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2.2 緒言 
 

緑内障は「視神経と視野に特徴的変化を有し、通常、眼圧を十分に下降させることにより視

神経障害を改善若しくは抑制しうる眼の機能的構造的異常を特徴とする疾患」と定義されてい

る 1）。緑内障は視野欠損を伴う進行性の視神経障害を特徴とする疾患であり、適切に治療され

なければ失明に至る重篤な視機能障害をもたらす。日本国内では 40 歳以上の 5.0%が罹患して

おり 1,2,3）、失明原因の常に上位を占めている。 

緑内障治療の目的は、患者の視機能を維持させることである。大規模なランダム化比較試験
4,5,6,7,8,9）により緑内障の視野障害と眼圧下降療法の関連性が検討され、眼圧が 1 mmHg 低下する

と視神経障害の進行のリスクが約 10%減少すること、無治療時眼圧からの 20%や 30%の眼圧下

降により視神経障害の進行が抑制されることなどが明らかとなり、眼圧下降療法が緑内障の視

野障害の進行を阻止しうることが証明された。その他近年では、視神経乳頭の血流改善や視神

経保護などを目的とした新しい治療も試みられているが、まだエビデンスに基づいた治療法と

はなっておらず、緑内障に対する唯一確実な治療法は眼圧下降療法のみである。 

日本緑内障学会により作成された緑内障診療ガイドライン 1）において、原発開放隅角緑内障

（広義）の治療は薬物治療を第一選択とすると定められている。薬物による治療法において「必

要最小限の薬剤と副作用で最大の効果を得る」、「薬剤の効果がない場合、効果が不十分な場合、

あるいは薬剤耐性が生じた場合は、まず薬剤の追加ではなく薬剤の変更を行い単剤治療をめざ

す」とされており、まずは安全性の面から単剤での治療を試みることが定められている。また、

併用療法が必要な場合、「同じ薬理作用の薬剤を併用すべきでない」と言及されており、薬理作

用の異なる薬剤を併用することが定められている。 

日本国内の眼科一般臨床で使用可能な緑内障治療薬としては、房水産生を抑制する交感神経

β 受容体遮断薬（以下、β遮断薬）、炭酸脱水酵素阻害薬、conventional outflow を促進する副交感

神経作動薬、uveoscleral outflow を促進するプロスタグランジン関連薬や交感神経α1 受容体遮断

薬などがある。原発開放隅角緑内障（広義）においては、プロスタグランジン関連薬やβ遮断薬

が優れた眼圧下降効果により、第一選択薬として使用されている。 

しかしながら、目標眼圧に達していないなどの理由により、薬物治療を受けている患者の 40

～60%が 2 剤以上の併用を受けており、原発開放隅角緑内障（狭義）においては約 75%の患者

が併用療法を受けているとの報告 10,11,12）もあり、単剤による治療が十分なものとはなっていな

い。このように、単剤で眼圧下降効果が不十分な患者に対して併用療法が一つの選択肢となっ

ているが、併用により角膜上皮障害が増加することも知られており、一旦角膜上皮障害が発現

した場合、全ての薬剤を中止するなどの処置が必要となる場合もある 13,14,15,16）。 

現在、日本国内の眼科一般臨床で使用されている緑内障治療薬で、最も効果が強い薬剤は、

プロスタグランジン関連薬の 0.005%ラタノプロスト点眼剤（以下、ラタノプロスト点眼剤）で

ある。ラタノプロスト点眼剤は、結膜充血、睫毛の伸長、眼瞼や虹彩の色素沈着などの美容上

の副作用が発現するものの、その強力な眼圧下降効果により最も汎用されている 17,18）。しかし

ながら、一方でラタノプロスト点眼剤のノンレスポンダーが 10～40%存在することが報告
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19,20,21,22,23）されており、全ての患者に有効な治療薬とはなりえていない。 

また、チモロール点眼剤を代表とするβ遮断薬も第一選択薬として使用されているが、その効

果はラタノプロスト点眼剤よりも劣るため、眼瞼色素沈着などの副作用を嫌う患者やラタノプ

ロスト点眼剤に対するノンレスポンダーに対して、第一選択薬として使用されることが多い。

また、ラタノプロスト点眼剤で効果が不十分な患者に対しての併用薬剤として第一選択的に使

用されている。しかしながら、チモロール点眼剤は、使用しているうちに効果が減弱する

long-term drift や、角膜上皮障害が高頻度で発現することが知られている。また、気管支喘息や

心不全を合併している患者に対しては禁忌となっており、有効性の面、安全性の面においても

いくつかの問題点がある 14,16,24）。 

緑内障の治療において、眼圧を下降させる薬物療法は欠かせないものであるが、国内の眼科

一般臨床で使用されている緑内障治療薬にはそれぞれに問題点があり、さらには現時点ではラ

タノプロスト点眼剤と同程度あるいはそれ以上の効力を有し、作用機序の異なる薬剤は国内の

臨床現場には存在しない。これらのことから、ラタノプロスト点眼剤で目標眼圧に達しない場

合、眼科医は効力の劣る薬理作用の異なる薬剤に変更するか、併用療法を選択することを余儀

なくされており、このような背景から、新規の作用機序を有し、強力な眼圧下降効果をもつ緑

内障治療薬の開発が望まれている。 

ビマトプロストは、米国アラガン社において新規に合成された眼圧下降薬である。ビマトプ

ロストは、プロスタグランジン F2α（PGF2α）の合成アナログである 17-phenyl trinor PGF2αの 1

位のカルボン酸のエチルアミド誘導体であり、内因性の生理活性物質であるプロスタマイド F2α

と類似の構造を有する。このプロスタマイド F2αは、内因性カンナビノイドのひとつであるアナ

ンダマイドよりシクロオキシゲナーゼ 2 を介して生成されることが知られている 25,26)。また、

プロスタマイド F2αは既存のプロスタグランジン関連薬のターゲットであるプロスタノイド FP

受容体（以下、FP 受容体）をはじめ既知のプロスタノイド受容体には作用しないことが明らか

となっている。 

非臨床試験において、ビマトプロストが、プロスタマイド F2αと同様に FP 受容体及びその他

既知のプロスタノイド受容体に対して親和性を示さないことが確認された。また、FP 受容体感

受性標本に対するビマトプロストの反応が FP 受容体作動薬である PGF2αとは異なること、さら

にビマトプロストによって作動する細胞内外の情報伝達経路が PGF2αとは異なることが明らか

となり、ビマトプロストの作用の発現には FP 受容体作動薬とは異なる受容体を介していること

が示唆された。 

正常眼圧のビーグル犬を用いた試験において、ビマトプロストの点眼により用量依存的で著

明な眼圧下降効果が認められ、0.03%濃度においては 0.005%ラタノプロストよりも強い眼圧下

降効果が確認された。また、正常眼圧及び隅角レーザー照射高眼圧サルにおいても用量依存的

で著明な眼圧下降効果が認められた。ビマトプロストの眼圧下降効果のメカニズムを解明する

ことを目的に、サルにおいて房水動態に及ぼすビマトプロストの影響について検討した結果、

uveoscleral outflow を促進させることが明らかとなった。また、形態学的な検討により、ビマト

プロストは conventional outflow も促進させる可能性があることが示唆された。非臨床の薬物動
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態及び安全性に関する試験においては、臨床試験開始に際して特に問題となるような安全性上

の所見は認められなかった。以上のように、非臨床試験においてビマトプロストは既存のプロ

スタグランジン関連薬とは異なる新規の作用機序（プロスタマイドアナログ）を有し、強力な

眼圧下降効果をもつ緑内障治療薬となる可能性が示唆された。 

これまで、主に米国において有効性及び安全性を検討するための種々の臨床試験が実施され

ており、それらの臨床試験成績から、0.03%ビマトプロスト点眼剤は、1 日 1 回点眼で 0.5%チモ

ロールマレイン酸塩点眼剤（以下、チモロール点眼剤）に比べて有意に優れた眼圧下降効果を

示し 27,28,29)、また、ラタノプロスト点眼剤に比べても同等以上の眼圧下降効果を有することが

確認されている 30,31,32,33)。長期にわたる投与においても安定な眼圧下降が認められ、結膜充血、

睫毛の成長、眼そう痒症、眼瞼色素沈着などの眼局所における副作用が発現したものの、大部

分は軽度から中等度であり、安全性について特に問題のないことが示された。これらの成績に

より、米国では 2001 年 3 月に 0.03%ビマトプロスト点眼剤（1 日 1 回点眼）が開放隅角緑内障

及び高眼圧症を適応症として承認され、その後現在までに 73 の国と地域で市販承認されている。 

これらの非臨床試験成績及び米国等で実施された臨床試験成績を基に、日本国内においても

ビマトプロスト点眼剤の緑内障及び高眼圧を対象とした臨床開発を 19 年 月に開始した。ビ

マトプロスト点眼剤の臨床試験として、第Ⅰ相試験（901、902 試験）では健康成人男子に対す

るビマトプロスト点眼剤の単回及び反復点眼での安全性を検討し、第Ⅱ相試験（903 試験）で

は原発開放隅角緑内障及び高眼圧症に対するビマトプロスト点眼剤の有効性及び安全性から至

適用量を検討した。第Ⅲ相比較試験では、原発開放隅角緑内障及び高眼圧症に対してチモロー

ル点眼剤に対する眼圧下降効果の優越性の検証（904 試験）、及びラタノプロスト点眼剤に対す

る非劣性の検証（3-03 試験）を検討した。また、第Ⅲ相長期投与試験（3-01 試験）では、原発

開放隅角緑内障及び高眼圧症に対するビマトプロスト点眼剤の長期点眼時の安全性及び有効性

を検討した。これらの臨床試験により、ビマトプロスト点眼剤は第一選択薬であるチモロール

点眼剤よりも優れた眼圧下降効果を示し、さらには日本国内で使用可能な緑内障治療薬の中で

最も強い眼圧下降効果を有するラタノプロスト点眼剤に対しては劣らない効果を示すことが明

らかとなった。また、長期点眼においてもビマトプロスト点眼剤の眼圧下降効果は減弱せず、

安定した効果を示した。安全性においては、ビマトプロスト点眼剤の点眼により結膜充血、睫

毛の成長、眼瞼色素沈着、虹彩色素沈着などが発現したが、長期投与において重篤化するもの

はなく、また視機能に影響を及ぼす重大なものは発現しなかった。また、全身的な副作用はほ

とんど発現せず、全身への影響はほとんど認められなかった。 

以上より、ビマトプロスト点眼剤は、日本国内で最も強い眼圧下降効果を有するラタノプロ

スト点眼剤に劣らない効果を有する新規のプロスタマイドアナログ製剤として、緑内障・高眼

圧に対する治療のための新規の薬剤になり得ると考えられたことから、「緑内障、高眼圧症」を

効能・効果として承認申請することとした。 
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