
1　緒　　　言

ダ ビ ガ ト ラ ン エ テ キ シ ラ ー ト（Dabigatran 

etexilate，DE）は，ダビガトランへ速やかに変換

される経口のプロドラッグであり，トロンビンを直

接阻害することにより効果を発揮する抗凝固薬であ

る。DE は，非弁膜症性心房細動（NVAF）患者の

脳卒中予防に対して，ワルファリンと同等以上の有

効性と安全性が示されている 1）。RE-LY 試験では，

主要評価項目である脳卒中又は全身性塞栓症の発症

率に関してダビガトラン 150mg 1 日 2 回（BID）

投与はワルファリンに対する優越性が示され，大出

血の発現率は同程度であった。110mg BID 投与は

有効性主要評価項目に関してワルファリンに対して

非劣性を示し，大出血の発現率は有意に低下し

た 1）。さらに，RE-LY 試験のサブ解析ではアジア人

健康成人を対象とした
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● 抄録

　抗凝固薬ダビガトランエテキシラート（DE）市販カプセル剤は，酸性環境を維持する工夫し
た製剤処方で吸収が最大化され，その有効性と安全性はプロトンポンプ阻害薬（PPI）併用の有
無に影響されない。今回，シンプルな製法の新規 DE 錠剤とカプセル剤の生物学的同等性（BE）
試験と，胃内 pH 上昇の曝露への影響を検討する DE 錠剤のバイオアベイラビリティ（BA）試
験を行った。その結果 AUC0-tz と Cmax は，BE 試験では基準内であったが，相対的 BA 試験の
PPI 前投与下では約 70％低下した。以上より DE 錠剤とカプセル剤の BE は示されたが，胃内
pH 上昇時は BA 低下により DE 錠剤の有効性が下がる可能性が示され，標準的な BE に加え胃
内 pH 上昇時の相対的 BA 評価は重要と考えられた。

（本論文は Am J Cardiovasc Drugs（2020）20 ⑶：249-258 に出版された論文を翻訳した二次出版
である。）
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及び日本人患者に対するダビガトラン 110mg BID

と 150mg BID の有効性と安全性が示されてい

る 2）3）。 ま た， 製 造 販 売 後 調 査（PMS） よ り，

NVAF を有する日本人患者に対する DE の良好なリ

スクベネフィットプロファイルが示された 4）。日本

循 環 器 学 会， 米 国 心 臓 協 会（American Heart 

Association）， 及 び 米 国 心 臓 病 学 会（American 

College of Cardiology）より公表されているガイド

ラインでは，DE は NVAF に対するワルファリンの

代替薬として推奨されている 5）6）。

現在，日本では DE 75mg 又は 110mg のカプセ

ル剤が市販されている 7）。しかし，嚥下が困難な高

齢患者や脳卒中後の患者にはカプセル剤よりも小さ

な剤形の DE が有益と考えられ 8）9），開発に対する

医療上のニーズがある。また，心房細動（AF）は

高齢者で罹患率が高く，高齢人口の増加に伴いその

有病率は日本や欧米諸国で増加している 10）。PMS

では，DE を投与された患者の 60％が 70 歳以上で

あった 4）。

DE の溶解度は pH 依存的であり，中性付近の pH

では溶解度が低下する。DE をプロトンポンプ阻害

薬（PPI）と併用すると DE の溶解度は低下し，バ

イオアベイラビリティの低下を招く可能性がある

が，市販されているカプセル剤は，胃内 pH の上昇

時や空腹時にもバイオアベイラビリティを維持する

ように設計されている 11）。溶解度が pH 依存性な特

性に対処するために，市販の DE カプセル剤では酒

石酸のコア（核）に DE をコーティングしたペレッ

ト（小粒）を充填しており，DE の溶解に必要な低

pH 環境を維持し，バイオアベイラビリティを最適

化している 12）。RE-LY 試験では，PPI 併用の有無に

かかわらず一貫して DE カプセル剤の有効性と安全

性が示されており 1）13），現行の添付文書では用量調

節は必要とされていない 7）。しかしながら，NVAF

患者の多くは高齢であり，また PPI が併用される

可能性が高いため，新規の処方での DE の有効性と

安全性を胃内 pH が上昇した条件下で検討すること

は重要である。

DE 錠剤の候補製剤を複数開発し，バイオアベイ

ラビリティ試験（ClinicalTrials.gov ID: NCT02710630）

を実施して 5 製剤から 1 製剤を選定した。本論文

では，この新規 DE 経口剤を評価するために行われ

た 2 試験の結果を報告する。1 つ目は，規制要件に

従って市販のカプセル剤との生物学的同等性を評価

する試験で，現行の生物学的同等性ガイドラインに

従って実施した 14）。もう 1 つは，PPI であるラベプ

ラゾール前投与時の DE のバイオアベイラビリティ

を評価する試験で，胃内 pH の上昇が新規 DE 錠剤

の曝露に及ぼす影響を検討した。

2　方　　　法

2.1　試験デザイン

2.1.1　DE錠剤とカプセル剤との生物学的同等性

本試験は，DE 110mg 錠剤と 110mg 市販カプセ

ル剤との生物学的同等性を評価するための無作為

化，2 群 4 期，2 投与順序クロスオーバー試験であ

る（ClinicalTrials.gov ID: NCT03070171）。本試験

は，医療法人相生会墨田病院（東京都）で実施し

た。

バリデートされた擬似乱数生成器を用いて，被験

者を 4 期から成る 2 種類の投与順序群に 1：1 の割

合で無作為化した（試験製剤［T］と標準製剤［R］

の投与順序：T-R-R-T，R-T-T-R，図 1）。一晩 10

時間以上の絶食後，各投与期の Day 1 に 110mg 錠

剤 1 錠又は 110mg カプセル剤 1 カプセルを 200 mL

の水と共に単回経口投与した 14）。各投与の間には 4

日以上のウォッシュアウト期間を設けた。
2.1.2　 DE 錠剤単剤投与及びラベプラゾール前投与下で

のバイオアベイラビリティ

本試験は，DE 110mg 錠剤単剤投与とラベプラゾー

ル 20mg 前投与した後に DE 110mg 錠剤併用投与の

バイオアベイラビリティを評価する非盲検，単群試験

である（ClinicalTrials.gov ID: NCT03143166）。本試

験は，医療法人相生会博多クリニック（福岡県福岡

市）で実施した。

すべての被験者に対して Day 1 に DE 錠剤を投与

した後，Day 2 ～ Day 6 にラベプラゾール 20mg を

1 日 1 回前投与し，Day 6 のラベプラゾール投与 4

時間後に再度 DE を投与した（図 2）。一晩 10 時間

以上の絶食後，200mL の水と共に DE 錠剤を単回

経口投与した。すべての治験薬は治験実施施設で治

験責任医師の監督下で投与されており，服薬は遵守

されていた。

（722）
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2.2　被 験 者

治験実施施設の被験者候補プールから，同意取得

時に 20 歳以上 40 歳以下，スクリーニング時の

BMI（body mass index）が 18kg/m2 以上 25kg/m2

以下の健康男性が組み入れられた。主な除外基準は

以下のとおりである：スクリーニング時に，収縮期

血圧 90 ～ 140mmHg，拡張期血圧 50 ～ 90mmHg，

脈拍 45 ～ 90bpm の基準範囲外；臨床的に問題と

なる既往歴あり，併存疾患あり，標準範囲外の臨床

検査値あり，試験結果に影響を及ぼす可能性のある

薬剤の使用；治験薬の薬物動態評価を妨げる可能性

のある消化管の手術（虫垂切除術や簡単なヘルニア

修復術は除く）；喫煙及びアルコール乱用。

両試験で実施された被験者に関わるすべての手順

は，施設内研究委員会（博多クリニック臨床試験審

査委員会）の倫理基準，1964 年のヘルシンキ宣言と

その改訂版，または同等の倫理基準に従って実施し

た。すべての被験者から文書による同意を取得した。

2.3　評価及び評価項目

薬物動態の解析のため，ベースライン（投与前 3

時間以内），投与後 30，60，90 分，2，3，4，6，

8，12，24，36，48 時間の血液検体（約 3 mL）を

エチレンジアミン四酢酸三カリウム（K3-EDTA）

入りの採血管に採取した。採血から 30 分以内に遠

心分離（4 ～ 8℃，2500 × g で 10 分間）によって

血漿を分離した。総ダビガトラン（血漿中非抱合型

ダビガトランとダビガトランのグルクロン酸抱合体

をアルカリ分解して測定したダビガトランの総和）

と非抱合型ダビガトランの血漿中濃度は，バリデー

トされた高速液体クロマトグラフィー質量分析

（HPLC MS/MS）法により Nuvisan GmbH（Neu-

Ulm，ドイツ）で測定した。非抱合型ダビガトラン

図 1　DE 錠剤と DE カプセル剤との生物学的同等性：投与順序と試験デザイン
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図 2　DE 錠剤の単剤での投与及びラベプラゾール前投与下での投与のバイオアベイラビリティ：試験デザイン
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1 DE 錠剤はラベプラゾールの投与 4 時間後に投与した。
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と総ダビガトランの検量線の濃度範囲は，血漿で 1

～ 400ng/mL であった。

胃内 pH はポータブル pH モニターを用いて測定

した。データは，DE 投与前と投与後 2 時間以内に

測定した。

試験期間を通して，有害事象（AE）の発現頻度，

血液臨床検査，12 誘導心電図（ECG），バイタルサ

イン（血圧，脈拍数）により安全性と忍容性を評価

した。
2.3.1　バイオアナリシス

非抱合型ダビガトラン測定では，血漿 50μL を

0.2M ギ酸アンモニウム緩衝液（pH 3.5）50μL で

希釈し，内部標準溶液（100ng/mL［13C6］ダビガ

トラン）40μL を添加して十分に混和した。その

後，検体を 4℃で 5 分間遠心分離した。

総ダビガトランの測定には，血漿 50μL に内部

標準溶液（100 ng/mL［13C6］ダビガトラン）40μL

を添加し，0.2M NaOH 20μL と混和した。アシル

グルクロン酸抱合体からダビガトランを加水分解す

るために 37℃で 2 時間インキュベートした後，検

体に 0.2M HCl 30μL を加えて酸性化し，十分に混

和してから 4℃で 5 分間遠心分離した。

どちらの分析でも，遠心分離後の上清約 90 ～

100μL をオートサンプラー用バイアルに移した。集

積カラム（60× 1mm Reprosil G-RAMP）に 2.5μL

を注入した後，カラムスイッチング法により分析用

C18 逆 相 HPLC カ ラ ム（YMC-Triart C18，50 ×

2mm，粒子径 3-μm）に移し，20℃，流量 0.3mL/

分でグラジエント溶出した。ダビガトラン及び

［13C6］ダビガトランを，それぞれ m/z ＝ 472 から

m/z ＝ 289，m/z ＝ 478 から m/z ＝ 295 への遷移に

よりモニタリングした。グルクロン酸抱合体の存在

の有無については，m/z ＝ 648 から m/z ＝ 289 へ

の遷移でモニタリングした。

被験物質に対する QC の真度は± 2.8％以内，精

度は 8.6％以下，incurred samples reanalysis（ISR）

の適合率は 94.7％以上であり，両試験の分析精度

は許容範囲内であった。
2.3.2　DE錠剤とDEカプセル剤との生物学的同等性

本試験の目的は，DE 錠剤と市販カプセル剤との

生物学的同等性を示すことである。DE 錠剤と DE

カプセル剤の，非抱合ダビガトランのベースライン

から最終定量可能時点までの血中濃度‐時間曲線下

面積（AUC0-tz）及び最高血漿中濃度（Cmax）を主要

評価項目とした。生物学的同等性試験の主要評価項

目は，生物学的同等性ガイドライン 14）に従って非

抱合型ダビガトランを選択した。副次評価項目は，

総ダビガトランの AUC0-tz 及び Cmax，非抱合型ダビ

ガトラン及び総ダビガトランのベースラインから無

限大時間まで外挿した血中濃度‐時間曲線下面積

（AUC0-∞）などとした。
2.3.3　 DE 錠剤の単独投与及びラベプラゾールの前投与

下でのバイオアベイラビリティ

本試験の目的は，DE 錠剤単独とラベプラゾール

20mg の前投与下での投与の相対的バイオアベイラ

ビリティを評価することである。ダビガトランは主

代謝物であるが，さらにグルクロン酸抱合を受け

る 15）。ダビガトランのグルクロン酸抱合体には活性

体であるダビガトランと同様の薬理活性があるた

め，総ダビガトランを「biorelevant（生物学的に関

連性のある）」な主要薬物動態情報とみなし，本試

験での主要評価項目の分析対象とした。そのため，

バイオアベイラビリティ試験における主要評価項目

は，DE 錠剤の単独及びラベプラゾールの前投与下

投与での総ダビガトランの AUC0-tz 及び Cmax とし

た。副次評価項目は，非抱合型ダビガトランの

AUC0-tz と Cmax，非抱合型ダビガトラン及び総ダビ

ガトランの AUC0-∞とした。

胃内 pH は，DE 錠剤投与日に微小ガラス電極を

経鼻的に挿入して測定した。ベースライン，DE 投

与後 15，30，60，120 分にデータを収集した。血

液検体を用いてCYP2C19 遺伝子多型 rs4244285，

rs4986893，rs12248560 を調べた。遺伝子型の結果

を用いて，被験者を対立遺伝子分類（*1，*2，*3，

*17）した後に poor metabolizer（*2/*2，*2/*3，

*3/*3），intermediate metabolizer（*1/*2 と

*1/*3），extensive metabolizer（*1/*1），ultrarapid 

metabolizer（*1/*17 又は *17/*17）に分類した。
2.3.4　統計解析

薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ は Phoenix WinNonlin 

version 6.3（PharsightⓇ）を用いてノンコンパート

メント解析した。試験製剤と標準製剤の投与で 1 つ

以上の薬物動態の評価が得られたすべての被験者を

対象に，薬物動態評価項目の比（試験製剤 vs. 標準

製 剤 ） を 算 出 し た。 点 推 定 値， 幾 何 平 均 値

（gMean），自然対数変換データの gMean 比を，両

（724）
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側 90％信頼区間（CI）と共に，分散分析（ANOVA）

により評価した。

生物学的同等性試験では，主要評価項目に対する

gMean 比の 90％ CI が事前に規定した許容範囲内

（80 ～ 125％）であった場合，2 つの剤形は生物学

的に同等とみなす。そのため，有意水準の調整は必

要なかった。個体内幾何変動係数（intra-individual 

gCV）も算出した。
2.3.5　安全性の解析

試験期間を通して治験薬を 1 回以上投与されたす

べての被験者を対象に安全性を評価した。AE は

ICH 国際医薬用語集（MedDRA version 20.0）を用

いて分類し，記録した。投与別の AE の発現頻度，

重症度及び治験薬との因果関係，及び投与別の器官

別大分類及び基本語で分類した AE の発現頻度をそ

れぞれ集計した。治験薬の投与（Day 1）から試験

期間終了までに発現した AE はすべて投与下で発現

した AE とみなした。重篤な AE（SAE）及びその

他の重要な AE は別途報告対象とした。重要な

ECG 所見も AE として報告した。臨床検査測定結

果は，基準範囲及びベースラインのデータと比較し

た。バイタルサインはベースラインのデータと比較

した。

3　結　　　果

3.1　DE錠剤とDEカプセル剤との生物学的同等性

3.1.1　被験者の人口統計学的特性

本試験期間中（2017 年 3 月 22 日～ 2017 年 6 月

20 日），160 名の健康男性被験者を 2 つの投与順序

群にそれぞれ 80 名ずつ無作為割付した（図 1）。

R-T-T-R 群の 2 名（1 名は第 1 期後に詳細不明な理

由により中止し，もう 1 名は第 3 期中に同意を撤

回した）を除くすべての被験者が試験を完了した。

ベースラインでの人口統計学的特性は 2 群間で均衡

がとれていた。平均年齢±標準偏差（SD）は，

T-R-R-T 群及び R-T-T-R 群でそれぞれ 27.2 ± 4.2

歳（範囲 20 ～ 36）及び 27.3 ± 4.2 歳（範囲 20 ～

36）であった。BMI（kg/m2）± SD は，T-R-R-T

群及び R-T-T-R 群でそれぞれ 21.1 ± 1.9（範囲

18.0 ～ 25.0），21.5 ± 1.8（範囲 18.0 ～ 25.0）で

あった（表 1）。
3.1.2　薬物動態

非抱合型ダビガトラン血漿中濃度の算術平均値の

時間推移は，錠剤とカプセル剤で同様であった（図

3）。非抱合型ダビガトランの血漿中濃度（主要評

価項目）は，錠剤とカプセル剤の両方で投与後 36

表 1　健康男性被験者の人口統計学的特性及びその他の特性

DE 錠剤とカプセル剤との
生物学的同等性 DE 錠剤の

バイオアベイラビリティ
（N＝36）T-R-R-T

（N＝80）
R-T-T-R

（N＝80）

平均年齢，歳（SD）
　範囲

27.2（4.2）
20-36 

27.3（4.2）
20-36

26.3（4.7）
21-38

平均身長，cm（SD）
　範囲

172.1（5.2）
159.9-190.4

172.2（4.8）
161.3-185.1

170.7（5.5）
160.3-182.6

平均体重，kg（SD）
　範囲

62.6（7.1）
49.7-84.8

63.8（6.3）
52.4-79.5

62.5（6.8）
51.2-76.9

BMI，kg/m2（SD）
　範囲

21.1（1.9）
18.0-25.0

21.5（1.8）
18.0-25.0

21.4（1.8）
18.0-25.0

CYP2C19 予測表現型，n（％） UM  1（ 2.8）
EM 10（27.8）
IM 20（55.6）
PM  5（13.9）

BMI：体格指数，DE：ダビガトランエテキシラート，EM：extensive metabolizer，
IM：intermediate metabolizer，N：被験者数，PM：poor metabolizer，R：標準製
剤，SD：標準偏差，T：試験製剤，UM：ultrarapid metabolizer
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時間又は 48 時間まで検出可能であった。非抱合型

ダビガトランの血漿中濃度は，錠剤とカプセル剤の

両方で投与 2 時間後にピークに達した。非抱合型ダ

ビガトランの AUC0-tz 及び Cmax は 2 つの剤形間で同

程度であり（表 2），総ダビガトランについても結

果は類似していた（表 2）。

非 抱 合 型 ダ ビ ガ ト ラ ン の AUC0-tz（101.4 ～

116.0）と Cmax（101.8 ～ 116.6）の gMean 比の 90

％ CI は，生物学的同等性の許容範囲（80 ～ 125

％）内であった（表 2）。いずれのパラメータも個

体内変動は DE 錠剤とカプセル剤で同程度であった

（錠剤：AUC0-tz が 57.0％，Cmax が 56.4％，カプセ

ル剤：AUC0-tz が 52.3％，Cmax が 55.2％）（表 2）。

非抱合型ダビガトランの AUC0-∞の調整済 gMean 比

の 90％ CI（副次評価項目）も生物学的同等性の基

準範囲内であった（表 2）。
3.1.3　安 全 性

DE 錠剤とカプセル剤の単回投与に対する忍容性

図 3 　DE 110mg 錠剤又はカプセル剤を単回投与した後の非抱合 KH 型ダビガトランの
平均（±SD）血漿中濃度‐時間推移

DE：ダビガトランエテキシラート，N：被験者数，SD：標準偏差

表 2 　DE 錠剤とカプセル剤との生物学的同等性：DE 錠剤又は 110 mg カプセル剤単回投与後の非抱合型ダビガト
ラン及び総ダビガトランの薬物動態パラメータ

調整済 gMean 調整済
gMean 比

（％，錠剤 /
カプセル剤）

両側
90％ CI
（％）

個体内 gCV（％）

錠　剤 カプセル剤 錠　剤 カプセル剤

《非抱合型ダビガトラン》

AUC0-tz（ng・h/mL）
AUC0-∞（ng・h/mL）
Cmax（ng/mL）

 725（n＝317）
 752（n＝317）
86.3（n＝318）

 668（n＝318）
 693（n＝318）
79.2（n＝318）

108.5
108.4
109.0

101.4-116.0
101.9-115.4
101.8-116.6

57.0
51.6
56.4

52.3
49.4
55.2

《総ダビガトラン》

AUC0-tz（ng・h/mL）
AUC0-∞（ng・h/mL）
Cmax（ng/mL）

 847（n＝317）
 878（n＝317）
99.8（n＝318）

 787（n＝318）
 814（n＝318）
93.5（n＝318）

107.6
107.8
106.7

100.6-115.1
101.3-114.8
 99.5-114.4

57.3
52.0
58.3

52.5
50.0
56.5

AUC 0-tz：ベースラインから最終定量可能時点までの濃度‐時間曲線下面積，AUC 0-∞：ベースラインから無限大時
間まで外挿した濃度‐時間曲線下面積，CI：信頼区間，C max：ダビガトランの最高血漿中濃度，DE：ダビガトラン
エテキシラート，gCV：幾何平均変動係数，gMean：幾何平均，n：被験者数

0 2 3 4 61 8 12 24 36 48
経過時間（時間）

DE錠剤（試験製剤）（N＝318）
DEカプセル剤（標準製剤）（N＝318）
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合
型
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は概ね良好であり，有害事象（AE）は管理可能で

あった。160 名の被験者のうち，2 名（1.3％）（各

剤形で 1 名ずつ）で投与期間中に非重篤な AE が発

現した。投与期間中に，この 2 名の被験者両方に発

現した AE は悪心及び嘔吐であった。錠剤を投与し

た患者は悪心及び嘔吐に加えて頭痛，腹痛，下痢も

発現し，カプセル剤を投与した患者は異常感

（MedDRA 基本語）も発現した。投与下で発現した

すべての AE は治療を要することなく消失し，中止

には至らなかった。死亡，その他の SAE 又は重要な

AE は報告されなかった。臨床検査値又はバイタル

サインに，臨床的に重要な変化は認められなかった。

3.2　 DE 錠剤単剤及びラベプラゾール前投与下

でのバイオアベイラビリティ

3.2.1　被験者の人口統計学的特性

本試験期間（2017 年 5 月 23 日～ 2017 年 8 月 2

日に実施）に，36 名の健康男性被験者を組み入れ，

すべての被験者が標準製剤の投与（DE 錠剤単剤で

の投与）を完了した（図 2）。被験者の 1 名が試験

製剤の投与（ラベプラゾール前投与下での DE 錠剤

投与）を完了する前に同意を撤回したが，同意撤回

前に得られたデータは解析に含めた。ベースライン

の人口統計学的特性は以下のとおりであった。平均

年齢± SD：26.3 ± 4.7 歳（範囲 21 ～ 38），平均

BMI ± SD：21.4 ± 1.8kg/m2（範囲 18.0 ～ 25.0）

（表 1）。
3.2.2　薬物動態

ラベプラゾールを前投与した場合の総ダビガトラ

ンの血漿中濃度の算術平均値は，DE 錠剤単剤での

投与時よりも低かった（図 4）。DE 錠剤の単独投与

とラベプラゾールを前投与したいずれの場合も，総

ダビガトランの血漿中濃度は投与約 2 時間後にピー

クに達した（図 4）。

DE 錠剤をラベプラゾール前投与下で投与した場

合，総ダビガトランの曝露（主要評価項目：AUC0-tz

と Cmax，副次評価項目：AUC0-∞）は低下した。

AUC0-tz の gMean は 667ng・h/mL から 192ng・h/mL

に，Cmax の gMean は 83.1ng/mL か ら 21.8ng/mL

に低下した。しかし，総ダビガトランの血漿中濃度

が最高値に達するまでの時間（tmax）は変化しな

かった（表 3）。

ラベプラゾール前投与下で DE 錠剤を投与すると

バイオアベイラビリティは約 70％低下し，総ダビ

ガトランの調整済 gMean は，AUC0-tz が 28.9％（90

％ CI：21.3 ～ 39.0），Cmax が 26.4％（90％ CI：20.1

～ 34.7）であった（表 4）。

非抱合型ダビガトランの薬物動態についても，同

様の傾向が認められた（表 3，表 4）。
3.2.3　胃内 pH

DE 錠剤単剤での投与後，2 時間以内の胃内平均

pH は 2.07 ～ 2.51 であった。ラベプラゾール前投

図 4 　DE 110mg 錠剤単回投与を単独又はラベプラゾール 20mg 前投与下で投与した後の 
総ダビガトランの平均（±SD）血漿中濃度‐時間推移

0 2 4 6 8 10 24 3612 48
経過時間（時間）

総
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ラ
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L）

200

150

100

50

0

110 mg DE 錠剤単剤（N＝36）
110 mg DE 錠剤＋20mgラベプラゾール併用（N＝35）

DE：ダビガトランエテキシラート，N：被験者数，SD：標準偏差
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与下で DE 錠剤を投与した場合，胃内平均 pH は

5.27 ～ 6.23 に上昇した。CYP2C19 活性が低いと予

測される被験者の胃内 pH は高い傾向にあった

（data not shown）。

3.2.4　安 全 性

DE 錠剤単剤投与及びラベプラゾール前投与下で

の DE 錠剤投与いずれの場合も，総じて忍容性は良

好であった。ラベプラゾール前投与下で DE 錠剤を

投与された被験者で，投与期間中に軽度の AE（血

表 4 　DE 錠剤単剤での投与とラベプラゾール前投与下での投与との相対的バイオアベイラビリティ： 
110mg DE 錠剤単回投与による総ダビガトラン及び非抱合型ダビガトランの薬物動態パラメータ 
の推計解析

調整済 gMean 調整済
gMean 比

（％，前投与下
DE/DE 単剤）

両側
90％ CI
（％）前投与下 DE 単剤

《総ダビガトラン》

AUC0-tz（ng・h/mL）
AUC0-∞（ng・h/mL）
Cmax（ng/mL）

 192（n＝35）
 215（n＝35）
21.9（n＝35）

 667（n＝36）
 702（n＝36）
83.1（n＝36）

28.9
30.6
26.4

21.3-39.0
23.3-40.2
20.1-34.7

《非抱合型ダビガトラン》

AUC0-tz（ng・h/mL）
AUC0-∞（ng・h/mL）
Cmax（ng/mL）

 165（n＝35）
 189（n＝35）
20.1（n＝35）

 588（n＝36）
 618（n＝36）
72.9（n＝36）

28.0
30.6
27.6

20.9-37.5
23.4-40.0
21.0-36.1

AUC 0-tz：ベースラインから最終定量可能時点までの濃度‐時間曲線下面積，AUC 0-∞：ベースラインから
無限大時間まで外挿した濃度‐時間曲線下面積，CI：信頼区間，C max：ダビガトランの最高血漿中濃度，
DE：ダビガトランエテキシラート，gMean：幾何平均，n：被験者数

表 3 　DE 錠剤単剤での投与とラベプラゾール前投与下での投与との相対的バイオアベイラビリティ：
110mg DE 錠剤単回投与の総ダビガトランと非抱合型ダビガトランの薬物動態パラメータ

前投与下での DE 投与 DE 単剤での投与

gMean gCV（％） gMean gCV（％）

《総ダビガトラン》

AUC0-tz（ng・h/mL）
AUC0-∞（ng・h/mL）
Cmax（ng/mL）
tmax

 1（h）
t 1/2（h）

 192（n＝35）
 214（n＝35）
21.8（n＝35）
2.00（n＝35）
8.18（n＝35）

109
96.6
105

1.00-4.00
28.2

 667（n＝36）
 702（n＝36）
83.1（n＝36）
2.00（n＝36）
8.59（n＝36）

123
110
118

1.00-3.00
16.0

《非抱合型ダビガトラン》

AUC0-tz（ng・h/mL）
AUC0-∞（ng・h/mL）
Cmax（ng/mL）
tmax

 1（h）
t 1/2（h）

 164（n＝35）
 188（n＝35）
20.0（n＝35）
2.00（n＝35）
7.92（n＝35）

110
93.4
103

1.00-4.00
27.3

 588（n＝36）
 618（n＝36）
72.9（n＝36）
2.00（n＝36）
8.31（n＝36）

119
107
114

1.00-4.00
15.5

AUC 0-tz：ベースラインから最終定量可能時点までの濃度‐時間曲線下面積，AUC 0-∞：ベースラインから
無限大時間まで外挿した濃度‐時間曲線下面積，C max：ダビガトランの最高血漿中濃度，DE：ダビガト
ランエテキシラート，gCV：幾何変動係数，gMean：幾何平均，n：被験者数，t max：被験物質の最高血漿
中濃度到達時間，t 1/2：血漿中での被験物質の終末相半減期
1 t max については中央値及び範囲（最小値‐最大値）を示す。
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管穿刺部位知覚低下）が 1 件報告されたが，この

AE は治験薬との関連なしと判定された。死亡，

SAE又はその他の重要なAEは報告されなかった。

臨床検査値又はバイタルサインに，臨床的に重要な

変化は認められなかった。

4　考　　　察

DE は現在カプセル剤として市販されている。今

回，高齢患者や嚥下が困難な患者が使用できるよう

にシンプルな製法の小さな錠剤を開発し，新規の

DE 錠剤は健康な若齢男性において市販のカプセル

剤と生物学的に同等であることが示された。しか

し，PPI によって誘導した胃内 pH 上昇が錠剤の曝

露に及ぼす影響を調べたバイオアベイラビリティ試

験では，ラベプラゾールの前投与により，市販され

ているカプセル剤では観察されなかったバイオアベ

イラビリティの大幅な低下を認めた。

ラベプラゾールの前投与は，低胃酸患者及び / 又

は大半の高齢患者で観察される胃内 pH の上昇を反

映していると考えられる 16）～ 18）。ラベプラゾールは

日本で市販され，広く用いられている。PPI 投与後

の胃内 pH 測定は，試験中の酸性度の変化の追跡お

よび酸性度が薬物動態パラメータに及ぼす影響の比

較を可能とし，有用であった。低胃酸を反映した胃

内 pH 5.5 程度 19）にするために，DE の薬物動態評

価する当日に，ラベプラゾールと DE を 4 時間の間

隔を空けて投与した。DE が吸収される際の胃内

pH は約 5.5 以上であり，本研究の目的である胃内

pH の上昇が新規 DE 錠剤の曝露に与える影響を検

討する上で，今回のラベプラゾールの前投与の条件

は適切であると考えられた。

DE の溶解度は pH 依存的であり，製剤中の酸性

化剤によって pH がバイオアベイラビリティに及ぼ

す影響の程度は左右される。そのためどのような剤

形でも新規の製剤では，pH が及ぼす DE の曝露へ

の影響を評価する必要がある。前述したように新規

DE 錠剤はカプセル剤との生物学的同等性が確認さ

れたものの，PPI であるラベプラゾールを前投与す

ると DE 錠剤のバイオアベイラビリティが約 70％

低下した。DE の後発医薬品開発での生物学的同等

性評価の際に，食後又は PPI による前投与下の条

件下での試験の実施は，世界的に規制当局により義

務付けられていない 12）14）20）21）。例えば，現在カナダ

で承認されている 2 つのダビガトラン後発医薬品の

有効性と安全性は，食後や PPI の前投与下では評

価されていない 12）。これら後発医薬品での食後や

PPI の前投与下での患者への影響はデータがなく不

明であるが，抗凝固薬のバイオアベイラビリティ低

下が予想され，理論上は有効性（この場合は対象集

団における脳卒中の予防）が低下する可能性があ

る 12）。一方，欧州医薬品庁の DE の製品固有の生物

学的同等性ガイダンスでは，ダビガトラン後発医薬

品開発の際は，絶食条件下の試験に加え，パントプ

ラゾール（40 mg BID 4 日間）などの PPI 反復投与

での前投与下の生物学的同等性試験を追加で実施す

る必要がある旨が記述されている 22）。我々の本論文

での主張は，このような動向と一致する。

DE カプセル剤とパントプラゾールとの併用投与

でのダビガトランのバイオアベイラビリティは平均

で約 20％の低下と報告されている 23）。本試験の結

果はパントプラゾール存在下の DE カプセル剤で観

察された結果と対照的である。母集団薬物動態解析

でも，NVAF 患者において，DE カプセル剤と PPI

併用によるダビガトランのバイオアベイラビリティ /

曝露量の低下はわずか（約 12.5％）であり 24），PPI

併用が有効性に関して臨床的に問題となる影響を及

ぼさないことが示唆された。これらの結果は現行の

添付文書に反映されており，ダビガトランとパント

プラゾールとの併用投与時に用量調節は必要とされ

ていない。錠剤とカプセル剤の間で観察された pH

の影響の違いは DE カプセル剤の巧妙な製剤設計に

よるもので，特に DE 吸収の最適化に必要な低 pH

の微小環境の維持を可能にする各ペレットの酸性コ

アに起因すると考えられる 12）。

本研究の限界としては，本試験には健康な若齢の

被験者を組み入れたため，DE 錠剤のプロファイル

が DE の投与対象となる患者集団（高齢患者）にお

けるプロファイルと異なる可能性が挙げられる。ま

た，本試験の厳密に管理された条件（絶食など）も

実臨床とは異なる可能性がある。

要約すると，健康な若齢の被験者では，DE 錠剤

の単回投与は DE カプセル剤の単回投与と生物学的

に同等であった。一方，胃内 pH が上昇した状態で

は，総ダビガトランの曝露は大幅に低下し，DE 錠

剤の有効性が疑問視される。そのため，本試験で検
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討した DE 錠剤を医薬品・医療機器総合機構に承認

申請しない。今回の知見は，溶解度が pH 依存的で

ある薬物の新剤形を開発する上で，標準的な生物学

的同等性だけでなく胃内 pH 上昇時の相対的バイオ

アベイラビリティを評価することの重要性を明らか

にした。
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Abstract

The commercially available anticoagulant dabigatran etexilate (DE) capsule is a pharmaceutical 
formulation designed to maintain the acidic microenvironment to maximize the absorption of DE, 
and its efficacy and safety are not affected by the concomitant use of proton-pump inhibitors 
(PPIs). The bioequivalence (BE) of the novel simplified DE tablet versus the DE capsule was 
investigated in the BE study (NCT03070171) and the bioavailability (BA) of the DE tablet under 
PPI pretreatment was assessed in the BA study (NCT03143166) to determine the effect of 
exposure to elevated gastric pH. The area under the concentration-time curve from baseline to 
the last quantifiable data point (AUC0-tz) and maximum plasma concentration (Cmax) in the BE 
study were within the range of BE criteria, but these parameters decreased by approximately 
70% when the tablet was administered under PPI pretreatment in the relative BA study. The 
results demonstrate the BE of the DE tablet and capsule and suggest that the efficacy of the DE 
tablet might be reduced by decreased BA at high gastric pH. These findings indicate the 
importance of examining not only BE under standard conditions but also relative BA at elevated 
gastric pH.
[This article is a secondary publication of the article published in Am J Cardiovasc Drugs (2020) 
20(3): 249-258, translated into Japanese.]

Key words:  generic drug; adding new formulation; bioequivalence; dabigatran; bioavailability; 
pH
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