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バイオ後続品の開発状況とその評価
Development Status and Evaluation of Follow-on Biologics
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Summary：Biopharmaceuticals, developed and produced using biotechnology, have a successful record 
in treating many life-threatening and chronic disease. However, their cost has often been high, thereby 
limiting their access to patients. The recent pending patent expirations and /or data protection for a number 
of biopharmaceuticals have prompted the development of alternative versions of biologic products, referred 
to as follow-on-biologics, biosimilars, etc., depending on the country. Since the first application of the follow-
on biologics, Omnitrope, to the EU for the registration in 2003, the discussion whether these products 
could be evaluated in the same way as the small-molecule generics started. The follow-on biologics are new 
biopharmaceutical agents that are “similar” but not identical to a reference biopharmaceutical product. The 
quality of biopharmaceuticals is closely related to the manufacturing process, which cannot be duplicated 
by the different manufacturers. Therefore, it has been concluded that the follow-on biologics are unique 
molecules and are not generic versions of the innovator biopharmaceuticals. In this paper, the development 
and the regulatory framework of the follow-on biologics in the EU, US, Canada and the other countries 
are reported, first. Second, the difference between the follow-on biologics and small-molecule generics in 
the evaluation is described. Third, the basic principles of the evaluation underlying the Japanese guideline 
of the follow-on biologics put in force in March of 2009 are summarized. Forth, the issues concerning the 
evaluation of the follow-on biologics, which should be dissolved, are discussed.
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要旨：バイオテクノロジーを利用して開発，製造されたバイオ医薬品は重篤な疾患や慢性疾患の治療に
成功しているものが少なくない．しかし，コストが高いことが多く，時によって患者が利用できないこ
ともある．近年多くのバイオ医薬品の特許期間あるいはデータ保護期間が終了して，先発医薬品に対す
る代替製品の開発が活発化しており，これらはバイオ後続品，バイオシミラー等と国によって異なった
名称で呼ばれている．2003年欧州へ第 1号バイオ後続品であるオムニトロープが承認申請されて以来，
これらの医薬品は，分子量の小さいジェネリック医薬品と同様に評価可能であるかの議論が始まった．
バイオ後続品は新しい医薬品であり，先発医薬品と類似するものであるが同一ではない．バイオ医薬品
の品質は製造工程に密接に関係しており，他の製造業者が同一製品を製造することはできない．したがっ
てバイオ後続品はユニークなものであり，先発製品の後発版ではないと結論されている．本論文では，
はじめに欧州，米国，カナダ，その他の国におけるバイオ後続品の開発状況と規制の枠組みについて報
告する．次にバイオ後続品と小分子ジェネリック医薬品との評価における違いを述べる．第三に 2009
年 3月に施行された日本のバイオ後続品ガイドラインにおける基本原理をまとめる．第四に今後解決が
図られるべきバイオ後続品の評価における課題について議論する．

キーワード：バイオ医薬品，バイオ後続品，バイオシミラー，同等性／同質性，後発医薬品

無断転載禁止



6 ジェネリック研究　Vol. 4, No. 1（2010）

1．はじめに

バイオ医薬品は 1982年に米国においてヒトイン
スリンが始めて認可されて以来，数多くの製品が開
発され，世界各国で臨床使用されており，組換えヒ
トインスリン製剤，組換えヒト成長ホルモン製剤，
組換えエリスロポエチン製剤をはじめとして，対象
疾患の標準的治療薬としての地位を得ている医薬品
も多い．最近バイオジェネリックあるいはバイオシ
ミラー等の名称で，これらバイオ医薬品の後発品が
話題となることが多いが，その理由の第一は，バイ
オ医薬品の中で 2001年から特許が切れる製品があ
り，その数は年々増えており，後発品開発の対象と
なっていることである 1, 2）．第二の理由としては，
先進国における医療費高騰があげられる．先進国に
おいては，高齢化も相まって医療費の高騰が社会経
済的に大きな負担となっており，医療費の中で大き
な割合を占める薬剤費の節約は医療費削減に向けた
大きな目標となっている．第三の理由としては，バ
イオ医薬品は多額な開発費と高度な生産設備が必要
であるため，高価な製品が多く，高額ゆえに患者の
もとに届きにくいという事情があり，開発コストの
安い後発医薬品のシステムを活用し有用な医薬品資
源を有効に活用しようという動きがある．
バイオ後続品の開発および規制当局への申請は，

21世紀に入って欧米で始まったが，まず化学合成
医薬品の後発医薬品と同様の規制の枠組みで評価が
可能かどうかの議論が行われ，欧州がいち早く後発
医薬品とは異なる独自の規制の枠組みを作り，受入
体制を整えた．この動きを契機として，主として先
進諸国で同様の規制システムの採用が続いている．
またこれら医薬品の開発の動きは，バイオ医薬品の
製造能力を有する企業があるアジア圏の国々に広が
りをみせており，インドのように規制体制は欧州型
と異なるものの，既に相当数の製品が流通している
国もある．今後は，医薬品産業の国際化を背景とし
て，これら医薬品の開発は地球的な規模で行われる
ことが予想される．
そこで本稿では，まずは欧米を中心として開発動
向と規制動向をまとめる．第二に，化学合成医薬品
後発品の評価と比較しながら，これらバイオ医薬品
の後発品の評価について考えてみる．第三に，昨年

公表された我が国のバイオ後続品ガイドライン 3）の
基本的な考え方についてまとめる．そして，最後に
バイオ医薬品後発品の課題と今後の展開について考
察する．
これらの製品については，後述するように，欧米
では後発医薬品とは別のカテゴリーで規制するとい
う方向にあり，我が国においても “バイオ後続品”
という総称で規制をうけることとなった．そこで，
本稿では以下，これら医薬品の総称として “バイオ
後続品” を用いることとする．

2．世界各極のバイオ後続品の開発および
規制の状況

化学合成医薬品の場合，独占的販売期間（特許期
間や再審査期間）を過ぎると先発医薬品企業以外の
製薬企業が，特に開発コストのかかる非臨床・臨床
試験については通常は生物学的同等性試験以外の試
験を必要としない後発医薬品として製品開発を行
い，低価格で販売する制度が社会的に受け入れられ
ている．しかしこの後発医薬品の規制システムは，
バイオ後続品については不適当ということが欧米の
共通認識となっており，どのような規制体制をとる
べきか議論されている．

（2－ 1）  欧州におけるバイオ後続品の開発および
規制の状況

欧州では，2003年ジェノトロピン（ヒト成長ホル
モン製剤）のバイオ後続品としてオムニトロープが
サンド社によって簡易医薬品申請され，その過程に
おいて，バイオ後発品の承認審査における規制ルー
トの議論が行われた．その結果，欧州におけるヒト
医薬品の申請に関する法律（Directive 2001/83/EC）
にある後発医薬品（Article 10（1） （a） （iii））の承認申
請用評価資料は，バイオ後続品の審査では不十分と
して，2003年 6月に当該法律を改正し，新たに
SBMP（Similar Biological Medicinal Product（略して
バイオシミラー製品 Biosimilar product））という承
認申請カテゴリーを追加した（Directive 2003/63/

EC）．SBMPの承認申請にあたっては，新薬と同様
の品質特性データ，略式の非臨床試験・臨床試験の
データに加えて，先発バイオ医薬品との品質特性に
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関する同等性／同一性評価データ，さらには多くの
製品で同等性／同質性を明らかにするための非臨
床，臨床評価データが必要となった．その際参照す
べきガイドラインとして，3つの基本ガイドライン
（総論，品質評価，非臨床・臨床評価）に加えて，非
臨床・臨床評価ガイドラインの補遺として先発品の
有効成分に応じた 4つの非臨床・臨床評価ガイドラ
イン（組換えインスリン，組換え成長ホルモン，組
換えエリスロポエチン，組換え G-CSF）が欧州医薬
品審査庁（当時は EMEA, 現在は EMA）の科学委員
会（CHMP）によって作成，公表された．その後も組
換えインターフェロン -αの非臨床・臨床評価ガイ
ドライン，低分子量ヘパリンと再度エリスロポエチ
ンの評価ガイドラインを公表，さらにモノクローナ
ル抗体，組換えインターフェロンβ，組換え FSH（卵
胞刺激ホルモン）のガイドライン作成作業へと進ん
でいる 4）．
このように，欧州では世界に先駆けてバイオ後続
品の規制システムを整備し，オムニトロープを第 1

号として，既に 2つのソマトロピン（成長ホルモン）
後続品，5つのエポエチンα後続品，7つのフィル

グラスチム（G-CSF）後続品が承認されており，現在
世界各極でのバイオ後続品への対応を先導している
（Table 1参照）．

（2－ 2）  米国におけるバイオ後続品の開発および
規制の状況

米国におけるバイオ後続品（米国では Follow-on 

products と称している）の規制は長年にわたって複
雑な状況にあった．即ち，米国でもオムニトロープ
が 2003年 7月に FDAに承認申請され，審査が行わ
れたが，FDAは申請内容に問題はないとしながら
結論を示さなかった．これを不服として，サンド社
は 2005年 9月に FDAを提訴し，その結果，裁判所
より FDAに結論を出すよう裁定が下され，FDAは
2006年にオムニトロープを承認した．このように
米国でバイオ後続品の受入が混乱する理由は，米国
の医薬品規制システムでは，バイオ後続品を承認す
る法制度が用意されていないことにある．米国では
公衆保健サービス法（PHSA）と連邦食品医薬品化粧
品法（FDCA）という 2種類の法律によってバイオ医
薬品は規制されているが，PHSAには簡略非臨床・

Table 1　日米欧におけるバイオ後続品の承認状況
　  　　　 米国の 2005 年以前に承認された製品（背景を灰色で示している）は，簡略申請

ルートで承認されたタンパク質性後続医薬品である．
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臨床データにより承認するシステムはない．一方
FDCAには化学合成医薬品の後発医薬品を承認する
枠組みはあるものの，ケースバイケースで非臨床・
臨床データを伴うバイオ後続品を承認する枠組みは
ない．ただし後者には他製品の非臨床・臨床試験デ
ータや公表文献等を利用して申請できる簡略申請シ
ステムがあり，上記オムニトロープも最終的にはこ
の簡略申請ルートで承認された．またオムニトロー
プ以外にも，このルートによる既承認タンパク質性
後続医薬品はある（Table 1参照）．しかし，エポエ
チン後続品等のバイオ後続品を本格的に承認する法
的ルートとしては不十分であった．そこで近年米国
議会では PHSA下で簡略申請を可能にする法案が
審議されてきたが，先発企業と後続企業との利害の
対立により混乱が続いてきた 5）．しかし後発医薬品
の活用を支持する民主党政権の誕生，また FDAの
Woodcockによる米国下院での証言 6, 7）等による後
押しもあり，2009年後半の上院議会に続いて，
2010年 3月下旬にバイオ後続品の承認システムが
盛り込まれた医療保険改革法案（H.R. 3590: Patient 

Protection and Affordable Care Act）が下院議会で可
決された．この法案では，バイオ後続品として
Biosimilar（対照先発製品に対して品質面で高度に類
似するとともに，作用機序，投与経路，剤形，力価
は同一等が条件）と Interchangeable（Biosimilarであ
ることに加え，全ての患者に対して対照先発品と同
じ臨床結果を得ることができるということが条件）
の 2種があり，先発製品に承認後 12年の独占権が
認められる．また interchangeableなバイオ後続品
第 1号には，1年の独占権がある．さらにこの法案
には，FDAによるバイオ後続品ガイドラインの作
成も盛り込まれており，FDAはバイオ後続品の受
入体制を整備することが求められている．最近の情
報によると，11月にはガイドラインについての
FDA主催のパブリックヒヤリングが開催された   8）．

（2－ 3）  世界保健機関（WHO）における
ガイドライン作成

バイオ後続品活用の必要性は先進諸国ばかりでな
く発展途上の国においても叫ばれている．そこで
WHOでは，2007年 4月にバイオ後続品ガイドライ
ン作成を決定し，作業が開始された．世界的にみる

と，先発バイオ製品が国内で開発されておらず，入
手が困難な国も少なくなく，先発製品との比較デー
タなしにバイオ後続品が承認されている国もある．
そのため，当初は欧米および日本のように，既承認
先発バイオ医薬品との同等性／同質性データを必須
とする方策（同等性／同質性評価アプローチ）に加
え，先発バイオ医薬品の文献データ等との比較のみ
で先発製品との比較試験データを必要としない方策
（スタンドアローンアプローチ）をも認める，複雑な
ガイドラインも検討されたが，完成したガイドライ
ンは前者の方法のみを採用するものとなった 9）．日
本を含め欧米諸国では同等性／同質性評価にあたっ
て対照とする先発製品はその国で認可されている製
品とされているが，WHOガイドラインでは認可の
必要性についてはそれぞれの国の規制当局が判断す
るものとして，既承認薬の少ない国におけるバイオ
後続品の開発に配慮したものとなっている．

（2－ 4）  その他の国々におけるバイオ後続品の規制
我が国ではバイオ後続品の評価ガイドラインは

2009年 3月に通知されたが，カナダにおいても同
様にバイオ後続品（Subsequentry-entry biologicsと
称されている）評価ガイドラインの作成作業が行わ
れ，2010年 3月に公表された 10）．カナダのガイド
ラインでは比較対照とする先発製品はカナダで未承
認の製品も可とされており，ガイドライン中で対照
先発製品の条件がまとめられている．この点を除い
て，評価の原則は欧州，日本，WHOのガイドライ
ンともほぼ同じである．また同様な規制はスイス，
トルコ，シンガポール等の各国で採用されており，
オーストラリアは EMAのガイドラインをそのまま
採用した 11）．
一方，従来バイオ医薬品が手に入りにくい国々で
は別のアプローチをとっている国もある．例えばイ
ンドでは，インスリン，エリスロポエチン，G-CSF

にとどまらず，モノクローナル抗体やインターフェ
ロンαなどのバイオ後続品が既に市販されている
が，これは上記の医療先進国に比較して承認基準が
緩いことによる 12）．例えば品質面の基準は緩く，
臨床データで有効性，安全性が示されていればよい
とされ，臨床試験の規模についても，規制当局の判
断で第Ⅰ相試験，第Ⅱ相試験を省略し，さらに同等
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性を示す第Ⅲ相試験も 100名の患者のデータで可と
されている．このようにインドでは国の施策でバイ
オ後続品の開発を推進しており，多くのバイオ医薬
品企業が，欧米において特許が切れるバイオ製品の
後続品開発を計画している．

3．バイオ後続品の評価を考える
 ─ 化学合成医薬品後発品の評価と何が

同じで何が違うか？ ─

（3－ 1）  後発医薬品とは
医薬品は人々の健康に直接関係するという特殊な
製品であるため，ほとんどの国において規制当局に
よって最も厳しい規制をうける工業製品の一つとな
っている．通常新有効成分を含む医療用医薬品は，
申請者は医薬品の開発の経緯の説明，製造方法の確
立に至る検討経過と製品の製法，医薬品の品質特性
に関する特性解析データ，品質の一定性を保証する
ための製造工程・品質管理の方法に加え，医薬品の
臨床効果を裏付ける非臨床薬理試験データ，ヒトで
の毒性予測のための各種非臨床安全性試験データ，
非臨床吸収・分布・代謝・排泄データおよび臨床体
内動態データ，そしてヒトでの有効性・安全性を証
明する臨床試験データ等を申請資料のパッケージと
してそろえ，規制当局に提出，承認審査をうける．
また有効成分は同じでも新しい投与経路の医薬品，
新たな効能の医薬品，新しい剤形の医薬品，新しい
投与量の医薬品等については，それぞれ必要なデー
タパッケージは異なるものの，通常有効性，安全性
を証明する臨床試験データは必要とされる．
一方，現在ほとんどの医療先進国では有効性，安
全性を確認する臨床試験を申請者が自ら行わずして
承認される後発医薬品の制度も採用されている．後
発医薬品は「先発医薬品の独占的販売期間（特許期
間や再審査期間）の終了後に販売される，先発医薬
品と 1）同一薬物（有効成分）を， 2）同一量含有し， 3）
同一投与経路により， 4）同一の用法・用量で， 5）同
等の効能・効果を有する医薬品」である．この 1）
の条件があることにより，後発医薬品は欧米では有
効成分の一般名で処方箋に記載されることが多いの
で，一般名＝ generic name から，後発医薬品は「ジ
ェネリック医薬品」ともよばれる．また，上記条件

は，さらに（1）先発品と有効成分が同一であり；（2）
先発品と同一用法・用量で，同等の効能・効果が期
待される製剤，とまとめられる．
ここで，（1）については，今日では高速液体クロ
マトグラフィー等の分離用分析機器，および質量分
析，赤外分光，NMR等の構造解析用分析機器を用
いれば，先発医薬品と後発医薬品で有効成分が同一
であることを示すことは容易である．次に，（2）の「先
発品と同一用法・用量で，同等の効能・効果が期待
される製剤」という条件については，

 「医薬品の作用，効果は作用部位での薬物濃度に
依存する」
 →「作用部位に同一の有効成分が同一濃度に分布
すれば効能，効果は同等であることが期待される」
ということから，我が国では「後発医薬品の生物
学的同等性ガイドライン 13）」に基づき生物学的同
等性を示すことができれば，非臨床・臨床試験によ
る有効性・安全性の確認は必要ないとされてい
る 脚注 1）．ただし，安全性の観点からは，同時に有
害作用を示すレベル以上の不純物は含まれていない
ことを示す必要はある．このような後発医薬品の評
価の基本的な考え方は，国際的にも認められている
ところである．
そのため，具体的には化学合成医薬品の後発品を
承認申請するにあたって，開発企業は（1）有効成分
の同一性；（2）不純物の確認；（3）製剤の安定性；（4）
製剤の生物学的同等性；さらには（5）品質の一定性
確保の方法を示す資料の提出を求められ，評価をう
けることとなっている．その際（1），（2），（5）は規
格および試験方法あるいは製造方法に関する資料と
して提出することが求められるが，必要に応じて先
発医薬品と比較する．一方（4）の生物学的同等性は，
新有効成分含有医薬品では求められるものではな
く，後発医薬品の評価の重要なポイントであり，特
に先発医薬品との比較が重要である（Fig.1参照）．

脚 注 1）　ただし，我が国の「後発医薬品の生物学的同等
性ガイドライン」では，血中濃度の比較による生物学
的同等性試験が治療効果の同等性評価に適さない医薬
品の場合などは，薬力学的試験（ヒトにおける薬理効
果を指標に，治療学的同等性を証明する試験）での比
較，さらには臨床試験（臨床効果を指標に治療学的同
等性を証明する試験）での比較をすることとなってお
り，臨床試験を否定しているわけではない．

無断転載禁止
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（3－ 2）  同等性評価におけるバイオ医薬品と化学
合成医薬品の違い

バイオ後続品評価に関する解説では，“バイオ後
続品の評価は化学合成医薬品後発品の評価とは異な
る” と説明される場合が多いように思われる．しか
し，筆者は後発医薬品としてのバイオ後続品の評価
も化学合成医薬品の後発医薬品の評価も視点はほぼ
同じと考えている．すなわち，評価の視点は上にま
とめたように，（1）有効成分の同一性；（2）不純物の
確認；（3）製剤の安定性；（4）製剤の生物学的同等性；
さらには（5）製造の一定性確保の方法である．ただ
し，医薬品成分の特性の違い，あるいは分析手法の
限界等により，評価の現実に違いが生じる．
（3-2-1）  有効成分 脚注 2）の同一性：
　バイオ医薬品のほとんどはタンパク質性医薬品で
ある．有効成分であるタンパク質の同一性を示すた
めには一次構造のみならず，高次構造が同一である
ことを示す必要がある．一次構造（アミノ酸配列）に
ついては，現在利用可能な分析手法を用いれば同一
性を示すことは容易である．しかし高次構造の同一
性の確認は現在でも分析手法の限界から技術的に困
難なことも多い．さらに，バイオ後続品開発企業が

対照先発医薬品の原薬を手に入れることは通常は困
難であり，添加剤を含む製剤での比較，あるいは製
剤から精製した有効成分間の比較が必要になり，分
析の困難度は増す．さらに，N-末端や C-末端が種々
に切断された有効成分からなる製品や，糖タンパク
質などのように翻訳後修飾により分子多様性を示す
有効成分の場合（Fig.3）などは，同一性の定義すら
困難となる．このような場合，生物活性が重要な指
標となるが，臨床効果に直結するヒト型タンパク質
の生物活性の測定は必ずしも容易ではなく，またそ

Fig. 1　我が国における医療用医薬品承認申請区分と添
付が必要な書類
後発医薬品は （9） その他の医薬品に含まれる．

Fig. 2　バイオ医薬品の構成成分
タンパク質性バイオ医薬品は，生体による生合成過
程を生産に利用していることから，有効成分におい
ても本質的に分子構造上不均一なものが産生される
可能性がある．例えば翻訳後修飾が想定されるケー
スでは，医薬品有効成分は糖タンパク質におけるグ
リコフォームのように翻訳後修飾を受けた多様な分
子種の混合物となり，おのおのの分子種は，同等の
生物活性を示す場合がある．このような物質的な特
徴を考慮して，バイオ医薬品では，有効成分を「目
的物質」と称する．さらに製造中や保存中に生成す
る目的物質の分子変化体で，目的物質に匹敵する生
物活性（目的物質の70％程度以上の生物活性が目安）
等の特性を備え，製品の安全性及び有効性に悪影響
を及ぼさない物質は，不純物とせずに「目的物質関
連物質」と称し，有効成分に含む．
一方，目的物質，目的物質関連物質，及び添加剤以
外の，原薬および製剤中に存在する成分を「不純物」
とするが，不純物は目的物質の分子変化体で生物活
性，有効性及び安全性の点で目的物質に匹敵する特
性をもたない「目的物質由来不純物」と，製造工程
に由来する不純物である「製造工程由来不純物（製
造用細胞に由来する宿主細胞由来タンパク質や宿主
細胞由来DNA，あるいは細胞培養液に由来する抗
生物質や培地成分，目的物質の抽出，分離，精製に
由来する試薬・試液類やクロマトグラフ担体からの
漏出物）」に分類される．

脚 注 2）　タンパク質性医薬品では目的物質および目的物
質関連物質をあわせたものとされる（Fig.2）．

無断転載禁止
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の結果にしても同一性を保証するものではない．し
たがって多くのバイオ後続品では目標は「有効成分
の同一性」の評価ではなく，「有効成分の類似性」
の評価となる．
以上の現実により，バイオ後続品については，有
効成分が同一故に使用された “ジェネリック” とい
う後発医薬品の総称は妥当ではなく，欧州では 

Similar Biological Medicinal Products  （略称は
Biosimilar バイオシミラー），米国では Follow-on 

Biologics という総称が採用され，我が国において
は “バイオ後続品” が採用された．
（3-2-2）  不純物の確認：
　先発医薬品と後発医薬品とでは，通常製造方法が
異なるので不純物パターンは異なる．そこで先発品
と後発品の不純物パターンとを比較し，1）同一不純
物については後発品における含量は先発医薬品以下
であること；2）同一不純物の含量が先発医薬品以上
の場合，あるいは新たな不純物が含まれている場合
は，ICH不純物ガイドライン 14）に準じた基準で安
全性に影響がないことを評価する．即ち投与量から
報告すべき不純物，構造解析すべき不純物，さらに
非臨床試験により毒性を確認すべき不純物の閾値が
決まり，得られた結果に基づき，許容できる限度値
を設定する．このような方法で安全性が担保できる
とする背景には，化学合成医薬品の場合，長年の蓄

積データにより化学構造から妥当な許容量が推定で
き，またそれが困難な場合でもほとんどの場合非臨
床データによって安全性予測が可能と考えられるこ
とによる．
一方多くのバイオ後続品においても，まずは対照
先発医薬品と不純物パターンを比較することにな
る．この評価作業で，後続品の同一不純物含量が対
照先発製品より少なければ問題ない．しかしバイオ
後続品の場合，先発医薬品にない新たな不純物，特
に目的物質（Fig.2参照）由来の不純物の安全性の閾
値を品質あるいは非臨床データから担保することは
難しく，ICH不純物ガイドラインの適用には限界が
ある．即ち，タンパク質性医薬品の安全性評価につ
いては，免疫原性などが関係する可能性があり，安
全性上懸念がないとみなしてよい閾値を求めること
は一般に困難である．またヒト型タンパク質である
有効成分に由来する不純物の生物作用は種特異性を
示す可能性があり，げっ歯類を用いた定型的な非臨
床安全性試験データは参考にしかならない．したが
って，バイオ医薬品の場合，不純物の安全性の最終
的な確認は臨床データによるところが大きく，臨床
試験による安全性の確認なくして安全性を保証する
ことは困難となる．
（3-2-3）  製剤の安定性：
　一般に化学合成医薬品製剤では，6ヶ月の加速試

Fig. 3　エリスロポエチンの構造
エリスロポエチンは典型的な糖タンパク質であり，165 個のアミノ酸からなり，3つの
N- 結合型糖鎖（アスパラギン結合型糖鎖）と 1つのO- 結合型糖鎖（ムチン結合型糖鎖）
が結合する．糖鎖構造は結合部位ごとに異なり，また組換えエリスロポエチン製剤中の
エリスロポエチン分子それぞれで糖鎖には多様性がある．さらに製造培養条件等が変わ
ると結合する糖鎖も変わる．糖鎖は組換えエリスロポエチンの体内動態，受容体との結
合に影響する．したがって，通常は糖鎖マップの一定性を指標として品質管理を行う．

無断転載禁止
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験（実保存条件より高温，高湿での試験）データで安
定性が確認されれば，通常の保存条件で 3年間は安
定と推定できるとされており，基本的には後発医薬
品では，6ヶ月の加速試験データで可とされてい
る 脚注 3）．しかし，タンパク質性医薬品では加速試
験データはあくまで参考データであり，有効期間の
設定には実保存時間，実保存条件の評価が必要であ
る 15）．
（3-2-4）  製剤の生物学的同等性：
　化学合成後発品では作用部位での有効成分の濃度
が同等であることより生物学的同等性を示すことが
できる．したがって循環血中に吸収され，全身に分
布して作用する医薬品では，有効成分のバイオアベ
イラビリティーの同等性を示すことをもって生物学
的同等とすることができる．また均一な溶液状態で
ある静注投与の後発注射剤は，投与後ただちに血中
に均等に分布するとみなすことができるので通常生
物学的同等性試験は必要とされない．
一方，バイオ後続品においては，対照先発製品と
の有効成分の同一性が明確ではなく，有効成分が同
一という前提で評価できない製品が少なくない．そ
のため有効成分の吸収に差がないとしても，体内分
布，代謝，排泄に違いがある可能性もあるため，た
とえ静脈内投与注射剤であっても通常は臨床薬物動
態 PKの比較は必要である．さらに，生体への作用
は，作用部位での濃度に加えて，生物活性にも依存
するため，血中動態の同等性のみをもって生物学的
に同等と判断できない場合も多い．したがって，定
量的な評価が可能な有効性の代替マーカーが設定で
きる製剤においては，臨床薬力学 PD試験による比
較，あるいは PK／ PDの比較が生物学的同等性を
確認する上で重要になる．ただし，適切な代替マー
カーが設定できるバイオ後続品は限られており，有
効性を確認するには臨床有効性試験によらなければ
ならないケースが多くなる．
バイオ後続品の生物学的同等性評価をさらに厄介
なものにする要因として，安全性への影響に関する
免疫原性の評価の困難さがあげられる．化学合成医
薬品後発品の生物学的同等性評価においては，通常

は有効成分に由来する生物作用を代替するパラメー
タとして，有効成分（および代謝物）の血中濃度を用
いることで，有効成分に由来する有効性とともに安
全性への影響も定量的に評価したこととなる．また
（3-2-2）に記したように不純物に由来する有害作用
に配慮すれば，製剤の安全性を評価したとみなせる．
しかしタンパク質性医薬品の場合，有効成分のわず
かな構造変化が免疫原性の原因となり，有害作用を
示す可能性がある．またごく少量の目的物質関連物
質あるいは不純物の免疫原性，あるいは免疫原性を
増強する作用によって有害作用が現れることも考え
られる．しかし，これら免疫原性を臨床使用に先立
って的確に予測しうる方法は現状ではない．したが
って，バイオ後続品の安全性評価において，免疫原
性の評価法の開発は大きな課題となる．
（3-2-5）  製造の一定性評価：
　バイオ医薬品の製造の一定性評価に関する基本原
則は化学合成医薬品と違いはない．適切な規格およ
び試験法の設定，原材料の管理を含めた適切な製造
管理の実施により一定性の確保を行う．しかし，製
造にブラックボックスともいえる生物材料を用い，
さらに有効成分は不安定なものが多く，製造の一定
性の確保にあたっては遺伝子発現構成体の評価 16），
セルバンクの評価 17），生物由来原料の安全性評価，
ウィルス安全性評価 18）等，化学合成医薬品とは異
なる独特の視点が必要である．

以上のように，バイオ医薬品独特の品質特性のた
めに，評価の視点は同様であるが，評価の現実に大
きな違いが生じるため，バイオ後続品においては，
品質面の比較，および血中濃度の比較に加えて，多
くのケースで非臨床，臨床試験による同等性／同質
性評価comparability exerciseが必要になる．ただし，
製品の品質特性や製造方法によって様々な可能性が
あることから，同等性／同質性を示すための試験の
組み合わせと程度は，製品の特性に応じてケースバ
イケースに判断するのが合理的と考えられる．

脚 注 3）　ただし，後発医薬品業界の自主基準で，承認後
に自主的に長期安定性を確認することとされている．

無断転載禁止
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4．我が国におけるバイオ後続品の開発および規制

上記のような状況の中，我が国においても独占的
販売期間を過ぎたバイオ医薬品が次第に増えてきて
おり，既にバイオ後続品として 2例の承認例もある
（Fig.1参照）．それに併せて，バイオ後続品ガイド
ラインの作成作業も進み，2009年 3月に公表され
た 3）．ガイドラインについてはいくつかの解説が公
表されており 19, 20），ここではこのガイドラインに
もりこまれた考え方をまとめるにとどめる．
我が国におけるバイオ後続品評価の考え方は，基
本的には欧州と同様である．バイオ後続品の開発企
業は先発バイオ医薬品 脚注 4）と同様に独自に製造方
法を確立した上で，先発製品と同等のレベルの品質
特性データ，規格および試験法さらには既承認先発
バイオ医薬品との同等性／同質性評価データを提
出，承認審査をうけることが必要とされる．バイオ
後続品の場合は，多くの製品において血中濃度の比
較による生物学的同等性試験以外の臨床試験データ
が必要と予想されるので，「後発品」という総称は
使用せずに，FDAと同様なニュアンスとして「バ
イオ後続品」を用いることとした．また，「医薬品
の製造販売のための承認申請の取り扱いについ
て」 21）を改訂し，新有効成分含有医薬品や後発医薬

品（上記通知では「その他の医薬品」に分類）とも異
なった，バイオ後続品用の区分が新たに設けられ
た 22）．（Fig.4）

（4－ 1）  ガイドラインにおけるバイオ後続品とは
バイオ後続品ガイドラインでは，バイオ後続品を
以下のように定義している．
（1） 国内で既に新有効成分含有医薬品として承認さ
れたバイオテクノロジー応用医薬品（先発バイオ
医薬品）と同等／同質の品質，安全性，有効性を
有する医薬品として，異なる製造販売業者によ
り開発される医薬品

（2） 一般に品質，安全性及び有効性について，先発
バイオ医薬品を対照とした比較試験から得られ
た同等性／同質性を示すデータ等に基づき開発
される医薬品

Fig. 4　医療用医薬品承認申請区分とバイオ後続品の承認申請に添付が必要な書類

脚 注 4）　我が国のバイオ後続品ガイドラインでは，「先
発バイオ医薬品」ではなく，「先行バイオ医薬品」と
いう用語が使われている．これは例えばバイオ後続品
と同等／同質な後続品開発等のケースまで視野に入れ
て採用した用語であるが，近々には臨床有効性，臨床
安全性データを伴って開発された先発バイオ医薬品と
同等／同質のバイオ後続品開発が行われるという現実
をふまえ，本稿では「先発バイオ医薬品」に用語を統
一した．
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（4－ 2）  バイオ後続品ガイドラインの同等性／同
質性とは

ここで同等性／同質性とは何を表しているのだろ
うか？　ガイドラインでは「同等性／同質性」とは，
「先発バイオ医薬品に対してバイオ後続品の品質特
性がまったく同一であることを意味するのではな
く，（1）品質特性において類似性が高く，（2）品質特
性に何らかの差異があったとしても，最終製品の安
全性や有効性に有害な影響を及ぼさないと科学的に
判断できること」を意味するとされている．この定
義は，ICH-Q5E ガイドライン 23）にある「同等性／
同質性」の定義にならって表現されたもので，英語
の comparabilityの訳語として ICH-Q5Eの国内通知
発出の際に用意された用語である．
したがって，ICH-Q5Eにおける同等性／同質性

評価作業のコンセプトと同様に，対照先発バイオ医
薬品を比較対照として，まず品質特性に関して理化
学的試験，生物活性試験による比較を行い，さらに
非臨床・臨床試験データを適宜組み合わせることに
より同等性／同質性を評価することになる．対照と
する先発バイオ医薬品は，国内で承認されている医
薬品であり，バイオ後続品の開発期間（品質，非臨床，
臨床の全開発期間）を通じて同一の製品である必要
がある．ただし，上記の表現は欧州ガイドラインや
WHOガイドラインの表現とは少し異なっている．
即ち ICH-Q5Eガイドラインでは，製法変更時の同
等性／同質性評価では，「製法変更前後の製品の品
質上の変化が最終製品の有効性・安全性に悪影響が
なければよい」としているのに対し，欧州ガイドラ
インでは，「バイオシミラーは対照先発製品に対し
て，品質，有効性，安全性上で高度に類似する」と
いうニュアンスで表現されており，欧州はバイオ後
続品の同等性／同質性評価は，製法変更時の同等性
／同質性評価とは異なるものと説明している．しか
しながら，この違いは実際の評価作業においては，
わずかながらも検出される品質特性の違いについ
て，有効性，安全性に悪影響を及ぼすことがないこ
とを非臨床，臨床試験データで明らかにするという
プロセスには変わりがなく，筆者は評価内容や評価
結果に違いを生じるものではないと考えている．

（4－ 3）  ガイドラインを適用する製品の範囲
ガイドラインでは適用範囲を以下のように表現し
ている．
（1） 微生物や培養細胞を用いて生産され，高度に精
製され，一連の適切な分析方法により特性解析
ができる遺伝子組換えタンパク質（単純タンパク
質及び糖タンパク質を含む），ポリペプチド及び
それらの誘導体並びにそれらを構成成分とする
医薬品（ 例えば，抱合体）

（2） 細胞培養技術を用いて生産される非組換えタン
パク質医薬品，あるいは組織及び体液から分離
されるタンパク質やポリペプチドのような上記
の範疇以外の医薬品であっても，高度に精製さ
れ，品質特性解析可能な医薬品には適用できる
場合がある

（3） 抗生物質，合成ペプチド及び合成ポリペプチド，
多糖類，ビタミン，細胞の代謝産物，核酸を有
効成分とする医薬品，アレルゲン抽出物，病原
微生物を弱毒化・不活化したものや抽出物等を
抗原とした従来型のワクチン，細胞又は全血若
しくは細胞性血液成分（血球成分）には適用され
ない
これはバイオ医薬品の標準的な定義といえる

ICH-Q6Bガイドライン 24）の適用対象とほぼ同様の
表現である．バイオ後続品の開発対照となる先発バ
イオ医薬品のほとんどは遺伝子組換えタンパク質性
医薬品であることから，ICH-Q6Bのように非組み
換えタンパク質性医薬品を適用対象として表現して
いないものの，特性解析が可能な高純度のタンパク
質性医薬品ならば，適用可能と考えられる．

（4－ 4）  バイオ後続品の承認申請において品質関
連データとして必要なこと

バイオ後続品の承認申請においては，品質関連の
資料は新有効成分含有バイオ医薬品とほぼ同等レベ
ルのデータが必要である．即ち ICH-Q6Bガイドラ
イン 24）を参考にした申請データ：（1）製造方法；（2）
特性解析（構造解析，物理的化学的性質，生物学的
性質，免疫化学的性質，純度，不純物等）；（3）製剤
設計；（4）安定性試験；（5）規格及び試験方法（設定
の根拠も含めて）等が必要となる．加えて，申請す
るバイオ後続品が同等・同質であると主張する対照
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先発バイオ医薬品との品質特性における比較データ
として，（1）構造解析，物理的化学的性質に関する
比較試験，（2）生物活性に関する比較試験，（3）免疫
原性等に関する比較試験，（4）不純物に関する比較
試験等が必要となろう．

（4－ 5）  バイオ後続品の非臨床評価
さらにほとんどのバイオ後続品では種類と程度の
差はあるが，非臨床・臨床試験による同等性／同質
性の確認が必要になろう．
非臨床試験の目的は，（1）ヒトにおける臨床試験

に先立った安全性の確認；（2）動物を用いた有効性
面（薬理試験），安全性面（毒性試験）での対照先発バ
イオ医薬品との同等性／同質性評価の 2つの側面が
ある．いずれにせよ，バイオ後続品については有効
成分に由来する薬理作用プロファイルあるいは毒性
プロファイルは先発製品において得られているの
で，新有効成分含有医薬品に比較すると非臨床試験
の種類と程度を限定することは可能である．個々の
試験の実施にあたっては ICH-S6ガイドライン 25）が
参考となる．

（4－ 6）  バイオ後続品の臨床評価
臨床試験の目的は，（1）PK, PD，あるいは PK／

PD試験による同等性／同質性の確認；（2）臨床有
効性の比較；（3）臨床安全性の確認の 3つがある．
PK試験による比較は同等性／同質性の確認にとっ
て重要であり，技術的に試験が可能な場合は必須と
もいえるものであるが，タンパク質性医薬品の特性
を考えると，ほとんどの製品では PK試験までの結
果では生物学的に同等とは結論できない．したがっ
て PDあるいは PK／ PD試験による対照先発バイ
オ医薬品との比較が非常に重要となる．適切な PD

マーカーが設定でき，PDや PK／ PD試験データ
によって同等性／同質性が確認できれば，臨床試験
による有効性の比較が必要とされないケースもある
だろう．PK, PD, あるいは PK／ PD試験によって
同等性／同質性について結論が下せないバイオ後続
品については，臨床有効性を示すデータが必要とな
る．通常は対照先発バイオ医薬品との比較試験にな
るが，臨床有効性試験のデザインについてはバイオ
後続品の特性に応じてケースバイケースに決定すべ

きである．一方，臨床安全性については，上記 PK, 

PD あるいは PK／ PD試験で同等・同質性が示さ
れた場合においても，何らかの確認は必要と考えら
れる．臨床有効性試験を行う場合は，あわせて有害
事象の種類，およびその頻度を検討するような試験
計画で差し支えない．

（4－ 7）  市販後について
実施される臨床試験が限定されるバイオ後続品に
ついては，免疫原性等を含めた安全性に関わる市販
後調査は極めて重要である．また，市販後調査期間
においては，有害事象のトレーサビリティー確保の
観点からも，対照先発バイオ医薬品とバイオ後続品
とを，一定の治療期間内に代替または混用すること
は基本的には避ける必要があろう．

5．バイオ後続品評価の今後の課題

以上のようにバイオ後続品は，タンパク質性医薬
品の特性ゆえに，化学合成医薬品の後発医薬品の開
発のように非臨床・臨床試験を大幅にカットするこ
とにより開発コストを大きく下げることは困難な状
況にある．実際，このような規制体制をいち早く実
施している欧州の指針については，「バイオ後続品
としての開発メリットは大きくない」との批判があ
る 26）．これらの批判との関連から，バイオ後続品
に関する今後の課題について，（1）規制の視点，及
び（2）評価法の視点から考察してみる．

（5－ 1）  規制の視点からの今後の課題
（5-1-1）  バイオ後続品の適応疾患：
このたびの我が国の指針では，「先発バイオ医薬
品が複数の効能・効果を有する場合，それぞれの効
能・効果で作用機序が異なっている場合，又はその
作用機序が明確になっていない場合には，効能・効
果ごとに先発バイオ医薬品と有効性が同等／同質で
あることを示すべきである」とされている．ただし
「ある効能・効果において先発バイオ医薬品と有効
性が同等／同質であり，他の効能・効果においても
薬理学的に同様の作用が期待できることが説明でき
るのであれば，対照薬として用いた先発バイオ医薬
品が承認を取得している他の効能・効果をバイオ後
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続品に外挿することが可能となる場合もある」とさ
れている．この表現は欧州のガイドライン等でも同
様であり，現状では妥当と考えられる．しかし，個
別の疾患における治療薬の作用メカニズムについて
は，必ずしも統一的な理解が得られていないケース
がある．したがって個々のケースでは様々な議論を
よぶことが予想されるので，事例の積み重ねの中で，
取り扱いについて整理が必要と思われる．
（5-1-2）  バイオ後続品の後続品は認められるのか：
化学合成医薬品の場合，占有期間が終わり複数の
後発医薬品が現れ普及すると，先発品の企業が販売
を取りやめるケースがある．化学合成医薬品の場合，
有効成分の同一性の証明は容易であり，かつ生物学
的同等性試験が的確に行われ，バイオアベイラビリ
ティーについて対照薬との同等性が認められれば，
後発医薬品に対して同等な後発医薬品の開発は容認
されよう．一方，有効成分に分子多様性が認められ
るような先発品に対するバイオ後続品については，
先発品が販売を取りやめた場合など，どのように判
断すべきか？　バイオ後続品の後続品の開発は認め
るべきか？　この点については，筆者は先発製品が
入手可能である限りは，バイオ後続品は対象疾患の
治療について用法・用量の妥当性を示した臨床デー
タを有する先発製品を対照として開発されるべきと
考える．しかし，個別の判断となろうが，先発製品
が入手できない場合については，バイオ後続品の後
続品は認められうるものと筆者は考える．
（5-1-3）   対照とする先発バイオ医薬品について

  ―海外製品の可能性―：
上記バイオ後続品の後続品のケースより直近に問
題となる可能性は，海外の製品に対して同等性／同
質性が示されたバイオ後続品開発の可否にあると思
われる．我が国のガイドラインでは，「バイオ後続
品とは，国内で既に新有効成分含有医薬品として承
認されたバイオテクノロジー応用医薬品と同等／同
質の品質，安全性，有効性を有する医薬品として，
異なる製造販売業者により開発される医薬品であ
る」となっており，海外の製品を対照とするバイオ
後続品開発は明確に否定される表現となっている．
しかし，国内で新有効成分含有製品として承認され
ている製品の中には，海外からの導入品がある．こ
のような製品を対照としたバイオ後続品の開発にお

いて，海外流通品との間の同等性／同質性評価のデ
ータをもって，我が国での申請が可能かどうかの問
題が生じる可能性がある．バイオ医薬品については，
同一セルバンクを細胞基材（＝製造用の細胞）として
使用した製品であっても，培養方法や精製方法が異
なれば有効性，安全性面で異なる製品となる可能性
は極めて高い．したがって，バイオ後続品の開発は
我が国での流通製品を対照として同等性／同質性評
価データを得ることが原則と考えられる．しかし，
国内流通品と海外流通品との同等性／同質性を示す
ことが容易な単純タンパク質を有効成分とした製品
の場合など，個別のケースとして海外流通製品と比
較したデータを利用することが可とされるケースも
あろう．
（5-1-4）  バイオ後続品への代替の可否 :
バイオ医薬品の後発医薬品としてバイオ後続品を
活用する場合，見極めなくてはならない問題は，代
替可であるか否かの判断であろう．我が国のガイド
ラインでは，「当該調査期間（＝市販後調査期間）にお
いては，有害事象のトレーサビリティーを確保する
ことが重要であり，先発バイオ医薬品や同種・同効
医薬品とバイオ後続品とを，一連の治療期間内に代
替又は混用することは基本的に避ける必要がある」
としており，少なくとも市販後調査期間については，
いわゆるスイッチは避けることとしている．このこ
とは，タンパク質性医薬品の安全性評価を考える場
合，免疫原性については，例数が限られた承認前の
臨床試験データのみでは結論を下すことは困難であ
るという事実に基づいている．この点については，
欧州においても規制上の取り扱いについての判断は
各国の規制当局の判断にまかされているようである．
またWHOガイドラインにおいても，いわゆる
“interchangeable” や “substitutable” についての規
制は各国規制当局の判断による事項とされている．
一方米国では保険医療制度改革法案において，
“biosimilar”とされる製品と，さらに“interchangeable”
と認められる製品の 2段階の規制を行うこととなっ
ており，今後 FDAがどのような取り扱いを行うかに
ついて注目される．いずれにせよ，当面の代替は避
けることを原則としつつ，事例を積み重ね，安全性
とのバランスをはかりながらバイオ後続品の活用を
図る必要がある．
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（5－ 2）  評価法の視点からの課題
以上のようにバイオ後続品については，一部の国
を除いて慎重な対応がとられているが，化学合成医
薬品と同様な取り扱いはできないものであろうか？
　以下に，バイオ後続品の評価を容易にするため，
さらに後発医薬品と同様な扱いにする上での課題を
まとめてみたい．
（5-2-1）  バイオ医薬品の品質特性解析技術の進歩：
近年質量分析技術や NMRを中心としてタンパク

質性医薬品の構造解析技術は飛躍的に進歩してい
る．加えてタンパク質と作用部位である生体高分子
との相互作用を解析する手法の開発も著しい．これ
らの解析技術の進歩は，バイオ後続品の有効成分に
ついても，類似性評価ではなく同一性評価の可能性
を高めるものである．その意味でタンパク質の解析
技術の一段の進展が期待される．
（5-2-2）   タンパク質性医薬品に関する構造と

  生物作用の相関情報の蓄積：
バイオ医薬品の目的物質は，生体内因性物質に限
りなく近い物質として開発されたケースが多く，そ
の構造と活性との関係の情報の蓄積は，バイオ後続
品の開発情報として極めて重要である．またタンパ
ク質性医薬品の場合，目的物質関連物質あるいは目
的物質由来不純物のヒトにおける安全性，有効性へ
の影響を，動物実験から予測することは困難である．
したがって，目的物質関連の情報として，これらの
物質に関する情報の蓄積，整理は後続品の開発の上
で重要なデータベースになる．さらに，近い将来開
発が図られると予想される抗体医薬のバイオ後続品
の場合などは，バイオテクノロジーを利用して製造
される IgGに関する構造と生物作用の相関に関す
る情報の蓄積が，極めて重要になると予想され
る 27）．
（5-2-3）   バイオ後続品開発における同等性／

  同質性評価における臨床マーカー：
バイオ後続品の適用対照である疾患の臨床エンド
ポイントに直結する評価マーカーが特定されていれ
ば，バイオ後続品の臨床有効性の同等／同質性評価
は容易になる．特に短期に評価が可能な評価マーカ
ーがあれば，臨床有効性試験によらずとも，PK／
PD試験で同等／同質性を示すことが可能である．
バイオ後続品の場合，当面は開発対照とされる先発

製品は限定されるので，これらの対象疾患の評価マ
ーカー研究を推進することによって，これら後続品
の開発を促進することは可能となる．逆説めくこと
ではあるが，当面のバイオ後続品開発のキーは，こ
の臨床マーカーの確定にあるともいえる．
（5-2-4）  免疫原性を含めた臨床安全性予測：
「臨床上の安全性，特に免疫原性等に関する的確
な安全性予測法が確立していないタンパク質性医薬
品について，臨床試験を省略するような開発手法が
許されるのか？」という問題はバイオ後続品の活用
を考えると，もっとも大きな問題といえる．タンパ
ク質性医薬品については，免疫原性によって希に生
じる有害作用は，例え通常の規模の臨床試験を実施
しても市販後の発生を臨床試験段階で予測すること
は困難，と考えられるが，個別の製品についてどの
程度の確認を行うことが妥当であるかについては，
ケースバイケースの判断が必要であろう．この点に
ついて，バイオ後続品にとどまらず，タンパク質性
医薬品の免疫原性予測手法の開発が強く望まれると
ころである．

6．おわりに

バイオ後続品の開発実績は，現在までのところ成
長ホルモン，エリスロポエチン，G-CSF，ヒトイン
スリン等に限られている．しかしながら，これらに
加えて近々に抗体医薬品，インターフェロン製剤等
に広がるものと考えられる．現在まで規制環境の未
整備のため開発が遅れてきた米国においても，今後
規制環境が整備され，バイオ後続品開発は一気に活
発化することも予想される．特に抗体医薬品後続品
は，特許切れの近い大型先発製品が控えており，バ
イオ後続品開発の標的となると考えられる．しかし
先発製品との類似性をどこまで求めるかが大きな課
題であり，各国規制当局ガイドラインの動向，そし
てその運用による影響が大きいと思われる．
バイオ後続品については，現状では品質試験のみ
では同等性／同質性を示すことは困難であるため，
相当程度の非臨床・臨床データが必要とされている．
しかし今後，タンパク質性医薬品の特性解析技術開
発の進展，バイオ医薬品に関する構造活性相関情報
の蓄積，免疫原性評価技術の革新等によって，製品
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によっては，現在の化学合成医薬品後発品と同様な
基準による評価が実現する可能性もあると思われ
る．
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