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Summary：Somatropin BS, epoetin alfa BS, and filgrastim BS have been approved by demonstrating biosimilarity 
through comparisons of their quality attributes with those of the original biologics, and non-clinical and clinical data, 
according to the guidelines for biosimilars in Japan. Clinical efficacy was basically demonstrated either by a comparative 
PK study and a comparative PhaseⅢ study or a comparative PK study and a comparative PD study. However, the clinical 
data package and indication of Somatropin BS were different depending on each country. Epoetin alfa BS was approved 
based on comparative Phase Ⅲ study data, even though the PK parameters were outside the acceptance range. The 
clinical data packages of two filgrastim BS products were not essentially the same. Post-marketing surveillance was 
necessary for all products.

Key words：biosimilar, guideline, clinical data package

要旨：日本で承認されたソマトロピン BS，エポエチンアルファ BS，フィルグラスチム BSは，ガイドラインに従い，
品質特性について先行バイオ医薬品との比較を行うとともに，非臨床試験及び臨床試験のデータも含めて，同等／同
質であることが示されている．臨床的有効性は，基本的に PK比較試験及び第Ⅲ相比較臨床試験，あるいは PK比較
試験及び PD比較試験により評価されていた．しかしながら，ソマトロピン BSの臨床データパッケージと承認効能・
効果は国によって異なっていた．エポエチンアルファ BSでは，PKパラメータが同等性許容域を満たしていなかった
ものの，第Ⅲ相試験で同等性が示されたことを踏まえ承認されていた．フィルグラスチム BSでは，それぞれ臨床デー
タパッケージが異なっていた．また，すべての製品において製造販売後調査が要求されていた．

キーワード：バイオ後続品，ガイドライン／指針，臨床データパッケージ

はじめに

化学合成品と異なり，バイオ医薬品は，1）分子
量が大きく複雑な構造を有すること，2）糖タンパ
ク質の糖鎖のように有効成分そのものが不均一で，
それらが活性や薬物動態に影響することがあるこ
と，3）宿主細胞由来タンパク質（host cell protein，
以下，HCP）のような不純物によるアレルギーの
懸念があることなどから，バイオ後続品の開発にお
いては化学合成品の後発品（以下，ジェネリック）
と同様のアプローチは適用できないと考えられ，日
本では 2009年 3月に「バイオ後続品の品質・安全
性・有効性確保のための指針（以下，指針）」等の

通知が発出された 1）．指針において，バイオ後続品
は「国内で既に新有効成分含有医薬品として承認さ
れたバイオ医薬品（以下，先行バイオ医薬品）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」
と定義され，バイオ後続品の開発においては，独自
に製造方法を確立した上で，その品質特性を明らか
にし，加えて品質特性について先行バイオ医薬品と
類似性が高いことを示す必要があるとされている．
さらに，原則として，非臨床試験及び臨床試験の
データも含めて，同等／同質であることを示す必要
があることが記されている（Fig. 1）．このような考
えに基づき，日本では，2009年に「ソマトロピン
BS皮下注「サンド」」 2）が，2010年に「エポエチン
アルファ BS注「JCR」」 3）が，2013年には「フィル
グラスチム BS注シリンジ「モチダ」及び「F」」 4）
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並びに「フィルグラスチム BS注シリンジ「NK」
及び「テバ」」 5）が，2014年に「フィルグラスチム
BS注シリンジ「サンド」」 脚注 1）がバイオ後続品とし
て承認を取得している．
なお，欧州では，オムニトロープ（日本で承認

されたソマトロピン BS皮下注「サンド」と同じ製
品） 6）の審査過程において，欧州医薬品庁からバイ
オシミラー承認申請のガイドラインが発出され 7-9），
既に 10以上の製品がバイオシミラーとして承認さ
れている．さらに，カナダ 10），韓国 11）やWHO 12）

などもガイドラインを作成しており，2012年 2月に
は米国においてもガイダンス案 13-15）が提示された．

1.　臨床データパッケージ

日本で承認されたバイオ後続品のデータパッケー
ジは Table 1のとおりであるが，バイオ後続品の開
発においても，臨床試験の占める位置付けは大きい．
そこで，各規制当局のガイドラインにおいて要求さ
れている臨床試験の内容や，国内外で既に承認さ
れているバイオ後続品の承認審査に用いられた臨床
データパッケージを比較し，バイオ後続品の開発に
必要とされる臨床試験データについて紹介したい．
日本の指針 1）では，原則として PKの同等性を
確認する必要があり，先行バイオ医薬品が複数の投
与経路を有する場合にはそれぞれについて検討する
必要があることが示されている（Fig. 2）．また，可
能であれば，臨床効果を反映する PDマーカーを選
択し，比較を行うこととされている．加えて，有効
性が同等／同質であることを確認するために適切な
比較臨床試験をデザインする必要があるが，PK／

脚注 1）　  審査報告書未公開のため，今回の検討には含
めない

PD試験により同等性／同質性を保証できるデータ
が得られた場合には，省略できる場合があることが
示されている．これらは，他の規制当局のガイドラ
インもほぼ同じ考えである．

Fig. 1　バイオ後続品に求められるデータ

Fig. 2　バイオ後続品の臨床試験の流れ

Table 1　 日本で承認されたバイオ後続品のデータパッ
ケージ
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（1）ソマトロピンBS「サンド」
日本では，日本人健康成人を対象としジェノト
ロピンとの PKを比較した試験のみが評価資料とさ
れ，成長ホルモン分泌不全性低身長症の小児患者を
対象として海外で実施されたジェノトロピン対照第
Ⅲ相試験等は参考資料とされた（Table 2） 2）．しか
しながら，審査報告書では，ジェノトロピン対照第
Ⅲ相試験は参考資料であるものの，同等性／同質
性の評価に際して重要視されていた．一方，EUで
は，ガイドラインで「PK比較試験は，同等性評価
の重要な一部」とされているにもかかわらず，ジェ
ノトロピンとの PK比較試験はデータパッケージに
含められておらず，成長ホルモン分泌不全症小児患
者を対象としたジェノトロピン対照第Ⅲ相試験等の
成績をもって，同等性／同質性の評価がなされてい
る 6）．

（2）エポエチンアルファBS
エポエチンアルファ BS「JCR」の先行バイオ医

薬品であるエスポー注射液（容れ目は 750，1500，
3000）（以下，エスポー）は「透析施行中の腎性貧
血」と「未熟児貧血」の 2つの効能を有し，投与
経路はそれぞれ静脈内投与と皮下投与である．し
たがって，エポエチンアルファ BS「JCR」 3）では，
「血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とした静脈
内投与による単回投与クロスオーバー試験」及び
「健康成人を対象とした皮下投与による単回投与ク
ロスオーバー試験」によって，エスポーとの薬物動
態の比較がなされている（Table 3）．これらの PK

比較試験では生物学的同等性の判定基準を満たさな
かったが，血液透析施行中の腎性貧血患者を対象に

エスポーとの有効性及び安全性を比較するために実
施された第Ⅱ／Ⅲ相試験において主要評価項目が同
等性の許容域の範囲内であることをもって承認され
た．
また，欧州で承認されているエポエチンアルファ
のバイオシミラーである Abseamed, Binocrit及び
Epoetin alfa Hexal（以下，Abseamed. 3者は同じ
データパッケージ） 16）や Retacrit及び Silapo（以下，
Retacrit．両者は同じデータパッケージ） 17）におい
ても，健康成人を対象に静脈内と皮下の両投与経路
において先行バイオ医薬品である Eprex／ Erypo

との薬物動態の比較がなされている（Table 3）．加
えて，血液透析施行中の腎性貧血患者を対象とした
Eprex／ Erypoとの第Ⅲ相比較試験が実施されて
いる他，がん化学療法による貧血の患者を対象とし
た試験が実施されていた．

（3）フィルグラスチムBS
フィルグラスチム BSの先行バイオ医薬品であ
るグランは，静脈内投与と皮下投与の投与経路を
有することから，フィルグラスチム BS「F」及び
「モチダ」 4），フィルグラスチム BS「NK」及び「テ

Table 3　 エポエチンアルファのバイオ後続品の臨床
データパッケージ

Table 2　  ソマトロピンBS皮下注「サンド」の臨床デー
タパッケージ
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バ」 5）ともに，PKの同等性は静脈内投与及び皮下
投与における PK比較試験により確認されている
（Table 4）．加えて，グランが有する効能・効果は

G-CSFの「好中球増加作用」及び「造血幹細胞の末
梢血中への動員作用」に基づくものであることから，
これらを反映する PDマーカーである好中球数絶対
数及び CD34陽性細胞数を指標とした比較試験によ
り有効性の同等性が検討され，有効性の同等性を検
証するための比較臨床試験は実施されていない．
しかしながら，フィルグラスチム BS「F」及び

「モチダ」 4）では，乳がん患者を対象とした国内第
Ⅲ相試験（対照群なし）において安全性及び有効性
の検討がなされていた．一方，フィルグラスチム
BS「NK」及び「テバ」 5）では，同一の原薬から製
造された製品を用いたがん患者対象の海外第Ⅲ相試
験（3試験）成績も参考資料とされているが，審査
報告書では安全性のみの評価に止まっていた．

2.　バイオ後続品に特徴的な安全性の懸念

バイオ後続品の開発において，先行バイオ医薬品
との安全性プロファイルの比較評価は重要な要素で
あり，ジェネリックと異なる懸念事項の一つは抗

体産生である．ソマトロピン BS「サンド」 2）では，
ジェノトロピン対照海外第Ⅲ相試験において，バ
イオ後続品群で抗成長ホルモン（growth hormone，
以下，GH）抗体及び抗 HCP抗体の発現率が高かっ
たことが報告されている．その理由として，製剤中
の HCPの含有量が高かったことが考えられ，精製
工程を追加し HCPを低減した製剤が開発された．
改良製剤に切り替え後，抗 GH抗体の発現率は減少
した．このような検討の結果，抗 GH抗体発現の原
因と考えられている HCPは問題のない量に管理さ
れているとの判断がなされているが，これは臨床試
験により安全性を確認することの重要性を示す事例
であると言えよう．

3.　効能・効果の外挿可能性

日本の指針において，先行バイオ医薬品が複数の
効能・効果を有する場合，治験を実施した効能にお
いてバイオ後続品と先行バイオ医薬品の有効性が同
等であり，治験を実施した効能と他の効能について
薬理学的に同等の作用が期待できるのであれば，先
行バイオ医薬品の他の効能をバイオ後続品に外挿す
ることが可能とされている．これは，他の規制当局
のガイドラインもほぼ同じ考えである．

（1）ソマトロピンBS「サンド」
ソマトロピン BS「サンド」（オムニトロー
プ）の各国における効能・効果を比較したところ
（Table 5），第Ⅲ相試験の対象は「成長ホルモン分
泌不全性低身長症」のみであったにもかかわらず，
日本では，薬理作用を踏まえ他の効能・効果に対
しても有効性が期待できるものと判断された結果，
先行バイオ医薬品であるジェノトロピンの再審査
期間が満了したすべての効能・効果で承認されて
いる 2）．その後 2011年 4月には，ジェノトロピン
の「成人成長ホルモン分泌不全症」の再審査期間の
満了に伴い，当該効能も取得した．EUでは，申請

Table 4　 フィルグラスチムのバイオ後続品の臨床デー
タパッケージ

Table 5　 ソマトロピンBS皮下注「サンド」の承認効能・
効果
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データパッケージには「成長ホルモン分泌不全性低
身長症」の患者を対象とした試験しか含まれてい
なかったが，ジェノトロピンの有する全ての効能・
効果で承認されている 6）．一方，カナダ 18）及び米
国 19）では，初回承認時に取得した効能・効果は，
臨床試験の対象疾患である「成長ホルモン分泌不全
性低身長症」と「成人成長ホルモン分泌不全症」の
みであった．なお，米国でも，2010年 4月に「プ
ラダーウィリー症候群」と「SGA性低身長症」，8

月に「特発性低身長」の効能が追加された 20）．

（2）エポエチンアルファBS
エポエチンアルファ BS「JCR」の臨床試験の対

象は血液透析施行中の腎性貧血患者のみであるが，
薬理作用を踏まえ，他の効能・効果に対しても有効
性が期待できるものと判断された結果，先行バイ
オ医薬品であるエスポーの有する「透析施行中の
腎性貧血」及び「未熟児貧血」の 2つの効能・効
果で承認されている（Table 6） 3）．Abseamed 16）や
Retacrit 17）においても，臨床試験の対象であった

「血液透析施行中の腎性貧血」や「がん化学療法に
よる貧血」の効能・効果のみならず，先行バイオ医
薬品である Eprex／ Erypoの有する「透析導入前
の腎性貧血」等の効能・効果も取得している．

（3）フィルグラスチムBSシリンジ
フィルグラスチム BS「F」及び「モチダ」 4），

フィルグラスチム BS「NK」及び「テバ」 5）ともに，
PK比較試験に加え，先行バイオ医薬品であるグラ
ンが有する効能・効果を反映する PDマーカーを指
標とした比較試験により有効性の同等性が検討され
ていること，グランが有するすべての効能・効果は
再審査期間を満了していることから，グランが有す
るすべての効能・効果で承認されている（Table 7）．
カナダのガイドライン 10）には，PK／ PD試験で
十分な場合には，他の効能を取得できるとされてお
り，これに該当する事例と言えよう．

4.　製造販売後調査等

臨床試験から得られる情報には限界があり，バイ
オ後続品では免疫原性の問題等，化学合成品である
後発品とは異なる要素があることから，製造販売後
にも安全性プロファイル等について引き続き調査を
することが必要とされている．その際，開発段階に
は十分に評価できなかったリスクを想定し，適切な
製造販売後調査計画を立案する必要があるが，特に
臨床試験が実施されなかった効能・効果における有
効性及び安全性を確認することや，抗体の発現とそ
の影響について情報収集することがこれに該当する
であろう．
また，有害事象のトレーサビリティの確保の観点
からも，先行バイオ医薬品との代替や混用を避ける
必要があるとされている．
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