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略号一覧 

 

略号 省略していない表現 

BPO Benzoyl peroxide：過酸化ベンゾイル 

[
14

C]BPO Carbon 14で標識した過酸化ベンゾイル 

BPOゲル 
社で実施した試験に使用された有効成分として過酸化ベンゾイルを含有

するゲル剤 

BPO含有製剤 公表文献等で使用された有効成分として過酸化ベンゾイルを含有する製剤 

M605101 
社内試験で使用された有効成分として過酸化ベンゾイルを含有するゲル剤（申

請製剤） 

[
14

C]M605101 
社内試験で使用された有効成分としてCarbon 14で標識した過酸化ベンゾイルを

含有するゲル剤 

[
14

C]安息香酸 Carbon 14で標識した安息香酸 

CHPA Consumer Healthcare Products Association：米国OTC薬協会 

Cmax Maximal plasma concentration：最高血漿中濃度 

FAO Food and Agriculture Organization：国際連合食糧農業機関 

FDA Food and Drug Administration：米国食品医薬品局 

GLP Good Laboratory Practice：医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施基準 

HPLC High performance liquid chromatography：高速液体クロマトグラフィー 

IARC International Agency for Research on Cancer：国際がん研究機関 

JECFA 
FAO/WHO Joint Expert Committee on Food Additives：FAO/WHO合同食品添加物専

門家会議 

LSC Liquid scintillation counter：液体シンチレーションカウンター 

MBC Minimal bactericidal concentration：最小殺菌濃度 

MIC Minimal inhibitory concentration：最小発育阻止濃度 

OECD Organization for Economic Co-operation and Development：経済協力開発機構 

OTC Over The Counter 

P. acnes Propionibacterium acnes 

S. aureus Staphylococcus aureus 

SD Sprague Dawley 

S. epidermidis Staphylococcus epidermidis 

WHO World Health Organization：世界保健機関 
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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 

過酸化ベンゾイル（BPO）は、1960年代より欧米など多くの国で尋常性ざ瘡治療薬として販売

されており、本薬に関する研究成績は、多くの成書並びに公表論文に報告されている。このこと

を踏まえ、非臨床試験パッケージは公表論文に、導入元である米国 社が実施した試験及び

マルホ株式会社（申請者）が実施した試験を加えて構築した。採用した公表論文は、BPOに関連

した総説及び海外で販売されているBPO含有製剤（Acanya Gel、Duac Topical Gel及びEpiduo Gel）

の申請資料として引用されているものが多く、結果に矛盾がないことから信頼性は高いと考えた。 

本非臨床試験パッケージは、医薬品 相談において、医薬品医療機器総合機構か

ら助言を得ており、その助言に従ったものである。 

2.4.1.1  薬理試験計画の概略 

BPOの薬理試験のうち、効力を裏付ける試験は公表論文を引用した。 

安全性薬理試験は、中枢神経系、呼吸器系、心血管系への影響及びその他の一般薬理作用につ

いて検討した公表論文の成績に基づいて評価した。ただし、心血管系については、現行のガイド

ラインに従うと、心電図の評価が不十分であったため、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）を踏まえて、イヌを用いた追加試験を実施した。本剤の臨床適用経路は

経皮投与であるが、より高い全身暴露を確保するために、安全性薬理試験は主に経口投与により

実施された。これらの安全性薬理試験には、GLP非適用の試験が含まれるが、試験情報が詳細に

記載されており、信頼性が高いと判断したものを選択した。イヌを用いた追加試験はGLPを遵守

して実施した。 

2.4.1.2  薬物動態試験計画の概略 

BPOの薬物動態試験のうち、ヒト皮膚組織を用いたin vitro試験、ラット、ウサギ及びサルにお

けるin vivo試験は公表論文の成績を引用した。放射標識体（以下、[
14

C]BPO）及び非標識体を用い

たin vitro及びin vivo試験は、マルホ株式会社で新たに実施した。 

BPOは、ヒト及び動物のいずれの皮膚においても、速やかに安息香酸に変換され（2.6.4.5.1.1「In 

vitro皮内代謝」参照）、また、血漿中ではすべて安息香酸に変換され（2.6.4.5.1.2「In vitro血漿中代

謝」参照）、全身循環血へ移行後、速やかに腎臓より排泄されることが報告されている（2.6.4.6.1.1.1

「ヒト及び各動物種における単回経口投与時の尿中排泄」）。したがって、BPOを経皮投与した

際の、全身循環移行後の体内動態は、安息香酸を指標とした文献成績により評価した。分布、代

謝及び排泄については、主に安息香酸を評価した文献の成績により構築した。更に、本剤の経皮

吸収性については、放射標識M605101（以下、[
14

C]M605101）を使用したin vitro及びin vivo試験を

実施した。 

2.4.1.3  毒性試験計画の概略 

BPOの毒性試験は、導入元である米国 社で実施された試験及び公表論文の成績を引用し

た。毒性試験項目として、急性毒性、反復投与毒性、遺伝毒性、がん原性、生殖発生毒性、局所

刺激性（皮膚及び眼粘膜）、皮膚感作性及び光毒性について評価した。なお、BPOの非げっ歯類を

用いた長期投与毒性試験及び胚及び胎児発生に関する試験は実施していないが、経皮投与された

BPOは、皮膚中で速やかに安息香酸へ変換され、血中で未変化体として存在しないため、安息香
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酸の公表論文を用いて、BPOの長期投与毒性及び催奇形性について考察した。また、皮膚光感作

性について非臨床試験は実施していないが、ヒトにおいて、皮膚安全性試験の一環として皮膚光

感作性試験が実施されており、陰性結果が得られている（「2.7.2.2.2.5 健康成人における皮膚光

アレルギー性試験」参照）ことから、新たに非臨床試験を実施する必要はないと判断した。 

これらの毒性試験は、臨床適用経路である経皮投与、並びにより高い全身暴露を確保するため

の代替投与経路である経口投与及び腹腔内投与により実施された。 

社で実施されたすべての試験は、GLPを遵守して実施された。一方、引用した公表論文

にはGLP非適用の試験が含まれるが、試験情報が詳細に記載されており、信頼性が高いと判断し

たものを選択した。 

2.4.2  薬理試験 

薬理試験の一覧表を2.6.3.1に示す。 

2.4.2.1  効力を裏付ける試験 

以下に、尋常性ざ瘡の形成過程とBPOの効力を裏付ける試験とその成績を示す。 

2.4.2.1.1  尋常性ざ瘡の形成過程 

尋常性ざ瘡の形成過程を下図（図 2.4.2-1）に示す
1)
。尋常性ざ瘡は脂腺性毛包を発症部位とす

る慢性炎症性疾患であり、毛孔一致性の面皰、丘疹、膿疱が混在するのを特徴とする
1)2)

。その発

症には、(1)アンドロゲンによる皮脂分泌の亢進、(2)毛漏斗部の角化亢進、(3)毛漏斗部における

Propionibacterium acnes（P. acnes）の増殖が関与している。尋常性ざ瘡の形成過程は、上記(1)及び

(2)に起因する微小面皰から始まり、閉鎖面皰や開放面皰へと進展する（非炎症性皮疹）。続いて、

(3)に起因する炎症が加わり、紅色丘疹、膿疱へと進展する（炎症性皮疹）。 

図 2.4.2-1 尋常性ざ瘡の形成過程（標準皮膚科学 第10版 図31-2を引用
1)
）

2.4.2.1.1.1  非炎症性皮疹 

非炎症性皮疹は微小面皰の形成から始まり、閉鎖面皰や開放面皰へと進展する病態である
1)2)

。

すなわち、アンドロゲンが皮脂分泌を亢進させ、毛漏斗部に皮脂が充満し、ここに脂性環境を好
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むP. acnesが増殖する。P. acnesの産生する細菌性リパーゼは皮脂中のトリグリセリドを遊離脂肪酸

に分解し、これが毛漏斗部の角化亢進を引き起こして、微小面皰が形成される。微小面皰では、

毛漏斗部に固着した角質細胞が層状に栓塞している（貯留角化）。このような病態が進展すると、

毛孔の閉鎖した閉鎖面皰へと移行する。更に、閉鎖面皰内で貯留物が増えると、毛孔の開口した

開放面皰となる。閉鎖及び開放面皰に炎症が加わると、炎症性皮疹へと移行する。 

2.4.2.1.1.2  炎症性皮疹 

閉鎖及び開放面皰では、毛漏斗部の皮脂貯留と閉塞により嫌気状態となるため、P. acnesの増殖

は更に促進される
1)2)

。P. acnesは、好中球走化因子やヒアルロニダーゼ、プロテアーゼ、ノイラミ

ニダーゼなどの菌体外酵素を産生する。これらは好中球の誘導や毛包壁の破壊を起こし、毛包内

の内容物が周囲の結合組織に流出して、炎症が進展する（紅色丘疹）。更に進展すると、被覆して

いる表皮が壊死し、角層直下に好中球主体の炎症細胞による毛包一致性の膿瘍が形成される（膿

疱）。この病態が炎症性皮疹とみなされる。 

2.4.2.1.2  BPOの抗菌作用 

2.4.2.1.2.1  In vitro抗菌作用 

尋常性ざ瘡の病因菌であるP. acnesに対するBPOの最小発育阻止濃度（MIC）は複数報告されて

おり、その範囲は≤ 0.78～800 μg/mLであった。これらの報告のうち、BPOのMICに対する脂質の

影響を調べた報告では、脂質非存在下でのMICが100～800 μg/mLであったのに対し、脂質存在下

でのそれは≤ 0.78～400 μg/mLと低下し、BPOの抗菌作用は脂質存在下で増強した（2.6.2.2.1.1.3 参

照）。 

尋常性ざ瘡の病態には、P. acnesのほかにStaphylococcus epidermidis（S. epidermidis）及び

Staphylococcus aureus（S. aureus）も関与している。S. epidermidisに対するBPOのMICは> 100 μg/mL

であった。S. aureusに対するBPOのMICは複数報告されており、その範囲は15～500 μg/mLであっ

た。また、BPOは抗菌薬耐性のPropionibacteria、S. epidermidis及びS. aureusに対しても、感受性菌

と同程度のMICを示した。 

P. acnesに対するBPOの最小殺菌濃度（MBC）は、脂質非存在下では200～800 μg/mLであったの

に対し、脂質存在下では1.56～800 μg/mLと低下し、BPOの殺菌作用は脂質存在下で増強した。ま

た、BPOは、P. acnesでは0.01%の濃度で、S. epidermidisでは0.001%の濃度で生菌数を指数関数的に

減尐させた。 

2.4.2.1.2.2  In vivo抗菌作用 

動物において、BPOの抗菌作用を検討した報告はない。 

2.4.2.1.2.3  抗菌作用機序（ラジカル生成） 

BPOは化学工業では重合開始剤として使用されている強力な酸化剤であり、分解により酸化ベ

ンゾイルラジカル及びフェニルラジカルを生成し、速やかに安息香酸へと変換される
3)4)

。生成し

たラジカルは、直接、細菌の膜構造、DNA、代謝などを障害する
3)5)

。これが、BPOの抗菌作用機

序と考えられている
3)6)

。 

BPOからのラジカル生成をジメタクリル酸テトラエチレン・グリコールの重合を指標に調べた

報告では、BPOからのラジカル生成が認められた。 
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以上の成績から、BPOがざ瘡の病態に関与しているP. acnes、S. epidermidis及びS. aureusに対して

抗菌作用を示し、その作用機序はBPOの分解により生成したラジカルによるものと考える。この

ようなBPOの抗菌作用が尋常性ざ瘡患者における炎症性皮疹の減尐につながっていると考える。 

2.4.2.1.3  皮脂分泌に対するBPOの作用 

ヒト皮脂腺の動物モデルであるシリアンハムスターの臭腺において、皮脂生成に対するBPOの

作用を検討した報告によると、BPO溶液及び10% BPO含有クリーム剤の反復塗布では、皮脂生成

に対する作用は認められなかった。 

2.4.2.1.4  毛漏斗部に対するBPOの作用 

毛漏斗部の閉塞は、毛漏斗部における表皮角化細胞の増殖亢進及び分化（角化）異常、並びに

角質細胞の接着性亢進によって起こると言われている
7)
。 

毛漏斗部閉塞に対するBPOの作用は、オレイン酸誘発実験的ウサギ面皰モデルで検討された。

この動物モデルでは、ヒト面皰の初期に類似した毛漏斗部の貯留角化と、角質細胞同士の結合に

関与するデスモソームの増加が認められる。この動物モデルに5% BPO含有クリーム剤を4週間反

復塗布した結果、塗布1週目より、毛漏斗部の角層肥厚が消失し、角層中デスモソームの増加も是

正された。 

以上の成績は、BPOが角質細胞間の結合を弛めて角層剥離を促し、毛漏斗部の閉塞を改善する

ことを示唆している。このようなBPOの角層剥離作用が尋常性ざ瘡患者における非炎症性皮疹の

減尐につながっていると考える。 

2.4.2.2  副次的薬理試験 

該当資料なし。 

2.4.2.3  安全性薬理試験 

2.4.2.3.1  中枢神経系に及ぼす影響 

マウスの自発運動量、痙攣、チオペンタールナトリウム誘発睡眠及び正常体温に対する作用、

マウス及びラットの鎮痛作用、更にウサギの自発脳波に対する作用をいずれも経口投与で検討し

た。その結果、BPOは102 mg/kg以上でチオペンタールナトリウム誘発睡眠時間の延長、205 mg/kg

以上で自発運動量の抑制傾向及び体温低下、410 mg/kg以上でストリキニーネ誘発痙攣の抑制及び

酢酸ライジング法における鎮痛作用を示した。最大電撃痙攣、圧鎮痛及び自発脳波に対しては、

いずれの用量においても明らかな作用を示さなかった。 

なお、マウスにBPO 102 mg/kgを経口投与したときの安息香酸のCmaxは4.26 μg/mLであった

（「2.6.4.3.2.1 マウスにおける単回経口投与後の血漿中安息香酸及び馬尿酸濃度推移」参照）。こ

の濃度は、尋常性ざ瘡患者の顔面全体に2.5% M605101 約0.5 gを塗布したときの安息香酸のCmax

である0.01967 μg/mL（「2.7.2.2.2.1 尋常性ざ瘡患者における臨床薬理試験」参照）に比べて200

倍以上高値であったことから、M605101の臨床使用において中枢神経系に影響を及ぼす可能性は

低いと考えた。 
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2.4.2.3.2  呼吸器系及び心血管系に及ぼす影響 

呼吸器系及び心血管系に及ぼす影響をイヌ及びウサギを用いて検討した。ウサギの摘出右心房、

大動脈条片及び耳介血管を用いた検討では、BPOの1000 μg/mLまで明らかな作用は認められなか

った。麻酔イヌにBPO懸濁液を静脈内投与した検討では、1 mg/kg以上で呼吸数増大、呼吸振幅減

尐及び最高血圧の低下、10 mg/kg以上で死亡例が認められたが、その他の作用は認められなかっ

た。これらの1 mg/kg以上で認められた作用は懸濁液として静脈内投与したBPO粒子が毛細血管を

閉塞したことに起因するものであり、BPOの薬理学的な作用ではないと結論付けられた。また、

無麻酔・無拘束イヌを用いた経口投与では、1000 mg/kg投与（安息香酸のCmax：63.6 μg/mL、臨床

で認められた暴露量の3000倍以上）まで血圧、心拍数及び心電図持続時間に影響は認められなか

った。 

以上より、BPOは呼吸器系及び心血管系に影響を及ぼさないと考えた。 

2.4.2.3.3  自律神経系、消化器系及び体性神経系に及ぼす影響 

モルモット、ウサギ及びラットの摘出平滑筋に対する作用、マウスの神経筋接合部に対する作

用、経口投与によるマウスの腸管輸送能に対する作用、点眼によるモルモットの角膜表面麻酔作

用を検討した。その結果、BPOは100 μg/mL以上で摘出平滑筋に対する作用、1000 μg/mLで神経筋

接合部に対する抑制作用、410 mg/kgで軽度の腸管輸送能促進作用を示した。一方、いずれの濃度

においても角膜表面麻酔作用は認められなかった。 

以上の自律神経系、消化器系及び体性神経系に及ぼす影響は、大量暴露（in vitro：100 μg/mL以

上、in vivo：410 mg/kg）においてのみ認められた。M605101の臨床使用における安息香酸のCmax

は0.01967 μg/mL（「2.7.2.2.2.1 尋常性ざ瘡患者における臨床薬理試験」参照）であったことから、

臨床使用において危惧すべき副作用を生じる可能性は低いと考えた。 

2.4.3  薬物動態試験 

薬物動態試験の一覧を表2.6.5.1に示す。 

2.4.3.1  分析法 

放射標識化合物を含む試料については、液体シンチレーションカウンター（LSC）又は放射能

検出器に直結した高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により測定した。非放射標識化合物を含

む試料については、皮膚中でBPOは安息香酸へと変換されることから、角層及び皮膚中ではBPO

及び安息香酸について、それ以外の生体試料は安息香酸又はその代謝物である馬尿酸を指標に測

定した。なお、生体試料中に食事由来の安息香酸及び馬尿酸が存在するため、代替マトリックス

として精製水を用いて検量線を作成した。評価資料における測定法はすべてバリデートされてい

る。 

2.4.3.2  吸収 

2.5%及び5% [
14

C]M605101のin vitroヒト皮膚透過性を検討した結果、累積透過量及び皮膚中放射

能量を合わせた吸収率はいずれの濃度の製剤も塗布量の10%程度であった。 

ラットの正常皮膚に2.5%及び5% [
14

C]M605101を単回経皮投与した際の血漿中放射能濃度は、製

剤濃度に依存して速やかに上昇した後、投与24時間後にはCmaxの10分の1程度まで低下した。 

角層を除去した損傷皮膚に投与した際の血漿中放射能濃度は、正常皮膚と比較して約3倍高い値



ベピオゲル2.5% 

2.4 非臨床試験の概括評価 Page 9 

を示した。この結果は本剤の経皮吸収過程においても角層がバリアーとしての役割を果たしてい

ることを示唆した。 

ラットに5% BPOゲルを1日2回35日間反復経皮投与した際の最終投与後24時間の血漿中安息香

酸濃度はすべて定量下限（0.2 μg/mL）未満であった。同様に、ウサギに5% BPOゲル及びプラセ

ボゲルを1日2回35日間反復経皮投与した際にも血漿中安息香酸濃度はプラセボ群と同程度であっ

た。これら2試験の成績からBPO由来の安息香酸の体内への蓄積はないと考えた。 

2.4.3.3  分布 

2.5%及び5% BPOゲル又は2.5%、5%及び10% [
14

C]BPO含有液剤並びに20% [
14

C]BPO含有乳剤の

in vitroヒト皮膚透過性検討時の皮内分布を検討したところ、表皮及び真皮中にはBPO及び安息香

酸が検出されたが、透過後はすべて安息香酸であった。 

これとは別に、ラットの正常皮膚に10% [
14

C]BPO含有ゲル剤を単回経皮投与した皮内分布試験

において、皮膚深部に浸透するに従ってBPOは安息香酸に変換し、全身循環に移行するのは安息

香酸であった。 

ラットに[
14

C]安息香酸ナトリウム水溶液を単回経口投与後6時間において、筋肉及び腸管（内容

物含む）で高い組織中放射能濃度を示した。投与後48時間の残存量（合計）は全体で投与量の約

0.26%と低く、[
14

C]安息香酸が組織内に残留することはないと考えた。

In vitroでの安息香酸の血漿中蛋白結合率はマウス24.6%、ラット44.1%及びウサギ73.4%であり、

ヒトは83.7%と、それらに比べ高い値を示した。これとは別に、安息香酸のヒト血液中血漿濃度比

（RBC）は0.58と、血球への移行は低いことが判明した。 

胎盤への移行性を調べるために、ex vivoヒト胎盤での[
14

C]安息香酸の通過性を検討した結果、

胎盤通過はあることを確認した。 

2.4.3.4  代謝 

BPOの主要代謝経路を図 2.4.3-1に示す。 

2.5%及び5% BPOゲル又は2.5%、5%及び10% [
14

C]BPO含有液剤並びに20% [
14

C]BPO含有乳剤の

in vitroヒト皮膚透過性試験の際の皮膚中には未変化体であるBPO及び代謝物である安息香酸が検

出された。また、血漿中BPOは数分後に安息香酸に変換されることを確認した。更に、ヒトに[
14

C]

安息香酸を単回経口投与した際の尿中代謝物は馬尿酸に限られていた。 

図 2.4.3-1 BPOの主要代謝経路 

2.4.3.5  排泄 

主要な動物種及びヒトに[
14

C]安息香酸を単回経口投与した際の投与後24時間での尿中排泄率は、



ベピオゲル2.5% 

2.4 非臨床試験の概括評価 Page 10 

投与量のほぼ100%で、速やかな排泄を示唆した。 

一方、経皮投与での排泄率に関してはサルに2.5%、5%及び10% [
14

C]BPO含有液剤を単回経皮投

与した際の報告があり、このときの尿中排泄率は、投与量に対して13～27%であった。排泄され

た以外の残り約80%の放射能は、経皮吸収されず、残存製剤として存在していると考えた。 

2.4.3.6  薬物動態学的相互作用 

該当なし 

2.4.4  毒性試験 

毒性試験の一覧表を2.6.7.1に示す。 

2.4.4.1  急性毒性試験 

社において、マウス及びラットを用いて、経皮及び経口投与による単回投与毒性試験が

実施された。経皮投与では、ラットに250 mg/kgのBPO（5% BPOゲルとして5000 mg/kg）を健常及

び損傷皮膚に24時間閉塞投与したが、死亡例は認められなかった。概略の致死量は、雌雄ともに

250 mg/kgを上回る量であった。経口投与では、マウス及びラットに250 mg/kgのBPOを投与したが、

いずれも死亡例は認められなかった。概略の致死量は、マウス及びラットの雌雄ともに250 mg/kg

を上回る量であった。 

非げっ歯類については、 社で実施されたウサギを用いた35日間反復経皮投与毒性試験及

びイヌを用いた経口投与による安全性薬理試験の結果から概略の致死量を算出した。ウサギでは、

BPOを250 mg/kg（5% BPOゲルとして5000 mg/kg）まで経皮投与しているが、死亡例は認められな

かった。イヌでは、BPOを1000 mg/kgまで経口投与しているが、死亡例は認められなかった。以

上のことから、概略の致死量はウサギ（経皮）で250 mg/kgを上回る量、イヌ（経口）で1000 mg/kg

を上回る量とみなされる。 

2.4.4.2  反復投与毒性試験 

社で実施されたラット及びウサギを用いた経皮投与による35日間反復投与毒性試験及び

ラットを用いた経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（公表論文）の成績に基づ

いて、BPOの毒性影響を評価した。 

経皮投与では、ラット及びウサギの健常皮膚にBPOの25、75、250 mg/kg/day（5% BPOゲルとし

て500、1500及び5000 mg/kg/day）を35日間反復投与した。ラット及びウサギともに、BPO各群の

投与部位皮膚に紅斑、浮腫及び落屑が、病理組織学的には表皮の肥厚、角化亢進、慢性皮膚炎な

どの刺激性が認められたが、投与部位皮膚の所見以外に変化は認められなかった。以上のことか

ら、全身性の無毒性量はラット及びウサギの雌雄ともに250 mg/kg/dayを上回り、投与部位局所の

無毒性量はラット及びウサギの雌雄ともに25 mg/kg/day未満と判断された。 

経口投与では、ラットにBPOの250、500、1000 mg/kg/dayを雄に29日間、雌に41～51日間反復投

与した。1000 mg/kg群は、投与期間終了後に14日間休薬し、回復性を検討した。BPO投与の影響

として、1000 mg/kg群の雄において、精巣で精子細胞の変性（アポトーシス、細胞腫大、多核巨

細胞）、精巣上体で成熟した精子数の減尐及び精子の変性（未成熟な精子や形態異常の精子）が認

められ、1000 mg/kg群の雌においては、子宮の内腔上皮の空胞化が認められた。これらの変化は

休薬による回復性が認められた。以上のことから、全身性の無毒性量は、雌雄ともに500 mg/kg/day
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と判断された。 

一方、尋常性ざ瘡患者における臨床薬理試験（2.7.2.2.2.1 参照）では、M605101プラセボ、2.5% 

M605101及び5% M605101 約0.5 gを顔面全体に塗布したとき、安息香酸のCmaxはそれぞれ0.01885、

0.01967及び0.01966 μg/mLであり、外用塗布によるBPOの全身移行性は低いと考えた。上述のラッ

トの経口投与における生殖器毒性は1000 mg/kg/dayの大量投与でのみ認められたが、臨床投与経路

が外用塗布であり、外用塗布によるBPOの全身移行性は低いことを考えると、生殖器毒性を発現

する可能性は低いと考えた。 

BPOの長期投与毒性については、安息香酸ナトリウムのイヌを用いた長期混餌投与毒性試験（公

表論文）の成績から考察した。BPOは体内ではすべてが安息香酸に変換され、未変化体として存

在しないことから、BPOの毒性は、安息香酸ナトリウムの毒性により評価可能と考えたことによ

る。上記試験では、203日間の投与期間に7.0 g/animal/dayまで漸増投与しても間代性痙攣発作を特

徴とする安息香酸中毒は発現しなかった。休薬期間後の更なる反復投与で初めて安息香酸中毒が

発現し、最小中毒量は860 mg/kg/dayと判断された。この投与量は、臨床推定最大量の0.5 mg/kg（体

重50 kgのヒトに2.5% M605101 1 gを1日1回塗布、BPOがすべて安息香酸に変換され吸収されたと

仮定）を大きく上回っていることから、臨床使用においてBPOは全身毒性を示さないと考えた。

加えて、JECFA（FAO/WHO合同食品添加物専門家会議）にて、安息香酸の食品添加物としての1

日許容摂取量は5 mg/kgと規定されているが、臨床推定最大量のBPOがすべて吸収されたとしても、

安息香酸の1日許容摂取量の10%程度である。 

以上より、M605101の臨床使用において、危惧すべき副作用を生じる可能性は低いと考えた。 

2.4.4.3  遺伝毒性試験 

細菌を用いた復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験及びマウスを用いた

小核試験（公表論文）の結果、いずれの試験においてもBPOは遺伝毒性を示さなかった。 

なお、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験において、代謝活性化系の存在下で試験を実施

していないが、in vivoのマウスを用いた小核試験の結果が陰性であったため、代謝条件下でBPO

は染色体異常を誘発しないと判断した。 

2.4.4.4  がん原性試験 

社において、マウス及びラットを用いて、5% BPOゲルの経皮及び経口投与による2年間

がん原性試験が実施された。その結果、BPOの発がん性はいずれの動物種においても陰性であっ

た。また、CHPA（米国OTC薬協会）で実施されたマウス及びラットを用いた2年間経皮投与がん

原性試験
8)9)

においても、BPOの発がん性は陰性であり、 社の試験結果が再現されている。

以下に、 社で実施された2年間がん原性試験の結果から、BPOの安全域を全身暴露と皮膚

局所のそれぞれに対して考察した。臨床推定最大量である1 g（2.5% BPO製剤）を1日1回ヒトに塗

布するとしたとき、体重を50 kgと仮定すると、その投与用量は0.5 mg/kgとなる。 社の試験

では、150 mg/kg/dayのBPOをSD系ラットに経口投与した結果、BPOは発がん性を示さなかった。

これは、ヒトの臨床推定最大量と比べて300倍の量となる。また、ヒトの投与面積を400 cm
2
（お

およその顔の面積）と仮定すると、投与面積当たりの投与用量は0.06 mg/cm
2
となる。 社の

試験では、750 mg/kg/dayのBPOをCD-1系マウスに経皮投与（投与面積は5 cm
2
）した結果、BPOは

発がん性を示さなかった。CD-1系マウスの体重を0.040 kgと仮定すると、その投与用量は6 mg/cm
2

と試算され、ヒトの臨床推定最大量の100倍の量となる。すなわち、全身暴露では300倍、皮膚局
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所では100倍の安全域があると試算された。 

また、ヒト疫学調査の結果、BPOの使用と皮膚がんの増加に因果関係は認められておらず
10)11)

、

海外での長年に渡るBPO既存薬の臨床使用において発がん性を示唆する報告は確認されていない。 

なお、BPOの発がん性に関する公的なレビューとして、IARC（国際がん研究機関）による発が

ん性評価の分類及びFDAによるOTC薬モノグラフがあるが、いずれもBPOのヒトにおける発がん

性については否定している。すなわち、IARCによる発がん性評価の分類（1999年）では、「BPO

の動物における発がん性は限られた実験条件下で認められているが、ヒトにおける発がん性につ

いて適切なエビデンスはない」とされ、Group3「発がん性物質と断定できない物質」に分類され

ている
12)
。また、FDAによるOTC薬モノグラフでは、2009年まで「データが不十分」とするカテ

ゴリーIIIに分類されていたが、2010年3月4日付けの改訂で、「BPOを2.5%～10%含有する外用剤

については、発がん性の可能性はない」とされ、BPOの分類はカテゴリーIII「データが不十分」

からカテゴリーI「安全かつ有効」に変更されている
13)
。

以上、マウス及びラットを用いた2年間がん原性試験の結果が陰性であったこと、及びヒト疫学

調査の結果、BPOの使用と皮膚がんの増加に因果関係は認められていないことから、M605101の

臨床使用におけるヒトでの発がんリスクは極めて低いと考えた。 

2.4.4.5  生殖発生毒性試験 

BPOの「受胎能及び着床までの初期胚発生」及び「出生前及び出生後の発生並びに母体の機能」

に関する影響については、公表論文を用いて評価した。なお、本試験はOECDテストガイドライ

ン422のラットを用いた経口投与による反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験として実施されたも

のである。ラットにBPOの250、500、1000 mg/kg/dayを雄に29日間（亣配前2週間から亣配終了日

まで）、雌には41～51日間（亣配前2週間から妊娠期間を通して授乳3日目まで）反復経口投与した。

1000 mg/kg群は、投与期間終了後に14日間休薬し、回復性を検討した。BPO投与の影響として、

親動物では1000 mg/kg群の雄において、精巣で精子細胞の変性（アポトーシス、細胞腫大、多核

巨細胞）、精巣上体で成熟した精子数の減尐及び精子の変性（未成熟な精子や形態異常の精子）が

認められ、1000 mg/kg群の雌においては、子宮の内腔上皮の空胞化が認められた。これらの変化

は休薬による回復性が認められた。また、出生児では、1000 mg/kg群で出生児体重の減尐（生後3

日）及び軽度異常児発生率の増加が認められた。以上のことから、ラットにおけるBPOの親動物

の一般毒性学的及び生殖能に対する無毒性量、並びに出生前及び出生後の発生に対する無毒性量

はともに500 mg/kg/dayと判断された。 

BPOの催奇形性については、安息香酸ナトリウムの公表論文の成績から考察した。ラットを用

いた安息香酸ナトリウムの混餌投与による試験では、安息香酸ナトリウムとして700、1310 mg/kg

に相当する用量において、催奇形性は認められなかった。また、マウス、ラット、ハムスター及

びウサギを用いた安息香酸ナトリウムの強制経口投与による試験では、それぞれの最大投与量で

ある175、175、300及び250 mg/kgの用量において、催奇形性は認められなかった。 

以上より、BPOは高暴露した場合に生殖器毒性、出生児の発育阻害を示したが、本剤の臨床投

与経路が外用塗布であり、外用塗布によるBPOの全身移行性は低いことを考えると、M605101の

臨床使用において生殖能や発生に対して問題となる副作用を生じる可能性は低いと考えた。 

2.4.4.6  局所刺激性試験 

社で実施された5% BPOゲルのウサギにおける皮膚一次刺激性試験及び眼粘膜一次刺激
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性試験の結果、皮膚一次刺激性は「ごく弱い刺激物」、眼粘膜一次刺激性は「刺激性なし」と評価

された。 

2.4.4.7  その他の毒性試験 

2.4.4.7.1  皮膚感作性試験 

BPOを用いた動物試験で、感作性の陽性結果が報告されており
14)15)

、BPOは皮膚感作能を有する

と考えた。しかし、これらは検出感度が高い方法（Local lymph node assay：免疫増強剤であるア

ジュバントを用いた方法と同程度の検出感度を有する）あるいは高濃度（10%）BPOを用いて実

施されたものである。 

一方、臨床使用における実際的なリスクを評価するために、 社において実施されたアジ

ュバントを用いない方法（モルモットにおけるModified Buehler test）では、5% BPOゲルの皮膚感

作性は陰性であった。 

以上より、2.5% M605101の臨床使用における皮膚感作性のリスクは低いと考えた。 

2.4.4.7.2  光毒性試験 

社で実施された5% BPOゲルのウサギにおける光毒性試験の結果、光毒性は陰性と評価さ

れた。 

2.4.4.7.3  不純物の安全性評価 

M605101の不純物規格を2.3.P.5に示した。M605101の不純物のうち、安全性確認の必要な閾値で

ある0.5%を越える不純物は安息香酸 である。 含量の上限は %と設定しており、限

度上限の が2.5% M605101に含まれるとした場合 として %となる。これは、

医薬品添加物としての使用前例である0.4%を下回るものである。その他、安全性確認の必要な閾

値を越える不純物は認められていない。以上より、M605101の不純物規格について、安全性上の

問題はないと判断した。 

2.4.5  総括及び結論 

BPOは化学工業では重合開始剤として使用されている強力な酸化剤である。一方、医薬品とし

ては尋常性ざ瘡治療薬として、1960年代より欧米をはじめとする多くの国で販売されている。 

(1) 薬理 

＜効力を裏付ける試験＞ 

BPOは、尋常性ざ瘡の病態に関与しているP. acnes、S. epidermidis及びS. aureusに対して抗菌作用

を示した。また、BPOはPropionibacteriaの抗菌薬耐性株に対して感受性株と同程度の抗菌作用を

示した。以上の成績から、BPOは他の抗菌薬に対する感受性の違いにかかわらず抗菌作用を示し、

このことが尋常性ざ瘡患者の炎症性皮疹の減尐につながっていると考える。 

BPOの抗菌作用機序は、既存抗菌薬のそれとは異なり、BPOの分解により生成したラジカルが

直接、細菌の膜構造、DNA、代謝などを障害するためと考えられている
3)5)6)

。既存抗菌薬には複

数の抗菌薬耐性菌が検出されていることから
16)17)18)

、長期使用による耐性化の懸念がある。これに

対し、海外で長年使用されているBPOについては、この薬剤に対する耐性菌の情報はなく、むし

ろ「BPOに対する耐性菌はこれまでに発生していない」、あるいは「見つかったという報告はない」

、
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と、耐性菌発生に否定的である
19)20)

。また、The Global Alliance to Improve Outcomes in Acne（世界

のざ瘡の専門家による研究組織）が2009年に発表した報告
21)
には、「BPOは耐性菌を発生させない」

との記載もある。これらの報告は、BPOに対する耐性菌出現のリスクが低いことを示唆している。 

抗菌作用に加えて、BPOは実験的ウサギ面皰モデルの毛漏斗部の角層肥厚を消失させ、角質細

胞同士の結合に関与するデスモソームの増加も是正した。この成績は、BPOが角質細胞間の結合

を弛めて角層剥離を促し、毛漏斗部の閉塞を改善することを示唆している。このようなBPOの角

層剥離作用が尋常性ざ瘡患者における非炎症性皮疹の減尐につながっていると考える。 

 

＜安全性薬理試験＞ 

BPOの生理機能に対する影響として、大量暴露した場合に中枢神経系、自律神経系、消化器系

及び体性神経系に対して作用を示したが、本剤の臨床投与経路が外用塗布であり、外用塗布によ

るBPOの全身移行性は低いことを考えると、M605101の臨床使用において危惧すべき副作用を生

じる可能性は低いと考えた。 

 

(2) 吸収・代謝・分布・排泄 

2.5% M605101のin vitroヒト皮膚透過性試験における累積透過量及び皮膚中薬物量を合わせた吸

収率は塗布量の10%程度であった。 

代謝の面では、BPOは皮膚（表皮及び真皮）中で安息香酸へと変換する。また、血漿中にBPO

を添加しても数分で安息香酸へと変換する、更に、全身循環血中には未変化体は検出されず安息

香酸又は馬尿酸として検出された。そのため、暴露量及び血漿中濃度推移を評価するための測定

対象物質は安息香酸又はその代謝物である馬尿酸とした。 

安息香酸の体内分布とその蓄積について、ラットに[
14

C]安息香酸ナトリウム水溶液を経口投与

したとき、高値を示す組織はなく、蓄積も認められなかった。また、安息香酸はグリシン抱合体

である馬尿酸に代謝され、ヒトにおいても投与後24時間までにすべて尿中排泄されることが報告

されている。 

以上より、2.5% M605101の経皮投与により、吸収されたBPOは速やかに安息香酸となり、更に

馬尿酸に代謝され、尿に排泄されると考えた。 

 

(3) 毒性 

BPOの全身性に及ぼす影響として、経口投与により高暴露した場合に生殖器毒性、出生児の発

育阻害が認められたが、本剤の臨床投与経路が外用塗布であり、外用塗布によるBPOの全身移行

性は低いことを考えると、M605101の臨床使用において問題となる副作用を生じる可能性は低い

と考えた。 

投与部位皮膚の影響として、5% BPOゲルの皮膚一次刺激性が検討された結果、「ごく弱い刺激

物」と評価された。5% BPOゲルの35日間反復投与においては、紅斑、浮腫及び落屑、病理組織学

的には表皮の肥厚、角化亢進、慢性皮膚炎などの刺激性が認められ、BPO投与の影響が確認され

た。また、5% BPOゲルの皮膚感作性試験（Modified Buehler test）及び光毒性試験では、陰性結果

が得られた。 

BPOの発がん性に関して、マウス及びラットを用いて、5% BPOゲルの経皮及び経口投与による

2年間がん原性試験が実施された結果、BPOの発がん性はいずれの動物種においても陰性であった。

BPOの遺伝毒性に関しては、細菌を用いた復帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異
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常試験及びマウスを用いた小核試験のいずれにおいても陰性であった。また、ヒト疫学調査の結

果、BPOの使用と皮膚がんの増加に因果関係は認められておらず、長年に渡るBPO既存薬の臨床

使用において発がん性を示唆する報告は確認されていない。以上より、M605101の臨床使用にお

けるヒトでの発がんリスクは極めて低いと考えた。 

 

以上、尋常性ざ瘡の外用剤治療を目的として、2.5%のBPOを含有するゲル剤（2.5% M605101）

を開発した。上記の非臨床試験の結果より、2.5% M605101は尋常性ざ瘡の治療に有効かつ安全で

あると考える。 
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