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1.5  起源又は発見の経緯及び開発の経緯 
1.5.1  起源又は発見の経緯 

0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液（以下、本剤）は、Transient receptor potential cation channel 
subfamily V member 1（TRPV1）1)2)拮抗薬であるモツギバトレプを有効成分とし、1 mL 中にモツギ

バトレプを 3 mg 含有する製剤である。本剤は三叉神経節細胞、角膜上皮細胞、及び T 細胞の TRPV1
を阻害することでドライアイに伴う自覚症状及び他覚所見を改善すると考えられる。 

日本でのドライアイの定義は、「様々な要因により涙液層の安定性が低下する疾患であり、眼不

快感や視機能異常を生じ、眼表面の障害を伴うことがある」と 2016 年に改められ、眼不快感・視

機能異常などの自覚症状を有し、かつ涙液層破壊時間が 5 秒以下であることがドライアイの診断

基準とされた 3)4)。ドライアイに対する現行の治療は主に薬物療法が行われており、精製ヒアルロ

ン酸ナトリウム点眼液、ジクアホソルナトリウム点眼液、及びレバミピド点眼液がドライアイ診

療ガイドラインで推奨されているが 4)、いずれも自覚症状に対しての改善が主たる効果ではない。

自覚症状が十分に改善しない場合、患者自身の判断で治療・通院を断念する事例も報告されてい

る 5)。また、涙液層が正常化して角膜上皮障害が消失しているにもかかわらず、眼不快感等の自覚

症状が残る事例も存在し、自覚症状と他覚所見の間にはしばしば乖離を認めることが知られてい

る 4)6)7)。これは角膜知覚の異常と考えられ、角膜知覚の異常がドライアイの病態に及ぼす影響に

ついて研究が進められている 4)が、ドライアイの自覚症状発現のメカニズムに直接作用する治療

薬は上市されていない。したがって、眼不快感をはじめとするドライアイの自覚症状を改善する

ため、知覚異常に対する病態解析の進歩と、それをターゲットにした治療薬の開発が期待されて

いる 6)。 
ドライアイの自覚症状を改善する治療薬の開発を目指し、標的分子として角膜知覚との関連が

近年注目されている TRPV1 に着目した。TRPV1 は主に一次知覚神経に発現し、カプサイシン、

酸、熱等の侵害刺激を受容するイオンチャネル型受容体であり 1)2)、「痛み」に関与する代表的な

レセプターとして知られている 4)。ドライアイの病態では、涙液浸透圧の上昇や Tumor necrosis 
factor-α、プロスタグランジン、Nerve growth factor 等の涙液中炎症性物質の増加が知られており
8)9)10)11)、それらは TRPV1 を活性化又は感作させ、知覚神経の閾値低下や炎症性物質の産生を誘導

すると考えられている 12)13)14)15)16)17)。これまで TRPV1 拮抗薬は、さまざまな疼痛モデルで効果が

認められたことから鎮痛剤として開発が進められてきたが、主な副作用として体温上昇が認めら

れ、その多くは開発が中止されてきた 18)19)。しかしながら、TRPV1 拮抗薬による体温上昇が薬物

曝露量に依存すること 20)や内臓の TRPV1 が体温上昇のターゲットになっているという報告 18)か

ら、眼局所に限定した投与により TRPV1 拮抗薬の全身曝露量を抑えることで、体温上昇の問題を

回避できると考えた。 
 

1.5.2  開発の経緯 
モツギバトレプは強力かつ選択的な TRPV1 拮抗薬として、持田製薬株式会社により創製された

低分子化合物である。モツギバトレプを用いた非臨床試験では、ラットのドライアイモデルによ

る薬効薬理試験で、0.3%及び 1%モツギバトレプ懸濁性点眼液（検討用製剤）は乾燥刺激による瞬

目回数の増加（自覚症状の指標）を有意に抑制した。また、0.3%モツギバトレプ懸濁液は、点状

表層角膜症（SPK）スコア（他覚所見の指標）をムコスタ®点眼液 UD 2%と比較して早期から改善
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1) 薬理試験（2.4.2） 
モツギバトレプの効力を裏付ける試験として、薬理活性、ドライアイモデルラットでの瞬

目回数増加の抑制及び他覚所見改善作用、三叉神経節細胞に対する作用、角膜上皮細胞に対

する作用、活性化 T 細胞に対する作用について評価を行った。また、副次的薬理試験として

角膜知覚閾値に対する影響及び主要なイオンチャネル、受容体及びトランスポーターに対す

る影響について評価を行った。モツギバトレプの安全性薬理試験として中枢神経系、心血管

系、呼吸器系、体温、及び協調運動機能に対する影響について評価を行った。 
2) 薬物動態試験（2.4.3） 

モツギバトレプの薬物動態を明らかにするため、薬理試験及び毒性試験で使用したラット

及びイヌを用いて静脈内及び経口投与での in vivo 試験及び in vitro 試験を行った。また、ト

キシコキネティクス（TK）として、ウサギ及びイヌにおける反復点眼投与時の薬物動態を評

価した。In vitro 試験においては、薬理試験及び毒性試験で用いた各種動物生体試料及びヒト

生体試料を用いて薬物動態試験を行った。 
3) 毒性試験（2.4.4） 

モツギバトレプの非臨床における安全性を評価する目的で、マウス及びラットを用いた単

回経口あるいは静脈内投与毒性試験、ウサギ及びイヌを用いた反復点眼投与毒性試験、ラッ

ト及びイヌを用いた反復経口投与毒性試験、細菌、哺乳類培養細胞及びラットを用いた遺伝

毒性試験、Tg rasH2 マウス及びラットを用いたがん原性試験、ラット及びウサギを用いた生

殖発生毒性試験、ウサギを用いた眼局所刺激性試験、マウスを用いた皮膚感作性試験、モル

モットを用いた皮膚光感作性試験及び哺乳類培養細胞を用いた光毒性試験を行った。また、

反復経口投与毒性試験でみられたビリルビンの高値の原因究明のため、ビリルビン測定法へ

の干渉作用の検討を行った。原薬中の不純物はモツギバトレプの反復投与毒性試験及び遺伝

毒性試験で評価した。 
なお、主要な試験は GLP を遵守して行った。 

 

1.5.2.4  臨床開発の経緯 
本剤の臨床データパッケージ（評価資料）は、ドライアイ患者を対象とした 4 試験（1-01 試験、

2-01 試験、3-02 試験、3-01 試験）で構成した。（表 1.5-1） 
米国で実施した第 I／II 相試験（1-01 試験）では、ドライアイ患者を対象として、Part A では

0.03%、0.1%、0.3%、又は 1%モツギバトレプ懸濁性点眼液（初期製剤）を単回投与、Part B では

0.3%又は 1%モツギバトレプ懸濁性点眼液（初期製剤）を 1 日 4 回、4 週間反復投与し、モツギバ

トレプ懸濁性点眼液の安全性、忍容性、薬物動態、及び有効性を、プラセボを対照に比較検討し

た。Part A（単回投与）では非日本人、Part B（反復投与）では日本人及び非日本人を対象とした。 
第 II 相試験（2-01 試験）、第 III 相比較試験（3-02 試験）、及び第 III 相長期投与試験（3-01 試験）

は日本で実施した。第 II 相試験（2-01 試験）では、ドライアイ患者を対象として、0.1%、0.3%、

又は 1%モツギバトレプ懸濁性点眼液を 1 日 4 回、4 週間投与したときの有効性及び安全性を、プ

ラセボを対照に比較検討した。第 III 相比較試験（3-02 試験）では、ドライアイ患者を対象として、

0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液を 8 週間投与したときの有効性及び安全性を、プラセボを対照

に比較検討した。第 III 相長期投与試験（3-01 試験）では、ドライアイ患者を対象として、0.3%モ

ツギバトレプ懸濁性点眼液を 52 週間投与したときの安全性及び有効性を検討した。 
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また、参考資料として、健康成人を対象にモツギバトレプを単回経口投与したときの安全性、

忍容性、薬物動態、及び薬力学プロファイルを検討した第 I 相試験を採択した（表 1.5-2）。 
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表 1.5-1 臨床試験一覧（評価資料） 

試験区分 
（試験番号） 
資料番号 

実施

国 試験の種類 対象 被験者数
*1 投与群 用法 投与期間 個々の試験結果の 

要約 

第 I／II 相試験 
（1-01 試験） 

5.3.3.2-1 
米国 

単施設 
ランダム化 

プラセボ対照 
用量漸増 
二重遮蔽 

並行群間比較 

ドライアイ

患者 89 名 

Part A（単回投与）：29 名 
· 0.03%モツギバトレプ群 6 名 
· 0.1%モツギバトレプ群 6 名 
· 0.3%モツギバトレプ群 5 名 
· 1%モツギバトレプ群 4 名 
· プラセボ群 8 名 
 

Part B（反復投与）：60 名 
· 0.3%モツギバトレプ群 20 名 
· 1%モツギバトレプ群 20 名 
· プラセボ群 20 名 

[Part A] 
両眼に 
1 回 1 滴 
単回投与 
[Part B] 
両眼に 
1 回 1 滴 
1 日 4 回 

[Part A] 
観察期：2 週間 
治療期： 
単回投与 
 
[Part B] 
観察期： 
2 週間 
治療期： 
4 週間 

2.5.3.3.1（薬物動態） 
2.5.4.2.1（有効性） 
2.5.5.2.1 1）（安全性） 

第 II 相試験 
（2-01 試験） 

5.3.5.1-1 
日本 

多施設共同 
ランダム化 

プラセボ対照 
二重遮蔽 

並行群間比較 

ドライアイ

患者 344 名 

· 0.1%モツギバトレプ群 87 名 
· 0.3%モツギバトレプ群 87 名 
· 1%モツギバトレプ群 85 名 
· プラセボ群 85 名 

両眼に 
1 回 1 滴 
1 日 4 回 

観察期：2 週間 
治療期：4 週間 

2.5.3.3.2（薬物動態） 
2.5.4.2.2（有効性） 
2.5.5.2.1 2）（安全性） 

第 III 相比較試験 
（3-02 試験） 

5.3.5.1-2 
日本 

多施設共同 
ランダム化 

プラセボ対照 
二重遮蔽 

並行群間比較 

ドライアイ

患者 536 名 · 0.3%モツギバトレプ群 269 名 
· プラセボ群 267 名 

両眼に 
1 回 1 滴 
1 日 4 回 

観察期：2 週間 
治療期：8 週間 

2.5.4.2.3（有効性） 
2.5.5.2.1 3）（安全性） 

第 III 相長期投与試験 
（3-01 試験） 

5.3.5.2-1 
日本 

多施設共同 
非対照 
非遮蔽 

長期投与 

ドライアイ

患者 162 名 
· 単剤投与：105 名 
· ドライアイ治療剤又は角結膜上皮

障害治療剤の併用投与：57 名 

両眼に 
1 回 1 滴 
1 日 4 回 

52 週間 2.5.4.2.4（有効性） 
2.5.5.2.1 4）（安全性） 

*1 安全性解析対象集団（SS）の被験者数を記載した。 
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表 1.5-2  臨床試験一覧（参考資料） 
試験区分 

（試験番号） 
資料番号 

実施国 試験の種類 対象 被験者数
*2 投与群 用法 投与期間 個々の試験結果の要

約 

第 I 相経口投与試験 
（3260A1-1000-EU） 

5.3.3.1-1 
英国 

[Part A] 
単施設 

ランダム化 
二重遮蔽 

治験依頼者非遮蔽 
プラセボ対照 
用量漸増 

群逐次デザイン 
 

[Part B] 
単施設 

非ランダム化 
クロスオーバー 

健康成人 

[Part A] 
40 名 

 
[Part B] 

8 名 

[Part A] 
· 2.5 mg、7.5 mg、15 mg、30 mg、及

び 60 mg モツギバトレプ群各 6 名 
· プラセボ群 10 名 

 
[Part B] 
· 7.5 mg モツギバトレプ群 8 名 

[Part A] 
プラセボ又はモツギ

バトレプを 1 回 2.5 
mg、7.5 mg、
15 mg、30 mg、又は

60 mg の用量で単回

経口投与 
 
[Part B] 
空腹時及び高脂肪食

摂取後 5 分以内にモ

ツギバトレプを 1 回

7.5 mg の用量で単回

経口投与 

[Part A] 
単回投与 
 
[Part B] 
空腹時及

び食後に

それぞれ

単回投与 

2.7.6.5 

*2 安全性解析対象集団（SS）の被験者数を記載した。 
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1.5.3  効能又は効果、用法及び用量（案） 
【効能又は効果】ドライアイ

【用法及び用量】通常、1 回 1 滴、1 日 4 回点眼する。 

1.5.4  参考文献 
1)Tominaga M, Caterina MJ. Thermosensation and pain. J Neurobiol. 2004;61:3-12.
2)Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen TA, Levine JD, Julius D. The capsaicin receptor: a 

heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature. 1997;389:816-24.

3)ドライアイ研究会、ドライアイの定義および診断基準委員会．日本のドライアイの定義と診断

基準の改訂（2016 年版）．あたらしい眼科．2017;34:309-13.
4)ドライアイ研究会診療ガイドライン作成委員会．ドライアイ診療ガイドライン．日眼会誌． 

2019;123:489-592.
5)Uchino M, Yokoi N, Kawashima M, Ryutaro Y, Uchino Y, Tsubota K. Treatment trends in dry eye disease 

and factors associated with ophthalmic follow-up discontinuation in Japan. J Clin Med. 2019;8:1120.

6)益岡尚由、石橋隆治．ドライアイにおける眼痛ならびに眼不快感の発生メカニズム．あたらし

い眼科．2019;36;719-24.
7)草田夏樹、加藤弘明、横井則彦．角膜センシングとドライアイ．京府医大誌．2020;129;699-708.
8)Craig JP, Nichols KK, Akpek EK, Caffery B, Dua HS, Joo CK, et al. TFOS DEWS II Definition and 

classification report. Ocul Surf. 2017;15:276-83.
9)Boehm N, Riechardt AI, Wiegand M, Pfeiffer N, Grus FH. Proinflammatory cytokine profiling of tears 

from dry eye patients by means of antibody microarrays. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52:7725-30.
10)Shim J, Park C, Lee HS, Park MS, Lim HT, Chauhan S, et al. Change in prostaglandin expression levels 

and synthesizing activities in dry eye disease. Ophthalmology. 2012;119:2211-19.
11)Lambiase A, Micera A, Sacchetti M, Cortes M, Mantelli F, Bonini S. Alterations of tear neuromediators 

in dry eye disease. Arch Ophthalmol. 2011;129:981-6.
12)Liedtke W. Role of TRPV ion channels in sensory transduction of osmotic stimuli in mammals. Exp 

Physiol. 2007;92:507-12.
13)Rozas P, Lazcano P, Piña R, Cho A, Terse A, Pertusa M, et al. Targeted overexpression of tumor 

necrosis factor-α increases cyclin-dependent kinase 5 activity and TRPV1-dependent Ca2+ influx in 
trigeminal neurons. Pain. 2016;157:1346-62.

14)Schnizler K, Shutov LP, Van Kanegan MJ, Merrill MA, Nichols B, McKnight GS, et al. Protein kinase A 
anchoring via AKAP150 is essential for TRPV1 modulation by forskolin and prostaglandin E2 in mouse 
sensory neurons. J Neurosci. 2008;28:4904-17.

15)Eskander MA, Ruparel S, Green DP, Chen PB, Por ED, Jeske NA, et al. Persistent Nociception Triggered 
by Nerve Growth Factor (NGF) Is Mediated by TRPV1 and Oxidative Mechanisms. J Neurosci. 
2015;35:8593-603.

16)Pan Z, Wang Z, Yang H, Zhang F, Reinach PS. TRPV1 Activation is required for hypertonicity-stimulated 
inflammatory cytokine release in human corneal epithelial cells. Invest Ophthalmol Vis Sci. 
2011;52:485-93.

17)Masuoka T, Yamashita Y, Nakano K, Takechi K, Niimura T, Tawa M, et al. Chronic tear deficiency 
sensitizes transient receptor potential vanilloid 1-mediated responses in corneal sensory nerves. Front 
Cell Neurosci. 2020:14:598678.

18)Ayoub SS, Hunter JC, Simmons DL. Answering the burning question of how transient receptor potential 
vanilloid-1 channel antagonists cause unwanted hyperthermia. Pharmacol Rev. 2009;61:225-7.
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19)中川貴之．痛みの受容機構と新規鎮痛薬創製の可能性．生化学. 2013;85:561-5.
20)Othman AA, Nothaft W, Awni WM, Dutta S. Effects of the TRPV1 antagonist ABT-102 on body 

temperature in healthy volunteers: pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of three phase 1 trials. 
Br J Clin Pharmacol. 2013;75:1029-40.
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1.6  外国における使用状況 
1.6.1  外国における承認及び販売状況 

本製造販売承認申請時点で、本剤はいずれの国でも承認及び販売されていないが、 、 、

、 等に対して開発及び開発検討中である。
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1.7  同種同効薬一覧 
本剤及び同種同効薬の一覧を表 1.7-1 に示した｡

表 1.7-1 同種同効薬一覧

販売名
アバレプト懸

濁性点眼液
0.3% 

ジクアス®LX 
点眼液 3% 

ムコスタ® 

点眼液 UD2% 
ジクアス® 

点眼液 3% 

ヒアレイン®点眼液 0.1%、

ヒアレインミニ®点眼液

0.1%、 ヒアレイン®点眼

液 0.3%、ヒアレイン®ミニ

点眼液 0.3% 

一般名 モツギバトレプ
ジクアホソル 
ナトリウム

レバミピド
ジクアホソル 
ナトリウム

精製ヒアルロン酸

ナトリウム

会社名
千寿製薬

株式会社

参天製薬

株式会社

大塚製薬

株式会社

参天製薬

株式会社

参天製薬

株式会社

効能・効果 ドライアイ ドライアイ

ドライアイ

効能・効果に関

連する注意

涙液異常に伴う

角結膜上皮障害

が認められ、ド

ライアイと診断

された患者に使

用すること。

ドライアイ

効能・効果に関

連する注意

涙液異常に伴う

角結膜上皮障害

が認められ、ド

ライアイと診断

された患者に使

用すること。

下記疾患に伴う

角結膜上皮障害

• シェーグレン症候群、ス

ティーブンス･ジョンソ

ン症候群、眼球乾燥症候

群（ドライアイ）等の内

因性疾患

• 術後、薬剤性、外傷、コ

ンタクトレンズ装用等

による外因性疾患

添付文書の 
作成・改訂 

年月日

2025 年 1 月作成 2022 年 6 月 
作成（第 1 版） 

2023 年 3 月 
改訂（第 1 版） 

2022 年 9 月 
改訂（第 1 版） 

2022 年 7 月改訂 
（第 1 版） 
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貯 法：室温保存
有効期間： 2年

ドライアイ治療剤

日本標準商品分類番号

871319 

承認薔己［面碩函x00210
販売開始 2022年11月

（水分分泌促進／ムチン分泌・産生促進／涙液中脂質増加点眼剤）
ジクアホソルナトリウム点眼液

処方箋医薬品注）

ジワアズLX点眼液3°/o
DIQUASRLX ophthalmic solution 

注）注意ー医師等の処方箋により使用すること

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3.組成・性状
3.1組成

販売名

有効成分

添加剤

3.2製剤の性状

販売名

pH 

浸透圧比

性状

4.効能・効果
ドライアイ

6.用法・用量

ジクアスLX点眼液3%

lmL中
ジクアホソルナトリウム
30mg 

リン酸水素ナトリウム水和物、エデト酸ナト
リウム水和物、塩化ナトリウム、ポビドン、
硝酸銀、pH調節剤

ジクアスLX点眼液3%

7.0~7.7 

1.0~1.1 

無色～淡黄色澄明、無菌水性点眼剤

通常、 1回1滴、 1日3回点眼する。

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9.7小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常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。

11.2その他の副作用
l~5％未満 0.1~1％未満 頻度不明

眼 眼刺激、眼脂 眼の異常感（乾 眼痛、眼の異物感、
燥感、違和感、 眼部不快感、眼瞼
ねばつき感）、 炎、結膜下出血、
眼のそう痒感、 需視、羞明、流涙
結膜充血 増加、結膜炎、糸

状角膜炎・表眉角膜
炎・角膜びらん等の
角膜上皮障害

その他 疼痛 頭痛、好酸球増加、
ALT(GPT)上昇

(1) 

§anten 

14.適用上の注意
14.1薬剤交付時の注意

患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。

・薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接目に

触れないように注意すること。

．患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、 1~5分間閉瞼して涙嚢

部を圧迫させた後、開瞼すること。

•他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分以上間隔

をあけてから点眼すること。

16.薬物動態
16.1血中濃度

健康成人男性の両眼に0.3%、1%、3%、5％ジクアホソルナ

トリウム点眼液（1日6回点眼製剤）を1回l滴、 1日1回1日間、

1日6回1日間もしくは1日6回7日間点眼注）したときの血漿中未

変化体及び代謝物濃度を測定した結果、血漿中未変化体濃度は、

すべての被験者における全測定時点で定量下限値(2ng/mL)
未満であった。代謝物(UTP、UDP、UMP、ウリジン）に

ついても、内因性成分に由来する生理的濃度に影響を与えな

かった1),2)。

注）本剤は1日3回点眼製剤であり、承認されている濃度は3%

である。

16.3分布

白色ウサギの両眼に3％ジクアホソルナトリウム点眼液(1日6

回点眼製剤）及び本剤(1日3回点眼製剤）を単回点眼したとき、

角膜、結膜及び涙液中ジクアホソル濃度はいずれも点眼後15

分（角膜及び結膜）又は1分（涙液）に最高濃度を示した後、時

間経過とともに減少した。角膜、結膜及び涙液中ジクアホソ

ル濃度は両製剤で同程度であった凡

16.4代謝

ヒト血漿及びヒト肝ミクロソームを用いた］11vjtro代謝反

応において、ジクアホソルナトリウムは速やかに代謝を受

け、 UMP、ウリジン及びウラシルの生成が認められた4),5)

Un vjtro)。

ジクアホソルナトリウムはectoalkaline phosphodiesterase I 

により、 UTP及びUMPに加水分解されると考えられた凡

17.臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する試験

17.1.1国内第皿相試験

ドライアイ患者337例（有効性解析対象336例）を対象とした無

作為化二重遮蔽比較試験において、観察期にプラセボ点眼液

を1日3回、 2週間点眼後、本剤又はプラセボ点眼液を1回1滴、

最新の添付文書を参照すること



1日3回、 4週間点眼した結果、本剤(168例）ではプラセボ点眼

液（168例）と比較して、角膜フルオレセイン染色スコア＊の

有意な低下が認められ、本剤のプラセボ点眼液に対する優越

性が検証された。

副作用は本剤群169例中12例(7.1%)に認められ、主な副作用

は眼刺激3.6%(6/169例）、眼脂1.8%(3/169例）であった冗

フルオレセイン染色スコア＊の比較（FAS)

本剤 プフセボ点眼液
(168例） (168例）

変化量（投与後4週）
-1.35士1.26 -0.80士1.25

（平均値士標準偏差）
(166) (164) 

（例数）

変化量＊＊（投与後4週） -1.32 0.81 
[95％信頼区間］ [-1.49, -1.15] [-0.98,-0.64] 

プラセボ点眼液との差 -0.51[-0.75~ -0.27] 
[95％信頼区間］

<0.0001 p値＊＊＊

＊臨床試験でのスコアリング方法
フルオレセイン染色では角膜を上中下に3分割し、それぞれ0点
から3点で障害の程度をスコア化し、合計9点満点として評価した。
＊＊投与群、評価時点、ベースラインにおける角膜フルオレセ
イン染色スコア、投与群と評価時点の交互作用、ベースライン
における角膜フ）レオレセイン染色スコアと評価時点の交互作
用を共変量とした無構造の共分散構造を仮定したThemixed-
effects model for repeated measures（経時測定データに対
する混合効果モデル）、最小二乗平均値
＊＊＊有意水準両側5%

18.薬効薬理
18.1作用機序

ジクアホソルナトリウムは、結膜上皮及び杯細胞膜上の

P2Y2受容体に作用し、細胞内のカルシウム濃度を上昇させ

ることにより、水分及びムチンの分泌促進作用を示す。また、

角膜上皮の膜結合型ムチンの発現・産生促進作用も有する。

さらに、涙液中脂質を増加させる8)~13)0 

18.2ムチンを含む涙液分泌促進作用

・正常動物（ウサギ及びラット）において、ジクアホソルナト

リウムの単回点眼により、涙液の分泌及び結膜細胞からの

ムチン分泌を促進しだ1),14),15) 0 

・ラットドライアイモデルにおいて、ジクアホソルナトリウ

ムの単回点眼により、涙液の分泌を促進した。また、反復

点眼により、結膜組織内のムチン量は増加した16),17)。

18.3角膜上皮細胞のムチン産生促進作用

ジクアホソルナトリウムは、角膜上皮細胞のムチンの遺伝子

発現及びタンパク質産生を促進した(invjtro) 121'181 o 
18.4涙液中脂質増加作用

本剤の単回点眼により、正常ウサギの涙液中脂質は増加しだ凡

18.5角膜上皮障害改善作用

フットドライアイモデルに本剤を4週間反復点眼した結果、

角膜上皮障害は点眼回数依存的に改善し、 1日3回点眼以上で

最大効果を示し、その効果は3％ジクアホソルナトリウム点
眼液（1日6回点眼製剤）の1日6回点眼と同程度であった19)0 

19.有効成分に関する理化学的知見
一般名：ジクアホソルナトリウム(DiquafosolSodium) 

化学名： TetrasodiumP1,P4-bis(5'-uridyl)tetraphosphate 
分子式： C1sH22Nぶ釦0ぉp4

分子量： 878.23

性状：本品は白色の結晶性の粉末である。

本品は水に極めて溶けやすく、ホルムアミドに溶けや

すく、メタノールに極めて溶けにくく、エタノールに

ほとんど溶けない。

構造式：
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22.包装
プラスチック点眼容器： SmLXlO本、 SmLXSO本
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24.文献請求先及び問い合わせ先
参天製薬株式会社 製品情報センター

〒530-8552（個別郵便番号） 大阪市北区大深町4-20

TEL 0120-921-839 06-7664-8624 

受付時間 9:00~17:00（土・日・祝日を除く）

26.製造販売業者等
26.1製造販売元

参天製薬株式会社
大阪市北区大深町4-20
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品 名 ムコスタ点眼液UD2%（新記載） 制作日 MC

2023.1.13 E
本コード 校 作業者印 AC

仮コード 3637Y10069711 三校 清
水

色
調

アカ トラップ
（ ）
角度

tvju2 APP.TB

品 名 ムコスタ点眼液UD2%（新記載） 制作日 MC

2023.1.13 E
本コード 校 作業者印 AC

仮コード 3637Y10069711 三校 清
水

色
調

スミ トラップ
（ ）
角度

tvju2 APP.TB

（1）

2. 禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3. 組成・性状
3.1 組成

販売名 有効成分 添加剤
ムコスタ点眼液
UD2%

1mL中
レバミピド20mg

ポリビニルアルコール（部
分けん化物）、クエン酸ナ
トリウム水和物、塩化ナ
トリウム［等張化剤］、塩
化カリウム［等張化剤］、
塩酸［pH調整剤］、水酸化
ナトリウム［pH調整剤］、
精製水

3.2 製剤の性状
販売名 pH 浸透圧比 性状

ムコスタ点眼液
UD2% 5.5～6.5 0.9～1.1

（生理食塩液に対する比）
白色の無菌水
性懸濁点眼剤

4. 効能又は効果
ドライアイ

5. 効能又は効果に関連する注意
涙液異常に伴う角結膜上皮障害が認められ、ドライア
イと診断された患者に使用すること。

6. 用法及び用量
通常、1回1滴、1日4回点眼する。

8. 重要な基本的注意
8.1 本剤の点眼後、一時的に目がかすむことがあるので、

機械類の操作や自動車等の運転には注意させること。
8.2 涙道閉塞、涙嚢炎があらわれることがあるので、眼

科検査を実施するなど観察を十分に行うこと。［11.1.1 
参照］

9. 特定の背景を有する患者に関する注意
9.5 妊婦

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。
9.6 授乳婦

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：経
口）で乳汁中への移行が報告されている。
9.7 小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9.8 高齢者

一般に生理機能が低下している。

11. 副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分
に行い、異常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。
11.1 重大な副作用
11.1.1 涙道閉塞（0.1～5%未満）、涙嚢炎（頻度不明）

涙道閉塞、涙嚢炎が認められた症例では涙道内に白色
物質が認められることがある。［8.2、14.2 参照］

11.2 その他の副作用
5%以上 0.1～5%未満

過敏症 発疹、蕁麻疹
眼 眼脂、眼の充血、眼痛、異物感、刺激感、

霧視、不快感、流涙増加、そう痒、眼瞼
炎、眼瞼浮腫、結膜炎、乾燥感、角膜障
害、角膜炎、潰瘍性角膜炎、視神経乳頭出
血、視力障害、視力低下、複視

消化器 苦味 胃部不快感、悪心、嘔吐、食欲不振、口
渇、舌炎、舌変色

その他 AST上昇、ALT上昇、γ-GTP上昇、コレ
ステロール上昇、LDH上昇、白血球減少、
カリウム上昇、BUN上昇、尿糖陽性、気
管支炎、副鼻腔炎、鼻炎、歯肉膿瘍、浮動
性めまい、頭痛

14. 適用上の注意
14.1 薬剤投与時の注意

点眼用にのみ使用すること。
14.2 薬剤交付時の注意

患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。
・‌�本剤は懸濁液のため、使用の際には、薬剤を分散さ

せるために、点眼容器の下部を持ち丸くふくらんだ
部分をしっかりはじくこと。
・‌�点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないように

注意すること。
・‌�患眼を開瞼して結膜囊内に点眼し、1～5分間閉瞼し

て涙嚢部を圧迫した後、開瞼すること。
・‌�眼周囲等に流出した液は拭きとること。
・‌�二次汚染防止の保存剤を含有しない、1回使い捨ての

無菌ディスポーザブルタイプの製剤であるので、使
用後の残液は廃棄すること。
・‌�他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分間以

上間隔をあけてから点眼すること。
・‌�本剤は、保管の仕方によっては振り混ぜても粒子が

分散しにくくなる場合があるので、点眼口を下向き
にして保管しないこと。
・‌�眼表面、涙道等に本剤の成分が凝集することがある

ので、目や鼻の奥に違和感を感じたときは眼科医に
相談すること。［11.1.1 参照］
・‌�本剤の有効成分はソフトコンタクトレンズに吸着す

ることがあるので、目に違和感を感じたときは眼科
医に相談すること。

16. 薬物動態
16.1 血中濃度
16.1.1 単回点眼

健康成人に2%レバミピド点眼液を両眼に1滴単回点眼した時の
血漿中薬物動態パラメータを示す（表16-1）1）。

表16-1 単回点眼後の血漿中薬物動態パラメータ
tmax（時間） Cmax（ng/mL） t1/2（時間） AUC24h（ng・h/mL）

6例 6例 4例 6例
1.50

（1.0～4.0） 0.79±0.48 11.34±4.76 5.55±2.39

平均値±標準偏差、tmaxは中央値（範囲）

2023年 3 月改訂（第 1版） 日本標準商品分類番号
871319

承認番号 22300AMX01213
販売開始 2012年 1 月ドライアイ治療剤（ムチン産生促進剤）

レバミピド懸濁点眼液

貯法：‌�室温保存	
点眼口を上向きにして保管すること。

有効期間：‌�36箇月

AD94X2B09

最新の添付文書を参照すること
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16.1.2 反復点眼
健康成人6例に2%レバミピド点眼液を両眼に1回1滴、1日4回、
14日間反復点眼した時、1日目の1日4回点眼後の最高血漿中濃
度は約2.2ng/mL、14日間反復点眼後の最高血漿中濃度は約
1.7ng/mLであった。14日間反復点眼後で血漿中レバミピド濃
度の上昇は認められなかった2）。

16.3 分布
ウサギに1%14C-レバミピド点眼液を単回点眼した時、眼組織
内の標識化合物は点眼15分後には角膜、結膜及び瞬膜に高濃
度に検出された3）。

16.4 代謝
レバミピドの代謝物である8位水酸化体は、ヒト肝代謝酵素
CYP3A4により生成した4）（in vitro）。

16.5 排泄
健康成人に2%レバミピド点眼液を両眼に1滴単回点眼した時の
レバミピドの尿中排泄率は、3.95%であった1）。

17. 臨床成績
17.1 有効性及び安全性に関する試験
17.1.1 国内後期第Ⅱ相試験

ドライアイ患者を対象に、プラセボ点眼液を対照薬とした二
重盲検比較試験において、本剤又はプラセボ点眼液を1回1滴、
1日4回、4週間点眼した。本剤（シェーグレン症候群患者14例
を含む102例）は、プラセボ点眼液（対照薬、シェーグレン症候
群患者17例を含む103例）に比較して、角膜におけるフルオレ
セイン染色スコア注）及び結膜におけるリサミングリーン染色ス
コア注）を有意に低下させた（表17-1）5）。

表17-1 国内後期第Ⅱ相試験の成績
プラセボ 本剤

フルオレセイン角膜染色 -1.8±0.2（103） -3.7±0.2（102）
-1.9（-2.51～-1.31）***

リサミングリーン結膜染色 -1.9±0.3（103） -4.5±0.3（102）
-2.6（-3.42～-1.80）***

上段は4週後又は中止時の変化量の平均値±標準誤差（例数）
下段は群間差（95%信頼区間）、***：p<0.001（Dunnett検定）

副作用発現頻度は、本剤で102例中19例（18.6%）であった。副
作用は、味覚異常16例（15.7%）、眼刺激2例（2.0%）、霧視、眼
そう痒症、気管支炎、尿中ブドウ糖陽性及び白血球数減少が
各1例（1.0%）であった。

17.1.2 国内第Ⅲ相試験
ドライアイ患者を対象に、0.1%精製ヒアルロン酸ナトリウム
点眼液を対照薬とした二重盲検比較試験において、本剤（1回1
滴、1日4回）又は対照薬（1回1滴、1日6回）を4週間点眼した。
本剤（シェーグレン症候群患者17例を含む93例）と対照薬

（シェーグレン症候群患者17例を含む95例）の角膜におけるフ
ルオレセイン染色スコア注）で非劣性（群間差の95%信頼区間の
上限-0.24は、非劣性マージン0.4を下回った）を示し（表17-2、
図17-1）、結膜におけるリサミングリーン染色スコア注）で優越
性を示した（図17-2）6）。

表17-2 フルオレセイン角膜染色の非劣性の解析
対照薬 本剤

4週後又は中止時の変化量の
平均値±標準誤差（例数） -2.9±0.2（95） -3.7±0.3（93）

群間差（95%信頼区間） -0.9（-1.47～-0.24）

平均値±標準誤差（例数）、**：p<0.01（t検定）
図17-1 フルオレセイン角膜染色スコアの変化量

平均値±標準誤差（例数）、**：p<0.01（t検定）
図17-2 リサミングリーン結膜染色スコアの変化量

副作用発現頻度は、本剤で93例中15例（16.1%）であった。副作
用は、味覚異常9例（9.7%）、視力障害及び白血球数減少が各2
例（2.2%）、霧視、眼そう痒症、腹部不快感、口渇及びアスパ
ラギン酸トランスフェラーゼ増加が各1例（1.1%）であった。

17.1.3 国内長期投与試験
ドライアイ患者（シェーグレン症候群患者26例、スティーブン
ス・ジョンソン症候群患者5例を含む154例）を対象にした長期
投与試験において、本剤を1回1滴、1日4回、52週間点眼した。
角膜におけるフルオレセイン染色スコア注）及び結膜におけるリ
サミングリーン染色スコア注）は、点眼開始2週後より低下を示
し、その効果は52週後まで維持された7）。
副作用発現頻度は、154例中36例（23.4%）であった。主な副作
用は、味覚異常21例（13.6%）、霧視5例（3.2%）、眼刺激4例

（2.6%）及び血中尿素増加2例（1.3%）であった。
注）‌�臨床試験でのスコアリング方法
・‌�フルオレセイン角膜染色：	  

角膜を上側、中央、下側、鼻側及び耳側に5分画し、それぞ
れ0点から3点で角膜障害の程度をスコア化し、合計15点満
点として評価した。
・‌�リサミングリーン結膜染色：	  

結膜を耳側、上耳側、下耳側、鼻側、上鼻側及び下鼻側に6
分画し、それぞれ0点から3点で結膜障害の程度をスコア化
し、合計18点満点として評価した。

18. 薬効薬理
18.1 作用機序

レバミピドは、角膜上皮細胞のムチン遺伝子発現を亢進し、
ムチン産生を促進させる8,9）。また、角膜上皮細胞の増殖を促
進し、結膜ゴブレット細胞数を増加させる10,11）。

18.2 結膜ムチン産生促進作用
レバミピド点眼液を正常あるいは眼ムチン減少モデルのウサ
ギに反復点眼したところ、用量依存的に結膜組織ムチン量は
増加した12,13）。

18.3 角膜ムチン産生促進作用
1%レバミピド点眼液を正常あるいは眼ムチン減少モデルのウ
サギに反復点眼したところ、角膜組織ムチン量は増加した13,14）。

18.4 角結膜上皮障害改善作用
1%レバミピド点眼液を眼ムチン減少モデルのウサギに反復点
眼したところ、角膜及び結膜上皮障害は改善した13）。

19. 有効成分に関する理化学的知見
一般的名称：‌�レバミピド〔Rebamipide（JAN）〕
化学名：‌�(2RS)-2-(4-Chlorobenzoylamino)-3-(2-oxo-1,2-

dihydroquinolin-4-yl)propanoic acid
分子式：‌�C19H15ClN2O4

分子量：‌�370.79
性 状：‌�白色の結晶性の粉末であり、味は苦い。N,N-ジメチ

ルホルムアミドにやや溶けやすく、メタノール又は
エタノール（99.5）に極めて溶けにくく、水にほとん
ど溶けない。N,N-ジメチルホルムアミド溶液（1→20）
は旋光性を示さない。
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化学構造式：

融 点：‌�約291℃（分解）

20. 取扱い上の注意
アルミピロー開封後は遮光して保存すること。

22. 包装
プラスチック点眼容器：0.35mL×112本（28本×4）
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2022年9月改訂（第1版）

貯 法：室温保存
有効期間： 3年

ドライアイ治療剤
（ムチン／水分分泌促進点眼剤）
ジクアホソルナトリウム点眼液

処方箋医薬品注）

ジワアズ点眼液3°/o
DIQUASRophthalmic solution 

注）注意ー医師等の処方箋により使用すること

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

3.組成・性状
3.1組成

販売名

有効成分

添加剤

3.2製剤の性状

販売名

pH 

浸透圧比

性状

4.効能・効果
ドライアイ

ジクアス点眼液3%

lmL中
ジクアホソルナトリウム
30mg 

リン酸水素ナトリウム水和物、エデト酸ナト
リウム水和物、塩化ナトリウム、塩化カリウム、
クロルヘキシジングルコン酸塩液、pH調節剤

ジクアス点眼液3%

7.2~7.8 

1.0~1.1 

無色澄明、無菌水性点眼剤

5.効能・効果に関連する注意
涙液異常に伴う角結膜上皮障害が認められ、ドライアイと診

断された患者に使用すること。

6.用法・用量
通常、 1回1滴、 1日6回点眼する。

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9.7小児等
小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常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。

(1) 

11.2その他の副作用
5％以上 l~5％未満

眼 眼刺激 眼脂、結膜
充血、眼痛、
眼のそう痒
感、眼の異
物感、眼部
不快感、眼
瞼炎

その他

14.適用上の注意
14.1薬剤交付時の注意

日本標準商品分類番号

871319 

承認薔冨［西面面xoo300
販売開始 2010年12月

§anten 

1％未満 頻度不明

結膜下出血、 糸状角膜炎・
眼の異常感 表層角膜炎・
（乾燥感、違 角膜びらん等
和感、ねばつ の角膜上皮障
き感）、露視、 害
羞明、流涙、
結膜炎
頭痛、好酸球
増加、 ALT上
昇

患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。

・薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接目に

触れないように注意すること。

．患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、 1~5分間閉瞼して涙嚢

部を圧迫させた後、開瞼すること。

•他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分間以上間

隔をあけてから点眼すること。

16.薬物動態
16.1血中濃度

健康成人男性の両眼に0.3%、1%、3%、5％ジクアホソルナ
トリウム点眼液注）を1回l滴、 1日1回1日間、 1日6回1日間もし

くは1日6回7日間点眼したときの血漿中未変化体及び代謝物

濃度を測定した結果、血漿中未変化体濃度は、すべての被

験者における全測定時点で定量下限値(2ng/mL)未満であっ
た。代謝物(UTP、UDP、UMP、ウリジン）についても、

内因性成分に由来する生理的濃度に影響を与えなかった1),2)。

注）本剤が承認されている濃度は3％である。

16.3分布

白色ウサギの両眼に3％℃—ジクアホソルナトリウム点眼液

を単回点眼したとき、結膜、角膜などの外眼部組織に高い濃

度で検出され、結膜及び角膜では点眼後5分に最高濃度を示

し、点眼後24時間には最高濃度の4~30％となった凡

16.4代謝

ヒト血漿及びヒト肝ミクロソームを用いた1nvjtm代謝反

応において、ジクアホソルナトリウムは速やかに代謝を受

け、じMP、ウリジン及びウラシルの生成が認められた4),5)

(In vitro)。

ジクアホソルナトリウムはectoalkaline phosphodiesterase I 
により、 UTP及びUMPに加水分解されると考えられた凡

最新の添付文書を参照すること



17.臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する試験

17.1.1国内第m相試験
ドライアイ患者287例（有効性解析対象286例）を対象とした無

作為化二重盲検比較試験において、観察期にプラセボ点眼液

を2週間1日6回点眼後、本剤又は0.1％精製ヒアルロン酸ナト

リウム点眼液を1日6回、 4週間点眼した結果、本剤（シェーグ

レン症候群患者36例を含む144例）は対照薬（シェーグレン症

候群患者32例を含む142例）に比較して、同等の角膜フルオレ

セイン染色スコア＊の低下が認められた。さらに、本剤は対

照薬に比較して、角膜及び結膜ローズベンガル染色スコア＊

を有意に低下させた。

副作用は本剤群144例中22例(15.3%)に認められ、主な副作

用は眼刺激6.3%(9/144例）、眼脂2.8%(4/144例）及び眼の異

物感2.8%(4/144例）であった冗

フ）レオレセイン染色スコア＊の比較

本剤(n=l44) 0.1%HA(n 142) 

変化量 -2.12士0.14 -2.08士0.13(4週後または中止時）

群間差［95％信頼区間］ -0.03 [-0.405~0.338] 
（本剤ー0.1%HA)

0.1%HA: 0.1％精製ピアルロン酸ナトリウム点眼液
（平均土標準誤差）

ローズベンガル染色スコア＊の比較

本剤（n=l44) 0.1%HA(n 141) 

変化量
(4週後または中止時） -3.06土0.19 -2.38土0.18

群間差［95％信頼区間］ -0.67[-1.18~ -0.16] 
（本剤ー0.1%HA)

0.1%HA: 0.1％精製ヒアルロン酸ナトリウム点眼液
（平均士標準誤差）

＊臨床試験でのスコアリング方法
フルオレセイン染色では角膜を上中下に3分割し、それぞれ0点
から3点で障害の程度をスコア化し、合計9点満点として評価し
た。ローズベンガル染色では3分割した角膜の評価に加えて鼻側
結膜及び耳側結膜をそれぞれ0点から3点で障害の程度をスコア
化し、合計15点満点として評価した。

18.薬効薬理
18.1作用機序

ジクアホソルナトリウムは、結膜上皮及び杯細胞膜上の

P2Y2受容体に作用し、細胞内のカルシウム濃度を上昇させ

ることにより、水分及びムチンの分泌促進作用を示す。また、

角膜上皮の膜結合型ムチンの発現・産生促進作用も有する8)~12)。

18.2ムチンを含む涙液分泌促進作用

・正常動物（ウサギ及びラット）において、ジクアホソルナト

リウムの単回点眼により、涙液の分泌及び結膜細胞からの

ムチン分泌を促進した11),13),14) 0 

・ラットドライアイモデルにおいて、ジクアホソルナトリウ

ムの単回点眼により、涙液の分泌を促進した。また、反復

点眼により結膜組織内のムチン量は増加した15),16) 0 

18.3角膜上皮細胞のムチン産生促進作用

ジクアホソルナトリウムは、角膜上皮細胞のムチンの遺伝子

発現及びタンパク質産生を促進した伽 vjtro)12).17)。

18.4角膜上皮障害改善作用

ラットドライアイモデルにおける角膜上皮障害は、ジクアホ

ソルナトリウム溶液を1日6回、 4週間反復点眼した結果、濃

度依存的に改善され、 1％以上で最大効果を示した。また、 1%

ジクアホソルナトリウム溶液を2週間反復点眼した結果、 1日

6回以上の点眼回数で最大改善効果を示した18),19)0 

(2) 

19.有効成分に関する理化学的知見
一般名：ジクアホソ）レナトリウム(DiquafosolSodium) 

化学名： TetrasodiumP1,P4-bis(5'-uridyl)tetraphosphate 
分子式： C18比ぷぷa心ぉp4

分子量： 878.23

性状：本品は白色の結晶性の粉末である。

構造式：

本品は水に極めて溶けやすく、ホルムアミドに溶けや

すく、メタノールに極めて溶けにくく、エタノールに

ほとんど溶けない。

22.包装
プラスチック点眼容器5mLxl0本、 5mLX50本

23.主要文献
l)社内資料：第I相単回・1日頻回点眼試験(2010年4月16日

承認、 CTD2.7.6.1) (62135) 

2)社内資料：第 I相連続点眼試験(2010年4月16日承認、
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3)社内資料：ウサギ単回点眼時の眼内動態(2010年4月16日

承認、 CTD2.6.4.4) (62137〕
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におけるInvitro代謝物） （2010年4月16日承認、
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15)社内資料：ドライアイモデル動物に対する作用（涙液

分泌促進作用） （2010年4月16日承招、 CTD2.6.2.2)

(62203) 

16)社内資料：ドライアイモデル動物に対する作用（ムチン
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18)社内資料：ラット眼寓外涙腺摘出ドライアイモデルに

おける角膜上皮障害改善作用ー用量反応試験ー [62205) 

19)社内資料：ラット眼窟外涙腺摘出ドライアイモデルに

おける角膜上皮障害改善作用一点眼回数の検討ー [62206)

24.文献請求先及び問い合わせ先
参天製薬株式会社 製品情報センター

〒530-8552（個別郵便番号） 大阪市北区大深町4-20

TEL 0120-921-839 06-7664-8624 

受付時間 9:00~17:00（土・日・祝日を除く）

26.製造販売業者等
26.1製造販売元

参天袈薬株式会社
大阪市北区大深町4-20

(3) 30312 14 



2022年7月改訂（第1版）

貯 法：室温保存
有効期間： 3年

日本標準商品分類番号

871319 

::::Iヒ：［三□］l:'.;［三詈□61二。`二己三；``言：］：％
角結膜上皮障害治療用点眼剤

日本薬局方精製ヒアルロン酸ナトリウム点眼液

t:アレイン点眼液0.1%t:アレイン三二点眼液0.1%
t:アレイン点眼液0.3°/ot:アレイン三二点眼液0.3°/o
Hyalein⑪ophthalmic solution 

3.組成・性状
3.1組成

ヒアレイン ヒアレイン
販売名 点眼液0.1%点眼液0.3%

lmL中 lmL中
精製ヒアル 精製ヒアル

有効成分 ロン酸ナト ロン酸ナト
リウム リウム
1mg 3mg 

塩化ナトリウム、プロピ
レングリコール、イプシ

添加剤
ロンーアミノカプロン酸、
エデト酸ナトリウム水和
物、クロルヘキシジング
ルコン酸塩液、pH調節剤

3.2製剤の性状

ピアレイン ヒアレイン
販売名 点眼液0.1%点眼液0.3%

ヒアレイン ヒアレイン
ミニ点眼液 ミニ点眼液
0.1% 0.3% 

lmL中 lmL中
精製ヒアル 精製ヒアル
ロン酸ナト ロン酸ナト
リウム リウム
1mg 3mg 

塩化ナトリウム、塩化カ
リウム、イプシロンーア
ミノカプロン酸、エデ
ト酸ナトリウム水和物、
pH調節剤

ヒアレイン ヒアレイン
ミニ点眼液 ミニ点眼液
0.1% 0.3% 

pH 6.0~7.0 

浸透圧比 0.9~1.1 

性状 無色澄明、粘積性のある無菌水性点眼剤

4.効能・効果
下記疾患に伴う角結膜上皮障害

0シェーグレン症候群、スティーブンス・ジョンソン症候群、
眼球乾燥症候群（ドライアイ）等の内因性疾患

〇術後、薬剤性、外傷、コンタクトレンズ装用等による外因

性疾患

6.用法・用量
1回l滴、 1日5~6回点眼し、症状により適宜増減する。

なお、通常は0.1％製剤を投与し、重症疾患等で効果不十分

の場合には、 0.3％製剤を投与する。

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9.5妊婦

妊婦又は妊娠している可能性のある女性には診断又は治療上

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。

HyaleinRMini ophthalmic solution 

(1) 

§anten 

9.6授乳婦

診断又は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。

9.7小児等

小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常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。

11.2その他の副作用

1%~5％未満 1％未満 頻度不明

眼のそう痒感 1覧讐瞑喜贔こ口1ば言芦眼

眼瞼炎、結膜炎 害、眼痛

14.適用上の注意
14.1薬剤交付時の注意

患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。

〈製剤共通〉

・薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接目に

触れないように注意すること。

•他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも5分以上間隔

をあけてから点眼すること。

〈ミニ点眼液〉

・開封時の容器破片除去のため、使用の際は、最初の1~2滴

は点眼せずに捨てること。

・保存剤を含有しないため、開封後は1回きりの使用とし、

残液は廃棄すること。

16.薬物動態
16.1血中濃度

健康成人男性(6例）の片眼に1日目0.1%、2日目0.5％ヒアル

ロン酸ナトリウム点眼液注）を1回1滴、 1日5回点眼し、 3日目

より0.5％点眼液を1日13回注）7日間点眼した。点眼開始前、 3

日目、 9日目（最終日）及びその翌日の血清中ヒアルロン酸濃

度を測定したとき、全ての被験者における全測定時点で点眼

前と同様に定量下限(lOμg/mL)未満であった1)0 
注）本剤が承認されている濃度は0.1％及び0.3％であり、用

法用量は1日5~6回点眼で、症状により適宜増減である。

16.3分布

白色ウサギの正常角膜上に0.1％℃—ヒアルロン酸ナトリウ

ム点眼液50μLを1回点眼したとき、外眼部組織（眼球結膜、

最新の添付文書を参照すること



外眼筋、強膜）に高い濃度で検出され、特に眼球結膜では8時

間後まで検出された。角膜では30分後にわずかに検出された

だけであった。

一方、上皮剥離したウサギ角膜上に0.1%14Cーヒアルロン酸

ナトリウム点眼液を同様に点眼したとき、正常角膜に比し、

点眼1時間後において角膜及び房水に高い濃度で検出された凡

17.臨床成績
17.1有効性及び安全性に関する試験

17.1.1国内第m相試験①
ドライアイ等に伴う角結膜上皮障害患者115例を対象に、人

工涙液を少なくとも1週間点眼後、本剤0.1％又はグルタチオ

ン点眼液を1日5回、両眼に4週間点眼した結果、本剤0.1％群

の改善率は71.4%(40/56例）であり、グルタチオン点眼液群

の31.5%(17/54例）と比較し、有意な改善が認められた。

副作用は本剤群の55例中l例(1.8%)に認められ、しみる1例

のみであった凡

17.1.2国内第m相試験②
ドライアイ（シェーグレン症候群を含む）に伴う中等度以上の

角結膜上皮障害患者104例208眼を対象に、人工涙液を2週間l

日6回点眼後、本剤ミニ0.1％及び基剤をそれぞれ片眼に1日6

回、 4週間点眼した結果、本剤ミニ0.1％群の改善率は51.6%

(47/91眼）であり、基剤群の41.8%(38/91眼）と比較し、有意

な改善が認められた。

副作用は2例に認められ、結膜浮腫及びアレルギー性結膜炎

が各l例であった叫

17.1.3国内第m相試験③
コンタクトレンズ装用に伴う角結膜上皮障害患者51例を対象

に、原則コンタクトレンズを装用したまま、本剤ミニ0.1%

又は基剤を1日6回、両眼に2週間点眼した結果、本剤ミニ0.1%

群の改善率は50.0% (12/24例）であり、基剤群の30.4%(7/23

例）と比較し、有意な改善が認められた。

副作用は認められなかった汽

17.1.4国内第m相試験④
難治性又は重症の角結膜上皮障害患者35例を対象に、本剤ミ

二0.3％を1日6回、4週間点眼した結果、改善率は76.7%(23/30 

例）であった。

副作用は35例中l例(2.9%)に認められ、かゆみl例のみであっ
た6)。

17.1.5国内臨床試験

難治性の角結膜上皮障害患者46例を対象に、本剤0.3％又は

本剤ミニ0.3％を1日6回、 4週間点眼した結果、改善率は本剤

〇．3％群69.2%(18/26例）、本剤ミニ0.3％群75.0%(15/20例）

であった。

副作用は、本剤ミニ0.3％群において20例中l例(5.0%)にか

ゆみが認められた。本剤0.3％群において副作用は認められ

なかった凡

18.薬効薬理
18.1作用機序

ヒアルロン酸ナトリウムはフィブロネクチンと結合し、その作

用を介して上皮細胞の接着、伸展を促進すると考えられる8),9)0 

また、その分子内に多数の水分子を保持することによって優

れた保水性を示す10)0 

18.2角膜創傷治癒促進作用

外科的に角膜上皮下の基底膜まで剥離したウサギ角膜上皮剥

離モデルに対し、 0.1~0.5％ヒアルロン酸ナトリウムを点眼

したとき、剥離24時間後より基剤点眼群と比較し有意な創傷

面積の減少が認められた11)。

18.3角膜上皮伸展促進作用

ウサギ摘出角膜片の培養系において、ビアルロン酸ナトリウ

ムは対照群（培養液のみ）と比較して有意に角膜上皮細胞層の

伸展を促進した12)(1n vjtro)。

18.4保水作用

0.1%~1.0％ヒアルロン酸ナトリウム溶液を寒天平板に滴下

したとき、水分蒸発による寒天重量の減少は濃度依存的に抑

制された10'Unvjtro)。

19.有効成分に関する理化学的知見
一般名：精製ヒアルロン酸ナトリウム(PurifiedSodium 

Hyaluronate) 
分子式： （C14H20NNa011)n 

分子量：平均分子量50万～149万

性 状：本品は白色の粉末、粒又は繊維状の塊である。

本品は水にやや溶けにくく、エタノール(99.5)にほと

んど溶けない。

本品は吸湿性である。

構造式：

HO 

co:a。ニ
。二昇 ゜
H OH 

n
 

20.取扱い上の注意
〈ミニ点眼液〉

アルミピロー包装開封後は、添付の投薬袋に入れて室温で保

存し、 6ヵ月以内に使用すること。

22.包装
〈ヒアレイン点眼液〇．1％〉

プラスチック点眼容器 SmLXS本、 SmLX10本、 SmLXSO本

〈ヒアレイン点眼液〇．3％〉

プラスチック点眼容器 SmLX 10本、 SmLxSO本

〈ヒアレインミニ点眼液〇．1％〉

プラスチック点眼容器 0.4mLX 100本（アルミピロー1袋100

本入り）、 0.4mLX500本（アルミピロー1袋100本入り xs袋）

〈ヒアレインミニ点眼液〇．3％〉

プラスチック点眼容器 0.4mLX 100本（アルミピロー1袋100

本入り）、 0.4mLX500本（アルミピロー1袋100本入り xs袋）

23.主要文献
l)社内資料：ヒアルロン酸点眼液の第一相臨床試験 (51601〕

2)社内資料：ヒアルロン酸ナトリウム(HA)の白色ウサ

ギにおける眼内移行 (51614) 

3)北野周作他：日本眼科紀要 1993; 44 : 487-497 (51605) 

4)榛村重人他：あたらしい眼科 1993; 10 : 611-616 (51603) 

5)糸井素純他：あたらしい眼科 1993; 10 : 617-626 (51607〕

6)北野周作他：あたらしい眼科 1993; 10 : 603-610 (51608〕

7)社内資料：重症角結膜上皮障害に対する0.3％ヒアル

ロン酸ナトリウム点眼液の有効性および安全性 (62493) 

8)Nakamura, M. et al.: J. Cellular Physiol. 
1994 ; 159 : 415-422 (51599) 
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24.文献請求先及び問い合わせ先
参天製薬株式会社 製品清報センター

〒530-8552（個別郵便番号） 大阪市北区大深町4-20

TEL 0120-921-839 06-7664-8624 

受付時間 9:00~17:00（土・日・祝日を除く）

25.保険給付上の注意
ヒアレインミニ点眼液0.1%、ヒアレインミニ点眼液0.3％は、

シェーグレン症候群又はスティーブンス・ジョンソン症候群

に伴う角結膜上皮障害の患者に使用した場合に限り算定する

ものであること。

26.製造販売業者等
26.1製造販売元

参天艘薬株式会社
大阪市北区大深町4-20

ヒアレインミニ点眼液0.1%、ヒアレインミニ点眼液0.3％の

使用方法

1) 1回分 (1本分）の容器 2)図の様に薬液が入っていない
を切り離してください。 部分を持ち、容器の先端を

ねじって、取り外してください。

3)点眼する前に、 1~2滴 4)下まぶたを軽く下にひき、
捨ててください。 まぶたやまつ毛、目に触れな

いように点眼してください。

両眼に点眼する必要がある

場合は、そのままもう片眼に

点眼してください。

(3) 



(4) 30614 19 



21.承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22.包装
プラスチック点眼容器 5mL×10、5mL×50

23.主要文献
1）社内資料：第Ⅰ相経口投与試験（承認年月日：〇年〇月〇日、
CTD2.7.6.5）

2）Kort ME, et al.：Prog Med Chem, 2012；51：57-70
3）社内資料：海外第Ⅰ/Ⅱ相試験（承認年月日：〇年〇月〇日、
CTD2.7.2.2）

4）社内資料：ラットにおける単回経口投与後の全身分布（承認年
月日：〇年〇月〇日、CTD2.6.4.4）

5）社内資料：血漿タンパク結合（承認年月日：〇年〇月〇日、
CTD2.6.4.4）

6）社内資料：肝細胞を用いた　　　 代謝物検索（承認年月日：
〇年〇月〇日、CTD2.6.4.1）

7）社内資料：ラット及びイヌにおける排泄（承認年月日：〇年〇
月〇日、CTD2.6.4.6）

8）社内資料：国内第Ⅲ相比較試験（承認年月日：〇年〇月〇日、
CTD2.7.6.3）

9）社内資料：三叉神経節細胞に対する作用（承認年月日：〇年〇
月〇日、CTD2.6.2.2）
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26.製造販売業者等
26. 1 製造販売元

26. 2 販売

貯　　法：上向き・室温保存
有効期間： 3年

2025年12月作成（第 1版）

2.禁忌（次の患者には投与しないこと）
本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

─1─

3.組成・性状
3. 1 組成

3. 2 製剤の性状

4.効能又は効果
ドライアイ

6.用法及び用量
通常、1回1滴、1日4回点眼する。

8.重要な基本的注意
8. 1本剤の点眼後、一時的に目がかすむことがあるので、
機械類の操作や自動車等の運転には注意させること。

8. 2 TRPV1拮抗薬は、血漿中薬物濃度依存的に、重度の発
熱を含む体温上昇及び熱痛知覚閾値上昇等の温度覚の異
常を引き起こす可能性がある。特に小児等を含む低体重
の患者では、本剤投与時に血漿中モツギバトレプ濃度が
上昇する可能性があるので、これらの患者に投与する場
合にはリスクとベネフィットを十分に考慮すること。ま
た、熱痛知覚閾値上昇により、熱源に気づかずに低温熱
傷を含む熱傷に至る可能性があるので、熱源によって低
温熱傷を含む熱傷が生じることを理解し、温度覚の異常
があらわれた場合でも熱源を避けることができる患者で
あることを確認すること。［9.7.2、9.8、15.1.1、15.1.2参照］

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9. 3 肝機能障害患者
肝機能障害のある患者に本剤を投与した場合の薬物動態
は検討されていない。［16.5参照］

9. 5 妊婦
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。

9. 6 授乳婦
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。
9. 7 小児等
9. 7. 1小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9. 7. 2保護者等に対し、温度覚の異常に関するリスクを十
分に理解させ、体温を慎重に確認するとともに、熱傷を
負うおそれのある熱源に誤って近づかないように対策を
講じるよう指導すること。［8.2、15.1.1、15.1.2参照］

9. 8 高齢者
一般に高齢者では生理機能等が低下している。［8.2、15.1.1、
15.1.2参照］

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常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。
11. 2 その他の副作用

14.適用上の注意
14. 1 薬剤交付時の注意
患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。
・使用時、キャップを閉じたままよく振ってからキャッ
プを開けて点眼すること。
・薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接
目に触れないように注意すること。
・患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、1～ 5分間閉瞼し
て涙嚢部を圧迫させた後、開瞼すること。
・他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分以上
間隔をあけてから点眼すること。
・本剤は、保管の仕方によっては振り混ぜても粒子が分
散しにくくなる場合があるので、開栓前までは上向き
に保管すること。

日本標準商品分類番号

承認番号
販売開始 ─

871319
15.その他の注意
15. 1 臨床使用に基づく情報
15. 1. 1モツギバトレプを単回経口投与した海外臨床試験
において血漿中モツギバトレプ濃度依存的な体温上昇及
び熱痛知覚閾値上昇が認められている1）。［8.2、9.7.2、9.8
参照］
15. 1. 2他のTRPV1拮抗薬を経口投与したとき、ときに40℃
に至る体温上昇が認められたとの報告がある2）。［8.2、
9.7.2、9.8参照］

16.薬物動態
16. 1 血中濃度
16. 1. 1 単回投与
ドライアイ患者の両眼に0.03%、0.1%、0.3%又は1%モツギバト
レプ懸濁性点眼液注）を1滴ずつ単回点眼したとき（各コホート順
に6、6、5及び4例）、血漿中モツギバトレプ濃度は投与後3～
12時間で最高濃度に達し、その後緩やかに低下又は同程度の濃
度で推移した。Cmax及びAUC0-lastは、概ね用量依存的に増加し、
0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液を点眼したときのCmax及び
AUC0-lastの平均値はそれぞれ0.102ng/mL及び0.854ng · h/mLで
あった3）（外国人データ）。

16. 1. 2 反復投与
ドライアイ患者の両眼に0.3%又は1%モツギバトレプ懸濁性点
眼液注）を 1回 1滴、1日 4回、28日間反復点眼したとき、日本
人（6例）と外国人（6例）で投与後2、4及び8日のCtroughに大き
な差は認められなかった3）。

16. 3 分布
白色ラット及び有色ラットに14C-モツギバトレプを3mg/kgの
用量で単回経口投与したとき、ほとんどの組織中放射能濃度は、
両者で同程度であったことから、メラニン含有組織に対して強
い親和性を有さないことが示唆された4）。ヒト血漿におけるモ
ツギバトレプの平均タンパク結合率（モツギバトレプ濃度：1～
100µmol/L）は99.33%であった5）（          ）。
16. 4 代謝
ヒト肝細胞を用いた代謝反応において、主要代謝物は2種類の
一水酸化体及び一水酸化ケトン体であると推定された6）（          ）。
注）本剤の承認された濃度は0.3%である。

16. 5 排泄
ラット及びイヌに、それぞれ3mg/kg及び5mg/kgの14C-モツギ
バトレプを単回経口投与したとき、投与168時間後までに排泄
された放射能の投与量に対する割合は、糞中に86.0%及び83.1%、
尿中に3.8%及び4.9%であった。また、イヌに1mg/kgの14C-モ
ツギバトレプを単回静脈内投与したとき、投与約48時間後まで
に排泄された放射能の投与量に対する割合は、糞中に75.3%、尿
中に4.1%であったことから、モツギバトレプは胆汁を介して糞
中に排泄されると考えられた7）。［9.3参照］

17.臨床成績
17. 1 有効性及び安全性に関する試験
17. 1. 1 国内第Ⅲ相比較試験
ドライアイ患者536例を対象にプラセボを対照とした無作為化
二重遮蔽並行群間比較試験で、本剤又はプラセボを両眼に1回
1滴、1日4回、8週間点眼した。その結果、主要評価項目であ
る投与4週後のドライアイQOL質問票（DEQS）合計スコア注）の
ベースラインからの変化量で本剤群のプラセボ群に対する優越
性が検証された8）。

18.薬効薬理
18. 1 作用機序
モツギバトレプは三叉神経節細胞、角膜上皮細胞、T細胞の
TRPV1を阻害することでドライアイに伴う自覚症状及び他覚
所見を改善すると考えられる9-11）。

18. 2 TRPV1阻害作用
モツギバトレプはヒト及びラットTRPV1に対して阻害活性（IC50= 
0.6635nmol/L及び0.4588nmol/L）を示した12）（ ）。

18. 3 瞬目回数増加の抑制作用
乾燥環境で誘発されるドライアイモデルラットの瞬目回数の増
加を、モツギバトレプ懸濁液は単回点眼投与30分後に抑制し、
その効果は0.1～1.0%の範囲で用量依存的であった13）。

18. 4 角膜上皮障害改善作用
0.3%モツギバトレプ懸濁液を1日4回、14日間点眼投与するこ
とでドライアイモデルラットの角膜上皮障害が改善した14）。

19.有効成分に関する理化学的知見
一般名：モツギバトレプ（Motugivatrep）〔JAN〕
化学名：（2 ）-  -[（7  ）-7-Hydroxy-5,6,7,8- 

tetrahydronaphthalen-1-yl ]-2-[7-（trifluoromethyl）- 
2,3-dihydro-4  -1-benzopyran-4-ylidene]acetamide

構造式：

分子式：C22H20F3NO3
分子量：403.39
性　状：モツギバトレプは白色の粉末である。

エタノール（99.5）にやや溶けにくく、アセトニトリル
に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融　点：約234℃

ドライアイ治療剤（TRPV1※拮抗薬）
モツギバトレプ懸濁性点眼液

処方箋医薬品注）

販売名

添加剤 チロキサポール、メチルセルロース、ホウ酸、塩化
亜鉛、ホウ砂

アバレプト懸濁性点眼液0.3%
有効成分 1mL中 モツギバトレプ3mg

眼部冷感、
霧視

アレルギー性結膜炎、角
膜びらん、眼そう痒症、
眼の異常感、眼の異物感、
眼部不快感、流涙増加

眼部熱感

冷感 温度覚鈍麻、体
温上昇、熱感、異
常感覚、ほてり

眼

1～5%未満 0.1～1%未満 頻度不明

口の錯感覚消化器
アレルギー性鼻炎呼吸器

その他

注）注意─医師等の処方箋により使用すること
※Transient receptor potential cation channel subfamily V member 1

アバレプト懸濁性点眼液0.3%
振り混ぜるとき、白色の無菌水性懸濁性点眼剤
7.2～7.7
生理食塩液に対する比：0.9～1.1

販売名
性状
pH

浸透圧比

1

最新の添付文書を参照すること



21.承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22.包装
プラスチック点眼容器 5mL×10、5mL×50
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26.製造販売業者等
26. 1 製造販売元

26. 2 販売
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3.組成・性状
3. 1 組成

3. 2 製剤の性状

4.効能又は効果
ドライアイ

6.用法及び用量
通常、1回1滴、1日4回点眼する。

8.重要な基本的注意
8. 1本剤の点眼後、一時的に目がかすむことがあるので、
機械類の操作や自動車等の運転には注意させること。
8. 2 TRPV1拮抗薬は、血漿中薬物濃度依存的に、重度の発
熱を含む体温上昇及び熱痛知覚閾値上昇等の温度覚の異
常を引き起こす可能性がある。特に小児等を含む低体重
の患者では、本剤投与時に血漿中モツギバトレプ濃度が
上昇する可能性があるので、これらの患者に投与する場
合にはリスクとベネフィットを十分に考慮すること。ま
た、熱痛知覚閾値上昇により、熱源に気づかずに低温熱
傷を含む熱傷に至る可能性があるので、熱源によって低
温熱傷を含む熱傷が生じることを理解し、温度覚の異常
があらわれた場合でも熱源を避けることができる患者で
あることを確認すること。［9.7.2、9.8、15.1.1、15.1.2参照］

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9. 3 肝機能障害患者
肝機能障害のある患者に本剤を投与した場合の薬物動態
は検討されていない。［16.5参照］
9. 5 妊婦
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。

9. 6 授乳婦
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。
9. 7 小児等
9. 7. 1小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9. 7. 2保護者等に対し、温度覚の異常に関するリスクを十
分に理解させ、体温を慎重に確認するとともに、熱傷を
負うおそれのある熱源に誤って近づかないように対策を
講じるよう指導すること。［8.2、15.1.1、15.1.2参照］
9. 8 高齢者
一般に高齢者では生理機能等が低下している。［8.2、15.1.1、
15.1.2参照］

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常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。
11. 2 その他の副作用

14.適用上の注意
14. 1 薬剤交付時の注意
患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。
・使用時、キャップを閉じたままよく振ってからキャッ
プを開けて点眼すること。
・薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接
目に触れないように注意すること。
・患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、1～ 5分間閉瞼し
て涙嚢部を圧迫させた後、開瞼すること。
・他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分以上
間隔をあけてから点眼すること。
・本剤は、保管の仕方によっては振り混ぜても粒子が分
散しにくくなる場合があるので、開栓前までは上向き
に保管すること。

15.その他の注意
15. 1 臨床使用に基づく情報
15. 1. 1モツギバトレプを単回経口投与した海外臨床試験
において血漿中モツギバトレプ濃度依存的な体温上昇及
び熱痛知覚閾値上昇が認められている1） 。［8.2、9.7.2、9.8
参照］

15. 1. 2他のTRPV1拮抗薬を経口投与したとき、ときに40℃
に至る体温上昇が認められたとの報告がある2） 。［8.2、
9.7.2、9.8参照］

16.薬物動態
16. 1 血中濃度
16. 1. 1 単回投与
ドライアイ患者の両眼に0.03%、0.1%、0.3%又は1%モツギバト
レプ懸濁性点眼液注）を1滴ずつ単回点眼したとき（各コホート順
に6、6、5及び4例）、血漿中モツギバトレプ濃度は投与後3～
12時間で最高濃度に達し、その後緩やかに低下又は同程度の濃
度で推移した。Cmax及びAUC0-lastは、概ね用量依存的に増加し、
0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液を点眼したときのCmax及び
AUC0-lastの平均値はそれぞれ0.102ng/mL及び0.854ng · h/mLで
あった3）（外国人データ）。

16. 1. 2 反復投与
ドライアイ患者の両眼に0.3%又は1%モツギバトレプ懸濁性点
眼液注）を 1回 1滴、1日 4回、28日間反復点眼したとき、日本
人（6例）と外国人（6例）で投与後2、4及び8日のCtroughに大き
な差は認められなかった3）。

16. 3 分布
白色ラット及び有色ラットに14C-モツギバトレプを3mg/kgの
用量で単回経口投与したとき、ほとんどの組織中放射能濃度は、
両者で同程度であったことから、メラニン含有組織に対して強
い親和性を有さないことが示唆された4）。ヒト血漿におけるモ
ツギバトレプの平均タンパク結合率（モツギバトレプ濃度：1～
100µmol/L）は99.33%であった5）（          ）。
16. 4 代謝
ヒト肝細胞を用いた代謝反応において、主要代謝物は2種類の
一水酸化体及び一水酸化ケトン体であると推定された6）（          ）。
注）本剤の承認された濃度は0.3%である。

16. 5 排泄
ラット及びイヌに、それぞれ3mg/kg及び5mg/kgの14C-モツギ
バトレプを単回経口投与したとき、投与168時間後までに排泄
された放射能の投与量に対する割合は、糞中に86.0%及び83.1%、
尿中に3.8%及び4.9%であった。また、イヌに1mg/kgの14C-モ
ツギバトレプを単回静脈内投与したとき、投与約48時間後まで
に排泄された放射能の投与量に対する割合は、糞中に75.3%、尿
中に4.1%であったことから、モツギバトレプは胆汁を介して糞
中に排泄されると考えられた7）。［9.3参照］

17.臨床成績
17. 1 有効性及び安全性に関する試験
17. 1. 1 国内第Ⅲ相比較試験
ドライアイ患者536例を対象にプラセボを対照とした無作為化
二重遮蔽並行群間比較試験で、本剤又はプラセボを両眼に1回
1滴、1日4回、8週間点眼した。その結果、主要評価項目であ
る投与4週後のドライアイQOL質問票（DEQS）合計スコア注）の
ベースラインからの変化量で本剤群のプラセボ群に対する優越
性が検証された8）。

18.薬効薬理
18. 1 作用機序
モツギバトレプは三叉神経節細胞、角膜上皮細胞、T細胞の
TRPV1を阻害することでドライアイに伴う自覚症状及び他覚
所見を改善すると考えられる9-11）。

18. 2 TRPV1阻害作用
モツギバトレプはヒト及びラットTRPV1に対して阻害活性（IC50= 
0.6635nmol/L及び0.4588nmol/L）を示した12）（          ）。

18. 3 瞬目回数増加の抑制作用
乾燥環境で誘発されるドライアイモデルラットの瞬目回数の増
加を、モツギバトレプ懸濁液は単回点眼投与30分後に抑制し、
その効果は0.1～1.0%の範囲で用量依存的であった13）。

18. 4 角膜上皮障害改善作用
0.3%モツギバトレプ懸濁液を1日4回、14日間点眼投与するこ
とでドライアイモデルラットの角膜上皮障害が改善した14）。

19.有効成分に関する理化学的知見
一般名：モツギバトレプ（Motugivatrep）〔JAN〕
化学名：（2  ）-  -[（7  ）-7-Hydroxy-5,6,7,8- 

tetrahydronaphthalen-1-yl ]-2-[7-（trifluoromethyl）- 
2,3-dihydro-4  -1-benzopyran-4-ylidene]acetamide

構造式：

分子式：C22H20F3NO3
分子量：403.39
性　状：モツギバトレプは白色の粉末である。

エタノール（99.5）にやや溶けにくく、アセトニトリル
に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融　点：約234℃

外国人
（6例）

日本人
（6例）

外国人
（6例）

日本人
（6例）

Ctrough
（ng/mL）

0.521±0.397
0.923±0.827
1.48±0.98

0.691±0.432
1.04±0.45
1.16±0.39

1.12±0.75
1.98±1.84
3.31±2.95

1.84±0.87

0.3% 1%

2.61±1.36
4.13±2.33

投与後2日
投与後4日
投与後8日
平均値±標準偏差

表　モツギバトレプ懸濁性点眼液を反復投与後2、4及び8日
のCtrough

プラセボ群との差a）
p値a）, b）

ベースラインからの
変化量a）

－16.76
［－18.40, －15.12］ －2.40

［－4.72, －0.07］
p=0.0433

本剤群
（268例）

－14.36
［－16.01, －12.72］

プラセボ群
（267例）

表　投与4週後のDEQS合計スコアのベースラインからの
変化量（FAS）

最小二乗平均値［95%信頼区間］
a）投与群、来院、投与群と来院の交互作用を固定効果、治療期開始
時のDEQS合計スコアを共変量、時点間の共分散構造に無構造を
仮定したMMRM
b）有意水準両側5%

本剤群の副作用は269例中15例（5.6%）に認められ、主な副作用は
冷感6例（2.2%）、眼部冷感3例（1.1%）、霧視3例（1.1%）であっ
た。
注）ドライアイQOL質問票（DEQS）は、目の症状、日常生活への
影響に関する15項目の質問で構成される。総合的なQOL障害
度は合計スコアで評価され、スコアが高いほど状態が悪いこ
とを示す。
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21.承認条件
医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

22.包装
プラスチック点眼容器 5mL×10、5mL×50
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CTD2.7.2.2）
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5）社内資料：血漿タンパク結合（承認年月日：〇年〇月〇日、
CTD2.6.4.4）
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11）社内資料：T細胞に対する作用（承認年月日：〇年〇月〇日、
CTD2.6.2.2）

12）社内資料：ヒト及びラットTRPV1発現細胞に対する作用（承認
年月日：〇年〇月〇日、CTD2.6.2.2）

13）社内資料：ドライアイモデルラットに対する瞬目回数増加の抑
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14）社内資料：ドライアイモデルラットに対する他覚所見改善作用
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24.文献請求先及び問い合わせ先
千寿製薬株式会社　カスタマーサポート室
〒541-0048  大阪市中央区瓦町三丁目1番9号
TEL 0120-069-618　FAX 06-6201-0577　
受付時間　9：00～17：30（土、日、祝日を除く）

26.製造販売業者等
26. 1 製造販売元

26. 2 販売

─3─

3.組成・性状
3. 1 組成

3. 2 製剤の性状

4.効能又は効果
ドライアイ

6.用法及び用量
通常、1回1滴、1日4回点眼する。

8.重要な基本的注意
8. 1本剤の点眼後、一時的に目がかすむことがあるので、
機械類の操作や自動車等の運転には注意させること。

8. 2 TRPV1拮抗薬は、血漿中薬物濃度依存的に、重度の発
熱を含む体温上昇及び熱痛知覚閾値上昇等の温度覚の異
常を引き起こす可能性がある。特に小児等を含む低体重
の患者では、本剤投与時に血漿中モツギバトレプ濃度が
上昇する可能性があるので、これらの患者に投与する場
合にはリスクとベネフィットを十分に考慮すること。ま
た、熱痛知覚閾値上昇により、熱源に気づかずに低温熱
傷を含む熱傷に至る可能性があるので、熱源によって低
温熱傷を含む熱傷が生じることを理解し、温度覚の異常
があらわれた場合でも熱源を避けることができる患者で
あることを確認すること。［9.7.2、9.8、15.1.1、15.1.2参照］

9.特定の背景を有する患者に関する注意
9. 3 肝機能障害患者
肝機能障害のある患者に本剤を投与した場合の薬物動態
は検討されていない。［16.5参照］

9. 5 妊婦
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。

9. 6 授乳婦
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。
9. 7 小児等
9. 7. 1小児等を対象とした臨床試験は実施していない。
9. 7. 2保護者等に対し、温度覚の異常に関するリスクを十
分に理解させ、体温を慎重に確認するとともに、熱傷を
負うおそれのある熱源に誤って近づかないように対策を
講じるよう指導すること。［8.2、15.1.1、15.1.2参照］
9. 8 高齢者
一般に高齢者では生理機能等が低下している。［8.2、15.1.1、
15.1.2参照］

11.副作用
次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に
行い、異常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。
11. 2 その他の副作用

14.適用上の注意
14. 1 薬剤交付時の注意
患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。
・使用時、キャップを閉じたままよく振ってからキャッ
プを開けて点眼すること。
・薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接
目に触れないように注意すること。
・患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、1～ 5分間閉瞼し
て涙嚢部を圧迫させた後、開瞼すること。
・他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5分以上
間隔をあけてから点眼すること。
・本剤は、保管の仕方によっては振り混ぜても粒子が分
散しにくくなる場合があるので、開栓前までは上向き
に保管すること。

15.その他の注意
15. 1 臨床使用に基づく情報
15. 1. 1モツギバトレプを単回経口投与した海外臨床試験
において血漿中モツギバトレプ濃度依存的な体温上昇及
び熱痛知覚閾値上昇が認められている1） 。［8.2、9.7.2、9.8
参照］
15. 1. 2他のTRPV1拮抗薬を経口投与したとき、ときに40℃
に至る体温上昇が認められたとの報告がある2） 。［8.2、
9.7.2、9.8参照］

16.薬物動態
16. 1 血中濃度
16. 1. 1 単回投与
ドライアイ患者の両眼に0.03%、0.1%、0.3%又は1%モツギバト
レプ懸濁性点眼液注）を1滴ずつ単回点眼したとき（各コホート順
に6、6、5及び4例）、血漿中モツギバトレプ濃度は投与後3～
12時間で最高濃度に達し、その後緩やかに低下又は同程度の濃
度で推移した。Cmax及びAUC0-lastは、概ね用量依存的に増加し、
0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液を点眼したときのCmax及び
AUC0-lastの平均値はそれぞれ0.102ng/mL及び0.854ng · h/mLで
あった3）（外国人データ）。

16. 1. 2 反復投与
ドライアイ患者の両眼に0.3%又は1%モツギバトレプ懸濁性点
眼液注）を 1回 1滴、1日 4回、28日間反復点眼したとき、日本
人（6例）と外国人（6例）で投与後2、4及び8日のCtroughに大き
な差は認められなかった3）。

16. 3 分布
白色ラット及び有色ラットに14C-モツギバトレプを3mg/kgの
用量で単回経口投与したとき、ほとんどの組織中放射能濃度は、
両者で同程度であったことから、メラニン含有組織に対して強
い親和性を有さないことが示唆された4）。ヒト血漿におけるモ
ツギバトレプの平均タンパク結合率（モツギバトレプ濃度：1～
100µmol/L）は99.33%であった5）（          ）。
16. 4 代謝
ヒト肝細胞を用いた代謝反応において、主要代謝物は2種類の
一水酸化体及び一水酸化ケトン体であると推定された6）（          ）。
注）本剤の承認された濃度は0.3%である。

16. 5 排泄
ラット及びイヌに、それぞれ3mg/kg及び5mg/kgの14C-モツギ
バトレプを単回経口投与したとき、投与168時間後までに排泄
された放射能の投与量に対する割合は、糞中に86.0%及び83.1%、
尿中に3.8%及び4.9%であった。また、イヌに1mg/kgの14C-モ
ツギバトレプを単回静脈内投与したとき、投与約48時間後まで
に排泄された放射能の投与量に対する割合は、糞中に75.3%、尿
中に4.1%であったことから、モツギバトレプは胆汁を介して糞
中に排泄されると考えられた7）。［9.3参照］

17.臨床成績
17. 1 有効性及び安全性に関する試験
17. 1. 1 国内第Ⅲ相比較試験
ドライアイ患者536例を対象にプラセボを対照とした無作為化
二重遮蔽並行群間比較試験で、本剤又はプラセボを両眼に1回
1滴、1日4回、8週間点眼した。その結果、主要評価項目であ
る投与4週後のドライアイQOL質問票（DEQS）合計スコア注）の
ベースラインからの変化量で本剤群のプラセボ群に対する優越
性が検証された8）。

18.薬効薬理
18. 1 作用機序
モツギバトレプは三叉神経節細胞、角膜上皮細胞、T細胞の
TRPV1を阻害することでドライアイに伴う自覚症状及び他覚
所見を改善すると考えられる9-11）。

18. 2 TRPV1阻害作用
モツギバトレプはヒト及びラットTRPV1に対して阻害活性（IC50= 
0.6635nmol/L及び0.4588nmol/L）を示した12）（          ）。

18. 3 瞬目回数増加の抑制作用
乾燥環境で誘発されるドライアイモデルラットの瞬目回数の増
加を、モツギバトレプ懸濁液は単回点眼投与30分後に抑制し、
その効果は0.1～1.0%の範囲で用量依存的であった13）。

18. 4 角膜上皮障害改善作用
0.3%モツギバトレプ懸濁液を1日4回、14日間点眼投与するこ
とでドライアイモデルラットの角膜上皮障害が改善した14）。

19.有効成分に関する理化学的知見
一般名：モツギバトレプ（Motugivatrep）〔JAN〕
化学名：（2  ）-  -[（7  ）-7-Hydroxy-5,6,7,8- 

tetrahydronaphthalen-1-yl ]-2-[7-（trifluoromethyl）- 
2,3-dihydro-4  -1-benzopyran-4-ylidene]acetamide

構造式：

分子式：C22H20F3NO3
分子量：403.39
性　状：モツギバトレプは白色の粉末である。

エタノール（99.5）にやや溶けにくく、アセトニトリル
に溶けにくく、水にほとんど溶けない。

融　点：約234℃
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1.8.1  効能又は効果及びその設定根拠 
4. 効能又は効果 

ドライアイ 
【設定根拠】 

現行のドライアイの診断基準である「眼不快感・視機能異常などの自覚症状を有し、かつ

涙液層破壊時間が 5 秒以下 1)2)」を対象被験者の選択基準とし、第 III 相比較試験（3-02 試験）

及び第 III 相長期投与試験（3-01 試験）でドライアイ患者に対する 0.3%モツギバトレプ懸濁

性点眼液（以下、本剤）の効果を確認した。第 III 相比較試験（3-02 試験）の主要評価項目は

ドライアイの自覚症状とし、ドライアイの主たる症状である眼乾燥感以外にも眼不快感や視

機能異常 1)等の複合的な自覚症状の評価が可能な DEQS を評価指標とした。 
第 III 相比較試験（3-02 試験）に組み入れられた被験者は、観察期用治験薬（プラセボ）を

両眼に 1 回 1 滴、1 日 4 回、2 週間投与した（観察期）後、プラセボ群又は 0.3%モツギバト

レプ群に 1：1 の割合でランダムに割り付けられ、治療期用治験薬（プラセボ又は本剤）をそ

れぞれ両眼に 1 回 1 滴、1 日 4 回、8 週間投与した（治療期）。主要評価項目である投与 4 週

後の DEQS 合計スコアのベースラインからの変化量（最小二乗平均値±標準誤差）は、プラ

セボ群で−14.36 ± 0.838、0.3%モツギバトレプ群で−16.76 ± 0.836、投与群間差の最小二乗平均

値は−2.40（両側 95%信頼区間：−4.72〜−0.07）であり、統計学的な有意差が認められた

（p = 0.0433）。副次評価項目のうち、涙液層破壊時間は、いずれの評価時点でも投与群間で

統計学的な有意差は認められなかったものの、概ね 0.3%モツギバトレプ群でプラセボ群を上

回る改善傾向を示した。 
第 III 相長期投与試験（3-01 試験）では、組み入れられた被験者は本剤を 1 日 4 回、52 週

間投与した。その結果、DEQS 合計スコアは、最初の評価時点から減少し、その後 52 週まで

経時的に減少した。涙液層破壊時間は、最初の評価時点でベースラインから延長（改善）し、

その後も投与 52 週後まで経時的に延長した。 
実施した臨床試験の結果から、本剤を投与することにより、ドライアイの自覚症状を改善

する効果がみられ、涙液層の安定性低下に対しても改善する傾向が示唆された。加えて、52
週間の長期投与でも、ドライアイに対する有効性は持続することが示された。 

ドライアイに対する有効性が示されたことから、本剤の効能又は効果を「ドライアイ」と

設定した。 
 

1.8.2  用法及び用量並びにその設定根拠 
6. 用法及び用量 

通常、1 回 1 滴、1 日 4 回点眼する。 

【設定根拠】 
ドライアイ患者を対象とした第 II 相試験（2-01 試験）では、0.1%、0.3%、又は 1%モツギ

バトレプ懸濁性点眼液を 1 日 4 回、4 週間投与した結果、有効性の主要評価項目である投与

4 週後の角膜全域のフルオレセイン染色スコアのベースラインからの変化量では、0.3%モツ

ギバトレプ群でプラセボ群を上回る改善傾向がみられた。副次評価項目のうち自覚症状につ

いては、ほとんどの評価時点の 0.3%モツギバトレプ群でプラセボ群、0.1%モツギバトレプ群、

及び 1%モツギバトレプ群を上回る改善を示した。治験薬との因果関係を否定できない治療
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下で発現した有害事象（TEAE）の発現割合は、プラセボ群、0.1%モツギバトレプ群、0.3%モ

ツギバトレプ群、及び 1%モツギバトレプ群でそれぞれ 8.2%、5.7%、11.5%、及び 23.5%であ

った。 
第 III 相比較試験（3-02 試験）で 0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液を 1 日 4 回、8 週間投

与した結果、主要評価項目である投与 4 週後の DEQS 合計スコアのベースラインからの変化

量では、0.3%モツギバトレプ群でプラセボ群を上回る改善を示し、投与群間で統計学的な有

意差が認められた。治験薬との因果関係を否定できない TEAE の発現割合は、プラセボ群、

0.3%モツギバトレプ群でそれぞれ 3.7%、5.6%であった。また、第 III 相長期投与試験（3-01
試験）で、0.3%モツギバトレプ懸濁性点眼液を 1 日 4 回、52 週間投与した結果、治験薬との

因果関係を否定できない TEAE の発現割合は 14.8%であった。TEAE の程度はいずれも軽度

又は中等度であり、長期投与した場合でも安全性に問題はなかった。 
用法について、ラットドライアイモデルを用いた薬理試験でモツギバトレプを 0.3%濃度で

1 日 4 回点眼したときに角膜フルオレセイン染色スコアが有意に低下したこと、また、乾燥

負荷による瞬目回数の増加に対する抑制効果が点眼 4 時間後まで持続したことから、1 日 4
回点眼を選択した。臨床試験ではいずれも 1 日 4 回投与とした。 

以上の結果より、本剤の用法及び用量は「通常、1 回 1 滴、1 日 4 回点眼する」が適切であ

ると判断した。 
 

1.8.3  使用上の注意（案）及びその設定根拠 
1. 警告 

該当なし 
 
2. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 
【設定根拠】 

本剤の成分による過敏症の既往のある患者に本剤を投与した場合、過敏反応を起こす可能

性があるので、投与を避ける必要があるため記載した。 
 
5. 効能又は効果に関連する注意（4. 効能又は効果：ドライアイ） 

該当なし 
 
7. 用法及び用量に関連する注意（6. 用法及び用量：通常、1 回 1 滴、1 日 4 回点眼する） 

該当なし 
 

8. 重要な基本的注意 
8.1 本剤の点眼後、一時的に目がかすむことがあるので、機械類の操作や自動車等の運転には注

意させること。 
8.2 TRPV1 拮抗薬は、血漿中薬物濃度依存的に、重度の発熱を含む体温上昇及び熱痛知覚閾値

上昇等の温度覚の異常を引き起こす可能性がある。特に小児等を含む低体重の患者では、本

剤投与時に血漿中モツギバトレプ濃度が上昇する可能性があるので、これらの患者に投与す

る場合にはリスクとベネフィットを十分に考慮すること。また、熱痛知覚閾値上昇により、
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熱源に気づかずに低温熱傷を含む熱傷に至る可能性があるので、熱源によって低温熱傷を含

む熱傷が生じることを理解し、温度覚の異常があらわれた場合でも熱源を避けることができ

る患者であることを確認すること。［9.7.2、9.8、15.1.1、15.1.2 参照］ 
【設定根拠】 

8.1 点眼後に、一過性の霧視が発現することがあるので、本剤を点眼した後は症状が回復するま

で機械類の操作や自動車等の運転を行う場合には注意するように記載した。 
8.2 承認時までに実施した臨床試験では、温度覚に関連する副作用は認められたが、臨床的に問

題となる重度あるいは重篤に至る体温上昇及び熱痛知覚閾値上昇等の温度覚の異常は認めら

れなかった。しかし、温度覚の異常は血漿中薬物濃度依存的に発現割合が増加する傾向があ

り、特に小児等を含む低体重の患者においては、血漿中モツギバトレプ濃度が上昇する可能

性があることから注意喚起として記載した。 
 
9. 特定の背景を有する患者に関する注意 
9.1 合併症・既往歴等のある患者 

該当なし 
 
9.2 腎機能障害患者 

該当なし 
 
9.3 肝機能障害患者 

肝機能障害のある患者に本剤を投与した場合の薬物動態は検討されていない。［16.5 参照］ 
【設定根拠】 

本剤の主要な消失経路は肝代謝又は胆汁排泄と考えられる。本剤は肝臓へ蓄積しないことが

明らかになっており、肝代謝についても安定で肝機能障害患者において薬物動態が大きく変

化する可能性は低いと考えられる。しかし、肝機能障害患者における本剤の薬物動態は検討

されていないことから、当該患者では排泄遅延により血中濃度が上昇する可能性が否定でき

ない。これらのことから、肝機能障害のある患者には状態を考慮の上、慎重に投与する必要

があると考え、注意喚起として記載した。 
 
9.4 生殖能を有する者 

該当なし 
 
9.5 妊婦 
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。 
【設定根拠】 

承認時までに実施した臨床試験では、妊婦又は妊娠している可能性のあるものは対象から

除外しており、その安全性は確立していない。しかし、販売後に使用される可能性を考え、

注意喚起として記載した。なお、使用上の注意の記載に際しては、非臨床毒性試験において

胎児毒性が認められなかったことから、「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」とした。 
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9.6 授乳婦 

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。 
【設定根拠】 

承認時までに実施した臨床試験では、授乳婦は対象から除外しており、その安全性は確立

していない。しかし、販売後に使用される可能性を考え、注意喚起として記載した。なお、

使用上の注意の記載に際しては、ヒトにおける乳汁中への移行が不明であることから、「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」とした。 
 
9.7 小児等 
9.7.1 小児等を対象とした臨床試験は実施していない。 
9.7.2 保護者等に対し、温度覚の異常に関するリスクを十分に理解させ、体温を慎重に確認する

とともに、熱傷を負うおそれのある熱源に誤って近づかないように対策を講じるよう指導す

ること。［8.2、15.1.1、15.1.2 参照］ 
【設定根拠】 

9.7.1 承認時までに実施した臨床試験では、小児等は対象から除外しており、その安全性は確立

していない。しかし、販売後に使用される可能性を考え、注意喚起として記載した。 
9.7.2 成人と比較して低体重であることから、小児等では血漿中薬物濃度が上昇する可能性があ

り、温度覚の異常の発現リスクが高まることが考えられ、リスクに対する保護者等の十分な

理解が必要であると考え、注意喚起として記載した。 
 
9.8 高齢者 

一般に高齢者では生理機能等が低下している。［8.2、15.1.1、15.1.2 参照］ 
【設定根拠】 

高齢者の場合、一般的に生理機能が低下していることが多く、副作用が発現しやすい傾向

にあることから記載した。 
 
10. 相互作用 
10.1 併用禁忌（併用しないこと） 

該当なし 
 

10.2 併用注意（併用に注意すること） 
該当なし 

 
11. 副作用 

次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常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。 
11.1 重大な副作用 

該当なし 
 

11.2 その他の副作用 
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 1〜5%未満 0.1〜1%未満 頻度不明 
眼 眼部冷感、霧視 アレルギー性結膜炎、

角膜びらん、眼そう痒

症、眼の異常感、眼の異

物感、眼部不快感、流涙

増加 

眼部熱感 

消化器  口の錯感覚  

呼吸器  アレルギー性鼻炎  

その他 冷感  温度覚鈍麻、体温上昇、

熱感、異常感覚、ほてり 
 
【設定根拠】 

国内で実施した第 III 相比較試験において本剤が投与された 269 例中に発現した副作用に

基づいて設定した。また、頻度不明の欄には、注意喚起の一環として国内で実施した第 II 相
試験（1.0%群と 0.1%群を含む）及び第 III 相長期投与試験において本剤が投与された 421 例

中に発現した温度覚の異常に関連する副作用を記載した。 
 
12. 臨床検査結果に及ぼす影響 

該当なし 
 

13. 過量投与 
該当なし 

 
14. 適用上の注意 
14.1 薬剤交付時の注意 

患者に対し以下の点に注意するよう指導すること。 
• 使用時、キャップを閉じたままよく振ってからキャップを開けて点眼すること。 
• 薬液汚染防止のため、点眼のとき、容器の先端が直接目に触れないように注意すること。 
• 患眼を開瞼して結膜嚢内に点眼し、1〜5 分間閉瞼して涙嚢部を圧迫させた後、開瞼するこ

と。 
• 他の点眼剤を併用する場合には、少なくとも 5 分以上間隔をあけてから点眼すること。 
• 本剤は、保管の仕方によっては振り混ぜても粒子が分散しにくくなる場合があるので、開

栓前までは上向きに保管すること。 
【設定根拠】 

• 懸濁性点眼液の使用時における一般的な注意事項を記載した。本剤は懸濁性点眼液であり、

保存中に容器内有効成分が沈殿する可能性があるので、使用時にはキャップを閉じたまま

よく振ってから使用すること。 
• 本剤の容器の先端が直接目に触れることにより、薬液が二次汚染されることがある。二次

汚染を防ぐため、容器の先端が直接目に触れないよう患者へ指導していただくために記載

した。 
• 点眼液は鼻涙管を経由して鼻咽頭粘膜から全身へ吸収されることがある。閉瞼及び涙囊部
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を圧迫することにより、全身への吸収を抑制して治療効果を高め、また全身性の副作用を

防ぐために記載した。

• 他の点眼剤との点眼間隔が短い場合、先に使用した点眼剤の吸収が不十分となり効果が現

れにくくなる。また、先に使用した点眼剤と後に使用した点眼剤が配合変化を生じる可能

性があるため、少なくとも 5 分間以上の間隔をあけてから点眼するよう患者へ指導してい

ただくために記載した。

• 本剤は上向き以外で保管すると容器底面に沈降した粒子が空気層にさらされて乾燥し、容

器内表面に固着する可能性があるため、開栓前まで上向きを維持された状態で保管する必

要があることから記載した。

15. その他の注意

15.1 臨床使用に基づく情報

15.1.1 モツギバトレプを単回経口投与した海外臨床試験において血漿中モツギバトレプ濃度依

存的な体温上昇及び熱痛知覚閾値上昇が認められている 3)。［8.2、9.7.2、9.8 参照］ 
15.1.2 他の TRPV1 拮抗薬を経口投与したとき、ときに 40°C に至る体温上昇が認められたとの

報告がある 4)。［8.2、9.7.2、9.8 参照］ 
【設定根拠】

15.1.1 海外で実施した健康成人を対象とした単回経口投与試験で、モツギバトレプの TRPV1 拮

抗作用に基づくと考えられる体温上昇及び熱痛知覚閾値上昇が認められていることから記載

した。

15.1.2 モツギバトレプ以外の TRPV1 拮抗薬を臨床試験で経口投与した際、40°C に至る体温上

昇が認められた報告があることから記載した。

1.8.4  参考文献 
1)ドライアイ研究会、ドライアイの定義および診断基準委員会．日本のドライアイの定義と診断

基準の改訂（2016 年版）．あたらしい眼科．2017;34:309-13.
2)ドライアイ研究会診療ガイドライン作成委員会．ドライアイ診療ガイドライン．日眼会誌． 

2019;123:489-592.
3)アバレプト懸濁性点眼液 0.3% CTD2.7.6 個々の試験のまとめ CTD2.7.6.5 第 I 相経口投与試験

（3260A1-1000-EU 試験）. 千寿製薬株式会社.
4)Kort ME, Kym PR.TRPV1 antagonists: clinical setbacks and prospects for future development. Prog 

Med Chem,.2012;51:57-70.
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1.9  一般的名称に係る文書 
1.9.1  JAN 

令和 6 年 3 月 11 日付け薬食審査発第 0311 第 1 号により通知された。 
 
JAN： 
（日本名）モツギバトレプ 
（英  名）Motugivatrep 
化学名： 
（日本名） (2E)-N-[(7R)-7-ヒドロキシ-5,6,7,8-テトラヒドロナフタレン-1-イル]-2-[7-(トリフルオ

ロメチル)-2,3-ジヒドロ-4H-1-ベンゾピラン-4-イリデン]アセトアミド 
（英名）(2E)-N-[(7R)-7-Hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-yl]- 2-[7-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-

4H-1-benzopyran-4-ylidene]acetamide 
構造式： 

 
 
分子式：C22H20F3NO3 
分子量：403.39 
 

1.9.2  INN 
INN：motugivatrep 
化学名：(2E)-N-[(7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-1-yl]-2-[7-(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-

4H-1-benzopyran-4-ylidene]acetamide 
出典：WHO Drug Information 2022, Vol.36, No.3, r-INN List88 
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毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 

化学名・別名 モツギバトレプ 

構造式 

 
効能・効果 ドライアイ 
用法・用量 通常、1 回 1 滴、1 日 4 回点眼する。 

劇薬等の指定 
 
 
 

市販名及び 
有効成分・分量 

原体：モツギバトレプ 
製剤：アバレプト懸濁性点眼液 0.3%（1 mL 中モツギバトレプ 3 mg） 

毒性 

1) 単回投与毒性試験 
動物種/系統 投与経路 性・動物数 投与量 

（mg/kg） 
概略の致死量 
（mg/kg） 

ラット/ 
Han Wistar 

静脈内 雄:50 mg/kg 投与群 5 匹、 
100 mg/kg 投与群 4 匹 

雌:2 匹/群 

50、100 <50 

マウス/ CD-1 静脈内 雌雄各 5 匹/群 50、100 >100 
マウス/ CD-1 経口 雌雄各 5 匹 2000 >2000 
ラット/ 
Han Wistar 

経口 雌雄各 5 匹 2000 >2000 

イヌ/ 
ビーグル 

経口 雌雄各 1 匹 100、200、350、 
500 

>500 

 
2) 反復投与毒性試験 
動物種 
/系統 

投与 
期間 

投与 
経路 

投与量 無毒性量 主な所見 

ウサギ 
(SPF) 
 / Kbl: JW 

4 週

間 
点眼 0、2.4、8、24 

（mg/body/day） 
（それぞれ 0.3%、1%及び 3%
検討用製剤を 1 眼あたり 1 回

50 µL、約 1 時間間隔で 1 日 8
回投与） 

24 
（mg/body/day） 
（NOAEL:3%） 

いずれの評価項

目にもモツギバ

トレプ投与に関

連する変化はみ

られなかった。 

イヌ 
/ビーグル 

4 週

間 
点眼 0、2.4、8、24 

（mg/body/day） 
（それぞれ 0.3%、1%及び 3%
検討用製剤を 1 眼あたり 1 回

50 µL、約 1 時間間隔で 1 日 8
回投与） 

24 
（mg/body/day） 
（NOAEL:3%） 

いずれの評価項

目にもモツギバ

トレプ投与に関

連する変化はみ

られなかった。 

イヌ 
/ビーグル 

39 週

間 
点眼 0、1.8、6、18 

（mg/body/day） 
（それぞれ 0.3%、1%及び 3%
製剤を 1 眼あたり 1 回 50 µL、
約 1 時間間隔で 1 日 6 回投

与） 

18 
（mg/body/day） 
（NOAEL:3%） 

いずれの評価項

目にもモツギバ

トレプ投与に関

連する変化はみ

られなかった。 

ラット 
/ Han 
Wistar 

4 週

間 
経口 0、2.7、9.0、277.5 

（mg/kg/day） 
（1 日 1 回、4 週間反復投与） 

277.5 
（mg/kg/day） 

いずれの評価項

目にもモツギバ

トレプ投与に関

連する毒性学的

意義のある変化

はみられなかっ



1.10 毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ 
 

  2

た。 

イヌ 
/ビーグル 

4 週

間 
経口 0、4.5、22.9、371.3 

（mg/kg/day） 
（1 日 1 回、4 週間反復投与） 

371.3 
（mg/kg/day） 

いずれの評価項

目にもモツギバ

トレプ投与に関

連する毒性学的

意義のある変化

はみられなかっ

た。 
ラット 
/ Crl:CD 
(SD) 

26 週

間 
経口 0、0.5、5、50 

（mg/kg/day） 
（1 日 1 回、26 週間反復投与） 

50 
（mg/kg/day） 

いずれの評価項

目にもモツギバ

トレプに関連す

る毒性学的意義

のある変化はみ

られなかった。 
 

副作用 
（臨床検査値の

異常を含む） 

1) 副作用発現率 
A（副作用発現例数：39 例）／B（症例数：431 例）＝9.0%（発現率） 
 

副作用の種類 例数［発現率（%）］ 
冷感 18（4.2） 

眼の異常感 6（1.4） 
眼脂 5（1.2） 
霧視 4（0.9） 

アレルギー性結膜炎 2（0.5） 
角膜びらん 2（0.5） 
眼の異物感 2（0.5） 
温度覚鈍麻 2（0.5） 

 
2) 臨床検査異常発現率 
臨床検査を実施した臨床試験では、臨床検査の平均値及び尿検査の定性値の分布

状況に明らかな変動は認めなかった。また、臨床検査を実施しなかった臨床試験を

含め、いずれの試験でも臨床検査値に関連する有害事象は治験薬との因果関係が

否定された（症例数 431 例）。 
 

会社 千寿製薬株式会社 
原体：輸入  製剤：製造 
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