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Ⅰ はじめに

 エルカトニン筋注10単位「NP」は１アンプル中にエルカトニン 10 エルカトニン単

位を含有する注射剤である。今回、市販のエルカトニン製剤(標準製剤)との生物学的

同等性をビーグル犬を対象として本剤の臨床効果の直接の作用である血清カルシウム

低下作用により検討した。 

Ⅱ 試験期間

試験は平成２年７月10日～平成２年８月10日で行った。 

Ⅲ 対 象 

 試験開始に先立ち飼育管理条件、一般状態及び各種検査(血液検査、糞便検査等)が

社内基準を満たすビーグル犬 14 匹(体重：8.5～12.3 ㎏)を対象とした。 

Ⅳ 試験薬剤 

（１） TC：エルカトニン筋注10単位「NP」 

[１アンプル中にエルカトニン 10 エルカトニン単位を含有する注射剤] 

 L o t N o .  T C 1 0 - 0 0 1

（２） EC：標準製剤 

[１アンプル中にエルカトニン 10 エルカトニン単位を含有する注射剤] 

L o t  N o .  E L A 2 0 C F

 TC についてはあらかじめ「エルカトニン筋注10単位「NP」の規格及び試験方法」

に基づき試験を行い、これに適合することを確認した。また、EC は市販品を使用し

た。 

Ⅴ 試験方法 

(1) 投与量・投与方法 

１回２アンプル(20 エルカトニン単位)を筋肉内投与した。24 時間以上絶食させた

ビーグル犬を１群７匹として２群に分け、１週間の休薬期間をおくクロスオーバ

ー法により試験を行い、第１群は EC を先行投与、TC を後行投与、第Ⅱ群は TC を

先行投与、EC を後行投与とした。 



(2) 採血方法及び試験試料 

採血は投与前及び投与後１，２，３，４，５，６，８及び 12 時間目に行った。各

時間３～５ｍL を採血し、血清を分取し、試料とした。試料は測定時まで－20℃で

保存した。 

(3) 測定及び解析方法 

「エルカトニン筋注10単位「NP」の規格及び試験方法」の定量法に準じ、各時間に

おける血清カルシウム濃度を測定し、投与前値を０としたときの各時間における血

清カルシウムの低下量を算出し、AUC 及び Cmax 値を求め、分散分析により解析し

た。 

Ⅵ 結 果 

血清カルシウムの低下量の測定結果及び分析結果 

血清カルシウムの低下量、AUC 及び Cmax を表－１及び表－２に、両薬剤の平均血清

カルシウムの低下量の推移を図－１に示した。また、AUC 及び Cmax についての分散

分析を表－３及び表－４に示した。 

 本試験における投与前値(０hr)は TC で 88.6～114.9 ㎍/mL(平均 102.7 ㎍/

mL)、EC で 86.1～113.6 ㎍/mL(平均 105.0 ㎍/ｍL)であり、各時間における血清カ

ルシウム濃度の実測値はすべて検出限界内(50～150 ㎍/ｍL)であった。 



No. 時期 ０ｈｒ １ｈｒ ２ｈｒ ３ｈｒ ４ｈｒ ５ｈｒ ６ｈｒ ８ｈｒ 12ｈｒ Cmax AUC

1 0 0.6 -4.7 -2.4 -7.8 -6.5 -4.3 -3.3 -1.2 -7.8 39.6

2 0 0.2 -3.9 -5.9 -1.3 -1.0 -0.6 -1.1 1.2 -5.9 13.7

3 0 -3.1 -3.3 -4.9 -6.4 -1.0 -2.1 -0.6 0.0 -6.4 23.7

4 0 -10.8 -16.6 -11.9 -11.7 -6.1 -3.3 -1.8 -1.8 -16.6 71.1

5 0 0.6 -3.3 -4.1 -5.7 -3.3 -2.1 -1.0 0.2 -5.7 21.6

6 0 -1.0 -4.7 -6.4 -3.3 -2.7 -1.2 1.0 -0.2 -6.4 17.3

7 0 -2.4 -3.6 -7.7 -6.3 -4.1 -3.4 -4.7 0.9 -7.7 41.5

8 0 1.4 -2.5 -7.5 -4.1 -3.1 -1.0 0.8 1.4 -7.5 12.1

9 0 0.2 -5.9 -7.5 -6.3 -4.1 -2.9 -1.0 0.2 -7.5 30.6

10 0 -2.8 -11.4 -13.9 -11.0 -4.1 -4.3 -2.0 1.1 -13.9 53.5

11 0 -4.5 -6.7 -7.3 -6.3 -1.2 -0.8 -0.8 3.3 -7.3 23.0

12 0 -6.7 -6.7 -9.5 -3.6 -2.2 -0.6 0.9 0.7 -9.5 25.5

13 0 -2.9 -6.9 -10.8 -4.9 -2.0 -0.6 0.2 0.6 -10.8 26.6

14 0 -3.6 -9.5 -12.2 -12.0 -4.2 -2.4 -1.0 -0.2 -12.2 48.5

― -2.5 -6.4 -8.0 -6.5 -3.3 -2.1 -1.0 0.4 -8.9 32.0

― 3.2 3.7 3.2 3.1 1.7 1.3 1.5 1.2 3.2 16.2

No. 時期 ０ｈｒ １ｈｒ ２ｈｒ ３ｈｒ ４ｈｒ ５ｈｒ ６ｈｒ ８ｈｒ 12ｈｒ Cmax AUC

1 0 -0.4 -6.3 -9.0 -7.6 -4.3 -3.3 -1.6 -1.2 -9.0 39.8

2 0 -2.7 -4.6 -4.6 -5.6 -2.7 -1.7 -0.5 0.0 -5.6 24.3

3 0 -3.9 -4.1 -4.5 -2.0 -1.8 -0.8 -0.2 1.8 -4.5 14.5

4 0 -11.0 -11.3 -17.6 -12.9 -7.0 -4.5 -1.5 -0.2 -17.6 71.5

5 0 1.3 -1.6 -6.7 -6.5 -4.4 -3.2 -0.8 -0.2 -6.7 25.5

6 0 -2.4 -6.5 -5.7 -2.4 -1.2 -0.4 -0.2 1.1 -6.5 17.2

7 0 -4.6 -6.6 -7.4 -7.0 -6.5 -4.4 -0.9 0.0 -7.4 41.5

8 0 0.9 -1.8 -6.9 -4.2 -3.4 -1.0 0.0 2.9 -6.9 11.1

9 0 -2.5 -4.1 -8.8 -3.7 -2.1 -1.7 -1.3 1.2 -8.8 25.3

10 0 -4.7 -7.1 -4.4 -14.9 -8.1 -4.7 -0.6 -0.4 -14.9 48.9

11 0 -4.1 -6.5 -4.7 -3.9 -1.2 -1.2 0.0 -0.2 -6.5 22.6

12 0 -1.8 -2.2 -7.1 -6.1 -2.2 -1.8 -1.0 -0.8 -7.1 26.7

13 0 -1.8 -3.6 -3.4 -8.1 -3.6 -1.4 -0.8 0.0 -8.1 25.0

14 0 -4.4 -14.2 -7.5 -6.7 -4.3 -4.3 -0.4 0.2 -14.2 44.4

― -3.0 -5.8 -7.0 -6.5 -3.8 -2.5 -0.7 0.3 -8.8 31.3

― 2.9 3.4 3.4 3.5 2.1 1.5 0.5 1.1 3.7 15.6

平均

標準偏差

単位　各時間における血清カルシウムの低下量（投与前値を０としたときの値）、
Cmax：㎍/ｍL　　AUC：㎍/ｍL・ｈｒ

標準偏差

表－２　標準製剤の血清カルシウムの低下量

Ⅰ
　
期

Ⅱ
　
期

表－１　エルカトニン筋注10単位「NP」の血清カルシウムの低下量

Ⅱ
　
期

Ⅰ
　
期

平均
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群 番号 時期Ⅰ 時期Ⅱ 計 自由度 平方和 平均平方 分散比

1 39.8 39.6 79.4 13 6969.44 536.111 52.910

2 24.3 13.7 38.0 1 54.316 54.316 0.094

3 14.5 23.7 38.2 12 6915.12 576.26 56.873

4 71.5 71.1 142.6 1 16.664 16.664 1.645

5 25.5 21.6 47.1 1 3.570 3.570 0.352

6 17.2 17.3 34.5 12 121.59 10.133

7 41.5 41.5 83.0 27 7111.27

小計 234.3 288.5 462.8

8 12.1 11.1 23.2

9 30.6 25.3 55.9

10 53.5 48.9 102.4

11 23.0 22.6 45.6

12 25.5 26.7 52.2 ③解析結果

13 26.6 25.0 51.6 平均の差

14 48.5 44.4 92.9 必要実験例数

小計 219.8 204.0 423.8 信頼区間

454.1 432.5 信頼区間(％）

438.3 448.3 886.6 検出力

ＥＣ ＴＣ 最小検出差

群 番号 時期Ⅰ 時期Ⅱ 計 自由度 平方和 平均平方 分散比

1 9.0 7.8 16.8 13 322.569 24.010 21.896

2 5.6 5.9 11.5 1 16.356 16.356 0.641

3 4.5 6.4 10.9 12 306.213 25.518 22.518

4 17.6 16.6 34.2 1 0.321 0.321 0.284

5 6.7 5.7 12.4 1 0.070 0.070 0.062

6 6.5 6.4 12.9 12 13.599 1.133

7 7.4 7.7 15.1 27 336.559

小計 57.3 56.5 113.8

8 7.5 6.9 14.4

9 7.5 8.8 16.3

10 13.9 14.9 28.8

11 7.3 6.5 13.8

12 9.5 7.1 16.6 ③解析結果

13 10.8 8.1 18.9 平均の差

14 12.2 14.2 26.4 必要実験例数

小計 68.7 66.5 135.2 信頼区間

126.0 123.0 信頼区間(％）

123.8 125.2 249.0 検出力

ＥＣ ＴＣ 最小検出差

②ＡＮＯＶＡ表

0.97

13.89％

1.13%

５例

-0.98≦δ≦0.78

-11.05％≦δ≦8.78％

F0.05( 1,12)=4.750

F0.05(12,12)=2.691

F0.05(13,12)=2.664

F0.10( 1,12)=3.180

　（薬剤）

②ＡＮＯＶＡ表

変動要因

被験者間

被験者/群

F0.05（13,12)＝2.664

Ｆ0.10（ 1,12)＝3.180

0.99

表－３　AUCに関する分散分析
①データ構成表

Ⅰ
群

Ⅱ
群

時期

薬

残差

総変動

11.73％

群又は持込効果

表－４　Ｃmaxに関する分散分析

2.28%

４例

-3.34≦δ≦1.91

-10.66％≦δ≦6.09％

Ｆ0.05（　1,12）＝4.750

Ｆ0.05（12,12）＝4.750

計（時期）

①データ構成表

計（時期）

  （薬剤）

Ⅰ
群

Ⅱ
群

変動要因

被験者間

群又は持込効果

被験者/群

時期

薬

残差

総変動



Ⅳ 考 察

TC と EC の平均の差は、AUC で 2.28％、Cmax で 1.13％であり、いずれも 20％
以内であった。

分散分析で群又は持込効果を有意水準α＝0.10 で検定すると、AUC 及び Cmax と

もに有意でなく、群の変動及び持込効果はないものと推定され、被験動物の割り付け

は適切であったと考えられた。また、AUC 及び Cmax ともに薬剤間も統計的有意差

はなかった。

一方、有意水準α＝0.05、検出力 1－β＝0.8 としたときの最小検出差は AUC で

11.73％、Cmax で 13.89％、最小検出差を 20％としたときの検出力 1－βは、AUC
で 0.99、Cmax で 0.97 であり、本試験の精度は十分であったと推定された。  

以上の結果より、エルカトニン筋注10単位「NP」と標準製剤は生物学的に同等であ

ると判断された。




