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１　は じ め に

　医療用医薬品には，先発医薬品（以下，「先発品」という）
と後発医薬品（以下，「後発品」という）がある．先発品は，
過去に承認されていない新規薬効成分を用いた医薬品で，
製造承認を受けるために臨床試験や薬物動態試験（吸収・
分布・代謝・排泄等）等を行う必要がある．一方，後発品
は先発品の特許が切れた後，薬効成分，含量及び効能など
が同一で販売されるものであり，臨床試験や薬物動態試験
は実施する必要がない１）．後発品として流通している薬効
成分で販売品目数が，中には 20品目以上のものもある．
　厚生労働省は，平成 10年度から医療用医薬品の内用固
形製剤（錠剤，カプセル剤等）について，品質確保と生物
学的同等性を検証する方法２）として，溶出試験規格を用い，
品質再評価を開始した．この情報は医療用医薬品品質情報
集（以下，「オレンジブック」という）に収載されており，
経時的な溶出率変化（以下，「溶出曲線」という）は標準
製剤としての先発品の例が掲載されているが，後発品の溶
出曲線の情報は公開されていない．
　一方，調剤報酬算定要件として，後発品調剤加算３）が
平成 14年４月１日から認められたことから，医療現場で
の後発品を用いた処方の増加が期待されている．
　そこで，我々は前報４），前々報５）と二報にわたり，溶出
曲線を比較することによって，先発品と後発品の品質の同
等性について検討してきた．今回もそれらの評価方法に準
じて先発品と後発品の同等性を検討したので報告する．

２　方　　　法

　２．１　薬効成分及び剤形の選択
　医療現場で頻繁に用いられているもの，後発品の種類の
多いものの中からフェニル酢酸系消炎鎮痛剤であるジクロ
フェナクナトリウム，β１-遮断剤であるアテノロール，
胃炎・消化性潰瘍治療剤であるアルジオキサ，虚血性心疾
患治療剤であるジピリダモール，また，経時的な溶出率が

重要と考えられる徐放性製剤として高脂血症治療剤である
ベザフィブラートの５有効成分を選択した．
　更に剤形及び含量については，対象後発品の中で最も多
いものを選び，ジクロフェナクナトリウム及びアテノロー
ルは錠剤でそれぞれ 25mg/T，50mg/T，アルジオキサは
錠剤及び顆粒剤それぞれ 100mg/T，500mg/g，ジピリダ
モールは錠剤で 25mg/T，ベザフィブラートは徐放錠剤
200mg/Tとした．
　各品目は（社）新潟市薬剤師会薬局に依頼し，各成分の
先発品と医療薬日本医薬品集６）に収載されている後発品
をできる限り収集した．
　検討には先発品を含め，ジクロフェナクナトリウムは医
療薬日本医薬品集の収載品のすべてである 15品目を，ア
テノロールは収載品のすべて 22品目を，アルジオキサの
錠剤は収載品のすべて６品目，顆粒剤は８品目中５品目，
ジピリダモールは 22品目中 17品目，ベザフィブラートは
収載品のすべて 17品目を用いた．
　２．２　試　験　法
　日本薬局方並びに日本薬局方外医薬品規格第３部の試験
法（以下，「公的溶出試験」という）に準じた．試験は各
成分の先発品について，６錠の並行測定を３回行った．そ
の結果を二元配置分散分析し有意差を認めないことを確認
した．この平均溶出率をオレンジブックに収載してある各
成分の溶出曲線と比較し大きな差異のないことを確認した
後，評価の基準として採用した．この実測した先発品の溶
出曲線と，後発品の溶出曲線で比較検討を行った．
　２．２．１　サンプリング
　試験液のサンプリング時間は，「後発医薬品の生物学的
同等性試験ガイドライン」７）の溶出率比較時点を参考に，
公的溶出試験規格の規格時間が１点のみの場合は規格時間
以内で，複数ある場合にはその間で適切と思われる時間を
設定した．これにより，ジクロフェナクナトリウムのサン
プリング時間は５，10，15及び 20分の４点とし，アテノロー
ルは 5，10，15，30分の４点，アルジオキサ錠剤は 5，
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10，15，30分の４点，また，アルジオキサ顆粒剤は 5，
10，15分の３点，ジピリダモールは 15，30，45，60分の
４点，ベザフィブラートは規格時間である 1.5，2.5，8時
間とその間の４時間の４点とした．また，サンプリング後
には同量の試験液を補充した．
　各溶出条件は表１に示した．
　２．３　試薬及び測定機器
　標準品については，ジクロフェナクナトリウム，ジピリ
ダモール及びベザフィブラートは和光純薬工業㈱製，アテ
ノロールはシグマ社製，アルジオキサはグレラン製薬㈱か
らの供与品を用いた .
 溶出試験器及びオートサンプラーは，富山産業㈱製のそ
れぞれ NTR-6100，PAS-615を使用した .また，オートサ
ンプラーのフィルターには，Vansel製 Full Flow Filters 
10μmを用いた .
　測定機器として，紫外吸光光度計は島津製作所㈱製
UV-2400PCを用いた .
　２．４　評価方法
　以下の５項目（ベザフィブラートは，４項目）でそれぞ
れの規格及び「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラ
イン」，「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験
ガイドライン」９），「経口固形製剤の処方変更の生物学的
同等性試験ガイドライン」10）の基準に従い，適・不適を
判断し，各項目に配点をし，100点満点（ただし，アルジ
オキサ顆粒剤は 99点満点）で，15分で 85％以上溶出する
ものについては 85点以上，その他は 90点以上であるもの
を同等性が認められるとして評価を試みた．
⑴ 　公的溶出試験規格の適否を確認した．規格は，ジクロ
フェナクナトリウム 25mg/Tが 20分で 85％以上，アテ
ノロール 50mg/Tは，30分後で 70％以上，アルジオキ
サ（錠剤）100mg/Tは，30分後で 70％以上，また，ア
ルジオキサ（顆粒）500mg/gは，15分で 85％以上，ジ
ピリダモールは，60分で 75％以上，ベザフィブラート
200mg/Tの先発品２品目ともに 90分後で 15～ 45％，2.5
時間後で 30～ 60％，８時間後 75％以上の溶出率である．

⑵ 　「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」の
溶出挙動の同等性の判定に従い，ベザフィブラートは
24時間以内の標準製剤の平均溶出率が 85％を超えた時
点，その他のものは，６時間以内の標準製剤の平均溶出
率が 85％を超えた時点を規定時間とすることができる
ことから，６品目ともに最終サンプリング時間を規定時
間とし，先発品の平均溶出率との差が，ベザフィブラー
トは± 10％の範囲内，その他の医薬品は± 15％の範囲
内かを確認した．
⑶ 　上記⑵ガイドラインの溶出挙動の同等性の判定に従
い，先発品が 15分以内に平均 85％以上溶出したジクロ
フェナクナトリウム，アテノロール，アルジオキサにつ
いて，後発品も 15分以内に平均 85％以上溶出するかど
うかを確認した．また，先発品の溶出にラグ時間がみら
れたジピリダモールについて，後発品の平均溶出ラグ時
間と先発品のそれの差が 10分以内であるかどうかを確
認した．
⑷ 　上記⑵ガイドライン及び「含量が異なる経口固形製剤
の生物学的同等性試験ガイドライン」，「経口固形製剤の
処方変更の生物学的同等性試験ガイドライン」の f2関
数を用いた溶出挙動判定に準じて行った．即ち，サンプ
リングを行った全ての時間での平均溶出率を用いて，そ
の差がどれくらいかを数値として表す f2関数値で先発
品が 15分以内の平均溶出率が 85％以上の場合は 42以
上 11），同様に 15分～ 30分で平均溶出率が 85％以上の
場合は 45以上，経口徐放性製剤では，規定時間の平均
溶出率が 85％以上の場合は 40以上あるかどうかを確認
した．
⑸ 　上記⑶の三つのガイドラインの平均溶出率の判定に準
じて行った．即ち，各サンプリング時間において，ベザ
フィブラートについては平均溶出率±10％，その他は平
均溶出率± 15％の範囲内に後発品の平均溶出率がある
かどうかを確認した．
　上記５項目に基づいた５成分の評価方法及び配点は表２
のとおりである．

表１　溶出条件
成　分　名 ジクロフェナク

ナトリウム アテノロール アルジオキサ アルジオキサ ジピリダモール ベザフィブラート

剤 形 ・ 含 量 錠剤・25mg/T 錠剤・50mg/T 錠剤・100mg/T 顆粒剤・500mg/g 錠剤・25mg/T 徐放錠剤・200mg/T

同時並行測定数 6錠

試 験 液 水 水 水 水 pH4.0酢酸・酢酸
ナトリウム緩衝液

pH7.2リン酸水素二ナト
リウム・クエン酸緩衝液

試験液の脱気方法 45℃以上で2時間保温

試 験 法 第2法（パドル）

回 転 数 50回転/分

測 定 方 法 紫外吸光度測定法

測定波長（nm） 276 275，250 223 223 284，350 228

サンプリング時間 5 5 5 5 15 1.5時間

（分） 10 10 10 10 30 2.5時間

15 15 15 15 45 4時間

20 30 30 60 8時間
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３　結果及び考察

　３．１　ジクロフェナクナトリウム
　先発品１品目の他に，後発品 14品目について試験を行
い，溶出曲線及び判定表を図１及び表３に示した．結果は，
２品目について，先発品とほぼ同じ溶出挙動を示し，得点
も満点であった．また，90点以上であった３品目につい
て溶け始めの５分での溶出率は先発品と差が± 15％を超
えたが，f2関数は 42以上を確保しており先発品との同等
性が認められた．90点未満 85点以上であった７品目は，
溶け始めの５分の溶出率が 15.3～ 31.4％と低く，f2関数
も 42を確保できていなかった．しかし，15分までに 85％
以上溶出する極めて速い溶出を示す製剤については，溶け
始めから 15分までの溶出挙動に差が大きく，そのため，
f2関数値にも影響する．ガイドラインにおいても先発品が，
15分で 85％以上溶出する場合には，後発品も 15分で
85％以上溶出するかどうかで判定を行っている．これらの
ことを考慮し，今回の判定では溶け始めに差は見られるも
のの，同等性は認められるとした．
　また，85点未満の２品目（DC-4，DC-6）は，溶け始め
から 15分までの３点でいずれも溶出率が低く，先発品の
溶出率との差は 15％を超えていた．さらに，15分での溶
出率は 85％を下回り，f2関数も 42を確保できなかった．
その結果，これら２品目は先発品と溶出に差が見られ，同
等性を確保できていないと評価した．
　３．２ 　アテノロール
　先発品１品目の他に，後発品 21品目について試験を行
い，溶出曲線及び判定表を図２及び表４に示した．結果は，
３品目が先発品とほぼ同じ溶出挙動を示し，得点も満点で
あった．また，90点以上であった４品目のうち１品目は，
15分での溶出率が，若干 85％を下回っていたが，各測定
時間においての差も 15％を超えたものはなく，f2関数値

も高かった．残りの３品目について溶け始めの５分での溶
出率は先発品と差が±15％を超えたが，f2関数は 42以上
を確保しており先発品との同等性が認められた．90点未
満 85点以上であった他の８品目については，溶け始めの
５分の溶出率が 11.8～ 38.6％と低く，f2関数も 42を確保
できていなかったが，3.1で記述したジクロフェナクナト
リウムと同様に，15分までに 85％以上溶出する製剤につ
いては，溶け始めから 15分までの溶出挙動に差が大きく，
f2関数値にも影響していることを考慮して，今回の判定
では，同等性が認められるとした．
　また，85点未満の６品目（A-６，A-13，A-14，A-17，
A-20，A-22）は，15分での溶出率が 85％に達せず，f2関
数も 42を確保できなかった．特に A-17，A-22は溶け始
めから 15分までの３点でいずれも溶出率が低く，先発品
の溶出率との差は 15％を超えていた．A－20は溶出曲線の
形状は似ているものの全体的に溶出率が低い傾向にあっ
た．その結果，これら５品目は先発品と溶出に差が見られ，
同等性が確保されていないと評価した．
　３．３ 　アルジオキサ
　錠剤について，先発品１品目，後発品５品目について試
験を行い，溶出曲線及び判定表を図３及び表５に示した．
　また，顆粒剤については，先発品１品目，後発品４品目
について試験を行い，溶出曲線及び判定表を図４及び表６
に示した．
　結果は，錠剤１品目が各測定時間すべてで後発品の平均
溶出率が先発品の溶出率を 15％を超えて上回っており，
f2関数も 42を確保できなかったため，同等性が確保され
ていないと評価した．その他の４品目については１品目で
溶け始め５分の溶出率に差があったが，f2関数は 42を確
保できており，４品目で同等性が認められた．
　顆粒剤についてはすべての品目で同等性が認められた．

表２　評価方法
ジクロフェナク
ナトリウム アテノロール アルジオキサ ジピリダモール ベザフィブラート

⑴　溶出試験規格*1

20分　85%以上 50点 30分　70%以上 50点

30分　70%以上
（錠剤）

15分　85%以上
（顆粒）

50点 60分　75%以上 50点

90分 15～45%

50点2.5時間 30～60%

8時間 75%以上
⑵ 　規格時間で先発医薬品
の平均溶出率との差*2 ±15% 5点 ±15% 5点 ±15% 5点 ±15% 5点 ±10%　各5点

⑶ 　15分で85%以上（先発
品が15分で85%以上の場
合） 

15分　85%以上 10点 15分　85%以上 10点 15分　85%以上 10点 ‒ ‒

　 　先発品とのラグ時間の
差が10分以内 （先発品に
ラグ時間がある場合）

‒ ‒ ‒ 15分　5%以上 10点 ‒

⑷　f2関数値 f2≧50*3 25点 f2≧50*3 25点 f2≧50*3 25点 f2≧50*3 25点 f2≧50*3 25点
42≦f2＜50 20点 42≦f2＜50 20点 42≦f2＜50 20点 45≦f2＜50 20点 40≦f2＜50 20点
f2＜42 15点 f2＜42 15点 f2＜42 15点 f2＜45*2 15点 f2＜40*2 15点

⑸ 　先発医薬品の各測定時
間での平均溶出率との差*2*3 ±15%（ベザフィブラートについては，±10%）  各測定時間に2.5点（アルジオキサ顆粒については，各3点）

*1　日本薬局方外医薬品規格第三部
*2　「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」
*3　「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」及び「経口固形製剤の処方変更の生物学的同等性試験ガイドライン」
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図１　ジクロフェナクナトリウム錠剤
（25mg/T）の溶出曲線

表３　ジクロフェナクナトリウム評価結果

先発品と同等(f2関数≧42）

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25

溶
出
率（
％
）

DC-1(先発品)
DC-3
DC-9
DC-13
DC-14
DC-15

先発品と同等性が認められなった2品目

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25

溶出時間（分）

溶
出
率（
％
）

DC-1(先発品)
DC-4
DC-6

先発品と同等(f2関数≧42）

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25

溶
出
率（
％
）

DC-1(先発品)
DC-3
DC-9
DC-13
DC-14
DC-15

先発品と同等性が認められなった2品目

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25

溶出時間（分）

溶
出
率（
％
）

DC-1(先発品)
DC-4
DC-6

先発品と同等（f2関数<42）

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25

溶
出
率（
％
）

DC-1(先発品)
DC-2
DC-5
DC-7
DC-8
DC-10
DC-11
DC-12



新潟県保健環境科学研究所年報　第 20巻　2005 71

��� ��� ��� ��� ���

�������� � ���� ��� � � � ���������

�� ���� ��� � � � ����� ���������

�� ���� ��� � � ����� ����������

�� ���� ��� ����� ���������� � ����������

��� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

��� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ���� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

��� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

��� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

��� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ���� � � � ���� ��

�� ���� ���� � � �� �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � � �� �

��� � ���� ���� � � � �

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � �� �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � � �� ��

��� � ���� ���� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

��� � ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ����� ��� � � � �

�� �� � �� �� ��

���� � ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ��

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ��� � � �� �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � � �� �

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ��� � � �� �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � � �� �

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

��������������

��
���

�����
���

����
����

����

�

����

����

����

����

��

��

����

���

���

����

��

��

��

�� ������������������������

����

���������������

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

� � �� �� �� �� ��

�
�
�
��

�

������

���

���

���

���

����

����

����

�������������������

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

� � �� �� �� �� ��

�������

�
�
�
��

�

�����
��
���

����

����

����

����

���������������

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

� � �� �� �� �� ��

�
�
�
��

�

������

���

���

���

����

����

����

����

����

����

図 2　アテノロール錠剤（50mg/T）の溶出曲線

表４　アテノロール評価結果

先発品と同等（f2関数≧42）

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25 30 35

溶
出
率（
％
）

A-1(先発品)
A-4
A-7
A-8
A-9
A-10
A-16
A-21

先発品と同等性が認められなかった4品目

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25 30 35

溶出時間（分）

溶
出
率（
％
） A-1(先発品)

A-6

A-13

A-17

A-20

A-22

先発品と同等（f2関数<42）

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25 30 35

溶
出
率（
％
）

A-1(先発品)
A-2
A-3
A-5
A-11
A-12
A-14
A-15
A-18
A-19

�� �� � �� �� ���

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ��� � � �� ��

�� ���� ��� � � � �

�� �� � � �� ���

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ����� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

���� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ���� � � � ���� ��

�� ���� ���� � � �� �

�� ���� ���� � � � �

�� �� � � �� �

���� � ���� ���� � � � �

�� ���� ��� � � � ���� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ��

���� � ��� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ���� ��

�� ���� ���� � � �� ��

�� ���� ��� � � � �

�� �� � � �� ���

��

���

����

����

����

��

先発品と同等性が認められなかった6品目

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25 30 35

溶出時間（分）

A-1(先発品)

A-6

A-13

A-14

A-17

A-20

A-22

先発品と同等（f2関数<42）

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 5 10 15 20 25 30 35

A-1(先発品)
A-2
A-3
A-5
A-11
A-12
A-15
A-18
A-19

溶
出
率（
％
）

溶
出
率（
％
）



新潟県保健環境科学研究所年報　第 20巻　200572

��� ��� ��� ��� ���

���������� � ����� ��� � � � ����������

�� ����� ��� � � � ����� ����������

�� ����� ��� ����� ���������� ����� ����������

����� � ����� ��� � � � �

�� ����� ��� � � � ����� �

�� ����� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

����� � ����� ��� � � � �

�� ����� ��� � � � ����� �

�� ����� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

����� � ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � ����� �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

����� � ����� ��� � � � �

�� ����� ��� � � � ����� �

�� ����� ��� � � � �

�� �� � �� �� �

��������������������������

����������������

��
���

�����
���

����
����

����

��

�

��

��

��

����������������

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

� � �� ��

�������

�
�
�
�
�
�

���������

�����

�����

�����

�����

��� ��� ��� ��� ���

���������� � ���� ��� � � � ���������

�� ���� ��� � � � ����� ����������

�� ���� ��� � � ����� ����������

�� ���� ��� ����� ���������� � ����������

����� � ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � ����� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ��

����� � ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � ����� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ��

����� � ���� ��� � � � ��

�� ����� ��� � � � ����� ��

�� ����� ��� � � � ��

�� ����� ��� � �� � ��

�� �� � �� �� �

����� � ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � ����� �

�� ���� ��� � � � �

�� ���� ��� � � � �

�� �� � �� �� ��

����� � ���� ��� � � � ��

�� ���� ��� � � � ����� �

�� ���� ��� � � � �

�� ����� ��� � � � �

�� �� � �� �� ���

�����������������������

���������������

��
���

�����
���

����
����

����

�

���

���

��

���

����

�����������������

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

� � �� �� �� �� ��

�������

�
�
�
�
�
�

��������

�����

����������������

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

� � �� �� �� �� ��

�
�
�
�
�
�

��������

�����

�����

�����

�����

先発品と同等性が認められた4品目
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図４　アルジオキサ顆粒剤（500mg/g）の溶出曲線 

表５　アルジオキサ錠評価結果

表 6 　アルジオキサ顆粒評価結果

図３　アルジオキサ錠剤（100mg/T）の溶出曲線
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先発品と同等性が認められた11品目
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表７　ジピリダモール評価結果

図 5  ジピリダモール錠剤（25mg/T）の溶出曲線
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表８　ベザフィブラート評価結果

図 6　ベザフィブラート徐放錠剤（200mg/T）の溶出曲線
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　３．４ 　ジピリダモール
　先発品１品目の他に後発品 16品目について試験を行い，
溶出曲線及び判定表を図５及び表７に示した．
　その結果，溶け始め 15分で溶出率に差があったものの
f2関数は 45を確保しているものを含め，11品目で同等性
が認められた．残りの５品目（D-2，D-7，D-8，D-13，
D-15）は f2関数 45を下回っており，特に，そのうち１品
目（D-13）は測定時点３点で先発品との差 15％を超えて
いた．その結果，これら５品目は先発品と溶出に差が見ら
れ，同等性が確保されていないと評価した．
　３．５　ベザフィブラート
　先発品２品目の他に後発品 15品目について試験を行い，
溶出曲線及び判定表を図６及び表８に示した．先発品は２
品目あるため，先発品 a及び bの両者と比較してより近
似する溶出曲線を評価基準として採用し，評価を行った．
　その結果，先発品 aと近似したものは６品目で，１品目
（B-4）はすべての項目に適合していた．また，１品目（B-5）
について最初の 1.5時間で先発品との差 10％を超えていた
が，f2関数は 50以上と良好であり，これら２品目につい
ては，同等性が認められた．残る４品目のうち３品目（B-3，
B-7，B-8）は f2関数は 40以上であったが，測定時点３点
で先発品との差が 10％を超えていたため，今回の判定で
は，同等性は確保されていないと評価した．１品目（B-6）
については，f2関数も 40以下で，他の項目でも不適合と
なり，公的溶出試験規格にも適合しなかった．
　一方，先発品 bと近似したものは，９品目でそのうち１
品目（B-17）は比較した項目すべてに適合し，２品目（B-11，
B-14）で測定時１点で先発品との差が 10％を超えていた
が，f2関数は 50を上回り，これら３品目は同等性が認め
られた．残りの６品目は１品目を除いて f2関数も 40以上
であったが，測定時２～４点で差が 10％を超えており，
今回の判定では，同等性は確保されていないと評価した．

４　ま　と　め

　ジクロフェナクナトリウム，アテノロール，アルジオキ
サ，ジピリダモール及びベザフィブラートを有効成分とす
る後発品 75品目について，公的溶出試験の結果は，ベザ
フィブラート徐放錠剤の１品目（B-6）を除いて，他品目
はすべて規格に適合していた．しかし，より詳細な同等性
を検証するために，経時的な溶出率による評価方法で比較
検討した結果，
⑴ 　ジクロフェナクナトリウム錠剤（25mg/T）後発品 14
品目のうち，２品目に同等性が認められなかった．

⑵ 　アテノロール錠剤（50mg/T）後発品 21品目のうち，
６品目に同等性が認められなかった．

⑶ 　アルジオキサ錠剤（100mg/T）後発品５品目のうち，
１品目に同等性が認められなかった．また，アルジオキ
サ顆粒（500mg/g）後発品４品目はすべて同等性が認め
られた．

⑷ 　ジピリダモール錠剤（25mg/T）後発品 16品目のうち，

５品目に同等性が認められなかった．
⑸ 　ベザフィブラート徐放錠剤（200mg/T）後発品 15品
目のうち，先発品 aと比較した６品目のうち，４品目に
同等性が認められなかった．また，先発品 bと比較し
た９品目のうち，６品目で同等性が認められなかった．
　本調査では，公的溶出試験規格及び各ガイドラインの評
価基準をそれぞれ点数化し，総合点として同等性の評価を
行った．そのため，総合評価と各基準に対する評価が合致
しないところがあった．また，今回，成分の溶出が極めて
速いジクロフェナクナトリウムとアテノロールで f2関数
が 42を下回ったもののうち，ガイドラインを考慮し，同
等性が認められるとした品目については，溶出試験が溶出
に関する品質試験であるため，生物学的同等性には問題が
ない可能性はある．しかし，品質が同等であるかという点
では疑問が残った．
　以上のことから，溶出試験により生物学的同等性の確保
を図ることを目的とする場合には，その前提として，標準
製剤としての先発医薬品と同等の品質をもった製剤が製造
されている必要がある．そのためには，公的溶出試験規格
に適合するだけではなく，各ガイドラインの詳細な経時的
溶出率や f2関数値による溶出挙動の検討とそれに基づい
た製剤設計及び品質管理が重要であることを示唆している
と思われた．

謝　　　辞

　本調査を行うにあたって，検体収集にご協力いただいた
㈳新潟市薬剤師会薬局の堀川先生に感謝申し上げます．

文　　　献

１） 医薬工業協議会ホームページ：http: // www.epma.
gr.jp / generic％ 20something.htm

２） 第14改正日本薬局方解説書：廣川書店，p.B-685（2001）．
３）日薬ニュース第 40号：news628（2002）．
４） 高井透，樋口玲輔，小熊公枝，酒井洋：新潟県保健環

境科学研究所年報，18，97（2003）．
５） 小熊公枝，高井透，酒井洋：新潟県保健環境科学研究

所　年報，17，106（2002）．
６） JAPIC編：医療薬日本医薬品集 2004，㈱じほう（2004）．
７） 厚生省医薬安全局審査管理課長通知：後発医薬品の生

物学的同等性試験ガイドラインについて，平成９年
12月 22日，医薬審第 487号．

８） 厚生労働省医薬局審査管理課：医療用医薬品品質情報
集，p.133（2002）．

９） 厚生省医薬安全局審査管理課長通知：含量が異なる経
口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドラインについ
て，平成 12年２月 14日，医薬審第 64号．

10） 厚生省医薬安全局審査管理課長通知：経口固形製剤の
処方変更の生物学的同等性試験ガイドラインについ
て，平成 12年２月 14日，医薬審第 67号．

11） 衛研薬事メーリングリスト：eikengp　075（2001）．


