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ニルセビマブWeb資料 Part 2 

MEDLEY試験（試験３）における死亡例の特徴（詳細版） 

13) Domachowske J et al. “Safety of nirsevimab for RSV in infants with heart or lung disease or prematurity” N 
Engl J Med 2022; 386 (9): 892-894.（試験３）Supplementary Appendix より抽出、翻訳、コメント 

  
A. Palivizumab(15 mg/kg) 群  
Age: 23 days BW(at birth, day 1) : 2.6 kg, 3.8kg Female,  CHD/CLD  

Underlying conditions: ASD*, PDA, Agenesis of corpus callosum,  46XX(11;22)(q13.2;11.2)  

Description of event leading to death: 29 days after the Season 1 Day 121 dose of study drug (palivizumab), 
the participant was diagnosed with bronchiolitis. During the next 48 hours, the illness progressed to 
respiratory failure requiring intubation and mechanical ventilation. Multisystem organ failure ensued, and 
the participant died on Day 7 of hospitalization (Day 155). An autopsy was not performed. Diagnostic tests 
for SARS-CoV-2 (x2), rotavirus, norovirus, and adenovirus were negative. RSV diagnostic testing was not 
done. Study-related nasal swab for RSV RT-PCR was not collected (participant was admitted to an offsite 
hospital). The participant missed Season 1 Day 91 visit. The site investigator assessed the event as not related 
to study drug.  
 23 日齢、女児 ASD*, PDA、脳梁形成不全、46XX 性分化疾患(11;22)(q13.2;11.2)、 
死亡に至った事象の説明: シーズン 1 の 121 日目に治験薬 (パリビズマブ) を投与してから 29 日後、
参加者は細気管支炎と診断されました。その後 48 時間で、病気は呼吸不全に進行し、挿管と人工
呼吸器が必要になりました。多臓器不全に陥り、参加者は入院 7 日目 (155 日目) に死亡しました。
剖検は行われませんでした。SARS-CoV-2 (x2)、ロタウイルス、ノロウイルス、アデノウイルスの
診断検査は陰性でした。RSV 診断検査は行われませんでした。RSV RT-PCR 用の治験関連の鼻腔
スワブは採取されなかった (試験に不参加の病院に入院した)。参加者はシーズン 1 の 91 日目の診
察を欠席した。施設の調査員は、このイベントは治験薬とは無関係であると評価した。 
薬のチェックコメント⇒121 日目のパリビズマブは４回目予定のものだが、91 日目（３回目）の
診察を受けていないので 3 回目予定のパリビズマブも受けていないかもしれない。SARS-CoV-2、
ロタウイルス、ノロウイルス、アデノウイルスは陰性であったことから、RS ウイルス検査が実施
されていないが、RS ウイルス感染であった可能性は否定できない。 
まとめ：155 日目死亡、急性細気管支炎（RSV 以外の 4 種ウイルス検査陰性。RSV 感染否定でき
ず） 
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B. Nirsevimab 群（ニルセビマブ１回＋その後 1 か月毎にパリビズマブのプラセボ４回） 
Age: 3 months,  BW(at birth, day 1) : 2.5 kg, 3.1kg Female,  CHD/CLD, Underlying conditions: VSD*, 
ASD, Coarctation of the aorta, PDA, Dysgenesis of corpus callosum, Congenital cystic kidney disease.  
Description of event leading to death: The participant died at home suddenly and unexpectedly on Day 
19, 18 days after the Season 1, Day 1 dose (nirsevimab), and 4 days after the Season 1, Day 15 visit, at 
which time she was found to be healthy by the site investigator and was in ‘good condition’ per parental 
report. The cause of death was determined to be respiratory failure due to bronchopneumonia. The site 
investigator assessed the event as not related to study drug. 
ニルセビマブ群 
3 か月齢。VSD*、ASD、大動脈狭窄症、PDA、脳梁形成不全、先天性嚢胞腎 
死亡に至った事象の説明: 参加者は、シーズン 1 の 1 日目にニルセビマブを注射してから 18 日後
（15 日目の診察から 4 日後）の 19 日目に自宅で突然予期せず死亡した。15 日目の診察時点では、
参加者が健康であると確認されており、保護者の報告によると「良好な状態」であった。死因は
気管支肺炎による呼吸不全と判定された。施設の調査員は、この事象は治験薬とは無関係である
と判断した。  
薬のチェックコメント⇒解剖されていないので、死因を気管支肺炎とするには根拠不足。不測突
然死（SUD）と考えるべき。 
まとめ：19 日目死亡、不測突然死（SUD）（気管支肺炎は剖検なく根拠なし）、むしろ肺循環系の
血栓増加による突然死の可能性の可能性の方を考えるべき。 
 
C. Nirsevimab 群（ニルセビマブ１回＋その後 1 か月毎にパリビズマブのプラセボ４回） 
Age: 7.5 months,  BW(at birth, day 1) : 1.0 kg, 4.4kg Male,  Preterm(29w),  Underlying conditions: 
Prematurity(29w), Neonatal encephalopathy, Retinopathy of prematurity, Patent foramen ovale† 
Description of event leading to death: 149 days after the first dose of study drug (nirsevimab) and 59 
days after the Season 1, Day 91 dose of study drug (placebo), the participant was diagnosed with 
pneumonia caused by SARS-CoV-2. He was treated with intensive care at a regional children’s infectious 
disease hospital. Respiratory failure ensued, requiring mechanical ventilation. He died on Day 12 of 
hospitalization (Day 162). Study related nasal swab for RSV RT-PCR was not collected (prohibited due 
to COVID-19 related restrictions at the off-site hospital where the participant was admitted). The site 
investigator assessed the event as not related to study drug. 
7.5 か月齢。早産(29ｗ)、新生児脳症、新生児網膜症、卵円孔開存, 停留睾丸 
死亡に至った事象の説明: 治験薬（ニルセビマブ）の初回投与から 149 日後に SARS-CoV-2 による
肺炎と診断された。参加者は地域の小児感染症病院で集中治療を受けた。呼吸不全に陥り、人工
呼吸器が必要になった。参加者は入院 12 日目（162 日目）に死亡した。RSV RT-PCR 用の治験関
連の鼻腔スワブは採取されなかった（参加者が入院した施設外の病院での COVID-19 関連の制限
により禁止されていた）。施設の研究者は、この事象は治験薬とは無関係であると判断した。（パリ
ビズマブに対するプラセボを、ほぼ 1 か月毎に受けているが割愛） 
薬のチェックコメント⇒RSV 感染も完全には否定しきれないが、SARS-CoV-2 肺炎と診断されてい
るので、一応それを尊重する。 
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まとめ：162 日目死亡、SARS-CoV-2 による肺炎 
 
D. Nirsevimab 群（ニルセビマブ１回＋その後 1 か月毎にパリビズマブのプラセボ４回） 
Age: 2 months,  BW(at birth, day 1) : 2.6 kg, 3.8kg Female,  CHD/CLD,   
Underlying conditions: VSD*, ASD, Trisomy 21, Hypothyroidism 
Description of event leading to death: The participant presented to the hospital in cardiogenic shock and 
heart failure 64 days after the Season 1, Day 1 dose of study drug (nirsevimab) and 34 days after the Season 
1, Day 31 dose of study drug (placebo). Her hospital course was complicated by nosocomial sepsis (onset 
Study Day 41) and pneumonia (onset Study Day 53). Results of diagnostic testing for RSV, both local and 
study-related RSV RT-PCR, were negative. She did not receive the Season 1, Day 61 dose of study drug due 
to her unstable condition. Despite emergency surgical correction of her large atrioventricular septal defect, 
her condition worsened, and she died the next day (Day 66). An autopsy was not performed. The site 
investigator assessed the event as not related to study drug.  

 
2 か月齢、VSD*、ASD、21 トリソミー、甲状腺機能低下症 死因 心原性ショック 
死亡に至った事象の説明: 参加者は、シーズン 1、1 日目の治験薬 (ニルセビマブ) 投与から 64 日後
に、心原性ショックおよび心不全で病院を受診した。彼女は入院後、院内敗血症 (発症試験 41 日
目) および肺炎 (発症試験 53 日目) を合併した。RSV の診断検査の結果は、局所および治験関連の 
RSV RT-PCR の両方で陰性であった。大きな房室中隔欠損の緊急外科的矯正にもかかわらず、彼女
の状態は悪化し、翌日 (66 日目) に死亡した。剖検は行われなかった。施設の調査員は、この事象
は治験薬とは無関係であると判断した。（訳註：パリビズマブに対するプラセボを、ほぼ 1 か月毎
に受けることになっていたが、２回目は状態悪化のために受けていない） 
薬のチェックコメント⇒VSD+ASD があり、元々のチアノーゼ状態は不明だが、緊急外科手術が実
施されたことから、チアノーゼが急速に悪化したと考えられる。肺動脈における血栓増加のために
肺高血圧が進行してうっ血性心不全が悪化し、低酸素性に心原性ショックをきたした可能性が考え
られる。 
まとめ：66 日目死亡、うっ血性心不全悪化から心原性ショック（肺動脈の血栓症否定できず） 
 
E. Nirsevimab 群（ニルセビマブ１回＋その後 1 か月毎にパリビズマブのプラセボ４回） 
Age: 6.5 moonths,  BW(at birth, day 1) : 2.7 kg, 5.5kg Female,  CHD/CLD,  Underlying conditions: 
Pulmonary atresia with VSD*,  Major aortopulmonary collateral arteries-unifocalization and creation of 

systemic pulmonary anastomosis,  Cerebral ischemia 
Description of event leading to death: The participant died at home suddenly and unexpectedly on Day 
19, 18 days after the Season 1, Day 1 dose of study drug (nirsevimab). An autopsy determined the cause of 
death to be congestive heart failure and pulmonary atresia. The site investigator assessed the event as not 
related to study drug. 
 
6.5 か月齢、女児、VSD＋肺動脈閉塞、大動脈―肺動脈副側血管、大脳虚血  
死因：うっ血性心不全＋肺閉鎖症（おそらく肺動脈閉鎖症） 
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死亡に至った事象の説明: 参加者は、シーズン 1、1 日目の治験薬 (ニルセビマブ) 投与から 18 日
後の 19 日目に、自宅で突然、予期せず死亡した。検死の結果、死因はうっ血性心不全と肺閉鎖症
であると判明した。施設の調査員は、この事象は治験薬とは無関係であると判断した。 
薬のチェックコメント⇒肺動脈閉鎖（に相当する血行不全）にもかかわらず生存できていたのは、
大動脈-肺動脈側副血行路（APシャント）でかろうじて肺循環と換気が行われていたところに、肺
動脈のおそらく完全閉鎖と、側副血行路にも血栓が増加して狭窄が進み、心不全が悪化して死亡し
た可能性が考えられる。 
まとめ：19 日目死亡、うっ血性心不全悪化（肺動脈、側副血行路の血栓症否定できず） 
 
F. Nirsevimab群（ニルセビマブ１回＋その後1か月毎にパリビズマブのプラセボ４回） 
Age: 1 months,  BW(at birth, day 1) : 1.6 kg, 2.1 kg Male,  Preterm(32w),   
Underlying conditions: Prematurity(32w), Congenital cytomegalovirus infection 
Description of event leading to death: 29 days after the Season 1, Day 1 dose of study drug (nirsevimab) 
and the same day that the Season 1, Day 31 dose of study drug (placebo) was administered, the participant 
was hospitalized with acute bronchiolitis, concomitant congenital cytomegalovirus infection and severe 
protein calorie malnutrition. The participant was  discharged on Day 12 of hospitalization, against medical 
advice, then re-hospitalized the next day with cough, an abnormal chest radiograph, vomiting and weight 
loss. On Day 12 of the second hospitalization (Day 52), the participant developed cardiopulmonary arrest 
and died. Autopsy findings indicated that the cause of death was acute cardiovascular and respiratory 
failure, secondary to acute bronchiolitis. RSV diagnostic testing was not done. Study related nasal swab for 
RSV RT-PCR was not collected (participant was admitted to an off-site hospital). The site investigator 
assessed the event as not related to study drug.  
 
1か月齢、男児、早産（32週）、先天性サイトメガロウィルス感染症、死因：細気管支炎 
死亡に至った事象の説明: シーズン 1、1 日目の治験薬 (ニルセビマブ) 投与から 29 日後に、急性細
気管支炎、同時発生している先天性サイトメガロウイルス感染症、および重度のタンパク質カロリ
ー栄養失調で入院した。参加者は医師の助言に反して入院 12 日目に退院したが、翌日、咳、胸部
レントゲン写真の異常、嘔吐、および体重減少により再入院した。2 回目の入院 12 日目 (52 日目) 
に、心肺停止を発症し死亡した。剖検結果から、死因は急性細気管支炎に起因する急性心血管お
よび呼吸不全であることが示された。RSV 診断検査は実施されなかった。 RSV RT-PCR のための
研究関連の鼻腔スワブは採取されなかった (参加者は施設外の病院に入院した)。施設の研究者
は、この事象は試験製剤とは無関係であると判断した。 
薬のチェックコメント⇒RSV感染による急性細気管支炎は否定できない 
まとめ：52日目死亡、急性細気管支炎（RSV感染否定できず） 
 
*Primary cardiac lesion for participants in the CHD/CLD cohort 
*CHD/CLDコホート参加者の主な心臓病変 
†Participants enrolled into the preterm cohort could have uncomplicated small atrial or ventricular septal defects 
or patent ductus arteriosus, OR aortic stenosis, pulmonic stenosis, or coarctation of the aorta alone 
†早産コホート登録者には、合併症のない小さな心房中隔欠損症、心室中隔欠損症、動脈管開存
症、もしくは大動脈弁狭窄症や肺動脈弁狭窄症、大動脈縮窄症を単独で有している可能性がある。 
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CHD, congenital heart disease; CLD, chronic lung disease; COVID-19, Coronavirus Disease 2019; RSV, 
respiratory syncytial virus; RT-PCR, reverse transcriptase-polymerase chain reaction; SARS-CoV-2, 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. 
CHD:先天性心疾患、CLD:慢性肺疾患、COVID-19:新型コロナウイルス感染症、RSV: RSウイル
ス、RT-PCR:逆転写ポリメラーゼ連鎖反応、ASD:Atrial septal defect, VSD: Ventricular septal defect , 
PDA: Patent ductus arteriosus 


