
1．は じ め に

　第 3 群肺高血圧症の病因の 1 つである間質性肺

疾患（interstitial lung disease：ILD）は，肺の間質

を病変の主座として炎症や線維化をきたす疾患の総

称である 1）。ILD は大きく結合組織病，職業・環境

性，薬剤性など原因が明らかなものと原因不明なも

のに分類され，原因不明の ILD は特発性間質性肺

炎（idiopathic interstitial pneumonias：IIPs） と 総

称される。IIPs は現在 9病型に分類され 1），このう

ち特発性肺線維症（idiopathic pulmonary fibrosis: 

IPF）の発症頻度が最も高いとされる報告もあ

る 2）。IIPs の分類，特に病理組織パターンや画像パ

ターンの分類は，原因が明らかな ILD の診断・治

療においても使用されることが多い 1）。

　ILD 患者の約 20％は肺動脈圧上昇を呈すことが

知られており 3），特に IPF 診断時における肺高血圧

症（pulmonary hypertension：PH）の合併率は 5

～ 15％，さらに重症患者での合併率は 30 ～ 60％

程度とされ，IPF が重症化するほど頻度が高くな

る 4）。また PHの合併は ILD 患者の予後不良因子で

あり，IPF に伴う PH患者（mPAP ≧ 25 mmHg）

における 1年死亡率（28.0％）は，非 PH患者（5.5

％）と比較して有意に高いことが海外から報告され

ている 5）。本邦からは IPF に伴う PH患者（mPAP

＞20 mmHg）の生存期間（中央値 20.8 カ月）が，

非 PH患者（中央値 37.5 カ月）に比較して有意に

短いとの報告もある 4）6）。

　ILD に伴う PH（ILD-PH）患者に対する治療に

関して，本邦の PH治療ガイドラインでは低酸素血

症に対する酸素療法，右心不全症状に対する減塩・

安静・利尿薬の使用が推奨される程度で，肺血管拡

張薬の使用は一般的には推奨されないと記載されて

いる 3）。実際，過去に実施された ILD または ILD-

吸入プロスタサイクリン誘導体製剤トレプロスチニル
（トレプロストⓇ 吸入液 1.74 mg） の特徴及び
間質性肺疾患に伴う肺高血圧症における臨床成績
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される。米国では間質性肺疾患に伴う肺高血圧症（ILD-PH）に対してプラセボ対照二重盲検試
験が実施され，主要評価項目である 6分間歩行距離の有意な延長及び安全性が認められたことか
ら，2021 年に世界初の ILD-PH 治療薬として承認された。国内では ILD-PH 患者を対象にした
非盲検非対照臨床試験が実施され，主要評価項目である 6分間歩行距離の延長及び肺血管抵抗係
数の低下が認められ，安全性が確認されたことから 2024 年 9 月に本邦初の ILD-PH 治療薬とし
て承認された。
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PH 患者を対象とした肺血管拡張薬（経口剤）の多

施設共同二重盲検ランダム化プラセボ対照並行群間

比較試験では，6分間歩行距離などの主要評価項目

におけるプラセボ群に対する有意な改善は認められ

ておらず，安全上の理由から試験途中で中止された

ものもある 7）～13）。しかし，近年発表された欧州の

PHガイドラインでは，推奨クラスは高くないもの

の，重症 ILD- PH 患者に対しては PDE5 阻害薬に

よる治療を考慮する余地があること，さらに ILD-

PH 患者全般に吸入トレプロスチニルによる治療が

検討可能であることが明記された 14）。

　しかし同時に，専門施設における個別的な評価と

治療決定が必要であることも明記されており，実際

に治療を行う際には ILD 及び PH両者に対する十

分な知識と経験を有する医療機関で行うことが望ま

しい。

　トレプロスチニルは米国の United Therapeutics

（UT）社によって開発された PGI  2 誘導体であり，

消失半減期の短い PGI 2 を化学的に修飾して安定化

した化合物で，国内では持田製薬株式会社がトレプ

ロスチニルを有効成分とするトレプロストⓇ注射液

（持続皮下投与及び持続静脈内投与）及びトレプロ

ストⓇ吸入液について，それぞれ 2014 年及び 2022

年に第 1群 PHである肺動脈性肺高血圧症（PAH）

の治療薬として承認を得ている。更にトレプロスチ

ニル吸入液は，米国 UT社が 2021 年に第 3 群 PH

の 1つである ILD-PH に対する世界初の治療薬とし

て FDAの承認を得ており，国内では持田製薬株式

会社が 2024 年 9 月に本邦初の ILD-PH 治療薬とし

て承認を得ている。

　本総説では ILD-PH を対象としたトレプロスチニ

ル吸入剤の国内及び海外の臨床試験成績を中心に概

説する。

2．基 本 特 性

　トレプロストⓇ吸入液の ILD-PH における用法及

び用量は，「通常，成人には，1日 4 回ネブライザ

を用いて吸入投与する。1回 3吸入（トレプロスチ

ニルとして 18μg）から投与を開始し，忍容性を確

認しながら，3日以上の間隔で，1回 1 吸入ずつ，

最大 12 吸入（トレプロスチニルとして 72μg）ま

で漸増する。忍容性がない場合は減量し，1回最小

量は 1吸入とする」である。

　用法及び用量に関する基本的注意として，① 吸

入間隔は約 4時間あけること，② 本剤の吸入には

TD-300/J ネブライザ（図 1）を使用すること，③ 

肝障害のある患者においては，重症度に応じて 1回

1または 2吸入から投与を開始し，慎重に増量する

こと，の 3点が挙げられる。

　なお，一般に，肺胞に届き沈着する粒子の径は

0.5 ～ 3μmとされ，これより小さいと肺胞到達後

に呼気とともに排出されてしまう割合が多くなるこ

とが知られている 15）。TD-300/J を用いて霧化され

たトレプロスチニル吸入剤の空気力学的粒子径中央

値（mass median aerodynamic diameter：MMAD）

は 2.0±0.3μm であり 16），ガンマシンチグラフィ

を用いた検討から TD-300/J から吸入した薬剤量の

79.4±9.6％が肺に送達されることが示されてい

る 17）。

　注射や経口のように全身を標的とした治療と比較

し，吸入治療にはいくつかの利点があると考えられ

ている 18）。全身曝露が少なく副作用を軽減できる一

方で，標的臓器である肺の薬物濃度を高めることが

できる 19）。また，肺の換気領域に送達され血管拡張

作用を示すため，換気領域での血流を増加さ

せ 19）20），換気 / 血流比を均衡化させる。いわゆる換

気 /血流比不均衡といったガス交換に対する悪影響

が少ないと考えられている。

　一方，吸入治療にも欠点がある。気道に対する薬

液の感作または刺激によって，咳嗽や咽喉頭刺激感

などが引き起こされることがある。また，呼吸パ

ターンのばらつきがあることや標的領域への薬剤到

達量を確認するのが容易でないことから，投与量管

理が他の投与経路の薬剤ほど正確ではない。さら

に，ネブライザなどのデバイスを必要とする場合

図 1　TD-300/J ネブライザ

（652）
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は，アドヒアランス上の問題が生じる可能性があ

る。

3．薬理学的特徴

　トレプロスチニルは PGI  2 誘導体製剤であり，血

管拡張作用，血小板凝集抑制作用及び細胞増殖抑制

作用などを示すことが非臨床試験で確認されてい

る 21）。ILD-PH においては，原因疾患の肺実質・間

質性肺病変進行による肺血管床の減少及び低酸素性

肺血管攣縮が知られているが 2）12）22），それに加えて

肺血管内膜機能も障害されており，血管収縮／拡張

因子のアンバランスや攣縮 8），血管内膜リモデリン

グや平滑筋細胞肥大／増殖，外膜変化といった

PAHと同様の肺血管病変も生じていることが報告

されている 2）12）。これらのことから，肺血管病変の

寄与度が高い ILD-PH に対しての薬理試験は行われ

ていないものの PAHを改善する肺血管拡張薬が有

効性を示す可能性が期待されている 2）8）12）13）。

1）肺高血圧症モデル動物での効果  23）

　ウサギから摘出した灌流肺標本を使ったin vitro
試験では，トロンボキサン類縁化合物の添加によっ

て上昇した肺動脈圧が，トレプロスチニル噴霧によ

り用量の増加に伴って低下した。

　麻酔ラット及び麻酔ウサギを用いたin vivo 試験
では，トロンボキサン類縁化合物によって上昇した

肺動脈圧が，トレプロスチニル吸入投与により低下

した。また，モノクロタリン誘発肺高血圧ラットモ

デルの検討では，モノクロタリン投与後 42 日の死

亡率が対照群で約 40％であったのに対し，トレプ

ロスチニル吸入投与群では約 10％に留まった。

2）  トレプロスチニルのプロスタノイド受容体に

対する作用

　PGI 2 及びその誘導体はプロスタノイド受容体

ファミリーである IP，EP1，EP2，EP3，EP4，

DP1，FP，TP受容体に結合することで様々な作用

を示すが，化合物ごとに各受容体への結合親和性は

異なることが知られている 24）～ 26）。

　トレプロスチニルは IP のみならず EP2，DP1 受

容体にも高い親和性を示すことが報告されており，

特に EP2 受容体に強力に結合する特徴を有す

る 25）26）。IP，EP2 及び DP1 受容体は，いずれも Gs

タンパク質共役型受容体であるため，これらの受容

体への結合は，細胞内 cAMP 上昇を介した，血管

平滑筋の弛緩，細胞増殖抑制などに作用する（図

2） 25）～ 27）。

　トレプロスチニルの薬理作用は，IP 受容体のみ

への作用によるものではなく，これらの受容体に複

合的に作用することによると考えられている 

（図 2） 27）。Patel ら 26）は PAH 患者では EP2 受容体

の発現が亢進していること，また PAH患者から採

取した肺動脈平滑筋細胞を用いた検討で，治療用量

のトレプロスチニル注射剤によって EP2 受容体を

介した細胞増殖抑制作用が活性化されることを示唆

した。

4．臨床試験成績

1）海外臨床試験成績

⑴ 海外第 I 相試験（LRX-TRIUMPH BA.001） 28）

　米国健康成人 18 例にトレプロスチニル 18μg 及

び 36μgを吸入投与した時の Cmax は，それぞれ 0.35

±0.14 ng/mL 及び 0.70±0.14 ng/mL，消失半減

期は，それぞれ 0.53±0.14 時間及び 0.76±0.34

時間であった。

⑵  海外第Ⅱ /Ⅲ相試験（INCREASE 試験） 29）30）

　トレプロスチニル吸入剤の ILD-PH に対する臨床

評価は，INCREASE 試験として 16 週間の多施設共

同無作為化二重盲検プラセボ対照試験で実施され

た。

　無作為化前の 6カ月以内に胸部コンピュータ断層

撮影（CT）検査でびまん性の間質性肺疾患が診断

され，無作為化前の 1年以内に右心カテーテル法で

の肺血管抵抗（PVR）が 3 Wood 単位超，肺動脈楔

入圧が 15 mmHg 以下，平均肺動脈圧が 25 mmHg

図 2　トレプロスチニルの受容体作用
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以上とした。加えて，結合組織病患者はベースライ

ン努力肺活量（FVC）が 70％未満であることとさ

れた。

　基礎肺疾患のための薬物治療（ピルフェニドンま

たはニンテダニブ）を受けている患者は，少なくと

も 30 日間安定した用量を投与されていることとし

た。

　326 例が登録され，プラセボ投与群（163 例）と

トレプロスチニル吸入群（163 例）に無作為に割り

付けられた。間質性肺疾患としては，特発性間質性

肺炎（IIP），気腫合併肺線維症（CPFE），結合組織

病（CTD）に伴う ILD，慢性過敏性肺炎（CHP），

職業性肺疾患であった（表 1）。吸入投与には超音

波振動ネブライザを用い，1回 3吸入（18μg）1日

4 回から開始し，忍容性を確認しながら 1回 12 吸

入（72μg）1日 4回まで漸増した。

　臨床的悪化までの期間は，無作為化の時点から，

心肺疾患による入院，6分間歩行距離のベースライ

ンから 15％以上の減少，あらゆる原因の死亡ある

いは肺移植のいずれかの事象が発生するまでの期間

とした。

　トレプロスチニル群 33 例及びプラセボ群 35 例

が 16 週までに試験を中止した。

　主要評価項目の 16 週時におけるピーク時 6分間

歩行距離のベースラインからの変化量（中央値）

は， そ れ ぞ れ 6.0 m 及 び－9.0 m で あ っ た。

Hodges-Lehmann 法に基づく中央値の両群間の差

［両側 95％信頼区間］は 21.0 m［7.0, 37.0 m］であ

り，プラセボ群と比較してトレプロスチニル群で統

計学的に有意に大きかった（ノンパラメトリック

ANCOVA，p＝0.0043）（表 2）。

　NT-proBNP は，トレプロスチニル吸入により

ベースラインから15％低下し，プラセボ群ではベー

スラインから 46％上昇した（治療比 0.58；95％

CI：0.47 ～ 0.72；p＜0.001）。

　臨床症状悪化は，トレプロスチニル群及びプラセ

ボ群で，それぞれ 37 例（22.7％），54 例（33.1％）

に認められた。Kaplan-Meier 推定に基づく臨床症

状悪化までの時間は，プラセボ群と比較してトレプ

ロスチニル群で延長した（層別 log-rank 検定，p＝

0.0410）。比例ハザードモデルに基づく両群間のハ

ザード比［両側 95％信頼区間］は 0.61［0.40, 

0.92］であり（p＝0.0202），臨床症状悪化の発現

リスクはプラセボ群と比較してトレプロスチニル群

で 39％低下した。

　トレプロスチニル濃度のピークとトラフ時点での

表 1　患者の人口統計学的データ（海外第Ⅱ /Ⅲ相試験）

項　　目
トレプロスチニル群

（163 例）
プラセボ群
（163 例）

年齢（歳，平均値±標準偏差） 65.6±12.7 67.4±11.2

性別［n（％）］
男性
女性

78（47.9）
85（52.1）

95（58.3）
68（41.7）

肺疾患の原因［n（％）］

特発性間質性肺炎
慢性過敏性肺炎
職業性肺疾患（環境性肺疾患）
CPFE
結合組織病に伴う間質性肺疾患
その他

65（39.9）
10（ 6.1）
 5（ 3.1）
42（25.8）
40（24.5）
 1（ 0.6）

81（49.7）
 9（ 5.5）
 1（ 0.6）
40（24.5）
32（19.6）
 0

特発性間質性肺炎の
サブカテゴリー［n（％）］

特発性肺線維症
特発性非特異性間質性肺炎
呼吸細気管支炎を伴う間質性肺疾患
剥離性間質性肺炎
急性間質性肺炎
分類不能型間質性肺炎

37（22.7）
21（12.9）
 2（ 1.2）
 0
 0
 5（ 3.1）

55（33.7）
16（ 9.8）
 0
 1（ 0.6）
 1（ 0.6）
 8（ 4.9）

背景抗線維化療法［n（％）］
ピルフェニドン
ニンテダニブ

19（11.7）
11（ 6.7）

25（15.3）
19（11.7）

ベースラインの 6分間歩行距離（m，平均値±標準偏差） 254.1±102.4 265.1±93.1

（654）
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ベースラインから 6分間歩行距離の変化量の差は，

トレプロスチニル群でそれぞれ 31.29 m 延長（p＜

0.001），21.99 m 延長（p＝0.004）であった。

　発現頻度の高かった副作用は，咳嗽，頭痛，呼吸

困難，浮動性めまい，悪心，疲労，下痢であった

（表 3）。これらの事象のほとんどは軽度から中等度

のものであった。重篤な有害事象は，トレプロスチ

ニル群で 23.3％，プラセボ群で 25.8％に認められ

表 2　16 週時におけるピーク時 6分間歩行距離のベースラインからの変化量（海外第Ⅱ /Ⅲ相試験）

変数
評価
時期

投 与 群 例数 平均値
標準
偏差

最小値 25％点 中央値 75％点 最大値
中央値の
両群間の差 a

両側 95％
信頼区間

検定

下限 上限 p値 b

測定値

ベース
ライン

トレプロスチニル群
プラセボ群

163
163

254.1
265.1

102.4
93.1

100
30

159.0
195.0

256.0
260.0

317.0
323.0

538
505

－ － － －

16 週時 c
トレプロスチニル群
プラセボ群

163
163

238.2
226.3

137.0
137.9

0
0

162.0
122.0

255.0
240.0

327.0
324.0

521
549

－ － － －

変化量 16 週時 c
トレプロスチニル群
プラセボ群

163
163

－ 15.9
－ 38.8

104.6
105.7

－ 396
－ 426

－ 24.0
－ 73.0

6.0
－ 9.0

44.0
19.0

183
179

21.0 7.0 37.0 0.0043

a：Hodges-Lehmann 法による推定値
b：ベースラインの 6分間歩行距離（カテゴリ）を調整因子としたノンパラメトリックANCOVA
c： データを欠測した場合，6分間歩行試験未実施の理由が死亡，または間質性肺疾患もしくは肺高血圧症の悪化に伴うものである
場合，測定値を 0 m（最悪値）で補完した。その他の場合はLOCF法（代入可能なデータがない場合，BOCF法）で補完した。

表 3　副作用（海外第Ⅱ /Ⅲ相試験）

PT（基本語）

トレプロスチニル群
（163 例）

プラセボ群
（163 例）

発現例数 発現率（％） 発現例数 発現率（％）

全　体 125 例 76.7 103 例 63.2

咳嗽
頭痛
呼吸困難
浮動性めまい
咽喉刺激感
下痢
悪心
口腔咽頭痛
疲労
潮紅
低酸素症
食欲減退
湿性咳嗽
鼻出血
喀血
末梢性浮腫
胸部不快感
胸痛
分泌物分泌
口内乾燥
NT-proBNP の増加
呼吸不全

 67 例
 37 例
 27 例
 22 例
 20 例
 17 例
 16 例
 13 例
 12 例
  6 例
  5 例
  5 例
  5 例
  5 例
  5 例
  4 例
  4 例
  4 例
  4 例
  3 例
  2 例
  0 例

41.1
22.7
16.6
13.5
12.3
10.4
 9.8
 8.0
 7.4
 3.7
 3.1
 3.1
 3.1
 3.1
 3.1
 2.5
 2.5
 2.5
 2.5
 1.8
 1.2
 0.0

 45 例
 29 例
 26 例
 14 例
  5 例
 12 例
 19 例
  3 例
  5 例
  2 例
  6 例
  3 例
  3 例
  1 例
  0 例
  5 例
  4 例
  1 例
  0 例
  4 例
  4 例
  4 例

27.6
17.8
16.0
 8.6
 3.1
 7.4
11.7
 1.8
 3.1
 1.2
 3.7
 1.8
 1.8
 0.6
 0.0
 3.1
 2.5
 0.6
 0.0
 2.5
 2.5
 2.5

用語辞書：MedDRA/J Ver.26.0
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た。

⑶  海外第Ⅱ / Ⅲ相試験（INCREASE 試験）の非

盲検延長試験（INCREASE-OLE 試験） 31）32）

　本試験は，海外第Ⅱ /Ⅲ相試験を完了した被験者

を対象とした多施設共同，非盲検，非対照試験で，

242 名（海外第Ⅱ / Ⅲ相試験でトレプロスチニル

群，プラセボ群，それぞれ 119 例，121 例）であっ

た。本試験の主要目的は海外第Ⅱ /Ⅲ相試験に参加

した被験者に対してトレプロスチニルを継続して提

供することであり主要エンドポイントは設定しな

かった。投与期間は平均 62.5 週，最長 155 週で

あった。

　海外第Ⅱ /Ⅲ相試験でトレプロスチニル群だった

集団では，ピーク時 6分間歩行距離の海外第Ⅱ /Ⅲ

相試験のベースラインからの変化長（中央値）は，

36 週時（海外第Ⅱ / Ⅲ相試験を含む評価時期：52

週時）までの各評価時期（4週時，12 週時，24 週

時及び 36 週時）において，それぞれ 26.5 m，17.0 

m，10.0 m 及び 10.0 m と 0 を上回り，改善方向を

示した。

　副作用の発現率は，海外第Ⅱ /Ⅲ相試験でトレプ

ロスチニル群だった集団及びプラセボ群だった集団

で，それぞれ 50.4 ％（60/119 例）及び 72.7 ％

（88/121 例）であった。

　発現率が 10％以上の副作用は，海外第Ⅱ / Ⅲ相

試験でトレプロスチニル群だった集団で咳嗽 16 例

（13.4％），呼吸困難 13 例（10.9％），プラセボ群

だった集団で咳嗽 37 例（30.6％），頭痛 24 例（19.8

％），呼吸困難 21 例（17.4％）であった。

　重篤な副作用は海外第Ⅱ /Ⅲ相試験でトレプロス

チニル群だった集団で 11 例，プラセボ群だった集

団で 16 例であり，主な重篤な副作用は海外第Ⅱ /

Ⅲ相試験でトレプロスチニル群だった集団で急性呼

吸不全，呼吸困難（各 2例），プラセボ群だった集

団で急性呼吸不全，血液量増加症（各 2例）であっ

た。

　投与中止に至った副作用は海外第Ⅱ /Ⅲ相試験で

トレプロスチニル群だった集団で 5例，プラセボ群

だった集団で 14 例であり，主な投与中止に至った

副作用は海外第Ⅱ /Ⅲ相試験でトレプロスチニル群

だった集団で呼吸困難（2例），プラセボ群だった

集団で呼吸困難，低酸素症（各 3例），咳嗽，疲労

（各 2例）であった。

　死亡に至った副作用は海外第Ⅱ /Ⅲ相試験でトレ

プロスチニル群だった集団で 0例，プラセボ群だっ

た集団で 3例（4 件）であり，内訳は死亡※，急性

呼吸不全，うっ血性心不全，間質性肺疾患（各 1

件）であった（※：PTを死亡として集計されたが

死因は不明）。

⑷ 海外第Ⅱ /Ⅲ相試験の事後解析 33）

　海外第Ⅱ /Ⅲ相試験の事後解析として，トレプロ

スチニル吸入投与によるFVCの変化が検討された。

　全例では，8週後及び 16 週後における FVCの両

群 差は，それぞれ 28.5 mL（SE 30.1；95 ％ CI 

－30.8 ～ 87.7；p＝0.35），44.4 mL （114.0； 

－25.2 ～ 114.0；p＝0.21） であった。また FVC

（％予測値）の変化の割合は，8週後と 16 週後でそ

れぞれ 1.8％ （0.7；0.4 ～ 3.2；p＝0.014）， 1.8 ％

（0.8；0.2～ 3.4；p＝0.028） と統計的に有意であった。

　全例の 45％を占める特発性間質性肺炎のサブグ

ループでは，FVC の変化は，8 週後 46.5 mL （SE 

39.9；95％ CI－32.5 ～ 125.5；p＝0.25）， 16 週後

108.2 mL （46.9；15.3 ～ 201.1；p＝0.023） であっ

た。FVC （％予測値） の変化の割合は，8週後と 16

週後でそれぞれ 2.0％ （0.9；0.1 ～ 3.8；p＝0.038，

2.9％ （1.1；0.7 ～ 5.0；p＝0.0096） であった。

　トレプロスチニルの吸入投与量と臨床的悪化ある

いは臨床的改善との関係が分析された 34）。4 週時あ

るいは最終投与時点で 9吸入以上の用量を高用量グ

ループ，9 吸入未満の用量を低用量グループとし

た。トレプロスチニル群では高用量グループは 70

例，低用量グループは 79 例であり，プラセボ群で

はそれぞれ 86 例，67 例であった。

　4週から 16 週までに，トレプロスチニル群高用

量グループで 17.1％（12/70 例），低用量グループ

で 22.8％（18/79 例）の臨床的悪化の事象を認め，

プラセボ群ではそれぞれ 33.7％（29/86 例），34.3

％（23/67 例）であった（p＝0.006）。

　また，16 週までに，トレプロスチニル群高用量

グループと低用量グループにおいてそれぞれ 15.7

％（11/70 例）と 12.7％（10/79 例）が臨床的改善

を示したのに対し，プラセボ群ではそれぞれ 7％

（6/86 例），1.5％（1/67 例）であった（p＝0.003）。

　最終投与時点においても同様の傾向が認められ，

臨床的悪化は，トレプロスチニル群高用量グループ

では 16.4％と低値であり，他の 3グループ（トレ
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プロスチニル低用量グループ，プラセボ群の高用量

及び低用量グループ）では，それぞれ 30.8％，32.3

％，42.3％であった。

　また，臨床的改善はトレプロスチニル群高用量グ

ループでは 17.3％と高値であり，他の 3グループ

では，それぞれ 5.1％，4.7％，3.8％であった。

2）国内臨床成績

⑴ 国内第 I 相試験（MD711101 試験） 35）

　トレプロスチニルの薬物動態試験成績は，トレプ

ロストⓇ注射液及びトレプロストⓇ吸入液の PAH治

療薬としての承認申請時に報告済みである。本適応

症におけるトレプロスチニルの用量は 1回あたり最

大 12 吸入（72μg）であり，既承認のトレプロス

トⓇ吸入液の 1回あたり最大 9吸入（54μg）より高

いものの，報告済みの薬物動態試験で評価した用量

の範囲内であることから，新たな薬物動態の評価は

不要と判断し，追加試験は実施しなかった。

⑵ 国内第Ⅱ /Ⅲ相試験 36）37）

　前述の海外第Ⅱ /Ⅲ相試験では ILD-PH 患者にお

けるトレプロスチニル吸入液の有効性として 6分間

歩行距離の増加が示されたが，肺血行動態に関する

評価はされなかったため，日本人 ILD-PH 患者を対

象として，多施設共同，非無作為化，非盲検，単一

群，52 週間の試験を実施し，20 例が登録された。

　トレプロスチニル吸入液による有効性評価として

は，6分間歩行距離に加え，肺血行動態として肺血

管抵抗係数（PVRI）を評価し，安全性及び薬物動

態を評価した。対象患者は，投与前 6カ月以内に実

施された胸部 CT検査で，びまん性の実質性肺疾患

の診断基準に基づき ILDと診断され，WHO機能分

類クラスＩ～Ⅳの 18 ～ 80 歳の日本人患者であっ

た。ベースラインの 6 分間歩行距離 100 m 以上，

平均肺動脈圧 25 mmHg 以上，肺動脈楔入圧 15 

mmHg 以下，肺血管抵抗 3WU超を組み入れ基準と

した。組み入れられた 20 例の平均年齢は 65.6 歳，

診断名は特発性間質性肺炎が 60％と最も多く，PH

診断からの平均期間は 0.7 年であった（表 4）。

　12 吸入投与には TD-300/J を用い，1 回 3 吸入

（18μg）1 日 4 回から開始し，忍容性を確認しなが

ら 1回 12 吸入（72μg）1日 4回まで漸増した。

表 4　ベースライン時の患者の特徴（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）

女性［例数（％）］  7（35.0）

年齢（歳，平均値±標準偏差） 65.6±13.0

PH 診断からの期間（年，平均値±標準偏差） 0.7±1.6

肺疾患の原因
［n（％）］

特発性間質性肺炎
結合組織病
肺線維症と肺気腫の合併
慢性過敏性肺炎

12（60.0）
 5（25.0）
 2（10.0）
 1（ 5.0）

特発性間質性肺炎の
サブカテゴリー
［n（％）］

特発性肺線維症
間質性肺疾患に伴う呼吸細気管支炎
特発性肺上葉線維症
分類不能の特発性間質性肺炎

 7（35.0）
 1（ 5.0）
 1（ 5.0）
 3（15.0）

酸素補給の使用［n（％）］ 15（75.0）

背景抗線維化療法
［n（％）］

なし
ピルフェニドンのみ
ニンテダニブのみ

10（50.0）
 4（20.0）
 6（30.0）

ベースラインの
WHO機能分類
［n（％）］

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

 1（ 5.0）
 2（10.0）
17（85.0）

ベースラインの PVR（Wood units，平均値±標準偏差）
ベースラインの PVRI（Wood units/m2，平均値±標準偏差）

5.9±3.1
9.7±5.0

ベースラインの 6 MWD（m，平均値±標準偏差） 313.9±107.0

【略号】ILD：間質性肺疾患，PH：肺高血圧症，PVR：肺血管抵抗，6 MWD：6分間歩行距離，
　　　 WHO：世界保健機関
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表 5　血行動態指標の変化（n＝20）（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）

ベース
ライン

16 週 時
変化量

ベースライン～
16 週時

変化率
ベースライン～
16 週時

吸入前
吸入後 
15 min

吸入後 
30 min

最良値 吸入後最良値 吸入後最良値

平均値±
標準偏差

平均値±
標準偏差

平均値±
標準偏差

平均値±
標準偏差

平均値±
標準偏差

平均値±
標準偏差

（95％信頼区間）

平均値±
標準偏差

（95％信頼区間）

PVRI（Wood units/m2） 9.7 ± 5.0 9.3 ± 5.9 6.0 ± 3.3 6.0 ± 2.9 5.6 ± 3.2
－ 4.1±3.7

（－ 5.8 ～－ 2.4）
－ 40.1±27.7

（－ 53.1 ～－ 27.2）

PVR（Wood units） 5.9 ± 3.1 5.6 ± 3.6 3.7 ± 2.2 3.7 ± 2.0 3.5 ± 2.1
－ 2.4±2.3

（－ 3.5 ～－ 1.3）
－ 40.2±27.7

（－ 53.1 ～－ 27.2）

mPAP（mmHg） 33.3 ± 7.1 33.7 ± 9.9 26.7 ± 6.7 26.3 ± 7.2 25.7 ± 6.7
－ 7.6±7.2

（－ 11.0 ～－ 4.2）
－ 21.6±19.0

（－ 30.5 ～－ 12.8）

CO a（L/ 分） 4.4± 0.8 4.3 ± 0.9 4.8 ± 1.0 4.8 ± 1.0 4.9 ± 1.0
0.6±0.8

（0.2 ～ 0.9）
13.4±17.2
（5.4 ～ 21.4）

心係数（L/min/m2） 2.6 ± 0.5 2.6 ± 0.5 2.9 ± 0.6 2.9 ± 0.6 3.0 ± 0.6
0.3±0.5

（0.1 ～ 0.5）
13.2±17.1
（5.3 ～ 21.2）

SVR（Wood units） 23.1 ± 6.8 23.5 ± 7.1 20.1 ± 6.2 20.4 ± 6.2 19.7 ± 6.3
－ 3.4±4.0

（－ 5.3 ～－ 1.6）
－ 14.5±14.0

（－ 21.2 ～－ 7.9）

SVRI（Wood units/m2） 38.3 ± 10.8 38.9 ± 11.1 33.2 ± 8.6 33.5 ± 8.5 32.4 ± 8.6
－ 6.0±6.5

（－ 9.0 ～－ 2.9）
－ 14.5±14.0

（－ 21.0 ～－ 7.9）

PAWP（mmHg） 9.1 ± 3.3 10.6 ± 3.6 10.2 ± 4.5 9.7 ± 4.0 9.4 ± 4.0
0.4±3.2

（－ 1.1 ～ 1.9）
8.0±42.9

（－ 12.1 ～ 28.1）

mRAP（mmHg） 4.4 ± 3.4 4.6 ± 3.3 3.3 ± 2.9 3.4 ± 3.5 2.7 ± 2.5
－ 1.7±2.6

（－ 2.9 ～－ 0.5）
－ 36.4±45.3 b

（－ 59.6 ～－ 13.1）

SvO2（％） 68.4 ± 6.2 68.1 ± 7.8 67.7 ± 6.6 66.9 ± 5.9 68.0 ± 6.5
－ 0.4±4.4

（－ 2.5 ～ 1.7）
－ 0.4±6.5

（－ 3.5 ～ 2.7）

CO：心拍出量，mPAP：平均肺動脈圧，mRAP：平均右房圧，PAWP：肺動脈楔入圧，PVR：肺血管抵抗，SvO2：混合静脈血酸素飽和度，
SVR：全身血管抵抗，SVRI：全身血管抵抗係数。
a：COは熱希釈法（n＝17）または間接フィック法（n＝3）で測定した。b：n＝17

図 3　ベースラインから 52 週までのピーク時の 6分間歩行距離の変化長（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）
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主解析 欠測補完なし　

（658）



　　診療と新薬・第 61 巻　第 10 号（2024 年 10 月）　　 35

① 主要評価項目

　ベースラインから 16 週後の PVRI 及び 6 分間歩

行距離の変化とした。右心カテーテルによる血行動

態測定は，ベースラインと 16 週後のトレプロスチ

ニル吸入前後に実施した。PVRI は，トレプロスチ

ニル吸入後著明な低下を示し，ベースラインから

－40.1±27.7％［95％信頼区間（CI）：－53.1 ～

－27.2］の低下であった（表 5）。他の血行動態も

16 週後のトレプロスチニル吸入後の改善が認めら

れた。

　ベースラインの 6分間歩行距離（平均値±標準

偏差）は 313.9±107.0 m であり，16 週後のピーク

時 6分間歩行距離のベースラインからの変化の中央

値は＋13.0 m（95％ CI：－15.0 ～ 49.0）であっ

た。また 6分間歩行距離の延長傾向は 52 週後にお

いても認められた（図 3）。

② 副次評価項目

　NT-proBNP は 16 週後及び 52 週後ともにベース

ラインからそれぞれ－39.1±224.2 pg/mL（95％

CI：－147.2 ～ 68.9）， －119.2±450.5 pg/mL（95

表 6　 トレプロスチニル 72μg吸入時の薬物動態パラメータ 
（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）

n 平均値±標準偏差

Cmax（ng/mL） 15 1.96±0.97
Clast（ng/mL） 15 0.06±0.03
Tmax（h） 15 0.18±0.05
T1/2（h） 15 0.95±0.16
Tlast（h） 15 3.96±0.07
AUClast（h·ng/mL） 15 1.71±0.93
AUCinf（h·ng/mL） 15 1.79±0.95
AUCExtrap（％） 15 5.69±3.54
λZ（/h） 15 0.74±0.11
MRT（h） 15 1.16±0.27
CL/F（L/h） 15 56.87±39.46
VZ/F（L） 15 82.60±66.28

表 7　副作用（国内第Ⅱ /Ⅲ相試験）

有害事象を発現した患者［例数（％）］

1件以上の有害事象が発現した患者
トレプロスチニルに関連する少なくとも 1件以上の有害事象を発現した患者
死亡
重篤な有害事象が 1件以上発現した患者
トレプロスチニルに関連する少なくとも 1件以上の重篤な有害事象が発現した患者
少なくとも 1件以上のトレプロスチニルの中止に関連する有害事象を発現した患者

20
14
 0
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 1
 4

（100.0）
（ 70.0）
（  0.0）
（ 40.0）
（  5.0）
（ 20.0）

トレプロスチニルに関する有害事象

咳嗽
倦怠感
血圧低下
肺炎
味覚異常
呼吸困難
咽喉刺激感
側腹部痛
筋肉痛
顎痛
異常感
浮腫
異物感

10
 2
 2
 1
 1
 1
 1
 1
 1
 1
 1
 1
 1
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（ 10.0）
（ 10.0）
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図 4　 トレプロスチニル 72μg吸入後の血漿中濃度の推移
（n＝15）
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％ CI：－359.2 ～ 120.9）の低下であった。

③ 薬物動態

　15 例で吸入 12 回でのトレプロスチニルの薬物動

態が検討された。0.18 時間に最高濃度に達し，半

減期は 0.95 時間であった。Cmax，AUClast 及び AUCinf

の平均値はそれぞれ 1.96 ng/mL，1.71 h·ng/mL 及

び 1.79 h·ng/mL であった（図 4，表 6）。

④ 安 全 性

　トレプロスチニルに関連する有害事象で最も高頻

度に報告されたものは，咳嗽（50.0％），倦怠感

（10.0％）及び血圧低下（10.0％）であった（表

7）。重篤な副作用として薬剤性肺炎が 1例（5％）

に認められ，投与中止により回復した。主要評価期

である 16 週以内の中止は 2例で，それぞれ咳嗽と

呼吸困難及び肺炎であった。咳嗽と肺炎はトレプロ

スチニルと関連があると考えられ，投与中止により

回復した。16 週以降の中止は 2例で，それぞれ呼

吸困難及びうっ血性心不全であった。

　呼吸困難はトレプロスチニルに関連があると考え

られ，投与中止により回復した。

5．お わ り に

　海外 INCREASE 試験において，トレプロスチニ

ル吸入液は ILD-PH 患者の 6分間歩行距離を有意に

延長し，NT-proBNP の低下などとともに，臨床的

悪化イベントの発現も抑制した 29）。事後解析ではあ

るものの，プラセボ群では低下傾向のある FVC が

実薬群では上昇する傾向を認めた。また，長期投与

によってもそれらの傾向は維持された。国内試験に

おいては，6分間歩行距離に加え，肺血管抵抗係数

も評価し，海外 INCREASE 試験結果と同様にトレ

プロスチニル吸入液の ILD-PH 患者における有効性

と安全性が示された 37）。

　国内では，これまで ILD-PH の適応症を有する治

療薬がなく，本剤に対する期待は大きい。しかし，

ILD-PH は難治かつ予後不良であること 1）に加え，

ILD及び PHの両疾患ともに診断・治療に関して高

い専門性を要することから，ILD-PH に対する治療

検討の際には，両者に精通した医師による判断また

は適切な診療科連携が望ましい。特に ILD-PH 患者

における PHの要素として，第 3群のみならず第 1

群（肺動脈性），第 1’群（肺静脈閉塞性），第 2群

（左心疾患），第 4群（慢性血栓塞栓性）といった他

の因子が混在している場合，肺血管拡張薬である本

剤投与により低酸素血症や肺うっ血など予期せぬ有

害事象をもたらす可能性もある 38）。従って，右心カ

テーテル検査を含めた，治療前の確定診断及び病態

評価は特に重要である。また，ILD自体に対する治

療についても，常に考慮する必要があることは言う

までもない。今後，実臨床で本剤の使用経験が蓄積

され，適正使用に関する情報がさらに明確になるこ

とが期待される。

【利益相反開示】
織戸貴史，木戸啓介：持田製薬株式会社社員
西山　理：講演料及び原稿料（持田製薬株式会社）
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Inhaled Prostacyclin Derivative Formulation Treprostinil 
(TreprostⓇ Inhalation Solution 1.74 mg):

Clinical Study Results in Pulmonary Hypertension Associated with Interstitial Lung Disease

Keisuke KIDO 1）／Takashi ORIDO 1）／Osamu NISHIYAMA 2）

1） Medical Affairs Division, Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.
2） Department of Respiratory Medicine and Allergology, Kindai University Faculty of Medicine

Summary

Treprostinil is a chemically stabilized analogue of prostacyclin (PGI 2), and injectable and inhaled 
formulations of treprostinil have been approved in Japan for treatment of pulmonary arterial 
hypertension. The inhaled formulation is atomized with a special nebulizer and delivered directly 
to lungs. A double-blind study was conducted in the US for pulmonary hypertension associated 
with interstitial lung disease (ILD-PH) which revealed a significant increase in 6-minute walking 
distance as the primary endpoint and tolerability in inhaled treprostinil group. Therefore, 
treprostinil was approved in the United States as the world’s first ILD-PH treatment in 2021. In 
Japan, an open-label, one-aim study was conducted for patients with ILD-PH, and improvement 
in 6-minite walking distance and PVRI was observed. Treprostinil was also approved as the first 
ILD-PH treatment in Japan in September 2024. 

Key words： pulmonary hypertension, interstitial lung disease, PGI 2 analogue, inhaled 
formulation
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