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　また、先発医薬品であっても、ジェネリック医薬品の承認基準が適用される場合
があります。例えば、添加剤を変更する際や、口腔内崩壊錠などを追加で上市する際
に必要となる承認審査においては、「有効成分が同じで添加剤が変わる」という位
置づけであり、求められる試験項目および基準は、ジェネリック医薬品と同じです。
　ジェネリック医薬品の承認審査の際に求められる試験項目が先発医薬品よりも
少ないがゆえに、その品質等が不安だと指摘されることがありますが、もし本当に承
認審査の際に求められる試験項目に問題があるとすれば、ジェネリック医薬品の承
認基準によって承認された先発医薬品についても問題があることになります。ジェネ
リック医薬品の試験項目が少ないことに問題があるというのは全くの誤解であり、
先発医薬品とジェネリック医薬品のどちらも、有効性や安全性が確認されたものの
みが承認されているのです。

※４
・FDA（アメリカ食品医薬品局) : Guidance for Industry: Bioavailability and Bio-
equivalence Studies for Orally Administered Drug Products-General Consider-
ations, March 2003
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInf
ormation/Guidances/ucm070124.pdf

・EMA（欧州医薬品庁) : Guideline on the Investigation of Bioequivalence, August 
2010
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_gui
deline/2010/01/WC500070039.pdf

質問３
　厚生労働省が定める基準によると、生物学的同等性試験の許容域を８０％
～１２５％としているが、これはすなわち、ジェネリック医薬品と先発医
薬品の治療効果が最大４５％の範囲で異なるということを示している
のか。

　生物学的同等性試験で設定されている許容域の幅は、ジェネリ
ック医薬品と先発医薬品の治療効果の差を意味するわけではあ
りません。この幅は、医薬品を服用した後の血中濃度が、被験者
の体質や体調によって大きくばらつく中で、統計的な評価を適確
に行うために設定されたものです。この許容域を満たせば、治療
効果は安全域をもって同等となります。
　実際に承認されている医薬品のデータの検証を実施したとこ
ろ、先発医薬品とジェネリック医薬品の血中濃度にはほとんど差
がありませんでした。

　生物学的同等性試験の許容域は、ジェネリック医薬品と先発医薬品の血中濃度
の比の幅を示しているのであって、治療効果そのものの差の幅を示しているわけで
はありません。通常、医薬品の効果や副作用は有効成分の血中濃度に従って発現し
ますので、生物学的同等性試験の許容域内であれば、治療効果は同等であると考え
られます。
　血中濃度に関しては、同じ人が同じ医薬品を服用した場合であっても、服用する
人の体質や体調等が医薬品の吸収、代謝及び排泄に影響を及ぼすなど、除外でき
ない自然のばらつきが常に起こり得ます。生物学的同等性試験の許容域は、このよ
うな血中濃度のばらつき等を考慮したうえで、ジェネリック医薬品と先発医薬品の
治療効果が同等と評価できる幅を安全域を含めて設定しています（※５）。
　実際に、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（ＰＭＤＡ）が発足した2004年
4月1日～2011年1月15日までに承認された経口製剤のジェネリック医薬品につい
て実施された930件の生物学的同等性試験について、ジェネリック医薬品と先発医
薬品の差の検証を行いました。これは、上記に示す品目全体の約８割に当たります。

安全性
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　ジェネリック医薬品と先発医薬品における血中濃度の平均的な差を比較するた
めに、生物学的同等性試験の評価パラメーターであるCmax（最高血中濃度）及び
AUCt（血中濃度曲線下面積）を用いて検証を行いました。それぞれのパラメーター
の差を先発医薬品に対する比で表して、930試験について平均すると、Cmaxにつ
いては4.6％、AUCtについては3.9％となり、ジェネリック医薬品と先発医薬品の差
はほとんどないという結果になりました（図表１参照）。
　このことからも、生物学的同等性試験の許容域を、単純にジェネリック医薬品と
先発医薬品の治療効果の差と置き換えることは誤りであることが理解できると思い
ます。

注１　（（ジェネリック医薬品－先発医薬品）／先発医薬品）の百分率の絶対値（平均値±標準偏差）
注２　対数値の平均値の差から計算したパラメーター値の比（平均値±標準偏差）

※５　生物学的同等性試験の許容域は、先発医薬品とジェネリック医薬品の比を１と
　　仮定した場合に、先発医薬品とジェネリック医薬品の血中濃度における平均値の比
　　の幅（信頼区間）が100％を中心として±20%（対数変換を行う場合は80％～125
　　％）内にあることを意味しているのであって、ジェネリック医薬品と先発医薬品が最
　　大45％異なり得るということを意味しているわけではありません。　仮に、ジェネリッ
　　ク医薬品と先発医薬品の血中濃度の平均値に45%の差がある場合、それらの比が
　　生物学的同等性の許容域に収まることはありません。なお、対数変換を行う場合、
　　信頼区間の上側限界が125％とされていますが、これは、対数変換して統計処理を
　　行うことを考慮したものであり、対数変換しない場合に比べて許容域が広いことを
　　意味するものではありません。

図表１　ジェネリック医薬品と先発医薬品の差

パラメーター ジェネリック医薬品と
先発医薬品の差注１ (%) 

試験数 先発医薬品に対する
ジェネリック医薬品の比注２

Cmax 　　　 930 　　　　  4.61 ± 3.41 　　　　　　1.00 ± 0.06

AUCt 　　　 930 　　　　  3.87 ± 2.98 　　　　　　1.00 ± 0.05

Cmax : 最高血中濃度
AUCt : 血中濃度曲線下面積
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質問４
　注射剤については、承認審査の際に臨床試験（生物学的同等性試験）
のデータを求めていないにもかかわらず、なぜ、同等と言えるのか。

　通常、医薬品の効果や副作用は、有効成分の血中濃度に従って
発現しますので、経口剤などでは吸収された後の血中濃度が先発
医薬品と同様の挙動を示しているかどうかを確認するため生物学
的同等性試験を行う必要があります。
　しかしながら、有効成分が完全に溶解した注射剤で、血管内に
投与するものについては、血中濃度の推移を変化させる要因がそ
もそも存在しないため、生物学的同等性試験を行う必要はありま
せん。

　ジェネリック医薬品の承認にあたっては、基本的には生物学的同等性試験のデー
タが必要となりますが、有効成分が完全に溶解した注射剤で、血管内に直接投与す
る医薬品については、生物学的同等性試験の実施は不要と考えます。
　通常、医薬品の効果や副作用は、有効成分の血中濃度に従って発現すること
になります（※６）。そのため、先発医薬品と同じ有効成分のジェネリック医薬品
は、先発医薬品と同様の血中濃度推移であることが求められます。
　しかし、有効成分を均一に溶解させた医薬品を血管内に直接投与する注射剤の
場合は、血中濃度の推移を変化させる要因がそもそも存在せず、血管内に投与さえ
すれば例外なく先発医薬品もジェネリック医薬品も同様の挙動を示すため、血中濃
度を測定する必要はありません。含量試験、不純物試験、浸透圧・pHなどの試験
及び安定性試験等によって品質が担保されれば、先発医薬品と同等であるというこ
とができます。
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　ジェネリック医薬品と先発医薬品における血中濃度の平均的な差を比較するた
めに、生物学的同等性試験の評価パラメーターであるCmax（最高血中濃度）及び
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いては4.6％、AUCtについては3.9％となり、ジェネリック医薬品と先発医薬品の差
はほとんどないという結果になりました（図表１参照）。
　このことからも、生物学的同等性試験の許容域を、単純にジェネリック医薬品と
先発医薬品の治療効果の差と置き換えることは誤りであることが理解できると思い
ます。
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※５　生物学的同等性試験の許容域は、先発医薬品とジェネリック医薬品の比を１と
　　仮定した場合に、先発医薬品とジェネリック医薬品の血中濃度における平均値の比
　　の幅（信頼区間）が100％を中心として±20%（対数変換を行う場合は80％～125
　　％）内にあることを意味しているのであって、ジェネリック医薬品と先発医薬品が最
　　大45％異なり得るということを意味しているわけではありません。　仮に、ジェネリッ
　　ク医薬品と先発医薬品の血中濃度の平均値に45%の差がある場合、それらの比が
　　生物学的同等性の許容域に収まることはありません。なお、対数変換を行う場合、
　　信頼区間の上側限界が125％とされていますが、これは、対数変換して統計処理を
　　行うことを考慮したものであり、対数変換しない場合に比べて許容域が広いことを
　　意味するものではありません。

図表１　ジェネリック医薬品と先発医薬品の差

パラメーター ジェネリック医薬品と
先発医薬品の差注１ (%) 

試験数 先発医薬品に対する
ジェネリック医薬品の比注２

Cmax 　　　 930 　　　　  4.61 ± 3.41 　　　　　　1.00 ± 0.06

AUCt 　　　 930 　　　　  3.87 ± 2.98 　　　　　　1.00 ± 0.05
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質問４
　注射剤については、承認審査の際に臨床試験（生物学的同等性試験）
のデータを求めていないにもかかわらず、なぜ、同等と言えるのか。

　通常、医薬品の効果や副作用は、有効成分の血中濃度に従って
発現しますので、経口剤などでは吸収された後の血中濃度が先発
医薬品と同様の挙動を示しているかどうかを確認するため生物学
的同等性試験を行う必要があります。
　しかしながら、有効成分が完全に溶解した注射剤で、血管内に
投与するものについては、血中濃度の推移を変化させる要因がそ
もそも存在しないため、生物学的同等性試験を行う必要はありま
せん。

　ジェネリック医薬品の承認にあたっては、基本的には生物学的同等性試験のデー
タが必要となりますが、有効成分が完全に溶解した注射剤で、血管内に直接投与す
る医薬品については、生物学的同等性試験の実施は不要と考えます。
　通常、医薬品の効果や副作用は、有効成分の血中濃度に従って発現すること
になります（※６）。そのため、先発医薬品と同じ有効成分のジェネリック医薬品
は、先発医薬品と同様の血中濃度推移であることが求められます。
　しかし、有効成分を均一に溶解させた医薬品を血管内に直接投与する注射剤の
場合は、血中濃度の推移を変化させる要因がそもそも存在せず、血管内に投与さえ
すれば例外なく先発医薬品もジェネリック医薬品も同様の挙動を示すため、血中濃
度を測定する必要はありません。含量試験、不純物試験、浸透圧・pHなどの試験
及び安定性試験等によって品質が担保されれば、先発医薬品と同等であるというこ
とができます。
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　一方、医薬品を血管外の部位に投与する場合や懸濁剤を血液内等に投与する場
合には、有効成分が効果・作用を発揮するためには製剤から放出されて血液内に移
行することが必要になりますが、製剤の特性によってその過程は変化する可能性が
あり、結果として、有効成分の血中濃度がジェネリック医薬品と先発医薬品で異なる
ことがあり得ます。
　そのため、血管外に投与するジェネリック医薬品や懸濁剤が先発医薬品と同等で
あるかどうかを確認するためには、血中濃度が先発医薬品と同様の挙動を示してい
るかどうかを調べなければならないので、生物学的同等性試験を行う必要がありま
す。

※６　 全身作用を期待する医薬品では、有効成分は血液を介して作用発現部位に運ば  
　　れ、作用を発現します。血液を介さずに作用発現部位に到達することはありません。
　　そのため、血液中の有効成分濃度に従って医薬品の効果や副作用は発現すると捉
　　えることができるとされています。
　　  なお、ＴＤＭ（治療薬物モニタリング）は、この考え方に基づき、薬物の血中濃度を
　　測定することで薬効の指標としているところです。

質問５
　ジェネリック医薬品の原薬は海外の粗悪なものを
使っているのではないか。

　有効性及び安全性において先発医薬品と異なる影響を与える
ような純度の低い粗悪な原薬による製剤が、ジェネリック医薬品と
して承認されることはありません。

　万が一、純度の低い粗悪な原薬が製剤にそのまま使用されているとすれば、その
医薬品の有効性や安全性に悪い影響を及ぼすこともあり得るでしょう。
　しかし実際には、承認審査の段階で、原薬及び製剤それぞれの品質がともに先発
医薬品の品質と同等あるいはそれ以上であるかどうかを審査するとともに、製剤の
生物学的同等性が保証されているかどうかを審査し、問題のない医薬品のみが承
認されています。
　また、原薬の純度に関する審査にあたっては、日米ＥＵ医薬品規制調和国際会議
（ＩＣＨ）の合意に基づく「新有効成分含有医薬品のうち原薬の不純物に関するガイ
ドライン」を、ジェネリック医薬品についてもそのまま準用しています。
 したがって、有効性及び安全性において先発医薬品と異なる影響を与えるような
純度の低い粗悪な原薬による製剤が、ジェネリック医薬品として承認されることは
ありません。
　なお、海外からの輸入による原薬は、ジェネリック医薬品だけに使われているわけ
ではなく、先発医薬品として使われているものもあります。独立行政法人医薬品医療
機器総合機構（ＰＭＤＡ）のホームページで公開されている原薬等登録原簿（ＭＦ）
（※７）には、平成23年3月末の時点で約40か国の原薬メーカーの登録がなされて
います。

※７　薬事法第14条の11第3項の規定に基づく原薬等登録原簿の公示
　　http://www.pmda.go.jp/operations/shonin/info/mf/mfkouji.html
 


