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後天性視床下部性肥満は、視床下部の器質的病変ないしは物理的損傷により生じ、通常の食事・運動

療法のみでは十分な治療効果が得られにくい疾患である。後天性視床下部性肥満では若年期から糖・

脂質代謝異常をはじめとする心血管疾患のリスクの増加、あるいは生活の質（QOL）の低下を伴いう

ることから、適切な診断と継続的な治療を必要とする[１]。 

セトメラノチド酢酸塩注射剤（販売名：イムシブリー皮下注 10mg、以下「本剤」）の本邦における

発売を受け、日本内分泌学会、日本小児内分泌学会及び日本間脳下垂体腫瘍学会は、本剤の安全かつ

適正な使用を推進するため、以下の見解を示す。本剤の使用にあたっては、最新の電子添文[２]、お

よび日本内分泌学会及び厚生労働省間脳下垂体機能障害に関する調査研究班が合同で作成した「視床

下部性肥満の診断と治療の手引き」（以下「診断と治療の手引き」[３]）の内容を確認し、個々の患

者における治療上の有益性と危険性を十分に検討すること。 

 

1 診断の確立と適応の厳守 

後天性視床下部性肥満の診断にあたっては、診断と治療の手引き[３]に準拠し、視床下部障害の原

因、現在の体重と体重増加の経過、画像所見、内分泌学的所見や視床下部障害を示唆する臨床症状や

徴候、および鑑別すべき疾患の除外、を確認すること。本剤は、同手引きの「確実例」又は「ほぼ確

実例」に該当する患者に使用が検討される[３]。「疑い例」については、診断根拠が十分でない状態

で本剤を導入すべきではない。後天性視床下部性肥満は希少疾患であり、肥満者・肥満症患者におけ

る頻度は一般に高くは無いことから、診断に際しては症状及び所見を十分に吟味し、専門医による評

価が行われることが推奨される。 

本剤の効能又は効果は「後天性視床下部性肥満」である[２]。本疾患に該当しない、肥満者や原発性

肥満症患者、他の二次性肥満の患者に使用してはならない。とりわけ、本疾患ではない者に対して、

美容・痩身を目的として使用してはならない。なお「視床下部性肥満」は、「先天性」、「後天性」

のいずれも、難病法に基づく指定難病、児童福祉法に基づく小児慢性特定疾病でないことに注意する

こと。 
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2 治療の必要性と医療資源を踏まえた患者選択 

本剤の導入は、現在の体重と体重増加の経過、過食等の日常生活への影響、関連する健康障害の程

度、QOL、食事療法、運動療法、行動療法等の治療への反応と、自己注射の負担や薬価を踏まえた経

済的負担等を総合的に判断し行う。医療費および必要な医療資源も考慮し、治療の必要性が高く、臨

床的利益が期待される患者に優先して使用することが望ましい。本剤の導入にあたっては患者・家

族・介護者等と本剤使用のメリットとデメリットや治療目標についてよく話し合い認識を共有するこ

とが重要である。 

後天性視床下部性肥満の患者の多くは、既に原疾患の治療・管理やホルモン補充療法等を受けている

と想定されることから、内分泌内科医、小児内分泌科医、脳神経外科医等の緊密な連携により、これ

らの治療が適切に継続され、また最適化されることが本剤使用の前提となる。 

 

3 治療効果の評価と継続の判断 

日本人を含む国際共同第Ⅲ相 TRANSCEND 試験では、ベースラインから用量漸増後の治療期 52 週

時までの Body Mass Index（BMI）変化率が主要評価項目とされた[４]。実臨床でも、投与開始前の

BMI を記録し、BMI 減少率を治療効果判定の中心的な指標とすることを推奨する。BMI 減少率は、

［投与開始前 BMI－評価時 BMI］／投与開始前 BMI×100（％）として算出する。小児では、身長の

伸びを伴うため、身長・体重の推移と年齢・性別に応じた BMI 指標も併せて評価する。 

同試験の副次評価項目及び関連する探索的解析等では、QOL や心血管代謝リスクに関連する指標の改

善も報告されている[４]。BMI の変化に加えて、糖・脂質代謝、血圧、過食・空腹感、身体活動及び

QOL の変化[５]にも注意を払い、患者にとっての治療上の利益を総合的に評価する。 

有効性、忍容性及び治療負担は定期的に評価し、十分な利益が得られない場合や患者にとっての利益

が不利益を上回らない場合には診断精度の再確認、投与状況および併存疾患の再検討を行った上で、

継続の適否を判断する[２]。 

 

4 副作用の説明と安全管理 

TRANSCEND 試験で 20％以上に認められた主な副作用として、皮膚色素過剰、悪心、嘔吐および

注射部位反応がある[４]。投与開始前から、これらが生じる可能性と発現時の対応について、予め患

者や家族に十分に説明することが重要である。発現時は重症度及び患者の負担を評価し、電子添文に

従って増量の延期、減量、休薬又は中止を検討する[２]。投与開始前および投与中、中止後早期には

定期的に皮膚を観察し、色素沈着や母斑等の変化を確認する。また持続勃起症にも留意する。これら

の副作用や他の副作用を認める場合は電子添文に従い対処する[２]。 

中枢性尿崩症を伴う患者では水分出納及び血清ナトリウム値に、副腎機能不全を伴う患者では嘔吐等

に伴うホルモン製剤の内服困難や副腎クリーゼに注意し、必要な治療調整を行う[３]。腎機能、年
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齢・体重その他の患者背景に応じた投与方法及び自己注射の指導についても、電子添文を遵守する

［２］。 

視床下部障害をもつ患者では、渇中枢、体温中枢、リズム中枢などの障害により、適切なタイミング

での適切な飲水行動や体温の維持・調節が困難であったり、睡眠障害を併発したりすることがある。

本剤の使用にあたっては、BMI や肥満と関連する健康障害、ホルモン分泌低下症に加えて視床下部障

害に伴う症状や徴候の変化にも留意する必要がある。 

 

5 臨床試験の対象とエビデンスの限界 

臨床試験で検討されていない、または検討が限られる患者集団では、有効性および安全性の不確実性

を踏まえて使用の適否を慎重に判断する。試験の組入れ・除外基準は電子添文上の禁忌と同義ではな

いが、試験結果をそのまま外挿できるとは限らないことには注意を要する。 

（1）年齢 

TRANSCEND 試験には４歳未満の患者は含まれておらず、有効性及び安全性は確立していない

[４]。本邦の承認用法・用量は成人および４歳以上の小児を対象としている[３]。しかし、日本国内の

18 歳未満の参加者は１例のみであったため、日本人の小児患者への投与においては、海外の成績も踏

まえつつ、発売後も有効性および安全性を慎重に観察する必要がある。 

（２）BMI・肥満度 

同試験の肥満に関する組入れ基準は、「18 歳以上では BMI 30 kg/m²以上」、「18 歳未満では年

齢・性別に基づく BMI の 95 パーセンタイル以上」であった[６]。よって成人において BMI 25 

kg/m²以上 30 kg/m²未満、また小児において肥満度に基づく各年齢の肥満の判定基準を満たし、診

断と治療の手引きに基づいて後天性視床下部性肥満と診断される患者に対する有効性および安全性

は、同試験では検証されていない。 

（３）視床下部障害からの経過時間 

同試験では、頭蓋咽頭腫その他の視床下部領域に影響を及ぼす脳病変と診断され、スクリーニングの

「６ヶ月以上前に視床下部に及ぶ外科手術、化学療法又は放射線療法を受けた患者」、「６ヶ月以上

前に手術・放射線療法の適応とならない視床下部損傷を受けた記録のある患者」が対象とされた

[６]。したがって、これらの治療又は損傷から６ヶ月未満の患者における有効性および安全性は確立

していない。６ヶ月未満の患者においては、治療の意義と危険性の両面から慎重に検討する必要があ

る。とりわけ下垂体前葉ホルモンの分泌低下症やバソプレシン分泌低下症を認める症例においては、

これらに対するホルモン補充療法が安定的に実施できていることを確認した上で後天性視床下部性肥

満の診断を行い、治療適応を決定する必要がある。 

後天性視床下部性肥満では、視床下部障害の発症ないし診断から概ね１年間の経過で急速かつ顕著な

体重増加を認める[３]。典型例においては 1 年間あたり、成人で 5%以上の BMI の増加、小児では

BMI 成長曲線上で 1SD 以上の増加（肥満度では 20% 以上の増加）を認める[３]。体重増加の身体

的・心理的負担を考えれば、急速な体重増加を生じつつある症例に、早期から治療介入を行うことは

一般的には望ましいことと考えられる。一方で、本剤をこのような早期（発症ないし治療から６ヶ月
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以上１年未満）に用いた場合と、1 年以上経過した後に用いた場合の有効性や安全性の違いについて

は明確な情報が無い。そのため現時点では期待される利益と不利益に基づいて症例ごとに本剤の投与

を開始する時期を判断する必要がある。 

（4）その他の除外対象 

同試験では、遺伝子異常による肥満またはプラダー・ウィリ症候群を含む遺伝性肥満症候群の患者

や、過去２年以内に減量・代謝改善手術を受けた患者、悪性黒色腫の既往または家族歴を有する患者

は除外されており、これらの患者における有効性および安全性は明らかでない[６]。なお、遺伝性肥

満は後天性視床下部性肥満に該当せず、本邦における本剤の承認適応には含まれない[３]。 

 

6 肥満に対する食事療法、運動療法、行動療法、外科療法の実施について 

本剤の使用に当たって、電子添文上、前提として食事療法、運動療法、行動療法が実施されているこ

とは必須要件とはなっていない[２]。しかし本剤の使用に伴う負担や副作用のリスクに鑑み、また本

剤の投与とその継続を確実なものとし、効果を最大化するためにも、ライフスタイルについての一定

の助言や指導がなされることが望まれる。本剤の使用と減量・代謝改善手術のメリットやデメリッ

ト、併用の意義などについては明らかではなく、今後の課題である。 

 

７ 他の肥満症治療薬の使用と併用療法の位置付け 

GLP-1 受容体作動薬、GIP/GLP-1 受容体作動薬等の薬剤については、後天性視床下部性肥満が電子

添文上の禁忌として明記されていないため、後天性視床下部性肥満の診断名のみを理由として使用が

一律に禁止されているとはいえない。しかし禁忌の記載がないことや、実臨床における少数の使用経

験が報告されていることは、本疾患への有効性・安全性が確認されていることを意味しない。海外で

は、観察研究[７]や少数例の前向き比較試験[８]においてセマグルチドなどの GLP-1 受容体作動薬に

よる体重減少の報告がある。しかし、GLP-1 受容体作動薬、GIP/GLP-1 受容体作動薬等の肥満症治

療薬としての承認取得のための試験においては、後天性視床下部性肥満を含む二次性肥満は一般に除

外されており、本疾患を有する日本人患者における有効性および安全性が確立しているとはいえな

い。治療の必要性、期待される利益、消化器症状を含む副作用および治療負担を考慮し、慎重に判断

することが求められる。特にこれらの薬剤を使用中に副作用としての消化器症状が出現した場合に

は、とりわけ水・電解質異常や補充ホルモンの吸収不良による副腎クリーゼへの十分な配慮と予防が

必要である。 

TRANSCEND 試験には少数例ながら GLP-1 受容体作動薬の使用歴のある患者や使用中の患者が含

まれていた[４]。しかし本剤と GLP-1 受容体作動薬、GIP/GLP-1 受容体作動薬等の併用についての

有効性や安全性についての十分な検証はなされていない。 
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８ 長期的な観察と製造販売後の情報収集 

本剤の継続使用による長期予後および長期安全性については、なお検討を要する。製造販売後の特定

使用成績調査を含む臨床情報の集積に協力し、その結果を注視する必要がある。特に、投与経験が限

られる日本人患者や小児患者、臨床試験の対象者と異なる背景を有する患者では、継続的な観察と情

報の蓄積が重要である。 

 

３学会は、発売後に得られる有効性・安全性情報や新たな研究成果を踏まえ、必要に応じて本ステー

トメントを見直す。 

 

日本内分泌学会 

大月道夫、有馬 寛、田中智洋、高木博史、竹田勝志、小川佳宏 

日本小児内分泌学会 

水野晴夫、磯島 豪 

日本間脳下垂体腫瘍学会 

西岡 宏 

 

 

 

利益相反開示 

 

大月道夫：講演料（帝人ファーマ株式会社、JCR ファーマ株式会社） 

 

有馬 寛：講演料（ノボ ノルディスクファーマ株式会社、日本イーライリリー株式会社、Rhythm 

Pharmaceuticals Japan） 

 

田中智洋：講演料（日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社、ノボ ノルディスクファーマ株式会

社、日本イーライリリー株式会社、田辺ファーマ株式会社/田辺三菱製薬株式会社、ノバルティスファ

ーマ株式会社、MSD 株式会社、興和株式会社、サノフィ株式会社、大塚製薬株式会社、住友ファーマ

株式会社）、治験・受託研究・共同研究費（日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社、日本イーラ

イリリー株式会社、Rhythm Pharmaceuticals Japan） 
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高木博史：なし 

 

竹田勝志：なし 

 

小川佳宏：講演料（ノボ・ノルディスクファーマ）、共同研究費（田辺ファーマ）、寄附金（国家公

務員共済組合連合会 佐世保共済病院） 

 

水野晴夫：なし 

 

磯島 豪：講演料（JCR ファーマ株式会社、ノボ ノルディスクファーマ株式会社、Rhythm 

Pharmaceuticals Japan）、治験・受託研究・共同研究費（Rhythm Pharmaceuticals Japan） 

 

西岡 宏：治験・受託研究・共同研究費（三和化学研究所、Rhythm Pharmaceuticals Japan） 
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