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―レバミピド錠１００ｍｇ｢ＴＣＫ｣とムコスタ　錠１００ｍｇの比較―

レバミピド錠１００ｍｇ｢ＴＣＫ｣の生物学的同等性試験

　要　　旨
レバミピド錠１００ｍｇ｢ＴＣＫ｣（試験製剤）とムコスタ　錠１００ｍｇ（標準製剤）の生物学的同等性を

検討するため、健康成人男子に２剤２期のクロスオーバー法で経口投与した。血漿中レバミピド濃度か
ら求めたＡＵＣｔとＣｍａｘを指標として両製剤のバイオアベイラビリティを比較したところ、試験製剤と
標準製剤の対数値の平均値の差の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」の基準範囲内であった。従って、両製剤は生物学的に同等であると判定された。

緒　言

　レバミピド製剤は、大塚製薬（株）で合成・開発され
た新しい胃炎・胃潰瘍治療剤で、慢性胃潰瘍モデルであ
るラット酢酸潰瘍をスクリーニング系として用い、その
治癒を促進させる薬剤として選択され、１９９０年１２月
胃潰瘍治療剤として発売された。
　また、レバミピドは胃粘膜の内因性プロスタグランジン
（ＰＧ）増加作用及び胃粘膜障害の発症因子の１つである
フリーラジカル抑制作用を有することから、胃炎への適用
拡大が引き続き検討され、その結果、１９９４年６月に
胃炎の効能・効果が追加された。
　また、１９９８年には、「効能・効果」及び「用法・用量」
に変更なしとの再審査結果が通知された。更に２００３年
３月にはムコスタ顆粒２０％が承認された。
　今回、レバミピド錠１００ｍｇ｢ＴＣＫ｣（以下、「試験製
剤」と記載）とムコスタ　錠１００ｍｇ（以下、「標準製
剤」と記載）の生物学的同等性を検討するため、「後発
医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」１）（以下、
「同等性試験ガイドライン」と記載）に従い、日本人健
康成人男子を対象として、絶食時に経口投与し、血漿中
のレバミピドの濃度推移から両製剤のバイオアベイラビ
リティを比較した。
　本治験はヘルシンキ宣言の精神を遵守し、かつ薬事法
第１４条第３項および第８０条の２、「医薬品の臨床試験
の実施の基準に関する省令」（厚生省令第２８号：平成
９年３月２７日）および各該省令に関する通知（以下、
省令および通知を併せて「ＧＣＰ省令等」という）に
従って実施された。

Ⅰ．治験薬および治験方法

　１．治験薬
　試験製剤は辰巳化学（株）で治験薬ＧＭＰに準拠して、
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実生産ロットの１/１０以上のスケールで製造されたロット
を使用した。標準製剤は、市販製剤の３ロットを同等性
試験ガイドラインに従って溶出試験を行い、ロット間で
溶出性の差がもっとも大きくなる条件において、中間の
溶出性を示したロットを使用した。また、同等性試験ガ
イドラインに従って試験製剤と標準製剤の溶出試験を実
施した結果、両製剤の溶出挙動はすべての条件で同等で
あった。試験に用いた治験薬を表１に示した。
　２．被験者
　健康成人男子志願者に対し事前検診を行い、選択・除外
基準より参加が適当と判断された２０名を被験者とした。
被験者の年齢は２０～３６歳、ＢＭＩは１８.７～２４.８で
あった。被験者には事前に治験の目的および内容（被験
者の制限事項等を含む）について十分な説明を行い、
文書による同意を得た。
　被験者は、投与前日より宮脇整形外科医院に入院し、
投与後１日目に、検査結果の確認後帰宅させた。治験薬
投与前日２２：３０（投与前１０時間）から投与後４時間
まで絶食とした。投薬２日前から退院までアルコール飲
料は禁止した。入院中はカフェイン含有食品およびたば
この摂取を禁止した。ただし、投与後４時間以外、飲水
は過度を避け自由とした。
　なお、入院期間中下記の観察および検査を行った。
　〔観察および検査内容〕
　１）自覚症状
　２）医師の診察：問診、聴打診
　３）生理学的検査：血圧、脈拍数、体温
　４）血液生化学的検査：総蛋白、総ビリルビン、直接

ビリルビン、ＡＳＴ（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、ＡＬＰ、
ＬＤＨ、γ-ＧＴＰ、ＣＫ（ＣＰＫ）、クレアチニン、尿素
窒素、尿酸、総コレステロール、中性脂肪、Ｎａ、
Ｋ、Ｃｌ

　５）血液学的検査：白血球数、赤血球数、ヘモグロビン、

Ｒ

Ｒ

Ｒ
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表１ 治験薬

血色素量、ヘマトクリット値、血小板数、ＭＣＶ、
ＭＣＨ、白血球分画、（好酸球、好中球、リンパ球、
単球）

　６）尿検査：尿蛋白、尿糖、ウロビリノーゲン、ビリ
ルビン、ケトン体、潜血反応、ｐＨ、比重

　３．治験デザイン
　被験者２０名を無作為に２群に分け、空腹時単回経口投
与によるクロスオーバー法で行った。また、休薬期間は
７日間とした。治験デザインを表２に示した。
　４．治験薬の投与および採血
　治験薬投与前より１０時間以上絶食後、被験者の割付に
従って試験製剤または標準製剤の１錠（レバミピドとして
１００ｍｇ）を水１５０ｍＬとともに空腹時単回経口投与した。
　血漿中薬物濃度測定用の採血は、投与前，投与後０.５，
１，１.５，２，２.５，３，４，６，８および１２時間の
計１１回行った。採血については、前腕静脈より１０ｍＬを
ヘパリン加真空採血管を用いて採血し、冷却遠心分離に
より得られた血漿を分取し、測定まで－２０℃以下で凍結
保存した。
　５．血漿中レバミピド濃度の測定
　レバミピドの血漿中濃度はＨＰＬＣ法により辰巳化学
(株）にて測定した。本定量法の分析法バリデーションの
結果、特異性、直線性、真度、精度および安定性のいずれ
の項目においても良好な結果が得られた。なお、定量限界

（３.０ｎｇ/ｍＬ）未満の測定値は「０」として解析した。

　６．薬物動態パラメータの算出
　生物学的同等性判定のパラメータとして、最終採血時間
までの血漿中濃度-時間曲線下面積（ＡＵＣｔ）および最高
血漿中濃度（Ｃｍａｘ）を算出した。参考パラメータとして、
最高血漿中濃度到達時間（ｔｍａｘ）、消失速度定数（ｋｅｌ）、
無限大時間までの血漿中濃度-時間曲線下面積（ＡＵＣ∞）
および平均滞留時間（ＭＲＴｔ）を算出した。
　７．統計解析

表２ 治験デザイン

　　　　　　※第Ⅰ期の投与から第Ⅱ期の投与までの期間

　統計解析は、同等性試験ガイドラインおよび文献２～４）の方
法に準じて行った。
　ＡＵＣｔ、Ｃｍａｘ、ｔｍａｘ、ｋｅｌ、ＡＵＣ∞およびＭＲＴｔに
ついて対数変換し（ただし、ｔｍａｘは未変換）、分散分析
を行った。
　ＡＵＣｔおよびＣｍａｘの試験製剤と標準製剤の対数値の平
均値の差の９０％信頼区間がｌｏｇ（０.８）～ｌｏｇ（１.２５）
の範囲にあるとき、試験製剤と標準製剤は生物学的に同
等であると判定した。

Ⅱ．結果

　１．薬物濃度および薬物動態
　試験製剤と標準製剤投与後の平均血漿中濃度の時間的
推移を図１に、各被験者における血漿中濃度推移を図２お
よび図３に、薬物動態パラメータについては表３に示した。
　両製剤とも投与後緩やかに血漿中レバミピドが上昇し、
試験製剤で２.４０±０.８０時間、標準製剤で２.０８±０.７８
時間にｔｍａｘに達した。また、Ｃｍａｘは試験製剤で３３０.６±
１１３.２ｎｇ/ｍＬ、標準製剤で２８４.０±９９.３ｎｇ/ｍＬ
であった。ＡＵＣｔは試験製剤で１２８５.０±４１３.１ｎｇ・
ｈｒ/ｍＬ、標準製剤で１１６１.０±３８９.２ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ
であり、血漿中レバミピド濃度推移は両製剤ともほぼ同
様の推移を示した。
　２．バイオアベイラビリティの比較
　試験製剤および標準製剤の薬物動態パラメータにお
ける分散分析表を表４～９に示した。また、得られた
ＡＵＣｔおよびＣｍａｘについて試験製剤と標準製剤の対数
値の平均値の差の９０％信頼区間を表１０に示した。
　試験製剤と標準製剤の対数値の平均値の差の９０％信
頼区間は、ＡＵＣｔではｌｏｇ（１.０３）～ｌｏｇ（１.２０）、
Ｃｍａｘではｌｏｇ（１.０７）～ｌｏｇ（１.２５）であり、いず
れも同等性試験ガイドラインで要求されるｌｏｇ（０.８）～
ｌｏｇ（１.２５）の範囲内であった。

群 例数 第Ⅰ期 休薬期間 第Ⅱ期

標準製剤先行群 １０名 標準製剤
７日間

試験製剤

試験製剤先行群 １０名 試験製剤 標準製剤
※

Ｒ

試験製剤 標準製剤

名　　　称 レバミピド錠１００ｍｇ「ＴＣＫ」 ムコスタ　錠１００ｍｇ

製 造 会 社 辰巳化学株式会社 大塚製薬株式会社

ロット番号 ＴＡＲＣ ６Ｈ９４ＭＴ２

成分・含量 フィルムコーティング錠・１錠中レバミピド１００ｍｇ含有
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試験製剤
標準製剤

図１　平均血漿中濃度推移（ｎ＝２０，平均値±標準偏差）

表３　薬物動態パラメータ

（ｎ＝２０，平均値±標準偏差）

± ±

± ±

± ±

± ±

± ±

± ±

表４　ＡＵＣｔについての分散分析表（対数変換）

Ｆ０.０５(１９,１８)＝２.２０３；Ｆ０.０５(１８,１８)＝２.２１７
Ｆ０.０５(　１,１８)＝４.４１４；Ｆ０.１０(　１,１８)＝３.００７
＊:Ｐ＜０.０５；†:Ｐ＜０.１０

試験製剤 標準製剤

ＡＵＣｔ（ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ） １２８５.０　４１３.１　 １１６１.０　３８９.２　

Ｃｍａｘ（ｎｇ/ｍＬ） 　３３０.６　１１３.２　 　２８４.０　９９.３　　

ｔｍａｘ（ｈｒ） 　　２.４０　０.８０　　 　　２.０８　０.７８　　

ｋｅｌ（ｈｒ－１） ０.４２９５　０.０９６２ ０.３９６７　０.０９５５

ＡＵＣ∞（ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ） １３００.６　４１９.４　 １１８２.２　４０６.６　

ＭＲＴｔ（ｈｒ） 　　３.５２　０.４１　　 　　３.５５　０.４８　　

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定
被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　１９
１
１８

０.７１６７４８
０.０１２０６７
０.７０４６８２

０.０３７７２４
０.０１２０６７
０.０３９１４９

１０.３０８
０.３０８
１０.６９７

＊

＊
被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
１８

０.００２２６８
０.０２２３１８
０.０６５８７５

０.００２２６８
０.０２２３１８
０.００３６６０

０.６２０
６.０９８ ＊

総変動 ３９ ０.８０７２１０
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図２　各被験者における血漿中濃度推移（標準製剤先行群）

標準製剤試験製剤
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図３　各被験者における血漿中濃度推移（試験製剤先行群）
標準製剤試験製剤
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表５　Ｃｍａｘについての分散分析表（対数変換）

Ｆ０.０５(１９,１８)＝２.２０３；Ｆ０.０５(１８,１８)＝２.２１７
Ｆ０.０５(　１,１８)＝４.４１４；Ｆ０.１０(　１,１８)＝３.００７
＊:Ｐ＜０.０５；†:Ｐ＜０.１０

表６　ｔｍａｘについての分散分析表（未変換）

Ｆ０.０５(１９,１８)＝２.２０３；Ｆ０.０５(１８,１８)＝２.２１７
Ｆ０.０５(　１,１８)＝４.４１４；Ｆ０.１０(　１,１８)＝３.００７
＊:Ｐ＜０.０５；†:Ｐ＜０.１０

表７　ｋｅｌについての分散分析表（対数変換）

表８　ＡＵＣ∞についての分散分析表（対数変換）

Ｆ０.０５(１９,１８)＝２.２０３；Ｆ０.０５(１８,１８)＝２.２１７
Ｆ０.０５(　１,１８)＝４.４１４；Ｆ０.１０(　１,１８)＝３.００７
＊:Ｐ＜０.０５；†:Ｐ＜０.１０

Ｆ０.０５(１９,１８)＝２.２０３；Ｆ０.０５(１８,１８)＝２.２１７
Ｆ０.０５(　１,１８)＝４.４１４；Ｆ０.１０(　１,１８)＝３.００７
＊:Ｐ＜０.０５；†:Ｐ＜０.１０

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定
被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　１９
１
１８

２０.１１９
０.５０６
１９.６１３

１.０５９
０.５０６
１.０９０

５.２０４
０.４６５
５.３５５

＊

＊
被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
１８

０.１５６
１.０５６
３.６６２

０.１５６
１.０５６
０.２０３

０.７６８
５.１９１ ＊

総変動 ３９ ２４.９９４

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定
被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　１９
１
１８

０.２７６９２６
０.０１７２３１
０.２５９６９４

０.０１４５７５
０.０１７２３１
０.０１４４２７

２.３９５
１.１９４
２.３７１

＊

＊
被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
１８

０.００９１８０
０.０１３１８８
０.１０９５２８

０.００９１８０
０.０１３１８８
０.００６０８５

１.５０９
２.１６７

総変動 ３９ ０.４０８８２２

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定
被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　１９
１
１８

０.７８７８４７
０.００３４７６
０.７８４３７２

０.０４１４６６
０.００３４７６
０.０４３５７６

１０.９３９
０.０８０
１１.４９５

＊

＊
被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
１８

０.００１１５３
０.０３８８３１
０.０６８２３３

０.００１１５３
０.０３８８３１
０.００３７９１

０.３０４
１０.２４４ ＊

総変動 ３９ ０.８９６０６４

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定
被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　１９
１
１８

０.７２５９４７
０.０１１４２７
０.７１４５２０

０.０３８２０８
０.０１１４２７
０.０３９６９６

１０.２３０
０.２８８
１０.６２８

＊

＊
被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
１８

０.００１７０３
０.０２０７０２
０.０６７２３０

０.００１７０３
０.０２０７０２
０.００３７３５

０.４５６
５.５４３ ＊

総変動 ３９ ０.８１５５８１
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表９　ＭＲＴｔについての分散分析表（対数変換）

表１０　試験製剤と標準製剤の対数値の平均値の差の９０％信頼区間

Ｆ０.０５(１９,１８)＝２.２０３；Ｆ０.０５(１８,１８)＝２.２１７
Ｆ０.０５(　１,１８)＝４.４１４；Ｆ０.１０(　１,１８)＝３.００７
＊:Ｐ＜０.０５；†:Ｐ＜０.１０

　３．安全性
　本治験において臨床検査値の基準範囲からの逸脱は散
見されたが、いずれも被験者固有の変動及び生理的変動
と判定され、本治験薬投与に起因すると考えられる臨床
上問題となる臨床検査値異常は認められなかった。本治
験において有害事象が認められなかったことから安全性
に問題はないと判断された。

Ⅲ．結論および考察

　健康成人男子２０名を対象とし、レバミピド錠１００ｍｇ
「ＴＣＫ」とムコスタ　錠１００ｍｇを２剤２期のクロスオー
バー法で経口投与し、経時的な血漿中濃度から求めた
ＡＵＣｔおよびＣｍａｘについて両製剤のバイオアベイラビ
リティを比較し、生物学的同等性を検証した。
　ＡＵＣｔおよびＣｍａｘの試験製剤と標準製剤の平均値の
差の９０％信頼区間は、同等性試験ガイドラインにて
規定されているｌｏｇ（０.８）～ｌｏｇ（１.２５）の範
囲内であったことより、両製剤は生物学的に同等である
と判断した。
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１２３－１３３，１９８４

Ｒ

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定
被験者間変動
群又は持込効果
被験者／群

　１９
１
１８

０.０９５１４７
０.０００００６
０.０９５１４１

０.００５００８
０.０００００６
０.００５２８６

５.６２１
０.００１
５.９３３

＊

＊
被験者内変動
時期
薬剤
残差

１
１
１８

０.００１８２４
０.００００６４
０.０１６０３６

０.００１８２４
０.００００６４
０.０００８９１

２.０４７
０.０７２

総変動 ３９ ０.１１３０７２

項　目 ＡＵＣｔ Ｃｍａｘ

試験製剤と標準製剤の
対数値の平均値の差の９０％信頼区間 ｌｏｇ（１.０３）～ｌｏｇ（１.２０） ｌｏｇ（１.０７）～ｌｏｇ（１.２５）


