
アマルエット ®配合錠 4 番「TCK」の生物学的同等性試験

―バイオアベイラビリティの比較―

辰巳化学株式会社

はじめに

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 時間にわたり降圧作用と

抗狭心症効果を示すことが明らかにされている。

また、アトルバスタチンカルシウム水和物は、肝細胞内

コレステロール生合成経路において律速酵素の一つであ

る HMG-CoA（3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA）還元酵

素を阻害することにより血清総コレステロールを著明に

低下させる HMG-CoA 還元酵素阻害剤の高脂血症治療剤

である。

今回、有効成分としてアムロジピンベシル酸塩およびア

トルバスタチンカルシウム水和物を含有するアマルエッ

ト ®配合錠 4 番「TCK」とカデュエット ®配合錠 4 番の生

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」という）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、血漿中のアムロジピンおよびアトル

バスタチ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。

Ⅰ．試験方法

1．治験薬

試験製剤としてアマルエット ®配合錠 4 番「TCK」（辰

巳化学株式会社）（以下、「試験製剤」という）を、標準

製剤としてカデュエット ®配合錠 4 番

（以下、「標準製剤」という）を用いた。

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

24 名を被験者としたが、1 例の中止例の発生により最終

的には 23 名を解析対象とした。被験者の年齢および

BMI を Table 1 に示した。 
3．実験計画 

投与スケジュールを Table 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 21 日間とし

た。また被験者 24 名は 12 名ずつの 2 群に無作為に割

り付けたが、1例の中止例の発生により最終的には 11名

および 12 名の 2 群となった。 
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

ピンベシル酸塩をアムロジピンとして 5 mg、アトルバ

スタチンカルシウム水和物をアトルバスタチンとして

10 mg）を水 150 mL と共に服用した。なお投与前 10

時間以上は絶食とした。

5．血液試料採取方法 
血漿中薬物濃度測定用の採血は、投与前、投与後 0.25、

0.5、0.75、1、1.25、1.5、2、3、4、6、7、8、10、12、
24、36、48 および 72 時間の計 19 回（内訳 アムロジ

ピン：投与前、投与後 2、4、6、7、8、10、12、24、36、
48 および 72 時間、アトルバスタチン：投与前、投与後

0.25、0.5、0.75、1、1.25、1.5、2、3、4、6、8、12、
24 および 36 時間）行った。採血については、ヘパリン

ナトリウム加真空採血管により各採血時間に 2 mLを採

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。 
6．血漿中濃度測定対象物および測定方法 

アムロジピンおよびアトルバスタチンを測定対象と

して液体クロマトグラフィー／タンデムマススペクト

ロメトリーにより測定した。

なお、定量限界（アムロジピン：0.100 ng/mL、アト

ルバスタチン：0.050 ng/mL）未満の測定値は「0」とし

て解析した。

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、アムロジ

ピンおよびアトルバスタチンそれぞれの AUCtおよび

Cmaxを用いた。AUCtは台形法により、Cmaxは血漿中ア

ムロジピンおよびアトルバスタチン濃度の最高実測値

とし算出した。

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等で

あると判定した。

Table1 投与スケジュール 

被験者
年齢

（歳）
BMI 

投与スケジュール

Ⅰ期 休薬期間 Ⅱ期

1 22 20.1 

標準

製剤

1 錠 

21 
日

間

試験

製剤

1 錠 

2 31 18.9 
3 22 19.0 
4 31 19.2 
5 27 19.1 
6 21 20.9 
7 23 18.5 
8 20 21.5 
9 22 20.4 

10 22 22.7 
11 24 23.5 



被験者 
年齢 

（歳） 
BMI 

投与スケジュール 
Ⅰ期 休薬期間  Ⅱ期 

12 24 19.4 

試験 
製剤 

 
1 錠 

21 
日 
間 

標準 
製剤 

 
1 錠 

13 22 19.3 
14 27 18.8 
15 21 19.6 
16 20 18.5 
17 28 23.0 
18 22 18.5 
19 34 23.3 
20 24 21.8 
21 21 23.4 
22 21 22.3 
23 27 21.7 

 
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アムロジピンの平均血

漿中濃度の時間的推移を Fig 1 および Table 2 に、各被

験者における血漿中濃度推移を Fig 2 および Fig 3 に、

薬物動態パラメータについては Table 3 に示した。 
また、試験製剤と標準製剤投与後のアトルバスタチン

の平均血漿中濃度の時間的推移を Fig 4 および Table 4
に、各被験者における血漿中濃度推移を Fig 5 および

Fig 6 に、薬物動態パラメータについては Table 5 に示

した。 
両製剤とも投与後血漿中アムロジピン濃度が上昇し、

試験製剤で 6.7±1.4 時間、標準製剤で 7.0±1.0 時間に

Tmaxに達した。また、Cmaxは試験製剤で 3.1404±1.0101 
ng/mL、標準製剤で 3.1582±0.9611 ng/mL であった。

AUCtは試験製剤で 108.0±37.1 ng･hr/mL、標準製剤で

109.9±33.2 ng･hr/mL であった。 
また、アトルバスタチンにおいても、両製剤とも投与

後血漿中アトルバスタチン濃度が上昇し、試験製剤で

1.076±0.610 時間、標準製剤で 1.337±1.326 時間に

Tmaxに達した。また、Cmaxは試験製剤で 4.1257±1.5689 
ng/mL、標準製剤で 4.6222±2.8007 ng/mL であった。

AUCtは試験製剤で 29.34±12.09 ng･hr/mL、標準製剤

で 31.83±14.87 ng･hr/mL であった。 
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

ける分散分析の結果を Table 6 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 Table 7 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、アムロジピンでは AUCt は log(0.92)～
log(1.03)、Cmaxは log(0.94)～log(1.05)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(0.80)～
log(1.25)の範囲内であった。アトルバスタチンでは

AUCt は log(0.86) ～ log(1.03) 、 Cmax は log(0.77) ～
log(1.15)であり、Cmaxにおいて同等性試験ガイドライン

で要求される log(0.80)～log(1.25)の範囲を満たさなか

った。しかし、総被験者数 20 例（1 群 10 例）以上であ

り、かつ両製剤の溶出挙動が類似していることから信頼

区間法の判定基準を満たさない Cmaxについて平均値法

の判定を行ったところ、平均値の差は log(0.94)と
log(0.90)～log(1.11)の範囲内であり、判定基準を満たし

ていると判断した。 
3．安全性 

本治験において標準製剤が投与された 24 例中 1 例に

治験薬との因果関係はない検査値の異常が認められた。 
また、第Ⅱ期治験薬投与前に有害事象発現のため治験

責任医師の判断により中止となった。 
その他、死亡、その他の重篤な有害事象は認められな

かったことから、安全性に問題はないと判断された。 
 

Ⅲ．考察 
健康成人男子 24 名を対象とし、アマルエット ®配合錠 4

番「TCK」とカデュエット ®配合錠 4 番を 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、アトルバスタチンの Cmaxを除き同等

性試験ガイドラインにて規定されている log(0.80)～
log(1.25)の範囲内であったこと、範囲外であったアトルバ

スタチンの Cmaxについても、平均値の差が log(0.90)～
log(1.11)の範囲内であったことから、両製剤は生物学的に

同等であると判断した。 
 

 
 
  



Fig 1 アムロジピンの平均血漿中濃度推移 
 

 
 
 
Table 2 アマルエット ®配合錠 4 番「TCK」および標準製剤の平均血漿中濃度【アムロジピン】 

薬剤名 
血漿中濃度（ng/mL） 

2 4 6 7 8 10 12 24 36 48 72 
アマルエット ® 

配合錠 4 番「TCK」 
平均値 1.4106 2.4583 2.8140 3.0144 2.9567 2.6416 2.3468 1.7065 1.4431 1.1027 0.7665 
±S.D. 0.6821 0.8640 0.8677 0.9965 1.0117 0.9958 0.7699 0.6311 0.5290 0.4075 0.2655 

標準製剤 
(錠剤、5mg) 

平均値 1.4121 2.3531 2.8585 3.0715 2.9152 2.6892 2.4871 1.6638 1.4612 1.1606 0.7883 
±S.D. 0.7171 0.8316 0.8312 0.8990 0.9631 0.8304 0.7534 0.5186 0.4736 0.3598 0.2844 

（n＝23） 
 
 
Table 3 アマルエット ®配合錠 4 番「TCK」と標準製剤の AUCt、Cmax、Tmaxおよび T1/2【アムロジピン】 

薬剤名 
AUCt 

(ng･hr/mL) 
Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 
(hr) 

T1/2 
(hr) 

アマルエット ® 
配合錠 4 番「TCK」 

108.0±37.1 3.1404±1.0101 6.7±1.4 40.70±8.59 

標準製剤 
（錠剤、5mg） 

109.9±33.2 3.1582±0.9611 7.0±1.0 40.95±10.93 

（平均値±S.D.，n＝23） 
 
  



Fig 2 各被験者における血漿中濃度推移（標準製剤先行群）【アムロジピン】 
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Fig 3 各被験者における血漿中濃度推移（試験製剤先行群）【アムロジピン】 
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Fig 4 アトルバスタチンの平均血漿中濃度推移 
 

 
 
 
Table 4 アマルエット ®配合錠 4 番「TCK」および標準製剤の平均血漿中濃度【アトルバスタチン】 

薬剤名 
血漿中濃度（ng/mL） 

0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 2 3 4 
アマルエット ® 

配合錠 4 番「TCK」 
平均値 0.3893 2.7804 3.0933 2.8575 2.4610 2.3032 2.0870 1.8006 1.6088 
±S.D. 0.4448 1.7610 1.4226 1.3423 1.1250 1.2699 1.2588 1.2432 1.0657 

標準製剤 
(錠剤、10mg) 

平均値 0.5762 2.9547 3.2811 2.8561 2.6304 2.4954 2.1374 1.8698 1.8110 
±S.D. 0.6435 3.0615 2.0749 1.2840 1.1153 1.1240 1.1455 1.0612 1.2570 

 

 
血漿中濃度（ng/mL） 

6 8 12 24 36 

 
 1.7510 1.3482 0.9742 0.2985 0.1473 
 0.8403 0.5740 0.3994 0.1520 0.0626 

 
 2.0168 1.4733 1.0585 0.3121 0.1602 
 1.1799 0.6803 0.4601 0.1538 0.0777 

（n＝23） 
 

 
Table 5 アマルエット ®配合錠 4 番「TCK」と標準製剤の AUCt、Cmax、Tmaxおよび T1/2【アトルバスタチン】 

薬剤名 
AUCt 

(ng･hr/mL) 
Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 
(hr) 

T1/2 
(hr) 

アマルエット ® 
配合錠 4 番「TCK」 

29.34±12.09 4.1257±1.5689 1.076±0.610 8.67±1.39 

標準製剤 
（錠剤、10mg） 

31.83±14.87 4.6222±2.8007 1.337±1.326 8.72±1.54 

（平均値±S.D.，n＝23） 
 
  



Fig 5 各被験者における血漿中濃度推移（標準製剤先行群）【アトルバスタチン】 
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Fig 6 各被験者における血漿中濃度推移（試験製剤先行群）【アトルバスタチン】 
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Table 6 分散分析の結果 

パラメータ 変動要因 自由度 平方和 平均平方 分散比 p 値 

ア
ム
ロ
ジ
ピ
ン 

AUCt 

被験者間変動      
群又は持込効果 1 0.001043 0.001043 0.0284 0.8677 
被験者／群 21 0.769974 0.036665 18.6307 0.0000 
被験者内変動      
薬剤 1 0.001500 0.001500 0.7621 0.3925 
時期 1 0.002819 0.002819 1.4323 0.2447 
残差 21 0.041328 0.001968   

Cmax 

被験者間変動      
群又は持込効果 1 0.003080 0.003080 0.0933 0.7630 
被験者／群 21 0.693158 0.033008 12.9663 0.0000 
被験者内変動      
薬剤 1 0.000132 0.000132 0.0520 0.8218 
時期 1 0.007227 0.007227 2.8389 0.1068 
残差 21 0.053459 0.002546   

ア
ト
ル
バ
ス
タ
チ
ン 

AUCt 

被験者間変動      
群又は持込効果 1 0.152303 0.152303 2.9956 0.0982 
被験者／群 21 1.067691 0.050842 8.2441 0.0000 
被験者内変動      
薬剤 1 0.009078 0.009078 1.4720 0.2385 
時期 1 0.010565 0.010565 1.7131 0.2047 
残差 21 0.129510 0.006167   

Cmax 

被験者間変動      
群又は持込効果 1 0.044658 0.044658 0.7803 0.3870 
被験者／群 21 1.201793 0.057228 1.9814 0.0625 
被験者内変動      
薬剤 1 0.007352 0.007352 0.2546 0.6191 
時期 1 0.028411 0.028411 0.9836 0.3326 
残差 21 0.606540 0.028883   

 
 
Table 7 アマルエット ®配合錠 4 番「TCK」と標準製剤の対数値の平均値の差の 90%信頼区間 

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 

アムロジピン log(0.92)～log(1.03) log(0.94)～log(1.05) 
アトルバスタチン log(0.86)～log(1.03) log(0.77)～log(1.15) 
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