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バイオ後続品に関する指針について
バイオ技術センター　小笠原  順子（おがさわら  よりこ）

臨床試験のステージ毎に必要とされる臨床試
験の範囲についてPMDAと相談することが
望ましいとされました。

4  製造販売後調査
　免疫原性の問題等，安全性プロファイルに
ついて製造販売後調査は必須とされており，
新有効成分含有医薬品と同様，申請に当たっ
て製造販売後調査計画の骨子を提出する必要
があります。調査期間中は有害事象のトレー
サビリティーを確保する必要があります。

5  参照すべきガイドライン等
　参照すべきガイドラインとして，ICH 
Q5Eガイドライン「生物薬品（バイオテク
ノロジー応用医薬品／生物起源由来医薬品）
の製造工程の変更に伴う同等性／同質性評
価」等，ICH Q5シリーズのほか各種のICH
ガイドラインが挙げられています。欧州医薬
品審査庁（EMEA）のガイドラインは参考と
されましたが，直接的な参照ガイドラインと
して位置付けることは適当ではないとの見解
が示されています。
　同時に発出された「承認申請について（薬
食発第0304004号）」，「販売名等の取扱
い（薬食審査発第0304011号）」，「留意す
べき事項（薬食審査発第0304015号）」の
通知も承認申請時には参照されるべきとされ
ました。

6  製造法の確立について
　臨床試験で用いる製剤は，確立された製法
で製造されたものを用いることが基本的に求
められています。開発途上で製法変更があっ
た場合には必要に応じてICH Q5E ガイドラ
インにしたがって同等性／同質性を評価する
必要があります。
　米国では同じ会社が別の製造所で製造した
酵素製剤が，糖鎖構造の違いを理由に「同等
／同質」と認めるには不十分とされ，新たに
申請を求められた事例があり，バイオ医薬品
の製造法を固定化することの重要性を示唆し
ています。

7  おわりに
　これまでに欧州で承認されたバイオ後続品
は13製品です。米国では，制度について過
去数年にわたって議会で審議されてきました
が，新薬メーカーと後発品メーカーの利害が
対立し，決着していません。しかし，オバマ
政権はバイオ後続品に積極的と伝えられてお

り，いずれ米国にも登場すると考えられてい
ます。
　日本では，バイオ後続品の開発は化学合成
医薬品の後発品より費用がかかるうえに，
国内にはバイオ医薬品の製造設備そのものが
少ないといわれており，国内メーカーには
バイオ後続品の開発は難しいとの予測があり
ます。本指針に則って初めて承認（2009年
３月）されたソマトロピン皮下注の薬価が公
示（2009年9月）されましたが，先行バイ
オ医薬品の７割に設定されました。これを受
けて，バイオ後続品に対して薬価面での配慮
を求める声が出ています。
（欧州ではバイオシミラー，米国ではフォローオン
バイオロジクスと呼ばれ，内容も微妙に異なっていま

すが，本稿ではバイオ後続品に統一しました。）

参考資料
　文中に明記した通知のほか，日経バイオテク誌の
記事（2008年5月19日号，2009年3月16日号
など）を参考にしました。

1  はじめに
　2009年3月4日付で厚生労働省より，
「バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保
のための指針（薬食審査発第0304007
号）」が公表されました。本指針には新たな
申請区分に分類されるバイオ後続品を開発す
る際に配慮すべき要件と，承認申請に必要な
データについて記載されています。
　バイオ後続品の開発では，化学合成医薬品
と異なり，先発品との同一性を実証すること
が困難な場合が多く，化学合成医薬品と同様
のアプローチは適用できないことを考慮して，
新たな評価の指針，製造販売承認申請区分が
制定されました。また，バイオ後続品は審議
会における部会報告品目と決められました。

2  定義
　バイオ後続品とは，既に新有効成分含有医
薬品として販売承認を与えられているバイオ
テクノロジー応用医薬品（先行バイオ医薬
品）と同等／同質の医薬品として開発される
医薬品であり，先行バイオ医薬品に関して公
表されている情報等を利用して異なる製造販
売業者により開発される医薬品です。
　「同等／同質」とは，特定の先行バイオ医
薬品に対して，バイオ後続品の品質特性が
まったく同一であるということを意味するの
ではなく，品質特性において類似性が高く，
かつ，何らかの差異があったとしても，最終
製品の安全性や有効性に有害な影響を及ぼさ
ないと科学的に判断できることを意味すると
されています。

3  必要とされるデータ
　バイオ後続品として開発が可能かどうか
は，品質特性解析データの結果により判断さ
れます。このため，バイオ後続品としての開
発可否が不明な場合は非臨床試験の計画・着
手前の段階で医薬品医療機器総合機構
（PMDA）に「品質相談」することが推奨
されています。
　先行バイオ医薬品との同等性／同質性が科
学的に妥当かつ合理的にどの程度立証できた
かによって，求められる非臨床試験や臨床試
験のデータ及びその範囲は異なるとされてい
ます。原則的には表１に示すとおりです。
　有効性を評価するための臨床試験を省略で
きる場合であっても，必要に応じて免疫原性
の検討を含む安全性に関する臨床試験の実施
を検討する必要があります。
　したがって，開発医薬品ごとに，そして，
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表1  承認申請書に添付すべき資料

○：添付する
△：個々の医薬品ごとに判断
×：添付不要

(1)
新
有
効
成
分
含
有
医
薬
品

(7) 
バ
イ
オ
後
続
品

イ：
起原等

１：起原 ○ ○
２：外国での使用状況 ○ ○
３：特性 ○ ○

ロ：
製造・
規格等

１：構造・物化性 ○ ○
２：製造方法 ○ ○
３：規格、試験方法 ○ ○

ハ：
安定性

１：長期保存 ○ ○
２：苛酷 ○ △
３：加速 ○ △

ニ：
薬理

１：効力 ○ ○
２：安全性薬理 ○ ×
３：その他薬理 △ ×

ホ：
薬物
動態

１：吸収 ○ △
２：分布 ○ △
３：代謝 ○ △
４：排泄 ○ △
５：生物学的同等性 × ×
６：その他薬物動態 △ △

ヘ：
毒性

１：単回投与 ○ △
２：反復投与 ○ ○
３：遺伝 ○ ×
４：がん原性 △ ×
５：生殖・発生 ○ ×
６：局所刺激性 △ △
７：その他毒性 △ △

ト：　臨床試験成績 ○ ○



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /JPN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


