
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

366 医療薬学 Vol ．34，No ．4（2008）

Jpn．　 J．　 Pharm ．　 Health 　 Care 　 Sci，

ノ ト　34（4）　366− 373 （2008 ）

　　　　　　　総合的な同等性評価が問わ れ る後発医薬品
一 塩酸べ ニ ジピン 錠の剤形変更時の特性および情報提供の比較一

ll了原絵美 ，奥村　学
＊

，吉田　 史，河野洋 平 ，大浦華代子 T 岩切智美 ，

　　　保田和哉 ，塩月理十
， 松田真理 ， 水元貴美子 ， 吉田裕樹 ，

　　　　　　　　　　　　熊谷有紀，有森和彦

　　　　　　　　　　 宮崎大学医学部附属病院薬剤部

Generics　Should　be　Eval 皿 ated 　from　an 　Overa皿 Perspective
− Characteristics　of ・

　Benidipine　Hydrochloride 　Tablets　whose

　　Dosage　Form 　has　been　Changed　and 　Comparison　of

　　　　　　　　　Bran 〔1ed　and 　Generic　Products

　　　　　　Regarding 　Drug 　lnformation　SupPlied一

Emi 　Ichihara，　Manabu 　Okumura ＊
，
　Fumi　Yoshida，　Yohei　Kawano ，　Kayoko　Ooura

　　　 Tomomi 　Iwakiri，　Kazuya　Yasuda，　Satoshi　Shiotsuki，　Mari　Matsuda

　　　　　　　　　　 Kimiko 　Mizumoto ，　Hiroki　Yoshida ，

　　　　　　　　　　Yuki　Kumagai　and 　Kazuhiko　Arimori

　　　　 Department　o．プPharntac．v，　Fo α f妙 qプMedicine，し励 鷹 吻 qf　Mi．y・azaki

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔
Received 　June　l4，2007

Accepted　January　7，2008〕
　 111Japan，　prescriptioll　costs 　account 　ibr　more 　tllan　20％ of　lhe　national 　healIh　care 　budget．　In　order 　to　curLail　such 　expen −

diture　as 　much 　as 　possible，　the　gQvernment 　recommcnds 　switching 　from　branded　products　to　generics，　Howover ，　the　infor−

mation 　available 　 rega エding　the　equivalence 　of　branded　products　 and 　generics　is　 often 　insuffieient．　With 　this　in　mind ，　we
evaluated 　the 　equivalence 　of 　the　branded　benidipine　hydrochloride　tablets　and 　generics　of 童t，　by　comparing 　such 　aspects 　as

their　passage　through 　a　nasogastric 　tube，　and 　the　characteristics 　of 　divided　tablets．　Fur山 er ，　 since 　drug　information（DI）is　a

vital　faGtor　for　evaluating 　generics，　we 　conductcd 　an 　objective 　evaluation 　of 　the　adcquacy 　of 　DI　supp ［ied　for　them ．

　Among 　sixteen 　generic　products，　the　passage　through 　 a　nasogastric 　tube　was 　 significantly 　delayed　for　2　products　and 　for

lof　thcsc　products，　therc　was 　a　laエge　va エiation　in　the　weight 　of 　the　ha王ves 　of 　divided　tablets．　Further，　the　amount 　of 　infor−

mation 　supphed 　by　the　manufacturers 　of 　the　generics　 was 　less血an 　that　supplied 　by　the　mallufacturer 　of 　the　original 　prud−

uct 　and 　lbr　most 　of 　the　former，　it　t  ok 　longer　to　obtain ．

　In 山e　clinical 　setting ，　tablcts　are 　often 　divided　or 　made 　into　suspensions 　and 　our 　result．s　suggest 　that　the　generics　aエe　not

necessarily 　 equivalent 　to　the　branded　producし when 　 used 　i1Uhese　 ways ，　We 　therefore　 conclude 　that　generies　 shc ｝uld 　be

evalua 重ed 　not 　just　from　the　aspect 　of 　bioequivulence　with 　no 　changc 　in　dosage　form　bu1　from　a　wider 　overall 　perspective．

Key　 wordsgenerics ，　branded　product，　benidipine　hydroch［oride ，　drug　inf  rmatjon ，　nasogastric 　tube

緒 言

　近年，わが 国 の 国 民医療費 は急速 に伸び続 け，昨年厚

生 労働省 か ら発表され た統計 に よ る と，
’1’一成 且6 年度 は

32 兆円 を 超 え，前年度 比 1，8％ の 増加 と な っ て い る
1）．

こ の よ うな医療費財政 の 困窮改 善に 対 して ，政府が 目を

付けた の が 医 薬品費の 削減 で あ る．そ の 中で も，薬物治

療 そ の もの に何 ら検証お よ び 改善
・
改革 の 手 を 下 す 必要

の な い 安直な手段 と して選 択 され た の が ，後発 品 の 使用

促進 で あ る．政府 は，その 推進策 と して 昨年 に は 処方せ

ん 上 に 「後発医薬品へ の 変更可 」の 選択肢 の 記載 を義務

＊
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付け，行政手法 を も駆使 し，後発品へ の ス イ ッ チ に躍 起

に な っ て い る．

　 こ の ような状況の 中，国民 が 後発品 に 関 して 与え ら れ

る情報は，後発品製薬会社か ら発信 され る，個人負担医

療費 の 減少 の み が 強 調 され た説 明 内容 に 偏 りの あ る 広 告

の み で あ る．そ の ため，後発品 の使用 にあ た っ て は，医

療費財政戦略先行型の 使用促進 で は な く，後発 品 に 関す

る 理解 を向 L させ た トで の 使 用 者 の 了 承 と 選 択 に 基 づ く

使用促進 で な くて は ならない と考える．

　 こ の よ うな背景 を踏 ま え，わ れ わ れ を含 め 多くの 研究

者が，先発 品 と後発品問の 有効成分 に 関す る 製剤学的あ

る い は生 物学的同等性 に 焦点 を絞 り調査研究 を行 っ て き

て い る
Z−fi）．一

方，臨床現場 にお い て錠剤 の 分割，粉砕，

懸濁，経管投与 を多く経験す る こ とか ら，剤形 変更時の

製剤学的 同等性 は ，臨床上 重要 で ある ，しか し，剤形 を

変更 した時 の 薬剤の 同等性 につ い て は，承認 申請時に必

要で ない ば か りで な く，ほ とん ど報告がな い 状況 で あ

る ，先発品か ら後発品へ 切り替えを行 う場合，剤形変更

を 行 わず投与する 際の 生物学的同等性 が 担保 され て い る

の み で は な く，剤形変更時の 製剤学的特性 と剤形変更後

の 生 物 学 的特 性 も同 等 で あ る こ とが望 ま しい ．今回わ れ

わ れ は，高血 圧 症，狭心 症 な どに汎用 さ れ て い る 塩 酸ベ

ニ ジ ピ ン 錠 に つ い て，製剤 の 品質に 加え，錠剤分 割性，

経鼻チ ュ
ー

ブ 通 過性，さ ら に 医薬 品情報 の 充実性 につ い

て 調査す る こ と に よ り， 先発 品 と後発品 との 総合的 な 同

等性評価 を行 っ た．

表 1．評価対 象 と し た 先 発 品お よ び 後発

　 　 品 16製 晶 とその 錠剤 の形 状

製贔 錠剤形状

先発品 コ ニ
ー

ル 錠4 特許 形状

A  

B  

C  

D  

E  

F  

G  

H  
後発 品

1  

J  

K  

L  

M  

N  

0  

P  

・・発 ・・類似 ・た形 状 ⊂≧つ

  通 常の割線 錠  

方 去
馬、
♂

1．　試料および 試薬

　 2007 年 3 月時点 で 製造承認 され て い る 塩酸 ベ ニ ジ ピ

ン 4mg 製斉ljの 先発品 ］製品 お よ び後発 品 16製 品 を 試

料 と した （表 1）．塩酸ベ ニ ジ ピ ン の 原末 は 協和発酵株式

会社 よ り提供 され た もの を使用 し，そ の 他の 試薬，溶媒

類 は すべ て 市販特級 品 を使 用 した．

を超 え な い と き を適 合 と し た ．

　判定値 （％）
− 1100一平均値 1＋ 2．2 × 標準偏差

3， 純度試験

　錠剤 1錠を と り， 緩衝液約 15mL 加え ，
1時間攪拌 し

た後，緩衝液 を 加 えて 正 確 に 20mL と し，試料溶液 と

した．試料溶液20μL に つ き，HPLC に よ り渕走 を行 い ，

そ れ ぞ れ の ピーク 血積 を 面積百分率法 に よ り算 出 した．

2，含量お よび 含量均
一

試験

　錠 剤 1錠 を メ タ ノ ー
ル 〆希釈 リ ン 酸（1

一ト500）混液（1 ：1）

（緩衝液）70mL を加 え て 十 分 に振 と う混和後，緩衝液 を

加えて 正確 に 100mL とし，遠心分 離 した．そ の 後，上

澄液 10mL を 正確 に 量 り，緩衝液を加えて 正 確 に 25　mL

と し，試料溶液 と した．別 に 定量用標準品 0，04g を正 確

に量 り，緩衝液 に溶解 し標準溶液 と した．試料溶液お よ

び 標準溶液 20μL に つ き，HPLC を用 い 測定 を行 い ，ピー

ク面 積 か らベ ニ ジ ピ ン 含 量 を対 表示 値含有率（％）と して

算出 した，各製 品 10錠 に つ い て 測 定を 行 い ，含量 の 平

均値，標準偏差を算出 した，また，以下 に 示す 目本薬局

方 の 判定式 に 従 い 含量均
一

性 を 判定 し，判定値 が 15％

4． HPLC に よる測定条件

　 HPLC は株式会社島津製作所製 を使用 し た，カ ラ ム は

Develosil　ODS −UG （150× 4．6　mm 　LD5 μ m ）を使用 し，カ ラ

ム 温 度 は 40℃ ，流 速 は 0．9n1L 〆 min ，測定波長 は 237　nm

を用 い た，

5． 簡易懸濁法 に よる試料の 調製

　錠剤 】錠 を 遠心管 に 入 れ ，55℃ の 温湯 を 10　mL 加 え

5 分 間室 温 で 放置 した．そ の 後 15 回転倒 混和 し，完 全

に 崩壊 して い な い 場合，さ ら に 5 分間室温 に放置 し，同

様 の 操作を行 っ た．
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6． 経鼻チ ュ
ー

ブ通過性試験

　ペ リ ス タ ポ ン プ 〔ア トー
（株 ））に 装着 し た チ ュ

ー
ブ に 3

方 コ ッ ク を 介 して 経鼻 チ ュ
ーブ（JMS 栄養 カ テ

ー
テ ル ：8

フ レ ン チ 800　mm ，（株）ジ ェ イ ・
エ ム

・
エ ス ）を 接 続 さ

せ ，試験装 賀 と した．3 方 コ ッ ク か ら上 記簡易懸濁法 で

調 製 した
一
定量 の 懸濁液 を注 入 した．そ の 後 ペ リス タポ

ン プを用 い て 3．5mL 　 mill の 速度 で 送 液 を 開始し，経鼻

チ ュ
ーブ終末断端から流出す る 最初 の 3mL を破棄 した

後 ， 連続 し て 6 回 に 分けて 05mL ず つ 採取し試料溶液

と した，こ の 試料溶液 中 の ベ ニ ジ ピ ン 濃度を HPLC に

て 測定 し通過性 を評仙 した．

7． 錠剤分 割性試験

　錠斉r腰 度計（Pharma　Tcst社 ）を用 い て ，図 1 に 不 す よ う

に割線 の 反 対 側 に 直 径 lmm の 金 属 棒 を 挟 ん で 圧 力 をか

け る こ と に よ っ て 錠斉「］を分 割 し，分割時 にか か る 力 を各

製品 10錠 に つ い て 測定 した．また，割線面 を下 に して

置 い た錠剤 を 上 か ら親指 で 押 して 分割 し，そ の 分 割性 に

つ い て の 感 覚 的 な 評価 を ス コ ア 化 した （表 2）．被験者 は

6 名と しス コ ア の 平均値 を 算出 し た，さ ら に，3 名 が 1

名あ た り各製品 2 錠 ずつ を分 割し，分 割後 の 半錠 の 重 量

を測 定 した．な お，分 割 は，錠 剤 を持 ち 両 手 を 用 い て

行 つ た．

8．　医 薬品 情報量 の 評価

　 イ ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ーム の 内容 に つ い て ，製品間 で 差 が

み られ ない こ とが 明 らか な項 目は 除 外 した 上 で，Ll々 の

業務か ら特 に 必 要性 の 高い と考 え られ る 30項 日 を選 定

した．記載 が あ る もの は ○ ， 記載 が ない もの は × と し，

○ の 数 を 医薬品情報量 の ス コ ア と した．「牛 物学的同等

性（溶出 試験）」，「生 物学的同等性（血 中濃度）」の 項 目は，

先 発 品 に 関 して は 溶 出試 験 結果，血 巾濃度測定結果が 示

さ れ て い れ ば○ と し，後発 品 に 関 して は先発品 との 比 較

が記載もしくは 図示 されて い る場合を○ とし，対象医薬

測 定部

金属棒 （径 dmm ）
一一一一→ レ

諞
・

　ロ圏

図 1．錠剤硬 度計

　　 割線の 反 対側に 直径 lmm の 金属 棒 を挟 ん で

　　 圧 丿丿をか け る こ と に よ っ て 錠剤 を分割 し，分

　　 割時 にか か る 力を測定装 置（Pharma 　 Tcst）社 に

　 　 て 測定 した．
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表 2，錠剤 分割性の 感覚的 評価 に用 い た

　 　 ス コ ア

品 の み の 溶出 試験結果，面．中濃度測定結果 を示 して い る

場合 は × と した．

9． 医 薬品 情報提供の 迅 速性 の 評 価

　2006 　q11 月 6 日（月 曜 日）午前 10 時 か ら 3〔｝分 間 に，

各製品 の 添付文書 に 記載された文献請求先ある い は本社

に 電 話 に て イ ン タ ビュ
ー

フ ォ
ー

ム とパ ン フ レ ッ トリ
ー

フ

を 請求 した．提供方法 は指定せ ず ， 「最 も早 い と判断 さ

れ る方法 で 」 と だ け伝 え，提供 の 要請か ら情報提供 に 要

した 時間を もっ て 提供 の 迅速 1生を 評仙 した．

Io． 統計解析

　群 聞比 較 を行 う統計解析 に は，Dunnett の 多重比較検

定 を用 い ，有 意 水 準 1％ を も っ て 判定 した．

結 果

1．　含量 お よ び 含量均
一

性

　各製剤の 含量 の 平均値，含量均
一

性 の 判定値を表 3 に

示す，すべ て の 製剤 にお い て ，含量均
一

性 の 判定値 は 15

96以 下 で あ り，適 合 と さ れ る 範 囲 内 で あ っ た．後 発 品

C
，

J
，
　 K に お い て 95 ％ 以 下 の もの もあ っ た が，今回，

表 に は 示 し て い な い が，抽出時 問 を2 倍 の 60 分 に延長

す る こ と に よ りい ず れ も 95％ ↓り、E と な っ た ．

2． 純度

　各製品の 純度を評 価 した結果を図 2 に 示す．類縁物質

の 含有量は 先 発 品 が 最 も低 か っ た．こ れ に 対 し，後発 品

に よ っ て は 類縁物質の 総量が 先発品と比較 して 2 倍以 上

高い 製品 も存在 した．

3． 簡易懸濁 液 の経鼻チ ュ
ーブ通過性

　すべ て の 製剤 に お い て，錠剤 は 温 湯 中 で 容易 に 崩 壊

し，55 ℃ の 温湯 を 加えて 10 分後 に は均
一

な懸濁液が得

N 工工
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表 3．含量 お よ び含量均
・
性

販売会社 コ ；
一

ル錠4 後発 品 A 後発
囗

発品 C 後発 品 D 後　
ロE ロF

’
発 品 G 後発品 H 後発

ロ
1
再
　　

目
J
厂
　　

ロ
K 発 品 L 後 発 品 M 後発 最 N 後　

囗
0

1 101．01Q4 ．1100 ．598 ．4102 ．4102 ．6101 ．6100 ．6101 ．0100 ．598 ．2100 ．399 ．0100 ．1 τ02、098 ．5
2 102．7 下03．7100 ．7992101 ．8101 ．199 ．899 ．3101 ．499 ．196 ．697 ．999 ．5100 ．91009100 ．6
3 102．1102 ．497 ．797 ．8103 ．0TO2 ．3100 ．フ 97199 ．6100 ．595 ．594 ．197 ．7980101 、2101 ．2
4 10↑．4100 ．4100 ．397 ．6102 ．6102 ．7101 ．998 ．999 ．2100 ．895 ．997 ．397 ．3101 ．1101 ．9100 ．6
5 102．2102 ．799 ．396 ．5102 ．51027100 ．9100 ．199 ．o100 ．093098 、39 ア．1100 ．7102 ．7100 ．1

個々 の

錠剤 の

含量

　（％）

6 1004101 ．196 ．4 ％ 2102 ．31028101 ．498 、8988100 ．294 ．9100 ．596 ．9100 ．499 ．899 ．7
7 1014102 ．597 ．79 ア．1101 ．699 ．999 ．898 ．498 ．399 ．796 ．596 ．796 ．4101 ．0101 ．098 ．】
8 100 ．2101 ．ア 99．796 ．9102 ．5102 、5100 ．41002100 ．899496 ．0101 ．198 ．9100 ．4101 ．0102 ．1
9 102．3101 ．3100 ．28601021102 ．699 ．7100 ．299 ．999396 、6 ↑00．498 ．099 ．4103 ．2100 、6
10 102、5103 ．7100196 ．899 ．8101 、5100 ．799 ．1100199 ．896 ．398 ．798 ．2100 ．4101 ．397 、4

平均値 101．5102 ．499 ．296 ．1102 ．1102 ．1100 ．799 ．399 、899 、995 、998 ．597 ．9100 ．2101 ．599 ．8
標準偏差 o．91 ．21 ．53 ．80 、9o ．90 ．81 ．11 ．O0 、61 ．32 ．2tO091 、O1 ．5

含 量均
一

性 3．ア 5．34 ．313 ．04 ．24 ．32 ．63 ．32 ．ア 1．57 ．36 ．64 ．5253 、83 ．8

O．30025

§ o．200
剛

無 015

勲
0．100

、050

、OOABCDEFGH
【 JKLMNO

られ た．図 3 に 示す よ うに，時 間が 経 過 した フ ラ ク シ ョ

ン で あ る ほ ど，後発品 D お よ び M で は，主薬 の 濃度が

他 の 後発品 と比較 し有意 に 高 くな っ て お り，経鼻チ ュ
ー

ブ 内の 通過性 に 違い が ある こ とが 示唆 さ れ た ．

　 ／　　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 　 後発 品

図 2．類縁物質総量

　　 各 ピークの ピ・一
ク桐対

．
面積を面 積 广r分率法 に

　　 よ り算出 し，主 薬 以 外 の ピー
ク 相対 面積 の 合

　 　 計 を類縁物 質総 量 と した．

4．錠剤分 割 性

　親指 で 押 して 分割を試 み た 結果，後発 品 E，G ，　H ，　J，

K ，M ，　 N ，0 お よ び P は 分 割 で きな か っ た．後 発 品 D

お よ び L は 割線以外 の 部分 に も亀裂 が 入 り，破壊 と評

仙 した．先発品 と後発 品 A ，B ，　 C ，　 F お よ び 1 は親指で

の 分 割 が 可 能 で あ り，さ ら に その 分割 は 比較的容易 で

あ っ た．

　 錠 剤 硬 度 計 に よ り測
’
定 した錠剤分割 に 要す る力 と人 に

（
」

E
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図 後発品 K
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目 後発 品 M
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OS後発品P

　　　　　　　　　　　　　　　　　サ ン プル 番号（0．5mL ／tube ）

図 3．経 鼻 チ ュ
ー

ブ通 過 性

　　 ペ リ ス タ ポ ン プ を用 い て 経 鼻 チ ュ
ーブ 内 を通 過 させ た簡易 懸濁液 を 6 回に 分取 し，各試料液中の べ ニ ジ ピン

　 　 濃 度 を測定 した．

　　 平均値 ±標準偏差（N
＝5）

＊

p＜0．Olvs先 発 品
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よ る 感覚的評価 との 関係 を 図 4 に 示す．破壊 と評価 した

後発品 D，L を除 くと，錠剤硬度計 に よ り測定 した力 と

感覚的評価 は 良好な相関性 を 示 し た．

　半錠重 量 の ば らつ きの 評価結果 を図 5 に 示す．後発 品

M が 最 も ば らつ きが 大 き く，そ の 他 の 後発 品 に お い て も

先 発 品 と比 較 し均等 に分 割 しに くい 製 品 が 認 め ら れ た．

5． 医薬品情報量 の 評価

　 イ ン タ ビュ
ー

フ ォ
ー

ム 各項 目の 記載有無の 調査結果 を

表 4 に 示す，先発 品の 情報項 目数 は 29 で あ り，最 も多

か っ た．また，後発品の 医薬品情報量 は 7 ・一一22 で あ り，

さ ら に ，後発品の 半数以．kの 9 製剤 に 関 して は，先発品

の 29 項 R の 3分 の 1 に も満 た な い 9 項 目以 下 で あ っ た．

6．　 医 薬品情報提供 の 迅速性 の 評価

　表 5 に 示す よ うに，先発品 と後発品 K は 請求 した 当

日 に MR に よ り提供 さ れ た，後発 品 A は 請求翌 日 に 郵

送 で 提供 さ れ，後発 品 B は MR に よ り提供 さ れ た．後

発 品 C，D ，　 E ，　 F，　 H
，
　 L

，
　 M

，
　 N

，
　 P は ：目後 に 郵送で

提供 された．後発 品 1 は三 日後 に MR に よ り提供 され，

後発品 J，0 は郵送 で 提供 され た．後発品 G に 関 して は

最 も時間 を要 し四 日後 に 郵送 で 提 供 され た，

考 察

　今圖，
塩 酸ベ ニ ジ ピ ン 錠の 先発品 と後発品問 に お ける

品質，錠剤分割性，経鼻チ ュ
ーブ の 通過性 お よび イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム の 情報量 と提供迅 速性に 関する 評価を行

い ，す べ て の 項 囗 に つ い て 両 者 が 同 等で あ る とは 認 め ら

れ な い こ と が 明 ら か と な っ た，1997年に 新薬 承認 時 の

溶 出 試験規格 が 設 定 され た こ ともあ り，近年発売 され て

い る 後 発 品 の 品 質 は ，以 前 と比 較 し改善 され て い る とい

われ，溶出挙動や 含量など有効成分の 製剤学的1司等性 を

評価す る項 目に お い て 逸脱が み られ る製品は 少 な い と考

え られ る ．わ れ わ れ の 評価 に お い て も，含量均
一

性試験

に お い て は 製品間で 違い は認 め られ ず，本文 に は示 して

破
壊

　
87654321

罩
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掴
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e
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臨

橡
U
；
即

余
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分割 に必要な力 （N ）
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◆ コ ニ ール 錠 4
■ 後発 品 A
▲ 後発品 B

魯 後発品CO
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・
後発品E

◇ 後発品Fh

後 発 品 G
＋ 後発品H

囗 後発品1

● 後発品 J

・後発品KX

後発品LX

後発品 M
一

後発品N

△ 後発品0
鰯 後発 品 P

錠剤硬 度計 感覚的評価

平 均値 標準偏差 各被験者の ス コ ア 平均値 標準 偏差

コ ニ
ー

ル 錠428 ．11 ．62735444 ．171 ．7
後 発 品A23 ．21 ．711323220 ．9
後 発 品 B23 ．91 ．612335431 ．4
後発 品 C38 ．52 ．42745675 ．171 ．9
後発品D28 ．83 ．5 破壊 破壊 破壊 破壊 破壊 破壊 破壊 0

後発品E46 ．33 ．48888888 0
後発品F16 ．91 ．511233220 ．9
後発品G60 ．O4 ．08888888 O
後 発 品 H64 ．35 ．38888888 0
後発 品132 ．91 ．52625574 ．52 ．O
後発品J56 ．64 ．88888888 0

後発 品 K48 ．14 ．68888888 0

後発品L38 ．92 ．3 破壊 破 壊 破壊 破壊 破壊 破 壊 破壊 ． 0
後 発 品 M46 ．53 ．08888888 0
後発品 N60 ．24 ．08888888 0

後発品 O61 ．12 ．58888888 0

後発品P54 ．54 ．68888888 0

図 4．錠 剤分 割 に 要す る 力 と 人 に よ る 分 割時 の 感 覚 的評 価 と の 相 関性

　　 X 軸 ：錠 剤硬 度計 を用 い て 測定 し た 分割 に必 要 な力（N − 10），
　　 Y 軸 ：親 指 で 押 して 分割 した 時 の 感 覚 的評価 の ス コ ア（N

− 6）
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．
ズ
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後発 品

図 5，半錠の 重量の ば らつ き

両手 を用 い て 錠 剤 を分割後，半錠の 重 量 を測定 し，そ の 平

　　　均値，慓準偏差 か ら変動係数 を算出 した．変動 係 数

　　　（CV ）
＝標 準偏 差「

’
平均 値 × 100（N ＝6）

表 4，イン タ ビ ュ
ー

フ t 一ム に お ける 記載の 有無

項 目

先 i　　　　　　　　　　　　　　　　　　 後 発 晶r

発

品 ABCDEFGH 　．1JKL 　 ．MN0P

概 要 1 開 発 の 経緯 Ol （） ooooX ○ ○
層

× ooooo × ○

2 製畆 の特 徴 及び 有 用件 o 〔
．
） o × oooQoo ○ oo ○ o ○ o

3 外 国 で の 使 用状況 ○ XX × × × × × XXXX 匸）
卩

X　　　× × ×

有効 成分 1 溶解 性 0 ○ ooo
．
oOloo ○ ○ ○ CI ○　．○ ○ o

．2 吸 湿 性 ⊂） XXX × 　　　× ×　　　× XXX × ×

．
× × × ×引

：3 各 種 条 件下 に お け る安定性 ○ × × × x 　 i × X 　　　 X三 XX ○ × × × × × ×

4 試 験法 0o0 ○ r
．、．　 ．「、1 　ノ　1　「　　、　’ O 　

I

○ o ○ ⊂） 0o ○ ○ oo
製剤 ．1 添加物 ○ oo ○ ○ 0 ○ ○ ○ 0ooo ○ o5 つ

2 艮期 保存試 験 0XX × × × × × × × X × × X × × ×

3 苛 酷試験 o ○ X × XX × XXX × × × XX × ×

4 加 速試験 0ooo 〔⊃ 1
（

I　
l
　 r、、ノ　　　　　　〕． ○ oQQoQ × ooo

5 バ ラ烈装 卜
．
の 安 定性 oQQ × 〔⊃ O 　 　 X ○ ○ × ○ Qo × oQ ○

6 粉砕後 の 安定性 o × XXXX1 　× × X × × × × × × XX

7 分割後の 安定性 o × o × × X × × × × × × × X × × ×

8 生物学的同 等．1生　〔溶出試験｝　 i oo ○ × × × × Xo × O 　iX0XX ○ ×

治療 1 臨 床試験 成績 　　 　　 　 　 10 妃〕 1 × ×　 … × X × ×　　　 X × ×　　　×　　　× x × × ×

薬効
・
薬 理 1 作用 部位 ・作用 機 序　　　 　　○ の　　× o 　巨 ：） 0 ×

r．、　　　　　　r、、一丿　 ．　 ．」ト oo 　
．
o

．　　〔
Ψ oo0o

2 薬 効 を裏付 げ る試 験 成 積　　 10o 　
｛

× O 　　XOoXX × × X × X × × X

薬物動 態 1 生物学的同等
．1生 〔血中濃度｝ o0 　

：
0 × o ○ oo ○ ○ oXooooo

2 吸収 oXX 　 ｛　 Xヌ × ○ × × × × Q × XXX × ×

3 分布 oQ 〔⊃　　× × 〔⊃ × × e ×　 ！ × × ○ × ×

−
× ×

4 代 謝 o ○ × 　
I

　 Xo
齟
o × × ox 　 ．O × × × × × ×

5 排泄 oQ ×　 i　 ×E ○ ○ ×
蓋 〔） × o × ○ × × × X

6 透析 × ×

「
× × × × × × oX × o × X × × ×

非臨床 試 験 1 単回投与 毒性 ⊂） o × × × o × XXX × × ×
〔

．　冠．．丿 X × ×

2 反復投与毒性 oo × X1Xo × × × × × × × 　 …　 × X × x

3 生殖 発 生 毒性 ooX × XoXXX 　
L
　 X × × ×　　　× × × ×

4 変異 毒 陸 o 　； ○ × × × ○ × X ×　 、　 X， XXX 　　：　 X × × ×

5 癌原 性 o 　 　O × × × o × × ×　1 × × × X 　　　 × × × ×

6 そ の 他の 毒性 oLO × X × つ × × × × × × ×　　　 × × × X

ス コ ア 292211711207914714913 　　8999

い な い が，予備的 に行 っ た 各製品の 溶出挙
．
動 の 比較 に お

い て も，厚生省 の 定 め る 同 等性試験 ガ イ ドラ イ ン η
の 基

準内で あ っ た．溶 1
「11，挙 動 や含 量 等の 同等 性 が 保 証 され て

きて は い る もの の
， 実際，い くつ か の 製品 にお い て は ，

後発品 に 切 り替 え た後 ，先発品 と は異なる 副作用を経験

した とす る報告が な さ れ て お り
”・・v），有効成分の 製剤学的

あ る い は 生 物 学 的 同．
等性 だ け で は医 薬品の 有効性，安 全

性 に つ い て
．
評価す る こ と は 困難 で あ る ，厚生省の ガ イ ド

ラ イ ン は，製剤 を剤形変更す る こ と な く投 与した 際 の 生

物 学的 同等性 の み を 求め る もの で あ る．しか し なが ら，

臨床 で は しば しば経験す る剤形変更時 に 際 して は，変更

時の 製剤学的 1司等性 お よ び剤形変
．
更後の生 物学的 同等

：

性

に つ い て は 何 ら担保 され て い な い ，今 回 の わ れ わ れ の 研

究結果 か ら も
， 先発品 と後発品に は ，変更時の 製剤学的

N 工工
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表 5．情 報提供 の 迅速性

提供方
．
法 提 供時間

コ ニ
ー

ル 錠 4 MR 当 目

後発 品 A 郵送 翌 目

後発 岫 B MR 翌 日

後発 品 C 郵送 二 目後

後発 品 D 郵送 二 目後

後 発 品 E 郵送 二 日後

後発 品 F 郵送
一

日後

後発 品 G 郵 送 四 冂後

後発 品 H 郵送 ＝ 日後

後発 品 1 MR 三 日後

後 発 品 J 郵 送 三 日後

後発 品 K MR 当 口

後発 品 L 郵 送 ＿日後

後発 品M 郵送 二 日後

後発 品 N 郵送 二 日後

後発 品 0 郵 送 三 日後

後発 品 P 郵送 二 口後

特性 に お い て 違い が 生 じ る 後 発 品 が 存在 す る こ と が 明 ら

か と なっ た．また，医療従事者が 先発品 と後発 品 の 総合

的同等性 に 関して エ ビデ ン ス に 基 づ い て 評価せ ず，その

使用 を無責任 に 推奨する こ と は，患者 に 誠実 に 接 して い

か なけれ ば な ら ない わ れ わ れ 医療者の あ る べ き姿 に 背 を

向 け る こ とに も繋が る と考 え る．

　先発品か ら後発品へ の 変頁後 に発 生 す る副 作用 の 原 因

と して ，光学異性体 な どの 精製技術 の 精度 に よ る 活性有

効成分 の 含有量の 違 い や ， 添加物 や 不純物 の 違 い が考え

られ る．わ れ わ れ が 今回行 っ た純度試験で は，ほ とん ど

の 製 品 に お い て 不 純 物 の 量 は 同様 で あ っ た が，後発 品 C

に お い て 他 の 製 剤 と比 較 し不 純物 の 含有が多か っ た．有

効成分 の 含有量 に比 して極 め て微量で あ る た め，こ の違

い が ど の 程 度臨床症状 に 影響 を与え る か は ，さ ら に検証

が 必 要で ある ，しか し
，

ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

シ ョ ッ ク な ど

が ，不純物 が極微量 で あ っ て もその 原因 とな り得 る こ と

を考慮 す る と，決 して 軽視 はで きな い 項 目 で あ る と考 え

る ．　
一
方 ，先 発 品 は 最 も不 純 物 が 少 な く，こ の 項 目 に お

い て は最 も高い 品質を有 して い る と判断 され る．

　 日常 の 臨床業務 に お い て ，錠剤 を粉砕 して 経鼻チ ュ
ー

ブ よ り投 与 しな けれ ば な ら な い 症 例 を多く経験す る．し

か し，わ れ わ れ が 確認する 限 り，経鼻チ ュ
ーブ通過性 や

通 過 後の 有効成分 の 量 に 関 す る先 発 品 と後発 品 聞 の 違 い

に 関す る 報告は ない ，そ こ で ，こ の 点 に着 目 し，効果 に

差異が 生 じる 卩∫能性 の ある 項 囗 の
一

つ と して ，近年汎用

され て い る 簡易懸濁法 で 調製 さ れ た薬剤の 経鼻 チ ュ
ーブ

通 過性試験を行 っ た．そ の 結果，後発 品 D お よ び M に

お い て 他 の 後発 品 と 比 較 し有 効 成 分 が 経 鼻 チ ュ
ー

ブ 内 に

残 りや す い こ と を示す結 果 が 得 ら れ た ．こ の 通 過 性 に お
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け る 差 は添加剤 の 違 い に よ り生 じて い る 可能性 が考 え ら

れ る．先発品で 用 い られ て い る 9 種類 の 添加剤 の うち，

製 品 D は 5 種類 を，製 品 M で は 6 種類 を含み，さ ら に

先発 品 に含 まれ な い 添加剤 をそ れ ぞ れ 5 種類 と 4 種類含

ん で い る，先発 品 とまっ た く同
・
の 9種類 を含ん で い る

製品 G を始 め と して，1種類 の 相違が ある もの が 9 製品

と，添加物 も先発品 とほ ぼ 変わ ら な い 製品が 多い 中，こ

れら 2 製品の 添加剤 の 先発品 との 相違は 比較的多 く，
こ

の 添加物 の 違 い が 懸濁 した 際の 粒了経 や 経鼻 チ ュ
ーブへ

の 吸着性 な どに 影響 し通 過 性 に 影響 を与 え て い る こ と も

十分 に考 え られ る．こ の よ うに，有効 成 分の 溶 出挙動，

含有量 が 同 じで あ っ て も，添 加剤の 相違や 製剤学上 の 性

質 の 違 い に よ り，投 与 方 法 に よ っ て は 臨 床効 果 に影響 を

及 ぼ す 可 能性 が あ る と考え られ る．

　先発晶 と後発品の 違 い を検 証 す る に お い て ，臨床効果

や 副 作用 に 与え る 項 目 が最 も重要 で ある が，そ れ 以外 の

製剤的付加仙値 も大 きな評価基 準 とな る ，そ の つ に 錠

剤 の 分割性が 挙げ ら れ る，分割性 は，調剤時や 患者が 自

ら分割す る と きの 容易 さの み な らず，分 割の 正確吽か ら

服 用 後 の 効 果 に も影 響 を
”

J・え る 項 目 で もあ る．そ こ で ，

分割性を向 L させ る た め錠剤設 計 に⊥ 夫を施す こ とに よ

り特許 を取得 して い る 先発品 と後発 品 と を比較検剖 し

た．今 回，親指 に よ る 分割が 可 能 で あ っ た 後発品 A ，B ，

C ，
F お よび 1は す べ て 先発品 と酷似 した 形状を採用 し

て い る．　
・
方，親指 で 分割 で き な か っ た，も し くは破壊

し て し ま っ た 後 発 品 D ，E，　 G ，　 H ，　 J，　 K ，　 L，　 M ，　 N ，

0 お よ び P は ，先発 品 と は 異 な り通 常 の 割線錠 の 形 状

を採用 して い た，さらに ， 客観的 に 分割性を評価す る た

め に，錠剤硬度計 を用 い た分割 に 必要な 力 と人 の 親指 に

よる 分 割性 の 評価 と の 相関性 を求 め た が，両 者 に は 良好

な相関性 が あ り，感覚 的 な 評価の 正 確性 が 示 され た．こ

の よ うに分割性 に関 す る先発品 との 同 等性 は，そ の 形 状

に よ り 大き く左右 さ れ る こ と が 明 らか と な っ た ．し か

し，分割性能 は 分割 の 容易 さの み で は な く，そ の IE 確性

が 伴 わ なくて は な ら ない ．そ こ で ，こ の 点を検証す る た

め に，半錠 の 重 量 の ば らつ き に つ い て 評仙 を行 っ た と こ

ろ，後 発 品 J と M は ば ら つ き が 有 意 に 大 き か 一．1 た，

また，特 に 後 発 品 M に 関 して は，経 鼻チ ュ
ー

ブ の 通 過

性 におい て も有意 に 劣 る 結果で あ っ た こ とを考え る と，

製剤 ヒの 問題 が 危惧 さ れ る と こ ろ で あ る ．

　今 日の 情報化社会 に お い て ，医薬品に 関す る情報 の 充

実性，iF確性 お よび 伝達 の 迅 速 性 は，先発品 と後発品 を

評価す る際 に，製剤学 的 お よ び生 物学的 同 等性 と 同様

に，製造物責任法の 観点 か ら も非常に重要 とな る こ とか

ら，近年，後発品の 医薬品情報の 評価 に 関す る 報 告も多

くな され る よ うに な っ て きて い る
1／／一］11’．後発品の 申請時

に 必 要 な項 目 は先 発 品 と比 較 し圧 倒 的 に 少 な い が
1’〕，申

請 に 最低限 必 要 な 情報 の み を載 せ て い る だ けで は，臨床
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に おける ニ
ーズ を十分 に 満 た す こ と は で きず，イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ーム と して の 役割 を果 た す こ とは不 可 能で あ

る．そこ で，わ れ わ れ は この イ ン タ ビュ
ー

フ ォ
ー

ム の 内

容 の 充実度 に つ い て 評価 を行 っ た．表 4 に 示す よ うに，
ほ とん どの 後 発 晶 に お い て ，そ の 製品 の イ ン タ ビ ュ

ー

フ ォ
ー

ム の み で は，医薬 品 情報量 と して 不 「
』
分で あ り，

各施設 に お い て こ れ らの 後発品を採用 薬 と した 場合 で

あ っ て も，先発品の イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム が 必 要 に な る

こ と は 必 定で あ る．一
方で ，「本剤 と生物学 的 同等性 が

確認 され た製剤に お い て は 以 下の よ うな結果が得 ら れ て

い る 」 な ど の コ メ ン ト と と もに 先発晶の 情報を記載す る

こ とで 情報量 の 補完 を図 る努力 を して い る 製品もある．

医薬品 に関す る情報の 提供 を患 者 に行 わ な か っ た こ とに

よ っ て ，患者 の 選択 権を奪 っ た と して ，医療者が 敗訴す

る よ う に，今 日
， 医薬晶使用 に 関 す る安全管 理 が 強 く求

め られ る 中，医薬品情報 は非常 に 重要性を増 して きて い

る．こ の よ うな背景か ら も情報量 の 違い が 後 発 品 の 選 択

に お い て 非常 に大 き な 決 定要囚 に な り得 る と考え る ，

また，医薬品情報の 量 や 質 と と もに 情報提供 の 迅速性 も

重要な評価項 H で ある，後発 品の 製薬会社 の 中に は 支社

の 数が 少 な い な ど の 理 由 で 情報提供 の ネ ッ トワ
ー

ク が 整

備 され て い ない 場合 が ある，しか し，疾患（患者）に 地域

間格差が ある わ けで は ない 以上，地 方 で あ っ て も都 心 と

同 等 に 均
一

な 情報提供 を行 っ て も ら わ な け れ ば な ら な

い ．今回 の 調 査 で は，最 も遅か っ た後発品で 先発 品 に 四

日遅 れ て の 提供 で あ り，他 の 後発晶に お い て も後発品 K

以外 は すべ て翌 目以降の 提供で あ っ た．情報提供体制 は

後発品製薬会社にお ける米解決な大 きな問題点で ある こ

と を 改め て 浮 き彫 りにす る結 果 と な っ た．

　以 上，今同，わ れ わ れ は塩酸ベ ニ ジ ピ ン 錠 の 先発 品 と

後 発 品 の 品 le
’
，錠 剤分割性 ， 経鼻チ ュ

ー
ブ の 通 過 性 お よ

び医薬 品 情報量 と そ の 提供 の 迅速性 に つ い て 評価を行 っ

た．DPC の 導 入，処方 せ ん の 様式変更，メ デ ィ ア を 通

じた 国民へ の 啓発 な ど に よ り，医 療 施 設 に よ っ て は差 が

あ る もの の ，後発 医薬品 の 普及 は 確実 に 進 ん で い る．次 々

に新 た な後発品が 発売 され る 中，後発医薬品の 承 認 基準

は 決 して 厳 しい とはい えず，ま だ まだ 後発品 に 対す る不

安要素 は 残 され て い る．今 回，わ れ わ れ が 評価 を行うに

あた っ て
， 安定供給 に 問 題 が あ り，製品 を ［

一
分 に 調達 で

きず，すべ て の 項日を評 価す る こ とが 不可 能 な 製品す ら

存在 した．こ の よ うな現状 に お い て ，先 発 品 とす べ て の

後発 品 を一’
律 に 同等 と位置 づ けるべ きで は な い ．今後，

先発品と後発 晶 との 1司等性 を評価す る 際 に は，品質評価

373

は 当然 の こ とな が ら，薬効，副 作用 の 違 い な ど臨床 にお

ける評価 と と もに ，付加麺値 や 医薬品情報の 充実を含 む

総合的評価 に 基づ く報告が 多 くな され ，質 の 高 い 後 発 品

を安心 して 選択 で きる よ うな情報 環 境が築か れ る こ と を

期待す る と こ ろ で ある ．
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