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要 旨

　背景：PD治療において運動合併症の発現を低減させ，安定した治療効果を得るために
は，持続的ドパミン受容体刺激作用（CDS）が重要と考えられる。CDSを実現するため
に，血中薬物濃度を維持することができるロピニロール経皮吸収型製剤（HP-3000）が
開発された。我々はPD患者（米国人およびウクライナ人）および日本人健康成人を対象
とした2つの臨床薬理試験を実施し，HP-3000の反復投与時の薬物動態を検討したので報
告する。
　方法：PD患者90例を対象とした試験ではロピニロール塩酸塩徐放錠2，4，8または
12mgを1日1回7日間反復投与後，HP-3000 6.75，13.5，27.0または40.5mgに切り替え，
同様に反復投与した。健康成人20例を対象とした試験ではHP-3000 8mgおよび16mg
を1日1回7日間反復投与した。血液を採血後，血漿中ロピニロールおよび代謝物濃度を
測定した。
　結果：PD患者でHP-3000投与時の血漿中ロピニロール濃度は，投与4回目までにほぼ
定常状態に達した。HP-3000投与7回目のtmax は10.9〜20.0時間であり，血中濃度変動の
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小さい緩やかな推移を示した。徐放錠投与7回目のtmax はHP-3000よりも早く5.03〜6.00
時間であった。健康成人でHP-3000投与時の血漿中ロピニロール濃度は，変動率がPD
患者と同程度の値であり，剥離まで安定した推移を示した。
　結論：PD患者および健康成人において，HP-3000反復投与時の定常状態における血漿
中ロピニロール濃度は，徐放錠と比較して血中濃度変動の小さい緩やかな推移を示した。

 緒　言

　パーキンソン病（Parkinsonʼs disease：PD）
は黒質のドパミン神経細胞が比較的選択的に
障害されることで発症し，運動緩慢，振戦，
筋強剛を中心とした運動症状を示す神経変性
疾患である1)。現在PDに対してはL-DOPAが
治療の中心となっている2)。L-DOPAはドパ
ミンの前駆体であり，古くから用いられてい
るが，L-DOPAの継続使用はジスキネジア，
ウェアリングオフが発現しやすく，治療4〜6
年で約40％の患者に運動合併症が発症する3)。
これは，L-DOPA投与によりドパミン神経が
間歇的に刺激されることによるものであり4)，
PD治療において運動合併症の発現を低減させ
るには，持続的ドパミン受容体刺激作用（con-
tinuous dopaminergic stimulation：CDS）が
重要と考えられる5)〜8)。
　CDSの実現に近づけるため，薬剤を持続的
に標的部位へ送達するcontinuous drug de-
livery（CDD）は有効な治療法の1つとして
位置づけられており，CDDの達成のために
投薬経路の工夫が行われている。CDDに着
目した投薬経路として，経皮吸収型製剤があ
る。経皮吸収型製剤では，皮膚から血液中へ
持続した薬物送達を行うことが可能であり，
経口剤と比較して血中薬物濃度の上昇が緩や
かであり9)，長時間にわたり安定した血中薬
物濃度を維持することができる。また，PD患
者は嚥下障害を起こしやすく，服薬する薬剤
が多いことは患者にとって負担が大きい。こ
のために経皮吸収型製剤は経口剤と比較して，
安全に投与でき，効果の持続により服薬回数

を減らすこともできるため，PD患者のQOL
（生活の質）の向上に貢献することが期待で
きる。また，経皮吸収型製剤では薬剤投与の
状況を患者自身のみならず家族および介護者
も目視で確認できることからアドヒアランス
向上にも繋がることが期待される。
　今回，運動合併症の発現を低減させ，安定
した治療効果を得るためにドパミンアゴニス
トであるロピニロールを含有する1日1回投与
の経皮吸収型製剤（開発コード：HP-3000）が
開発され，2019年9月に製造販売承認を取得し，
ハルロピ® テープ8mg，同16mg，同24mg，
同32mgおよび同40mgとして販売されている。
　我々はPD患者および健康成人を対象とし
た2つの臨床薬理試験を実施し，ロピニロー
ル経皮吸収型製剤（以下，HP-3000）の反復投
与時の薬物動態を検討したので報告する。

Ⅰ 対象と試験方法

1．対象者
　Study Ⅰでは，年齢が30歳以上80歳以下，
BMIが18以上35kg/m2以下，UK Brain Bank
の診断基準に従いPDと診断され，改訂Hoehn-
Yahr評価がステージ1〜3の米国人またはウ
クライナ人男性または女性の患者をエントリー
した。また，ベースライン（治験薬投与前検
査日）の少なくとも1週間前からロピニロー
ル塩酸塩徐放錠（以下，徐放錠）（ロピニロー
ルとして2，4，8または12mg）を継続使用し
ている患者を対象とした。目標症例は，Part 
1では各用量16例，Part 2では32例とした。
　Study Ⅱでは，年齢が20歳以上40歳未満，
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BMIが18.5以上25.0kg/m2未満，体重が50kg
以上75kg以下の日本人健康成人男性を対象
とした。目標症例は20例とした。
　なお，いずれの試験においても，HP-3000
投与部位に何らかの皮膚障害（発疹，感染，
異常乾燥，擦過傷等），瘢痕（入れ墨など）ま
たは過度な体毛がある者もしくはその既往歴
を有する者は対象から除外した。
2．試験デザイン

1）Study Ⅰ
　2つのPartに分け非盲検で実施した。Part 
1は並行群間デザインとした。Part 2は2群2
期クロスオーバーデザインとし，HP-3000を
複数枚貼付した時の相対的バイオアベイラビ
リティを検討した。この試験は2011年11月〜
2012年9月の間に米国およびウクライナの2
つの国の12の医療機関で実施した。

2）Study Ⅱ
　非盲検，用量漸増デザインとした。この試
験は2015年2〜3月の間に本邦の1つの医療
機関で実施した。

　Study ⅠおよびⅡ共に，ヘルシンキ宣言お
よびGood Clinical Practiceを遵守し，各医療
機関の倫理委員会の承認を得た後に実施した。
被験者に対しては試験内容，方法等について
医師による十分な説明を行い，文書による同
意を取得した。Study Ⅰは2007年FDA改正
法（FDAAA）でPhase Ⅰ試験の臨床試験登
録が義務付けられていないこと，Study Ⅱは
国際製薬団体連合会（IFPMA）の共同指針で
健康成人対象の試験の臨床試験登録が義務付
けられていないことから，Study ⅠおよびⅡ
共に臨床試験登録を行っていない。
3．投与方法

1）Study Ⅰ
　Study Ⅰの試験スケジュールを図1に示し
た。Study Ⅰは，HP-3000を6.75mg（ロピニ
ロール塩酸塩として，以下同様），13.5mgま
たは40.5mgを投与するPart 1とHP-3000を

27.0mgまたは13.5mg 2枚投与するPart 2で
構成した。被験者の適格性を評価した後，治
験薬投与前に使用していた徐放錠の用量に基
づき，徐放錠2mg（ロピニロールとして，以
下同様）群，4mg群，12mg群（Part 1）また
は徐放錠8mg群（Part 2）のいずれかに割り
付けた。Part 1では，治験薬投与前検査終了
後，徐放錠を1日1回7日間反復投与した。徐
放錠を最終投与した24時間後，治験薬をHP-
3000に切り替え，徐放錠2mg群にHP-3000 
6.75mg，徐放錠4mg群にHP-3000 13.5mg，
および徐放錠12mg群にHP-3000 40.5mgを1
日1回7日間反復投与した。後観察は最終投
与終了後に7〜10日間実施した。Part 2では，
治験薬投与前検査終了後，ランダム割付によ
り1：1の比で，HP-3000 27.0mg 1枚，または
13.5mg 2枚を上胸部の左右へ交互に1日1回
7日間クロスオーバー法により投与した。2
枚の場合は左右同じ側に投与した。徐放錠投
与期の間は徐放錠8mgを1日1回7日間反復
投与した。後観察は最終投与終了後に7〜10
日間実施した。入院期間はPart 1および2共
にHP-3000投与期間のみとした（7および14
日間）。

2）Study Ⅱ
　Study Ⅱの試験スケジュールを図2に示し
た。被験者の適格性を評価した後，初回投与
量としてHP-3000 8mgを1日1回7日間反復投
与した。その後，有害事象の発現状況を考慮
し，HP-3000 16mg投与期への移行可否を判
定し，HP-3000 16mgを1日1回7日間反復投
与した。HP-3000 16mg投与期への移行は，
被験者全員の8mg投与での安全性を判断した
後，被験者毎に16mg投与の可否の判定をし
て行った。移行可否の判定は，最終投与した
HP-3000 8mgの剥離前2時間以内に行った。
HP-3000 16mg投与期終了後に漸減・後観察
期を設け，HP-3000 8mgを1日間投与し，HP-
3000 8mgの投与終了後に後観察を2日間実施
した。なお，HP-3000は胸部，腹部，側腹部，
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図2　試験スケジュールの概略（Study Ⅱ）

図1　試験スケジュールの概略（Study Ⅰ）
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大腿部または上腕部に投与した。被験者は試
験期間を通じ入院した（17日間）。
4．観察，検査および調査項目

1）薬物動態の評価（採血および濃度測定，
薬物残存測定）
　薬物濃度測定用の採血は図1および図2に
示した所定の時間に実施し，エチレンジアミ
ン四酢酸二カリウム塩入り採血管に血液を採血
した（Study Ⅰは約6mL，Study Ⅱは約5mL）。
血漿中ロピニロールおよびN-デスプロピル
ロピニロール濃度は，バリデートされたLC/
MS/MS法により測定した（定量下限：Study 
Ⅰ は0.03ng/mL，Study Ⅱ は0.01ng/mL）。
使用済みのHP-3000中に残存するロピニロー
ル塩酸塩量は，バリデートされたHPLC法に
より測定した。

2）薬物動態解析
　Study Ⅰでは，HP-3000および徐放錠投与
後に得られた血漿中ロピニロールおよびN-デ
スプロピルロピニロール濃度について，Phoe-
nix WinNonlinTM version 6.1以上またはSAS 
version 9.1以上を用いて，ノンコンパートメン
ト解析により，薬物動態パラメータ｛（Css

max，
C ss

min，Css
av，AUCss

τ，tmaxおよび変動率［（Css
max−

Css
min）/Css

av×100％］｝ならびにCss
maxおよびAUCss

τ

の代謝物比を算出した。薬物動態パラメータ
の用量比例性を検討するため，HP-3000 6.75，
13.5，27.0および40.5mg，徐放錠2，4，8お
よび12mgのC ss

maxおよびAUC ss
τについて，パ

ワーモデルを用いて，対数変換後の投与量を
固定効果，被験者を変量効果とした混合効果
モデルに基づき，傾き（β）およびその90％信
頼区間を算出した。HP-3000の徐放錠に対す
る相対的バイオアベイラビリティを検討する
ため，HP-3000 6.75，13.5，27.0および40.5mg
と徐放錠2，4，8および12mgのC ss

maxおよび
AUC ss

τについて，HP-3000/徐放錠比を算出し
た。HP-3000を複数枚貼付した時の相対的バ
イオアベイラビリティを検討するため，HP-
3000 13.5mg 2枚と27.0mg 1枚のCss

maxおよび

AUC ss
τについて，線形混合効果モデルを用い

て2枚貼付時/1枚貼付時の比および90％信頼
区間を算出した。治験薬の初期含量と使用済
みのHP-3000中に残存するロピニロール塩酸
塩量の差より推定薬物吸収量を，初期含量に
対する推定薬物吸収量の割合より推定薬物吸
収率を算出した。
　Study Ⅱにおいても，Study Ⅰと同様に薬
物動態パラメータを算出し，用量比例性につ
いては，傾き（β）およびその95％信頼区間
を算出した。使用済みのHP-3000を用いて，
推定薬物吸収量および推定薬物吸収率も算出
した。

3）安全性の評価
　Study ⅠおよびⅡにおいて，試験期間を通
じて有害事象を評価した。有害事象の集計に
あたっては，症例報告書に記載された全ての
有害事象名をStudy ⅠではMedDRA Ver. 12.1，
Study ⅡではMedDRA/J Ver. 17.1に従い，
読替えと器官別分類を行った。有害事象全体，
事象（基本語，器官別大分類）別の有害事象
発現例数および発現率を算出した。有害事象
発現率（％） ＝（有害事象発現例数/安全性解
析対象例数） ×100とした。発現時期毎に，有
害事象全体，事象別の有害事象発現例数およ
び発現率を算出した。各発現時期の解析対象
は，終了日，中止日および有害事象発現日の
うち最も遅い日付が各発現時期区分に到達し
ている症例とした。

4）付着性の評価
　Study ⅠおよびⅡにおいて，HP-3000の投
与期間中，剥離直前にHP-3000の付着状態を
毎日評価した。評価基準は，付着状態が「90％
以上が付着している」，「75〜90％未満が付着
している」，「50〜75％未満が付着している」，

「50％未満が付着している」および「全て剥離
している」の5段階とし，それぞれスコア0，
1，2，3および4とした。
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Ⅱ 結　果

1．患者の内訳
　Study Ⅰでは，組み入れられた91例の被験
者を，Part 1の徐放錠2mg群に18例，徐放
錠4mg群に23例および徐放錠12mg群に17
例を割り付けた。Part 2（徐放錠8mg群）に
は33例を割り付けた。徐放錠4mg群の1例
を除き，全被験者が試験を完了した。徐放錠
4mg群の1例は患者の申し出により同意が取
り下げられたため治験薬の投与を行わなかっ
た。治験実施計画書からの逸脱はなく，90例
の被験者を薬物動態および安全性の解析対象
とした。被験者背景を表1-⒜に示した。各群
間において人口統計学的特性である年齢，性
別（男女比），体重，身長，BMIに違いは見ら
れなかった。
　Study Ⅱでは，組み入れられた20例の全被
験者は，HP-3000 8mg投与後16mgへの移行
を可と判定され，試験を完了した。治験実施
計画書からの逸脱はなく，20例の被験者を薬
物動態および安全性の解析対象とした。被験
者背景を表1-⒝に示した。
2．薬物動態

1）血漿中濃度推移および薬物動態パラメータ
　HP-3000および徐放錠反復投与時の血漿中
ロピニロール濃度推移をStudy Ⅰは図3に，
Study Ⅱは図4に示した。また，Study Ⅰお
よびⅡにおけるHP-3000および徐放錠反復投
与時のロピニロールの薬物動態パラメータを
表2および表3に，N-デスプロピルロピニロー
ルの薬物動態パラメータを別表1および別表3
に，薬物動態パラメータの代謝物比を別表2
および別表4に示した。

⑴血漿中濃度推移（ロピニロール）
　Study Ⅰでは，HP-3000投与後の血漿中ロ
ピニロール濃度は，徐放錠からHP-3000へ切
り替え後のトラフ濃度より，投与4回目まで
にほぼ定常状態に達した。HP-3000投与7回
目の各用量のtmax は10.9〜20.0時間（中央値）

であった。投与7回目では，各用量の血漿中
濃度も血中濃度変動の小さい緩やかな推移を
示し，その変動率は35.2〜48.7％であった。
一方，徐放錠投与7回目における各用量のtmax

はHP-3000よりも早く5.03〜6.00時間（中央
値）であった。また，徐放錠投与7回目にお
ける各用量の血漿中濃度の変動率はHP-3000
よりも大きく，82.0〜96.6％であった。
　Study Ⅱでは，HP-3000投与7回目の血漿中
濃度は，Study ⅠのHP-3000投与時と同様に，
血中濃度変動が小さい緩やかな推移を示し，
その変動率は40.6〜44.7％であった。また，
tmax はHP-3000 8mgおよび16mg投与後いず
れも20.0時間（中央値）であった。

⑵薬物動態パラメータ（ロピニロールおよ
びN-デスプロピルロピニロール）
　Study Ⅰ で は，HP-3000 6.75，13.5，27.0
および40.5mg投与後のロピニロールのAUCss

τ

の平均値±標準偏差は，33.5±22.1，76.4±30.6，
165±79.7および169±110h・ng/mLであり，
27.0mgまでは用量に相関して増加したが，
40.5mgは用量比例値を下回った。Css

maxも同
様の傾向であった。N-デスプロピルロピニロー
ルのAUC ss

τの平均値±標準偏差は，25.4±13.3，
65.5±40.6，129±49.6および182±113h・ng/
mLであり，用量に相関して増加した。Css

max

も同様であった。AUCss
τ の代謝物比は1.01〜

1.37であった。また，徐放錠2，4，8および
12mg投与後のロピニロールのAUCss

τ の平均
値±標準偏差は，38.9±18.1，76.4±39.0，181±
111および207±111h・ng/mLであり，8mg
までは用量に相関して増加したが，12mgは
用量比例値を下回った。C ss

maxも同様の傾向を
示した。N-デスプロピルロピニロールのAUCss

τ

の平均値±標準偏差は，49.6±14.6，104±37.2，
205±58.8および321±68.1h・ng/mLであり，
用量に相関して増加した。Css

maxも同様の傾向
であった。AUCss

τ の代謝物比は，1.64〜2.33
であった。
　Study Ⅱでは，HP-3000 8mgおよび16mg
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表1　被験者背景
⒜ Study Ⅰ

項目

Part 1 Part 2

合計徐放錠c 2mg/
HP-3000 6.75mg

徐放錠c 4mg/
HP-3000 13.5mg

徐放錠c 12mg/
HP-3000 40.5mg

徐放錠c 8mg/
HP-3000 27.0mg
および13.5mg

2枚

被験者数（N） 18 22 17 33 90

年齢（歳）a 65.3（6.38） 63.0（9.76） 68.7（6.93） 63.7（7.29） 64.8（7.89）

性別b 男性 11（61.1） 17（77.3） 12（  70.6） 19（57.6） 59（65.6）

女性   7（38.9）   5（22.7）   5（  29.4） 14（42.4） 31（34.4）

人種b

白人 12（66.7） 21（95.5） 17（100.0） 32（97.0） 82（91.1）

黒人/アフリカ系
アメリカ人   6（33.3）   0   0   0   6（  6.7）

アジア人   0   1（  4.5）   0   1（  3.0）   2（  2.2）

民族b
ヒスパニック系/
ラテン系   7（38.9）   2（  9.1）   7（  41.2） 14（42.4） 30（33.3）

その他 11（61.1） 20（90.9） 10（  58.8） 19（57.6） 60（66.7）

体重（kg）a 79.57（16.421） 84.07（13.413） 82.86（12.582） 73.69（14.787） 79.14（14.857）

身長（cm）a 167.30（11.287） 173.15（9.386） 169.85（8.175） 165.67（9.307） 168.61（9.860）

BMI（kg/m2）a 28.44（5.148） 27.94（3.162） 28.74（3.952） 26.75（4.425） 27.75（4.235）

⒝ Study Ⅱ

項目 HP-3000 8mg/16mg

被験者数（N） 20

年齢（歳）a 26.2（5.2）

性別b 男性 20（100.0）

女性   0

人種b

白人   0

黒人/アフリカ系
アメリカ人   0

アジア人 20（100.0）

民族b 日本 20（100.0）

その他   0

体重（kg）a 64.14（5.97）

身長（cm）a 171.09（5.51）

BMI（kg/m2）a 21.88（1.46）

a：平均値（標準偏差），b：例数（％），c：ロピニロール塩酸塩徐放錠
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図3　血漿中ロピニロール濃度の経時的推移図（Study Ⅰ：Part 1および2）

Part 2のHP-3000群はDay 1～7およびDay 15～21の2期の結果を統合して解析し，Day 1～7で表示した。
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投与後のロピニロールのAUC0-24の平均値±標
準偏差は，34.0±13.8および72.6±20.7h・ng/
mLであり，用量に相関して増加した。Cmax

も同様の傾向を示した。N-デスプロピルロピ
ニロールのAUC0-24 およびCmax も用量に相関
して増加した。AUC0-24 の代謝物比は，0.572〜
0.618であった。

2）薬物動態の用量比例性
　Study ⅠおよびⅡにおけるHP-3000または
徐放錠反復投与後のロピニロールおよびN-
デスプロピルロピニロールのCmaxおよびAUC
を用いたパワーモデルの結果を表4に示した。
　Study Ⅰでは，HP-3000投与後のロピニロー
ルのCss

maxおよびAUC ss
τ について，傾き（β）

の推定値および90％信頼区間は，それぞれ
1.02（0.8595〜1.1872）および1.04（0.8733〜
1.2143）であった。徐放錠では，それぞれ1.02

（0.8842〜1.1498）および0.997（0.8555〜1.1379）
であった。HP-3000および徐放錠共に傾き（β）

の推定値は1に近い値を示し，その90％信頼
区間は1を含んだ。HP-3000および徐放錠共
にN-デスプロピルロピニロールも同様の傾向
を示した。
　Study Ⅱでは，HP-3000投与後のロピニロー
ルのCmaxおよびAUC0-24について，傾き（β）の
推定値および95％信頼区間は，1.018（0.806〜
1.229）および1.129（0.894〜1.365）であり，傾
き（β）の推定値は1に近い値を示し，その
95％信頼区間は1を含んだ。

3）相対的バイオアベイラビリティ
　Study Ⅰにおいて，血漿中ロピニロール濃
度を指標にHP-3000の徐放錠に対する相対的
バイオアベイラビリティを解析した結果，
Css

maxでは0.587〜0.902，AUCss
τ では0.739〜1.03

であった（表5）。Study Ⅰにおいて，HP-3000 
13.5mg 2枚貼付時の27mg 1枚貼付時に対す
る相対的バイオアベイラビリティおよび90％
信頼区間を解析した結果，Css

maxでは88.16％

図4　血漿中ロピニロール濃度の経時的推移図（Study Ⅱ）
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表2　血漿中ロピニロール濃度の薬物動態パラメータ（Study Ⅰ）

治験薬 投与量
PKパラメータ

C ss
max

（ng/mL）
tmax

a

（h）
AUC ss

τ

（h・ng/mL）
C ss

min

（ng/mL）
C ss

av

（ng/mL）
変動率b

（％）

HP-3000

6.75mg

例数 17 17 17 17 17 17
平均値 1.67 20.0 33.5 1.10 1.40 48.7
標準偏差 1.02 （0, 24.0） 22.1 0.784 0.925 25.0
変動係数％ 61.2 − 66.0 71.6 66.0 51.2

13.5mg

例数 22 22 21 22 21 21
平均値 3.86 10.9 76.4 2.39 3.19 45.9
標準偏差 1.64 （0, 24.0） 30.6 1.03 1.28 19.2
変動係数％ 42.4 − 40.1 43.1 40.2 41.8

27.0mg

例数 32 32 32 32 32 32
平均値 8.29 14.0 165 5.17 6.90 46.0
標準偏差 3.82 （0, 24.1） 79.7 2.91 3.32 23.5
変動係数％ 46.0 − 48.3 56.2 48.2 51.0

13.5mg
2枚

例数 33 33 33 33 33 33
平均値 7.53 16.0 153 5.03 6.38 42.6
標準偏差 4.56 （0, 23.9） 100 3.48 4.17 18.7
変動係数％ 60.5 − 65.5 69.1 65.4 44.0

40.5mg

例数 15 15 15 15 15 15
平均値 8.14 16.0 169 5.90 7.05 35.2
標準偏差 5.00 （0, 23.9） 110 3.98 4.59 14.5
変動係数％ 61.5 − 65.1 67.5 65.0 41.1

徐放錠c

2mg

例数 18 18 18 18 18 18
平均値 2.28 5.03 38.9 0.950 1.63 90.0
標準偏差 1.11 （0, 12.0） 18.1 0.516 0.754 59.4
変動係数％ 48.6 − 46.5 54.4 46.4 66.0

4mg

例数 21 21 21 21 21 21
平均値 4.30 5.98 76.4 1.97 3.19 82.0
標準偏差 2.00 （2.00, 15.9） 39.0 1.34 1.63 48.5
変動係数％ 46.5 − 51.1 68.2 51.1 59.2

8mg

例数 33 33 33 33 33 33
平均値 10.6 6.00 181 4.48 7.55 85.0
標準偏差 6.33 （0, 16.0） 111 2.96 4.64 51.0
変動係数％ 59.9 − 61.6 66.1 61.5 60.0

12mg

例数 16 16 16 16 16 16
平均値 12.3 6.00 207 4.83 8.63 96.6
標準偏差 5.76 （4.00, 12.0） 111 4.49 4.65 38.5
変動係数％ 46.7 − 53.9 93.0 53.9 39.9

a：tmax は中央値と（最小値，最大値）を記載
b：変動率＝（C ss

max−C ss
min）/C ss

av×100％
c：ロピニロール塩酸塩徐放錠
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（78.627〜98.838％）およびAUC ss
τでは87.84％

（78.270〜98.589％）であった。
4）推定薬物吸収率

　Study Ⅰでは，投与期間中の使用済みのHP-
3000より算出した推定薬物吸収率は，HP-3000 
6.75，13.5，13.5（2枚），27.0および40.5mg

において19.9〜35.1％であった。
　Study Ⅱでは，HP-3000 8mg投与期では投
与1回目で30.1％，投与7回目で28.2％，HP-
3000 16mg投与期では投与1回目で26.3％，投
与7回目で27.5％，漸減・後観察期（HP-3000 
8mg）では26.2％であった。

表3　血漿中ロピニロール濃度の薬物動態パラメータ（Study Ⅱ）

治験薬 Cmax

（ng/mL）
tmax

a

（h）
AUC0-24

（h・ng/mL）
Cmin

（ng/mL）
Cav

（ng/mL）
変動率b

（％）

HP-3000 8mg
（投与7回目）

例数 19 19 17 19 17 17

平均値 1.83 20.0 34.0 1.17 1.42 44.7

標準偏差 0.701 （3, 24） 13.8 0.502 0.574 17.2

変動係数％ 38.3 − 40.5 43.1 40.5 38.5

HP-3000 16mg
（投与7回目）

例数 20 20 20 20 20 20

平均値 3.62 20.0 72.6 2.36 3.03 40.6

標準偏差 1.28 （3, 24） 20.7 0.683 0.864 22.4

変動係数％ 35.3 − 28.6 28.9 28.6 55.2

a：tmax は中央値と（最小値，最大値）を記載
b：変動率＝（Cmax−Cmin）/Cav×100％

表4�　パワーモデル解析〔対数変換した血漿中ロピニロールまたはN-デスプロピルロピニロールの 
Cmax とAUCにおける回帰の傾き（β）およびその信頼区間〕

治験薬 測定対象 薬物動態
パラメータ

傾き（β）の
推定値

信頼区間
下限a

信頼区間
上限a

Study Ⅰ

HP-3000

ロピニロール
C ss

max 1.02 0.8595 1.1872

AUC ss
τ 1.04 0.8733 1.2143

N-デスプロピルロピニロール
C ss

max 1.10 0.9656 1.2405

AUC ss
τ 1.12 0.9746 1.2575

徐放錠b

ロピニロール
Css

max 1.02 0.8842 1.1498

AUC ss
τ 0.997 0.8555 1.1379

N-デスプロピルロピニロール
C ss

max 1.01 0.9131 1.1037

AUC ss
τ 1.04 0.9574 1.1302

Study Ⅱ HP-3000 ロピニロール
Cmax 1.018 0.806 1.229

AUC0-24 1.129 0.894 1.365

a：Study Ⅰは90％信頼区間，Study Ⅱは95％信頼区間
b：ロピニロール塩酸塩徐放錠
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3．安全性
　Study ⅠのHP-3000投与期において，有害
事象発現率は34.4％（31/90例）であり，各用
量での有害事象発現率は30.3〜47.1％であっ
た。主な有害事象は，不眠症（4.4％），低プロ
ラクチン血症，浮動性めまい，傾眠（各3.3％）
であり〔表6-⒜〕，いずれも重症度は軽度また
は中等度であった。HP-3000 6.75mgを投与
した1例において，後観察の1週間後，重篤
な有害事象として精神状態変化が発現した。
その23日後に無治療で消失し，治験薬との因
果関係はないと判断された。その他の安全性
評価項目で重要な所見は認められなかった。
徐放錠投与期においては，有害事象発現率は
16.7％（15/90例）であり，各用量の有害事象
発現率は9.1〜22.7％であった。有害事象は，嘔
吐，起立性低血圧（各2.2％）であり〔表6-⒝〕，
全て軽度または中等度であった。いずれの投
与群および投与期においても治験薬との因果
関係があると判断された重篤な有害事象は認
められず，死亡例はなかった。
　Study Ⅱでは，HP-3000 8mg投与期の有
害事象発現率は65.0％（13/20例）であり，適

用部位紅斑が55.0％（11/20例），悪心および
起立血圧低下等が各5.0％（1/20例）であっ
た。HP-3000 16mg投与期の有害事象発現率
は5.0％（1/20例）であり，食欲減退であった。
試験期間を通した有害事象発現率は 65.0％

（13/20例）であった（表7）。いずれも治験薬
との因果関係は否定できない有害事象（副作
用）であったが，重症度は軽度であり，無治
療で消失した。重篤な有害事象は認められず，
死亡例はなかった。
4．付着性の評価
　Study Ⅰでは，HP-3000投与期における治
験薬の付着状態において，完全剥離が生じた
のはPart 1のHP-3000 6.75mgで3例，HP-
3000 13.5mgで4例およびHP-3000 40.5mgで
2例，Part 2の13.5mg 2枚で5例およびHP-
3000 27.0mgで5例であり，その他大部分の
被験者の付着状態は「90％以上が付着してい
る」または「75〜90％未満が付着している」
であった。
　Study Ⅱでは，HP-3000 8mg投与期におけ
る治験薬の付着状態において，剥離が生じた
被験者はなく，治験薬投与開始後48時間を

表5　ロピニロールの徐放錠に対するHP-3000の相対的バイオアベイラビリティ（Study Ⅰ）

治験薬
PKパラメータ

C ss
max AUC ss

τ

HP-3000 6.75mg/徐放錠a 2mg
幾何平均値比 0.651 0.741

変動係数％ 82.1 90.3

HP-3000 13.5mg/徐放錠a 4mg
幾何平均値比 0.902 1.03

変動係数％ 47.8 56.4

HP-3000 40.5mg/徐放錠a 12mg
幾何平均値比 0.587 0.739

変動係数％ 62.8 61.5

HP-3000 27.0mg/徐放錠a 8mg
幾何平均値比 0.787 0.933

変動係数％ 52.6 46.2

HP-3000 13.5mg 2枚/徐放錠a 8mg
幾何平均値比 0.693 0.815

変動係数％ 44.2 46.2

a：ロピニロール塩酸塩徐放錠
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表6　2％以上発現した有害事象一覧（Study Ⅰ）
⒜ HP-3000

器官別大分類
　基本語

HP-3000
6.75mg

（N＝18）

HP-3000
13.5mg

（N＝22）

HP-3000
40.5mg

（N＝17）

HP-3000
27.0mg
および

13.5mg 2枚
（N＝33）

合計
（N＝90）

有害事象発現例数   6（33.3）   7（31.8）   8（47.1） 10（30.3） 31（34.4）

中止に至った有害事象発現例数   0   0   0   0   0

重篤な有害事象発現例数   1（  5.6）   0   0   0   1（  1.1）

内分泌障害

　低プロラクチン血症   0   0   0   3（  9.1）   3（  3.3）

胃腸障害

　歯痛   0   1（  4.5）   1（  5.9）   0   2（  2.2）

感染症および寄生虫症

　尿路感染症   1（  5.6）   0   1（  5.9）   0   2（  2.2）

神経系障害

　浮動性めまい   0   1（  4.5）   1（  5.9）   1（  3.0）   3（  3.3）

　傾眠   1（  5.6）   1（  4.5）   0   1（  3.0）   3（  3.3）

精神障害

　不眠症   1（  5.6）   2（  9.1）   0   1（  3.0）   4（  4.4）

血管障害

　高血圧   0   1（  4.5）   1（  5.9）   0   2（  2.2）

　挫傷   0   0   2（11.8）   0   2（  2.2）

例数（％）

⒝ 徐放錠

器官別大分類
　基本語

徐放錠a

 2mg
（N＝18）

徐放錠a

 4mg
（N＝22）

徐放錠a 
12mg

（N＝17）

徐放錠a

 8mg
（N＝33）

合計
（N＝90）

有害事象発現例数   4（22.2）   5（22.7）   3（17.6）   3（  9.1） 15（16.7）

中止に至った有害事象発現例数   0   0   0   0   0

重篤な有害事象発現例数   0   0   0   0   0

胃腸障害

　嘔吐   0   1（  4.5）   0   1（  3.0）   2（  2.2）

血管障害

　起立性低血圧   0   1（  4.5）   1（  5.9）   0   2（  2.2）

a：ロピニロール塩酸塩徐放錠� 例数（％）
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除き，80％以上の被験者が「90％以上が付着
している」であった。HP-3000投与開始後48
時間の付着状態は，80％以上の被験者が「90％
以上が付着している」または「75〜90％未満
が付着している」であった。HP-3000 16mg
投与期における治験薬の付着状態は，いずれ
の評価時点も80％以上の被験者が「90％以
上が付着している」であった。

Ⅲ 考　察

　PD患者および健康成人を対象とし，HP-
3000反復投与時の薬物動態および安全性を
確認した。PD患者を対象に徐放錠を比較薬
として実施したStudy Ⅰでは，HP-3000投与
時のロピニロールのCss

maxおよびAUC ss
τは，用

量に相関して増加したものの，HP-3000 40.5mg
投与時の薬物動態パラメータは用量比よりも
低い値を示した。N-デスプロピルロピニロー
ルは用量に相関して増加し，HP-3000 40.5mg
投与時のパラメータは用量比よりも高い値を

示した。徐放錠投与時のパラメータも同様の
傾向であった。HP-3000 40.5mg投与時のCss

max

およびAUCss
τ の代謝物比はそれぞれ1.36およ

び1.37であり他用量に比べ高い値を示した。
HP-3000 40.5mgの個別の代謝物比は他用量投
与時と比較し，最大値には大きな違いはなかっ
たが最小値は高く全体的に分布は高めであっ
た。Study Ⅰは並行群間デザインのため各用
量の被験者が異なっており，HP-3000 40.5mg
投与時の代謝物比は若干高い値を示したた
め，ロピニロールのパラメータは用量比より
も低く，またN-デスプロピルロピニロール
のパラメータは用量比よりも高かったと考え
られる。ロピニロールおよびN-デスプロピ
ルロピニロールのCss

maxおよびAUC ss
τ の個別

値を用いたパワーモデルによる解析では，傾
き（β）は1に近く90％信頼区間は1を含んだ
ため，HP-3000 6.75〜40.5mgにおける薬物動
態は線形と考えられた。
　HP-3000の血漿中ロピニロール濃度の変動
率は，徐放錠よりも小さかった。定常状態に

表7　HP-3000の有害事象発現率（Study Ⅱ）

器官別大分類
　基本語

HP-3000 8mg
（N＝20）

HP-3000 16mg
（N＝20）

通期
（N＝20）

有害事象発現例数 13（65.0）   1（  5.0） 13（65.0）

中止に至った有害事象発現例数   0   0   0

重篤な有害事象発現例数   0   0   0

胃腸障害   1（  5.0）   0   1（  5.0）

　悪心   1（  5.0）   0   1（  5.0）

一般・全身障害および投与部位の状態 11（55.0）   0 11（55.0）

　適用部位紅斑 11（55.0）   0 11（55.0）

臨床検査   2（10.0）   0   2（10.0）

　アラニンアミノトランスフェラーゼ増加   1（  5.0）   0   1（  5.0）

　起立血圧低下   1（  5.0）   0   1（  5.0）

代謝および栄養障害   0   1（  5.0）   1（  5.0）

　食欲減退   0   1（  5.0）   1（  5.0）

例数（％）
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おいて，HP-3000の血漿中ロピニロール濃度
は，投与後緩やかに上昇し，剥離まで安定し
た推移を示した。一方で，徐放錠は投与直後
から血漿中ロピニロール濃度は上昇し，HP-
3000よりも早くtmax に達し，その後持続傾向
は見られなかった。経皮投与による緩やかな
吸収および消失によりHP-3000は徐放錠より
も小さい変動率を示したと考えられた。
　健康成人を対象としたStudy Ⅱでは，血漿
中ロピニロール濃度の推移およびtmaxはStudy 
ⅠのHP-3000投与時にほぼ類似し，変動率も
ほぼ同じであった。健康成人の代謝物比は
PD患者よりも低かった。
　Study Ⅰにおいて検討した各用量のAUCss

τ

におけるHP-3000の徐放錠に対する相対的バ
イオアベイラビリティは0.739〜1.03であり全
体的に1より低い傾向があり，徐放錠のAUCss

τ

に相当するHP-3000の用量を補正する必要が
あると考えられた。4用量を統合して算出し
た相対的バイオアベイラビリティより，徐放
錠 2mg の AUCss

τ に近似するHP-3000の用量
は8mgと考えられた。また，複数枚貼付時
の相対的バイオアベイラビリティは，GMR

（geometric mean ratio）が約90％，90％信
頼区間がほぼ80〜125％の範囲に入ったこと
から，複数枚貼付による薬物動態への影響は
ないと考えられた。
　安全性については，両試験において，HP-
3000の安全性プロファイル上問題となる事
象は認められなかった。
　以上より，HP-3000は徐放錠に比べ，定常
状態において安定した血漿中ロピニロール濃
度を維持でき，1日1回の投与で，24時間安定
したCDSが期待できるものと考えられ，HP-
3000はPD治療における薬物治療の新たな選
択肢となっている。
　なお，この臨床薬理試験結果から第Ⅲ相の
検証試験では本邦の徐放錠用量（2〜16mg）
に合わせHP-3000の用量を8〜64mgとし，L-
DOPA併用日本人PD患者を対象としたランダ

ム化二重盲検比較試験，およびL-DOPA併
用・非併用日本人PD患者を対象とした長期
投与試験を実施した。その結果，二重盲検比
較試験10) ではUPDRS（Unified Parkinsonʼs 
Disease Rating Scale）Part Ⅲ（運動機能）の
合計スコアのベースラインからの変化量につ
いて，HP-3000のプラセボに対する優越性お
よび徐放錠に対する非劣性が確認され，off時
間についても有意な低下が見られた。長期投
与試験11) においても，効果の持続が見られ，
安全性には問題がなく，薬物動態も試験期間
を通して定常状態を示した。HP-3000は24
時間を通じて変動の小さい安定した血中濃度
を示すことから，CDDによるCDSの実現によ
り第Ⅲ相の検証試験の有効性が示された。

 結　論

　PD患者および健康成人共に，ロピニロール
経皮吸収型製剤（HP-3000）を反復投与した時，
付着性に関しては大部分の被験者で問題なく，
定常状態における血漿中ロピニロール濃度は，
ロピニロール塩酸塩徐放錠と比較して血中濃
度変動の小さい緩やかな推移を示した。
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Abstract

　Background：For the treatment of Parkinsonʼs disease, continuous dopaminergic 
stimulation（CDS）is considered to be beneficial to reduce exercise complications 
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and obtain stable therapeutic effects. In this study, a ropinirole transdermal drug de-
livery system（patch）was developed to achieve CDS and maintain stable blood con-
centrations. We investigated the pharmacokinetics following multiple doses of ropini-
role patch HP-3000 in patients（American and Ukrainian）diagnosed with Parkinsonʼs 
disease and healthy Japanese adults.
　Methods：Ninety patients were administered 2, 4, 8 or 12 mg（as ropinirole）of ro-
pinirole controlled-release tablet once a day for seven days, followed by switching to 
6.75, 13.5, 27.0 or 40.5 mg（as ropinirole hydrochloride）of ropinirole patch once a day 
for seven days. Twenty healthy subjects were administered 8 and 16 mg of ropinirole 
patch once a day for seven days. Blood samples were obtained, and plasma concentra-
tions of ropinirole and its metabolites were determined.
　Results：Steady-state plasma ropinirole concentrations were achieved by 4th ad-
ministration of HP-3000. In patients, the tmax after seven applications of ropinirole patch 
was 10.9 to 20.0 h, and plasma ropinirole concentrations showed a gentle profile with 
small peak to trough range. The tmax of ropinirole controlled-release tablet was 5.03 to 
6.00 h, which was lower than that of the ropinirole patch. In healthy subjects, the fluc-
tuation of plasma ropinirole concentrations following the application of ropinirole patch 
was similar to that of patients, and plasma concentrations were stable during applica-
tion.
　Conclusions：In both patients and healthy subjects, plasma ropinirole concentrations 
at steady-state following multiple doses of ropinirole patches（HP-3000）showed a 
gentle profile with smaller peak to trough range compared to that of the ropinirole 
controlled-release tablet.

Key words：�ropinirole hydrochloride, transdermal drug delivery system, patch,  
Parkinsonʼs disease and pharmacokinetics

（次ページより別表1〜4を掲載）
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別表1　血漿中N-デスプロピルロピニロール濃度の薬物動態パラメータ（Study Ⅰ）

治験薬 投与量
PKパラメータ

Css
max

（ng/mL）
tmax

a

（h）
AUC ss

τ

（h・ng/mL）
C ss

min

（ng/mL）
C ss

av

（ng/mL）
変動率b

（％）

HP-3000

6.75mg

例数 17 17 17 17 17 17
平均値 1.22 12.0 25.4 0.933 1.06 32.9
標準偏差 0.596 （0, 24.0） 13.3 0.534 0.557 20.3
変動係数％ 48.8 − 52.5 57.3 52.5 61.8

13.5mg

例数 22 22 21 22 21 21
平均値 3.38 11.9 65.5 2.25 2.74 36.2
標準偏差 2.45 （0, 24.0） 40.6 1.11 1.70 18.3
変動係数％ 72.6 − 61.9 49.4 62.2 50.4

27.0mg

例数 32 32 32 32 32 32
平均値 6.38 20.0 129 4.48 5.39 35.2
標準偏差 2.47 （0, 24.1） 49.6 1.79 2.07 20.3
変動係数％ 38.7 − 38.4 39.9 38.4 57.6

13.5mg
2枚

例数 33 33 33 33 33 33
平均値 5.67 16.0 117 4.25 4.90 32.1
標準偏差 2.36 （0, 24.0） 52.8 2.06 2.20 19.5
変動係数％ 41.6 − 45.0 48.4 45.0 60.7

40.5mg

例数 15 15 15 15 15 15
平均値 8.70 16.5 182 6.87 7.61 26.3
標準偏差 5.11 （0, 24.0） 113 4.30 4.70 8.12
変動係数％ 58.8 − 61.8 62.6 61.7 30.9

徐放錠c

2mg

例数 18 18 18 18 18 18
平均値 2.90 6.03 49.6 1.59 2.07 72.3
標準偏差 1.98 （0, 20.0） 14.6 0.700 0.611 115
変動係数％ 68.5 − 29.5 44.1 29.5 159.2

4mg

例数 21 21 21 21 21 21
平均値 5.35 6.00 104 3.25 4.33 49.1
標準偏差 2.25 （4.00, 24.0） 37.2 1.28 1.55 28.6
変動係数％ 42.1 − 35.9 39.5 35.8 58.3

8mg

例数 33 33 33 33 33 33
平均値 10.5 6.00 205 6.25 8.57 49.4
標準偏差 3.10 （0, 16.0） 58.8 1.73 2.45 17.5
変動係数％ 29.5 − 28.7 27.7 28.6 35.4

12mg

例数 16 16 16 16 16 16
平均値 16.2 7.00 321 9.49 13.4 52.3
標準偏差 3.24 （2.00, 24.1） 68.1 4.23 2.83 28.8
変動係数％ 20.0 − 21.2 44.6 21.1 55.0

a：tmax は中央値と（最小値，最大値）を記載
b：変動率＝（C ss

max−C ss
min）/C ss

av×100％
c：ロピニロール塩酸塩徐放錠
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別表2�　薬物動態パラメータの代謝物比 
（N-デスプロピルロピニロール/ロピニロール）（Study Ⅰ）

治験薬 投与量
代謝物比

C ss
max

（ng/mL）
AUC ss

τ

（h・ng/mL）

HP-3000

6.75mg

例数 17 17
平均値 0.968 1.01
標準偏差 0.254 0.263
変動係数％ 26.2 26.0

13.5mg

例数 22 21
平均値 1.06 1.07
標準偏差 0.362 0.392
変動係数％ 34.1 36.7

27.0mg

例数 32 32
平均値 0.994 1.01
標準偏差 0.314 0.290
変動係数％ 31.5 28.8

13.5mg
2枚

例数 33 33
平均値 1.02 1.05
標準偏差 0.349 0.384
変動係数％ 34.4 36.4

40.5mg

例数 15 15
平均値 1.36 1.37
標準偏差 0.444 0.446
変動係数％ 32.7 32.5

徐放錠a

2mg

例数 18 18
平均値 1.61 1.73
標準偏差 0.594 0.634
変動係数％ 36.9 36.6

4mg

例数 21 21
平均値 1.65 1.89
標準偏差 0.620 0.772
変動係数％ 37.7 40.9

8mg

例数 33 33
平均値 1.40 1.64
標準偏差 0.549 0.723
変動係数％ 39.4 44.2

12mg

例数 16 16
平均値 1.93 2.33
標準偏差 0.969 1.17
変動係数％ 50.3 50.2

a：ロピニロール塩酸塩徐放錠
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（受理日：2021年12月27日）

別表3　血漿中N-デスプロピルロピニロール濃度の薬物動態パラメータ（Study Ⅱ）

治験薬 Cmax

（ng/mL）
tmax

a

（h）
AUC0-24

（h・ng/mL）
Cmin

（ng/mL）
Cav

（ng/mL）
変動率b

（％）

HP-3000 8mg
（投与7回目）

例数 20 20 20 20 20 20

平均値 1.02 20.0 20.9 0.742 0.872 33.3

標準偏差 0.358 （3, 24） 7.38 0.261 0.308 15.8

変動係数％ 35.0 − 35.3 35.2 35.3 47.5

HP-3000 16mg
（投与7回目）

例数 20 20 20 20 20 20

平均値 1.94 20.0 40.1 1.44 1.67 31.3

標準偏差 0.557 （3, 24） 12.3 0.473 0.512 18.6

変動係数％ 28.8 − 30.7 32.8 30.7 59.4

a：tmax は中央値と（最小値，最大値）を記載
b：変動率＝（Cmax−Cmin）/Cav×100％

別表4�　薬物動態パラメータの代謝物比 
（N-デスプロピルロピニロール/ロピニロール）（Study Ⅱ）

治験薬 投与量
代謝物比

Cmax

（ng/mL）
AUC0-24

（h・ng/mL）

HP-3000

8mg

例数 19 17

平均値 0.584 0.618

標準偏差 0.176 0.173

変動係数％ 30.2 28.0

16mg

例数 20 20

平均値 0.565 0.572

標準偏差 0.164 0.167

変動係数％ 29.1 29.1


