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2.5.1 製品開発の根拠 

ＯＣ－１０８は、硫酸アルミニウムカリウムを主薬、タンニン酸を佐薬とする局所注射用配

合剤である。本剤は、中国において内痔核の硬化療法剤として承認されている「消痔霊®」の

処方のうち、添加剤の一部を見直したものであり、既存の治療薬では効果不十分な重度内痔核

に対する有効性及び安全性が期待できる薬剤である。 

 

（1）痔核の病態 

肛門部の疾患には痔核、痔瘻、裂肛があり、これらは肛門の3大疾患といわれているが、

なかでも痔核は、最も頻度の高い疾患であり過半数を占めている。 

痔核の病態・病因に対する考え方は、従来、痔核が直腸肛門部の静脈叢の静脈瘤であると

する“血管起源説”1）が主流であった。しかし、最近では、粘膜下に存在し肛門の閉鎖に役

立つクッション部分の支持組織が弱まり、出血や脱出するようになったものが痔核であると

する“支持組織減弱説”2,3）が主流となっている｡ 

痔核はその発生部位により、歯状線を境に肛門側にできる外痔核と、歯状線の口側にでき

る内痔核に分類され、本剤は内痔核を適応とする薬剤である。内痔核の主な症状は出血と脱

出であり、その症状・程度により、表2.5.1-1に示すGoligherの内痔核分類によって4つに分

けられる（以下、Goligher分類と略す）。なお、内痔核の発生部位はほぼ動脈分布と一致し、

大部分は右前、右後及び左外側に発生する（図2.5.1-1）。これらは上直腸動脈に由来し主

痔核と呼ばれ、また、その他の場所に発生するものは、上直腸動脈から分岐した側枝に由来

するものとして副痔核と呼ばれている。 

 

表2.5.1-1 Goligherの内痔核分類4） 

Ⅰ度 

 

排便怒責で静脈うっ血のあるときにのみ内痔核が肛門管

腔内に軽度に膨隆するだけで肛門外には脱出しない。 

Ⅱ度 

 

痔核がより大きく腫大して管腔内に膨隆するだけでなく，

怒責時には肛門縁の外方へ脱出する。 

排便が終了して怒責がなければ，自然に肛門管内に還納す

る。 

Ⅲ度 

 

痔核が脱出しやすくなり，排便時脱出だけでなく，排便後

も用手還納をしないと肛門内に戻らなくなったもの。 

Ⅳ度 

 

痔核がさらに増大し，肛門管外にまでおよんで肛門管内に

還納ができず，外方に常に脱出が認められる（俗に脱肛と

呼ばれるもの）。 
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図2.5.1-1 動脈の走行と痔核の発生部位 

 

（2）ＯＣ－１０８の開発理由 

1）内痔核治療の問題点 

従来、内痔核の治療は、薬物治療（坐薬や軟膏、経口薬）や肛門部衛生、その他の生活

指導によって症状の緩解を促す保存療法が基本であり、保存療法を行っても症状が進行し

た場合には入院による手術療法が行われてきた。 

本邦において行われている痔核根治療法に用いられている手術療法としては、結紮切除

術、Circular Staplerを用いた痔核手術5）、Harmonic Scalpel Hookを用いた痔核手術6）

及び半導体レーザー治療7）などがある。 

結紮切除術は痔核の標準的な根治療法として広く普及しており、その術式の工夫・改良

により術後疼痛の軽減、術後早期出血の減少、治癒期間の短縮が可能となってきているが、

未だ十分なものではない。依然として、手術（結紮切除術）の場合には、術後の疼痛管理、

感染予防と創処置、出血対策（早期出血、晩期出血）などの点から、現在においてもある

程度の入院期間が必要とされている8）。しかし、実際、患者に入院手術を勧めた場合、手

術による切除そのものや術後疼痛・出血などがあることから手術を躊躇する患者も少なく

なく、入院に際しても、入院期間の短縮を求める声が多い9）。 

ちなみに、結紮切除術の対象患者、再発率、安全性及び入院日数を表 2.5.1-2 に示す。 
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表 2.5.1-2 結紮切除術の対象患者再発率、安全性及び入院日数 

種 類 結 紮 切 除 術 

対象患者 Goligher 分類Ⅲ、Ⅳ度 
再発率 ・隅越 10）によれば、術後の患者 1823 例中 27 例（1.5％）に

再発がみられ、再発までの期間は 10 年以上経過している例
が多かった。 

・岩垂 11）によれば、術後の満足度に関する患者 335 例のアン
ケート調査の結果、96.4％に満足が得られており、5 年以
上経過例と 5 年未満例に分けた検討でもほぼ同様であっ
た。 

安全性 皮垂 5.1％12） 
腰麻後頭痛 4.9％13） 
術後早期出血 1.7％13） 

術後晩期出血 0.5％13） 

排尿障害 1.7％13） 
創哆開 1.0％12） 
排便障害 0.7％13) 
創感染 0.3％12) 
狭窄 0.1％12) 
難治創 0.1％12) 

入院日数 1～2 週間 12､14,15)（平均 11 日＊） 
*：平成 15 年 3 月 13 日厚生労働省告示第 75 号「厚生労働大臣が指定する
病院の病棟における療養に要する費用の額の算定方法」の別表 9「診断群
分類点数表」の内痔核（痔核手術・根治手術）の入院期間Ⅱより引用） 

 

この手術療法と保存療法の間に位置する治療法として、硬化療法などの手術より侵襲度

の低い外来処置があり、保存療法に抵抗性を示す内痔核患者に対して行われるようになっ

てきている。これらの方法は、患者に入院する負担を与えることなく外来で処置できると

いう長所はあるものの、特に硬化療法については、その適応と有効性の限界を考慮して行

う必要がある。 

本邦においては、硬化療法剤として5％フェノール含有アルモンド油（パオスクレー®）、

ポリドカノール（エトキシスクレロール®）、オレイン酸モノエタノールアミン（オルダ

ミン®）が上市されている。これらのうち、内痔核に対する効能を取得しているものは、5％

フェノール含有アルモンド油（パオスクレー®）のみである。この5％フェノール含有アル

モンド油（パオスクレー®）による硬化療法は、痔核及び痔核根部血管周辺粘膜下に注射

し、痔核血管周辺に炎症を起こすことにより、その二次的な線維化によって痔核内の血流

を低下させ、粘膜を固定させる方法である。 

しかしながら、この方法は、Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度の主症状である脱出に対する効

果が不十分であることが報告されており16)、主に出血を繰り返す内痔核患者の止血に適応

されている17)のが現状である。ちなみに、効果が認められた場合であっても、その効果の

持続は6箇月～3年と一定した報告はなく、再発するものが多い18）。 
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2）「消痔霊®」とＯＣ－１０８ 

中国では30年以上前から明礬液を使用した局所注射液による内痔核の治療が行われて

いた。1970年代に中国中医研究院広安門医院大腸肛門科の史 兆岐 元教授らは、この薬剤

に改良を加えて消痔霊®を開発し、1979年に中国政府より薬剤としての認可を受けている。

消痔霊®の有効成分は硫酸アルミニウムカリウムとタンニン酸とされている。 

硫酸アルミニウムカリウムは、収れん作用、止血作用及び起炎作用を有し、また、タン 

ニン酸は収れん作用により局所の保護及び抗炎症作用を示すことが知られている。消痔霊®

を痔核局所に投与すると、血流遮断を介した止血及び痔核の縮小、更に無菌性炎症を介し

た持続的な線維化19)による粘膜層及び粘膜下層の筋層への癒着・固定を促進し、非観血的

に病変組織を硬化退縮させることにより、主症状である脱出や排便時の出血を消失させる

と考えられている。 

消痔霊®は、肛門括約筋を弛緩させるために行う局所麻酔による前処置後、多くの場合

同量の局所麻酔剤により硫酸アルミニウムカリウムとして2％溶液に調製され、痔核内に4

段階に分けて直接投与（四段階注射法）される。本治療法は主に手術療法の適応となる

Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の重度内痔核に適用され、中国では既に多くの治療実績が報告され

ている。報告によると、治癒率は96％あるいは99％であり、また、治癒までの期間が短い

こと、投与後の出血や肛門狭窄などの副作用や後遺症はほとんどみられないことが特徴と

して挙げられている20,21)。 

ＯＣ－１０８は、消痔霊®の処方のうち、添加剤の一部を見直した製剤であり、中国に

おける消痔霊®の使用方法と同様に、内痔核に直接注射する局所注射用配合剤である。Ｏ

Ｃ－１０８による治療法は非観血的な治療法であり、痔核内に4段階に分けて直接投与（四

段階注射法）する（図2.5.1-2）。したがって、観血的な手術療法に比べ、術後の疼痛、出

血、排便制限などが著しく軽減される。また、外来若しくは短期間の入院により、重度内

痔核の主症状である脱出や排便時の出血を消失させることが期待される。更に、消痔霊®

の中国における使用経験から副作用は少ないと考えられる。 

このように、ＯＣ－１０８は、既存の硬化療法剤では効果が不十分であり、手術適応と

されている脱出を伴う重度内痔核に対して有効性が期待されることから、内痔核に対する

新規の硬化療法剤として有用であると考え、本邦での開発に着手した。 
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図2.5.1-2 期待されるＯＣ－１０８の治療効果 

 

（3）臨床開発計画の概略 

臨床試験の実施に際し、本剤が痔核へ直接投与される硬化療法剤であることから健常人で

の第Ⅰ相試験が実施できないと判断し、内痔核患者を対象とした前期第Ⅱ相試験で薬物動態、

安全性及び有効性を検討した。これに引き続き第Ⅲ相試験として、有効率及び再発率の目標

値を設定し、点推定値がその条件を満たすことを確認することにより内痔核に対する有効性

を検証した。また、第Ⅲ相試験に併せてＯＣ－１０８の評価基準に準じて内痔核を対象とし

た手術療法（結紮切除術）に関する調査を実施し、同時比較によりＯＣ－１０８の臨床的な

位置づけを考察した。 

本剤の用量については、本剤が痔核への局所注射剤であり、投与量は痔核の大きさ、数に

よって決定されることから、個々に大きさや数が異なる痔核患者に対して、複数の用量群を

設定した臨床試験を実施することは現実的でないと判断した。したがって、後期第Ⅱ相試験

（用量検討試験）は実施せず、本剤の至適濃度については非臨床試験により設定し、用量に

ついては、消痔霊®の使用経験及び前期第Ⅱ相試験成績から設定した。 

また、本剤は痔核内に直接投与する局所注射用配合剤であり、その投与方法は、痔核の大

きさに応じて１主痔核（部位）あたり4段階に分けて、粘膜の下層深部から痔核全体に投与

する方法であり、投与手技の誤りによって予期せぬ副作用が発現する可能性は否定できない。

そこで、臨床試験では、投与方法について十分に注意喚起を行い実施した。 

その結果、2.7 臨床概要に示したとおり、内痔核に対する有効性及び安全性が確認され、

また、手術療法との比較により本剤の臨床的な位置づけが確認できたものと判断し、医薬品

製造承認申請を行うこととした。 

以下に各試験の計画について述べる。なお、本項の治験期間は治験届における治験実施期

間である。 
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1）前期第Ⅱ相試験（治験期間：  年 月～  年 月） 

脱出を伴う内痔核患者(Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度)を対象として、ＯＣ－１０８（4％）を1％

塩酸プロカイン注射液を用いて調製した2％溶液を直接内痔核に投与し、その有効性、安

全性並びに有効成分である硫酸アルミニウムカリウム由来のアルミニウム及びタンニン

酸の薬物動態を検討した。有効性評価は、投与28日後までの内痔核の「脱出」、「排便時

出血」及び「痔核の大きさ」等の症状改善率を指標とし、更に投与後１年間の再発調査を

実施した。 

安全性評価は、自覚症状・他覚所見、臨床検査値、血圧・脈拍数・体温及び投与後合併

症を指標とした。本剤は痔核に直接投与する硬化療法剤であることから、投与部位等の安

全性を確認するために、本剤投与後に発現が予想される症状（術後疼痛、排尿困難、排便

困難、感染性浮腫、硬結、滲出性漏出、壊死、出血、肛門狭窄及び肛門弛緩）を投与後合

併症として評価した。 

 

【個別相談内容】 

本試験の開始に先立ち、医薬品機構と個別相談22)を実施し、その結果を踏まえ、以下の

計画で試験を実施した。 

・薬物動態試験を患者で行い、併せて有効性及び安全性を評価する 

・ＯＣ－１０８(4％)を、用時1％塩酸プロカイン注射液を用いて調製した2％溶液とし

て投与する 

・投与方法を四段階注射法のみとする 
 

【再発率の評価期間を1年間とした根拠】 

本剤の主な治療対象は、手術療法の適応であるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の重度内痔核であ

る。本剤による治療は、観血的な手術療法に比べて患者に与える身体的負担が少なく、処

置後合併症の軽減及びより短い入院期間での治療も可能になる新たな治療法であると考

えている。 

このような本剤の内痔核に対する臨床的位置づけを考察するために、短期的な効果のみ

ならずその効果の持続を確認する必要があると判断して投与後1年間の再発調査を実施す

ることとした。調査期間は、本来、手術療法が根治術であることを考慮すれば、本剤の再

発については治療後できる限り長期間にわたって調査することが好ましい。しかし、長期

にわたる調査は、本疾患が良性の疾患であり、患者は内痔核が治癒し症状がなくなれば自

ら受診しない、あるいは受診を望まなくなるため長期になればなるほど追跡調査は困難で

ある。 

以上のことから、再発の調査期間としては臨床試験の実施可能性を考慮しても１年間は

必要であると判断した。 
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2）第Ⅲ相検証試験（治験期間：  年 月～  年 月） 

本試験は脱出を伴う内痔核患者(Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度)を対象として、ＯＣ－１０

８(4％)を0.5％塩酸リドカイン注射液あるいは生理食塩液を用いて調製した2％溶液を直

接内痔核に投与し、その有効性を検証するとともに安全性を検討した。また、本剤による

試験と併せて、Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者を対象とした手術療法（結紮切除術）に関す

る調査をＯＣ－１０８の評価基準に準じて実施し、同時比較により、本剤の内痔核治療に

おける位置づけを検討した。 

有効性については、前期第Ⅱ相試験と同様に投与28日後までの内痔核の「脱出」、「排

便時出血」及び「痔核の大きさ」等の消失率で評価し、有効例について投与後１年間の再

発調査を実施した。 

有効性評価については、治験相談での指導を踏まえ、投与前の状態の如何にかかわらず

「症状が消失」したか否かで評価することとし、目標とする有効率（「脱出」の消失率）

及び再発率（「脱出」あるいは「排便時出血」の再発率）は、治験調整委員会の肛門専門

医による議論を基に、それぞれ臨床的に許容できる「80％」以上、「30％」未満と設定し

た。 

 

【有効率「80％」以上、再発率「30％」未満と設定した理由】 

本剤の治療対象は、Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度の脱出を伴う内痔核であるが、主な治療

対象は従来手術療法の対象であるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の重度内痔核である。本剤は非観

血的な治療法であることから、観血的な手術療法に比べて患者に与える身体的負担が少な

く、処置後合併症の軽減が可能であり、また、手術療法に比べてより短い入院期間により、

速やかに内痔核の主症状である脱出や出血を消失させる治療法であると考えている。これ

らのことから、本剤は従来手術療法の治療対象であった患者における治療法として新たな

選択肢になり得るものと考える。 

このような本剤のメリットを踏まえ、目標とする消失率を設定するに際して、国内の肛

門専門医に対する意見聴取を行った。その結果、前期第Ⅱ相試験や消痔霊を経験した先生

方によると投与手技が適切に行われれば、前期第Ⅱ相試験で得られた100％という数字に

近い消失率は期待できる。ただし、第Ⅲ相検証試験では本剤あるいは消痔霊による投与手

技の経験が少ない医療機関が新たに参加することから有効率が低くなる可能性を考慮し

ても、少なくとも80％は必要ではないかという趣旨の意見に概ね集約された。また、再発

率については10～30％であった。 

一方、前期第Ⅱ相試験及び消痔霊未経験の医師に対して本剤の意見聴取を行ったところ、

脱出に対する有効率60～100％、再発率30％以下であり、経験を有する医師と大きな乖離

はなかった。 

そこで、治験調整委員会（平成 年 月 日開催）を開催し、①「OC-108投与28日後の

脱出に対する消失率として80％を目標とすること」、②「投与後1年間の脱出あるいは出

血の症状の再発率として30％未満」という申請者側の提案を基に、目標とする消失率及び

許容される再発率について議論して頂いた。その結果、第Ⅲ相検証試験においては
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Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度と対象を拡大して実施すること、並びに本剤のメリットを踏ま

えると、有効率は80％以上、再発率は30％未満であれば、臨床的に許容できるとの結論が

得られた。 

治験調整委員会における上述の議論をもとに、第Ⅲ相検証試験の目標値を「消失率が

80％以上であることを確認すること、また消失率の95％信頼区間の下限値が70％を超える

ことを検証すること」と設定した。また、「再発率が30％未満であることを確認すること」

と設定した。 

この目標とする消失率80％については、根治療法である手術療法の消失率100％と比較

しても、上述したような本剤のメリットがあることを踏まえると、その消失率の差を補う

ものであり、申請者として妥当と判断している。 
 

再発調査の期間については、内痔核が肛門部の良性疾患であり、症状が消失することに

より患者は受診を望まなくなるため、長期になるほど追跡調査は困難であることから、前

期第Ⅱ相試験での経験と実施可能性を踏まえ1年間と設定した。 

安全性については、自覚症状・他覚所見、臨床検査値、血圧・脈拍数・体温及び投与後

合併症で評価した。投与後合併症については、本剤の特異的な合併症である硬結及び一般

に手術後に発現が予想される症状の有無について評価した。 

なお、本剤の調製用希釈液については、前期第Ⅱ相試験では1％塩酸プロカイン注射液

を使用したが、当該局所麻酔剤は本邦で汎用されていないこと、アナフィラキシー等のア

レルギー症状の発現23)が認められることから、第Ⅲ相検証試験では0.5％塩酸リドカイン

注射液に変更した。調製用希釈液として使用する局所麻酔剤を変更することにより、本剤

の薬理作用、薬物動態（血清中アルミニウム）に影響はなかった（2.6.2.5及び2.6.4.7）

ことから、臨床使用時の有効性及び安全性にも影響はないものと考えた。 

 

【第Ⅱ相試験終了後相談・個別相談内容】 

本試験の開始に先立ち、医薬品機構と第Ⅱ相試験終了後相談24)及び個別相談25）を実施し

た。 

第Ⅱ相試験終了後相談では、以下の内容等について相談した。 

・用量設定試験を実施しないことの是非について 

・比較対照を置かないオープン試験により有効性、安全性を検証する是非について 

その結果、以下の指摘、指導を受けた。 

・ 

・ 

・ 

更に、本剤の調製方法に関し、以下の指摘を受けた。 

 ・ 

 

 

引き続き、第Ⅲ相試験の目的と治験デザイン、再発・追跡調査の実施方法について個別
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相談を実施し、以下の指導を受けた。  

・ 

・ 

 

 

前述の第Ⅱ相試験終了後相談及び個別相談結果を踏まえ、以下の対応で試験を実施した。 

・用量検討試験は実施せず、消痔霊®の使用経験及び前期第Ⅱ相試験成績から標準的

投与量を設定する 

・Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度を対象とし、有効率（症状消失率）、再発率の目標値を

設定し、点推定値がその値を超えることを検証する 

・Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度を対象とした手術療法の調査結果と比較検討する 

・再発調査期間は1年間とし、再発と判定された場合は、その時点で調査終了とする 

 ・塩酸リドカイン注射液を添付した製剤を治験薬とし、医療機関に提供する 
 

【Goligher分類Ⅱ度の患者を対象とした妥当性】 

通常、Goligher分類Ⅱ度の症例の治療は、痔核に伴う出血、疼痛、腫脹の緩解のために

外用薬（坐剤、軟膏）あるいは内服薬による薬物療法が中心に行われている。また、薬物

オスクレーによる硬化療法は主にGoligher分類Ⅰ～Ⅱ度の出血する内痔核で、脱出の軽度

のものに使用されている。 

本剤は手術の適応となるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の重度内痔核に適応を絞り開発を開始し

たが、医薬品機構との治験相談において、市販後の適応外使用についての可能性に関して

指摘を受けた。本邦における消痔霊の使用実態を聴取した結果、主に脱出の改善を目的に

Goligher分類Ⅱ度にも使用されており、有効であることも報告されている26,27）ことから有

効性が期待できると判断し、Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度と共にGoligher分類Ⅱ度の患者も治験

対象とした。 

なお、Goligher分類Ⅱ度の症例の中には、薬物療法でも十分な症状の改善が得られない、

又は、急性期の出血、疼痛あるいは腫脹等の症状は薬物療法で一時的に緩解しても、その

症状を繰り返す患者もいる。このような患者は手術を適用するほどでもないと考えられ、

手術に比べて侵襲の少ない本剤による治療を行うことで、より長期間の治癒効果が期待さ

れる。 

 

【保存療法と比較検討しない根拠】 

本剤は、従来手術の適応であったGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の重度内痔核を適応とする薬剤

であり､第Ⅲ相検証試験ではGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の症例で手術療法との比較を行った｡ 

Goligher分類Ⅱ度については、先に述べたように薬物療法が基本治療であるが、中には本

剤を適応する方が望ましい症例もあると判断したことから、第Ⅲ相検証試験ではⅡ度も加

えて本剤の有効性を検討した｡ 

しかし、薬物療法はGoligher分類Ⅱ度を主な治療対象とし、痔核に伴う出血、疼痛、腫
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脹の緩解を目的とするもので、痔核に伴う脱出の改善には微力であり、内痔核の脱出を治

療する本剤との比較はできないと考えている｡ また、硬化療法剤のパオスクレーは主に

Goligher分類Ⅰ～Ⅱ度の出血を繰り返す内痔核に対して使用されており、脱出に対する効

果が不十分であるため、本臨床試験では、手術対象であるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の脱出に

対する有効性を検討することとした｡ 

 

3）高齢者薬物動態試験 （治験期間：  年 月～  年 月） 

脱出を伴う内痔核患者(Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の高齢者（65歳以上）)を対象として、Ｏ

Ｃ－１０８(4％)を0.5％塩酸リドカイン注射液を用いて調製した2％溶液を直接内痔核に

投与し、硫酸アルミニウムカリウム由来のアルミニウムの薬物動態を検討した。また、血

中薬物動態値及び尿中排泄率について前期第Ⅱ相試験で得られた非高齢者の成績と比較

し、加齢の影響を考察した。さらに、有効性及び安全性についても併せて検討した。 
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 

該当する試験は実施していない。 
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 

本剤は、硫酸アルミニウムカリウム及びタンニン酸を有効成分とする局所注射用配合剤であ

ることから、アルミニウムとタンニン酸を対象として薬物動態を検討した。 

ヒトでの薬物動態については、本剤が痔核へ直接投与される硬化療法剤であることから健常

人を対象とした臨床試験の実施は不可能であると判断し、内痔核患者（非高齢者）を対象とし

た前期第Ⅱ相試験において、本剤の有効性、安全性と併せてアルミニウムとタンニン酸の薬物

動態を検討した。また、同様の方法により高齢者を対象とした薬物動態試験を実施し、加齢の

影響を考察した。なお、前期第Ⅱ相試験の結果、食物由来と考えられる内因性のタンニン酸の

影響が大きく、本剤に由来するタンニン酸の薬物動態の検討は困難と判断し、高齢者薬物動態

試験ではアルミニウムの薬物動態のみを検討した。 

これらの臨床試験では、内痔核患者のうち手術の適応となるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度を対象と

して実施した。また、本剤による治療は単回投与で終了することから、単回投与時の薬物動態

を検討した。 

 

（1）非高齢患者における検討（前期第Ⅱ相試験） 

15例の非高齢者にＯＣ－１０８(2％)を平均33.5 mL（硫酸アルミニウムカリウムとして平

均10.7 mg/kg、タンニン酸として平均0.40 mg/kg）投与したときの血清中アルミニウム濃度

は、投与終了後0.71±0.37時間にCmax（1.80±0.51μg/mL）に達した（表2.5.3-1）。また、投

与後96時間までのアルミニウムの尿中排泄率は56.6±11.1％であった（表2.5.3-2）。なお、

投与後96時間までに尿中に排泄された量の85％が投与後24時間までに排泄され、体循環に移

行したアルミニウムの尿中への排泄は、比較的速やかであった（臨床概要2.7.2:表

2.7.2.2-2）。 

一方、投与前の血清中タンニン酸濃度は、定量限界（   μg/mL）未満～0.827μg/mLと

被験者間で変動が大きかった。これは食物由来のタンニン酸の影響によるものと考えられた。

なお、15例中3例では投与前の血清中タンニン酸濃度は、投与終了後24時間までのいずれの

値よりも高かった。血清中タンニン酸は投与終了後0.87±1.64時間にCmax(0.13±0.13μg/mL)

に達し、AUC0-24hは1.06±0.98μg･h/mLであった。なお、半減期は消失相を十分に追跡できな

かったため、算出しなかった。 

 

（2）高齢患者における検討（高齢者薬物動態試験） 

6例の高齢者(69～74歳)にＯＣ－１０８（2％）を平均37.8 mL（硫酸アルミニウムカリウ

ムとして平均13.1 mg/kg）投与したときのアルミニウムのtmaxは投与終了後0.25±0.00時間で

あり、アルミニウムは体循環に速やかに移行した。Cmaxは2.09±0.33 μg/mLであった（表

2.5.3-1）。高齢者の投与後96時間までのアルミニウムの尿中排泄率は48.7±4.8％であった

（表2.5.3-2）。投与後24時間までの尿中排泄率は、投与後96時間までの79％（蓄尿が不完

全であった症例を除いて算出）を占めており、血中に移行したアルミニウムは非高齢者の場

合と同様に比較的速やかに尿中へ排泄された。 
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表2.5.3-1 アルミニウムの薬物動態値（平均値±標準偏差） 
被験者 
 

年齢 投与液量 
（mL） 

 投与量b） 
（mg/kg） 

tmax 
（h） 

Cmax 
（µg/mL） 

t1/2（24-168h） 
（h） 

AUC0-24h 
（µg･h/mL） 

AUC0-∞ 
（µg･h/mL） 

高齢者 
（n=6） 

70.0 
（69～74）

37.8 
（34～41） 

13.1 
（10.4～16.3）

0.25±0.00 2.09±0.33 
［1.74～2.43］

48.8±5.1 
［43.4～54.2］ 

16.0±2.6 
［13.3～18.7］

33.7±5.9 
［27.5～39.9］

非高齢者a) 
（n=15） 

49.3 
（30～64）

33.5 
（27～42） 

10.7 
（8.4～13.7） 

0.71±0.37 
［0.51～0.92］

1.80±0.51 
［1.52～2.08］

49.7±9.9c） 
［43.9～55.4］ 

13.8±3.7 
［11.7～15.8］

30.1±5.1c） 
［27.1～33.1］

a）：資料5.3.5-2より引用 

b）：硫酸アルミニウムカリウム 

c）： n=14（１例において７日後の採血を実施しなかったため算出不能） 

（ ）：最小値～最大値 

［ ］：平均値の95％信頼区間  
 
表2.5.3-2 アルミニウムの尿中排泄率 (投与量に対する％)［平均値±標準偏差］ 
被験者 0～24h 24～48h 48～72h 72～96h 0～96h 

高齢者 

（n=6） 

36.9 

±4.6 

［32.1～41.7］ 

5.8 

±1.0 b） 

  

3.0 

±0.6  

1.8 

±0.4 

48.7 

± 4.8 b） 

［42.7～54.7］ 

      

非高齢者a） 

（n=15） 

50.2 

±13.3 

［42.9～57.5］ 

4.5  

±1.6 c） 

 

2.4  

±0.8 c） 

 

1.5 

±0.4 

 

56.6  

±11.1 c） 

［50.2～63.0］ 

a）：資料5.3.5-2より引用 

b）：n=5（6例中1例において採尿もれがあったため）  

c）：n=14（15例中1例において採尿もれがあったため） 

［ ］：平均値の95％信頼区間 

  

 

（3）アルミニウムの薬物動態値に及ぼす加齢の影響 

アルミニウムの薬物動態値について、高齢者の成績と非高齢者の成績を合わせて年齢との

関係を検討した。 

年齢とCmax、AUC0-24h及びAUC0-∞の関係については、いずれも加齢に伴う有意な変化は認めら

れなかった(相関係数：0.098～0.352)。また、高齢者のt1/2(24-168h)は非高齢者の0.98倍と同程

度であり、加齢に伴う有意な変化は認められなかった(相関係数：-0.159)。高齢者の投与後

96時間までの尿中排泄率は、非高齢者の0.86倍であったが、年齢と投与後96時間の尿中排泄

率との関係を検討した結果、加齢に伴う有意な変化は認められなかった(相関係数：-0.088)。  

以上より、ＯＣ－１０８投与後のアルミニウムの薬物動態値に加齢による影響は認められ

なかった。 

 

（4）安全域の確認 

イヌ4週間反復静脈内投与における無毒性量（12 mg/kg反復投与）及び毒性量（16 mg/kg

反復投与）でのアルミニウム全身曝露量の分布と、前期第Ⅱ相試験に基づき、体重60 kgの
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ヒトにおける臨床最高用量でのアルミニウム全身暴露量の分布を直線回帰分析による推定

した値（Cmax：3.90μg/mL．95%信頼区間：2.58～5.22μg/mL、AUC0-24h：26.5μg･h/mL．95%

信頼区間15.0～38.0μg･h/mL）とを比較した結果、本剤の安全域は確保されるものと判断さ

れた（図 2.5.3-1）。なお、16 mg/kg以上で腎尿細管上皮細胞の好塩基性化がみられたが、

軽度な変化（軽微な変化は生理食塩液投与においても認められる）で休薬により回復傾向が

認められたこと、また、生化学的検査及び尿検査で腎機能への影響を示唆する変化も認めら

れなかったことより、臨床において腎障害が発現する可能性は低いと考えられた。 

0 
 

5 
 

10 
 

15 
 

20 
 

0 
 

20 
 

40 
 

60 
 

80 
 

100 
 

120 
 

140 
 

160 
 

180 
 

C5
mi
n(
Cm
ax
)（

µg
/m
L）
 

AU
C0
-2
4h
（

µg
･h
/m
L）
 

ヒトに最高用量を投与する 
場合の推定値（95％信頼区間） 

：異常が認められなかった 
 イヌでの値。 

12 
 

16 
 

20 
 イヌにおけるＯＣ－１０８投与量（mg/kg/day） 

12 
 

16 
 

20 
 

：腎尿細管上皮の好塩基性化 
 が認められたイヌでの値。 

 

図 2.5.3-1 イヌ4週間反復静脈内投与毒性試験でのアルミニウム全身曝露量と 

ヒト臨床最高用量でのアルミニウム全身曝露量との比較 

イヌの値は4週間反復静脈内投与毒性試験の投与最終日における血清中アルミニウム濃度の

投与5分後の値（C5min）及びAUC0----24hを、ヒトの値は前期第Ⅱ相試験に基づいて推定した臨床最

高用量（ＯＣ－１０８（2％）投与液量 60 mL、体重は60 kgとして計算）での血清中アルミ

ニウム濃度のCmax及びAUC0----24hを示す（資料5.3.5-2）。 
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2.5.4 有効性の概括評価 

（1）患者背景 

本剤の臨床試験は、Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度の患者を対象とし、被験者の選択において、

全試験を通じて性別は不問とし、年齢については、前期第Ⅱ相試験では20歳以上65歳未満、

第Ⅲ相検証試験では20歳以上、高齢者薬物動態試験では65歳以上とした。また、嵌頓痔核＊、

重篤な心疾患、肝疾患、腎疾患、血液疾患を合併している患者及び妊娠中あるいは授乳中の

婦人は対象から除外した。 

その結果、有効性の評価対象となった124例の患者背景は男性74％、女性26％、65歳未満

75％、65歳以上25％、Goligher分類は、Ⅱ度19％、Ⅲ度61％、Ⅳ度20％であった。また、Ｏ

Ｃ－１０８(2％)の総投与量は１治療あたり10～50 mL(平均31.0 mL)で、使用されたＯＣ－

１０８の調製用希釈液別では、塩酸リドカインが44％、塩酸プロカインが12％、生理食塩液

が44％であった。 

 

今回臨床試験で検討した患者には、20歳未満の男女、嵌頓痔核＊及び妊娠中もしくは出産

後の授乳中の婦人は含まれていない。しかし、2.5.1で述べた内痔核の病態や成因を考慮す

ると、20歳未満、特に小児には本剤の治療が必要となる内痔核が発症する可能性は低いもの

と推察される。 

一方、嵌頓痔核＊については、本剤の投与により、投与部位に無菌性の炎症を惹起するこ

とから、その症状をより悪化させる可能性を否定できないため、使用上の注意の【禁忌】と

して「嵌頓痔核を伴う患者（症状を悪化させることがある）」を設定し、注意喚起すること

とした。 

また、妊娠中あるいは出産後の授乳中の婦人に対しては、本剤の生殖発生毒性試験におい

て注射局所の障害により十分な検討ができていないこと、本剤の有効成分である硫酸アルミ

ニウムカリウムのアルミニウムが乳汁中に移行すること、などの理由から、市販後において

は、使用上の注意の【禁忌】として「妊婦又は妊娠している可能性のある婦人」及び「授乳

中の婦人」を設定し、投与を避けるように注意喚起することとした。 

これらの部分集団以外は、試験対象とした集団と、市販後に実際に本剤が投与される集団

との間に大きな違いはないものと考える。 

＊：嵌頓痔核とは、急性の血流障害によって生じた痔核が肛門外に脱出し、還納し難い状態に

陥った急性の病態であり、その特徴は、①痔核内部に血栓を認めること、②全周性の強い

浮腫を伴って痛みが強いことである。 

 

（2）有効性のまとめ 

1）前期第Ⅱ相試験 

Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者に対し、ＯＣ－１０８投与28日後の改善率（中等度改善以

上）は、「脱出」と「痔核の大きさ」においてそれぞれ100％（15/15例、90％信頼区間：

82％～100％）、100％（15/15例、90％信頼区間：82％～100％）とすべて「有効」（中等

度改善以上）であり、「排便時出血」は92％（11/12例、90％信頼区間：66％～100％）で
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あった。投与3日後の「脱出」、「排便時出血」、「痔核の大きさ」の改善率は、それぞ

れ93％、100％、80％であり、投与後早期から有効性を示した。また、投与後１年間の再

発率は15％(2/13例)であった。 

その他の症状重症度（「自発痛」、「排便痛」、「下着の汚れ」、「肛門周囲の腫脹」

の症状重症度）についても、投与28日後の改善率（1段階改善以上）は、「自発痛」38％、

「排便痛」73％、「下着の汚れ」83％及び「肛門周囲の腫脹」86％であり、患者の日常生

活の改善効果が示唆された。 

本剤は、投与後早期より内痔核症状の改善が得られ、また、１年間の非再発率も良好で

あったことから、従来手術適応であった重度内痔核に対する有効性が示唆された。 

 

2）第Ⅲ相検証試験 

Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度の患者を対象とし実施した。 

①ＯＣ－１０８投与試験 

主要評価項目である投与28日後の「脱出」の消失率は94％（97/103例、両側95％信頼区

間88％～98％）であり、治験調整委員会の肛門専門医による議論を基に予め設定していた

臨床的に許容できる消失率80％を点推定値において上回るものであり、また両側95％信頼

区間の下限値（88％）も治験実施計画書で設定していた70％を上回った。 

副次評価項目である投与28日後の「排便時出血」及び「痔核の大きさ」の消失率はそれ

ぞれ94％（51/54例、両側95％信頼区間：85％～99％）、58％（60/103例、両側95％信頼

区間：48％～68％）であった（表2.5.4-1）。 

 

   表 2.5.4-1 投与28日後の「脱出」・「出血」・「痔核の大きさ＊」の消失率 
消失率 項 目 消失 非消失 計 

例数 両側 95％信頼区間 

脱出 97(94％)  6( 6％) 103 97(94％) 88％ ～  98％ 

排便時出血 51(94％)  3( 6％)  54 51(94％) 85％ ～  99％ 

痔核の大きさ 60(58％) 43(42％) 103 60(58％) 48％ ～  68％ 

＊：「痔核の大きさ」の消失率については、「痔核の大きさ」が投与後に「ほとんどなし」 

という状態に治癒した症例の割合を算出し、「痔核の大きさの消失率」と定義した。 

 

一方、ＯＣ－１０８投与後１年間の再発率は、13％（12/95例、両側95％信頼区間：7％

～21％）であった。この再発率13％は、本治験の目的として予め設定していた臨床的に許

容できる30％を点推定値において下回り、また両側95％信頼区間の上限値（21％）もこの

30％を下回った。 

評価時期別（投与3、7、28日後）の症状消失率の推移について、「脱出」及び「排便時

出血」の消失率は、投与3日後の時点においてそれぞれ94％、91％であり、投与28日後と

同程度の消失率であった。「自発痛」、「排便痛」、「下着の汚れ」及び「肛門周囲の腫

脹」の消失率についても投与3日後、7日後及び28日後と経時的に高くなる傾向にあり、投
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与28日後の消失率はそれぞれ94％、89％、92％、79％であった。 

調製用希釈液別では、ＯＣ－１０８調製用希釈液として塩酸リドカイン及び生理食塩液

を用いたとき、「脱出」の消失率はそれぞれ92％（44/48例）及び96％（53/55例）であり、

その効果はほぼ同じであった。また、投与後1年間の再発率は塩酸リドカインでは16％

（7/44例）、生理食塩液では10％（5/51例）とほぼ同程度の効果を示した。 

以上のように、本剤投与によって投与後早期より内痔核症状の消失が認められ、また、

１年間の非再発率も良好であったことから、脱出を伴う内痔核に対する有効性が確認され

た。 

 

②ＯＣ－１０８投与と手術療法との比較 

ＯＣ－１０８投与例と手術療法例との比較検討は、手術療法例の対象であるGoligherの

内痔核分類Ⅲ、Ⅳ度で実施した。 

その結果、主要評価項目である投与／手術28日後の「脱出」の消失率は、ＯＣ－１０８

投与例94％(75/80例)、手術療法例99％(84/85例)であった（Δ=－5％、差の両側95％信頼

区間：－11％～1％）。 

投与／手術28日後の「排便時出血」の消失率は、ＯＣ－１０８投与例93％(40/43例)、

手術療法例79％（62/78例）であり、ＯＣ－１０８投与例が手術療法例に比し消失率が高

かった（Δ=14％、差の両側95％信頼区間：2％～25％）。投与／手術28日後の「痔核の大

きさ」の消失率は、ＯＣ－１０８投与例54％（43/80例）、手術療法例95％（78/82例）で

あり、手術療法例がＯＣ－１０８投与例に比し消失率が高かった（Δ=－41％、差の両側

95％信頼区間：－53％～－29％）。 

「脱出」については両治療法ともに治療後早期より効果が認められ、ほぼ同様の推移を

示した。また、「排便時出血」、「自発痛」、「排便痛」、「下着の汚れ」及び「肛門周

囲の腫脹」については、ＯＣ－１０８投与例において治療後早期より症状の消失が認めら

れ、28日後においても手術療法例に比し消失率が高かった。一方、「痔核の大きさ」の消

失率はいずれの時点においても手術療法例の方がＯＣ－１０８投与例に比し高かった（図

2.5.4-1）。 

入院期間（平均値）については、ＯＣ－１０８投与例が3.6日、手術療法例が10.9日と、

ＯＣ－１０８投与例が手術療法例に比し短かった（Δ-7.3日、差の両側95％信頼区間：－

8.7日～－5.8日）。 

再発率は、ＯＣ－１０８投与例16％(12/73例)、手術療法例2％(2/81例)（Δ＝－14％、

差の両側95％信頼区間：－23％～－5％）であった。 

このように、Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者に対するＯＣ－１０８の有効性を手術療法と

比較したところ、重度内痔核の主症状である「脱出」については同程度の有効性が期待で

き、「排便時出血」、「自発痛」、「排便痛」、「下着の汚れ」及び「肛門周囲の腫脹」

についても手術より早期に改善することから、ＯＣ－１０８投与は入院期間が手術療法に

比し短縮されることが期待された。 
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以上より、ＯＣ－１０８の有効性について、以下の知見を得た。 

ⅰ）ＯＣ－１０８の「脱出」に対する効果は投与３日後より認められ、手術療法に匹敵

する消失率であった。 

ⅱ）「排便時出血」、「自発痛」、「排便痛」、「下着の汚れ」及び「肛門周囲の腫脹」

に対しても、治療後早期の段階から効果が認められ、投与28日後においても手術療

法例に比し消失率が高かった。 

ⅲ）「痔核の大きさ」については、手術療法に比し消失率が低かった。しかしながら、

本剤の適応は「脱出を伴う内痔核（Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度）」を想定しており、

内痔核の主訴である「脱出」や「排便時出血」への効果が十分であることから、痔

核が残存しても、本剤の投与による治療意義はあるものと考えられた。 

ⅳ）投与後1年間の非再発率は良好であるものの、手術療法に比し低かった。 

ⅴ）入院期間（平均値）についてはＯＣ－１０８投与例が手術療法例に比し短かった。 
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図 2.5.4-1 ＯＣ－１０８投与例及び手術療法例の症状消失率（Goligher 分類Ⅲ、Ⅳ度）
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3）有効性の結論 

これらのことから、ＯＣ－１０８の「脱出を伴う内痔核（Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度）」

に対する有効性は、臨床試験で規定した投与方法、投与量により十分な効果が期待できる

ものと考えられ、内痔核に対する治療の新たな選択肢になるものと考えられた。また、本

剤は手術療法例に比較して、患者に与える身体的負担も少なく、治療後早期の職場復帰な

ど日常生活の質を改善する可能性が示唆された。 
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4）本剤による再治療の可能性 

臨床試験においては、本剤による治療後に再発した場合や効果不十分であった場合に再

投与する検討は実施していないことから、臨床試験において再発した症例あるいは効果不

十分であった症例（以下、無効例）のその後の処置に関する調査の結果及び消痔霊の報告

から説明する｡ 

本剤による治療後に消痔霊による再処置が行われたのは、再発例4例、無効例1例の計5

例であった（表2.5.4-2）｡ 再治療後4例は改善を認めており、1例は消痔霊投与翌日以降

受診がなかった。今回調査を行った3症例(CRF管理番号222216＊、222206＊、222209＊)では、

消痔霊による再処置にあたり、粘膜面の硬化があり（肉眼的、触診では感知しない程度）、

注射針刺入時に若干の力を必要とした症例もあったが、いずれも技術的に注入が困難とな

った症例はなかった。 

一方、消痔霊については、高村らは内痔核患者117例に対し消痔霊治療を行い、その後

に再発した10例において8例に2回投与、2例に3回投与を行っており、いずれも経過は良好

と報告している28）｡また、史兆岐らも1205例中、85％（1025例）に1回、15％(180例)に2

回の消痔霊投与を行い、1例を除き治癒又は改善したと報告している20）｡ 

以上のことから、本剤による治療後に再発した場合、本剤による再治療は可能と考えら

れる。また、その際の投与は技術的にも初回投与と変わらないと考える｡ 
 

表 2.5.4-2 ＯＣ－１０８投与後の再発例及び無効例に対する消痔霊による再処置 

№ 

CRF 管理 

番号/ 

症例番号＊ 

対象 OC-108 及び消痔霊投与 消痔霊投与後の経過及び医師のコメント 

1 222216 無効例   . . ：OC-108 投与 

投与 56 日後＊：消痔霊投与 

脱出はなくなりほぼ治癒した｡消痔霊投与につい

ての技術的困難さはなかった｡ 

2 222206 再発例   . . ：OC-108 投与 

投与 175 日後＊：消痔霊投与 

脱出は認めなくなった｡消痔霊による再治療に際

し、注射部位がわかりにくい、硬化のために注射

しにくいというようなことはなかった｡ 

3 222209 再発例   . . ：OC-108 投与 

投与 324 日後＊：消痔霊投与 

投与 326 日後＊以降来院なし｡ 

消痔霊投与時、前回投与の影響にて粘膜面は硬化

があり（肉眼的、触診では感知しないが）注射針

刺入時若干の力を必要としたが、注入に支障な

し｡ 

4 1101 再発例 

（出血のみ） 

  . . ：OC-108 投与 

投与 270 日後＊：消痔霊投与 

注入量の少ない部分にて新たに内痔核の成長を

きたしたと考える｡この後、ゴム輪結紮を施行し

たが、さほど有効でなく、消痔霊を注射し、その

後脱出、出血なく経過良好である｡ 

5 1102 再発例   . . ：OC-108 投与 

投与 103 日後＊：消痔霊投与 

投与 467 日後＊：消痔霊投与 

投与 467 日後＊の消痔霊投与の際は、腰麻下の怒

責による脱肛観察にても内痔核は脱肛せずであ

った｡ 

 

 

*；新薬承認情報提供時に置き換えた 
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2.5.5 安全性の概括評価 

（1）安全性のまとめ 

本剤の試験別・背景因子別の安全性については、2.7.4.5（付録表2.7.4.7-2）に示したと

おりである。背景因子（性別、年齢、Goligherの内痔核分類、ＯＣ―１０８投与量、投与前

麻酔方法、ＯＣ－１０８調製用希釈液）により安全性に影響はなかった。 

 

1）有害事象（自覚症状・他覚所見） 

安全性解析対象126例のうち50例（40％）に85件の有害事象が認められた。このうち本

剤との因果関係が否定されなかった副作用は21例（17％）39件であった。 

発現頻度の高い副作用としては、発熱が9例（7％）に認められた。しかしながら、いず

れも非ステロイド抗炎症薬等の投与、もしくは無処置で平熱に復しており、対症療法によ

り処置が可能であると考えられた。その他、血圧低下が4例（3％）、頭痛3例（2％）、嘔

気3例（2％）等が認められたが、いずれも重篤なものではなかった。 

また、本剤は痔核内に直接投与する薬剤であり、投与手技の誤りによって副作用が発現

する可能性が懸念された。臨床試験においては、126例中1例に投与手技の誤りに起因する

と考えられる副作用が認められ、その症状は投与当日に発現した血尿、頻尿、多尿であっ

た。頻尿、多尿は一過性の所見であり、速やかに回復し、血尿は投与28日後に回復した。 

 

2）臨床検査値異常 

主な臨床検査値異常変動は、CRP上昇13％（16/126例）、尿中β2-マイクログロブリン上

昇10％（12/122例）、尿糖陽性化7％（9/126例）、リンパ球(%)低下7％（9/125例）、好

中球(%)上昇6％（7/120例）、白血球数増加7％（9/125例）等であった。 

このうち、本剤との因果関係が否定されなかった臨床検査値異常変動としては、CRP上

昇12％（15/126例）、尿中β2-マイクログロブリン上昇8％（10/122例）、リンパ球(%)低

下6％（8/125例）、好中球(%)上昇5％（6/120例）、白血球数増加5％（6/125例）等であ

った。これらの臨床検査値異常変動は投与後に正常もしくは投与前値まで回復する傾向に

あり、臨床的に問題となる異常変動とは考えなかった。 

 

3）投与後合併症 

投与後合併症は、安全性解析対象126例のうち117例（93％）に認められた。 

症状別では「肛門部疼痛」60例（48％）、「排尿困難」20例 (16％)、「排便困難」26

例 (21％)、「肛門部浮腫」19例 (15％)、「肛門部硬結」98例 (78％)等であった。発現

頻度の高かった「肛門部硬結」は、ＯＣ－１０８の組織硬化作用によるものと推察される

が、「肛門狭窄」、「排便困難」等の排便障害が見られるような重症な硬結は認めず、処

置も必要としなかったことから、臨床的に問題となる所見ではないと考えられた。「肛門

部硬結」以外の投与後合併症についても、特に外科的処置を必要とする症状の発現はなく、

無処置あるいは対症療法で処置可能な程度であった。 

一方、第Ⅲ相検証試験におけるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者でのＯＣ－１０８投与例（82
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例）と手術療法例（87例）との比較において、投与後合併症（術後合併症）の発現率は、

ＯＣ－１０８投与例、手術療法例それぞれ「肛門部疼痛」40例（49％）、83例（95％）、

「肛門部出血」5例（6％）、56例（64％）、「排便困難」16例（20％）、36例（41％）及

び「肛門部浮腫」16例（20％）､44例（51％）であった(図2.5.5-1)。 

ＯＣ－１０８投与例の投与後合併症は、手術療法例の術後合併症に比し、「肛門部疼痛」、

「肛門部出血」、「排便困難」及び「肛門部浮腫」等の発現率は低かった。一方、「肛門

部硬結」の発現率は本剤投与例が手術調査例に比べて高く、本剤の組織硬化作用に基づく

ものと考えられたが、処置を必要とするものはなかった（図2.5.5-1）。ＯＣ－１０８投

与例で発現した投与後合併症は、「肛門部硬結」を除いて治療後早期に発現し、一過性若

しくは短期間で症状は消失しており、重篤な「肛門狭窄」、「肛門閉鎖不全」等の発現も

認められないことから、臨床的に問題はないものと判断した（図2.5.5-2､3）。 
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図 2.5.5-2 ＯＣ－１０８投与例及び手術療法例の投与/術後合併症の症状発現時期別発現率
（Goligher 分類Ⅲ、Ⅳ度） 
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図 2.5.5-3 ＯＣ－１０８投与例及び手術療法例の投与/術後合併症の症状持続期間別発現率
（Goligher 分類Ⅲ、Ⅳ度） 

症
状
持
続
期
間
（日
間
）

OC-108

手術療法 

13
0

15
16
16

43
5

37

13
16

5
6

0
3

0
1

12
9

2
10

2
11

2
10

5
1

7
16

5
22

2
11

1
0
0
0

10
1

65
5

0
0
0
1
0
1
0
0

0
0
0
0
1
1
0
0

4
5

0
14

1
32

1
14

0
0
0
0
0
0
0

5

0
0
0
0
0
0
0
0

2
0
2
2

0
5
4

26

0
0
0
0
0
0
0
0

4
4

18
10

0
1
0
0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

発現率（％)

肛
門
部
疼
痛

排
尿
困
難

排
便
困
難

肛
門
部
浮
腫

肛
門
部
硬
結

肛
門
部
創
化
膿

肛
門
部
壊
死

肛
門
部
出
血

肛
門
狭
窄

肛
門
閉
鎖
不
全

皮
垂

偽
ポ
リ
ー
プ

腰
椎
麻
酔
後
頭
痛

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

13
0

15
16
16

43
5

37

13
16

5
6

0
3

0
1

12
9

2
10

2
11

2
10

5
1

7
16

5
22

2
11

1
0
0
0

10
1

65
5

0
0
0
1
0
1
0
0

0
0
0
0
1
1
0
0

4
5

0
14

1
32

1
14

0
0
0
0
0
0
0

5

0
0
0
0
0
0
0
0

2
0
2
2

0
5
4

26

0
0
0
0
0
0
0
0

4
4

18
10

0
1
0
0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

発現率（％)

肛
門
部
疼
痛

排
尿
困
難

排
便
困
難

肛
門
部
浮
腫

肛
門
部
硬
結

肛
門
部
創
化
膿

肛
門
部
壊
死

肛
門
部
出
血

肛
門
狭
窄

肛
門
閉
鎖
不
全

皮
垂

偽
ポ
リ
ー
プ

腰
椎
麻
酔
後
頭
痛

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

1-2日間

3-8日間

非消失*

9-36日間

＊非消失：投与／手術 28 日後の時点で症状が消失していなくても、治験担当医師により臨床的に問題はない

と判断された場合、その時点で安全性の評価は終了した。 
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このように、本剤投与により重篤な副作用が認められなかったことから、対象とした集

団においては安全に使用できるものと考えた。一方、痔核内に直接投与するという投与手

技に起因すると考えられる副作用が1例でしか認められず、しかも重篤でなかったのは、

臨床試験という十分な管理下で投与されていたことが大きいと思われ、市販後にも十分な

注意喚起が必要であると考えた。 

なお、臨床試験の対象とした集団と、市販後に実際に本剤を投与される集団の違いにつ

いては2.5.4（1）に詳細に示した。特に、妊婦又は授乳婦は臨床試験の対象とはしておら

ず、また、生殖発生毒性試験において安全性が十分に確認できていないことから禁忌とし

た。一方、小児は本剤投与の対象とはならないものと判断している。 

 

（2）安全性に関する考察 

1） 妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

①妊婦を【禁忌】としている根拠について 

本剤の生殖発生毒性試験はウサギとラットを用いて実施した。ウサギにおける胎児器官

形成期分割静脈内投与試験では20 mg/kgで催奇形性は認められなかったものの、ラットを

用いた試験では、本剤の局所障害性によりヒトでの安全性を推定し得る投与量を設定でき

なかった。このことから、ＯＣ－１０８の生殖発生毒性におけるヒトでの安全性について

は、今回実施した試験からは十分に確認できていないものと判断している。また、本剤の

臨床試験では妊婦又は妊娠している可能性のある婦人を除外しており、妊婦に対する投与

経験がない。 

以上のことから、妊婦に対する安全性は確認できていないものと判断し、妊婦を【禁忌】

とした。 

②動物実験における胎児へのアルミニウムの移行について 

ラットを用いた薬物動態試験において、胎児へのアルミニウムの移行が認められている

ことから、添付文書の「5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項に「妊婦又は妊娠して

いる可能性のある婦人には投与しないこと。[妊娠中の投与に関する安全性は確立してい

ない。また、動物実験（ラット）で胎児へのアルミニウムの移行が認められている。]」

と記載した。 
 

2）発熱 

前述のとおり、本剤の投与により発熱が９例に認められたため、その原因を非臨床試験

において検討した。その結果、投与局所においてＯＣ－１０８の組織硬化作用に関連した

発熱性サイトカインの産生を示唆する成績が得られたが、発熱は認められなかった。 

これらの結果から発熱の原因を推察すると、通常、本剤投与後のサイトカイン産生は発

熱を誘導するレベルにまで至ってはいないが、一部の患者では、投与時の状態やサイトカ

イン産生あるいはサイトカインに対する感受性の個人差により、発熱を来たす可能性もあ

り得ると考えられた（2.6.2.6）。臨床試験において認められた発熱は一過性であり無処
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置で回復した例があること、また、非ステロイド抗炎症薬の投与といった対症療法で速や

かな解熱が認められていることなどから、重大な副作用ではないと考えた。しかしながら、

その多くは10日前後に発現していることから、添付文書の「2．重要な基本的注意」の項

に「本剤投与2週間後までに一過性の発熱があらわれることがあるので、そのような場合

には、観察を十分に行い、解熱鎮痛薬を投与するなど適切な処置を行うこと。」と記載し

た。 

 

3）血圧低下 

血圧低下のみられた非臨床試験の結果を記載し、その作用機序について考察した。更に、

臨床試験でみられた血圧低下の本剤投与との因果関係、血圧低下が発現した際の救済措置

について記載した。 

①一般薬理試験（2.6.2.4）の呼吸・循環器系の試験 

本試験では、ペントバルビタール麻酔下のイヌにＯＣ－１０８（2%）を10 mL/分（用量：

2、6、20 mg/kg）と1 mL/分（用量：6、20、60 mg/kg）の投与速度で静脈内投与した。そ

の結果、投与速度及び用量に依存することなく各用量群とも血圧が低下する例と低下しな

い例が認められた。即ち、10 mL/分の投与速度（投与時間：約0.1～1分）では2 mg/kg投

与群で1/3例、6 mg/kg投与群で2/3例、20mg/kg投与群では1/3例に投与直後から血圧低下

が認められ、いずれも投与後30分以内には回復した。1 mL/分の投与速度（投与時間：約3

～30分）では、6及び20 mg/kg投与群の各1/3例、60 mg/kg投与群で2/3例に血圧低下がみ

られたが、いずれも投与中にもかかわらず回復に転じた。 
 

②ＯＣ－１０８のイヌ呼吸・循環器系に及ぼす影響（2.6.2.4） 

本試験では、OC-108の濃度を変えた３種類の製剤、即ちＯＣ－１０８（2%）60 mg/kg、

ＯＣ－１０８（4%）120 mg/kg及びＶＣ－１０８（溶媒製剤：ＯＣ－１０８より硫酸アル

ミニウムカリウム及びタンニン酸を除いた製剤）を、ペントバルビタール麻酔下のイヌに

10 mL/分の投与速度（投与時間：約3分）で静脈内投与した。その結果、ＯＣ－１０８投

与群では投与開始直後から血圧低下が認められ、血圧低下の発現頻度及び程度はＯＣ－１

０８の濃度（単位時間用量）に依存すること、ＶＣ－１０８投与群では血圧低下はみられ

なかったことより、本剤投与による血圧低下には薬効成分が関与していることが推察され

た。 

 

③ＯＣ－１０８の一般薬理試験 －ＯＣ－１０８の血圧降下作用に対するノルエピネ

フリンの昇圧効果検討試験－（2.6.2.4） 

本試験では、ペントバルビタール麻酔下のイヌ4例にＯＣ－１０８（2%）の20 mg/kgを

静脈内投与し、血圧低下を誘発した。その際に、心電図の異常、ヒスタミンの遊離、肺動

脈圧の変化は認められず、血圧低下は左心室内圧及び心収縮力の低下と最も良く相関し、

ほぼ同様の経時推移を示した。したがって、本剤投与による血圧低下は、心収縮力の低下

に起因した変化であるものと推察された。 
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以上の成績より、一般薬理試験で認められた血圧低下は、本剤中の薬効成分が関与して

いるものと考えられ、心収縮力の低下がその作用機序として考えられた。 

なお、血圧低下は、10 mL/分の投与速度では投与後30分以内に、1 mL/分の投与速度で

は投与中より回復に転じており、血圧低下時の心電図には影響を及ぼさなかった。したが

って、本剤の血圧に対する影響は一過性であり、心臓での伝導及びリズム発生に対して影

響を及ぼさないものと推察された。更に、イヌの単回静脈内投与毒性試験及びイヌの反復

静脈内投与毒性試験（イヌの反復静脈内投与追加試験も含む）において、心臓の器質的な

変化はみられないことが確認されている。 

一方、前期第Ⅱ相試験では1例に血圧低下が発現しているが、本剤との因果関係は否定

されている。また、第Ⅲ相検証試験では4例に発現しており、本剤との関連は否定できな

いとされているが、麻酔の影響も考えられるとの医師のコメントもあり因果関係について

は不明である。 

血圧低下が発現した際の救済処置については、一般薬理試験（2.6.2.4）において、本

剤の投与により惹起された血圧低下の際に、ノルエピネフリン投与による昇圧効果が確認

されていることから、添付文書には臨床において血圧低下が惹起された場合を想定し、＜

用法・用量に関連する使用上の注意＞の項に昇圧剤投与による回復を可能にするための処

置として輸液点滴用ではあるが静脈路を確保することを記載している。 

 

4）腎 

本剤の有効成分である硫酸アルミニウムカリウム由来のアルミニウムの主排泄経路は

腎であることを踏まえると、腎臓は毒性標的臓器として考えられた。更に、本剤のイヌ4

週間反復静脈内投与試験において、可逆性ではあるが腎尿細管細胞に軽度な好塩基性化が

認められていたので、念のために、臨床試験で一般的な血清クレアチニン、BUN測定の他に、

尿細管障害を反映する尿中N-アセチル-グルコサミニダーゼ（以下、NAGとする）及び尿中

β2-マイクログロブリンを測定した。その結果、尿中β2-マイクログロブリン上昇が12例

に認められたが、一過性の変化であり、他の腎機能のパラメータに変動がないことより、

腎障害を示唆する変化ではないと推察された。 

また、臨床試験においては硫酸アルミニウムカリウム由来のアルミニウムは血中に移行

することから、できるだけ尿中への排泄を促した方が望ましいと判断し、投与前後に輸液

点滴を行い有効性、安全性及び薬物動態を検討した｡ 

したがって、臨床現場での投与に際しても、輸液の使用を推奨し、本剤の投与に際し麻

酔剤を使用すること、また、有効成分である硫酸アルミニウムカリウム由来のアルミニウ

ムは腎排泄されることから、添付文書の＜用法・用量に関連する使用上の注意＞の項に「輸

液点滴を行い、静脈路を確保するとともに利尿を図ること｡」と記載した。 

 

5）腎機能低下例への投与 

本剤は痔核の大きさに応じた液量を投与することにより効果が得られる薬剤であり、投

与量を減量することは有効性が確保できない可能性がある。また、単回投与であることか
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ら、投与間隔を空けることもできない。 

したがって、腎障害のある患者に慎重に投与するとしているものの、投与量、投与間隔

により調節することはできないと考えている。 

本剤に含まれるアルミニウムは尿中に排泄されるため、腎障害のある患者、特に尿量の

少ない患者に投与する場合にアルミニウムの排泄が遅延する可能性が否定できないこと

から、本剤を投与する際には尿量を確保し得ることが必要であると考えている。また、本

剤の投与に際して輸液の点滴を行うことを推奨していることから、輸液による過剰な水

分・電解質負荷に耐応力が低下していないことが必要であると考えている。 

そこで、腎障害のある患者に対して投与する際の注意として、添付文書の「1．慎重投

与（次の患者には慎重に投与すること）」の項に「腎障害のある患者［アルミニウムの排

泄が遅延するおそれがあるので、尿量を十分に確保すること。］」と記載した。 

 

6）高齢者への投与 

腎障害のない高齢者を対象とした高齢者薬物動態試験を実施し、加齢に伴う薬物動態を

検討した結果、本剤投与後のアルミニウムの薬物動態値に加齢による影響は認められなか

った。このことから、投与しようとする高齢者に腎障害がない場合には、非高齢者と同様

に投与することが可能であると考えられた。 

しかしながら、一般に高齢者では加齢に伴って生理機能が低下していると考えられるこ

と、また、腎機能が低下した高齢者での検討は行っていないことから、投与に際しては注

意が必要であると考え、添付文書の「4．高齢者への投与」の項に「一般に高齢者では腎

機能が低下していることが多いので、尿量が十分に確保されていることに注意すること。」

と記載した。 

 

7）抗凝固剤内服中あるいは血液凝固障害を有する患者への投与 

本剤の一般薬理試験（2.6.2.4）において、ラットではＯＣ－１０８ 20 mg/kg以上の

群でコラーゲン及びADP誘発血小板凝集の抑制又は抑制傾向、60 mg/kg群でPT及びAPTTの

延長が、またマウスでは60 mg/kg群で出血時間の延長が認められた。一方、単回静脈内投

与毒性試験では、死亡例を含むいずれの用量群においても全身性の出血傾向を示唆するよ

うな毒性徴候はみられなかった。また、イヌの反復静脈内投与毒性試験及びその追加試験

では、最高用量の20 mg/kgを4週間連日投与しても血小板数、PT及びAPTTに異常は認めら

れなかった。したがって、イヌに20 mg/kg（i.v.）を4週間反復投与しても凝固系に変化

はみられなかったことより、一般薬理試験でみられた上記の変化は投与後短時間にみられ

る一過性の変化であり、全身性の出血傾向等のリスクは低いものと判断された。 

臨床試験では安全性解析対象例126例において、臨床検査値異常変動としてPT延長1例（7

日後）、APTT延長2例（3日後、7・28日後）を認めたが、いずれも投与3日後以降にみられ

た軽微な変動であり、出血傾向を示唆する所見は認められなかったことから、偶発的にみ

られた変化であると推察された。なお、本剤投与後の痔核からの出血はむしろ著明に改善

されている。 
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以上のことから、本剤投与の際に誤って全量（臨床最高用量：20 mg/kg）を血管内に投

与した場合には凝固系に一過性の影響を及ぼす可能性は否定できないものの、注射針刺入

時、血液の逆流のないことを確かめるなど適切に投与することにより、抗凝固剤内服中あ

るいは血液凝固障害を有する患者に投与した場合であっても、全身性の出血傾向等の重篤

な副作用が発現する可能性は低いと考えている。 

 

8）投与手技による有害事象 

本剤は痔核内に直接投与する薬剤であるが、その投与方法は、痔核の大きさに応じて１

主痔核あたり4段階に分けて、粘膜の下層深部から痔核全体に投与する方法であり、投与

手技の誤りによって予期せぬ有害事象が発現する可能性は否定できない。 

前期第Ⅱ相試験において、注射手技の誤りと考えられた血尿所見が認められた。そこで、

第Ⅲ相試験の実施に際して、治験担当医師に投与方法に関して注意喚起して実施したこと

を踏まえ、添付文書に同様の注意喚起をすることとした。すなわち、＜用法・用量に関連

する使用上の注意＞に、投与部位、投与方法などの投与手技に関して記載し、「2．重要

な基本的注意」に誤って投与された場合の危険性について「本剤は組織傷害性があること

から、適切な場所に適量投与されなかった場合や原液を投与した場合、直腸筋層壊死、直

腸狭窄等が発生する可能性があるので十分に注意すること。」と記載した。また、誤った

投与により発現するおそれのある副作用とその発生の原因、対処法を記載した。更に、「適

用上の注意」に投与に際し注意することを記載した。 

 

①原液を投与した際の安全性 

臨床試験では、消痔霊の用法・用量に準じ、用時原液（硫酸アルミニウムカリウムとし

て4％溶液）を2％の溶液に調製して内痔核に投与したことから、原液をヒトに投与した際

の安全性のデータはない。 

一方、非臨床の至適濃度検討試験において、ラットに本剤を皮下投与した結果、原液で

は2倍希釈液（硫酸アルミニウムカリウムとして2％溶液）と比較して、投与部位に顕著な

組織障害（壊死が深部におよび、うっ血や出血を伴う部分）が出現するとともに形成され

る肉芽組織が増大した（2.6.2）。 

この結果を考慮すると、臨床において原液を投与した際には、投与局所における壊死や

出血などの組織障害と、線維化による高度な硬結が発現する可能性が考えられる。 

 

②壊死の起こる可能性とその対策 

本剤投与後に投与部位に壊死が生じる原因としては、本剤の痔核中央部への投与におい

て投与部位が浅い場合、又は投与量が多く投与部位を十分にマッサージせず薬液が均一に

分散しないことが考えられる。 

前期第Ⅱ相試験で15例中1例に粘膜が黒色に変色している程度の「壊死」が認められ、

第Ⅲ相検証試験では105例中1例に軽度の「肛門部壊死」が認められたが、いずれも処置を

することなく消失している。 
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壊死発現の予防策としては、必ず直腸筋層手前の粘膜下に痔核の大きさに見合う適量を

投与し、投与後は投与部位を十分にマッサージし、薬液の分散を図ることである。治療と

しては、痔核表面浅部に壊死が発現した場合には、抗生物質等の適切な処置を行い、痔核

全体が壊死した場合は、手術等の適切な処置を行う必要がある。 

 

③筋層へ投与した際の安全性 

非臨床試験においてＯＣ－１０８（2％）を筋肉内投与した場合、投与14日後の出血及

び筋線維壊死に若干の回復性はみられるものの、強い筋肉障害性を示し、その程度は陽性

対照の1.7％酢酸と同程度、若しくは強かった。 

したがって、本剤が誤って固有筋層に投与された場合には筋線維壊死等の強い障害が惹

起されることが予測されるため、臨床使用にあたっては本剤が筋層に注入されないように

十分注意すべきであると考えられた。 

本剤の臨床試験では、投与手技の誤りに起因すると考えられた有害事象として、血尿、

頻尿、多尿が認められた。この有害事象は、注射が前立腺におよんで尿道を刺激したため

に発現したものと考えられたが、これ以外には投与手技の誤りによる有害事象は発現しな

かった。一方、高村ら28）は、本剤の起原である消痔霊を誤って投与することにより、直腸

筋層壊死が発現したと報告しており、その原因を針先が筋層まで刺入され注射量が多い場

合としている。ちなみに、臨床試験では、当該事象が発現した場合の対応について専門医

とあらかじめ相談し、治験実施計画書に「消炎鎮痛剤及び抗生物質を投与し、局所を消毒

すること」と記載して実施した。 

このように、本剤が固有筋層に入った場合には、本剤の薬理作用により筋肉障害性を示

し、直腸筋層壊死が発現する可能性があるものと考えられることから、投与手技を理解し

て針先刺入時の固有筋層の抵抗をつかむことにより、固有筋層に投与しないことが肝要で

あると考えている。 

なお、本剤が筋層内へ投与されないための注意喚起として、添付文書の「用法・用量に

関連する使用上の注意」（6）において「筋層内には投与しないこと。誤って筋層内に刺

入した場合には、針先を一度戻し、あらためて刺入してから投与すること。」と記載して

いる。また、「重要な基本的注意」では、投与手技上発生する可能性のある事象として「直

腸筋層壊死」を記載すると共に、発生した際の処置を「消炎鎮痛剤及び抗生物質の投与等

の適切な処置をすること。」と記載した。 
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④明礬、タンニン酸製剤（消痔霊）の使用経験 

ＯＣ－１０８としては治験以外の報告例はない。そこで、本剤開発の基となった消痔霊

の投与手技及び消痔霊投与時の肛門周囲への局所麻酔に関連すると思われる合併症（副作

用）を表2.5.5-1、2に示した。また、併せて消痔霊の中国での使用実績（表2.5.5-3）を

示した。 
 

表 2.5.5-1 本邦で報告されている明礬、タンニン酸製剤（消痔霊）の使用経験  

報告者 萩原 他 29） 深野 他 26） 小金澤 他 30） 萩原 他 31） 

対象 内痔核 21 例 
21～75 歳 

内痔核 23 例 
 

内痔核 39 例 
23～89 歳 

内痔核 68 例 
16～83 歳 

脱出・出血 4 例 
脱出 14 例 
出血 5 例 

主 訴 、 
重症度 

脱出・出血 13 例 
脱出 5 例 
出血 3 例 

Ⅱ度 17 例 
Ⅲ度 6 例 

肛門痛 22 例 
出血 13 例 
脱出嵌頓 4 例 

脱出 68 例 

前処置 局所麻酔 局所麻酔 腰椎麻酔 
局所麻酔 

局所麻酔 

投 与 液
濃度 

2 倍希釈液（局所麻
酔剤溶液又は生理
食塩液にて希釈） 

2 倍希釈液 2 倍希釈液 2 倍希釈液 

投与量 主痔核 1痔核あたり
内痔核上極の粘膜
下 2～3 mL、内痔核
粘膜下 10～20 mL、
副痔核に少量 

15～60 mL 
（平均 32.5 mL） 

30～60 mL 20～40 mL 
 

合併症 
（ 副 作
用） 

局所麻酔剤による
不安、頻脈等が少
数。 
局所に一過性の浮
腫、１週間以内に消
退。 
注射部位に硬結を
認める例が多く、潰
瘍形成、狭窄なし。 

一過性の浮腫を認
める。 
皮垂には無効で、注
入されたものは硬
化と疼痛 (3 例、
13％ )が認められ
た。 
壊死、潰瘍、狭窄は
ない。 

時に局所に一過性
の浮腫を生じるが
漸次消退、注射部位
が浅すぎると硬結
が残るが障害とは
ならない。 

壊死、潰瘍形成、狭
窄なし。 
疼痛はほとんどな
し。 
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表 2.5.5-2 本邦で報告されている明礬、タンニン酸製剤（消痔霊）の使用経験 

報告者 高村 他 32） 増田 他 33） 萩原 他 27） 森嶋 他 34） 

対象 内痔核 57 例 
26～79 歳 

内痔核 32 例 
41～89 歳 

内痔核 51 例 
21～85 歳 

85 例 
28～90 歳 

主訴、重症
度 

脱出 25 例 
出血 34 例 
排便時痛 15 例 
（重複有） 

Ⅲ度、Ⅳ度 
(脱出、出血、疼痛) 

Ⅱ度 29 例 
Ⅲ度 22 例 

Ⅰ度 1 例、Ⅱ度 9
例、Ⅲ度 62 例、Ⅳ
度 2 例、出血 8 例、
直腸脱 2 例、ホワイ
トヘッド肛門 1 例 

前処置 局所麻酔 
腰椎麻酔 

局所麻酔１例 
腰椎麻酔 31 例 

－ 腰椎麻酔 79 例 
局所麻酔 6 例 

投与液濃
度 

2 倍希釈液（0.5％
キシロカインに
て希釈） 

－ 2 倍希釈液 － 

投与量 20～50mL 
（平均 30.7mL） 

－ － － 

合併症(副
作用) 

術中、キシロカイ
ンによる低血圧
１例。 
術当日、術後 1日、
発熱 37 度台若干
名。 
尿閉１例：前立腺
誤注射で導尿を
要す。 
軽度直腸狭窄 2
例。 

重篤な合併症なし。 
 

疼痛 3 例 
後出血 3 例 

止血処置を要しな
かった小出血 2 例。 
重篤な合併症であ
る直腸筋層壊死、潰
瘍形成、処置を要す
る出血はみられな
かった。 

   

表 2.5.5-3 中国で報告されている消痔霊の使用成績 

報告者 Shi Z. et al20) Shi Z.21) 

対象 内痔核 1205 例 
17～82 歳 

内痔核 21361 例 
19～78 歳 

主訴、重症度 第Ⅲ度 第Ⅲ度：15380 例 
第Ⅳ度： 5981 例 

前処置 局所麻酔 局所麻酔 
投与液濃度 1％プロカインを用いて消痔霊の原

液を（2:1 又は 1:1）に薄める。 
0.75％キシロカインを用いて消痔霊を
1:1 に薄める。 

投与量 20～50 mL 40～65 mL 
合併症(副作
用) 

注射後疼痛：398 例(33％) 
⇒1 日～2 日で消失 
肛門部の軽度膨張感：809 例(67％) 
⇒1～2 日 
体温上昇（38℃以下）：入院患者 114
例中 7 例(6.1％)に発現 
⇒3 日以内で正常体温 

肛門部の圧迫感、腫脹感 
⇒2～24 時間以内に消失 
発熱（37.5～38.0℃）：3％ 
⇒1～2 日で消失 
軽度の排尿困難：1％ 
⇒1～4 時間で消失 
壊死：106 例（0.5％） 
壊死性出血（100～400 mL）：17 例（0.08％） 
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9）ジオン注無痛化剤付とジオン注生食液付の使い分け（投与前麻酔の使い分けについて） 

本剤の投与前麻酔は肛門括約筋の弛緩が目的であり、仙骨硬膜外麻酔も含めいずれの麻

酔方法でも肛門括約筋の弛緩は得られる｡ 麻酔の選択は、肛門括約筋の緊張の程度、肛門

鏡挿入の可否、疼痛に対する感覚あるいは恐怖心、腰椎麻酔後頭痛の既往など、患者の状

態も考慮して、医師の判断で選択されることから明確な基準はない｡ 

臨床試験成績では、投与前麻酔方法による有効性（「脱出」、「排便時出血」、「痔核

の大きさ」の消失率及び再発率）は同程度であり（付録表2.7.3.6-3～6）、有害事象（自

覚症状・他覚所見）の発現率では、局所麻酔33％（23/69）、仙骨硬膜外麻酔41％（7/17）、

腰椎麻酔51％（20/39）と投与前麻酔に腰椎麻酔を施行した症例での発現率は高かったも

のの、いずれの症状も無処置あるいは薬剤処置により速やかに消失を認めていることから、

臨床上重大な問題のある事象ではなかった(付録表2.7.4.7-2)｡ 

以上のことから、投与前麻酔の種類により有害事象（自覚症状・他覚所見）の発現率に

差は認められたものの、いずれも臨床的に特に問題となる症状ではなく、また有効性には

差は認められないことから、投与前の麻酔の選択は患者の状態等を考慮して医師の判断で

選択して差し支えないと考える｡ 

 

10）アルミニウム毒性 

腎障害についての考察は前述のとおりである。 

一方、ヒトにおけるアルミニウムの毒性としては、腎不全患者において神経毒性（アル

ミニウム脳症）や骨組織毒性（骨軟化症等）が報告されているが35,36）、本剤の臨床試験に

おいてはアルミニウムの毒性に起因すると思われる有害事象は認められなかった。 

本剤投与後のアルミニウムの薬物動態に関しては、非臨床においては組織移行性が低く、

一過性の濃度上昇を来たしても組織中のアルミニウムは確実に消失しており、4週間反復

投与しても脳での蓄積性を示さなかった（2.6.4.4）。更に、内痔核患者にＯＣ－１０８

を単回投与した時の薬物動態の結果から、体循環に移行したアルミニウムの尿中への排泄

は比較的速やかであった(2.5.3)。また、非臨床の毒性試験では4週間反復投与しても脳や

骨組織の異常を示唆するような病理組織所見は認められなかった（2.6.6.3）。 

以上のことから、本剤由来のアルミニウムに起因する有害事象が起こる可能性は低いと

考えられた。 
しかしながら、アルミニウムの主排泄経路が腎臓であることを踏まえると、排泄は腎機

能の影響を受けるものと推察された。なお、臨床試験においては、重篤な腎疾患を有する

患者は対象外としており、腎機能低下例での安全性の検討は実施していない。 

以上のことから、【使用上の注意】の「1．慎重投与」に「腎障害のある患者」と記載

した。 
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さらに、アルミニウムの毒性情報について、文献検索により網羅的な調査を行った結果、

ヒトにおけるアルミニウム毒性は、長期曝露による毒性、すなわち、「中枢神経毒性」「骨

組織に対する毒性」「骨髄に対する毒性」に集約され、急性中毒に関する情報は得られな

かった。ヒト及び動物におけるアルミニウム毒性に関する文献情報の要約、及びＯＣ－１

０８を投与した場合に起こり得る臨床症状についての考察を、以下に記す。 

 

①アルミニウムの長期曝露・蓄積による毒性について 

＜文献情報＞ 

ヒトにおけるアルミニウムの長期暴露・蓄積による毒性は、腎不全患者ないし透析患者

を対象とした研究から明らかになった。アルミニウムの排泄経路は主に腎臓であることか

ら、腎不全患者ないし透析患者では、アルミニウムの腎臓からの排泄遅延によってアルミ

ニウムの体内蓄積が生じ、毒性（アルミニウム脳症、骨軟化症、骨髄抑制による貧血）が

発現すると考えられている37-44)。しかし、腎機能が正常に保たれている場合には、アルミ

ニウムは速やかに尿中に排泄されるため、症状はみられないとされている38-40,43)。 

その他、ヒトでは筋萎縮性側索硬化症やパーキンソン病などの疾患とアルミニウムの関

連を示唆する報告があるが、因果関係は明確ではない42)。また、アルミニウムが中枢神経

毒性を有することから、アルミニウムとアルツハイマー病とのかかわりを指摘する報告も

あるが45)、現在では、病理組織学的所見や臨床所見から、アルミニウム脳症とアルツハイ

マー病は異なる疾患であるとの認識が一般的である37-40,43)。一方、アルミニウム化合物を

長期投与した非臨床試験では、体重増加抑制、行動異常を認めたとの報告もあるが、特記

すべき毒性を認めなかったとする報告が多い37,43,44,46)。 

アルミニウム粉塵吸入量が多いアルミニウム産業労働者では、呼吸器疾患37,38,40,46,47)、

肺癌40)、精神神経障害37,40)などの健康障害が報告されているが、それらはアルミニウム以

外の環境要因によると考えられている40,48)。 

発癌性に関しては、アルミニウム化合物をマウスに11週にわたって皮下投与し8箇月間

観察しても腫瘍の発生は見られなかった、との報告がある48)。また、その他の動物種を用

いた多くの報告でも、発癌性はないとされている38,40,44,46,48,49)。変異原性も多くの報告で

陰性であるとされている48,49)。一方、腫瘍の発生を認めた報告もあるが、その場合はアル

ミホイルや不溶性アルミニウム化合物を用いたものであり、物理的な影響であると考えら

れている44,46,48,49)。以上の情報から、アルミニウム化合物には発癌性はないと考えられる。

なお、ＯＣ－１０８に含まれる硫酸アルミニウムカリウムは、水溶性のアルミニウム塩で

あることより、発癌性はないと考える。 

催奇形性に関しては、動物実験においてアルミニウムが胎仔の発達、神経系の成長を阻

害し、中枢神経機能を障害することが明らかとされている50)が、母体に毒性が認められな

いレベルのアルミニウム投与では催奇形性は認められていない38)。また、疫学的研究は少

ないが、アルミニウムの催奇形性は観察されていない38)。以上の情報から、アルミニウム

化合物には催奇形性はないと考えられる。 
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＜アルミニウムの長期曝露・蓄積による毒性が、本剤の臨床投与時に起こり得る可能性＞ 

(ⅰ) 中枢神経毒性 

文献情報から、腎不全患者でアルミニウム脳症を発症したヒトでは、経口アルミニウム

剤の長期反復投与(摂取期間：25～78箇月間)や透析液中のアルミニウム（使用期間：0.5

～112箇月間）のために血清中アルミニウム濃度として 0.194～0.700μg/mLを長期間にわ

たって持続していたことが報告されている43)。更に、経口アルミニウム剤の投与を中止す

るとアルミニウム脳症の症状が改善したことから、アルミニウム脳症は血清中アルミニウ

ム濃度として0.194～0.700μg/mLを0.5箇月以上持続した場合に発症することが示唆され

ている43)。一方、尿毒症患者で経口アルミニウム剤の長期反復投与により血清中アルミニ

ウム濃度が0.03～0.1μg/mLにまで上昇したが、症状はみられていないことも報告されて

いる43)。これらのことから、腎機能障害者では、アルミニウムの排泄が遅延している状態

でアルミニウムを反復投与された結果、長時間アルミニウムに曝露され体内にアルミニウ

ムが蓄積して、アルミニウム脳症を発症するものと考えられている43)。 

ＯＣ－１０８の臨床試験において、非高齢者及び高齢者の血清中アルミニウム濃度は、

アルミニウム脳症発症の危険値(0.194～0.700μg/mL)を一過性に超えるものの、単回投与

であるため長期の持続はなく、投与後72時間以降では症状を示さない濃度(0.03～0.1μ

g/mL)まで減少した（2.7.2.2 (1)）。また、非臨床試験では、本剤をイヌに4週間反復静

脈内投与しても、大脳におけるアルミニウムの蓄積は認められず（2.6.4.4 (2)）、更に、

脳の病理組織学的検査においても異常は認められなかった（2.6.6.3 (2)）。したがって、

本剤の臨床使用においてアルミニウム脳症が発現する可能性は極めて低いと考えられる。 

 

(ⅱ)骨軟化症及び貧血 

イヌにＯＣ－１０８ 20 mg/kgを4週間反復静脈内投与した場合（2.6.6.3 (2)）におい

て、病理組織学的検査で骨組織の異常及び骨髄抑制を示唆するような所見は認められなか

った。したがって、本剤の臨床使用において、アルミニウムに起因した骨組織の異常ある

いは骨髄抑制が発現する可能性は極めて低いと考えられる。 

 

(ⅲ）その他 

非臨床試験でみられたＯＣ－１０８の長期投与による毒性として、イヌの4週間反復静

脈内投与試験（2.6.6.3 (2)）及び用量追加試験（2.6.6.3 (3)）において、腎尿細管上皮

細胞の好塩基性化が16 mg/kg以上でみられた。そこで無毒性量（12mg/kg反復投与）及び

毒性量（16 mg/kg反復投与）でのアルミニウム全身曝露量と、第Ⅱ相臨床試験から推定し

たヒト臨床最高用量でのアルミニウム全身曝露量とを比較した結果、本剤の安全域は確保

されているものと判断された（2.5.3 (4)）。なお、尿細管上皮細胞の好塩基性化は軽度

な変化であり（軽微な変化は生理食塩液投与においても認められる）、休薬による回復傾

向も認められ、生化学的検査及び尿検査において腎臓機能への影響を示唆する変化も認め

られなかったことから、本剤の臨床使用において腎障害が発現する可能性は極めて低いと

考えられる（2.5.3 (4)）。 
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②アルミニウムによる急性中毒について 

＜文献情報＞ 

神経系及び呼吸・循環器系への影響も含めて、ヒトにおけるアルミニウムの急性中毒症

状に関する情報は得られなかった。 

動物試験（ラット、マウス）の急性毒性については、塩化アルミニウム、硫酸アルミニ

ウム、硝酸アルミニウム等のアルミニウム化合物の単回経口投与による50％致死量は約2

～4 g/kgであり、毒性が弱い化合物に属すると考えられる43,45)。毒性症状としては、致死

量付近で自発運動の減少・流涙等が報告されている51)。なお、アルミニウム化合物をウサ

ギ及びネコの脳内に直接投与した場合、神経障害が生じることも報告されている37,46)。 

 

＜本剤を投与した場合に起こり得る急性の臨床症状とそれが発症する可能性＞ 

ＯＣ－１０８の単回静脈内投与毒性試験では、ラットに200 mg/kg投与すると死亡例が

みられ、生存例では自発運動の減少、腹臥、呼吸緩徐等がみられた（2.6.6.2 (1)）。ま

た、イヌに100 mg/kg投与すると全例死亡したが、50 mg/kgでは毒性症状は認められなか

った（2.6.6.2 (3)）。静脈内投与の一般薬理試験では、マウス及びラットにＯＣ－１０

８を60 mg/kgまで投与しても一般症状及び行動に異常は認められなかったが、麻酔下のイ

ヌに対して2 mg/kg以上で血圧低下等の呼吸・循環器系への影響が、ラットに対して20 

mg/kg以上で体温上昇、尿量及び尿中電解質排泄量の増加、出血傾向が、60 mg/kgで消化

管運動の抑制が認められた（2.6.2.4）。動物でこれらの作用が発現する用量でのアルミ

ニウム全身曝露量と、ヒトの臨床最高用量におけるアルミニウム全身曝露量を比較した結

果、ＯＣ－１０８を誤って静脈内に投与した場合に臨床で起こりうる可能性のある急性症

状としては、まず血圧低下が、次に体温上昇、尿量及び尿中電解質排泄量の増加、出血傾

向が考えられた（2.4.2 (2)）。 

血圧低下については、実際に本剤の臨床試験で4例（3％）に血圧低下が認められたが、

重篤なものではなかった（2.7.4.2）。なお、本剤の臨床での投与に際しては麻酔剤も使

用することから、いずれにしても血圧低下時の昇圧剤投与に備えておく必要があり、本剤

の用法・用量に関連する使用上の注意に、静脈路を確保することを記載している。 

体温上昇については、臨床試験において9例（7％）で発熱がみられたが、いずれも一過

性で、無処置若しくは非ステロイド抗炎症薬等の投与により速やかに消失した

（2.7.4.2.1.1）。 

尿量及び尿中電解質排泄量の増加、出血傾向については、イヌの4週間反復静脈内投与

試験（2.6.6.3 (2)）及び用量追加試験（2.6.6.3 (3)）、臨床試験（2.7.4）において、

そのような徴候を示唆する有害事象は認められておらず、本剤の臨床使用において症状が

発現する可能性は極めて低いと考えられる。 
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

本剤の臨床試験においては、従来、手術が適用とされている重度内痔核（Goligher分類Ⅲ、

Ⅳ度）を中心に検討し、第Ⅲ相検証試験においてはGoligher分類Ⅱ度も併せて検討した。その

結果、以下のベネフィット及びリスクが示唆された。 

 

（1）ベネフィットとリスク 

1）内痔核患者（Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ度）の主訴である「脱出」及び「排便時出血」

を消失させる。 

第Ⅲ相検証試験における「脱出」の消失率は94％（97/103例）であり、「排便時出血」

の消失率は94％（51/54例）であった。また、「脱出」及び「排便時出血」の投与３日後

の消失率は、それぞれ94％、91％であり、治療後早期より改善を認めた。 
    

2）手術療法に比し、内痔核に伴う様々な症状を速やかに消失させる。 

Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者に対する「脱出」の消失率はＯＣ－１０８投与例94％（75/80

例）、手術療法例99％（84/85例）であり、「排便時出血」の消失率はそれぞれ93％（40/43

例）、79％（62/78例）であった。また、「排便時出血」、「自発痛」、「排便痛」、「下   

着の汚れ」及び「肛門周囲の腫脹」においては、ＯＣ－１０８投与例は、手術療法例に比

し投与後早期の段階から効果が認められ、投与28日後においても手術療法に比し、消失率

が高かった。 

 

3）非観血的な硬化療法（局所注射療法）であることより、手術療法に比し、「肛門部疼

痛」、「肛門部出血」等の投与後合併症の発現率が低く、入院期間が短縮できる。 

①第Ⅲ相検証試験におけるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者での投与後合併症（術後合併症）

の発現率は、ＯＣ－１０８投与例、手術療法例それぞれ「肛門部疼痛」49％（40/82

例）、95％（83/87例）、「肛門部出血」6％（5/82例）、64％（56/87例）、「排便

困難」20％（16/82例）、41％（36/87例）及び「肛門部浮腫」20％（16/82例）､51％

（44/87例）であり、ＯＣ－１０８投与例が手術例に比し発現率が低かった。 

②平均入院期間は、ＯＣ－１０８投与例で3.6日、手術療法例で10.9日であった。 

 

4)「脱出」もしくは「排便時出血」の１年間の再発率は13％(12/95例)であり、効果の持

続を認めるが、手術療法と比較すると高い再発率である。 

第Ⅲ相検証試験のＯＣ－１０８投与後１年間の再発調査において、Goligher分類Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ度の患者では13％(12/95例)の再発率であった。なお、Goligher分類Ⅱ度の患者での再

発例はなかった。 

また、Goligher分類Ⅲ、Ⅳ度の患者における比較検討では、ＯＣ－１０８投与例は16％

(12/73例)の再発率であり、手術療法例は2％（2/81例）の再発率であった。 

ＯＣ－１０８による治療は根治療法でないにも拘わらず、良好な効果の持続を認めたが、

手術と比較すると高い再発率であった。 
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5）痔核内4箇所への直接投与が必要であり、その投与方法は習熟を要する。 

臨床試験において126例中1例に投与手技の誤りに起因すると考えられる副作用が認め

られ、その症状は投与当日に発現した血尿、多尿、頻尿であった。多尿、頻尿は一過性の

所見であり、速やかに回復し、血尿は投与28日後に回復した。  

本剤の誤った投与手技により前立腺炎、壊死、硬結、直腸狭窄等の副作用が発現する可

能性があるため、投与に際しての細心の注意と手技の習熟が必要である。 

なお、第Ⅲ相試験においては、治験の実施に先立ち治験責任医師および治験分担医師を

対象に、投与手技習得用の解説ビデオを用いて投与手技の標準化を図ったこともあり、投

与手技の誤りに起因すると考えられる副作用は認められなかった。 

 

（2）手術療法に比較してより適する患者層 

本剤は、従来手術療法の対象であるGoligher分類Ⅲ、Ⅳ度の重度内痔核及び手術適応で

はないGoligher分類Ⅱ度の軽度内痔核のいずれに対しても有効な治療法である。更に、本

剤は非観血的な治療法であることから、観血的な手術療法に比べて患者に与える身体的負

担が少なく、処置後合併症の軽減が可能であり、また、手術療法に比べてより短い入院期

間により、速やかに内痔核の主症状である脱出や出血を消失させる治療法である。 

これらのことから、①合併症により術中・術後の循環不全、出血を招きやすい、もしく

は高齢などの理由で手術が適応できない患者、②手術による切除そのものや術後の疼痛・

出血に対する懸念から治療を躊躇していた患者、③術後合併症等の身体的負担の軽減が期

待でき、また、入院期間が短縮できることから、仕事や家事などで多忙を極める若年から

壮年期の患者には、本剤による治療法が手術療法に比較してより適していると思われる。 

 

（3）結論 

ＯＣ－１０８の内痔核への注射療法は、「脱出」については手術療法例とほぼ同程度の

有効性が示唆され、さらにこの「脱出」と「排便時出血」ともに治療後早期の段階から高

い消失率を示した。また、投与後1年間の再発率においても同様に有効性が示唆された。

投与後合併症については、「肛門部疼痛」、「肛門部出血」等の項目において、手術療法

に比しＯＣ－１０８投与例の発現率が低く、更に入院期間も短縮できた。 

これらのことから、ＯＣ－１０８は手術療法に比較して、患者に与える身体的負担も少

なく、治療後早期の職場復帰など日常生活の質を改善する可能性が示唆され、内痔核治療

に対する新たな選択肢として位置づけられると考えられた。 
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（4）市販後の本剤の使用法の教育・普及 

臨床試験の際には、本剤又は消痔霊の投与経験のない肛門専門医に本剤の投与手技習得

に関する解説ビデオを用いた講習会や治験実施計画書に投与手技の留意点を記載し注意

喚起することにより、本剤の有効性及び安全性を確認した。市販後の本治療法の有効性、

安全性確保のための教育・普及方法について以下のように考えている。 

 

1）有効性及び安全性確保のための対策 

①本剤の使用前に本剤又は消痔霊の投与経験豊富な専門医による講習会を開催し、本剤の

投与手技並びに標準的投与量に関して理解いただく。 

②本剤の添付文書に投与手技に関する情報を記載する。また、添付文書の「2．重要な基本

的注意」の欄に「本剤の投与は、痔疾治療に精通し、本剤を用いた手技を理解した医師

が行うこと。」を記載した。 

③医師や看護師などに対して投与手技に関する講習用ビデオ及び説明書、並びに添付文書

に関連した情報を提供する。 

 

2）技術に修得した医師への限定 

本剤による治療を行うためには、投与手技を習得した医師に限定する必要があり、以下

の対応を検討している。 

①肛門専門医を中心に販売する。 

②日本大腸肛門病学会に所属する肛門専門医の協力を得て研究会を設立し、投与手技や適

正使用のための講習会を年に複数回開催し、その後も使用方法や合併症の検討のために

継続開催する。 

③講習会の受講等を通し、本剤の知識・投与手技を理解した医師に対し研究会から受講証

を交付する。 

④本剤の販売にあたっては、講習会を受講した医師が所属する医療機関に納入する。 

⑤本剤は講習会受講証を有する医師又は技術に習熟した医師の指導の下に使用する｡ 

⑥肛門専門医を中心に販売するが、本剤の有効性、安全性のデータ並びに投与手技に関す

る経験が蓄積された段階で、肛門専門医以外の外科領域の医師への販売を考慮する。な

お、講習内容は肛門疾患の基礎知識などの内容を盛り込む。 

 

なお、より技術に習熟するには、理解した技術をもとに添付文書で提供する適正使用の

ための情報（用法・用量、用法・用量に関連する使用上の注意、使用上の注意の重要な基

本的注意及び適用上の注意）を遵守し、臨床経験を積み重ねていくことが肝要であると考

えている。 

 

3）講習会内容 

市販後の講習会の内容としては、本剤の有効性、安全性及び使用法の周知徹底を目的と

した「製品概要説明」並びに実際的な手技の説明を目的とした「治験担当医師による講義」
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を想定している。 

検討中の講習内容を以下に示す。 

①製品概要説明 

(ⅰ）本剤の薬理作用について、非臨床試験成績（炎症惹起作用並びに組織硬化作用及

び作用機序）を基に説明する。 

（ⅱ）本剤の有効性、安全性及び薬物動態に関して臨床試験成績から以下の項目を中心

に説明する。 

・脱出、排便時出血等に対する有効率、再発率 

・副作用、投与後合併症 

・高齢者、非高齢者の薬物動態パラメータ 

（ⅲ）本剤の使用法に関し、添付文書から以下の項目を中心に説明する。 

・用法・用量（薬液の調製方法、標準的投与量、投与手技） 

・用法・用量に関連する使用上の注意 

・慎重投与 

・使用上の注意の重要な基本的注意 

・適用上の注意 

・投与禁忌 

 

②治験担当医師による講義 

(ⅰ）本剤の投与前処置から投与後までを解説ビデオで示しながら、投与手技を中心に投

与前麻酔方法、投与体位、使用器具、術後管理を含めた内容の説明を行う。 

(ⅱ）本剤の使用経験に基づき、適用上及び手技上の留意点について説明を行う。 

 

4）本剤を投与する際の使用器具の情報提供について 

本剤の投与には、注射針、注射筒、肛門鏡を使用することから、これらの器具について

の情報提供の必要性について以下に述べる。 

本剤を投与する注射針は、細くて弾力のある注射針（長さ 4 cm 程度、太さ 25G 程度）を

使用することが望ましいと考えている。これは、太くて短い針に比べて弾力があり、粘膜

下へ刺入した際の筋層抵抗をつかみやすいこと、また、これより太いと、針穴から薬剤が

漏れ出したり、出血しやすくなったりすると考えられるからである。ちなみに、消痔霊の

添付文書には、上述のとおり、投与時に使用する針が記載されているが、本邦で消痔霊の

注射の際にこの 5 号短針（口腔科麻酔用針）を使用されている医師に聴取したところ、日

本の針に比し針先が鋭利でなく筋層抵抗をつかむには適度の鋭さであるとの意見であった。  

注射筒については、本剤投与が肛門鏡を通しての注射になるため、より径の小さなもの

が視野確保の点から望ましいと考えられるものの、術者の使い勝手が優先されるべきであ

ると考えている。ちなみに、本剤の臨床試験では同様の細い注射針を使用したが、薬剤投

与中に注射針がはずれて投与に支障をきたしたという報告はなかったこと、また本剤が水

性の注射剤で粘稠性が低く、細い針を用いても注入は容易と考えたことから、ロック式の
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注射筒を使用する必要性は低いと考えている。また、肛門鏡は種々の種類が存在し、肛門

や痔核の状態に応じて使い分けられていることから、術者が痔核の状態を確認しやすい肛

門鏡を選択すべきであると考えている。 

以上、本剤投与時の注射針は適正使用のための要件であると考えられることから、添付

文書の適用上の注意に「粘膜下へ刺入した際の筋層抵抗をつかみやすいよう、細くて弾力

のある注射針（長さ 4 cm 程度、太さ 25Ｇ程度）を使用することが望ましい。」と記載し、

情報提供することとする。更に、講習会等の講義において、使用経験のある医師から推奨

する注射針について周知を図ることとする。一方、注射筒及び肛門鏡については、上述の

理由から推奨する器具を指定することはできないと考えられるが、講習会等の講義におい

て、使用経験のある医師から実際に使用している器具をその理由も含めて紹介していただ

くことを考えている。 

ちなみに、注射針は、本剤投与用の専用注射針を医療用具製造会社に製造いただき、医

療機関へ供給する（医療機関が購入できる）方向で考えている。 

 

5）外来治療の可能性について 

臨床試験では、入院期間を①投与前日から投与 7 日後まで入院（前期第Ⅱ相試験）、②投

与前日から投与 4日後まで入院（高齢者薬物動態試験）、③原則投与 3日後まで入院（第Ⅲ

相検証試験）と規定して実施した。 

したがって、臨床試験において外来治療の検討は行っていないが、本剤が手術療法に比

し、侵襲が少ない注射剤であること、投与後合併症の発現頻度が低いことなどを踏まえる

と、市販後においては、本剤投与後の患者の状態が良好（投与後の排便・排尿があり、疼

痛がコントロールされ、処置を要する出血がない等）であれば、主治医の判断により、外

来治療の可能性も考えられる。 

なお、外来治療が行われるとすれば、麻酔の範囲や麻酔持続時間等から局所麻酔下ある

いは仙骨硬膜外麻酔下での投与が主体になるであろうと考えている。一方、腰椎麻酔下で

投与が行われる場合、麻酔は下半身の一部又は全体にまでおよび、歩行可能となるまで安

静が必要であること、腰椎麻酔後の頭痛発現率が 3～20％と言われている 52）ことなどから、

主に入院による治療となるであろうと考えている。 

上述のように本剤を用いて治療する場合には腰椎麻酔、仙骨硬膜外麻酔又は肛門周辺部

位への局所麻酔が前提となるので、患者の全身状態を把握し、異常が認められた場合に適

確な処置を講ずることのできる設備での使用が適切と考える。この点は麻酔剤の使用に関

してのみでなく本剤使用に起因する有害事象の処置の目的でも必要と考える。また、本剤

の注射部位、注射量を決定するために、肛門鏡を用いた内痔核の上極までの痔核全体の観

察も必要である｡ 

以上のことから、本剤による治療は手術室などの設備が整った場所で投与することが適

切であることを、使用を予定する医師への講習会等の機会において必ず説明することとし、

また、医療機関での採用時にあたっては、本治療の施行前の情報提供を十分に行う予定で

ある｡ 
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