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【緒言】

医療費が高騰する中、薬剤費を抑えるために、

後発品の使用が推進されてきている。我が国で
は、2006 年 4 月より処方箋の様式が変更とな
り、処方箋中の「後発品への変更可」欄に処方
医の署名（または記名押印）があれば、後発品
への代替調剤が可能となった。さらに、2008
年 4 月からは、処方医師が後発品への変更を認
めない場合に「後発品への変更不可」欄に署名
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Abstract
Generic medicines are recommended to be used in Japan recently, therefore, phar-

macists have to evaluate their quality in altering from brand to generic drugs. In those 
cases, evaluation should be based on both pharmaceuticals and information.  Equivalence 
of bioavailability is guaranteed in approval by Ministry of Health, Labour and Welfare, 
however, pharmaceutical evaluation is not fully compared.  Objective evaluation of the 
information is not systematically done.  Therefore, this study evaluated the 16 brand and 
generic tablets of nitrendipine that are commercially available in Japan.  In the compari-
son of pharmaceutical additives, each brand or generic has unique combination of variety 
of additives. This study also compared the pharmacokinetic parameters indicated in the 
package insert.  Although the conditions of the clinical examinations were very similar, 
the difference of the values of Cmax or AUC was more than double.  These results indi-
cate the difficulty in comparing these values among different generic tablets.  This study 
also evaluated the information in terms of its contents, availability and accessibility.  The 
contents were evaluated according to criteria for evaluation of drug information 3rd edi-
tion, and the availability and accessibility were graded according to new criteria.  The 
points of contents, availability and accessibility were 27.4-90.8 (full mark: 100), 11-42 (full 
mark: 42) and 0-18 (full mark: 18), respectively, resulting in the total of 38.4 to 147.8 (full 
mark: 160), indicating a wide range in the quality in information.
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する形式に再変更され、徐々に後発品の使用が
高まってきている 1）。
薬剤師はこの後発品への代替調剤にあたり、
後発品の選定において、その品質について十分
に吟味する必要がある。
医薬品の品質を規定するものとして、製剤品
質、流通、情報の充実度が重要な 3つとして挙
げられる 2）。
製剤品質については、平成 7年 4月より、承
認審査で生物学的同等性の確認が必要とされて
いるが、製剤の生物学的同等性評価の示唆を与
えるものとして溶出試験が義務づけられている。
これ以前の製剤については、経口固形製剤を対
象に溶出試験による品質再評価が進められてい
る。これは、医療用医薬品品質情報集、いわゆ
るオレンジブック上で試験条件（公的溶出規格）
とともに公開されている 3）。しかし、添加剤な
ど製剤化方法は異なり、適合範囲内であっても
差はある。
医薬品情報として、現場でも最も汎用されて
いるのは医療用医薬品添付文書（添付文書）で
ある。添付文書は公的かつ本質的な情報が凝
縮されており、限られた紙面スペースに重要な
適正使用情報が要約されている。添付文書は要
約ゆえ、その記述の根拠となる部分に関しての
詳細情報についてまでは記載されていない。こ
れを補完する情報源として、医療用医薬品イン
タビューフォーム（IF）がある。IFは日本病
院薬剤師会が策定した「医薬品インタビュー
フォーム記載要項」に基づいて製薬企業が提供
しており、添付文書では示されていない詳細な
内容が示されている。添付文書も IFも一定の
様式に従って記載されているが、実際に記載さ
れている内容には差があるとの報告がある 4）。
また、これらの情報は、提供されている情報も、
先発品と自社製品の比較に留まっていることが
多い。しかし、最近では後発品間での代替調剤
なども行われることがあり、後発品間での比較
が必要となる場合も出てきている。
近年では IT技術の進歩により、独立行政法
人 医薬品医療器機総合機構の医療用医薬品の

添付文書情報のホームページから添付文書の
ダウンロードが可能であり、IFも e-IFとして
2009 年 5 月より順次、閲覧可能となっている 5）。
また、医薬品メーカーがホームページを開設
し、独自に添付文書や IFをダウンロードでき
たり、その他に、製剤や疾患に関する情報を提
供するようになってきた。情報に関しては、内
容が充実しているか、情報を得られるか、情報
の入手が即時にできるかということも、その品
質として重要な意味をなしてくる。実際、「後
発品の情報量は先発品よりも少ない」と言われ
ることがあり、医薬品メーカー間によって差が
あるようである。しかし、情報提供に関する客
観的な評価は少なく、情報収集には各種データ
ベースの特性を理解した上での検索スキルが必
要となり、必要とする情報収集が必ずしも容易
ではない 6）。
そこで、本研究では本邦で市販され、後発品
の種類が比較的多いニトレンジピン錠の先発品
と後発品に着目した。添付文書から読み取れる
情報の一元比較と、先発品・後発品の情報内容
ならびに利用可能度、入手の難易度を点数化し、
客観的評価を試みた。

【方法】

1．対象医薬品と情報の入手方法
本邦で市販されているニトレンジピン錠 16
品目を対象とし、先発品を 1番、他はランダム
に 2～ 15 番とした。添付文書は独立行政法人 

医薬品医療器機総合機構の医療用医薬品の添付
文書情報のページよりダウンロードした。IF

は医薬品メーカーのホームページなどからのダ
ウンロードや、医薬品卸業者等を通じて入手
した。ホームページは各製剤の添付文書や IF、
あるいはインターネット検索により特定し、会
員登録などがなく容易に閲覧できる情報のみを
対象とした。いずれも、2009 年 10 月 30 日現
在の情報である。
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2．  製剤の生物学的同等性に関する情報と情報
出典の一元比較
製剤の生物学的同等性に関わる情報を添付
文書より収集し、比較した。先発品と後発品
で、製剤的に最も異なる部分は賦形や錠剤コー
ティングなどに用いる添加物である。また、製
剤の差を表す部分として薬物動態パラメーター
が挙げられる。そこで、添加物の種類と、薬物
動態パラメーターとして血中濃度曲線下面積
（AUC）と最高血中濃度（Cmax）の値と解析・
表記方法を一元比較した。
また、添付文書内の情報の出典をさかのぼっ
て調べる必要が出てくることもままあり、文献
を適切に引用し表示してあるかどうかも重要で
あるため、引用している主要文献について調査
した。

3．添付文書ならびに IF情報
情報内容を評価する上で、情報の有無だけで
はなく、その情報の必要度もふまえて、後発品
の情報量は評価されるべきである。そこで、飯
嶋らが報告している医薬品情報評価基準（第
3 版）7）に基づいて、ニトレンジピン錠を評
価した。添付文書、IFいずれかに当該項目の
記載があれば係数 Fiを、なければ 0を加算し、
この合計をそれぞれの医薬品情報ポイント（DI

ポイント）とした。

4．ホームページ（HP）充実度
情報の大項目を、基本情報、後発品情報、そ
の他の 3つに分類し、各項目ごとに小項目をあ
げ、HPへの掲載の有無により点数化した（表 1）。

5．後発品試験情報の入手の難易度
後発品の承認申請には、安定性試験、生物学
的同等性試験、溶出試験（1997 年 4 月～）が
必須である。承認申請に必要なこれらの試験結
果は後発品の品質を知る上で重要である。そ
こで、安定性試験、生物学的同等性試験、溶
出試験について、情報資料が提供されている
か、入手可能であるか、可能であればどのよう

な方法で入手可能であるか調査した。提供方法
は、HP、IF、請求による取り寄せの 3種類とし、
入手しやすさの観点から、HPに掲載されてい
れば 3 点、IFに掲載されていれば 2 点、請求
により取り寄せができれば 1点、入手不可能で
あれば 0点とし、それぞれの情報資料について
入手可能な方法ごとに加算した。HP、IF、取
り寄せ全て可能な場合の 6点を満点とした。な
お、総合評価では、先発品は、満点（6点× 3
項目＝ 18 点）を加算した。

【結果】

1．製剤に関する情報と情報出典の一元比較
先発品の添加物は 11 種類あった。先発品と
全て同じ添加物を使用している後発品はなかっ
たが、後発品 11 番は、添加物が 11 種類あり、
そのうち 10 種類が先発品と同じ添加物であっ
た。添加物は、それぞれの製剤で独自であり、
先発品・後発品に関係なく、統一性はみられな
かった（表 2）。
薬物動態パラメーターの比較では、各後発品
とも認可されている製剤であり、添付文書では
当該後発品と標準品（先発品）で平均値やばら
つきに差はなく、統計学的に有意差がないと記
されている。しかし、すべての後発品（10 mg錠）

表 1　ホームページの充実度に関する評価項目と点数

有 無
基本情報 添付文書 5 0

インタビューフォーム 5 0
くすりのしおり 5 0
製剤写真 3 0
各種コードと薬価 3 0

合計最高点：24 各種お知らせ 3 0
後発品情報 先発品との比較 3 0

オレンジブックへの掲載 3 0
安定性試験結果 3 0
生物学的同等性試験結果 3 0

合計最高点：15 溶出試験 3 0
その他
合計最高点：3

簡易懸濁法 3 0

点数
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で比較したところ、いずれも試験条件（被験者、
被験者数、空腹時投与など）はほぼ同じである
にもかかわらず、標準品（先発品）での AUC、
Cmax値は、ともに、平均値で最小値と最大値

の間で 2倍以上の差があった。また、AUCは
0-8 時間、0-∞と特定できるもののほか、特定
できないものもあった。平均値に対して、標準
誤差で示してあるものと、平均標準誤差で示し

表 2　ニトレンジピン錠の添加物の比較

　　添加物　　　　　　　　　　　製剤番号 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
ステアリン酸マグネシウム ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○○○○○スーロルセ
○○○○○○○クルタ

トウモロコシデンプン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
ヒドロキシプロピルメチルセルロース ○

○○ンドビポ
○○○○○○○○○○○ルーゴロクマ
○○○○○○○○○ムウリトナ酸硫ンリウラ

○○○○○○○鉄化酸二三
酸化チタン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○○○糖乳
○○○○ルートニンマ-D
○○○○○ウロバウナルカ
○○○○○○○ａＣスーロメルカ

○○○○ムウリトナスーロメルカスロク
クロスポビドン ○

○○ムウシルカ酸ンリアテス
○スーロルセルチエシキロドヒ

ヒドロキシプロピルスターチ ○
ヒドロキシプロピルセルロース ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○0192スーロルセルチメルピロプシキロドヒ
○○○○○○○○○○○○○○スーロメプヒ

○08トーベルソリポ
○0051ルーゴロクマ
○0004ルーゴロクマ

○○○0006ルーゴロクマ
○スーロルセルチメ

○○）ンジラトータ（号４色黄
黄色４号（タートラジン）アルミニウムレーキ ○
黄色５号 ○

○○○○○○○鉄化酸二三色黄
○○○酸イケ水無質軽
○○○○○○○○○スーロルセ晶結

○スーロルセルピロプシキロドヒ度換置低
○○○○○○○○○物和水糖乳

○○酸イケ水無
○：添加物が含まれている
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てあるものがあった。（図 1）
添付文書内で引用された主要文献数は先発品
が最も多く 26 件であった。後発品では 24 件の
ものが 1品目あったが、その他は 2～ 9件と先

発品の半分以下であった。さらに、主要文献の
うち社内資料としているものが多く、10 品目
では主要文献は全て社内資料であった。（図 2）
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図 1　添付文書中に記載の薬物動態パラメーター
□　後発医薬品　■　標準製剤
平均値±標準偏差（ただし、●は標準誤差），ND: 記載無し
添付文書中に記載のある、10 mg錠投与時の薬物動態パラメーター
AUCに関しては、品目により、0-24，∞，詳細な記載無しなど異なる
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図 2　ニトレンジピン錠の添付文書中に記載のある引用文献数
■：文献（一般的に入手可能なもの），□：社内資料， ：先発品添付文書
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2．添付文書ならびに IF情報
添付文書ならびに IF情報について項目内容

の記載の有無を調査（表 3）し、飯嶋らの報告
する医薬品情報評価基準（第 3版）7）に従って
点数化した（図 3）。先発品 1番は 90.8 点で最

高点ではあったが満点（100 点）ではなかった。
配合変化、中毒症状を発現する血中濃度、代謝
される割合の項目の記載がされていなかったた
めである。後発品は27.4～ 68.3点と概して低く、
後発品内でも 2.5 倍ものばらつきがあった。

表 3　ニトレンジピン錠の添付文書ならびに IFにおける情報項目内容記載の有無

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
○○○○○緯経の発開.1要概.1 ○ ○ ○ ○ ○ ○

2. 製品の特徴及び有用性 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
3. 主な外国での発売状況 ○ ○ ○

2. 有効成分 1. 記述 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○○○性湿吸.2
○○○○○○○○○性定安.3

3. 製品の性質 1. 記述 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
2. 添加物 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
3. 安定性 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
4. 配合変化

○○験試出溶.5 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
4. 臨床データ 1. 用法・用量 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

2. 効能又は効果 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○○価評理薬床臨.3

○験試的索探.4
○験試的証検.5
○用使的療治.6

5. 薬理 1. 作用部位・作用機序 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○○○○績成験試るけ付裏を効薬.2

6. 薬物動態 1. 血中濃度 ①パラメータ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○○○度濃効有②

③中毒症状を発現する血中濃度
○○性過通門関脳ー液血①性行移.2

②胎児への移行性 ○ ○ ○ ○ ○
③乳汁移行性 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
④髄液への移行性 ○

○○○○○○○○路経謝代①謝代.3
○○○○○○○素酵謝代②
○○○○合割の果効過通回初③

④代謝される割合
○○○○率比び及無有の性活の物謝代⑤
○○○○○○泄排.4

7. 安全性 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
○○況状生発用作副.8
○○験試理薬般一.1験試床臨非.9

○○○○○○験試性毒.2
○：記載あり
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3．HPの充実度
HP上で容易に閲覧できる情報の有無につい
て調査し、満点を 42 点とし、点数化した。先
発品は 39 点（42 点満点のうちの後発品情報は
満点の 15 点を加算）で、後発品は 11 点～ 42
点であり、HPの充実度に関しては先発品を上
回る後発品があった。これは、その他の簡易懸
濁法の情報が先発品にはなかったが、最高点の
後発品には記載があったためである。全体的に、
基本情報に関しては点数に大きな差がなかった
が、後発品情報は製品によって差があり、後発
品情報自体が全くない製品もあった（図 4）。

4．後発品試験情報の提供
安定性試験、生物学的同等性試験、溶出試
験の 3項目を調査した。後発品 15 品目中、全
ての情報が得られた製品は 13 品目、2種類が 1
品目、0種類が 1品目で、0点～ 18 点（満点：
18 点）であった。2品目を除いて 3種類の試験
情報の入手は HP、IF、取り寄せのいずれかの
方法で入能であった。提供方法は、3パターン
全ての方法で提供している製品もあれば、HP

では閲覧できないが取り寄せ可能であるなど、
製品により異なっていた（図 5）。なお、先発
品 1番については、以下の総合評価では満点の
18 点として評価した。
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図 3　ニトレンジピン錠の医薬品情報ポイント

図 4　ニトレンジピン錠のホームページの充実度
■：基本情報， ：後発品情報，□：その他
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5．総合評価
これまでに示した、DIポイント、HP充実
度、後発品試験情報提供の 3項目全ての点数を
合計することで総合評価とした（満点：160 点）。
先発品は 147.8 点で最高点であった。後発品の
中では最高点は120.8点、最低点は38.4点であっ
た。（図 6）

【考察】

後発品の使用が推奨されるようになり、薬剤
師は後発品の選択においてその評価を求められ
る場面が増加している 8）。先発品、後発品と
もに、薬効のある化学物質としては同じである。

また、製剤化方法は異なっていても、生物学的
同等性が保証され認可されており、理論的には
どれを用いても同等の作用を示すと見なされて
いるが、製剤の違いが薬効発現や副作用発現に
影響を与えることがままあると言われる。さら
に、医薬品の価値として重要な要素となるもの
に、その情報が挙げられる。しかし、先発品と
複数ある後発品の間では、情報量や情報品質に
差があることが報告されている 4）。
そこで、本研究ではニトレンジピンの先発品
ならびに後発品の医薬品情報を一元的に比較す
ることを目的とし、情報の種類、内容、提供方
法について調査した。
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図 5　ニトレンジピン錠の後発品試験情報の提供
■：DIポイント， ：HPの充実度，□：後発品試験情報の提供

図 6　ニトレンジピン錠の情報に関する総合評価
■：安定性試験結果， ：生物学的同等性試験結果，□：溶出試験結果
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製剤情報の内容として、添加物、薬物動態パ
ラメーターを比較した。添加物は同一の製剤は
一つもなかった。ニトレンジピン錠は特殊製剤
ではないが、添加物は各製剤の重要な特性とな
るため、量についての情報は公表されていない
ことが多い。これまでに、ウルソデオキシコー
ル酸を先発品から後発品に変更したところ、多
形性紅斑型薬疹が生じ、添加物が原因であると
疑われる症例が報告されている 9）。添加物の違
いによるきわめてまれに発生するアレルギーは、
先発品、後発品を問わず共通に発生するもので
あり、一元比較が容易にできる事が望ましいと
考えられる。
添付文書、IFをはじめ、後発品の製剤試験
情報（生物学的同等性試験、溶出試験、薬物動態）
には、標準品（先発品）との比較しか掲載され
ていない。しかし、最近では後発品間での代替
調剤も日常業務上行われており、薬物動態など、
後発品間でも比較が必要となる。本研究で対
象としたニトレンジピン錠（10 mg）に関して
は、試験条件がほぼ同じであるにもかかわらず、
AUC、Cmaxは 2倍の差があった。プラバスタ
チンナトリウム錠についても、これらの薬物動
態パラメーターが大きく異なることが報告され
ている 10-11）。また、AUCについては、時間は
0～8 時間であったり、0～∞であったり、記
載がどこにもなく不明なものもあった。さらに、
平均値に対する誤差が標準偏差で示されている
ものと、平均誤差で示されているものがあった。
これらのことから、各後発品の添付文書内では
先発品（標準品）との比較ができるが、先発品
を含む後発品間では薬物動態パラメーターの一
元比較は困難であることが示された。
医薬品情報の拠り所としては、添付文書が最
も汎用されており、他、IFがある。飯嶋らは
医薬品情報の充実度を、薬剤師が必要としてい
る項目に加重をつけた評価法として医薬品情報
評価基準（第 3版）を提唱している 7）。一方で、
これらの情報は用意されていても、入手が困難
な場合もある。また、近年では、これら紙媒体
の情報に加えて、インターネットの普及により

医薬品メーカーの HPによる情報提供も積極的
になってきている。そこで、ニトレンジピン錠
について、医薬品情報評価基準（第 3版）によ
る評価に加え、HPの充実度、情報提供方法に
ついても評価を加え、客観的総合評価を試みた。
医薬品情報評価基準（第 3版）による評価で
は、先発品が最高点であったが、満点ではなく、
後発品では、著しく低い点である製剤もあっ
た。特に点数が低かった後発品は、2品目に IF

がなく 27.4 点、30.6 点であったが、IFがあっ
ても 34.0 点と低い製品もあった。点数が低い
ものは、薬物動態に関する項目の記載がなかっ
たり、後発品全てにおいて、探索的試験、検証
的試験、治療的試験、髄液への移行性の項目は
記載がなかったことによる。現場で必要とされ
る情報とされるもので、記載が少なかったのは
配合変化、副作用発生状況の項目であった。15
種類の医薬品についての比較でも、先発品では
50.4 ～ 82.8 ポイントに対して後発品では平均
で 16.0-31.8 ポイントと報告されており 7）、本
調査でも同様の傾向が見られた。この結果から、
ある一定の様式により作成されている添付文書
や IFであっても、記載されている情報量に大
きな差があることが客観的に証明された。

HPの充実度では、後発品で、先発品よりも
高く評価できたものがあった。これは、HPで
簡易懸濁法に関連する情報の提供がなされてい
たことによる。製剤的工夫については「付加価
値型後発品」として先発品よりも高い評価を得
ている製剤があり 12-13）、これらをデータベース
化して医師が利用する取り組みもなされている
14）。簡易懸濁法が臨床現場で簡便な方法として
取り入れられているが、情報が乏しく、各施設
で独自に試験をしている場合が多く 15）、様々な
観点から簡易懸濁法の臨床応用への基礎検討も
なされている 16）。情報に関しても、添付文書や
IFの範囲を超えて、臨床現場で必要とされる
ものを独自に提供している製剤は価値が高く評
価されるべきである。
また、情報入手方法についても検討したが、
これにも大きな差があった。本調査に先立ち、
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電話による資料請求を行った。医療現場で必要
としているのではなく、医薬品情報の入手に関
する調査だという目的を伝えた上での資料請求
であったため、総合評価には加えていないが、
社内資料を主要文献としている 14 品目のうち、
13 品目は社内資料の送付をしてくれたり、HP

で公開している旨の回答を得たが、1品目は研
究目的による社内資料提供は不可との回答が
あった。
医薬品情報評価基準（第 3版）による評価以
外については、薬剤師が必要とする情報か否か
についての調査はしていないが、DIポイント
100 に対して、HP充実度については 42 点、後
発品試験情報提供については 18 点として、点
数を合計し総合評価とした。発品―後発品間の
情報の比較は勿論のこと、後発品間の情報の比
較をすることができ、最も差が大きい製品間で
3倍もの差が生じたことを明らかにすることが
でき、先発品・後発品は同等の医薬品として市
販されているにもかかわらず、情報量には大き
な差があることを客観的に示すことができた。
以上より、先発品・後発品のニトレンジピ
ン 16 品目について、製剤情報の一元比較では、
添加物は比較がしやすい状況にしておくことが
必要であると考えられたが、薬物動態パラメー
ターは、添付文書などから得られる値を比較す
ることはできないことが示された。情報に関し
て、情報を内容、利用可能度、入手の難易度の
観点で評価した。16 品目間では 3 倍程度の差
があることが示された。すべての項目において、
先発品の点数が優位であったわけではなく、添
付文書や IFの範囲を超えて、臨床現場で必要
とされるものを独自に提供している後発品も
あった。製剤工夫による後発品の付加価値が評
価されるのと同様に、こういった情報提供をし
ている製剤についても、高く評価すべきである
ことが示唆された。
最近では、後発医薬品の付加価値としての情
報への注目度は上がってきている。例えば、小
児に適応のある抗菌薬の粉末製剤に限定し、製
剤の風味に関する情報の入手に関する報告もあ

る 17）。必要とされる情報は、医薬品自体の性質
に依存するものから、製剤特性、使用対象など
により異なり多岐にわたる。後発医薬品のさら
なる使用促進のためにも、今後は、こういった
情報が一元管理され、かつ、誰もが利用できる
システムを構築することが望ましいと考えられ
る。その上でも、様々な観点からの後発品の情
報を含む品質評価を積み重ねる必要があると思
われる。
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