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は　じ　め　に

　強オピオイドの麻薬性鎮痛薬のフェンタニルは，

鎮痛効果をモルヒネより少ない投与量で発揮する。

また分子量が小さく脂溶性が高いため経皮投与が可

能である 1）。

　薬物を粘着層に溶解させたフェンタニル経皮吸収

型製剤は，半透明フィルム状で，効果が 3日間持続

し，癌性疼痛治療薬として広く用いられている。今

般，我々は新規のゴム系の粘着材を用いたフェンタ

ニル 3日用テープを開発した。我々は先に従来の

フェンタニル 3日用テープと同等な薬物動態を示す

ことを検証し 2），また癌性疼痛を有する患者におけ

る詳細な薬物動態結果を報告した 3）。

　フェンタニル 3日用テープの日本人癌性疼痛患者

における有効性，安全性等を確認した報告は，低用

量の 2.1 mg を主とした検討 4）を除きほとんどなさ

れていない。
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要　　旨

　フェンタニル 3日用テープの先発医薬品（標準薬剤）にて疼痛コントロールされている日
本人の癌性疼痛患者 46 例を対象に，標準薬剤とは異なるゴム系の粘着材を用いた新規なフェ
ンタニル 3日用テープ（試験薬剤）に切り替えた時の有効性（全般改善度，NRS等），安全
性（CTCAE）及びトラフ値により薬物動態の比較検討を行った。その結果，フェンタニル 3
日用テープの試験薬剤は，標準薬剤と同様な有効性，安全性を有する製剤であることが確認
された。
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　今回我々は，既存のフェンタニル 3日用テープか

ら新規なフェンタニル 3日用テープに切り替えた時

の，日本人癌性疼痛患者における様々な用量での有

効性，安全性と薬物動態を検討した。

Ⅰ．対象・方法

　1．対象患者

　フェンタニル 3日用テープにて疼痛コントロール

されている，中等度から高度の日本人癌性疼痛患

者を対象に試験を実施した。実施にあたり，「医薬

品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（GCP）

を遵守し，各医療機関の治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

則に従い，全国 14 医療機関にて実施した。担当医

師は，被験者本人から試験参加前に文書による同

意を得た。

　2．試験デザイン及び試験薬剤（表 1）

　既存のフェンタニル 3日用テープ（以下，標準薬

剤）にて疼痛管理されていた患者を対象に，同一用

量，同一規格の新規なフェンタニル 3日用テープ

（以下，試験薬剤）を前胸部に貼付した。試験期間

中の用量・製剤規格の変更は行わなかった。最大用

量は 1回 12.6 mg までとした。

　試験薬剤は，先発医薬品である標準薬剤とは異な

る，ゴム系粘着剤を粘着成分としたフェンタニル 3

日用テープを用いた。

　3．観察項目と試験スケジュール

　《評価項目（有効性及び使用感）》

　1）主要評価項目：疼痛全般改善度

　被験者は試験薬剤貼付開始日前 3日間（試験薬剤

貼付直前に貼付された標準薬剤貼付期間）と比べた

試験薬剤貼付終了日（中止日）前 3日間（試験薬剤

3回目の貼付期間）の疼痛全般改善度を，「改善」，

表 1　試験デザイン

観察評価項目 貼付開始前 貼付開始日 中間観察日
貼付終了日
（中止日）

　

①
患
者
背
景
・
併
用
薬
等　

試験薬剤貼付開始日からの日数 － 7～－ 1日 0日 3～ 7日 7～ 9日

受　　診 ○ ○ ○ ○

同意取得 ○

スクリーニング検査 ○（同意後）

被験者背景の調査 ○

適格性の確認と症例登録 ○

試験薬剤貼付
 0 日 3 日 6 日 9 日
 ↑  ↑ ↑ ↑
 貼付 貼付 貼付  終了

併用薬・併用療法の調査 ○ ○ ○

②
有
効
性
・
使
用
感

疼痛全般改善度 ○

疼痛強度（NRS） ○ ○

レスキュー・ドーズ投与回数
治験開始前

3日間の調査

患者日誌へ毎日記録した

QOLの評価（ケア・ノート） ○ ○

使用感（貼り心地）の評価 ○

③
安
全
性

臨床検査（血液検査・尿検査） ○（同意後） ○

心電図所見（12 誘導） ○（同意後） ○

バイタルサイン（体温，呼吸数） ○ ○

有害事象（自覚症状・他覚所見）

④ 血清中薬物（フェンタニル）濃度 ○ ○
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「不変」，「悪化」の 3段階で評価した。

　2）副次評価項目

　a）疼痛強度〔Numeric Rating Scale（NRS）〕

　被験者は，試験薬剤貼付開始日及び貼付終了日

（中止日）に，評価日前 3日間を通しての安静時の

疼痛強度（疼痛の程度）を，「0：痛みがない」から

「10：最悪の痛み」までの 11 段階で評価した。

　b） ケア・ノート（version 3.1）を用いたQuality 

of Life（QOL）の評価

　被験者は試験薬剤貼付開始日及び貼付終了日（中

止日）に，評価日前 3 日間の QOL について，ケ

ア・ノート（version 3.1） 5）を用いて評価した。

　c）レスキュー・ドーズ投与回数

　試験薬剤貼付開始日前 3日間と試験薬剤貼付終了

日（中止日）前 3 日間に投与されたレスキュー・

ドーズ投与回数の評価を実施した。

　d）使用感（貼り心地）の評価

　被験者は試験薬剤貼付終了日（中止日）に，標準

薬剤貼付時と比べた貼り心地（つっぱり感，痒みな

ど）について，「良い」，「変わらない」，「悪い」の

3段階で評価した。

　3）安 全 性

　自覚症状，他覚所見，臨床検査，心電図検査及び

バイタルサインを確認し，有害事象の有無とその内

容を調査し，CTCAE Ver 3.0 を用いて Grade 評価

を実施した。

　4）血清中薬物濃度

　貼付終了日に採血を行い，血清中フェンタニル濃

度を確認した。分析はヒト血清に内標準物質のブピ

バカインを添加し，これを固相抽出カートリッジ

（OASIS MCX 30 mg/1 cc）にアプライして，洗浄

後溶出し，乾固後，再溶解したものを LC-MS/MS

により行った。

Ⅱ．結　　　果

　1．症例の内訳（図 1）

　安全性評価 46 例，有効性評価 44 例を対象とし

て解析した。

　2．患者背景（表 2）

　原疾患は肺癌が 15 例（32.6％）で最も多く，癌

のステージはⅣが 36 例（78.3％），一般状態は

ECOG の P.S. における“1”が 25 例（54.3％）と

最も多かった。

　3．有効性の評価（表 3）

　1）主要評価項目：疼痛全般改善度（表 3上段）

　被験者評価による疼痛全般改善度を表 3上段に示

した。「改善」は 5 例（11.4％），「不変」は 37 例

（84.1％）で，両者の合計は 42 例（95.5％）であっ

た。

　2）副次評価項目

　a）疼痛強度（NRS）（表 3中段）

　疼痛強度を表 3中段に示した。貼付開始日と貼付

終了日の間で有意差はなかった。

　b）QOLの評価（表 4）

　全ての評価項目において，貼付開始日及び貼付終

了日の間で有意差はなかった。

　c）レスキュー・ドーズ投与状況（表 3下段）

　レスキュー・ドーズは 44 例中 28 例で処方され，

貼付開始日前 3 日間及び貼付終了日前 3 日間の間

で 1日あたりの使用回数に有意差は認められなかっ

た。

　d）使用感（貼り心地）の評価

　「良い」6例（13.6％），「変わらない」37 例（84.1

％）及び「悪い」1例（2.3％）であり，「良い」又

は「変わらない」と評価した被験者を合わせると

43 例（97.7％）であった。「悪い」と評価した被験

者は 1例（2.3％）のみであったが，当該被験者に

痒み等の皮膚症状は認められなかった。

　4．安 全 性

　死亡例を含む重篤な有害事象は認められなかっ

た。副作用の CTCAE の Grade は，2.1 mg 貼付時

の ALT 上昇の Grade 3 の 1 件を除き，全て Grade 

1 又は Grade 2 であった。

　有害事象発現率は，貼付用量合計で 89.1％（41/46

例）であり，有害事象の発現傾向に貼付用量による

差は認められなかった。

　副作用（表 5）は，24 例に 35 件認められ，副作

用が少なくとも 1件発現した症例の割合は 52.2％

（24/46 例）であった。

　副作用（臨床検査値異常変動を含む）の発現例数

及びその割合は，便秘 26.1％（12/46 例），傾眠

23.9％（11/46 例），悪心 6.5％（3/46 例）及び嘔吐

4.3％（2/46 例）であった。

　心電図，体温及び呼吸数で，本剤との因果関係が

否定できない異常変動は認められなかった。
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表 2　患者背景

用　　量
症  例  数

2.1 mg
n＝18

4.2 mg
n＝15

6.3 mg
n＝4

8.4 mg
n＝6

12.6 mg
n＝3

合計
n＝46

性　　別
男 10 5 3 4 0 22（47.8％）
女 8 10 1 2 3 24（52.2％）

年　　齢
≦59 歳 4 5 1 2 2 14（30.4％）

60 歳～ 69 歳 5 4 2 3 1 15（32.6％）
70 歳≦ 9 6 1 1 0 17（37.0％）

原疾患名

頭頚部癌 3 1 0 0 1 5（10.9％）
肺　　癌 6 4 2 3 0 15（32.6％）
乳　　癌 0 4 1 0 2 7（15.2％）
消化器癌 5 3 0 2 0 10（21.7％）
泌尿器癌 1 1 1 0 0 3（ 6.5％）
造血器腫瘍 1 1 0 1 0 3（ 6.5％）
婦人科癌 2 0 0 0 0 2（ 4.3％）
そ の 他 0 1 0 0 0 1（ 2.2％）

癌の Stage

0 0 0 0 0 0 0（ 0.0％）
Ⅰ 1 0 0 0 0 1（ 2.2％）
Ⅱ 2 1 0 0 0 3（ 6.5％）
Ⅲ 2 1 1 1 1 6（13.0％）
Ⅳ 13 13 3 5 2 36（78.3％）

一般状態
（ECOG　
P.S.）

0 5 3 1 3 1 13（28.3％）
1 9 8 3 3 2 25（54.3％）
2 4 3 0 0 0 7（15.2％）
3 0 1 0 0 0 1（ 2.2％）
4 0 0 0 0 0 0（ 0.0％）

図 1　症例の内訳

登録例数
46 例

安全性評価対象例
46 例

  2.1 mg 貼付：18 例
  4.2 mg 貼付：15 例
  6.3 mg 貼付： 4 例
  8.4 mg 貼付： 6 例
12.6 mg 貼付： 3 例

有効性評価対象例
44 例

  2.1 mg 貼付：18 例
  4.2 mg 貼付：14 例
  6.3 mg 貼付： 4 例
  8.4 mg 貼付： 6 例
12.6 mg 貼付： 2 例

2例有効性評価除外例

4.2 mg 貼付：1例
合併症悪化のため 4 日で中止した。規定貼付日数 8 日
未満のため有効性不採用

12.6 mg 貼付：1例
試験薬剤貼付開始日まで貼付されていた標準薬剤用量
と異なる用量の試験薬剤を貼付したため有効性不採用
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　5．薬物濃度

　貼付終了日の製剤用量毎の血清中フェンタニル濃

度は，用量依存的な増加が認められた（図 2）。

Ⅲ．考　　　察

　日本人癌性疼痛患者を対象に，複数用量の新規な

ゴム系粘着剤を用いたフェンタニル 3日用テープ

（試験薬剤）の有効性，安全性及び薬物動態を検討

した結果，2.1 mg から 12.6 mg のいずれの用量に

おいても，アクリル系粘着剤を用いた既存の標準薬

剤と同様な有効性が確認され，安全性に問題は認め

られなかった。

　試験薬剤貼付前後における被験者評価による疼痛

全般改善度の「改善」及び「不変」の割合は 95.5

％と，低用量を対象としたフェンタニル 3日用テー

プの既存の類似臨床試験の改善度 89.4％ 4）とほぼ

同等であった。また，併せて疼痛強度（NRS），レ

スキュー・ドーズの 1日の使用状況，ケア・ノート

（version 3.1）を用いたQOL評価〔痛み評価を含め

た全カテゴリー（症状・精神状態・生活）〕を行っ

表 3　有効性の評価

用　量 改　善 不　変 悪　化 計
「不変」以上の
割合（％）

95％信頼区間

疼痛全般改善度
（例数）

2.1 mg 3 14 1 18 94.4％
4.2 mg 1 13 0 14 100.0％
6.3 mg 1 3 0 4 4 / 4
8.4 mg 0 5 1 6 83.3％
12.6 mg 0 2 0 2 2 / 2

計 5（11.4％） 37（84.1％） 2（4.5％） 44 95.5％（42/44） 84.5 ～ 99.4％

用　量 例　数
試験薬剤
貼付開始日

試験薬剤
貼付終了日

終了日と
開始日の差

95％信頼区間

疼痛強度（NRS）
（Mean±S.D.）

2.1 mg 18 2.06±1.51 2.06±2.01 0.00±1.03
4.2 mg 14 1.07±1.00 1.50±1.56 0.43±1.55
6.3 mg 4 1.50±1.29 1.75±1.71 0.25±1.26
8.4 mg 6 1.50±1.05 2.50±2.07 1.00±1.67
12.6 mg 2 3.00±1.41 3.00±1.41 0.00±0.00

計 44 1.66±1.33 1.95±1.80 0.30±1.30 － 0.10 ～ 0.69

用　量 例　数
試験薬剤
貼付開始日

試験薬剤
貼付終了日

終了日と
開始日の差

95％信頼区間

レスキュー・ドーズの
1日平均投与回数
（Mean±S.D.）

2.1 mg 18 0.26±0.44 0.48±0.56 0.22±0.40
4.2 mg 14 0.00±0.00 0.12±0.31 0.12±0.31
6.3 mg 4 0.75±1.07 0.92±1.07 0.17±1.04
8.4 mg 6 0.56±0.91 0.39±0.61 － 0.17±0.46
12.6 mg 2 0.50±0.24 0.50±0.71 0.00±0.94

total 44 0.27±0.56 0.39±0.59 0.12±0.48 － 0.02 ～ 0.27

表 4　QOLの評価

症例数 試験薬剤貼付開始日 試験薬剤貼付終了日 終了日と開始日の差 95％信頼区間

症　　状 44 13.43±12.83 13.68±14.10 0.25±8.34 － 2.29 ～ 2.79
痛　　み 44 1.57±1.48 1.82±1.65 0.25±1.30 － 0.14 ～ 0.64
精神状態 44 11.16±13.75 10.36±13.06 － 0.80±7.39 － 3.04 ～ 1.45
生　　活 44 59.80±15.38 61.52±15.51 1.73±8.61 － 0.89 ～ 4.35

Mean±S.D.
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た結果，試験薬剤貼付前との間に統計学的有意差は

なく，変化は認められなかった。これらの結果よ

り，新規なフェンタニル 3日用テープは，日本人の

癌性疼痛患者において，2.1 mg から 12.6 mg のい

ずれの用量でも疼痛効果を有し，十分な有効性が期

待できると考えられた。

　CTCAE Grade 3 以上の副作用は，アラニン・ア

ミノトランスフェラーゼ増加 1件のみであった。ま

た，貼付用量（2.1 ～ 12.6 mg）による副作用の発

現傾向の差は認められなかった。本試験におけるそ

の他の副作用の発現率は，低用量を対象とした既存

の医薬品の臨床試験（n＝86） 4）の，便秘 16.3％，

傾眠 30.2％及び嘔吐 25.6％と大きく異ならず，ま

た呼吸抑制も含め臨床的に問題となる所見は認めら

れなかった。以上より，新規なフェンタニル 3日用

テープは，いずれの貼付用量でも日本人の癌性疼痛

患者に対して，安全性に問題ないことが確認され

た。

　試験薬剤の貼付終了後の血清中フェンタニル濃度

は，貼付用量依存的に増加が認められ，また標準薬

図 2　貼付終了日の製剤用量毎の血清中フェンタニル濃度
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表 5　副作用（CTCAE Ver 3.0）の発現件数〔（　）はGrade 3 以上の件数を示す〕

用量・症例数
器官別大分類と事象名

2.1 mg
n＝18

4.2 mg
n＝15

6.3 mg
n＝4

8.4 mg
n＝6

12.6 mg
n＝3

合計
n＝46

胃腸障害

便　　秘 4（0） 4（0） 2（0） 0 2（0） 12（0）
悪　　心 1（0） 2（0） 0 0 0  3（0）
嘔　　吐 0 1（0） 0 1（0） 0  2（0）

小　　計 5（0） 7（0） 2（0） 1（0） 2（0） 17（0）

臨床検査

ALT増加 1（1） 0 0 0 0  1（1）
AST増加 1（0） 0 0 0 0  1（0）

尿中ブドウ糖陽性 1（0） 0 0 0 0  1（0）
白血球数減少 0 1（0） 0 0 0  1（0）

小　　計 3（1） 1（0） 0 0 0  4（1）

神経系障害

頭　　痛 1（0） 1（0） 0 0 0  2（0）
傾　　眠 5（0） 3（0） 1（0） 1（0） 1（0） 11（0）

小　　計 6（0） 4（0） 1（0） 1（0） 1（0） 13（0）

皮膚および皮下組織障害 発　　疹 0 0 0 0 1（0）  1（0）

副作用発現例数 10（1） 7（0） 3（0） 2（0） 2（0） 24（1）
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剤と比べ大きな差は認められなかった。その一方，

患者間での幅広い個体差が認められた。

　試験薬剤の使用感（貼り心地）は，標準薬剤と異

ならなかった。

ま　　と　　め

　今回，我々は日本人癌性疼痛患者を対象に，複数

の用量における新規のフェンタニル 3日用テープの

有効性，安全性及び薬物動態を検討した結果，いず

れの用量においても既存医薬品の低用量で報告され

ている有効性，安全性及び薬物動態の結果 4）と同様

な傾向が得られ，癌性疼痛患者に対し非常に有用な

製剤であることが確認された。
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EFFICACY, SAFETY AND PHARMACOKINETICS OF
A NOVEL FENTANYL TAPE FOR 3 DAYS

IN JAPANESE PATIENTS WITH CANCER PAIN
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Summary

　In Japanese pain controlled 46 patients with cancer pain, the drug was changed from Fentanyl tape for 
3 days to Novel Fentanyl tape for 3 days. Novel Fentanyl tape for 3 days has rubber pressure sensitive 
adhesive, and its adhesive is diff erent from Fentanyl tape for 3 days’ one. We investigated about effi  cacy 
(Overall efficacy rate, NRS etc), safety (CTCAE) and pharmacokinetics (trough concentrations). In 
conclusions, it was confi rmed that Novel Fentanyl tape for 3 days was a drug having the effi  cacy, safety 
and pharmacokinetics that was similar to Fentanyl Tape for 3 days.
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