
Telithromycin（TEL）は，アベンティス ファーマ社が開発

した世界初のケトライド系抗菌薬である。本邦ではすでに

2003年 10月に承認され，同 12月より呼吸器領域感染症，副

鼻腔炎および歯科・口腔外科領域感染症の治療薬として使用

されている。本薬剤は 1錠中に TELを 300 mg（力価）含有す

るフィルムコート錠であるが，服用性を改善する目的で同じ

300 mg含有の小型製剤の開発を行った。小型製剤では，既存

製剤の処方をもとに添加剤の種類および分量を大きく変更す

ることによって小型化を行ったが，賦形剤として用いている

乳糖および結晶セルロースの変更の程度がいずれも 15％を

超えるため，「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（平成 12年 2月 14日医薬審第 67号）1）」の規定

では E水準（後発医薬品ガイドラインに従って生物学的同等

性試験を行う）に該当するものであった。そこで，「後発医薬

品の生物学的同等性試験ガイドライン（以下，後発医薬品ガイ

ドライン）（平成 13年 5月 31日医薬審発第 786号）2）」に従い，

溶出試験ならびにヒトでの生物学的同等性試験を行い，両製

剤の生物学的同等性を検討したので，その成績を報告する。

I． 小型製剤の性状および処方

小型製剤および既存製剤の性状を Table 1に示した。

小型製剤の長径は 12.6 mm，短径は 7.9 mm，厚さは 5.5

mmで，既存製剤に比べて長径は 1.4 mm，短径は 0.9

mm，厚さは 0.5 mm短くなり，体積は約 25％減少した。

色および剤形は，両製剤とも同じ薄いだいだい色のフィ

ルムコーティング錠である。

既存製剤から小型製剤への処方の変更点は，添加剤中，

乳糖，トウモロコシデンプンおよび結晶セルロースの分

量を大きく変更した点にある。このことによって，製剤

（素錠）中の添加剤の分量は，既存製剤と比較して半量と

なり，体積比で約 75％に小型化することが可能となっ

た。

II． 生物学的同等性試験

1．試験方法

1） 溶出試験

後発医薬品ガイドラインに従い，以下の方法にて試験

を実施した。各製剤ともに 1条件につき 12容器（1容器

あたり錠剤 1錠）で試験を行い，溶出率の平均値を用い

て溶出挙動の同等性を評価した。

試験法：パドル法

試験液の量：900 mL

試験液の温度：37±0.5℃

試験液（回転数）：

�日本薬局方（JP14）崩壊試験の第 1液（pH 1.2）（50

rpm）

�薄めたMcIlvaineの緩衝液（pH 5.0）（50 rpm）

�日本薬局方（JP14）崩壊試験の第 2液（pH 6.8）（50
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経口ケトライド系抗菌薬である telithromycin（TEL）の既存製剤（300 mg錠）の服用性を改善する目

的で，体積を約 75％に縮小した小型製剤を開発した。それに伴い両製剤の生物学的同等性を検討するた

め，溶出試験ならびにヒトでの生物学的同等性試験を実施した。溶出試験では，規定されたいずれの試

験液においても，既存製剤，小型製剤とも 15分以内に平均 85％以上溶出し，ガイドラインにおける基

準に適合したため，両製剤の溶出挙動は同等と判定された。ヒト生物学的同等性試験（600 mg単回投与）

では，最高血漿中濃度（Cmax），血漿中濃度―時間曲線下面積（AUC0-Z）の平均値の比（小型製剤�既存製
剤）がそれぞれ 94.2％，97.0％で，両側 90％信頼区間も生物学的同等の許容域である 80～125％の範囲

内であったことから，同等と判定された。

以上の結果から，TEL小型製剤は既存製剤と生物学的に同等であることが確認された。
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Table 2. Study schedule

Overall study schedule

EndPeriod 2Washout1）Period 1ScreeningStudy period

31/31/3-28/-2Day of visit

●Informed consent

●●Administration of study drug

●●Physical examination

●Height

●Weight

●●●（●）Vital signs: BP & HR supine

（●）12-lead ECG

●●●（●）Full laboratory profile

（●）Drug-of-abuse screening

（●）HIV, HCV, HBV tests

●●＊●＊●Serum pregnancy test

●●●Blood sampling for PK

Prior and concomitant medication

Adverse event recording

1）At least 1 week
（●）Evaluation is not recorded in the Case Report Form as part of inclusion/exclusion criteria
＊ Conducted the day before drug administration

Detailed study schedule―Periods 1 and 2

Day 3Day 2Day 1Day of visit

●●Admission to unit

48342416128654.543.532.521.510.50Time relative to morning drug 
administration（h）

●Drug administration

●＊ ＊Physical examination

●＊ ＊●＊Vital sign: BP & HR supine

●●●●●●●●●●●●●●●●●●＊Blood sampling for plasma 
pharmacokinetics

●＊ ＊●＊Full laboratory profile

●＊ ＊●＊Urine pregnancy test

Adverse event recording

Concomitant medication recording

＊ Conducted the day before drug administration
＊＊ Last period only
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Formulation
Appearance

Color/form Diameter
（mm）�

Thickness
（mm）�

Weight
（mg）� ID Code

Adverse Reverse Side

Approved
300 mg
tablet

Pale orange
film-coated tablet

Major axis:
14.0

Minor axis:
8.8

6.0 613.5 307AV

New
reduced-size

300 mg
tablet

Pale orange
film-coated tablet

Major axis:
12.6

Minor axis:
7.9

5.5 460.125 38AV

Table　1.　Description of approved and new telithromycin tablets

rpm，100 rpm）

溶出挙動の同等性については，後発品ガイドラインに

おける規定に従って評価した。

2） ヒト生物学的同等性試験

本試験は，ドイツにおいて非盲検，単施設，無作為割

り付け，2製剤による 2期クロスオーバー試験として，外

国人健康成人男女（18～50歳）を対象に実施した。なお，

実施に際し，試験参加志願者には本試験の目的および方

法，本薬剤の安全性および薬理作用などを説明し，自由

意思に基づき文書による試験参加の同意を得た。
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Table 3.　Results of dissolution test

Evaluation（validated when disso-
lution in 15 minutes is ＞＿ 85% for 
the standard/reference tablet and 
＞＿ 85% for the study/test tablet）＊

Dissolution in 15 minutes（%）
（mean value of 12 tablets）Test condition

Study/test
formulation

（reduced-size 300 mg tablet）

Standard/reference
formulation

（300 mg tablet）
Test solutionrpm

equivalent100.1 99.2Nikkyoku solution No. 1 
used in disintegration test
（pH 1.2） 

50 equivalent 94.1100.0McIlvaine buffer（pH 5.0）

equivalent 93.7101.4Nikkyoku solution No. 2 
used in disintegration test
（pH 6.8）

equivalent101.0102.4Nikkyoku solution No. 2 
used in disintegration test
（pH 6.8）

100

＊Section 3, A, V, 4: Evaluation of equivalence for dissolution profiles, Guidelines for Bioequivalence of Generic Drugs
（notification No.786, MHLW, May 31, 2001）, Chapter 3, A, V, 4. Judgment of Equivalence in Elution Behaviors.

Table 4. Subject profiles

All（n＝ 38）Female（n＝ 17）Male（n＝ 21）

 31.2（9.3） 31.4（10.6） 31.1（8.5）Mean（SD）Age（years） 

302631Median

18-5018-4819-50Range

175.9（8.1）170.8（7.1）180.1（6.4）Mean（SD）Height（cm）

177.0170.0180.0Median

159.0-191.0159.0-185.0168.0-191.0Range

 70.4（10.1） 62.9（6.9） 76.4（8.0）Mean（SD）Weight（kg） 

70.761.676.6Median

 52.0-90.9 52.0-73.4 58.2-90.9Range

 22.7（2.1） 21.6（2.1） 23.5（1.7）Mean（SD）BMI（kg/m2）

23.221.923.6Median

 18.0-26.3 18.0-24.9 19.2-26.3Range 

試験スケジュールを Table 2に示した。投与量は，既存

製剤の承認用量である 600 mgとした。被験者に，小型製

剤または既存製剤 600 mg（300 mg×2錠）を空腹条件下

で水 240 mLとともに単回経口投与し，投与前，投与

0.5，1，1.5，2，2.5，3，3.5，4，4.5，5，6，8，12，

16，24，34および 48時間後に血漿中薬物濃度測定のた

めの血液サンプルをヘパリンナトリウム入り真空採血管

に採取した。さらに 1週間以上の休薬期間の後，同様の

方法にてもう一方の製剤を投与した。血漿中薬物濃度は，

液体クロマトグラフ�質量分析（LC�MS）法3）にて測定し，

薬物動態学的パラメータとして，Cmax，最高血漿中濃度

到達時間（Tmax），AUC0-Z，AUC0-∞，血中半減期（T1�2λz）を

ノンコンパートメント解析により算出した。

同等性の判定は，後発品ガイドラインに従って，小型

製剤と既存製剤の生物学的同等性判定のパラメータ

（Cmaxおよび AUC）の平均値比の両側 90％信頼区間が

80～125％の範囲にある時，生物学的に同等であると判

定した。

2．成績

1） 溶出試験

試験結果を Table 3に示した。いずれの試験条件にお

いても小型製剤，既存製剤ともに 15分以内に平均 85％

以上溶出しており，後発医薬品ガイドラインの同等性判

定基準に適合したため，両製剤の溶出挙動は同等と判定

した。

2） ヒト生物学的同等性試験

（1） 被験者

被験者は 18～50歳の外国人健康成人 38例（男 21，女

17）で，その被験者背景を Table 4に示した。なお試験途

中で，自己都合および呼気アルコール試験陽性により 2

例が脱落した。生物学的同等性の解析対象例数および安

全性評価例数は，それぞれ 36例および 38例であった。

（2） 血漿中 TEL濃度

小型製剤と既存製剤の，血漿中 TEL濃度推移を Fig. 1

に，薬物動態パラメータおよび同平均値の比の両側 90％

信頼区間を Table 5に示した。Cmaxの平均値は小型製剤
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Table 5. Pharmacokinetic parameters after single oral dose of 600 mg

ANOVA
P-value

［90%
confidence 

interval］

Ratioa）

（%）
Approved tablet 
（300 mg tablet）

New tablet
（reduced-size
300 mg tablet）

Parameter

0.1523［87.9, 100.9］94.2（33） 987（32） 928（ng/mL）Cmax

0.7580―（―）（―） 2.5（―） 2.5（h）Tmax

0.4053［91.4, 103.1］97.0（33） 4,513（32） 4,360（ng・h/mL）AUC0-z

0.3022［87.1, 103.4］94.9（29） 5,140（32） 4,633（ng・h/mL）b）AUC0-∞

0.6342――（39） 8.58（25） 7.68（h）b）T1/2 λ z

Mean（Coefficient of variation%）, Tmax median, ― not calculated, n＝ 36
Limit of quantification: 5.00 ng/mL
a）Point estimates of mean ratios（new tablet（test）/approved tablet（reference））based on log-transformed data analysis
b）New tablet（test）n＝ 26, approved tablet（reference）n＝ 25

Table 6. Adverse events

Possibly related AEsAll AEs

System organ class/Preferred term
AllApproved

formulation
New

formulationAllApproved
formulation

New
formulation

383836383836Number of Subjects included in safety 
assessment  

4（10.5）3（7.9）1（2.8）8（21.1）5（13.2）4（11.1）Number of subjects with TEAEs＊

［5］［4］［1］［13］［8］［5］［Number of incidence］

Number of subjects for each AE

2（5.3）2（5.3）06（15.8）4（10.5）3（8.3）Gastrointestinal disorders 

0001（2.6）1（2.6）0　Dyspepsia

0001（2.6）1（2.6）0　Flatulence

2（5.3）2（5.3）05（13.2）3（7.9）2（5.6）　Loose stools

0001（2.6）01（2.8）　Nausea

2（5.3）1（2.6）1（2.8）3（7.9）1（2.6）2（5.6）Nervous system disorders

2（5.3）1（2.6）1（2.8）3（7.9）1（2.6）2（5.6）　Headache

* Treatment Emergent Adverse Events Number（%）of subjects

Fig. 1. Plasma telithromycin concentration profiles after single oral dose of 600 mg
（mean, n＝36）
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928 ng�mL，既存製剤 987 ng�mLで，平均値比（小型製剤�
既存製剤）は 94.2％，その両側 90％信頼区間は［87.9，

100.9］であった。AUC0-Zの平均値は小型製剤 4,360 ng・

h�mL，既存製剤 4,513 ng・h�mLで，平均値比（小型製剤�
既存製剤）は 97.0％，その両側 90％信頼区間は［91.4，

103.1］であった。Cmaxおよび AUCの既存製剤に対する小

型製剤の平均値比の両側 90％信頼区間は，いずれも後発

医薬品ガイドラインで規定された生物学的同等の許容域

である 80～125％の範囲内であり，既存製剤と小型製剤

は生物学的に同等であると判定した。

（3） 安全性

被験者 38例において，有害事象の発現は小型製剤

11.1％（4�36），既存製剤 13.2％（5�38）に認められ，こ

のうち副作用（治験薬との因果関係を否定できない有害

事象）は，小型製剤 2.8％（1�36），既存製剤 7.9％（3�38）

であった。発現した副作用の種類および重症度は，小型

製剤で頭痛 1例（中等度），既存製剤で軟便 2例（軽度）

および頭痛 1例（軽度）であり，重度の副作用は認めら

れなかった（Table 6）。発現した有害事象・副作用は，い

ずれも後遺症なく消失した。

また臨床的に問題となるバイタルサイン（血圧および

脈拍数）や臨床検査値の異常は認められなかった。

III． 考 察

薬剤の評価を行う場合，通常は薬効や安全性などの作

用面が最も重視されるが，服用性も薬剤の重要な要素の

1つである。錠剤の場合には錠剤サイズの大小が服用性

を左右する主な要因となり，大きい錠剤では服用時の抵

抗感も強くなると考えられる。特に嚥下機能が低下して

いる高齢者などでは，錠剤がある程度小さくないと服用

できない場合もあり，また服用可能であっても無理して

服用するようであれば，服薬期間を通じての服薬コンプ

ライアンスの維持に支障をきたすことも危惧される。

TELの既存製剤の大きさは，長径 14.0 mm，短径 8.8

mm，厚さ 6.0 mmである。汎用抗菌薬の多くは 1錠中の

有効成分含有量が 100～200 mgであるのに対し，TEL

では 300 mgと多いことから，TELの既存製剤は他の抗

菌薬に比べてやや大きかった。そのため，TELの服薬コ

ンプライアンスの向上を図るうえからも，小型製剤の開

発が望まれ，フランスにおいて検討が行われた。小型製

剤の大きさは，長径 12.6 mm，短径 7.9 mm，厚さ 5.5 mm

で，体積は既存製剤の約 75％にまで減少している。小型

化に成功した最大の要因は，製剤設計上の変更，すなわ

ち賦形剤の分量を大幅に減らしたことである。乳糖，ト

ウモロコシデンプン，結晶セルロースの添加量を変更し，

製造方法を最適化することによって既存製剤の半分の添

加量で製剤化することを可能にした。

一方，大きな処方変更を行ったことで，小型製剤と既

存製剤において後発医薬品ガイドラインに従って生物学

的同等性試験を行う必要性が生じたため，溶出試験およ

びヒト生物学的同等性試験を実施した。いずれの試験で

も両製剤間に差は認められず，後発医薬品ガイドライン

における生物学的同等性の基準に適合したため，小型製

剤と既存製剤は生物学的に同等であると判定された。

今回の処方変更は，製剤物性および生産性を担保しな

がら賦形剤の量をほぼ半減させたことに加えて，生物学

的同等性を確保するという製剤設計であったが，目的と

する成績が得られたことは，適切な処方および製造方法

の選択が行われた結果であろうと思われる。

抗菌薬の開発においては，以下に示す 3つの条件をす

べて満たすことが，より理想的な抗菌薬に近づけるため

に必要であると考えられる。

1つ目が優れた有効成分の創製である。これは，最も基

本となる部分であり，世界初のケトライド系抗菌薬であ

る TELは治療対象に合致した抗菌スペクトル，作用機序

の新規性，耐性誘導の起こしにくさ，良好な組織移行性

等，非常に優れた抗菌薬であることが証明されてい

る4～11）。

2つ目が，最適な投与方法の設定である。臨床効果を最

大限に発揮するための最適な投与方法は，薬剤の系統に

よって異なり，それを見極めるための指標として活用さ

れているのが PK�PD（pharmacokinetics�pharmacody-

namics）である。TELでも投与方法の設定にあたり PK�
PDによる検討が行われ，濃度依存的に作用することが

確認されている12）。

そして 3つ目が服用しやすい製剤である。錠剤やカプ

セルであれば，できるだけサイズが小さい製剤が望まし

く，細粒やドライシロップであれば服用時に苦味のない

製剤が望ましい。TELの既存製剤の服用性は必ずしも良

好とはいえなかったが，小型製剤は，他薬剤とほぼ同程

度の服用性を有すると推察できる。

今回，小型製剤の開発に成功したことで，TELは以上

の 3つの条件をすべて満たすことになり，感染症治療薬

としての価値をさらに向上させた。今後既存製剤に替

わって小型製剤が供給されるようになれば，今までその

大きさから使用を控えざるをえなかった患者に対しても

TELを適用することが可能となり，さらに TELを服用す

るすべての患者において，これまで以上に良好なコンプ

ライアンスが期待できるものと思われる。
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Development of reduced-size telithromycin tablet
Results of a bioequivalence study comparing reduced-size and currently available formulations

Roza Ishihara1）, Koichi Enomoto2）, Kenichi Abe3）,
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Telithromycin（TEL）, an oral ketolide antibiotic, is currently available as a 300 mg tablet. To facilitate admin-
istration, a reduced-size tablet, about 75％ of the currently available formulation in volume, was developed. As
part of this development, we conducted dissolution and bioequivalence studies in human subjects to evaluate
formulation bioequivalence. In the dissolution study, an average exceeding 85％ of both currently available and
reduced-size tablets dissolved in all test solutions within 15 minutes. Since results met criteria in bioequiva-
lence study guidelines, dissolution profiles for both formulations were determined to be equivalent. In the bio-
equivalence study where a single dose of 600 mg was administered to 36 male and female subjects, mean ratios
between reduced-size and currently available tablets for the maximum plasma concentration（Cmax）was 94.2％
and the area-under-plasma-concentration-time curve（AUC0‐Z）was 97.0％. The two-sided 90％ confidence inter-
val was 80-125％, within the bioequivalence acceptance limit. The two formulations were therefore determined
to be equivalent.

Overall results thus indicate that TEL reduced-size and currently available tablet formulations were biologi-
cally equivalent.
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