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Summary：One of the concerns regarding generic drugs is the use of additives that dif fer from those used in the 
counterpart brand-name drugs. The present study consisted of a survey on the use of the target additives, that is, those that 
can cause allergies and aspirin-induced asthma, in injection drugs, based on the information provided in package inserts, 
followed by a comparison of the brand-name and generic injection drugs in terms of the use of the target additives．
The result revealed that at least one of the target additives was used in 692 (20.9％） out of the investigated 3,315 drug 
products. The most frequently used was sulfites, followed by polysorbate80, parabens, and lactose, in that order. The 
use of the target additives used in 192 sets of brand-name and generic drugs having the same combination of active 
ingredient(s) and specifications, was compared among 287 brand-name drug products and 886 generic drug products, 
and no statistically significant differences were observed. The results suggest that caution is needed in respect of the use 
of the target additives identified in the present survey, in both brand-name and generic drugs．
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要旨：後発医薬品を不安視する一つの理由は，後発医薬品が先発医薬品と異なる添加剤を使用している点である．そ
こで，本研究では，アレルギーやアスピリン喘息の原因となる可能性のある添加剤を対象とし，添付文書情報を利用して，
注射剤における対象添加剤の使用状況を調査し，さらに先発医薬品と後発医薬品における使用状況の比較を行った．
その結果，調査対象 3,315製剤のうち，対象添加剤を使用していたのは 692製剤（20.9％）であり，亜硫酸塩類，ポ
リソルベート 80，パラベン類，乳糖の順で多く使用されていた．また，有効成分及び規格が同一の組み合わせで先発
医薬品と後発医薬品が共に存在した 192組の先発医薬品 287製剤と後発医薬品 886製剤における対象添加剤の使用状
況を比較したところ，統計的に優位な差は認められなかった．本調査の対象添加剤に関しては，先発医薬品及び後発
医薬品に関係なく注意が必要と考えられた．
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緒　　言

近年，本邦では高齢化に伴い医療費が年々増加し

ており，医療保険財政圧迫の解消に向けた施策の一
つとして先発医薬品よりも低価格での供給が可能な
後発医薬品（ジェネリック医薬品）の使用促進が推
奨されている 1）．しかしながら，後発医薬品につい
ては，品質や安全性，有効性面を問題とする報告が
散見され，後発医薬品に対する信頼性は十分に得ら
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れていない現状にある 2-8）．また，後発医薬品では
先発医薬品とは異なる添加剤が使用されているた
め，先発医薬品と後発医薬品は全く同じ製剤ではな
いとの指摘もある 9）．
現在，後発医薬品は先発医薬品と生物学的同等性

試験や品質規格等により同等性を確認し承認されて
いるが，添加剤について同一のものを使用することは
求められておらず，先発医薬品が製剤特許を有して
いる場合や後発医薬品が製剤的な工夫をしている等
の理由により異なる添加剤が使用されることがある．
本来，添加剤は，薬理作用を発揮したり，有効成
分の治療効果を妨げるものではないため，添加剤の
違いが先発医薬品と後発医薬品との有効性や安全性
等の相違の原因にはならないはずである．しかしな
がら，添加剤の中にはアレルギー等の原因となる可
能性のあるものも含まれているため，これらの添加
剤が使用された医薬品を投与する際には十分な注意
が必要である．既に一部の添加剤が使用された医薬
品では注意喚起表示があり，例えば卵黄レシチンを
添加剤として使用された医薬品で，卵アレルギーの
患者は原則禁忌とされている例もある．
そこで，本研究では，医薬品に使用された添加剤
のうち，アレルギー及びアスピリン喘息の原因とな
る可能性のある添加剤に着目し，それらが使用され
た医薬品を調査した．また，先発医薬品と後発医薬
品における添加剤の違いに関しては，これまでに
個々の医薬品で報告はあるものの，医薬品全体を包

括的に検討した報告は存在しない．そこで，後発医
薬品の使用に当たり有用な知見を得ることを目的と
して，先発医薬品と後発医薬品における添加剤の使
用状況に関する調査を行った．

方　　法

1）対象添加剤
以下に該当する添加剤を対象添加剤とした

（Table 1）．
①添付文書の使用上の注意において，添加剤への過
敏症の観点から，禁忌，慎重投与等の注意喚起の
記載（例：ピロ亜硫酸ナトリウムを使用した医薬
品で亜硫酸塩に過敏症のある患者は禁忌，大豆レ
シチンを使用した医薬品で大豆アレルギーの患者
は慎重投与等）がある添加剤：チメロサール，亜
硫酸塩類，ポリオキシエチレンヒマシ油，ポリオ
キシエチレン硬化ヒマシ油，人血清アルブミン，
ベンジルペニシリン，カゼイン，大豆レシチン，
ゼラチン，卵黄レシチン，ポリソルベート 80．

②アレルギーを惹起する恐れがあるものとして，食
品衛生法でアレルギー表示が義務づけられている
特定原材料 7品目（卵，乳，小麦，えび，かに，そば，
落花生）及び特定原材料に準ずるものとして表示
が奨励されている 18品目（あわび，いか，いくら，
オレンジ，キウイフルーツ，牛肉，くるみ，さけ，
さば，大豆，鶏肉，バナナ，豚肉，まつたけ，もも，
やまいも，りんご，ゼラチン）に由来する添加剤．

Table 1　 対象添加剤（アレルギー等の原因となる可能性があるとして選択
したもの）
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③安息香酸ナトリウムカフェインを有効成分とする
医薬品でアスピリン喘息の患者を禁忌としている
事例があることから，アスピリン喘息の起因物質
になる可能性がある添加剤：安息香酸塩，タート
ラジン，パラベン類．
なお，本邦の多くの使用上の注意において，「本
剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者」を禁忌
等としているが，これらの記載は注意喚起表示とは
しなかった．

2）対象医薬品
対象医薬品は，平成 23年 4月版保険薬事典（じ

ほう発行）に収載され，かつ独立行政法人医薬品医
療機器総合機構が提供している医薬品医療機器情
報提供ホームページ（http://www.info.pmda.go.jp/

index.html）より添付文書が入手可能な注射剤 3,315

製剤とした（添付文書の出力は平成 23年 11月から
平成 24年 3月）．今回は，速やかな体内への取り込
みによって，アレルギー等が発症する可能性が高い
と考えられる注射剤を対象とした．

3）対象添加剤を使用した対象医薬品
日本製薬団体連合会の「医薬品添加剤の記載に関
する自主申し合わせについて」に基づき，原則とし
て承認書に記載した全ての添加剤成分を添付文書
に記載することになっていることから 10），注射剤
3,315製剤の添付文書における「組成・性状」の項
に記載のある添加剤の情報から，対象添加剤の使用
状況を調査した．

4）先発医薬品と後発医薬品の比較
注射剤 3,315製剤のうち，有効成分及びその規格

が同一の先発医薬品と後発医薬品が共に存在する製
剤のみを対象とした．なお，承認時期が古い医薬品
では先発医薬品と後発医薬品の区別が困難であるこ
とから，先発医薬品は「医薬品の製造承認に関する
基本方針について」が施行された昭和 42年 10月以
降に承認された新医薬品（ただし，昭和 55年 10月
以前は新有効成分含有医薬品に限る）とした．そし
て，抽出した先発医薬品及び後発医薬品における対
象添加 剤の使用状況に違いがあるか調査した．

5）統計解析
先発医薬品と後発医薬品において，添加剤の使用

頻度に差があるかどうかを評価するため，χ二乗検
定を行った．また，後発医薬品が先発医薬品に比べ，
どの程度多く添加剤を使用しているかの相対頻度の
推定値をロジスティック回帰分析で算出した．なお，
有効成分及び規格が同一の各組み合わせにおける先
発医薬品の数と後発医薬品の数にばらつきがあるこ
とから，組み合わせで層別したロジスティック回帰
分析による相対頻度も算出した．検定の有意水準は
5％とした．解析は JMP及び SASを使用した．

結　　果

1）対象添加剤を使用した対象医薬品
対象注射剤 3,315製剤の中で，対象添加剤を使用
したものは 692製剤（20.9％）であった．また，使
用された対象添加剤としては，亜硫酸水素ナトリウ
ム等の亜硫酸塩類，ポリソルベート 80，メチルパ
ラベン等のパラベン類，乳糖が多かった（Table 2）．

2）先発医薬品と後発医薬品の比較
有効成分及び同一規格の組み合わせで，先発医薬
品と後発医薬品が共に存在するのは 192組で 1,173

製剤存在し，そのうち，先発医薬品は 287製剤，後
発医薬品は 886製剤であった．なお，192組中 63

組は，先発医薬品を 2つの製薬企業が製造販売して
いる，または同一規格の複数の先発医薬品が存在す
る（例：カイトリル注 3 mgとカイトリル点滴静注
バッグ 3 mg）ことにより，複数の先発医薬品が含
まれていた．これらの医薬品に使用されていた対象

Table 2　 注射剤 3,315 製剤中の対象添加剤使用医薬品
数（製剤数）
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添加剤は，ダイズ油，卵黄レシチン，亜硫酸塩類，
乳糖，ゼラチン，パラベン類，ポリソルベート 80，
ポリオキシエチレンヒマシ油，コンドロイチン硫酸
エステルナトリウム，安息香酸類であった．一方，
人血清アルブミン等は使用されていなかった．
先発医薬品と後発医薬品が共に存在する 192組，

1,173製剤について，先発医薬品及び後発医薬品に
おける添加剤の使用頻度及びその偏りに関する解析
結果を Table 3に示した．また，先発医薬品に比べ
後発医薬品で対象添加剤が使用されている相対頻度
及びその 95％信頼区間を Table 4に示した．なお，
同一の効果を有する亜硫酸水素ナトリウム等の亜硫

酸塩類及び同一の効果を有し，かつ同時に 2剤使用
されることが多いメチルパラベン等のパラベン類
は，それぞれ亜硫酸塩類及びパラベン類としてまと
めて比較した．

Table 3及び Table 4に示したとおり，全ての解
析で，先発医薬品と後発医薬品における添加剤全体
（いずれかの対象添加剤を使用）及び各添加剤の使
用頻度に，統計学的有意差は認められなかった．

考　　察

医薬品添加剤は製剤に含まれる有効成分以外の物
質であり，製剤化を容易にすること，品質の安定化

Table 4　 先発医薬品に比べ後発医薬品で対象添加剤が使用されている相対
頻度及びその 95％信頼区間＊

Table 3　 同一の成分及び規格において先発医薬品と後発医薬品の組み合わ
せが存在するもの（1,173 製剤，192組）
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を図ること等の目的でほとんどの医薬品で使用され
ている．日本薬局方の製剤総則の規定では，添加剤
は製剤の投与量において無害でなければならず，有
効成分の治療効果を妨げたり，試験に支障をきたす
ものであってはならないとされているが，カゼイ
ン，チメロサール，卵黄レシチン等では添加剤が原
因でアレルギー反応が生じたとの報告がされてい
る 11-15）．また，これまでも，ポリオキシエチレン
硬化ヒマシ油，ゼラチン，カゼインについては，厚
生労働省（当時，厚生省）の指示により添付文書に
当該添加剤に過敏症の既往の患者は禁忌（または慎
重投与）とする注意喚起の表示がされている 16-18）．
一方，アレルギー以外でも，リスペリドンで後発
品への切り替え後に認められた精神症状の悪化の要
因の一つとして添加剤の差を指摘した報告 19），パ
クリタキセルの後発品で有害事象の発生頻度が高
かった要因として添加剤の違いを指摘した報告 20）

等，先発医薬品と後発医薬品の有効性，安全性の相
違の原因として添加剤の違いを指摘する報告があ
る．ただし，先発医薬品と後発医薬品間の添加剤の
相違について包括的な調査は行われていない．
そのため，本研究では，添加剤は医薬品の有効
性・安全性に影響を与えないものが望ましいとの観
点から，添加剤によるアレルギー等の可能性に着目
して，既に添付文書の使用上の注意に注意喚起表示
がされている添加剤や食品衛生法でアレルギー表示
の対象とされている食品に由来する添加剤，アスピ
リン喘息の危険性がある添加剤を対象添加剤とし，
その使用状況を調査した．
その結果，調査対象の医薬品の 20.9％で対象添加
剤が使用されており，そのうち非食品由来の添加剤
が 79.2％と大半を占め，主な添加剤は亜硫酸塩類や
ポリソルベート 80，パラベン類であった．食品由
来の添加剤が使用されていた医薬品の割合は少な
かったが，安定剤，賦形剤等として使用される乳糖
や脂肪乳剤等における乳化剤として使用されている
卵黄レシチンが比較的多く使用されていた．
対象添加剤の使用頻度を先発医薬品と後発医薬品
で比較したところ，添加剤全体では全ての解析にお
いて統計学的有意差は認められなかった．さらに，
各添加剤別の解析についても全てにおいて統計学的
有意差は認められなかった．
なお，亜硫酸塩類は，先発及び後発医薬品に同
程度の使用が認められたが，乳糖とパラベン類に

ついては，統計学的有意差は認められないものの，
層別ロジスティック回帰分析の相対頻度はそれぞ
れ 0.54及び 0.22と先発医薬品の方が後発医薬品よ
りも多く使用されている傾向が見られた．また，ダ
イズ油，卵黄レシチン，ポリオキシエチレンヒマシ
油，ポリソルベート 80，コンドロイチン硫酸エス
テルナトリウム，安息香酸類は，同一の組み合わせ
の先発及び後発医薬品の全てにおいて使用されてい
た層が存在していたため層別ロジスティック回帰分
析で，ゼラチンは，使用された医薬品数が少なかっ
たためロジスティック回帰（調整なし）分析及び層
別ロジスティック回帰分析において計算不能であっ
た．以上のように，解析では先発医薬品と後発医薬
品で添加剤の使用に統計学的有意差は認められず，
製剤によっては，先発医薬品にのみまたは後発医薬
品にのみ対象添加剤が使用されていた場合もあり，
添加剤によるアレルギー等については，先発医薬
品，後発医薬品にかかわらず注意し，医薬品を選択
する必要があると考えられた．
後発医薬品を安心して使用するために，先発医薬

品と違いはあるのか，あるとすれば違いは何なのか
を明確にすることは非常に重要なことである．今回
の研究において，添加剤の使用頻度で，先発医薬
品と後発医薬品に統計学的有意差は認められなかっ
た．また，添加剤別で評価した場合も，後発医薬品
で多く使用されているものもあれば，先発医薬品で
多く使用されているものもあり，統計学的有意差が
認められたものはなかった．よって，本研究におい
て調査対象とした添加剤によるアレルギー等の問題
については，先発医薬品と後発医薬品で同様に注意
が必要であると考えられた．ただし，今回は対象医
薬品の剤型を注射剤のみとしたため，今後，経口剤
や外用剤，吸入剤等他の剤型について追加調査を行
い，医薬品全体で検討する必要があると考えられる．
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