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Summary：Generic drugs (hereinafter referred to as GE) have been listed as the subject of regulatory science since 
1971. In this paper, I primarily focus on basic research of study methods involving bioequivalence studies to verify and 
guarantee the equivalence of GE to the original drug concerning clinical efficacy and safety, and the background and 
concepts of the guidelines based on the research. In the current guidelines, it is basically required to assess “equivalence” 
in humans. On the other hand, the use of animal models or in vitro studies (including dissolution, release, and perme-
ability tests) to replace human studies has been an important issue for consideration. The current guidelines continuously 
investigate the use of in vitro models to replace humans for equivalence assessment of pharmaceutical formulations 
before and after a partial modification of oral solid dosage forms or topical dermatological dosage forms (semi-solid 
dosage forms and patches) if the formulation modification is too minor to conduct an equivalency assessment in humans. 
On the other hand, the guidelines simultaneously have to be carefully reviewed for the development of pharmaceutical 
products in a scientific and rational manner to deliver products with high reliability to patients in the future.

Key words：bioequivalence studies, human studies, animal models, in vitro dissolution study, systemic dosage forms, 
topical dosage forms

要旨：ジェネリック医薬品（以下，GEと略す）に限定すれば 1971年から行政科学の課題にあげられ，現在に至っている．
GEの臨床上の有効性，安全性が先発医薬品と「同等」であることを確認し，保証するための試験である生物学的同
等性試験に絞って，試験法を確立するための基礎検討，それに基づいてガイドラインに盛り込まれた内容の背景や考
え方を中心に述べた．現行のガイドラインでは，ヒト試験によって「同等性」を評価することが基本とされているが，
一方，ヒト試験に代わる動物モデル，in vitro試験（溶出試験，放出試験，透過試験など）の利用は，重要な検討事項
であった．現行ガイドラインでは，経口固形製剤あるいは局所皮膚適用製剤（半固形製剤及び貼付剤）における製剤
処方を一部変更した製剤の変更前製剤との同等性評価において，ヒト試験による同等性評価は行わなくてよいほど処
方変更幅が小さい場合に，in vitroモデルの代替可能に関する検討は継続的に行われてきている．今後も信頼性の高い
医薬品を患者に届けるため，一方，同時に科学的，合理的な医薬品開発のため，ガイドラインについて精査していく
ことが求められている．

ジェネリック研究 2018 ； 12 ： 045 – 073

* 〒 105-6237  東京都港区愛宕 2-5-1  
愛宕グリーンヒルズMORIタワー 37階  
（税理士法人 AKJパートナーズ内）  
日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー
学会事務局

TEL：03-3438-1073 FAX：03-3438-1013
E-mail：hi-ogata@wa2.so-net.ne.jp

［筆者略歴］
・学歴，学位
1971年   3月  京都大学大学院薬学研究科博士課程修了 

 薬学博士（京都大学）
・職歴
1971年   4月 国立衛生試験所入所（薬品部薬品第二室）
1980年   4月 国立衛生試験所薬品部薬品第一室室長
1985年   4月 明治薬科大学薬剤学教授
2009年   4月 明治薬科大学名誉教授

・賞罰
2004年 11月 日本私立薬科大学協会教育賞
2008年   9月 日本医療薬学会功労賞
2009年   3月 日本薬学会教育賞

・政府関係
厚 生労働省 後発医薬品等の生物学的同等性試験ガイド
ライン検討委員会委員
国 立医薬品食品衛生研究所 ジェネリック医薬品品質情
報検討会委員
国立医薬品食品衛生研究所薬品部 客員研究員

・地方自治体関係
山梨県 後発医薬品安心使用促進協議会委員

・財団，法人関係
独立行政法人医薬品医療機器総合機構 専門委員

・学会，研究会役員
学会長：日本アプライド・セラピューティクス学会
理 事：日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会

〔総　　　説〕〕

生物学的同等性試験ガイドライン概説
Overview of the Guidelines for Bioequivalence Studies

緒方 宏泰 Hiroyasu ogata

明治薬科大学名誉教授

無断転載禁止



46 ジェネリック研究　Vol. 12, No. 2（2018）

キーワード：生物学的同等性試験，ヒト試験，動物モデル，in vitro溶出試験，全身適用製剤，局所適用製剤

1．はじめに

生物学的同等性試験は，後発医薬品（以下，ジェ
ネリック医薬品；GEと略す）が先発医薬品（以下，
先発と略す）と同等の臨床上の有効性，安全性を有
していると確認することを目的にしているが，更に，
既承認医薬品（先発，GEに関係なく）の製剤処方
の一部を変更し開発された医薬品と変更前の医薬品
との臨床上の有効性，安全性の同等性を確認する，
あるいは，既承認医薬品（先発，GEに関係なく）
の製剤と剤形が異なる医薬品が開発された場合に，
既承認の剤形の医薬品と同等の臨床上の有効性，安
全性を有していると確認することを目的に実施され
る．このように，生物学的同等性試験により先発医
薬品あるいは既承認医薬品との臨床上の有効性，安
全性の同等性が示された場合には，患者を対象とし
た臨床試験によりデータを収集し比較することは行
わなくてもよい．詳細は後述する．
そのため，GEメーカは言うに及ばず，先発メー
カにおいても，重要な試験となっている．また，政
府の方針として，GEの使用促進が図られ，2020年
9月までに同一有効成分を含有する先発の長期収載
品と GEを母数とした場合の GEの割合を 80％に，
できる限り早期に達成させるという目標設定がなさ
れている．目標が達成された状態では，治療に用い
られる医薬品の殆どが GEであるという状況となる
ため，GEの有効性，安全性への信頼性が国民に受
け入れられている状況にあることが，いよいよ重要
となる．本稿は生物学的同等性試験ガイドラインの
概要を述べ，本ガイドラインへのより深い理解の一
助に供することを目的とした．

2．生物学的同等性試験ガイドラインの歴史的経過

我が国における医薬品の生物学的同等性の評価に
関係した行政上のガイドラインや通知の歴史的経過
をたどる．
 •  1967年「医薬品の製造承認等に関する基本方針」：
医薬品全般を対象とする承認申請に際し添付すべ
き資料が明示された．

 •  1971年「医薬品の製造（輸入）承認申請におけ
る資料提出について」（薬発 589号）：吸収される

ことによって効果を期待する GEについては，ウ
サギ，イヌ等の大動物を用いて血中薬物濃度の時
間推移を示す比較試験（クロスオーバー法）を実
施する．この場合，測定された標準（先発）製剤
と試験（開発しようとする GE）製剤の各時点で
の血中薬物濃度間の差異を仮説検定法によって評
価し，「有意な差があるとは言えない」と統計上
評価された場合に「同等」と判断するとされた．
1970年代には，GEの有効性，安全性が先発と同
等であるかが世界的に議論された．我が国の医療に
提供されている GEの一部に先発とは同等でないこ
とを示すデータが学会に報告もされ，科学的で妥当
な生物学的同等性の評価と，そのためのガイドライ
ンの策定が課題となった．1977年より 5年間にわた
り厚生省の委託のもとに，「生物学的同等性の判定
基準作成に関する研究班」が研究，検討を行った．
 •  1980年「医薬品の製造又は輸入の承認申請に際
し添付すべき資料の取り扱い等について」（薬発
第 698号 厚生省薬務局長通知）が発出され，生
物学的同等性試験に係わる記載がされた．
試験は原則，健康な成人志願者を対象に空腹時に
投与を行い，ビーグル犬などの大動物，あるいは溶
出試験などの in vitro試験データによる評価は行わ
ないとした．ただし，健康被験者に有害事象を引き
起こす可能性がある医薬品に対しては，ビーグル犬
または，これに代わる大動物を対象とした試験を
行ってもよいとした．
評価は AUC（血中薬物濃度－時間曲線下面積）
と Cmax（最高血中薬物濃度）というパラメータを
対象に行い，同等とする許容域を各評価パラメータ
平均値において，試験製剤の標準製剤との差が，標
準製剤を 100とした場合，± 20の範囲内にあるこ
とを統計検定法の手法で示すこととした．具体的に
は，最少検出差を標準製剤平均値の 20％，第 1種
の過誤（α）0.05，第 2種の過誤（β）0.2，即ち検
出力（1–β）0.8，の条件での仮説検定で「有意差な
し」の結果が示されること（検出力アプローチ）と
した．また，試験の検出力を高めるため，試験はク
ロスオーバー法（ラテン方格法）に基づいて実施す
ることが望ましいとされた．
 •  1982年「承認事項一部変更承認時に係わる生物
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学的同等性試験の取り扱いについて」（薬審 452

号）が発出された．内服固形医薬品の製剤処方を
一部変更した医薬品において，変更幅が狭く，か
つ，複数の試験液条件で測定された溶出速度が変
更前の製剤と変更後の製剤の間で規定された範囲
内に入っていること，3つの試験液のどれかにお
いては 60分以内に 75％以上溶解することの条件
を満たす場合には，ヒトを対象とした生物学的同
等性試験を免除するとした．

 •  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」（医薬審 67号）が発出された．
生物学的同等性の評価パラメータ（AUC, Cmax）
の分布を考慮し，同等とする許容域を，対数値が
正規分布の場合には，試験製剤と標準製剤の比と
して 0.8～ 1.25にあること，測定値の差が正規分
布の場合には，試験製剤と標準製剤の差が－ 0.2

～＋ 0.2にあることとした．
同等と評価する統計的評価手法を 90％信頼区間

法に変更した．従来の「両製剤間の平均値の差が±
20％以内であり，検出力が 0.8以上の条件での仮説
検定で有意な差異が認められないこと」（検出力ア
プローチ）とした方法に比べ，同等と評価すること
が明確で分かりやすく，しかも，統計的には同等の
内容となっている．
試験を行う対象であるが，「健康被験者に有害事
象を引き起こす可能性がある医薬品に対しては，
ビーグル犬または，これに代わる大動物を対象とし
た試験を行ってもよい」としていたことを改訂し，
どのような条件においてもヒト（健康被験者，患
者）を対象に行うこととした．また，健康被験者を
生物学的同等性試験の被験者の第 1選択肢とした．
一方，経口固形薬品の場合，標準製剤と試験製剤
で 4つの液性のどこかで測定された溶出速度のプロ
フィールが異なる場合には，適用患者が特には規定
されていない場合には胃液酸性度が高い被験者，ま
た，適用患者が限定されている場合（例えば，小児
用…）には，適用患者を対象に生物学的同等性試験
を行うとした．
経口固形医薬品の製剤処方の一部を変更した医薬
品と処方変更前の医薬品との同等性，経口固形医薬
品の既承認医薬品とそれと含量が異なる医薬品との
（含量を同一にした場合の）同等性について，ヒト
試験を敢えて行わなくても同等性が維持されている
と判断できる処方変更幅を規定し，更に，実際のそ

の幅内で処方変更されても，処方変更前製剤と変更
後製剤で溶出挙動が同等であることが確認された場
合に，ヒト試験による同等性データを収集すること
は必要ないとした．それは，以下に示すガイドライ
ンで述べられている．
 •  1998年「医療用医薬品の品質に係る再評価の実
施等について」（医薬発第 634号）が発出された．

 •  2000年「含量が異なる経口固形製剤の生物学的
同等性試験ガイドライン」（医薬審 64号），「経口
固形製剤の処方変更の生物学的同等性ガイドライ
ンについて」（医薬審 67号）

 •  2001年「後発医薬品の生物学的同等性ガイドラ
イン，含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等
性試験ガイドライン，経口固形製剤の処方変更の
生物学的同等性ガイドライン」の一部改訂（医薬
審 786号），「剤形が異なる製剤の追加のための生
物学的同等性試験ガイドライン」（医薬審 783号）

 •  2006年「後発医薬品の生物学的同等性ガイドラ
イン，含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等
性試験ガイドライン，経口固形製剤の処方変更の
生物学的同等性ガイドライン」の一部改訂（薬食
審査発第 1124004号）

 •  2012年「後発医薬品の生物学的同等性ガイドラ
イン，含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等
性試験ガイドライン，経口固形製剤の処方変更の
生物学的同等性ガイドライン，剤形が異なる製剤
の追加のための生物学的同等性試験ガイドライ
ン」の一部改訂（薬食審査発第 0229第 10号）

以上，経口固形医薬品のケースをベースに，医薬
品製剤の生物学的同等性試験のあり方が発出されて
きたが，その他の製剤については，ケースに応じ
て，ヒトを対象とした臨床上の有効性，安全性の同
等性を適切，妥当な試験を行い評価するとされた．
その中でも，申請数が多い剤形については，評価の
ためのガイドラインの検討がなされた．「ガイドラ
イン」として局所皮膚適用製剤，「基本的考え方」
として吸入粉末剤，水性点眼剤，点眼剤が出されて
きている．
 •  2003年「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のた
めの生物学的同等性ガイドライン」（薬食審
0707001号）

 •  2006年「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のため
の生物学的同等性ガイドラインについて」（薬食
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審第 1124004号），「局所皮膚適用製剤の剤形追加
のための生物学的同等性ガイドライン」（薬食審
査発第 1124001号）

 •  2010年「局所皮膚適用製剤（半固形製剤及び貼
付剤）の処方変更のための生物学的同等性ガイド
ラインについて」（薬食審査発第 1101第 1号）

 •  2016年「吸入粉末剤の後発医薬品の生物学的同
等性評価に関する基本的考え方について」（厚生
労働省医薬・生活衛生局審査管理課事務連絡）

 •  2016年「水性点眼剤の後発医薬品の生物学的同
等性評価に関する基本的考え方について」（厚生
労働省医薬・生活衛生局審査管理課事務連絡）

 •  2018年「点眼剤の後発医薬品の生物学的同等性
試験実施に関する基本的考え方について」（厚生
労働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課事務連
絡）

3．生物学的同等性の評価における課題

a）比較評価する対象
血管外投与の全身適用医薬品の場合，吸収された
有効成分（以下，薬物）は全身循環血に到達し，各
臓器，組織には全身循環の流れによって同一の濃度
で運搬され，有効性，安全性に係わる生体内反応を
引き起こす．そのため，血中薬物濃度が原因要因
で，引き起こされた効果，作用が結果という関係で
捉えることができる．例外のない関係である（Fig. 1, 

2）．しかも，薬物血中濃度の時間推移は，薬物固有
の特性として決まっているわけでなく，製剤によっ
て制御されている．「薬物－製剤－血中薬物濃度－
効果・作用」の 4点セットの確定した構造をもって
先発医薬品は医療に提供される．

薬物の特許期間が終了し，それと共に，先発の再
審査期間 8年が経過し，その間，医療で用いられ蓄
積されてきた有効性，安全性に関わるデータを再審
査し，承認されてきた事項が妥当であるかが審査さ
れ合格した後に，GEが承認を受ける状態となる．
そのため，有効成分および先発に積み上げられてき
た有効性，安全性のデータが社会財産化された状態
で，それらを受け継げる条件を有する医薬品とし
て GEがあることになる．受け継げる条件を有して
いるかを検討すること，即ち，先発と臨床上の有効
性，安全性が同等である存在にあることを実証しよ
うとする場合，上記の構造からすると，2つの手法
が考えられる（Fig. 3）．

1つは，先発と開発されようとしている GEを患
者に投与し，引き起こされた効果，作用の指標を収
集し，それら指標の両医薬品間での差が臨床上許容

Fig. 1　 全身作用を期待する医薬品が経口投与された
後，作用，効果が発現するまでの概観図

Fig. 3　 医薬品間の臨床上の有効性，安全性の同等性を
評価する指標

Fig. 2　 全身作用を期待する医薬品の有効成分が血管外
投与された後，作用，効果が発現する関係を示
す模式図
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される範囲にあることを統計的に評価する方法であ
る．もう 1つは，血中薬物濃度が効果，作用の発現
因子となっている場合に，先発を対照に，開発され
ようとしている GEを被験者に投与し，得られる血
中薬物濃度を比較し，両製剤の差が臨床上許容され
る範囲にあることを統計的評価も含め検討する方法
である．
前者では，発現される有効性，安全性の指標につい

て，両医薬品間の差が臨床上許容される範囲にある
ことを統計的に評価する．評価する指標は一般には
多岐にのぼり，発現頻度，発現時期も異なる．Fig. 4

にアジスロマイシンの効能・効果 1）の例を示す．
このように効能・効果が複数にまたがる状況にあ
るため，全ての効能・効果について同等性の評価を
加えることは，新薬として臨床開発する以上に経費
と時間がかかり，GEの開発という面からは，事実
上，不可能である．敢えて行うとすると，限られた
主要な指標での評価となり，そのため，有効性，安
全性についての全面的な評価にはならないという限
界はさけられない．また，本質論からすると，有効
成分が社会財産化し，しかも先発医薬品の上に有効
性，安全性のデータが積み上げられていて，それは
利用可能であるという状況においては，その社会財
産を利用せず，ないものとして，はじめから有効
性，安全性のデータを収集するということは不合
理，不経済で，国民の財産の損失となる．
一方，後者では，血中薬物濃度が効果，作用の発
現因子となっていることから，血中薬物濃度の差が
同等とする範囲内に入っていれば，1度に血中薬物
濃度が発現要因となっている全ての臨床上の有効
性，安全性が同等であることを判断することができ
る．そのため，臨床上の有効性，安全性の同等性の
評価は，後者が第 1の選択肢であり，血中薬物濃度
が効果，作用の決定因子とはなっていない場合に，

前者を選択するという位置づけとなる．Fig. 5はア
ジスロマイシンについて，先発と GE間での血中薬
物濃度の比較を行っている 1例を示している 2）．試
験製剤が標準製剤と臨床上の有効性，安全性が同等
であると評価されれば，標準製剤に積み重ねられて
きた情報は，特許が切れていない情報以外は試験製
剤の情報として用いることができることになる．血
中薬物濃度の比較の詳細は後段で述べる．

b）血中薬物濃度による評価における評価指標
薬物を血管外投与した場合，血中薬物濃度値の時
間推移は，投与部位から全身循環血中に移行する薬
物の速度と量及び，薬物が全身から消失する速度に
よって決定される．投与部位から全身循環血中に移
行する薬物の速度と量をバイオアベイラビリティ
（bioavailability），薬物が全身から消失する速度を規
定する定数をクリアランス（clearance）と，それ
ぞれ薬物動態学上，定義されている．薬物が投与部
位から全身循環血中に移行する速度が全身から消失
する速度より大きいと血中薬物濃度は上昇し，薬物
が投与部位から全身循環血中に移行する速度と全身
から消失する速度が同じになると変化しなくなり，
薬物が投与部位から全身循環血中に移行する速度が
全身から消失する速度より小さくなると血中薬物濃
度は低下する（Fig. 6）．
同一薬物を同一量含有する製剤間での比較では薬
物が全身から消失する速度は同じ因子によって決
定されるため，血中薬物濃度値の時間推移の違い
は，投与部位から全身循環血中に移行する速度と移

Fig. 5　 血中薬物濃度を比較指標とした生物学的同等性
試験の 1例

　　　　 アジスロマイシン錠 250 mg「タカタ」と標準
製剤投与後のアジスロマイシンの平均血中濃度
推移Fig. 4　アジスロマイシンの効能・効果

アジスロマイシン
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行する薬物量によってのみ決定されることになる．
同一薬物量が全身循環血中に移行する条件では，移
行する薬物量が多いほど血中薬物濃度－時間曲線下
面積（AUC）は大きくなる．その速度が大きいほ
ど，最高血中薬物濃度（Cmax）は高くなる．その両
者（Cmax, AUC）が共に同等と評価される場合に，
血中薬物濃度の時間推移は重なり，生物学的に同等
の範囲にあるとする．それまでは，同一時間に測定
されたそれぞれの血中薬物濃度値を対象に統計評価
（検定）を加える方法をとっていたが，論理的，科
学的な内容に改訂された（Fig. 7）．

Fig. 8は単回投与時に得られる血中薬物濃度－時
間曲線を示すが，このように測定されたデータから，
Cmax, AUCを収集する．なお，Cmax到達時間（最高
血中濃度到達時間；tmax）もバイオアベイラビリティ
の速度を表現するパラメータであるが，Cmaxと連動
しながら動くため，より変動性の小さい Cmaxを速度
の評価指標としている．ただし，tmaxが有効性に特
に関係する場合は，tmaxも評価対象とする．

c）臨床上の効果，作用を指標にした同等性の評価
血中薬物濃度が効果，作用の発現因子となってい

ない場合で，投与部位あるいはその近傍の部位中薬
物濃度が測定できない場合には，臨床上の効果，作
用に関連した指標値を対象に比較を行う．ある時点
における指標値を収集し比較することでよいが，指
標値の時間推移を収集できれば，時間推移を評価の
対象にする．

Fig. 9はラタノプロスト点眼液の例 3）を示す．健
康被験者を対象に，眼圧の低下度を測定している．
a）は眼圧の測定値を示す．b）は薬物を投与した
時の眼圧から薬物を投与前の眼圧を差し引き，薬物
の効果を眼圧変化値とした．c），d）は各被験者の
眼圧変化値を示している．これらの測定値から，最
高眼圧変化値および眼圧低下値－時間曲線下面積を
評価指標とし，生物学的同等性を評価している．

Fig. 10は臨床効果を指標に同等性を試験した 1

例を示す．フルチカゾン点鼻薬の生物学的同等性試
験の結果 4）である．スギ花粉症患者を対象に各鼻
孔に噴霧し，主要評価項目（くしゃみ発作，鼻の掻
痒感，鼻汁および鼻閉のスコア）を指標に比較して
いる．

d）同等と評価するための統計手法
生物学的同等性を評価するための指標パラメータ
値は変動する．そのため，統計的手法を用いて「同
等」を評価することが必要である．統計的手法に
は，検定と推定がある．
ⅰ）仮説検定法
検定では，平均値（比較したい製剤間のパラメー
タ値の差の平均値）とその平均値の差を測定した場
合のばらつき度（標準誤差）との相対値が t-分布
（差がゼロの平均値の分布）の中のどの位置にある
かを決定することで，その位置が確率的に滅多に起
こりえない（5％以下）大きさの値であれば，差が

Fig. 8　 バイオアベイラビリティを表現する薬物動態パ
ラメータ

Fig. 7　 バイオアベイラビリティと血中薬物濃度推移の
関係

Fig. 6　薬物の血中濃度を決定している因子
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Fig. 9　ラタノプロスト点眼液の生物学的同等性試験結果の 1例

Fig. 10　フルチカゾン点鼻薬の生物学的同等性試験の 1例
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ゼロの値の分布の中に存在するとは言えないと判断
し，「有意な差がある」とする．一方，その位置が
確率的に起こりえるような大きさの値であれば（5％
以上），差がゼロの値の分布の中に存在しないとは
言えないと判断し，「有意な差があるとは言えない」
と判断する．この場合に，一般には「同等」との評
価をしがちである．
しかし，この仮説検定による判断には問題が存在
する．ある平均値差の値に対し標準誤差が小さいと
有意差ありとなり，他方，同じ平均値の差に対し標
準誤差が大きいと有意差ありとは言えないとなる．
判断は絶対的ではなく，相対的である．
標準誤差は平均値のばらつき度を表す．平均値を
算出するデータ数（n）を大きくとった平均値の分
布が示すばらつき度は小さくなる．5例の平均値の
分布と 20例の平均値の分布を考えれば，当然，20

例の平均値の分布は 5例の平均値の分布と比べる
と，中央値の近くでより小さくまとまった分布とな
る．そのため，標準誤差はデータそのもののばらつ
き度に比例し，平均値を算出した n数が大きくな
ると（1 ／√n ）に比例して小さくなる．「同等」の
判定を得たい場合，有意差があるとは言えないとい
う統計判断を得たいとすると，1つの方向性は標準
誤差を大きくなるようにすればよいことになり，平
均値を得るための n数を少なくすればよい．また，
データを採取する試験条件を厳密にしないと（例え
ば血液のサンプリング時間をラフにする），データ
のばらつき度は大きくなり，標準誤差は大きくな
る．これでは「同等」の評価への信頼性が得られな
い．逆に，平均値差の値に対し標準誤差が非常に小
さくなると有意差ありと判定される可能性が高くな
る．例えば，例数（n）を非常に多くとると，平均
値の差が意味もなく小さくても，有意差ありとな
る．これは，仮説検定法の欠点となっている．その
ため，単に検定という統計の評価のみで判断せず，
比較する事象の「意味のある差」を一方で決めてお
くことが必要となる（Fig. 11）．
本来差がない事象を差があると判断する危険率を
α（第 1種の過誤），他方，本来差がある事象を差
がないと判断する危険率をβ（第 2種の過誤）とす
る．1－β，即ち本来差がある事象を差があると判
断する確率を検出力と呼ぶ．

Fig. 11において中央値をゼロとする分布（H0）
は本来差がない事象の分布を表す．一方，中央値が

δずれた分布（H1）は本来差がある事象の分布を
表す．両中央値間（δ）が離れているほど，両分布
の重なりが小さくなる．Fig. 11に示すように，H0

における U値より大きい部分の面積は，本来差が
ない事象での発現確率を示しており，一方，H1に
おける U値より小さい部分の面積は本来差がある
事象での発現確率を示している．「同等」とするの
は，H0の分布において，5％以上の確率で発現する
事象である場合であると決める．この場合，H1の
分布（本来差がある事象の分布）における U値よ
り小さな値は，H0の分布から判断した「同等」が，
同時に，本来非同等である事象を同等と判断したこ
との誤り（β）の大きさとなっていることを示して
いる．即ち，判断には必ず，2面の可能性が秘めら
れている．
これらの考察から，「同等」と積極的に判断する
ための条件を，δ＝ 0.2（標準製剤値に対する差の
大きさ；血中濃度と効果，作用の関係から，この差
以下であれば，臨床上，差はないとする最大の差），
α＝ 0.05，β＝ 0.2の条件で有意な差が検出されな
いこととした．この条件で評価を行うためには，予
試験を行い，そのばらつきのデータをもとに，δ＝
0.2，α＝ 0.05, 1－β＝ 0.8の条件で有意な差が検
出されないための必要被験者数（n）を見積もるこ
とが必要である．また，評価結果においては評価に
用いた試験の検出力を示すこととされた．検出力が
条件を満たしている場合には，評価パラメータ値の
平均値の差が許容範囲内であれば，検定において有
意な差が検出されても同等と判定するという方法で
ある．検定法の有する欠点を補い，意味のない最大
の差（許容幅），検出力の概念を評価に組み込んだ

Fig. 11　仮説検定における第1種の過誤，第2種の過誤
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統計的評価法は先進的な内容を持つものであった．
しかし，言及したように一元的に評価を行っていな
い点は欠点と考えられる（Fig. 12）．
先発と GEとの間に差があるかを検討した論文が

多く報告されてきた．上述したように，ガイドライ
ンの精神からすると，仮説検定結果から，有意差が
あるとは言えない場合には同等，有意差ありとされ
た場合は非同等と機械的に結論づけることはできな
い．意味のない最大の差（許容幅）を設定し，検出
力の考察も加え，「同等性」あるいは「非同等性」
を評価することが求められる．日本ジェネリック医
薬品・バイオシミラー学会の機関誌「ジェネリック
研究」の編集委員会 5）では，「統計解析などに関
する推奨事項」を作成し，統計評価をガイドライン
のレベルで行うことを求めている（Fig. 13）．

ii）信頼区間
1997年に「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」（医薬審 67号）が発出さ
れた．生物学的同等性の評価パラメータ（AUC, 

Cmax）の分布を考慮し，対数値が正規分布の場合に
は対数値に変換した値を対象に解析を進め，同等と
する許容域を試験製剤と標準製剤の比として 0.8～
1.25にあること，一方，測定値の差が正規分布の場
合には，その値で解析を進め，同等とする許容域を
試験製剤と標準製剤の差が－ 0.2～＋ 0.2にあること
とした．
また，同等と評価する統計的評価手法が，評価パ
ラメータ値の平均値の 90％信頼区間が許容区間の
中に入っていることに改訂された．従来の「検出力
が 0.8以上の条件での仮説検定で有意な差異が認め
られないこと」（検出力アプローチ）とした方法に
比べ，同等と評価することが明確で分かりやすい．
評価パラメータ値の差の信頼区間を許容区間と比較
し同等性を評価するため，検出力を加味した仮説検
定法で，評価パラメータ値の差，検出力，仮説検定
結果が場合によっては同等性評価において複雑に
なっているという問題点は解決された．

e）血中薬物濃度の収集，比較（Fig. 14）
標準製剤が投与された場合の評価パラメータ値と
試験製剤が投与された場合の評価パラメータ値を比
較し，同等であるかを評価する．両製剤間の評価パ
ラメータの測定値の差は，製剤間のバイオアベイラ
ビリティを指標にした製剤特性の差となるのであろ
うか．測定値に含まれる変動を生み出している因子
を考える．

Fig. 14　 薬物濃度の差を製剤特性の差と評価できるた
めの条件

2）群間の平均値の比較を行う際，
　2-a  ）比較する群間において，評価項目以外の背景因子（項目）

が均等に配置されているかに関し，考察を行うこと．
　2-b  ）対象となる指標値が，群間でどの程度の差になっている

ことが意味の差（臨床上の有意差）であると考えるのか，
考えを述べること．

　2-c  ）研究において対象とした被験者数，症例数を決定した根
拠を述べること．

　2-d  ）3 群以上の群間での比較では多重比較を用いること．
　2-e  ）p 値は p＜ 0.05，p＜ 0.01 などと表記せず，正確な p

値を記載すること．
　2-f  ）統計検定，統計推定の結果の考察においては，統計上の

有意差検定などの結果に加え，臨床上の有意差，データ数（被
験者数，症例数）なども加味して，考察を加えること．統
計的結論がそのまま，臨床上の「同等」，「非同等」に直結
しないことに注意を向けること．信頼区間を併記，利用す
ることにより，これらの短絡的な考察に入らない助けにな
るかも知れない．

Fig. 13　 「ジェネリック研究」誌における「投稿に当たっ
ての統計解析などに関する推奨事項」（抜粋）

Fig. 12　検定における検出力アプローチ
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同一の製剤を異なる被験者に投与した場合，生体
が薬物を消失させる能力（クリアランス）が被験者
間で異なるため，血中濃度は異なった値となる．ま
た，同一の被験者に繰り返し投与した場合でも，血
中濃度は同じ値が示されず，ばらつきを示す．その
要因としては，クリアランスが個体内でも変動して
いること，投与した製剤中の薬物の含量は一定でな
く変動していること，投与条件，採血時間や試験時
の被験者状態のコントロールなど試験条件が全く同
一ではなく変動していること，血中の薬物濃度の測
定条件が変動していることなどが挙げられる．
投与した際に得られた血中薬物濃度の差異は製剤

が異なるためであるという結論を得るためには，製
剤要因以外に考えられる，これらの多くの変動要因
を可能な限り一定に保った条件で比較することが
必要となる．そのために，試験レイアウトとして，
Fig. 15に示すようなラテン方格の交差試験が推奨さ
れており，同一時期には試験製剤と標準製剤が同じ
割合で投与されるように配置し，投与条件，試験条
件も一定となるように注意を払い，血中濃度測定も
試料をランダムに配置し測定するなどの配慮を行う．
これらの変動を考慮し，統計解析は分散分析で行
い，被験者群差，時期差，個体間差を相殺し，それ
でも残った変動（残差）を抽出し，解析の主目的で
ある製剤間差を残差で標準化し得られた値から同等
であるかを統計的に評価する．現行のガイドライン
では製剤間差の 90％信頼区間を推定し，同等とす
る許容域内に 90％信頼区間が入っている場合に「同
等」と判定する．そのため，「同等」の評価には，
単純な独立 2群間の比較ではなく，個体間変動，交
差試験における時期差変動を相殺し，原因が特定で
きない誤差である残差変動を背景とした評価を行っ
ている．Fig. 16にプランルカスト製剤の生物学的
同等性試験結果 6）の 1例を示す．

f ）試験のレイアウトと同等性評価
標準製剤と試験製剤を対象に予試験を行い，採血

時間，被験者数などの本試験プロトコル作成のため
の情報を入手する．原則 1回の本試験結果によって，
統計的評価は行う．ただし，比較的少数の被験者
を対象とした試験となるため，少数の被験者を対象
とした予試験で得られた情報，特に変動性などでは
本試験時とは異なり，その結果，予試験結果をもと
に本試験のプロトコルが立てられたとしても，本試
験結果から同等との結論を得ることができないこと
はありうる．そのため，1回に限った追加試験を更
に行い，先の本試験結果のデータと追加試験データ
が類似している場合には，両データを併合し，α＝
0.05の条件での解析を行うことを許容している．

＊     ＊     ＊
試験のレイアウト：ガイドラインの改訂検討内容
予試験結果から同等性が示された場合，それを本
試験データとして用いることが許容されていたが，
試験目的に対応した試験レイアウトおよび試験結果
の評価，利用がなされることが原則であり，その原
則に則した対応を求めることが検討されている．ま
た，本試験データの解析と追加試験データを併合し
た解析の 2回を行っていることから，検定の多重性
の視点からは問題があり，追加試験ではα値を考慮
するべきではないかなどの議論が行われ，ガイドラ
インの改訂が検討されている．

g）被験者
医薬品製剤は患者に投与される．同等性試験で
は，同一被験者に投与し，製剤間の相対関係を知る
ことが目的である．同等性試験は絶対値を知ること
を目的とせず，あくまで「相対関係」が評価対象で
ある．そのため，製剤間の絶対値が異なっても，相
対関係が把握できるのであれば，試験実施が容易
で，製剤間差の検出力の高い条件で行うことは合理
的である．そのような視点で，血中濃度を評価指標
とする生物学的同等性試験では，被験者は原則，患
者ではなく，健康成人としている．その利点として
は，製剤の投与部位の生理的条件が安定し，個体内
変動が相対的に小さい被験者が得られること，ま
た，クリアランスの個体内変動も相対的に小さいこ
となどを挙げることができ，結果，同等性の評価が
少数被験者でも行えることによる．
しかし，健康成人を対象に得られた相対関係は，Fig. 15　2剤 2期交差試験のレイアウト例：ラテン方格
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どのような患者でも同様の関係が再現されていると
してよいであろうか．まだまだ，我々には把握でき
ていない未知の事象が多いのではないかという不安
は大きい．
その 1例が被験者の胃液の酸性度であった．胃液
の分泌が不全の被験者の場合，胃の pH は一般にイ
メージする pH 1～2ではなく，pH 4～6の範囲にシ
フトしている可能性がある．ジアゼパムの pKa値
は 3.4で，医療に供給されているジアゼパム錠の溶

出速度と液性の関係が検討された．pH 1.2では全て
の製剤から速やかな溶出性が観察されたが，pH 4

～6において溶出速度が非常に遅くなる製剤（錠剤
C）の存在が認められた（Fig. 17） 7）．正常な胃液酸
性度が高い被験者では，それらの製剤も含め，同等
な血中濃度が認められたが，胃液酸性度が低い被験
者では，pH 4～6で溶出速度が非常に遅くなる製剤
では血中濃度値が低くなった（Fig. 18） 8）．
このように，ジアゼパム錠において胃液分泌が正
常な被験者での同等性試験結果と胃液分泌が低下
した被験者が示す結果との間に食い違いが認められ
た．同様に，弱塩基性薬物のシンナリジン 9），弱酸
性薬物のインドメタシン 10），pH に関係なく水に易
溶性のメトロニダゾールの糖衣錠 11）などにおいて
も，同様の現象が認められた．pH 1～2で溶解して

Fig. 18　 ジアゼパム 4製剤を胃液酸性度が高い被験者
（●）と低い被験者（○）に投与後のジアゼパ
ム平均血中濃度

Fig. 17　 医療に供給されているジアゼパム 15 製剤の
溶出速度（50％溶出時間）

ジェネリック研究　Vol. 3, No. 1（2009）

プランルカストカプセル112.5 mg「日医工」

有効成分 1 カプセル中：プランルカスト水和物 112.5 mg　　　剤形：カプセル
標準製剤：オノンカプセル 112.5 mg （製造販売元：小野薬品工業株式会社）　　剤形：カプセル
ロット番号：246FI

添加剤
プランルカストカプセル
112.5 mg「日医工」 a） 
1カプセル中

乳糖，ヒドロキシプロピルセルロース，ヒプロメロース，ステアリン酸マグネシウム　
カプセル本体にゼラチン，マクロゴール，酸化チタン，ラウリル硫酸ナトリウムを含有
する．

オノンカプセル
112.5 mg b）1カプセル中

マクロゴール 4000，ステアリン酸マグネシウム，乳糖水和物　カプセル本体にゼラチン，
マクロゴール 4000，ラウリル硫酸ナトリウム，酸化チタンを含有する．

a） 企業からの回答．b） 添付文書より引用．

生物学的同等性試験
生物学的同等性の判定：Cmax及び AUC0-12hの対数値の平均値の差の 90％信頼区間が許容域内（0.80～

1.25）

ヒト試験
プランルカスト水和物 225 mg（112.5 mg製剤 × 2）を 20名の健康成人男性に絶食投与し，血漿中濃度をプ
ランルカストとして測定

図 1. 標準製剤と試験製剤の平均血漿中薬物濃度及び個々の被験者の血漿中濃度

表 1. 薬物動態パラメータ（平均値±標準偏差）及び対数の平均値の差　　　　　　　　　    　
パラメータ 標準製剤 試験製剤 対数の平均値の差（90％信頼区間）
Cmax, ng/mL 526.1 ± 178.2 536.0 ± 216.0 0.991 （0.830 - 1.183）
AUC0-12h, ng · h/mL 2016.1 ± 783.1 2016.5 ± 752.4 1.009 （0.860 - 1.184）

（参考資料） tmax, h 3.20 ± 1.01 3.25 ± 1.12 有意差無 a）

消失半減期 , h 1.72 ± 0.42 1.98 ± 0.75 ─
　　　   　a） F検定

溶出試験
規格：90分 80％以上（パドル法 100 rpm，0.5％ポリソルベート 80を添加した日局溶出試験第 2液 900 mL）

溶出挙動（参考資料）

図 2. 標準製剤，試験製剤の溶出挙動（平均値±標準偏差）
溶出試験：パドル法，50 rpm．水以外の試験液に 1.0％ Polysorbate 80 を添加．
図中の％値は標準製剤と試験製剤の平均溶出率の差．

製造販売元：日医工株式会社
  製造販売承認年月日：2007 年 3 月 14 日
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Fig. 16　プランルカスト製剤の生物学的同等性試験結果の 1例
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いれば，あるいは pH 6～ 7で溶解していれば生物
学的同等性を示す前提は成立している，という概念
を当てはめることができないことが明らかとなった．
これらの結果を受けてガイドラインでは，適用
集団が限られていない医薬品の即放性製剤では，
pH 6.8付近（ただし，塩基性薬物は pH 3.0～6.8）
の試験液で標準製剤と試験製剤間に「特異的に著し
い差」が認められる場合には低胃酸の被験者で試験
する，と規定された．また，適用集団が限られてい
る場合においては，標準製剤と試験製剤間に「特異
的に著しい差」がある場合には，適用集団を対象と
した生物学的同等性試験の実施が必要となる，と規
定された．後者の例では，例えば「小児用」と限定
された医薬品がある．限定された集団の投与部位の
バイオアベイラビリティに影響を与える生理的因子
が十分明らかにはされていないため，標準製剤と試
験製剤間の差がどこかの pH で大きく異なる場合に
は，それが原因となって同等性の評価が健康成人と
小児間で異なる可能性が否定できないと考え，適用
集団の小児で試験を行うとした．

＊     ＊     ＊
被験者：ガイドラインの改訂検討内容
外国人を対象とした生物学的同等性試験データ

は，医薬品の製造承認時に提出される資料としては，
原則，受け入れてこなかった．民族間差については，
薬物動態パラメータ値や効果，作用に関連した生体
内反応性の絶対値には差が認められることは周知の
事実であるが，生物学的同等性試験は，同一の被験
者においてバイオアベイラビリティに製剤間差があ
るかを試験しており，相対比較となっている．上記
のような考え方を適用すると，適用集団を日本人に
限定した医薬品として開発されており，外国人で同
等であっても何らかの未知の因子が原因となって日
本人では非同等となる可能性は有しているかも知れ
ない．しかし，標準製剤と試験製剤間に「特異的に
著しい差」がない場合には，適用集団（日本人）を
対象とした生物学的同等性試験の実施は，実施上の
問題点（例えば外国サイトで実施された同等性試験
データの信頼性が担保できているかの検証上の制約
など）がなければ，必要ないと判断できる．

h）投与条件
一般には，医薬品製剤は食後投与されることが多
い．しかし，ガイドラインでは，空腹時に製剤を投

与することによって得られた血中薬物濃度を比較す
ることを原則としている．空腹時投与を試験条件に
している理由は，製剤間の差異が大きく示される条
件であるためである．食事摂取の条件では，胃液，
胆汁などの分泌液の増大，胃内容排出速度の低下，
消化管の蠕動運動の昂進，消化管移動速度の遅延な
どが引き起こされるため，製剤の崩壊，薬物の溶出
は促進され，空腹時にはバイオアベイラビリティが
低い製剤が摂食後に投与された場合に，そのバイオ
アベイラビリティが増大し，空腹時で認められた製
剤間の差異が小さくなる傾向が認められる．そのた
め，用法によって食後投与と規定されている製剤で
あっても，原則，空腹時投与で試験を行い，空腹時
において「同等」であることを求めている．
ただし，食後投与が用法に明記され，空腹時投与
では，バイオアベイラビリティが著しく低くなり比
較評価することが困難である場合，または，重篤な
有害事象の発現頻度が高い場合には，食後投与を行
う．その場合，低脂肪食（700 kcalで総エネルギー
に対する脂質のエネルギーの占める割合は 20％以
下）を 20分以内に摂り，用法に定められた時間に
製剤を投与する．製剤に対する食事の影響は小さく
なるようにとの配慮を行っている．
一方，経口の徐放性製剤は，製剤技術上の工夫に
よって薬物の放出性を制御している．その制御機構
が崩れると，急激な薬物の放出によって副作用発現
の可能性も高まる．そのため，空腹時投与時の同等
性の確認と共に，更に，食後投与条件での同等性試
験を行うことで，製剤の放出機構の頑強性を確認
することも行っている．この場合には，高脂肪食
（900 kcal以上，総エネルギーに対する脂質のエネ
ルギーの占める割合は 35％以上）を 20分以内に摂
り，食後 10分以内に製剤を投与する．製剤に対す
る外的刺激などが大きくなるようにと考えている．
以上，経口医薬品製剤は食後投与されるケースが
多いが，食後投与の条件で同等性を確認するという
対応ではなく，空腹時投与と食後投与のどちらの条
件での同等性評価が製剤間の差異を大きく検出でき
ているのかという視点から，試験条件の設定が考え
られている．この視点によって，非同等な製剤が同
等な製剤として患者の手に渡るリスクを低くする配
慮を行っている．

＊     ＊     ＊
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投与条件：ガイドラインの改訂検討内容
徐放性に限らず，難溶性の薬物を製剤技術上の工
夫によって溶出速度を改善し，バイオアベイラビリ
ティを向上させている製剤に対しても，食後投与条
件での生物学的同等性試験を行うことで，それらの
製剤に加えられている製剤技術の頑強性を確認する
ことを，試験条件に新たに加えることが検討されて
いる．

i ）ヒト試験に代わる試験法
ⅰ）動物モデルの血中濃度による評価
生物学的同等性試験において，健康成人被験者に
代わる動物モデルの検討が精力的に行われた．対象
は，ビーグル犬，胃排出調整家兎，ミニブタであ
る．家兎は無処理であると投与された製剤は非常に
長い胃滞留を示す．その改善目的に開発されたのが
胃排出調整家兎である．
ヒト試験においてバイオアベイラビリティに相違
が認められた製剤を検討対象動物に投与し，バイオ
アベイラビリティのパラメータ値のヒトと動物の間
での相関性，および，それら動物が示すパラメータ
値のばらつき度が検討された．生物学的同等性試験
において，ヒト試験の代替法となり得るかの検討で
あるため，まずは，ヒトと動物の間での相関性が示
されなければならないが，更に，相関性があったと
しても，どの程度の数の試験を行わなければならな

いかも重要な情報である．その結果は，信頼性の高
い，ヒトに代わるモデル動物は残念ながら認められ
なかった．例として，動物モデルとして汎用されて
いるビーグル犬の結果を示す．

Fig. 19は，同一の製剤を健康成人被験者とビー
グル犬にそれぞれ投与した場合に得られたパラメー
タ値の平均値を対象に，両者間の相関性を検討した
結果を示している．製剤数が少なく相関係数から結
論を引き出すことは必ずしも妥当ではないが，高い
相関性が得られない医薬品製剤があることが認めら
れた 12）．

Fig. 20は，同一製剤を健康成人被験者とビーグ
ル犬に投与し得られたパラメータ値のばらつきを，
α＝ 0.05，β＝ 0.2，製剤間の差 20％を有意な差と
して検出するための被験者数（交差試験レイアウト
なので，群あたりの数としている）の見積もり数で
表している，被験者数が多いほど，ばらつき度が大
きいことを示す 13）．ビーグル犬の方がヒト健康成
人にくらべ，必要被験者数が多くなっていることが
認められる．
ii ） in vitro試験データによる評価
モデル動物の検討と同様，ヒト試験の代替試験法
として in vitro試験に関しても精力的な検討がなさ
れた．経口固形医薬品の場合には in vitro溶出試験
が対象である．in vitro溶出試験をヒト試験の代替
法として用いることができるかは，まず，ヒトを対

Fig. 19　経口投与製剤のバイオアベイラビリティのヒトービーグル犬間の相関係数
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象としたバイオアベイラビリティのパラメータ値と
in vitro溶出試験によって得られた溶出速度との相
関性が成立していることが基本的な条件となる．
その結果，信頼性の高い，ヒトに替わる試験法と
して，in vitro溶出試験法は残念ながら確立できな
かった．溶解度が低く，論理的にはそのバイオアベ
イラビリティは溶出過程律速と推定できる薬物にお
いても，医療に提供されている複数の製剤を対象に
検討した場合，ヒトを対象としたバイオアベイラビ
リティのパラメータ値と in vitro溶出試験によって
得られた溶出速度との間の相関性が得られるケース
が少なかった．溶出試験に用いる試験装置，試験条
件と製剤の処方，製剤工夫の間の相互作用によって
溶出速度が決定されるが，その速度が必ずしもバイ
オアベイラビリティと相関性が取れていない．考
え方を変えると，in vitro溶出試験法が示す溶出の
環境では，ヒト消化管の薬物吸収に影響を与える
諸要因の発現を再現できないということであり，in 
vitro試験法の難しさを示している．現在，薬局方
における溶出試験法には in vivoにおけるバイオア
ベイラビリティを推定する能力はないことが，世界
的に一致した見解となっている．

Fig. 21に，水に難溶なグリセオフルビン 4製剤

の溶出速度とバイオアベイラビリティとの相関性を
検討した結果を示す．グリセオフルビンは水に難溶
で，原理的には溶解過程の速度の大きさによってバ
イオアベイラビリティが変化する典型的な医薬品で
あると推定される．in vitro溶出速度（T30：30％溶
出にかかる時間，1／ T30：T30の逆数値）が，試験
装置，試験液の回転数，試験液への界面活性剤の添
加の有無など多面的な条件で測定されたが，有意な
相関性を示した組み合わせは非常に少なかった 14）．
製剤処方の一部変更がなされた製剤と変更前の製剤
との間の生物学的同等性の評価
製剤処方の一部変更がなされた製剤と変更前の製
剤との間の生物学的同等性を評価する方法は，原則，
ヒト試験である．ただし，敢えてヒト試験を行わな
くても同等になっていることは容易に想定できるわ
ずかな変更幅もあるであろう．ガイドラインは，ヒ
ト試験で同等性の確認を行わなくても同等であるこ
とが明らかであるとする変更幅を規定し，更に，そ
の変更幅内で変更された製剤に対し，溶出挙動から
見た製剤特性が変化していないことを，in vitro溶出
挙動で更に確認するという方法を提示した．
上述したように，溶出試験法には in vivoにおけ
るバイオアベイラビリティを推定する能力はないと
結論されている．一方，溶出試験は試験の条件を緩
和な条件，即ち試験液の撹拌速度を低く設定するこ
とで製剤特性のわずかな差も大きな溶出速度の差と
して検出できるとの特徴を有する．しかし，あまり
に撹拌速度が小さいとデータの再現性に問題が生
じるため，実際にはパドル法，900mlの試験液条件
で 50 rpmの撹拌速度条件が選択された．この条件
で，溶出速度を測定する試験液の液性を pH 1.2～
6.8（7.5）の間で 3点設定し，更に水を加え，4条

Fig. 20　 α =0.05，β =0.2，製剤間の 20％の差を有
意な差として検出するための 1群あたり被験
者数の計算値：同一の製剤をヒト被験者とビー
グル犬に投与

Fig. 21　グリセオフルビン錠におけるバイオアベイラビリティパラメータ値と溶出速度との間の相関性
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件での溶出速度を測定する．更に pH 1.2～6.8（7.5）
の間で 3点の内，1点の条件で 100 rpmでも測定す
る（Fig. 22）．しかも，溶出速度の差は，測定点 1

点で測定するのではなく，溶出過程全体の重なりで
評価する．このような複数条件で溶出性が重なって
いることを溶出挙動が同等（あるいは類似）とする
条件と規定した．
また，製剤処方の変更幅は，ヒトを対象にした臨
床試験により有効性，安全性が確認された，または
ヒトを対象とした生物学的同等性試験で先発医薬
品と同等性が確認された製剤の処方を基準処方と
し，基準処方に対し使用目的別に添加剤の変更幅を
規定し，全体の変更の程度を A～Eの 5段階にまと

め，各段階毎にヒト試験を免除する条件を規定した
（Fig. 23, 24）．
溶出速度とバイオアベイラビリティの間に相関性
があり，溶出挙動が同等であれば，生物学的同等性
が確認できるとしているわけではない．上述したよ
うに，溶出速度の同等性は，溶出挙動から見た製剤
特性が変化していないことの確認を感度の高い条件
で行うことを目的としている．処方の一部変更幅
は，常に基準処方に対して規定することで，製剤処
方の変更が繰り返されても，ヒトを対象にした臨床
試験により有効性，安全性が確認された，またはヒ
トを対象とした生物学的同等性試験で先発医薬品と
の同等性が確認された製剤の処方から，変更幅が変
更の度に拡がっていくことを止めている．
含量が異なる経口固形製剤の生物学的同等性の評価
既承認の経口固形製剤と有効成分，効能・効果，

Fig. 22　 溶出挙動の類似性や同等性を確認するための
溶出試験条件の 1例（酸性薬物を含む製剤に
対する試験） Fig. 23　経口固形製剤の製剤処方の変更幅：A水準

  A 水準

Fig. 24　経口固形製剤の製剤処方の変更幅：非コーティング製剤の変更の程度（B，C，D水準）
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用法・用量及び剤形は同一で，有効成分の含量が異
なる製剤の生物学的同等性試験の評価法を示す．含
量が異なる製剤間では，当然，バイオアベイラビリ
ティは異なる．含量が異なる経口固形製剤の生物学
的同等性試験の目的は，同一含量で比較した条件で
の生物学的同等性を保証することにある．この場合
にも，含量が異なる製剤を同一薬物量に揃えて生物
学的同等性を評価することとなり，評価する方法は
原則，ヒト試験である．この点は変わらない．しか
し，含量が異なれば，それと共に製剤処方の変更を
伴う．そこで，臨床試験で有効性及び安全性が確認
された，またはヒトを対象とした生物学的同等性試
験により先発医薬品との同等性が確認された製剤の
処方を基準処方と規定し，基準処方と含量違いとし
て開発しようとする製剤の処方の変更幅の程度か
ら，ヒト試験を行わなくても同等であることは明ら
かであるとする変更幅を規定し，更に，その変更幅
内で変更されたとしても，溶出挙動から見た製剤特
性が変化していないことを，in vitro溶出挙動で確
認するという方法を提示した（Fig. 25）．
経口固形医薬品におけるバイオアベイラビリティ値
の変動が大きい製剤への対応
後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドラインで

は，被験者数が 20～30名以上で行った試験の結果，
90％信頼区間が許容域を超え同等とは評価できな
かったが，試験製剤と標準製剤のバイオアベイラビ
リティの平均値の差が log 0.90～log 1.11にあり，溶
出特性が類似している場合には，同等と判断すると
している．溶出特性が類似との条件は，上述したよ
うに，撹拌速度を低くし，複数の液性条件で両製剤の
溶出速度の比較を行い，全ての試験条件において溶
出挙動が類似しているという範囲にあることを指す．

90％信頼区間による同等の判断は，あくまで，判
断において消費者危険率を 5％以下に抑えるという
スタンスを維持した評価である．そのため，変動性
が大きい場合には被験者数を多くして，評価に用い
る標準誤差を小さくすることが求められる．薬物動
態の特性によってクリアランスの変動性（個体内変
動）が大きな薬物（highly variable drugs；変動係
数として 30％以上を示す薬物）への対応は，従来
から課題として挙げられてきた．なぜなら，生物学
的同等性の評価においては，臨床上の有効性，安全
性の同等を確保する製剤特性を試験製剤が有してい
るかの評価になっている．その目的のためにヒトに
投与し得られる血中薬物濃度を指標にするという方
法を採用している．ところが，血中薬物濃度は個体

Fig. 25　溶出挙動の同等性でヒト試験が免除されるケース
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内変動を有しているという問題点があり，評価対象
である製剤特性とは別の原因によって評価指標の変
動が引き起こされる．そのため，信頼性を維持した
評価を行うために，安定同位体標識薬物の同時投与
による薬物動態上の個体内変動の補正を行うことは
理論上は可能であるが，実施上の困難性から，最終
的には被験者数を増加させるという対応を迫られて
いる．この課題への対応が検討された．
被験者数が 20～30名以上で行った試験の結果，

平均値の差が log 0.90～log 1.11にあるが，90％信
頼区間が許容域を超える状況では，薬物が highly 

variable drugsであると推定できる．一方，溶出特
性が類似していると評価された場合，両製剤の製
剤特性は極めて類似していると判断できる状態と
した．この 3つの状況─薬物の動態特性は highly 

variable drugsと推定できる，平均値の差が log 0.90

～log 1.11にある，溶出挙動は類似している─にあ
る場合には，更に被験者数を増加させてあくまで同
等性を確認することは必要ないとした．これは我が
国独自の対応方法である．

j ）局所適用製剤の評価
生物学的同等性試験ガイドラインにおいて，全身
循環血中薬物濃度が効果，作用と関連性がない製剤
については，ヒトを対象とした薬力学的試験や臨床
試験によって同等性を示すことが必要であり，ま
た，投与された局所での効力を表現できる場合に
は，in vitro効力試験を用いることが可能であると
述べられている．原理からすれば，局所に投与され
た製剤から放出された薬物の作用発現部位中濃度，
あるいは作用発現部位中濃度は測定できなくても，

作用発現部位に移行するために必ず通過しなければ
ならない限定された部位が存在し，その部位中薬物
濃度が測定できるのであれば，それら部位中の薬物
濃度を評価指標として用いることは当然よい．ただ
し，作用発現部位を通過した後，全身循環血中に到
達した薬物の血中濃度は，全身循環血に到達した薬
物が作用発現部位のみを通過したと限定されない限
り，評価指標とならない．
ⅰ）局所皮膚適用製剤
具体的な医薬品製剤として，局所皮膚適用製剤に
特化したガイドラインが出された．作用発現部位あ
るいは作用発現部位に移行するために必ず通過する
部位として皮膚角層を考え，角層中薬物濃度を評価
指標とした．局所皮膚適用製剤では，製剤中の薬物
の皮膚（角層）中への移行量が少なく，そのため，
ほぼ一定の速度（ゼロ次）で薬物が放出される．そ
の場合には，角層中薬物濃度は一定の時間（角層か
ら薬物が消失する半減期の 4～5倍）後に一定値を
示すようになる．定常状態時の一定値は製剤から放
出される速度に比例する．そこで，定常状態での角
層中薬物濃度の比較を行う（Fig. 26）．また，上記
条件に従わず，製剤からの移行速度が変化すること
がある．その場合には，角層中薬物濃度の時間推移
はピーク濃度を示し，その後低下することがある．
その場合には，最高濃度を示す時点から経過後の 1

点を評価値対象とする．試験においては，同一被
験者に複数箇所投与することが可能である．Fig. 27

には，1例としてヘパリン類似物質油性クリーム剤
の角層中薬物濃度を比較した生物学的同等性試験結
果 15）を示す．
同等とする許容域は，評価パラメータ値が対数正

Fig. 26　 製剤中薬物量の減少が適用中無視できる場合
の角層中薬物濃度の時間推移

Fig. 27　 ヘパリン類似物質油性クリーム 0.3％を投与
後の角層中薬物量（濃度）の測定例
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規分布をすると見なせる場合は，試験製剤と標準製
剤のパラメータ値の平均の比で表すとき，作用が強
い薬物では 0.80～1.25，作用が強い薬物以外の薬物
では 0.70～1.43である．評価パラメータ値が正規分
布をすると見なせる場合は，パラメータ値の平均の
差を標準製剤の平均値に対する比で表すとき，作用
が強い薬物では－ 0.20～＋ 0.20，作用が強い薬物以
外の薬物では－ 0.30～＋ 0.30である．
被験者
原則として，試験に適した健康な皮膚の状態にあ
る志願者を被験者とする．試験に適した健康な皮膚
の状態とは，一般的に以下の状態を指す．
・湿疹，皮膚炎，色素異常などの皮膚疾患がないこと
・傷，傷跡がないこと
・日焼けによる炎症がないこと
・アトピー性皮膚炎などの既往歴がないこと
・薬物過敏症の既往歴がないこと
・適用予定部位に何ら異常を認められないこと
製剤の適用部位は，背部，胸部，前腕部など適切
な部位である．健常皮膚と比較し，病態皮膚ではバ
リア機能の低下に大きな変動があり，しかも，バリ
ア機能は皮膚に適用した製剤からの薬物の角層への
移行に大きな影響を与えると考えられる．バリア機
能が低下していれば，薬物の角層への移行は大きく
なることが推定される．色々なバリア機能が異なる
皮膚状態を考慮して，どのような皮膚状態時におい
て製剤の同等性を評価すべきかは一概には決定でき
ない．そこで，本ガイドラインでは，状態が規定し
やすい健常な機能を有する皮膚を対象に，その条件
での同等性を評価するとした．あらゆる病態時にお
いても「同等」となる評価は行っていない．
そのため，同時に，安全性の視点から，作用が強
い薬物には曝露量試験を課している．バリア機能が
低下し皮膚透過性が亢進した皮膚（塗布部分の角層
を完全に剥離したヒトまたは動物の皮膚）で，全身
循環血に到達した薬物量（曝露量）が先発医薬品製
剤と同程度または許容される程度であることを確認
する．
in vitro放出試験・透過試験

in vitro放出試験，in vitro透過試験は，局所皮膚
適用製剤からの薬物のバイオアベイラビリティの比
較には用いていない．それは，一般的には，薬物の
角層からの消失過程の速度が遅く律速過程となって
おり，その結果，製剤中での薬物の移動過程の速度

は，角層中薬物濃度を決定する因子とはならない．
in vitro条件での放出速度の測定においては，薬物の
リザーバーへの出現速度を測定しており，結果とし
て，製剤中での薬物の移動過程の中で最も遅い過程
を決定している因子によってその速度は決定される．
他方，in vitro条件においても，動物の皮膚を用

いた透過速度の測定では，基剤中の添加剤が皮膚に
対し生理的な影響を与え，結果として薬物の皮膚透
過速度が変化する場合には，薬物のリザーバーへの
出現速度は臨床上の有効性，安全性を推定させる場
合もあることが認められている．しかし，皮膚から
リザーバー溶液に移動してきた薬物を測定し，透過
速度とせざるを得ないため，水に対し難溶である医
薬品では，透過速度と臨床上の有効性，安全性との
対応性に乖離が生じる可能性がある．また，薬物の
皮膚透過性には用いる皮膚の種差が認められてお
り，そのため，ヒト皮膚に適用された場合の臨床上
の有効性，安全性を推定するための代替法として用
いることはできない（Q1-A） 16）．
局所皮膚適用製剤（半固形製剤及び貼付剤）の処方
変更のための生物学的同等性評価
経口固形製剤の章で述べたが，製剤処方の一部変
更がなされた製剤と変更前の製剤との間の生物学的
同等性を評価する方法は原則，ヒト試験である．た
だし，製剤処方の変更の程度によっては，敢えてヒ
ト試験を行わなくても同等になっていることが想定
できるようなわずかな変更もあるであろう．ガイド
ラインは，経口固形製剤の場合と同様，ヒト試験を
行わなくても同等であることは明らかであるとする
変更幅を規定し，更に，その変更幅内で変更された
としても，in vitro放出試験および in vitro透過試験
から見られるそれぞれの速度から見た製剤特性が変
化していないことを確認するという方法を提示した
（Fig. 28，29）．
処方成分内での配合量の増減による変更で，変更
した個々の添加剤の相対的な変化率の絶対値の最
大値が 5～30％で，かつ変更した添加剤の含有率の
差の絶対値の和が 30％以下の場合（B水準）では，
in vitro放出試験で，標準製剤と試験製剤の平均放
出率の比が規定された範囲内（0.8～ 1.2）にあるこ
とを同等の条件としている．処方成分からある添加
剤を除いた，あるいは新しい添加剤を追加した場合
も含み，添加剤の含有率の差の絶対値の和が 30％
以下の場合（C水準）では，添加剤が変更されてい
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ることを考えて，動物の皮膚を用いた in vitro透過
試験による評価（標準製剤と試験製剤の平均透過率
の比が規定された範囲内（0.7～1.3）にあること）
を加えている．
ii ）吸入粉末剤

2016年「吸入粉末剤の後発医薬品の生物学的同
等性評価に関する基本的考え方について」（厚生労
働省医薬・生活衛生局審査管理課事務連絡）が発出
された．気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患を対象とす
る吸入粉末剤の後発医薬品の開発に際して，先発医
薬品との間の生物学的同等性評価を行う際に必要な
試験等の基本的な考え方を整理したものである．気
管支喘息や慢性閉塞性肺疾患を対象とする吸入剤の
作用発現部位は気管支や肺であり，投与後の血中薬
物濃度は疾患部位のみを通過した薬物の指標とは限
定することができず，有効性，安全性とは関連性が
ないと考えられる．そのため，ベースラインからの
トラフ 1秒率（FEV1）変化量，ベースラインから
の朝の PEF変化量，ベースラインからの FEV1－
時間曲線下面積（FEV1－ AUCt）等を評価項目と

して，患者を対象に臨床試験により評価を行う．
しかし，先発医薬品が投与対象としている全ての
患者集団を臨床試験の対象とすることが困難であ
ることから，当該医薬品の適応患者集団が限定さ
れていない場合で，かつ，患者の病態等によって有
効成分の患部への到達量が製剤学的特性に大きく
依存する場合には，代表的な患者集団を対象として
行った臨床試験による治療学的同等性評価を更に補
完する目的で，製剤学的同等性試験を実施する．上
述の場合，標準製剤と試験製剤について製剤学的同
等性の評価を行うことは，臨床試験を行うための前
提となる．薬物動態試験を試験製剤と標準製剤で薬
物の全身移行量が同程度または許容される範囲に
あることを確認する目的で行う．局所皮膚適用製剤
において作用が強い薬物では「曝露量試験」を求め
ているが，同一の目的として「薬物動態試験」が
位置づけられる．全身循環血中薬物濃度が臨床上
の効果，作用の代替指標と考えているわけではな
い．Fig. 30に試験法の位置づけを要約した．参考
に EMAおよび FDAの同様の関係図 17）を添えた．
我が国の考え方は FDAに類似している．
iii）水性点眼剤

2016年「水性点眼剤の後発医薬品の生物学的同
等性評価に関する基本的考え方について」（厚生労
働省医薬・生活衛生局審査管理課事務連絡）が発出
された．点眼剤の生物学的同等性評価のための試験
では，標準製剤と試験製剤につき，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

Fig. 28　 局所皮膚適用製剤（半固形製剤及び貼付剤）
の処方変更のための生物学的同等性試験ガイ
ドライン：処方変更における水準と試験

Fig. 29　 局所皮膚適用製剤（半固形製剤及び貼付剤）
の処方変更のための生物学的同等性試験ガイ
ドライン：水準分類
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果を指標とした試験を実施する．なお，試験製剤
の添加剤の種類及び含量（濃度）が医薬品の製剤
特性に及ぼす影響を考慮して，標準製剤と同一で，
pH ，粘度，浸透圧などの物理化学的性質が近似し
ていると見なせる場合には，生物学的同等性試験は
原則として不要であるとした．
iv）点眼剤

2018年「点眼剤の後発医薬品の生物学的同等性
試験実施に関する基本的考え方について」（厚生労
働省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課事務連絡）
が発出された．点眼剤の後発医薬品の開発に当た
り，先発医薬品との間の生物学的同等性の評価を行
う際に必要な試験等の実施方法の考え方を整理し示
している．各製剤の処方，剤形及び製剤特性として
物理化学的特性，薬理学的特性，角膜・結膜等の組
織透過性を考慮し，治療学的な同等性を保証するた
めの基本的評価方法を示している．
原則として，適切な被験者集団を対象とした臨床
試験を実施し，臨床効果を指標として生物学的同等
性を評価する．薬物に応じて臨床効果に関連する適
切な評価項目を選択する．統計学的に同等性を評価

し得る症例数を設定し，試験を行う．評価項目ごと
に適切な同等性の許容域を設定し，標準製剤と試験
製剤の臨床効果の同等性を判定する．
適切な被験者集団を対象とした臨床試験によって，

臨床効果を指標とした生物学的同等性の評価を行う
ことが困難な場合，臨床試験において，標準製剤と
試験製剤の臨床効果の類似性を確認するとともに，
以下の方法 Aまたは Bにより生物学的同等性を評価
する．ただし，方法 Bは方法 Aにて同等性の評価が
困難な場合に選択する．判定基準については，有効
成分及び評価項目ごとに適切な許容域を設定する．
方法 A：製剤特性間の相違の検出力が高い適切な
非臨床薬効薬理評価系を用いて，標準製剤と試験製
剤の薬理効果等を指標に同等性を評価する．
方法 B：標準製剤と試験製剤の物理化学的性質の
近似性を評価する．
製剤特性間の相違の検出力が高い適切な非臨床薬
効薬理評価系とは，試験製剤の有効成分濃度を中心
に適切な公比での用量反応性を検出できる系であ
る．また，時間依存性（点眼のタイミング），用量
依存性の条件検討を実施し，その評価系の妥当性を

Fig. 30　吸入粉末剤の後発医薬品の生物学的同等性評価のために行われる試験間の位置づけ
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示すことが必要である．
原則，被験者集団を対象とする臨床試験により得
られたデータにより同等性を評価するとしたが，点
眼剤であることから，臨床効果を指標とした生物学
的同等性の評価を行うことが困難な場合がある．そ
の場合の対応方法として，製剤特性間の差の検出力
が高い非臨床薬効薬理評価系によるデータ，あるい
は物理化学的性質のデータにより評価するという代
替法も提示している．その場合，製剤特性間の相違
の検出力が高い適切な非臨床薬効薬理評価系とは，
試験製剤の有効成分濃度を中心に適切な公比での用
量反応性を検出できる系であるとしている．

k ） 生物学的同等性試験におけるヒト試験の免除
（biowaiver）
生物学的同等性の評価は，原則，ヒト試験によっ
て行う．敢えてヒト試験を行い同等性を確認するこ
とは必要ない製剤はありうる．ガイドラインが作ら
れたときから同等性試験が免除されるとしてきた製
剤は，使用時に水溶液である静脈内注射用製剤であ
る．現在，更に，その適用を拡大する検討が行われ
ている．水性点眼剤は血管外適用で，しかも局所作
用を期待する製剤であるが，試験製剤の添加剤の種
類及び含量（濃度）が医薬品の製剤特性に及ぼす影
響を考慮して，標準製剤と同一で，pH ，粘度，浸
透圧などの物理化学的性質が近似していると見なせ
る場合には，生物学的同等性試験は原則として不要
であるとされた．
経口固形製剤における製剤処方の一部を変更した
製剤，標準製剤と含量が異なる製剤の同等性評価に
おいても，既に上述したが，標準製剤と比較し製剤
処方の変更幅がわずかな場合には，敢えてヒト試験
での同等性試験を行わなくてもよいとしてきた．

以上，生物学的同等性評価に関連したガイドライ
ン内容を設定した考え方を中心に述べてきた．各ガ
イドラインは以下の URLにおいて見ることができ
る．http://www.nihs.go.jp/drug/guide.html

次に，関連した問題点，課題に関して述べる．

4．生物学的同等性試験データの読み方

a） 血中濃度値あるいは評価パラメータの平均値間
の比較
先発医薬品とジェネリック医薬品間の生物学的同

等性を評価する手段として，製剤間の差の検出力を
上げて被験者数を少なくするために，一般的には，
健康成人被験者に標準製剤と試験製剤を投与すると
いう交差試験を採用している．先に述べたように，
クリアランスの個体間変動を相殺することが主要な
目的である．比較的少数の被験者を対象とした交差
試験によって得られたパラメータ値であるので，比
較は対にして取り扱うことが必要である．しかし，
両製剤それぞれが示した平均値が並列的に記載され
ていることから，数値の取り扱いにおいて，一部，
誤解されていると思われる報告が見受けられた．
各医薬品の添付文書に記載されている該当製剤が
示した平均値を横並びにして比較することが行われ
た．5倍以上も数値が異なる製剤も存在するとの指
摘からジェネリック医薬品への不信感が強調され
たケースである（Fig. 31） 18）．しかし，同時に測定
されている先発製剤との比較値では，当然である
が，ほぼ 1.0近くの値であった．血中濃度が示す値
（AUC）は，バイオアベイラビリティに比例し，ク
リアランスに反比例する．以下の式で表現できる．

F・D=CLtot・AUC

  D；投与量，F；血管外投与時のバイオアベイ
ラビリティの比率
  CLtot；全身クリアランス，AUC；血管外投与
時の AUC

クリアランスの値を同一の条件に揃えることで現
れる血中濃度の違いをバイオアベイラビリティの違
いによると推定する．即ち，生物学的同等性試験で
は，両製剤の血中濃度を比較できる条件として，両
製剤が投与されたときにはクリアランスが同一であ
る条件とするよう配慮を行っている．せっかくの配
慮を無駄にする比較が行われていたことになる．逆
に，それらのバイオアベイラビリティは同等である
と評価できた製剤であるので，各メーカの血中濃度
が 5倍にも大きく異なったのは，各試験における被
験者の平均クリアランスが異なっているためである
と推定できる．上記のような切り取りを行い，血中
濃度を比較すると，各試験における被験者の平均ク
リアランスの比較となっている．
各医薬品の添付文書に記載されている標準製剤と
ジェネリック医薬品製剤の平均血中濃度推移を比較
し，Cmax値が低いあるいは高い，また，ある時点
での血中濃度値が高い低いによって先発製剤との比
較からジェネリック医薬品の品質を議論することも
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行われていた．生物学的同等性としての許容範囲と
いう視点ではなく，一部では，わずかでも平均値に
差があることが，先発製剤との差の証拠であると
指摘している．平均値としてまとめていることが
誤解の原因かも知れない．Fig. 16に示したように，
「ジェネリック研究」において掲載されている生物
学的同等性試験のデータでは，個別の被験者が示す
血中濃度推移も掲載している．先発医薬品もジェネ
リック医薬品も共に血中濃度推移に同程度の変動が
あることが可視できるため，上記のような平均値の
わずかな差という視点が消えることを期待する．
また，各医薬品の添付文書に記載されている標準
製剤とジェネリック医薬品製剤の比較データでは，
平均値と標準偏差が数値として記載されているが，
医薬品によっては，「評価パラメータ値の平均値の
比の 90％信頼区間が 0.80～1.25の範囲に入ってい
た」，場合によっては「同等であった」との記載の
みがされており，90％信頼区間の値が具体的に記載
されていないケースが多い．この点も，具体的なイ
メージを把握できる情報を欠き，誤解を生む原因の
1つとなっていると考えられる．

b）臨床で収集された有効性の比較検討
ジェネリックメーカが，製造承認を目的として臨
床上の有効性，安全性の指標を対象に生物学的同等
性試験を行う場合には，先発製剤とジェネリック製
剤の示す臨床上の有効性，安全性の指標を収集し統
計上の比較を行っているが，現時点で検索した範囲

では，並行 2群間比較試験が行われている例は極め
て少ない．臨床でのカルテ調査をもとにした後追い
試験結果が多い状態にある．

Fig. 32に臨床効果の指標を対象とした試験によ
るデータの構造を示した．血中薬物濃度を指標にし
た製剤間の比較（Fig. 14）において問題提起を行っ
たが，臨床効果を評価指標とした場合も同じよう
に，標準製剤が投与された場合の評価パラメータ値
と試験製剤が投与された場合の評価パラメータ値を
比較し，同等であるかを評価するが，両製剤間の評
価パラメータの測定値の差は，製剤特性の差となる
であろうか．
測定値に含まれる変動を生み出している因子を考
える．健康被験者を対象とした短期の試験では，血
中薬物濃度の比較と同様に交差試験も実施可能であ
る．しかし，患者を対象とした試験では，交差試験
を組むことはできない場合が多い．同一の製剤を異

Fig. 32　 有効性，安全性の指標の変化の比較から，主
成分の効果，作用の推定

Fig. 31　プラバスタチン製剤の後発医薬品と標準医薬品のAUCの平均値の比
および添付文書記載AUC値の比（PPr）
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なる被験者に投与した場合，生体が薬物を消失させ
る能力（クリアランス）が被験者間で異なることは
既に述べた．また，更に，血中濃度が同程度であっ
ても，効果発現にも個体間変動が存在するため，評
価パラメータの測定値は異なった値となる．また，
同一の被験者に繰り返し投与した場合でも，クリア
ランスの個体内変動のため血中濃度は同じ値が示さ
れず，ばらつきを示し，更に，効果発現にも個体内
変動が存在する．効果の発現を引き起こす生体内反
応が個体内でも変動を示すからである．また，患者
を対象とする場合には，病態の進行なども理由とな
る．また，投与した製剤中の薬物の含量は一定でな
く変動していること，投与条件，効果を測定する機
器，場合によっては患者の訴えを効果の指標として
いる場合など，観察する医師においても変動は避け
られない．効果，副作用にはプラセボ効果が存在す
ることが示されている．患者の反応と共に観測者
（医師）の観測結果にもプラセボ効果は生じる．そ
のため，薬物の効果，安全性の比較試験ではプラセ
ボ効果を除去するために二重盲験（被験者，観察者
の両者にも投与されている製剤が何かは知らせな
い）のレイアウトで試験を行う．
投与した際に得られた効果の強度や頻度の差異は
製剤が異なるためという結論を得るには，製剤要因
以外に考えられるこれら多くの変動要因を可能な
限り一定に保った条件で比較することが必要とな
る．そのために，可能なら交差試験，不可能な場合
には，被験者の背景を揃えた 2群の比較試験を行う
ことが必要である．同一時期には試験製剤と標準製
剤が投与されるように配置し，投与条件，試験条件
も一定になるように注意を払い，変動の影響因子が
ランダムに配置されるように注意を払うことが求め
られる．並行 2群間比較では，個体間変動を比較す
る手法では相殺できないため，残差変動は大きくな
り，検出力を確保するためには必然的に被験者数は
多くなる．
先発医薬品とジェネリック医薬品の比較研究にお
いて，患者を対象に，先発医薬品からジェネリック
医薬品への切り替えの前後における効果指標の比較
を行っている一種の後ろ向き（レトロスペクティ
ブ）研究が多く見られる．この場合，同一の被験
者（患者）を対象にしているが，先発医薬品が投与
されていた時期とジェネリック医薬品が投与された
時期に差が存在し，医薬品製剤という因子以外は一

定に維持されている保証，条件がないことが最大の
欠点である．病態の変動，医療環境，医療処置の変
化，患者の生活など，更には当然，二重盲験下での
データではない．このような種々の問題を含んだ状
態での比較を行うことになるので，評価は非常に難
しくなる．
臨床上の有効性を表現する指標による同等性評価
を行っている論文の統計手法を検証した（Fig. 33, 

34） 19）．全て仮説検定法が用いられていたが，必要
被験者数は検討されていなかった．4研究において
検討対象の指標に有意な差が認められていた．プロ
ピオン酸フルチカゾンを対象とした試験では，最少
検出差，検出力をもとに必要試験者数を算出し試験
プロトコルに組み込んでいたが，その他の研究で
は最少検出差，検出力，必要被験者数の算出がな
されていなかった．これらの研究に対し，δ＝ 0.2，
α＝ 0.05，標準偏差値，試験で行われていた被験者
数にもとづく検出力を算出し，更に，1－β＝ 0.8

を確保するための必要被験者数を見積もった．有意
な差が検出されていなかった 4研究はすべて検出力
が低く，必要被験者数が少ない状態で行われた試験
結果であった．そのため，有意差なしの結果が示さ
れたと推定され，この結果から「同等」とは主張で
きない結果であると判断できる．
一方，4研究で有意差が検出されていた．それら
の試験に対し，δ＝ 0.2，α＝ 0.05，試験で行われ
ていた被験者数にもとづく検出力を算出し，1－
β＝ 0.8を確保するための必要被験者数を見積もっ
た．その結果では，4研究共に検出力は 0.8より低
く，必要被験者数も実際に行われた被験者数に比べ
大きいと見積もられた．検出力が低いにもかかわら
ず有意差が認められたという矛盾した結果となって
いる．これらは共通して，評価項目が全て，先発医
薬品からジェネリック医薬品に切り替えたのちの評
価指標事項の変化比率を対象にしていた．
対数正規分布の母集団を仮定し，乱数によりラ
ンダムに発生させたデータ 1,000試験分のそれぞれ
の指標の同一集団からサンプリングした 2群に関
し，測定値を用いた並行群比較，同一被験者内比
較，測定値の比率を用いた同一被験者内比較を行っ
た（Fig. 35） 20）．乱数によりランダムに発生させた
データ 1,000試験分のそれぞれの指標の平均値の分
布を把握した．比率を対数値に変換した平均値の分
布も検討した．差の分布は最頻値を中心に左右対称
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のベル型を示したが，比率は最頻値が 1付近で，比
が大きな値に裾を引いた分布曲線となった．このよ
うな歪んだ分布に対し検定を行っていたため，有意
差が高頻度に検出されたと推定された．この比率の
対数値の分布は最頻値を中心に左右対称のベル型を
示した．比率は対数値に変換することによって，妥
当な検定を行えるものと推定された．
先発医薬品とジェネリック医薬品の比較において，

並行群の比較，切り替え前後の比較などがあるが，
差の平均値に対する検定によって有意差が検出され
なかったことから「同等」と結論づけている論文に
ついては，試験の検出力を検討しなければ，同等と
の結論は得られない．一方，指標値の比率の平均値
に対して検定を行い，有意差ありとの結論からジェ
ネリック医薬品の問題点を指摘している論文につい
ては，比較に用いたデータ構造が問題であり，対数

治療薬 評価項目 報告症例数 投与前の
平均値

投与後の
平均値

標準偏
差

平均値の
20％の差 検出力 必要

症例数

グリチルリチン ALT
（IU/L）

先発品継続；36 61.1 59.9 25 12.2 0.533 67

GEへ切り替え；48 64.7 109.9 25 12.9 0.706 60

プラバスタチン TG
（mg/dL） 30 137 158 78 27.4 0.267 128

プラバスタチン TG
（mg/dL） 23 129 151 51.7 25.8 0.380 64

プラバスタチン TG
（mg/dL） 27 139 153 77.9 27.8 0.250 124

プラバスタチン TG
（mg/dL） 14 150 168 109 30.0 0.105 206

ボグリボース 食後 2時
間血糖値 55 224.6 224.6 48.1 44.9 0.998 19

プロピオン酸フ
ルチカゾン

鼻症状合
計スコア

先発群；58 7.3 3.4 1.5 1.46 0.999 18

GE群；61 6.9 3.3 1.5 1.38 0.999 20

メトトレキサー
ト

CRP
（mg/dL） 102 0.5 0.8 記載

無し 0.1 算出
できず

算出
できず

Fig. 34　1983-2006 年，我が国で行われたジェネリック医薬品と先発医薬品の効果を指標とした比較研究（2）

治療薬 対象患者 投与 試験デザイン 盲検化 例数 例数設計 有意差

グリチルリ
チン

先発品を 6ヶ月以
上服用している C
型慢性肝炎患者

静脈内
投与

並行群間比較；但し変
更群内で ALTを変更
前，3 ヵ月後で比較．
変動率のみ群間比較

設定せず
先発継続群；
36
変更群；48

設定せず ALT

プラバスタ
チン

先発品を 3ヶ月以
上服用している高
脂血症患者

経口

同一被験者内比較；GE
切り替え前と 1-3ヶ月
後の血清脂質値，変化
率で比較

設定せず 30 設定せず TC, TG

プラバスタ
チン

先発品を 3ヶ月以
上服用している糖
尿病患者

経口

同一被験者内比較；GE
切り替え前 3-4ヶ月後
の血清脂質値，変化率
で比較

設定せず 23 設定せず
TC, 
LDL-C, 
TG

プラバスタ
チン

先発品を 12週間
継続服用している
2型糖尿病患者

経口
同一被験者内比較；GE
切り替え前と 12週間
後の血清脂質値比較

設定せず 27 設定せず なし

プラバスタ
チン

先発品を 4週間継
続服用している糖
尿病患者

経口
同一被験者内比較；GE
切り替え前と 4週間後
の血清脂質値比較

設定せず 14 設定せず なし

ボグリボー
ス

先発品を 8週間以
上服用している 2
型糖尿病患者

経口

同一被験者内比較；GE
切り替え前，8週間後
の血糖値，グリコアル
ブミン，HbA1c

設定せず 55 検出力 80％で
50例に設定 なし

プロピオン
酸フルチカ
ゾン

スギ花粉症患者 鼻腔内
噴霧

並行群間比較；投与か
ら 2週間の平均鼻状態
合計スコアを群間比較

設定せず 先発群；58，
GE群；61 設定せず なし

メトトレキ
サート

先発品を 1年以上
服用しているリウ
マチ患者

経口
同一被験者内比較；GE
切り替え前，1，3，6ヶ
月後の臨床検査値

設定せず 102 設定せず CRP*,
ESR**

*C 反応性タンパク，** 赤血球沈降速度

Fig. 33　1983-2006 年，我が国で行われたジェネリック医薬品と先発医薬品の効果を指標とした比較研究（1）
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変換して検定を行うことが必要であるケースが多い
と推定される．その検証がない論文については，「非
同等」と結論づけられる条件にはないと考えられる．

5．生物学的同等性試験に関連したトピックス

a）内用固形製剤の品質の再評価
1998年「医療用医薬品の品質に係る再評価の実

施等について」（医薬発第 634号）が発出された．
目的は，「内用固形製剤の溶出性に係る品質が適当
であることを確認するとともに，適当な溶出試験を
設定することにより内用固形製剤の品質を一定の水
準に確保すること」とされた．

1995年 4月以前に承認された経口固形医薬品に
ついては，品質維持（生産管理）のために重要であ
る溶出試験が設定されていなかった．そのために，
溶出試験が設定されていない経口固形医薬品の品質
が承認時と比べ変化している可能性も否定できな
かった．そこで，品質の再評価では，承認時の製剤
（即ち生物学的同等性がとられている医薬品製剤）
を対象とした溶出速度の比較を行い，変化している
場合は改善を求めることとした．
しかし，承認取得時には品質管理のための溶出試
験法が求められておらず，試験を行っていないケー
スも多い．その場合には，再評価において，先発医
薬品（生物学的同等性試験での標準製剤）の溶出速
度を対照として，各ジェネリックメーカの製剤の溶
出速度を測定し，その結果が類似とする範囲なら
ば，そのデータをもとに再評価されたとした．ただ
し，溶出速度はバイオアベイラビリティに相関して

いることを仮定し，溶出速度が類似しているとい
うことで「同等」であると評価している訳ではな
い．上述した＂製剤処方の一部変更のガイドライ
ン＂の考え方を準用し，パドル法の溶出試験装置で
50 rpmでの撹拌強度のもと複数の液性で溶出速度
を測定することを，溶出速度を指標にして製剤特性
が極めて類似した状態にあるかを判断する方法とし
て用いた．
このような方法での再評価を行おうとしたが，当
然，各メーカが製造承認を取得した時点では，独自
のスタンスによって製剤設計がなされ，生物学的同
等性が確認されていることは，当然ありうる．その
ため，再評価に用いた試験法で評価する溶出性では
類似している挙動を示さない製剤は存在する．その
場合には，改めて生物学的同等性試験を行い同等が
維持されていることを示す，あるいは＂製剤処方の
一部変更のガイドライン＂に従って製剤処方の一部
変更を行うが，ヒト試験による検証を必要としない
程度の変更で溶出性が類似した製剤が開発された場
合には，その製剤の承認申請を行うことを可能とし
た．同時に，製品管理のための溶出試験を「公的溶
出試験」として提示し，再評価を受けた医薬品製剤
の溶出試験とした．なお，既に溶出試験を確立して
いるメーカの製剤に対しては，「独自溶出試験」を
認めた．品質再評価の実施に伴い，製剤の溶出性等
に係る品質情報を提供するため，その結果等は「オ
レンジブック」にとりまとめられ，公表された．

Fig. 35　観測値の差（a），比率（b）および比率の対数値（c）における平均値の度数分布
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b）ジェネリック医薬品品質情報検討会
2008年，「ジェネリック医薬品品質情報検討会」
が国立医薬品食品衛生研究所に設置された．「厚生
労働省の委託を受けて，ジェネリック医薬品の品質
に関する意見・質問・情報等について，学術的観点
からの検討を，有識者の協力を得て行うこと」と
し，「具体的には，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，検討会の目
的が述べられている．
文献等で用いられた試験方法等に問題があって，
当該文献等の内容のみでは後発医薬品の品質につい
て判断できないもの，また，医薬品医療機器総合機
構への相談品目を契機としたものについて，念の
ため試験方法の検討も含め，ワーキンググループ
（WG）で検討することとした．
行う試験の 1つに溶出試験がある．オレンジブッ
クに記載されている溶出プロフィールを参考に，実
際に医療に用いられている先発医薬品とジェネリッ
ク医薬品が示す溶出プロフィールの類似性を検討し
ている．この溶出試験も，先発医薬品とジェネリッ
ク医薬品間の生物学的同等性を評価している訳では
なく，品質の再評価時点と比べ，製剤特性が変化し
ていないかの確認を行うことを目的としている．評
価基準を外れた医薬品のメーカに対しては，製剤の
製造行程などにおいて変動を引き起こす要因の検討
を依頼し，安定的に同等の品質が製造されることを
求め，改良後も更に，改善されているかの確認も時
間をおいて求めている．検討会の議事概要および資
料は公開されている 21）．
先発医薬品とジェネリック医薬品の有効性の比較
ジェネリック医薬品品質情報検討会では，おおよ
そ 6カ月の間に我が国において公表されたジェネ
リック医薬品の有効性，安全性，および品質に関す
る論文・学会発表を収集し，特に GEに対して問題
指摘を行っている論文・発表の内容について検討を
行っている．検討の遡上に上った課題をいくつか紹
介する．
抗癌薬注射剤の血中薬物濃度の比較
抗癌薬注射剤等の採用に当たり，ジェネリック医
薬品の同等性を示すために，ヒトあるいは動物にお
ける血中濃度の測定が医療機関から要求されること
があること等が紹介された．本件については，注射

剤が均一な溶液状態である静脈内投与の製剤は，投
与後ただちに血中に入ることで製剤間の差が生じる
とは考えられず，現行ガイドラインの取扱い（同等
性試験不要）が科学的には適当と考えられることが
確認され（第 3回），同時期に日本ジェネリック医
薬品学会（当時）でも同趣旨の声明を出している
（Fig. 36）．
球形吸着炭製剤の品質
球形吸着炭製剤の後発品（メルクメジン，キュー
カル）の品質に関しては，2008年 7月の第 1回
ジェネリック医薬品品質情報検討会において，in 
vitro吸着性に先発製剤と差があるとの論文報告を
受け，WGが設置された．WGにおいて，球形吸着
炭の物理化学的特性を吸着等温線を描いて詳細に検
討する必要があるとされ，国立医薬品食品衛生研
究所において数種の化合物を取り上げて試験を開
始した．第 4回検討会に検討結果が報告された．そ
れによると「JIS活性炭試験の結果から，クレメジ
ンとメルクメジン，キューカルの物理化学的性質
についてそれぞれの構造に差があることが示唆
されたが，これは製剤の表面及び内部構造の違い
等の結果を裏付ける結果となった．メルクメジン
は製剤上の工夫等によりインドキシル硫酸の吸着
性を改善することは，その信頼性の向上にとって意
味があると考える．キューカルについては，最も
腎毒性物質として疑われているインドキシル硫酸
の吸着がクレメジンと概ね同等と考えられること
から，製剤上の工夫等特段の対応を行う状況にはな
いと考えるものの，クレメジンと比して吸着力の
低い物質もあると思われるため，臨床的な使用成績

Fig. 36　 抗がん薬注射剤のヒトあるいは動物における
血中濃度測定に関する意見
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調査を行うことにより，その臨床効果を確認するよ
う提案する．今回このような問題が生じた背景
には，球形吸着炭が消化管から吸収され，全身循
環血中に至ることなく薬効を示すため，1.有効成
分の血中濃度を測定しないものであること，2.薬
理効果の判定に際し，尿毒症毒素としてどの成分
を指標物質に選択すべきかが統一的に示されてい
なかったこと，3.臨床効果としての主要評価項目に
何を設定すべきか統一した見解がなかったこと，
4.吸着性を評価する物理化学的試験方法について特
に定められておらず，先発医薬品の試験内容も現状
から見ると不十分な点があったこと等の特殊な事
情によるものと考えている．今後，本剤のような特
殊な製剤が新たに出てくる状況にあるため，それ
らの品質を担保するための方法について引き続き検
討することが重要であると考える．」とされた．
イトラコナゾール
イトラコナゾールの品質に関しても，種々の文献
報告があることから，2008年 7月の第 1回ジェネ
リック医薬品品質情報検討会において，WGが設置
され検討が行われた．第 4回検討会に報告がなされ
た．それによると，イトラコナゾール製剤の特殊性
も鑑み，生物学的同等性試験を同一プロトコール
により確認することが信頼性の確保の観点から必
要であるとして，同試験の実施に関する基本的計
画の設定等の対応方針が決められた．先発医薬品
の溶出性に大きな変化があるとするデータが認めら
れることから，まず，先発医薬品のロット間での生
物学的同等性試験をヒトを対象に行い，その結果を
受けて，次に，GEと先発間のヒトを対象とした生
物学的同等性試験を行うとの計画を決定した．
先発医薬品で，溶出プロファイルが公的溶出試験
成績よりも早い製剤と溶出プロファイルが公的溶出
試験成績とほぼ同じ製剤（両製剤とも規格には合
格している）を健康被験者 30名に食後投与するこ

とによる生物学的同等性試験を行った．その結果，
Fig. 37に示すように，AUCの比の平均値で約 1.6

倍の違いが認められ，同等であるとの結果は示され
なかった．しかし，品質試験として実施されている
溶出試験には両製剤とも合格していることから，先
発メーカにはロット間の同等性のばらつきを是正
する検討を行うよう求めるとともに，規格試験法と
しての溶出試験法の改善も求めた．また，GEが標
準製剤として用いていた先発製剤のバイオアベイラ
ビリティが変動していたことが判明したため，次の
ステップとして計画されていた GEと先発間の生物
学的同等性試験の実施は取りやめとなった（第 5回
検討会報告）．
リトドリン塩酸塩注射液
副作用の発現が先発より GEで多いとの臨床報告

があり，以下，検討が継続的に行われてきた．
第 2回報告：原薬の純度試験に従い試験を実施

し，2製品（リンドルフ注，ウテロトップ注）に
おいて，原薬の規格を超える量の不純物ピークが
認められた．メーカにより，この物質が製造工程
中における加熱滅菌によって生じる亜硫酸イオン
の付加体であることが確認され，改善を行うこと
となった．
第 10回報告：これまで課題として指摘された
製剤の改善状況について説明され，リトドリン塩
酸塩注射液については，各メーカより以下の回答
があった．リンドルフ注（マルコ製薬（株）→日
医工（株））：製造工程の変更ではなく，原料追加
（変更）を行う．ウテロトップ注（川崎三鷹製薬
（株）→共立製薬（株））：製造過程では「加熱滅菌」
ではなく「無菌ろ過」を採用して製造．
第 11回報告：第 2回検討会において不純物につ

いての課題が報告された 2製剤について，改善状
況を確認する目的で純度試験を実施した．市場流
通品を試料とした試験において，第 2回検討会で指

Fig. 37　血漿中イトラコナゾールの薬物動態パラメータと対数変換後の平均値の差及びその 90％信頼区間
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摘された不純物の大幅な減少を確認するとともに，
その他の不純物についても原薬規格内であること
が示された．これらの取り組みによって，先発医
薬品と問題となっている 2ジェネリック医薬品の不
純物の組成と量はほぼ同等のレベルになっているこ
とが確認できたが，それでもなお，副作用の発現が
GEにおいて多く認められるとの報告があった．
第 13回報告：副作用発現の背景因子が種々検討
されたが，明確にされなかった．2003年からの後
ろ向き（レトロスペクティブ）研究であるが，患者
の治療背景も異なってきている等，副作用の原因究
明の困難さが感じられる状況となっている．総括で
は，「AST／ ALT上昇は，不純物含量の少ない品質
改善後の製品において高い頻度で発生が認められた
が，品質との関連性は認められず，発生原因は不明
であった．CK上昇は，リトドリン塩酸塩の高投与
量例に多いことと，硫酸マグネシウム併用が多いこ
とが原因と考えられる．」と記載されている．

c）医療用医薬品最新品質情報集（ブルーブック）
2016年度より後発医薬品の品質確保対策，情報
提供の一環として，有効成分毎に品質に関する情報
を体系的にとりまとめたデーターシート（医療用
医薬品最新品質情報集；ブルーブック）の作成・
公表を 2020年度までに集中的に行うこととした．
ブルーブックでは，有効成分毎に，品目名，効能・
効果，用法・用量，薬効分類，規格単位，添加物，
解離定数，溶解度，安定性，生物学的同等性試験結
果，溶出試験結果，後発医薬品品質確保対策事業検
査結果，分析法などの情報が掲載されている．生物
学的同等性試験結果は添付文書に記載されている図
あるいは文章を転載している．同一薬物を含有して
いる製剤情報がまとめて記載されていることから，
先発・GE間の上記情報に基づく比較を容易に行う
ことができる．
しかし，添付文書記載における不備がそのまま踏
襲されている．例えば，先発医薬品名とその企業名
が記載されているが，生物学的同等性試験結果では
＂標準製剤（剤形，含量）＂と記載されている．その
ため，標準医薬品が複数の企業から出されている場
合の対照医薬品が特定できない．また，先発医薬
品に剤形追加，処方の一部変更が行われていても，
GEが生物学的同等性を試験する際に用いられた対
照製剤が特定できない．また，液剤，散剤，細粒剤

などの剤形においては，製剤名は薬物の濃度表示と
なっているため，生物学的同等性試験において投与
された薬物量が記載されていない例が多い．一方，
ブルーブックでは共同開発を行ったメーカ名が記載
されている．この場合，具体的に共同開発のメーカ
名あるいは製剤名は記載されていないが，血中濃度
時間曲線のプロファイルの類似性から推定は可能で
あり，有益な情報となると考えられる 22）．

6．おわりに

GEに限定すれば 1971年から行政科学の課題に
あげられ，現在に至っている．GEの臨床上の有効
性，安全性が先発と「同等」であることを確認し，
保証するための試験である生物学的同等性試験に
絞って，確立するための検討，それに基づいてガ
イドラインに盛り込まれた内容の背景や考え方を
中心に述べた．現行のガイドラインでは，ヒト試
験によって「同等性」を評価することが基本とさ
れているが，一方，ヒト試験に替わる動物モデル，
in vitro試験（溶出試験，放出試験，透過試験など）
の利用は，重要な検討事項となってきた．現行ガイ
ドラインでは，経口固形製剤あるいは局所皮膚適用
製剤（半固形製剤及び貼付剤）における製剤処方を
一部変更した製剤の変更前製剤との同等性評価にお
いて，ヒト試験による同等性評価は行わなくてよい
ほど処方変更幅が小さい場合に，in vitro試験の利
用法の検討が継続的に行われてきている．今後も，
信頼性の高い医薬品を患者に届けるため，一方，同
時に科学的，合理的な医薬品開発のため，ガイドラ
インを精査していくことが求められている．

利益相反（COI）の開示
本稿作成に関し，開示すべき利益相反関係はない．
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