
1．は じ め に

　肩関節周囲炎，頸肩腕症候群および腱鞘炎は，加

齢に伴う関節の退行変性または力学的負荷（労働，

スポーツなど）によって骨・筋肉・腱などの運動器

に侵害刺激が加わることや炎症が起きることで疼痛

（侵害受容性疼痛）を示す点で，腰痛症を筆頭とし

た他の整形外科領域の疼痛疾患と類似しており，い

ずれの疾患においても保存的対症療法において非ス

テロイド性抗炎症薬（以下，NSAIDs）による疼痛

コントロールが推奨されている 1）～ 7）。

　NSAIDs は，シクロオキシゲナーゼ（COX）酵素

の阻害を介してプロスタグランジンの産生を抑制

し，炎症反応および侵害受容性疼痛の緩和に寄与す

る薬剤群である。整形外科領域の疼痛疾患に適応を

有する NSAIDs 製剤には経口剤，坐剤，貼付剤な

ど多様な剤形が存在し，患者の状態や治療目的に応

じて選択される。経口剤は服用の利便性が高い一方

で，空腹時を避けて食後に投与するなど，服用する

際に食事のタイミングを考慮する必要がある 8）9）。

また，高齢者では嚥下に関す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おり 10），これらの患者では

経口剤の服用も困難と考えられる。坐剤は薬物が直

腸粘膜より速やかに吸収されるため，全身循環血を

介した即効性があり，食事による吸収の影響がな

く，経口投与が困難な患者にも適している。一方

で，坐剤は挿肛されてから薬剤が吸収されるまで約

30 分程度排便を我慢しなければならず，下痢の場

合には使用できない。また，坐剤の挿肛は場合に

よっては介助が必要なことも少なくないなど，使用

時の不便さや介助の必要性が課題である 11）。加え

て，経口剤および坐剤は速やかに血中薬物濃度が立

ち上がる一方で，薬物の消失も速やかであり 8）9）12），

次の投与のタイミングまでに血中薬物濃度が低下し

た場合には痛みが再発する可能性があると考えられ
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る。貼付剤は局所作用型が主流であり，経皮的に吸

収されるため食事による影響がなく，投与局所に作

用するものであるため，経口剤に比べて消化管障害

等の副作用は少ないが，貼付部位の皮膚刺激が問題

となることが多い 13）。

　HP-3150 は，久光製薬株式会社にて開発された

テープ剤で，経皮的に吸収され，全身循環血を介し

て鎮痛効果を発揮する経皮吸収型の製剤であり，ジ

クトルⓇテープ 75 mg の販売名で各種がん疼痛にお

ける鎮痛剤として 2021 年 3月 23日に承認された。

　HP-3150 は 1 枚（70 mm×100 mm）あたり有効

成分としてジクロフェナクナトリウム 75 mg を含

有する経皮吸収型製剤である。1日 1回の貼付で，

24 時間安定した血漿中薬物濃度を維持し，痛みを

持続的に抑える効果が期待できる。また HP-3150

は投与経路が経皮であることから，食事のタイミン

グによらず投与可能であり，嚥下能力が低下した患

者や誤嚥リスクのある患者にも投与可能である。さ

らに全身循環血を介して鎮痛効果を発揮するため，

従来のNSAIDs 外用剤とは異なり同一箇所に連続

で貼付する必要がなく，疼痛部位に限らず患者自身

が貼付可能な部位に貼ることができ，皮膚への負担

も分散される。これらにより，HP-3150 は，従来

の NSAIDs 製剤の課題を克服し，患者の負担軽減

と疼痛管理の新たな選択肢となることが期待され

る。

　本試験は，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群および腱

鞘炎患者におけるHP-3150 の有効性と安全性を確

認するために実施した。

2．対象と方法

2. 1　試験デザイン

　本試験は，多施設共同のプラセボ対照二重盲検並

行群間比較試験であり，2020 年 2 月から 2020 年 9

月の期間に国内 24 施設で実施した。

　本試験は「ヘルシンキ宣言」，「医薬品の臨床試験

の実施の基準に関する省令」（GCP省令）および関

連通知を遵守し，治験審査委員会の承認を得た後に

実施した。また，本試験への参加について，すべて

の患者から患者本人の自由意思による同意を文書に

より取得した。本試験は Japan Registry of Clinical 

Trials に登録されている（jRCT2080225041）。

2. 2　対　　象

1）選択基準

　肩関節周囲炎（腱板炎，上腕二頭筋腱炎，滑液包

炎，五十肩等），頸肩腕症候群（胸郭出口症候群

等），腱鞘炎（狭窄性腱鞘炎，屈筋腱炎等）と診断

され，NSAIDs またはアセトアミノフェンを継続使

用中の 20 歳以上の日本人患者を対象とした。

2）除外基準

　除外基準に該当する患者は対象から除外された。

主な除外基準は以下のとおり。

・ 過去に対象疾患に対する外科的治療を実施した

患者。

・ 頚椎症性の放散痛，痺れまたは麻痺等の神経症

状を有し，評価対象となる痛みを適切に評価で

きない患者。

・ 合併症に起因する痛みを有し，評価対象となる

痛みを適切に評価できない患者。

・ 休薬期開始前 4週間以内に，オピオイドやワク

シニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液などの

図 1　試験スケジュールの概略

同
意
取
得

休薬期登録 観察期登録
治療期登録
（ランダム化）

休薬期（1週間）
観察期：1週間
（単盲検）

治療期：2週間
（二重盲検）

プラセボ投与

HP-3150 2 枚投与
HP-3150 群

HP-3150 プラセボ投与
プラセボ群
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治療を実施している患者。

・ 重篤な血液異常，肝障害，腎障害，高血圧，心

機能不全またはその他臨床的に問題となる合併

症を有する患者。

2. 3　投与方法

　試験スケジュールの概略を図 1に示した。本治

験は 1週間の休薬期，1週間の観察期および 2週間

の治療期から構成された。休薬期に先行治療薬

（NSAIDs またはアセトアミノフェン）のWashout

を 1 週間行った後，観察期に移行した患者に単盲検

下で HP-3150 プラセボ 2 枚を 1 日 1 回 1 週間反復

投与した。観察期終了時に担当医師により適格性が

確認され，本登録された患者は，症例登録センター

によって対象疾患毎にHP-3150 150 mg またはHP-

3150 プラセボのいずれかに 1:1 の比で動的割付に

よりランダムに割り付けられた。動的割付でバラン

スを確保する因子は，治療期登録直前 3日間の平均

Visual Analogue Scale（以下，VAS）値とした。試

験が終了するまで，すべての患者，担当医師，モニ

ターおよび治験依頼者に対して割り付けた治療を秘

匿した。治療期において，患者は二重盲検下でHP-

3150 150 mg（75 mg 2 枚）またはHP-3150 プラセ

ボ 2 枚を 1 日 1 回 2 週間反復投与した。投与部位

は，胸部，腹部，上腕部，背部，腰部または大腿部

等とし，原則として前日と異なる部位に投与した。

2. 4　有効性および安全性評価

　主要評価項目はVASとした。VAS は 1 日を振り

返ったときの評価部位の平均的な痛みの程度を患者

が記録した。主要評価項目の主解析として，投与 2

週後における 3 日間平均 VAS 値のベースライン

（治療期開始時）からの変化量を設定した。また，

副次解析として，投与群ごとに各評価時点における

3日間平均VAS値のベースライン（治療期開始時）

からの変化量および 1日ごとの VAS 値のベースラ

イン（治療期開始時）からの変化量の記述統計量を

算出した。副次評価項目は患者満足度および全般改

善度とした。患者満足度は，対象疾患に対する疼痛

治療について 1週間を振り返った満足度を「すごく

満足」，「満足」，「満足・不満のどちらでもない」，

「不満」，「すごく不満」の 5 段階で患者が評価し

た。全般改善度は，医師が VAS，患者満足度，診

察等をもとに治療期開始時の患者の状態を基準とし

図 2　患者の内訳

除外基準抵触

患者希望
除外基準抵触
移行基準不合致　127 例

患者希望　　　　　1例
有害事象　　　　　2例
移行基準不合致

休薬期登録　342 例

休薬期未登録　3例

観察期登録　204 例

治療期登録　155 例

同意取得　345 例

休薬期中止　138 例

観察期中止

治療期中止　1例

HP-3150 群　78 例 プラセボ群　77 例

治療期完了　77 例 治療期完了　77 例
有害事象 　1 例

3例
4例

3例

49 例

46 例
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表 1　人口統計学的および他の基準値の特性（FAS）

項　　目 カテゴリ
記　　述
統 計 量

全　　体

HP-3150 群
（N＝78）

プラセボ群
（N＝77）

性　　別
男　　性
女　　性

n（％）
n（％）

23
55
（29.5）
（70.5）

32
45
（41.6）
（58.4）

年　　齢
（歳）

n 78 77
平 均 値 59.6 57.3
標準偏差 13.0 13.0
中 央 値 59.0 57.0
最 小 値 24 29
最 大 値 93 84

＜65 n（％） 55（70.5） 51（66.2）
65 ～＜75 n（％） 12（15.4） 18（23.4）
75 ～ n（％） 11（14.1） 8（10.4）

体　　重
（kg）

n 78 77
平 均 値 61.31 62.00
標準偏差 11.83 13.53
中 央 値 58.85 58.70
最 小 値 34.7 40.1
最 大 値 97.0 98.6

＜50 n（％） 10（12.8） 15（19.5）
50 ～＜70 n（％） 49（62.8） 40（51.9）
70 ～ n（％） 19（24.4） 22（28.6）

罹病期間
（年）

n 78 77
平 均 値 1.62 1.24
標準偏差 3.45 2.44
中 央 値 0.42 0.25
最 小 値 0.0 0.0
最 大 値 22.0 13.0

＜1 n（％） 58（74.4） 60（77.9）
1 ～＜3 n（％） 8（10.3） 7（ 9.1）
3 ～ n（％） 12（15.4） 10（13.0）

治療期開始時の 3日間平均VAS値
（mm）

n 78 77
平 均 値 61.13 61.03
標準偏差 12.05 11.66
中 央 値 60.50 61.00
最 小 値 40.7 41.3
最 大 値 93.0 90.3

＜40 n（％） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
40 ～＜50 n（％） 15（19.2） 15（19.5）
50 ～＜60 n（％） 20（25.6） 20（26.0）
60 ～＜70 n（％） 25（32.1） 24（31.2）
70 ～＜80 n（％） 10（12.8） 14（18.2）
80 ～＜90 n（％） 7（ 9.0） 3（ 3.9）
90 ～ n（％） 1（ 1.3） 1（ 1.3）
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て「著明改善」，「改善」，「不変」，「悪化」，「著明悪

化」の 5段階で評価した。

　安全性は，有害事象，臨床検査値，バイタルサイ

ン，12 誘導心電図により評価した。

2. 5　統計解析

　類薬の腱・腱鞘炎患者，肩関節周囲炎患者，頸肩

腕症候群患者を対象とした国内非盲検試験 14）～ 16）の

投与 2週後の VAS値変化量の標準偏差は 16.542 ～

19.796 mm であった。また，類薬の腰痛症患者を

対象とした国内試験 17）では，プラセボに対する類

薬および実薬対照薬の患者の疼痛評価（VAS 値）

変化量の群間差はそれぞれ－5.4 mm および－3.1 

mmであり，本剤においても少なくとも－3 mmの

プラセボとの差があると考えた。本試験では本剤

150 mg とプラセボの 3 日間平均 VAS 値の差を 3 

mm，各群の標準偏差 20 mm として，本剤群がプ

ラセボ群を上回る改善を確認できる例数として各群

70 例と設定した（片側有意水準 50％として検出力

81.3％と算出）。なお，本試験に組み入れられる各

疾患の患者数が偏らないよう各疾患 40 例以上と設

定した。

　有効性評価のための解析対象集団は full analysis 

set（以下，FAS）とした。FASは重大なGCP不遵

守，治療期登録後に治験薬未投与，対象外疾患およ

びランダム化後の有効性評価のデータが得られてい

ない患者を除いた集団とした。安全性解析対象集団

は治療期用治験薬が少なくとも 1回投与された患者

を対象とした。

　有効性の主要評価項目の主解析は，投与 2週後の

3日間平均 VAS 値の変化量（中止例は休薬期終了

後の値で補完）について，投与群および治療期開始

時の 3日間平均 VAS 値を説明変数とした共分散分

析により解析した。なお，3日間平均 VAS 値は，

各来院日の来院時を起点として直前 3日間の VAS

値の平均値とした。推定された本剤群の最小二乗平

均値がプラセボ群を上回る改善を示した場合に本剤

の有効性が確認されたと判断し，統計学的検定は行

わなかった。統計解析には SASⓇ ver.9.4 を使用し

た。有害事象の事象名は，Medical Dictionary for 

Regulatory Activities （MedDRA） version 23.1 に

従って読み替えを行い，System Organ Class （SOC）

および Preferred Term （PT）ごとに集計した。 

3．結　　　果

3. 1　患者の内訳および解析対象

　患者の内訳を図 2に示した。同意取得例 345 例

中，休薬期登録は 342 例，観察期登録は 204 例，

治療期登録は 155 例（HP-3150 群 78 例，プラセボ

群 77 例）であった。

　治療期を完了したのは 154 例（99.4％）であり，

1例（HP-3150 群）のみ有害事象により中止となっ

た。全例が FAS および安全性解析対象集団に含ま

れた。

　疾患別では，肩関節周囲炎 60 例（各群 30 例），

頸肩腕症候群 49 例（HP-3150 群 24 例，プラセボ

群 25 例），腱鞘炎 46 例（HP-3150 群 24 例，プラ

セボ群 22 例）であり，腱鞘炎 1例（HP-3150 群）

を除き，すべて治療期を完了した。

3. 2　患者背景

　FASの患者背景を表 1に示した。

　FAS における性別の内訳は，HP-3150 群では男

性 29.5％（23/78 例），女性 70.5％（55/78 例），プ

ラセボ群では男性 41.6％（32/77 例），女性 58.4％

（45/77 例）であった。年齢平均値は HP-3150 群

表 2　投与 2週後における 3日間平均VAS値の治療期開始時からの変化量の群間比較（FAS）

投 与 群 n

3 日間平均VAS値の
治療期開始時からの変化量，mm

3日間平均VAS値の
治療期開始時からの変化量の群間差
（HP-3150 群－プラセボ群）

最小二乗
平均値

標準誤差
95％信頼区間 最小二乗

平均値

95％信頼区間

下限値 上限値 下限値 上限値

HP-3150 群 78 － 15.95 1.62 － 19.15 － 12.75 － 4.10 － 8.64 0.44

プラセボ群 77 － 11.85 1.63 － 15.07 － 8.63 － － －

投与群および治療期開始時の 3日間平均VAS値を説明変数とした共分散分析により解析した
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59.6 歳，プラセボ群 57.3 歳であった。有効性評価

のベースラインとなる治療期開始時の 3日間平均

VAS 値（平均±標準偏差）はHP-3150 群 61.13±

12.05 mm，プラセボ群 61.03±11.66 mmであり，

両群に差は認められなかった。

3. 3　有 効 性

　主要評価項目である VAS において，主解析であ

る投与 2週後における 3日間平均 VAS 値のベース

ライン （治療期開始時）からの変化量 （最小二乗平

均値±標準誤差）は，HP-3150 群－15.95±1.62 

mm，プラセボ群－11.85±1.63 mm であった。

HP-3150 群のプラセボ群に対する変化量の最小二

乗平均値の群間差（95％信頼区間）は－4.10 mm

（－8.64，0.44）であり （投与群および治療期開始

時の 3日間平均 VAS 値を説明変数とした共分散分

析），HP-3150 群はプラセボ群を上回る改善を示し

た（表 2）。

　副次解析である各評価時点における 3日間平均

VAS 値のベースライン（治療期開始時）からの変

化量および 1日ごとの VAS 値のベースライン（治

表 3　3日間平均VAS値の治療期開始時からの変化量の記述統計量（FAS）

対象疾患 投 与 群 評価時点 n
3 日間平均VAS値変化量，mm

平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値

全　　体

HP-3150 群

治療期開始時 a） 78 61.13 12.05 60.50 40.7 93.0
1　週 78 － 10.76 13.88 － 7.83 － 54.0 12.3
2　週 77 － 16.13 15.81 － 14.33 － 58.3 15.3

最終評価時 78 － 15.97 15.77 － 14.17 － 58.3 15.3

プラセボ群

治療期開始時 a） 77 61.03 11.66 61.00 41.3 90.3
1　週 77 － 7.54 10.29 － 6.67 － 48.0 24.7
2　週 77 － 11.85 12.72 － 11.33 － 42.7 24.7

最終評価時 77 － 11.85 12.72 － 11.33 － 42.7 24.7

肩関節周囲炎

HP-3150 群

治療期開始時 a） 30 62.59 13.44 60.50 41.7 93.0
1　週 30 － 10.62 12.88 － 6.50 － 46.0  4.3
2　週 30 － 17.93 12.92 － 16.00 － 46.3  6.0

最終評価時 30 － 17.93 12.92 － 16.00 － 46.3  6.0

プラセボ群

治療期開始時 a） 30 60.79 12.25 59.33 42.0 89.7
1　週 30 － 6.82  7.84 － 7.00 － 21.7  6.7
2　週 30 － 11.77 11.18 － 11.17 － 36.0  8.0

最終評価時 30 － 11.77 11.18 － 11.17 － 36.0  8.0

頸肩腕症候群

HP-3150 群

治療期開始時 a） 24 60.07  9.27 60.17 43.3 75.0
1　週 24 － 14.88 14.90 － 13.83 － 54.0  8.3
2　週 24 － 17.85 16.79 － 13.83 － 53.7 12.7

最終評価時 24 － 17.85 16.79 － 13.83 － 53.7 12.7

プラセボ群

治療期開始時 a） 25 61.79 10.25 66.00 41.3 76.7
1　週 25 － 11.09 12.67 － 9.00 － 48.0 10.3
2　週 25 － 13.85 14.39 － 13.00 － 42.7 24.7

最終評価時 25 － 13.85 14.39 － 13.00 － 42.7 24.7

腱 鞘 炎

HP-3150 群

治療期開始時 a） 24 60.36 12.96 61.83 40.7 82.0
1　週 24 － 6.81 13.40 － 4.33 － 42.7 12.3
2　週 23 － 12.00 17.98 － 8.33 － 58.3 15.3

最終評価時 24 － 11.65 17.66 － 7.17 － 58.3 15.3

プラセボ群

治療期開始時 a） 22 60.48 12.79 60.83 42.7 90.3
1　週 22 － 4.47  9.46 － 4.83 － 24.3 24.7
2　週 22 － 9.67 12.91 － 10.17 － 34.7 14.0

最終評価時 22 － 9.67 12.91 － 10.17 － 34.7 14.0
a：測定値
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表 4　VAS値の治療期開始時からの変化量の記述統計量（FAS）

対象疾患 投 与 群 評価時点 n
VAS 値変化量，mm

平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値

全　　体

HP-3150 群

治療期開始時 a） 78 61.13 12.05 60.50 40.7 93.0
 1 日目 77 － 3.96 7.76 － 2.67 － 29.3 17.3
 2 日目 77 － 6.35 11.29 － 3.00 － 47.3 11.3
 3 日目 77 － 8.65 11.96 － 4.00 － 44.7 18.3
 4 日目 77 － 9.05 11.87 － 5.67 － 45.0 9.3
 5 日目 78 － 11.55 14.28 － 8.50 － 54.0 10.7
 6 日目 78 － 10.59 14.94 － 7.50 － 56.0 21.3
 7 日目 77 － 11.31 15.79 － 8.00 － 60.0 13.3
 8 日目 77 － 13.56 15.53 － 11.33 － 58.0 24.3
 9 日目 77 － 12.94 16.17 － 11.00 － 59.0 13.7
10 日目 78 － 15.01 14.86 － 13.17 － 59.0 12.3
11 日目 78 － 14.72 15.12 － 12.00 － 58.3 17.3
12 日目 77 － 16.17 16.51 － 14.67 － 59.3 15.3
13 日目 69 － 14.69 15.63 － 12.00 － 51.0 15.3
14 日目 62 － 14.82 16.57 － 12.17 － 59.0 17.3
15 日目  8 － 3.00 11.02 － 2.67 － 19.7 18.0

プラセボ群

治療期開始時 a） 77 61.03 11.66 61.00 41.3 90.3
 1 日目 77 － 4.36 8.18 － 3.00 － 30.7 29.0
 2 日目 77 － 4.06 8.48 － 3.00 － 24.3 25.0
 3 日目 77 － 6.48 9.76 － 4.67 － 32.0 13.7
 4 日目 77 － 6.14 10.10 － 5.33 － 39.3 18.0
 5 日目 77 － 7.32 9.42 － 6.33 － 28.7 18.0
 6 日目 77 － 8.03 10.55 － 7.33 － 46.0 24.0
 7 日目 77 － 8.25 11.86 － 5.67 － 52.0 32.0
 8 日目 77 － 9.16 12.09 － 5.33 － 46.0 30.0
 9 日目 77 － 8.42 11.43 － 6.67 － 46.0 18.0
10 日目 77 － 9.97 12.07 － 9.67 － 46.3 12.0
11 日目 76 － 11.29 11.67 － 10.50 － 43.3 17.0
12 日目 77 － 11.35 12.53 － 10.67 － 44.3 22.0
13 日目 67 － 11.16 12.91 － 11.33 － 40.3 27.0
14 日目 59 － 12.89 15.13 － 14.33 － 43.3 25.0
15 日目 14 － 20.43 10.90 － 19.67 － 45.0 － 5.7

肩関節周囲炎

HP-3150 群

治療期開始時 a） 30 62.59 13.44 60.50 41.7 93.0
 1 日目 30 － 3.92 5.81 － 1.83 － 19.0 4.0
 2 日目 30 － 7.82 12.58 － 5.33 － 45.7 10.3
 3 日目 30 － 10.49 12.69 － 6.67 － 44.7 2.7
 4 日目 30 － 9.69 12.38 － 6.17 － 45.0 8.3
 5 日目 30 － 10.99 12.53 － 8.50 － 45.0 6.3
 6 日目 30 － 10.92 13.51 － 7.17 － 47.7 5.7
 7 日目 29 － 11.33 14.44 － 7.33 － 47.0 3.3
 8 日目 29 － 15.24 13.70 － 11.33 － 47.0 8.7
 9 日目 29 － 14.05 13.96 － 12.33 － 50.0 6.7
10 日目 30 － 16.42 12.37 － 15.83 － 46.0 1.7
11 日目 30 － 16.42 13.24 － 15.17 － 46.0 4.7
12 日目 30 － 17.32 14.56 － 16.33 － 51.0 7.7
13 日目 27 － 16.81 14.38 － 14.00 － 51.0 5.7
14 日目 24 － 17.01 12.43 － 15.67 － 43.0 0.7
15 日目  3 － 8.89 10.67 － 8.67 － 19.7 1.7

プラセボ群

治療期開始時 a） 30 60.79 12.25 59.33 42.0 89.7
 1 日目 30 － 4.96 6.88 － 4.17 － 20.0 6.3
 2 日目 30 － 4.36 7.70 － 3.50 － 24.0 10.3
 3 日目 30 － 4.52 7.62 － 3.67 － 22.0 10.0
 4 日目 30 － 4.19 7.79 － 4.17 － 24.0 7.3
 5 日目 30 － 6.22 7.34 － 6.00 － 25.0 6.0
 6 日目 30 － 6.69 7.76 － 7.00 － 22.0 8.0
 7 日目 30 － 8.69 8.69 － 7.50 － 23.3 6.0
 8 日目 30 － 10.02 9.24 － 11.50 － 26.0 8.3
 9 日目 30 － 8.26 9.35 － 9.00 － 28.0 9.7
10 日目 30 － 8.76 9.28 － 9.33 － 28.3 8.3
11 日目 29 － 9.76 9.19 － 8.67 － 29.0 9.3
12 日目 30 － 11.16 11.54 － 10.50 － 38.7 9.3
13 日目 26 － 11.82 11.67 － 11.00 － 37.3 9.3
14 日目 22 － 13.32 12.58 － 14.17 － 43.3 6.7
15 日目  4 － 19.42 10.84 － 15.67 － 34.7 － 11.7

a：測定値
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表 4　VAS値の治療期開始時からの変化量の記述統計量（FAS）（つづき）

対象疾患 投 与 群 評価時点 n
VAS 値変化量，mm

平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値

頸肩腕症候群

HP-3150 群

治療期開始時 a） 24 60.07 9.27 60.17 43.3 75.0
 1 日目 23 － 5.51 11.40 － 4.00 － 29.3 17.3
 2 日目 23 － 5.59 10.45 － 2.00 － 26.0 9.7
 3 日目 23 － 8.29 12.21 － 5.33 － 33.0 18.3
 4 日目 23 － 10.38 12.65 － 8.33 － 38.3 9.3
 5 日目 24 － 16.19 16.05 － 13.67 － 54.0 7.3
 6 日目 24 － 13.86 16.33 － 10.50 － 56.0 8.3
 7 日目 24 － 15.44 16.72 － 15.33 － 60.0 13.3
 8 日目 24 － 16.74 16.48 － 15.33 － 58.0 11.3
 9 日目 24 － 16.57 17.58 － 14.00 － 59.0 9.3
10 日目 24 － 18.82 14.99 － 18.83 － 59.0 9.3
11 日目 24 － 16.53 16.25 － 13.50 － 57.0 17.3
12 日目 24 － 17.53 17.84 － 14.00 － 59.0 14.3
13 日目 21 － 18.35 16.17 － 17.33 － 48.3 15.3
14 日目 18 － 19.09 20.51 － 17.50 － 59.0 8.3
15 日目  2 － 5.00 8.01 － 5.00 － 10.7 0.7

プラセボ群

治療期開始時 a） 25 61.79 10.25 66.00 41.3 76.7
 1 日目 25 － 5.39 8.97 － 3.00 － 30.7 5.0
 2 日目 25 － 5.63 8.47 － 3.00 － 24.3 7.3
 3 日目 25 － 8.87 11.58 － 6.00 － 32.0 13.7
 4 日目 25 － 9.79 12.58 － 7.67 － 39.3 15.3
 5 日目 25 － 10.67 10.26 － 8.67 － 28.7 10.3
 6 日目 25 － 13.51 11.70 － 9.33 － 46.0 5.3
 7 日目 25 － 11.35 14.75 － 8.67 － 52.0 12.3
 8 日目 25 － 10.91 13.04 － 5.33 － 46.0 5.3
 9 日目 25 － 10.95 13.90 － 5.33 － 46.0 12.0
10 日目 25 － 14.03 15.44 － 12.00 － 46.3 12.0
11 日目 25 － 13.95 13.96 － 15.33 － 43.3 17.0
12 日目 25 － 13.59 14.38 － 14.33 － 44.3 22.0
13 日目 22 － 13.76 14.48 － 15.00 － 40.3 27.0
14 日目 19 － 16.88 16.93 － 16.00 － 43.3 25.0
15 日目  5 － 17.20 7.67 － 17.00 － 28.7 － 9.0

腱 鞘 炎

HP-3150 群

治療期開始時 a） 24 60.36 12.96 61.83 40.7 82.0
 1 日目 24 － 2.53 5.24 － 2.50 － 14.3 11.7
 2 日目 24 － 5.24 10.60 － 2.33 － 47.3 11.3
 3 日目 24 － 6.69 10.88 － 3.00 － 43.3 7.0
 4 日目 24 － 6.99 10.61 － 4.67 － 36.3 4.7
 5 日目 24 － 7.61 13.72 － 5.17 － 48.3 10.7
 6 日目 24 － 6.90 14.99 － 5.50 － 52.3 21.3
 7 日目 24 － 7.15 15.96 － 3.83 － 53.3 13.3
 8 日目 24 － 8.36 15.95 － 5.67 － 54.3 24.3
 9 日目 24 － 7.99 16.64 － 3.67 － 57.3 13.7
10 日目 24 － 9.44 16.48 － 5.00 － 57.3 12.3
11 日目 24 － 10.78 16.01 － 6.17 － 58.3 10.3
12 日目 23 － 13.25 17.79 － 7.67 － 59.3 15.3
13 日目 21 － 8.29 15.39 － 5.67 － 41.3 13.3
14 日目 20 － 8.35 15.84 － 6.33 － 43.7 17.3
15 日目  3 4.22 12.05 － 1.00 － 4.3 18.0

プラセボ群

治療期開始時 a） 22 60.48 12.79 60.83 42.7 90.3
 1 日目 22 － 2.39 8.90 － 2.33 － 20.0 29.0
 2 日目 22 － 1.89 9.40 － 2.17 － 20.0 25.0
 3 日目 22 － 6.44 9.94 － 2.67 － 32.0 5.7
 4 日目 22 － 4.67 9.02 － 2.00 － 26.0 18.0
 5 日目 22 － 5.03 10.30 － 4.67 － 26.0 18.0
 6 日目 22 － 3.62 10.23 － 2.83 － 26.0 24.0
 7 日目 22 － 4.12 11.26 － 3.83 － 22.0 32.0
 8 日目 22 － 5.98 14.20 － 5.00 － 38.0 30.0
 9 日目 22 － 5.76 10.77 － 4.67 － 31.0 18.0
10 日目 22 － 7.03 10.27 － 10.17 － 25.0 11.0
11 日目 22 － 10.30 11.75 － 11.00 － 42.0 9.0
12 日目 22 － 9.08 11.69 － 10.33 － 39.0 16.0
13 日目 19 － 7.25 12.35 － 8.00 － 33.7 18.0
14 日目 18 － 8.15 15.52 － 8.50 － 39.0 15.0
15 日目  5 － 24.47 14.31 － 22.67 － 45.0 － 5.7

a：測定値
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療期開始時）からの変化量の記述統計量は表 3お

よび表 4に示した。

　副次評価項目について，患者満足度のカテゴリご

との割合を図 3に示した。各評価時点における患

者満足度において，「満足」以上の患者の割合は，

HP-3150 群では治療期開始時 3.8％（3/78 例），1

週 44.9％（35/78 例），2 週 55.8％（43/77 例），最

終評価時 55.1％（43/78 例）（以下同順），プラセボ

群では 9.1％（7/77 例），42.9％（33/77 例），44.2

％（34/77 例），44.2％（34/77 例）であった。

　また，全般改善度のカテゴリごとの割合を図 4

に示した。各評価時点における全般改善度のカテゴ

リ集計において，「改善」以上の患者の割合は，

HP-3150 群では 1 週 48.7％（38/78 例），2 週 55.8

％（43/77 例），最終評価時 55.1％（43/78 例）（以

下同順），プラセボ群では 42.9％（33/77 例），48.1

％（37/77 例），48.1％（37/77 例）であった。

　患者満足度の「満足」以上の割合および全般改善

度の「改善」以上の割合は，いずれもHP-3150 群

はプラセボ群よりも大きかった。

3. 4　安 全 性

　治療期に発現した重症度別の有害事象発現割合を

表 5に示した。有害事象発現割合は，HP-3150 群

で 32.1％（25/78 例），プラセボ群で 42.9％（33/77

例）であった。また，因果関係が否定できない有害

事象発現割合は，HP-3150 群で 11.5％（9/78 例），

プラセボ群で 22.1％（17/77 例）であった。プラセ

ボ群より HP-3150 群で発現割合が 2％以上高かっ

た有害事象は，血中尿素増加（HP-3150 群 5.1％，

プラセボ群 1.3％），白血球数減少（HP-3150 群 3.8

％，プラセボ群 1.3％）のみであった。有害事象の

重症度は大部分が軽度であり，高度と判定された有

害事象は，HP-3150 群で血中クレアチンホスホキ

ナーゼ増加，好中球百分率減少が各 1.3％（1/78

例），プラセボ群で血中クレアチンホスホキナーゼ

増加が 2.6％（2/77 例）であり，いずれも治験薬と

図 3　患者満足度のカテゴリごとの割合（FAS）
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の因果関係は否定された。

　治験薬投与部位の有害事象発現割合は，HP-3150

群 2.6％（2/78 例），プラセボ群 18.2％（14/77 例）

であった。発現した有害事象は，適用部位そう痒

感，適用部位紅斑，適用部位丘疹，適用部位内出血

であり，いずれの事象も治験薬との因果関係が否定

されなかったが，重症度はすべて軽度であった。

4．考　　　察

　本試験は，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群，腱鞘炎

の患者を対象に，ジクロフェナクナトリウム経皮吸

収型製剤（HP-3150）の有効性および安全性をプラ

セボと比較した無作為化二重盲検比較試験である。

　本研究の主要評価項目の主解析である 3日間平均

VAS 値の変化量において，HP-3150 群はプラセボ

群に比べてより大きな改善を示し，臨床的にも意義

のある疼痛軽減効果が示唆された。疾患別解析にお

いても，肩関節周囲炎，頸肩腕症候群，腱鞘炎のい

ずれも，HP-3150 群で VAS 値の改善傾向を認め

た。また，副次評価項目である患者満足度および全

般改善度も，いずれもHP-3150 群で良好な結果を

示した。

　本治験の対象疾患とした疾患は，いずれも骨・筋

肉・腱などの運動器に侵害刺激が加わることや炎症

が起きることで疼痛を生じる筋骨格系疼痛疾患であ

り，NSAIDs による COX 阻害を介したプロスタグ

ランジン抑制が主要な鎮痛機序となる。HP-3150

は，経皮吸収を介してジクロフェナクナトリウムが

全身循環に移行し，安定した血中濃度を 24 時間維

持するよう設計されている。既報の第Ⅰ相試験で

は，ジクロフェナクナトリウム 75 mg 貼付による

血中濃度の持続的上昇と日内変動の小さい薬物動態

が確認されており，1日 1回投与での安定した血中

濃度維持が可能であることが示されている 18）。

　従来の局所作用型NSAIDs テープは，主に貼付

部位での抗炎症作用を目的としており，疼痛の発現

部位が複数ある症例や，深部組織に及ぶ炎症には十

分な効果を発揮しにくいとされてきた。これに対

図 4　全般改善度のカテゴリごとの割合（FAS）
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し，HP-3150 は全身循環を介して薬理作用を発揮

するため，広範囲または深部の筋骨格疼痛に対して

も有効である可能性がある。

　また，HP-3150 は経口 NSAIDs と比較して胃腸

障害リスクが低いことを示唆する報告がある。ジク

ロフェナク投与時の上部消化管粘膜への影響を内視

鏡で確認した結果，経皮投与は経口投与と比較して

胃十二指腸潰瘍の発現率が有意に低かったことが報

告されている 19）。ジクロフェナクは，COX-2 の阻

害活性が高く 20），COX-2 に対する選択性も他の

NSAIDs と比較し高いとされている。それにもかか

わらず，既存の全身性ジクロフェナク製剤の服用に

より重篤な胃腸障害が現れるのは，臨床用量を服薬

した場合に COX-2 の阻害に必要な血漿中薬物濃度

表 5　重症度別の有害事象発現割合（安全性解析対象集団）

SOC

重 症 度

因果関係を問わない 因果関係が否定できない

PT
HP-3150 群
（N＝78）
n（％）

プラセボ群
（N＝77）
n（％）

HP-3150 群
（N＝78）
n（％）

プラセボ群
（N＝77）
n（％）

有害事象全体

全　体 25（32.1） 33（42.9） 9（11.5） 17（22.1）
軽　度 18（23.1） 31（40.3） 8（10.3） 17（22.1）
中等度 5（ 6.4） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）
高　度 2（ 2.6） 2（ 2.6） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

胃腸障害
全　体 2（ 2.6） 1（ 1.3） 1（ 1.3） 1（ 1.3）
軽　度 2（ 2.6） 1（ 1.3） 1（ 1.3） 1（ 1.3）

口内炎
全　体 2（ 2.6） 1（ 1.3） 1（ 1.3） 1（ 1.3）
軽　度 2（ 2.6） 1（ 1.3） 1（ 1.3） 1（ 1.3）

一般・全身障害および投与部位の状態
全　体 3（ 3.8） 14（18.2） 3（ 3.8） 14（18.2）
軽　度 3（ 3.8） 14（18.2） 3（ 3.8） 14（18.2）

適用部位そう痒感
全　体 2（ 2.6） 11（14.3） 2（ 2.6） 11（14.3）
軽　度 2（ 2.6） 11（14.3） 2（ 2.6） 11（14.3）

適用部位紅斑
全　体 1（ 1.3） 8（10.4） 1（ 1.3） 8（10.4）
軽　度 1（ 1.3） 8（10.4） 1（ 1.3） 8（10.4）

胸部不快感
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）

適用部位丘疹
全　体 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3）

適用部位内出血
全　体 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3）

肝胆道系障害
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）

胆汁うっ滞
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0）

感染症および寄生虫症
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

結膜炎
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

傷害，中毒および処置合併症
全　体 2（ 2.6） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
中等度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

節足動物刺傷
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

靱帯捻挫
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
中等度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

筋断裂
全　体 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（ 0.0）

事象名：MedDRA/J｠Ver. 23.1
因果関係の判定基準：治験薬との因果関係は「明らかに関連あり」，「おそらく関連あり」，「関連あるかもしれない」，「関連なし」の 4段階で判定し，治
験薬との因果関係が完全に否定されないもの （「明らかに関連あり」，「おそらく関連あり」，「関連あるかもしれない」）を因果関係が否定できない有害事
象（副作用）として取り扱った。
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表 5　重症度別の有害事象発現割合（安全性解析対象集団）（つづき）

SOC

重 症 度

因果関係を問わない 因果関係が否定できない

PT
HP-3150 群
（N＝78）
n（％）

プラセボ群
（N＝77）
n（％）

HP-3150 群
（N＝78）
n（％）

プラセボ群
（N＝77）
n（％）

臨床検査

全　体 18（23.1） 19（24.7） 5（6.4） 2（2.6）
軽　度 13（16.7） 17（22.1） 4（5.1） 2（2.6）
中等度 3（ 3.8） 0（ 0.0） 1（1.3） 0（0.0）
高　度 2（ 2.6） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）

血中クレアチンホスホキナーゼ増加
全　体 5（ 6.4） 4（ 5.2） 1（1.3） 0（0.0）
軽　度 4（ 5.1） 2（ 2.6） 1（1.3） 0（0.0）
高　度 1（ 1.3） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）

血中尿素増加
全　体 4（ 5.1） 1（ 1.3） 1（1.3） 0（0.0）
軽　度 4（ 5.1） 1（ 1.3） 1（1.3） 0（0.0）

尿中血陽性
全　体 4（ 5.1） 7（ 9.1） 2（2.6） 2（2.6）
軽　度 4（ 5.1） 7（ 9.1） 2（2.6） 2（2.6）

白血球数減少
全　体 3（ 3.8） 1（ 1.3） 1（1.3） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 3（ 3.8） 0（ 0.0） 1（1.3） 0（0.0）

アラニンアミノトランスフェラーゼ増加
全　体 2（ 2.6） 2（ 2.6） 2（2.6） 0（0.0）
軽　度 2（ 2.6） 2（ 2.6） 2（2.6） 0（0.0）

血中ビリルビン増加
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

血中クレアチニン増加
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加
全　体 1（ 1.3） 2（ 2.6） 1（1.3） 0（0.0）
軽　度 1（ 1.3） 2（ 2.6） 1（1.3） 0（0.0）

白血球数増加
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

好中球百分率減少
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
高　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

好中球百分率増加
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

リンパ球百分率減少
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

尿中蛋白陽性
全　体 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 1（ 1.3） 0（ 0.0） 0（0.0） 0（0.0）

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加
全　体 0（ 0.0） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）

血中クレアチニン減少
全　体 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）

血中乳酸脱水素酵素増加
全　体 0（ 0.0） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）

血中尿素減少
全　体 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）

単球百分率増加
全　体 0（ 0.0） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 2（ 2.6） 0（0.0） 0（0.0）

血中アルカリホスファターゼ増加
全　体 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（ 0.0） 1（ 1.3） 0（0.0） 0（0.0）

事象名：MedDRA/J｠Ver. 23.1
因果関係の判定基準：治験薬との因果関係は「明らかに関連あり」，「おそらく関連あり」，「関連あるかもしれない」，「関連なし」の 4段階で判定し，治
験薬との因果関係が完全に否定されないもの （「明らかに関連あり」，「おそらく関連あり」，「関連あるかもしれない」）を因果関係が否定できない有害事
象（副作用）として取り扱った。
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に留まらず，COX-1 も阻害してしまう薬物濃度に

達してしまうためであると推測されている 21）。経皮

投与では既存の全身性ジクロフェナク製剤よりも血

漿中薬物濃度が低く維持されることから，消化管系

有害事象を抑制できると考えられる。本試験でも，

胃腸障害に分類される有害事象は，軽度の口内炎が

HP-3150 群で 2例（2.6％），プラセボ群で 1例（1.3

％）認められたのみであった。

　一方，本試験にはいくつかの限界も存在する。ま

ず，介入期間が 2週間と比較的短期であり，長期使

用における有効性，安全性は本試験では明らかでは

ない。なお，本試験の対象疾患と類縁疾患である腰

痛症患者に対し，HP-3150 150 mg を 52 週間投与し

た長期投与試験を実施しており，52 週間投与時の

安全性と有効性は確認されている 22）。また，プラセ

ボ対照デザインによりプラセボとの治療効果の比較

は可能であったが，ジクロフェナクナトリウムの他

の投与経路や，他のNSAIDs 製剤との直接比較は

行っていない。今後，アクティブコントロール試験

による検証が望まれる。

　以上より，HP-3150 は，経皮投与でありながら

全身的な鎮痛・抗炎症作用を発揮し，消化器系有害

事象のリスクを低減しつつ，肩関節周囲炎，頸肩腕

症候群および腱鞘炎患者に対し，有効な鎮痛を提供

できる治療選択肢であることが示唆された。

5．結　　　論

　肩関節周囲炎，頸肩腕症候群および腱鞘炎に対し

て，HP-3150 150 mg またはプラセボを 1 日 1 回 2

週間反復投与したときのHP-3150 の有効性および

安全性を検討した。主要評価項目である VAS の主

解析として，投与 2週後における 3日間平均 VAS

値の変化量において，HP-3150 群がプラセボ群を

上回る改善を示したことから，HP-3150 の有効性

が確認された。また，対象疾患ごとの投与 2週後の

3 日間平均 VAS 値の変化量は，肩関節周囲炎，頸

肩腕症候群，腱鞘炎のいずれの対象疾患においても

プラセボ群よりHP-3150 群が大きかった。

　有害事象発現割合は，HP-3150 群 32.1％，プラ

セボ群 42.9％であり，有害事象の重症度は，いず

れの群も大部分が軽度であった。

　以上のことから，全身循環血を介して鎮痛効果を

発揮するHP-3150 は，他の投与経路による全身性

NSAIDs が使用困難な患者や全身的鎮痛が必要な疼

表 5　重症度別の有害事象発現割合（安全性解析対象集団） （つづき）

SOC

重 症 度

因果関係を問わない 因果関係が否定できない

PT
HP-3150 群
（N＝78）
n（％）

プラセボ群
（N＝77）
n（％）

HP-3150 群
（N＝78）
n（％）

プラセボ群
（N＝77）
n（％）

代謝および栄養障害
全　体 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

脂質異常症
全　体 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

良性，悪性および詳細不明の新生物
（嚢胞およびポリープを含む）

全　体 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

聴神経腫
全　体 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

呼吸器，胸郭および縦隔障害
全　体 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0）

口腔咽頭痛
全　体 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0）
軽　度 0（0.0） 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0）

血管障害
全　体 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

高血圧緊急症
全　体 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）
中等度 1（1.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0）

事象名：MedDRA/J｠Ver. 23.1
因果関係の判定基準：治験薬との因果関係は「明らかに関連あり」，「おそらく関連あり」，「関連あるかもしれない」，「関連なし」の 4段階で判定し，治
験薬との因果関係が完全に否定されないもの （「明らかに関連あり」，「おそらく関連あり」，「関連あるかもしれない」）を因果関係が否定できない有害事
象（副作用）として取り扱った。
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痛に対し，有用な治療選択肢となることが期待され

る。

6．利益相反（COI）

　本試験の治験依頼者は久光製薬株式会社であった。寺原
孝明および稲倉　裕は，久光製薬株式会社の社員である。
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Efficacy and Safety of 
a Systemically Acting Diclofenac Sodium Transdermal Patch (HP-3150) 

in Patients with Periarthritis of the Shoulder Periarthritis Scapulohumeralis, 
Cervico-Omo-Brachial Syndrome, or Tenosynovitis:

A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study

Takaaki TERAHARA1）／ Hiroshi INAKURA2）

1）Research and Development Division, Hisamitsu Pharmaceutical Co., Inc.
2） Clinical Development Department, Research and Development Division,  
Hisamitsu Pharmaceutical Co., Inc.

Abstract

Background: Diclofenac sodium is widely used for pain control in musculoskeletal disorders. HP-3150 is a 
novel transdermal patch delivering diclofenac systemically. This study evaluated its efficacy and safety in 
patients with periarthritis scapulohumeralis, cervico-omo-brachial syndrome, and tenosynovitis.
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter phase III trial was conducted. 
Patients receiving NSAIDs or acetaminophen were enrolled. After a washout and a 1-week placebo patch 
application (single-blind), patients were randomized to HP-3150 150 mg (two 75 mg patches) or placebo 
patches applied once daily for 2 weeks. Primary endpoint was change in pain VAS; safety was assessed by 
adverse events.
Results: 155 patients were randomized (78 HP-3150, 77 placebo). At 2 weeks, HP-3150 showed greater pain 
reduction (mean difference -4.10 mm, 95% CI -8.64 to 0.44) compared to placebo. Improvements were 
consistent across subgroups. Adverse events were mostly mild; no deaths occurred. Two serious adverse 
events (acoustic neuroma tumor and hypertensive emergency) in HP-3150 group were unrelated to 
treatment.
Conclusions: HP-3150 demonstrated efficacy in pain reduction and was well tolerated in patients with 
periarthritis scapulohumeralis, cervico-omo-brachial syndrome, and tenosynovitis.

Key words:  diclofenac, transdermal patch, periarthritis scapulohumeralis, cervico-omo-brachial syndrome, 
tenosynovitis, randomized controlled trial
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