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はじめに

クラリスロマイシンは、細胞のリポソームに結合

して蛋白合成を阻害することにより強い抗菌力をも

ち、また組織移行性もよく、急性・慢性呼吸器感染

症やクラミジア感染症などに優れた効果を示す

ニューマクロライド系抗生物質である。

クラリス錠２００は１錠中クラリスロマイシン２００

ｍｇ（力価）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クラリス錠

２００□に対するクラリスロマ

オーバー法により健康な成人男子に経口投与したと

きのクラリスロマイシンの血中濃度を測定し、Ｃ

およびＡＵＣ について比較検討を行った。
１）

．試験方法

１．被験製剤および標準製剤

　　被験製剤としてクラリスロマイシン錠２００

「ＴＣＫ」（辰巳化学株式会社）を、標準製剤と

てクラリス錠２００を用いた。なお、クラリス

ロマイシン錠２００ 「Ｔ

式会社において製造された。

２．被験者

　　健康な成人男子志望者の中から、事前の健康

診断および臨床検査において臨床的に問題がな

いと判断された２０名を被験者とした。被験者の

年齢および体重を １に示した。

３．実験計画

　　投与スケジュールを １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６日間とした。また被験者２０名は１０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

（クラリスロマイシン２００ｍｇ（力価））を水１

５０ｍＬと共に服用した。なお投与前１２時間お

よび投与後４時間は絶食とした。

５．血液試料採取方法

　　血液は、投与前，投与後１，１ ５ ２，２ ５，

３，４，６，８および１２時間に前腕静脈より採

取した。

ヘパリン含有真空採血管を用いて採血し、直

ちに冷却遠心分離し血漿を得た。血漿は測定時

まで凍結保存した。

６．血中濃度の測定対象物および測定方法

クラリスロマイシンを測定対象としてＨＰＬＣ

法により測定した。

　 投与スケジュール
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クラリスロマイシン錠
２００ ｢ＴＣＫ｣
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２００ ｢ＴＣＫ｣

１錠
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１錠

１２ ２８ ５８５

１３ ３２ ６４０

１４ ２６ ６１０

１５ ２２ ７４５

１６ ２６ ６０５

１７ ２３ ６１５

１８ ３３ ６６５

１９ ３０ ５４０

２０ ２０ ５９１



７．データ解析

生物学的同等性を検討する比較項目として、

Ｃ およびＡＵＣ を用いた。Ｃ は

血中クラリスロマイシン濃度の最高実測値とし

ＡＵＣ 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、

Ｃ およびＡＵＣ の対数値についてラテン

方格法の分散分析を行い、更にＣ および

ＡＵＣ の対数値について標準製剤の平均値

に対するクラリスロマイシン錠２００ 「ＴＣ

Ｋ」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

クラリスロマイシン錠２００ 「ＴＣＫ」および

　分散分析の結果を ４に示した。Ｃ およ

びＡＵＣ 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Ｃ およびＡＵＣ にはい

ずれも有意水準５％で有意差は認められなかった。

Ｃ およびＡＵＣ について、クラリスロマ

イシン錠２００ 「ＴＣＫ」および標準製剤それ

ぞれの対数値の標準製剤の平均値に対するクラリ

スロマイシン錠２００ 「ＴＣＫ」の平均値の差の

９０％信頼区間を ５に示した。Ｃ の９

０％信頼区間はｌｏｇ（０ ９１０５）～ｌｏｇ（１ １

４３９）であった。一方、ＡＵＣ の９０％信頼

区間は、ｌｏｇ（０ ８９９０）～ｌｏｇ（１ １４６２）で

あった。

Ⅲ．考察

クラリスロマイシン錠２００ 「ＴＣＫ」および

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。

　分散分析の結果、Ｃ およびＡＵＣ のいず

れにおいても群又は持込効果がなかったことより、

本実験における２群２期のラテン方格法は適切で

あったと判断 た。

Ｃ の９０％信頼区間はｌｏｇ（０ ９１０５）～

ｌｏｇ（１ １４３９）であり、ＡＵＣ ではｌｏｇ

（０ ８９９０）～ｌｏｇ（１ １４６２）であった。Ｃ お

よびＡＵＣ のいずれも生物学的同等性の基準値

［ｌｏｇ（０ ８）～ｌｏｇ（１ ２５）］を満たしていた。

　以上のことより、クラリスロマイシン錠２００ 「Ｔ

ＣＫ」と標準製剤は生物学的に同等であると考え

。

　　 １　血中濃度推移



３　クラリスロマイシン錠２００ 「ＴＣＫ」および標準製剤のＣ 、ＡＵＣ 、Ｔ およびＴ

２  クラリスロマイシン錠２００ 「ＴＣＫ」および標準製剤の平均血中濃度

　　 ４　分散分析の結果

５　クラリスロマイシン錠２００ 「ＴＣＫ」と標準製剤の平均値の差の９０％信頼区間
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パラメータ 変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 検定

Ｃ

被験者変動
群又は持込効果
被験者 群

１９
１

１８

０９９９２８８
００３２８５９
０９６６４２９

００５２５９４
００３２８５９
００５３６９０

６４４１
０６１２
６５７６

＊

＊

時期
薬剤
残差

１
１

１８

００００７１２
００００７８０
０１４６９７２

００００７１２
００００７８０
０００８１６５

００８７
００９６

総変動 ３９ １１４７７５３

ＡＵＣ

被験者変動
群又は持込効果
被験者 群

１９
１

１８

１０１５１２４
０００７７２５
１００７３９８

００５３４２８
０００７７２５
００５５９６７

５７７７
０１３８
６０５１

＊

＊

時期
薬剤
残差

１
１

１８

０００９０７３
００００４２４
０１６６４８１

０００９０７３
００００４２４
０００９２４９

０９８１
００４６

総変動 ３９ １１９１１０２

パラメータ
９０％信頼区間

ｌｏｇ（０８）～ｌｏｇ（１２５）

Ｃ ｌｏｇ（０９１０５）～ｌｏｇ（１１４３９）

ＡＵＣ ｌｏｇ（０８９９０）～ｌｏｇ（１１４６２）

±

±

±

Ｆ０ ０５（１９ １８）＝２ ２０３

Ｆ０ ０５（１８ １８）＝２ ２１７

Ｆ０ ０５（　１ １８）＝４ ４１４

Ｆ０ １０（　１ １８）＝３ ００７

±

±

±

±

±

±

±

（平均値±Ｓ Ｄ ，ｎ＝２０）

薬剤名
ＡＵＣ

μｇ・ｈｒ ｍＬ
Ｃ

μｇ ｍＬ
Ｔ
ｈｒ

Ｔ
ｈｒ

クラリスロマイシン錠２００mg
｢ＴＣＫ｣

２９９６　１１３５ ０５１４　０２２３ ２０５　０５８ ３６０　０８１

標準製剤
（錠剤、２００ｍｇ）

２９４７　１１７９ ０４９０　０１６５ ２０３　０４１ ３５１　０８５

薬剤名
血漿中濃度 μｇ ｍＬ

１ １５ ２ ２５ ３ ４ ６ ８ １２

クラリスロマイシン錠２００mg
｢ＴＣＫ｣ ＳＤ

０３８５

０２２１

０４５４

０２４２

０４７２

０２０１

０４６１

０１９４

０４３５

０１９０

０３５８

０１４２

０２５０

００９１

０１６９

００６１

００７２

００２８

標準製剤
ＳＤ

０３７１

０１４０

０４５６

０１７２

０４７６

０１５８

０４６５

０１５６

０４１４

０１５０

０３４８

０１４０

０２５０

０１１８

０１６７

００８９

００６９

００３９
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