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研究成果の概要：患者本人の副作用マネジメントが喫緊の課題となっている免疫調節薬(IMiDs:サリドマイド、
レナリドミド、ポマリドミド)に関し、日米の大規模有害事象自発報告データベース(SRS)を用いて実臨床におけ
る有害事象発現状況を明らかにした。
日本では骨髄抑制に関する有害事象が多く報告されていたのに対し、アメリカ・イギリス・フランス・ドイツ・
オーストラリアでは形質細胞骨髄腫や死亡など骨髄抑制関連以外の様々な有害事象報告が上位であった。IMiDs
関連有害事象報告割合は適応の追加などのIMiDs関連イベントに伴い増加しており関連が示唆された。

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、各国(アメリカ・イギリス・フランス・ドイツ・オーストラリア・日本)におけるIMiDsの有害事
象発現の実態が明らかとなった。実臨床においてIMiDs関連有害事象として頻繁に報告されている有害事象への
対策を講じることで、IMiDs服用患者の有害事象被害の軽減と治療効果の向上に貢献できる。
また、今後IMiDs関連有害事象のリスク因子を解明し、個々の患者背景に応じた有害事象リスク軽減に向けた適
正管理手順を構築するための足掛かりとなる重要な知見が得られた。

奨励研究

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－４１ 
 

 
１．研究の目的 
免疫調節薬(IMiDs:サリドマイド、レナリド
ミド、ポマリドミド)は催奇形性を有してお
り、適正管理手順(サリドマイド:TERMS®、
レナリドミド・ポマリドミド:RevMate®)へ
の登録を介した患者教育、妊娠検査の実施、
遵守状況の確認等を行うことで、IMiDsの
胎児曝露の防止を可能にしている。しかし、
適正管理手順からの逸脱例も散見され、よ
り厳格な管理手順の策定が求められてい
る。さらに、IMiDsによる様々な有害事象
(骨髄機能の抑制等)が報告されており、胎児
の催奇形性以外の患者への影響も早急に検
討されるべきである。そこで本研究では、
大規模有害事象自発報告データベース
(SRS)を用いて IMiDs の有害事象発現状況を詳細に分析し、現行の胎児曝露の防止に特化した
運用のみならず、患者本人の安全性までを視野に入れた適正管理手順の構築につながる知見を
得た。 
 
２．研究成果 
・データソース 
米国食品医薬品局(FDA)が公開する FDA Adverse Event Reporting System(FAERS)及び医薬
品医療機器総合機構が公開する Japanese Adverse Drug Event Report database(JADER)を用
いた。これらのデータは規制当局により完全に匿名化されていた。 
解析対象期間は FAERSが 2004年 1月から 2022年 1月、JADERが 2004年 4月から 2022年
1月とした。 
・対象薬 
IMiDs3剤(サリドマイド・レナリドミド・ポマリドミド)とした。 
 
1)各国の IMiDs関連有害事象の発現状況 
各国(アメリカ・イギリス・フランス・ド
イツ・オーストラリア・日本)における
IMiDs関連有害事象の報告件数を調査し
た。 
日本では骨髄抑制に関する有害事象が多
く報告されていたのに対し、アメリカ・
イギリス・フランス・ドイツ・オーストラ
リアでは形質細胞骨髄腫や死亡など骨髄
抑制関連以外の様々な有害事象報告が上
位であった。日本と日本以外の国では報
告内容に差が見られた。 

  

Case (n) Case (n) Case (n)
Thalidomide Death 5635 Constipation 33 Plasma cell myeloma 13

Disease progression 1968 Pulmonary embolism 33 Pneumonia 11
Pneumonia 921 Disease progression 23 Nausea 10
Fatigue 785 Anaemia 22 Constipation 9
Neuropathy peripheral 754 Lower respiratory tract infection 20 Death 9
Asthenia  625 Neutropenia 20 Multiple myeloma 9
Multiple myeloma 622 Pneumonia 20 General physical health deterioration 8
Dyspnoea 615 Infection 18 Diarrhoea 6
Malignant neoplasm progression 588 Neuropathy peripheral 17 Malignant melanoma         6
Plasma cell myeloma 567 Sepsis 16 Polyneuropathy 6
Others 37887 Others 1426 Sepsis 6

Others 411
Total 50967 Total 1648 Total 504

Lenalidomide Diarrhoea 15855 Death 450 Death 445
Fatigue 14611 Diffuse large B-cell lymphoma 86 Pneumonia 118
Death 13603 Neutropenic sepsis 69 Thrombocytopenia 103
Pneumonia 11758 Sepsis 68 Sepsis 95
Rash 9365 Lower respiratory tract infecton 65 Plasma cell myeloma 89
Plasma cell myeloma 7500 Plasma cell myeloma 58 General physical health deterioration 84
White blood cell count decreased 7178 Pneumonia 58 Anaemia 78
Neuropathy peripheral 5999 Neutropenia 54 Infection 68
Asthenia  5897 Anaemia 48 Diarrhoea 62
Platelet count decreased 5896 Myelodysplastic syndrome 48 Leukopenia       61
Others 379257 Others 3226 Pancytopenia 61

Others 4288
Total 476919 Total 4230 Total 5552

Pomalidomide Death 3702 Death 48 Death 53
Pneumonia 3395 Plasma cell myeloma 25 Plasma cell myeloma 27
Fatigue 3211 Lower respiratory tract infecton 20 Pneumonia 17
Plasma cell myeloma 3180 Pneumonia 18 General physical health deterioration 13
White blood cell count decreased 1877 Neutropenic sepsis 13 Neutropenia 11
Diarrhoea 1489 Neutropenia 11 Sepsis 10
Dyspnoea 1456 Thrombocytopenia 10 Infection 9
Asthenia  1258 Sepsis 9 Thrombocytopenia 9
Neuropathy peripheral 1256 Pyrexia 7 Fatigue 8
Rash 1256 Anaemia 6 Renal failure 8
Others 71017 Confusional state 6 Others 384

Fatigue 6
Others 251

Total 93097 Total 430 Total 549

Case (n) Case (n) Case (n)
Thalidomide Neuropathy peripheral 22 Plasma cell myeloma 24 Pneumonia 38

Thrombocytopenia 13 Fall 21 White blood cell count decreased 25
General physical health deterioration 11 Neuropathy peripheral 13 Deep vein thrombosis 23
Pulmonary embolism 11 Anaemia 12 Platelet count decreased 20
Anaemia 10 Death 12 Cerebral infarction 15
Cardiac disorder 10 Pneumonia 12 Interstitial lung disease 14
Cardiac failure 10 Human chorionic gonadotropin increased 11 Neutrophil count decreased 14
Constipation 10 Constipation 9 Neuropathy peripheral 14
Death 10 Multiple myeloma 9 Pulmonary embolism 11
Multiple myeloma 10 Sepsis 8 Pyrexia 11
Others 668 Others 636 Anaemia 11

Others 467
Total 785 Total 767 Total 663

Lenalidomide Thrombocytopenia 120 Death 160 Platelet count decreased 755
Neutropenia 114 Plasma cell myeloma 54 Neutrophil count decreased 714
Death 105 Pneumonia 33 Pneumonia 591
Lung disorder 97 Squamous cell carcinoma of skin 27 Thrombocytopenia 564
General physical health deterioration 87 Multiple myeloma 26 Neutropenia 509
Pyrexia 84 Neutropenia 22 Anaemia 414
Anaemia 78 Anaemia 20 Death 286
Diarrhoea 68 Infection 20 White blood cell count decreased 224
Acute myeloid leukaemia  67 Acute myeloid leukaemia  17 Malignant neoplasm progression 214
Plasma cell myeloma 65 Disease progression 17 Rash 197
Others Thrombocytopenia 17 Others 6892

5065 Others 1282
Total 5950 Total 1695 Total 11360

Pomalidomide Plasma cell myeloma 56 Death 64 Neutrophil count decreased 405
Death 42 Plasma cell myeloma 43 Platelet count decreased 300
Neutropenia 18 Febrile neutropenia 9 Neutropenia 205
Thrombocytopenia 15 Pneumonia 7 Anaemia 186
Lung disorder 13 Thrombocytopenia 7 Pneumonia 178
Pancytopenia 13 Anaemia 6 White blood cell count decreased 109
Renal failure 12 Neutropenia 6 Febrile neutropenia 90
Acute kidney injury 11 Disease progression 5 Thrombocytopenia 84
Anaemia 11 Infection 5 Death 66
Septic shock 11 Sepsis 5 Myelosuppression 54
Others 534 Others 194 Others 1335

Total 736 Total 351 Total 3012
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2)各国での IMiDs関連イベントと有害事象報告の関連 
アメリカ・EU・日本における IMiDsの適応拡大スケジュール及び適正管理手順の導入スケジュ
ールについて調査した。 
報告年ごとに IMiDs関連有害事象報告割合を算出した。 
 
サリドマイド 
アメリカでは、サリドマイド関連の有害事象
は 2008 年に最も多く報告された（0.77％）。
2007 年に適正管理手順が S.T.E.P.S.から
THALOMID REMS®に変更されたことが報
告数増加の要因の 1つとして考えられる。 
日本では 2008 年 10 月に再発または難治性
の多発性骨髄腫の治療薬として承認され、
2009年に 0.28％と最も報告割合が高かった。 
 
レナリドミド 
アメリカでの報告割合は 2007年と 2011年以
降に増加している。アメリカでは 2005 年 12
月に骨髄異形成症候群、2006年 6月に多発性
骨髄腫、2013年 6月にマントル細胞リンパ腫
の適応を取得しており、それに伴い報告割合
が増加したと考えられる。日本では、2017年
3 月に再発又は難治性の成人 T 細胞白血病リ
ンパ腫の適応が追加され、レナリドミド治療
の対象となる患者数が拡大した。その結果、有
害事象報告割合も 2017 年に増加が見られた
と考えられる。 
 
ポマリドミド 
アメリカでは近年報告割合が増加している。
2020年5月にカポジ肉腫に対し適応が追加さ
れたことも要因として挙げられる。日本では、
2015 年 5 月に再発または難治性の多発性骨髄腫の治療薬として承認された。2018 年 9 月には
ポマリドミド、ボルテゾミブ、デキサメタゾンの 3剤併用療法が承認されたが、有害事象報告割
合の増加は見られていない。 
 
 
実臨床を反映した日米の SRS を用い、各国の IMiDs 関連有害事象の発現状況が明らかとなっ
た。IMiDs関連有害事象として頻繁に報告されている有害事象への対策を講じることで、IMiDs
服用患者の有害事象被害の軽減と治療効果の向上に貢献できる。本研究は患者本人の安全性ま
でを視野に入れた適正管理手順構築への足掛かりとなる重要な知見である。今後は IMiDs 関連
有害事象のリスク因子を解明し、個々の患者背景に応じた有害事象対策への貢献を目指す。 
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