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2.5 臨床に関する概括評価 

2.5.1 製品開発の根拠 

2.5.1.1 更年期障害及び卵巣欠落症状に対する臨床的／病態生理学的背景 

日本産科婦人科学会によれば，「更年期」とは「生殖期から老年期への移行期である」と定義

されている．更に「更年期とは閉経の前後 5年間をいう．我が国の平均閉経年齢は 50.5歳であ

る」1)と説明されていることから，更年期とは 45歳頃から 55歳頃までの期間を指すと考えられ

る．この時期の女性においては，卵巣機能が急激に低下し，血中のエストロゲン，特にエストラ

ジオール（E2）濃度の減少が顕著に認められる． 

また，日本産科婦人科学会では，「更年期障害」は「更年期に現れる多種多様の症候群で，器

質的変化に相応しない自律神経失調症を中心とした不定愁訴を主訴とする症候群」と定義されて

いる．更にその原因として，「性腺機能の変化が視床下部の神経活動に変化をもたらし，神経

性・代謝性の様々な生体変化を引き起こすことによると考えられている．更年期では心理的・社

会的にも不安定な時期であるため，その発現には心因性要素も大いに関係している」とされてい

る．すなわち，更年期障害は，上記のようなエストロゲンの減少によって生じる自律神経失調症

状に種々の社会心理的要因が加わって発症する不定愁訴症候群と考えられており，国内での推定

患者数は平成 14 年の調査報告により 16.6 万人と報告されている2)．一方，「卵巣欠落症状」は，

「卵巣を両側摘出したり，放射線照射したりして突然卵巣から分泌されるエストロゲンが低下す

ると出現する，更年期障害に見られるような症状」とされている1)．更年期障害及び卵巣欠落症

状の主な臨床症状としては，血管運動神経系症状（Hot flush，発汗など），腟萎縮症状，睡眠障

害，動悸，精神神経系症状（ゆううつ感，頭痛，めまい，意欲低下，精神不安定など），運動器

系症状（肩こり，関節痛，腰痛など）が挙げられる． 

更年期障害及び卵巣欠落症状に対する治療法としてはエストロゲン補充療法（ERT）又はエス

トロゲンと黄体ホルモンの併用によるホルモン補充療法（HRT）のほか，血管運動神経系症状に

は自律神経調整薬（ など）又は漢方薬（加味逍遥散，当帰芍薬散など）が用い

られ，睡眠障害や精神神経系症状には睡眠薬や向精神薬などが用いられている．また，非薬物療

法として，心理療法，カウンセリング，運動療法なども各症状に合わせて用いられている3)． 

 

2.5.1.2 RPR106522製剤の開発を行った科学的背景 

（1） RPR106522製剤の開発意図 

更年期障害及び卵巣欠落症状の治療法として，1960年代半ばから，エストロゲンを単独で投

与するERTが，欧米を中心に普及していった．しかし，1970年代初め頃からエストロゲンの子

宮内膜増殖作用により，エストロゲン単独投与によって子宮内膜癌を発生する危険性が上昇4)す

ることが問題視されるようになった．ERTと子宮内膜癌の関係が報告されるなか，エストロゲン

に黄体ホルモンを併用することにより子宮内膜癌の発現が抑制されるとの報告5)がなされるよう

になった．これ以降，子宮を有する患者に対しては，子宮内膜癌の発現リスクを下げるために，

エストロゲンに黄体ホルモンを併用するHRTを実施することが一般的となった． 
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エストロゲン製剤は，更年期障害及び卵巣欠落症状の治療に世界的に用いられており，国内に

おいては従来，経口投与製剤である結合型エストロゲン（ ）が主として使用されて

きた．しかし，経口による投与では，肝初回通過効果を受け不活性化されるため大量投与が必要

となること，肝の代謝酵素の個人差が大きいため同量のエストロゲンを投与してもその効果に差

があること，肝機能へ影響を及ぼすことなどの問題がある6)．また，注射による投与（オバホル

モン®など）では血中濃度が投与直後に高くなりその後急激に低下するため，治療に必要な血中

濃度を一定に保ちにくいという問題がある．これらの問題点を解決する目的で，E2を含有する経

皮投与製剤が開発され，世界的に広く使用されており，本邦においても株式会社ヤクルト本社及

びあすか製薬株式会社の販売するフェミエスト® をはじめとする複数の製品が多くの患者に既に

使用されている． 

本邦において，更年期障害の治療に用いられる代表的なホルモン製剤を表 2.5.1-1に示した． 

現在，本邦では，黄体ホルモンの経皮投与製剤はなく，酢酸メドロキシプロゲステロン

（MPA）を含有する経口投与製剤（ ， ）が主として使用されている．その

ため，子宮を有する患者にエストロゲンの経皮投与製剤を使用する場合には，別途，黄体ホルモ

ンの経口製剤を併用する必要があり，投与経路の異なる 2製剤を使用することになる．更に，こ

れらの製剤は投与間隔が異なるため患者の服薬が複雑なものとなっている．また，HRTに用いら

れている黄体ホルモン製剤は，いずれもエストロゲンによる子宮内膜増殖作用の抑制を目的とし

た適応を持っていない． 

以上，HRTには①経口剤における肝代謝などの問題，②経口剤と経皮投与製剤を併用する煩

雑さの問題，③既存の黄体ホルモン製剤における適応症の問題があるため，投与量が少なくかつ

有効で，しかも簡便かつ確実に使用できるエストロゲンと黄体ホルモンを配合した経皮投与製剤

が処方できるようになれば，更年期障害及び卵巣欠落症患者における生活の質（QOL）が向上

し，医学的，社会的見地からも貢献できるものと考えた． 

RPR106522製剤は，1枚の製剤中にエストロゲンとして広く使用経験のあるE2と，黄体ホルモ

ンの中で経皮投与への製剤化に適していた酢酸ノルエチステロン（NETA）を配合した国内で初

めての経皮投与製剤であり，患者にとっては投与量が少なくて済み，2種類の薬剤を使用する煩

わしさがなくなり，更に，用法を週 2回とすることにより，コンプライアンスが高まり，現状の

問題点を解消することを目的として開発した． 

 

（2） HRTについての関連学会等の見解 

2002年から 2004年にかけて，米国における閉経後女性の疾患の発症予防対策を総合的に評価

することを目的とした大規模前向き臨床試験（WHI）13)と英国における大規模疫学的観察研究

（MWS）15)の結果が報告され，HRTによる乳癌，血栓症，心・脳血管障害及び認知症のリスク

の増加が指摘された．これらの報告を受けて日本更年期医学会から，HRTの施行にあたっては必

要最少量を必要最短期間とする旨の見解が示され，今後HRTを実施する上での注意点（投与にあ

たって勘案すべき事項や，推奨される用量及び投与期間）として，以下の事項が挙げられている
17)． 
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また，国際閉経学会（IMS）48-50)，北米閉経学会（NAMS）51-54)，英国閉経学会（BMS）55)，

European Menopause and Andropause Society（EMAS）56-58)，米国食品医薬品局（FDA）59)，欧州

医薬品審査庁（EMEA）60)，英国医薬品医療製品規制庁（MHRA）61)などからもHRTに関するガ

イドラインや声明等が公表されているが，投与にあたって勘案すべき事項や，推奨される用量及

び投与期間についての見解は日本更年期医学会と類似したものである． 

なお，HRTの施行にあたっては必要最少量を必要最短期間とするべきであるとする見解が国

内外で提唱されていること及び治験相談（20 年 月 日）における低用量製剤の開発を勧め

る旨の助言を踏まえ，申請製剤には低用量製剤がないため，低用量製剤の開発を進めていくこと

とした． 

· 子宮のない女性に対しては，エストロゲンのみを用いる．子宮のある女性に対しては，子
宮内膜癌の予防の見地から黄体ホルモンの併用が必要である．黄体ホルモンの併用方法に

ついては，持続的投与法であれ，周期的投与法であれ，それに伴うリスクを患者に十分に

説明し，納得を得た上で行う．治療開始後は乳房検診・血圧測定，脂質や凝固系の血液検

査などを行い，治療経過を慎重に観察する． 

· 肥満，高血圧，喫煙習慣などのリスク因子を有する女性に対して，心血管系疾患の予防を
目的とした HRTは実施しない． 

· HRTの第一の適応は更年期症状である．更年期症状に対する HRTの効果は明らかである

ので，治療前に禁忌でないことを確認し，また治療開始後には，その効果を判定すると共

に，乳癌やそのほかの異常所見の有無をチェックして，安全性を確認しながら治療の継

続・中止を判断する．施行にあたっては必要最少量を必要最短期間とする． 

· HRTは薬物療法の１つの選択肢であり，これを選択するにあたっては一人一人の女性につ

いて，そのリスクとベネフィットを慎重に判断する． 
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表 2.5.1-1. 更年期障害治療に用いられる代表的なホルモン製剤一覧 
 

卵胞ホルモン7-11)

（エストロゲン製剤） 

一般名 エストラジオール エストラジオール 結合型エストロゲン エストリオール トリプロピオン酸 
エストリオール 

販売名 フェミエスト®
   

剤型 
含量 

貼付剤 
2.17 mg (7.25 cm2) 
4.33 mg (14.5 cm2) 

貼付剤 
0.72 mg (9 cm2) 

経口剤 
0.625 mg/錠 

経口剤 
0.1 mg/錠，0.5 mg/錠，1.0 mg/
錠 

注射剤 
10 mg/1 mL 

効能・ 
効果  

 
 

 

  
 

 
 

用法・ 
用量 
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卵胞ホルモン62,63)

（エストロゲン製剤） 
黄体ホルモン12)

（プロゲスチン製剤） 

一般名 エストラジオール エストラジオール 酢酸メドロキシ 
プロゲステロン 

販売名   

剤型 
含量 

軟膏（ゲル）剤 
1包(1.0g)中エストラジオール 1mg 
 

外用ゲル剤 
1プッシュ（0.9g）中，エストラジオール 0.54mg含
有 
 

経口剤 
2.5 mg/錠 

効能・ 
効果 

  

 

用法・ 
用量 

  

 

表 2.5.1-1. 更年期障害治療に用いられる代表的なホルモン製剤一覧（続き） 
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2.5.1.3 臨床開発計画の概略：RPR106522製剤の臨床開発計画 

（1） 海外における RPR106522製剤の臨床開発の経緯及び承認状況 

RPR106522製剤はローヌ・プーラン ローラー社（現サノフィ・アベンティス社）と

との共同開発による，有効成分としてE2及びNETAを含有する経皮投与製剤である． 

RPR106522製剤の用量は以下のように設定した．E2は既に有効性及び安全性が認められ，欧州

にて発売されている他の経皮投与製剤 Menorest® 50（米国での販売名：Vivelle®，国内での販売

名：フェミエスト® 4.33 mg）と同じ放出量の 50 μg/dayと固定した．NETAは欧州にて既に販売さ

れているE2及びNETAを含有した経皮投与製剤（ ）の放出量である 250 μg/day

（RPR106522 16 cm2製剤）を中心として 100 μg/day（RPR106522 6.5 cm2製剤），400 μg/day

（RPR106522 26 cm2製剤）の 3種類の放出量とした．しかし，RPR106522製剤及びMenorest® 50

の単回投与バイオアベイラビリティパイロット試験［Study 103］において，6.5 cm2製剤の血清

中E2濃度がMenorest® 50に比べやや低かった．そのため，6.5 cm2製剤についてはMenorest® 50と

同様な血清中E2濃度が得られるように同じ組成のまま 6.5 cm2から 9 cm2に面積を変更し，最終的

にNETAの放出量は 140 μg/day（RPR106522 9 cm2製剤）となった．RPR106522各製剤の概略を表 

2.5.1-2に示した．なお，6.5 cm2製剤について同じ組成のまま面積を大きくした理由は以下のと

おりである． 

経皮投与製剤からの吸収は，基剤から皮膚への薬物の移行によって起こり，速度は基剤から皮

膚への分配係数と基剤中の薬物濃度に依存する．移行速度を大きくし，更に貼付している間一定

に保つためには，基剤中で薬物が飽和の状態にあることが重要である． を 6.5 cm2製剤から

変更することなくMenorest® 50と同様な血清中E2濃度を得るためには， を上げる

必要があるが，すでに であり を維持したまま を

上げることは困難であった．また， Menorest® 50と

． 

以上より，

，同じ組成のまま面積を大きくすることとした． 

 

表 2.5.1-2. RPR106522製剤設計に関する薬物放出量一覧 
含有量 
（mg/枚） 

薬物放出量 
（μg/枚/day） 製剤名 薬物放出面積 

(cm2) 
E2 NETA E2 NETA 

RPR106522 9 cm2製剤 9.0 0.62 2.70 50 140 

RPR106522 16 cm2製剤 16.0 0.51 4.80 50 250 

RPR106522 26 cm2製剤 26.0 0.57 7.80 50 400 
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海外における臨床試験では，RPR106522製剤設計の検討試験として第Ⅰ相臨床試験［Study 

101，Study 102，Study 103，Study 105，Study 121］及び皮膚刺激を検討した第Ⅰ相臨床試験

［Study 125］が実施された．また，RPR106522製剤のバイオアベイラビリティ試験として，貼

付部位の影響を検討した第I相臨床試験〔［Study 122］（参考資料）〕及びMenorest® 50又は

 と比較した 2つの第I相臨床試験〔［Study 104，Study 126］（参考資料）〕が実

施された．これらの結果から，血清中E2濃度の薬物動態パラメータについては，RPR106522 3製

剤間でやや異なるものの既存製剤と比較して大きな違いはなかった．また，血清中ノルエチステ

ロン（NET）濃度の薬物動態パラメータについては，AUC，Cmax及び平均血中濃度（Cave）に関

して 3製剤間で用量に依存した増加を示し，いずれも用量線形性が示唆された． 

米国で実施された，E2による子宮内膜増殖作用に対するNETAの抑制効果を検討した第II相臨

床試験〔［Study 201，Study 202］（参考資料）〕では，閉経後健康女性に対しRPR106522製剤

は，E2単独投与と比較して子宮内膜増殖症の発現を有意に抑制した．同じく米国で実施された，

中等度から高度の血管運動神経系症状に対する有効性をプラセボと比較検討した第III相臨床試験

〔［Study 303，Study 304］（参考資料）〕では，RPR106522製剤は血管運動神経系症状を速や

かに軽減することが確認された．更に，欧州及びオーストラリアで実施された，中等度から高度

の血管運動神経系症状に対する有効性を実薬対照群と比較検討した第III相臨床試験〔［Study 

301，Study 302］（参考資料）〕においても，RPR106522製剤は実薬対照薬と同様に，血管運動

神経系症状を速やかに軽減することが確認された． 

以上のことから，本剤は優れた臨床効果と高い安全性を有する薬剤であることが確認され，既

に欧米を中心に世界約 40箇国で承認されている．なお，欧州の主要国では 16 cm2製剤のみ，米

国等においては 9 cm2製剤及び 16 cm2製剤の 2剤が承認されたが，その後欧州の主要国において

9 cm2製剤の承認取得を目的とした第III相臨床試験〔［Study 0301E1］（参考資料）〕が 20 年

から実施され，2004年にスウェーデン，2005年にフランスにおいて承認されている．海外にお

ける臨床開発の経緯を表 2.5.1-3，承認状況を表 2.5.1-4に示した． 

また，欧州では 16 cm2製剤の半量製剤である 8 cm2製剤の臨床試験が 20 年から開始され，

現在までに，スイス，スウェーデン等において承認されている． 

海外における臨床試験は国内のクリニカルデータパッケージを補完する目的で，参考資料とし

て適宜使用した．承認申請に用いる海外臨床試験の一覧を表 2.5.1-5に示した． 
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表 2.5.1-3. 海外における RPR106522製剤の臨床開発の経緯 

試験番号 
（実施地域） 

添付 
資料 
番号 

           

Study 101 
（英国） －  

 
          

Study 102 
（英国） －  

 
          

Study 121 
（フランス） －  

 
          

Study 103 
（英国） －  

 
          

Study 105 
（英国） －   

 
         

Study 104 
（米国） 5.3.1.2-2   

 
        

Study 122 
（米国） 5.3.1.2-1   

 
        

Study 201 
（米国） 5.3.5.1-3          

Study 202 
（米国） 5.3.5.1-4          

Study 126 
（オランダ） 5.3.1.2-3    

 
       

Study 125 
（米国） －    

 
       

Study 301 
（欧州） 5.3.5.1-8          

Study 302 
（欧州及び 
オーストラリア） 

5.3.5.1-9          

Study 303 
（米国） 5.3.5.1-5          

Study 304 
（米国） 5.3.5.1-6          

Study 0301E1 
（欧州） 5.3.5.1-7           

各丸数字は当該試験の開始月次，終了月次を示す． 
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表 2.5.1-4. 海外主要国における RPR106522製剤の承認状況 
国名 製剤 適応 承認日 用法 

9 cm2 更年期障害 1998年 8月 7日 
アメリカ 

16 cm2 更年期障害 1998年 8月 7日 

9 cm2 更年期障害 2000年 3月 8日 
カナダ 

16 cm2 更年期障害 2000年 3月 8日 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 3月 6日 

9 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2004年 10月 4日 スウェーデン 

8 cm2 更年期障害 2005年 1月 28日 

オーストリア 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1999年 2月 25日 

ベルギー 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 11月 3日 

デンマーク 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 11月 25日 

フィンランド 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 10月 12日 

ドイツ 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 10月 28日 

ギリシャ 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 10月 30日 

アイルランド 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 10月 16日 

イタリア 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 12月 23日 

ルクセンブルク 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 9月 9日 

オランダ 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 10月 6日 

ポルトガル 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1998年 10月 2日 

スペイン 16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1999年 1月 26日 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1999年 12月 16日 
フランス 

9 cm2 更年期障害 2005年 4月 12日 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2001年 11月 30日 

8 cm2 更年期障害 2007年 4月 25日 イギリス 

9 cm2 更年期障害 2007年 4月 25日 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2000年 9月 18日 
ノルウェー 

8 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2005年 7月 5日 

9 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2000年 7月 31日 
チェコ 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2000年 7月 31日 

9 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2000年 7月 21日 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2000年 7月 21日 ポーランド 

8 cm2 更年期障害 2008年 3月 31日 

9 cm2 更年期障害 1999年 8月 17日 

16 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 1999年 8月 17日 スイス 

8 cm2 更年期障害, 骨粗鬆症の予防 2004年 10月 22日 

週 2回 
の貼替え

（2008年 6月 3日現在） 
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表 2.5.1-5. 承認申請に用いる海外臨床試験一覧 

試験番号 
（国） 

試験の目的 
 

試験 
デザイン 

対象 
投与期間

治験薬 
被験者数 

添付資料 
番号 

Study 122 
（米国） 

RPR106522製剤を腹部又は臀部
に貼付したときの薬物動態を比

較し，バイオアベイラビリティ

を検討する 

無作為化， 
非盲検， 
2群クロスオ
ーバー 

閉経後 
健康女性 
 
4日間 

RPR106522 16 cm2製剤 
 
18例 
 

5.3.1.2-1 
（参考資

料） 

Study 104 
（米国） 

RPR106522製剤を反復投与した
際のE2のバイオアベイラビリテ

ィを検討すると共に，既存の E2

単独貼付剤 (Menorest® 50)との比
較により，E2の相対的バイオア

ベイラビリティを比較検討する 

無作為化， 
非盲検， 
4群クロスオ
ーバー 

閉経後 
健康女性 
 
10.5日間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
Menorest® 50 
 
40例 

5.3.1.2-2 
（参考資

料） 

Study 126 
（オランダ） 

既存のE2/NETA製剤 (  
) を対照として，

RPR106522製剤を単回投与した
際の薬物動態を測定し，バイオ

アベイラビリティを検討する 

無作為化， 
非盲検， 
3群クロスオ
ーバー 

閉経後 
健康女性 
 
4日間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 

   
 
18例 

5.3.1.2-3 
（参考資

料） 

Study 201 
（米国） 

既存のE2単独貼付剤 (Menorest® 
50)を対照として，RPR106522製
剤を周期的投与し，子宮内膜増

殖症の発現率について検討する 
 
 
 

無作為化， 
二重盲検， 
並行群間， 
実薬対照 

閉経後 
健康女性 
 
52週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
Menorest® 50 
上記各製剤のプラセボ 
 
9 cm2製剤群：162例 
16 cm2製剤群：163例 
26 cm2製剤群：158例 
Menorest® 50群：163例 

5.3.5.1-3 
（参考資

料） 

Study 202 
（米国） 

既存のE2単独貼付剤 (Menorest® 
50)を対照として，RPR106522製
剤を持続的投与し，子宮内膜増

殖症の発現率について検討する 
 
 
 

無作為化， 
二重盲検， 
並行群間， 
実薬対照 

閉経後 
健康女性 
 
52週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
Menorest® 50  
上記各製剤のプラセボ 
 
9 cm2製剤群：163例 
16 cm2製剤群：149例 
26 cm2製剤群：158例 
Menorest® 50群：155例 

5.3.5.1-4 
（参考資

料） 

Study 303 
（米国） 

プラセボを対照として，

RPR106522製剤を周期的投与
し，中等度から高度の閉経後の

血管運動神経系症状に対する有

効性を検討する 
 
 

無作為化， 
二重盲検， 
並行群間， 
プラセボ対照 

中等度から

高度の血管

運動神経系

症状を呈す

る閉経後女

性 
 
12週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
Menorest® 50  
上記各製剤のプラセボ 
 
9 cm2製剤群：55例 
16 cm2製剤群：59例 
26 cm2製剤群：53例 
プラセボ群：53例 

5.3.5.1-5 
（参考資

料） 

Study 304 
（米国） 

プラセボを対照として，

RPR106522製剤を持続的投与
し，中等度から高度の閉経後の

血管運動神経系症状に対する有

効性を検討する 
 
 
 

無作為化， 
二重盲検， 
並行群間， 
プラセボ対照 

中等度から

高度の血管

運動神経系

症状を呈す

る閉経後女

性 
 
12週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
上記各製剤のプラセボ 
 
9 cm2製剤群：58例 
16 cm2製剤群：53例 
26 cm2製剤群：61例 
プラセボ群：54例 

5.3.5.1-6 
（参考資

料） 

Study0301E1 
（欧州） 

既存のE2/NETA経口剤 ( )
を対照として，RPR106522 製剤
を持続的投与した後の子宮内膜

増殖症／子宮内膜癌の発現率に

よって，安全性及び子宮内膜保

護作用を評価する 

無作為化， 
非盲検， 
並行群間， 
実薬対照 

閉経後 
健康女性 
 
96週間 
 

RPR106522 9 cm2製剤 

 
9 cm2製剤群：306例 

群：100例 
 

5.3.5.1-7 
（参考資

料） 
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表 2.5.1-5. 承認申請に用いる海外臨床試験一覧（続き） 

試験番号 
（国） 

試験の目的 
対象 

試験 
デザイン

対象 
投与期間

治験薬 
被験者数 

添付資料 
番号 

Study 301 
（欧州） 

既存のE2単独貼付剤 
(   )及び黄
体ホルモン製剤 ( )
を対照として，RPR106522
製剤を周期的投与し，血管

運動神経系症状に対する有

効性及び安全性を評価する 
 
 
 

無作為化，

非盲検， 
並行群間，

実薬対照 

血管運動神

経系症状を

呈する閉経

後女性 
 
24週間 

RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
Menorest® 50 

   

 
16 cm2製剤群：145例 
26 cm2製剤群：142例 

  
群：147例 

5.3.5.1-8 
（参考資料）

Study 302 
（欧州及び 

オーストラリア） 

既存のE2/NETA経口剤 
( )を対照として, 
RPR106522製剤を持続的投
与し，血管運動神経系症状

に対する有効性及び安全性

を評価する 
 
 

無作為化，

二重盲検，

並行群間，

実薬対照 

血管運動神

経系症状を

呈する閉経

後女性 
 
24週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 

上記各製剤のプラセボ 
 
9 cm2製剤群：142例 
16 cm2製剤群：139例 

：129例 

5.3.5.1-9 
（参考資料）

 

（2） 国内における RPR106522製剤の臨床開発の経緯 

国内における臨床試験は，19 年より開始し，海外にて先行して開発されていたRPR106522

の 3製剤（9 cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤）を用いて検討した．第I相臨床試験の皮膚刺

激性及び光毒性試験［Study 107］により皮膚への安全性を確認した後，単回投与試験［Study 

108］及び反復投与試験［Study 109］を実施した．その結果，臨床上必要と考えられる血清中E2

濃度が得られ，NETAの用量に依存した血清中NET濃度の増加が認められた． 

第II相臨床試験［Study 203］では，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象に，RPR106522 9 

cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤を用いて，プラセボを対照とした無作為化二重盲検並行群

間比較法にて検討した．なお，更年期障害に対する効果としては，RPR106522製剤のE2放出量

が，本邦にて既に発売されているE2単独の経皮投与製剤であるフェミエスト
®4.33 mgと同様に設

計されていることから，配合されたNETAの用量に関わりなく，更年期障害及び卵巣欠落症に伴

う諸症状に対して改善作用を示すことを確認することにした． 

その結果，主要評価項目である最終全般改善度の「中等度改善」以上の症例の割合（改善率）

は 3種類の RPR106522製剤に配合された NETAの用量に依存せず，いずれの RPR106522製剤群

もプラセボ群に比べ優れた改善効果を示した．Hot flushの 1日平均回数は， RPR106522製剤群

でいずれもプラセボ群に比べ明らかな減少が見られた．Hot flush及び発汗の程度の改善度におい

ても，プラセボ群に比べ明らかな軽減が見られた．また，子宮内膜増殖症及び子宮内膜癌は，治

験薬との因果関係が否定された子宮内膜癌の 1例を除き，プラセボ群を含むすべての投与群で観

察されなかった． 

なお，第II相臨床試験［Study 205］の計画に際し，海外臨床試験の結果より，RPR106522 3製

剤の中でHDLコレステロールに用量依存的な低下傾向が認められたこと及び乳房痛，月経困難

症，月経障害の発現率に用量依存的な増加傾向が認められたこと並びにNETAの子宮内膜増殖作
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用の抑制効果は 9 cm2製剤及び 16 cm2製剤で十分であったことから，NETA用量が最も高い 26 

cm2製剤は臨床的有用性が低いと判断し，以後の開発は行わなかった． 

第II相臨床試験［Study 205］では，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象に，RPR106522 9 

cm2製剤及び 16 cm2製剤を用いて，無作為化非盲検法にて検討した．その結果，Hot flush及び発

汗などの各臨床症状は，排尿障害を除いて，両群共に投与前と比較して顕著な改善が見られ，更

年期障害に対する効果はほぼ同様であった．また，子宮内膜増殖症及び子宮内膜癌は両群共に観

察されなかった． 

の可能性について治験相談（20 年 月

日：添付資料番号：5.4-4-1）を行った．その結果，「

」との助言を得た．

この結果を踏まえて再検討した結果， NETAの配合意義

を確認する第III相臨床試験を実施することとした．

治験相談（20 年 月 日及び

20 年 月 日：添付資料番号：5.4-4-2，5.4-4-3）を行い， ． 

2002年 7月に米国国立衛生研究所（NIH）が，閉経後女性にお

ける疾患の発症予防対策を総合的に評価することを目的とした大規模前向き臨床試験（WHI）の

一部として実施されたHRTについて，メリットよりデメリットの方が多いとして試験を中止した

ことを発表した13)．詳細は以下のとおりであった． 

子宮のある女性 16,608人を対象とし，HRT群（結合型エストロゲン 0.625 mg/day，MPA 2.5 

mg/dayの配合剤を連続服用）と対照群（プラセボ）の 2群に無作為に割り付け，8.5年間を予定

研究期間として開始された．主要評価項目は，冠動脈疾患（非致死性心筋梗塞，冠動脈疾患によ

る死亡），浸潤性乳癌の発症であり，副次的評価項目として，脳卒中，肺塞栓，子宮内膜癌，結

腸・直腸癌，大腿骨頚部骨折及び死亡とし，主要並びに副次的評価項目におけるリスクとベネフ

ィットを総合評価する global indexについても分析することになっていた．試験開始後，データ

及び安全性に関する諮問委員会が定期的に開かれていたが，2002年 5月の委員会において，平

均試験期間 5.2年の時点で評価を行ったところ，HRT群では対照群に比して骨折と結腸･直腸癌

のリスクは有意に減少するものの，浸潤性乳癌はあらかじめ設定したリスクの範囲を逸脱してい

ることが判明した．また，総合評価においてもリスクがベネフィットを上回ると結論され中止す

ることになった．このことから，HRT（結合型エストロゲン 0.625 mg/dayとMPA 2.5 mg/dayの

配合剤を連続服用）を冠動脈疾患の一次予防を目的として開始すべきではなく，現在これのみを

主たる目的で本 HRTを実施している場合には継続すべきでないとの結論が発表された． 

この報告を受けて，日本更年期医学会及び日本産科婦人科学会からは，2002年 8月に「更年

期症状（Hot flush，発汗などの血管運動神経症状，うつ，不眠などの精神神経症状，腟萎縮など

の泌尿生殖器萎縮症状）を適応とする短期のHRTのリスクとベネフィットについて今回の報告で
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は言及されていない．更年期症状に対するHRTの効果は明らかであるので，治療前に禁忌でない

ことを確認し，また治療開始後には，その効果を判定すると共に，乳癌やその他の異常所見の有

無をチェックして安全性を確認しながら治療の継続・中止を判断する．」という見解14)が示され，

HRTを行う際にはリスクとベネフィットを考慮しながら実施することが一層重要となった．

RPR106522製剤は更年期障害の治療を目的として開発され，現在までの国内外の臨床試験結果

からHot flush及び発汗に対して高い有効性を示すことが確認されており，リスクを適切に管理し

ながら使用する限りにおいて，ベネフィットがリスクを上回るものと考えられた． ，

． 

第III相臨床試験［Study 305］では，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象に，RPR106522 9 

cm2製剤を用いて，配合成分であるNETAがE2による子宮内膜増殖作用を抑制するか否かを既存

のHRTと比較検討する実薬対照非盲検比較試験を実施した．その結果，NETAは子宮内膜増殖症

の発現を十分に抑制することが確認された．また，既存のHRTであるフェミエスト®4.33 mg製剤

に を併用する治療方法と比較して，類似した安全性プロファイルを有し，Hot flush及

び発汗に対する有効性も同程度であることが確認された． 

についての治験相談（20 年 月 日：添付資料番号：

5.4-4-4）を行った．

，

，

との助言を得た． 

 

．  

国内における臨床開発の経緯を表 2.5.1-6，臨床試験の一覧を表 2.5.1-7に示した． 
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なお，本申請資料に用いた国内で実施した臨床試験は，ヘルシンキ宣言及び医薬品の臨床試験

の実施に関する基準（GCP）を遵守した． 
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表 2.5.1-6. 国内における RPR106522製剤の臨床開発の経緯  
試験デザイン 
［試験番号］ 

添付資料 
番号             

第 I相臨床試験 
皮膚刺激性 
二重盲検 
［Study 107］ 

5.3.3.1-3
 

         

  

第 I相臨床試験 
単回非盲検 
［Study 108］ 

5.3.3.1-1
 

         
  

第 I相臨床試験 
反復非盲検 
［Study 109］ 

5.3.3.1-2           
  

第 II相臨床試験 
二重盲検 
プラセボ対照

［Study 203］ 

5.3.5.1-1         

  

第 II相臨床試験 
非盲検非対照 
［Study 205］ 

5.3.5.2-1       
  

第 III相臨床試験 
非盲検 
既存 HRT対照 
［Study 305］ 

5.3.5.1-2          

 

（参考） 
第 II相臨床試験 
二重盲検 
プラセボ対照 
［Study 204］ 

5.3.5.4-1      

 

治験相談 

相談①           

相談②           

相談③            

相談            

海外大規模臨床試験報告 

WHI            

MWS           

日本更年期医学会等の見解            

各丸数字は各々当該試験の開始月次，終了月次，治験相談実施時期及び海外大規模臨床試験報告の時

期を示す．  
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表 2.5.1-7. 国内における RPR106522製剤の臨床試験一覧 

試験番号 試験の目的 試験 
デザイン 

対象 
投与期間

治験薬 
被験者数 

添付資料 
番号 

Study 108 

RPR106522製剤を単回投与した
際の安全性と薬物動態を確認す

る 

非盲検， 
用量漸増法 

閉経後 
健康女性 
 
4日間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
上記各製剤のプラセボ 
 
8例 

5.3.3.1-1 
（評価資料）

Study 109 

RPR106522製剤を反復投与した
際の安全性と薬物動態を観察す

る 

非盲検 閉経後 
健康女性 
 
14日間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
 
9 cm2製剤群：12例 
16 cm2製剤群：12例 
26 cm2製剤群：12例 
16 cm2製剤 2枚群：12例 

5.3.3.1-2 
（評価資料）

Study 107 

RPR106522製剤及びそのプラセ
ボの皮膚刺激性及び光毒性の観

察と評価をする 

無作為化， 
二重盲検 
 

健康女性 
 
24時間又は
48時間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
上記各製剤のプラセボ 
フェミエスト® 4.33 mg製剤 
日局絆創膏 
 
12例 

5.3.3.1-3 
（評価資料）

Study 203 

RPR106522製剤の有効性，安全
性及び有用性をプラセボと比較

検討する．また，子宮内膜に対

する影響，出血状況などを評価

し，NETAの必要量を検索する 

無作為化， 
二重盲検， 
並行群間， 
プラセボ対照

更年期障害

又は卵巣欠

落症患者 
 
16週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
RPR106522 26 cm2製剤 
上記各製剤のプラセボ 
 
9 cm2製剤群：87例 
16 cm2製剤群：84例 
26 cm2製剤群：76例 
プラセボ群：84例 

5.3.5.1-1 
（評価資料）

Study 305 

子宮内膜増殖症発現率を主たる

評価項目として，RPR106522製
剤の安全性（NETA配合意義）
を市販されている薬剤による

HRTと比較する．また，更年期
障害に対する有効性についても

検討する 

無作為化， 
非盲検， 
並行群間， 
実薬対照 

更年期障害

又は卵巣欠

落症患者 
 
52週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
フェミエスト® 4.33 mg製剤
及びMPA（ ） 
 
9 cm2製剤群：364例 
実薬対照群：186例 
 

5.3.5.1-2 
（評価資料）

Study 205 

RPR106522製剤を持続的投与し
た際の子宮内膜に対する影響及

び出血状況などを中心に安全性

を検討し，併せて有効性につい

ても検討する 

無作為化， 
非盲検， 
非対照 

更年期障害

又は卵巣欠

落症患者 
 
52週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
 
9 cm2製剤群：57例 
16 cm2製剤群：62例 
 

5.3.5.2-1 
（評価資料）

Study 204 

閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後

骨量減少例を対象に，

RPR106522製剤を持続的投与し
た際の有効性及び安全性を検討

する 

無作為化， 
二重盲検， 
プラセボ対照

閉経後骨粗

鬆症患者及

び閉経後骨

量減少例 
 
26週間 

RPR106522 9 cm2製剤 
RPR106522 16 cm2製剤 
上記各製剤のプラセボ 
乳酸カルシウム 
 
9 cm2製剤群：52例 
16 cm2製剤群：53例 
プラセボ群：54例 

5.3.5.4-1 
（参考資料）

 

（3） 進行中及び計画中の臨床試験 

．
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2.5.1.4 治験のデザイン・実施・解析の妥当性 

国内で実施した臨床試験では，第 I相臨床試験を除き，第 II相臨床試験及び第 III相臨床試験

では更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とし，ほぼ同一の選択基準，除外基準を用いて実施し

た． 

第II相臨床試験［Study 203］及び第II相臨床試験の長期投与試験［Study 205］の試験デザイン

については，既に発売されている の論文18,19)，フェミエスト®の治

験実施計画書及び海外臨床試験を参考に計画した．第II相臨床試験［Study 203］の試験デザイン

は，プラセボを対照として更年期障害又は卵巣欠落症患者に対する有効性を検討するため，無作

為化二重盲検並行群間比較法とした．第II相臨床試験［Study 205］の試験デザインは，評価項目

である子宮内膜組織診，子宮細胞診及び経腟エコーなどはバイアス及び心理的影響を受けにくい

ものであるため，盲検性を考慮する必要はないと判断し，無作為化非盲検法とした．なお，最も

重要な評価項目である子宮内膜組織診については，3名の病理医が独立して判定し，不一致が生

じた場合には子宮内膜判定委員会を開催して最終的な判定をすることで，判定の客観性を担保し

た．投与期間は本薬及び類薬の海外臨床試験において子宮内膜の安全性を十分評価できる期間で

あることが確認されている 52週間とした． 

第 III相臨床試験［Study 305］の試験デザインについては，国内に新規 HRT製剤の黄体ホルモ

ンの効果を評価するためのガイドラインが存在しないため，2度の治験相談を行った上で最終的

には以下のとおり計画した． 

まず，海外の主要ガイドラインである米国食品医薬品局（FDA）ガイドライン20)及び欧州医薬

品委員会（CPMP: Committee for Proprietary Medicinal Products）ガイドライン21)の利用の可能性を

検討した．FDAガイドラインは対照群としてE2単独投与群を設定する必要があるが，E2単独投与

により子宮内膜癌などの発症の危険性があるという倫理的な問題から国内では実施不可能である

と考えた．一方，CPMPガイドラインは子宮内膜増殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限が 2%

以下（症例数 300例）であることを確認できれば子宮内膜増殖作用の抑制効果は十分であるとし

ていることから，本試験ではCPMPガイドラインを参考とした． 

海外における新規 HRT製剤のガイドラインと［Study 305］との比較を表 2.5.1-8に示した． 

主要評価項目としては，本試験の目的が本剤に配合しているNETAがE2の子宮内膜増殖作用を

抑制するかどうかを検討することであるため，子宮内膜増殖症の発現率とした．子宮内膜増殖症

はエストロゲン優位な内分泌環境を一因として発生し，その一部が子宮内膜癌へ移行すると考え

られていることから，子宮内膜癌を予見できる最も有用な指標であると考えられている．また，

CPMP及びFDAガイドラインでも，共に子宮内膜増殖症発現率を主要評価項目とすることを規定

している．なお，子宮内膜増殖症の診断にバイアスがかからないように，第三者的立場である子

宮内膜判定委員が投与群及び採取時期をブラインドにした状態で組織標本の判定を行うことから，

盲検化は不要であると判断した． 

対照群としては，市販されている HRT製剤を設定した．CPMPガイドラインにおいては特に

必要としていないが，日本人における子宮内膜増殖症発現率の根拠となるデータが乏しいことか
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ら，結果に対する評価が困難であると考えた．このことから，既存の治療法における子宮内膜増

殖症発現率と比較することとした． 

対照薬は，エストロゲン製剤としてE2含有の経皮投与製剤であるフェミエスト
®4.33 mgを選択

し，黄体ホルモン製剤としてMPA 2.5 mgを併用することとした．フェミエスト®は，E2を含有し

ていること，投与経路が経皮であること，用法が週 2回貼替えであることなど，本剤と共通点が

多い市販品であることより選択した．用量については推奨用量である 4.33 mg製剤が妥当と判断

した．MPAは，HRT施行時に最も使用頻度が高いことから選択し，投与法としては，

RPR106522製剤においてNETAを持続的に投与していることから，MPA持続的投与法とした．ま

た，用量としては，持続的投与法において一般的に使用されていること及びフェミエスト®の長

期投与試験22)においても使用されていることから，1日用量を 2.5 mgとした． 

投与期間としては，CPMPガイドラインにおいては子宮内膜の影響を評価するためには最低

12 箇月投与することが必要とされている．また，海外で実施された第 II 相臨床試験［Study 201，

Study 202］より，子宮内膜増殖症の発現の評価には 12箇月投与で可能であることが確認されて

いることから，12箇月間（52週間）と設定した． 

評価方法としては，RPR106522製剤群と対照群の子宮内膜増殖症発現率との差が 1%以内であ

れば両群間の子宮内膜増殖症発現率は臨床上問題となる差ではないと判断する相対評価に加え，

CPMPガイドラインを参考として，子宮内膜増殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限が 2%以下

であることを確認する絶対評価を設定した． 

 

表 2.5.1-8. 海外における新規 HRT製剤のガイドラインと Study 305との比較 

 CPMPガイドライン 
（1997年） 

FDAガイドライン 
（1997年） 

第 III相臨床試験 
［Study 305］ 

主要評価項目 子宮内膜増殖症発現率 
（子宮内膜に対する安全性） 

子宮内膜増殖症発現率 
又は子宮内膜癌発現率 
（子宮内膜に対する有効性）

子宮内膜増殖症発現率 
（子宮内膜に対する安全性）

・子宮内膜増殖症発現率の片 
側 95%信頼区間の上限が 2%
以下であること 

・子宮内膜増殖症発現率をエ

ストロゲン単独投与群と比較

・試験群と対照群の子宮内膜

増殖症発現率の差が 1%以内
であること 
・子宮内膜増殖症発現率の片

側 95%信頼区間の上限が 2%
以下であること 

評価方法 

・対照群は特に記載なし ・対照群：エストロゲン単独

投与群 
・対照群：既存の HRT 

評価期間 1年間 1年間 1年間 

評価症例数 300例 特に記載なし 300例 
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 

（1） バイオアベイラビリティ試験成績 

RPR106522製剤のバイオアベイラビリティ試験として，貼付部位の影響を検討した試験

〔［Study 122］（参考資料）〕並びに既存製剤（Menorest® 50又は  ）と比較し

た 2つの試験〔［Study 104］（参考資料）〕及び〔［Study 126］（参考資料）〕が海外におい

て実施された． 

貼付部位のバイオアベイラビリティ試験［Study 122］では，RPR106522 16 cm2製剤を用いて

腹部と臀部で貼付部位を変えた場合の薬物動態について比較した．その結果，腹部は臀部に比べ

血清中E2及びNET濃度のAUCがそれぞれ約 24%，28%高かった．したがって，貼付部位によりバ

イオアベイラビリティが若干異なることが明らかとなった． 

RPR106522 3製剤（9 cm2製剤，16 cm2製剤，26 cm2製剤）とE2を単独で含有する経皮投与製剤

であるMenorest® 50とのバイオアベイラビリティを比較した試験［Study 104］では，申請製剤で

ある 9 cm2製剤の血清中E2濃度は，16 cm2製剤又はMenorest® 50と比べ，AUCはやや低値を示し

たが，Cmaxに関して違いは認められなかった．また，血清中NET濃度については，AUC，Cmax及

びCaveに関して 3 製剤間でNETA用量に依存した増加を示し，いずれも用量線形性が示唆された． 

RPR106522 2製剤（9 cm2製剤，16 cm2製剤）とE2及びNETAを含有する経皮投与製剤である

 とのバイオアベイラビリティを比較した試験［Study 126］では，9 cm2製剤と

 の比較において，血清中E2濃度のCmaxに違いは認められなかったが，AUCは 9 

cm2製剤の方がやや低値を示した．NETの血清中濃度プロファイルは，9 cm2製剤及び 16 cm2製剤

では速やかに上昇し，その後一定の濃度を保ち推移したが，  では，貼付から 96

時間後の除剤まで上昇を続け，両者のプロファイルは異なっていた．また，RPR106522の 2製

剤間では，血清中NET濃度のAUC及びCmaxにNETA用量に依存した増加が認められた． 

 

以上，海外で実施した第I相臨床試験［Study 104，Study 126］の結果から，申請製剤である 9 

cm2製剤の血清中E2濃度のCmaxは既存製剤（Menorest® 50及び  ）との間に違いは

認められなかったが，AUCについては，やや低値を示した．しかし，一般にホルモン製剤にお

ける血清中ホルモン濃度には個人差が大きいことが知られており，両試験においてもE2の変動係

数（CV）が 20.4～51.0%と大きかったことや更年期障害及び卵巣欠落症の改善に必要とされる血

清中E2濃度である約 30～70 pg/mL23-29)を維持していることを考慮すれば，このAUCの違いは臨床

上大きな違いではないと考えられた．また，9 cm2製剤と 16 cm2製剤の間でNETのAUC及びCmax

のいずれにおいても，NETA用量に依存した用量線形性が認められた． 

表 2.5.2-1に，［Study 104，Study 126］における薬物動態パラメータの平均値を示した．
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表 2.5.2-1. Study 104及び Study 126における薬物動態パラメータ 
RPR106522 

9 cm2 

製剤群 
16 cm2 

製剤群 
26 cm2 

製剤群 

Menorest® 

50  パラメータ 

Study 
104 

Study 
126 

Study 
104 

Study 
126 

Study 
104 

Study 
104 

Study 
126 

AUC (pg·hr/mL) 3792.1 
(46.0) 

3292.4
(45.5) 

4224.1
(41.7) 

5108.2 
(33.8) 

5179.5 
(40.5) 

4301.5 
(37.8) 

4082.4 
(20.4) 血清中

E2濃度 Cmax (pg/mL) 71.1 
(45.6) 

62.0 
(43.7) 

70.6 
(42.5) 

74.7 
(30.7) 

89.9 
(51.0) 

71.4 
(46.4) 

62.6 
(29.6) 

AUC (pg·hr/mL) 4491.5 
(34.9) 

6221.6
(32.3) 

5050.1
(30.0) 

6951 
(28.1) 

5218.1 
(35.0) 

4729.5 
(33.9) 

6427.5 
(32.7) 血清中

E1濃度 Cmax (pg/mL) 71.9 
(31.7) 

73.0 
(19.3) 

78.4 
(28.7) 

79.6 
(26.9) 

82.1 
(39.3) 

71.8 
(29.2) 

70.9 
(31.5) 

AUC (pg·hr/mL) 41057 
(50.1) 

36657 
(62.2) 

70541 
(49.3) 

64742 
(67.5) 

117240 
(44.9)  62887 

(45.5) 
血清中
NET 
濃度 Cmax (pg/mL) 617.2 

(55.2) 
431.5 
(56.8) 

1059.9
(51.2) 

872.9 
(62.0) 

1742.5 
(48.0)  1041.5 

(42.7) 

平均値 (%CV) 

AUC：［Study 104］は 168～252 hr，［Study 126］は 0～132 hr． 

E1：エストロン 
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 

（1） 薬物動態 

1） 閉経後健康女性を対象とした薬物動態試験［Study 108，Study 109］ 5.3.3.1-1, 

5.3.3.1-2 

閉経後又は卵巣摘出後の健康女性を対象とした薬物動態試験は，RPR106522 9 cm2製剤 1枚，

16 cm2製剤 1枚，26 cm2製剤 1枚及び 16 cm2製剤 2枚の 4投与群を設定して単回投与試験［Study 

108］と反復投与試験［Study 109］の 2試験を実施した． 

単回投与試験［Study 108］は 8例を対象として，用量漸増法により同一被験者に休薬期間を

挟んで各 4日間連続貼付した．その結果，血清中E2濃度は貼付後 4～8時間には上昇し，9 cm2製

剤群では貼付後 23.5時間，16 cm2製剤群では貼付後 25.5時間，26 cm2製剤群では貼付後 42時間，

16 cm2製剤 2枚群では貼付後 30時間でCmaxに到達し，いずれの投与群においても貼付後 96時間

（貼付終了時）までほぼ一定に維持された．また，血清中E2濃度は最終除剤後 24時間までに速

やかに減少し，いずれの投与群においても貼付前値に戻った．血清中NET濃度は貼付後 4～8時

間には上昇し，9 cm2製剤群では貼付後 58.5時間，16 cm2製剤群では貼付後 49.5時間，26 cm2製

剤群では貼付後 39時間，16 cm2製剤 2枚群では貼付後 28.5時間でCmaxに到達し，いずれの投与

群においても貼付後 96時間（貼付終了時）までほぼ一定濃度が維持され，除剤後，徐々に減少

した．血清中E2濃度のAUC0-132 hrは，9 cm2製剤群で 4973.8 pg·hr/mL，16 cm2製剤群で 6347.2 

pg·hr/mL，26 cm2製剤群で 7491.3 pg·hr/mLと 3製剤間で多少異なっていた．しかし，血清中E2濃

度のCaveは，9 cm2製剤群で 49.7 pg/mL，16 cm2製剤群で 63.4 pg/mL，26 cm2製剤群で 72.2 pg/mL

であり，更年期障害及び卵巣欠落症の改善に必要とされる血清中E2濃度である約 30～70 pg/mL23-

29)を維持していることから，RPR106522各製剤は臨床上大きな違いはないと考えられた．血清中

NET濃度のAUC0-132 hrは 9 cm2製剤群で 52265.2 pg·hr/mL，16 cm2製剤群で 102188.9 pg·hr/mL，26 

cm2製剤群で 130226.2 pg·hr/mLとNETA用量に依存した上昇が認められた． 

この結果から，血清中E2及びNET濃度は貼付開始後速やかに上昇し，4 日間の製剤貼付期間中，

ほぼ一定に維持されることが示唆された． 

反復投与試験［Study 109］は，RPR106522製剤 4投与群で各群 12例の計 48例を対象として，

14日間の反復投与を実施した．その結果，血清中E2濃度はいずれの投与群においても貼付後約

24時間までにCmaxに到達し，貼付終了時までほぼ一定に維持され，最終除剤後 24時間までに速

やかに低下した．また，血清中NET濃度はいずれの投与群においても貼付後 48時間までに

NETA用量に依存したCmaxに到達し，貼付終了時までほぼ一定に維持され，最終除剤後は徐々に

低下した．1回目貼付後における 9 cm2製剤群，16 cm2製剤群及び 26 cm2製剤群の血清中E2濃度

のAUC0-72 hrは 4426.5～4925.5 pg·hr/mLと類似の結果であった．4回目貼付後における 9 cm2製剤

群の血清中E2濃度のAUC240-336 hrは 16 cm2製剤群に比べやや低い値であり，26 cm2製剤群は 16 cm2

製剤群よりやや高い値であった．しかしながら，Cmaxには各製剤群間で差が見られなかった． 

1回目及び 4回目貼付後の血清中E2並びにNETのCave及びCmaxを比較すると，9 cm2製剤群，16 

cm2製剤群及び 26 cm2製剤群のいずれにおいてもほぼ同様の結果を示したことから，体内での蓄

積性はないと考えられた．  
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以上，単回投与試験［Study 108］及び反復投与試験［Study 109］の結果を総合すると，1週間

2回の反復貼付において，血清中E2濃度のCaveは，いずれのRPR106522製剤群においても約 50～

70 pg/mLとほぼ一定した濃度を維持した．また，更年期障害及び卵巣欠落症の改善に必要とされ

る血清中E2濃度である約 30～70 pg/mLを推移しており，臨床上十分な血清中薬物濃度が維持さ

れているものと考えられた．血清中NET濃度のCaveはNETA用量に依存した上昇が認められ，用

量線形性が推察された．更に，血清中E2及びNET濃度に蓄積性はないと考えられた． 

表 2.5.3-1に，Study 108及び Study 109 における薬物動態パラメータの平均値を示した． 

 

表 2.5.3-1. Study 108及び Study 109における薬物動態パラメータ 
RPR106522 

9 cm2製剤群 16 cm2製剤群 26 cm2製剤群 

Study 109 Study 109 Study 109 試験名 
 
パラメータ 

Study 108 
1回目 4回目

Study 108
1回目 4回目

Study 108 
1回目 4回目

AUCa)

(pg·hr/mL) 
4973.8 
(39.6) 

4925.5 
(73.9) 

4547.3 
(119.5)

6347.2 
(13.5) 

4426.5 
(30.5)

5225.5 
(37.1)

7491.3 
(32.2) 

4814.6 
(32.5) 

6554.2
(31.2)

Cmax
(pg/mL) 

77.5 
(27.4) 

127.2 
(105.0) 

94.0
(91.7)

92.6 
(16.9) 

80.6
(28.2)

86.3
(29.9)

102.2 
(26.1) 

98.5 
(44.6) 

102.6 
(38.1)

Cave
b)

(pg/mL) 
49.7 

(39.1) 
68.4 

(73.9) 
47.4

(119.5)
63.4 

(13.8) 
61.5

(30.5)
54.4

(37.1)
72.2 

(30.1) 
66.9 

(32.5) 
68.3 

(31.2)

血清中

E2濃度 

Cave
c)

(pg/mL) 
51.8 

(39.6)   66.1 
(13.5)   78.0 

(32.2)   

AUCa)

(pg·hr/mL) 
52265.2 
(44.3) 

44846.5 
(99.6) 

57424.0
(73.8)

102188.9 
(50.7) 

48940.3
(42.8)

82866.7 
(42.7)

130226.2 
(30.6) 

182687.6 
(70.6) 

199266.8 
(51.5)

Cmax
(pg/mL) 

651.5 
(39.0) 

805.7 
(94.4) 

773.1
(74.4)

1221.3 
(49.0) 

855.9
(42.5)

1144.0
(38.9)

1542.1 
(31.0) 

3463.3 
(66.5) 

3006.7
(56.3)

Cave
b)

(pg/mL) 
484.0 
(44.0) 

622.9 
(99.6) 

598.2
(73.8)

951.5 
(51.7) 

679.7
(42.8)

863.2
(42.7)

1200.4 
(30.3) 

2537.3 
(70.6) 

2075.7
(51.5)

血清中
NET 
濃度 

Cave
c) 

(pg/mL) 
544.4 
(44.3)   1064.5 

(50.7)   1356.5 
(30.6)   

平均値 (%CV) 

a) 各 Studyにおける実測 AUCを記載した． 

［Study 108］：AUC0-132 hr，［Study 109］（1回目）：AUC0-72 hr， 

［Study 109］（4回目）：AUC240-336 hr 

b) 各Studyにおける実測Caveを記載した． 

［Study 108］：Cave = AUC0-96 hr/96 hr，［Study 109］（1回目）：Cave = AUC0-72 hr/72 hr， 

［Study 109］（4回目）：Cave = AUC240-336 hr/96 hr 

c) ［Study 108］の単回投与試験データから予想される 4日間貼付時の定常状態Caveを予測算出した． 

［Study 108］：Cave = AUC0-132 hr/96 hr 
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2） 更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした試験における血清中薬物濃度［Study 203，

Study 205，Study 305］ 5.3.5.1-1, 5.3.5.2-1, 5.3.5.1-2 

更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした血清中薬物濃度測定は，第 II相臨床試験及び第

III相臨床試験で実施した． 

第II相臨床試験（プラセボ対照二重盲検比較試験）［Study 203］では，血清中E2及びエストロ

ン（E1）濃度は 9 cm2製剤群，16 cm2製剤群，26 cm2製剤群のいずれの投与群においても投与前

と比較して投与後にほぼ同程度上昇した．血清中NET濃度は投与後 8週時，16週時又は中止時

のいずれの測定時点においてもNETA用量に依存した上昇が認められた． 

第II相臨床試験（一般臨床オープン試験）［Study 205］では，9 cm2製剤群，16 cm2製剤群共に

投与前と比較して投与後に血清中E2濃度の上昇が見られ，測定の最終時点である投与後 40週時

までほぼ同様な濃度が維持された．また，血清中NET濃度は投与後 26週時，40週時又は中止時

のいずれの測定時点においてもNETA用量に伴い 16 cm2製剤群が 9 cm2製剤群より高値であった． 

更に，第III相臨床試験（実薬対照非盲検比較試験）［Study 305］においても，9 cm2製剤群及

び実薬対照群（フェミエスト®4.33 mg及び ）の両群共に投与前と比較して投与後に血

清中E2濃度の上昇が見られ，測定の最終時点である投与後 40週時までほぼ同様な濃度が維持さ

れた． 

以上，患者を対象とした試験において，9 cm2製剤群及び 16 cm2製剤群の血清中E2濃度の平均

値は 34.26～108.9 pg/mLであり，更年期障害及び卵巣欠落症状の改善に必要とされる血清中E2濃

度である約 30～70 pg/mLを維持することが確認された．また，血清中NET濃度の平均値は 9 cm2

製剤群で 400.15～501.5 pg/mL，16 cm2製剤群で 637.7～912.89 pg/mLとNETA用量に依存した結果

が得られた． 

表 2.5.3-2に［Study 203，Study 205，Study 305］における血清中E2及びNET濃度を示した． 

なお，海外で実施された第II相臨床試験〔［Study 202］（参考資料）〕の結果では，9 cm2製

剤は子宮内膜増殖症を抑制することが確認されており，血清中NET濃度の平均値は，投与後 12

週時，24 週時及び 52 週時でそれぞれ 484.7，692.7 及び 534.3 pg/mLであることが示されている．

国内で実施した第II相臨床試験［Study 203］及び［Study 205］の血清中NET濃度は［Study 202］

とほぼ同様であることから，9 cm2製剤は臨床上必要と考えられる血清中NET濃度を維持してい

るものと考えられた． 
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表 2.5.3-2. Study 203，Study 205及びStudy 305における血清中E2及びNET濃度 
RPR106522 

 試験区分 
試験番号 測定時期 

9 cm2製剤群 16 cm2製剤群 26 cm2製剤群 

投与前 11.55 ± 11.87 
(61) 

22.21 ± 38.88 
(60) 

27.63 ± 56.86 
(53) 

投与後 8週時 71.73 ± 66.40 
(46) 

78.76 ± 52.27 
(39) 

66.72 ± 42.72 
(36) 

プラセボ対照 
二重盲検比較試験 
［Study 203］a)

投与後 16週時 
又は中止時 

41.91 ± 45.14 
(35) 

71.62 ± 49.05 
(31) 

67.39 ± 52.24 
(29) 

投与前 40.5 ± 93.0 
(34) 

40.9 ± 83.2 
(37)  

投与後 26週時 80.6 ± 75.9 
(35) 

108.9 ± 140.0 
(38)  

一般臨床 
オープン試験 
［Study 205］b)

投与後 40週時 
又は中止時 

64.8 ± 66.3 
(34) 

93.5 ± 116.7 
(36)  

投与前 13.56 ± 8.50 
(333)   

投与後 24週時 34.26 ± 27.93 
(332)   

血清中

E2濃度 
(pg/mL) 

実薬対照 
非盲検比較試験 
［Study 305］ 

投与後 40週時 34.67 ± 30.37 
(331)   

投与前    

投与後 8週時 463.49 ± 321.38 
(42) 

912.89 ± 585.28 
(42) 

1185.13 ± 916.80 
(34) 

プラセボ対照 
二重盲検比較試験 
［Study 203］a)

投与後 16週時 
又は中止時 

400.15 ± 293.50 
(35) 

877.46 ± 601.64 
(34) 

985.10 ± 601.93 
(31) 

投与前    

投与後 26週時 501.5 ± 363.7 
(33) 

875.7 ± 718.2 
(37)  

血清中
NET 
濃度 
(pg/mL) 一般臨床 

オープン試験 
［Study 205］b)

投与後 40週時 
又は中止時 

474.0 ± 434.4 
(30) 

637.7 ± 559.5 
(32)  

平均値 ± 標準偏差（例数） 

a) 総括報告書では平均値±標準誤差を算出しているが，平均値±標準偏差に統一した． 

b) 総括報告書では主要な解析を最大の解析集団（FAS）で行い，平均値±標準誤差を算出しているが，

他の試験に合わせ，治験実施計画書に適合した解析対象集団（PPS）の結果を平均値±標準偏差で

記載した． 

 

3） 分布 

E2及びNETのin vitro血球移行及びin vitroたん白結合について，放射性同位体を利用して検討し

た〔［Study 05-022］添付資料番号：5.3.2.1-1〕．  

その結果，E2及びNETの血球移行性は検討した 3濃度すべてにおいて低く，それぞれE2及び

NET濃度の影響を受けなかった．また，E2及びNETのいずれもヒト血漿において，検討した 3濃

度すべてで高いたん白結合率を示し，その結合率はそれぞれE2及びNET濃度の影響を受けなかっ

た．E2及びNETのいずれもヒト血漿中において主にアルブミンに結合することが明らかとなった． 

 

4） 代謝 

NETAの代謝を明らかにする一環として，ヒト（女性），卵巣摘出した雌性ラット，卵巣摘出

した雌性サルの血漿，肝 S9及び皮膚ホモジネートに NETAを添加した反応液中の NETA及び
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NET濃度を液体クロマトグラフィー／タンデム質量分析装置（LC/MS/MS）を用いて測定するこ

とで，代謝プロファイルについて検討した〔［Study P041157］添付資料番号：5.3.2.3-1〕． 

その結果，ヒトでは皮膚及び血漿の NETA代謝への関与は低く，主な代謝部位は肝臓である

と考えられた． 

ヒトに3H-NETAを静脈内注射したとき，最初の 2時間までは半減期 7.5 ± 1.2分（平均値 ± 標

準誤差）と迅速な消失を示し，続いて半減期 51.5 ± 2.2時間（平均値 ± 標準誤差）の緩徐な消失

を示した．一方，NETは投与後 15分間までは投与量に対する血漿中濃度が 0.90 ± 0.25%（平均

値 ± 標準誤差）となるまで増加し，それ以降は半減期 34.8 ± 3.5時間（平均値 ± 標準誤差）の緩

徐な消失を示したと報告されている30)．また，ヒト（女性）に3H-NETを経口投与したとき，血

中にNET及びステロイド骨格中のA環の還元代謝物が検出され，それぞれの硫酸抱合体及び少量

ながらグルクロン酸抱合体も検出されたとの報告がある31)． 

E2の代謝経路は多岐に及ぶ．その中でも主要なものは 3経路であり，肝臓でE1に可逆的に変換

され，16α-hydroxy-estroneを経由し，エストリオールからestriol-16-glucosiduronateとなる経路と

E1から 2-hydroxy-estroneを介して 2-methoxy-estroneに至る経路及びE1からestrone-3-sulfate，次い

で 15α-hydroxy-estrone-3-sulfate-15-N-acetylglucosaminideなどに至る経路に分かれる．E2は，その

大部分がエストリオールに転換され，estriol-16-glucosiduronateに抱合された後，腎より排泄され

る32)． 

 

5） 腸肝循環 

ヒトにおいて14C-E1又は
14C-E2を静脈内注射した場合，胆汁中には投与量の 52%が排泄される

が，糞中へは 7%しか排泄されず，尿中へは 80%以上が排泄されることから，エストロゲンが腸

肝循環する可能性が示唆されている33)． 

 

（2） 薬物相互作用 

NETのヒトにおける他剤との薬物間相互作用を予測する目的で，2，20及び 200 nmol/Lの

NET濃度において，ヒト cytochrome P450（CYP）分子種に特異的な基質（エトキシレゾルフィ

ン，クマリン，トルブタミド，S-メフェニトイン，ブフラロール，クロルゾキサゾン，テストス

テロン及びミダゾラムの 8種類）を用い，ヒト肝ミクロソーム中の主な CYP各分子種の代謝活

性に対する影響を検討した〔［Study P041406］添付資料番号：5.3.2.2-1〕． 

その結果，NETは臨床上推定される血漿中濃度より十分に高い 200 nmol/Lでも，検討したい

ずれの CYP分子種に対しても代謝活性への影響を有しないことが示された． 

エチニルエストラジオール及びノルエチステロンの経口投与とCYP3A4を誘導するリファブチ

ン又はリファンピシンを経口投与により併用した場合，無処置の場合と比較してCmax，AUC0-24hr

及びT1/2が有意に減少したと報告されている
34)． 
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（3） 乳汁への移行 

合成エストロゲンであるエチニルエストラジオールと合成黄体ホルモンであるメゲストロール

を含んだ経口避妊薬をヒト（女性）に投与したとき，エチニルエストラジオールが乳汁中に移行

することが確認されている35)． 

また，合成黄体ホルモンである重酢酸エチノジオールをヒト（女性）に経口投与したとき，そ

の代謝物であるNETが乳汁中に移行することが確認されている36)． 
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2.5.4 有効性の概括評価 

2.5.4.1 有効性の評価に用いた臨床試験 

RPR106522製剤の有効性の概括評価には，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした国内

第 II相臨床試験 2試験［Study 203，Study 205］及び第 III相臨床試験［Study 305］を用いた．ま

た，国内での臨床試験データを補完することを目的として，海外第 II相臨床試験〔［Study 

202］（参考資料）〕を用いた． 

 

2.5.4.2 対象となった患者集団の特性 

対象は，エストロゲン欠乏による典型的な症状として挙げられる Hot flush，発汗又は腟萎縮症

状のうち，一つ以上の症状を有する更年期障害又は卵巣欠落症患者とした． 

第II相臨床試験［Study 203，Study 205］及び第III相臨床試験［Study 305］の選択基準はほぼ同

一であった（表 2.7.3-4参照）．3試験での人口統計学的特性は，第II相臨床試験［Study 203］で

は平均年齢が 51.3～53.3歳，平均BMIが 22.21～22.53 kg/m2，平均閉経後期間が 3.14～4.68年，

平均血清中E2濃度が 16.05～27.18 pg/mL，第II相臨床試験［Study 205］では平均年齢が 51.3～

51.5歳，平均BMIが 21.94～22.62 kg/m2，平均閉経後期間が 3.37～4.11年，平均血清中E2濃度が

29.616～42.645 pg/mL，第III相臨床試験［Study 305］では平均年齢が 54.1～54.5歳，平均BMIが

22.64～22.76 kg/m2，平均閉経後期間が 4.32～4.92年，平均血清中E2濃度が 13.09～13.47 pg/mLで

あった（表 2.7.3-5参照）．第II相臨床試験［Study 205］には閉経前の女性も含まれているため

平均血清中E2濃度がやや高かったが，そのほかの項目はほぼ同様であり，3試験間に大きな差は

見られなかった． 

日本人女性の更年期は 45歳頃から 55歳頃までの期間とされており，更年期障害の症状を有す

る患者は主にこの年齢層と考えられる．また，HRT使用患者 321人に対するアンケート調査37)に

よれば，患者の平均年齢は 55.2歳，平均閉経年齢は 49.5歳，平均BMIは 21.8 kg/m2であり，

RPR106522製剤の臨床試験の被験者集団は，一般の更年期症状の改善を目的としたHRTの対象

となる患者集団と同様であると考えられた． 
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2.5.4.3 有効性の評価方法 

有効性の評価は，以下の 2点に着眼し実施した． 

1. 更年期障害に対する効果：配合された NETAの用量に関わりなく，血管運動神経系症状

（Hot flush，発汗）及び腟萎縮症状に代表される更年期障害及び卵巣欠落症に伴う諸症状

に対して改善作用を示すこと． 

2. 子宮内膜増殖作用の抑制効果：配合されたNETAがE2による子宮内膜増殖作用に対する抑

制効果を示すこと（NETAの配合意義）． 

 

2.5.4.3.1 試験デザイン 

第II相臨床試験［Study 203］では，RPR106522 9 cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤を用い

て有効性，安全性及び有用性についてプラセボを対照とした無作為化二重盲検並行群間比較法に

て検討した．更年期障害の臨床症状は，Hot flushの 1日平均回数並びにHot flush，発汗，腟萎縮

症状，睡眠障害，排尿障害，冷感，精神神経系症状及び運動器系症状の程度を指標とした．更年

期障害に対する効果の評価項目は，最終全般改善度，全般改善度，患者による評価及び臨床症状

効果判定（Hot flushの 1日平均回数及び各臨床症状の程度の改善度）とした．子宮内膜増殖作用

の抑制効果の評価項目は，経腟エコーによる子宮内膜厚の測定，子宮内膜組織診（実施可能な被

験者のみ実施）とした．主要評価項目は最終全般改善度とした．最終全般改善度及び全般改善度

は，臨床症状（Hot flush，発汗，腟萎縮症状及び睡眠障害）の推移に基づき判定した．投与期間

は更年期障害に伴う症状を評価するためには 8週間が必要38,39)と考えられるが，子宮内膜に対す

る安全性も評価する上で最低必要な期間として，16週間と設定した．症例数は，1群につき解析

可能例数として 65例とし，10%の中止・脱落を考慮して各群 75例，計 300例とした． 

第II相臨床試験［Study 205］では，RPR106522 9 cm2製剤及び 16 cm2製剤を用いて 52週間持続

的投与時の有効性，安全性及び子宮内膜への影響を無作為化非盲検法にて検討した．子宮内膜増

殖作用の抑制効果の評価項目は，経腟エコーによる子宮内膜厚の測定，子宮内膜組織診とし，更

年期障害に対する効果の評価項目としては，最終全般改善度，全般改善度，患者による評価及び

臨床症状効果判定とした．最終全般改善度及び全般改善度は，臨床症状（Hot flush，発汗，腟萎

縮症状，睡眠障害，排尿障害，冷感，精神神経系症状及び運動器系症状の程度）の推移に基づき

判定した．投与期間は，本剤及び類薬の海外での試験から，子宮内膜に対する安全性を評価でき

る期間であることが確認されている 12箇月間（52週間）とした．症例数は，解析可能例数とし

て各群 45例とし，10%の中止・脱落を考慮して各群 50例，計 100例とした． 

第III相臨床試験［Study 305］では，RPR106522 9 cm2製剤を用いて，子宮内膜増殖症発現率に

ついて既存のHRT〔E2単独貼付剤（フェミエスト
® 4.33 mg）とMPA 2.5 mg（ ）〕を対

照とした無作為化並行群間比較法による非盲検試験にて検討した．対照薬としてフェミエスト® 

4.33 mgを選択した理由は，E2含有製剤であること，投与経路が経皮であること及び投与方法が

週 2回の貼替えであることから，RPR106522製剤との共通点が多い市販品であることによる．

また， はHRT施行時に最も使用頻度が高い黄体ホルモン製剤であることから選択した． 

   
 - 28 -  

ueda-k1
テキストボックス
※新薬承認情報提供時に置き換えた

ueda-k1
テキストボックス
酢酸メドロキシ
プロゲステロン
製剤A※

ueda-k1
テキストボックス
酢酸メドロキシ
プロゲステロン
製剤A※

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed



メノエイドコンビパッチ（RPR106522）  M2.5 臨床に関する概括評価 
   

子宮内膜増殖作用の抑制効果の評価項目は，経腟エコーによる子宮内膜厚の測定及び子宮内膜

組織診とし，更年期障害に対する効果の評価項目は，臨床症状の効果判定とした．主要評価項目

は子宮内膜増殖症発現率とした．主要評価項目の設定理由は，子宮内膜増殖症がエストロゲン優

位な内分泌環境を一因として発生し，その一部が子宮内膜癌へ移行すると考えられていることか

ら，CPMP21)及びFDAガイドライン20)において，子宮内膜癌を予見できる最も有用な指標である

と推奨されていることによる．また，子宮内膜組織診の判定は，判定のバイアスを避けるために，

第三者的立場である子宮内膜判定委員が投与群及び採取時期をブラインドにした状態で実施する

ことから，盲検化の必要はないと判断した． 

投与期間については，CPMPガイドラインでは子宮内膜への影響を評価するために最低 12箇

月間投与することが必要とされていること及び海外で実施された RPR106522製剤を用いた第 II

相臨床試験［Study 201，Study 202］で子宮内膜増殖症の発現の評価が 12箇月投与で可能であっ

たことから，12箇月間（52週間）と設定した． 

症例数についてはRPR106522 9 cm2製剤群 333例，実薬対照群 167例を設定した．CPMPガイ

ドラインでは，子宮内膜増殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限が 2%以下であることを確認す

ることが求められ，このための必要症例数として 1年投与で 300例を推奨している．また，「致

命的でない疾患に対し長期間の投与が想定される新医薬品の治験段階において安全性を評価する

ために必要な症例数と投与期間について」（薬審第 592号，平成 7年 5月 24日）又は「外国臨

床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因について」（医薬審第 672号，平成 10年 8月

11日）では，「一般的に発生率 1%の有害事象の検出には 300症例の臨床試験が必要である」と

記されている．これらのことを勘案し，RPR106522 9 cm2製剤群の評価症例数を 300例として，

10%の中止・脱落を考慮し，333例を目標症例数として設定した．一方，実薬対照群については

子宮内膜増殖症の発現が 0例であっても，子宮内膜増殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限が

2%以下であることを担保できる症例数である 150例を評価症例数とし，10%の中止・脱落を考

慮し，167例を目標症例数として設定した． 

なお，海外で実施した第II相臨床試験［Study 202］は，日本では倫理的に実施不可能なE2単独

投与群を対照薬に設定し子宮内膜増殖症発現率を比較検討していることから，参考資料として用

いた．なお，［Study 202］では閉経後健康女性を対象として，RPR106522 9 cm2製剤，16 cm2製

剤及び 26 cm2製剤並びにE2単独貼付剤を用いて 52週間連続投与時の有効性及び安全性について

検討している． 
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2.5.4.4 統計解析 

「更年期障害に対する効果」の解析対象は，各試験の総括報告書において，第 II相臨床試験

［Study 203，Study 205］では PPSで行い，第 III相臨床試験［Study 305］では FASで行った．

しかし，各試験の結果を比較し，有効性を評価するためには，日常診療での効果を反映する可能

性がより高い FASで統一するのが適切であると考え，本資料においては，3試験とも FASの結

果を用いて記載することとした．なお，第 II 相臨床試験［Study 205］では総括報告書において，

臨床症状効果判定に関する FASでの解析及び各臨床症状の改善率の解析を実施していなかった

ため，本資料作成に際して，FAS を対象に追加解析を行い，その結果を用いて記載した．また，

「子宮内膜増殖作用の抑制効果」の解析対象は少なくとも 1回の投与を受けたすべての被験者と

した．なお，第 III相臨床試験［Study 305］における子宮内膜増殖症発現率については，PPS及

び PPS以外で子宮内膜増殖症が発現した症例（未投与例と評価対象除外例は除く）を対象とす

ることとした． 

また，第 III相臨床試験［Study 305］では，子宮内膜増殖症の抑制作用に関する評価方法とし

て RPR106522製剤群と実薬対照群の子宮内膜増殖症発現率の差が 1%以内であれば，両群間の子

宮内膜増殖症発現率に臨床上問題となる差がないと判定することとしたが，CPMPガイドライン

では，子宮内膜増殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限が 2%以下であることを確認することが

求められていることから，この要件についても検討した． 

統計解析手法の詳細は，「2.7.6 個々の試験のまとめ」及び「第 5部 5.3.5 有効性及び安全性試

験報告書」に記載した． 
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2.5.4.5 更年期障害に対する効果 

2.5.4.5.1 Hot flush 

（1） Hot flushの 1日平均回数 

Hot flushの 1日平均回数は，第II相臨床試験［Study 203］では，プラセボ群は投与前に 3.62回

であったものが，投与後 16週時又は中止時には 1.54回となった．一方，RPR106522 9 cm2製剤

群，16 cm2製剤群及び 26 cm2製剤群ではそれぞれ投与前に 3.48回，4.02回及び 4.22回であった

ものが，いずれも投与後 4週時から明らかな減少が見られ，投与後 16週時又は中止時には，そ

れぞれ 0.63回，0.58回及び 0.73回となり，9 cm2製剤群及び 16 cm2製剤群でプラセボ群と比較し

有意な減少が認められた．第II相臨床試験［Study 205］では，投与前に 9 cm2製剤群で 3.09回，

16 cm2製剤群で 3.24回であったものが，投与後 52週時又は中止時にはそれぞれ 0.57回，0.40回

と両群共に大きく減少していた．更に，第III相臨床試験［Study 305］では，投与前に 9 cm2製剤

群で 2.773回，実薬対照群で 2.987回であったものが，投与後 52週時又は中止時にはそれぞれ

0.242回及び 0.316回に減少し，両群間で有意な差は認められなかった． 

以上の結果から，RPR106522製剤は，投与後速やかに Hot flushの 1日平均回数を減少させる

こと，その作用はプラセボと比較して有意な差があり，既存の HRTと同等であること，また，

投与期間の長期化による作用の減弱などは認められず，52週間の投与期間内では一定の作用が

継続すること，更に，3種類の RPR106522製剤間では Hot flushの程度の軽減において差がない

ことが確認された． 

 

（2） Hot flushの程度 

Hot flushの程度の「中等度改善」以上の症例の割合（改善率）は，第II相臨床試験［Study 

203］では，投与後 4週時から改善が認められ，投与後 16週時又は中止時にプラセボ群 47.7%に

対し，9 cm2製剤群 82.8%，16 cm2製剤群 75.4%，26 cm2製剤群 78.0%と，すべてのRPR106522製

剤群でプラセボ群と比べて有意に高かった．第II相臨床試験［Study 205］では，投与後 52週時

又は中止時に 9 cm2製剤群 72.9%，16 cm2製剤群 76.9%であり，両群共に高い改善率であった．

第III相臨床試験［Study 305］では，投与後 52週時又は中止時に 9 cm2製剤群 81.3%，実薬対照群

76.5%であり，両群間で有意な差は認められなかった． 

以上の結果から，RPR106522製剤は，投与後速やかに Hot flushの程度を軽減させること，そ

の作用はプラセボと比較して有意な差があり，既存の HRTと同等であること，また，投与期間

の長期化による作用の減弱などは認められず，52週間の投与期間内では一定の作用が継続する

こと，更に，3種類の RPR106522製剤間では Hot flushの程度の軽減において差がないことが確

認された． 
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2.5.4.5.2 発汗 

発汗の程度の改善率は，第II相臨床試験［Study 203］では，投与後 4週時から改善が認められ，

投与後 16週時又は中止時に，プラセボ群 54.1%，9 cm2製剤群 79.2%，16 cm2製剤群 81.1%，26 

cm2製剤群 80.0%であり，すべてのRPR106522製剤群でプラセボ群に比べて有意に高かった．第

II相臨床試験［Study 205］では，投与後 52週時又は中止時に 9 cm2製剤群 68.8%，16 cm2製剤群

78.0%であり，両群共に高い改善率であった．第III相臨床試験［Study 305］では，投与後 52週

時又は中止時に 9 cm2製剤群 76.1%，実薬対照群 73.5%であり，両群間で有意な差は認められな

かった． 

以上の結果から，RPR106522製剤は，投与後速やかに発汗の程度を軽減させること，その作

用はプラセボと比較して有意な差があり，既存の HRTと同等であること，また，投与期間の長

期化による作用の減弱などは認められず，52 週間の投与期間内では一定の作用が継続すること，

更に，3種類の RPR106522製剤間では発汗の程度の軽減において差がないことが確認された． 

 

2.5.4.5.3 その他の臨床症状（腟萎縮症状，睡眠障害，排尿障害，冷感，精神神経系

症状，運動器系症状） 

（1） 腟萎縮症状 

腟萎縮症状の程度の改善率は，第II相臨床試験［Study 203］では，投与後 4週時から改善が認

められ，投与後 16週時又は中止時にプラセボ群 60.0%に対し，9 cm2製剤群，16 cm2製剤群及び

26 cm2製剤群はそれぞれ 74.2%，82.8%及び 84.6%と高い改善率を示したが，プラセボ群との間

に有意な差は認められなかった．第II相臨床試験［Study 205］では，投与後 52週時又は中止時

に 9 cm2製剤群 65.2%，16 cm2製剤群 71.9%であり，両群共に高い改善率であった．第III相臨床

試験［Study 305］では，投与後 52週時又は中止時に 9 cm2製剤群 74.7%，実薬対照群 74.7%であ

り，両群間で有意な差は認められなかった． 

 

（2） 睡眠障害 

睡眠障害の程度の改善率は，第II相臨床試験［Study 203］では，投与後 4週時から改善が認め

られ，投与後 16週時又は中止時にプラセボ群 47.7%に対し，9 cm2製剤群，16 cm2製剤群及び 26 

cm2製剤群でそれぞれ 59.0%，70.0%及び 58.8%の改善率を示したが，プラセボ群との間に有意な

差は認められなかった．第II相臨床試験［Study 205］では，投与後 52週時又は中止時に 9 cm2製

剤群 43.2%，16 cm2製剤群 47.5%であり，両群共に同程度の改善が見られたが，Hot flush，発汗

及び腟萎縮症状に比べやや低かった．第III相臨床試験［Study 305］では，投与後 52週時又は中

止時に 9 cm2製剤群 59.4%，実薬対照群 57.8%であり，両群間で有意な差は認められなかった． 

 

（3） その他（排尿障害，冷感，精神神経系症状，運動器系症状） 

排尿障害，冷感，精神神経系症状及び運動器系症状の程度の改善率は，第II相臨床試験［Study 

203］では，投与後 16週時又は中止時ではプラセボ群と比較していずれの症状も有意な軽減は認
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められなかった．第II相臨床試験［Study 205］では，9 cm2製剤群，16 cm2製剤群共にいずれの症

状においても 52週時又は中止時に顕著な改善は認められなかった．第III相臨床試験［Study 

305］では，9 cm2製剤群，実薬対照群共にいずれの症状においても 52週時又は中止時に顕著な

改善は認められなかった． 

 

以上の結果から，RPR106522製剤は，投与後速やかに腟萎縮症状及び睡眠障害の程度を軽減

させること，その作用は有意ではないもののプラセボ群と比較して強いこと，既存の HRTとは

同等であること，また，投与期間の長期化による作用の減弱などは認められず，52週間の投与

期間内では一定の作用が継続すること，更に，3種類の RPR106522製剤間では腟萎縮症状の程

度の軽減において差がないことが確認された．また，RPR106522製剤は排尿障害，冷感，精神

神経系症状及び運動器系症状の程度に対して，一定の有効性を示すことができなかった． 
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2.5.4.6 子宮内膜増殖作用の抑制効果 

第III相臨床試験［Study 305］では，52週の投与期間中の子宮内膜増殖症発現率は 9 cm2製剤群

及び実薬対照群共に 0.0%であり両群間に差は見られなかった．また，9 cm2製剤群の子宮内膜増

殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限は 0.81%であり，CPMPガイドラインの要件も十分満たし

ていた．なお，第II相臨床試験［Study 203，Study 205］においても，それぞれ 16週，52週の投

与期間中に子宮内膜増殖症を発現した症例は認められなかった． 

RPR106522製剤の子宮内膜肥厚の抑制作用を検討したところ，第 II相臨床試験［Study 205］

及び第 III相臨床試験［Study 305］のいずれの試験においても，投与前と比較して子宮内膜厚に

明らかな増加は見られなかった．また，第 II相臨床試験［Study 203］では，RPR106522製剤群

はいずれもプラセボ群と比較して有意な増加が認められたが，0.98～1.90 mmの増加であり，臨

床的に問題はないと考えられた． 

なお，海外第II相臨床試験［Study 202］では，E2単独投与群での子宮内膜増殖症発現率は

37.25%（38/102例）であったのに対し，9 cm2製剤群で 0.81%（1/123例），16 cm2製剤群で

0.00%（0/97例）及び 26 cm2製剤群で 1.12%（1/89例）であり，RPR106522製剤群はいずれもE2

単独投与群と比較して有意な差を示した（各々p < 0.001）が，RPR106522各製剤間で明確な差異

は認められなかった．日本では患者の倫理面の問題からE2単独投与群を設定できなかったが，E2

単独投与群では子宮内膜増殖症が高頻度で発現することが海外臨床試験により確認された．また，

子宮内膜厚はRPR106522製剤群に比べてE2単独投与群で投与後 52週時又は中止時に著しく肥厚

した． 
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2.5.4.7 有効性：結論 

更年期障害に対する効果について，RPR106522 3製剤は，第 II相臨床試験［Study 203，Study 

205］及び第 III相臨床試験［Study 305］のいずれの試験においても，週 2回の貼替えで，配合さ

れた NETAの用量に関わりなく更年期障害及び卵巣欠落症の諸症状（特に Hot flush，発汗）に

対して投与後速やかに軽減作用を発現した．また，投与期間の長期化による作用の減弱などは認

められず，既存の HRTとも差がないことが示された． 

子宮内膜増殖作用の抑制効果について，RPR106522 3製剤は，第II相臨床試験［Study 203，

Study 205］及び第III相臨床試験［Study 305］のいずれの試験においても，投与前と比較して子

宮内膜厚の明らかな増加は見られず，子宮内膜肥厚の抑制作用が確認された．更に，子宮内膜増

殖症はいずれの試験においても見られず，第III相臨床試験［Study 305］の結果から，子宮内膜

増殖症発現率は 9 cm2製剤で既存のHRTと同様であり，かつ，参考にしたCPMPガイドラインの

要件を満たしたことから，子宮内膜増殖症の発現を十分に抑制することが示された． 
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2.5.4.8 推奨用法・用量 

国内で実施した第I相臨床試験［Study 108，Study 109］において，血清中E2濃度は，9 cm2製剤，

16 cm2製剤及び 26 cm2製剤いずれも 3又は 4日ごとの下腹部への貼付により，血清中E2のCaveは

約 50～70 pg/mLとほぼ一定した濃度を維持し，目標とした約 30～70 pg/mLを推移した．血清中

NET濃度は，それぞれのNETA用量に依存した上昇が示された．また，海外で実施した貼付部位

のバイオアベイラビリティ試験［Study 122］の結果，腹部は臀部に比べ血清中E2及びNETの

AUCがそれぞれ約 24%，28%高く貼付部位により違いが見られた．これらの結果から，第II相以

降の臨床試験では 3又は 4日ごとに 1枚（週 2回）下腹部に貼付する用法で実施し，投与期間中

は安定した血清中E2及びNET濃度が得られた． 

したがって，推奨用法としては「3～4日ごとに 1回（週 2回）下腹部に貼付する」とするこ

とが妥当と判断した． 

E2の用量については，開発されたRPR106522 3製剤（9 cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤）

のいずれにおいても，E2の放出量が国内にて発売されているE2単独の経皮投与製剤であるフェミ

エスト®4.33 mg（50 μg/day）と同様に設計されている．したがって，E2に関する新たな用量反応

試験の検討は行わずに，更年期障害及び卵巣欠落症に伴う諸症状に対して，新たに配合された

NETAの用量に関わりなく十分な改善作用を示すことを確認することにした． 

NETAの用量については，欧州にて既に販売されているE2及びNETAを含有した経皮投与製剤

（ ）の放出量である 250 μg/day（RPR106522 16 cm2製剤）を中心として 140 

μg/day（RPR106522 9 cm2製剤），400 μg/day（RPR106522 26 cm2製剤）の 3種類が設定されてい

る．HRT療法に用いられている国内外での黄体ホルモン投与量に差異がないことから，本邦にお

いても，これら 3製剤を用いて検討することは妥当と判断し，3製剤の中でいずれの用量が臨床

的に有用であるかという観点から推奨用量を検討した．  

推奨用量の検討に用いた情報は，「更年期障害に対する効果」，「子宮内膜増殖作用の抑制効

果」及び「一般的な安全性」とし，海外における承認状況についても参考として使用した．なお，

「更年期障害に対する効果」については，国内で実施した試験結果を使用し，「子宮内膜増殖作

用の抑制効果」及び「一般的な安全性」については，国内で実施した試験結果を主とし，海外で

実施した臨床成績も参考として使用した． 

更年期障害に対する効果については，第II相臨床試験［Study 203］では，更年期障害又は卵巣

欠落症患者を対象に，RPR106522 9 cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤を用いて，プラセボを

対照とした無作為化二重盲検並行群間比較法にて検討した．その結果，主要評価項目である最終

全般改善度の「中等度改善」以上の症例の割合（改善率）は 3種類のRPR106522製剤に配合さ

れたNETAの用量に依存せず，いずれもRPR106522製剤群がプラセボ群に比べ優れた改善効果を

示した．Hot flushの 1日平均回数は，RPR106522製剤群でいずれもプラセボ群に比べ明らかな減

少が見られた．Hot flush及び発汗の程度の改善度においても，プラセボ群に比べ明らかな軽減が

見られた． 

第II相臨床試験［Study 205］では，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象に，RPR106522 9 

cm2製剤及び 16 cm2製剤を用いて，無作為化非盲検法にて検討した．その結果，Hot flush及び発
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汗などの各臨床症状は，排尿障害を除いて，両群共に投与前と比較して顕著な改善が見られ，更

年期障害に対する効果はほぼ同様であった． 

子宮内膜増殖作用の抑制効果については，第 II相臨床試験［Study 203］では，子宮内膜増殖

症及び子宮内膜癌は，治験薬との因果関係が否定された子宮内膜癌の 1例を除き，プラセボ群を

含むすべての投与群で観察されなかった．第 II相臨床試験［Study 205］では，子宮内膜増殖症

及び子宮内膜癌は両群共に観察されなかった． 

したがって，第 II相臨床試験［Study 203，Study 205］のいずれの試験においても，各製剤間

で子宮内膜増殖作用の抑制効果と NETAの用量に明確な相関を示すことができなかった． 

一般的な安全性については，第II相臨床試験［Study 203］では，全身症状の有害事象及び投与

部位の有害事象共にRPR106522 3製剤の中で 9 cm2製剤群の発現率が最も低かった．5%以上の頻

度で発現した有害事象についても，RPR106522 3製剤の中で鼻咽頭炎を除いて 9 cm2製剤群の発

現率が最も低く，乳房圧痛においてNETAの用量に依存した上昇が認められた． 

第II相臨床試験［Study 205］では，全身症状の有害事象は 9 cm2製剤群及び 16 cm2製剤群で発

現率がほぼ同様であったが，投与部位の有害事象は，9 cm2製剤群の発現率が低かった．5%以上

の頻度で発現した有害事象については，9 cm2製剤群の発現率が低いものも存在するが，16 cm2

製剤群の発現率がむしろ低いものも存在し，NETAの用量に明確な相関を示すことができなかっ

た． 

海外で実施された第II相臨床試験［Study 201，Study 202］では，5%以上の頻度で発現した有

害事象については，乳房痛，月経困難症及び月経障害にNETAの用量に依存した上昇が認められ

た．［Study 301，Study 302］では，5%以上の頻度で発現した有害事象については，乳房痛の発

現率が他の投与群（経皮投与製剤）と比べ 群（経口剤）で高かった．［Study 303，

Study 304］では，5%以上の頻度で発現した有害事象については，乳房痛，月経困難症及び月経

障害にNETAの用量に依存した上昇が認められた． 

なお，第II相臨床試験［Study 205］の試験計画に際し，海外臨床試験の結果より，RPR106522 

3製剤の中でHDLコレステロールに用量依存的な低下傾向が認められたこと及び乳房痛，月経困

難症，月経障害の発現率に用量依存的な増加傾向が認められたこと並びにNETAの子宮内膜増殖

作用の抑制効果は 9 cm2製剤及び 16 cm2製剤で十分であったことから，NETA用量が最も高い 26 

cm2製剤は臨床的有用性が低いと判断し，以後の開発は行わなかった． 

海外における承認状況において，米国では申請した 9 cm2及び 16 cm2製剤共に承認された．た

だし，用法・用量の会社案は「16 cm2製剤をstarting doseとし，有害事象などによりNETAの減量

が必要と判断された場合は 9 cm2製剤へ適宜減量して使用する」としていた．しかし，審査段階

で 16 cm2製剤に比べ 9 cm2製剤で，乳房痛の有害事象の発現率が低いこと，［Study 202］の性器

出血率が低いこと及び最少有効量の観点から 9 cm2製剤をstarting doseとするよう強く推奨され，

変更した経緯がある． 

これらの結果を総合的に判断すると，国内臨床試験の成績から更年期障害（特にHot flush及び

発汗）に対する効果，子宮内膜増殖作用に対する抑制効果及び一般的な安全性において 9 cm2製
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剤及び 16 cm2製剤は，ほぼ同様な製剤であると考えられるが，最少有効量の観点から投与量が

少なく，米国でstarting doseとなっている 9 cm2製剤が第Ⅲ相臨床試験での推奨用量と判断した． 

第Ⅲ相臨床試験［Study 305］では，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象に，フェミエスト® 

4.33 mg製剤とMPAの併用群を実薬対照群として，RPR106522 9 cm2製剤と比較した結果，Hot 

flush及び発汗に対する効果及び子宮内膜増殖作用の抑制効果は共に良好で，RPR106522 9 cm2製

剤と実薬対照群に差は認められず，有害事象にも大きな違いは認められなかった． 

以上の結果から，3製剤のうちNETAが最少用量であるRPR106522 9 cm2製剤でE2による子宮内

膜増殖作用を十分に抑制し，Hot flush及び発汗に対する効果も十分であることが示されたことか

ら，日本人における推奨用量はRPR106522 9 cm2製剤であると考えられた．また，16 cm2製剤に

ついては，9 cm2製剤で子宮内膜増殖作用を十分に抑制できたことから，NETAがより高用量の製

剤を申請しても適宜増量する意義が見出せない．したがって，本邦においてはRPR106522 9 cm2

製剤のみを申請することとした． 

なお，E2の用量に関する情報として国内第III相臨床試験の開始前及び実施中にWHI試験 13, 16) 

とMWSの結果15)が報告され，2004年 5月に日本更年期医学会から，「HRTの第一の適応は更年

期症状である．更年期症状に対するHRTの効果は明らかであるので，治療前に禁忌でないことを

確認し，また治療開始後には，その効果を判定するとともに，乳癌やその他の異常所見の有無を

チェックして安全性を確認しながら治療の継続・中止を判断する．施行にあたっては必要最少量

を必要最短期間とする．」という見解17)が示された．RPR106522製剤のE2の放出量はフェミエス

ト®の推奨用量である 4.33 mg製剤と同様の 50 μg/dayと設定されていることから，フェミエスト
®2.17 mg製剤（25 μg/day）に対応するような低用量製剤よりもHot flush及び発汗に対して高い有

効性を示すため，リスクを適切に管理しながら使用する限り，より多くのベネフィットが得られ

るものと考えられる．その一方，低用量でも十分な有効性を示す集団も存在するため，低用量製

剤から治療を開始したい場合に対応できないこと及びRPR106522 9 cm2製剤で忍容性に問題があ

った場合に減量可能となる低用量製剤が存在しないことから，本製剤を使用できず，フェミエス

ト®2.17 mg製剤（25 μg/day）や他の治療法に切り替えなければならないという問題点がある．し

たがって，今後は 製剤（  μg/day）に対応するような低用量製剤の開発を

進めていく必要性があると判断し，現在 を計画中である． 

NETAの用量に関して 140 μg/day（RPR106522 9 cm2製剤）以下の放出量については検討してい

ないが，類薬である （E2 50 μg/day + NETA 250 μg/day）の臨床試験では，周期的

投与ではあるが低用量のNETA（100～150 μg/day）による検討がなされており，増殖期内膜や破

綻出血の発現を基に，E2 50 μg/dayに併用するNETAの臨床用量として放出量 100～150 μg/dayで

は子宮内膜増殖作用の抑制効果が不十分であるとされた報告40)がある．また，本邦においてHRT

の承認を得ている黄体ホルモン製剤は存在しないが，海外にてHRTの承認を得ている経口投与製

剤の （E2 1 mg + NETA 0.5 mg，1錠/day）の単回投与の薬物動態パラメータCmax及び

AUC0-t(0-last quantifiable sampleのAUC)は 5249.5 pg/mL及び 21043 pg·hr/mLと報告されている41)．

RPR106522 9 cm2製剤は，Study 108ではCmaxは 651.5 pg/mL，AUC0-132hrが 52265 pg･hr/mLであり，

データから予想される 4日間貼付時のNET濃度の定常状態Caveは 544.4 pg/mLである．

のAUC0-tを便宜的に 24時間で除して算出した投与後 24時間のCaveは 876.8 pg/mLであり，
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RPR106522 9 cm2製剤のCaveは と比べて低い値を示している．更に，E2 放出量 50 μg/day

に相当する類薬である の 4日間連続貼付のCmax及びAUC0-132hrは 1041.5 pg/mL及

び 62887 pg·hr/mLであり（2.5.2項 表 2.5.2-1参照）， の場合と同様に，RPR106522 9 

cm2製剤の血清中NET濃度の方が低値を示していた． 

これらのことから，E2 50 μg/dayに対して 140 μg/dayというNETA放出量はE2の子宮内膜増殖作

用に対する抑制効果を示す必要最少量に近い用量であると考えられた． 

以上の結果から，日本人における用法・用量は以下のように設定した． 

「通常，成人に対し，RPR106522 9 cm2貼付剤 1枚を 3～4日ごとに 1回（週 2回）下腹部に貼

付する．」 

 

   
 - 39 -  

ueda-k1
テキストボックス
※新薬承認情報提供時に置き換えた

ueda-k1
テキストボックス
E2+NETA配合-
錠剤B※

ueda-k1
テキストボックス
E2+NETA配合-
錠剤B※

ueda-k1
テキストボックス
E2+NETA配合-
貼付剤A※

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Marked

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : Completed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed

ueda-k1
ノート
ueda-k1 : MigrationConfirmed



メノエイドコンビパッチ（RPR106522）  M2.5 臨床に関する概括評価 
   

2.5.4.9 申請適応症 

RPR106522 3製剤は，更年期障害及び卵巣欠落症に伴う各臨床症状の中で，特に Hot flush及

び発汗に対してプラセボと比較して優れた改善効果を示し，そのほかの臨床症状（腟萎縮症状，

睡眠障害，排尿障害，冷感，精神神経系症状及び運動器系症状）は，軽減作用は認められたもの

の，その作用は顕著ではなかった． 

以上の結果から，RPR106522製剤の申請適応症は以下のように設定した． 

「更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経系症状（Hot flush及び発汗）」 
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2.5.5 安全性の概括評価 

2.5.5.1 安全性の評価に用いた臨床試験 

RPR106522製剤の安全性の概括評価には，健康女性又は閉経後健康女性を対象とした国内第 I

相臨床試験 3試験［Study 107，Study 108，Study 109］，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象

とした第 II相臨床試験 2試験［Study 203，Study 205］及び第 III相臨床試験 1試験［Study 305］

を用いた． 

また，国内では閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第 II相臨床試験

〔［Study 204］（参考資料）〕も実施しており，安全性評価に関する参考資料として記述した． 

更に海外で実施した臨床試験においても，米国で実施した第 II相以降の臨床試験 4試験

〔［Study 201，Study 202，Study 303，Study 304］（参考資料）〕，欧州及びオーストラリアで

実施した第 III相臨床試験 3試験〔［Study 301，Study 302，Study 0301E1］（参考資料）〕を参

考として記述した． 

 

2.5.5.1.1 HRTに特徴的な有害事象を観察するために用いられた方法 

海外で実施した RPR106522製剤の臨床試験の結果では，乳房痛，月経困難症，性器出血，適

用部位反応，頭痛，疼痛，背部痛，腹痛などが発現した． 

一般にエストロゲン投与による副作用として， 及びフェミエスト
®の添付文書には乳房緊満感，帯下，下腹部痛・緊迫感，子宮出血，乳房痛などが報告されてい

る．更に黄体ホルモン投与による副作用として， ， 及び の添付

文書には浮腫，体重増加，めまい，頭痛，眠気，倦怠感，悪心・嘔吐，下痢，食欲不振，肝機能

の異常，発疹，血栓症，乳房痛，子宮出血などが報告されている．また，エストロゲンによる子

宮内膜増殖作用が将来的な子宮内膜癌のリスクを高めることが知られ4)，更に，乳癌との関連も

報告されている15,42)．以上より，RPR106522製剤における安全性を観察するため，問診のほか，

経腟エコー，子宮内膜組織診，子宮細胞診（頚部及び内膜），乳房検診，臨床検査値〔血液凝固

系（アンチトロンビンIII，フィブリノゲン）及び脂質代謝系（総コレステロール，HDLコレス

テロール，LDLコレステロール，トリグリセライド）を含む〕及びバイタルサインの測定を実施

した． 

 

2.5.5.1.2 被験者集団の特徴及び曝露の程度 

（1） 被験者集団の特徴 

安全性の評価対象集団は，第I相臨床試験（皮膚刺激性及び光毒性試験）［Study 107］で 12例，

それ以外の 5試験［Study 108，Study 109，Study 203，Study 205，Study 305］で 1063例

（RPR106522 9 cm2製剤群 524例，16 cm2製剤群 162例，26 cm2製剤群 92例，16 cm2製剤 2枚群

20例，実薬対照群 184例，プラセボ群 81例）であった．そのうち，更年期障害又は卵巣欠落症

患者を対象とした第II相臨床試験 2試験［Study 203，Study 205］及び第III相臨床試験 1試験
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［Study 305］の計 3試験では，RPR106522 3製剤が 718例（9 cm2製剤群 504例，16 cm2製剤群

142例，26 cm2製剤群 72例）であり，実薬対照群 184例，プラセボ群 81例であった（表 2.7.4-5 

参照）． 

また，閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第II相臨床試験［Study 204］は，

155例（9 cm2製剤群 52例，16 cm2製剤群 51例，プラセボ群 52例）であった．なお，海外で実

施した 7試験の総投与例数は，2966例（9 cm2製剤群 886例，16 cm2製剤群 708例，26 cm2製剤群

572例，実薬対照群 693例，プラセボ群 107例）であった（表 2.7.4-6～表 2.7.4-10参照）． 

第II相臨床試験 2試験［Study 203，Study 205］及び第III相臨床試験 1試験［Study 305］を併合

した人口統計学的特性は，RPR106522 製剤群全体で平均年齢が 53.0歳，平均BMIが 22.52 kg/m2，

平均閉経後期間は 4.07年，平均血清中E2濃度では 30 pg/mL未満の症例が 88.6%（636/718例）で

あった．RPR106522各製剤群では，9 cm2製剤群で平均年齢が 53.6歳，平均BMIが 22.57 kg/m2，

平均閉経後期間が 4.34年，平均血清中E2濃度では 30 pg/mL未満の症例が 90.7%（457/504例），

16 cm2製剤群で平均年齢が 51.3歳，平均BMIが 22.43 kg/m2，平均閉経後期間が 3.24年，平均血

清中E2濃度では 30 pg/mL未満の症例が 83.1%（118/142例），26 cm2製剤群では平均年齢が 51.6

歳，平均BMIが 22.30 kg/m2，平均閉経後期間が 3.72年，平均血清中E2濃度では 30 pg/mL未満の

症例が 84.7%（61/72例）であった（表 2.7.4-5 参照）． 

閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第II相臨床試験［Study 204］は，

RPR106522製剤群全体で平均年齢が 58.0歳，平均BMIが 21.50 kg/m2，平均閉経後期間が 8.62年，

平均血清中E2濃度では 30 pg/mL未満の症例が 90.3%（93/103例）であった（表 2.7.4-6 参照）． 

RPR106522製剤の臨床試験の被験者集団は，一般の更年期症状の改善を目的としたHRTの対

象となる患者集団37)と同様であると考えられた． 

 

（2） 曝露の程度 

国内 5試験［Study 108，Study 109，Study 203，Study 205，Study 305］で用いたRPR106522各

製剤の投与期間は 16週間以下が 9 cm2製剤群 106例，16 cm2製剤群 93例，26 cm2製剤群 71例，

16週間超 32週間以下が 9 cm2製剤群 45例，16 cm2製剤群 30例，26 cm2製剤群 21例，32週間超

が 9 cm2製剤群 373例，16 cm2製剤群 39例，26 cm2製剤群 0例であった（表 2.7.4-3 参照）． 

また，第 II相臨床試験［Study 203，Study 205］，第 III相臨床試験［Study 305］における貼付

状況はいずれの試験においても 80%以上であった（表 2.7.4-4 参照）． 
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2.5.5.2 有害事象の解析 

更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした第 II相臨床試験［Study 203，Study 205］及び第

III相臨床試験［Study 305］における，因果関係別，程度別及び発現時期別の有害事象について

検討した．また，閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第 II相臨床試験

［Study 204］及び海外で実施した臨床試験［Study 201，Study 202，Study 301，Study 302，Study 

303，Study 304，Study 0301E1］での有害事象についても検討した．なお，詳細については，

2.7.4.2項に記載した．また，国内臨床試験での有害事象名はMedDRA/J ver. 11.0Ｊで読み替え，

解析対象は少なくとも 1回 RPR106522製剤の投与を受けたすべての被験者とした．  

 

（1） 国内臨床試験 

1） 更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした臨床試験［Study 203，Study 205，Study 

305］ 5.3.5.1-1，5.3.5.2-1．5.3.5.1-2 

国内 3試験［Study 203，Study 205，Study 305］で発現した有害事象を投与群別（RPR106522

製剤群全体，9 cm2製剤群，16 cm2製剤群，26 cm2製剤群，プラセボ群及び実薬対照群）に併合集

計した．RPR106522製剤群全体で 5%以上の頻度で発現した全身症状の有害事象は，鼻咽頭炎，

乳房圧痛，下腹部痛，背部痛，乳房痛，頭痛及び性器分泌物であった．これらについて

RPR106522各製剤群別に見ると，鼻咽頭炎，背部痛及び頭痛は 9 cm2製剤群で発現率が高かった．

乳房圧痛は 9 cm2製剤群で発現率が低く，下腹部痛及び乳房痛は発現率に大きな違いは見られな

かった．また，性器分泌物は 16 cm2製剤群で発現率が高かった．9 cm2製剤群で鼻咽頭炎，背部

痛及び頭痛の発現率が高かった理由は，実薬対照群の発現率も高かったことを考慮すると，投与

期間が長く，投与症例数が多い［Study 305］における発現率が他の 2試験より高かったことに

起因していると考えられた． 

一方，RPR106522製剤群全体及びRPR106522各製剤群において 5%未満の頻度であったが，実

薬対照群において 5%以上の頻度で発現した有害事象として下痢，子宮頚管ポリープ及び胃不快

感が認められた．これらのうち下痢及び胃不快感の発現率が高かった理由は，実薬対照群におい

て経口の黄体ホルモン製剤（ ）を併用していることに起因していると考えられた（表 

2.7.4-33 参照）． 

RPR106522 製剤群全体で 5%以上の頻度で発現した全身症状の副作用は，乳房圧痛，下腹部痛，

乳房痛及び性器分泌物であり，発現率は実薬対照群とほぼ同様であった（表 2.7.4-34 参照）． 

RPR106522製剤群全体で 5%以上の頻度で発現した投与部位症状の有害事象は，適用部位そう

痒感，適用部位紅斑及び適用部位皮膚炎であった．これらについてRPR106522 各製剤群別に見

ると，適用部位そう痒感及び適用部位紅斑は， 9 cm2製剤群の発現率が 16 cm2製剤群の発現率に

比べ低かった．また，適用部位皮膚炎は発現率に大きな違いは見られなかった．全体的に 9 cm2

製剤群の発現率が低かったが，その理由は，製剤の面積に起因していると考えられた （表 2.7.4-

35 参照）．また，投与部位症状のほとんどが副作用として判定されたため，RPR106522製剤群

全体で 5%以上の頻度で発現した投与部位症状の副作用は，有害事象と同様であった（表 2.7.4-

36 参照）． 
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いずれかの群で 5%以上の頻度で発現した全身症状の有害事象を程度別に見ると，ほとんどが

「軽度」であった．程度が 「中等度」以上で，かつ 5%以上の頻度で発現した有害事象は，

RPR106522製剤群全体の鼻咽頭炎，9 cm2製剤群の鼻咽頭炎，16 cm2製剤群の下腹部痛，実薬対

照群の鼻咽頭炎であった．また，程度が「中等度」以上で，かつ 5%以上の頻度で発現した副作

用は，16 cm2製剤群の下腹部痛のみであった．5%以上の頻度で発現した有害事象のうち，「中

等度」以上の割合が「軽度」の割合を上回った事象は，有害事象，副作用のいずれにおいても

16 cm2製剤群の下腹部痛，26 cm2製剤群の乳房痛のみであり，9 cm2製剤群においては見られなか

った（表 2.7.4-37,38 参照）． 

いずれかの群で 5%以上の頻度で発現した投与部位症状の有害事象を程度別に見ると，ほとん

どが「軽度」～「中等度」であった．程度が「中等度」以上で，かつ 5%以上の頻度で発現した

有害事象は，RPR106522製剤群全体の適用部位そう痒感，9 cm2製剤群の適用部位そう痒感，16 

cm2製剤群の適用部位紅斑，適用部位そう痒感，26 cm2製剤群の適用部位そう痒感であった．ま

た，投与部位症状のほとんどが副作用として判定されたため，程度が「中等度」以上で，かつ

5%以上の頻度で発現した副作用は，有害事象と同様であった（表 2.7.4-39,40 参照）． 

いずれかの群で 5%以上の頻度で発現した全身症状の有害事象を発現時期別に見ると，「16週

未満」に発現しているものが多く，投与期間の長さに伴い減少する傾向が見られた．「16週以

上 32週未満」又は「32週以上」の発現率が「16週未満」の発現率より高かった有害事象は，

RPR106522製剤群全体の下痢，子宮頚管ポリープ，9 cm2製剤群の下痢及び子宮頚管ポリープ，

16 cm2製剤群の下痢，悪心，背部痛及び子宮頚管ポリープ，プラセボ群の頭痛，実薬対照群の子

宮頚管ポリープであった．また，「16週以上 32週未満」又は「32週以上」の発現率が「16週

未満」の発現率より高かった副作用はなかった（表 2.7.4-41,42 参照）． 

いずれかの群で 5%以上の頻度で発現した投与部位症状の有害事象を発現時期別に見ると，

「16週未満」に発現しているものが多く，投与期間の長さに伴い減少する傾向が見られた．

「16週以上 32週未満」又は「32週以上」の発現率が「16週未満」の発現率より高かった有害

事象はなかった． また，投与部位症状のほとんどは副作用として判定されたため，副作用も有

害事象と同様であった（表 2.7.4-43,44 参照）． 

 

2） 閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした臨床試験［Study 204］

 5.3.5.4-1（参考資料） 

RPR106522 9 cm2製剤群又は 16 cm2製剤群において 5%以上の頻度で発現した有害事象は，乳

房圧痛，性器分泌物，乳頭痛，乳房痛，子宮頚管ポリープ，子宮内膜肥厚，鼻咽頭炎，下腹部痛，

腹部不快感，便秘，悪心，下痢，腹痛，上腹部痛，背部痛，筋骨格硬直，頭痛，倦怠感，適用部

位そう痒感及び適用部位紅斑であった．プラセボ群においても乳頭痛，子宮頚管ポリープ，子宮

内膜肥厚，腹痛以外は比較的多く認められた（表 2.7.4-45及び表 2.7.4-47参照）．5%以上の頻度

で発現した副作用も同様であった．RPR106522 製剤群間で，副作用に大きな相違は見られず，

共通して多く発現した副作用は，主に乳房圧痛及び性器分泌物であり，更年期障害又は卵巣欠落
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症患者を対象とした臨床試験［Study 203，Study 205，Study 305］において発現した副作用とほ

ぼ同様であった（表 2.7.4-46及び表 2.7.4-48参照）． 

 

（2） 海外臨床試験 

1） 海外第 II相臨床試験［Study 201，Study 202］ 5.3.5.1-3，5.3.5.1-4（参考資料） 

10%以上の頻度で発現した有害事象は，乳房痛，月経困難症，月経障害，腟感染，性器分泌物，

頭痛，背部痛，疼痛，腹痛，インフルエンザ，無力症，損傷，適用部位反応，鼻炎，呼吸障害，

副鼻腔炎，下痢及び悪心であった．これらのうち，乳房痛，月経困難症及び月経障害で NETA

の用量に依存した上昇が認められたが，それ以外の発現率は RPR106522各製剤群でほぼ同様で

あった（表 2.7.4-49 参照）． 

 

2） 海外第 III相臨床試験［Study 301，Study 302］ 5.3.5.1-8，5.3.5.1-9（参考資料） 

10%以上の頻度で発現した有害事象は，適用部位反応，乳房痛，頭痛であった．これらの発現

率は RPR106522各製剤群でほぼ同様であった（表 2.7.4-50 参照）． 

 

3） 海外第 III相臨床試験［Study 303，Study 304］ 5.3.5.1-5，5.3.5.1-6（参考資料） 

10%以上の頻度で発現した有害事象は，乳房痛，月経困難症，月経障害，腟感染，頭痛，背部

痛，無力症，鼻炎，呼吸障害，咽頭炎及び悪心であった．これらのうち，乳房痛，月経困難症及

び月経障害で NETAの用量に依存した上昇が認められた，それ以外の発現率は RPR106522各製

剤群でほぼ同様であった（表 2.7.4-51 参照）． 

 

4） 海外第 III相臨床試験［Study 0301E1］ 5.3.5.1-7（参考資料） 

10%以上の頻度で発現した有害事象は，乳房圧痛，鼻咽頭炎，頭痛であった．これらのうち，

乳房圧痛，鼻咽頭炎が実薬対照群に多く認められた（表 2.7.4-52 参照）． 

海外で発現した RPR106522製剤の有害事象は，国内試験の結果とほぼ同様のものであった． 
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2.5.5.3 死亡及びその他の重篤な有害事象 

2.5.5.3.1 死亡 

（1） 国内臨床試験 

国内で実施した臨床試験 6試験［Study 107，Study 108，Study 109，Study 203，Study 205，

Study 305］，並びに閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第 II相臨床試験

［Study 204］では死亡は報告されていない． 

 

（2） 海外臨床試験 

海外で実施した臨床試験のうち，第III相臨床試験［Study 301］のRPR106522 16 cm2製剤群に

おいて，RPR106522製剤との因果関係が否定された死亡例が 1例報告された．この症例は，投

与後 150日に片麻痺を発症し，試験終了後 6週目に大発作痙攣の後，心停止で死亡した．その後

の検死では，死因は悪性神経膠腫による肺血栓塞栓症と報告された． 

 

2.5.5.3.2 その他の重篤な有害事象 

（1） 国内臨床試験 

1） 更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした臨床試験［Study 203，Study 205，Study 

305］ 5.3.5.1-1，5.3.5.2-1．5.3.5.1-2 

重篤な有害事象は，RPR106522 9 cm2製剤群に 9例 10件，16 cm2製剤群に 2例 2件，26 cm2製

剤群に 3例 3件，実薬対照群に 6例 7件発現し，プラセボ群では認められなかった．そのうち，

RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象は，RPR106522 9 cm2製剤群で

脳梗塞及び卵巣癌各 0.20%（1/504例），乳癌 0.40%（2/504例），16 cm2製剤群で乳癌 0.70%

（1/142例），26 cm2製剤群で回転性めまい 1.39%（1/72例），実薬対照群で乳癌 0.54%（1/184

例）であった（詳細は 2.7.4.2.1.3項参照）．発現した重篤な有害事象及び副作用は，RPR106522

各製剤群間においてNETA用量との関連性は認められなかった．また，RPR106522製剤群と実薬

対照群の間にも大きな違いは認められなかった．  

 

2） 閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした臨床試験［Study 204］

 5.3.5.4-1（参考資料） 

重篤な有害事象は，RPR106522 9 cm2製剤群に 1例 1件（外陰部癌）発現したが，RPR106522

製剤との因果関係は否定された．また，16 cm2製剤群及びプラセボ群では認められなかった． 

 

（2） 海外臨床試験 

重篤な有害事象は，RPR106522 9 cm2製剤群で 35例 46件，16 cm2製剤群で 14例 16件，26 cm2

製剤群で 19例 23件発現した．そのうち，RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった重篤
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な有害事象は，9 cm2製剤群で不正子宮出血，血栓症，四肢痛，子宮平滑筋腫，硬結性紅斑，子

宮内膜障害，乳癌及び女性乳癌各 1例，26 cm2製剤群で子宮出血，腟出血，乳癌及び子宮頚部新

生物各 1例であり，16 cm2製剤群では認められなかった（詳細は 2.7.4.2.1.3項参照）． 
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2.5.5.4 重要な有害事象 

重要な有害事象として投与中止の原因となった有害事象を集計した． 

（1） 国内臨床試験 

第II相臨床試験 2試験［Study 203，Study 205］及び第III相臨床試験 1試験［Study 305］におい

て，有害事象による中止率は，RPR106522 9 cm2製剤群 6.5%（33/504例），16 cm2製剤群 13.4%

（19/142例），26 cm2製剤群 12.5%（9/72例），実薬対照群 6.5%（12/184例），プラセボ群

3.7%（3/81例）であった．中止に至った有害事象は，主に頭痛，乳房圧痛，性器出血，適用部

位そう痒感，適用部位紅斑及び適用部位皮膚炎であった（詳細は 2.7.4.2.1.4項参照）． 

中止に至った有害事象の発現率はRPR106522 各製剤群でいずれもプラセボ群より高かったが，

RPR106522各製剤群間で比較すると，9 cm2製剤群で低かった．なお，9 cm2製剤群と実薬対照群

を直接比較した［Study 305］での有害事象による中止率は，9 cm2製剤群で 3.8％（14/364例）及

び実薬対照群で 6.5%（12/184例）であり，9 cm2製剤群で低かった． 
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2.5.5.5 その他の安全性評価項目 

その他の安全性評価項目として，臨床検査値，特定の臨床検査値項目（血液凝固系に対する作

用及び脂質代謝系に対する作用），バイタルサイン，子宮内膜への影響及び乳房検診を検討した．

なお，臨床検査値については，国内で実施した臨床試験 5試験［Study 108，Study 109，Study 

203，Study 205，Study 305］で検討し，バイタルサインについては，国内で実施した臨床試験 4

試験［Study 108，Study 109，Study 205，Study 305］で検討した． 

また，特定の臨床検査値項目（血液凝固系に対する作用及び脂質代謝系に対する作用）につい

ては，国内で実施した臨床試験 3試験［Study 203，Study 205，Study 305］で検討し，子宮内膜

への影響及び乳房検診については，国内で実施した臨床試験 4試験［Study 203，Study 205，

Study 204，Study 305］で検討した．なお，［Study 203］においては，実施可能な症例のみ子宮

内膜組織診を施行することとなっていたため，子宮内膜組織診施行例について検討した．閉経後

骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第 II相臨床試験［Study 204］では，経腟エコ

ー又は子宮細胞診において異常が認められた場合に子宮内膜組織診を施行することとしたが，子

宮内膜組織診を施行した症例はなかった． 

 

（1） 臨床検査値及び特定の臨床検査値項目（血液凝固系に対する作用及び脂質代謝系に対す

る作用）での検討 

第II相臨床試験 2試験［Study 203，Study 205］及び第III相臨床試験 1試験［Study 305］におい

て，臨床検査値の異常変動について検討を行った結果，発現率はそれぞれRPR106522 9 cm2製剤

群 13.3%（66/498例），16 cm2製剤群 7.6%（10/131例），26 cm2製剤群 10.0%（7/70例），実薬

対照群 14.8%（27/182例），プラセボ群 6.2%（5/81例）であった（表 2.7.4-79参照）．そのうち

RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった異常変動発現率は，9 cm2製剤群 4.2%（21/498

例），16 cm2製剤群 2.3%（3/131例），26 cm2製剤群 2.9%（2/70例），実薬対照群 2.7%（5/182

例），プラセボ群 0.0%（0/81例）であり，16 cm2製剤群及び 26 cm2製剤群は実薬対照群と同様

であったが，9 cm2製剤群で高かった（表 2.7.4-80参照）．RPR106522製剤との因果関係が否定

されなかった異常変動が見られた検査項目は，血液学的検査では赤血球数，白血球数，血小板数，

ヘモグロビン，ヘマトクリット，フィブリノゲン，血液生化学検査ではGOT（AST），GPT

（ALT），Al-P，総ビリルビン，トリグリセライド，総コレステロール及び血糖（グルコース），

尿検査では糖であった（表 2.7.4-82参照）． 

閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第II相臨床試験［Study 204］では，臨

床検査値の異常変動発現率はそれぞれ 9 cm2製剤群 37.3%（19/51例），16 cm2製剤群 28.0%

（14/50例），プラセボ群 33.3%（16/48例）であった（表 2.7.4-83参照）．そのうちRPR106522

製剤との因果関係が否定されなかった異常変動発現率は，9 cm2製剤群 15.7%（8/51例），16 cm2

製剤群 8.0%（4/50例），プラセボ群 8.3%（4/48例）であり，16 cm2製剤群より 9 cm2製剤群で高

かった（表 2.7.4-85参照）．RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった異常変動が見られ

た検査項目は，血液学的検査では赤血球数，白血球数，フィブリノゲン，アンチトロンビンIII，
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血液生化学検査ではGOT（AST），GPT（ALT），LDH，トリグリセライド，総コレステロール，

HDLコレステロール，Ca，P，尿検査のたん白であった（表 2.7.4-86参照）． 

［Study 204］の臨床検査値の異常変動発現率は，更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とし

た臨床試験［Study 203，Study 205，Study 305］よりも高かったが，異常変動が発現した検査項

目はほぼ同様であった． 

また，特定の臨床検査値項目として，血液凝固系（フィブリノゲン及びアンチトロンビン

III）に対する作用について試験成績を検討した結果，いずれも臨床的に意義のある変化は認めら

れなかった．脂質代謝系（総コレステロール，HDLコレステロール，LDLコレステロール及び

トリグリセライド）に対する作用について試験成績を検討した結果においても，投与前と比べ若

干の減少は認められたものの，臨床上問題のない程度と考えられた． 

 

（2） バイタルサイン 

バイタルサインとして，血圧，脈拍及び体温の測定を行った結果，いずれも臨床上問題となる

変化は認められなかった． 

 

（3） 子宮内膜への影響 

1） 性器出血 

第II相臨床試験［Study 203］において，全期間の性器出血発現率はRPR106522 9 cm2製剤群

81.0%（68/84例），16 cm2製剤群 79.0%（64/81例），26 cm2製剤群 84.7%（61/72例），プラセ

ボ群 33.3%（27/81例）であり，各サイクルでの発現率は 1～4サイクル目でRPR106522各製剤群

ともほぼ同様の推移を示した（表 2.7.4-109参照）．第II相臨床試験［Study 205］において，全

期間の性器出血発現率は 9 cm2製剤群 90.7%（49/54例），16 cm2製剤群 91.1%（51/56例）であり，

各サイクルでの発現率は 1サイクル目で 9 cm2製剤群 75.9%，16 cm2製剤群 66.1%であったものが，

8サイクル目からは両群とも減少傾向が見られた（表 2.7.4-110参照）．第III相臨床試験［Study 

305］において，全期間の性器出血発現率はRPR106522 9 cm2製剤群 96.2%（350/364例），実薬

対照群 91.8%（169/184例）であった．各サイクルでの発現率は 9 cm2製剤群では 8サイクル目ま

で 71.0～78.2%で推移し，その後徐々に低下し，13サイクル目では 56.1%であり，実薬対照群で

は 7サイクル目まで 58.2～75.2%で推移し，その後徐々に低下し，13サイクル目では 42.6%であ

った（表 2.7.4-111参照）．また，閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした第II相

臨床試験［Study 204］において，全期間の性器出血発現率は 9 cm2製剤群 90.4%（47/52例），16 

cm2製剤群 88.2%（45/51例），プラセボ群 17.3%（9/52例）であり，各サイクルでの発現率は 1

サイクル目で 9 cm2製剤群 59.6%，16 cm2製剤群 62.7%であったものが，7サイクル目にはそれぞ

れ 46.7%，38.1%に減少した（表 2.7.4-112参照）． 

各臨床試験共に RPR106522各製剤群間での違いは認められず，いずれも 1～3サイクル目まで

の発現率が高く，投与期間が長くなるほど，減少する傾向が認められた． 
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2） 子宮細胞診 

第III相臨床試験［Study 305］では，RPR106522 9 cm2製剤群で，投与後 24週時の子宮内膜細胞

診の結果がclass IVであったため，治験を中止し，他院において子宮内膜細胞診がclass Vと判断

された症例が 1例あった．その後実施された子宮内膜組織診（全面掻爬）では異常は認められず，

MRIなどでも癌の部位の特定には至らなかったが，子宮及び両側付属器摘出術が実施され，病理

診断にて卵巣癌と診断された．この症例は重篤な有害事象として，2.7.4.2.1.3 項に詳細を示した．

その他の試験については，class IIIb以上と判定された症例はなかった． 

また，子宮頚部・腟部についてはいずれの試験においても class IIIb以上と判定された症例は

なかった． 

 

3） 子宮内膜組織診 

第II相臨床試験［Study 203］では，RPR106522 26 cm2製剤群において 1例に投与中止時の子宮

内膜組織診に異常が認められ，最終的に子宮内膜癌であることが判明した．この症例は投与期間

が 16日間と短いことから，RPR106522 製剤との因果関係は否定された（詳細は 2.7.4.2.1.3項参

照）．その他の異常所見は観察されなかった．また，子宮内膜組織診の分類においては，臨床的

に意義のある所見は観察されなかった． 

第II相臨床試験［Study 205］では，子宮内膜組織診の結果において，子宮内膜増殖症，子宮内

膜癌などの異常所見は観察されなかった．子宮内膜組織診の分類においては，RPR106522 9 cm2

製剤群及び 16 cm2製剤群のうち，16 cm2製剤群で投与後の増殖期内膜への移行が多い傾向が認め

られた． 

第III相臨床試験［Study 305］では，子宮内膜組織診の結果において，子宮内膜増殖症，子宮

内膜癌などの異常所見は観察されなかった．子宮内膜組織診の分類においては，RPR106522 9 

cm2製剤群及び実薬対照群のいずれも投与前より投与後に萎縮期内膜の割合が減少し，増殖期内

膜の割合が増加する傾向が認められた． 

 

（4） 乳房検診 

第II相臨床試験［Study 203］ではRPR106522 16 cm2製剤群において乳癌が 1例，第III相臨床試

験［Study 305］ではRPR106522 9 cm2製剤群において，乳癌及び乳管癌（左）が各 1例，また，

実薬対照群において，右乳癌が 1例認められた（詳細は 2.7.4.4項参照）． 

このことから，RPR106522製剤を投与する際には乳房検診を実施した上で開始し，また，投

与開始後も定期的に検査を実施していくことが重要であると考えられた． 
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2.5.5.6 用法・用量と有害事象との関連 

国内で実施した 3試験［Study 203，Study 205，Study 305］における NETA用量別の有害事象

及びその発現率の関連性を検討した（表 2.7.4-33 参照）． 

その結果，乳房圧痛の発現率はRPR106522 9 cm2製剤群で低い傾向が認められたが，NETA用

量と有害事象及びその発現率の間に明らかな関連性は認められなかった． 

なお，海外で実施した 4試験［Study 201，Study 202，Study 303，Study 304］では，乳房痛，

月経困難症及び月経障害で NETAの用量に依存した上昇が認められた（表 2.7.4-49 ，2.7.4-51 参

照） 

 

2.5.5.7 長期投与時の安全性 

国内で実施した 52週間の長期投与試験［Study 205，Study 305］の成績から，長期にわたる投

与により有害事象の発現頻度が増加する傾向は認められなかった（表 2.7.4-41 参照）．また，海

外で実施した 52週間の長期投与試験［Study 201，Study 202］の成績と比較しても，有害事象に

大きな違いは認められなかった． 

また，個々の被験者における臨床検査値の異常変動を検討したところ，特に問題となる異常変

動は認められなかった． 
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2.5.5.8 有害事象の予防，軽減及び管理方法 

国内及び海外で実施した臨床試験の結果，海外のRPR106522製剤の添付文書，定期的安全性

最新報告（PSUR），フェミエスト®及び など類薬の添付文書から，投与禁忌，慎重投

与，重要な基本的注意に該当する項目など，有害事象の予防，軽減及び管理方法などの

RPR106522製剤の臨床適用時に安全性上の配慮が必要な情報を以下にまとめた． 

 

2.5.5.8.1 投与禁忌 

以下に該当する患者を投与禁忌と考える． 

1. エストロゲン依存性腫瘍（例えば乳癌，子宮内膜癌）及びその疑いのある患者 

［腫瘍の悪化あるいは顕性化を促すことがある．］ 

2. 乳癌の既往歴のある患者 

［乳癌が再発することがある．］ 

3. 血栓性静脈炎や肺塞栓症のある患者又はその既往歴のある患者 

［エストロゲンは凝固因子を増加させ，血栓形成傾向を促進するとの報告がある．7)］ 

4. 動脈性の血栓塞栓疾患（例えば，冠動脈性心疾患，脳卒中）又はその既往歴のある患者 

［米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床試験の結果，結合型エストロゲン・黄

体ホルモン配合剤投与群では，冠動脈性心疾患の危険性がプラセボ投与群と比較して高い傾

向にあり，特に服用開始 1 年後では有意に高くなる（ハザード比：1.81）との報告がある43)．

また，脳卒中（主として脳梗塞）の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハ

ザード比：1.31）との報告がある44)．並行して行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結

合型エストロゲン単独投与群では，冠動脈性心疾患の危険性がプラセボ投与群と比較して有

意差はなく（ハザード比：0.91）16)，脳卒中（主として脳梗塞）の危険性がプラセボ投与群

と比較して有意に高くなる（ハザード比：1.37）との報告がある16,67)．］ 

5. 本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者 

6. 妊婦又は妊娠している可能性のある女性及び授乳婦 

［2.5.5.8.6項参照］ 

7. 重篤な肝障害のある患者 

［代謝能が低下しており肝臓への負担が増加するため，症状が増悪することがある．］ 

8. 診断の確定していない異常性器出血のある患者 

［出血が子宮内膜癌による場合は，癌の悪化あるいは顕性化を促すことがある．］ 

9. ポルフィリン症の患者 
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2.5.5.8.2 慎重投与 

以下に該当する患者に対しては，慎重に投与する必要があると考える． 

1. 子宮筋腫を有する患者 

［子宮筋腫の発育を促進するおそれがある．］ 

2. 子宮内膜症のある患者 

［症状が増悪するおそれがある．］ 

3. 乳癌家族素因が強い患者，乳房結節のある患者，乳腺症の患者又は乳房レントゲン像に異

常が見られた患者 

［症状が増悪するおそれがある．］ 

4. 高血圧，心疾患，腎疾患のある患者又はその既往歴のある患者 

［体液貯留をきたし，これらの疾患を悪化させるおそれがある．］ 

5. 糖尿病の患者 

［耐糖能を低下させるおそれがあるので十分管理を行いながら使用すること．］ 

6. 片頭痛，てんかんのある患者 

［症状が増悪するおそれがある．］ 

7. 肝障害のある患者 

［症状が増悪するおそれがある．］ 

8. 術前又は長期臥床状態の患者 

［血液凝固能が亢進され，心血管系の副作用の危険性が高くなることがある．］ 

9. 全身性エリテマトーデスの患者 

［症状が増悪するおそれがある．］ 

 

2.5.5.8.3 重要な基本的注意 

以下の項目を重要な基本的注意と考える． 

1. 本剤は，子宮のない患者には使用しないこと． 

2. 外国において，卵胞ホルモン剤と黄体ホルモン剤を長期併用した女性では，乳癌になる危

険性が対照群の女性と比較して高くなり，その危険性は併用期間が長期になるに従って高

くなるとの報告がある 15,42)ので，本剤の使用にあたっては，患者に対し本剤のリスクとベ

ネフィットについて十分な説明を行うと共に必要最小限の使用にとどめ，漫然と長期使用

を行わないこと． 
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3. 使用前に病歴，家族素因等の問診，乳房検診並びに婦人科検診を行い，使用開始後は定期

的に乳房検診並びに婦人科検診（子宮を有する患者においては子宮内膜細胞診及び超音波

検査による子宮内膜厚の測定を含む）を行うこと． 

4. 貼付部位に皮膚症状（紅斑，そう痒，色素沈着等）を起こすことがある．このような場合

には，貼付部位を変更すること． 

5. 本剤を使用しても効果が認められない場合には，本剤の使用を中止するなど適切な処置を

行うこと． 

 

2.5.5.8.4 相互作用 

肝酵素を誘導するバルビツレート系製剤，ヒダントイン系製剤などの薬剤及びセイヨウオトギ

リソウ（St. John's Wort，セント・ジョーンズ・ワート）含有食品との併用により，E2及び

NETAの代謝が高まり，作用が減弱する可能性がある．しかしながら，E2及びプロゲスチンを経

皮的に投与した場合の相互作用の程度は不明である． 

NETについては，ヒト P450分子種に対する阻害作用を示さなかった（5.3.2.2-1参照）． 

 

2.5.5.8.5 高齢者への投与 

一般に高齢者では生理機能が低下しているので，患者の状態を観察しながら慎重に使用するこ

とが必要であると考えられる． 

 

2.5.5.8.6 妊婦，産婦，授乳婦などへの投与 

妊娠中の使用に関する安全性は確立していない．卵胞ホルモン剤であるジエチルスチルベスト

ロールを妊娠動物あるいは妊婦に投与したとき，出生児に生殖器系臓器の異常が報告されている
7)．また，E2のヒトにおける催奇形性の報告はないが，妊娠動物への投与によって児の生殖器系

臓器に異常が起こることが報告されている 7)．なお，ヒトにおいて妊娠中の女性ホルモン剤（経

口避妊薬等）投与によって児の先天性異常（先天性心臓奇形及び四肢欠損症）のリスク増加の報

告がある 7)． 

黄体ホルモン剤を妊娠初期・中期に投与した場合，女子胎児の外性器の男性化又は男子胎児の

女性化が起こることがある 12)．黄体ホルモン剤の使用と先天異常児出産との因果関係はいまだ

確立されたものではないが，心臓・四肢等の先天異常児を出産した母親では，対照群に比して妊

娠初期に黄体又は黄体・卵胞ホルモン剤を使用していた率に有意差があるとする疫学調査の結果

が報告されている 12)． 

また，乳汁中に移行する可能性がある 7,12)． 

したがって，妊婦又は妊娠している可能性のある女性，又は授乳中の女性への投与を避けるこ

とが必要であると考える． 
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2.5.5.8.7 適用上の注意 

適用上の注意として，貼付部位及び貼付時の注意事項を設定した． 

（1） 貼付部位の注意事項 

1) 衣服との摩擦で剥がれるおそれがあるため，ベルトラインを避け下腹部の滑らかな部

分に貼付すること．また，乳房には貼付しないこと． 

2) 創傷面又は湿疹・皮膚炎等が見られる部位は避けて貼付すること． 

3) 皮膚刺激を避けるため，毎回，貼付部位を変えることが望ましい． 

 

（2） 貼付時の注意事項 

1) 貼付部位の皮膚を拭い，清潔にしてから本剤を貼付すること．また，貼付部位の水分

は十分に取り除くこと． 

2) 開封後速やかに貼付すること． 

3) 貼付後に本剤が剥がれた場合，再貼付又は必要に応じて新しいものを使用すること． 

4) 本剤を半分などに切って使用しないこと． 

 

2.5.5.9 過量投与に対する反応 

高用量のE2は，乳房の圧痛，悪心，破綻出血，子宮出血を引き起こすことがあるので
7)，この

ような症状があらわれた場合には，投与を中止すること． 

 

2.5.5.10 その他の注意 

2.5.5.8及び 2.5.5.9に記載した以外に，その他の注意として，以下の事項を設定した． 

· 卵胞ホルモン剤を長期間（約 1年以上）使用した閉経期以降の女性では，子宮内膜癌にな

る危険性が対照群の女性と比較して高く，この危険性は，使用期間，使用量に相関して上

昇し（1～5年間で 2.8倍，10年以上で 9.5倍），黄体ホルモン剤の併用により抑えられる

（対照群の女性と比較して 0.8倍）との疫学調査の結果が報告されている68)． 

· 黄体・卵胞ホルモン配合剤の長期服用により肝腫瘍が発生したとの報告がある．また，腫
瘍の破裂により腹腔内出血を起こす可能性がある7)． 

· 卵胞ホルモン剤を妊娠動物（マウス）に投与した場合，児の成長後腟上皮及び子宮内膜の
癌性変性を示唆する結果が報告されている．また，新生児（マウス）に投与した場合，児

の成長後腟上皮の癌性変性を認めたとの報告がある7)． 

· 実験動物にエストロゲンを皮下投与（埋め込み投与を含む）したとき，マウスにおけるリ
ンパ系腫瘍，ラットの下垂体腺腫及びハムスターにおいては腎腫瘍の発生が報告されてい

る7)． 
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2.5.5.11 離脱症状 

RPR106522製剤における離脱症状は報告されていない． 

 

2.5.5.12 自動車運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害 

RPR106522製剤に対する自動車運転及び機械操作に対する影響又は精神機能の障害などは報

告されていない． 

 

2.5.5.13 世界における市販後使用経験 

1998年 3月スウェーデンで最初に販売開始されて以降 2006年 9月時点までの，本剤の PSUR

は 9報作成され，推定 76万人に投与された．そのうち重篤な有害事象は，第 8報の補遺を含め

て 438件報告されており，そのほとんどが国内外の臨床試験で認められたものと同様か予測可能

なものであった（5.3.6項参照）．また，PSURに記載されている有害事象の中で，WHI試験等

でリスクの増加が指摘された乳癌，血栓症，心・脳血管障害及び認知症の報告状況は，乳癌 39

件，血栓症 13件及び心・脳血管障害 1件であり，認知症の報告はなかった． 

第 9報までの PSURにおいて，市販後の RPR106522製剤の安全性プロファイルは，国内及び

海外臨床試験から得られた成績から，国内での申請において想定している既知の安全性プロファ

イルと大きな相違はないものと考える． 
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

（1） ベネフィットについて 

1） 更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経系症状（Hot flush及び発汗）に対して

高い有効性を示した 

RPR106522 9 cm2製剤，16 cm2製剤，26 cm2製剤又はプラセボを 16週間投与した第II相臨床試

験（プラセボ対照二重盲検比較試験）［Study 203］の結果，RPR106522 3製剤は，更年期障害及

び卵巣欠落症に伴う血管運動神経系症状（Hot flush及び発汗）に対してプラセボと比較して優れ

た改善効果を示した．  

RPR106522 9 cm2製剤又は既存のHRT〔E2単独貼付剤（フェミエスト
® 4.33 mg）及びMPA 2.5 

mg（ ）〕を 52週間投与した第III相臨床試験（実薬対照非盲検比較試験）［Study 

305］の結果，RPR106522 9 cm2製剤は，血管運動神経系症状（Hot flush及び発汗）に対して既存

のHRTと同様の高い効果を示し，その効果は両製剤間に有意な差は認められなかった． 

これらの結果から，RPR106522 9 cm2製剤は血管運動神経系症状（Hot flush及び発汗）に対し

て高い効果を示し，また，既存のHRTと比較して同様の効果を示すものと考えられた． 

 

2） 子宮内膜増殖症の発現抑制に対して高い効果を示した 

現在 HRTに広く用いられている黄体ホルモン製剤のMPAは，エストロゲンによる子宮内膜

増殖作用の抑制を目的とした適応を有しておらず，また，日本人を対象とした臨床試験は行われ

ていないため，欧米での成績を参考に使用されている． 

RPR106522製剤の開発においては，日本人を対象として子宮内膜増殖作用の抑制効果を確認

するため，第III相臨床試験［Study 305］を実施した．その結果，RPR106522 9 cm2製剤群及び実

薬対照群共に子宮内膜増殖症を発現した症例は認められず，発現率は 0.0%であったことから，9 

cm2製剤は既存のHRTと比較して，同様の子宮内膜増殖症抑制効果を示すことが確認された．ま

た，9 cm2製剤群の子宮内膜増殖症発現率の片側 95%信頼区間の上限は 0.81%であり，CPMPガイ

ドライン21)の要件である 2%以下を満たしており，子宮内膜増殖症の発現を十分に抑制している

ことが示された． 

なお，海外で実施されたRPR106522 9 cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤又はE2単独貼付剤

を 52週間投与し，子宮内膜増殖症発現率を比較検討した第II相臨床試験（二重盲検並行群間比

較試験）〔［Study 202］（参考資料）〕の結果からは，RPR106522製剤群はいずれもE2単独投

与群に比べ子宮内膜増殖症の発現率を有意に低下させることが示された． 

 

3） 3又は 4日ごとの貼付により安定した血清中濃度を示した 

注射剤による投与では，投与直後に高い血中濃度に達し，その後急激に低下するため，治療に

必要な血中濃度を一定に保ちにくいという問題があるが，RPR106522製剤は第I相臨床試験

［Study 108，Study 109］の結果から，9 cm2製剤，16 cm2製剤及び 26 cm2製剤のいずれも血清中
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E2濃度は更年期障害及び卵巣欠落症の改善に必要とされる約 30～70 pg/mLを維持し，3又は 4日

ごとの貼付により安定した血清中E2濃度を示すことが確認された．また，黄体ホルモンである

NETAについても同様に，3又は 4日ごとの貼付により安定した血清中NET濃度を示すことが確

認された．なお，本剤は薬剤を剥がせば速やかに血中濃度が低下するため，副作用が発現した場

合に速やかに対応することができる． 

 

4） 経口投与製剤と比較したメリット 

a) 投与量が少なく，肝臓への負担が少ない 

経口投与製剤においては，エストロゲン及び黄体ホルモンは肝初回通過効果を受け不活性化さ

れるため大量投与が必要となることが知られている6)．RPR106522製剤は経皮投与製剤であり，

吸収されたE2及びNETAは直接血流に入り肝初回通過効果を受けないため，少量の投与で治療効

果を発揮し，肝臓への負担も少なくなるものと考えられる．海外で実施されたRPR106522製剤

とE2/NETA経口投与製剤（E2 : 2 mg / NETA: 1 mg， ）を比較した第III相臨床試験（実薬

対照二重盲検比較試験）〔［Study 302］（参考資料）〕の結果から，両製剤の血管運動神経系

症状に対する有効性については同等であることが示されているが， の 1日投与量は

RPR106522 9 cm2製剤の 1日放出量に比べE2が 40倍，NETAが約 7倍となっている．そのほかに，

海外では よりも用量の低い経口投与製剤の （E2 1 mg，NETA 0.5 mg）も承認さ

れており．添付文書41)に記載されている臨床試験の結果から， はHot flushに対して本剤

同様に改善効果を有すると考えられるが，1日投与量はRPR106522 9 cm2製剤の 1日放出量に比

べE2が約 20倍，NETAが約 3.5倍である． 

b) 肝のたん白合成に影響を与えない 

RPR106522製剤と同様のE2放出量（50 μg/day）の経皮投与製剤であるフェミエスト® 4.33 mgと

国内において広く用いられている経口投与製剤の結合型エストロゲン錠（

）とを比較した臨床試験の結果39)から，肝臓で合成されるたん白である性ホルモン結合グロ

ブリン（SHBG）やサイロキシン結合グロブリン（TBG）の血清中濃度が，フェミエスト®群で

は投与期間中上昇しなかったが 群では有意な上昇が認められており，経皮投与製剤

であるフェミエスト®では肝臓でのたん白合成に影響を与えないことが示されている． 

c) 脂質代謝への影響が少ない 

では脂質代謝に変化が認められており，LDLコレステロール，総コレ

ステロール，HDLコレステロールに対しては改善効果がみられるものの，トリグリセライドを

増加させるなどの動脈硬化促進作用も明らかになっている64)．なお， に

MPAを併用した場合でも脂質代謝への影響は 単独投与の場合と同じという報告もあ

る65)．一方，E2の経皮投与製剤では，脂質代謝への影響は認められないという報告があり
66)，本

剤の臨床試験でも脂質代謝への影響は認められなかった． 

5） 患者の利便性及びコンプライアンスが向上する 

現在国内において，経皮投与製剤で更年期障害及び卵巣欠落症の適応を持つエストロゲンと黄

体ホルモンの配合剤は発売されていない．また，黄体ホルモンの経皮投与製剤も発売されていな
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いため，エストロゲンの経皮投与製剤を用いてHRTを実施する際には，別途，経口の黄体ホルモ

ンを併用せざるをえず，投与経路の異なる 2製剤を使用することになる．今回開発した

RPR106522製剤は 1枚にエストロゲン及び黄体ホルモンを配合した経皮投与製剤であり，投与

法としては 3又は 4日ごとに 1回貼り替えるだけで済む．したがって，結合型エストロゲン製剤

と黄体ホルモン製剤を毎日服用する方法や，E2の経皮投与製剤を 2日に 1回若しくは 3又は 4日

ごとに 1回貼り替え，黄体ホルモン製剤を毎日服用する方法に比べて，患者の利便性が向上する

と共にコンプライアンスの向上も期待される．  

 

（2） リスクについて 

1） RPR106522製剤の有害事象 

更年期障害又は卵巣欠落症患者を対象とした国内 3試験［Study 203，Study 205，Study 305］

において，5%以上の頻度で発現した RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった有害事象

（副作用）は，全身症状として下腹部痛，乳房痛，乳房圧痛，性器分泌物が認められ，投与部位

症状として適用部位皮膚炎，適用部位紅斑，適用部位そう痒感が認められた（表 2.7.4-35及び表 

2.7.4-36参照）．また，発現した副作用を程度別に見ると，適用部位そう痒感で「中等度」がや

や多く発現したことを除き，ほとんどの有害事象が「軽度」であった． 

これらの副作用は，海外臨床試験や閉経後骨粗鬆症患者及び閉経後骨量減少例を対象とした試

験〔［Study 204］（参考資料）〕でもほぼ同様に見られた．また，既存のHRT（フェミエスト® 

4.33 mg及び ）との比較においてもほぼ同様であった． 

 

2） RPR106522製剤の重篤な有害事象 

国内の臨床試験［Study 107，Study 108，Study 109，Study 203，Study 205，Study 305］におい

て，RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象として，脳梗塞 1例，卵

巣癌 1例，乳癌 3例，回転性めまい 1例が認められた．また，国内で実施した閉経後骨粗鬆症患

者及び閉経後骨量減少例を対象とした第 II相臨床試験〔［Study 204］（参考資料）〕では，

RPR106522製剤との因果関係が否定されなかった重篤な有害事象は認められなかった． 

国内の臨床試験［Study 203，Study 205，Study 305，Study 204］において，RPR106522製剤を

投与した症例の中で乳癌の発現率は 0.37%（3/821例）であった．マンモグラフィーを用いた検

診のデータによる乳癌の発見率は 0.22%（54/23783例）45)とされており，RPR106522製剤での発

現率は一般的な発見率に比べ，高水準とは考えられない．しかしながら，HRTにより乳癌の発現

リスクが増加することが指摘されていることから15,42)，RPR106522製剤を投与する際には乳房検

診を実施した上で開始し，また，投与開始後も定期的に検査を実施していくことが重要であると

考える． 

海外で実施した臨床試験〔［Study 201，Study 202，Study 301，Study 302，Study 303，Study 

304，Study 0301E1］（参考資料）〕において，RPR106522製剤との因果関係が否定されなかっ

た重篤な有害事象は，乳癌 5例，胆石症，子宮内膜増殖症，不正子宮出血，脳血管障害，子宮平
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滑筋腫，四肢痛，子宮内膜障害，硬結性紅斑，血栓症，脳血管発作，深部静脈血栓症，頭痛，う

つ病，錯感覚，視覚障害，子宮頚部新生物，子宮出血，腟出血，新生物各 1例が認められた．な

お，RPR106522製剤を投与した 2166例中 5例（0.23%）に乳癌が発現し，国内で実施した臨床

試験での発現率とほぼ同程度であった． 

PSURより，RPR106522製剤はスウェーデンで最初に販売が開始された 1998年 3月以降，

2006年 9月までの間に推定 76万人に投与されている．そのうち重篤な有害事象として 438件が

報告されており，そのほとんどが国内外の臨床試験で認められたものと同様か予測可能なもので

あった（5.3.6項参照）． 

 

3） HRTに関する海外大規模試験からの報告 

a) HRTと乳癌の危険性 

・ 米国における閉経後女性を対象とした無作為化臨床試験（WHI : Women’s Health Initiative

試験）の結果，結合型エストロゲン・黄体ホルモンの配合剤投与群では，乳癌になる危険

性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：1.24）との報告がある42)．

並行して行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，

乳癌になる危険性がプラセボ投与群と比較して有意な差はない（ハザード比：0.80）との

報告がある16,69)． 

・ 英国における疫学調査（MWS : Million Women Study）の結果，卵胞ホルモン剤と黄体ホ

ルモン剤を併用している女性では，乳癌になる危険性が対照群と比較して有意に高くなり

（2.00 倍），この危険性は，併用期間が長期になるに従って高くなる（1 年未満：1.45 倍，

1～4年：1.74倍，5～9年：2.17倍，10年以上：2.31倍）との報告がある15)． 

 

b) HRTと冠動脈性心疾患の危険性 

米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホルモンの配合剤投与群では，冠動

脈性心疾患の危険性がプラセボ投与群と比較して高い傾向にあり，特に服用開始 1年後では有意

に高くなる（ハザード比：1.81）との報告がある43)．並行して行われた子宮摘出者に対する試験

の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，冠動脈性心疾患になる危険性がプラセボ投与群と

比較して有意な差はない（ハザード比：0.91）との報告がある16)． 

 

c) HRTと脳卒中の危険性 

米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホルモンの配合剤投与群では，脳卒

中（主として脳梗塞）の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：

1.31）との報告がある44)．並行して行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲ

ン単独投与群では，脳卒中（主として脳梗塞）の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高く

なる（ハザード比：1.37）との報告がある16,67)
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d) HRTと認知症の危険性 

米国における 65歳以上の閉経後女性を対象とした無作為化臨床試験（WHIMS : WHI Memory 

Study）の結果，結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群では，アルツハイマーを含む

認知症の危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：2.05）との報告があ

る46)．並行して行われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，

アルツハイマーを含む認知症の危険性がプラセボ投与群と比較して有意ではないが，高い傾向が

見られた（ハザード比：1.49）との報告がある47)． 

e) HRTと卵巣癌の危険性 

・ 卵胞ホルモン剤を長期間使用した閉経期以降の女性では，卵巣癌になる危険性が対照群の

女性と比較して高くなるとの疫学調査の結果が報告されている70,71,72)． 

・ 米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群において，

卵巣癌になる危険性がプラセボ投与群と比較して有意ではないが，高い傾向が見られた

（ハザード比：1.58）との報告がある73)． 

f) HRTと胆嚢疾患の危険性 

米国におけるWHI試験の結果，結合型エストロゲン・黄体ホルモン配合剤投与群において，胆

嚢疾患になる危険性がプラセボ投与群と比較して有意に高く（ハザード比：1.59），並行して行

われた子宮摘出者に対する試験の結果，結合型エストロゲン単独投与群では，胆嚢疾患になる可

能性がプラセボ投与群と比較して有意に高くなる（ハザード比：1.67）との報告がある74)． 

 

（3） RPR106522製剤の特長及び国内における臨床的位置付け 

RPR106522製剤は，1枚の製剤中にエストロゲンとして広く使用経験のあるE2と，黄体ホルモ

ンの中で経皮投与への製剤化に適していたNETAを配合した国内で初めての経皮投与製剤であり，

1998年にスウェーデン，米国等で承認されて以来世界約 40箇国において承認されている製剤で

ある． 

RPR106522製剤は，3又は 4日ごとに 1枚貼付することのみで安定した血清中E2及びNET濃度

を維持することができ，更年期障害及び卵巣欠落症患者における血管運動神経系症状（Hot flush，

発汗）に効果を示しつつ，子宮内膜増殖症を抑制できることを確認した．更に，用法の異なる複

数の薬剤を併用する必要がなく，利便性が向上すると共にコンプライアンスの向上も期待できる．

なお，現在HRTに用いられている黄体ホルモン剤は，いずれもエストロゲンによる子宮内膜増殖

作用の抑制を目的とした適応を取得していない．有害事象については既存のHRTとほぼ同様であ

った． 

現在市販されている類薬に対する本剤の特長を表 2.5.6-1に示した． 
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表 2.5.6-1. 類薬と比較した本剤の特長 

類薬 との比較 
， 
との比

較 

フェミエスト®との比

較 ， との

比較 

投与経路     

本剤の 
メリット 

 

 

 

 

 

  

 

 
 

本剤の 
デメリット  

  
 

 

以上より，エストロゲンと黄体ホルモンを配合した経皮投与製剤である本剤は，経口投与製剤

と比較して多くのメリットがあり，しかも既存のエストラジオール単独の経皮投与製剤よりも簡

便かつ確実に HRTが実施できることから，本剤を臨床現場に提供することの意義は大きいもの

と考える． 

 

（4） 結論 

RPR106522製剤は，更年期障害及び卵巣欠落症状に伴う血管運動神経系症状（Hot flush，発

汗）を有する患者に対して，乳房検診や血液検査などの必要な検査を行い，リスクを適切に管理

しながら投与することにより，有用性の高い薬剤になると考えられた． 
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