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クロピドグレル錠 75mg「科研」の生物学的同等性に関する資料 
 

【はじめに】 
クロピドグレル錠 75mg「科研」と標準製剤との生物学的同等性を評価するため、「後発医薬品の

生物学的同等性試験ガイドライン」（平成 24 年 2 月 29 日改正 薬食審査発 0229 第 10 号 別紙

1）に従い、ヒトにおける投与後の血漿中濃度比較試験により比較検討した。 
 
【試験方法】 

1．被験薬剤 
試験製剤：クロピドグレル錠 75mg「科研」 
         （製造販売元：ダイト株式会社、ロット番号：6213004） 
標準製剤：1 錠中にクロピドグレル 75mg を含有する製剤 
 

2．試験対象と投与方法 
健康成人男子 40 名*を無作為に 2 群に割り付け、クロスオーバー法により試験を行った。10 時

間以上の絶食後、試験製剤又は標準製剤を水 150mL とともに 1 錠（クロピドグレル 75mg）を

単回経口投与した。投与後 4 時間は絶食とし、投与前 1 時間から投与後 4 時間までは飲水も禁

止した。また、試験製剤投与期と標準製剤投与期の休薬期間は、投与開始時から 5 日間以上と

した。（*解析対象：39 名） 
 

3．採血時間 
採血は投与前、投与後 0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、6、8、12 及び 24 時間（計 13 時

点）に行った。 
 
【試験結果】 
投与後の平均血漿中クロピドグレル濃度推移を図 1 に、主代謝物である SR26334 の平均血漿中濃

度推移（参考）を図 2 に示した。 
 

【評価】 
血漿中クロピドグレルの薬物動態パラメータを表 1 に、血漿中 SR26334 の薬物動態パラメータ

（参考）を表 2 に示した。 
血漿中クロピドグレルの AUC 及び Cmax の平均値の差の 90％信頼区間はそれぞれ log(0.9010)
～log(1.0863)及び log(0.8978)～log(1.1525)であった。「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイド

ライン」の同等性の判定基準（AUC 及び Cmax 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と判定する）に基づ

き判定を行った結果、試験製剤と標準製剤は生物学的に同等であった。 
 
【結論】 
クロピドグレル錠 75mg「科研」及び標準製剤をクロスオーバー法により健康成人男子に投与

し、「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」の同等性の判定基準に基づき検討を行っ

た結果、クロピドグレル錠 75mg「科研」と標準製剤は生物学的に同等であると判断された。 
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図 1 平均血漿中クロピドグレル濃度推移 

 
表 1 薬物動態パラメータ（血漿中クロピドグレル） 

項目 
 

薬剤 

判定パラメータ 参考パラメータ 
AUC 

（pg・hr/mL） 
Cmax

（pg/mL） Tmax（hr） T1/2（hr） 

クロピドグレル錠 75mg
「科研」 3275±3331 2452±2683 0.8±0.3 5.5±1.9 

標準製剤 
（錠剤、75mg） 3624±5047 2425±3523 0.8±0.3 5.9±2.0 

（Mean±S.D., n=39） 
 
血漿中濃度並びにAUC、Cmax等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取回数・時間等の試験条件によって異
なる可能性がある。 

AUC ：血漿中濃度－時間曲線下面積 
Cmax ：最高血漿中濃度 
Tmax ：最高血漿中濃度到達時間 
T1/2  ：消失半減期 
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6.妊婦、産婦、授乳婦等への投与
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上
の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立して
いない。］

（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
［動物実験（ラット）で乳汁中に移行することが報告さ
れている。］

7.小児等への投与
小児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。
8.過量投与
本剤の過量投与により凝固時間の延長及び出血が生じる
おそれがある。出血が認められた場合、適切な処置を取
ること。なお、特異的な解毒剤は知られていないので、
緊急措置が必要な場合は血小板輸血を考慮すること。
9.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出し
て服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして
縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて
いる。）
0.その他の注意
海外で実施された健康成人を対象とした臨床薬理試験
において、本剤300mgを初回投与後24時間の5μMADP惹
起血小板凝集に対する抑制率（血小板凝集抑制率：％）
は、CYP2C19の代謝能に応じて、Ultrarapid metabolizer
（UM）群、Extensive metabolizer（EM）群、Intermediate 
metabolizer（IM）群、Poor metabolizer（PM）群の順に、
40±21、39±28、37±21、24±26であり、その後４日間
にわたって本剤75mg/日を投与した後の血小板凝集抑制
率（％）は、それぞれ56±13、58±19、60±18、37±23と、
PM群において本剤の血小板凝集抑制作用が低下した。

【薬物動態】
1.生物学的同等性試験1）

（1）クロピドグレル錠25mg「科研」
本剤はクロピドグレル錠75mg「科研」と含量が異なる製剤とし
て開発したことから、「含量が異なる経口固形製剤の生物学的
同等性ガイドラインに基づき、溶出挙動を比較したところ同
等と判断され、両剤は生物学的に同等とみなされた。

（2）クロピドグレル錠75mg「科研」
SR26334
健康成人男子にクロピドグレル錠75mg「科研」と標準製剤のそ
れぞれ１錠（クロピドグレルとして75mg）を、絶食時単回経口
投与してSR26334（主代謝物）濃度を測定し、得られた薬物動
態パラメータ（AUC、Cmax）について90％信頼区間法にて統
計解析を行った結果、log（0.80）～log（1.25）の範囲内であり、
両剤の生物学的同等性が確認された（クロスオーバー法）。
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クロピドグレル錠75mg「科研」 11.19±2.41 4.32±1.21 0.9±0.3 7.4±1.4

標準製剤（錠剤、75mg） 11.20±2.34 4.49±1.40 0.9±0.4 7.6±1.5

平均±標準偏差（n=36）

クロピドグレル
健康成人男子にクロピドグレル錠75mg「科研」と標準製剤のそ
れぞれ１錠（クロピドグレルとして75mg）を、絶食時単回経口
投与して血漿中クロピドグレル濃度を測定し、得られた薬物
動態パラメータ（AUC、Cmax）について90％信頼区間法にて
統計解析を行った結果、log（0.80）～log（1.25）の範囲内であり、
両剤の生物学的同等性が確認された（クロスオーバー法）。
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AUCt
（pg･hr/mL）

Cmax
（pg/mL）

Tmax
（hr）

T1/2
（hr）

クロピドグレル錠75mg「科研」 3275±3331 2452±2683 0.8±0.3 5.5±1.9

標準製剤（錠剤、75mg） 3624±5047 2425±3523 0.8±0.3 5.9±2.0

平均±標準偏差（n=39）
血漿中濃度並びにAUC、Cmax等のパラメータは、被験者の
選択、体液の採取回数・時間等の試験条件によって異なる可
能性がある。

2.溶出挙動2）

クロピドグレル錠25mg「科研」及びクロピドグレル錠75mg「科研」
は、日本薬局方医薬品各条に定められたクロピドグレル硫酸塩
錠の溶出規格に適合していることが確認されている。

【薬効薬理】3）
本薬の活性代謝物がアデニル酸シクラーゼを活性化して血小板内
のサイクリックAMPを増加させることにより血小板凝集を抑制
する。アデニル酸シクラーゼの活性化は、本薬の代謝物が抑制性
Gタンパク質（Gi）と共役するADP受容体を阻害してアデニル酸シ
ラーゼに対する抑制を解除することによる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：クロピドグレル硫酸塩（Clopidogrel Sulfate）
化学名： Methyl（2S）-2-（2-chlorophenyl）-2-［6,7-dihydrothieno

［3,2-c］pyridin-5（4H）-yl］acetate monosulfate
分子式：C16H16ClNO2S・H2SO4
分子量：419.90
融　点：約198℃（分解）
構造式：

性　状：本品は白色～微黄白色の結晶性の粉末又は粉末である。
本品は水又はメタノールに溶けやすく、エタノール（99.5）
にやや溶けやすい。
本品は光によって徐々に褐色となる。
本品は結晶多形が認められる。

【取扱い上の注意】
安定性試験4）

最終包装製品を用いた加速試験（40℃・75％RH、６ヵ月）の結果、
外観、溶出挙動及び含量等は規格の範囲内であり、クロピドグレ
ル錠25mg「科研」及びクロピドグレル錠75mg「科研」は通常の市場流
通下において３年間安定であることが推定された。
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図 2 平均血漿中 SR26334（主代謝物）濃度推移（参考） 
 

表 2 薬物動態パラメータ（血漿中 SR26334：参考） 
項目 

 
薬剤 

AUC 
（μg・hr/mL） 

Cmax 
（μg/mL） Tmax（hr） T1/2（hr） 

クロピドグレル錠 75mg
「科研」 11.19±2.41 4.32±1.21 0.9±0.3 7.4±1.4 

標準製剤 
（錠剤、75mg） 11.20±2.34 4.49±1.40 0.9±0.4 7.6±1.5 

（Mean±S.D., n=39） 
 
血漿中濃度並びにAUC、Cmax等のパラメータは、被験者の選択、体液の採取回数・時間等の試験条件によって異
なる可能性がある。 

AUC ：血漿中濃度－時間曲線下面積 
Cmax ：最高血漿中濃度 
Tmax ：最高血漿中濃度到達時間 
T1/2  ：消失半減期 
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（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与すること。［妊娠中の投与に関する安全性は確立して
いない。］

（2）授乳中の婦人には本剤投与中は授乳を避けさせること。
［動物実験（ラット）で乳汁中に移行することが報告さ
れている。］

7.小児等への投与
小児に対する安全性は確立していない（使用経験がない）。

8.過量投与
本剤の過量投与により凝固時間の延長及び出血が生じる
おそれがある。出血が認められた場合、適切な処置を取
ること。なお、特異的な解毒剤は知られていないので、
緊急措置が必要な場合は血小板輸血を考慮すること。

9.適用上の注意
薬剤交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出し
て服用するよう指導すること。（PTPシートの誤飲により、
硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更には穿孔を起こして
縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することが報告されて
いる。）

0.その他の注意
海外で実施された健康成人を対象とした臨床薬理試験
において、本剤300mgを初回投与後24時間の5μMADP惹
起血小板凝集に対する抑制率（血小板凝集抑制率：％）
は、CYP2C19の代謝能に応じて、Ultrarapid metabolizer
（UM）群、Extensive metabolizer（EM）群、Intermediate 
metabolizer（IM）群、Poor metabolizer（PM）群の順に、
40±21、39±28、37±21、24±26であり、その後４日間
にわたって本剤75mg/日を投与した後の血小板凝集抑制
率（％）は、それぞれ56±13、58±19、60±18、37±23と、
PM群において本剤の血小板凝集抑制作用が低下した。

【薬物動態】
1.生物学的同等性試験1）

（1）クロピドグレル錠25mg「科研」
本剤はクロピドグレル錠75mg「科研」と含量が異なる製剤とし
て開発したことから、「含量が異なる経口固形製剤の生物学的
同等性ガイドラインに基づき、溶出挙動を比較したところ同
等と判断され、両剤は生物学的に同等とみなされた。

（2）クロピドグレル錠75mg「科研」
SR26334
健康成人男子にクロピドグレル錠75mg「科研」と標準製剤のそ
れぞれ１錠（クロピドグレルとして75mg）を、絶食時単回経口
投与してSR26334（主代謝物）濃度を測定し、得られた薬物動
態パラメータ（AUC、Cmax）について90％信頼区間法にて統
計解析を行った結果、log（0.80）～log（1.25）の範囲内であり、
両剤の生物学的同等性が確認された（クロスオーバー法）。
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選択、体液の採取回数・時間等の試験条件によって異なる可
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は、日本薬局方医薬品各条に定められたクロピドグレル硫酸塩
錠の溶出規格に適合していることが確認されている。
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本薬の活性代謝物がアデニル酸シクラーゼを活性化して血小板内
のサイクリックAMPを増加させることにより血小板凝集を抑制
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Gタンパク質（Gi）と共役するADP受容体を阻害してアデニル酸シ
ラーゼに対する抑制を解除することによる。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：クロピドグレル硫酸塩（Clopidogrel Sulfate）
化学名： Methyl（2S）-2-（2-chlorophenyl）-2-［6,7-dihydrothieno

［3,2-c］pyridin-5（4H）-yl］acetate monosulfate
分子式：C16H16ClNO2S・H2SO4
分子量：419.90
融　点：約198℃（分解）
構造式：

性　状：本品は白色～微黄白色の結晶性の粉末又は粉末である。
本品は水又はメタノールに溶けやすく、エタノール（99.5）
にやや溶けやすい。
本品は光によって徐々に褐色となる。
本品は結晶多形が認められる。

【取扱い上の注意】
安定性試験4）

最終包装製品を用いた加速試験（40℃・75％RH、６ヵ月）の結果、
外観、溶出挙動及び含量等は規格の範囲内であり、クロピドグレ
ル錠25mg「科研」及びクロピドグレル錠75mg「科研」は通常の市場流
通下において３年間安定であることが推定された。
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クロピドグレル錠 25mg「科研」の生物学的同等性に関する資料 

 
【はじめに】 

本剤は「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」（平成 24 年 2 月 29 日改

正 薬食審査発 0229 第 10 号 別紙 2）に基づき、ヒト生物学的同等性試験により標準製剤との

生物学的同等性が確認されているクロピドグレル錠 75mg「科研」を標準製剤とし、溶出挙動によ

り生物学的同等性を評価した。 
 
【試験方法】 

1．被験薬剤（製造販売業者はいずれもダイト株式会社） 
試験製剤：クロピドグレル錠 25mg「科研」（ロット番号：6212002） 
標準製剤：クロピドグレル錠 75mg「科研」（ロット番号：6213002）  
 

2．試験条件 
試 験 法：日本薬局方一般試験法溶出試験法 パドル法 
試験液量：900mL 
測定方法：紫外可視吸光度測定法 

試験液 サンプリング時間（分） 回転数 
pH1.2 5,10,15,30,45 

50rpm 
pH4.0 5,10,15,30,45,60,90,120,180,240 
pH6.8 5,10,15,30,45,60,90,120,180,240,300,360 
水 5,10,15,30,45 

pH4.0 5,10,15,30,45,60,90,120,180 100rpm 
試験液温 37.0±0.5℃ 
ベッセル数 12 ベッセル 

 
【試験結果】 

標準製剤（クロピドグレル錠 75mg「科研」）を対照としたクロピドグレル錠 25mg「科研」の溶出

試験結果を次頁に示した。 
 

【結論】 
「含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性試験ガイドライン」に従って溶出試験を実施した結

果、クロピドグレル錠 25mg「科研」と標準製剤の溶出挙動が判定基準※にあてはまったため、両

製剤の溶出挙動は同等であると判断され、両製剤は生物学的に同等であるとみなされた。 
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【溶出試験結果】 

pH1.2/50rpm pH4.0/50rpm 

  
pH6.8/50rpm 水/50rpm 

  
pH4.0/100rpm  
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クロピドグレル錠 25mg「科研」と標準製剤の溶出挙動の同等性の判定結果 

（1）平均溶出率による判定 

回転数（rpm） 50 100 
試験液 pH1.2 pH4.0 pH6.8 水 pH4.0 

判定時間（分） 15 30 15 120 5 360 10 30 10 60 
試験製剤（Ti）

（%） 
77.3 98.2 44.3 85.1 8.7 21.3 36.8 82.8 59.1 86.9 

標準製剤（Ri）
（%） 

68.9 96.0 41.3 85.3 8.6 22.2 31.7 83.6 45.9 84.0 

差（Ti-Ri）（%） 8.4 2.2 3.0 -0.2 0.1 -0.9 5.1 -0.8 13.2 2.9 
f2 値 64.6 97.8 98.0 73.5 59.0 

判定基準 
±10%以内 
又は f2≧50 

±10%以内 
又は f2≧50 

±6%以内 
又は f2≧61 

±10%以内 
又は f2≧50 

±10%以内 
又は f2≧50 

判定 適合 適合 適合 適合 適合 

 

（2）個々の溶出率による判定 

回転数（rpm） 50 100 
試験液 pH1.2 pH4.0 pH6.8 水 pH4.0 

判定時間（分） 30 120 360 30 60 

試験製剤

（Ti）（%） 

平均値 98.2 85.1 21.3 82.8 86.9 
最大値 99.8 86.3 23.1 84.7 88.5 
最小値 96.9 84.0 19.7 81.0 85.1 
最大差 -1.6 -1.2 -1.8 -1.9 +1.8 

判定基準 

±9%超 
（1 個以下） 

― ― 0 個 ― ― 

±15％超 
（なし） 

― ― 0 個 ― ― 

±15%超 
（1 個以下） 

0 個 0 個 ― 0 個 0 個 

±25%超 
（なし） 

0 個 0 個 ― 0 個 0 個 

判定 適合 適合 適合 適合 適合 

※本剤の各試験条件における溶出挙動の同等性の判定は、以下の基準に従った。 

a）pH1.2/50rpm 
（1）平均溶出率；②15 分時点及び 30 分時点での試験製剤の平均溶出率が標準製剤の平均溶出率±10%の

範囲にある。（2）個々の溶出率；［最終比較時点における個々の溶出率］a. 試験製剤の平均溶出率±15%の

範囲を超えるものが 12 個中 1 個以下で、±25%を超えるものがない。 
b）pH4.0/50rpm 

（1）平均溶出率；③-a. 15 分時点及び 120 分時点での試験製剤の平均溶出率が標準製剤の平均溶出率±

10%の範囲にある。（2）個々の溶出率；［最終比較時点における個々の溶出率］a. 試験製剤の平均溶出率±

15%の範囲を超えるものが 12 個中 1 個以下で、±25%を超えるものがない。 
c）pH6.8/50rpm 

（1）平均溶出率；③-c. 5 分時点及び 360 分時点での試験製剤の平均溶出率が標準製剤の平均溶出率±6%
の範囲にある。（2）個々の溶出率；［最終比較時点における個々の溶出率］c.試験製剤の平均溶出率±9％の

範囲を超えるものが 12 個中 1 個以下で、±15％を超えるものがない。 
d）水/50rpm 

（1）平均溶出率；③-a. 10 分時点及び 30 分時点での試験製剤の平均溶出率が標準製剤の平均溶出率±10%
の範囲にある。（2）個々の溶出率；［最終比較時点における個々の溶出率］a.試験製剤の平均溶出率±15％
の範囲を超えるものが 12 個中 1 個以下で、±25％を超えるものがない。 

e）pH4.0/100rpm 
（1）平均溶出率；③-a. 10 分時点及び 60 分時点での試験製剤の平均溶出率が標準製剤の平均溶出率±10%
の範囲にある、又は f2 関数の値が 50 以上である。（2）個々の溶出率；［最終比較時点における個々の溶出

率］a.試験製剤の平均溶出率±15％の範囲を超えるものが 12 個中 1 個以下で、±25％を超えるものがない。 
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