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1. 基本情報 

1.1 本品の名称及び一般名 

製品名 

 アロフィセル注 

国際一般名称(International Nonproprietary Name) 

 darvadstrocel 

一般的名称 

 ダルバドストロセル 

 

1.2 効能、効果又は性能 

 非活動期又は軽症の活動期クローン病患者における複雑痔瘻の治療。

ただし、少なくとも 1 つの既存治療薬による治療を行っても効果が不十分

な場合に限る。 

 

＜効能、効果又は性能に関連する使用上の注意＞ 

(1)適用にあたっては、既存治療薬での治療の際に、ガイドライン等に従

いシートン法等の適切な排膿処置が実施されたことを確認すること。 

(2)臨床試験に組み入れられた患者の背景（前治療歴、痔瘻の状態等）

について、【臨床成績】の項の内容を熟知し、本品の有効性及び安全

性を十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと。 

 

1.3 用法及び用量又は使用方法 

 通常、成人にはヒト間葉系幹細胞として、1 回量 120×106 個（4 バイア

ル（24 mL）全量）を、最大で原発口 2 つまで、二次口 3 つまでの瘻孔に

対して、掻爬等の投与前の処置を行った後に投与する。 

 

2. 本品の特徴と作用機序 

 本品は、健康成人の皮下脂肪組織に由来する間葉系幹細胞を単離・

培養して得たヒト（同種）の増殖させた脂肪組織由来幹細胞から構成され、

医薬品と同様に薬理作用による治療効果を期待して複雑痔瘻（肛門周

囲複雑瘻孔）の原発口周辺及び瘻管壁内に直接局所投与する再生医療

等製品である。 

脂肪組織由来幹細胞は、炎症部位において、炎症性サイトカインの放

出抑制、T 細胞増殖抑制、制御性 T 細胞の誘導等の免疫調節作用を発

揮することが示唆されており、本品はクローン病による複雑痔瘻（肛門周

囲複雑瘻孔）に対して有効性を発揮することが期待される。 
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3. 本品の承認状況と臨床成績 

3.1 海外での承認状況及びガイドラインへの掲載 

 本品は、ベルギーの TiGenix 社（現：武田薬品工業株式会社）によって

開発され、2009 年にスペインでクローン病に伴う複雑痔瘻（肛門周囲複

雑瘻孔）を有する患者を対象とした第Ⅰ/Ⅱa 相非盲検非対照試験

（Cx601-0101 試験）が開始された。その後、2012 年から欧州においてク

ローン病に伴う複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有する患者を対象とした

第Ⅲ相無作為化二重盲検プラセボ対照試験（Cx601-0302 試験）が実施

された。欧州ではこれらの試験成績に基づき、2018 年 3 月に、非活動期

又は軽症の活動期クローン病患者における複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻

孔）（既存治療又は生物学的製剤による治療にもかかわらず効果不十分

な場合）の治療製品として承認された。その後、スイス、イスラエル及びセ

ルビアでも承認され、2021 年 8 月時点では 17 カ国で販売されている。 

また、2019 年の European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO)の

ガイドラインには、複雑な痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有するクローン病

患者に対する治療として有効で安全であることが記載されている。 

 

3.2 臨床成績 

有効性及び安全性に関する評価資料として、 国内第Ⅲ相試験

(Darvadstrocel-3002 試験：主な評価項目；有効性、安全性)、及び海外第

Ⅲ相試験（Cx601-0302 試験：主な評価項目；有効性、安全性）の成績が

提出されている。 

 

3.3 試験デザイン 

3.3.1 国内第Ⅲ相試験（Darvadstrocel-3002 試験） 

 クローン病に伴う複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有する日本人患者

（目標登録症例数：20 例）を対象に、本品の有効性及び安全性の検討を

目的とした非盲検非対照試験が国内 9 施設で実施された。主な選択・除

外基準は、表 1 のとおりである。 

本試験は、スクリーニング期（本品投与前 5 週間）、投与期（本品投与

日）、観察期（本品投与後 52 週間）及び追跡調査期（本品投与後 52 週～

156 週まで）で構成されている。スクリーニングにより適格と判断されたす

べての患者に対して、前処置として治験製品投与日の 21～14 日前に麻

酔下での瘻孔掻爬及びシートン留置を行うこととされた。本試験における

本品の用法及び用量又は使用方法は、本品投与日の投与直前にシート

ンの抜去及び麻酔下での瘻孔掻爬を行った後に、本品（120×106 個の増
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殖させた脂肪組織由来幹細胞を含む、全量 24mL）を分割して病変内に

単回投与とされた。分割及び投与方法として、本品の半量を、原発口を

縫合閉鎖後、その近傍に投与し、残りの半量を二次口側から瘻管に沿っ

て瘻管壁内に数個の微小水泡（隆起）を形成しながら投与することとされ

た。原発口が 2 つある場合は各原発口近傍に 6mL ずつ投与され、二次

口が 2 つ又は 3 つある場合は、各瘻管への投与量が均等になるように投

与された。 

 

表 1 主な選択・除外基準 

 
本試験に組み入れられた 22 例が Intention to treat （ITT）集団とされ、

ITT 集団が有効性解析対象集団とされた。また 22 例全例に本品が投与

され、安全性解析対象集団とされた。投与 52 週時点において治験中止

例は 2 例で、中止理由はいずれも有効性の欠如であった。 

 

3.3.2 海外第Ⅲ相試験（Cx601-0302 試験） 

 クローン病に伴う複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有する外国人患者

（目標登録症例数：208 例）を対象に、本品の有効性及び安全性の検討

を目的とした無作為化二重盲検プラセボ対照試験が 8 カ国（オーストリ
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ア、ベルギー、フランス、ドイツ、イタリア、スペイン、オランダ及びイスラエ

ル）の計 47 施設で実施された。主な選択・除外基準は、表 2 のとおりで

ある。 

本試験は、スクリーニング期（治験製品投与前 5 週間）、投与期（治験

製品投与日）、観察期（治験製品投与後 24 週間）、延長追跡調査期（治

験製品投与後 24 週以降最長 104 週後まで）から構成された。 スクリー

ニングにより適格と判断されたすべての患者に対して、前処置として治験

製品投与日の 21～14 日前に麻酔下での瘻孔掻爬及び必要に応じてシ

ートン留置を行うこととされた。本試験における用法及び用量又は使用方

法は、治験製品の投与直前にシートンの抜去及び麻酔下での 瘻孔掻爬 

を行った後、本品（120×106 個の増殖させた脂肪組織由来幹細胞を含

む細胞懸濁液、全量 24mL）又はプラセボ（生理食塩水、全量 24mL）を分

割して病変内に単回投与することとされた。分割及び投与方法として、細

胞懸濁液の半量を原発口近傍に投与し、残りの半量を二次口側から瘻

管に沿って瘻管壁内に数個の微小水泡を形成しながら投与することとさ

れた。原発口が 2 つある場合は各原発口近傍に 6mL ずつ投与され、二

次口が 2 つ又は 3 つある場合は、各瘻管への投与量が均等になるように

投与された。 

 

表 2 主な選択・除外基準 

 
無作為化された患者 212 例（本品群 107 例、プラセボ群 105 例、以下

同順）の全例が ITT 集団とされ、主たる有効性解析対象集団とされた。無

作為化されたが治験製品が投与されず治験が中止された 7 例（4 例、3
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例）を除く 205 例（103 例、102 例）が安全性解析対象集団とされた。投与

24 週時点までに治験を中止した患者は 41 例（19 例、22 例）であった。中

止理由は、「自発的な中止」4 例（0 例、4 例）、「同意撤回」2 例（1 例、1

例）、「選択基準違反」2 例（0 例、2 例）、「有害事象／重篤な有害事象」

13 例（7 例、6 例）、「臨床症状の著しい悪化」11 例（7 例、4 例）、「治験実

施計画書からの逸脱」4 例（3 例、1 例）、「その他」5 例（本品群 1 例（内部

情報の紛失）、プラセボ群 4 例（抗 TNF 製剤を導入 2 例及び来院困難 2

例））であった。24 週間の観察を完了した 171 例（88 例、83 例）のうち 7 例

（4 例、3 例）を除く 164 例（84 例、80 例）が 52 週間の観察に移行した。投

与 24 週時点から 52 週時点までに治験を中止した患者は 33 例（14 例、

19 例）であった。中止理由は、「自発的な中止」4 例（2 例、2 例）、「有害

事象／重篤な有害事象」7 例（4 例、3 例）、「瘻孔治療以外のための外科

手術」1 例（0 例、1 例）、「臨床症状の著しい悪化」14 例（7 例、7 例）、「治

験実施計画書からの逸脱」7 例（1 例、6 例）であった。52 週間の観察を完

了した患者 131 例（70 例、61 例）のうち、91 例（45 例、46 例）を除く 40 例

（25 例、15 例）が 104 週間の観察に移行した。投与 52 週時点から 104 週

時点までに治験を中止した患者は 3 例（2 例、1 例）であった。中止理由

は、「同意撤回」1 例（本品群）、「その他」2 例（本品群 1 例（膿瘍）、プラセ

ボ群 1 例（瘻孔切開術））であった。 

 

3.4 有効性 

3.4.1 国内第Ⅲ相試験（Darvadstrocel-3002 試験） 

複合寛解率 

 有効性の主要評価項目である、投与 24 週時点の複合寛解（ベースライ

ン時に排膿があり、治験製品を投与したすべての二次口が軽い指押しを

行っても排膿がみられず閉鎖したと臨床的に確認され、かつ、治験製品

を投与した瘻孔内に 2cm を超える膿瘍がないことが MRI 画像の中央判

定で確認された場合）が認められた患者の割合（複合寛解率）の結果は

表 3 のとおりであった。 

 

表 3 投与 24 週時点の複合寛解率の結果* 

(Darvadstrocel-3002 試験：ITT 集団) 
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副次評価項目 

 主な副次評価項目の結果は表 4 のとおりであった。 

 

表 4 主な副次項目の結果*1 (Darvadstrocel-3002 試験：ITT 集団) 

 
 

3.4.2 海外第Ⅲ相試験（Cx601-0302 試験） 

複合寛解率 

 有効性の主要評価項目である、投与 24 週時点の複合寛解率の結果

は表 5 のとおりであり、本品群とプラセボ群の間に統計学的に有意な差

が認められた。 

 

表 5 投与 24 週時点の複合寛解率の結果*1（Cx601-0302 試験：ITT 集

団） 

 
副次評価項目 

 主な副次評価項目の結果は表 6 のとおりであった。 
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表 6 主な副次評価項目の結果*1（Cx601-0302 試験：ITT 集団） 

 
 

3.5 安全性 

3.5.1 国内第Ⅲ相試験（Darvadstrocel-3002 試験） 

安全性について、投与 52 週時点までに、有害事象は 20/22 例（90.9%）

に認められた。2 例以上に発現した有害事象は表 7 のとおりであった。本

品との因果関係が否定できない有害事象は 2/22 例（9.1%）に認められ、

事象の内訳はクローン病の悪化及び下痢、血中ビリルビン値の増加であ

った。死亡は認められなかった。重篤な有害事象は 4/22 例（18.2%）に認

められ、事象の内訳は腸閉塞、腸管吻合部合併症、尿路結石及びクロー

ン病／尿細管間質性腎炎であった。治験中止に至った有害事象は認め

られなかった。 

 

表 7 2 例以上に発現した有害事象  

(Darvadstrocel-3002 試験、投与 52 週時点：安全性解析対象集団） 
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3.5.2 海外第Ⅲ相試験（Cx601-0302 試験） 

 安全性について、投与 52 週時点までに、有害事象は本品群で 79/103 

例（76.7%）、プラセボ群で 74/102 例（72.5%）に認められた。いずれかの投

与群で 3 例以上に認められた有害事象は表 8 のとおりであった。治験製

品との因果関係が否定できない有害事象は、本品群で 21/103 例

（20.4%）、プラセボ群で 27/102 例（26.5%）に認められた。いずれかの投与

群で 2 例以上に認められた治験製品との因果関係が否定できない有害

事象は表 9 のとおりであった。 

投与 52 週時点から投与 104 週時点までの観察期間では重篤な有害

事象のみ収集された。投与 104 週時点までに、有害事象は本品群で

81/103 例（78.6%）、プラセボ群で 76/102 例（74.5%）に認められた。 

投与 104 週時点までに死亡は認められなかった。重篤な有害事象は、本

品群で 28/103 例（27.2%）、プラセボ群で 22/102 例（21.6%）に発現した。

いずれかの投与群で 2 例以上に認められた重篤な有害事象は、肛門膿

瘍 23 例（本品群 15 例、プラセボ群 8 例）、痔瘻 6 例（本品群 5 例、プラ

セボ群 1 例）及びクローン病 3 例（プラセボ群）であった。治験製品との因

果関係が否定できない重篤な有害事象は、本品群で 7/103 例（6.8%）、プ

ラセボ群で 7/102 例（6.9%）に認められた。事象の内訳は、肛門膿瘍 12 

例（本品群 7 例、プラセボ群 5 例）、肛門周囲痛 1 例（プラセボ群）、肛門

の炎症 1 例（プラセボ群）及び肝膿瘍 1 例（プラセボ群）であった。治験製

品との因果関係が否定できない本品群の肛門膿瘍 7 例の転帰はいずれ

も回復であった。投与 52 週時点以降投与 104 週時点までに報告された

重篤な有害事象は、本品群 3 例（肛門膿瘍、痔瘻、瘻孔分泌物）、プラセ

ボ群 1 例（瘻孔分泌物）に認められたが、いずれも治験製品との因果関

係は否定された。投与 104 週時点までに治験中止に至った有害事象は、

本品群で 9/103 例（8.7%）、プラセボ群で 9/102 例（8.8%）に発現した。 
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表 8 いずれかの投与群で 3 例以上に認められた有害事象（Cx601-

0302 試験、投与 52 週時点：安全性解析対象集団） 
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表 9 いずれかの投与群で 2 例以上に認められた治験製品との因果関係

が否定できない有害事象（Cx601-0302 試験、投与 52 週時点：安全性解

析対象集団） 

 
 

4. 本品を使用する上で必要な医療機関及び医師の要件 

 アロフィセル注は、ヒトの同種脂肪由来幹細胞を構成細胞とするヒト体

性幹細胞加工製品であり、「非活動期又は軽症の活動期クローン病患者

における複雑痔瘻の治療。ただし、少なくとも 1 つの既存治療薬による治

療を行っても効果が不十分な場合に限る。」を効能、効果又は性能とする

指定再生医療等製品である。 

アロフィセル注の使用にあたっては、その有効性及び安全性を十分に

理解し、難治性の複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有するクローン病患

者の治療に対する十分な知識・経験を有する医師及び施設において、適

切な症例を選択して用いられるように必要な措置を講じることが義務付

けられている。 

 このため、日本大腸肛門病学会が、“アロフィセル注使用の実施施設基

準及び実施医基準”を策定した。アロフィセル注は本基準に基づいて使

用されなければならないので、ここにその考え方と基準を示す。 

 

4.1 実施施設基準 

4.1.1. 実施施設基準策定の考え方 

 本邦のクローン病患者においては、肛門部は回盲部と同様に罹患頻度

の高い部位であり、その病変は再発を繰り返し、難治化することから、長
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期的に QOL を維持するためにも管理が重要となる。治療に際しては、局

所の病態を的確に診断するだけでなく、腸病変の活動性も評価して治療

法を決定し、局所の外科治療の選択には肛門病変の制御とともに肛門

機能を温存する配慮も必要である。 

 また、本邦のクローン病患者の特徴として直腸肛門病変は癌合併頻度

の高い部位であり、長期経過例に対しては臨床症状の変化に留意し、癌

を疑う場合には積極的に画像診断や組織学的検査を行い、悪性所見が

ないことを使用前に確認しなければならない。そのため、本品の使用に

あたっては十分な肛門病変の評価ができるだけでなく、腸管病変の評価

も可能な施設での使用が望ましいと考えられる。以上の観点から実施施

設の基準を以下のとおり定める。 

 

4.1.2 設備機器条件 

1) 複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）及び直腸肛門周囲膿瘍の適切な画

像診断が行えるように MRI あるいは経肛門的超音波検査の設備を有

していること。または施行可能な施設と連携することができる施設で

あること。 

2) 投与前の準備、投与時に必要な全身麻酔又は区域麻酔（腰椎麻酔

など）を安全に行うことのできる入院設備を有していること。 

3) 投与後のアナフィラキシーなどの副作用の迅速診断や局所の感染

徴候を早期に診断する必要があるため、クローン病に対する十分な

知識、技術及び経験だけでなく、急変時の救急対応及び感染症等の

合併症に的確かつ迅速に診断及び治療が可能な医師が常勤してい

る病院であること。 

4) クローン病の腸管病変の評価も必要であるため、消化管内視鏡検査、

経肛門的超音波検査、造影検査、CT 検査などを施行することができ

る、または前記の検査が施行可能な施設と連携することが可能な施

設であること。また、日本消化器病学会専門医、日本大腸肛門病学

会専門医、日本外科学会専門医、日本消化器外科学会専門医、日本

消化器内視鏡学会専門医のいずれかが常勤医として勤務しているこ

と。 

 

4.2 実施医基準 

4.2.1 実施医基準策定の考え方 

クローン病は肛門病変だけでなくすべての消化管に病変が出現し、消

化管病変と肛門病変を切り離して考えることは困難であるため、施設内
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には、クローン病に対して前述したような十分な知識を有した関連学会の

専門医が必要である。また施行に関しては、肛門周囲の解剖学だけでな

く、クローン病に特徴的な肛門病変である複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）、

直腸肛門周囲膿瘍、肛門潰瘍、慢性裂肛などについて、また本邦の患者

に多い直腸肛門病変の発癌症例に対する十分な知識と経験を有する医

師でなければならない。以上の観点から実施医基準を下記のとおり定め

る。 

 

4.2.2 資格 

日本大腸肛門病学会専門医であること。 

 

4.2.3 実施医の研修義務及び要件 

実施医は製品販売業者の企画する講習会の受講を修了していること。

なお、この講習会では、投与前の準備（前処置）、術前の瘻孔の処置、本

品の調製、投与方法、及び術後の評価につき研修を行わなければならな

い。 

 

4.3 投与対象となる患者 

 以下の条件をすべて満たす患者が投与対象となる。 

1) 肛門周囲に複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有する、非活動期ま

たは軽症の活動期のクローン病患者。CDAI が 220 以下の症例。 

2) 術前の MRI 検査や臨床所見で、瘻孔の原発口が 2 つ以下、二次口

が 3 以下であることが確認されている症例。 

3) 原発口の縫合閉鎖が可能な症例。 

4) 肛門周囲膿瘍の合併がない症例。また、ドレナージ後である場合は

炎症反応が軽快し、画像診断で、遺残の膿瘍がないことを確認す

ることが必要である。 

5) 過去に Seton 法などのドレナージ術を施行後、生物学的製剤の投

与を一定期間（16 週程度）行っても瘻孔閉鎖が困難であった症例。 

6) アロフィセルの成分に対し過敏症の既往歴のない症例。 

7) 直腸肛門病変に癌の合併がないことが確認されている症例。投与

の 2～3 週間前までに瘻孔の前処置（瘻孔の掻把、Seton 法など）

が行われるが、その際に得た検体の病理検査で、癌の合併がない

ことが確認されていなければならない。 

8) クローン病に伴う複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）の診断及び治療に

十分な知識及び経験を持つ医師により、アロフィセル注の投与が適
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切と判断された患者。 

9) 再投与に関しては、前回投与後に重篤な副作用がなく、寛解が得ら

れていた症例。 

10) 再投与時も病理的に癌の合併がないことが確認されていること。 

11) 再投与回数に関しては 1 症例 1 回までとし、初回投与から 12 ヵ月

以上経過観察を行った症例。 

 

5. 本品の投与に際して留意すべき事項 

5.1 本品の導入時における治療上の位置づけ 

本品は、少なくとも 1 つの既存治療薬で効果不十分なクローン病に伴

う複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有する患者を対象にした海外第Ⅲ相

プラセボ対照二重盲検試験（Cx601-0302 試験）において、主要評価項目

である投与 24 週時点の複合寛解率で、プラセボ群に比べて統計学的に

有意に高い結果を示した。また、副次評価項目である、24 週時点の臨床

寛解率、24 週時点の改善率、52 週時点の複合寛解率、52 週時点の臨

床寛解率などにおいても、プラセボ群に比べ本品群で高い傾向が認めら

れた。また、少なくとも 1 つの既存治療薬で効果不十分なクローン病に伴

う複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）を有する日本人患者を対象にした国内

第Ⅲ相非盲検非対照試験（Darvadstrocel-3002 試験）では、主要評価項

目である投与 24 週時点の複合寛解率が Cx601-0302 試験と類似してお

り、副次評価項目及びその他の評価項目についても Cx601-0302 試験と

大きな違いがなかったことから、本品は日本人患者においても有効性が

期待できると考えられる。 

 

5.2 本品の投与に伴う主な副作用等のマネジメントについて 

 主な副作用として下記のものが挙げられる。 

1) 投与時のアレルギー反応 

アナフィラキシー等の症状が出現した場合には日本アレルギー学会

監修アナフィラキシーガイドラインに従い適切な処置を行うこと。 

2) 肛門周囲膿瘍及び複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）の再発 

局所の発赤、硬結など、局所の感染症兆候が認められる場合には、

抗生剤を適切に投与するとともに、肛門周囲膿瘍形成が疑われる場

合は、経肛門的超音波検査や CT 検査等を行う。検査にて膿瘍が確

認され、ドレナージが可能な場合はドレナージを行うこと。複雑痔瘻

（肛門周囲複雑瘻孔）が再発した場合は、肛門機能を温存する Seton

法などによる複雑痔瘻（肛門周囲複雑瘻孔）の治療を考慮すること。
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また、術後に生物学的製剤を投与する場合は、膿瘍が軽快しているこ

とを確認すること。 

3) クローン病の症状の増悪 

腹痛の増強や、下痢症状の増悪など、クローン病の症状悪化が考え

られる場合は、専門の消化器内科医に相談し、クローン病の腸管病

変に対する適切な検査及び治療を行うこと。 

 

 

 

 

 

[お問い合わせ先] 

一般社団法人 日本大腸肛門病学会 

〒108-0074 東京都港区高輪 3-20-9 

mail:info@coloproctology.gr.jp 

 


