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Summary：The development of substitute generic drugs is encouraged to minimize the rising costs 
of prescription drugs. However, many physicians doubt the efficacy and safety of certain generic drugs. 
Therefore, to verify their safety, the incidence of adverse events should be investigated. Cisplatin (CDDP) 
plays a key role in chemotherapy regimens. Generic and brand-name drugs may differ in various clinical 
parameters. Therefore, the safety of generic CDDP has to be assessed. To compare the generic and brand-
name drugs of CDDP, the incidence of adverse events, especially those involving renal function, was 
investigated in patients with esophageal cancer undergoing FP therapy. 
The incidence of adverse effects such as increased serum creatinine and hiccups was significantly higher 
in the generic group. Concerning the clinical characteristics, however, the pre-therapy BUN level was 
significantly higher in the generic group. No significant differences were observed in the transition in 
median creatinine and median BUN between the brand-name and generic groups, or in the transition of 
creatinine clearance and eGFR. Thus, the higher incidence of renal impairment in the generic group was 
not caused by differences in drug properties. The frequencies of leukopenia and neutropenia were similar 
in the two groups. The adverse events attributed to reduction in, or discontinuation of, the second course of 
FP therapy were similar in the two groups. 
In our study, there were no differences in the incidence of adverse events, especially those involving renal 
function, between the brand-name and generic groups. Therefore, the generic CDDP can be used as an 
alternative to the brand-name drug of CDDP. 
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要旨：わが国では年々医療費が増大しており，患者負担の軽減および医療保険財政の改善を目的として
後発医薬品（以下，後発品）の利用が推進されている．しかし，後発品に対する臨床試験は行われてい
ないことから有効性や安全性の問題が指摘されているため，後発品での安全性の確立には臨床効果や有
害事象発現状況を調査する必要がある．シスプラチン（以下，CDDP）はがん治療レジメンのキードラッ
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緒　　言

わが国では年々医療費が増大しており，患者負担
の軽減および医療保険財政の改善を目的として後
発医薬品（以下，後発品）の利用が推進されてい
る 1）．しかし，後発品に対する臨床試験は行われて
いないことから有効性や安全性の問題が指摘されて
いる．後発品の安全性は先発品と同等であるという
報告がある 2-4）一方で，有害事象の発現に差がある
とも報告されている 5）．従って後発品での安全性の
確立には臨床効果や有害事象発現状況を調査する必
要がある．
がん治療における後発品の評価として，大腸癌患
者に対する FOLFOX療法でのレボホリナートの効
果と安全性は同等である報告 6）や患者アンケート
を用いたグラニセトロン後発品に対する効果の同等
性を検討した報告 7）がある．しかし治療域が狭く
毒性の強い抗がん剤の後発品に関する安全性につい
ては報告が少なく，パクリタキセル後発品で臨床使
用実態下における評価に差はない報告 8）などがあ
るものの，検討されている抗がん剤の種類も少ない．
シスプラチン（以下，CDDP）は様々な癌種に対し
て使用され，がん治療レジメンのキードラッグであ
る．しかし，嘔気・嘔吐や倦怠感，重篤なものでは
腎障害や骨髄抑制など多くの有害事象を発現するこ
とが知られており，尿量確保や支持療法を組み合わ
せた治療を必要とする．また，CDDPは前述した

ようにがん治療のキードラッグであるため，先発品
と後発品での有害事象発現の差異が治療に影響して
しまう可能性が考えられる．そのため CDDP後発
品の安全性を検討する必要がある．
現在，CDDP後発品製剤であるプラトシン ®注に

対しては，使用成績調査等の副作用発現頻度が明確
となる調査を実施しておらず，安全性についての報
告はされていない．そのため，本検討では食道癌の
標準レジメンとして頻用されている CDDP＋ 5FU

併用療法（以下，FP療法）での CDDP先発品と後
発品の有害事象発現状況の実態調査，特に重篤な有
害事象の一つである腎関連事象について安全性の検
討を行った．

方　　法

1．調査対象薬
注射用シスプラチン製剤の先発品（ランダ ®注；

日本化薬（株））および後発品（プラトシン ®注；ファ
イザー（株））を使用した．先発品および後発品の
組成は共に，有効成分は日局シスプラチン，添加物
は日局塩化ナトリウムと pH調節剤（塩酸）である．

2．調査対象と調査方法
2008年 7月から 2010年 6月の期間に，近畿大学

医学部附属病院で FP療法を施行された食道癌患者
を対象とし，1コース目投与期間における患者背景お

グである．そのため，先発品と後発品での有害事象発現の差異が治療に影響する可能性が考えられるこ
とから，CDDP後発品の安全性を検討する必要がある．本検討では食道癌の標準レジメンである CDDP

＋ 5FU療法での CDDP先発品と後発品の有害事象発現状況の実態調査，特に腎関連事象について検討
を行った．
　有害事象発現について比較検討した結果，血清クレアチニン（以下，CRE）上昇，しゃっくりの項目
で後発品群に多く発現していた．患者背景では治療前 BUNのみ後発品群で値の高い患者が多かった．
BUNおよび CREの中央値の推移を検討した結果，BUN，CREともに先発品群と後発品群で差は認め
なかった．また CDDP投与後のクレアチニンクリアランスおよび eGFRの推移では，先発品，後発品
どちらの群においても同様の減少経緯を示した．以上の結果から後発品群による腎毒性は薬剤の性質の
差異ではないと考えられた．また CDDPの重篤な有害事象である白血球減少や好中球減少の重症度に
差は認められず，薬剤間の有害事象における特徴は同様であると考えられた．さらに 2コース目の投与
状況を調査した結果，両群で減量および中止された割合に有意な差を認めなかった．
　以上のことから，CDDP先発品と後発品での有害事象発現，特に重篤な副作用項目である腎機能障害
に有意な差はなく，臨床上先発品と同様に使用できるものと示唆された．

キーワード：ジェネリック医薬品，安全性，シスプラチン，FP療法
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よび有害事象の発現状況をレトロスペクティブに調
査した．食道癌における FP療法は，遠隔転移を有す
る症例に対しては，5-FU 800 mg/m 2/day，5日間持続
静注と CDDP 80 mg/m 2/day1を 4～ 5週ごとに投
与する．術前・術後および根治的化学療法は，放射線
療法と併用し，5-FU 700 mg/m 2/day，5日間持続静注
とCDDP 70 mg/m 2/day1を4～5週ごとに投与する．
先発品群と後発品群での臨床検査値の血液およ
び生化学検査データから有害事象共通用語基準
（CTCAEv4.0）に基づいて評価し，有害事象発現状
況を比較した．患者の自覚症状に基づく有害事象の
発現状況については，診療録，看護記録および薬剤
管理指導記録に記載された内容から発現頻度を評価
した．
また，各 CDDP製剤の腎関連の有害事象につい
て調査した．BUNおよび血清クレアチニン（以下，
CRE）はそれぞれ投与前から投与後 4週目までの推
移を調査した．推定糸球体濾過量（以下，eGFR）
およびクレアチニンクリアランス（以下，CCr）に
ついても，それぞれ投与前から投与後 4週目まで
の推移を調査した．eGFRは日本腎臓学会が作成
した「エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン
2009」 9）に従い，以下の推算式から算出した．CCr

は Cockcroft&Gault式（以下，CG式）を用いて算
出した．
【eGFR 推 算 式 】eGFR（mL/min/1.73 m 2）=194 ×

CRE（mg/mL） -1.094×年齢 -0.287（女性の場合，0.739

を乗ずる）
【CG式】CCr（mL/min）=[ （140－年齢）/CRE（mg/

dL） ]× [ 体重（kg）/72 ]（女性の場合 0.85を乗ずる）
さらに，2コース目投与時に CDDPが減量およ

び中止になった患者について調査した．

3．研究実施の可否および利益相反の有無
本研究は近畿大学医学部倫理委員会および近畿大
学薬学部倫理委員会の承認を得て行った．また，本
研究に関連するいずれの企業とも利益相反の関係に
なかった．

4．統計解析
2群間の標本平均の検定には t検定を，2× 2分割

表の検定には Fisherの直接確率検定を，1要因に順
序関係のある分割表にはMann-Whitneyの U検定を
行った．それぞれの検定での有意水準を 5％とした．

結　　果

1．患者背景
対象患者の背景を Table 1に示す．調査対象 100

例のうち，先発品群が 56例，後発品群が 44例であ
り，性別，年齢，Performance Status（以下，PS），
臨床病期に差はなかった．また，FP療法での薬剤
投与量および放射線療法の有無についても差を認め
なかった．
先発品と後発品での腎機能障害発現の差異を検討
するために，腎機能の指標である CREおよび BUN

の FP療法前の中央値を比較した結果，CREは両
群で差がなかったのに対し，BUNは後発品群で有

　　　　　　　 Table 1　患者背景
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意に値が高かった．また，腎障害発現と同様に，
CDDPの重篤な有害事象の一つである骨髄抑制発
現の差異は治療への影響を及ぼす可能性が考えられ
る．そこで FP療法前の白血球数，好中球数を比較
したが両群に差はなかった．

CDDPの腎毒性の予防として尿量を確保する必
要がある．そこで投与後 5日間の平均尿量を比較し
た結果，両群に差は認められず，十分に尿量を確保
できていると考えられた．また，骨髄抑制に対して
は初回投与から 2コース目投与までの間に，対処療
法として G-CSF製剤が使用されていた．その使用
状況は両群間で有意な差を認めなかった．

2．有害事象発現状況の比較
FP療法 1コース目での有害事象発現状況を調査
した．血液および生化学検査データにおける有害事
象の比較を Table 2-aに，患者の自覚症状に基づく
有害事象の発現状況の比較を Table 2-bに示す．
血液および生化学検査データについては，両群で
ほとんど差が認められなかったものの，CREのみ
後発品群で有意に高かった（p＜ 0.05）．
患者の自覚症状に基づく有害事象について，

しゃっくりは後発品群で有意に高発現していた（p＜
0.05）．また，嘔気，嘔吐，食欲不振，倦怠感，便秘，
口内炎はそれぞれ 40％以上の患者で発現していた．

　　　　　　　 Table 2　FP療法 1コース目での有害事象発現の比較

Table 2-a　血液および生化学検査データでの有害事象発現の比較

Table 2-b　患者の自覚症状に基づく有害事象発現の比較
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3．腎関連項目の比較
Table 2-aで CDDP投与後の CRE上昇の有害事象

は後発品群で有意に高いことを示した．CREの有
害事象評価は FP療法 1コース目期間中の最悪値を
評価したものであることから，後発品群で腎機能
障害を発現しやすい可能性が考えられる．しかし，
CDDP投与前の BUNが後発品群で高いことが CRE

上昇に影響している可能性も考えられた．そこで，
先発品群と後発品群で 1コース目期間中での腎機
能関連項目の推移を比較した．CREおよび BUNの
中央値の推移を検討した結果，各測定時期で両群間
に有意な差を認めなかった（Fig. 1-a）．このことか
ら先発品群と後発品群は同様の経過を示すことが明
らかになった．さらに腎機能の変化を eGFRおよび

CCrの 2種類の評価方法を用いて検討した．その
結果，先発品群および後発品群で eGFRおよび CCr

の中央値は有意に減少したものの，各測定時期で先
発品群と後発品群に差はなかった（Fig. 1-b）．また
eGFRおよび CCrが最小値を示すまでの期間にも差
は認められなかったことから，先発品群と後発品群
で同様に腎機能障害を発現していると考えられる．
さらに 2コース目の投与量の減量および中止状況
について Table 3に示す．減量率，中止率ともに先
発品群と後発品群で有意な差は認められなかった．
また，減量および中止となる理由についても各項
目で有意な差は認められなかったことから，CDDP

の毒性は先発品群，後発品群で同様であることが示
唆された．

Fig. 1-a　CDDP投与後のBUNおよびCRE中央値の推移

Fig. 1-b　CDDP投与後の eGFRおよびCCr 中央値の推移

Fig. 1　CDDP投与後の腎機能関連項目の推移
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考　　察

先発品から後発品へ変更する最大のメリットは医
療費の削減である．しかし，後発品は生物学的同等
性試験，溶出試験，安定性試験等のデータにより評
価されているため使用実態における情報は少ない．
また，安全性が同等である報告 2-4）がなされている
ものの，後発品への切り替えにより予期せぬ有害事
象の発現を認めた報告 5）があり，後発品において
安全性は明確にされていない．

CDDPは肺癌 10），胃癌 11）など，様々な癌種での
化学療法におけるキードラッグである．食道癌にお
いても CDDPを含む FP療法は手術や放射線療法と
組み合わせた集学的医療の軸となる標準レジメンで
あり，有害事象発現状況を含めた使用実績も多く報
告されている 12）．CDDPはがん治療のキードラッ
グであるため，後発品の安全性を明確にする必要が
ある．そこで本検討において先発品と後発品での
有害事象発現について比較検討した結果，CRE上
昇，しゃっくりの項目で後発品群に多く発現してい
た．患者背景では性別や年齢，PS，臨床病期，治
療内容について両群で差を認めなかったが，治療
前 BUNのみ後発品群で値の高い患者が多かった．
CRE上昇は 1コース中の最悪値を CTCAEv4.0に基
づいて評価したものであり，後発品群で腎機能障害
が多く発現していることを示しているため，後発品
での腎機能障害リスクが高い可能性が考えられた．
しかし，治療前の BUN値に差があったことから，

患者背景が先発品群と後発品群での腎機能障害の差
に影響している可能性も考慮する必要があった．そ
こで各臨床検査値測定時期での腎機能を検討するこ
とで，CDDP投与後の腎機能障害発現状況を比較
できると考えられた．また，BUNおよび CREの中
央値を用いて検討することで両群での腎機能の推移
を比較することができ，先発品および後発品の薬剤
の性質による腎機能への影響を検討できると考えら
れた．BUNおよび CREの中央値の推移を検討した
結果，治療前値と比較して先発品群では 1週後，後
発品群では 1，2週後で有意に上昇していた．しかし，
BUN，CREともに各測定時期における先発品群と
後発品群での中央値の推移に差は認められず，3～
4週後には治療前の値に対して差を認めなかった．
このことから，CDDP投与後の BUNおよび CRE

の推移は同様であると考えられた．また，CDDP

の腎機能モニタリングに用いられる CCr 13）および
日本腎臓学会が日本人の腎機能評価に推奨している
eGFRを用いて，CDDP投与後の腎機能モニタリン
グを検討した．CDDP投与後の CCrおよび eGFR

の推移では，先発品，後発品どちらの群においても
同様の減少経緯を示し，各測定時期で 2群間に差は
なかった．従って，観察期間中に両群で有意な差を
認めなかったことから，先発品あるいは後発品どち
らかで重篤な腎機能障害が早期に発現していないこ
とが考えられ，腎機能は両群で同様の推移を示すこ
とが確認できた．以上の結果から後発品群による腎
機能障害は薬剤の性質の差異ではなく，患者背景の

　　　　　　　　　  Table 3　先発品群および後発品群での 2コース目中止・減量状況
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差であると考えられた．
CDDPの重篤な有害事象の一つである骨髄抑制に
ついては，白血球減少や好中球減少の重症度に差は
認められず，G-CSF製剤による処置を要した患者数
にも差はなかった．以上の結果から，薬剤間の有害
事象の特徴は同様であり，CDDP後発品群で腎関連
の有害事象発現に有意な差は認められなかった．
上述の結果を裏付けるために 2コース目の投与状

況を調査した結果，先発品群および後発品群で減量
および中止された割合に有意な差は認めなかった．
両群ともに腎機能低下を理由に中止された患者は
BUNの上昇を認めていた．CREについては後発品
群で grade4を 1名認めたのに対し，先発品群では
grade3以上の患者を認めなかった．後発品群にお
ける grade4を認めた患者は治療前から BUNが軽
度に高く（BUN：24），CDDPによる腎毒性が過度
に発現したものと考えられた．さらに投与量が減量
になった患者については BUN上昇および CRE軽
度上昇を減少の理由にしていたものの，先発品群お
よび後発品群で grade評価の差はなかった．これら
の結果から，治療における先発品群および後発品群
での違いは認められなかった．
最後にしゃっくりについては後発品群で多く発現
していた．林らは CDDPでのしゃっくりの発現率
は 25％であると報告しており，他の報告から発現
率に幅（1.4～ 89％）が存在することを考察してい
る 14）．しゃっくりは患者の自覚症状であり，患者
の訴えに依存することが原因であると考えられる．
本検討もレトロスペクティブな調査であり，しゃっ
くりの発現頻度および重症度の評価は困難であった
ため今後の検討課題である．
以上のことから，今回比較した CDDP先発品と
後発品での有害事象発現，特に重篤な副作用項目で
ある腎機能障害について有意な差はなく，臨床上先
発品と同様に使用できるものと示唆された．
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