
  

  「タフィンラー®」「メキニスト®」併用療法のBRAF遺伝子変異を有す
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報道関係各位

ノバルティス ファーマ株式会社

ノバルティス
ファーマ株式会社（本社：東京都港区、代表取締役社長：レオ・リー、以下「ノバルティス
ファーマ」）は、本日、BRAF阻害剤「タフィンラー®カプセル 50mg・75mg」（一般名：ダブラフ
ェニブメシル酸塩、以下「タフィンラー」）とMEK阻害剤「メキニスト®錠
0.5mg・2mg」（一般名：トラメチニブ ジメチルスルホキシド付加物、以下「メキニスト」）の併
用療法について、「BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫」に対する効能又は効果の追加承認
を取得しました。また、小児用剤形である「タフィンラー®小児用分散錠
10mg」と「メキニスト®小児用ドライシロップ
4.7mg」の承認*を取得しましたので、併せてお知らせします。

* 小児用剤形の効能又は効果：
・標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除く）
・BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫

脳腫瘍は小児で最も多くみられる固形悪性腫瘍であり、神経膠腫は、この小児脳腫瘍全体で最も多
く約半分を占めています。そのうち、BRAF遺伝子変異陽性を有する小児低悪性度神経膠腫（LGG）
の患者さんは年間で数名から十数名程度診断されると推定されています。小児LGGの患者さんにおけ
る標準治
療は外科的切除で
すが、術後に全身治療を必要として
いる患者さんが半数以上で1

、全摘出が困難な患者さんにおいても化学療法が必要となります。またBRAF
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2-5、新たな治療選択肢が求められています。

神経膠腫以外の小児においても、ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）やエルドハイム・チェスタ
ー病（ECD）に代表される組織球症、及び稀ではありますが悪性黒色腫、甲状腺乳頭がん、若年性黄
色肉芽腫、乳頭状頭蓋咽頭腫、膵芽腫、後腎性腺腫、腎芽腫、血液腫瘍でBRAF遺伝子変異は報告さ
れており6-14

、ほとんどの場合で再発又は難治性の状況で利用可能な治療選択肢がないことから、高いアンメッ
トニーズが存在すると考えられています。

2023年 11月24日に承認を取得しているBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直
腸癌を除く）の代表的な小児腫瘍である神経膠腫やLCHの好発年齢が乳幼児期であることからも、
今回の小児用剤形の承認により、より低年齢の患者さんが服用しやすくなることが期待されていま
す。

この度の承認は、G2201試験のデータに基づいています。G2201試験は、BRAF V600遺伝子変異を
有するLGG及び再発又は難治性の高悪性度神経膠腫（HGG）の1歳以上18歳未満の小児患者さんを対
象とした国際共同第II 相試験で、タフィンラー／メキニスト併用療法が主要評価項目の奏効率（ORR
）において、有効性を示しました。

今回の承認について、ノバルティス ファーマの代表取締役社長であるレオ・リーは、次のように述
べています。「BRAF遺伝子変異を有する小児の患者さんはこれまで診断を受けても、治療選択肢が
限られていることで、大きな不安を抱えておられたかと思います。今回の小児の患者さんに対する
効能効果の追加承認、並びに小児の患者さんが服用しやすい小児用剤形の追加が、より多くの患者
さんとそのご家族の負担の軽減と希望につながることを期待しています。」

今回承認された効能を含めすべての剤形における効能は厚生労働省より希少疾病用医薬品（オーフ
ァンドラッグ）に指定されています。

G2201試験について

本試験は、LGGとHGGの2つのコホートから構成された国際共同第II相試験で、主要評価項目は中央
判定に基づくORRです。

<LGGコホート>
切除不能かつ進行性のBRAF V600遺伝子変異を有する1歳以上18歳未満のLGG患者（n=110、日本人
患者6例を含む）を対象に、タフィンラー／メキニスト併用療法群とカルボプラチン・ビンクリスチ
ン併用療法群（化学療法群）へ2対1に割付けを行い両群の有効性を比較しました。主要評価項目の
ORR（95％CI）の結果は、タフィンラー／メキニスト併用療法群で46.6％（34.8-58.6）、化学療法
群で10.8％（3.0-25.4）とタフィンラー／メキニスト併用療法が優位に高い結果を示しました。副作
用発現頻度はタフィンラー／メキニスト併用療法群93.2％、化学療法群97.0％でした。主な副作用
は発熱（タフィンラー／メキニスト併用療法群47.9％、化学療法群12.1％；以下同順）、皮膚乾燥
（21.9％、3.0％）、疲労（20.5％、24.2％）でした。

<HGGコホート>
再発又は難治性のBRAF V600遺伝子変異を有する1歳以上18歳未満のHGG患者（n=41、日本人患者
11例を含む）を対象にしたタフィンラー／メキニスト併用療法の有効性を評価しました。主要評価
項目のORR（95％CI/80％CI）の結果は、56.1％（39.7-71.5/44.9-66.8）で、ORRの80％CIの下限
が事前に規定した閾値奏効率（タフィンラー単剤療法のORR 32％）を上回ったことから、タフィン
ラー単剤療法を上回るタフィンラー／メキニスト併用療法の有効性が示されました。副作用発現頻
度は85.4％で、主な副作用は発熱（36.6％）、皮膚乾（24.4％）、発疹（17.1％）でした。
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「タフィンラー」「メキニスト」併用療法について

世界的な分子標的療法の治療薬として患者さんに届けられたタフィンラー／メキニスト併用療法は
、様々な種類のがんの増殖に関与するBRAF及びMEKキナーゼに関連するシグナルを阻害して腫瘍の
増殖を抑制する可能性があります15-16

。タフィンラー／メキニスト併用療法は、実施中及び完了した20以上の試験で6,000例以上のBRAF
遺伝子変異陽性患者さんを対象に検討され、世界中で20万例以上の患者さんに処方されています。

BRAF V600遺伝子変異について

BRAF V600遺伝子変異は広範ながん種で認められており、その多くは希少がんであり、検出頻度は
がん種によって異なります。BRAF遺伝子変異は、様々な固形腫瘍のがん増殖の促進因子とされてお
り、BRAF V600E遺伝子変異は最もよくみられる種類のBRAF遺伝子変異であり、BRAF遺伝子変異が
んの最大90%を占めます16。 

小児神経膠腫について

神経膠腫は
、最も多い小児中枢神
経系腫瘍で、小児脳腫瘍全体の約半分を占め
ています17-19

。神経膠腫は、低悪性度（WHO分類でグレード1及び2）又は高悪性度（WHO分類でグレード3及び
4）いずれかに分類されます18。BRAF V600変異陽性の小児低悪性度神経膠腫は、生存転帰（全生存
期間/無増悪生存期間）の不良と関連し、小児LGGの約15%～20%に認められます5,20。

ノバルティス ファーマ株式会社について

ノバルティス ファーマ株式会社は、スイス・バーゼル市に本拠を置く革新的医薬品のグローバル製
薬企業、ノバルティスの日本法人です。ノバルティスは、より充実した健やかな毎日のために、「
ともに、医薬の未来を描く(Reimagining Medicine, together)」ことを追求しています。
詳細はホームページをご覧ください。https://www.novartis.co.jp
ノバルティス ファーマ株式会社のソーシャルメディアもご覧ください。Facebook LinkedIn
Instagram

以上
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＜参考資料＞
タフィンラー®カプセル 50mgと同カプセル75mg、タフィンラー®小児用分散錠
10mgの製品概要

製品名（下線部が今回追加）：

「タフィンラー®カプセル 50mg」（TAFINLAR®  Capsules 50mg）
「タフィンラー®カプセル 75mg」（TAFINLAR®  Capsules 75mg）
「タフィンラー®小児用分散錠 10mg」（TAFINLAR®  dispersible tablets for Pediatric
10mg）

一般名：
ダブラフェニブメシル酸塩
（Dabrafenib Mesilate）

効能又は効果*（下線部が今回追加）：
タフィンラーカプセル

BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
標準的な治療が困難なBRAF

                               4 / 8



遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除く）
BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫

タフィンラー小児用分散錠

標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除
く）
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫

用法及び用量又は使用方法*（下線部が今回追加）：
タフィンラーカプセル

BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
通常、成人にはダブラフェニブとして1 回150mg を1 日2回、空腹時に経口投与する。ただ
し、術後補助療法の場合には、トラメチニブと併用し、投与期間は12
カ月間までとする。なお、患者の状態により適宜減量する。
BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
トラメチニブとの併用において、通常、成人にはダブラフェニブとして1 回150mg を1
日2回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除
く）
トラメチニブとの併用において、通常、ダブラフェニブとして以下の用量を1 日2
回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
成人には、1 回150mg
小児には、体重に合わせて次の用量
26kg以上38kg未満：75mg、38kg以上43kg未満：100mg、43kg以上51kg未満：125mg、
51kg以上：150mg
BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病
トラメチニブとの併用において、通常、成人にはダブラフェニブとして1 回150mg を1
日2回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫
トラメチニブとの併用において、通常、ダブラフェニブとして以下の用量を1 日2
回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
成人には、1 回150mg
小児には、体重に合わせて次の用量
26kg以上38kg未満：75mg、38kg以上43kg未満：100mg、43kg以上51kg未満：125mg、
51kg以上：150mg

タフィンラー小児用分散錠

標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除
く）
トラメチニブとの併用において、通常、小児にはダブラフェニブとして体重に合わせて次の
用量を1日2回、用時、水に分散して空腹時に経口投与する。
8kg以上10kg未満：20mg、10kg以上14kg未満：30mg、14kg以上18kg未満：40mg、18k
g以上22kg未満：50mg、22kg以上26kg未満：60mg、26kg以上30kg未満：70mg、30kg
以上34kg未満：80mg、34kg以上38kg未満：90mg、38kg以上42kg未満：100mg、42kg
以上46kg未満：110mg、46kg以上51kg未満：130mg、51kg以上：150mg
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BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫
トラメチニブとの併用において、通常、小児にはダブラフェニブとして体重に合わせて次の
用量を1日2回、用時、水に分散して空腹時に経口投与する。
8kg以上10kg未満：20mg、10kg以上14kg未満：30mg、14kg以上18kg未満：40mg、18k
g以上22kg未満：50mg、22kg以上26kg未満：60mg、26kg以上30kg未満：70mg、30kg
以上34kg未満：80mg、34kg以上38kg未満：90mg、38kg以上42kg未満：100mg、42kg
以上46kg未満：110mg、46kg以上51kg未満：130mg、51kg以上：150mg

承認取得日：
2024年9月24日

製造販売：
ノバルティス ファーマ株式会社

メキニスト®錠 0.5mgと同錠2mg、メキニスト®小児用ドライシロップ 4.7mgの製品概要
製品名：

「メキニスト®錠 0.5mg」（MEKINIST®  Tablets 0.5mg）
「メキニスト®錠 2mg」（MEKINIST®  Tablets 2mg）
「メキニスト®小児用ドライシロップ 4.7mg」（MEKINIST®  Dry syrup for Pediatric
4.7mg）

一般名：
トラメチニブ ジメチルスルホキシド付加物
（Trametinib Dimethyl Sulfoxide）

効能又は効果*（下線部が今回追加）：
メキニスト錠

BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
標準的な治療が困難なBRAF
遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除く）
BRAF遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫

 

メキニスト小児用ドライシロップ

標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除
く）
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫

用法及び用量又は使用方法*（下線部が今回追加）：
メキニスト錠
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BRAF遺伝子変異を有する悪性黒色腫
ダブラフェニブとの併用において、通常、成人にはトラメチニブとして2mg を1 日1
回、空腹時に経口投与する。ただし、術後補助療法の場合には、投与期間は12
カ月間までとする。なお、患者の状態により適宜減量する。
BRAF遺伝子変異を有する切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌
ダブラフェニブとの併用において、通常、成人にはトラメチニブとして2mg を1 日1
回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
標準的な治療が困難なBRAF
遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除く）
ダブラフェニブとの併用において、通常、トラメチニブとして以下の用量を1 日1
回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
成人には、2mg
小児には、体重に合わせて次の用量
26kg以上38kg未満：1mg、38kg以上51kg未満：1.5mg、51kg以上：2mg
BRAF 遺伝子変異を有する再発又は難治性の有毛細胞白血病
ダブラフェニブとの併用において、通常、成人にはトラメチニブとして2mg を1 日1
回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫
ダブラフェニブとの併用において、通常、トラメチニブとして以下の用量を1 日1
回、空腹時に経口投与する。なお、患者の状態により適宜減量する。
成人には、2mg
小児には、体重に合わせて次の用量
26kg以上38kg未満：1mg、38kg以上51kg未満：1.5mg、51kg以上：2mg

 

メキニスト小児用ドライシロップ

標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍（結腸・直腸癌を除
く）
ダブラフェニブとの併用において、通常、小児にはトラメチニブとして体重に合わせて次の
用量を1日1回、空腹時に経口投与する。
8kg以上9kg未満：0.3mg、9kg以上11kg未満：0.35mg、11kg以上12kg未満：0.4mg、12k
g以上14kg未満：0.45mg、14kg以上18kg未満：0.55mg、18kg以上22kg未満：0.7mg、22
kg以上26kg未満：0.85mg、26kg以上30kg未満：0.9mg、30kg以上34kg未満：1mg、34k
g以上38kg未満：1.15mg、38kg以上42kg未満：1.25mg、42kg以上46kg未満：1.4mg、46
kg以上51kg未満：1.6mg、51kg以上：2mg
BRAF遺伝子変異を有する低悪性度神経膠腫
ダブラフェニブとの併用において、通常、小児にはトラメチニブとして体重に合わせて次の
用量を1日1回、空腹時に経口投与する。
8kg以上9kg未満：0.3mg、9kg以上11kg未満：0.35mg、11kg以上12kg未満：0.4mg、12k
g以上14kg未満：0.45mg、14kg以上18kg未満：0.55mg、18kg以上22kg未満：0.7mg、22
kg以上26kg未満：0.85mg、26kg以上30kg未満：0.9mg、30kg以上34kg未満：1mg、34k
g以上38kg未満：1.15mg、38kg以上42kg未満：1.25mg、42kg以上46kg未満：1.4mg、46
kg以上51kg未満：1.6mg、51kg以上：2mg

承認取得日：
2024年9月24日
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製造販売：
ノバルティス ファーマ株式会社

*「効能又は効果に関連する注意」、ならびに「用法及び用量に関連する注意」の詳細については、
電子化された添付文書（電子添文）をご覧下さい。
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