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⓫284試験、Br 0.5mg使用時、77歳女性、
13日肝障害で中止。22日試験から脱落。
死亡状況確認の際に110日目に膵臓がん
で死亡していたことが判明した。

海外の死亡例：FDA資料[17]より



日本の死亡例（審査報告書[7]より）
❶

➋

❾

コメント：終了後でも絶食状態ではBrの血中濃度が高まり致死性不整脈死は起こりうる。

コメント：椅子から転落時に錐体外路症状が出ていたのに中止せず、その後14日間使用していたので錐体
外路症状は悪化しているはず。中止翌日に錐体外路症状が回復し嚥下に問題なしは極めて不自然。中止前
から嚥下障害があり誤嚥性肺炎が始まっていたと考えるのが自然。

コメント：誤嚥性肺炎後の後遺症で衰弱死



コメント⇒

中止翌日、両側肺炎と心不全で死亡。
剖検で化膿性髄膜炎があった。

両側肺炎は、直接の死因の一つでよ
いと考える。少なくとも重大な関与
があったことは否定できない。

➌
肺炎⁺化膿性髄膜脳炎

海外の死亡例：FDA資料[17]より



➍
中断後、くも膜下出血

経過のまとめ
8日 口論後⇒転倒（後頭部打撲）

→入院、ブレクスピラゾール中止
14日 軽快
30日 不整脈、意識レベル低下、CTで

左頭蓋内出血、血腫
35日 死亡。剖検で大量のくも膜下出血

（皮下出血や血腫、頭蓋骨折はなし）

剤のチェックコメント：
くも膜下出血に対する転倒後の後頭部打撲の影響は、報告医
も記載しているように、ほぼ否定できる。

転倒22日後に意識レベル低下で血腫のように見えたのは、
剖検で確認されたくも膜下出血による出血が大量であったた
めであろう。神経遮断剤ブレクスピラゾールの使用中断後の
離脱期（中止後22日目）に、くも膜下出血が発症したこと、
神経遮断剤使用中は、脳梗塞発症リスクが高まることから、
神経遮断剤中断後の離脱性出血をきたした可能性が疑われる。
（機序の詳細はスライド27以降参照）。

海外の死亡例：FDA資料[17]より



ブレクスピラゾール85日で服用終了
110日 嚥下障害・誤嚥→オレンジ窒息・心肺停止

自発呼吸回復後ICU入院
112日 気管切開、人工換気

（この時点で誤嚥性肺炎か？）
152日 呼吸停止・心停止

蘇生後広範囲脳梗塞＋
誤嚥性両側間質性肺炎

剤のチェックコメント⇒
心肺停止後に自発呼吸が回復したが、2日後に気
管切開が必要になった、との経過は、不自然だが
死亡時に両側の誤嚥性肺炎があったとことである。
一旦自発呼吸は戻ったが、誤嚥性肺炎のために呼
吸困難となり気管切開・人工換気処置がなされた
との経過ならば、ありうる。いずれにしても112
日に気管切開・ 人工換気を開始していなければ、
この時点で死亡していたはずである。

➎

海外の死亡例：FDA資料[17]より



誤嚥性肺炎そのもの

❻

海外の死亡例：FDA資料[17]より



訳：対象者は86日目に、プロトコルに従って試験剤の使用が完了した。90日目、対象者の全身状態の緩やかな悪化が認め
られた。対象者には70日目に体重減少が、78日目には食事の拒否が認められた。しかしさらに、試験剤の服用を拒否した
ことに起因するコントロール不能な脱水および高血圧を呈し、その後95日目に死亡した。剖検報告書は作成されなかった。
剤のチェックコメント⇒ ブレクスピラゾール服用中の「70日目に体重減少が、78日目には食事の拒否が認められ」、さら
に「コントロール不能な脱水」が進行したにもかかわらずブレクスピラゾールを中止せずに続行し、84日で中止のところ2
日後の86日目に終了。神経遮断剤では、錐体外路症状などが明瞭でなくとも食事摂取減少から低体重や脱水、低体温にな
ることがあるため、この経過はブレクスピラゾールによった可能性は否定できない。

➐アルツハイマー型認知症により死亡したとされた86歳の例

矛盾



コメント
中止直後に肺炎。その予後の記載がないが、
心不全とされた。剖検でのatherosclerosis
は死因にはならない。
少なくとも死因に肺炎が関与していること
は否定できない。

❽肺炎後衰弱死

海外の死亡例：FDA資料[17]より

28日 幻覚 試験脱落
32日 肺炎
51日 悪液質・心不全

剖検で冠動脈粥状硬化



死亡に至る重篤な有害事象が、試験期間内に発症した。
誤嚥性肺炎が回復後も、誤嚥性肺炎罹患時の重篤状態が関係して身体機能の低下と長期臥床が起こ
ることはよくある。誤嚥性肺炎後の後遺症と推察されるので、誤嚥性肺炎罹患が死亡に至る有害事
象であったと考える。
上記まとめの表より発症日は12日目である。措置欄に投与中止とあるので、12日目をもってブレ
クスピラゾールは中止されたと考えられる。日は不明だが、その日にBrは中止されたと考えられる。

❾ 誤嚥性肺炎後の後遺症で衰弱死



海外の死亡例：FDA資料[17]より

❿

43日 CTで硬膜下血腫
外傷、転倒などなし
Br中止

55日 軽快退院
74日 血管性脳症+脳浮腫 で死亡

コメント：
日本の審査報告書には、

「硬膜下血腫に続発した脳浮腫を伴う血管性
脳症のために、後観察期終了後２日に死亡」
とある。
死因が「硬膜下血腫」であることは明らか。



海外の死亡例：FDA資料[17]より

⓫
肝障害でBr、試験中止、結果的にすい臓がん

7日： 肝機能障害
13日 Br中止
22日 肝障害悪化のため試験から脱落
110日 追跡調査における死亡状況の確認の際、

介護者からこの日の死亡が報告された。



Placebo

プラセボ❶

海外の死亡例：FDA資料[17]より



アルツハイマー型認知症のagitationに対するブレクスピラゾールのRCTのシステマティックレビューとメタ解析
Brexpiprazole for agitation in alzheimer's disease: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Fernandes JVA, Ramos JVO, Vilar LADS, Holanda MMA.Indian J Psychiatry. 2025 Sep;67(9):852-861. doi: 10.4103/indianjpsychiatry_197_25. Epub 2025 Sep 16.PMID: 41019272 

コメント⇒このシステマティックレビューとメタ解析は著しく死亡の危険度を過小評価している。
理由１：試験期間内に死亡に至る重篤な有害事象が発症し、試験期間外に死亡した例が除外されている。
理由２：どちらかの群に死亡例のある4件のRCT中、プラセボ群に０を含む試験が３件あり、オッズ比の

点推定値とP値は、いずれも過小評価である。
理由３：試験期間中ブレクスピラゾール群の脱落がプラセボ群よりも多いが、それが考慮されていない。
理由４：死亡率差（超過死亡率）が計算されていない。



１．Days of exposureのリストを元に、Life Table Method （LTM)により、各群の総曝露人日を

計算し、12週曝露毎における死亡率差を海外と日本の試験別に計算し、メタ解析を実施する。

２．曝露終了後の観察期間内に、死亡に至る重篤有害事象が発症した例を死亡例（死亡に至る重篤

有害事象発症例を含む死亡例）として算定する。死亡日が観察期間内のほか、観察期間外の死亡

例も含むことを意味する。

３．曝露終了後の観察期間内とは、海外では曝露終了後30日以内、日本では28日以内である。

４．海外試験と日本の試験の死亡率比は、日本の試験のプラセボ群の死亡例が０であるため通常の

リスク比のメタ解析ができないため、分母を人日で用いたPetoオッズ比およびそのP値で近似し、

P値の感度分析として、Fixed effects (conditional maximum likelihood)によるExact Fisher 

two sided を用いる。

上記の方針を立てた。

超過死亡率（死亡率差）および死亡率比の計算方法の方針



日本の試験の
曝露期間当初の

リスク人数

申請資料概要
臨床全 285/718



海外併合の曝露期間
当初のリスク人数

申請資料概要
臨床全 291/718



297*(7*12+30)=33858  33858-33662=196   これはちょうど死亡者の死亡から114日までの合計日数。
135*(7*12+30)=15390 Exposure day15390 と一致→脱落を全く考慮していない
なので、FDAの死亡率比（IRR)の値：4.16～1.75も過小評価である。

FDR Breafing document （最終）



中断から30日間を観察期間とすると、その間の死亡は。５人対１人
114日まで全員観察したとすると、その間の死亡は。7人対１人
156日まで全員観察したとすると、その間の死亡は。８人対１人

だが、早期中止例では重篤有害事象が生じたための中止であり、その後さらに重篤化して死亡に至った
と考えられるなら、死亡に至る重篤有害事象が期間内に発生した罹患率を求めることは意味がある。
なぜなら、使用された製剤がブレクスピラゾールであると予想できる場合には、死亡例と判定されなく
なる期間が来るまで、人工呼吸器を使ってでも、ともかく延命させる、ということが可能だからである。
実際、海外283試験の死亡例❺は曝露後27日に気管切開人工換気装置装着で試験開始152日目に死亡。

※112日気管切開・人工換気



１．海外では、観察期間内に発生した「死亡例（死亡に至る重篤有害事象を含む）は
ブレクスピラゾール群８人、プラセボ群１人と考えられる。

２．日本のRCTでは、観察期間内に発生した「死亡例（死亡に至る重篤有害事象を含む）は
ブレクスピラゾール群３人、プラセボ群０人と考えられる。

３．合計では、観察期間内に発生した「死亡例（死亡に至る重篤有害事象を含む）は
ブレクスピラゾール群11人、プラセボ群１人と考えられる。

４．本質的には、曝露期間が害の元であるので、分母は、曝露期間をベースとした超過死亡率
をむしろ優先し、主解析とする。曝露期間∔その後の28～30日の観察期間をベースにす
る方法は、感度分析とする。

観察期間内に発生した「死亡例（死亡に至る重篤有害事象を含む）のまとめ」



ブレクスピラゾールRCTにおける超過死亡率
（死亡に至る重篤有害事象を含め、曝露期間が分母）

プラセボブレクスピラゾール
死亡率

/100人年死亡人年死亡率
/100人年死亡人年

1.19184.345.678141.07海外
0.00024.537.11342.19日本

A. 10～12週間曝露した結果から推定した1年間曝露による超過死亡率の推定

12週間使用し30日観察中の

死亡率比超過死亡率

4.781.03

∞1.64

死亡率比/100

4.784.49
∞7.11

年間総合超過死亡率：5.12（95％CI: 1.15-9.10）/100人年、P=0.0114 I2＝0％ NNTH= 20(95%CI: 11-87)

B. 12週間曝露による超過死亡率の推定

プラセボブレクスピラゾール
死亡率
（％）死亡人日死亡率

（％）死亡人日

0.27130,8041.30851,527海外

0.0008,9601.64315,411日本

１2週間曝露後の超過死亡率：1.18％（95％CI: 0.27-2.09）、P=0.0114 I2＝0％、 NNTH= 85(95%CI: 48-377)

超過死亡率

超過死亡率



A. 年間の超過死亡率の推定 B. 12週間使用し30日間観察中における
超過死亡率の推定

ブレクスピラゾールRCTにおける超過死亡率
（死亡に至る重篤有害事象を含め、曝露期間が分母）

総合超過死亡率：5.12（95％CI: 1.15-9.10）/100人年
P=0.0114 I2＝0％ NNTH= 20(95%CI: 11-87)

12週間曝露後の総合超過死亡率：1.18％（95％CI: 0.27-2.09）
P=0.0114 I2＝0％ NNTH= 85(95%CI: 48-377)

海外

日本

綜合

年間超過死亡率（95%CI）

4.5 (-0.9, 9.9)

7.1 (-3.4, 17.7)

5.12 (1.2, 9.1)

海外

日本

綜合

12週間曝露後
超過死亡率（95%CI）

1.1 (-0.2, 2.4)

1.8 (-0.8, 4.3)

1.18 (0.3, 2.1)



死亡率比は曝露人日を分母としたPeto オッズ比（Peto OR）メタ解析で近似した
（通常の罹患率比のメタ解析では、分子に０があると、欠損データとされる。そこで、

人日という大きい数を分母にするとオッズ比は罹患率比に近似できるので、Peto法による
メタ解析(Peto OR）で罹患率のメタ解析を近似した。しかも、Peto ORは、分子に０がある
場合でも、メタ解析が実施可能できる。ただし、試験群と対照群の分母が２倍以上の差があ
る場合には、Peto法は不正確になるとされるが、海外も日本も、1.67倍の違いなので、
大きな誤差はでないと考えられる。ただし、比そのものはやや、低い目に出る）

Peto法により近似した
罹患率比のメタ解析結果＝
3.45 (95% CI = 1.07-11.11)

P = 0.0382、 I2＝0％

感度分析
Fixed effects (Mantel-Haenszel, 
Robins-Breslow-Greenland)
Pooled OR = 4.54 (95% CI = 0.83-24.85)

Exact Fisher two sided P = 0.0393

海外

日本

綜合

3.08 (0.80, 11.86)

4.86 (0.47, 50.83)

3.45 (1.07, 11.11)


