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　正nthe 　present　study ，　we 　retrospective ］y　eva ］uatcd 　tllc　cfficacy 　and 　safety 　of 　pravastalin　sodium 　aher 　switching 　from　the
branded　product　tQ　a　gcncric．　Our　suhlects 　were 　27　type　II　diabe匸es　mellitus 　patic口ts　aged 　52−87　ycars　 with 　hyperlφidem孟a

as　 a　 complicatiol1 ，　 who 　 received 　Lhe　branded　p【
’
oduct 　for 】2wceks 　 and 　 were 　followed　 up 　 for　more 　than　 12weeks 　 after

switching 　tく｝the　generic　pr〔｝duct．

　No 　significant 　d耐 brences　we1
’
e　l1帆 cd 　bctwccn　thc　branded　and 　generic　products　as　regards 　serum 　lipids，　creatine 　phos−

phokinase（mcasurcd 　iIl　6　paticnts），　or　biochemical 　parameters 〔〕f　hepatic　and 　ronal 　function．　Wc 　may 　therefore　conclude

that　the　branded　and 　generic　pravastatin　adrninistered 　in　this　study 　had　similar 　erncacy 　and 　sa 丘bty　profiles．
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緒 言

　近年，高騰す る 医療費が社会問題 とな っ て い る な か

で ，後発医薬 品使用 に よ る 医療費抑制効 果 が 期待 され て

い る
1’．しか し，後発医薬品 の 使用 に 際 して，後発医薬

品の 情報量 が 先発医薬品 に 比べ て 少ない
と辷 とや，銘柄

間の 品質 や 悄報 の 質 に 差異が あ る こ と
a・　．f’1

が 問題視 さ れ

て い る．ま た，先発医薬品か ら後発医薬品へ の 切 り替 え

に よ っ て 臨床効果 が 減弱 し た 例
J，S）や，副作用 が 発現 し

た 症例
V，1［：，

等の 報告は，後発 医薬 品が 先発 医薬品 と 同　
一

の もの で は な い こ と を示 して い る，

　以前，わ れ わ れ は，高脂 血 症治療薬 プ ラ バ ス タ チ ン 製

剤 の 先発医薬 品から公立甲賀病院（以 下，当院 と略す）採

用 の 某社後発医薬 品 へ の 切 り替え後 4 週 間の 臨床効果 に

つ い て 報 古 した 1，しか し，先発医薬 品 と後発医薬 品 の

切 り替 え時 に 休薬期問が設定 されて い なか っ た こ とか

ら
， 切 り替 え後 4 週間で は両薬剤 の 臨床効果 を分離評 価

す る に は不 1．分 で ある 可能性が考えられた，そ こ で ，本

検討で は，さ ら に 後発医薬品切 り替え約 12週 後 の 後発 医

薬 品 の 有効性 お よ び安 全 性 に つ い て 先発医薬品 と レ トロ

ス ペ ク テ ィ ブ に比 較検討 を行 っ た の で 報告す る ，

方 法

1．対象患者

　2005年 3 月
一一・12月 に 当 院 糖 尿 病 外 来 に お い て，プ ラ バ

ス タ チ ン 先発医薬品か ら当院採用 の 某社後発 医薬品へ の

処方変更の 同意が得 ら れ た 2型糖尿病患者35人 の うち，

少な くと も12週間両薬剤 が 継続投 与 され た 患 者 を対 象 と

した．当該患者 の うち，糖尿病以外 で 血 清脂質値に影響

を 与える と さ れ る疾患
lz丿

ま た は薬剤
ls．
服用患者 7人〔『「

状腺機能亢 進症 2 人，甲状腺唾 1 人，甲状腺機能低 下 症

3 人，ス テ ロ イ ド内服 中 2 人 ，
1 人重複項 目あ り）は 除

外した，しか し，血 清脂質値 に 影響 を 与える と思 わ れ る

薬剤を同投与量で 長期 間継続服用 して い る 患者 は血 清脂

質へ の 影響も安定して い る もの と仮定 し，評価対象患者

に含め た．また，後発医薬品 に切 り替 え後 12週経過以 前

＊
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に 当院に 来院 し な くな っ た 患者 1 人 は対象患者 か ら除外

した．解析 した 時点 で の 後発 医薬 品 服 用 期 間 は平均 107

日（9工一・182U ）で あ り，先 発 医 薬 品 服 用 期 間 は す べ て の

症 例 で 12週 間以一Lで あ る こ と を確認 した，対象患 者 の プ

ラ バ ス タ チ ン 投与量 は 評 価期 閭 中全症例 10mg／day で あ

り，投与量 の 増 減 は な か っ た．対 象 と な っ た 患 者背
．
景 を

Tab 且e　1に 示す．

　なお，本研究 は，発表 に際 して 当院倫理委員会の 承認

を得 て い る ．

2， 評価項目

　 以 下 の 評仙項 囗は，先発医薬品，後発 医薬品 と もに 服

用期間12週間以 上 を経過 した 時点 で 評仙 した．

　先発 医薬晶か ら後発 医薬品処方へ の 切 り替え前後 の 有

効性指標値 として ，血 清脂質検査値 〔総 コ レ ス テ ロ ール

値 （TC 〕，トリ グ リ セ ラ イ ド値 （TG ），　 HDL コ レ ス テ ロ ー

ル 値（HDL −C），　 LDL コ レ ス テ ロ
ー1レ値 （LDL −C）〕を，安

全性指 標値 と して 肝機能検査値 〔総 ビ リ ル ビ ン 値 〔T−

BiD ，ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ
ー

ゼ 値 （ALP ），γ
一グ ル タ ミ

ル トラ ン ス ペ プチ ダ
ー

ゼ 値 （γ
一GTP），ア ス パ ラ ギ ン 酸

ア ミノ トラ ン ス フ J
．、ラーゼ 値〔AST ），ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト

ラ ン ス フ ェ ラ
ー

ゼ 値（ALT ）〕， 腎機能検企値 〔血 中尿素

窒素他 〔BUN ），血清 ク レ ア チ ニ ン 値 （Scr＞〕お よ び 横紋筋

融解 症 の 指 標値 で あ る ク レ ア チ ン ボ ス ホ キ ナ ーゼ 値

（CPK ）を比 較検討 した．評価期 間 中 の 耐 糖能 の 指標 と し

て ヘ モ グ ロ ビ ン Alc 値 〔HbAlc ）を評価 した．ま た，　 CPK

値 は検討期 間中 に測定 で き た 6 入 の 患者を対．象 と した．

な お，LDL −C 値 は Friedewa］d の 式 よ り求 め た，こ れ ら

検査値 は，日常診療 の 範囲内で 行 わ れ た検査 結果を カ ル

テ 調 査 に よ っ て抽出 した．

医薬品切 り替 え前後 に お ける 検査値 の 平均値間の 有意差

は，F 検定 に よ り等分散が 仮定で きる場含 は paired　t−test

を．不 等 分散 の 場 合 は Wi ］coxon 符 引 11頁位 検 定 を 行 っ た．

危険率両 側 5％ 以 ドを有意 な 差 と して評価 し た．

結 果

1． 有効性指標値 の 変動

　先発医薬品か ら後発医薬品へ の 切 り替え前後 に お け る

有効性指標値 に は 有意な変動 は 認 め られ なか っ た（Tab 且e

2 ）．

2， 安全性指標値 お よ び HbAlc 値 の 変動

　先 発医薬品か ら後発医薬品に 切 り替 え前後 に お ける 安

全性指標値に は有意 な 変動は認 め られ な か っ た が，HbA

lc値 は 切 り替 え 後 に よ っ て 有意 に 改善 し て い た 〔Table

3 ）．CPK 値につ い て は，測 定され て い た 6 人 に つ い て

検討 した とこ ろ，切 り替え前後で 有意な変動は認 め られ

な か っ た （Fig ．1 ），

3． HbAlc 値6．5％未満患者 に おける有効性指標値 お よ

び HbAlc 値の 変動

　評価期間中 に HbAlc 値が有意 に 改善 して い たた め ，

Tab］e　2．後発医薬晶切 り替 え 前後 に お け る

　　　　有効性指標値の 変動

検査項 H 切 り替え前　 　切 り替 え後

（n＝27）　　　　　　（n＝27）

有意差

3． 統計解析

　数値 は 断 りが ない かぎり，平均 ± 標準誤差で 表 した．

　TC （mgldL ）

　TG （mg 〜dL）

HDL −C　〔mg ！dL）

LD レ C （mg 〆dL）

206± 5139

± 1359

± 3119

± 4

205土 5153

± 1559

± 3115

± 4

N ．s．

N ．S，

N ．s．
N ．S，

N．S．：nCtsign 正fieant

各検査 項口 の 群問比 較は 、F 検定 後、　paindL −teSt に て 解析 し た 、、

Tabl。 1．患者背景

年 齢
＊

〔歳）　 　 　 　 　 70 〔52〜87）

男／女 （人）　　 　 　　 　 9／18
　　　　　 ホゆ
糖 尿 病罹 病期 間　 （年）　 9．2 ± 3．9
t な投与薬剤 （人）

　 イ ン ス リン 　 　 　 　 　 　 　 7

　 経 凵糖 尿病 治療薬

　 SU 剤 　 　 　 　 　 　 　 13

　 ボグ リボース 　 　　 　 　 6

　 　ビ オ グ リタ ゾ ン 　 　 　 　 3

　 メ トホル ミン 　 　 　 　 　 8

　β遮断薬　　 　　　　 　 3

　β遮 断 薬以 外 の 降圧 剤 　　 19

　 利尿 薬 　 　 　 　 　 　 　 　 3

　 エ キセ メ ス タ ン　 　 　 　 　 1

Table　3，後 発 医薬 品 切 り替 え前 後に お け る 安 全

　　　　性指標値お よ び HbAlc 値の 変動

検査 項 目 切 り替 え前 　　切 り替え 後

（皿
＝27）　　　　　　　（n ＝27）

有意差

TLBil （mgldL ）

ALP （IU ／L）

γ
一GTP　〔IU／L）

AST 　（IU／L）

A 皿 （IU〆L）

BUN 　（mgldL ）

Scr （mg ピdL）

HbAlc 寧 （％）

0．6 ± O，0241

± B27

土 422

±222

± 322

± 3

正．02ゴ：0．147

．0±0．2

0，6 ± 0．0249

＝ 1131

土 623

± 124

＝ 321

＝ 20

．96± 0．亅36

．9±0．2

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S．

N．S，

p く 0．05

；゚平均値 （最小
〜
最大）

＊s ：平均値±標準偏差

N．S．：皿t訂 9血 丘 G皿t

｝
・GTP 値 を除 く各検 査項 目 の 群間 比較 は．　 F 検 定後 、　palmdt −teStに て 解析 した。
TGTP 値 の 群 間比較 は ．　F 検定後 、　 VVilooxen 符 号順位検定に て 解析した。
粕 後 発医薬 品切 り替え前後 で測 定できた 26 例 に つ い て 評価 した．
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N．S．

切 リ替え前

（106± 18）

　 切 リ替え 復

　 （122± 22）

n ＝6＊

0 ：平均値± 標準 誤差

N ．S．：not 　significant

Fig．1．後 発 医薬 t
［

li
）

「切 り替 え llif後 に お け る CPK 値 の

　 　 　 変 動

　 　 　
＊

：後 発医薬 品 切 り替 え1宙後 で 測定 で きた 6

　 　 　 例 に つ い て 評 価 した ．

　　　CPK イ直の 群 問比 較 は，　 F 検定 後，　 paired　t−test

　　　 に て 解析 した．

HbAlc 値 が 6．5％ 未満 の 患者 8 人 に つ い て ・h
’
効性指標値

を解析 した．そ の 結果，後発医薬品 切 り替え前後 で有意

な変動 は 認め られ なか っ た．また，こ れ ら患者 の HbAlc

値 も有意 な 変動 は 認 め られ なか っ た （Table　4 ）．

考 察

　医療技術 や 医薬品の 急速 な 進歩 に よ り，目本人 の 「
へ

均

寿命は年 々 延 び，国お よ び 個人 の 医療費 の 負担増が憂慮

され て い る．現 在 ，凵本 の 医 療 費総 額 約 30兆 円 の 約 2 割

の 6 〜7兆 円 を 占め る薬剤費の 抑制 が 大 きな 課題 と な っ

て い る なか で，後発医薬品の 使用推進 に よ る 医療費抑制

Table　4．　 HbAlc 値6．5％ 未 満患 者の 後弓9t医薬 品 切 り

　　　 替 え 前後 に お け る 有効性指標値 お よ び

　　　 HbAlc 値 の 変 動

検査項 目 切 り替え前 　 切 り替え後 　 　 有意差

　 （n ＝8）　 　 （n ＝8）

　TC （mgldL ）

　TG （mg ！dL）

HDL −C （mg ／dL）

LD レ C （m9 ／dL ＞

　HbAle （％ ）

211 ±9155

± 2160

± 4120

± 85

．8 ＝ 0．2

208＝ 14159

土 3259

土 6117

」： 105

．8士 O．2

N ．S，
N ．S．

N ．s．
N ．S．

N ．S．
N．S．「nσtsigrdfieant
各検査 項 月 の 群間 比較は ．F 検定 後、　 pnitedt．test に て 解析 した。

医療薬学 Vol ．32，No ．9 〔2006）

効果が期待 され て い る
L，j41．

　後発医薬品 と は，「先発医薬 品 で あ る 既 承 認 医薬品の

再審査期間及 び特許期間経過後 に，既承認医薬品 と有効

成分が 同
・
で あ り，投与経路，用法，用量，効能，効果

が 同
一

で あ る 医薬品」 と さ れ て い る が ，右効性 お よ び 安

全 性 に つ い て は 尢発医薬品で 確認済み と仮定 され て い る

た め，中請時資料 と し て 不要 と さ れ て い る L5〕．しか し，

後発 医薬 品 の 情報 量 が 先発医薬 品 に 比 べ て 少 な い こ

と
Z’，銘 柄 間 の 品 質 や 情 報 の 質 に 差 異 が あ る こ と：

−e：が 問

題 視され て お り，医療従事者 は後発 医薬品の 情報量 や有

効性 お よび安全性 に 依然 と して 不安を抱 い て い る と報告

さ れ て い る
IE，　IX／．ま た，後 発 医 薬 品注 射剤 の 含 宥 量不 19，

’

や 経 冂 剤 の 溶出特性 の 相違
E
’
に よ っ て 臨床効果が 減弱し

た例 や，後発医薬品 に 含まれ る添加物 が 原因と考え られ

る 副作用 が 発現 した 症例
9・IO／

は，後発医薬 品 が 先発 医薬

品 とまっ た く同
一

の もの で は ない こ と を示 して い る．

　以 前，わ れ わ れ は，糖尿病患者 を対象 に プ ラ バ ス タ チ

ン 製 剤 の 先発医薬品か ら当院採用 の 某社後発医薬品へ の

切り替え 約 4 週間後の 臨床効果 に つ い て 検討 した 1111t
し

か し，先発医薬品か ら後発医薬品へ の 切り替 え時 に は休

薬 期間は 設定さ れ て お らず，後発 医薬品へ の 切 り替 え 4

週 間後 の 検討 で は，両薬剤の 臨床効 果を分離評価す る に

は不 卜分 で あ る可 能性が 考 え られ た．プ ラ バ ス タチ ン 製

剤先発医薬品の 開発時 に お け る検刮 で は，プ ラ バ ス タチ

ン 投与開始4 週 間以 降 で 血 清脂質値 の 低 ドが
．．
淀 と な

ザ
．
，投 与 中止 4週 間 後 に は 投与前値に 戻 る

：［／1

こ とが報

告されて い る ，そ こ で ，本検討で は ，先発医薬品 の 効果

の ト分 な 消失期 間 を考慮 した 結 果，後発医薬 品 切 り替え

約12週間後の 後発医薬品の 臨床効果 につ い て 先発医薬品

と レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ に 比較検討 を行 っ た，先行投与さ

れ て い た 先発医薬品の 臨床効果 は
， 服用期間12週間以 上

を経過 した 時点 の ，口亅能 な か ぎり後発医薬品切り替え直

前 の 検査 値 を評価 した．対象患者 は高脂 1血症 を合併 した

2型 糖尿 病 患 者 と し，糖尿病 以 外で 血 清脂質値 に 影響 を

与え る と さ れ る疾患
12：ま た は 薬剤

／／11
服用患者 は対象患者

か ら 1徐外 し た，

　そ の 結 果，後 発 医薬 品 へ の 切 り替 え に よ っ て ，有 効 性

指標値 （血清脂質値）お よ び 安全性指標値に つ い て は 有意

な変動 は 認 め られ なか っ た．CPK 値 は 切 り替 え前後で

測定 さ れ た 6 症例 に つ い て 検刮 した と こ ろ ，有意 な変 動

は認 め ら れ なか っ た ．後発医薬 晶切 り替 え後 に CPK 値

の h昇 した 症例 も認め ら れた が，蓍しい 上昇で は なか っ

た．また，HMG −CoA 還 元 酵素 阻 害薬 に よ る 筋肉障害 に

は CPK 値 の 上 昇 を伴 わ な い 筋肉痛 ・脱力感等 の 自覚症

状の み の 場合が ある こ と が報告 され て い る こ と か らZl・，

後発医薬品 切 り替え後の 対象患者の 診療録 に つ い て 調企

した とこ ろ，筋 肉痛 等 の 患 者 の 自覚症 状 の 訴 え は み られ

なか っ た．したが っ て，後発 医薬品 切 り替 え後にお ける

N 工工
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横紋筋融解症 を 含め た 筋肉障害 は評価期聞中 に は発現 し

て い な い も の と 考 え られ た．ま た，評仙期間 中 に HbAlc

値 の 有意 な低 下 が 認 め ら れ た こ とか ら，県 礎 疾 患 で あ る

糖尿病が 改普 して い る こ とが 示 され た た め ，耐糖能の 変

動 が 血 旧 脂 頁値 に 影響を与え る可 能性 が 考え ら れ た
1

．

値 尿 病 治 療 ガ イ ド ラ イ ン で は 糖 尿 病 と 診 断 さ れ る

HbAlc 値は 6．5％ 以 ヒと され る
1

こ と から，†検 1 寸で は

HbAlc 値 が6．5％ 未満 の 患者 は 「［ll†糖能 に 異常がない もの

と 仮 定 し，HbAlc 値6．5％ 未満患者 8 人 に お ける 血 清脂

質値 の 変動 を評仙 した．その 結果，切 り替え前後 に おい

て HbAlc 値 の 有 意 な 変動 は な く，血 桐 脂質値 の 有意 な

友功 も認め られ な か っ た．した が っ て ，耐糖能 の 変動 が

血 清脂質値や 後発医薬品 の 2 効 に 影響 を与 え て い る可能

性 は な い もの と 考え られ た．以 上 の 糸。 呆か ら，基 礎疾患

と して 2 型糖尿病を有す る患者 に 限 定 され る もの の ，わ

れ わ れ が 検討 した プ ラ バ ス タ チ ン 製剤 の 後発医薬 晶 の 有

効性 お よ び安 令骨 は 先発医薬品と大 きな左 は な い もの と

考え られ た．

　平 野 は ，プ ラバ ス タ チ ン 先発医叢占占10mg 　day が 3 カ

月以 L投与 され た患者 に対 して 某社後発医薬品 に処方 を

変更した と こ ろ，TC 値 お よ び TG 値 が 悪化 した こ と を

下艮告 して い る
21 ．こ の 報 占で は，主 に 高 血 圧 を合併 した

高脂 1血症患者 を対象 と し，脂質低下剤 が 1 例併用手又 丿 さ

れ て い るの み で ，そ の 他 に lfll清脂質値 に 影響 を与える 薬

剤 は 投 5・され て い な い こ とか ら，血 侑 脂質値 の 悪 化 は 先

発医薬品か ら 変史投与 した 後発 医薬品の 製剤的 な問題 で

あ る可 能性 を指摘 して い る．こ の 平野 の 報告は，対象患

者が 本検刮 と は 異 な り主 に 高 血圧 を 合 併 した高 脂 血症 患

者で あ り，使 用 した後発 F 薬品 も本検討で 使用 した 後発

医薬 品 と」、な る可 能性が ある もの の ，先発医薬品 と後発

医 Jktibの 臨 床 効 果 を 同
一

患者 に 対 して オ
ー

プ ン 試験 こ

よ っ て 検討 し て い る 点 で は 本検討 と 同 じ で あ る ，し か

し，本検討 で は
」
ド野 の 銀告 と は 異な り，先発医薬品 と後

発医薬品の 有効性 に 関 し て 有意 な 差 は 認 め ら れ な か っ

た．わ れ わ れ が 検討 に 用い た後発医楽品 を含め
， 現在 ヒ

市 され て い る プ ラ バ ス タチ ン 裂剤 の 後発医薬 品は，溶出

試験 お よ び生 物学的同等性試験 と もに 先発医薬品 との 同

等性 が 示 さ れ て い る．した が っ て ，
」
ド野 の 報告 と本検刮

に お け る ブ ラ バ ス タ チ ン 後発 1矢薬品の 血清脂質値 に対す

る効果の 違 い は，後発医某 品の 同等骨弍験だけ で は 先発

医 薬 品 と同 等 の 臨 床 効 果 が 保 沚 で きな い こ と を示 唆す る

もの で あ ろ う，

　後発巨楽 品の 品質El：価の 結呆 は 『医療用「ノ 薬品品質情

報集』 に記載 され て い る が，溶出弐験 を 品質保託の 判定

と して い る の み で
， 米国の オ レ ン ジ ブ ッ クの よ うに治療

学的同等性を示 して い る もの で は な い と され る　．ま た，

後発医薬品は 成分 お よび 含量 が 同
一
で あれ ば有効性お よ

び 安全性 は 先発「厂薬 品 と 同
’
t で あ る と仮 定 さ れ て お

り
1う．
，臨床効果 の 同 τ 吐に つ い て 十分な 検司 は行 わ れ て

い な い ，した が っ て ，後発医薬 品 の 採用 に 際 して 臨床効

果 に刈 す る情報 よ非常 に 限 られ て い る の が 現 冫り
’
で あ る．

本極討 の よ うな 後発区薬 品の 臨床効呆の 枦 正は，臣品床現

場 に お け る 薬剤師の 重 要 な 役割 と考え ら れ る が ，　
一
医療

機 閃毎 ＿後発医 Av 口 に対 す る 臨床効 果 を検1
．
す る こ とに

は 限界があ る の が現 実 で ある．医療費抑制 の 対 節 と して

後発医薬品の 使用が雅進 されて い くた め に は，後発医 A

品の 臨床効果 に 対す る 情 干艮の 充実化 が 必要 で あ る と思わ

れ る．
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