
及び用法．用量に関連する使用上の注意欄に注意して注意を喚起している。これらの点を考慮した

とき タクロリムス軟膏を使用する患者においてリンノぐ腫が発現する可能性はほとんどないものと 

推察する。 

表ニ一34 アトピー性皮膚炎患者での血中濃度 

領 域 剤 型 用法・用量 血中濃度 
(ng/wl) 

AIJC 
(jig・hんD 

備 考， 

アトピー性 
皮膚炎 

軟青剤 最大1回lOg 3 日後 
1. 9王2, 61〕 

(iv'131) 
1週間後 

0.7士1. 11〕 
(n=501) 

5g‘単回塗布時‘ 
27.4土 26. 6 

(n=8) 

第皿相長期観察試験 

執uc】は第 2相広範::A. 1日 2日 
塗布安全性確認試
験の成績 

1):＆ 讐摺 -r 欝瑠慧襟誤されて、る症例も含む） 

7) 光毒性試験 	 追加資料10 

タクロリムス軟膏の光関連毒性試験としてモルモット皮膚光感作性試験は実施しているがモルモ

ット光毒性試験は実施していない。その理由は，本剤の光毒性についてはモルモット皮膚光感作性 
二‘ 	、・ 	， 

試験成績から類推できると判断したためである。すなわち，モルモット皮膚光感作性試験における

誘発条件は光毒性試験と同じであり，もし陽陛結果が得られれば光毒性を含む反応として評価可能 
'  

と判断した。皮膚光感作性試験では軟膏基剤，0,. 1及び 0・3％タクロリムス軟膏を勤了した紫外線 

照射誘発部に紅斑はみられず（評点：の，このことから，タクロリムス軟膏には光感作性だけで

なく光毒性を誘発する作用もないと判断した。モルモットとは別に,マウスでタクロリムス軟膏の

光毒性の有無が調べられた。これは次頁に示すヘアレスマウスでの12か月塗布光がん原性試験の用

量設定の目的で行った（13週間光照射毒性試勤 ものであるが，この試験でもタクロリムス軟膏に

は光毒性あるいは光防御作用のないことが確認された。すなわち， 1群 5匹の雄性ヘアレスマウス

に軟膏基剤，0. 03%, 0, 1%, 0, 3%, 1％及び 3％タクロリムス軟音の 100β1んouseを体表の 40 

％に塗布し，直径 4mm穴のアルミホイルで覆い15分後に紫外線を照射した。紫外線は 1. 0皿曲（か

ろうじて識別できる皮膚反応を誘発する紫外線量）の 0. 0.5, 1, 1.4,. 2.0あるいは 2. 7倍量と

した。対照群は 2群設け 光毒性陽性物質として 8-inethoxy psoralen( 8-MOP）を 光防御陽注対照

物質として Sun Proteミtュ。n Factor 4 の市販のサンクリージを同様に塗布し紫外線照射した。その

結果，軟膏基剤を含むいずれのタクロリムス軟膏塗布は MEdDに影響を与えなかった。したがって， 

タクロリムス軟膏は光毒性及び光防御作用を有さないと考えられた。これに対し，光毒性作用を有

する 8-MOPは皿dO値を減少（0.5肥dD)，光防御作用を有するサンスクリーンは柵曲値を増加e 

2. Th1EcID）させた（表ニ一35)e, 
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表ニ135 マウス光毒性試験成績 

塗布物質 平均期dD 

24時間】） 48時間 72時間 

軟膏基剤 1.6 1.0 l.0 

0. 03％タクロリムス軟青 1.4 1.0 1.0 

al％タクロリムス軟膏 1.2 1.0 0.9 

0. 3％タクロリムス軟膏 1.6 1.1 1.1 

1％タクロリムス軟青 1.6 1.2 1.0 

3 ％タクロリムス軟膏 1.6 1,2 1.2 

8-kp2) 0.. 5 ' 	0.5 0・5 

SPF4 SS’〕 >2. 7 >2.? >2・ 7 

I）紫外線照射終了後の観察時問 

2)8-iiethoxy psoralen 
3)Sun protection factor 4のサンスクリーン 

8）マウスでの12か月塗布光がん原性試験（紫外線によるアルビノ無毛マウスの皮膚腫癌発生

時期に文打るタクロリムス軟膏の影響）跡） 

本試験は，紫外線の長期曝露によりほぼすべての被験動物（アルビノ無毛マウス）に皮膚腫癌を

生じさせ・被験薬剤によりその発生時期が影響されるか否かを評価するものである。したがって・

本試験は被験薬剤のがん原性の有無を調べるものではないとされている。 

1群雌雄各36匹のアルビノ無毛マウスの体表20％に1日1回如週問（週5日）にわたって 50p1 

ノマウスノ日（ 2" l/cin2）の軟膏基剤・ 0.03, 0.1・ 0. 3あるいは1％タクロリムス軟青の塗布と・ヒト

に紅斑を生じせしめる最小紫外線量（皿D）の 0.27倍（wL:0.27m）に相当する耕線（波長290 

~400niu）を照射し，その間肉眼的に皮膚を観察した。さらにその後12週間は前述の処理をすること

なく観察を続けた。また，これらとは別に 0. 27M助の紫外線照射のみの UYL対照群と 0. 46ED紫外

線照射のみの w取寸照群を設lナた俵ニ一36)。なお 隔週ごとの直径測定で認められた1皿以上

の皮膚腫癌から Prevalence値 （腫癌をもっ動物数の割合を期間毎に示したも0う竺暫 そ竺 

ーブから ITO値（(edian Tumor Onset: 50％のマウスに皮膚腫癌が発生する時期）を算出し,これ

を評価の指標とした。 

注2E）この試験系は紫外線照射だけでほぼ 100％のマウスに皮膚腫癌を発生させる極めて高度なモデルであり・臨床での

副作用との関係は明らかでないとの報告がある。さらに試験の笑施を要求した米国においても試験法ガ三rえイヲ

正制是言れそおらず『これまで医薬品の承認申請のために実施された前例もない。このモデル l三ついての讐価は今

後晃田言れるデ二‘の蓄積を待ってなされるものと思われたことから，本申請に必須とは考三ず申請時9讐もEL 

る示二元。ただし1 本剤申請後に公表された FDAの見解（Concept Paper on Photobiolgical Testing DRAFT 11/20 

ji7）でIi「光がん原性試験成績は医薬品の許認可にかかわるものではなく‘添付文書への記載の有無に関す三こ七

であ云」と萌記されそいたことから，当該試験の成績次第では長時間の紫外線曝露を避 lナることとの注意喚起も必

要になると考えた。 
本試験の最終報告書が1998年 4 月に終了したので追加資料として記載した。 
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表ニ136 マウスでの12か月塗布光がん原性詞験条件 

動 	物】Albino hairless souse にrl:SKH1-hrBR) 1群J36十早 36 
紫 外 線：290-4OOru (UYA+IJYB) 
光 	源：6. 5KF' xenon long a rc water cooled burner (Atlas fode1 R'&-65) 
処 置 群】DUV1（対照群） 	 ② UVL＋基剤 

③ UYL+0.o3%軟膏 	④ UVL+o.1%軟青 
⑤ IJVL+O. 3%軟膏 	⑥ 1JYL+ 1％軟膏 
⑦ 1JyH（対照：0. 46!LED) 

軟膏塗布量：50β 1ノマウスノ日（総体表面積の約20%，厚さ約 2 al/c子） 

肥D;Rusan in1uiuni Erythesa Dose〔皿ED与 2OinJ/cut1) 

図ニ15に示すように，紫外線（w）照射だけでほぼ 100％の動物に皮膚腫蕩がみられ・その期

間は wLの単独照射では45--5O週，また U阻単独照射ではほぽ30週とその発生時期は紫外線照射量 

に依存して早まった。 

紫外線による皮膚腫癌発生モデルにおける指標には I{TO値が用いられるが・雌雄合わせて計算し

た場合，軟膏基剤群の皮膚腫癌発生時期は単独照射群（町0: 42週）に比べて短かった（表ニ一37)0 

タクロリムス軟青塗布群の町0についてみると 0.03％群は35週，0. 1％群は34週・ 0. 3％は 30.75 

週，そして1％群では30. 5週であった。これら如について田L単独照射群を対照に群間比較をし

たところ，軟膏基剤群を含むすべての塗布群に皮膚‘醸寧、 時期の有意な短縮が認められた（表ニ 

* 37)。一方，軟青勤」群を対照にすると1％群のみ有意な短縮を示した。 

雌雄別にみると，雄では UVL単独照射群を対照にすると軟膏基剤を含むすべての塗布群において

皮膚雷員‘・蒔期の有意な短縮がみられた。ー方，基剤群を対照にすると 0.03%軟膏群では有意

差を示さず，0.1, 0.3及び1％群で有意な短縮が認められた。これに対し，雌では軟青基剤群と比

べたとき，最高濃度の1％でも有意な短縮はなく，0.03及び 0. 1％軟膏は軟膏基剤群のそれよりむ

しろ遅延した。このように雌雄における皮膚腫癌発生時期の月難責は基剤を含む本剤の作用に性差の

あることを窺わせたが，この件に関しては機序を含め明らかではない。ただ UVL単独照射誹の皮 
ゴ 

膚腫癌時期が44. 5週であったのに対し，雄の場合でも軟膏基剤群及び 0. 1％群の町0がそれぞれ 

33. 5週及び30週と両者に大きな差はなかったことから，タクロリムス軟膏による短縮の大部分は軟

膏基剤によるものと考えられた。皮膚腫蕩を発生した動物のー部について，皮膚の病理検査を実施

したところ，腫蕩タイプは扇平上皮癌，手匡頁腫及び角化韓細胞腫であり，群間に腫蕩タイプの偏り

はみられなかった。 
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表ニ-37 紫外線による無毛マウスの皮膚腫癌発生時期に対するタクロリムス軟膏の影響試験成績 

被験物質 対照 I 軟膏基剤 0. 03%軟膏 0.I％軟膏 0.3％軟膏 1％軟青 対照且 

紫外線量 
(NED) ' 

W】‘ 
(0, 27) 

U乳 

(0.27) 
UYL 

(0.27) 
U乳 

(0. 2?）ー 
1Jv.L 

(0.27) 
U札 

(0.2?) 
WH 

(0.46) 

動物数（匹ノ性ノ群） 36 36 36 36 36 36 36 

T0（週） 

(50勘マりスに鵬朴旅る鵬） 
雌雄合体 

雄 
雌 

【
h
u
 
 

4
一
‘
'
d
.
 
 

2
4
2
 

.
 
 

33. 75 
33. 5 
36 

35 
31. 5 
44 

3
3
4
 
4
0
2
 

 \
 
?
 

 

30. 75 
30 
34 

30.5 
30.. 
32 

28 
28 
28. 5 

統計計算2) 

雌雄合体 
C 帯 冊 冊 耕 柑 冊 

	/ C N. S. N. S. N. S. 什 冊 

雄 

C 冊 冊 冊 冊 冊 祖 

	 // C N. S. + 什 什 耕 

雌
  

C + N. S. N. S. (+) 什 耕 

/ 

ノ
  （

し
 
 

N.S. N.S. 1r 

ITO:ledian Tumor Onset IJYL；低紫外線量 UVH：高紫外線量 

1)iniinum Erythema Dose（ヒト1日当たりの最小紅斑季発量） 

2)C：統計学的検定の対照 N. S.：有意差故し 

+～冊；短縮 

ご気 0爵延 什 or ーー p<O.Oi. 	+ or 一 pく0.05(+)p<0.l (Peto analysis) 

〔光がん原性試験の考察〕 

光がん原性試験成績は紫外線誘発皮膚腫癌の発生時期短縮が主としてタクロリムス軟膏の基剤に 

起因していることを示唆している。タクロリムス軟膏の基剤は白色ワセリン・流動ノぐラーフィン・炭

酸プロピレン，サラシミツロウ及びノぐラフィンから成るが，このうち流動ノぐラフィンには光がん原

性試験において皮膚腫癌の発生時期を短縮する作用のあることが Kligmariらにより既に報告されて

おり住万），その作用欄亨は皮膚の光学的性質を変化させ 紫外線の皮膚畢過性を充進するためと推

定されている。この実験事実を勘案すると，タクロリムス軟膏による紫外線皮膚腫癌の発生時期短

縮作用には流動ノぐラフィンが深く関与している可能注が高い。しかしながら,流動ノぐラフィンをは

じめとする本剤の基剤成分はいずれも長い使用実績があり，安全性面で問題とされているものはな 

い0 

注27) LII. Kligman et al., J, Dematological Treatment 3. 3 (1992) 
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本試験では・発生した腫蕩の種類を調べるために各群3例ずつ病理検査（皮膚）を実施している

が・診断された腫癌タイプは悪性腫蕩（癌）に分類される扇平上皮癌,良性腫癌に分類される乳頭

腫及び角化棟細胞腫であり・これらは各群に混在してみられタクロリムス軟膏群にのみ発生する腫

蕩はなかった。このことは基剤を含むタクロリムス軟膏群の腫癌の原因が紫外線であることをうか

がわせた。また・本ヘアレスマウスの光がん原性モデルは紫外線照射だ‘ナで 100％の動物に皮膚腫

蕩を発生せしめることから・極めて感度の高いモデルといえる。この点も考慮すると,臨床の場に

おいて本剤の使用により皮膚腫蕩発生のリスクが高まることはないものと推察される。 

このように・安全比評価システムとして本試験は成熟したものではなく，その成績の臨床的意義

は必ずしも明確ではないとされているが，本剤と同様の作用ををもつことが知られている米国の既

承認医薬品の添付文書を参考に・ 「長時間の紫外線照射及び日焼‘ナランプや紫外線ランプの使用を

避‘ナること」を本剤の使用上の注意のーつに加え，さらに「PUVA療法等の紫外線治療を実施中の患 

者は禁忌」とした。 

次に・タクロリムス軟膏の「紫外線誘発皮膚腫癌発生の短縮H乍用についての機序を以下に考察

する。 

既に述べたように・タクロリムス軟膏による紫外線皮膚腫蕩の発生時期短縮作用には旗カパラフ

ィンが深く関与している可能姓が高いが‘ 1％軟膏群の Mmは基剤群を対照としたとき有意な短縮

を示しており・これについてはタクロリムス自身の関与も否定できない。ただ光がん原性試験がー 

般化されていないこともあって全体のデータ量が少ないことやそれらの試験法が定まったものでな

いことから・光発がん時期の短縮作用を有する化学物質の作用機序については明確にされていると

は言えない。このような状況下ではあるが FDAは最近その槻亨として次のような作用が考えられる

としている注加. 29)。すなわち・（D光感作性（光毒性），②刺激性，③皮膚の非薄ィヒないし皮膚の光学

的特性を変える作用，④脱分化作用及び⑤免疫抑制作用である。 

そこでこれら仮説を踏まえて，タクロリムスの毒性試験成績及び公表文献等からタクロリムスの

紫外線誘発皮膚腫蕩の発生時期短縮作用の機序を以下のように考察する。 

①光感作性（光毒性） 

フルオロキノロン注即〕及び8ーメトキシソラレン〈8-110P) 注Bl〕はマウス光発がんを充進させることが

知られている。これらの物質は光感作性及び光毒性物質でもある注’zmが，光がん原性を含めた発症

棚亨はw活性イヒにより生ずるフリーラジカルとする説が広く受け入れられている注糾）。 

注28) 9・l・ Osterberg al.,Photochenilatry and photobiology, 63. 362 (1996) 
注29）伽ncept Paper on Photobiological 丁eating 皿AFT-PDi一（11/20ノ・ 97) 
準3O) G.Klecak et a)., J,Photocheioistry and Photobiology B;Bjoiogy, 37. 174 (1997) 
注31) 3・L Dnrjnjck et al,Fundaniental and Appユied Toxi油。gy了］i了92 (199i) 
注32) T,Horio et al,. Drugs. 49. (sup.2) 283 (1995) 
注33) T. 0ga胃a et alー，香粧会誌，ュ6. 86（ユ 992) 
E34) IC. S. Loveday. Photocheniistry and Photob日iology, 63. 269 (1996) 
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ー方，タクロリムス軟膏には光感作性及び光毒性のないことがモルモット皮膚光感作性試験にお

いて示されている（表ニ一27)。また，マウス光がん原性試験の予備として実施した試験において

も本剤に光毒性のないことが確認されている（表ニ125)。これらの試験成績はタクロリムスによ

る作用棚亨がフルオロキノロンや 8-stOPと異なること すなわちラジカルを介した作用機序とは異 

なることを示唆する。 

②刺激注 

タクロリムス軟膏のウサギ累積刺激注試験（表ニ一16）では軟膏基剤を含むすべての夢群で紅 

斑等の皮膚所見がみられている。しかしこれらの所見に濃度相関性はなく むしろ高濃度群の方が

軽度と言える刺激腔所見が得られている。この理由は明らかではないが 本成績を考慮すると1% 

軟膏群でみられた有意な皮膚腫蕩発生時期の短縮にタクロリムス自身の刺激性が関与している可能 

性は乏しいと考えられる。 

光がん原性試験陽注物質の中で，刺激性が主要因と考えられているものとして既承認医薬品であ 

るレチノイド外用剤（商品名 肥NOVA.）がある働5’。本剤（市販濃度 0.05%）を13週間ウサギ皮膚

に塗布した試験では，浮腫から痴皮形成に至る強い刺激性がみられている注舘〉が・仮にこの所見を 

Iraize のスコアーで表すと 5. 0を超える値になると推定される。ちなみに, タクロりムス軟骨の系

積刺激性試験成績から同様にしてスコアーを算出支ると最高値でも 3,4であり（表ニ139）・刺激

性に関してはタクロリムス軟膏は建NOVA.に比べると弱いと考えられる。 

③皮膚非薄化作用ないし皮膚の光学的特性を変える作用 

基剤成分に関する X1ignanか らの成績から導かれた考察がこの仮説を導いていると思われるが

タクロリムス軟膏の場合，21日間の反復塗布でもラ yトに対する皮膚萎縮作用はみられていない 

（表ホー11)。この点を踏まえると,本剤による刺激性というよりむしろ前述した基剤中の流動パラ

フインによる皮膚の光学的特性の変化が紫外線誘発皮膚の発生時期短縮に寄与しているものと考え 

られる。 

④脱分化 

混餌投与によるがん原性試験及び塗布によるがん原性試験のいずれにおいても脱分化作用を示唆 

する成績は得られていない。後者の試験ではリンノぐ腫をもつ動物数の増加がみられているが これ

については，マウスが潜在的に保有しているウイルスの発現を本剤が助長しリンノぐ腫への発現に至

ったものと推察され（p128'-'129)，がん化への直接作用はウイルスにあると考えられる。 

注35) Ortho社の RE NO VAのの添付書 

注36) L. S. Christian et aL, J. Aner. Acad. flerinatology. 36. 367 (1q97) 
注37) G,E.Kelly et al',Transplantation. 44, 429 (1981) 
注38) 8. 8, Nathanson et aL, Cancer Letter. l.243 (1976) 
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⑤免疫抑制作用 

アザチオプリン注m,抗リンパ球抗体性お〉，‘シクロスポリン住釘〕はマウス光発がんモデルで劇膚腫 ． 

癌の発生を早めることカ瀬告されている。すなわち これら免疫抑制剤による作用はダ‘内あるい

は経口といった全身投与でなされている試 このうちアザチオプリン及ぴシクロスポリンの試験で マ

は免疫学的ノ《ラメーターも測定しており，その低ー励醸認されている。これらの結果は全身的免疫

抑制状態も紫外線誘発皮膚腫癌の発生時期短縮に関与していることをうかがわせる。ェタクロリムス

の薬理作用がシクロスポりンと類似している点，また，ー般的にマウスの経皮吸収性はヒトに比べ

はるかに高い点を考慮すると（表ニ-51), 1％タクロリムス軟膏群でみられた当該所見が血中に

移行したタク‘ロリムスの免疫抑制作用に起因した可能性は否定できない。ちなみに，経皮移行に関

しては光がん原性識負と同条件で4週間にわたりアルビノ無毛マウスに 0,03, 0.1及ぴ 0.3％軟

膏を塗布及び紫外線照射した試験における 0. 8%軟青の26日目血中濃度（伽ax,J＋早）を例にと

った場合 89・5Thgん1であり（表ニ一48)，このことからもマウスは高い経皮移行性を示しているこ

とが窺われる。 

以上・マウスう笛老がん時期を短縮させ誉タクロりムス軟膏の作用機序の主たるところは その

基剤（流動パラフィン）により肉育の光学的特性が変化することにあり,高濃度のタクロリムス軟

膏の場合には免疫抑制も関与していると考えられる。これに対し，フルオロキノンや 8-1(0?の場合

にはラジカル発生が主たる作用機序と考えられている。タクロリムス軟膏は光毒性及び光感作性を

もたないことから，ラジカルが関与する可能性は低いと思われるが,この点についてはラジカル生

成の関与を確認しているわけではなく，光変異原性試験がそれを補完するための手だてとなると思

われるので PhaselV試験のーつ として光変異原性試験を実施する計画である。 

3．旧製剤と新製剤の刺激性の比較 

1）皮膚刺激性物質の検索 

l！ タクロリムス軟膏（旧）の前期第正相試験において灼熱感 熱感等の由献廿激感がタクロリム

ス軟膏（旧）群と軟膏勘」（旧）群で同程度みられた（表ト114, p.272）ことから勤」成分である

犀舞編蕪舞麟報・戸に三~こ着目して刺激性を評価した。 

50％ラウリル硫酸ナトリウムを24時間酬iすることで炎症を惹起した1群 3匹の New Zea1ad 

white種雄性ウサギの耳介に，1％タクロリムス軟膏（旧），蔭蕪編蕪轟＝二二二一一『  

~るいは~舞郵響放姉し・塗布後30分間のー般状態を指標に癌痛を評価した。 

r'‘・ はジャンえ耳垂れなど上臓的重篤な落痛あるいは灼熱惑を窺

わせる激しい症状を起こした。ごれに対し，~び1％タクロリムス軟膏（旧）塗布

動物には特記すべき症状はみられなかった（表ニ一38)。 
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