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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
原発性多汗症は、罹患率約 4.5 %、平均発症年齢 12-15 歳の原因不明の難治性疾患で、鬱病や引きこも

りの原因になると同時に、患者の QOL を著しく障害する疾患である。しかしながら、交感神経遮断術等

外科的治療でも確実な改善が望めず、確立された安全で有効な治療法は無い。我々はマンマリアンターゲ

ットオブラパマイシンコンプレックス１（mTORC1）が、新規の機能として発汗調節に関与し、mTORC1

の阻害剤であるラパマイシン外用薬が、動物実験において、用量依存性に有意に発汗を抑制する事を確認

した(特許申請中)。本研究の目的はこのラパマイシン外用剤を、治療法のない重症の原発性多汗症に用い

て、薬事申請をめざした医師主導治験を実施して、ラパマイシン外用薬の有効性を確認し、治療法のない

重症の原発性多汗症に安全で有効な治療薬を提供することである。 

本研究は 27 年１月に開始した。まず、厚生労働省のサポートで開始し、治験が終了している結節性硬化

症に対するラパマイシン外用薬の医師主導治験のデータとラパマイシン外用薬の発汗抑制作用（特許出願

中）の動物実験（ラパマイシン外用薬の発汗抑制効果検討試験及び至適濃度検討試験）のデータをもって、

27 年 2 月に PMDA 事前面談をうけた。事前面談にて、治験患者の人数増加と多施設での治験を勧められ

た為に、東京医科歯科大学を治験実施施設として追加した。ついで、本学の IRB の許可を得て施行した

健常人 18 人に対する単回塗布による「ラパマイシンの有効濃度推定試験」と５人の原発性多汗症患者に

対する 0.2%ラパマイシン外用薬を用いた有効性判定のための「ベースライン対照単純非盲検試験」との

２つのパイロット試験（臨床試験）と、事前面談の助言に基づいて修正を行った ICH-GCP 準拠の治験実

施計画書、治験薬概要書を持って、27 年 7 月 29 日に PMDA の対面助言を終えた。PMDA の対面助言に

て治験患者数を 36 人(事前面談で 18 人から 36 人へ増加)から 45 人へさらに増加するようにとの意見を

頂いたため、治験実施施設をさらに１施設（愛知医科大学）追加し、大阪大学、東京医科歯科大学、愛知

医科大学の３施設で多施設共同治験を行う事にした。そこでまず 9 月に大阪大学で IRB 承認を取得し、

それらの資料を持って他の２施設で 1 月に IRB の承認を取得した。さらに、12 月に提出済みであった大

阪大学の治験届に、28 年 1 月に東京医科歯科大学、愛知医科大学を追加申請し、同時にラパマイシン原

末の輸入届けの転用願書の提出を終え、28 年 2 月に医師主導治験「重症原発性掌蹠多汗症を対象とした

OSD-001 の安全性と有効用量を推定するプラセボ対照二重盲検 無作為化 群間比較試験（第 II 相）」を

開始した。28 年 2 月 17 日に最初の患者が治験を開始し、28 年 12 月 13 日に最後の患者が治験を終了し、

愛知医科大学は 28 年 12 月に、大阪大学と東京医科歯科大学は 29 年 2 月に IRB へ治験終了届けを提出

し、PMDA への治験終了届けを 29 年 3 月 23 日に提出した。治験終了後にデータを解析し、３月中に医

師主導試験総括報告書を作成した。治験患者数の増加とそれに伴う治験遂行機関の増加により、当初予定

より大規模な治験になり、27 年 9 月時点では当初の計画に比して治験終了予定時期に６ヶ月の遅れが生

じていたが、治験計画を見直し、治験期間を短縮した為遅れを取り戻し、最終的には新規申請時の目標を

達成した。研究協力企業には、本治験におけるモニタリング費用の負担をお願いし、治験結果で、治験薬

投与群における有意差の確認後、ライセンス契約を締結し、製薬企業に本事業を移行し、Ⅲ相試験と薬事

申請の準備をする予定であった。しかしながら、データ解析の結果、主要評価項目では有意差が認められ
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ず、副次評価項目でも一部評価項目を除いて、有意差が認められなかった。従って、Ⅲ相試験への移行に

は見直しが必要で、現在研究協力企業と今後の方針を協議中である。なお特許に関しては、ラパマイシン

外用薬の薬剤の製法としては既に特許出願済みで、多汗症に対する治療薬としても 27 年 6 月に PCT 出

願済みである。 
 
Primary focal hyperhidrosis is a refractory disease of unknown cause. The average age of onset is 

12–15 years old. The prevalence of hyperhidrosis of the hands, feet and axillae is 5.3%, 2.7%, and 

5.7% of the population, respectively. Among palmoplantar hyperhidrosis patients, approximately 

800,000 (0.64%) have the severe form. It is not life-threatening but severely compromises patients’ 

QOL by causing psychological problems such as depression or becoming reclusive in severe cases. 

Therapies for primary focal hyperhidrosis are limited. Although type A botulinum toxin (Botox) 

treatment or sympathectomy is performed in severe cases, these treatments do not always result in 

improvement and can even cause adverse reactions such as compensatory perspiration. Therefore, 

safer and more effective treatment has been desired.  

 We performed a phase II clinical trial by the topical sirolimus formulation targeting facial 

angiofibromas of TSC patients from December 2013 to July 2014, which confirmed its safety and 

efficacy. In addition, during the clinical trial period, we found that mTORC1 has a novel function to 

regulate the perspiration and discovered that the topical sirolimus formulation, which is an 

inhibitor of mTORC1, significantly suppressed perspiration in a dose-dependent manner in mice. 

We also confirmed that the topical sirolimus formulation suppressed perspiration in healthy adults 

and hyperhidrosis patients. Based on those results, an investigator-initiated clinical trial of topical 

sirolimus formulation for hyperhydrosis was designed with the aim of developing a safe, effective 

treatment for severe primary hyperhidrosis because no effective therapy has been established for 

the disease. 

 On February 2015, we had a preliminary consultation with the PMDA, and on July 29th, an 

interview with the PMDA. Based on the PMDA's suggestion, the number of patients participating 

in the clinical trials and the facilities conducting clinical trial were increased. Therefore, initial 

schedule was largely changed and clinical trial with 45 participants (placebo group: 15; 0.2% group: 

15; 0.4% group: 15) in 3 facilitates (Osaka University, Tokyo Medical and Dental University, Aichi 

Medical University) was planned. We obtained the approval from the IRB at Osaka University in 

September, at Tokyo Medical and Dental university in December and at Aichi Medical University 

on January 1st,2016. Then, we conducted a phase 2, multicenter, randomized, double-blind, placebo-

controlled clinical trial using the 0.1, 0.2, and 0.4% gels of sirolimus in Japanese patients with 

hyperhidrosis from February 17th to December 13th 2016. By analyzing the data, we completed the 

comprehensive report of the investigator-initiated clinical trial by the end of March in 2017. As 

results, no significant difference was found both in the primary endpoint and in the secondary 

endpoints except for some secondary endpoints. Therefore, we are now making the future plan by 

consulting with the company.  

 Regarding the patent issue, the international patent has been already filed according to PCT in June 

 2016. 
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a potential mechanism of hypopigmented macules in tuberous sclerosis complex.ポスター. 
Yang L, Wataya-Kaneda M, Tanaka M, Yang F, Tanemura A, Tateishi C, Tsuruta D, Ishi M, 
Katayama I. Vancouver Convention Centre . 2015.6.8-13 国外 

6. mTor inhibitors for treatment of tuberous sclerosis.口頭. Wataya-Kaneda M. Vancouver 
Convention Centre . 2015.6.8-13 国外 

    7. ラパマイシンゲルが奏功した伊藤白斑の１例.口頭. 田中まり、金田眞理、片山一朗. 札幌医科大

学講堂. 2015.11.14-15 国内 
    8. Diminishing sweating in patients with tuberous sclerosis and the relationship to mTOR 

signaling pathway.口頭. Yang F, Wataya-Kaneda M, Yang L, Katyayama I. 岡山コンベンシ

ョンセンター. 2015.12.11-13.国内 
  9. Disruption of the autophagy-lysosome pathway is involved in hypopigmented macules in 

patients with tuberous sclerosis complex.口頭. Yang L, Yang F, Wataya-Kaneda M, 
Katayama I. 岡山コンベンションセンター. 2015.12.11-13.国内 
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岡山コンベンションセンター. 2015.12.11-13.国内 
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Wataya-Kaneda M, Nakamura A, Tanaka M, Katayama I. オーストリアセンターウィーン. 
2016.9.28-10.2 国外 

12. Histopathological comparison with anti-PD-1 antibody-induced leukoderma, vitiligo and 
Rhododenol-induced leukoderma.口頭. Kotobuki Y, Tanemura A, Arase N, Yang F, Yang L, 
Wataya-Kaneda M, Katayama I. the hotel NH Vittorio Veneto. 2016.12.2-3  
国外 

13. Katayama I, Takahashi A, Yang F, Yang L, Arase N, Tanemura A, Wataya-Kaneda M. ポスタ

ー. Mast cell activation promotes prossible transient hypermelanosis of the perilesional skin 
in rhododendonol induced- leukoderma. the hotel NH Vittorio Veneto. 2016.12.2-3 国外 

14. Dynamic visualization of dendritic cells in the skin from patients with vitiligo or 
rhododendrol induced leukoderma. 口頭.Yang F, Yang L, Tanemura A, Wataya-Kaneda M, 
Katayama I . the hotel NH Vittorio Veneto. 2016.12.2-3 国外 

15. Disturbance of melanogenesis and melanosome transfer on the leukoderma lesion in extra-
mammary paget's disease. 口頭.Tanemura A, Tanaka A, Yang F, Wataya-Kaneda M,  
Katayama I, Oiso N. the hotel NH Vittorio Veneto . 2016.12.2-3 国外 
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rhododendrol-induced leukoderma.ポスター. Yang F, Wataya-Kaneda M, Yang L, Tanemura A, 
Katayama I. 仙台国際センター. 2016.12.9-11 国内 
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17. 汗腺の末梢制御メカニズムから考える、これからの発汗異常治療の展望. 口頭. 室田浩之、小野 
慧美、山賀康右、進藤翔子、片山一朗. 大阪大学銀杏会館 2016.08.28 国内 

18. 汗腺の末梢制御メカニズムから考える発汗異常の治療. 口頭.室田浩之.  長崎大学医学部ポンペ

会館. 2016.10.16  国内 
19. 高 IgE 症候群の患者に生じた寒冷誘発性発汗過多症. 口頭. 宗次 太吉, 藤本 智子, 芝間 さやか, 

西澤 綾, 横関 博雄. 国立京都国際会館. 2014.5.30－6.1 国内 
20. 東京医科歯科大学皮膚科で経験した特発性後天性全身性無汗症の臨床的検討．口頭.宗次太吉、

藤本智子、高山かおる、井川健、横関博雄. 長崎大学文教キャンパス 2014.9.17-18 国内 
21. 異汗性湿疹と汗管・発汗機能の関連の検討．口頭. 加藤恒平、西澤 綾、横関博雄、近江雅人. 長

崎大学文教キャンパス. 2014.9.17-18 国内 
22. 汗とアレルギー. 口頭. 横関博雄. グランドプリンスホテル新高輪 国際館パミール.2015.5.26-
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23. 光コヒーレンストモグラフィーを用いた多汗症患者、健常者における発汗動態の解析．口頭.  

加藤恒平, 横関博雄, 西澤 綾, 須川佳彦, 近江雅人. パシフィコ横浜. 2015.5.30 国内 
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智子、横関博雄．神戸国際会議場. 2015.10.31～11.1 国内 
  27. Cold induced hyperhidrosis associated with hyper IgE syndrome. 口頭 Munetsugu.T, 

Fujimoto.T, Shibama.S, Yokozeki H,et al. Holiday Inn City Center. 2015.7.28～31. 国外 
28. Cold induced hyperhidrosis associated with hyper IgE syndrome. 口頭 Munetsugu.T, 

Fujimoto.T, Shibama.S, Yokozeki H ,et al. Vancouver Convention Centre . 2015.6.8～13 
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29. 特発性後天性全身性無汗症(AIGA)の QOL と重症度の相関に関する調査．口頭. 宗次太吉, 藤本 
智子, 横関博雄. 国立京都国際会館 2016.6.3～5 国内 
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色による免疫組織学的検討.口頭.天野真希, 花房崇明, 近澤咲子, 上野真紀子, 並木剛, 井川健, 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
（４）特許出願 


