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2.5 臨床に関する概括評価 

 

2.5.1 製品開発の根拠 
2.5.1.1  緑内障の病態 

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。 

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、緑内障は、眼圧上昇

の原因を他に求めることのできない原発緑内障、他の眼疾患や全身疾患あるいは薬物使用が原

因となって眼圧上昇が生じる続発緑内障、胎生期の隅角発育異常により眼圧上昇をきたす発達

緑内障の 3 病型に分類されている（表 2.5.1-1）。 

原発緑内障は原発開放隅角緑内障（広義）と原発閉塞隅角緑内障に大別されている。原発開

放隅角緑内障（広義）とは、従来の原発開放隅角緑内障と正常眼圧緑内障を包括した疾患概念

であり、慢性進行性の視神経症で、視神経乳頭と網膜神経線維層に形態的特徴（視神経乳頭辺

縁部の菲薄化、網膜神経線維層欠損）を有し、他の疾患や先天異常を欠く病型とされている。

この原発開放隅角緑内障（広義）の発症及び進行の危険性は、眼圧値の高さに応じて増加する

が、視神経の眼圧に対する脆弱性には個体差があり、特定の眼圧値により原発開放隅角緑内障

と正常眼圧緑内障を分離できないため、両者を包括した疾患概念として原発開放隅角緑内障（広

義）とされている。しかしながら、原発開放隅角緑内障（広義）は、臨床の場では、便宜的に

高眼圧群として原発開放隅角緑内障と正常眼圧群として正常眼圧緑内障に区分されている。ま

た、眼圧など房水動態の点では原発開放隅角緑内障と共通する特徴を有しながら、視神経の特

徴的形態変化並びに視野異常の存在を欠く病型を高眼圧症と呼ばれている。この高眼圧症は、

原発開放隅角緑内障の前段階とする考え方がある一方、視神経の眼圧抵抗性の強い症例とする

考え方がある。 

2000 年～2002 年に行われた詳細な緑内障疫学調査である多治見スタディ 1,2,3）では、40 歳以

上の緑内障の有病率は推定 5.0%であり、原発開放隅角緑内障（広義）で 3.9%、原発閉塞隅角

緑内障で 0.6%、続発緑内障で 0.5%と、原発開放隅角緑内障（広義）が緑内障のほとんどを占

めていることが明らかとなった。また、原発開放隅角緑内障（広義）の中でも、高眼圧群の原

発開放隅角緑内障の有病率は 0.3%で、正常眼圧緑内障は 3.6%であった。高眼圧症の有病率は

0.8%であった。このように、日本における緑内障のほとんどが原発開放隅角緑内障（広義）で

あることが明らかとなっている。 
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表 2.5.1-1  緑内障の分類  （参考文献 1）より抜粋） 

Ⅰ．原発緑内障 primary glaucoma 
1．原発開放隅角緑内障（広義） 

A．原発開放隅角緑内障 primary open-angle glaucoma 
B．正常眼圧緑内障 normal-tension glaucoma, normal-pressure glaucoma 

2．原発閉塞隅角緑内障  primary angle-closure glaucoma 
A．原発閉塞隅角緑内障 
B．プラトー虹彩緑内障 

3．混合型緑内障 
Ⅱ.続発緑内障 secondary glaucoma 

1．続発開放隅角緑内障 
A．線維柱帯と前房の間に房水流出抵抗の主座のある続発開放隅角緑内障 secondary 

open-angle glaucoma：pretrabecular form 
例：血管新生緑内障、虹彩異色虹彩毛様体炎による緑内障、前房内上皮増殖による緑内

障、など 
Ｂ．線維柱帯に房水流出抵抗の主座のある続発開放隅角緑内障 secondary open-angle 

glaucoma：trabecular form 
例：ステロイド緑内障、落屑緑内障、原発アミロイドーシスに伴う緑内障、ぶどう膜炎

による緑内障、水晶体に起因する緑内障、外傷による緑内障、硝子体手術後の緑内
障、ghost cell glaucoma、白内障手術後の緑内障、角膜移植後の緑内障、眼内異物に
よる緑内障、眼内腫瘍による緑内障、Schwartz 症候群、色素緑内障、色素散布症候
群、など 

Ｃ．Schlemm 管より後方に房水流出抵抗の主座のある続発開放隅角緑内障 secondary 
open-angle glaucoma：posttrabecular form 
例：眼球突出に伴う緑内障、上大静脈圧亢進による緑内障、など 

D．房水過分泌による続発開放隅角緑内障 secondary open-angle glaucoma：hypersecretory  form 
2．続発閉塞隅角緑内障 

A．瞳孔ブロックによる続発閉塞隅角緑内障 secondary angle-closure glaucoma：posterior form 
with pupillary block 
例：膨隆水晶体による緑内障、小眼球症に伴う緑内障、虹彩後癒着による緑内障、水晶

体脱臼による緑内障、前房内上皮増殖による緑内障、など 
B．水晶体より後方に存在する組織の前方移動による続発閉塞隅角緑内障 secondary 

angle-closure glaucoma：posterior form without pupillary block 
例：悪性緑内障、網膜光凝固後の緑内障、強膜短縮術後の緑内障、眼内腫瘍による緑内

障、後部強膜炎・原田病による緑内障、網膜中心静脈閉塞症による緑内障、眼内充
填物質による緑内障、大量硝子体出血による緑内障、未熟児網膜症による緑内障、
など 

C．瞳孔ブロックや水晶体虹彩隔膜の移動によらない隅角癒着による続発閉塞隅角緑内障
secondary angle-closure glaucoma：anterior form 
例：前房消失あるいは浅前房後の緑内障、ぶどう膜炎による緑内障、角膜移植後の緑内

障、血管新生緑内障、ICE 症候群、虹彩分離症に伴う緑内障、など 
Ⅲ．発達緑内障 developmental glaucoma 

1．早発型発達緑内障 
2．遅発型発達緑内障 
3．他の先天異常を伴う発達緑内障 

無虹彩症、Sturge-Weber 症候群、Axenfeld-Rieger 症候群、Peters’ anomaly、Marfan 症候群、
Weill-Marchesani 症候群、ホモシスチン尿症、神経線維腫症、風疹症候群、Pierre Robin 症候
群、第一次硝子体過形成遺残、先天小角膜、Lowe 症候群、Rubinstein-Taybi 症候群、
Hallermann-Streiff 症候群、先天ぶどう膜外反、など 
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2.5.1.2  緑内障の治療と問題点 
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。緑内障診療ガ

イドラインでは、治療における目標眼圧、すなわち視神経障害の進行を阻止しうると考えられ

る眼圧レベルを設定して緑内障を治療することが定められており、上記のランダム化比較試験

の結果を基に、無治療時眼圧からの眼圧下降率 20%及び 30%を、眼圧下降の目標の一つとして

設定することが推奨されている。 

緑内障診療ガイドラインにおいて、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（図 2.5.1-1）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できる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、すべ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
19,20,21,22,23）されており、すべ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
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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。 

単剤投与

多剤併用

薬剤変更

薬剤継続

薬剤変更

レーザー治療・手術治療

（＋） （－）

（＋） （－）

目標眼圧達成

目標眼圧達成

 
 

図 2.5.1-1  原発開放隅角緑内障（広義）の薬物治療 

（参考文献 1）より抜粋） 
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2.5.1.3  本剤の開発を行った科学的背景 
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

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

千寿製薬株式会社は、20 年 月に、米国 Allergan 社からビマトプロスト点眼剤の導入を決定

し、日本での独占的ライセンス契約を締結した。両社間の契約上の規定により、これまでアラ

ガン株式会社（日本法人）が実施していた臨床開発を継承し、その後の臨床開発は千寿製薬株

式会社が実施することとなった。 

 

2.5.1.4  臨床開発計画及び規制当局からの助言 
2.5.1.4.1  実施した臨床試験一覧 

ビマトプロスト点眼剤の臨床試験は、アラガン株式会社と千寿製薬株式会社にて実施した。

第Ⅰ相単回点眼試験（901 試験）及び第 I 相 14 日間点眼試験（902 試験）では、健康成人男子

を対象として安全性を検討し、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

を対象として至適用量を検討し、第Ⅲ相比較試験（904 試験）では、原発開放隅角緑内障及び

高眼圧症を対象としてチモロール点眼剤に対する優越性を検証した。これらの臨床試験はアラ

ガン株式会社が実施した。さらに第Ⅲ相比較試験（3-03 試験）として、ビマトプロスト点眼剤

の臨床的位置付けの明確化及び日本人における至適用量の確認を目的としてラタノプロスト点

眼剤に対する非劣性を検証し、第Ⅲ相長期投与試験（3-01 試験）では、ビマトプロスト点眼剤

の長期安全性を検討した。この 2 試験は千寿製薬株式会社が実施した。 

ビマトプロスト点眼剤の承認申請における臨床データパッケージ（評価資料）は、健康成人

男子を対象とした 2 試験（901 試験、902 試験）のデータ、原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を

対象とした 4 試験（903 試験、904 試験、3-01 試験、3-03 試験）のデータで構成した。 

 

2.5.1.4.2  治験相談 
ビマトプロスト点眼剤の日本国内での臨床開発に関してこれまで 4 回の治験相談を実施し、

医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構あるいは医薬品医療機器総合機構から助言を得て、

ビマトプロスト点眼剤の臨床開発計画の立案の参考とした。治験相談の内訳は、

相談（平成 年 月 日実施）、 談（平

成 年 月 日実施）、 相談（平成 年 月 日実

施）及び 相談（平成 年 月 日実施）である。 

 

１） 相談（平成 年 月 日 医機治発第 号） 
にあたり、平成 年 月 日に医

薬品副作用被害救済・研究振興調査機構と、「

」、及び「

」について治験相談（相談区分： 相談、受付番号＃ ）を実

施した。 

その結果、
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との助言を得た。また、

との助言を得た。 

以上の相談結果を受けて、ブリッジング戦略に基づいた臨床開発計画を立案し、第 I 相試験

（単回点眼試験）の計画を立案した。 

 

２） 相談（平成 年 月 日 医機治発第 号） 
にあたり、平成 年 月 日に医薬品副作用被害救済・

研究振興調査機構と「 」、及び「健康成人男子を対象とし

た 日間点眼試験と、原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象とした第Ⅱ相試験を同一

プロトコールで実施する妥当性」について治験相談（相談区分： 相談、受付番号＃ ）を

実施した。 

その結果、

との見解を得た。また、

との助言を得た。 

また、2 点目の相談事項に関しては、

との見解を得た。 

以上の相談結果を受けて、健康成人男子を対象とした第Ⅰ相 14 日間点眼試験、原発開放隅角

緑内障及び高眼圧症患者を対象とした第Ⅱ相試験を別プロトコールで実施する臨床開発計画を

立案した。 

 

３） 相談（平成 年 月 日 医機治発第 号） 
にあたり、平成 年 月 日に医薬品副作用被害救済・研究振

興調査機構と、 について治験相談（相談区分：

相談、受付番号＃ ）を行った。 

について相談した。 

その結果、

との見解を得た。また、
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との助言を得た。 

当該治験相談において上記の見解及び助言を得たが、アラガン株式会社は、0.03%用量を用

いてチモロール点眼剤を対照とした第Ⅲ相比較試験をブリッジング試験として実施する臨床開

発計画を立案した。 

 

アラガン株式会社が 中、米国

Allergan 社と千寿製薬株式会社との間でビマトプロスト点眼剤の日本での独占的ライセンス契

約を締結し、千寿製薬株式会社が臨床開発を継承することになった。千寿製薬株式会社では、

相談で得られた医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構の見解及び助言を

基に、チモロール点眼剤を対照とした第Ⅲ相比較試験とは別に、日本人におけるビマトプロス

ト点眼剤の臨床的位置付けの明確化及び至適用量の確認を目的としてラタノプロスト点眼剤を

対照とした第Ⅲ相比較試験、及び長期安全性を検討する第Ⅲ相長期投与試験を実施する臨床開

発計画を立案した。 

 

４） 相談（平成 年 月 日 薬機審長発第 号） 
にあたり、平成 年 月 日に医薬品医療機器総合機構と、

について治験相談（相談区分： 相談、受付番号＃ ）を行った。 

について相談した。 

その結果、

との見解が得られた。また、それに際し、

ことを指示された。 

 

2.5.1.4.3  関連するガイダンス 
国内で実施された全ての臨床試験は、「医薬品の臨床試験の実施に関する基準に関する省令」

（平成 9 年 3 月 27 日付、平成 9 年 4 月 1 日施行）及び「医薬品の臨床試験実施の基準に関する

省令の一部を改正する省令」（平成 15 年 6 月 12 日付、同 7 月 30 日施行）に従い実施した。 

また、3-01 試験は、「致命的でない疾患に対し長期間の投与が想定される新医薬品の治験段

階において安全性を評価するために必要な症例数と投与期間について」（平成 7年 5月 24日付、
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平成 9 年 4 月 1 日施行）に従い実施した。また、904 試験については、「外国臨床データを受け

入れる際に考慮すべき民族的要因について」（平成 10 年 8 月 11 日付）を参考に実施した。 

各試験の有効性及び安全性の統計解析に関しては、「臨床試験のための統計的原則」（平成 10

年 11 月 30 日付）のガイドラインを考慮して解析を実施した。 
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2.5.2 生物薬剤学に関する概括評価 
血液中のビマトプロスト及び主要代謝物である AGN 191522 濃度については LC-MS/MS 法に

より測定した。ビマトプロストの定量限界は 0.025 ng/mL、AGN 191522は 0.05 ng/mLであった。 

AGN 191522 については、非臨床試験における全身投与後、ウサギにおいて他の代謝物に比

べ比較的高値に認められたことから、ヒトにおいても全血中の AGN 191522 の濃度を測定した

が、検出されなかった。（2.7.2 参照）。 
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2.5.3  臨床薬理に関する概括評価 
ビマトプロスト点眼剤の点眼後の体内動態を検討することを目的の一つとして、健康成人男

子を対象とした第Ⅰ相単回点眼試験（901 試験）及び第Ⅰ相 14 日間点眼試験（902 試験）にお

いて点眼後の全血中ビマトプロスト濃度の測定を行った。 

第Ⅱ相以降の臨床試験では、全血中ビマトプロスト濃度の測定は実施しなかった。 

 

2.5.3.1  健康成人男子における薬物動態 
901 試験において、健康成人男子に 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤が単回点眼投

与された。その結果、0.01%ビマトプロスト点眼剤ではほとんどの測定ポイントで定量限界

（0.025 ng/mL）未満であったが、0.03%ビマトプロスト点眼剤 6 例中 5 例、0.1%ビマトプロス

ト点眼剤では 6 例全例で測定可能となり、両群の薬物動態パラメータを表 2.5.3-1 に示した。 

902 試験において、健康成人男子に 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤が 1 日 1 回、

14 日間点眼投与された。その結果、0.01%ビマトプロスト点眼剤ではほとんどの測定ポイント

で定量限界未満であったが、0.03%ビマトプロスト点眼剤 6 例中 5 例、0.1%ビマトプロスト点

眼剤では 6 例全例で測定可能となり、両群の薬物動態パラメータを表 2.5.3-2 に示した。 

 

表 2.5.3-1 901 試験における薬物動態パラメータ 

薬物濃度 Tmax (h) Cmax (ng/mL) AUC0-4 (ng･h/mL) T1/2 (h) 

0.03% 0.150 0.0478 0.0196 － 

0.1% 0.195 0.133 0.0929 0.8 

 

表 2.5.3-2  902 試験における投与 1、7 及び 14 日目における各点眼群の薬物動態パラメータ 
1 日目 7 日目 14 日目 

群  Tmax 

(h) 
Cmax 

(ng/mL) 
AUC0-t 

(ng.h/mL) 
t1/2 

(h) 
Tmax 

(h) 
Cmax 

(ng/mL)
AUC0-t 

(ng.h/mL)
t1/2 

(h)
Tmax 

(h) 
Cmax 

(ng/mL) 
AUC0-t 

(ng.h/mL)
t1/2 

(h) 

N 4 6 6 0 3 6 6 0 2 6 6 0 
Mean 0.15 0.023 0.0023 NC 0.083 0.023 0.013 NC NC NC NC NC0.01% 

SD 0.042 0.019 0.0026 NC 0.000 0.032 0.030 NC NC NC NC NC
N 6 6 6 2 6 6 6 0 6 6 6 3 

Mean 0.097 0.054 0.010 NC 0.13 0.054 0.0087 NC 0.13 0.061 0.020 0.400.03% 
SD 0.063 0.033 0.0083 NC 0.046 0.013 0.0065 NC 0.046 0.025 0.016 0.14
N 6 6 6 5 6 6 6 5 6 6 6 5 

Mean 0.13 0.20 0.13 0.43 0.13 0.21 0.11 0.59 0.13 0.22 0.11 0.730.1% 
SD 0.046 0.032 0.043 0.055 0.046 0.11 0.11 0.50 0.046 0.086 0.072 0.68

NC : 算出せず 

 

2.5.3.2 患者における薬物動態 
該当なし。 
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2.5.4 有効性の概括評価 
有効性の評価は、原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象とした第Ⅱ相試験（903 試験）、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）を対照とした第Ⅲ相比較試験（904

試験）、0.005%ラタノプロスト点眼剤（以下、ラタノプロスト点眼剤）を対照とした第Ⅲ相比

較試験（3-03 試験）、52 週間の第Ⅲ相長期投与試験（3-01 試験）の 4 試験の成績に基づいて行っ

た。 

 

2.5.4.1  第Ⅱ相試験（903 試験）における有効性評価 
原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象として、0.01%、0.03%及び 0.1%ビマトプロスト点眼

剤の 14 日間反復点眼時における眼圧下降効果の用量反応性及び安全性を検討した。 

0.01%、0.03%及び 0.1%ビマトプロスト点眼剤の眼圧変化量注）は、0.01%ビマトプロスト点眼

剤の 8 日後を除き、プラセボ（ビマトプロスト点眼剤基剤）に比べて有意に大きく、0.03%ビ

マトプロスト点眼剤と 0.1%ビマトプロスト点眼剤の眼圧下降効果は同程度であった（表 2.5.4-1、

表 2.5.4-2、図 2.5.4-1）。 

 

表 2.5.4-1  眼圧変化量の基本統計量（mmHg）（PPS） 

観察時期 基本統計量 
0.01% 

（n=18） 
0.03% 

（n=19） 
0.1% 

（n=14） 
プラセボ 
（n=19） 

投与 8 日後 
Mean±SD 
Min～Max 

P 値 (t 検定) 

4.3±3.49 
-4.5～9.5 
P<0.0001 

4.7±1.83 
2.0～8.5 
P<0.0001 

4.8±1.83 
2.0～9.0 
P<0.0001 

2.2±2.70 
-2.0～10.5 
P=0.0020 

投与 15 日後 
Mean±SD 
Min～Max 

P 値 (t 検定) 

4.9±2.54 
1.0～10.0 
P<0.0001 

5.3±1.53 
2.5～8.5 
P<0.0001 

4.9±1.58 
2.0～8.0 
P<0.0001 

2.0±1.79 
-1.0～5.0 
P=0.0001 

（表 2.7.6.3-7 引用） 

 

表 2.5.4-2 観察時期ごとの眼圧変化量の Dunnett 型多重比較（PPS） 

観察時期 薬剤 Dunnett 型多重比較 

プラセボ vs  0.01% P=0.0556 
プラセボ vs  0.03% P=0.0135 投与 8 日後 

プラセボ vs  0.1% P=0.0207 

プラセボ vs  0.01% P<0.0001 

プラセボ vs  0.03% P<0.0001 投与 15 日後 

プラセボ vs  0.1% P=0.0002 

（表 2.7.6.3-8 引用） 

                                                        
注）眼圧変化量＝投与開始日の眼圧値－測定日の眼圧値 

904 試験、3-03 試験及び 3-01 試験では眼圧変化値（測定日の眼圧値－投与開始日の眼圧値）を評価に用いた。 
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図 2.5.4-1  眼圧変化量（PPS）（図 2.7.6.3-2 引用） 

 

また、プラセボの平均眼圧変化量である 2 mmHg 以上の眼圧下降を示した被験者の割合及び

Outflow pressure 下降率が 20%以上の被験者の割合を追加解析として算出した結果、0.03%及び

0.1%ビマトプロスト点眼剤では8日後、15日後ともにいずれの割合も100%であったのに対し、

0.01%ビマトプロスト点眼剤では、8 日後、15 日後ともにいずれの割合も約 80%であり、0.01%

の効果は他の用量に比べ弱いことが示唆された。 

一方、副作用発現頻度は用量依存的に認められ、0.1%ビマトプロスト点眼剤では投与中止に

至った結膜充血が 3 例に認められたことから、0.1%用量は臨床推奨用量として好ましくないと

考えられた。 

以上の結果から、0.03%が日本人の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

ト点眼剤の至適用量であることが示唆された（20 年 月～20 年 月）。 

 
2.5.4.2  第Ⅲ相比較試験（904 試験）における有効性評価 

原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象として、日本国内での第一選択薬の一つであるチモ

ロール点眼剤を対照に、0.03%ビマトプロスト点眼剤を 1 日 1 回 12 週間点眼したときの眼圧下

降効果の優越性を検証し、安全性を評価した。 

12 週間後における群間の眼圧変化値の差及び両側 95%信頼区間を指標にした優越性の検証

では、眼圧変化値の差は-3.35 mmHg、95%信頼区間は-4.23～-2.47 mmHg であり、信頼区間に 0

を含まなかったことからチモロール点眼剤に対する 0.03%ビマトプロスト点眼剤の優越性が検

証された。また、0.03%ビマトプロスト点眼剤は、チモロール点眼剤と比較して、2、4、8 及び

12 週すべての時点において有意な眼圧下降を示した（表 2.5.4-3、図 2.5.4-2）。 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

8日後 15日後

眼
圧
変
化
量

（
m
m
H
g）

基剤群

0.01％群

0.03％群

0.1％群

Mean±SD 
□ﾌﾟﾗｾﾎﾞ群



2.5 
臨床に関する概括評価 

 

 - 14 -

表 2.5.4-3 眼圧変化値（mmHg）（mITT） 

観察時期 
基本統計量 
群内比較* 

ビマトプロスト 
(n=87) 

チモロール 
(n =86) 

群間比較** 

Mean±SD 
Min～Max 

-7.9±3.19 
-19.0～-3.0 

-4.8±2.50 
-12.5～-0.5 投与 2 週間後 

P 値 P<0.001 P<0.001 
P＜0.001 

Mean±SD 
Min～Max 

-8.5±3.76 
-20.5～0.0 

-5.1±2.48 
-12.5～-0.5 投与 4 週間後 

P 値 P<0.001 P<0.001 
P＜0.001 

Mean±SD 
Min～Max 

-8.2±3.50 
-19.0～-3.0 

-5.1±2.54 
-11.0～0.0 投与 8 週間後 

P 値 P<0.001 P<0.001 
P＜0.001 

Mean±SD 
Min～Max 

-8.2±3.51 
-21.0～-1.5 

-4.9±2.21 
-11.5～0.0 投与 12 週間後 

P 値 P<0.001 P<0.001 
P＜0.001 

*：対応のある t 検定（ベースラインと各測定時期との比較） （表 2.7.6.4-8 引用） 

**：対応のない t 検定 
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図 2.5.4-2   眼圧変化値の推移（mITT）（図 2.7.6.4-3 引用） 

 

一方、副作用発現頻度はチモロール点眼剤に比べ 0.03%ビマトプロスト点眼剤の方が有意に

高かったが、重篤な副作用はなく、臨床的に問題となるものではなかった。 

以上の結果から、0.03%ビマトプロスト点眼剤はチモロール点眼剤に比べて有意に優れた眼

圧下降効果を有することが確認された。また、0.03%ビマトプロスト点眼剤の副作用発現頻度

はチモロール点眼剤に比べて高いものの、その副作用は臨床的に問題となるものではなかった

（20 年 月～20 年 月）。 
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2.5.4.3  第Ⅲ相比較試験（3-03 試験）における有効性評価 
原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象として、0.03%ビマトプロスト点眼剤を 12 週間点眼

した時の眼圧下降効果がラタノプロスト点眼剤と比べ劣らないことを検証し、このときの安全

性を検討した。また、0.01%ビマトプロスト点眼剤と 0.03%ビマトプロスト点眼剤の眼圧下降効

果を比較し、その臨床的位置付けを確認した。 

治療期終了時における眼圧変化値を主要評価として比較を行い、ラタノプロスト点眼剤に対

する 0.03%ビマトプロスト点眼剤の非劣性が検証された。 

0.03%ビマトプロスト点眼剤は、すべての時点でラタノプロスト点眼剤の眼圧変化値よりも

下回り、2 週間後においては両群間に有意な差が認められた（表 2.5.4-4、図 2.5.4-3）。 

 

表 2.5.4-4 眼圧変化値の平均値の推移（mmHg）（PPS） 

0.03% 0.01% ラタノプロスト 
観察日 

例数 平均値±標準偏差 例数 平均値±標準偏差 例数 平均値±標準偏差

2 週間後 68 -7.4±2.8 61 -6.5±2.6 62 -6.0±2.7 
4 週間後 70 -7.8±3.2 61 -7.1±2.7 63 -7.0±2.6 
8 週間後 69 -7.9±2.9 62 -7.2±2.7 62 -7.0±2.8 
12 週間後 71 -8.0±2.7 64 -7.4±2.7 62 -7.5±2.7 

治療期終了時 71 -8.0±2.7 64 -7.4±2.7 63 -7.4±2.8 

（表 2.7.6.5-9 引用） 
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図 2.5.4-3 眼圧変化値の推移（PPS）（2.7.6.5-3 引用） 
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また、眼圧値、眼圧変化率に関しても眼圧変化値と同様な推移を示した。さらに、眼圧の経

時的な変化と薬剤との関係を評価するために眼圧値、眼圧変化値及び眼圧変化率のそれぞれに

ついて、0.03%ビマトプロスト点眼剤、0.01%ビマトプロスト点眼剤及びラタノプロスト点眼剤

の間で経時分散分析を行った。その結果、いずれの眼圧評価においても 0.03%ビマトプロスト

点眼剤は、ラタノプロスト点眼剤よりも統計学的に有意な眼圧下降効果を示した。 

眼圧変化率-20%、-30%を達成した被験者の割合では、ラタノプロスト点眼剤に比較してすべ

ての観察時点で 0.03%ビマトプロスト点眼剤の方が高く、眼圧変化率-20%については 2 週間後

に、眼圧変化率-30%については 2 週間後及び 12 週間後に両群間に有意な差が認められた（表

2.5.4-5、表 2.5.4-6）。 

 

表 2.5.4-5 目標眼圧達成率（眼圧変化率）の薬剤群間比較 

（0.03%ビマトプロスト点眼剤とラタノプロスト点眼剤の比較、目標眼圧変化率：-20％）（PPS） 

観察日 薬剤 ≦-20% ＞-20% 合計 
95%両側 
信頼区間 

χ2検定 

0.03% 59 (86.8) 9 68 0.8～0.9 2 週間後 
ラタノプロスト 44 (71.0) 18 62 0.6～0.8 

P=0.0266 * 

0.03% 62 (88.6) 8 70 0.8～1.0 
4 週間後 

ラタノプロスト 49 (77.8) 14 63 0.7～0.9 
P=0.0944 n.s. 

0.03% 61 (88.4) 8 69 0.8～1.0 
8 週間後 

ラタノプロスト 50 (80.7) 12 62 0.7～0.9 
P=0.2176 n.s. 

0.03% 61 (85.9) 10 71 0.8～0.9 
12 週間後 

ラタノプロスト 53 (85.5) 9 62 0.8～0.9 
P=0.9434 n.s. 

0.03% 61 (85.9) 10 71 0.8～0.9 
治療期終了時 

ラタノプロスト 53 (84.1) 10 63 0.8～0.9 
P=0.7718 n.s. 

（ ）内は% *：P＜0.05 （表 2.7.6.5-19 引用） 

 

表 2.5.4-6 目標眼圧達成率（眼圧変化率）の薬剤群間比較 

（0.03%ビマトプロスト点眼剤とラタノプロスト点眼剤の比較、目標眼圧変化率：-30％）（PPS） 

観察日 薬剤 ≦-30% ＞-30% 合計 
95%両側 
信頼区間 

χ2検定 

0.03% 33 (48.5) 35 68 0.4～0.6 2 週間後 
ラタノプロスト 17 (27.4) 45 62 0.2～0.4 

P=0.0135 * 

0.03% 39 (55.7) 31 70 0.4～0.7 
4 週間後 

ラタノプロスト 30 (47.6) 33 63 0.4～0.6 
P=0.3508 n.s. 

0.03% 41 (59.4) 28 69 0.5～0.7 
8 週間後 

ラタノプロスト 29 (46.8) 33 62 0.3～0.6 
P=0.1474 n.s. 

0.03% 50 (70.4) 21 71 0.6～0.8 
12 週間後 

ラタノプロスト 31 (50.0) 31 62 0.4～0.6 
P=0.0160 * 

0.03% 50 (70.4) 21 71 0.6～0.8 
治療期終了時 

ラタノプロスト 31 (49.2) 32 63 0.4～0.6 
P=0.0122 * 

（ ）内は% *：P＜0.05 （表 2.7.6.5-20 引用） 
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0.01%ビマトプロスト点眼剤とラタノプロスト点眼剤の比較においても、両点眼剤間の眼圧

下降効果に大きな違いは認められなかったものの、ラタノプロスト点眼剤に対する 0.01%ビマ

トプロスト点眼剤の非劣性が確認できた。 

また、0.03%ビマトプロスト点眼剤と 0.01%ビマトプロスト点眼剤の眼圧下降効果も同様に比

較した。0.03%ビマトプロスト点眼剤と 0.01%ビマトプロスト点眼剤の比較では、0.03%ビマト

プロスト点眼剤の眼圧変化値はすべての時点で 0.01%ビマトプロスト点眼剤の眼圧変化値より

も 0.6～0.9 mmHg 下回り、眼圧変化率-30%を達成した被験者の割合については、12 週間後にお

いて 0.01%ビマトプロスト点眼剤に比べて 0.03%ビマトプロスト点眼剤が有意に高かった（表

2.5.4-4、図 2.5.4-3）。 

一方、安全性に関しては、0.03%ビマトプロスト点眼剤と 0.01%ビマトプロスト点眼剤の副作

用発現頻度はほぼ同じであり、安全性のプロファイルもほぼ同様であった。ビマトプロスト点

眼剤はラタノプロスト点眼剤に比べて高頻度で副作用が発現したものの、いずれも視機能に影

響を及ぼす重大なものではなく、全身への影響もほとんど見られなかった。 

以上の結果より、0.03%ビマトプロスト点眼剤はラタノプロスト点眼剤に比べて劣らない眼

圧下降効果を有することが確認できた。副作用発現頻度はラタノプロスト点眼剤に比べて高い

ものの、0.03%ビマトプロスト点眼剤の副作用は臨床的に問題となるものではなかった。また、

有効性の面から、0.03%ビマトプロスト点眼剤は 0.01%ビマトプロスト点眼剤よりも強いことが

示され、副作用発現頻度が 0.03%と 0.01%のビマトプロスト点眼剤でほぼ同様であることから、

0.03%がビマトプロスト点眼剤の至適用量であることが確認できた（20 年 月～20 年 月）。 

 
2.5.4.4  第Ⅲ相長期投与試験（3-01 試験）における有効性評価 

原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象として、0.03%ビマトプロスト点眼剤を 52 週間点眼

した時の安全性及び有効性を検討した。 

点眼開始から 52 週間後まで-7.2～-6.3 mmHg の眼圧変化値を示し、投与後のすべての測定点

において有意な眼圧下降が確認され、投与期間を通して安定した眼圧下降効果が得られた（表

2.5.4-7、図 2.5.4-4）。 
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表 2.5.4-7 眼圧変化値の平均値の推移（mmHg）（PPS） 
眼圧変化値 

観察日 例数 
平均値±標準偏差 

4 週間後 101 -6.4±2.5 
8 週間後 107 -6.7±2.5 
12 週間後 106 -6.9±2.5 
16 週間後 99 -7.1±2.7 
20 週間後 104 -7.1±2.4 
24 週間後 104 -7.0±2.5 
28 週間後 106 -7.0±2.3 
32 週間後 108 -7.2±2.3 
36 週間後 105 -6.9±2.5 
40 週間後 104 -7.0±2.5 
44 週間後 101 -6.7±2.6 
48 週間後 103 -6.3±2.7 
52 週間後 102 -6.5±2.2 

（表 2.7.6.6-9 引用） 
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図 2.5.4-4 眼圧変化値の推移（PPS）（図 2.7.6.6-3 引用） 

 

また、眼圧変化率は投与期間を通して-32.7～-28.6%であった。 

眼圧変化率が-10%に達しなかった被験者をノンレスポンダーと定義し、ノンレスポンダーの

発現率を見たところ、28 週間後に 106 例中 1 例（0.9%）、52 週間後に 102 例中 1 例（1.0%）の

みに認められた。 

また、追加解析として、原発開放隅角緑内障（狭義）及び高眼圧症と正常眼圧緑内障に層別

し、それぞれの眼圧下降効果について比較した。投与開始日の眼圧値は原発開放隅角緑内障（狭

義）及び高眼圧症で 23.7 mmHg、正常眼圧緑内障では 18.5 mmHg であった。眼圧変化値は原発
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開放隅角緑内障（狭義）及び高眼圧症で-8.0～-7.0 mmHg、正常眼圧緑内障では-6.1～-4.7 mmHg

であり、いずれも投与後のすべての測定点において有意な眼圧下降が確認され、投与期間を通

して安定した眼圧下降効果が得られた（表 2.5.4-8、図 2.5.4-5）。 

 

表 2.5.4-8 診断名別眼圧変化値の平均値の推移（mmHg）（PPS） 
原発開放隅角緑内障 

及び高眼圧症 
正常眼圧緑内障 

観察日 
例数 平均値±標準偏差 例数 平均値±標準偏差 

4 週間後 63 -7.0±2.5 38 -5.4±2.0 
8 週間後 67 -7.5±2.6 40 -5.4±1.8 

12 週間後 68 -7.5±2.5 38 -5.8±1.9 
16 週間後 65 -8.0±2.5 34 -5.5±2.2 
20 週間後 66 -7.9±2.3 38 -5.6±1.9 
24 週間後 67 -7.7±2.5 37 -5.6±2.1 
28 週間後 66 -7.8±2.3 40 -5.8±1.8 
32 週間後 68 -7.8±2.4 40 -6.1±1.8 
36 週間後 66 -7.7±2.4 39 -5.5±2.0 
40 週間後 66 -7.8±2.5 38 -5.7±1.7 
44 週間後 62 -7.7±2.4 39 -5.1±1.9 
48 週間後 63 -7.4±2.6 40 -4.7±2.1 
52 週間後 64 -7.3±2.1 38 -5.2±1.7 

（表 2.7.6.6-16 引用） 
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図 2.5.4-5 診断名別眼圧変化値の推移（PPS）（図 2.7.6.6-6 引用） 

 
また、眼圧変化率は原発開放隅角緑内障（狭義）及び高眼圧症で-33.4～-29.1%、正常眼圧緑

内障では-32.9～-25.1%であり、原発開放隅角緑内障（狭義）及び高眼圧症と正常眼圧緑内障で

ほぼ同様の推移を示した。 



2.5 
臨床に関する概括評価 

 

 - 20 -

一方、安全性に関しては、91.9%と高い頻度で副作用の発現が認められたが、重篤なものは

なく、ほとんどの事象が軽度であった。 

以上の結果より、0.03%ビマトプロスト点眼剤は、52 週間の長期投与においても安定した眼

圧下降効果を示し、その副作用は忍容できるものであることが確認できた（20 年 月～20

年 月）。 

 

2.5.4.5 有効性の結論 
原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象とした 4 試験の結果から、ビマトプロスト点眼剤の

有効性は以下のように結論づけられる。 

(1) ビマトプロスト点眼剤の原発開放隅角緑内障及び高眼圧症に対する推奨用法・用量は、

0.03%用量の 1 日 1 回点眼である。 

(2) 0.03%ビマトプロスト点眼剤は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

した。 

(3) 0.03%ビマトプロスト点眼剤はラタノプロスト点眼剤に比べて劣らない眼圧下降効果を示

した。 

(4) 0.03%ビマトプロスト点眼剤の眼圧変化率-30%を達成した症例の割合は、ラタノプロスト

点眼剤よりも有意に高かった。 

(5) 0.03%ビマトプロスト点眼剤は、長期投与においても安定した眼圧下降効果を示した。 
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2.5.5  安全性の概括評価 
安全性の評価は、健康成人男子を対象とした第Ⅰ相単回点眼試験（901 試験）及び 14 日間点

眼試験（902 試験）、原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象とした第Ⅱ相試験（903 試験）、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）を対照とした第Ⅲ相比較試験（904

試験）、0.005%ラタノプロスト点眼剤（以下、ラタノプロスト点眼剤）を対照とした第Ⅲ相比

較試験（3-03 試験）、52 週間の第Ⅲ相長期投与試験（3-01 試験）の 6 試験の成績に基づいて行っ

た。 

 

2.5.5.1  健康成人男子における安全性の評価 
１）有害事象 

901 試験では、健康成人男子 54 例を対象に 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤又は

プラセボ（ビマトプロスト点眼剤 基剤）を単回投与したときの安全性を検討した。その結果、

有害事象は 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 12 例中 5 例 8 件、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 12

例中 11 例 20 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 12 例中 8 例 11 件、プラセボで 18 例中 5 例 11

件にみられた。副作用は 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 12 例中 4 例 4 件、0.03%ビマトプロス

ト点眼剤で 12 例中 11 例 15 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 12 例中 8 例 11 件にみられた。

比較的多くみられた副作用は、結膜充血、霧視であり、これらはいずれも軽度であった。プラ

セボには副作用は認められなかった。 

902 試験では、健康成人男子 21 例を対象に 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤又は

プラセボを 1 日 1 回、14 日間投与したときの安全性を検討した。その結果、有害事象は 0.01%

ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6 例 28 件、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6 例 25 件、

0.1%ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6 例 23 件にみられた。副作用は 0.01%ビマトプロスト点眼

剤で 6 例中 6 例 24 件、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6 例 24 件、0.1%ビマトプロスト

点眼剤で 6 例中 6 例 23 件にみられた。比較的多くみられた副作用としては結膜充血がビマトプ

ロスト点眼剤を投与された 18 例全例にみられた。その他の副作用としては、角膜びらん、眼の

異常感、滴下投与部位そう痒感がみられた。プラセボには有害事象は認められなかった。 

２）臨床検査値の異常変動 

因果関係の否定できない異常変動として 901 試験の 0.03%ビマトプロスト点眼剤で血中ビリ

ルビン増加及び抱合ビリルビン増加が 1 例に、0.1%ビマトプロスト点眼剤で血中カリウム増加

が 1 例に認められた。902 試験では、投与前後に基準範囲を逸脱する項目も認められたが、い

ずれも生理的変動と判断された。 

 

2.5.5.2  原発開放隅角緑内障及び高眼圧症における安全性の評価 
１）有害事象 

903 試験では、75 例の被験者に 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤又はプラセボを 1

日 1 回、14 日間投与し、安全性解析症例から除外された 1 例を除く 74 例について安全性を検

討した。その結果、有害事象は、0.01%ビマトプロスト点眼剤で 18 例中 9 例（50.0%）16 件、



2.5 
臨床に関する概括評価 

 

 - 22 -

0.03%ビマトプロスト点眼剤で 20 例中 14 例（70.0%）24 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 17

例中 17 例（100%）33 件、プラセボで 19 例中 5 例（26.3%）11 件にみられた。 

副作用は、0.01%ビマトプロスト点眼剤で 18 例中 6 例（33.3%）8 件、0.03%ビマトプロスト

点眼剤で 20 例中 13 例（65.0%）21 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 17 例中 14 例（82.4%）22

件、プラセボで 19 例中 4 例（21.1%）8 件にみられた。そのうち比較的多く（5%以上）みられ

た副作用は、0.01%ビマトプロスト点眼剤で結膜充血 22.2%、涙液分泌低下 11.1%、睫毛の成長、

滴下投与部位刺激感が各 5.6%、0.03%ビマトプロスト点眼剤で結膜充血 55.0%、角膜びらん

15.0%、結膜浮腫 10.0%、眼瞼紅斑、眼瞼浮腫、涙液分泌低下、滴下投与部位そう痒感が各 5.0%、

0.1%ビマトプロスト点眼剤で結膜充血 76.5%、結膜浮腫 17.6%、眼脂、眼瞼紅斑、眼瞼浮腫、

涙液分泌低下、眼刺激が各 5.9%であった。副作用の重症度については 0.1%ビマトプロスト点

眼剤に発現した結膜充血 3 例、眼瞼紅斑、結膜浮腫各 1 例が中等度であったことを除き、すべ

て軽度であった。 

904 試験では、177 例に 0.03%ビマトプロスト点眼剤を 1 日 1 回、又はチモロール点眼剤を 1

日 2 回、12 週間投与したときの安全性を検討した。その結果、有害事象は、0.03%ビマトプロ

スト点眼剤で 90 例中 80 例（88.9%）261 件、チモロール点眼剤で 87 例中 52 例（59.8%）106

件にみられた。副作用は、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 90 例中 70 例（77.8%）172 件、チモ

ロール点眼剤で 87 例中 26 例（29.9%）33 件にみられた。そのうち比較的多く（5%以上）みら

れた副作用は、0.03%ビマトプロスト点眼剤で結膜充血 48.9%、睫毛の成長 33.3%、滴下投与部

位そう痒感 14.4%、眼瞼色素沈着 13.3%、虹彩色素沈着 12.2%、結膜浮腫 11.1%、角膜びらん、

眼の異常感が各 7.8%、多毛症、眼瞼浮腫が各 5.6%であった。その内、結膜充血 6 例、滴下投

与部位そう痒感、睫毛の成長、眼瞼色素沈着、眼瞼浮腫各 1 例が中等度で、その他はすべて軽

度であった。一方、チモロール点眼剤で比較的多く（5%以上）みられた副作用は、滴下投与部

位刺激感 9.2%、結膜充血 6.9%、でありすべて軽度であった。本試験では重篤な有害事象とし

てチモロール点眼剤に腸管閉塞 1 例が認められたが、治験薬との因果関係は否定された。 

3-03 試験では、220 例に 0.01%、0.03%ビマトプロスト点眼剤又はラタノプロスト点眼剤を 1

日 1 回、12 週間投与したときの安全性を検討した。その結果、有害事象は、0.01%ビマトプロ

スト点眼剤で 70 例中 52 例（74.3%）142 件、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 77 例中 58 例（75.3%）

151 件、ラタノプロスト点眼剤で 73 例中 48 例（65.8%）102 件にみられた。副作用は、0.01%

ビマトプロスト点眼剤で 70 例中 46 例（65.7%）108 件、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 77 例中

51 例（66.2%）111 件、ラタノプロスト点眼剤で 73 例中 36 例（49.3%）67 件にみられた。その

うち比較的多く（5%以上）みられた副作用は、0.01%ビマトプロスト点眼剤で、結膜充血 41.4%、

睫毛の成長 27.1%、眼瞼色素沈着 12.9%、滴下投与部位そう痒感 5.7%であった。0.03%ビマト

プロスト点眼剤では、結膜充血 40.3%、睫毛の成長 31.2%、眼瞼色素沈着 10.4%、滴下投与部位

そう痒感 7.8%、結膜浮腫、眼の異常感が各 5.2%であり、ほとんどの症例は軽度であった。一

方、ラタノプロスト点眼剤で比較的多く（5%以上）みられた副作用は、結膜充血 19.2%、睫毛

の成長 16.4%、多毛症 6.8%、眼瞼色素沈着、滴下投与部位そう痒感が各 5.5%であったが、結膜

充血の中等度 1 例を除き、すべて軽度であった。本試験では重篤な有害事象としてラタノプロ
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スト点眼剤に糖尿病の悪化、てんかん発作がそれぞれ 1 例発現したが、治験薬との因果関係は

否定された。 

3-01 試験では、136 例に 0.03%ビマトプロスト点眼剤を 1 日 1 回、52 週間投与したときの安

全性を検討した。その結果、有害事象は、136 例中 131 例（96.3%）708 件にみられ、副作用は

136 例中 125 例（91.9%）363 件であった。そのうち比較的多く（5%以上）みられた副作用は、

睫毛の成長 66.2%、結膜充血 44.9%、眼瞼色素沈着 30.9%、虹彩色素沈着 21.3%、滴下投与部位

そう痒感 7.4%、多毛症 6.6%、睫毛剛毛化 5.9%、アレルギー性結膜炎、くぼんだ眼が各 5.1%で

あったが、ほとんどの症例は軽度であった。本試験では重篤な有害事象として心臓神経症、眼

内炎、膀胱瘤、副鼻腔炎、喉頭蓋炎がそれぞれ 1 例発現したが、治験薬との因果関係は否定さ

れた。 

 

２）臨床検査値の異常変動 

903 試験において治験薬との因果関係が否定できない異常変動は認められなかった。 

904 試験において治験薬との因果関係が否定できない異常変動として、0.03%ビマトプロスト

点眼剤で白血球数増加 2 例、血中クレアチンホスホキナーゼ増加 3 例、尿中血陽性 2 例、チモ

ロール点眼剤で血中コレステロール増加、血中トリグリセリド増加、血小板数減少、血中アミ

ラーゼ増加がそれぞれ 1 例認められたがすべて軽度であった。 

3-01 試験において 0.03%ビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない異常変動として、

グルタミルトランスフェラーゼ増加、尿中血陽性、アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加

がそれぞれ 1 例認められたが追跡調査により基準値の範囲内又は臨床上問題のない程度までに

回復したことが確認された。 

 

2.5.5.3  同種同効薬で報告されている有害事象 
１） 点眼液（ラタノプロスト点眼剤）の副作用（2009 年 1 月改訂：第 11 版） 

ラタノプロスト*点眼液の添付文書上の記載は、承認時までの副作用発現数は、調

査症例数 402 例中 107 例（26.6%）142 件で、主な副作用は、結膜充血 71 件（17.7%）、眼刺激

症状 15 件（3.73%）、そう痒感 14 件（3.48%）、虹彩色素沈着 11 件（2.74%）、眼痛 6 件（1.49%）、

角膜上皮障害（点状表層角膜炎、糸状角膜炎、角膜びらん）8 件（2.00%）、眼瞼炎 3 件（0.75%）

等であった。また、市販後の使用成績調査（再審査終了時）の副作用発現数は、症例数 3,022

例中 769 例（25.5%）で、発現件数は延べ 1,117 件で、主な副作用は、結膜充血 191 件（6.32%）、

点状表層角膜炎 145 件（4.80%）、眼瞼色素沈着 101 件（3.34%）、角膜びらん 76 件（2.51%）、

虹彩色素沈着 70 件（2.32%）等であった。 

 

２） 点眼液（トラボプロスト点眼剤）の副作用（2008 年 6 月改訂：第 2 版） 

トラボプロスト*点眼液の添付文書上の記載は、トラボプロスト点眼液（ベンザ

ルコニウム塩化物含有製剤）の承認時までの日本人患者を対象として実施された臨床試験にお

ける副作用発現率は、40.2%（51/127）で、主な副作用は、眼の充血（22.0%）、眼瞼色調変化（7.1%）、

＊：新薬承認情報提供時に置き換えた。
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眼の瘙痒感（6.3%）、眼周囲の多毛化（3.9%）、虹彩色調変化（3.1%）、眼の不快感（2.4%）、角

膜炎（2.4%）、眼脂（1.6%）、眼痛（1.6%）、角膜びらん（1.6%）、眼瞼炎（1.6%）、霧視（1.6%）

であった。また、承認時までの外国人患者を対象として実施された臨床試験における副作用発

現率は、46.1%（298/646）で、主な副作用は、眼の充血（36.4%）、眼の瘙痒感（5.6%）、眼の

不快感（5.0%）、眼痛（2.9%）、虹彩色調変化（2.3%）、眼の異物感（2.2%）、眼の乾燥（1.9%）、

角膜炎（1.5%）であった。 

トラボプロスト*点眼液（本剤）の承認時までの生物学的同等性の検証を目的に

外国人患者を対象として実施された臨床試験における副作用発現率は、22.1%（76/344）で、主

な副作用は、眼の充血（6.1%）、眼の瘙痒感（5.2%）、眼の不快感（3.8%）、眼の異物感（2.6%）、

眼の乾燥（1.7%）、眼痛（1.7%）、角膜炎（1.2%）であった。 

 

３） 点眼液（タフルプロスト点眼剤）の副作用（2008 年 10 月作成：第 1 版） 

タフルプロスト*点眼液の添付文書上の記載は、承認時までの総症例 483 例中、副作

用（臨床検査値異常変動を含む）が認められたのは 326 例（67.5%）で、主な副作用は、結膜

充血 151 件（31.3%）、睫毛の異常 93 件（19.3%）、そう痒感 85 件（17.6%）、眼刺激感 65 件（13.5%）、

虹彩色素沈着 39 件（8.1%）等であった。 

 

４） 点眼液（チモロールマレイン酸塩点眼剤）の副作用（2007 年 4 月改訂：第 7 版） 

チモロールマレイン酸塩*点眼液の添付文書上の記載は、臨床試験（治験）にお

ける副作用発現例数は、総症例 818 例中 148 例（18.09%）で、主な副作用は、眼科的には眼刺

激症状 81 件（9.90%）、角膜炎・角膜びらん等の角膜障害 36 件（4.40%）、霧視・視力低下等の

視力障害 22 件（2.69%）で、全身的には徐脈等の不整脈 8 件（0.98%）、頭痛 6 件（0.73%）で

あった。また、使用成績調査（再審査終了時）における副作用発現例数は、総症例 5,617 例中

266 例（4.74%）で、主な副作用は、眼科的には角膜炎・角膜びらん等の角膜障害 80 件（1.42%）、

眼刺激症状 53 件（0.94%）、霧視・視力低下等の視力障害 21 件（0.37%）で、全身的には徐脈

等の不整脈 23 件（0.41%）、頭痛 13 件（0.23%）であった。 

 

５） 点眼液（イソプロピル ウノプロストン点眼剤）の副作用（2007 年 6 月改訂：第

10 版） 

イソプロピル ウノプロストン*点眼液の添付文書上の記載は、再審査終了時にお

ける副作用発現数は、総症例 3,536 例中 470 例（13.29%）609 件で、主な副作用は、眼刺激症

状 227 例（6.42%）、角膜症状 181 例（5.12%）、結膜症状 87 例（2.46%）、眼瞼症状 31 例（0.88%）

等であった。眼刺激症状の主なものは、一過性眼刺激 159 件（4.50%）、角膜症状の主なものは、

角膜びらん 93 件（2.63%）、角膜炎 85 件（2.40%）、結膜症状の主なものは、結膜充血 80 件（2.26%）

等であった。 

 

６） 点眼液（ブリンゾラミド点眼剤）の副作用（2005 年 9 月改訂：第 3 版） 

＊：新薬承認情報提供時に置き換えた。
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ブリンゾラミド*点眼液の添付文書上の記載は、国内の第 II 相用量反応試験にお

ける副作用発現率は、8.7%（6/69）で、角膜炎（1.4%）、眼充血（1.4%）、眼痛（1.4%）、嘔気

（1.4%）、疲労（1.4%）、赤血球数の減少（1.4%）であった。また、海外の臨床試験における副

作用発現率は、20.4%（354/1733）で、主な副作用は、眼局所における霧視（5.1%）、不快感（2.8%）、

異物感（1.7%）、充血（1.3%）、眼痛（1.0%）で、眼局所以外では、味覚倒錯（7.9%）、頭痛（1.2%）

であった。 

 

７） 点眼液（ブナゾシン塩酸塩点眼剤）の副作用（2008 年 1 月改訂：第 9 版） 

ブナゾシン塩酸塩*点眼液の添付文書上の記載は、承認時までの副作用発現例数

は、総症例 515 例中 17 例（3.30%）で、主な副作用は、結膜充血 11 件（2.14%）、眼の異物感 4

件（0.78%）、眼刺激感 4 件（0.78%）等であった。また、使用成績調査・特定使用成績調査（再

審査申請時）の副作用発現例数は、総症例 6,736 例中 291 例（4.32%）で、主な副作用は、結膜

充血 121 件（1.80%）、角膜びらん、びまん性表装角膜炎等の角膜上皮障害 52 件（0.77%）、眼

瞼炎 19 件（0.28%）、眼刺激感 18 件（0.27%）、霧視 18 件（0.27%）等であった。 

 

2.5.5.4  前臨床試験で観察された毒性所見の臨床試験における発現 
ウサギ 1 ヵ月間点眼投与試験（2.6.6.2-2）では、ビマトプロストの点眼により一過性の軽微

な眼の不快症状が点眼 30 秒後まで認められ、一過性の軽度な結膜の充血が認められたが、基剤

群とビマトプロスト群との間でその発現率に差は認められず、用量依存性は認められなかった。 

サル 52 週間点眼投与試験（2.6.6.2-5）では、ビマトプロストの点眼により投与 13 週以降に

虹彩の色素沈着が認められ、休薬による回復はみられなかった。また、投与 26 週以降に眼周囲

溝が顕著となる変化が認められた。しかし、機能的、解剖学的な異常は認められず、投与 29

又は 53 週における眼周囲の病理組織学的所見では異常は認められなかった。なお、眼周囲の異

常は、休薬期間中に回復性を示した。 

イヌ 1 ヵ月間点眼投与試験（2.6.6.2-4）では基剤群を含むビマトプロスト群に一過性の軽微

な眼の不快症状が点眼 30 秒後までみられ、ビマトプロスト群では一過性の軽度な結膜の充血が

みられた。また、ビマトプロストの点眼によりイヌに特異的な薬理作用と思われる縮瞳が認め

られた。 

なお、ウサギ 1 ヵ月間点眼試験、サル 52 週間点眼試験、及びイヌ 1 ヵ月間点眼試験では全身

性の毒性学的な影響は認められなかった。 

 

(1) 眼の不快症状（滴下投与部位そう痒感、滴下投与部位刺激感） 

901 試験では、0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤及びプラセボを単回点眼投与し、

ビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない滴下投与部位そう痒感、滴下投与部位刺激

感はいずれの濃度においても認められなかった。 

902 試験においては 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤及びプラセボを 1 日 1 回、14

日間点眼投与し、ビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない滴下投与部位そう痒感が

＊：新薬承認情報提供時に置き換えた。
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0.03%ビマトプロスト点眼剤に 1/6 例（16.7%）認められた。0.01%ビマトプロスト点眼剤、0.1%

ビマトプロスト点眼剤、プラセボには認められなかった。 

903 試験において 0.01%、0.03%、0.1%ビマトプロスト点眼剤及びプラセボを 1 日 1 回 14 日

間点眼投与し、ビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない滴下投与部位そう痒感が

0.03%ビマトプロスト点眼剤に 1/20 例（5.0%）みられ、0.01%ビマトプロスト点眼剤、0.1%ビ

マトプロスト点眼剤、プラセボには認められなかった。また、滴下投与部位刺激感は 0.01%ビ

マトプロスト点眼剤に 1/18 例（5.6%）みられ、0.03%ビマトプロスト点眼剤、0.1%ビマトプロ

スト点眼剤、プラセボには認められなかった。 

904 試験においては 0.03%ビマトプロスト点眼剤を、3-03 試験では 0.01%、0.03%ビマトプロ

スト点眼剤をそれぞれ 1 日 1 回 12 週間点眼投与し、ビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定

できない滴下投与部位そう痒感が両試験併せて 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 4/70 例（5.7%）、

0.03%ビマトプロスト点眼剤で 19/167 例（11.4%）に認められた。また、滴下投与部位刺激感は

0.01%ビマトプロスト点眼剤で 3/70 例（4.3%）、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 3/167 例（1.8%）

に認められた。 

3-01 試験においては 0.03%ビマトプロスト点眼剤を 1 日 1 回 52 週間点眼投与し、ビマトプロ

スト点眼剤との因果関係が否定できない滴下投与部位そう痒感、滴下投与部位刺激感がそれぞ

れ 10/136 例（7.4%）、3/136 例（2.2%）に認められた。 

 

(2) 結膜充血 

901 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない結膜充血が 0.01%ビマトプ

ロスト点眼剤で 3/12 例（25.0%）、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 11/12 例（91.7%）、0.1%ビマ

トプロスト点眼剤で 8/12 例（66.7%）に認められた。なお、プラセボ 18 例には認められなかっ

た。 

902 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない結膜充血が 0.01%ビマトプ

ロスト点眼剤で 6/6 例（100%）、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 6/6 例（100%）、0.1%ビマトプ

ロスト点眼剤で 6/6 例（100%）に認められた。なお、プラセボ 3 例には認められなかった。 

903 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない結膜充血が 0.01%ビマトプ

ロスト点眼剤で 4/18 例（22.2%）、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 11/20 例（55.0%）、0.1%ビマ

トプロスト点眼剤で 13/17 例（76.5%）、プラセボで 1/19 例（5.3%）に認められた。 

904 試験及び 3-03 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない結膜充血が両

試験併せて 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 29/70 例（41.4%）、0.03%ビマトプロスト点眼剤で

75/167 例（44.9%）に認められた。 

3-01 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない結膜充血が 61/136 例

（44.9%）に認められた。 

 

(3) 虹彩色素沈着 

虹彩色素沈着は、901 試験、902 試験及び 903 試験ではいずれのビマトプロスト点眼剤におい
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ても認められなかった。 

一方、904 試験及び 3-03 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない虹彩色

素沈着が両試験併せて 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 3/70 例（4.3%）、0.03%ビマトプロスト点

眼剤で 11/167 例（6.6%）に認められた。また、3-01 試験では 0.03%ビマトプロスト点眼剤を 1

日 1 回 52 週間点眼投与し、ビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない虹彩色素沈着が

29/136 例（21.3%）に認められた。 

 

(4) 眼瞼障害（眼瞼障害、くぼんだ眼、眼瞼下垂） 

眼瞼障害は、901 試験、902 試験及び 903 試験では認められなかった。 

904 試験及び 3-03 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない眼瞼障害が両

試験併せて 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 2/70 例（2.9%）、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 1/167

例（0.6%）に認められた。 

3-01 試験ではビマトプロスト点眼剤との因果関係が否定できない眼瞼障害 5/136 例（3.7%）、

くぼんだ眼 7/136 例（5.1%）、眼瞼下垂 1/136 例（0.7%）が認められた。 

 

(5) 縮瞳 

瞳孔径を測定した 901 試験、902 試験及び 903 試験では縮瞳は認められなかった。また、全

試験を通じて暗黒感や調節障害等の縮瞳によると考えられる有害事象の発現はなかった。 

 

2.5.5.5  安全性評価のまとめ 
健康成人男子を対象とした第Ⅰ相試験、原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象とした第Ⅱ相、

第Ⅲ相試験からビマトプロスト点眼剤の安全性を評価した。 

 

(1) 901 試験において、副作用は 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 12 例中 4 例 4 件、0.03%ビマト

プロスト点眼剤で 12 例中 11 例 15 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 12 例中 8 例 11 件に認

められた。また、902 試験において、副作用は 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6 例 24

件、0.03%ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6 例 24 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 6 例中 6

例 23 件に認められた。いずれの濃度においても重篤な副作用は認められず、忍容性に問題

はなかった。 

(2) 903 試験において、副作用は 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 18 例中 6 例（33.3%）8 件、0.03%

ビマトプロスト点眼剤で 20 例中 13 例（65.0%）21 件、0.1%ビマトプロスト点眼剤で 17 例

中 14 例（82.4%）22 件、プラセボで 19 例中 4 例（21.1%）8 件に認められた。 

(3) 904 試験において、副作用はビマトプロスト点眼剤で 90 例中 70 例（77.8%）172 件、チモロー

ル点眼剤で 87 例中 26 例（29.9%）33 件に認められた。 

(4) 3-03 試験において、副作用は 0.01%ビマトプロスト点眼剤で 70 例中 46 例（65.7%）108 件、

0.03%ビマトプロスト点眼剤で 77 例中 51 例（66.2%）111 件、ラタノプロスト点眼剤で 73

例中 36 例（49.3%）67 件に認められた。 
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(5) 3-01 試験において、副作用は 136 例中 125 例（91.9%）363 件に認められた。 

(6) 第Ⅱ相試験以降、患者で比較的多く発現した副作用は、睫毛の成長、睫毛剛毛化、多毛症、

結膜充血、眼瞼色素沈着、虹彩色素沈着、結膜浮腫、角膜びらん、眼の異常感、眼脂、アレ

ルギー性結膜炎、眼瞼紅斑、眼瞼浮腫、くぼんだ眼、眼刺激、涙液分泌低下、滴下投与部位

そう痒感、滴下投与部位刺激感であったが、全身性の副作用はほとんどなく、またラタノプ

ロスト点眼剤に比べてビマトプロスト点眼剤に特異的な副作用はなかった。 
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2.5.6  ベネフィットとリスクに関する結論 
2.5.6.1  ベネフィット 

0.03%ビマトプロスト点眼剤（以下、本剤）のベネフィットについて、以下に示す。 

（1）原発開放隅角緑内障及び高眼圧症を対象とした 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）との第Ⅲ相比較試験、及び 0.005%ラタノプロスト点眼剤（以下、ラタ

ノプロスト点眼剤）との第Ⅲ相比較試験において、本剤のチモロール点眼剤に対する優越

性、及びラタノプロスト点眼剤に対する非劣性が示された。これらの結果より、本剤は、

日本国内で使用できる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、緑内障及び

高眼圧症に対する治療のための新たな選択肢を提供することができる。 

（2）ラタノプロスト点眼剤との第Ⅲ相比較試験において、治療における目標眼圧を設定する基

準として広く使用されており、緑内障性の視野障害の進行を抑制できることが証明されて

いる無治療時からの眼圧変化率-30%を達成した症例の割合が、ラタノプロスト点眼剤より

も有意に高かったことから、ラタノプロスト点眼剤よりも多くの症例で本剤の単剤による

治療が可能となる。 

（3）ラタノプロスト点眼剤との第Ⅲ相比較試験において、本剤はラタノプロスト点眼剤よりも

点眼期間を通じて平均で 0.5～1.3 mmHg 低い眼圧下降を示し、点眼 2 週間後においては有

意な差が認められた。また、経時分散分析の結果からもラタノプロスト点眼剤を有意に上

回る眼圧下降効果を示すことが確認されたことから、本剤はラタノプロスト点眼剤よりも

点眼後早期に安定した眼圧下降を得ることができ、その効果を持続させることが可能であ

る。 

（4）長期使用においても本剤の眼圧下降効果は減弱せず、長期間にわたって眼圧を良好にコン

トロールすることができる。 

 

2.5.6.2  リスク 
0.03%ビマトプロスト点眼剤（以下、本剤）の使用に際して想定されるリスクについて、以

下に示す。 

（1）本剤の 3 ヵ月間以上の点眼により、結膜充血が 40～50%の患者に発現した。しかしながら、

長期の使用により重篤化するものではなく、わずかではあるが点眼期間中に消退していく

傾向であった。本剤による結膜充血は炎症を伴うものではなく、また視機能への影響を及

ぼす重大なものではないが、美容上の問題で点眼の継続ができない場合もあると考える。 

（2）睫毛の成長が、本剤の 3 ヵ月間の点眼で約 30%、12 ヵ月間で 66%の患者に発現した。当該

副作用も視機能への影響を及ぼす重大なものではないが、眼周囲の不快感の原因となる可

能性があること、また美容上の問題となる可能性もあることから、睫毛抜去などの処置が

必要となる場合もあると考える。 

（3）眼瞼色素沈着が、本剤の 3 ヵ月間の点眼で約 10%、12 ヵ月間で 31%の患者に発現した。当

該副作用も視機能への影響を及ぼす重大なものではないが、美容上の問題で点眼の継続が
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できない場合もあると考える。当該副作用の発現を抑えるため、点眼後眼瞼周囲にこぼれ

た場合は、布で拭うなどの指導が必要であると考える。 

（4）虹彩色素沈着が、本剤の 12 ヵ月間の点眼で 21%の患者に発現した。この色素沈着は点眼

により徐々に増加し、本剤の点眼の中止（終了）により停止するが、消失しないことが報

告されている。当該副作用が発現した場合は、観察を十分に行いながら慎重に投与し、臨

床状態によっては点眼を中止する必要があると考える。 

 

2.5.6.3  考察 
0.03%ビマトプロスト点眼剤（以下、本剤）は、緑内障及び高眼圧症の患者に対して早期に

眼圧を下降させ、その効果を長期にわたり持続できることが第Ⅲ相試験で明らかとなった。そ

の効果は、日本国内で第一選択薬の一つとして使用されているチモロール点眼剤に対しては優

れている効果を示し、さらには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

対しては劣らない効果を示した。本剤は、日本国内で使用できる緑内障治療薬の中で眼圧下降

効果の強いカテゴリーに分類することができ、新規のプロスタマイドアナログ製剤として緑内

障治療における第一選択薬としての新たな選択肢を提供することができると考える。 

ラタノプロスト点眼剤との第Ⅲ相比較試験において、眼圧変化率-30%を達成した症例の割合

は、本剤の方がラタノプロスト点眼剤よりも有意に高かった。この眼圧変化率-30%、すなわち

無治療時からの 30%の眼圧下降は、その達成により緑内障性の視野障害の進行を阻止しうるこ

とが大規模なランダム化比較試験 5）で証明されており、緑内障診療ガイドラインでも 30%の眼

圧下降を目標として設定することが推奨されている。また、同様に目標眼圧を設定する基準と

して広く使用され、緑内障診療ガイドラインでも推奨されている眼圧変化率-20%を達成した症

例の割合に関しても、本剤では約 90%と高い達成率であった。今回の結果は、本剤はラタノプ

ロスト点眼剤よりも、その目標眼圧を達成できる緑内障及び高眼圧症の患者を増加させること

ができ、多くの患者で本剤による単剤での治療が可能となることを示している。これは、併用

による細胞傷害性を持つベンザルコニウム塩化物などの保存剤の高頻度暴露を減らすことによ

り角膜上皮障害などの副作用の発現を減らすことにつながり、さらには患者の QOL の向上、

治療に関わる医療費用の軽減なども可能になると考える。 

また、ラタノプロスト点眼剤との比較試験において、本剤はラタノプロスト点眼剤よりも点

眼期間を通じて平均で 0.5～1.3 mmHg 低い眼圧下降を示した。また、経時分散分析の結果から

もラタノプロスト点眼剤を上回る眼圧下降効果を示すことが確認された。大規模なランダム化

比較試験 9）において、眼圧が 1 mmHg 低下すると緑内障性の視野障害の進行リスクが約 10%減

少することが明らかとなっており、本剤はラタノプロスト点眼剤よりもそのリスクをより減じ

ることができると考える。 

安全性に関しては、本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。 
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従って、本剤の点眼により結膜充血等の副作用が高頻度に発現するものの、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し、既存の薬剤とは異なる作

用機序（プロスタマイドアナログ）を有する本剤のベネフィットは、そのリスクを超えるもの

で、本剤の臨床的存在意義は極めて高いものと判断した。 
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