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はじめに 

トスフロキサシントシル酸塩水和物は、ピリドンカルボ

ン酸系の広範囲経口抗菌剤である。 
今回、トスフロキサシントシル酸塩細粒小児用 15%

「TCK」とオゼックス ®細粒小児用 15%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、血漿中のトスフロキサシ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 

試験製剤としてトスフロキサシントシル酸塩細粒小

児用 15%「TCK」（辰巳化学株式会社）（以下、「試験製

剤」という）を、標準製剤としてオゼックス ®細粒小児

用 15%（富山化学工業株式会社）（以下、「標準製剤」と

いう）を用いた。なお、試験製剤は辰巳化学株式会社に

おいて製造された。 
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

16名を被験者とした。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 7 日間以上と

した。また被験者 16 名は 8 名ずつの 2 群に無作為に割

り付けた。 
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 2 包（トスフロ

キサシントシル酸塩水和物 150 mg）を水 200 mL と共

に服用した。なお投与前 10 時間および投与後 4 時間は

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 0.5、
1、1.5、2、2.5、3、4、6、8、12 および 24 時間の計 12
回行った。採血については、前腕静脈より 7 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。 
6．血漿中濃度測定対象物および測定方法 

 トスフロキサシンを測定対象として HPLC-UV 法に

より測定した。 

なお、定量限界（0.005 μg/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、AUCtお

よび Cmaxを用いた。AUCtは台形法により、Cmaxは血漿

中トスフロキサシ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 21 23.2 

試験 
製剤 

 
2 包 

（1g） 7 
日 
間 
以 
上 

標準 
製剤 

 
2 包 

（1g） 

2 33 19.9 
3 21 23.1 
4 24 20.3 
5 20 21.7 
6 24 18.7 
7 20 18.8 
8 32 21.9 
9 26 18.8 

標準 
製剤 

 
2 包 

（1g） 

試験 
製剤 

 
2 包 

（1g） 

10 27 19.3 
11 24 23.2 
12 22 22.9 
13 34 20.4 
14 21 20.4 
15 21 18.9 
16 30 24.7 

 
 

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。 
両製剤とも投与後血漿中トスフロキサシン濃度が上

昇し、試験製剤で 1.22±0.52 時間、標準製剤で 1.38±
0.72時間にTmaxに達した。また、Cmaxは試験製剤で0.71
±0.21 μg/mL、標準製剤で 0.65±0.15 μg/mL であっ

た。AUCtは試験製剤で 4.86±1.07 μg･hr/mL、標準製

剤で 4.68±0.97 μg･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 4 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 5 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、AUCtでは log(0.96)～log(1.13)、Cmaxでは

log(0.97)～log(1.16)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。 
3．安全性 

本治験において標準製剤を投与された 16 例中 1 例に

治験薬との因果関係が否定できないと判定された有害

事象が 2 件認められた。試験製剤を投与された 16 例に

有害事象は認められなかった。 

また、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．考察 
健康成人男子 16 名を対象とし、トスフロキサシントシ

ル酸塩細粒小児用 15%「TCK」とオゼックス ®細粒小児用

15%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、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より、両

製剤は生物学的に同等であると判断した。 
 

 
 
Fig 1 平均血漿中濃度推移 
 

 

 
Table 2 トスフロキサシントシル酸塩細粒小児用 15%「TCK」および標準製剤の平均血漿中濃度 

薬剤名 
血漿中濃度（μg/mL） 

0.5 1 1.5 2 2.5 3 4 6 8 12 24 
トスフロキサシン 
トシル酸塩細粒 

小児用 15%「TCK」 

平均値 0.522 0.621 0.601 0.555 0.529 0.490 0.417 0.283 0.214 0.122 0.045 

±S.D. 0.287 0.231 0.164 0.128 0.129 0.108 0.090 0.058 0.046 0.033 0.015 

標準製剤 
(細粒剤、15%) 

平均値 0.534 0.595 0.576 0.529 0.486 0.458 0.395 0.267 0.201 0.122 0.044 
±S.D. 0.163 0.187 0.138 0.117 0.109 0.111 0.085 0.058 0.045 0.030 0.013 

（n＝16） 
 
  



Fig 2 各被験者における血漿中濃度推移（試験製剤先行群） 
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Fig 3 各被験者における血漿中濃度推移（標準製剤先行群） 

  

  

  

  

 
 
Table 3 トスフロキサシントシル酸塩細粒小児用 15%「TCK」と標準製剤の AUCt、Cmax、Tmaxおよび T1/2 

薬剤名 
AUCt 

(μg･hr/mL) 
Cmax 

(μg/mL) 
Tmax 
(hr) 

T1/2 
(hr) 

トスフロキサシントシル酸塩 
細粒小児用 15%「TCK」 

4.86±1.07 0.71±0.21 1.22±0.52 7.26±1.20 

標準製剤 
（細粒剤、15%） 

4.68±0.97 0.65±0.15 1.38±0.72 7.38±0.66 

（平均値±S.D.，n＝16） 
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Table 4 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 

AUCt 

被験者間変動      
群 1 0.005364 0.005364 0.3883 0.5432 
個体間変動 14 0.193420 0.013816 3.9764 0.0072 
被験者内変動      
薬剤 1 0.002252 0.002252 0.6481 0.4343 
時期 1 0.000074 0.000074 0.0214 0.8857 
個体内変動 14 0.048641 0.003474   

Cmax 

被験者間変動      
群 1 0.030460 0.030460 1.6401 0.2211 
個体間変動 14 0.260012 0.018572 5.0716 0.0022 
被験者内変動      
薬剤 1 0.005615 0.005615 1.5334 0.2360 
時期 1 0.005888 0.005888 1.6079 0.2255 
個体内変動 14 0.051269 0.003662   

 
 
Table 5 トスフロキサシントシル酸塩細粒小児用 15%「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 

log(0.96)～log(1.13) log(0.97)～log(1.16) 
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