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Ａ. 研究目的 

本研究は、皮膚適用の医薬品等成分による

有害事象の機序を解明し、予測手法の開発、

すなわち、安全性試験の設定ならびに市販後

安全対策において早期発見と原因究明方法 

 

の設定を目的としている（図 1）。平成 26 年

度は１）ロドデノール（RD）誘発性脱色素斑

の病態解明結果等をもとに、美白剤開発にお

ける安全性試験法設定に役立つ情報を収集

分析すること。２）携帯電話被験者管理シス

テムにより、開放連続塗布試験を実施し 24

時間貼布試験の可否条件を設定することを

目標とした。 

 近年、国内外を問わず、動物実験が禁止さ

れ、化粧品・医薬部外品の安全性評価には代
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替法による開発・評価、普及を進めねばなら

ない状況があり、中でも、医薬部外品の薬事

申請においては連続皮膚刺激性試験が義務

付けられているが、現在も安全性評価項目の

それぞれにおいて動物を用いない代替法は

開発されていない。 

そこで今回我々は、ヒト閉鎖貼布試験を行

うにあたり安全性を担保するため、またヒト

による連続皮膚刺激性評価法を確立するた

め、皮膚刺激物質を連続塗布し、誘発される

刺激性の評価法を確立することを目的に本

研究を開始した。また、携帯電話の写真撮影

機能を用いて皮膚反応を撮影・送付すること

によるモニタリングを行い、携帯電話を用い

た皮膚反応の評価法の有用性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. RD 誘発性脱色素斑の病態解明結果等をも

とに、美白剤開発における安全性試験法設定

に役立つ情報を収集分析 

1）RD に関する文献情報、全国疫学調査情報

などを収集する。 

2) 藤田保健衛生大学病院に通院する RD 誘発

性脱色素斑症例について、(1)年齢、(2)使用

期間、(3)使用量、(4)甲状腺自己抗体の有無、

(5)尋常性白斑の合併、(6)病理組織像、とく

に色素幹細胞の有無、(7)2%RD のパッチテス

ト結果と脱色素斑の経過との関係を調査項

目とした。 

 

2. 携帯電話被験者管理システムによる開放

連続塗布試験 

1) 被験者：成人男女 40 名 塗布部位に炎症

所見のない健常皮膚を条件とした。 

2) 被験試料：ラウリル硫酸ナトリウム 0.5%

および 1%水溶液 

3）21 日間連続開放塗布試験を実施した。 

4）被験者は、被験物質を 1 日 2 回試験部位

（利き腕ではない前腕屈側）に濾紙により 10

分間塗布した。 

5）試験部位に異常（±：軽い紅斑以上）を

認めた場合、携帯電話の写真撮影機能を用い

て皮疹部位を撮影しデータ管理責任者（名古

屋大学大学院医学系研究科附属医学教育研

究支援センター特任研究部門医療行政学 

特任准教授 杉浦伸一）に電子ファイルを送

付した。 

6）塗布時間、塗布後の反応については、携

帯メールにより連絡し、その答えに皮膚に問

題ありの条件で医師に情報が届くよう設定

した。痒みあるいは刺激感、明らかな紅斑が

塗布面積の半分以上を占めた時に、電話する

かメールにより医師より塗布中止の指示を

行った。ステロイド外用薬を用意し、塗布す

るように指示した。生じた皮膚の炎症反応が

消退するまで、携帯メールによる送信、医師

からの問いかけを実施した。 

7）試験開始前、7日後、14 日後、21 日後に、

試験担当者（皮膚科専門医）による判定、写

真撮影を実施し、角層水分量と TEWL を測定

した。 

（倫理的配慮） 

 本試験については、試験の目的、予想され

る皮膚の反応、中止の時期、携帯メールによ

る連絡、皮膚科医の管理下で行うなど、感作

性は極めて低い刺激物質ではあったが、試験

の安全性に留意し、携帯メールの個人情報、

試験内容に関わる個人情報の管理に配慮し

た。本試験は藤田保健衛生大学疫学・臨床研

究倫理審査委員会において承認を受けて行



った（ 承認番号 15-002 ）。 

 

Ｃ. 研究結果 

1. RD 誘発性脱色素斑の病態解明結果等をもと

に、美白剤開発における安全性試験法設定に役

立つ情報を収集分析 

 まず、症例のほとんどは、自主回収 2 年 6 か

月を経過し、ほぼ治癒あるいは、明らかに軽快

している割合が高くなっている。1）に関する

情報は業績の中に記載しているが、2）につい

ては、現在症例の経過を追いながら、検討をす

すめているので、次年度の報告とする。 

  

2. 携帯電話被験者管理システムによる開放連

続塗布試験 

 被験者の大半に試料物質塗布部位に刺激反

応が誘発され、それらの反応は携帯電話の写真

撮影機能を用いて撮影され迅速にデータ管理

者に送付された。さらにそれらの電子ファイル

は試験担当者に送られ、被験者へ連続塗布試験

続行の可否を指示することができた。また、角

質水分量、TEWL を測定することにより刺激物質

塗布部位の経時的な変化を客観的に評価し得

た。 

 

Ｄ. 考察   

今回実施した、“携帯電話を利用した被験者

管理による長期使用試験方法”は有効性と安全

性を担保するための長期使用試験として活用

可能で、被験者の安全性と安心、コンプライア

ンスを高めること、また、皮膚における反応（効

果や使用感）を定期的に調査し情報を自動登録

し分析できることが明らかとなり、本試験は安

心で、安全、低コストの臨床試験を行うモデル

として提案できる可能性が高いと考えた。 

 なお、今回の試験では、被験者の安全性につ

いて問題は少なかったが、さらに弱い反応の段

階で、紅斑反応が予測できるのではないか、分

析をすすめている。 

 今回の臨床研究で、さまざまな改善点が浮か

び上がった。 

1）携帯メールという電子情報だけではなく、

試験時に、「塗布日記」などを準備し、被験者

の記憶を紙で残す安全と安心も確保すべきで

あった。 

2）送付したデータを被験者が閲覧確認できる

ようする。 

3）塗布は一日一回が適切である。 

4) クリーム基剤、軟膏基剤の定量的な連続塗

布試験方法はなにか。 

 平成 27 年度には、これらの改善点の対策を

試み、携帯電話被験者管理システムによる開放

連続塗布試験の標準化が可能と思われた。この

連続塗布試験は 24 時間パッチテストをヒトで

行う安全性を担保する、しかも、この試験その

ものが、軽度の（あるいは軽微な）紅斑にとど

めつつ、その刺激性を評価できるシステムの構

築が望まれる。 

 

Ｅ. 結論 

携帯電話被験者管理システムによる開放連

続塗布試験は、ヒトの皮膚一次刺激性および連

続皮膚刺激性試験の適切な評価法の確立の一

助となり、今後、医薬部外品・薬用化粧品の新

規成分の安全性試験として活用できる可能性

が高い。 

 

Ｆ. 健康危険情報 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況  

１．特許取得 

 記載事項なし 

２．実用新案登録 

  記載事項なし 

３．その他 

  記載事項なし

 

 

医薬品等の外用剤の成分の
健康被害の早期発見  

化粧品等皮膚安全
性情報ネットを中心
とした 産官学連携
ネットワーク  

事象の機序解明と予測に資す
る前臨床試験の開発  

本研究の目的と方法概略 

疫学調査・ 症例研究
（皮膚 病理・血清・唾
液などの 生体試料の
解析） 
当該事象のin vitroモ
デルによる機序解明 

動 物モデルによる機
序解明 

薬用化粧品等の外用剤の 
成分による皮膚障害等の機序の解明 
開発における安全性試験の設定 
市販後安全対策において早期発見と原因

究明方法の設定  

皮膚適応部位におけるアレルギー
反応の皮膚障害機序解明  

皮膚適応部位における 
色素脱失等の皮膚障害機序解明  

機序解明：発症に関与する各種マーカーの解析等の知見の収集と
手法の検討 

早期診断：ヒトでの連続使用試験法等の開発のための条件検討  
 

 図：本研究の流れ 



 表：皮膚反応 データまとめ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        
サンプル A:SLS0.5%水溶液 B:SLS1.0%水溶液 

 
Ｃ：蒸留水 

  

Sample 
中止日(d) 中止者 

合計 
完遂 

試験期間内最高判定値 

0-6 7-13 14-21 3 2 1 0 

A 4 12 1 17 23 5 8 12 15 

B 7 15 4 26 14 11 10 12 7 

C 0 4 4 8 32 0 0 2 38 


