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ジェネリックドラッグ・ロスの解消について

～複雑なジェネリック医薬品に関する考察～

日本エスタブリッシュ医薬品研究協議会

2023年 12月 25日
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日本エスタブリッシュ医薬品研究協議会
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１ 喫緊の課題である業界全体の安定供給の仕組みづくりとしてのジェネリック医薬品の製品数の最適化に
関する主に下記事項について：

・ 各社が多品目生産の業務の複雑性を解消して品質の維持及び改善活動に注力できるように、業界全体で
各成分の剤型毎に製品数を絞り込むための公的基準(市場シェアや原薬ソースなど)と工程

・ 全規格揃えの見直し(僅少規格の除外等)
・ 業界全体で製品を整理することに対しての医療現場の理解の促進

２．海外から輸入する原薬の安定的確保に関する主に下記事項について；
・ 日本固有のジェネリック医薬品の原薬問題の根本要因解決のため製剤及び原薬に関する規格及び試験方

法の国際的ハーモニゼーション
・ 現実的な原薬のシングルソースにおいて国全体で安定供給する仕組み
・ 海外原薬メーカーに対する実地監査に関する協業とノウハウの交換

3．長きにわたり蓄積された長期収載品に付随する有益な情報の保持に関する主に下記事項について
・ G1により撤退する長期収載品に付随する有益な情報の引継ぎのルール
・ 将来的に第三者機関によるデータベース管理と公への開示の可能性

追加 ジェネリックドラッグ・ロスの解消
・ 複雑なジェネリック医薬品に関する考察

４．長年の使用実績とコスト・ベネフィットの視点からも医療を量的に支えているエスタブリッシュ医薬品
が今後も持続的に安定供給可能となる環境整備に関する主に下記事項について

・ サプライチェーン過程のコストの最適化
・ 安定供給確保医薬品等の製造設備更新に関わる公的補助
・ 安定供給が確保可能となる薬価制度の下支え方法

追加 !
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はじめに
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➢ 欧米では特許切れに際して新たに付加価値を付けた工夫製剤や、もともと複雑な先発品に対
する複雑なジェネリック医薬品 (Complex Generic）の開発が以前から盛んであるが、日本に
おいては公の場で複雑なジェネリック医薬品に関する議論はほとんどない。

➢ 我々は特に複雑なジェネリック医薬品が日本で上市されていない事象を「ジェネリックド
ラッグ・ロス」と定義し、この状況をいかに打破できるかを今回、研究した。

➢ 欧米で複雑なジェネリック医薬品へのアクセス向上に向けた動きが進む中、我が国としても
まさに今、議論を進めていくタイミングだと捉えている。
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モダリティの変化
現状と課題

新規医薬品はバイオ医薬品や新規モダリティ医薬品へ移行しており、今後のジェネリック医薬品もバ
イオシミラーをはじめとした新規モダリティへと移行していくこととなる。結果、現在汎用されてい
るような低分子のジェネリック医薬品ではなく、複雑なジェネリック医薬品が求められる時代が、ま
もなく来る。
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In cases where the medicinal product does not fall within 
the definition of a generic medicinal product as provided 
in paragraph 2(b) or where the bioequivalence cannot be 
demonstrated through bioavailability studies or in case of 
changes in the active substance(s), therapeutic indications, 
strength, pharmaceutical form or route of administration, 
vis-à-vis the reference medicinal product, the results of the 
appropriate pre-clinical tests or clinical trials shall be 
provided

複雑なジェネリック医薬品の定義
現状と課題

Article 10(3) of Directive 2001/83/EC

・有効成分、製剤、剤型あるいは、投与経路や、デバイス等が複雑なジェネリック医薬品
・生物学的同等性を示すのが難しいジェネリック医薬品
・EMAでは、hybrid medicine

1. A complex active ingredient 
2. A complex route of delivery
3. A complex dosage form or formulation 
4. A complex drug-device combination product 
5. Complexity or uncertainty concerning the 

approval pathway or a possible alternative 
approach that would benefit from early 
scientific engagement

Classifying Approved New Drug Products and Drug-device Combination Products as 
Complex Products for Generic Drug Development Purposes
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海外の複雑なジェネリック医薬品事情
参考

欧米先行で、その他の国では通常の後発薬との区別がない。

当局名 状況

FDA ・複雑なジェネリック医薬品という後発分類がある
・製品の特異的なニーズに対する当局相談がある
・製品個別のガイドライン（PSGs)がある

EMA ・Hybrid medicine という分類で後発薬とは別扱い
・FDAの複雑なジェネリック医薬品の分類と重なる
・EUには承認ルートがいくつかある

カナダ、
オーストラリア

・FDAやEMAのプロセスを参照するような文書はあるが当
局発のものはない

・通常の後発薬と区別するような認識はされていない

その他 ・通常の後発薬と区別するような認識はされていない

Complex Generics (usp.org) を和訳
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参考

米国で承認されている複雑な先発品

・複雑な先発品の承認数は年々増加
・半分程度が、製品別の（開発）ガイダンスあり
・2018年度はPSG*での承認が他の年度より少ない

（理由は不明）

・新規収載品に対する複雑な製品の割合はほぼ一定
（21～27％）

・2022年は25％

なお、複雑な先発品は、英語ではNon-biological Complex Drugs (NBCDs)

*Product Specific Guideline:個別製品のガイドライン
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2019年度衛研シンポジウム：複雑な医薬品の生物学的同等性評価⼿法の 現状と課題

複雑なジェネリック医薬品の定義

ここで示されている「複雑な医薬品」の定義は、欧米でのNBCDsの定義と合致する。

現状と課題
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現状と課題

患者さん等の視点

患者の自己負担、社会保障費の軽減
ー新薬→ジェネリック医薬品への置き換え

安定供給への寄与
ージェネリック医薬品という代替供給ソース

服薬コンプライアンスの改善
ー投与経路・方法等の改善
ーデジタルデバイス等の活用

複雑なジェネリック
を上市するメリット
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参考

日本で承認されている複雑な先発品の例

https://pqri.org/wp-content/uploads/2019/04/2-Tyner_PQRI.pdf
https://www.fda.gov/files/drugs/published/Introduction-to-complex-products-and-FDA-considerations-Presentation.pdf

製品名 複雑な点 薬価 円
(複数規格は一例)

市場規模
（薬価での売上額

(百万円)/年）
全規格総計

米国でGE？

コパキソン皮下注 原薬 5,603.0 812 Yes

アブラキサン点滴静注用 原薬 48,198.0 38,689 Yes

アドエア ディスカス デバイス 2,920.2 (28) 16,980 Yes

フェソロデックス筋注 製剤、投与経路 38,401.0 15,957 Yes

ゼプリオンTRI水懸筋注 製剤、投与経路 63,584.0 (175) 1,789 No (EU, Yes)

オゼンピック皮下注 原薬、デバイス 1,376.0 (0.25) 21,826 No

オンパットロ点滴静注 原薬 1,004,360.0 2,658 No

日本ではいずれの製品もジェネリック医薬品は販売されていない。

合計 98,711百万円 （2023 年10月MAT）
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現状と課題
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規制の壁、コストの壁

添加剤

・医薬品添加物規格
・追加試験
・変更

・特殊技術
・専用施設

・JP/USP/EP
・追加試験
・追加工程

・患者で臨床試験
・症例数増

規格

BE*

製造

特異的な製剤を特徴づける特異的な添加剤

困難な生物学的同等性

海外先行

複雑な製造管理

壁を乗り越えるにはコストがかかる

*Bioequivalence

複雑な
ジェネリック医薬品
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創薬力の強化・安定供給の確保等のための薬事規制のあり方に関す
る検討会より、「有識者検討会の検討と報告書とりまとめ 」

先発の壁 ＝ ジェネリックの壁

日本人データ バイオウェーバー

適応要件が厳しすぎるのではないか？

現状と課題

規制の壁
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現状と課題

コストの壁

発売時 1st 薬価改定 2nd 薬価改定 3rd 薬価改定

製造原価
販管費

毎年薬価改定

・複雑なジェネリック医薬品
の製造原価は通常のジェネ

リック医薬品より高め
・開発費の回収も長期間必要

50％

新薬

ジェネリック医薬品

0000177146.pdf (mhlw.go.jp)

基準値

予見性が低い。
開発時間に反比例して薬価

は低くなる

高額な製造原価では不採算となり、
開発経費の回収すらできない。
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一般名 製品名 投与剤形

パクリタキセル
（アルブミン懸濁型）

アブラキサン点滴静注用 ナノ粒子注射剤

製剤開発に際しての参入障壁

 開発費

ナノ粒子製剤のジェネリック製剤化研究に要する費用ももちろんだが、国内でのジェネリック開発に際して
は、がん患者での臨床試験が必須であることがPMDA相談から判明しており、その臨床試験費用のみでも5
億円程度は必要となり高額である。

 製造原価

ナノ粒子かつ無菌注射製剤製造設備が商用レベルで必要（数十億円～）。先発も含め国内製造設備はなく、
海外のみである。

 予想薬価

現在の先発薬価が48198円に対して、予想薬価が15000円（追補時の予想値）

以上を踏まえると、国内Gxメーカーでの開発は困難である。また、海外承認済製剤を利用した開発もハードル
が高く、開発費の回収や利益確保が不可能であり開発を断念している。

具体例ー１

パクリタキセル（アルブミン懸濁型）での事例
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一般名 製品名 投与剤形

フルベストラント フェソロデックス筋注 持続型油性注射剤

製剤開発に際しての参入障壁

 開発費

持続型油性注射剤であり、先発品との製剤学的同等性が重要となり、製剤開発が難しい。

EUではBiowaiverでの開発で承認、発売しているが、国内では乳がん患者での臨床試験（BE試験）が必要である（PMDA
での対面助言にて確認済）。そのため、臨床試験費用は持続性製剤であるため3億円以上と高額となり、開発費用捻出が困
難。

 製造原価

本剤はホルモン様注射製剤であり専用設備となるため、国内製造設備はない、Gx製造の際は海外製造所利用となる。

そのため製造原価は高くなる傾向となる。

 予想薬価 （※2021年開発検討当時の薬価等による考察となります）

先発薬価が38,801円（2021年4月）に対して、予想薬価が1万円台（追補時の予想値）

臨床試験費用が高額で開発が困難、またホルモン様の原薬を含む、油性無菌注射製剤であり、専用製造設備が必要であり、
製造原価も高い。特別な製造設備が必要な製剤であるにも関わらず、予想薬価は、通常の抗がん剤よりも約1/3と大幅に安
い（ペメトレキセド500mg注：47,552円）。そのため、利益確保が難しく、ジェネリックの参入は困難である。

具体例ー2

フルベストラント筋注での事例
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•米国等で505(b)2で承認取得した製剤：

米国で505(b)2申請で新薬として承認取得した医薬品を日本で開発する際に、同一の成分を含む医薬
品が日本で既に上市されていたため、薬価が類似薬効比較方式で算定されることから採算性が見込
めず、結果、日本では開発しなかった。

具体例ー3

外資系企業の例
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提言
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申請区分の確立と事前相談の実施

「複雑なジェネリック医薬品（含む特殊なデバイスを用いた製剤）」という申請区分を確立
し、独立法人 医薬品医療機器総合機構に事前相談を行い、この申請区分での開発であること
を確定させる。事前相談時に、下記の開発面での相談を行い合意を得る。また、医薬産業振
興・医療情報企画課にも申請区分確定後に報告を行い、薬価の仕組みについて、下記の薬価
面に関する相談を開始する。

「複雑なジェネリック医薬品」の分類基準（案）、
− グローバル開発品で日本でジェネリックドラッグ・ロスになるリスクがあるもの
− 患者を用いたヒト生物学的同等性試験(BE試験)あるいは製剤学的同等性試験が必要であるもの

（BE試験での同等性評価が困難な医薬品）
− ミセル化やナノ粒子化等、汎用ジェネリック医薬品に比べ、高度な製剤技術を要するもの

既存のジェネリック医薬品の枠組みから外すことで、薬価算定ルール（例え
ば原価計算方式等）も新たに設けることができるのではないか。
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提言
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開発面での対応

開発面での複雑性を減らすことは、日本の患者さんに複雑なジェネリック医薬品をお届けで
きる機会を生み出すことができます。

・バイオウェイバーの積極的な活用：
臨床試験を簡略化することで開発経費が抑制可能

・添加剤のハーモナイゼーション：
欧米市場で汎用されており、日本の薬添規等に記載がない添加剤については、日本でも

使用するようにする。欧米の使用実績を加味した判断を行うことで、毒性試験を省略する
ことができ、開発経費が抑制可能

・規格値のハーモナイゼーション：
提言2に示したとおり

開発コストの削減は、薬価算定時に開発コスト分の積み上げを抑えることが
でき、薬価の削減につなげることができるのではないか。
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参考
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欧米の申請区分

・米国では通常のジェネリック医薬品と同じ505(j)が適応
・一方で、製品個別のガイドライン等がある

・欧州ではHybrid applicationの分類で適応も通常のジェネ
リック医薬品とは異なる
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参考
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米国の複雑なジェネリック医薬品促進策

米国では先発の特許切れ医薬品の中で、ジェネ
リック医薬品が出ていない製品の一覧表を公表し
ており、その中の複雑な先発品については、開発
方法は応相談としている。

2017年から公表
2023年度版は
Part IIは3ページ
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参考
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米国の官民サポート for 複雑なジェネリック医薬品

・FDAによる開発戦略の相談サポート
・大学 （メリーランド大学＆ミシガン大学）による基礎研究サポート（剤型開発等）
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参考
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FDAとEMAがコラボ

申請者に対し、FDA、EMA双方か
ら助言がもらえる仕組み。欧米で
同時申請可能なように、申請内容
のすり合わせをしてもらえる。
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提言
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➢ 新薬の世界ではドラッグラグ・ロスを解消するための国としての議論が行われているが、ジェネリッ
ク業界では、残念ながらジェネリックドラッグ・ロスについては焦点が当てられていない

➢ 冒頭で米国FDAの例を紹介した通り、欧米では複雑なジェネリック医薬品を患者に届けられるよう
様々な取り組みが始まっており、それにより恩恵を受けているのは当該医薬品を服用できる患者であ
る。日本の患者が同じ恩恵を享受できない状況をつくりださないよう、今すぐにでも議論を始めるべ
きである

➢ また患者への恩恵という点では、新薬のみに供給を依存している状況において、ジェネック医薬品を
代替ソースに設定することは安定供給体制を強化するという点で意義がある

➢ 開発経費や製造技術を要する複雑なジェネリック医薬品は、現時点では主にグローバル企業で開発さ
れ、欧米で上市されている。それらを日本市場で患者へ提供するためには、現状を変えざるを得ない

➢ 仕組みを整えることにより、日本のジェネリック企業が今後、技術力を蓄え日本発の複雑なジェネ
リック医薬品を上市できる可能性にもつながるのではないか。産業の持続化を考える上でも重要な論
点であると考えている

結語
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