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®：登録商標 
本 IF は 2022 年 1 月改訂の添付文書の記載に基づき改訂した。 
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http://www.pmda.go.jp/にてご確認下さい。 
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IF 利用の手引きの概要 －日本病院薬剤師会－ 

1．医薬品インタビューフォーム作成の経緯 
医療用医薬品の基本的な要約情報として医療用医薬品添付文書（以下、添付文書と略す）がある。医療

現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際には、添付文

書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合がある。 
医療現場では、当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求や質疑をして情報を補

完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手するための情報リストとしてインタビュー

フォームが誕生した。 
昭和 63 年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬と略す）学術第 2 小委員会が「医薬品インタビューフォ

ーム」（以下、IF と略す）の位置付け並びに IF 記載様式を策定した。その後、医療従事者向け並びに患

者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて、平成 10 年 9 月に日病薬学術第 3 小委員会において IF 記載要領

の改訂が行われた。 
更に 10 年が経過し、医薬品情報の創り手である製薬企業、使い手である医療現場の薬剤師、双方にと

って薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて、平成 20 年 9 月に日病薬医薬情報委員会において IF
記載要領 2008 が策定された。 

IF 記載要領 2008 では、IF を紙媒体の冊子として提供する方式から、PDF 等の電磁的データとして提

供すること（e-IF）が原則となった。この変更にあわせて、添付文書において「効能・効果の追加」、「警

告・禁忌・重要な基本的注意の改訂」などの改訂があった場合に、改訂の根拠データを追加した最新版の

e-IF が提供されることとなった。 
最 新 の e-IF は 、（ 独 ） 医 薬 品 医 療 機 器 総 合 機 構 の 医 薬 品 情 報 提 供 ホ ー ム ペ ー ジ

（http://www.info.pmda.go.jp/）から一括して入手可能となっている。日本病院薬剤師会では、e-IF を掲

載する医薬品情報提供ホームページが公的サイトであることに配慮して、薬価基準収載にあわせて e-IF
の情報を検討する組織を設置して、個々の IF が添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検

討することとした。 
2008 年より年 4 回のインタビューフォーム検討会を開催した中で指摘してきた事項を再評価し、製薬

企業にとっても、医師・薬剤師等にとっても、効率の良い情報源とすることを考えた。そこで今般、IF
記載要領の一部改訂を行い IF 記載要領 2013 として公表する運びとなった。 

2．IF とは 
IF は「添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、医薬品の品質

管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用のための情報、薬学的

な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定

し、薬剤師等のために当該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられ

る。 
ただし、薬事法・製薬企業機密等に関わるもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師自ら

が評価・判断・提供すべき事項等は IF の記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供され

た IF は、薬剤師自らが評価・判断・臨床適応するとともに、必要な補完をするものという認識を持つこ

とを前提としている。 
［IF の様式］ 
①規格は A4 判、横書きとし、原則として 9 ポイント以上の字体（図表は除く）で記載し、一色刷りとす

る。ただし、添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には、電子媒体ではこれに従うものとする。 
②IF 記載要領に基づき作成し、各項目名はゴシック体で記載する。 
③表紙の記載は統一し、表紙に続けて日病薬作成の「IF 利用の手引きの概要」の全文を記載するものと

し、2 頁にまとめる。 
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［IF の作成］ 
①IF は原則として製剤の投与経路別（内用剤、注射剤、外用剤）に作成される。 
②IF に記載する項目及び配列は日病薬が策定した IF 記載要領に準拠する。 
③添付文書の内容を補完するとの IF の主旨に沿って必要な情報が記載される。 
④製薬企業の機密等に関するもの、製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤師をはじめ医療従事者

自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されない。 
⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領 2013」（以下、「IF 記載要領 2013」と略す）により作成された

IF は、電子媒体での提供を基本とし、必要に応じて薬剤師が電子媒体（PDF）から印刷して使用す

る。企業での製本は必須ではない。 
［IF の発行］ 
①「IF 記載要領 2013」は、平成 25 年 10 月以降に承認された新医薬品から適用となる。 
②上記以外の医薬品については、「IF 記載要領 2013」による作成・提供は強制されるものではない。 
③使用上の注意の改訂、再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時点並びに適応症の拡大

等がなされ、記載すべき内容が大きく変わった場合には IF が改訂される。 
3．IF の利用にあたって 

「IF 記載要領 2013」においては、PDF ファイルによる電子媒体での提供を基本としている。情報を利

用する薬剤師は、電子媒体から印刷して利用することが原則である。 
電子媒体の IF については、医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページに掲載場所

が設定されている。 
製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従って作成・提供するが、IF の原点を踏

まえ、医療現場に不足している情報や IF 作成時に記載し難い情報等については製薬企業の MR 等へのイ

ンタビューにより薬剤師等自らが内容を充実させ、IF の利用性を高める必要がある。 
また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、IF が改訂されるまでの間は、当該医

薬品の製薬企業が提供する添付文書やお知らせ文書等、あるいは医薬品医療機器情報配信サービス等によ

り薬剤師等自らが整備するとともに、IF の使用にあたっては、最新の添付文書を医薬品医療機器情報提

供ホームページで確認する。 
なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国での発売状況」に関

する項目等は承認事項に関わることがあり、その取扱いには十分留意すべきである。 
4．利用に際しての留意点 

IF を薬剤師等の日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用して頂きたい。しか

し、薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制により、製薬企業が医薬品情報として提供

できる範囲には自ずと限界がある。IF は日病薬の記載要領を受けて、当該医薬品の製薬企業が作成・提

供するものであることから、記載・表現には制約を受けざるを得ないことを認識しておかなければならな

い。 
また製薬企業は、IF があくまでも添付文書を補完する情報資材であり、インターネットでの公開等も

踏まえ、薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されていることを理解して情報を活用する必要

がある。 
（2013 年 4 月改訂） 
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Ⅰ．概要に関する項目 

Ⅰ‐1. 開発の経緯 
 

ハルロピ®テープはロピニロール塩酸塩を有効成分とする久光製薬株
式会社が開発した経皮吸収型ドパミン作動性パーキンソン病治療剤であ
る。 

ロピニロール塩酸塩はドパミンの構造をもとに英国グラクソ・スミス
クライン株式会社にて創製された非麦角系ドパミンアゴニストであり、
線条体シナプス後膜のドパミンD2受容体系を選択的に刺激することに
より抗パーキンソン病作用を示す1)。1996年に英国で初めて承認されて
以来、70ヵ国以上で販売されている（2018年時点）。日本ではロピニロ
ール塩酸塩錠として2006年より発売され、ロピニロール塩酸塩徐放錠
が2012年に発売された2)。L-DOPAの継続使用で出現するジスキネジア
等の運動合併症は、半減期の短いL-DOPAによるドパミン受容体の間歇
刺激が原因と考えられている3)。これを回避し得る持続的ドパミン受容
体刺激作用（continuous dopaminergic stimulation：CDS）が求めら
れており4,5)、徐放化されたドパミンアゴニストはCDSの達成に寄与す
るものと考えられる。 

現在、本邦で承認されているパーキンソン病治療薬の多くは経口剤で
ある。しかしパーキンソン病患者では摂食・嚥下障害が全体の50～
90％に存在し6)、軽症例であっても約20％で自覚症状を認めることが報
告されており7)、経口剤での薬物治療が不向きな患者が多く存在すると
考えられる。全国パーキンソン病患者友の会の会員3,046名からのアン
ケート調査8)によると、「現在使用している治療薬のうち、1種類でも1
日1回になると助かる」と回答した患者は73％であった。患者が要望す
る薬剤の特徴としては「1日の服薬回数が少ない薬」が64％、「1日の服
用量が少ない薬」が59％、「貼り薬」が31％であり、1日1回投与の経皮
吸収型製剤は多くの患者の要望を満たすとともに、アドヒアランスの向
上が期待できると考えられる。加えて、パーキンソン病では自律神経症
状として消化管障害が発生するが、経皮吸収型のドパミンアゴニスト
は、薬物吸収過程において消化管障害の影響を受けることがないという
メリットを有する9)。さらに経皮吸収型製剤は患者の家族や介護者でも
患者に貼ることができ、使用状況を目視で確認できること、手術前後に
絶食を要する場合や誤嚥性肺炎等の全身状態の悪化に伴い経口摂取を中
止せざるを得ない場合でも継続して使用できること、副作用が発現した
際には剥離することによりそれ以上の曝露を回避できるといったメリッ
トもある。一方で、貼付剤では適用部位皮膚反応が課題となるため、よ
り適用部位皮膚反応が起こりにくい経皮吸収型のドパミンアゴニストの
開発が求められている。 

そこで、久光製薬株式会社はロピニロール塩酸塩を経皮吸収型製剤と
することは臨床上有用であると考え、ロピニロール塩酸塩経皮吸収型製

剤「ハルロピ®テープ」の開発に着手し、パーキンソン病患者に対する
臨床試験において有効性及び安全性が確認されたことから2019年9月に
製造販売承認を取得した。 
 
 
9）Chaudhuri KR, et al.: NPJ Parkinson’s Dis 2016; 2: 16023. 
著者に協和キリン株式会社より謝礼を受領している者が含まれる。 
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Ⅰ‐2. 製品の治療学的・製

剤学的特性 
 
 

1. 1日1回投与の経皮吸収型ドパミン作動性パーキンソン病治療剤であ
る。（P8参照） 

 
2. パーキンソン病の運動症状を改善する。 

L-DOPA併用パーキンソン病患者を対象とした国内第Ⅲ相比較試験
において、投与開始後16週（LOCF）におけるUPDRS partⅢ（on
時）合計スコアのベースラインからの変化量はプラセボ群より大き
く、本剤群のプラセボ群に対する優越性が検証された。（P35参照） 

 
3. パーキンソン病患者に対して同成分を含有する経口の徐放錠に劣ら

ない運動症状改善効果を有する。 
L-DOPA併用パーキンソン病患者を対象とした国内第Ⅲ相比較試験
において、投与開始後16週（LOCF）におけるUPDRS partⅢ（on
時）合計スコアのベースラインからの変化量において、本剤群のロ
ピニロール塩酸塩徐放錠群に対する非劣性が検証された。（P35参
照） 

 
4. 52週間の長期投与では、L-DOPA併用、非併用のいずれにおいても

16週まで改善方向に推移し、その後52週までほぼ一定に推移した。 
L-DOPA併用又は非併用パーキンソン病患者［それぞれにドパミン
アゴニスト使用患者（他のドパミンアゴニストからの切替え患者）、
ドパミンアゴニスト未使用患者を含む］を対象とした国内第Ⅲ相長
期投与試験において、UPDRS partⅢ（L-DOPA併用はon時）合計
スコアのベースラインからの変化量（平均値）は16週以降52週ま
で、L-DOPA併用では-9.7～-11.5、L-DOPA非併用では-8.6～-9.5
の範囲で推移した。（P53参照） 

 
5. 1日1回反復投与において、血漿中ロピニロール濃度はおおむね投与

開始後48～72時間で定常状態に達した（国内第Ⅱ相パーキンソン病
患者反復投与試験）。（P77参照） 

 
6. テープ剤のため患者の家族や介護者が、使用状況を目視で確認する

ことができる。（P5参照） 
 

7. 支持体に直接日付が書き込める。（P111参照） 
 
8. 安全性 

国内臨床試験において、760例中478例（62.9％）に副作用（臨床検
査値異常を含む）が認められた。主な副作用は、適用部位紅斑124
例（ 16.3％）、適用部位そう痒感 103例（ 13.6％）、傾眠 86例
（11.3％）、悪心80例（10.5％）、便秘46例（6.1％）及びジスキネジ
ア43例（5.7％）等であった。（承認時） 
また、重大な副作用として、前兆のない突発的睡眠（0.7％）、極度
の傾眠（頻度不明）、幻覚（3.6％）、妄想（0.4％）、興奮（0.1％）、
錯乱（頻度不明）、譫妄（0.7％）、悪性症候群（頻度不明）があらわ
れることがある。（P94参照） 
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Ⅱ．名称に関する項目 
 

Ⅱ‐1. 販売名  
(1) 和名 ハルロピ®テープ 8mg 

ハルロピ®テープ 16mg 
ハルロピ®テープ 24mg 
ハルロピ®テープ 32mg 
ハルロピ®テープ 40mg 
 

(2) 洋名 
 

HARUROPI® TAPE 8mg 
HARUROPI® TAPE 16mg 
HARUROPI® TAPE 24mg 
HARUROPI® TAPE 32mg 
HARUROPI® TAPE 40mg 
 

(3) 名称の由来 
 

ロピニロールを貼ることから命名した。 
 

Ⅱ‐2. 一般名  
(1) 

 
和名（命名法） 
 

ロピニロール塩酸塩 
 

(2) 洋名（命名法） Ropinirole Hydrochloride（JAN） 
Ropinirole Hydrochloride（USP及びEP） 
 

(3) ステム 不明 
 

Ⅱ‐3. 構造式又は示性式  

 
 

Ⅱ‐4. 分子式及び分子量 分子式：C16H24N2O･HCl 

分子量：296.84 
 

Ⅱ‐5. 化学名（命名法） 4-[2-(Dipropylamino)ethyl]-2-indolinone monohydrochloride
（IUPAC） 
 

Ⅱ‐6. 慣用名、別名、略

号、記号番号 
 

開発コード：HP-3000 

Ⅱ‐7. ＣＡＳ登録番号 
 

91374-20-8 
91374-21-9（遊離塩基） 
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Ⅲ．有効成分に関する項目 
 

Ⅲ‐1. 物理化学的性質  
(1) 外観・性状 白色～淡黄色の粉末である。 

 
(2) 溶解性 水に溶けやすく、メタノール又は酢酸（100）にやや溶けやすく、エタ

ノール（95）にやや溶けにくく、無水酢酸に極めて溶けにくい。 
 

(3) 吸湿性 該当資料なし 
 

(4) 融点 ( 分解点 ) 、沸

点、凝固点 
 

融点：約 244℃（分解） 

(5) 酸塩基解離定数 
 

該当資料なし 

(6) 分配係数 
 

該当資料なし 

(7) その他の主な示性値 該当資料なし 
 

Ⅲ‐2. 有効成分の各種条件

下における安定性 
 

該当試料なし 
 

 
Ⅲ‐3. 有効成分の確認試験

法 
1. 紫外可視吸収スペクトル 

日局一般試験法「紫外可視吸光度測定法」 
極大波長が判定基準内であることを確認 

2. 赤外吸収スペクトル 
日局一般試験法「赤外吸収スペクトル測定法（1）塩化カリウム錠剤

法」 
参照スペクトルとの比較 

3. 定性反応 
日局一般試験法「定性反応 塩化物」 
塩化物の定性反応を呈することを確認 
 
 

Ⅲ‐4. 有効成分の定量法 電位差滴定法 
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Ⅳ．製剤に関する項目 
 

Ⅳ‐1. 剤形  
(1) 投与経路 経皮 

 
(2) 剤形の区別、外観及

び性状 

 

剤 形 の 区 別：テープ剤 
外観及び性状：淡褐色～褐色のテープ剤で、膏体面はライナーで覆われ

ている。 
 

販売名 
ハルロピ® 

テープ 
8mg 

ハルロピ® 

テープ 
16mg 

ハルロピ® 

テープ 
24mg 

ハルロピ® 

テープ 
32mg 

ハルロピ® 

テープ 
40mg 

有効 
成分 ロピニロール塩酸塩 

有効成

分含量

（1枚
中） 

8mg 16mg 24mg 32mg 40mg 

外形 
（模式

図） 

     
断面図 

 

大きさ 
23.2mm

×
23.2mm 

32.8mm
×

32.8mm 

40.1mm
×

40.1mm 

46.3mm
×

46.3mm 

51.8mm
×

51.8mm 
面積 5.33cm2 10.67cm2 16.00cm2 21.33cm2 26.67cm2 

 
 

(3) 製剤の物性  
 
 

(4) 識別コード 

販売名 
ハルロピ® 

テープ 
8mg 

ハルロピ® 

テープ 
16mg 

ハルロピ® 

テープ 
24mg 

ハルロピ® 

テープ 
32mg 

ハルロピ® 

テープ 
40mg 

識別 
コード 

HP3210T HP3211T HP3212T HP3213T HP3214T 

 
 

(5) pH、浸透圧比、粘

度、比重、安定な pH

域等 

 

該当しない 
 

(6) 無菌の有無 

 

無菌製剤ではない。 
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Ⅳ‐2. 製剤の組成  
 

(1) 有効成分（活性成

分）の含量 
 

「Ⅳ‐1. (2) 剤形の区別、外観及び性状」の項を参照のこと。 
 

(2) 添加物 

 

 

脂環族飽和炭化水素樹脂、スチレン･イソプレン･スチレンブロック

共重合体、流動パラフィン、ポリイソブチレン、その他4成分を含有す

る。 
 

(3) 添付溶解液の組成及

び容量 

 

該当しない 
 

Ⅳ‐3. 

 

用時溶解して使用す

る製剤の調製法 

 

該当しない 

Ⅳ‐4. 懸濁剤、乳剤の分散

性に対する注意 

 

該当しない 

Ⅳ‐5. 製剤の各種条件下に

おける安定性 
 

製剤の安定性試験結果 
（ハルロピ®テープ 8mg・16mg・24mg・32mg・40mg）： 
 

 

試験項目 保存条件 
（温度/湿度/光） 保存（包装）形態 保存期間 結果 

長期保存試験 
25℃±2℃/ 
60％RH±5％RH/ 
暗所 

複合フィルム a) 24 ヵ月（申請時）、

継続中 変化なし 

加速試験 
40℃±2℃/ 
75％RH±5％RH/ 
暗所 

複合フィルム a) 6 ヵ月 変化なし 

苛酷 
試験 

温度 

50℃±2℃/ 
75％RH±5％RH/ 
暗所 

複合フィルム a) 3 ヵ月 変化なし 

60℃±2℃/ 
75％RH±5％RH/ 
暗所 

複合フィルム a) 2 ヵ月 ① 

湿度 

25℃±2℃/ 
90％RH±5％RH/ 
暗所 

未包装 1 ヵ月 ① 

25℃±2℃/ 
30％RH±5％RH/ 
暗所 

未包装 1 ヵ月 変化なし 

光 

25℃±2℃/ 
60％RH±5％RH/ 
白色蛍光ランプ及び

近紫外蛍光ランプ 

未包装 
6 日 b) 

② 

複合フィルム a) 変化なし 

試験項目：性状、確認試験、純度試験、製剤均一性、粘着性、放出性及び定量法とした。 
a：1 枚/複合フィルム包装。アルミニウムをベースとした複合フィルムの袋。 
b：総照度 120 万 lux･hr 以上及び総近紫外放射エネルギー200W･h/m2以上となる期間。 

 
結果： 
① 規格外の放出性の増加を認めた。 
② 規格外の類縁物質の増加を認めた。 
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Ⅳ‐6. 

 

溶解後の安定性 
 

該当しない 

Ⅳ‐7. 他剤との配合変化(物

理化学的変化) 

 

該当しない 
 

Ⅳ‐8. 溶出性 
 

該当しない 

Ⅳ‐9. 生物学的試験法 
 

該当しない 

Ⅳ‐10. 

 

製剤中の有効成分の

確認試験法 
 

日局液体クロマトグラフィー 

Ⅳ‐11. 

 
製剤中の有効成分の

定量法 
 

日局液体クロマトグラフィー 
 

Ⅳ‐12. 力価 
 

該当しない 

Ⅳ‐13. 混入する可能性のあ

る夾雑物 

 

製剤に混在する可能性のある夾雑物は、有効成分の製造工程不純物及

び製剤由来分解生成物である。 

Ⅳ‐14. 

 

注意が必要な容器・

外観が特殊な容器に

関する情報 

 

該当しない 
 
 
 

Ⅳ‐15. 刺激性 
 

1. 皮膚一次刺激性試験（ウサギ）10) 

JW系雌性ウサギを用いた皮膚一次刺激性試験（Draize基準）に

おいて、ロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤は軽度刺激物（P.I.I＝
0.6）であった。 

 
 
2. 皮膚累積刺激性試験（ウサギ）11) 

JW系雌性ウサギを用いた皮膚累積刺激性試験（Draize基準）に

おいて、本剤は皮膚累積刺激性が認められたものの、持続的なもの

ではなく、本剤プラセボと比較して明らかな差は認められなかっ

た。 
 
 
3. 皮膚感作性試験（モルモット）12) 

Hartley系雌性モルモットを用いた皮膚感作性試験（Buehler
法）において、ロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤は皮膚感作性

を有さないものと考えられた。 
 
 
4. 皮膚光感作性試験（モルモット）13) 

Hartley 系 雌 性 モ ル モ ッ ト を 用 い た 皮 膚 光 感 作 性 試 験

（Adjuvant and strip法）において、ロピニロール塩酸塩経皮吸

収型製剤は皮膚光感作性を有さないものと考えられた。 
 
 

Ⅳ‐16. その他 

 

該当しない 
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Ⅴ．治療に関する項目 
 

Ⅴ‐1. 効能又は効果 パーキンソン病 
 

Ⅴ‐2. 用法及び用量 通常、成人にはロピニロール塩酸塩として 1 日 1 回 8mg から始め、以

後経過を観察しながら、必要に応じて 1 週間以上の間隔で、1 日量とし

て 8mgずつ増量する。いずれの投与量の場合も 1日 1回、胸部、腹部、

側腹部、大腿部又は上腕部のいずれかの皮膚に貼付し、24 時間毎に貼

り替える。なお、年齢、症状により適宜増減するが、ロピニロール塩酸

塩として 1 日量 64mg を超えないこととする。 

「Ⅷ‐4. 用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由」を参照の

こと。 
 
 

Ⅴ‐3. 臨床成績  
(1) 臨床データパッケー

ジ 

 

 
 
 

 
評価資料 
試験番号 開発の相 試験デザイン 対象 投与期間 評価項目 

HP-3000- 
JP-01 14) 

国内 
第Ⅰ相 非盲検 健康成人男性 

15 例 24 時間 薬物動態 

安全性 

HP-3000- 
JP-02 15) 

国内 
第Ⅰ相 非盲検 健康成人男性 

12 例 
単回投与：24 時間 
反復投与：7 日間 

薬物動態 

安全性 

HP-3000- 
JP-03 16) 

国内 
第Ⅱ相 非盲検 

L-DOPA 併用又は非併用 
パーキンソン病患者 

24 例 
7 日間 

安全性 

薬物動態 

有効性 

HP-3000- 
JP-R05 17) 

国内 
第Ⅱ相 非盲検 健康成人男性 

20 例 
8mg 投与期：7 日間 

16mg 投与期：7 日間 
薬物動態 

安全性 

HP-3000- 
JP-04 18) 

国内 
第Ⅱ相 

ランダム化 
二重盲検 

並行群間比較 

L-DOPA 併用 
パーキンソン病患者 

275 例 
16 週間 有効性 

安全性 

HP-3000- 
JP-05 19) 

国内 
第Ⅱ相 

ランダム化 
二重盲検 

並行群間比較 

L-DOPA 非併用 
パーキンソン病患者 

216 例 
16 週間 有効性 

安全性 

HP-3000- 
JP-06 20) 

国内 
第Ⅲ相 

ランダム化 
二重盲検 

並行群間比較 

L-DOPA 併用 
パーキンソン病患者 

587 例 
16 週間 有効性 

安全性 

HP-3000- 
JP-07 21) 

国内 
第Ⅲ相 非盲検非対照 

L-DOPA 併用又は非併用 
パーキンソン病患者 

199 例 
52 週間 

安全性 

有効性 

薬物動態 

 
参考資料 
試験番号 開発の相 試験デザイン 対象 投与期間 評価項目 

HP-3000- 
US-02 22) 

海外 
第Ⅰ相 非盲検 健康成人 

24 例 24 時間 薬物動態 
安全性 

HP-3000- 
US-04 23) 

海外 
第Ⅰ相 非盲検 パーキンソン病患者 

90 例 7 日間 薬物動態 
安全性 

  

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

本剤の投与は【用法・用量】に従い少量から始め、消化器症状（悪

心、嘔吐等）、血圧等の観察を十分に行いながら慎重に増量し、患者

毎に適切な維持量を定めること。 
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(2) 臨床効果 

 

 

 

1. 二重盲検比較試験 

（1）L-DOPA 非併用パーキンソン病を対象とした比較試験（HP-3000-

JP-05）19) 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者を対象に本剤（ロピニロー

ル塩酸塩として 6.8～54.0mg）を 1 日 1 回 16 週間反復投与した結

果、最終評価時における UPDRS（Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale）partⅢ合計スコアの変化量において、プラセボ群

に対し有意に改善した。 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 

 
UPDRS partⅢ合計スコアの変化量(PPS、LOCF) 

投与群 
（例数） 

投与 
前値 a) 

最終 
評価時 a) 変化量 b) 

優越性 
プラセボに対する差 c) 

（95％CI） 

本剤 
（136） 

21.2 
±7.1 

12.9 
±8.1 

-8.4 
±0.5 -4.8 

（-6.5,-3.2） p< 0.0001 
プラセボ 
（69） 

21.5 
±7.5 

18.0 
±9.8 

-3.5 
±0.7 

a）平均値±標準偏差 
b）最小二乗平均値±標準誤差 
c）投与群及びベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 

 
引用文献：19）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅱ相 L-DOPA 非併用患者比較試験. 
 
 
 
（2）L-DOPA 併用パーキンソン病を対象とした検証試験（HP-3000-JP-

06）20) 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者を対象に本剤（ロピニロール

塩酸塩として 8～64mg）を 1 日 1 回 16 週間反復投与した結果、

最終評価時における UPDRS partⅢ合計スコアの変化量におい

て、プラセボ群に対し優越性を示すとともに、ロピニロール塩酸

塩徐放錠（ROP：ロピニロールとして 2～16mg）に対し非劣性を

示した。 
 

UPDRS partⅢ合計スコアの変化量(FAS、LOCF） 

投与群 
（例数） 

投与 
前値 a) 

最終 
評価時 a) 変化量 b） 

優越性 
プラセボに 
対する差 c) 

（95％CI） 

非劣性 
ROP に 

対する差 c) 
（95％CI） 

本剤 
（172） 

24.6 
±9.0 

14.6 
±9.5 

-9.8 
±0.5 

-5.4 
（-7.3,-3.6） 

p< 0.0001 

0.3 
（-1.2,1.8）d） 

プラセボ 
（85） 

24.6 
±9.1 

20.2 
±10.4 

-4.3 
±0.8 

ROP 
（171） 

24.5 
±8.5 

14.4 
±9.0 

-10.1 
±0.5 

a）平均値±標準偏差 
b）最小二乗平均値±標準誤差 
c）投与群及びベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
d）非劣性マージン：2.5 

 
引用文献：20）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅲ相比較試験. 
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(2) 臨床効果 

（つづき） 

 

 

 

2. 長期投与試験（HP-3000-JP-07）21) 

パーキンソン病患者（ドパミンアゴニスト使用患者を含む）を対

象に、本剤（ロピニロール塩酸塩として 8～64mg）を 1 日 1 回長期

投与（52 週間）した際の有効性を検討した結果、UPDRS partⅢ合

計スコアの変化量は、L-DOPA 併用パーキンソン病患者、L-DOPA
非併用パーキンソン病患者のいずれにおいても 16 週まで減少し、そ

の後 52 週までほぼ一定に推移した。なお、ドパミンアゴニスト使用

患者は以下の換算表に基づく本剤投与量より投与を開始し、患者の

症状に応じて適宜用量を調整した。 
 

UPDRS partⅢ合計スコアの変化量(FAS、LOCF） 

対象患者 
（例数） 投与前値 最終評価時 変化量 

L-DOPA併用 
（95） 23.6±8.3 13.5±9.9 -10.1±7.8 

L-DOPA非併用 
（103） 22.8±9.0 14.7±9.5 -8.1±8.6 

平均値±標準偏差 
 

他のドパミンアゴニストから本剤への切り替え 
ドパミンアゴニスト 用量（mg/日） 

ロピニロール（速放錠） ～2.25 3～4.5 6 7.5～9 
ロピニロール（徐放錠） 2 4 6 8 

プラミペキソール塩酸塩水和物（速放錠） ～0.5 1.0 1.5 2.0 
プラミペキソール塩酸塩水和物（徐放錠） 0.375 0.75 1.5 2.25 

カベルゴリン ～1.0 1.5 2～2.5 3 
ロチゴチン 4.5 9 13.5 18 

 ↓ ↓ ↓ ↓ 
本剤 8 16 24 32 

 
ドパミンアゴニスト 用量（mg/日） 

ロピニロール（速放錠） 10.5 12 13.5 15 
ロピニロール（徐放錠） 10 12 14 16 

プラミペキソール塩酸塩水和物（速放錠） 2.5 3.0 3.5 4.0～ 
プラミペキソール塩酸塩水和物（徐放錠） 3.0 － 3.75 4.5 

カベルゴリン － － － － 
ロチゴチン 22.5 27 31.5 36 

 ↓ ↓ ↓ ↓ 
本剤 40 48 56 64 

 
引用文献：21）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅲ相長期投与試験. 
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(3) 
 
 
 

臨床薬理試験：忍容

性試験 

 

 

 

1. 健康成人男性を対象とした単回及び反復投与試験（HP-3000-JP-02）
15) 
健康成人男性 12 例を対象として、本剤（ロピニロール塩酸塩とし

て 1.2mg 及び 4.8mg 含有）を 24 時間胸部に単回投与した際の安全

性について、ロピニロール塩酸塩錠を対照に 3 剤 3 期クロスオーバ

ー試験として検討した。 
その結果、4.8mg 投与群で 9.1％（1/11 例）に有害事象がみられ

た。本事象は中等度の起立性低血圧（自覚症状・他覚所見の有害事

象）で本剤との因果関係が否定できない有害事象と判定されたが、

無処置で消失が確認された。1.2mg 投与群及びロピニロール塩酸塩

錠投与群では有害事象はみられなかった。 
また、健康成人男性 12 例を対象として、本剤（ロピニロール塩酸

塩として 4.8mg 含有）を胸部に 1 日 1 回 7 日間反復投与した。 
その結果、33.3％（4/12 例）に有害事象がみられた。そのうち、

有害事象発現率（自覚症状・他覚所見）は 16.7%（2/12 例）であ

り、その内訳は、頭痛、口腔咽頭痛が各 1 例であった。いずれの事

象も重症度は軽度であり、無処置で消失が確認された。これらの有

害事象のうち頭痛が本剤との因果関係が否定できない有害事象と判

定された。また、有害事象発現率（臨床検査値・バイタルサイン・

12 誘導心電図）は、16.7%（2/12 例）であり、その内訳は、アラニ

ンアミノトランスフェラーゼ増加が 2 例、アスパラギン酸アミノト

ランスフェラーゼ増加が 1 例であった。いずれの事象も重症度は

Grade※1 であり、無治療で消失が確認された。いずれの事象も本剤

との因果関係が否定できない有害事象と判定された。投与中止に至

った有害事象が 1 例 2 件みられた。いずれも Grade1 のアスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ増加、アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加であり、本剤の投与中止により基準値まで回復したこと

から、本剤との因果関係は「おそらく関連あり」と判定された。 
 
※臨床検査値、バイタルサイン及び 12 誘導心電図の異常変動のグレード

は、CTCAE v4.0 日本語訳 JCOG 版のグレード分類（Grade 1～4）に準

拠して判定した。 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である 

 
引用文献：15）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅰ相単回及び反復投与試験. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 健康男性を対象とした薬物動態試験 ―貼付部位の検討―（HP-3000-

JP-01）14) 

健康成人男性 15 例を対象として、本剤（ロピニロール塩酸塩とし

て 4.8mg 含有）を 5 部位 5 期クロスオーバー法（非盲検）により、

同一被験者の胸部、腹部、側腹部、大腿部又は上腕部にそれぞれ 24
時間単回投与した。 

その結果、胸部、腹部、側腹部、大腿部及び上腕部に投与時の有

害事象はそれぞれ 20.0％（3/15例）、20.0％（3/15例）、7.7％（1/13
例）、20.0％（3/15 例）及び 26.7％（4/15 例）であった。 

そのうち、有害事象（自覚症状・他覚所見）発現率は、胸部 6.7％
（1/15 例）、腹部 13.3％（2/15 例）、大腿部 13.3％（2/15 例）、上腕

部 20.0％（3/15 例）であり、側腹部ではみられなかった。発現した

事象は、腹部で発現した下痢（軽度）2 例を除き、いずれも重症度

が中等度の起立性低血圧で本剤との因果関係は否定されなかった。

いずれの事象も無治療で消失を確認した。 
また、有害事象（臨床検査値・バイタルサイン・12 誘導心電図）

発現率は、胸部 13.3％（2/15 例）、腹部 6.7％（1/15 例）、側腹部

7.7％（1/13 例）、大腿部 6.7％（1/15 例）、上腕部 6.7％（1/15 例）

であった。発現した事象は、胸部で血中ビリルビン増加、アラニン

アミノトランスフェラーゼ増加が各 1 例、腹部でアラニンアミノト

ランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ
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(3) 臨床薬理試験：忍容

性試験 

（つづき） 

 

増加が各 1 例、側腹部で血中ビリルビン増加、抱合ビリルビン増加

が各 1 例、大腿部で尿中血陽性が 1 例、上腕部で血中ビリルビン増

加が 1 例みられた。いずれも臨床検査値に関する有害事象で本剤と

の因果関係は否定されなかったが、側腹部で発現した血中ビリルビ

ン増加（Grade※2）1 例を除き、いずれも重症度は Grade1 であっ

た。いずれの事象も無治療で軽快又は消失を確認した。 
 
※臨床検査値、バイタルサイン及び 12 誘導心電図の異常変動のグレード

は、CTCAE v4.0 日本語訳 JCOG 版のグレード分類（Grade 1～4）に準

拠して判定した。 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 

 
引用文献：14）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅰ相投与部位検討試験. 
 

 

  3. パーキンソン病患者を対象とした初回投与量及び薬物動態の検討試

験（HP-3000-JP-03）16) 

パーキンソン病患者 24 例を対象に、本剤（ロピニロール塩酸塩と

して 6.8、13.5 又は 20.3mg）を胸部に 1 日 1 回 7 日間反復投与し

た。なお、本剤 6.8mg 群、13.5mg 群及び 20.3mg 群はそれぞれ別々

の患者で実施した。 
その結果、有害事象は 6.8mg 群 50.0％（4/8 例）、13.5mg 群

87.5％（7/8 例）及び 20.3mg 群 87.5％（7/8 例）であった。6.8mg
群は、血中尿酸増加、食欲減退、頚部痛、傾眠、浮動性めまい、紅

斑、起立性低血圧が各 1 例であった。13.5mg 群は、便秘、適用部位

紅斑が各 3 例、適用部位そう痒感 2 例、悪心、蜂巣炎、総蛋白減

少、起立血圧低下、白血球数減少、傾眠、口腔咽頭不快感、紅斑、

発疹、蕁麻疹が各 1 例であった。20.3mg 群は、総蛋白減少、傾眠が

各 3 例、嘔吐、適用部位そう痒感、挫傷、血中ナトリウム減少、頭

痛が各 2 例、便秘、悪心、適用部位紅斑、転倒、起立血圧低下、ア

ラニンアミノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼ増加、血中ビリルビン増加、血中クロール減少、血

中クレアチンホスホキナーゼ増加、血中乳酸脱水素酵素増加、血中

カリウム減少、体温上昇、γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加、

好中球数増加、白血球数増加、尿中蛋白陽性、血中アルカリホスフ

ァターゼ増加、譫妄、不眠症が各 1 例であった。 
重症度が中等度の有害事象は、13.5mg 群の蜂巣炎、白血球減少が

各 1 例、20.3mg 群の嘔吐 2 例、血中ビリルビン増加、血中クレアチ

ンホスホキナーゼ増加が各 1 例であり、いずれの事象も消失した。

なお、高度の有害事象は 20.3mg の譫妄 1 例のみであり、対症治療

により消失した。 
重篤な有害事象は、20.3mg 群に譫妄が 1 例みられた。本剤投与中

止後に発現した事象であるが、本剤との因果関係は「関連あるかも

しれない」と判断された。 
投与中止に至った有害事象は、20.3mg 群で嘔吐が 1 例認められ

た。本剤との因果関係は「明らかに関連あり」と判断された。な

お、本患者は、重篤な有害事象を発現した患者と同一である。 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 

 
引用文献：16）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅱ相パーキンソン病患者反復投与試験. 
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(3) 臨床薬理試験：忍容

性試験 

（つづき） 

4. 健康成人男性を対象とした初回投与量及び漸増用量の検討試験（HP-

3000-JP-R05）17) 

健康成人男性 20 例を対象に初回投与量として、本剤 8mg（ロピ

ニロール塩酸塩として 8mg 含有）を胸部、腹部、側腹部、大腿部又

は上腕部に 1 日 1 回 7 日間反復投与した［8mg 投与期］。その後、

本剤 8mg を 16mg（ロピニロール塩酸塩として 16mg 含有）に増量

し 1 日 1 回 7 日間反復投与した［16mg 投与期］。16mg 投与終了後

に 8mg を 1 日間投与し、その後本剤を投与しない 2 日間の後観察

［漸減・後観察期］を実施した。 
その結果、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 11 例、悪心、アラニンアミノトランスフェラ

ーゼ増加、起立血圧低下が各 1 例であった。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。漸減・後

観察期の有害事象はみられなかった。いずれも本剤との因果関係が

否定できない有害事象であったが、重症度は軽度であり、無治療で

消失した。 
 
引用文献：17）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 40mg

承認時評価資料, 第Ⅱ相健康成人初回投与量及び漸増用量検討試験. 
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(4) 探索的試験 1．L-DOPA併用パーキンソン病患者を対象としたプラセボ対照ランダム

化二重盲検比較試験（HP-3000-JP-04）18) 
 
 

 

目的 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者を対象に、本剤を 1 日 1 回 16 週間反復経皮投与し、

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量によりプラセボを対照に

有効性を検討した。また、治験中に発現した有害事象の内容及び発現率により安全性を検討

した。 

試験デザイン 多施設共同、ランダム化、プラセボ対照、二重盲検、並行群間比較試験 

対象 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者（本登録 277 例） 
有効性解析対象例（PPS※） ：本剤群 172 例、プラセボ群 87 例 
安全性解析対象例    ：本剤群 179 例、プラセボ群 90 例 
 
※PPS：per protocol set：治験実施計画書に適合した対象集団 

主な登録基準 

（1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に準じ、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類が 2 度～4 度の患者 
（2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用し、治験投与前 4週間の用法・用量が一定している

患者 
（3）下記のいずれかの問題症状あるいは状態を有する患者 

・wearing off 現象が発現している患者 
・on-off 現象が発現している患者 
・no-on / delayed on 現象が発現している患者 
・L-DOPA の効果が十分に認められていない患者 

（4）ドパミンアゴニストを使用している場合は、washout 可能な患者 
（5）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマン

タジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合は、治

療薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
（6）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

主な除外基準 

（1）治験薬投与開始前 6 ヵ月（26 週間）以内に重篤な精神症状（重篤な幻覚、妄想、錯

乱、異常行動等）が認められた患者（抗パーキンソン病薬によるものを含む） 
（2）評価に影響を及ぼすと考えられる認知機能障害［観察期開始日での MMSE（認知機能

検査）スコアが 23 以下］のある患者 
（3）投与開始日での UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアが 10 以下の患者 
（4）パーキンソン病に対する外科的手術療法（脳深部刺激療法等）を実施した既往のある

患者 
（5）ドパミン受容体遮断作用を有する抗精神病薬又は循環器用剤を使用中もしくは治験薬

投与開始前 4 週間以内に使用した患者 
（6）ドパミン受容体遮断作用を有する消化器官用剤を使用中又は治験薬投与開始前 1 週間

以内に使用した患者 
（7）顕著な CYP1A2 阻害作用を有する薬剤又は高用量のエストロゲン含有製剤を使用中又

は治験薬投与開始前 1 週間以内に使用した患者 等 
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試験方法 

1 日 1 回本剤 6.8mg から投与を開始し、以後、臨床的改善が期待できる場合には 6.8mg
ずつ増量し、患者ごとに至適用量を定めた。治験薬投与開始 4 週後までは原則として 1 週間

ごとに増量し、以降は 2 週間ごとに増量した。ただし、以下のいずれかに該当したときは増

量せず、その用量を維持した。 
・本剤の投与量が 54.0mg/日に達したとき 
・有害事象により増量が困難と判断したとき 
・パーキンソン病症状が消失したとき 
・患者が増量を希望しないとき 

また、以下のいずれかに該当したときは減量を可とし、6.8mg 減量した。なお、減量は 1
回のみ可とし、減量した場合は以降増量しないこととした。 

・対症療法（併用禁止薬の使用を除く）により有害事象が消失しないとき 
・治験薬の投与を継続できない有害事象が発現したとき、又は既に発現している有害事

象が悪化し用量を維持できないとき 
・有害事象の発現等により、患者が減量を希望したとき 

治験薬投与は 16週間とし、治験薬投与期終了後、最終投与量に応じて 1～7日間の漸減期

を設けた。 
治験薬投与可能部位は胸部、腹部、側腹部、大腿部又は上腕部とした。 
 

注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である 

評価項目 

［有効性］ 
主要評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量 
副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー 
UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースラインからの変化量 等 

［安全性］ 
有害事象の内容及び発現率 等 

統計手法 

［有効性］ 
主要評価項目 

主要な解析対象集団を PPS とし、UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースライ

ンからの変化量は、以下の解析を行った。 
投与群ごとに各評価時点及び投与開始後 16 週（LOCF※）のベースラインからの変化

量について記述統計量を算出した。また、投与開始後 16 週（LOCF）の UPDRS part
Ⅲ（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量の群間比較を、投与群及びベース

ライン値を説明変数、投与開始後 16 週（LOCF）のベースラインからの変化量を従属

変数とした共分散分析により行った。投与群ごとの最小二乗平均値、95％信頼区間、

群間差の最小二乗平均値、95％信頼区間及び p 値を算出した。 
副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の

改善）について、投与群ごとに各評価時点及び投与開始後 16 週（LOCF）の割合及び

95％信頼区間を算出した。また、Fisher の直接確率法により投与開始後 16 週

（LOCF）の投与群間の比較を行った。 
UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースラインからの変化量につ

いて、主要評価項目と同様の解析を行った。 
［安全性］ 

安全性解析対象集団を対象とし、有害事象全体、事象（SOC、PT）別の有害事象発

現例数及び発現率を算出した。なお、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。 
 

※last observation carried forward：最後に観測された値で欠測値を代用 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

＜結果＞ 

［有効性］ 

主要評価項目 

主解析：投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ（on時）合計

スコアのベースラインからの変化量の群間比較 

PPS において、投与群及び UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベ

ースライン値を説明変数とした共分散分析の結果、投与開始後 16 週

（LOCF）におけるUPDRS partⅢ（on時）合計スコアの変化量の群間

差（本剤群－プラセボ群）の推定値（95％信頼区間）は-3.5（-5.2,    
-1.7）であった。投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS partⅢ
（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量は、プラセボ群と比

較して本剤群で有意に大きかった（p=0.0001）。 
 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアの変化量の群間比較（PPS） 

投与群 最小二乗 
平均値 標準誤差 95％ 

信頼区間 

変化量の群間比較 
最小二乗 
平均値 

95％ 
信頼区間 p 値 

本剤群 -8.4 0.5 -9.4～-7.3 -3.5 -5.2～-1.7 0.0001 
プラセボ群 -4.9 0.7 -6.3～-3.5 － － － 

投与群及び UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
 
 

  主要評価項目 

副次解析： 

（1）各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコア 

PPS を対象とした、各評価時点における UPDRS partⅢ（on 時）合

計スコアを表に示す。 
 

 
 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコア（PPS） 

投与群 評価時点 例数 平均値 標準 
偏差 最小値 中央値 最大値 

本剤群 

投与開始前 172 22.5 8.0 11 22.0 47 
2 週 171 19.7 8.7 1 19.0 45 
4 週 168 17.5 9.2 0 17.0 45 
8 週 163 15.5 9.4 0 14.0 48 

12 週 160 14.3 9.2 0 13.0 48 
16 週 153 13.7 9.3 0 12.0 48 

16 週（LOCF） 172 14.2 9.4 0 13.0 48 

プラセボ群 

投与開始前 87 23.1 8.8 11 22.0 61 
2 週 85 20.8 9.5 4 19.0 53 
4 週 85 19.9 10.0 4 18.0 70 
8 週 79 18.3 9.2 1 19.0 40 

12 週 75 17.5 9.3 1 17.0 40 
16 週 74 17.3 9.3 3 17.5 42 

16 週（LOCF） 87 18.1 10.8 2 18.0 70 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

主要評価項目 

副次解析： 

（2）各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのベースラ

インからの変化量 

PPS を対象とした、各評価時点における UPDRS partⅢ（on 時）合

計スコアのベースラインからの変化量を表及び図に示す。本剤群及びプ

ラセボ群ともに経時的な減少がみられたが、全ての評価時点において、

本剤群における減少幅がプラセボ群を上回っていた。 
 

 
 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコアの変化量（PPS） 

投与群 評価時点 例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値 

本剤群 

2 週 171 -2.8 4.2 -27 -2.0 9 
4 週 168 -5.0 5.0 -22 -5.0 9 
8 週 163 -7.1 6.2 -34 -7.0 8 

12 週 160 -8.2 6.3 -33 -8.0 4 
16 週 153 -8.9 6.7 -34 -8.0 5 

16 週（LOCF） 172 -8.3 6.9 -34 -8.0 11 

プラセボ群 

2 週 85 -2.2 4.0 -15 -1.0 14 
4 週 85 -3.4 6.2 -27 -3.0 32 
8 週 79 -4.9 5.3 -27 -4.0 7 

12 週 75 -5.7 5.0 -27 -5.0 4 
16 週 74 -6.0 5.7 -30 -6.0 3 

16 週（LOCF） 87 -4.9 7.0 -30 -5.0 32 
 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコアの変化量の推移図（PPS） 

 
平均値±標準偏差 

 

投与群 評価時点 
投与前 2 週 4 週 8 週 12 週 16 週 

本剤群 172 171 168 163 160 153 
プラセボ群 87 85 85 79 75 74 

例数 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（1）投与開始後 16週（LOCF）におけるレスポンダー群間比較 

PPS において、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS partⅢ
（on 時）合計スコアのレスポンダー（改善率 20％以上）の割合の群間

差（95％信頼区間）は 19.2（6.8, 31.6）％であり、有意差がみられた

（p=0.0032、Fisher の直接確率法）。 
 

 
 
 

投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアの 

レスポンダーの割合の群間比較（PPS） 

投与群 例数 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数

（％） 
改善割合の 
群間差 a) 

改善割合の差の 
95％信頼区間 a) p 値 b) 

本剤群 172 126（73.3） 19.2 6.8～31.6 0.0032 
プラセボ群 87 47（54.0） － － － 

a：単位 ％ 
b：Fisher の直接確率法（有意水準 5％） 

 
 

  副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（2）各評価時点におけるレスポンダー 

PPS を対象とした、各評価時点における UPDRS partⅢ（on 時）合

計スコアのレスポンダーを表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（PPS） 

投与群 評価時点 例数 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数（％） 改善割合の 
95％信頼区間 a) 

本剤群 

2 週 171 47（27.5） 20.9 ～ 34.8 
4 週 168 87（51.8） 44.0 ～ 59.5 
8 週 163 109（66.9） 59.1 ～ 74.0 

12 週 160 119（74.4） 66.9 ～ 80.9 
16 週 153 115（75.2） 67.5 ～ 81.8 

16 週（LOCF） 172 126（73.3） 66.0 ～ 79.7 

プラセボ群 

2 週 85 22（25.9） 17.0 ～ 36.5 
4 週 85 34（40.0） 29.5 ～ 51.2 
8 週 79 38（48.1） 36.7 ～ 59.6 

12 週 75 43（57.3） 45.4 ～ 68.7 
16 週 74 44（59.5） 47.4 ～ 70.7 

16 週（LOCF） 87 47（54.0） 43.0 ～ 64.8 
a：単位 ％ 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（3）最終評価時点の 1 日投与量別のレスポンダー［投与開始後 16 週

（LOCF）］ 

PPS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ（on 時）合計スコアについて、最終評価時点の 1 日投与量別の

レスポンダー（改善率 20％以上）を表に示す。 
レスポンダーは両群ともに最終評価時の 1 日投与量 13.5mg よりみら

れ、54.0mg であった患者が最も多かった。 
 
 

 
 

最終評価時点の 1日投与量別の投与開始後 16 週（LOCF）における 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（PPS） 

投与群 最終評価時点の 
1 日投与量（mg） 例数 

16 週（LOCF）における 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数（％） 改善割合の 
95％信頼区間 a) 

本剤群 

6.8 1 0（0.0） 0.0 ～ 97.5 
13.5 1 1（100.0） 2.5 ～ 100.0 
20.3 7 4（57.1） 18.4 ～ 90.1 
27.0 18 12（66.7） 41.0 ～ 86.7 
33.8 13 10（76.9） 46.2 ～ 95.0 
40.5 19 18（94.7） 74.0 ～ 99.9 
47.3 6 5（83.3） 35.9 ～ 99.6 
54.0 107 76（71.0） 61.5 ～ 79.4 

プラセボ群 

6.8 2 0（0.0） 0.0 ～ 84.2 
13.5 2 1（50.0） 1.3 ～ 98.7 
20.3 1 0（0.0） 0.0 ～ 97.5 
27.0 1 0（0.0） 0.0 ～ 97.5 
33.8 7 3（42.9） 9.9 ～ 81.6 
40.5 9 3（33.3） 7.5 ～ 70.1 
47.3 3 3（100.0） 29.2 ～ 100.0 
54.0 62 37（59.7） 46.4 ～ 71.9 

a：単位 ％ 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（4）治験薬投与期を通じた最頻投与量別のレスポンダー［投与開始後

16 週（LOCF）］ 

PPS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ（on 時）合計スコアについて、治験薬投与期を通じた最頻投与

量別のレスポンダー（改善率 20％以上）を表に示す。 
レスポンダーは治験薬投与期を通じた最頻投与量 20.3mg（本剤

群）、13.5mg（プラセボ群）よりみられ、両群ともに 54.0mgであった

患者が最も多かった。 
 
 

 
 

治験薬投与期を通じた最頻投与量別の投与開始後 16週（LOCF）における 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（PPS） 

投与群 
治験薬投与期を 

通じた最頻投与量

（mg） 
例数 

16 週（LOCF）における 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数（％） 改善割合の 
95％信頼区間 a) 

本剤群 

6.8 1 0（0.0） 0.0 ～ 97.5 
13.5 0 － － 
20.3 8 5（62.5） 24.5 ～ 91.5 
27.0 17 12（70.6） 44.0 ～ 89.7 
33.8 15 10（66.7） 38.4 ～ 88.2 
40.5 20 19（95.0） 75.1 ～ 99.9 
47.3 6 4（66.7） 22.3 ～ 95.7 
54.0 105 76（72.4） 62.8 ～ 80.7 

プラセボ群 

6.8 3 0（0.0） 0.0 ～ 70.8 
13.5 3 1（33.3） 0.8 ～ 90.6 
20.3 0 － － 
27.0 0 － － 
33.8 9 4（44.4） 13.7 ～ 78.8 
40.5 7 2（28.6） 3.7 ～ 71.0 
47.3 4 3（75.0） 19.4 ～ 99.4 
54.0 61 37（60.7） 47.3 ～ 72.9 

a：単位 ％ 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 

 
 

  副次評価項目 

UPDRS partⅡ（on時と off時の平均）合計スコアのベースラインからの

変化量 

PPS を対象とした、投与開始前（ベースライン）の UPDRS partⅡ
（on 時と off 時の平均）合計スコア（平均値±標準偏差）は、本剤群で

は 8.18±4.23、プラセボ群では 9.13±5.52 であった。また、投与開始

後 16 週（LOCF）における変化量は、本剤群では-2.37±3.02、プラセ

ボ群では-0.99±2.52 であった。 
投与群及び UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベー

スライン値を説明変数とした共分散分析の結果、投与開始後 16 週

（LOCF）における変化量の群間差（本剤群－プラセボ群）の推定値

（95％信頼区間）は-1.50（-2.23, -0.77）であり、有意差がみられた

（p< 0.0001）。 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 

 

［安全性］ 

有害事象（安全性解析対象集団） 

有害事象発現率は、本剤群 88.8％（159/179例）、プラセボ群 77.8％
（70/90 例）であった。 
本試験で死亡例はみられなかった。 
死亡以外の重篤な有害事象発現率は、本剤群 2.2％（4/179 例）、プ

ラセボ群 5.6％（5/90 例）であった。その内訳は本剤群で網膜剥離、腸

閉塞、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、横紋筋融解症、胃癌、意識

変容状態、深部静脈血栓症が各 1 例、プラセボ群で肺炎、上腕骨骨折、

乳癌、意識消失、譫妄が各 1 例であった。 
このうち、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤群の

血中クレアチンホスホキナーゼ増加、横紋筋融解症、意識変容状態、深

部静脈血栓症、プラセボ群の譫妄であった。 
投与中止に至った有害事象発現率（重篤な有害事象を含む）は、本剤

群 7.8％（14/179 例）、プラセボ群 5.6％（5/90 例）であった。発現し

た事象は、本剤群では、幻覚 1.7％（3/179 例）、血中クレアチンホス

ホキナーゼ増加、ジストニアが各 1.1％（2/179 例）、悪心、適用部位

紅斑、適用部位そう痒感、適用部位腫脹、脊椎圧迫骨折、アラニンアミ

ノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

増加、横紋筋融解症、頚変形、体幹前屈症、胃癌、意識変容状態、深部

静脈血栓症が各 0.6％（1/179 例）、プラセボ群では、骨髄浮腫、軟骨

損傷、上腕骨骨折、半月板変性、乳癌、譫妄、うつ病が各 1.1％（1/90
例）であった。 

治験薬投与部位の有害事象発現率は、本剤群 18.4％（33/179 例）、

プラセボ群 13.3％（12/90 例）であった。主な治験薬投与部位の有害事

象は、適用部位紅斑［本剤群 14.5％（26/179 例）、プラセボ群 8.9％
（8/90 例）］、次いで適用部位そう痒感［本剤群 12.3％（22/179
例）、プラセボ群 8.9％（8/90 例）］であった。本剤群で発現した適用

部位紅斑 1 例を除き、因果関係が否定されなかった。 
本剤群で発現率 5％以上の有害事象は、鼻咽頭炎 16.8％、血中クレア

チンホスホキナーゼ増加 15.6％、適用部位紅斑 14.5％、適用部位そう

痒感、起立血圧低下が各 12.3％、血中乳酸脱水素酵素増加 11.2％、傾

眠 9.5％、悪心、ジスキネジアが各 7.8％、幻覚 6.7％、便秘 6.1％、ア

スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、背部痛が各 5.0％であっ

た。 
このうち、プラセボ群の発現率に対し 5%以上高かった有害事象は、

血中クレアチンホスホキナーゼ増加（本剤群 15.6％、プラセボ群

5.6％、以下同順）、適用部位紅斑（14.5％、8.9％）、起立血圧低下

（12.3％、4.4％）、傾眠（9.5％、3.3％）、ジスキネジア（7.8％、

2.2％）、幻覚（6.7％、1.1％）であった。 
本剤群で発現率 5％以上の因果関係が否定できない有害事象は、適用

部位紅斑 14.0％、適用部位そう痒感 12.3％、起立血圧低下 11.7％、傾

眠 8.4％、ジスキネジア 7.8％、血中乳酸脱水素酵素増加、悪心、幻覚が

各 6.7％、血中クレアチンホスホキナーゼ増加 6.1％であった。 
このうち、プラセボ群の発現率に対し 5％以上高かった因果関係が否

定できない有害事象は、適用部位紅斑（本剤群 14.0％、プラセボ群

8.9％、以下同順）、起立血圧低下（11.7％、4.4％）、傾眠（8.4％、

3.3％）、ジスキネジア（7.8％、2.2％）、幻覚（6.7％、1.1％）、血中

クレアチンホスホキナーゼ増加（6.1％、1.1％）であった。 
いずれかの投与群で 2％以上の発現がみられた有害事象及び因果関係

が否定できない有害事象発現率を表に示す。 
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いずれかの投与群で発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団） 

SOC 
PT 

因果関係を問わない 因果関係が否定できない 
本剤群 プラセボ群 本剤群 プラセボ群 

安全性解析対象例数 179 90 179 90 
有害事象 159（88.8） 70（77.8） 112（62.6） 40（44.4） 
心臓障害     

心室性期外収縮 2（1.1） 2（2.2） 1（0.6） 2（2.2） 
胃腸障害     

悪心 14（7.8） 4（4.4） 12（6.7） 3（3.3） 
便秘 11（6.1） 6（6.7） 8（4.5） 3（3.3） 
腹部不快感 8（4.5） 1（1.1） 4（2.2） 0（0.0） 
嘔吐 5（2.8） 5（5.6） 3（1.7） 4（4.4） 
下痢 2（1.1） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 
胃炎 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 1（1.1） 

一般・全身障害および投与部位の状態     
適用部位紅斑 26（14.5） 8（8.9） 25（14.0） 8（8.9） 
適用部位そう痒感 22（12.3） 8（8.9） 22（12.3） 8（8.9） 
倦怠感 2（1.1） 2（2.2） 1（0.6） 1（1.1） 
異常感 1（0.6） 2（2.2） 0（0.0） 1（1.1） 

感染症および寄生虫症     
鼻咽頭炎 30（16.8） 12（13.3） 0（0.0） 0（0.0） 
肺炎 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 

傷害、中毒および処置合併症     
挫傷 8（4.5） 4（4.4） 0（0.0） 0（0.0） 
擦過傷 5（2.8） 1（1.1） 1（0.6） 0（0.0） 
歯牙破折 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 

臨床検査     
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 28（15.6） 5（5.6） 11（6.1） 1（1.1） 
起立血圧低下 22（12.3） 4（4.4） 21（11.7） 4（4.4） 
血中乳酸脱水素酵素増加 20（11.2） 9（10.0） 12（6.7） 3（3.3） 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 9（5.0） 2（2.2） 7（3.9） 1（1.1） 
リンパ球百分率減少 7（3.9） 0（0.0） 1（0.6） 0（0.0） 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 6（3.4） 3（3.3） 6（3.4） 2（2.2） 
好酸球百分率増加 6（3.4） 1（1.1） 1（0.6） 1（1.1） 
血中尿素増加 5（2.8） 1（1.1） 3（1.7） 0（0.0） 
尿中血陽性 5（2.8） 3（3.3） 2（1.1） 0（0.0） 
好中球百分率増加 4（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
白血球数減少 3（1.7） 2（2.2） 1（0.6） 2（2.2） 
血中アルカリホスファターゼ増加 3（1.7） 2（2.2） 2（1.1） 1（1.1） 
白血球数増加 2（1.1） 3（3.3） 0（0.0） 1（1.1） 
血中クレアチニン増加 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 

代謝および栄養障害     
食欲減退 7（3.9） 1（1.1） 3（1.7） 1（1.1） 

筋骨格系および結合組織障害     
背部痛 9（5.0） 3（3.3） 1（0.6） 2（2.2） 
関節痛 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 
筋骨格痛 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 0（0.0） 

神経系障害     
傾眠 17（9.5） 3（3.3） 15（8.4） 3（3.3） 
ジスキネジア 14（7.8） 2（2.2） 14（7.8） 2（2.2） 
浮動性めまい 5（2.8） 0（0.0） 5（2.8） 0（0.0） 
頭痛 5（2.8） 1（1.1） 3（1.7） 0（0.0） 
体位性めまい 4（2.2） 0（0.0） 4（2.2） 0（0.0） 
味覚異常 0（0.0） 2（2.2） 0（0.0） 1（1.1） 

精神障害     
幻覚 12（6.7） 1（1.1） 12（6.7） 1（1.1） 
幻視 4（2.2） 4（4.4） 4（2.2） 3（3.3） 
不眠症 3（1.7） 2（2.2） 2（1.1） 2（2.2） 

例数（％） 
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いずれかの投与群で発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団）（つづき） 

SOC 
PT 

因果関係を問わない 因果関係が否定できない 
本剤群 プラセボ群 本剤群 プラセボ群 

安全性解析対象例数 179 90 179 90 
皮膚および皮下組織障害     

そう痒症 1（0.6） 2（2.2） 0（0.0） 1（1.1） 
血管障害     

起立性低血圧 5（2.8） 1（1.1） 3（1.7） 1（1.1） 
例数（％） 

 
引用文献：18）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, 第Ⅱ相 L-DOPA 併用患者比較試験. 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
2．L-DOPA非併用パーキンソン病患者を対象としたプラセボ対照ランダ

ム化二重盲検比較試験（HP-3000-JP-05）19) 
 
 

 

目的 
L-DOPA 非併用パーキンソン病患者を対象に、本剤を 1 日 1 回 16 週間反復経皮投与し、

UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインからの変化量によりプラセボを対照に有効性を検

討した。また、治験中に発現した有害事象の内容及び発現率により安全性を検討した。 
試験デザイン 多施設共同、ランダム化、プラセボ対照、二重盲検、並行群間比較試験 

対象 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者（本登録 217 例） 
有効性解析対象例（PPS※） ：本剤群 136 例、プラセボ群 69 例 
安全性解析対象例    ：本剤群 140 例、プラセボ群 70 例 
 
※PPS：per protocol set：治験実施計画書に適合した対象集団 

主な登録基準 

（1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に準じ、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類が 1 度～3 度の患者 
（2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を治験薬投与前 4 週間以内に未使用の患者、かつパーキン

ソン病診断のために L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用した場合は、その累積総投与期

間が 4 週間を超えていない患者 
（3）ドパミンアゴニストを使用している場合は、washout 可能な患者 
（4）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマン

タジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合は、治

験薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
（5）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

主な除外基準 

（1）治験薬投与開始前 6 ヵ月（26 週間）以内に重篤な精神症状（重篤な幻覚、妄想、錯

乱、異常行動等）が認められた患者（抗パーキンソン病薬によるものを含む） 
（2）評価に影響を及ぼすと考えられる認知機能障害［観察期開始日（又は投与開始日）で

の MMSE（認知機能検査）スコアが 23 以下］のある患者 
（3）投与開始日での UPDRS partⅢ合計スコアが 10 以下の患者 
（4）パーキンソン病に対する外科的手術療法（脳深部刺激療法等）を実施した既往のある

患者 
（5）ドパミン受容体遮断作用を有する抗精神病薬又は循環器用剤を使用中もしくは治験薬

投与開始前 4 週間以内に使用した患者 
（6）ドパミン受容体遮断作用を有する消化器官用剤を使用中又は治験薬投与開始前 1 週間

以内に使用した患者 
（7）顕著な CYP1A2 阻害作用を有する薬剤又は高用量のエストロゲン含有製剤を使用中又

は治験薬投与開始前 1 週間以内に使用した患者 等 

試験方法 

1 日 1 回本剤 6.8mg から投与を開始し、以後、臨床的改善が期待できる場合には 6.8mg ず

つ増量し、患者ごとに至適用量を定めた。治験薬投与開始 4 週後までは原則として 1 週間ご

とに増量し、以降は 2 週間ごと増量した。ただし、以下のいずれかに該当したときは増量せ

ず、その用量を維持した。 
・本剤の投与量が 54.0mg/日に達したとき 
・有害事象により増量が困難と判断したとき 
・パーキンソン病症状が消失したとき 
・患者が増量を希望しないとき 

また、以下のいずれかに該当したときは減量を可とし、6.8mg 減量した。なお、減量は 1
回のみ可とし、減量した場合は以降増量しないこととした。 

・対症療法（併用禁止薬の使用を除く）により有害事象が消失しないとき 
・治験薬の投与を継続できない有害事象が発現したとき、又は既に発現している有害事

象が悪化し用量を維持できないとき 
・有害事象の発現等により、患者が減量を希望したとき 

治験薬投与は 16 週間とし、治験薬投与期終了後、治験薬の最終投与量に応じて 1～7 日間

の漸減期を設けた。 
治験薬投与可能部位は胸部、腹部、側腹部、大腿部又は上腕部とした。 

注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である 
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評価項目 

［有効性］ 
主要評価項目 

UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインからの変化量 
副次評価項目 

UPDRS partⅡ＋Ⅲの合計スコアのベースラインからの変化量 
UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー 等 

［安全性］ 
有害事象の内容及び発現率 等 

統計手法 

［有効性］ 
主要評価項目 

主要な解析対象集団を PPS とし、UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインからの変

化量は、以下の解析を行った。 
投与群ごとに各評価時点及び投与開始後 16 週（LOCF）のベースラインからの変化

量について記述統計量を算出した。また、投与開始後16週（LOCF）のUPDRS partⅢ
合計スコアのベースラインからの変化量の群間比較を、投与群及びベースライン値を説

明変数、投与開始後 16 週（LOCF）のベースラインからの変化量を従属変数とした共

分散分析により行った。投与群ごとの最小二乗平均値、95％信頼区間、群間差の最小二

乗平均値、95％信頼区間及び p 値を算出した。 
副次評価項目 

UPDRS partⅡ＋Ⅲの合計スコアのベースラインからの変化量について、主要評価項

目と同様の解析を行った。 
UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の改善）につ

いて、投与群ごとに各評価時点及び投与開始後 16 週（LOCF）の割合及び 95％信頼区

間を算出した。また、Fisher の直接確率法により投与開始後 16 週（LOCF）の投与群

間の比較を行った。 
［安全性］ 

安全性解析対象集団を対象とし、有害事象全体、事象（SOC、PT）別の有害事象発

現例数及び発現率を算出した。なお、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。 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
＜結果＞ 

［有効性］ 

主要評価項目 

主解析：投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS partⅢ合計スコアの

ベースラインからの変化量の群間比較 

PPSにおいて、投与群及びUPDRS partⅢ合計スコアのベースライン

値を説明変数とした共分散分析の結果、投与開始後16週（LOCF）にお

けるUPDRS partⅢ合計スコアの変化量の群間差（本剤群－プラセボ

群）の推定値（95％信頼区間）は-4.8（-6.5, -3.2）であった。投与開

始後16週（LOCF）におけるUPDRS partⅢ合計スコアのベースライン

からの変化量は、プラセボ群と比較して本剤群で有意に大きかった

（p< 0.0001）。 
 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ合計スコアの変化量の群間比較（PPS） 

投与量 最小二乗 
平均値 標準誤差 95％ 

信頼区間 

変化量の群間比較 
最小二乗 
平均値 

95％ 
信頼区間 p 値 

本剤群 -8.4 0.5 -9.4～-7.4 -4.8 -6.5～-3.2 < 0.0001 
プラセボ群 -3.5 0.7 -4.9～-2.2 － － － 

投与群及び UPDRS partⅢ合計スコアのベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
 
 

  主要評価項目 

副次解析： 

（1）各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコア 

PPSを対象とした、各評価時点におけるUPDRS partⅢ合計スコアを

表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコア（PPS） 
投与群 評価時点 例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値 

本剤群 

投与開始前 136 21.2 7.1 11 20.0 44 
2 週 136 18.7 7.7 0 18.0 44 
4 週 134 16.2 8.1 1 15.0 41 
8 週 130 14.9 8.0 1 14.0 36 

12 週 127 12.9 8.0 1 13.0 34 
16 週 124 12.6 8.1 1 12.0 34 

16 週（LOCF） 136 12.9 8.1 1 12.5 34 

プラセボ群 

投与開始前 69 21.5 7.5 11 19.0 43 
2 週 69 20.1 8.0 8 19.0 39 
4 週 68 18.5 8.5 1 17.0 40 
8 週 65 17.6 8.2 2 17.0 38 

12 週 61 17.4 8.3 2 15.0 40 
16 週 60 17.0 8.4 4 16.0 40 

16 週（LOCF） 69 18.0 9.8 3 16.0 49 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
主要評価項目 

副次解析： 

（2）各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインから

の変化量 
PPSを対象とした、各評価時点におけるUPDRS partⅢ合計スコアの

ベースラインからの変化量を表及び図に示す。本剤群及びプラセボ群と

もに経時的な減少がみられたが、全ての評価時点において、本剤群にお

ける減少幅がプラセボ群を上回っていた。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコアの変化量（PPS） 

投与群 評価時点 例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値 

本剤群 

2 週 136 -2.5 3.4 -18 -1.0 7 
4 週 134 -5.2 4.7 -21 -5.0 5 
8 週 130 -6.5 5.2 -25 -6.0 4 

12 週 127 -8.4 5.6 -27 -8.0 8 
16 週 124 -8.7 5.7 -25 -9.0 9 

16 週（LOCF） 136 -8.4 5.9 -25 -9.0 9 

プラセボ群 

2 週 69 -1.5 2.8 -7 -1.0 7 
4 週 68 -2.8 3.8 -12 -3.0 7 
8 週 65 -3.2 4.7 -16 -3.0 9 

12 週 61 -3.7 5.3 -15 -4.0 13 
16 週 60 -3.9 5.6 -15 -4.0 14 

16 週（LOCF） 69 -3.6 5.9 -15 -4.0 16 
 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコアの変化量の推移図（PPS） 

 
平均値±標準偏差 

 
投与群 評価時点 

投与前 2 週 4 週 8 週 12 週 16 週 
本剤群 136 136 134 130 127 124 

プラセボ群 69 69 68 65 61 60 
例数 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅡ＋Ⅲの合計スコアのベースラインからの変化量 

（1）各評価時点における変化量 

PPSを対象とした、各評価時点におけるUPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコ

アの変化量を表及び図に示す。 
 
 

 
各評価時点における UPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコアの変化量（PPS） 

投与群 評価時点 例数 平均値 標準偏差 最小値 中央値 最大値 

本剤群 

投与開始前 a) 136 28.1 9.5 13 28.0 58 
2 週 136 -3.1 4.4 -26 -2.0 10 
4 週 134 -6.7 6.2 -26 -6.0 11 
8 週 130 -8.3 6.7 -28 -8.0 7 

12 週 127 -10.9 7.5 -33 -11.0 9 
16 週 124 -11.4 7.8 -30 -12.0 11 

16 週（LOCF） 136 -10.9 7.9 -30 -11.0 11 

プラセボ群 

投与開始前 a) 69 28.4 10.2 13 27.0 62 
2 週 69 -1.7 3.4 -9 -1.0 9 
4 週 68 -3.4 4.8 -16 -3.0 9 
8 週 65 -3.8 5.6 -19 -4.0 10 

12 週 61 -4.3 6.8 -18 -4.0 16 
16 週 60 -4.4 7.1 -18 -4.0 19 

16 週（LOCF） 69 -3.8 7.7 -18 -4.0 26 
a：ベースライン値 

 
各評価時点における UPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコアの変化量の推移図（PPS） 

 
平均値±標準偏差 

 
投与群 評価時点 

投与前 2 週 4 週 8 週 12 週 16 週 
本剤群 136 136 134 130 127 124 

プラセボ群 69 69 68 65 61 60 
例数 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅡ＋Ⅲの合計スコアのベースラインからの変化量 

（2）投与開始後 16週（LOCF）における変化量の群間比較 

PPSにおいて、投与群及びUPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコアのベースラ

イン値を説明変数とした共分散分析の結果、投与開始後 16 週

（LOCF）における UPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコアの変化量の群間差

（本剤群－プラセボ群）の推定値（95％信頼区間）は-7.1（-9.4,     
-4.8）であり、有意差がみられた（p< 0.0001）。 

 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコアの変化量の群間比較（PPS） 

投与量 最小二乗 
平均値 標準誤差 95％ 

信頼区間 

変化量の群間比較 
最小二乗 
平均値 

95％ 
信頼区間 p 値 

本剤群 -10.9 0.7 -12.2～-9.6 -7.1 -9.4～-4.8 < 0.0001 
プラセボ群 -3.8 0.9 -5.7～-1.9 － － － 

投与群及び UPDRS partⅡ＋Ⅲ合計スコアのベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
 
 

  副次評価項目 

UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の

改善） 

（1）投与開始後 16週（LOCF）におけるレスポンダー群間比較 

PPS において、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS partⅢ
合計スコアのレスポンダー（改善率 20％以上）の割合の群間差（95％
信頼区間）は 26.4（ 12.5, 40.3）％であり、有意差がみられた

（p=0.0003、Fisher の直接確率法）。 
 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダーの群間比較（PPS） 

投与群 例数 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数

（％） 
改善割合の 
群間差 a) 

改善割合の差の 
95％信頼区間 a) p 値 b) 

本剤群 136 101（74.3） 26.4 12.5～40.3 0.0003 
プラセボ群 69 33（47.8） － － － 

a：単位 ％ 
b：Fisher の直接確率法（有意水準 5％） 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の

改善） 

（2）各評価時点におけるレスポンダー 

PPSを対象とした、各評価時点におけるUPDRS partⅢ合計スコアの

レスポンダーを表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（PPS） 

投与群 評価時点 例数 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数（％） 改善割合の 
95％信頼区間 a) 

本剤群 

2 週 136 32（23.5） 16.7 ～ 31.6 
4 週 134 69（51.5） 42.7 ～ 60.2 
8 週 130 79（60.8） 51.8 ～ 69.2 

12 週 127 95（74.8） 66.3 ～ 82.1 
16 週 124 94（75.8） 67.3 ～ 83.0 

16 週（LOCF） 136 101（74.3） 66.1 ～ 81.4 

プラセボ群 

2 週 69 13（18.8） 10.4 ～ 30.1 
4 週 68 27（39.7） 28.0 ～ 52.3 
8 週 65 29（44.6） 32.3 ～ 57.5 

12 週 61 29（47.5） 34.6 ～ 60.7 
16 週 60 30（50.0） 36.8 ～ 63.2 

16 週（LOCF） 69 33（47.8） 35.6 ～ 60.2 
a：単位 ％ 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の

改善） 

（3）最終評価時点の 1 日投与量別のレスポンダー［投与開始後 16 週

（LOCF）］ 

PPS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ合計スコアについて、最終評価時点の 1 日投与量別のレスポンダ

ー（改善率 20％以上）を表に示す。 
レスポンダーは本剤群で 20.3mg、プラセボ群で 27.0mg よりみら

れ、両群ともに 54.0mg の患者が最も多かった。 
 
 

 
 

最終評価時点の 1日投与量別の投与開始後 16 週（LOCF）における 

UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（PPS） 

投与群 最終評価時点の 
1 日投与量（mg） 例数 

16 週（LOCF）における 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数（％） 改善割合の 
95％信頼区間 a) 

本剤群 

6.8 0 － － 
13.5 0 － － 
20.3 5 2（40.0） 5.3 ～ 85.3 
27.0 3 2（66.7） 9.4 ～ 99.2 
33.8 5 4（80.0） 28.4 ～ 99.5 
40.5 10 6（60.0） 26.2 ～ 87.8 
47.3 8 6（75.0） 34.9 ～ 96.8 
54.0 105 81（77.1） 67.9 ～ 84.8 

プラセボ群 

6.8 0 － － 
13.5 0 － － 
20.3 1 0（0.0） 0.0 ～ 97.5 
27.0 3 2（66.7） 9.4 ～ 99.2 
33.8 2 1（50.0） 1.3 ～ 98.7 
40.5 5 1（20.0） 0.5 ～ 71.6 
47.3 2 1（50.0） 1.3 ～ 98.7 
54.0 56 28（50.0） 36.3 ～ 63.7 

a：単位 ％ 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 
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(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の

改善） 

（4）治験薬投与期を通じた最頻投与量別のレスポンダー［投与開始後

16 週（LOCF）］ 

PPS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ合計スコアについて、治験薬投与期を通じた最頻投与量別のレス

ポンダー（改善率 20％以上）を表に示す。 
レスポンダーは治験薬投与期を通じた最頻投与量 20.3mg（本剤

群）、27.0mg（プラセボ群）よりみられ、両群ともに 54.0mgであった

患者が最も多かった。 
 
 

 
 

治験薬投与期を通じた最頻投与量別の投与開始後 16週（LOCF）における 

UPDRSpartⅢ合計スコアのレスポンダー（PPS） 

投与群 
治験薬投与期を 

通じた最頻投与量

（mg） 
例数 

16 週（LOCF）における 
レスポンダー（改善率 20％以上） 

改善例数（％） 改善割合の 
95％信頼区間 a) 

本剤群 

6.8 0 － － 
13.5 0 － － 
20.3 5 2（40.0） 5.3 ～ 85.3 
27.0 4 2（50.0） 6.8 ～ 93.2 
33.8 6 5（83.3） 35.9 ～ 99.6 
40.5 10 5（50.0） 18.7 ～ 81.3 
47.3 8 6（75.0） 34.9 ～ 96.8 
54.0 103 81（78.6） 69.5 ～ 86.1 

プラセボ群 

6.8 0 － － 
13.5 1 0（0.0） 0.0 ～ 97.5 
20.3 0 － － 
27.0 3 2（66.7） 9.4 ～ 99.2 
33.8 3 2（66.7） 9.4 ～ 99.2 
40.5 4 0（0.0） 0.0 ～ 60.2 
47.3 2 1（50.0） 1.3 ～ 98.7 
54.0 56 28（50.0） 36.3 ～ 63.7 

a：単位 ％ 
注）本剤の承認された 1 日量は 8～64mg である。 

  



 33 

(4) 探索的試験 

（つづき） 
 

［安全性］ 

有害事象（安全性解析対象集団） 

有害事象発現率は、本剤群 89.3％（125/140例）、プラセボ群 81.4％
（57/70 例）であった。 
本試験で死亡例はみられなかった。 
死亡以外の重篤な有害事象発現率は、本剤群 5.0％（7/140 例）、プ

ラセボ群 1.4％（1/70 例）であった。内訳は、本剤群で脊椎圧迫骨折が

2 例、十二指腸潰瘍、大腿骨頚部骨折、ヘモグロビン減少、胆管癌、膀

胱新生物、喘息が各 1 例、プラセボ群で機械的イレウスが 1 例であっ

た。 
このうち、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤群の

大腿骨頚部骨折、胆管癌であった。 
投与中止に至った有害事象発現率（重篤な有害事象を含む）は、本剤

群 4.3％（6/140 例）、プラセボ群 2.9％（2/70 例）であった。発現した

事象は、本剤群では、視力低下、発熱、大腿骨頚部骨折、脊椎圧迫骨

折、胆管癌、起立性低血圧が各 0.7％（1/140 例）、プラセボ群では、

機械的イレウス、ジストニアが各 1.4％（1/70 例）であった。 
治験薬投与部位の有害事象発現率は、本剤群 20.0％（28/140 例）、

プラセボ群 8.6％（6/70 例）であった。治験薬投与部位の主な有害事象

は、適用部位紅斑［本剤群 13.6％（19/140 例）、プラセボ群 4.3％
（3/70 例）］、次いで適用部位そう痒感［本剤群 12.1％（17/140
例）、プラセボ群 2.9％（2/70 例）］であった。発現した全ての治験薬

投与部位の有害事象は、因果関係が否定されなかった。 
本剤群で発現率 5％以上の有害事象は、悪心 19.3％、傾眠 15.7％、血

中クレアチンホスホキナーゼ増加 15.0％、鼻咽頭炎 14.3％、便秘、適

用部位紅斑が各 13.6％、適用部位そう痒感 12.1％、血中乳酸脱水素酵

素増加 8.6％、嘔吐 6.4％であった。 
このうち、プラセボ群の発現率に対し 5％以上高かった有害事象は、

悪心（本剤群 19.3％、プラセボ群 4.3％、以下同順）、傾眠（15.7％、

7.1％）、血中クレアチンホスホキナーゼ増加（15.0％、4.3％）、便秘

（13.6％、2.9％）、適用部位紅斑（13.6％、4.3％）、適用部位そう痒

感（12.1％、2.9％）であった。 
本剤群で発現率 5％以上の因果関係が否定できない有害事象は、悪心

17.1％、傾眠、適用部位紅斑が各 13.6％、適用部位そう痒感 12.1％、

便秘 7.9％、血中クレアチンホスホキナーゼ増加 5.0％であった。 
このうち、プラセボ群の発現率に対し 5％以上高かった因果関係が否

定できない有害事象は、悪心（本剤群 17.1％、プラセボ群 1.4％、以下

同順）、傾眠（13.6％、7.1％）、適用部位紅斑（13.6％、4.3％）、適

用部位そう痒感（12.1％、2.9％）、便秘（7.9％、1.4％）であった。 
いずれかの投与群で 2％以上の発現がみられた有害事象及び因果関係

が否定できない有害事象発現率を表に示す。 
 

 
いずれかの投与群で発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団） 

SOC 
PT 

因果関係を問わない 因果関係を否定できない 
本剤群 プラセボ群 本剤群 プラセボ群 

安全性解析対象例数 140 70 140 70 
有害事象 125（89.3） 57（81.4） 88（62.9） 27（38.6） 
心臓障害     

上室性期外収縮 6（4.3） 0（0.0） 3（2.1） 0（0.0） 
胃腸障害     

悪心 27（19.3） 3（4.3） 24（17.1） 1（1.4） 
便秘 19（13.6） 2（2.9） 11（7.9） 1（1.4） 
嘔吐 9（6.4） 2（2.9） 5（3.6） 1（1.4） 
下痢 4（2.9） 2（2.9） 1（0.7） 0（0.0） 
腹部不快感 3（2.1） 0（0.0） 3（2.1） 0（0.0） 
腹部膨満 3（2.1） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

例数（％） 



 34 

いずれかの投与群で発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団）（つづき） 

SOC 
PT 

因果関係を問わない 因果関係を否定できない 
本剤群 プラセボ群 本剤群 プラセボ群 

安全性解析対象例数 140 70 140 70 
一般・全身障害および投与部位の状態     

適用部位紅斑 19（13.6） 3（4.3） 19（13.6） 3（4.3） 
適用部位そう痒感 17（12.1） 2（2.9） 17（12.1） 2（2.9） 

感染症および寄生虫症     
鼻咽頭炎 20（14.3） 9（12.9） 0（0.0） 0（0.0） 
気管支炎 3（2.1） 2（2.9） 1（0.7） 0（0.0） 

傷害、中毒および処置合併症     
挫傷 4（2.9） 1（1.4） 1（0.7） 0（0.0） 
転倒 2（1.4） 2（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 

臨床検査     
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 21（15.0） 3（4.3） 7（5.0） 1（1.4） 
血中乳酸脱水素酵素増加 12（8.6） 7（10.0） 6（4.3） 0（0.0） 
尿中ブドウ糖陽性 6（4.3） 3（4.3） 1（0.7） 0（0.0） 
尿中血陽性 6（4.3） 0（0.0） 3（2.1） 0（0.0） 
好中球百分率増加 6（4.3） 0（0.0） 1（0.7） 0（0.0） 
尿中蛋白陽性 6（4.3） 1（1.4） 1（0.7） 0（0.0） 
起立血圧低下 6（4.3） 3（4.3） 5（3.6） 2（2.9） 
リンパ球百分率減少 5（3.6） 1（1.4） 0（0.0） 0（0.0） 
白血球数増加 2（1.4） 2（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 1（0.7） 4（5.7） 0（0.0） 0（0.0） 
血中尿酸増加 1（0.7） 2（2.9） 1（0.7） 0（0.0） 
γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加 1（0.7） 5（7.1） 1（0.7） 2（2.9） 
白血球数減少 1（0.7） 2（2.9） 1（0.7） 0（0.0） 
好酸球百分率増加 1（0.7） 3（4.3） 1（0.7） 1（1.4） 
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 0（0.0） 2（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 
単球百分率増加 0（0.0） 2（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 
血中アルカリホスファターゼ増加 0（0.0） 3（4.3） 0（0.0） 1（1.4） 

代謝および栄養障害     
食欲減退 6（4.3） 2（2.9） 4（2.9） 2（2.9） 

筋骨格系および結合組織障害     
背部痛 5（3.6） 1（1.4） 1（0.7） 0（0.0） 
四肢痛 3（2.1） 1（1.4） 1（0.7） 0（0.0） 
筋肉痛 2（1.4） 3（4.3） 0（0.0） 1（1.4） 

神経系障害     
傾眠 22（15.7） 5（7.1） 19（13.6） 5（7.1） 
体位性めまい 5（3.6） 1（1.4） 5（3.6） 1（1.4） 
浮動性めまい 4（2.9） 2（2.9） 3（2.1） 1（1.4） 
頭痛 3（2.1） 0（0.0） 2（1.4） 0（0.0） 
ジストニア 0（0.0） 2（2.9） 0（0.0） 2（2.9） 

精神障害     
幻覚 3（2.1） 0（0.0） 2（1.4） 0（0.0） 
幻視 3（2.1） 0（0.0） 3（2.1） 0（0.0） 
不眠症 3（2.1） 1（1.4） 3（2.1） 0（0.0） 
うつ病 0（0.0） 2（2.9） 0（0.0） 1（1.4） 

血管障害     
高血圧 1（0.7） 2（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 

例数（％） 
 

引用文献：19）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 
40mg 承認時評価資料, 第Ⅱ相 L-DOPA 非併用患者比較試験. 
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(5) 検証的試験  
1) 無作為化並行用量反

応試験 

 

該当資料なし 
 
 

2) 比較試験 L-DOPA 併用パーキンソン病患者を対象とした並行群間比較試験（HP-

3000-JP-06）20) 

 
 

 

目的 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者を対象に、本剤、ロピニロール塩酸塩徐放錠又はプラセ

ボを 1 日 1 回 16 週間反復投与し、UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースラインから

の変化量を指標に本剤の有効性（プラセボに対する優越性及びロピニロール塩酸塩徐放錠

に対する非劣性）を検証した。また、治験中に発現した有害事象の内容及び発現率により

安全性を検討した。 

試験デザイン 多施設共同、ランダム化、プラセボ及びロピニロール塩酸塩徐放錠対照、二重盲検、 
並行群間比較試験 

対象 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者（本登録 587 例） 
投与群 有効性解析対象例

（FAS※） 
安全性解析対象例 

合計 428 例 582 例 
プラセボ群 85 例 127 例 
本剤群 172 例 226 例 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群 171 例 229 例 
※FAS：full analysis set：最大の解析対象集団 

主な登録基準 

（1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に則り、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類（on 時）が 2 度～4
度の患者 

（2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用し、治験薬投与前 4 週間の用法・用量が一定して

いる患者 
（3）下記のいずれかの問題症状あるいは状態を有する患者 

・wearing off 現象が発現している患者 
・on-off 現象が発現している患者 
・no-on / delayed on 現象が発現している患者 
・L-DOPA の効果が十分に認められていない患者 

（4）ドパミンアゴニストを使用している場合は、washout 可能な患者 
（5）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマン

タジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合は、治

験薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
（6）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

主な除外基準 

（1）治験薬投与開始前 6 ヵ月（26 週間）以内に重篤な精神症状（重篤な幻覚、妄想、錯

乱、異常行動等）が認められた患者（抗パーキンソン病薬によるものを含む） 
（2）評価に影響を及ぼすと考えられる認知機能障害［観察期開始日での MMSE（認知機

能検査）スコアが 23 以下］のある患者 
（3）投与開始日での UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアが 10 以下の患者 
（4）パーキンソン病に対する外科的手術療法（脳深部刺激療法等）を実施したことのある

患者 
（5）ドパミン受容体遮断作用を有する抗精神病薬又は循環器用剤を使用中もしくは治験薬

投与開始前 4 週間以内に使用した患者 
（6）ドパミン受容体遮断作用を有する消化器官用剤を使用中又は治験薬投与開始前 1 週間

以内に使用した患者 
（7）顕著なCYP1A2阻害作用を有する薬剤又は高用量のエストロゲン含有製剤を使用中又

は治験薬投与開始前 1 週間以内に使用した患者 等 
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試験方法 

観察期終了後、治験薬投与期に登録された患者を本剤群、ロピニロール塩酸塩徐放錠

群、プラセボ群のいずれかに無作為割付した。治験薬投与期では本剤群（8～64mg）、ロ

ピニロール塩酸塩徐放錠群（2～16mg）又はプラセボ群をダブルダミー法で 1 日 1 回 16 週

間投与した。治験薬は本剤 8mg 又はロピニロール塩酸塩徐放錠 2mg から投与を開始し、臨

床的改善が期待できる場合には 1 段階ずつ増量し患者ごとの至適用量を定めた。治験薬投

与開始 2 週後までは 1 週間ごとに、以降は 2 週間ごとに用量を上げた。なお、同一用量の

投与期間は 7 日以上とした。 
本剤の投与量は 8、16、24、32、40、48、56 及び 64mg の 8 用量、ロピニロール塩酸塩

徐放錠の投与量は 2、4、6、8、10、12、14 及び 16mg の 8 用量とした。 
以下のいずれかに該当したときは用量を上げず維持した。 

・最大用量に達したとき 
・有害事象により増量が困難と判断したとき 
・パーキンソン病症状が消失したとき 
・患者が増量を希望しないとき 

また、以下のいずれかに該当したときは 1 段階の減量を可とした。なお、治験薬投与期

における減量は 1 回のみ可とし、減量した場合は以降増量しなかった。 
・対症療法（併用禁止薬の使用を除く）により有害事象が消失しないとき 
・治験薬の投与を継続できない有害事象が発現したとき、又は既に発現している有害

事象が悪化し用量を維持できないとき 
・有害事象の発現等により、患者が減量を希望したとき 

治験薬投与期終了後、漸減期に最終の投与量から 1 日ごとに治験薬を 1 段階ずつ、開始

用量まで減量し、漸減後来院前日まで投与した。 
本剤の治験薬投与可能部位は胸部、腹部、側腹部、大腿部又は上腕部とした。 

評価項目 

［有効性］ 
主要評価項目： 

UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量 
副次評価項目： 
（1）覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量 
（2）off 時間のベースラインからの変化量 
（3）覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合のベースラインからの変

化量 
（4）ジスキネジアを伴わない on 時間のベースラインからの変化量 
（5）UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースラインからの変化量 
（6）UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー 
（7）医師による全般的印象－改善度（CGI-I） 
（8）患者による全般的印象－改善度（PGI-I） 等 

［安全性］ 
有害事象の内容及び発現率 等 

統計手法 

［有効性］ 
有効性評価のための主要な解析対象集団は FAS とした。 

主要評価項目：UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量 
投与群ごとに各評価時点及び投与開始後 16 週（LOCF）のベースラインからの変化

量について記述統計量を算出した。 
投与開始後 16 週（LOCF）の UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースラインか

らの変化量の群間比較を投与群及びベースライン値を説明変数、投与開始後 16 週

（LOCF）のベースラインからの変化量を従属変数とした共分散分析により行った。

投与群ごとの最小二乗平均値、95％信頼区間、群間差の最小二乗平均値、95％信頼区

間及び p 値を算出し、以下の手順に基づいて本剤群のプラセボ群に対する優越性及び

ロピニロール塩酸塩徐放錠群に対する非劣性を検証した。 
（1）本剤群のプラセボ群に対する優越性の検証 

本剤群のプラセボ群に対する群間差の 95％信頼区間の上限が 0 を下回った場合、

本剤群のプラセボ群に対する優越性が検証されたと判断した。 
（2）本剤群のロピニロール塩酸塩徐放錠群に対する非劣性の検証 

本剤群のプラセボ群に対する優越性が検証された場合、本剤群のロピニロール塩

酸塩徐放錠群に対する群間差の 95％信頼区間の上限が 2.5 を下回った場合、本剤群

のロピニロール塩酸塩徐放錠群に対する非劣性が検証されたと判断した。 
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統計手法 

副次評価項目 
（1）以下に示す有効性評価項目等について、主要評価項目と同様の解析を行った。ただ

し、ロピニロール塩酸塩徐放錠群に対する非劣勢の検証は行わなかった。 
1）覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量 
2）off 時間のベースラインからの変化量 
3）覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合のベースラインからの変

化量 
4）ジスキネジアを伴わない on 時間のベースラインからの変化量 
5）UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースラインからの変化量 

（2）UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上

の改善）について、投与群ごとに各評価時点及び投与開始後 16週（LOCF）の割合

及び 95％信頼区間を算出した。また、Fisher の直接確率法により投与開始後 16 週

（LOCF）の投与群間の比較を行った。 
（3）医師による全般的印象－改善度（CGI-I）について、投与群ごとに投与開始後 16 週

（LOCF）の頻度を集計した。また、CGI-I のレスポンダー（「著明改善」及び

「中等度改善」）の割合及び 95％信頼区間を算出し、Fisher の直接確率法により

投与開始後 16 週（LOCF）の投与群間の比較を行った。 
（4）患者による全般的印象－改善度（PGI-I）について、投与群ごとに投与開始後 16 週

（LOCF）の頻度を集計した。また、PGI-I のレスポンダー（「大幅な改善」及び

「中程度の改善」の割合及び 95％信頼区間を算出し、Fisher の直接確率法により

投与開始後 16 週（LOCF）の投与群間の比較を行った。 
［安全性］ 

安全性解析対象集団について、有害事象全体、事象（PT、SOC）別の有害事象発現

例数及び発現率を算出した。なお、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。 
 

2) 比較試験 

（つづき） 

人口統計学的及び他の基準値の特性 

FAS の人口統計学的及び他の基準値の特性を表に示す。 

 
 

 
人口統計学的及び他の基準値の特性（FAS） 

背景因子 

カテゴリ 

投与群 

検定結果 a) 本剤群 
（n＝172） 

プラセボ群 
（n＝85） 

ロピニロール 
塩酸塩徐放錠群 
（n＝171） 

性別、n（％） 男性 
女性 

85（49.4） 
87（50.6） 

40（47.1） 
45（52.9） 

71（41.5） 
100（58.5） p＝0.3290 

年齢（歳）、n（％） ＜65 
65～＜75 

75～ 

33（19.2） 
86（50.0） 
53（30.8） 

22（25.9） 
43（50.6） 
20（23.5） 

42（24.6） 
85（49.7） 
44（25.7） 

p＝0.5646 

年齢、歳 例数 172 85 171 

p＝0.1546 

平均値 69.6 67.7 69.2 
標準偏差 8.1 8.4 6.9 
中央値 72.0 69.0 70.0 
最小値 40 43 46 
最大値 79 79 79 

罹病期間（年）、n（％） ＜1 
1～＜5 

5～＜10 
10～ 

18（10.5） 
96（55.8） 
37（21.5） 
21（12.2） 

5（5.9） 
53（62.4） 
17（20.0） 
10（11.8） 

11（6.4） 
95（55.6） 
50（29.2） 
15（8.8） 

p＝0.3384 

罹病期間、年 例数 172 85 171 

p＝0.8809 

平均値 4.70 4.74 4.92 
標準偏差 4.22 4.57 3.99 
中央値 3.25 3.00 4.00 
最小値 0.2 0.4 0.1 
最大値 26.0 32.0 27.0 

a：記述統計量は分散分析、頻度集計はχ2検定にて投与群間を比較（有意水準 15％） 
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人口統計学的及び他の基準値の特性（FAS）（つづき） 
背景因子 

カテゴリ 

投与群 

検定結果 a) 本剤群 
（n＝172） 

プラセボ群 
（n＝85） 

ロピニロール 
塩酸塩徐放錠群 
（n＝171） 

L-DOPA による問題症状 
wearing off 現象の有無、n（％） なし 

あり 
114（66.3） 
58（33.7） 

57（67.1） 
28（32.9） 

106（62.0） 
65（38.0） p＝0.6233 

on-off 現象の有無、n（％） なし 
あり 

168（97.7） 
4（2.3） 

82（96.5） 
3（3.5） 

161（94.2） 
10（5.8） p＝0.2413 

no-on/delayed on 現象の有無、n（％） なし 
あり 

168（97.7） 
4（2.3） 

85（100.0） 
0（0.0） 

166（97.1） 
5（2.9） p＝0.2971 

L-DOPA 効果不十分の有無、n（％） なし 
あり 

33（19.2） 
139（80.8） 

15（17.6） 
70（82.4） 

39（22.8） 
132（77.2） p＝0.5586 

前治療の有無（ドパミンアゴニスト）、 
n（％） 

なし 
あり 

156（90.7） 
16（9.3） 

74（87.1） 
11（12.9） 

155（90.6） 
16（9.4） p＝0.6115 

前治療の有無（L-DOPA 及びドパミンアゴニ

スト以外の抗パーキンソン病薬）、n（％） 
なし 
あり 

91（52.9） 
81（47.1） 

32（37.6） 
53（62.4） 

64（37.4） 
107（62.6） p＝0.0070 

改訂Hoehn & Yahr重症度（on時）、n（％） 2 70（40.7） 30（35.3） 62（36.3） 

p＝0.8139 2.5 33（19.2） 23（27.1） 41（24.0） 
3 62（36.0） 29（34.1） 59（34.5） 
4 7（4.1） 3（3.5） 9（5.3） 

UPDRS partⅢ（on 時）、n（％） 11～20 
21～30 
31～40 

41～ 

64（37.2） 
67（39.0） 
31（18.0） 
10（5.8） 

32（37.6） 
34（40.0） 
14（16.5） 
5（5.9） 

64（37.4） 
68（39.8） 
30（17.5） 
9（5.3） 

p＝0.9999 

UPDRS partⅢ（on 時） 例数 172 85 171 

p＝0.9988 

平均値 24.56 24.60 24.54 
標準偏差 9.03 9.06 8.52 
中央値 23.00 24.00 24.00 
最小値 11.0 11.0 11.0 
最大値 52.0 48.0 51.0 

UPDRS partⅡb)＋Ⅲ（on 時）、n（％） 11～＜20 
20～＜30 
30～＜40 
40～＜50 

50～ 

26（15.1） 
49（28.5） 
51（29.7） 
26（15.1） 
20（11.6） 

14（16.5） 
25（29.4） 
18（21.2） 
16（18.8） 
12（14.1） 

21（12.3） 
53（31.0） 
51（29.8） 
25（14.6） 
21（12.3） 

p＝0.8750 

UPDRS partⅡb)＋Ⅲ（on 時） 例数 172 85 171 

p＝0.9310 

平均値 33.53 32.89 33.39 
標準偏差 13.08 13.15 12.58 
中央値 32.25 31.50 32.00 
最小値 13.0 13.0 12.0 
最大値 74.0 70.0 71.0 

off 時間（hr）、n（％） ＜2 
2～ 

off 時なし 

16（9.3） 
55（32.0） 

101（58.7） 

10（11.8） 
25（29.4） 
50（58.8） 

20（11.7） 
51（29.8） 

100（58.5） 
p＝0.9463 

off 時間、hr 例数 172 85 171 

p＝0.8956 

平均値 1.86 2.06 1.91 
標準偏差 3.03 3.53 3.17 
中央値 0.00 0.00 0.00 
最小値 0.0 0.0 0.0 
最大値 14.7 15.4 16.4 

a：記述統計量は分散分析、頻度集計はχ2検定にて投与群間を比較（有意水準 15％） 
b：on 時と off 時の平均とした。 
 
  



 39 

2) 比較試験 

（つづき） 

＜結果＞ 

［有効性］ 

主要評価項目 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのベースラインからの変化量 

（1）主解析：投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ合計スコ

アのベースラインからの変化量の群間比較 
FAS において、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS partⅢ

（on 時）合計スコアのベースラインからの変化量の群間差（本剤群－

プラセボ群）の推定値（95％信頼区間）は-5.4（-7.3, -3.6）であり、

95％信頼区間の上限が 0 を下回ったことから、本剤群のプラセボ群に対

する優越性が示された。また、UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのベ

ースラインからの変化量の群間差（本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠

群）の推定値（95％信頼区間）は 0.3（-1.2, 1.8）であり、95％信頼区

間の上限が 2.5 を下回ったことから、本剤群のロピニロール塩酸塩徐放

錠群に対する非劣性が示された。 
 
 

 

 

投与開始後 16週（LOCF）における UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアの 

ベースラインからの変化量の群間比較（FAS） 
最小二乗平均値 

投与群 
変化量 

最小二乗 
平均値 標準誤差 95％信頼区間 

下限値 上限値 
本剤群 -9.8 0.5 -10.8 -8.7 

プラセボ群 -4.3 0.8 -5.8 -2.8 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群 -10.1 0.5 -11.2 -9.1 

群間比較 

投与群 
変化量の群間差 

最小二乗 
平均値 

95％信頼区間 p 値 
下限値 上限値 

本剤群－プラセボ群 -5.4 -7.3 -3.6 < 0.0001 
本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠群 0.3 -1.2 1.8 0.6537 

ロピニロール塩酸塩徐放錠群－プラセボ群 -5.8 -7.6 -4.0 < 0.0001 
投与群及び UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
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2) 比較試験 

（つづき） 

主要評価項目 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのベースラインからの変化量 

（2）各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコア 

FAS を対象とした、各評価時点における UPDRS partⅢ（on 時）合

計スコア及びベースラインからの変化量を表及び図に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコア及びベースラインからの変化量（FAS） 

投与群 評価時点 例数 UPDRS partⅢ（on 時）合計スコア ベースラインからの変化量 
平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 

本剤群 

投与前 172 24.6 9.0 23.0 11 52 － － － － － 
4 週 168 18.9 8.7 19.0 2 46 -5.5 5.3 -5.0 -24 4 
8 週 165 16.4 8.9 16.0 0 46 -7.7 6.6 -6.0 -30 3 
12 週 161 15.1 8.5 14.0 0 46 -9.1 6.9 -8.0 -35 3 
16 週 155 14.1 8.7 13.0 0 46 -10.3 7.5 -9.0 -41 3 
16 週 

（LOCF） 170 14.6 9.5 13.0 0 59 -9.7 7.8 -9.0 -41 20 

プラセボ群 

投与前 85 24.6 9.1 24.0 11 48 － － － － － 
4 週 85 22.4 10.1 22.0 1 47 -2.2 4.0 -2.0 -12 12 
8 週 83 21.2 10.0 21.0 0 46 -3.5 4.5 -4.0 -13 7 
12 週 81 20.9 10.5 19.0 0 46 -4.0 5.3 -4.0 -19 13 
16 週 78 20.7 10.5 20.5 0 47 -4.4 5.4 -4.0 -16 13 
16 週 

（LOCF） 85 20.2 10.4 20.0 0 47 -4.4 5.3 -4.0 -16 13 

ロピニロール 
塩酸塩 

徐放錠群 

投与前 171 24.5 8.5 24.0 11 51 － － － － － 
4 週 166 19.2 8.9 20.0 1 40 -5.5 5.6 -4.0 -35 6 
8 週 162 16.7 8.9 17.0 0 36 -8.1 6.8 -7.0 -43 6 
12 週 158 15.0 8.8 15.0 0 37 -9.7 6.9 -10.0 -45 3 
16 週 159 14.2 9.1 14.0 0 40 -10.7 7.7 -11.0 -48 7 
16 週 

（LOCF） 170 14.4 9.0 14.0 0 40 -10.1 7.7 -10.0 -48 7 

 
 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのベースラインからの変化量の推移（FAS） 

 
平均値±標準偏差 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 
覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量 

（1）各評価時点におけるベースラインからの変化量 

FAS を対象とした、各評価時点における覚醒時間に占める off 時間の

ベースラインからの変化量を表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量（FAS） 

投与群 評価時点 例数 a) 覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量（％） 
平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 

本剤群 

投与前 b) 71 29.13 20.88 25.63 0.5 100.0 
4 週 68 -9.83 15.84 -8.73 -53.0 46.3 
8 週 65 -13.90 16.70 -9.26 -66.8 22.7 

12 週 63 -15.52 19.07 -11.78 -77.4 30.0 
16 週 60 -17.00 17.26 -14.70 -57.6 16.9 

16 週（LOCF） 68 -14.33 18.86 -12.99 -57.6 46.3 

プラセボ群 

投与前 b) 35 31.92 24.11 22.94 2.9 95.2 
4 週 35 -2.92 16.34 0.04 -68.5 18.4 
8 週 33 -6.64 21.91 -3.51 -72.3 30.3 

12 週 32 -7.37 19.60 -4.05 -68.5 34.0 
16 週 32 -7.11 24.32 -4.86 -79.7 42.1 

16 週（LOCF） 35 -5.78 23.72 -3.89 -79.7 42.1 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

投与前 b) 71 28.68 21.30 25.21 2.7 97.4 
4 週 69 -9.07 19.92 -4.64 -93.0 33.1 
8 週 66 -10.90 22.00 -8.81 -97.4 46.0 

12 週 63 -12.61 19.14 -9.04 -97.4 26.8 
16 週 63 -10.76 21.98 -9.72 -97.4 33.3 

16 週（LOCF） 69 -11.10 22.46 -9.92 -97.4 33.3 
a：ベースラインにおける定量評価が 0 であった症例を除く。 
b：ベースライン値 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量 

（2）投与開始後 16週（LOCF）における変化量の群間比較 

FAS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における覚醒時間に

占める off 時間の割合のベースラインからの変化量の共分散分析による

群間比較の結果を表に示す。 
覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量の群間

差（本剤群－プラセボ群）の推定値（ 95％信頼区間）は -10.18     
（-17.66, -2.69）％であった（p=0.0080）。覚醒時間に占める off 時間

の割合のベースラインからの変化量の群間差（本剤群－ロピニロール塩

酸塩徐放錠群）の推定値（95％信頼区間）は-3.35（-9.49, 2.78）％で

あった。 
 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における覚醒時間に占める off時間の割合の 

ベースラインからの変化量の群間比較（FAS） 
最小二乗平均値 

投与群 
変化量 

最小二乗 
平均値 標準誤差 95％信頼区間 

下限値 上限値 
本剤群 -14.71 2.21 -19.07 -10.35 

プラセボ群 -4.54 3.08 -10.62 1.54 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群 -11.36 2.19 -15.68 -7.03 

群間比較 

投与群 
変化量の群間差 

最小二乗 
平均値 

95％信頼区間 p 値 
下限値 上限値 

本剤群－プラセボ群 -10.18 -17.66 -2.69 0.0080 
本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠群 -3.35 -9.49 2.78 0.2822 

ロピニロール塩酸塩徐放錠群－プラセボ群 -6.82 -14.29 0.64 0.0730 
投与群及び覚醒時間に占める off 時間の割合のベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
ベースラインにおける定量評価が 0 であった症例を除く。 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

off時間のベースラインからの変化量 
（1）各評価時点におけるベースラインからの変化量 

FAS を対象とした、各評価時点における off 時間のベースラインから

の変化量を表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における off時間のベースラインからの変化量の記述統計量（FAS） 

投与群 評価時点 例数 a) off 時間のベースラインからの変化量（hr） 
平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 

本剤群 

投与前 b) 71 4.52 3.20 4.14 0.1 14.7 
4 週 68 -1.58 2.26 -1.25 -7.9 4.4 
8 週 65 -2.14 2.62 -1.43 -10.1 3.7 

12 週 63 -2.41 2.95 -1.93 -11.8 4.4 
16 週 60 -2.60 2.71 -2.61 -10.6 2.9 

16 週（LOCF） 68 -2.25 2.80 -2.14 -10.6 3.7 

プラセボ群 

投与前 b) 35 5.01 3.96 3.57 0.5 15.4 
4 週 35 -0.38 2.45 0.00 -9.6 2.9 
8 週 33 -1.04 3.43 -0.57 -12.1 5.2 

12 週 32 -1.23 2.96 -0.64 -9.6 3.3 
16 週 32 -1.20 3.90 -0.64 -15.2 4.2 

16 週（LOCF） 35 -0.99 3.80 -0.21 -15.2 4.2 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

投与前 b) 71 4.60 3.44 4.21 0.4 16.4 
4 週 69 -1.39 3.25 -0.71 -15.6 5.7 
8 週 66 -1.68 3.59 -1.32 -16.4 6.9 

12 週 63 -1.96 3.18 -1.50 -16.4 4.6 
16 週 63 -1.68 3.67 -1.50 -16.4 5.6 

16 週（LOCF） 69 -1.74 3.73 -1.57 -16.4 5.6 
a：ベースラインにおける定量評価が 0 であった症例を除く。 
b：ベースライン値 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

off時間のベースラインからの変化量 
（2）投与開始後 16週（LOCF）における変化量の群間比較 

FAS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における off 時間の

ベースラインからの変化量の共分散分析による群間比較の結果を表に示

す。 
off 時間のベースラインからの変化量の群間差（本剤群－プラセボ

群）の推定値（95％信頼区間）は-1.54（-2.71, -0.36）hr であった

（p=0.0107）。off 時間のベースラインからの変化量の群間差（本剤群

－ロピニロール塩酸塩徐放錠群）の推定値（95％信頼区間）は-0.60 
（-1.57, 0.36）hr であった。 
 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における off時間のベースラインからの変化量の群間比較（FAS） 
最小二乗平均値 

投与群 
変化量 

最小二乗 
平均値 標準誤差 95％信頼区間 

下限値 上限値 
本剤群 -2.35 0.35 -3.03 -1.66 

プラセボ群 -0.81 0.48 -1.76 0.15 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群 -1.74 0.34 -2.42 -1.06 

群間比較 

投与群 
変化量の群間差 

最小二乗 
平均値 

95％信頼区間 p 値 
下限値 上限値 

本剤群－プラセボ群 -1.54 -2.71 -0.36 0.0107 
本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠群 -0.60 -1.57 0.36 0.2188 

ロピニロール塩酸塩徐放錠群－プラセボ群 -0.93 -2.11 0.24 0.1176 
投与群及び off 時間のベースライン値を説明変数とした共分散分析により解析 
ベースラインにおける定量評価が 0 であった症例を除く。 

 
 
 

  副次評価項目 

覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合のベースライ

ンからの変化量 
FAS を対象とした、覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時

間の割合のベースライン（平均値±標準偏差）は、本剤群で 86.82±
20.96％、プラセボ群で 86.06±22.80％、ロピニロール塩酸塩徐放錠群

で 86.55±20.94％であった。また、投与開始後 16 週（LOCF）におけ

るベースラインからの変化量は、本剤群で 5.55±14.56％、プラセボ群

で 2.55±15.33％、ロピニロール塩酸塩徐放錠群で 2.65±16.47％であ

った。 
投与開始後 16 週（LOCF）における覚醒時間に占めるジスキネジア

を伴わない on 時間の割合のベースラインからの変化量の群間差（本剤

群－プラセボ群）の推定値（95％信頼区間）は 3.42（-0.11, 6.95）％、

ベースラインからの変化量の群間差（本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放

錠群）の推定値（95％信頼区間）は 3.19（0.29, 6.09）％であった（投

与群及び覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合のベ

ースライン値を説明変数とした共分散分析により解析）。 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

ジスキネジアを伴わない on 時間のベースラインからの変化量 
FAS を対象とした、ジスキネジアを伴わない on 時間のベースライン

（平均値±標準偏差）は、本剤群で 13.66±3.55hr、プラセボ群で

13.65±3.92hr、ロピニロール塩酸塩徐放錠群で 13.74±3.50hr であっ

た。また、投与開始後 16 週（LOCF）におけるベースラインからの変

化量は、本剤群で 1.08±2.56hr、プラセボ群で 0.41±2.60hr、ロピニ

ロール塩酸塩徐放錠群で 0.75±2.78hr であった。 
投与開始後 16 週（LOCF）におけるジスキネジアを伴わない on 時間

のベースラインからの変化量の群間差（本剤群－プラセボ群）の推定値

（95％信頼区間）は 0.70（0.08, 1.32）hr であった（p＝0.0262）。ジ

スキネジアを伴わない on 時間のベースラインからの変化量の群間差

（本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠群）の推定値（95％信頼区間）

は 0.32（-0.18, 0.83）hr であった（投与群及びジスキネジアを伴わな

い on 時間のベースライン値を説明変数とした共分散分析により解

析）。 
 
 
副次評価項目 

UPDRS partⅡ（on時と off時の平均）合計スコアのベースラインから

の変化量 

FAS を対象とした、UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコ

アのベースライン（平均値±標準偏差）は、本剤群で 8.98±5.36、プ

ラセボ群で 8.29±5.07、ロピニロール塩酸塩徐放錠群で 8.84±5.39 で

あった。また、投与開始後 16 週（LOCF）におけるベースラインから

の変化量は、本剤群で-3.03±3.93、プラセボ群で-0.79±3.15、ロピニ

ロール塩酸塩徐放錠群で-3.03±3.66 であった。 
投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS partⅡ（on 時と off 時

の平均）合計スコアのベースラインからの変化量の群間差（本剤群－プ

ラセボ群）の推定値（95％信頼区間）は-2.07（-2.95, -1.19）であった

（p< 0.0001）。UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベ

ースラインからの変化量の群間差（本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠

群）の推定値（95％信頼区間）は 0.01（-0.71, 0.73）であった［投与

群及び UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースラ

イン値を説明変数とした共分散分析により解析］。 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（1）投与開始後 16週（LOCF）における群間比較 

FAS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以

上の改善）を群間比較した結果を表に示す。 
UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダーの割合の群間差

（本剤群－プラセボ群）（95％信頼区間）は、26.5（13.3, 39.0）％で

あった（p< 0.0001）。UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポン

ダーの割合の群間差（本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠群）（95％
信頼区間）は、2.4（-8.5, 13.2）％であった（Fisher の直接確率法）。 
 
 

 
 

投与開始後 16週（LOCF）における 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダーの群間比較（FAS） 

投与群 例数 

UPDRS partⅢ（on 時） 
合計スコアのレスポンダー 

n（％） 95％信頼区間 
下限値 上限値 

本剤群 170 131（77.1） 70.0 83.1 
プラセボ群 85 43（50.6） 39.5 61.6 

ロピニロール塩酸塩徐放錠群 170 127（74.7） 67.5 81.0 
 

投与群 
改善割合の群間差 Fisher 

直接確率法 

割合、％ 95％信頼区間 p 値 
下限値 上限値 

本剤群－プラセボ群 26.5 13.3 39.0 < 0.0001 
本剤群－ロピニロール塩酸塩徐放錠群 2.4 -8.5 13.2 0.7039 

ロピニロール塩酸塩徐放錠群－プラセボ群 24.1 10.9 36.8 0.0002 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（2）各評価時点におけるレスポンダー 

FAS を対象とした、各評価時点における UPDRS partⅢ（on 時）合

計スコアのレスポンダーを表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（FAS） 

投与群 評価時点 例数 
UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー 

n（％） 95％信頼区間 
下限値 上限値 

本剤群 

4 週 168 87（51.8） 44.0 59.5 
8 週 165 108（65.5） 57.7 72.7 

12 週 161 121（75.2） 67.7 81.6 
16 週 155 124（80.0） 72.8 86.0 

16 週（LOCF） 170 131（77.1） 70.0 83.1 

プラセボ群 

4 週 85 26（30.6） 21.0 41.5 
8 週 83 37（44.6） 33.7 55.9 

12 週 81 38（46.9） 35.7 58.3 
16 週 78 39（50.0） 38.5 61.5 

16 週（LOCF） 85 43（50.6） 39.5 61.6 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

4 週 166 82（49.4） 41.6 57.3 
8 週 162 101（62.3） 54.4 69.8 

12 週 158 119（75.3） 67.8 81.8 
16 週 159 124（78.0） 70.7 84.2 

16 週（LOCF） 170 127（74.7） 67.5 81.0 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（3）最終評価時点の 1 日投与量別のレスポンダー［投与開始後 16 週

（LOCF）］ 

FAS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ（on 時）合計スコアについて、最終評価時点の 1 日投与量別の

レスポンダー（改善率 20％以上）を表に示す。 
投与開始後 16 週（LOCF）において、最終評価時点の 1 日投与量別

の UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダーは、いずれの投

与群でも各投与群の開始用量（本剤群 8mg、プラセボ群 8mg、ロピニ

ロール塩酸塩徐放錠群 2mg）よりみられた。 
 
 

 
 

最終評価時点の 1日投与量別の投与開始後 16 週（LOCF）における 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（FAS） 

投与群 
最終評価時点の 

1 日投与量 a) 
（mg） 

例数 
UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー 

n（％） 95％信頼区間 
下限値 上限値 

本剤群 

8 3 2（66.7） 9.4 99.2 
16 3 3（100.0） 29.2 100.0 
24 18 13（72.2） 46.5 90.3 
32 16 13（81.3） 54.4 96.0 
40 14 9（64.3） 35.1 87.2 
48 15 13（86.7） 59.5 98.3 
56 11 9（81.8） 48.2 97.7 
64 90 69（76.7） 66.6 84.9 

プラセボ群 

8 2 1（50.0） 1.3 98.7 
16 1 0（0.0） 0.0 97.5 
24 1 1（100.0） 2.5 100.0 
32 3 3（100.0） 29.2 100.0 
40 4 3（75.0） 19.4 99.4 
48 4 2（50.0） 6.8 93.2 
56 2 1（50.0） 1.3 98.7 
64 68 32（47.1） 34.8 59.6 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

2 6 1（16.7） 0.4 64.1 
4 8 6（75.0） 34.9 96.8 
6 15 12（80.0） 51.9 95.7 
8 15 10（66.7） 38.4 88.2 
10 20 12（60.0） 36.1 80.9 
12 15 13（86.7） 59.5 98.3 
14 7 4（57.1） 18.4 90.1 
16 84 69（82.1） 72.3 89.6 

a：本剤はロピニロール塩酸塩として、ロピニロール塩酸塩徐放錠はロピニロールとして換算した。また、プラ

セボは本剤相当の投与量として集計した。 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

20％以上の改善） 

（4）治験薬投与期を通じた最頻投与量別のレスポンダー［投与開始後

16 週（LOCF）］ 

FAS を対象とした、投与開始後 16 週（LOCF）における UPDRS 
partⅢ（on 時）合計スコアについて、治験薬投与期を通じた最頻投与

量別のレスポンダー（改善率 20％以上）を表に示す。投与開始後 16 週

（LOCF）において、治験薬投与期を通じた最頻投与量別の UPDRS 
partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダーは、いずれの投与群でも各

投与群の開始用量（本剤群 8mg、プラセボ群 8mg、ロピニロール塩酸

塩徐放錠群 2mg）よりみられた。 
 
 

 
 

治験薬投与期を通じた最頻投与量別の投与開始後 16週（LOCF）における 

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（FAS） 

投与群 
治験薬投与期を 

通じた最頻投与量 a) 
（mg） 

例数 
UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー 

n（％） 95％信頼区間 
下限値 上限値 

本剤群 

8 3 2（66.7） 9.4 99.2 
16 3 3（100.0） 29.2 100.0 
24 21 15（71.4） 47.8 88.7 
32 15 12（80.0） 51.9 95.7 
40 15 10（66.7） 38.4 88.2 
48 12 11（91.7） 61.5 99.8 
56 11 9（81.8） 48.2 97.7 
64 90 69（76.7） 66.6 84.9 

プラセボ群 

8 2 1（50.0） 1.3 98.7 
16 1 0（0.0） 0.0 97.5 
24 2 1（50.0） 1.3 98.7 
32 4 4（100.0） 39.8 100.0 
40 4 3（75.0） 19.4 99.4 
48 4 1（25.0） 0.6 80.6 
56 1 1（100.0） 2.5 100.0 
64 67 32（47.8） 35.4 60.3 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

2 6 1（16.7） 0.4 64.1 
4 9 6（66.7） 29.9 92.5 
6 15 13（86.7） 59.5 98.3 
8 13 8（61.5） 31.6 86.1 
10 21 13（61.9） 38.4 81.9 
12 14 12（85.7） 57.2 98.2 
14 8 5（62.5） 24.5 91.5 
16 84 69（82.1） 72.3 89.6 

a：本剤はロピニロール塩酸塩として、ロピニロール塩酸塩徐放錠はロピニロールとして換算した。また、プラ

セボは本剤相当の投与量として集計した。 
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2) 比較試験 

（つづき） 

副次評価項目 

医師による全般的印象－改善度（CGI-I） 
投与開始後 16 週（LOCF）における CGI-I のレスポンダー（「著明

改善」及び「中等度改善」）の割合の群間差（本剤群－プラセボ群）

（95％信頼区間）は、37.4（24.8, 49.3）％であった（p< 0.0001、
Fisher の直接確率法）。CGI-I のレスポンダーの割合の群間差（本剤群

－ロピニロール塩酸塩徐放錠群）（95％信頼区間）は、0.6（-10.2, 
11.5）％であった。 
 
 

 
 

投与開始後 16週及び投与開始後 16週（LOCF）における CGI-I及び 

CGI-I のレスポンダー（「著明改善」及び「中等度改善」）（FAS） 

投与群 評価時点 例数 
CGI-I、n（％） CGI-I のレスポンダー 

著明 
改善 

中等度 
改善 

軽度 
改善 不変 軽度 

悪化 
中等度 
悪化 

著明 
悪化 

n 
（％） 

95％信頼区間 
下限値 上限値 

本剤群 
16 週 155 32 

（20.6） 
55 

（35.5） 
43 

（27.7） 
24 

（15.5） 
1 

（0.6） 
0 

（0.0） 
0 

（0.0） 
87 

（56.1） 47.9 64.1 

16 週 
（LOCF） 167 32 

（19.2） 
56 

（33.5） 
46 

（27.5） 
27 

（16.2） 
3 

（1.8） 
1 

（0.6） 
2 

（1.2） 
88 

（52.7） 44.8 60.5 

プラセボ群 
16 週 78 2 

（2.6） 
11 

（14.1） 
27 

（34.6） 
33 

（42.3） 
5 

（6.4） 
0 

（0.0） 
0 

（0.0） 
13 

（16.7） 9.2 26.8 

16 週 
（LOCF） 85 2 

（2.4） 
11 

（12.9） 
29 

（34.1） 
37 

（43.5） 
6 

（7.1） 
0 

（0.0） 
0 

（0.0） 
13 

（15.3） 8.4 24.7 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

16 週 159 26 
（16.4） 

59 
（37.1） 

56 
（35.2） 

16 
（10.1） 

2 
（1.3） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

85 
（53.5） 45.4 61.4 

16 週 
（LOCF） 169 26 

（15.4） 
62 

（36.7） 
58 

（34.3） 
21 

（12.4） 
2 

（1.2） 
0 

（0.0） 
0 

（0.0） 
88

（52.1） 44.3 59.8 

 
 

  副次評価項目 

患者による全般的印象－改善度（PGI-I） 
投与開始後 16 週（LOCF）における PGI-I のレスポンダー（「大幅な

改善」及び「中程度の改善」）の割合の群間差（本剤群－プラセボ群）

（95％信頼区間）は、41.2（28.7, 52.8）％であった（p< 0.0001、
Fisher の直接確率法）。PGI-I のレスポンダーの割合の群間差（本剤群

－ロピニロール塩酸塩徐放錠群）（95％信頼区間）は、10.4（-0.5, 
21.1）％であった。 
 
 

 
 

投与開始後 16週及び投与開始後 16週（LOCF）における PGI-I及び 

PGI-I のレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程度の改善」）（FAS） 

投与群 評価時点 例数 
PGI-I、n（％） PGI-I のレスポンダー 

大幅な 
改善 

中程度 
の改善 

若干の 
改善 

変化 
なし 

若干の 
悪化 

中程度 
の悪化 

大幅な 
悪化 

n 
（％） 

95％信頼区間 
下限値 上限値 

本剤群 
16 週 155 28 

（18.1） 
62 

（40.0） 
36 

（23.2） 
19 

（12.3） 
10 

（6.5） 
0 

（0.0） 
0 

（0.0） 
90

（58.1） 49.9 65.9 

16 週 
（LOCF） 168 28 

（16.7） 
65 

（38.7） 
40 

（23.8） 
21 

（12.5） 
11 

（6.5） 
3 

（1.8） 
0 

（0.0） 
93

（55.4） 47.5 63.0 

プラセボ群 
16 週 78 2 

（2.6） 
10 

（12.8） 
25 

（32.1） 
31 

（39.7） 
9 

（11.5） 
0 

（0.0） 
1 

（1.3） 
12

（15.4） 8.2 25.3 

16 週 
（LOCF） 85 2 

（2.4） 
10 

（11.8） 
26 

（30.6） 
31 

（36.5） 
14 

（16.5） 
0 

（0.0） 
2 

（2.4） 
12

（14.1） 7.5 23.4 

ロピニロール 
塩酸塩 
徐放錠群 

16 週 159 21 
（13.2） 

51 
（32.1） 

51 
（32.1） 

23 
（14.5） 

11 
（6.9） 

2 
（1.3） 

0 
（0.0） 

72
（45.3） 37.4 53.4 

16 週 
（LOCF） 169 21 

（12.4） 
55 

（32.5） 
52 

（30.8） 
27 

（16.0） 
12 

（7.1） 
2 

（1.2） 
0 

（0.0） 
76

（45.0） 37.3 52.8 
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2) 比較試験 

（つづき） 

［安全性］ 

有害事象（安全性解析対象集団） 

有害事象発現率は、本剤群で 72.6％（164/226 例）、プラセボ群で

61.4％（78/127 例）、ロピニロール塩酸塩徐放錠群で 76.4％（175/229
例）であった。 

死亡例が 2 例にみられ、その内訳は本剤群で急性心筋梗塞、胃腸出血

の各 1 例であった。いずれの事象も因果関係は「関連なし」であった。 
死亡以外の重篤な有害事象発現率は、本剤群で 4.0％（9/226 例）、

プラセボ群で 1.6％（2/127 例）、ロピニロール塩酸塩徐放錠群で 3.9％
（9/229 例）であった。その内訳は、本剤群で肺炎が 3 例、胃潰瘍、胆

嚢炎、硬膜下血腫、胃癌、譫妄、妄想が各 1 例、プラセボ群で 2 型糖尿

病、振戦が各 1 例、ロピニロール塩酸塩徐放錠群で脊椎圧迫骨折が 3
例、大腿骨頚部骨折、橈骨骨折、くも膜下出血、慢性リンパ性白血病、

水頭症、一過性脳虚血発作、妄想、幻視が各 1 例であった。なお、くも

膜下出血及び水頭症、妄想及び幻視は同一患者であった。 
このうち、治験薬との因果関係が否定できない有害事象は、本剤群の

肺炎 2 例、胃潰瘍、譫妄、妄想、プラセボ群の振戦、ロピニロール塩酸

塩徐放錠群の脊椎圧迫骨折 3 例、妄想、幻視であった。 
なお、GCP 不遵守例のため安全性解析対象集団から除外した症例の

うち、死亡以外の重篤な有害事象として、本剤群で鼡径ヘルニア 1 例が

みられた。 
投与中止に至った有害事象発現率（重篤な有害事象を含む）は、本剤

群で 5.8％（13/226例）、プラセボ群で 3.1％（4/127例）、ロピニロー

ル塩酸塩徐放錠群で 3.9％（9/229 例）であった。発現した事象は、本

剤群で譫妄が 1.3％（3/226 例）、急性心筋梗塞、胃腸出血、適用部位

皮膚炎、無力症、顔面浮腫、肺炎、硬膜下血腫、脊柱後弯症、ジスキネ

ジア、妄想、幻覚、幻視が各 0.4％（1/226 例）、プラセボ群で悪心、2
型糖尿病、ジストニア、傾眠が各 0.8％（1/127 例）、ロピニロール塩

酸塩徐放錠群で嘔吐、脊椎圧迫骨折が各 0.9％（2/229 例）、大腿骨頚

部骨折、くも膜下出血、慢性リンパ性白血病、一過性脳虚血発作、幻視

が各 0.4％（1/229 例）であった。 
治験薬投与部位の有害事象発現率は、本剤群 14.2％（32/226 例）、

プラセボ群 9.4％（12/127 例）、ロピニロール塩酸塩徐放錠群 8.7％
（20/229 例）であった。主な治験薬投与部位の有害事象は、適用部位

紅斑［本剤群 10.2％（23/226 例）、プラセボ群 4.7％（6/127 例）、ロ

ピニロール塩酸塩徐放錠群 5.7％（13/229 例）（以下同順）］、適用部

位そう痒感［8.0％（18/226 例）、7.9％（10/127 例）、4.4％（10/229
例）］であった。治験薬投与部位の有害事象はいずれも因果関係が否定

されなかった。 
本剤群で発現率が 5％以上の有害事象は、適用部位紅斑 10.2％、傾眠

9.7％、悪心 9.3％、上咽頭炎 8.8％、適用部位そう痒感 8.0％、血中クレ

アチンホスホキナーゼ増加、ジスキネジアが各 6.6％、便秘 6.2％であっ

た。 
このうち、プラセボ群の発現率に対し 5％以上高かった有害事象は、

適用部位紅斑（本剤群 10.2％、プラセボ群 4.7％、ロピニロール塩酸塩

徐放錠群 5.7％、以下同順）、血中クレアチンホスホキナーゼ増加

（6.6％、0.8％、4.8％）、ジスキネジア（6.6％、1.6％、7.9％）であ

った。 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群より本剤群で発現率が 5％以上高かった

有害事象はみられなかった。 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群より本剤群で発現率が 5％以上低かった

有害事象は、悪心（本剤群9.3％、プラセボ群 6.3％、ロピニロール塩酸

塩徐放錠群 14.8％）であった。 
本剤群で発現率が 5％以上の因果関係が否定できない有害事象は、適

用部位紅斑 10.2％、傾眠 9.7％、悪心 8.8％、適用部位そう痒感 8.0％、

ジスキネジア 6.6％であった。 
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2) 比較試験 

（つづき） 

このうち、プラセボ群の発現率に対し 5％以上高かった因果関係が否

定できない有害事象は、適用部位紅斑（本剤群 10.2％、プラセボ群

4.7％、ロピニロール塩酸塩徐放錠群 5.7％、以下同順）、ジスキネジア

（6.6％、1.6％、7.4％）であった。 
ロピニロール塩酸塩徐放錠群より本剤群で発現率が 5％以上高かった

因果関係が否定できない有害事象及び 5％以上低かった因果関係が否定

できない有害事象はみられなかった。 
いずれかの投与群で 2％以上の発現がみられた有害事象及び因果関係

が否定できない有害事象発現率を表に示す。 
 

 

 
いずれかの投与群で発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団） 

SOC 
PT 

因果関係を問わない 因果関係が否定できない 

本剤群 プラセボ群 
ロピニロール 

塩酸塩 
徐放錠群 

本剤群 プラセボ群 
ロピニロール 

塩酸塩 
徐放錠群 

安全性解析対象例数 226 127 229 226 127 229 
有害事象 164（72.6） 78（61.4） 175（76.4） 122（54.0） 49（38.6） 128（55.9） 
胃腸障害       

悪心 21（9.3） 8（6.3） 34（14.8） 20（8.8） 7（5.5） 28（12.2） 
便秘 14（6.2） 2（1.6） 13（5.7） 10（4.4） 2（1.6） 9（3.9） 
腹部不快感 4（1.8） 1（0.8） 6（2.6） 2（0.9） 1（0.8） 5（2.2） 
嘔吐 2（0.9） 2（1.6） 9（3.9） 0（0.0） 1（0.8） 8（3.5） 

一般・全身障害および投与部

位の状態 
      

適用部位紅斑 23（10.2） 6（4.7） 13（5.7） 23（10.2） 6（4.7） 13（5.7） 
適用部位そう痒感 18（8.0） 10（7.9） 10（4.4） 18（8.0） 10（7.9） 10（4.4） 
倦怠感 3（1.3） 3（2.4） 3（1.3） 3（1.3） 2（1.6） 2（0.9） 

感染症および寄生虫症       
上咽頭炎 20（8.8） 10（7.9） 20（8.7） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

傷害、中毒および処置合併症       
挫傷 8（3.5） 6（4.7） 8（3.5） 2（0.9） 0（0.0） 1（0.4） 
擦過傷 5（2.2） 3（2.4） 8（3.5） 1（0.4） 0（0.0） 3（1.3） 
転倒 4（1.8） 5（3.9） 7（3.1） 2（0.9） 2（1.6） 5（2.2） 

臨床検査       
血中クレアチンホスホキナ

ーゼ増加 15（6.6） 1（0.8） 11（4.8） 3（1.3） 1（0.8） 4（1.7） 

尿中血陽性 7（3.1） 0（0.0） 0（0.0） 2（0.9） 0（0.0） 0（0.0） 
血中乳酸脱水素酵素増加 6（2.7） 1（0.8） 0（0.0） 2（0.9） 0（0.0） 0（0.0） 
尿中ブドウ糖陽性 6（2.7） 5（3.9） 6（2.6） 1（0.4） 1（0.8） 2（0.9） 
尿中蛋白陽性 5（2.2） 1（0.8） 0（0.0） 2（0.9） 1（0.8） 0（0.0） 
白血球数増加 4（1.8） 3（2.4） 3（1.3） 1（0.4） 1（0.8） 0（0.0） 
起立血圧低下 2（0.9） 1（0.8） 7（3.1） 1（0.4） 1（0.8） 4（1.7） 

代謝および栄養障害       
食欲減退 6（2.7） 3（2.4） 10（4.4） 5（2.2） 2（1.6） 7（3.1） 

筋骨格系および結合組織障害       
背部痛 6（2.7） 3（2.4） 7（3.1） 0（0.0） 0（0.0） 2（0.9） 

神経系障害       
傾眠 22（9.7） 10（7.9） 19（8.3） 22（9.7） 9（7.1） 18（7.9） 
ジスキネジア 15（6.6） 2（1.6） 18（7.9） 15（6.6） 2（1.6） 17（7.4） 
浮動性めまい 3（1.3） 2（1.6） 8（3.5） 2（0.9） 2（1.6） 6（2.6） 

精神障害       
幻視 8（3.5） 1（0.8） 15（6.6） 8（3.5） 1（0.8） 15（6.6） 
譫妄 5（2.2） 0（0.0） 2（0.9） 4（1.8） 0（0.0） 0（0.0） 

血管障害       
起立性低血圧 7（3.1） 4（3.1） 9（3.9） 5（2.2） 4（3.1） 8（3.5） 

例数（％） 
引用文献：20）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 

32mg, 40mg 承認時評価資料, 第Ⅲ相比較試験. 
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3) 安全性試験 パーキンソン病患者を対象とした長期投与試験（HP-3000-JP-07）21) 

 
 

 

目的 
パーキンソン病患者を対象に、本剤 8～64mg の用量における 1 日 1 回反復経皮長期投与時

（治験薬投与期間として 52 週間）の安全性及び有効性を多施設共同非盲検非対照試験によ

り検討した。また、本剤の定常状態における血漿中薬物濃度を確認した。 
試験デザイン 多施設共同、非盲検非対照試験 

対象 

パーキンソン病患者（本登録 199 例） 
投与群 有効性解析対象例 

（FAS※） 
安全性解析対象例 

合計 198 例 199 例 
L-DOPA 併用パーキンソン病患者 
（ドパミンアゴニスト使用） 49 例 50 例 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者 
（ドパミンアゴニスト未使用） 46 例 46 例 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 
（ドパミンアゴニスト使用） 49 例 49 例 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 
（ドパミンアゴニスト未使用） 54 例 54 例 

※FAS：full analysis set：最大の解析対象集団 

主な登録基準 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者（ドパミンアゴニスト使用） 
1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に則り、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類（on 時）が 2 度～

4 度の患者 
2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用し、治験薬投与前 4 週間の用法・用量が一定して

いる患者 
3）下記のいずれかの問題症状あるいは状態を有する患者 

・wearing off 現象が発現している患者 
・on-off 現象が発現している患者 
・no-on / delayed on 現象が発現している患者 
・L-DOPA の効果が十分に認められていない患者 

4）ドパミンアゴニスト（ロピニロール、プラミペキソール塩酸塩水和物、カベルゴリ

ン、ロチゴチンのいずれかに限る）を使用しており、治験薬投与前 4 週間の用法・

用量が一定している患者 
5）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマ

ンタジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合

は、治療薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
6）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

（2）L-DOPA 併用パーキンソン病患者（ドパミンアゴニスト未使用） 
1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に則り、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類（on 時）が 2 度～

4 度の患者 
2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用し、治験薬投与前 4 週間の用法・用量が一定して

いる患者 
3）下記のいずれかの問題症状あるいは状態を有する患者 

・wearing off 現象が発現している患者 
・on-off 現象が発現している患者 
・no-on / delayed on 現象が発現している患者 
・L-DOPA の効果が十分に認められていない患者 

4）ドパミンアゴニストを治験薬投与前 4 週間以内に未使用の患者、かつ過去にパーキ

ンソン病治療のためにドパミンアゴニストを使用した場合は、その累積総投与期間

が 4 週間を超えていない患者 
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主な登録基準 

5）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマ

ンタジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合

は、治療薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
6）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

（3）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者（ドパミンアゴニスト使用） 
1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に則り、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類が 1 度～3 度の患者 
2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を治験薬投与前 4 週間以内に未使用の患者、かつ過去に

パーキンソン病の診断又は治療のために L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用した場合

は、その累積投与期間が 4 週間を超えていない患者 
3）ドパミンアゴニスト（ロピニロール、プラミペキソール塩酸塩水和物、カベルゴリ

ン、ロチゴチンのいずれかに限る）を使用しており、治験薬投与前 4 週間の用法・

用量が一定している患者 
4）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマ

ンタジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合

は、治験薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
5）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

（4）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者（ドパミンアゴニスト未使用） 
1）「UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria」に則り、

パーキンソン病と診断され、かつ改訂 Hoehn & Yahr 重症度分類が 1 度～3 度の患者 
2）L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を治験薬投与前 4 週間以内に未使用の患者、かつ過去に

パーキンソン病の診断又は治療のために L-DOPA 又は L-DOPA 合剤を使用した場合

は、その累積投与期間が 4 週間を超えていない患者 
3）ドパミンアゴニストを治験薬投与前 4 週間以内に未使用の患者、かつ過去にパーキ

ンソン病治療のためにドパミンアゴニストを使用した場合は、その累積投与期間が4
週間を超えていない患者 

4）パーキンソン病の治療を目的とした抗コリン薬、セレギリン、エンタカポン、アマ

ンタジン、ドロキシドパ、ゾニサミド、イストラデフィリンを使用している場合

は、治療薬投与前 4 週間の用法・用量が一定している患者 
5）年齢：20 歳以上 80 歳未満（同意取得時） 等 

主な除外基準 

（1）治験薬投与開始前 6 ヵ月（26 週間）以内に重篤な精神症状（重篤な幻覚、妄想、錯

乱、異常行動等）が認められた患者（抗パーキンソン病薬によるものを含む） 
（2）評価に影響を及ぼすと考えられる認知機能障害［観察期開始日での認知機能検査

（MMSE）スコアが 23 以下］のある患者 
（3）投与開始日でのパーキンソン病統一スケール（UPDRS）partⅢ（L-DOPA 併用パー

キンソン病患者の場合は on 時）合計スコアが 10 以下の患者 
（4）パーキンソン病に対する外科的手術療法（脳深部刺激療法等）を実施したことのある

患者 
（5）ドパミン受容体遮断作用を有する抗精神病薬又は循環器用剤を使用中もしくは治験薬

投与開始前 4 週間以内に使用した患者 
（6）ドパミン受容体遮断作用を有する消化器官用剤を使用中又は治験薬投与開始前 1 週間

以内に使用した患者 
（7）顕著な CYP1A2 阻害作用を有する薬剤又は高用量のエストロゲン含有製剤を使用中

又は治験薬投与開始前 1 週間以内に使用した患者 等 

試験方法 

観察期終了後、本登録された患者に本剤を 52 週間投与した。 
ドパミンアゴニスト未使用患者は本剤 8mg から投与を開始した。夜に入浴される患者

は、原則として治験薬投与開始診察日当日（治験薬投与期 0 日目）の夜（入浴後）に投与

した。治験薬投与期 1 日目以降は、夜（入浴後）に投与した。朝に入浴される患者は、原

則として治験薬投与開始診察後（治験薬投与期 0日目）速やかに投与した。治験薬投与期 1
日目以降は、朝（入浴後）に投与した。 

ドパミンアゴニスト使用患者は服用中のドパミンアゴニストの用量をもとに、切替換算

表及び切替えタイミングに従って切り替えた用量から治療を開始した。 
患者の安全性及び有効性を考慮しながら治験薬の用量を調整し、本剤 8～64mg で【用量

維持まで】の規定に従い用量を維持した。なお、増量時における同一用量の投与期間は 4
日以上とした。用量維持後は、原則として用量の変更は行わなかった。ただし、患者の安

全性及び有効性を考慮し、必要と判断された場合は、【用量維持後】の規定に従い用量変更 
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試験方法 

を許容した。 
治験薬投与期終了後は、他のドパミンアゴニストへ切り替えるか、治験薬の用量を漸減

して終了した。 
治験薬の投与可能部位は、胸部、腹部、側腹部、大腿部又は上腕部とした。 
【用量維持まで】 
［治験薬の用量維持］ 

以下に該当する場合は治験薬の増量を行わず、当該用量を維持用量とした。 
・最大用量（64mg/日）に達したとき 
・有害事象により増量が困難と判断したとき 
・パーキンソン病症状が消失したとき 
・患者が増量を希望しないとき 
・ドパミンアゴニストから切り替えた患者の初回用量が維持用量として妥当である

と判断したとき 
［治験薬の減量］ 

以下のいずれかに該当した時は 8mg ずつ減量を行った。最低用量は 8mg/日とし、

それ以上の減量を必要とする場合は、治験を中止した。 
・対症療法（併用禁止薬の使用を除く）により有害事象が消失しないとき 
・治験薬の投与を継続できない有害事象が発現したとき、又は既に発現している有

害事象が悪化し用量を維持できないとき 
・有害事象の発現等により、患者が減量を希望したとき 

［治験薬の再増量］ 
以下に該当した時は、再増量を可とした。ただし、8mg ずつ増量を行い最大用量

64mg/日を超えないこととした。 
・原疾患が進行又は悪化したとき 
・患者が増量を希望したとき 

【用量維持後】 
［増量基準］ 

以下のいずれかに該当した時は、増量を可とした。ただし、8mg ずつ増量を行い最

大用量 64mg/日を超えないこととした。 
・原疾患が進行又は悪化したとき 
・患者が増量を希望したとき 

［減量基準］ 
以下のいずれかに該当した時は、減量を可とした。ただし 8mg ずつ減量を行い最低

用量は 8mg/日としそれ以上の減量を必要とする場合は、治験を中止することとした。 
・対症療法（併用禁止薬の使用を除く）により有害事象が消失しないとき 
・治験薬の投与を継続できない有害事象が発現したとき、又は既に発現している有

害事象が悪化し用量を維持できないとき 
・患者が減量を希望したとき 

 
注）本剤の承認された用法・用量は「通常、成人にはロピニロール塩酸塩として 1 日 1 回 8mg から

始め、以後経過を観察しながら、必要に応じて 1 週間以上の間隔で、1 日量として 8mg ずつ増量

する。いずれの投与量の場合も 1 日 1 回、胸部、腹部、側腹部、大腿部又は上腕部のいずれかの

皮膚に貼付し、24 時間毎に貼り替える。なお、年齢、症状により適宜増減するが、ロピニロー

ル塩酸塩として 1 日量 64mg を超えないこととする。」である。 
 

他のドパミンアゴニストから本剤への切替換算表 
ドパミンアゴニスト 用量（mg/日） 

ロピニロール（速放錠） ～2.25 3～4.5 6 7.5～9 10.5 12 13.5 15 

ロピニロール（徐放錠） 2 4 6 8 10 12 14 16 

プラミペキソール塩酸塩水和物（速放錠） ～0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0～ 

プラミペキソール塩酸塩水和物（徐放錠） 0.375 0.75 1.5 2.25 3.0 － 3.75 4.5 

カベルゴリン ～1.0 1.5 2～2.5 3 － － － － 

ロチゴチン 4.5 9 13.5 18 22.5 27 31.5 36 
 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

本剤 8 16 24 32 40 48 56 64 
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試験方法 

他のドパミンアゴニストから本剤への切替えタイミング： 
ロピニロール（速放錠）、プラミペキソール塩酸塩水和物（速放錠） 

服用中のドパミンアゴニスト

の最終投与時期 
本剤投与開始時期 

夜に入浴される患者 朝に入浴される患者 
本剤投与開始診察日前日の朝 

原則として本剤投与開始診察

日当日（本剤投与期 0 日目）

の夜（入浴後）に投与する。 
本剤投与期 1 日目以降は、夜

（入浴後）に投与する。 

原則として本剤投与開始診察

後（本剤投与期 0 日目）速や

かに投与する。 
本剤投与期 1 日目以降は、朝

（入浴後）に投与する。 

本剤投与開始診察日前日の昼 
本剤投与開始診察日前日の夜 
本剤投与開始診察日当日の朝 
本剤投与開始診察日当日の昼 

 
他のドパミンアゴニストから本剤への切替えタイミング： 

ロピニロール（徐放錠）、プラミペキソール塩酸塩水和物（徐放錠）、 
カベルゴリン、ロチゴチン 

服用中のドパミンアゴニスト

の最終投与時期 
本剤投与開始時期 

夜に入浴される患者 朝に入浴される患者 

本剤投与開始診察日前日の朝 

原則として本剤投与開始診察

日当日（本剤投与期 0 日目）

の夜（入浴後）に投与する。 
本剤投与期 1 日目以降は、夜

（入浴後）に投与する。 

原則として本剤投与開始診察

後（本剤投与期 0 日目）速や

かに投与する。 
本剤投与期 1 日目以降は、朝

（入浴後）に投与する。 
本剤投与開始診察日前日の昼 

本剤投与開始診察日前日の夜 

原則として本剤投与開始診察

日当日（本剤投与期 0 日目）

の夜に投与する。 
本剤投与期 1 日目以降は、朝

（入浴後）に投与する。 

本剤投与開始診察日当日の朝 
原則として本剤投与開始診察

日翌日（本剤投与期 1 日目）

の夜（入浴後）に投与する。 
本剤投与期 2 日目以降は、夜

（入浴後）に投与する。 

原則として本剤投与開始診察

日翌日（本剤投与期 1 日目）

の朝（入浴後）に投与する。 
本剤投与期 2 日目以降は、朝

（入浴後）に投与する。 
本剤投与開始診察日当日の昼 

 

評価項目 

［有効性］ 
主要評価項目： 
（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

UPDRS partⅢ合計スコア（on 時）のベースライン a)からの変化量 
（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

UPDRS partⅢ合計スコアのベースライン a)からの変化量 
a：投与開始日の評価データをベースラインとした。 

副次評価項目： 
（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

1）覚醒時間に占める off 時間の割合 a)のベースライン b)からの変化量 
2）off 時間 a)のベースライン b)からの変化量 
3）覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合 a)のベースライン b)から

の変化量 
4）ジスキネジアを伴わない on 時間 a)のベースライン b)からの変化量 
5）UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースライン b)からの変化量 
6）UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダーの割合 
7）医師による全般的印象－改善度（CGI-I） 
8）患者による全般的印象－改善度（PGI-I） 等 

（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 
1）UPDRS partⅡ合計スコアのベースライン b)からの変化量 
2）UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダーの割合 
3）医師による全般的印象－改善度（CGI-I） 
4）患者による全般的印象－改善度（PGI-I） 等 

a：評価時点を投与開始日、投与 4、8、12、16、24、32、40、48 及び 52 週来院日（又は中

止日）とし、各評価時点前 7 日間の症状日誌より 1 日あたりの平均値を算出した。 
b：投与開始日をベースラインとした。 
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評価項目 ［安全性］ 
有害事象の内容及び発現率 等 

統計手法 

［有効性］ 
有効性評価のための主要な解析対象集団は FAS とした。 

主要評価項目 
FAS について、以下の解析を行った。 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 
・UPDRS partⅢ合計スコア（on 時）のベースラインからの変化量 
各評価時点及び投与開始後 52 週（LOCF）のベースラインからの変化量について記

述統計量を算出した。 
（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

・UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインからの変化量 
各評価時点及び投与開始後 52 週（LOCF）のベースラインからの変化量について記

述統計量を算出した。 
副次評価項目 

FAS について、以下の解析を行った。 
（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

1）以下に示す有効性評価項目等について、各評価時点及び投与開始後 52 週

（LOCF）のベースラインからの変化量について記述統計量を算出した。 
（a）覚醒時間に占める off 時間の割合のベースラインからの変化量 
（b）off 時間のベースラインからの変化量 
（c）覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合のベースラインからの

変化量 
（d）ジスキネジアを伴わない on 時間のベースラインからの変化量 
（e）UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）合計スコアのベースラインからの変化量 
（f）UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の改

善）について、各評価時点及び投与開始後 52 週（LOCF）の割合及び 95％信頼

区間を算出した。 
2）医師による全般的印象－改善度（CGI-I）について、投与開始後 52 週（LOCF）

の頻度を集計した。また、CGI-I のレスポンダー（「著明改善」及び「中等度改

善」）の割合及び 95％信頼区間を算出した。 
3）患者による全般的印象－改善度（PGI-I）について、投与開始後 52 週（LOCF）

の頻度を集計した。また、PGI-I のレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程度の

改善」）の割合及び 95％信頼区間を算出した。 
（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

1）以下に示す有効性評価項目等について、各評価時点及び投与開始後 52 週

（LOCF）のベースラインからの変化量について記述統計量を算出した。 
（a）UPDRS partⅡ合計スコアのベースラインからの変化量 
2）UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから 20％以上の改善）

について、各評価時点及び投与開始後 52 週（LOCF）の割合及び 95％信頼区間を

算出した。 
3）医師による全般的印象－改善度（CGI-I）について、投与開始後 52 週（LOCF）

の頻度を集計した。また、CGI-I のレスポンダー（「著明改善」及び「中等度改

善」）の割合及び 95％信頼区間を算出した。 
4）患者による全般的印象－改善度（PGI-I）について、投与開始後 52 週（LOCF）

の頻度を集計した。また、PGI-I のレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程度の

改善」）の割合及び 95％信頼区間を算出した。 
［安全性］ 

安全性解析対象集団について、有害事象全体、事象（SOC、PT）別の有害事象発現

例数及び発現率を算出した。なお、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。 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

人口統計学的及び他の基準値の特性 

FAS の人口統計学的及び他の基準値の特性を表に示す。 

 
 

 
人口統計学的及び他の基準値の特性（FAS） 

背景因子 カテゴリ L-DOPA 
併用 

L-DOPA 
非併用 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン

アゴニスト

使用） 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン

アゴニスト

未使用） 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン

アゴニスト

使用） 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン

アゴニスト

未使用） 
（n＝95） （n＝103） （n＝49） （n＝46） （n＝49） （n＝54） 

性別、n（％） 男性 
女性 

35（36.8） 
60（63.2） 

44（42.7） 
59（57.3） 

17（34.7） 
32（65.3） 

18（39.1） 
28（60.9） 

21（42.9） 
28（57.1） 

23（42.6） 
31（57.4） 

年齢（歳）、n（％） ＜65 
65～＜75 

75～ 

34（35.8） 
49（51.6） 
12（12.6） 

43（41.7） 
52（50.5） 
8（7.8） 

25（51.0） 
18（36.7） 
6（12.2） 

9（19.6） 
31（67.4） 
6（13.0） 

24（49.0） 
22（44.9） 
3（6.1） 

19（35.2） 
30（55.6） 
5（9.3） 

年齢、歳 例数 95 103 49 46 49 54 
平均値 65.9 65.5 63.8 68.1 64.6 66.3 

標準偏差 8.1 7.0 8.3 7.3 7.3 6.6 
中央値 67.0 66.0 64.0 69.5 65.0 66.0 
最小値 38 36 41 38 36 47 
最大値 79 79 79 79 78 79 

罹病期間（年）、n（％） ＜1 
1～＜5 

5～＜10 
10～ 

3（3.2） 
38（40.0） 
31（32.6） 
23（24.2） 

21（20.4） 
68（66.0） 
12（11.7） 
2（1.9） 

0（0.0） 
11（22.4） 
18（36.7） 
20（40.8） 

3（6.5） 
27（58.7） 
13（28.3） 
3（6.5） 

8（16.3） 
32（65.3） 
8（16.3） 
1（2.0） 

13（24.1） 
36（66.7） 
4（7.4） 
1（1.9） 

罹病期間、年 例数 95 103 49 46 49 54 
平均値 6.42 2.79 8.59 4.10 3.38 2.26 

標準偏差 4.46 2.51 4.46 3.11 2.51 2.41 
中央値 6.00 2.00 8.00 3.00 3.00 1.75 
最小値 0.8 0.1 1.7 0.8 0.1 0.3 
最大値 21.0 15.3 21.0 13.7 10.0 15.3 

前治療の有無（L-DOPA 及び

ドパミンアゴニスト以外の抗

パーキンソン病薬）、n（％） 

なし 
あり 

32（33.7） 
63（66.3） 

71（68.9） 
32（31.1） 

13（26.5） 
36（73.5） 

19（41.3） 
27（58.7） 

33（67.3） 
16（32.7） 

38（70.4） 
16（29.6） 

改訂 Hoehn & Yahr 重症度 a) 

、n（％） 
1 0（0.0） 9（8.7） 0（0.0） 0（0.0） 3（6.1） 6（11.1） 

1.5 0（0.0） 10（9.7） 0（0.0） 0（0.0） 4（8.2） 6（11.1） 
2 33（34.7） 40（38.8） 16（32.7） 17（37.0） 22（44.9） 18（33.3） 

2.5 35（36.8） 25（24.3） 16（32.7） 19（41.3） 11（22.4） 14（25.9） 
3 26（27.4） 19（18.4） 16（32.7） 10（21.7） 9（18.4） 10（18.5） 
4 1（1.1） 0（0.0） 1（2.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

UPDRS partⅢa)、n（％） 11～20 
21～30 
31～40 

41～ 

39（41.1） 
35（36.8） 
18（18.9） 
3（3.2） 

44（42.7） 
40（38.8） 
16（15.5） 
3（2.9） 

22（44.9） 
19（38.8） 
7（14.3） 
1（2.0） 

17（37.0） 
16（34.8） 
11（23.9） 
2（4.3） 

26（53.1） 
17（34.7） 
6（12.2） 
0（0.0） 

18（33.3） 
23（42.6） 
10（18.5） 
3（5.6） 

UPDRS partⅢa) 例数 95 103 49 46 49 54 
平均値 23.58 22.83 22.57 24.65 21.08 24.41 

標準偏差 8.32 8.97 7.67 8.91 7.96 9.59 
中央値 23.00 22.00 21.00 23.00 20.00 24.00 
最小値 11.0 11.0 11.0 11.0 11.0 11.0 
最大値 46.0 55.0 46.0 45.0 37.0 55.0 

a：L-DOPA 併用パーキンソン病患者は（on 時）とした。 
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人口統計学的及び他の基準値の特性（FAS）（つづき） 
背景因子 カテゴリ L-DOPA 

併用 
L-DOPA 
非併用 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン

アゴニスト

使用） 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン

アゴニスト

未使用） 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン

アゴニスト

使用） 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン

アゴニスト

未使用） 
（n＝95） （n＝103） （n＝49） （n＝46） （n＝49） （n＝54） 

UPDRS partⅡb)＋Ⅲa)、 
n（％） 

11～＜20 
20～＜30 
30～＜40 
40～＜50 

50～ 

9（9.5） 
39（41.1） 
19（20.0） 
23（24.2） 
5（5.3） 

24（23.3） 
29（28.2） 
32（31.1） 
14（13.6） 
4（3.9） 

3（6.1） 
21（42.9） 
11（22.4） 
12（24.5） 
2（4.1） 

6（13.0） 
18（39.1） 
8（17.4） 

11（23.9） 
3（6.5） 

14（28.6） 
16（32.7） 
11（22.4） 
8（16.3） 
0（0.0） 

10（18.5） 
13（24.1） 
21（38.9） 

6（11.1） 
4（7.4） 

UPDRS partⅡb)＋Ⅲa) 例数 95 103 49 46 49 54 
平均値 32.34 29.60 32.99 31.64 27.55 31.46 

標準偏差 11.56 11.33 11.27 11.94 10.04 12.19 
中央値 29.50 29.00 30.00 29.00 26.00 31.00 
最小値 11.5 12.0 15.5 11.5 13.0 12.0 
最大値 73.0 69.0 73.0 60.0 48.0 69.0 

off 時間（hr）c)、n（％） ＜2 
2～ 

off 時なし 

16（16.8） 
38（40.0） 
41（43.2） 

－ 
－ 
－ 

10（20.4） 
27（55.1） 
12（24.5） 

6（13.0） 
11（23.9） 
29（63.0） 

－ 
－ 
－ 

－ 
－ 
－ 

off 時間 c)、hr 例数 95 － 49 46 － － 
平均値 2.56 － 3.44 1.62 － － 

標準偏差 3.32 － 3.38 3.02 － － 
中央値 1.07 － 2.43 0.00 － － 
最小値 0.0 － 0.0 0.0 － － 
最大値 14.1 － 14.1 11.5 － － 

a：L-DOPA 併用パーキンソン病患者は（on 時）とした。 
b：L-DOPA 併用パーキンソン病患者は（on 時と off 時の平均）とした。 
c：L-DOPA 併用パーキンソン病患者のみを対象とした。 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

＜結果＞ 

［有効性］ 

主要評価項目 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

UPDRS partⅢ合計スコア（on 時）のベースラインからの変化量 

FAS を対象とした各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコア

（on 時）及びベースラインからの変化量を表に、合計スコアのベース

ラインからの変化量の推移を図に示す。 
ベースラインの UPDRS partⅢ合計スコア（on 時）（平均値±標準偏

差）は 23.6±8.3 であった。ベースラインからの変化量は 4 週-6.3 
±5.1、8 週-8.0±5.0、16 週-9.7±5.3、32 週-10.4±7.3、52 週-11.5 
±6.4 であり、ベースラインからの変化量は 16 週までは改善方向に推

移し、その後 52 週までほぼ一定に推移した。52 週（LOCF）では    
-10.1±7.8 であった。 

L-DOPA併用（ドパミンアゴニスト使用）では、ベースラインからの

変化量は12週までは改善方向に推移し、その後52週まではほぼ一定に

推移した。L-DOPA併用（ドパミンアゴニスト未使用）では、ベースラ

インからの変化量は16週までは改善方向に推移し、その後も52週まで

は改善方向にゆるやかに推移した。 
 
 

 
 
各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコア及びベースラインからの変化量（FAS、L-DOPA 併用） 
対象患者 評価時点 例数 UPDRS partⅢ（on 時）合計スコア ベースラインからの変化量 

平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 

L-DOPA 
併用 

投与前 95 23.6 8.3 23.0 11 46 － － － － － 
4 週 89 17.3 10.0 16.0 0 44 -6.3 5.1 -6.0 -23 4 
8 週 87 15.5 10.0 13.0 0 44 -8.0 5.0 -8.0 -22 3 
12 週 84 14.0 9.5 12.0 0 39 -9.4 5.6 -10.0 -24 4 
16 週 84 13.7 9.6 11.0 0 36 -9.7 5.3 -10.5 -23 3 
24 週 84 13.4 9.4 11.0 0 43 -10.0 6.3 -10.0 -29 5 
32 週 83 12.9 9.5 11.0 0 38 -10.4 7.3 -11.0 -34 13 
40 週 80 11.9 9.0 10.0 0 38 -11.0 7.2 -11.5 -32 10 
48 週 79 11.6 9.3 10.0 0 44 -11.2 7.3 -12.0 -34 11 
52 週 79 11.3 8.5 10.0 0 38 -11.5 6.4 -12.0 -32 7 
52 週 

（LOCF） 95 13.5 9.9 11.0 0 46 -10.1 7.8 -11.0 -32 18 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン 
アゴニスト 
使用） 

投与前 49 22.6 7.7 21.0 11 46 － － － － － 
4 週 45 16.9 9.4 16.0 1 35 -5.9 5.0 -4.0 -19 2 
8 週 44 15.5 9.2 14.0 1 34 -7.2 4.8 -7.5 -15 3 
12 週 41 13.7 8.3 12.0 1 31 -8.7 5.4 -9.0 -21 4 
16 週 42 13.8 9.1 11.5 0 36 -8.8 5.6 -9.0 -23 3 
24 週 42 14.6 9.6 12.5 1 43 -8.0 5.9 -8.5 -22 5 
32 週 42 13.6 9.6 12.5 0 38 -9.0 6.4 -10.0 -19 9 
40 週 41 13.6 9.8 12.0 1 38 -9.1 6.6 -10.0 -22 10 
48 週 40 13.6 10.3 11.0 1 44 -8.9 7.0 -11.0 -22 11 
52 週 40 13.5 9.0 11.0 0 38 -9.0 6.0 -9.5 -22 7 
52 週 

（LOCF） 49 15.6 10.3 16.0 0 46 -7.0 7.9 -8.0 -22 18 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

投与前 46 24.7 8.9 23.0 11 45 － － － － － 
4 週 44 17.7 10.7 15.5 0 44 -6.7 5.3 -6.5 -23 4 
8 週 43 15.4 10.8 13.0 0 44 -8.9 5.2 -8.0 -22 0 
12 週 43 14.3 10.6 11.0 0 39 -10.1 5.8 -10.0 -24 -1 
16 週 42 13.5 10.1 11.0 1 35 -10.6 5.0 -11.0 -20 0 
24 週 42 12.2 9.2 10.5 0 33 -11.9 6.2 -12.0 -29 0 
32 週 41 12.1 9.6 10.0 0 32 -11.8 7.9 -11.0 -34 13 
40 週 39 10.2 8.0 9.0 0 29 -13.0 7.3 -13.0 -32 4 
48 週 39 9.6 7.9 8.0 0 27 -13.6 6.8 -13.0 -34 0 
52 週 39 9.0 7.3 8.0 0 25 -14.1 5.9 -14.0 -32 -3 
52 週 

（LOCF） 46 11.2 9.1 8.5 0 32 -13.4 6.2 -13.0 -32 -3 
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UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのベースラインからの変化量の推移図 

（FAS、L-DOPA併用） 

 
 

 
平均値±標準偏差 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

主要評価項目 

（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインからの変化量 

FASを対象とした各評価時点におけるUPDRS partⅢ合計スコア及び

ベースラインからの変化量を表に、合計スコアのベースラインからの変

化量の推移を図に示す。 
ベースラインの UPDRS partⅢ合計スコア（平均値±標準偏差）は

22.8±9.0 であった。ベースラインからの変化量は 4 週-5.2±5.2、8 週 
-7.0±5.7、16 週-8.7±7.3、32 週-9.5±7.5、52 週-9.4±8.1 であり、

16 週まで改善方向に推移し、その後 52 週までほぼ一定に推移した。52
週（LOCF）では-8.1±8.6 であった。 

L-DOPA 非併用（ドパミンアゴニスト使用）では、ベースラインから

の変化量は 8 週まで改善方向に推移し、その後 52 週までほぼ一定に推

移した。L-DOPA 非併用（ドパミンアゴニスト未使用）では、ベースラ

インからの変化量は 16 週まで改善方向に推移し、その後 52 週までほぼ

一定に推移した。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコア及びベースラインからの変化量（FAS、L-DOPA非併用） 

対象患者 評価時点 例数 UPDRS partⅢ合計スコア ベースラインからの変化量 
平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 平均値 標準偏差 中央値 最小値 最大値 

L-DOPA 
非併用 

投与前 103 22.8 9.0 22.0 11 55 － － － － － 
4 週 100 17.6 10.0 17.0 2 50 -5.2 5.2 -4.0 -22 10 
8 週 100 15.7 9.5 15.0 0 51 -7.0 5.7 -6.5 -24 5 
12 週 95 14.2 8.9 14.0 0 44 -8.2 7.3 -8.0 -38 25 
16 週 94 13.6 8.9 11.5 0 43 -8.7 7.3 -8.5 -29 24 
24 週 92 13.4 8.6 12.0 0 37 -9.0 7.2 -9.0 -33 14 
32 週 87 13.0 8.5 12.0 1 35 -9.5 7.5 -10.0 -29 13 
40 週 86 13.7 9.0 13.0 1 36 -8.6 7.5 -9.0 -29 12 
48 週 80 13.4 8.0 12.5 1 35 -9.0 7.7 -8.5 -36 11 
52 週 79 13.1 8.2 13.0 1 33 -9.4 8.1 -9.0 -42 13 
52 週 

（LOCF） 103 14.7 9.5 13.0 1 39 -8.1 8.6 -8.0 -42 13 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン 
アゴニスト 

使用） 

投与前 49 21.1 8.0 20.0 11 37 － － － － － 
4 週 47 17.2 8.9 16.0 2 36 -3.7 4.4 -3.0 -14 10 
8 週 47 14.8 8.2 14.0 1 37 -6.1 5.0 -5.0 -20 4 
12 週 45 14.3 8.7 14.0 1 38 -6.4 7.6 -6.0 -21 25 
16 週 45 14.1 9.1 12.0 2 37 -6.7 7.7 -6.0 -23 24 
24 週 45 13.2 8.6 13.0 0 35 -7.5 7.2 -7.0 -27 14 
32 週 43 14.0 8.7 13.0 1 35 -7.0 7.2 -7.0 -24 13 
40 週 42 14.5 9.1 13.0 1 36 -6.2 7.2 -6.5 -24 12 
48 週 37 13.4 7.3 12.0 1 31 -6.9 6.8 -5.0 -26 7 
52 週 37 13.1 8.1 10.0 1 32 -7.2 7.1 -5.0 -27 7 
52 週 

（LOCF） 49 15.4 9.6 14.0 1 39 -5.7 7.9 -5.0 -27 8 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン 
アゴニスト 

未使用） 

投与前 54 24.4 9.6 24.0 11 55 － － － － － 
4 週 53 17.9 10.9 17.0 2 50 -6.5 5.5 -5.0 -22 4 
8 週 53 16.6 10.5 15.0 0 51 -7.8 6.3 -7.0 -24 5 
12 週 50 14.1 9.1 13.0 0 44 -9.8 6.7 -9.0 -38 0 
16 週 49 13.2 8.7 11.0 0 43 -10.6 6.5 -10.0 -29 1 
24 週 47 13.7 8.7 12.0 1 37 -10.4 7.1 -11.0 -33 3 
32 週 44 11.9 8.2 12.0 1 32 -12.0 7.0 -11.5 -29 6 
40 週 44 12.9 8.9 11.0 1 35 -11.0 7.2 -11.0 -29 7 
48 週 43 13.3 8.6 13.0 1 35 -10.8 8.0 -10.0 -36 11 
52 週 42 13.1 8.5 13.0 1 33 -11.2 8.6 -11.0 -42 13 
52 週 

（LOCF） 54 14.0 9.5 13.0 1 39 -10.4 8.7 -10.0 -42 13 
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UPDRS partⅢ合計スコアのベースラインからの変化量の推移図 

（FAS、L-DOPA非併用） 

 
 

 
平均値±標準偏差 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

副次評価項目 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

1）覚醒時間に占める off時間の割合のベースラインからの変化量 

L-DOPA 併用におけるベースラインの覚醒時間に占める off 時
間の割合（平均値±標準偏差）は 26.77±18.90％であった。ベ

ースラインからの変化量は 4 週-5.29±13.30％、8 週-5.20 
±17.47％、16 週-7.12±16.12％、32 週-4.04±19.18％、52 週  
-4.72±18.32％であり、52 週（LOCF）では-2.28±20.42％であ

った。ベースラインからの変化量は、期間を通じて大きな変動は

みられなかった。L-DOPA 併用（ドパミンアゴニスト使用）、L-
DOPA 併用（ドパミンアゴニスト未使用）においても同様であっ

た。 
 
 
2）off時間のベースラインからの変化量 

L-DOPA 併用におけるベースラインの off 時間（平均値±標準

偏差）は 4.50±3.26hr であった。ベースラインからの変化量は 4
週-0.84±2.18hr、8 週-0.86±2.92hr、16 週-1.14±2.63hr、32
週-0.72±3.13hr、52 週-0.63±3.41hr であり、52 週（LOCF）
では-0.26±3.58hr であった。ベースラインからの変化量は、期

間を通して大きな変動はみられなかった。L-DOPA 併用（ドパミ

ンアゴニスト使用）、L-DOPA 併用（ドパミンアゴニスト未使

用）においても同様であった。 
 
 
3）覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わない on 時間の割合のベー

スラインからの変化量 

L-DOPA 併用における覚醒時間に占めるジスキネジアを伴わな

い on 時間の割合（平均値±標準偏差）はベースラインが

78.61±25.03 ％ 、 ベ ー ス ラ イ ン か ら の 変 化 量 は 4 週

2.17±14.29％、8 週 3.11±16.11％、16 週 3.65±17.70％、32 週

1.87±16.73％、52 週-0.17±18.38％であり、52 週（LOCF）で

は-0.60±19.23％であった。 
 
 
4）ジスキネジアを伴わない on 時間のベースラインからの変化量 

L-DOPA 併用におけるジスキネジアを伴わない on 時間（平均

値±標準偏差）はベースラインが 12.87±4.04hr、ベースライン

からの変化量は 4 週 0.35±2.54hr、8 週 0.42±3.01hr、16 週

0.65±3.12hr、32 週 0.32±2.93hr、52 週 0.05±3.19hr であり、

52 週（LOCF）では 0.00±3.32hr であった。 
 
 
5）UPDRS partⅡ（on時と off時の平均）合計スコアのベースライン

からの変化量 

L-DOPA 併用における UPDRS partⅡ（on 時と off 時の平均）

合計スコア（平均値±標準偏差）は、ベースラインが

8.76±5.20、ベースラインからの変化量は 4 週-1.63±2.27、8 週

-1.96±2.76、12 週-2.29±2.79、16 週-2.45±2.71、24 週-2.05 
±3.28、32 週-2.13±3.74、52 週-2.06±3.63 であり、52 週

（LOCF）では-1.56±4.24 であった。 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

副次評価項目 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

6）UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダーの割合 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者につき、各評価時点における

UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー（ベースライ

ンからの 20％以上の改善）を表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ（on時）合計スコアのレスポンダー 

（ベースラインから 20％以上の改善）（FAS、L-DOPA併用） 

対象患者 評価時点 例数 
UPDRS partⅢ（on 時）合計スコアのレスポンダー 

n（％） 95％信頼区間 
下限値 上限値 

L-DOPA 併用 

4 週 89 54（60.7） 49.7 70.9 
8 週 87 66（75.9） 65.5 84.4 

12 週 84 65（77.4） 67.0 85.8 
16 週 84 71（84.5） 75.0 91.5 
24 週 84 67（79.8） 69.6 87.7 
32 週 83 69（83.1） 73.3 90.5 
40 週 80 67（83.8） 73.8 91.1 
48 週 79 69（87.3） 78.0 93.8 
52 週 79 70（88.6） 79.5 94.7 

52 週（LOCF） 95 75（78.9） 69.4 86.6 

L-DOPA 併用 
（ドパミン 
アゴニスト 
使用） 

4 週 45 26（57.8） 42.2 72.3 
8 週 44 31（70.5） 54.8 83.2 

12 週 41 31（75.6） 59.7 87.6 
16 週 42 33（78.6） 63.2 89.7 
24 週 42 31（73.8） 58.0 86.1 
32 週 42 34（81.0） 65.9 91.4 
40 週 41 32（78.0） 62.4 89.4 
48 週 40 32（80.0） 64.4 90.9 
52 週 40 32（80.0） 64.4 90.9 

52 週（LOCF） 49 33（67.3） 52.5 80.1 

L-DOPA 併用 
（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

4 週 44 28（63.6） 47.8 77.6 
8 週 43 35（81.4） 66.6 91.6 

12 週 43 34（79.1） 64.0 90.0 
16 週 42 38（90.5） 77.4 97.3 
24 週 42 36（85.7） 71.5 94.6 
32 週 41 35（85.4） 70.8 94.4 
40 週 39 35（89.7） 75.8 97.1 
48 週 39 37（94.9） 82.7 99.4 
52 週 39 38（97.4） 86.5 99.9 

52 週（LOCF） 46 42（91.3） 79.2 97.6 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

副次評価項目 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

7）医師による全般的印象－改善度（CGI-I） 

L-DOPA 併用パーキンソン病患者につき、各評価時点における

CGI-I 及び CGI-I のレスポンダー（「著明改善」及び「中等度改

善」）を表に示す。 
 

 
各評価時点における CGI-I及び CGI-Iレスポンダー（「著明改善」及び「中等度改善」） 

（FAS、L-DOPA併用） 

対象患者 評価時点 例数 
CGI-I、n（％） CGI-I のレスポンダー 

著明 
改善 

中等度 
改善 

軽度 
改善 不変 軽度 

悪化 
中等度 
悪化 

著明 
悪化 n（％） 95％信頼区間 

下限値 上限値 

L-DOPA 
併用 

16 週 85 8 
（9.4） 

36
（42.4） 

27 
（31.8） 

13 
（15.3） 

1 
（1.2） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

44 
（51.8） 40.7 62.7 

52 週 76 12 
（15.8） 

37 
（48.7） 

15 
（19.7） 

7 
（9.2） 

3 
（3.9） 

2 
（2.6） 

0 
（0.0） 

49 
（64.5） 52.7 75.1 

52 週週 
（LOCF） 94 13 

（13.8） 
41 

（43.6） 
18 

（19.1） 
10

（10.6） 
6 

（6.4） 
5 

（5.3） 
1 

（1.1） 
54 

（57.4） 46.8 67.6 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン 
アゴニスト 

使用） 

16 週 42 4 
（9.5） 

16 
（38.1） 

13 
（31.0） 

8 
（19.0） 

1 
（2.4） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

20 
（47.6） 32.0 63.6 

52 週 39 4 
（10.3） 

15 
（38.5） 

9 
（23.1） 

6 
（15.4） 

3 
（7.7） 

2 
（5.1） 

0 
（0.0） 

19 
（48.7） 32.4 65.2 

52 週 
（LOCF） 48 5 

（10.4） 
16 

（33.3） 
9 

（18.8） 
7 

（14.6） 
5 

（10.4） 
5 

（10.4） 
1 

（2.1） 
21 

（43.8） 29.5 58.8 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

16 週 43 4 
（9.3） 

20 
（46.5） 

14 
（32.6） 

5 
（11.6） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

24 
（55.8） 39.9 70.9 

52 週 37 8 
（21.6） 

22 
（59.5） 

6 
（16.2） 

1 
（2.7） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

30 
（81.1） 64.8 92.0 

52 週 
（LOCF） 46 8 

（17.4） 
25 

（54.3） 
9 

（19.6） 
3 

（6.5） 
1 

（2.2） 
0 

（0.0） 
0 

（0.0） 
33 

（71.7） 56.5 84.0 

 
  副次評価項目 

（1）L-DOPA 併用パーキンソン病患者 

8）患者による全般的印象－改善度（PGI-I） 

L-DOPA併用パーキンソン病患者につき、各評価時点における

PGI-I及びPGI-Iのレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程度の

改善」）を表に示す。 
 

 
各評価時点における PGI-I及び PGI-Iレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程度の改善」） 

（FAS、L-DOPA併用） 

対象患者 評価時点 例数 
PGI-I、n（％） PGI-I のレスポンダー 

大幅な 
改善 

中程度の

改善 
若干の 
改善 

変化 
なし 

若干の 
悪化 

中程度の

悪化 
大幅な 
悪化 n（％） 95％信頼区間 

下限値 上限値 

L-DOPA 
併用 

16 週 85 9 
（10.6） 

21
（24.7） 

31 
（36.5） 

19 
（22.4） 

2 
（2.4） 

2 
（2.4） 

1 
（1.2） 

30 
（35.3） 25.2 46.4 

52 週 79 12 
（15.2） 

20 
（25.3） 

15 
（19.0） 

17 
（21.5） 

10 
（12.7） 

3 
（3.8） 

2 
（2.5） 

32 
（40.5） 29.6 52.1 

52 週週 
（LOCF） 94 13 

（13.8） 
21 

（22.3） 
18 

（19.1） 
18

（19.1） 
13 

（13.8） 
8 

（8.5） 
3 

（3.2） 
34 

（36.2） 26.5 46.7 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン 
アゴニスト 

使用） 

16 週 42 2 
（4.8） 

9 
（21.4） 

11 
（26.2） 

16 
（38.1） 

1 
（2.4） 

2 
（4.8） 

1 
（2.4） 

11 
（26.2） 13.9 42.0 

52 週 40 5 
（12.5） 

7 
（17.5） 

8 
（20.0） 

8 
（20.0） 

7 
（17.5） 

3 
（7.5） 

2 
（5.0） 

12 
（30.0） 16.6 46.5 

52 週 
（LOCF） 48 6 

（12.5） 
7 

（14.6） 
8 

（16.7） 
8 

（16.7） 
9 

（18.8） 
7 

（14.6） 
3 

（6.3） 
13 

（27.1） 15.3 41.8 

L-DOPA 
併用 

（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

16 週 43 7 
（16.3） 

12 
（27.9） 

20 
（46.5） 

3 
（7.0） 

1 
（2.3） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

19 
（44.2） 29.1 60.1 

52 週 39 7 
（17.9） 

13 
（33.3） 

7 
（17.9） 

9 
（23.1） 

3 
（7.7） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

20 
（51.3） 34.8 67.6 

52 週 
（LOCF） 46 7 

（15.2） 
14 

（30.4） 
10 

（21.7） 
10 

（21.7） 
4 

（8.7） 
1 

（2.2） 
0 

（0.0） 
21 

（45.7） 30.9 61.0 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

副次評価項目 

（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

1）UPDRS partⅡ合計スコアのベースラインからの変化量 

L-DOPA 非併用における UPDRS partⅡ合計スコア（平均値±

標準偏差）は、ベースラインが 6.8±3.5、ベースラインからの変

化量は 4 週-1.3±2.0、8 週-1.4±2.6、16 週-2.0±2.6、32 週-2.0 
±2.8、52 週-1.9±2.9 であり、52 週（LOCF）では-1.4±3.1 で

あった。 
L-DOPA 非併用においてベースラインからの変化量は、12 週

まで改善方向に推移し、その後 52 週までほぼ一定に推移した。 
 
 

2）UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダーの割合 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者につき、各評価時点におけ

る UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー（ベースラインから

の 20％以上の改善）を表に示す。 
 
 

 
 

各評価時点における UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー 

（ベースラインから 20％以上の改善）（FAS、L-DOPA非併用） 

対象患者 評価時点 例数 
UPDRS partⅢ合計スコアのレスポンダー 

n（％） 95％信頼区間 
下限値 上限値 

L-DOPA 非併用 

4 週 100 52（52.0） 41.8 62.1 
8 週 100 67（67.0） 56.9 76.1 

12 週 95 70（73.7） 63.6 82.2 
16 週 94 73（77.7） 67.9 85.6 
24 週 92 72（78.3） 68.4 86.2 
32 週 87 68（78.2） 68.0 86.3 
40 週 86 63（73.3） 62.6 82.2 
48 週 80 62（77.5） 66.8 86.1 
52 週 79 60（75.9） 65.0 84.9 

52 週（LOCF） 103 70（68.0） 58.0 76.8 

L-DOPA 非併用 
（ドパミン 
アゴニスト 
使用） 

4 週 47 23（48.9） 34.1 63.9 
8 週 47 31（66.0） 50.7 79.1 

12 週 45 32（71.1） 55.7 83.6 
16 週 45 33（73.3） 58.1 85.4 
24 週 45 34（75.6） 60.5 87.1 
32 週 43 30（69.8） 53.9 82.8 
40 週 42 27（64.3） 48.0 78.4 
48 週 37 27（73.0） 55.9 86.2 
52 週 37 26（70.3） 53.0 84.1 

52 週（LOCF） 49 28（57.1） 42.2 71.2 

L-DOPA 非併用 
（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

4 週 53 29（54.7） 40.4 68.4 
8 週 53 36（67.9） 53.7 80.1 

12 週 50 38（76.0） 61.8 86.9 
16 週 49 40（81.6） 68.0 91.2 
24 週 47 38（80.9） 66.7 90.9 
32 週 44 38（86.4） 72.6 94.8 
40 週 44 36（81.8） 67.3 91.8 
48 週 43 35（81.4） 66.6 91.6 
52 週 42 34（81.0） 65.9 91.4 

52 週（LOCF） 54 42（77.8） 64.4 88.0 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

副次評価項目 

（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

3）医師による全般的印象－改善度（CGI-I） 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者につき、各評価時点におけ

る CGI-I 及び CGI-I のレスポンダー（「著明改善」及び「中等度

改善」）を表に示す。 
 

 
各評価時点における CGI-I及び CGI-Iレスポンダー（「著明改善」及び「中等度改善」） 

（FAS、L-DOPA非併用） 

対象患者 評価時点 例数 
CGI-I、n（％） CGI-I のレスポンダー 

著明 
改善 

中等度 
改善 

軽度 
改善 不変 軽度 

悪化 
中等度 
悪化 

著明 
悪化 n（％） 95％信頼区間 

下限値 上限値 

L-DOPA 
非併用 

16 週 93 13 
（14.0） 

36
（38.7） 

26 
（28.0） 

17 
（18.3） 

1 
（1.1） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

49 
（52.7） 42.1 63.1 

52 週 77 11 
（14.3） 

33 
（42.9） 

15 
（19.5） 

13 
（16.9） 

4 
（5.2） 

1 
（1.3） 

0 
（0.0） 

44 
（57.1） 45.4 68.4 

52 週週 
（LOCF） 103 13 

（12.6） 
37 

（35.9） 
19 

（18.4） 
19

（18.4） 
13 

（12.6） 
2 

（1.9） 
0 

（0.0） 
50 

（48.5） 38.6 58.6 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン 
アゴニスト 

使用） 

16 週 44 5 
（11.4） 

15 
（34.1） 

11 
（25.0） 

12 
（27.3） 

1 
（2.3） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

20 
（45.5） 30.4 61.2 

52 週 36 4 
（11.1） 

14 
（38.9） 

7 
（19.4） 

8 
（22.2） 

2 
（5.6） 

1 
（2.8） 

0 
（0.0） 

18 
（50.0） 32.9 67.1 

52 週 
（LOCF） 49 4 

（8.2） 
14 

（28.6） 
9 

（18.4） 
12 

（24.5） 
9 

（18.4） 
1 

（2.0） 
0 

（0.0） 
18 

（36.7） 23.4 51.7 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

16 週 49 8 
（16.3） 

21 
（42.9） 

15 
（30.6） 

5 
（10.2） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

29 
（59.2） 44.2 73.0 

52 週 41 7 
（17.1） 

19 
（46.3） 

8 
（19.5） 

5 
（12.2） 

2 
（4.9） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

26 
（63.4） 46.9 77.9 

52 週 
（LOCF） 54 9 

（16.7） 
23 

（42.6） 
10 

（18.5） 
7 

（13.0） 
4 

（7.4） 
1 

（1.9） 
0 

（0.0） 
32 

（59.3） 45.0 72.4 

 
  副次評価項目 

（2）L-DOPA 非併用パーキンソン病患者 

4）患者による全般的印象－改善度（PGI-I） 

L-DOPA 非併用パーキンソン病患者につき、各評価時点におけ

る PGI-I 及び PGI-I のレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程

度の改善」）を表に示す。 
 

 
各評価時点における PGI-I及び PGI-Iレスポンダー（「大幅な改善」及び「中程度の改善」） 

（FAS、L-DOPA非併用） 

対象患者 評価時点 例数 
PGI-I、n（％） PGI-I のレスポンダー 

大幅な 
改善 

中程度の

改善 
若干の 
改善 

変化 
なし 

若干の 
悪化 

中程度の

悪化 
大幅な 
悪化 n（％） 95％信頼区間 

下限値 上限値 

L-DOPA 
非併用 

16 週 94 10 
（10.6） 

30
（31.9） 

31 
（33.0） 

15 
（16.0） 

7 
（7.4） 

1 
（1.1） 

0 
（0.0） 

40 
（42.6） 32.4 53.2 

52 週 79 10 
（12.7） 

24 
（30.4） 

15 
（19.0） 

13 
（16.5） 

11 
（13.9） 

5 
（6.3） 

1 
（1.3） 

34 
（43.0） 31.9 54.7 

52 週週 
（LOCF） 103 11 

（10.7） 
28 

（27.2） 
20 

（19.4） 
16

（15.5） 
20 

（19.4） 
6 

（5.8） 
2 

（1.9） 
39 

（37.9） 28.5 48.0 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン 
アゴニスト 

使用） 

16 週 45 1 
（2.2） 

13 
（28.9） 

15 
（33.3） 

9 
（20.0） 

7 
（15.6） 

0 
（0.0） 

0 
（0.0） 

14 
（31.1） 18.2 46.6 

52 週 37 4 
（10.8） 

11 
（29.7） 

3 
（8.1） 

7 
（18.9） 

7 
（18.9） 

5 
（13.5） 

0 
（0.0） 

15 
（40.5） 24.8 57.9 

52 週 
（LOCF） 49 4 

（8.2） 
12 

（24.5） 
5 

（10.2） 
10 

（20.4） 
13 

（26.5） 
5 

（10.2） 
0 

（0.0） 
16 

（32.7） 19.9 47.5 

L-DOPA 
非併用 

（ドパミン 
アゴニスト 
未使用） 

16 週 49 9 
（18.4） 

17 
（34.7） 

16 
（32.7） 

6 
（12.2） 

0 
（0.0） 

1 
（2.0） 

0 
（0.0） 

26 
（53.1） 38.3 67.5 

52 週 42 6 
（14.3） 

13 
（31.0） 

12 
（28.6） 

6 
（14.3） 

4 
（9.5） 

0 
（0.0） 

1 
（2.4） 

19 
（45.2） 29.8 61.3 

52 週 
（LOCF） 54 7 

（13.0） 
16 

（29.6） 
15 

（27.8） 
6 

（11.1） 
7 

（13.0） 
1 

（1.9） 
2 

（3.7） 
23 

（42.6） 29.2 56.8 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

［安全性］ 

有害事象（安全性解析対象集団） 

有害事象発現率は 93.0％（185/199 例）、因果関係が否定できない有

害事象発現率は 72.4％（144/199 例）であった。L-DOPA 併用、非併用

別の有害事象発現率は、L-DOPA併用では93.8％（90/96例）、L-DOPA
非併用では 92.2％（95/103 例）、因果関係が否定できない有害事象発現

率は L-DOPA 併用では 76.0％（73/96 例）、L-DOPA 非併用では 68.9％
（71/103 例）であった。 

本試験で死亡例はみられなかった。 
死亡以外の重篤な有害事象発現率は、全体では 7.5％（15/199 例）で

あり、そのうち L-DOPA 併用では 7.3％（7/96 例）、L-DOPA 非併用で

は 7.8％（8/103 例）であった。その内訳は、全体では、大動脈弁狭

窄、腹痛、直腸脱、急性胆嚢炎、脳膿瘍、細菌性髄膜炎、肺炎、鎖骨骨

折、大腿骨頚部骨折、膀胱癌、胃癌、肝転移、甲状腺癌、肝細胞癌、出

血性脳梗塞、運動障害、パーキンソン歩行、頭部下垂症候群が各 1 例で

あった。 
L-DOPA 併用では、腹痛、脳膿瘍、細菌性髄膜炎、肺炎、膀胱癌、胃

癌、肝転移、運動障害、頭部下垂症候群が各 1 例みられ、このうち本剤

との因果関係が否定できない有害事象は、胃癌、頭部下垂症候群であっ

た。 
L-DOPA 非併用では、大動脈弁狭窄、直腸脱、急性胆嚢炎、鎖骨骨

折、大腿骨頚部骨折、甲状腺癌、肝細胞癌、出血性脳梗塞、パーキンソ

ン歩行が各 1 例みられ、このうち本剤との因果関係が否定できない有害

事象は、パーキンソン歩行であった。 
投与中止に至った有害事象発現率（重篤な有害事象を含む）は全体

で、7.5％（15/199 例）であった。発現した事象は、脊柱後弯症 1.0％
（2/199 例）、適用部位紅斑、適用部位そう痒感、顔面浮腫、脳膿瘍、

細菌性髄膜炎、膀胱癌、胃癌、肝転移、甲状腺癌、ジスキネジア、嗅覚

錯誤、頭部下垂症候群、幻覚、幻視、全身性皮疹、全身性そう痒症が各

0.5％（1/199 例）であった。 
L-DOPA 併用での発現率は 8.3％（8/96 例）であり、発現した事象

は、顔面浮腫、脳膿瘍、細菌性髄膜炎、膀胱癌、胃癌、肝転移、ジスキ

ネジア、頭部下垂症候群、幻視が各 1.0％（1/96 例）であった。 
L-DOPA 非併用での発現率は 6.8％（7/103 例）であり、発現した事

象は、脊柱後弯症 1.9％（2/103 例）、適用部位紅斑、適用部位そう痒

感、甲状腺癌、嗅覚錯誤、幻覚、全身性皮疹、全身性そう痒症が各

1.0％（1/103 例）であった。 
治験薬投与部位の有害事象発現率は 31.7％（63/199 例）であった。

発現率 2％以上の治験薬投与部位の有害事象は、適用部位紅斑が 26.6％
（53/199 例）、適用部位そう痒感が 21.1％（42/199 例）、色素沈着障害

が 2.5％（5/199 例）であった。治験薬投与部位の有害事象は、いずれ

も治験薬との因果関係が否定できない有害事象と判定された。 
L-DOPA 併用では、治験薬投与部位の有害事象発現率は、33.3％

（32/96 例）であった。発現率 2％以上の治験薬投与部位の有害事象

は、適用部位紅斑が 27.1％（26/96 例）、適用部位そう痒感が 22.9％
（22/96 例）、適用部位刺激感が 2.1％（2/96 例）、色素沈着障害が 3.1％
（3/96 例）であった。 

L-DOPA 非併用では、治験薬投与部位の有害事象発現率は、30.1％
（31/103 例）であった。発現率 2％以上の治験薬投与部位の有害事象

は、適用部位紅斑が 26.2％（27/103 例）、適用部位そう痒感が 19.4％
（20/103 例）であった。 

発現率 5％以上の有害事象は、適用部位紅斑 26.6％、鼻咽頭炎

22.1％、適用部位そう痒感 21.1％、傾眠 13.6％、悪心 12.6％、便秘

10.1％、背部痛 8.5％、血中クレアチンホスホキナーゼ増加 8.0％、浮動

性めまい 7.5％、ジスキネジア 7.0％、挫傷 5.5％であった。また、発現 
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3) 安全性試験 

（つづき） 

率 5％以上の因果関係が否定できない有害事象は、適用部位紅斑

26.6％、適用部位そう痒感 21.1％、傾眠 13.1％、悪心 11.1％、便秘

8.0％、ジスキネジア 7.0％、浮動性めまい 5.0％であった。 
L-DOPA 併用では、発現率 5％以上の有害事象は、適用部位紅斑

27.1％、適用部位そう痒感、鼻咽頭炎が各 22.9％、ジスキネジア

14.6％、悪心 11.5％、背部痛、傾眠が各 9.4％、不眠症 6.3％、血中ク

レアチンホスホキナーゼ増加、好中球百分率増加、尿中蛋白陽性、起立

性低血圧が各 5.2％であった。また、発現率 5％以上の因果関係が否定

できない有害事象は適用部位紅斑 27.1％、適用部位そう痒感 22.9％、

ジスキネジア 14.6％、悪心、傾眠が各 9.4％、起立性低血圧 5.2％であ

った。 
L-DOPA 非併用では、発現率が 5％以上の有害事象は、適用部位紅斑

26.2％、鼻咽頭炎 21.4％、適用部位そう痒感 19.4％、傾眠 17.5％、便

秘 15.5％、悪心 13.6％、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、浮動性

めまいが各 10.7％、挫傷、背部痛が各 7.8％、幻覚 5.8％であった。ま

た、発現率 5％以上の因果関係が否定できない有害事象は、適用部位紅

斑 26.2％、適用部位そう痒感 19.4％、傾眠 16.5％、悪心、便秘が各

12.6％、浮動性めまい 7.8％、血中クレアチンホスホキナーゼ増加、幻

覚が各 5.8％であった。 
L-DOPA 併用と非併用で、発現率に 5％以上の差がみられた有害事象

は、便秘（L-DOPA 併用 4.2％、L-DOPA 非併用 15.5％、以下同順）、

血中クレアチンホスホキナーゼ増加（5.2％、10.7％）、尿中蛋白陽性

（5.2％、0.0％）、傾眠（9.4％、17.5％）、浮動性めまい（4.2％、

10.7％）、ジスキネジア（14.6％、0.0％）であった。 
2％以上の発現がみられた有害事象及び因果関係が否定できない有害

事象発現率を表に示す。 
 

 

発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団） 
SOC 

PT 
因果関係を問わない 因果関係を否定できない 

全体 L-DOPA 
併用 

L-DOPA 
非併用 全体 L-DOPA 

併用 
L-DOPA 
非併用 

安全性解析対象例数 199 96 103 199 96 103 
有害事象 185（93.0） 90（93.8） 95（92.2） 144（72.4） 73（76.0） 71（68.9） 
心臓障害       

心室性期外収縮 5（2.5） 1（1.0） 4（3.9） 2（1.0） 0（0.0） 2（1.9） 
眼障害       

結膜出血 4（2.0） 3（3.1） 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
胃腸障害       

悪心 25（12.6） 11（11.5） 14（13.6） 22（11.1） 9（9.4） 13（12.6） 
便秘 20（10.1） 4（4.2） 16（15.5） 16（8.0） 3（3.1） 13（12.6） 
下痢 6（3.0） 3（3.1） 3（2.9） 1（0.5） 1（1.0） 0（0.0） 
齲歯 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
口内炎 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

一般・全身障害および投与部

位の状態 
      

適用部位紅斑 53（26.6） 26（27.1） 27（26.2） 53（26.6） 26（27.1） 27（26.2） 
適用部位そう痒感 42（21.1） 22（22.9） 20（19.4） 42（21.1） 22（22.9） 20（19.4） 
倦怠感 9（4.5） 4（4.2） 5（4.9） 5（2.5） 3（3.1） 2（1.9） 
末梢性浮腫 7（3.5） 2（2.1） 5（4.9） 6（3.0） 2（2.1） 4（3.9） 
口渇 4（2.0） 1（1.0） 3（2.9） 1（0.5） 1（1.0） 0（0.0） 

感染症および寄生虫症       
鼻咽頭炎 44（22.1） 22（22.9） 22（21.4） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
膀胱炎 5（2.5） 0（0.0） 5（4.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
歯周炎 5（2.5） 4（4.2） 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
気管支炎 4（2.0） 1（1.0） 3（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

例数（％） 
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発現率 2％以上の有害事象発現率（安全性解析対象集団）（つづき） 
SOC 

PT 
因果関係を問わない 因果関係を否定できない 

全体 L-DOPA 
併用 

L-DOPA 
非併用 全体 L-DOPA 

併用 
L-DOPA 
非併用 

安全性解析対象例数 199 96 103 199 96 103 
傷害、中毒および処置合併症       

挫傷 11（5.5） 3（3.1） 8（7.8） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
転倒 6（3.0） 4（4.2） 2（1.9） 2（1.0） 1（1.0） 1（1.0） 
節足動物刺傷 5（2.5） 2（2.1） 3（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
脊椎圧迫骨折 4（2.0） 3（3.1） 1（1.0） 1（0.5） 0（0.0） 1（1.0） 

臨床検査       
血中クレアチンホスホキナ

ーゼ増加 16（8.0） 5（5.2） 11（10.7） 8（4.0） 2（2.1） 6（5.8） 

アスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼ増加 8（4.0） 4（4.2） 4（3.9） 2（1.0） 0（0.0） 2（1.9） 

アラニンアミノトランスフ

ェラーゼ増加 7（3.5） 4（4.2） 3（2.9） 3（1.5） 2（2.1） 1（1.0） 

血中乳酸脱水素酵素増加 7（3.5） 3（3.1） 4（3.9） 3（1.5） 0（0.0） 3（2.9） 
γ-グルタミルトランスフ

ェラーゼ増加 7（3.5） 4（4.2） 3（2.9） 3（1.5） 1（1.0） 2（1.9） 

尿中ブドウ糖陽性 7（3.5） 4（4.2） 3（2.9） 1（0.5） 1（1.0） 0（0.0） 
尿中血陽性 6（3.0） 3（3.1） 3（2.9） 3（1.5） 1（1.0） 2（1.9） 
好中球百分率増加 6（3.0） 5（5.2） 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
起立血圧低下 6（3.0） 1（1.0） 5（4.9） 4（2.0） 0（0.0） 4（3.9） 
血中尿素増加 5（2.5） 4（4.2） 1（1.0） 2（1.0） 1（1.0） 1（1.0） 
白血球数増加 5（2.5） 2（2.1） 3（2.9） 2（1.0） 0（0.0） 2（1.9） 
尿中蛋白陽性 5（2.5） 5（5.2） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
血中アルカリホスファター

ゼ増加 5（2.5） 4（4.2） 1（1.0） 1（0.5） 1（1.0） 0（0.0） 

心電図 QT 延長 4（2.0） 1（1.0） 3（2.9） 2（1.0） 1（1.0） 1（1.0） 
リンパ球百分率減少 4（2.0） 3（3.1） 1（1.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

代謝および栄養障害       
食欲減退 7（3.5） 3（3.1） 4（3.9） 6（3.0） 2（2.1） 4（3.9） 

筋骨格系および結合組織障害       
背部痛 17（8.5） 9（9.4） 8（7.8） 5（2.5） 2（2.1） 3（2.9） 
筋肉痛 6（3.0） 3（3.1） 3（2.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
関節痛 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 
四肢痛 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 1（0.5） 0（0.0） 1（1.0） 

神経系障害       
傾眠 27（13.6） 9（9.4） 18（17.5） 26（13.1） 9（9.4） 17（16.5） 
浮動性めまい 15（7.5） 4（4.2） 11（10.7） 10（5.0） 2（2.1） 8（7.8） 
ジスキネジア 14（7.0） 14（14.6） 0（0.0） 14（7.0） 14（14.6） 0（0.0） 
体位性めまい 7（3.5） 4（4.2） 3（2.9） 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 
頭痛 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 2（1.0） 1（1.0） 1（1.0） 

精神障害       
幻覚 9（4.5） 3（3.1） 6（5.8） 9（4.5） 3（3.1） 6（5.8） 
幻視 9（4.5） 4（4.2） 5（4.9） 9（4.5） 4（4.2） 5（4.9） 
不眠症 8（4.0） 6（6.3） 2（1.9） 4（2.0） 3（3.1） 1（1.0） 

呼吸器、胸郭および縦隔障害       
咳嗽 6（3.0） 4（4.2） 2（1.9） 1（0.5） 0（0.0） 1（1.0） 
上気道の炎症 5（2.5） 3（3.1） 2（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

皮膚および皮下組織障害       
湿疹 6（3.0） 3（3.1） 3（2.9） 1（0.5） 0（0.0） 1（1.0） 
色素沈着障害 5（2.5） 3（3.1） 2（1.9） 5（2.5） 3（3.1） 2（1.9） 
そう痒症 4（2.0） 2（2.1） 2（1.9） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 

血管障害       
起立性低血圧 7（3.5） 5（5.2） 2（1.9） 6（3.0） 5（5.2） 1（1.0） 

例数（％） 

 
引用文献：21）久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 

32mg, 40mg 承認時評価資料, 第Ⅲ相長期投与試験. 
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4) 患者・病態別試験 該当資料なし 
 

(6) 治療的使用  
1) 使用成績調査・特定

使用成績調査（特別

調査）・製造販売後臨

床試験（市販後臨床

試験） 
 

一般使用成績調査を実施予定 
 

2) 承認条件として実施

予定の内容又は実施

した試験の概要 

 

該当しない 
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目 
 

Ⅵ‐1. 薬理学的に関連ある

化合物又は化合物群 

 

ドパミンアゴニスト 
非麦角系 

プラミペキソール塩酸塩水和物、タリペキソール塩酸塩、アポモルヒ

ネ塩酸塩水和物、ロチゴチン 
麦角系 

ブロモクリプチンメシル酸塩、ペルゴリドメシル酸塩、カベルゴリン 
 

Ⅵ‐2. 薬理作用  
(1) 作用部位・作用機序 

 

ロピニロール塩酸塩はドパミンの構造をもとに創製された非麦角

系ドパミンアゴニストであり、ドパミンD2様受容体を刺激すること

により抗パーキンソン病作用を示す。1) 
 

  

 

1. ロピニロールのモノアミン受容体に対する結合親和性（in vitro）
24) 
ロピニロールは D2S、D2L、D3 及び D4 受容体に親和性を示し、D1

及び D5受容体には親和性を示さなかった。また、ドパミン受容体以

外ではα2B及び 5-HT1A受容体に対して比較的高い親和性を示した。 
 

ロピニロールのモノアミン受容体に対する結合親和性 

受容体 使用細胞及び組織 放射性リガンド pKi 
ヒト D1 L 細胞 [3H] SCH23390 < 5 
ヒト D2S CHO 細胞 [125I] iodosulpride 6.17±0.03 
ヒト D2L CHO 細胞 [125I] iodosulpride 6.03±0.06 
ヒト D3 CHO 細胞 [125I] iodosulpride 7.43±0.13 
ヒト D4 CHO 細胞 [3H] spiperone 6.07 
ヒト D5 GH4C1 細胞 [3H] SCH23390 < 5 
ヒト α1A CHO 細胞 [3H] Prazosin < 5 
ヒト α1B CHO 細胞 [3H] Prazosin < 5 
ヒト α1D CHO 細胞 [3H] Prazosin < 5 
ヒト α2A CHO 細胞 [3H] RX821,002 5.73±0.09 
ヒト α2B CHO 細胞 [3H] RX821,002 6.12±0.04 
ヒト α2C CHO 細胞 [3H] RX821,002 5.92±0.14 
ラット α2D ラット脳皮質 [3H] RX821,002 5.35±0.15 
ヒト β1 Sf9 細胞 [3H] CGP12177 < 5 
ヒト β2 Sf9 細胞 [3H] CGP12177 < 5 
ヒト 5-HT1A CHO 細胞 [3H] 8-OH-DPAT 6.54±0.07 
ヒト 5-HT1B CHO 細胞 [3H] GR125,743 < 5 
ヒト 5-HT1D CHO 細胞 [3H] GR125,743 5.86±0.07 
ヒト 5-HT2A CHO 細胞 [3H] Ketanserin < 5 
ヒト 5-HT2B CHO 細胞 [3H] Mesulergine 5.42±0.15 
ヒト 5-HT2C CHO 細胞 [3H] Mesulergine < 5 

モルモット H1 モルモット小脳 [3H] Pyrilamine 5.53±0.03 
pKi は平均値±標準誤差（n＝3 以上、ただし D4のみ n＝2）で示した。 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. ロピニロール及びロピニロール代謝物のドパミン D2 様受容体に対す

る結合親和性及び内活性（in vitro）25) 

ロピニロールの D2、D3 及び D4 受容体に対する pKi 及び pEC50

は、ドパミンの pKi 及び pEC50 に比較的近い値であり、ロピニロー

ルはD2様受容体に対して活性化作用を示すと考えられた。N-デスプ

ロピルロピニロールは D2、D3 及び D4 受容体に対してロピニロール

と類似した親和性を示したが内活性はロピニロールより弱く、カル

ボン酸代謝物はドパミン受容体に対して親和性を示さなかった。 
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(1) 

 

作用部位・作用機序 

（つづき） 

 
ロピニロール及びロピニロール代謝物の 

ドパミン D2、D3及び D4受容体に対する結合親和性及び内活性 

薬物 
ドパミン受容体に対する親和性及び内活性 

ヒト D2 ヒト D3 ヒト D4 
pKi pEC50 pKi pEC50 pKi pEC50 

ロピニロール 5.8±0.1 7.4±0.1 7.1±0.1 8.4±0.1 5.4±0.1 6.8±0.1 

N-デスプロピル 
ロピニロール 5.7±0.1 6.2±0.2 7.0±0.1 7.2±0.2 4.8±0.1 5.9±0.2 

カルボン酸 
代謝物 < 5 < 4 < 5.5 < 4.5 < 5.5 < 4 

ドパミン 6.1* 6.9±0.2 7.4* 7.5±0.3 6.1±0.1 7.0±0.1 

pKi は平均値±標準誤差（n＝3-6、ただし*を除く）で示した。 
pEC50 は平均値±標準誤差（n＝5-9）で示した。 

 
 

  3. ロピニロール及びロピニロール代謝物のドパミン受容体刺激作用

（ラット）26) 

黒質線条体系ドパミン神経を片側性に破壊した動物にドパミンア

ゴニストを投与すると、破壊した側と逆方向へ旋回行動を起こすこ

とが知られている。6-OHDAでドパミン神経を破壊したLister 
Hooded系雄性ラットにおいて、ロピニロールは破壊反対側への旋回

を有意に増加させ、ED50は0.10mg/kgであった。ロピニロールの代

謝物である芳香環7位の水酸化体も破壊反対側への旋回を有意に増加

させ、ED50は0.16mg/kgであった。N-デスプロピルロピニロールは

15mg/kgで破壊反対側への旋回を有意に増加させた。カルボン酸代

謝物及び水酸化脱プロピル体は15mg/kgまで旋回運動数に影響を及

ぼさなかった。 
 
 

(2) 薬効を裏付ける試験

成績 

1. サルパーキンソン病モデルを用いた本剤の薬理作用27) 
カニクイザル（4例/群）を用いて、本剤の抗パーキンソン病作用

を評価した。MPTPを左内頸動脈内投与し片側パーキンソン病を発

症したサルに、本剤を7日間反復経皮投与した。 
投与後1日よりパーキンソニズムスコアが低下し、投与後3日には

さらにスコアが低下し、投与後7日まで低値で推移した。また、

9.0mg/body/日投与群は、4.5mg/body/日投与群よりもスコアが低か

った。 
 

サルパーキンソン病モデルにおける作用 

 
 

 

投与群 動物 
番号 

パーキンソニズムスコア 
投与前 Day1 Day3 Day5 Day7 

本剤 4.5mg/body/日
（3cm2/日） 

1 8 5 1 1 1 
3 7 3 1 1 1 
5 9 5 3 3 3 
10 8 7 3 4 4 

平均値 8.0 5.0 2.0 2.3 2.3 

本剤 9.0mg/body/日
（6cm2/日） 

1 8 5 0 0 0 
3 6 2 1 0 0 
5 10 2 0 0 0 
10 8 7 3 3 3 

平均値 8.0 4.0 1.0 0.8 0.8 

(3) 作用発現時間･持続時

間 

 

該当資料なし 
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Ⅶ．薬物動態に関する項目 
 

Ⅶ‐1. 血中濃度の推移・測

定法 

 

(1) 治療上有効な血中濃

度 

該当しない 
 
 

(2) 最高血中濃度到達時

間 

 

「Ⅶ－1. (3) 臨床試験で確認された血中濃度」の項を参照のこと。 
 

(3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

臨床試験で確認され

た血中濃度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 単回投与（日本人データ、健康成人）15) 
健康成人男性12例にロピニロール塩酸塩錠を対照として本剤（ロ

ピニロール塩酸塩として1.2及び4.8mg）を3剤3期クロスオーバー試

験とし、本剤1.2mg及び4.8mgは24時間胸部に単回投与、対照のロ

ピニロール塩酸塩錠0.25mg1錠は1回食後に経口投与した際の、血漿

中ロピニロール濃度の推移を図に、薬物動態パラメータを表に示

す。 
注）本剤の承認された1日量は8～64mgである。 

 
 

血漿中ロピニロール濃度の推移図 

（薬物動態解析対象集団） 

 
平均値＋標準偏差 

本剤1.2mg（n=12）、本剤4.8mg（n=11）、ロピニロール塩酸塩錠0.25mg（n=11） 
 

血漿中ロピニロールの薬物動態パラメータ 

（薬物動態解析対象集団） 

平均値±標準偏差 
a：最頻値 
 
 

投与群 
（例数） 

Cmax 
（ng/mL） 

AUC0-t 
（ng･hr/mL） 

AUC0-∞ 
（ng･hr/mL） 

tmaxa) 
（hr） 

t1/2 
（hr） 

本剤1.2mg 
（12） 

0.254 
±0.0855 

6.66 
±2.48 

6.86 
±2.47 

20.0, 
24.0 

8.44 
±2.07 

本剤4.8mg 
（11） 

1.02 
±0.279 

27.8 
±8.33 

28.1 
±8.28 20.0 16.0 

±8.34 

ロピニロール 
塩酸塩錠0.25mg 

（11） 

0.597 
±0.118 

4.87 
±2.11 

5.02 
±2.12 1.50 5.66 

±1.03 
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(3) 
 
臨床試験で確認され

た血中濃度 

（つづき） 

 

 

 

 

 

 

2. 単回投与 ―貼付部位の検討―（日本人データ、健康成人）14) 
健康成人男性15例を対象として、本剤（ロピニロール塩酸塩とし

て4.8mg）を5部位5期クロスオーバー法（非盲検）により、同一被

験者の胸部、腹部、側腹部、大腿部及び上腕部にそれぞれ24時間単

回投与した際の血漿中ロピニロール濃度の推移を図に、薬物動態パ

ラメータを表に示す。各投与部位間における幾何平均値の比（推定

値）は、AUC0-tで0.738～1.308、Cmaxで0.763～1.295であり、各投

与部位間の血漿中ロピニロール濃度に大きな差はないと考えられ

た。またtmax（最頻値）は各投与部位において20.0～24.0hr、t1/2

（平均値）は10.5～11.5hrであり、いずれの投与部位においても同

様の値を示した。 
注）本剤の承認された1日量は8～64mgである。 

 
 

血漿中ロピニロール濃度の推移図 

（薬物動態解析対象集団） 

 
平均値＋標準偏差 

胸部、腹部、大腿部及び上腕部n＝15、側腹部n＝13 
 
 

各投与部位における血漿中ロピニロールの薬物動態パラメータ 

（薬物動態解析対象集団） 
投与部位 
（例数） 

Cmax 
（ng/mL） 

AUC0-t 
（ng･hr/mL） 

tmaxa) 
（hr） 

t1/2 
（hr） 

胸部 
（15） 

0.759 
±0.244 

19.8 
±6.26 

20.0 
10.5 

±0.996 
腹部 

（15） 
0.812 

±0.316 
21.7 

±8.82 
20.0 

11.2 
±1.62 

側腹部 
（13） 

0.940 
±0.308 

24.1 
±7.61 

24.0 
10.5 

±1.10 
大腿部 
（14）b) 

0.751 
±0.269 

18.8 
±6.86 

20.0 
11.5 

±1.74 
上腕部 
（15） 

1.04 
±0.634 

25.7 
±13.3 

20.0 
10.6 

±1.39 
平均値±標準偏差 

a：最頻値 
b：15例中1例、血漿中薬物濃度が全時点において定量下限値（0.01ng/mL）

未満であり、パラメータが欠測値となったため。 
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(3) 
 
 
 

臨床試験で確認され

た血中濃度 

（つづき） 

 

 

3. 反復投与（日本人データ、パーキンソン病患者）16) 
パーキンソン病患者24例を対象に本剤（ロピニロール塩酸塩とし

て6.8、13.5又は20.3mg）を胸部に1日1回7日間反復投与した際の、

血漿中ロピニロール及びN-デスプロピルロピニロール濃度の推移を

図に、血漿中ロピニロールの薬物動態パラメータを表に示す。血漿

中ロピニロールの薬物動態パラメータ（Cmax及びAUC0-24）は、6.8
～20.3mg間でほぼ投与量に比例して増加することが確認された。ま

た、血漿中ロピニロール濃度はおおむね投与開始後48～72時間で定

常状態に達した。 
注）本剤の承認された1日量は8～64mgである。 

 

 
 

血漿中ロピニロール及びN-デスプロピルロピニロール濃度の推移図 

（薬物動態解析対象集団） 

＜本剤6.8mg群＞ 

 
平均値±標準偏差 

例数 
ロピニロール：0～120hr（n＝8）、144hr（n＝7）、147～240hr（n＝8） 
N-デスプロピルロピニロール：0～6hr（n＝4）、16hr（n＝7）、20～120hr（n＝8）、144hr（n＝7）、

147～192hr（n＝8）、216hr（n＝6）、240hr（n＝5） 
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血漿中ロピニロール及びN-デスプロピルロピニロール濃度の推移図 

（薬物動態解析対象集団）（つづき） 

＜本剤13.5mg群＞ 

 
平均値±標準偏差 

例数 
ロピニロール：0～72hr（n＝8）、96～240hr（n＝7） 
N-デスプロピルロピニロール：0～6hr（n＝0）、16～72hr（n＝8）、96～192hr（n＝7）、216hr（n＝4）、

240hr（n＝3） 
 

 

 

＜本剤 20.3mg 群＞ 

 
平均値±標準偏差 

例数 
ロピニロール：0～24hr（n＝8）、48～240hr（n＝7） 
N-デスプロピルロピニロール：0hr（n＝0）、3hr（n＝2）、6～24hr（n＝8）、48～216hr（n＝7）、240hr（n＝6） 
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(3) 臨床試験で確認され

た血中濃度 

（つづき） 

血漿中ロピニロールの薬物動態パラメータ 

（薬物動態解析対象集団） 

 投与量 
（例数） 

Cmax 
（ng/mL） 

AUC0-24 
（ng･hr/mL） 

tmaxa) 
（hr） 

t1/2 
（hr） 

投与 
1回目 

6.8mg 
（8） 

2.17 
±1.03 

27.9 
±14.9 24.0 － 

13.5mg 
（8） 

2.89 
±0.567 

33.1 
±6.13 24.0 － 

20.3mg 
（8） 

5.91 
±1.31 

89.4 
±30.0 

16.0, 
20.0 － 

投与 
7回目 

6.8mg 
（8） 

1.88 
±0.966 

38.5 
±20.6 20.0 20.3 

±4.84 
13.5mg 
（7） 

4.21 
±3.31 

84.8 
±69.5 24.0 20.8 

±4.03 
20.3mg 
（7） 

7.16 
±4.40 

154 
±104 16.0 19.0 

±4.30 
平均値±標準偏差 

a：最頻値 
 

 
 
 

 

 

4. 反復投与（日本人データ、L-DOPA併用又は非併用パーキンソン病患

者）21) 

L-DOPA併用又は非併用パーキンソン病患者（それぞれドパミン

アゴニスト未使用患者及び他のドパミンアゴニストからの切替え患

者を含む）199例を対象に、本剤8～64mgを任意漸増法にて1日1回
長期投与（治験薬投与期間として52週）した際の、本剤の定常状態

における血漿中ロピニロール濃度の推移を図に、各評価時点におけ

る血漿中ロピニロール濃度を表に示す。 
 

 

投与量別の定常状態における血漿中ロピニロール濃度の推移図 

（薬物動態解析対象集団） 

 

 
平均値±標準偏差 
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(3) 臨床試験で確認され

た血中濃度 

（つづき） 

 

各評価時点における血漿中ロピニロール濃度 

（薬物動態解析対象集団） 

投与量 
（mg） 評価時点 例数 

定常状態における 
血漿中ロピニロール濃度 a) 

（ng/mL） 

8 

2 週 8 2.37±1.16 
4 週 4 1.98±0.821 
8 週 2 2.33±1.10 

12 週 2 2.57±0.212 
24 週 3 2.73±0.995 
52 週 2 6.43±4.44 

16 

2 週 102 4.16±2.50 
4 週 11 5.40±2.76 
8 週 12 5.51±3.28 

12 週 14 5.43±2.67 
24 週 12 5.25±2.54 
52 週 9 7.11±3.63 

24 

2 週 16 5.40±2.19 
4 週 22 7.19±4.05 
8 週 19 7.87±3.62 

12 週 12 7.79±4.35 
24 週 16 9.53±4.98 
52 週 8 9.62±6.77 

32 

2 週 20 7.64±3.66 
4 週 85 8.24±4.38 
8 週 22 11.6±10.3 

12 週 23 9.04±4.73 
24 週 16 8.08±4.61 
52 週 13 9.02±4.01 

40 

2 週 18 13.8±9.37 
4 週 11 9.25±4.31 
8 週 21 11.4±6.47 

12 週 20 9.56±3.33 
24 週 17 12.6±7.21 
52 週 18 12.4±7.80 

48 

2 週 13 11.0±5.95 
4 週 20 13.5±6.95 
8 週 60 13.5±7.23 

12 週 20 13.1±8.02 
24 週 17 15.1±10.8 
52 週 20 17.2±9.08 

56 

2 週 2 30.8±21.6 
4 週 14 16.9±15.2 
8 週 11 18.2±14.2 

12 週 17 18.1±11.5 
24 週 25 18.4±12.8 
52 週 19 14.6±8.68 

64 

2 週 12 16.5±5.82 
4 週 22 18.2±11.0 
8 週 36 21.1±14.7 

12 週 70 20.4±12.8 
24 週 68 21.0±13.6 
52 週 63 20.7±15.6 

a：平均値±標準偏差 
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(3) 臨床試験で確認され

た血中濃度 

（つづき） 

5. 用量と血漿中濃度との関係21) 

パーキンソン病患者199例を対象に本剤（ロピニロール塩酸塩と

して8～64mg）を任意漸増法にて1日1回長期投与した際、投与2、
4、8、12、24及び52週の血漿中ロピニロール濃度の8～64mg間にお

ける線形性が確認された。［パワーモデル： log（y）＝-0.721＋
1.075･log（x）］ 
 

血漿中ロピニロール濃度と傾きβの推定値及び95％信頼区間 

（薬物動態解析対象集団） 

試験名 
（試験番号） 

用量 
（mg） 

傾きβの 
推定値 95％信頼区間 

第Ⅲ相長期投与試験21) 
（HP-3000-JP-07） 

8、16、24、32、
40、48、56、64 1.075 1.004, 1.145 

 

 

(4) 中毒域 該当資料なし 
 
 

(5) 食事・併用薬の影響 該当資料なし 
 

＜参考＞ 

1. 食事の影響 

本剤は経皮吸収型製剤であることから、食事の有無及び食事時間

の影響は受けない。 
 

2. 併用薬の影響 

「Ⅷ‐7. 相互作用」の項を参照のこと。 
 

(6) 母集団（ポピュレー

ション）解析により

判明した薬物体内動

態変動要因 
 

該当資料なし 
 

Ⅶ‐2. 薬物速度論的パラ 

メータ 

 
 
 

(1) 解析方法 

 

該当資料なし 

(2) 吸収速度定数 

 

該当資料なし 

(3) バイオアベイラビリ

ティ 
 

該当資料なし 

(4) 消失速度定数 

 

該当資料なし 

(5) クリアランス 

 

該当資料なし 

(6) 分布容積 

 

該当資料なし 

(7) 血漿蛋白結合率 
 

該当資料なし 
 
＜参考＞ 

in vitro試験において、限界ろ過における血漿蛋白結合率は、ヒト

血漿では[14C]ロピニロール塩酸塩8.94～3944ng/mLの濃度範囲にお

いて35～42％であった。血漿蛋白結合に濃度依存性は認められなか

ったと報告されている28)。 
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Ⅶ‐3. 吸収 

 
1. 吸収部位 

本剤は皮膚から吸収される。 
 
 

2. 吸収率 

投与量、投与部位、投与期間によらず推定薬物吸収率に大きな差

はないと考えられた29)。 
 

 
 

 

使用済み本剤の薬物残存量から算出した推定薬物吸収率 

（薬物動態解析対象集団） 

試験名 
（試験番号） 

投与量 投与部位 単回/反復 例数 
推定薬物吸収率a) 

（％） 

第Ⅰ相 
投与部位検討試験14) 
（HP-3000-JP-01） 

4.8mg 

胸部 

単回 

15 28.0±6.3 
腹部 15 31.5±5.1 

側腹部 13 33.9±6.8 
大腿部 15 31.1±7.2 
上腕部 15 32.4±10.2 

第Ⅰ相 
単回及び反復投与試験15) 
（HP-3000-JP-02） 

1.2mg 
胸部 単回 

12 33.4±5.8 
4.8mg 11 34.1±7.3 

4.8mg 胸部 反復 
投与1日目 12 34.2±9.3 
投与7日目 11 29.4±6.7 

第Ⅱ相 
初回投与量及び 

漸増用量の検討試験17) 
（HP-3000-JP-R05） 

8mg 
胸部 
腹部 

側腹部 
大腿部 
上腕部 

反復 

投与1日目 20 30.1±5.7 

投与7日目 20 28.2±7.6 

16mg 
投与1日目 20 26.3±8.6 

投与7日目 20 27.5±5.9 

第Ⅱ相 
初回投与量及び 

薬物動態の検討試験16) 
（HP-3000-JP-03） 

6.8mg 

胸部 反復 

投与1日目 8 29.0±14.9 
投与7日目 8 23.4±9.6 

13.5mg 
投与1日目 8 19.7±4.2 
投与7日目 7 19.0±3.8 

20.3mg 
投与1日目 8 42.8±11.3 
投与7日目 7 33.5±9.8 

a：平均値±標準偏差 
注）本剤の承認された 1 回用量は 8～64mg である。 
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Ⅶ‐3. 吸収 

（つづき） 
3. 吸収の部位差14) 

健康成人男性15例を対象に本剤（ロピニロール塩酸塩として

4.8mg）を胸部、腹部、側腹部、大腿部及び上腕部にそれぞれ24時
間単回投与した際、各投与部位間における幾何平均値の比（推定

値）は、AUC0-tで0.738～1.308、Cmaxで0.763～1.295であり、各投

与部位間の血漿中ロピニロール濃度に大きな差はないと考えられ

た。 
注）本剤の承認された1回用量は8～64mgである。 

 
 

血漿中ロピニロールのAUC0-tの投与部位間差の90％信頼区間 

（薬物動態解析対象集団） 
幾何平均値の比（GMR）の90％信頼区間 

投与部位 GMR の 
推定値 

90％信頼区間 
下限 

90％信頼区間 
上限 

腹部/胸部 1.070 0.928 1.234 
側腹部/胸部 1.266 1.090 1.471 
大腿部/胸部 0.935 0.808 1.082 
上腕部/胸部 1.223 1.061 1.411 
側腹部/腹部 1.183 1.018 1.375 
大腿部/腹部 0.874 0.755 1.011 
上腕部/腹部 1.143 0.991 1.318 

大腿部/側腹部 0.738 0.633 0.861 
上腕部/側腹部 0.966 0.831 1.123 
上腕部/大腿部 1.308 1.131 1.514 

 
 

血漿中ロピニロールのCmaxの投与部位間差の90％信頼区間 

（薬物動態解析対象集団） 
幾何平均値の比（GMR）の90％信頼区間 

投与部位 GMR の 
推定値 

90％信頼区間 
下限 

90％信頼区間 
上限 

腹部/胸部 1.053 0.900 1.231 
側腹部/胸部 1.274 1.080 1.503 
大腿部/胸部 0.973 0.829 1.141 
上腕部/胸部 1.259 1.077 1.472 
側腹部/腹部 1.211 1.026 1.428 
大腿部/腹部 0.924 0.787 1.084 
上腕部/腹部 1.196 1.023 1.399 

大腿部/側腹部 0.763 0.644 0.904 
上腕部/側腹部 0.988 0.838 1.165 
上腕部/大腿部 1.295 1.103 1.519 
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Ⅶ‐4. 分布 
 

 

(1) 血液－脳関門通過性 
 

該当資料なし 
 
＜参考：ラット＞ 

単回経皮投与後の組織中放射能濃度30) 
SD系（白色系）雄性ラットの脳への移行性について血漿中放射能

濃度に対する大脳中放射能濃度の比を算出した結果、投与後8及び24
時間では、0.77及び0.45であった。 

 
 

(2) 血液－胎盤関門通過

性 
 

該当資料なし 
 
＜参考：ラット＞ 

[14C]ロピニロール塩酸塩を妊娠10～15日目の白色系雌性ラットに

150mg/kg/日の用量で反復経口投与したときの母動物の羊水及び胎児

の放射能濃度は、最終投与後2時間では母動物の血漿中又は血液中濃

度と同程度であり胎児移行性が認められた。また、最終投与後24時
間では胎児中の放射能濃度は最終投与後2時間よりも減少したと報告

されている28)。 
 
 

(3) 乳汁への移行性 
 

該当資料なし 
 
＜参考：ラット＞ 

[14C]ロピニロール塩酸塩を出産12日後の授乳中白色系雌性ラット

に0.5mg/kgの用量で単回経口投与したときの投与後1、4、8及び24時
間の乳汁中放射能濃度は、投与後8時間に最高値を示したが、投与後

4時間に認められた最高血漿中濃度の約10％であった。投与後24時間

には、乳汁中から放射能は検出されなかったことが報告されている
28)。 

 
 

(4) 髄液への移行性 
 

該当資料なし 
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(5) その他の組織への移

行性 

 

該当資料なし 
 
＜参考：ラット＞ 

単回投与後の組織中濃度30) 
SD系（白色系）雄性ラットの背部皮膚に[14C]ロピニロール塩酸塩

を3mg/bodyの用量（平均投与量：12.2mg/kg）で24時間単回経皮投

与したとき、組織中の最高放射能濃度到達時間は投与部位皮膚で投与

後24時間、その他の組織では投与後8時間であった。投与後8時間の

放射能濃度は投与部位皮膚で最も高く、血漿中放射能濃度の1084.75
倍を示した。次いで消化管内容物、腎臓、副腎及び顎下腺が高値を示

し、それぞれ血漿中放射能濃度の16.46、6.57、4.60及び4.56倍であ

り、その他の組織は血漿中放射能濃度の0.29～3.47倍であった。各組

織中放射能濃度を表に示す。 
 

組織中放射能濃度 

組織/器官 
放射能濃度(ng eq./mL or g) 

白色系（n=3） 
8h 24h 36h 48h 72h 168h 

血漿 289.1 ± 111.9 
(1.00) 

174.7 ± 43.2 
(1.00) 

32.8 ± 10.0 
(1.00) 

10.3 ± 3.3 
(1.00) 

3.2 ± 0.9 
(1.00) 

1.3 ± 0.3 
(1.00) 

血液 214.6 ± 68.2 
(0.74) 

117.8 ± 27.2 
(0.67) 

22.7 ± 6.2 
(0.69) 

8.9 ± 1.9 
(0.86) 

3.8 ± 1.1 
(1.19) 

2.4 ± 0.4 
(1.85) 

大脳 222.3 ± 17.6 
(0.77) 

78.0 ± 15.3 
(0.45) 

7.4 ± 5.2 
(0.23) 

3.1 ± 1.0 
(0.30) 

1.4 ± 0.4 
(0.44) 

0.6 ± 0.5 
(0.46) 

小脳 185.3 ± 18.7 
(0.64) 

63.0 ± 17.2 
(0.36) 

4.4 ± 1.1 
(0.13) 

2.1 ± 0.4 
(0.20) 

1.1 ± 0.5 
(0.34) 

0.7 ± 0.1 
(0.54) 

下垂体 846.3 ± 318.0 
(2.93) 

287.4 ± 125.1 
(1.65) 

30.4 ± 0.5 
(0.93) 

- 
(N.C.) 

- 
(N.C.) 

- 
(N.C.) 

眼球 118.7 ± 18.2 
(0.41) 

54.0 ± 16.1 
(0.31) 

8.8 ± 1.4 
(0.27) 

3.9 ± 1.4 
(0.38) 

1.5 ± 0.1 
(0.47) 

1.0 ± 0.2 
(0.77) 

甲状腺 538.1 ± 120.2 
(1.86) 

189.3 ± 65.4 
(1.08) 

38.0 ± 15.0 
(1.16) 

19.2 ± 4.6 
(1.86) 

22.0 ± 12.7 
(6.88) 

21.6 ± 4.4 
(16.62) 

顎下腺 1319.7 ± 171.0 
(4.56) 

416.2 ± 91.5 
(2.38) 

27.0 ± 5.5 
(0.82) 

12.8 ± 5.0 
(1.24) 

5.5 ± 1.8 
(1.72) 

2.4 ± 0.4 
(1.85) 

心臓 196.2 ± 4.7 
(0.68) 

71.7 ± 24.0 
(0.41) 

8.9 ± 1.1 
(0.27) 

3.4 ± 1.2 
(0.33) 

2.3 ± 0.7 
(0.72) 

1.5 ± 0.4 
(1.15) 

肺 607.6 ± 7.6 
(2.10) 

188.6 ± 59.9 
(1.08) 

27.0 ± 4.4 
(0.82) 

12.6 ± 5.3 
(1.22) 

8.5 ± 1.4 
(2.66) 

4.2 ± 1.0 
(3.23) 

肝臓 841.0 ± 72.1 
(2.91) 

610.3 ± 181.8 
(3.49) 

380.5 ± 109.5 
(11.60) 

145.3 ± 51.8 
(14.11) 

92.8 ± 55.8 
(29.00) 

44.2 ± 17.0 
(34.00) 

腎臓 1898.1 ± 515.7 
(6.57) 

1026.8 ± 369.3 
(5.88) 

158.5 ± 11.2 
(4.83) 

173.5 ± 154.4 
(16.84) 

40.4 ± 10.7 
(12.63) 

17.7 ± 4.5 
(13.62) 

副腎 1328.6 ± 271.0 
(4.60) 

908.4 ± 178.0 
(5.20) 

52.4 ± 4.5 
(1.60) 

34.4 ± 10.2 
(3.34) 

17.2 ± 6.5 
(5.38) 

9.3 ± 2.1 
(7.15) 

膵臓 591.1 ± 89.1 
(2.04) 

223.4 ± 56.6 
(1.28) 

23.0 ± 5.2 
(0.70) 

12.0 ± 2.7 
(1.17) 

6.0 ± 3.1 
(1.88) 

2.2 ± 0.5 
(1.69) 

白色脂肪 84.6 ± 31.2 
(0.29) 

22.8 ± 10.5 
(0.13) 

3.9 ± 0.8 
(0.12) 

1.9 ± 0.7 
(0.18) 

1.0 ± 0.9 
(0.31) 

- 
(N.C.) 

骨格筋 181.1 ± 19.8 
(0.63) 

53.4 ± 15.9 
(0.31) 

12.4 ± 10.5 
(0.38) 

2.6 ± 0.7 
(0.25) 

2.0 ± 2.1 
(0.63) 

0.8 ± 0.7 
(0.62) 

白色皮膚 366.6 ± 81.0 
(1.27) 

144.2 ± 38.1 
(0.83) 

62.4 ± 25.9 
(1.90) 

28.7 ± 17.4 
(2.79) 

11.6 ± 2.7 
(3.63) 

4.7 ± 1.3 
(3.62) 

骨髄 551.5 ± 40.1 
(1.91) 

196.8 ± 54.2 
(1.13) 

20.4 ± 4.4 
(0.62) 

9.4 ± 3.6 
(0.91) 

4.8 ± 1.3 
(1.50) 

2.3 ± 2.2 
(1.77) 

投与部位 
皮膚 

313600.4 ± 
80720.8 

(1084.75) 

346064.7 ± 
52621.1 

(1980.91) 

201524.8 ± 
47098.7 

(6144.05) 

200514.1 ± 
27822.7 

(19467.39) 

155852.1 ± 
7566.4 

(48703.78) 

85924.0 ± 
33991.3 

(66095.38) 

精巣 502.8 ± 53.9 
(1.74) 

176.0 ± 45.2 
(1.01) 

24.3 ± 5.4 
(0.74) 

13.7 ± 5.3 
(1.33) 

5.3 ± 3.0 
(1.66) 

1.3 ± 0.2 
(1.00) 

胃 394.5 ± 139.3 
(1.36) 

159.0 ± 29.9 
(0.91) 

22.2 ± 3.7 
(0.68) 

6.3 ± 2.2 
(0.61) 

4.0 ± 2.3 
(1.25) 

1.9 ± 0.7 
(1.46) 

小腸 552.0 ± 104.1 
(1.91) 

299.3 ± 132.2 
(1.71) 

43.8 ± 4.6 
(1.34) 

22.3 ± 14.6 
(2.17) 

8.8 ± 4.1 
(2.75) 

3.7 ± 1.4 
(2.85) 

大腸 1003.9 ± 326.1 
(3.47) 

919.8 ± 294.9 
(5.27) 

301.5 ± 109.1 
(9.19) 

41.8 ± 19.7 
(4.06) 

18.5 ± 2.2 
(5.78) 

4.6 ± 3.4 
(3.54) 

消化管 
内容物 

4759.1 ± 355.3 
(16.46) 

1880.6 ± 233.6 
(10.76) 

355.7 ± 166.6 
(10.84) 

83.7 ± 26.0 
(8.13) 

23.8 ± 3.7 
(7.44) 

8.9 ± 1.5 
(6.85) 

平均値±標準偏差 

-：検出されず 
N.C.：算出せず 
( )：組織中放射能濃度/血漿中放射能濃度比 
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Ⅶ‐5. 代謝  
(1) 代謝部位及び代謝経

路 

 

ロピニロールは動物及びヒトで、第 1 相及び第 2 相代謝経路によって

広範囲に代謝される薬物であり、マウス、ラット、サル及びヒトにおけ

るロピニロールの代謝については下記に示した経路が推定されている
31)。 
ヒトにおいて、経口投与と経皮投与したときの、血漿及び尿を用いて

代謝物検索を実施した結果、両投与経路間で代謝物の質的な差は認めら

れなかったことから 32)、本剤の投与部位である皮膚で特異的な代謝物

が産生する可能性は低いと考えられた。 
 
 

ロピニロールの推定代謝経路 

 
 
 

 
(2) 代謝に関与する酵素

（CYP450 等）の分子

種 

 

in vitro 試験において、選択的阻害剤を用いた検討及び CYP1A2 発現

細胞を用いた検討から、ロピニロールの N-デスプロピルロピニロール

と芳香環 7 位の水酸化体への代謝には、臨床濃度域においては主に

CYP1A2 が関与し、高濃度域においては CYP3A4 も関与すると報告さ

れている 33)。 
 
 
 

(3) 初回通過効果の有無

及びその割合 

 

経皮吸収型製剤のため、肝臓での初回通過効果を受けない。 
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(4) 代謝物の活性の有無

及び比率 

 

ロピニロールの代謝物について、N-デスプロピルロピニロール及び

カルボン酸代謝物のドパミン D2 様受容体に対する親和性及び内活性を

検討した試験では、N-デスプロピルロピニロールは D2、D3 及び D4 受

容体に対してロピニロールと類似した親和性を示したものの内活性はロ

ピニロールより弱く、カルボン酸代謝物はドパミン受容体に対して親和

性を示さなかった 25)。 
片側ドパミン神経破壊ラットを用いた試験では、N-デスプロピルロ

ピニロールは最大投与量である 15mg/kg でのみ破壊反対側への旋回を

有意に増加させ、ロピニロールと比較して約 1/15 の作用だと考察され

ている 26)。 
N-デスプロピルロピニロール以外の代謝物は、いずれもロピニロー

ル塩酸塩を経口投与したときの尿中放射能のうち 10％未満しか認めら

れていない 31)。ヒトにおけるロピニロールの主代謝物は N-デスプロピ

ルロピニロールであり、本剤 1.2 及び 4.8mg を経皮投与した際の N-デ
スプロピルロピニロール/ロピニロール比（平均値）は Cmax が 0.629 及

び 0.588、AUC0-tが 0.690 及び 0.659、AUC0-∞が 0.698 及び 0.662 であ

った。また、AUC0-t 及び AUC0-∞いずれにおいても N-デスプロピルロ

ピニロール/ロピニロール比は、ロピニロール塩酸塩錠の経口投与時と

比較して本剤の経皮投与時で低かった 15)。 
また、N-デスプロピルロピニロールはロピニロールより中枢移行性

が低いと考えられている 26)。本剤の経皮投与においては、経口投与より

もさらに生成量が少ないと考えられる。これらのことから、本剤を投与

したときの薬理作用は、主に未変化体であるロピニロールにより発揮さ

れると考えられた。 
 
 
 

(5) 活性代謝物の速度論

的パラメータ 

 

該当資料なし 
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Ⅶ‐6. 排泄  
(1) 排泄部位及び経路 

 

主に尿中 
健康成人男性被験者 4 例に[14C]ロピニロール塩酸塩を 0.6mg の用量

で単回経口投与及び 0.08mg の用量で静脈内投与したとき、経口投与後

24 及び 168 時間までの投与量に対する累積尿中排泄率は 76.3 及び

87.7％、累積糞中排泄率 0.1 及び 3.4％、168 時間までの総回収率は

91.1％であり、静脈内投与後 24 及び 168 時間までの投与量に対する累

積尿中排泄率は 74.7 及び 90.1％、累積糞中排泄率は 0.5 及び 2.9％、

168 時間までの総回収率は 93.0％であった 31)。 
 
＜参考＞ 
「Ⅶ‐6. (2) 排泄率」の項を参照のこと。 
 
 

(2) 排泄率 健康成人男性12例を対象に本剤1.2及び4.8mg（ロピニロール塩酸塩

として1.2及び4.8mg含有）を胸部に24時間単回投与したとき、投与開

始後0～96時間までのロピニロール及びロピニロールとN-デスプロピル

ロピニロールの合計の累積尿中排泄率の平均値は3.4～3.6％及び13.7～
14.1％であった15)。 

注）本剤の承認された1回用量は8～64mgである。 
 

 
単回投与時の尿中ロピニロール及びN-デスプロピルロピニロールの薬物動態パラメータ 

投与量 
（例数） 

0～96時間までの 
尿中排泄量（mg） 

0～96時間までの 
尿中排泄率（％） 

ロピニロール N-デスプロピル 
ロピニロール 合算値a) ロピニロール N-デスプロピル

ロピニロール 合算値a) 

1.2mg 
（12） 

0.0372 
±0.0163 

0.0931 
±0.0232 

0.148 
±0.0325 

3.4 
±1.5 

10.2 
±2.6 

13.7 
±3.0 

4.8mg 
（11） 

0.155 
±0.0647 

0.377 
±0.101 

0.605 
±0.139 

3.6 
±1.5 

10.5 
±2.8 

14.1 
±3.3 

平均値±標準偏差 

a：ロピニロール及び N-デスプロピルロピニロールのロピニロール換算としての合算値 
 
 

(3) 排泄速度 

 

該当資料なし 
 
 

Ⅶ‐7. トランスポーターに

関する情報 

 

ラット凍結肝細胞における OATP1B1 及び 1B3 の estradiol-17β-
glucuronide の取り込み活性に対するロピニロールの阻害作用を検討し

た結果、1μmol/L の estradiol-17β-glucuronide に対して 100μmol/L の

ロピニロールを用いた場合の阻害率は23.7％であったと報告されている
34)。 
 

臨床においてロピニロールとジゴキシンを併用したとき、反復投与時

のジゴキシン血漿中濃度のトラフ値の上昇は観測されなかったことか

ら、ロピニロールがジゴキシンの排泄に関与する MDR1 に対して阻害

作用を示す可能性は低いと考えられた 35)。 
 
 

Ⅶ‐8. 透析等による除去率 

 

該当資料なし 
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目 
 

Ⅷ‐1. 警告内容とその理由 

 
【警告】 
前兆のない突発的睡眠及び傾眠等がみられることがあり、またドパミ

ン受容体作動薬の投与において、突発的睡眠により自動車事故を起こ

した例が報告されているので、患者に本剤の突発的睡眠及び傾眠等に

ついてよく説明し、本剤使用中には、自動車の運転、機械の操作、高

所作業等危険を伴う作業に従事させないよう注意すること。（「重要

な基本的注意」及び「副作用」の項参照） 

ドパミン受容体作動薬の使用により、前兆のない突発的睡眠及び傾眠

等を発現した結果、自動車事故を引き起こした症例が報告されている
36,37)。承認時までの国内臨床試験※において突発的睡眠 0.7％（5/760
例）及び傾眠 11.3％（86/760 例）の報告もあり、本剤使用中に前兆の

ない突発的睡眠が発現した場合、極めて重大な事故につながる危険性が

あることから、警告を設定し、強く注意喚起を行っている。これら副作

用が発現する可能性があることを患者によく説明し、本剤使用中には自

動車の運転、機械の操作、高所作業等の危険を伴う作業に従事させない

よう指導すること。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 

 
Ⅷ‐2. 禁忌内容とその理由

（原則禁忌を含む） 

 

【禁忌】（次の患者には使用しないこと） 

(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

(2) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性（「妊婦、産婦、授乳婦

等への投与」の項参照） 

(1) 本剤の成分（有効成分、添加物）に対して過敏症の既往歴がある患

者においては、本剤の使用により過敏症を起こす可能性があること

から設定した。 
 

有効成分 ロピニロール塩酸塩 
添加物 脂環族飽和炭化水素樹脂、スチレン･イソプレン･スチレン

ブロック共重合体、流動パラフィン、ポリイソブチレン、

その他 4 成分を含有する。 
 
(2) 妊娠ラットを用いた胚・胎児発生における試験において、胎児毒性

（体重減少、胎児の着床後死亡数の増加及び指の奇形）が確認され

ている 38)ことから設定した。妊婦又は妊娠している可能性のある女

性には使用しないこと。 
「Ⅷ‐10. 妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項を参照のこと。 

 
 

Ⅷ‐3. 効能又は効果に関連

する使用上の注意と

その理由 

該当しない 
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Ⅷ‐4. 用法及び用量に関連

する使用上の注意と

その理由 

 

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉 

本剤の投与は【用法・用量】に従い少量から始め、消化器症状（悪

心、嘔吐等）、血圧等の観察を十分に行いながら慎重に増量し、患者

毎に適切な維持量を定めること。 
類薬において同様の注意喚起を行っており、本剤の使用開始において

も悪心・嘔吐等の消化器症状及び血圧等の観察を行いながら、慎重に増

量し、患者毎に適切な維持量を定めること。国内臨床試験では使用開始

後 8 週間までの期間において、悪心が比較的多く報告されている。詳細

は以下を確認すること。 
 

第Ⅲ相比較試験※における悪心の発現率 

発現時期 2 週未満 2～4 週 4～8 週 8～12 週 12～16 週 16 週以上 

発現例数 
（％） 

7/226 
（3.1） 

7/217 
（3.2） 

3/212 
（1.4） 

1/193 
（0.5） 

2/182 
（1.1） 

0/169 
（0.0） 

※HP-3000-JP-06 
 

Ⅷ‐5. 

 

 

慎重投与内容とその

理由 

 

 

慎重投与（次の患者には慎重に使用すること） 

(1) 幻覚、妄想等の精神症状又はそれらの既往のある患者［症状が増悪

又は発現しやすくなることがある。］ 
(2) 重篤な心疾患又はその既往歴のある患者［本剤は薬理作用から心拍

数低下を起こす可能性がある。］ 
(3) 低血圧症の患者［症状が悪化することがある。］ 
(4) 重度の腎障害（クレアチニンクリアランス 30mL/分未満）のある

患者［本剤は主として腎臓で排泄される。また、これらの患者での

使用経験はなく安全性は確立されていない。なお、血液透析を受け

ている患者に対して、透析による用量調節の必要性はない。］ 
(5) 肝障害のある患者［本剤は主として肝臓で代謝される。また、これ

らの患者での使用経験はなく安全性は確立されていない。］ 
(6) 高齢者（「高齢者への投与」の項参照） 
(1) 承認時までの国内臨床試験※において、幻覚 3.6％（27/760 例）、妄

想 0.4％（3/760例）、興奮（激越）0.1％（1/760例）及び譫妄 0.7％
（5/760 例）等の精神症状が報告されていることから設定した。本

剤の投与により、幻覚、妄想等の精神症状を発現する可能性がある

ので、幻覚、妄想等の精神症状又はそれらの既往のある患者へは慎

重に使用すること。 
(2) 承認時までの国内臨床試験※において、上室性期外収縮 0.7％

（5/760 例）、心室性期外収縮 0.4％（3/760 例）及び動悸 0.4％
（3/760 例）等の心臓障害が報告されており、類薬においても同様

の注意喚起が行われていることから設定した。本剤の使用により心

拍数低下を起こす可能性があることから、重篤な心疾患又はその既

往歴のある患者へは慎重に使用すること。 
(3) 承認時までの国内臨床試験※において、起立性低血圧 2.1％（16/760

例）、低血圧 0.3％（2/760 例）及び血圧低下 0.3％（2/760 例）が報

告されており、類薬においても同様の注意喚起が行われていること

から設定した。本剤の使用により血圧低下を引き起こす可能性があ

ることから、低血圧症の患者へは慎重に使用すること。 
(4) 本剤は主に腎臓で排泄されるが、重度の腎障害のある患者での使用

経験はなく、類薬においても同様の注意喚起が行われていることか

ら設定した。 
(5) 本剤は主に肝臓で代謝されるが、肝障害のある患者での使用経験は

なく、慎重に使用する必要があることから設定した。 
(6) 高齢者の投与については、「Ⅷ‐9. 高齢者への投与」の項を参照の

こと。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 
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Ⅷ‐6. 重要な基本的注意と

その理由及び処置方

法 

 

重要な基本的注意 

(1) ドパミン受容体作動薬の投与において、突発的睡眠により自動車事

故を起こした例が報告されている。患者には突発的睡眠及び傾眠等

についてよく説明し、自動車の運転、機械の操作、高所作業等危険

を伴う作業に従事させないよう注意すること。なお、海外において

突発的睡眠を起こした症例の中には、傾眠や過度の眠気のような前

兆を認めなかった例あるいは投与開始後 1 年以上経過した後に初め

て発現した例も報告されている。（「副作用」の項参照） 
(2) 起立性低血圧がみられることがあるので、本剤の使用は少量から始

め、めまい、立ちくらみ、ふらつき等の起立性低血圧の徴候や症状

が認められた場合には、減量、休薬又は使用中止等の適切な処置を

行うこと。 
(3) 本剤を他の抗パーキンソン剤と併用した場合、ジスキネジア、幻

覚、錯乱等の副作用が発現しやすくなる可能性があるため、これら

の副作用があらわれた場合には減量、休薬又は使用中止等の適切な

処置を行うこと。（「副作用」の項参照） 
(4) 本剤の減量、中止が必要な場合は、漸減すること。急激な減量又は

中止により、高熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、ショッ

ク症状等の悪性症候群があらわれることがある。また、ドパミン受

容体作動薬の急激な減量又は中止により、薬剤離脱症候群（無感

情、不安、うつ、疲労感、発汗、疼痛等の症状を特徴とする）があ

らわれることがある。（「副作用」の項参照） 
(1) 承認時までの国内臨床試験※では突発的睡眠 0.7％（5/760 例）及び

傾眠 11.3％（86/760 例）が報告されている。ドパミン受容体作動薬

の使用により、前兆のない突発的睡眠及び傾眠等を発現した結果、

自動車事故を引き起こした例が報告されている 36,37)。また、突発的

睡眠を起こした症例の中には、傾眠や過度の眠気のような前兆を認

めなかった症例、あるいは投与開始後 1 年以上経過した後に初めて

発現した症例も報告されている。本剤使用中に前兆のない突発的睡

眠が発現した場合、極めて重大な事故につながる危険性があること

から設定した。本剤使用中の患者には自動車の運転等危険を伴う機

械の操作には従事させないよう十分に注意すること。 
(2) 承認時までの国内臨床試験※において、起立性低血圧 2.1％（16/760

例）が報告されている。本剤の使用により起立性低血圧を発現した

場合は、適切な処置をする必要があるため設定した。 
(3) 承認時までの国内臨床試験※ではジスキネジア 5.7％（43/760例）及

び幻覚 3.6％（27/760 例）が報告されている。これらの事象はドパ

ミン受容体刺激作用により発現することが知られており、本剤とド

パミン作動性の他の抗パーキンソン剤を併用した場合には、これら

の副作用が発現しやすくなる可能性が考えられることから設定し

た。副作用があらわれた場合には減量、休薬又は投与中止等の適切

な処置を行うこと。 
(4) 承認時までの国内臨床試験※では認められなかったが、ドパミン受

容体作動薬の急激な減量又は中止により、悪性症候群及び薬剤離脱

症候群が誘発されることがあり 39)、本剤の使用においても注意する

必要があることから設定した。本剤の減量又は中止が必要な場合

は、漸減して使用すること。 
 
※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-

05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 
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Ⅷ‐6. 重要な基本的注意と

その理由及び処置方

法 

（つづき） 

重要な基本的注意（つづき） 

(5) レボドパ又はドパミン受容体作動薬の投与により、病的賭博（個人

的生活の崩壊等の社会的に不利な結果を招くにもかかわらず、持続

的にギャンブルを繰り返す状態）、病的性欲亢進、強迫性購買、暴

食等の衝動制御障害が報告されているので、このような症状が発現

した場合には、減量又は使用を中止するなど適切な処置を行うこ

と。また、患者及び家族等にこのような衝動制御障害の症状につい

て説明すること。 
(6) 本剤の貼付により皮膚症状を起こすことがあるので、貼付箇所を毎

回変更すること。皮膚症状があらわれた場合には、ステロイド軟膏

等を投与する、本剤を投与中止するなど適切な処置を行うこと。 
(7) 貼付してある製剤を除去せずに新たな製剤を貼付した場合、本剤の

血中濃度が上昇するため、貼り替えの際は先に貼付した製剤を除去

したことを十分に確認するよう患者及び介護者等に指導すること。 
(5) ドパミン受容体作動薬共通の副作用である。承認時までの国内臨床

試験※では認められなかったが、関連する副作用であるリビドー亢

進 0.4％（3/760 例）は報告されており、本剤の使用においても十分

に注意する必要があることから設定した。 
(6) 承認時までの国内臨床試験※では主な皮膚症状として適用部位紅斑

16.3％（124/760 例）、適用部位そう痒感 13.6％（103/760 例）が報

告されており、本剤の使用により貼付部位に皮膚症状が発現する可

能性があることから設定した。皮膚症状を予防するために貼付箇所

を毎回変更するよう指導すること。また、皮膚症状が発現した際に

は、必要に応じて適切な処置を行うこと。 
(7) 本剤の貼り替えの際、貼付している製剤を除去せずに新たな製剤を

貼付した場合、本剤の血中濃度が上昇し、過量投与となるおそれが

ある。貼り替えの際、先に貼付した製剤を除去したことを十分に確

認するよう患者及び介護者等に指導するために設定した。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 
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Ⅷ‐7. 相互作用  
(1) 併用禁忌とその理由 該当しない 

 
 

(2) 併用注意とその理由 

 

 

 

 

 

 

 

相互作用 

本剤は主に CYP1A2 により代謝される。 
 

［併用注意］（併用に注意すること） 

 
・ドパミン拮抗剤 

本剤はドパミン受容体作動薬であるため、本剤とドパミン拮抗剤の

併用により両薬剤の作用が拮抗し、本剤の作用が減弱するおそれが

あるため、併用に注意すること。 
・CYP1A2 阻害作用を有する薬剤 

本剤は主に CYP1A2 により代謝される。CYP1A2 阻害作用を有する

薬剤との併用時に本剤の血中濃度が上昇するおそれがあるため、併

用に注意すること。 
・エストロゲン含有製剤 

外国人パーキンソン病患者にロピニロール塩酸塩錠を投与したとき

の母集団薬物動態解析により、エストロゲン非併用群と比較してエ

ストロゲン併用群においてロピニロールの経口クリアランス

（CL/F）が有意に減少（33％、p < 0.005※）することが報告 40)され

ていることから、併用に注意すること。 
 
※非線形混合効果モデル（NONMEM） 
 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

ドパミン拮抗剤 

抗精神病薬 

メトクロプラミド 

スルピリド等 

本剤の作用が減弱する

ことがある。 
本剤はドパミン受容体

作動薬であり、併用に

より両薬剤の作用が拮

抗するおそれがある。 
CYP1A2 阻害作用を有す

る薬剤 

シプロフロキサシン 

フルボキサミン等 

ロピニロール速放錠と

シプロフロキサシンと

の併用によりロピニロ

ールの Cmax 及び AUC
がそれぞれ約 60％及び

84％増加したことが報

告されている。本剤使

用中にこれらの薬剤を

投与開始又は中止する

場合は、必要に応じて

本剤の用量を調整する

こと。 

こ れ ら の 薬 剤 の

CYP1A2 阻害作用によ

り、本剤の血中濃度が

上昇する可能性があ

る。 

エストロゲン含有製剤 高用量のエストロゲン

を投与した患者でロピ

ニロールの血中濃度上

昇がみられたとの報告

があるので、本剤使用

中に高用量のエストロ

ゲンを投与開始又は中

止する場合は、必要に

応じて本剤の用量を調

整すること。 

機序不明 

  



 94 

Ⅷ‐8. 副作用  
(1) 副作用の概要 

 
国内臨床試験において、760例中 478例（62.9％）に副作用（臨床検査

値異常を含む）が認められた。主な副作用は、適用部位紅斑 124 例

（16.3％）、適用部位そう痒感 103 例（13.6％）、傾眠 86 例

（11.3％）、悪心 80 例（10.5％）、便秘 46 例（6.1％）及びジスキネ

ジア 43 例（5.7％）等であった。（承認時） 

  国内臨床試験※での副作用発現状況をまとめた。 
「Ⅷ‐8. (4) 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧」の項を

参照のこと。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 

 
 

(2) 重大な副作用と初期

症状 

 

(1)重大な副作用 

1) 突発的睡眠、極度の傾眠：前兆のない突発的睡眠（0.7％）、極度の

傾眠（頻度不明）があらわれることがあるので、このような症状が

あらわれた場合には、減量、休薬又は使用中止等の適切な処置を行

うこと。（「重要な基本的注意」の項参照） 
2) 幻覚、妄想、興奮、錯乱、譫妄：幻覚（3.6％）、妄想（0.4％）、

興奮（0.1％）、錯乱（頻度不明）、譫妄（0.7％）等の精神症状が

あらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合に

は、減量、休薬又は使用中止等の適切な処置を行うこと。 
3) 悪性症候群（頻度不明）：本剤の使用後、減量後又は中止後に、高

熱、意識障害、高度の筋硬直、不随意運動、ショック症状等があら

われることがある。このような症状があらわれた場合には、使用開

始初期の場合は中止し、また、継続使用中の用量変更・中止時の場

合は一旦もとの使用量に戻した後、慎重に漸減し、体冷却、水分補

給等の適切な処置を行うこと。なお、使用継続中にも同様の症状が

あらわれることがある。 
1) 承認時までの国内臨床試験※において、突発的睡眠0.7％（5/760例）

及び傾眠11.3％（86/760例）が報告されている。ドパミン受容体作

動薬の使用により、前兆のない突発的睡眠及び傾眠等を発現した結

果、自動車事故を引き起こした例が報告されている36,37)。また、突

発的睡眠を起こした症例の中には、傾眠や過度の眠気のような前兆

を認めなかった症例、あるいは投与開始後1年以上経過した後に初め

て発現した症例も報告されている。本剤使用中に前兆のない突発的

睡眠が発現した場合、極めて重大な事故につながる危険性がある。

本剤使用中の患者には自動車の運転等危険を伴う機械の操作には従

事させないよう十分に注意すること。 
2) 承認時までの国内臨床試験※において、幻覚3.6％（27/760例）、妄

想0.4％（3/760例）、興奮（激越）0.1％（1/760例）及び譫妄0.7％
（5/760例）等の精神症状が報告されており、類薬においても注意喚

起を行っていることから設定した。このような症状があらわれた場

合には、減量、休薬又は使用中止等の適切な処置を行うこと。 
3) 承認時までの国内臨床試験※では認められなかったが、ドパミン受容

体作動薬の急激な減量・中止により、悪性症候群を誘発することが

知られている39)。そのため、本剤の減量・中止が必要な場合は漸減

すること。また、本剤の減量後又は中止後に高熱、意識障害、高度

の筋硬直、不随意運動、ショック症状等があらわれた場合には、十

分な補液治療及び氷枕・水嚢による全身冷却、必要に応じてドパミ

ン拮抗剤を使用する等、全身管理を行うこと。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 
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(3) その他の副作用 

 

(2)その他の副作用 
頻度 

種類 
5％以上 1％以上 5％未満 1％未満 頻度不明注 1) 

精神 

神経系 

傾眠、ジス

キネジア 
幻視、浮動性めま

い、体位性めま

い、頭痛、不眠 

錯覚、ジストニ

ア、幻聴、リビド

ー亢進、回転性め

まい 

衝 動 制 御障 害

(病的賭博、病

的性欲亢進、強

迫性購買、暴食

等)、躁状態 

肝臓 

 ALT(GPT)上昇、

AST(GOT)上昇、

γ-GTP 上昇 

肝機能異常、 
ビリルビン上昇、

AL-P上昇 

 

筋・ 

骨格系 

 姿 勢 異 常 、

CK(CPK)上昇 
背部痛  

循環器 

 起立性低血圧、起

立血圧低下 
上室性期外収縮、

心室性期外収縮、

動悸、低血圧、血

圧上昇 

 

消化器 
悪心、便秘 食欲不振、嘔吐、

腹部不快感 
下痢、消化不良  

腎臓 
 尿潜血陽性 BUN 上昇、尿蛋

白陽性 
 

皮膚 

適用部位紅

斑、適用部

位そう痒感 

 適用部位皮膚炎、 
適用部位発疹、 
適用部位刺激感、 
適用部位腫脹、 
適用部位色素沈着 

 

過敏症 

  発疹、湿疹、そう

痒、顔面浮腫、蕁

麻疹 

 

その他 

 倦怠感、末梢性浮

腫、LDH上昇 
異常感、転倒、胸

部不快感、浮腫、

口渇、挫傷、咳

嗽、好酸球増加、

尿糖陽性 

薬剤離脱症候群
注 2)(無感情、不

安、うつ、疲労

感、発汗、疼痛

等) 
注 1）ロピニロール塩酸塩含有製剤を含む類薬で認められている副作用。 
注 2）異常が認められた場合には、投与再開又は減量前の投与量に戻すなど、

適切な処置を行うこと。 
国内臨床試験※において報告された主な副作用を 5％以上、1％以上～

5％未満及び 1％未満の頻度別に記載した。また、本剤では頻度不明で

あるものの、ロピニロール塩酸塩含有製剤を含む類薬で認められている

副作用として、衝動制御障害及び薬剤離脱症候群を記載し、薬剤離脱症

候群については注意喚起のため、発現時の処置についても注釈を設定し

た。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 
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(4) 項目別副作用発現頻

度及び臨床検査値異

常一覧 

 

国内臨床試験での副作用発現状況（承認時） 
 

 
国内臨床試験での副作用発現状況 

副作用名 例数 発現割合（％） 
全体 478 62.9 
感染症および寄生虫症 9 1.2 
 気管支炎 1 0.1 
 胃腸炎 2 0.3 
 歯肉炎 1 0.1 
 膿痂疹 1 0.1 
 咽頭炎 1 0.1 
 肺炎 2 0.3 
 副鼻腔炎 1 0.1 
 尿路感染 1 0.1 
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） 2 0.3 
 胆管癌 1 0.1 
 胃癌 1 0.1 
血液およびリンパ系障害 1 0.1 
 凝血異常 1 0.1 
免疫系障害 1 0.1 
 アレルギー性浮腫 1 0.1 
代謝および栄養障害 20 2.6 
 脱水 1 0.1 
 糖尿病 1 0.1 
 食欲減退 18 2.4 
精神障害 77 10.1 
 激越 1 0.1 
 不安 2 0.3 
 譫妄 5 0.7 
 妄想 3 0.4 
 うつ病 2 0.3 
 幻覚 27 3.6 
 幻聴 3 0.4 
 幻視 24 3.2 
 錯覚 5 0.7 
 不眠症 10 1.3 
 リビドー亢進 3 0.4 
 悪夢 2 0.3 
 被害妄想 1 0.1 
 レム睡眠異常 2 0.3 
 落ち着きのなさ 1 0.1 
 睡眠障害 2 0.3 
 不安障害 1 0.1 
 睡眠時随伴症 1 0.1 
 身体症状症 1 0.1 
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国内臨床試験での副作用発現状況（つづき） 

副作用名 例数 発現割合（％） 
神経系障害 168 22.1 
 アカシジア 1 0.1 
 意識変容状態 1 0.1 
 頚腕症候群 1 0.1 
 概日リズム睡眠障害 1 0.1 
 注意力障害 1 0.1 
 浮動性めまい 20 2.6 
 体位性めまい 15 2.0 
 異常感覚 1 0.1 
 味覚異常 1 0.1 
 ジスキネジア 43 5.7 
 ジストニア 4 0.5 
 頭痛 11 1.4 
 過眠症 1 0.1 
 感覚鈍麻 2 0.3 
 意識消失 1 0.1 
 片頭痛 1 0.1 
 ミオクローヌス 1 0.1 
 嗅覚錯誤 1 0.1 
 傾眠 86 11.3 
 振戦 1 0.1 
 突発的睡眠 5 0.7 
 パーキンソン歩行 1 0.1 
 認知障害 1 0.1 
 下肢静止不能症候群 1 0.1 
 頭部下垂症候群 3 0.4 
 背部異常感覚 1 0.1 
眼障害 1 0.1 
 視力低下 1 0.1 
耳および迷路障害 3 0.4 
 耳鳴 1 0.1 
 回転性めまい 2 0.3 
心臓障害 16 2.1 
 心房細動 2 0.3 
 右脚ブロック 2 0.3 
 動悸 3 0.4 
 洞房ブロック 1 0.1 
 洞性不整脈 1 0.1 
 洞性徐脈 1 0.1 
 上室性期外収縮 5 0.7 
 心室性期外収縮 3 0.4 
血管障害 21 2.8 
 高血圧 2 0.3 
 低血圧 2 0.3 
 起立性低血圧 16 2.1 
 深部静脈血栓症 1 0.1 
呼吸器、胸郭および縦隔障害 4 0.5 
 咳嗽 3 0.4 
 発声障害 1 0.1 
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国内臨床試験での副作用発現状況（つづき） 

副作用名 例数 発現割合（％） 
胃腸障害 148 19.5 
 腹部不快感 11 1.4 
 上腹部痛 1 0.1 
 唾液欠乏 1 0.1 
 慢性胃炎 1 0.1 
 便秘 46 6.1 
 下痢 4 0.5 
 十二指腸潰瘍 1 0.1 
 消化不良 2 0.3 
 胃ポリープ 1 0.1 
 胃潰瘍 2 0.3 
 胃炎 2 0.3 
 胃食道逆流性疾患 2 0.3 
 痔核 1 0.1 
 悪心 80 10.5 
 流涎過多 1 0.1 
 口内炎 1 0.1 
 嘔吐 13 1.7 
 食道不快感 1 0.1 
肝胆道系障害 3 0.4 
 肝機能異常 3 0.4 
皮膚および皮下組織障害 23 3.0 
 湿疹 3 0.4 
 紅斑 2 0.3 
 多形紅斑 1 0.1 
 皮下出血 1 0.1 
 多汗症 2 0.3 
 類天疱瘡 1 0.1 
 そう痒症 1 0.1 
 発疹 4 0.5 
 全身性皮疹 1 0.1 
 皮膚剥脱 1 0.1 
 蕁麻疹 1 0.1 
 全身性そう痒症 2 0.3 
 色素沈着障害 6 0.8 
筋骨格系および結合組織障害 25 3.3 
 背部痛 7 0.9 
 脊柱後弯症 6 0.8 
 筋痙縮 2 0.3 
 筋攣縮 1 0.1 
 筋肉痛 1 0.1 
 骨粗鬆症 1 0.1 
 四肢痛 2 0.3 
 姿勢異常 1 0.1 
 横紋筋融解症 1 0.1 
 側弯症 2 0.3 
 変形性脊椎症 1 0.1 
 体幹前屈症 1 0.1 
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国内臨床試験での副作用発現状況（つづき） 

副作用名 例数 発現割合（％） 
腎および尿路障害 4 0.5 
 頻尿 1 0.1 
 尿失禁 2 0.3 
 腎機能障害 1 0.1 
一般・全身障害および投与部位の状態 184 24.2 
 適用部位皮膚炎 2 0.3 
 適用部位紅斑 124 16.3 
 適用部位刺激感 4 0.5 
 適用部位そう痒感 103 13.6 
 適用部位発疹 5 0.7 
 無力症 1 0.1 
 胸部不快感 4 0.5 
 不快感 1 0.1 
 顔面浮腫 2 0.3 
 異常感 6 0.8 
 倦怠感 11 1.4 
 浮腫 3 0.4 
 末梢性浮腫 8 1.1 
 発熱 2 0.3 
 口渇 3 0.4 
 適用部位湿疹 1 0.1 
 適用部位腫脹 3 0.4 
臨床検査 129 17.0 
 アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 12 1.6 
 アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 11 1.4 
 抱合ビリルビン増加 2 0.3 
 血中ビリルビン増加 6 0.8 
 血中クロール減少 1 0.1 
 血中コレステロール増加 1 0.1 
 血中クレアチンホスホキナーゼ増加 30 3.9 
 血中クレアチニン増加 3 0.4 
 血中乳酸脱水素酵素増加 24 3.2 
 血中カリウム減少 2 0.3 
 血中カリウム増加 1 0.1 
 血圧低下 2 0.3 
 血圧上昇 5 0.7 
 血中ナトリウム減少 1 0.1 
 血中尿素増加 6 0.8 
 血中尿酸減少 1 0.1 
 血中尿酸増加 2 0.3 
 心電図 QT 延長 4 0.5 
 γ-グルタミルトランスフェラーゼ増加 11 1.4 
 尿中ブドウ糖陽性 5 0.7 
 尿中血陽性 10 1.3 
 総蛋白減少 3 0.4 
 白血球数減少 4 0.5 
 白血球数増加 4 0.5 
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国内臨床試験での副作用発現状況（つづき） 

副作用名 例数 発現割合（％） 
臨床検査（つづき） 129 17.0 
 血小板数増加 1 0.1 
 好酸球百分率増加 6 0.8 
 好中球百分率増加 2 0.3 
 単球百分率増加 2 0.3 
 リンパ球百分率減少 2 0.3 
 尿中蛋白陽性 6 0.8 
 起立血圧低下 33 4.3 
 血中アルカリホスファターゼ増加 5 0.7 
傷害、中毒および処置合併症 12 1.6 
 凍瘡 1 0.1 
 転倒 6 0.8 
 大腿骨頚部骨折 1 0.1 
 関節脱臼 1 0.1 
 裂傷 1 0.1 
 脊椎圧迫骨折 1 0.1 
 挫傷 3 0.4 
 皮膚擦過傷 2 0.3 

［承認時までの臨床成績の集計、HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-
3000-JP-05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群を併合］ 

 
 

(5) 基礎疾患、合併症、

重症度及び手術の有

無等背景別の副作用

発現頻度 

 

該当資料なし 
 
 
 
 
 
 

(6) 薬物アレルギーに対

する注意及び試験法 

 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者には使用しないこと。 

「Ⅷ‐2. 禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）」の項を参照のこと。 
 
 

Ⅷ‐9. 高齢者への投与 

 
高齢者への投与 

一般に高齢者では生理機能が低下しているので慎重に使用すること。 

一般に高齢者では肝機能、腎機能が低下していると考えられることか

ら、高齢者への使用について注意喚起するために設定した。 
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Ⅷ‐10. 妊婦、産婦、授乳婦

等への投与 

 

 

 

 

 

 

 

 

妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊娠又は妊娠している可能性のある女性には使用しないこと。［動

物実験（ラット）で胎児毒性（体重減少、死亡数増加及び指の奇

形）が報告されている。］ 
(2) 授乳中の女性には使用しないことが望ましいが、やむを得ず使用す

る場合は授乳を避けさせること。［ヒトにおいて血漿中プロラクチ

ン濃度の低下が認められることが報告されており、乳汁分泌が抑制

されるおそれがある。また、動物実験（ラット）で乳汁中に移行す

ることが報告されている。］ 
(1) 妊娠ラットを用いた胚・胎児発生に関する試験において、胎児毒性

（体重減少、胎児の着床後死亡数の増加及び指の奇形）が確認され

ていること 38)から設定した。妊婦又は妊娠している可能性のある女

性には使用しないこと。 
(2) 本剤は授乳中の女性に対する使用経験がなく、安全性は確立してい

ない。また、ドパミン受容体作動薬の使用により、血漿中プロラク

チン濃度が低下することが知られており、乳汁分泌を抑制するおそ

れがある。動物実験（ラット）においては、乳汁中への移行が認め

られている 28)。授乳中の女性には投与しないことが望ましいが、治

療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合等、やむを得ず投

与する場合は授乳を避けさせたうえで使用すること。 
 
 

Ⅷ‐11. 小児等への投与 

 
小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。 
小児等への使用経験はなく、安全性が確立していない。 

 
 

Ⅷ‐12. 臨床検査結果に及ぼ

す影響 

 

該当資料なし 
 
 
 

Ⅷ‐13. 過量投与 

 
過量投与 

徴候・症状：本剤の過量投与により、悪心、嘔吐、不随意運動、錯

乱、痙攣等のドパミン作用に関連する症状の発現が予想される。 
処置：過量投与が疑われる場合には、速やかに本剤を剥離すること。

必要に応じて、適切な対症療法を行うこと。ドパミン拮抗剤（抗精神

病薬、メトクロプラミド等）投与により症状が軽減することがある。 

承認時までの国内臨床試験※において、過量投与の報告はないため、

処置に関する情報はないが、本剤はドパミン受容体作動薬であることか

ら、過量投与によりドパミン作用に関連する症状である悪心、嘔吐、不

随意運動、錯乱、痙攣等の発現が予想される。過量投与が発現した場

合、速やかに本剤を剥離し、ドパミン拮抗剤を投与する等、適切な対症

療法を行うこと。なお、本剤の用法・用量より 1 日あたりの最大使用量

は 64mg に設定されている。 
 

※HP-3000-JP-03（6.8mg 投与群を除く）、HP-3000-JP-04、HP-3000-JP-
05、HP-3000-JP-06 及び HP-3000-JP-07 の本剤投与群 
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Ⅷ‐14. 適用上の注意 適用上の注意 

貼付部位 
(1) 創傷面又は湿疹・皮膚炎等がみられる部位は避けて貼付すること。 
(2) 貼付部位の皮膚を拭い、清潔にしてから本剤を貼付すること。ま

た、貼付部位の水分は十分に取り除くこと。 
(3) 本剤の貼付による皮膚刺激を避けるため、貼付箇所を毎回変更する

こと。 
 
貼付時 

(1) 本剤を使用するまでは包装袋を開封せず、開封後は速やかに貼付す

ること。 
(2) 本剤を使用する際には、ライナーを剥がして使用すること。 
(3) 本剤は 1 日毎に貼り替えるため、貼付開始時刻の設定にあたっては

入浴等の時間を考慮することが望ましい。 
 
貼付期間中 

(1) 本剤が途中で剥がれ落ちた場合は、直ちに新たな本剤を貼付するこ

と。また、次の貼り替え予定時間には新たな本剤に貼り替えるこ

と。 
(2) 貼付部位を外部熱（過度の直射日光、あんか、サウナなどのその他

の熱源）に曝露させないこと。［貼付部位の温度が上昇すると本剤

の血中濃度が上昇するおそれがある。］ 
貼付部位 

(1) 非臨床試験において損傷皮膚に本剤を貼付した場合、健常皮膚に比

べ薬物の吸収が上昇したことから注意喚起する必要があるため、設

定した。本剤を使用する場合、損傷皮膚に使用しないこと。 
(2) 本剤は皮膚より薬物を吸収し、効果を発揮する製剤であるため、十

分に皮膚と密着させて使用すること。 
(3) 本剤の副作用として、適用部位の紅斑、そう痒感、皮膚炎等が認め

られている。同一箇所に繰り返し使用することにより、皮膚症状が

発現する可能性が高くなるおそれがあることから設定した。 
 

貼付時 

(1) 本剤は光の影響により類縁物質が増加し、湿度の影響により薬剤の

放出率が増加することが確認されている。開封後は速やかに使用す

ること。 
(2) 本剤の使用にあたり、ライナーを剥がしてから使用すること。 
(3) 本剤は 1 日（約 24 時間）毎に貼り替えて使用する薬剤であるた

め、貼付開始時刻の設定にあたっては入浴等の時間を考慮して使用

すること。 
 

貼付期間中 

(1) 本剤が途中で剥がれ落ちた場合、効果が減弱する可能性があるの

で、直ちに新しい製剤に貼り替えること。また、次の貼り替えは当

初の予定時間に行うこと。 
(2) 本剤は貼付部位の温度が上昇すると血中濃度が上昇するおそれがあ

り、過量投与と同様の症状が発現する可能性があることから、注意

喚起するために設定した。貼付部位を外部熱に曝露させないよう注

意すること。 
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Ⅷ‐14. 適用上の注意 

（つづき） 
適用上の注意（つづき） 

保管・廃棄 

(1) 本剤を小児の手の届かない場所に保管すること。 
(2) 貼付 24 時間後も本剤の成分が残っているので、使用済みの製剤は

接着面を内側にして折りたたみ、小児の手及び目の届かない所に安

全に廃棄すること。 
保管・廃棄 

(1) 本剤に誤って触れる等の健康被害を防止する必要があることから設

定した。 
(2) 使用済み製剤であっても本剤の成分が残っており、本剤に誤って触

れる等の健康被害を防止する必要があるため設定した。本剤使用後

は接着面を内側に折りたたみ、小児の手及び目の届かない所に安全

に廃棄すること。 
 
 

Ⅷ‐15. その他の注意 その他の注意 

動物実験（ラット）で 1.5～50mg/kg/日の 2 年間投与により、精巣

Leydig 細胞の過形成、腺腫の発生頻度が用量依存的に増加したとの報

告がある。なお、マウスではがん原性は認められていない。 
動物実験（ラット）で1.5～50mg/kg/日の2年間投与により、精巣

Leydig細胞の過形成、腺腫の発生頻度が用量依存的に増加したとの報

告がある。類薬において同様の注意喚起を行っていることから設定し

た。 
 
 

Ⅷ‐16. その他 該当しない 
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目 
 

Ⅸ‐1. 薬理試験 

 

 

(1) 薬効薬理試験（「Ⅵ.

薬効薬理に関する項

目」参照 

 

 

(2) 副次的薬理試験 該当資料なし 
 
 

(3) 安全性薬理試験 

 

ロピニロール塩酸塩はマウスにおいて体温低下作用を示した。マウス

及びラットにおいて低用量では自発運動量の減少、高用量では自発運動

量の増加を、また常同行動を示した 41)。さらに、マウス、ラット及び

マーモセットにおいて抗不安作用及び抗うつ作用を示した 42)。 
In vitro 試験において、ロピニロール塩酸塩は hERG 導入 CHO 細胞

において hERG 電流を抑制し、IC50 は 1.2μmol/L であった 43)。また、

イヌ摘出プルキンエ線維及び単離心室筋細胞においてAPD90を1μmol/L
以上で延長した 43)。さらにイヌの心室筋細胞において IKr、Ito、IKs、IKl

及び ICaを抑制したが、いずれも hERG 電流抑制濃度より高かった 44)。 
高血圧自然発症ラットでは血圧低下及び心拍数減少を、サルでは血圧

低下を示した 45,46)。 
 
※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果（公

表論文）を掲載。 
 
 
 

(4) その他の薬理試験 

 

該当資料なし 
 
 

Ⅸ‐2. 毒性試験  
(1) 

 
単回投与毒性試験 

 

ラット及びサルともに一般状態観察で認められた変化は主にドパミン

D2アゴニストの中枢神経系への薬理作用に起因すると考えられる変化

であり、可逆的であった47)。 
 
動物種 投与経路 結果 

ラット 

経口 LD50：雄396mg/kg 
雌581mg/kg 

一般状態観察： 
自発運動亢進あるいは低

下、反応性亢進、腹臥位、

横臥位、背弯姿勢、流涎、

閉眼、呼吸緩徐、歩行失

調、異常行動、間代性もし

くは強直性痙攣 
静脈内 LD50：雄71mg/kg 

雌85mg/kg 

サル 経口 概略の致死量： 
雌雄ともに702mg/kg 

一般状態観察： 
自発運動亢進、神経過敏、

動作緩慢、眼瞼下垂、閉

眼、流涎、運動失調、常同

行動、異常姿勢、自咬行

動、間代性痙攣、嘔吐・嘔

気 
※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果（公

表論文）を掲載。 
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(2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

反復投与毒性試験 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 反復経皮投与毒性試験（ラット）48,49) 
ラット 2 週間反復経皮投与毒性試験［投与量：0（擬処置対照群及

び基剤対照群）、6、18 及び 54mg/kg/日（ロピニロール塩酸塩とし

て）］において、54mg/kg/日群の雄で体重の低値及び体重増加抑制

が認められた。血液学的検査では、18 及び 54mg/kg/日群の雌で PT
延長が認められた。投与部位皮膚では、基剤対照群及びロピニロー

ル塩酸塩経皮吸収型製剤投与群で紅斑が認められたが、製剤剥離後

24 時間までにほぼ消失し、病理組織学的変化は認められなかった。 
 

ラット 4 週間反復経皮投与毒性試験及び 4 週間回復性試験［投与

量：0（擬処置対照群及び基剤対照群）、2、6 及び 18mg/kg/日（ロ

ピニロール塩酸塩として）］において、18mg/kg/日群の雌で PT 延長

及び総コレステロールの低値が認められた。投与部位皮膚では、基

剤対照群及びロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤投与群で紅斑が認

められたが、製剤剥離後 24 時間までにほぼ消失し、病理組織学的変

化は認められなかった。認められた所見はいずれも 4 週間の休薬に

より回復した。 
 

動物種 投与経路 投与 
期間 投与量（mg/kg/日） 無毒性量

（mg/kg/日） 

ラット 
経皮 

（2 ヵ所ロー

テーション） 

2 週間 0（擬処置対照群及び 
基剤対照群）、6、18、54 

雄：18 
雌：6 

4 週間 
＋4 週間回復 

0（擬処置対照群及び 
基剤対照群）、2、6、18 

雄：18 
雌：6 

 
 
 
2. 反復経皮投与毒性試験（サル）50,51) 

サル 2 週間反復経皮投与毒性試験［投与量：0（擬処置対照群及び

基剤対照群）、1.5、5 及び 15mg/kg/日（ロピニロール塩酸塩とし

て）］において、15mg/kg/日群の雌雄でロピニロール塩酸塩の薬理

作用に起因する自発運動の亢進が認められたほか、同群の雄で体重

減少が認められた。投与部位皮膚では、基剤対照群及びロピニロー

ル塩酸塩経皮吸収型製剤投与群で紅斑が認められた。 
 

サル 4 週間反復経皮投与毒性試験及び 4 週間回復性試験［投与

量：0（擬処置対照群及び基剤対照群）、1、3 及び 10mg/kg/日（ロ

ピニロール塩酸塩として）］において、毒性学的に意義のある全身性

の変化は認められなかった。投与部位皮膚では、投与期間中に基剤

対照群及びロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤投与群で紅斑及び鱗

屑が認められた。これらの所見は、いずれも 4 週間の休薬により回

復した。 
 

動物種 投与経路 投与 
期間 投与量（mg/kg/日） 無毒性量

（mg/kg/日） 

サル 
経皮 

（2 ヵ所ロー

テーション） 

2 週間 0（擬処置対照群及び 
基剤対照群）、1.5、5、15 雌雄：5 

4 週間 
＋4 週間回復 

0（擬処置対照群及び 
基剤対照群）、1、3、10 雌雄：10 
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(2) 反復投与毒性試験 

（つづき） 

 

3. 反復経皮投与毒性試験（ミニブタ）52,53) 

ミニブタ 16 週間反復経皮投与毒性試験［投与量：0（擬処置対照

群及び基剤対照群）、2 及び 6mg/kg/日（ロピニロール塩酸塩とし

て）］において、2 及び 6mg/kg/日群の雌雄で投与期間を通じて体重

増加抑制が認められ、2mg/kg/日群の雄及び 6mg/kg/日群の雌雄で基

剤対照群と比較して体重の低値が認められた。投与部位皮膚では、

基剤対照群及び本剤投与群で紅斑が認められた。 
 

ミニブタ 39 週間反復経皮投与毒性試験及び 4 週間回復性試験［投

与量：0（擬処置対照群及び基剤対照群）、1及び 4mg/kg/日（ロピニ

ロール塩酸塩として）］において、1 及び 4mg/kg/日群の雌雄で投与

期間を通じて体重増加抑制が認められ、基剤対照群と比較して体重

の低値が認められた。4 週間の休薬後には体重増加量は回復傾向を

示した。投与部位皮膚では、基剤対照群及び本剤投与群で紅斑又は

浮腫が認められ、病理組織学的検査では、本剤投与群で真皮の炎

症、表皮の海綿状態及び表皮肥厚が基剤対照群と比較してわずかに

高頻度に認められたが、その多くが限局的で軽微であり、4 週間の

休薬により回復性を示した。 
 

動物種 投与経路 投与 
期間 投与量（mg/kg/日） 無毒性量

（mg/kg/日） 

ミニブタ 
経皮 

（4 ヵ所ローテー

ション） 

16 週間 0（擬処置対照群及び 
基剤対照群）、2、6 雌雄：< 2 

39 週間 
＋4 週間回復 

0（擬処置対照群及び 
基剤対照群）、1、4 雌雄：< 1 

 
 
 

(3) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

生殖発生毒性試験 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 雄受胎能試験（ラット）38) 

雄性ラットにロピニロール塩酸塩をロピニロールとして 0、1.5、
15 及び 125mg/kg/日の投与量で交配前 70 日間を含む 107 日間反復

経口投与した。15mg/kg/日以上で中枢神経系への薬理作用に起因し

た一般状態変化が認められたが、125mg/kg/日においても雄性ラッ

トの生殖能及び次世代への影響は認められず、雄親動物の受胎能に

関する無毒性量は 125mg/kg/日と推定された。 
 
※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果

（公表論文）を掲載。 
 
 
 
2. 雌受胎能、胚・胎児発生、出生後発生及び母体の機能に関する試験

（ラット）38) 

雌性ラットにロピニロール塩酸塩を交配開始前 14 日前から出産後

20 日まで反復経口投与した。投与量は、投与期間を 4 期間［交配開

始 14 日前～交配確認前 / 妊娠初期（妊娠 0～8 日） / 妊娠中・後

期（妊娠 9～20 日） / 分娩直前～授乳期（妊娠 21 日～出産後 20
日）、以下同順］に区分し、ロピニロールとして 0 / 0 / 0 / 0、5 / 5 / 5 
/ 5、50 / 5 / 50 / 10、100 / 5 / 100 / 20mg/kg/日とした。雌の受胎能

に対する影響は認められなかった。50 / 5 / 50 / 10mg/kg/日以上の投

与群で、ロピニロール塩酸塩の乳汁分泌抑制作用によると考えられ

る出生児体重の低値及び身体的・行動学的発達遅延が認められた。

雌親動物の受胎能に関する無毒性量は 100 / 5 / 100 / 20mg/kg/日、次

世代に関する無毒性量は 5 / 5 / 5 / 5mg/kg/日と推定された。 
 
※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果

（公表論文）を掲載。 
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(3) 生殖発生毒性試験 

（つづき） 

 

3. 胚・胎児発生に関する試験（ラット、ウサギ）38) 

ラット：雌性ラットにロピニロール塩酸塩を妊娠 6～15 日に反復経

口投与した。投与量は、ロピニロールとして妊娠 6～7 日は

全群 20mg/kg/日（対照群を除く）とし、妊娠 8～15 日は

0、20、60、90、120 及び 150mg/kg/日とした。20 / 
60mg/kg/日（妊娠 6～7 日 / 妊娠 8～15 日、以下同順）以

上の投与群で親動物の体重、摂餌量及び摂水量の一過性の

減少が認められ、20 / 120mg/kg/日以上の投与群で胎児体

重の低値が認められた。また、20 / 120mg/kg/日以上の投

与群で胎児の着床後死亡数の高値が、20 / 150mg/kg/日群

で短指や欠指などの外表異常が認められた。雌親動物の一

般毒性学的無毒性量は 20 / 20mg/kg/日、雌親動物の生殖能

及び次世代への影響に関する無毒性量はいずれも 20 / 
90mg/kg/日と推定された。 

 
ウサギ：雌性ウサギにロピニロール塩酸塩を妊娠 6～18 日目に反復

経口投与した。投与量は、ロピニロールとして 0、1、5、
20mg/kg/日とした。1mg/kg/日以上の投与群の雌親動物で

行動変化が認められ、20mg/kg/日群では体重及び摂餌量の

減少が認められた。胚・胎児発生への影響は認められなか

った。雌親動物の一般毒性学的無毒性量は 1mg/kg/日未

満、雌親動物の生殖能及び次世代への影響に関する無毒性

量はいずれも 20mg/kg/日と推定された。 
 
※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果

（公表論文）を掲載。 
 

 
 

4. 出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験（ラット）
38) 
雌性ラットにロピニロール塩酸塩を妊娠 15 日～出産後 21 日に反

復経口投与した。投与量は、ロピニロールとして 0、0.1、1 及び

10mg/kg/日とした。10mg/kg/日群の親動物で授乳期 2～3 週に体重

増加量の高値及び摂餌量減少が認められ、同群では乳汁分泌抑制に

よると考えられる出生児の体重増加抑制が認められた。出生児の記

憶、学習行動、運動能及び生殖機能への影響は認められなかった。

雌親動物の一般毒性学的無毒性量及び次世代への影響に関する無毒

性量はいずれも 1mg/kg/日、雌親動物の生殖能への影響に関する無

毒性量は 10mg/kg/日と推定された。 
 
※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果

（公表論文）を掲載。 
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(4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

その他の特殊毒性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 局所刺激性 

1）皮膚一次刺激性試験（ウサギ）10) 
ロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤及びプラセボ製剤の皮膚一

次刺激指数は、それぞれ 0.6 及び 0.9 であり、ともに「軽度刺激

物」であった。 
 
 
 

2）皮膚累積刺激性試験（ウサギ）11) 
本剤は皮膚累積刺激性が認められたものの、持続的なものでは

なく、本剤プラセボと比較して明らかな差は認められなかった。 
JW 系雌性ウサギ（19 週齢、12 例/群）を用いて、本剤、本剤

プラセボを背部皮膚（健常皮膚）に 1 回 24 時間を 1 日 1 回の投与

頻度で 14 日間反復経皮投与し、Draize 基準により皮膚累積刺激

性を評価した。なお、投与開始翌日（第 1 日）に 12 例中 1 例で投

与操作（ジャケット着用など）によると推測される死亡が認めら

れたほか、その後の投与期間中に 11 例中 2 例で投与部位に発毛が

認められたため、皮膚反応は 9 例で評価した。 
本剤及び本剤プラセボは、投与開始翌日（第 1 日）にはスコア

1～2 あるいはスコア 1 の紅斑が認められた。その後、これらの皮

膚反応はわずかに増加傾向を示し、本剤では第 2 日以降スコア 1
～3 の、本剤プラセボでは第 3 日以降スコア 1～3、第 6 日以降は

スコア 1～4 の紅斑が認められた。本剤及び本剤プラセボの最高平

均スコアは、それぞれ 2.2（第 9 及び 10 日）及び 2.8（第 6 日）

であった。以降、皮膚反応の増強は認められず、平均スコアは減

少傾向を示し、最終投与翌日（第 14 日）の平均スコアは、それぞ

れ 1.8 及び 1.4 であった。本剤及び本剤プラセボの皮膚反応スコア

に明らかな差は認められなかった。 
ロチゴチン経皮吸収型製剤では、投与開始翌日（第 1 日）にス

コア 1～2 の紅斑が認められた。第 2～4 日でスコア 1～3、第 5 日

以降はスコア 2～4 の紅斑が認められた。スコア 4 の紅斑が認めら

れた動物ではいずれも痂皮形成を伴った。ロチゴチン経皮吸収型

製剤の最高平均スコアは 3.6（第 7、9及び 10日）であった。最終

投与翌日（第 14 日）の平均スコアは 2.2 であった。 
いずれの製剤においても、浮腫は認められなかった。 
以上より、本剤及び本剤プラセボは、投与を繰り返すことによ

り皮膚反応スコアのわずかな増加傾向を示し、皮膚累積刺激性は

認められたものの、一定期間経過後は減弱傾向が認められた。 
 
 
 

3）皮膚感作性試験（モルモット）12) 
ロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤及びプラセボ製剤において

皮膚感作性は認められなかった。 
 
 
 

4）皮膚光感作性試験（モルモット）13) 
ロピニロール塩酸塩経皮吸収型製剤及びプラセボ製剤において

皮膚光感作性は認められなかった。 
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（つづき） 
試験項目 動物種 投与経路/方法 試験結果 

皮膚一次 
刺激性 ウサギ 

経皮 /  
Draize 基準 

（96 時間投与） 

軽度刺激物 
（皮膚一次刺激指数：0.6） 

皮膚累積 
刺激性 ウサギ 

経皮 /  
Draize 基準 

（24 時間投与 × 14 日間） 

皮膚累積 
刺激性あり 

皮膚 
感作性 モルモット 経皮 /  

Buehler 法 陰性 

皮膚 
光感作性 モルモット 経皮 /  

Adjuvant and strip 法 陰性 

 

 

 

 

2. 遺伝毒性 

遺伝毒性試験ガイドラインに沿った標準的組み合わせの in vitro及
び in vivo遺伝毒性試験 54)において、ロピニロール塩酸塩に遺伝毒性

は認められていない。 
 

試験項目 投与量又は処理濃度 試験結果 

細菌を用いた 
復帰突然変異 

試験 

ネズミチフス菌 
（TA98，TA100，

TA1535，TA1537，
TA1538） 
大腸菌 

（WP2uvrA, 
WP2uvrA pKM101） 

ネズミチフス菌：50～
5000μg/plate 

大腸菌：312.5～
5000μg/plate 

代謝活性化（S9 mix） 
あり又はなし 

陰性 

染色体異常試験 
（in vitro） ヒト培養リンパ球 

試験 1：625, 1250, 
2500, 5000µg/mL 

代謝活性化（S9 mix） 
あり又はなし 

試験 2：1250, 2500, 
5000µg/mL 

代謝活性化（S9 mix） 
あり又はなし 

陰性 

マウスを用いた 
小核試験 

（in vivo） 

CD-1 系マウス， 
雌雄各 15 例/群 

100, 200, 400mg/kg
（経口投与） 陰性 

※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結果（公

表論文）を掲載。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. がん原性 
1）経皮投与長期がん原性試験（マウス）55) 

マウスを用いたロピニロール塩酸塩の経皮投与による 2 年間が

ん原性試験［投与濃度： 0（媒体：コーン油）、 1.5、 5、

15w/w％、投与頻度：1 回/日、開放塗布］において、投与部位皮

膚の発がん性を評価した結果、投与部位皮膚に主に軽微～軽度の

表皮肥厚が認められたものの、前がん病変及び腫瘍性病変の発生

はなく、ロピニロール塩酸塩の投与部位皮膚における発がん性は

認められなかった。 
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（つづき） 

2）経口投与長期がん原性試験（マウス・ラット）54) 

マウス及びラットを用いたロピニロール塩酸塩の経口投与によ

る 2 年間がん原性試験（投与量：マウス；0、5、15、50mg/kg/
日、ラット；0、1.5、15、50mg/kg）において、いずれの試験で

も全身臓器にヒトでの発現が懸念される発がん性は認められてい

ない。 
 

※本剤での試験は実施していないため、ロピニロール塩酸塩での試験結

果（公表論文）を掲載。 
 
 
 

3）中期皮膚発がん原性試験（マウス）56) 

マウスを用いたロピニロール塩酸塩の中期皮膚発がん性試験

（皮膚二段階発がん性試験法）において、イニシエーターである

7,12-dimethylbenz[a]anthracene（DMBA）を単回経皮投与後、

ロピニロール塩酸塩［投与濃度：0（媒体：コーン油）、1.5、5、
15w/w％］を 19 週間反復経皮投与（1 回/日、開放塗布）した結

果、15w/w％群で媒体対照群と比較して、皮膚の腫瘍性病変（扁

平上皮乳頭腫及び角化棘細胞腫）の発生頻度及び平均発生個数の

増加が認められた。また、追加試験において、ロピニロール塩酸

塩の 15w/w％を 1 回/日及び 1 回/2 日の頻度で投与した結果、い

ずれのロピニロール塩酸塩投与群でも、皮膚腫瘍性病変（扁平上

皮乳頭腫）が認められ、1 回/日群では、媒体対照群と比較して平

均発生個数の増加は認められたものの、いずれの投与群でも発生

頻度の有意な増加は認められなかった。 
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Ⅹ．管理的事項に関する項目 
 

Ⅹ‐1. 規制区分 

 

製  剤：劇薬、処方箋医薬品注） 

注）注意－医師等の処方箋により使用すること 
有効成分：劇薬 
 
 

Ⅹ‐2. 有効期間又は使用期

限 

 

使用期限：36 カ月（包装に表示の使用期限内に使用すること） 
 
 
 

Ⅹ‐3. 貯法・保存条件 

 

室温保存（遮光した気密容器） 
 
 

Ⅹ‐4. 薬剤取扱い上の注意

点 

 
 

(1) 薬局での取り扱い上

の留意点について 

 

該当しない 
 
 

(2) 薬剤交付時の取り扱

いについて（患者等

に留意すべき必須事

項等） 

 

1. 「Ⅷ‐14. 適用上の注意」の項を参照のこと。 
保管・廃棄 

(1) 本剤を小児の手の届かない場所に保管すること。 
(2) 貼付 24 時間後も本剤の成分が残っているので、使用済みの製剤は

粘着面を内側にして折りたたみ、小児の手及び目の届かない所に安

全に廃棄すること。 
 
薬袋は、リサイクルマークの記載に従い、各自治体のルールに準じて

廃棄すること。 
 
2. 支持体に直接日付が書き込める。 
 
 
患者向医薬品ガイド：有り 
く す り の し お り：有り（日本語・英語） 
 
 

(3) 調剤時の留意点につ

いて 

 

外箱、薬袋、支持体は成分含量ごとに色が異なる。 
ハルロピ®テープ 8mg ：緑色 
ハルロピ®テープ 16mg ：橙色 
ハルロピ®テープ 24mg ：赤ピンク色 
ハルロピ®テープ 32mg ：紫色 
ハルロピ®テープ 40mg ：水色 
 
 

Ⅹ‐5. 承認条件等 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。 

 
本剤の「医薬品リスク管理計画（RMP：Risk Management Plan）」

は下記 URL に公表されている。 
 
医薬品医療機器情報提供ホームページ 
「RMP 提出品目一覧」 
http://www.pmda.go.jp/safety/info-services/drugs/items-
information/rmp/0001.html 
 
 

  

http://www.pmda.go.jp/safety/info-services/drugs/items-information/rmp/0001.html
http://www.pmda.go.jp/safety/info-services/drugs/items-information/rmp/0001.html
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Ⅹ‐6. 包装 

 

ハルロピ®テープ 8mg ：28 枚（1 枚/1 袋×28 袋） 
ハルロピ®テープ 16mg ：28 枚（1 枚/1 袋×28 袋） 
ハルロピ®テープ 24mg ：28 枚（1 枚/1 袋×28 袋） 
ハルロピ®テープ 32mg ：28 枚（1 枚/1 袋×28 袋） 
ハルロピ®テープ 40mg ：28 枚（1 枚/1 袋×28 袋） 
 
 

Ⅹ‐7. 

 

容器の材質 

 

薬袋：アルミニウムをベースとした複合フィルムの袋 
 
 

Ⅹ‐8. 同一成分・同効薬 

 

同一成分薬：レキップ錠 0.25mg・1mg・2mg、 
レキップ CR 錠 2mg・8mg 

 
同 効 薬：プラミペキソール塩酸塩水和物、タリペキソール塩酸塩、

アポモルヒネ塩酸塩水和物、ロチゴチン、ブロモクリプチ

ンメシル酸塩、ペルゴリドメシル酸塩、カベルゴリン 
 

Ⅹ‐9. 国際誕生年月日 2019 年 9 月 20 日（国内開発） 
 
 

Ⅹ‐10. 

 

 

製造販売承認年月日

及び承認番号 

 
製品名 製造販売承認年月日 承認番号 

ハルロピ®テープ

8mg 2019 年 9 月 20 日 30100AMX00248000 

ハルロピ®テープ

16mg 2019 年 9 月 20 日 30100AMX00249000 

ハルロピ®テープ

24mg 2019 年 9 月 20 日 30100AMX00250000 

ハルロピ®テープ

32mg 2019 年 9 月 20 日 30100AMX00251000 

ハルロピ®テープ

40mg 2019 年 9 月 20 日 30100AMX00252000 

 
 

Ⅹ‐11. 薬価基準収載年月日 

 

2019 年 11 月 19 日 
 
 

Ⅹ‐12. 効能又は効果追加、

用法及び用量変更追

加等の年月日及びそ

の内容 

 

該当しない 
 

Ⅹ‐13. 再審査結果、再評価

結果公表年月日及び

その内容 

 

該当しない 

Ⅹ‐14. 再審査期間 

 

6 年：2019 年 9 月 20 日～2025 年 9 月 19 日 
 
 

Ⅹ‐15. 投薬期間制限医薬品

に関する情報 

 

本剤は新医薬品であるため、厚生労働省告示第 107 号（平成 18 年 3
月 6 日付）に基づき、2020 年 11 月末日までは、投薬（あるいは投与）

は 1 回 14 日分を限度とされている。 
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Ⅹ‐16. 各種コード 

 

 

販売名 HOT 番号 
（9 桁） 

厚生労働省薬価基準

収載医薬品コード 
レセプト 

電算コード 
ハルロピ®テープ

8mg 126872001 1169701S1020 622687201 

ハルロピ®テープ

16mg 126873701 1169701S2026 622687301 

ハルロピ®テープ

24mg 126874401 1169701S3022 622687401 

ハルロピ®テープ

32mg 126875101 1169701S4029 622687501 

ハルロピ®テープ

40mg 126876801 1169701S5025 622687601 

 
 

Ⅹ‐17. 保険給付上の注意 
 

本剤の効能・効果である「パーキンソン病」は難病医療費助成制度の

対象疾病（指定難病）である。その対象は重症度分類で Hoehn-Yahr 重

症度分類 3 度以上かつ生活機能障害度 2 度以上とされている。 
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50) 久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, サル 2 週間反復経皮投与毒性試験. 
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55) 久光製薬社内資料. ハルロピⓇテープ 8mg, 16mg, 24mg, 32mg, 

40mg 承認時評価資料, マウス経皮投与長期がん原性試験. 
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ⅩⅠ‐2. その他の参考文献 該当資料なし 
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ⅩⅡ．参考資料 
 

ⅩⅡ‐1. 主な外国での発売状

況 
 

該当しない 
 

ⅩⅡ‐2. 海外における臨床支

援情報 
該当しない 
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ⅩⅢ．備考 
 

 その他の関連資料 

 

該当資料なし 
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