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クラリシッド®錠 200mg 
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サワシリン®錠 250 
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協和醱酵工業株式会社 
ニプロファーマ株式会社 
大正製薬株式会社 

アボット ジャパン株式会社 
アステラス製薬株式会社 
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2.7.1 生物薬剤学及び関連する分析法の概要 
2.7.1.1 関連する分析法の概要 
2.7.1.1.1 3剤併用体内動態試験（国内）の血漿中濃度測定法（資料 5.3.3.1-1） 
ヒト血漿中のRPZ及びAMPC，並びにCAM及びその活性主代謝物M-5の濃度測定は 3種のHPLC
法（表 2.7.1-1 の測定法 1～3）により行った。RPZは酢酸エチル抽出後HPLC-UV法で，AMPCは
Bond Elut®C18による固相抽出後HPLC-UV法で，またCAM及び活性主代謝物M-5は酢酸エチル抽
出後HPLC-ECD法で測定した。それぞれの定量限界は 10.00ng/mL，0.5µg/mL及び 0.05µg/mLであ
り，各測定法についてはそれぞれ特異性，検量線の直線性，真度及び精度を確認した。また，各

測定対象物質の安定性については，RPZは-20℃で 24ヵ月，AMPCは-20℃で 1ヵ月，-80℃で 3ヵ
月，CAM及び活性主代謝物M-5 は-20℃で 3 ヵ月安定であった。各分析法バリデーションの概略
を表 2.7.1-1に示す。 
 

表 2.7.1-1 ヒト血漿中濃度測定法の分析法バリデーションの概略 
測定法 測定法 1 測定法 2 測定法 3 

測定対象物 RPZ AMPC 
CAM 

CAM活性主代謝物M-5 
用いた臨床試験 3剤併用体内動態試験（国内） 
生体マトリックス 血漿 

定量範囲 10.00 - 2000ng/mL 0.5 - 20µg/mL 
CAM：0.05 - 3µg/mL 
M-5：0.05 - 3µg/mL 

検出法 HPLC-UV法 HPLC-UV法 HPLC-ECD法 

特異性 

クロマトグラム上の RPZの
溶出位置に夾雑ピークの存

在は認められなかった。IS
（内部標準物質）の溶出位

置付近に夾雑ピークは認め

られたものの，夾雑ピーク

の高さは，ISピークの 10%
未満程度と推定された。 

クロマトグラム上の AMPC
及び IS（内部標準物質）の
溶出位置に夾雑ピークの存

在は認められなかった。 

クロマトグラム上の CAM，
M-5及び IS（内部標準物質）
の溶出位置に夾雑ピークの

存在は認められなかった。 

検量線の直線性 
（重み，相関係数） 

1/Y2，r = 0.9998 1/Y，r = 0.9996 
CAM：1/Y，r = 0.9997 
M-5：1/Y，r = 0.9996 

CAM 
真度：0.4 - 9.6% 
精度：1.9 - 4.3% 

日内変動 
真度：-7.71 - -2.10% 
精度：0.67 - 5.95% 

真度：-2.2 - 3.4% 
精度：1.8 - 3.2% M-5 

真度：-11.2 - 12.3% 
精度：1.9 - 3.2% 

CAM 
真度：-1.8 - -0.3% 
精度：1.9 - 4.1% 

日間変動 
真度：-0.28 - 3.36% 
精度：1.98 - 3.08% 

真度：3.7 - 8.8% 
精度：2.6 - 5.8% M-5 

真度：-2.0 - 2.3% 
精度：2.6 - 3.6% 

保存試料の真度 
CAM 

3M（-20℃）：-1.9 - 0.2% 凍結保存安定性 24M（-20℃）：-6.55 - -4.11%
 

1M（-20℃）：-10.4 - -10.3%
3M（-80℃）：-3.2 - -1.8% M-5 

3M（-20℃）：0.4 - 5.1% 
（資料 5.3.3.1-1より抜粋し改変） 
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2.7.1.1.2 3剤併用体内動態試験（海外）の血漿中濃度測定法（資料 5.3.3.1-2） 
ヒト血漿中のRPZ及びAMPC，並びにCAM及びその活性主代謝物M-5の濃度測定は 3種のHPLC
法（表 2.7.1-2 の測定法 1～3）により行った。RPZは酢酸エチル抽出後HPLC-UV法で，AMPCは
Microsphere®C18による固相抽出後HPLC-UV法で，またCAM及び活性主代謝物M-5はHPLC-ECD
法で測定した。それぞれの定量限界は 5.0ng/mL，0.5µg/mL及び 0.05µg/mLであり，各測定法につ
いてはそれぞれ特異性，検量線の直線性，真度，精度及び再現性を確認した。各分析法バリデー

ションの概略を表 2.7.1-2に示す。 
 

表 2.7.1-2 ヒト血漿中濃度測定法の分析法バリデーションの概略 
測定法 測定法 1 測定法 2 測定法 3 

測定対象物 RPZ AMPC 
CAM 

CAM活性主代謝物M-5 
用いた臨床試験 3剤併用体内動態試験（海外） 
生体マトリックス 血漿 

定量範囲 5.0 - 1000ng/mL 0.5 - 10µg/mL 
CAM：0.05 - 5µg/mL 
M-5：0.05 - 5µg/mL 

検出法 HPLC-UV法 HPLC-UV法 HPLC-ECD法 

特異性 

クロマトグラム上の RPZ及
び IS（内部標準物質）の溶
出位置に夾雑ピークの存在

は認められなかった。 

クロマトグラム上の AMPC
及び IS（内部標準物質）の
溶出位置に夾雑ピークの存

在は認められなかった。 

クロマトグラム上の CAM，
M-5及び IS（内部標準物質）
の溶出位置に夾雑ピークの

存在は認められなかった。 
検量線の直線性 
（相関係数） 

r = 0.9988 r = 0.9993 
CAM：r = 0.9979 
M-5：r = 0.9979 

CAM 
真度：-4.7 - -0.9% 
精度：4.3 - 4.7% 

日間変動 
真度：-1.9 - -0.6% 
精度：4.2 - 6.8% 

真度：0.1 - 2.6% 
精度：3.4 - 6.3% M-5 

真度：-9.2 - -4.1% 
精度：3.6 - 5.4% 

CAM 
11.2%（n = 88） 

再現性 10.4%（n = 38） 6.3%（n = 52） 
M-5 

7.4%（n = 89） 
（資料 5.3.3.1-2より抜粋し改変） 
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