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Calcium channel blockers are most commonly used in hypertensive patients in Japan. However, information on the
e‹cacy and safety of generic calcium channel blockers is insu‹cient. The objective of the present study was to retrospec-
tively evaluate the e‹cacy and safety of manidipine hydrochloride in 21 essential hypertensive patients (mean age; 70.6
±10.6 years, male/female; 14/7) in Sendai Postal Services Agency Hospital who were switched (substituted) from a
brand product (Calslot) to a generic product (Manidip). For this retrospective study, we used data from patient med-
ical records and drug prescription information. Data from patients who were taking both types of manidipine
hydrochloride, whose regimen were not changed for ＞ 6 months before and after switching, and who provided in-
formed consent were included in the analysis. Control values of blood pressure were not signiˆcantly diŠerent between
before and after substitution (systolic/diastolic; from 137.9±9.1/78.7±5.4 mmHg to 137.3±9.1/77.8±6.3 mmHg, p
＝0.73/p＝0.36). The level of patient compliance for the antihypertensive drugs was also not diŠerent between before
and after substitution (from 94.0±8.8％ to 93.1±9.6％, p＝0.72). There were 8 cases of adverse eŠects before substitu-
tion and 4 after substitution. No patient stopped taking the generic drug due to an adverse eŠect. In conclusion, sig-
niˆcant diŠerences in the e‹cacy, safety, and patient compliance were not observed between the brand product and
generic product among patients who were switched from the brand product to the generic product.

Key words―generic product; retrospective study; e‹cacy; safety; manidipine hydrochloride; drug compliance

は じ め に

高血圧は，本邦に 3300 万人の患者が存在すると

推定されており，生活習慣病の代表的な疾患の 1 つ

である．また，これまでの介入研究によって，降圧

治療の有効性が明らかにされている．1)その中で Ca

拮抗薬は，各種ガイドラインにおいて降圧治療の第

一選択薬に推奨されており，本邦において最も広く

使用されている降圧薬である．2,3)

また，2002 年度の日本の国民医療費は，31 兆円

を超え，このうち一般診療医療費は約 21 兆円にも
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達する．高血圧関連医療費は，約 1 兆 9500 億円と

循環器系疾患の約 1/3 を占めている．総医療点数に

おける高血圧疾患関連薬剤点数の割合は，26.3％で

あり薬剤費の占める割合は膨大である．

降圧薬は，長期的な服用が必須となる場合が多

く，医療費における保険負担のみならず，患者自身

の負担の増大といった問題が存在する．2006 年 10

月から 70 歳以上の高所得者の自己負担が，2 割か

ら 3 割に引き上げられ，今後も高齢者を中心に医療

費自己負担の増加が予想される．一方，日本能率協

会総合研究所の調査によると，医療費自己負担の増

大に伴い，患者は，服用薬剤の服用回数を減らすな

どの服薬コンプライアンス低下へつながる対応を取

ることが明らかとなった．したがって，費用対効果

を考慮した降圧治療が行われることが望まれる．

その中で，後発医薬品の果たす役割は，非常に重

要である．後発医薬品の普及は，国・患者・場合に

よっては病院経営に非常に有益であることが予想さ

れる．実際，厚生労働省は，後発医薬品使用促進策

を打ち出しており，2006 年度より処方箋に後発医

薬品への代替調剤を可能とするチェック欄が設けら

れた．

これまで，日本における後発医薬品の普及率は，

他の諸外国に比べ低く，現在もその普及は進んでい

ない．その原因の 1 つとして，後発医薬品に関する

情報及び情報提供体制が不十分であることが考えら

れる．4)しかしながら，臨床に基づいて後発医薬品

の薬効そのものを評価した報告は限られている．59)

また，薬剤を処方する立場である医師が，後発医薬

品に対する印象を報告した例も存在するが，後発医

薬品の治療効果を厳密に評価したものとはいえない．

仙台逓信病院では，2000 年 7 月より後発医薬品

の導入を開始し，この 5 年間で約 100 品目の切り替

えを行ってきた．後発医薬品の導入に際しては数多

くの問題が想定され活発な議論が交わされたが，後

発医薬品導入以後は採用中止となるような問題もな

く，十分な経済的効果を得ることもできた．

今回，仙台逓信病院において先発医薬品［カルス

ロット錠 10（武田薬品工業株）］から後発医薬品

［マニジップ錠 10（日医工株式会社）］に切り替え

が行われた塩酸マニジピンに関して，切り替えによ

る経済効果に加え，薬効及び有害事象の発生につい

て，後ろ向き調査を行った．

方 法

1. 対象者 本研究対象者は，塩酸マニジピン

について先発医薬品から後発医薬品への切り替えが

行われた降圧治療中の本態性高血圧患者である．な

お，仙台逓信病院では段階的に後発医薬品への切り

替えを行っており，塩酸マニジピンの後発医薬品へ

の切り替えは 2004 年 8 月から開始した．

2. 研究デザイン 本研究は，仙台逓信病院薬

剤部の患者薬歴電子データ及びカルテ情報に基づく

後ろ向き研究である．カルテ閲覧に関しては，対象

患者に対して十分説明を行い，文書による同意を取

得している．また，本研究プロトコールは，仙台逓

信病院倫理委員会において承認されている．

3. 評価項目

3-1. 有害事象 後発医薬品への切り替え前後

6 ヵ月間の，それぞれの調査期間を通して対象者に

出現したあらゆる有害事象をカルテより抽出した．

3-2. 血圧値・心拍数 血圧及び心拍数は，外

来受診毎に，医師が水銀血圧計又は自動血圧計を用

いて，坐位で毎回同側の上腕で測定した．分析に

は，後発医薬品服用期間及び先発医薬品服用期間の

各期間に測定したすべての値の平均値をそれぞれ血

圧平均値及び心拍平均値として用いた．

3-3. 肝機能・腎機能検査値 先発医薬品服用

期間及び後発医薬品服用期間の，各種肝機能検査値

及び腎機能検査値について可能な限り調査し，各期

間に測定したすべての値の平均値を用いた．

3-4. 服薬コンプライアンス 服薬コンプライ

アンスは，後ろ向き調査で用いられることの多い，

Daily Medication Adherence（DMA）という指標を

用いて評価した．10) DMA は，薬剤処方日数と受診

間隔日数の割合から算出される（Fig. 1）．先発医

薬品服用期間においては，後発医薬品への切り替え

時の 6 ヵ月前に最も近い受診日から切り替え時の直

前の受診日までの約半年間に処方された薬剤の日数

を切り替え時の 6 ヵ月前に最も近い受診日から切り

替え時までの日数で除して求めた．後発医薬品服用

期間においては，切り替えを行った受診日から 6 ヵ

月後に最も近い受診日までの日数で，その間の薬剤

処方日数を除して求めた．

3-5. 経済的負担 経済的な負担は，併用薬剤

の有無に係わらず，塩酸マニジピンの薬剤費につい
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Fig. 1. Calculation of Daily Medication Adherence

Table 1. Characteristics of Patients

Age (years) 70.6±10.6
Female, n (％) 7(33)

BMI (kg/m2) (n＝16) 24.4±3.3

Stroke, n (％) 2(10)

Heart disease, n (％) 7(33)

Diabetes, n (％) 6(29)

Hypercholesterolemia, n (％) 15(71)

High uric acid, n (％) 5(24)

Renal dysfunction, n (％) 5(24)

Liver dysfunction, n (％) 4(20)

BMI: body mass index.

2047No. 12

て，「患者負担額」として算出した．「患者負担額」

は，塩酸マニジピンを 6 ヵ月間（180 日間）服用し

た場合の薬価総額のうち，70 歳未満で 3 割，70 歳

以上で 1 割として算出した．なお，先発医薬品及び

後発医薬品の薬価は，2004 年 8 月時点の薬価を用

い，カルスロット錠 10は 47.4 円／錠，マニジッ

プ錠 10は 33.2 円／錠とした．

3-6. 統計解析 先発医薬品服用期間と後発医

薬品服用期間との血圧値・心拍数・生化学検査値の

比較には，対応のある t 検定を用いた．統計学的有

意水準は p＜0.05 とし，解析には SAS 解析ソフト

（Version 9.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA）を

用いた．

結 果

塩酸マニジピンの先発医薬品から後発医薬品への

切り替えが行われた患者は，37 名であった．カル

テ閲覧に同意の得られなかった患者は 8 名であり，

そのうち，後発医薬品の服用が 6 ヵ月未満であった

患者は 1 名であった．先発医薬品を 6 ヵ月以上継続

服用し，かつカルテ閲覧に同意を得られた患者 29

名中，後発医薬品の服用が 6 ヵ月未満であった患者

は 3 名（他科受診・引越しのための転院 3 名），6

ヵ月以内に処方変更のあった患者が 2 名（増量 1

名，他剤追加 1 名），血圧データ欠損者が 3 名認め

られ，残りの 21 名が本解析対象者となった．な

お，切り替えの行われた患者 37 名における後発医

薬品の 6 ヵ月間服用継続率は 89.1％（33/37）であ

り，カルテ閲覧に対する同意の有無で，後発医薬品

の 6 ヵ月間服用率に差は認められなかった［同意あ

り：89.7％（26/29）vs. 同意なし：87.5％（7/8），

p＝0.86］．

1. 患者背景 Table 1 に切り替えが行われた

時点の患者背景を示す．平均年齢は，70.6±10.6 歳

で，女性は 7 名（33％）であった．糖尿病合併患者

は 6 名（29％），高脂血症合併患者は 15 名（71％），

高尿酸血症合併患者は 5 名（24％）であり，脳血管

障害・心疾患既往歴のある患者はそれぞれ，2 名

（10％）・7 名（33％）であった．

2. 降圧薬療法 切り替えが行われた時点にお

ける単剤服用者は 13 名（62％），2 剤併用者は 7 名

（33％），3 剤以上服用者は 1 名（5％）であった．

併用者のうち，アンジオテンシン変換酵素阻害薬併

用者と b 遮断薬併用者がそれぞれ 3 名（14％）と

最も多かった．塩酸マニジピンの先発医薬品及び後

発医薬品の 1 日の服用量は，10 mg が 17 名（81％），

20 mg が 4 名（19％）であった．また塩酸マニジピ

ンの服用時間は，1 日 1 回朝食後服用が 18 名（86

％），1 日 2 回朝夕食後服用が 3 名（14％）であっ

た．

3. 有効性 後発医薬品への切り替え前の血圧

平均値は，収縮期／拡張期：137.9±9.1/78.7±5.4

mmHg であり，切り替え後は収縮期／拡張期：

137.3±9.1/77.8±6.3 mmHg であった．収縮期血圧

及び拡張期血圧ともに，切り替え前後で有意差は認

められなかった（収縮期/拡張期：p＝0.73/p＝0.36）

（21 名）（Fig. 2）．21 名の個々の患者における切り

替え前後の血圧変化を Fig. 3 に示す．また，心拍

数に関しても切り替え前後で有意差は認められなか

った（78.7±10.3⇒80.3±14.2 拍/分，p＝0.49）（20

名）．切り替え後 6 ヵ月以内に処方変更のあった 2

名の処方変更以前の血圧データを加えて比較した場
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Fig. 2. Blood Pressure Values before and after Substitution

Fig. 3. Blood Pressure Values in Each Patient before and af-
ter Substitution

a：systolic, b：diastolic.

Table 2. Laboratory Data before and after Substitution

N before after p

GOT, IU/I 14 24.9±6.7 24.1±5.9 0.72

GPT, IU/I 14 22.5±8.6 22.7±9.0 0.95

ALP, IU/I 14 224.2±61.5 223.2±55.5 0.93

g-GTP, IU/I 14 32.1±20.8 28.5±13.2 0.49

LDH, IU/I 14 198.0±35.4 197.7±38.9 0.96
BUN, mg/dl 11 18.9±5.0 19.2±5.1 0.54

Cr, mg/dl 11 0.8±0.3 0.9±0.3 0.17

GOT: glutamic oxalacetic transaminase, GPT: glutamic pyruvic trans-
aminase, ALP: alkaline phosphatase, g-GTP: g-glutamyltranspeptidase,
LDH: lactate dehydrogenase, BUN: Blood urea nitrogen, Cr: Creatinine.

Table 3. Adverse EŠects before and after Substitution

Before After

Gastrointestinal symptoms 2 0 (cases)

Headache 2 1

Flu-like syndrome 0 1
Respiratory symptoms 1 0

Rash 1 0

Rigors/chills 1 0

Palpitations 1 1
Lumbago 0 1

Total 8 4

2048 Vol. 127 (2007)

合も，切り替え前後で明らかな差は認められなかっ

た［収縮期/拡張期：139.2±9.7/78.7±5.7⇒139.0

±10.5/79.0±7.3 mmHg（p＝0.95/p＝0.85），心拍

数：78.8±11.1⇒79.9±13.6 拍/分（p＝0.49）］．同

様に，各種肝機能検査値及び腎機能検査値にも切り

替え前後で有意な差は認められなかった（Table 2）．

4. 安全性 各期間における有害事象の内訳を

Table 3 に示す．有害事象発生数は先発医薬品服用

期間で 8 件，後発医薬品服用期間で 4 件であった．

塩酸マニジピン服用中止に至る重篤な有害事象は認

められなかった．

5. 服薬コンプライアンス 切り替え前の服薬

コンプライアンスの平均は 94.0±8.8％，切り替え

後の服薬コンプライアンスの平均は 93.1±9.6％で

あり，切り替え前後で服薬コンプライアンスの平均

に変化は認められなかった（p＝0.72）．

6. 経済効果 カルスロット錠 10を 6 ヵ月間

服用した場合の薬剤総負担額は，70 歳未満の患者

で 2559.6 円，70 歳以上の患者で 853.2 円であり，

マニジップ錠 10を 6 ヵ月間服用した場合の薬剤総

負担額は，70 歳未満の患者で 1792.8 円，70 歳以上

の患者で 597.6 円であった．6 ヵ月間服用した場合

の患者 1 名当たりの負担額は，70 歳未満の患者で

766.8 円，70 歳以上の患者で 255.6 円が，それぞれ

削減された．

考 察

仙台逓信病院は，複数存在する塩酸マニジピンの

後発医薬品の中からメーカーの薬品製造体制・情報

量及び情報提供体制・先発医薬品からの切り替えに

よる経済的効果等を考慮し，マニジップ錠 10を，

2004 年 8 月より導入している．

本調査において，切り替えが行われた患者 37 名

中，マニジップ錠 10の 6 ヵ月継続服用率は 89.1％

（33/37）であった．この割合は，これまで報告され

ている降圧薬の服用継続率（6283％)11)に十分匹敵

する値と考えられ，マニジップ錠 10の忍容性は低

くはないと考えられる．また，切り替え前後で降圧
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効果及び有害事象の発生に差は認められず，有効

性・安全性の両面において，マニジップ錠 10と先

発医薬品の間に差は認められなかった．

後発医薬品と先発医薬品の比較において，しばし

ば取り上げられる項目として，生物学的差異，製剤

学的差異又はロット間のばらつき，服薬時の違和感

等がある．今回仙台逓信病院で導入したマニジップ

錠 10に関しては，添付文書に記載の通り，健常人

における生物学的同等性及び製剤学的同等性が証明

されている．また，服薬時の違和感等については，

切り替えが行われてからこれまでの間，患者からの

申し出は報告されていない．

今回われわれは，切り替え前後における安全性・

有効性の検討に加え，服薬コンプライアンスについ

ても比較を行った．これまでに，薬剤の服薬コンプ

ライアンスについては広く調査されている．その中

で，服薬コンプライアンス不良の原因の 1 つに経済

的な問題があることや，後発医薬品への切り替え

が，服薬認容性改善の最も大きな因子であったとの

報告も存在する．12,13)したがって，医療経済的な観

点からも，切り替え前後で服薬コンプライアンス等

の患者の服薬行動の変化を評価することは非常に有

意義である．また，後発医薬品の有用性を的確に評

価するためにも，服薬コンプライアンスの変化の有

無を把握した上で先発医薬品と後発医薬品の有効

性・安全性を比較することが必要であると考えられ

る．

本調査において，塩酸マニジピンの先発医薬品か

ら後発医薬品への切り替え前後で，安全性・有効性

に明らかな差は認められなかった．しかしながら，

あくまで今回の結果は，仙台逓信病院における後発

医薬品の導入過程で，薬剤部が，1) 安定供給が可

能である，2) 定期的な訪問・電話連絡によって，

情報が継続的に提供される，3) 生産ライン・品質

管理状況が適切であることを工場見学により確認し

ている等の明確な後発医薬品選択基準を設け，数多

く存在する後発医薬品の中から最も適当であると考

えられる後発医薬品を選択した結果であり，すべて

の後発医薬品に関して同様の結果が得られるかどう

かは不明である．したがって，後発医薬品導入に際

しては，後発医薬品の選択基準を明確に設定するこ

とが必要である．その基準設定のためにも，後発医

薬品の使用経験に関する情報が各施設から報告され

蓄積されるシステムが必要である．また，本院にお

ける後発医薬品導入の過程において，患者へ不安を

感じさせないような説明を行っていることも，後発

医薬品に対する不安・抵抗感による負のプラセボ効

果が認められなかった理由の 1 つと考えられる．

本調査は，カルテ調査に基づく後ろ向き調査であ

るため，多くの限界が存在する．1 つ目は，あらか

じめデザインされた研究ではないため，カルテ閲覧

に対する同意が得られず，先発医薬品から後発医薬

品への切り替えが行われた前後での血圧・生化学検

査等の情報を用いることができない場合や，それら

の情報に欠損があり，切り替えの行われた全対象者

37 名において有効性及び安全性を評価することが

できず，その 53％に当たる 21 名においてのみの評

価となってしまった．また，切り替え後 6 ヵ月以内

に処方変更が行われている患者において，その理由

を明らかにすることはできなかった．しかしなが

ら，その一方で，限られた対象であっても，後発医

薬品への切り替え後の服用継続率にカルテ閲覧に対

する同意の有無で差が認められなかったことや，継

続服用者において有効性及び安全性に明らかな差が

なかったことは，後発医薬品の臨床における使用実

態を明らかにしたという点で，非常に重要であろう．

2 つ目は，変動性の大きい血圧を外来随時血圧のみ

で評価している点である．近年，家庭で自己測定さ

れた血圧（家庭血圧）の有用性が明らかにされ，薬

効評価においても家庭血圧値の使用が推奨されてい

る．14)降圧薬の効果をより正確に評価するために

は，家庭血圧測定を用いた検討が必要であると考え

られる．3 つ目は，後発医薬品と先発医薬品の血中

薬物動態の同等性の評価が不可能である点である．

今回調査したマニジップ錠 10に関しては，健常人

における血中薬物動態が先発医薬品と同様であるこ

とが報告されているが，患者を対象に同等性を検証

することは今後の課題であるかもしれない．

情報が圧倒的に不足している後発医薬品に関して

は，いくつかの限界はあるものの，その限界を理解

した上で本報告のような後ろ向き調査を行うことは

有用であると考えられる．今後，より安価な後発医

薬品の普及は不可欠である．しかしながら，臨床現

場の医師又は薬剤師が後発医薬品の使用に懸念を示

しているのも事実である．4)したがって，今の段階

から臨床に基づいた評価方法を確立し，後発医薬品
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の情報を充実させることは，より安全に後発医薬品

の使用を促進するために重要である．15)今後，後発

医薬品に関しても市販後調査を含む臨床試験が必須

となる動きがあるが，本報告のように，製薬メー

カーの影響を受けずに，現場の後発医薬品の使用実

態及び患者の意思を反映した報告は不可欠であると

考えられる．さらに，後発医薬品の普及には一般名

処方・代替調剤も伴うため，その際の薬剤選択にお

ける薬剤師の責任は非常に大きい．後発医薬品の情

報提供・品質には企業間で差があることも報告され

ており，16)後発医薬品を導入する際に，的確に後発

医薬品を選択し，責任を持って調剤するためには，

薬剤師自身がその根拠の構築に携わることが必要で

あろう．

結 論

仙台逓信病院において，先発医薬品（カルスロッ

ト錠 10）を後発医薬品（マニジップ錠 10）へ切

り替えた患者 37 名の後発医薬品（マニジップ錠

10）の 6 ヵ月間服用継続率は 89.1％であり，カル

テ閲覧に同意が得られ，かつ臨床評価が可能であっ

た患者 21 名においては，その有効性・安全性に明

らかな差は認められなかった．
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