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　　In　thc　t1
’
eatment 　of 　tinea　unguium （pulse　therapy）using 　itraconazole　preparations，　thc　dose　is　large　and 　can 　vary 　 widely ．

For　example ，　it　could 　be　200mg （4　capsu ］es ）per　sjngte 　d〔）se 〔〕r　400mg （8　capsules ）per　day．　In　this　 study ，　wc 　developed　a

nove 】solid 　dispcl・sLon 　preparation　of 　i亡raconazole （itraconazole　SD ）that　cou ［d　be　take冂 easily 　 and 　 safely 　evell 　by　 eldefly

patients　with 　limited　 swallowing 　 ability．　We 　also　inves［igated　dosage　 fo  s　 of 　iぼaconazolc 　SD 　that　can 　be　taken 　by　the

standan
’d　methDd 　 of　swallowillg 　tablets　with 　a　glass　of 　water 　or　as　a　suspensien 　of 　disintegrated　tablots　in　a　g土ass　 of　water ，

Further，　in　a　bLoequivalcncc　study 　in　humans，　we 　found　that　itraconazolc　SD 〔test　product）was 　bioequivalent　to　an 　ilユnova −

tor　product（ltrlzo弖e　capsule 　50）when 　ingested　orally 　in山 e　normal 　way 　or 　as　a　suspension 　in　water ．

　　Our　results 　 suggested 　that　the　tcst　product　would 　be　 useful 　for　patients　who 　find　it　difllcult　to　take　several 　 capsules 　 or

tablets　 at　one 　time．　In　addjtjon ，　the　rapid 　disintegratjon　of 　thc　tcst　product　enabled 　 a　 suspension 　to　be　prepared 　easily 　and

quickly．　Furthermore，　a　suspension 　of 　the　test　product　did　not 　 obstruct 　a　thin　tube （8　FreIlch）because　the　solid 　dispei’sion
includes　an 　enterlc 　polymer，　which 　does　llot　dissolve　in　wa しer，　and 　the　mean 　par口c】e　dia皿 eter　is　maintained 　at 　less　than 　120

／．tm 　jll　its　prepara1ion．　Therefore，　the　test　product　would 　also 　be　useful 　in　the　case 　of　tube　administration ，

Key 　word5itraconazolc ，　so ］id　dLspcrsion，　suspcnsion ，　bioequivalcnce．　tube　administratk ）n

緒 口

　　トリア ゾー
ル 系抗真菌剤 で あ る イ トラ コ ナ ゾー

ル は，

皮 膚真菌症 ，内臓 真 菌症 ，な ら び に 爪 自癬 の 患者 に 対

し，現在，臨床で 広 く使用 さ れ て い る治療薬 で ある
1−5〕．

　　こ の イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル は ，水 へ の 溶 解 度 が 1
μ9〆mL

以 ドの 難溶性薬物 で あ るため
， 経 凵 投与 に おける 有効血

中濃度を確保す る た め に は，製剤化 ⊥ 稈 に お い て ，薬物

の 溶解性 を改善す る 製剤的工 夫 を施す必 安 が あ る
b−17 ）．
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また，イ トラ コ ナ ゾー
ル は pKd 　3．7 の 塩 基 性薬物 で あ る

た め ，製剤的 L夫 を施 した と して も pH が 低 い 溶 液 や 胃

液 で なけれ ば 溶解 しな い
y11 ：1，そ の た め，現 在 ，使 用 さ

れ て い る イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル 製剤 は，酸性溶液 中 で溶解す

る水溶性高分子を基剤 と して用 い ，製剤化 工 程 に お い て

イ トラ コ ナ ゾー
ル を非晶質化 させ た 固体分 散体 と す る こ

と に よ っ て
， そ の 溶出性を改善 し，経 ri投与 に お け る有

効血 中濃度 が 確保 されて い る
7・獣川 7〕，

　 ま た，イ トラ コ ナ ゾー
ル 製剤 に よ る 爪 自癬治療（パ ル

ス 療法）は，一
回服用量が 200　mg （4 カ プセ ル ），

一
日服用

量 は 400mg （8 カ プ セ ル ）と服用量 が 多 い
1・s）．し た が っ

て ，服 用 性 の 向上 が 期待 で きる剤形 の 製 剤化 に 対 す る

ニ ーズ は 大 きい と考え られ た．

　われ われ は，水を用 い て 製 剤 を服 用 す る通常 の 服用方

法 で も，また，1 回服用量（4 カ プ セ ル 相 当量）を水 に 投

入 して 分散 し，懸濁液 と して 服 用 する い ずれ の 方法で も

投与可能な製剤 とす る こ と に よ っ て，嚥 ド能力 の 低 い 高

齢患者で も服用量が 多 い 爪自癬治療 に おい て 安全 か つ 容

易 に 服用が で き
， 服用 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 向上 が 期待 で

きる と判断 した．そ こ で ，水 に 懸濁す る こ と もで きる 新

規 な イ トラ コ ナ ゾー
ル 固体分散体製剤 を開発 した．本製

剤 は，腸 溶 性 高 分 子 で あ る ヒ プ ロ メ ロ ー
ス フ タル 酸 エ ス

テ ル （HP −55  ，信 越 化学 工 業（株））を 基 斉ljと し，流動層

コ
ー

テ ィ ン グ法 を用い て 固 体分散体の 平均粒子径 を 120

μ m 以 下 に コ ン ト ロ ー
ル し て 製造す る こ と に よ り，イ ト

ラ コ ナ ゾ ール の 溶 出 性 を改 善 した 速 崩壊型 の 錠剤 で あ

る
1s・LP〕，

　今 回，わ れ わ れ は，日局 1 液巾 に お ける 溶出 性 が 改善

さ れ た 新規 な 固 体 分 散体 の 錠 剤 （試 験 製 剤 ）を 用 い て ，先

発 医薬品（イ トリゾ ー
ル

O
カ プセ ル 50，ヤ ン セ ン フ ァ

ー

マ 〔株）〕との ヒ トで の 生物学的同等性 に つ い て 検討 を実施

した．な お，現イ1三使用 さ れ て い る イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル 製剤

は，カ プ セ ル 内 の 顆粒 を取 り出 して 粉砕 し，懸濁液 と し

て 経 口投与 した場 合 ，カ プ セ ル 剤 を水 で服 用 す る通 常 の

投与方法 の 場合 と比較 して経 冂吸収性が 顕著 に低
．
ドす る

と の 報告
2°）が あ る．そ こ で

， 試験製剤 は ，通 常 の 投与方

法 お よ び 懸濁液 と して 投与され る 場合 の 2種類の 投与方

法 を想 定 し，以 下 の 投与方法 に お け る生 物学的同等性 に

つ い て 検 証 し た．す な わ ち，健 康 成 人 男 子 を対 象 と して ，

イ トリ ゾ
ー

ル
 
カ プ セ ル 50 お よ び 試験製剤 を そ れ ぞ れ

水 150mL で 服用 した場合 に お け る体内動態の 比較，さ

ら に は ，イ ト リ ゾ
ー

ル
 

カ プ セ ル 50 を水 150mL で 服 用

し た場 合 と試 験 製 剤 を 同 量 の 水 に 分散 させ た 懸濁液 と し

て 服 用 した場合 にお ける 体内動態 の 比 較 を そ れ ぞ れ 2 期

ク ロ ス オ
ー

バ
ー

試験 で 実施 した．あわ せ て ，嚥 下 困難 な

患者へ の 経管投与 に お け る 調 剤方法で あ る 簡易懸 濁 法
211

へ の 本製剤 の 適用性 に つ い て も検討を行 っ た．簡易懸濁

法 を用 い た経管投
’

ヂに お い て ，水溶性高分子 を 基剤 と し

医療薬学 Vol．34，No ．5〔2008）

た イ トラ コ ナ ゾー
ル 製剤 は，基剤が部分的 に 溶解 して 固

体分散体 の 粒子表面 が 粘稠化 し，14 フ レ ン チ 以 卜
．
の 細

い チ ュ
ーブ を 閉塞 させ る こ とが あ る と の 報告

211が あ る．

そ こ で，水に は溶解 しない 腸溶性 高分子 を基剤 と した 本

製剤 を用 い て ，14 フ レ ン チ 以 下 （8 フ レ ン チ ）の チ ュ
ーブ

で の 投 与の 可 能 性 に つ い て 検討 した の で ，あ わせ て 報告

す る．

方 法

で イ トラ コ ナゾー
ル 間体分散体 を調製 した．

コ ー
テ ィ ン グ装置（FLO −5，フ ロ イ ン ト産業（株））を用 い ，

イ トラ コ ナ ゾール ，ヒ プ ロ メ ロ ース フ タ ル 酸 エ ス テ ル お

よ びポ リ ソ ル ベ ート 80 の 溶解液を核粒子 に 対 して コ ー

テ ィ ン グ し，平均粒子 tE　120
，
um 　LIT の 固 体 分 散体 を得

た ．得 ら れ た 固体分散体 に各種添加剤 を混合 し，打錠用

混合末 と した．打錠用混合末は
，

ロ
ー

タ リ
ー
式全 自動打

錠機 （HT −AP 　l5SS 且，（株）畑鐵 工 所）を用い て 1 錠中 に イ

トラ コ ナ ゾ ー
ル を 50　mg 含有す る 直径 8．5　mm φ，質量

237mg の 平型隅角錠 を調製 した．

　2）標準塁呈斉iJ

　後 発 医薬 品 の 牛 物 学 的 1司等 性 試 験 ガ イ ドラ イ ン
ZZ）

に従

い
， 市販 さ れ て い る 先発医薬品 ： イ ト リ ゾ ー

ル
 

カ プ セ

ル 50 の 3 ロ ッ トの な か で ，最も中間的 な 溶出性 を 示す

ロ ッ トを標準製斉rjと して 選定 した．

1， 試　料

　 D言式験髪昆斉「亅

　前iR18・：m に 示 した 流動層 コ
ー

テ ィ ン グ 法 と同様 の 方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流動層造粒

2． 実施方法

　1）ヒ トで の 牛物学的同等性試験

　本治験 は ，「医薬 品 の 臨床試 験 の 実 施 の 基 準 に 関 す る

省令
』
（制定 ：平成 9 年 3月 27 日厚生省令第 28 号 ， 改正 ：

平成 15年 6 月 12 日 厚 生 労 働 省 令 第 106号），薬 発 第

430 号，薬食審第0722014 号，医療発第 0612001 号お よ

び ヘ ル シ ン キ 宣言 の 精神 に則 り，科 研 製 薬株式会社 お よ

び 医療法人社団　薬 川 会 　観音台 ク リニ ッ ク （茨城県 つ

くば rl∫観音台 】
−21−16）の 治験審査委 員会で 承 認 を得 た

治 験 実 施 計 画 書 を遵 守 して 実 施 した．

　  被験者

　本治験参加 につ い て 自由意思 に よ る文書 同意 が得られ

た 20 歳以 上，35 歳未満 の 日本 人 健康成 人 男 r−（BMI が

18．5 以 巳25．0 未満 の 者）を 対象 に，第 工期 入 院 前 4 週 間

以 内 に ス ク リーニ ン グ検査 を実施 し，治験責任医師 ま た

は 治 験分 担医師に よ り本治験 へ の 参加が 適格 と判 断 さ れ

た 者 を被．験 者 と した ，

　  割 り付け ， 投与量 お よ び投与方法

　被験者 20 名 を 1 群 IO 名の 2 群 に 無作為 に 割 り付 け，

N 工工
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休薬期間 を 7 冂間 とす る 2剤 2 期 の ク ロ ス オーバ ー
法 に

よ り非肖検に て 2 試験 を実施 した．投 与量 は 試験製剤 1

錠 （イ トラ コ ナ ゾー
ル 50mg 含有），また は 標 準 製 剤 1 カ

プセ ル （イ トラ コ ナ ゾール 50mg 含有）と した．投与は 空

腹時単1口1経凵投与に よ り行 っ た．第 1 試験 と して ，試験

製剤 1 錠，ま た は 標 準 製 剤 1 カ プセ ル を そ れ ぞ れ 水 150

mL で 単 lgl経口投与 し，体内動態の 比較 を行 っ た．別 に，

第 2 試験 と して，試 験 製 剤 1 錠 を 水 150mL に 分散 し た

懸濁液，また は 標 準 製 剤 1 カ プ セ ル を 水 150mL で 単回

経 口 投与 し，体内動態 の 比 較 を行 っ た，

　  血 漿中薬物濃度 の 測定

　測定対象物 は ，血 漿 中 イ トラ コ ナ ゾール 未 変化体 と

し，高速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー〆タ ン デ ム 質量 分析法

（LcfMS 　MS 法）に よ り，科研 製薬株 式会 社 総 合研 究 所

代謝研 究 部 に て 測定 を行 っ た．評価 項 目 は ，投 与 後 48

時 間 まで の 血漿 中 濃度
一
時間曲線 下 面積（AUCL ・−4さ）お よ び

最高 面1漿 中 濃 度（Cn、ax ）を主 要評価項 H と した．また，副

次的評価項 目 として ，無限大時間 まで 外挿 した 血漿 中 濃

度
一
時 間 曲 線 下 面 積 〔AUC ．．），最高濃 度到達時 間（tm。x ），

消失半減期（t、 、），
’1’均滞留時 間（MRT ）お よ び 消失速度定

数（kel）を設定 した．生物学的 同等性 の 判定 は，後発医薬

品の 生 物学的同 等性試験 ガ イ ドラ イ ン 2m
に 従 っ た．

　2）溶出試験

　標準製剤 お よ び 試験製剤 1 個 に つ き，目局 15，溶 出

試験法第2 法（パ ドル 法）に て 溶出 試験 を行 っ た．サ ン プ

リ ン グ した 溶出 液 は，高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

に よ

り以
一
ドの 条件で 測定 した．カ ラ ム ；CAPCELL 　PAK 　C　18

MG （4．6 × 150　mm ．（株）資 牛 堂 ）．移 動 相 ：ジ イ ソ プ ロ ピ

ル ア ミ ン の メ タ ノ
・一

ル 溶液（】
一
つ 00）tt酢酸 ア ン モ ニ ウ ム

水溶液（1→200）の 混液（17 ：3），流量 ；イ トラ コ ナ ゾール

の 保持 時 間 が 約 7 分 に な る よ うに 調整，測定波長 ；263

nm と した．

　なお ，溶出試験 の 試験条件 は，後発医薬品の 生物学的

同等性試験 ガ イ ドラ イ ン
22〕に従い ，表 1 に 示 した 試験条

件すべ て を 実施 し，溶 出挙 動 を比 較 した．溶 出挙動の 「司

等 性 の 判定 は
， 後発医薬品 の 生 物学的同等性試験 ガ イ ド

ラ イ ン
22）

に 従 っ た．

　 3）含量測定

　調製 し た 懸濁液（開始時お よ び 室温 に て 1 時 問 放置

後，各 n＝3調製）に つ き，懸濁液上部，中央部，下 部 よ

り ］O　mL 採取 （n ＝2）し，メ タ ノ
ー

ル ttテ トラ ヒ ド ロ フ ラ

ン 混液（1 ：1）を 加 え，正 確 に 100mL と した （計 n ＝6），
こ の 液 を遠 心 分離 し，ヒ澄液 0．5　mL を正 確 に 量 り，移

動 iH　O．5　mL を正確 に 加えて 試料溶液と した．高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーに よ り，溶出試験 と同様 の 条件 にて

測定 した．

　斗）通過性試験

　水 20mL に 試験製剤 1錠を投 入後，5 分間放置 し，軽

く攪拌 して 懸濁液 を調製 した．こ の と きの 試験製 剤 の 崩

壊性 を 目視 に よ り確認 した．そ の 後，調 製 し た懸濁 液 に

つ き，　「内服薬経管投与 ハ ン ド ブ ッ ク 」の 通 過 性試験
21｝

の 方法 に 従 い ，14 フ レ ン チ 以 下 で あ る 8 フ レ ン チ の

チ ュ
ーブ にお ける通過性 を 日視 に よ り観察した．

結 果

1． 試験製剤 と標準 製 剤 の 生 物 学的 同 等性

　1）溶出挙動の 比較

　標準製剤 お よ び試験製剤 に つ い て，表 1 に 示 した試験

条件 で 溶出試験 を実施 し，両 製剤の 溶 出性 を比 較 した，

前述 の とお り，イ トラ コ ナ ゾー
ル は ，pκ a 　3，7 の 塩 基 性

薬 物 で あ る こ とか ら，口局 1 液の よ うに pH が低 い 試験

液以外で は溶 出 が 認 め られ ず，日局 2 液，ある い は 水を

試 験 液 と した 条 件 で は，両 製 剤 と も に 溶 出 率 は 0 ％ で

あっ た．なお，試験液 をpH 　3．0〜5．0 の 薄め た Mcllvaine

の 緩衝液 と した場合 に おい て も同様 に，イ トラ コ ナ ゾー

ル の 溶出 は認 め られ な か っ た（溶出率 ：2 ％ 未満），

　図 1 に は，試験液 を 日局 1液 と し，
パ ドル 回転数を毎

分 50 回転 あ る い は毎分 100 回転 と した 条件 に お け る

両製剤 の 溶出挙動 を示 した，な お，標準製剤 は カ プ セ ル

剤 で あ る こ とか ら，溶 出 初 期 に お い て ラ グ時間が 認め ら

れ た た め，標準製剤 の ラ グ 時間 を補正 した
22）．そ の 結果，

表 1．溶 出試験 条件

試験 液

pH　 量 （mL ）

回転数　 　 脱 気の 有無

（min
−1）　　 （加温 脱気）

界 面活性剤 備考

1，2 50、100 有 無 日局 1液

3．0 50 有 無 薄めた MGIIvaineの 緩衝 液

4．0900 50 有 無 薄 め た Mcllvaineの 緩衝液

5．0 50 有 無 薄め た Mcllvaineの 緩衝液

6．8 50 有 無 日局 2液

水 50 有 無 日局
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図 1．パ ドル 回転数 501nin
−1

お よ び 100　mhn
−1

に お け る 「「局 1液 で の 溶 出挙 動 の 比較

　　 凵 ，試験 製剤 ；●，標準 製 剤．各値 は 平均 値 ± 標 準偏差で 示 した （n
．12）．

い ずれ の パ ドル 回転数 に お い て も 「後発 医薬品の 生物学

的同等性試験 ガ イ ドラ イ ン ー1 の 判定基準を満 た し，同等

の 溶出 挙動 で あ る こ とが 明 ら か とな っ た．

　以 巳の 結果 よ り，すべ て の 溶出試験条件 に お い て 「溶

出挙 動 の 同等性 の 判 定基準」 に 適合 し た こ とか ら，試験

製剤 は 標準製剤 の 溶出挙動 と同等 で あ る と判定さ れ た ．

　2）体内動態

　健 常 成 人 男 子 20 名 に 試 験 製 剤 ，また は 標準製剤 を 単

回経 ［ 投与した と きの 血漿中イ ト ラ コ ナ ゾー
ル 濃度推 移

を図 2 に，薬物動態 パ ラ メ
ー

タ の ギ 要評価項 囗 を 表 2

に ，さ ら に 副次評価パ ラ メ
ー

タ を 表 3 に 示 した．

　1肛漿中 イ トラ コ ナゾー
ル 濃度 は投 与後，速や か に上 昇

し て 試験製剤 お よ び 標準 製 剤 投 与 群 の い ず れ も投 与後

2 −5 時 間 ま で に 最 高他 に 達 し，C ，、 、．（平 均 値 ± 標準偏

差 ，以 1・
．
同 様）は そ れ ぞ れ 34．6± 17．0 お よ び 35，8± 19．7

ng ．imL で あ っ た．そ の 後，両 製斉「］投与群 と も に 「 相性

で 消失 し た．両製剤投与 群 の 血 漿 中 濃 度 を各測 定 時 点 で

比較す る と，両者 の 差 は ほ と ん ど認め られ ず，同様 の 推

移 を示 した．試験製剤 お よ び標準製剤投与群の AUC 。
−4ヨ

は，333± 159お よ び 347± 【85　ng ・hr，・
’
mL で あ っ た．な

お，鬲ll次的 評 価項 目で あ る AUG ，　 tmax，
　 t1！，

　 MRT お よ

び kelもほ ぼ 同様 の 値 を示 した．

（
」

E
＼
b。

匚）

遡
購

ミ
i

、

玉
冂
い
⊥

ヤ

丹

鯀

目

50

40
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00

12 　 　 　 24　　　　　　 36
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図 2．試 験製 剤，標準 製 剤投 渉群 に お け る血 漿中 イ トラ コ ナ ゾール

濃度推 移 の 比較

○，　試 馬貪製斉iJ；●，　標準製斉叮

した（n＝20），
．各値 は平均 値 ＋ 標準 偏 芹 で 示

48
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表 2．試験 製剤，標 準製剤 投 与群 に お け る 薬 物動 態

　　 パ ラ メ
ー

タ の キ要 評価項 日

パ ラ メ
ータ 試 験製剤 標準製剤 90％信頼区 間

AUCo−48　（ng ・hr／mL ）　　　　333± 15934 フ± 185Iog （0，83）〜Iog（1．12）

Cmax　　（ng／mL ） 34．6± 17．0　　　　35．8 ± 19．7　　　　10g（O．87）〜Iog（1，11）

表 3．試験製剤，標 準製 剤投 勹群 に お け る 薬 物動 態

　　 パ ラ メ ー
タ の 副次評価項 目

パ ラ メ
ータ 試験 製剤 標 準 製 剤

AUC◎e 　（ng
・hr／mL ） 385± 201 392± 206

tmax　（hr） 3，0± O，9 2．8± 1．0

t1
／2　（hr） 15．9± 6．5 15．5：ヒ3，7

MRT （hr） 13．3± 1．5 13．6± 1．5

Kel　（1／hr） O．0492± O．0155 0．0470±O．0099

　以上 の 成績 につ い て，後発医薬 品 の 生物学的 同等性試

験 ガ イ ドラ イ ン に 従い ，試験製剤 と標 準 製 斉llと の 生 物 学

的同等性 を 判定 し た，そ の 粘果，主要評価項 目 で あ る

AUCo −1B お よ び Cmax の 対数値 の 平均値 の 差 の 90％ 信頼

区 間 は，そ れ ぞ れ log（0．83）
〜tog（1．12＞，10g（0．87）

〜log

（LID で あ り，後発 医 薬 品 の 生 物学 的 同 等性試験 ガ イ ド

ラ イ ン の 許容域 で あ る log（0．8）
〜log（1．25）を 満 た し た．

したが っ て ，試験製剤 は イ トリ ゾ ー
ル

  カ プ セ ル 50 と

生 物学的に 同 等で ある と判 断 した．

　3）安全性評価

　試験製剤投与時 に お け る有害 事象 は，第 工期 に 泥状

便，．鼻汁，咳嗽お よび 喉頭痛 が そ れ ぞ れ 1件発現 し，第

H 期 に 胃不 快 感 が 1件発 現 した．標準製剤投与時の 有害

事象 は
， 第 1 期 に泥状便 が 1件発現 した，鼻汁，咳嗽お

よ び喉頭痛 は，第 1期退院後 の 事象で あり投与後時 聞 が

経過 して い る こ と
，

お よ び感冒 に よ る 偶発的な 事象で あ

る と考え られ る こ とか ら試験製剤 との 囚果関係 は ない と

考え られ た．泥 状 便 お よ び 胃不 快 感 は薬剤 との 因果関係

は否定 さ れ な か っ た が ，い ず れ も軽 度 か つ
一

過 性 の 事象

で あ っ た．そ の 他，血 液学 ・血 液生 化学的検査，尿 検査

お よ び 牛 理 学的検査 に 関す る有害事象 は認 め られなか っ

た．泥状便 お よ び 胃不快感 は，イ トリ ゾ ー
ル

 
カ プ セ ル

50 添付文書 〕中 に同 様 の 事象 に関 す る記 載が あ り，イ ト

ラ コ ナ ゾー
ル に よ り発現す る事象で あ る可 能性が 考え ら

れ た．い ずれ の 副作用 も軽度かつ
一

過性 の 事象で あ っ た

こ と か ら，本製剤 の 投与で は 安全性上 の 問題 は な い と考

え ら れ た．

　以上 の 結 果 よ り，弊 社 に て 開発 し た新規 な イ トラ コ ナ

ゾー
ル 固体分散体製剤 は，現在，臨床現場 で 広 く使用 さ

れ て い る イ トラ コ ナ ゾー
ル 製剤 と生 物学的 に 同等で あ

り，臨床 にお い て 同等 の 有用 性が 示 さ れ る製 剤 で あ る と

判 断 した．

　また ，先発医薬 品 と 生 物学的 に 同 等で あ る こ と が 明 ら

か と な っ た 本試験製剤 は，患 者お よ び 医療従事者 に も使

用 し や すい 製剤 とす る こ と を 目的 に ，懸濁 液 と して 投与

す る ，さ らに は懸濁液 を経管投与す る 場合 を想定 して 製

剤設計 を行 っ た もの で ある．そ こ で ，次項で は，それ ら

の 投与方法 を想走 し，先 発医薬品 を 水 150mL に て 服用

した場 合 と，試 験 製 剤 1錠 を同 量 の 水 に 分 散 させ た 懸濁

液 と して 服 用 した場 合 との 9，物 学 的 同 等性 につ い て 検討

した．あ わ せ て ，懸濁液調製後 の 安定性（含量測定）お よ

び 14 フ レ ンチ 以 下 で ある 8 フ レ ン チ の チ ュ
ー

ブ を用 い

た通過性試験 に つ い て も検討 した．

2．　 試験製剤 の 懸濁 液投与時 に お け る有用 性 評 価

　 D体内動態お よ び 安全性評価

　健常成人男子 20名 に試験製剤 の 懸濁液，また は 標準

製剤 を 単回経 凵 投与 した と きの 血 漿中 イ トラ コ ナ ゾー
ル

濃 度 推 移 を図 3 に，薬物動態 パ ラ メ
ータの ギ 要評価項目

を表 4 に，さ ら に副次評価 パ ラ メ ータ を表 5 に 示 した．

　血漿 中イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル 濃度 は，試験製剤 の 懸濁 液お

よ び標準製剤投与群 と もに 投与後，速や か に ヒ昇 して 投

与．後 2−．5 時間 ま で に 最 高値 に 達 し
，
Cma。は そ れ ぞ れ

31．3± 13．6，3．　2．9± ］3，6ng 〆mL で あ っ た．そ の 後，両製

剤投与群 ともに 二相性で 消失した．両製剤投 与群の 血 漿

中濃 度 を 各渕 定 時 点 で 比 較 す る と，両 者 の 差 は ほ と ん ど

認 め られ ず，同様 に推移 した．試験製剤お よ び標準製 剤

投与群の AUC 。
一

、E は，312± 155 お よ び 301± 136　ng ・hr／

mL で あ っ た，なお ，副次的評価項 目で ある AUC 。u，　tmax，

t12，　 MRT お よ び kel もほ ぼ 同様の 値 を 示 した．
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図 3．試 験 製剤 の 懸 濁液，標準 製剤 投与 群 に お ける 血 漿 中 イ トラ コ

　　 ナ ゾール 濃度推 移 の 比 較

　　 ○，試験 製斉1」の 懸 濁 液 ；●，標 準 製 剤．各値 は 平均 値 ± 標準

　　 偏 差 で 示 した（n
− 20）．
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表 4．試 験 製剤 の 懸濁 液，標 準製 剤投 勹群 に お け る薬物 動 態

　 　 パ ラ メ ー
タの 主 要 評 価 項 冂

パ ラ メ
ー

タ 試験 製剤懸濁 液 標準製剤 goe信頼区 間

AUCo−48　（ng ・hr／mL ） 312± 155 301± 136Iog （0．88）〜Iog（1．17）

Cmax　　（ng ／mL ） 31．3± 13．6 32．9ヨ： 13．6　　　　10g（0．83）〜Iog（1．11）

表 5．試 験 製剤 の 懸濁 液，慓準 製 剤投 5・geに お け る 薬物 動 態

　　 パ ラ メ
ー

タの 副次評価項 冖

パ ラメータ 試験製剤懸濁液 標準製剤

AUCoo　（ng ・hr／mL ） 348± 183 332± 162

tmax　（hr＞ 3．1± 0．9 2．9± 1．0

t1
〆2　（hr） 13．6± 3．5 12．9± 3．1

MRI （hr） 12、9± 1，6 12．6± 1．5

keI　　（1／hr） 0．0540± O．0129 0．0566 ± 0．0123

　 また，懸濁液で 投与 した 場合 に お け る安 奈性評仙 に お

い て も，安全性 上 の 問題 は認 め られ なか っ た．

　以 Lの 成績 に つ い て，後発医薬品の 生物学的同 等性試

験 ガ イ ドラ イ ン に 従い ，試験 製 剤 の 懸濁 液 と標 準 製 剤 と

の 生 物学的同等性 を判定 し た．そ の 結呆 ，
主 要 評価項 目

で あ る AUC 。 4H お よび Cmax の 対数値 の 平均値 の 差 の 90

％ 信頼 区間 は，そ れ ぞ れ log（0，88）〜log（i．17）お よ び log

（0、831）〜log（1．11）で あ り，後 発 医 薬 品 の 生 物 学 的 同 等 性

試験 ガ イ ドラ イ ン の 許容域 で あ る log〔0．8）一・log（1，25）を

満 た した．した が っ て ，本試験製剤 は，懸濁液 と して 投

’

」・し た 場合 に お い て も イ ト リ ゾ ー
ル

 
カ プ セ ル 50 と生

物学的 に 同等 で あ る こ とが わ か っ た，

　2）懸濁 液 の 含量 測 定

　水 IOO　mL に試 験 製剤 1錠 を 投 人 し，約 5 分 問自然放

置 した 後，スパ
ー

テ ル で 軽 く攪拌 して 懸濁液 を調製 した

（調 製 直後〕．調 製直後 の 懸 濁 液 お よ び 室温 で 1 時 閭放置

した 後 ，
ス パ ー

テ ル で 軽 く攪拌 した 懸濁液 に つ い て ，上

部，中央部お よ び下部か ら懸濁液 の 部 を採取 し，含量

を そ れ ぞ れ 測定 した，図 4 に は，懸濁 液の 含量 測 定結果

を示 した．

　調製直後お よ び 室温 で 1 時間 放置後 の 懸濁液 の 分散性

は 良好で あ り，採取箇所 に よ る 含量の 偏 りは認 め られ な

か っ た．ま た，室混 で 1 時間放置後 に お い て も含量 の 低

下 は 認 め ら れ ず，懸濁液（室温）と して 1 時間は 安定 で あ
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図 4．試 験 製剤 の 懸濁 液 の 含量 測定結果

　　 「］，調 製直 後 ；愚 ，室温，1 時 間放 置後 攪拌，
　　 各 カラ ム は平均値 ± 標準偏羌 で 示 した（n

＝6）．

る こ とが 確認 され た．な お，デ
ータ は 示 して い な い が ，

室温，1 時 間放 置後の 懸 濁液 の 溶 出性 は，調製直後 と比

較 して 変化 は 認め られ な か っ た，

　ま た，室温 で 1 時問放置 した 懸 濁 液 の E清を e，45，am

の メ ン ブ ラ ン フ ィ ル タ
ー

で ろ 過 し，ろ 液の イ トラ コ ナ

ゾール 含量（溶解量）を測定 した結果 ，イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル

の ピーク は 認め ら れ ず，まっ た く溶解 して い ない こ とが

わ か っ た．イ トラ コ ナ ゾ ー
ル は 酸塩基解離定数Φκ の3．7

の 塩 基 性 の 難溶性薬物 で あ り，さら に は
， 試験製剤が水

に は溶解 し ない 腸溶性高分子 を基 剤 と した 固体分散体 で

あ る た め ，懸 濁 液 を 調 製 す る際 の 水 に は溶鮒 しな い と考

え ら れ る ．以 ヒの 理 由 に よ り，本試験製剤 の 懸濁液 は，

Cm 、x お よ び AUC 。 4s の み な ら ず，　 tm、，，　 tL、 に つ い て も

カ プ セ ル 剤で あ る 標準製剤 を水 で 服用 し た場合 と 同様 の

値 を 示 した もの と考 え られ た．

　3）経管投与 にお け る通 過性試験

　簡易懸濁法
z11

の 調製方法を参 照 し，水 20　mL に 試験 製

剤 1錠 を投入 し，約 5 分 間 自然放 置 した 後，ス パ ーテ ル

で 軽 く攪拌 して ，錠剤の 崩壊性 を目視で 確認 した．そ の

結果，本試験錠 剤 は，自然放置 して 5 分後 に は完全 に 崩

壊 し て い る こ とを確認 した．し た が っ て ，本試験製剤

は ，速や か な崩壊性 を有 して お り，懸濁液の 調製 に 手間

お よ び 時閊を必要 と しな い こ とが 明 ら か とな っ た．ま

た，14 フ レ ン チ 以 ドの チ ュ
ー

ブを用 い て，懸濁液 の 通

過 性 を H 視 で 観察 した 結果，8 フ レ ン チ 〔直径 2．7mm ）と

い う細 い チ ュ
ーブ にお い て も通過性 に 問題 は認 め られな

か っ た．こ れ は，固 体分散体 の 調製時 に お い て 平均粒子

径 を 120
μm 以 下 に コ ン トロ

ー
ル す る 本 製 剤 の 製造方

法
IS・IV／

の 特徴 に 起因 した 結果 で あ る と 考え られ た ．

　以 上 の 結果 よ り，本試験製剤は ，医療従事者 に負担を

か け る こ と な く懸濁液が 調製可 能な製剤 で ある と考 えら

れ た ，ま た，調 製 した 懸濁液 は 14 フ レ ン チ 以 下 で あ る

409

8 フ レ ン チ とい う細 い チ ュ
ーブ で も詰 ま ら ない 特徴 を 有

して おり，経管投与等が必要な入院患者 に対 して も安全

に 投
「

チが 可 能で ，か つ 患者へ の 負担 も軽減 で きる 製剤 で

あ る こ とが わ か っ た．

考 察

　現在，臨床で 広 く使用 さ れ て い る水溶性高分子 を基剤

と した イ トラ コ ナ ゾ
ー

ル の 固体分散体製 剤 とは異 な り，

腸 溶性高分 壬 を基 剤 と す る こ と LS．P ）を 特徴 とす る 本 試 験

製剤 は，後発医薬品の 生物学的同等性試験 ガ イ ドラ イ ン

に 従 っ て 同等性を判定 した結果，先発医薬 品で あ る イ ト

リ ゾー
ル

 
カ プ セ ル 50 と牛 物学的 に 同等 で あ っ た ．

　また
， 生物学的同等性が確認 さ れた本試験製剤を用 い

て ，本剤の 懸濁液 を調製 し，その 体 1人働 態 を確認 した．

そ の 結果，本試験製剤 に お い て は，懸濁液 と し て 投与 し

た 場合 に お い て もイ トリ ゾー
ル

CRカ プ セ ル se と生物学

的に 同等で あ り，経 凵 吸収性 の 低下 が な い こ とが わか っ

た，した が っ て ，本試験製 剤 は，1 回 に 4 錠 を服用 す る

こ とが 苫痛 な患者 に 対 して ，4 錠分 を 水 に 分散 し，懸濁

液 として 投与する こ と も可 能 とな っ た こ とか ら，服用量

が多い こ とを苫痛とす る患者 に対す る有用 性 が 示 唆 さ れ

た ．また ，本 剤 は 懸濁 した 際，ほ の か に 凵味 を感 じる よ

うに微量 の 甘味剤を含有 した 製剤 で あ り，服 川 感の 面 か

ら も患者 の 苦痛 を軽減 で きる もの と考える ．

　な お
，

こ の 懸濁液 は
， 室温で 1 時問放置 し た 後 に お い

て も分散性 は 良好で あ り，含量 の 変化 も認 め られ なか っ

た こ とか ら，調 製 後 1時 間 は懸 濁 液 と して 安 定で あ る こ

と を確認 した ，また ，本 試験製剤 は，速 や か な崩 壊 性 を

有 す る こ と を 特徴 と し て お り，水 に 投 入 後 自然放置 に

よっ て 5 分以 内 に 崩壊 した．以 上 の 結果 よ り，懸濁液 の

調 製 に 手間や 時間 を必 要 と しな い 本試験製剤 は，患者 お

よ び 医 療 従 事者 に負 担 をか け る こ と な く懸 濁 液 が 調 製 で

きる 製剤 で ある と考え られ た．

　さ ら に，イ トラ コ ナ ゾー
ル 製剤 は 14 フ レ ン チ 以 ドの

細 い チ ュ
ーブ を閉塞 さ せ る こ とが ある と の 報告

2D

が あ っ

た こ と か ら，安全か つ 容易 に 経管投与 を す る こ と もで き

る 製剤 を 目指 し て 製剤設計 を行 っ た，その 結果，本製剤

は，懸 濁 液 と し た場 合，14 フ レ ン チ 以 下 で あ る 8 フ レ

ン チ （「白：径 2．7mm ）の 細 い チ ュ
ーブ にお い て も通過性 に 問

題は 認 め られ なか っ た こ とか ら，安全 に経管投与 が 可能

な 製剤 で ある と考え られ た．細 い チ ュ
ー

ブ で も投与 が 可

能 と な る こ と は
， 患者へ の 負担 を軽減 で きる．

　 した が っ て ，本剤 は，服用量が 多 い 爪 白癬治療 に おい

て 種 々 の 問題 点 を克服 し，臨床上，患者お よ び 医療従事

者 に と っ て 有 益 な改 良 製 剤 で あ る と考 え られ た，
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