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略号一覧 

略号 省略していない表現又は定義 

HP-3150 

ジクロフェナクナトリウムを 1cm2 あたり 1.07mg 含有（1.07mg/cm2）す

るテープ剤 
（申請製剤は、1 枚（70cm2）中にジクロフェナクナトリウムを 75mg 含

有するテープ剤） 
［03 試験、04 試験、05 試験及び 06 試験で用いた製剤］ 

HP-3150-E1 
同上 
［01 試験及び 02 試験で用いた製剤］ 

HP-3150-E2 同上（HP-3150-E1 とは付着性に関与する添加剤の含量が異なる製剤） 
［02 試験及び 05 試験で用いた製剤］ 

4’-OH DF 
ジクロフェナク代謝物 
4’-hydroxydiclofenac：4’-水酸化ジクロフェナク 

5-OH DF ジクロフェナク代謝物 
5-hydroxydiclofenac：5-水酸化ジクロフェナク 

 
略号 省略していない表現又は定義 

ABC ATP-binding cassette：ATP 結合カセット 
AUC 血中濃度-時間曲線下面積 
AUC0-24 0～24 時間までの血中濃度-時間曲線下面積 
AUCτ 反復投与時の投与間隔における血中濃度-時間曲線下面積 
BCRP breast cancer resistance protein：乳癌耐性蛋白質 
14C Carbon 14：C の放射性同位体 

CL/F 
apparent total body clearance：静脈内投与以外の投与経路における見かけ

のクリアランス 
Cmax 単回又は反復投与時における最高血中濃度 
CYP cytochrome P450：チトクローム P450 
eCLCR Cockcroft-Gault の式より算出される推定クレアチニンクリアランス 
FAS full analysis set：最大の解析対象集団 
GMR geometric mean ratio：幾何平均値の比 
3H Hydrogen 3（tritium）：H の放射性同位体 
IC50 50% inhibitory concentration：50%阻害濃度 
Ka absorption rate constant：吸収速度定数 
Ki inhibition constant：阻害定数 
MDCK-II 細胞 Madin-Darby canine kidney cell：イヌ腎臓尿細管上皮細胞由来細胞株 
MRP multidrug resistence-associated protein：多剤耐性関連蛋白質 
NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs：非ステロイド性抗炎症薬 
OAT organic anion transporter：有機アニオントランスポーター 
OATP organic anion transporting polypeptide：有機酸輸送タンパク 
OCT organic cation transporter：有機カチオントランスポーター 
PAH para-aminohippuric acid：パラアミノ馬尿酸 
PG prostaglandin：プロスタグランジン 
PGF2α prostaglandin F2α：プロスタグランジン F2α 
P-gp P-glycoprotein：P-糖蛋白質 
PPK population pharmacokinetics：母集団薬物動態 
PPS per protocol set：治験実施計画書に適合した対象集団 
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略号 省略していない表現又は定義 
PT preferred term：基本語 
PTP press through pack：プラスチックとアルミで挟んだシート状のもの 
QOL quality of life：生活の質 
QT 心電図の QRS 波の開始から T 波の終了までの時間 
QTc corrected QT：補正 QT 
Robs 実際に薬物を反復投与した結果として得られた累積係数 
SLC solute carrier：溶質輸送体 
SOC system organ class：器官別大分類 
t1/2 log 濃度-時間曲線における終末相の傾き（λZ）から算出した消失半減期 
TEA tetraethylammonium：テトラエチルアンモニウム 
tmax 最高血中濃度到達時間 
UGT UDP-glucuronosyltransferase：UDP-グルクロン酸転移酵素 
VAS visual analog scale：視覚アナログスケール 
V/F apparent distribution volume：見かけの分布容積 
WHO World Health Organization：世界保健機関 

 

用語の定義一覧 

用語 定義 

01 試験 健康成人を対象とした単回投与試験 
（治験実施計画書番号：HP-5000-JP-01） 

02 試験 健康成人を対象とした反復投与試験 
（治験実施計画書番号：HP-3150-JP-02） 

03 試験 がん疼痛患者を対象とした第 II / III 相試験 
（治験実施計画書番号：HP-3150-JP-03） 

04 試験 
がん疼痛患者を対象とした長期投与試験 
（治験実施計画書番号：HP-3150-JP-04） 

05 試験 健康成人を対象とした単回投与及び反復投与試験 
（治験実施計画書番号：HP-3150-JP-05） 

06 試験 
がん疼痛患者を対象とした第 III 相試験 
（治験実施計画書番号：HP-3150-JP-06） 
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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 本剤の薬理学的分類 

本剤は、ジクロフェナクナトリウムを有効成分として、白色～淡黄色の支持体に膏体が展延さ

れた長方形のテープ剤である。 

NSAIDs であるジクロフェナクナトリウムの作用機序は、マクロファージ、好中球、血管内皮

細胞から放出され、発赤、腫脹、発熱等の炎症と痛みに関与する PG の合成を抑制し、鎮痛、炎

症性浮腫を軽減させることである。また、PG は発痛物質であるブラジキニンの知覚神経への感受

性を高めることにより、痛みの発生と維持に関与している。NSAIDs は PG 産生を抑制することに

より、炎症による末梢性感作を抑え、疼痛閾値を上昇させることにより鎮痛効果を持つことが認

められている 1)。 

一般的名称、申請効能・効果及び申請用法・用量を表 2.5.1.1-1 に示した。 

 

表 2.5.1.1-1 本剤の一般的名称、申請効能・効果及び申請用法・用量 

一般的名称 ジクロフェナクナトリウム 
Diclofenac sodium 

申請効能・効果 疼痛を伴う各種癌における鎮痛 

申請用法・用量 

通常、成人に対し、1日 1回、2 枚（ジクロフェナクナトリウムとして 150mg）
を胸部、腹部、上腕部、背部、腰部、大腿部等に貼付し、1 日（約 24 時

間）毎に貼り替える。なお、症状や状態により適宜増減する。ただし、1
日 3 枚（ジクロフェナクナトリウムとして 225mg）を超えないこととする。 

 

2.5.1.2 本剤の試験を行ったことを支持する科学的背景 

2.5.1.2.1 がん疼痛の臨床的側面 

本邦におけるがんの死亡数は 1947 年から一貫して上昇を続け、1981 年から本邦における死因

の第 1 位となり、2016 年では死亡数が 372986 人、人口 10 万人対死亡率が 298.3 人を示し、死亡

総数に占めるがんの割合は 28.5%を占めている 2)。がん患者における最も苦しい症状の一つである

「痛み」の出現頻度はがんの進行に伴って高くなり、がんの診断時には 20～50%であるのに対し、

進行がん患者では 75%に上り 3)、その痛みは身体的苦痛だけでなく、心理的・社会的・精神的に

影響を及ぼし患者の QOL を著しく低下させる。 

がん疼痛は、侵害受容性疼痛と神経障害性疼痛に分類される。侵害受容性疼痛には、「皮膚、骨、

関節、筋肉、結合組織といった体性組織を切る、刺す等の機械的刺激が原因で発生する痛み」で

ある体性痛と、「食道、胃、小腸、大腸等の管腔臓器の炎症や閉塞、肝臓、腎臓、膵臓等の炎症や

腫瘍による圧迫、臓器被膜の急激な伸展が原因で発生する痛み」である内臓痛があり、神経障害

性疼痛は、「痛覚を伝える神経の直接的な損傷やこれらの神経の疾患に起因する痛み」である 4)。 

また、痛みにはパターンがあり、「24 時間のうち 12 時間以上経験される平均的な痛み」である

持続痛と、「持続痛の有無や程度、鎮痛薬治療の有無に関わらず発生する一過性の痛みの増強」で

ある突出痛に分類される 4)。 
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痛みをマネジメントするためには、がん疼痛治療の目標を設定することが重要であり、第一の

目標は痛みに妨げられない夜間の睡眠を確保すること、第二の目標は日中の安静時に痛みがない

状態で過ごせること、第三の目標は起立時や体動時の痛みが消失することである。最終的には鎮

痛効果の継続と平常の日常生活に近づけることが求められる 5)。そのためにも、がん患者の痛み

のマネジメントの重要な第一歩は痛みの診断である。 

 

2.5.1.2.2 WHO 方式がん疼痛治療法 

本邦においては、日本緩和医療学会により「がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン」が作

成され、がん疼痛に対する薬物療法の標準的治療として WHO 方式がん疼痛治療法が示されてい

る 5)。WHO 方式がん疼痛治療法とは、鎮痛薬の使用に加え、鎮痛補助薬、副作用対策、心理社会

的支援などを包括的に用いた鎮痛法である。 

本療法では、薬物療法をがん疼痛治療の基本としており、鎮痛薬による治療において守るべき

こととして(1) 経口的に、(2) 時刻を決めて規則正しく、(3) 除痛ラダーにそって効力の順に、(4) 患

者ごとの個別的な量で、(5) その上で細かい配慮を、の 5 原則が示されている 5)。また、各種がん

におけるがん疼痛の強さによる鎮痛薬の選択及び鎮痛薬の使用方法として、図 2.5.1.2-1 に示した

WHO 方式がん疼痛三段階除痛ラダーに基づき、第 1 段階の薬を使って効果がなければ第 2 段階、

さらに第 3 段階へと痛みの程度に応じて段階的に進めていく治療法が推奨されている 5)。 

がん疼痛に用いる鎮痛剤には、安定した血中濃度が得られることが望まれ、鎮痛薬の血中濃度

低下に伴う痛みの出現を防ぐため、時刻を決めた一定の使用間隔で投与することが推奨されてい

る 5)。さらに、痛みの程度に応じた鎮痛薬を選択すること、オピオイド鎮痛薬使用時は必要に応

じて非オピオイド鎮痛薬や鎮痛補助薬を併用することが重要であり、がん疼痛治療による痛みの

変化を観察し続けていくことが大切で、適宜、適切な鎮痛剤への変更、追加を考慮することが重

要であるとされている 5)。 

本剤の有効成分であるジクロフェナクナトリウムを含む非オピオイド鎮痛薬は、第 1 段階とし

て軽度の痛みに対して用いられており、さらに第 2 段階から第 3 段階として使用されるオピオイ

ド鎮痛薬と併用されうる薬物である。WHO 方式がん疼痛治療法の鎮痛薬リスト（表 2.5.1.2-1）

において、非オピオイド鎮痛薬の代表薬としてアスピリン及びアセトアミノフェン等、代替薬と

してジクロフェナク及びナプロキセン等の NSAIDs が記載されている 5)。 
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図 2.5.1.2-1 WHO 方式がん疼痛三段階除痛ラダー 

 
 

表 2.5.1.2-1 WHO 方式がん疼痛治療法の鎮痛薬リスト 

薬剤群 代表薬 代替薬 

非オピオイド鎮痛薬 

アスピリン 
アセトアミノフェン 
イブプロフェン 
インドメタシン 

コリン・マグネシウム・トリサルチレート a) 
ジフルニサル a) 
ナプロキセン 
ジクロフェナク 
フルルビプロフェン b) 

弱オピオイド鎮痛薬 コデイン 

デキストロプロポキシフェン a) 

ジヒドロコデイン 
アヘン末 
トラマドール 

強オピオイド鎮痛薬 モルヒネ 

メサドン c) 
ヒドロモルファン 
オキシコドン 
レボルファノール a) 
ペチジン d) 
ブプレノルフィン e) 
フェンタニル f) 

a：日本では入手できない薬剤。 
b：非オピオイド鎮痛薬の注射剤としてはフルルビプロフェンの注射剤がある。 
c：日本では経口剤のみ入手可能。 
d：がん疼痛での継続的な使用（反復投与）は推奨されていないが、他のオピオイドが入手でき

ない国があるため、表に残された薬。 
e：経口投与で著しく効果が減弱する薬。 
f：経皮吸収型製剤、注射剤及び経口腔粘膜吸収型製剤が使用できる。 

 

なお、WHO 方式がん疼痛治療法の基となる WHO より出版された「Cancer pain relief」は、2018

年に改訂され「WHO guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic management of cancer pain 

 

非オピオイド鎮痛薬 ± 鎮痛補助薬 

１ 痛みの残存ないし増強 

軽度から中等度の強さの痛みに
用いるオピオイド 
± 非オピオイド鎮痛薬 
± 鎮痛補助薬 

中等度から高度の強さの痛みに
用いるオピオイド 
± 非オピオイド鎮痛薬 
± 鎮痛補助薬 

痛みの残存ないし増強 
２ 

３ 

がんの痛みからの解放 

痛み 
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in adults and adolescents.（以下、WHO 改訂ガイドライン）」として新たに出版された。WHO 改訂

ガイドラインでは、上述の薬物療法の 5 原則から「除痛ラダーにそって効力の順に」に該当する

記述が削除され、広く使用されてきた三段階除痛ラダーは疼痛マネジメントの一般的なガイドに

すぎないとされている 6)。しかしながら、WHO 改訂ガイドラインにおいても、NSAIDs はアセト

アミノフェン、オピオイドとともに、がん疼痛のマネジメントを開始する段階から単独又は併用

して一般的に用いられるとされており、がん疼痛治療における NSAIDs の位置づけは変わってい

ない 7)。 

 

2.5.1.2.3 国内のがん疼痛治療の現状と問題点 

がん疼痛の治療は薬物療法と非薬療法の組み合わせが必要となるが、薬物療法では非オピオイ

ド鎮痛薬、オピオイド鎮痛薬の使用が主役となる 5)。 

現在、本邦でがん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する非オピオイド鎮痛剤は、アセトアミ

ノフェン経口剤（カロナール錠等）、フルルビプロフェンアキセチル注射液（ロピオン静注）及び

ケトプロフェン注射液（カピステン筋注等）のみであり、テープ剤等の外用剤はなく、剤形及び

用法・用量に制限がある。 

経口剤は投与が簡便であり、用量調節が比較的容易であるという利点を有するが、悪心や嘔吐、

嚥下困難、消化管閉塞などがみられる患者では経口剤によるがん疼痛治療は困難な場合がある。

例えば、抗がん剤による薬物療法の有害事象として、又は消化器担がん患者においての進行病態

として、悪心・嘔吐を伴うことが知られており、そのリスクに応じて予防的に制吐薬の投与が行

われるが 8)、嘔吐のために嚥下又は消化できない患者においては経口剤によるがん疼痛治療は困

難な場合がある。また、高齢者では嚥下に係る筋力低下等により嚥下困難につながりやすく、病

院、介護施設では経口摂取している高齢者の平均 17～30%程度が嚥下障害者であると報告されて

いる 9）。さらに、腸管内の腫瘍、腹部・骨盤腫瘍からの外圧迫などにより消化管閉塞が起きた場

合、消化管の正常な流れが妨げられること、嘔吐刺激が惹起されることから経口剤の投与は困難

である 10）。 

注射剤は、肝臓での初回通過効果による生体内利用率の影響を考慮する必要がなく、血漿中薬

物濃度の上昇が速やかで投与から効果発現までの時間が短いこと及び経口摂取が困難な状況であ

っても投薬できる等の特長を有するが、穿刺時に苦痛が生じること、持続投与を行う場合には拘

束的になること及び患者自身又は介護者が投与することができない等の解決すべき課題がある 11)。 

一方、WHO 改訂ガイドラインにおいて NSAIDs と同様にがん疼痛のマネジメントを開始する段

階から用いることができるとされているオピオイド鎮痛剤では、上記の剤形に加え、ブプレノル

フィン塩酸塩坐剤（レペタン坐剤）やフェンタニルクエン酸塩テープ剤（フェントステープ等）

といった外用剤があり、剤形の選択肢が広い。しかしながら、オピオイドに対する患者の認識に

ついて、国内では、医学的事実と一致しない誤解（麻薬中毒になる、寿命が縮まる等）を持たれ

ており、副作用への不安や、最後の手段といった死を連想させることに対して、十分な説明、精

神症状への配慮等、精神的なサポートが必要となる 12)。 

このような中、非オピオイド鎮痛剤である NSAIDs においては、がん疼痛に対する鎮痛の効能・

効果を有していない経口剤が適応外でがん疼痛に対して処方されている実態があり、各 NSAIDs
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経口剤の総処方件数のうち は %（ 件） は %

（ 件）、 は %（ 件）、 は %（ 件）、 は

%（ 件）、 は %（ 件）ががん疼痛に対して処方されて

いる注）。さらに「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」（2011 年）においては、セ

レコキシブ及びエトドラクを有する企業に対して 4 団体（日本ペインクリニック学会、日本疼痛

学会、厚生労働省がん性疼痛 H21-3 次がん-一般-011 研究班、日本緩和医療学会・日本緩和医療薬

学会）からがん疼痛効能追加の開発要望が出されている 13)。これらの状況から、現在本邦でがん

疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する非オピオイド鎮痛剤のみでは剤形及び用法・用量に制限

があり、未充足のニーズがあると考えられる。 

注：Copyright 2020 . をもとに自社推計、無断転載禁止 

 

2.5.1.2.4 国内の臨床的位置付け 

ジクロフェナクは WHO 方式がん疼痛三段階除痛ラダーの第 1 段階として使用できる治療薬と

して位置付けられており、さらに第 2 段階から第 3 段階として使用されるオピオイド鎮痛剤と併

用されうる薬物である。また、WHO 改訂ガイドラインにおいても、NSAIDs はアセトアミノフェ

ン、オピオイドとともに、がん疼痛のマネジメントを開始する段階から単独又は併用して一般的

に用いられるとされており、がん疼痛に対して使用価値の高い薬物と考えられる。しかし、本邦

において、ジクロフェナクナトリウムを含有し、がん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する製

剤は存在しない。また、本邦において、WHO 方式がん疼痛三段階除痛ラダーの第 1 段階として使

用可能ながん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する既承認製剤のうち、1 日 1 回投与の製剤は

存在しない。1 日 1 回投与の製剤は、生活習慣に合わせ、毎日同じ時刻に規則正しく使用できる

ため服薬遵守率が高く、さらにテープ剤であれば安定した血中薬物濃度を維持することにより 24

時間安定した効果が期待できる。一般的に、アドヒアランス不良者の割合は服薬回数、薬剤の変

更、服薬錠数が多くなることにより増加する傾向がみられ 14)、1 日の服薬錠数、服薬回数を少な

くすることは、アドヒアランス改善に有用であると報告されている 15)。高齢者医薬品適正使用検

討会により取りまとめられた「高齢者の医薬品適正使用の指針（総論編）」においても、服薬アド

ヒアランスを向上させる剤形等の工夫として貼付剤の活用が示されている 16）。 

本剤は本邦初となるジクロフェナクナトリウムを含有したがん疼痛治療に用いることのできる

1 日 1 回投与のテープ剤である。1 日 1回投与であることから、アドヒアランスの改善が期待され、

テープ剤であることから安定した血中薬物濃度を維持し、日中の痛みを抑えるのに加え、睡眠の

質を確保するなど 24 時間安定した効果が期待できる。また、テープ剤は患者のみならず患者の看

護を行う家族及び医療関係者にも投与状況を目視で確認でき服薬管理しやすく、服薬遵守率が高

いことが期待でき、注射剤のような刺入時痛や持続投与時の拘束がなく、患者自身又は介護者が

投与することができるため、外来に加え在宅での使用も可能である。さらに、抗がん剤の薬物療

法の有害事象として知られる悪心・嘔吐に苦しむ患者や、嚥下機能の低下などにより経口剤の服

用が難しい患者等に対しても投与が可能である。加えて、経口剤においては、PTP 包装シートの

誤飲が問題となり、独立行政法人国民生活センターから報告書「注意！高齢者に目立つ薬の包装

シートの誤飲事故」が公表され 17)、これを受けて厚生労働省も都道府県等を通じて医療機関や薬
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局への注意喚起及び周知依頼に関する通知を発出しているが 18)、テープ剤である本剤は PTP 包装

を誤飲するようなことがない。 

 

2.5.1.3 本剤と既存治療薬の適応範囲 

本剤の予定される効能・効果は既承認の非オピオイドがん疼痛治療薬と同様の「疼痛を伴う各

種癌における鎮痛」であり、本剤の適応範囲は既承認のがん疼痛治療薬と共通になる。しかしな

がら、本邦における既承認の非オピオイドがん疼痛治療薬の剤形は経口剤又は注射剤であるのに

対して本剤はテープ剤であることから、抗がん剤の薬物療法の有害事象として知られる悪心・嘔

吐に苦しむ患者や、嚥下機能の低下等により経口剤の服用が難しい患者への適用が可能であり、

刺入時に苦痛が生じること、持続投与時のように拘束的になることもない。一方、テープ剤にか

ぶれやすい患者や投与部位に皮膚疾患を有する患者には本剤を適用しない又は十分注意しながら

適用する必要がある。 

 

2.5.1.4 臨床試験の経緯 

本邦で実施した臨床試験の一覧を表 2.5.1.4-1 に示した。本邦において実施した全ての臨床試験

は「ヘルシンキ宣言」の倫理的原則に基づき、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」を

遵守して実施した。また、各試験の有効性及び安全性の統計解析については「臨床試験のための

統計的原則」を参考にした。 

表 2.5.1.4-1 HP-3150 臨床試験一覧 

対象 試験名 治験デザイン 治験薬 投与期間 評価項目 資料番号 

健康成人
男性 

01試験 a) 
非盲検、クロスオ
ーバー 

HP-3150-E1 
ジクロフェナクナト
リウムカプセル 

24 時間 薬物動態 
安全性 

5.3.3.1-1 
（参考資料） 

02試験 a) 非盲検、並行群間
比較 

HP-3150-E1 
HP-3150-E2 14 日間 薬物動態 

安全性 
5.3.3.1-2 
（参考資料） 

05 試験 

非盲検 

単回投与期： 
HP-3150-E2 

反復投与期： 
HP-3150 

単回投与期： 
24 時間 

反復投与期： 
14 日間 

薬物動態 
安全性 

5.3.3.1-3 
（評価資料） 

がん疼痛
患者 

03 試験 

多施設共同、プラ
セボ対照、二重盲
検、ランダム化治
療中止 

用量調節期： 
HP-3150 

二重盲検期： 
HP-3150 
HP-3150 プラセボ 

用量調節期： 
6～22 日 

二重盲検期： 
4 週間 

有効性 
安全性 

5.3.5.1-1 
（評価資料） 

06 試験 用量調節期： 
HP-3150 

二重盲検期： 
HP-3150 
HP-3150 プラセボ 

用量調節期： 
2～4 週間 

二重盲検期： 
4 週間 

5.3.5.1-2 
（評価資料） 

04 試験 

多施設共同、非盲
検、非対照 

HP-3150 最長 12 週間 
なし b）： 
最長 12 週間 
あり b）： 
最長 8 週間 

安全性 
有効性 
薬物動態 

5.3.5.2-1 
（評価資料） 

a：データの信頼性の担保が困難であることから、参考資料として取り扱うこととした。 
b：症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無 

 ジクロフェナクナトリウム



  
  2.5 臨床に関する概括評価 

  Confidential 
 - 12 -  

2.5.1.4.1 健康成人を対象とした単回投与試験（01 試験）（資料番号：5.3.3.1-1）（参

考資料） 

健康成人男性 12 例を対象に、クロスオーバー法にて HP-3150-E1 150 及び 450mg を腰背部に 24

時間単回投与した際の薬物動態及び安全性を、ジクロフェナクナトリウムカプセル 37.5mg を対照

に検討した。 

 

2.5.1.4.2 健康成人を対象とした反復投与試験（02 試験）（資料番号：5.3.3.1-2）（参

考資料） 

健康成人男性 32 例を対象に、付着性の異なる HP-3150-E1 150mg 又は HP-3150-E2 150mg を腰背

部に 1 日 1 回、14 日間反復投与した際の薬物動態及び安全性について検討した。 

 

01 試験及び 02 試験の結果より、以後の開発は HP-3150-E2 を用いることとした。また、患者の

症状・状態にあわせた用量調節を可能にするため、1 枚あたりのジクロフェナクナトリウム含有

量を 150mg（HP-3150-E2、面積 140cm2）から 75mg（HP-3150、面積 70cm2）に変更した。 

変更後の製剤（HP-3150）の薬物動態を確認するため、単回投与及び反復投与試験（05 試験）

を計画した。 

 

2.5.1.4.3 健康成人を対象とした単回投与及び反復投与試験（05 試験）（資料番号：

5.3.3.1-3） 

健康成人男性 14 例を対象に、HP-3150-E2 150mg を腰背部に 24 時間単回投与した際の薬物動態

及び安全性について検討した。また、同一被験者に HP-3150 75mg を腰背部に 1 日 1 回、14 日間

反復投与した際の薬物動態及び安全性について検討した。 

 

2.5.1.4.4 治験相談（医薬品 相談） 

本剤の承認申請のための臨床データパッケージ構築に際し、20 年 月に独立行政法人医薬品

医療機器総合機構（以下、機構）と対面助言（医薬品 相談）を行い、以下

の助言を得た。 

• することにつ

いては受け入れ可能と考える。 

• を踏まえると、

についても することが適切と考える。 

• は、本剤が されることも想定

されることから、 することが適切と考える。 

• として 、そのうち

及び をそれぞれ することは受け入れ可能と

考える。 
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• 及び 、

に基づき、本剤の と考える。 

• ことについては受け入れ可能である。 

 

以上の助言を踏まえ、第 II / III 相の探索 / 検証試験（03 試験）及び第 III 相長期投与試験（04

試験）を計画した。 

 

2.5.1.4.5 本省相談 

01 試験及び 02 試験において、実施医療機関の不適切な実施体制によりデータの信頼性に疑義

が生じたことから、20 年 月に厚生労働省医薬・生活衛生局審査管理課と相談を行った。その

結果、01 試験及び 02 試験におけるデータの信頼性の担保が困難であることから、当該 2 試験を

参考資料として取り扱うこととした。 

 

2.5.1.4.6 治験相談（医薬品 相談） 

01 試験及び 02 試験の成績を参考資料として取り扱う場合の製造販売承認申請資料の作成方法

について、20 年 月までに書面にて対面助言（医薬品 相談）を行い、

以下の助言を得た。 

• 及び における、製剤の 及び

、 及び において、

及び と考える。なお、 及び

することは可能と考える。 

• については、 及び する必要が

あると考える。 

 

2.5.1.4.7 がん疼痛患者を対象とした第 II / III 相試験（03 試験）（資料番号：5.3.5.1-1） 

がん疼痛患者 212 例を対象に、プラセボ対照ランダム化治療中止デザインにて HP-3150 75～

225mg を胸部、腹部、上腕部、背部、腰部又は大腿部等に 1 日 1 回反復投与したときの有効性及

び安全性を確認した。有効性の主要評価項目は、二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまで

の期間とした。用量調節期は 6～22 日で、HP-3150 75mg から投与を開始し患者の症状や状態によ

り最大 HP-3150 225mg まで増量した。二重盲検期は 4 週間で、移行直前と同量の HP-3150（75、

150 又は 225mg）又は HP-3150 プラセボを投与した。 

 

03 試験の探索的な追加解析の結果から、二重盲検期移行時の HP-3150 の投与量の増加に伴い、

ハザード比が小さくなる傾向がみられ、がん疼痛に対する HP-3150 の 1 日投与量として 75mg は

鎮痛効果が十分でないものと考えられた。そこで、HP-3150の開始用量を 150mg、最大用量を 225mg

とし 06 試験を実施することとした。 
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2.5.1.4.8 がん疼痛患者を対象とした長期投与試験（04 試験）（資料番号：5.3.5.2-1） 

がん疼痛患者 109 例を対象に、HP-3150 75～225mg を胸部、腹部、上腕部、背部、腰部又は大

腿部等に 1 日 1 回最長 12 週間（症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者は最長 12

週間、症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用している患者は最長 8 週間）反復投与したときの安

全性、有効性及び薬物動態を検討した。HP-3150 75mg から投与を開始し、患者の症状や状態から

増量・減量を判断し、最大 HP-3150 225mg まで投与した。なお、非オピオイド鎮痛剤を使用中の

患者は、非オピオイド鎮痛剤から HP-3150 75mg へ切り替えて投与した。 

 

2.5.1.4.9 治験相談（医薬品 相談） 

06 試験を実施するにあたり、20 年 月に機構と対面助言（医薬品 相談）を

行い、以下の助言を得た。 

• を受けて、 、

することは受け入れ可能と考える。 

• 場合であっても、 （

）で受け入れ

られる可能性はあると考える。 

 

また、06 試験の 、 、 及

び については、 決定した。 

 

2.5.1.4.10 がん疼痛患者を対象とした第 III 相試験（06 試験）（資料番号：5.3.5.1-2） 

がん疼痛患者 341 例を対象に、プラセボ対照ランダム化治療中止デザインにて HP-3150 150 又

は 225mg を胸部、腹部、上腕部、背部、腰部又は大腿部等に 1 日 1 回反復投与したときの有効性

の検証及び安全性の確認を行った。有効性の主要評価項目は、二重盲検期における鎮痛効果不十

分となるまでの期間とした。用量調節期は 2～4 週間で、HP-3150 150mg から投与を開始し患者の

症状や状態により最大 HP-3150 225mg まで増量した。二重盲検期は 4 週間で、移行直前と同量の

HP-3150（150 又は 225mg）又は HP-3150 プラセボを投与した。 
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 

2.5.2.1 製剤処方及び製造法 

臨床試験を通して処方成分の変更は行わなかったが、01 試験で使用した HP-3150-E1 の粘着力

向上を目的として、 の配合量を し、HP-3150-E2 を確立し

た。臨床試験間で全て同一の製剤処方成分であったため、製剤変更に伴うヒトにおける生物学的

利用率、生物学的同等性に関する臨床試験は実施しなかった。02 試験で HP-3150-E1 と HP-3150-E2

の両方を用いて反復投与試験を実施した結果を参考に、以降の試験では HP-3150-E2 を使用するこ

ととした。また、03 試験、04 試験、05 試験（反復投与期のみ）及び 06 試験では、

を考慮し、HP-3150-E2 と同一の処方にて製剤面積を 140cm2 から 70cm2

に変更した。 

なお、01 試験、02 試験及び 05 試験（HP-3150-E2 のみ）で使用した製剤は

（ kg、鳥栖研究所）で製造し、03 試験、04 試験、05 試験（HP-3150 のみ）及び 06 試験で使用

した製剤は （ kg、宇都宮工場）で製造した。スケールアップに

よる大型機への変更は、同一原理を有する設備を用いて実施し、全ての製剤で品質試験の規格項

目に適合することを確認した。 

以上より、03 試験、04 試験、05 試験（反復投与期のみ）及び 06 試験で用いた製剤と同一処方

の HP-3150（ジクロフェナクナトリウム 75mg 含有、70cm2）を市販予定製剤として承認申請する

こととした（2.7.1.1.2 参照）。 

 

2.5.2.2 個々の試験結果の要約 

生物薬剤学試験は、健康成人男性を対象に 01 試験、02 試験及び 05 試験の 3 試験を実施した。

01 試験は、クロスオーバー法にて HP-3150-E1 150 及び 450mg を腰背部に 24 時間単回投与した際

の薬物動態について、ジクロフェナクナトリウムカプセル 37.5mg を対照に検討した。02 試験は、

健康成人男性を対象に、HP-3150-E1 150mg 又は HP-3150-E2 150mg を腰背部に 1 日 1 回、14 日間

反復投与した際の薬物動態について比較した。05 試験は、健康成人男性を対象に、HP-3150-E2 

150mg を腰背部に 24 時間単回投与した際の薬物動態と、HP-3150 75mg を腰背部に 1 日 1 回、14

日間反復投与した際の薬物動態について検討した。 

なお、01 試験及び 02 試験は、データの信頼性の担保が困難であり参考資料として取り扱うこ

ととしたため、試験結果は評価資料である 05 試験のみ記載した（2.7.1.2.1 参照）。 

 

2.5.2.2.1 HP-3150のHP-3150-E2に対する相対的バイオアベイラビリティ（05試験）

（資料番号：5.3.3.1-3） 

健康成人男性 14 例を対象に、HP-3150-E2 150mg を腰背部に 24 時間単回投与した際の薬物動態

について検討した。また、同一被験者に HP-3150 75mg を腰背部に 1 日 1 回、14 日間反復投与し

た際の薬物動態について検討した。 
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HP-3150-E2 に対する HP-3150 を反復投与した際の投与 1 回目の薬物動態パラメータ（Cmax及び

AUC0-24）の GMR［推定値（90%信頼区間）］は、Cmax が 0.414（0.384, 0.448）、AUC0-24が 0.413（0.377, 

0.453）であった。 

よって、HP-3150 の Cmax 及び AUC0-24 は用量に比例し、HP-3150-E2 のおおむね 1/2 であると考

えられた（2.7.1.2.4 参照）。 

 

2.5.2.3 HP-3150 のジクロフェナクナトリウム錠に対する相対的バイオアベイラビ

リティ 

HP-3150 の本邦既承認ジクロフェナクナトリウム経口剤に対する相対的バイオアベイラビリテ

ィの評価は 01 試験で実施したが、試験データの信頼性の担保が困難であったため、01 試験結果

は用いず、文献情報等を用いて検討することとした。 

HP-3150 を反復投与した際のジクロフェナクの曝露量について、既承認のジクロフェナクナト

リウム錠を対照に検討した。比較は、本剤の予定される 1 日最大投与量 225mg を投与した際の薬

物動態パラメータと、文献情報より得られたジクロフェナクナトリウム錠 25mg の本邦 1 日最大

承認用量 100mg を投与した際の薬物動態パラメータを用い比較検討を行った。 

05 試験結果より推定された、HP-3150 225mg を反復投与した際の定常状態における Cmax 及び

AUCτは、それぞれ 192ng/mL 及び 3210ng·hr/mL であった。また、本剤を投与した際の血漿中ジク

ロフェナク濃度に基づいて母集団薬物動態解析を実施し、得られた POSTHOC パラメータを用い

推定した HP-3150 225mg を反復投与した際の定常状態における Cmax 及び AUC はそれぞれ

294.16ng/mL 及び 3052.2ng·hr/mL であった。これらの値はいずれも、ジクロフェナクナトリウム

錠の 1 日用量 100mg を反復投与した際の定常状態における Cmax及び AUC0-24（それぞれ 415ng/mL

より大きい及び 3992ng·hr/mL、いずれも文献 19)からの推定値）を上回らないと推察された。AUC

について、HP-3150 225mg のジクロフェナクナトリウム錠 100mg に対する相対バイオアベイラビ

リティは約 76%と推定された（2.7.1.3.1 参照）。 
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2.5.3 臨床薬理に関する概括評価 

2.5.3.1 臨床薬理試験の概略 

ヒト生体試料を用いた試験は実施しなかったが、ジクロフェナクの血漿蛋白結合、推定代謝経

路、代謝酵素の同定、皮膚における代謝及び薬物動態学的相互作用の評価については、参考文献

を用いて評価した。 

HP-3150 の薬物動態を検討するため、健康成人における単回及び反復投与試験（05 試験）を実

施した。なお、健康成人を対象とした単回投与試験（01 試験）及び反復投与試験（02 試験）は、

データの信頼性の担保が困難であるため参考資料として取り扱うこととした。また、がん疼痛患

者における長期投与試験（04 試験）を実施し、がん疼痛患者の薬物動態を評価した。HP-3150 を

各投与部位（胸部、腹部、上腕部、背部、腰部、大腿部等）へ投与した際の薬物動態は、04 試験

結果を用いて評価した。さらに、HP-3150 の薬物動態に影響を与える要因の検討及び HP-3150 を

投与した際の薬物動態パラメータを推定するために母集団薬物動態解析を実施した。 

HP-3150 投与時の QT/QTc 間隔延長のリスクについては、HP-3150 の最大用量である 225mg 投

与時の Cmax及び AUC は、本邦既承認のジクロフェナクナトリウム錠の 1 日最大用量 100mg 投与

時の Cmax及び AUC に比べ著しく高くならないと推察されること、実施した HP-3150 の臨床試験

において、QT/QTc 間隔を著しく延長する事例はほとんどなかったこと、既承認のジクロフェナク

ナトリウム経口剤の市販後安全性情報にて心電図 QT 延長及び心電図異常に関する副作用の報告

があったものの、添付文書への注意喚起の追加や措置報告はなかったこと、in vitro 電気生理学的

試験結果及びジクロフェナク関連化合物をヒトに単回静脈内投与した Thorough QT/QTc 試験にて、

QTc 延長は認められなかったとの論文報告 20)を踏まえ、HP-3150 を投与した際には QT/QTc 間隔

に影響を及ぼさないと推察したため、HP-3150 を用いた Thorough QT/QTc 試験の実施は不要であ

ると判断した。 

 

2.5.3.2 ヒト生体試料を用いた試験（参考文献） 

2.5.3.2.1 血漿蛋白結合 

ヒト血漿におけるジクロフェナクの蛋白結合率は平衡透析法にて検討されており、[14C]ジクロ

フェナクナトリウム 2～10µg/mL の濃度範囲において結合率は 99.5%であったと報告されている。

また、ジクロフェナクのヒトにおける主要な結合蛋白はアルブミンであることが報告されている

21)。 

 

2.5.3.2.2 推定代謝経路 

ジクロフェナクはカルボキシル基のグルクロン酸抱合、タウリン抱合、ベンゼン環の水酸化と

その抱合などの経路で代謝されることが推定されている。ヒトはジクロフェナクの他に 4’-OH DF

及び 5-OH DF がグルクロン酸抱合を受け、これらの抱合体が尿中の主代謝物であることが報告さ

れている 22)-25)。 

ヒトに[14C]ジクロフェナクナトリウム 50mg を静脈内又は経口投与時の投与後 96 時間までの尿

中に、いずれも投与量の約 60%の放射能が排泄されたことが報告されている 26)。 
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2.5.3.2.3 代謝酵素の同定 

ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 代謝試験より、ジクロフェナクの 4’-OH DF 及び 5-OH DF

への代謝にはそれぞれ CYP2C9 及び CYP3A4 が関与することが報告されている 27)-30)。また、ヒト

肝臓においてジクロフェナクのグルクロン酸抱合を担う主な代謝酵素は UGT2B7 であることが報

告されている 31)。 

 

2.5.3.2.4 皮膚における代謝 

[14C]ジクロフェナクナトリウムの水溶液あるいはローションをヒト皮膚に塗布した in vitro皮膚

透過試験において、ジクロフェナクはヒト皮膚で代謝をほとんど受けないことが示唆されている

32)。 

 

2.5.3.2.5 薬物動態学的相互作用 

2.5.3.2.5.1 代謝酵素阻害作用 

ヒトの CYP 分子種に対するジクロフェナクの阻害作用について、ヒト肝ミクロソームを用いた

試験にて、ジクロフェナクの代謝物は CYP2C9 への阻害作用は持たないと報告されている 33)。 

ジクロフェナクは CYP3A4 に対して時間依存的阻害（TDI）作用を有すると考えられたが、テ

ストステロンの 6β-水酸化活性阻害における Ki 値は 1mmol/L（296μg/mL）以上であり 34)、ヒトに

本剤の最大用量（225mg）を反復投与した際の定常状態における Cmaxは約 294ng/mL と推定され、

Ki 値と比較して十分に低いことから、臨床現場においてジクロフェナクの CYP3A4 阻害作用に起

因する薬物相互作用を発現する可能性は低いと考えた。 

 

2.5.3.2.5.2 トランスポーターを介した薬物相互作用 

各 ABC トランスポーター（P-gp、MRP2、BCRP 及びマウス Bcrp1）を発現させた MDCK-II 細

胞を用いて[14C]ジクロフェナクの輸送能が検討されており、ジクロフェナクは BCRP やマウス

Bcrp1 を介して輸送されるが P-gp や MRP2 の基質にはならないことが報告されている 35)。また、

OAT2 の基質になることや、代謝物の DF-acyl-β-D-glucuronide（DF-AG）は、OATs（OAT2、OAT1、

OAT4 及び OAT3）、OATPs（OATP1B1、OATP2B1）、BCRP、MRP2、MRP3 の基質になることも報

告されている 36)。 

Sf9-BCRP の膜ベシクルを用いた検討において、BCRP の典型的基質である[3H]メトトレキサー

トの輸送能に及ぼすジクロフェナクの阻害作用が検討されており、ジクロフェナクは濃度依存的

に輸送能を阻害し IC50 は 71μmol/L（21μg/mL）以上であった。また、ジクロフェナクは MRP2 の

基質であるパクリタキセル、ドセタキセル及びサキナビルの輸送能を 50μmol/L（14.8μg/mL）で亢

進させたことが報告されている 35)。 

各ヒト SLC トランスポーター（hOATs 及び hOCTs）を発現させた S2 細胞を用いて、各基質の

輸送能に及ぼすジクロフェナクの阻害作用が検討されている。ジクロフェナクは hOAT1、hOAT2、

hOAT3及び hOAT4を介する PAH、PGF2α及びエストロン硫酸（それぞれ hOAT1、hOAT2及び hOAT3 
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/ hOAT4 の基質）の取り込みを阻害し、IC50はそれぞれ、4.46、14.3、7.78 及び 34.5µmol/L（1.32

～10.2μg/mL）を示した。また、ジクロフェナクは hOCT1 及び hOCT2 を介する TEA（hOCT1 / hOCT2

の基質）の取り込みを 2.0mmol/L（592μg/mL）で阻害したことが報告されている 37)。いずれも、

ヒトに本剤の最大用量（225mg）を反復投与した際の定常状態における Cmax（約 294ng/mL）に比

べ十分に高いことから、臨床現場において本剤は各トランスポーターを介する薬物相互作用を発

現する可能性は低いと考えた。 

 

2.5.3.3 HP-3150 の薬物動態 

01 試験及び 02 試験は、データの信頼性の担保が困難であり参考資料として取り扱うこととし

たため、試験結果は評価資料である 04 試験及び 05 試験のみ記載した。 

 

2.5.3.3.1 健康成人における薬物動態 

2.5.3.3.1.1 単回投与及び反復投与試験（05 試験）（資料番号：5.3.3.1-3） 

健康成人男性 14 例を対象に、HP-3150-E2 150mg を腰背部に 24 時間単回投与した際の薬物動態

について検討した。また、同一被験者に HP-3150 75mg を腰背部に 1 日 1 回、14 日間反復投与し

た際の薬物動態について検討した。 

HP-3150-E2 150mg を単回投与後、血漿中ジクロフェナク濃度は緩やかに上昇し、血漿中ジクロ

フェナクの tmax は 10hr（最頻値）であった。治験薬剥離後、血漿中からジクロフェナクは速やか

に消失し、t1/2は 2.85hr（平均値）であった。 

HP-3150 75mg を反復投与時の投与 1、7 及び 14 回目における血漿中ジクロフェナク濃度の tmax

はそれぞれ 16、10 及び 4hr（いずれも最頻値）であった。最終投与時の治験薬剥離後、血漿中か

らジクロフェナクは速やかに消失し、t1/2 は 2.86hr（平均値）であった。よって、HP-3150 の吸収

は緩やかで、消失は速やかであると考えられた（2.7.2.2.2.1.3 参照）。 

 

2.5.3.3.2 がん疼痛患者における薬物動態 

2.5.3.3.2.1 がん疼痛患者を対象とした長期投与試験（04試験）（資料番号：5.3.5.2-1） 

がん疼痛患者 109 例を対象に、HP-3150 75～225mg を胸部、腹部、上腕部、背部、腰部又は大

腿部等に 1 日 1 回最長 12 週間（症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者は最長 12

週間、症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用している患者は最長 8 週間）反復投与した際の薬物

動態を検討した。HP-3150 75mg から投与を開始し、患者の症状や状態から増量・減量を判断し、

最大 HP-3150 225mg まで投与した。非オピオイド鎮痛剤を使用中の患者は、非オピオイド鎮痛剤

から HP-3150 75mg へ切り替えて投与した。なお、投与部位は、胸部、腹部、上腕部、背部、腰部

又は大腿部等とし、原則として前日とは異なる箇所へ投与し、同一箇所への連続投与とならない

ようにした。 

各患者の各投与量の最終測定時点における血漿中ジクロフェナク濃度（平均値）は、投与量 75mg

で 22.1ng/mL、投与量 150mg で 40.2ng/mL、投与量 225mg で 57.2ng/mL であり、投与量におおむ

ね比例して増加した（2.7.2.2.2.2.1 参照）。 

 
 

  - 19 -

ジクロフェナクナトリウム   
   

   

 



   
  2.5 臨床に関する概括評価 

  Confidential 
   

 

2.5.3.3.3 薬物動態特性 

健康成人男性を対象とした 05 試験の単回投与の結果より、HP-3150 投与時の血漿中ジクロフェ

ナクの tmaxの平均値（最頻値）は 13.6hr（10hr）であった。既承認のジクロフェナクナトリウム錠

及びカプセルを単回経口投与した際の tmaxはそれぞれ 2.72hr 38)及び 6.4hr 39)と報告があることから、

経口投与時と比較して、経皮投与時の血漿中ジクロフェナク濃度の上昇は緩やかであると考えら

れた。また、HP-3150 投与時の製剤剥離後の t1/2 は 2.85hr であり、既承認のジクロフェナクナトリ

ウム錠及びカプセルを単回経口投与した際の t1/2 はそれぞれ 1.2hr 38)及び 1.44hr 39)と報告されてい

ることから、製剤剥離後の血漿中ジクロフェナクは、経口剤と同様に速やかに消失すると考えら

れた。 

また、HP-3150 を反復投与した際の定常状態における血漿中ジクロフェナク濃度の最大値 / 最

小値比は、既承認のジクロフェナクナトリウムカプセル及びジクロフェナクナトリウム錠を反復

投与した際の定常状態における血漿中ジクロフェナク濃度の最大値 / 最小値比と比較して小さ

いことから、HP-3150 投与時の血漿中ジクロフェナク濃度は経口投与時に比べ安定しているもの

と推察された。 

がん疼痛患者を対象とした 04 試験より、投与後 1 週間以降において投与量 75mg 換算した血漿

中ジクロフェナク濃度に大きな変化はなく、長期投与において血漿中ジクロフェナク濃度が維持

されることを確認した（2.7.2.3.2.1 参照）。 

 

2.5.3.3.4 定常状態 

健康成人を対象とした 05 試験における、HP-3150 反復投与時の治験薬投与 14 回目の投与後 24

時間（最終剥離時点）に対する各日投与後 24 時間の血漿中ジクロフェナク濃度の比（トラフ比）

は、投与後 168 時間（投与 7 回目）以降、投与後 312 時間（投与 13 回目）までおおむね同程度の

値を示した。また HP-3150 を 14 日間反復投与した際の投与 1 回目に対する投与 7 及び 14 回目の

Cmax及び AUC0-24 の比（累積係数、Robs）は、投与 7 回目と投与 14 回目で大きく変わらなかった。 

さらに、がん疼痛患者を対象とした 04 試験において、各測定時点及び最終測定時における投与

量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク濃度は投与 1 週後から 12 週後及び最終測定時点において

同程度であった。 

以上より、HP-3150 は反復投与後 7 回目（1 週間）以降に定常状態に達すると考えられた

（2.7.2.3.2.2 参照）。 

 

2.5.3.3.5 線形性 

健康成人を対象とした 05 試験において、HP-3150-E2 150mg（140cm2 1 枚）単回投与時に対する

HP-3150 75mg（70cm2 1 枚）反復投与時の治験薬投与 1 回目の血漿中ジクロフェナクの Cmax及び

AUC0-24の GMR を算出した結果、HP-3150-E2 に対する HP-3150 の治験薬投与 1 回目の Cmax及び

AUC0-24 の GMR はいずれも約 0.4 であったことから、HP-3150 の Cmax及び AUC0-24は製剤面積に

比例し、HP-3150-E2 のおおむね半分であると考えられた。 
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また、がん疼痛患者を対象とした 04 試験において、各患者の各投与量における最終測定時点の

血漿中ジクロフェナク濃度より、血漿中ジクロフェナク濃度は投与量におおむね比例していたこ

とから、HP-3150 75～225mg において線形性が確認された。 

さらに、PPK 解析の結果より、推定された薬物動態パラメータ（Cmax及び AUC）は投与量比に

応じて増大した。 

以上より、HP-3150 は 75～225mg で薬物動態に線形性を示すと考えられた（2.7.2.3.2.3 参照）。 

 

2.5.3.3.6 投与部位別 

04 試験において、投与部位が血漿中ジクロフェナク濃度に与える影響を検討した。 

投与部位ごとの投与量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク濃度は、胸部 15.3ng/mL、腹部

23.1ng/mL、上腕部26.9ng/mL、背部23.0ng/mL、腰部22.5ng/mL、大腿部13.9ng/mL、その他14.4ng/mL、

2 部位以上 19.5ng/mL であった。なお、「その他」の部位としては、肩、下腿部等が認められた。

また、「2 部位以上」の組み合わせとしては、胸部と大腿部、胸部と上腕部、上腕部と大腿部、胸

部と背部と腰部等、複数認められた。各部位の血漿中ジクロフェナク濃度にばらつきがみられた

ものの、健康成人を対象とした 05 試験における投与部位の一部である腰部を基準とした場合、腰

部以外の部位に投与された際の血漿中ジクロフェナク濃度の分布は、おおむね腰部と同程度であ

った。また、投与部位「2 部位以上」でも単一投与部位の濃度と同程度であったことより、投与

部位の違いによる血漿中ジクロフェナク濃度に大きな違いはなかった。 

さらに、後述するとおり、投与 1 週後の使用済み治験薬中の薬物残存量より算出した投与部位

別の治験薬 1 枚あたりの推定薬物吸収率は同程度であり、投与部位の違いによる推定薬物吸収率

に大きな違いはなかった。 

 

以上より、単一投与部位（胸部、腹部、上腕部、背部、腰部、大腿部、その他）における血漿

中ジクロフェナク濃度に大きな差はなく、また、投与部位「2 部位以上」でも単一投与部位の濃

度と同程度であったことより、投与部位の違いによる血漿中ジクロフェナク濃度に大きな違いは

ないこと及び投与部位の違いにより使用済み治験薬中の薬物残存量より算出した推定薬物吸収率

に大きな違いがなかったことから、胸部、腹部、上腕部、背部、腰部、大腿部等に投与可能と判

断した（2.7.2.3.2.4 参照）。 

 

2.5.3.3.7 個体間変動 

HP-3150 及び HP-3150-E2 を単回又は反復投与したときの血漿中ジクロフェナクの Cmax 及び

AUC の変動係数は、それぞれ 22.7～34.0%及び 20.7～37.7%であった（2.7.2.3.2.5 参照）。 

 

2.5.3.3.8 使用済み治験薬中の薬物残存量より算出した推定薬物吸収量及び吸収率 

05 試験において、HP-3150 75mg を反復投与時の投与 1 回目より投与 7 回目の推定薬物吸収率は

高い値を示したが、投与 7 回目と投与 14 回目の値は同程度であることから、投与 7 回目以降には

推定薬物吸収率はほぼ一定になると考えられた。 
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04 試験において、HP-3150 75 及び 150mg を投与した際の投与 1 週後時点の平均推定吸収率は、

投与量によって大きな違いはなかった。 

また、各投与部位における推定薬物吸収率は、いずれの投与部位においても大きな違いはなか

った。 

以上より、HP-3150 は投与量及び投与部位によらず推定薬物吸収率に大きな差はないと考えら

れた。反復投与において、投与 1 回目より 7 回目の推定薬物吸収率は高い値を示したが、その後

投与 14 回目まで大きく変わらなかった（2.7.2.3.2.6 参照）。 

 

2.5.3.3.9 単回投与時と反復投与時の薬物動態の比較 

05 試験にて、HP-3150-E2 を単回投与時の血漿中ジクロフェナク濃度から予測される HP-3150

を反復投与時の血漿中ジクロフェナク濃度予測値と、05 試験にて HP-3150 を反復投与時の血漿中

ジクロフェナク濃度の実測値を比較した。 

HP-3150 反復投与時の血漿中ジクロフェナク濃度の実測値は、投与 7 回目においては予測され

る最大値範囲内であったが、投与 14 回目では予測される最大値よりも高い傾向がみられた。 

HP-3150 75mg の使用済み治験薬中の薬物残存量より算出した推定薬物吸収率においても、投与

1 回目に比べ投与 7 回目以降はやや上昇していた。これは、反復投与では投与部位が腰背部に限

定されていたことにより、投与後半では同一箇所に繰り返し製剤が投与され、投与部位の角質が

徐々に剥離し、皮膚からの薬物吸収が増加した可能性が考えられた。しかしながら、反復投与時

の最終投与後における t1/2は 2.86hr であり、単回投与時の t1/2 2.85hr と同程度であり、製剤剥離後

の血漿中ジクロフェナク濃度の消失は速やかであったことから、反復投与による血漿中ジクロフ

ェナク濃度の蓄積はないと考えられた（2.7.2.3.2.7 参照）。 

 

2.5.3.3.10 母集団薬物動態解析 

健康成人を対象とした 05 試験における薬物動態解析対象集団 14 例及びがん疼痛患者を対象に

した 04 試験における薬物動態解析対象集団 105 例の計 119 例を解析対象とした PPK 解析を実施

した。 

HP-3150 を投与した際の血漿中ジクロフェナク濃度推移は、1 次吸収過程のある 1-コンパート

メントモデルで Ka にシグモイド関数を、個体内変動誤差モデルとして混合誤差モデルを仮定した

モデルで表すことができた。 

最終モデルに組み込まれた共変量は、CL/F に「年齢」、「腰部投与の有無」、「投与回数割合」及

び「体重」であり、V/F に「投与回数割合」及び「健康成人／がん疼痛患者」であった。 

共変量である「年齢」、「投与回数割合」、「体重」、「腰部投与の有無」の変化により CL/F 及び

V/F へ与える影響は 20%以内の小さい変化であった。 

モデルに一番大きな影響を与える共変量は V/F に組み込まれた「健康成人／がん疼痛患者

（TUMOR）」であったが、共変量の「TUMOR」は健康成人とがん疼痛患者の違いを示すと同時

に 04 試験と 05 試験との違いを示す意味もあり交絡した因子であった。最終モデルに「TUMOR」

が組み込まれたことは、健康成人とがん疼痛患者の動態の違いというより、04 試験では剥離後の

消失相を示す濃度データが採られていないことに対し、05 試験では全被験者において剥離後の消
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失を示す濃度データが十分に採られていることの違いによるものと考えられ、剥離後の消失を示

す濃度データがある被験者とない被験者の違いが見かけ上、健康成人とがん疼痛患者の違いのよ

うに見えたものと考えられた。 

最終モデルの POSTHOC パラメータ（CL/F、Ka、V/F）より算出した定常状態における AUC の

推定値（平均値）は 75mg 投与時で 1114.5ng·hr/mL、150mg 投与時で 2349.4ng·hr/mL 及び 225mg

投与時で 3052.2ng·hr/mL であった。また、定常状態における Cmax の推定値は 75mg 投与時で

98.06ng/mL、150mg 投与時で 196.12ng/mL、225mg 投与時で 294.16ng/mL であった（2.7.2.3.3 参照）。 

 

2.5.3.3.11 内因性及び外因性要因を考慮した薬物動態 

HP-3150 の体内動態に影響を及ぼす内因性要因（性別、年齢、体重、肝機能障害の有無、腎機

能障害の有無）及び外因性要因［前治療（ジクロフェナクナトリウム）の有無、CYP2C9 阻害薬

併用の有無、CYP2C9 誘導薬併用の有無］について、04 試験の薬物動態解析対象集団を対象とし

た背景因子別の最終測定時点における投与量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク濃度及び PPK

解析結果を用いて考察した。 

 

2.5.3.3.11.1 年齢別 

04 試験において、各患者の最終測定時点における投与量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク

濃度について、患者の年齢を「< 65 歳」、「65～< 75 歳」及び「75 歳～」の 3 カテゴリに分けて年

齢の影響を検討した結果、年齢区分により血漿中ジクロフェナク濃度に顕著な差は認められなか

った。また、PPK 解析において、年齢は CL/F に対する共変量として選択されたものの、検討し

た 55～75 歳において、その変化量は大きくないと推定された。さらに、ジクロフェナクの体内動

態に年齢は大きく影響しないと報告されている 40)。 

以上より、HP-3150 の体内動態において年齢の影響は大きくないと考えられた（2.7.2.3.4.1.1 参

照）。 

 

2.5.3.3.11.2 性別 

04 試験において、各患者の最終測定時点における投与量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク

濃度は性別により明らかな差異は認められなかった。また、PPK 解析において、CL/F 及び V/F に

対する性別の影響を検討したところ、性別は有意な共変量とはならなかった。 

以上より、性別の違いにより HP-3150 の体内動態に差異はないと考えられた（2.7.2.3.4.1.2 参照）。 

 

2.5.3.3.11.3 体重別 

04 試験において、各患者の最終測定時点における投与量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク

濃度について患者の体重を「< 50kg」、「50～< 70kg」及び「70kg～」の 3 カテゴリに分けて体重の

影響を検討した結果、「< 50kg」、「50～< 70kg」では血漿中ジクロフェナク濃度に体重の影響はな

かった。「70kg～」で血漿中ジクロフェナク濃度は低い値を示したが、例数が 7 例と少数であった

ため、体重「70kg～」による血漿中ジクロフェナク濃度へ与える影響は明確ではなかった。また、
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PPK 解析において、体重は CL/F に対する共変量として選択されたものの、検討した 45～65kg に

おいて、その変化量は大きくないと推定された。 

体重「70kg～」による血漿中ジクロフェナク濃度へ与える影響は明確ではなかったものの、04

試験及び有効性を検証した 06 試験において、いずれの体重区分でも臨床上特記すべき有効性の差

は認められていないことから、体重による薬物動態の変動に臨床的意義はなく、体重による

HP-3150 の用量調節は必要ないと考えられた（2.7.2.3.4.1.3 参照）。 

 

2.5.3.3.11.4 肝機能障害の影響 

04 試験において、肝機能障害のグレード別［「医薬品等の副作用の重篤度分類基準について」（薬

安第 80 号、平成 4 年 6 月 29 日）の重篤度分類に従う］の各患者の最終測定時点における投与量

75mg 換算した血漿中ジクロフェナク濃度は、「グレード 0」、「グレード 1」、「グレード 2」及び「グ

レード 3」において、グレードが高くなるにつれて血漿中ジクロフェナク濃度が著しく高くなる

傾向はみられなかった。 

PPK 解析において、CL/F 及び V/F に対する肝機能障害のグレードの影響を検討したところ、肝

機能障害のグレードは有意な共変量とはならなかったことより、肝機能障害のグレードによりジ

クロフェナクの体内動態に差異は無いと考えられた。 

しかしながら、ジクロフェナクは主に肝臓で代謝されることが知られていること 41)、また、既

承認のジクロフェナクナトリウム経口剤の添付文書において、肝障害又はその既往歴のある患者

へは慎重投与とされていること及び副作用として肝障害が報告されていることから肝障害を悪化

させることがあるため、重篤な肝障害のある患者へは禁忌とされていることから 38),42)、HP-3150

においても肝機能障害を有する患者へは慎重に投与すべきと考えた（2.7.2.3.4.1.4 参照）。 

 

2.5.3.3.11.5 腎機能障害の影響 

04 試験において、腎機能障害の指標としてクレアチニンクリアランス（eCLCR）を指標にした

腎機能分類別の最終測定時点における投与量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク濃度は、

「90mL/min～（正常者）」、「60～< 90mL/min（軽度腎機能低下）」、「30～< 60mL/min（中等度腎機

能低下）」及び「< 30mL/min（高度腎機能低下）」において、腎機能障害分類の程度による大きな

差はみられず、腎機能障害分類の程度が大きくなるにつれて、血漿中ジクロフェナク濃度が著し

く高くなる傾向はみられなかった。 

PPK 解析において、CL/F 及び V/F に対する腎機能障害のグレードの影響を検討したところ、腎

機能障害のグレードは有意な共変量とはならなかったことより、腎機能障害のグレードにより

HP-3150 の体内動態に差異はないと考えられた。 

しかしながら、ジクロフェナクナトリウムを経口投与した際には、肝臓で代謝された後に主に

尿中に排泄されること 22),41)、及び既承認のジクロフェナクナトリウム経口剤の添付文書において

腎血流量低下作用があり腎障害を悪化させることがあるため重篤な腎障害のある患者には禁忌、

腎障害又はその既往歴のある患者には慎重投与となっていることから 38),42)、HP-3150 においても

腎機能障害を有する患者へは慎重に投与すべきと考えた（2.7.2.3.4.1.5 参照）。 
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2.5.3.3.11.6 前治療（ジクロフェナクナトリウム）の有無別 

04 試験において、前治療（ジクロフェナクナトリウム）の有無別の最終測定時点における投与

量 75mg 換算した血漿中ジクロフェナク濃度（平均値）は、「前治療なし」は「前治療あり」に比

べ高い傾向を示したものの、「前治療なし」が 102 例であったのに対して「前治療あり」は 3 例と

少数であったこと、「前治療なし」の変動係数が 82.7%とばらつきが大きかったことから見かけ上

差が大きかったと考えられる。前治療の有無別による影響は明確ではないが、各部分集団におけ

る血漿中ジクロフェナク濃度の中央値に大きな違いはみられなかったこと及びジクロフェナクナ

トリウム経口剤の t1/2は 1.2～1.44hr 38),39)と短いことから、前治療（ジクロフェナクナトリウム）

の有無別による HP-3150 投与時のジクロフェナクの体内動態への影響は大きくないと考えられた

（2.7.2.3.4.2.1 参照）。 

 

2.5.3.3.11.7 薬物動態学的相互作用 

本剤は主に CYP2C9 で代謝される。 

(1) CYP2C9 阻害及び誘導薬 

04 試験にて CYP2C9 阻害薬を併用した際の各患者の最終測定時点における投与量 75mg 換算し

た血漿中ジクロフェナク濃度は、CYP2C9 阻害薬及び誘導薬の併用有無により明らかな差異はみ

られなかった。PPK解析において、CL/F及び V/Fに対する CYP2C9 阻害薬併用の有無及び CYP2C9

誘導薬併用の有無の影響を検討したところ、CYP2C9 阻害薬又は誘導薬の併用の有無は有意な共

変量とはならなかった。 

しかしながら、ジクロフェナクは主に CYP2C9 で代謝されることから、既承認のジクロフェナ

クナトリウム経口剤の添付文書においても、ボリコナゾール等 CYP2C9 を阻害する薬剤はジクロ

フェナクの Cmax及び AUC を増加させることがある 43)ことから併用注意となっている 38),42)。その

ため、HP-3150 においてもこれら薬剤との併用は注意すべきと考えた。 

 

(2) アスピリン 

アスピリンとジクロフェナクナトリウムを同時併用すると、相互の血漿中薬物濃度及び AUC が

顕著に減少することが報告されている 44),45)。また、既承認のジクロフェナクナトリウム経口剤の

添付文書においてもアスピリンとの併用は相互に作用を減弱させるため併用注意となっているこ

とから 38),42)、HP-3150 においてもアスピリンとの併用は注意すべきと考えた（2.7.2.3.4.2.2 参照）。 

 

2.5.3.4 臨床薬理に関する結論 

• 05 試験結果及び既承認のジクロフェナクナトリウム錠及びカプセルの情報より、HP-3150 投与

時の血漿中ジクロフェナクの tmax は既承認のジクロフェナクナトリウム錠及びカプセルを経口

投与した際の tmax と比較し遅いことから、経皮投与時の血漿中ジクロフェナク濃度の上昇は経

口投与時と比較して緩やかであると考えられた。また、HP-3150 投与時の製剤剥離後の t1/2 は既

承認のジクロフェナクナトリウム錠及びカプセルを経口投与した際の t1/2 と同程度であること

から、製剤剥離後の血漿中ジクロフェナクは、経口剤と同様に速やかに消失すると考えられた。 
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• 05 試験結果、既承認のジクロフェナクナトリウム錠及びカプセルの情報より、HP-3150 を反復

投与した際の定常状態における血漿中ジクロフェナク濃度の最大値 / 最小値比は、既承認のジ

クロフェナクナトリウムカプセル及びジクロフェナクナトリウム錠を反復投与した際の定常状

態における血漿中ジクロフェナク濃度の最大値 / 最小値比と比較して小さく、HP-3150 投与時

の血漿中ジクロフェナク濃度は経口投与時に比べ安定しているものと推察された。 

• 05 試験及び 04 試験の結果より、HP-3150 は反復投与後 7 回目（1 週間）以降に定常状態に達す

ると考えられ、長期投与においても血漿中ジクロフェナク濃度が維持されることを確認した。

また、反復投与による血漿中ジクロフェナク濃度の蓄積性はないと考えられた。 

• PPK 解析より、定常状態における AUC は 75mg 投与時で 1114.5ng·hr/mL、150mg 投与時で

2349.4ng·hr/mL 及び 225mg 投与時で 3052.2ng·hr/mL、Cmaxは 75mg 投与時で 98.06ng/mL、150mg

投与時で 196.12ng/mL、225 mg 投与時で 294.16ng/mL であると推定された。 

• HP-3150 は 75～225mg で薬物動態に線形性を示すと考えられた。 

• 04 試験の結果において、投与部位の違いによる血漿中ジクロフェナク濃度及び使用済み治験薬

中の薬物残存量から算出した推定薬物吸収率に大きな違いはないことから、HP-3150 は胸部、

腹部、上腕部、背部、腰部、大腿部等に投与可能と判断した。 

• 05 試験及び 04 試験の結果より、HP-3150 は投与量及び投与部位によらず推定薬物吸収率に大き

な差はないと考えられた。反復投与において、投与 1 回目より 7 回目の推定薬物吸収率は高い

値を示したが、その後投与 14 回目まで大きく変わらなかった。 

• HP-3150 投与時の薬物動態に対する内因性要因の影響を検討した結果、年齢、性別及び体重が

HP-3150 の体内動態に影響を及ぼす可能性は低いと考えた。 

• HP-3150 の薬物動態に対する内因性要因の影響を検討した結果、04 試験結果において、肝機能

障害のグレードにより HP-3150 投与時のジクロフェナクの体内動態に差異は無いと考えられた

ものの、ジクロフェナクは主に肝臓で代謝されること、ジクロフェナクナトリウム経口剤の添

付文書において、肝障害又はその既往歴のある患者へは慎重投与とされていること及び重篤な

肝障害のある患者へは禁忌とされていることから、HP-3150 においても肝機能障害を有する患

者へは慎重に投与すべきと考えた。 

• HP-3150 の薬物動態に対する内因性要因の影響を検討した結果、04 試験結果において、腎機能

障害分類の程度が大きくなるにつれて、HP-3150 投与時の血漿中ジクロフェナク濃度が著しく

高くなる傾向はみられなかったものの、ジクロフェナクナトリウムを経口投与した際には、肝

臓で代謝された後に主に尿中に排泄されること及び既承認のジクロフェナクナトリウム経口剤

の添付文書において重篤な腎障害のある患者には禁忌、腎障害又はその既往歴のある患者には

慎重投与となっていることから、HP-3150 においても腎機能障害を有する患者へは慎重に投与

すべきと考えた。 

• HP-3150 の薬物動態に対する外因性要因の影響を検討した結果、04 試験の結果において、がん

疼痛患者における前治療（ジクロフェナクナトリウム）の有無別による HP-3150 投与時のジク

ロフェナクの体内動態への影響は大きくないと考えられた。 

• HP-3150 の薬物動態学的相互作用について、04 試験結果において CYP2C9 を阻害又は誘導する

薬物の併用有無により、HP-3150 投与時の血漿中ジクロフェナク濃度に明らかな差異はみられ

なかったものの、ジクロフェナクは主に CYP2C9 で代謝されること及び既承認のジクロフェナ
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クナトリウム経口剤の添付文書において、CYP2C9 を阻害する薬剤はジクロフェナクの Cmax及

び AUC を増加させることがあることがあり併用注意となっていることから、HP-3150 において

もこれら薬剤との併用は注意すべきと考えた。 

• HP-3150 の薬物動態学的相互作用について、公表文献及び既承認のジクロフェナクナトリウム

経口剤の添付文書より、アスピリンとジクロフェナクを同時併用すると、相互の血漿中薬物濃

度及び AUC が顕著に減少することが報告されていること及び相互に作用を減弱させることが

あり併用注意となっていることから、HP-3150 においてもアスピリンとの併用は注意すべきと

考えた。 
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2.5.4 有効性の概括評価 

本剤の有効性に関し、がん疼痛患者を対象とした比較対照試験（03 試験、06 試験）及び非対照

試験（04 試験）の結果に基づき概括評価を記述した。 

個々の臨床試験の方法及び結果の詳細は「2.7.6 個々の試験のまとめ」に記載した。 

 

2.5.4.1 対象となった患者集団の特性 

各試験の対象及び治験デザインの概要を表 2.5.4.1-1 に示した。 

対象は、いずれの試験も 20 歳以上のがん疼痛患者とし、03 試験及び 06 試験では、がん疼痛に

対して非オピオイド鎮痛剤の投与が必要な患者でかつ治験期間中に非オピオイド鎮痛剤のみでが

ん疼痛治療の継続が期待される患者を対象とした。04 試験は、がん疼痛に対して非オピオイド鎮

痛剤の投与が必要又は投与中の患者を対象とした（2.7.3.1.3.1 参照）。 

 

除外基準として、03 試験及び 06 試験では、同意取得前 7 日以降にがん疼痛に対する鎮痛剤又

は鎮痛補助剤が投与されている患者、原疾患に対する治療を用法・用量の変更なく継続できない

と予想される患者、放射線療法又は疼痛評価に影響を及ぼすと考えられる手術もしくは神経ブロ

ック等を施行した患者については、有効性評価に影響を及ぼすと考えられることから対象から除

外した。また、投与前（事前検査時）の検査結果において、痛みの強度尺度が「なし」の患者、

評価部位の VAS 値が 03 試験では 20mm 以下又は 80mm 以上、06 試験では 20mm 未満又は 80mm

を超える患者は本剤の有効性を評価するために必要な一定の痛みを有していないと考えられるこ

とから対象から除外した。 

04 試験では、症例登録前 7 日間にがん疼痛に対する鎮痛剤の新規追加や変更を行った患者は有

効性評価に影響を及ぼすと考えられることから対象から除外した。 

その他、いずれの試験においても、精神神経系疾患を合併し患者自身が評価を行うことが困難

と判断された患者、一般状態が Grade 3 又は 4 の患者は有効性評価に影響を及ぼすと考えられる

ことから対象から除外した。また、HP-3150 は皮膚に適用する製剤であることから、有効性評価

への影響を除くため投与予定部位に異常（湿疹、皮膚炎、色素異常等の皮膚疾患又は術後の創傷

等）のある患者を除外した（2.7.3.1.3.2 参照）。 

 

また、比較対照試験（03 試験、06 試験）では、用量調節期において、03 試験では HP-3150 75

～225mg、06 試験では HP-3150 150～225mg の範囲で適宜増量した。二重盲検期への移行基準（表

2.7.3.1-4 参照）を全て満たした患者を一定の鎮痛効果が得られた患者とし、二重盲検期への移行

を可とした（2.7.3.1.3.3 参照）。 
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表 2.5.4.1-1 各試験の対象及び治験デザインの概要 

試験名 対象 治験デザイン 投与群 用量 投与期間 

03 試験 

がん疼痛患者 

多施設共同、プラセ

ボ対照、二重盲検、

ランダム化治療中

止 

用量調節期 HP-3150 
HP-3150 75、150、225mg 

漸増投与（最大 225mg/day） 
6～22 日 

二重盲検期 
HP-3150
プラセボ 

HP-3150 75、150、225mg 又は各プラセボ 
固定用量（二重盲検期移行直前と同量） 

4 週間 

06 試験 
用量調節期 HP-3150 

HP-3150 150、225mg 
漸増投与（最大 225mg/day） 

2～4 週間 

二重盲検期 
HP-3150 
プラセボ 

HP-3150 150、225mg 又は各プラセボ 
固定用量（二重盲検期移行直前と同量） 

4 週間 

04 試験 
多施設共同、非盲

検、非対照 
HP-3150 

HP-3150 75、150、225mg 
漸増投与（最大 225mg/day） 

最長 12 週間 
なし a)：12 週間 
あり a)：8 週間 

a：症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無 

 

比較対照試験（03 試験、06 試験）の用量調節期及び二重盲検期の各群並びに非対照試験（04

試験）の有効性の主要解析対象集団における、主な人口統計学的特性は以下のとおりであった。 

いずれにおいても女性の割合が低く（31.6～48.3%）、平均年齢は約 70 歳（66.1～68.9 歳）、平均

体重は約 55kg（53.71～57.57kg）であった。一般状態は Grade 0 又は Grade1、がんの進行期分類は

ステージ III 又は IV が大部分を占めた。 

いずれの項目でも、試験間における著しい差はみられなかった（2.7.3.3.1.3 参照）。 

 

2.5.4.2 試験デザイン及び有効性評価項目 

(1) 試験デザイン 

03 試験は、がん疼痛患者を対象に、プラセボ対照ランダム化治療中止デザインにて HP-3150 75

～225mg を 1 日 1 回反復投与したときの有効性及び安全性を確認した。用量調節期は 6～22 日で、

HP-3150 75mg から投与を開始し患者の症状や状態により最大 HP-3150 225mg まで増量した。二重

盲検期は 4 週間で、移行直前と同量の HP-3150（75、150 又は 225mg）又は HP-3150 プラセボを

投与した（2.7.3.2.1 参照）。 

04 試験は、がん疼痛患者を対象に、HP-3150 75～225mg を 1 日 1 回最長 12 週間（症例登録時に

オピオイド鎮痛剤を使用していない患者は最長 12 週間、症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用し

ている患者は最長 8 週間）反復投与したときの安全性、有効性及び薬物動態を検討した。HP-3150 

75mg から投与を開始し、患者の症状や状態から増量・減量を判断し、最大 HP-3150 225mg まで投

与した。なお、非オピオイド鎮痛剤を使用中の患者は、非オピオイド鎮痛剤から HP-3150 75mg

へ切り替えて投与した（2.7.3.2.3 参照）。 

 

03 試験の主要評価項目である二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間は、プラセ

ボ群と比較して HP-3150 群で延長する傾向にあるが、統計学的な有意差はみられなかった。03 試

験の探索的な追加解析の結果から、二重盲検期移行時の HP-3150 の投与量の増加に伴い、ハザー

ド比が小さくなる傾向がみられ、がん疼痛に対する HP-3150 の 1 日投与量として 75mg は鎮痛効

果が十分でないものと考えられた（2.5.4.3.1 (2) 参照）。そこで、HP-3150 の開始用量を 150mg、

最大用量を 225mg とし 06 試験を実施することとした（2.7.3.3.2.1.1 (2) 参照）。 
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06 試験は、がん疼痛患者を対象に、プラセボ対照ランダム化治療中止デザインにて HP-3150 150

又は 225mg を 1 日 1 回反復投与したときの有効性の検証及び安全性の確認を行った。用量調節期

は 2～4 週間で、HP-3150 150mg から投与を開始し患者の症状や状態により最大 HP-3150 225mg ま

で増量した。二重盲検期は 4 週間で、移行直前と同量の HP-3150（150 又は 225mg）又は HP-3150

プラセボを投与した（2.7.3.2.2 参照）。 

 

(2) 有効性評価項目 

03 試験及び 06 試験ではいずれも、二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間を主

要評価項目として設定した。なお、鎮痛効果不十分の定義は、03 試験では連続する 2 日間の VAS

値が二重盲検期移行前 3 日間の VAS 値の平均値と比較して 15mm を超えて悪化した場合又は患者

が鎮痛効果不十分を理由に中止を申し出た場合、06 試験では鎮痛効果不十分を理由に患者より中

止の申し出があり、かつ申し出ることを決めた時点の VAS 値が二重盲検期移行前 3 日間の VAS

値の平均値と比較して 15mm を超えて悪化した場合とした。 

副次評価項目は、いずれの試験においても二重盲検期における鎮痛効果不十分となった患者の

割合、VAS、患者の疼痛改善度、痛みの強度尺度、睡眠の質、患者満足度、医師満足度とした。

加えて、03 試験ではアセトアミノフェンレスキュー量及び回数、06 試験では患者が中止を申し出

ることを決めた時点の VAS についても評価した。 

04 試験では、有効性の評価項目として、VAS、アセトアミノフェンレスキュー量及び回数、痛

みの強度尺度、睡眠の質、患者満足度、医師満足度を評価した（2.7.3.1.7 参照）。 

 

(3) 評価対象集団 

03 試験及び 06 試験では、用量調節期については用量調節期の有効性解析対象集団、二重盲検

期については FAS を主要解析対象集団、PPS を副次解析対象集団とした。04 試験では FAS を主要

解析対象集団、PPS を副次解析対象集団とした（2.7.3.1.8.1 参照）。 

 

2.5.4.3 個々の試験結果の要約 

比較対照試験（03 試験、06 試験）及び非対照試験（04 試験）の主な試験結果を以下に記載し

た。 

 

2.5.4.3.1 03 試験及び 03 試験の追加解析 

(1) 03 試験 

以下に用量調節期の有効性解析対象集団又は FAS の主な結果を示した。 

主要評価項目である二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間において、FAS を対

象とした主解析では、HP-3150 群の累積効果持続率は、二重盲検期開始後 14 日までプラセボ群と

比較して高かったが（HP-3150 群 62.8%、プラセボ群 57.3%）、二重盲検期開始後 28 日では同程度

であった（HP-3150 群 51.4%、プラセボ群 50.0%）。二重盲検期における鎮痛効果不十分となるま

での期間について、両群間に統計学的な有意差はみられなかった（p = 0.5696、Log-rank 検定）。 
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二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間のハザード比（HP-3150 群 / プラセボ群）

（95%信頼区間、p 値）は、0.872（0.553, 1.376、p = 0.5558、Cox の比例ハザードモデル）であっ

た。HP-3150 群の鎮痛効果不十分となるまでの期間はプラセボ群と比較して延長する傾向にある

が、統計学的な有意差はみられなかった。 

二重盲検期における鎮痛効果不十分となった患者の割合は、HP-3150群47.4%、プラセボ群48.1%

であり、同程度であった。 

用量調節期における VAS 値（平均値）は、4 日目以降で投与前から 15mm 以上の低下がみられ

た。二重盲検期最終評価時における二重盲検期開始時からの VAS 値変化量（平均値）は、HP-3150

群で 6.08mm、プラセボ群で 5.50mm であった。 

用量調節期における 1 日のアセトアミノフェンレスキュー量（平均値）は、治験薬投与開始以

降大きく変動することはなく、21 日目までおよそ 60～150mg の間で推移した。なお、1 日のアセ

トアミノフェンレスキュー量（中央値）は、治験薬投与開始以降 21 日目までのいずれの評価時点

においても 0.0mg であった。また、用量調節期におけるアセトアミノフェンレスキュー回数（平

均値）は、治験薬投与開始以降 21 日目まで 1 回未満で推移した。 

患者の疼痛改善度が「中等度改善」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期最終評

価時 81.9%と高かった。二重盲検期においては、HP-3150 群とプラセボ群とで特記すべき違いは

みられなかった。 

痛みの強度尺度が「軽度」以下の割合は、用量調節期においては、投与前が 32.5%、用量調節

期最終評価時が 83.3%であり、改善がみられた。二重盲検期においては、HP-3150 群とプラセボ

群とで特記すべき違いはみられなかった。 

睡眠の質が「まあまあ眠れる」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期治験薬投与

以降も 80%以上の高い割合を維持した。二重盲検期においては、いずれの群も二重盲検期開始時

以降 90%以上の高い割合で維持した。 

患者満足度が「満足」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期最終評価時で 74.8%

と高かった。二重盲検期においては、いずれの評価時点においても、HP-3150 群とプラセボ群と

で特記すべき違いはみられなかった。 

医師満足度が「満足」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期最終評価時で 71.9%

と高かった。二重盲検期においては、いずれの評価時点においても、HP-3150 群とプラセボ群と

で特記すべき違いはみられなかった（2.7.3.2.1 参照）。 

 

(2) 03 試験の探索的な追加解析 

二重盲検期における鎮痛効果不十分の定義を「患者が鎮痛効果不十分を理由に治験中止を申し

出た場合」とした場合の、治験中止を申し出るまでの期間のハザード比（HP-3150 群 / プラセボ

群）を算出した。加えて、二重盲検期移行時の投与量（75、150 又は 225mg）別にもハザード比

を算出した。 

患者が鎮痛効果不十分を理由に治験中止を申し出るまでの期間のハザード比（95%信頼区間）

は 0.482（0.261, 0.887）であり、プラセボに対する HP-3150 の有効性が示唆された。 
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また、投与量別の鎮痛効果不十分を理由に治験中止を申し出るまでの期間のハザード比（95%

信頼区間）は、75mg で 0.720（0.278, 1.868）、150mg で 0.487（0.187, 1.271）、225mg で 0.245（0.049, 

1.218）であり、二重盲検期移行時の投与量の増加に伴いハザード比が小さくなる傾向がみられた。 

03 試験の探索的な追加解析の結果から、がん疼痛に対する HP-3150 の 1 日投与量として 75mg

は鎮痛効果が十分でないものと考えられた（2.7.3.3.2.1.1 (2) 参照）。 

 

2.5.4.3.2 06 試験 

以下に用量調節期の有効性解析対象集団又は FAS の主な結果を示した。 

主要評価項目である二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間において、FAS を対

象とした主解析では、HP-3150 群の累積効果持続率は、いずれの時点においてもプラセボ群と比

較して高く、二重盲検期開始後 28 日では HP-3150 群 80.4%、プラセボ群 63.3%であった。二重盲

検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間は、プラセボ群と比較して HP-3150 群で有意に延

長した（p = 0.0016、二重盲検期移行時の投与量を層別因子とした層別一般化 Wilcoxon 検定）。 

二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間のハザード比（HP-3150 群 / プラセボ群）

（95%信頼区間、p 値）は、0.459（0.275, 0.768、p = 0.0030、二重盲検期移行時の投与量を層別因

子とした Cox の比例ハザードモデル）であった。HP-3150 群の鎮痛効果不十分となるまでの期間

はプラセボ群と比較して延長する傾向がみられた。 

二重盲検期における鎮痛効果不十分となった患者の割合は、HP-3150群19.2%、プラセボ群33.9%

であり、プラセボ群と比較して HP-3150 群で低かった。 

用量調節期における VAS 値（平均値）は、3 日目以降で投与前から 15mm 以上の低下がみられ

た。二重盲検期において、患者が中止を申し出ることを決めた時点の VAS 値の二重盲検期開始時

からの変化量（平均値）は、HP-3150 群 47.76mm、プラセボ群 39.82mm であった。 

患者の疼痛改善度が「中等度改善」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期最終評

価時で 77.9%と高く、改善がみられた。二重盲検期においては、患者の疼痛改善度が「中等度改

善」以上であることが二重盲検期への移行基準の一つであるため、HP-3150 群及びプラセボ群の

全ての患者で開始時の評価が「中等度改善」以上であったが、二重盲検期最終評価時では HP-3150

群 75.6%、プラセボ群 59.0%と HP-3150 群でより高く維持された。 

痛みの強度尺度が「軽度」以下の割合は、用量調節期においては、投与前が 36.9%、用量調節

期最終評価時が 77.9%であり、改善がみられた。二重盲検期においては、二重盲検期開始時が

HP-3150 群 94.2%、プラセボ群 93.2%（以下同順）、二重盲検期最終評価時が 75.6%、58.1%であり、

プラセボ群と比較して HP-3150 群でより高く維持された。 

睡眠の質が「まあまあ眠れる」以上の割合は、用量調節期においては、投与前が 77.6%、用量

調節期最終評価時が 84.6%であり、改善がみられた。特に「よく眠れる」の割合は、投与前が 19.8%、

用量調節期最終評価時が 33.4%と大きく改善した。二重盲検期においては、「まあまあ眠れる」以

上の割合は二重盲検期開始時が HP-3150 群で 90.8%、プラセボ群 88.1%（以下同順）、二重盲検期

最終評価時が 81.4%、78.6%と両群で同様の傾向であったものの、「よく眠れる」の割合は二重盲

検期開始時が 31.7%、45.8%、二重盲検期最終評価時が 36.4%、33.3%と HP-3150 群ではわずかに

増加し、プラセボ群では 10%以上減少した。 
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患者満足度が「満足」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期最終評価時で 73.1%

であり大部分を占めた。二重盲検期においては、二重盲検期開始時が HP-3150 群 90.8%、プラセ

ボ群 88.1%（以下同順）、二重盲検期最終評価時が 73.7%、53.8%と、プラセボ群と比較して HP-3150

群で高かった。 

医師満足度が「満足」以上の割合は、用量調節期においては、用量調節期最終評価時で 72.5%

であり大部分を占めた。二重盲検期においては、二重盲検期開始時が HP-3150 群で 92.5%、プラ

セボ群 92.4%（以下同順）、二重盲検期最終評価時が 76.3%、64.4%と、プラセボ群と比較して

HP-3150 群で高かった（2.7.3.2.2 参照）。 

 

2.5.4.3.3 04 試験 

以下に FAS における主な結果を示した。 

VAS 値（平均値）は、投与前（27.1mm）から 21 日目（16.3mm）付近まで経時的に減少し、以

降 56 日目（8 週目）までは 15～19mm の範囲で推移した。57 日目以降は症例登録時にオピオイド

鎮痛剤を使用していない患者の治験薬投与期間であり、84 日目（12 週目）までの VAS 値（平均

値）は 9～15mm の範囲で推移した。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別では、「なし」

における VAS 値（平均値）は、投与前（27.7mm）から 21 日目（15.0mm）付近まで経時的に減少

し、以降 84 日目まで 9～17mm の範囲で推移した。「あり」における VAS 値（平均値）は、投与

前（26.7mm）から 21 日目（17.3mm）付近まで経時的に減少し、以降 56 日目まで 16～22mm の範

囲で推移した。 

1 日のアセトアミノフェンレスキュー量（平均値）は、治験薬投与開始以降大きく変動するこ

とはなく、56 日目までは 75～160mg の範囲で推移した。57 日目以降は症例登録時にオピオイド

鎮痛剤を使用していない患者の治験薬投与期間であり、84 日目までは 155～310mg の範囲で推移

した。なお、治験薬投与開始から 84 日目までの中央値は全て 0.0mg であった。症例登録時のオピ

オイド鎮痛剤使用の有無別では、FAS の結果と同様に、オピオイド鎮痛剤使用の有無に関わらず

治験薬投与開始以降アセトアミノフェンレスキュー量（平均値）が大きく変動することはなかっ

たが、「あり」と比較し、「なし」でアセトアミノフェンレスキュー量（平均値）が多かった。「あ

り」ではアセトアミノフェン経口剤のほかに速放性のオピオイド鎮痛剤もレスキュー薬として許

容しており、その影響が考えられた。 

1 日のアセトアミノフェンレスキュー回数（平均値）は、治験薬投与開始以降 84 日目まで大き

く変動することはなく 1 回未満で推移した。なお、中央値は全て 0.0 回であった。症例登録時の

オピオイド鎮痛剤使用の有無別では、FAS の結果と同様に、オピオイド鎮痛剤使用の有無に関わ

らず治験薬投与開始以降アセトアミノフェンレスキュー回数（平均値）が大きく変動することは

なく、84 日目まで 1 回未満で推移した。 

痛みの強度尺度が「軽度」以下の割合は、投与前（62.4%）から 3 週後（79.4%）まで経時的に

増加し、以降 12 週後まで 70～95%の範囲で推移した。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無

別では、「なし」では投与前（64.0%）から 2 週後（87.0%）まで経時的に増加し、以降 12 週後ま

で 75～95%の範囲で推移した。「あり」では投与前（61.0%）から 3 週後（75.5%）まで経時的に

増加し、以降 8 週後まで 65～75%の範囲で推移した。 
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睡眠の質が「まあまあ眠れる」以上の割合は、投与前（85.3%）から 3 週後（91.8%）まで増加

傾向で、以降 12 週後まで 90%程度を維持した。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別では、

「なし」では投与前（78.0%）から 4 週後（92.9%）まで増加傾向で、以降 12 週後まで 90～95%

の範囲で維持した。「あり」では投与前（91.5%）から大きな変動はなく 8 週後まで 80～95%の範

囲で推移した。 

患者満足度が「満足」以上の割合は、6 週後（67.0%）まで経時的に増加し、以降 12 週後まで

60～80%の範囲で推移した。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別では、「なし」では 6 週

後（77.5%）まで経時的に増加し、以降 12 週後まで 70～80%の範囲で推移した。「あり」では 3

週後（62.3%）まで経時的に増加し、以降 8 週後まで 50～65%の範囲で推移した。 

医師満足度が「満足」以上の割合は、6 週後（71.4%）まで経時的に増加傾向で、以降 12 週後

まで 65～90%の範囲で推移した。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別では、「なし」では

6 週後（80.0%）まで経時的に増加し、以降 12 週後まで 70～90%の範囲で推移した。「あり」では

3 週後（67.9%）まで経時的に増加し、以降 8 週後まで 60～70%の範囲で推移した（2.7.3.2.3 参照）。 

 

2.5.4.4 部分集団における結果の比較 

有効性の主な評価項目は、比較対照試験（03 試験、06 試験）では二重盲検期における鎮痛効果

不十分となるまでの期間、非対照試験（04 試験）では VAS であった。03 試験、06 試験及び 04

試験における主な評価項目について、背景因子別の部分集団解析の結果を以下に示した。 

 

(1) 比較対照試験 

03 試験について、背景因子別（性別、年齢、体重、評価部位、二重盲検期開始時の VAS 値、二

重盲検期の治験薬投与量）の二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間のハザード比

を検討した結果、例数が 20 例以上の部分集団のうち、ハザード比が 1 以上のカテゴリは「年齢」

の「< 65 歳」、「体重」の「50～< 70kg」、「評価部位」の「胸部」、「腹部」及び「腰部」であった。

その他の部分集団ではハザード比は 1 未満であり、HP-3150 群 / プラセボ群のハザード比（95%

信頼区間）0.872（0.553, 1.376）と同様の傾向であった。 

06 試験について、背景因子別（性別、年齢、体重、評価部位、二重盲検期開始時の VAS 値）の

二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間のハザード比を検討した結果、背景因子の

いずれの部分集団においてもハザード比は 1 未満で、HP-3150 群 / プラセボ群のハザード比（95%

信頼区間）0.459（0.275, 0.768）と大きく乖離するものがなく、有効性に影響を与えると考えられ

る部分集団はみられなかった（2.7.3.3.3 (1) 参照）。 

 

(2) 非対照試験 

04 試験について、背景因子別［性別、年齢、体重、評価部位、事前検査時の VAS 値、前治療（非

オピオイド鎮痛剤）の有無］の VAS 値（平均値）を確認した結果、背景因子のいずれの部分集団

においても、投与前からの経時的な VAS 値（平均値）の減少がみられ、有効性に影響を与えると

考えられる部分集団はみられなかった（2.7.3.3.3 (2) 参照）。 
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2.5.4.5 効果の持続、耐薬性 

長期投与試験として実施した 04 試験は、開始用量が 75mg、投与期間が最長 12 週間（症例登録

時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者は最長 12 週間、症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使

用している患者は最長 8 週間）であったため、申請用量である 150mg を開始用量とした際の効果

の持続、耐薬性について検討した。 

 

04 試験の FAS における VAS 値（平均値）は、投与前（27.1mm）から 21 日目（16.3mm）付近

まで経時的に減少し、以降 56 日目（8 週目）までは 15～19mm の範囲で推移した。57 日目以降は

症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者の治験薬投与期間であり、84 日目（12 週目）

までの VAS 値（平均値）は 9～15mm の範囲で推移した。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の

有無別の VAS 値は、「なし」では、投与前（27.7mm）から 21 日目（15.0mm）付近まで経時的に

減少し、以降 84 日目まで 9～17mm の範囲で推移した。「あり」では、投与前（26.7mm）から 21

日目（17.3mm）付近まで経時的に減少し、以降 56 日目まで 16～22mm の範囲で推移した。 

FAS のうち、治験薬投与期間中 1 回でも増量した患者（HP-3150 150 又は 225mg を 1 回でも投

与された患者）における VAS 値（平均値）は、投与前（34.8mm）から 21 日目（20.6mm）付近ま

で減少し、以降 56 日目までは 17～23mm の範囲で推移した。57 日目以降は症例登録時にオピオ

イド鎮痛剤を使用していない患者の治験薬投与期間であり、84 日目までの VAS 値（平均値）は

12～20mm の範囲で推移した。 

また、開始用量が 150mg、投与期間が 2～4 週間である 06 試験の用量調節期における VAS 値（平

均値）は、3 日目以降で投与前から 15mm 以上の低下がみられた。 

 

HP-3150 の申請用量である 150mg を開始用量とした 06 試験では、投与期間が 2～4 週間の用量

調節期において、投与開始 3 日目以降継続した VAS 値の低下がみられた。 

開始用量が 75mg である 04 試験においては、投与開始から 21 日目付近まで経時的に VAS 値の

低下がみられ、以降最長 12 週目まで変動はあるものの VAS 値の低下が維持された。また、治験

期間中 1 回以上増量し、HP-3150 150 又は 225mg を 1 回でも投与された患者においても同様に、

投与開始から最長 12 週目まで VAS 値の低下が維持された。 

以上より、長期投与に伴う効果の減弱はみられず、耐薬性の問題はないと考えられた（2.7.3.5

参照）。 
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2.5.4.6 有効性のまとめ 

これまで実施した臨床試験結果から有効性の主な結果をまとめた。 

• 03 試験の主要評価項目である二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間において、

FAS を対象とした主解析では、HP-3150 群の累積効果持続率は、二重盲検期開始後 14 日までプ

ラセボ群と比較して高かったが、二重盲検期開始後 28 日では同程度であった。二重盲検期にお

ける鎮痛効果不十分となるまでの期間について、両群間に統計学的な有意差はみられなかった

（p = 0.5696、Log-rank 検定）。また、二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間の

ハザード比（HP-3150 群 / プラセボ群）（95%信頼区間、p 値）は、0.872（0.553, 1.376、p = 0.5558、

Cox の比例ハザードモデル）であった。HP-3150 群の鎮痛効果不十分となるまでの期間はプラ

セボ群と比較して延長する傾向にあるが、統計学的な有意差はみられなかった。 

• 03 試験から開始用量及び二重盲検期における鎮痛効果不十分の定義を変更した 06 試験では、

主要評価項目である二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間において、FAS を対

象とした主解析では、HP-3150 群の累積効果持続率は、いずれの時点においてもプラセボ群と

比較して高かった。二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間は、プラセボ群と比

較して HP-3150 群で有意に延長した（p = 0.0016、二重盲検期移行時の投与量を層別因子とした

層別一般化 Wilcoxon 検定）。また、二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間のハ

ザード比（HP-3150 群 / プラセボ群）（95%信頼区間、p 値）は、0.459（0.275, 0.768、p = 0.0030、

二重盲検期移行時の投与量を層別因子とした Cox の比例ハザードモデル）であった。HP-3150

群の鎮痛効果不十分となるまでの期間はプラセボ群と比較して延長する傾向がみられた。 

• 04 試験の FAS における VAS 値（平均値）は、投与前（27.1mm）から 21 日目（16.3mm）付近

まで経時的に減少し、以降 56 日目（8 週目）までは 15～19mm の範囲で推移した。57 日目以降

は症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者の治験薬投与期間であり、84 日目（12

週間）までの VAS 値（平均値）は 9～15mm の範囲で推移した。 

• HP-3150 の申請用量である 150mg を開始用量とした 06 試験では、投与期間が 2～4 週間の用量

調節期において、投与開始 3 日目以降継続した VAS 値の低下がみられた。また、開始用量が 75mg

である 04 試験においては、投与開始から 21 日目付近まで経時的に VAS 値の低下がみられ、以

降最長 12 週目まで変動はあるものの VAS 値の低下が維持された。加えて、治験期間中 1 回以

上増量した患者においても同様に、投与開始から最長 12 週目まで VAS 値の低下が維持された。

よって、HP-3150 の長期投与に伴う効果の減弱はみられず、耐薬性の問題はないと考えられた。 
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2.5.5 安全性の概括評価 

本剤の安全性に関し、がん疼痛患者を対象とした比較対照試験（03 試験及び 06 試験）及び非

対照試験（04 試験）の結果に基づき概括評価を記述した。 

個々の臨床試験の方法及び結果の詳細は「2.7.6 個々の試験のまとめ」に記載した。 

 

2.5.5.1 被験者集団の特徴及び曝露の程度 

(1) 各試験の患者集団の特徴 

各試験の対象は「2.5.4.1 対象となった患者集団の特性」に記載した。 

各試験の安全性解析対象集団の定義を表 2.5.5.1-1 に、各集団の安全性解析対象集団を表 

2.5.5.1-2 に示した。 

 

表 2.5.5.1-1 各試験の安全性解析対象集団の定義 

試験名 解析対象集団 定義 

03 試験 
用量調節期の安全性解析対象集団 用量調節期用治験薬が 1 回でも投与された患者 
安全性解析対象集団 二重盲検期用治験薬が 1 回でも投与された患者 

06 試験 
用量調節期の安全性解析対象集団 用量調節期移行後に治験薬が 1 回でも投与された患者 
安全性解析対象集団 二重盲検期移行後に治験薬が 1 回でも投与された患者 

04 試験 安全性解析対象集団 治験薬が 1 回でも投与された患者 

 

表 2.5.5.1-2 各試験の安全性解析対象集団 

試験名 対象 
投与群（治験薬） 

合計 
HP-3150 プラセボ 

03 試験 
用量調節期 211  211 
二重盲検期 77 79 156 

06 試験 
用量調節期 339  339 
二重盲検期 120 118 238 

04 試験 
全体 109  109 
なし a) 50  50 
あり a) 59  59 

例数 

a：症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無 

 

各試験の安全性解析対象集団における主な人口統計学的特性は以下のとおりであった。 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期及び二重盲検期の各群並びに非対照試験（04

試験）では、いずれも女性の割合が低く（31.6～48.3%）、平均年齢は約 70 歳（66.1～68.9 歳）、平

均体重は約 55kg（53.71～57.57kg）であった。また、受診区分は外来が多く、一般状態は Grade 0

又は Grade 1、がんの進行期分類はステージ III 又は IV が大部分を占めた。 

いずれの項目でも、試験間における著しい差はみられなかった（2.7.4.1.3 参照）。 

 

 ジクロフェナクナトリウム



   
  2.5 臨床に関する概括評価 

  Confidential 
 - 38 -  

(2) 各試験の治験薬の曝露状況 

1) 治験薬の投与期間及び投与量 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における治験薬の投与期間（平均値）は、

03 試験で 12.0day、06 試験で 17.7day であった。最終投与量は、03 試験では「75mg」、06 試験で

は「225mg」が最も多かった。二重盲検期における投与期間（平均値）は、03 試験で HP-3150 群

が 20.3day、プラセボ群が 16.5day、06 試験で HP-3150 群が 22.7day、プラセボ群が 16.5day であっ

た。二重盲検期における初回投与量は、いずれの投与群においても 03 試験では「75mg」、06 試験

では「225mg」が最も多かった。 

04 試験における治験薬の投与期間（平均値）は 56.2day、平均投与量（平均値）は 112.41mg/day

であった。最終投与量は「75mg」が最も多かった。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別

では、「なし」で治験薬の投与期間（平均値）64.6day で、平均投与量（平均値）は 113.91mg/day

（以下同順）、「あり」で 49.0day、111.15mg/day であった（2.7.4.1.2.2 (1) 参照）。 

 

2) 治験薬遵守率 

03 試験の治験薬遵守率（平均値）は、用量調節期で 99.66%、二重盲検期の HP-3150 群で 99.32%、

プラセボ群で 99.64%であった。06 試験では、用量調節期で 98.63%、二重盲検期の HP-3150 群で

99.78%、プラセボ群で 99.72%であった。 

04 試験の治験薬遵守率（平均値）は 98.40%であった。症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有

無別では、「なし」で 99.55%、「あり」で 97.43%であった。 

いずれの試験においても、治験薬遵守率は高かった（2.7.4.1.2.2 (2) 参照）。 

 

2.5.5.2 比較的よくみられる有害事象 

2.5.5.2.1 03 試験 

用量調節期における有害事象発現率は 48.3%（102/211 例）、因果関係が否定できない有害事象

発現率は 13.3%（28/211 例）であった。 

発現率 2%以上の有害事象は、白血球数減少 10.4%、血小板数減少 5.7%、適用部位そう痒感、

上咽頭炎が各 4.7%、悪心、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、好中球百分率減少、食欲減

退が各 3.8%、下痢、血中乳酸脱水素酵素増加、単球百分率増加が各 3.3%、倦怠感、リンパ球百分

率減少が各 2.8%、便秘、嘔吐、適用部位紅斑、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加が

各 2.4%であった。 

 

二重盲検期における有害事象発現率は、HP-3150 群で 58.4%（45/77 例）、プラセボ群で 53.2%

（42/79 例）、因果関係が否定できない有害事象発現率は、HP-3150 群で 11.7%（9/77 例）、プラセ

ボ群で 26.6%（21/79 例）であった。 

HP-3150 群で発現率 2%以上の有害事象は、血小板数減少 7.8%、単球百分率増加 6.5%、口内炎、

尿中蛋白陽性が各 5.2%、適用部位そう痒感、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、血中乳酸

脱水素酵素増加、抱合ビリルビン増加、好中球百分率減少、脱毛症が各 3.9%、下痢、悪心、嘔吐、

上咽頭炎、肺炎、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、血中クレアチニン増加、血小
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板数増加、白血球数減少、尿中血陽性、白血球数増加、血中尿素増加、末梢性ニューロパチー、

高血圧が各 2.6%であった。このうち、プラセボ群に対し発現率が 5%以上高かった有害事象は、

尿中蛋白陽性、血小板数減少であった（2.7.4.2.1.1.1 (1) 参照）。 

 

2.5.5.2.2 06 試験 

用量調節期における有害事象発現率は 67.0%（227/339 例）、因果関係が否定できない有害事象

発現率は 21.2%（72/339 例）であった。 

発現率 2%以上の有害事象は、血中乳酸脱水素酵素増加 8.8%、白血球数減少、リンパ球百分率

減少が各 6.5%、単球百分率増加 5.9%、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 5.6%、血

小板数減少 5.3%、下痢、適用部位紅斑、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加が各 5.0%、尿中

血陽性 4.1%、適用部位そう痒感、好中球百分率増加が各 3.8%、口内炎、γ-グルタミルトランスフ

ェラーゼ増加、白血球数増加が各 3.5%、血中アルカリホスファターゼ増加、血中クレアチンホス

ホキナーゼ減少、体温上昇が各 3.2%、血中尿素増加、抱合ビリルビン増加が各 2.9%、上咽頭炎、

尿中蛋白陽性、C-反応性蛋白増加が各 2.7%、末梢性浮腫、好中球数減少、好酸球百分率増加が各

2.4%、好中球百分率減少、血中クレアチニン増加が各 2.1%であった。 

 

二重盲検期における有害事象発現率は、HP-3150 群で 60.8%（73/120 例）、プラセボ群で 60.2%

（71/118 例）、因果関係が否定できない有害事象発現率は、HP-3150 群で 12.5%（15/120 例）、プ

ラセボ群で 17.8%（21/118 例）であった。 

HP-3150 群で発現率 2%以上の有害事象は、上咽頭炎 6.7%、アラニンアミノトランスフェラー

ゼ増加、血中乳酸脱水素酵素増加が各 5.0%、適用部位紅斑、尿中蛋白陽性、アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラーゼ増加、血中アルカリホスファターゼ増加、肺の悪性新生物が各 4.2%、下痢、

血中クレアチニン増加が各 3.3%、適用部位そう痒感、血小板数増加、リンパ球百分率減少、血中

クレアチンホスホキナーゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、好酸球百分率増加、背

部痛、結腸癌、鼻出血が各 2.5%であった。このうち、プラセボ群に対し発現率が 5%以上高かっ

た有害事象はみられなかった（2.7.4.2.1.1.1 (1) 参照）。 

 

2.5.5.2.3 04 試験 

有害事象発現率は 78.0%（85/109 例）、因果関係が否定できない有害事象発現率は 20.2%（22/109

例）であった。 

発現率 2%以上の有害事象は、白血球数減少 19.3%、下痢 12.8%、白血球数増加 11.9%、便秘、

悪心、血小板数減少、リンパ球百分率減少が各 11.0%、血中アルカリホスファターゼ増加 10.1%、

嘔吐、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加が

各 9.2%、倦怠感、好中球百分率減少、単球百分率増加が各 7.3%、鼻咽頭炎、アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ増加、好中球百分率増加、食欲減退、肺の悪性新生物が各 6.4%、血中乳酸脱水素

酵素増加、好塩基球百分率増加が各 5.5%、適用部位そう痒感、好中球数減少、血中クレアチンホ

スホキナーゼ減少、傾眠、紅斑が各 4.6%、C-反応性蛋白増加、尿中血陽性、ヘモグロビン減少、

好酸球百分率増加、リンパ球百分率増加、不眠症、呼吸困難が各 3.7%、上腹部痛、適用部位紅斑、
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末梢性浮腫、発熱、肺炎、尿路感染、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、血中クレアチニン増

加、体温上昇、血小板数増加、好酸球百分率減少、肺転移、末梢性ニューロパチー、発疹、血管

炎が各 2.8%であった。 

 

症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別の有害事象発現率は、「なし」で 82.0%（41/50 例）、

「あり」で 74.6%（44/59 例）、因果関係が否定できない有害事象発現率は「なし」で 22.0%（11/50

例）、「あり」で 18.6%（11/59 例）であった。 

症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用が「なし」において発現率 5%以上の有害事象は、白血球数

減少 26.0%、血小板数減少 20.0%、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 16.0%、下痢、

便秘、悪心、白血球数増加、リンパ球百分率減少、血中アルカリホスファターゼ増加、単球百分

率増加が各 12.0%、嘔吐、鼻咽頭炎、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、好中球百分率減少が

各 10.0%、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、好中球百分率増加、血中乳酸脱水素酵素増

加、紅斑が各 8.0%、上腹部痛、倦怠感、適用部位そう痒感、好中球数減少、血中クレアチンホス

ホキナーゼ減少、尿中血陽性、ヘモグロビン減少、リンパ球百分率増加、体温上昇、血小板数増

加、食欲減退、肺の悪性新生物、発疹が各 6.0%であった。 

また、「あり」において発現率 5%以上の有害事象は、下痢、白血球数減少が各 13.6%、白血球

数増加 11.9%、便秘、悪心、リンパ球百分率減少が各 10.2%、嘔吐、倦怠感、血中アルカリホスフ

ァターゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、好塩基球百分率増加が各 8.5%、食欲減退、

肺の悪性新生物、傾眠が各 6.8%、発熱、好中球百分率減少、アラニンアミノトランスフェラーゼ

増加、好中球百分率増加、好酸球百分率増加、呼吸困難が各 5.1%であった（2.7.4.2.1.1.1 (2) 参照）。 

 

2.5.5.3 死亡、その他の重篤な有害事象及び治験薬の投与中止に至った有害事象 

2.5.5.3.1 死亡 

死亡例は、03 試験では用量調節期で消化管穿孔が 1 例、06 試験では用量調節期で胃癌が 1 例、

二重盲検期の HP-3150 群で肺の悪性新生物が 1 例みられた。04 試験では肺の悪性新生物が 1 例（症

例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者）みられた。 

因果関係が否定できない死亡に至った有害事象は、03試験の消化管穿孔1例であった（2.7.4.2.1.2

参照）。 

 

2.5.5.3.2 死亡以外の重篤な有害事象 

(1) 03 試験 

用量調節期に発現した死亡以外の重篤な有害事象発現率は 4.3%（9/211 例）であった。その内

訳は、白血球数減少、好中球百分率減少が各 2 例、播種性血管内凝固、うっ血性心不全、倦怠感、

アンモニア増加、血小板数減少、肺の悪性新生物、骨転移、中枢神経系転移、肝転移が各 1 例で

あった。このうち、治験薬との因果関係が否定できない死亡以外の重篤な有害事象は、播種性血

管内凝固、アンモニア増加、血小板数減少、肺の悪性新生物であった。 
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二重盲検期に発現した死亡以外の重篤な有害事象発現率は、HP-3150 群で 10.4%（8/77 例）、プ

ラセボ群で 1.3%（1/79 例）であった。その内訳は、HP-3150 群で肺の悪性新生物、胆管癌、肝転

移、皮膚転移、膵癌、急性腎障害、慢性閉塞性肺疾患、肺塞栓症が各 1 例、プラセボ群で骨転移

が 1 例であった。このうち、治験薬との因果関係が否定できない死亡以外の重篤な有害事象は、

HP-3150 群で発現した肺塞栓症であった（2.7.4.2.1.3 (1) 参照）。 

 

(2) 06 試験 

用量調節期に発現した死亡以外の重篤な有害事象発現率は 7.7%（26/339 例）であった。その内

訳は、肺の悪性新生物が 3 例、大腸穿孔、食欲減退、結腸癌、間質性肺疾患が各 2 例、貧血、腹

痛、腸炎、イレウス、腸閉塞、悪心、胆管炎、胆嚢炎、胆汁うっ滞性黄疸、肝膿瘍、腹膜炎、体

温上昇、脱水、骨転移、中枢神経系転移、前立腺癌、肝性脳症、てんかん重積状態が各 1 例であ

った。このうち、治験薬との因果関係が否定できない死亡以外の重篤な有害事象は、貧血、てん

かん重積状態であった。 

 

二重盲検期に発現した死亡以外の重篤な有害事象発現率は、HP-3150 群で 6.7%（8/120 例）、プ

ラセボ群で 1.7%（2/118 例）であった。その内訳は、HP-3150 群で肺の悪性新生物が 2 例、下痢、

胃穿孔、直腸穿孔、倦怠感、細菌性肺炎、水腎症が各 1 例、プラセボ群で肺の悪性新生物、脳梗

塞が各 1 例であった。このうち、治験薬との因果関係が否定できない死亡以外の重篤な有害事象

は、HP-3150 群で発現した胃穿孔であった（2.7.4.2.1.3 (1) 参照）。 

 

(3) 04 試験 

死亡以外の重篤な有害事象発現率は 31.2%（34/109 例）であった。その内訳は、肺の悪性新生

物が 6 例、肺転移が 3 例、骨転移、悪心、尿路感染、リンパ節転移が各 2 例、頭位性回転性めま

い、便秘、イレウス、肺炎、坐骨骨折、血中クレアチニン増加、脱水、四肢痛、軟部組織腫瘤、

胆管癌、乳癌、悪性胸水、肝転移、皮膚転移、新生物、骨腫、形質細胞性骨髄腫、胸膜中皮腫、

直腸癌、小細胞癌、小細胞肺癌、悪性新生物進行、中枢神経系転移、脳新生物、歯肉癌、肝細胞

癌、感覚鈍麻、尿管狭窄、呼吸困難、リンパ浮腫が各 1 例であった。このうち、治験薬との因果

関係が否定できない有害事象は血中クレアチニン増加、四肢痛であった。 

 

症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別における死亡以外の重篤な有害事象発現率は「な

し」32.0%（16/50 例）、「あり」30.5%（18/59 例）であった。その内訳は、「なし」で肺の悪性新

生物、肺転移、骨転移が各 2 例、頭位性回転性めまい、悪心、尿路感染、肺炎、坐骨骨折、血中

クレアチニン増加、リンパ節転移、胆管癌、乳癌、骨腫、胸膜中皮腫、小細胞癌、小細胞肺癌、

中枢神経系転移、脳新生物、歯肉癌、肝細胞癌、感覚鈍麻、尿管狭窄が各 1 例、「あり」で肺の悪

性新生物が 4 例、悪心、便秘、イレウス、尿路感染、脱水、四肢痛、軟部組織腫瘤、肺転移、リ

ンパ節転移、悪性胸水、肝転移、皮膚転移、新生物、形質細胞性骨髄腫、直腸癌、悪性新生物進

行、呼吸困難、リンパ浮腫が各 1 例であった。このうち、治験薬との因果関係が否定できない有

害事象は、「なし」で血中クレアチニン増加、「あり」で四肢痛であった（2.7.4.2.1.3 (2) 参照）。 
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2.5.5.3.3 治験薬の投与中止に至った有害事象 

(1) 03 試験 

用量調節期における治験薬の投与中止に至った有害事象発現率は 3.3%（7/211 例）であった。

その内訳は、播種性血管内凝固、腹水、倦怠感、血中クレアチニン増加、血小板数減少、骨転移、

肝転移、肺の悪性新生物、譫妄が各 0.5%であった。 

 

二重盲検期における治験薬の投与中止に至った有害事象発現率は、HP-3150 群で 2.6%（2/77 例）、

プラセボ群で 3.8%（3/79 例）であった。その内訳は、HP-3150 群で上腹部痛、急性腎障害が各 1.3%、

プラセボ群で脊椎圧迫骨折、骨転移、尿路結石が各 1.3%であった（2.7.4.2.1.4 (1) 参照）。 

 

(2) 06 試験 

用量調節期における治験薬の投与中止に至った有害事象発現率は 6.5%（22/339 例）であった。

その内訳は、適用部位紅斑、適用部位そう痒感、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、結腸

癌、間質性肺疾患が各 0.6%、貧血、腹痛、下痢、腸炎、腸閉塞、大腸穿孔、冷感、発熱、胆嚢炎、

肝機能異常、腹膜炎、血中クレアチニン増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、

体温上昇、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、血中アルカリホスファターゼ増加、悪性腹水、

中枢神経系転移、傾眠、上気道の炎症、薬疹が各 0.3%であった。 

 

二重盲検期における治験薬の投与中止に至った有害事象発現率は、HP-3150 群で 5.8%（7/120

例）、プラセボ群で 2.5%（3/118 例）であった。その内訳は、HP-3150 群で肉離れ、アラニンアミ

ノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、γ-グルタミルトラ

ンスフェラーゼ増加、血中アルカリホスファターゼ増加、結腸癌、肺の悪性新生物、水腎症、咳

嗽、低血圧が各 0.8%、プラセボ群で歯肉膿瘍、関節痛、脳梗塞が各 0.8%であった（2.7.4.2.1.4 (1) 

参照）。 

 

(3) 04 試験 

治験薬の投与中止に至った有害事象発現率は 11.9%（13/109 例）であった。その内訳は、肺の

悪性新生物 3.7%、胃食道逆流性疾患、嘔吐、肺炎、坐骨骨折、血中クレアチニン増加、四肢痛、

胆管癌、中枢神経系転移、脳新生物、譫妄が各 0.9%であった。 

 

症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別における治験薬の投与中止に至った有害事象発現

率は、「なし」20.0%（10/50 例）、「あり」5.1%（3/59 例）であった。その内訳は、「なし」で肺の

悪性新生物 6.0%、胃食道逆流性疾患、肺炎、坐骨骨折、血中クレアチニン増加、胆管癌、中枢神

経系転移、脳新生物が各 2.0%、「あり」で嘔吐、四肢痛、肺の悪性新生物、譫妄が各 1.7%であっ

た（2.7.4.2.1.4 (2) 参照）。 
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2.5.5.4 本剤に特徴的な有害事象 

安全性において注目すべき有害事象として、「消化管障害」、「肝障害」、「腎臓障害」、「心臓血管

系障害」に関連する有害事象について検討した。また、HP-3150 は皮膚に適用する貼付剤である

ことから、治験薬投与部位に発現した有害事象について検討した。 

 

2.5.5.4.1 注目すべき有害事象 

(1) 「消化管障害」に関連する事象 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における「消化管障害」に関連する有害事

象発現率は、03 試験で 14.2%（30/211 例）、06 試験で 12.7%（43/339 例）であった。いずれかの試

験で 2%以上発現した有害事象は、下痢（03 試験 3.3%、06 試験 5.0%、以下同順）、悪心（3.8%、

1.5%）、便秘（2.4%、0.9%）、嘔吐（2.4%、0.9%）であった。 

二重盲検期における HP-3150 群の「消化管障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 10.4%

（8/77 例）、06 試験で 9.2%（11/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、

下痢（2.6%、3.3%）、悪心（2.6%、0.8%）、嘔吐（2.6%、0.0%）であった。 

 

04 試験の「消化管障害」に関連する有害事象発現率は、36.7%（40/109 例）であった。2%以上

発現した有害事象は、下痢 12.8%、悪心、便秘が各 11.0%、嘔吐 9.2%、上腹部痛 2.8%であった

（2.7.4.2.1.5 (2) 参照）。 

 

(2) 「肝障害」に関連する事象 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における「肝障害」に関連する有害事象発

現率は、03 試験で 6.6%（14/211 例）、06 試験で 12.7%（43/339 例）であった。いずれかの試験で

2%以上発現した有害事象は、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（03 試験 2.4%、06

試験 5.6%、以下同順）、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加（3.8%、5.0%）、γ-グルタミルト

ランスフェラーゼ増加（1.9%、3.5%）、血中アルカリホスファターゼ増加（1.9%、3.2%）、抱合ビ

リルビン増加（0.5%、2.9%）であった。 

二重盲検期における HP-3150 群の「肝障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 10.4%（8/77

例）、06 試験で 10.8%（13/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象はアス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（2.6%、4.2%）、アラニンアミノトランスフェラーゼ増

加（3.9%、5.0%）、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加（0.0%、2.5%）、血中アルカリホスファ

ターゼ増加（1.3%、4.2%）、抱合ビリルビン増加（3.9%、1.7%）であった。 

 

04 試験の「肝障害」に関連する有害事象発現率は、20.2%（22/109 例）であった。2%以上発現

した有害事象は、血中アルカリホスファターゼ増加 10.1%、アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加が各 9.2%、アラニンアミノトランスフェラー

ゼ増加 6.4%であった（2.7.4.2.1.5 (2) 参照）。 
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(3) 「腎臓障害」に関連する事象 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における「腎臓障害」に関連する有害事象

発現率は、03 試験で 3.3%（7/211 例）、06 試験で 7.4%（25/339 例）であった。いずれかの試験で

2%以上発現した有害事象は、血中尿素増加（03 試験 1.4%、06 試験 2.9%、以下同順）、尿中蛋白

陽性（0.9%、2.7%）、血中クレアチニン増加（0.9%、2.1%）であった。 

二重盲検期における HP-3150 群の「腎臓障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 9.1%

（7/77 例）、06 試験で 6.7%（8/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は

血中尿素増加（2.6%、0.0%）、尿中蛋白陽性（5.2%、4.2%）、血中クレアチニン増加（2.6%、3.3%）

であった。 

 

04 試験の「腎臓障害」に関連する有害事象発現率は、9.2%（10/109 例）であった。2%以上発

現した有害事象は、血中クレアチニン増加 2.8%であった（2.7.4.2.1.5 (2) 参照）。 

 

(4) 「心臓血管系障害」に関連する事象 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における「心臓血管系障害」に関連する有

害事象発現率は、03 試験で 2.8%（6/211 例）、06 試験で 4.7%（16/339 例）であった。いずれかの

試験で 2%以上発現した有害事象は、末梢性浮腫（03 試験 0.5%、06 試験 2.4%、以下同順）であ

った。 

二重盲検期における HP-3150 群の「心臓血管系障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で

1.3%（1/77 例）、06 試験で 4.2%（5/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事

象は血中クレアチンホスホキナーゼ増加（0.0%、2.5%）であった。 

 

04 試験の「心臓血管系障害」に関連する有害事象発現率は、6.4%（7/109 例）であった。2%以

上発現した有害事象は、末梢性浮腫、血中クレアチンホスホキナーゼ増加が各 2.8%であった

（2.7.4.2.1.5 (2) 参照）。 

 

2.5.5.4.2 治験薬投与部位に発現した有害事象 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における治験薬投与部位の有害事象発現率

は、03 試験で 6.2%（13/211 例）、06 試験で 7.7%（26/339 例）であった。いずれかの試験で 2%以

上発現した有害事象は、適用部位そう痒感（03 試験 4.7%、06 試験 3.8%、以下同順）、適用部位紅

斑（2.4%、5.0%）であった。いずれの事象も重症度は軽度であった。治験薬投与中止に至った治

験薬投与部位の有害事象は、03 試験ではみられず、06 試験では適用部位そう痒感、適用部位紅斑

が各 2 例であった。 

二重盲検期における HP-3150 群の治験薬投与部位の有害事象発現率は、03 試験で 3.9%（3/77

例）、06 試験で 6.7%（8/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、適用

部位紅斑（1.3%、4.2%）、適用部位そう痒感（3.9%、2.5%）であった。 

いずれの事象も重症度は軽度であった。また、治験薬投与部位の有害事象が理由で治験中止に

至った患者はいなかった。 
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04 試験の治験薬投与部位の有害事象発現率は 5.5%（6/109 例）であった。発現率 2%以上の有

害事象は、適用部位そう痒感 4.6%、適用部位紅斑 2.8%であった。いずれの事象も重症度は軽度で

あった。また、治験薬投与部位の有害事象が理由で治験中止に至った患者はいなかった（2.7.4.2.1.5 

(3) 参照）。 

 

2.5.5.5 臨床検査値 

(1) 臨床検査値の異常変動 

1) 03 試験 

用量調節期における臨床検査値の異常変動発現率は 26.1%（55/211 例）、因果関係が否定できな

い臨床検査値の異常変動発現率は 4.3%（9/211 例）であった。 

発現率 2%以上の臨床検査値の異常変動は、白血球数減少、血中乳酸脱水素酵素増加、血小板数

減少、リンパ球百分率減少、単球百分率増加、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、好中球百分率減少であった。発現率 2%以上の因果関係

が否定できない臨床検査値の異常変動はみられなかった。 

 

二重盲検期における臨床検査値の異常変動発現率は、HP-3150 群 31.2%（24/77 例）、プラセボ

群 17.7%（14/79 例）、因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動発現率は、HP-3150 群 1.3%

（1/77 例）、プラセボ群 5.1%（4/79 例）であった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の臨床検査値の異常変動は、アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加、血中乳酸脱水素酵素増加、尿中蛋白陽性、アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ増加、血小板数減少、単球百分率増加、血中クレアチニン増加、抱合ビリルビン増加、血小板

数増加、白血球数減少、好中球百分率減少、尿中血陽性、白血球数増加、好酸球百分率増加、血

中尿素増加であった。このうち、HP-3150 群の発現率がプラセボ群に対し 5%以上高かった異常変

動は尿中蛋白陽性（HP-3150 群 5.2%、プラセボ群 0.0%、以下同順）、血小板数減少（7.8%、2.5%）

であった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動は、アラ

ニンアミノトランスフェラーゼ増加（0.0%、2.5%）であった（2.7.4.3.1 (1) 参照）。 

 

2) 06 試験 

用量調節期における臨床検査値の異常変動発現率は 43.7%（148/339 例）、因果関係が否定でき

ない臨床検査値の異常変動発現率は 10.0%（34/339 例）であった。 

発現率 2%以上の臨床検査値の異常変動は、白血球数減少、血中乳酸脱水素酵素増加、血小板数

減少、リンパ球百分率減少、単球百分率増加、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、尿中血陽性、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、

好中球百分率増加、白血球数増加、好中球百分率減少、血中アルカリホスファターゼ増加、血中

尿素増加、好中球数減少、血中クレアチンホスホキナーゼ減少、抱合ビリルビン増加、尿中蛋白

陽性、C-反応性蛋白増加、好酸球百分率増加、血中クレアチニン増加であった。発現率 2%以上の
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因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動は、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 2.1%

であった。 

 

二重盲検期における臨床検査値の異常変動発現率は HP-3150 群 30.0%（36/120 例）、プラセボ群

28.8%（34/118例）、因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動発現率は、HP-3150群5.8%（7/120

例）、プラセボ群 3.4%（4/118 例）であった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の臨床検査値の異常変動は、アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加、血中乳酸脱水素酵素増加、尿中蛋白陽性、アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ増加、単球百分率増加、血中クレアチニン増加、血中アルカリホスファターゼ増加、血小板数

増加、リンパ球百分率減少、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラ

ーゼ増加、好酸球百分率増加、好中球百分率増加であった。このうち、HP-3150 群の発現率がプ

ラセボ群に対し 5%以上高かった異常変動はみられなかった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動はみら

れなかった（2.7.4.3.1 (1) 参照）。 

 

3) 04 試験 

臨床検査値の異常変動発現率は 45.9%（50/109 例）、因果関係が否定できない臨床検査値の異常

変動発現率は 4.6%（5/109 例）であった。 

発現率が 2%以上の臨床検査値の異常変動は、白血球数減少、白血球数増加、血小板数減少、リ

ンパ球百分率減少、血中アルカリホスファターゼ増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラー

ゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、好中球百分率減少、単球百分率増加、アラニン

アミノトランスフェラーゼ増加、好中球百分率増加、血中乳酸脱水素酵素増加、好塩基球百分率

増加、好中球数減少、血中クレアチンホスホキナーゼ減少、C-反応性蛋白増加、尿中血陽性、ヘ

モグロビン減少、好酸球百分率増加、リンパ球百分率増加、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、

血中クレアチニン増加、血小板数増加、好酸球百分率減少であった。 

発現率が 2%以上の因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動はみられなかった（2.7.4.3.1 

(2) 参照）。 

 

(2) 重要な臨床検査値の異常変動 

がん疼痛患者を対象とした臨床試験における重要な臨床検査値異常として、重症度が高度の臨

床検査値の異常変動について検討した。 

 

1) 03 試験 

用量調節期における高度の臨床検査値の異常変動発現率は 9.5%（20/211 例）、因果関係が否定

できない高度の臨床検査値の異常変動発現率は 0.9%（2/211 例）であった。 

発現率 2%以上の高度の臨床検査値の異常変動は、白血球数減少 4.7%、好中球百分率減少 2.8%

であった。発現率 2%以上の因果関係が否定できない高度の臨床検査値の異常変動はみられなかっ

た。 
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二重盲検期における高度の臨床検査値の異常変動発現率は、HP-3150 群で 7.8%（6/77 例）、プ

ラセボ群で 2.5%（2/79 例）であった。因果関係が否定できない高度の臨床検査値の異常変動は、

いずれの投与群もみられなかった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の臨床検査値の異常変動は、白血球数減少（HP-3150 群

2.6%、プラセボ群 1.3%）であった（2.7.4.3.2 (1) 参照）。 

 

2) 06 試験 

用量調節期における高度の臨床検査値の異常変動発現率は 8.8%（30/339 例）、因果関係が否定

できない高度の臨床検査値の異常変動発現率は 0.6%（2/339 例）であった。 

発現率 2%以上の高度の臨床検査値の異常変動は白血球数減少 2.9%であった。発現率 2%以上の

因果関係が否定できない高度の臨床検査値の異常変動はみられなかった。 

二重盲検期における高度の臨床検査値の異常変動発現率は、HP-3150 群で 4.2%（5/120 例）、プ

ラセボ群で 3.4%（4/118 例）、因果関係が否定できない高度の臨床検査値の異常変動発現率は、

HP-3150 群で 0.8%（1/120 例）、プラセボ群で 0.0%（0/118 例）であった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の高度の臨床検査値の異常変動は、γ-グルタミルトランス

フェラーゼ増加（HP-3150 群 2.5%、プラセボ群 0.8%）であった。 

いずれかの投与群で発現率が 2%以上の因果関係が否定できない高度の臨床検査値の異常変動

はみられなかった（2.7.4.3.2 (1) 参照）。 

 

3) 04 試験 

重症度が高度の臨床検査値の異常変動発現率は 22.0%（24/109 例）、因果関係が否定できない重

症度が高度の臨床検査値の異常変動発現率は 1.8%（2/109 例）であった。 

発現率が 2%以上の高度の臨床検査値の異常変動は、白血球数減少 10.1%、好中球数減少 4.6%、

リンパ球百分率減少、好中球百分率減少、ヘモグロビン減少が各 2.8%であった。 

発現率が 2%以上の高度の因果関係が否定できない臨床検査値の異常変動はみられなかった

（2.7.4.3.2 (2) 参照）。 

 

2.5.5.6 バイタルサイン、身体的所見及び安全性に関連する他の観察項目  

2.5.5.6.1 バイタルサイン 

(1) 03 試験 

用量調節期におけるバイタルサインの異常変動発現率は 0.9%（2/211 例）であった。因果関係

が否定できないバイタルサインの異常変動はみられなかった。 

発現率が 2%以上のバイタルサインの異常変動はみられなかった。重症度が高度のバイタルサイ

ンの異常変動は血圧上昇 0.9%であった。 

二重盲検期においてバイタルサインの異常変動はみられなかった（2.7.4.4.1 (1) 参照）。 
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(2) 06 試験 

用量調節期におけるバイタルサインの異常変動発現率は 5.0%（17/339 例）であった。因果関係

が否定できないバイタルサインの異常変動はみられなかった。 

発現率が 2%以上のバイタルサインの異常変動は体温上昇 3.2%であった。重症度が高度のバイ

タルサインの異常変動は、血圧上昇 0.6%、血圧低下 0.3%であった。 

二重盲検期においてバイタルサインの異常変動発現率は、HP-3150 群で 1.7%（2/120 例）、プラ

セボ群で 3.4%（4/118 例）であった。因果関係が否定できないバイタルサインの異常変動はみら

れなかった。 

いずれかの投与群で発現率 2%以上のバイタルサインの異常変動は、体温上昇［HP-3150 群 0.0%、

プラセボ群 2.5%］であった。重症度が高度のバイタルサインの異常変動は、HP-3150 群で血圧上

昇 1.7%であった。プラセボ群において重症度が高度のバイタルサインの異常変動はみられなかっ

た（2.7.4.4.1 (1) 参照）。 

 

(3) 04 試験 

バイタルサインの異常変動の発現率は 6.4%（7/109 例）であった。因果関係が否定できないバ

イタルサインの異常変動はみられなかった。 

発現率 2%以上のバイタルサインの異常変動は体温上昇 2.8%であった。重症度が高度のバイタ

ルサインの異常変動は血圧上昇 1.8%であった（2.7.4.4.1 (2) 参照）。 

 

2.5.5.6.2 12 誘導心電図 

03 試験において 12 誘導心電図の異常変動はみられなかった。 

06 試験の用量調節期における 12 誘導心電図の異常変動発現率は 0.6%（2/339 例）であり、その

内訳は心電図 QT 延長、心電図異常 T 波が各 0.3%であった。重症度は心電図 QT 延長が高度、心

電図異常 T 波が軽度であった。心電図 QT 延長は、治験薬との因果関係が否定されなかった。 

二重盲検期における 12 誘導心電図の異常変動発現率は HP-3150 群で 0.8%（1/120 例）であった。

プラセボ群では 12 誘導心電図の異常変動はみられなかった。HP-3150 群でみられた事象は心電図

QT 延長であった。重症度は軽度であったが治験薬との因果関係は否定されなかった。 

04 試験において 12 誘導心電図の異常変動はみられなかった（2.7.4.4.3 参照）。 

 

2.5.5.7 長期投与における安全性に関する検討 

(1) 04 試験（長期投与試験）における発現時期別有害事象 

04 試験の発現時期別の有害事象発現率は、「～2 週」45.0%（49/109 例）、「2 <～4 週」23.5%（24/102

例）、「4 <～6 週」8.6%（8/93 例）、「6 <～8 週」1.1%（1/91 例）、「8 <～10 週」2.9%（2/68 例）、「10

週<」3.0%（1/33 例）であった。発現時期別の有害事象発現率は、「～2 週」が最も高く、次いで

「2 <～4 週」であり、以降は減少した。 

治験薬の長期投与に伴い、発現率が遅発的に上昇する有害事象はみられなかった。症例登録時

のオピオイド鎮痛剤使用の有無別においても、発現時期別の有害事象発現率は安全性解析対象集

団全体の結果と同様であった（2.7.4.2.1.1.2 (1) 参照）。 
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(2) 開始用量を 150mg とした際の長期投与時の安全性について 

04 試験における発現時期別の有害事象発現率は投与開始後早期（～4 週）で高く、投与期間が

長くなることで発現率が上昇する傾向はみられなかった。そこで、150mg を開始用量とした際の

投与開始後早期の安全性を 06 試験の用量調節期（2～4 週間）における有害事象発現率より検討

した。また、HP-3150 150 又は 225mg を長期投与した際の安全性を、04 試験における試験期間中

の増量の有無別の有害事象発現率を用い検討した。 

 

1) 投与開始後早期（06 試験の用量調節期）における有害事象 

06 試験の用量調節期において、発現率 5%以上の有害事象は、血中乳酸脱水素酵素増加、白血

球数減少、リンパ球百分率減少、単球百分率増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増

加、血小板数減少、下痢、適用部位紅斑、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加であった。 

04 試験の発現時期別の有害事象発現率において、発現率 5%以上の有害事象のうち、「～2 週」

及び「2 <～4 週」で発現が多い有害事象は、白血球数減少、下痢、白血球数増加、便秘、悪心、

血小板数減少、単球百分率増加であった。 

発現した有害事象は、06 試験、04 試験のいずれも SOC「胃腸障害」、「臨床検査」に属する事

象が多く、発現状況に大きな違いはみられなかった。なお、いずれの試験においても発現した事

象の多くは化学療法又は原疾患によるものと判断され、因果関係が否定できない有害事象発現率

は 06 試験の用量調節期で 21.2%（72/339 例）、04 試験で「～2 週」11.9%（13/109 例）、「2 <～4 週」

2.9%（3/102 例）であった。 

06 試験と 04 試験では開始用量に違いがあるものの、投与開始後早期の安全性に大きな違いは

ないものと考えられた。 

 

2) 04 試験における試験期間中の増量の有無別の有害事象 

04 試験期間中 1 回以上増量し、HP-3150 150 又は 225mg を 1 回でも投与された患者（以下、増

量「あり」）と試験期間中に増量しなかった患者（以下、増量「なし」）における有害事象発現率

を比較した。 

増量「なし」と比較して増量「あり」において有害事象発現率が高い傾向がみられたものの［増

量「なし」69.2%（36/52 例）、増量「あり」86.0%（49/57 例）］、発現した有害事象の多くが化学

療法又は原疾患によるものと判断されており、因果関係が否定できない有害事象発現率は同程度

であった［増量「なし」21.2%（11/52 例）、増量「あり」19.3%（11/57 例）］。よって、試験期間中

の増量の有無によって HP-3150 長期投与時の安全性に大きな違いはないものと考えられた。 

 

以上のことから、HP-3150 150mg を開始用量とした際の長期投与時の安全性について大きな問

題はないと考えられた（2.7.4.2.1.1.2 (2) 参照）。 

 

 ジクロフェナクナトリウム



   
  2.5 臨床に関する概括評価 

  Confidential 
 - 50 -  

2.5.5.8 特別な患者集団及び状況下における安全性 

2.5.5.8.1 内因性要因 

(1) 年齢（「< 65 歳」、「65～< 75 歳」、「75 歳～」） 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期及び二重盲検期における年齢別の有害事象

発現率は、いずれの試験においても、カテゴリ間の有害事象発現率に差があるものの年齢に応じ

た特定の傾向はみられなかった。 

04 試験における年齢別の有害事象発現率は、カテゴリ間の有害事象発現率に大きな差はみられ

なかった（2.7.4.5.1.1 参照）。 

 

(2) 性別（「男性」、「女性」） 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期及び二重盲検期における性別の有害事象発

現率は、いずれの試験においても、カテゴリ間の有害事象発現率に大きな差はみられなかった。 

04 試験における性別の有害事象発現率は、「男性」と比較して「女性」において有害事象発現

率がやや高かった（2.7.4.5.1.2 参照）。 

 

(3) 体重（「< 50kg」、「50～< 70kg」、「70kg～」） 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における体重別の有害事象発現率は、03 試

験ではカテゴリ間の有害事象発現率に差があるものの体重に応じた特定の傾向はみられなかった。

06 試験では低体重であるほど有害事象発現率が高くなる傾向がみられた。二重盲検期における

HP-3150 群の体重別の有害事象発現率は、いずれの試験においても、カテゴリ間の有害事象発現

率に差があるものの体重に応じた特定の傾向はみられなかった。 

04 試験における体重別の有害事象発現率は、「70kg～」では他の部分集団と比較してカテゴリ

の例数が少数であったが、低体重であるほど有害事象発現率が高くなる傾向がみられた

（2.7.4.5.1.3 参照）。 

 

(4) 肝機能障害（グレード「0」、「1」、「2」、「3」） 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における肝機能障害のグレード別の有害事

象発現率は、いずれの試験においても、「3」では他の部分集団と比較してカテゴリの例数が少数

であったものの、グレードが高くなるにつれて有害事象発現率が高くなる傾向はみられなかった。

二重盲検期における HP-3150 群の肝機能障害のグレード別の有害事象発現率は、03 試験の「2」

及び「3」、06 試験の「3」では他の部分集団と比較してカテゴリの例数が少数であったが、いず

れの試験においてもグレードが高くなるにつれて有害事象発現率が高くなる傾向がみられた。 

04 試験における肝機能障害のグレード別の有害事象発現率は、「2」及び「3」では他の部分集

団と比較してカテゴリの例数が少数であったものの、グレードが高くなるにつれて有害事象発現

率が高くなる傾向はみられなかった（2.7.4.5.1.4 参照）。 
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(5) 腎機能障害（「90mL/min～」、「60～< 90mL/min」、「30～< 60mL/min」、「< 30mL/min」） 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における eCLCR 値別の有害事象発現率は、

いずれの試験においても「< 30mL/min」では他の部分集団と比較してカテゴリの例数が少数であ

るものの、eCLCR 値が低くなるにつれて有害事象発現率が高くなる傾向はみられなかった。 

二重盲検期における HP-3150 群の eCLCR 値別の有害事象発現率は、いずれの試験においても、

カテゴリ間の有害事象発現率に差があるものの、eCLCR 値が低くなるにつれて有害事象発現率が

高くなる傾向はみられなかった。 

04 試験における eCLCR 値別の有害事象発現率は、「< 30mL/min」では他の部分集団と比較して

カテゴリの例数が少数であったものの、eCLCR 値が低くなるにつれて有害事象発現率が高くなる

傾向はみられなかった（2.7.4.5.1.5 参照）。 

 

(6) 心機能障害（心機能障害「あり」、「なし」） 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期における心機能障害の有無別の有害事象発

現率は、いずれの試験においても、カテゴリ間の有害事象発現率に大きな差はみられなかった。 

二重盲検期における HP-3150 群の心機能障害の有無別の有害事象発現率は、いずれの試験にお

いても「あり」のカテゴリの例数が少数であったが、03 試験ではカテゴリ間の有害事象発現率に

大きな差はみられなかった。06 試験では「なし」と比較して「あり」で有害事象発現率が高かっ

た。 

04 試験における心機能障害の有無別の有害事象発現率は、カテゴリ間の有害事象発現率に大き

な差はみられなかった（2.7.4.5.1.6 参照）。 

 

2.5.5.8.2 外因性要因 

外因性要因として、比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の二重盲検期における治験薬投与量

（03 試験：「75mg」、「150mg」、「225mg」、06 試験：「150mg」、「225mg」）による影響を検討した。 

比較対照試験の二重盲検期における HP-3150 群の投与量別の有害事象発現率は、いずれの試験

においても、カテゴリ間の有害事象発現率に大きな差はみられなかった（2.7.4.5.2 参照）。 

 

2.5.5.8.3 薬物相互作用 

(1) CYP2C9 阻害薬併用の有無 

比較対照試験（03 試験及び 06 試験）の用量調節期及び二重盲検期における CYP2C9 阻害薬併

用の有無別の有害事象発現率は、いずれの試験においても、カテゴリ間の有害事象発現率に大き

な差はみられなかった。 

04 試験における CYP2C9 阻害薬併用の有無別の有害事象発現率は、カテゴリ間の有害事象発現

率に大きな差はみられなかった（2.7.4.5.3 (1) 参照）。 

 

(2) CYP2C9 誘導薬併用の有無 

比較対照試験の用量調節期における CYP2C9 誘導薬併用の有無別の有害事象発現率は、いずれ

の試験においても、カテゴリ間の有害事象発現率に大きな差はみられなかった。二重盲検期にお
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ける HP-3150 群の CYP2C9 誘導薬併用の有無別の有害事象発現率は、03 試験では「なし」と比較

して「あり」で有害事象発現率が高かった。06 試験ではカテゴリ間の有害事象発現率に大きな差

はみられなかった。 

04 試験における CYP2C9 誘導薬併用の有無別の有害事象発現率は、「なし」と比較して「あり」

で有害事象発現率が高かった（2.7.4.5.3 (2) 参照）。 

 

2.5.5.8.4 妊娠及び授乳時の使用 

妊娠及び授乳時に関する臨床的検討は行っていない。なお、03 試験、04 試験及び 06 試験にお

いて治験期間中の患者及びそのパートナーの妊娠に関する報告はなかった。 

 

2.5.5.8.5 過量投与 

HP-3150 の過量投与に関して、臨床試験成績は有していない。 

 

2.5.5.8.6 薬物乱用 

HP-3150 における薬物依存性に関する検討は行っていない。 

 

2.5.5.8.7 離脱症状及び反跳現象 

HP-3150 における離脱反応及び反跳現象に関する検討は行っていない。 

なお、HP-3150 を投与した患者において、PT「薬剤離脱症候群」の有害事象はみられなかった。 

 

2.5.5.8.8 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 

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を評価するため、SOC「耳および迷

路障害」、「眼障害」、「神経系障害」及び「精神障害」に属する有害事象について検討した。 

03 試験及び 06 試験の用量調節期において、発現率 2%以上の有害事象はみられなかった。二重

盲検期において、いずれかの群で発現率 2%以上の有害事象は末梢性ニューロパチー［03 試験： 

HP-3150 群 2.6%、プラセボ群 0.0%、06 試験：HP-3150 群 0.8%、プラセボ群 0.8%］であった。い

ずれも治験薬との因果関係は関連なしと判断された。 

04 試験において、発現率 2%以上の有害事象は傾眠 4.6%、不眠症 3.7%、末梢性ニューロパチー

2.8%であった。傾眠 1 例を除き、治験薬との因果関係は関連なしと判断された（2.7.4.5.8 参照）。 

 

2.5.5.9 市販後データ 

HP-3150 は海外においても市販されていないため、市販後のデータを有していない。 
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2.5.5.10 安全性のまとめ 

• 本剤投与例においてみられた有害事象の多くは、化学療法又は原疾患によると考えられる臨床

検査値の異常や悪心、嘔吐、口内炎等の胃腸障害もしくは適用部位紅斑、適用部位そう痒感等

の貼付剤で一般的にみられる皮膚症状であった。 

• 04 試験の発現時期別の有害事象発現率は「～2 週」が最も高く、次いで「2 <～4 週」であり、

以降は減少した。治験薬の長期投与に伴い、発現率が遅発的に上昇する有害事象はみられなか

った。 

• 治験薬投与部位の主な有害事象は、適用部位紅斑、適用部位そう痒感であり、貼付剤で一般的

にみられる皮膚症状であった。 

• 治験薬投与部位の有害事象の重症度は、いずれも軽度であった。治験薬投与部位の有害事象が

理由で治験中止に至った患者は、06 試験の用量調節期で 2 例みられた。 

• 本剤投与例における死亡例は、5 例［03 試験：消化管穿孔 1 例（用量調節期）、06 試験：胃癌 1

例（用量調節期）、肺の悪性新生物 1 例（二重盲検期 HP-3150 群）、04 試験：肺の悪性新生物 1

例）］みられた。因果関係が否定できない死亡に至った有害事象は 03 試験の消化管穿孔であっ

た。 

• 本剤投与例における死亡以外の重篤な有害事象は、03 試験では用量調節期で 9 例、二重盲検期

の HP-3150 群で 8 例、06 試験では用量調節期で 26 例、二重盲検期の HP-3150 群で 8 例、04 試

験で 34 例であった。 
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2.5.6 ベネフィットとリスクに関する結論 

2.5.6.1 治療の背景 

本邦におけるがんの死亡数は 1947 年から一貫して上昇を続け、1981 年から本邦における死因

の第 1 位となり、2016 年では死亡数が 372986 人、人口 10 万人対死亡率が 298.3 人を示し、死亡

総数に占めるがんの割合は 28.5%を占めている 2)。がん患者における最も苦しい症状の一つである

「痛み」の出現頻度はがんの進行に伴って高くなり、がんの診断時では 20～50%であるのに対し、

進行がん患者全体では 75%に上り 3)、その痛みは身体的苦痛だけでなく、心理的・社会的・精神

的に影響を及ぼし患者の QOL を著しく低下させる。痛みをマネジメントするためには、がん疼痛

治療の目標を設定することが重要であり、第一の目標は痛みに妨げられない夜間の睡眠を確保す

ること、第二の目標は日中の安静時に痛みがない状態で過ごせること、第三の目標は起立時や体

動時の痛みが消失することである。最終的には鎮痛効果の継続と平常の日常生活に近づけること

が求められる 5)。そのためにも、がん患者の痛みのマネジメントの重要な第一歩は痛みの診断で

ある（2.5.1.2.1 参照）。 

 

2.5.6.1.1 現行の治療 

本邦においては、日本緩和医療学会により「がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン」が作

成され、がん疼痛に対する薬物療法の標準的治療として WHO 方式がん疼痛治療法が示されてい

る 5)。本療法では、各種がんにおけるがん疼痛の強さによる鎮痛薬の選択並びに鎮痛薬の使用方

法として、WHO 方式がん疼痛三段階除痛ラダーに基づき、第 1 段階の薬を使って効果がなければ

第 2 段階、さらに第 3 段階へと痛みの程度に応じて段階的に進めていく治療法が推奨されている

5)。 

本剤の有効成分であるジクロフェナクナトリウムを含む非オピオイド鎮痛薬は、第 1 段階とし

て軽度の痛みに対して用いられており、さらに第 2 段階から第 3 段階として使用されるオピオイ

ド鎮痛薬と併用されうる薬物である。WHO 方式がん疼痛治療法の非オピオイド鎮痛薬リストにお

いて、非オピオイド鎮痛薬の代表薬にはアスピリン及びアセトアミノフェン等、代替薬としてジ

クロフェナク及びナプロキセン等の NSAIDs が記載されている 5)。また、2018 年に改訂された

WHO 改訂ガイドラインにおいても、NSAIDs はアセトアミノフェン、オピオイドとともに、がん

疼痛のマネジメントを開始する段階から単独又は併用して一般的に用いられるとされており、が

ん疼痛治療における NSAIDs の位置付けは変わっていない 7)（2.5.1.2.2 参照）。 

現在、本邦でがん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する非オピオイド鎮痛剤は、アセトアミ

ノフェン経口剤（カロナール錠等）、フルルビプロフェンアキセチル注射液（ロピオン静注）及び

ケトプロフェン注射液（カピステン筋注等）のみであり、テープ剤等の外用剤はなく、剤形及び

用法・用量に制限がある。 

経口剤は投与が簡便であり、用量調節が比較的容易であるという利点を有するが、悪心や嘔吐、

嚥下困難、消化管閉塞などがみられる患者では経口剤によるがん疼痛治療は困難な場合がある。

例えば、抗がん薬による薬物療法の有害事象として、又は消化器担がん患者においての進行病態

として、悪心・嘔吐を伴うことが知られており、そのリスクに応じて予防的に制吐薬の投与が行

われるが 8)、嘔吐のために嚥下又は消化できない患者においては経口剤によるがん疼痛治療は困
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難な場合がある。また、高齢者では嚥下に係る筋力低下等により嚥下困難につながりやすく、病

院、介護施設では経口摂取している高齢者の平均 17～30%程度が嚥下障害者であると報告されて

いる 9）。さらに、腸管内の腫瘍、腹部・骨盤腫瘍からの外圧迫などにより消化管閉塞が起きた場

合、消化管の正常な流れが妨げられること、嘔吐刺激が惹起されることから経口剤の投与は困難

である 10）。 

注射剤は、肝臓での初回通過効果による生体内利用率の影響を考慮する必要がなく、血漿中薬

物濃度の上昇が速やかで投与から効果発現までの時間が短いこと及び経口摂取が困難な状況であ

っても投薬できる等の特長を有するが、穿刺時に苦痛が生じること、持続投与を行う場合には拘

束的になること及び患者自身又は介護者が投与することができない等の解決すべき課題がある 11)。 

一方、WHO 改訂ガイドラインにおいて NSAIDs と同様にがん疼痛のマネジメントを開始する段

階から用いることができるとされているオピオイド鎮痛剤では、上記の剤形に加え、ブプレノル

フィン塩酸塩坐剤（レペタン坐剤）やフェンタニルクエン酸塩テープ剤（フェントステープ等）

といった外用剤があり、剤形の選択肢が広い。しかしながら、オピオイドに対する患者の認識に

ついて、国内では、医学的事実と一致しない誤解（麻薬中毒になる、寿命が縮まる等）を持たれ

ており、副作用への不安や、最後の手段といった死を連想させることに対して、十分な説明、精

神症状への配慮等、精神的なサポートが必要となる 12)（2.5.1.2.3 参照）。 

 

2.5.6.2 ベネフィット 

(1) 本剤は、既承認のがん疼痛に対する鎮痛の効能を有する非オピオイド鎮痛剤にはない有効成

分、剤形及び用法（1 日 1 回）にて、がん疼痛に対し鎮痛効果を有する 

06 試験では、二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまでの期間において、HP-3150 群の累

積効果持続率は、いずれの時点においてもプラセボ群と比較して高く、二重盲検期開始後 28 日で

は HP-3150 群 80.4%、プラセボ群 63.3%であり、二重盲検期における鎮痛効果不十分となるまで

の期間は、プラセボ群と比較して HP-3150 群で有意に延長した（p = 0.0016、二重盲検期移行時の

投与量を層別因子とした層別一般化 Wilcoxon 検定）。また、二重盲検期における鎮痛効果不十分

となるまでの期間のハザード比（HP-3150 群 / プラセボ群）（95%信頼区間、p 値）は、0.459（0.275, 

0.768、p = 0.0030、二重盲検期移行時の投与量を層別因子とした Cox の比例ハザードモデル）で

あり、HP-3150 群の鎮痛効果不十分となるまでの期間はプラセボ群と比較して延長する傾向がみ

られた。加えて、患者の疼痛改善度、患者満足度、医師満足度、痛みの強度尺度についても、プ

ラセボ群より HP-3150 群で高い改善度を示し、がん疼痛に対する有効性が確認された（2.5.4.3.2

参照）。 

最長 12 週間（症例登録時にオピオイド鎮痛剤を使用していない患者は最長 12 週間、症例登録

時にオピオイド鎮痛剤を使用している患者は最長 8 週間）反復投与した 04 試験では、VAS 値は、

投与前から 21 日目付近まで経時的に減少し、以降増加傾向はみられず一定の範囲で推移し、鎮痛

効果が継続した（2.5.4.3.3 参照）。 

 

(2) 本剤は、がん疼痛のマネジメントを開始する段階から継続して使用することができ、オピオ

イド鎮痛薬とも併用して使用することが可能である 
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同意取得前 7 日以降にがん疼痛に対する鎮痛剤又は鎮痛補助剤が投与されていない患者を対象

とした 06 試験では、用量調節期において、就寝前に 1 日を振り返ったときの評価部位における平

均的な痛みの程度を記録した VAS 値は、3 日目以降で投与前から 15mm 以上の低下がみられた

（2.5.4.3.2 参照）。 

04試験では、症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無によらず、いずれも投与前と比べてVAS

値の減少がみられた（2.5.4.3.3 参照）。 

 

(3) 本剤は、がん疼痛を有する患者の睡眠の質を改善及び維持する 

06 試験では、用量調節期において睡眠の質が「まあまあ眠れる」以上の割合は、投与前が 77.6%、

用量調節期最終評価時が 84.6%であり、改善がみられた。特に「よく眠れる」の割合は、投与前

が 19.8%、用量調節期最終評価時が 33.4%と大きく改善した（2.5.4.3.2 参照）。 

04 試験では、睡眠の質が「まあまあ眠れる」以上の割合は、投与前（85.3%）から 3 週後（91.8%）

まで増加傾向であり、以降 12 週後まで 90%程度を維持した（2.5.4.3.3 参照）。 

 

(4) 本剤は、本邦初となるジクロフェナクナトリウムを含有したがん疼痛治療に用いることので

きる 1 日 1 回投与のテープ剤であることから以下のメリットを有する 

1) 1 日 1 回投与のテープ剤であることから、生活習慣に合わせ、毎日同じ時刻に規則正しく使

用できるため服薬遵守率の向上が期待でき、さらに安定した血漿中薬物濃度を維持すること

で 24 時間安定した効果が期待できる。 

一般的に、アドヒアランス不良者の割合は服薬回数、薬剤の変更、服薬錠数が多くなることに

より増加する傾向がみられ 14)、1 日の服薬錠数、服薬回数を少なくすることは、アドヒアランス

改善に有用であると報告されている 15)。高齢者医薬品適正使用検討会により取りまとめられた「高

齢者の医薬品適正使用の指針（総論編）」においても、服薬アドヒアランスを向上させる剤形等の

工夫として貼付剤の活用が示されている 16）。本剤は 1 日 1 回投与のテープ剤である。1 日 1 回投

与であることから、生活習慣に合わせ、毎日同じ時刻に規則正しく使用でき、服薬遵守率が高く、

03 試験、04 試験及び 06 試験における服薬遵守率はいずれも 98%を超える成績であった（2.5.5.1 (2) 

参照）。さらにテープ剤であることから安定した血漿中薬物濃度を維持することにより、日中の痛

みを抑えるのに加え、睡眠の質を確保するなど 24 時間安定した効果が期待できる。 

 

2) テープ剤であることから、既承認のがん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する注射剤に比

べ、刺入時の痛みや持続投与時の拘束がない 

がん疼痛に対し注射剤は、肝臓での初回通過効果による生体内利用率の影響を考慮する必要が

なく、血中濃度の上昇が速やかで投与から効果発現までの時間が短いこと及び経口摂取が困難な

状況であっても投薬できる等の特長を有する一方、刺入時に苦痛が生じること、持続投与を行う

場合には拘束的になること及び患者自身又は介護者が投与することができない等の解決すべき課

題がある 11)。それに対し本剤はテープ剤であることから、注射剤のような刺入時の痛みや持続投

与時の拘束がなく、患者自身又は介護者が投与することができ、外来に加え在宅での使用も可能

である。 
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3) テープ剤であることから、既承認のがん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する経口剤の投

与が困難な患者にも投与が可能である 

抗がん薬による薬物療法の有害事象として、あるいは消化器担がん患者においての進行病態と

して、悪心・嘔吐を伴うことが知られており、そのリスクに応じて予防的に制吐薬の投与が行わ

れるが 8)、嘔吐のために嚥下又は消化できない患者においては経口剤によるがん疼痛治療は困難

である。また、高齢者では嚥下に係る筋力低下などにより嚥下困難につながりやすく、病院、介

護施設では経口摂取している高齢者の平均 17～30%程度が嚥下障害者であると報告されている 9）。

さらに、腸管内の腫瘍、腹部・骨盤腫瘍からの外圧迫などにより消化管閉塞がおきた場合、消化

管の正常な流れが妨げられること、嘔吐刺激が惹起されることから経口剤の投与は困難である 10）。

それに対し本剤はテープ剤であることから、これら経口剤の投与が困難な患者にも投与が可能で

ある。 

 

4) テープ剤であることから、がん疼痛に対する鎮痛の効能・効果を有する経口剤の PTP 包装と

は異なり、PTP 包装シートごと服用するという誤飲を回避できる 

経口剤においては、PTP 包装シートの誤飲が問題となり、独立行政法人国民生活センターから

報告書「注意！高齢者に目立つ薬の包装シートの誤飲事故」が公表され 17)、これを受けて厚生労

働省も都道府県等を通じて医療機関や薬局への注意喚起及び周知依頼に関する通知を発出してい

る 18)。それに対し本剤はテープ剤であることから、PTP 包装を誤飲するようなことがない。 

 

2.5.6.3 リスク 

(1) よく見られる有害事象 

03 試験において、用量調節期の有害事象発現率は 48.3%（102/211 例）であり、発現率 5%以上

の有害事象は、白血球数減少 10.4%、血小板数減少 5.7%であった。また、二重盲検期の有害事象

発現率は、HP-3150 群で 58.4%（45/77 例）、プラセボ群で 53.2%（42/79 例）であり、HP-3150 群

において発現率が 5%以上だった有害事象は、血小板数減少 7.8%、単球百分率増加 6.5%、口内炎、

尿中蛋白陽性が各 5.2%であった。このうち、プラセボ群に対し発現率が 5%以上高かった有害事

象は、血小板数減少、尿中蛋白陽性であった（2.5.5.2.1 参照）。 

06 試験において、用量調節期の有害事象発現率は 67.0%（227/339 例）、発現率 5%以上の有害

事象は、血中乳酸脱水素酵素増加 8.8%、白血球数減少、リンパ球百分率減少が各 6.5%、単球百分

率増加 5.9%、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 5.6%、血小板数減少 5.3%、下痢、

適用部位紅斑、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加が各 5.0%であった。また、二重盲検期の

有害事象発現率は HP-3150 群で 60.8%（73/120 例）、プラセボ群で 60.2%（71/118 例）であり、HP-3150

群において発現率が 5%以上だった有害事象は、上咽頭炎 6.7%、アラニンアミノトランスフェラ

ーゼ増加、血中乳酸脱水素酵素増加が各 5.0%であった。このうち、プラセボ群に対し発現率が 5%

以上高かった有害事象はみられなかった（2.5.5.2.2 参照）。 

04 試験において、有害事象発現率は 78.0%（85/109 例）であり、発現率 5%以上の有害事象は、

白血球数減少 19.3%、下痢 12.8%、白血球数増加 11.9%、便秘、悪心、血小板数減少、リンパ球百

分率減少が各 11.0%、血中アルカリホスファターゼ増加 10.1%、嘔吐、アスパラギン酸アミノトラ
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ンスフェラーゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加が各 9.2%、倦怠感、好中球百分率減

少、単球百分率増加が各 7.3%、鼻咽頭炎、アラニンアミノトランスフェラーゼ増加、好中球百分

率増加、食欲減退、肺の悪性新生物が各 6.4%、血中乳酸脱水素酵素増加、好塩基球百分率増加が

各 5.5%であった。また、症例登録時のオピオイド鎮痛剤使用の有無別において、有害事象の発現

率に大きな違いはみられなかった（2.5.5.2.3 参照）。 

 

いずれの有害事象も、治験薬投与部位の有害事象を除いて、既存のジクロフェナクナトリウム

製剤においてもみられる有害事象や、がん治療中においてみられる有害事象であり、臨床上許容

できるものと考えられた。 

 

(2) 注目すべき有害事象 

NSAIDs 特有のリスクとして、「消化管障害」、「肝障害」、「腎臓障害」、「心臓血管系障害」に関

連する事象を注目すべき有害事象とした。 

 

1) 「消化管障害」に関連する事象 

用量調節期における「消化管障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 14.2%（30/211 例）、

06 試験で 12.7%（43/339 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、下痢（03

試験 3.3%、06 試験 5.0%、以下同順）、悪心（3.8%、1.5%）、便秘（2.4%、0.9%）、嘔吐（2.4%、

0.9%）であった。二重盲検期における HP-3150 群の「消化管障害」に関連する有害事象発現率は、

03 試験で 10.4%（8/77 例）、06 試験で 9.2%（11/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発

現した有害事象は、下痢（2.6%、3.3%）、悪心（2.6%、0.8%）、嘔吐（2.6%、0.0%）であった。 

また、04 試験における「消化管障害」に関連する有害事象発現率は、36.7%（40/109 例）であ

った。2%以上発現した有害事象は、下痢 12.8%、悪心、便秘が各 11.0%、嘔吐 9.2%、上腹部痛 2.8%

であった（2.5.5.4.1 (1) 参照）。 

 

2) 「肝障害」に関連する事象 

用量調節期における「肝障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 6.6%（14/211 例）、06

試験で 12.7%（43/339 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ増加（03 試験 2.4%、06 試験 5.6%、以下同順）、アラニンアミノト

ランスフェラーゼ増加（3.8%、5.0%）、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加（1.9%、3.5%）、血

中アルカリホスファターゼ増加（1.9%、3.2%）、抱合ビリルビン増加（0.5%、2.9%）であった。

二重盲検期における HP-3150 群の「肝障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 10.4%（8/77

例）、06 試験で 10.8%（13/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、ア

スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加（2.6%、4.2%）、アラニンアミノトランスフェラーゼ

増加（3.9%、5.0%）、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加（0.0%、2.5%）、血中アルカリホスフ

ァターゼ増加（1.3%、4.2%）、抱合ビリルビン増加（3.9%、1.7%）であった。 

また、04 試験における「肝障害」に関連する有害事象発現率は、20.2%（22/109 例）であった。

2%以上発現した有害事象は、血中アルカリホスファターゼ増加 10.1%、アスパラギン酸アミノト
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ランスフェラーゼ増加、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加が各 9.2%、アラニンアミノトラン

スフェラーゼ増加 6.4%であった（2.5.5.4.1 (2) 参照）。 

 

3) 「腎臓障害」に関連する事象 

用量調節期における「腎臓障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 3.3%（7/211 例）、06

試験で 7.4%（25/339 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、血中尿素増

加（03 試験 1.4%、06 試験 2.9%、以下同順）、尿中蛋白陽性（0.9%、2.7%）、血中クレアチニン増

加（0.9%、2.1%）であった。二重盲検期における HP-3150 群の「腎臓障害」に関連する有害事象

発現率は、03 試験で 9.1%（7/77 例）、06 試験で 6.7%（8/120 例）であった。いずれかの試験で 2%

以上発現した有害事象は、血中尿素増加（2.6%、0.0%）、尿中蛋白陽性（5.2%、4.2%）、血中クレ

アチニン増加（2.6%、3.3%）であった。 

また、04 試験における「腎臓障害」に関連する有害事象発現率は、9.2%（10/109 例）であった。

2%以上発現した有害事象は、血中クレアチニン増加 2.8%であった（2.5.5.4.1 (3) 参照）。 

 

4) 「心臓血管系障害」に関連する事象 

用量調節期における「心臓血管系障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 2.8%（6/211

例）、06 試験で 4.7%（16/339 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、末

梢性浮腫（03 試験 0.5%、06 試験 2.4%、以下同順）であった。二重盲検期における HP-3150 群の

「心臓血管系障害」に関連する有害事象発現率は、03 試験で 1.3%（1/77 例）、06 試験で 4.2%（5/120

例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、血中クレアチンホスホキナーゼ増

加（0.0%、2.5%）であった。 

また、04 試験における「心臓血管系障害」に関連する有害事象発現率は、6.4%（7/109 例）で

あった。2%以上発現した有害事象は、末梢性浮腫、血中クレアチンホスホキナーゼ増加が各 2.8%

であった（2.5.5.4.1 (4) 参照）。 

 

いずれの有害事象も、既存のジクロフェナクナトリウム製剤においてもみられる有害事象や、

がん治療中においてみられる有害事象であり、臨床上許容できるものと考えられた。 

 

(3) 治験薬投与部位の有害事象 

用量調節期における治験薬投与部位の有害事象発現率は、03 試験で 6.2%（13/211 例）、06 試験

で 7.7%（26/339 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、適用部位そう痒

感（03 試験 4.7%、06 試験 3.8%、以下同順））、適用部位紅斑（2.4%、5.0%）であった。二重盲検

期における HP-3150 群の治験薬投与部位の有害事象発現率は、03 試験で 3.9%（3/77 例）、06 試験

で 6.7%（8/120 例）であった。いずれかの試験で 2%以上発現した有害事象は、適用部位紅斑（1.3%、

4.2%）、適用部位そう痒感（3.9%、2.5%）であった。 

また、04 試験における治験薬投与部位の有害事象発現率は、5.5%（6/109 例）であった。発現

率 2%以上の有害事象は、適用部位そう痒感 4.6%、適用部位紅斑 2.8%であった（2.5.5.4.2 参照）。 

いずれの事象も重症度は軽度であり、また 06 試験の用量調節期に 2 例が治験薬投与部位の有害

事象により投与中止に至ったが、その他の患者では投与を中止することなく治験薬の投与を終了
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したことより、本剤の治験薬投与部位の有害事象は治療継続の妨げとなる可能性が低く、臨床上

許容できると考えられた。 

 

2.5.6.4 ベネフィット・リスク評価 

本剤は、WHO 方式がん疼痛三段階除痛ラダーの第 1 段階として使用可能なジクロフェナクナト

リウムを含有する 1 日 1 回投与のテープ剤である。本剤は、がん疼痛に対して鎮痛効果を有し、

がん疼痛のマネジメントを開始する段階から継続して使用することができ、さらに、中等度の痛

みから使用されるオピオイド鎮痛薬と併用して使用することも可能である。また、本剤の使用に

より、がん疼痛患者における睡眠の質に対して、改善及び維持が確認された。 

さらに、本剤は 1 日 1 回投与のテープ剤であることから、生活習慣に合わせ、毎日同じ時刻に

規則正しく使用できるため服薬遵守率の向上が期待できる。また、注射剤のような刺入時の痛み

や持続投与時の拘束がなく、患者自身又は介護者が投与することができ、経口剤の投与が困難な

患者にも投与が可能といったメリットを有し、PTP 包装を誤飲するようなリスクもない。 

一方、安全性については投与部位における皮膚症状が発現するものの、その程度は軽度であり、

添付文書にて使用上の注意喚起を行うことで医療現場において安全に継続して使用できると考え

られた。また、投与部位の他に発現した有害事象は臨床上許容できるものと考えられ、「消化管障

害」、「肝障害」、「腎臓障害」、「心臓血管系障害」といった NSAIDs 特有のリスクについては、既

承認の NSAIDs 経口剤を上回るリスクはないと考えられた。 

以上のことから、本剤はがん疼痛治療における薬物治療の選択肢を広げ、予想されるリスクを

上回るベネフィットを有する薬剤であると判断した。 
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