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2003年 7月 17日にプロトピック0.03％小児用軟膏（成分タクロリムス）が承認され、

12月 12 日より発売されました。成分のタクロリムスは臓器移植後の拒絶反応抑制に用

いられる免疫抑制剤として開発、使用されてきたものですが、その免疫への作用を応用

してアトピー性皮膚炎への治療薬として開発されました。1999 年 11 月からは 0.1%軟膏

が成人（16 歳以上）のアトピー性皮膚炎治療薬として販売されており、今回、濃度を

薄くした 0.03%軟膏として、小児用製剤が新しく発売されました。 

日本皮膚科学会は、「タクロリムス外用薬は、ステロイド外用薬にみられる皮膚萎縮

などの副作用がないなどよりアトピー性皮膚炎治療における一つの選択肢として、すで

に世界的に標準治療に組み込まれている薬剤」1)であり、「薬物療法において、有効性と

安全性が十分評価されているのは、ステロイド外用剤とタクロリムス外用剤である。こ

のタクロリムス外用剤は成人の顔面・頸部への高い適応がある。」2)としています。 

しかし、当会議は 0.03%軟膏、0.1%軟膏に関する資料等から、どちらの製剤も臨床上

の安全性が確認されておらず、特にその発がん性については、大きな不安が残されてい

ると考えています。当会議では、2003 年 12 月 5 日、厚生労働大臣、薬事食品衛生審議

会、日本皮膚科学会、および藤沢薬品工業あてに、公開質問書 3)を提出し、安全性に関

する問題提起を行いました。日本皮膚科学会、藤沢薬品工業からはそれぞれ、1 月 13

日、16 日付けで回答 1)がありましたが、どちらもプロトピック軟膏の安全性については、

当会議とは見解が異なるものでした。 

そこで当会議では、プロトピック軟膏 0.03%、0.1%の安全性について当会議が問題と

している点を、Q&A の形でお示しすることにしました。現在すでに使用されている方、

またこれからの使用を検討されている方には、有効性と安全性に関する正しい情報を十

分に得たうえでご判断いただくために、ぜひ参考にしていただきたいと思います。 

 なお、発がん性について議論する場合は、藤沢薬品工業による動物実験結果が重要な

意味を持っていますが、実験結果についての全面的な公開がなされておりません。した

がって現段階では公開されている情報だけでの問題点の指摘になります。 

 では、以下に当会議による Q&A をお示しします。 



＜はじめに＞ 

 プロトピック軟膏 0.1%、0.03%小児用のどちらの添付文書（薬の説明書）にも、「警

告」という項目には以下のことが書かれていて、これらの情報を患者さんまたは保護者

の方に説明し、理解したことを確認したうえで使用することが、医師に対して義務づけ

られています。 

・マウス塗布がん原性試験で、高い血中濃度の持続に基づくリンパ腫の増加が認められ

たこと 

・この薬との関連性は明らかではないが、外国においてリンパ腫、皮膚がんの発現が報

告されていること 

それでは、なぜこのようなことが書かれているのか、プロトピック軟膏の安全性をど

のように理解すればよいのかについて考えてみましょう。 

 

 

Q1 マウスの実験でタクロリムス軟膏を塗るとリンパ腫が増えたというデータは、どの

ようなものだったのでしょうか？ 

 

A1 マウス塗布がん原性試験というのは、「マウスの毛を刈っただけの群」「毛を刈って

軟膏基剤を塗った群」「毛を刈って 0.03%軟膏を塗った群」「毛を刈って 0.1%軟膏を塗

った群」について、さまざまながんの発生が増えないかを調べた実験です。 

  その結果、がんや悪性リンパ腫が発生した割合（%）はつぎ（表１）のようになり

ました。 

 

表１．マウス塗布がん原性試験の結果 

 毛を刈っただけ

の群注 2) 

毛を刈って軟膏

基剤注 1) 注 2)を塗

った群 

毛を刈って 0.03%

軟膏を塗った群 

毛を刈って 0.1%

軟膏を塗った群 

がん全体 53% 41% 65% 95% 

悪性リンパ

腫 
23% 11% 25% 71% 

プロトピック軟膏 0.1%の概要 輸入承認申請書添付資料概要（藤沢薬品工業）より 

注１）軟膏基剤というのは、タクロリムスを含まない、ワセリンだけのようなもの。 

注２）毛を刈っただけ、軟膏基剤だけの群でも数十%にがんが発生していることに驚か

れるかもしれませんが、実験用のマウスでは、普通でも約 20%に悪性リンパ腫が

自然発症するといわれています。そのような動物に薬を作用させることで、がん

の発生がさらに増加するかどうかということをみている実験なのです。 

 

  さて、「毛を刈っただけの群」と比較すると、0.03%軟膏群は「毛を刈っただけ」と



ほぼ同じ値（がん全体では 53%と 65%、悪性リンパ腫では 23%と 25%）で、0.1%軟膏群

は 2-3 倍に（がん全体では 53%から 95%へ、悪性リンパ腫では 23%から 71%へ）増加し

ています。藤沢薬品工業による説明では、この値をもとに「0.1%群のみ約 3倍の増加

をみたが、0.03%群では無処置とほぼ同じ」とされ、0.03%軟膏には発がんの危険性は

ないとしています。 

  しかし、「毛を刈って軟膏基材を塗った群」と比較すると、0.03%軟膏、0.1%軟膏群

のどちらも増加（がん全体では 41%から 65%または 95%へ、悪性リンパ腫では 11%から

25%または 71%へ）しているといえます。つまり、この実験結果からは、0.03%軟膏で

あっても、0.1%軟膏と同様に発がんの危険性があるという見方もできます。また、こ

の実験では「毛を刈らない、何もしないマウス群」のデータがとられていませんので、

このような群と比較した場合にどうだったかはわかりません。 

  安全性に関する動物実験結果については、ひとつの解析方法で安全性が示されれば、

それで安全性が保証された、とすることは適切ではありません。危険性を示唆するデ

ータが得られている場合には、それを危険性に対する警告として捉えることが大切で

す。 

  つまりこの実験結果は、0.03%軟膏、0.1%軟膏ともに発がんの危険性があるという

ことを示しているといえます。 

 

Q2 それでは、成人用 0.1%軟膏、小児用 0.03%軟膏をヒトが使用すると、がんの発生

がヒトでも増えると考えられるのでしょうか？ 

 

A2 結論からいうと、必ず増加するということを示す明確なデータはないものの、少な

くとも、危険性を示唆するデータがあり、がんが増加する可能性は否定できないとい

うことになります。 

  藤沢薬品工業や、日本皮膚科学会は、「適正に使用した場合、血液中の濃度は持続

的に上昇することはないと考えられる」ので、「がんの発生が特に増加するとは考え

られない」4)としています。その根拠としては、以下の点を挙げています。 

・臓器移植後にタクロリムスを全身投与した場合には、悪性リンパ腫の発生がある程

度増加することは知られているが、これは、5-10 ng/mL 程度の高い血中濃度が数

ヶ月～数年続くような、臓器移植という特殊な使用状況での結果である。 

・プロトピック軟膏の使用では、このような使用状況はあり得ない。 

 

 それでは、がんの中でも特に心配されている悪性リンパ腫について、普通にはどの

くらいの患者さんが発症しているのか、また、タクロリムスを使用した場合にはどの

程度発症すると予測されているのか、今までの調査データ（表２）からみてみましょ

う。 

 

 



表２．悪性リンパ腫の発症割合 

 発症人数 発症割合% 備考 

米国：10 万人あたり

年間 20人以上 

0.02%  自然発症 

日本：10 万人あたり

年間男性 10 人，女性

7.2 人 

男性 0.01% 

女性 0.0072 

がんの統計 2001 年

（1996 年データ） 

 12 歳未満：8.8% 

12 歳以上：0.8% 

1997 年までの使用調

査データ 

臓器移植後の 

タクロリムス内服 

 1 年：8% 

2 年：12% 

4-5 年：15% 

小児，海外の報告 

米国：成人 316 人中 2

人 

0.633% 臨床試験データ（3ヶ

月～1年観察）注 3) 

米国：6-10 万人あた

り 3人 

0.003-0.005% 米国での市販後調査

データ注 4) 

プロトピック0.1%

軟膏 

日本：発症なし 0% 日本での臨床試験参

加者の追跡（最長 7

年，74 人）注 5) 

 この表２からはつぎのことが言えます。 

・臓器移植後に使用する状況では、明らかに悪性リンパ腫が増加している。 

・プロトピック 0.1%軟膏では、臓器移植後の使用時ほどは増加していないものの、

臨床試験データでは自然発症よりは多くなっている。 

・プロトピック 0.1%軟膏のデータの評価については、以下の点に注意しておく必要

がある。 

注３）このデータは、わずか 3ヶ月～1年観察での結果なので、より長期に使用した

場合には、さらに発症割合が高くなる可能性がある。 

注４）このデータは、藤沢薬品工業と日本皮膚科学会が「プロトピック軟膏によって

がんの発症が増えるとは考えられない」というときの根拠としているものです。

そして、注3)の臨床試験データと比べると極端に少ない値になっていますが、

それにはつぎのような理由があります。このデータは米国での推定使用人数を

約 6-10 万人/年とした場合に、その中でたまたま報告された悪性リンパ腫が 3

例あったということです。このように市販後調査データというものは、たまた

ま副作用として報告された人のデータだけを集めているものなので、たとえ悪

性リンパ腫を発症していても、それが副作用として報告されなければ、悪性リ

ンパ腫発症の数に含まれません。そのために、プロトピック軟膏を使用した人

すべてについて悪性リンパ腫発症の有無の確認ができている臨床試験データ



に比べると、市販後調査データはずっと低い値になっていると考えられます。

つまり、臨床試験データでの値のほうが妥当性の高い値といえます。 

 

注５）このデータは、日本での臨床試験参加者 1169 人（成人 734 人、小児 435 人）

のうち、追跡調査可能であったわずか 74 人について発症が認められなかった

というものであって、追跡できていないほとんどの人については、発症したか

どうかはわかっていない、ということになります。 

 このように、プロトピック軟膏を使用する場合に、びらん面（ジクジクした症状）

には使わない、1日に塗る量は使用限度を超えないようにする、短期間の使用にとど

める、など厳しく制限した使いかたをすれば、臓器移植後の使用時のような危険性は

ないであろうと考えられますが、使用量、使用部位、使用期間によっては、がんの危

険性が増加することも十分に考慮すべきと言えます。 

 また、藤沢薬品工業は「皮膚がん等悪性腫瘍発現リスクに関する特別調査」、「長期

使用に関する特別調査」としてそれぞれ、約 250 例、1000 例を対象として追跡調査

を行うとしています。しかし、日本における悪性リンパ腫の自然発症数 10 万人あた

り年間 7-10 人というデータから考えると、それと同じくらいの発症があるとしても、

正しく検出するためには、数万人規模の追跡データを収集する必要があり、わずか数

百から千人の追跡では、正しく検出できないために「発症なし」という誤った結果に

なる可能性もあります。 

 さらに、日本では 0.075-0.025%軟膏（0.1%軟膏を希釈）を使用した 16歳女性で悪

性リンパ腫を発症した１例が、昨年 8月に報告されていますが、この症例について藤

沢薬品工業は、「調査中でありプロトピック軟膏との関連性については不明」5）とし、

添付文書（2003 年 10 月改定版）上には,いまだ記載されていません。このような危

険性に関する情報は関連性が確定されなくとも、知り得た段階から公開し、広く利用

者に情報提供するべきです。 

 

Q3 この軟膏を使用する場合、顔や頚部に使うことも多いと思いますが、添付文書の「重

要な基本的注意」の項目には、「本剤使用時は日光への曝露を最小限にとどめること。

また、日焼けランプ/紫外線ランプの使用を避けること」と書かれています。皮膚が

んの危険性はどの程度あるのでしょうか？ また、日光への曝露を最小限にとどめる

とは、日常生活でどの程度の対処をすればよいのでしょうか？ 

 

A3 悪性リンパ腫など全身のがんと同じく、皮膚がんについても、がんが増加する可能

性は否定できず、危険性を示唆するデータがあり、また、どの程度日光を避ければ十

分安全かということはわかっていません。 

皮膚がんについても現在までにわかっている、危険性に関するデータ（表３）をみ

てみましょう。 

 



表３．皮膚がんの発生割合 

 発症人数 発症割合% 備考 

米国：10万人あたり

年間 533 人 

0.533% 42-84歳の男性集団を12年間

追跡した研究 

自然発症 

日本：10万人あたり

年間男性 4.2 人，女

性 5.2 人 

男性

0.0042% 

女性

0.0052% 

がんの統計 2001 年（1996 年

データ） 

米国：10万人年あた

り 700 人 

0.7% 米国での臨床試験（40 歳以

上，1年間観察） 

プロトピック 0.1%

軟膏 

日本：発症なし 0% 日本での臨床試験参加者の追

跡（最長 7年，74 人）注 5) 

 この表３の米国データは、プロトピック軟膏を使用した場合でも、自然発症割合に

比べて皮膚がんの割合が特に高くなるというデータではありません。ただし、このデ

ータも、わずか 1年の観察結果でしかありませんので、長期使用の場合にはより高く

なる可能性を考えておくべきでしょう。また日本での発症なし、というデータについ

ては、A2 にも示したように、本当に発症した人がいないかどうかは不明です。そし

て、米国に比べて日本では皮膚がんの自然発症割合が低いため、少なくとも何万人と

いう人を追跡しなければ、プロトピック軟膏によって皮膚がんが発症しているかどう

かはわかりません。 

 皮膚がんの危険性については、プロトピック軟膏での「毛なしマウスでの 12 ヶ月

光発がん試験」がおこなわれています。この実験は、もともと毛のないマウスに紫外

線照射という条件でほぼ 100%のマウスに皮膚がんが発生する条件にしたうえで、プ

ロトピック軟膏によって皮膚がん発生の時期が早まるかを調べたものです。この実験

では「なにも塗らない群」「軟膏基剤をぬった群」「0.03%軟膏を塗った群」「0.1%軟膏

を塗った群」を比較しています。 

この実験結果について藤沢薬品工業は、「軟膏基剤を塗った群と比べて、オスに0.1%

軟膏を塗った場合に皮膚がん発生時期が早くなったが、メスだけのデータやオス・メ

スあわせたデータでは 0.03%、0.1%どちらでも発生時期は早まらなかったので、0.03%

軟膏に皮膚がんの危険性はない」としています。しかし、「なにも塗らない群」と比

べると、オス・メスあわせたデータでは 0.03%、0.1%どちらでも発生時期は早くなっ

ています。 

 A1 にも書いたように、動物実験結果は危険性を示唆するデータが１つでもあると

いうことを重要視すべきです。 

 この「毛なしマウスでの 12 ヶ月光発がん試験」について、藤沢薬品工業は「毛な

しマウスの光がん原性モデルはヒトでのリスク評価のための試験として成熟したも

のではないと考えられている」、そして「当該試験の成績をそのままヒトに当てはめ



得るものとは考えていない」としています。それではなぜ、このような動物実験をお

こなったのでしょうか？ 確かに動物実験結果をヒトに直接当てはめられるもので

はありませんが、ヒトでのリスクを考えるうえで参考にすべきデータであることには

変わりありません。そうでなければ動物実験をしている意味がなくなります。 

 

Q4 プロトピック軟膏の有効性と安全性について、海外での評価は確立しているのでし

ょうか？ 

 

A4 米国では 2001 年 2 月から成人用、小児用ともに使用されていますが、2003 年 10

月に行われた、FDA（米国の食品医薬品局）の抗感染症薬諮問委員会小児科部会では、

プロトピックの安全性に関する問題が議論されています。そこでは、発がん性のリ

スクについてより強く警告し、長期使用でのがん発生について注意深くデータを集

める必要があることが指摘されました。また、2 歳未満の乳幼児については、免疫

機構が未発達なために発がんのリスクが高まることを考慮して、日本と同様、米国

でも使用禁止とされていますが、実際には処方量の約 10%が 2 歳未満児での使用で

あることも問題として指摘されています。 

このように海外においても、プロトピック軟膏は、安全という評価が確立してい

るわけではなく、危険性に対する十分な注意が必要な薬と位置づけられているので

す。 

 

Q5 プロトピック軟膏の使用を検討する場合には、どのようなことに注意すればよいで

しょうか？ 

 

A5 プロトピック軟膏は、使用するとしても、アトピー性皮膚炎と診断された方に最初

から用いる薬ではありません。適切なステロイド治療を行っても、どうしても症状の

コントロールが難しい場合に、一時的に症状緩和を目的として使用するものです。プ

ロトピック軟膏の使用を検討する場合には、他に方法がないのか、どの程度の期間使

用する見込みになるかなど、つぎのような点について十分検討したうえで判断しまし

ょう。 

・どのくらいの期間使用する予定か？ 

・皮膚の状態（じくじくしている、にきびがあるなど）で、塗ってはいけない部位は

ないか？ 

・日常生活の中では、日光にあたることをどの程度避ければよいのか？ 

・この軟膏を使用した人の中でリンパ腫や皮膚がんなど、がんを発生した人は何人い

るのか？ 日本の使用者の中ではどうか？ その危険性はどの程度か？ 

・ 塗ったときの刺激感（ほてりやひりひり感など）以外で、副作用で特に気をつけ

ておくことは何か？ 

・  



Q6 新しい薬のプロトピック軟膏が出たことで、これまでアトピー性皮膚炎治療の標準

薬とされてきたステロイド軟膏の位置づけはどのようになるのでしょうか？  

プロトピック軟膏は、ステロイド軟膏に取って代わるものでしょうか？ 

 

A6 アトピー性皮膚炎治療での第一選択薬は、ステロイド軟膏です。厚生労働省による

プロトピック 0.03%小児用軟膏の審査報告書（平成 15年 7 月 14 日付）でも「ステロ

イド剤無効の患者などいわゆる 2次選択薬である」と記されています。 

それでは、アトピー性皮膚炎治療でのプロトピック軟膏の位置づけはどのようなも

のでしょうか？ 

  まず、ステロイド軟膏とプロトピック軟膏の特徴を簡単にまとめると表４のように

なります。 

 

表４．ステロイド軟膏とプロトピック軟膏の特徴 

ステロイド軟膏 ・各成分の作用の強さによって 5段階（ストロンゲスト、ベリー

ストロング、ストロング、ミディアム、ウィーク）に分類され、

それぞれを症状の重症度に応じて使い分ける。 

・連用により皮膚萎縮（皮膚が薄くなる）などの副作用が起る。 

・対症療法薬（一時的に症状を抑える薬）である。 

プロトピック軟膏 ・使用初期（1～2 週間程度）には強い刺激感があるが、皮膚萎

縮などのステロイド剤に特徴的な副作用はない。 

・発がんのリスクや皮膚感染症を増加させる可能性が示唆されて

いる。 

・効果については 0.1%軟膏承認のために実施された比較臨床試

験によって、ミディアムクラス（4番目に強いランク）のステ

ロイド剤（アルクロメタゾン）よりは強く、ストロングクラス

（3番目に強いランク）のステロイド剤（ベタメタゾン）とほ

ぼ同程度ということが確認されている。 

・対症療法薬（一時的に症状を抑える薬）である。 

  “アトピー性皮膚炎におけるタクロリムス軟膏の使用ガイダンス（FK506 軟膏研究

会）”6)によると、プロトピック軟膏の使用対象患者については、「ステロイド外用剤

による局所副作用が認められる患者およびステロイド外用剤の局所副作用が発現し

やすい部位（顔面、頸部など）」また「ステロイド外用剤の副作用に対する過剰な警

戒心、恐怖心からいわゆるステロイド忌避になっている人」が適応になるとしながら

も、「ステロイド外用剤の自己中止から症状を増悪させている患者に対してはステロ

イド外用剤の適切な使用をまず説明することが重要」であり、さらに「本剤はステロ

イド外用剤等の既存薬に安易に置き換えられて使用される薬剤ではない」として、ス

テロイド軟膏が第一選択薬であることが記されています。 

  このことは、“日本皮膚科学会アトピー性皮膚炎治療ガイドライン 2003 改定版”2)



の中でも「有効性と安全性が十分に評価されているものは現在のところステロイド外

用剤であり、それに準ずるものとしてタクロリムス外用剤がある」とされ、重症、軽

症に対してはいずれも「ステロイド外用剤を第一選択とする」と明記されています。 

 

＜最後に＞ 

 プロトピック軟膏は、A1～A3 で指摘した発がんの危険性のほかにも、表 4 に示した

ような感染症の増加など、危惧される副作用があります。そして、あくまでもアトピー

性皮膚炎治療の第一選択薬ではありません。使用するとしても、ステロイド治療などの

適切な治療でどうしても症状コントロールが難しい場合に、短期間に限って使用するだ

けにとどめるべきものです。当会議としては、プロトピック軟膏の危険性をよく知った

うえで、患者さんと医師、薬剤師がよく相談して、使用するかどうかを慎重に判断され

ることをお勧めします。 
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