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1.8 添付文書（案） 

1.8.1 効能・効果（案）及びその設定根拠 

1.8.1.1 効能・効果（案） 

 

レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩との併用によるパーキンソン病

における症状の日内変動（wearing-off 現象）の改善 

 
 

(1）本剤は症状の日内変動（wearing-off 現象）が認められるパーキンソン病患者に

対して使用すること． 

(2）本剤はレボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩による治療に

おいて，十分な効果の得られない患者に対して使用すること． 

 

 

 

1.8.1.2 効能・効果（案）の設定根拠 

本剤の効能・効果（案）は，国内第Ⅱ相試験［ONO-2370-02 試験（以下，国内 02 試

験）］，海外第Ⅲ試験［BIA-91067-301 試験（以下，海外 301 試験）及び BIA-91067-302 試

験（以下，海外 302 試験）］の成績に基づき設定した［総括報告書 5.3.5.1-1，5.3.5.1-2，

5.3.5.1-4］． 

3 試験いずれにおいても，レボドパ製剤の併用下で wearing-off 現象が認められるパーキン

ソン病患者を対象に，レボドパ製剤に併用して，プラセボ（プラセボ群），オピカポン 25 

mg（25 mg 群）又は 50 mg（50 mg 群）のいずれかの用量を投与した．主要評価項目である

ベースラインからの OFF 時間の変化量において，国内 02 試験ではプラセボ群に対して，25 

mg 群及び 50 mg 群で有意な短縮が認められ，海外 301 試験及び海外 302 試験ではプラセボ

群に対して，50 mg 群で有意な短縮が認められた． 

安全性について，国内 02 試験［二重盲検期（移行期除く）］において，副作用は，プラ

セボ群で 29/147名（19.7％），オピカポン 25 mg群で 49/145名（33.8％），50 mg群で 51/145

名（35.2％）に認められ，副作用の程度は多くの被験者で軽度であった．いずれかの投与群

で発現頻度が 5％以上の副作用は，レボドパの作用増強に伴うジスキネジアのみであり，そ

の発現頻度は，プラセボ群の 2.7％（4/147 名）に比べて，オピカポン 25 mg 群で 9.0％

（13/145 名）及び 50 mg 群で 12.4％（18/145 名）とオピカポン群で高い傾向にあった．また，

海外 301 試験及び海外 302 試験のいずれの試験でも，副作用の程度はほとんどが軽度又は中

等度であり，最も発現頻度が高かった副作用は国内 02 試験同様に，ジスキネジアであった．

さらに国内 02 試験の二重盲検期［二重盲検期（移行期除く）］及び非盲検期において発現

2



1.8 添付文書（案） 
オピカポン

3 

頻度が 5％以上の副作用はジスキネジアのみであり，副作用の発現頻度及び程度において安

全性上の懸念はないと考えられた．

以上，国内外 3 つの検証的位置付けの臨床試験において，レボドパ製剤の併用下で

wearing-off 現象が認められるパーキンソン病患者に対するオピカポンのプラセボに対する

OFF 時間の改善効果は検証され，安全性に大きな問題は認められなかったことから，本剤の

効能・効果（案）を，レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩との併用に

よるパーキンソン病における症状の日内変動（wearing-off 現象）の改善とした． 

1.8.1.3 効能・効果に関連する使用上の注意の設定根拠

(1)について

本剤はパーキンソン病の進行期に認められる症状の日内変動（wearing-off 現象）の改善を

目的として投与される薬剤であり，適正使用のため注意喚起した． 

(2)について

本剤はレボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩を投与している患者にお

いて，症状の日内変動（wearing-off 現象）の改善目的で追加で投与される薬剤であり，適正

使用のため注意喚起した．

1.8.2 用量・用法（案）及びその設定根拠

1.8.2.1 用法・用量（案）

本剤は，レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩と併用する．通

常，成人にはオピカポンとして 25 mg を 1 日 1 回，レボドパ・カルビドパ又はレボド

パ・ベンセラジド塩酸塩の投与前後及び食事の前後 1 時間以上あけて経口投与する． 

(1) 本剤はレボドパ含有製剤と併用することで効果がみられる薬剤であり，単剤で

使用しても効果は認められない．

(2) 本剤はレボドパの生物学的利用率を高めるため，レボドパによるドパミン作動

性の副作用（ジスキネジア，幻覚，悪心，嘔吐及び起立性低血圧）があらわれ

る場合がある．このため，本剤の投与開始時は患者の状態を十分観察し，ドパ

ミン作動性の副作用がみられた場合は，レボドパ含有製剤を調節すること．

（3) 本剤は，生活習慣，レボドパ含有製剤の投与時間帯等を考慮して適切な投与時

間（就寝前等）を定め、毎日一定の時間帯に投与すること．（「臨床成績」の

項参照）
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1.8.2.2 用法・用量（案）の設定根拠 

本剤の用法・用量（案）は，国内 02 試験，海外 301 試験及び海外 302 試験のデザイン及

び試験結果に基づき設定した［5.3.5.1-1，5.3.5.1-2，5.3.5.1-4］．なお，国内臨床試験は錠剤

を，海外臨床試験はカプセル剤を用いて臨床試験を行った．また，欧州の用法・用量は，

「1 日 1 回就寝前にオピカポン 50 mg カプセルをレボドパ製剤との投与間隔を 1 時間以上空

けて経口投与する．」である． 

 

1.8.2.2.1 用法（案）の設定根拠 

国内 02 試験，海外 301 試験及び海外 302 試験のいずれの試験においても，1 日 1 回就寝前

に，1 日のレボドパ最終投与から 1 時間以上の間隔を空けて，プラセボ又は，オピカポン 25 

mg 若しくは 50 mg を経口投与し，主要評価項目である OFF 時間のベースラインからの変化

量において，国内 02 試験ではプラセボ群に対して，25 mg 群及び 50 mg 群で有意な短縮が認

められた． 

本剤とレボドパ製剤の投与間隔については，以下に示す海外臨床試験成績から設定した．

海外第Ⅰ相試験（BIA-91067-117 試験）において，非日本人健康成人にオピカポン 50 mg と

同時にレボドパ／カルビドパ 100/25 mg を投与及びオピカポン 50 mg の投与 1 時間後にレボ

ドパ／カルビドパ 100/25 mg を投与したとき，レボドパ製剤とオピカポン 50 mg を同時投与

したときに対するオピカポン 50 mg の投与 1 時間後にレボドパ製剤を投与したときの血漿中

レボドパ AUCinf の幾何平均値の比の点推定値（90％信頼区間）は，108.5％（101.2～

116.3％）と有意な増加が認められた［2.7.2.2.5.6］．また，海外第Ⅰ相試験［BIA-91067-118

試験（以下，海外 118 試験）］において，非日本人健康成人にオピカポン 5，15，30 mg 又

はプラセボを 1 日 1 回 28 日間反復経口投与し，21 日目のオピカポン又はプラセボの投与 1

時間後にレボドパ／カルビドパ 100/25 mg を投与，及び 28 日目のオピカポン又はプラセボの

投与 1 時間後にレボドパ／ベンセラジド 100/25 mg を投与したとき，プラセボ投与時に対す

るオピカポン投与時のレボドパ AUClast は 139.3％～178.1％と増加した［2.7.2.2.5.8］．以上

より，有効性及び薬力学的作用の観点からオピカポンをレボドパ製剤と併用する際，1 時間

以上の投与間隔を空けることが適切であると考えた． 

また，本剤の投与時期については，以下に示す海外臨床試験成績から設定した．海外第Ⅰ

相試験（海外 118 試験，BIA-91067-123 試験及び BIA-91067-126 試験）で得られた S-COMT

活性の薬力学的パラメータを用いて，非日本人健康成人を対象にオピカポン 5，15 又は 50 

mg の投与量で 1 日 1 回反復経口投与したときの薬力学（S-COMT 活性阻害）に及ぼす投与

時期の影響を検討した．その結果，S-COMT 活性の薬力学的パラメータ（Emax 及び

AUEC12-24h）はいずれも朝と夜の投与の比較において類似していた．よって，オピカポン
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の投与時期（朝又は夜）が S-COMT活性の薬力学的パラメータに有意な影響を及ぼさないこ

とが示された［2.7.2.3.5.8］．本検討結果に加え，上述した本剤とレボドパ製剤の投与間隔

は 1 時間以上空けることが適切であることを踏まえると，国内 02 試験，海外 301 試験及び

海外 302 試験では，1 日に複数回のレボドパ製剤の投与を要する wearing-off 現象が認められ

るパーキンソン病患者にとって，1 日の中で最良の投与時期は就寝前であると考えられた．

しかし，実際の医療現場では，本剤を就寝前に投与できない患者も想定されることから，レ

ボドパ含有製剤の投与前後 1 時間以上あけて経口投与することが適切と判断した．また，国

内第Ⅰ相試験（ONO-2370-03 試験）において，日本人健康成人男性にオピカポン 50 mg を食

後（標準食）に単回経口投与したとき，Cmax 及び AUC0-∞は，空腹時に単回経口投与したと

きと比較して，それぞれ 0.53 倍及び 0.57 倍であった［2.7.1.2.1.6］．本剤の投与タイミング

を決定する上で，食事の前後 1 時間以上あけて経口投与することは重要であることから，

「食事の前後 1 時間以上あけて」を用法に記載することとした． 

 

1.8.2.2.2 推奨用量（案）の設定根拠 

国内 02 試験，海外 301 試験及び海外 302 試験のいずれの試験においてもプラセボ群，25 

mg 群及び 50 mg 群を設定し，国内外の 25 mg と 50 mg の用量反応関係を評価した．その結

果，国内 02 試験の最終時点における OFF 時間のベースラインからの変化量はプラセボ群で

-25.04 分，25 mg 群で-69.72 分，50 mg 群で-62.51 分であった．また，オピカポン投与群のプ

ラセボ群との投与群間差（最小二乗平均値）は，25 mg 群で-44.68 分，50 mg 群で-37.47 分で

あり，いずれも統計学的に有意であった（それぞれ p=0.0145及び p=0.0392）．また，各時点

の OFF 時間の変化量の推移は，プラセボ群に対して，25 mg 群，50 mg 群のいずれも投与 1

週後（V3）からほぼ一定の値を示し，投与 14～15 週後まで持続した．以上，25 mg と 50 mg

の用量間で OFF 時間の短縮効果に大きな違いはなかった．一方，海外 301 試験及び海外 302

試験では，最終時点におけるオピカポン 25 mg 群及び 50 mg 群のプラセボ群との投与群間差

（最小二乗平均値）は海外 301 試験でそれぞれ-29.9 分，-60.8 分，海外 302 試験でそれぞれ

-37.21 分，-54.31 分と，いずれの試験及び用量においてもプラセボ群を上回る改善を示し，

50 mg 群ではいずれの試験においても統計学的に有意であった（それぞれ p=0.0015，

p=0.0081）． 

国内のみ 25 mg 群でプラセボ群に対する有意な改善作用を示した理由として，国内外の薬

物動態の違いが考えられる［2.7.2.3.5.9］．PPK/PD 解析の結果，日本人に 25 mg 錠を投与し

たとき，非日本人に 50 mg カプセルを投与したときと同程度のオピカポンの曝露量及び薬力

学的作用（COMT 活性阻害及びレボドパ曝露量の変化）を示した［2.7.2.3.6］．以上より，
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国内 25 mg 錠での有効性及び安全性は，海外 50 mg カプセルの有効性及び安全性に相当する

と考えられ，国内推奨用量は 25 mg 錠とした． 

 

1.8.2.2.3 用法・用量に関連する使用上の注意の設定根拠 

(1)について 

本剤は，末梢でレボドパを代謝する酵素のひとつであるカテコール-O-メチルトランス

フェラーゼ（COMT）を阻害し，レボドパの生物学的利用率を高めることによって効果を発

揮する薬剤であることから，適正使用を促進するために，本剤は単剤では効果が認められな

いことを明記した． 

(2)について 

本剤はレボドパの作用を増強するため，レボドパによるドパミン作動性の副作用としてジ

スキネジア等が発現する場合がある．よって，レボドパ含有製剤の用量調節が必要になる場

合があることから設定した． 

(3)について 

本剤の薬物動態は，レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩の投与及び

食事の影響を受けることから，生活習慣，レボドパ含有製剤の投与時間等を考慮して適切な

本剤の投与時間を定め，毎日一定の時間帯に投与するよう注意喚起することとした． 

 

1.8.3 使用上の注意（案）及びその設定根拠 

本案の作成にあたっては，平成 9 年 4 月 25 日付薬発第 606 号「医療用医薬品添付文書の

記載要領について」，及び平成 9 年 4 月 25 日付薬発第 607 号「医療用医薬品の使用上の注

意記載要領について」に準拠し，本剤の国際標準添付文書を参考に，非臨床試験並びに臨床

試験成績に基づき設定した． 

 

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕 

（1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

（2）褐色細胞腫，傍神経節腫又はその他のカテコールアミン分泌腫瘍のある患者〔高

血圧クリーゼのリスクが増大するおそれがある．〕 

（3）悪性症候群又は非外傷性横紋筋融解症の既往歴のある患者〔投与中止に伴い，悪

性症候群や横紋筋融解症の発現リスクが増大するおそれがある．〕 

（4）重度肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）のある患者〔本剤の血中濃度が上昇する可

能性がある．（「薬物動態」の項参照）〕 
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設定根拠 

（1）について 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者では，重篤なアレルギー反応を呈する可能性

があることから，薬剤の一般的な注意事項として記載した． 

（2）について 

カテコールアミンを過剰に産生，分泌する褐色細胞腫等の患者は，発作性の血圧上昇を生

じるため，本剤投与により高血圧クリーゼのリスクが増大するおそれがあることから禁忌と

した． 

（3）について 

パーキンソン病患者でドパミン作動薬を急に中止した場合，まれに悪性症候群や横紋筋融

解症が報告されていることから禁忌とした． 

（4）について 

重度肝機能障害（Child-Pugh 分類 C）のある患者への投与経験はなく，本剤の血中濃度が

過度に上昇するおそれがあることから設定した． 

 

1．慎重投与 

肝機能障害のある患者〔本剤の血中濃度が上昇する可能性がある．（「薬物動態」の項

参照）〕 

設定根拠 

海外第Ⅰ相試験（BIA-91067-106 試験）において，非日本人中等度肝機能障害者（Child 

Pugh 分類 B）を対象に，オピカポン 50 mg を空腹時に単回経口投与したとき，肝機能が正常

な健康成人に対する中等度肝機能障害者の幾何平均値の比の点推定値（90％信頼区間）は，

Cmax が 1.89（1.44～2.49），AUCinf が 1.84（1.35～2.50）であり，健康成人に対して中等度

肝機能障害者で約 2 倍高かった［2.7.2.2.4.2］．オピカポンを肝機能障害者に投与するとオピ

カポンの血漿中濃度が上昇する可能性があることから，肝機能障害のある患者へは慎重に投

与する必要があると考えられた．パーキンソン病患者を対象に実施した国内 02 試験におい

て，オピカポンの申請用量 25 mg に対し，50 mg を投与した経験があり，安全性上問題とな

る事象は認められていないことから［2.7.4.2.1.1］，中等度までの肝機能障害のある患者へ

は慎重に投与可能であると考えられた．なお，重度（Child-Pugh 分類 C）の肝機能障害者へ

の投与経験はない． 
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2．重要な基本的注意 

(1) 本剤はレボドパの生物学的利用率を高めるため，レボドパによるドパミン作動性の副

作用（ジスキネジア，幻覚，悪心，嘔吐及び起立性低血圧）があらわれる場合があ

る．このため，抗パーキンソン剤を併用する場合には，これらの投与量を調節するな

ど，患者の状態を注意深く観察しながら投与すること． 

(2) 前兆のない突発的睡眠，傾眠，起立性低血圧，めまいがあらわれることがあるので，

本剤投与中の患者には自動車の運転，高所での作業等，危険を伴う作業には従事させ

ないように注意すること． 

(3) 本剤は常にレボドパ含有製剤と併せて経口投与されるため，使用前に必ずこれらの添

付文書に留意すること． 

(4) 本剤とレボドパの併用療法においても，レボドパ又はドパミン受容体作動薬を投与さ

れた患者と同様に，病的賭博（個人的生活の崩壊等の社会的に不利な結果を招くにも

かかわらず，持続的にギャンブルを繰り返す状態），病的性欲亢進，強迫性購買，暴

食等の衝動制御障害が起こる可能性があるので，このような症状が発現した場合に

は，投与を中止するなど適切な処置を行うこと．また，患者及び家族等にこのような

衝動制御障害の症状について説明すること． 

(5) 本剤の投与中止により，パーキンソン病患者でみられる悪性症候群や横紋筋融解症が

発現する可能性があるので，投与を中止する場合は，患者の状態を十分観察するこ

と． 

(6) 起立性低血圧又は低血圧があらわれることがあるので，患者の状態を十分観察し，め

まい，立ちくらみ，ふらつき等の症状が認められた場合には，投与を中止するなど適

切な処置を行うこと．また，パーキンソン病患者では運動機能障害による転倒リスク

が高く，起立性低血圧があらわれた場合には，転倒により骨折や外傷に至るおそれが

あるため，十分に注意すること． 

 

設定根拠 

（1）について 

本剤はレボドパの作用を増強するため，レボドパによるドパミン作動性の副作用としてジ

スキネジア等が発現する場合がある．抗パーキンソン剤を併用することにより，これらドパ

ミン作動性の副作用が増加する可能性があり，抗パーキンソン剤の用量調節が必要になる場

合があることから設定した． 

（2）について 

本剤とレボドパ製剤との併用により突発的睡眠，傾眠，起立性低血圧，めまいが生じたと
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の報告があるので，自動車の運転等の危険を伴う機械の操作に従事させないように注意喚起

した． 

（3）について 

本剤は常にレボドパ製剤と併用されるため，併用されるレボドパ含有製剤の添付文書に留

意するよう設定した． 

（4）について 

レボドパ製剤又はドパミン受容体作動薬を投与された患者では，病的賭博（個人的生活の

崩壊等の社会的に不利な結果を招くにもかかわらず，持続的にギャンブルを繰り返す状態），

病的性欲亢進，強迫性購買，暴食等の衝動制御障害が起こる可能性があり，本剤投与におい

て，このような症状が認められた場合は，本剤を中止するなど適切な処置を行うよう注意喚

起した． 

（5）について 

パーキンソン病患者でドパミン作動薬を急に中止した場合，まれに悪性症候群や横紋筋融

解症が報告されていることから，悪性症候群又は非外傷性横紋筋融解症の既往歴のある患者

への本剤の投与は禁忌としているが，これらの既往歴がない患者においても本剤の投与中止

時に発現する可能性は否定できない．そのため，本剤の投与中止時には患者の状態を十分観

察することとした． 

（6）について 

本剤とレボドパ製剤との併用により，起立性低血圧又は低血圧が認められていること，ま

たパーキンソン病患者では運動機能障害による転倒リスクが高く，起立性低血圧等があらわ

れた場合には，転倒により骨折や外傷に至るおそれがあるため，注意喚起した． 

 

3．相互作用 

本剤はカテコール-O-メチルトランスフェラーゼ（COMT）阻害剤である． 

併用注意（併用に注意すること） 
 薬剤名等 臨床症状･措置方法 機序・危険因子  
 COMT により代謝される

薬剤 
アドレナリン（別名エピ

ネフリン） 
ノルアドレナリン（別名

ノルエピネフリン） 
dl-イソプレナリン塩酸塩 
ドパミン塩酸塩等 

心拍数増加，不整脈，血

圧変動があらわれるおそ

れがある． 
吸入を含めて投与経路に

かかわらず注意するこ

と． 

カテコール基を有するこ

れらの薬剤は COMT によ

り代謝されるが，本剤は

これらの薬剤の代謝を阻

害し，作用を増強させる

可能性がある． 
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3．相互作用 

本剤はカテコール-O-メチルトランスフェラーゼ（COMT）阻害剤である． 

併用注意（併用に注意すること） 
 MAO-B 阻害剤 

セレギリン塩酸塩 
ラサギリンメシル酸塩 
等 
 
 

血圧上昇等を起こすおそ

れがある． 
これら薬剤の MAO-B の選

択的阻害効果が低下した

場合，非選択的 MAO 阻害

による危険性があるた

め，本剤との併用によ

り，生理的なカテコール

アミンの代謝が阻害され

る可能性がある． 

 

 鉄剤 

 

同時に服用すると鉄剤及

び本剤の効果が減弱する

可能性がある． 

本剤は消化管内で鉄とキ

レートを形成する可能性

がある． 

 

 三環系・四環系抗うつ

薬，ノルアドレナリン再

取込み阻害薬，ノルアド

レナリン・セロトニン作

動性抗うつ剤 

アミトリプチリン塩酸塩 
マプロチリン塩酸塩 
ベンラファキシン塩酸塩 
デュロキセチン塩酸塩 
ミルタザピン等 

使用経験が限られてお

り，血圧上昇等を起こす

おそれがある． 

これらの薬剤はノルアド

レナリン取込み阻害作用

あるいは放出促進作用を

有する．本剤はノルアド

レナリン等のカテコール

アミンの代謝を阻害する

ため，併用によりノルア

ドレナリン等の作用を増

強させる可能性がある． 

 

 キニジン 本剤の効果が減弱する可

能性がある． 
機序は不明であるが，併

用により本剤の血中濃度

が低下する． 

 

 

設定根拠 

カテコール-O-メチルトランスフェラーゼ（COMT）によって代謝される薬剤の血中濃度

を増加させる可能性があるので，該当薬剤との併用について注意を喚起した．また，カテ

コールアミンは COMT と MAO によって代謝されるため，非選択的な MAO 阻害により生理

的なカテコールアミンの代謝を阻害する可能性があるので，本剤と MAO-B 阻害剤の併用に

ついて注意喚起した．さらに，本剤により効果が減弱又は増強される可能性のある薬剤につ

いても例示し，併用する場合の注意を喚起した．また，本剤とキニジンの併用により，本剤

の血中濃度が低下したため，キニジンとの併用について注意喚起した． 
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4．副作用 

国内第Ⅱ相試験の安全性評価対象 428 例中，215 例（50.2％）に副作用（臨床検査値異

常を含む）が認められた．主な副作用（2％以上）は，ジスキネジア 74 例（17.3％），便

秘 24 例（5.6％），幻覚 19 例（4.4％），起立性低血圧 18 例（4.2％），体重減少 16 例

（3.7％），悪心 15 例（3.5％），幻視 12 例（2.8％），口渇 9 例（2.1％），傾眠 9 例

（2.1％）であった．（承認時） 

（1）重大な副作用 

1）ジスキネジア 

ジスキネジア（17.3％）があらわれることがあるので，このような症状があらわれた場

合にはレボドパ含有製剤あるいは抗パーキンソン剤の減量，あるいはそれでもコントロー

ル困難な場合は本剤の中止等の適切な処置を行うこと． 

2）幻覚，幻視，幻聴，譫妄 

幻覚（4.4％），幻視（2.8％），幻聴（0.7％），譫妄（0.5％）があらわれることがある

ので，このような症状があらわれた場合にはレボドパ含有製剤あるいは抗パーキンソン剤

の減量，あるいはそれでもコントロール困難な場合は本剤の中止等の適切な処置を行うこ

と． 

3）傾眠，突発性睡眠 

傾眠（2.1％），前兆のない突発的睡眠（1.2％）があらわれることがあるので，このよ

うな症状があらわれた場合にはレボドパ含有製剤あるいは抗パーキンソン剤の減量，ある

いはそれでもコントロール困難な場合は本剤の中止等の適切な処置を行うこと． 

 

（2）その他の副作用 
 5％以上 1～5％未満 1％未満 頻度不明※ 

精神・神経系

障害 
 浮動性めまい，

睡眠障害 

不眠症，体位性めま

い，ジストニア，頭

痛，感覚鈍麻，うつ

病，落ち着きのな

さ，失神，パーキン

ソン病，味覚異常，

悪夢，不安 

異常な夢，運動

過多 

胃腸障害 便秘 悪心，口渇 

腹部不快感，腹部膨

満，腹痛，嘔吐，胃

炎，大腸ポリープ , 
消化不良 

 

心臓障害   動悸，頻脈  

代謝及び 

栄養障害 
 食欲減退 

脱水，血中トリグリ

セリド増加，高アル

カリホスファターゼ

血症 
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全身障害   発熱，異常感，浮腫  

筋骨格系障害   

関節痛，筋肉痛，四

肢痛，筋痙縮，変形

性脊椎症，筋骨格硬

直 

筋攣縮 

血液障害   貧血，白血球減少  
肝胆道系 

障害 
  肝機能障害，

ALT(GPT)増加  

腎及び 

尿路障害 
  

腎機能障害，着色

尿，排尿困難，頻

尿，血尿，膀胱炎 
 

皮膚障害   発疹，湿疹，接触皮

膚炎 
 

血管障害  起立性低血圧，

高血圧 低血圧，血圧変動  

その他  
体 重 減 少 ，

CK(CPK)増加，

転倒，挫傷 

裂傷，呼吸困難，咽

頭炎，肺炎，回転性

めまい，創傷，足部

白癬 

耳閉，ドライア

イ 
 

※：頻度不明は海外での報告による。 

設定根拠 

国内の臨床試験成績において報告されている副作用を示し，本剤の投与に際してはこれら

の副作用の発現に注意して患者の状態を注意深く観察し，副作用が発現した場合には早期に

適切に対処するよう注意を喚起した． 

 

5．高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能（肝機能等）が低下しているので，患者の状態を観察しなが

ら慎重に投与すること． 

設定根拠 

高齢者では一般に心機能，腎機能，肝機能等が低下していることが多く，血中濃度の上昇

や抵抗力の低下などにより副作用が起こりやすいと考えられるので，本剤を投与する場合は

患者の状態を注意深く観察しつつ慎重に投与するよう注意を喚起した． 

 

6．妊婦，産婦，授乳婦等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益性が危険性を上回ると判

断される場合にのみ投与すること．〔妊娠中の投与に関する安全性は確立していな

い．また，動物実験（ラット）で胎盤を通過すること，COMT 遺伝子を欠損させたマ

ウスでは胎児死亡数の増加及び胎盤重量の減少が報告されている．〕 

(2) 治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討するこ

と．〔動物実験（ラット）で乳汁中に移行することが報告されている．〕 
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設定根拠 

（1）について 

妊娠中の患者に対する本剤投与の安全性は確立されていないこと，またラットでの胎盤移

行試験において本剤が胎盤を通過すること並びに COMT 遺伝子を欠損させたマウスでは胎

児死亡数の増加及び胎盤重量の減少が報告されていることから，治療上の有益性が危険性を

上回ると判断される場合にのみ使用するよう注意を喚起した． 

（2）について 

ラットでの乳汁移行試験において本剤が乳汁中に移行することが報告されているので，治

療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討するよう注意を喚

起した． 

 

7．小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）． 

設定根拠 

小児への本剤投与に関する臨床データはなく，安全性が確立されていないことを注意喚起

した． 

 

8．過量投与 

（1）徴候，症状：過量投与による症状としては，ジスキネジア，浮動性めまい等が予想さ

れる． 

（2）処置：本剤に対する特別な解毒剤はないため，症状に応じた対症療法，支持療法を行

うこと． 

設定根拠 

本剤の過量投与による徴候，症状に関する臨床データはないため，国内 02 試験において

25 mg 群に比べて 50 mg 群で発現頻度が上回った副作用を参考に，予想される過量投与によ

る症状を記載した．なお，海外 101 試験において，非日本人健康成人にオピカポン 10 mg～

1200 mg を単回経口投与した際に，50 mg 以上の用量で副作用は認められなかった［5.3.3.1-

1］．また，一般的な過量投与時の処置方法を記載した． 

 

9．適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服用するよう指導すること． 

（PTP シートの誤飲により，硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し，更には穿孔を

起こして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されている．） 
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設定根拠 

本剤は PTP 包装で市場に供給するが，PTP シートごと服用する誤飲による有害事象が報告

されているので，本剤の服用に際してはシートから取り出して服用するよう指導することを

注意喚起した． 

 

10．その他の注意 

COMT 阻害剤はレボドパ誘発性の起立性低血圧を増悪させるおそれがあるので，起立性

低血圧を引き起こすおそれのある薬剤（α遮断剤，α・β遮断剤，交感神経末梢遮断剤

等）を服用している場合には注意すること． 

設定根拠 

本剤はレボドパの作用を増強することにより起立性低血圧を増悪させるおそれがあるため，

起立性低血圧を引き起こすおそれのある薬剤の服用に注意を喚起した． 

 

1.8.4 添付文書（案） 

次頁以降に，本剤の添付文書（案）を示した． 
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- 1 - 

20○年○月初版作成 

処方箋医薬品注) 

貯  法：室温保存

使用期限：外箱に表示（3年） 

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕 

(1) 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

(2) 褐色細胞腫、傍神経節腫又はその他のカテコールアミン分

泌腫瘍のある患者〔高血圧クリーゼのリスクが増大するお

それがある。〕

(3) 悪性症候群又は非外傷性横紋筋融解症の既往歴のある患

者〔投与中止に伴い、悪性症候群や横紋筋融解症の発現リ

スクが増大するおそれがある。〕

(4) 重度肝機能障害（Child-Pugh分類C）のある患者〔本剤の

血中濃度が上昇する可能性がある。（「薬物動態」の項参

照）〕

〔組成・性状〕 

成分・含量

（1 錠中） オピカポン 25mg

添加物

乳糖水和物、部分アルファー化デンプン、デン

プングリコール酸ナトリウム、ステアリン酸マ

グネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン、マ

クロゴール 6000、三二酸化鉄

剤形 フィルムコーティング錠

外

形

表面

裏面

側面

長径（mm） 約 11.6 
短径（mm） 約 5.1 
厚さ（mm） 約 3.6 
質量（mg） 約 205 

色調 淡赤色 

〔効能・効果〕 

レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩との併用

によるパーキンソン病における症状の日内変動（wearing-off 現象）

の改善

(1) 本剤は症状の日内変動（wearing-off 現象）が認められるパ

ーキンソン病患者に対して使用すること。

(2) 本剤はレボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド

塩酸塩による治療において、十分な効果の得られない患者

に対して使用すること。

〔用法・用量〕 

本剤は、レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩

と併用する。通常、成人にはオピカポンとして 25mg を 1 日 1 回、

レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩の投与前

後及び食事の前後 1 時間以上あけて経口投与する。

 
 

注）注意―医師等の処方箋により使用すること

(1) 本剤はレボドパ含有製剤と併用することで効果がみられる

薬剤であり、単剤で使用しても効果は認められない。

(2) 本剤はレボドパの生物学的利用率を高めるため、レボドパに

よるドパミン作動性の副作用（ジスキネジア、幻覚、悪心、

嘔吐及び起立性低血圧）があらわれる場合がある。このため、

本剤の投与開始時は患者の状態を十分観察し、ドパミン作動

性の副作用がみられた場合は、レボドパ含有製剤を調節する

こと。

(3) 本剤は、生活習慣、レボドパ含有製剤の投与時間帯等を考

慮して適切な投与時間（就寝前等）を定め、毎日一定の時間

帯に投与すること。（「臨床成績」の項参照） 

〔使用上の注意〕 

１．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

肝機能障害のある患者〔本剤の血中濃度が上昇する可能性があ

る。（「薬物動態」の項参照）〕

２．重要な基本的注意 

(1) 本剤はレボドパの生物学的利用率を高めるため、レボドパによ

るドパミン作動性の副作用（ジスキネジア、幻覚、悪心、嘔吐

及び起立性低血圧）があらわれる場合がある。このため、抗パ

ーキンソン剤を併用する場合には、これらの投与量を調節する

など、患者の状態を注意深く観察しながら投与すること。

(2) 前兆のない突発的睡眠、傾眠、起立性低血圧、めまいがあらわ

れることがあるので、本剤投与中の患者には自動車の運転、高

所での作業等、危険を伴う作業には従事させないように注意す

ること。

(3) 本剤は常にレボドパ含有製剤と併せて経口投与されるため、使

用前に必ずこれらの添付文書に留意すること。

(4) 本剤とレボドパの併用療法においても、レボドパ又はドパミン

受容体作動薬を投与された患者と同様に、病的賭博（個人的生

活の崩壊等の社会的に不利な結果を招くにもかかわらず、持続

的にギャンブルを繰り返す状態）、病的性欲亢進、強迫性購買、

暴食等の衝動制御障害が起こる可能性があるので、このような

症状が発現した場合には、投与を中止するなど適切な処置を行

うこと。また、患者及び家族等にこのような衝動制御障害の症

状について説明すること。

(5) 本剤の投与中止により、パーキンソン病患者でみられる悪性症

候群や横紋筋融解症が発現する可能性があるので、投与を中止

する場合は、患者の状態を十分観察すること。

(6) 起立性低血圧又は低血圧があらわれることがあるので、患者の

状態を十分観察し、めまい、立ちくらみ、ふらつき等の症状が

認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行うこ

と。また、パーキンソン病患者では運動機能障害による転倒リ

スクが高く、起立性低血圧があらわれた場合には、転倒により

骨折や外傷に至るおそれがあるため、十分に注意すること。

日本標準商品分類番号 871169

承認番号 

薬価収載 薬価基準未収載 

販売開始 20○年○月 
国際誕生 2016 年 6 月

〈効能・効果に関連する使用上の注意〉

〈用法・用量に関連する使用上の注意〉

末梢ＣＯＭＴ阻害剤 

オンジェンティス®錠 25mg
《ONGENTYS®Tablets》 

オピカポン錠
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３．相互作用 

本剤はカテコール-O-メチルトランスフェラーゼ（COMT）阻害

剤である。 

併用注意（併用に注意すること） 

薬剤名等 臨床症状 
・措置方法 

機序 
・危険因子 

COMT により代謝される

薬剤 
アドレナリン（別名エピ

ネフリン） 
ノルアドレナリン（別名

ノルエピネフリン） 
dl-イソプレナリン塩酸塩 
ドパミン塩酸塩等 

心拍数増加、不整脈、

血圧変動があらわれ

るおそれがある。 
吸入を含めて投与経

路にかかわらず注意

すること。 

カテコール基を有す

るこれらの薬剤は

COMT により代謝さ

れるが、本剤はこれら

の薬剤の代謝を阻害

し、作用を増強させる

可能性がある。 

MAO-B阻害剤 
セレギリン塩酸塩 
ラサギリンメシル酸塩 
等 

血圧上昇等を起こす

おそれがある。 
これら薬剤のMAO-B
の選択的阻害効果が

低下した場合、非選択

的 MAO 阻害による

危険性があるため、本

剤との併用により、生

理的なカテコールア

ミンの代謝が阻害さ

れる可能性がある。 
鉄剤 

 
同時に服用すると鉄

剤及び本剤の効果が

減弱する可能性があ

る。 

本剤は消化管内で鉄

とキレートを形成す

る可能性がある。 

三環系・四環系抗うつ

薬、ノルアドレナリン再

取込み阻害薬、ノルアド

レナリン・セロトニン作

動性抗うつ剤 
アミトリプチリン塩酸塩 
マプロチリン塩酸塩 
ベンラファキシン塩酸塩 
デュロキセチン塩酸塩 
ミルタザピン等 

使用経験が限られて

おり、血圧上昇等を

起こすおそれがあ

る。 

これらの薬剤はノル

アドレナリン取込み

阻害作用あるいは放

出促進作用を有する。

本剤はノルアドレナ

リン等のカテコール

アミンの代謝を阻害

するため、併用により

ノルアドレナリン等

の作用を増強させる

可能性がある。 
キニジン 本剤の効果が減弱す

る可能性がある。 
機序は不明であるが、

併用により本剤の血

中濃度が低下する。 

 

４．副作用 

国内第Ⅱ相試験の安全性評価対象 428 例中、215 例（50.2％）

に副作用（臨床検査値異常を含む）が認められた。主な副作用

（2％以上）は、ジスキネジア74例（17.3％）、便秘24例（5.6％）、

幻覚 19 例（4.4％）、起立性低血圧 18 例（4.2％）、体重減少

16 例（3.7％）、悪心 15 例（3.5％）、幻視 12 例（2.8％）、

口渇 9 例（2.1％）、傾眠 9 例（2.1％）であった。（承認時） 

(1) 重大な副作用 

 1) ジスキネジア 

ジスキネジア（17.3％）があらわれることがあるので、このよ

うな症状があらわれた場合にはレボドパ含有製剤あるいは抗

パーキンソン剤の減量、あるいはそれでもコントロール困難な

場合は本剤の中止等の適切な処置を行うこと。 
2) 幻覚、幻視、幻聴、譫妄 

幻覚（4.4％）、幻視（2.8％）、幻聴（0.7％）、譫妄（0.5％）が

あらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合

にはレボドパ含有製剤あるいは抗パーキンソン剤の減量、ある

いはそれでもコントロール困難な場合は本剤の中止等の適切

な処置を行うこと。 
3）傾眠、突発的睡眠 

傾眠（2.1％）、前兆のない突発的睡眠（1.2％）があらわれる

ことがあるので、このような症状があらわれた場合にはレボド

パ含有製剤あるいは抗パーキンソン剤の減量、あるいはそれで

もコントロール困難な場合は本剤の中止等の適切な処置を行

うこと。 
 

(2) その他の副作用 

 5％以上 1～5％未満 1％未満 頻度不明※ 

精神・神経

系障害 
 

浮動性めま

い、睡眠障

害 

不眠症、体位性めまい、

ジストニア、頭痛、感

覚鈍麻、うつ病、落ち

着きのなさ、失神、パ

ーキンソン病、味覚異

常、悪夢、不安 

異常な夢、

運動過多 

胃腸障害 便秘 悪心、口渇 
腹部不快感、腹部膨満、

腹痛、嘔吐、胃炎、大

腸ポリープ、消化不良 
 

心臓障害   動悸、頻脈  

代謝及び 

栄養障害 
 食欲減退 

脱水、血中トリグリセ

リド増加、高アルカリ

ホスファターゼ血症 
 

全身障害   発熱、異常感、浮腫  

筋骨格系 

障害 
  

関節痛、筋肉痛、四肢

痛、筋痙縮、変形性脊

椎症、筋骨格硬直 
筋攣縮 

血液障害   貧血、白血球減少  
肝胆道系 

障害 
  肝 機 能 障 害 、

ALT(GPT)増加 
 

腎及び 

尿路障害 
  

腎機能障害、着色尿、

排尿困難、頻尿、血尿、

膀胱炎 
 

皮膚障害   発疹、湿疹、接触皮膚

炎 
 

血管障害  起立性低血

圧、高血圧 低血圧、血圧変動  

その他  

体重減少、

CK(CPK)増
加、転倒、

挫傷 

裂傷、呼吸困難、咽頭

炎、肺炎、回転性めま

い、創傷、足部白癬 

耳閉、ドラ

イアイ 

※：頻度不明は海外での報告による。 
 

５．高齢者への投与 

高齢者では一般に生理機能（肝機能等）が低下しているので、

患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。 
 

６．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

(1) 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には、治療上の有益性

が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。〔妊

娠中の投与に関する安全性は確立していない。また、動物実験

（ラット）で胎盤を通過すること、COMT遺伝子を欠損させたマ

ウスでは胎児死亡数の増加及び胎盤重量の減少が報告されてい

る。〕 

(2) 治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又

は中止を検討すること。〔動物実験（ラット）で乳汁中に移行

することが報告されている。〕 
 

７．小児等への投与 

小児等に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。 
 

８．過量投与 

(1)徴候、症状：過量投与による症状としては、ジスキネジア、

浮動性めまい等が予想される。 

(2)処置：本剤に対する特別な解毒剤はないため、症状に応じ

た対症療法、支持療法を行うこと。 
 

９．適用上の注意 

薬剤交付時：PTP 包装の薬剤は PTP シートから取り出して服
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用するよう指導すること。 
（PTP シートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜

へ刺入し、更には穿孔を起こして縦隔洞炎等の重

篤な合併症を併発することが報告されている。） 
 

10．その他の注意 

COMT阻害剤はレボドパ誘発性の起立性低血圧を増悪させるお

それがあるので、起立性低血圧を引き起こすおそれのある薬剤

（α 遮断剤、α・β 遮断剤、交感神経末梢遮断剤等）を服用し

ている場合には注意すること。 
 

〔薬物動態〕 

１．血漿中濃度 

(1) 単回投与 

健康成人男性にオピカポンの錠剤 25mg又は 50mgを空腹時に単

回経口投与したとき、血漿中濃度推移及び薬物動態パラメータは

以下のとおりであった。1) 

 
投与量 
(mg) 

Cmax 
(ng/mL) 

Tmax 
(hr) 

AUC0-24h 
(ng⋅hr/mL) 

AUC0-∞ 
(ng⋅hr/mL) 

T1/2 

(hr) 
25 

(N=24) 
970 ± 
212 

2.00 
(1.00 – 5.00) 2480 ± 586 2530 ±  

581※ 
0.729 ±  
0.173※ 

50 
(N=23) 

2070±
552 

2.00                                                                                                                                                                                                                                                                  
(0.750 - 4.00) 

5170±
1520 

5200±
1530 

1.42±
0.664 

平均値±標準偏差、Tmax：中央値（最小値―最大値）、※N=23 
(注)本剤の承認された用法・用量は「通常、成人にはオピカポンとし

て 25mg（錠）を 1 日 1 回、レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・

ベンセラジド塩酸塩の投与前後及び食事の前後 1 時間以上あけて

経口投与する。」である。 
 

(2) 反復投与 

健康成人（13 例）にオピカポンのカプセル 25mg を空腹時に 1
日 1 回 10 日間反復経口投与したとき、反復投与による累積はほ

とんど認められず、累積係数は 1.20 であった。2) 
 

(3) 食事の影響 

健康成人男性（12 例）にオピカポンの錠剤 50mg を食後（標準

食）に単回経口投与したとき、Cmax 及び AUC0-∞は、空腹時に

単回経口投与したときと比べて、それぞれ 0.53 倍及び 0.57 倍

であった。3) 

(注)本剤の承認された用法・用量は「通常、成人にはオピカポンとし

て 25mg（錠）を 1 日 1 回、レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・

ベンセラジド塩酸塩の投与前後及び食事の前後 1 時間以上あけて

経口投与する。」である。 
 

(4) 国内外の臨床試験における薬物動態の評価（併合解析） 

日本人健康成人（24 例）及び非日本人健康成人（27 例）にそれ

ぞれオピカポンの錠剤及びカプセル 25mg を空腹時に単回経口

投与したとき、日本人に錠剤を投与したときの Cmax 及び AUC

は、非日本人にカプセルを投与したときと比べて、2.23 倍及び

2.11 倍高かった。また、日本人健康成人（23 例）及び非日本人

健康成人（84 例）にそれぞれオピカポンの錠剤及びカプセル

50mg を空腹時に単回経口投与したとき、日本人に錠剤を投与

したときの Cmax 及び AUC は、非日本人にカプセルを投与し

たときと比べて、2.57 倍及び 2.26 倍高かった。4) 

(注)本剤の承認された用量は 25mg（錠）である。また、海外では 25mg
及び 50mg（カプセル）が承認され、推奨用量は 50mg である。 

 

２．分布 
オピカポンの血漿蛋白結合率は 99.9％であり、血球への移行性

は低かった。5) （in vitro） 

 

３．代謝 
オピカポンの代謝には、SULT（硫酸転移酵素）1A1、UGT（グ

ルクロン酸転移酵素）1A7、UGT1A9、UGT1A1、UGT2B7、
還元酵素、COMT 及び CYP3A4 が関与していると考えられた。
6) （in vitro 及び in vivo） 

 

４．排泄（外国人のデータ） 

健康成人男性（7 例）に 14C-オピカポン 100mg を空腹時に単回

経口投与したとき、投与した放射能量の 70.4％が糞中に、5.3％
が尿中に、20.5％が呼気中に排泄された。7) 

健康成人男性（12 例）に、オピカポンのカプセル 800 及び

1,200mg を空腹時に単回経口投与したとき、投与量の 0.02～
0.05％が尿中に排泄された。8) 

(注)本剤の承認された用量は 25mg（錠）である。また、海外では 25mg
及び 50mg（カプセル）が承認され、推奨用量は 50mg である。 

 
 

５．肝機能障害者（外国人のデータ） 

中等度肝機能障害者（8 例、Child-Pugh 分類 B）又は肝機能正

常者（8 例）にオピカポンのカプセル 50mg を空腹時に単回経

口投与したとき、肝機能正常者と比べて、中等度肝機能障害者

の Cmax 及び AUC0-∞はそれぞれ 1.89 倍及び 1.84 倍であった。
9) なお、重度肝機能障害者（Child-Pugh 分類 C）における使用

経験はない。 
(注)本剤の承認された用量は 25mg（錠）である。また、海外では 25mg

及び 50mg（カプセル）が承認され、推奨用量は 50mg である。 
 

６．薬物相互作用 

(1) オピカポンはOATP1B3、BCRP及びP-gpの基質である（in vitro）。
10) 

(2) ワルファリン（外国人のデータ） 
健康成人（20 例）にオピカポンのカプセルを反復経口投与後[オ

ピカポンの負荷用量（475mg）を 1 日 1 回 2 日間反復経口投与

後、オピカポン 50mg を 1 日 1 回 5 日間反復経口投与]、オピカ

ポンのカプセル 50mg と CYP2C9 の基質であるワルファリン

25mg を併用投与したとき、ワルファリン単独投与時と比べて、

S-ワルファリンの Cmax 及び AUC0-∞は 1.01倍及び 0.88倍であ

り、R-ワルファリンの Cmax 及び AUC0-∞は 0.98 倍及び 0.87 倍

であった。11) 
(3) ラサギリン（外国人のデータ） 

健康成人（24 例）にオピカポンのカプセル 50mg の投与 1 時間

後又は同時にラサギリン 1mg を併用投与したとき、ラサギリン

単独投与時と比べて、ラサギリンの Cmax は、1.00 倍及び 1.01
倍、AUC0-∞は 1.02 倍及び 1.02 倍であった。12) 

健康成人（25 例）にラサギリン 1mg の投与 1 時間前又は同時に

オピカポンのカプセル 50mg を併用投与したとき、オピカポン単

独投与時と比べて、オピカポンの Cmax は、1.12 倍及び 1.00 倍、

AUC0-∞は 1.07 倍及び 1.05 倍であった。13) 

血
漿
中
オ
ピ
カ
ポ
ン
濃
度 

（ng/mL） 

時間（hr） 

（N=24） 
（N=23） 
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(4) キニジン（外国人のデータ）

健康成人（18 例）にオピカポンのカプセル 50mg をキニジン

600mg と併用投与したとき、オピカポン単独投与時と比べて、

オピカポンの Cmax及び AUC0-∞はそれぞれ 0.70倍及び 0.69倍

であった。14) 

(5) レボドパ DCI
健康成人男性（20 例）にオピカポンの錠剤 25mg を 1 日 1 回

11 日間就寝前反復経口投与する前後にレボドパ／カルビドパ

100/10 mg を 1 日 3 回経口投与したとき、オピカポン投与前と

比べ、オピカポン投与後でのレボドパの AUC0-tは 1.51 倍上昇

した。1) 

(注)本剤の承認された用量は 25mg（錠）である。また、海外では 25mg
及び 50mg（カプセル）が承認され、推奨用量は 50mg である。 

〔臨床成績〕 

１．二重盲検比較試験 

レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩で治

療中のwearing-off現象を有するパーキンソン病患者437例を対

象とした二重盲検比較試験において、オピカポンの錠剤 25mg
を 1 日 1 回就寝前に 14-15 週間投与した際、プラセボと比較し

て、1 日の症状日誌における OFF 時間を有意に短縮した。15) 

〈各時点におけるベースラインからの OFF 時間変化量〉 

〈最終評価時におけるベースラインからの OFF 時間変化量（分）〉 
解析対象集団：FAS プラセボ

N=147 

オピカポン

25 mg
N=143

LS Mean (SE)a) -25.04 (12.77) -69.72 (12.94)
[95%Cl]a) [ -50.14, 0.06 ] [ -95.16, -44.28 ]

LS Mean Difference (SE)a) -44.68 (18.20)
[95%Cl]a) [ -80.45, -8.91 ]
P 値 a) ，b) p=0.0145*
a)投与群を因子とし、ベースライン値を共変量とした共分散分析を用い

て推定した。14-15 週間投与後の値が欠測の場合、LOCF 法で最終時の値

を補完した。

b)*：p<0.05 

２．非盲検長期投与試験 

レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩

で治療中の wearing-off 現象を有するパーキンソン病患者

を対象とした二重盲検比較試験を完了した被験者のうち、

391 例が非盲検長期投与試験に移行した。オピカポンの錠

剤 50mg を 1日 1回就寝前に 52週間投与した際の二重盲検

期ベースラインからの OFF 時間変化量(平均値(標準偏差))
は、52 週時点で-101.89 分(170.84)であり、オピカポン長期

投与時も効果が持続した。15)

(注)本剤の承認された用量は 25mg（錠）である。 

〔薬効薬理〕 

１．作用機序 

本剤は、末梢で作用する長時間作用型 COMT 阻害剤であり、血

中でのレボドパから 3-O-メチルドパへの代謝を持続的に阻害し、

レボドパの脳内移行を向上させる。

２．薬理作用 

(1) COMT 阻害作用

本剤は、遺伝子組み換えヒト可溶型 COMT を阻害した。16)（in 
vitro）

(2) COMT 阻害作用

本剤は、ラットへの経口投与により肝臓、腎臓及び赤血球の

COMT を阻害したが、脳の COMT は阻害しなかった。17)

本剤は、ヒト及びサルへの投与により赤血球の COMT を持続的

に阻害した。 18～19)

(3) レボドパ代謝阻害作用

本剤は、ラット及びサルへの経口投与により、レボドパ・ベン

セラジド投与後の血漿中及び脳内レボドパ濃度を持続的に増加

させた。 17,20)

(4) パーキンソン病モデルにおけるレボドパの作用増強

本剤は、1-メチル-4-フェニル-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン

（MPTP）誘発サルパーキンソン病モデルにおいてレボドパの

運動症状改善作用を増強した。21)

〔有効成分に関する理化学的知見〕 

一般名：オピカポン（Opicapone） 
化学名：2,5-Dichloro-3-[5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)- 

1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4,6-dimethylpyridine N-oxide 
構造式：

分子式：C15H10Cl2N4O6 
分子量：413.17 
性 状：黄色の粉末である。ジメチルスルホキシド及び N-メチル

ピロリドンに溶けやすく、テトラヒドロフランに溶けにく

い。

〔包  装〕 

30 錠 (PTP)、100 錠 (PTP、バラ) 

〔主要文献〕 

1) 小野薬品工業：国内臨床（ONO-2370-01）試験成績（社内資料） 
2) 小野薬品工業：海外臨床（BIA-91067-126）試験成績（社内資料） 
3) 小野薬品工業：国内臨床（ONO-2370-03）試験成績（社内資料） 
4) 小野薬品工業：国内外の臨床試験における薬物動態の評価（社内

資料）

5) 小野薬品工業：In vitro 血漿蛋白結合及び血球移行性（社内資料） 
6) 小野薬品工業：In vitro 及び in vivo 代謝（社内資料）

7) 小野薬品工業：海外マスバランス（BIA-91067-130）試験成績（社

内資料）

8) 小野薬品工業：海外臨床（BIA-91067-101）試験成績（社内資料） 
9) 小野薬品工業：肝機能障害者における海外臨床（BIA-91067-106）

試験成績（社内資料）

10) 小野薬品工業：トランスポーター基質検討（社内資料）

11) 小野薬品工業：海外臨床（BIA-91067-127）試験成績（社内資料） 
12) 小野薬品工業：海外臨床（BIA-91067-112）試験成績（社内資料） 
13) 小野薬品工業：海外臨床（BIA-91067-113）試験成績（社内資料） 
14) 小野薬品工業：海外臨床（NBI-OPC-1707）試験成績（社内資料） 
15) 小野薬品工業：国内臨床（ONO-2370-02）試験成績（社内資料） 
16) 小野薬品工業：オピカポンのヒト COMT 阻害作用（社内資料）

オピカポン(N=143) 

18



- 5 - 

 

17) Bonifácio MJ. et al.：Br.J.Pharmacol.，172：1739，2015 
18) Kitajima T. et al.：Neuropharmacology，143：282，2018 
19) Rocha JF. et al.：Eur J Clin Pharmacol., 70：1059，2014 
20) Bonifácio MJ. et al.：Neuropharmacology，77：334，2014 
21) 小野薬品工業：オピカポンのパーキンソン病モデルに対する作用

（社内資料） 

 
〔文献請求先〕 

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。 

小野薬品工業株式会社 くすり相談室 
〒541-8564 大阪市中央区久太郎町 1 丁目 8 番 2 号 
電話 0120-626-190 

 

 

 

 

 

 

®は Bial の登録商標です。 
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1.9 一般的名称に係る文書 

1.9.1 JAN 

平成 29 年 7 月 18 日付薬生薬審発 0718 第 3 号「医薬品の一般的名称について」により，

以下のように通知された． 

 

（1） 医薬品一般的名称 

 日本名：オピカポン 

 英 名：Opicapone 

（2） 化学名 

 日本名：2,5-ジクロロ-3-[5-(3,4-ジヒドロキシ-5-ニトロフェニル)-1,2,4-オキサジアゾール

-3-イル]-4,6-ジメチルピリジン N-オキシド 

英 名：2,5-Dichloro-3-[5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-4,6-

dimethylpyridine N-oxide 

 

1.9.2 INN 

WHO の Drug Information に Recommended International Nonproprietary Name (r-INN)として，

以下のように掲載されている． 

 

r-INN：opicapone 

（r-INN: List 65, WHO Drug Information,Vol.25, No.1, 2011） 

 

1.9.3 構造式 

（1） 化学構造式 

 

 

（2） 化学式 

C15H10Cl2N4O6 
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1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

 

表 1.10-1 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
化学名・別名 2,5-ジクロロ-3-[5-(3,4-ジヒドロキシ-5-ニトロフェニル)-1,2,4-オキサジ

アゾール-3-イル]-4,6-ジメチルピリジン N-オキシド 
構造式 

 
効能・効果 レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩との併用に

よるパーキンソン病における症状の日内変動（wearing-off 現象）の改

善 
用法・用量 本剤は，レボドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩と

併用する．通常，成人にはオピカポンとして 25mg を 1 日 1 回，レボ

ドパ・カルビドパ又はレボドパ・ベンセラジド塩酸塩の投与前後及び

食事の前後 1 時間以上あけて経口投与する． 
劇薬等の指定  
市販名及び有効

性成分・分量 
原体：オピカポン 
製剤：オンジェンティス錠 25mg（1 錠中にオピカポン 25 mg 含有） 

毒性 急性毒性（単回投与毒性） 
動物種 投与経路 性 概略の致死量 
マウス 経口 雌雄 >2000 mg/kg 
ラット 経口 雌雄 >2000 mg/kg 

静脈内 雌 10 mg/kg 
イヌ 経口 雌雄 >1000 mg/kg 

（用量漸増法の単回投与毒性試験の結果より） 
ミニ 
ブタ 

経口 雌雄 >1000 mg/kg 
（用量漸増法の単回投与毒性試験の結果より） 

サル 経口 雌雄 >1000 mg/kg 
（用量漸増法の単回投与毒性試験の結果より） 

亜急性毒性及び慢性毒性（反復投与毒性） 
動物種 投与経路 

期間 
性 投与量 

(mg/kg/日) 
無毒性量 

(mg/kg/日) 
主な所見 

マウス 経口 
4 週間 

雌雄 100, 500, 
1000 

1000 毒性変化なし 

経口 
13 週間 

雌雄 100, 500, 
1000 

1000 毒性変化なし 

ラット 経口 
14 日間 

雌雄 100, 500, 
1000 

1000 毒性変化なし 

経口 
4 週間 

雌雄 100, 500, 
1000 

1000 毒性変化なし 

経口 
13 週間 

雌雄 100, 500, 
1000 

1000 毒性変化なし 
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経口 
26 週間 

雌雄 100, 500, 
1000 

500 1000 mg/kg： 
雌雄：プロトロ

ンビン時間の延

長 
雄：LDH，グロ

ブリンの高値，

アルブミン，

A/G 比，グル

コースの低値，

胃の棘細胞増

生，錯角化症及

び前胃のびらん 
雌：総ビリルビ

ン，総蛋白の高

値 
イヌ 経口 

7 日間 
雌雄 1000 評価せず 毒性変化なし 

経口 
4 週間 

雌雄 60, 200, 600 600 毒性変化なし 

ミニ 
ブタ 

経口 
14 日間 

雌雄 1000 評価せず 毒性変化なし 

サル 経口 
7 日間 

雌雄 1000 評価せず 毒性変化なし 

経口 
4 週間 

雌雄 100, 300,  
1000 

1000 毒性変化なし 

経口 
13 週間 

雌雄 100, 300,  
1000 

1000 毒性変化なし 

経口 
52 週間 

雌雄 100, 300,  
1000 

1000 毒性変化なし 

副作用 国内第Ⅱ相試験の安全性評価対象 428 例中，215 例（50.2％）に副作用

（臨床検査値異常を含む）が認められた．主な副作用（2％以上）は，

ジスキネジア 74 例（17.3％），便秘 24 例（5.6％），幻覚 19 例

（4.4％），起立性低血圧 18 例（4.2％），体重減少 16 例（3.7％），

悪心 15 例（3.5％），幻視 12 例（2.8％），口渇 9 例（2.1％），傾眠 9
例（2.1％）であった．（承認時） 

会社 小野薬品工業株式会社 原体：輸入，製剤：製造 
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1.12 添付資料一覧
オピカポン

4.3-1 ガイドラインサポートハンドブック　パーキンソン病 編集：武田　篤 － － － 医薬ジャーナル社 －

4.3-2 パーキンソン病診療ガイドライン2018
監修：日本神経学会
編集：「パーキンソン病診療
ガイドライン」　作成委員会

－ － － 医学書院 －

4.3-3 新しい診断と治療のABC　39／神経4　パーキンソン病 西川　典子，野元　正弘 － － － 最新医学社 －

4.3-4 Clinical pharmacokinetics of anti-Parkinsonian drugs. Cedarbaum JM. － － －

Clin
Pharmacokinet.
1987;13:141-78.

－

4.3-5 Tasmar®: European Public Assessment Report: Scientific
Discussion

－ － － － － －

4.3-6 Tolcapone: a review of its use in the management of
Parkinson’s disease.

Keating GM, Lyseng-
Williamson KA. － － －

CNS Drugs.
2005;19:165-184 －

4.3-7 Distribution and functions of catechol-O -methyltransferase
proteins: do recent findings change the picture?

Myöhänen TT and Männistö
PT. － － －

Int Rev Neurobiol.
2010;95:29-47. －

4.3-8
ドパストン®カプセル250mg　ドパストン®散98.5％　医薬品イ

ンタビューフォーム．大原薬品工業株式会社．2016年4月改

訂（第9版）

－ － － － － －

4.3-9 医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイド
ライン, 厚生労働省, 2018年7月 － － － － － －

4.3-10
Introductory remarks: catechol-O -methyltransferase
inhibition—an innovative approach to enhance l-dopa therapy
in parkinson's disease with dual enzyme inhibition

Nissinen E. － － －
Int Rev Neurobiol.
2010;95:1-5. －

4.3-11 Drug-target residence time and its implications for lead
optimization.

Copeland RA, Pompliano
DL, Meek TD. － － －

Nat Rev Drug
Discov.
2006;5:730-9.

－

4.3-12 Translating slow-binding inhibition kinetics into cellular and
in vivo  effects.

Walkup GK, You Z, Ross
PL, Allen EK, Daryaee F,

Hale MR, et.al.
－ － －

Nat Chem Biol.
2015;11:416-23. －

4.3-13 Influence of solvents on Ames II results of different
carboxylic acid halides.

Amberg A, Braun K,
Kauffmann H, Spirkl H,
Stammberger I and Czich A

－ － －
Toxicol Sci. 2008;
90(1-S): 107. －
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Do carboxylic/sulfonic acid halides really present a
mutagenic and carcinogenic risk as impurities in final drug
products?

Amberg A, Harvery J, Czich
A, Spirkl H-P, Robinson S,
White A and Elder DP.

－ － －

Org Process Res
Dev. 2015; 19(11):
1495-1506.

－

4.3-15 メネシット®配合錠 100，メネシット®配合錠 250　医薬品インタ

ビューフォーム．MSD株式会社．2016年4月改訂（第10版）
－ － － － － －

4.3-16 Preclinical toxicological studies of carbidopa and
combinations of carbidopa and levodopa.

Zwickey RE, Peck HM,
Bagdon WJ, Bokelman DL,
Brown WR, Hite M, et al.

－ － －

Toxicol Appl
Pharmacol.
1974;29:181-95.

－

4.3-17 Inhibitory effect of central dopamine on basal pancreatic
secretion in conscious rats.

Masuda M, Kanai S,
Miyasaka K. － － －

Am J Physiol.
1998;274:G29-34. －

4.3-18 The action of dopamine upon glycerol and fatty acid release
by rat brown adipose tissue.

Maxwell GM, Crompton S,
Smyth C. － － －

Arch Int
Pharmacodyn
Ther.
1987;287:169-76.

－

4.3-19 Deficiency in catechol-O-methyltransferase and 2-
methoxyoestradiol is associated with pre-eclampsia.

Kanasaki K, Palmsten K,
Sugimoto H, Ahmad S,
Hamano Y, Xie L, et.al.

－ － －
Nature.2008;453:1
117-21. －
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イドライン」　作成委員会
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5.4-2

Pharmacokinetics, pharmacodynamics and tolerability of
opicapone, a novel catechol-O-methyltransferase inhibitor, in
healthy subjects: prediction of slow enzyme-inhibitor complex
dissociation of a short-living and very long-acting inhibitor.

Almeida L, Rocha JF, Falcão
A, Palma PN, Loureiro AI,
Pinto R, et al.
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Clin
Pharmacokinet.
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5.4-3
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Ferreira JJ, Rocha JF, Falcão
A, Santos A, Pinto R, Nunes T,
et al.

－ － －

Eur J Neurol.
2015;22:815-
25.

－

5.4-4 厚生労働省大臣官房統計情報部編　平成26年患者調査 － － － － － －

5.4-5
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－ － －
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5.4-6 Description of Parkinson's disease as a clinical syndrome. Fahn S. － － －
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Sci. 2003
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5.4-7 Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic Parkinson's disease:
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