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011-10

5重症の周産期型及び乳児型低ホスファターゼ症患者の	 
自然経過についてのレトロスペクティブ観察試験（ENB-011-10、海外データ）12-14）

12）社内資料（ENB-011-10試験）承認時評価資料
13)Whyte MP, et al.: J Clin Endocrinol Metab. 101; 334-342, 2016.
14)Whyte MP, et al.: J Pediatr. 209; 116-124.e4, 2019.

［利益相反：本試験はAlexion Pharmaceuticals, Inc.の支援を受けて実施しました］

●試験概要
目　　　　的：重症の周産期型及び乳児型HPP患者の自然経過の特徴を明らかにする。
対　　　　象：重症の周産期型及び乳児型HPP患者48例
試験デザイン：多施設、国際共同レトロスペクティブ非介入観察試験
方　　　　法：重症の周産期型及び乳児型HPP患者の自然経過について検討した。
主要評価項目：全生存期間（出生から死亡までの期間）
解　析　計　画：�有効性の主要解析は、利用可能なすべてのデータを用いた。データの収集日時点において、患者が死亡して

いなかった場合は中途打ち切りとし、状態不明の場合は確認された最後の連絡時点での中途打ち切りとした。
Limitation：レトロスペクティブ研究であり、症例から使用可能なデータが制限される。

●被験者の背景及びベースライン特性
HPP患者48例中14例は子宮内でHPPの症状が確認された。28例（75.7%）に成長障害、40例（83.3%）にくる病様胸部変形、
呼吸障害の既往が認められた。10例にビタミンB6反応性けいれんが記録されていた。呼吸不全が72.2%（26/36例）に認め
られた。診断時のX線画像所見として、骨の異常が認められ、骨減少症が89.2%（33/37例）、骨幹端の毛羽立ちが67.9%

（19/28例）、骨幹端の不整が66.7%（20/30例）、長骨弯曲が48.3%（14/29例）などであった。23.3%（7/30例）に骨折の既往、
一部又はすべての骨の欠損がみられた。患者の既往歴におけるその他の重大な臨床症状として、腎石灰沈着症が51.6%

（16/31例）、頭蓋骨縫合早期癒合症が61.3%（19/31例）などがみられた。運動発達の遅延が88.9%（24/27例）にみられた。

登録患者（n=48）

出生時の在胎週数（週） 37.9±26.1
39.0（ 30 , 41 ）

データ収集時の週齢（週） 506.9±319.24
400.7（ 81 , 1030 ）

男性/女性 26/22

HPP発症時の日齢（日） 34.2±50.69
1.0（ 0 , 179 ）

呼吸補助を必要とした患者
　　  侵襲的な人工呼吸
　　  酸素補給
　　  CPAP（持続的気道陽圧法）

64.4%（29/45）
65.5%（19/29）
31.0%（9/29）
3.4%（1/29）

平均値±SD、中央値（ 最小値 , 最大値 ）
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臨床成績

6副作用及び有害事象
国内外で実施された臨床試験において、総投与症例71例中60例に副作用が認められ、主なものは注射部位紅斑（52.1%）、
注射部位変色（23.9%）、注射部位疼痛（22.5%）、注射部位そう痒感（19.7%）、注射部位斑（15.5%）及び注射部位腫脹

（15.5%）などであった。日本人被験者集団では、5例中1例に悪寒と発熱の副作用が認められた（承認時）。
また、重大な副作用である低カルシウム血症は、有害事象として3例（4.2％）に認められた（承認時）。

●3例以上の被験者に発現した副作用
全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

すべての副作用 60（84.5）
全身障害及び投与局所様態 55（77.5）
　注射部位紅斑 37（52.1）
　注射部位変色 17（23.9）
　注射部位疼痛 16（22.5）
　注射部位そう痒感 14（19.7）
　注射部位斑 11（15.5）
　注射部位腫脹 11（15.5）
　注射部位内出血   9（12.7）
　注射部位肥厚   9（12.7）
　注射部位硬結   9（12.7）
　注射部位反応   9（12.7）
　注射部位萎縮   8（11.3）
　注射部位結節 4（5.6）
　注射部位発疹 4（5.6）
　発熱 4（5.6）
　悪寒 3（4.2）

全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

　注射部位丘疹 3（4.2）
　易刺激性 3（4.2）
皮膚及び皮下組織障害 16（22.5）
　紅斑 5（7.0）
　脂肪肥大症 5（7.0）
眼障害 14（19.7）
　眼沈着物 7（9.9）
　結膜沈着物 6（8.5）
胃腸障害 7（9.9）
　嘔吐 3（4.2）
筋骨格系及び結合組織障害 6（8.5）
　四肢痛 3（4.2）
傷害、中毒及び処置合併症 4（5.6）
　挫傷 4（5.6）
腎及び尿路障害 4（5.6）
　腎結石症 3（4.2）

MedDRA=ICH国際医薬用語集、SOC=器官別大分類
ENB-009-10試験の対照群の患者については、本剤の初回投与日以降に発現した事象のみを含めた。
特定のSOC又は基本語の事象が1例の被験者に2件以上発現した場合、その被験者は当該SOC又は基本語について1回のみ計上した。
被験者の割合は各欄の被験者の総数に基づいて算出した。
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全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

すべての有害事象 	 71（100.0）
全身障害及び投与局所様態 	 63（88.7）
　注射部位紅斑 	 38（53.5）
　発熱 	 21（29.6）
　注射部位変色 	 17（23.9）
　注射部位疼痛 	 16（22.5）
　注射部位そう痒感 	 14（19.7）
　注射部位斑 	 11（15.5）
　注射部位腫脹 	 11（15.5）
　注射部位内出血 	 10（14.1）
　注射部位肥厚 	 9（12.7）
　注射部位硬結 	 9（12.7）
　注射部位反応 	 9（12.7）
　易刺激性 	 9（12.7）
　注射部位萎縮 	 8（11.3）
　疲労 	 6（8.5）
　疼痛 	 6（8.5）
　注射部位結節 	 4（5.6）
　注射部位発疹 	 4（5.6）
　末梢性浮腫 	 4（5.6）
　悪寒 	 3（4.2）
　歩行障害 	 3（4.2）
　注射部位丘疹 	 3（4.2）
　局所腫脹 	 3（4.2）
　浮腫 	 3（4.2）
感染症及び寄生虫症 	 54（76.1）
　上気道感染 	 28（39.4）
　鼻咽頭炎 	 15（21.1）
　肺炎 	 13（18.3）
　胃腸炎 	 11（15.5）

全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

　中耳炎 	 10（14.1）
　副鼻腔炎 	 8（11.3）
　咽頭炎 	 6（8.5）
　ウイルス感染 	 6（8.5）
　細気管支炎 	 4（5.6）
　ウイルス性胃腸炎 	 4（5.6）
　インフルエンザ 	 4（5.6）
　下気道感染 	 4（5.6）
　尿路感染 	 4（5.6）
　ウイルス性上気道感染 	 4（5.6）
　急性副鼻腔炎 	 3（4.2）
　気管支炎 	 3（4.2）
　医療機器関連感染 	 3（4.2）
　麦粒腫 	 3（4.2）
　扁桃炎 	 3（4.2）
　気管炎 	 3（4.2）
　水痘 	 3（4.2）

胃腸障害 	 52（73.2）

　嘔吐 	 19（26.8）

　歯の脱落 	 17（23.9）

　便秘 	 15（21.1）

　下痢 	 13（18.3）

　齲歯 	 7（9.9）

　胃食道逆流性疾患 	 6（8.5）

　弛緩歯 	 5（7.0）

　悪心 	 5（7.0）

　歯痛 	 4（5.6）

　腹痛 	 3（4.2）

　鼓腸 	 3（4.2）

　生歯 	 3（4.2）

MedDRA=ICH国際医薬用語集、SOC=器官別大分類
ENB-009-10試験の対照群の患者については、本剤の初回投与日以降に発現した事象のみを含めた。
特定のSOC又は基本語の事象が1例の被験者に2件以上発現した場合、その被験者は当該SOC又は基本語について1回のみ計上した。
被験者の割合は各欄の被験者の総数に基づいて算出した。

●3例以上の被験者に発現した有害事象
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臨床成績

全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

傷害、中毒及び処置合併症 	 50（70.4）
　処置による疼痛 	 14（19.7）
　挫傷 	 12（16.9）
　転倒 	 9（12.7）
　足骨折 	 6（8.5）
　栄養補給管合併症 	 5（7.0）
　四肢損傷 	 5（7.0）
　処置後局所反応 	 4（5.6）
　橈骨骨折 	 4（5.6）
　節足動物咬傷 	 3（4.2）
　裂傷 	 3（4.2）
　靱帯捻挫 	 3（4.2）
　外傷後疼痛 	 3（4.2）
　肋骨骨折 	 3（4.2）
　脛骨骨折 	 3（4.2）
呼吸器、胸郭及び縦隔障害 	 41（57.7）
　咳嗽 	 13（18.3）
　口腔咽頭痛 	 8（11.3）
　鼻閉 	 6（8.5）
　呼吸窮迫 	 6（8.5）
　呼吸障害 	 5（7.0）
　鼻出血 	 4（5.6）
　アレルギー性鼻炎 	 4（5.6）
　鼻漏 	 4（5.6）
　喘鳴 	 4（5.6）
　呼吸困難 	 3（4.2）
　副鼻腔うっ血 	 3（4.2）
筋骨格系及び結合組織障害 	 40（56.3）
　四肢痛 	 20（28.2）
　関節痛 	 16（22.5）
　背部痛 	 11（15.5）
　骨痛 	 9（12.7）
　関節腫脹 	 8（11.3）
　筋骨格痛 	 7（9.9）

全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

　筋肉痛 	 7（9.9）
　頚部痛 	 4（5.6）
　筋力低下 	 3（4.2）
　筋骨格硬直 	 3（4.2）
　側弯症 	 3（4.2）
　腱炎 	 3（4.2）
皮膚及び皮下組織障害 	 40（56.3）
　紅斑 	 8（11.3）
　発疹 	 8（11.3）
　脂肪肥大症 	 5（7.0）
　おむつ皮膚炎 	 4（5.6）
　皮膚乾燥 	 4（5.6）
　湿疹 	 4（5.6）
　蕁麻疹 	 4（5.6）
　ざ瘡 	 3（4.2）
　接触性皮膚炎 	 3（4.2）
　過剰肉芽組織 	 3（4.2）
　嵌入爪 	 3（4.2）
　皮膚障害 	 3（4.2）
神経系障害 	 32（45.1）
　頭痛 	 15（21.1）
　浮動性めまい 	 7（9.9）
　けいれん 	 5（7.0）
　頭蓋内圧上昇 	 5（7.0）
眼障害 	 30（42.3）
　眼沈着物 	 8（11.3）
　結膜沈着物 	 6（8.5）
　結膜炎 	 6（8.5）
　視神経乳頭浮腫 	 5（7.0）
　視神経萎縮 	 3（4.2）
臨床検査 	 30（42.3）
　ヘモグロビン減少 	 6（8.5）
　酸素飽和度低下 	 5（7.0）
　アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 	 4（5.6）

●3例以上の被験者に発現した有害事象（つづき）
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全被験者
（n＝71）

MedDRA SOC
基本語 n（%）

　アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 	 3（4.2）
　血中副甲状腺ホルモン増加 	 3（4.2）
　尿中カルシウム／クレアチニン比増加 	 3（4.2）
代謝及び栄養障害 	 18（25.4）
　食物不耐性 	 4（5.6）
　高カルシウム血症 	 4（5.6）
　低カルシウム血症 	 3（4.2）
腎及び尿路障害 	 18（25.4）
　腎石灰沈着症 	 6（8.5）
　腎結石症 	 5（7.0）
　血尿 	 3（4.2）
精神障害 	 17（23.9）
　激越 	 4（5.6）
　不安 	 3（4.2）
　薬物依存 	 3（4.2）
先天性、家族性及び遺伝性障害 	 15（21.1）
　頭蓋骨縫合早期癒合症 	 11（15.5）
免疫系障害 	 12（16.9）
　季節性アレルギー 	 6（8.5）
　過敏症 	 4（5.6）
血管障害 	 10（14.1）
　高血圧 	 5（7.0）
血液及びリンパ系障害 	 8（11.3）
　貧血 	 4（5.6）
心臓障害 	 7（9.9）
　徐脈 	 4（5.6）
　頻脈 	 4（5.6）

MedDRA=ICH国際医薬用語集、SOC=器官別大分類
ENB-009-10試験の対照群の患者については、本剤の初回投与日以降に発現した事象のみを含めた。
特定のSOC又は基本語の事象が1例の被験者に2件以上発現した場合、その被験者は当該SOC又は基本語について1回のみ計上した。
被験者の割合は各欄の被験者の総数に基づいて算出した。
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薬物動態

1外国人の成人低ホスファターゼ症患者における臨床薬理試験／薬物動態	 
（ENB-001-08、外国人データ）15）

外国人の成人HPP患者6名を対象に、ストレンジックの安全性、薬物動態及び薬力学的作用を検討するため、非盲検非対照用
量漸増試験を実施した。
コホート1、コホート2において、ともに投与1週目に本剤3mg/kgで単回静脈内投与を行い、投与2週目〜4週目に本剤1mg/kg

（コホート1）又は2mg/kg（コホート2）で週1回反復皮下投与を行った。投与例数は、各コホート3例（全例6例）で、全例が薬物
動態及び薬力学的作用を解析するための対象集団となった。表に、薬物動態パラメータをまとめた。
絶対バイオアベイラビリティ（以下、「BA」、投与2週及び4週における個々の被験者の範囲）は、コホート1では61．6〜98.4%、
コホート2では45.8〜71.3%であった。皮下投与後の見かけの消失半減期（t1/2）は約5日であり、投与2週及び4週の皮下投与
後におけるCmaxの平均値は、コホート1（1mg/kg）ではそれぞれ514U/L、340U/Lであり、コホート2（2mg/kg）では
1081U/L、1020U/Lであった。

ENB-001-08試験における血清中平均アルカリホスファターゼ活性

血
清
中
ア
ル
カ
リ
ホ
ス
フ
ァ
タ
ー
ゼ
活
性（U

/L

）

100,000

10,000

1,000

100

10
0 7 14 21 28 35 42 49 56

試験期間（日）

コホート1：
1週目はストレンジック3mg/kg
単回静脈内投与、
2～4週目は1mg/kg
週1回反復皮下投与

コホート2：
1週目はストレンジック3mg/kg
単回静脈内投与、
2～4週目は2mg/kg
週1回反復皮下投与

ENB-001-08試験における薬物動態パラメータ

パラメータ
コホート1（3例） コホート2（3例）

静脈内投与（3mg/kg） 皮下投与（1mg/kg）週1回 静脈内投与（3mg/kg） 皮下投与（2mg/kg）週1回
1週 2週 4週 1週 2週 4週

Cmax（U/L） 42694±8443 514±119 340±206 46890±6635 1081±65.2 1020±326
tmax（時間） 1.25 24.2 35.9 1.50 48.0 48.1

AUC∞（h*U/L） 265798±
95160 報告なし 報告なし 368978±

16615 報告なし 報告なし

AUCτ（h*U/L） 232571±
88022

66034±
19241 40444a） 327737±

15937
138595±

6958
136109±

41875
絶対バイオアベ
イラビリティ（%） 該当せず 範囲

62.9～98.4% 61.6%a） 該当せず 範囲
54.2～71.3%

範囲
45.8～90.3%

t1/2（時間） 72.8±8.75 112.93,110.75b） 120a） 58.8±7.88 97.61,121.58b） 135±27.8
平均値±標準誤差、tmaxは中央値
Cmax：最高血漿中濃度、AUC∞：血漿中濃度-時間曲線下面積（無限大まで外挿値）、AUCτ；投与間隔内の血漿中濃度-時間曲線下面積、tmax：最高血漿中濃度到
達時間、t1/2：消失半減期
a）n=1、b）n=2の個別値

6．用法及び用量
通常、アスホターゼ　アルファ（遺伝子組換え）として、1回1mg/kgを週6回、又は1回2mg/kgを週3回皮下投与する。なお、患者の状態
に応じて、適宜減量する。
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2母集団薬物動態解析（日本人及び外国人データ）16）

国内外で行われたHPP患者を対象にストレンジックが投与された5つの臨床試験（ENB-001-08試験、ENB-002-08/003-
08試験、ENB-006-09/008-10試験、ENB-009-10試験、ENB-010-10試験）の薬物動態データを収集し、統合薬物動態
データを用いて、母集団薬物動態モデリングを実施した。解析対象集団は60例（男性29例、女性31例）であった。
母集団薬物動態モデル解析の結果、検討した皮下投与用量の28.0mg/kg/週まで曝露量の用量比例性が示された。消失半
減期の平均（±SD）は2.28±0.58日であった。2mg/kgを週3回投与した場合の定常状態におけるストレンジックの平均活性

（Cavg,ss）は被験者集団全体を通じて約1720～2600U/Lと推定された。
本剤のクリアランス（CL）に対する共変量として、年齢、体重、抗アスホターゼ　アルファ抗体及び中和抗体の有無並びに製剤
ロットの総シアル酸含量、糸球体ろ過量（eGFR）、ALT、AST及び血清クレアチニンを検討した。その結果、CLについて、体重、
免疫原性（抗アスホターゼ　アルファ抗体及び中和抗体の有無）、総シアル酸含量が有意な共変量と推定された。共変量の影
響について、体重が2.89～72.2kgの被験者では、CLが1.43～23.6L/日の範囲に変動すること、抗アスホターゼ　アルファ
抗体陽性/中和抗体陰性及び抗アスホターゼ　アルファ抗体陽性/中和抗体陽性の被験者では、抗アスホターゼ　アルファ抗
体陰性/中和抗体陰性の被験者と比較して、CLが9%及び20%増加すること、総シアル酸含量が高いほどCLが低下することが
推定された。

3吸収（マウス、ラット、ウサギ、サル）17）

単回静脈内又は皮下投与時のアスホターゼ　アルファの薬物動態を、マウス、ラット、ウサギ及びサルで評価した。
単回静脈内投与後、4種の動物種での本剤の全身クリアランスは0.00504～0.0540L/h/kgであり、見かけの終末相半減期
は14～40時間であった。いずれの種においても定常状態分布容積（Vss）が、体内総水分量よりも大きいか、細胞内液量とほ
ぼ同等であったことから、本薬が末梢組織まで分布していることが示唆された。
単回皮下投与後のtmaxは、マウス、ラット、ウサギ及びサルで4～32時間であり、皮下投与部位から本剤は緩やかに吸収される
ことが示唆された。皮下投与経路でのバイオアベイラビリティは、これらの種において25～56％と推定された。

妊娠マウスに1日1回5日間反復皮下投与し、最終投与21時間後に母マウス及び胎仔から血液を採取してそれぞれアスホターゼ
アルファの血清中濃度を測定したところ、母マウスと胎仔のアスホターゼ　アルファ血清中濃度の比率（各群の平均値から算出）
は0.71～0.86であり、本薬は胎盤を通過すると考えられた。

4分布（マウス）18）

アスホターゼ　アルファの組織分布の特性を、新生仔マウスへの125I-アスホターゼ　アルファの14日間反復皮下投与試験に
おいて検討した。頭蓋冠、脛骨及び大腿骨などの骨組織でのAUCτ及びCmaxは、腎臓、肝臓、肺及び筋肉などの血液潅流の多
い組織よりも高かった。骨組織でのAUCの組織対血液比（AUCτ,組織／AUCτ,血液）は0.780～1.65で、他の組織における組織対
血液比は0.113～0.790であった。これらのデータから、本薬は骨組織に選択的に保持されることが確認された。

125I-アスホターゼ　アルファを新生仔マウスに4.3mg/kgの用量で1日1回14日間反復皮下投与した後の	
AUCの組織対血液比

組織 AUCτ（h*μg/g） 組織対血液比a） 組織 AUCτ（h*μg/g） 組織対血液比a）

血液 93.8 NA 肝臓 74.2 0.790
脳 10.6 0.113 肺 60.2 0.641
頭蓋冠 155 1.65 筋肉 29.5 0.315
大腿骨 73.2 0.780 血清 128 1.36
胆嚢 53.4 0.569 脛骨 89.0 0.948
腎臓 62.7 0.668

AUC：平均値、a）AUCτ,組織／AUCτ,血液の算出値、NA=該当なし、n＝3/時点
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薬効薬理

1作用機序
低ホスファターゼ症は、TNSALPをコードする遺伝子の機能欠損変異による遺伝子疾患である。アスホターゼ　アルファは、
遺伝的に障害されている骨石灰化過程を正常化し、重篤で生命を脅かす症状や合併症をもたらす石灰化異常を予防又は改善
することにより、HPPの根本原因に対処するようデザインされた最初の酵素補充療法剤である。
本薬は、ヒトTNSALPの可溶性触媒ドメイン、ヒト免疫グロブリン（Ig）G1のFcドメイン、及び10個のアスパラギン酸残基

（D10）からなる融合糖タンパク質のホモ二量体である。アスパラギン酸ドメインが骨基質のハイドロキシアパタイト結晶に直
接結合することにより、骨石灰化を阻害するPPiを骨組織において加水分解し、正常な石灰化を回復させることが期待される。

アスホターゼ　アルファの構造

TNSALPの可溶性触媒ドメイン
（酵素補充）

ヒト免疫グロブリン（Ig）G1 Fcドメイン
（血中半減期の延長）

10個のアスパラギン酸ドメイン
（ハイドロキシアパタイトに結合）

ジスルフィド結合

D10 D10

作用機序

HPP HPP+ストレンジック

骨芽細胞 骨芽細胞

ハイドロキシ
アパタイト結晶

Ca++

PPi Ca++

PPi

PPi

Ca++
Ca++

PPi Pi

PPi

Pi

Ca++

TNSALP
活性の欠損ストレンジック

TNSALP
活性の欠損
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2非臨床試験
（1）ハイドロキシアパタイトとの結合試験（in vitro）19）

アスホターゼ　アルファのハイドロキシアパタイト結合率は、ウシ腎臓TNSALPの32倍であった。

アスホターゼ　アルファ及びウシ腎臓TNSALPとハイドロキシアパタイトとの結合

ハ
イ
ド
ロ
キ
シ
ア
パ
タ
イ
ト
結
合
率

100

80

60

40

20

0

（％）

アスホターゼ　アルファウシ腎臓TNSALP

試験方法：�In vitroで形成したハイドロキシアパタイト結晶とアスホターゼ　アルファ又はウシ腎臓TNSALPを混合し、室温で30分インキュベートした後に、ハイド
ロキシアパタイト結合画分及び非結合画分のALP活性を測定した。
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薬効薬理

（2）MC3T3-E1細胞におけるPPiによる石灰化阻害に対する作用（in vitro）20）

骨芽細胞クローンであるMC3T3-E1細胞は骨形成能を有し、アスコルビン酸及びβ-グリセロールリン酸（β-GP）の処置によっ
て石灰化が開始される。この時培地にPPiを添加するとMC3T3-E1培養細胞の石灰化が阻害され、この阻害作用は外因性
TNSALPの添加によって抑制される21）。MC3T3-E1細胞における、PPiによる石灰化阻害に対するアスホターゼ　アルファの
作用について検討した。
PPi存在下では未処置時と比較してカルシウム濃度が低下し、PPiによる石灰化の阻害が認められた。また、PPi及び本剤存在
下では、PPi存在下と比較してカルシウム濃度が未処置時と同程度まで回復し、本薬がPPiによる石灰化阻害を抑制することが
示唆された。

MC3T3-E1細胞におけるPPiによる石灰化阻害及びそれに対するアスホターゼ　アルファの作用

平
均
カ
ル
シ
ウ
ム
濃
度

6

4

2

0

（mM）

PPi
＋

アスホターゼ　アルファ

＊：＜0.5mM

PPiコントロール
＊

±
S
D

試験方法：�MC3T3-E1細胞において、アスコルビン酸及びβ-GP存在下で石灰化を誘導し、培養開始6日後から、未処置、PPi存在下、又はPPi及びアスホターゼ　
アルファ（132U/L）存在下で培養した。培養開始14日後に細胞外マトリックス中に沈着したカルシウムを可溶化した後に定量した。
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（3）低ホスファターゼ症のモデルマウス（Akp2-/-マウス）に対する予防的投与（15日間投与）22）

アスホターゼ　アルファの非臨床有効性試験は、TNSALP遺伝子（Akp2）をノックアウトして作製したHPPのモデルマウス
（Akp2-/-）23）を使用して実施した。Akp2-/-マウスは、TNSALPの生理的基質である血漿中又は尿中のPPi、PLP及びホスホエタ
ノールアミンの蓄積を呈する。生後約8日で同腹仔の野生型に対し骨マトリックスの非石灰化が認められるが、その程度は多
様であり、一部の個体は正常な骨格表現型を呈する。また、体重増加抑制及び骨長短縮などの成長阻害が認められ、生後10～
12日に早期死亡に至る。概ね無呼吸及びけいれん発作が認められた1～2日後に死亡することから、これらが早期死亡の主な
要因と考えられている23）。Akp2-/-マウスは、出生直後には野生型マウスと表現型に差がなく、生後10日までにHPP様の表現
型を呈するようになることから、乳児型HPPのモデルとされている24）。なお、Akp2-/-マウスを用いたin vivo試験においては、
ビタミンB6代謝異常に伴うけいれん発作による早期死亡の防止のため、特記のない限り食餌中にピリドキシンが補充された。

●足部骨の石灰化異常に対する作用
Akp2-/-及び野生型マウスの後足部骨について検討したところ、溶媒投与Akp2-/-マウスにおいて出生後16日に骨の石灰化
異常が認められた。同腹野生型マウスはすべて正常であった。本剤の15日間予防的投与により、溶媒投与群に比べて骨石灰
化が有意に改善された（p=0.03、χ2 test）。

Akp2-/-マウスの足部骨の石灰化に対するアスホターゼ　アルファの15日間予防的投与の作用

試験
番号 例数 用量（mg/kg,sc/日）

試験16日目での後足部骨石灰化異常の重症度
動物数及び割合（%）

重度 中等度 軽度 正常

ALP-PT-04
18 0 5/18

（28）
7/18

（39）
0/18
（0）

6/18
（33）

19 8.2 0/19
（0）

7/19
（37）

4/19
（21）

8/19
（42）a）

a）0mg/kgと統計学的有意差あり。p=0.03(χ2 test)
重症度分類
重度：顕著な形態異常が認められ、内側及び端側の指骨が完全に欠如し、二次骨化中心が全く認められない場合
中等度：指骨は完全に形成されるが、二次骨化中心が明確でない場合
軽度：指骨は完全に形成されるが、二次骨化中心は一定せずかつ不完全である場合
正常：指骨が完全に形成され、二次骨化中心もすべて認められる場合

試験方法：�Akp2-/-マウスに溶媒又はアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを15日間毎日連続して皮下投与し、最終投与24時間後の試験16日目にX線検査を
実施し、骨の異常について評価した。
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薬効薬理

●体重に対する作用
アスホターゼ　アルファ8.2mg/kgの15日間予防的投与により、Akp2-/-マウス体重の増加抑制が抑えられた。

Akp2-/-マウスの体重曲線に対するアスホターゼ　アルファの15日間予防的投与の作用

体
重（
平
均
±
Ｓ
Ｄ
）

10

8

6

4

2

0

（g）

0 2 4 6 8 10 12 14 16（日）
試験期間

野生型群（n＝18）

Akp2-/-アスホターゼ　アルファ
8.2mg/kg, sc/日投与群（n＝20）

Akp2-/- 溶媒投与群（n＝19）

試験方法：�Akp2-/-マウスに溶媒又はアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを15日間毎日連続して皮下投与し、Akp2-/-及び野生型マウスの体重を測定した。

●骨長に対する作用
野生型群及びアスホターゼ　アルファ投与Akp2-/-群の左脛骨及び左大腿骨の骨長は、溶媒投与Akp2-/-群よりも統計学的に
有意に長かった（Wilcoxon two-sample rank sum test）。一方、アスホターゼ　アルファ投与Akp2-/-群と野生型群の脛骨
又は大腿骨の骨長の間には、統計学的有意差は認められなかった（Wilcoxon two-sample rank sum test）。

Akp2-/-マウスの左脛骨及び左大腿骨の骨長に対するアスホターゼ　アルファの15日間予防的投与の作用

試験
番号 例数 マウス 用量

（mg/kg,sc/日）

骨長（mm）
平均（SD）

左脛骨 左大腿骨

ALP-PT-04
  18a） Akp2-/- 0   11.71（1.06）    8.58（0.77）
19 Akp2-/- 8.2   12.59（0.75）b）    9.18（0.42）b）

  18a） 野生型 投与なし   13.06（0.59）c）    9.43（0.39）c）

a）n=17（左大腿骨）
b）0mg/kgと統計学的有意差あり。p=0.0135、左脛骨 p=0.0267、左大腿骨、Wilcoxon two-sample rank sum test
c）0mg/kgと統計学的有意差あり。p=0.0006、左脛骨 p=0.0009、左大腿骨、Wilcoxon two-sample rank sum test

試験方法：�Akp2-/-マウスに溶媒又はアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを15日間毎日連続して皮下投与し、試験16日目の剖検時にデジタルノギスを用いて左脛骨
及び左大腿骨の骨長を測定した。
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（4）低ホスファターゼ症のモデルマウス（Akp2-/-マウス）に対する予防的投与 
（43〜52日間投与）25-31）

Akp2-/-マウスを用いて、アスホターゼ　アルファのさまざまな投与量及びさまざまな予防的投与計画を行った前臨床試験
（ALP-PT-03試験25)、ALP-PT-05試験26)、ALP-PT-06試験27)、ALP-PT-08試験28)、ALP-PT-09試験29)及びALP-PT-11試験30)）
で、骨の石灰化異常及び生存期間について検討した。

Akp2-/-マウスの後足部骨石灰化異常及び生存期間中央値に対する種々の用法用量の	  
アスホターゼ　アルファ43〜52日間予防的投与の作用

試験番号
用量
（mg/
kg）

用法

ALP
酵素活性
換算用量d）

（U/kg/日）

投与
期間
（日）

例数

石灰化異常の重症度
生存期間
中央値
（日）重度 中等度 軽度 正常

ALP-PT-0325）
0a） 1日1回 0 52 16 NSe） 18

8.2 1日1回 2452 52 13 0/13
（0.0）

13/13
（100.0） ≧52

ALP-PT-0526）
8.2 3日に1回 682 52 21 2/21

（9.5）
4/21

（19.0）
2/21

（9.5）
13/21

（61.9） 26

8.2 1週間に1回 303 52 19 5/19
（26.3）

7/19
（36.8）

4/19
（21.1）

3/19
（15.8） 24

ALP-PT-0627）

4.3 1日1回 3788 43 18 0/18
（0.0）

2/18
（11.1）

1/18
（5.6）

15/18
（83.3） 39

15.2 3日に1回 4493 43 19 0/19
（0.0）

0/19
（0.0）

0/19
（0.0）

19/19
（100.0） 41

15.2 1週間に1回 1938 43 20 0/20
（0.0）

2/20
（10.0）

1/20
（5.0）

17/20
（85.0） 32.5

ALP-PT-0828）
0b） 1日1回 0   43c） 16 8/16

（50.0）
6/16

（37.5）
0/16

（0.0）
2/16

（12.5） 20

8.2 1日1回 7211 43 21 0/21
（0.0）

0/21
（0.0）

0/21
（0.0）

21/21
（100.0） ≧43

ALP-PT-1130）

0b） 1日1回 0 43 20 14/20
（70.0）

1/20
（5.0）

3/20
（15.0）

2/20
（10.0） 19

0.5 1日1回 503 43 18 3/18
（16.7）

4/18
（22.2）

4/18
（22.2）

7/18
（38.9） 24

2.0 1日1回 2010 43 20 0/20
（0.0）

3/20
（15.0）

0/20
（0.0）

17/20
（85.0） 30.5

8.2 1日1回 8241 43 19 0/19
（0.0）

0/19
（0.0）

0/19
（0.0）

19/19
（100.0） ≧43

石灰化異常の重症度：例数/解析対象例数（割合%）、生存期間：中央値（日）
a）150mM塩化ナトリウム、0.1mM塩化マグネシウム、20μM塩化亜鉛含有25mMリン酸ナトリウム溶液（pH7.4）
b）150mM塩化ナトリウム含有25mMリン酸ナトリウム（pH7.4）
c）生後15日から溶媒が1日1回29～31日間投与された。
d）アスホターゼ　アルファの各使用ロットのALP酵素比活性に基づき標準化された1日あたりのALP酵素活性換算用量
e）溶媒群のX線画像が得られなかったため、データなし

試験方法：�Akp2-/-マウスに、アスホターゼ　アルファ又は溶媒を、 1日1回、3日に1回又は1週間に1回、43～52日間皮下投与した。最終投与24時間後又は死亡
時点において、X線検査にて後足部骨石灰化異常、及び生存期間を評価した。同齢同腹の未投与野生型マウスを対照群とした。
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薬効薬理

●石灰化異常に対する作用の用量反応性
X線画像による骨石灰化異常の重症度分類における正常個体の割合は、本剤の1日あたり投与量（U/kg/日）依存的なシグモ
イドEmaxモデルに当てはまることが示唆され（R2=0.94）、Emaxの50%の効力を示す1日あたり投与量（ED50）は743U/kg/日
であり、2000U/kg/日で最大となることが示唆された。

43〜52日間予防的投与におけるAkp2-/-マウスの後足部石灰化の改善に対するアスホターゼ　アルファの用量反応曲線

後
足
部
の
骨
石
灰
化
の
状
態
が
正
常
で
あ
っ
た

個
体
の
割
合

120

100

80

60

40

20

0

（%）

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
1 日あたり投与量

実測値　　　　予測値

Sigmoid Emax with E0 Model（Weight 1/Yhat2）

（U/kg/日）

試験方法：�U/mgの単位で表されるアスホターゼ　アルファの酵素比活性はロットにより異なったため、上記試験で使用したアスホターゼ　アルファの投与量
（mg/kg）をALP活性に変換し、1日あたりの投与量をU/kg/日として標準化して、投与量と有効性の関係を調べた。

●生存期間に対する作用の用量反応性
溶媒投与Akp2-/-マウスの生存率は全試験で一貫しており、すべての個体の生存率データをプールして用いた。データ統合後
の溶媒投与Akp2-/-マウスの生存期間中央値は19.5日であった。アスホターゼ　アルファを予防的に投与したAkp2-/-マウス
の生存期間は、試験したすべての用量で生存期間が有意に改善した（p=0.0006又はp<0.0001、Log-rank test）。
また、ALP-PT-12試験31)で、本薬の1日あたり投与量（mg/kg/日）と75%生存期間の間に用量反応関係性がみられた（R2=0.89）。

予防的投与試験におけるAkp2-/-マウスの75%生存期間とアスホターゼ　アルファの1日投与量の関係

0 2 4 6 8 10 12（mg/kg/日）

75
%
生
存
期
間

50

40

30

20

10

（日）

1 日あたり投与量

実測値　　　　予測値

Linear Model（Weight Uniform）

試験方法：�溶媒、又は、試験に応じてさまざまな投与量のアスホターゼ　アルファを43～52日間皮下投与したAkp2-/-マウスの生存率について検討した。さらに、
用量反応分析において最大限のデータが使用可能な75%生存率を有効性評価項目として選択し、アスホターゼ　アルファの投与量と生存率の関係性
について検討した。
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（5）低ホスファターゼ症のモデルマウス（Akp2-/-マウス）に対する治療的投与 
（生後12日又は15日目からの投与）28,29）

Akp2-/-マウスを用いて、有意な石灰化障害が観察される時点である生後12日目又は15日目からアスホターゼ　アルファの
投与を開始した（ALP-PT-08試験28)及びALP-PT-09試験29)）。
Akp2-/-マウスに対する本薬の治療的投与により、生存期間が有意に延長した（Log-rank test）。一般的に、連日投与が最も
有効であった。

出生後から投与を開始したAkp2-/-マウスの生存率中央値に対するアスホターゼ　アルファの治療的投与の作用

A．出生後15日目から投与

試験
番号 例数

投与量と投与期間
生存期間中央値（日）

生後15日～43日

ALP-PT-0828）
16 0mg/kg,sc/日 20
17 8.2mg/kg,sc/日   39a）

a）0mg/kgと統計学的有意差あり。p=0.0002、Log-rank test

B．出生後12日目から投与
試験
番号 例数

投与量と投与期間
生存期間中央値（日）

生後12日～18日 生後19日～46/47日

ALP-PT-0929）

17 0mg/kg,sc/日 0mg/kg,sc/週 20
19 8.2mg/kg,sc/日 8.2mg/kg,sc/日   38a）

20 8.2mg/kg,sc/日 24.6mg/kg,sc/3日毎      30.5a）

18 8.2mg/kg,sc/日 57.4mg/kg,sc/週   21b）

a）0mg/kgと統計学的有意差あり。p<0.0001、Log-rank test
b）0mg/kgと統計学的有意差あり。p=0.0054、Log-rank test

試験方法：�［ALP-PT-08試験］
�Akp2-/-マウスに溶媒又はアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを15日目から43日目まで毎日投与し、生存率を評価した。同齢同腹の未投与野生型
マウスを対照群とした。
��［ALP-PT-09試験］
�下記用量の4群を設定し生存率を評価した。同齢同腹の未投与野生型マウスを対照群とした。
・ 第1群：Akp2-/-マウスに溶媒を12日目から46日目まで毎日投与
・ 第2群：Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを12日目から46日目まで毎日投与
・ 第3群：Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを12日目から18日目まで毎日投与後、24.6mg/kgを46日目まで3日おきに投与
・ 第4群：Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを12日目から18日目まで毎日投与後、57.4mg/kgを46日目まで1週間おきに投与
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薬効薬理

治療的投与試験におけるAkp2-/-マウスの生存曲線に対するアスホターゼ　アルファの作用

生
存
率

100

75

50

25

0

（%）

0 7 14 21 28 35 42 49 56
出生後日数

野生型（プール値）
8.2 mg/kg/日（ALP-PT-08）（n＝17）
8.2 mg/kg/日（ALP-PT-09）（n＝19）
24.6mg/kg/3日毎（ALP-PT-09）（n＝20）
57.4 mg/kg/週（ALP-PT-09）（n＝18）
溶媒投与群（プール値）

試験方法：�［ALP-PT-08試験］
�Akp2-/-マウスに溶媒又はアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを15日目から43日目まで毎日投与し、生存率を評価した。同齢同腹の未投与野生型
マウスを対照群とした。
��［ALP-PT-09試験］
�下記用量の4群を設定し生存率を評価した。同齢同腹の未投与野生型マウスを対照群とした。
・ 第1群：Akp2-/-マウスに溶媒を12日目から46日目まで毎日投与
・ 第2群：Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを12日目から46日目まで毎日投与
・ 第3群：Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを12日目から18日目まで毎日投与後、24.6mg/kgを46日目まで3日おきに投与
・ 第4群：Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを12日目から18日目まで毎日投与後、57.4mg/kgを46日目まで1週間おきに投与
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（6）低ホスファターゼ症のモデルマウス（Akp2-/-マウス）に対する予防的投与の中止試験	
（35日間投与）32）

Akp2-/-マウスの本薬投与群の全例が生後53日（投与終了18日後）までに死亡し、投与終了後の生存期間（中央値）は14日で
あった。死亡時の石灰化異常の程度について、Akp2-/-マウスの本薬投与群及び野生型の全例で正常であり、投与終了による
悪化は認められなかった。体重について、Akp2-/-マウスの本薬投与群で投与終了の7日後以降に体重の減少及び臨床徴候の
悪化（活動性低下、脱水、猫背様姿勢及びけいれん発作）が認められた。

出生時から35日間アスホターゼ　アルファを投与し、その後36日目から投与を中止したAkp2-/-マウスの体重曲線

平
均
体
重

24
22
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0

（g）

0 105 15 20 25 30 35 40 45 50 55
出生後日数

野生型
Akp2-/-アスホターゼ　アルファ
8.2mg/kg, sc/日投与時
Akp2-/-アスホターゼ　アルファ
投与中止後

試験方法：�食餌にピリドキシンを補充しない条件下で行った。Akp2-/-マウスにアスホターゼ　アルファ8.2mg/kgを出生時から35日間毎日皮下投与した。36日
目に投与中止した後、動物が死亡するまで経過観察を行った。投与開始から死亡時までの有効性の評価項目は体重及び生存率とし、死亡時に後足部骨
の石灰化異常について評価を行った。同齢の非処置野生型マウスを対照群とした。
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安全性薬理試験及び毒性試験

1安全性薬理試験（マウス、ラット、サル）33-37）

調査項目 種、系統
性/例数/群 用量（mg/kg）、投与経路 結　果

血清カルシウム及び
リンに対する作用
Non-GLP33）

Akp2-/-マウス
雄10/雌9匹
雄12/雌7匹
雄10/雌10匹

0mg/kg
8.2mg/kg（単回皮下投与）
8.2mg/kg/日（4日間皮下投与）

低カルシウム血症又は低リン酸血症は誘導
されなかった

急性注射反応
Non-GLP34）

雄の幼若SDラット
1群雄6匹　9群

1群雄5匹　8群

0又は90mg/kg（静脈内ボーラス
投与、15又は30分静脈内持続
投与）
0又は180mg/kg（皮下投与）

0又は90mg/kg（静脈内ボーラス
投与、15分静脈内持続投与）

90mg/kgを静脈内にボーラス投与した全例
に一過性の急性反応が認められた。緩徐イ
ンフュージョン、あるいはジフェンヒドラミン
又はデキサメタゾンの皮下前投与で急性反
応は減弱したが、完全な消失には至らなかっ
た。180mg/kgの皮下投与後には急性反応
は認められなかった。

中枢神経系に対する
作用
GLP35）

SDラット
雄10匹

0、3、30、88mg/kg（単回静脈内
投与）

30、88mg/kgの単回静脈内投与で一般行
動に対して急速な一過性の可逆的影響が認
められた。これらの行動変化は足部腫脹及び
赤色化と同時に発現した。

呼吸機能に対する
作用
GLP36）

SDラット
雄8匹

0、3、30、90mg/kg（単回静脈内
投与）

3mg/kg以上でラットの呼吸機能に対して何
らかの用量依存的抑制作用を有することが
示された。これらの作用は投与直後の2時間
で最も顕著に認められ、他のラット毒性試験
で認められた一過性の臨床徴候の発現時期
及び持続時間と一致していた。

心血管系に対する
作用
GLP37）

幼若カニクイザル
1群雌雄5匹ずつ

0、0.43、2.14、10mg/kg/日
（26週間皮下投与）

影響なし
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2毒性試験（サル、ラット、ウサギ）37-４6）

（1）反復投与毒性試験（サル、ラット）

試験 動物種
動物数/群

投与量
投与期間/投与経路 無毒性量 特記すべき所見

ラット
4週
毒性試験38）

幼若
アルビノラット
通常群
雄雌各10匹/群
回復群
雄雌各5匹/群

0、2.6、26、77mg/kg
週1回4週間
静脈内投与

26mg/kg/週

いずれの投与群においても、本剤投与と
関連するX線所見、剖検所見、病理組織
学的所見はなかった。2.6、26mg/kg
群：投与に伴う反応は一過性で毒性評価
項目に影響を及ぼさなかった。77mg/
kg群：投与に伴う反応が重度で、雄に体
重増加率の低下、摂食量の減少及び骨成
長の抑制傾向が認められた。

ラット
26週
毒性試験39）

幼若
アルビノラット
通常群
雄雌各12匹/群
回復群
雄雌各6匹/群

0、1、3、13mg/kg
毎日1回26週間
静脈内投与

13mg/kg/日

全ての本剤投与群で、投与期間を通じて
一過性の一般症状変化が認められたが、
全群ともに完全に可逆性を示し、毒性評
価項目に影響はなかった。

サル
4週
毒性試験40）

幼若
カニクイザル
通常群
雄雌各3匹/群
回復群
雄雌各2匹/群

0、5、15、45mg/kg
週1回4週間
静脈内投与

45mg/kg/週 いずれの投与群においても、毒性を示す
変動は認められなかった。

サル
26週
毒性試験37）

幼若
カニクイザル
通常群
雄雌各3匹/群
回復群
雄雌各2匹/群

0、0.43、2.14、10mg/kg
毎日1回26週間
皮下投与

10mg/kg/日

全ての本剤投与群で注射部位皮膚に痂
皮、乾燥、発赤などの臨床症状が認めら
れた。これらの所見は注射部位に限局し
ており、対照群では認められず、回復期
間終了時には部分的又は完全に消失し
ていた。病理組織学的検査では、全ての
本剤投与群で注射部位に石灰化（異所性
石灰化）と単球浸潤を伴う限局性の肉芽
腫炎が見られたが、4週間の回復期間終
了時には部分的又は完全に消失し、高用
量群の一部で局所的な軽い炎症が残る
のみだった。異所性石灰化あるいは石灰
化として特徴づけられる注射部位の一般
症状は部分的又は完全な回復性を示し、
忍容性は良好だった。

（2）局所刺激性試験（ラット）45）

本剤を皮下投与したラットでは、試験期間中の観察で注射部位にDraizeの判定基準による局所反応は認められなかった。剖
検時に数匹でリンパ節の腫大が認められた。顕微鏡的観察では、本剤を投与した個体の多くで、注射部位にごく軽度から軽度
の単球浸潤が認められた。8.4mg/kg群の2匹及び25.2mg/kg群の2匹では、腋窩リンパ節にわずかなリンパ組織過形成が
認められた。
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安全性薬理試験及び毒性試験

（3）生殖発生毒性試験（ラット、ウサギ）

試験 動物種
動物数/群

投与量
投与期間/投与経路 無毒性量 特記すべき所見

静脈内投与によ
るラットの受胎
能及び初期胚発
生に関する試験
41）

アルビノラット
雄雌各25匹/群

0、10、25、50mg/kg
雌：4-5週間
雄：最低9週間
毎日1回静脈内投与

雄：25mg/kg/日
雌：50mg/kg/日
受胎能及び初期
胚･胎児発生：
50mg/kg/日

いずれの本薬投与群においても、ラッ
トに本薬を静脈内投与したこれまでの
試験で投与後に認められた典型的な急
性反応が発現した。50mg/kg/日投与
群の雄では体重がわずかに減少した。
50mg/kg/日以下の用量では溶媒対
照群と比べて受胎能及び初期胚･胎児
発生に違いは見られなかった。

静脈内投与によ
るラットの胚・
胎児発生に関す
る試験42）

妊娠アルビノラット
雌各25匹/群

0、13、25、50mg/kg
妊娠6日目から19日目
まで14日間1日1回
静脈内投与

母動物：
13mg/kg/日
胚･胎児発生：
50mg/kg/日

母動物では、25及び50mg/kg投与群
で一過性の活動性低下、半眼及び不規
則性呼吸が見られた。50mg/kg投与
群では前後肢足蹠の皮膚青色化及び
一過性の協調運動不全が認められた。
50mg/kgまで本薬の投与に関連した
胎児毒性、胚致死性又は催奇形性を示
す所見はなかった。

静脈内投与によ
るウサギの胚・
胎児発生に関す
る試験43）

妊娠アルビノウサギ
雌各20匹/群

0、10、25、50mg/kg
妊娠7日目から19日目
まで13日間1日1回
静脈内投与

母動物：
25mg/kg/日
胚･胎児発生：
50mg/kg/日

50mg/kg投与群の妊娠雌ウサギ2匹
で、中等度の尿細管石灰化を伴う腎臓
の淡色化が肉眼で認められた。いずれ
の個体も病理組織学的観察で両腎の
主に外皮質に限局し観察されたa）。
50mg/kgまで本薬の投与に関連した
胎児毒性、胚致死性又は催奇形性を示
す所見はなかった。

静脈内投与によ
るラットの出生
前及び出生後の
発生並びに母体
機能に関する試
験44）

妊娠アルビノラット
雌各25匹/群

0、10、25、50mg/kg
妊娠6日目から分娩後
21日目まで1日1回
静脈内投与

50mg/kg/日

F0世代（母動物）では投与期間を通じ
て投与4時間以内にいずれの投与群に
おいても、一過性の臨床症状が発現し
た。分娩直後に食殺行動を示した母動
物の割合は、25mg/kg群では3匹と
背景値の範囲（1群当たり0～2匹）を
上回っていたb）。50mg/kg投与群の
F1世代の成獣ラットでは、離乳後の体
重及び摂餌量がやや低かった。F1世代
及びF2世代出生仔の生存率、身体発
育、行動機能及び生殖機能には影響が
なかった。本薬の投与と関連した異所
性石灰化を示す所見はなかった。

a）�ウサギの生理機能及びカルシウム･リン代謝は他の草食動物と同じだが、げっ歯類、肉食動物及びヒトとは異なっている。ウサギは食餌からカルシウムを過剰に
吸収し、腎臓を介して大量に排泄する。このように大量のカルシウムが排泄されることから、ウサギの腎臓では病理組織学的変化として限局的な石灰化が認めら
れることも多い。カルシウム排泄がわずかに変動しただけでも腎臓のカルシウム恒常性が変化し、転移性の石灰化が生じる可能性がある。したがって、ウサギの
カルシウム代謝の特異性を考えると本試験で認められた変化の関連性は明確でない。

b）�本薬の投与と食殺行動との関連性は明確でないが、投与後の反応である可能性は否定できないことから、本薬の投与に伴う食殺行動の臨床使用への影響は明
らかでない。
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（4）遺伝毒性及びがん原性試験46）

本剤は大きなタンパク質分子であり、細胞膜及び核膜を通過しないため、細胞内のDNAや染色体成分と結合する可能性は低
い。また、遺伝毒性試験を行う必要のある不純物は製剤及び原薬中に含まれていない。したがって、遺伝毒性試験は実施しな
かった。
本剤によるタンパク質同化作用は報告されておらず、発癌性や細胞増殖誘導作用は示さないと考えられる。また、ハイドロキ
シアパタイトとの結合がシグナル伝達を惹起することはなく、がん原性試験を行う必要のある不純物は製剤及び原薬中に含
まれていない。したがって、がん原性試験は実施しなかった。
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有効成分に関する理化学的知見／製剤学的事項／取扱い上の注意

有効成分に関する理化学的知見
一般名：‌�アスホターゼ　アルファ（遺伝子組換え）（JAN）	 …

Asfotase Alfa（Genetical Recombination）（JAN）
本 質：‌�アスホターゼ　アルファは、遺伝子組換え融合糖タンパク質であり、1～485番目はヒト組織非特異型アルカリホス

ファターゼの触媒ドメイン、488～714番目はヒトIgG1のFcドメインに相当し、C末端に10個のアスパラギン酸残基
が結合している。アスホターゼ　アルファは、チャイニーズハムスター卵巣細胞から産生される。アスホターゼ　アル
ファは、726個のアミノ酸残基からなるサブユニット2個から構成される糖タンパク質（分子量：約180,000）である。

分子式：C7108 H11008 N1968 O2206 S56

分子量：約180,000Da

製剤学的事項
●製剤の安定性47）

試験 保存条件 保存形態 保存期間 試験結果

長期保存試験 2～8°C
遮光

倒立及び正立
12mg／バイアル
18mg／バイアル
28mg／バイアル
40mg／バイアル
80mg／バイアル

24ヵ月 変化なし

加速試験 23～27°C
遮光

倒立及び正立
12mg／バイアル
18mg／バイアル
28mg／バイアル
40mg／バイアル
80mg／バイアル

12ヵ月
経時変化が認められ、6ヵ月
間以降では一部の試験項
目で規格値を逸脱した。

苛酷試験
振動試験

2～8°C
遮光

倒立
12mg／バイアル
40mg／バイアル
80mg／バイアル

7日間 変化なし

苛酷試験
光安定性

20～25°C
照射

倒立
12mg／バイアル
40mg／バイアル
80mg／バイアル

総照度120万Lux・hr以上及
び総近紫外放射エネルギー
200W・h/m2以上

一部の試験項目で変化が
認められた。

測定項目：性状、pH、浸透圧、含量、確認試験、純度試験、無菌性、微生物限度、不溶性微粒子

取扱い上の注意
取扱い上の注意： 外箱開封後は遮光して保存すること。
規制区分： 生物由来製品、劇薬、処方箋医薬品（注意－医師等の処方箋により使用すること）
貯　　法： 凍結を避け、2～8℃で保存する。
有効期間： 30箇月
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包装／関連情報

包装
ストレンジック®皮下注12mg/0.3mL	 1バイアル
ストレンジック®皮下注18mg/0.45mL	 1バイアル
ストレンジック®皮下注28mg/0.7mL	 1バイアル
ストレンジック®皮下注40mg/1mL	 1バイアル
ストレンジック®皮下注80mg/0.8mL	 1バイアル

関連情報
販売名 承認番号 承認年月 国際誕生年月

ストレンジック®皮下注
12mg/0.3mL 22700AMX00702000 2015年7月 2015年7月

ストレンジック®皮下注
18mg/0.45mL 22700AMX00703000 2015年7月 2015年7月

ストレンジック®皮下注
28mg/0.7mL 22700AMX00704000 2015年7月 2015年7月

ストレンジック®皮下注
40mg/1mL 22700AMX00705000 2015年7月 2015年7月

ストレンジック®皮下注
80mg/0.8mL 22700AMX00706000 2015年7月 2015年7月

薬価基準収載年月：2015年8月
販売開始年月：2015年8月
承認条件：医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

国内での治験症例が極めて限られていることから、製造販売後、再審査期間中の全投与症例を対象に使用成績調
査を実施することにより、本剤使用患者の背景情報を把握するとともに、本剤の安全性及び有効性に関するデータ
を早期に収集し、本剤の適正使用に必要な措置を講じること。

再審査期間満了年月：2025年7月（10年）
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製造販売業者の氏名又は名称及び住所

製造販売業者の氏名又は名称及び住所
●製造販売元
アレクシオンファーマ合同会社
〒108-0023  東京都港区芝浦3丁目1番1号　田町ステーションタワーN

●文献請求先及び問い合わせ先
アレクシオンファーマ合同会社
メディカル インフォメーション センター
〒108-0023  東京都港区芝浦3丁目1番1号　田町ステーションタワーN
TEL：0120-577-657
受付時間：9:00～17:30（土、日、祝日及び当社休業日を除く）
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