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アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣の生物学的同等性試験

辰巳化学株式会社第一研究所

研究開発部

アムロジピンベシル酸塩は、作用持続時間の長いジヒ
ドロピリジン系Ｃａ拮抗薬であり、ジヒドロピリジン受
容体と高い親和性を示す。作用機序の発現は緩徐かつ持
続的であり、１日１回の投与により、２４時間にわたり
降圧効果と抗狭心症効果を示す事が明らかにされている。
　ノルバスク錠２.５ｍｇは１錠中アムロジピンベシル酸塩
３.４７ｍｇ（アムロジピンとして２.５ｍｇ）を含有し、
消化管より吸収されて作用を発現する。このことから、
吸収により作用を発現する製剤の生物学的同等性試験
を目的としてノルバスク錠２.５ｍｇ（ファイザー株式会
社）に対するアムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣（辰巳化学
株式会社）の２剤２期のクロスオーバー法により健康な
成人男子に経口投与したときのアムロジピンベシル酸塩
の血中濃度を測定し、ＣmaxおよびＡＵＣ0-72hrについて
比較検討を行った。１）

I．試験方法
１．治験薬
　　被験製剤としてアムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣
（辰巳化学株式会社 製造Ｌｏｔ：ＲＢＡＡ）を、標準製
剤としてノルバスク錠２.５ｍｇ（ファイザー株式会
社 製造Ｌｏｔ：０５０５０４８Ｂ）を用いた。

２．被験者
　　本治験の目的と内容および安全性について十分説
明し、本人の自由意思による当該治験に参加の同意
を事前に文章にて得た後、スクリーニング検査を実
施し、治験医師によって治験参加に問題無しと判断
された健康な成人男子志望者１０名を被験者とした。
被験者の年齢およびＢＭＩをTable １に示した。
検診の内容
①内科的診察
②血圧、脈拍数、体温、１２誘導心電図
③血液学的検査：白血球数、赤血球数、血色素量、
ヘマトクリット値、血小板数、白血球百分率（好酸
球、好中球、好塩基球、リンパ球、単球）
④血液生化学的検査：総蛋白、アルブミン、Ａ/Ｇ、
総ビリルビン、ＡＳＴ（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、
ＡＬＰ、ＬＤＨ、γ-ＧＴＰ、ＣＫ(ＣＰＫ)、総コレス
　

テロール、トリグリセリド、尿酸、尿素窒素、
クレアチニン、Ｎａ、Ｃｌ、Ｋ、血糖
⑤尿検査：糖定性、蛋白定性、ウロビリノーゲン、
ビリルビン、ケトン体、潜血反応 、ｐＨ、比重
⑥その他：梅毒、ＨＢｓ抗原定量、ＨＣＶ抗体、

ＨＩＶ抗原・抗体　
３．治験の計画
　　投与スケジュールをTable１に示した。試験は２
群２期のラテン方格法により行い、休薬期間は１４
日間とした。また被験者１０名は５名ずつの２群に
無作為に割り付けた。

４．投与方法および投与量
　　投与スケジュールに従い、各製剤とも１錠（アム
ロジピン２.５ｍｇ）を水１５０ｍＬと共に服用した。
なお、投与前１０時間以上は絶食とし、投与後４時
間までは、安静座位を保持し絶食とした。

５．血液試料採取方法
　　血液は、投与前，投与後２，４，６，７,８，１０，
１２，２４，４８および７２時間に真空採血菅を用い、
前腕静脈より採血した。採取した血液は、室温に静
置し、凝固を確認後、冷却遠心分離（４℃，３,０００
ｒｐｍ×１０分）して血清を得た。血清は分析時まで
遮光下凍結保存（－２０℃以下）した。

６．血中濃度の測定対象物および測定方法
アムロジピンベシル酸塩を測定対象として分析法

バリデーションで保証された定量法（ＬＣ-ＭＳ/
ＭＳ）により、株式会社応用医学研究所において測定
した。なお、当該定量法の定量限界は０.１ｎｇ/ｍＬ
であり定量限界未満をＮ.Ｄ.とした。

Table １ 投与スケジュール

±

±

±被験者 年齢(歳)
（平均値 Ｓ.Ｄ.） ＢＭＩ 投与スケジュール

Ⅰ期 休薬期間 Ⅱ期
　１

２７～３５

（３１.０ ２.９）

２２.９
被験製剤

１錠
１４
日
間

標準製剤

１錠

　２ １９.６
　３ ２２.１
　４ ２１.１
　５ ２２.２
　６

２１～３４

（２６.２ ６.７）

２０.６
標準製剤

１錠

被験製剤

１錠

　７ １９.７
　８ ２１.２
　９ ２４.８
１０ １８.６



2

　

７．薬物動態解析
生物学的同等性を検討する比較項目として、

ＣmaxおよびＡＵＣ0-72hr を用いた。Ｃmax は血中
アムロジピンベシル酸塩濃度の最高実測値とし、
ＡＵＣ0-72hrは台形法により算出した。
統計解析は、江島らの報告２－４）に基づいて、

ＣmaxおよびＡＵＣ0-72hrの対数変換値のラテン方格
法の分散分析を行い、更にＣmaxおよびＡＵＣ0-72hr
の対数変換値の平均値の差の９０％信頼区間を算出し、
同等性の判定を行った。

Ⅱ．結果
　アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤を
ヒトに投与したときの平均血中濃度推移をFig１に、
各被験者の血中濃度推移をFig２に示した。また血中
アムロジピンベシル酸塩濃度（平均値±Ｓ.Ｄ.）を
Table２に示し、Ｃmax、ＡＵＣ0-72hr、更にＴmaxおよび
Ｔ1/2を Table３に示した（平均値±Ｓ.Ｄ.）。

　アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤におけ
るＣmaxの平均値は１.８５ｎｇ／ｍＬ、２.０２ｎｇ／ｍＬで
あり、ＡＵＣ0-72hrの平均値は５７.９６ｎｇ・ｈｒ／ｍＬ、
６４.８３ｎｇ・ｈｒ／ｍＬであった。また、アムロジピン
錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤におけるＴ max の
平均値は６.７ｈｒ、６.９ｈｒであり、Ｔ1/2の平均値は
３３.２９ｈｒ、３５.０４ｈｒであった。

　分散分析の結果を Table４に示した。Ｃmaxおよび
ＡＵＣ0-72hrにはいずれも有意水準１０％で群又は持込効
果に有意差は認められなかった。また時期および薬剤に
おいてもＣmaxおよびＡＵＣ0-72hrにはいずれも有意水準
５％で有意差は認められなかった。
ＣmaxおよびＡＵＣ0-72hrについて、アムロジピン錠

２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤の平均値の差の９０％信
頼区間をTable５に示した。Ｃmaxの９０％信頼区間は
ｌｏｇ（０.８５５）～ｌｏｇ（１.０２５）であった。一方、
ＡＵＣ0-72hrの９０％信頼区間は、ｌｏｇ（０.８０９）～
ｌｏｇ（１.００６）であった。

　　Fig １　平均血中濃度推移

　　Table ２  アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤の平均血中濃度

±

±

薬　剤　名
血清中濃度(ｎｇ/ｍＬ)

時間(ｈｒ) ２ ４ ６ ７ ８ １０ １２ ２４ ４８ ７２

アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣ 平均値　 Ｓ.Ｄ.
０.４２
０.１５

０.９４
０.２６

１.７０
０.３７

１.７８
０.２９

１.５６
０.３８

１.３３
０.３８

１.３４
０.２８

０.９７
０.２５

０.６１
０.２３

０.３８
０.１４

標準製剤(錠剤、２.５ｍｇ) 平均値
　 Ｓ.Ｄ.

０.６０
０.２６

１.１３
０.３８

１.８２
０.５８

１.９３
０.６１

１.７７
０.４４

１.５８
０.４５

１.５４
０.４９

１.０７
０.３２

０.６５
０.２１

０.４４
０.２２
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　　Fig ２-１ 各被験者の血中濃度推移

　　Table ３　アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤のＡＵＣ0-72hr、Ｃmax、ＴmaxおよびＴ1/2

(平均値±Ｓ.Ｄ.，ｎ＝１０)

±

±

±

±

±

±

±

±

薬　剤　名 ＡＵＣ０-7２ｈｒ
(ｎｇ･ｈｒ/ｍＬ)

Ｃｍａｘ
(ｎｇ/ｍＬ)

Ｔｍａｘ
（ｈｒ）

Ｔ１/２
（ｈｒ）

アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣ ５７.９６　１４.６９ １.８５　０.３４ ６.７　０.７ ３３.２９　７.９９
標準製剤

（錠剤、２.５ｍｇ） ６４.８３　２０.５３ ２.０２　０.５９ ６.９　０.７ ３５.０４　７.１２

アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣
標準製剤（錠剤、２.５ｍｇ）
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　　Fig ２-２ 各被験者の血中濃度推移
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　　Table ５　アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣と標準製剤の平均値の差の９０％信頼区間

Ⅲ．安全性
  治験薬の投与を受けた１０例には異常が認められな
かった。
　臨床検査値については、臨床上問題となるものは認め
られなかった。生理学的検査および診察（自覚症状およ
び他覚症状）については、基準値からの逸脱が認められ
たが、いずれも、被験者固有の生理的変動の範囲内と
考えられ、臨床的に問題ないと判断された。

Ⅳ．考察
　アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣および標準製剤の経口
投与後における血中濃度を測定し比較検討した。
  ＣmaxおよびＡＵＣ0-72hrの平均値の差の９０％信頼区
間はいずれも「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイド

ライン」の判定基準値［ｌｏｇ（０.８）～ｌｏｇ（１.２５）］
を満たしていた。分散分析においても薬剤間の有意差は
認められず生物学的同等性を支持するものであった。
  以上のことより、アムロジピン錠２.５ｍｇ｢ＴＣＫ｣と
標準製剤は生物学的に同等であると考えられる。また、
治験を通じても、治験薬に起因すると思われる重篤な副作
用は認められなかったことより、安全性に問題はないと
判断された。
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Ｎ.Ｓ.：有意差なし

　　Table ４　分散分析の結果

Ｆ０.０５(９,８)＝３.３８８

Ｆ０.０５(８,８)＝３.４３８
Ｆ０.０５(１,８)＝５．３１７

Ｆ０.１０(１,８)＝３.４５７

パラメータ
９０％信頼区間

ｌｏｇ（０.８　）～ｌｏｇ（１.２５）

Ｃｍａｘ ｌｏｇ（０.８５５）～ｌｏｇ（１.０２５）

ＡＵＣ０-７２ｈｒ ｌｏｇ（０.８０９）～ｌｏｇ（１.００６）

パラメータ 変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定

Ｃｍａｘ

被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　９
１
８

０.１８４９５２
０.１３６７１１
０.０４８２４０

０.０２０５５０
０.１３６７１１
０.００６０３０

９.２３８７
２２.６７１
２.７１０９

＊＊
＊＊
Ｎ.Ｓ.

被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
８

０.０１３０７２
０.００４１１４
０.０１７７９４

０.０１３０７２
０.００４１１４
０.００２２２４

　
５.８７７０
１.８４９５

＊
Ｎ.Ｓ.

総変動 １９ ０.２１９９３３

ＡＵＣ０-７２ｈｒ

被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　９
１
８

０.２４６４５３
０.１７５２１９
０.０７１２３４

０.０２７３８３
０.１７５２１９
０.００８９０４

８.３９７４
１９.６７８
２.７３０５

＊＊
＊＊
Ｎ.Ｓ.

被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
８

０.０００９０９
０.０１００４４
０.０２６０８７

０.０００９０９
０.０１００４４
０.００３２６０

０.２７８９
３.０８０２

Ｎ.Ｓ.
Ｎ.Ｓ.

総変動 １９ ０.２８３４９４


