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Abstract

Double-Masked, Phase Ⅲ Comparative Study of the Combination Ophthalmic

／Solution of the 1％ Dorzolamide Hydrochloride／0.5％ Timolol Maleate

(MK-0507A) in Patients with Glaucoma and Ocular Hypertension

／目 的：1％ドルゾラミド塩酸塩／0.5％チモロールマ

レイン酸塩の配合点眼液(MK-0507A)の眼圧下降効果お

よび安全性を，0.5％チモロールマレイン酸塩(チモ

／ロール)単剤および 1％ドルゾラミド塩酸塩／0.5％チモ

ロールマレイン酸塩併用療法(併用療法)と比較検討する．

対象と方法：原発開放隅角緑内障または高眼圧症患者

を対象とした．観察期にチモロールを 4週間点眼投与

し，眼圧を 18 mmHg未満にコントロールできなかった

患者(474例)を，治療期にMK-0507A群(189例)，チモ

ロール群(92例)または併用療法群(193例)に無作為割付

けし，点眼投与 8週後の眼圧値を評価した．主要評価項

目は治療期 8週時の治験薬投与 2時間後におけるベース

ラインからの眼圧変化量とした．

結 果：治療期 8週時の治験薬投与 2時間後における

ベースラインからの眼圧変化量の最小二乗平均は，MK-

0507A，チモロールおよび併用療法の各投与群でそれぞ

れ，−2.50 mmHg，−1.82 mmHgおよび−2.78 mmHg

で，MK-0507Aはチモロールと比べて眼圧を有意に低下

させた．さらに，MK-0507Aと併用療法の群間差の 95

％信頼区間は事前に定めた非劣性基準を満たし，MK-

0507Aの有効性は併用療法に対して非劣性であること

が検証された．また，MK-0507A の安全性はチモロー

ルおよび併用療法と同様に良好であった．

結 論：MK-0507A の眼圧下降効果はチモロールよ

り有意に優れ，併用療法に対して非劣性であった．

MK-0507Aの安全性はチモロールおよび併用療法と同

様に良好であった．(日眼会誌 115：495―507，2011)

キーワード：ドルゾラミド塩酸塩，チモロールマレイン

酸塩，配合点眼液，緑内障，高眼圧症

北澤 克明
1)
，新家 眞

2)
，MK-0507A研究会

1)岐阜大学，
2)東京大学大学院医学系研究科眼科学

要 約

緑内障および高眼圧症患者を対象とした

／1％ドルゾラミド塩酸塩／0.5％チモロールマレイン酸塩の

配合点眼液(MK-0507A)の第Ⅲ相二重盲検比較試験

Objective：To investigate the IOP-lowering effect

and safety of a combined ophthalmic solution(MK-

0507A) of 1％ dorzolamide hydrochloride and 0.5％

timolol maleate in comparison to 0.5％ timolol

maleate (timolol), and 1％ dorzolamide hydrochlo-

ride and 0.5％ timolol maleate concomitant therapy

(concomitant therapy).

Subjects and methods：This study was conducted

in patients with either primary open angle glaucoma

or ocular hypertension. The patients with IOP B18

mmHg following the administration of timolol for 4

weeks during the observation period (474 patients)

were randomized to receive either MK-0507A (189

patients), timolol(92 patients) or concomitant thera-

py (193 patients) during the treatment period and

when evaluated for IOP at Week 8. The primary

evaluation criteria were change in 2 hour IOP from

baseline to Week 8.

Results：The least square means of the changes in

hour 2 IOP from baseline to Week 8 were −2.50

mmHg, −1.82 mmHg and −2.78 mmHg in the MK-

0507 A group, timolol group and concomitant therapy

group, respectively.MK-0507A demonstrated a signif-

icant reduction in IOP compared to timolol. Further-



Ⅰ 緒 言

緑内障は，｢視神経と視野に特徴的変化を有し，通常，

眼圧を十分に下降させることにより視神経障害を改善も

しくは抑制しうる眼の機能的構造的異常を特徴とする疾

患｣と定義されている．また，高眼圧症は，眼圧値が統

計学的な正常上限を超えるが，視神経および視野に異常

がみられない病態であり，緑内障の前段階とする考え方

がある1)
．

緑内障患者において，眼圧値の上昇と視野欠損の進行

との間に相関が認められ2)〜4)
，また，高眼圧症患者にお

いても，眼圧を下降させることにより緑内障性視神経障

害への進行を遅らせることが報告されている5)
．これら

の報告は，眼圧を下降させることが，緑内障および高眼

圧症患者の視機能および視野の維持において重要である

ことを示している．

眼圧を下降させる方法として薬物治療が広く行われて

おり，多数の眼圧下降剤〔プロスタグランジン(PG)製

剤，b 受容体遮断薬(b 遮断薬)，炭酸脱水酵素阻害薬

(CAI 製剤)など〕が臨床現場において使用されている．

単剤療法により眼圧が目標値以下にコントロールできな

い場合，2 剤以上による併用療法が実施されることが多

い．しかし，併用療法では点眼回数が増加し，また，併

用薬剤の点眼間隔を 5分以上とることが望ましいとされ

ていることから1)
，煩雑な点眼手技を患者に強いること

になる．このことがコンプライアンス不良につながり，

併用療法により本来期待される治療効果が得られないこ

とも考えられる．

緑内障患者のコンプライアンスは，点眼液の点眼回数

が 1日 3回以上になると不良になり，また，朝，夜およ

び就寝前と比較して昼の点眼忘れが有意に多いとの報告

がある6)7)
．そのため，特に昼の点眼を不要にすること

で 1日の点眼回数を少なくし，緑内障患者の利便性およ

びコンプライアンス向上につなげることは有用であると

考えられる．また，保存剤として汎用されているベンザ

ルコニウム塩化物は，ヒト培養細胞を用いた実験によ

り，濃度および曝露時間依存的に毒性がみられたとの報

告8)がある．したがって，点眼回数の減少により，ベン

ザルコニウム塩化物の曝露量を減らすことは，安全性の

観点からも有益であると考えられる．また，配合剤にす

ることにより，複数の点眼液の容器を取り違えるという

リスクも軽減でき，この点は特に高齢の患者において有

用であると考えられる．以上により，配合点眼液は臨床

的有用性が高いと考えられる．

MK-0507A は，萬有製薬株式会社(現MSD 株式会社)

が開発した，1％ドルゾラミド塩酸塩および 0.5％チモ

ロールマレイン酸塩の配合点眼液である．両剤とも本邦

において緑内障および高眼圧症の治療薬として承認さ

れ，長年にわたり使用されている(トルソプト®点眼液

0.5％，同1％，チモプトール®点眼液0.25％，同0.5％)．

ドルゾラミド塩酸塩は炭酸脱水酵素アイソザイムⅡ型を

選択的に阻害することにより，また，チモロールマレイ

ン酸塩は bアドレナリン作動性受容体を遮断すること

により，両剤とも房水産生を抑制し眼圧を下降させ

る9)〜11)
．両剤の作用機序が異なることから併用効果も期

待でき，チモロールマレイン酸塩の単剤療法では効果不

十分と考えられた際に，ドルゾラミド塩酸塩との併用療

法が実施されている．

MK-0507A は，単剤療法では効果が不十分で，併用

療法が必要とされる緑内障および高眼圧症患者を対象と

して開発された．したがって，その用量は，安全性に問

題がなければ配合される薬剤の最大眼圧下降効果を示す

用量どうしの組み合わせが，最も有用であると考えられ

る．両薬剤の併用療法は臨床現場において汎用され，10

年を超える臨床使用経験より，1％ドルゾラミド塩酸塩

および 0.5％チモロールマレイン酸塩併用時の有効性お

よび安全性は確立されている．そこで，両剤の本邦にお

ける承認最高用量である 1％ドルゾラミド塩酸塩および

0.5％チモロールマレイン酸塩からなる配合剤が開発さ

れることとなった．

海外においては，Merck Sharp & Dohme Corp., a sub-

sidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N. J., U.

S. A. により 2％ドルゾラミド塩酸塩および 0.5％チモ

ロールマレイン酸塩の配合剤(以下，海外市販製剤)とし

て開発され，現在，米国，欧州，アジアなどおよそ 90

か国で販売されている．
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more, the 95％ confidence interval of the difference

between MK-0507A and concomitant groups satisfied

the pre-specified criteria for non-inferiority confirm-

ing the non-inferiority of MK-0507A relative to the

concomitant therapy. In addition, MK-0507A had

safety comparable to that of timolol and concomitant

therapy.

Conclusion：MK-0507A has a significantly superi-

or IOP-lowering effect relative to timolol. MK-0507A

also showed a non-inferior IOP-lowering effect

relative to the concomitant therapy. MK-0507A was

safe compared to both timolol and concomitant

therapy.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：495―507, 2011)

Keywords：Dorzolamide hydrochloride, Timolol

maleate, Fixed combination, Glaucoma,

Ocular hypertension



今回，点眼回数の減少という明らかな利便性を有す

る，MK-0507A の本邦における有効性および安全性を

検討するために，以下に示す項目を主要目的とした実薬

対照二重盲検比較試験を実施したので報告する．

／�) 各配合成分(1％ドルゾラミド塩酸塩／0.5％チモ

ロールマレイン酸塩)の併用療法に対する眼圧下降効果

の非劣性の検証

�) 0.5％チモロールマレイン酸塩単剤療法に対する

眼圧下降効果の優越性の検証

�) 併用療法との安全性の比較，検討

Ⅱ 試 験 方 法

本試験は 2007 年 4 月〜2008 年 2 月に実施し，表 1 に

示す 67 の医療機関が参加した．各医療機関では，治験

審査委員会による事前承認を受け，関連法令および医薬

品の臨床試験の実施の基準(good clinical practice：GC-

P)を遵守して実施した．

試験デザインの概略を図 1に示す．本試験は無作為割

付けによる実薬を対照とした多施設共同二重盲検並行群

間比較試験で，試験期間は観察期 4週間および治療期 8

週間の計 12 週間を設定した．観察期では対象患者に非

盲検下で 0.5％チモロールマレイン酸塩点眼液を 1日 2

回 4週間点眼投与し，治療期開始時の朝の投与直前およ

び投与 2 時間後の対象眼における眼圧がともに，18

mmHg 以上である患者をMK-0507A 群，1％ドルゾラ

／ミド塩酸塩／0.5％チモロールマレイン酸塩併用群(以下，

併用療法群)または 0.5％チモロールマレイン酸塩群(以

下，チモロール群)のいずれかに 2：2：1 の比で無作為

に割り付けた．治療期では二重盲検下で治療期用治験薬

を 8週間点眼投与した．各投与群における治験薬の内訳

および投与時刻を表 2に示す．実際の治療における 1日

点眼回数はMK-507A 群，チモロール群が 2 回，併用療

法群が 2 剤で 5 回(1％ドルゾラミド 3 回，0.5％チモ

ロール 2 回)になるが，盲検性を保つため，ダブルダ
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橘桜会 さくら眼科

小紫 裕介長野県立須坂病院

板橋 隆三さくら有鄰堂 板橋眼科医院

小阪 祥子秀眸会 大塚眼科病院

天野 珠美東日本電信電話株式会社 札幌病院

鈴木美佐子福島県済生会 福島総合病院

治験責任医師医療機関名

野幌眼科

表 1 試験実施医療機関一覧(MK-0507A研究会)

湖稲会 稲葉眼科

医療機関名

松本 純

細木 三佳

森村 浩之

齋藤伊三雄

藤本可芳子

稲葉 昌丸

治験責任医師

山崎 重典

近藤 邦彦

松久 充子

やまざき眼科クリニック

ひいらぎ会 国領駅前眼科

坂本 英久九州労災病院高橋 義徳高友会 立飛ビルクリニック

宮本 秀久山村 美香ヘルスヘブン 山村眼科整形外科

岡山労災病院

近畿中央病院

田附興風会 北野病院

コスモス会 フジモト眼科本院

団瞳好会 京王八王子松本眼科

土浦協同病院

伊藤 睦子いとう眼科川端 秀仁秀光会 かわばた眼科

飯塚美穂子取手協同病院稲用 和也国保旭中央病院

右田 雅義右田眼科井上 賢治済安堂 お茶の水・井上眼科クリニック

阿部 文英文謙会 阿部眼科医院佐藤 功

新津あさくら眼科クリニック

溝上 志朗愛媛大学医学部附属病院高橋 譲都南眼科

藤原恵理子白十字会 白十字病院神田 尚孝湯浅報恩会 寿泉堂綜合病院

澤口 昭一琉球大学医学部附属病院野々山智仁ののやま眼科

石川 修作敬愛会 ちばなクリニック坂田 典繁

西日本旅客鉄道株式会社 広島鉄道病院

原 浩昭新潟大学医歯学総合病院広田 篤広田眼科

岩間 喜徳徳和会 岩間眼科秋葉真理子慈眼会 東光眼科

櫻井 寿也きつこう会 多根記念眼科病院藤原慎太郎玄心会 吉田眼科病院

井上 康眼科康誠会 井上眼科朝倉 章子

むらまつ眼科医院

山下 英俊山形大学医学部附属病院長木 康典杏嶺会 一宮西病院

十亀 隆弘古河赤十字病院永山 幹夫永山眼科クリニック

糸賀 俊郎茨城西南医療センター病院越智 利行越智眼科

水木 健二春日部市立病院曽根 隆志

渡邉 道夫

つかさ会 山田眼科

蔵田 善規蔵田眼科クリニック青柳 康二あおやぎ眼科

脇山はるみ長崎原爆病院野原 雅彦丸山会 丸子中央総合病院

風間 成泰出田会 出田眼科病院岩瀬 愛子多治見市民病院

大浦 福市慶明会 宮崎中央眼科病院村松 知幸

豊田 英治広島逓信病院宮永 嘉隆済安堂 西²西・井上眼科病院

石丸 真弓屋島総合病院吉野 啓善春会 若葉眼科病院

宮本 和久住友別子病院鈴木 高佳親善福祉協会 国際親善総合病院

髙岡 明彦愛媛県立中央病院山田 耕司

神戸 孝栗山会 飯田病院 杉田 達達洋会 杉田眼科



ミー法で実施した．そのための治療期におけるすべての

患者の 1日の点眼回数は表 2の各薬剤(点眼薬Aおよび

点眼薬B)の投与により合計 5回となる．

／／本試験の http:／／www.clinicaltrials.gov ホームページ

での登録番号はNCT 00449956 である．

�．試 験 対 象

表 3 の基準を満たす患者を本試験の対象被験者とし

た．また，登録に先立ち，全例から文書による同意を得

た．

�．評価項目と方法

有効性の主要評価項目として，8 週時(治験薬投与 2

時間後)におけるベースライン〔来院 2(治療期開始時)

の治験薬投与 2時間後の眼圧値〕からの眼圧変化量，副

次評価項目として，8 週時(治験薬投与直前)における

ベースライン〔来院 2(治療期開始時)の治験薬投与直前

の眼圧値〕からの眼圧変化量および 8 週時(治験薬投与

直前および治験薬投与 2 時間後)におけるベースライン

からの眼圧変化率(％)をそれぞれ設定した．

治療期治験薬は来院 2当日の昼(15：00)より点眼し，

以後の来院当日の朝は点眼せずに午前中に来院するよう

指導した．各来院時にGoldmann 圧平眼圧計を用いて治

験薬投与直前および治験薬投与 2時間後の眼圧(mmHg)

を測定した．測定に使用する眼圧計は毎月較正し，試験

期間中は同一患者に対して，同一医師が測定した．ま

た，眼圧の日内変動の影響を最小限に抑えるため，治療

期の測定時刻は可能な限り同一にした．

安全性評価項目として，有害事象および副作用発現

率，有害事象および副作用による中止率，臨床検査値，

バイタルサイン(坐位血圧および坐位脈拍数)および眼科

的検査項目(矯正視力検査，視野検査，細隙灯顕微鏡検

査，眼瞼検査および眼底検査)の変動を設定した．

本試験の検査・観察項目およびその実施時期を表 4に

示す．

�．統 計 解 析

�) 有効性

主要な変数は，各患者の治験薬投与 2時間後における

ベースラインからの眼圧変化量の治療期最終値とした．

薬剤群を要因とし，ベースラインの眼圧値を共変量とし

た共分散分析モデルに基づく投与群間の差の 95％信頼

区間を用いて，MK-0507A 群の併用療法群に対する非
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：眼圧測定
：眼圧測定（治験薬投与直前）
：眼圧測定（治験薬投与2時間後）

1％ドルゾラミド点眼液（1日3回）/0.5％チモロール点眼液（1日2回）

0.5％チモロール点眼液（1日2回）

MK－0507A（1日2回）

来院4
（8週目）

来院3
（4週目）

来院2
（0週目）

0.5％チモロール点眼液
（1日2回）

観察期（4週間） 治療期（8週間）

来院1
（－4週目）

図 1 試験デザインの概略．

プラセボ

0.5％チモロール

1％ドルゾラミド1％ドルゾラミド

0.5％チモロール

プラセボプラセボ

MK-0507A

15 時±1時間9時±1時間

表 2 治験薬の内訳および投与時刻

点眼薬B

点眼薬A

点眼薬B

点眼薬A

投与時刻
治験薬

MK-0507A

チモロール群

併用療法群

MK-0507A 群

投与群

プラセボ

就寝前

プラセボ

1％ドルゾラミド

0.5％チモロール

プラセボ

点眼薬A

点眼薬B

0.5％チモロール



劣性およびMK-0507A 群のチモロール群に対する優越

性の検証を行った．

MK-0507A 群の併用療法群に対する非劣性マージン

は事前に 1.2 mmHg と定義した．非劣性と優越性の 2

つの仮説が証明された場合に，非劣性および優越性の結

論が得られるとしたため，多重性の調整は必要としな
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⑮その他，治験担当医師により本試験参加が不適当と判断された患者

⑦気管支痙攣または重篤な慢性閉塞性肺疾患のある患者

⑭眼圧に影響を及ぼす全身性または眼科用局所性の薬剤(副腎皮質ステロイド，スコポラミン，CAI 製剤など)を併用している患
者(全身性の降圧薬は試験期間中，用法・用量を変更しなければ併用可能とした)

①同意取得前 3か月以内に眼科的手術を受けた患者(レーザー手術を含む)

⑧心不全，洞性徐脈，房室ブロック(Ⅱ，Ⅲ度)，心原性ショックのある患者

主な除外基準

⑨肺高血圧による右心不全のある患者

② 4週間の 0.5％チモロールマレイン酸塩点眼液による治療にもかかわらず治療期開始時点において眼圧が 18 mmHg以上の患者

⑩うっ血性心不全のある患者

① 20 歳以上の原発開放隅角緑内障(広義)または高眼圧症を有する男性および女性の外来患者

⑪糖尿病性ケトアシドーシスおよび代謝性アシドーシスのある患者

主な選択基準

⑫コントロール不十分な糖尿病の患者

⑬チモプトール®点眼液，トルソプト®点眼液または炭酸脱水酵素阻害薬(CAI)製剤に対して過敏症の既往歴がある患者

表 3 対象被験者の主な選択基準および除外基準

②同意取得前 3か月以内に急性の眼球充血，角膜への異物混入または臨床的に問題となる眼の炎症，感染があった患者

④重篤な腎障害のある患者(ネフローゼ症候群，急性腎不全，慢性腎不全など)

⑤肝機能障害のある患者

⑥気管支喘息またはその既往歴のある患者

③臨床的に問題となる眼科的症状および徴候のある患者(例：羞明，光視症，変視症，複視，一過性の視野欠損など)

○○

朝の投与
2時間後

朝の
投与前

来院 2

治療期間
(8 週間)

4 週
治療期 4週時

来院 3

0 週
治療期開始時

○†

来院 1

−4週
観察期開始時

朝の
投与前

観察期間
(4 週間)

表 4 検査・観察項目および実施時期

朝の
投与前

／来院 4／中止時

8週
／治療期 8週時／中止時

○

○

朝の投与
2時間後

○

○

○ ○

○○

朝の投与
2時間後

○ ○ ○

○‖

○○○

○

○○

○‖

○#

○○

○

○ ○ ○

患者背景の確認

治験参加の同意の取得

来院

実施項目

○

○

○

†：来院 1の過去 1か月以内に文書同意を取得しても構わないこととした．

‡：バイタルサインは坐位血圧および坐位脈拍数を測定した．

§：臨床検査は，血液一般検査，血液生化学検査および尿検査を実施した．

‖：隅角検査および視野検査は来院 1の過去 3か月以内のデータを代用可能とした．

#：治験薬最終点眼日翌日から 7日以内に実施することも可とした．

眼圧測定
(Goldmann 圧平眼圧計)

細隙灯顕微鏡検査
(角膜，結膜，前房，虹彩，水晶体)

眼瞼検査

矯正視力測定

視野検査

隅角検査

有害事象の確認

バイタルサインの測定‡

臨床検査§

選択基準・除外基準の確認

眼底検査
／(網膜，視神経，垂直C／D比)

○

○

○



かった．

有効性の主要な解析対象集団は，full-analysis-set(F-

AS)とした．FAS は，ベースラインの値が存在し，二

重盲検期間において，少なくとも一回の治験薬投与を受

け，かつ，少なくとも一つの投与後値が存在する患者の

集団とした．有効性の副次的な解析対象集団は，per-

protocol-set(PPS)とした．PPS は臨床的に重要と考え

られる，治験実施計画書からの逸脱を FAS から除外し

た集団である．左右の眼のうち，ベースラインにおいて

高い眼圧値が得られた方の眼を解析の対象としたが，左

右の眼で等しい眼圧値が得られた場合には，右眼を解析

の対象とした．また，欠測値は補完しなかった．

�) 安全性

安全性および忍容性は有害事象，副作用，眼科的検

査，臨床検査値およびバイタルサインを評価することに

より検討した．Fisher の直接確率法を用いて，MK-

0507A 群と併用療法群の副作用発現率の比較を行った．

安全性の評価対象集団は，少なくとも一回の治験薬投

与を受けた患者の集団とした．

Ⅲ 結 果

�．患者の内訳

本試験では，同意を取得した患者 628 例のうち，観察

期に脱落した 154 例を除いた 474 例が無作為化され，治

験薬の投与を受けた．患者の内訳および中止理由の内訳

をそれぞれ図 2および表 5に示す．

無作為化された 474 例すべてが治験薬の投与を受け，

全例を安全性評価対象例とした．有効性に関しては，安

全性評価対象例のうち，眼圧のデータがない症例を除外

した 463 例を FAS とし，さらに，併用禁止薬違反，点

眼不遵守および実施手順違反を除外した 447 例を PPS

とした．

中止例は MK-0507A，チモロールおよび併用療法の

／ ／各投与群でそれぞれ，5.3％(10／189 例)，4.3％(4／92 例)

／および 4.7％(9／193 例)といずれも少なく，投与群間に

おいて差は認められなかった．最も多い中止理由は ｢有
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同意を取得した患者　628例

無作為化された患者　474例

治療期用治験薬を点眼した患者　474例

チモロール
92例

併用療法
193例

安全性評価対象
193例

安全性評価対象
92例

安全性評価対象
189例

有効性FAS解析†から除外
4例

有効性FAS解析†対象
185例

有効性FAS解析†対象
90例

有効性FAS解析†対象
188例

有効性PPS解析†から除外
3例

有効性PPS解析†から除外
6例

有効性PPS解析†から除外
7例

有効性PPS解析†対象
178例

有効性PPS解析†対象
84例

有効性PPS解析†対象
185例

有効性FAS解析†から除外
2例

有効性FAS解析†から除外
5例

MK－0507A
189例

　　　　　　観察期に脱落した患者　154例

選択基準に合致しない，もしくは除外基準に該当 103例
有害事象が発現したため 　　　　　　　　　   15例
治験への参加を中止したため 　　　　　   28例
治験実施計画書の逸脱が発生したため 　　　　　　8例

図 2 解析対象集団の内訳．

†：主要評価項目における解析対象．



害事象(臨床症状)の発現｣で，MK-0507A，チモロール

／および併用療法の各投与群でそれぞれ，3.7％(7／189

／ ／例)，1.1％(1／92 例)および 3.1％(6／193 例)に認められ

たが，投与群間において差は認められなかった．

�．患 者 背 景

無作為化された全症例 474 例(MK-0507A 群 189 例，

チモロール群 92 例，併用療法群 193 例)の患者背景を表

6 に示す．併用療法群が他の 2 群に比べ，原発開放隅角

緑内障患者の割合が少なく，高眼圧症患者が多く組み入

れられたが，来院 2の治験薬投与直前，治験薬投与 2時

間後の眼圧値は群間で同様であった．その他の患者背景

因子は，概して投与群間で大きな偏りはなかった．

�．有 効 性

治療期における治験薬投与 2時間後および治験薬投与

直前のベースラインからの眼圧変化量の推移をそれぞれ

図 3および図 4に示す．いずれの投与群も 2つの観測時

点の眼圧(mmHg)は，治験薬投与後一貫して低下した．

治療期 8週時(8 週間の治療期間のうちの最終値)におけ

る治験薬投与 2時間後のベースラインからの眼圧変化量

(mmHg)および眼圧変化率(％)の最小二乗平均は，

MK-0507A，チモロールおよび併用療法の各投与群でそ

れぞれ，−2.50 mmHg(−11.99％)，−1.82 mmHg(−

8.74％)および−2.78 mmHg(−13.46％)であった．ま

た，治療期 8週時(8 週間の治療期間のうちの最終値)に

おける治験薬投与直前のベースラインからの眼圧変化量

(mmHg)および眼圧変化率(％)の最小二乗平均は，

MK-0507A，チモロールおよび併用療法の各投与群でそ

れぞれ，−1.84 mmHg(−8.63％)，−1.25 mmHg(−

5.71％)および−2.25 mmHg(−10.53％)であった．

主要評価項目である，治験薬投与 2時間後のベースラ

インからの眼圧変化量(mmHg)の最終値の解析結果を

表 7に示す．

治験薬投与 2 時間後の眼圧変化量(mmHg)における

チモロール群に対するMK-0507A 群の最小二乗平均の

差(95％信頼区間)は−0.68 mmHg(−1.30，−0.06)で

あり，95％信頼区間の上限が 0 を下回りMK-0507A 群

のチモロール群に対する優越性が示された．

また，併用療法群に対する MK-0507A 群の最小二乗

平均の差(95％信頼区間)は 0.28 mmHg(−0.22，0.78)

であり，95％信頼区間の上限が事前に定義した非劣性

マージン 1.2 mmHg を下回り，MK-0507A 群の併用療

法群に対する非劣性が示された．

副次評価項目である，治験薬投与直前のベースライン

からの眼圧変化量(mmHg)の最終値の解析結果を表 8

に，また，治療期 8 週時(治験薬投与直前および治験薬

投与 2 時間後)におけるベースラインからの眼圧変化率

(％)の最終値の解析結果を，それぞれ表 9 および表 10

に示す．

治療期 8週時の治験薬投与直前のベースラインからの

眼圧変化量(mmHg)および治療期 8 週時(治験薬投与直

前および治験薬投与 2 時間後)のベースラインからの眼

圧変化率(％)のいずれも，主要評価項目と同様の結果が

認められた．

また，緑内障性視野異常のリスクが高い患者12)での

MK-0507A の効果を探索的に検討するために，ベース

ライン眼圧が正常眼圧(21 mmHg)を超える患者群にお

いて同様の解析を行った．その結果，治療期 8週時の治

験薬投与 2 時間後のベースラインからの眼圧変化量

(mmHg)の最終値の最小二乗平均(95％信頼区間)は，

MK-0507A，チモロールおよび併用療法の各投与群でそ

れぞれ，−3.20mmHg(−3.76，−2.63)，−2.09mmHg

(−3.00，−1.17)および−3.25 mmHg(−3.84，−2.66)

であり，MK-0507A 群および併用療法群はいずれもチ

モロール群よりも優れていた〔チモロール群に対する最

小二乗平均の差(95％信頼区間)：MK-0507A 群−1.11

mmHg(−2.19，−0.03)，併用療法群−1.16 mmHg(−

2.26，−0.07)〕．

また，治療期 8 週時(治験薬投与直前および治験薬投

与 2 時間後)におけるベースラインからの眼圧変化量

(mmHg)については，PPS に対して FAS と同様の解析

を行ったが，FAS と同様の結果が得られた．

以上により，治療期 8週時の眼圧下降効果を検討した
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(1.1)

1(0.0)

1(3.7)

4(5.3)

88(94.7)

92

チモロール

表 5 中止理由の内訳(無作為化された全症例)

治験実施計画書逸脱

7

10

179

189

MK-0507A

( )：％

その他

治験への参加を中止

有害事象(臨床症状)の発現

中止例

完了例

無作為化された患者

1 4

14

23

451

474

合計

(0.8)

(0.2)

(3.0)

(4.9)

(95.1)

0

2

1 (0.5)

1

6

184

193

併用療法

(0.5)

(0.0)

(3.1)

(4.7)

(95.3)

1 (0.5)

9

1 (1.1)

(0.0)0(0.0)0効果不十分

(1.1)

(1.1)

(4.3)

(95.7)

(1.1)

1

0

3 (0.6)

1 (0.5) 1 (0.2)



すべての有効性評価項目において，最大の効果が期待さ

れる投与後 2時間および最も効果が減弱すると予想され

る治験薬投与直前のいずれの観測時点においても，チモ

ロール群による単剤療法に対しMK-0507A 群は有意に

眼圧を低下させ，また，併用療法群と同程度の効果が得

られることが示された．

�．安 全 性

臨床症状の有害事象の要約を表11に示す．MK-0507A，

チモロールおよび併用療法の各投与群の有害事象発現率

／ ／はそれぞれ，32.3％(61／189 例)，23.9％(22／92 例)およ

／び 31.6％(61／193 例)で，投与群間で有意な差は認めら

／れなかった．副作用発現率はそれぞれ，13.8％(26／189

／ ／例)，3.3％(3／92 例)および 8.8％(17／193 例)であり，

MK-0507A 群と併用療法群の副作用発現率に有意な差

は認められなかった(p＝0.146)が，MK-0507A 群とチ

モロール群との間に有意な差が認められた(p＝0.006)．

／重篤な有害事象は，それぞれ，1.1％(2／189 例)，1.1％

／ ／(1／92 例)および 0％(0／193 例)認められたのみであり，

治験薬との因果関係はいずれも否定され，投与群間で発

現率に有意な差は認められなかった．本試験では死亡例
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20.40

チモロール
(n＝92)

％ n

55.0 43

45.0 49

表 6 患者背景(無作為化された全症例)

来院 2：朝の投与前の眼圧(mmHg)

％

1.78

性別

女性

男性

平均値

標準偏差

MK-0507A
(n＝189)

n

104

85

2.20

20.78

229

245

n

合計
(n＝474)

48.3

51.7

20.92

2.21

95

98

n

併用療法
(n＝193)

49.2

50.8

％

53.3

46.7

％

2.36

20.82

標準偏差 2.07 1.85 2.31 2.13

平均値 20.54 20.23 20.38 20.42

来院 2：朝の投与 2時間後の眼圧(mmHg)

5 年超 131 69.3 64 69.6 137 71.0 332 70.0

5 年以下 58 30.7 28 30.4 56 29.0 142 30.0

標準偏差 4.0 5.1 4.0 4.3

平均値 4.0 4.3 3.7 3.9

罹病期間(年)

高眼圧症 74 39.2 35 38.0 99 51.3 208 43.9

正常眼圧緑内障 8 4.2 6 6.5 4 2.1 18 3.8

原発開放隅角緑内障 107 56.6 51 55.4 90 46.6 248 52.3

診断名

65 歳以上 97 51.3 42 45.7 91 47.2 230 48.5

65 歳未満 92 48.7 50 54.3 102 52.8 244 51.5

70 歳以上 58 30.7 26 28.3 60 31.1 144 30.4

60〜69 歳 71 37.6 26 28.3 61 31.6 158 33.3

50〜59 歳 36 19.0 29 31.5 43 22.3 108 22.8

40〜49 歳 20 10.6 7 7.6 19 9.8 46 9.7

40 歳未満 4 2.1 4 4.3 10 5.2 18 3.8

標準偏差 10.8 11.6 12.7 11.7

平均値 63.2 61.3 62.3 62.4

年齢(歳)



はなかった．

有害事象により中止となった患者の割合はMK-0507A，

チモロールおよび併用療法の各投与群でそれぞれ，

／ ／ ／3.7％(7／189 例)，1.1％(1／92 例)および 3.1％(6／193

例)，また，副作用により中止となった患者の割合は，

／ ／それぞれ，1.6％(3／189 例)，0％(0／92 例)および 0.5％

／(1／193 例)であり，いずれも投与群間で有意な差は認め

られなかった．

副作用により中止となった患者の内訳は，MK-0507A

群で眼瞼炎，霧視および頭痛が各 1例，併用療法群で浮

動性めまいが 1例であり，これらの事象はいずれも，程

度は軽度で治験薬投与中止後速やかに回復した．

臨床症状の副作用の発現例数を表 12 示す．臨床症状

の副作用の程度はすべて軽度であった．また，いずれか

の投与群で 1％以上の発現率で認められた個々の副作用

は角膜上皮欠損，点状角膜炎，結膜充血，霧視，眼痛，

滴下投与部位刺激感，頭痛および浮動性めまいであった．

これらの臨床症状の副作用のうち，MK-0507A 群の

発現率が他の投与群と比較して高いと考えられた事象は

滴下投与部位刺激感で，MK-0507A，チモロールおよび

／併用療法の各投与群での発現率はそれぞれ，6.9％(13／

／ ／189 例)，0％(0／92 例)および 3.6％(7／193 例)であった．

チモロール群において本事象は認められず，MK-

0507A 群の発現率は併用療法群より高値を示したが，

その差は有意ではなかった．

臨床検査値の有害事象の発現率は MK-0507A，チモ

ロールおよび併用療法のいずれの投与群においても低

く，同程度であった．また，臨床検査値の重篤な有害事

象および有害事象による中止例はなかった．

バイタルサインおよび眼科的検査項目について臨床的

に意味のある変動は認められなかった．

以上により，緑内障および高眼圧症患者に対する

MK-0507A の安全性は高く，忍容性も良好であると考

えられた．
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図 3 ベースラインからの眼圧変化量(治験薬投与 2時

間後)の推移(FAS)．

平均値±標準誤差．▼：MK-0507A，○：チモロー

ル，◆：併用療法．
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図 4 ベースラインからの眼圧変化量(治験薬投与直前)

の推移(FAS)．

平均値±標準誤差．▼：MK-0507A，○：チモロー

ル，◆：併用療法．

20.41(2.32)

18.51(2.91)20.27(1.85)

18.04(2.79)20.58(2.07)

最終値の
平均値§(SD)

ベースラインの
平均値§(SD)

17.64(2.90)

表 7 治験薬投与 2時間後のベースラインからの眼圧変化量(mmHg)の最終値の解析(FAS)

MK-0507A vs. チモロール

188

185

90

n

†：投与群を要因，ベースラインを共変量とした共分散分析モデルに基づく．

‡：事前に定義した 1.2 mmHg の非劣性のマージンを用いて非劣性が示されている．

SD：標準偏差，
§単位：mmHg．

併用療法 vs. チモロール

MK-0507A vs. 併用療法

併用療法

チモロール

MK-0507A

p 値
投与群

＜0.001

＜0.001

＜0.001

最小二乗平均
(95％信頼区間)†

−2.50(−2.86，−2.15)

−1.82(−2.33，−1.31)

−2.78(−3.13，−2.43)

最小二乗平均の差(95％信頼区間)投与群の比較

−0.68(−1.30，−0.06)

ベースラインからの変化量(mmHg)の最終値

平均値(SD)

−2.54(2.68)

−1.76(2.56)

−2.77(2.40)

0.28(−0.22，0.78)‡

−0.96(−1.58，−0.34)



Ⅳ 考 按

本試験において，MK-0507A(1 日 2 回)の眼圧下降効

果が，0.5％チモロールマレイン酸塩(1 日 2 回)による

単剤療法に対し優越性を示し，また，1％ドルゾラミド

塩酸塩(1 日 3 回)および 0.5％チモロールマレイン酸塩

日眼会誌 115 巻 6 号504

20.84(2.36)

19.28(2.57)20.40(1.78)

19.04(2.55)20.93(2.21)

最終値の
平均値§(SD)

ベースラインの
平均値§(SD)

18.57(2.70)

表 8 治験薬投与直前のベースラインからの眼圧変化量(mmHg)の最終値の解析(FAS)

MK-0507A vs. チモロール

191

188

92

n‡

†：投与群を要因，ベースラインを共変量とした共分散分析モデルに基づく．

‡：欠測により治療期の眼圧値がある症例数に差があるため，治験薬投与直前と治験薬投与 2 時間後における

有効性FAS解析対象の症例数が異なる．

SD：標準偏差，
§単位：mmHg．

併用療法 vs. チモロール

MK-0507A vs. 併用療法

併用療法

チモロール

MK-0507A

p 値
投与群

＜0.001

＜0.001

＜0.001

最小二乗平均
(95％信頼区間)†

−1.84(−2.16，−1.53)

−1.25(−1.70，−0.80)

−2.25(−2.56，−1.94)

最小二乗平均の差(95％信頼区間)投与群の比較

−0.59(−1.14，−0.05)

ベースラインからの変化量(mmHg)の最終値

平均値(SD)

−1.89(2.19)

−1.12(2.41)

−2.26(2.36)

0.40(−0.04，0.84)

−0.99(−1.54，−0.45)

20.84(2.36)

19.28(2.57)20.40(1.78)

19.04(2.55)20.93(2.21)

最終値の
平均値§(SD)

ベースラインの
平均値§(SD)

18.57(2.70)

表 9 治験薬投与直前のベースラインからの眼圧変化率(％)の最終値の解析(FAS)

MK-0507A vs. チモロール

191

188

92

n‡

†：投与群を要因，ベースラインを共変量とした共分散分析モデルに基づく．

‡：欠測により治療期の眼圧値がある症例数に差があるため，治験薬投与直前と治験薬投与 2 時間後における有効

性FAS解析対象の症例数が異なる．

SD：標準偏差，
§単位：mmHg．

併用療法 vs. チモロール

MK-0507A vs. 併用療法

併用療法

チモロール

MK-0507A

p 値
投与群

＜0.001

＜0.001

＜0.001

最小二乗平均
(95％信頼区間)†

−8.63(−10.15，−7.12)

−5.71(−7.88，−3.55)

−10.53(−12.03，−9.03)

最小二乗平均の差(95％信頼区間)投与群の比較

−2.92(−5.57，−0.28)

ベースラインからの変化率(％)の最終値

平均値(SD)

−8.79(10.35)

−5.29(11.39)

−10.58(10.94)

1.90(−0.23，4.03)

−4.82(−7.46，−2.19)

20.58(2.07) 18.04(2.79)

20.27(1.85) 18.51(2.91)

20.41(2.32) 17.64(2.90)

最終値の
平均値‡(SD)

ベースラインの
平均値‡(SD)

表 10 治験薬投与 2時間後のベースラインからの眼圧変化率(％)の最終値の解析(FAS)

MK-0507A vs. チモロール

188

90

185

n
p 値

†：投与群を要因，ベースラインを共変量とした共分散分析モデルに基づく．

SD：標準偏差，
‡単位：mmHg．

併用療法 vs. チモロール

MK-0507A vs. 併用療法

併用療法

チモロール

MK-0507A

投与群

−13.46(−15.15，−11.77)

−11.99(−13.69，−10.28)

最小二乗平均
(95％信頼区間)†

＜0.001

＜0.001

＜0.001

−8.74(−11.18，−6.30)

最小二乗平均の差(95％信頼区間)

−4.72(−7.69，−1.75)

1.47(−0.92，3.87)

−13.43(11.23)

−8.60(12.00)

−12.09(12.45)

平均値(SD)

ベースラインからの変化率(％)の最終値

−3.25(−6.22，−0.27)

投与群の比較



(1 日 2 回)の併用投与に対し非劣性を示したことは，

MK-0507A の眼圧下降効果により，緑内障神経障害の

進行抑制が期待されると考えられる．

本試験でチモロール群の眼圧変化量は，治療期である

0週以降も下降した．チモロールの眼圧下降効果は 4週

間で一定になると考えられ13)
，治療期開始後のさらなる

眼圧の下降については，何らかのプラセボ効果の関与が

考えられるが，詳細は不明である．観察期の前治療薬に

よる眼圧下降効果が治療期においても認められる同様の

傾向は，本試験と同様にチモロールによる観察期を設定
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0.0

0.5

01.6

7067.7

2232.3

n％

チモロール
(n＝92)

1

表 11 臨床症状の有害事象の要約(安全性評価対象例)

有害事象による中止

3

61

n

MK-0507A
(n＝189)

†：治験の担当医師により，因果関係が，確実にあり，たぶんあり，どちらと

もいえないと判定された有害事象．

重篤な副作用†による中止

重篤な有害事象による中止

副作用†による中止

有害事象なし

有害事象あり

臨床症状の有害事象

0

％

128

0

0

1

132

61

n

併用療法
(n＝193)

3.7

0

1

31.6

68.4

0.5

0.0

0.0

7

0.00.00死亡

3.161.11

％

23.9

76.1

0.0

1.1

0.0

0

0.01.111.12重篤な有害事象

0.000.000.00重篤な副作用†

0.00

0

8.8173.3313.826副作用†

0.5

0.5

00.0

8986.2

313.8

n％

チモロール
(n＝92)

0

表 12 臨床症状の副作用の発現例数(安全性評価対象例)

頭痛

0

26

n

MK-0507A
(n＝189)

†：合併症の高血圧症を治療中の症例で，血圧値がMK-0507A 投与後に上昇した(ベー

／ ／ ／スライン：134／71 mmHg，投与 4 週時：177／101 mmHg，投与 8 週時：170／83

／mmHg，投与終了後：156／70 mmHg)．

血圧上昇

臨床検査

浮動性めまい

副作用なし

副作用あり

0

％

163

0

0

2

176

17

n

併用療法
(n＝193)

1.6

1†

1

8.8

91.2

1.0

0.0

0.0

3

0.01.63神経系障害

0.000.00

％

3.3

96.7

0.0

0.0

0.0

0

2.12.220.51角膜上皮欠損

3.670.006.913滴下投与部位刺激感

1.02

4

5.2103.336.312眼障害

0.006.913全身障害および投与局所様態

00.000.51眼充血

3.67

涙液分泌低下

0.510.000.00流涙増加

0.0

0.51眼瞼炎

0.510.000.00

01.12眼痛

0.000.00

01.111.12霧視

0.000.0

点状角膜炎

1.020.001.12結膜充血

0.0

1.630.001.63



した海外市販製剤を用いた試験14)
，また，4 週間のラタ

ノプロストによる観察期を設定したラタノプロスト・チ

モロール配合剤(KP 2035)の試験でも認められる15)
．

したがって，本試験に限らず，眼圧を評価項目とし本

試験と類似したデザインの臨床試験では，しばしば，認

められる現象と考えられる．

配合剤の有効性評価の観点からは，単剤群(本試験に

おけるチモロール群)を設定し，群間の差を評価するこ

とにより，上記のプラセボ効果を加味した眼圧下降効果

を適切に評価できると考える．

本試験では観察期に b遮断薬である 0.5％チモロー

ルマレイン酸塩点眼液を 4 週間投与しても眼圧コント

ロールが不十分な患者に対し，MK-0507A の有効性を

検討したが，本試験の観察期開始時には，前治療薬およ

び眼圧値についての規定を特に設けていなかったため，

PG 製剤をはじめとする b遮断薬以外の薬剤を投与され

ていた患者や，多剤併用患者などさまざまな前治療を有

する患者が組み入れられた．そこで，探索的に観察期開

始時(−4 週)からの眼圧変化量について前治療薬による

層別解析を行った．

−4 週時では，FAS 解析集団における 90％の患者の

眼圧値が 18 mmHg 以上であったことから，本試験では

全般的に前治療薬に対して効果不十分な患者が対象と

なっていたと考えられた．さらにこれらの患者のうち，

前治療なし，b遮断薬単剤療法および PG 製剤単剤療法

のサブグループでは，8 週時(最終値)における−4 週か

らの眼圧変化量の平均値がいずれの投与群においても負

の値を示した．また，MK-0507A 群および併用療法群

のチモロール群に対する効果の位置関係は，0 週時を

ベースラインとして 8週時(最終値)の眼圧変化量を比較

した本試験全体の結果と一致した傾向を示した(データ

は示さず)．

また，海外市販製剤を用いた海外臨床試験で，PG 製

剤単剤療法で効果不十分な患者に対する海外市販製剤へ

の切り替えまたは追加投与は，PG 製剤単剤療法時と比

較し，有意な眼圧下降効果を示し，いずれの投与群も忍

容性は全般的に良好であった16)17)
．海外市販製剤のドル

ゾラミド塩酸塩の濃度は 2％であり，MK-0507A(1％)

とは異なるが，ドルゾラミド塩酸塩点眼液の本邦での第

Ⅱ相試験において，緑内障および高眼圧症患者に対する

有効性が 1％と 2％では大きな差がなかった18)ことを考

慮すると，上記の海外市販製剤の試験成績は，本邦の

PG 製剤での効果不十分な患者に対し，MK-0507A の同

様な有効性および忍容性を示唆するものと考えられる．

これらの結果より，MK-0507A は b遮断薬に限らず，

PG 製剤を中心とした他剤での効果不十分な患者に対し

ても有効であることが示唆されたと考えられた．

一方，安全性においては，MK-0507A 群で最も多く

認められた有害事象および副作用はいずれも滴下投与部

位刺激感であった．その発現率はチモロール群と比べ有

意に高かったが，併用療法群との間では有意差は認めら

れなかった．滴下投与部位刺激感は，ドルゾラミド塩酸

塩に起因するものと考えられるが(トルソプト®点眼液添

付文書，チモプトール®点眼液添付文書)，その程度はす

べて軽度で，いずれも投与を中止することなく継続可能

であったことより，MK-0507A の安全性を懸念させる

ものではないと考えられた．また，それ以外の事象につ

いても，MK-0507A の配合成分であるドルゾラミド塩

酸塩点眼液およびチモロールマレイン酸塩点眼液の市販

後使用経験でみられた既知のものであり，MK-0507A

に特異的または重大な事象および特定な事象の発現率の

顕著な増加も認められず，全般的に安全性および忍容性

は良好であった．

以上により，MK-0507A は，単剤療法では効果不十

分な緑内障および高眼圧症患者に対して，有効性はより

少ない点眼回数で併用療法と同等の眼圧下降効果があ

り，安全性および忍容性は併用療法と同様に良好である

ことが明らかにされた．さらに，点眼回数が少なくなる

ことによりコンプライアンスの改善が期待される．

また，MK-0507A の配合成分であるドルゾラミド塩

酸塩点眼液については，眼圧下降効果の他に眼循環改善

効果が報告されており19)
，海外市販製剤とラタノプロス

／ト／チモロールの配合剤もしくは両剤の併用とを比較す

ると眼圧下降効果は有意な差は認められないが，海外市

販製剤投与群で眼循環が改善されたとの報告がある20)21)
．

これらの知見から，MK-0507A にも眼循環改善効果が

期待できると考えられる．

以上を総じて，MK-0507A は臨床的に有用性が高い

薬剤であることが示されたと考える．MK-0507A によ

り，b遮断薬，CAI 製剤および PG 製剤 3 剤の併用療法

がMK-0507A と PG製剤 2剤の併用により可能となり，

既存の単剤あるいは 2剤併用療法では期待した治療効果

が得られない緑内障患者にとって，薬物療法の有益な選

択肢になると考えられる．
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