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要 　 旨

　健康成人男性を対象に，グリコピロニウムトシル酸塩水和物（以下，GT）ワイプ製
剤の薬液の皮膚安全性をオープンテストで評価した。
　被験者の左または右の上背部皮膚に，GT 2.5％，GT 3.75％，GT 5％およびプラセボを
開放塗布し，塗布24時間後に除去した。また，1カ所ブランクを設定した。
　オープンテストでは，塗布30分後の接触蕁麻疹反応，塗布72時間後までの皮膚反応
および皮膚刺激指数を評価した。また，有害事象，臨床検査値およびバイタルサインで
安全性を評価した。
　30例に治験薬が塗布され，全例が試験を完了した。接触蕁麻疹反応は，同じ被験者1
例でGT 3.75％およびGT 5％の塗布部位に認められたが，臨床上問題となる所見ではな
かった。すべての治験薬の塗布72時間後まで皮膚反応は認められず，皮膚刺激指数は0
であった。有害事象は2例にみられたが，いずれも治験薬との関連は否定され，臨床検
査値およびバイタルサインへの影響もみられなかった。
　以上より，GTワイプ製剤の薬液の皮膚刺激性は低く忍容性があり，臨床上問題となる
接触蕁麻疹反応も認められなかったことから，皮膚安全性の懸念は少ないと考えた。
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 は じ め に

　原発性局所多汗症は，頭部・顔面，手掌，
足底，腋窩という限局した部位に，温熱や精
神的負荷の有無にかかわらず，日常生活に支
障をきたす程の大量の発汗を生じる疾患であ
る1)。腋窩に過剰な発汗をきたすものを原発性
腋窩多汗症と呼び，左右対称性に下着やシャ
ツにしみができる程の多量の発汗を認める1)。
そのため，多くの患者は恥ずかしいなどの精
神的な苦痛を受けており1)，quality of lifeが
低下している。国内の疫学調査2)では，日本人
の5.75％が原発性腋窩多汗症に罹患し，その
平均発症年齢は19.5歳であり，社会的な活動
範囲が広く労働生産性のある年代の罹患率が
高いため1)，患者の労働生産性や学習能率の
低下が問題となっている3)。しかし，国内では
原発性局所多汗症の適応を持つ医療用医薬品
が少なく，治療選択肢が限られている。原発
性腋窩多汗症を適応とした外用剤のソフピロ
ニウム臭化物が2020年9月に承認されたが，
治療選択肢を増やすことは急務である。
　汗腺を支配する交感神経は，コリン作動性
の神経であり，アセチルコリンが汗腺に発現
するムスカリン受容体に結合することで発汗
が生じる4)。グリコピロニウムトシル酸塩水和
物（以下，GT）は汗腺細胞に発現するムスカ
リン受容体に結合し，アセチルコリンの作用
を阻害することで制汗作用を発揮する。米国
では原発性腋窩多汗症に対してGT 3.75％の
ワイプ製剤が承認され，2018年より販売され
ている5)（販売名：QbrexzaTM）。
　国内では，GTを3.75％または2.5％含む薬液

（基剤に無水エタノール含む）を不織布に含
侵させたワイプ製剤をマルホ株式会社が開発
した。国内の原発性腋窩多汗症患者を対象と
する臨床試験の実施に先立ち，GTワイプ製剤
の日本人での皮膚安全性を確認するために，
健康成人男性を対象にオープンテストを実施
した。接触皮膚炎診療ガイドライン6) を参考

に，GTワイプ製剤が揮発性の製剤であること，
および臨床使用時の用法・用量は1日1回適量
を患部に開放塗布することを踏まえ，薬液を
用いてオープンテストを行った。

Ⅰ 試 験 方 法

　本試験は，医療法人相生会 博多クリニック
（福岡県福岡市）の臨床試験審査委員会の承認
を得るとともに，ヘルシンキ宣言に基づく倫
理的原則および医薬品の臨床試験の実施の基
準（GCP）を遵守し，江藤 隆を治験責任医師
として医療法人相生会 博多クリニックで2019
年3月から同年4月に実施した。
1．対象
　医療法人相生会の定める手順に従いWEB
ページやポスター等による募集を行い，入院
日30日前から1日前までに，本試験の目的，内
容などを理解し，試験参加に文書で同意した
健康成人男性に事前検査を行った。以下の選
択基準をすべて満たす者を対象とした；同意
取得時の年齢が20歳以上65歳未満，Body 
Mass Indexが18.5以上25.0未満。主な除外基
準は以下のとおりとした；試験参加に不適当
と考えられる肝，腎，心および他の循環器，
消化器，血液疾患等の既往がある者，花粉症
の症状を発症している者，以下のいずれかの
既往がある者（通年性アレルギー性鼻炎，通
年性アレルギー性結膜炎，薬剤アレルギー，
食物アレルギー，テープ皮膚炎等の接触皮膚
炎，機械性蕁麻疹等，アルコールまたはグリ
コピロニウム含有製剤に対する過敏症，外用
剤，化粧品および医薬部外品に対する皮膚過
敏症），治験薬塗布予定部位に異常所見（湿
疹・皮膚炎，色素異常，日焼けによる炎症，傷，
傷跡等）がある者，治験薬塗布前7日以内に
他の薬剤を使用した，または試験期間中に他
の薬剤を使用する必要がある者。
2．治験薬
　1）被験薬：GTを2.5％，3.75％，5％含有す
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る薬液
　2）対照薬：GTを含有しない薬液（以下，
プラセボ）
3．治験薬塗布部位および塗布方法
　各被験者の上背部皮膚の左右いずれかに，
塗布部位を図1に従い設定し，無処置の対照
として，1カ所ブランクを設定した。治験薬
およびブランクは，予め治験依頼者が作成し
た治験薬塗布部位の割付表に従い割り付け
た。GT 2.5％，GT 3.75％，GT 5％およびプラ
セボを各20µL/4cm2（2cm×2cm）で開放塗
布し，塗布24時間後に治験薬を除去した。皮

膚安全性を評価する医師には治験薬塗布部位
の割付に関する情報を伝えなかった。
4．併用禁止薬および併用禁止療法
　入院期間中は，すべての薬剤および療法の
併用を禁止した。
5．調査・観察項目および実施時期
　調査・観察スケジュールを表1に示した。

1）被験者背景
　生年月日，性別，人種および既往歴を調査
した。

2）医師診察
　問診，視診（治験薬塗布予定部位の皮膚状

オープンテスト

1
2
3
4
5

　治験薬およびブランク部位の位置は，治験薬塗布部
位の割付表に従い割り付けた。

図1　治験薬塗布部位

表1　調査・観察スケジュール

　　　　　　　　 実施時期

　　　項目

事前検査 第1日 第2日 第3日 第4日
中止時

来院 入院 入院 入院 退院

被験者背景 ○ ○

医師診察 ○ ○ ○ ○ ○ ○

皮膚観察 ○ ○ ○ ○ ○

臨床検査およびバイタルサイン ○ ○ ○ ○

有害事象 ○
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態の確認を含む），触診，聴診，打診
3）臨床検査およびバイタルサイン

　血液学的検査：白血球数，赤血球数，ヘモ
グロビン量，ヘマトクリット値，血小板数，白
血球分画（好塩基球，好酸球，好中球，リン
パ球，単球）
　血液生化学的検査：総ビリルビン，AST，
ALT，ALP，γ-GTP，CK，尿素窒素，クレ
アチニン，尿酸，アルブミン，総タンパク
　尿定性検査＊：糖，蛋白，潜血
　バイタルサイン：体温（腋窩），血圧（坐位），
脈拍数（坐位）

4）身長＊，体重，心電図（12誘導）＊

　＊は事前検査のみ実施した。
6．皮膚安全性の評価
　オープンテストの塗布および判定スケジュー
ルを図2に示した。
　治験薬塗布30分後に塗布部位の皮膚反応を
観察し，接触蕁麻疹と考えられる反応の有無
を確認した。治験薬塗布24時間後に水に浸し
たカット綿で治験薬を拭い取った。治験薬除
去30分後（24時間判定），24時間後（48時間
判定）および48時間後（72時間判定）に，本
邦パッチテスト研究班による判定基準（表2）
に従い塗布部位の皮膚反応を判定した。24時
間判定，48時間判定または72時間判定のう
ち，最も強いものを皮膚反応の総合判定とし
た。各治験薬の皮膚刺激指数（以下，SI）は，

皮膚反応（総合判定）の評点の和を皮膚反応
（総合判定）の判定を行った被験者の総数で
除した後に100を乗じて算出した7)。SI＜15
を安全品，15≦SI＜30を許容品，30≦SI＜60
を要改良品，60≦SIを危険品と定義した8)。
7．安全性の評価
　有害事象，臨床検査値およびバイタルサイ
ンで評価した。
8．統計解析

1）被験者数の設定
　被験物質が広く臨床で使用された際に生じ
る皮膚の障害程度は20名以上で実施したパッ

図2　オープンテスト塗布および判定スケジュール

第1日
入院

事前検査
（30日前から1日前まで）

オープンテスト
（上背部の左右いずれか）塗布 除去

塗布30分後
〈接触蕁麻疹〉

除去48h後
（72時間判定）
〈皮膚反応〉

除去24h後
（48時間判定）
〈皮膚反応〉

除去30分後
（24時間判定）
〈皮膚反応〉

第2日
入院

第3日
入院

第4日
退院

0h 24h 48h 72h

表2�　本邦パッチテスト研究班による皮膚反応の
判定基準および評点

皮膚反応 判定 評点

反応なし − 0

軽い紅斑 ± 0.5

紅斑 ＋ 1.0

紅斑＋浮腫 ＋＋ 2.0

紅斑＋浮腫＋丘疹，小水疱 ＋＋＋ 3.0

大水疱 ＋＋＋＋ 4.0

　皮膚安全性を評価する医師は表2に従い皮膚反
応を判定し，治験依頼者は判定された皮膚反応を
評点化した。
　なお，皮膚反応は，治験薬塗布部位の割付に関
する情報を知らない医師が皮膚観察により評価した。
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チテストの結果とよく一致すると報告7) され
ている。本試験では中止または脱落等を考慮
し，目標被験者数を30例とした。

2）解析対象集団
　皮膚安全性解析対象集団は，治験薬を塗布
し，かつ皮膚安全性に関するデータが少なく
とも1つある被験者とした。安全性解析対象
集団は，治験薬を塗布し，かつ安全性に関す
るデータが少なくとも1つある被験者とした。

3）オープンテスト
　皮膚安全性解析対象集団を対象として，以
下を解析した。
　⑴接触蕁麻疹反応：治験薬およびブランク
別に接触蕁麻疹反応の有無ごとの例数および
発現率を求めた。
　⑵皮膚反応およびSI：治験薬およびブラ
ンク別に，皮膚反応の判定ごとの例数を求め
た。24時間判定，48時間判定または72時間判
定のうち，最も強いものを皮膚反応の総合判
定とした。SIは治験薬およびブランク別に算
出した。

4）安全性
　安全性解析対象集団を対象として，有害事
象，臨床検査値およびバイタルサインで評価
した。臨床検査値およびバイタルサインは，
検査時期ごとに要約統計量を算出した。

Ⅱ 結　果

1．被験者の内訳ならびに背景
　試験参加に文書で同意し，選択基準に合致
し除外基準に抵触しなかった健康成人男性
30例が試験に組み入れられ，全例に治験薬が
塗布された。全例が試験を完了し，皮膚安全
性解析対象集団および安全性解析対象集団と
もに30例であった。平均年齢は24.8歳（年齢
範囲：20〜40歳）であり，身長および体重の
平均値±標準偏差は170.5±6.8 cm，61.8±
6.8kgであった。

2．皮膚安全性の評価
　オープンテスト

⑴接触蕁麻疹反応
　治験薬およびブランクの接触蕁麻疹反応を
表3に示した。治験薬の接触蕁麻疹反応は，
GT 2.5％，プラセボおよびブランクでは認め
られなかった。GT 3.75％およびGT 5％では，
それぞれ30例中1例（発現率3.3％）に認めら
れ，同一の被験者であった。皮膚所見はいず
れも紅斑のみであった。

⑵皮膚反応およびSI
　皮膚反応の総合判定およびSIを表4に示し
た。皮膚反応の総合判定は，すべての治験薬
およびブランクの全例で「反応なし」と判定
された。SIはすべて0で安全品であった。
3．安全性の評価
　有害事象は，皮下出血および上気道の炎症
が各1例にみられたが，いずれも治験薬との関
連は否定された。皮下出血の重症度は軽度（一
過性で最低限の治療しか必要とせず日常生活
に支障をきたさない程度のもの）で，治験薬
塗布部位を含む側背部で椅子に寄りかかった
ことが原因であった。死亡，その他の重篤な
有害事象ならびに治験薬の投与中止を必要と
した有害事象は発現しなかった。臨床検査値
およびバイタルサインに，治験薬塗布前後で

表3　接触蕁麻疹反応

治験薬/
ブランク

接触蕁麻疹反応例数
（N＝30） 発現率（％）a）

なし あり

GT 2.5％ 30 0 0

GT 3.75％ 29 1 3.3

GT 5％ 29 1 3.3

プラセボ 30 0 0

ブランク 30 0 0

GT；glycopyrronium tosylate hydrate
a）：接触蕁麻疹反応あり/接触蕁麻疹反応を判定し
た被験者数×100
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臨床的に重要な変動はみられなかった。

Ⅲ 考　察

　原発性腋窩多汗症の治療薬として米国で販
売されているQbrexza（GT 3.75％含有）の
処方を変更したワイプ製剤の，日本人での皮
膚安全性を評価するため，健康成人男性を対
象に24時間オープンテストを同一個体内比較
で実施した。Qbrexzaは，使用に際して塗布
部位の閉塞は避けるよう注意喚起されており5)，
国内でも同様の注意が必要と考え，オープン
テストで評価した。
　その結果，接触蕁麻疹反応はGT 2.5％では
認められず，GT 3.75％およびGT 5％で30例
中同一の1例に認められたが，紅斑のみで膨
疹のような臨床上問題となる所見ではなかっ
た。また，いずれの治験薬でも皮膚刺激性は
認められなかった。国内の原発性腋窩多汗症
患者を対象に，GT 2.5％およびGT 3.75％ワイ
プ製剤を4週間塗布した二重盲検プラセボ対
照検証試験9) では，治験薬投与部位に発現し
た有害事象の発現割合は，いずれの投与群も
低く，重症度はすべて軽度であった。したがっ

て，本試験のオープンテストの結果は患者で
の局所刺激性の結果を支持するものと考えら
れ，原発性腋窩多汗症患者に対してGTが臨
床的に重大な局所刺激を引き起こす可能性は
低いと考える。
　有害事象は，皮下出血および上気道の炎症
が各1例にみられたが，いずれも治験薬との
関連は否定され，死亡，その他の重篤な有害
事象ならびに治験薬の投与中止を必要とした
有害事象は発現しなかった。
　本試験は，少数の健康成人男性を対象とし
た試験であり，女性や小児，原発性腋窩多汗
症患者での皮膚安全性データを取得していな
い。また，GTワイプ製剤の適用部位は腋窩
で長期間塗布されるが，本試験の適用部位は
上背部で単回塗布による評価であり，実際の
臨床使用の条件とは異なる点が本試験の限界
と考えられる。
　GT 2.5％，GT 3.75％，GT 5％およびプラ
セボ薬液の皮膚刺激性は低く忍容性があり，
臨床上問題となる接触蕁麻疹反応も認められ
なかったことから，GTワイプ製剤の皮膚安全
性の懸念は少ないと考えた。

表4　皮膚反応の総合判定および皮膚刺激指数

治験薬/
ブランク

皮膚反応（総合判定）a）例数
（N＝30） 皮膚刺激

指数b） 評価c）

− ± ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋

GT 2.5％ 30 0 0 0 0 0 0 安全品

GT 3.75％ 30 0 0 0 0 0 0 安全品

GT 5％ 30 0 0 0 0 0 0 安全品

プラセボ 30 0 0 0 0 0 0 安全品

ブランク 30 0 0 0 0 0 0 安全品

GT；glycopyrronium tosylate hydrate
a）：�24時間判定，48時間判定または72時間判定のうち，最も強いもの 

−；反応なし，±；軽い紅斑，＋；紅斑，＋＋；紅斑＋浮腫，＋＋＋；紅斑＋浮腫＋丘疹，小水疱， 
＋＋＋＋；大水疱

b）：皮膚反応（総合判定）の評点の和/皮膚反応を判定した被験者総数×100
c）：SI＜15（安全品），15≦SI＜30（許容品），30≦SI＜60（要改良品），60≦SI（危険品）
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Abstract

　The skin safety of glycopyrronium tosylate hydrate（GT）solution contained in 
topical wipes was evaluated in an open patch test in healthy adult males. GT 2.5％ , 
GT 3.75％, GT 5％, and placebo were applied to sites on either the left or right upper 
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back of each participant and removed 24 h after the application. No drugs were given 
on one application site. In the open test, the contact urticaria reaction after 30 min；
skin reaction until 72 h after the application；and stimulation index were evaluated. 
Physical safety was also assessed based on the occurrence of adverse events, labora-
tory test values, and vital signs.
　Thirty participants received the study drugs, and all participants completed the 
study. Contact urticaria reaction was observed on the application sites of GT 3.75％and 
GT 5％ in one participant, but it was not considered a clinical problem. No skin reac-
tions to any of the study drugs were observed at any time point until 72 h after the 
application. The stimulation index was 0.
　Adverse events were observed in two participants, and both events were not re-
lated to the study drugs. No clinically significant changes were observed in terms of 
laboratory test values and vital signs.
　Skin irritations caused by GT solution contained in topical wipes were mild and 
these solutions were well tolerated. No clinically problematic contact urticaria reac-
tion was observed；therefore, the results showed that the GT wipes had a minor 
safety concern.

Key words：�glycopyrronium tosylate, wipe, healthy adults, primary axillary hyperhidrosis,  
skin safety
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