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Purpose：Olopatadine hydrochloride ophthalmic

solution, 0.2％ (olopatadine 0.2％) is approved for

allergic conjunctivitis when instilled twice-daily. The

objective of this study was to evaluate the efficacy

and safety of olopatadine 0.2％(instilled twice-daily)
versus vehicle and olopatadine 0.1％ (instilled 4-

times daily) in Japanese patients with allergic con-

junctivitis.

Methods：A multicenter, parallel-group, double-

masked, randomized, conjunctival allergen challenge

(CAC) study. PatientsB18 years of age with histories

of allergic conjunctivitis were treated with either

olopatadine 0.2％ or olopatadine 0.1％ in a single eye

and the vehicle in the contralateral eye at 1 visit.

Results：Overall, 267 patients were enrolled. Olo-

patadine 0.2％ was superior to its vehicle for ocular

itching (p＜0.0001 at the time of observation) and

marginally superior for total redness(p＝0.0543 at

the time of observation). Olopatadine 0.2％ was

similar to olopatadine 0.1％ for ocular itching at the

time of observation. No trends were identified through

a review of safety parameters.

Conclusions：Olopatadine 0.2％ (instilled twice-

daily) is safe, well tolerated, superior to the vehicle,

and similar to olopatadine 0.1％ in preventing ocular

itching. Olopatadine 0.2％, which can be instilled less

often than olopatadine 0.1％, is a useful new option

for allergic conjunctivitis in Japanese patients that

could potentially result in better treatment compli-

ance.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc)
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Abstract

A Multicenter, Double-masked, Randomized Evaluation of Olopatadine 0.2％ Using

the Conjunctival Allergen Challenge Model in Japanese Patients

with Allergic Conjunctivitis

目 的：オロパタジン塩酸塩点眼液(オロパタジン点
眼液 0.2％)は，1日 2回の用法で承認されたアレルギー
性結膜炎治療薬である．本試験の目的はアレルギー性結
膜炎患者を対象に，プラセボおよびオロパタジン点眼液
0.1％を対照としてオロパタジン点眼液 0.2％の有効性
と安全性を検討することである．

対象と方法：本試験は多施設共同，無作為化，二重盲
検，並行群間比較，結膜抗原誘発試験である．18歳以上
のアレルギー性結膜炎の既往がある患者の片眼にオロパ
タジン点眼液 0.2％またはオロパタジン点眼液 0.1％を，

他眼にプラセボを点眼した．

結 果：本試験には 267名が登録された．オロパタジ
ン点眼液 0.2％は掻痒感に対してプラセボより高い効果
を示し(p＜0.0001)，総合充血(結膜充血，上強膜充血，

毛様充血のスコア合計と定義)に対してもわずかに優れ

ていた(p＝0.0543)．また，オロパタジン点眼液 0.2％の
掻痒感に対する効果はオロパタジン点眼液 0.1％と同程
度であった．安全性に関する何らかの傾向はみられな
かった．

結 論：オロパタジン点眼液 0.2％(1日 2回点眼)は
安全で忍容性が高く，プラセボよりも優れ，また，掻痒
感に対する効果はオロパタジン点眼液 0.1％と同程度で
あった．オロパタジン点眼液 0.2％はオロパタジン点眼
液 0.1％に比べて投与回数が少なくても同程度の効果が
得られ，アレルギー性結膜炎患者に良好な治療コンプラ
イアンスをもたらす，新しい有用な選択肢である．(日眼
会誌 116：1123-1129，2012)

キーワード：アレルギー性結膜炎，オロパタジン，有効
性，掻痒感，充血
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要 約

日本人アレルギー性結膜炎患者を対象とした

オロパタジン塩酸塩点眼液 0.2％の結膜抗原誘発モデルを用いた

多施設共同，無作為化，二重盲検比較試験



Ⅰ 緒 言

日本では国民の 15％〜20％ が眼のアレルギー疾患を

有していると考えられている1)
．アレルギー性結膜炎は

アレルゲンの媒介による結膜肥満細胞の膜表面上 IgE抗

体の架橋と，その後の結膜肥満細胞および上皮細胞から

の免疫メディエータの放出によって引き起こされるⅠ型

アレルギーのカスケード反応によって発現する2)
．眼の

アレルギー反応の即時相は，主にヒスタミンを介したH1

受容体との相互作用によるものである．一方，アレルギー

反応を長期化させる遅発相では，ヒスタミンによって誘

発された結膜肥満細胞および上皮細胞からの二次的な炎

症分子や血管作動性分子(サイトカイン，ケモカインな

ど)の放出，眼の表面組織の好酸球やその他の炎症性細

胞による眼の表面組織への浸潤がみられる2)〜5)
．眼のア

レルギー反応の典型的な症状，所見として，掻痒感，充

血，流涙，灼熱感，浮腫，眼瞼腫脹が挙げられる．

オロパタジン塩酸塩点眼液(オロパタジン)は眼のアレ

ルギー反応を誘発する複数の媒介物質に作用するマルチ

アクションを有する．特にオロパタジンは高い親和性に

よってヒスタミン H1受容体を遮断し，肥満細胞の脱顆

粒，血管拡張，血管透過性亢進を阻害する．また，好酸

球や他の免疫細胞の介在および活性化を阻害することに

より，アレルギー性の炎症反応を減少させることが知ら

れている6)
．日本ではアレルギー性結膜炎の治療薬とし

てオロパタジン点眼液 0.1％(パタノール®点眼液 0.1％)

およびオロパタジン点眼液 0.2％(パタノール®EX 点眼

液 0.2％)が承認されている．

日本におけるオロパタジン点眼液 0.1％の用法用量は

1回 1〜2滴，1 日 4回である1)
．オロパタジン点眼液 0.2

％は日本では 1 回 1〜2 滴，1 日 2 回の用法用量で承認

されており，オロパタジン点眼液 0.1％と同様の安全性

および有効性プロファイルを有するが，投与回数が少な

く利便性が高い．

本試験の主要な目的は日本人患者を対象に，アレルギー

性結膜炎の主要な症状および所見である掻痒感および充

血に対するオロパタジン点眼液 0.2％の有効性および安

全性を，プラセボを対照として検討することであり，結

膜抗原誘発モデルを用いた点眼 8 時間後の評価とした．

また，本モデルを用いて，オロパタジン点眼液 0.2％と

オロパタジン点眼液 0.1％の抗原誘発による掻痒感に対

する効果を，各製剤の作用持続時間(オロパタジン点眼

液 0.2％は点眼後 8時間，オロパタジン点眼液 0.1％は

点眼後 4時間)で比較した．

Ⅱ 試 験 方 法

�．試験デザイン

本試験は日本人アレルギー性結膜炎患者を対象に，オ

ロパタジン点眼液 0.2％の有効性および安全性の検討を

目的とした多施設共同，無作為化，二重盲検，並行群間，

対側眼対照，プラセボ・実薬対照，結膜抗原誘発試験で

ある．本試験の試験手順，評価方法，評価基準は，Ab-

elson，Chambers，Smith によって述べられた結膜抗原

誘発試験7)と同様の手法を用いた．本試験における被験

者の来院回数は 3回，期間は 3週間で，来院 1ではスク

リーニング，その 7日後の来院 2では確認のための結膜

抗原誘発，さらに 14 日後の来院 3 では効果持続検討の

ための結膜抗原誘発を実施した．

来院 1では被験者全員から同意を取得し，合併症およ

び併用薬の使用状況を確認した．また，選択基準および

除外基準を確認し，被験者の適格性を評価した．さらに，

来院 1では両眼に結膜抗原誘発を実施し，各被験者のア

レルギー陽性反応の誘発に必要な特定の抗原の濃度を決

定した．

来院 2では来院 1で選択した抗原とその濃度によって

アレルギー陽性反応が発現することを確認するため，再

度結膜抗原誘発を実施した．来院 2の結膜抗原誘発の結

果によって治験の参加に適格と判断された被験者は，来

院 3 において片眼にオロパタジン点眼液 0.2％，対側眼

にその基剤を投与する群，または来院 3において片眼に

オロパタジン点眼液 0.1％，対側眼にその基剤を投与す

る群のいずれかに無作為(1：1)に割付けられた．また，

実薬を投与する眼についても無作為に割付けられた．す

べての治験薬に同一の点眼瓶を使用し，被験者および評

価者はいずれも割付の内容を特定できないようにした．

来院 3では指定された担当者が各被験者の眼に無作為

化された治験薬を点眼した．結膜抗原誘発の評価におけ

る盲検性を維持するため，オロパタジン点眼液 0.2％と

基剤を点眼する被験者には結膜抗原誘発の 8時間前に，

オロパタジン点眼液 0.1％と基剤を点眼する被験者には

結膜抗原誘発の 4時間前にそれぞれ治験薬を投与した．

治験薬の点眼から結膜抗原誘発までの時間は，各治験薬

の作用持続時間をもとに決められ，各被験者がいずれの

群に割り付けられたかにかかわらず，結膜抗原誘発は同

時に実施された．各医療機関において被験者に治験薬を

点眼する担当者は，結膜抗原誘発の評価には関与しない

こととし，結膜抗原誘発を実施した担当者には治験薬の

投与時間にかかわる情報の提供を禁止した．

抗原誘発では来院 1で被験者ごとに設定された濃度の

抗原を両眼に点眼した．抗原を点眼後，掻痒感は被験者

が，充血と結膜浮腫は治験担当医師が評価した．すべて

の被験者は，抗原誘発の評価を完了後に治験を終了した．

本試験は，ヘルシンキ宣言および医薬品の臨床試験の

実施の基準に基づく倫理原則に従って実施された．また，

治験実施計画書および同意説明文書は，中央治験審査委

員会(Alpha IRB，San Clemente，CA)によって審査・承

認されており，治験の実施にあたりすべての被験者から

文書による同意を取得した．なお，本試験の実施医療機
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関はすべて米国である．

�．被 験 者

本試験は，アレルギー性結膜炎の既往が確認され，過

去 24 か月以内の皮膚テストまたは放射性アレルギー吸

着試験(RAST)において，雑草，草，動物のフケ，ブタ

クサ，ダニ，または樹木に対する陽性反応を示した 18歳

以上の日系 3世以内(日本で生まれて米国に移住した者，

両親が日系 1世で米国にて生まれた者，日系 2世の両親

を持つ者)の日本人患者を対象とした．結膜抗原誘発の

陽性反応を掻痒感スコアが 2以上，3 種類の充血のうち

少なくとも 1種類の充血スコアが 2以上と定義し，来院

1(スクリーニング)と来院 2(確認のための誘発)におい

て，両眼に陽性反応を示した被験者を対象とした．合併

症のある被験者，および治験薬の評価に影響を及ぼす可

能性のある併用薬を服薬している被験者は除外した．抗

ヒスタミン薬は来院 1 の 3 日前から，副腎皮質ステロイ

ド薬，肥満細胞膜安定化薬は来院 1 の 10 日前から使用

を禁止し，治験期間中も使用を禁止した．治験で使用す

る抗原に対して中等度から重度のアレルギー性の喘息反

応の既往がある被験者，または各来院の時点で既に掻痒

感，結膜充血，上強膜充血，毛様充血のいずれかがみら

れた被験者は除外した．

�．評 価

�) 有効性

各来院では掻痒感は被験者が自己評価し，結膜充血，

上強膜充血，毛様充血，および結膜浮腫は治験担当医師

が評価した．具体的な評価基準としては，掻痒感の重症

度は 0(かゆみなし)から 4(耐えがたいかゆみ)，充血の

重症度は判定用参考写真を用いて 0(なし)から 4(きわめ

て重度)，結膜浮腫の重症度は 0(なし)から 4(結膜全体

が膨らむ)とし，これらの基準を用いて 0.5 刻みでの評

価も可能とした．来院 3 では結膜抗原誘発後 3 分，5

分，10 分に掻痒感の評価を行い，結膜抗原誘発後 3分，

10 分，20 分に充血および結膜浮腫の評価を行った．

�) 安全性

各被験者の有害事象の収集期間は，来院 3 における治

験薬投与時から治験終了時までとした．各眼の視力検査

および細隙灯顕微鏡検査は，各来院の結膜抗原誘発前お

よび来院 3の結膜抗原誘発の評価完了後に実施した．来

院 3における結膜抗原誘発前の検査は，治験薬を投与す

る前に実施した．来院 1 の結膜抗原誘発前および来院 3

の結膜抗原誘発後には，両眼の眼底検査を実施した．妊

娠可能な女性被験者には尿による妊娠検査を来院 1およ

び来院 3に実施した．

�．統 計 解 析

すべての統計解析は SAS(SAS Institute，Inc，Cary，

NC)を用いて行った．有効性の主要評価であるオロパタ

ジン点眼液 0.2％のプラセボに対する優越性の検証では，

治験薬の投与を受け，来院 3での結膜抗原誘発を実施し

たすべての被験者を含む intent-to-treat(ITT)データセッ

トを用いた．また，オロパタジン点眼液 0.2％のオロパ

タジン点眼液 0.1％に対する非劣性の検証については，

治験薬の投与を受け，治験実施計画書の選択・除外基準

を満たした症例のデータを含む per protocol(PP)データ

セットを用いた．安全性の評価は治験薬の投与を受けた

すべての被験者を対象とした Safety データセットを用い

た．ITT，PP，Safety のいずれのデータセットにおいて

も，欠測値に対してはデータを補完せず，すべてのデー

タの取り扱いはキーオープンの前に決定した．

本試験の症例数は，オロパタジン点眼液 0.2％投与眼

とプラセボ投与眼の掻痒感と総合充血(結膜充血，上強

膜充血，毛様充血のスコア合計と定義)のスコアの差(両

眼の差)の平均値が 1.0 より大きい場合，検出力は 95％

を超える(1 標本 t 検定，有意水準は両側 5％，標準偏差

は掻痒感については 1.0，総合充血については 2.5 と仮

定)ことから，各群100例とした．また，1群 100例とし，

オロパタジン点眼液 0.2％群とオロパタジン点眼液 0.1

％群の掻痒感の重症度スコアの平均値が等しいと仮定し

た場合，平均値の群間差の 95％両側信頼区間の上限が

＋0.5 を下回る確率は 88％であった(信頼区間は 2 標本

t 検定に基づく，スコアの標準偏差は 1.0 と仮定)．

�) 主要評価項目(ITT)

本試験の主要な統計解析の目的は，オロパタジン点眼

液 0.2％のプラセボに対する優越性を，点眼 8時間後の

結膜抗原誘発における掻痒感ならびに結膜充血，上強膜

充血，および毛様充血のスコアを合計した総合充血を指

標として検証することであった．オロパタジン点眼液

0.2％とプラセボの各評価時点でのスコアの比較には 1

標本 t 検定を用いた．主要な解析は結膜抗原誘発後 3 分

の掻痒感，結膜抗原誘発後 20 分の総合充血とした．な

お，3 種類の充血スコアの評価はそれぞれ 0 から 4 であ

るため，総合充血スコアの評価は 0から 12 となる．

�) 副次評価項目(PP)

副次評価項目は，オロパタジン点眼液 0.2％ の点眼 8

時間後におけるオロパタジン点眼液 0.1％の点眼 4時間

後に対する非劣性について，掻痒感を指標として検証す

ることであった．主要な解析は結膜抗原誘発後 3分の掻

痒感とした．非劣性は結膜抗原誘発後 3分の掻痒感スコ

アの平均値の群間差(0.2％群−0.1％群)の 95％両側信

頼区間の上限が事前に設定した非劣性マージンである

0.5 を下回る場合に検証されることとした．

�) サポート解析(ITT)

オロパタジン点眼液 0.2％とプラセボの点眼 8時間後

の結膜充血，上強膜充血，毛様充血および結膜浮腫の各

スコアについて，1 標本 t 検定を用いて平均値を比較し

た．オロパタジン点眼液 0.1％とプラセボについても治

験薬点眼 4時間後の掻痒感スコア，結膜充血，上強膜充

血，毛様充血の各充血スコア，および結膜浮腫スコアに
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ついて同様に解析した．オロパタジン点眼液 0.2％とオ

ロパタジン点眼液 0.1％のそれぞれの作用持続時間後の

結膜抗原誘発における総合充血スコアの平均値について

も解析した．

�) 安全性

安全性評価項目は視力検査，細隙灯顕微鏡検査(角膜，

／ ／ ／虹彩／前房，水晶体)，眼底検査(硝子体，網膜／黄斑／脈絡

膜，視神経)および有害事象とし，全母集団および年齢

別(18 歳〜64 歳，65 歳以上)で評価した．すべての有害

事象について重篤度，程度(軽度，中等度，重度)，発現

日，持続時間，処置，治験薬との関連性の有無，転帰を

評価した．有害事象は被験者ごとに集計され，Med-

DRA を用いてコード化された用語を用いてまとめられ

た．有害事象の集計とは別に，その他の安全性評価項目

についてベースラインから悪化した症例の割合を求めた．

Ⅲ 結 果

�．患 者 背 景

2009 年 10 月から 11 月にかけて，6 名の治験責任医師

が日系 3世までの日本人患者 267 例を本試験に組み入れ

た．組み入れられた患者のうち，245 例が片眼にオロパ

タジン点眼液(オロパタジン点眼液 0.2％：124 例，オロ

パタジン点眼液 0.1％：121 例)，対側眼にそれぞれのプ

ラセボ点眼液(オロパタジン点眼液の基剤)を点眼した．

治験薬を点眼した 245 例すべてが ITT データセットお

よび Safety データセットとして採用され，236 例(各群

118 例)が PPデータセットとして採用された．

ITTデータセットに採用された症例は，全体の 91.8％

が年齢 18 歳〜64 歳であり，平均年齢と標準偏差は 42.1

±14.7 歳で女性の割合は 56.7％であった(表 1)．両群

の患者背景は類似しており，統計的な偏りはみられな

かった．また，ITT データセット，PP データセットで

も同様であった．

�．有 効 性

�) 主要評価項目：優越性の検討(ITT)

治験薬点眼 8時間後の抗原誘発後 3分，5 分，10 分の

掻痒感の平均スコアと標準偏差は，オロパタジン点眼液

0.2％では 0.65±0.79，0.65±0.79，0.72±0.88，プラ

セボでは 1.71±0.94，1.91±0.90，1.89±0.97 であり，

オロパタジン点眼液 0.2％の掻痒感の平均スコアはプラ

セボに比し有意に低く(各評価時間でいずれもp＜0.0001)

(図 1)，主要評価項目として設定した抗原誘発後 3 分の

スコアから，オロパタジン点眼液 0.2％の掻痒感に対す

る効果はプラセボに比し有意に優れていることが示され

た．抗原誘発後 3分，10 分の総合充血の平均スコアと標

準偏差は，オロパタジン点眼液 0.2％では 3.75±2.28，

6.14±2.42，プラセボでは 4.48±2.52，6.71±2.25 であ

り，プラセボに比し有意に低かった(3 分：p＜0.0001，

10 分：p＝0.0001)．抗原誘発後 20 分の総合充血スコア

と標準偏差は，オロパタジン点眼液 0.2％が 6.82±2.48，

プラセボが 7.04±2.40 でありその差は有意ではなかっ

た(p＝0.0543)(図 2)．総合充血では，抗原誘発後 20 分

の結果を主要評価項目として設定していたことから，オ

ロパタジン点眼液 0.2％のプラセボに対する優越性を検

証するには至らなかった．

�) 副次的評価項目：非劣性の検討(PP)

抗原誘発後 3分，5 分，10 分におけるオロパタジン点

眼液 0.2％(治験薬点眼 8 時間後に抗原誘発)とオロパタ

ジン点眼液 0.1％(治験薬点眼 4 時間後に抗原誘発)の掻

痒感のスコアの差の平均値と標準偏差は，それぞれ0.17±

0.75，0.08±0.78，0.12±0.84 であった．さらに，各時

点のスコアの差の 95％信頼区間の上限値は 0.37，0.28，

および 0.33 であり，すべての時点で非劣性マージンと

して設定した 0.5 を下回っていた(表 2)．主要な評価時

間として事前に設定された抗原誘発後 3分の結果から，

掻痒感に対してオロパタジン点眼液 0.2％はオロパタジ

ン点眼液 0.1％と同程度の効果があることが示された．

日眼会誌 116 巻 12 号1126

女性

52(43.0)男性

20，83最小値，最大値

14.2標準偏差

41.7平均値

年齢

／オロパタジン 0.1％／
プラセボ
n＝121

変数
／オロパタジン 0.2％／

プラセボ
n＝124

表 1 患者背景(intent-to-treat：ITT)

合計
n＝245

70(56.5)

54(43.5)

19，89

15.2

42.5

0.6721a

p 値a

a：2 標本 t 検定，
b：c

2検定．

69(57.0)

20( 8.2)10( 8.3)10( 8.1)65 歳以上

0.9279b性別，n(％)

139(56.7)

106(43.3)

19，89

14.7

42.1

0.9544b年齢範囲，n(％)

225(91.8)111(91.7)114(91.9)18 歳〜64 歳



�) サポート解析(ITT)

オロパタジン点眼液 0.2％とプラセボの比較では，治

験薬点眼 8 時間後の抗原誘発後 3 分，10 分，20 分の評

／価において，結膜充血(3／3 ポイントで有意，それぞれ

／p＜0.0001，p＝0.0006，p＝0.0429)，上強膜充血(3／3

ポイントで有意，それぞれ p＜0.0001，p＜0.0002，p＝

／0.0495)，毛様充血(2／3 ポイントで有意，それぞれ p＜

／0.0001，p＝0.0001，p＝0.1581)，および結膜浮腫(2／3

ポイントで有意，それぞれ p＝0.0685，p＜0.0001，p＝

0.0025)のスコアの差は，ほぼすべての評価時間で有意

であった．

オロパタジン点眼液 0.1％とプラセボの比較では，治

験薬点眼 4時間後の抗原誘発後 3分，5 分，10 分の評価

では，掻痒感のスコアの差は，すべての評価時間で有意

であった(いずれも p＜0.0001)．また，治験薬点眼 4 時

間後の抗原誘発後 3 分，10 分，20 分の評価では，総合

充血(いずれも pA0.0001)，結膜充血(それぞれ p＜

0.0001，p＜0.0001，p＝0.0008)，上強膜充血(それぞれ

p＜0.0001，p＜0.0001，p＝0.0006)，毛様充血(いずれも

p＜0.0001)，および結膜浮腫(いずれも pA0.0001)のス
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95％信頼区間下限

0.2895％信頼区間上限

0.78標準偏差

0.08平均値

118nb

結膜抗原誘発後 5分

群間差a

表 2 結膜抗原誘発後の掻痒感スコアにおけるオロパタジン点眼液 0.1％に対するオ

ロパタジン点眼液 0.2％の非劣性の検討結果(per protocol：PP)

0.37

0.840.75

0.120.17

118118

結膜抗原誘発後 10 分結膜抗原誘発後 3分

a：群間差：オロパタジン点眼液 0.2％群の平均値―オロパタジン点眼液 0.1％群の平均値．

b：被験者数は各群 118 例(PP)．

掻痒感は 0(かゆみなし)から 4(耐えがたいかゆみ)までの 5 段階の患者評価とした．非劣性は

掻痒感の群間差の 95％信頼区間の上限が 0.5 を下回る場合に検証されることとした．非劣性

の解析は抗原誘発後 3分の掻痒感スコアについて行った．

−0.12 −0.10−0.02

0.33

3 分 5分 10分
抗原誘発後

掻
痒
感
ス
コ
ア

4

3

2

1

0

＊ ＊ ＊

図 1 抗原誘発後の掻痒感スコア(ITT)．

掻痒感は 0(かゆみなし)から 4(耐えがたいかゆみ)まで

の 5 段階の患者評価とした．評価時間は抗原誘発後の 3

分，5 分，10 分とした．グラフは平均値±標準誤差の値

を示す．すべての被験者は片眼にオロパタジン点眼液

0.2％( )を，対側眼にプラセボ( )を点眼(n＝

124)．
＊：オロパタジン点眼液 0.2％とプラセボの間に有意な

差がみられた：p＜0.0001(1 標本 t 検定，p 値は比較あ

たりの値)．

優越性の検証は 3分の結果を用いて行った．掻痒感と総

合充血の両方で有意差がみられた場合に優越性が検証で

きることとした．

12

9

6

3

0

総
合
充
血
ス
コ
ア

3 分 10分 20分
抗原誘発後

＊

＊

図 2 抗原誘発後の総合充血スコア(ITT)．

総合充血は結膜充血，上強膜充血，毛様充血の合計とし

た．各充血は治験担当医師によって評価され，0(充血な

し)から 4(きわめて重度)までの 5 段階評価とした．評

価は抗原誘発後 3，10，20 分に実施した．グラフは平均

値±標準誤差の値を示す．すべての被験者は片眼にオロ

パタジン点眼液 0.2％( )を，対側眼にプラセボ

( )を点眼(n＝124)．
＊：オロパタジン点眼液 0.2％とプラセボの間に有意な

差がみられた：pC0.0001(1 標本 t 検定，p 値は比較あ

たりの値)．p 値は t 検定によって得られたもの．

優越性の検証は 20 分の結果を用いて行った．掻痒感と

総合充血の両方で有意差がみられた場合に優越性が検証

できることとした．



コアの差は，すべての評価時間で有意であった．

オロパタジン点眼液 0.2％の点眼 8時間後と，オロパ

タジン点眼液 0.1％の点眼 4時間後における実薬同士の

比較では，総合充血スコアの抗原誘発後 3分，10 分，20

分における群間差(0.2％−0.1％)と標準偏差は，0.04±

2.22，0.38±2.38，0.33±2.41 であった．

�．安 全 性

本試験では死亡，他の重篤な有害事象，治験薬と関連

のある有害事象，および有害事象による中止例はなかっ

た．オロパタジン点眼液 0.2％を投与した 1例に眼瞼落

h，斑状出血の 2 件がみられた(表 3)が，いずれの事象

も軽度で，治験担当医師は治験薬との関連はなく，治療

は不要と判断した．治験期間中，その他の眼局所または

全身性の有害事象はみられず，視力検査，細隙灯顕微鏡

検査，眼底検査において臨床的に重要な変化もなかった．

有害事象および視力検査，細隙灯顕微鏡検査，眼底検査

におけるベースラインからの変動から，全母集団および

年齢別において安全性上の問題および傾向はみられな

かった．

Ⅳ 考 按

オロパタジンの点眼は抗ヒスタミン作用および肥満細

胞の膜安定化作用によって，結膜のアレルギー反応の即

時相および遅発相に関連する数種類のメディエータに影

響を及ぼすことが知られている8)9)
．日本ではオロパタジ

ン点眼液 0.1％が 1 回 1〜2 滴，1 日 4 回点眼の用法で

使用されているが，1 回 1〜2 滴，1 日 2 回点眼の用法に

よる利便性の高い治療薬を臨床の場に供するため，オロ

パタジン点眼液 0.2％が開発された．本試験ではオロパ

タジン点眼液 0.2％(点眼後 8 時間)の有効性および安全

性について，プラセボおよびオロパタジン点眼液 0.1％

(点眼後 4時間)と比較検討するため，アレルギー性結膜

炎の既往を持つ日本人患者を対象とした結膜抗原誘発試

験が用いられた．

本試験では治験薬点眼 8 時間後の抗原誘発において，

オロパタジン点眼液 0.2％投与眼の掻痒感スコアはいず

れの評価時間においてもプラセボを投与した対側眼に比

し p＜0.0001 と有意に低く，抗原誘発後の各評価時間の

スコアの差の平均値はいずれも 1以上であった．さらに

オロパタジン点眼液 0.2％投与眼の総合充血スコアは，

プラセボ投与眼に比し抗原誘発後 3 分(p＜0.0001)およ

び 10分(p＝0.0001)で有意に低く，20 分では低い傾向が

示された(p＝0.0543)．主要な解析における掻痒感スコ

アと総合充血スコアの 2 項目の検定では，Intersection

Union Method を用いて Family Wise Error を 0.05 に制

御する，と事前に設定した．本試験の主要な解析は抗原

誘発後 3分の掻痒感，および 20分の総合充血としていた

ため，主要な解析の目的を完全には達することができな

かった．しかし PP データセットでは，抗原誘発後 3 分

の掻痒感(p＜0.0001)，20 分の総合充血(p＝0.0492)が有

意であったことから，アレルギー性結膜炎の症状および

徴候の治療において，オロパタジン点眼液 0.2％はプラ

セボよりも優れているという結論を支持する結果であっ

た．さらに，本試験の結果は，抗原誘発に伴う掻痒感お

よび充血に対して，投与後早期から 24 時間後までオロ

パタジン点眼液 0.2％による抑制効果が明らかにされた

先行の結膜抗原誘発試験と概ね同様の結果であった9)〜11)
．

そのため，オロパタジン点眼液 0.2％は投与後 8時間に

おいても有効であるとの結論には整合性があるといえる．

本試験では掻痒感スコアの測定可能な最小増分であり，

臨床的に意義があると考えられる 0.5 を非劣性マージン

として設定しており，主要な評価時点とした抗原誘発後

3 分の 95％信頼区間上限は 0.37 であったことから，オ

ロパタジン点眼液 0.2％(治験薬点眼 8 時間後に抗原誘

発)とオロパタジン点眼液 0.1％(治験薬点眼 4 時間後に

抗原誘発)の掻痒感に対する有効性が同程度であること

が示された．また，オロパタジン点眼液 0.2％とオロパ

タジン点眼液 0.1％を比較した先行の抗原誘発試験で

は，特に非劣性を検証するほどの検出力はなかったが，

投与 24 時間後の掻痒感の抑制において，オロパタジン

点眼液 0.2％の単回投与はオロパタジン点眼液 0.1％の

2 回投与(8 時間間隔)と同程度であることが示されてお

り12)
，本試験の結果と一貫性があった．

結膜抗原誘発モデルは抗ヒスタミン点眼薬を評価する

ための臨床試験として頻用されており，このモデルでは

常に管理された方法で眼のアレルギー反応を誘発，評価

することで，特定の治験薬の効果発現と作用持続につい

てプラセボまたは他の点眼薬との比較が可能となる13)
．

結膜抗原誘発モデルは投与後のさまざまな評価時間での

アレルギー性結膜炎の症状および徴候，ならびに掻痒感

の抑制におけるオロパタジン点眼液 0.2％とオロパタジ

ン点眼液 0.1％の有効性を評価するために用いられてお

り，本試験において両製剤の有効性の裏付けとなった結

果は，概して同一製剤を用いた先行試験の結果と相関し

ている9)〜11)12)14)
．

本試験では治験薬と関連のある有害事象はみられず，

全般的に有害事象がほとんどなかったことから，本治験

薬の忍容性は高いと結論付けることができる．また，視
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眼瞼落h 0(0.0)

0(0.0)

／オロパタジン 0.1％／
プラセボ
n＝121
n(％)

／オロパタジン 0.2％／
プラセボ
n＝124
n(％)

コード化された
有害事象

斑状出血

表 3 有害事象一覧(Safety)

1(0.8)

いずれも同一の被験者にみられた事象．報告された事象のう

ち，重篤な事象，重度の事象，治験薬と関連のある事象，お

よび試験中止に至った事象はなかった．

1(0.8)



力検査，眼底検査，および細隙灯顕微鏡検査において治

験期間を通じて特記すべき変動はみられず，全体的にみ

ても，オロパタジン点眼液 0.2％およびオロパタジン点

眼液 0.1％の安全性に関する懸念や傾向はみられず，両

剤の安全性に差異はなかった．

本試験の結果から，抗原誘発 8 時間前に点眼したオロ

パタジン点眼液 0.2％の掻痒感に対する抑制効果はプラ

セボと比べて有意に優れており，抗原誘発 4 時間前に点

眼したオロパタジン点眼液 0.1％と同程度である．さら

に，オロパタジン点眼液 0.2％は日本人アレルギー性結

膜炎患者に対して安全で，忍容性が高い．これらのこと

から，オロパタジン点眼液 0.2％はオロパタジン点眼液

0.1％よりも利便性が高く，有効性と安全性プロファイ

ルが確立しており，日本人アレルギー性結膜炎患者に

とって新しい有用な治療の選択肢であると考えられる．

オロパタジン研究グループ(Olopatadine Study Group)：

Fred K Kurata, M. D., Dean R Hirabayashi, M. D., Christian

Serdahl, M. D., Alan Berg, M. D., Suzanne Li, M. D., Roger S

Lash, M. D.

利益相反：利益相反公表基準に該当なし
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