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巻 頭 言

第 20回学術大会に向けて皆さま，ますますご清祥のこととお喜び申し上げます．平素は大変お世話にな

り，厚く御礼申し上げます．

この度，日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会第 20回学術大会の大会長を拝命しました亀田総合

病院薬剤部の舟越亮寛です．

2026年 6月 6日（土），7日（日）の 2日間，日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会第 20回学術大会を

東京都港区の「東京慈恵会医科大学」にて開催させていただくことになりました．テーマは「ジェネリック医

薬品・バイオシミラーの更なる安定確保と産学官民連携」といたしました．

安定供給の確保を基本として，2024年に後発医薬品を適切に使用していくためのロードマップが策定さ

れ各都道府県では第 4期医療費適正化計画のもと保険者も含めた活発な啓発活動がされているところです．

2024年度診療報酬改定では，先発医薬品選択への選定療養費制度の導入やバイオ後続品使用体制加算が新設

されるなど，着実なジェネリック医薬品およびバイオシミラー使用促進のための施策が実施されております．

2026年度診療報酬改定では本大会のテーマに沿ったような更なる安定確保の強化，更なるバイオシミラーの

使用促進が組み込まれ，ちょうど6月から始まります．

産業としても 2025年度は複数のバイオシミラーが市販化され，高額医療費制度の見直しも検討される中，

ジェネリック医薬品やバイオシミラーの使用促進に関しては医療者の理解そして患者の理解が必要なこと

は言うまでもありません．本学術大会では，ジェネリック医薬品・バイオシミラーを安定確保した上で，産

業・行政・研究・国民が連携強化をはかりながら開発ならびに使用促進を加速させていくための課題や解決

に向けた幅広い議論ができればと考えております．

学術大会を開催します東京都港区は，本学会事務局があり 20回という節目でもあるため原点回帰の想いも

含めて開催地に致しました．第 1回会場の笹川記念会館は 2024年に解体したため，東京タワーにより近い会

場をとしました．国際性・多様な景観・利便性の高い交通アクセス・ビジネスと文化の発信拠点を楽しんで

頂きながら，ジェネリック医薬品・バイオシミラー更なる安定確保と国民と産学官の連携について学ぶ機会

にして頂ければと思います．多くの皆様のご参加を心よりお待ち申し上げております．

2026年3月

 日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会第20回学術大会　大会長
 医療法人鉄蕉会医療管理本部薬剤管理部部長
 亀田総合病院薬剤部部長／治験管理センター長

舟 越 亮 寛
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〔短 報〕

非小細胞肺癌患者におけるベバシズマブの先行品からバイオシミラーへ 
切り替え時の安全性の検討

Safety of  Switching from Bevacizumab to a Biosimilar in Patients  
with Non–small Cell Lung Cancer

佐藤 秀紀*a，松下 拓夢 b，菊池 健 c，梅原 健吾 d，清水 敦也 e，岩田 梨沙 a，松木 美緒 a， 
片岡 優太 a，後藤 桂輔 a，荒木 有希 a，若本 あずさ a，初山 多恵 a

Hideki Sato*a, Hiromu Matsushitab, Ken Kikuchic, Kengo Umeharad, Atsuya Shimizue, Risa Iwataa, Mio Matsukia, 
Yuta Kataokaa, Keisuke Gotoa, Yuki Arakia, Azusa Wakamotoa, Tae Hatsuyamaa

a 札幌南三条病院薬剤部，b 北海道科学大学薬学部，c 勤医協中央病院薬剤部， 
d 北海道がんセンター薬剤部，e JR札幌病院薬剤部
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Summary: Bevacizumab is a humanized anti-vascular endothelial growth factor antibody. However, because it may induce 
infusion reactions, initial administration via an intravenous infusion over 90 min is recommended, with subsequent faster admin-
istration if  well tolerated. The current availability of  bevacizumab biosimilars enables the switch from an earlier product to a 
biosimilar for patients with non-small cell lung cancer. This study evaluated the safety of  a 90-min dosing-initiation protocol in 84 
patients who switched from bevacizumab to a biosimilar. Only one patient experienced an infusion reaction upon switching. Thus, 
even with the 90-min dosing-initiation protocol, caution is warranted regarding the risk of  infusion reactions. However, the similar 
frequency of  blood pressure elevations upon switching from bevacizumab suggests a potential lack of  adverse events during the 
transition to biosimilars.

Key words: Bevacizumab, biosimilar, infusion reaction, tolerability

要旨： ベバシズマブは，ヒト化抗血管内皮細胞増殖因子抗体薬であり，infusion reactionが報告されている．そのため，
新規に投与する際には 90分かけ点滴静注し，忍容性が良好であれば，投与時間短縮が可能である．ベバシズマブは，
バイオシミラーが発売され，治療中でも先行品からバイオシミラーへ切り替える可能性がある．今回バイオシミラー
切り替え時に新たに 90分投与から開始した際の，安全性の評価を行った．対象 84例中 infusion reaction発現が 1例で認
められた．このことから90分投与開始時においても infusion reactionの発現に注意が必要である．またバイオシミラー
への変更による血圧上昇の発現頻度は，同程度であり切り替えによる有害事象の影響は無いと考える．

キーワード： ベバシズマブ，バイオシミラー，infusion reaction，忍容性

緒 言

抗癌剤治療での医薬品のコストは，高価である新
薬の開発が多く医療費高騰の原因となっている 1, 2）．
そのような状況で，抗体医薬品においてバイオ後続

品（バイオシミラー）が登場したことで，医療費の
削減につながる可能性があり 3），多くの施設でバイ
オシミラーへの切り替えが進むと思われる．
ベバシズマブ（以下，BEV）のバイオシミラーで
あるベバシズマブ BS点滴静注（以下，BS）は，2019

年 9月に製造販売承認され 2020年 9月に「扁平上皮
癌を除く切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌」の
適応が追加承認された脚注1．

BEVは，ヒト化抗血管内皮細胞増殖因子（以下，

    

* 〒060–0063 北海道札幌市中央区南3条6丁目4–2
TEL: 011–233–3711　FAX: 011–233–1415
E-mail: h.satoh@hus.ac.jp
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VEGF）抗体医薬品 4）であり，VEGFに特異的に結合
することによって悪性腫瘍の血管新生を抑制し抗腫
瘍効果を示す 4, 5）．現在，結腸・直腸癌，肺癌，卵
巣癌，子宮頸癌，乳癌など様々な癌種に適応がある
薬剤である．BEVは，ヒト化マウスモノクローナル
抗体であり，製造時にチャイニーズハムスター卵巣
細胞を用いていること，およびヒスタミン遊離作用
が知られているポリソルベート等を含んでいること
から，ショック，アナフィラキシーを起こす可能性
がある 6）．そのため，新規に投与する際には，初回
90分投与で開始し，忍容性を確認したうえで投与
時間を短縮する対応が必要である．札幌南三条病院
は，呼吸器科を専門とし肺癌治療を多く実施してい
る施設であり，BSの肺癌の適応承認に伴い先行バ
イオ医薬品（以下，先行品）からの切り替えが実施
された．BEVは，抗体医薬品であり分子量が大きく
構造が複雑であることから，先行品と完全に同一の
成分を含む BSを製造することは困難である 7）．ま
た BSが採用された場合，多くの施設では BSに統一
されるケースが多いことから，先行品で治療中の患
者においても，BSへの切り替えが行われる可能性
がある．BEVを BSへ変更した場合には，先行品を
新規に投与する時と同様，infusion reaction等の発現
を考慮して，新たに 90分投与から開始する投与時
間の設定が推奨される．しかし，先行品で忍容性が
良好で 30分投与している場合に，BSに切り替え時，
新たに 90分かけて点滴静注を開始したときの安全
性の評価を行った報告はない．今回，BEVを先行品
から BSに切り替え時，90分投与から開始した際の
infusion reaction等の発現状況について検討した．

方 法

1.　対象患者
2021年 5月 1日から 2022年 8月 31日の間に，札幌
南三条病院で BEVを含むレジメンで，BEVの先行
品を 30分で投与中の進行・再発の非小細胞肺癌患
者 90名を対象とした．BSを開始して，90分投与後
の 30分投与までの有害事象の発現を調査するため，
30分投与まで至らなかった場合は除外した．

2.　投与方法
BSへの切り替え時，BEVの初回投与は 90分かけ

て点滴静注し，忍容性が良好であれば，2回目の投
与は 60分，さらに忍容性が良好であれば，それ以
降の投与は30分投与とした．

3.　調査項目
患者背景として，年齢，性別，Performance Status

（PS），病理組織型，BEV投与量，治療レジメンを調
査した．PSの評価は，Eastern Cooperative Oncology 

Group（ECOG）による評価尺度を用いた．有害事象
は，Common Terminology Criteria for Adverse Events

（CTC AE）バージョン 5.0に基づいて，調査した．主
要評価項目は，後発品の BSに切り替えたときの
ショック・アナフィラキシー・過敏症反応・infu-

sion reactionの発現状況，副次的評価項目として，
BSへの切り替え前後の BEVの主な有害事象である
高血圧，蛋白尿の発現状況とした．有害事象の観察
期間は，先行品を最終に投与したクールと，BSに
切り替えてから30分投与までの期間とした．

4.　調査方法
調査対象の患者背景，有害事象の発現状況につい
て電子カルテ上の医師，看護師，薬剤師の記録から
後方視的調査を実施した．

5.　倫理的配慮
本研究は，「人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針」に従い，札幌南三条病院倫理委員会の承
認を得て行った（承認番号：R4-5）．

結 果

1.　患者背景
対象患者 84例で，男性 48例，女性 36例であり，

年齢の中央値は，69歳であった．PSは，発症前と
同じ日常生活が制限なく行える状態であるPS0が 78

例，肉体的に激しい活動は制限されるが，歩行可能
で，軽作業や座っての作業は行うことができる状態
を指す PS1が 6例で，限られた身の回りのことしか
できない状態のPS3以上はいなかった（Table 1）．
病理組織は，いずれも非小細胞腺癌であった．治
療レジメンは，Carboplatin（CBDCA）+Pemetrexed

（PEM）+BEV26例，CBDCA+  Paclitaxel（PAC）+BEV 

25例，PEM+  BEV 8例，CBDCA+  Paclitaxel（アルブ

脚注1： ベバシズマブ BS点滴静注 100 mg「第一三共」・
400 mg「第一三共」インタビューフォーム 2023
年12月改訂（第10版）p. 1, 2024年9月22日閲覧．
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ミン懸濁型，nab-PAC）+BEV 9例，nab-PAC+  BEV 

4 例，Docetaxel（DOC）+BEV 2 例，PAC+  BEV 3

例，CBDCA+  DOC+  BEV 3例，CBDCA+  Irinotecan

（CPT-11）+BEV, CBDCA+  S1+  BEV, Atezolizumab+  

CBDCA+  PAC+  BEV, CBDCA+  Vinorelbine（VNR）
+BEVが各1例であった．
先行品 BEVの投与量の中央値（最小値–最大値）
は，14.8 mg/kg（9.3–16.6）であり，BSの投与量の中
央値は，14.6 mg/kg（9.3–16.1）であった．先行品の
投与回数の中央値は，4回（1–24）であった．BS切
り替え後，30分投与まで至らなかった 4例は 90分投
与，2例が 60分投与で中止となり，いずれも治療効
果不十分と判断されていた．

2.　Infusion reactionの発現状況
BS投与後に infusion reactionの症状を示した患者 1

例についての治療経過を示す．
症例
患者：69歳　女性
病名：右下葉非小細胞肺癌
現病歴：68歳　右下葉非小細胞肺癌
既往歴：子宮筋腫，高血圧，加齢黄斑変性症，第

12胸椎圧迫骨折，左右大腿骨転移
入院時身長：151.7 cm，体重：42.05 kg，体表面積： 

1.34 m2

治療歴：CBDCA+  PEM+  Pembrolizumab　 

 4クール
PEM+  Pembrolizumab　 12クール
CBDCA+  PAC+  BEV（先行品）　 5クール
CBDCA+  PAC+  BEV（BS）　 2クール

Infusion reaction発現の治療前日検査値：総蛋
白 5.3 g/dL，アルブミン 3.2 g/dL，AST 16 U/L， 
ALT 10 U/L，LDH 190 U/L，γ-GTP 31 U/L，ク
レアチニン・ホスホキナーゼ 17 U/L，クレア
チニン 1.34 mg/dL，eGFRcreat 31 mL/min，尿
酸 5.5 mg/dL

臨床経過
XX月XX日
治療開始（CBDCA+  PEM+  BEV（BS）1クール目：

BEV投与量 600 mg）．ルートトラブル，アレルギー
症状出現なし．投与中の心拍数は 60～70台でサイ
ナス波形．

BSを投与時間 90分間で投与開始．収縮期血圧は
90台で経過．投与開始 60分後，トイレに行った際
に患者より排尿後，気分が不快であるとの訴えあ
り，顔面蒼白発現．その後，患者希望により車椅子
介助でベッドに戻った．ベッド上での安静により，
血圧 137/81，心拍数 72，SpO2 94%，症状は改善し
た．先行品投与時に infusion reaction発現歴はなかっ
たが BS投与後，低血圧症状を示していることから
infusion reaction（Grade 1）と判断された．

Table 1　患者背景

* 中央値（最小値–最大値），CBDCA; Carboplatin, PEM; Pemetrexed, PAC; Paclitaxel, DOC; Docetaxel, 
CPT; Irinotecan, VNR; Vinorelbine
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3.　その他の有害事象
その他の有害事象の発現においては，先行品と

BSの Grade 3以上の高血圧が，先行品 17例（20%），
BS 16例（17.9%）であった．そのうち，11例が先
行品と BSでともに Grade 3であった．先行品で
は Grade 3，BSでは Grade 1または 2に改善した例
が 6例，逆に先行品では Grade 1または 2で BSに
て Grade 3に増悪した例は 3例であった．尿蛋白の
Grade 3以上の発現は，先行品では観察されず，BS

で1例（1.1%）であった．

考 察

抗癌薬で最初に上市されたバイオシミラーのリツ
キツマブでは，有効性や安全について検討されてい
る．その中で，infusion reaction発現の割合について
は，先行品と変わらないと報告されている 8–10）．さ
らに，若月らは，先行品からバイオシミラーへの切
り替え時について，急速静注投与を行ったケースに
おいて infusion reactionの発現は認められないと報告
している 11）．

BEVの先行品での国内臨床試験／国際共同臨床
試験（国内症例）及び製造販売後の特定使用成績調
査対象例で，ショック・アナフィラキシー・過敏
症反応・infusion reactionの発現は，1.9%と報告さ
れている 6）．その内訳は，ショック・アナフィラ
キシー 0.3%，過敏症 1.3%，注入に伴う反応 0.4%で
あった．BSにおいては，海外のMAPLE試験におい
て，肺癌患者を対象として CBDCA+  PAC+  BEVと
の併用で先行品と BSの臨床的同等性の評価がされ
ており 12），BS群 1.5%で先行品 3.6%と両群間で差
は見られていない．本研究においても BSの輸液注
入中の血圧低下に伴う infusion reaction13）が 1例発現
しており（1.2%），矛盾しない結果であったと言え
る．Infusion reactionは，治療中に免疫グロブリン E

介在性の早期過敏症反応や TNF，IL-6放出による遅
発型過敏症反応が起きる 14）と報告されている．抗
体製剤では，蛋白質が不純物として混在する場合
は，infusion reactionの原因となるケースがある．ア
ミノ酸配列は先行品と同一だが，細胞株や培養工程
などが異なるため，糖鎖や不純物の構成などは一致
しないため，先行品投与時に発現がなくても，BS

に切り替えて投与したことにより発現した可能性が
あると考える．BEVを先行品からBSに切り替え後，
30分投与で開始した安全性については，投与時間

を短縮したままで切り替えをおこなった 88例中 2例
に過敏反応が見られた報告がある 15）．本研究では，
BSへの切り替え時に，90分投与で開始した時でも
infusion reactionの発現が見られていることから，い
ずれの場合においても注意が必要であると考える．
他の有害事象において高血圧に関して MAPLE試
験 12）では，肺癌の CBDCA+  PAC+  BEVの一次治療
での報告ではあるが，Grade 3以上が先行品で 5.5%，
BSで 6.5%と報告されている．本研究では，先行品
20%，BS 17.8%の発現であり，先行品，BSともに
Grade 3以上が 11例（12%）であり，BS切り替えに
より Grade 3に増悪したのが 3例で，逆に Grade 1, 2

に軽減したのが 6例であることから，BSへの切り替
えの影響ではないと考える．高血圧は，BEV治療の
一般的な有害事象であり，用量依存的であることが
示唆されている 16）．初回投与から 4～6週間後に高
血圧を発現した際，BEV投与を中止することにより
血圧は発現前の値にもどると言われている 17）．今
回のBEVの総投与回数が 8～41回であることから本
研究において発現した高血圧は，BEVの累積投与に
よるものと考えられる．
蛋白尿においては，Grade 3以上の発現率が，先

行品とBSで共に 0.3%と報告されている 12, 18）．本研
究では，蛋白尿の Grade 3以上が BSで 1%であり，
BSの切り替えによる影響はないと考える．
本研究の限界として，単施設における後方視的調
査であること，また前治療歴が同一でないことが有
害事象発現に影響を与えた可能性が挙げられる．ま
たBS切り替え前後の有害事象発現割合については，
薬物療法を継続していく中で患者の状態が変化して
いる可能性もあり，一部の有害事象では Grade 3の
増加傾向にあったが，BSへの切り替えが原因であ
るかどうかを明らかにするためには，異なる 2群を
用いた比較を実施する必要がある．

結 論

今回の調査より，先行品 BEVから BSに切り替え
た場合においては，90分間投与での開始において
も infusion reactionの発現に注意が必要である．
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ジェネリック研究 2025 ； 19 ： 68–89

「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学的 
同等性試験ガイドライン」等の一部改正について

令和7年3月31日

医療用医薬品の申請に際し添付すべき生物学的同
等性に関する資料のうち，医療用後発医薬品の局所
皮膚適用製剤の新規承認申請に係るものについて
は，「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライ
ン等の一部改正について」（平成 18年 11月 24日付け
薬食審査発第 1124004号厚生労働省医薬食品局審査
管理課長通知）の別紙 4「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試験ガイドライン」
及び「局所皮膚適用製剤の剤形追加のための生物学
的同等性試験ガイドラインについて」（平成 18年 11

月 24日付け薬食審査発第 1124001号厚生労働省医薬
食品局審査管理課長通知）の別添において示してい
るところです．
今般，「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための
生物学的同等性試験ガイドライン」及び「局所皮膚
適用製剤の剤形追加のための生物学的同等性試験ガ

イドライン」をそれぞれ改正し，別紙 1, 2のとおり
としましたので，貴管下関係事業者に対し周知方よ
ろしくお願いいたします．

記
1　改正を行ったガイドライン
（1） 局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物
学的同等性試験ガイドライン
（2） 局所皮膚適用製剤の剤形追加のための生物学
的同等性試験ガイドライン

2　適用時期
1に掲げるガイドラインについて，令和 7年 3月

31日以降に行われる医療用後発医薬品の承認申請
に適用すること．ただし，令和 8年 3月 31日までに
行われる医療用後発医薬品の承認申請については，
なお，従前の例によることができること．
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別紙1

（別添）

局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学的 
同等性試験ガイドライン

目 次

第1章 .　緒言
第2章 .　用語
第3章 .　試験

I .　標準製剤と試験製剤
II.　生物学的同等性の許容域

III.　生物学的同等性試験
1.　皮膚薬物動態学的試験

1）予試験
2）本試験
3）統計処理

2.　薬理学的試験
1）蒼白化反応の測定
2）製剤適用時間と蒼白化反応の観察継続時間
3）ステロイド応答性被験者の選択
4）本試験
5）統計処理

3.　残存量試験
1）予試験
2）本試験
3）統計処理

4.　薬物動態学的試験
1）製剤適用時間
2）本試験
3）統計処理

5.　臨床試験
6.　In vitro効力試験
7.　動物試験

IV.　曝露量試験
第4章 .　生物学的同等性試験結果の記載事項
付録1　 モデル式をあてはめて角層全体に分布して

いる薬物濃度を推定する方法
付録2　 製剤適用時間を Emaxモデルに従って決定

する方法

第1章 .　緒言

本ガイドラインは，令和 2年 3月 19日薬生薬審発
0319第 1号厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審査
管理課長通知（別紙 1「後発医薬品の生物学的同等性
試験ガイドライン」）において対象とされる医薬品で
あり，かつ，適用されることにより有効成分が全身
循環血流へ到達して治療効果を発揮することが期待
されない局所の疾患に用いられる皮膚適用製剤（以
後，局所皮膚適用製剤と略す）について，生物学的
同等性試験の実施方法の原則を示したものである．

第2章 .　用語
本ガイドラインで使用する用語の意味を以下に示
す．
バイオアベイラビリティ：未変化体又は活性代謝
物が作用部位に到達する速度と量．生物学的に同等
な製剤：バイオアベイラビリティが同等である製
剤．
治療学的に同等な製剤：治療効果が同等である製
剤．
先発医薬品：新医薬品として承認を与えられた医
薬品又はそれに準じる医薬品．
後発医薬品：先発医薬品と同一の有効成分を同一
含量含む同一剤形の製剤であり，用法用量が同一で
ある医薬品．局所皮膚適用製剤では，単位面積当た
りの皮膚に適用される薬物量が同一である製剤を後
発医薬品とする．シート状の製剤では，先発医薬品
と面積が同一の製剤であり，液状又は半固形状の製
剤では，単位質量当たりの含量が先発医薬品と同一
の製剤である．軟膏剤，クリーム剤，ゲル剤，パッ
プ剤，テープ剤，ローション剤，外用エアゾール
剤，ポンプスプレー剤，外用散剤，リニメント剤は
各々異なる剤形として取り扱う．
治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬品：
免疫抑制剤，作用強度の強いステロイド剤，レチノ
イド，抗がん剤，クロラムフェニコール等の作用が
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強い医薬品，その他の安全性確保の観点から治療学
的同等性が厳密に評価されるべき医薬品．
曝露量：全身循環血流に到達した薬物量．

第3章 .　試験
I.　標準製剤と試験製剤
原則として，先発医薬品の 3ロットについて，in 

vitro放出試験を行い，中間の放出性を示すロットの
製剤を標準製剤とする．In vitro放出試験には，製剤
及び薬物の特性に応じて，パドルオーバーディスク
法，拡散セル法など，先発医薬品のロット間におけ
る放出速度の差を適切に評価できる方法を用いる．
試験は 32±  0.5°Cで実施し，試験液には，水又は水–

アルコール混液等を用いる．製剤と試験液を隔てる
膜を用いる場合には，膜透過が律速とならない膜を
用いる．繰り返し数は 6以上とする．In vitro放出試
験が不適切な場合には，それに代わる製剤の特性に
応じた適当な物理化学的試験を行い，中間の特性を
示したロットの製剤を標準製剤とする．
後発医薬品の試験製剤は，実生産ロットと同じス
ケールで製造された製剤であることが望ましいが，
実生産ロットの 1/10以上の大きさのロットの製剤で
もよい．有効成分が溶解している均一な溶液製剤で
は，ロットの大きさはこれより小さくてもよい．な
お，実生産ロットと生物学的同等性試験に用いる
ロットの製法は同じで，両者の品質及びバイオアベ
イラビリティは共に同等であるものとする．
標準製剤の含量又は力価はなるべく表示量に近い
ものを用いる．又，試験製剤と標準製剤の間の含量
又は力価の差は表示量の 5%以内であることが望ま
しい．

II.　生物学的同等性の許容域
生物学的同等性の許容域は，同等性評価パラメー
タが対数正規分布するとみなせる場合には，試験製
剤と標準製剤のパラメータの母平均の比で表すと
き，治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬品
では 0.80～1.25，それ以外の医薬品では 0.70～1.43で
ある．同等性評価パラメータが正規分布するとみ
なせる場合には，試験製剤と標準製剤のパラメータ
の母平均の差を標準製剤の母平均に対する比とし
て表すとき，治療学的同等性が厳密に評価されるべ
き医薬品では−0.20～+  0.20，それ以外の医薬品では

−0.30～+  0.30である．効力試験又は臨床試験で評
価を行う場合には，医薬品の特性に応じて適切な許
容域を設定する．

III.　生物学的同等性試験
本節では，局所皮膚適用製剤の代表的な生物学的

同等性の評価方法として，1. 皮膚薬物動態学的試験，
2. 薬理学的試験，3. 残存量試験，4. 薬物動態学的試
験，5. 臨床試験，6. in vitro効力試験，及び，7. 動物試
験を示す．局所皮膚適用製剤の生物学的同等性の評
価に当たっては，薬物及び製剤の特性に応じて最適
の試験法を採用する．上述する試験法以外で適切な
ものがあれば，それを採用しても差し支えない．
液状又は半固形状の製剤のうち，治療学的同等性
が厳密に評価されるべき医薬品においては，患者を
対象に，薬理効果又は臨床効果を指標として，統計
学的に同等性を評価する検証的な臨床試験を基本と
する．ただし，標準製剤と添加剤の種類が同じで，
添加剤の量と製剤学的な特性（粘度，エマルジョン
構造，粒度分布，pH，密度等）が同等な試験製剤
で，in vitro試験（放出試験及び透過試験）で同等で
ある場合には，上記以外の特性が有効性・安全性に
影響を与える可能性を考慮した上で，皮膚薬物動態
学的試験により生物学的同等性を保証できる場合も
ある．治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬
品に該当しない液状又は半固形状の製剤において
は，標準製剤と試験製剤間の剤形区分が同じで基剤
の性状も同じ場合は，生物学的同等性の評価法とし
て有効成分の特性に合わせて皮膚薬物動態学的試験
を選択することができる．このとき同じ基剤の性状
とは，油性，水性，乳剤性（W/O型，O/W型）など
が同じであることをいう．標準製剤と試験製剤間の
剤形区分が異なる場合，又は同じ剤形区分で基剤の
性状が異なる場合には，生物学的同等性評価におい
て，患者を対象に，薬理効果又は臨床効果を指標と
した臨床試験の実施が必要である．
試験の実施方法，分析法，並びに，サンプル保存
中及び分析操作中の薬物の安定性などについては，
十分にバリデーションしておく．以下にヒト試験を
行う際の一般的な留意事項を示す．
○臨床試験を除き，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
の状態を示す．
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・湿疹・皮膚炎，色素異常等の皮膚疾患がない
こと．

・傷，傷跡がないこと．
・日焼けによる炎症がないこと．
・アトピー性皮膚炎等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が認められないこと．
○製剤の適用部位は，背部，胸部，前腕部など適切
な部位を選択する．
○試験開始前には，皮膚の物理的な損傷，もしくは
界面活性剤や薬品などの化学的刺激による損傷は
避ける．通常の環境を維持し，界面活性剤で洗浄
を行った後は皮膚表面を常態に戻すために，充分
な時間（通常2時間）放置する．
○用法に明示してある場合を除いて，製剤適用部位
に密封型の覆いをしてはならない．試験に当たっ
て，必要ならば製剤適用部位を非密封型の器具で
保護してもよい．
○精確な測定が行えるように，用法用量の範囲で適
切な薬物適用量，製剤適用時間 *，適用面積で試
験を行う．生物学的同等性を評価するために最適
の製剤適用時間は，薬物や製剤の特性及び試験法
毎に異なるので，必要な場合には予試験を行って
製剤適用時間を決定する．
* 生物学的同等性試験のために製剤を塗布又は貼
付している時間を製剤適用時間と呼ぶ．製剤適
用時間は，用法・用量に定めている，製剤を患
部に塗布又は貼付している時間と必ずしも一致
しないことがある．

○試験のばらつきを考慮して，例数を決める．ばら
つきが大きいことが予想される場合には，同一製
剤について，同一被験者内で複数の観察箇所（複
数の製剤適用部位）を設け，平均値を求める方法
も有効である．ばらつきの大きさを予測するため
に，以下の事項についても検討しておく．
・角層剥離や蒼白化反応の視覚的方法による判定
などにおける測定者内，測定者間の再現性

・測定値の被験者間変動，被験者内の適用部位間
の変動

・薬物抽出法や分析法によるばらつき
○適用部位による偏りの影響を排除するために，比
較を行う組み合わせ（例えば，標準製剤と試験製
剤，被験者選択用適用部位（後述）など）毎に，
適用部位はランダムに割り付ける．

○薬物のバイオアベイラビリティは日内変動（サー
カディアンリズム）の影響を受ける可能性があ
り，又，皮膚の状態は周囲の環境の影響を受けや
すいので，一定の環境及び製剤適用条件で試験を
行うようにする．
○局所皮膚適用製剤の試験は操作手順が複雑なの
で，製剤の適用方法，製剤適用時間終了時におけ
る製剤の除去法，試料の回収方法，薬理反応など
の測定又は皮膚剥離などの手順，分析法の手順な
どについて，詳細な標準操作手順書（SOP）を作
成しておく．

1.　皮膚薬物動態学的試験
この試験は，定常状態において角層内に存在する
薬物量から生物学的同等性を評価する方法である．
皮膚に適用された製剤では，通常，薬物は製剤から
適用部位の角層へ分布し，角層を通過した後に生き
た表皮細胞層へ到達する．そのために，粘着性の
テープで薬物適用部位の角層を剥がし，角層に存在
する薬物を定量することにより，薬物の皮膚へのバ
イオアベイラビリティを評価することができる．本
方法は，作用部位が角層内又は角層より深部にある
薬物を含有する製剤に適用できる．1回の塗布で角
層を傷つける薬物には，本方法は適さない．

1回の操作によって粘着テープで剥離される単位
面積あたりの角層の量（層数）は，被験者内，被験
者間，角層剥離操作者間で変動する．従って，剥離
操作の回数を規定しても，被験者によって角層全体
の厚さに対して剥離された角層の厚さ，すなわち，
角層の回収率は異なり，これが，皮膚薬物動態学的
試験により生物学的同等性を評価する上で検出力を
低下させる大きな要因となる．薬物の回収量を回収
した角層の質量で補正し平均角層内薬物濃度で評価
することにより，あるいは付録 1に示す方法で，回
収された角層を角層の厚さ Lで規準化し角層全体の
薬物濃度を計算することにより，検出力が上がる可
能性もある．
液状又は半固形状の製剤において，皮膚薬物動態
学的試験によって生物学的同等性を適切に評価し
得るのは，原則として，試験製剤が標準製剤と同一
の剤形区分であり，かつ基剤の性状が同じ場合であ
る．基剤の性状の類似性については，油性，水性，
乳剤性（W/O型，O/W型）などが一致していること
等に基づき判断する．
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試験の実施にあたっては，製剤の適用，ふき取
り，角層剥離などの各手順を，試験製剤と標準製剤
で同一の方法によって行う．更に，バイアスを排除
するため，製剤の適用を実施する者と，ふき取り及
び角層剥離を実施する者は別の者を充てることと
し，製剤の適用に関する情報が，ふき取り及び角層
剥離を実施する者に共有されないよう盲検化する．

1）予試験
本試験に先立ち，次のような事項について，予め
検討しておく．
a.  十分な分析感度を得るために，適切な薬物適用
量，製剤適用時間，適用面積及び皮膚剥離面積
を決定する．液状又は半固形状の製剤を用いる
場合，製剤の適用量は，原則として，固体（半
固形）の場合は 1～5 mg/cm2，液体の場合は最高
10 µL/cm2までの範囲とする．

b.  角層を剥離する部位の皮膚上に製剤が残存する
場合は，適切に除去する方法（ふき取る等）を
設定する．液状又は半固形状の製剤を用いる場
合，除去方法の適切性は，適用直後に製剤を除
去し，角層を剥離することで回収される薬物量
（1回目及び 2回目の操作によって剥離された角
層試料中のものを含む）が，塗布した薬物量の
10%未満であること等によって確認する．

c.  粘着テープからの薬物の抽出法・分析法を確立
し，それらのバリデーションを行う．

d.  定常状態に達する時間を検討する．本試験にお
ける製剤適用時間は，角層中の薬物濃度が定常
状態に達する時間又はそれより長い時間とする．

e.  ばらつきに関する予試験の結果から，繰り返し
数を決定する．繰り返しは，定常状態に達する
時間を超える数時点（製剤適用時間は極端に大
きく変化させない），又は，同一の製剤適用時
間での数箇所のいずれでもよい．

f.  付録 1に従い，経表皮水分喪失量（TEWL）を測
定してモデル式を用いて角層上に分布している
薬物量を推定する場合には，TEWLの測定は被
験者の状態や環境の影響を受けやすいので，測
定条件を検討し，一定の条件で測定する．

2）本試験
本試験の手順は以下のとおりである．被験者数及
び被験者一人当たりの試験製剤及び標準製剤の適用

部位数は，ばらつきに関する予試験の結果から決定
する．
a.  試験製剤 1～数箇所，標準製剤 1～数箇所を適切
に割り付け，必要ならば測定の妨げとならない
ようにマークを付けておく．

b.  試験及び標準製剤を適用する．
c.  予め設定された時間に製剤を除去する．通常，

2回分の操作によって剥離された角層試料は，
単に薬物が付着した層であって吸収された層
とは見なさず，生物学的同等性の評価について
は，3回目以降の操作によって剥離された角層
試料中の薬物量をもとに行う．なお，液状又は
半固形状の製剤を用いる場合には，皮膚上に残
存している製剤を，1）予試験の bにて設定した
適当な方法でふき取る．このとき，1回目及び 2

回目の 2回分の操作によって剥離された角層試
料についても破棄をせず，製剤のふき取りが適
切に行われていることを確認する目的で，3回
目以降の操作によって剥離された角層試料とは
切り分けて分析する．

d.  角層を粘着テープで剥離する．
モデル式によらない場合：
粘着テープを用いて角層を10回～20回の一定回
数，又は，例えば TEWLが 50 g/m2hとなる時点
まで剥離する．テープ剥離物は，同一の分析用
回収容器に入れる．
付録 1に示したモデル式を用いて角層内薬物濃
度を推定する場合：
角層を予め質量を測定してある粘着テープで剥
離する．粘着テープの質量を測定し，個別の分
析用回収容器に入れる．上記の操作を 20回繰り
返すか，又は，角層が約 80%除去される時点ま
で繰り返す．角層の厚さ Lを算出するために，
製剤を適用していない部位の角層を 1回又は 2

回剥離するたびにTEWLを測定する．
e.  分析用回収容器内の薬物量を定量する．モデル
式によらない場合には，角層からの薬物回収量
あるいは平均角層内薬物濃度（薬物全回収量の
実測値を回収した全角層の質量で除す）を求め
る．モデル式を用いて角層内薬物濃度を推定す
る場合には，付録 1に示した式を用いて角層内
薬物濃度を計算する．

f.  同一被験者内で同一製剤について適用部位が複
数存在する場合には，被験者ごとに各製剤の平
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均値を求め，それらを各被験者の測定値とする．

3）統計処理
同等性評価パラメータは，定常状態における薬物
回収量，平均角層内薬物濃度，又は，角層内薬物濃
度とする．データは原則として対数変換する．標準
製剤と試験製剤の同等性評価パラメータの平均値の
差の 90%信頼区間を，パラメトリックな手法で計
算する．

2.　薬理学的試験
局所皮膚適用製剤を適用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
方法である．臨床効果又は皮膚からの薬物のバイオ
アベイラビリティと相関のある薬理学的反応を対象
とする．
コルチコステロイドの場合には遅延性の血管収縮
作用により皮膚が蒼白化し，薬物適用部位からの薬
物の吸収量に応じた強度の白斑が生じる．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
ており，コルチコステロイドでは，蒼白化反応の強
度を指標にして生物学的同等性を評価できる．但
し，作用の弱いコルチコステロイドでは蒼白化反応
が弱く，蒼白化反応を指標にできないことがある．
以下に蒼白化反応によるコルチコステロイドの評価
方法を示す．

1）蒼白化反応の測定
蒼白化反応の測定には，視覚的方法と色差計を用
いる方法がある．
視覚的方法では，製剤を適用した部分の色と，適
用していない周辺部分の色との差を，4段階又は 5

段階にスコア化し，熟練した測定者が蒼白化の程度
を判定する．通常，複数の測定者が独立に蒼白化の
程度を測定し，平均スコアを評価に用いる．蒼白化
反応を視覚的方法で測定する場合には，判定の偏り
を可能な限り避けるために，測定者に対して，（又，
可能ならば被験者に対しても，）すべての観察部位
（試験製剤適用部位，標準製剤適用部位，試験と同
時に応答性被験者を選択する際には被験者選択用適
用部位）を盲験化する．
色差計を用いる場合には，蒼白化の程度を，例え
ばハンター式表色系（Lab）あるいは JIS Z 8729によ
る表色系（L*a*b*）などで色差として表す．色差計

による測定では，通常，色の変化は製剤適用部位の
測定値を，ベースライン（製剤適用 1時間前から適
用するまでの間の皮膚の色調の平均値）の測定値及
び各測定時点での製剤非適用部位の測定値で補正す
るが，ベースラインのみで補正することもある．

2）製剤適用時間と蒼白化反応の観察継続時間
十分な測定感度を得るために，適切な薬物適用
量，製剤適用時間，適用面積を決定する．蒼白化反
応で生物学的同等性を評価する場合の製剤適用時間
は，Emax（最大薬理効果）モデルにおける Emaxの
半分の効果を与える時間 T50とする．Emax モデル
を用いて製剤適用時間 T50を求める詳細な方法は，
付録2に示した．
蒼白化反応の観察は，蒼白化反応が消失するまで
経時的に継続する．予試験において，観察を継続す
る時間，及び，観察時点（通常 5点程度）を検討し
ておく．

3）ステロイド応答性被験者の選択
生物学的同等性の評価に当たっては，ステロイ
ド応答性の被験者のデータを用いる．ステロイド
応答性被験者の選択は次のように行う．2つの製剤
適用時間 T1及び T2を，T50/n, T50×nにより決定す
る．nには 2又は 3を代入する．T1適用後の測定値
を AUEC1, T2適用後の測定値を AUEC2とするとき，
AUEC2/AUEC1>1.25となる被験者をコルチコステロ
イド応答性被験者とする．
ステロイド応答性の被験者を本試験の前に予め選
択しておくことが望ましいが，本試験終了後にステ
ロイド応答性被験者のデータのみを採用するのでも
差し支えない．後者の場合には，試験に必要な例数
よりも多く被験者を参加させる必要がある．

4）本試験
本試験の手順は以下のとおりである．被験者数及
び被験者一人当たりの試験製剤及び標準製剤の適用
部位数は，ばらつきに関する予試験の結果から決定
する．
a.  試験製剤 1～数箇所，標準製剤 1～数箇所，製剤
非適用部位 2箇所を割り付け，必要ならば測定
の妨げとならないようにマークを付けておく．
コルチコステロイド応答性被験者のデータを本
試験終了後に選択する場合には，ステロイド応
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答性被験者選択用適用部位（製剤適用時間T1, T2

に相当）各 1～数箇所も割り付けて，必要ならば
マークを付けておく．

b.  色差計で蒼白化反応を測定する場合には，製剤
を塗布する前にベースラインを測定しておく．

c.  製剤を適用する．コルチコステロイド応答性
被験者のデータを本試験終了後に選択する場合
で，視覚的方法で蒼白化反応を測定するのであ
れば，製剤の除去時間が同時になるように，ス
テロイド応答性被験者選択用適用部位への製剤
の適用開始時間を工夫する．

d.  定められた時間に製剤を除去し，皮膚上に軟膏
やクリームなどが残存している場合には適当な
方法でふき取る．

e.  a.で定めた観察個所の蒼白化反応を経時的に測
定する．色差計で蒼白化反応を測定する場合
は，測定値をベースライン（及び製剤非適用部
位の値）で補正する．

f.  各被験者毎に，処理部位の皮膚蒼白化反応の
AUECを計算する．同一の処理について被験者
内で複数の観察部位がある場合には，平均値を
その被験者のその処理の AUECとする．予めコ
ルチコステロイド応答性被験者が選択されてい
ない場合には，コルチコステロイド非応答性被
験者のデータは棄却する．

5）統計処理
同等性評価パラメータはAUECとする．
色差計を用いて蒼白化反応を評価する場合に，

AUECが負の値となるときには，データの対数変換
は行わない．標準製剤と試験製剤の同等性評価パラ
メータの平均値の差の 90%信頼区間を，パラメト
リックな手法で計算する．
視覚的方法で蒼白化反応を評価するときには，標
準製剤と試験製剤の同等性評価パラメータの平均値
の差の 90%信頼区間を，ノンパラメトリックな方
法又はパラメトリックな方法で計算する．パラメト
リックな方法を用いる場合にはデータは原則的に対
数変換する．

3.　残存量試験
皮膚に適用された後の製剤中に残存する薬物量か

ら，皮膚に分布した薬物量を推定する方法である．
局所皮膚適用製剤では，製剤中に含有される薬物量

に比較し皮膚へ分布する薬物量はわずかである．そ
のため，少量の分布量における製剤間の差を，大量に
残存する薬物量から正確に評価することは難しいが，
精度よく求めることができれば有用な方法である．

1）予試験
本試験に先立ち，次のような事柄について，予め
検討しておく．
a.  必要ならば適切な薬物適用量，適用面積の検討
を行う．

b.  テープ剤やパップ剤等においては，必要に応じ
て，皮膚に適用する試験製剤及び標準製剤の質
量と薬物含量との関係を調べておく．

c.  製剤からの薬物の抽出法・分析法及び皮膚上に
残存する過剰な薬剤をふき取るために用いた脱
脂綿や洗浄液からの薬物の抽出法・分析法を確
立し，それぞれバリデーションを十分に行う．

2）本試験
製剤適用時間は用法に従うか，又は，角層中の薬
物濃度が定常状態にあるとみなせる一定時間までと
する．
本試験の手順は以下のとおりである．被験者数及
び被験者一人当たりの試験製剤及び標準製剤の適用
部位数は，ばらつきに関する予試験の結果から決定
する．
a.  試験製剤 1～数箇所，標準製剤 1～数箇所，それ
ぞれの製剤の対照部位を 1～数箇所を適切に割
り付け，必要ならば測定の妨げとならないよう
にマークを付けておく．

b.  皮膚に適用する製剤の質量を測定する．
c.  製剤を適用する．
d.  対照部位については，製剤適用後直ちに製剤を
除去し，軟膏やクリームなどで皮膚上に残った
過剰な薬剤を脱脂綿等でふき取る．製剤，薬剤
ふき取りに用いた脱脂綿等，覆いや保護器具を
用いた場合にはこれに付着した薬物などを，そ
れぞれ定められた分析用回収容器に入れる．

e.  設定された製剤適用時間 tに製剤を除去し，軟
膏やクリームで皮膚上に残った過剰な薬剤を脱
脂綿等でふき取る．製剤，薬剤ふき取りに用い
た脱脂綿等，覆いや保護器具を用いた場合には
これに付着した薬物などを，定められた各分析
用回収容器に回収する．
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f.  各部位毎に，各分析用回収容器に回収された薬
物量を合わせたものを，その部位からの薬物回
収量とする．

g.  同一被験者内で同一製剤の適用部位又は対照部
位が複数存在する場合には，それらの平均値を
その被験者のその製剤又は対照の測定値とする．

h.  「対照部位からの薬物回収量」から「tにおける
薬物回収量」を差し引いた量を，薬物が製剤か
ら皮膚へ分布した量とする．

3）統計処理
同等性評価パラメータは，薬物が製剤から皮膚へ
分布した量とする．
データは原則的に対数変換する．標準製剤と試験
製剤の同等性評価パラメータの平均値の差の 90%

信頼区間を，パラメトリックな手法で計算する．

4.　薬物動態学的試験
製剤を適用した後の薬物の血中濃度を測定し，薬
物動態パラメータから生物学的同等性を評価する方
法である．薬物の作用部位が角層内又は角層より下
部あるいはその両方にあり，薬効又は作用部位濃度
と，薬物動態が良い相関を示す場合には有用な方法
である．

1）製剤適用時間
必要ならば適切な薬物適用量，適用面積の検討を
行う．本試験における製剤適用時間は用法に従う
か，又は，血中濃度が定常状態に達する一定時間又
はそれより長い時間とする．

2）本試験
令和 2年 3月 19日薬生薬審発 0319第 1号厚生労働
省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知の別紙
1「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」
に従って試験を実施する．

3）統計処理
同等性評価パラメータは後発医薬品ガイドライン
に従って得たAUC，又は，定常状態における血中濃
度とする．データは原則的に対数変換する．標準製
剤と試験製剤の同等性評価パラメータの平均値の差
の 90%信頼区間を，パラメトリックな手法で計算
する．

5.　臨床試験
薬理効果又は臨床効果を指標として生物学的同等
性を評価する方法である．薬物に応じて治療効果に
関連する適切な項目を選択する．統計的に同等性を
評価し得る被験者数で試験を行う．
統計学的な同等性評価を要する場合，薬物毎に適
切な同等性の許容域を設定し，標準製剤と試験製剤
の薬理効果又は臨床効果の同等性を判定する．

6.　In vitro効力試験
In vitro効力試験は，in vitroにおける効力を指標
として生物学的同等性を評価する方法である．作用
部位が皮膚表面にあるか又は患部が表面に表れてい
る場合に使用する殺菌・消毒剤などで，薬効を発揮
するために薬物が角層を透過する必要がない場合に
は，適当な in vitro試験で製剤の効力の同等性を評
価してもよい．なお，ここで述べる in vitro効力試
験には，in vitro放出試験は含まれない．
薬物毎に適切な同等性の許容域を設定し，標準製
剤と試験製剤の効力の同等性を判定する．

7.　動物試験
製剤を適用することにより動物の皮膚表面に生じ
る薬理学的反応を指標として生物学的同等性を評価
する方法である．薬物の作用部位が皮膚表面にあ
り，例えば，止血剤，殺菌・消毒剤，創傷治癒促進
剤などで，薬効を発揮するために薬物が角層を透過
する必要がないときには，製剤の効力を評価できる
適当な動物試験で製剤の同等性を評価してもよい．
薬物毎に適切な同等性の許容域を設定し，標準製
剤と試験製剤の効力の同等性を判定する．

IV.　曝露量試験
正常皮膚に比べ病態皮膚では薬物透過性の亢進し
ているケースが多いと考えられ，この場合薬物が全
身循環血流に到達したために生じる副作用が懸念さ
れる．曝露量試験は，バリア機能が低下し皮膚透過
性が亢進した皮膚での曝露量を見積もる方法であ
る．治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬品
については，塗布部分の角層を完全剥離したヒト又
は動物の皮膚を対象にして，第 3章，III.に示す 4の
薬物動態学的試験，又は，3の残存量試験に準じて
試験を行い，試験製剤の全身循環血流に到達する
薬物量（曝露量）が先発医薬品と同程度又は許容さ
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れる程度であることを確認する．なお，検証的な臨
床試験にて，患者を対象とした全身性の安全性（原
則，AUCt及び Cmax）を確認する場合には，この限り
ではない．

第4章 .　 生物学的同等性試験結果の記載
事項

令和 2年 3月 19日薬生薬審発 0319第 1号厚生労働
省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知の別紙
1「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」
に準じて記載する．

以上

付録1　 モデル式をあてはめて角層全体
に分布している薬物濃度を推定
する方法

角層の厚さの推定方法
体内の水分は角層の中を次式に示す Fickの法則

に従い拡散し，蒸発する．皮膚の表面から蒸発する
水分量を経表皮水分喪失量（TEWL）という． 

 Δ
= W WK D C

TEWL
L

  (1) 

ここで，KWは水の角層–表皮細胞間分配係数，DW

は水の角層内での拡散定数，ΔCは角層の最深部と
最表部との間の水の濃度差，Lは角層の厚さであ
る．角層剥離で厚さ x分だけ除去された後の TEWL

は次式で表される 

 Δ
−

= W WK D C
TEWL

L x
  (2) 

（2）式の逆数をとると 

 Δ γ γ
− −= =1

x W W W W

L x L x
TWEL K D C D D

  (3) 

ここで，γ=KW·ΔCである．（3）式に従い，角層の
密度が 1 g/cm3で剥離面積を一定とみなすと，剥離
された角層の累積質量を厚さ xに変換することがで
き，これを x軸にプロットし，y軸に 1/TEWLxをプ
ロットする．x軸の切片からLが求まる．

薬物の拡散定数，分配係数，及び，角層上の薬物濃
度の推定方法
製剤から皮膚へ分布した薬物の角層内の拡散は

Fickの第2法則を用いて次の式で表される． 

 ( ) ( )π π
π

  −− −    
 =

=

2 23

21

2 1 sin exp1

x veh

n

C KC

x n x Dn t
nL L L

 
 (4) 

ここで，Cxは深さ xにおける薬物濃度，Cvehは製剤
中の薬物濃度，Dは角層中の薬物の拡散定数，Kは
薬物の角層–製剤間分配係数，tは製剤適用時間であ
る．式（4）に従って，テープに回収された薬物濃度
（薬物量／角層の質量）をxに対してプロットし，最
小二乗法により薬物の拡散定数D及び分配係数Kを
求める．
上記で求めたL, D, KをFickの第 2法則の式を積分
した次式に代入して，角層全体の薬物濃度Aを計算
する． 

 

( )
π π

π
     − − −     

     

=

= +

1

0

2 2

2 2 2
1 4 1exp exp 92 9

x

veh

xA C d
L

D t D tKC
L L

 
 (5) 

製剤適用時間が十分大きいときには，（5）式は 

 =
2
vehKC

A   (6) 

で表され，製剤中の薬物濃度が一定のとき角層全体
の薬物濃度 Aは薬物の角層–製剤間分配係数に依存
する．

付録2　 製剤適用時間を Emaxモデルに
従って決定する方法

Emaxモデル（（7）式）では，横軸に投与量（D），
縦軸に薬物投与に伴う応答強度（E）をプロットする
ことにより，モデル中のパラメータ ED50（Emaxの
半分の効果を与える投与量）及びEmax（最大薬理効
果）を求めることができる． 

 
×

= +
+

max
0

50

E D
E E

ED D
  (7)

局所皮膚適用製剤では皮膚へ適用した製剤中に含
まれる薬物の全量が皮膚に移行するわけではないの
で，実際に皮膚に移行した量を投与量として横軸に
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プロットする必要がある．製剤適用直後及び薬物の
放出が終了する付近を除いては，実際に皮膚に分布
した薬物量は適用量が一定の下では製剤適用時間に
比例するので，Emaxモデルを局所皮膚適用製剤に
適用する際には，横軸に製剤適用時間Tをプロット
する．製剤適用時間 T50は，Emax（最大薬理効果）
モデルにおける Emaxの半分の効果を与える製剤適
用時間である．具体的には，標準製剤を用いて製剤
適用時間（T）を変えて，製剤除去後の蒼白化の強度
−時間曲線下面積（AUEC）を求め，横軸に Tを縦軸

に AUECをプロットする．このプロットに（8）式を
あてはめ，適当な非線形最小二乗法のソフトウエア
を用いて T50を求める．なお，AUEC0及び AUECmax

は，それぞれ，ベースラインの蒼白化の強度及び最
大蒼白化強度である．パラメータを求めるときに
は，個々の被験者の値を求める必要はなく，平均値
をプロットするのでよい． 

 
×

= +
+
max

0
50

AUEC T
AUEC AUEC

T T
  (8)
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別紙2

（別添）

局所皮膚適用製剤の剤形追加のための生物学的 
同等性試験ガイドライン

目 次

第1章 .　緒言
第2章 .　用語
第3章 .　生物学的同等性試験
第4章 .　生物学的同等性試験結果の記載事項

第1章 .　緒言
本ガイドラインは，既承認の局所皮膚適用製剤と
有効成分及び効能・効果は同一で，用法・用量が
既承認の範囲内にある剤形が異なる製剤を追加（以
下，「剤形追加」という）する場合の生物学的同等性
試験の実施方法の原則を示すものである．本ガイド
ラインは，剤形追加される局所皮膚適用製剤と先発
医薬品との間の生物学的同等性を保証することを目
的としている．局所皮膚適用製剤では，軟膏剤，ク
リーム剤，ゲル剤，パップ剤，テープ剤，ローショ
ン剤，外用エアゾール剤，ポンプスプレー剤，外用
散剤，リニメント剤は各々異なる剤形として取り扱
う．また，必要に応じて，基剤の性状や製剤特性の
差異を考慮する．
なお，適用されることにより有効成分が全身循環
血流へ到達して治療効果を発揮することが期待され
る製剤は原則的には本ガイドラインの適用の対象と
はならない．

第2章 .　用語
局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学的
同等性試験ガイドラインに準じる．

第3章 .　試験
I.　標準製剤と試験製剤
標準製剤は，原則として，先発医薬品の 3ロット

について，in vitro放出試験を行い，中間の放出性を
示すロットの製剤とする．In vitro放出試験には，製
剤及び薬物の特性に応じて，パドルオーバーディス
ク法，拡散セル法など先発医薬品のロット間におけ
る放出速度の差を適切に評価できる方法を用いる．
試験は 32±  0.5°Cで実施し，試験液には，水又は水
–アルコール混液等を用いる．製剤と試験液を隔て
る膜を用いる場合には，膜透過が律速とならない膜
を用いる．繰り返し数は 6以上とする．In vitro放出
試験が不適切な場合には，それに代わる製剤の特性
に応じた適当な物理化学的試験を行い，中間の特性
を示したロットの製剤を標準製剤とする．標準製剤
の含量又は力価はなるべく表示量に近いものを用い
る．また，試験製剤と標準製剤の間の含量又は力価
の差は表示量の5%以内であることが望ましい．
試験製剤は，剤形追加しようとする製剤であっ
て，実生産におけるロットサイズで製造された，又
はその 1/10以上の大きさのロットサイズで製造され
たものを用いる．有効成分が溶解している均一な
溶液製剤では，ロットの大きさはこれより小さくて
もよい．なお，実生産ロットと同等性試験に用いる
ロットの製法は同じで，両者の品質及びバイオアベ
イラビリティは共に同等であるものとする．

II.　生物学的同等性試験
局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学的
同等性試験ガイドラインに準じる．

第4章 .　 生物学的同等性試験結果の記載
事項

令和 2年 3月 19日薬生薬審発 0319第 1号厚生労働
省医薬・生活衛生局医薬品審査管理課長通知の別添
「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン」
に準じて記載する．
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「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試験 
ガイドラインに関する質疑応答集（Q&A）について」等の 

一部改正について

「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学
的同等性試験ガイドライン」及び「局所皮膚適用製
剤の剤形追加のための生物学的同等性試験ガイドラ
イン」については，令和 7年 3月 31日付医薬薬審発
0331第 7号厚生労働省医薬局医薬品審査管理課長通
知により改正したところですが，今般，同ガイドラ
インに関する質疑応答集（Q&A）の別添を改正し，
それぞれ別紙 1及び 2のとおりとしましたので，貴
管下関係事業者に対し周知方よろしくお願いいたし
ます．

記
1　改正を行ったQ&A

（1）  局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物
学的同等性試験ガイドラインQ&A

（2）  局所皮膚適用製剤の剤形追加のための生物学
的同等性試験ガイドラインQ&A



80 ジェネリック研究　Vol. 19, No. 2（2025）

無断転載禁止

別紙1

（別添）

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試験 
ガイドラインQ&A

一般的事項
Q1　本ガイドラインに示されている「バイオアベイ
ラビリティ」の定義が，令和 2年 3月 19日薬生薬
審発 0319第 1号厚生労働省医薬・生活衛生局医
薬品審査管理課長通知の別紙 1「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」（以
後，後発医薬品ガイドラインと略す）に示され
ている定義と異なる理由を説明してほしい．ま
た，局所皮膚適用製剤については，何を指標と
して生物学的同等性を評価するのか．

A　バイオアベイラビリティ試験の本来の目的は，
作用部位に達する薬物の量及び速度を知ること
にあるが，一般的に作用部位における薬物濃度
を正確に知ることは困難である．血流を介して
作用部位に到達する薬物では，血中濃度に達す
る薬物の量及び速度が作用部位に達する薬物の
量及び速度と強い関係にあるために，通常，後
発医薬品ガイドラインに示したバイオアベイラ
ビリティの定義が用いられる．局所皮膚適用製
剤では，適用部位が外皮で，且つ，作用部位が
外皮表面，角層あるいは角層下部近傍であるた
めに，薬物が吸収されてから血液を介して作用
部位に到達する量は極めて少ない．それゆえ，
本来の目的に添った定義を示した．
生物学的同等性試験は，同一薬物を同一量含有
し，用法・用量が同一である製剤間の治療の同
等性を，薬物動態パラメータを指標にして保証
する試験である．作用部位が角層中又はそれよ
り下部にある医薬品を含む局所皮膚適用製剤に
ついては，比較対象となる製剤の特性が一定の
範囲にあるとき，適用中の角層内の薬物濃度が
同一であれば治療上の同等性は保証されると考
えられることから，投与中において角層内で示
される定常状態若しくはそれに近い状態におけ
る薬物濃度を指標として，治療の同等性を保証
することが可能である．一方で，液剤又は半固
形製剤などでは，基剤等が大きく異なる場合に

は，皮膚の状態により吸収に大きな差が生じる
こともある．そのため，本ガイドラインにおい
ては，臨床試験を基本に位置付け，定常状態若
しくはそれに近い状態における皮膚薬物動態学
的試験を一定条件下で活用できる試験とし，薬
理学的試験，残存量試験，薬物動態学的試験を
代替試験として位置づけた．また，薬物の作用
部位が皮膚表面に局限される場合には，皮膚表
面上における薬理学的反応を評価する試験を基
本的な試験とする．

Q2　健常皮膚と病態皮膚とではバリア機能が異な
ると考えられるが，液状又は半固形状の製剤の
生物学的同等性評価において，健常皮膚による
皮膚薬物動態学的試験によって，病態における
生物学的同等性を保証することは可能か．ま
た，製剤の物理化学的特性の違いはバイオアベ
イラビリティや治療効果に影響を及ぼすと考え
られるが，液状又は半固形状の局所皮膚適用製
剤の後発医薬品の生物学的同等性の評価を物理
化学的特性に応じて変える必要はないのか．

A　局所皮膚適用製剤では，製剤の投与部位その
ものが病態であることが多く，バリア機能が健
常人よりも高い状態から，皮膚の著しい損傷の
ためにバリア機能がほとんど失われた状態まで
と，変動幅が大きい．バリア機能が低い場合に
は，薬物の放出過程が吸収過程の律速段階とな
り製剤の放出機能の差の影響が最も大きくな
り，一方，バリア機能が高い場合には皮膚透過
過程が吸収過程の律速となるために，製剤の放
出機能の差は見えにくくなる．そのために健常
皮膚を対象とした生物学的同等性試験の結果
は，バリア機能が健常皮膚とは異なる病態にお
ける生物学的同等性に外挿できるとは限らな
い．殊に，製剤間で物理化学的特性が異なる場
合には，そのような恐れが大きい．
物理化学的特性が類似していない製剤同士では，
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基剤の成分が著しく異なる．基剤は角層に浸透
し，角層内薬物濃度に影響するため，基剤の違
いは角層内薬物濃度の差に表れると考えられる．
一方，健常皮膚と病態皮膚では，基剤の浸透に
違いが生じ，角層内薬物濃度への影響も変動す
ると考えられる．そのため，標準製剤と試験製
剤で剤形区分が異なる，もしくは同じ剤形区分
でも基剤の性状が異なる製剤間では，健常皮膚
において同等性が示される場合でも病態皮膚で
有効成分の移行に差が生じ，治療学的な差異に
つながる可能性が否定できない．また皮膚薬物
動態学的試験では，角層回収前の皮膚表面の残
存製剤の除去方法や角層の回収方法等が結果に
影響するが，剤形区分や基剤の性状が異なる場
合においては，これらの条件の最適化が困難で
ある．従って，異なる剤形区分又は同じ剤形区
分で基剤の性状が異なる製剤間の生物学的同等
性評価において，皮膚薬物動態学的試験ではな
く患者を対象に，薬理効果又は臨床効果を指標
とした臨床試験の実施を検討する必要がある．
一方で，物理化学的特性が類似している製剤で
は，本QAの別紙 1に従って皮膚薬物動態学的試
験を選択することができる場合もある．具体的
には，治療学的同等性が厳密に評価されるべき
医薬品においては，標準製剤と添加剤の種類が
同じで，添加剤の含量と製剤学的な特性（粘度，
エマルジョン構造，粒度分布，pH，密度等）が
同等な試験製剤で，in vitro試験（放出試験及び
透過試験）で同等である場合には，上記以外の
特性が有効性・安全性に影響を与える可能性を
考慮した上で，皮膚薬物動態学的試験により生
物学的同等性を保証できる場合がある．治療学
的同等性が厳密に評価されるべき医薬品に該当
しない製剤においては，標準製剤と試験製剤間
の剤形区分が同じで基剤の性状も同じ場合は，
生物学的同等性の評価法として有効成分の特性
に合わせて皮膚薬物動態学的試験を選択するこ
とができる場合がある．

Q3　皮膚薬物動態学的試験における試験条件の最
適化すべき項目は何か．

A　皮膚薬物動態学的試験は，局所皮膚適用製剤の
生物学的同等性を保証しうる有用な試験である
が，液状又は半固形状の製剤などにおいては，

その試験条件の最適化が重要な課題とされてい
る．本ガイドラインに記載された事項の他，特
に試験結果にばらつきを生じる要因であり最適
化が必要な項目としては，製剤の塗布量，角層
回収前に皮膚表面に残る製剤の除去方法，角層
の回収方法等が挙げられる．局所皮膚適用製剤
のうち液状又は半固形状の製剤の承認申請時に
は，最適化の検討を行った項目とその妥当性に
ついて，十分説明する必要がある．

ガイドラインの適用
Q4　口内炎治療薬，点鼻薬，痔疾治療薬，抗菌ト
ローチ及び抗生物質注射剤のための内皮反応用
注射などは，本ガイドラインの適用を受けるの
か．

A　本ガイドラインは，皮膚に適用したときに，その
部位で治療効果を発揮する製剤を対象としてい
る．ゆえに，粘膜に適用する製剤，抗生物質注射
剤のための内皮反応用注射及び皮膚に適用した後
に体循環血流へ薬物が到達して治療効果を期待す
る製剤は対象としていない．

用語
Q5　後発医薬品は，「シート状のものは先発医薬品
と面積と含量が同一で，液状又は半固形状のも
のは単位質量当たりの含量が先発医薬品と同一
でなければならない」とあるが，面積，含量が
異なっても，バイオアベイラビリティが同じで
あれば問題ないのではないか．

A　バイオアベイラビリティが先発医薬品と同等で
あるということのみで，後発医薬品としては取
り扱わない．本ガイドラインで規定している後
発医薬品は，医療用医薬品の申請区分（8）で取り
扱われるものを対象としており，あくまで先発
医薬品と同一有効成分を同一含量含み，先発医
薬品の同等品として適用できるものでなければ
ならない．

Q6　外用エアゾール剤，ポンプスプレー剤の場合は，
後発医薬品はどのように定義されるのか．

A　容器に含まれる薬物濃度が等しく，単位時間当
たり又は一回の噴射薬物量が先発医薬品と同一
であるものを後発医薬品という．
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Q7　治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬
品の定義の中に「その他の安全性確保の観点か
ら治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬
品」とあるが，どのような基準で薬物を判断す
るのか．

A　安全性確保の観点から判断する．バリア機能が低
下した皮膚に医薬品を適用した場合，循環血流へ
薬物が吸収されることによる副作用の発生が懸念
されるが，その際の副作用が許容し得るものかど
うかが判断基準となる．また局所の副作用につい
ても考慮する必要がある．例えば，ガイドライン
に示した免疫抑制剤，ステロイド剤等の他，カル
シニューリン阻害剤，JAK阻害剤，免疫調整剤等
が想定される．
上記以外の薬物でも，製剤学的な特性の相違に
より皮膚透過性や全身移行性が大きく変化し，
許容できない副作用発現の恐れがあることに
留意する．同定義に含まれるか判断に迷う場合
は，審査当局に相談すること．

Q8　作用強度の強いステロイド剤とは，どこまで
を指すのか．

A　ステロイド外用薬は，薬効の程度によって
strongest，very strong，strong，medium，及 び
weakの 5群に分類される．一般に，薬効の大き
い外用剤ほど副腎皮質機能抑制効果も強く現れ
るといわれており，外用薬による副作用として
は，骨量の減少，発育障害（小児），副腎皮質機
能低下などが報告されている．ステロイドの経
皮吸収率は正常な皮膚の場合，3～5%，ODT療
法 *では約 28%，さらに角層を剥離した皮膚で
は塗布後 4～6時間に 78～90%が吸収されると
いわれている 1）．また，皮膚のバリア機能に異
常をきたしている皮膚病変部では，ステロイド
の吸収率が著明に増大することが報告されてい
る．ステロイド外用薬による全身性副作用は，
主に視床下部，下垂体及び副腎皮質におけるそ
の機能がどの程度抑制されるかによって評価さ
れるが，strongに分類されるステロイド外用薬
では，単純塗布で 20 g/日，ODT療法では 10 g/日
によって副腎皮質機能抑制が生じ，strongestに
分類されるものでは，単純塗布で 10 g/日，ODT

療法では 5 g/日によって副腎皮質機能抑制が生
じることが報告されている．

以上のことから，作用の強力なステロイド外用
薬を大量にしかも長期に使用する場合（例：広
範囲な皮疹，アトピー性皮膚炎，乾癬などへの
適応など）には全身作用が生じやすいと思われ，
また，皮膚のバリア機能に応じて経皮吸収率が
変化する薬剤であると考えられる．したがっ
て，strongest, very strong及びstrongの3群のステ
ロイド外用薬は，曝露量が問題となる薬物と考
えられる．
* ODT療法：Occlusive dressing therapy；軟膏を
患部に単純塗布し，その部分をポリエチレン
製，ポリ塩化ビニリデン製などの薄膜で覆って
絆創膏で止めて密封する方法．ステロイド軟膏
の経皮吸収が高まり，病変を短期間で治癒させ
ることができる．市販のステロイドテープも
ODT療法そのものである．
1）　 古江増隆，皮膚科診療プラクティス第

6巻，宮地良樹編，文光堂，東京，1999, 

pp.118–124.

Q9　液状または半固形状の製剤について「基剤の性
状が異なる」とあるが，具体的にはどのような
ものか．

A　例えば，軟膏剤では油性基剤と水性基剤間，ク
リーム剤ではW/O型とO/W型の乳剤性基剤間が
考えられる．各種剤形と基剤の性状の例を下表
に示す．

表　液状又は半固形状の製剤の基剤と性状の例

試験
標準製剤と試験製剤
Q10　ロット間の差を適切に検出できる in vitro放出
試験で標準製剤を選択するとあるが，その目的
は何か．

A　後発医薬品は，入手可能な先発医薬品の中で平
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均的な挙動を示す製剤と同等であるべきである．
in vitro放出試験で標準製剤を選択する目的は，
中間的な製剤学的特性を示す先発医薬品のロッ
トを選択するためである．なお，放出試験は標
準製剤の選択に用いるだけであって，標準製剤
と試験製剤を放出試験で比較する必要はない．

Q11　in vitro放出試験の温度を 32°Cとした理由は何
か．

A　室温 25°Cにおいて露出した背部及び腰部の皮
膚の平均温度は 33°C前後であり，範囲は 31.5～
35°C程度である 2）．皮膚適用製剤の in vitro放出
試験温度は，32°C又は 37°Cで行われることが多
く，USP（The United States Pharmacopeia）で は
試験温度を 32°Cとしている．皮膚の温度と USP

との整合性を考慮し，32°Cとした．
2）　 久住武ら，日本温泉気候物理医学会雑誌，

50（3），121（1987）.

Q12　どのような場合に，in vitro放出試験に膜を使
用することができるか．また，膜透過が律速に
なっていないことをどう評価するか．

A　基剤が放出した薬物の測定に支障を来す場合に
は，膜を使用してもよい．膜透過が律速である場
合には，全ての製剤からの透過はほぼ等しくなる
と考えられる．従って，もし製剤からの放出が溶
液からの放出よりも遅ければ，膜透過は放出の律
速ではないと判断できる．

Q13　In vitro放出試験が不適切な場合には，それに
代わる製剤の特性に応じた適当な物理化学的試
験を行い，標準製剤を選ぶとあるが，利用できる
物理化学的試験にはどのような試験があるのか．

A　拡散セルに人工膜の代わりに動物皮膚を取り付
ける in vitro透過試験などがある．

Q14　「実生産ロットと生物学的同等性試験に用いる
ロットの製法は同じで，両者の品質及びバイオ
アベイラビリティは共に同等であるものとする」
と記載されているが，どのようにして示すのか．

A　実生産ロットの有効性，安全性を保証するた
めには，試験ロットと実生産ロットの品質及び
バイオアベイラビリティが同等でなければなら
ない．試験ロットと同等な実生産ロットを製造

するためには，製剤の品質，バイオアベイラビ
リティに影響を及ぼす原薬，添加剤の重要な性
質，製法上の重要要因を明らかにしておき，そ
れらを適切に制御する必要がある．両者の品質
及びバイオアベイラビリティは共に同等である
ことは，物理化学的特性が同じであること，及
び，放出試験が可能なときには放出特性が同等
であることを確認することにより示される．

許容域
Q15　治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬
品以外の医薬品には，後発医薬品の生物学的同等
性試験ガイドラインに示されている許容域よりも
広い許容域が適用されるのは何故か．

A　医薬品の使用目的，適用方法を考慮し，有効
性，安全性の面から問題ないと判断されたため
に，広い許容域を適用することとした．治療学
的同等性が厳密に評価されるべき医薬品の許容
域は，後発医薬品の生物学的同等性試験ガイド
ラインに示されている通りである．

試験
Q16　本ガイドラインでは，従来の試験法である動
物を対象とした薬理学的試験法による生物学的
同等性の評価方法が認められていないが，その
理由はなにか．

A　後発医薬品ガイドラインにおいては，原則とし
てすべての医薬品でヒトを対象として生物学的
同等性試験を実施することとされている．動物
試験は，生物学的同等性の結果がヒトの結果と
相関し，且つ製剤間のバイオアベイラビリティ
の差を識別しやすい場合に，ヒト試験の代替と
なり得る．しかし，動物とヒトの皮膚では，毛穴
の数，皮膚の厚さ，皮下脂肪の厚さなどの解剖
学的条件にかなり差があると言われている 3, 4）．
また，生物学的同等性に関して，ヒト試験と動
物試験の結果が比較されたことはなく，局所皮
膚適用製剤の生物学的同等性の評価における動
物試験の有用性は示されていない 5）．以上の理由
により，本ガイドラインでは，動物を対象とした
薬理学的試験法による生物学的同等性の評価方
法は例外を除いて認めないこととした．
3） 　 Bronaugh, R.L., R.F. Stewart, and E.R. Congdon, 

Methods for in vitro percutaneous absorption 
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studies. II. Animal models for human skin. 

Toxicol Appl Pharmacol, 1982. 62(3): 481–8.

4） 　 Shah, V.P., et al., Workshop report on in vivo per-

cutaneous penetration/absorption. Washington 

D.C., May 1–3, 1989. Skin Pharmacol, 1991. 4(3): 

220–8.

5） 　 Shah, V.P., et al., Bioequivalence of  topical der-

matological dosage forms — methods of  evalu-

ation of  bioequivalence. Pharm Res, 1998. 15(2): 

167–71.

Q17　いくつかの生物学的同等性の測定法が記載さ
れているが，どの方法が望ましいのか．

A　まず製剤の適用目的（作用部位）から適切な方
法を選択する．角層，又は角層より深部に作用
部位がある場合は，皮膚薬物動態学的試験法を
適用できる．ただし，液状又は半固形状の製剤
では，必要に応じて，基剤の性状の差異を考慮
する必要がある．検出力や簡便性を考慮して，
皮膚薬物動態学的試験法と同程度の方法があれ
ば，それを使用することができる．明瞭な蒼白化
反応を生じる一部のステロイド剤は臨床効果と
蒼白化との間に関連性があることが知られてお
り，蒼白化反応を指標とした薬理試験を適用でき
る．手指洗浄等に用いる消毒薬や殺菌剤などは in 

vitro効力試験が適用できる．作用部位が表面に
表れている褥瘡等の治療薬には，動物試験が適
用できる．

Q18　治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬品
に該当しない液状又は半固形状の製剤について，
患者を対象に，薬理効果又は臨床効果を指標とし
た臨床試験の評価法を示してほしい．

A　薬理効果又は臨床効果を指標に平均値の差によ
る評価が一案として考えられる．なお，有効成
分の作用により治療学的同等性が厳密に評価さ
れるべき医薬品における臨床評価は，患者を対
象とした薬理効果又は臨床効果を指標に，信頼
区間での評価となる．

Q19　液状又は半固形状の製剤について，治療学的
同等性が厳密に評価されるべき医薬品であって
も，標準製剤と添加剤の種類が同じで，添加剤
の含量と製剤学的な特性（粘度，エマルジョン構

造，粒度分布，pH，密度等）が同等な試験製剤
で，in vitro放出試験及び透過試験で同等である場
合には，皮膚薬物動態学的試験により生物学的同
等性を保証できる場合もあるとした理由は何か．

A　有効成分の移行に影響を与えうる製剤学的な特
性の差異を高度に抑制するとともに，in vitroで
の放出性・透過性評価および皮膚薬物動態学的
試験を実施することで，病態皮膚での薬物吸収
や移行速度に製剤間の大きな差が生じるリスク
も限定されると考えられるためである．

Q20　NSAIDsのような薬物では，作用部位へ到達
する経路には，皮膚より直接到達する経路と全
身循環血流を経る経路とがあると考えられる
が，皮膚薬物動態学的試験及び残存量試験を用
いる方法によって適切に生物学的同等性を確認
できるのか．

A　皮膚薬物動態学的試験及び残存量試験では，作
用部位に到達する途上の，すなわち角層に入る
薬物を捉えバイオアベイラビリティを測定して
いることになる．指摘された経路が存在するな
らば，薬物は，角層透過後両経路に分かれるこ
とになるが，その配分率が製剤によらず一定で
あるなら，皮膚薬物動態学的試験及び残存量試
験によっても生物学的同等性を評価できると考
えられる．現在のところ，製剤によって配分率
が一定であるかどうかについては明かではな
い．しかしながら，角層に入る薬物の速度の同
等性を保証することにより，局所皮膚適用製剤
の生物学的同等性を保証できると考えている．

Q21　本試験では，部位による偏りの影響を排除する
ために，比較を行う組み合わせ（例えば，標準製
剤と試験製剤，被験者選択用適用部位（後述）な
ど）ごとにランダムに適用部位を割り付ける，と
あるがどのように割り付けるのか．

A　特定の処理が，多くの被験者で特定の同一部位
に割り付けられることがないように，特に注意
して無作為に割り付けるようにする．

Q22　吸収に影響を及ぼす適用部位の差が懸念さ
れ，むしろ，同一部位の時期間の差の変動の方
が小さいと考えられるときには，2剤×2期クロ
スオーバー法を適用してもよいか．
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A　2剤×2期クロスオーバー法を適用しても構わな
い．ただし，時期の影響や順序効果が表れやす
い臨床試験，角層剥離による皮膚の損傷の影響
が出やすい皮膚薬物動態学的試験では 2剤×2期
のクロスオーバー試験法を採用することは好ま
しくない．

Q23　In vivo試験の予試験において，用量反応性
（dose-response）の確認を行う必要はないのか．

A　実際に製剤が適用される状態は，必ずしも線形
の用量反応性（dose-response）が成り立っている
とは限らないので，生物学的同等性試験の予試
験において用量反応性（dose-response）の確認を
行う必要はない．なぜなら，薬物の基剤中での溶
解状態が飽和に達しているときには，製剤中の単
位重量あたりの含量を上げても，溶解状態にある
薬物濃度は高くならず，皮膚への薬物の分配速
度は製剤中の含量には比例しないからである．

Q24　配合剤の場合には，配合されている全ての有
効成分について，評価を行わなければいけない
のか．ステロイド剤に抗生物質が配合されてい
る製剤では，薬理学的試験によるステロイド剤
の評価と抗生物質を評価する試験の 2つを実施
するのか，あるいは，両者を同時に評価できる
試験を選択して評価するのか．

A　配合剤の場合には，配合されている全ての有効
成分について同等性の評価を行う．ステロイド
剤に抗生物質が配合されている場合も例外では
なく，このとき，薬理学的試験と抗生物質を評
価する試験の 2つを実施しても，又は，両者を
同時に評価できる試験を選択して評価してもど
ちらでもよい．

Q25　皮膚薬物動態学的試験においては，定常状態
における角層内薬物濃度だけを評価している．
定常状態における評価だけで，適切に生物学的
同等性を評価できるのか．

A　tssを定常状態に達する時間とし，Ccssに到達
後に製剤を取り除くと，AUCは Ccss・tssで表さ
れ，Ccss以上の情報を与えないと言える．また，
局所皮膚適用製剤では，通常，定常状態に至る
までの過程が問題となるような使われ方はしな
いので，定常状態に至るまでを評価する必要性

は低い．上記を考慮して，本ガイドラインでは，
定常状態若しくはそれに近い状態での角層内薬
物濃度の同等性を評価すれば十分と考えた．

Q26　皮膚薬物動態学的試験においては，2つの方
法が示されているが，それぞれの特性及び使い
分けについて示してほしい．

A　TEWLを測定しない場合は，同一回数（10～20

回）の角層剥離を行うことにより，薬物を含有し
た角層の大部分が剥離されることを前提にして，
同一回数の剥離によって角層中に存在する薬物
量の比較（対照製剤／試験製剤）を行う．しか
し，角層の厚さ，剥離操作による剥離のしやすさ
には被験者の個人差があり，更に剥離の技量等
の個人差が加わるため，剥離の変動が大きくな
りデータのバラツキにつながる恐れがある．こ
のような場合，検出力をあげるためには，例数を
多くする，あるいは，同一被験者，同一製剤の観
察ポイント数を多くする必要がある．
TEWLを測定する場合には，付録 1に示す式を
利用することにより，全角層中における薬物濃
度を推定できるので，角層の回収率の変動によ
る影響が小さい．そのために，TEWLを測定す
る方法は試験操作が煩雑ではあるが，同じ観察
ポイント数，被験者数ならば一般的には試験の
ばらつきは小さく検出力は高くなる．しかし，
TEWLの測定には時間がかかるので，速やかに
吸収される薬物では，測定中に角層内薬物濃度
が変化するためにこの方法が適用できない場
合，あるいは，薬物や製剤の特性によりこのモ
デルが適用できない場合もある．なお，ガイド
ラインの付録 1に示したモデル式を用いて角層
内薬物濃度を推定する方法については，以下の
文献 6, 7） において詳細に述べられている．
6） 　 Kalia, Y.N., Alberti, I., Naik, A., Guy, R.H., 

Assessment of  topical bioavailability in vivo: 

the importance of  stratum corneum thickness. 

Skin Pharmacol. Appl. Skin Physiol., 2001. 14: 

82–86.

7） 　 Albert, I., Kalia, Y.N., Naik, A. and Guy, R.H., 

Assessment and Prediction of  the Cutaneous 

Biovailability of  Topical Terbinafine, In Vivo, in 

Man. Pharm. Res., 2001. 18: 1472–1475.
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Q27　付録 1に示したモデル式を用いて角層内薬物濃
度を推定する方法は，皮膚の角層以下の部分がシ
ンク条件を満たす場合にのみ適用できると理解し
ており，この式が適用できるケースはかなり限定
されていると理解してよいか．

A　付録 1に示したモデル式については，皮膚の角
層以下の部分がシンク条件を満たす場合にのみ
適用できる 8）．しかし，実際には角層以下の皮
内には薬物の濃度勾配が存在する場合があり 9），
定常状態における角層の最下層部分の濃度が 0

にならないため 10），この式を当てはめることに
無理のある薬物や製剤もあると考えられる．予
試験でモデル式がフィットしない場合には，モ
デル式によらない方法を採用した方がよい．
8）　 小林大介，森本雍憲，薬局，2002. 53（11）: 

2688–2698.

9） 　 H. Schaefer and A. Zesch, Acta Derm, Venereol. 

(stockh), 1975. 74: 50–55.

10） 　 K. Tojo, K. H. Valia and Y. W. Chien, J. Chem. 

Eng. Japan, 1985. 18(2): 174–178.

Q28　軟膏剤のように用法に 1日数回塗布すると記
載されている製剤と，貼付剤のように1日1回あ
るいは 1日 2回貼付すると貼付回数が記載され
ている製剤について，それぞれ，角層中薬物濃
度の測定点をどのように設定すればよいか．

A　軟膏剤のように適用時間や適用回数に明確な規
定が無く，適宜投与される医薬品においては，
角層中薬物濃度が定常状態に到達する場合は定
常状態の時点 1点で，定常状態に到達せず薬物
濃度が上昇を続ける場合には投与開始後約 4時
間の時点 1点で，また，定常状態が一定時間持
続せず角層中薬物濃度が最高値に達したのち低
下する場合には最高値以降の適当な時点 1点で，
それぞれ標準製剤と試験製剤の比較を行う．一
方，貼付剤のように用法で 1日の貼付回数が記
載されている場合には，貼付している間（適用
時間）での有効性の同等性が期待されている．
そのため，投与後角層中薬物濃度が定常状態に
到達する場合は定常状態の時点 1点および製剤
適用の最終時点 1点で，また，定常状態に到達
せず薬物濃度が上昇を続ける場合には，投与開
始後約 4時間の時点 1点および製剤適用の終時
点 1点で，定常状態が一定時間持続せず角層中

薬物濃度が最高値に達したのち低下する場合に
は，最高値付近の適当な時点 1点および製剤適
用の最終時点 1点のそれぞれで標準製剤と試験
製剤の比較を行う．

Q29　抗ウイルス剤や抗真菌剤の作用部位が表面
であるために皮膚薬物動態学的試験を適用する
ことは不適当という考えがある．これについて
は，どのように考えたらよいか．

A　抗真菌剤の外用薬は角層の最下層まで到達す
る必要がある．その理由は，白癬菌は角層の中
層から下層に増殖しているからである．抗ウイ
ルス剤は表皮全層，できれば真皮まで薬剤が到
達する必要がある．水痘や単純ヘルペスなどの
ヘルペスウイルスは，生きた表皮の細胞に感染
し細胞に壊死を起こした結果，水疱になる．し
たがって，生きた細胞のいる角層より下の表皮
及び真皮まで薬剤が浸透する必要がある．さら
に，ウイルスは真皮の血管内皮にも認められる
ことがあり，血管炎を引き起こす．そのような
ものに効果をあげるには，当然深くまで薬剤が
到達する必要がある．抗真菌剤及び抗ウイルス
剤を外皮に適用することによって臨床的効果が
認められていることから，これらの生物学的同
等性試験では，皮膚薬物動態学的試験を適用す
る対象製剤となり得る．

Q30　蒼白化反応強度から生物学的同等性を証明で
きるとした根拠を示して欲しい．また，AUEC

により評価する理由，本試験の製剤適用時間
を T50とする理由，ステロイド応答性被験者を
選定することの必要性，及び，選択時の基準を
AUEC2/AUEC1>1.25とした理由を示して欲しい．
また，ステロイド応答性被験者を選定する際
に，AUEC1=0となる被験者の場合には，どのよ
うに対処すればよいか．

A　ステロイド剤による蒼白化の強度は原体の作
用強度に相関し，これを利用してステロイド剤
のランク分けを行ってきた経緯がある．一方，
Stoughtonら は，0.050% betamethasone dipropio-

nateを用いた研究で，蒼白化強度が適用量及び
適用時間とよい相関性があることを示した 11）．
また，製剤適用時間を T50としたときの蒼白化
反応が皮膚薬物動態学的試験による角層中薬物
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濃度ともよい相関性を示すことも報告されてい
る 12）．以上のことより，同一薬物を含む異なる
銘柄間のバイオアベイラビリティを比較する生
物学的同等性試験においても蒼白化反応を利用
できると判断され，薬理学的試験の 1つとして
ガイドラインに採用された．なお，皮膚薬物動
態学的試験などの他の試験法と同様に，定常状
態における蒼白化強度を比較することにより，
生物学的同等性を評価できる可能性があるが，
現在のところその妥当性はまだ示されていない
ので，薬理学的試験の 1つとして蒼白化反応を
利用する場合には，製剤適用時間を T50とし，
蒼白の経時変化を含めて同等でなければならな
い，即ち AUECが同等とみなされなければなら
ないとした．
ステロイド非応答性の被験者は，薬物の吸収量
に応じた反応を示さないので，バイオアベイラ
ビリティの同等性を評価する試験の被験者とし
ては不適切である．ステロイド応答性の被験者
選択の目安として AUEC2/AUEC1>1.25としたの
は，製剤適用時間が 4ないし 9倍異なるとき，即
ち適用量が4ないし9倍異なるときに，ばらつき
なども考慮して，反応の比が最低 1.25倍となる
ような被験者を選択した方がよいからである．
なお，AUEC1=0となる被験者は，ステロイド非
応答性の被験者である可能性が高く，また，ス
テロイド応答性の有無を判定できないので除外
すべきである．
11） 　 Pershing LK, Lambert L, Wright ED, Shah VP, 

Williams RL, Topical 0.050% betamethasone 

dipropionate: pharmacokinetic and pharma-

codynamic dose-response studies in humans, 

Arch Dermatol, 130, 740–747 (1994).

12） 　 Singh GJ, Adams WP, Lesko LJ, Shah VP, 

Molzon JA, Williams RL, Pershing LK, 

Development of  in vivo bioequivalence meth-

odology for dermatologic corticosteroids based 

on pharmacokinetic modeling, Clin. Pharmacol. 

Ther., 66, 346–357 (1999).

Q31　T50の算出方法を具体的に示して欲しい．ま
た，T50から決める製剤適用時間は切りのよい時
間でよいか．

A　具体的な数値を用いて T50の算出方法を示すこ

とにする．予試験で，製剤適用時間を 0.25～6時
間と変える他はガイドラインに示した方法に準
じて，蒼白化反応を色差計で測定し，ベースラ
イン及び製剤非適用部位で補正した後 AUECを
計算したと仮定する．下記のデータは，各製剤
適用時間におけるAUECの平均値であるとする．

製剤

適用時間T（hr） 0.25 0.50 0.75 1.00 1.50 2.00 4.00 6.00

AUEC −5.44 −11.76 −25.86 −15.87 −24.12 −28.58 −44.30 −28.76

上記のデータを，横軸に測定時間，縦軸にAUEC

にとりプロット（○）したのが下の図である．

このデータに，ガイドライン付録 2に示し
た（8）式をあてはめ，非線形最小二乗法によ
り，AUECmax, AUEC0及び T50の推定値を求め
る と，そ れ ぞ れ，−40.45, 8.93及 び 0.60と な
る（WinNonlin ver. 4.1, Pharsight Corporation, 

Mountain View, Calif.）．パラメータの推定値を用
いて計算した AUECの予測値を図中実線で示し
た．これより蒼白化反応を利用した薬理学的試
験における製剤適用時間は 0.6時間が適当と計算
される．なお，上記データは架空のデータであ
り，ステロイド剤では T50が 0.6時間程度になる
ということを意味するものでは全くない．
試験が実施しやすいように製剤適用時間は切り
のよい時間としてよい．上記の例では製剤適用
時間は40分とするのが適当であろう．
蒼白化反応は非常にばらつきが大きいので，ガ
イドラインの（8）式には複数の被験者による平
均値をプロットするのでよく，個々の被験者で
T50を求める必要はない．
非線形最小二乗法を適用して求めるパラメータ
の数は 3個あるので，測定点数（図の○の数）は
3よりも十分大きい必要がある．また，ばらつ
きが大きいので，非線形最小二乗法を収束させ
T50の推定値を得るためには，製剤適用時間を十
分広い範囲に取り，AUECの変化率が大きい領
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域，即ち製剤適用時間が短い領域で多数の測定
点を得るなどの工夫が必要である．

Q32　適用部位の数が，試験製剤及び標準製剤，ス
テロイド応答性被験者選択用適用部位（製剤適
用時間 T1, T2に相当）それぞれについて，各 1～
数箇所とあるが，これらは揃える必要があるか．

A　標準製剤と試験製剤については，適用部位の数
は同数とする．ステロイド応答性被験者選択用
適用部位については，T1, T2に対応する部位の
数は同数とするが，標準製剤及び試験製剤の適
用部位数と揃える必要はない．

Q33　蒼白化反応を目視で判定する場合，パラメト
リック，ノンパラメトリックな方法のいずれを
用いて解析を行ってもよいとあるが，予め決め
ておく必要はないか．

A　解析プロトコールにあらかじめ統計解析の手順
について記載しておく．例えば，パラメトリッ
クな方法で解析するが，分布の正規性が疑われ
るときにはノンパラメトリックな方法で解析す
る，などと定めておく．

Q34　視覚的方法で蒼白化反応を評価するときに
は，ノンパラメトリック手法を用いて標準製
剤の平均 AUECと試験製剤の平均 AUECの差の
90%信頼区間を計算するとあるが，ノンパラメ
トリック手法を用いて信頼区間を計算する方法
に関する参考文献を示してほしい．

A　2剤×1期の試験の場合には，Wilcoxonの 1標本
検定（符号付き順位検定）などの手順に従って，
平均の差の中心位置の信頼限界を計算する．
Wilcoxonの 1標本検定については，成書 13）に詳
細に述べられている．
2剤×2期の試験の場合には，Hauschkeらのアプ
ローチ 14）に従って計算できる．
13）　 佐久間昭，薬効評価—計画と解析 II，

pp12–23. 東京大学出版，東京，1981

14） 　 Hauschke, D., Steinijans, V. W., Diletti, E., A 

distribution-free procedure for the statistical 

analysis of  bioequivalence studies. Int. J. Clin. 

Pharmacol. Ther. Toxicol., 1990. 28(2), 72–8.

Q35　残存量試験では，製剤からの薬物の消失量を

測定する部位とは別の部位に製剤を非常に短時
間適用したときの回収薬物量から，製剤を t時
間適用したときの回収薬物量を差し引くとある
が，これは何を意味するのか．

A　薬物が製剤から皮膚へ分配した量を正しく評価
するための方法である．適用前の製剤中の薬物
量を Dose，t時間後に製剤中に残存している薬
物量を Rt，t時間後に皮膚に分配した薬物量を
At，t時間後に皮膚の表面に残存し脱脂綿等に回
収された薬物量を Btで表すとする．本試験では
次式より皮膚に分配した薬物量Atを求める． 

 = +At Dose– Rt( Bt)   (1) 

もし，皮膚の表面に残存する薬物のふき取りが
不適切に行われBtが真の値より低い場合，また，
製剤からの薬物の抽出操作が十分でない場合の
いずれにおいても皮膚へ分配した薬物量 Atは
多く見積もられてしまう．そこで，それぞれの
操作によって回収されない薬物量を Cとすると，
皮膚へ分配した薬物量Atは次式で表される． 

 −= + +(At Dose Rt Bt C)   (2) 

T=0においても操作によって回収されない薬物
量は変わらないとすると 

 −= + +(A0 Dose R0 B0 C)   (3) 

と表されるが，A0=0とみなせるので，Cは次式
で表される 

 − +(C=Dose R0 B0)   (4) 

そこで，（4）式を（2）式に代入すると

 −= + +( )At R0 B0 Rt( Bt)   

となる．すなわち，「対照部位からの薬物回収
量」から「tにおける薬物回収量」を差し引いた
量を，薬物が製剤から皮膚へ分配した量として
正しく評価できることになる．

Q36　薬物動態学的試験を適用する場合には，患者
における PK/PD試験などで相関関係を具体的に
提示する必要があるのか．

A　その通りである．
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曝露量試験
Q37　曝露量試験の目的と具体的な方法や判定法に
ついて説明してほしい．また，「角層を完全剥
離したヒト又は動物の皮膚を対象として」とあ
るが，どのような場合にヒトではなく動物の皮
膚を対象としてよいのか．

A　治療学的同等性が厳密に評価されるべき医薬品
では全身循環血流へ到達した薬物による副作用
を無視することができない．特にアトピー性皮
膚炎など角層のバリア機能が不十分な場合の副
作用リスクを評価するため，角層が損傷を受け
ている病態皮膚での薬物の曝露量を評価する必
要がある．具体的にはテープなどにより塗布部
分の角層をほぼ完全に剥離したヒトまたは動物
を対象として，薬物動態学的試験または残存量
試験を行うことにより評価できる．なお，これ
らの試験では，一定の面積から全身循環血流中
へ到達する薬物量の比較あるいは推定ができれ
ばよいので，試験に際しては，実際に医薬品が
塗布される面積で実施する必要はなく，生物学
的同等性試験と同程度の塗布面積で評価するこ
とでよい．例数は10例以上で行う．
塗布部分の角層を完全剥離したヒト試験におい
て薬物動態学的手法を適用する場合には，吸収
されて作用を発揮することを期待して投与され
る製剤における血中濃度，及び，後発医薬品が
臨床的に使用される最大塗布面積を考慮して，
薬物の特性に応じた曝露量の限度値を決定し，
試験製剤の曝露量がそれ以下であることを示す．

角層剥離皮膚を用いた動物試験の結果からは，
ヒトにおける安全性に外挿することができな
いので，標準製剤の曝露量と同等以下という基
準を適用する．また，塗布部分の角層を完全剥
離したヒト試験で残存量試験を適用する場合
にも，ヒトにおける薬物動態を推定できないの
で，同等以下という基準を適用する．同等以下
の基準を適用するときは，製剤間のパラメータ
の差の信頼区間上限が+  25%，あるいは，点推
定では+  10%以下であることを確認する．
動物の皮膚を対象とするかヒトの皮膚を対象と
するかは，申請者が選択してよいが，上述のよ
うに選択した試験法によって曝露量の許容域が
異なる．

Q38　生物学的同等性を臨床試験で評価する場合に
も，治療学的同等性が厳密に評価されるべき医
薬品については曝露量の確認が必要か．

A　曝露量の評価は必要である．ただし，臨床試験
と併せて曝露量を評価することも可能である．

Q39　生体試料の分析法バリデーションの実施に関
する参考文献を示してほしい．

A　次の文献を参考 15）にするとよい．
15）　 「生体試料中薬物濃度分析法バリデーショ

ン及び実試料分析に関するガイドライン」
について（令和 6年 12月 4日医薬薬審発
1204第 1号厚生労働省医薬局医薬品審査管
理課長通知）

別紙1　液状又は半固形状の局所皮膚適用製剤の生物学的同等性試験の進め方
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〔追 悼 文〕

日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会理事， 
漆畑稔先生の訃報に接して

日本ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会理事
山 本 信 夫

2026年3月6日早朝，漆畑先生の逝去を知らせるメールがご子息より送られてきました．つい3

日ほど前に電話で話したばかりのこと，お加減は良くないと伺ってはいたものの，あまりに急な

ことに言葉も出ない思いでした．

漆畑先生は，昭和 21年 3月 16日に静岡県でお生まれになり，昭和 44年 4月明治薬科大学をご

卒業後，生家の漆畑薬局勤務の後，昭和 54年 9月ユーアイ薬局を開設，本格的に調剤業務に取り

組まれ，現在はアリス薬局の傘下にあって先生が常に主張されていた，地域における薬局・薬剤

師の役割を的確に果たすことを実践する薬局として，地域住民の健康に大きな貢献を続けてい

ます．昭和 63年には静岡市薬剤師会副会長にご就任と同時に，静岡県薬剤師会理事にご就任さ

れ，地域薬剤師会活動に参画されました．その後，平成 8年に日本薬剤師会常務理事，平成 16年

日本薬剤師会副会長として活躍され，退任後は日本薬剤師会相談役として後進の育成にも心を砕

かれていました．日薬役員在任中は，平成 10年 4月から厚生労働省中央社会保険医療協議会（中

医協）委員，平成 13年厚生労働省社会保障審議会医療保険部会臨時委員，平成 16年 6月厚生労働

省医薬品の流通改善に関する懇談会構成員として，保険医療やそれに係る医薬品流通に関する

議論の場で，薬剤師を代表して「国民のためになる薬剤師・薬局の在り方」を訴え続けてこられ

ました．先生が薬剤師になられた昭和 44年（筆者は先生に遅れること 4年して薬剤師になりまし

た）は薬剤師 100年の悲願であった，「医薬分業」が，目前に迫っている時代ですから，日本薬剤

師会も会を挙げて全国の薬剤師に大号令をかけて，その実現と安定した運営に向けて体制整備を

進めている時代でした．先生は，日薬の役員に就任されると同時に新設された「医薬分業対策推

進本部」の中枢メンバーとして，医薬分業の推進の基礎作りに貢献されていました．「社会保険

の漆畑」というイメージをお持ちの方も少なくないと思いますが，先生の薬剤師会での活動は幅

広で，薬剤師養成教育 6年制，生涯学習の推進など，現在の医薬医師業務の根幹に関わる対策に

も貢献されています．さらに，いち早く，「後発医薬品の使用促進」に取り組まれる一方，今で

は電子化されるなど，薬物治療を受けている患者がもれなく所持している「お薬手帳」を現場に

導入するきっかけとなる調査研究を主導されたことは，先生の卓越した先見性を示すものと言え

るでしょう．筆者は，平成 8年から，先生とご一緒に日薬で仕事をする機会を得てその後，先生

がお勤めになられた厚労省関連の審議会・検討会の委員等を引きつぐ形で，共に医薬分業対策・

教育・保険と歩ませて頂きました．40年に垂んとするお付き合いの間，「漆畑の先に漆畑なし，
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漆畑の後に漆畑なし！」という世評をなんとか超えられないか抗ってみたものの，とうとう先生

を超えることが出来ないままに，先に逝ってしまわれました．一時代を築いた良きライバルであ

り，喧嘩相手であった漆畑先生，お疲れ様でした．心よりご冥福をお祈りします，合掌．
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ジェネリック研究　投稿規定
2026年3月

1．投稿者の資格
投稿原稿の筆頭著者は原則として日本ジェネリック医薬

品・バイオシミラー学会の会員とする．ただし，国外から
の投稿の場合あるいは依頼原稿の場合はこの限りではない．

2．著作権
本誌に掲載された論文，抄録，記事等の著作権は日本
ジェネリック医薬品・バイオシミラー学会に帰属する．

3．論文の内容
分野はジェネリック医薬品（GE：バイオシミラーを含
む）の製剤，品質，同等性，付加価値などの科学的な報
告，情報提供・安定供給に関わる調査研究，薬事・医療
経済等の研究，調査，解説・報告に関するもので，既に
学術誌等に発表あるいは投稿されていないものに限る．
ヒトおよびヒト組織を対象とした研究では，世界医師
会のヘルシンキ宣言の倫理基準に従い，研究課題によっ
ては，所属施設等の倫理委員会またはこれに準じるもの
の承認を必要とする．また，動物実験に関しては，所属
機関の定める動物実験ガイドラインに基づいて行うこと
とする．
3-1具体的な分野の例

GEの製剤設計・安定性試験に関する話題
GEの生物学的同等性試験に関する話題
GEの薬効・安全性に関わる話題
GEの付加価値に関する話題
GEの工業化に関する話題
GEの製造・品質管理に関わる話題
GEの医療機関における評価に関する話題
医療機関の評価をもとにしたメーカー側の検討報告
医療機関側からGEへの要望に関する話題
GEの病院への導入に関わる諸問題に関する話題
病院でのGEの使用実態と問題点に関する話題
GEの供給・流通及び情報提供に関する話題
国内外の薬事規制・ガイドラインとGEの開発・製造の関係
GEと医療経済に関わる話題
　など

3-2類別
本誌は主として，一般論文，短報，資料，総説を受け付ける．
・ 一般論文：原則として，独創的研究により得られたGE

に関する新知見を含むものであることを必要とする．
・ 短報：原則として，断片的な研究であっても新知見や
価値あるデータ，症例報告などを含むものとする．
・ 資料：必ずしも新知見だけではないが，価値あるデー
タなどを含むものとする．
・ 総説：
総合論文：著者の研究実績に基づき，その関連領域の

研究等をまとめ評したものとする．
招待論文：編集委員会が執筆依頼する論文．
・ 学術大会講演録：編集委員会が執筆依頼し，本学会の
学術大会での講演内容（シンポジウムなど）を講演者
がまとめたもの．なお，一般演題に基づく投稿は一般
論文として扱う．

3-3用語
和文または英文とする．

3-4長さ
種別ごとに，次のように規定する．なお，字数には

3-5で定める表題，著者名，所属機関等，および英文サマ
リー（その和訳文）とkey wordは含まず，本文，図表類，
文献，脚注等は含むものとする．
・ 一般論文：刷り上り7頁以内（1900字 × 6 = 11400字）とする．
・ 短報：刷り上り5頁以内（1900字 × 4 = 7600字）とする．
・ 資料：刷り上り7頁以内（1900字 × 6 = 11400字）とする．
・ 総説：
総合論文：刷り上り10頁以内（1900字 × 9 = 17100字）
とする．
招待論文：刷り上り13頁以内（1900字 × 12 = 22800字）
とする．
・ 学術大会講演録：
講演時間30分以内：刷り上り5頁以内（1900字 × 4 = 

7600字）とする．
講演時間60分以内：刷り上り10頁以内（1900字 × 9 = 

17100字）とする．
・ 原稿はA4判，横書き（40字 × 40行）を1枚とする．
・ 1図表は大きさにより300～600字程度に相当する．
3-5書式
・ 原稿の1枚目に，表題，英文表題，著者名（ローマ字綴
りも記載），所属機関名とその所在地（所在地は筆頭著
者のみ），連絡用Eメールアドレス，別刷請求先，校正
の送り先を記す．
・ 2枚目には，250 words以内の英文サマリー（和訳文を
添付する）および5個以内の英文key wordとその和訳
を記す．なお，英文表題および英文サマリーは，論文
受理後，ネイティブスピーカーによる校閲を行った上
で掲載する．
・ 本文は改めて3枚目から始める．
・ 図・表・写真は，それぞれFig．，Table，Photo．と記
し，複数の場合は通しナンバーを付す．必ず標題を付
け，本文とは別に一括する．原則として著者の作成し
た原図をそのまま掲載する．図表類の引用箇所は本文
中あるいは欄外に明記する．
・ 単位
単位は，第16改正日本薬局方（2011年）に基づく国際
単位系（SI）を用いる．
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・ 引用文献
本文該当部の右肩に引用順に番号を片カッコで記し，
本文最後の文献の項に整理して記す．
・ 引用文献の記載方法
雑誌の場合は，①著者名（最大3名まで記載し，それ
以上は省略する），②論文題名，③雑誌名，④発行年，
⑤巻数，⑥頁数の順に記す．欧文雑誌名はイタリック
体とする．
単行本の場合は，①著者名，②書名（および章の見
出し），③版数および巻数，④編集者名，⑤発行地，
⑥出版社，⑦発行年，⑧頁数の順に記す．なお，ウェ
ブページの場合は，参照日付も記す．
〈引用例〉
論文
1) Haskins LS, Tomaszewski KJ, Crawford P. Patient and 

physician reactions to generic antiepileptic substitution 

in the treatment of  epilepsy. Epilepsy Behav., 2005; 7: 

98–105.

2) Grant R, O’Leary K, Weilburg J, et al. Impact of  con-

current medication use on statin adherence and refil 

persistence. Arch Intern Med., 2004; 164: 2343–8.

3) 吉田昌則，鈴木学，藤本良策ほか．2 型糖尿病患
者を対象としたボグリボースOD錠0.3 mg「サワ
イ」の有効性及び安全性を検討する群内比較試験．
医学と薬学，2008; 59: 213–23．

単行本
4) Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alter-

ations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler 

KW, editors. The genetic basis of  human cancer. New 

York: McGraw-Hill; 2002. p. 93–113.

5) 山口静子．官能検査入門．5. 官能テスト．佐藤信
編．東京：日科技連；1986．p. 61–75. 

ウェブページ
6) 日本ジェネリック製薬協会．6. ジェネリック医薬品を
取巻く環境．日本ジェネリック製薬協会ウェブペー
ジ．http://www.jga.gr.jp/medical/generic06.html（参照
2011-05-10）．

・ 脚注
脚注は挿入される箇所と同一頁に記載する．挿入箇所
は本文中に明記する．
・ 利益相反（COI）の開示
投稿にあたっては，当学会の利益相反マネジメント規
程に準拠し，全ての共著者の利益相反に関して，その
有無を論文本文の末尾に明記する．利益相反のある場
合には，関係した企業・団体名を明記する．研究実施
や原稿作成などの過程で，特定の企業の直接的・間接
的な経済的支援を受けた場合は，論文内にその旨を記
すこと．
例）利益相反なし．
利益相反あり．本研究に関する費用は株式会社○
○が負担した．

4．投稿手続き
投稿データを下記にE-mailにて送信．ソフトはMicrosoft 

Officeを使用する．
・ 送付先『ジェネリック研究』編集事務局 宛
〒162-0801　東京都新宿区山吹町332-6 パブリッシング
センター（株）国際文献社内
TEL: 03-6824-9363　FAX: 03-5206-5332

E-mail: jjgm-edit@je.bunken.co.jp

※2025年1月より上記メールアドレスへ変更
問い合わせ：『ジェネリック研究』編集事務局
・ 学会誌担当からのメールの返信をもって受付完了とす
る．1～2営業日経過後も受付完了のメールが届かない
場合は，正しく受付されてない場合があるため，再度
送信するか問い合わせること．

5．論文審査と採否
投稿された原稿は審査員2名による審査の上，掲載の
採否を決定する．審査によって返却され，再提出を求め
られた原稿は，返送日の2ヵ月以内に再提出すること．
2ヵ月を経過して再提出された場合は，新規投稿として
扱われる．掲載にあたっては原稿の一部修正を求めるこ
とがある．掲載は投稿受付順を原則とするが，審査・編
集上の都合によって前後することがある．
なお，3-2で定める総説：招待論文および学術大会講演
録では上記の審査は行わず，編集委員長の判断にて掲載
の採否を決定するが，掲載にあたって一部修正を求める
ことがある．

6．論文掲載料
投稿者（招待論文および学術大会講演録は除く）は，
論文受理の決定後に，以下に定める料金（消費税は別）
を請求に応じて支払うこと．
・ 刷り上り1頁ごとに2000円．
・ 3-4の長さ規定を超えた場合は，超過1頁ごとに3000円
を加算する．
・ 図表作成代：別途作成を要した場合，50 cm2につき

2000円．

7．別刷り
著者には発行時に該当するページのPDFファイルを付
与する．印刷した別刷を希望する場合は，校正時に必要
部数を申し込むこととし，有料にて作成する．

8．その他
・ 著者校正は1回行うこととする．誤植以外の追加・修
正は原則として認められない．
・ 本規定は第18巻第2号掲載分より適用する．なお，投
稿者は投稿時点における最新の投稿規定（学会ホーム
ページ上に掲載しているもの）を必ず参照することと
する．



94 ジェネリック研究　Vol. 19, No. 2（2025）

別表　投稿類別ごとの取扱い
類別 長さ 審査 掲載料 備考
一般論文 刷り上り7頁以内 あり 2,000円 × 頁数
短報 刷り上り5頁以内 あり 2,000円 × 頁数
資料 刷り上り7頁以内 あり 2,000円 × 頁数
総説：総合論文 刷り上り10頁以内 あり 2,000円 × 頁数

総説：招待論文 刷り上り13頁以内
なし：編集委員長判断により，
修正を求めることがある

なし

学術大会講演録
30分以内：刷り上り5頁以内
60分以内：刷り上り10頁以内

なし：編集委員長判断により，
修正を求めることがある

なし
一般演題に基づく場合は
一般論文として扱う

統計解析などに関する推奨事項
「ジェネリック研究」編集委員会

試料
研究対象とする試料が医療で用いられている医薬品の
場合は，メーカ名及び可能ならロット番号を記載して下
さい．特に，A，Bなどの記号を使う場合はその理由を
お知らせ下さい．

統計
2群あるいはそれ以上の群間の比較を行う場合，デー
タのまとめ，統計解析，及びその考察について，以下の
事項を考慮し，論文を作成していただくことが望ましい
と考えます．
1） 測定値の変動を示すパラメータは，原則，標準誤差
でなく，標準偏差で示すこと．また，Boxプロットな
どにより，視覚的にデータがどのような分布をして
いるのかを示すことが望ましい．

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．

以上，推奨事項としてご考慮をお願いします．
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Japanese Journal of Generic Medicines ─ Rules for Contributions
March 2026

1. Qualification of Contributors
As a rule, the principal author of  a paper shall be a member 

of  the Japanese Society of  Generic and Biosimilar Medicines. 
However, this does not apply if  someone outside Japan submits 
a paper or if  a paper is submitted on request.

2. Copyrights
The copyrights of  papers, abstracts, articles and the like 

that are published in the journal are vested in the Japanese 
Society of  Generic and Biosimilar Medicines.

3. Details of Papers
Papers to be submitted shall discuss the formulation, qual-

ity, equivalence, added value and other scientific reporting on 
generic medicines (including biosimilars; GE); sur veillance 
and research relating to the provision of  information and 
dependable supply; and research, surveillance, interpretation 
and reporting on pharmacology and medical economics of  GE. 
The papers shall never have been published or submitted to 
any scientific journal or other publisher.

Any research into humans or human tissues shall comply 
with the ethical principles of  the World Medical Association 
Declaration of  Helsinki. Such research must have the approval 
of  the ethics committee of  the institution or equivalent body, 
depending on the subject area. Any animal testing shall follow 
the animal test guidelines prescribed by the institution.
3-1 Examples of Subject Areas

Formulation design/stability testing of  GE
Bioequivalence testing of  GE Efficacy/safety of  GE
Added value of  GE Industrialization of  GE
Manufacture/quality control of  GE
Assessment of  GE at medical institutions
 Reporting on discussions by manufacturers based on assess-
ments by medical institutions
Requests for GE from medical institutions
 Various issues associated with the introduction of  GE into 
hospitals
 Current status of  the use of  GE at hospitals and associated 
problems
Supply/distribution of  GE and provision of  information
 The relationship between domestic and international phar-
maceutical regulations/guidelines, and the development/
manufacture of  GE
GE and medical economics Etc.

3-2 Type
Japanese Journal of  Generic Medicines mainly accepts gen-

eral papers, short reports, research results and review articles 
as a rule.

– General papers: as a rule, they need to include new find-
ings on GE obtained from original research activities.

– Short reports: they shall include new findings, valuable 
data, case reporting and others as a rule, even if  it is frag-
mentary research.

– Research results: they shall include valuable data, 
although it is not necessary to include new findings.

– Review articles:
Comprehensive papers: these should be based on the 
author’s research performance and include an overview and 
comments on studies associated with the author’s field.

Invited papers: these are written at the request of  the edi-
torial board of  the journal.

– Lecture reports: these are written at the request of  the 
editorial board of  the journal by the presenters of  lectures 
(symposiums, etc.) at the meeting of  the Japanese Society 
of  Generic and Biosimilar Medicines. However, submissions 
based on short presentations are handled as general papers.

3-3 Languages 
Japanese or English 

3-4 Length
The length of  manuscripts, according to the type of  the 

manuscript, should be as follows. Character count does not 
include the title, the name(s) of  the author(s), the institution(s) 
of  the author(s), as stated in 3-5, and the summar y in English 
(with its Japanese translation) and keywords, and include the 
main text, figures and tables, references and footnotes.

– General papers: the printed paper shall not exceed 7 
pages (1,900 Japanese characters by 6 = 11,400 Japanese 
characters).

– Short reports: the printed paper shall not exceed 5 
pages (1,900 Japanese characters by 4 = 7,600 Japanese 
characters).

– Research results: the printed paper shall not exceed 7 
pages (1,900 Japanese characters by 6 = 11,400 Japanese 
characters).

– Review articles:
Comprehensive papers: the printed paper shall not 
exceed 10 pages (1,900 Japanese characters by 9 = 17,100 
Japanese characters).
Invited papers: the printed paper shall not exceed 13 
pages (1,900 Japanese characters by 12 = 22,800 Japanese 
characters).

– Lecture reports:
Lectures of  up to 30 minutes: the printed paper shall not 
exceed 5 pages (1,900 Japanese characters by 4 = 7600 
Japanese characters).
Lectures of  up to 60 minutes: the printed paper shall not 
exceed 10 pages (1,900 Japanese characters by 9 = 17100 
Japanese characters).

– Each page should be A4 size, with 40 characters by 40 
horizontal lines.

– A figure or a table corresponds to 300-600 Japanese char-
acters depending on its size.

3-5 Format
– The first page of  the manuscript shall state the title, the 

names of  each author (if  the paper is in Japanese, the 
names in Roman alphabet are to be given as well), the 
name and address of  each institution (the address is only 
required for the principle author), contact e-mail address, 
the contact for requesting copies and the contact address 
for proofreading.

– The second page shall contain an English summary of  up 
to 250 words (with its Japanese translation) and up to 5 
keywords (with their Japanese translations).

– The main text should start from the third page.
– Figures, tables and photographs shall be labeled as Fig., 

Table, and Photo respectively. Serial numbers are to be 
given if  there is more than one. They should carry their 
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own titles and be supplied separately from the main text. 
In principle, the original figures, tables, and photographs 
prepared by the author should be provided. Citation of  
figures, tables and photographs shall be indicated in the 
text or in the margin.

– Units: International System of  Units (SI) should be used 
based on the Japanese Pharmacopoeia, 16th edition (2011).

– References: References are numbered in the order in which 
they are cited, and the number of  each reference is given 
followed by a closing parenthesis as a superscript to the 
relevant part, along with a closing parenthesis. All refer-
ences are summarized in the references section at the end 
of  the paper.

– Description of  references
For journals, give the details in the following order: 1) name 
of  the author (names of  a maximum of  3 authors should be 
given; other names have to be omitted), 2) title of  the paper, 3) 
name of  the journal, 4) year of  publication, 5) volume 
number and 6) page numbers. The name of  the journal with 
its title in the Roman alphabet is typed in italics.
For published books, give the details in the following 
order: 1) name of  the author, 2) title of  the book (and the 
section title), 3) edition and volume number, 4) name of  
the editor, 5) place of  publication, 6) name of  the pub-
lisher, 7) year of  publication and 8) page number. The 
accessed date should also be given for web pages.

Example
Journal articles:

1) Haskins LS, Tomaszewski KJ, Crawford P. Patient 
and physician reactions to generic antiepileptic 
substitution in the treatment of  epilepsy. Epilepsy 
Behav., 2005; 7: 98–105.

2) Grant R, O’Leary K, Weilburg J, et al. Impact of  con-
current medication use on statin adherence and refill 
persistence. Arch Intern Med., 2004; 164: 2343–8.

Books:
3) Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome 

alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, 
Kinzler KW, editors. The genetic basis of  human 
cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93–113.

– Footnotes
A footnote shall be provided on the same page as the one 
in which the footnote symbol or number is placed. The 
footnote symbol or number shall be clearly indicated in 
the text.

– Disclosure of  Conflict of  Interests (COI)
In accordance with this Society’s Rules on Managing 
Conflict of  Interests, all papers submitted shall carry a 
declaration at the end of  the main text, stating whether 
or not any of  the coauthors has a conflict of  interests. If  
there is a conflict of  interests, the name of  the company 
or organization in question shall be stated. If  any finan-
cial assistance, whether direct or indirect, was received 
from a specific company in the process of  conducting the 
research or preparing the manuscript, this fact shall be 
stated in the paper.
Example: No conflict of  interests.

 Conflict of  interests. This study was funded by 
○○ Co., Ltd.

4. Contribution Procedure
A contributor shall send the contribution data to the 

following address by E-mail. Microsoft Office software shall be 
used for preparing the documents:

– Address: Editorial Office of  the Japanese Journal of  
Generic Medicines
c/o International Academic Publishing Co., Ltd.
Publishing Center, 332-6, Yamabuki-cho, Shinjuku-ku, 
Tokyo, 162-0801, Japan
TEL: +81-3-6824-9363 FAX: +81-3-5206-5332
E-mail: jjgm-edit@je.bunken.co.jp
Changed to the above E-mail address in January 2025.
Contact: Editorial Office of  the Japanese Journal of  
Generic Medicines

– The acceptance procedure shall be deemed complete when 
the contributor receives an e-mail response from the contact. 
If  no such e-mail arrives within one or two business days, 
the contributor shall make an inquiry to the contact as to 
whether to re-send the contribution data as there could be 
cases where contribution data fail to be properly received.

5. Evaluation of the Papers and Results
Papers submitted are subject to an assessment for accep-

tance by two examiners. If  a paper is returned after assess-
ment with a request to be resubmitted, it shall be sent back 
within two months of  the day the paper is returned. If  the 
paper is resubmitted after this time, it shall be handled as a 
new contribution. The journal may request partial corrections 
to a manuscript for publication. The order in which papers 
are published shall in principle be the order in which they are 
received, although it is subject to change for the convenience 
of  assessment and editing.

However, review articles (invited papers) and lecture reports 
defined in 3-2 are not subject to the assessment mentioned 
above, but shall be accepted for publication or rejected based 
on the judgment of  the chair of  the editorial board; however, 
the journal may request partial corrections of  a manuscript for 
publication.

6. Publication Fees
Contributors (except the author of  an invited paper or a lecture 

report) shall pay upon request the following publication fees (con-
sumption tax not included) after the paper has been accepted.

– 2,000 yen per printed page
– 3,000 yen per page exceeding the length provided in 3-4
– Figures and tables preparation fee if  they are prepared 

separately: 2,000 yen per 50 cm2

7. Separate Off-Prints
The journal provides PDF file of  relevant page to the author 

at the time of  publication.
If  the author wishes to obtain printed separate off-prints, 

the number of  copies to be needed can be ordered at the time 
of  proofreading, which is available for a fee.

8. Others
– The author may proofread a paper only once. As a rule, 

no additions or corrections shall be accepted thereafter, 
except for typographical errors.

– These rules shall apply from the papers published in the 
journal, volume 18, number 2. Contributors should refer to 
the current rules for contributions (available on the web 
site of  the Japanese Society of  Generic and Biosimilar 
Medicines).
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Appended table: Instruction by submission type
Type Length Evaluation Publication fee Notes

General papers
The printed paper shall not 
exceed 7 pages

Subject to assessment
2,000yen × 
number of  pages

Short reports
The printed paper shall not 
exceed 5 pages

Subject to assessment
2,000yen × 
number of  pages

Research results
The printed paper shall not 
exceed 7 pages

Subject to assessment
2,000yen × 
number of  pages

Review articles: 
Comprehensive 
papers

The printed paper shall not 
exceed 10 pages

Subject to assessment
2,000yen × 
number of  pages

Review articles: 
Invited papers

The printed paper shall not 
exceed 13 pages

Not subject to assessment: par-
tial corrections may be requested 
by the judgment of  the chair of  
the editorial board.

Free

Lecture reports

Lectures of  up to 30 
minutes: the printed paper 
shall not exceed 5 pages
Lectures of  up to 60 
minutes: the printed paper 
shall not exceed 10 pages

Not subject to assessment: par-
tial corrections may be requested 
by the judgment of  the chair of  
the editorial board.

Free

Submissions based on 
short presentations 
are handled as general 
papers.

Recommendations concerning statistical analysis, etc.
The editorial board of  the Japanese Journal of  Generic Medicines

Samples
When study samples are drugs used for medical purposes, 

give the name of  the manufacturer and the lot numbers if  pos-
sible. If  symbols such as “A,” “B,” etc. are used, provide the 
reason.

Statistics
For comparison between 2 or more groups, it is recom-

mended to prepare the paper taking the following matters con-
cerning data aggregation, statistical analysis, and discussion 
into consideration:
1) The parameter that shows the fluctuation of  measured 

values should basically not be given in standard error, but 
in standard deviation. It is desirable to show the data dis-
tribution visually such as by a Box plot.

2) For comparison of  the mean between groups,
2-a) Discuss the uniformity of  the arrangement of  back-

ground factors (items) other than the evaluation item 
between the groups to be compared.

2-b) Describe the authors’ opinion on how large a dif-
ference in the value of  the subject indicator has to 
be considered as a meaningful difference (clinically 

significant differences).
2-c) Describe the justification for the selection of  the 

number of  subjects and the number of  cases in the 
study.

2-d) Use multiple comparison to compare 3 or more 
groups.

2-e) The p value should not be shown as p<0.05 or 
p<0.01, etc; the precise p value should be shown.

2-f) For the discussion of  results based on statistical 
tests and statistical estimations, clinically significant 
differences, the number of  data (number of  subjects 
and number of  cases), etc. should be considered 
in addition to the results such as statistical signif-
icance tests. Note that the statistical conclusion is 
not directly connected to clinical “equivalence” or 
“nonequivalence.” It may help to include and utilize a 

confidence interval so that a hasty discussion can be 
avoided.

Please take the recommendations listed above into 
consideration.
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