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なぜ日本の医師は
ジェネリック医薬品を使わないのか？

– 原薬・製剤の品質に問題があるのではないか？

– 先発医薬品と生物学的同等性の検証に疑問があり、例
えば、ジェネリック医薬品に切替えると、異なった血中濃
度推移を示すのではないか？

– 生物学的同等性(BE)試験は健常人を対象とした単回経

口投与試験であり、長期投与の検証がなされていない。
長期投与の患者でもジェネリック医薬品は先発医薬品と
血中濃度推移と同等であるのか？
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○以下のようなジェネリック医薬品の品質に対する懸念か
らその使用率が低いのではないか？



先発医薬品とジェネリック医薬品の
承認申請内容の違い
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(1)* (2)**

イ‐1 期限又は発見の経緯 ○

イ‐2 外国における使用状況 ○

イ‐3 特性及び他の医薬品との比較 ○

ロ‐1 構造決定 ○

ロ‐2 物理化学的性質等 ○

ロ‐3 規格及び試験方法 ○ ○

ハ‐1 長期保存試験 ○

ハ‐2 苛酷試験 ○

ハ‐3 加速試験 ○ ○

二‐1 単回投与毒性 ○

二‐2 反復投与毒性 ○

二‐3 生殖発生毒性 ○

*：新有効成分含入医薬品(先発医薬品）
**：その他の医薬品（ジェネリック医薬品）

(1)* (2)**

二-4 変異原性 ○

二-5 がん原性 △

二-6 局所刺激 △

二-7 その他の毒性 △

ホ-1 効力を裏付ける試験 ○

ホ‐2 一般薬理 ○

へ‐1 吸収 ○

へ‐2 分布 ○

へ‐3 代謝 ○

へ‐4 排泄 ○

へ‐5 生物学的同等性 ○

ト 臨床試験 ○

（平成11年4月8日 医薬発481）



ジェネリック医薬品の
承認申請に必要な３つの試験

• 規格及び試験方法
– 1錠中の含有量の規格や有効成分の確認試験法を規定
– 溶出試験

• 加速試験
– 安定性試験
– 40℃、湿度（75％RH）で6ヶ月保存→3年間の安定性の担保

• 生物学的同等性試験
– 血中濃度の比較（Cmax、AUC）
– 溶出試験→オレンジブック
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生物学的同等性試験（健康人）
クロスオーバー試験
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抗不整脈薬のジェネリック医薬品シェアの国際比較
（2010年）

Note: Products with no generics are included in share calculation
Copyright 2012 IMS Health.  All rights reserved

Source :Estimated based on IMS MIDAS, Dec 2010 MAT
Reprinted with permission.
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なぜ日本の医師は
抗不整脈薬のジェネリック医薬品を使わないのか？

• 抗不整脈薬は強力な抗不整脈作用を持つ反面、催不整
脈作用による除脈や頻脈などの副作用を発生させる可能
性がある

• 概して治療域が狭く、患者背景に応じて用法用量を決定
し、服用中も厳密な管理が必要

• そのため医師は、先発医薬品とジェネリック医薬品の生
物学的同等性だけでなく臨床的同等性に、より敏感にな
る可能性がある。
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実際に、抗不整脈の臨床的同等性の検討状況について、抗不整脈薬の

文献のシステマティックレビューを行った。



不整脈治療薬の
ジェネリック医薬品に関する文献の

システマティックレビュー

国際医療福祉大学大学院

伊藤かおる、池田俊也



調査の目的と方法

• 目的
–不整脈治療薬のジェネリック医薬品について臨床
効果や安全性に関する記載がある文献のシテマ
ティックレビューを行い、先発医薬品とジェネリック
医薬品の臨床的同等性について考察する。

• 方法
1) データベース（MEDLINE，医中誌WEB）による文
献検索

2) 除外基準による文献の抽出と分類

3) 臨床試験のエビデンスレベルを評価

4) 文献データの抽出
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除外基準による文献抽出プロセス

検索結果：377件
MEDLINE：98件
医中誌：279件

抽出文献：369件
英語：89件
日本語280件

除外文献：8件
ドイツ語：3

スペイン語：3
へブライ語：1
フランス語：1

除外文献：295件
不整脈治療薬（Vaughan Williams分類）以外の

薬剤について記載されているもの
抽出文献：74件

Step 1

Step 2
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抽出文献：33件

除外文献：41件
• In vitro試験：5
• 動物実験：2
• 投与経路が経口以外：2
• 先発医薬品 vs. 先発医薬品：1
• ジェネリック医薬品が特定できない：8
• 臨床試験に関する記述がない：19
• 経済的効果を検討したもの：2
• 医療過誤に関する記述：2Step 3



方法2：文献の分類

• ジェネリック医薬品に否定的（Negative)な論文

①先発医薬品とジェネリック医薬品の薬物動態に違
いが認められたもの

②先発医薬品の方が、ジェネリック医薬品よりも臨床
的に効果的であったと考えられたもの

③ジェネリック医薬品の方が先発医薬品より有害事
象の発現が多かったもの

• ジェネリック医薬品に肯定的（Positive)な論文

–上記の①、②、③以外のもの
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方法3：臨床試験のエビデンスレベルの評価
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Ⅰ システマティック・レビュー/RCTのメタアナリシス

Ⅱ １つ以上のランダム化比較試験による

Ⅲ 非ランダム化比較試験による

Ⅳ a 分析疫学的研究（コホート研究）

Ⅳ b 分析疫学的研究（症例対照研究、横断研究）

Ⅴ 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）

Ⅵ 患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見

参考：Minds 診療ガイドライン作成の手引き2007

エビデンスのレベル分類（質の高いもの順）



結果１：レビュー対象医薬品

V-W分類
活動電位
持続時間

Naチャネル/
結合解離

一般名

チ
ャ
ネ
ル
遮
断
薬

a 延長

中間

キニジン、ジソピラミド、プロカインアミド、
アジマリン、シベンゾリン、ピルメノール

b
不変 アプリンジン

短縮 速い リドカイン、メキシレチン、フェニトイン

c 不変 遅い プロパフェノン、フレカイニド、ピルジカイニド

Ⅱ
交感神経遮断薬
（β遮断薬）

プロプラノロール、メトプロロール、
アテノロール

Ⅲ 活動電位持続時間延長 アミオダロン、ソタロール、ニフェカラント

Ⅳ Ca拮抗薬 ベラパミル、ジルチアゼム、ベプリジル
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結果２：エビデンスレベル分類

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳa Ⅳb Ⅴ Ⅵ

ｼｽﾃﾏﾃｨｯ
ｸ・ﾚﾋﾞｭ-
/RCTのﾒﾀ
解析

1つ以上の
RCTによる

非RCTによ
る

分析疫学
的研究（ｺ
ﾎｰﾄ研究）

分析疫学
的研究（症
例対照研
究・横断研
究）

記述研究
（症例報告
やｹｰｽｼ
ﾘｰｽﾞ）

患者のﾃﾞｰ
ﾀに基づか
ない、専
門員会や
専門家の
意見

肯定的
論文数 1 16 2 3 1

否定的
論文数 5

合計 1 21 2 0 3 １
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【臨床試験のエビデンスレベル分類の内訳】



アミオダロン論文の批判的吟味

アミオダロン錠



ジェネリック医薬品に否定的な論文１

Can J Cardiol Vol 17 No 11 November 2001 17



ジェネリック医薬品に否定的な論文例

血中DEA**濃度/血中AMD*濃度比率の経時変化
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DEA**/AMD*比
（95%ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ値）

別試験で得られた
DEA**/AMD*比の平均推移

*：アミオダロン **：デスエチルアミオダロンCan J Cardiol; Pollak PT; 2001



検証：ジェネリック医薬品に否定的な論文_その2 
4症例の生データ

19Can J Cardiol Vol 17 No 11 November 2001

Sequence of formulation changes

Cordarone* Generic Cordarone*

Patient 1

Dose（mg/day）
Duration（months）
Serum amiodarone（mg/L）
Serum DEA（mg/L）

400

41

2.5

1.9

400

1

2.0

3.5

400

10

1.8

2.0

Patient 2

Dose（mg/day）
Duration（months）
Serum amiodarone（mg/L）
Serum DEA（mg/L）

200

11

0.7

2.8

200

3

0.7

1.1

Patient 3

Dose（mg/day）
Duration（months）
Serum amiodarone（mg/L）
Serum DEA（mg/L）

200

36

1.5

1.4

200

3

1.0

2.0

Patient 4

Dose（mg/day）
Duration（months）
Serum amiodarone（mg/L）
Serum DEA（mg/L）

400

18

1.7

1.7

300

15

0.7

1.1

300

1

0.8

0.8

*Wyeth-Ayerst, Canada

Dosing sequence and resultant serum amiodarone and desethylamiodarone metabolite（DEA） concentrations in four patients switching 
formulations of amiodarone



アミオダロン・デスエチルアミオダロン
血中濃度推移
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3.0

（mg/L）

2.0

1.0

0

先発医薬品 ジェネリック医薬品 先発医薬品

患者1

患者2

患者 3

患者 4

AMD

DEA

Can J Cardiol Vol 17 No 11 November 2001より改変、抜粋

治療域
上限

治療域
下限



研究の限界

• ４例のみの症例報告で、統計的な有意差も
検証されていない。

• この論文の考察でも、「血中濃度は様々な因
子に影響を受けるため、後発品切替えによる
影響を厳密に追及することは困難である」と
研究デザインの限界を認めている。

• （p.1161 右段 10行目以降）
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ジェネリック医薬品に否定的な論文２

Reiffel JA, and Kowey PR, Am J Cardiol. 2000, 85（9）：1151-115322



不整脈専門医のアンケート集計結果

Reiffel JA, and Kowey PR, Am J Cardiol. 2000, 85（9）：1151-1153

A hypothetical time versus concentration plot and diagram of the response to the survey. Serum level of the antiarrhythmic drug is on 
the y-axis, and time on the x-axis. The drug is started orally at time zero, and is dosed every half-life. The thin line indicates the levels 
attained with the initiator drug. Darker lines indicate the levels that could been seen with formulation substitution, under Food and 
Drug Administration bioequivalence standards. The electrocardiographic tracings of recurrent ventricular tachycardia (below) and
polymorphic torsades de pointes (above) indicate the possible results of excursions of the serum concentration (conc) below or above 
(respectively) the therapeutic range. The survey responses on the right indicate the number of such responses reported.

不整脈専門医
130名にアンケート

66名中33名が
イベントを経験

66名が回答

7件がオーバードース
による催不整脈作用

58件がアンダードースによる
頻脈発作

アミオダロン35件
「アミオダロン先発から
後発への切り替えで
不整脈再発3件」
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１症例の呈示

24
Reiffel JA, and Kowey PR, Am J Cardiol. 2000, 85（9）：1151-1153

A representative case showing serum amiodarone concentration before and after substitution of 
Pacerone for Cordarone in a 28-year-old patient with ventricular tachycardia S/P repair of 
Tetralogy of Fallot. This case was provided by Dr. Gerry Naccarelli. Courtesy G.N./HMC.

ア
ミ
オ
ダ
ロ
ン
（m

g/
L）

治療域下限

治療域上限2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
9/1/97

12/1/97
3/2/98

6/1/98
8/31/98

11/30/98
8/1/99

5/31/99
8/30/99

先発医薬品（コルダロン）

ジェネリック医薬品（パセロン）



この１症例への疑問点

• こうした概略的な報告の中に、突然この表が
現れる。

• おそらくアンケート協力者の一人であろうDr. 
Gerry Naccarelli氏からの症例提示。

• これは一見するとまさに、「青で示した先発医
薬品コルダロン服用期間から、オレンジで示
したジェネリック医薬品パセロンへの変更に
より血中濃度が下がってしまった」という印象
を与える。

• 国内でもこの図が頻繁に引用されている。
25



この１症例への疑問点

• アミオダロンの投与量（変更の有無）

• この症例の肝機能の変動状況

• 体重変化、アルブミン量の変化

• 併用薬の有無、変更等の状況

• TDMの採血手技（実施時刻、服用状況）は統一され
ていたかどうか

• コルダロンからパセロンへの変更後、TDM実施まで
の期間が約12ヶ月と長すぎる

• この12ヶ月間の、患者の服薬コンプライアンスは確
認されているのか

この図に示されている内容だけでは、後発医薬品への切り替え
のみが血中濃度低下に影響しているとは断定できない。
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ジェネリック医薬品に肯定的な論文

27The Annals of Pharmacotherapy  2002 November, Volume 36



この試験の方法

• ミネアポリス退役軍人病院で試験を実施

• アミオダロン先発医薬品（コルダロン）からジェネリック医薬品
（パセロン）切り替え経験のある症例138例をレトロスペクティ
ブに解析

• 血中濃度などデータが揃っている77例を対象に解析を実施

• 各薬剤の投与期間について、症例間のバラツキについて記
述なし

• 血中濃度について、先発医薬品・ジェネリック医薬品とも、ア
ミオダロン濃度ならびにデスエチルアミオダロン濃度に有意
差なし
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アミオダロンの先発品・ジェネリック医薬品の
血中濃度で有意差なし

29The Annals of Pharmacotherapy  2002 November, Volume 36

77名の血中濃度（アミオダロン、デスエチルアミオダロン）は、
先発品、後発品間でともに統計学的有意差なし。

血
中
濃
度
（
μ
g/
m
L）

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

アミオダロン デスエチルアミオダロン

コルダロン（先発品）

パセロン（後発品）



• 大人数（77名）による検討である

• 全例で、先発医薬品（コルダロン）を
1998年3月から1999年3月の間、

ジェネリック医薬品（パセロン）をそ
の後から2000年2月まで服用

• 4～6ヶ月間隔で定期的なTDM実施

• 統計学的見地での評価

• 有害イベントを認めなかった

本論文(2002)の批判的吟味

• レトロスペクティブ

• クロスオーバー検討である
が、盲検化されていない

• 研究開始（’98年3月）以前
からのアミオダロン先発医
薬品の服用期間が不明

• 個々の患者の肝機能、体
重等、血中濃度の変動に
影響を及ぼす因子につい
て不明な点がある

評価される点 更なる検討を要する点
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ジェネリック医薬品に肯定的な論文
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本調査のまとめ

• 不整脈治療薬に肯定的な論文のほうが否定的な論
文よりエビデンスが高い論文が多かった。

• 不整脈治療薬のエビデンスの低い論文が、国内で
も頻繁に引用されて、不整脈治療薬のジェネリック
医薬品に対する不信を増強している。

• 論文の批判的吟味が必要。

• さらなる臨床的同等性の検証が必要であるとすれ
ば、既存の診療データやナショナル・レセプト・デー
タベースなどから今後行ってはどうか？
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最後に

• 欧米ではすでに医薬品
費の伸びの抑制の観
点から、ジェネリック医
薬品の使用が定着して
いる。

• 循環器用薬もその例外
ではない。

• 「国民皆保険の維持」
の観点からも、ジェネリ
ック医薬品への代替を
考慮すべき。
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エビデンスレベル高いジェネリック医薬品研究を求めています


