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オフェブは、特発性肺線維症（IPF）患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（INPULSIS 試験）にお
いて、有効性及び安全性が確認され、2015 年 7 月に「特発性肺線維症」を効能又は効果として
承認されました。

また、本剤は、全身性強皮症に伴う間質性肺疾患（SSc-ILD）患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試
験（SENSCIS 試験）において、有効性及び安全性が確認され、2019 年 12 月に「全身性強皮症
に伴う間質性肺疾患」を効能又は効果として承認されました。

さらに、本剤は、進行性肺線維症（PPF）患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（INBUILD 試験）
において、有効性及び安全性が確認され、2020 年 5 月に「進行性肺線維症※」を効能又は効果
として承認されました。

本ガイドでは、本剤をより安全にご使用いただくために、適正使用のポイントについてまとめまし
た。日常のご診療や患者の指導にお役立ていただければ幸いです。

※ �2026年5月の製品電子添文改訂により、適応症および臨床試験の対象者の呼称を進行性線維化を伴う間質性肺疾患（PF-ILD）から変更
しました。
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本剤の使用に際しては、治療上の必要性を十分に検討の上、投与の可否を判断してください。
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表4　FVCの年間減少率（mL/年）
1199.247 試験

本剤群 プラセボ群

FVC の年間減少率
［95% 信頼区間］a）（例数）

−80.8
［−110.4、−51.2］（332）

−187.8
［−216.9、−158.6］（331）

プラセボ群との差
［95% 信頼区間］a）

p 値 a）b）

107.0
［65.4、148.5］

p＜0.0001

ベースライン（mL） 2340.1±740.2 （332） 2321.1±728.0 （331）

投与 52 週時（mL） 2271.8±783.0 （265） 2157.8±733.0 （274）

変化量（mL） −75.1±250.8 （265） −181.1±220.0 （274）
平均値±標準偏差（例数）

a）�投与群、HRCT の画像パターン、ベースライン時の FVC（mL）、投与群と時間の交互作用及びベースライン時の FVC と時間の交互
作用を固定効果、患者個別の切片及び時間を変量効果としたランダム係数回帰モデル

b）�有意水準両側 5%、全体集団及び HRCT で UIP 様線維化パターンのみがみられる集団における本剤群とプラセボ群の比較について
Hochberg法により仮説検定の多重性を調整

FV
C
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量
（
m
L）

投与期間（週）

図4　ベースラインから投与52週時までのFVCの平均変化量の推移（平均値±標準誤差）

本試験の最終解析時における副作用発現割合は 81.9%（272/332 例）であった。主な副作用は、
下痢214例（64.5%）、悪心82例（24.7%）及び嘔吐44例（13.3%）であった。

1）社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.247試験）（2020年5月29日承認、CTD 2.7.2.2、2.7.3.2、2.7.4.2、2.7.6.1）
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表　有害事象として下痢を1回以上発現した患者における重症度、転帰、治療経過

症例数（％）

全体集団 日本人集団

オフェブ 
150mg 1日2 回

（n=638）
プラセボ

（n=423）
オフェブ 

150mg 1日2 回
（n=76）

プラセボ
（n=50）

下痢※ 1 の発現例 398（100.0） 78（100.0） 57（100.0） 9（100.0） 

重症度※ 2

　軽度 226（56.8） 60（76.9） 48（84.2） 9（100.0） 

　中等度 150（37.7） 16（20.5）   8（14.0） 0（0.0） 

　高度   21（5.3）   2（2.6）   0（0.0） 0（0.0） 

転帰

　回復 350（87.9） 72（92.3） 54（94.7） 9（100.0）

　未回復   43（10.8）   6（7.7）   2（3.5） 0（0.0）

　後遺症     0（0.0）   0（0.0）   0（0.0） 0（0.0）

　死亡     0（0.0）   0（0.0）   0（0.0） 0（0.0）

　不明     5 （1.3）   0（0.0）   1（1.8） 0（0.0）

治療経過

　中止・減量なし※ 3 313（78.6） 77（98.7） 50（87.7） 9（100.0） 

　試験薬の永続的な減量   57（14.3）   0（0.0）   5（8.8） 0（0.0） 

　試験薬の中止   28（7.0）   1（1.3）   2（3.5） 0（0.0） 

重篤な下痢の割合

　重篤な下痢     2（0.5）   1（1.3）   0（0.0） 0（0.0） 

　　致死的な下痢     0（0.0）   0（0.0）   0（0.0） 0（0.0） 

　　入院が必要な下痢     2（0.5）   1（1.3）   0（0.0） 0（0.0） 
※1 有害事象として基本語「diarrhoea（下痢）」と報告された事象
※2 日本人集団で1名不明
※3 中断及び一時的な減量を含む� 社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（安全性の併合解析）［承認時評価資料］

【補足】
有害事象の解析は、MedDRA（Medical Dictionary for Regulatory Activities）を用いて行い、器官別大分類（SOC：
system organ class）及び基本語（PT：preferred term）で集計しています。MedDRAは階層的なコーディングシステム
であり、試験参加医師が使用した有害事象の報告語（verbatim term）を下層語にコーディングし、次に下層語を基本語、
高位語、高位グループ語及び器官別大分類に関連付けます。
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表　有害事象として下痢を1回以上発現した患者における重症度、転帰、治療経過

症例数（％）

全体集団 日本人集団

オフェブ 
150mg 1日2 回

（n=288）
プラセボ

（n=288）
オフェブ 

150mg 1日2 回
（n=34）

プラセボ
（n=36）

下痢の発現例 218（100.0） 91（100.0） 28（100.0） 11（100.0）

副作用としての下痢 197（90.4） 57（62.6） 26（92.9） 8（72.7）

重症度

　軽度 108（49.5） 61（67.0） 21（75.0） 10（90.9）

　中等度 98（45.0） 27（29.7） 7（25.0） 1（9.1）

　高度 12（5.5） 3（3.3） 0（0.0） 0（0.0）

転帰

　回復 202（92.7） 86（94.5） 27（96.4） 11（100.0）

　未回復※ 14（6.4） 5（5.5） 1（3.6） 0（0.0）

　後遺症 1（0.5） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

　不明 1（0.5） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

治療経過

　中止・減量なし 141（64.7） 88（96.7） 20（71.4） 11（100.0）

　試験薬の永続的な減量 57（26.1） 2（2.2） 7（25.0） 0（0.0）

　試験薬の中止 20（9.2） 1（1.1） 1（3.6） 0（0.0）

重篤な下痢の割合

　重篤な下痢 2（0.9） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0）

　　入院が必要な下痢 2（0.9） 2（2.2） － －
※ 以前の健康な状態に復しておらず、有害事象について追跡中の患者
� 社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.214試験）［承認時評価資料］
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表　有害事象として下痢を1回以上発現した患者における重症度、転帰、治療経過

症例数（％）

全体集団 日本人集団

オフェブ 
150mg 1日2 回

（n=332）
プラセボ

（n=331）
オフェブ 

150mg 1日2 回
（n=52）

プラセボ
（n=56）

下痢の発現例 221（100.0） 79（100.0） 41（100.0） 18（100.0）

副作用としての下痢 195（88.2） 59（74.7） 38（92.7） 13（72.2）

重症度（CTCAE※ 1）

　Grade 1 147（66.5） 64（81.0） 31（75.6） 17（94.4）

　Grade 2 51（23.1） 10（12.7） 8（19.5） 1（5.6）

　Grade 3 23（10.4） 5（6.3） 2（4.9） 0（0.0）

転帰

　回復 151（68.3） 64（81.0） 25（61.0） 15（83.3）

　未回復※ 2 70（31.7） 13（16.5） 16（39.0） 2（11.1）

　後遺症 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

　死亡 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

　不明 0（0.0） 2（2.5） 0（0.0） 1（5.6）

治療経過

　中止・減量なし 155（70.1） 75（94.9） 32（78.0） 18（100.0）

　試験薬の永続的な減量 47（21.3） 3（3.8） 7（17.1） 0（0.0）

　試験薬の中止 19（8.6） 1（1.3） 2（4.9） 0（0.0）

重篤な下痢の割合

　重篤な下痢 2（0.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

　　入院が必要な下痢 2（0.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
※1 ‌�下痢の判定基準：有害事象共通用語規準（CTCAE）第4版�  

Grade 1：ベースラインと比べて＜4回/日の排便回数増加�  
Grade 2：ベースラインと比べて4-6回/日の排便回数増加�  
Grade 3：ベースラインと比べて7回以上/日の排便回数増加、便失禁�  
Grade 4：生命を脅かす�  
Grade 5：死亡

※2 最終的な転帰にかかわらず、未回復の下痢が1件以上みられたすべての患者を含む
� 社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.247試験）［承認時評価資料］
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表　有害事象として悪心・嘔吐を1回以上発現した患者における重症度、転帰、治療経過

【悪心】

症例数（％）

全体集団

オフェブ 
150mg 1日2回

（n=638）
プラセボ

（n=423）

悪心※ 1 の発現例 156（100.0） 28（100.0）

重症度

軽度 116（74.4） 26（92.9）

中等度   38（24.4）   2（7.1）

高度     2 （1.3）   0（0.0）

転帰

回復 143（91.7） 22（78.6）

未回復   12（7.7）   6（21.4）

後遺症     0（0.0）   0（0.0）

死亡     0（0.0）   0（0.0）

不明     1（0.6）   0（0.0）

治療経過

中止・減量なし※2 135（86.5） 28（100.0）

試験薬の永続的な
減量     8（5.1）   0（0.0）

試験薬の中止   13（8.3）   0（0.0）

重篤な悪心の割合

重篤な悪心     0（0.0）   0（0.0）

　致死的な悪心     0（0.0）   0（0.0）

　入院が必要な悪心     0（0.0）   0（0.0）

【嘔吐】

症例数（％）

全体集団

オフェブ 
150mg 1日2回

（n=638）
プラセボ

（n=423）

嘔吐※ 3 の発現例 74（100.0） 11（100.0）

重症度

軽度 49（66.2）   9（81.8）

中等度 21（28.4）   2（18.2）

高度   4（5.4）   0（0.0）

転帰

回復 69（93.2） 11（100.0）

未回復   5（6.8）   0（0.0）

後遺症   0（0.0）   0（0.0）

死亡   0（0.0）   0（0.0）

不明   0（0.0）   0（0.0）

治療経過

中止・減量なし※2 64（86.5） 11（100.0）

試験薬の永続的な
減量   5（6.8）   0（0.0）

試験薬の中止   5（6.8）   0（0.0）

重篤な嘔吐の割合

重篤な嘔吐   1（1.4）   0（0.0）

　致死的な嘔吐   0（0.0）   0（0.0）

　入院が必要な嘔吐   1（1.4）   0（0.0）
※1 有害事象として基本語「nausea（悪心）」と報告された事象
※2 中断及び一時的な減量を含む
※3 有害事象として基本語「vomiting（嘔吐）」と報告された事象� 社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（安全性の併合解析）［承認時評価資料］





主
な
副
作
用

51

表　有害事象として悪心・嘔吐を1回以上発現した患者における重症度、転帰、治療経過

【悪心】

症例数（％）

全体集団

オフェブ 
150mg 1日2回

（n=288）
プラセボ

（n=288）

悪心の発現例 91（100.0） 39（100.0）

重症度

軽度 60（65.9） 33（84.6）

中等度 30（33.0） 5（12.8）

高度 1（1.1） 1（2.6）

転帰

回復 81（89.0） 31（79.5）

未回復※ 9（9.9） 8（20.5）

後遺症 0（0.0） 0（0.0）

死亡 0（0.0） 0（0.0）

不明 1（1.1） 0（0.0）

治療経過

中止・減量なし 79（86.8） 39（100.0）

試験薬の永続的な
減量 6（6.6） 0（0.0）

試験薬の中止 6（6.6） 0（0.0）

重篤な悪心の割合

重篤な悪心 0（0.0） 0（0.0）

　致死的な悪心 0（0.0） 0（0.0）

　入院が必要な悪心 0（0.0） 0（0.0）

【嘔吐】

症例数（％）

全体集団

オフェブ 
150mg 1日2回

（n=288）
プラセボ

（n=288）

嘔吐の発現例 71（100.0） 30（100.0）

重症度

軽度 44（62.0） 21（70.0）

中等度 24（33.8） 8（26.7）

高度 3（4.2） 1（3.3）

転帰

回復 69（97.2） 29（96.7）

未回復※ 2（2.8） 0（0.0）

後遺症 0（0.0） 0（0.0）

死亡 0（0.0） 0（0.0）

不明 0（0.0） 1（3.3）

治療経過

中止・減量なし 61（85.9） 29（96.7）

試験薬の永続的な
減量 6（8.5） 0（0.0）

試験薬の中止 4（5.6） 1（3.3）

重篤な嘔吐の割合

重篤な嘔吐 0（0.0） 2（6.7）

　致死的な嘔吐 0（0.0） 0（0.0）

　入院が必要な嘔吐 0（0.0） 2（6.7）
※ 以前の健康な状態に復しておらず、有害事象について追跡中の患者
� 社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.214試験）［承認時評価資料］
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表　有害事象として悪心・嘔吐を1回以上発現した患者における重症度、転帰、治療経過

【悪心】

症例数（％）

全体集団

オフェブ 
150mg 1日2回

（n=332）
プラセボ

（n=331）

悪心の発現例 96（100.0） 31（100.0）

重症度

軽度 77（80.2） 27（87.1）

中等度 19（19.8） 4（12.9）

高度 0（0.0） 0（0.0）

転帰

回復 70（72.9） 20（64.5）

未回復※ 23（24.0） 10（32.3）

後遺症 1（1.0） 0（0.0）

死亡 0（0.0） 0（0.0）

不明 2（2.1） 1（3.2）

治療経過

中止・減量なし 84（87.5） 28（90.3）

試験薬の永続的な
減量 11（11.5） 2（6.5）

試験薬の中止 1（1.0） 1（3.2）

重篤な悪心の割合

重篤な悪心 0（0.0） 0（0.0）

　致死的な悪心 0（0.0） 0（0.0）

　入院が必要な悪心 0（0.0） 0（0.0）

【嘔吐】

症例数（％）

全体集団

オフェブ 
150mg 1日2回

（n=332）
プラセボ

（n=331）

嘔吐の発現例 61（100.0） 16（100.0）

重症度

軽度 48（78.7） 8（50.0）

中等度 13（21.3） 8（50.0）

高度 0（0.0） 0（0.0）

転帰

回復 59（96.7） 14（87.5）

未回復※ 2（3.3） 2（12.5）

後遺症 0（0.0） 0（0.0）

死亡 0（0.0） 0（0.0）

不明 0（0.0） 0（0.0）

治療経過

中止・減量なし 50（82.0） 13（81.3）

試験薬の永続的な
減量 8（13.1） 3（18.8）

試験薬の中止 3（4.9） 0（0.0）

重篤な嘔吐の割合

重篤な嘔吐 0（0.0） 0（0.0）

　致死的な嘔吐 0（0.0） 0（0.0）

　入院が必要な嘔吐 0（0.0） 0（0.0）
※ 以前の健康な状態に復しておらず、有害事象について追跡中の患者
� 社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.247試験）［承認時評価資料］
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INPULSIS試験における副作用（投与52週まで）参 考
【いずれかの治療群で発現割合5％以上の副作用（全体集団）】

症例数（％） オフェブ（n=638） プラセボ（n=423）

全副作用 455（71.3） 120（28.4）

　下痢 341（53.4）   46（10.9）

　悪心 122（19.1）   19（4.5）

　食欲減退   54（8.5）   13（3.1） 

　嘔吐   45（7.1）     5（1.2）

　腹痛   40（6.3）     5（1.2）

　体重減少   36（5.6）     5（1.2）

【いずれかの治療群で発現割合5％以上の副作用（日本人集団）】
症例数（％） オフェブ（n=76） プラセボ（n=50）

全副作用 66（86.8） 18（36.0）

　下痢 51（67.1）   5（10.0）

　食欲減退 11（14.5）   2（4.0）

　肝機能異常　 10（13.2）   0（0.0）

　悪心   9（11.8）   0（0.0）

　肝酵素上昇   8（10.5）   ２（4.0）

　体重減少   ５（6.6）   1（2.0）

　腹部不快感   3（3.9）   3（6.0）

　消化不良   3（3.9）   3（6.0）
副作用名はMedDRA ver.16.1の「基本語」に基づいて評価した

社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（安全性の併合解析）［承認時評価資料］
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SENSCIS試験における副作用（投与52週まで）参 考
【いずれかの治療群で発現割合5％以上の副作用（全体集団）】

症例数（％） オフェブ（n＝288） プラセボ（n＝288）

全副作用 238（82.6） 125（43.4）

　下痢 197（68.4）   57（19.8）

　悪心   71（24.7） 21（7.3）

　嘔吐   51（17.7） 12（4.2）

　腹痛 22（7.6）   9（3.1）

　体重減少 20（6.9）   4（1.4）

　食欲減退 18（6.3）   8（2.8）

　ALT 増加 16（5.6）   2（0.7）

【いずれかの治療群で発現割合5％以上の副作用（日本人集団）】
症例数（％） オフェブ（n＝34） プラセボ（n＝36）

全副作用 30（88.2） 14（38.9）

　下痢 26（76.5）   8（22.2）

　肝障害   6（17.6） 0（0.0）

　悪心   5（14.7） 1（2.8）

　嘔吐   5（14.7） 1（2.8）

　体重減少 3（8.8） 0（0.0）

　食欲減退 3（8.8） 0（0.0）

　ALT 増加 2（5.9） 0（0.0）

　AST 増加 2（5.9） 0（0.0）
副作用名はMedDRA ver.21.1 の「基本語」に基づいて評価した

社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.214試験）［承認時評価資料］
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INBUILD試験における副作用（投与52週まで）参 考
【いずれかの治療群で発現割合5%以上の副作用（全体集団）】

症例数（%） オフェブ（n=332） プラセボ（n=331）

全副作用 262（78.9） 126（38.1）

　下痢 196（59.0）   59（17.8）

　悪心   79（23.8） 19（5.7）

　嘔吐   41（12.3）   7（2.1）

　腹痛 21（6.3）   2（0.6）

　上腹部痛 18（5.4）   2（0.6）

　ALT 増加   36（10.8）   8（2.4）

　AST 増加 32（9.6）   6（1.8）

　体重減少 31（9.3）   4（1.2）

　食欲減退   37（11.1） 10（3.0）

【いずれかの治療群で発現割合5％以上の副作用（日本人集団）】
症例数（%） オフェブ（n=52） プラセボ（n=56）

全副作用 47（90.4） 21（37.5）

　下痢 38（73.1） 13（23.2）

　悪心 12（23.1） 0（0.0）

　嘔吐   6（11.5） 0（0.0）

　AST 増加   7（13.5） 1（1.8）

　ALT 増加   6（11.5） 1（1.8）

　体重減少 5（9.6） 1（1.8）

　肝機能異常 11（21.2） 2（3.6）

　食欲減退 3（5.8） 1（1.8）

　高血圧 3（5.8） 0（0.0）
副作用名はMedDRA ver.22.0の「基本語」に基づいて評価した

社内資料：国際共同第Ⅲ相試験（1199.247試験）［承認時評価資料］



注
意
す
べ
き
副
作
用
・
有
害
事
象

77









ご
使
用
に
際
し
て
の
注
意
点

81
























