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パート１
バイオ医薬品とは？

モノクロナル抗体



オプジーボもバイオ医薬品！
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ソバルディ（肝炎）

薬剤 治療費

オプジーボ（がん）※

レパーサ（高コレステロール血症）※

約 546万円 （12週間投与）

約 3,500万円 （1年間投与）

約 96万円 （1年間投与）

販売開始

2015年5月

2014年9月

2016年4月

中略、（オプジーボ）対象患者は約5万人とされ、
単純計算で総費用は8兆5000億円にも及ぶ。

（中略）医療費全体の効率化という視点で話し合っ
ていくべきだ。

日本経済新聞
2016年6月24日

※バイオ医薬品



バイオ医薬品とは？
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FIL5011
フィルグラスチ
ム

バイオ医薬品とは、生物（細胞）により生産される
タンパク質性医薬品である

＜特徴＞

⚫分子量が非常に大きく複雑な
分子構造を持つ

⚫体内にあるホルモンや抗体と
ほぼ同じ構造のタンパク質で
ある

⚫生物由来であるため、完全に
同一のものを製造できない

⚫開発・製造プロセスが複雑で
あり、薬価が高額である
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＜定義＞

遺伝子組換えや細胞培養等のバイオテクノロジーを応用して作られる医薬品

H27/9/4厚生労働省：医薬品産業強化総合戦略より



バイオ医薬品の登場により、自己免疫疾患や
がんの治療予後が劇的に改善した
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リウマチ患者に対するレミケード
（インフリキシマブ）の臨床効果

無増悪生存期間（中央値）

ハーセプチン＋化学療法： 7.4 ヵ月、化学療法： 4.6 ヵ
月

p< 0.001, relative risk (95%CI): 0.51 (0.41-0.63)
Slamon DJ et al. N Engl J Med 2001;344:783-92.

乳がん患者に対するハーセプチン
（トラスツズマブ）の臨床効果

レミケード インタビューフォーム



バイオ医薬品の製造



臓器抽出物
血液・尿
目的ポリペ
プチド単離

生成

動物薬理実験



バイオリアクター





中外製薬工業（株）
浮間工場見学

2018年１２月１９日



バイオ医薬品の品質特性

有効成分
•目的物質
•目的物質関連物質

目的物質変化体のうち目的

物質に匹敵する特性を持つ
物質（生物活性あり）

不純物
・目的物質由来不純物
目的物質変化体のうち目的物質に匹敵
する特性を持たない物質。前駆体、製造

中や保存中に生成する分解物･変化物
保存中の目的物質分解・変性物も含む

・製造工程由来不純物
製造工程に由来する不純物。

細胞基材、細胞培養液、抽出・分離・加
工・精製工程に由来する不純物

バイオ医薬品は混合物であるため、不純物も構成成分

Copyright (C) 2012 Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. All Rights Reserved.



薬事 Vol.52 No.10 2010.09 1505-1511

バイオ医薬品の品質特性
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目的物質関連物質

目的物質

酸化体脱アミド体

N

C

N

C

C

重合体

目的物質由来不純物

分解物

工場由来不純物

・宿主細胞蛋白質

感染因子など



バイオ医薬品の主な品質試験

9

さらに、バイオシミラーの開発時には、臨床試験を実施し（先行バイオ医薬品が対
照薬）、市販後には製造販売後調査（使用成績調査）を実施して、有効性安全性に

差がないことを確認する

アミノ酸配列

構 造

アミノ酸組成

ペプチドマップ

ｽﾙﾌﾋﾄﾞﾘﾙ基, ｼﾞｽﾙﾌｨﾄﾞ結合

糖組成

糖鎖構造

N/C末端アミノ酸配列

物理化学的性質 免疫化学的性質
分子量 ｲﾑﾉｱｯｾｲ (ELISA, ECL)

アイソフォーム

電気泳動

HPLC

分子学的性質

ウエスタンプロッティング

表面プラズモン共鳴

電気泳動

HPLC
生物活性

ELISA

動物を用いたバイオアッセイ

細胞を用いたバイオアッセイ

混入汚染物質 ウイルス試験 マイコプラズマ試験 無菌試験 微生物限度試験

純度、不純物

バイオ医薬品ハンドブック、日本PDA製薬学会バイオウイルス委員会編、じほう、2012より改変



先発バイオ医薬品も生産ロットごとに若干異なる

異なる生産ロット
同一と

限らない

先行
バイオ医薬品

ロッ
ト
1

ロッ
ト
2

ロッ
ト
3

同一と

限らない

バイオ医薬品の特性上、
同じ製造工程であっても全く同一にはなり得ない



バイオ製剤の製法は承認後に、頻繁に変更されている
（コスト削減、収率向上等のため）

リロナセプト

0 5 10 15 20 25 30 35 40

モノクローナル抗体（先行バイオ医薬品）承認後の製造方法の変更回数

リツキシマブ

インフリキシマブ

エタネルセプト

アダリムマブ

アバタセプト

トシリズマブ

ゴリムマブ

セルトリズマブペゴル

カナキヌマブ

ベリムマブ

エンブレル（武田／ファイザー） 変更の理由、例えば、

• 細胞培養に用いる培地の
製造業者を変更

• 新しい精製工程に変更

• 新しい製造場所に移管

• 製造方法、場所等を変更すると同じ
品質特性のタンパク質は製造できな
い (ICH-Q5E)

• 先発会社も、自社品のバイオシミ
ラーを製造していることになる。

Source: C Schneider, Ann Rheum Dis March 2013 Vol 72 No 3
(from MabThera, authorised on 2 June 1998 for the initial authorisation in oncology,
to Benlysta, licensed on 13 July 2011)を改変

シンポニー（ヤンセン）

アクテムラ（中外）

ヒュミラ（エーザイ／アッヴィ）

オレンシア（BMS／小野）

[一 般 名]
[変 更 回 数]

レミケード（田辺三菱）

ベンリスタ（グラクソ・スミスクライン）

シムジア（アステラス／ユーシービー）

（国内未開発）

イラリス（ノバルティスファーマ）

リツキサン（中外）
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バイオ医薬品の特性は、
製造工程の変更に伴って変化しうる

生産効率の向上や、製剤の品質向
上を目的として、バイオ医薬品で
は販売後も製造工程の改良を行う

23Schneider CK. Ann Rheum Dis 201372(3)315–8
Schiestl M、 et al. Nat Biotechnol 2011;29(4):310–2

塩基性製剤の割合 糖鎖構造

製剤の特性や生物活性に変化が生
じうる

生物活性

製造工程変更前 製造工程変更後

承認後の製造工程変更回数

使用期限 使用期限

使用期限

塩
基
性
製
剤
の
割
合

G
0
糖
鎖
の
割
合

抗
体
依
存
性
細
胞
傷
害
活
性



バイオ医薬品の製造工程変更前後の品質は、
ICH Q5Eガイドラインにしたがって担保されている

石井明子. バイオシミラーの現状と課題東薬工セミナー 2015年12月7
日

（解説）
ICH：International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use（日米EU医薬品規制調和国際会議）の略称
ICH-Q5E：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ともなう同等性／同質性評価（https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-
harmony/ich/0045.html）

https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/ich/0045.html


ということは・・・
バイオ医薬品も結局は
バイオシミラー？

似た者同士



パート２
バイオシミラーとは？

バイオ医薬品の後続品



バイオ後続品（バイオシミラー）とは？

27

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号平成21年3月4日

• 低分子の化学合成医薬品で用いられる「後発医薬品（ジェネリック医薬
品）」と区別され、「バイオ後続品」という名称が用いられる

• 欧州では、「類似の」という意味の「シミラー（Similar）」をつけて、「バイオ
シミラー」と呼ばれる

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※の品質、安全性及び有効性を有す
る医薬品として、異なる製造販売業者により開発さ
れる医薬品である

※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、品質特性に何らかの差異
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。

FIL5013 フィルグラスチム



バイオシミラーとは？

•特許期間、再審査期間が満了した先行バイオ医薬品
の後続品

•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

•免疫原性の問題など、ジェネリック医薬品には無い要
素があることから、製造販売後調査が求められる

•薬価は先行バイオ医薬品の70％（臨床試験の充実度
に応じて10%を上限に加算）で算定される

H21.3.4 バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針

28

（解説）
免疫原性：一般的に、抗原が抗体の産生や細胞性免疫を誘導する性質を免疫原性と呼ぶ。バイオ医薬品は抗原として作用
し、治療した患者で抗体の産生が誘導される場合があり、場合によっては有効性・安全性に悪影響を及ぼす可能性がある
ため、バイオ医薬品の有効性・安全性を確保するためは、免疫原性について十分に理解し、評価することが重要。
（国立医薬品食品衛生研究所 http://www.nihs.go.jp/dbcb/immunogenicity.html）

http://www.nihs.go.jp/dbcb/immunogenicity.html


バイオ後続品の同等性・同質性

• 同等性、同質性
• バイオ後続品は、生体由来の医薬品であり、有効成分
の特性、分析手法の限界等により、既存薬との有効成
分の同一性等を実証することは困難

• そのため、指針においても｢先行バイオ医薬品」と品
質特性が全く同じものではないとされる

• 同等性・同質性の評価の目標
• 品質特性において類似性が高く、かつ、品質特性に何
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ことを示すことと明記
されている。



ICH(日米欧医薬品規制調和国際会議）のガイドライン

バイオ製剤（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（ICH-

Q5E）

バイオ
シミラー

バイオ医薬品製法
変更前

先行バイオ
医薬品

バイオ医薬品製法
変更後

同
等
・同
質

先行バイオ医薬品とバイオシミラー、バイオ医薬品の変更前後
の同等性/同質性評価は同じガイドラインで評価されている。

同
等
・同
質

同じ
ガイドライン

ICH：日米EUの規制当局による新薬承認審査の基準を統一化し、承認審査に必要な各試験等を標準化、
共有化を目的としている。
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バイオ医薬品の変動性とバイオシミラー

8

● 先行品(製法A)

● 先行品(製法B)

● バイオシミラー

バ
イ
オ
医
薬
品
と
し
て
の

許
容
範
囲

製法変更

製法A→製法B

物
理
的
科
学
的
特
性
・
生
物
学
的
活
性

先行バイオ医薬品内のばらつき、先行バイオ医薬品とバイオシミラーの差、
バイオシミラー内のばらつきは、全てバイオ医薬品としての許容範囲内にある

バイオシミラー協議会ホームページ



バイオシミラーの同等性／同質性を証明するため、
品質特性解析に重点を置いて段階的に評価する

32H21.3.4 バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針
Schneider CK、 et al. Nat Biotechnol. 2012;30:1179-1185.
McCamish M. Presented at EMA Workshop on Biosimilars; London、 United Kingdom; October 2013. 

新規バイオ医薬品の開発

臨床薬理試験
PK/PD

非臨床試験

臨床試験

特性
解析

バイオ後続品（バイオシミラー）の開発

非臨床試験

品質特性解析

臨床
試験

臨床薬理試験
PK/PD

✓ バイオシミラーの開発は、新規バイオ医薬品の
開発の考え方とは異なる

✓ 品質特性解析に重点が置かれる
✓ 有効性や安全性が同等であることを、薬理試験、

臨床試験で段階的に検証する

✓ 新規バイオ医薬品の開発では、健常人や患者を
対象とした臨床試験で、医薬品の有効性と安全
性を証明することに最も重点が置かれる



最新の分析技術により、先行品との品質特性の
同等性を厳密に評価することが可能となった

糖鎖構造

高次構造

不純物

先行バイオ
医薬品 バイオシミ

ラー

一次配列 ペプチドマッピング

Ventola CL. P T. 2013;38(5):270-287. 

標的分子への結合 細胞毒性生物活性

http://www.google.com/url?sa=i&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&docid=bkJVsBuooJaBzM&tbnid=VNLvdwMRaTbQgM:&ved=0CAwQjRw4_QE&url=http://www.plosgenetics.org/article/info:doi/10.1371/journal.pgen.1003225&ei=fk6JU7fdLIj9oASskoHIDg&psig=AFQjCNFOMStS6-CpXD5QwqNhdwLv3h6wVw&ust=1401593854798778
http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=dxfeqtbpchkMTM&tbnid=NQ9spltTnYKeeM:&ved=&url=http://www.pnas.org/content/98/8/4403/F3.expansion.html&ei=8UWeU6bsLsOxoQT7nIHoCQ&bvm=bv.68911936,d.cGU&psig=AFQjCNExGlOVEXuvF7ufsVMnf5P7jpfmdA&ust=1402967922109218
http://www.google.com/url?sa=i&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&docid=PGARw45CdcvXKM&tbnid=vL5WHWYuuTU0uM:&ved=0CAwQjRw&url=http://mabprex.com/sequence-confirmation-ptm-analysis-by-peptide-mapping-lc-msms/&ei=6aqwU57QJdGsyASv3IBg&psig=AFQjCNFs_CZW-5lH-o8gjCUjDHOztpDoDg&ust=1404173417685177
http://www.google.com/url?sa=i&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&docid=oFxLytXtlYSq_M&tbnid=dJlIVRekvjOUWM:&ved=0CAwQjRw4Ug&url=http://www.thno.org/v02p0746.htm&ei=_kmeU5juHIqxyATfrIHgDQ&psig=AFQjCNGyNxxEZdaj2_tSy2VLsgSd2JYI2A&ust=1402968958534747
http://www.google.com/url?sa=i&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&docid=5E15VZFdJ34qOM&tbnid=dEv8Lwmnyh5K3M:&ved=0CAwQjRw4vwI&url=http://www.spandidos-publications.com/10.3892/ol.2013.1281&ei=W0meU-ThINahyASkr4LIBw&psig=AFQjCNFXMbsWy32vqdbHbO4wx3GzvfL-vQ&ust=1402968795613144


バイオシミラーには新薬のように臨床試験が必要

バイオ後続品とは、既に販売承認を与えられているバイオテクノロジー応用医
薬品と同等／同質の医薬品をいう。

承認申請資料
新有効
成分含有
医薬品

バイオ
後続品

後発
医薬品

イ. 起原又は発見の経緯及び外国に
おける使用状況等に関する資料

1. 起原又は発見の経緯
2. 外国における使用状況
3. 特性及び他の医薬品との比較検討等

○
○
○

○
○
○

×
×
×

ロ. 製造方法並びに規格及び試験方法
等に関する資料

1. 構造決定及び物理的化学的性質等
2. 製造方法
3. 規格及び試験方法

○
○
○

○
○
○

×
△
○

ハ. 安定性に関する資料
1. 長期保存試験
2. 苛酷試験
3. 加速試験

○
○
○

○
△
△

×
×
○

ニ. 薬理作用に関する資料
1. 効力を裏付ける試験
2. 副次的薬理・安全性薬理
3. その他の薬理

○
○
△

○
×
×

×
×
×

ホ. 吸収、分布、代謝、排泄に関する
資料

1. 吸収、2. 分布、3. 代謝、4. 排泄、
5. 生物学的同等性
6. その他の薬物動態

○○○○
×
△

△△△△
×
△

××××
○
×

ヘ. 急性毒性、亜急性毒性、慢性毒性、
催奇形性その他の毒性に関する資料

1. 単回投与毒性、2. 反復投与毒性、
3. 遺伝毒性、4. がん原性、5. 生殖発生毒性、
6. 局所刺激性、7. その他

○○
○△○
△△

△○
×××
△△

××
×××
××

ト. 臨床試験の成績に関する資料 臨床試験成績 ○ ○ ×

平成21年3月4日バイオ後続品の品質・安全性確保のための指針及び関連通知より作表
34FIL5001改1 フィルグラスチム

○：添付 ×：添付不要 △：個々の医薬品により判断



１０成分に



エタネルセプトBS品薄

• 2018年5月、関節リウマチ薬
のバイオ医薬品エタネルセプ
ト（エンブレル®︎）のバイオ
シミラー（以下、BS）である
「エタネルセプトBS
（MA）」が上市。

• そのエタネルセプトBSが品薄
• 理由は、その薬価が、先行品
のエンブレル®︎の薬価の57～
58％と安価であり、患者自己
負担の軽減につながることか
ら、全国的にエンブレル®︎か
らの切り替えが相次いだため
だ。

• このようにBSが発売直後から
品薄になる例は珍しい。



トラスツズマブBS

HER2過剰発現が確認された乳癌（A法による用
法）及びHER2過剰発現が確認された治癒切除不
能な進行・再発の胃癌（B法による用法）の効
能・効果で2018年9月21日に承認された。



品質特性解析

■トラスツズマブの4本鎖構造模式図

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤には32個のシステイン残基が存在し，鎖間および鎖内ジスルフィド結合に関与しています。重鎖は
449個のアミノ酸残基からなり，4つの鎖内ジスルフィド結合が存在します。軽鎖は214個のアミノ酸残
基からなり，2つの鎖内ジスルフィド結合が存在します。重鎖の糖鎖コンセンサス配列である300番目の
アスパラギン残基にN結合型糖鎖が付加しています。



品質特性解析

■ペプチドマップ

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）について，液体クロマトグラフィー質量分
析を用いてペプチドマッピングを行った結果，本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品
（EU）のアミノ酸配列の同一性が示されました。

（1）一次構造



品質特性解析

■糖鎖マップ

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

液体クロマトグラフィーを用いて糖鎖マッピングを行った結果，各糖鎖の量の違いはわずかでした。
なお、in vitroでの生物学的活性試験およびin vivoでの薬効薬理試験により，本剤と先行バイオ医薬品の
生物活性は類似していることが示されていることから，当該差異は本剤の有効性および安全性に影響を
及ぼすものではないと考えられました。

（1）一次構造



品質特性解析

■高次構造の解析

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）について，二次構造解析としてフーリエ変
換赤外分光分析，三次構造解析として近紫外円偏光二色性測定，示差走査熱量測定を行いました。

（2）高次構造



品質特性解析

■フーリエ変換赤外分光分析

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

（2）高次構造

フーリエ変換赤外分光分析，近紫外円偏光二色性測定，示差走査熱量測定を行った結果，本剤，先行バ
イオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）の高次構造における高い類似性が示されました。



品質特性解析

■近紫外円偏光二色性測定

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

（2）高次構造

以下は近紫外円偏光二色性測定，示差走査熱量測定の結果です。

■示差走査熱量測定



品質特性解析

■サイズ排除クロマトグラフィー

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）について，サイズ排除クロマトグラフィー，
キャピラリー電気泳動（還元下/非還元下）を用いて純度の評価を行いました。
サイズ排除クロマトグラフィーのプロファイルは，製剤間で高分子量領域および低分子量領域における
わずかな違いはあったものの，ほぼ同等でした。

（3）目的物質関連物質および目的物質由来不純物



品質特性解析

■キャピラリー電気泳動（還元下）

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

還元下および非還元下でのキャピラリー電気泳動のプロファイルは，本剤と先行バイオ医薬品でほぼ同
等であり，新たなピークや欠落したピークは認められませんでした。還元下での低分子量領域と中等
度分子量領域におけるフラグメントのプロファイル，および軽鎖と重鎖の純度はほぼ同等でした。また，
非還元下でのプレピークとメインピークの位置と大きさは類似していました。

（3）目的物質関連物質および目的物質由来不純物

■キャピラリー電気泳動（非還元下）



品質特性解析

■BT-474ヒト乳癌細胞に対する増殖阻害活性

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）について，HER2を高発現するBT-474ヒト乳
癌細胞に対する増殖阻害活性を測定したところ，増殖阻害に関する用量−反応曲線は各製剤で同等でし
た。

（4）Fab領域を介する生物学的活性

1）リガンド非依存的増殖阻害アッセイ



品質特性解析

■表面プラズモン共鳴を用いたHER2結合親和性の解析

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）について，表面プラズモン共鳴を用いて
HER2に対する結合キネティクスを解析した結果，各製剤のHER2に対する結合親和性は同等であること
が示されました。固定化した各製剤に対し25nMの組換えHER2（アミノ酸23～653位）を添加し，3600
秒の解離相データから算出したHER2に対する解離定数は，本剤で74.9～78.7pM，先行バイオ医薬品
（US）で67.1～79.5pM，先行バイオ医薬品（EU）で63.0～91.6pMでした。

（4）Fab領域を介する生物学的活性

2）HER2に対する結合キネティクス

本剤 先行バイオ医薬品（US） 先行バイオ医薬品（EU）

上：固定化した各製剤に対し0.309～25nMの5段階の組換えHER2を添加して得られたセンサーグラム（黒）と，それらを1：1結合モデルで理
論曲線にグローバルフィッティングした結果（赤）。下：25nMの組換えHER2の添加により得られた3600秒の解離相のセンサーグラム（黒）
と，そのグローバルフィッティングの結果（赤）。



品質特性解析

■FcγRⅢa（158V）結合アッセイ

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

本剤と先行バイオ医薬品の，FcγRⅢa（158V）に対する結合親和性は同等でした。

（5）Fc領域を介する生物学的活性



品質特性解析

■遺伝子組換えNK92-M1エフェクター細胞を用いたADCCバイオアッセイ

承認時評価資料：品質特性に関する同等性／同質性，生物活性試験

また，本剤，先行バイオ医薬品（US），先行バイオ医薬品（EU）について，HER2を高発現する
HCC2218ヒト乳癌細胞を標的細胞，FcγRⅢa（158V）を高発現させたNK92-M1細胞をエフェクター細胞
としてADCC活性を測定したところ，ADCCに関する用量−反応曲線は各製剤で同等であり，本剤と先行バ
イオ医薬品の同等性／同質性が示されました。

（5）Fc領域を介する生物学的活性



手術可能なHER2陽性の乳癌患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験（LILAC試験）（海外データ）

試験デザイン

承認時評価資料：手術可能なHER2陽性の乳癌患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験（LILAC試験）

試験デザイン 国際，無作為化，多施設共同，第Ⅲ相，二重盲検，実薬対照試験

対象 手術可能なHER2陽性の乳癌を有する女性患者827例

評価項目 【有効性の主要評価項目】 乳房組織および腋窩リンパ節のpCRのリスク差
【安全性評価項目】 治験薬投与下で発現した有害事象、臨床検査値、バイタルサイン、身体所見、

LVEFの変化、試験期間中の無イベント生存状況、抗薬物抗体（ADA）の発現
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術前補助化学療法期 術後補助化学療法期

導入化学療法

エピルビシン＋
シクロホスファミド
3週間間隔×
4サイクル

*

手
術

本剤群

本剤
3週間間隔×4サイクル
＋パクリタキセル
364例

先行バイオ医薬品群

先行バイオ医薬品
3週間間隔×4サイクル
＋パクリタキセル
361例

本剤／本剤群

本剤（3週間間隔）を術前補助化学療法
期とあわせて計1年まで投与 364例

先行バイオ医薬品／本剤群

本剤（3週間間隔）を術前補助化学療法
期の先行バイオ医薬品とあわせて計1年
まで投与 181例

先行バイオ医薬品／先行バイオ医薬品群

先行バイオ医薬品（3週間間隔）を術前
補助化学療法期とあわせて計1年まで投
与 180例

* 手術後にpCRを評価した
最長1年間



手術可能なHER2陽性の乳癌患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験（LILAC試験）（海外データ）

主要評価項目としてのpCRの意義

pCR（pathologic complete response：病理学的完全奏効）

⚫ LILAC試験の主要評価項目 『乳房組織および腋窩リンパ節のpCRのリスク差』
pCRの定義は残存非浸潤性乳管癌［ductal carcinoma in situ：DCIS］の有無に
かかわらず，乳房組織および腋窩リンパ節に浸潤性腫瘍細胞がないこととしている。

⚫ pCRは、おもに術前補助化学療法の有効性を評価する際に用いられる。

⚫ 欧州医薬品庁（European Medicines Agency：EMA）のガイドラインでは，先行バ
イオ医薬品とバイオシミラーの比較に適したエンドポイントとして，全奏効率（overall 
response rate：ORR）や完全奏効率（complete response rate：CR）を用い
るよう推奨している。
Cortés J, et al. Expert perspectives on biosimilar monoclonal antibodies in breast cancer.
Breast Cancer Res Treat. 2014；144：233-9.

⚫ 術前補助化学療法後にpCRとなった症例は，そうでない症例に比較して予後良好である
ことが複数の研究から示されており，さらにその差は，ホルモン受容体陽性・HER2陰性乳
癌よりも，HER2陽性乳癌のほうが大きい可能性がある。
日本乳癌学会. 乳癌診療ガイドライン 2 疫学・診断編 2018年版. 東京：金原出版；2018年.               
Cortazar P, et al. Pathological complete response and long-term clinical benefit in breast
cancer：the CTNeoBC pooled analysis. Lancet. 2014；384：164-72.



＜乳房組織および腋窩リンパ節のpCRのリスク差＞

■乳房組織および腋窩リンパ節のpCRのリスク差【主要評価項目】

有効性解析の結果から本剤の先行バイオ医薬品に対する非劣性*1が示されましたが，非優越性*2は検証されませ
んでした。（*1 同等性の基準範囲の下限との比較，*2 同等性の基準範囲の上限との比較）
pCR率において，群間差の95％信頼区間の上限は事前に設定された同等性の基準範囲（−13％,13％）の上
限を上回りましたが，本剤と先行バイオ医薬品において認められた有効性の当該差異は臨床的に許容可能であり，
同等の有効性が期待されると考えられました。

DCIS：非浸潤性乳管癌，pCR：病理学的完全奏効

注：主要評価項目の主要解析は，pCR評価可能集団を対象に，腫瘍検体を各施設検査室で評

価したデータを用いて実施した。
a pCRは，残存DCISの有無にかかわらず，乳房組織および腋窩リンパ節に浸潤性腫瘍細胞が認め

られないことと定義した。
b 点推定値，信頼区間，およびP値を，無作為化時の層別因子（T分類，結節状態，ホルモン受

容体の状態，パクリタキセル投与計画，および地域）で補整した一般化線形モデルを用いて推定した。
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事前に規定した同等性の基準範囲

第Ⅲ相臨床試験：LILAC試験（海外データ）【主要評価項目】

乳房組織および腋窩リンパ節のpCRのリスク差

承認時評価資料：手術可能なHER2陽性の乳癌患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験（LILAC試験）

乳房組織および腋窩リンパ節のpCR
達成被験者 n   (％)a

リスク差（本剤−先行バイオ医薬品）(％)b

リスク差の95％信頼区間b

本剤群
（N＝358）

先行バイオ
医薬品群
（N＝338）

172
（48.0）

137
（40.5）

7.3
（0.0, 14.6）

一部承認外の投与法が含まれるデータですが、承認時に評価された成績であり、効能・効果および効能・効果の外挿の根拠として重要な試験であるためご紹
介します。

【用法・用量（一部抜粋）】HER2過剰発現が確認された乳癌にはA法を使用する。
A法：通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ（遺伝子組換え）［トラスツズマブ後続
2］として初回投与時には4mg/kg（体重）を、2回目以降は2mg/kgを90分以上かけて1週間間
隔で点滴静注する。
なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時間は30分間まで短縮できる。



第Ⅲ相臨床試験：LILAC試験（海外データ）【主要評価項目】

主要評価項目の結果とその解釈

LILAC試験では，pCRのリスク差の95％信頼区間の下限は，事前に定められた同等性の基準範囲の
範囲内でした。このことから，有効性に関して，本剤の先行バイオ医薬品に対する非劣性が示されました。
一方，非優越性については，リスク差の95％信頼区間の上限は同等性の基準範囲の上限を超えてい
ましたが，この差は臨床的に意味のあるものではないと考えられました。

■LILAC試験における主要評価項目（pCR率のリスク差）の結果とその解釈

0.0% 14.6%7.3%

0

治験薬が
劣る

同等性の基準範囲の下限
（非劣性マージン）

ー13%

同等性の基準範囲の
上限

＋13%

95％信頼区間の両側が同等性の基準範囲の範囲内におさまっている場合

同等（equivalent）

95％信頼区間の片側が非劣性マージンより大きい場合

非劣性（non-inferior）

治験薬が
優れる

は主要評価項目（pCR）のリスク差の点推定値， は95％信頼区間

承認時評価資料：手術可能なHER2陽性の乳癌患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験（LILAC試験）

一部承認外の投与法が含まれるデータですが、承認時に評価された成績であり、効能・効果および効能・効果の外挿の根拠として重要な試験であるためご紹
介します。

【用法・用量（一部抜粋）】HER2過剰発現が確認された乳癌にはA法を使用する。
A法：通常、成人に対して1日1回、トラスツズマブ（遺伝子組換え）［トラスツズマブ後続
2］として初回投与時には4mg/kg（体重）を、2回目以降は2mg/kgを90分以上かけて1週間間
隔で点滴静注する。
なお、初回投与の忍容性が良好であれば、2回目以降の投与時間は30分間まで短縮できる。



■有害事象の概要－術前および術後補助化学療法期別（安全性解析対象集団）【安全性評価項目】

第Ⅲ相臨床試験：LILAC試験（海外データ）【安全性評価項目】

有害事象概要（術前および術後補助化学療法期）

NA：該当せず，N, n：被験者数，注：有害事象を要約した。
承認時評価資料：手術可能なHER2陽性の乳癌患者を対象とした第Ⅲ相二重盲検試験（LILAC試験）

有害事象のカテゴリ

術前補助化学療法期 術後補助化学療法期

本剤群
（N=364）

n（%）

先行バイオ医
薬品群

（N=361）
n（%）

本剤／本剤群
（N=349）

n（%）

先行バイオ医薬品
／先行バイオ医薬
品群（N=171）

n（%）

先行バイオ医薬品
／本剤群
（N=171）

n（%）

有害事象 292（80.2） 287（79.5） 215（61.6） 96（56.1） 108（63.2）

グレード3以上の有害事象 54（14.8） 51（14.1） 30（8.6） 11（6.4） 13（7.6）

治験薬との因果関係が否定できな
い有害事象

61（16.8） 60（16.6） 59（16.9） 24（14.0） 26（15.2）

死亡に至った有害事象 1（0.3） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（0.6）

重篤な有害事象 18（4.9） 5（1.4） 18（5.2） 6（3.5） 6（3.5）

注目すべき有害事象 157（43.1） 148（41.0） 114（32.7） 43（25.1） 51（29.8）

治験薬投与中止に至った有害事象 3（0.8） 2（0.6） 7（2.0） 3（1.8） 4（2.3）

パクリタキセル投与中止に至った
有害事象

8（2.2） 15（4.2） NA NA NA

試験中止に至った有害事象 4（1.1） 2（0.6） 7（2.0） 2（1.2） 2（1.2）

治験薬投与延期に至った有害事象 19（5.2） 23（6.4） 16（4.6） 6（3.5） 8（4.7）

パクリタキセル投与延期に至った
有害事象

45（12.4） 40（11.1） NA NA NA

パクリタキセルの投与量変更に
至った有害事象

21（5.8） 23（6.4） NA NA NA

一部承認外の投与法が含まれるデータですが、承認時に評価された成績であり、効能・効果および効能・効果の外挿の根拠として重要な試験であるためご紹
介します。



パート３
バイオシミラー普及を阻む3つのカベ

成長ホルモン
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バイオシミラー浸透率の日欧比較
（2016年 / 数量ベース）

（ims health (May 2017) ：The Impact of Biosimilar Competition）
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バイオシミラー浸透率の日欧比較

【インフリキシマブのバイオシミラーのシェア推移】

57

英国(84.3%)

ノルウェー(96.8%)
ポーランド(93.2%)

ドイツ(49.7%)

フランス(41.6%)

日本(3.6%)

Ims health 



バイオシミラーの普
及を阻む３つの課題

①高額療養費・公費負担のカベ

②医療従事者の理解不足

③病院へのインセンテイブ不足



バイオ
医薬品

59

①高額療養費・公費負担のカベ



1998年

60

原因のひ
とつはバ
イオ医薬

品



高額療養費制度のため、バイオシミ
ラーを使って自己負担分を軽減すると
いう患者側の動機付けが働かない・・
バイオシミラー
のほうが
安いですよ！

自己負担分が
変わらないの
なら、先行バ
イオ医薬品で
お願いします

バイオ医薬品は
高額であるため
高額療養費制度
の適応となる。
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インフリキシマブ
• TNFαモノクローナル抗体

• 関節リュウマチ、クローン病、潰瘍性大腸炎な
ど
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インフリキシマブBS
（レミケードバイオシミラー）の事例

0

20,000

40,000

60,000

80,000

100,000

120,000

1 2 4 6 8 10 12

レミケード

インフリNK

患者は1回の支払
額が1.6万円軽減高額療

養費

患者負担年間10万円負担減

リウマチ 体重50kg 2バイアル使用 初回のみ
月2回投与以降8週毎 所得一般

先行品

バイオシミラー

薬剤費年間 43万円削減

クローン病・潰瘍性大腸炎 体重50kg ３バイア
ル使用 初回のみ月2回投与以降8週毎 所得一般

公費助成

薬剤費年間 65万円削減

患者へのメ
リットなし
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低身長症に使用する
ヒト成長ホルモン剤は公費負担

こう64



成長ホルモン製剤
体重40kgの患者の年間薬剤費(薬価)比較

6
5

円

3,507,212 
3,298,596 

2,761,894 2,746,747 

1,839,144 1,740,138 

0

500,000

1,000,000

1,500,000

2,000,000

2,500,000

3,000,000

3,500,000

4,000,000

N社10mg J社8mg E社12mg P社12mg M社8mg S社10mg

最も高い薬と安い薬との差額
180万円

バイオシミラー
製剤 薬価（円）/m g 製剤 薬価（円）/m g

N社10m g 9,609 P社12m g 7,525

J社8m g 9,037 M 社8m g 5,039

E社12m g 7,567 S社10m g 4,768 ※薬価は2014年4月薬価改定後

※治療期間は通常5年位続けます。

Ｐ社

Ｎ社

Ｊ社

Ｅ社

Ｍ社Ｓ社

成長ホルモンの
市場は600億円、
そのうちバイオ
シミラーの市場
シェア（数ベー
ス）はなんと１．
４％！



②医療従事者のバイオシミラーに対す
る理解不足
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バイオシミラーに対する認知度・理解度

Progress in medicine 2016年2月号 66



③病院経営上のインセンティブ不足

67

DPC病院の医療報酬
構造

包括評価対象

診断群分類毎に設定
・入院基本料
・検査
・画像診断
・投薬
・注射
・ 1,000 点未満の処置
等

＋=

出来高評価対象

・医学管理

・手術
・麻酔
・放射線治療
・ 1,000 点以上の処置
等

バイオ医薬品（抗
体医薬品）は外来
で使われる場合が
多く、比較的安価
な薬剤に切り替え
るインセンティブ
が存在しない

医療経済の観点からみた外来化学療法 国立がんセンター中央病院 通院センター 医長 田村 研治

抗体医薬品は外来で使用される
ことが多い



パート４
先進各国の

バイオシミラー事情



バイオシミラーに関する諸外国の状況
①ドイツ

• バイオシミラーの安全性について、医療関係者に
早い段階から情報提供を実施
–保険者、保険医協会、連邦医薬品医療機器庁

• エリスロポエチンは参照価格に組み込まれている

• 保険医協会と医師会との協定で、バイオシミラー
の目標普及率を設定
–エリスロポエチンのバイオシミラー処方割合60％を目標
普及率と設定し、達成インセンティブを制度化

–ソマトロピンのバイオシミラー（新規投与患者）の処方
割合は25％以上

69



バイオシミラーに関する諸外国の状況
②イギリス

⚫国立医療技術評価機構（NICE）による推奨

➢ インフリキシマブのバイオシミラーを先行品に優先して使用
すべきとする見解を示している。バイオシミラーの使用により
約10％のコストダウンにつながり、国民保健サービス（NHS）
の費用削減に貢献すると主張している。

➢ 生物学的製剤を使用している関節リウマチ患者に対しては、
「最も低価格な薬剤で治療を開始すること」とされているため、
必然的にバイオシミラーの使用者数が増加している。
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バイオシミラーに関する諸外国の状況
③その他のEU

⚫フランス
➢参照価格制度を導入しているが、バイオシミラーは後発品リストには入らず、
区別されたバイオシミラーリストを医薬品・保険製品安全庁（ANSM）が策
定している。

⚫オランダ
➢医薬品評価委員会（MEB）は、バイオシミラーが品質、有効性、安全性にお
いて先行品とほとんど差がないことを示して、患者団体や専門機関がもつ
懸念の払拭に努めている。MEBは、適切なモニタリングと十分な患者情報
の収集を行えば、先行品からBSへの切替えは可能であると説明している。

⚫欧州医薬品庁（EMA）
➢独自のバイオシミラーガイドライン改訂に向けた

concept paperを発表
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⚫FDAは米国内の医師や看護師、薬剤師などを対象としたバ
イオシミラーに関する教育コンテンツ「Overview of 
Biosimilar Products」を公表している

⚫FDAの医薬品評価研究センター（CDER）長のJanet 
Woodcock氏は、「バイオシミラーは、FDAの厳格な基準に
適合した高品質な医薬品である。バイオ医薬品を必要とす
る患者にとって、重要な治療選択肢となるだろう」とコメ
ントしている。

⚫IMS社の試算では米国のバイオシミラー市場は最大20兆円
／年あり、薬剤給付管理会社の試算では最初の10年で患者、
保険者の負担は2.3兆円削減できると見込まれている。

72

バイオシミラーに関する諸外国の状況
④アメリカ

※2016年中にInterchangeabilityに関するガイドラインが発出される予定

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%95%E3%82%A1%E3%82%A4%E3%83%AB:Flag_of_the_United_States_(Pantone).svg


米国のバイオシミラー
最近の話題

• 最近、FDAはバイオシミラーのInterchageable
ガイドラインを発出した。

• バイオ医薬品とバイオシミラーのスイッチング
試験で同等性が認められた場合、薬剤師による
変更調剤が可能となる。



パート５
バイオシミラー普及推進策
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三原じゅん子議員質問
2016年10月13日参院予算委員会

75

三原じゅん子議員が
バイオシミラー使用促進を
訴える。
塩崎厚労大臣も
保険者機能強化をもとに
普及に努めたいと述べた



バイオシミラー使用促進に向けた政策提言
名称 内容 目的 期待される効果 想定されるリスク

① バイオシミラー独
自の使用目標値の
設定

• ジェネリックと切り離
して、バイオシミラー
「独自の」目標値設定

• 数量ベースと金額ベー
スの2つの指標を採用

• バイオシミラーの使
用を促進させ、医療
保険財政を改善する

• バイオシミラー
の使用促進

• 使用率向上によ
る医療保険財政
の改善

• 先行バイオ医薬
品の選択が制限
される可能性へ
の慎重意見が生
じる

• 先行バイオ医薬
品からバイオシ
ミラーへの切替
えに対する慎重
意見が生じる

② 高額療養費制度等
の改正

• バイオシミラーと先行
バイオ医薬品の薬価の
差額を自己負担とする

• 患者がバイオシミ
ラーを選択するイン
センティブを付与す
ることで、バイオシ
ミラーの使用を促進
する

• バイオシミラー
の使用促進

• 使用率向上によ
る医療保険財政
の改善

• 医療機関におけ
る医療費抑制文
化の浸透

③ バイオシミラー使
用体制加算

• バイオシミラーの使用
割合の高い医療機関に
対して、診療報酬点数
で評価

• 医療機関へのインセ
ンティブを付与し、
バイオシミラーの使
用を促進する

• 医療機関における
バイオシミラーへ
の切替意識の向上

④ 保険者機能の強化 • 健保組合加入者がバイ
オシミラーを使用した
場合に、還付金を付与
する

• 患者がバイオシミ
ラーを選択するイン
センティブを付与す
る

• バイオシミラーの
使用促進

⑤ 入院外での包支払
い制度導入

• 入院だけでなく、入院
外においても包括支払
い制度を導入する

• バイオシミラーの使
用を促進させ、医療
保険財政を改善する

• バイオシミラー
の使用促進

• 使用率向上によ
る医療保険財政
の改善 76

武藤正樹資料

BSを使った場合は、
高額療養費の自己
負担額の減額を！



でも、伊東さ
んは落選！



経済財政運営と改革の基本方針
2017（2017年6月9日）

2020 年（平成32 年）９月までに、後発医薬品の使用
割合を80％とし、できる限り早期に達成できるよう、更な
る使用促進策を検討する。バイオ医薬品及びバイオシミ
ラーの研究開発支援方策等を拡充しつつ、バイオシミ
ラーの医療費適正化効果額・金額シェアを公表するとと
もに、2020 年度（平成32 年度）末までにバイオシミラー
の品目数倍増（成分数ベース）を目指す。

78

２０１７年の５成
分は２０１８年で
１０成分、倍増目
標前倒し達成
次なる目標を！



バイオシミラー開発にかかる期間やリソースは
新薬に近く、投資を喚起させる市場環境が必要！

バイオシミラー 新規バイオ医薬品 ジェネリック医薬
品

開発投資

200-300億円 1000-1800億円 2-3億円

開発期間

7-8年 8-10年 2-3年

承認申請に必要な
症例数 500例 800-1000例 20-50例

製造販売後調査を
含む医薬品安全性
監視 必要 必要 不要

79

バイオシミラーの品質維持および安定供給のため、承認要件や薬価
制度（先行バイオ医薬品の7割）は現状を維持すべき



まとめと提言

・バイオシミラーの普及は国民皆保険を守るためのため必須

・バイオシミラーの普及を阻害する三つのカベ
制度のカベ、医療従事者のカベ、医療機関のカベ

・バイオシミラー普及の新たな促進策を
２０１９年の骨太の方針に！

・国内のバイオシミラー産業育成はバイオ医薬品
開発・製造への一里塚



「ジェネリック医薬品の
新たなロードマップ」

• 武藤正樹
• なぜ後発医薬品の使用が推進され，
いかに普及が図られているか？

• なぜ医師や薬剤師は不信を抱き，
いかにその不信を払拭するか？

• 2020年、ジェネリック医薬品80％
時代へナビゲートする！

• 2016年7月1日に

医学通信社より発刊（1200円）

バイオシミラー
についても述べ

ています



ご清聴ありがとう
ございました

本日の講演資料は武藤正樹のウェブサイトに公開し
ております。ご覧ください。

武藤正樹 検索 クリック

ご質問お問い合わせは以下のメールアドレスで
mutoma@iuhw.ac.jp

国際医療福祉大学クリニックhttp://www.iuhw.ac.jp/clinic/
で月・木外来をしております。患者さんをご紹介ください

フェースブッ
クで「お友達
募集」をして

います

http://www.iuhw.ac.jp/clinic/

