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　ムコ多糖症IVA型はモルキオ症候群A型（MPS IVA）とも呼ばれ（以下、「MPS IVA」という）、常染色体劣性遺伝に
よる稀少な進行性多臓器疾患である1,2。最近まで、MPS IVA患者のケアは苦痛緩和ケアであったが、ビミジム®（エ
ロスルファーゼ アルファ）による酵素補充療法（ERT）が、2014年2月14日に米国 FDA、2014年7月2日にカナダ
保健省により承認されたことで、MPS IVAの根底にある酵素欠損症に対応する治療的介入の提供により、この疾
患の原因に取り組むことができるようになった3,4。ビミジム®は、週1回の静脈内注入によりMPS IVAの原因である
欠損酵素を補充する3。ビミジム®は1歳未満～57歳の患者235例を対象とした6件の臨床試験により広範に研究
されている3,5,6。ビミジム®のピボタル第3相試験が最大の前向き試験であり（患者年齢5～57歳）、すべてのムコ多
糖症（MPS）疾患を対象としてERTの有効性と安全性が検討された3,6。

　ビミジム（遺伝子組換えヒトGALNS； rhGALNS）原体は、ヒトGALNSタンパク質の全部をコードするcDNAを発
現している遺伝子組換えチャイニーズハムスター卵巣突然変異細胞株の細胞培養により製造される。前臨床試験
及び第1/2相臨床試験用の治験薬は、バイオマリンにて開発されたオリジナルのBMN 100製造工程により製造
された。その後、製造の簡略化、分子の完全性および安定性の改善、収量増加、製品需要増加への対応のため、工
程の最適化が導入された。rhGALNSを生産する細胞株と、薬剤がクリニックで投与される際の注入条件は、臨床
開発期間全体にわたり不変である。

　分析的特性評価では、すべての製造ロットが規格に適合し、歴史的トレンドに一致することが認められたことか
ら、同等であると判定された。また、第1/2相及び第3相臨床試験の際に行われた特性評価分析と同等性試験から、
臨床試験用の製造工程と商業用製造工程の同等性と整合性が認められている。

　第1/2相延長試験（MOR-100）では、全被験者について第1/2相用の治験薬処方から第3相用の治験薬処方へ
の移行が行われた。この移行の際、薬力学（PD）（生物学的効果のマーカーである尿中KSにより評価）や安全性（注
入関連反応（IR）の発現率、回数又は重症度を目安とした）に対する特筆すべき影響は何ら認められなかった。

　本概要は、ビミジム®の投与を受けるMPS IVA患者の管理に関する包括的なリソースを提供することを目的とす
る。また、MPS IVAの遺伝、病態生理、診断、治療法の簡潔な概要を提供することにより、「International Guidelines 
for the Management and Treatment of Morquio A Syndrome（モルキオ症候群A型の管理と治療に関する
国際ガイドライン）」7にも従って、この疾患の診断と治療を促進することも目的とする。

開発の経違
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1. エロスルファーゼ アルファは、チャイニーズハムスター卵巣細胞由来の遺伝子組換えヒトN-アセチルガラクト
サミン-6-スルファターゼ（rhGALNS）であり、ムコ多糖症IVA型の治療のための酵素補充療法薬である。アミ
ノ酸配列およびN結合グリコシル化部位に関して、組換え型ヒトN-アセチルガラクトサミン-6-スルファターゼ

（rhGALNS）は、天然由来のヒトライソゾーム酵素と同一である。BMN 110は、ライソゾームに取り込まれる外
因性のGALNSを提供し、GAG基質のケラタン硫酸（KS）およびコンドロイチン-6-硫酸（C6S）の異化を増加させ
ることを目的とする。 （P.37,39）

2. 通常、エロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）として、1回に体重1kgあたり2mgを週1回点滴静注する。点滴
静注に際しては注入ポンプを用いて約4時間かけて投与する。 （P.24）

3. ムコ多糖症IVA型患者176例（プラセボ投与群59例、ビミジム® 2mg/kg/週 投与群58例〔日本人2例〕、ビミジ
ム® 2mg/kg/隔週 投与群59例〔日本人4例〕）を対象としたプラセボ対照二重盲検試験（年齢範囲：5～57歳）
を実施した。全患者に対して抗ヒスタミン薬を前投与した。必要に応じて、解熱薬、副腎皮質ホルモン剤を投与し
た。ビミジム® 2mg/kg/週 投与群では、24週目にプラセボ群と比較して6分間歩行試験（6MWT）の歩行距離
に有意な改善が認められた。 （P.32）

4. 5～57歳のムコ多糖症IVA型患者を対象とした第3相臨床試験（MOR-004試験）において、ビミジム®  
2mg/kg/週 投与群では58例中42例に副作用が認められた。2mg/kg/週 投与群で認められた主な副作用は、
発熱19例（32.8%）、嘔吐18例（31.0%）、頭痛15例（25.9%）、悪心14例（24.1%）であった。Infusion reaction
は38例（65.5%）に認められた。 （P.35）

5. Infusion reactionが、本剤の投与中又は投与終了翌日までに発現することがある。臨床試験で認められた主な
症状は頭痛、悪心、嘔吐、発熱、悪寒及び腹痛であった。Infusion reactionが発現した場合には、その重症度によ
り投与速度を下げるか、投与を一旦中止し、適切な薬剤治療（抗ヒスタミン剤、解熱剤又は副腎皮質ホルモン剤
の投与）や緊急処置を行うこと。重度のinfusion reactionが発現した場合には、本剤の投与を直ちに中止し、適
切な処置を行い、本剤投与の再開については、有益性と危険性を考慮し決定すること。 （P.25）

6. 重大な副作用として重篤なinfusion reaction（本剤投与中又は投与終了翌日までに発現する反応）（5.4%）が
あらわれることがある。主な副作用（10%以上）として発熱、悪寒、疲労、頭痛、嘔吐、悪心、下痢、腹痛、上部腹痛、
口腔咽頭痛が報告されている。
添付文書の副作用の項及び臨床成績の項の安全性を参照すること。

製品の特徴
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概要
　MPS IVAは常染色体劣性遺伝による進行性多臓器疾患であり、疾患自体の認知度が低いこと、また、治療・管理
に関するガイドラインがないことから、その医療ニーズは満たされていない。MPS IVAはムコ多糖症（MPS）疾患
という疾患グループに属する。さらに、MPS疾患はライソゾーム蓄積障害（LSD）という、より大きな疾患グループ
に属する1,2。MPS IVAの根本原因は、グリコサミノグリカン（GAG）の異化に関与する重要なライソゾーム酵素で
あるN-アセチルガラクトサミン-6-スルファターゼ（GALNS）という酵素の遺伝的欠損である1,2。

　GALNSの酵素活性欠損の影響は、進行性・全身性で生涯にわたるが、精神機能は維持される1,2,8。MPS IVA患者
のQOLは、疾患進行の徴候により大きな影響を受け、日常生活動作が損なわれる場合もある。MPS IVAは重い病
状と若年での死亡をもたらす。病状悪化の危険因子には、以下のようなものがある2,9。

● 骨格異形成 ● 胃腸障害
● 視力/聴力低下 ● 持久力、可動性
● 脊髄圧迫 ● 手術回数
● 身長・首が短い ● 手術回数の増加
● 呼吸器障害
● 心臓障害

　MPS IVA患者の大多数は20～30歳までしか生きられず2、主な死因は呼吸不全（63%）、手術の合併症（13%）、
心不全（11%）である10。進行性の心血管系合併症が過小評価されており、弁逆流と弁狭窄がすべての年齢で報告
されている11。致死的な場合もある周術期合併症も、MPS IVA患者に報告されている12。

図1：MPS IVAは劣性遺伝疾患である1,13。

MPS IVA
保因者

保因者でない
健常者

MPS IVA
患者

両親：
無症候性保因者

ムコ多糖症IVA型（MPS�IVA）の概要
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遺伝
　MPS IVAは単一遺伝子による常染色体劣性遺伝疾患であり、男女等しく罹患する。ほとんどの場合、患児の両
親が無症候性保因者である（図1）。両親が機能していない遺伝子（r）のキャリアである場合、子がMPS IVA患者
となる確率は4分の1である1,13。

　MPS IVAは予測不可能であり、臨床的多様性を示す2,14。MPS IVAに関連する遺伝子異常は16q24.3にマッピ
ングされている4。マッピングされた領域には14個のエクソンがあり、1566-ヌクレオチド mRNAを産生する4,15。
現在までにGALNS遺伝子で特定された220種類以上の変異が、遺伝子型・表現型の幅広い多様性を生み出して
いる7,11。特定された変異には、ミスセンス、ナンセンス、スプライシング、小挿入、小欠失、複雑な再構成などがある

（表1）4,15。表現型としては、その他のMPS疾患と同様にMPS IVAも著しく多様であり、幅広い症状が認められて
いる。MPS IVA患者はそれぞれ病状が異なり、疾患進行の速さや臓器障害がさまざまであるため、集学的管理と
患者別治療計画が有益である。

表 1：Human Gene Mutation Database（www.hgmd.org）4,16 に
より報告されている GALNS 変異

変異の種類 固有の変異数

ミスセンス 120

小欠失 18

スプライシング 14

ナンセンス 11

大欠失 4

小挿入 3

複雑な再構成 2

大挿入 / 重複 2

小挿入欠失 1

　その他の常染色体劣性疾患と同様に、遺伝カウンセリングが家族性リスク評価の重要な要素となる可能性が
あり、下記が含まれる場合がある。

● 個人・家族のリスク評価
● 家族スクリーニング
● 家族計画



5

病態生理
　MPS IVAは、特定されている40種類以上のLSDの一つであり17、LSD全体としては生児出生5000件あたり約1
件に発生する18。すべてのLSDは、細胞内ライソゾームの機能欠損を原因とする19,20。ライソゾームとは、複雑な廃
棄物の分子を消化・分解する特定の酵素を含む細胞小器官である（図2）19。ほとんどのLSDでは、1又は複数のライ
ソゾーム酵素が欠損し、又は機能していないため、廃棄物を適切に異化することができない19。

　LSDのサブセットがMPS疾患であり、各MPS疾患はグリコサミノグリカン（GAG）を分解する酵素の欠損を原因
とする17,19。GAG（ムコ多糖とも呼ばれる。表2）は多糖鎖であり、通常はライソゾームにより分解される複雑な炭
水化物の一種である21。MPS疾患では、ライソゾームに未分解又は部分的に分解されたGAGが充満する2。ライソ
ゾームは大きくなり、数も増え、細胞を貪食し、最終的には正常な細胞機能を妨げる22,23。

図2：正常なライソゾーム酵素の機能19

複雑な物質を含むライソゾーム

複雑な物質がライソゾーム酵素により
分解される

分解された廃棄物は
排出又は再利用される

核

表 2：GAG の特徴 21

結合組織の重要な成分

身体全体に広く分布

皮膚、軟骨、骨の基本物質

関節の滑液の成分

多数の細胞過程の調節に関与

プロテオグリカンの成分
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　特にMPS IVAの場合、根本原因はGALNS酵素の遺伝的欠損である（図3）2。この欠損の結果、多数の代謝障害
が生じる（表3）。中でも注目すべきは、GAG基質であるケラタン硫酸（KS）とコンドロイチン6硫酸（C6S）が全身の
ライソゾームに蓄積することであり2、これにより広範な細胞・組織・臓器の機能障害が生じる1,2。

図3：MPS IVAの病態生理

1

3 4

2

MPS IVAはGALNS酵素をコードする遺伝子の変異
を原因とするLSDである1,2,22-25。

GALNS酵素の活性欠損によりGAGの分解障害が
生じ、ライソゾームにGAGが蓄積する1,2,22-24。

ライソゾームが膨れて、細胞質内で占める部分が次
第に大きくなり、その他の細胞小器官を覆い隠し、細
胞機能を妨げる22,23。

MPS IVAのこのような酵素活性欠損により、細胞・
組織・臓器系の機能障害が生じ、この疾患の特徴で
ある進行性多臓器疾患がもたらされる2,9,22,23,26。

表3：GALNSの不活性／活性欠損に関連する代謝障害

多臓器に及ぶGAG種（KS、C6Sなど）の蓄積増加1,9

細胞外マトリックスの崩壊による多臓器系への影響27

内因性コラーゲンの異常による心血管系・肺機能への影響24,27-29

現在評価中のその他の病的影響（例：コラーゲン遺伝子発現の調節）24
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臨床症状
臓器系障害

　MPS IVAは長い期間をかけて次第に身体を侵していく（図4）2。MPS IVAでは全身でGALNS酵素活性がないこ
とから、進行性の末端器官障害が生じる結果、生活の変化を強いられ生命に関わるおそれもある結果を伴う複雑
な全身症状が生じる（表4）1,2。MPS IVAの初期兆候は筋骨格系の合併症が通常であるが、進行性の全身症状によ
り、心血管系、呼吸器系、神経系、リウマチ科、眼科、耳鼻咽喉科、肝/腹部、歯科に関する重度の影響がもたらされる
おそれがある2,7,9,11,23,30-41。

図4：MPS IVAの進行2

JOCELYN

NICK

3MO 3YR 7YR 14YR 18YR 28YR

4YR 10YR 16YR 17YR 28YR 30YR
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表4：MPS IVAの臨床症状

臓器系 合併症

心血管系 7,11,30,31

僧帽弁・大動脈弁の重度肥厚がよく見られ、下記がもたらされる。
● 弁逆流
● 左室肥大

● 弁狭窄
● 死亡

心拍出量の低下と心拍数の増加を伴う小心臓（small heart）もよく見られる。

呼吸器系 2,7,11,32-34

気道全体への著しいGAG蓄積、上下気道閉塞/狭窄、胸壁の拘束、呼吸筋力低下、頚髄症
の結果として多因子的病因が生じ、下記をもたらす。
●  睡眠呼吸障害 
（例：閉塞性睡眠時無呼吸）

● 反復性呼吸器感染

● 上気道虚脱
● 呼吸不全
● 死亡

神経系 2,35
軟組織肥厚と歯突起低形成による重度の上部頚髄圧迫がよく見られ、下記がもたらされる。
● 頚髄症
● 四肢麻痺

● 死亡

筋骨格系 2,7

十分に特徴が明らかにされている著しい骨格・結合組織障害により、下記がもたらされる。
● 短い体幹と頚部を伴う小人症
●  脊髄の異常（歯突起低形成、頚部の不

安定性、脊柱後弯症/突背、脊柱管狭窄、
脊髄圧迫）

● 骨変形
● 多発異骨症
● 歯突起低形成
● 筋力低下

● 鳩胸（胸部・胸郭の突出）と肋骨の異常
● 股関節異形成・亜脱臼
● X脚（外反膝）
● 足関節外反
●  関節の異常（関節弛緩症、関節の硬直、

疼痛、亜脱臼、脱臼）
● 異常歩行

リウマチ科 9,36

下記などの多数のリウマチ症状
● 関節の過可動性
● 結合組織の崩壊
● 握力低下、着衣・個人衛生・書字の進行性困難

眼科 7,37-40

角膜実質細胞・角膜内皮細胞へのGAGと脂質の蓄積により、下記がもたらされる。
● びまん性の角膜混濁
● 白内障
● 視力低下
● 屈折異常

耳鼻咽喉科 7,23
感覚神経へのGAG蓄積、反復性上気道感染、耳小骨の変形により、下記がもたらされる。
● 混合性難聴（伝音性及び/又は感音性）
● 20歳までに重度の進行性難聴

腹部 7,36
● 肝腫大
● 脾腫
● ヘルニア

歯科 2,41

重度の歯科兆候・症状
● 歯列不良
● 齲歯
● 異常に薄いエナメル質

● すきっ歯
● 破折リスク
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MPS IVA患者には多臓器疾患が見られる

　2008年に、自然経過の研究であるMorquio A Clinical Assessment Program（MorCAP）が開始されたこ
とにより、MPS IVAの進行に伴い発生する病的状態と死亡を臨床的に調査できるようになった。MorCAPは、MPS 
IVA患者母集団の大きな標本を直接評価する進行中の多施設共同・多国間研究である。ベースラインの結果は、
10ヵ国にある約15施設の1～65歳（平均年齢14.5歳、年齢の中央値11.6歳）の患者から、グローバルな標本とし
て抽出した325例のMPS IVA患者に基づいて確定された6,11。

● 低身長は母集団全体で明らかに見られ、成人の大多数が身長120 cm未満である11。
● 58%の患者に呼吸器疾患があり、小児・成人とも呼吸機能の重度低下が肺機能検査により認められた11。
● 心エコー図から、すべての年齢集団で逆流と狭窄が認められ、頻繁な評価の必要性が裏づけられた11。
● 骨格系以外の合併症が母集団全体に明らかに見られ、眼疾患（79%）、耳・迷路疾患（77%）、歯科疾患（69%）、

肝腫大その他の内分泌疾患（26%）、脾腫（17%）、消化管疾患（15%）などがあった11。

　MPS IVAで見られる進行性臓器障害により、患者の身体能力が重度に低下し、持久力の低下がもたらされ、生命
に関わるおそれのある合併症が引き起こされる可能性がある（図5）11,42。

図5：MPS IVAでは、生命に関わるおそれのある全身臓器障害により持久力が低下する可能性がある30,43,44。

肥厚した僧帽弁の先端と腱索
（Ireland 1981）

主要な肺血管の影と扁平な椎骨
を伴う心肥大（Hope 1969）

歯突起低形成と第1-2頚椎間の
不安定性（White 2009）

肥厚した僧帽弁の先端と腱索
（Ireland 1981）

主要な肺血管の影と扁平な椎骨
を伴う心肥大（Hope 1969）

歯突起低形成と第1-2頚椎間の
不安定性（White 2009）
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6分間歩行試験（6MWT）により示される持久力は多臓器疾患により継続的に低下する

　MorCAP研究のベースラインデータ
を、健常者の6MWTの基準値（3～18歳
の健康な白人の小児・青少年層のみ）と
比較すると、MPS IVA患者の持久力は
年齢と相関的に低下している（図6）11,45。
6MWTはMPS IVA患者に最適な持久
力テストであることが認められている7。

● 健康な母集団と比較して、MPS IVA
患者は進行性多臓器疾患の影響に
より18歳までに持久力が急激に低
下する2,11,45。

● 12～18歳のMPS IVA患者と健常
者を比較すると、6MWTにより示さ
れる持久力はMPS IVA患者の方が
最大で74%低い（181.2メートル vs 
687.7メートル）11,45。

● MPS IVA患者母集団内では、5～11
歳の患者集団（n＝127）と12～18
歳の患者集団（n＝84）の6MWTの平均値に22%の差（-51.3メートル）があり、進行性の疾患であることが示
された11。

　呼吸機能（努力肺活量と最大随意換気量（MVV）により評価）にも重度（その他のMPS疾患と同程度）の低下が
認められた11。MPS IVA患者集団に見られたMVVの低下は、肺容量の減少のみならず、正常に呼吸する能力の低
下も示している（図7）11。

図7：平均MVV（P＜0.0001）11

a 出典：Geiger et al.、この研究は3～18歳の小児・青少年528例のみに基づく6MWTの基
準値を報告している。

b MPS IVA患者325例を対象とする多施設共同、多国間、横断的・経時的研究である
MorCAPのベースラインデータ。

健康な母集団と
比較して74%の
持久力低下

6
Ｍ
Ｗ
Ｔ
で
の
歩
行
距
離
（m）

年齢

健康な母集団a MorCAPのベースラインb

図6：MorCAPで得られた6MWTのベースラインデータと
健常者の基準値の比較11,45

L
/m
in

平均MVV＝34.8±25.5 L/min（N＝237）

18歳以下
（n＝178）

18歳超
（n＝59）

キーポイント

合計
（N＝237）

● 6MWTで見られた持久力の臨床的な進行性低

下から、モルキオAに伴う広範な多臓器疾患が心

血管・肺・筋骨格機能に劇的な影響を及ぼすこと

が認められる2,11。

● 6MWTの著しい変化は、心臓・呼吸器・筋骨格系

の機能状態の改善又は減退、及び疾患進行状況

の変化を反映する2,11。
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診断
　MPS IVAの診断は困難な場合がある。MPS IVAは稀少であり、他のLSDや骨格異形成と類似点がある場合が
あり、表現型の現れ方や疾患進行に大きな幅がある2,4。しかし、MPS IVAにERTを利用できることに鑑みると、正し
い診断は必須である7。MPS IVAを疑わせる主な要素は、（一群の進行性多臓器所見により）臨床的疑いが強いこ
と、及びX線画像であるが、所見は多様であり、わずかなものである場合もある。研究によると、最初の症状の発現
から診断までの期間は、平均2年余りであることが明らかになっている9。しかし、MPS IVAは進行性であると同時
に生命に関わるおそれもあることから、早期診断・評価により、迅速な疾患特異的介入が可能となる。このことは、
合併症の予防に役立つとともに、臨床医が患者の全生存期間を通じて専門家の間で適切かつ有効にケアを調整す
ることを可能にする2,46。「International Guidelines for the Management and Treatment of Morquio A 
Syndrome」は、診断が行われ次第、直ちにERTを開始することを推奨している7。

診断アルゴリズム

　MPS IVAの診断に携わる生化学・遺伝学検査室と臨床医が、診断プロセスを明らかにすることを目標として、
MPS IVA診断アルゴリズムを作成するために協力している（図8）4。このアルゴリズムは、確定診断への道の次の
ステップを判断する上で有用となりうる。MPS IVAの疑いは、尿中GAG分析や、乾燥血液スポット（DBS）の酵素活
性検査により見つかることがあるが、確定診断は白血球又は線維芽球のGALNS酵素活性低下の所見に依拠する
のが通常である。診断をさらに確認するため、遺伝子解析を行うこともありうる7。酵素活性検査はMPS IVAの診断
を確認するために必須であるが、尿中KSの測定はMPS IVA患者の確定診断に用いるべきではないことに留意し
たい4。

図8：MPS IVAの検査・診断のアルゴリズム4

略語：DBS＝乾燥血液スポット

a MPS IVAの診断が確定した患者の兄弟姉妹を評価する場合、又
はMPS IVAの臨床的疑いが非常に強い場合は、直接検査のオプ
ションを選択する。

b 全血その他の組織検体を輸送することが不可能な地域では、
DBS酵素活性分析の結果を遺伝子解析と組み合わせて診断を
下してもよい。

c スクリーニング（尿検査又はDBS）の結果と線維芽球又は白血球
の酵素活性分析の結果が両方とも確実に陽性でも、遺伝子解析
による確認が推奨されるが、必ずしも必須ではない。

許可を得てWood et al. 4から転載。

MPS IVAの臨床的疑い
及びX線画像

尿スクリーニングのオプションa DBS検査のオプションa

GAG分析 酵素活性分析（DBS）

直接検査のオプションa

MPS IVAの診断

酵素活性分析（線維芽球/白血球）b

遺伝子解析c

定量分析と定性分析を並行し
て行う。
MPS IVAの場合は偽陰性判
定が懸念事項である。

シークエンスの後、必要に応じて実行可能であれ
ば定量的手法。
変異が別個の対立遺伝子上にあることを確認。
2種類の変異が必ず検出できるとは限らない。

安定性が主な考慮事項。
複数の酵素を測定。

複数の酵素を測定。
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臨床的疑い

　MPS IVAの一般的な症状の特徴が見られる場合は、臨床的疑いが生じることが多い（表5）。MPS IVAの最も一
般的な/よく見られる兆候は、骨格異常及び/又は関節異常であることに留意すること7。重度の患者は生後1年以
内に兆候・症状を呈することも少なくないが、それほど重度ではない病型の患者は、その後の小児期まで、あるい
は青少年期まで、兆候・症状を呈さない場合もある4,9。典型的な初期兆候（脊柱後弯症など）を示さない患者では、
診断が遅れる場合もある7。さらに軽い疾患経過をたどる患者では、その他の兆候（股関節硬直・疼痛など）が初期
に見られる場合もある7。

表5：MPS IVAの最も一般的な症状の特徴2

骨異形成

● 低身長（脊柱後弯症、側弯症など）
● 多発性異骨症
● 異常歩行
● 疼痛
● その他の骨変形（突背、歯突起低形成、鳩胸、側弯症など）

関節疾患 ● 靱帯の弛緩による過可動関節

視聴覚疾患

● 難聴
● 中耳炎
● 角膜混濁
● 右眼又は左眼の視力低下
● 中等度の視力喪失

歯科疾患 ● すきっ歯を伴う齲歯・歯牙破折

脊髄圧迫
● 頚髄症
● 腸・膀胱機能障害

閉塞性気道疾患
● 睡眠時無呼吸
● 肺感染
● 高い手術リスク

心血管系疾患 11,30,31 ● 僧帽弁逆流
● 弁肥厚
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診断ツール

　臨床的疑いが確認されたら、MPS IVAの診断を確定するため、臨床診断、放射線診断、臨床検査診断のための
ツールを併用することができる（表6）9,47。酵素活性検査はMPS IVAの診断に必須である。新規の治療法との関係
で必須であるMPS IVAとムコ多糖症IVB型（MPS IVB）の鑑別は、生化学的所見により可能であることに留意する
こと47。診断が確認されたら総合評価を行う必要がある。早期評価・早期発見によって迅速な介入が可能となり、不
可逆的損傷の予防に役立つ7。

表6：MPS IVAの確定診断には、臨床的測定・放射線学的測定・臨床検査測定を併用する必要がある9,47。

臨床 / 放射線

● 初期兆候は非常にわずかな場合も多く、特に、病型スペクトルの中で最も軽度な表現型に
属するものではそうである。

● 70%以上の患者が2～3歳までに特異な骨格の特徴を呈する。骨格異常は臨床観察及び/
又は骨格X線検査により確認できる9。

- X線所見は多様であり、わずかな場合もある4。
- 多数の領域を撮影すること4。

● MPS疾患に共通する随伴症状を伴う多発性異骨症がある場合は、MPS IVAを検討する
価値がある1,47。

臨床検査

● 尿中GAG測定ではMPS IVAを確定できない1,47。
- 尿検査の陰性判定のみをもってMPS IVAを除外することはできないため、尿スク
リーニングは慎重に用いる必要がある1,47。

● 酵素活性分析。推奨される検体の種類は線維芽細胞と白血球である4。
- 診断のスタンダード4,48

● GALNS遺伝子の分子配列決定によりMPS IVAを確定できる49。
- 遺伝子検査の陽性判定によりMPS IVAを確定できるが、この疾患に伴う変異は多様

であることから、陰性判定であってもMPS IVAを除外することはできない49。
- 遺伝子検査が陰性判定の場合は、酵素検査を行った上でMPS IVAを除外する49。

鑑別診断

　MPS IVAの鑑別診断リストを表7に示す。特に留意すべきことは、適切な臨床検査（表6で示したもの）によって
誤診を回避できる場合が少なくないことである。他の多くの骨格異常は臨床的証拠のみに基づいて診断されるの
に対し、MPS IVAは臨床検査により確定又は除外できるからである。このため、MPS IVAが鑑別診断に挙がってい
る場合は、臨床検査が強く推奨される。また、骨格以外の異常の存在からも、MPS IVAの臨床診断にあたり重要な
手掛かりが得られる場合がある4。

　その他のLSD（特に、その他のMPS疾患）との鑑別においては、MPS IVAでは正常な知能が維持されることを念
頭に置くことが有益である1,2。
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表7：MPS IVAに症状が類似した疾患4,7

多発性異骨症以外の
骨疾患

● 先天性 SED（脊椎・骨端異形成症）
● 偽軟骨無形成症
● Dyggve-Melchior-Clausen 症候群
● Smith-McCort 症候群
● Maroteaux 型 SED
● X 連鎖性遅発性 SED
● 常染色体劣性遅発性 SED
● 短体幹症
● 多発性骨端異形成症
● Legg-Calve-Perthes 病

その他の LSD ● すべての MPS 疾患で類似の臨床症状が見られる。
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疾患管理
国際ガイドライン

　MPS IVAは稀少疾患であるため、ほとんどの臨床医はMPS IVA患者の特別なニーズを熟知していないことか
ら、最近、管理・治療ガイドラインが策定された。このガイドラインは、2013年後半に開催された2回の専門家会議
の結果に基づくものである。これらの会議では、MPS IVAの経験を有する小児科、遺伝科、整形外科、呼吸器科、心
臓科、麻酔科の専門家26名からなる国際パネルにより、発表文献や臨床データが検討された7。本セクションでは、
このガイドラインによる推奨事項を簡潔に要約する。

　MPS IVAは予測不可能で多臓器に障害をもたらす性質があるため、臓器障害の兆候を特定し、最善の患者転帰
を確保するには、協調的なケアチーム（理想的には、LSD患者を担当した経験を有する医師をリーダーとする）によ
る定期的・集学的・包括的な評価/治療が必要である1,7,23。また、進行中の研究によって新たなデータや見識が継続
的に生み出されつつあり、疾患の特徴と患者管理を変容させつつある2。例えば、遺伝子変異が臨床症状に及ぼす
影響に関する新たな理解により、遺伝専門家の専門知識にはますます磨きがかかっている。
　診断を確定し、ERTを処方するには遺伝科医が必要である。ガイドラインは、診断が確定したら直ちにビミジム®

（エロスルファーゼ アルファ）を開始し、総合評価を行うことを推奨している（評価の全リストについては表8参照）7。
この新たに進化した治療パラダイムにおける遺伝科医の中心的役割に鑑みると、遺伝科医は調整医師の役割を務
める有力候補である。調整医師は病状を継続的にモニターし、必要に応じて他の専門医を紹介し、集学的チームに
よるケアの調整を支援し、患者のメディカルホームの役割を果たす必要がある7。また、MPS IVAの分野でERT（ビ
ミジム®）を利用できるようになったことは、この疾患の根本原因の治療を初めて可能ならしめたことであり、大きな
進歩である。ビミジム®を用いたERTは、MPS IVAの治療を対症的管理から根本にある代謝障害に対応する治療的
介入に移行させるものである3。（ビミジム®に関する詳細は本概要のP.23～39にある。）上記のような進展をMPS 
IVAに適用することにより、医師は患者ケアと（より重要なこととして）転帰の向上を目標に、この疾患への新たなア
プローチを推進させることができる。
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評価スケジュール

　MPS IVA患者では、頚椎不安定症や心肺機能障害などの重篤で生命に関わるおそれのある合併症を発見して
治療するため、多臓器系における疾患進行を評価する早期評価・定期評価が必要である。診断時には、病歴聴取、
診察、上肢機能・持久力・疾病負荷の評価、股関節・下肢・脊椎・心機能・呼吸機能・神経機能・眼科機能・聴覚の異常の
評価、歯科評価、身体測定を含む総合評価を行う必要がある。疾病負荷と合併症を評価し、適切な介入を行うには、
幅広い分野の専門家が必要である。協調的なケアチームによる早期評価・継続的評価により、患者転帰を向上させ
ることができ、不可逆的損傷の予防にも役立つことがある7。患者を定期的に評価することが強く推奨される1,23。
表8に専門分野別の簡潔な評価スケジュールを示す。

表8：MPS IVA患者の推奨される評価スケジュール7

評価 診断時 経過観察の
頻度

臨床的
必要に応じて ベースライン時 a

病歴聴取 Ｘ 毎来院時

診察 Ｘ 毎来院時 Ｘ

上肢機能
● 標準化された上肢機能

検査股関節・下肢
Ｘ 年 1 回 Ｘ

股関節・下肢
● 股関節 / 骨盤：AP 骨盤

X 線撮影
● 下肢：

立位 AP X 線撮影

Ｘ

Ｘ

Ｘ

Ｘ

脊椎 / 脊髄圧迫
● 脊髄単純 X 線撮影
● 脊椎 MRI
● 対象神経領域の CT

Ｘ
Ｘ

1 ～ 3 年
年 1 回

Ｘ b

心機能
● ECGC

● 心エコー検査
● 心拍数

Ｘ
Ｘ
Ｘ

1 ～ 3 年毎 d

2 ～ 3 年毎 d

年 1 回 e

Ｘ b

Ｘ b

Ｘ

呼吸機能
● FVC
● MVV
● 呼吸数
● 酸素飽和度 g

● 一晩睡眠検査

Ｘ
Ｘ
Ｘ
Ｘ
Ｘ

年 1 回 f

年 1 回 f

年 1 回 e

年 1 回 e

年 1 回 h

Ｘ
Ｘ
Ｘ

神経機能
● 神経学的検査 Ｘ

毎来院時
（最低 6 ヵ月毎）
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表8：MPS IVA患者の推奨される評価スケジュール（続き）7

評価 診断時 経過観察の
頻度

臨床的
必要に応じて ベースライン時 a

歯科評価
● 歯科医による口腔衛生

の評価
Ｘ 年 1 回

持久力
● 6MWT、T25FWe Ｘ 年 1 回 Ｘ i Ｘ

成長
● 身長、体長
● 体重
● 頭囲
（2 歳以下の小児）
● 思春期段階
（9 歳から成熟まで。
 自己申告式）

Ｘ
Ｘ
Ｘ

Ｘ

毎来院時
毎来院時
毎来院時

毎来院時

Ｘ
Ｘ

Ｘ

疾病負荷
● 疼痛評価
● QOL 質問票
● 機能検査 /ADL 質問票

Ｘ
Ｘ
Ｘ

6 ヵ月毎
年 1 回
年 1 回 Ｘ

Ｘ
Ｘ
Ｘ

理学療法士による評価 Ｘ 年 1 回 Ｘ i

略語：6MWT＝6分間歩行試験、ADL＝日常生活動作、AP＝前後、CT＝コンピュータ断層撮影法、ECG＝心電図、FVC＝努力肺活量、 
GAG＝グリコサミノグリカン、MRI＝磁気共鳴画像法、MVV＝最大随意換気量、QOL＝Quality of Life、T25FW＝25フィート歩行時間検査。

a 3～6ヵ月以内に行われなかった場合は、ERTによる治療の開始前に行う必要がある。
b 例：術前計画
c 症状のある患者（例：疑わしいECG）又は思春期後の患者では、長時間ECG（通常の運動を含む5～7日のホルター心電図検査）を診断時及び1～3年毎に
専門施設で行う。

d ECGと心エコー検査を診断時及び1年後に行い、心疾患の兆候がない場合は3年毎に再評価、その他の場合は標準治療に従い専門施設で経過観察。
e 心拍数、呼吸数、動脈血酸素飽和度は各持久力検査の前後に測定する。持久力の尺度は患者の身体能力・発育能力によって選択する（6MWTの場合は一
貫して同じ廊下を用いる）。

f 年1回の経過観察は、小児の成長が止まるまで又は患者が治療を受けている期間のみ必要。成長が止まったら、呼吸器症状に変化がない限り、検査頻度を
2～3年毎に落とすことができる。

g 酸素飽和度はパルスオキシメーター又は動脈血ガス分析のいずれで測定してもよい。
h スクリーニング検査は年1回自宅で行う。終夜睡眠ポリグラフィー検査を診断時に専門施設で行い、その後は臨床的必要がある場合（又は大手術の前）を
除き3年毎に行う。陽性判定を受けた患者及び人工呼吸器を要する患者は睡眠専門医による評価を要する。

i 例：術前・術後許可を得てHendriksz et al.7から転載。

許可を得てHendriksz et al.7から転載。
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治療選択肢

　現在はERTもMPS IVA患者の治療選択肢であるが、これまで（現在もなお）、この疾患の生命に関わるおそれも
あり生活の変化を強いる影響への対応には支持・対症療法が用いられてきた（表9）7。支持療法には服薬と外科的
介入の両方が含まれる。関節痛には非ステロイド性抗炎症薬、肺感染症には抗生物質、肺機能低下や閉塞性睡眠
時無呼吸には酸素補給が用いられている。外科的介入には、頚椎固定/減圧術、脚の矯正のための大腿骨骨切り
術、重度のX脚変形に対する膝矯正手術などがある（図9）2,9。

図9：MPS IVA患者における一般的な外科手術の発生率11

外
科
手
術
を
受
け
た
患
者
の
発
生
率
（％）

外科手術

アデノイド
切除術

鼓膜チューブ
挿入

骨端手術 股関節手術 骨切り術 脊髄減圧術 脊椎固定術 扁桃切除術

許可を得てHarmatz et al.11から転載。
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表9：MPS IVAの治療選択肢7

全身的治療（欠損酵素GALNSの補充）

ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）によるERT（詳細は本概要のP.23～39参照）

全身的介入

筋骨格系症状

● 股関節亜脱臼に対する骨盤・大腿骨骨切り術、自家寛骨臼形成術、完全股関節形成術

● 成長期の小児の外反膝に対する成長誘導（8プレート半骨端固定術）（後年の股関節疾患/

足関節外反の予防にもなりうる）

● 膝骨切り術/膝関節形成術（より年長の患者）

● 足関節外反に対する矯正。外科的整復（例：成長誘導又は骨切り術）を要する場合あり

● 脊髄圧迫に対する脊髄減圧術、固定術又はその併用

● 理学療法

● 鎮痛薬

● 可動性と疼痛改善のための歩行器/車椅子

心血管系症状

● 頻脈に対するβ遮断薬は避ける

● ACE阻害薬は慎重に使用

● 重度の大動脈弁又は僧帽弁疾患に対する弁置換術

眼科的症状

● 視力障害のある患者に対する屈折矯正又は低視力補助器具

● 光過敏症を管理する遮光眼鏡/帽子

● 角膜混濁に対する角膜移植

● 白内障患者に対する白内障手術

聴覚症状

● 中耳貯留液による伝音性難聴に対する換気チューブ

● 聴覚に対する進行性の感覚神経的要素がある場合は、耳かけ型補聴器

● 麻酔リスク及び中耳液の再発リスクに鑑み、最初は持続期間がより長い換気チューブであ

るTチューブの使用が望ましい

腹部症状 ● ヘルニア修復のためのヘルニア縫合術

歯の異常 ● 齲歯予防のためのフッ化物補給、歯の裂溝のシーリング
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外科的考慮事項

　MPS IVA患者は、筋骨格系その他の多臓器に及ぶ合併症に対応するため、頻繁な外科的介入を要することが少
なくない9,11。MPS IVA患者に対するこのような外科的ケアは、この疾患の性質により複雑化される2,12。MPS IVA
患者は、外科的リスクを激増させ、モニタリングを要する可能性のある数多くの因子（呼吸容量の低下、心血管機
能障害、骨格形態、頚椎不安定症、複雑な気道構造など）を抱えている12,50。これらの因子は外科的・麻酔科的ケア
を複雑化し、事前計画を要するとともに、最善の転帰を目指す疾患特異的な技法を必要とする（表10）12,50。外科的
介入を成功させるには、麻酔中の特殊な周術期処置（挿管、抜管など）のほか、術中神経モニタリングのチェックリ
ストを用いることが必須である12,50。良好な持続的転帰のためには、MPSの専門家から構成される総合的な外科
チームが必須である7。
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表10：MPS IVA患者の外科的考慮事項7,46

術前 周術期 術後 集中治療

手術チームメンバー
整形外科（小児）医、神
経外科医、呼吸器科医、
心臓科医、耳鼻咽喉科
医、放射線科医、麻酔医

手術チームメンバー
整形外科（小児）医、神
経外科医、麻酔医、耳鼻
咽喉科医（必要に応じ）

手術チームメンバー
整形外科（小児）医、神
経外科医、麻酔医、耳鼻
咽喉科医（必要に応じ）

手術チームメンバー
必要に応じ

呼吸器系相談－胸部CT
を含む場合あり

患者管理はMPS IVA
を熟知している施設の
経験豊富な麻酔医が
行う。
揮 発 性 麻 酔 薬 に よ
る体性感覚誘発電位

（SSEP）の用量依存性
変化を考慮して、完全静
脈麻酔を検討する。

通常は自発呼吸が始ま
るまで患者を手術室で
待機させてから、神経
学的状態の初期評価及
び挿管による気道腫脹
の軽減のため、その場
で抜管する。

抜管を遅らせ、集中治
療室で行ってもよい。抜
管戦略は、患者の自発
呼吸維持能力及び気道
に影響を及ぼしうるす
べての要因（最初の挿
管に伴う問題、周術期
の経過、既存の呼吸器
疾患、既存の脊髄症、ハ
ローリング装着など）を
考慮したものとする。

術中の気管支痙攣及び
粘膜腫脹を軽減するた
め、メチルプレドニゾロ
ンの予防的投与1回を
検討する。

MPS IVA患者の正し
い位置決めには、頚部
が中間位置となるよう
に乳 様 突 起を鎖 骨と
慎 重に合わせる必 要
がある。

抜 管は患 者 が 完 全に
覚醒し、神経筋遮断薬
を拮抗させてから行い、
その後は抜管後の上気
道閉塞や酸素飽和度低
下の早期兆候について
注意深くモニタリング
する。

患者を集中治療室に搬
入し次第、麻酔医と担
当医の間で気道管理に
関する完全かつ詳細な
コミュニケーションが
必要。

MRI又はCT検査は患者
の覚醒中に行う。

麻酔導入中に上気道閉
塞の評価を行う。2名体
制でのマスク換気が必
要な場合もある。

麻薬性鎮痛薬を使用す
る場合は、呼吸状況の
慎重なモニタリングが
必須である。

再挿管が必要となるこ
とも予想し、気道虚脱
を予防するため迅速に
行う。

GAG蓄積による気道狭
窄のため換気・挿管が
困難な場合もある。
術前に反応性気道疾患
を積極的に治療する。

挿管時にはビデオ咽頭
鏡の単独使用又は光
ファイバー気管支鏡と
の併用が推奨される。

腹臥位のため、術後の
頬粘膜・口唇腫脹がよく
見られるが、これらの部
位へのステロイドクリー
ム塗布により軽減しうる。
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成人ケアへの移行

　MPS IVA患者が成人期まで生存した場合は、患者と医療チームの関係が変化する。小児・青少年期の患者の場
合は、両親が医療チームとコミュニケーションを行うのが通常であるが、患者自身が成人となった場合は、患者が直
接の連絡窓口となる。患者が両親からの独立度を高めていくにつれ、自分自身の医療を管理するようになる7。

　このような時期の患者を支援するには、正式な移行戦略を策定することが必須である。これは個人管理計画の
一部とすべきである。この移行に関する留意事項には、小児科医と成人ケアをコーディネートする医師とが同席す
る来院を2～3年行うことが含まれる。このような移行は、ケアの連続性を維持し、この疾患の管理を将来的に成功
させるために必須である7。
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3．�組成・性状

3．1 組成

販 売 名 ビミジム点滴静注液5mg

成　　分 1バイアル（5mL）中の含量

有効成分 エロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）注） 5mg

添 加 剤

酢酸ナトリウム水和物 13.6mg

リン酸二水素ナトリウム一水和物 34.5mg

L-アルギニン塩酸塩 31.6mg

ソルビトール 100mg

ポリソルベート20 0.5mg
注）チャイニーズハムスター卵巣細胞から製造される。

3．2 製剤の性状

販 売 名 ビミジム点滴静注液5mg

性　　状 無色から微黄色の澄明又はわずかに乳白色の液

pH 5.0～5.8

浸 透 圧 270～330mOsM

製品情報（ドラッグ・インフォメーション）

1．�警告
1．1 Infusion reactionのうち重篤なアナフィラキシー反応が発現する可能性があるので、緊急時に十分

な対応のできる準備をした上で投与を開始し、投与中及び投与終了後は十分な観察を行うこと。また、重
篤なinfusion reactionが発現した場合には、本剤の投与を直ちに中止し、適切な処置を行うこと。［8．1、
11．1．1参照］

1．2 急性熱性又は呼吸器疾患のある患者に投与した場合、過敏症反応により症状の急性増悪が起こる可能
性があるので、患者の状態を十分に観察し、必要に応じて適切な処置を行うこと。［9．1．1参照］

2． 禁忌（次の患者には投与しないこと）
　本剤の成分に対してアナフィラキシーショックの既往歴のある患者［8．1、8．2参照］

2022年7月改訂（第2版）

「禁忌を含む使用上の注意」の改訂に十分ご注意ください。
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4．�効能又は効果
ムコ多糖症IVA型

6．�用法及び用量
通常、エロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）として、1回体重1kgあたり2mgを週1回、点滴静注する。

7．�用法及び用量に関連する注意
7．1 日局生理食塩液で希釈した後に投与すること。下表を参考に投与速度は患者の状態を確認しながら徐々に上

げ、注入ポンプを用いて本剤2mg/kgを約4時間以上（25kg未満：3.6時間以上、25kg以上：4.3時間以上）か
けて静注すること。［8．1、8．2、14．2．1、14．2．3参照］

体重範囲 25kg未満 25kg以上

薬液総量 100mL 250mL

投与開始～15分 3mL/時 6mL/時

15～30分 6mL/時 12mL/時

30～45分 12mL/時 24mL/時

45～60分 18mL/時 36mL/時

60～75分 24mL/時 48mL/時

75～90分 30mL/時 60mL/時

90分以降 36mL/時 72mL/時

7．2 本剤の投与によりinfusion reaction（頭痛、悪心、嘔吐、発熱、悪寒、腹痛等）が発現することがある。これらの症状を軽
減させるため、抗ヒスタミン剤を単独又は解熱鎮痛剤との併用で本剤投与開始30～60分前に前投与すること。［11.1.1、
17.1.1、17.1.2参照］
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8．重要な基本的注意
8.1 本剤はたん白質製剤であり、重篤なアナフィラキシー反応が発現する可能性があるため、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直ちに中止し、適切な処置を行うこと。また、このような症状の発現に
備え、緊急処置を取れる準備をしておくこと。［1．1、2．、7．1、9．1．2、11．1．1参照］

8．2 Infusion reactionが、本剤の投与中又は投与終了翌日までに発現することがある。臨床試験で認められた主
な症状は頭痛、悪心、嘔吐、発熱、悪寒及び腹痛であった。Infusion reactionが発現した場合には、その重症度
により、投与速度を下げるか、投与を一旦中止し、適切な薬剤治療（抗ヒスタミン剤、解熱鎮痛剤又は副腎皮質ホ
ルモン剤の投与）や緊急処置を行うこと。また、重度のinfusion reactionが発現した場合には、本剤の投与を直
ちに中止し、適切な処置を行い、本剤投与の再開については、有益性と危険性を考慮し決定すること。［2．、7．1、
11．1．1参照］

8．3 脊髄/頚髄圧迫はムコ多糖症IVA型患者に認められる重度の合併症であるため、脊髄/頚髄圧迫の徴候や症状
（背部痛、圧迫レベル以下の四肢麻痺、尿失禁、便失禁等）を観察し、適切な処置を行うこと。

8．4 本剤の投与により抗体産生が予測されるため、定期的にエロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）に対する
抗体検査を行うことが望ましい。［17．1．1、17．1．2参照］

9．特定の背景を有する患者に関する注意
9．1 合併症・既往歴等のある患者
9．1．1 急性熱性又は呼吸器疾患のある患者

過敏症反応によって症状の急性増悪が起こる可能性がある。投与前及び投与中は患者の状態を観察し、必要に
応じて適切な処置を行うこと。また、投与日を遅らせることを考慮すること。［1．2、11．1．1参照］

9．1．2 本剤の成分に対する過敏症の既往歴のある患者
［8．1参照］

9．1．3 遺伝性果糖不耐症の患者
本剤の添加剤ソルビトールが体内で代謝されて生成した果糖が正常に代謝されず、低血糖、肝不全、腎不全等
が誘発されるおそれがある。

9．2 腎機能障害患者
9．2．1 腎機能に高度な障害のある患者

当該患者を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施していない。
9．3 肝機能障害患者
9．3．1 肝機能に高度な障害のある患者

当該患者を対象とした有効性及び安全性を指標とした臨床試験は実施していない。
9．5 妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、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。

9．6 授乳婦
治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。動物実験で乳汁中への
移行が報告されているが、ヒト母乳中への移行は不明である。

9．7 小児等
5歳未満の小児を対象とした安全性及び有効性を検討した国内臨床試験は実施していない。

9．8 高齢者
副作用の発現に注意すること。生理機能が低下していることが多い。
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11．�副作用
次の副作用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するなど適切
な処置を行うこと。

11．1 重大な副作用
11．1．1 重篤なinfusion reaction（本剤投与中又は投与終了翌日までに発現する反応）（5.4%）：

重篤なinfusion reactionとして、アナフィラキシーを起こすことがあるので、投与中及び投与後は観察を十分
に行うこと。［1．1、7．2、8．1、8．2、9．1．1参照］

11．2 その他の副作用

10%以上 10%未満

免疫系障害 過敏症

一般・全身障害および
投与部位の状態 発熱、悪寒、疲労

神経系障害 頭痛 めまい

胃腸障害 嘔吐、悪心、下痢、腹痛、上部腹痛、
口腔咽頭痛

呼吸器、胸郭および縦隔障害 呼吸困難
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14．�適用上の注意
14．1 薬剤調製時の注意
14．1．1 他の薬剤との混合は避けること。
14．1．2 各バイアルは一回限りの使用とすること。
14．1．3 本剤は保存剤を使用していないので、希釈後は直ちに使用すること。希釈後直ちに使用できない場合は、

2～8℃で最長24時間保存できるが、その後24時間以内に投与を終了すること。
14．1．4 バイアルの残液は施設の手順に従って廃棄すること。
14．2 薬剤調製方法に関する注意
14．2．1 下記に従い患者の体重に基づいて、投与に必要なバイアル数（小数点以下は切り上げる）を決定する。

・患者あたりの投与量（mg）=患者の体重（kg）×2mg/kg（体重あたりの投与量）
・本剤の必要量（mL）=患者あたりの投与量（mg）/1mg/mL（本剤の濃度）
・必要なバイアル数=本剤の必要量（mL）/5mL（1バイアルの容量）
　［7．1参照］

14．2．2 バイアルを冷蔵庫から取り出し、室温になるまで放置する。
14．2．3 下記に従い患者の体重に基づき薬液総量を決定し、相当する容量の日局生理食塩液バッグを準備する。

・患者の体重が25kg未満の場合には、薬液総量は100mLとする。
・患者の体重が25kg以上の場合には、薬液総量は250mLとする。
　［7．1参照］

14．2．4 本剤はたん白質製剤のため、わずかな凝集（半透明の繊維状）を認めることがある。また、本剤は無色から
微黄色の澄明又はわずかに白濁した液である。調製前に目視にて各バイアルを確認し、変色や異物が認められ
る場合は使用しないこと。

14．2．5 “14．2．1”で算出した本剤の必要量と等量を日局生理食塩液バッグから抜き取って廃棄する。
14．2．6 “14．2．1”で算出した本剤の必要量を、バイアルからゆっくり抜き取り、“14．2．5”の日局生理食塩液バッ

グに本剤をゆっくりと注入し、撹拌はしないこと。
14．2．7 穏やかに回転させ、薬剤を均一に混和させる。振盪は避けること。
14．3 薬剤投与時の注意
14．3．1 たん白質を吸着しにくいポアサイズ0.2μmインラインフィルター付き輸液セットを用いて本剤を投与す

ること。
14．3．2 他の薬剤と同じ静注ラインでの同時注入は避けること。
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臨床成績

表 11：ビミジム ®（エロスルファーゼ アルファ）の臨床試験 5,6

MOR-002 MPS IVA患者におけるビミジム®の安全性、忍容性、有効性を評価する第1/2相、多施設共同、
非盲検、用量漸増試験（n＝20）a

MOR-100 MPS IVA患者におけるビミジム®の長期有効性・安全性を評価するMOR-002の患者を登録し
た多施設共同、多国間、非盲検延長試験（n＝17）a

MOR-004 MPS IVA患者におけるビミジム® 2mg/kg/週及び2mg/kg/隔週の有効性と安全性を評価す
る第3相、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、多国間臨床試験（n＝176）a,b

MOR-005 MPS IVA患者におけるビミジム®の長期有効性・安全性を評価する多施設共同、多国間延
長試験（n＝173）a

MOR-007 5歳未満のMPS IVA小児患者におけるビミジム®の安全性と有効性を評価する第2相、非盲
検、多国間臨床試験（n＝15）a

MOR-008 MPS IVA患者における2用量のビミジム®の安全性と生理的影響に関する第2相、無作為化、
二重盲検パイロット試験（n＝25）a

a n ＝最大時の登録数
b ビミジム ® 群の 1 例が 1 回の投与後に脱落した。

「警告・禁忌を含む使用上の注意」等については、23～27頁をご参照ください。



29

本試験は承認時に評価されたため、一部国内承認用法・用量外のデータが含まれています。

デザイン

　ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）のピボタル第3相試験であるMOR-004は、MPS疾患におけるERTの有
効性と安全性を評価する現在までで最大の前向き試験である3。MOR-005は、MPS IVA 患者におけるビミジム® 
の長期有効性・安全性を評価する延長試験であった（図10）。

　患者の持久力の改善は、6MWTにより評価された。このテストはMPS IVA患者の最適な持久力テストであるこ
とが認められている7。

図10：MOR-004/005試験のデザイン3,5,6

6．用法及び用量
通常、エロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）として、1回体重1kgあたり2mgを週1回、点滴静注する。

ベースライン（初回投与の直前7日以内）
1：1：1の無作為化

ビミジム®

（エロスルファーゼ アルファ）
n＝58
2mg/kg/週

延長試験に登録ビミジム® n＝59
2mg/kg/隔週

プラセボ n＝59

スクリーニング
（ベースラインの直前14日以内）

MOR-004
この無作為化、二重盲検、プラセボ対照、第3相臨床試験では、
MPS IVA患者176例を対象として、ビミジム®の安全性と有効性が
評価された（図10）3,6。

主要：
● MPS IVA患者における持久力（6MWTにより評価）の改善
について、ビミジム®をプラセボと比較評価する3,6。

副次：
● 3分間階段昇段試験（3MSCT）における1分当たりの上昇階段
数について、ビミジム®をプラセボと比較評価する3,6。

● 尿中KS濃度の低下について、ビミジム®をプラセボと比較評価
する3,6。

三次：
● 静脈内投与されたビミジム®の薬物動態パラメータを測定す
る3,6。

● MPS IVA患者の呼吸機能（肺機能検査値のベースラインと比
較したWeek 24の上昇率により評価）を改善する作用につい
て、ビミジム®をプラセボと比較評価する3,6。

MOR-005
MOR-005では、合計173例がこの延長試験に登録し、2mg/kg/週
又は2mg/kg/隔週のビミジム®の投与を受けた。MOR-004の
Week 24の結果が入手され次第、全例が2mg/kg/週に切り替え
られた3,5。

主要：
● MPS IVA患者における2mg/kg/週及び2mg/kg/隔週の
ビミジム®投与の長期安全性・有効性を評価すること3,5。

探索的：
● 炎症と骨・軟骨代謝の生化学的マーカーに対する上記用量
のビミジム®投与の長期的影響を評価すること3,5。

● 上記2用量のビミジム®投与時の障害と改善の患者による
認識を評価すること3,5。

MOR-004

MOR-005

ベースライン Week 24
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　ベースライン時に6MWTで30m～325mを歩行することができた患者が試験に登録された3,a。ビミジム®（エロ
スルファーゼ アルファ）のピボタル試験の患者176例中、82%（n＝145）に筋骨格系疾患の病歴があった。52%（n
＝91）に膝の変形、31%（n＝54）に脊柱後弯症、22%（n＝38）に股関節異形成、22%（n＝39）に過去の脊髄手術、
20%（n＝35）に関節痛があった。患者は3つの投与群に（1：1：1で）無作為化された3。

a  健常者における正常6MWTの下限：4～16才の健常者は470～664m, 健常成人は500～580m

1.�ビミジム® 2mg/kg/週（n＝58）
2. ビミジム® 2mg/kg/隔週、隔週でプラセボ注入（n＝59）
3. 連続24週間プラセボ（n＝59）

　主要評価項目は、Week 24における6MWTの歩行距離のベースラインからの変化をプラセボと比較したもの
であった。副次的評価項目は、Week 24における3MSCTと尿中KS濃度のベースラインからの変化であった3,6。

　試験期間は最長27週間であり、そのうち3週間までがスクリーニングとベースライン評価、24週間が投与で
あった。患者、治験責任医師、実施施設職員は、試験の全期間にわたり、最終解析が完了するまで、投与群への割り
当てについて盲検化されていた。抗ヒスタミン薬の前投薬が全例に対して行われた。解熱薬の前投薬は治験責任
医師の裁量により許可された3,5,6。

　診察と持久力テスト（6MWTと3MSCT、2回ずつ）が、スクリーニング及び/又はベースライン時と、Week 12、
Week 24（又は早期脱落時の来院［ETV］から1週間以内）に行われた。尿中KSとクレアチニン検査用の尿検体と、
免疫原性検査用の血液検体が、ベースライン、Week 2、Week 4及びその後4週間毎（又はETVから1週間以内）
に採取された。呼吸機能もベースライン、Week 24及び早期脱落後1週間以内に評価された3,6。

　すべての結果はITT集団について表12に示す。

ベースラインの人口統計学的特性/治験実施計画書遵守

　この試験では、ビミジム®の安全性と有効性が幅広い人口統計学的特性を有する集団で評価され、患者の年齢
は5～57歳の範囲であった（表12）3。ベースラインの人口統計学的特性やその他の特徴には、投与群間で意味の
ある不均衡はなかった6。病歴聴取の結果は投与群間で同様に分布し、MPS IVA患者が経験する重篤な病的状態
を反映していた。すべての投与群が類似の高い服薬遵守率平均値を達成した（範囲：96.8%～99.2%）。この試験
は有効性データの欠損値がわずかしかなく、適正に実施された厳密な無作為化二重盲検臨床試験である6。
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投与群はバランスが取れ、広範な集団を反映するものである

表12：ベースラインの人口統計学的特性（ITT集団）5,6

プラセボ（n＝59）

ビミジム®

（エロスルファーゼ アルファ）
2.0mg/kg/qow

（n＝59）

ビミジム® 2.0mg/kg/週
（n＝58）

登録時の年齢（歳）

平均値（SD） 15.0 （11.3） 15.3 （10.8） 13.1 （8.1）

中央値 11.9 12.0 11.1

最小値、最大値 5, 57 5, 49 5, 42

年齢集団（歳）a

5-11 30 （50.8%） 31 （52.5%） 32 （55.2%）

12-18 15 （25.4%） 16 （27.1%） 16 （27.6%）

≥19 14 （23.7%） 12 （20.3%） 10 （17.2%）

性別

女 32 （54.2%） 25 （42.4%） 32 （55.2%）

男 27 （45.8%） 34 （57.6%） 26 （44.8%）

人種

アジア系 11 （18.6%） 15 （25.4%） 14 （24.1%）

黒人又はアフリカ系
アメリカ人 0 （0%） 2 （3.4%） 2 （3.4%）

白人 44 （74.6%） 35 （59.3%） 36 （62.1%）

その他 4 （6.8%） 7 （11.9%） 6 （10.3%）

民族

ヒスパニック系又は
ラテン系 13 （22.0%） 16 （27.1%） 9 （15.5%）

ヒスパニック系又は
ラテン系以外 46 （78.0%） 43 （72.9%） 49 （84.5%）

略語：qow＝隔週、SD＝標準偏差
a層別因子
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有効性の結果

主要評価項目：6分間歩行試験（6MWT）
　この試験では、患者の持久力の改善が6MWTにより評価された。6MWTは、心血管系、呼吸器系又は筋骨格系
の機能的予備能を評価するものであり、臨床の場での持久力の尺度として確認されている51。MPS IVAの先天的
影響により、健常集団と比較して持久力の固有の低下がもたらされるため、MPS IVA患者では、6MWTにおける
歩行距離のわずかな変化でさえも臨床的に有意となりうる51,52。

　プラセボ群の患者と比較して、MOR-004においてビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）の週1回投与を受け
た患者には、2mg/kg/週の投与を24週間受けただけで、22.5 m（P＝0.0174）の改善が認められた（図11）3。

　ITT群の176例中、175例（99.4%）が試験を終了し、1例（0.6%）だけが1回の投与後に脱落した3。

図11：6MWT：プラセボと比較して統計的に有意なビミジム®による改善3,b

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
6
Ｍ
Ｗ
Ｔ
の
変
化
（m）

プラセボ ビミジム® 2mg/kg/週 ビミジム® 2mg/kg/隔週

ベースライン Week 12 Week 24

b ビミジム® 2mg/kg/隔週投与群には統計的に有意な改善は認められず、結果はプラセボ群と類似していた。

プラセボ
ビミジム® 2mg/kg/wk
ビミジム® 2mg/kg/qow

　ビミジム®週1回投与群では、Week 24における6MWTの歩行距離がベースラインより延長し、ベースライン
と比較した改善率の平均値は23.9%であった（図11）3,5。

　延長試験でビミジム®の投与を継続した患者では、Week 24以降の歩行能力は安定化した3,5。
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ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）の投与を受けたMPS IVA患者は6分間歩行試験（6MWT）が改善した

　図12：6MWTの歩行距離のレスポンダー解析－ベースラインからWeek 24までの変化の累積的分布
　　　　  （ITT集団－MOR-004）5,6

　ベースラインからWeek 24までの6MWTの変化の累積的分布関数分析では、ビミジム®（エロスルファーゼ ア
ルファ）2mg/kg/週群に、反応の全レベルでプラセボからの明確な分離が認められた（図12）5,6。

副次的評価項目：3分間階段昇段試験（3MSCT）
　ビミジム® 2mg/kg/週の投与により、Week 24でプラセボと比較して3MSCTの成績に数的改善がもたらされ
たが、統計的有意には達しなかった。Week 24におけるプラセボと比較した2mg/kg/週投与の治療効果の推定
値は、1.1段/分であった（95%CI、2.1～44；P＝0.4935）6。

副次的評価項目：尿中ケラタン硫酸（KS）濃度
　ビミジム®投与によりKSの異化と細胞内ライソゾームへの輸送の増加が促進され、その結果として多数の組織
でKSの蓄積が減少することが予想される3,4。薬力学的効果の尺度である尿中KS濃度のベースラインからの低下
は、ビミジム®群の方がプラセボ群より大きかった。尿中KSと臨床反応のその他の尺度との関連性は確立されてい
ない3。

分
布
関
数
（％）

プラセボ ビミジム® 2.0mg/kg/週 ビミジム® 2.0mg/kg/隔週

ベースラインからWeek 24までの6MWTの変化（メートル）
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三次評価項目：最大換気量（MVV）
　Week 24で、ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）2mg/kg/週群にはプラセボと比較してベースラインから
のMVVの変化率に改善の傾向が認められた（図13）が、統計的有意には達しなかった6。この検査は、患者が12～
15秒間、できるだけ深く、すばやく呼吸し、所定の時間制限内に可能な限り多量の空気を動かすもので、拘束性肺
疾患の改善の評価に用いられる5。

図13：ベースラインからの最大換気量（MVV）の変化率5,a

58     58ビミジム® 2 mg/kg/wk

ビミジム® 2 mg/kg/qow 59      59

59      59

20
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5

0

プラセボ

ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
か
ら
の
Ｍ
Ｖ
Ｖ
の
変
化
率
の
平
均
値

プラセボ ビミジム® 2mg/kg/週 ビミジム® 2mg/kg/隔週（qow）

ベースライン Week 24

a エラーバーは変化の最小二乗平均の標準誤差を示す（統計手法）。 P＝統計的に有意でない

● ビミジム® 2mg/kg/週群はプラセボ群と比較してMVVの変化率が大きかった6。
● Week 24で、ビミジム® 2mg/kg/週群のMVVはベースライン値より12.4%大きかった5。
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全般的治療効果

図14：下記の（主要・探索的）有効性評価項目に対するビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）の影響の要約5,6

　統計的有意性は6MWTの成績にしか認められなかったが、ビミジム®の第3相臨床試験で用いられた探索的有
効性評価項目の大半で望ましい改善が見られた5,6。

● いずれも統計的有意には達しなかったが、ほとんどの副次・三次評価項目でプラセボを上回る望ましい改善が
見られたことは、患者集団全体に対するビミジム®の全般的治療効果を示している5,6。

安全性の結果

　本剤2mg/kg/週群では58例中42例に副作用が認められた。2mg/kg/週群で認められた主な副作用は、発熱
19例（32.8%）、嘔吐18例（31.0%）、頭痛15例（25.9%）及び悪心14例（24.1%）であった。Infusion reactionは
38例（65.5%）に認められた。

評価項目 N（プラセボ：ビミジム®） 平均値（CI）
6MWT

3MSCT

FET

FEV1

FIVC

FVC

MVV

成長率

身長のZ-score

MPS HAQ介護者

MPS HAQ可動性

MPS HAQセルフケア

プラセボの方が良い ビミジム®の方が良い

略語：FET＝努力呼気時間、FEV1＝1秒間努力呼気量、FIVC＝努力吸気肺活量、FVC＝努力
肺活量、HAQ＝健康評価質問票

SEにより標準化された治療効果
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　薬物動態パラメータは、ビミジム® 2mg/kg/週を22週間投与されたMPS IVA患者23例の臨床試験において
評価された（表13）3。患者の年齢は5～41歳の範囲であった（5～11歳11例、12～17歳6例、18～41歳6例）3。

　この薬物動態試験の主要な結果は下記のとおりである3。
● AUC0-t及びCmaxの平均値は、Week 22をベースラインと比較して、それぞれ2.8倍、2.9倍に増加した。
● 半減期（t1/2）の平均値は、ベースラインの7.52分からWeek 22の35.9分に延長した。

表 13：薬物動態パラメータ 3

薬物動態パラメータ Week 0 a

平均値（SD）
Week 22 a

平均値（SD）

AUC0-t（min ×μg/mL）b 238（100）
（N=22）

577（416）
（N=22）

Cmax（μg/mL）c 1.49（0.534）
（N=22）

4.04（3.24）
（N=22）

CL（mL/min/kg）d 10.0（3.73）
（N=22）

7.08（13.0）e

（N=22）

t1/2（min）f 7.52（5.48）
（N=15）

35.9（21.5）e

（N=15）

Tmax（min）g 172（75.3）
（N=15）

202（90.8）
（N=20）

Vdss（mL/kg）h 396（316）i

（N=14）
650（1842）e

（N=20）
a エロスルファーゼ アルファの薬物動態パラメータは患者23例を対象として評価された。しかし、1例はベースラインで検査を受けず、別の1例はWeek 22で
検査を受けなかった。

b AUC0-t＝時間0から濃度定量可能最終時点までの血漿中濃度-時間曲線下面積
c Cmax＝実測最高血漿中濃度
d CL＝静脈内投与後の本剤の全身クリアランス
e N＝20
f t1/2＝消失半減期
g Tmax＝時間0から最高血漿中濃度までの時間
h Vdss＝定常状態における見かけ上の分布容積
i N＝14

薬物動態
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作用機序

　MPS IVAは、GAGの異化に関与する重要なライソゾーム酵素であるGALNS酵素の遺伝的欠損の結果として生
じる2。MPS IVAでは、GALNS酵素の欠損のため、GAGの基質であるKSとC6Sが全身の細胞のライソゾームコン
パートメントに蓄積する2。この蓄積により、広範な細胞・組織・臓器の機能障害がもたらされる2。MPS IVAの根底に
ある生化学的メカニズムに関する詳細については、本概要のP.3～22に示す。

　ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）は、ライソゾームに取り込まれる外因性のGALNS酵素を提供し、GAG
基質のKSとC6Sの異化を増加させることを目的とする（図15）3。細胞のライソゾームへのエロスルファーゼ アル
ファの取り込みは、エロスルファーゼ アルファのマンノース-6-リン酸末端オリゴ糖鎖がマンノース-6-リン酸受容
体に結合することにより仲介される3。

　ヒトの疾患の表現型を反復する動物疾患モデルがないため、エロスルファーゼ アルファの薬理活性は2例の
MPS IVA患者から採取したヒト初代軟骨細胞を用いて評価された。MPS IVA患者の軟骨細胞にエロスルファーゼ 
アルファを投与すると、ライソゾームの貯蔵KSの軟骨細胞からのクリアランスが誘発された3。

薬効薬理
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ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）はMPS IVAにおける細胞機能障害に対処する。

図15：ビミジム®の作用機序3

MPS IVAの原因は、重要なライソ
ゾーム酵素であるN-アセチルガラク
トサミン-6-スルファターゼ（GALNS）
の遺伝的欠損である。

GALNSはGAGの異化に関与する。 MPS IVAでは、GALNSの酵素活性
欠損のため、全身でライソゾームに
GAGが蓄積し、細胞・臓器系の機能
障害がもたらされる。

細胞レベルでは、GAGの蓄積により
ライソゾームの膨れ、細胞質内の小
器官密集が生じ、細胞機能が著しく
妨げられ、二次的な発病カスケード
が活性化される。

ビミジム®（エロスルファーゼ アル
ファ）は外因性遺伝子組換えヒト
GALNS酵素であり、マンノース-6-リ
ン酸受容体への結合を介してライソ
ゾームに取り込まれる。

ライソゾーム内で、ビミジム®は
GAGの異化を増加させ、細胞機能
を回復させる。

薬力学

　ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）の薬力学的作用は、尿中KS濃度の低下により評価された。尿中KSと臨床
反応のその他の尺度との関連性は確立されていない3。

毒性試験

　発癌性、変異原性、生殖能力の低下：エロスルファーゼ アルファについては、発癌性を評価する長期動物試験や
変異原性を評価する試験は行われていない。作用機序に基づき、エロスルファーゼ アルファが発癌性を有すると
は考えられない。ラットに最高20mg/kg（雌性ラットにおいて、ヒトの週1回投与の推奨用量によるヒトの定常状態
AUCの33倍）の用量でエロスルファーゼ アルファを1日1回静脈内投与した場合、生殖能力・繁殖成績に影響はな
かった3。
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取扱い上の注意

凍結、振盪を避けること。遮光すること。

包装

1バイアル

製剤学的事項

製剤の各種条件下における安定性

製剤の安定性データ

安定性データ（ヵ月）
有効期間
（ヵ月）
2～8℃製剤 長期保存試験

5±3℃

加速試験
25±2℃

60±5%RH

過酷試験
40±2℃

75±5%RH

市販用製剤
（臨床第3相試験用ロットを含む） 36 6 6 36

試験項目：性状、比活性、糖鎖構造確認、細胞取り込み、たん白質濃度、完全長たん白質の割合、浸透圧、pH、RP-HPLC、SEC-HPLC

有効成分に関する理化学的知見

一 般 的 名 称：エロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）
　　　　　　　エロスルファーゼ アルファ（Genetical Recombination）
分 子 量：約113,000～114,000
化学名（本質）： エロスルファーゼ アルファは、遺伝子組換えヒトN-アセチルガラクトサミン-6-スルファターゼであ

り、チャイニーズハムスター卵巣細胞から産生される。エロスルファーゼ アルファは、496個のア
ミノ酸残基からなるサブユニット2個から構成される糖タンパク質である。
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ムコ多糖症（MPS）疾患―GAGの分解に必要なライ
ソゾーム酵素が不足し、又は全くないことによる一群
の疾患。MPS IVAはMPS疾患に分類される。

N-アセチルガラクトサミン-6-スルファターゼ
（GALNS）―MPS IVA患者で不足し、又は全くない
特異的ライソゾーム酵素。

6分間歩行試験（6MWT）―被験者が6分間で歩行で
きる距離。患者の機能的能力/状態を評価する代用
マーカーとして用いられる。6MWTはビミジム®のピ
ボタル第3相試験の主要有効性評価項目であった。

3分間階段昇段試験（3MSCT）―被験者が3分間で
上昇できる階段の段数。6MWTと同様に、このテスト
も患者の機能的能力/状態を評価する。3MSCTはビ
ミジム®のピボタル第3相試験の副次的有効性評価
項目であった。

尿中ケラタン硫酸（KS）―尿中KSの臨床的尺度。尿
中KS濃度はビミジム®のピボタル第3相試験の副次
的有効性評価項目であった。

ビミジム®（エロスルファーゼ�アルファ）―MPS IVA
患者に適応がある全身的ERT。ビミジム®は欠損してい
るGALNS活性を補充し、GAGの蓄積量を臨床的に減
少させて疾患の影響を最小限に抑えることにより、疾
患の進行を抑えることができる3。

常染色体劣性―形質、障害又は疾患（MPS IVAなど
の）が家族間で遺伝する形式の一つ。常染色体劣性疾
患が発現するには、異常な遺伝子のコピーが2つ存在
しなければならない。

コンドロイチン6硫酸（C6S）―GAGの一種で、未治
療のMPS IVA患者に蓄積するGAGの一つ。

酵素補充療法（ERT）―MPS IVAなどの疾患の治療
法の一種で、その疾患に見られる酵素欠損を、欠損し
ている酵素の静脈内注入により補正/一部補正する
もの。ビミジム®（エロスルファーゼ アルファ）はMPS 
IVAで利用できる唯一のERTである3。

グリコサミノグリカン（GAG）―ムコ多糖とも呼ばれ、
二糖類単位の反復により構成される長い直鎖多糖で
ある。MPS IVAでは、健常者と異なり細胞内でGAG
が異化されないため蓄積し、細胞・組織・臓器レベルで
損傷をもたらす。

ケラタン硫酸（KS）―GAGの一種で、未治療のMPS 
IVA患者に蓄積するGAGの一つ。

ライソゾーム酵素―細胞のライソゾーム内にあり、複
雑な廃棄物分子の消化/分解に関与する酵素。MPS 
IVAなどの疾患はライソゾーム酵素の機能異常を原
因とする。

ライソゾーム蓄積障害（LSD）―ライソゾーム機能の
欠陥を原因とする一群（約40種類）の稀少な遺伝性
代謝障害。MPS IVAはLSDである。

ライソゾーム―廃棄物や細胞残屑を分解する酵素を
含む細胞小器官。

モルキオ症候群A型―ムコ多糖症IVA型（MPS IVA）
とも呼ばれる、常染色体劣性遺伝による進行性多臓器
疾患。ライソゾーム酵素であるN-アセチルガラクトサ
ミン-6-スルファターゼが正しく機能しないことによる。
MPS IVAはMPS疾患に分類され、さらに広い分類と
してはLSDに分類される。MPS IVA患者はビミジム®

を用いたERTを利用することができる3。

用語集
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4. 販売開始年月
2015年4月

5. 承認条件
・医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。
・ 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、再審査期間中の全投与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じること。

6. 保険給付上の注意
ムコ多糖症IVA型は、特定疾患治療対象疾患（ライソゾーム等）及び小児慢性特定疾患（先天性代謝異常）に
指定されている。

7. 再審査期間
10年間（満了年月：2024年12月）
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総合製品情報概要
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遺伝子組換えムコ多糖症IVA型治療剤

Vimizim® Intravenous Infusion 5mg

エロスルファーゼ アルファ（遺伝子組換え）点滴静注用製剤

貯法：遮光し、凍結を避けて、2～8℃保存　有効期間：36か月
注）注意ー医師等の処方箋により使用すること

ビミジム®点滴静注液 5mg

生物由来製品 薬価基準収載処方箋医薬品注）劇薬

1． 警告
1．1 Infusion reactionのうち重篤なアナフィラキシー反応が発現する可能性があるので、緊

急時に十分な対応のできる準備をした上で投与を開始し、投与中及び投与終了後は十分な観
察を行うこと。また、重篤なinfusion reactionが発現した場合には、本剤の投与を直ちに中
止し、適切な処置を行うこと。［8．1、11．1．1参照］

1．2 急性熱性又は呼吸器疾患のある患者に投与した場合、過敏症反応により症状の急性増悪
が起こる可能性があるので、患者の状態を十分に観察し、必要に応じて適切な処置を行うこと。

［9．1．1参照］

2． 禁忌（次の患者には投与しないこと）
　本剤の成分に対してアナフィラキシーショックの既往歴のある患者［8．1、8．2参照］
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