
gMG患者さんの手に、
さらなるイノベーションを。

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

日本標準商品分類番号 876399
医薬品リスク管理計画対象製品

 全身型重症筋無力症（gMG）＊に対する

の
有効性と安全性

＊本剤の効能又は効果（抜粋）全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る）

投与期間
制限解除

投与期間制限解除日 2025年5月1日

JP-VDJMG-25-00104
（2025年7月作成）
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全身型重症筋無力症（gMG）の病態

IgG自己抗体による神経伝達阻害メカニズム
重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部のシナプス後膜上の分子に対する自己抗体（IgG自己抗体）の作用により、神経筋接合
部の刺激伝達が障害されて生じる自己免疫疾患です。AChRに対するIgG自己抗体による神経伝達阻害のメカニズムには以下
の3つがあります1-7）。

1）Hehir MK, et al.: Neurol Clin. 2018; 36（2）: 253-260（. EFG00048）
2）Gilhus NE, et al.: Nat Rev Neurol. 2016; 12（5）: 259-268（. EFG00049）

3）Roopenian DC, et al.: Nat Rev Immunol. 2007; 7（9）: 715-725（. EFG00008）
4）Ward ES, et al.: Trends Pharmacol Sci. 2018; 39（10）: 892-904（. EFG00050）

［COI］本研究はargenx社の支援のもと行われた。著者にargenx社と金銭的利害関係のある者が含まれる。
5）Huijbers MG, et al.: J Intern Med. 2014; 275（1）: 12-26（. EFG00051）

6）Mantegazza R, et al.: Neuropsychiatr Dis Treat. 2011; 7: 151-160（. EFG00052）
7）Koneczny I, et al.: Cells. 2019; 8（7）: 671（. EFG00053）

胎児性Fc受容体（FcRn）は、IgG自己抗体を含むIgGと
アルブミンの血中濃度を維持している1）

1)Ulrichts P, et al.: J Clin Invest. 2018; 128(10): 4372-4386.本試験はargenx社の支援のもと行われた。著者に同社より研究助成金等を受領している者、同社の社員が含まれる。
2) Ward ES, et al.: Front Immunol. 2022; 13: 892534. 著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
3)Anderson CL, et al.: Trends Immunol. 2006; 27(7): 343-348.

1． IgG自己抗体がAChRに結合するこ
とにより、AChとAChRの結合を阻
害する。

2． IgG自己抗体がAChRと架橋を形成
することにより、AChRの細胞内取
り込みと分解を促す。

3． AChRに結合したIgG自己抗体が補
体経路を活性化し、神経筋接合部
（NMJ）を損傷する。

：IgG自己抗体 ：AChR ：MuSK ：補体
アセチルコリン

補体補体

MuSK

AChR

IgG自己抗体IgG自己抗体

筋力低下

筋力低下
2. AChR分解促進

筋力低下

IgG自己抗体（抗MuSK抗体）は
筋特異的受容体型チロシンキナーゼ
（MuSK）の機能を阻害する

1. ACh結合阻害

3. 補体経路活性化による
NMJ損傷

：FcRn

：アルブミン

：IgG

：IgG自己抗体

文献2）より改変

※：ACh-AChRの結合阻害、AChRの分解促進、補体活性化

血管

内皮細胞等

リソソーム

エンドソーム

● FcRnには、IgG/IgG自己抗体とアルブミンが結合す
る1-3）。FcRnと結合したIgG/IgG自己抗体及びアルブ
ミンは、リソソームでの分解を免れる1-3）

 →IgG/IgG自己抗体とアルブミンの血中濃度は維持
される1） 

 →IgG自己抗体は3つのメカニズム※によってNMJを
障害※するため、MG症状が生じる1）

● IgG/IgG自己抗体とアルブミンの結合部位は異なる
ため、IgG/IgG自己抗体とアルブミンのFcRnへの結
合は拮抗しない2,3）
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ヒフデュラの作用機序

ヒフデュラの有効成分
ヒフデュラは、エフガルチギモド アルファ（以下、エフガルチギモド）と浸透促進剤のボルヒアルロニダーゼ アルファ（以下、ボルヒアルロ
ニダーゼ）とを配合した皮下投与用注射剤です1）。

1）ヒフデュラ®配合皮下注 電子添文　2）Howard JF Jr, et al. Lancet Neurol. 2021;20(7):526-536
3）Frost GI et al. Expert Opin Drug Deliv. 2007; 4(4): 427-440　4）Locke KW, et al. Drug Deliv. 2019;26(1): 98-106.

FcRnにおけるIgG/アルブミン結合部位と、FcRnとFcフラグメント製剤の結合様式

1）Ward ES, et al: Front Immunol. 2022; 13: 892534.著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。
2) Booth BJ. et al: MAbs. 2018; 10(7): 1098-1110.　3) Oganesyan V, et al: J Biol Chem. 2014;289(11) 7812-7824. 

4)Ulrichts P, et al: J Clin Invest. 2018;128(10):4372-4386.本試験はargenx社の支援のもと行われた。著者に同社より研究助成金等を受領している者、同社の社員が含まれる。

エフガルチギモド ：血中アルブミン濃度を減少させず、
FcRnのIgGリサイクリングを標的とするFcフラグメント製剤1-3）

1)ウィフガート®点滴静注400mg 電子添文　2)Wolfe GI, et al: J Neurol Sci. 2021;430:118074.著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。
3)Howard JF Jr, et al: Front Neurol. 2024:14:1284444.本試験はargenx社の支援のもと行われた。著者に同社より研究助成金等を受領している者、同社の社員が含まれる。

 4)Howard JF Jr, et al : Lancet Neurol. 2021;20(7):526-536.本試験はargenx社の支援のもと行われた。著者に同社より研究助成金等を受領している者、同社の社員が含まれる。
5)Roopenian DC, Akilesh S. Nat Rev Immunol. 2007;7(9):715-725.

6)Ulrichts P, et al: J Clin Invest. 2018;128(10):4372-4386.本試験はargenx社の支援のもと行われた。著者に同社より研究助成金等を受領している者、同社の社員が含まれる。
7)Ward ES, Ober RJ. Trends Pharmacol Sci. 2018;39(10):892-904.著者にargenx社より研究助成金等を受領している者が含まれる。

8)Howard JF Jr, et al: Neurology. 2019;92(23):e2661-e2673.本試験はargenx社の支援のもと行われた。著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。
9)Ma G et al: JCI Insight. 2024;9(10):e176166.著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。

ヒフデュラ投与時（イメージ図）

免疫グロブリンG（IgG）

エフガルチギモド

分子量：
約150,000

分子量：
約54,000

Fab領域
抗原との結合を
担う領域
antigen binding

Fc領域
Fc受容体や
補体との結合に
関与する領域
crystalizable

ボルヒアルロニダーゼ

分子量：
60,000～65,000

エフガルチギモドヒアルロン酸 ボルヒアルロニダーゼ

投与前

エフガルチギモド
中性及び酸性の両方の環境下でFcRnへの
親和性を高めるように設計されたヒトIgGの
Fcフラグメント1,2）

ボルヒアルロニダーゼ
主に皮下組織の成分であるヒアルロン酸を加水分解し、一過性かつ局所的に皮下組織の
浸透性を増加させ3）、エフガルチギモドの体内への拡散、吸収を促進させる1,4）

表皮
真皮

血管

皮下組織

ボルヒアルロニダーゼによる
ヒアルロン酸の分解 エフガルチギモドの

拡散及び吸収の促進

アルブミン
IgG

FcRn

アルブミン

エフガルチギモド
（ヒトIgGのFcフラグメント製剤）

FcRn

a :1,3）よりイメージ図を作成

エフガルチギモド（フラグメント製剤）
-FcRn-アルブミンの結合様式1,3）,a

エフガルチギモドは、内因性IgGと同じ
自然な様式で結合し、アルブミンを減
少させることなく、IgGのリソソーム分
解を選択的に引き起こします1,4）

内因性IgG-FcRn-
アルブミンの結合様式1,2）

エンドソーム

リソソーム

：FcRn

(pH 7.4)

：アルブミン ：エフガルチギモド

：IgG：IgG自己抗体

FcRnにおけるIgGの結合を阻害するが、
アルブミンの結合に影響しない1,3-9）
エフガルチギモドは、IgG自己抗体を含むIgGが
FcRnへ結合するのを競合阻害する。
一方、アルブミン結合には影響しない

● FcRnに結合していないIgG/IgG自己抗体
とアルブミンは、リソソーム内で分解され
除去される3,5-7）

● FcRnとIgG/IgG自己抗体の結合を競合的
に阻害するエフガルチギモドは、IgG/IgG
自己抗体の血中濃度を減少させるが、ア
ルブミン濃度は減少させない1,3-9）
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臨床成績
1. 国際共同第Ⅲ相試験（ARGX-113-2001）1-5)

1）社内資料：第Ⅲ相試験（ARGX-113-2001試験）（2024年1月承認、CTD2.7.6.3）（EFG90050）
2）社内資料：日本人集団の結果（2024年1月承認、CTD2.7.3.3.3.2）（EFG90057）

3）社内資料：2001試験（第3相試験：エフガルチギモドPH20 SC又はエフガルチギモドIV）（2024年1月承認、CTD2.7.3.2.1）（EFG90053）
4）社内資料：総IgGのベースラインからの変化（2024年1月承認、CTD2.5.4.1）（EFG90049）   5）社内資料：自己投与（2024年1月承認、CTD2.7.4.5.2.2）（EFG90059）

試験概要（第Ⅲ相、ランダム化、非盲検、並行群間比較［対照：ウィフガート］、多施設共同）

gMG患者に対するヒフデュラの薬力学的作用のウィフガートに対する非劣性を評価する。
ランダム化、非盲検、並行群間比較、多施設共同試験（欧州､ 米国､ ロシア､ 日本の43施設）
gMG患者111※例（日本人8例）
ヒフデュラ群：55例（日本人4例）、ウィフガート群：56例（日本人4例）
※�計111例の患者を組み入れ、ヒフデュラ群に55例、ウィフガート群に56例がランダム化された。安全性解析対象集団（SAF）、ITT集団、及びmITT集団は

いずれも110例（各群55例）であった。

・�米国重症筋無力症研究財団（MGFA）分類Class Ⅱ、Ⅲ、Ⅳa又はⅣbのいずれかに該当する全身性筋力低下を有する
重症筋無力症の患者

・�スクリーニング及びベースラインのMG-ADL総スコアが5点以上であり、眼症状以外の項目のスコアが50%超の患者
・�スクリーニング前からMG治療薬を一定の用量で使用している患者
・�MG以外に臨床症状の正確な評価に支障をきたす可能性のある自己免疫疾患がない患者
治験薬投与期の3週間後に、7週間の観察を行う10週間（1サイクル）で実施した。
ヒフデュラ群：エフガルチギモド アルファ（遺伝子組換え）として1,008mg及びボルヒアルロニダーゼ アルファ（遺伝子
組換え）として11,200単位を週1回計4回皮下投与
ウィフガート群：10mg/kgを週1回計4回、1時間かけて静脈内投与

（両投与群ともに一定の用量で使用しているgMG治療薬と併用）

ヒフデュラ群 ウィフガート群

登録及び治験薬投与 55例 55例

試験完了 54例 54例

治験薬投与完了 52例 55例

【主要評価項目】
・�総IgG濃度のベースラインから4週目（治験薬最終投与1週間後）までの変化率（検証項目）
【副次評価項目】
・�MG-ADLレスポンダー※1の割合
・�QMGレスポンダー※2の割合
・�ベースラインからのMG-ADL総スコアの変化量の推移
・�ベースラインからのQMG総スコアの変化量の推移
・�ベースラインからの総IgG濃度の変化率の推移
・�抗AChR抗体陽性集団における抗AChR抗体のベースラインからの変化率の推移
・�安全性、薬物動態、薬力学、免疫原性
※1 最終投与から1週間後までにMG-ADL総スコアがベースラインから2点以上減少し、かつその減少が連続して4週間以上維持された患者
※2 �最終投与から1週間後までにQMG総スコア（肺活量がグレードFの場合、最悪値3点で補完した値）がベースラインから3点以上減少し、かつその減少が

連続して4週間以上維持された患者

目 的

デ ザ イ ン

対 象

主 な 選 択 基 準

投 与 方 法

ヒフデュラ群

gMG患者
110例

ウィフガート群（10mg/kg）

治療サイクル

層別因子：日本人／外国人、
外国人ではさらに抗AChR
抗体陽性／陰性で層別化

7週間の観察期間

主要評価項目 総IgG濃度のベースラインから
 4週目までの変化率

ベースライン 1 2 3 4 5 6 7 8 10（週）

無作為
割付
1：1

投与群別の患者数

評 価 項 目

「禁忌を含む注意事項等情報」等は電子添文をご参照ください。
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【探索的及びその他の評価項目】
・�ヒフデュラ群で自己投与／介護者支援投与のトレーニングを完了した患者／介護者数及び割合
・�ヒフデュラ群で自己投与／介護者支援投与が可能と実施医療機関のスタッフに判断された患者／介護者数及び割合
・�ヒフデュラ群で実施医療機関のスタッフの監督下で自己投与／介護者支援投与した患者／介護者数及び割合

【主要評価項目】
投与群を因子、ベースラインの総IgGを共変量とした共分散分析（ANCOVA）モデルで解析した。
非劣性は、総IgGのベースラインから4週目（治験薬最終投与1週間後）までの変化率に基づき、10%の非劣性マージン
を用いて評価した。

【副次評価項目、探索的評価項目】
副次評価項目及び探索的評価項目は、投与群別及び全患者について記述統計量により要約した。
臨床的有効性の解析はITT集団を対象に行った。薬力学的作用の解析は、mITT集団を対象に行った。
MG-ADL/QMGのレスポンダーの割合、ベースラインからの経時的変化については、抗体陽性陰性別のサブグルー
プ解析を行う
全般的な患者特性、安全性及び免疫原性の解析は、SAFを対象に行った。薬物動態の解析は、薬物動態解析集団を
対象に行った。
有害事象及び臨床検査値異常は、治験薬による治療下で発現したもののみを集計した。

社内資料：第Ⅲ相試験（ARGX-113-2001試験）（2024年1月18日承認、CTD2.7.6.3）[EFG90050]

患者背景
■ 患者背景及びベースラインの疾患特性

ヒフデュラ群（N=55） ウィフガート群（N=55）

外国人（N=51） 日本人（N=4） 外国人（N=51） 日本人（N=4）

年齢（歳） 平均値（標準偏差） 51.1（15.7） 48.3（19.7） 55.9（15.3） 54.8（19.0）

性別、例数（％） 女性 28（54.9） 3 30（58.8） 4

男性 23（45.1） 1 21（41.2） 0

体重（kg） 平均値（標準偏差） 81.5（20.7） 57.7（12.7） 83.2（21.9） 59.7（12.5）

診断からの期間（年） 平均値（標準偏差） 6.4（6.6） 5.4（4.2） 7.6（8.7） 10.1（5.7）

胸腺摘除術からの期間（年） 例数 14 2 13 0

平均値（標準偏差） 5.5（4.1） 8.4（3.0） 6.6（6.2） ‐

スクリーニング時の
MGFA分類、例数（％）

Ⅱa 13（25.5） 0 9（17.6） 2

Ⅱb 15（29.4） 1 10（19.6） 1

Ⅲa 14（27.5） 1 17（33.3） 1

Ⅲb 7（13.7） 2 12（23.5） 0

Ⅳa 0 0 2（3.9） 0

Ⅳb 2（3.9） 0 1（2.0） 0

スクリーニング時のMG-ADL総スコア 平均値（標準偏差） 8.5（2.4） 10.3（2.5） 8.7（2.6） 9.3（2.9）

ベースラインのMG-ADL総スコア 平均値（標準偏差） 8.6（2.4） 11.8（3.1） 8.5（2.6） 8.8（3.3）

ベースラインのMG-ADL総スコア分類、
例数（%）

5－7 20（39.2） 0 23（45.1） 1

8－9 15（29.4） 1 10（19.6） 2

10以上 16（31.4） 3 18（35.3） 1

ベースラインのQMG総スコア 平均値（標準偏差） 14.7（4.4） 17.3（4.0） 15.5（4.4） 15.0（6.4）

抗AChR抗体、例数（％） 陽性 42（82.4） 3 43（84.3） 3

陰性 9（17.6） 1 8（15.7） 1

日本人例数10例未満のため（％）は記載していない

解 析 方 法
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臨床成績

有効性評価
主要評価項目

総IgG濃度のベースラインから4週目（治験薬最終投与1週間後）までの変化率（検証項目）
総IgG濃度のベースラインから4週目までの変化率は、ヒフデュラ群で−66.4%、ウィフガート群で−62.2%でした。投与
群間での最小二乗平均差（95%信頼区間）は−4.2%（−7.73、−0.66）であり、信頼区間の上限値（−0.66%）は、予め設定
した非劣性マージン10%より低く、ヒフデュラはウィフガートに対し非劣性でした［p<0.0001、投与群を因子、ベースラインの
総IgGを共変量とした共分散分析（ANCOVA）］（検証的な解析結果）。

■ 総IgG濃度のベースラインから4週目（治験薬最終投与1週間後）までの変化率＊1,2

＊1 最小二乗平均値±標準誤差　＊2 投与群を要因、ベースラインの総IgG濃度を共変量としたANCOVAによる解析
＊3 非劣性の仮説検定に対するp値（非劣性マージン10%、有意水準片側2.5%）
＊4 �4週目時点の総IgG濃度が得られなかった被験者（ヒフデュラ群2例、ウィフガート群3例）及び試験期間中に治験薬の投与が中止され、最終投与時点から7日後の総IgG濃度が

得られなかった被験者（ヒフデュラ群3例）は除外された。

副次評価項目
総IgG濃度の変化率とMG-ADL総スコア変化量の推移
ヒフデュラ群、ウィフガート群ともに総IgG濃度の減少と臨床的反応（MG-ADL総スコアのベースラインからの変化量で評価）は
下図のとおりでした。

＊1 解析対象：modified intent-to-treat（mITT）集団　＊2 解析対象：ITT集団

ヒフデュラ群
（n=50）＊4

ウィフガート群
（n=52）＊4（％）

0

－20

－40

－60

－80

－100

総
Ig
G
濃
度
の
変
化
率 －10

－7.73 －0.66

－4.2%

0 10（％）

投与群間での最小二乗平均差の
95％信頼区間

予め設定した非劣性マージン

－66.4% －62.2%

最小二乗平均差（95％信頼区間）
－4.2%(－7.73, －0.66)　p<0.0001＊3

ベースラインからの総IgG濃度の変化率の推移＊1

投与後時間

ベースライン 1 2 3 4 5 6 7 8 10

総
Ig
G
濃
度
の
変
化
率

ベースラインからのMG-ADL総スコアの変化量の推移＊2

初回投与後時間

ベースライン 1 2 3 4 5 6 7 8 10（週） （週）

M
G
-A
D
L総
ス
コ
ア
の
変
化
量

53
55

ヒフデュラ群（n）
ウィフガート群（n）

54
55

51
55

52
53

53
53

50
52

50
51

46
50

46
51

ヒフデュラ群（n）
ウィフガート群（n）

52
55

53
55

52
55

53
52

53
52

49
50

52
52

50
52

54
54

ウィフガート群
平均値±標準誤差

ヒフデュラ群

25

0

－25

－50

－75

(%)

投与タイミングを示す

53
55

55
55

54
55

51
55

52
53

53
53

50
52

50
51

46
50

46
51

2

0

－2

－4

－6

ウィフガート群
平均値±標準誤差ヒフデュラ群
投与タイミングを示す

総IgG濃度 (µg/mL)

ベースライン 4週目

ヒフデュラ群 8,747±495 (55) 2,947±202 (53)

ウィフガート群 8,995±472 (55) 3,349±187 (52)
平均値±標準誤差（評価例数）
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抗AChR抗体陽性集団における総IgG濃度、抗AChR抗体濃度及びMG-ADL総スコアの変化
抗AChR抗体陽性集団における、両投与群での総IgGの減少、臨床的反応（MG-ADL総スコアで評価）と抗AChR抗体の減少
は以下の推移を示しました。

MG-ADLレスポンダーの割合
MG-ADLレスポンダー＊1の割合は、全体集団では両群ともに69.1％であり、抗AChR抗体陽性集団では、ヒフデュラ群で
71.1％、ウィフガート群で71.7%でした。副次的評価項目として、抗体陰性患者群を含むMG-ADLレスポンダーの割合、
QMGレスポンダーの割合をそれぞれ紹介しているが、両評価項目のレスポンダー情報は当該患者集団における情報として、
承認時に評価されたため、事後解析であるが紹介する。

■ 全体集団及び抗AChR抗体陽性集団におけるMG-ADLレスポンダーの割合＊2

＊1 最終投与から1週間後までにMG-ADL総スコアがベースラインから2点以上減少し、その減少が4週間以上持続した患者　＊2 解析対象：ITT集団

事後解析
MSEの定義に合致した患者の割合
全試験期間においてMSE＊1の定義に合致した患者の割合は、全体集団では、ヒフデュラ群で37.0%、ウィフガート群で38.2％であり、
抗AChR抗体陽性集団ではそれぞれ、45.5％、41.3%でした。＊2

■全体集団、抗AChR抗体陽性集団におけるMSEの定義に合致した患者の割合＊3

＊1最小のMG-ADL総スコアが0又は1点となった患者　＊2 事前規定がないものの承認時に評価されたため掲載する。　＊3 解析対象：ITT集団

投与後時間

抗AChR抗体濃度 MG-ADL総スコア 総IgG濃度
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ベースライン 1 2 3 4

ウィフガート群

投与タイミングを示す

（％）
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0

抗AChR抗体陽性集団

ヒフデュラ群 ウィフガート群

32/45 33/46

71.1% 71.7％

全体集団（％）
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69.1％ 69.1％
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抗AChR抗体陽性集団
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※本データは、事前規定されていなかったが、承認時に評価されたため事後解析であるが紹介する。
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副次評価項目

安全性評価（全体集団）
・�全体集団における有害事象はヒフデュラ群で55例中37例（67.3%）、ウィフガート群で55例中28例（50.9％）に認められました。
・�主な有害事象（5%以上に発現）は、ヒフデュラ群で注射部位発疹が8例（14.5％）、頭痛、注射部位紅斑が各7例（12.7％）、

重症筋無力症＊が6例（10.9％）、注射部位そう痒感が5例（9.1％）、注射部位内出血が4例（7.3％）、注射部位疼痛が3例
（5.5％）、ウィフガート群で頭痛が7例（12.7％）、下痢、疲労、尿路感染、挫傷、転倒が各3例（5.5％）でした。なお、ヒフ
デュラ群では、局所の注射部位反応関連事象が21例（38.2%）に発現しましたが、いずれもグレード1又はグレード2であり、 
重篤ではありませんでした。これらの事象は治療を制限するものではなく、治験薬の投与中止には至りませんでした。

・�重篤な有害事象は、ヒフデュラ群で重症筋無力症が3例、視神経炎・重症筋無力症、上腕骨骨折・重症筋無力症、呼吸
困難、蜂巣炎、失神が各1例、ウィフガート群で重症筋無力症、うっ血性心不全、胸痛・呼吸困難、精巣嚢胞が各1例でした。
両群で認められた重症筋無力症の大半は、エフガルチギモドが投与されない7週間のフォローアップ期の終了に近い時期に
報告されていました。また、すべての重篤な有害事象は治験担当医師によりエフガルチギモドとの因果関係が否定されました。

・�投与中止に至った有害事象は、ヒフデュラ群でCOVID-19、重症筋無力症が各1例認められました。
・�本試験では、死亡例は認められませんでした。
＊重症筋無力症の新規発現ではなく、重症筋無力症の増悪を示す。

■ 治験薬との因果関係が否定できない有害事象

器官別大分類　基本語
ヒフデュラ群
（N=55）

ウィフガート群
（N=55） 器官別大分類　基本語

ヒフデュラ群
（N=55）

ウィフガート群
（N=55）

n（%） n（%） n（%） n（%）

因果関係が否定できない
有害事象 24（43.6） 12（21.8） 感染症および寄生虫症 1（1.8） 1（1.8）

耳および迷路障害 0 2（3.6） 　陰部ヘルペス 0 1（1.8）

　迷路性回転性めまい 0 1（1.8） 　尿路感染 1（1.8） 0

　前庭障害 0 1（1.8） 　外陰部腟カンジダ症 0 1（1.8）

眼障害 0 1（1.8） 傷害、中毒および
処置合併症 0 1（1.8）

　複視 0 1（1.8） 　処置による頭痛 0 1（1.8）

胃腸障害 2（3.6） 2（3.6） 臨床検査 1（1.8） 0

　腹痛 1（1.8） 1（1.8） 　C-反応性蛋白増加 1（1.8） 0

　下痢 0 2（3.6） 　尿中蛋白陽性 1（1.8） 0

　口内乾燥 1（1.8） 0 筋骨格系および
結合組織障害 3（5.5） 0

一般・全身障害および
投与部位の状態 20（36.4） 2（3.6） 　関節痛 1（1.8） 0

　疲労 2（3.6） 1（1.8） 　筋肉痛 1（1.8） 0

　注射部位内出血 1（1.8） 0 　四肢痛 1（1.8） 0

　注射部位紅斑 7（12.7） 0 神経系障害 3（5.5） 6（10.9）

　注射部位出血 1（1.8） 0 　浮動性めまい 0 1（1.8）

　注射部位炎症 1（1.8） 0 　頭痛 2（3.6） 4（7.3）

　注射部位疼痛 3（5.5） 0 　重症筋無力症 0 1（1.8）

　注射部位そう痒感 5（9.1） 0 　失神 1（1.8） 0

　注射部位発疹 8（14.5） 0 呼吸器、胸郭および
縦隔障害 0 1（1.8）

　注射部位蕁麻疹 2（3.6） 0 　口腔咽頭痛 0 1（1.8）

　末梢性浮腫 1（1.8） 1（1.8）

MedDRA version 24.1
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2. 国際共同第Ⅲ相継続投与試験（ARGX-113-2002）2,6-8）

2）社内資料：日本人集団の結果（2024年1月18日承認、CTD2.7.3.3.3.2）（EFG90057）
6）社内資料：第Ⅲ相試験（ARGX-113-2002）（2024年1月18日承認、CTD2.7.6.4）（EFG90051）

7）社内資料：効果の持続、耐薬性（2024年1月18日承認、CTD2.7.3.5）（EFG90078）
8）社内資料：ARGX-113-2002（補足試験：ARGX-113-2001及びARGX-113-1705の非盲検継続投与第Ⅲ相試験）中間解析1（2024年1月18日承認、

CTD2.7.3.2.3）（EFG90058）

※�本試験は2024年12月に完了し、現在最終結果を解析中であり、これまでに2回の中間解析を実施しました。試験の概要、安全性及び有効性の結果は1、2回目の両中間解析（中間解
析1：2022年3月2日、中間解析2：2022年12月1日をデータカットオフ日とした解析）に基づいて記載し、薬力学及び免疫原性の結果は1回目の中間解析（2022年1月12日をデー
タカットオフ日とした解析）に基づいて記載しています。

試験概要
gMG患者に対する、ヒフデュラの長期安全性と忍容性を評価する
第Ⅲ相、ARGX-113-1705・ARGX-113-2001の継続投与、長期、単群、非盲検、多施設共同（欧州､ 米国､
ロシア､ 日本の47施設）
ARGX-113-2001又はARGX-113-1705※1に参加したgMG患者179例（日本人16例）
中間解析1の時点での投与患者：164例（日本人14例）
・ARGX-113-2001でヒフデュラの投与を受けた患者51例（日本人4例）
・ARGX-113-2001でウィフガートの投与を受けた患者48例（日本人3例）
・ARGX-113-1705でウィフガートの投与を受けた患者65例（日本人7例）
中間解析2の時点での投与患者：179例（日本人16例）
・ARGX-113-2001でヒフデュラの投与を受けた患者52例
・ARGX-113-2001でウィフガートの投与を受けた患者50例 
・ARGX-113-1705でウィフガートの投与を受けた患者77例
※1：�ARGX-113-1705は、第Ⅲ相ARGX-113-1704からの3年間の継続投与試験であり、パートA（1年）及びパートB（最長2年）の連続した2つのパートで

実施されている。

ARGX-113-2001又はARGX-113-1705に参加し、以下の基準を満たす患者
・�ARGX-113-2001に参加した患者：
‐試験を完了し、試験終了来院を実施した。
又は

‐「妊娠又は生命を脅かす重篤な有害事象」以外の理由で治験薬投与を中止した。
・ARGX-113-1705に参加した患者：
‐パートAの最終時点の規定の評価を実施した。
又は

‐パートBを開始し、ARGX-113-1705の参加期間が1年以上で、かつ、最後のウィフガートの投与が本試験への
組み入れの30日以上前であり、ARGX-113-1705の早期中止来院の評価を完了した。

‐パートAで、3回の連続する規定来院で「効果不十分」※2が認められなかった。 
なお、レスキュー療法の有無は問わない（ただし、生命を脅かす状況に対応してレスキュー療法が実施された場合を
除く）。

‐併用MG療法を継続中である（併用MG療法を受けていない場合は不適格）。
※2：「�効果不十分」とは、対応する治験薬投与期のベースラインと比べてMG-ADL総スコアの2点以上の減少が評価時点の50%以上の時点で認められないこ

とと定義した。

ヒフデュラ［エフガルチギモド　アルファ（遺伝子組換え）として1,008mg及びボルヒアルロニダーゼ　アルファ（遺伝子組
換え）として11,200単位］を週1回計4回皮下投与する。これを1サイクルとし、投与を繰り返す。必要な場合、28日
以上の間隔をあけて投与期を繰り返す。

＊1 �患者は、ヒフデュラを1回の治験薬投与期で週1回計4回注射された。①エフガルチギモドの最終投与から28日以上経過し、②治験責任医師により再治
療が必要と判断された場合に治験薬投与が開始された。

＊2 �サイクル間観察期の初回来院はヒフデュラの最終投与から7日後とした。その後は21日ごとに来院した。サイクル間観察期は臨床反応に基づき、患者間
で異なった。

目 的

試 験 デ ザ イ ン

対 象

主 な 選 択 基 準

投 与 方 法

2年間
治験薬投与期＊1

（3週間）週1回来院
サイクル間観察期＊2

28日以上
治験薬投与期

（3週間）週1回来院
サイクル間観察期
28日以上

ヒフデュラ
週1回

ベースライン サイクル
ベースライン

試験終了

ヒフデュラの 「用法及び用量に関する注意」 【全身型重症筋無力症からの抜粋】
7.1. 次サイクル投与の必要性は、臨床症状等に基づき、判断すること。［17.1.1、17.1.2参照］
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【主要評価項目】
・有害事象の発現割合と重症度
・重篤な有害事象及び特に注目すべき有害事象の発現割合（サイクル別の発現割合を含む）
・臨床検査値、身体所見、バイタルサイン及び心電図の変化
【副次評価項目】
・MG-ADL総スコアのベースライン及びサイクルベースラインからの変化量のサイクルごとの推移
・総IgG濃度のベースライン及びサイクルベースラインからの減少率のサイクルごとの推移
・�患者又は介護者がヒフデュラの投与を開始するために必要としたトレーニング来院の回数
・薬物動態、免疫原性、QOLへの影響、自己投与の実施可能性　など
各治療サイクルの期間（中央値）（2022年12月1日データカットオフ時点）
ヒフデュラ各治療サイクルの初回投与時から次のサイクル投与開始時までの期間の中央値は、サイクル1が57.0日、
サイクル2が57.0日、サイクル3が52.5日、サイクル4が51.0日、サイクル5が51.0日、サイクル6が51.0日、サイ
クル7が51.0日、サイクル8が50.0日、サイクル9が50.0日であり、約7.1～8.1週間の範囲でした。

【探索的評価項目】
・ヒフデュラ治療に対する選好性及び満足度評価
主要評価項目及び副次評価項目は、ARGX-113-2001及びARGX-113-1705の投与群別に記述統計量で要約した。
・ARGX-113-2001のヒフデュラ群から移行した患者（SC 2001群）
・ARGX-113-2001のウィフガート群から移行した患者（IV 2001群）
・ARGX-113-1705から移行した患者（IV 1705群）
・これらの先行試験でウィフガートの投与を受けた患者全体（Total IV群）
試験結果はARGX-113-2001及びARGX-113-1705から移行した患者の全体及び抗AChR抗体陽性／陰性別に要約
した。
特に指定のない限り、すべての有害事象（サイクル別の発現率含む）及び臨床検査値異常は治験薬による治療下で発
現したものを表示した。

評 価 項 目

解 析 方 法
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主要評価項目

安全性評価
有害事象（2022年12月1日データカットオフ時点）
・�有害事象はヒフデュラ全体群179例中152例（84.9%）に認められました。治験担当医師により因果関係が否定されなかった

有害事象は96例（53.6％）に発現しました。また、局所の注射部位反応は45.8%でした。
・�主な有害事象（全体群の10%以上に発現）は、注射部位紅斑が52例（29.1％）、COVID-19が40例（22.3％）、頭痛が36例
（20.1％）、上咽頭炎が28例（15.6％）、下痢が24例（13.4％）、注射部位疼痛が21例（11.7％）、注射部位そう痒感が19例
（10.6％）及び注射部位内出血が18例（10.1％）でした。

・�重篤な有害事象は179例中33例（18.4%）に認められ、重症筋無力症が7例、COVID-19が3例、重症筋無力症クリーゼが2例、
重症筋無力症・重症筋無力症が2例、脊椎骨折、呼吸困難、蜂巣炎、重症筋無力症・重症筋無力症・重症筋無力症、感染性
下痢・ロタウイルス感染、腱損傷、尺骨神経損傷、肋骨骨折・筋力低下、肛門膿瘍、卵巣腺腫・重症筋無力症、うっ血性心不全、
重症筋無力症クリーゼ・重症筋無力症クリーゼ、急性呼吸不全・COVID-19 肺炎、ヘルニア修復、シャント閉塞・硝子体出血、
肺炎・COVID-19・呼吸不全・昏睡・腸管穿孔・敗血症、変形性関節症、末端回腸炎、処置後合併症が各1例でした。

・�投与中止に至った有害事象は4例（心停止、遠隔転移を伴う腎癌、COVID-19及び呼吸不全、重症筋無力症クリーゼが各1例）
に認められました。

・�本試験では4例（心停止、遠隔転移を伴う腎癌、肺腫瘤、COVID-19及び呼吸不全各1例）の死亡が報告されました。い
ずれの事象も治験担当医師によりヒフデュラとの因果関係は否定されました。

■ �いずれかのサイクルで2%以上の患者に発現した有害事象（サイクル別） 
（ARGX-113-2001及びARGX-113-2002の統合解析）

対象・方法： �対象はARGX-113-2001及びARGX-113-2002（継続中、2022年3月2日の安全性データカットオフ日まで）でヒフデュラの投与を受けた168例。 
解析は試験を問わずサイクル別に実施し、サイクル1でのデータはARGX-113-2001及びARGX-113-2002から入手し、サイクル2以降のデータはARGX-113-2002か
ら入手した。

器官別大分類
基本語

サイクル 1
(N=168)

サイクル 2
(N=149)

サイクル 3
(N=117)

サイクル 4
(N=80)

n (%) n (%) n (%) n (%)
すべての
有害事象 107 (63.7) 79 (53.0) 54 (46.2) 29 (36.3)

一般・全身障害および
投与部位の状態 68 (40.5) 39 (26.2) 18 (15.4) 10 (12.5)

　注射部位紅斑 32 (19.0) 19 (12.8) 13 (11.1) 9 (11.3)
　注射部位発疹 15 (8.9) 4 (2.7) 2 (1.7) 0
　注射部位そう痒感 14 (8.3) 9 (6.0) 0 0
　注射部位疼痛 11 (6.5) 6 (4.0) 2 (1.7) 1 (1.3)
　注射部位内出血 10 (6.0) 3 (2.0) 3 (2.6) 0
　注射部位腫脹 6 (3.6) 3 (2.0) 2 (1.7) 2 (2.5)
　疲労 5 (3.0) 2 (1.3) 0 0
　注射部位浮腫 3 (1.8) 3 (2.0) 1 (0.9) 2 (2.5)
　発熱 3 (1.8) 3  (2.0) 0 0
神経系障害 31 (18.5) 17 (11.4) 6 (5.1) 10 (12.5)
　頭痛 20 (11.9) 9 (6.0) 5 (4.3) 6 (7.5)
　重症筋無力症 8 (4.8) 2 (1.3) 1 (0.9) 2 (2.5)
感染症および寄生虫症 21 (12.5) 23 (15.4) 18 (15.4) 9 (11.3)
　COVID-19 4 (2.4) 9 (6.0) 5 (4.3) 1 (1.3)
　上咽頭炎 3 (1.8) 4 (2.7) 2 (1.7) 2 (2.5)

器官別大分類
基本語

サイクル 1
(N=168)

サイクル 2
(N=149)

サイクル 3
(N=117)

サイクル 4
(N=80)

n (%) n (%) n (%) n (%)
胃腸障害 19 (11.3) 14 (9.4) 9 (7.7) 3 (3.8)
　下痢 4 (2.4) 7 (4.7) 3 (2.6) 0
　悪心 3 (1.8) 3 (2.0) 3 (2.6) 0
筋骨格系および
結合組織障害 13 (7.7) 9 (6.0) 7 (6.0) 7 (8.8)

　筋痙縮 3 (1.8) 3 (2.0) 1 (0.9) 0
　関節痛 2 (1.2) 2 (1.3) 1 (0.9) 2 (2.5)
　背部痛 2 (1.2) 2 (1.3) 3 (2.6) 1 (1.3)
　頚部痛 1 (0.6) 0 1 (0.9) 2 (2.5)
呼吸器、胸郭および
縦隔障害 8 (4.8) 6 (4.0) 3 (2.6) 6 (7.5)

　咳嗽 1 (0.6) 1 (0.7) 0 2 (2.5)
皮膚および
皮下組織障害 6 (3.6) 8 (5.4) 3 (2.6) 2 (2.5)

　そう痒症 1 (0.6) 4 (2.7) 1 (0.9) 0
血液およびリンパ系障害 3 (1.8) 4 (2.7) 2 (1.7) 0
　貧血 1 (0.6) 4 (2.7) 2 (1.7) 0

MedDRA version 24.1	 発現例数（％）
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臨床成績

臨床検査値、バイタルサイン及び心電図の変化 
（2022年3月2日データカットオフ時点）

臨床検査値
血液生化学検査、血液学的検査及び尿検査では、各パラメータのベースラインからの変動は多くはみられませんでした。
グレード3の臨床検査値異常の多くは、各1例（0.6％）に発現しました。
臨床検査値異常のリンパ球数減少は、グレード3が12例（7.5％）、グレード4が1例（0.6％）に認められました。

バイタルサイン
バイタルサインの測定値について、ベースラインから臨床的に意味のある変化は認められませんでした。

心電図
心電図パラメータについて、ベースラインから臨床的に意味のある変化は認められませんでした。

有効性評価（2022年3月2日データカットオフ時点）
副次評価項目

MG-ADL総スコア変化量のサイクルごとの推移
全体群におけるMG-ADL総スコアのベースラインからの変化量（平均値±標準誤差）のサイクルごとの推移は下図のとおりでした。
ベースラインのMG-ADL総スコアの平均値は7.9点（0.27）で、4週目のMG-ADL総スコアのベースラインからの変化量
の平均値（標準誤差）及び4週目のMG-ADL総スコアのサイクルベースラインからの変化量の平均値（標準誤差）は下表の
とおりでした。

■ MG-ADL総スコア変化量のサイクルごとの推移＊

※�試験のベースラインは、サイクル1のヒフデュラ初回投与前の最後の入手可能なスコアに相当する。サイクルベースラインは、そのサイクルのヒフデュラ初回投与前の最後の入
手可能なスコアに相当する。

サイクル1 サイクル2 サイクル3 サイクル4

4週目のMG-ADL総スコアのベースラインからの
変化量の平均値（標準誤差） −4.0点（0.25） −3.8点（0.29） −4.1点（0.31） −4.5点（0.37）

4週目のMG-ADL総スコアのサイクルベースライン
からの変化量の平均値（標準誤差）

−4.0点（0.25） −3.0点（0.27） −2.9点（0.29） −2.5点（0.40）

＊解析対象：safety analysis set（SAF）

ARGX-113-2001のヒフデュラ群から移行した患者（SC 2001群）51例（日本人4例）
ARGX-113-2001のウィフガート群から移行した患者（IV 2001群）48例（日本人3例）
ARGX-113-1705から移行した患者（IV 1705群）65例（日本人7例）

サイクル1 サイクル2 サイクル3 サイクル4
全体群

51

63 62 63 59 55
48

SC 2001群（n）

IV 1705群（n）
IV 2001群（n）

49
48
48
47
48
45

48
44

44

58 57 55 55
38

44

58
40

44
38
42
38
38
37

45

33
31

31

45 44 43 40
27

32

46
27

30
27
29
24
27
22

34

22
20

19

28 28 24 22
18

20

28
20

18
17
16
16
15
16

11

8
8

投与後時間

0

－2

－4

－6

－8
サイクル
ベースライン

ベース
ライン

1 2 3 4 7 1 2 3 4 7 1 2 3 4 7 1 2 3 4 7（週）サイクル
ベースライン

サイクル
ベースライン

サイクル
ベースライン

平
均
変
化
量
(±
標
準
誤
差
)

投与タイミングを示す
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MG-ADL総スコア変化量のサイクルごとの推移（続き）

■ MG-ADL総スコアのベースラインからの変化量の平均値（標準誤差）の推移：抗AChR抗体陽性／陰性別

全体集団（N＝164） 抗AChR抗体陽性集団（N＝134） 抗AChR抗体陰性集団（N＝30）

n 平均値（標準誤差） n 平均値（標準誤差） n 平均値（標準誤差）

ベースライン 164 7.9（0.27） 134 7.6（0.30） 30 8.9（0.63）
サイクル1
4週目 152 －4.0（0.25） 122 －4.1（0.29） 30 －3.6（0.53）
サイクル2
サイクルベースライン 142 －0.7（0.23） 114 －0.7（0.26） 28 －0.7（0.48）
4週目 130 －3.8（0.29） 104 －4.0（0.32） 26 －3.2（0.71）
サイクル3
サイクルベースライン 105 －1.1（0.25） 83 －1.2（0.27） 22 －0.8（0.63）
4週目 89 －4.1（0.31） 71 －4.2（0.35） 18 －3.8（0.59）
サイクル4
サイクルベースライン 68 －2.0（0.33） 52 －1.9（0.39） 16 －2.4（0.56）
4週目 53 －4.5（0.37） 40 －4.6（0.46） 13 －4.3（0.57）

※�ベースラインは、サイクル1における最初のヒフデュラ投与直前の値である。サイクルベースラインは、各サイクルにおける最初のヒフデュラ投与直前の値である。サイクル1～4に
おけるベースラインでのMG-ADL総スコア、サイクルベースラインでのベースラインからの変化量、4週目でのベースラインからの変化量を示す。

患者又は介護者がヒフデュラの投与を開始するために必要としたトレーニング来院の回数
全体群164例の患者又はその介護者が、医療従事者によるヒフデュラ投与を開始するためのトレーニングを受け、そのうち
145例（88.4%）がヒフデュラの自己投与又は介護者支援投与が可能と判断されました。
先行試験でヒフデュラ投与ではなかった患者（Total IV群）113例では、ヒフデュラが投与可能と判断されるまでのトレーニ
ング来院回数は、1回が41例、2回が18例、3回が18例でした。

※治験時は薬液採取には注射針、投与時には翼状針を使用したため、薬事承認後と使用機器が異なる。

トレーニング来院回数

ヒ
フ
デ
ュ
ラ
が
投
与
可
能
と
判
断
さ
れ
た
患
者
数

1回 2回 3回

100

80

60

40

20

0

（例）

41

18

18

8.重要な基本的注意
8.2 本剤の自己投与に際しては、以下の点に注意すること。
　　・�自己投与の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教育訓練を実施した後、本剤投与による危険性と対処法について患者が理解し、

自ら確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導の下で実施すること。
　　・使用済みの注射針及び注射器を再使用しないように患者に注意を促し、すべての器具の安全な廃棄方法に関する指導を行うこと。
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臨床成績

自己注射及び介護者支援注射の実施状況（日本人／外国人別）
ヒフデュラの総投与回数における投与方法の内訳

日本人患者集団：�治験実施施設のスタッフによる投与44.6％、治験実施施設での自己投与36.7％、在宅での自己投与
18.7％

外国人患者集団：�治験実施施設のスタッフによる投与42.6％、在宅での自己投与31.6％、治験実施施設での自己投与
23.7％、治験実施施設での介護者支援投与1.0％、在宅での介護者支援投与0.9％、在宅での訪問
看護師による投与0.1％、在宅での治験実施施設のスタッフによる投与0.1％

日本人患者14例中9例（64.3%）が、ヒフデュラのトレーニング後に自己投与可能と判断され、実際に在宅で自己投与を行っ
た患者は5例でした。

※治験時は薬液採取には注射針、投与時には翼状針を使用したため、薬事承認後と使用機器が異なる。

探索的評価項目
ウィフガートとヒフデュラの両方の投与を受けたことがある患者の選好性
ウィフガートとヒフデュラの両方の投与を受けたことがある患者（ARGX-113-1705又はARGX-113-2001でウィフガート
の投与を受けており、ARGX-113-2002でヒフデュラの投与を受けた患者）に対し、MAPQ（Mode of Administration 
Preference Question：投与方法の好みに関する質問）を用いて、ウィフガート（点滴静注）又はヒフデュラ（皮下投与）のどちら
を好むかを評価しました。
ウィフガートとヒフデュラの両方の投与を受けたことがある患者におけるヒフデュラの各サイクル投与終了後の結果として、サイ
クル1で104例中74例（71.2%）、サイクル2で92例中67例（72.8%）、サイクル3で62例中49例（79.0%）の患者がウィフガー
トよりもヒフデュラの投与方法を好みました。
全体では、患者の73.6%がウィフガート投与よりもヒフデュラ投与を好みました（名目上のp値<0.0001、一般化推定方程式）。
ウィフガートよりもヒフデュラを好むオッズ比は21.2（95%信頼区間：9.57, 47.14）でした（名目上のp値<0.0001）。

■ 先行試験でウィフガートを投与された患者のMAPQ選好性

※治験時は薬液採取には注射針、投与時には翼状針を使用したため、薬事承認後と使用機器が異なる。

日本人（N=14）
総投与回数 166回

外国人（N=150）
総投与回数 1,747回

施設・自己、
61回、36.7%

施設・スタッフ、
 74回、44.6%

自宅・自己、
31回、18.7%

自宅・介護者、
16回、0.9%
自宅・看護師、
2回、0.1%
自宅・スタッフ、
1回、0.1%

施設・自己、
414回、
23.7%

施設・介護者、
18回、1.0%

施設・スタッフ、
744回、42.6%

自宅・自己、
552回、31.6%

グラフ中の記載は、投与場所・投与者・投与回数・総投与回数に占める割合

N=258

ヒフデュラを好む ウィフガート又はどちらでもよい

73.6％、
190例

26.4％、
68例
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ヒフデュラの投与

ヒフデュラの投与方法　※全身型重症筋無力症からの抜粋
・�通常、成人には本剤1回5.6mLを1週間間隔で4回、皮下に注射します。これを1サイクルとします。
・�次サイクル投与の必要性は、臨床症状等に基づいて判断します。
・�自己注射の適用については、医師がその妥当性を慎重に検討し、十分な教育訓練（トレーニング）を実施した後、本剤投与に

よる危険性と対処法について患者が理解し、自ら確実に投与できることを確認した上で、医師の管理指導の下で実施してください。

ヒフデュラ投与前の注意
・�本剤は凍結を避け、2〜8℃で保存してください。持ち運びの際にも適正温度を保ってください。外箱開封後は遮光して保存

してください。
・冷蔵庫内に保管し、冷凍庫・チルド室での保管は避けてください。
・�外箱のまま冷蔵庫から取り出し、投与前15分以上かけて室温に戻してから、バイアルを箱から取り出し外観を確認してください。
・�バイアル中が帯黄色の澄明又は僅かに乳濁した液であることを目視により確認してください。
・異物が認められる場合は使用しないでください。
・バイアルは振盪しないでください。
・使用期限を確認してください。
・誤って、室温（30℃以下）で48時間以上、又は30℃超で放置してしまった場合は、使用を避けてください。

ヒフデュラ投与時の注意
・��本剤5.6mLを通常、30～90秒かけて投与してください。
・��注射部位は腹部又は大腿部とし、同一箇所へ繰り返し投与することは避けること。皮膚に異常のある部位（発赤、傷、硬結、

瘢痕等）は避けてください。
・�他の薬剤と混合しないでください。 
・�本剤は1回で全量使用する製剤であり、再使用しないでください。

ヒフデュラの注射手技

1回
5.6mL

週

臨床評価に応じて、
次の治療サイクルを行う

1週間間隔×4回

0 1 2 3

次の治療サイクル

1週間間隔×4回

サイクル間隔※

0 1 2 3

前の治療サイクル

投与1回目 投与2回目 投与3回目 投与4回目 投与1回目 投与2回目 投与3回目 投与4回目

※前のサイクルの最終投与から
　次のサイクル投与開始時までの期間

❶ ❷ ❸

プランジャーを一定の力でゆっくりと
押して注射筒内の薬液を通常、30～
90秒かけて皮下に全量注入します。

薬液を全量注入したことを
確認後、注射針を抜き、アル
コール綿をあてて止血します。

バイアル内の薬液を、
バイアルアダプタ又は
注射針を用いて注射筒に
6.0mL程度移します。（薬
液吸引前の空気の注入は
不要です。）

注射筒内に気泡がないか確認します。
気泡がある場合、注射筒を指で軽くたた
いてできるだけ気泡を上部に移動させ、
プランジャーをゆっくり押して気泡を注
射筒からバイアルに押し出します。

注射筒内に異物がないことを確認後、注射針の結合部
を注射筒の先端に取りつけます。ゆっくりとプラン
ジャーを押して、気泡を注射針の針先から押し出し、
針の先端まで薬液を移動させます。次に、5.6mLに
一致するまでプランジャーを押し進めます。

❹ ❺ ❻

注射部位（腹部又は大腿部）の皮膚を優しく
つまみ、皮膚の「テント」を作ります。皮膚の
「テント」の真ん中に針穴を上にして針を45
度～90度※の角度で優しく刺します。
※5/8インチ（16mm）の注射針を使用の場合。（使用す
る注射針により刺す角度・深さを調整してください。）

45°

90°
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安全性薬理試験及び毒性試験

その他の薬理試験
（1）�ADCC活性及びCDC活性（in vitro FcγRs又はC1qとの相互作用） 

（in vitro）1）

抗体エフェクター機能は、IgGのFc領域とFcγ受容体（FcγR）又は補体タンパク1q（C1q）が結合することにより作用します※。
エフガルチギモドはヒトIgG1由来Fcフラグメントであるため、FcγR及びC1qへの結合を評価しました。エフガルチギモドとFcγR
並びにC1qとの結合親和性をELISAで測定し、ヒト野生型Fcフラグメントとの結合親和性と比較した結果は下記のとおりでした。
※：�Fc領域を介した抗体エフェクター機能は、抗体依存性細胞傷害（ADCC）、抗体依存性細胞貪食及び補体依存性細胞傷害（CDC）を誘発する経路の活性化又は阻害を誘発するこ

とが知られている。FcγRが抗体のFc領域に結合し、細胞表面に発現している標的に結合することによってクラスターを形成すると、ADCCが誘発される。この相互作用は細胞
傷害性顆粒の放出を導き、細胞を死滅させる。ナチュラルキラー（NK）細胞、好中球、単球及びマクロファージがADCCを誘発する可能性を有するが、FcγRⅢaのみ発現して 
いるNK細胞が主としてADCCに関与していると考えられている2）。さらに、C1qは古典的補体系の最初の成分であり、抗原‐抗体複合体に結合して古典的経路を開始させる。
この相互作用はCDCに重要である3）。

■ �エフガルチギモド及びヒト野生型FcフラグメントのヒトFcγRsへの結合親和性（ELISA）
受容体 EC50（nmol/L）

エフガルチギモド ヒト野生型Fcフラグメント

ヒトCD16a（FcγRⅢa） 47.71 15.00

ヒトCD32a（FcγRⅡa）	 232.5 62.56

ヒトCD32b（FcγRⅡb） 82424 144.7

ヒトCD64（FcγRⅠ） 0.1154 0.08043

エフガルチギモド及びヒト野生型FcフラグメントのC1qへの見かけのEC50はそれぞれ14.7及び9.9nmol/Lでした。

■ �エフガルチギモド及びヒト野生型FcフラグメントのC1qへの結合親和性（ELISA）

エフガルチギモド ヒト野生型Fcフラグメント

EC50（nmol/L） 14.73 9.926

エフガルチギモドは、FcRn上の天然ヒトIgG1結合部位に結合しますが、抗体エフェクター機能を阻害するために必要な抗原
結合領域を有していません。エフガルチギモドはヒト野生型Fcフラグメントと比較して、FcγR又はC1qへの結合親和性が同程
度以下であったことから、ADCC及びCDCに関わる経路を直接活性化する可能性は低いと考えられました。

光
学
濃
度（
45
0n
m
）

4

3

2

1

0
－2 0 2 （nM）

log（濃度）

エフガルチギモド
ヒト野生型Fcフラグメント
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（2）NK細胞の活性化（in vitro）1）

単離した新鮮なヒトNK細胞50,000個を、エフガルチギモド（50μg/mL）又はヒト野生型Fcフラグメントとインキュベートし
ました。PBSを陰性対照とし、CD16aへの結合親和性が100倍を超えて増加したFcフラグメントを陽性対照としました。
CD107a※をNK細胞活性化のマーカーとして、インキュベーション後4及び24時間のNK細胞活性を測定したところ、インキュ
ベーション後4及び24時間に活性化されたNK細胞の割合は、陽性対照ではおよそ9～12%でしたが、エフガルチギモド及びヒ
ト野生型Fcフラグメントでは0.5%未満でした。
エフガルチギモドは抗原結合領域を有しておらず、ヒト野生型Fcフラグメントと比較して結合親和性が低く、免疫細胞上に発
現しているFcγRと架橋しないことから、非標的免疫細胞の活性化を誘発しないと考えられます。

※：�CD107aはNK細胞活性化後に顕著にアップレギュレートされ、NK細胞を介した溶解及びサイトカイン分泌と相関することが知られている4）。

（3）エフガルチギモドの特異性
エフガルチギモドが作用機序により内因性IgGのみを減少させ、内因性IgA、IgM及びアルブミンには影響を及ぼさないことを
ラット及びカニクイザルで検討しました。エフガルチギモドはラットで反復静脈内投与100mg/kgまで、カニクイザルで単回静
脈内投与200mg/kgまで及び反復静脈内投与100mg/kgまで、内因性IgA、IgM及びアルブミン濃度に影響を及ぼしません
でした5）。
ヒトにおいてもエフガルチギモド投与による、血中のIgA、IgD、IgE及びIgMへの影響はなく、アルブミン濃度の減少は
認められませんでした6）。

1）社内資料：In vitro試験（2022年1月承認、CTD2.6.2.3.1）
2）van Erp EA, et al.: Front Immunol. 2019; 10: 548.

3）Thielens NM, et al.: Mol Immunol. 2017; 89: 73-83.
4）Alter G, et al.: J Immunol Methods. 2004; 294（1-2）: 15-22.

5）社内資料：エフガルチギモドの特異性（2022年1月承認、CTD2.6.2.3.2）
6）社内資料：ARGX-113-1501試験、ARGX-113-1602試験（2022年1月承認、CTD2.7.4.3.1.1、2.7.4.3.2.1）
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アルブミンとは

アルブミンについて
【アルブミンの概要】

●アルブミンは約600個のアミノ酸からできている分子量約66,000の小さな蛋白質で、血液中で最も豊富な血漿蛋白質1）

●アルブミン1gは約20mLの水分を保持する1）。肝臓で1日に6～12g作られ合成され1）、血中半減期は約14～21日2）

【アルブミンの生理的作用】
●膠質浸透圧の維持：組織中の水分を血管内に引き込んで血液量を維持する3）

●結合・輸送：栄養素・糖質・脂質・ホルモン・ビタミン・薬物・アミノ酸・脂肪酸などと結合、輸送する3）

●そのほかにも抗酸化作用や抗炎症作用があるが、総体として体内の恒常性維持を担う3）

【血清アルブミン（SA）濃度について】
通常 3.8～5.3g/dL2）

低アルブミン血症
アルブミンが≦3.5g/dLに低下した状態4）。炎症や加齢等が原因で低下する可能性がある5）。アルブミンが低下すると血管内
から間質へ水分が移動するため、浮腫、胸水・腹水、重篤な場合は急性腎不全を発症する5）

妊婦
妊娠後期に3.0g/dL程度まで低下する6,7）（血漿蛋白より循環血漿量が上回るため⁸））
 - 血漿蛋白質及びアルブミンの欠乏は、妊娠第2期、第3期における低アルブミンによる浮腫発現が報告⁹）

MG患者 MG患者では、血清アルブミン濃度が健常人よりも低いとする報告がある¹⁰）

1）日本血液製剤協会ホームページ（2025年6月閲覧）http://www.ketsukyo.or.jp/plasma/albmen/alb_01.html
2)木戸康博ほか編.: 栄養科学シリーズNEXT 応用栄養学 第6版. 講談社, 2020, p.31-32

3)Ward ES, et al: Front Immunol. 2022; 13: 892534. 著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。 
4) 医学書院 医学大辞典. 第2版. 2009.  p.1904.    5)Soeters PB, et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2019; 43(2): 181-193. 

6)道方香織, 池ノ上克:日産婦誌. 2007; 59(12): N-691-N-696. 
7)Mendenhall HW: Am J Obstet Gynecol. 1970; 106(3): 388-399.   8)病気がみえる vol.10 産科 第4版. メディックメディア, 2018, p.42   

9)Gómez-Cantarino S, et al: Int J Environ Res Public Health. 2020; 17(17): 6275. 
10)Yang D, Su Z, Wu S, et al. Low antioxidant status of serum bilirubin,uric acid, albumin and creatinine in patients with myasthenia gravis.Int J Neurosci. 2016;126:1120-1126.

アルブミンの生理的機能と、
アルブミンの変化（濃度低下など）による影響
●血清アルブミン濃度の低下による影響：
 ・抗凝固能・血管拡張能の低下1）

   総コレステロールやLDL-Cの増加につながる。心血管リスクと関連1）

 ・入院患者の低アルブミン血症は悪性腫瘍、高血圧症、虚血性心疾患、慢性腎不全及び全死亡と関連1,2）

●血清アルブミン濃度の変化による影響：
 ・心血管疾患、糖尿病、MGやギラン・バレー症候群を含む特定の自己免疫疾患において、身体へ影響を及ぼす可能性1）

 ・薬物相互作用にも影響を及ぼしうる1）

LDL-C：低密度リポ蛋白コレステロール

血清アルブミンの生理的機能

抗炎症作用

炎症

抗酸化作用

酸化

外因性結合と
輸送

　薬物有効性
　薬物の毒性

併存症
疾患の重症度

心血管リスク
心血管イベント

薬物関連有害事象
疾患の進行

血清
アルブミン

総コレステロール
LDL-C、
トリグリセライド

抗凝固作用
血管拡張作用

抗凝固
　血管拡張

内因性結合と
輸送

コレステロール
排出

血清アルブミンの変化（濃度低下、酸化、かつ/または糖化）

血清
アルブミン

1)Ward ES, et al: Front Immunol. 2022; 13: 892534.著者にargenx社の社員、同社より研究助成金等を受領している者が含まれる。 
2)Akirov A, et al: Am J Med. 2017; 130(12): 1465.e11-1465.e19. 





gMG患者さんの手に、
さらなるイノベーションを。

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
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 全身型重症筋無力症（gMG）＊に対する

の
有効性と安全性

＊本剤の効能又は効果（抜粋）全身型重症筋無力症（ステロイド剤又はステロイド剤以外の免疫抑制剤が十分に奏効しない場合に限る）
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