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パート１ 
ジェネリック医薬品とは？ 

  



後発医薬品（ジェネリック医薬品） 
• 後発品とは、既承認医薬品（先発医薬品）と

有効成分が同一であって、投与経路、用法、

用量、効能および効果が同一である医薬品

である。通常、先発品である既承認医薬品の

再審査期間および特許期間経過後に市場に

出される。 

– 21世紀医薬品のあり方懇談会報告書（93年5月） 

• ジェネリック医薬品 

– 欧米では医師がクスリの有効成分の名称である、一般名

（ジェネリック・ネーム）で処方すると、薬剤師が後発医薬

品を調剤するので、「ジェネリック医薬品」と呼ばれる。 

 



ジェネリック医薬品Q&A 
 

～ジェネリック医薬品の誤解を解く～ 
http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98520000026ns

o-att/2r98520000026nu5.pdf 

厚生労働省のホームページからご覧になれます 

http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98520000026nso-att/2r98520000026nu5.pdf
http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98520000026nso-att/2r98520000026nu5.pdf
http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98520000026nso-att/2r98520000026nu5.pdf
http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98520000026nso-att/2r98520000026nu5.pdf


Q ジェネリック医薬品は、先発医薬品と本

当に同じなの？添加剤が違うって聞いたけ
れど・・・ 

 •  ジェネリック医薬品は、先発医薬品と同一の有効成
分を同一量含有し、効能・効果、用法・用量も同じで
あること、即ち、先発医薬品と治療学的に「同等」であ
り、代替可能な医薬品であることを、必要なデータに
基づいて確認され、承認を受けている。 

• しかし、ジェネリック医薬品は、先発医薬品と全く「同
じ」であることを条件にはしていない。「同じ」でない部
分として、添加剤があげられる。 



 



Q 添加剤が違っても、効き目は同じなの？ 

• 添加剤が異なることによる影響 
– 主成分が製剤から放出され血液中に移動する挙動が異なり、その結
果、有効性、安全性が異なる可能性は完全には否定できない 

– このため主成分の血中濃度の挙動が同等であることを確認することが
必要 

• 「生物学的同等性試験」を実施して同等性を検証する 

• 先発薬も、その後の改良で、承認の時の添加剤とは
異なる添加剤を使用している場合がある。 
– 既に上市されている先発医薬品でも、添加剤の変更がなされる例は多
いが、その場合も、生物学的同等性試験によって、有効性、安全性が
変化していないことを、ジェネリック医薬品と同じ方法で確認している。 

 

 



先発品でもジェネリック医薬品でも 
添加剤が変わった時には、 

生物学的同等性試験が求められます 

先発品も後発品
も同じ試験をうけ
ているのね！ 
 



 

 

生物学的同等性試験（ヒト試験、20人以上） 
 

生物学的同等性試験の概要 

溶 出 試 験 

pH1.2 pH5.5 pH6.8 水 

同等 中性pHにおいて差 
特定の適用を目的と 

したもので著しい差 

標 準 製 剤 

先発医薬品3ロットの溶出試験で 

中央値のものを採用 

試 験 製 剤 

実生産スケール又は1/10以上 

のロットから採用 

試  験  液 

※ ※ 

※製剤、溶出状況で異なる 

●健康な成人 ●低胃酸群 ●適用集団 

信頼区間80～125％ 

又は溶出が同等で信頼 

区間90～111％ 

追加試験 

信頼区間80～125％ 

追加試験を含め30名 

以上・溶出同等・ 

信頼区間90～111％ 

非同等 

同 等 

NO 

NO NO 

行なわない 

行う 

YES 

YES 

YES 



溶出試験で有効成分の 
溶け出し方を見ます  





生物学的同等性試験 

 



生物学的同等性試験 

 

薬物動態パラメータ（AUC、Cmax）について90％信頼区間法にて 

統計解析を行った結果、８０～１２５％の範囲内であることを確認する 

 



Q 原薬は同じなの？ 
• 主成分の原薬が先発品とは異なるメーカーから供
給されるため、不純物の組成や量が先発医薬品の
原薬とは異なる可能性はある。 

• しかしこれも、有効性、安全性が治療上、十分同等
である範囲内にあることを審査で確認している。 

• 先発・ジェネリックに関わらず、製造販売される医薬
品の原薬には海外からの輸入によるものが相当程
度を占めており、独立行政法人医薬品医療機器総
合機構（ＰＭＤＡ）のホームページで公示されている
原薬等登録原簿（ＭＦ）には、平成23年3月末の時

点で約４０か国の原薬メーカーが登録を行なってい
る。 

 



 
Q ジェネリック医薬品の承認審査

の際に求められる試験項目は、新
薬の場合と比べて非常に少ない。 
 

 このような少ない試験で先発医薬
品と同様の有効性や安全性を本当
に確保できるのか？ 



新薬とジェネリック医薬品の承認申請時の必要要件の違い 



Q 昔のジェネリック医薬品は動

物試験だけで承認していたとい
うけれど本当？ 



年 々 、 ジ ェ ネ リ ッ ク 医 薬 品 の 承 認 申 請 の 基 準 は 高 ま っ て い る ！ 

先発品との同等性・品
質をどう担保するか 

昔の後発品 現在の後発品 

溶出試験 

 試験液中での製剤からの
薬物の溶け出す速度や
量が同じかどうか 

生物学的同等性試験 

 製剤を経口投与したとき
の薬物の血液中の入る
速度や量が同じかどうか 

安定性試験 

 長期・過酷条件下の保存
で規格からはずれること
がないかどうか 

実生産バリデーション 

 承認申請の各試験に使用
された製剤と市場に出され
る製品が同じかどうか 

製造承認に 

要件なし 

動物実験 

経時変化の観察 
 

条件の定めは 

なし 

製造許可に 

要件なし 

オレンジブック 

 
一般的とされる胃液のｐＨから水まで４種
類の試験液で時間を追って薬物濃度を
測定し溶出挙動を調べ、先発品と同等で
あることを証明する 

人での試験 

通常、２０人以上の健康な成人に製剤を
投与し、時間を追って薬物の血中濃度を
測定し、先発と同等であることを証明す
る 

加速試験 

 パイロットスケール以上で製造された
３ロットの製剤につき各３回の測定 

製品の製造設備、手順、工程などの製造
方法につき、試験に用いたものと同じ製
剤を得られることを検証し、文書化する 

１９９７年 

変更 

１９８０年 

変更 

１９８０年 

変更 

１９９６年 

変更 

同 

等 

性 

品 
 

質 



ジェネリック医薬品の再評価 
 

• １９９７年 
– 「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラインについて」 

• 「後発品は品質が劣る」との指摘を踏まえ、後発品の品質を確保する 
• 後発品の品質が、申請時の状態を保たれていることを確認する 

• １９９８－２００４年 
– 品質再評価（溶出試験） 550成分、5000品目以上 

• １９９９年5月より 
– オレンジブック 

• ２００１年6月 
– 総務省勧告 

• 先発医薬品との比較データー等同等性評価の情報を医療機関に提出
を推進 



品質情報集『日本版オレンジブック』 

はアメリカにならい､ ｢後発医薬品の
使用促進｣ を実現すべく､ ジェネリッ
ク品の品質を裏付けるために行わ
れた ｢品質再評価｣ の結果を掲載し
たもの 

日本版オレンジブック 
Orange book of Generics marketed in Japan 

2008年6月 
品質再評価はこれまで4265品目実施し、うち 
３９０５品目が適応、359品目が不適応 
適応品目は医療用医薬品品質情報集 
（日本版オレンジブック）に収載される。 
  



Q ジェネリック医薬品の薬価が安

いのは、先発医薬品よりも劣ってい
るからではないのか？ 

 
安かろう、悪かろう？ 



開発から 

製造販売
まで 
１５－６年 
かかる 

製造販売まで１－２年ですむ 
承認課程も簡素化されている

（数百億円） 

（数千万） 

ジェネリック医薬品はなぜ安価？ 



パート２ 
ジェネリック医薬品の 
新たなロードマップ 



 
２０１２年までに 

ジェネリック医薬品の数量シェア３０％に！    

• 経済財政諮問会議 

  （2007年5月15日） 

–後発医薬品の数量
シェアを2012年までに
３０％に、5000億円削
減 

–現在の市場シェア
20％を30％までに！ 

  経済財政諮問会議 



現状 
２２．８％ 

政府目標
３０％未達 



 

都道府県別にみた後発医薬品普及率(数量ベース） 

東京 

沖縄 



後発品のさらなる使用促進 
（社会保障・税一体改革大綱） 

• 後発品のさらなる使用促進、医薬品の
患者負担の見直し等 
–後発医薬品推進のロードマップを作成し、診療報
酬上の評価、患者への情報提供、処方せん様式
の変更、医療関係者の信頼性向上のための品
質確保等、総合的な使用促進を図る。また、イノ
ベーションの観点にも配慮しつつ、後発医薬品の
ある先発医薬品の薬価を引き下げる。 

•   



 
ジェネリック医薬品の 
新たなロードマップ 



新たなジェネリック医薬品普及の
ロードマップ 

 
新目標は新指標で 

２０１７年度末までに６０％ 
２０１３年４月５日厚生労働省発表 

６０％を達成す
ると年間1兆円

の医療費削減
になる 



ジェネリック医薬品市場 
シェア率の指標を変えた 

• 旧指標 

–後発医薬品の数量シェア＝後発医薬品の数量シ
ェア/全医療用医薬品の数量 

• 新指標 

–後発医薬品の数量シェア＝後発医薬品の数量÷ 

（後発医薬品のある先発医薬品の数量＋後発医
薬品の数量） 

–新指標では全医療用医薬品からＧＥのない医薬
品（特許切れ前の医薬品）とその他医薬品を除い
た 

–国際比較を容易とするため 

 



 

中医協2013年2月27日 

薬価調査 調剤メディアス 



    (1)Source: Central Social Insurance Medical Council  2012 

    (2)Source: IMS Health, MIDAS, Market Segmentation, MAT 2010 

 

 
   後発品のある医薬品に占める 

ジェネリック医薬品の割合（置き換え率）の国際比較 
 
 
 

ジェネリック 

医薬品 

後発品の 

ある医薬品 

（特許切れ 

の先発品） 





１ 安定供給 
• 「品切れ品の発生」に課題がある 

– 販売数量の低下、経済上の理由から突然、製造中止になる
ことがある 

– 業界団体による「ジェネリック医薬品供給ガイドライン」の作
成（2013年度中） 

– 企業による「安定供給マニュアル」の作成（2014年度中） 
• 指定納期内の配送体制の整備 

• 社内在庫と流通在庫を合わせて平均2カ月以上の確保 

• 品切れが起きた場合の代替品等（共同開発品）の情報提供 

• 原薬の状況に応じたダブルソース化など 

– 2分の１が輸入原薬（中国、韓国、インド、イタリア、フランスなど） 

– シングルソース（76.8％）、ダブルソース（２３．２％） 



２ 品質に対する信頼確保 
• ジェネリック医薬品の信頼性は、以前と比較すれば
格段に上がっていると考えるが、以前としてジェネリ
ック医薬品に不安を抱く医療関係者もいる 

• 国における取組 

– 「ジェネリック医薬品品質情報検討会」の検討結果を医療
関係者インターネット等で容易に入手できる体制整備 

• 都道府県における取組 

– 都道府県協議会における研修事業 

– ジェネリック医薬品メーカーの工場見学など 

• 後発医薬品メーカーおよび業界団体での取り組み 

– 品質管理の徹底や、指摘の有った品目に対する迅速対応 



ジェネリック医薬品品質情報検討会 

• 趣旨 

– ジェネリック医薬品の品質にかかる懸念に関して、学術的
な課題となるものを選定し、必要に応じて当該品目に関
する試験検査を実施し、その品質の確認を行うこととする。 

• 検討事項 

– 学会等での発表・研究論文の内容 

– （独）医薬品医療機器総合機構の後発品相談窓口に寄せ
られた意見・質問・情報など 

– その他、ジェネリック医薬品の品質に関する懸念等 

• 構成 

– 座長 西島正弘（元国立医薬品食品衛生研究所所長） 

 



パート３ 
ジェネリック医薬品の国際比較 

米国 フランス イギリス ドイツ 



 
  
  

     

日米ジェネリック医薬品 

   シンポジウム 

（米国大使館 2009年12月） 
 

米国マイラン、フェザー社長、コーリｰ会長 佐藤社長 

             



  

アメリカＧＥシェア推移 ジェネリック医薬品シェアの推移（処方せん枚数ベース）
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   IMS Health, National Sales Perspectives TM, Nov 2008 (GE+ブランデッドGE) 

   （2008年：Moving Annual Total, Nov. 2008） 

84年 
ハッチ・ワックスマン法（ANDA

申請、ボーラー条項、 
特許延長等）施行 

94年 
特許挑戦第１号GEに 

180日独占販売権付与 

06年 
メディケア・パートD 

(外来薬剤給付)実施 

89年 
GE品質問題 



ジェネリック医薬品の品質と価格 
• 1972年、エドワード・ケネデ

ィを委員長とする「ジェネリ
ック医薬品の品質と価格」
に関する公聴会 

– ジェネリック医薬品の品質に
ついての大論争 

• ハッチ・ワックスマン法 

– ジェネリック医薬品の簡易
申請と先発品の特許期間の
延長 

– ハッチ・ワックスマン法以前
はジェネリック医薬品にも臨
床試験を義務付けていた 

 

• エドワード・ケネディ 



「循環器疾患におけるジェネリック医薬品と先発品の
臨床的同等性、システマッティックレビューとメタ分析」 

JAMA2008 Dec 3;300(21):2514-26. 
 
 
 

• 循環器薬のジェネリック医薬品と先発品の臨
床的同等性に関する４７論文のメタ分析 

• 1984年から2008年までに発表された47論文（
うち38論文がランダム化比較試験を実施）に
ついてメタ分析を実施 

• 論文の対象となった循環器薬 

– βブロッカー、利尿剤、Ｃａ拮抗剤、抗血小板凝固
剤、ＡＣＥ阻害剤、スタチン、ワーファリン 



 



結果は先発もジェネリックも臨床的に同等 

 

Drug Class and Aggregate Meta-analyses of Trials Comparing Generic and Brand-Name Drugs  
Used in Cardiovascular Disease 
ACE indicates angiotensin-converting enzyme; CI, confidence interval. 
 



日本高血圧学会 

高血圧治療ガイドライン２０１４ 

• 「コンコーダンス、アドヒアランス」の章 

–  「薬剤溶出性試験と生物学的同等性試験（服薬後の薬

剤血中濃度の推移）により認められた後発医薬品（ジェ
ネリック医薬品）も薬剤費を節減しうる点で、アドヒアラ
ンス、コンコーダンスを高める可能性がある。」  

–  「治療に際しては疫学や臨床試験の成績、患者の臨床

的背景、降圧薬の薬理作用、医療費およびその費用対
効果などを包括したコンコーダンスを確立したうえで、
担当医が最終的に治療方針を決定する。」  
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日本・フランスGEシェア推移 
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   日本：JGA／償還薬剤数量ベース 

厚労省調査（9月） 
 05年 16.8 % 
 07年 18.7 % 
 09年 20.2 % 

フランスのGEシェアは急速に伸びている 



フランス 

• 参照価格制度（ＴＦＲ） 

– 2003年 後発品の平均価格を参照とする参照価
格制度を投入した 

–ブランド薬を選択すると、後発品との差額は患者
自己負担となる。 

– 2008年時点で１．４億ユーロの節減につながった
という 



フランス 
• ジェネリック医薬品Ｐ４Ｐの導入 

– Ｐ４Ｐ（Pay for Performance） 
– 医療の効率性、質指標を設定して、指標をクリアすると報奨金を与える 

• ジェネリック医薬品Ｐ４Ｐ 
– 診療所医師 

• 抗生剤、ＰＰＩ，スタチン、降圧剤、抗うつ剤などの薬効群ごとに後発医
薬品処方率の目標を設定して、それをクリアすると報奨金を与える 

– 薬局薬剤師 

• 有効成分別に後発医薬品調剤率の目標値を設定して、それをクリア
すれば報奨金が支払われる 

• Ｐ４Ｐ財源 
– 後発医薬品による医薬品費節減額を当てた 

 



イギリス 
• 一般医（ＧＰ）による一般名処方の普及がジェ
ネリック医薬品普及のカギ 
– 医師が一般名処方すると地域薬局で後発品を調剤する 

– 地域薬局の薬剤師は銘柄処方の代替調剤はできない 

• プライマリケアトラスによる一般医（ＧＰ）のジェ
ネリック医薬品使用目標設定 

–目標達成のため一般医への経済的インセンテイブ 
– 診療所の設備等の購入費の補てん、ＩＴ化への補助 

– プライマリケアトラストの処方アドバイザー（薬剤師） 
– 診療所医師の処方分析やベンチマークを行い後発医薬品の処方率の
低い医師に対する介入も行っている。 

– 一般名処方率の低いＧＰに対する勧告 
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ドイツ 

１．参照価格制度（1989年） 

 後発医薬品の価格が保険償還価格 

２ 患者自己負担分の軽減措置（2006年） 

 参照価格よりも30%以上安い薬剤の場合、患者自
己負担免除または1/2 

３．代替可処方せんの調剤ルール 

   ①疾病金庫との値引き協定薬剤の調剤義務。 

   ②協定外薬剤で一般名処方の場合、最も安価 

    な品目から３番目までの品目から選択。 

   （1/3ルール、200年5月） 

  



イギリス、フランス、ドイツ、日本の 
後発医薬品使用促進策の比較表 

項目 イギリス フランス ドイツ 日本 

代替調剤 △ ○ ○ ○ 

参照価格制度 × ○ ◎ × 

薬剤師への経済
的インセンテイブ 

○ ◎ ○ ○ 

後発品Ｐ４Ｐ △ ◎ △ △ 

自己負担分軽減 × × ○ × 

◎ 高度に実施 ○ 実施 △ やや実施 



パート４ 
2014年診療報酬改定と 
ジェネリック医薬品 

中医協総会 



2014年診療報酬改定・薬価改定と 
ジェネリック医薬品 

• ①後発医薬品調剤体制加算の見直し 

• ②後発医薬品薬価見直し 

• ③既収載後発医薬品の価格帯の削減 

• ④長期収載品薬価見直し 

• ⑤ＤＰＣ／ＰＤＰＳの機能評価係数Ⅱへ「後発
医薬品指数」の導入 

 





 

後発医薬品調剤率（数量ベース）
でみた薬局の分布（Ｎ＝９５６）
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③既収載後発医薬品の価格帯の削減 

３つの 
価格帯 

50％以上
30～50％ 



 

④ 



⑤ＤＰＣ／ＰＤＰＳ 
「後発医薬品指数」の導入 

 





⑤後発医薬品指数 

６０％を上限として設定 



ＤＰＣ関連病院における 
ジェネリック医薬品ロードマップ達成状況（60％以上） 

 



後発医薬品数量シェア 

• 後発医薬品の数量シェア計算方式 
– 後発医薬品の数量／ 後発医薬品のある先発医薬品の数量＋後発
医薬品の数量 

• 対象となる薬剤 
– 入院医療に使用される後発品のあるすべての薬剤（包括部 分＋出
来高部分）  

• 数量ベース 
– 「薬価基準告示」上の規格単位ごとに数えた数量を指す。 

– 例 ピシリバクタ静注用１．５ｇ(449円)(後発品)  を1瓶使用 ユナシン
－Ｓ静注用０．７５ｇ(586円)(先発品) を4瓶使用 上記２種類使用の場
合、規格単位は瓶なので数量シェア1/(1+4) = 20%  

• ※グラムで計算 1.5/(1.5+0.75×4) = 33.3% ではない。  

• ※ 種類数で計算 1/2 = 50% ではない。 



持参薬 



持参薬管理 

 

・４月診療報酬改定で 

主病名に使用する 

医薬品は持参禁 

・がん患者に外来で 

抗がん剤と制吐剤を 

処方して入院時に 

持参させてはいけない 

  

７階病棟担当 
薬剤師の 
石井さん 



パート５ 
抗不整脈薬のジェネリック医薬品 



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。 

70 

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、武藤正樹、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 

73 

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：2  Step 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 

75 

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 

ボーン・ウィリ
アムス分類 

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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Ⅰ 
 

Na 



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 5 
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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 79 



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１   
4症例の生データ 

81 Can 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 



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 

82 Can 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）：1151-1153 85 



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 

87 
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。 
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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 
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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 

92 The 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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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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国民皆保険の堅持のために、 

ジェネリック医薬品の使用促進は
欠かせない！ 
 

・ 
 

・ 



ご清聴ありがとうございました 

本日の講演資料は武藤正樹のウェブサイ
トに公開しております。ご覧ください。 

 
武藤正樹 検索 クリック 

ご質問お問い合わせは以下のメールアドレスで 
  gt2m-mtu@asahi-net.or.jp 
 

国際医療福祉大学クリニックhttp://www.iuhw.ac.jp/clinic/ 
で月・木外来をしております。患者さんをご紹介ください 

フェースブッ
クで「お友達
募集」をして
います 
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