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1．ジェネリック医薬品品質情報検討会設立の経緯

医療費増大による医療保険財政の破綻が大きな問
題となり，保険料の負担および患者負担を軽減する
ための施策として，ジェネリック（後発）医薬品の
使用が強く推進されている．種々のジェネリック医
薬品使用促進策が講じられてきたにもかかわらず，
平成 19年 1月の中央社会保険医療協議会・診療報
酬改定結果検証部会において，ジェネリック医薬品
への代替えが進んでいないことが報告された．これ
をうけて，同年 5月の経済財政諮問会議において，
厚生労働大臣は，ジェネリック医薬品のシェアが，
当時 16.8％であったものを平成 24年度までに数量
ベースで 30％まで引き上げることを掲げた．さら
にこれが，平成 19年 6月 19日には，「経済財政改
革の基本方針 2007」で閣議決定され，10月 15日に
は医政局経済課から「後発医薬品の安心使用促進ア
クションプログラム」 1）が出されるに至って，安定
供給や品質の確保への具体的な取り組みなどの課題
が示されている．
品質確保についての国の実施目標は，次の 2点で

あった．（1）ジェネリック医薬品の品質確保のため
の収去試験の実施とその結果を公表すること．（2）
ジェネリック医薬品の品質に関する研究論文等を収
集整理するとともに，ジェネリック医薬品相談窓口
に寄せられた品質に関する意見等も精査し，品質の
確認のために必要と考えられた場合には，試験検査
を実施してその結果を広く公表していくこと．
この背景には，ジェネリック医薬品の導入が推進
されるにつれて，大学や病院薬剤部などがジェネリッ
ク医薬品の品質評価試験を実施して，学会発表や研
究論文として報告することが増えたこと，それらの
論文の中には，必ずしも規格試験法として適切とは
思われない試験が実施されていたり，評価法が妥当
でないなど，いたずらにジェネリック医薬品の品質
に対する不信感をつのらせる原因となっている事例
も散見されたことがある．ジェネリック医薬品の品
質に対する信頼性確保のためには，適切な製剤評価
試験を公的機関で実施するなどのサイエンスとして
の対応が必要であると考えられた．そこで，平成 20

年度より，国立医薬品食品衛生研究所にジェネリッ
ク医薬品品質情報検討会を設置することとなった．
後発医薬品の品質情報提供推進費におけるジェネ
リック医薬品品質情報検討会の役割の概念を Fig. 1
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に示した．国立医薬品食品衛生研究所の所長を座長
とする検討会を設け，日本ジェネリック製薬協会の
調査により検索された学会発表や公表論文，及び医
薬品医療機器総合機構のくすり相談窓口の相談内容
から，ジェネリック医薬品の品質に対する懸念を示
したもののうち，学術的な課題となるものを選定す
る．必要に応じて国立医薬品食品衛生研究所と 10

地方衛生研究所からなる製剤試験ワーキンググルー
プにより製剤評価試験を実施し，得られた試験検討
結果を厚生労働省に報告後，医薬品医療機器総合
機構のホームページ上 2）に掲載して広く公表する．
その結果，一般国民，医療機関，医師・薬剤師等の
ジェネリック医薬品の品質に対する懸念を払拭する
ことを目指すものである．

2．ジェネリック医薬品品質情報検討会開催状況

1）第一回ジェネリック医薬品品質情報検討会
平成 20年 7月に第一回ジェネリック医薬品品質

情報検討会が開催された．第一回検討会では，設立
の趣旨が説明され，運営方法では，企業の知的財産
権が開示されることによる不当な利益，不利益をも
たらすことの無いように，原則として非公開とする
とされた．
検討会の構成委員は座長の他，日本医師会，日本
歯科医師会，日本薬剤師会，日本ジェネリック医薬
品学会，NPOジェネリック医薬品協議会，大学薬
学部，大学病院医師，大学病院薬剤部，地方病院薬

剤部，地方衛生研究所，医薬品医療機器総合機構か
ら各 1名ずつの 12名から構成されており，その他
参考人として，日本ジェネリック製薬協会，日本製
薬団体連合会，事務局として，厚生労働省の審査管
理課，監視指導・麻薬対策課，安全対策課，医薬品
医療機器総合機構一般薬審査部，医薬品医療機器総
合機構安全部，国立医薬品食品衛生研究所薬品部が
臨席する形をとった．
実際の審議では，まず，日本ジェネリック製薬
協会から，JAPIC医薬品情報データベースによる平
成 19年 9月から平成 20年 3月にかけて出された国
内の関連論文，学会発表の検索結果が示され，記載
内容の説明，それに対するジェネリック製薬協会と
しての見解が説明された．このリストでは，検索結
果からジェネリック医薬品全般についての総論・解
説，生物学的同等性を示しただけの報告，アンケー
ト調査等の論文は除外されている．論文等のリスト
の詳細は国立医薬品食品衛生研究所のホームページ
のジェネリック医薬品品質情報検討会の部分に掲載
されている 2）．
品質関係では，文献が 10報，学会発表が 13報で
あり，このうちジェネリック医薬品の品質に問題有
りとしていたものは，文献で 6報，学会発表で 6報
であった．臨床的な有効性，安全性関連のものでは，
文献が 14報，学会報告が 7報であり，ジェネリッ
ク医薬品の品質に問題有りとしていたものは，文献
で 3報，学会報告で 3報であった．

Fig. 1　ジェネリック医薬品品質情報検討会の概念図
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これらのなかで，特に議論となったものは，睡眠
薬の錠剤をマウスに投与する実験を行った論文で
あった．錠剤をすりつぶしてマウスに投与し，各
群 3匹の行動観察を行うと共に，投与 1時間後の血
中濃度の測定から有効性を比較評価したもので，そ
の評価方法が適切でないと考えられた．さらに，錠
剤 1錠を乳鉢ですりつぶしてそのまま溶解させて定
量し，主成分の含量が 70％程度であったと記載さ
れていた．我が国で発売されている通常の化学薬品
では，含量規格で規格に適合しない場合があるとは
考えにくく，通常の規格試験法とは大きく異なる方
法で定量されているためと推測された．そこで，取
り上げられていたトリアゾラム錠，ブロチゾラム錠
について，承認申請書の規格試験法に従った定量試
験を実施すると共に，医療用医薬品の品質再評価で
先発製剤との溶出の類似性が担保されていることか
ら，溶出性を比較して品質の確認を行うこととされ
た．これらの例から，医薬品の規格試験法に対する
感覚が，薬学の研究者と，品質管理に関わる者とで
は大きく異なっていることが実感された．医薬品産
業における品質管理の厳しさに対する薬学研究者の
認識不足が一因と考えられた．

第一回の検討会での文献情報から検討課題として
選定されたものは，経口固形製剤の溶出試験では 7

製剤（アマンタジン錠，クラリスロマイシン錠，ト
リアゾラム錠，プラバスタチンナトリウム錠，ブロ
チゾラム錠，ロキソプロフェンナトリウム錠，ノル
フロキサシン錠），注射剤の純度試験ではイオパミ
ドール注射剤，そして睡眠薬の定量試験（ブロチゾ
ラム錠およびトリアゾラム錠）であった（Table 1）．
なお，これらの取り上げられた製剤は，品質に対し
て疑いがあると判断されたものではなく，あくまで
品質を確認し，安心して使用できるようにすること
を目的として取り上げられたものである．
医薬品医療機器総合機構くすり相談窓口における
相談内容では，平成 19年 5月から平成 20年 3月ま
での 122件について検討された．消炎鎮痛用固形軟
膏剤では端からぼろぼろ剥がれるという苦情があ
り，使用後は蓋をしっかり閉めることが指導された
例，錠剤表面に色むらがあるという指摘では，外国
で製造していたためで，国内製造に変えることで対
処した例などがあった．相談内容には，特に品質に
対する疑いを強く示唆するものはなかったとして，
今後の更なる情報の蓄積を見守ることとされた．

Table 1　第一及び第二回ジェネリック医薬品品質情報検討会で取り上げられた検討課題
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別に，第一回検討会において，特にジェネリック
医薬品の品質の懸念に関わる象徴的な製剤となって
きているイトラコナゾール製剤と球形吸着炭につ
き，特別に取り上げて詳細に検討することが提案さ
れ，了承された．
イトラコナゾール製剤は，抗真菌症治療薬で，皮
膚科の医師らにより効き目に対する疑いが示唆され
ているもので，以前から先発製剤とジェネリック製
剤間での溶出性の比較や 3），ビーグル犬による経口
投与後の血中濃度の比較などの論文 4）が出されて
いた．イトラコナゾールは，難溶性薬物であるため，
高分子を基剤とした固体分散体として，溶解性を向
上させた特殊な製剤である．
球形吸着炭については，特殊な細孔構造を有する
球形の活性炭を，尿毒症を併発した慢性腎不全患者
に投与し，腸管にたまった尿毒症の原因となる毒素
を吸着し排泄させることにより，腎不全患者が透析
へ移行するまでの期間を遅延させることを目的と
している．球形吸着炭に関しては，物理化学的な
吸着能を先発後発間で比較した論文 5, 6），慢性腎不
全ラットにおけるインドキシル硫酸の除去能の比
較 7），腎不全患者における血中インドキシル硫酸濃
度を比較した論文 8）などが出されている．

2）第二回ジェネリック医薬品品質情報検討会
平成 20年 12月には第二回ジェネリック医薬品品
質情報検討会が開催された．第二回検討会では，第
一回と同様に日本ジェネリック製薬協会の調査結果
から，平成 20年 4月から平成 20年 9月の間の国内
の関連論文，学会発表のリストが説明された．品質
関連のものは文献が 38報，学会発表が 12報であり，
このうちジェネリック医薬品の品質に問題有りとし
ていたものは，文献で 6報，学会発表で 11報であっ
た．臨床的な有効性，安全性関連のものでは，文献
が 12報，学会報告が 5報であり，品質に問題有り
としていたものは，文献で 6報，学会報告で 2報で
あった．
品質関連で問題有りとされた論文 6報のうち，3

報が製剤のざらつき感や苦みの問題を取り上げたも
ので，2報は簡易懸濁法における問題点であった．
医薬品の使用感の問題は，実際の服薬時には時とし
て重要な問題となりうると思われるが，品質評価試

験という観点からは，規格設定されていないことか
ら取り上げられず，他方，簡易懸濁法については，
本来の製剤の用法外のものであり，取り上げるべき
でないとされた．最終的に，第二回の検討会で実際
に試験実施する課題として取り上げたものは，学会
発表において一部の製剤でぎりぎり溶出試験規格に
適合しないものがあることが示唆されていたウルソ
デオキシコール酸錠の溶出試験である．製剤数等を
Table 1に示した．
医薬品医療機器総合機構くすり相談窓口における
相談内容では，平成 20年 4月から平成 20年 9月ま
での 85件の電話相談のうち，品質に関する事例は
6件であったが，特に品質に対する疑いを示唆する
ものではないため，さらに今後の情報を見守ること
とされた．
さらに，第二回検討会では，検討会発足前の平
成 19年度後発医薬品品質情報提供等推進費による
注射剤の純度試験結果を報告した．検討会のホーム
ページを公開の場とする方針が採られた．この結果
については，後でまとめて記載する．

3）第三回ジェネリック医薬品品質情報検討会
平成 21年 7月に第三回ジェネリック医薬品品質

情報検討会が開催された．第三回検討会では，日本
ジェネリック製薬協会の調査結果から，平成 20年
10月から平成 21年 3月の間の国内の関連論文，学
会発表のリストが説明された．品質関連のものは文
献が 16報，学会発表が 14報であり，このうちジェ
ネリック医薬品の品質に問題有りとしていたもの
は，文献で 6報，学会発表で 7報であった．臨床的
な有効性，安全性関連のものでは，文献が 11報，
学会報告が 11報であり，品質に問題有りとしてい
たものは，文献で 2報，学会報告で 3報であった．
品質で問題有りとされた論文のうち，医薬品を用法
外の方法で使用したもの，溶解液が水とされている
製剤を他の溶液で溶かした通常の使用法でない状態
での評価など，ジェネリック医薬品の品質そのもの
の評価と言えない報告が多かった．また，規格試験
法と異なる試験方法で試験を実施して，ジェネリッ
ク医薬品が含量均一性試験を逸脱しているとした報
告が見られ，第一回と同様に，規格試験法に対する
薬学研究者の認識の違いが議論となった．しかし，

無断転載禁止



158 ジェネリック研究　Vol. 3, No. 2（2009）

これらの含量均一性に対する疑念を払拭する必要は
あると判断され，リマプロストアルファデクス錠に
ついて含量均一性試験を実施することとされた．
医薬品医療機器総合機構くすり相談窓口における
相談内容では，平成 20年 10月から平成 21年 3月
までの 58件の電話相談で，特に品質に関する事例
は 6件であった．この中で，ボグリボース錠でアル
コール臭がするという相談があり，その後の調査で，
製剤の製造メーカーによる分析の結果，微量のナフ
タレンが含まれていたことが明らかとされた．ナフ
タレンは製造工程中の消毒剤由来とされたが，次回
検討会までに，混入の経緯やその後の対応について
詳細な報告書を提出することとされた．
また，くすり相談内容から出てきた品質に関する
心配事項に関しては，相談を契機として品質の確認
をするという観点から，ランソプラゾールカプセル，
ニフェジピン CR錠，ニフェジピン L錠，ビペリデ
ン塩酸塩錠，エチゾラム錠に対する溶出試験を取り
上げることとされた．このうち，ランソプラゾール
カプセル，ニフェジピン CR錠はオレンジブックで
取り上げられていない，比較的新しい製剤である．
なお，今回，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ことから，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，ヒトによる生物学的同等性試験
を不要としている現行ガイドラインの取扱いが科学
的に適当と考えられることが再確認され，議事録中
に記録として残すことが妥当と判断された．

4） ジェネリック医薬品品質情報検討会ワーキング
グループの設立および試験の実施状況
第一回検討会で，実際に試験を実施する検討項目
が決定された後，試験実施に際しては，検討会の下
に地方衛生研究所 10機関（東京都健康安全研究セ
ンター，埼玉県衛生研究所，神奈川県衛生研究所，
静岡県環境衛生科学研究所，富山県薬事研究所，愛
知県衛生研究所，京都府保険環境研究所，大阪府立
公衆衛生研究所，兵庫県立健康環境科学研究セン
ター，福岡県保健環境研究所）と国立医薬品食品衛

生研究所からなる製剤ワーキンググループが設置さ
れた．
これらの地方衛生研究所は，平成 10年から開始
され平成 19年度に終了した医療用医薬品の品質再
評価事業にご協力いただいてきた機関であり，長年，
溶出試験に従事してきた経験を有している．これら
の機関は，平成 19年度には注射剤の純度試験も担
当してきており，平成 20年度の検討会の発足によ
り，製剤ワーキンググループとして新たに再編成さ
れたことになる．検討会で試験を実施することとさ
れた製剤について，原則として市場流通品を国立医
薬品食品衛生研究所で購入し，製剤ごとに分担する
機関を決定して試験を実施した．第一回検討会及び
第二回検討会で取り上げられた検討課題の試験製剤
数，含量規格や試験方法をまとめて Table 1に示し
た．これらの試験結果は平成 20年度事業の報告書
として各機関から提出されており，全体をとりまと
めた上で，第四回の検討会に報告書が提出されるこ
とになっている．特に溶出性の妥当性の判断では，
同等性ガイドラインに示されている溶出の類似の許
容範囲をやや広げる方向で結果を取りまとめる方向
にある．
第一回検討会で，特別に取り上げられたイトラコ
ナゾール製剤と球形吸着炭については，それぞれ有
識者と医師などからなるワーキンググループが組織
された（メンバー詳細についてはホームページ参
照 2））．イトラコナゾール製剤に関しては，先発メー
カー及びジェネリック医薬品メーカーにより生物学
的同等性試験の再試験を実施する方向で検討が進め
られている．球形吸着炭に関しては，まず，国立医
薬品食品衛生研究所においてトキシン類の吸着能の
比較試験を実施することとされ，吸着等温線を求め
ることにより製剤間の差を比較検討中である．

5）注射剤の純度試験の試験結果
注射剤の純度試験は，ジェネリック医薬品の品質
に関する論文 9-21）から，注射剤の純度試験に関わ
るもの 10成分を選定し，流通している 94品目につ
いて，医療用医薬品の品質再評価事業に参加して
いた 10カ所の地方衛生研究所と国立医薬品食品衛
生研究所で試験を実施したものである．これらの結
果の詳細な報告書もホームページに掲載されてい
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る 2）．Table 2に示したように，12製剤中の 10製
剤についてはそれぞれの注射剤に設定された純度試
験方法で実施し，2製剤については日本薬局方の原
薬の純度試験法を準用して試験を実施した．
注射剤は各メーカーから送られたものを使用し
た．HPLCによる純度試験では，ピークをどこまで
読み取るか明確な取り決めがないため，製薬メー
カー 9社にアンケートをお願いしたところ，既知物
質，未知物質共に定量限界以上と回答したメーカー
が 70％を占め，その他の回答では，面積百分率で
0.01％以上，検出限界以上が散見された．そこで，
定量限界以上を読み取ることとし，まず JIS K 0124

高速液体クロマトグラフィー通則の繰り返し注入に
よる方法により検出限界を求め，定量限界はその 3

倍と設定した．各製剤に含まれる添加剤については，
それぞれを適量注入して，HPLC上でのピーク位置
を確認し，不純物ピークとしてカウントしないよう

に除外した．また，可能な限り各ピークの三次元ス
ペクトルを測定した．
注射剤の純度試験規格が設定されていた 10製剤
については，すべて注射剤の純度試験規格に適合し，
不純物含量に大きな問題は無いと考えられた．製剤
の純度試験が設定されていないので，原体の純度試
験を流用した 2製剤では，通常の規格試験ではない
ために企業の出荷試験では実施されない試験であ
り，薬事法の規制上の問題とならないものの，エル
カトニン注射剤では，2製品でライン等からの極微
量のフェノールの混入が疑われ（Table 3），リトド
リン塩酸塩注射剤では，2製品で加熱滅菌していた
ことによりリトドリンの亜硫酸イオン付加体が若干
増えていたことが明らかとなった（Table 4）．ただ
し，Table 4中の数値は，0.05％以下のものは簡略
化のため削除している．
リトドリン塩酸塩注射剤の純度試験の HPLCク

Table 3　エルカトニン注射液中のメインピーク以外のピーク面積のエルカトニン面積に対する割合（％）

Table 2　注射剤の純度試験実施製剤一覧
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ロマトグラムの例を Fig. 2に示した．1番下の製剤
が先発製剤であり，上から 1，2番目の製剤がリト
ドリンの亜硫酸イオン付加体に相当する 4番目の
ピークが大きかった製剤である．いずれの場合も特
に安全性に影響を及ぼすものではなかったが，それ
ぞれ工程の改善，変更が検討されて対処された．
製剤中の不純物に関しては ICHの不純物ガイド
ラインが出されており，原薬に対しては ICH  Q3A，

製剤中の不純物に関しては ICH  Q3Bであるが，医
薬品の最大一日投与量に応じて，報告の閾値，構
造決定の閾値，安全性確認の閾値が決められてお
り，製剤中の通常の不純物量の安全域を示している
（Table 5，6）．すでに承認されたジェネリック医薬
品の不純物量が先発医薬品並であることを要求する
動きもあるが，製剤中の不純物量をモニターするこ
とを推奨しつつも，安全性に問題がないことを考慮

Table 4　リトドリン注射液中のメインピーク以外のピーク面積のリトドリン面積に対する割合（％）

　　　　 ピーク   4：リトドリンピロ亜硫酸ナトリウム付加物
　　　　 ピーク   5：チラミン
　　　　 ピーク 10：トレオ体

Fig. 2　リトドリン塩酸塩注射液純度試験のHPLCクロマトグラム
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しながら，冷静に対処すべき問題であると思われる．
以下に，いくつかの注射剤について，今回の純度
試験結果と過去の報告との比較を試みた．リトドリ
ン塩酸塩注射液の木村ら 21）の報告は，HPLCのメ
インピークの前に注目したクロマトグラムを得るよ
うに試験条件が設定されており，実際に個別の限
度値が設定されている Fig. 2のトレオ体が分離しな
い条件で試験を実施しており，加熱処理によって増
加するリトドリンのメインピークより早く溶出する
ピークのみが比較されていた．論文では 8種の後発
製剤のうち4製剤でピーク4がかなり大きかったが，
今回の調査では，9製剤のうちピーク 4が多かった
のは 2製剤のみであり，メーカーによっては，この
間に改善されたものがあると思われた．
大久保ら 15）のニカルジピン注射剤の報告と今回
の結果を比較すると，論文では，HPLCの移動相は
規格試験法と若干異なるため全体として溶出は早い
が，ほぼ類似した HPLCパターンであった．論文
では検量線から不純物量を求めているものの，ほぼ
同程度の結果が得られていた．
ナファモスタットメシル酸塩注射液では，論
文 20）の試験方法は承認申請書の方法と全く同じで，
今回の調査ではカラムも論文と同じものを使用して
いたが，後発製剤の不純物量は論文の方がかなり多
い結果となり，ナファモスタットメシル酸塩注射液
における不純物量の減少が示唆された．
ファモチジン注射液では，論文 18）でも日局とお

なじ HPLC条件であったが，内標準を使用するな
どデータの取り扱いが若干異なっていた．不純物量
は今回の調査の方が若干多めに出ているが，後発間
の不純物量の差は論文ほど顕著ではなく，同程度で
あると言えた．

お　わ　り　に

以上，ジェネリック医薬品の品質を巡る動きから，
最近始動したジェネリック医薬品品質情報検討会の
概要と，その中でのジェネリック医薬品の品質に関
わる取り組みについて記載した．検討会で取り上げ
た試験検討課題については，まだ報告の準備段階で
あるが，ほとんどの製剤で問題が無いこと，やや懸
念があったものについては順次改良が進められるこ
とにより，我が国のジェネリック医薬品の安心に寄
与することができると思われる．サイエンスベー
スでの品質の確認という地道な取り組みの継続が，
ジェネリック医薬品の品質や規格試験に対する正し
い認識を広めることに役立ち，引いてはジェネリッ
ク医薬品の品質に対する信頼性の向上，さらなる使
用促進に繋がるものと期待される．
今後，ライフサイクルマネージメントが進むと，
特徴ある先発製剤が増えていき，ジェネリック医薬
品の同一性調査の中で特別な製剤評価試験を設定し
なくてはならない場合も増加すると思われる．特殊
な製剤のジェネリック医薬品の承認申請にあたって
は，適切な試験法の設定が行われているかを，サイ
エンスに基づいて個々の製剤特性を解析しつつ，慎
重に検証していく必要性も生じていくと思われる．
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