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国際医療福祉大学三田病院
2012年2月新装オープン！

ＤＰＣ後発医薬品指
数60％を達成！
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国家戦略特区「国際医療学園都市構想」 成田市に
医学部を！

2017年4月医学部開講
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パート１
ジェネリック医薬品

その承認過程と課題



ジェネリック医薬品とは？

• ジェネリック医薬品とは新薬の特許が切れた
あとに作られるクスリ。新薬と同じ有効成分で
作られ、同じ効能をもつクスリ。

• 新薬の特許が切れた後に製造発売されるの
で、先行する新薬に対して、後発医薬品（ジェ
ネリック医薬品）と呼ばれている。

新薬 ジェネリック薬

特許が切れると

同じ有効成分で
作られる薬



先発品と後発品の開発過程と
承認過程の違い



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

（数百億円） （製品改良のみ）



同じ有効成分な
ので臨床試験は

省略される



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



InVitro溶出試験で有効成分の
溶出動態を見る





生物学的同等性試験
健常人を用いたクロスオーバー試験



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



全身作用を期待する経口製剤の
生物学的同等性試験

• 健常成人志願者

• 先発医薬品（対照製剤）と後発医薬品（試験製剤）

• ２群の交差試験

• 空腹時投与

• 未変化体あるいは活性代謝物の血中濃度（尿中排
泄速度）の時間推移

• Cmax、AUC

• 後発医薬品の平均値が先発医薬品のそれの８０％
から１２５％の範囲にある

• ９０％信頼区間によって示す



生物学的同等性試験（アミオダロンの例）①
アミオダロンの血漿中濃度推移は、先発品、ジェネリックのいずれにおいても個体差が著しい

患者背景：年齢20～35歳の健康な日本人男性（BMI値が22±20%の範囲を超え
る者については除外）
試験方法：標準製剤2錠を空腹時に水150mLとともに経口投与（washout期間とし
て4週間を設定）

n=26

出典：サンド株式会社社内資料

単回投与 (200mg) による被験者ごとのアミオダロン血漿中濃度推移
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生物学的同等性試験（アミオダロンの例）②
アミオダロンの血漿中濃度推移は、先発品、ジェネリックのいずれにおいても個体差が著しい

患者背景：年齢20～35歳の健康な日本人男性（BMI値が22±20%の範囲を超え
る者については除外）
試験方法：標準製剤2錠を空腹時に水150mLとともに経口投与（washout期間とし
て4週間を設定）

n=26

出典：サンド株式会社社内資料

単回投与 (200mg) による被験者ごとの抗不整脈薬の血漿中濃度推移
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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


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！



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。



原薬アンケート調査

ＡＰＩ

厚生労働省医政局経済課委託事業

平成24年度ジェネリック医薬品の信頼性向上のための
評価基準等に関する調査検討事業報告書



アンケート調査

• 日本ジェネリック製薬協会（ＪＧＡ）加盟41社、製造販
売製造業者199社

• 有効回答数 158社（79.4％）

– 内資系87.3％、外資系10.8％

• 調査期間

– 2013年1月24日～3月5日



薬価基準に収載されている後発医薬品の原薬調達状況





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？



ヒト、ビーグル犬間のBAに関する相関性は低い
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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。



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


Q かつては後発品も臨床試験
を行っていたって本当？

臨床上の有効性、安全性の
同等性を確認する方法
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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



米国のジェネリック医薬品普及推移

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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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
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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

• エドワード・ケネディ

37

ハッチ・ワックスマン
法以前はジェネリック
でも臨床試験を行って

いた！



米国でもジェネリック医薬品に
対する専門医の不信感は強い



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

Reiffel JA, and Kowey PR, Am J Cardiol. 2000, 85（9）：1151-115340



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

42
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.
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ジェネリック医薬品に肯定的な論文

43The Annals of Pharmacotherapy  2002 November, Volume 36



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

44The 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。
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ＪＡＭＡ Ｄｅｃ．３．２００８
Ｖｏｌ３００ Ｎｏ２１

ジェネリック医薬品と先発品の臨床的
同等性に関するメタ解析論文
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全身投与の薬剤であれば
血中濃度が同じであれば臨床的にも同等であると言える

作用部位 血
管

全身循環血中の
薬物濃度が同じで
あれば、作用発現
部位に到達する
薬物量・濃度は同じ

皮

膚
角
膜
な
ど

局
所
投
与
製
剤

しかし、局所投与
となると話は別



現在でも臨床試験が
必要である場合がある・・・



薬理作用、臨床効果による
評価が必要な製剤

非全身投与性、すなわち局所投与、
局所作用発現性医薬品

点眼剤、貼付剤、吸入剤等



薬理学的試験
• ヒトにおける薬理効果を指標に、治療学的同等を証

明する試験

• 血中または尿中の未変化体または活性代謝物の定
量的測定が困難な医薬品、およびバイオアベイラビリ
テイの測定が治療効果の指標にならない医薬品に対
して提要される

• 薬理効果の時間推移を比較することが望ましい

• 同等の許容域は、医薬品の薬効を考慮し、個別に定
められる

• 後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン（平成２４年２月９日、薬食審査発

０２２９第１０号）



事例
• 薬理学的試験

– 局所皮膚適応製剤を適応することにより生じる薬
理学的反応を測定して、生物学的同等性を評価
する方法

– コルチコステロイドの蒼白化反応

• 蒼白化反応と臨床効果との間には高度の相関性が認
められる

• 臨床試験

– 点眼剤の生物学的同等性評価に係る試験では、
ヒトを対象とした適切な被験者集団における薬理
効果または臨床効果を指標とした試験を実施する



臨床試験

• 臨床効果を指標に、治療学的同等性を証明
する試験

• 生物学的同等性試験及び薬理学的試験が
困難あるいは適切でないときに適用される

• 同等の許容域は、医薬品の薬効の特性を考
慮し、個別に定められる

• 後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン（平成２４年２月９日、薬
食審査発０２２９第１０号）



事例

• 吸入粉末剤の後発医薬品の生物学的同等
性評価は原則として、臨床試験を実施

– 並行群間試験またはクロスオーバー試験

– 被験者は気管支喘息またはCOPDを対象とする

– 単回投与または反復投与で試験を行う

• 評価項目

– ベースラインからトラフ１秒率（FEV1)変化量

– ベースラインから朝のPEF変化量等



ヒト試験の免除（Biowaiver)

• 原則的に同等であることは試験結果に基づ
いて確認しなくても自明である場合

– 水溶性静脈内注射剤

– 水溶性経口製剤

• 消化管膜透過が律速である医薬品、添加剤の影響が
無視される場合

• 水溶液製剤

• 添加剤、物理的化学的性状の差異の影響が無視され
る場合



パート２
ジェネリック医薬品品質情報検討会

ジェネリック医薬品への不信・不安



ジェネリック医薬品に対する
医師・薬剤師・患者の不安・不信

安かろう悪かろうの「ゾロ品」イメージが抜けきらない
日本のジェネリック医薬品の

品質が、年々向上していることが周知されていない
ジェネリック医薬品の正しい理解がなされていない

「ゾロ品」
なんて・・・



平成24年度診療報酬結果検証に係かる特別調査

医師の不安、
不信



広島県医師会

• 広島県医師会ポスター

– 添加剤などが異なりジェネリ
ック医薬品と先発品は全く同
じではない

– 先発で行われている試験の
一部しか行われず、合成法
や精製法も異なる場合もあり
、ジェネリック医薬品には安
全性と有効性が異なる可能
性もある

– 副作用被害救済制度の対象
ではない抗がん剤があるな
どジェネリック医薬品に適し
ていない医薬品がある



平成24年度診療報酬結果検証に係かる特別調査

薬剤師
の疑問
課題



60

患者の意向

「ジェネリックを
使いたくない」
女性に多い





ジェネリック医薬品の品質不安
• 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、依然としてジェネ
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 川西徹（国立医薬品食品衛生研究所所長）







ジェネリック医薬品品質情報検討会
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged.html クリックして下さい

会議名 開催日 掲載案件名

第１回 平成２０年 ７月１０日 議事概要 および 会議資料

第２回 平成２０年１２月１７日 議事概要 および 会議資料

第３回 平成２１年 ７月 ２日 議事概要 および 会議資料

第４回 平成２２年 １月１４日 議事概要 および 会議資料

第５回 平成２２年 ９月１５日 議事概要 および 会議資料

第６回 平成２３年 ２月 ９日 議事概要 および 会議資料

第７回 平成２３年 ９月２８日 議事概要 および 会議資料

第８回 平成２４年 ２月２２日 議事概要 および 会議資料

第 9 回 平成２４年 ９月２６日 議事概要 および 会議資料

第１０回 平成２５年 ２月２５日 議事概要 および 会議資料

第１１回 平成２５年１０月１７日 議事概要 および 会議資料

第１２回 平成２６年 ３月 ５日 議事概要 および 会議資料

第１３回 平成２６年 ９月 ３日 議事概要 および 会議資料

第１４回 平成２７年 ２月２３日 議事概要 および 会議資料

http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_1th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_2th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_3th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_4th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_5th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_6th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_7th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_8th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_9th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_10th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_11th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_12th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_13th.html
http://www.nihs.go.jp/drug/ecqaged/GE_14th.html


第2回ジェネリック医薬品品質情報検討会

抗菌剤の後発品による薬剤熱
大阪大学医学部付属病院感染制御部 橋本章司

• 2006年7月～2007年10月の16ヶ月間
• スルバクタム・アンピシリンおよびセファゾリンナトリウムの後発品2薬

剤による約50例の「薬剤熱」症例（一部は薬剤性肺炎や血小板減少
などを合併）を経験した。

• 薬剤熱の発生頻度が各々の先発薬よりも著明に高いため、当院では
2007年10月にこの後発品2薬剤を削除し、先発2薬剤を再採用した。

• その後先発２剤による薬剤熱の頻度は、後発薬採用以前とほぼ同程
度であり、後発2薬剤に含まれた夾雑物が発熱の原因と考えられた。

• 以上を、平成20年12月17日の第２回ジェネリック医薬品品質情報検
討会で報告を行った。

• 成人病と生活習慣病39巻11号p1243~1247（2009年11月）





後発品には先発品にない
ピークが認められた

先発品
セファゾリン

セファゾリン後発品



セファゾリンナトリウム注
射用製剤の不純物に関す

る検討結果

第9回ジェネリック医薬品
品質情報検討会資料９－３



国立医薬品食品衛生研究所薬品部で
先発を含む後発品３製品の再試験を行った



全てのピークが
先発・後発を問わず
認められた

セファメジン

ラセナゾリン



それぞれのピーク1.5%以下、合計2.5%以下で規格内
(日本薬局方）





球形吸着炭

インドール吸着能 インドキシル硫酸吸着能

http://blog-imgs-38-origin.fc2.com/p/l/o/ploop/2011011523213118f.jpg
http://blog-imgs-38-origin.fc2.com/p/l/o/ploop/201101152320270bd.jpg


オロパタジン塩酸塩錠の溶出動態
（第１４回ジェネリック医薬品品質情報検討会２０１５年２月２３日）

オロパタジン塩酸塩錠５ｍｇ「KO」はメーカー自主回収となった！



生物学的に同等と判断できない

ろロットの存在

工程管理や品質評価





パート３
オーソライズドジェネリック





オーソライズド・ジェネリック
（AG:Authorized Generic)とは？

• 特許期間中に先発薬メーカーが子会社などに独占販売権を
与え，他のGEに先駆けて発売する医薬品をAGと呼ぶ

• 先発薬と全く同じ薬なので，生物学的同等性試験などは必
要がない

• 米国などでは，新薬の特許が切れるとあっという間にGEに
置き換わる

• これに対し先発薬メーカーは，特許係争や適応追加といった
対抗措置を取るが，その1つとして自らGEをつくる

• 同一原薬，同一製法で，適応も全く同じですから，置き換え
にまつわる問題はないジェネリックと言える



武田薬品ブロプレスのAG、
あすか製薬が発売へ

• 武田薬品工業は2014年5月16日、あすか製薬が
承認を取得しているARB「ブロプレス」（一般名＝カン
デサルタン）のオーソライズド・ジェネリック（AG）、「カ
ンデサルタン錠あすか」について、あすかが6月の
薬価追補収載後に発売することを明らかにした。

• 他社に先駆けて発売されるAGはこれが初めて

• ブロプレスは２０１３年度売り上げが１２５８億円

• あすか製薬は他社がジェネリック参入以前３～６カ
月早く販売することができる

• ( 2014年5月16日 )



AGのメリットとは

• ユーザー側
– 先発薬と全く同じ薬なので、同等性や適応違いなど

を気にする必要がない

– 使い慣れた薬をそのままGEの価格で使える

– ただし、名称は一般名に変わる

– AGはジェネリックの市場の競争性を高め、歓迎すべ
き

• メーカー側
– ジェネリックに市場を占有される前に、AGで市場占有

できるメリットがある



AGにも実は種類がある

材料 レシピ コック キッチン

全て先発メーカーと同じ、子会社が製造

子会社が製造先発メーカーと同じ

原薬企業は
異なる 子会社が製造

レシピは
同じ

生物学的
同等性試験
いらない

生物学的
同等性試験
必要な場合が
ある





パート４
バイオ医薬品とバイオシミラー

フィルグラスチム

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/Filgrastim.jpg


2000年頃から高額なバイオ医薬品
が増えてきた

ヒト成長ホルモン
メバロチン

モノクロナール抗体

バイオ医薬品

低分子
医薬品 超高

額



Ａ県立中央病院
医薬品購入額トップ１０

順位 物品名 規格 メーカー 購入金額

1レミケード点滴静注用１００ １００ｍｇ 田辺三菱製薬 ¥53,103,000 

2アバスチン点滴静注用４００ｍｇ １６ｍｌ １Ｖ 中外製薬 ¥51,147,950 

3ソリリス点滴静注３００ｍｇ ※ ３０ｍｌ
アレクシオンファーマ合
同会社

¥29,362,500 

4
ルセンティス硝子体内注射液２．３ｍｇ/
０．２３ｍｌ

専用フィルター付採液針
添付

ノバルティスファーマ ¥29,103,000 

5リツキサン注１０ｍｇ／ｍＬ ５００ｍｇ ５０ｍｌ×１ 全薬工業 ¥26,468,400 

6エルプラット点滴静注射液１００ｍｇ １００ｍｇ ヤクルト ¥21,889,280 

7アリムタ注射用 ５００ｍｇ １Ｖ 日本イーライリリー ¥19,409,700 

8アバスチン点滴静注用１００ｍｇ ４ｍｌ １Ｖ 中外製薬 ¥18,515,690 

9シナジス筋注用１００ｍｇ ※ アッヴィ合同会社 ¥13,860,140 

10アービタックス注射液１００ｍｇ ２０ｍｌ メルク ¥12,948,480 

11ビダーザ注射用１００ｍｇ １Ｖ 日本新薬 ¥12,880,000 

購入額のトップ10位のうち
７つまでバイオ医薬品



• 遺伝子組換えや細胞培養といったバイオテク
ノロジーを用いてつくり出された医薬品のこと

特許でわかる免疫工学・バイオ医薬品。特許庁ホームページ 資料室. http://www.jpo.go.jp/shiryou/s_sonota/map/kagaku11/frame.htm

89FIL5011 フィルグラスチム

＜特徴＞
・化学合成された医薬品に比べ、

分子量が非常に大きい

・ヒトの体内にある物と同じ構造のた
め、

免疫反応が起きず安全性が高い

・生物由来の材料を用いているため、
完全に同質のものを製造できない

・薬価が超高額である
モノクロナール抗体

バイオ医薬品

http://www.jpo.go.jp/shiryou/s_sonota/map/kagaku11/frame.htm


主なバイオ医薬品

種類 分類 主な対象疾患

ホルモン

インスリン 糖尿病

成長ホルモン 成長ホルモン分泌不全症性低身長症

グルカゴン 低血糖

ナトリウム利尿ペプチド 急性心不全

酵素 組織プラスミノーゲン活性化因子 急性心筋梗塞、脳梗塞

血液凝固
線溶系因子

血液凝固第Ⅷ因子 血友病A

血液凝固第Ⅸ因子 血友病B

サイトカイン類

エリスロポエチン 腎性貧血

インターフェロン 肝炎

インターロイキン2 腎臓癌、血管肉腫

G-CSF（顆粒球コロニー刺激因子） 癌化学療法による好中球減少症

抗体

抗CD20抗体 B細胞性非ホジキンリンパ腫

抗EGF受容体抗体 乳癌、進行・再発の胃癌

抗TNF-α抗体 関節リウマチなど

ワクチン HPV感染予防ワクチン 子宮頸癌

すでに日本でバイオ後続品が承認されているバイオ医薬品

我が国で承認されたバイオ医薬品 国立医薬品食品衛生研究所 生物医薬品部ホームページ. http://www.nihs.go.jp/dbcb/approved_biologicals.html

90FIL5012 フィルグラスチム

バイオ医薬品の種類



臓器抽出物
血液・尿

目的ポリペプ
チド単離生成

動物薬理実験



バイオリアクター



バイオリアクター

協和発酵キリン資料より

http://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=TmK4WGzPDguV_M&tbnid=bq7Hp2vpoeJiAM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.takasakiweb.jp%2Ftoshisenryaku%2Farticle%2F2012%2F10%2F0801.html&ei=KnkCU-LhGMK8kgWD9YHIAg&bvm=bv.61535280,d.dGI&psig=AFQjCNHeF-DTI-RHmeDABwg13iLll5eSRA&ust=1392757319320956
http://www.kyowa-kirin.co.jp/press/movie/02/02-01/02-01.html
http://www.kyowa-kirin.co.jp/press/movie/02/02-03/02-03.html




バイオ医薬品の品質特性

有効成分
•目的物質
•目的物質関連物質

目的物質変化体のうち目的

物質に匹敵する特性を持つ
物質（生物活性あり）

不純物
・目的物質由来不純物

目的物質変化体のうち目的物質に匹敵
する特性を持たない物質。前駆体、製造
中や保存中に生成する分解物･変化物
保存中の目的物質分解・変性物も含む

・製造工程由来不純物
製造工程に由来する不純物。

細胞基材、細胞培養液、抽出・分離・加
工・精製工程に由来する不純物

バイオ医薬品は混合物であるため、不純物も構成成分

Copyright (C) 2012 Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. All Rights Reserved.
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バイオ医薬品の品質特性
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C
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N
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目的物質関連物質

目的物質

酸化体脱アミド体

N

C

N

C

C

重合体

目的物質由来不純物

分解物

工場由来不純物

・宿主細胞蛋白質

感染因子など



バイオシミラーとは？

2015年から続々とバイオ医薬品の
特許が切れる



2015年から、バイオ医薬品が
続々と特許切れを迎える

2015年問題



主要バイオ医薬品の特許有効期間

一般名 製品名 主な対象疾患
特許有効期間（年）

米国 欧州

エポエチンアルファ エポジェン 腎性貧血 2012-2015 失効

フィルグラスチム ニューポジェン 好中球減少症ほか 2010-2017 失効

エタネルセプト エンブレル 関節リウマチほか 2011-2019 2015

ラニビズマブ ルセンティス 加齢黄斑変性症 2011-2017 2016-2018

ダルベポエチンa ネスプ 腎性貧血 2012-2015 2014-2016

インターフェロンb-1a アボネックス 多発性硬化症 2011-2015 失効

リツキシマブ リツキサン 非ホジキンリンパ腫 2013-2019 2013

トラスツズマブ ハーセプチン 乳癌ほか 2013-2018 2010-2014

ベバシズマブ アバスチン 結腸/直腸癌ほか 2013-2018 2014

インフリキシマブ レミケード 関節リウマチ/クローン病ほか 2014 2014

アダリムマブ ヒュミラ 関節リウマチ/クローン病ほか 2017 2018

セツキシマブ アービタックス 結腸/直腸癌 2015 2016

出典：ジェネリック医薬品業界の国内・海外動向と開発情報。シーエムシー出版，2011

2010年世界市場売上上位20位以内品目

99FIL5023 フィルグラスチム



バイオ後続品（バイオシミラー）とは

100

バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針 薬食審査発第0304007号平成21年3月4日

• 低分子の化学合成医薬品で用いられる「後発医薬品（ジェネリック医薬
品）」と区別され、「バイオ後続品」という名称が用いられる

• 欧州では、「類似の」という意味の「シミラー（Similar）」をつけて、「バイオ
シミラー」と呼ばれる

国内で既に新有効成分含有医薬品として承認された
バイオテクノロジー応用医薬品（先行バイオ医薬品）
と同等／同質※の品質、安全性及び有効性を有する
医薬品として、異なる製造販売業者により開発される
医薬品である

※先行バイオ医薬品に対して、バイオ後続品の品質特性がまったく同一であるということを
意味するのではなく、品質特性において類似性が高く、かつ、品質特性に何らかの差異
があったとしても、最終製品の安全性や有効性に有害な影響を及ぼさないと科学的に判
断できることを意味する。

FIL5013 フィルグラスチム



バイオ後続品ガイドライン

• 厚生労働省は、バイオ後続品の製造販売承認申請
に関する指針（ガイドライン）を取りまとめ、2009 年3 
月4 日付で通知を出した

• ガイドラインの中で、先発を「先行バイオ医薬品」、
後発を化学合成医薬品の後発医薬品（ジェネリック
医薬品）とは区別する新たな名称として「バイオ後続
品」とした。

– 欧州：「バイオシミラー(Biosimilar products)」

– 米国：「バイオ後続品(Follow-on-products)」

– カナダ：「後続参入製品(Subsequent-entry- products)」



2009年にバイオシミラ
ーガイドラインが発出



バイオ後続品の同等性・同質性

• 同等性、同質性

– バイオ後続品は、生体由来の医薬品であり、有効成分の
特性、分析手法の限界等により、既存薬との有効成分の
同一性等を実証することは困難

– そのため、指針においても｢先行バイオ医薬品」と品質特
性が全く同じものではないとされる

• 同等性・同質性の評価の目標

– 品質特性において類似性が高く、かつ、品質特性に何ら
かの差異があったとしても、最終製品の安全性や有効性
に有害な影響を及ぼさないことを示すことと明記されてい
る。



承認申請に必要な資料

バイオ後続品とは、既に販売承認を与えられているバイオテクノロジー応用医
薬品と同等／同質の医薬品をいう。

承認申請資料
新有効

成分含有
医薬品

バイオ
後続品

後発
医薬品

イ. 起原又は発見の経緯及び外国に
おける使用状況等に関する資料

1. 起原又は発見の経緯
2. 外国における使用状況
3. 特性及び他の医薬品との比較検討等

○
○
○

○
○
○

×
×
×

ロ. 製造方法並びに規格及び試験方法
等に関する資料

1. 構造決定及び物理的化学的性質等
2. 製造方法
3. 規格及び試験方法

○
○
○

○
○
○

×
△
○

ハ. 安定性に関する資料
1. 長期保存試験
2. 苛酷試験
3. 加速試験

○
○
○

○
△
△

×
×
○

ニ. 薬理作用に関する資料
1. 効力を裏付ける試験
2. 副次的薬理・安全性薬理
3. その他の薬理

○
○
△

○
×
×

×
×
×

ホ. 吸収、分布、代謝、排泄に関する
資料

1. 吸収、2. 分布、3. 代謝、4. 排泄、
5. 生物学的同等性
6. その他の薬物動態

○○○○
×
△

△△△△
×
△

××××
○
×

ヘ. 急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、
催奇形性その他の毒性に関する資料

1. 単回投与毒性、2. 反復投与毒性、
3. 遺伝毒性、4. がん原性、5. 生殖発生毒性、
6. 局所刺激性、7. その他

○○
○△○
△△

△○
×××
△△

××
×××
××

ト. 臨床試験の成績に関する資料 臨床試験成績 ○ ○ ×

平成21年3月4日バイオ後続品の品質・安全性確保のための指針及び関連通知より作表
104FIL5001改1 フィルグラスチム

○：添付 ×：添付不要 △：個々の医薬品により判断



製造販売承認申請

• バイオ後続品の製造販売承認申請

– 品質、安全性、有効性の証明

• 基本的には化学合成医薬品の後発品と同様
のアプローチは適用できない

• 品質特性データに加えて、非臨床試験及び臨
床試験データも含め、同等／同質であることを
示す必要があるとされている。

• 安全性に関わる市販後調査も重要とされた。



現在市場に出ているバイオ後続品

• ヒト成長ホルモン

– 191アミノ酸、分子量２２００

– 2009年

• エリスロポエチン

– 166アミノ酸 分子量34000

– 2010年

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Somatotropine.GIF


現在市場に出ているバイオ後続品

フィルグラスチム（顆粒球コロニー刺激因子）

175個のアミノ酸 、分子量：約18,799

2013年

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/Filgrastim.jpg


インフリキシマブ
• TNFαモノクローナル抗体

• 関節リュウマチ、クローン病、潰瘍性大腸炎
など
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日本におけるバイオシミラー（BS）の薬価算定

承認申請項目 先発品 BS 後発品

薬物動態 ○ ○※ 同等性試験

臨床試験 ○ ○※ ×

薬価 100% 70~77% 70%

バイオシミラーの薬価算定

先行バイオ医薬品の0.7倍を基本として、患者を対象に実施した臨床試験の

充実度に応じて、10%を上限として加算する

※：一部不要



世界のバイオシミラー①

Imsheath



世界のバイオシミラー②



フィルグラスチムBSの承認過程

エポエチンア
ルファＢＳ フィルグラスチムＢＳ注モチダ

2012年11月承認
2013年5月薬価収載

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/Filgrastim.jpg


フィルグラスチム
分子式：C845H1339N223O243S9 

分子量：約18,799

175個のアミノ酸



バイオふフィルグラスチムの承認申請資料
後続品のデータパッケージ

承認申請資料 指針
ﾌｨﾙｸﾞﾗｽ

ﾁﾑ
ｿﾏﾄﾛﾋﾟﾝ

イ. 起原又は発見の経緯及び外国に
おける使用状況等に関する資料

1. 起原又は発見の経緯
2. 外国における使用状況
3. 特性及び他の医薬品との比較検討等

○
○
○

○
○
○

ロ. 製造方法並びに規格及び試験方法
等に関する資料

1. 構造決定及び物理的化学的性質等
2. 製造方法
3. 規格及び試験方法

○
○
○

○
○
○

ハ. 安定性に関する資料
1. 長期保存試験
2. 苛酷試験
3. 加速試験

○
△
△

○
○
○

ニ. 薬理作用に関する資料
1. 効力を裏付ける試験
2. 副次的薬理・安全性薬理
3. その他の薬理

○
×
×

○
×
×

ホ. 吸収、分布、代謝、排泄に関する
資料

1. 吸収、2. 分布、3. 代謝、4. 排泄、
5. 生物学的同等性
6. その他の薬物動態

△△△△
×
△

××××
×
×

×××

ヘ. 急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、
催奇形性その他の毒性に関する資料

1. 単回投与毒性、2. 反復投与毒性、
3. 遺伝毒性、4. がん原性、5. 生殖発生毒性、
6. 局所刺激性、7. その他の毒性

△○
×××
△△

○○
×××
○×

△○
×××
○

ト. 臨床試験の成績に関する資料 臨床試験成績 ○ ○

荒戸 照世．Pharm Stage 2012；11：p．5-12 一部改変

○：添付 ×：添付不要 △：個々の医薬品により判断

バイオ後続品名：簡略に記載

平成21年3月4日バイオ後続品の品質・安全性確保のための指針及び関連通知より作表
フィルグラスチム 115FIL5034





フィルグラスチムBS1：品質特性の同等性/同質性が証明

試験項目
本剤
原薬

本剤
製剤

グラン
製剤 試験項目

本剤
原薬

本剤
製剤

グラン
製剤

構造・組成 免疫学的性質

アミノ酸組成 ● － 公知情報 EIA ● － ●

アミノ酸配列 ● － 公知情報 ウエスタン・ブロット ● － ●

N末端アミノ酸配列 ● － 公知情報 生物学的性質

C末端アミノ酸配列 ● － 公知情報 生物活性（NFS-60細胞増殖） ● ● ●

ジスルフィド結合 ● － 公知情報 不純物

ペプチドマッピング ● － ● サイズ排除HPLC ● ● ●

CDスペクトル ● － ● イオン交換HPLC ● ● ●

物理的化学的性質 逆相HPLC ● ● ●

MALDI-TOF/MS ● － ● 宿主細胞由来タンパク質 ● － ●

SDS-PAGE（還元、非還元） ● ● ● 宿主細胞由来DNA ● － ●

等電点電気泳動 ● ● ● エンドトキシン ● ● ●

Native-PAGE ● － ● 安定性試験

UVスペクトル ● － ● 加速試験 － ● ●

サイズ排除HPLC ● ● ● 苛酷試験 － ● ●

イオン交換HPLC ● ● ● ●評価を行った項目

逆相HPLC ● ● ●

フィルグラスチムBS1 審査報告書、承認申請資料より作表



試験項目 結果概要

アミノ酸組成 DNA配列から予測されるアミノ酸組成及び文献値と一致した。

アミノ酸配列 DNA配列から予測されるアミノ酸配列及び文献値と一致した。

N末端アミノ酸配列
N末端アミノ酸配列は、Met-Thr-Pro-Leu-Gly-Pro-Ala-Ser-Ser-Leu-

Pro-Gln-Ser-Pheであり、DNA配列から予測されたN末端アミノ酸配
列及び文献値と一致した。

C末端アミノ酸配列
C末端アミノ酸配列は、Val-Leu-Arg-His-Leu-Ala-Gln-Proで、DNA配
列から予測されたC末端アミノ酸配列及び文献値と一致した。

ジスルフィド結合
37残基目と43残基目のシステイン及び65残基目と75残基目のシステ
インの2つのジスルフィド結合、18残基目のシステインに遊離スルフヒ
ドリル基の存在を確認し、文献値と一致した。

品質特性：構造・組成の確認結果

フィルグラスチムBS1 承認申請資料



目的物質由来不純物

His171→Gln

His157→Gln

His53→Gln

formyl-met

Met122→Met(O)

Met128/138→Met(O)

0 20 40 60

0 5 10 15 20

0 2 0 4 0 6 0

Multimer

Dimer

製造工程由来不純物
ゲルろ過HPLC

逆相HPLC

イオン交換HPLC

isoforms

f-met体

酸化体2

酸化体1

会合体

宿主由来たん白質
宿主由来DNA
エンドトキシン

met rhG-CSF
Sequence diagram

酸化体2

Met127/138→Met(O)

不純物の評価方法

製法・分析手法の進歩

↓
恒常性と頑健性のある

高品質の製品



〈試験方法〉 G-CSF依存性増殖を示すNFS-60細胞株（マウス骨髄性白血病細胞株）を用いて検討した。NFS-60細胞
を3×104 cells/well播種したプレートにフィルグラスチムBSあるいは標準製剤を各種濃度で添加して48時
間培養した。その後、Cell Counting Kit-8を用い，2時間培養後に吸光度（450nm）を測定した。

0.001 0.01 0.1 1

薬物濃度（ng/mL）

0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

吸
光
度

フィルグラスチムBS1

標準製剤

N=3，平均値±標準偏差

生物学的性質：生物活性

標準製剤：グラン製剤

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム



〈試験方法〉 Crl: CD（SD）雄性ラット（1群6例）に溶媒，フィルグラスチムBSあるいは標準製剤を単回静脈内また
は単回皮下投与し，末梢血球数（白血球，好中球，リンパ球，単球，好酸球，好塩基球，赤血球およ
び血小板）を測定した。

*および**：溶媒投与群に対する統計学的有意差を示す（*: p<0.05, **: p<0.01, Dunnettの多重比較検定）。
$：フィルグラスチムBS 3µg/kg静脈内投与群に対するフィルグラスチムBS 3µg/kg皮下投与群の統計学的有意差を示す

（$: p<0.05, Studentのt検定）。
#：標準製剤 3µg/kg静脈内投与群に対する標準製剤 3µg/kg皮下投与群の統計学的有意差を示す

（#: p<0.05, Aspin-Welchのt検定）。
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【静脈内投与】

溶媒
フィルグラスチムBS 1µg/kg
フィルグラスチムBS 3µg/kg
フィルグラスチムBS 10µg/kg
標準製剤 3µg/kg
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【皮下投与】
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フィルグラスチムBS 3µg/kg
標準製剤 3µg/kg

N=6，平均値±標準誤差
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フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォームより作表

好中球数増加作用：正常ラット



〈試験方法〉 ICR系雄性マウス（1群6例）にシクロホスファミドを単回腹腔内投与し，好中球減少症モデルを作製し
た。溶媒またはフィルグラスチムBS（50µg/kg）を1日1回，シクロホスファミド投与翌日から4日間反復
皮下投与し，末梢血好中球数を測定した。

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォームより作表

好中球数増加作用：マウス好中球減少症モデル

$$：無処置群に対する統計学的有意差を示す（$$: p<0.01, Aspin-Welchのt検定）。
**：溶媒投与群に対する統計学的有意差を示す（**: p<0.01, Studentのt検定）。
#および##：溶媒投与群に対する統計学的有意差を示す（#: p<0.05, ##: p<0.01, Aspin-Welchのt検定）。
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試験デザイン ランダム化、非盲検、二期クロスオーバー

対 象 日本人健康成人男性40例

主な登録基準

・20歳以上40歳未満の者
・体重が50kg以上80kg以下で、BMI［体重（kg）÷身長（m）2］が18.5以上25.0未満の者
・第Ⅰ期の投与前検査において、白血球数が3,300～8,000/mm3の者
・第Ⅰ期および第Ⅱ期のDay1（入所日）に実施するG-CSFプリック試験が陰性の者

主な除外基準
・本治験薬投与前4週間以内に200mL、12週間以内に400mLを超える採血（献血等）を行った者
・本治験薬投与前1年以内の採血量が800mLを超える者
・本治験薬投与前2週間以内に成分採血を行った者

試験方法
8泊9日（投薬前宿泊を含む）及び外来日1日×2期とし、各期とも10時間以上の絶食後、
本剤又は標準製剤400μg/m2を単回皮下投与した。
投与後4時間までは絶食とし、休薬期間は投与後21日間以上とした。

主要評価項目
薬物動態パラメータ ：AUC0-48、Cmax

薬力学的パラメータ ：最大好中球絶対数（ANC Cmax）、最大好中球絶対数到達時間（ANC Tmax）
最大CD34陽性細胞数（CD34+ Cmax）、最大CD34陽性細胞数到達時間（CD34+ Tmax）

副次的評価項目 薬物動態パラメータ、薬力学的パラメータ、安全性

単回皮下投与比較試験の概要

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム

G-CSF（Granulocyte-colony stimulating factor）：顆粒球コロニー形成刺激因子
ANC （Absolute neutrophil count）：好中球絶対数
CD34+ （Cluster of differentiation antigen 34 positive cell count）：造血前駆細胞数



薬力学的
パラメータ

ANC Cmax

（×102cells/µL）
ANC Tmax

（hr）
ANC AUC0-168

（×102cells・hr/µL）

本 剤 252.06±56.00 25.2±4.6 16,386.95±3,204.67

標準製剤 252.68±54.10 26.5±4.9 16,808.18±3,223.29

平均値±標準偏差（39例）
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ANC (Absolute neutrophil count)：好中球絶対数

単回皮下投与：好中球数増加作用

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回皮下投与比較試験、ランダム化、非盲検、二期クロスオーバー
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薬力学的
パラメータ

CD34+ Cmax

（cells/µL）
CD34+ Tmax

（hr）
CD34+ AUC0-338

（cells・hr/µL）

本 剤 9.323±4.835 81.8±14.3 1,498.91±771.48

標準製剤 9.580±5.299 83.7±13.3 1,475.29±769.83

投与後時間（hr）
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本剤（n=39）
標準製剤（n=39）

平均値±標準偏差

単回皮下投与：造血幹細胞の末梢血への動員

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム

CD34+ (Cluster of differentiation antigen 34 positive cell count)：造血前駆細胞数

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回皮下投与比較試験、ランダム化、非盲検、二期クロスオーバー
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平均値±標準偏差（39例） MRT（Mean residence time）：平均滞留時間

薬物動態
パラメータ

AUC0-48

（ng･hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
Tmax

（hr）
T1/2

（hr）
MRT

（hr）

本 剤 534.59±120.91 35.48±9.08 7.9±1.2 6.58±1.42 11.48±1.09

標準製剤 562.02±116.33 37.49±8.69 8.2±1.2 7.02±1.64 11.43±1.05

投与後時間（hr）
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単回皮下投与：血漿中hG-CSF濃度推移

hG-CSF（Human  Granulocyte-colony stimulating factor）：ヒト顆粒球コロニー形成刺激因子

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回皮下投与比較試験、ランダム化、非盲検、二期クロスオーバー

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム



副作用a
本剤投与時（39例） 標準製剤投与時（40例）

発現例数 発現率（%） 発現例数 発現率（%）

副作用発現例数（合計） 29 74.4 32 80.0

背部痛 17 43.6 21 52.5

頭 痛 10 25.6 16 40.0

血中尿酸増加 10 25.6 6 15.0

網状赤血球数増加 6 15.4 9 22.5

倦怠感 3 7.7 4 10.0

関節痛 1 2.6 0 0.0

血中アルカリホスファターゼ増加 1 2.6 0 0.0

発 熱 0 0.0 2 5.0

好中球数減少 0 0.0 1 2.5
a：MedDRA/J Ver.14.0

単回皮下投与：副作用発現率・結果

フィルグラスチムBS1 インタビューフォームより作表

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回皮下投与比較試験、ランダム化、非盲検、二期クロスオーバー

【結果】
○臨床検査値の異常変動の発現率に大きな違いは認められなかった。
○抗G-CSF抗体は検出されなかった。
○バイタルサインに大きな変化はなかった。
以上より、本剤投与時と標準製剤投与時の副作用発現率に大きな差はないと考えられ、その種類は類似してい
た。



試験デザイン ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー

対 象 日本人健康成人男性42例

主な登録基準
・20歳以上40歳未満の者
・体重が50kg以上80kg以下で、BMI［体重（kg）÷身長（m）2］が18.5以上25.0未満の者
・第Ⅰ期の投与前検査において、白血球数が3,300～7,500/mm3の者

主な除外基準

・過去にG-CSF製剤の投与を受けたことがある者
・本治験薬投与前4週間以内に200mL、12週間以内に400mLを超える採血（献血等）を行った者
・本治験薬投与前1年以内の採血量が800mLを超える者
・本治験薬投与前2週間以内に成分採血を行った者

試験方法

8泊9日（投薬前宿泊を含む）及び外来日1日×2期とし、各期とも本剤又は標準製剤400μg/m2を
1日1回、反復皮下投与した（Day1～Day5）。
ただし、Day1及びDay5の投与は10時間以上の絶食後に実施し、投与後4時間までは絶食とした。
なお、骨痛等の予防のために、アセトアミノフェンの錠剤を1回400mg、1日3回投与（Day1～Day5）
した。
休薬期間は第Ⅰ期の治験薬投与終了（Day5）後28日間以上とした。

主要評価項目 薬力学的パラメータ：CD34+ Cmax、CD34+ Tmax

副次的評価項目 薬力学的パラメータ、薬物動態パラメータ、安全性

反復皮下投与比較試験の概要

フィルグラスチムBS1 インタビューフォームより作表

G-CSF（Granulocyte-colony stimulating factor）：顆粒球コロニー形成刺激因子
CD34+ （Cluster of differentiation antigen 34 positive cell count）：造血前駆細胞数
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薬力学的
パラメータ

CD34+ Cmax

（cells/µL）
CD34+ Tmax

（hr）
CD34+ AUC0-410

（cells・hr/µL）

本 剤 68.333±36.724 108.0±13.5 7,751.13±4,172.68

標準製剤 69.945±37.684 108.0±12.2 7,977.11±4,525.13

投与後時間（hr）
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3
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+
（
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/µ
L）

本剤（n=36）
標準製剤（n=36）

平均値±標準偏差

0 192 384 432288 33648 96 144 240

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム

反復皮下投与：造血幹細胞の末梢血への動員

CD34+ （Cluster of differentiation antigen 34 positive cell count）：造血前駆細胞数

〈試験概要〉日本人健康成人男性、反復皮下投与比較試験（5日間投与）、ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー
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副作用a
本剤投与時（38例） 標準製剤投与時（40例）

発現例数 発現率（%） 発現例数 発現率（%）

副作用発現例数（合計） 38 100.0 40 100.0

血中アルカリホスファターゼ増加 37 97.4 39 97.5

血中乳酸脱水素酵素増加 35 92.1 36 90.0

血中尿酸増加 28 73.7 29 72.5

背部痛 22 57.9 24 60.0

網状赤血球数増加 17 44.7 18 45.0

C-反応性蛋白増加 14 36.8 18 45.0

アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加 13 34.2 14 35.0

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 13 34.2 10 25.0

血中コレステロール減少 12 31.6 12 30.0

頭 痛 9 23.7 9 22.5

尿中血陽性 4 10.5 3 7.5

好中球数減少 3 7.9 4 10.0

血小板数増加 3 7.9 2 5.0

関節痛 3 7.9 0 0.0

白血球数減少 2 5.3 5 12.5

倦怠感 2 5.3 4 10.0

血小板数減少 1 2.6 2 5.0

尿沈渣陽性 1 2.6 2 5.0

食欲減退 1 2.6 2 5.0

腹部不快感 1 2.6 1 2.5

四肢痛 1 2.6 0 0.0

悪 心 0 0.0 2 5.0

発 熱 0 0.0 1 2.5

尿中蛋白陽性 0 0.0 1 2.5

a：MedDRA/J Ver.13.1

反復皮下投与：副作用発現率

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォームより作表

〈試験概要〉日本人健康成人男性、反復皮下投与比較試験（5日間投与）、ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー



試験デザイン ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー

対 象 日本人健康成人男性24例

主な登録基準

・20歳以上40歳未満の者
・体重が50kg以上80kg以下で、BMI［体重（kg）÷身長（m）2］が18.5以上25.0未満の者
・第Ⅰ期の投与前検査において、白血球数が3,300～8,000/mm3の者
・第Ⅰ期及び第Ⅱ期のDay1（入所日）に実施するG-CSFプリック試験が陰性の者

主な除外基準

・過去にG-CSF製剤の投与を受けたことがある者
・本治験薬投与前4週間以内に200mL、12週間以内に400mLを超える採血（献血等）を行った者
・本治験薬投与前1年以内の採血量が800mLを超える者
・本治験薬投与前2週間以内に成分採血を行った者

試験方法
8泊9日（投薬前宿泊を含む）×2期及び外来日1日（第Ⅱ期のみ実施）とし、各期とも投与開始前
10時間以上の絶食後、本剤又は標準製剤200μg/m2を30分かけて点滴静注した。投与開始後4

時間は絶食とし、休薬期間は第Ⅰ期の治験薬投与後21日間以上とした。

主要評価項目 薬物動態パラメータ:：AUC0-48

副次的評価項目 薬物動態パラメータ、薬力学的パラメータ、安全性

単回点滴静注比較試験の概要

フィルグラスチムBS1 インタビューフォームより作表

G-CSF（Granulocyte-colony stimulating factor）：顆粒球コロニー形成刺激因子
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薬力学的
パラメータ

ANC Cmax

（×102cells/µL）
ANC Tmax

（hr）
ANC AUC0-168

（×102cells・hr/µL）

本 剤 206.77±39.66 12.3±1.1 11,017.21±1,625.73

標準製剤 203.60±61.01 12.2±0.8 11,219.75±2,324.71

投与後時間（hr）
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本剤（n=23）
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フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム

単回点滴静注：好中球数増加作用

ANC （Absolute neutrophil count）：好中球絶対数

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回点滴静注比較試験、ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー
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薬物動態
パラメータ

AUC0-48

（ng･hr/mL）
Cmax

（ng/mL）
T1/2

（hr）
MRT

（hr）

本 剤 420.64±61.77 101.99±13.30 4.99±2.30 3.94±0.51

標準製剤 463.54±55.08 112.11±12.48 4.87±1.98 4.12±0.75

単回点滴静注：血漿中hG-CSF濃度推移

hG-CSF（Human  Granulocyte-colony stimulating factor）：ヒト顆粒球コロニー形成刺激因子

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回点滴静注比較試験、ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー

平均値±標準偏差（23例） MRT（Mean residence time）：平均滞留時間

添付文書、インタビューフォーム



a：MedDRA/J Ver.14.0 

副作用a
本剤投与時（23例） 標準製剤投与時（24例）

発現例数 発現率（%） 発現例数 発現率（%）

副作用発現例数（合計） 9 39.1 10 41.7

頭 痛 4 17.4 4 16.7

網状赤血球数増加 3 13.0 1 4.2

関節痛 2 8.7 1 4.2

背部痛 1 4.3 2 8.3

倦怠感 1 4.3 1 4.2

悪 心 1 4.3 0 0.0

熱 感 0 0.0 1 4.2

血中コレステロール減少 0 0.0 1 4.2

血中尿酸増加 0 0.0 1 4.2

C-反応性蛋白増加 0 0.0 1 4.2

尿中血陽性 0 0.0 1 4.2

尿沈渣陽性 0 0.0 1 4.2

尿中蛋白陽性 0 0.0 1 4.2

単回点滴静注：副作用発現率

添付文書、インタビューフォームより作表

〈試験概要〉日本人健康成人男性、単回点滴静注比較試験、ランダム化、二重盲検、二期クロスオーバー



試験デザイン 非ランダム化、多施設共同、非盲検、非対照

対 象 乳癌患者104例

主な登録基準

・20歳以上70歳未満の者
・組織学的に浸潤性乳癌（浸潤性乳管癌、小葉癌、特殊型）と診断された女性患者
・臨床病期（日本乳癌学会 乳癌取扱い規約 第16版2008年）Ⅰ期、Ⅱ期又はⅢ期の患者
・フルオロウラシル、エピルビシン、シクロホスファミド併用療法（3週サイクルの併用レジメンに限り、
dose-dense化学療法を除く）を術前あるいは術後時補助療法として4サイクル又は6サイクル施行
予定の患者（エピルビシンの投与量は100mg/m2で、かつ、シクロホスファミドの投与量は
500mg/m2以上）。

・前化学療法を施行されていない患者

主な除外基準

・化学療法開始時登録前4週間以内に造血能を有する骨髄（骨盤、胸骨、椎体等）の全体のうち
20%以上に放射線療法を受けた患者

・化学療法開始時登録前7日以内に造血因子（G-CSF、EPO、GM-CSF製剤）、白血球減少症
治療薬、免疫療法剤、ステロイド系薬剤、ホルモン製剤、全身性の抗生剤/抗菌剤、解熱剤が投与
された、あるいは輸血が行われた患者

・ペントスタチン投与中の患者
・テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤投与中の患者
・過去にG-CSF製剤（本剤を含む）、GM-CSF製剤、EPO製剤による治療歴のある患者
・同時性重複癌を有する患者（局所治療により治癒と判断される上皮内癌（Carcinoma in

situ）又は粘膜内癌に相当する病変は含めない）

主要評価項目 サイクル2における好中球減少（ANC＜1,000/mm3）期間

副次的評価項目 発熱性好中球減少症の発現率、本剤投与後の抗G-CSF抗体産生の発現状況

安全性評価項目 有害事象及び副作用の発現状況、臨床検査値の推移、血圧、脈拍数の推移

乳癌患者対象試験の概要

添付文書、インタビューフォーム

ANC （Absolute neutrophil count）：好中球絶対数



本剤投与期

化学療法サイクル1

（21日間）
化学療法サイクル2 

（21日間）
化学療法サイクル3～6

（各21日間）
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グ
期

1日目：化学療法実施

本剤の投与：

発熱性好中球減少症（好中
球数が1,000/mm3未満で腋
窩温38℃以上の発熱）が発
現した場合、
あるいは、
好中球数が500/mm3未満を
確認した場合、

50μg/m2を1日1回最大
14日間連日皮下投与

1日目：化学療法実施

本剤の投与：
好中球数が1,000/mm3未満
に減少した時点注）より、

50μg/m2を1日1回最大
14日間連日皮下投与

1日目：化学療法実施

本剤の投与：
好中球数が 1,000/mm3未満
を確認した場合、

50μg/m2を1日1回最大
14日間連日皮下投与

安
全
性
フ
ォ
ロ
ー
ア
ッ
プ
期

【化学療法】FEC療法：フルオロウラシル、エピルビシン、シクロホスファミド
注）化学療法開始後8日目（±5日）より連日好中球数を観察

乳癌患者対象試験：治験スケジュール

林 昌洋 他．新薬と臨床 2012；61：p．3-14 一部改変
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本剤投与開始からの日数（日）

DN

DNの平均値は2.2日（0～5日）、片側
97.5%信頼区間の上限は2.5日であ
り、閾値3.0日を超えていなかった。
【閾値の設定根拠】

グラン注射液の乳癌患者を対象としたア
デニン錠との国内の比較試験において、
グラン注射液投与後のDNの平均値は2.1

日、アデニン錠投与後は5.1日であった。
よって、本剤投与時のDNを2.1日、標準
偏差を2.2日と仮定し、アデニン錠投与時
とのDN期間の差（3.0日）の30%である
0.9日を加えた3.0日をDN期間の閾値とし
て設定した。

有効性の評価：サイクル２の好中球減少期間

林 昌洋 他．新薬と臨床 2012；61：p．3-14 一部改変

ANC：好中球絶対数 DN：好中球減少期間

〈試験概要〉化学療法施行後の乳癌患者における反復皮下投与の有効性、安全性試験
（4又は6サイクル、各サイクル最長14日間投与）、非ランダム化、多施設共同、非盲検、非対照

1000

好中球減少期間



乳癌患者対象試験：抗G-CSF抗体の産生

フィルグラスチムBS1 添付文書、インタビューフォーム

本剤が投与された１０４例のうち、同意撤回により抗G-CSF抗体検査
が未実施であった２例を除く１０２例で、投与開始前後（投与開始前：
スクリーニング時、投与開始後：中止時又は安全性フォローアップ時）
の抗G-CSF抗体を測定しました。

その結果、治験期間中に抗G-CSF抗体の産生が確認された症例は
認められませんでした。



バイオシミラー最近の話題

最近、FDAはバイオシミラーの
Interchageable ガイドラインを発出した。

バイオ医薬品とバイオシミラーのスイッ
チング試験で同等性が認めらた場合、
薬剤師による変更調剤が可能となる。



バイオシミラーの代替処方に
関する各国の規制

• フランス

– 新規患者へのバイオシミラー代替処方を承認する法律が可決

• ドイツ

– 法律で明確に許可されたものはないが、薬剤師は特定の製品分についてはj
ねりっく代替義務に準じた代替を行う場合がある

• 英国・イタリア

– 規制第度ラインでは自動代替を推奨していない（厳密な法律ではない）

• アメリカ

– 低分子医薬品には強制的な代替処方ルールがあるが、ビオシミラー自動代
替処方はガイドラインが規制している⇒今回、interchangeable ガイドライン
ができた

• カナダ

– カナダ保険者は自動代替を推奨していないが、各種に決定を委ねている

• スペイン

– 自動的なバイオシミラー代替処方を規制する厳密な法律あり



第10回日本ジェネリック医薬品学会学術大会
2016年7月9日、10日

昭和大学旗の台キャンパス
「ジェネリック２０８０で世界が変わる！」

大会長 武藤正樹



「ジェネリック医薬品の
新たなロードマップ」

• 武藤正樹
– なぜ後発医薬品の使用が推進さ

れ，いかに普及が図られているか
？

– なぜ医師や薬剤師は不信を抱き，
いかにその不信を払拭するか？

– 2020年、ジェネリック医薬品80％
時代へナビゲートする！

• 2016年7月1日に

医学通信社より発刊（1200円）



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

mailto:gt2m-mtu@asahi-net.or.jp
http://www.iuhw.ac.jp/clinic/

