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―ロラタジン錠１０ｍｇ｢ＴＣＫ｣とクラリチン 錠１０ｍｇの比較―

ロラタジン錠１０ｍｇ｢ＴＣＫ｣の生物学的同等性試験

　要　　旨
ロラタジン錠１０ｍｇ｢ＴＣＫ｣（試験製剤）とクラリチン　錠１０ｍｇ（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。血漿中ロラタジン濃度か
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、ＡＵＣｔについては「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が、Ｃｍａｘについては基準範囲外であった。試験製剤および
標準製剤の溶出挙動が「類似」であり、Ｃｍａｘの対数値の平均値の差は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

　ロラタジン製剤はアレルギー性疾患治療薬として望ま
しい性質である効果の持続性と選択的ヒスタミンＨ１受容
体拮抗作用を有し、通年性・季節性アレルギー性鼻炎、
蕁麻疹等のアレルギー性皮膚疾患の患者に対して、これ
まで世界で約４億人の患者に処方され、２００７年現在
１１０ヵ国以上で販売されている。
　今回、ロラタジン錠１０ｍｇ｢ＴＣＫ｣（以下、「試験製剤」
と記載）とクラリチン 錠１０ｍｇ（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、血漿中のロラタ
ジン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、
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。

辰巳化学株式会社
第一研究所

　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２０～３４歳、ＢＭＩは１８.９～２４.１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２日目に、検査結果の確認後帰宅させた。治験薬
投与投与１０時間前から投与後４時間まで絶食とし、以後
各期の終了時まで各被験者の食事内容は同一とした。
また、第Ⅰ期および第Ⅱ期は同一内容の食事とした。
投薬３日前から退院までアルコール飲料、グレープフ
ルーツ、健康食品の摂取を禁止した。入院中はカフェイン
含有食品及びたばこの摂取を禁止した。ただし、水の摂
取は治験薬投与から投与後４時間までは投与時の水以外
禁止とし、それ以外の時間については、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、１２誘導心
　　　電図
　４）血液生化学的検査：ＡＳＴ（ＧＯＴ）、ＡＬＴ（ＧＰＴ）、

ＡＬＰ、ＬＤＨ、γ-ＧＴＰ、総蛋白、総ビリルビン、
直接ビリルビン、アルブミン、アルブミン/グロ
ブリン比、クレアチニン、尿素窒素、総コレステ
ロール、中性脂肪、血糖、尿酸、Ｎａ、Ｋ、Ｃｌ

　５）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、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、
血小板数、白血球分画

　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、比重、ｐＨ

Ｒ

Ｒ

Ｒ
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表１ 治験薬

　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
１０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（ロラタジン１０ｍｇ）
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０.２５，
０.５，１，１.５，２，２.５，４，６，１０，および２４時
間の計１１回行った。採血については、前腕静脈より１０
ｍＬをヘパリンナトリウム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．血漿中ロラタジン濃度の測定
　ロラタジンの血漿中濃度はＬＣ/ＭＳ/ＭＳ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（０.０５ｎｇ/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
　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（０.８０）～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

表２ 治験デザイン

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ロラタジンが上昇し、試
験製剤で１.２８±０.３８時間、標準製剤で１.３０±０.３４
時間にｔｍａｘに達した。また、Ｃｍａｘは試験製剤で４.６３±
３.９９ｎｇ/ｍＬ、標準製剤で５.３３±４.６３ｎｇ/ｍＬであっ
た。ＡＵＣｔは試験製剤で１８.６５±１３.３７ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ、
標準製剤で１８.８３±１５.３５ｎｇ・ｈｒ/ｍＬであり、血漿中
ロラタジン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。
　ＡＵＣｔの試験製剤と標準製剤の平均値の差の９０％信
頼区間は、ＡＵＣｔではｌｏｇ（０.９４）～ｌｏｇ（１.１４）
であり、同等性試験ガイドラインにて規定されている
ｌｏｇ（０.８０）～ｌｏｇ（１.２５）の範囲内であった。
Ｃｍａｘの試験製剤と標準製剤の平均値の差の９０％信頼
区間は、ＡＵＣｔではｌｏｇ（０.７７）～ｌｏｇ（１.０５）で
あり、同等性試験ガイドラインにて規定されている
ｌｏｇ（０.８０）～ｌｏｇ（１.２５）の範囲外であったが、
本試験の被験者数が２０名以上を満たしていること、
更に試験製剤および製剤標準製剤の溶出挙動が「類似」
であることから、Ｃｍａｘの対数値の平均値の差に着目
すると表１１に示すとおりｌｏｇ（０.９０）で、ガイドラ
インの基準であるｌｏｇ（０.９０）～ｌｏｇ（１.１１）の
範囲内であった。
　以上より生物学的同等性の判定のパラメータＡＵＣｔ
およびＣｍａｘのいずれも同等性判定の範囲に適合し、
両剤は生物学的に同等であると判断した。

Ｒ

　　　　　　※第Ⅰ期の投与から第Ⅱ期の投与までの期間

※

群 例数 第Ⅰ期 休薬期間 第Ⅱ期

試験製剤先行群 １０名 試験製剤
１０日間

標準製剤

標準製剤先行群 １０名 標準製剤 試験製剤

試験製剤 標準製剤

名　　　称 ロラタジン錠１０ｍｇ｢ＴＣＫ｣ クラリチン　錠１０ｍｇ

製造会社 辰巳化学株式会社 シェリング・プラウ株式会社

ロット番号 ＵＬＬＢ Ｈ０４１Ｐ

成分・含量 錠剤・１錠中ロラタジン１０ｍｇ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）

試験製剤 標準製剤

ＡＵＣｔ（ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ） 　１８.６５　１３.３７　 　１８.８３　１５.３５　

Ｃｍａｘ（ｎｇ/ｍＬ） 　　４.６３　３.９９　　 　　５.３３　４.６３　　

ｔｍａｘ（ｈｒ） 　　１.２８　０.３８　　 　　１.３０　０.３４　　

ｋｅｌ（ｈｒ－１） ０.０８２５　０.０２１６ ０.０８１０　０.０１７４

ＡＵＣ∞（ｎｇ・ｈｒ/ｍＬ） 　２０.４７　１４.００　 　２０.５４　１６.０１　

ＭＲＴｔ（ｈｒ） 　　５.７７　０.９４　　 　　５.４２　１.０６　　

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 ｐ値
被験者間変動
群
個体間変動

　　
１
１８

　
０.０５５４７　
３.５４７２８５

　
０.０５５４７　
０.１９７０７１

　
　０.２８１５
３６.３７４２

　０.６０２２
０.００００

被験者内変動
薬剤
時期
固体内変動

１
１
１８

０.００２４１５
０.０００１９７
０.０９７５２２

０.００２４１５
０.０００１９７
０.００５４１８

０.４４５８
０.０３６４
－

０.５１２８
０.８５０８
－
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図２-１　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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図３-１　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

図２-２　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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図３-２　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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表５　Ｃｍａｘについての分散分析表（対数変換）

表６　ｔｍａｘについての分散分析表（未変換）

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）

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 ｐ値
被験者間変動
群
個体間変動

　　
１
１８

　
０.００６２５０
４.０６２５００

　
０.００６２５０
０.２２５６９４

　
　０.０２７７
４.７１０１

　０.８６９７
０.００１０

被験者内変動
薬剤
時期
固体内変動

１
１
１８

０.００６２５０
０.００６２５０
０.８６２５００

０.００６２５０
０.００６２５０
０.０４７９１７

０.１３０４
０.１３０４
－

０.７２２２
０.７２２２
－

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 ｐ値
被験者間変動
群
個体間変動

　　
１
１８

　
０.０１８１０３
０.３２２９９４

　
０.０１８１０３
０.０１７９４４

　
　１.００８８
３.２１３９

　０.３２８５
０.００８７

被験者内変動
薬剤
時期
固体内変動

１
１
１８

０.００００４３
０.００９８１８
０.１００４９９

０.００００４３
０.００９８１８
０.００５５８３

０.００７６
１.７５８５
－

０.９３１３
０.２０１４
－

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 ｐ値
被験者間変動
群
個体間変動

　　
１
１８

　
０.０４５４１２
３.２２４３４３

　
０.０４５４１２
０.１７９１３０

　
　０.２５３５
４２.５９４５

　０.６２０７
０.００００

被験者内変動
薬剤
時期
固体内変動

１
１
１８

０.００３７６２
０.０００００４
０.０７５６９９

０.００３７６２
０.０００００４
０.００４２０５

０.８９４６
０.００１０
－

０.３５６８
０.９７４８
－

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 ｐ値
被験者間変動
群
個体間変動

　　
１
１８

　
０.００２４７　
４.９９３３５３

　
０.００２４７　
０.２７７４０９

　
　０.００８９
１７.４４７６

　０.９２５９
０.００００

被験者内変動
薬剤
時期
固体内変動

１
１
１８

０.０２１７７８
０.００２９５６
０.２８６１９２

０.０２１７７８
０.００２９５６
０.０１５９　　

１.３６９７
０.１８５９
－

０.２５７１
０.６７１５
－
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表９　ＭＲＴｔについての分散分析表（対数変換）

　３．安全性
　本治験において医師の診察及び生理学的検査結果にお
いて、治験薬投与に起因すると考えられる変化及び異常
所見は認められなかった。なお、治験投与前後において
臨床検査値が基準値から逸脱する例は散見されたが、治
験薬投与に起因すると考えられる異常変動は認められな
かった。
　以上、本治験において、死亡、その他の重篤な有害事
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、ロラタジン錠１０ｍｇ
「ＴＣＫ」とクラリチン　錠１０ｍｇ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（０.８０）～ｌｏｇ（１.２５）の範囲内であった。
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（０.８０）～ｌｏｇ（１.２５）の範囲外であったが、
本試験の被験者数が２０名以上を満たしていること、
更に試験製剤および標準製剤の溶出挙動が「類似」で
あることから、Ｃｍａｘの対数値の平均値の差に着目する
とｌｏｇ（０.９０）で、ガイドラインの基準であるｌｏｇ
（０.９０）～ｌｏｇ（１.１１）の範囲内であった。

　以上より生物学的同等性の判定のパラメータＡＵＣｔ
およびＣｍａｘのいずれも同等性判定の範囲に適合し、両
製剤は生物学的に同等であると判断した。
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Ｒ

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（０.９４）～ｌｏｇ（１.１４） ｌｏｇ（０.７７）～ｌｏｇ（１.０５）

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

表１１　試験製剤と標準製剤の対数値の平均値の差

変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 ｐ値
被験者間変動
群
個体間変動

　　
１
１８

　
０.００３４９５
０.１８７８７５

　
０.００３４９５
０.０１０４３８

　
　０.３３４９
４.２９１２

　０.５７００
０.００１７

被験者内変動
薬剤
時期
固体内変動

１
１
１８

０.００８８３２
０.０００５８０
０.０４３７８２

０.００８８３２
０.０００５８０
０.００２４３２

３.６３１２
０.２３８６
－

０.０７２８
０.６３１１
－

項　目 Ｃｍａｘ

試験製剤と標準製剤の対数値の平均値の差 ｌｏｇ（０.９０）

※：有意水準０.０５で有意差あり


