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　In　a　previous　report （Horii，　C．，　et 　al．，　Shoyakugaku 　Za ∬ hi，68 （1），9−12，2014），　a　crossover 　study

was 　performed 　in　order 　to　obtain　basic　information　about 　the　bio−equivalence 　between　the　Kak−

konto　decoc廿on　and 　its　extract 　product．　The　result　suggested 　that　ephedrine 　and 　pseudoephed −

rine 　 may 　be　used 　as 　the　 marker 　compounds 　for　the　bio−equivalence 　judgment　between 　prepara−

tions ．工n　 this　 study ，　 we 　 selected 　3　components 　of　the　Kakkonto　formula，　Puerariae　Radix ，

Glycyrrhizae　Radix　and 　Paeoniae　Radix．　The　change 　in　concentration 　of　the 　five　 marker 　com −

pounds，　pueraril1，　daidzein，　glycyrrhizic 　acid ，　liquiritin　and 　paeoniflorin，　in　human　bloQd　plasma

was 　observed 　after 　their　oral 　administration ．　As 　a　result ，　the　dispersion　of　those　plasma 　levels　in

the 　decoction　and 　the　product 　were 　observed 　at　various 　sampling 　times．　Variance　analysis 　of　the

maxiInUm 　plaSma　conCentratiOn （Cmax）and 　the　area 　under 　the　plaSma　COnCentration −time　curve

（AUCo4 ）for　the　five　marker 　compounds 　revealed 　no 　significant 　differences　between　the　decoction

and 　the　product　or 　between 　the　adnlinistration 　days．　The　statistical 　power （1一β）was 　determined

to　be　insuMCient（leSS　than　80％ ）f｛）r　both　Cmai　and 　AUCa40n　the　five　marker 　COmpOUndS ．　HOwev −

er ，　assuming 　that　the　standard 　deviation　was 　the　same 　as 　our 　result 　for　puerarin　and 　daidzein，

when 　the　number 　of 　the 　study 　participants　is　increased　tG　8　and 　16　it　is　revealed 　that　the　statisti−

cal　pQwer 　become 　su 伍 cient （more 　than　80％）f（〕r　both　C．．
　and 　AUCo40n　puerarin 　and 　daidzein．

Since　puerarin　and 　daidzein　are 　known 　to　be　important　biological　active 　components 　in　the　Kak −

konto　formula，　these 　 results 　 suggest 　that　both　compounds 　may 　be　used 　as　 markers 　for　 a

bio−equivalence 　judgment　between　preparations ，　although 血 rther 　study 　is　needed 　to　clarify　this

lssue ，

Keywords ：bio−equivalence ；Kakkonto；puerarin ；daidzein；glycyrrhizic 　acid ；liquiritin；paeoni一
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緒 言

　生 物学 的 同等性 は，医薬 品 の 有効性 や安全性を確保する

品質保証 の た め の 概 念 の
一

つ で ある．漢方処方製剤 に 関 し

て は，「医療用 漢方製剤 の 取 り扱 い に つ い て 」
1），「医療用

漢方エ キ ス 製剤 GMP 」
2）
等 の 通知 に基づ き製造管理，品質

管理 の 充実が 図 られ て きた．しか しなが ら，漢方処方製剤

の 生物学的同等性 に 関する研究は 殆ど行われ て い ない ，漢

（59 ）
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方処方製剤 の 主原 料 で あ る 生 薬 の 基 原 は 天 然物 で あ る た

め，多種多様な成分 が含 ま れ，こ れ らの 成分 に つ い て すべ

て を網羅 的 に 同等性 に 関す る 試験 を行 うこ と は 不 可 能で あ

る と考え られ る．したが っ て，よ り現 実 的 に，どの よ うに

同等 性 を評 価 す る か科学的な基準作 りが 望 まれ る．本 研 究

で は，漢方処方製剤 にお い て，指標 とな る成分 を 選 択 し，

漢方処方製剤 の 同等性 につ い て基礎的検討 を行 うこ とを 目

的 と した．

　我 々 は こ れ まで に，エ キ ス が 日本 薬 局方収載品 日で ある

葛根湯 に つ い て，煎剤 及 びエ キ ス 製剤 を対象 に ヒ ト投与試

験 を行 い ，局 方 の 指 標成 分 の エ フ ェ ド リ ン及 び プ ソ イ ドエ

フ ェ ドリ ン に つ い て，漢方処方製剤 に お い て，同等性 を判

断する指標化合物 となりうる か ど うか検討を行 い ，良好 な

結果 を得 た
3）．

　本研究 で は，第十六改正 日本薬局方 にエ キ ス として収載

さ れ，最 も著名な漢方処方の
一

つ と考えられ る葛根 湯
4｝

を

対象に検討 を行 っ た．今回は処方構成生薬 の うち，カ ッ コ

ン の プ エ ラ リ ン ，ダ イ ゼ イ ン ，カ ン ゾ ウ の グ リチ ル リ チ ン

酸 　リク イ リチ ン ，シ ャ ク ヤ クの ペ オ ニ フ ロ リ ン を分析対

象 と して，葛根湯湯剤 と医療用葛根湯エ キ ス 製剤 に つ い て，
そ れ ぞ れ を ヒ トに投与 した と きの 血 漿中濃度推移を明らか

と し，両者 の 同等性 に つ い て 基礎的検討を行 っ た の で報告

す る．

実　験　方　法

　 1， 試薬
・
試液

　プエ ラ リ ン，リ ク イ チ ン，ペ オ ニ フ ロ リ ン 及 び グ リチ ル

リ チ ン 酸 は 和光純薬工 業株式会社製 を，ダ イ ゼ イ ン は フ ナ

コ シ 株式会社製を，ヒ ト血漿 は コ ージ ン バ イ オ社 製 を，メ

タ ノ
ー

ル は純正 化学株式会社製 の 高速液体 ク ロ マ ト用 を，
ア セ トニ トリル は 関東化学株式会社製 の 高速液体 ク ロ マ ト

用 ま た は高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

／マ ス ス ペ ク トロ メ

トリー
用 を，ギ酸 は和光純薬工 業株式会社製 の 特級 ま た は

高速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

／マ ス ス ペ ク トロ メ トリー用

を，水 は Milli−Q （日本 ミ リポ ア社製） に よ り精 製 され た

もの を そ れ ぞ れ用 い た，フ ィ ル タ ーは ジ ーエ ル サ イ エ ン ス

株式会社製 の GL ク ロ マ トデ ィ ス ク水系 ／非水系 （直径

13mm ，孔径 O．45　Pt　m ）を，シ リ ン ジ は テ ル モ 株 式会 社 製

の 1mL 容をそれぞれ使用 した．

　2． 製剤 の 調製

　湯剤 は，土瓶 に カ ッ コ ン 8g，マ オ ウ 4g，タ イ ソ ウ 4g ，
ケ イ ヒ 3g，シ ャ ク ヤ ク 3g，カ ン ゾ ウ 2g 及 び シ ョ ウ キ ョ

ウ lg と水 500mL （1 日量 と して 使 用 す る 生 薬 の 合 計 は

25g で ，そ の 20倍水量 に 相当） を加え，加熱 抽出 し，ガ ー

ゼ 4 枚 を重 ね，熱時 ろ 過 を行 い ，半量 （250mL ）に 調製

し た も の を葛根湯湯剤 と し た．本 品 中 に プ エ ラ リ ン は

130mg，ダ イ ゼ イ ン は 6．1mg ，グ リ チ ル リ チ ン 酸 は

48mg ，リ ク イ リチ ン は 211mg，ペ オ ニ フ ロ リ ン は 62　mg

を含有する．

　エ キ ス 製剤 は 湯剤 と同 じ構成生薬，配合割合 に よ り製 し

た ク ラ シ エ 葛根 湯 エ キ ス 細 粒 7，5g （1 日量〉 を使用 した．

本 品 中 に プエ ラ リ ン は 109mg ，ダ イ ゼ イ ン は 3．9mg グ

リチ ル リ チ ン 酸 は 32mg ，リ ク イ リチ ン は 128　mg ，ペ オ

ニ フ ロ リ ン は 40mg を含有する．

　3． 投 与 方 法

　被験者数は 6 と し，無作為 に 2 グル
ー

プとした．こ れ ら

に つ い て ，湯剤及 び エ キ ス 製剤 の ク ロ ス オーバ ー試験 を

行 っ た．各 グ ル
ー

プに湯剤 ま た は エ キ ス 製 剤 を投与後 2

週 間 お い て 湯剤 を投 与 した グル
ープ はエ キ ス 製剤 を，エ キ

ス 製 剤 を投 与 した グ ル
ープは 湯 剤 を投与 した．投与後，15

分，30分，60分．120分及 び 240 分 に 採血を行 い ，そ れ

らを 分析 に 供 した．

　被験者の 募集は 大学病院医療情報ネッ トワーク研 究セ ン

タ
ー

臨床試験登録 （UMIN −CTR ） に お い て 公募 し，実施

施設 で は 口 頭 で 募集を行 っ た．食事 は 日頃の 食生活を維持

する よ うに し，試験前 日の 21時 以 降 は絶 食 した．本 研 究 は，

厚 生 労働省の 「臨床研 究 に 関 す る倫 理 方 針 」
5｝

に従 い ，社

団法 人石 川 県 医 師会 の 治験 審査 倫 理 委員会及び 国立 医薬品

食品衛生研究所 の 研 究倫 理審査委員会で の 審査 を受けて 実

施 した，

　4． 分 析 方 法
6）

　4．1 検量線の 作成

　 プ エ ラ リ ン ，ダ イ ゼ イ ン，リ ク イ リチ ン 及び ペ オ ニ フ ロ

リ ン 各 1mg を精密 に 取 り，移動相組成溶媒 （0．1％ 酢酸含

有 50％ ア セ トニ トリ ル ） に 溶解 し，精確 に 100mL と した ．

こ れ を標 準原 液 と し，段 階希釈 し，検量 線 を作成 し た，

　グ リチ ル リチ ン 酸 lmg を精密に 取 り，移動相組成溶媒

（0．1％ ギ 酸含有 50％ ア セ トニ ト リル ） に 溶解 し，精確 に

100mL と した．こ れを標準原液 と し，段階希釈 し，検量

線 を作成 した．

　4．2　添加 回収実験

　標準 原 液を 1，000 倍希釈 （10ng ／mL ） した もの を標 準 溶

液 と し た．別 に プ エ ラ リ ン，ダ イゼ イ ン，リ ク イ リチ ン ，
ペ オ ニ フ ロ リ ン 及び グ リ チ ル リ チ ン 酸各 lmg を精確 に 取

り，薄 め た メ タ ノ
ー

ル （1→ 2） に 溶解 し，精確 に 100mL

と した，こ れ を 1，000 倍希釈 （10ng／mL ） した もの を添加

溶液 と した．ブ ラ ン ク血 漿 0，5mL に添加溶液 0．5　mL を加

え ボ ル テ ッ ク ス ミ キ サ ー
で 撹拌 した後 試料調製 に 従い ，

試験溶液 と した．

　4．3 試 料 調 製

　血 漿 O．5mL に メ タ ノ
ー

ル 5mL を加 え，攪拌 し た 後 遠

心 分 離 し，上 澄 み 液 を採取 した．残渣 に メ タ ノ
ー

ル 5mL

を加 え，同様 に 操 作 した．上 澄 み液 を あ わせ 減圧 下 で 濃縮

した の ち，残 渣 に プ エ ラ リ ン ，ダ イ ゼ イ ン ，リク イ リチ ン

及 び ペ オ ニ フ ロ リ ン の 分析 に は 0．1％ 酢酸含有 50％ ア セ ト

ニ トリル を，グ リチ ル リ チ ン 酸の 分析 に は O．1％ ギ 酸含有

5096 ア セ トニ トリ ル を それ ぞ れ 0．5mL 加え，フ ィ ル タ
ー

で ろ過 を し，そ の うち プエ ラ リン，ダ イ ゼ イ ン，リク イ リ

チ ン 及 びペ オ ニ フ ロ リ ン の 分析 に は 5μ L，グ リチ ル リチ

ン 酸 の 分析 に は 10μ L を LC ／MS 装 置 に 注 入 した．

（60）
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　5， 装置及 び分析条件
7−9｝

　プエ ラ リ ン ，ダ イゼ イ ン ，リク イ リチ ン及 びペ オニ フ ロ

リ ン の 分析 に は LC 部 に SHIMADZU 　LC −10ADvp シ ス テ

ム （島津製作所社製） を 配 した SHIMADZU 　LCMS −2010

シス テ ム （島津製作所社製） を用 い た．HPLC 条件 は，カ

ラム に YMGPack 　Pro　C18，5μm ，2，0　mm × 150　mm （ワ

イエ ム シ イ社製）を用 い ，カ ラ ム 温度 20℃，流 速 0．2mL ／

min と し，移動相 に A 液 （0．1％ 酢酸 ア セ トニ トリル溶液）

及 び B 液 （0．1％ 酢酸溶液） を 用い ，A 液 を 5％ か ら 70％

ま で リニ ア グ ラ ジ ェ ン トで 60分 か けて 分析 した．MS 条

件 は，ESI ネ ガ テ イ ブ モ ード で 行 い ，プ ロ
ーブ 電 圧

一3．5kV 、　 CDL 電 圧 OV，　 Q−array 電 圧 （DC 　I，2，3）0／

−15／−20V ，　Q−array 電 圧 （RF ）150　V，検 出器 電圧 2kV ，

N2 ガ ス 流量 1．5L／min ，　 CDL 温 度 200℃，ヒ
ー

トブロ ッ ク

温度 200℃ と し た．各成 分 の 測 定 は，Selected　Ion　Moni −

toring （SIM）法 で 行 い ，プエ ラ リ ン は m ／z　415，ダイゼ

イ ン は M ／1253 ，リ ク イ リ チ ン は m ／2417 ，ペ オ ニ フ ロ リ

ン は m ／2　539をそ れ ぞ れ モ ニ タ リ ン グ した．

　 グ リチ ル リチ ン酸 の 分析 に は，LC 部 に Waters 　ACQUI −

TY 　UPLC シ ス テ ム （Waters社 製 ） を配 し た Waters

Xevo　TQ 　MS シス テ ム （Waters社製） を用 い た，　 HPLC

条件 に は，カ ラム に ACQUITY 　UPLC 　BEH 　C18，1．7μm ，

2，lmm × 100　mm （Waters 社 製） を用 い ，カ ラ ム 温 度

40℃，流速 0．4mL ／min と し，移動相 に A 液 （0，1％ ギ酸

ア セ トニ トリ ル 溶液）及 び B 液 （0．1％ ギ 酸 溶 液）を用 い ，

A 液を 30％ か ら 80％ まで リ ニ ア グ ラ ジ ェ ン トで 15分 か

けて 分析 した．MS 条件は，　 ESIポ ジ テ ィ ブ モ
ードで 行 い ，

キ ャ ピ ラ リー電 圧 3kV，コ
ー

ン 電圧 20V，コ リ ジ ョ ン 電

圧 26V，脱溶媒温 度 は 500℃，脱溶媒 ガス 流 量 は 1，000　LI

h と し た．測定 は Multiple　Reaction　Monitoring （MRM ）

法 で 行 い ，Precurser　lon を m ／z　823．63，　 Product　Ionを

m ．セ 453．47 と した ．

結 果 及 び 考 察

　プ エ ラ リ ン ，リ ク イ リ チ ン 及 び ペ オ ニ フ ロ リ ン は 1〜

1ρ00ng／mL の 範 囲 で相 関係数が そ れ ぞ れ R2≡α9998，　R2

＝1．000及 び R2 − O．9999と良好な直線性 を示 した．グ リチ

ル リ チ ン 酸 は 2〜2，000ng／mL の 範 囲で 相 関係数 が R2 ＝

1．000と良好な直線性 を示 した．また，ダ イゼ イ ン は O．1〜

1，000ng／mL の 範囲で 相関係数が R2 ＝1．000と良好 な直線

性 を示 した，プエ ラ リ ン，ダ イゼ イ ン，リク イ リチ ン ，ペ

オニ フ ロ リ ン 及 び グ リチ ル リチ ン 酸の 添加回収率 はそ れ ぞ

れ 107％，85％，90％，99％ 及 び 88％ で あ り，そ れ ぞ れ 良

好 な 回収率が 得 ら れ た．

　湯剤及び エ キ ス 製剤投与後 の プ エ ラ リ ン ，ダ イゼ イ ン ，

リ ク イリチ ン ，ペ オ ニ フ ロ リ ン 及 び グ リチ ル リチ ン 酸 の 血

漿 中濃度推移 を それ ぞ れ 図 1〜5 に 示 した．投与 した 湯剤

とエ キ ス 製剤の 各成分 の 含量 が 異 な る た め，そ れぞ れ の 血

漿中濃度 は，エ キス 製剤 中含量 を湯 剤 中含量 に等 しい もの

と して 補 正 を か けた．ま た，Cmaxは，各採取時 間 に お け

る血 漿中濃度 の 平均値 の 最高値 と し，Tm
、x は，そ の 最高

値 を 示 し た 時間 と した．AUCon は投与後 4 時間ま で の 血

漿 中濃 度 の 平 均値をもとに台形法 に よ り算出 した．

　各成分 の 血 漿中濃度 は，採 血 点 に よ っ て は ば らつ きが 認

め られ た．プエ ラ リ ン に 関 して は，投与後 30分の 血 漿中

濃度に 湯剤 とエ キス 製剤 との 間で t検定 に て有意 な差 （p
＜ 0．05）が 認め られ たが ，その 他 の 成分 につ い て は こ れ ら

の薬剤間で 有意な差 は認 め られ なか っ た．

　表 1に各成分 の Tm、x ，　Cm。。，　AUCo4 及 び MRT を示 した．

プ エ ラ リ ン の Cm、i は エ キ ス 製剤 で 28　ng ／mL ，湯剤 で

28ng ／mL ，　 AUCo4 は エ キ ス 製剤 で 79　ng ／mL
・h，湯剤 で

74ng ／mL
・h で あ っ た．また，　 MRT は エ キ ス 製剤で 1．9　h，

湯剤 で 2，1h で あ っ た．ダ イ ゼ イ ン の Cmax は エ キ ス 製剤で

7．3ng／mL ，湯剤 で 7．Ong／mL ，　 AUCo4 は エ キ ス 製剤 で

14ng ／mL
・h，湯 剤 で 13ng／mL ・h で あ っ た． ま た，

MRT は エ キ ス 製剤 で 2．1h，湯剤 で 2．1h で あ っ た．リ ク

イ リチ ン の Cm，i は エ キ ス 製剤 で 14ng／mL ．湯 剤で 6．9　ng ／

mL ，　 AUC ，4 は エ キ ス 製剤 で 32ng ／mL
・h，湯剤 で 15ng ／

mL
・h で あ っ た．また ，　 MRT は エ キ ス 製剤 で 1．8　h，湯

剤 で 1．7h で あ っ た．ペ オ ニ フ ロ リ ン の Cm
、．は エ キ ス 製剤

で 5．3ng／mL ，湯剤で 9，7　ng ／mL ，　 AUC
。4 は エ キ ス 製剤 で

10ng／mL
・h，湯 剤 で 13　ng ／mL ・h で あ っ た．ま た，

MRT は エ キ ス 製 剤 で 2．2h，湯剤 で 2．2　h で あ っ た，グ リ

チ ル リチ ン 酸 の C
 

は エ キ ス 製剤 で 26ng／mL ，湯剤 で

13ng／mL ，　 AUC
。4 は エ キ ス 製剤 で は 64　ng ／mL

・h，湯剤

で 34ng／mL ・h で あっ た ．また，MRT は エ キ ス 製剤 で 2．Oh ，

湯剤 で 2ユh で あ っ た ，

　今回，分析対象と した プエ ラ リ ン，ダ イゼ イ ン，リ ク イ

リチ ン ，ペ オ ニ フ ロ リ ン及 び グ リチ ル リチ ン 酸 はそ れ ぞ れ

イ ソ フ ラ ボ ン C一配糖体，イ ソ フ ラ ボ ン （ア グ リ コ ン ），フ

ラバ ノ ン 0一配糖体 モ ノ テ ル ペ ン 配糖体及 び トリテ ル ペ

ン 配 糖体 で あ る．こ れ らの 消化管 か らの 吸収
lo）

に は，グ

ル コ ース トラ ン ス ポ
ー

タ
ー

を介す る機構や，腸内細菌 に よ

る代 謝
Ll2〕

が あ る な ど複雑 で あ り，特 に 後者 に 関 し て は，

腸 内 細 菌 叢 の 個 体 差が 知 られ て い る．こ れ らの 要因に よ り，

被験者間で 測定値 にば らつ きが 生 じ，今 回 の 結果 に な っ た
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図 1 プ エ ラ リ ンの 血 漿 中濃度推移 （mean ± SD ，　 n ＝6）

　　　（● ： エ キ ス 製剤，○ ： 湯剤）
’
p く 0．05．

（61）
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図 4 ペ オ ニ フ ロ リ ン の 血 漿中濃度推移 （mean ± SD ，　 n 　 図 5　グ リチ ル リチ ン 酸 の 血漿中濃度推移 （mean 土 SD，
　　　＝6）（● ： エ キ ス 製剤 ，○ ： 湯 剤 ）　　　　　　　　　　　 n ＝6）（● ：エ キ ス 製剤，○ ： 湯剤）

表 1 湯剤，エ キス 製剤投与時の 各成分の Tmax，　 Cmax，　 AUCo ．， 及 び MRT （Values　are　nleans ± SD 　（n
− 6））

Tmax（h＞ Cmax（ng ／mL ） AUCo4 （ng ／mL
・h） MRT （h）

CV 値 （％〉 CV 値 （％〉

プエ ラ リ ン
コ　
@

斉 註

ｻ2128

　±

4、728 　」

　

77

8127

@　± 　 18

　

　

　

2

4423

D1　± 　 0 ，2

1 ． 9 　 ±
02イ

ゼ

ン @　

　

斉斉 湯製

▲47 ． 0　±

3

．7

3　±　 5 ． 2

5713 　

±

　

47

4　　± 　 7 ．3

ｾU235

D1 　 ±　 0
721

　

　

0

7 潟Nイリ チ ン 　

　ヨ 斉 斉

註ｻ12 ．9　 ± 　4 ．0

4　± 　 16

2 5　　± 　4 ．3

2　　± 　24

271 ． 7 　
　 0 ． 21
8 　±　 0 ．2 　

　

　

　　　湯 剤 ペ

ニフロリ ン 　　

　　　

　製

449 ．

@±　 125 ，

@±　

C0

11938

　　±　 151

@ 　±　4 ． 5ll
452 ． 2

±　0 ．72 ， 2 　

　

07

　 　　　　

　　　 湯 剤

リ

チル

チ

ン
酸

　　　 　　 　 　　　

剤 221

@

±

2

．
2

26　土 　18

ゾ ー CU34

　± 　3 ， 464 　　± 　 33021 匚 」

， 1 　 ± 　 0 ．42 ．0 　 」 ： 　 0 ． 3 もの
と推定

れ た ． ま た ， ダ イ ゼインは， プ エラリ ン や ダ イ ズ イ ン

腸 内細 菌によ り 代 謝 され る こ と でも 生 じ る13 ） が ダ

ゼ イン の血漿中濃 度の 4 時間値の上昇 は，そ れに よ る

のと推 察され た ． プ エ ラリ ン及びグリチルリチン酸に

して は ，投与 後1 時間

2 時間及び4 時 間 における血 漿 中 濃 度に 変 化 が な いことから，観察

間の 延 長 な どの検討 も必 要 と 考え ら れ た． 　Cm 、x 及 び

Co ． 4 の CV値はプエラリンで 17 〜 34 ％ ，ダ イゼイン で 36
71 ％， リ ク イリ チ ン で29 〜112 ％ ，ペ オ ニ フロ

ン で38 〜

996 ，グリチルリ チ ン 酸で17 〜 69 ％で あ っ た．
エ ラ リ ン 以 外 は 被験 者 間のば らつ き が大 き

い 傾向 が 見ら
れた

　表2 〜 6に ，プエラ リ ン ， ダ イ ゼイン
，リク イ リ チ ン

ペ オニフロリン 及び クリチルリチ ン酸 のCmax 及びAUC

4 の

散分析
表
を示 し た ． プ エ ラ リ ン の AUC ひ 4 及 びダ イゼ イ ン の
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あ っ た ．こ れ らに つ い て は 個体差 が認 め られ た もの の ，薬

剤 及 び 時期 の 項 に お い て は 有意な差 は 認め られ な か っ た．

　そ こ で 本試験 の 検出力 1一β
14噌1S〕

の 算出 を行 っ た．そ の

結果，プエ ラ リ ン に 関 し て は，Cm。i
で 53％ 程度 AUC

。4

で 33％ 程度 で あ っ た．ダ イゼ イ ン に 関 して は，Cm、x，

AUCan と もに 20％ 以 下，また リク イリ チ ン，ペ オニ フ ロ

リ ン 及 び グ リチ ル リチ ン 酸 に 関 して は，Cm。i 及び AUCon

の い ず れ も 10％ 以 下 で あ り十分 な検出力が 得 られ て い な

い こ とが 判明 した，そ こ で ，得 られ た 結 果 を もと に，十 分

な検出力 を得 る た め の 被験 者数 を推 定す る こ と と した．被

験者を増や して も同様の デ
ー

タが得 られ る と仮定 して 被験

者数の 計算 を行 っ た と こ ろ ，プ エ ラ リ ン で は被験者数 を 1

群 8以 上 で 十分 な検出力が 得 られ る と考えられた．一
方，

ダ イゼ イ ン で は，1群 16以上必要 で あ り，リ ク イ リチ ン，

ペ オ ニ フ ロ リ ン 及び グ リチ ル リチ ン 酸で は 1群 61で も十

分な 検出 力 が 得 られ な い こ とが 判 明 した，

　今回 は局方で 規定 され た指 標 成 分 で あ る プエ ラ リ ン ，ペ

オ ニ フ ロ リ ン及 び グ リチ ル リチ ン 酸 に ダ イゼ イ ン ，リク イ

リチ ン を加え，こ れ らの 血漿中濃度 を基 に，葛根湯の 同等

性 の 評価 に つ い て の 基礎 的 検討 を行 っ た．そ の 結果，プエ

ラ リ ン につ い て は，被 験 者数 を増や す こ と に よ り，本処方

の 同等性 に 関す る指標成分の 一つ と な る可 能性が 示唆され

た．一
方，ペ オ ニ フ ロ リ ン や グ リチ ル リチ ン 酸 は シ ャ ク ヤ

ク や カ ン ゾ ウの 指標成分で あ るが，今回 の 結果 か らは 同等

性に 関す る 指標成分 とす る こ と は，現時点で は 困難で あ る

と推察された，しかしなが ら シ ャ クヤ クや カ ン ゾ ウ は漢方

処 方上 の 重要 な 生薬で あ る た め ，今後も同等性 の 評価 に 関

して，今回 対象 と した 成分以外 に つ い て も検討が 必 要 と考

えられ る．

　漢方処方製 剤 の 主原 料で あ る 生薬 は 天 然物 で あり，処方

製剤 に は多種多様 な成分 が含 ま れ る．前回 の 報告
3）

や 今 回

の 報告 を勘案した 場合 エ キス 剤 につ い て何 らか の形 で生

物学的同等性 を確認す る に は，現実的 に血漿中濃度が 分 析

可 能 な含有成分 を対象 と し，腸 内細菌も含 め た代謝 や吸収

を総合的 に 判断 し，指標成分 を適切 に 選択後，試験 を実施

して い くこ とが 重要で ある と考 え ら れ る．

表 2　プエ ラ リ ン の 分散分析表

変動要因　　平方和　　自由度　　不偏 分散　 F比 （分 散比 ）　 5％限 界 値

　　　　　 薬剤

　　　　　 時期
AUC

．

　　　　　 被験者

72，14

．344

，713

115 72．14

．34943

0．7980

．04810

．4

7．717

．716

．26

計

差

合

残

5，151361 114 46890

，3

変 動 要 因　　平 方 和 　　自 由度 　　不偏 分 散　 F比 （分 散比 ）　 5％ 限界 値

Cm、x

薬剤

時期

被 験 者

4560

．05333

115 4．560

．0566

，6

0ユ870

，002192

．73

7．717

．716

，26

合計

残差

43597

．6

114 39．624

．4

表 3　ダ イ ゼ イ ン の 分散分析表

変動要 因　　平方和　　自由度　　不偏 分散　 F比 （分 散 比 ）　 5％限界 値

　　　　　 薬剤

　　　　　 時期
AUCo4
　　　　　 被験者

0．464

．37321

115
ρ
07243404

亠
戸
0

0．03730

．3575

．24

7．717

．716

．26

計

差

合

残

37548

．9

114 34．012

．2

変動要因　　平方和　　自由度　　不偏分散　 F比 （分散 比）　 5％限界値

Cm
。x

薬剤

時期

被験者

0270

．21180

115 0．270

．2136

．1

0．07180

，05679

．59

7．717

．716

．26

計

差

合

残

19615

．1

114 17．83

，76

（63）
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表 4　リ ク イ リチ ン の 分 散分析表

変 動 要因　　平方和　　自由度　　不 偏分散　 F比 （分 散比＞　 5％限 界値

　　　　　　薬剤

　　　　　　時期
AUC04
　　　　　 被験者

8724731

，234

−

1

厂

」

872473247 2．561

．390

．724

7．717

．71626

言

差

合

残

3，9421

，364

114 358341

変動要因　　平方和　　自由度　　不 偏分散　 F 比 （分 散比）　 5％限 界値

Cm、i

薬剤

時期

被験者

156227516 11

匚

」

156227103 1，081

．580

．718

7．717

．716

、26

計

差

合

残

1，474575 114 134144

表 5 ペ オ ニ フ ロ リ ン の 分 散 分 析表

変動要因　　平方和　　自由度　　不 偏分 散　 F比 （分 散比）　 5％ 限 界値

　　　　　　薬剤

　　　　　　時期
AUC

。4
　　　　　 被験者

23．8222634 1

工

民
）

238222127 02792

．611

．49

7．717

．716

．26

計

差

合

残

1，221341 114 11185

、2

変動要 因　　平 方和　　自由度　　不偏分散　 F比 （分散比）　 5％ 限界値

Cm。x

薬剤

時期

被験者

56，3161362 −

15

56316172

．4

L474

．211

．89

7．717

，716

．26

計

差

合

残

733153 114 66．638

．4

表 6　グ リチ ル リチ ン 酸の 分 散分析表

変動要因　　平 方和　　自由 度　　不 偏分散　 F比 （分散比 ）　 5％ 限界値

　　　　　　薬剤

　　　　　　時期
AUCo4
　　　　　 被験者

2，7351

，3002

，314

11

匚

」

2，7351

，300463

6，202

．951

．05

7．717

．716

．26

計

差

合

残

8，1141

，766

114 738441

変動要因　　平方和　　自由度　　不 偏分 散　 F比 （分散比 ）　 5％ 限界値

Cm、．

薬 剤

時期

被 験 者

497332753 11

「
D

497332151 3．902

．601

．18

7．717

．716

．26

計

差

合

残

2，091510 114 190127

（64 ）
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