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● 要旨

目的：ドルゾラミド塩酸塩／チモロールマレイン酸塩配合点眼薬後発医薬品〔ドルモロール配合
点眼液「わかもと」（以下，本剤）〕の使用実態下における副作用および眼圧変化に関する検討を
行った。 
調査方法：調査実施施設を受診した緑内障・高眼圧症患者 98 例 168 眼を対象に，本剤を 6 カ月
間投与し，副作用および眼圧変化に関する観察研究を行った。 
結果：調査対象症例 98 例中，緑内障・高眼圧症治療点眼薬を使用していた症例は 91 例（92.9
％）で，うちコソプトⓇ配合点眼液（以下，DTFC 先発医薬品）を使用していた症例は 70 例

（71.4％）であった。投与開始時からの眼圧変化量は全解析対象眼が－ 1.3 ～－ 0.6 mmHg，
DTFC 先発医薬品から変更した解析対象眼が－ 0.6 ～ 0.1 mmHg であった。副作用は 7 例（7.1
％）に発現し，ドライアイ 2 例（2.0％），眼瞼炎 2 例（2.0％），結膜充血 1 例（1.0％），アレル
ギー性結膜炎 1 例（1.0％），点状表層角膜症 1 例（1.0％），眼圧上昇 1 例（1.0％）で重篤なも
のはなかった。 
結論：本剤の使用実態下における副作用および眼圧変化に関する調査を行った結果，特に問題と
なることは認められなかった。
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Ⅰ　緒　　　言

　緑内障はわが国における失明原因の常に上位を占

め，有病率は 40 歳以上で 5.0％であると報告され

ている 1）～ 3）。また，自覚症状を伴わずに視神経障害

や視野障害が進行するため，潜在患者が多く，早期

発見と早期治療が重要である。緑内障治療の目的

は，QOV（Quality of Vision）とそれに伴う QOL

（Quality of Life）の維持である。現在，エビデンス

に基いた唯一確実な治療は眼圧下降であり 3），眼圧

が 1 mmHg 下降すると視野障害進行リスクが 10％

低下すると報告されている 4）。主要な緑内障治療で

ある薬物治療の原則は，必要最小限の薬剤と副作用

で最大の効果を得ることとされており，多剤併用は

アドヒアランスの低下や副作用の増加につながる可

能性がある 5）6）。多剤併用時において配合点眼薬は

アドヒアランスの改善に有用であるとされてい 

る 7）。 

　ドルゾラミド塩酸塩／チモロールマレイン酸塩配

合点眼薬（以下，DTFC）は，炭酸脱水酵素阻害薬

（以下，CAI）のドルゾラミド塩酸塩とβ遮断薬の

チモロールマレイン酸塩を組み合わせた配合点眼薬

で，緑内障および高眼圧症の治療に広く用いられて

いる。配合されている 2 成分は各々作用機序の異な

る房水産生抑制作用により相加的に眼圧を下降さ

せ，2 成分の単剤を併用した場合とほぼ同等の眼圧

下降作用が報告されている 8）。また，2 剤併用時の

点眼間隔をあける煩わしさがないので，アドヒアラ

ンスの向上が期待でき，防腐剤の量を軽減できるの

で角結膜に対する影響も少なくなる可能性があ 

る 9）10）。 

　ドルモロール配合点眼液「わかもと」（以下，本

剤）は，2018 年 2 月に製造販売承認された DTFC

の後発医薬品で，申請時に先発医薬品と同じ組成・

性状の後発医薬品であるため，「点眼剤の後発医薬

品の生物学的同等性試験実施に関する基本的考え

方」に基づき，生物学的同等性に関する臨床試験お

よび非臨床試験を実施せずに承認された製剤であ

る。 

　後発医薬品は医療経済の面からその使用が促進さ

れているが 11）12），一方，後発医薬品の有効性，安全

性，品質および情報に対して不安や疑問視する意見

が散見される 13）～16）。そのため，本剤の使用実態下

における副作用および眼圧変化に関する検討を行っ

た。 

Ⅱ　調 査 方 法 

　1　調査対象 

　2019 年 8 月～ 2020 年 3 月の間に表 1に示した調

査実施施設を受診した緑内障・高眼圧症患者を調査

対象とした。 

　2　調査方法 

　本研究は，「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に従って実施した。本剤を 1 日 2 回，

原則として 6 カ月間投与し，患者背景，副作用およ

び眼圧変化に関する観察研究を行った。なお，本研

究はわかもと製薬株式会社倫理審査委員会の承認を

受けて実施され，臨床データの使用に関する患者の

同意はオプトアウトにより確認した。 

　3　調査項目 

　1）患者背景 

　性別，生年月日，入院・外来区分，職業，眼およ

び全身の既往歴，眼および全身の合併症，医薬品の

副作用歴 

　2）原疾患の状態 

　診断名，手術既往歴，レーザー既往歴 

　3）前治療薬剤 

　本剤投与前に投与されていた緑内障・高眼圧症治

療薬の薬剤名，投与状況，投与中止の理由 

表 1　調査実施施設

調査実施施設名 責任医師

医療法人社団済安堂　井上眼科病院
えづれ眼科
医療法人社団八光会　菅原眼科クリニック
医療法人社団　うえだ眼科クリニック
後藤眼科

井上賢治，塩川美菜子
江連　司
菅原道孝
上田裕子
後藤克博

（490）
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　4）併用薬剤 

　本剤投与期間中に投与されていた医薬品の薬剤

名，投与経路，1 日量，投与期間，投与理由 

　5）検査項目 

　眼圧，視力，視野，細隙灯顕微鏡検査，点状表層

角膜症（SPK） 

　6）有害事象 

　本剤を投与された患者に生じたすべての好ましく

ない医療上の事象（症状，疾病，臨床検査値の異

常）を有害事象とした。 

　有害事象名および発現部位，重篤度，発現日およ

び転帰，本剤との因果関係，本剤の投与状況，処

置，臨床検査値，有害事象の発現状況，症状，有害

事象に対する処置等の経過 

　4　解析方法 

　1）症例の構成 

　調査票回収症例数，主要評価項目解析対象症例

数・除外症例数および除外理由，副次評価項目解析

対象症例数・除外症例数および除外理由，安全性評

価項目解析対象症例数 

　2）安全性評価項目（副作用） 

　有害事象のうち，本剤との因果関係が否定できな

いものを副作用とした。 

　種類，発現症例数，発現件数，発現率，発現患者

の性別および年齢，投与開始から副作用発現までの

日数，重篤度，転帰，本剤の投与状況 

　3）副次評価項目（眼圧変化） 

　投与開始時および投与 1 ～ 6 カ月の間に 1 回以

上眼圧が測定された眼を対象とした。また，コソプ

トⓇ配合点眼液（以下，DTFC 先発医薬品）からの

切り替え眼については，以下の条件をすべて満たす

眼を対象とした。調査期間中に① CAI およびβ遮

断薬成分を含有する点眼薬を併用していない眼，②

併用している緑内障・高眼圧症治療薬を変更してい

ない眼，③眼の手術・レーザー治療を施行していな

い眼 

　全解析対象眼および DTFC 先発医薬品から変更

した解析対象眼の眼圧，眼圧変化量 

　4）中止・脱落症例 

　中止・脱落症例数，中止理由，投与開始から中

止・脱落までの日数 

　5）統計解析 

　患者背景と安全性評価項目については，必要に応

じて要約統計量を算出した。 

　副次評価項目については，各来院期日ごとの眼圧

と本剤投与開始時から各来院期日までの眼圧変化量

の平均±標準偏差と 95％信頼区間を算出した。 

　統計解析は Microsoft Ⓡ Excel Ⓡ for Microsoft 365 

MSO（16.0.14326.20908）32 ビ ッ ト お よ び SAS 

Enterprise Guide ver. 7.15 HF3 を用いて行った。 

Ⅲ　結　　　果 

　1　症例の構成 

　調査票を回収した 105 例の症例構成を図 1に示

す。図 1に示した理由により 7 例を除外し，98 例

を安全性評価項目解析対象症例とした。うち投与開

図 1　症例の構成

調査票回収症例 105 例

主要評価項目解析対象症例 98 例

主要評価項目解析除外症例 7例

契約外症例 5例

5眼3例

4眼2例

1眼

163 眼95 例

1 例

再来院なし

副次評価項目解析除外症例

本剤投与開始時の
眼圧値記載なし

調査期間不足

2例

98 例安全性評価項目解析対象症例 副次評価項目解析対象症例
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始時の眼圧測定値が記載されていない等の理由によ

り 3 例 5 眼を除外し，95 例 163 眼を副次評価項目

解析対象とした。 

　2　解析対象症例の背景 

　解析対象症例の背景を表 2，表 3に示す。解析対

象症例 98 例の性別は男性 47 例（48.0％），女性 51

例（52.0％）で男女比は同程度であった。年齢は

71.1±11.6 歳（平均± 標準偏差，以下同様，範

囲：24 ～ 92 歳）で，65 歳以上の患者が 8 割近く

を占めた。眼の既往歴がある症例は 21 例（21.4

％），眼の合併症がある症例は 58 例（59.2％），医

薬品の副作用歴がある症例は 16 例（16.3％）で

あった。

　緑内障・高眼圧症治療薬の前治療薬剤は 91 例

（92.9％）で使用され，使用薬剤数は 2 剤が 42 例

（42.9％）で最も多く，平均使用薬剤数は 2.0±1.0

剤であった。CAI およびβ遮断薬を使用していた症

例は，CAI が 2 例（2.0％），β遮断薬が 7 例（7.2

表 2　解析対象症例の背景 

項目 区分 症例数（割合）

性別 
男
女

47（48.0％）
51（52.0％）

年齢別 
65 歳未満
65 歳以上

22（22.4％）
76（77.6％）

眼の既往歴 
なし
あり
不明

38（38.8％）
21（21.4％）
39（39.8％）

眼の合併症 
なし
あり
不明

18（18.4％）
58（59.2％）
22（22.4％）

医薬品の副作用歴 
なし
あり
不明

37（37.8％）
16（16.3％）
45（45.9％）

前治療薬剤 
（緑内障・高眼圧症治療薬） 

なし
あり

 7（ 7.1％）
91（92.9％）

薬剤数

0
1
2
3
4

 7（ 7.1％）
21（21.4％）
42（42.9％）
18（18.4％）
10（10.2％）

平均±標準偏差 2.0±1.0

CAI，β遮断薬 
種類別

CAI
β遮断薬
CAI ＋β遮断薬併用
CAI・β遮断薬配合薬
CAI・β遮断薬配合薬＋ CAI 併用
なし

 2（ 2.0％）
 7（ 7.2％）
 1（ 1.0％）
71（72.5％）
 1（ 1.0％）
16（16.3％）

併用薬剤 
（緑内障・高眼圧症治療薬） 

なし
あり

21（21.4％）
77（78.6％）

薬剤数

0
1
2
3

21（21.4％）
45（45.9％）
19（19.4％）
13（13.3％）

平均±標準偏差 1.2±0.9

（492）
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％），CAI ＋β遮断薬併用が 1 例（1.0％），CAI・

β遮断薬配合薬が 71 例（72.5％），CAI・β遮断薬

配合薬＋ CAI 併用が 1 例（1.0％）で配合薬使用例

が大部分を占め，うち DTFC 先発医薬品は 70 例

（71.4％）で使用されていた。

　緑内障・高眼圧症治療薬の併用薬剤は 77 例（78.6

％）で使用され，併用薬剤数は 1 剤が 45 例（45.9

％）で最も多く，平均使用薬剤数は 1.2±0.9 剤で

あった。 

　診断名は，原発開放隅角緑内障（狭義）が 86 眼

（51.2％）で最も多く，次いで正常眼圧緑内障が 47

眼（28.0％）で合わせて全体の 8 割を占めた。手術

既往歴は，線維柱帯切除術が 20 眼（11.9％），隅角

癒着解離術が 1 眼（0.6％）であった。レーザー既

往歴は，レーザー虹彩切開術が 12 眼（7.1％）で

あった。 

　3　眼圧変化 

　本剤投与開始時，投与 1 カ月後，2 カ月後，3 カ

月後，4 カ月後，5 カ月後および 6 カ月後の眼圧と

投与開始時からの眼圧変化量を表 4，表 5，図 2，

表 3　診断名，手術既往歴，レーザー既往歴

項目 区分 眼数（割合）

診断名

原発開放隅角緑内障（狭義）
正常眼圧緑内障
原発閉塞隅角緑内障
続発緑内障
高眼圧症
発達緑内障
その他

 86（51.2％）
 47（28.0％）
 14（ 8.3％）
  9（ 5.4％）
 11（ 6.5％）
  1（ 0.6％）
  0（ 0.0％）

手術既往歴

なし
線維柱帯切除術
線維柱帯切開術
隅角癒着解離術
チューブシャント手術

147（87.5％）
 20（11.9％）
  0（ 0.0％）
  1（ 0.6％）
  0（ 0.0％）

レーザー既往歴
なし
レーザー虹彩切開術
レーザー線維柱帯形成術

156（92.9％）
 12（ 7.1％）
  0（ 0.0％）

表 4　眼圧変化（全解析対象眼）

項目 本剤投与開始時 投与 1 カ月後 投与 2 カ月後 投与 3 カ月後 投与 4 カ月後 投与 5 カ月後 投与 6 カ月後

眼圧 
（mmHg）

眼数
平均±標準偏差
95％信頼区間

163 78 93 102 94 77 64
15.2
14.4

±
～

4.8
15.9

14.1
13.0

±
～

4.7
15.2

14.1
13.3

±
～

4.0
14.9

13.8
13.2

±
～

3.2
14.5

13.3
12.5

±
～

3.6
14.0

14.5
13.5

±
～

4.5
15.6

14.0
12.9

±
～

4.4
15.1

眼圧
変化量

（mmHg）

眼数
平均±標準偏差
95％信頼区間

78 93 102 94 77 64
－ 1.3
－ 2.0

±
～

3.2
－ 0.5

－ 1.0
－ 1.7

±
～

3.3
－ 0.3

－ 1.2
－ 2.0

±
～

3.9
－ 0.4

－ 1.2
－ 1.8

±
～

3.0
－ 0.6

－ 0.6
－ 1.5

±
～

3.6
0.2

－ 0.7
－ 1.8

±
～

4.4 
0.4

表 5　眼圧変化（DTFC 先発医薬品から変更した解析対象眼）

項目 本剤投与開始時 投与 1 カ月後 投与 2 カ月後 投与 3 カ月後 投与 4 カ月後 投与 5 カ月後 投与 6 カ月後

眼圧 
（mmHg）

眼数
平均±標準偏差
95％信頼区間

113 39 57 65 61 47 38
14.4
13.6

±
～

4.1
15.1

14.3
12.7

±
～

5.1
16.0

13.8
12.9

±
～

3.4
14.7

14.2
13.4

±
～

3.2
15.0

13.4
12.4

±
～

4.1
14.5

15.0
13.6

±
～

4.6
16.3

13.8
12.5

±
～

3.9
15.1

眼圧
変化量

（mmHg）

眼数
平均±標準偏差
95％信頼区間

39 57 65 61 47 38
－ 0.6
－ 1.4

±
～

2.5
0.2

－ 0.5
－ 1.3

±
～

3.1
0.3

－ 0.1
－ 0.7

±
～

2.8
0.6

－ 0.4
－ 1.0

±
～

2.4
0.2

0.0
－ 0.8

±
～

3.0
0.9

0.1
－ 0.9

±
～

2.8
1.0

（493）
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図 3に示す。 

　1）全解析対象眼 

　本剤投与開始時の平均眼圧は 15.2±4.8 mmHg

〔95％信頼区間（以下，95％ CI）：14.4 ～ 15.9〕で

あった。投与開始時と比較して投与 1 カ月後の眼圧

変化量は－ 1.3±3.2 mmHg（95％ CI：－ 2.0 ～ 

－ 0.5），2 カ 月 後 － 1.0±3.3 mmHg（95 ％ CI： 

－ 1.7 ～－ 0.3），3 カ月後－ 1.2±3.9 mmHg（95％

CI：－ 2.0 ～－ 0.4），4 カ月後－ 1.2±3.0 mmHg

（95％ CI：－ 1.8 ～－ 0.6），5 カ月後－ 0.6±3.6 

mmHg（95％ CI：－ 1.5 ～ 0.2），6 カ月後－ 0.7±

4.4 mmHg（95％ CI：－ 1.8 ～ 0.4）であり，平均

眼圧変化量は－ 1.3 ～－ 0.6 mmHg であった。 

　2）DTFC 先発医薬品から変更した解析対象眼 

　本剤投与開始時の平均眼圧は 14.4±4.1 mmHg

（95％ CI：13.6 ～ 15.1）であった。投与開始時と

比較して投与 1 カ月後の眼圧変化量は－ 0.6±2.5  

mmHg（95％ CI：－ 1.4 ～ 0.2），2 カ月後－ 0.5±

図 2　眼圧変化量（全解析対象眼）

（mmHg）
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図 3　眼圧変化量（DTFC 先発医薬品から変更した解析対象眼）
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3.1 mmHg（95 ％ CI： － 1.3 ～ 0.3），3 カ 月 後 

－ 0.1±2.8 mmHg（95％ CI：－ 0.7 ～ 0.6），4 カ

月後－ 0.4±2.4 mmHg（95％ CI：－ 1.0 ～ 0.2），

5 カ月後 0.0±3.0 mmHg（95％ CI：－ 0.8 ～ 0.9），

6 カ月後 0.1±2.8 mmHg（95％ CI：－ 0.9 ～ 1.0）

であり，平均眼圧変化量は－ 0.6 ～ 0.1 mmHg で

あった。 

　4　副 作 用 

　副作用発現状況ならびに副作用発現症例一覧を表

6，表 7に示す。安全性評価項目解析対象症例 98

例中，7 例（発現率：7.1％）8 件に副作用が発現し

た。発現した副作用は，ドライアイ 2 例（2.0％），

眼瞼炎 2 例（2.0％），結膜充血 1 例（1.0％），アレ

ルギー性結膜炎 1 例（1.0％），点状表層角膜症 1 例

（1.0％），眼圧上昇 1 例（1.0％）で重篤なものはな

かった。副作用発現により投与を中止した症例は 4

例，継続した症例は 3 例であった。また，投与開始

から副作用発現までの平均日数は 87.3±54.5 日

で，最も早いものは 4 日，最も遅いものは 171 日

であった。 

　5　中止・脱落 

　副作用の発現により本剤の投与を中止した症例は

表 6　副作用発現状況

調査症例数 98 例

副作用発現症例数 
副作用発現件数 
副作用発現率 

7 例 
8 件 
7.1％ 

副作用名 症例数（割合）

ドライアイ
眼瞼炎

結膜充血
アレルギー性結膜炎

点状表層角膜症
眼圧上昇

2（2.0％） 
2（2.0％） 
1（1.0％） 
1（1.0％） 
1（1.0％） 
1（1.0％） 

表 8　中止・脱落症例一覧

中止・脱落症例数 7 例

副作用発現による中止 
脱落 

4 例
3 例

表 7　副作用発現症例一覧

性別
年齢

（歳）
副作用名

投与開始から
副作用発現

までの日数（日）
重篤度 転帰

本剤の
投与状況

女 68 点状表層角膜症 4
重篤でない
軽微でない

回復 投与中止

男 75 ドライアイ 40
重篤でない

軽微
未回復 継続

女 79

眼瞼炎 171
重篤でない
軽微でない

回復

投与中止

眼圧上昇 51
重篤でない
軽微でない

回復

男 50 ドライアイ 119
重篤でない
軽微でない

未回復 継続

女 78 結膜充血 75
重篤でない

軽微
軽快 投与中止

男 68 眼瞼炎 112
重篤でない

軽微
回復 投与中止

女 76 アレルギー性結膜炎 126
重篤でない

軽微
回復 継続
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4 例，転院等の理由により脱落した症例は 3 例で

あった（表 8）。 

Ⅳ　考　　　察 

　緑内障は慢性疾患で自覚症状が少なく治療が長期

に及ぶことが多いため，アドヒアランスの低下が問

題となっている 3）。目標眼圧達成のため併用薬剤が

増えると点眼回数の増加や点眼間隔などで患者の負

担が増え，アドヒアランス低下の原因となる 17）～19）。

配合点眼薬は，点眼回数の減少および点眼に要する

時間の短縮により利便性が向上し，アドヒアランス

の改善が期待できる。また，後発医薬品であれば一

般的には患者の薬剤費負担も軽減できる 9）20）。 

　今回，DTFC の後発医薬品である本剤の使用実態

下における副作用および眼圧変化に関する調査を

行った結果，調査対象症例 98 例中，7 例（7.1％）

に副作用が認められた。DTFC 先発医薬品の国内第

Ⅲ相臨床試験および特定使用成績調査における副作

用発現率は各々 14.3％，6.34％であり 8）21），調査方

法および症例数は異なるが本剤の発現率と大きな相

違はないと考えられた。発現した副作用は，すべて

眼局所の副作用で重篤なものはなく，添付文書に記

載されているか DTFC 先発医薬品の特定使用成績

調査で報告されている副作用であった。副作用の発

現により投与を中止した症例は 4 例で，いずれも回

復または軽快している。 

　本剤投与前後の全解析対象眼における平均眼圧変

化は－ 1.3 ～－ 0.6 mmHg で変化は認められなかっ

た。これは解析対象症例の 72.5％が CAI・β遮断

薬配合薬からの変更であることが影響していると考

えられる。また，DTFC 先発医薬品から変更した解

析対象眼においても平均眼圧変化は－ 0.6 ～ 0.1 

mmHg で変化は認められなかった。この結果は

DTFC 先発医薬品から後発医薬品に変更した症例の

眼圧下降効果を検討した大塚らの報告と一致してい

る 22）。本調査は使用実態下における観察研究である

ため患者の来院スケジュールや併用薬剤等に関する

規定がなく，客観的な眼圧評価ではないが，DTFC

先発医薬品からの変更投与による眼圧変化は少ない

と考えられた。 

　一般的に多剤併用療法から配合点眼薬へ変更した

場合使用薬剤数は減少するが，今回の調査では

CAI・β遮断薬配合薬から本剤に変更した症例が多

かったため，本剤投与開始前後の緑内障・高眼圧症

治療薬の平均使用薬剤数は各々 2.0±1.0 剤，2.2

±0.9 剤（併用薬剤＋本剤）で，変化はみられな

かった。 

　以上の結果から，本剤の使用実態下における臨床

上の問題は特に認められなかった。 
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