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略号一覧表 

略号 英語 日本語（省略されていない名称・定義）

ALT Alanine aminotransferase アラニン・アミノトランスフェラーゼ

AUC Area under the blood concentration-time 
curve 

血漿中濃度‐時間曲線下面積 

BLQ Below the lower limits of quantification 定量下限値未満 

CHO Chinese hamster ovary チャイニーズハムスター卵巣 

CTD Common Technical Document コモン・テクニカル・ドキュメント 

Cmax Maximum drug concentration 最高血漿中濃度 

CP Cyclophosphamide シクロホスファミド 

CYP Cytochrome P450 チトクローム P450 

DMSO Dimethyl sulfoxide ジメチルスルホキシド 

DRL Discrete reinforcement of low rates of 

responding 

低反応率分化強化学習試験 

GLP Good Laboratory Practice 医薬品の安全性に関する非臨床試験

の実施の基準 

GX Glycinexylidide リドカインの N-脱エチル化代謝物 

LD50 Lethal dose 50% 50%致死用量 

MEGX Monoethylglycinexylidide リドカインの N-脱エチル化代謝物 

MMS Methyl methanesulfonate メチルメタンスルホネート 

MNCE Micronucleated normochromatic 

erythrocytes 

小核を有する正染性赤血球 

MPCE Micronucleated polychromatic erythrocyte 小核を有する多染性赤血球 

NA Not applicable 該当せず 

NC Not calculated 算出せず 

NCE Normochromatic erythrocytes 正染性赤血球 

ND Not determined 測定せず 

PCE Polychromatic erythrocyte 多染性赤血球 

S9 mix Mixture of S9 fraction 薬物代謝酵素誘導剤で処理した肝臓

を 9000×g で遠心分離した上清 

SCE Sister chromatid exchange 姉妹染色分体交換 

SKA-01 ‐ 
有効成分であるリドカインとプロピ

トカインの等量共融混合物 

TK Toxicokinetics トキシコキネティクス 

Tmax Maximum drug concentration time 最高血漿中濃度到達時間 
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単位換算  

一部 mol 表記の報告書については、以下の換算表に従って、グラム表記換算値を算出し、併記

した。 

 

単位換算表 

報告書記載値に乗じる値 
 

報告書 
記載値 
の単位 

換算後 
参考値 
の単位 リドカイン プロピトカイン 2,6-xylidine o-toluidine 

投与量 mol/kg g/kg 234.3 220.3 121.2 107.2 

mol/mL g/mL 234.3 220.3 121.2 107.2 
血中濃度 

mol/L g/mL 0.2343 0.2203 0.1212 0.1072 

mol 単位から重量単位に変換する場合には、mol 単位の数値に表内の定数を乗じる。 
また、5%SKA-01 クリームの比重は--であるため、試験報告書にて mL 表記されているものについて、g 表記とした箇所がある。 

 
 
塩基/塩酸塩投与量換算 

塩酸塩で行った試験については、以下の換算表に従って塩基（フリー体）換算量を計算し、併

記した。 

 

投与量換算表 

 報告書記載値（塩酸塩）に乗ずる値 

リドカイン塩酸塩→リドカイン（塩基） 0.8113 

プロピトカイン塩酸塩→プロピトカイン（塩基） 0.8600 

塩酸塩化合物から塩基化合物（フリー体）に変換する場合には、塩酸塩としての数値に表内の定数を乗じる。 

 
有効成分含量の記載 

 本 CTD において SKA-01 の濃度（「5%」等）は、有効成分含量の重量の合計値で記載した。 
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2.4 非臨床試験の概括評価 

2.4.1 非臨床試験計画概略 

2.4.1.1 背景及び非臨床試験パッケージの方針 

2.4.1.1.1  背景 

SKA-01 クリームの有効成分はリドカインのフリー体（以下、塩基）とプロピトカインである

が、後者は本邦では新有効成分に該当する。リドカインとプロピトカインにはいずれも塩酸塩と

塩基があり、本概要文にも両化合物を使用しており、塩酸塩については「リドカイン塩酸塩」、「プ

ロピトカイン塩酸塩」と表記し、塩基については単に「リドカイン」、「プロピトカイン」と表記

した。 

本剤の有効成分であるリドカイン及びプロピトカインは代表的なアミド系局所麻酔薬で、1960

年代より臨床での使用経験も豊富であり、ヒトにおけるこれらの薬理学的特性については多くの

情報がある。また本申請に係るリドカイン/プロピトカイン共融混合物（SKA-01 クリーム）も

EMLA®クリームとして 1984 年以来、世界約 70 ヶ国で広く使用されている。 

SKA-01 クリームの非臨床試験においては、原則として本邦における臨床試験開始前に外国に

おいて実施されていた試験成績によったが、プロピトカインとプロピトカイン塩酸塩の動態（吸

収）の類似性についての試験（ラット及びイヌ皮下投与）及び不純物・分解物の毒性試験を追加

実施した。 

 

2.4.1.1.2  プロピトカインについての評価 

プロピトカインは、本邦で新有効成分であるが、プロピトカイン塩酸塩については既承認であ

る。プロピトカイン塩酸塩とプロピトカインの薬物動態（吸収）について検討した結果、ラット

及びイヌの皮下投与において、塩酸塩と塩基の間で Cmax に有意差がなく、吸収（投与部位から全

身循環への移行）に大きな差異はないと判断された（2.4.3.1）。 

また吸収後の両化合物のイオン化状態（プロピトカイン+）は同じであると考えられること

（2.4.1.1.3）から、プロピトカインについての一部の非臨床試験については改めて実施する必要

がないと判断し、厚生労働省審査管理課長通知（薬食審発第 0331009 号）も考慮して、薬理試験、

薬物動態試験（分布、代謝、排泄）、毒性試験の一部については実施しなかったが、参考資料・参

考文献から考察し記載した。 

なおリドカインについては、外用剤として既承認成分であり、外国で実施された過去の試験成

績及び参考資料について記載した。 

 

2.4.1.1.3  塩酸塩の試験成績による評価の妥当性 

SKA-01 クリームの pH は----～----であるため、リドカインとプロピトカインは塩基型で存在す

る（共に pKa7.9）。これらの塩基型は脂肪親和性で皮膚を容易に浸透するが、真皮または血漿中

（pH7.4）でただちに約 70 %がイオン化してリドカイン＋及びプロピトカイン＋に変化する 1)。 

 

塩酸塩の場合には、溶液には既にリドカイン＋/プロピトカイン＋が含まれているが、投与後に
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<SKA-01 cream>
lidocaine base+prilocaine base

(o/w)

<Injection>
lidocaine+ + prilocaine+ + Cl-

(in water)

lidocaine+ + prilocaine+ + Cl-
in plasma

lidocaine+
in plasma

prilocaine+
in plasma

Skin surface

+

=

Plasma (pH7.4)

Skin

<SKA-01 cream>
lidocaine base+prilocaine base

(o/w)

<Injection>
lidocaine+ + prilocaine+ + Cl-

(in water)

lidocaine+ + prilocaine+ + Cl-
in plasma

lidocaine+
in plasma

prilocaine+
in plasma

Skin surface

+

=

Plasma (pH7.4)

Skin

体内において経皮吸収後と同様に約 70 %がイオン化する。つまり塩基及び塩酸塩のいずれを投与

した場合でも、体内でのリドカイン/プロピトカインの形状は常に同じ、すなわち主にリドカイン

＋/プロピトカイン＋である。（図 2.4.1.1.3-1） 

従って、塗布後にリドカイン/プロピトカインが皮膚に浸透しても、あるいはリドカイン塩酸塩

/プロピトカイン塩酸塩が皮下または静脈内注射されても、リドカイン/プロピトカインの薬理学

的/毒性学的な活性型は同じ（リドカイン＋/プロピトカイン＋）であり、また吸収後の分布・代謝・

排泄等の体内動態も同様の経過を示すものと考えられる。 

リドカイン/プロピトカインは難水溶性であり、充分な曝露量を担保するだけの投与が困難であ

ることから、一定の曝露量・期間が必要な試験については塩酸塩によるデータによる評価が妥当

かつ合理的であると判断し、過去に海外で行われた塩酸塩による試験成績をもって評価した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.4.1.1.3-1 塩酸塩と塩基の体内吸収後の関係 

 

 

2.4.1.1.4  プロピトカイン塩酸塩と塩基の吸収類似性の比較 

既承認であるプロピトカイン塩酸塩と本申請に係るプロピトカインの吸収類似性を示す試験を

皮下投与により実施した（2.4.3.1）。 

本検討における投与経路としては、SKA-01 の臨床投与経路である経皮投与が当然に考えられ

る。しかし、プロピトカイン塩酸塩は、固体としても溶液としても、有意な程度の皮膚浸透が得

られないので、プロピトカイン塩酸塩の皮膚塗布を用いて妥当な吸収類似性試験を実施すること

は困難と考えられた。 

そこで投与経路として、外用剤の毒性試験において経皮投与の代替経路として一般的に選択さ

れる皮下投与を選択し、ラット及びイヌにおいて局所から全身への移行性（吸収）を検討した。 

 

2.4.1.1.5  安全性薬理試験について 

本剤の経皮投与により予想される最高血中濃度は既知の毒性作用濃度より十分に低いと考えら
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れること、リドカイン、プロピトカインともに薬物動態が類似する塩酸塩について薬理作用に関

する十分な情報があり、臨床での過剰投与の際に薬理作用により起こりうる副作用は十分に明ら

かにされていることを考慮すると、平成 13 年 6 月 21 日 医薬審発第 902 号「安全性薬理試験ガ

イドライン」「2.9 試験が不必要な条件」に該当する局所適用剤でありかつ追加的除外例に該当

する新規塩化合物であると考えられることから、改めて動物における安全性薬理試験を実施する

必要はないと判断した。 

従って「安全性薬理試験ガイドライン」（平成 13 年 6 月 21 日 医薬審発第 902 号）に準拠し

た非臨床安全性薬理試験は特に実施していないが、毒性試験結果に基づいて安全性薬理に関連す

る成績を検証した。 
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2.4.1.2 薬理試験 

SKA-01 の効力を裏付ける試験として、モルモット背部の正常皮膚及び角質層剥離皮膚におい

て局所麻酔作用を検討した。SKA-01 の安全性薬理試験は、安全性薬理試験ガイドライン（医薬

審発第 902 号、平成 13 年 6 月 21 日）の「2.9 試験が不必要な条件」に基づき、全身曝露もしくは

他の器官、組織への分布が低いことが認められている局所適用剤として、実施しなかったが、単

回及び反復投与毒性試験成績に基づき検討した。 

プロピトカインの薬理試験に関しては、プロピトカインはプロピトカイン塩酸塩と吸収（投与

部位から全身循環への移行）に大きな差異はないことが示されており（2.4.3.1.1）、また吸収後

の両化合物のイオン化状態は同じであると考えられる（2.4.1.1.3）ことから、厚労省審査管理課

長通知（薬食審査発第 0331009 号、平成 17 年 3 月 31 日）を考慮し、効力を裏付ける試験，副次

的薬理・安全性薬理に関する資料を省略した。 

実施した薬理試験を表 2.4.1.2-1に示す。 

なおリドカイン塩基については、外用剤として既承認成分であることから、新たな試験は実施

しなかったが、外国で実施された過去の試験成績及び参考資料について記載した。 

 

表 2.4.1.2-1 薬理試験一覧 

試験の種類 動物種 投与経路 / 投与期間 投与物質 
効力を裏付ける試験 

正常皮膚における経皮局所

麻酔作用 モルモット 経皮 / 単回 
SKA-01（乳剤） 
リドカイン（乳剤） 
プロピトカイン（乳剤） 

角質層剥離皮膚における経

皮局所麻酔作用 モルモット 経皮 / 単回 
SKA-01（乳剤） 
リドカイン（乳剤） 
プロピトカイン（乳剤） 

安全性薬理試験（毒性試験） 
中枢神経系に及ぼす影響 ウサギ 経皮 / 単回 SKA-01（クリーム） 
呼吸器系に及ぼす影響 ミニブタ 経皮 / 単回 SKA-01（クリーム） 

心血管系に及ぼす影響 イヌ 
直腸内 / 

2 週間反復 a）及び 
3 週間反復 

SKA-01（クリーム） 
SKA-01（クリーム）劣化製剤 a) 

経口投与したリドカイン塩

酸塩或いはプロピトカイン

塩酸塩が及ぼす影響 
ラット 経口/ 単回 リドカイン塩酸塩 

プロピトカイン塩酸塩（参考資料）

a: 不純物として           類縁物質 A、類縁物質 B、類縁物質 C※           及び未同定物質を含む。 
 

 

※ 新薬承認情報提供時に置き換えた。 
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2.4.1.3 薬物動態試験 

既承認であるプロピトカイン塩酸塩とプロピトカインの吸収類似性に関する検討をラット及び

イヌで行った。SKA-01 の経皮投与部位からの吸収試験として、単回投与後の血中濃度推移に関

する検討をミニブタで行い、反復直腸内投与後の血中濃度推移に関する検討をイヌで行った。

SKA-01 の皮内分布は、正常皮膚モルモット及び角質層剥離モルモットを用いて評価した。また、

ラットに 14C-リドカインを単回静脈内投与したときの組織内分布試験を行った。尿糞中排泄につ

いては、14C-リドカインを単回静脈内投与したときの検討をラットで行った。なお、代謝試験、

胆汁中及び乳汁中への排泄試験、薬物動態学的薬物相互作用試験は実施していない。 

実施した薬物動態試験を表 2.4.1.3-1に示す。 

 

表 2.4.1.3-1 薬物動態試験一覧 

試験の種類 動物種 投与経路 / 投与期間 投与物質 
吸収 

ラット 
イヌ 皮下 / 単回 プロピトカイン塩酸塩 

プロピトカイン 単回投与時の血中濃度 

ミニブタ 経皮 / 単回 SKA-01（クリーム） 

反復投与時の血中濃度 イヌ 直腸内 / 
3 週間反復 SKA-01（クリーム） 

分布 

単回投与時の皮内濃度 モルモット

経皮 / 単回 
（正常皮膚、 
角質層剥離皮膚） 

3H-SKA-01（クリーム） 
3H-リドカイン（クリーム） 
3H-プロピトカイン（クリーム） 
3H-リドカイン（軟膏） 

単回投与時の組織分布 ラット 静脈内 / 単回 14C-リドカイン 
代謝 

該当資料なし 
排泄 
単回投与時の尿糞中排泄 ラット 静脈内 / 単回 14C-リドカイン 
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2.4.1.4 毒性試験 

単回投与毒性試験にはマウス、ラット、ウサギ及びミニブタを、反復投与毒性試験にはラット、

イヌ及びサルを、遺伝毒性試験には細菌（S.typhimurium 及び E.coli）、ヒトリンパ球細胞及びマウ

ス（in vivo）を用いた。生殖発生毒性試験にはラットを、局所刺激性試験にはウサギ、イヌ及び

ミニブタを用いた。がん原性試験は実施しなかった。 

一部試験では、試験物質の経皮吸収後の曝露を考慮して皮下投与又は静脈内投与による試験も

実施した。実施した毒性試験を表 2.4.1.4-1に示す。これら毒性試験の GLP 基準適用の有無につ

いては、2.6.7.1に記載した。 

 

表 2.4.1.4-1 毒性試験一覧  

試験の種類 動物種 
/菌種 

投与経路 
/投与形式 投与物質 

単回投与毒性試験 

ウサギ 
ミニブタ 経皮 SKA-01（クリーム） 

マウス 
ラット 静脈内 

リドカイン塩酸塩、プロピトカイン塩酸塩、

リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混

合物 

ラット 皮下 
リドカイン（乳剤）、 
プロピトカイン（乳剤）、 
SKA-01（乳剤） 
リドカイン塩酸塩 

単回投与毒性試験 

ラット 経口 
プロピトカイン塩酸塩 

反復投与毒性試験 

1 ヵ月間反復毒性試験 イヌ 直腸内 SKA-01（クリーム） 

5 週間反復毒性試験 サル 皮下 a リドカイン塩酸塩、 
プロピトカイン塩酸塩（参考資料） 

7 週間反復毒性試験 ラット 皮下 a リドカイン塩酸塩、 
プロピトカイン塩酸塩（参考資料） 

遺伝毒性試験 

リドカイン塩酸塩 細菌を用いる復帰突然変異

試験 
S.typhimurium In vitro 

プロピトカイン塩酸塩 

リドカイン塩酸塩 ほ乳類培養細胞を用いる染

色体異常試験 
初代培養 

ヒトリンパ球
In vitro 

プロピトカイン塩酸塩 
リドカイン塩酸塩 

小核試験 マウス 皮下 
プロピトカイン塩酸塩 

a: GLP 非適合試験（参考資料） 
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表 2.4.1.4-1 毒性試験一覧（続き） 

試験の種類 動物種 
/菌種 

投与経路 
/投与形式 投与物質 

生殖発生毒性試験 

ラット 皮下 a リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合

物（予備試験：参考資料） 胚及び胎児発生に関す

る試験 
ラット 皮下 リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合

物（本試験） 

皮下 a リドカイン塩酸塩（参考資料） 

筋肉内 a リドカイン塩酸塩（参考資料） 
出生前及び出生後の発

生並びに母体の機能に

関する試験 
ラット 

皮下 プロピトカイン塩酸塩（参考資料） 

局所刺激性試験 

ウサギ 経皮 SKA-01（乳剤） 
単回皮膚刺激性試験 

ミニブタ 経皮 a SKA-01（クリーム）（参考資料） 
反復皮膚刺激性試験 
（20 日間） ウサギ 経皮 SKA-01（クリーム及び乳剤） 

リドカイン（クリーム） 
膣刺激性試験 
（20 日間） イヌ 膣内 SKA-01（クリーム） 

眼刺激性試験 ウサギ 点眼 SKA-01（乳剤） 

その他の毒性試験 

2 週間反復毒性試験 イヌ 直腸内 SKA-01（クリーム） 
SKA-01 劣化製剤 b（クリーム） 

細菌を用いる復帰 
突然変異試験 

S. typhimurium 
E.coli In vitro プロピトカイン塩酸塩＋分解生成物 c 

ほ乳類培養細胞を用い

る染色体異常試験 
初代培養 

ヒトリンパ球 
In vitro プロピトカイン塩酸塩＋分解生成物 c 

局所刺激性試験 ミニブタ 経皮 SKA-01（クリーム） 
SKA-01+不純物 d（クリーム） 

a: GLP 非適合試験（参考資料） 
b: 不純物として          類縁物質 A、類縁物質 B、類縁物質 C 及び※          未同定物質を含む。 
c:    類縁物質 A 及び類縁物質 B※        
d: 不純物として         類縁物質 A、類縁物質 B 及び類縁物質 C※         を含む   

 

遺伝毒性試験については、リドカイン塩酸塩またはプロピトカイン塩酸塩による試験を実施し、

配合剤としての遺伝毒性試験は実施しなかった。 

一方の化合物の存在により、他の化合物の代謝や毒性が変化する場合は、配合剤として化合物

の組み合わせを評価する必要があると考えられるが、動物あるいはヒトのいずれでも、代謝にお

ける相互作用の可能性は低いと推察されていること（2.6.4.9）、毒性試験で相乗作用は示されな

かったことから（2.6.6.9.4）、個別の試験成績でこれら化合物の配合剤における遺伝毒性を考察

するのに十分であると考えられた。 

また、上記「2.4.1.1.3 塩酸塩の試験成績による評価の妥当性」で記載したように、塩基及び

塩酸塩いずれも緩衝液中では同様のイオン型の割合に変化すること、塩基が難水溶性で動物及び

細胞培養系のいずれにおいても曝露量が極めて制限されることを考慮すると、十分な化合物量及

びそれにともなう代謝物を曝露させることができる塩酸塩による評価のほうが、SKA-01 の遺伝

毒性の可能性について適切に評価できると考えられる。 

 

※ 新薬承認情報提供時に置き換えた。 

 



 
リドカイン/プロピトカイン

2.4 非臨床試験の概括評価

 

 
8 

2.4.2 薬理試験 

2.4.2.1 効力を裏付ける試験 

 リドカインは中間時間作用型のアミド系局所麻酔薬であり、電位依存性 Na+チャネルに結合し、

Na+の透過を阻害して活動電位を不活性化することにより神経伝達を遮断する。他の局所麻酔薬

と同様に、Na+チャネルのαサブユニット内Ⅳドメインのセグメント 6 に存在する特定のアミノ

酸と相互作用し、Na+の通過を阻害する 2, 3)。 

 リドカインとプロピトカインは、摘出したカエルの坐骨神経に対し、いずれも活動電位を抑制

した 4)。ウサギの角膜に対する麻酔の持続時間は、同投与量において同じであり、プロピトカイ

ンの投与量をリドカインの 2 倍量にして比較すると、プロピトカインのほうが約 2 倍長くなった

5)。また、モルモットの皮下 6)、及びラットの坐骨神経 4)に両薬剤をそれぞれ投与したところ、同

程度の麻酔効果が得られた。 

上記の通り、両薬剤の薬効薬理は十分に知られていると考えられることから、効力を裏付ける

試験として両剤の配合意義を示すことを目的とし、SKA-01 乳剤の効力を単剤のリドカイン乳剤

或いはプロピトカイン乳剤の効力と比較検討した。 

 

(1)  モルモットの正常皮膚における SKA-01 乳剤の局所麻酔作用 

 0.55～10%SKA-01 乳剤、10%リドカイン乳剤、又は 10%プロピトカイン乳剤を、モルモット背

部正常皮膚に 60 分間塗布した後の局所麻酔効果をピンプリック法で評価した。SKA-01 乳剤の局

所麻酔効果は濃度依存的に増強し、2.5、5 及び 10%SKA-01 乳剤の局所麻酔効果は単剤の 10%リ

ドカイン乳剤及び 10%プロピトカイン乳剤の局所麻酔効果よりも有意に強かった（報告書番号

802-10A 135-02）。 

 

(2)  モルモットの角質層剥離皮膚における SKA-01 乳剤の局所麻酔作用 

 0.55～10%SKA-01 乳剤、1～10%リドカイン乳剤、又は 1～10%プロピトカイン乳剤を、モルモ

ット背部角質層剥離皮膚に 60 分間塗布した後、25 分間の局所麻酔効果をピンプリック法で評価

した。2.5 及び 5%SKA-01 乳剤の局所麻酔効果は、同濃度の各単剤乳剤の局所麻酔効果よりも有

意に強かった（報告書番号 802-10A 137-02）。 

 以上の結果より、モルモットにおいて、リドカインとプロピトカインを配合した SKA-01 乳剤

の局所麻酔効果は、それぞれの各単剤乳剤の効果より増強されることから、リドカインとプロピ

トカインとの配合意義の科学的合理性が示された。 

 

2.4.2.2 副次的薬理試験 

 該当する試験は実施していない。 
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2.4.2.3 安全性薬理試験 

「安全性薬理試験ガイドライン」（平成 13 年 6 月 21 日 医薬審発第 902 号）に準拠した非臨

床安全性薬理試験は特に実施していないが（2.4.1.1.5）、毒性試験結果に基づいて安全性薬理に

関連する成績を検証した。中枢神経系及び呼吸器系に及ぼす影響を単回経皮投与毒性試験結果に

基づいて、また、心循環器系に対する作用を反復投与毒性試験結果に基づいて検証し、記載した。

なお、リドカインの有害作用は一定の血中濃度を超えると発現すると報告されている 7-12)ため、

TK 試験結果に基づき Cmaxを記載し、有害作用との関連性を検証した。 

 

2.4.2.3.1  中枢神経系に及ぼす影響 

(1)  ウサギ単回経皮投与毒性試験 

雌雄各3匹のウサギに、43%SKA-01クリームをリドカイン600 mg/kg /プロピトカイン600 mg/kg

の用量で 24 時間単回経皮投与し、投与開始から投与 48 時間後まで一般症状を観察した。一般症

状の観察において、SKA-01 に起因すると見られる機能不全の兆候は認められなかった。個々の

動物のCmaxは投与開始 3～25時間後に認められ、リドカイン及びプロピトカインのCmaxの範囲は、

それぞれ 1.13～2.23 µg/mL、0.54～1.52 µg/mL であった（報告書番号 802-10 T1373）。 

 

2.4.2.3.2  呼吸器系に及ぼす影響 

(1)  ミニブタ単回経皮投与毒性試験 

雌性 6 匹のミニブタに、5%SKA-01 クリーム 120 g（40 g×3 回、リドカイン 3 g/プロピトカイ

ン 3 g）を 24 時間（8 時間×3 回）単回経皮投与し、一般症状（外観、移動行動様式、皮膚の状態、

眼及び粘膜、呼吸及び排泄物の変化）を投与中及びその 4 時間後まで観察した。すべての動物の

投与部位に蒼白化と紅斑が認められたが、それ以外には呼吸も含め、一般症状の変化は認められ

なかった。リドカイン及びプロピトカインの Cmax は、それぞれ 434±134 nmol/L（0.102±

0.0314 µg/mL）、172±103 nmol/L（0.0379±0.0227 µg/mL）（平均±標準偏差）であった（報告書番

号 0014LW）。 

 

2.4.2.3.3  心血管系に及ぼす影響 

(1) イヌ直腸内 2週間反復投与毒性試験 

1 群雌雄各 3 匹のイヌの直腸内に、5%SKA-01 クリームを 0.6 mL/kg/日（リドカイン 15 mg/kg/

日 /プロピトカイン 15 mg/kg/日）、5%SKA-01 クリーム劣化製剤（リドカイン/プロピトカイン及

びその分解物を含む）又はプラセボクリームを 0.6 mL/kg/日、2 週間反復投与した。心電図検査を

投与開始前、第 2 週の投与の 2 及び 24 時間後に実施し、心拍数及び心電図パラメータ（P、PR、

QRS、ST、QT、QTc）を計測した。試験期間中の心電図検査で得られた心電図波形の観察結果及

び計測値（心拍数及び各心電図パラメータ）において、SKA-01 に起因する影響は認められなか

った。リドカイン及びプロピトカインの初回投与後の Cmax（平均値±標準偏差）は、リドカイン

が 0.87±0.21 µmol/L（0.204±0.049 µg/mL）（雄）、1.7±2.5 µmol/L（0.398±0.586 µg/mL）（雌）、

プロピトカインが 0.37±0.067 µmol/L（0.082±0.015 µg/mL）（雄）、0.27±0.32 µmol/L（0.059±
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0.070 µg/mL）（雌）であった（報告書番号 VKS/0057）。 

(2)  イヌ直腸内 1ヵ月間反復投与毒性試験 

 1 群雌雄各 3 匹のイヌの直腸内に、2%SKA-01 クリームをリドカイン 2.5 mg/kg/日 /プロピトカ

イン 2.5 mg/kg/日、又はリドカイン 6 mg/kg/日 /プロピトカイン 6 mg/kg/日の用量で、5%SKA-01

クリームをリドカイン 6.25 mg/kg/日 /プロピトカイン 6.25 mg/kg/日の用量で 1 ヵ月間投与して全

身毒性を検討した。また、対照として無処置及びプラセボクリームを設定した。心電図検査（lead 

I、II、III、aVR、aVF、aVL、CR5、CR6L 及び CR6U）を投与開始直前並びに投与開始日及び 22

日目或いは 24 日目の投与 1、3、24 時間後に実施し、心拍数及び各心電図パラメータを計測した。

心電図検査値（心拍数及び各心電図パラメータ）において、SKA-01 に起因する影響は認められ

なかった。SKA-01 クリームをリドカイン 2.5 mg/kg/日 /プロピトカイン 2.5 mg/kg/日、リドカイ

ン 6 mg/kg/日 /プロピトカイン 6 mg/kg/日及びリドカイン 6.25 mg/kg/日 /プロピトカイン 6.25 

mg/kg/日として初回投与後のリドカイン及びプロピトカインの Cmax の範囲は、それぞれ、リドカ

インが 0.064～0.244、0.209～0.287、0.114～0.238 µg/mL（雄）及び 0.043～0.614、0.148～0.173、

0.089～0.178 µg/mL（雌）、プロピトカインが<0.010、0.056～0.102、0.031～0.088 µg/mL（雄）及

び 0.050～0.265、0.038～0.063、0.044～0.060 µg/mL（雌）であった（報告書番号 802-10 T1608、

802-10 AF42-1）。 

 

以上の毒性試験結果に基づいて安全性薬理に関連する情報を検証すると、SKA-01 の経皮投与

及び直腸内投与は、中枢神経系、呼吸器系及び心循環器系に対して影響を与えなかった。 

また、検証した毒性試験のうち、ウサギ単回経皮投与毒性試験におけるリドカイン及びプロピ

トカインの Cmax が最も高く、それぞれ、1.13～2.23 µg/mL、0.54～1.52 µg/mL であった。一方、リ

ドカインが中枢性有害作用を示す血中濃度は、ネコで 4.5～7 µg/mL7)、ヒトで 5 µg/mL8-10)と報告

されており、ウサギ単回経皮投与毒性試験で得られたリドカインの Cmax より 2 倍以上、高値であ

る。また、プロピトカインが中枢性の有害作用を示す血中濃度は報告されていないが、 

①局所麻酔薬の中枢神経系及び心血管系に対する作用強度と局所麻酔作用強度は相関すること

10-16)、②リドカインとプロピトカインはラット 4)、ウサギ 5)において同等の局所麻酔作用を示すこ

とから、両者は同程度の有害作用を示すと考えられ、プロピトカインはリドカインと同様の血中

濃度で有害作用を発現するものと推察される。 

 従って、SKA-01 クリームを経皮投与及び直腸内投与した毒性試験では、リドカイン及びプロ

ピトカインの血中濃度は、両者の有害作用発現濃度には達していないため、有害作用が発現しな

かったと考えられる。以上のように、SKA-01 クリームを経皮投与及び直腸内投与した毒性試験

では、生命維持に係わる生理機能に影響を与えるほどの両成分の全身的な曝露は生じず、リドカ

イン及びプロピトカインの経口投与或いは静脈内投与時に認められるような臨床的に問題となる

と予測される有害作用は認められなかった。 
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2.4.3 薬物動態試験 

 プロピトカイン塩酸塩とプロピトカインの吸収性についてラットとイヌを用いて比較したとこ

ろ、塩酸塩と塩基の吸収性に大きな差がなく、また吸収後の両化合物のイオン化状態が同じであ

ることから、厚労省医薬品食品局審査管理課長通知（薬食審査発第 0331009 号、平成 17 年 3 月

31 日）を考慮し、プロピトカイン塩基の分布・代謝・排泄に関する試験は実施する必要がないと

判断したが、リドカイン及びプロピトカインの薬物動態について、参考資料・参考文献より補助

的な情報を記載した。 

また、SKA-01 クリームを塗布後の血中濃度推移について、単回投与はミニブタを用いて、反

復投与ではイヌを用いて検討した。SKA-01 クリーム経皮投与後のリドカインとプロピトカイン

皮内分布についてモルモットを用いて評価した。リドカインの組織分布、排泄に関してラットを

用いて評価した。 

 

2.4.3.1 吸収 

2.4.3.1.1  プロピトカイン塩酸塩とプロピトカイン 

(1) ラット単回皮下投与 

 ラット背部皮下にプロピトカイン塩酸塩又はプロピトカインをそれぞれ等モル単回投与したと

きの血中プロピトカイン濃度を測定した。血中濃度が最大値を示した 0.5 時間における個体差が

大きいものの、吸収過程である 0.17、0.33 時間においてプロピトカイン塩酸塩とプロピトカイン

群の数値は近似していたことから、両物質の吸収性は類似していると考えられた。投与 1.5 時間

後に有意差が認められたが、その前後を含むその他の測定時間で両群間に有意差が認められない

ことから、消失過程にも大きな差は認められないと判断した。（報告書番号 Y0923-PK-01-TR）。 

 

(2) イヌ単回皮下投与 

 イヌ背部にプロピトカイン塩酸塩又はプロピトカインをそれぞれ等モル単回皮下投与したとき

の血中プロピトカイン濃度を測定した。AUC においてプロピトカインのほうがプロピトカイン塩

酸塩よりも有意に小さかった（P=0.0482、Student’s t-test）。しかし、両群いずれも個体差が大きい

こと、さらに Cmax には有意差が認められなかったことから、両薬剤の吸収の程度に大きな差異は

ないと推察された（報告書番号 FBM 04-4469）。 

 

2.4.3.1.2  SKA-01 クリーム 

(1) ミニブタ単回経皮投与 

 ミニブタ側腹部に 5%SKA-01 クリーム 40 g を 8 時間毎に 3 回、計 120 g（リドカイン 3 g/プロ

ピトカイン 3 g）の 24 時間持続経皮投与したところ、リドカイン及びプロピトカインの最高血漿

中濃度（Cmax）はいずれも塗布終了時から 2 時間以内に得られ、塗布終了後 8 時間まで速やかに

消失し、それ以降の消失は緩やかであった。リドカインの血中濃度は投与後常にプロピトカイン

の血中濃度よりも高かった。リドカインの代謝物である 2,6-xylidine 濃度は、塗布中断続的に上昇

し、塗布終了後速やか消失した。プロピトカインの代謝物である o-toluidine の血中濃度は、常に
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プロピトカイン濃度よりも高く、消失はプロピトカインよりも緩やかであった（報告書番号

0014LW）。 

 

(2) イヌ反復直腸内投与 

 イヌ直腸内に 2%又は 5%SKA-01 クリームを反復塗布したときの薬物動態パラメータを検討し

た。2%SKA-01 クリームをリドカイン 2.5 mg/kg/日 /プロピトカイン 2.5 mg/kg/日、又はリドカイ

ン 6 mg/kg/日 /プロピトカイン 6 mg/kg/日として、5%SKA-01 クリームをリドカイン 6.25 mg/kg/

日 /プロピトカイン 6.25 mg/kg/日として、1 日 1 回 22 日間（雌）/ 24 日間（雄）反復塗布したと

ころ、初回及び最終塗布時のリドカイン及びプロピトカイン濃度の Cmaxは概ね塗布開始後 0.5～1

時間に得られ、その後すべての用量群で両有効成分は血中から速やかに消失した。反復塗布によ

り Tmax は変化せず、最終投与時の Cmax 及び AUC が初回投与時よりも著しく上昇することはなか

った。リドカイン及びプロピトカインのいずれも Cmax 及び AUC の用量相関性は認められなかっ

たが、雌雄いずれの用量群とも、血漿中プロピトカイン濃度はリドカインより低い値を呈した（報

告書番号 802-10 AF 42-1）。 

 

2.4.3.2 分布 

2.4.3.2.1  皮内濃度 

(1) モルモット単回背部正常皮膚塗布及び背部角質層剥離皮膚塗布（SKA-01 クリーム、リドカ

インクリーム、プロピトカインクリーム、リドカイン軟膏） 

 モルモット背部除毛皮膚に 3H-SKA-01 クリーム、3H-リドカインクリーム又は 3H-プロピトカイ

ンクリームを塗布したところ、3H-SKA-01 クリームは各単剤クリームよりもそれぞれ有意に高い

皮内放射能濃度を呈し、2.4.2.1 に示した SKA-01 乳剤が両有効成分の単剤の局所麻酔効果より

も強いという薬理試験結果と一致した（P<0.05、Student’s t-test）。 

角質層剥離皮膚においても正常皮膚と同様の結果が得られた。また、角質層剥離皮膚における

皮内放射濃度は正常皮膚よりも高かったことから、リドカイン及びプロピトカインの経皮吸収に

は角質層の有無が影響することが示された。これは 2.4.2.1 で、角質層が SKA-01 乳剤及びそれ

ぞれの単剤の局所麻酔効果の程度に影響を与えた薬理試験結果と一致する。 

SKA-01 クリーム塗布後の 3H-標識した両成分としては、プロピトカインのほうがリドカインよ

りも有意に皮内放射能濃度が高かったが（P<0.05、Student’s t-test）、SKA-01 クリーム塗布後の両

成分の血中濃度はいずれの種においてもプロピトカインよりもリドカインのほうが高い（2.4.2.3

参照）。これはリドカインよりもプロピトカインの分布容積が大きいことに因ると考えられる 17, 

18)。また、リドカイン軟膏は、正常皮膚及び角質層剥離皮膚のいずれにおいても、リドカインの

皮内濃度が同濃度のクリームに比べて著しく小さかった（報告書番号 802-10 AF 3-1-02）。 

 

2.4.3.2.2  組織分布 

(1) 有色ラット単回静脈内投与（リドカイン） 

 有色ラットに 14C-リドカイン単回静脈内投与後 15 分に最も高い放射能濃度を示した臓器は腎
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臓であり、次いで肝臓及び眼球であった。メラニン組織（眼球及び有色皮膚）において放射能の

消失に遅延が認められたことから、14C-リドカイン由来の化合物（未変化体又は代謝物）とメラ

ニンとの結合性が推察された（報告書番号 802-501-LF-0121-01）。 

 

組織分布 

 ラットに 14C-リドカイン塩酸塩又は 14C-プロピトカイン塩酸塩を単回筋肉内投与したところ、

両物質とも肺、腎臓、脾臓、脳、心臓で高い放射能濃度が得られた。肺及び脳では 14C-リドカイ

ン塩酸塩よりも 14C-プロピトカイン塩酸塩の放射能濃度が有意に高く（肺：P<0.001、脳：P<0.05）、

特に肺では投与 2 時間後において、なおも高値であった 19)。 

モルモットに 14C-プロピトカイン塩酸塩及び 14C-リドカイン塩酸塩の等モルを急速静脈内投与

したところ、両物質とも投与 0.5 分後に肺、腎臓、中枢神経系及び心臓に高い放射能濃度が認め

られ、投与 30 分後では、ほとんどの臓器の放射能濃度は血清中濃度と同程度となった 20)。 

 

蛋白結合と血球への分布 

 リドカイン及びプロピトカインは、他の局所麻酔薬と同様にアルブミン及びα1-酸性蛋白質に

結合する 21, 22）。蛋白結合率は薬剤の血中濃度の上昇と pH の低下に伴い低下する 21)。薬剤の血中

濃度の上昇に伴う蛋白結合率の低下は、リドカイン 23)よりもプロピトカイン 24)の方が小さく、ヒ

ト血漿におけるプロピトカインの蛋白結合率は 0.5～16 µg/mL において約 30 %であり、濃度に関

わらずほぼ一定であった 24)。リドカイン及びプロピトカインの血液/血漿中濃度比はそれぞれ 0.8

と 1.1 であり、血球への分布は少ないと考えられている 25)。 

 

胎盤通過性 

 妊娠中のモルモットにリドカイン塩酸塩を静脈内投与したところ、迅速な胎盤通過性が示され、

比較的高濃度のリドカインが胎児の肝臓、心臓及び脳で検出された。母動物よりも胎児で高濃度

を呈した臓器は肝臓のみであった 26)。 

妊娠ラットに 14C-プロピトカイン塩酸塩を静脈内投与し、放射能濃度において血液/胎盤比、血

液/胎児比、及び胎盤/胎児比を求めたところ、血液/胎盤比と血液/胎児比はいずれも投与 1 分後が

最も高くて、0.26、0.31 であったが、投与 5、15 分及び 1 時間後では有意に（P<0.05）低下した。

胎盤/胎児比は、全観察時点で 1.18～1.33 とほぼ一定であった 27)。 

 

2.4.3.3 代謝 

 リドカインのラット、モルモット、イヌ及びヒトにおける推定代謝経路を図 2.4.3.3-1に、プ

ロピトカインのヒト及びラットにおける推定代謝経路を図 2.4.3.3-2に示す。 

 

代謝物分析 

 ラット、モルモット、イヌ、ヒトにリドカイン塩酸塩を単回経口投与し、投与 24 時間後までの

尿中の代謝物において、投与量に対する尿中排泄率が高かったのは、ラットでは 3 位水酸化体
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（3-hydroxylidocaine、3-hydroxy-MEGX）で、モルモット、イヌ、ヒトでは 2,6-xylidine とその 4

位水酸化体（4-hydroxy-2,6-xylidine）であった 28)。ヒトにプロピトカインを単回皮下投与したとこ

ろ、血中及び尿中のプロピトカインの代謝物として、o-toluidine、6-hydroxy-o-toluidine、

4-hydroxy-o-toluidine が検出された 29)。 

 

In vitro 代謝試験 

 ヒト肝ミクロソームとリドカインを反応させたところ、リドカインの脱エチル化産物である

MEGX がリドカインの消失量依存的に認められた。また、脱エチル化反応はミダゾラムの添加ま

たは CYPIIIA4 の抗体の添加により阻害されたことから、リドカインから MEGX への代謝におい

て CYPIIIA4 が必要であることが明らかである 30)。ヒト精製 CYPIA2 とリドカインを反応させた

ところ、リドカインの 3 位水酸化体である 3-hydroxylidocaine が検出されることから、

3-hydroxylidocaine への代謝において CYPIA2 が必要であることが明らかである 31)。ラット肝臓組

織スライスと 14C-プロピトカイン塩酸塩を反応させたところ、アミダーゼによる加水分解産物の

o-toluidine と N-propylalanine に代謝された 19)。単離されたラットの肺及び肝臓を用いてプロピト

カイン塩酸塩の代謝能を比較したところ、肺のクリアランス値は肝臓の約 20 %であり、プロピト

カインは主に肝臓で代謝されることが示唆された 32)。 

 

酵素阻害 

 CYP 阻害剤を投与したマウスに 14C-リドカイン塩酸塩又は 14C-プロピトカイン塩酸塩を腹腔内

投与したところ、リドカインの代謝は大きく阻害されたが、プロピトカインの代謝はほとんど阻

害を受けなかったことから、リドカインの代謝過程にのみ CYP は関与することが示された 19)。 
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図 2.4.3.3-1 リドカインの推定代謝経路（4.3-(22) 図 7、4.3-(28) 図 1 の改変） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.4.3.3-2 プロピトカインの推定代謝経路（4.3-(33) p.43 の図、4.3-(34) 図 4 の改変） 
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2.4.3.4 排泄 

(1) 有色ラット単回静脈内投与（リドカイン） 

 有色ラットに 14C-リドカインを単回静脈内投与したとき、投与後 24 時間までに投与放射能の

68～72 %が尿中に、13～18 %が糞中に排泄された。主排泄経路は尿中であり、投与放射能の体外

への排泄は速やかであった（報告書番号 802-501-LF-0121-01）。 

 

排泄 

 ラットに 14C-プロピトカイン塩酸塩を単回皮下投与したところ、投与 54 時間までに投与放射能

の 23.0 %が尿中に、5.0 %が 14CO2として呼気中に排泄された 33)。また、ラットに o-[methyl-14C] 

toluidine を単回皮下投与したところ、投与 48 時間後までに投与放射能の 74.1～83.0 %が尿中に、

1.9～3.5 %が糞中に、0.18～1.46 %が呼気中に排泄されたことから、プロピトカインの代謝物は大

部分が尿中に排泄されると考えられる 34)。 

 

胆汁排泄 

 モルモットに 14C-リドカイン塩酸塩又は 14C-プロピトカイン塩酸塩を静脈内投与したところ、

両物質とも投与 10 分後から胆汁排泄が始まり、30 分後まで高値を維持した 20)。 

 

2.4.3.5 薬物動態学的薬物相互作用 

 該当する試験は実施していない。これはリドカインとプロピトカインの作用機序が本質的に同

一で、作用点が同一であることから、両薬剤を併用した場合には、局所麻酔薬の分子数が単純に

増えた場合と同様の作用が生じ、薬力学的相互作用は生じないと考えられる為、当該試験が不要

と判断した。 
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2.4.4 毒性試験 

(1) 毒性試験資料について 

リドカイン（塩酸塩・塩基）、プロピトカイン（塩酸塩）については、各種麻酔を目的として、

臨床において長年広く使用されている。従って、毒性試験プログラムにおいては、SKA-01 クリ

ーム（配合剤）としての毒性を検討した試験を評価資料として採用して記載するとともに、リド

カイン及びプロピトカイン単剤の毒性については、過去に海外において実施された塩酸塩の試験

報告書及び公表文献、成書より引用して記載した。 

古い資料については、現在の基準を完全に満たしているとはいえないが、両成分とも 1960 年代

から長期の臨床経験があることから、これらの資料を総合的に評価することにより、両化合物の

安全性を裏づけるには十分な資料と考えられた。 

 

(2) 毒性試験の反復投与試験における投与経路について 

SKA-01 クリームの反復投与毒性試験は以下の点を考慮し、直腸内投与を選択した。 

SKA-01 クリームの臨床投与経路は経皮であるが、経皮投与の反復投与においては、試験上の

技術的な問題（塗布面積及び皮膚透過性の限度）により、反復投与毒性試験における意味のある

全身曝露、すなわちヒト臨床使用における血中濃度を越える曝露を得ることは困難であると考え

られる。また経口投与は、臨床使用と関連性が低いこと、一次通過代謝が高くアミド系局所麻酔

薬の生物学的利用能が低いために 1)、不適切であると考えられた。さらに SKA-01 乳剤として皮

下投与は、局所刺激性（投与部位の壊死）が避けられないため（2.6.6.2.5）、反復投与試験の投

与経路としては不適切であると考えられた。 

 そこで、経皮投与に準ずる投与経路として直腸投与による検討が行われた。これにより、十分

な全身曝露を担保しつつ（2.6.6.9.1）、SKA-01 クリームとしての反復投与毒性を行うことが可

能であった。従って、SKA-01 クリームの反復投与試験の投与経路としては妥当と考える。 

 

2.4.4.1 単回投与毒性試験 

リドカイン/プロピトカイン配合（SKA-01）又は混合 

ウサギに 43%SKA-01 クリーム 10 g（リドカイン 2.15 g /プロピトカインとして 2.15 g）を 24 時

間、ミニブタに 5%SKA-01 クリーム 120 g（リドカイン 3 g /プロピトカインとして 3 g）を 24 時

間（8 時間×3 回）それぞれ経皮塗布したとき、いずれも塗布部位に軽度な紅斑が認められたが、

死亡例及び全身的影響は認められなかった。概略の致死量はウサギで約 1000 mg/kg（リドカイン

500 mg/kg /プロピトカイン 500 mg/kg）以上、ミニブタで約 300 mg/kg（リドカイン 150 mg/kg /プ

ロピトカイン 150 mg/kg）以上と推定された（報告書番号 802-10 T1373、0014LW）。 

マウス及びラットに、リドカイン塩酸塩、プロピトカイン塩酸塩又はリドカイン塩酸塩・プロ

ピトカイン塩酸塩混合液を静脈内投与した結果、自発運動低下、不動、嗜眠及び努力性呼吸が認

められ、呼吸困難とチアノーゼに関連した意識減退や痙攣が認められた。 

マウス及びラットにおける概略の致死量は、リドカイン塩酸塩は 60 mg/kg 及び 18 mg/kg（リド

カインとして 48.7 mg/kg 及び 14.6 mg/kg）、プロピトカイン塩酸塩は 80 mg/kg 及び 35 mg/kg（プ
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ロピトカインとして 68.8 mg/kg 及び 30.1 mg/kg）、リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合

物は 60 mg/kg 及び 29 mg/kg（リドカイン 24.3 mg/kg /プロピトカイン 25.8 mg/kg 及びリドカイン

11.7mg/kg /プロピトカイン 12.5 mg/kg の混合物）であった（報告書番号 802-10 T1349、802-10 

T1330）。 

ラットに、10%リドカイン乳剤、10%プロピトカイン乳剤又は 10%SKA-01 乳剤を皮下投与した

結果、顕著な自発運動低下、呼吸困難、流涙、体温低下及び強直性痙攣が認められた。プロピト

カイン乳剤投与群は他の被験物質投与群と比べ毒性反応の発現が少なかった。また、被験物質投

与群の全例の投与部位に壊死が発現した。 

概略の致死量は、リドカインは 810 mg/kg、プロピトカインは 925 mg/kg、SKA-01 は 720 mg/kg

と推定された（報告書番号 802-10 T1372）。 

またこれらのマウス及びラットの静脈内投与試験の概略の致死量及びラット皮下投与試験の死

亡動物数並びに毒性所見により、一方の薬物が他方の薬物の毒性を増強しないことが示唆された

（表 2.4.4.1-1、2.4.4.1-2）。 

 

リドカイン/プロピトカイン単剤 

(1) リドカイン（塩酸塩） 

 ラットに、リドカイン塩酸塩 350～2700 µmol/kg（リドカインとして 80～630 mg/kg）を経口単

回投与した結果、雌雄共に自発運動の低下及び運動失調、さらに用量増加につれて呼吸障害、半

眼、眼周囲の汚れ、立毛、流涎、円背位、痙攣、正向反射の消失が認められた。概略の致死量は、

雄が 2700 µmol/kg（リドカインとして 630 mg/kg）、雌が 1700 µmol/kg（リドカインとして 400 mg/kg）

であった。最大非致死量は雄が 1700 µmol/kg（リドカインとして 400 mg/kg）、雌が 850 µmol/kg

（リドカインとして 200 mg/kg）であった（報告書番号 SR00609-01）。 

(2) プロピトカイン（塩酸塩） 

ラットに、プロピトカイン塩酸塩 1000～6000 µmol/kg（プロピトカインとして 220～1300 mg/kg）

を経口単回投与した結果、雌雄両方に自発運動の低下及び運動失調、さらに用量増加につれて呼

吸障害、半眼、立毛、流涎、円背位、攣縮、痙攣、正向反射の消失が認められ、最高用量では雌

雄両方に投与直後の痙攣が認められた。概略の致死量は雄では 6000 µmol/kg 以上（プロピトカイ

ンとして 1300 mg/kg 以上）雌が 6000 µmol/kg（プロピトカインとして 1300 mg/kg）であった。最

大非致死量は、雄が 6000 µmol/kg（プロピトカインとして 1300 mg/kg）、雌が 4000 µmol/kg（プロ

ピトカインとして 880 mg/kg）であった（報告書番号 SR01048-01）。 
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表 2.4.4.1-1 リドカイン・プロピトカイン混合物と各単剤との毒性比較 

  （4.2.3.1.3、4.2.3.1.4 本文 Results 表を引用） 

動物種 投与方法 被験物質 
概略の致死量: 
（mg/kg） 

（mg 塩基/kg）
リドカイン塩酸塩 60（48.7） 
プロピトカイン塩酸塩 80（68.8） NMRI マウス 静脈内 
リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合物 60（50.1a） 
リドカイン塩酸塩 18（14.6） 
プロピトカイン塩酸塩 35（30.1） SD ラット 静脈内 
リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合物 29（24.2b） 

a: リドカイン 24.3 / プロピトカイン 25.8   
b: リドカイン 11.7 / プロピトカイン 12.5   
 

表 2.4.4.1-2 SKA-01 と各単剤との毒性比較 

（4.2.3.1.5 本文 Results 表を引用） 

動物種 投与方法 被験物質 概略の致死量
(mg/kg) 

リドカイン（乳剤） 810 
プロピトカイン（乳剤） 925 SD ラット 皮下 
SKA-01（乳剤） 720a 

a: リドカイン 360 mg/kg / プロピトカイン 360 mg/kg   
 

 

 

2.4.4.2 反復投与毒性試験 

リドカイン/プロピトカイン配合（SKA-01）又は混合 

イヌに、2%SKA-01 クリーム 0.25 又は 0.6 mL/kg/日（リドカイン 2.5 mg/kg/日 /プロピトカイン

2.5 mg/kg/日、又はリドカイン 6 mg/kg/日 /プロピトカイン 6 mg/kg/日）、5%クリーム 0.25 mL/kg/

日（リドカイン 6.25 mg/kg/日 /プロピトカイン 6.25 mg/kg/日）を直腸内に 1 ヵ月間反復投与した

結果、被験物質に起因すると考えられる毒性所見は認められなかった。無毒性量は 12.5 mg/kg/日

（リドカイン 6.25 mg/kg/日 /プロピトカイン 6.25 mg/kg/日）と推察された（報告書番号 802-01 

T1608）。 

イヌに、5%SKA-01 クリーム 0.6 mL/kg/日（リドカイン 15 mg/kg/日 /プロピトカイン 15 mg/kg/

日）を直腸内に 2 週間投与した結果、異常は認められず、無毒性量は 30 mg/kg/日（リドカイン

15 mg/kg/日/プロピトカイン 15 mg/kg/日）と推定された（報告書番号 VKS/0057、2.6.6.8.1.1に

記載）。 

 

リドカイン/プロピトカイン単剤（塩酸塩） 

 ラットに、リドカイン塩酸塩の 10、30 mg/kg（リドカインとして 8.1、24 mg/kg）又はプロピト

カイン塩酸塩の 20、60 mg/kg（プロピトカインとして 17、51 mg/kg）を 7 週間皮下投与した結果、

リドカイン塩酸塩 30 mg/kg 及びプロピトカイン塩酸塩 60 mg/kg 投与群の投与直後に自発運動の

低下が見られたが、数時間後に回復した。また、被験物質投与部位に壊死が見られたが、全例が
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治癒した。本試験におけるリドカイン塩酸塩の無毒性量は 10 mg/kg/日（リドカインとして

8.1 mg/kg/日）、プロピトカイン塩酸塩の無毒性量は 20 mg/kg/日（プロピトカインとして 17 mg/kg/

日）と推定された（報告書番号 CTT-92 参考資料）。 

アカゲザルに、リドカイン塩酸塩 20 mg/kg（リドカインとして 16 mg/kg）又はプロピトカイン

塩酸塩の 10、20、40 mg/kg（プロピトカインとして 8.6、17、34 mg/kg）を 5 週間皮下投与した結

果、リドカイン塩酸塩 20 mg/kg 投与群の 4 例中雌 1 例が投与 23 日目に死亡したが、投与開始前

より肝機能低下が認められた個体であり、被験物質投与によるものではないと考察された。 

また病理組織学的所見でプロピトカイン塩酸塩 40 mg/kg 投与群の雄の肝臓の細胞の変性及び

壊死が観察された。 

以上よりアカゲザル皮下投与におけるリドカイン塩酸塩及びプロピトカイン塩酸塩の無毒性量

は 20 mg/kg/日（リドカインとして 16 mg/kg/日）、プロピトカイン塩酸塩の無毒性量は 20 mg/kg/

日（プロピトカインとして 17 mg/kg/日）と推定された（報告書番号 CTT-95 参考資料）。 

 

2.4.4.3 遺伝毒性試験 

リドカイン/プロピトカイン配合（SKA-01）又は混合 

該当する試験は実施していない。 

 

リドカイン/プロピトカイン単剤 

(1) リドカイン（塩酸塩） 

 S.typhimurium を用いた復帰突然変異試験において、リドカイン塩酸塩は代謝活性化の有無にか

かわらず、8810 µg/plate の用量まで復帰変異コロニーの増加を引き起こさず、細菌に変異原性を

示さなかった（報告書番号 802-01 T2355）。また、初代培養ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験

において、リドカイン塩酸塩は 10.0 mmol/L（2888 µg/mL）の用量まで染色体異常を誘発しなか

った（報告書番号 802-01 T2376）。更に、小核試験において、リドカイン塩酸塩をマウスに

519 µmol/kg（150 mg/kg）の用量まで皮下投与しても、マウス骨髄細胞に小核を誘発せず、骨髄抑

制作用も示さなかった（報告書番号 802-01 T2362）。 

 以上の試験結果から、リドカイン塩酸塩は遺伝毒性を有していないと考えられた。 

(2) プロピトカイン（塩酸塩） 

S.typhimurium を用いた復帰突然変異試験において、プロピトカイン塩酸塩は代謝活性化の有無

にかかわらず、7310 µg/plate の用量まで復帰変異コロニーの増加を引き起こさず、細菌に変異原

性を示さなかった（報告書番号 802-02 T1929）。初代培養ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験に

おいて、プロピトカイン塩酸塩は 10.6 mmol/L（プロピトカインとして 2330 µg/mL）まで染色体

異常を誘発しなかった（報告書番号 0021YX）。また、小核試験において、プロピトカイン塩酸塩

をマウスに 1558 µmol/kg（400 mg/kg）の用量まで皮下投与しても、マウス骨髄細胞に小核を誘発

せず、骨髄抑制作用も示さなかった（報告書番号 802-02 T1968）。以上の試験結果から、プロピト

カイン塩酸塩は遺伝毒性を有していないと考えられた。 
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2.4.4.4 がん原性試験 

 がん原性試験については遺伝毒性が認められなかったこと、臨床における使用が単回であるこ

とから実施しなかった。 

なお、リドカイン及びプロピトカインの主要代謝物である 2,6-xylidine 及び o-toluidine のがん原

性について、「2.6.6.6.8.2 代謝物の毒性試験」に参考文献より記載した。 

 

2.4.4.5 生殖発生毒性試験 

 実施した生殖発生毒性試験を表 2.4.4.5-1に示す。 
 

表 2.4.4.5-1 生殖発生毒性試験一覧 

試験物質 試験 動物種 
（系統） 

投与 
経路 

投与量 
(mg/kg) 投与期間 

Ⅲ 
（用量設定) 

SD ラット 
1 群 6 匹 皮下 b 10＋10, 20＋20, 

30＋30, 40＋40 妊娠 6～15 日 リドカイン塩酸塩 
・プロピトカイン塩酸塩混

合物 Ⅲ 
（本試験) 

SD ラット 
1 群 23 匹 皮下 10＋10, 20＋20, 

40＋40 妊娠 6～15 日 

Ⅱ SD ラット 
1 群 20 匹 皮下 a, b 2, 10, 50 妊娠 15 日～ 

分娩後 20 日 
リドカイン塩酸塩 

Ⅱ SD ラット 
1 群 12 匹 筋肉内 a, b 6 妊娠 10～11日

プロピトカイン塩酸塩 Ⅱ SD ラット 
1 群 25 匹 皮下 b 25, 40, 60  妊娠 6 日～ 

離乳 
Ⅱ：出生前及び出生後の発生ならびに母体の機能に関する試験 
Ⅲ：胚・胎児発生に関する試験 

a: GLP 非適合試験  b: 参考資料 
 

2.4.4.5.1  受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験 

該当する試験は実施していない。 

 

2.4.4.5.2  胚・胎児発生に関する試験 

リドカイン/プロピトカイン配合（SKA-01）又は混合 

ラットの妊娠 6～15 日にリドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩の混合物 10＋10、20＋20、

30＋30、40＋40 mg/kg（リドカインとプロピトカインの混合物として 8.1＋8.6、16＋17、24＋26、

32＋34 mg/kg）を皮下投与し、胚・胎児発生に関する影響を検討する用量設定試験を実施した。

被験物質群では用量依存的に投与部位の壊死が認められた。40＋40 mg/kg 投与群では平均体重は

溶媒投与群に比べ、わずかに低値であり、投与部位に創傷が見られたが、機能障害は認められな

かった。着床前死亡数、死亡胎児数、同腹児総体重、平均胎児体重及び平均胎盤重量は群間で同

様であり、いずれの群でも胎児の外表奇形は認められなかった。投与部位に壊死が認められたこ

とより、本試験系における最高用量は 40＋40 mg/kg（32＋34 mg/kg）とした（報告書番号 802-40 

T2412）。 

 上記予備試験結果を元にリドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合物の胚・胎児発生に関

する影響を検討する本試験を実施した。ラットの妊娠 6～15 日にリドカイン塩酸塩・プロピトカ

イン塩酸塩混合物 10＋10、20＋20、40＋40 mg/kg（リドカインとプロピトカインの混合物として
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8.1＋8.6、16＋17、32＋34 mg/kg）を皮下投与した結果、被験物質では投与部位に用量依存性の刺

激症状及び壊死がみられたが、機能障害は認められなかった。40＋40 mg/kg（32＋34 mg/kg）投

与群では母動物の平均体重は溶媒投与群に比べわずかに低値であったが、平均体重の増加率は各

群で類似しており、摂餌量も各群で同様であった。胎児検査おいては、骨格異常、同腹児総体重、

着床前死亡率、着床後死亡率、平均胎児体重及び平均胎盤重量も各群間で同様であり、外表及び

内臓奇形は認められなかった。 

以上より、リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合物のラット皮下投与では、40＋

40 mg/kg（32＋34 mg/kg）の用量までは母動物及び胚・胎児発生に関して影響を及ぼさないと考

えられた（報告書番号 802-40 T2413）。 

 

2.4.4.5.3  出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験 

リドカイン/プロピトカイン配合（SKA-01）又は混合 

該当する試験は実施していない。 

 

リドカイン/プロピトカイン単剤 

(1) リドカイン（塩酸塩） 

リドカイン塩酸塩単剤について、ラットの妊娠 15 日～分娩後 20 日に皮下投与した結果、新生

児の死亡率が 50 mg/kg（リドカインとして 41 mg/kg）投与群で溶媒対照群と比較して有意に高か

ったが、母動物の哺育行動障害との関連性によるものと示唆された（報告書番号 802-01 T1756 参

考資料）。 

 また、妊娠 10～11 日にリドカイン塩酸塩 6 mg/kg（リドカインとして 4.9 mg/kg）を筋肉内投与

した結果、雌雄出生児の行動能及び認知能の発達には何ら影響を及ぼさないことが示された。（報

告書番号 802-01 T1781 参考資料） 

(2) プロピトカイン（塩酸塩） 

プロピトカイン塩酸塩単剤について、ラットの妊娠 6 日～離乳まで皮下投与した結果、60 mg/kg

（プロピトカインとして 52 mg/kg）の用量まで、周産期及び出産後の発生への重大な影響は認め

られなかった（報告書番号 0677WR 参考資料）。 

 

2.4.4.6 局所刺激性試験 

リドカイン/プロピトカイン配合（SKA-01）又は混合 

 5%SKA-01 及び 10%SKA-01 乳剤 0.4 mL のウサギへの 24 時間閉塞塗布において、いずれも紅

斑が認められた。多くは発現から投与終了 24 時間後には消失し、浮腫は認められなかった（報告

書番号 802-10 T1017）。 

2.5%及び 5%SKA-01 クリーム 0.2 mL 又は 5%SKA-01 乳剤 0.3 mL をウサギ皮膚に 20 日間、1

日 1 時間閉塞塗布した結果、正常皮膚、擦過皮膚ともにプラセボクリームと同程度の弱い紅斑が

認められた。浮腫は認められなかった。5%SKA-01 クリームとの塗布群間に紅斑スコアに有意差

は認められなかった（報告書番号 802-10 T1128）。 
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ミニブタに 5%SKA-01 クリームを 1 回あたり最大 20 mL を経皮塗布したところ、紅斑が認め

られたが、投与終了 1～2 日後には消失した（報告書番号 0015KW 参考資料）以上より、本剤は

軽度の皮膚刺激性を示した。 

イヌの膣内に 5%SKA-01 クリーム約 1 mL を 20 日間反復投与した結果、ごく軽度の紅斑を発

現したが、膣紅斑スコアにプラセボクリームと有意差は認められなかった（報告書番号 802-10 

T1163）。 

5%及び 10%SKA-01 乳剤のウサギ眼粘膜刺激試験では、結膜充血、眼瞼腫脹、角膜損傷等の重

度かつ持続性のある刺激反応が認められたことから、眼への投与は禁忌であると考えられた（報

告書番号 802-10 T1018）。 

 

2.4.4.7 その他の毒性試験 

(1)  不純物の毒性試験 

5%SKA-01 クリーム劣化製剤 0.6 mL/kg/日（不純物として類縁物質 A と類縁物質 B の合計が※   

0.59 %（0.0885 mg/kg/日）、その他類縁物質 C※            0.13 %、未同定物 

質 0.11 %を含む）を直腸内に 2 週間投与した結果、全身性の異常は認められず、  類縁物質 A＋

類縁物質 B※       の全身作用における無毒性量は 0.0885 mg/kg/日と推察された（報告書

番号 VKS/0057）。局所作用として粘膜の糜爛が認められた。 

S.typhimurium 及び E.coli を用いた復帰突然変異試験において、類縁物質 A と類縁物質 B の合計※を約

0.4 %含有するプロピトカイン塩酸塩は、代謝活性化の有無にかかわらず、5110 µg/plate の濃度ま

で復帰変異コロニーの増加を引き起こさず、細菌に変異原性を示さなかった（報告書番号

0760BV）。 

また、初代培養ヒトリンパ球を用いた染色体異常試験において、類縁物質 A と類縁物質 B の合計
※を約

0.5 %含有するプロピトカイン塩酸塩は、5.0 mmol/L（プロピトカインして 1100 µg/mL）の用量

まで染色体異常を誘発しなかった（報告書番号 0051YX）。 

以上の試験結果から、類縁物質 A 及び類縁物質 B※ 含有プロピトカイン塩酸塩は遺伝毒性を有して

いないと考えられた。 

不純物含有 SKA-01 クリーム（0.14%類縁物質 A※             、0.83%類縁物

質 B※              及び 0.48%類縁物質 C※            含有）5 g

（5 mL）を、ミニブタ側腹部皮膚に 24 時間閉塞塗布したところ、非常にわずかな紅斑が SKA-01

クリーム及び不純物含有 SKA-01 クリームの塗布部位に認められたが、組織変化はいずれの処置

においても認められず、不純物含有 SKA-01 クリームは、不純物を含まない SKA-01 クリームと

同程度の忍容性を示した。 

 

(2)  代謝物の毒性試験 

1) 2,6-xylidine（リドカイン代謝物） 

雄性 CF-1 マウスに経口投与したとき、LD50は 710 mg/kg、雄性 SD ラットに経口投与したとき

LD50は 1230 mg/kg35)、雄性 Fischer 344 ラットに経口投与したとき、LD50は 630 mg/kg（溶媒なし）

 

※ 新薬承認情報提供時に置き換えた。 
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であった 36)。コーン油を溶媒として経口投与したときの LD50 は、雌性 Fischer 344 ラットで

1160 mg/kg37)であり、雌雄 CD ラットで 1270～1310 mg/kg と推察された 38)。 

S.typhimurim における変異原性試験において、代謝の有無に関わらず変異原性は認められなか

った又は弱い変異原性が認められた 39-41)。チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞においては

遺伝毒性が認められた 42)。ICR マウス小核試験において、遺伝毒性は認められなかった 43, 44)。 

ラットに、2,6-xylidine 約 15、50、150 mg/kg/日相当を 2 年間混餌投与した結果、150 mg/kg/

日投与群において雌雄ラットの鼻腔にがん及び腺腫が発現した。50 mg/kg/日投与群では対照群に

比べて鼻腔のがん及び腺腫の発現頻度に著しい増加は認められなかった。15 mg/kg/日投与群及び

対照群では鼻腔の腫瘍は認められなかった 37, 38)。 

2) o-toluidine（プロピトカイン代謝物） 

雄性 SD ラット経口投与において、LD50 は 900 mg/kg、ウサギ経皮投与において、LD50 は

3250 mg/kg という報告がある 45, 46)。ウサギ局所投与において軽度の皮膚刺激性及び強い眼刺激性

を有する 46)。 

 遺伝毒性については、相反する数多くの報告があり、国際がん研究機関（IARC）による評価が

作成されている 47)。 

細菌（S.typhimurium, E.coli）の復帰突然変異性試験において陰性 48-52)であったが、S9 mix 添加

条件下では、陽性の報告 53)がある。ほ乳類細胞（CHO 細胞）の in vitro 姉妹染色分体交換（SCE）

試験及び染色体損傷試験において、陰性 54, 55)及び陽性 56)の報告がある。遺伝子突然変異誘発試験

（L5178Ytk+/-）において陰性 57)、S9 mix 添加条件下において陽性であった 58)。ヒトリンフォーマ

細胞の小核試験で代謝活性化有無に関わらず陽性であった 59)。 

ラット肝細胞不定期 DNA 合成（UDS）試験において陰性であった 48, 60, 61)。Hela 細胞 UDS 試験

において、S9 mix 添加条件下で、陽性であった 62)。ラット肝細胞 63)、CHO 細胞 54)の DNA 単鎖

切断試験において陽性であった。 

また in vivo 試験（マウス）では小核試験で陰性 64-66)、SCE 及び DNA 切断試験で陽性であった

66,67)。 

雌雄 B6C3F1 マウスに、o-toluidine 塩酸塩を 102～103 週間混餌（1000 又は 3000 ppm 含有、約

170 mg/kg/日及び 500 mg/kg/日に相当）にて投与した。その結果、雌雄共に、投与量依存的に種々

の腫瘍が誘導されたが、雄では血管肉腫の、雌では肝細胞がん及び肝細胞腺腫の発現頻度が有意

に高かった 68)。 

雌雄 Fischer 344 ラットに、o-toluidine 塩酸塩を 101～104 週間混餌（3000 ppm 及び 6000 ppm、

約 150 mg/kg/日及び 300 mg/kg/日に相当）投与した。その結果、雌雄共に、投与量依存的に多く

の臓器で肉腫、線維肉腫、血管肉腫及び骨肉種の有意な増加が認められた。また雄で腹腔・陰嚢

中皮腫及び皮下線維腫、雌で移行性の膀胱がん、乳腺の線維腺腫及び腺腫の有意な増加が認めら

れた 68）。もっとも頻度が高かった悪性腫瘍は膀胱の移行上皮がんであった。 

 

(3)  メトヘモグロビン血症 

ネコにおいて、リドカイン 47 mg/kg 及び 2,6-xylidine 30 mg/kg の静脈内投与において、メトヘ
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モグロビン血症が認められている 69, 70) 

ネコにプロピトカイン塩酸塩及び o-toluidine 塩酸塩の筋肉内投与において、プロピトカイン塩

酸塩 7.5 mg/kg 超及び o-toluidine 塩酸塩 5.0 mg/kg 超の用量でメトヘモグロビン生成が認められて

いる。一方、リドカイン及び代謝物である 2,6-xylidine の筋肉内投与ではメトヘモグロビン生成が

認められなかった 71)。 

 

(4)  耳毒性 

モルモットの外耳に 5%SKA-01 クリームを注入したところ、中耳、又は内耳の形態変化は見ら

れなかったが 72)、ラット及びモルモットの鼓膜、中耳及び内耳に投与した場合、投与部位の形態

的な変化が生じることが観察されている 73, 74) 

 

2.4.5 総括及び結論 

2.4.5.1 薬理試験 

効力を裏付ける試験： 

 SKA-01 乳剤は、正常皮膚及び角質層剥離皮膚のいずれにおいても、濃度依存的な局所麻酔効

果を示し、対応する濃度のリドカイン乳剤あるいはプロピトカイン乳剤の局所麻酔効果より強い

局所麻酔効果を示した。さらに、モルモットの背部皮膚角質層を剥離すると、SKA-01 乳剤の局

所麻酔効果は増大した。すなわち、リドカインとプロピトカインを配合した SKA-01 乳剤の局所

麻酔効果はそれぞれ単剤の局所麻酔効果より強く、その配合意義の科学的合理性が示唆された。 

 

安全性薬理試験： 

 SKA-01 クリームを経皮塗布及び直腸内投与した毒性試験では、生命維持に係わる生理機能に

影響を与えるほどの両成分の全身的な曝露は生じず、リドカイン及びプロピトカインの静脈内投

与時に報告されているような臨床的に問題となると予測される薬理作用は認められなかった。 

 

2.4.5.2 薬物動態試験 

 プロピトカイン塩酸塩とプロピトカインの吸収性は、ラット及びイヌを用いた皮下投与試験に

より大きな差異がないと判断された。 

SKA-01 クリームの経皮吸収は、モルモットを用いた試験により、両有効成分が速やかに皮内

に取り込まれることが示された。経皮投与後の皮膚浸透性は、各単剤クリームよりも SKA-01 ク

リームのほうが優れており、配合意義が示された局所麻酔効果の結果が裏付けられた。 

SKA-01 クリームの経皮投与後の吸収は速やかであり、血中の両有効成分は代謝され速やかに

消失すると考えられた。 

 

2.4.5.3 毒性試験 

 リドカイン及びプロピトカインの共融混合物である SKA-01、又はリドカイン（塩酸塩）及び

プロピトカイン（塩酸塩）の毒性に関し以下の結論が得られた。 



 
リドカイン/プロピトカイン

2.4 非臨床試験の概括評価

 

 
26 

1) 単回投与毒性試験の結果、SKA-01 乳剤、リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合物

投与において、一方の試験物質が他方の毒性を増強しないことが示唆された。 

2) 反復投与毒性試験の結果、SKA-01 クリームの投与による異常は認められなかった。 

3) 遺伝毒性試験の結果、単体のリドカイン塩酸塩及びプロピトカイン塩酸塩にはいずれも遺

伝毒性は認められなかった。 

4) 生殖発生毒性試験の結果、リドカイン塩酸塩・プロピトカイン塩酸塩混合物投与により胚・

胎児発生に影響を及ぼさなかった。 

5) 皮膚刺激性試験の結果、SKA-01 クリームの投与部位に紅斑の発現がみられ、軽度の刺激性

を示したが、持続性は認められなかった。 

6) 眼粘膜刺激性試験の結果、強い刺激性が認められた。 

7) 製剤中の分解生成物として類縁物質 A 及び類縁物質 B※        が存在するが、反復投

与毒性試験において異常所見は認められず、遺伝毒性も認められなかった。 

 

2.4.5.4 総合評価 

2.4.5.4.1  毒性作用の相乗的発現の可能性 

マウス及びラットに、リドカイン塩酸塩、プロピトカイン塩酸塩又はリドカイン塩酸塩・プロ

ピトカイン塩酸塩混合物を静脈内投与した際の毒性所見（自発運動低下、不動、嗜眠、努力性呼

吸、呼吸困難とチアノーゼに関連した意識減退や痙攣）及び概略の致死量（リドカイン塩酸塩は

60 mg/kg 及び 18 mg/kg、プロピトカイン塩酸塩は 80 mg/kg 及び 35 mg/kg、リドカイン塩酸塩・プ

ロピトカイン塩酸塩混合物は 60 mg/kg 及び 29 mg/kg（リドカイン 24.3 mg/kg /プロピトカイン 25.8 

mg/kg 及びリドカイン 11.7 mg/kg /プロピトカイン 12.5 mg/kg））、さらにラットに、10%リドカイ

ン乳剤、10%プロピトカイン乳剤又は 10%SKA-01 乳剤を皮下投与した際の毒性所見（顕著な自発

運動低下、呼吸困難、流涙、体温低下及び強直性痙攣）及び死亡動物数より、一方の薬物が他方

の薬物の毒性を増強しないことが示唆された。 

また薬物動態における相互作用の可能性は低いと推察されていることから（2.6.4.9）、本剤に

おける両成分の毒性作用の相乗的発現の可能性は極めて低いと考えられる。 

 

2.4.5.4.2  全身性作用の可能性について 

単回投与毒性試験及び反復投与毒性試験の高用量投与群において、自発運動低下、不動、嗜眠、

努力性呼吸、呼吸困難とチアノーゼに関連した意識減退や痙攣等が認められた。リドカイン及び

プロピトカインはアミド系局所麻酔薬として、全身性の血管作用及び神経作用を有し、これらの

毒性症状もアミド系局所麻酔薬のものとして既知の作用・症状である 7-12)。したがって、上記試

験で認められた全身性作用は、リドカイン及びプロピトカインの薬理作用に伴う症状であると考

えられる。 

ヒトにおいてこれらの有害作用は血中濃度に比例すること及びこれらの作用が生ずる血中濃度

は詳細な報告がある 1, 8-10, 25, 75-77)。 

リドカインはヒトにおいて約 5 µg/mL の血中濃度で中枢神経系に対する毒性作用（ふらつき、

 

※ 新薬承認情報提供時に置き換えた。 
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耳鳴等）が発現し始め、さらに血中濃度が上昇した場合、10 µg/mL 以上で中枢興奮による痙攣を

生じ、20 µg/mL 以上になると、呼吸抑制による呼吸停止により死亡する 1, 8-10, 25, 75-77)。動物におい

ても同様の血中濃度で毒性が発現することが知られている 7,12)。 

プロピトカインの毒性作用が発現し始める血中濃度はリドカインと同程度と考えられること

7,77）、またリドカイン及びプロピトカインの毒性試験結果から、一方が他方の毒性を増強しないこ

とを考慮すると（2.4.5.4.1）、両局所麻酔薬の血漿中濃度の和が約 5 µg/mL 以上になると全身的

な毒性が発現すると考えられる 1, 8-10, 25, 75-77)。 

本邦の SKA-01 臨床試験において、ヒト顔面 100 cm2 に 5%SKA-01 クリーム 10 g を投与した場

合のリドカイン及びプロピトカインの Cmax の和は平均 0.159 µg/mL（最高 0.2037 µg/mL）であり、

全身作用発現濃度（約 5 µg/mL）よりも、十分に低いものであった（2.7.2.2.2 国内第Ⅰ相薬物

動態試験の項参照）。 

さらに外国での臨床試験で腿の内側に大量（60 g）の SKA-01 クリームを 400 cm2 に 3 時間また

は 24時間塗布した場合のリドカイン及びプロピトカインのCmaxの和はそれぞれ 0.187 µg/mL及び

0.421 µg/mL であった（2.7.2.2.7 塗布時間別の薬物動態試験の項参照）。またアトピー性皮膚炎

のような損傷皮膚に塗布された場合（10 g/100 cm2）でも、血中濃度は 0.5 µg/mL を越えなかった

78）。皮膚移植において、極度の広範囲（1000 cm2）に 5%SKA-01 クリームを適用した場合、リド

カイン及びプロピトカインの血中濃度がそれぞれ 1.1 µg/mL及び 0.2 µg/mLまで上昇した報告があ

るもの 79）、全身作用発現濃度（約 5 µg/mL）よりなお十分に低く、いずれの試験、報告において

も全身的作用は認められなかった。 

よって、本剤の臨床使用条件において、リドカイン/プロピトカインが有害作用を生ずる血中濃

度まで、上昇することはないと考えられる。したがって、SKA-01 クリームの臨床使用において、

これらの症状が発現する可能性は極めて低く、問題とならないと考えられる。 

 

2.4.5.4.3  代謝物のがん原性について 

リドカイン・プロピトカインの発がん性を示した報告はないが、リドカイン代謝物である

2,6-xylidine については、国際がん研究機関（IARC）において Group2B に分類されている。また

プロピトカインの代謝物である o-toluidine については、Group1 に分類され、ヒト膀胱がんとの関

連が示されている 47)。そこで本剤の臨床使用における発がんの可能性について以下に考察した。 

 

1. 2,6-xylidine 

雌雄 CD ラットに、リドカインの代謝物である 2,6-xylidine を 2 年間混餌投与した結果、3000 ppm

（150 mg/kg）投与群では雌雄ラットの鼻腔にがん及び腺腫が発現した。この鼻腔腫瘍の発生率を

指標とした場合の生涯余剰発がん率は 6.43×10-7であり、10-5を十分に下回るものであった 80)。 

 

2. o-toluidine 

本剤の臨床使用における o-toluidine による発がんリスクについて、United States Environmental 

Protection Agency のガイドライン（Guidelines for Carcinogen Risk Assessment、U.S.EPA 2005）81)
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の手順に沿って検討した。 

I. 有害性の確認 

 (1) ヒトでの研究 

o-toluidine は染色液、ゴム製品の製造工程において広く使用されている。これらの製造工程に

従事する従業員について、o-toluidine の職業曝露による発がん性を検討したコホート研究が実施

されている。 

 Stasik は、o-toluidine を含む 4 つの単環アミンを使用していたドイツの化学工場の作業員 116 名

について、膀胱がんの標準化罹患比（Standardized Incidence Ratio: SIR）は 72.7（95% 信頼区間 

[confidence interval: CI] = 31.4 - 143.3；8 例）であったことを報告している 82)。 

Wardらは米国の化学工場で o-toluidine及びアニリンに曝露された作業員の膀胱がんについて報

告している。全従業員 1749 名のうちでの 13 例 の膀胱がんが確認され、SIR は 3.6 (95% CI = 1.9 

- 6.2)であった。 

o-toluidine に「確実に曝露された」、「おそらく曝露された」及び「おそらく曝露されていない」

各群の膀胱がん SIR は、それぞれ 6.5（95% CI = 2.06 - 13.3；7 例）、3.7（95% CI= 1.0 - 9.4；4 例）、

及び 1.4（95% CI = 0.2 - 5.0；2 例）であった。 

膀胱がんのリスクは曝露期間と最初の曝露以後の時間と共に増大した。これらの化学物質に 5 

年未満、5 年以上 10 年未満、及び 10 年以上「確実に曝露された」作業員の膀胱がんの SIR は、

それぞれ 0（0 例）、8.8（90% CI = 0.45 - 41.7；1 例）、及び 27.2（90% CI = 11.8 - 53.7；6 例）で

あった。また、その工場の「確実に曝露された」部門で最初に勤務してから 10 年未満、10～20 年、

及び 20 年を超えている作業員の膀胱がんの SIR は、それぞれ 0（0 例）、2.03（90% CI = 0.10 - 

9.64；1 例）、及び 16.4（90% CI = 7.13 - 32.3；6 例）であった 83)。 

また米国の化学工場で o-toluidine 及びアニリンに混合曝露されている可能性のある作業員の尿

中の o-toluidine 及び血中ヘモグロビン付加物が測定されており、o-toluidine の曝露量はアニリン

より多いこと、また血中のヘモグロビン付加物の量は既知の膀胱がん誘発物質である 4-アミノビ

フェニルの曝露よりはるかに多いことが確認されている 84)。 

Sorahan らは、英国のゴム工場で o-toluidine を含む 4 つの芳香族アミンに曝露した作業員 2160

人の膀胱がんについて報告している。このうち 53 人が o-toluidine に曝露し、うち 3 人が膀胱がん

により死亡しており、標準化死亡比（Standardized Mortality Ratio: SMR）は 15.9（95%CI = 3.3 - 46.4）

であった。また、o-toluidine 曝露期間と膀胱がん相対危険度（Relative Risk: RR）の間に有意な相

関が認められている（1～4 年、2 例、RR 6.7; 95% CI = 1.6 - 28.4、5 年以上、1 例 RR 7.7; 95% CI 

= 1.0－56.9）85)。 

 

(2) 動物実験 

マウス（2 試験）、ラット（4 試験）及びハムスター（1 試験）の長期発がん性試験が行われて

いる。以下にその試験の概略を示す。（カッコ内の P 値は特に記載がない場合、Fisher exact test

における対照群に対する P 値を示す。） 

(i) マウス National Cancer Institute (NCI), 1979 68) 
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B6C3F1 マウス雌雄各 50 匹に、o-toluidine 塩酸塩を混餌により 1,000 又は 3,000 ppm（約 110 又

は 340 mg/kg/day）を 102～103 週間投与した。対照群は雌雄各 20 匹であった。肝細胞腺腫及び

肝細胞がん（雌）の発生率は、対照群、低用量群及び高用量群でそれぞれ、0/20、4/49、13/50（P<0.007、

Cochran-Armitage 傾向検定 P=0.001）、血管腫及び血管肉腫（雄）の発生率は、1/19、2/50、12/50

（P<0.002、Cochran-Armitage 傾向検定）で有意に増加した。 

(ii) マウス Weisburger ら, 1978 86) 

雌雄各群それぞれ 25 匹の Swiss CD-1 マウスに、o-toluidine 塩酸塩を混餌により 16,000 又は

32,000 ppm（約 1,800 又は 3,600 mg/kg/day）を 3 ヶ月間投与した。過度の毒性のため、濃度を 8,000 

と 16,000 ppm（約 400 又は 800 mg/kg/day） に減らし、さらに 15 ヶ月間投与してから、3 ヶ月

間の観察・回復期間が設定された。腹部の血管肉腫及び血管腫の発生率は、対応対照群、プール

ドコントロール群、低用量群、及び高用量群において、それぞれ、雄では 0/14、5/99、5/14（対

応対照群及びプールドコントロール群の両群に対し P<0.025）、及び 9/11（対応対照群及びプール

ドコントロール群の両群に対し P<0.025）、雌では 0/15、9/102、5/18（対応対照群及びプールドコ

ントロール群の両群に対し P<0.05）、及び 9/21（対応対照群及びプールドコントロール群の両群

に対し P<0.025） であった。 

(iii) ラット National Cancer Institute (NCI), 1979 68) 

F344 ラット雌雄各 50 匹に、o-toluidine 塩酸塩を混餌により 3,000 又は 6,000 ppm を 101～104 

週間投与した（約 150 又は 300 mg/kg/day）。対照群は雌雄各 20 匹であった。 

対照、低用量、及び高用量群で、腎臓での肉腫、血管肉腫及び骨肉腫を合わせた発生率は、雌

ではそれぞれ 0/20、9/49 (P = 0.36)、及び 12/49 (P = 0.01、Cochran-Armitage 傾向検定 P<0.001)で

あり、雄ではそれぞれ 0/20、8/49、及び 4/42 であった。 

多くの器官（特定されていない）における肉腫、線維肉腫、血管肉腫及び骨肉腫を合わせた発

生率は、対照、低用量及び高用量群に対して、それぞれ、雌では 0/20、3/50、及び 21/49（P < 0.001、 

Cochran-Armitage 傾向検定 P<0.001）であり、雄では 0/20、15/50（P = 0.003）、及び 37/49（P < 0.001、

Cochran-Armitage 傾向検定 P<0.001）であった。 

雌ラットでは、対照、低用量、及び高用量群で、膀胱の移行上皮がんの発生率は対照群、3,000 

又は 6,000 ppm 群でそれぞれ 0/20、9/45（p = 0.028）、及び 22/47（P < 0.001 、Cochran-Armitage 傾

向検定 P<0.001）であったが、雄ラットではそれぞれ、0/20、3/50、0/44 で発生率は用量依存的で

はなかった。精巣の漿膜（腹膜）の悪性中皮腫の発生率は、対照、低用量、及び高用量群で、そ

れぞれ 0/20、10/50 及び 6/49 であった。対照ラットでは認められなかったが、o-toluidine 投与群

では脾臓線維腫が見られた。しかし、その発生率は低用量群の雄だけに有意に増加していた（10/49、

P = 0.024）。 

対照、低用量、及び高用量群の雄で皮膚線維腫の発生率は、それぞれ 0/20、28/50 (P < 0.001)、

及び 27/49 (P < 0.001)であり、雌で乳腺線維腺腫発生率は、それぞれ 6/20、20/50、及び 35/49 (P = 

0.002、Cochran-Armitage 傾向検定 P<0.001)であった。 

(iv) ラット Hecht ら 1982 87) 

雄F344 ラット30 匹に、o-toluidine塩酸塩を混餌により4,000 ppm（約140 mg/kg/day）、72 週間
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投与した。投与後16 週間の回復期間を設けた。対照群は雄30匹であった。 

o-toluidine投与は生存率を低下させた（生存ラットは曝露群で6/30、対照群で18/30）。対照群と

o-toluidine塩酸塩投与群の各腫瘍発生率は、それぞれ、皮膚線維腫で1/27、25/30 （P<0.001）、脾

臓線維腫で0/27、10/30 （P<0.001）、乳腺線維腺腫で0/27、11/30（P<0.001）、腹膜腫瘍で0/27、

9/30（P<0.01）であった。 

(v) ラット Weisburger ら 1978 86) 

各群 25 匹の雄 Charles River CD ラットに、o-toluidine 塩酸塩を混餌により 8,000 及び 16,000 

ppm を 3 ヶ月間投与した（約 800 又は 1,600 mg/kg/day）。過度の毒性のため、投与濃度を 4,000 及

び 8,000 ppm（約 400 又は 800 mg/kg）に減らして、さらに 15 ヶ月間投与してから、6 ヶ月の観

察・回復期間が設定された。 

o-toluidine に曝露されたラットでは、皮下線維腫及び線維肉腫の発生率は対応対照群、プール

ドコントロール群、低用量群及び高用量群で、それぞれ 0/16、18/111、18/23（P<0.025）及び 21/24

（P<0.025）であり、統計的に有意に増加していた。 

膀胱の移行上皮がんの発生率は、対応対照群、プールドコントロール群、低用量群及び高用量

群において、それぞれ 0/16、5/111、3/23 及び 4/24 であり有意な増加は認められなかった。 

(vi) ラット NTP 1996 88) 

 F344/N ラット雄各群 20 匹に、o-toluidine 塩酸塩を混餌により 5,000 ppm を投与した。グループ

1 は 13 週間投与後、グループ 2 は 13 週間投与後 13 週間の回復期間経過後、グループ 3 は 26 週

間投与後に剖検を行った。各グループの平均投与量は、それぞれ 301、304、285 mg/kg/day であ

った。膀胱移行上皮の過形成が発生し、対照群、グループ 1、グループ 2、グループ 3 でそれぞれ、

0/10、10/20（P<0.01）、0/20、17/20（P<0.01）であった。また、グループ 2 では対照群、グループ

1 及び 3 では認められなかった中皮腫の発生が認められた（2/20）。 

(vii) ハムスター（皮下投与）Hecht ら 1983 89) 

 シリアンゴールデンハムスター雌雄各群 15 匹に、ピーナツ油に溶解した o-toluidine（塩基）2 

mg/kg を週 1 回、52 週間皮下投与した。対照群はピーナツ油のみ投与した。o-toluidine 投与群の

生存日数は、雄では 61.3 週、雌では 57.8 週と対照群の 75.5 週、68.7 週と比べて短縮した。また、

腫瘍発生率は対照群と o-toluidine 投与群で有意な差は認められなかった。 

 

(3) その他メカニズム等の研究 

① o-toluidine の代謝 

o-toluidine は吸収後、芳香環の水酸化、N-酸化、N-アセチル化などの反応を受け、種々の代謝

物を生ずる。代謝物の大半は硫酸及びグルクロン酸抱合を受けて尿中に排泄される。主たる代謝

経路は芳香環の水酸化及び N-アセチル化であり、4-hydroxy-o-toluidine（4-アミノ-5-メチルフェノ

ール）及び 6-hydroxy-o-toluidine（2-アミノ-3-メチルフェノール）、N-acetyl-o-toluidine が生じる 34)。 

 雄 F344 ラットに o-toluidine 塩酸塩を 400 mg/kg 皮下投与したとき、24 及び 48 時間後の尿中に

放射活性の 56.4 %及び 79.2 %が排泄された。24 時間以内尿中排泄量は、4-hydroxy-o-toluidine（4-

アミノ-5-メチルフェノール）の硫酸抱合体 27.8 %及びグルクロン酸抱合体 2.6 %、6-hydroxy 
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-o-toluidine（2-アミノ-3-メチルフェノール）の硫酸抱合体 2.1 %、N-アセチル-4-アミノ-5-メチル

フェノールの硫酸抱合体 8.5 %及びグルクロン酸抱合体 2.8 %であった。o-ニトロソトルエンは

0.1 %以下であった 34)。雄 F344 ラットに o-toluidine 塩酸塩を 88 mg/kg 皮下投与したとき、6 時間

以内の尿中に N- hydroxy-o-toluidine 0.11 %が排泄された 90)。 

 ヒトでは、プロピトカインを 20 mg/kg 皮下投与したとき、24 時間以内の尿中に 4-hydroxy 

-o-toluidine 34.2 %、6-hydroxy-o-toluidine 2.7 %が排泄されたという報告がある 29)。 

なお o-toluidine を代謝する酵素は現在のところ同定されていない。o-toluidine の酸化酵素とし

ては CYP2A6 及び CYP2E1 の関与が示唆されているが 47)、o-toluidine の N-酸化におけるこれらの

酵素の関与の有無については報告がない。 

 

② 変異原性（mutagenicity） 

 細菌を用いたほとんどの試験では陰性の報告がなされている 47, 91)。しかし一部の菌株において

代謝活性化後の試験で陽性の報告がある 53, 92)。o-toluidine とその一連の代謝物の変異原性を検討

した試験において、o-toluidine は陰性であったが、代謝物のうち、N- hydroxy-o-toluidine 及び 2-

メチルニトロソベンゼン（o-ニトロソトルエン）は代謝活性下において、強い変異原性を示すこ

とが報告されている 92)。 

  

 ③ DNA との相互作用 

In vitro 及び in vivo 試験において、o-toluidine DNA 付加物（DNA-adduct）の生成が認められて

いる。In vitro 代謝条件下で、ウシ胸腺 DNA との結合が認められている。またラットに o-toluidine

を経口投与したとき、肝臓 DNA への結合が認められている 93)。ラットに投与したとき、小核を

有する網状赤血球の発現増加が認められている 94)。DNA と結合するのは o-toluidine の N-酸化代

謝物であることが示されており 95)、N-acetoxy-o-toluidine（及びそのカチオン体）が DNA と結合

すると推定される 96)。 

 

④ DNA 鎖損傷 

ラット肝細胞、ヒト由来初代培養細胞及び細胞株（MCL-5）において、非代謝活性化下で DNA

鎖切断（コメットアッセイ）が認められている 97)。ラット肝細胞不定期 DNA 合成（unscheduled DNA 

synthesis; UDS）試験において、陰性の報告があるが 60, 61)、Hela 細胞を用いた UDS 試験において、

S9 mix 存在下において陽性 62)、ラット肝細胞及びチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）

の DNA 単鎖切断試験において陽性の報告がある 54, 63)。 

In vivo 試験では、マウスで胃、膀胱、肺、肝臓、脳において DNA 単鎖切断の増加が認められ

た 67)。 

 

⑤ ヘモグロビン及びアルブミンとの結合 

ラットに腹腔内投与したとき、血中で toluidine ヘモグロビン付加物及び toluidine アルブミン付

加物の増加が認められている 98)。toluidine ヘモグロビン付加物の濃度は o-toluidine 投与量に比例
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し、半減期は約 11 日であった 98, 99)。ヒトにおいても o-toluidine に曝露した血中においてヘモグロ

ビン付加物が認められている 84)。プロピトカイン（o-toluidine に代謝される）を皮下投与された

ヒトの 24 時間後の血中において、ヘモグロビン付加物濃度が上昇していることが報告されている。

このときプロピトカイン投与量の約 0.034 %の o-toluidine がヘモグロビンに結合していると推定

されている 100)。 

 

⑥ 構造活性相関 

一般的に芳香族アミンはヘモグロビン結合性を有し、その中でも発がん性及びその可能性が疑

われている化合物が複数存在する。一般的にオルト位がアルキル化された芳香族アミンは、他の

部位（メタ位、パラ位）がアルキル化されたものより、遺伝毒性、がん原性が強まる傾向が認め

られている 101, 102)。 

 

(4) 総合評価 

以上より、o-toluidine は、ヒトにおいて職業的に大量の曝露を受けたと思われるグループに発

がん性が認められ、その標的臓器は膀胱である。作用機序として N-酸化代謝物である

N-acetoxy-o-toluidine（及びそのカチオン体）の DNA との結合が推定される。 

 

II. 用量反応評価 

(1) 用量反応性 

発がんをエンドポイントとした場合、ヒトで曝露期間と膀胱がんの相関が報告されているが、

曝露量は測定されておらず、曝露経路も確定されていないため（吸入及び経皮と考えられている）、

厳密な用量反応性は不明である。しかし、Ward らの結果から推定すると、曝露量及び曝露時間に

依存すると推定できる。 

動物においては、マウス及びラットを用いた複数の試験で良性又は悪性腫瘍の用量依存的な発

生増加が認められている。なお、無毒性量（NOAEL）が求められている試験はない。 

(2) 用量反応性の外挿方法の選択 

o-toluidine は、DNA との結合及び DNA 鎖切断作用を示すことが報告されている。また、遺伝

毒性について、閾値の存在を示す明らかな報告もない。したがって、発がん性については閾値が

ないものと仮定し、保守的な用量反応性の外挿方法として、線形マルチステージモデル（Linear 

multistage model）103)またはベンチマークドーズモデル 81)を選択することが妥当と考えられる。 

動物試験において認められた悪性腫瘍の中で最も発現頻度が高く、用量反応性が認められたの

はラット膀胱がんである。また膀胱がんはヒトにおいて o-toluidine 曝露との関係が示されている

がん腫である。したがって、低用量外挿の根拠として最も適切であると考えられる。これに加え

良性腫瘍で最も発現頻度が高かった皮下線維腫についても評価を実施した。 

 

① ラット膀胱がんを指標とした低用量外挿 

(i) 線形マルチステージモデル（Linearized multi-stage model） 
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NCI（1979）の結果に、線形マルチステージモデルを適用すると、非調整スロープファクター

は 1.81×10-3である 104)。この非調整値（unadjusted q1）を、動物試験における試験期間及びヒト

と動物の体重比により調整したヒトでのスロープファクター（q human）は 6.81×10-3となる。なお

ヒト体重は 50 kg とし、ヒトスロープファクター（q human）= 非調整 q1 ×（生涯期間 / 試験期間）

3×（ヒト体重/動物体重）1/4として計算した。 

(ii) ベンチマークドーズモデル（Benchmark Dose model） 

NCI（1979）の結果に、10% 発がんリスクの 95%信頼下限値を元にしたベンチマークドーズモ

デルを適用すると、非調整スロープファクターは 3.03×10-3 であり、上記式により調整したヒト

スロープファクターは 1.25×10-2である。なおスロープファクターの計算には BMDS version 2.1.2

（U.S.EPA 2010）を用いた。 

 

② ラット皮下線維腫を指標とした低用量外挿 

 NCI の結果及び Weisburger らの結果にベンチマークドーズモデルを適用すると、非調整スロー

プファクターはそれぞれ、5.76×10-3及び 1.12×10-2であり、上記式により調整したヒトスロープ

ファクターは、NCI の結果によれば 2.10×10-2、Weisburger らの結果によれば 3.77×10-2 である。

これらラット 2 試験の皮下線維腫を指標としたスロープファクターの幾何平均値は、2.81×10-2

となる。 

 

Ⅲ. 有害性評価 

上記の有害性確認及び用量反応評価に基づくと、o-toluidine は、ヒトにおいて発がん性が認め

られ、その標的臓器は膀胱である。発がんをエンドポイントとした場合、Ward らの結果から推定

すると、曝露量及び曝露時間に依存すると推定できる。しかし、曝露量は測定されておらず、曝

露経路も確定されていないためヒトにおける厳密な用量反応性は不明である。 

マウス及びラットにおいて発がん性が認められ、用量反応性が認められている。DNA 結合性が

認められており、ヒト膀胱がん誘発の主要な作用機序について、遺伝毒性機序の関与を否定でき

ない。DNA 結合には、代謝による活性化（アミノ基の酸化：N-酸化）が重要であることが示唆さ

れており、o-toluidine の最終 N-酸化代謝物である N-acetoxy-o-toluidine（及びそれらのカチオン体）

が発がんを直接誘発する代謝物と推定される。 

 

Ⅳ. 曝露評価 

SKA-01 クリーム顔面投与時（10 g/ 100 cm2、2 時間）のプロピトカインの生物学的利用率は 8

±4 %であり（n=10）、最大で 16 %であった（2.7.1.2.1 塗布部位の BA に及ぼす影響の項参照）

（なお 95%信頼区間：4.8 % - 11.4 %、99%信頼区間：3.3 % - 12.9 %である）。本剤の臨床最大用量

は 10 g /100 cm2 に最長 120 分まで密封塗布である。また生涯最大曝露回数は 10 回が想定される。 

以上の条件における o-toluidine の曝露評価は以下の通りである。 

10 %が吸収され、かつその全量が o-toluidine に代謝されると仮定すると 12.2 mg が生成され、

体重 50 kg のヒトの場合、o-toluidine の曝露量は 0.24 mg/kg となる。従って、5% SKA-01 クリー
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ム 10 g を生涯で 10 回投与された場合、累積曝露量は 2.4 mg/kg となり、生涯曝露は 0.094 µg/kg/day

となる。 

最大である 16 %が吸収され、かつその全量が o-toluidine に代謝されると仮定すると 19.5 mg が

生成され、体重 50 kg のヒトの場合、o-toluidine の曝露量は 0.39 mg/kg となる。従って、5% SKA-01

クリーム 10 g を生涯で 10 回投与された場合、累積曝露量は 3.9 mg/kg となり、生涯曝露は 0.153 

µg/kg/day となる。 

また皮膚局所での曝露について、プロピトカインを o-toluidine に代謝するカルボキシエステラ

ーゼは皮膚に発現していることが知られているが、そのタンパク量あたりの活性は代表的な代謝

器官である肝臓と比べて 10 %以下である 105)。全身体表面積を 15,000 cm2 とすると 100 cm2 の塗布

面積は 1/150 であり、従ってプロピトカインは表皮を透過する過程、すなわち皮膚において

o-toluidine に代謝されうるが、その量はわずかであり、また表皮を通過した o-toluidine は速やか

に全身血に移行すると考えられるため、o-toluidine が皮膚における高濃度の分布が維持されると

いうことは考えにくい。さらに、ヒト職業曝露では o-toluidine の経皮吸収の可能性が示唆されて

いるが、アニリン系の化合物に対する職業曝露においては、膀胱がんのみが増加し、皮膚、肺、

消化器にはがんが発生しないことが知られており 106)、また疫学調査において皮膚がんによる死亡

率は増加していないことから 85)、皮膚においてこれらの代謝物が、がん誘発を考慮しなければな

らないほど代謝、生成していないことが考えられる。がん原性試験においては、経皮投与は実施

されていないが、ハムスターに 52 週間皮下投与した実験では、皮膚及び皮下の発がんは認められ

ていないという報告がある 89)。また皮膚の上皮性の腫瘍（epithelial carcinoma）はいずれの試験に

おいても認められていないことから、o-toluidine に対して皮膚の発がん感受性が特に高いという

ことはないと考えられる。 

したがって、o-toluidine のヒト発がん性リスク評価における曝露評価は上述の累積曝露量 2.4 

mg/kg 及び生涯曝露量 0.094 µg/kg/day（平均値）、または経皮吸収最大値を考慮した累積曝露量 3.9 

mg/kg 及び生涯曝露量 0.153 µg/kg/day（最大値）を用いることが妥当である。 

 

V. リスク判定 

本剤投与による生涯の過剰発がん率は以下のようになる。 

(1) 用量反応性に基づく評価 

① ラット経口投与における膀胱がん発生率による低用量外挿計算 

(i) 線形マルチステージモデル(linearized multi-stage model)  

このときのスロープファクターは 6.81×10-3 である。したがって、生涯過剰発がん率は、平均

値で 6.40×10-7、最大値では 1.04×10-6となる。このときの「10-5」を許容リスクとした場合の実

質安全量は、それぞれ 5%SKA-01 クリームとして、1,563 g 及び 962 g となる。 

(ii) ベンチマークドーズモデル(Benchmark Dose model)（EPA 2005） 

このときのスロープファクターは 1.25×10-2 である。したがって、生涯過剰発がん率は、平均

値で 1.12×10-6、最大値では 1.91×10-6となる。このときの「10-5」を許容リスクとした場合の実

質安全量は、それぞれ 5%SKA-01 クリームとして、893 g 及び 524 g となる。 
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② ラット経口投与における皮下線維腫発生率による低用量外挿計算 

このときのスロープファクターは、2.81×10-2となる。したがって、生涯過剰発がん率は、平均

10 %吸収時で 2.64×10-6、最大 16 %吸収時では 4.30×10-6となる。 

このときの「10-5」を許容リスクとした場合の実質安全量は、それぞれ、379 g 及び 233 g となる。 

 

(2) 職業曝露との比較 

各コホート研究における o-toluidine 曝露量が不明であるため、本邦における職業曝露許容値 1 

ppm（4.4 mg/m3）、1 日 8 時間の肉体的に激しくない労働強度における呼吸量は 10 m3 として以下

算出した 107, 108)。このとき体重 50 kg とした場合の 1 日あたりの曝露量は、0.88 mg/kg となる。 

 SKA-01 クリーム 10 g を塗布した場合に、プロピトカインが最大である 16 %吸収され（試験報

告書番号 802-10AC061-1、2.7.1.2.1 塗布部位の BA に及ぼす影響の項参照）、かつその全量が

o-toluidine に代謝されると仮定すると 19.5 mg が生成され、体重 50 kg のヒトの場合、本剤塗布時

1 回あたりの o-toluidine の曝露量は 0.39 mg/kg となる。 

以上より、本剤塗布時 1 回あたりの o-toluidine の最大推定曝露量は職業曝露 1 日あたりの許容

値の 0.44 倍であることから、職業暴露 1 日量を上回ることはない。 

 

(3) 市販後安全性調査、毒性データベース、公表論文の調査 

① 市販後安全性調査（1984 年 11 月～2010 年 3 月） 

SKA-01 クリーム及びパッチは 1984 年の発売以来 30 年弱にわたり使用されており、本邦申請

用量 10 g/100 cm2 を上回る 60 g/600 cm2 までの用法用量が諸外国において承認されている（M1.6.3

中核データシート）。しかしこれまで SKA-01 クリーム使用による膀胱がん及び皮膚がんを含むが

んの発生は報告されていない。静脈穿刺及び血管腫等の処置の際は、SKA-01 クリーム（又はパ

ッチ）を同一部位に数回適用することになるが、当該塗布部位にがんが誘発されたという報告も

現在までなされていない（市販後安全性調査：対照期間 1984 年 11 月～2010 年 3 月）。アストラ

ゼネカ社のプロピトカインに関するデータベースには、プロピトカイン投与との関連で 5 件の腫

瘍の事例報告が存在した。しかし、3 例は既にがんを有していた患者であり、2 例は良性腫瘍であ

った。プロピトカイン投与とがん誘発の関連性はないと判断されている。 

 

② Registry of Toxic Effects of Chemical Substances（RTECS）検索結果 

プロピトカイン塩酸塩は、化学物質毒性データベースである RTECS に登録され（RTECS No. 

UG5775000）、毒性情報が蓄積されているが、発がん性に関する情報は現在のところ登録されてい

ない（2010.10 月更新版）。なおプロピトカイン塩基は RTECS に登録がないため、検索を行うこ

とができなかった。その他 TOXNET（Toxicology Data Network, U.S. National Library of Medicine）

にプロピトカイン及びプロピトカイン塩酸塩の発がん性に関する情報は存在しなかった。また

IRIS（Integrated Risk Information System, U.S.EPA）にはともに登録がなされていなかった。 
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③ PubMed 検索の結果 

プロピトカイン（及びその同義語）及び発がん性（その他がん及びその同義語）について、検

索を実施したが、プロピトカインと発がん性の関連を示唆する文献は公表されていなかった（2011

年 1 月 14 日時点）。 

 

(4) リスク判定 

ヒトにおける誘発が示されている膀胱がん及び動物において最も発現頻度の高かった皮下線維

腫を指標とした場合の生涯余剰発がん率は、いずれも 10-5未満であった。また職業曝露許容基準

に対して、十分低値である。SKA-01 クリームは外国において上市されてすでに 30 年弱が経過し

ているが、上述のとおり、膀胱がん及び皮膚がんを含めたがん誘発についての報告は無い。これ

らを合わせて考察すると本剤使用による過剰発がんリスクは許容範囲（「10-5」未満）と考えられ

る。 

 

3．2,6-xylidine と o-toluidine の混合によるがん原性 

同じ標的臓器を有する複数の発がん性物質を同時投与又は連続投与した場合、発がん性の相加

効果を示すことが知られているが 109-111）、ともに過剰発がん率は十分に低いため、この場合でも

本剤使用による過剰発がんリスクは許容範囲と考えられる。 

 

2.4.5.4.4  メトヘモグロビン血症について 

ネコ静脈内投与において、リドカイン 47 mg/kg 及び 2,6-xylidine 30 mg/kg 投与でメトヘモグロ

ビン血症が認められた 69, 70)。 

ネコにプロピトカイン塩酸塩及び代謝物である o-toluidine 塩酸塩を筋肉内投与したところ、プ

ロピトカイン塩酸塩 7.5 mg/kg 超及び o-toluidine 塩酸塩 5.0 mg/kg 超の用量でメトヘモグロビンの

生成が認められている。一方、リドカイン及び代謝物である 2,6-xylidine の筋肉内投与ではメトヘ

モグロビンの生成が認められなかった 71)。 

 ヒトにおいては、50 例にプロピトカイン塩酸塩 200～1600 mg（4～32 mg/kg）を硬膜外投与し

たところ、生成メトヘモグロビン濃度はほぼ投与量に比例し、濃度-時間推移は約 4 時間後に最高

濃度に到達後は徐々に低下し、24 時間後には無投与時レベルまで低下した。1200 mg を投与した

1 例はメトヘモグロビン濃度が全ヘモグロビン濃度の 21.6 %に達し、当該被験者は軽度のチアノ

ーゼを発現した。プロピトカイン塩酸塩の投与量が 10 mg/kg 未満の場合は、生成メトヘモグロビ

ン濃度は全ヘモグロビン濃度の 10 %未満であることから、ヒトにおいて安全性上許容できるプロ

ピトカイン塩酸塩の投与量の上限は 10 mg/kg と考えられた 71)。プロピトカインの皮下投与により

投与量の 34 %は 4-hydroxy-o-toluidine として尿中から検出され、血漿中 4-hydroxy-o-toluidine 濃度

と生成メトヘモグロビン量との間には強い関連性が認められている 29)。 

 5%SKA-01 クリームの最高投与量（10 g）におけるリドカイン/プロピトカイン量は 250 mg 

/250 mg であり、10 mg/kg（体重 50 kg として）相当の投与量となるが、経皮投与におけるバイオ

アベイラビリティーは約 10 %であり（2.7.1.2.1 塗布部位の BA に及ぼす影響の項参照）、メト
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ヘモグロビン血症が生ずる投与量よりはるかに低いと考えられる。 

 しかし、メトヘモグロビン血症誘発性薬剤の投与を受けている患者に対する使用については、

注意喚起が必要と考えられる。先天性メトヘモグロビン血症患者に対する使用は禁忌である。 

 

2.4.5.4.5  局所過敏反応について 

皮膚感作性試験、抗原性試験は行わなかった。アミド系局所麻酔薬によるアレルギー反応はま

れであると考えられており 8, 9, 12)、また外国における本剤のヒト遅延型反応検討試験においてもア

レルギー反応は認められていない（2.7.2.2.5 遅延型反応検討試験の項参照）。 

しかしアミド系局所麻酔薬に対する過敏症の既往歴を有する患者には、使用しない旨の注意喚

起が必要と考えられる。 

 

2.4.5.5 結論 

 SKA-01 はリドカイン及びプロピトカインを含有した外用局所麻酔製剤であり、これら共融混

合物の有効成分が効果的な局所麻酔作用を発揮する。 

SKA-01 の薬理試験において、リドカインとプロピトカインを配合した SKA-01 の局所麻酔効果

及びリドカインとプロピトカインの配合意義の科学的合理性が示唆され、動態試験及び毒性試験

において、配合による毒性の増強及び新たな有害事象の発現も認められなかったことから、本剤

の臨床使用における有用性及び安全性が示された。 
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