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Summary：The regulations for pharmaceutical excipients regarding applications for drug manufacturing 
and marketing approval in Japan are outlined. In the development of preparations, a careful investigation 
of the excipient should be performed regarding its previous use in pharmaceutical products in order to 
ensure its safe use. In the case of an excipient that has never been used in approved products, its appli-
cation should include data regarding safety of the excipient. 
Recently, some excipients used in previously approved liposome-like novel drugs have been permitted for 
use only for the same special preparations without requiring an individual safety evaluation. 
There is no worldwide requirement for generic drugs to contain the same excipients as the brand name 
product. This article explains that differences in excipients have been confirmed to have no effects on the 
efficacy and safety of preparations through a review of bioequivalence data and stability evaluation results 
submitted at the time of application for approval of generic drugs. 
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要旨：医薬品の製造販売承認申請における医薬品添加物の規制の現状を概説した．製剤の開発時には，
医薬品添加物の安全な使用を目指して，医薬品への使用実態の調査がされている．使用前例のない医薬
品添加物を用いている場合には，承認申請時の申請書に医薬品添加物の安全性に関する文書が必要とさ
れる．
最近，リポソームのような新しい剤形に使用されている医薬品添加物では，同様の特別な医薬品に限っ
て，その安全性を評価することなく使用することが認められるようになった．
ジェネリック医薬品では，世界的に，医薬品添加物が先発医薬品と同じであることは求められていない．
ジェネリック医薬品においては，その承認申請時の生物学的同等性試験データと安定性の評価によって，
添加物が異なっていても製剤の有効性，安全性には影響しないことが，充分に保証されている．
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はじめに

医薬品添加物とは，第 16改正日本薬局方（日局）
の製剤総則，製剤通則では，「（6）添加剤は，製剤
に含まれる有効成分以外の物質で，有効成分及び製
剤の有用性を高める，製剤化を容易にする，品質の
安定化を図る，または使用性を向上させるなどの目
的で用いられる．製剤には，必要に応じて，適切な
添加剤を加えることができる．ただし，用いる添加
剤はその製剤の投与量において薬理作用を示さず，
無害でなければならない．また，添加剤は有効成分
の治療効果を妨げるものであってはならない．」と
記載されている．製剤の製法の記載箇所には，いく
つかの添加剤が例示されている．ここで，日局では
「添加剤」という用語が用いられているが，「添加物」
が用いられる場合も多く，これ以後は 特に固有名称
でない限り「医薬品添加物」を使用する．
さらに，薬学会薬学用語解説では，「医薬品添加
物は製剤に含まれる有効成分以外の物質．製剤化を
容易にする，品質の安定化を図る，有用性を高める
などの目的で，ほとんどすべての医薬品に添加され
ている．用途により，賦形剤，安定剤，保存剤，緩
衝剤，矯味剤，懸濁化剤，乳化剤，着香剤，溶解補
助剤，着色剤，粘稠剤などである．」と記されている．

1．医薬品添加物の種類

我が国では，医薬品添加物の名称，特性を明確に
記載した公の文書は見あたらないが，米国薬局方
（USP） 1）には，参考情報として〈1059〉Excipient 

Performanceが収載されており，製剤の品質に重要
な添加物の特性について，用途別に分類した上で解
説を加えている．我が国でもほぼ同じような添加物
を使用しているので，USPの情報を基に，薬学会
薬学用語解説も参考にして用途別に解説し，添加物
の例も含めて Table 1に示した．USPの用語は，我
が国とは若干異なり，キレート剤・錯化剤は，我が
国では安定剤という分類となっている．USPの用
語として安定剤は含まれておらず，一部は抗酸化剤
の分類となっているようである．また，我が国で言
う乳化剤については湿潤剤・可溶化剤と言う用語を
使っており，（　）内に乳化剤も補足した．

なお，医薬品添加物の規格は，日本薬局方，日本
薬局方外医薬品規格 2002，医薬品添加物規格 2003，
医薬品部外品原料規格 2006に収載されており，日
本薬局方の添加物の各条は，米国薬局方（USP），
欧州薬局方（EP）との国際調和が積極的に進めら
れている状況にある．

2．医薬品添加物を医薬品に使用する場合の
前例主義

医薬品添加物を医薬品に使用する場合には，医薬
品に対する使用前例があるかどうかなど，使用した
場合の安全性を充分に調査することが必要とされて
いる 2）．我が国での医薬品の承認申請における使用
前例を網羅している情報集として，医薬品添加物辞
典 2）がある．この辞典には，医薬品への使用前例
があり，その用途，使用量等が確認された医薬品添
加物の成分名が収載されている．厚生労働省から出
された添加物の投与経路，最大使用量，用途等の通
知内容が網羅され，各医薬品添加物の商品名及び取
扱業者も収載されている．現在の最新版はやや古く
2008年版であるが，この版には医薬品添加物とし
て承認されていた 1,228品目が収載されており，各
添加物の項の末尾に，添加物の用途（懸濁剤，安定
剤，吸収促進剤，結合剤等），添加物が使用された
医薬品製剤の投与経路（経口投与，筋肉注射，経皮
等），最大使用量が記載されている．一例としてヒ
プメロースの記載例を Fig. 1に示す．名称，構造，

ヒプメロース
記載事項
名　　称 ・・・・
構　　造 ・・・・
概　　要 ・・・・
参考文献 ・・・・
貯　　法 ・・・・（以上，省略）

用　　途

用途：滑沢化剤，基剤，結合剤，懸濁剤，
コーティング剤，糖衣剤，粘着増強剤，
賦形剤，分散剤，崩壊剤，防湿剤，溶解
補助剤

投与経路・
最大使用量

経口投与 1 g，一般外用剤 20 mg/g，舌下
適用 6 mg，眼科用剤 3 mg/g，歯科外用
及び口中用138 mg，耳鼻科用剤 2.5 mg/g

商品名（メーカーなど）・・・・（以下，省略）

Fig. 1　医薬品添加物辞典の記載例
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概要，参考文献，貯法に続いて，用途，投与経路・
最大使用量となっている．用途は多岐にわたってお
り，個別の使用目的に即して記載される．
この辞典に収載されていない添加物を使用する場
合には，申請者が充分な調査を行う必要がある．そ
の上で，使用前例が無い添加物を配合する場合や，
使用前例があっても投与経路が異なるものへ，前例
の製剤での使用量を上回って使用する場合には，次
節で記す新添加物を使用するための手続きが必要と
なる．このように製剤への添加物の使用前例を明ら
かにすることで，製剤の設計段階で，製剤の品質に
対するリスクをできるだけ少なくするシステムと
なっている．

3．特定の製剤や特定の条件下においてのみ
使用が認められた添加物の取り扱いについて

使用前例のある添加物の中には，平成 21年から，
特定の製剤や特定の条件下においてのみ使用が認め
られた添加物として取り扱われ，一般的な使用前例
として取り扱うべきではないとされたものもある．
製剤技術の進歩に伴い，様々な添加物が使用される
ようになり，その取り扱いも特別な場合が出てきて
いる．これまでに特定の条件下においてのみ使用が
認められた添加物とその使用前例等については，独
立行政法人医薬品医療機器総合機構のホームページ
の承認審査業務情報 3）で情報提供されており，随時
更新されている．平成 24年 1月 19日に更新された
情報では，28製剤について延べ 47種の添加物がリ
ストされている．Table 2にリポソーム製剤とイトラ

コナゾール液剤のみを事例として抜粋して示した．
これらのリストされている製剤は特別な製剤とし
て扱われたため，承認時に個別の添加物の安全性試
験は要求されていない．欧米では，従来から成分と
なっている添加物の毒性評価を個別に実施するので
はなく，製剤としての安全性を示せばよいことに
なっている．今回の特別措置により，リポソーム
のような DDS製剤の開発にあたって，容易に新た
な添加物を使用できる可能性が示された．今後の
DDS製剤の承認時には，添加物の新規性が大きな
障壁とならない事例が増えていくと思われる．

4．新たな医薬品添加物を製剤に配合する場合

新たな，使用前例のない医薬品添加物を配合する
医薬品の承認申請を行うためには，その添加物が配
合された医薬品の有効性，安全性及び品質への影響
が評価され，承認されることになる．たとえ外国で
の医薬品への使用実績があっても，我が国における
実績とは認められず，新添加物となる．また，食品
や化粧品への添加前例があるものも，医薬品添加物
としての使用前例がなければ，新添加物として新た
に評価される．
新添加物の申請には，起原または発見の経緯及び
外国における使用状況等に関する資料，製造方法並
びに規格及び試験方法等に関する資料，安定性に関
する資料，毒性に関する資料が必要とされる 4）．
安定性に関する資料については，原則として新添
加物単独での試験結果等の提出が必要とされるが，
合理的な理由があれば，配合した製剤中での安定性

Table 2　特定の製剤や特性の条件下においてのみ使用が認められた添加物の事例抜粋
添加物名 製剤名 投与経路
ジミリストイルホスファチジルコリン
エッグホスファチジルグリセロール
パルミチン酸アスコルビン酸

ビスダイン静注用 15 mg 静注

ヒドロキシプロピル - β - シクロデキストリン
イトリゾール注 1％［ 200 mg ］ 静注
イトリゾール内用液 1％ 経口

水素添加大豆リン脂質
ジステアロイルホスファチジルグリセロールナトリウム
コレステロール
トコフェロール

アムビゾーム点滴静注用 50 mg 静注

Sodium MPEG-2000-Carbonyl-DSPE
水素添加大豆ホスファチジルコリン
コレステロール
硫酸アンモニウム

ドキシル注 20 mg 静注

無断転載禁止
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を示す資料で代えることができる．毒性に関する資
料については，原則として単回投与毒性，反復投与
毒性，生殖発生毒性及び遺伝毒性の資料が必要であ
る．ただし，場合によっては一部の試験の省略や，
信頼できる実験であれば，公表文献を使用すること
も認められている．
このような手続きを経て，新添加物を含有する製
剤が承認されると，承認された製剤の用法及び用量
下における 1日最大使用量に含まれる添加物量まで
が，使用前例として他の製剤でも同一投与経路にお
いて使用が可能となる．そのため，新添加物含有製
剤が短期の使用を目的としたものであっても，他の
製剤で長期に使用される可能性があるため，申請に
際しては長期の安定性及び安全性を示すデータや文
献等が求められている．
新規の医薬品添加物を配合するためには，このよ
うに多くの試験データが要求されるため，特に有用
性が認められる場合を除いては，新規添加物の使用
は控えられることが多い．

5．医薬品添加物の使用状況の記載について

1988年の薬発第 853号通知により，医療用医薬
品では，通知で示された添加物の名称もしくは分量
を，添付文書または容器などに記載することが義務
づけられた．その後，2002年には，日本製薬団体
連合会から出された「医薬品添加物の記載に関する
自主申し合わせについて」に基づいて，原則として
医薬品製剤に使用されている大部分の医薬品添加物
が添付文書に記載されている．
剤形別にみると，注射剤では，原則として全添加
物成分の名称と分量を記載するが，後述の除外され
る 29成分については分量記載を省略できる．また，
「注射用水」の記載は省略される．内用剤，外用剤
では，原則として全添加物成分の名称を記載するが，
香料，pH調整剤の目的で使用されているものでは，
成分名のあとにカッコ書きで用途名を記載する．
ただし，商取引上機密を保持する必要がある場合
には，記載しなくてもよいとされており，記載し
なかった成分に関しては，末尾に「その他 n成分」
と数を記載することになっている．
除外 29成分とは，1988年の通知に示されたネガ

ティブリストであり，体内に常在する成分で，pH

調整剤や等張化剤，緩衝剤などとして用いられるも
のであって記載を要しないとされたものであり，以
下のものがあげられている．塩化カルシウム，塩化
カリウム，塩化ナトリウム，塩酸，クエン酸，クエ
ン酸ナトリウム，コハク酸，酢酸，酢酸カリウム，
酢酸ナトリウム，酒石酸，水酸化カリウム，水酸化
ナトリウム，注射用水，生理食塩液，炭酸ナトリウム，
炭酸水素ナトリウム，乳酸，乳酸ナトリウム，マレ
イン酸，硫酸，リン酸，リン酸カリウム，リン酸ナ
トリウム，リン酸水素カリウム，リン酸水素カルシ
ウム，リン酸二水素カリウム，リン酸水素ナトリウ
ム，リン酸二水素ナトリウム．
なお，個々の添加物の用途記載に関しては，同じ
添加物を同じ目的で使用していても製剤間で異なっ
ていることもあり，必ずしも記載方針は定まってい
ない．

6．ジェネリック医薬品における
医薬品添加物の取り扱い

ジェネリック医薬品の製造にあたっては，先発医
薬品が製剤特許を有していて，特定の医薬品添加物
を使用できない場合や，ジェネリック医薬品メー
カーごとに得意とする処方設計が存在する場合，さ
らに，先発製剤の処方を改良してより良い製剤を設
計する場合などもあり，医薬品添加物は必ずしも
先発医薬品と同じであることが求められていない．
ジェネリック医薬品で医薬品添加物が異なること
は，米国や欧州を含む諸外国でも，同様に認められ
ている．
基本的に，医療用医薬品の承認申請における医薬
品添加物に対する取り扱いは，ジェネリック医薬品
にあっても，先発医薬品と全く同様となっている．
すなわち，先発医薬品と異なる添加物を使用する場
合であっても，必ず使用前例があり，その安全性や，
有効成分の治療効果を妨げないことが確認されたも
ののみ使用が許されることになる．また，先発医薬
品と同様に，使用前例の無い医薬品添加物を使用す
る場合には，その添加物の毒性試験などを実施した
上で，承認申請することになり，ジェネリック医薬
品の場合には，対費用効果からも使用前例のない医

無断転載禁止
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薬品添加物を使用することはまず無いと思われる．
ジェネリック医薬品の承認審査において，医薬品
添加物の成分や配合量が先発医薬品と異なっていて
も，生物学的同等性試験において有効成分の血中濃
度の挙動が先発医薬品と同等であることが確認され
る．従って，医薬品添加物が異なることにより，ジェ
ネリック医薬品の有効性，安全性に問題が生じると
は考えにくい．
ここで，医薬品添加物が異なることにより生じる
可能性のある製剤特性とその現状をまとめたい．

i ） 医薬品添加物によっては医薬品の吸収に影響を
及ぼす場合がある？
我が国ではすべてのジェネリック医薬品の承認

で，ヒト試験における生物学的同等性を求めている
のに対して，米国や欧州では，溶解性が良好な医薬
品では，ヒト試験を実施しないことを容認するガイ
ドラインを有している．そのため，諸外国では，医
薬品添加物が医薬品の吸収に影響を及ぼすかどうか
を確認する研究がかなり積み重ねられてきている．
しかし，実際に医薬品の吸収に影響を及ぼすことが
分かっている添加物はそれほど多くは無く，一例と
して，欧州の生物学的同等性ガイドライン 5）では，
薬物の生物学的利用能に影響を及ぼしそうな添加物
として，ソルビトール，マンニトール，ラウリル硫
酸ナトリウム，その他の界面活性剤が記載されてい
る．欧州ではヒト試験を実施しない承認申請にあたっ
ては，これらの薬物の生物学的利用能に影響を及ぼ
す添加物が使われている場合には，使用されている
添加物量も全く同じであることが求められている．
前述の生物学的利用能に影響を及ぼす添加剤に関
しては，ソルビトールは，ラニチジンやメトプロロー
ルの溶液に添加することにより，スクロース添加時
と比較して Cmaxや AUCを有意に低下させること
が報告されており，浸透圧が高くなることにより消
化管内水分が増え，薬物濃度を低下させるためでは
ないかと報告されている 6）．マンニトールでは，チュ
アブル錠でマンニトールの存在により，同量のスク
ロースを含む場合と比較して，シメチジンの生物
学的利用能を減少させることが報告されている 7）．
また，Caco-2細胞を用いた薬物透過性の試験によ
り，ラウリル硫酸ナトリウムやポリソルベート 80

は多くの医薬品の透過を亢進することが示されてい
る 8）．
なお，WHOのエッセンシャルドラッグでは，ヒ
ト試験をすることなく，3液性の試験液（pH1.2，
pH4.5，pH6.8）における溶出挙動の類似性に基づ
いて簡便に製剤を製造することが望まれる．そのた
め，国際薬学会議の専門委員会では，アセトアミノ
フェン 9）を初めとする 34の個別の医薬品ごとに，
各国の既承認製剤に用いられている多くの添加物リ
ストを掲載して，これらの添加物では医薬品の吸収
に影響を及ぼす可能性はほとんど無いと結論し，さ
らに文献調査を加味して，ヒト試験を実施しないで
製剤を承認することのリスクがほとんど無いこと
を示している 9）．今後さらに多くのエッセンシャル
ドラッグについて検討が継続される予定となってい
る．アセトアミノフェンでは，ドイツ，フィンラン
ド，ギリシャ，オランダ各国の市販 53製剤の医薬
品添加物 35種類がリストされている 10）．添加物の
リストから，各国で，同種の錠剤に種々多様な添加
物が用いられていても，問題なく使用されているこ
とが読み取れるであろう．

ii ） 医薬品添加物が異なれば類縁物質の量が多くな
る場合がある？
医薬品添加物を変えると製剤中で有効成分の類縁
物質の生成量が増えることが，しばしば報告されて
いる．最近では，アミオダロン塩酸塩錠 11）におい
ても，添加物の組み合わせによって類縁物質量が増
える現象が報告されている．
一因として，医薬品添加物中に過酸化物が存在す
ることに起因するとの報告もあり 12），特にポビド
ン，ポリエチレングリコール，ヒドロキシプロピル
セルロース，ポリソルベート 80では，過酸化物の
量が多いとされている．これらの過酸化物は，酸化
分解を起こす医薬品などでは，酸化反応により類縁
物質量を増やす可能性があり，注意を要する．なお，
寺岡ら 13）は，トリクロルメチアジド錠の過酷試験
により主薬の残存量が製品により異なることを報告
しており，ヒドロキシプロピルセルロースの存在に
よる加水分解の加速が疑われた．これは添加物中の
水分によると推定されているが，過酷試験による結
果であり，通常の環境下では影響は少ないことが示
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されている．
これらの医薬品の安定性に及ぼす添加物の影響
は，よく知られていることであり，ジェネリック医
薬品の製剤設計時には，有効成分との配合変化の
チェック，製剤の安定性試験などにより，あらかじ
め充分に確認されている．また，逆にジェネリック
医薬品の優位性を示すために，医薬品添加物の処方
が工夫されることもある．例えば，テモカプリル塩
酸塩錠において，処方を工夫することでジェネリッ
ク医薬品の安定性を向上させ，付加価値を高める検
討なども報告されている 14）．従って，医薬品添加
物が製剤の品質に及ぼす影響は，コントロール可能
な状態にある．また，類縁物質量に関しては，ジェ
ネリック医薬品においても新薬に対する ICHの不
純物ガイドラインに従うことから，現在の品質シス
テムで大きな問題を生じる可能性はほとんど考えら
れない．

iii） 医薬品添加物によるアレルギーが起こる場合が
ある？
体質によっては，製剤中の医薬品添加物が原因で
アレルギー反応などの副作用等が出現する可能性
が，まれにあると思われる．時折，アレルギー反応
を起こした事例が報告されているが，事象が単発で
あり，しばしば多くの医薬品が使用され変更されて
いくことから，原因を特定できないことも多い．
しかし，医薬品添加物が原因であるとしても，添加
物は新薬においても同様に使用されていることから，
ジェネリック医薬品に特異的な問題ではなく，アレ
ルギーを起こしやすい体質である場合には，先発医
薬品，ジェネリック医薬品を問わず，医薬品の服用
時の反応を充分に観察する必要があると思われる．

7．最近の話題

最近，医薬品添加物の違いにより，医薬品の有効
性に差があると報告された例がある 15）．ラジカル
スカベンジャーであるエダラボン点滴静注におい
て，先発医薬品やジェネリック医薬品が安定化の
ために添加している L-システイン塩酸塩水和物を，
一部のジェネリック医薬品では使用しておらず，ク
エン酸水和物，アルファチオグリセリン，グリシン

などを用いている場合がある．そこで，有効成分で
あるエダラボンのラジカル消去能の有効性に，添加
物のラジカル消去能活性が上乗せされて有効性が発
現される可能性があり，ジェネリック医薬品では有
効性が劣るのではないかという内容である．
本来，医薬品添加物はあくまで製剤の安定化の目

的で添加されているものであり，有効成分の作用そ
のものを左右するものであってはならない．仮にイ
メージするとしても，注射剤に含まれる添加剤は，
静脈内に投与されるとすぐに大量の血液で希釈，循
環され，全く極性の異なる物質と体内で共同作業す
ることはあり得ない．in vitroにおいて，医薬品添加
物のラジカル消去能活性を比較することは，医薬品
の安定性を比較すること以上にどのような意味があ
るのだろうか．

おわりに

以上，医薬品添加物の医療用医薬品における承認
申請上の取り扱いと，ジェネリック医薬品における
医薬品添加物の現状について概説した．ジェネリッ
ク医薬品の有効性，安全性が充分に検討され，承認
されていることをご理解頂くための一助となれば幸
いである．
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