
販 売 名
アバスチン
点滴静注用
１００�／４mL

アバスチン
点滴静注用
４００�／１６mL

成分・
含有量
（１バイ
アル中）

有効
成分

４mL中 １６mL中

ベバシズマブ（遺伝子
組換え）注３） １００�

ベバシズマブ（遺伝子
組換え）注３） ４００�

添加物

トレハロース２４０�、
リン酸二水素ナトリウ
ム一水和物２３.２�、無
水リン酸一水素ナトリ
ウム４.８�、ポリソル
ベート２０ １.６�

トレハロース９６０�、
リン酸二水素ナトリウ
ム一水和物９２.８�、無
水リン酸一水素ナトリ
ウム１９.２�、ポリソル
ベート２０ ６.４�

剤 形 注射剤（バイアル）

性 状
澄明～わずかに蛋白質特有の乳白光を呈する、
無色～微褐色の液

pH ５.９～６.３

浸 透 圧 比 約１（日局生理食塩液に対する比）

注３）本剤は、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いて製造され
る。製造工程の培地成分としてブタの胃組織由来成分（ペプ
トン）を使用している。

効能・効果 用法・用量

治癒切除不能な進
行・再発の結腸・
直腸癌

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成
人にはベバシズマブとして１回５�／�（体重）
又は１０�／�（体重）を点滴静脈内注射する。
投与間隔は２週間以上とする。

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成
人にはベバシズマブとして１回７.５�／�（体重）
を点滴静脈内注射する。投与間隔は３週間以上
とする。

扁平上皮癌を除く
切除不能な進行・
再発の非小細胞肺
癌

他の抗悪性腫瘍剤との併用において、通常、成
人にはベバシズマブとして１回１５�／�（体重）
を点滴静脈内注射する。投与間隔は３週間以上
とする。

＊＊２００９年１１月改訂（第７版）
＊２００９年９月改訂

規制区分：生物由来製品
劇薬
処方せん医薬品注２）

貯 法：遮光、２～８℃保存

使用期限：２年（外箱、ラベ
ルに表示の使用期
限内に使用するこ
と）

＊＊ 【警告】
１．本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医療

施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ医

師のもとで、本療法が適切と判断される症例についてのみ

実施すること。適応患者の選択にあたっては、本剤及び各

併用薬剤の添付文書を参照して十分注意すること。また、

治療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性

を十分説明し、同意を得てから投与すること。

２．消化管穿孔があらわれ、死亡に至る例が報告されている。

本剤の投与中に、消化管穿孔と診断された場合は、本剤の

投与を中止し、適切な処置を行い、以降、本剤を再投与し

ないこと（「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照）。

３．創傷治癒遅延による合併症（創し開、術後出血等）があら

われることがある。

�手術後の患者に本剤を投与する場合は、術創の状態を確
認し、投与の可否を検討すること。大きな手術の術創が

治癒していない場合は、治療上の有益性が危険性を上回

ると判断される場合を除き、本剤を投与しないこと（「慎

重投与」の項参照）。

�本剤の投与中に創傷治癒遅延による合併症があらわれた
場合は、創傷が治癒するまで本剤の投与を中止し、適切

な処置を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。

�本剤の投与終了後に手術を行う場合は、本剤の投与終了
からその後の手術まで十分な期間をおくこと（「重要な

基本的注意」、「重大な副作用」の項参照）。

４．本剤の投与により腫瘍関連出血のリスクが高まる可能性が

ある。脳転移を有する患者に本剤を投与した場合、脳出血

があらわれるおそれがある。本剤の投与中に重度の出血が

あらわれた場合は、本剤の投与を中止し、適切な処置を行

い、以降、本剤を再投与しないこと（【原則禁忌】、「重要

な基本的注意」、「重大な副作用」の項参照）。

５．本剤の投与により、肺出血（喀血）があらわれ、死亡に至

る例が報告されている。観察を十分に行い、肺出血（喀血）

があらわれた場合は、本剤の投与を中止し、適切な処置を

行い、以降、本剤を再投与しないこと（【禁忌】、「重大な

副作用」の項参照）。

６．脳血管発作、一過性脳虚血発作、心筋梗塞、狭心症、脳虚

血、脳梗塞等の動脈血栓塞栓症があらわれ、死亡に至る例

が報告されている。観察を十分に行い異常が認められた場

合には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。動

脈血栓塞栓症があらわれた患者には、本剤を再投与しない

こと（「慎重投与」、「重大な副作用」の項参照）。

７．高血圧性脳症又は高血圧性クリーゼがあらわれ、死亡に至

る例が報告されている。これらの事象があらわれた場合は、

本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。このような

患者には、以降、本剤を再投与しないこと。また、本剤の

投与期間中は血圧を定期的に測定すること（「重要な基本

的注意」、「重大な副作用」の項参照）。

８．可逆性後白質脳症症候群があらわれることがある。可逆性

後白質脳症症候群が疑われた場合は、本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと（「重大な副作用」の項参照）。

＊＊ 【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
１．本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

２．喀血（２.５mL以上の鮮血の喀出）の既往のある患者［肺出

血（喀血）があらわれ、死亡に至るおそれがある（【警告】、

「重大な副作用」の項参照）。］

【原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とす
るが、特に必要とする場合には慎重に投与すること）】
脳転移を有する患者（【警告】、「重要な基本的注意」の項参照）

【組成・性状】

＊＊
＊【効能・効果】【用法・用量】

注１）VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor（血管内皮増殖因子）

注２）注意－医師等の処方せんにより使用すること

日本標準商品分類番号
８７４２９１

点滴静注用
１００�／４mL

点滴静注用
４００�／１６mL

承 認 番 号 ２１９００AMX００９１０ ２１９００AMX００９２１
薬 価 収 載 ２００７年６月 ２００７年６月
販 売 開 始 ２００７年６月 ２００７年６月
効 能 追 加 ２００９年１１月
国 際 誕 生 ２００４年２月

＊＊

（１）



〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

�術後補助化学療法において、本剤の有効性及び安全性は
確認されていない。

�【臨床成績】の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安
全性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

�治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の場合、本剤
は、フッ化ピリミジン系薬剤を含む他の抗悪性腫瘍剤と

の併用により投与すること（【臨床成績】の項参照）。

扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌

の場合、本剤は白金系抗悪性腫瘍剤を含む他の抗悪性腫

瘍剤との併用により開始すること（【臨床成績】の項参

照）。

本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤は、【臨床成績】の項

の内容を熟知した上で、選択すること。

�併用する他の抗悪性腫瘍剤の添付文書を熟読すること。
�本剤単独投与での有効性及び安全性は確立していない。
�治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の場合、本剤
の用法・用量は、【臨床成績】の項の内容を熟知した上

で、本剤と併用する他の抗悪性腫瘍剤及び患者のがん化

学療法歴に応じて選択すること。

�注射液の調製法及び点滴時間
１）本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、日局生

理食塩液に添加して約１００mLとする。初回投与時は

９０分かけて点滴静注する（「適用上の注意」の項参照）。

２）初回投与の忍容性が良好であれば、２回目の投与は６０

分間で行っても良い。２回目の投与においても忍容性

が良好であれば、それ以降の投与は３０分間投与とする

ことができる。

【使用上の注意】
１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

�消化管など腹腔内の炎症を合併している患者［消化管穿孔
があらわれるおそれがある（「重大な副作用」の項参照）。］

�大きな手術の術創が治癒していない患者［創傷治癒遅延に
よる合併症があらわれるおそれがある（「重大な副作用」

の項参照）。］

�先天性出血素因、凝固系異常のある患者［出血があらわれ
るおそれがある。］

�抗凝固剤を投与している患者［出血があらわれるおそれが
ある。］

�血栓塞栓症の既往のある患者［心筋梗塞、脳梗塞、深部静
脈血栓症、肺塞栓症などがあらわれるおそれがある。］

�高血圧症の患者［高血圧が悪化するおそれがある。］
�高齢者（「高齢者への投与」の項参照）
�妊婦又は妊娠している可能性のある患者（「妊婦、産婦、
授乳婦等への投与」、「その他の注意」の項参照）

２．重要な基本的注意

�ショック、アナフィラキシー様症状、infusion reaction が
あらわれることがあるので、観察を十分に行い、過敏症状

が認められた場合は、本剤の投与を中止し、薬物治療（ア

ドレナリン、副腎皮質ステロイド剤、抗ヒスタミン剤等）

等の適切な処置をすること。

�創傷治癒遅延による合併症があらわれることがある。臨床
試験において大きな手術後２８日間経過していない患者に本

剤を投与した経験はない。本剤の投与終了後に手術を行う

場合は、本剤の投与終了からその後の手術まで十分な期間

をおくこと。本剤の最終投与から手術までの適切な間隔は

明らかになっていないが、投与開始時期については、本剤

の半減期を考慮すること（「重大な副作用」、【薬物動態】

の項参照）。

�高血圧があらわれることがあるので、投与期間中は血圧を
定期的に測定し、適切な処置を行うこと。なお、高血圧の

発現率は本剤の用量に相関して上昇する傾向が示唆されて

いる（「重大な副作用」の項参照）。

�蛋白尿があらわれることがあるので、投与期間中は尿蛋白
を定期的に検査することが望ましい。なお、高血圧症の患

者に本剤を投与すると、蛋白尿の発現率が上昇することが

ある。また、蛋白尿の発現率は本剤の用量に相関して上昇

する傾向が示唆されている（「重大な副作用」の項参照）。

�海外臨床試験において、脳転移を有する肝細胞癌患者で重
篤な脳出血を認めた例が報告されている。脳転移を疑う症

状がなく、本剤を含むがん化学療法が開始された患者にお

いても、慎重に患者を観察し、神経学的異常が疑われた場

合には脳転移及び脳出血の可能性を考慮して、本剤の投与

中止を含めて適切な対応を行うこと。
＊＊
＊３．副作用

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌：国内臨床試験に

おける安全性評価対象例１４０例及び製造販売後の特定使用成

績調査における安全性評価対象例２,６９６例の計２,８１４例注４）中

１,７８９例（６３.６％）６,７３８件に副作用が認められた。主な副作

用は好中球減少症５２９例（１８.８％）、白血球数減少５２０例

（１８.５％）、高血圧４１５例（１４.６％）、鼻出血２８１例（１０.０％）等

であった（用法・用量追加承認時）。

未治療の扁平上皮癌を除く進行・再発の非小細胞肺癌：国内

臨床試験における安全性評価対象例１２５例中１２５例 （１００.０％）

２,７８３件に副作用が認められた。主な副作用は、好中球減少

症１２１例（９６.８％）、脱毛症１１９例（９５.２％）、白血球数減少１１８

例（９４.４％）、神経毒性１１７例（９３.６％）、ヘモグロビン減少１０５

例（８４.０％）、関節痛１０１例（８０.８％）等であった（効能追加

承認時）。
＊＊
＊�重大な副作用
１）ショック、アナフィラキシー様症状（１.９％）

ショック、アナフィラキシー様症状・infusion reaction

（蕁麻疹、呼吸困難、口唇浮腫、咽頭浮腫等）があらわ

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認めら

れた場合は、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

２）消化管穿孔（０.９％）

消化管穿孔があらわれることがあり、死亡に至る例が報

告されている。消化管穿孔と診断された場合は、本剤の

投与を中止し、適切な処置を行うこと。重篤な消化管穿

孔が再発するおそれがあるので、本剤を再投与しないこ

と。

３）瘻孔（０.３％）

消化管瘻（腸管皮膚瘻、腸管瘻、気管食道瘻等）又は消

化管以外の瘻孔（気管支胸膜瘻、泌尿生殖器瘻、胆管瘻

等）があらわれることがあり、死亡に至る例が報告され

ている。瘻孔が認められた場合は本剤の投与を中止し、

適切な処置を行うこと。また、気管食道瘻又は重度の瘻

孔があらわれた患者では、本剤を再投与しないこと。

４）創傷治癒遅延

創傷治癒に影響を及ぼす可能性が考えられ、創傷治癒遅

延による創し開（０.５％）及び術後出血（０.４％）等の合併症

があらわれることがある。創傷治癒遅延による合併症が

あらわれた場合は、創傷が治癒するまで本剤の投与を中

止し、適切な処置を行うこと。

５）出血（１６.７％）

腫瘍関連出血を含む、消化管出血（吐血、下血）（２.０％）、

（２）



注６）海外臨床試験の有害事象及び自発報告にて報告された頻度
を算出できない副作用については頻度不明とした。

５％以上又は
頻度不明

１～５％未満 １％未満

精神神経系

神経毒性（末梢性
感覚ニューロパシ
ー、末梢性運動ニ
ューロパシー、感
覚神経障害等）
（１２.６％）

頭痛、味覚異常 不眠症、浮動性めま
い、神経痛、嗅覚錯
誤、体位性めまい、
不安、失神、傾眠

消 化 器

食欲不振（１２.６％）、
悪 心（１２.１％）、口
内 炎（１０.１％）、下
痢、嘔吐、胃腸障
害注６）

便秘、腹痛、歯肉
炎、口唇炎

胃不快感、消化不良、
胃炎、歯痛、歯周炎、
腸閉塞、痔核、腸炎、
齲歯、歯肉痛、逆流
性食道炎、肛門周囲
痛、舌炎、歯の脱落、
胃腸炎

泌 尿 器
尿蛋白陽性 BUN増加、尿中血

陽性、血中クレアチ
ニン増加

肝 臓

肝機能異常（AST
（GOT）上昇、ALT
（GPT）上昇、γ‐
GTP増 加、LDH
増加等）

血中ビリルビン増
加

血液・凝固

白 血 球 数 減 少
（２１.７％）、血小板
数減少（１０.１％）、
ヘモグロビン減少

リンパ球数減少、
赤血球数減少、ヘ
マトクリット減
少、フィブリンD
ダイマー増加

貧 血、INR増 加、
白血球数増加、フィ
ブリノゲン増加、好
中球数増加、APTT
延長、プロトロンビ
ン時間延長

心・血管系
高血圧（１６.０％）、
上室性頻脈注６）

皮 膚

脱毛症、発疹、皮
膚変色注６）、剥脱
性皮膚炎注６）

手足症候群、色素
沈着、�痒症

爪の障害、蕁麻疹、
紅斑、皮膚剥脱、皮
膚乾燥、爪囲炎、爪
色素沈着

筋 ・ 骨 格

関節痛、筋痛 背部痛、筋骨格痛（肩
部痛、殿部痛等）、
四肢痛、筋骨格硬直、
筋力低下、側腹部痛

呼 吸 器
肺高血圧症注６） しゃっくり、発声

障害
咽頭喉頭痛、鼻漏、呼
吸困難、咳嗽、気管支
炎、低酸素症、鼻炎

眼 眼障害注６） 流涙増加、霧視

代 謝

血中コレステロー
ル増加、血中アル
ブミン減少

血中ナトリウム減
少、血中リン減少、
高カリウム血症、血
中尿酸増加、総蛋白
減少、高脂血症、血
中カルシウム減少、
血中クロール減少、
尿中ブドウ糖陽性、
高血糖、血中ナトリ
ウム増加、低カリウ
ム血症

そ の 他

疲 労・� 怠 感
（１２.５％）、発 熱、
鼻中隔穿孔注６）

上気道感染（鼻咽
頭炎等）、体重減
少、Al‐P 上昇、
CRP上昇

潮紅、無力症、注射
部位反応（疼痛等）、
肺炎、胸痛、末梢性
浮腫、感染、胸部不
快感、膀胱炎、カテ
ーテル関連合併症
（感染、炎症等）、脱
水、膿瘍、ほてり、
口腔ヘルペス、毛包
炎、耳鳴、帯状疱疹、
熱感、静脈炎、回転
性めまい、体重増加、
感染性腸炎、耳不快
感、疼痛、尿路感染

肺出血（血痰・喀血）（１.３％）、脳出血（０.１％）等があ

らわれることがある。また、鼻出血（１２.７％）、歯肉出

血（１.１％）、膣出血（０.１％未満）等の粘膜出血があらわ

れることがある。重度の出血においては死亡に至る例が

報告されているため、肺出血（喀血）又は重度の出血が

あらわれた場合は、本剤の投与を中止し、適切な処置を

行うこと。また、このような出血があらわれた患者では、

重度の出血が再発するおそれがあるので、本剤を再投与

しないこと。

６）血栓塞栓症

脳血管発作（頻度不明注５））、一過性脳虚血発作（０.１％未

満）、心筋梗塞（０.１％未満）、狭心症（０.１％）、脳虚血（頻

度不明注５））、脳梗塞（０.２％）等の動脈血栓塞栓症、及び深

部静脈血栓症（０.２％）、肺塞栓症（０.１％）等の静脈血栓塞

栓症があらわれることがあり、死亡に至る例が報告され

ているので、観察を十分に行い、異常が認められた場合

には、本剤の投与を中止し、適切な処置を行うこと。ま

た、動脈血栓塞栓症があらわれた患者では、再発時に死

亡に至る可能性もあるので、本剤を再投与しないこと。

７）高血圧性脳症（頻度不明注５））、高血圧性クリーゼ（頻度不

明注５））

コントロール不能の高血圧、高血圧性脳症、高血圧性ク

リーゼがあらわれた場合には、本剤の投与を中止し、適

切な処置を行うこと。また、高血圧性脳症、高血圧性ク

リーゼが再発するおそれがあるので、このような患者に

は本剤を再投与しないこと。

８）可逆性後白質脳症症候群（０.１％未満）

可逆性後白質脳症症候群（症状：痙攣発作、頭痛、精神

状態変化、視覚障害、皮質盲等）があらわれることがあ

り、高血圧を伴う例と伴わない例が報告されている。観

察を十分に行い、可逆性後白質脳症症候群が疑われた場

合は、本剤の投与を中止し、血圧のコントロール、抗痙

攣薬の投与等の適切な処置を行うこと。

９）ネフローゼ症候群（０.１％未満）

ネフローゼ症候群があらわれることがあるので、観察を

十分に行い、高度の蛋白尿等の異常が認められた場合に

は、投与を中止し、適切な処置を行うこと。

１０）好中球減少症（２２.１％）

骨髄毒性を有する化学療法に本剤を併用することによ

り、高度の好中球減少症、発熱性好中球減少症、好中球

減少症を伴う感染症（敗血症等）の発現頻度が高まること

があり、死亡に至る例が報告されている。高度の好中球

数減少が認められた患者では観察を十分に行い、異常が

認められた場合には適切な処置を行うこと。

１１）うっ血性心不全（０.１％未満）

うっ血性心不全があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行う

こと。

１２）間質性肺炎（０.４％）

間質性肺炎があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な

処置を行うこと。

注４）国内臨床試験から製造販売後の特定使用成績調査に移

行した２２例の重複を除いた例数の合計。

注５）海外臨床試験の有害事象及び自発報告にて報告された

頻度を算出できない副作用については頻度不明とした。
＊＊
＊�その他の副作用
以下のような副作用が認められた場合には、症状にあわせ

て適切な処置を行うこと。

４．高齢者への投与

海外臨床試験において、６５歳未満の患者と比較し、６５歳以上

の患者で本剤投与による脳血管発作、一過性脳虚血発作、心

（３）



１回投与量 必要抜き取り量（mL）計算式

５�／� 抜き取り量（mL）＝体重（�）×０.２（mL／�）

７.５�／� 抜き取り量（mL）＝体重（�）×０.３（mL／�）

１０�／� 抜き取り量（mL）＝体重（�）×０.４（mL／�）

１５�／� 抜き取り量（mL）＝体重（�）×０.６（mL／�）

時　　間�

単回投与後の血清中濃度（N=6、mean±SD）�
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投与量
（�／�）

AUC
（�・day／mL）

Vd
（mL／�）

CL
（mL／day／�）

t１／２
（day）

３ ８５２.３±２３７.４６２.５０±１１.１０ ３.８０±１.２０ １２.３３±４.５２

５ １３８７.２±４２６.９７３.４７±１８.３４ ３.９４±１.３４ １３.４０±２.８２

１０ ２８１０.９±３４４.８６０.２６±８.９３ ３.６１±０.４８ １１.６８±１.７４

単回投与時の薬物動態パラメータ

N＝６、mean±SD

時　　間�

反復投与時の血清中濃度（N=8～53、mean±SD）�
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筋梗塞等の動脈血栓塞栓症の発現率の上昇が認められた。高

齢者では、重大な副作用があらわれやすいため、患者の状態

を十分に観察しながら慎重に投与すること（「重大な副作用」

の項参照）。

５．妊婦、産婦、授乳婦等への投与

�妊婦又は妊娠している可能性のある患者には治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与するこ

と。妊娠する可能性がある患者は、本剤投与中、適切な避

妊法を用いることが望ましい。また、本剤投与終了後も最

低６カ月間は避妊法を用いることが望ましい［本剤をウサ

ギ（器官形成期）に投与したところ、胚・胎児毒性及び催

奇形性が認められた］（「その他の注意」の項参照）。

�授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。また、
本剤投与終了後も最低６カ月間は授乳しないことが望まし

い［ヒト IgGは乳汁中に移行するので、本剤は乳児の成長

に影響を及ぼす可能性がある］（「その他の注意」の項参照）。

６．小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性

は確立していない（使用経験はない）（「その他の注意」の項

参照）。

７．過量投与

ヒトで検討された最高用量である２０�／�（静脈内投与）に
おいて、重度の片頭痛が認められた。

＊＊
＊８．適用上の注意

�調製時
１）本剤の投与時には必要量を注射筒で抜き取り、日局生理

食塩液に添加して約１００mLとする。

《必要抜き取り量計算式》

抜き取り量（mL）＝体重（�）×
１回投与量（�／�）
２５（�／mL）

２）日局生理食塩液以外は使用しないこと。

３）用時調製し、調製後は速やかに使用すること。また、残

液は廃棄すること。

�投与時
１）本剤とブドウ糖溶液を混合した場合、ベバシズマブの力

価の減弱が生じるおそれがあるため、ブドウ糖溶液との

混合を避け、本剤とブドウ糖溶液の同じ点滴ラインを用

いた同時投与は行わないこと。

２）本剤は点滴静注用としてのみ用い、急速静注は行わない

こと（【用法・用量】の項参照）。

９．その他の注意

�ウサギの胚・胎児試験（１０～１００�／�を器官形成期投与）
において、胎児体重の減少、吸収胚の増加、外形・骨格異

常を有する胎児の増加が認められた。

�若齢カニクイザルでは本剤の反復投与（２～５０�／�、週
１回又は週２回投与）により、長骨成長板で骨端軟骨異形

成が認められた。

【薬物動態】
〈日本人における成績〉

＊＊
＊
１．血中濃度

�単回投与１）
結腸・直腸癌患者１８例にベバシズマブ３、５又は１０�／�を９０分間点滴静注し

たときの血清中濃度は以下のとおりであった。ベバシズマブの血清中からの消

失は緩やかで、AUCは投与量に比例して増加した。

※本剤の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に対する承認用量は１回５

�／�、７.５�／�及び１０�／�である（【用法・用量】の項参照）。
�反復投与２）
非小細胞肺癌患者５３例にカルボプラチン・パクリタキセル療法との併用により

ベバシズマブ１５�／�の点滴静注を３週間隔で繰り返したときの血清中ベバシ
ズマブ濃度推移は以下のとおりであった。初回投与６３日後（投与４回目）の最

低及び最高血清中濃度は各 １々１５.９±４５.６（２０例）及び４５０.３±９７.３（１９例）�／mL

であり、投与４回目以降の濃度はほぼ一定の値を示した。

〈外国人における成績（参考）〉

１．血中濃度

４９１例の患者に１～２０�／�の用量のベバシズマブを１週間隔、２週間隔、若しく
は３週間隔で点滴静注したときの血清中濃度を用い、母集団薬物動態解析を実施

した。２‐コンパートメントモデルで解析したときの男性のクリアランスは０.２６２L

／day、女性は０.２０７L／day であった。また、中心コンパートメントの分布容積に

ついては、男性は３.２５L、女性は２.６６Lであった。

（参考 動物実験の結果）

１．分布３）

ウサギに１２５I 標識ベバシズマブを単回静脈内投与したところ、いずれの組織にお

いても特異的な取り込みは認められず、本剤の分布はほぼ血漿に限られていた。

２．排泄４）

ウサギに１２５I 標識ベバシズマブを単回静脈内投与したところ、投与４８時間後の尿

中に未変化体は検出されなかった。

【臨床成績】５、６）
＊＊
＊１．国内臨床試験の成績
［治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌］

○第Ⅰ／Ⅱ相試験（JO１９３８０試験）７）

未治療の進行・再発結腸・直腸癌患者を対象に、カペシタビン・オキサリプラ

チン療法（XELOX療法）と本剤１回７.５�／�併用投与（２１日を１サイクルと

（４）



投与群
無増悪生存期間 奏効率

中央値（月）ハザード比 ％ P値

CP療法単独群
（n＝５８）

５.９
０.６１

P＝０.００９０

３１.０
P＝０.００１３

CP療法＋アバスチン群
（n＝１１７）

６.９ ６０.７

JO１９９０７試験の有効性に関する成績

NO１６９６６試験の有効性（優越性検定）に関する成績

投与群
無増悪生存期間注９） 生存期間注１０）

中央値（月）ハザード比 中央値（月）ハザード比

化学療法注１１）＋
プラセボ群（n＝７０１）

８.０２
０.８３

P＝０.００２３

１９.９１
０.８９

P＝０.０７６９化学療法注１１）＋
アバスチン群（n＝６９９）

９.３６ ２１.２２

XELOX療法＋
プラセボ群（n＝３５０）

７.３９
０.７７

P＝０.００２６

１９.１９
０.８４

P＝０.０６９８XELOX療法＋
アバスチン群（n＝３５０）

９.２６ ２１.３６

FOLFOX４療法＋
プラセボ群（n＝３５１）

８.５７
０.８９

P＝０.１８７１

２０.３４
０.９４

P＝０.４９３７FOLFOX４療法＋
アバスチン群（n＝３４９）

９.４０ ２１.１６

E３２００試験の有効性に関する成績

投与群
奏効率 無増悪生存期間 生存期間

％
（有効例）

P値
中央値
（月）

ハザード比
中央値
（月）

ハザード比

FOLFOX ４ 療
法群（n＝２９２）

８.６
（２５）

P＜０.０００１

４.５
０.５１８
P＜０.０００１

１０.８
０.７５１
P＝０.００１２FOLFOX ４ 療

法＋アバスチン
群（n＝２９３）

２２.２
（６５）

７.５ １３.０

AVF２１０７g試験の有効性に関する成績

投与群
無増悪生存期間 生存期間

中央値（月）ハザード比 中央値（月）ハザード比

IFL療法＋プラセボ群
（n＝４１１）

６.２８
０.５７７
P＜０.０００１

１５.８０
０.７１４
P＜０.０００１IFL療法＋アバスチン群

（n＝４０２）
１０.５８ ２０.３７

AVF２１９２g試験の有効性に関する成績

投与群
無増悪生存期間 生存期間

中央値（月）ハザード比 中央値（月）ハザード比

５‐FU／LV療法＋
プラセボ群（n＝１０５）

５.５２
０.４９６
P＝０.０００２

１３.２４
０.７６６
P＝０.０９４２５‐FU／LV療法＋

アバスチン群（n＝１０４）
９.１７ １６.５６

し、第１日目に、他剤投与に先立ち本剤を投与）による第Ⅰ／Ⅱ相試験を実施

した。奏効率は７１.９％（PR４１／５７例）であった（委員会評価）。無増悪生存期間の

中央値は３３６.０日（９５％信頼区間：２９３－３８０日）であった。

○安全性確認試験（JO１８１５８試験）８）

進行・再発結腸・直腸癌を対象に、オキサリプラチン・フルオロウラシル・レ

ボホリナートカルシウム療法（FOLFOX４療法）と本剤の併用投与による安

全性確認試験を、未治療例注７）には本剤５�／�、既治療例注８）には１０�／�の用
量（１４日を１サイクルとし、第１日目に、他剤投与に先立ち本剤を投与）によ

り実施した。奏効率は未治療例７９.４％（PR２７／３４例）で、既治療例で４７.８％（PR

１１／２３例）で、全例で SD以上であった（主治医評価）。

注７）未治療例：初発進行病巣又は再発巣（術後補助療法終了後６カ月以上経過

して確認されたもの）に対する化学療法を受けていない患者

注８）既治療例：先行化学療法において病勢進行・再発の認められた患者

○第Ⅰ相試験（JO１８１５７試験）９）

既治療又は未治療の進行・再発結腸・直腸癌患者１８例を対象としたフルオロウ

ラシル・レボホリナートカルシウム療法（５‐FU／l‐LV療法）と本剤の併用投

与（１４日を１サイクルとし、第１日目に、他剤投与終了直後に本剤を投与）に

よる第Ⅰ相試験を実施した。奏効率は１６.７％（PR３／１８例）で、５�／�では６例
全例が SD、１０�／�では６例中２例が PR、４例が SDであった。

［扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌］１０）

○第Ⅱ相試験（JO１９９０７試験）

未治療の扁平上皮癌を除く進行・再発の非小細胞肺癌患者を対象に、カルボプ

ラチン・パクリタキセル療法（CP療法）を対照群とし、CP療法に本剤１５�／

�を併用（２１日を１サイクルとし、第１日目に、他剤投与終了後に本剤を投与）
した第Ⅱ相試験を実施した。CP療法は両群とも６サイクルまでとし、本剤の

投与はCP療法の中止又は終了後も同一用法・用量で病勢進行まで継続した。

その結果、本剤併用群では、CP療法に比べ有意な無増悪生存期間の延長及び

奏効率の改善が認められた。

＊＊
＊２．海外臨床試験の成績
［治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌］

○未治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験（NO１６９６６試験）１１）

未治療の転移性結腸・直腸癌患者において、オキサリプラチン・フルオロウラ

シル・ホリナートカルシウム療法（FOLFOX４療法）又はXELOX療法に本

剤又はプラセボを投与する２×２要因の二重盲検比較試験を実施した。本剤の

用量は、FOLFOX４療法との併用では５�／�（１４日を１サイクルとし、第１
日目に他剤投与に先立ち本剤を投与）、XELOX療法との併用では７.５�／�（２１
日を１サイクルとし、第１日目に他剤投与に先立ち本剤を投与）とした。その

結果、主要解析において、本剤併用群ではこれらのFOLFOX４療法又は

XELOX療法の化学療法のみを受けた場合に比べ、有意な無増悪生存期間の延

長が認められた。副次的解析のFOLFOX４療法＋本剤群とFOLFOX４療法＋

プラセボ群の比較では有意な差は認められなかったが、XELOX療法＋本剤群

とXELOX療法＋プラセボ群の比較では有意な無増悪生存期間の延長が認めら

れた。また、副次的評価項目である全生存期間については、化学療法に本剤を

併用することにより延長傾向が認められた。

○既治療例を対象とした第Ⅲ相無作為化比較試験（E３２００試験）１２）

イリノテカン塩酸塩水和物及びフルオロウラシルの治療が無効となった進行又

は転移性の結腸・直腸癌患者を対象に、FOLFOX４療法群を対照とし、

FOLFOX４療法に本剤１０�／�（１４日を１サイクルとし、第１日目に他剤に先
立ち本剤を投与）を併用したときの有効性を検討した。その結果、本剤併用群

においては、FOLFOX４療法群に比べ有意な生存期間の延長が認められた。

また、副次的評価項目についても、無増悪生存期間の延長と高い奏効率が認め

られた。

○未治療例を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験（AVF２１０７g試験）１３）

未治療の転移性結腸・直腸癌患者を対象に、イリノテカン塩酸塩水和物・フル

オロウラシル・ホリナートカルシウム療法（IFL療法）を対照群とし、IFL療

法に本剤５�／�（１４日を１サイクルとし、第１日目に他剤投与終了後に本剤
を投与）又はプラセボを併用投与した。その結果、本剤併用群では IFL療法単

独に比べ有意な生存期間及び無増悪生存期間の延長が認められた。

○未治療例を対象とした第Ⅱ相二重盲検無作為化比較試験（AVF２１９２g試験）１４）

イリノテカン塩酸塩水和物の治療に不適と考えられる未治療の転移性結腸・直

腸癌患者を対象に、フルオロウラシル・ホリナートカルシウム療法（５‐FU／LV

療法）を対照群とし、５‐FU／LV療法に本剤５�／�を併用投与（１４日を１サイ
クルとし、第１日目に他剤投与終了後に本剤を投与）したときの有効性を検討

した。その結果、本剤併用群では、５‐FU／LV療法単独に比べ有意な無増悪生

存期間の延長が認められた。

未治療の転移性結腸・直腸癌を対象とした５‐FU／LV療法に本剤を併用した、

上記試験を含む３試験の併合解析が行われ、本剤併用群において、対照群に比

し生存期間、無増悪生存期間に有意な延長が認められたとの報告がある１５）。

［扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌］

○未治療例を対象とした第Ⅱ／Ⅲ相無作為化比較試験（E４５９９試験）１６）

未治療の扁平上皮癌を除く進行・再発の非小細胞肺癌患者を対象に、CP療法

を対照群とし、CP療法に本剤１５�／�を併用（２１日を１サイクルとし、第１日
目に他剤投与終了後に本剤を投与）したときの有効性を検討した。CP療法は

いずれの群でも６サイクルまでとし、本剤の投与はCP療法の中止又は終了後

も同一用法・用量で病勢進行まで継続した。その結果、本剤併用群では、CP

療法に比べ有意な生存期間の延長が認められた。

○未治療例を対象とした第Ⅲ相二重盲検無作為化比較試験（BO１７７０４試験）１７）

未治療の扁平上皮癌を除く進行・再発の非小細胞肺癌患者を対象に、シスプラ

チン・ゲムシタビン塩酸塩療法（GC療法、ゲムシタビン塩酸塩は国内未承認

用法・用量を使用）を対照群とし、GC療法に本剤７.５�／�（未承認）又は１５
�／�を併用投与（２１日を１サイクルとし、第１日目に他剤投与終了後に本剤
を投与）したときの有効性を検討した。GC療法はいずれの群でも６サイクル

までとし、本剤の投与はGC療法の中止又は終了後も同一用法・用量で病勢進

行まで継続した。その結果、本剤７.５�／�及び１５�／�併用群の両群で、GC療
法に比べ主要評価項目である無増悪生存期間の有意な延長が認められた。

注９）カットオフ日：２００６年１月３１日、主治医評価による無増悪生存期間
注１０）カットオフ日：２００７年１月３１日
注１１）化学療法：FOLFOX４療法又はXELOX療法

（５）



E４５９９試験及びBO１７７０４試験の有効性に関する成績

注１２）アバスチン非投与群：E４５９９試験はCP療法単独群、BO１７７０４試験はGC
療法＋プラセボ群

注１３）化学療法：E４５９９試験はCP療法、BO１７７０４試験はGC療法
※本剤の扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌に対する承
認用量は１回１５�／�である（【用法・用量】の項参照）。

評価
項目

投与群
E４５９９試験 BO１７７０４試験

n
中央値
（月）

ハザード
比

n
中央値
（月）

ハザード
比

生存
期間

アバスチン非投
与群注１２）

４３３ １０.３
０.７９
P＝０.００３

３４７ １３.１
１.０３
P＝０.７６１３化学療法注１３）＋アバ

スチン１５�／�群 ４１７ １２.３ ３５１ １３.４

化学療法注１３）＋アバ
スチン７.５�／�群 ― ― ― ３４５ １３.６

０.９３
P＝０.４２０３

無増
悪生
存期
間

アバスチン非投
与群注１２）

４３３ ４.５
０.６６
P＜０.００１

３４７ ６.１
０.８２
P＝０.０３０１化学療法注１３）＋アバ

スチン１５�／�群 ４１７ ６.２ ３５１ ６.５

化学療法注１３）＋アバ
スチン７.５�／�群 ― ― ― ３４５ ６.７

０.７５
P＝０.００８２

投与群
TTP 奏効率

中央値（月）ハザード比 ％ P値

CP療法単独群
（n＝２５）

４.０ ― １２.０ ―

CP療法＋アバスチン
１５�／�群（n＝３２） ７.４

０.４１
P＝０.００２８

３１.３ P＝０.０８５７

CP療法＋アバスチン
７.５�／�群（n＝２２） ４.３

０.８５
P＝０.５９６３

３１.８ P＝０.０９７６

AVF０７５７g試験の有効性に関する成績

※本剤の扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌に対する承
認用量は１回１５�／�である（【用法・用量】の項参照）。

○未治療例を対象とした第Ⅱ相無作為化比較試験（AVF０７５７g試験）１８）

未治療の進行・再発の非小細胞肺癌患者を対象に、CP療法を対照群とし、CP

療法に本剤７.５�／�（未承認）又は１５�／�を併用（２１日を１サイクルとし、第
１日目に他剤投与終了後に本剤を投与）したときの有効性を検討した。CP療

法はいずれの群でも６サイクルまでとし、本剤の投与はCP療法の中止又は終

了後も同一用法・用量で病勢進行又は１８サイクルまで継続した。扁平上皮癌患

者を除いて解析した結果、本剤１５�／�併用群では、CP療法に比べTime to

disease progression（TTP）の有意な延長及び奏効率の改善が認められた。

＊＊【薬効薬理】
ベバシズマブは、ヒト血管内皮増殖因子（VEGF）に対する遺伝子組換え型ヒト化

モノクローナル抗体である。VEGFは、血管内皮細胞の細胞分裂促進・生存を制御

するとともに血管透過性の亢進に関与するサイトカインであり、種々の癌細胞にお

いて発現が亢進している。１９、２０）

１．抗腫瘍効果２１、２２、２３）

ヒト癌細胞株をヌードマウスに移植し、ベバシズマブ又は親抗体（マウス抗体）

であるA４.６.１抗体を投与することにより、大腸癌（COLO２０５、HM７、LSLiM６）、

肺癌（A５４９）、乳癌（MDA‐MB‐４３５）、卵巣癌（SKOV‐３）、前立腺癌（DU１４５）

等広範な癌腫に対し抗腫瘍活性を認めた。また、ヒト大腸癌（HM７）、前立腺癌

（DU１４５）を用いた実験的癌転移モデルにおいて、各々肝臓、肺への転移を抑制

した。化学療法あるいは放射線療法にベバシズマブ又は親抗体を併用することに

より、抗腫瘍効果の増強作用を示した。

２．作用機序２４、２５）

ベバシズマブは、ヒトVEGFと特異的に結合することにより、VEGFと血管内

皮細胞上に発現しているVEGF受容体との結合を阻害する。ベバシズマブは

VEGFの生物活性を阻止することにより、腫瘍組織での血管新生を抑制し、腫瘍

の増殖を阻害する。また、VEGFにより亢進した血管透過性を低下させ、腫瘍組

織で亢進した間質圧を低減する。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：ベバシズマブ（遺伝子組換え）

（Bevacizumab（Genetical Recombination））（JAN）

構造式：アミノ酸２１４個の軽鎖２分子とアミノ酸４５３個の重鎖２分子からなる糖たん

白質

分子式：軽鎖（１―２１４残基）（C１０３４H１５９１N２７３O３３８S６）

重鎖（１―４５３残基）（C２２３５H３４１３N５８５O６７８S１６）

分子量：約１４９,０００

【承認条件】
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、一定数の症例に係

るデータが集積されるまでの間は、全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ずること。

【包 装】
アバスチン点滴静注用１００�／４mL：１バイアル

アバスチン点滴静注用４００�／１６mL：１バイアル
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