
10 ジェネリック研究　Vol. 8, No. 1（2014）

Summary：The apprehension toward generic drugs may be due in part to a perception of dif ferences in additives 
between brand-name and generic drugs. In this study, we conducted an analysis of additives that may induce adverse 
reactions such as allergies or aspirin-induced asthma. Using information provided in package inserts, we examined the 
use of the target additives in orally administered drugs, topical drugs, and injectable drugs, and compared the differences 
in additive use between brand-name and generic drugs. In addition, we also compared the additive content between brand-
name and generic injectable drugs, and investigated the relationship between additive content and warning statements. 
The results showed that for all target additives, there were no statistical differences in the frequencies of additive use 
between brand-name drugs and generic drugs, regardless of the administration route. However, the analysis revealed that 
there were certain additives that were more frequently used in either generic drugs or brand-name drugs. Furthermore, 
there were no major differences detected in additive content, indicating the need for cautious utilization of both brand-
name drugs and generic drugs based on factors such as patient history of adverse drug reactions and food allergies.
The lack of consistent findings with regard to the association between additive content and warning statements suggests 
that, as exemplified by the European system, Japan should consider the necessity of developing scientifically based 
guidelines for warning statements concerning drug additives.
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要旨：後発医薬品を不安視する理由の一つとして，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との指摘
がある．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，内用剤，外用剤，注射剤それぞれにおける対象添加剤の使用状況を調査し，先発医薬品と後発医薬
品の添加剤の相違を比較した．さらに，注射剤での先発医薬品と後発医薬品の添加剤含有量の比較及び添加剤含有量
と注意喚起表示の関係についても調査した．
その結果，対象添加剤全体では，いずれの剤型でも先発医薬品と後発医薬品の対象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が，一部に後発医薬品での使用頻度が高い添加剤，及び先発医薬品での使用頻度が高い添加剤
が認められた．また，添加剤含有量には大きな違いは認められず，先発医薬品，後発医薬品かにかかわらず，患者の
アレルギー歴等を踏まえた注意が必要と考えられた．
添加剤含有量と注意喚起表示の有無に関しては一貫性が認められず，日本においても，欧州の制度を参考に，添加剤
の注意喚起表示に関し科学的根拠に基づくガイドライン等の必要性を検討すべきと考えられた．
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諸　　言

患者負担の軽減や医療保険財政の改善の観点か
ら，政府は積極的な後発医薬品の使用促進を推奨し
てきているが，必ずしも後発医薬品に十分な信頼が
得られていないことなどを背景に目標が達成されて
いない．後発医薬品への不安の一つには添加剤の違
いがあり，我々はアレルギー等の原因になる可能性
のある添加剤に着目して，注射剤における先発医薬
品と後発医薬品の添加剤の相違について，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
に存在する製剤を対象として包括的な検討を行い報
告している 1）が，最も品目数の多い内用剤や外用
剤に関する検討及び添加剤の量に着目した比較は未
実施であった．
そこで，本研究では，内用剤及び外用剤につい
て，先発医薬品と後発医薬品が共に存在する有効成
分の製剤を対象に，先発医薬品と後発医薬品でのア
レルギー等の原因となる添加剤の使用状況の比較検
討を行うとともに，注射剤についても内用剤及び外
用剤と同様の方法により再集計し比較検討を行っ
た．また，注射剤における先発医薬品と後発医薬品
の対象添加剤の含有量を比較検討し，さらに，添加
剤に対する注意喚起表示の現状を，表示の有無と含
有量の関係から検討した．

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
意喚起の記載の事例がある添加剤．

②  食品衛生法でアレルギー表示が義務付けまた
は推奨されている食品に由来する添加剤．

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
ている事例があったことから，アスピリン喘息
の起因物質になる可能性がある添加剤 2）．

なお，日本での多くの医薬品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，これらの記載は上記①
における注意喚起の記載として扱わなかった．

（2）対象医薬品
2011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/）より添付文書が
入手可能なものを対象医薬品とした．なお，添付文
書の出力は 2011年 11月から 2012年 3月に行った．

Table 1　 対象添加剤
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（3）対象添加剤の使用状況の調査
原則として承認書に記載したすべての添加剤成分
は添付文書に記載することになっている 3）ことか
ら，添付文書の「組成・性状」の項に記載されてい
る添加剤を，当該医薬品に使用されている添加剤と
した．
なお，集計に当たっては，水素添加卵黄レシチン
はレシチンとして，安息香酸ナトリウムや安息香酸
ナトリウムカフェインは安息香酸に含める等，塩違
いや類似の添加剤はまとめて集計した（Table 1）．

（4） 先発医薬品と後発医薬品における対象添加剤
の使用頻度の比較

先発医薬品と後発医薬品の比較は，対象医薬品の
うち，先発医薬品と後発医薬品が共に存在する有効
成分を対象として剤型毎に行った．また，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，厚生労働省の医薬品の製造承
認に関する基本方針が施行された 1967年 10月以降
に承認された新医薬品（ただし，1980年 10月以前
は新有効成分含有医薬品に限る）を先発医薬品とし
た．また，後発医薬品は保険薬事典の区分の通りと
した．なお，先に実施した注射剤を対象とした検
討 1）においては，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を対象
として，注射剤における先発医薬品と後発医薬品の
添加剤の比較検討を行ったが，本検討では，内用剤
及び外用剤と同一条件で比較するために，注射剤に
ついても先発医薬品と後発医薬品が共に存在する有
効成分の製剤を比較の対象とした．
また，使用添加剤については，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，メチルパラ
ベン等のパラベンについては，それぞれ，亜硫酸
塩，パラベンとしてまとめて集計した．
先発医薬品と後発医薬品において，添加剤の使用
頻度に差があるか否かを評価するため，先発医薬品
における添加剤使用頻度と比べたときの，後発医薬
品における添加剤使用の相対頻度を表す指標とし
て，オッズ比，及びその 95％信頼区間と P値をロ
ジスティック回帰を用いて算出した．なお，有効成
分の各組合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，有効成分で層別し
たロジスティック回帰分析を用いたときのオッズ
比，95％信頼区間及び P値も算出した．なお，検

定の有意水準は 5％とし，解析には SAS 9.2を使用
した．

（5） 先発医薬品と後発医薬品における対象添加剤
の含有量の比較

注射剤は添付文書に添加剤含有量が記載されてい
るが，内用剤と外用剤は記載されていないことか
ら，同一有効成分の先発医薬品，後発医薬品の両方
で対象添加物を含有している注射剤を対象に，後発
医薬品各製剤における有効成分量あたりの添加剤の
含有量を同一規格の先発医薬品のそれらと比較し
た．含有量の比較に当たり，亜硫酸塩は亜硫酸水素
ナトリウムに換算した値を，安息香酸類は安息香酸
に換算した値を，パラベンはメチルパラベンに換算
した値をそれぞれ用いた．なお，これら同種の添加
剤（例：メチルパラベンとエチルパラベン）を換算
値ベースで同量程度使用している製剤間では，換算
値は厳密には同一ではない場合があるため，後発医
薬品の添加剤含有量換算値が先発医薬品の 0.9倍か
ら 1.1倍の場合には，先発医薬品の含有量と同量と
して扱った．

（6） 注射剤における添加剤含有量と注意喚起表示
との関係について

対象医薬品のうち，注意喚起表示がなされている
医薬品の事例がある添加剤（ゼラチン，チメロサー
ル，ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油，ベンジルペ
ニシリンカリウム，卵黄レシチン，大豆レシチン，
亜硫酸塩，ポリオキシエチレンヒマシ油，人血清ア
ルブミン及びポリソルベート 80）が使用されている
注射剤を対象に，添加剤の量と注意喚起表示の有無
について添付文書の情報から調査した．また，製剤
間で注意喚起表示に差が認められた添加剤を使用し
ている全製剤の添加剤含有量を箱ひげ図で示した．
添加剤の含有量は，添付文書の添加剤の含有量と
用法及び用量の記載から，通常成人に対する一日投
与量（投与量に幅がある場合はその製剤の通常の投
与量における最大値，効能によって投与量が異なる
場合には最も投与量が多い効能における通常の投与
量の最大値）中に含有される量を算出した．体重ま
たは体表面積あたりの用量が設定されている場合に
は体重は 60 kg，体表面積は 1.6 m 2とし，麻酔薬等
通常の一日投与量の算出が困難なもの及び小児に対
する効能は対象外とした．
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結　　果

（1）全対象医薬品における対象添加剤の使用状況
内用剤では，全対象医薬品 7,933製剤中，5,813

製剤（73.3％）でいずれかの対象添加剤が使用され
ていた．乳糖は最も多く使用されていた添加剤で，
4,458製剤（56.2％）に使用されていた．そのほか，
コムギデンプン，ゼラチン，ポリソルベート 80，
プロピルパラベン等のパラベン，黄色 4号，安息香
酸が多く使用されていた．
外用剤では，全対象医薬品 2,428製剤中，660製

剤（27.2％）でいずれかの対象添加剤が使用されて
いた．メチルパラベンは最も多く使用されていた添
加剤で，241製剤（9.9％）に使用されており，ま
た，348製剤（14.3％）にはいずれかのパラベンが
使用されていた．そのほか，ポリソルベート 80，
ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油，ゼラチンが多く
使用されていた．
注射剤での使用状況は先の報告 1）のとおり，全

対象医薬品 3,315製剤中，692製剤（20.9％）で対
象添加剤が使用され，亜硫酸水素ナトリウムが最も
多く 217製剤（6.5％）に使用され，324製剤（9.8％）
にはいずれかの亜硫酸塩が使用されていた．
内用剤，外用剤及び注射剤の合計（全医薬品）
では，全対象医薬品 13,676 製剤中，7,165 製剤
（52.4％）でいずれかの対象添加剤が使用されてい
た．乳糖は 4,578製剤（33.5％）と最も多く使用さ

れていたが，外用剤と注射剤で乳糖を使用していた
製剤はともに 2.1％であった．

（2）先発医薬品と後発医薬品の比較
同一有効成分で先発医薬品と後発医薬品が共に
存在したのは，内用剤 264組 4,510製剤（先発医薬
品 771製剤，後発医薬品 3,739製剤），外用剤 76組
747製剤（先発医薬品 183製剤，後発医薬品 564製
剤），注射剤 106組 1,266製剤（先発医薬品 317製
剤，後発医薬品 949製剤）であった．
それぞれの剤型における先発医薬品・後発医薬品
毎の対象添加剤の使用頻度及び先発医薬品に対する
後発医薬品の添加剤の使用に関するオッズ比，95％
信頼区間，P値を Table 2～ Table 4に示した．
層別ロジスティック回帰分析の結果，添加剤全体
ではいずれの剤型でも先発医薬品と後発医薬品の添
加剤の使用頻度に統計学的有意差は認められなかっ
たが，内用剤でのパラベン及び乳糖では統計学的有
意に後発医薬品の使用頻度が高く，内用剤での安
息香酸及びポリソルベート 80，外用剤でのゼラチ
ンでは統計学的有意に後発医薬品の使用頻度が低
かった．なお，先発医薬品では使用されておらず後
発医薬品でのみ使用されていたのは内用剤での黄
色 4号（67製剤），カゼイン（3製剤）及び大豆レ
シチン（2製剤），外用剤での牛脂（1製剤），コン
ドロイチン硫酸ナトリウム（2製剤），ヒアルロン
酸ナトリウム（2製剤）及びポリオキシエチレンヒ

Table 2　 内用剤における先発医薬品と後発医薬品の対象添加剤の使用状況の比較
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マシ油（8製剤），注射剤でのゼラチン（6製剤）で
あり，逆に後発医薬品では使用されておらず先発医
薬品でのみ使用されていたのは内用剤での落花生油
（2製剤），注射剤での大豆レシチン（1製剤）で，
これらはロジスティック回帰分析（調整なし）及び
層別ロジスティック回帰分析ともに添加剤の使用に
関するオッズ比は計算不能であった．また，注射剤
でのコンドロイチン硫酸ナトリウム，ダイズ油，ポ
リオキシエチレンヒマシ油及びポリソルベート 80

は，これらの添加剤が使用されている医薬品を含む
層（組み合わせ）において，その先発医薬品及び後
発医薬品のすべてにおいて使用されていたため，層

別ロジスティック回帰分析において添加剤の使用に
関するオッズ比は計算不能であった．

（3）注射剤における対象添加剤の含有量の比較
注射剤において，先発医薬品，後発医薬品の両方
に含有されていた 9添加剤で，添加剤毎，成分毎に
後発医薬品の添加剤含有量を先発医薬品と比較し
た．比較した後発医薬品の成分数及び製剤数は，亜
硫酸塩類は 8成分，87製剤，安息香酸類は 1成分，
2製剤，パラベンは 3成分，14製剤，ポリオキシエ
チレンヒマシ油は 1成分，7製剤，ポリソルベート
80は 2成分，2製剤，卵黄レシチンは 2成分，12

Table 4　 注射剤における先発医薬品と後発医薬品の対象添加剤の使用状況の比較

Table 3　 外用剤における先発医薬品と後発医薬品の対象添加剤の使用状況の比較
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製剤，乳糖は 3成分，7製剤，ダイズ油は 1成分，
8製剤，コンドロイチン硫酸ナトリウムは 1成分，
7製剤であった．
その結果，添加剤全体では 104製剤（71％）が

先発医薬品と添加剤含有量が同量であり，35製
剤（24％）は先発医薬品より含有量が多く，7製剤
（5％）は先発医薬品より含有量が少なかった．

 添加剤の含有量が先発医薬品より多かった後発医
薬品 35製剤及び少なかった 7製剤，合計 42製剤に
ついて，先発医薬品の添加剤含有量を 1としたとき
の添加剤含有量の分布を確認したところ，亜硫酸塩
では，先発医薬品の 4倍から 12倍以上もの添加剤
が含有されている後発医薬品が認められたが，パ
ラベンでは，先発医薬品より多い場合でもいずれ
も 2倍以内であり，大きくは異なっていなかった
（Fig. 1）．
亜硫酸塩が含有されていた 8成分のうち，ゲン
タマイシン硫酸塩，イセパマイシン硫酸塩，アル
ベカシン硫酸塩，アミノ酸製剤，高カロリー輸液

用総合アミノ酸製剤の 5成分では，29製剤中 27製
剤（93％）が同量であったが，ドパミン塩酸塩，ア
ミカシン硫酸塩，ドブタミン塩酸塩では後発医薬品
の添加剤含有量にばらつきが認められた．これら 3

成分それぞれについて，すべての先発医薬品（同一
規格の後発医薬品がない製剤を含む）及び後発医薬
品の有効成分あたりの添加剤含有量を確認したとこ
ろ，ドブタミン塩酸塩で後発医薬品の亜硫酸塩含有
量が多い例が認められたものの，先発医薬品間でも
添加剤含有量にはばらつきが認められ，全体的には
先発医薬品と後発医薬品の含有量の分布は類似して
いた（Fig. 2）．

（4） 注射剤における添加剤含有量と注意喚起表示
との関係

調査した 10種類の添加剤のうち，ゼラチン，チ
メロサール，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及びベンジルペニシリン
カリウムの 5添加剤は，使用しているすべての製剤

Fig. 2　ドパミン塩酸塩等における先発医薬品と後発医薬品の亜硫酸塩含有量の分布

Fig. 1　添加剤含有量が先発品と異なる後発医薬品の添加剤含有量分布 *
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の添付文書に注意喚起表示が行われていた．ただ
し，ポリオキシエチレンヒマシ油は，10製剤中 9

製剤はポリオキシエチレンヒマシ油含有製剤に対し
過敏症の既往歴のある患者が禁忌とされているのに
対して，添加剤含有量の少ない 1製剤では重要な基
本的注意の項にショックに関する注意事項等が記載
されていた．
大豆レシチンは 3製剤中 2製剤に注意喚起が表示
されていたが，卵黄レシチン，亜硫酸塩，人血清ア
ルブミン及びポリソルベート 80は，注意喚起表示
があったのは 1または 2製剤のみであり，ごく一部
の製剤にしか注意喚起表示がなされておらず，ま
た，添加剤含有量と注意喚起表示の有無に関して一
貫性は認められなかった（Fig. 3）．

考　　察

先発医薬品及び後発医薬品の対象添加剤の使用状
況を剤型毎に層別ロジスティック回帰分析により比
較した結果，いずれの剤型でも対象添加剤全体では
統計学的有意差は認められなかったが，内用剤の乳
糖とパラベンでは統計学的有意に後発医薬品の使用
頻度が高く，内用剤の安息香酸とポリソルベート
80，外用剤のゼラチンでは統計学的有意に後発医薬
品の使用頻度が低かった．このように，対象添加剤
により先発医薬品と後発医薬品の使用頻度の傾向に
違いが認められたが，いずれの場合でも特定のブラ
ンドにおいて特異的にこれらの添加剤が使用されて
いるという状況ではなく，先発医薬品と後発医薬品

とで差が認められた原因は明らかではなかった．な
お，有効成分と規格が同一の注射剤 1,173製剤（先
発医薬品 287製剤，後発医薬品 886製剤）について
先発医薬品と後発医薬品を比較した先の報告 1）も，
今回の結果と同様の傾向であった．
後発医薬品でのみ使用されていた内用剤のカゼ

インは，経口セフェム系抗菌薬に添加されており，
これに起因するアレルギー症例報告がなされてい
る 4-5）．1999年に当該製剤で「牛乳に対しアレルギー
のある患者」への使用を禁忌とする添付文書の改訂
が行われ 6），その後カゼインナトリウムを含まない
製剤が製造承認され，牛乳アレルギーがある患者に
対しても使用可能になったことが知られている．
また，注射剤のゼラチンについては，乾燥弱毒生
麻しんワクチン等一部のゼラチン含有製剤で副作用
報告があり，ゼラチンがアナフィラキシー反応の原
因となったとの研究報告もあったことから，1995

年にゼラチン含有注射剤の投与によるショック等に
関する注意を喚起する添付文書の改訂が行われてい
る 7）．
カゼインを使用している全内用剤で牛乳アレル
ギーに関する注意喚起はされており，また，ゼラチ
ンでも使用している全注射剤でゼラチンによるアナ
フィラキシー様症状に関する注意喚起はされている
が，より一層の安全性を確保するため，製剤設計上
可能であれば他の添加剤への切り替えを検討するこ
とが望ましいと考えられた．
さらに，黄色 4号については，錠剤等の着色に使用

Fig. 3　注意喚起表示に差がある添加剤の含有量の分布
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され，その使用量も微量であるが，黄色 4号を含めた
アゾ色素を使用した内用剤に対して欧州のガイドラ
インでは注意喚起表示を求めており 8），安全性に関
する新たな知見等に注意する必要があると考えた．
乳糖については，全内用剤の 56.2％に使用され，
先発医薬品と後発医薬品を比較した内用剤では先発
医薬品の 52.1％，後発医薬品の 55.6％に使用されて
おり，統計学的有意に後発医薬品に多く使用され
ていた．乳糖は，牛乳から高度に精製して製造さ
れ，また，第 16改正日本薬局方の乳糖水和物，無
水乳糖の各条においても，蛋白質の含有量が規制さ
れているが，それでも 0.3％程度の牛乳蛋白質が残
存することが知られている 9-10）．なお，乳糖を使用
した内用剤を投与した患者で乳糖に由来するアレル
ギー反応を示したとの報告は確認できず，欧米のガ
イドライン等でも乳糖のアレルギーに着目した注意
喚起表示は求めていない 8）．しかしながら，先発医
薬品及び後発医薬品の両方において高頻度で使用さ
れていること，乳糖を使用した注射剤，吸入剤を投
与した患者で乳糖に由来するアレルギー反応を示し
たとの報告があること 11-13），牛乳に感受性が極め
て高い患者は乳糖にも注意すべきとの指摘もあるこ
と 14）から，安全性に関する更なる知見の集積に注
意が必要と考えられた．
注射剤における対象添加剤の含有量の比較では，
一部の添加剤で同一規格の先発医薬品に比べて後発
医薬品の添加剤含有量が多い傾向が認められたが，
先発医薬品と後発医薬品の対象添加剤の含有量は類
似した分布を示していた．
注射剤の添加剤含有量とアレルギー等に関する注
意喚起表示の有無等に関して今回調査した範囲で
は，添加剤が使用されているすべての製剤に統一的
な注意喚起表示が行われていたのは，ゼラチン，チ
メロサール，ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油及び
ベンジルペニシリンカリウムの 4添加剤であり，そ
の他の添加剤では，注意喚起表示と添加剤含有量と
の間に一貫性は認められなかった．
注意喚起表示が統一されていた 4添加剤のうちゼ
ラチンとポリオキシエチレン硬化ヒマシ油は，厚生
省（当時）からの行政指導がなされている 7, 15）．一
方，チメロサールは世界各国でワクチンの保存剤と
して古くから使用されてきた水銀化合物であり，有
機水銀であるとの性質上，古くから安全性に対する
関心がもたれてきたこと，ベンジルペニシリンカリ

ウムは有効成分としても古くから使用されている抗
生物質であり，ペニシリン系抗生物質によるショッ
クはよく知られていることなどから，統一的な表示
がなされていたものと考えられる．
添加剤に由来する注意喚起表示が統一的に行われ
ていない原因は，日本においてガイドライン等が存
在していないことが考えられた．添加剤に由来す
る注意喚起表示に関しては，欧州では欧州医薬品
庁（EMA）から Directiveに基づく包括的なガイド
ラインが示されており 8），米国では，アスパルテー
ム等の一部の添加物に関して表示の規則が定められ
ている．例えば，安息香酸，パラベン，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
油等は，EMAのガイドラインでは，投与経路別に
記載すべき注意事項が示されている．一方，日本で
は，個々の添加物・医薬品に対し，厚生労働省から
の通知等により注意喚起表示の添付文書への記載が
指導されている．このようなシステムは，個々の有
効成分に関する添付文書の改訂では合理的なシステ
ムであるが，添加剤のように多数の製剤で幅広く用
いられる可能性がある場合には，EMAのガイドラ
インのような包括的なルールが有効であり，日本に
おいても，欧州の制度を参考に，添加剤の注意喚起
表示に関し科学的根拠に基づくガイドライン等の必
要性を検討すべきと考えられた．ただし，いずれの
方法にせよ，注意喚起の記載は科学的な根拠に基づ
くことが必要であるため，医薬品添加物の安全性に
関する知見の集積，共有が望まれる．
なお，本論文は筆者らの個人的見解であり，独立
行政法人医薬品医療機器総合機構の正式見解ではな
い．
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