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目 的：中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性

に対するペガプタニブナトリウムの長期有効性と安全性

を検討する．

対象と方法：国内第Ⅱ相二重盲検試験に参加を完了し

た患者のうち，ペガプタニブナトリウムの継続投与の有

用性が見込まれると判断され，本継続試験参加の同意が

得られた 61例に対し，ペガプタニブナトリウム 0.3 mg

を 6週ごとに 1回投与した．国内第Ⅱ相二重盲検試験開

始から通算 2 年以上投与・観察し，Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study(ETDRS)視力表を用いて

評価した視力の変化およびレスポンダーの割合ならびに

安全性を評価した．

結 果：国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始時から通算で

最大 199週(62〜199週；平均観察期間 140週)の投与・

観察期間において視力の平均変化は−10.3文字で，レ

スポンダーの割合は，本治験開始時(国内第Ⅱ相二重盲

／検試験開始後 54週)の 77.4％(41／53例)から本治験終了

時(国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始時から通算で最大

／199 週)の 56.6％(30／53 例)に減少した．有害事象は，

61例中 57例(93.4％)に認められたが，そのうち，投与

手技に起因すると判断された有害事象は 36例(59.0％)，

治験薬との因果関係を否定できない有害事象は 12 例

(19.7％)と，大半が投与手技に関連するものであった．

治験薬との因果関係を否定できない有害事象の内訳は，

網膜出血 3例(4.9％)，前房の炎症 2例(3.3％)，黄斑変

性，飛蚊症，光視症，網膜血管瘤，硝子体出血，眼圧上

昇，閉塞性動脈硬化症および高血圧が各 1例(1.6％)で

あった．

結 論：本継続試験により，ペガプタニブナトリウム

の投与により長期にわたり加齢黄斑変性患者の視力低下

を抑制することが示され，また忍容性も良好であること

が認められた．(日眼会誌 115：122―133，2011)

キーワード：加齢黄斑変性(AMD)，薬物療法，アプタ

マー，ペガプタニブナトリウム，血管内皮

増殖因子(VEGF)
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要 約

中心窩下脈絡膜新生血管を伴う加齢黄斑変性に対する

ペガプタニブナトリウムの長期有効性と安全性の検討

―国内第Ⅱ相二重盲検試験の継続試験―

Pegaptanib Sodium Multi-center Study Group
＊

＊
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Ⅰ 緒 言

中心窩下脈絡膜新生血管(choroidal neovasculariza-

tion：CNV)を伴う加齢黄斑変性(age-related macular

degeneration：AMD)は，網膜色素上皮細胞下あるいは

網膜下に CNVが進展し，出血や滲出性病変を生じる疾

患である．高齢者で AMD を原因とする失明率は先進

国においても増加の傾向にあり1)
，全世界規模では失明

件数の 8.7％を占め，第 3 番目の要因となっている2)
．

平均寿命の延長に伴い，今後 AMDの罹患率は 2020 年

までに現在のおよそ 2倍になるのではないかと推測され

ている3)
．

日本では，AMDの罹患率は低いといわれてきた．し

かし，福岡県久山町に住む 50歳以上の住民 1,486人を

対象にした調査では，CNV を伴う AMDを有する割合

は 0.67％であったことから4)
，本邦の AMD 患者数も

決して少なくないと考える．総務省統計局が公表した

『年齢(5歳階級)，男女別推計人口 平成 21 年 3 月 1 日

／／ ／ ／ ／現在(確定値)』(http:／／www.stat.go.jp／data／jinsui／tsu

／ki／index.htm)より，50歳以上の人口は約 5,469 万人で

あることを踏まえて本邦における CNVを伴うAMDの

罹患患者数を推測すると，およそ 37万人であると算出

される．高齢化社会が急速に進んでいる中，AMD患者

数は上昇すると考えられ，より効果的な治療法の早期確

立が求められている．

AMDに対する治療として，中心窩外における病変に

対してはレーザー光凝固療法が施行されるが，中心窩下

の病変に対しては視力低下などを来す可能性が高いため

レーザー光凝固療法は適さない．中心窩下病変の治療法

としては，ベルテポルフィンと低出力レーザーを組み合

わせた光線力学療法が用いられているが5)
，病変部のタ

イプ，大きさや位置により有効性や適用が制限されてい

る．一方，滲出型 AMDの CNV形成には血管内皮増殖

因子(vascular endothelial growth factor：VEGF)が関与

していることが近年のヒト6)〜10)およびヒト以外の霊長類

の研究11)から報告されており，VEGF を阻害する薬剤が

滲出型 AMDに対して有効である可能性がある12)
．これ

らの報告から，中心窩下 CNVを伴うAMDに対してペ

ガプタニブナトリウム，ベバシズマブ，ラニビズマブな

どのVEGF阻害薬が有効であると考えられている．

平成 23年 2月 10日 ペガプタニブナトリウムの国内第Ⅱ相二重盲検試験の継続試験・ペガプタニブナトリウム共同試験グループ 123

Long-term efficacy and safety profile of pegapta-

nib was evaluated for age-related macular degenera-

tion(AMD) with choroidal neovascularization. Sixty-

one AMD patients from phase Ⅱ clinical trial were

entered into an extended trial and followed up for

more than 2 years. Pegaptanib sodium 0.3 mg was

administered once every six weeks. Changes in visual

acuity were evaluated using the Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study(ETDRS) chart.The num-

ber of responders and adverse events were moni-

tored. The mean change in visual acuity decreased by

10.3 letters for up to 199 weeks(62-199 weeks；mean

140 weeks) during follow-up. There were 77.4％

responders at the beginning (54 weeks since the

beginning of phase Ⅱ trial) and 56.6％ at the end of

the extended trial.Adverse events were found in 57 of

61 patients (93.4％)；36 of the events (59.0％)were

due to a preparation procedure, while 12 adverse

events (19.7％), including retinal hemorrhage (3

events；4.9％), anterior chamber inflammation (2

events；3.3％), macular degeneration, floaters, pho-

topsia, retinal vessel aneurysm, vitreous hemorrhage,

ocular hypertension, arteriosclerosis obliterans and

hypertension(1 event；1.6％, respectively) were as-

sociated with pegaptanib sodium. Thus, the majority

of adverse events was at least in part a result of the

preparation procedure for injection. Based on the

long-term efficacy and tolerability data of this trial,

pegaptanib sodium appears to be beneficial for

preventing the worsening of visual acuity caused by

age-related macular degeneration with choroidal

neovascularization.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：122―133, 2011)
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ペガプタニブナトリウムは，28塩基の配列からなる

RNAオリゴマーによるアプタマー(特定の蛋白質に対

して特異的に結合する化学合成オリゴヌクレオチド)に

ポリエチレングリコールを結合させた薬剤である．ポリ

エチレングリコールの結合およびヌクレオチドの 2§-水

酸基に化学修飾を行うことにより，生体内での滞在時間

を延長するとともにヌクレアーゼ抵抗性を高めてい

る13)14)
．VEGF のアイソフォームである VEGF165を標的

として結合し，VEGF165が受容体に結合するのを選択的

に阻害する薬剤である．一方，ベバシズマブはマウス抗

VEGFモノクローナル抗体をもとにヒト化した抗 VEGF

ヒト化モノクローナル抗体の薬剤である．ラニビズマブ

はヒト化マウス抗ヒト VEGFモノクローナル抗体のFab

断片からなる薬剤で，ベバシズマブ，ラニビズマブはす

べての VEGFアイソフォームに結合し，VEGF の受容

体への結合を阻害する．海外の大規模な無作為化試験

で，ペガプタニブナトリウムでは最長 2年に及ぶ視力低

下の予防が認められている15)
．一方，ラニビズマブは，

海外の大規模な無作為化試験で平均視力の改善が認めら

れたが16)
，非選択的な VEGF阻害に起因する脳卒中発

現リスク増悪の問題が指摘されている17)
．ベバシズマブ

に関してはオフラベルで使用されているがその長期有効

性や安全性に関するエビデンスは十分とはいえず，開発

元の Genentech社もベバシズマブを AMD治療にオフ

ラベルとしての使用を推奨しないとの声明を出している

／／ ／ ／ ／ ／(http:／／www.gene.com／gene／features／avastin／letter-

to-physicians.html)．

本邦で行われた第Ⅱ相二重盲検試験では，中心窩下

CNVを伴うAMD日本人患者 95例を対象にペガプタニ

ブナトリウム 0.3 mg または 1 mgを無作為に割り付け，

二重盲検下で 6週ごとに 1回，計 9 回硝子体内に投与

し，ペガプタニブナトリウムの有効性と安全性を評価し

た．その結果，いずれの投与群でも 70％以上で視力低

下の抑制が認められ，さらに有害事象による治験の中止

率は両群ともに 5％前後と良好な忍容性も認められた18)
．

AMDは失明に至る重篤な疾患であり，確立した治療法

が限られている．そのため，この国内第Ⅱ相臨床試験終

了後に継続してペガプタニブナトリウムの有用性が見込

まれると治験責任医師が判断し，引き続きペガプタニブ

ナトリウムの投与を希望する被験者について，さらに 1

年以上追跡した際の長期安全性および有効性を検討する

ための継続試験を行った．

Ⅱ 試 験 方 法

本継続試験は，非盲検，非比較，多施設共同試験であ

り，ペガプタニブナトリウム共同試験グループにより行

われた国内第Ⅱ相二重盲検試験終了後，国内 13 医療施

設において 2005 年 9月 7 日〜2008 年 11 月 4 日の期間

に実施した．実施に際しては，ヘルシンキ宣言の精神に

基づき関係法令などを遵守して行い，各実施医療機関は

治験に先立って治験審査委員会の承認を受けた．

�．被 験 者

 ) 選択基準

被験者は，国内第Ⅱ相二重盲検試験18)に参加を完了し

た男性および女性の中心窩下 CNVを伴うAMD患者の

中から治験責任医師の判断によりペガプタニブナトリウ

ムの有用性が見込まれると判断された患者としたが，そ

の具体的な判断基準は設けなかった．これらの患者の中

から，治験に関する十分な説明が行われた後に本継続試

験参加の同意を文書により取得した患者を登録した．

!) 対象患者

国内第Ⅱ相二重盲検試験の対象患者は，①中心窩下

CNV を伴う AMD であり，出血，瘢痕・萎縮および新

生血管を含む病変部全体が 12乳頭面積以下(ただし 50

％以上は活動性 CNVであること)，②最高矯正視力が

被験眼は Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

(ETDRS)視力表で 25文字以上 70文字以下(小数点視力

0.0625以上 0.5以下)，他眼は ETDRS 視力表で 5文字

以上(小数点視力 0.025以上)，③網膜下出血が病変部

全体の 50％以下，④病変サブタイプがminimally clas-

sic(classic CNVが 50％未満)および occult with no clas-

sic の患者では，(i)網膜下出血の存在(病変の 50％以

下)，(ii)脂質の存在，(iii)治験開始前 12週以内に ET-

DRS 視力表(またはそれと同等の視力表)で 15文字以上

の視力低下のいずれかに該当する患者，⑤眼圧が 23

mmHg以下などで，女性については閉経後 12 か月以上

経過または外科的避妊を行っている者であった18)
．

") 除外基準

全身または被験眼において，①中心窩下への熱レー

ザー治療歴，②ベルテポルフィンによる光線力学療法

(PDT)を施術後 2 か月未満または 6 か月以上経過，③

ベルテポルフィンによる PDT を過去に 2回以上施術，

④トリアムシノロンを過去に眼局所に投与，⑤中心窩

下に瘢痕または萎縮，⑥ CNV の原因となる病的近視，

眼ヒストプラズマ症候群，網膜色素線条症などを有する

患者とし，治験の適正な実施に不適当と判断されるその

他の諸条件についても除外基準として定めた18)
．本継続

試験の除外基準は，先行の国内第Ⅱ相二重盲検試験の投

与・観察期間中に，①重篤な心疾患，腎疾患，肝疾患

などに罹患，②被験眼が視力検査および安全性評価の

妨げとなる可能性のある中間透光体混濁(白内障を含

む)，③被験眼が糖尿病網膜症，急性眼感染症あるいは

眼球周囲炎に罹患のいずれかに該当した患者とした．

�．投 与 方 法

本治験は単群試験であり，すべての被験者へ 6週ごと

に 1回，1 眼あたりペガプタニブナトリウム 0.3 mg を

被験者硝子体内に投与し，ペガプタニブナトリウム以外

の薬剤を用いる併用療法は禁止した(図 1)．
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�．評 価 項 目

 ) 有効性

有効性の評価は，追跡終了時までの以下の有効性の基

準を示す項目に該当する患者の割合とし，18週ごとに

評価した．なお，ベースラインは先行して行われた国内

第Ⅱ相試験の試験開始時点とした．有効性の評価項目

は，①ベースラインから各観察時点までの ETDRS 視

力表を用いた視力の平均変化，② ETDRS 視力表で視力

低下がベースラインと比較して 15文字未満である被験

者(レスポンダー)の割合，③ ETDRS 視力表でベースラ

インと比較して 15文字以上改善した被験者の割合，④

ETDRS 視力表でベースラインと比較して不変あるいは

1文字以上改善した被験者の割合，⑤ ETDRS 視力表で

ベースラインと比較して 30文字以上低下した被験者の

割合とした．

!) 安全性

安全性の評価項目は，有害事象，重篤な有害事象，臨

床検査値，血圧，脈拍数，眼圧とした．治験中に観察さ

れたか，または被験者が訴えたあらゆる有害事象を，治

験薬との因果関係の有無にかかわらず有害事象として記

録することとした．さらに，認められた有害事象は，軽

度(被験者の通常の機能を妨げない)，中等度(被験者の

通常の機能をある程度妨げる)，重度(被験者の通常の機

能を顕著に妨げる)に分類することとした．有害事象の

中で，死に至るもの，生命を脅かすもの，入院または入

院期間の延長が必要となるもの，永続的または顕著な障

害・機能不全に陥るもの，先天異常を来すものを重篤な

有害事象として記録することとした．

�．統計的処理

本治験の登録症例数の設定は 70例を目標とした．そ

／の根拠は，海外における第Ⅱ／Ⅲ相試験では，ペガプタ

ニブナトリウム投与後 54週時点において，ETDRS 視

力表で 15 文字以上視力が悪化した 0.3 mg 群および 1

mg 群の被験者は 25〜34％であったことを踏まえ，先

行する国内第Ⅱ相試験で 25％の被験者が十分な効果が

得られず本治験に移行しないと仮定すると，先行する国

内第Ⅱ相試験の追跡完了症例数約 90例中，およそ 20例

が登録されないこととなる．したがって，本治験へ継続

して追跡できる症例数は 70例と想定した．

有効性に関しては，治験薬を本治験期間中に少なくと

も 1回投与した被験者集団を最大の解析集団(full analy-

sis set：FAS)とし，有効性の解析対象集団とした．有

効性評価項目の集計・解析については，last observation

carried forward(LOCF)アルゴリズムを適用し，各測定

日に最も近い測定値を持ち越して欠測値を補填した．有

効性を評価するにあたり，有効性を示す各項目に該当す

る患者の症例数，割合，割合の 95％ CI を算出し，ベー

スラインと比較した．

安全性に関しても，有効性の評価と同様に，FAS を

解析対象集団とした．同一症例で複数回発現した有害事

象は 1件として取り扱い，その際に発現時期によって重

症度が異なる場合は最も重いものをその有害事象の重症

度として集計した．血圧および脈拍数についてはベース

ラインと最終観測値の差を算出して評価し，眼圧につい

ては各観察時点の実測値，ベースラインと各観察時点と

の変化量，治験薬投与日の投与前後の変化量，治験薬投

与直前と投与 1週後の変化量の差を算出して評価した．

Ⅲ 結 果

�．対 象 集 団

本治験には，先行する国内第Ⅱ相二重盲検試験を完了

した 88例中 61例が登録された．61例中 53例は国内第

Ⅱ相二重盲検試験完了後 14 日以内に本治験に移行した

被験者であるが，残りの 8例は国内第Ⅱ相二重盲検試験

完了後にいったん，治験責任(分担)医師の判断により投

与を見合わせ，14 日を超えてから本治験に移行した．

なお，第Ⅱ相試験終了 88例，継続試験非移行 27例およ

び継続試験移行 61例の患者背景については表 1 に示す

とおりである．登録された 61例中 51例(83.6％)が本治

験を完了した．中止症例は，有害事象の発現 4 例(6.6

％)，同意撤回 2例(3.3％)，有効性不十分 1例(1.6％)，

継続投与不要 3例(4.9％)であった(図 2)．同意撤回の

理由は，被験者本人の希望および遠方からの通院が経済

的に困難なための各 1例であった．

解析対象 61例の男女の割合は，男性 51例(83.6％)，

女性 10例(16.4％)で，男性の被験者の割合が 80％を超

えていた．平均年齢は，男女ともに 70歳以上であった

(表 2)．また，AMD と診断された時点から本治験開始

前日までの AMD 罹病期間の平均値は 2.2 年(範囲：

1.1〜8.6 年)であった．
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国内第Ⅱ相試験

54週目 60週目 66週目 72週目 78週目 84週目 90週目 96週目  n週目n＋1週
（最終投与）

ペガプタニブナトリウム 0.3 mg/眼

：ペガプタニブナトリウム投与

図 1 ペガプタニブナトリウムの投与スケジュール．



�．有 効 性

ETDRS 視力表を用いた視力の平均変化は，国内第Ⅱ

相二重盲検試験の開始時から本治験終了時(通算で最大

199 週；期間 62〜199 週；平均観察期間 140 週)までで

−10.3文字であった(表 3および図 3)．また，本治験開

始時(国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始後 54週)から本試

験終了時(国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始から通算で最

大 199 週)までの視力の平均変化は−6.2文字であった

(表 4 および図 4)．レスポンダーの割合は，本治験開始

／時(国内第Ⅱ相二重盲検試験開始後 54週)に 77.4％(41／

日眼会誌 115 巻 2 号126

3.9±2.9

3.4±2.93.5±3.2

3.8±2.83.9±3.2

7(25.9％)17(19.3％)

20(74.1％)71(80.7％)

73.0±6.272.5±7.5

継続試験非移行
(n＝27)

第Ⅱ相試験終了
(n＝88)

表 1 第Ⅱ相試験終了症例，継続試験非移行症例および継続試験移行症例の患者背景の比較

女

男

72.2±8.1

CNV：choroidal neovascularization(脈絡膜新生血管)．
a)第Ⅱ相試験のベースライン時の年齢で示した．

漏出面積(disc area)
(平均値±標準偏差)

CNV面積(disc area)
(平均値±標準偏差)

病変部面積(disc area)
(平均値±標準偏差)

性別
(頻度)

年齢(歳)a)

(平均値±標準偏差)

3.5±2.5

継続試験移行
(n＝61)

22(36.1％)7(25.9％)29(33.0％)occult with no classic

19(31.2％)6(22.2％)25(28.4％)predominantly classic

4.1±3.1

3.9±3.4

10(16.4％)

51(83.6％)

3.6±3.3

45.9±15.638.9±16.043.8±16.0ベースライン視力
(平均値±標準偏差)

20(32.8％)14(51.9％)34(38.6％)minimally classicベースライン CNV
サブタイプ
(頻度)

投与症例数　95例

投与症例数　61例

中止　10例

完了　51例

有効性不十分　1例
有害事象　4例
継続投与不要　3例
同意撤回　2例

0.3 mg群
治験薬投与群
47例

国内第Ⅱ相試験

継続試験

中止　3例

完了　44例

死亡1例
有害事象2例

1 mg群
治験薬投与群
48例

中止　4例

完了　44例

有害事象3例
有効性欠如1例

図 2 ペガプタニブナトリウム投与被験者のフローチャート．



／53例)であったが，本治験終了時には 56.6％(30／53例)

に減少した(表 5)．

ETDRS 視力表で 15文字以上改善した被験者の割合，

不変あるいは 1文字以上改善した被験者の割合，30文

字以上低下した被験者の割合を表 6 に示す．15文字以

上改善した被験者数は，本治験開始時(国内第Ⅱ相二重

盲検試験の開始後 54週)で 4例(7.5％)，本治験終了時

(国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始から通算で最大 199 週)

で 5例(9.4％)と同程度であった．一方，30文字以上低

下した被験者数は本治験開始時では認められなかった

が，本治験終了時では 7例(13.2％)に増加した．また，

不変あるいは 1文字以上改善した被験者数は本治験開始

時では 24 例(45.3％)であり，本治験終了時では 15 例

(28.3％)に減少した．

�．安 全 性

 ) 有害事象

全有害事象は，61例中 57例(93.4％)に 200 件認めら
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図 3 国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始時から通算 198週までの視力の平均変化(文字数)．

平均値±標準偏差．欠測値には LOCF法を用いた．投与・観察時期は国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時から

の通算．

最小〜最大

73.2平均値

1(2.0)85以上

23(45.1)75〜84

21(41.2)65〜74

6(11.8)65未満

男性
(n＝51)

年齢(歳)

表 2 患者背景〔例数(％)〕

55〜88

73.3

3(4.9)

26(42.6)

25(41.0)

7(11.5)

合計
(n＝61)

55〜86

標準偏差 7.9 9.5

女性
(n＝10)

8.1

58〜88

2(20.0)

3(30.0)

4(40.0)

1(10.0)

73.7

198週

53180週

53126週

53108週

5390週

5372週

評価例数a)

54週

投与・観察時期

表 3 国内第Ⅱ相二重盲検試験の開始時から通算 198週まで

の視力の平均変化(文字数)

−3.2±13.36

平均値±標準偏差

−10.4±16.70162週

欠測値には last observation carried forward(LOCF)法を用いた．

投与・観察時期：国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時からの通算，CI：

信頼区間．

ａ) 国内第Ⅱ相二重盲検試験完了後 14 日を超えて本治験に参加し

た被験者(8例)は対象外とした．

53

53

95％ CI

［−6.8，0.5]

［−7.4，1.0]

［−9.1，0.3]

［−13.2，−3.9]

［−13.6，−3.5]

［−14.9，−5.8]

［−14.8，−5.7]

53

［−15.0，−5.1]53144週

［−15.0，−5.8]

−3.3±15.25

−4.7±15.97

−8.6±16.83

−8.6±18.36

−10.4±16.63

−10.3±16.42

−10.1±17.95



れ，主なものに鼻咽頭炎 17例(27.9％)，結膜出血 14例

(23.0％)，角膜炎 11例(18.0％)，結膜充血 10例(16.4

％)，眼痛 9 例(14.8％)，結膜炎 8例(13.1％)，角膜び

らんおよび視力低下各 7例(11.5％)が認められた．認め

られた有害事象の多くは軽度または中等度であった．重

度の有害事象は 4例(心筋梗塞，大Ä骨骨折，胃癌，膵

癌)に認められたが，治験薬との因果関係を否定され，

また，投与手技にも起因しないと判断された．発現が認

められた全有害事象のうち，投与手技に起因すると判断

された有害事象は 36例(59.0％)，治験薬との因果関係

を否定できない有害事象は 12例(19.7％)と，大半が投

与手技に関連するものであった．

治験薬との因果関係を否定できない有害事象の内訳

は，網膜出血 3例(4.9％)，前房の炎症 2例(3.3％)，黄

斑変性，飛蚊症，光視症，網膜血管瘤，硝子体出血，眼

日眼会誌 115 巻 2 号128

198週(144週)

61180週(126週)

61162週(108週)

61126週 (72週)

61108週 (54週)

6190週 (36週)

評価例数a)投与・観察時期
(括弧内は本治験開始時からの期間)

72週 (18週)

表 4 本治験開始時からの視力の平均変化(文字数)

−0.1± 6.72

［−9.5，−2.9]

［−9.6，−3.0]

［−9.7，−3.0]

［−7.9，−1.1]

［−7.8，−1.8]

［−3.9，1.1]

［−1.8，1.7]

95％ CI

60

61

投与・観察時期：国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時からの通算，CI：信頼区間．

ａ) 有効性解析対象集団 61例中，72週(18週)のデータが 1例で欠測であった．な

お，欠測値には LOCF法で補填した．

144週 (90週) 61 −6.1±13.45

平均値±標準偏差

［−9.5，−2.6]

−6.2±12.92

−6.3±12.99

−4.5±13.25

−4.8±11.69

−1.4± 9.63

−6.3±12.77
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図 4 本治験開始時から追跡 198週までの視力の平均変化(文字数)．

平均値±標準偏差．欠測値には LOCF法を用いた．投与・観察時期は国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時から

の通算，括弧内は本治験開始時からの期間．

198週

53180週

53126週

53108週

5390週

5372週

評価例数a)

54週

投与・観察時期

表 5 各評価時点におけるレスポンダーの割合

41(77.4)

レスポンダー(％)

29(54.7)162週

欠測値には LOCF法を用いた．投与・観察時期：国内第Ⅱ相

二重盲検試験開始時からの通算，CI：信頼区間．

ａ) 国内第Ⅱ相試験完了後 14 日を超えて本治験に参加した被

験者(8例)は対象外とした．

53

53

95％ CI

［63.8，87.7]

［63.8，87.7]

［55.7，81.7]

［47.9，75.2]

［46.0，73.5]

［40.4，68.4]

［42.3，70.2]

53

［42.3，70.2]53144週

［40.4，68.4]

41(77.4)

37(69.8)

33(62.3)

32(60.4)

29(54.7)

30(56.6)

30(56.6)



圧上昇，閉塞性動脈硬化症および高血圧が各 1 例

(1.6％)であった(表 7)．これらの有害事象は軽度ある

いは中等度であり，重度のものは認められなかった．

投与手技に起因すると判断された有害事象の内訳は，

結膜出血 14例(23.0％)，角膜炎 11例(18.0％)，結膜充

血 10例(16.4％)，眼痛 8例(13.1％)，角膜びらん 7例

(11.5％)，飛蚊症および点状角膜炎各 4例(6.6％)，結

膜炎および眼血管障害各 3例(4.9％)，前房の炎症およ

び網膜血管障害各 2例(3.3％)，アレルギー性結膜炎，

角膜障害，眼の異物感，網膜裂孔，外傷性白内障および

眼圧上昇各 1例(1.6％)であり，多くは眼障害に分類さ

れるものであった(表 8)．これらの有害事象は軽度ある

いは中等度で，重度のものは認められなかった．

有害事象の発現により治験薬の投与量を減量した被験

者はいなかったが，治験薬の投与を中止した患者は 4例

(6.6％)であり，その内訳は心筋梗塞，肺炎，膵癌およ

び網膜裂孔が各 1例で，うち網膜裂孔は投与手技に起因

すると判断されたが，いずれも治験薬との因果関係は否

定された．有害事象の発現により治験薬の投与を一時中
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53

1553

753

053

2453

453

例数(％)評価例数a)

表 6 文字数のベースラインからの変化で分類した被験者の割合

198週

15文字以上改善

30文字以上低下

不変あるいは 1文字以上改善

15文字以上改善 ［2.1，18.2]

欠測値には LOCF法を用いた．投与・観察時期：国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時からの

通算，CI：信頼区間．

ａ) 国内第Ⅱ相試験完了後 14 日を超えて本治験に参加した被験者(8例)は対象外とした．

72週

54週

投与・観察時期

7

95％ CI

［5.5，25.3]75330文字以上低下

［3.1，20.7]55315文字以上改善

［5.5，25.3]

［5.5，25.3]

［0，6.7]

［31.6，59.6]

不変あるいは 1文字以上改善

30文字以上低下

［16.8，42.3]

［4.3，23.0]65330文字以上低下

［3.1，20.7]55315文字以上改善180週

［16.8，42.3]1553不変あるいは 1文字以上改善

不変あるいは 1文字以上改善

［5.5，25.3]75330文字以上低下

［4.3，23.0]65315文字以上改善162週

［16.8，42.3]1553不変あるいは 1文字以上改善

53不変あるいは 1文字以上改善

［4.3，23.0]65330文字以上低下

［3.1，20.7]55315文字以上改善144週

［16.8，42.3]1553

1653不変あるいは 1文字以上改善

［5.5，25.3]75330文字以上低下

［4.3，23.0]65315文字以上改善126週

［19.9，46.3]17

［26.5，54.0]2153不変あるいは 1文字以上改善

［2.1，18.2]45330文字以上低下

［4.3，23.0]65315文字以上改善108週

［18.3，44.3]

(7.5)

［24.8，52.1]2053不変あるいは 1文字以上改善

［0，10.1]15330文字以上低下

［5.5，25.3]75315文字以上改善90週

(28.3)

(11.3)

(32.1)

(11.3)

(13.2)

(30.2)

(11.3)

(7.5)

(39.6)

(13.2)

(1.9)

(37.7)

(13.2)

(45.3)

(9.4)

(13.2)

(9.4)

(13.2)

(28.3)

(9.4)

(11.3)

(28.3)

(11.3)

(13.2)

(28.3)

0

(1.6)

(3.3)

2

(16.4)

(3.3)

(％)

2血管障害

01(1.6)

表 7 治験薬との因果関係を否定できない有害事象

1閉塞性動脈硬化症

2

10

合計

12(19.7)

n＝61

1

高血圧

黄斑変性

前房の炎症

眼障害

発現例数(％)

有害事象(MedDRA 11.1)
／器官別大分類／基本語

(1.6)

眼圧上昇

1

2

9

軽度

1

臨床検査

1(1.6)

0

0

0

1

中等度

1

1

0

1

12(4.9)3網膜出血

01(1.6)1硝子体出血

01(1.6)1

網膜血管瘤

0(1.6)1飛蚊症

01(1.6)1光視症

01(1.6)

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

重度



止した被験者は 4例(6.6％)であり，その内訳は発熱，

大動脈瘤，大Ä骨骨折および被験眼の黄斑変性が各 1例

で，うち被験眼の黄斑変性のみ治験薬との因果関係を否

定できないと判断された．

重篤な全有害事象は，16例(26.2％)23 件に認められ

た．うち治験薬との因果関係を否定できないと判断され

たのは，死亡・閉塞性動脈硬化症 1例および黄斑変性 1

例の計 2例(3.3％)3 件であり，投与手技に起因すると

判断された重篤な有害事象は外傷性白内障 1例(1.6％)1

件であった．

!) 臨床検査

臨床検査値異常は，尿糖陽性 9 例(15％)，好酸球増加

6例(10％)，クレアチニン増加 6例(10％)，ウロビリノー

ゲン陽性 4例(7％)に認められた．なお，臨床検査値異

常による中止および臨床検査値異常に関連する重度の有

害事象や重篤な有害事象は認められなかった．

") 血圧および脈拍数

血圧および脈拍数の変化量(中央値)は，拡張期血圧

−3.00 mmHg，収縮期血圧−1.00 mmHg で，脈拍数の

変化は認められなかった．

#) 眼圧

治験期間を通じて，眼圧は投与前と比較して投与 30

分後は一時的に上昇したが，投与 1週後には概ね回復し

た(表 9)．

Ⅳ 考 按

本邦では，滲出型 AMD に対する治療として光線力

学療法，レーザー光凝固術，脈絡膜新生血管抜去術，黄

斑移動術など種々の治療法が試みられているものの，そ

の有効性には限界がある．国内第Ⅱ相二重盲検試験で視

力低下の抑制効果が認められたペガプタニブナトリウム

は，滲出型 AMD治療の新たな選択肢の可能性を示す

ものである．しかし，本邦においては 1年間投与のみの

有効性および安全性のデータしか得られておらず，長期

安全性と有効性を確認するための治験が必要であった．

そこで，国内第Ⅱ相二重盲検試験終了後に継続してペガ

プタニブナトリウムの有用性が見込まれると治験責任医

師が判断し，引き続きペガプタニブナトリウムの投与を

希望する被験者について，さらに 1年以上追跡した際の

長期安全性および有効性を検討するための継続試験を

行った．

ETDRS 視力表を用いた視力の平均変化は，本治験開

始時から最大 145週(国内第Ⅱ相二重盲検試験開始後 54

週〜199 週に相当)の視力の平均変化は−6.2文字で，国

内第Ⅱ相二重盲検試験開始時から通算して 199 週までの

視力の平均変化をみても−10.3文字であった．ペガプ

タニブナトリウムは 2 年以上にわたり AMD による視

力低下を抑制することが示唆された．各観察時点におけ

るレスポンダーの割合は，国内第Ⅱ相二重盲検試験開始

後 54週から 199 週までの期間で 77.4％から 56.6％に
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(1.6)

(1.6)

2(3.3)

34(57.4)

軽度(％)

0

表 8 被験眼に発現した投与手技に起因すると判断された有害事象

外傷性白内障

2

合計

36(59.0)

n＝61

眼圧上昇

臨床検査

前房の炎症

眼障害

発現例数(％)

有害事象(MedDRA 11.1)
／器官別大分類／基本語

0

35

1

1

0

1

中等度

(1.6)

1

1

重度

0

0

0

0

1

網膜裂孔

02(3.3)2網膜血管障害

010(1.6)1傷害，中毒および処置合併症

010

0

0(4.9)3眼血管障害

004(6.6)4点状角膜炎

001(1.6)1

3

(1.6)眼の異物感

0011(18.0)11角膜炎

004(6.6)4飛蚊症

0

1

角膜障害

16(11.5)7角膜びらん

008(13.1)8眼痛

001

0

0(4.9)3結膜炎

001(1.6)1アレルギー性結膜炎

001(1.6)1

3

014(23.0)14結膜出血

0010(16.4)10結膜充血

0

0



減少したが，2 年以上にわたり半数以上の患者において

ETDRS 視力表で視力低下が 15文字未満であった．ま

た，15文字以上改善した被験者数は，本治験開始時と

終了時(通算 199 週)で同程度であり，30文字以上低下

した被験者数は本治験終了時でも 13.2％と少なく，不

変あるいは 1文字以上改善した被験者数は本治験終了時

では 28.3％であった．本治験では，日本人 AMD 患者

を対象に，特異的にVEGF165を阻害するペガプタニブナ

トリウムを継続的に投与することにより，多くの患者で

視力の維持が可能であることが示された．

安全性に関しては，発現が認められた全有害事象のう

ち，投与手技に起因すると判断された有害事象は 59.0

％であるのに対し，治験薬との因果関係を否定できな

い有害事象は 19.7％と，大半が投与手技に関連するも

のであった．治験薬との因果関係を否定できない有害事

象の内訳は網膜出血 4.9％，前房の炎症 3.3％，黄斑変

性，飛蚊症，光視症，網膜血管瘤，硝子体出血，眼圧上

昇，閉塞性動脈硬化症および高血圧が各 1.6％で，これ

らの有害事象は軽度あるいは中等度であり，重度のもの

は認められず，ペガプタニブナトリウム長期投与の忍容

性が確認された．

ペガプタニブナトリウムは，VEGF165を特異的に標的

とするアプタマー医薬品である．既報より，VEGF は

眼の血管新生に関連する疾患を有する患者の眼内で確認

されており19)20)
，血管増殖の異常との関連性が認められ

ている10)21)22)
．VEGF は眼の生理的な血管新生に必要で
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13.83±3.15
(−)

n＝60

n＝55
(変化量：n＝54)

n＝55
(変化量：n＝54)

13.41±3.14
(−0.11±2.80)

15.36±4.42
(1.84±4.53)

n＝61n＝61

14.62±2.83 n＝61

投与 1週後
(投与前からの
変化量)

投与 30 分後
(投与前からの
変化量)

表 9 被験眼の眼圧の平均値(mmHg)

n＝55

n＝61

投与前
(第Ⅱ相試験開始時
からの変化量)

投与・観察時期：国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時からの通算，括弧内は本治験開始時か

らの期間，ベースライン：国内第Ⅱ相二重盲検試験開始時のベースライン．

n：評価例数，数値：平均値±標準偏差(n＝1 の場合は個別値を示す)，―：データなし．

治験終了・中止時

72週(18週)

54週(0週)

ベースライン

投与・観察時期

10.0
(−3.0)

10.0
(0.0)

13.52±3.13
(−1.10±3.05)

n＝3n＝3n＝3180週(126週)

12.33±1.53
(3.33±3.21)

12.67±3.06
(3.67±2.08)

9.00±1.73
(−5.00±2.00)

―n＝1n＝1198週(144週)

―

n＝21n＝22n＝28144週(90週)

14.38±2.60
(0.81±3.11)

16.59±3.86
(3.14±4.85)

14.19±3.55
(−0.56±3.16)

n＝12n＝13n＝17162週(108週)

14.50±4.10
(0.75±4.41)

16.69±3.50
(3.08±3.68)

13.41±3.89
(−0.71±3.35)

n＝35n＝36n＝46108週(54週)

13.69±3.03
(0.57±3.04)

15.86±4.64
(2.83±4.72)

13.19±2.80
(−1.33±2.55)

n＝30n＝30n＝39126週(72週)

14.53±3.66
(0.50±2.47)

16.00±4.14
(1.97±4.06)

14.28±2.92
(−0.36±2.61)

14.05±3.35
(0.43±2.37)

16.78±6.10
(3.13±5.79)

13.49±3.10
(−1.13±3.05)

n＝47n＝47n＝5090週(36週)

14.02±2.52
(0.53±2.92)

16.28±5.22
(2.79±4.49)

13.46±3.04
(−0.92±2.97)



あるが，VEGF165は眼の病的血管新生と血管透過性を刺

激し病的な因子として AMD に関与するが正常な生理

的血管新生には必要ではないと報告されている23)〜25)
．

したがって，CNV を伴う AMDの血管の増殖と漏出に

関連する因子であると考えられているVEGF165を特異的

に標的とするペガプタニブナトリウムは，眼の正常な生

理的機能の維持に必要とされる VEGFアイソフォーム

には作用せず，これらをも標的とする VEGF阻害薬と

比較して安全性は高いと考えられる．

本治験で得られたデータはペガプタニブナトリウムの

有効性を前向きに検討した結果であるが，対照群との比

較ではないため，異なる治療法の優劣を検討したもので

はない．また，患者の選択にあたっても，ペガプタニブ

ナトリウムの有用性が見込まれるとの判断は治験責任医

師の判断によるものであり，その具体的な判断基準は設

けていなかったこと，およびベースラインでの患者背景

がペガプタニブナトリウムによる治療効果にどのような

影響を与えるかまでは検討されていないことを本治験の

限界として述べておきたい．ただし，患者の選択にあ

たっては，投与継続した患者の方が視力が良く，非継続

であった患者の方が悪かったが，患者背景の有効性に与

える影響について第Ⅱ相試験の成績を詳細に検討した結

果，年齢が若いほど，またベースライン視力が低いほ

ど，視力低下が小さくなることが分っており〔マクジェ

ン硝子体内注射用キット 0.3 mg 審査結果報告書(厚生

労働省医薬食品局審査管理課，平成 20 年 5 月 13 日)〕，

継続した患者に有利な結果となるような影響を及ぼした

可能性は低い．

以上のように，ペガプタニブナトリウム 0.3 mg を 6

週ごとに硝子体内投与することにより，2 年以上にわた

りAMDによる視力低下が抑制されることが示された．

また，ペガプタニブナトリウムとの因果関係を否定でき

ない重篤な有害事象の発現は約 3％と少なく，発現した

全有害事象に関しても，その多くが軽度から中等度で

あったこと，さらに，投与開始 54週以降に発現した有

害事象の種類は，国内第Ⅱ相二重盲検試験 54週で認め

られたものと同様であり，長期投与により発現頻度が明

らかに増加する傾向が認められた有害事象がなかったこ

とから，ペガプタニブナトリウムの長期投与による重篤

な有害事象の発現や有害事象の発現頻度増悪の可能性は

低いと考えられた．しかし，治験薬との因果関係を否定

できない有害事象の発現頻度が約 20％と低いわけでは

ないため，本剤の長期使用にあたっては注意深い経過観

察を行う必要性があると考えられる．本治験の結果は，

長期にわたる AMD の治療において維持期にペガプタ

ニブナトリウムを導入することの可能性を探るうえで，

非常に有用なデータである．
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