
研究の限界 ： 行政のデータではあるもののイタリアの一部に限定されており、かつ研究目的ではなく保険償還のために蓄積されたデータであるため、疾患活動性や合併症の詳細は
  不明であり、転帰に影響を与える変数が他にも存在する可能性がある。また、後方視的な解析であり記述的なデータを示しているに過ぎないことから、カブリビ投与群
  と非投与群の比較解析は行わなかった。なお、ICD-9-CMコードで検索したため、後天性TTPの確定診断がついていない場合は今回の解析に含まれないこととなる。

安全性については本論文に記載がありません。カブリビの電子化された添付文書をご参照ください。

有効性

安全性

医薬品リスク管理計画対象製品

日本標準商品分類番号 873399

 1. 警告
本剤の投与により出血が発現し、重篤な出血の場合には死亡に至るおそれがある。本剤の使用にあたっては、出血の
危険性を考慮し、本剤投与の適否を慎重に判断すること。［8.1-8.3、10.2、11.1.1参照］

 2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
2.2 臨床的に重大な活動性の出血を呈する患者［出血を助長するおそれがある。］［9.1.1参照］

Angelucci E, et al. J Clin Med. 2024; 13: 1342.［利益相反：本研究はサノフィから資金提供を受けた。］

カブリビの実臨床データ解析
（海外データ）
Real-World Data Analysis of Patients Affected by iTTP in Italy

イタリア国内の後天性TTP治療におけるカブリビ投与の影響について、
傾向スコアマッチング（PSM）を用いて評価しました。Summary

主要評価項目
登録後 1ヵ月時点での死亡

日数は平均値（標準偏差）

NI：not issuable 

0％
（0/42例）
カブリビ投与群

8.9％
（15/168例）

カブリビ未投与群（PSM後）

登録後 3ヵ月時点での死亡
0％

（0/42例）
カブリビ投与群

10.1％
（17/168例）

カブリビ未投与群（PSM後）

一般病床入院日数（ICU除く）

15.7日
（11.1）

カブリビ投与群

30.3日
（44.4）

カブリビ未投与群（PSM後）

ICU入院患者数と日数

＜4例・NI
カブリビ投与群

22例・9.4日
（9.4）

カブリビ未投与群（PSM後）

「警告・禁忌を含む注意事項等情報」等はDIページをご参照ください。



カブリビ投与群
（n＝42）

カブリビ未投与群
PSM後（n＝168）

カブリビ未投与群
PSM前（n＝351）

0例
0例

15.7日
13.0日
＜4例

31.2本
29.0本

（0%）
（0%）
（11.1）
（9.0-17.0）
（＜9.5%）＊2

（20.3）
（14.2-39.8）

NI
NI
＜4日

13.5ヵ月

15例
17例

30.3日
15.0日
22例
9.4日
6.0日

（8.9%）
（10.1%）
（44.4）
（7.0-30.0）
（13.1%）
（9.4）
（2.2-17.0）

37例
39例
29.0日
16.0日
39例
10.5日
6.0日

（10.5%）
（11.1%）
（45.9）
（7.0-28.0）
（11.1%）
（13.2）
（1.0-15.0）

207日
－
－

28.5ヵ月

408日
－
－

26.2ヵ月

＊1：カブリビ未投与群は入院初日、カブリビ投与群はカブリビ投与初日と定義した
＊2：カブリビ投与群は少数例のため記載せず
IQR：四分位範囲、NI：not issuable、PSM：propensity score matching（傾向スコアマッチング）、SD：標準偏差

Angelucci E, et al. J Clin Med. 2024; 13: 1342.［利益相反：本研究はサノフィから資金提供を受けた。］

Angelucci E, et al. J Clin Med. 2024; 13: 1342.［利益相反：本研究はサノフィから資金提供を受けた。］

カブリビの実臨床データ解析（海外データ）

主な結果

カブリビの実臨床データ解析（海外データ）

患者背景

【主要評価項目】
登録後1ヵ月時点及び3ヵ月時点の死亡は、カブリビ投与群はいずれも0％、カブリビ未投与群（PSM後）は8.9%
及び10.1%でした。
一般病床の平均入院期間はカブリビ投与群15.7日、カブリビ未投与群（PSM後）30.3日でした。
カブリビ未投与群（PSM後）のICUに入院した患者は13.1%、平均9.4日でした。

平均（SD）
中央値（IQR）
平均

登録日＊1から1ヵ月時点の死亡
登録日＊1から3ヵ月時点の死亡

主
要
評
価
項
目

そ
の
他

一般病床入院

ICU入院

カブリビ投与数

経過観察期間

平均（SD）
中央値（IQR）
該当患者
平均（SD）
中央値（IQR）
全患者合計

カブリビ投与群
（n＝42）

カブリビ未投与群
PSM後（n＝168）

カブリビ未投与群
PSM前（n＝351）

13例
46.8歳
48.5歳

24例
18例
0.6
0.0
23例
19例
0.9回
0.0回
15.8日
12.5日
9.5年

（31.0%）
（11.4）
（40.2-53.8）

（57.1%）
（42.9%）
（0.8）
（0.0-1.0）
(54.8%）
（45.2%）
（1.7）
（0.0-1.0）
（12.0）
（9.0-16.5）
（3.7）

53例
47.5歳
48.5歳

90例
78例
0.6
0.0
99例
69例
0.7回
0.0回
53.2日
20.0日
8.0年

（31.5%）
（15.0）
（36.0-57.0）

（53.6%）
（46.4%）
（0.8）
（0.0-1.0）
(58.9%)
（41.1%）
（2.0）
（0.0-0.0）
（73.6）
（12.0-54.0）
（3.9）

156例
57.6歳
58.0歳

115例
236例
1.6
1.0

112例
239例
0.4回
0.0回
54.1日
20.0日
8.7年

（44.4%）
（17.5）
（45.5-71.0）

（32.8%）
（67.2%）
（1.9）
（0.0-2.0）
（31.9%）
（68.1%）
（1.5）
（0.0-0.0）
（74.3）
（11.8-58.0）
（4.0）

19歳-69歳 18歳-83歳 18歳-96歳

IQR：四分位範囲　PSM：propensity score matching（傾向スコアマッチング）
SD：標準偏差

カブリビ投与群に比べ、カブリビ未投与群（PSM前）は年齢やCharlson併存疾患指数が高い値でしたが、PSM
によってバイアスが小さくなったと考えられます。

男性

年齢

Charlson
併存疾患指数

後天性TTPによる入院歴
がある患者の入院期間

後天性TTPによる入院歴
（回数）

登録日までの観察期間

平均（SD）
中央値（IQR）
最小値-最大値
50歳未満
50歳以上
平均（SD）
中央値（IQR）
0
1以上
平均（SD）
中央値（IQR）
平均（SD）
中央値（IQR）
平均（SD）



傾向スコアの適用 傾向スコアの適用
年齢、臨床的特徴（Charlson併存疾患
指数など）、登録日前の後天性TTPによ
る入院回数・日数で重み付け

Angelucci E, et al. J Clin Med. 2024; 13: 1342.［利益相反：本研究はサノフィから資金提供を受けた。］

カブリビの実臨床データ解析（海外データ）

試験デザイン

各国のReal World Evidence（海外データ）

研究概要
ドイツ1,2） フランス3） スペイン4） イタリア5）

ICD-9-CM：International Classification of Diseases 9th Revision, Clinical Modification

目　　　　的 ： カブリビの導入により、イタリアの実臨床における後天性血栓性血小板減少性紫斑病（後天性TTP）患者の入院状況や死亡率がどのように変化したか解析する
対　　　　象 ： 2018年1月～2023年3月にイタリア Local Health UnitsからICD-9-CMで抽出した後天性TTP患者（カブリビ投与群：42例、カブリビ未投与群：351例）
方　　　　法 ： カブリビ投与群はカブリビ投与初日、カブリビ未投与群は入院初日を登録日（index date）と定義した。
  年齢、臨床的特徴（Charlson併存疾患指数など）、登録日前の後天性TTPによる入院回数・日数で重み付けした傾向スコアを各患者に適用し、カブリビ投与群と
  カブリビ未投与群との傾向スコアマッチング（PSM）を行った。
主要評価項目 ： 死亡率、一般病床入院日数、ICU入院の患者数と日数
副次評価項目 ： 患者背景、併存疾患プロファイル、TTP関連入院歴の記載、
  2020年のイタリアにおけるカブリビ導入前後の後天性TTP年間発症率の推定
解 析 計 画 ： 全ての解析は記述的に記載した。連続変数は平均±標準偏差（SD）又は中央値＋四分位範囲（IQR）、カテゴリー変数は頻度とした。
  なお、少数例の記載は個人が特定されるおそれがあることから、4例未満の項目は報告せずnot issuable（NI）と記載した。

傾向スコアマッチング
（1：4）

1）Völker LA, et al. Blood Adv. 2020; 4: 3085-3092.［利益相反：本論文の著者らにはサノフィから資金提供を受けた者を含む。］
2）Völker LA, et al. Blood Adv. 2020; 4: 3093-3101.［利益相反：本論文の著者らにはサノフィから資金提供を受けた者を含む。］
3）Coppo P, et al. Blood. 2021; 137: 733-742. ［利益相反：本論文の著者らにはサノフィから資金提供を受けた者を含む。］
4）Izquierdo CP, et al. Blood Adv. 2022; 6: 6219-6227.［利益相反：本論文の著者らにはサノフィから資金提供を受けた者を含む。］
5）Angelucci E, et al. J Clin Med. 2024; 13: 1342.［利益相反：本研究はサノフィから資金提供を受けた。］

2018年6月 2019年12月 2018年9月 2019年12月 2018年6月 2020年11月 2018年1月 2023年3月

60例 90例 77例 42例

2018年8月 欧州承認

例数

承認状況

評価項目

対象

試験デザイン 海外、多施設共同、
後方視的研究

海外、多施設共同、
前向き研究

海外、多施設共同、
後方視的研究

海外、行政データベースを用いた
後方視的研究

カブリビ群60例 カブリビ（トリプレット）群90例
ヒストリカルコントロール群180例

カブリビ投与群77例
カブリビ未投与群78例

カブリビ投与群42例
カブリビ未投与群351例

臨床経過、治療効果及び転帰 主要：診断後30日以内の死亡
又は難治性TTPの割合

主要：臨床的奏効までの期間 主要：死亡率、入院日数

29
施設

32
施設

35
施設

11
施設

カブリビ投与群
（42例）

カブリビ投与群
（42例）

カブリビ未投与群
（351例）

カブリビ未投与群
（168例）



全治験期間中の有害事象は、カブリビ群で68例（95.8％）、プラセボ群で66例（90.3％）に認められた。主な事象（10％以上）は、カブリビ群で鼻出血23例（32.4％）、頭痛16例
（22.5％）、歯肉出血13例（18.3％）、蕁麻疹12例（16.9％）、疲労、発熱及び悪心各10例（14.1％）、錯感覚8例（11.3％）、プラセボ群で低カリウム血症14例（19.2％）、挫傷10例
（13.7％）、発疹9例（12.3％）、浮動性めまい、不眠症及び高血圧各8例（11.0％）であった。
主な重篤な有害事象（2％以上）は、カブリビ群で鼻出血4例（5.6％）及び頭痛2例（2.8％）、プラセボ群でアナフィラキシー性輸血反応3例（4.1％）及び敗血症性ショック2例
（2.7％）であった。
投与中止に至った有害事象は、カブリビ群で上部消化管出血、鼻出血、TTP、心筋梗塞、心室細動各1例（1.4％）、プラセボ群でTTP 2例（2.7％）、卒中の出血性変化、低酸素症、
深部静脈血栓症、頚静脈血栓症、心筋梗塞、アナフィラキシー性輸血反応及びγ-グルタミルトランスフェラーゼ増加各1例（1.4％）であった。
死亡に至った有害事象は、カブリビ群で追跡期間中に脳虚血1例（1.4％）が認められたが、カブリビとの因果関係は否定された。プラセボ群では、卒中の出血性変化、TTP及び
低酸素症各1例（1.4％）であった。

〈投与方法〉
初回：治験薬10mgを血漿交換開始6時間から15分前に急速静脈内投与、2回目以降：治験薬10mgを連日皮下投与（血漿交換期間中は血漿交換後）

血漿交換

血漿交換期間後30日間治験薬継続

追跡期間
（4週間）

カブリビ（72例）

カブリビ（28例）

プラセボ（73例）

最長28日間
投与延長可能＊

TTP再発の場合、
オープンラベルでのカブリビ投与が許容

最長28日間
投与延長可能＊

血漿交換
免疫抑制薬

血漿交換
免疫抑制薬

血漿交換
免疫抑制薬

無
作
為
化
（
1
：
1
）

オ
ー
プ
ン
ラ
ベ
ル

※：血漿交換は血小板数が15万/μL以上になってから、少なくとも2日間継続。標準治療として血漿交換の他、免疫抑制薬［（メチル）プレドニゾロン†又は（メチル）プレドニゾン（本邦未承認）を1mg/kg/日
以上静脈内又は経口投与し、血漿交換中止後1週間継続投与。その後漸減・中止。］の投与が必須とされた。

†：本邦ではTTP保険適用外

＊：後天性TTPの症状又は徴候（ADAMTS13活性低下持続等）を示す場合

TTP関連死、TTP再発、重大な血栓塞栓性イベント、難治性TTP、
死亡の割合（副次評価項目）

血小板数の正常化までの期間
（主要評価項目）（検証的解析結果）

安全性の概要（全治験期間中）
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At risk数
カブリビ群
プラセボ群

 71 9 4 2 1 1 1 1 1 0
 73 17 8 3 3 1 0

40 8 12 16 20 24 28 32 （日）

血小板数の正常化：最初に血小板数が15万/μL以上となった後5日以内に血漿交換を中止

＊1 ： GCS分類で調整したCMH検定、名目上のp値
＊2 ： 治験責任医師により全てTTP関連死と判定された。カブリビ群で追跡期間中に認められた
  TTP関連死1例について、治験責任医師によりカブリビとの因果関係は否定された。
※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた。

　TTP関連死（副次評価項目） 

　TTP再発（副次評価項目）

　重大な血栓塞栓性イベント（副次評価項目）

難治性TTP（副次評価項目）

全治験期間中（ITT集団）

　死亡＊2（副次評価項目）

　TTP再発（副次評価項目）

例数（％） p値＊1カブリビ群※

（n＝72）
プラセボ群※

（n＝73）

治験薬投与期間中（ITT集団）

TTP関連死、TTP再発又は1件以上の治験薬投与下
での重大な血栓塞栓性イベント（副次評価項目）

0
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ー
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0.06

ー

＜0.001

＜0.001

プレドニゾロンの本邦における用法及び用量：通常、成人にはプレドニゾロンとして1日5～60mgを1～4回に分割経口投与する。なお、年齢、症状により適宜増減するが、悪性リンパ腫に用いる場合、
抗悪性腫瘍剤との併用において、1日量として100mg/m2（体表面積）まで投与できる。川崎病の急性期に用いる場合、通常、プレドニゾロンとして1日2mg/kg（最大60mg）を3回に分割経口投与する。
メチルプレドニゾロンの本邦における用法及び用量（抜粋）：〈急性循環不全〉出血性ショック：通常、メチルプレドニゾロンとして1回125～2000mgを緩徐に静注又は点滴静注する。症状が改善しない
場合には、適宜追加投与する。感染性ショック：通常、成人にはメチルプレドニゾロンとして1回1000mgを緩徐に静注又は点滴静注する。症状が改善しない場合には、1000mgを追加投与する。なお、
年齢、症状により適宜増減する。

Scully M, et al. N Engl J Med. 2019; 380: 335-346.［利益相反：本試験はAblynx社の支援により行われた。］
サノフィ社内資料：海外第Ⅲ相試験（HERCULES試験/ALX0681-C301試験）（承認時評価資料）

海外第Ⅲ相試験（HERCULES試験）
（海外データ）

目　　　　的 ： 後天性TTPの標準治療（血漿交換等※）に
  カブリビを追加投与したときの有効性及び
  安全性の評価
対　　　　象 ： 後天性TTPと診断され、血漿交換が必要
  で無作為化前に血漿交換を1回受けた
  患者145例
試験デザイン ： 海外、第Ⅲ相、多施設共同、無作為化、二重
  盲検、並行群間比較試験（プラセボ対照）
主要評価項目 ： 血小板数の正常化までの期間（検証的解析
  項目）
副次評価項目 ： ［治験薬投与期間］TTP関連死、TTP再発
  又は1件以上の治験薬投与下での重大な
  血栓塞栓性イベントを発現した割合
  ［全治験期間］TTP再発の割合、難治性
  TTPの割合、全ての又は各臓器障害マー
  カー正常化までの期間、各期間死亡率、
  血漿交換日数及び総血漿量、各期間の
  入院日数及びICU入室日数、PK及びPD、
  安全性など
解 析 計 画 ： 主要評価項目である血小板数の正常化まで
  の期間は、最初に血小板数が15万/μL以上
  となった後 5日以内に血漿交換を中止するまでの期間と定義した。カブリビ群及びプラセボ群における血小板数の正常化までの期間について、Kaplan-Meier法
  に基づく両側層別 log-rank検定によって比較した。層別因子として神経学的合併症の重症度（GCS：Glasgow coma scale）を用いた。結果の p値を有意水準
  5％と比較した。また、血小板数の正常化までの期間を従属変数、治療群及び GCSのカテゴリーを独立変数とし、Cox比例ハザードモデルを用いて解析した。
  主な副次評価項目の①～④までを階層的に順序付けた。最初の3つの副次評価項目である、①治験薬投与期間中のTTP関連死、TTP再発又は1件以上の治験薬
  投与下での重大な血栓塞栓性イベントを発現した割合、②全治験期間中のTTP再発の割合、③難治性TTPの割合について、GCS分類で調整したCochran-
  Mantel-Haenszel（CMH）検定を用いて比較した。④全ての臓器障害マーカー［乳酸脱水素酵素（LDH）、心筋トロポニンI（cTnI）、血清クレアチニン］正常化までの
  期間については、GCS分類及びLDHがベースラインで異常値を有する患者かどうかで定義した追加因子で調整したKaplan-Meier法に基づく層別log-rank検定を
  用いて比較した。治験薬を少なくとも1回投与された患者を安全性解析対象集団とし、有害事象名はMedDRA/J ver20.0を用いて読み替えた。全体の有害事象
  と重篤な有害事象からはTTPを除いた。
層 別 因  子 ： 神経学的合併症の重症度（Glasgow coma scale：GCS12以下又はGCS13～15）

25パーセンタイル
（95％CI）

1.75日
（1.65, 1.87）

1.94日
（1.70, 2.64）

中央値
（95％CI）

2.69日
（1.89, 2.83）

2.88日
（2.68, 3.56）

75パーセンタイル
（95％CI）

2.95日
（2.85, 3.81）

4.50日
（3.78, 7.79）

ハザード比 1.55（95％CI：1.09, 2.19）＊1
（p＝0.01）＊2

カブリビ群※

（n＝72）
プラセボ群※

（n＝73）

Kaplan-Meier法　＊1：Cox比例ハザードモデル
＊2：層別log-rank検定、層別因子：GCS（GCS12以下又はGCS
13～15）
※：両群で、血漿交換の他、免疫抑制薬の投与が必須とされた。
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カブリビ 注射用10mgの
製品ページはこちら

患者向けTTP関連情報サイト
「TTPについて知っておきたいこと」
はこちら


