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研究要旨 

 国内外で開発が活発化しているバイオ後続品に関して、日米欧における製品開発とガイ

ドライン整備の動向を調査した。2013年は、世界で初めて、抗TNF抗体、及び、卵胞刺激

ホルモンの後続品が欧州で承認された他、日本でもフィルグラスチムの後続品が承認され、

バイオ後続品の承認件数がこれまでで最多であった。欧州では、総論、及び、非臨床・臨

床ガイドラインの改訂案、ならびに、新たな品目別ガイドラインが発出された。これまで

の知見の蓄積を踏まえ、日本においても指針の改定を考える時期にきていると思われる。

これらの動向の他、バイオ後続品の評価において薬物動態の比較が重要となることを踏ま

え、ペプチド及びタンパク質医薬品のバイオアナリシスの現状と課題に関して調査を行っ

た。ほとんどの品目でリガンド結合法が用いられており、真度、精度等の分析能パラメー

タは、概ね、バイオアナリシスガイドラインで求められる水準であった。リガンド結合法

の特徴として、目的物質と類似物質の識別が困難な場合があること、一部の医薬品では溶

血の影響が生じる場合があること等から、生体試料中の薬物濃度測定結果を正しく評価す

るためには、分析法の特徴を十分に理解しておくことが重要と考えられた。 
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Ａ．研究目的 

 バイオ後続品は、先行品の独占的販売期間終了後

に、先行品と同等／同質の品質・有効性・安全性を

有する医薬品であることを示すデータに基づき、承

認される。2006年以降、欧州を中心に、ソマトロピ

ン、エポエチン アルファ、フィルグラスチムのバ

イオ後続品が承認されてきた。バイオ後続品に関す

るガイドラインも欧州が先行して整備を進め、現在

は、総論、品質、非臨床・臨床ガイドラインの改訂

作業が進められている他、各論ガイドラインの新た

な策定が行われている。 

 バイオ後続品の開発では、新有効成分含有医薬品

の開発と同様の品質特性解析に加え、品質の比較試

験が必要である。品質比較試験の結果に応じて、非

臨床・臨床試験が行われ、先行品との同等性／同質

性が評価される。バイオ後続品の有効性・安全性を

確保しつつ、効率的な開発を推進するには、これら

の試験の内容や実施方法について、蓄積しつつある

知見をもとに、具体的な要件を明らかにしていくこ

とが有用と考えられる。 

 本研究では、バイオ後続品の製品開発とガイドラ

インに関する最新の知見をもとに、バイオ後続品の

開発に求められる要件を明らかにし、開発や審査の

迅速化に資する日本の指針改定に関して考察するこ

とを目的とする。今年度は、ガイドラインの記載内

容について国際比較を行った昨年度の調査研究に続

き、日米欧における製品開発とガイドライン整備の

国際動向を調査した。また、バイオ後続品の開発に



おいて、臨床試験における薬物動態（

必ず実施されていることから、薬物動態試験結果の

評価に必要な要件を明らかにするため、ペプチド及

びタンパク質医薬品のバイオアナリシス（生体試料

中薬物濃度分析法）の現状と課題を調査した。

 

Ｂ．研究方法

 バイオ後続品の承認状況は、医薬品医療機器総合

機構、FDA、及び、

ら情報を収集した。

 バイオアナリシスに関しては、医薬品医療

合機構の医療用医薬品の承認審査情報サイト

www.info.pmda.go.jp/approvalSrch/PharmacySrchInit?

に掲載されているペプチドおよびタンパク質医薬品

の申請資料概要および審査報告書から情報を収集し

た。 

 薬物動態データについては、該当する医薬品の添

付文書から日本人における薬物動態データを中心に

収集した。

 

Ｃ．研究結果

C.1 バイオ後続品の製品開発とガイドライン整備

の国際的動向

C.1.1 日米欧におけるバイオ後続品の承認状況

 2013 年 に は

（ Genotropin

Biopartners®

ラーGrastofil

のバイオシミラー

ホルモンfollitropin alfa

日本では、フィルグラスチムの後続品フィルグラス

チム［フィルグラスチム後続２

BS注「NK」

れた（表１）。米国では、バイオシミラーに関するガ

イダンス案の公表後、これに沿った製品の承認例は

ない。 

 図１に示すとおり、バイオ後続品の承認件数は、

2007年に最初のピークがあった後、減少傾向にあっ

たが、2013

医薬品や卵胞刺激ホルモンのように、新たな製品群

おいて、臨床試験における薬物動態（

必ず実施されていることから、薬物動態試験結果の

評価に必要な要件を明らかにするため、ペプチド及

びタンパク質医薬品のバイオアナリシス（生体試料

中薬物濃度分析法）の現状と課題を調査した。

Ｂ．研究方法 

バイオ後続品の承認状況は、医薬品医療機器総合

、及び、EMA

ら情報を収集した。 

バイオアナリシスに関しては、医薬品医療

合機構の医療用医薬品の承認審査情報サイト
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評価に必要な要件を明らかにするため、ペプチド及
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れた（表１）。米国では、バイオシミラーに関するガ

イダンス案の公表後、これに沿った製品の承認例は
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が加わったことが特徴である。

 

表１

 

図１

 

 フィルグラスチムのバイオ後続品は、

に日本では、フィルグラスチム［フィルグラスチム

後続１］、及び、フィルグラスチム［フィルグラスチ

ム後続２］が承認されている。いずれも、臨床試験

では、健康成人を被験者として、

薬力学（

効性の同等性を検証する試験は行われていない。好

中球数増加作用、及び造血幹細胞の末梢血中への動

員作用が、臨床有効性を適切に反映する

であるとの考えのもと、これらの同等性の評価結果

に基づく判断がなされたものと思われる。

 

C.1.2

 欧州では、

臨床ガイドライン、及び、低分子量ヘパリンの非臨

床・臨床ガイドラインの改訂案が公表された。また、

インターフェロン

 

が加わったことが特徴である。

表１ 日米欧におけるバイオ後続品の開発動向

図１ 日米欧におけるバイオ後続品の承認件数
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効性の同等性を検証する試験は行われていない。好

中球数増加作用、及び造血幹細胞の末梢血中への動

員作用が、臨床有効性を適切に反映する

であるとの考えのもと、これらの同等性の評価結果

に基づく判断がなされたものと思われる。

C.1.2 バイオ後続品に関するガイドライン策定状
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イン、卵胞刺激ホルモンの非臨床・臨床ガイドライ

ンが新たに策定された（図２）。

 日本では、

関する通知が出されたが、バイオ後続品の指針自体

は改訂されていない。また、米国では、ガイドライ
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デテミルでは溶血試料では赤血球

され、薬物濃度が低

インスリン類では、赤血球由来の酵素により、薬

物の分解が生じる可能性が指摘されている。インス

デグルデグの測定では、溶血が測定結果に影

響することを踏まえ、溶血の程度が高い試料は欠損

値として処理するという対応がなされ、さらに、
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関する詳細なバリデーション結果が報告されていた。

同じ測定法であっても、捕捉抗体や検出抗体の組み

合わせを変えることにより、測定感度が大きく異な

るものがあった。そのような場合、測定間でクロス

バリデーションが行われていた。分析法の性能につ
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以内、精度は
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と、天然型の内因性タンパク質が識別されず、薬物

と内因性物質の総和を測定する分析法が用いられて

いた。リラグルチドでは、前処理により内因性物質

を分解することにより、薬物のみを測定する方法が
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析が行われていた。リラグルチドでも溶血した試料
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C.2.3 薬物動態データ

 添付文書による用法は、ペプチド、ホルモン、イ

ンターフェロン類、融合タンパク質のほとんどが反

復皮下投与であった。抗体は、点滴静注と、皮下投

与が多かった。

 添付文書中に記載された薬物動態データにおいて、

最高血中濃度（

を抜粋し、測定法バリデーションの定量範囲と比較

検討した（表５）。

 

表５ ペプチドおよびタンパク質医薬品の薬物

動態データ

 
 ペプチド類の皮下投与時の

（20pM～５

であった。抗体では、皮下投与時の

20µg/ml（0.02

（0.1～５µM

多く、生体試料を希釈して測定したと考えられる。

トラフ値は、ほとんどの品目で定量範囲の中にあり、

適切な定量範囲が設定されていたと考えられる。た

だ、インターフェロンアルファコン

健常成人に

で定量限界未満であったという記載があった。（感度

向上目的で生物活性測定法を新たに確立したが、試

エキセナチド

リキシセナチド

メトレレプチン

フォリトロピン　ベータ

インターフェロン
ペグインターフェロン
アルファ-2b

エリスロポエチン
ダルベポエチン　アル
ファ

セツキシマブ

パニツムマブ

ゴリムマブ

アバタセプト

ロミプロスチム

医薬品（一般名）

ホルモン

ペプチド

抗体

融合タンパク質

分類

ホルモン類のバイオアナリシスにおける特異

性の評価結果 

薬物動態データ 

添付文書による用法は、ペプチド、ホルモン、イ

ンターフェロン類、融合タンパク質のほとんどが反

復皮下投与であった。抗体は、点滴静注と、皮下投

与が多かった。 

添付文書中に記載された薬物動態データにおいて、

最高血中濃度（Cmax）、反復投与時の血中トラフ値

を抜粋し、測定法バリデーションの定量範囲と比較

検討した（表５）。 

ペプチドおよびタンパク質医薬品の薬物

動態データ 

ペプチド類の皮下投与時の

～５nM）、ホルモン類は約

であった。抗体では、皮下投与時の

0.02～0.5µM）、点滴静注時は

µM）であった。定量範囲を超えるものが

多く、生体試料を希釈して測定したと考えられる。

トラフ値は、ほとんどの品目で定量範囲の中にあり、

適切な定量範囲が設定されていたと考えられる。た

だ、インターフェロンアルファコン

健常成人に900万IUを単回皮下投与したとき、全例

で定量限界未満であったという記載があった。（感度

向上目的で生物活性測定法を新たに確立したが、試

4,187 RIA 血漿 1.5～500 pg/ml

4,858 ELISA 血漿 10～160 pg/ml

16,155 ELISA 血清 0.04～10 ng/ml

10,206
12,485

TRFIA 血清 0.05 IU/L～

32,000 ECLIA 血清 50～2185pg/ml

ダルベポエチン　アル
36,000 ELISA 血清 150～4000 pg/ml

151,800 SPR 血清 0.19～1.521 µg/ml

147,000 ECLIA 血清 78～2500 ng/ml

150,000 ECLIA 血清 20～1000 ng/ml

92,000 ELISA 血清 1～30 ng/ml

59,085 ELISA 血清 18～500 pg/ml

測定方法 定量範囲マトリックス分子量

ホルモン類のバイオアナリシスにおける特異

 

添付文書による用法は、ペプチド、ホルモン、イ

ンターフェロン類、融合タンパク質のほとんどが反

復皮下投与であった。抗体は、点滴静注と、皮下投

添付文書中に記載された薬物動態データにおいて、

）、反復投与時の血中トラフ値

を抜粋し、測定法バリデーションの定量範囲と比較

ペプチドおよびタンパク質医薬品の薬物

ペプチド類の皮下投与時のCmax

）、ホルモン類は約100ng/ml

であった。抗体では、皮下投与時の

）、点滴静注時は

）であった。定量範囲を超えるものが

多く、生体試料を希釈して測定したと考えられる。

トラフ値は、ほとんどの品目で定量範囲の中にあり、

適切な定量範囲が設定されていたと考えられる。た

だ、インターフェロンアルファコン-

を単回皮下投与したとき、全例

で定量限界未満であったという記載があった。（感度

向上目的で生物活性測定法を新たに確立したが、試

対象 投与量・経路

1.5～500 pg/ml
日本人2型糖尿病患
者8例

5µg 1日2回反復皮
下投与

10～160 pg/ml
日本人2型糖尿病患
者 9例

10µg 単回皮下投与

0.04～10 ng/ml 外国人健康成人 31例
0.05mg/kg 単回皮
下投与

0.05 IU/L～
日本人健康成人女性
5例

300IU 単回筋肉内
投与

50～2185pg/ml C型肝炎患者 15例
1.5µg/kg 週1回反
復皮下投与 1週目

150～4000 pg/ml
日本人血液透析患者
10例

20µg 単回静注

0.19～1.521 µg/ml
日本人固形がん患者
6例

400mg/m
滴静注

78～2500 ng/ml 日本人　PIデータ
6mg/kg　単回点滴
静注

20～1000 ng/ml 日本人健康男性 12例
100mg 単回皮下投
与

1～30 ng/ml 日本人RA患者 28例
125mg 週1回反復
皮下投与

18～500 pg/ml
慢性突発性血小板減
少性紫斑病患者 4例

5～7µg/kg 反復皮
下投与

定量範囲

ホルモン類のバイオアナリシスにおける特異

添付文書による用法は、ペプチド、ホルモン、イ

ンターフェロン類、融合タンパク質のほとんどが反

復皮下投与であった。抗体は、点滴静注と、皮下投

添付文書中に記載された薬物動態データにおいて、

）、反復投与時の血中トラフ値

を抜粋し、測定法バリデーションの定量範囲と比較

ペプチドおよびタンパク質医薬品の薬物

Cmaxは0.1～10ng/ml

100ng/ml（約10nM

であった。抗体では、皮下投与時のCmaxは２～

）、点滴静注時は20～500µg/ml

）であった。定量範囲を超えるものが

多く、生体試料を希釈して測定したと考えられる。

トラフ値は、ほとんどの品目で定量範囲の中にあり、

適切な定量範囲が設定されていたと考えられる。た

-1の臨床試験で、

を単回皮下投与したとき、全例

で定量限界未満であったという記載があった。（感度

向上目的で生物活性測定法を新たに確立したが、試

投与量・経路
Cmin

（またはトラフ値）
Cmax

5µg 1日2回反復皮
下投与

20pg/ml* (6hr) 121pg/ml

10µg 単回皮下投与 63.9pg/ml

0.05mg/kg 単回皮
下投与

0.8ng/mL* 119ng/ml

300IU 単回筋肉内 0.5IU/l (216hr),
0IU/L (264hr)*

6.8IU/L

1.5µg/kg 週1回反
復皮下投与 1週目

99pg/ml 874pg/ml

20µg 単回静注 0.2ng/ml* 9ng/ml

400mg/m2 単回点
滴静注

 5µg/ml* 287µg/ml

6mg/kg　単回点滴
19.8µg/ml 118µg/ml

100mg 単回皮下投
0.2 µg/ml* 6.72 µg/ml

125mg 週1回反復
皮下投与

31～39µg/ml
（steady state）

43µg/ml

5～7µg/kg 反復皮
下投与

35～100pg/mL
98～501
pg/mL

* 濃度－時間曲線からの推定値

PKデータ
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添付文書による用法は、ペプチド、ホルモン、イ

ンターフェロン類、融合タンパク質のほとんどが反

復皮下投与であった。抗体は、点滴静注と、皮下投

添付文書中に記載された薬物動態データにおいて、

）、反復投与時の血中トラフ値

を抜粋し、測定法バリデーションの定量範囲と比較

ペプチドおよびタンパク質医薬品の薬物

 

10ng/ml

10nM）

は２～

500µg/ml

）であった。定量範囲を超えるものが

多く、生体試料を希釈して測定したと考えられる。

トラフ値は、ほとんどの品目で定量範囲の中にあり、

適切な定量範囲が設定されていたと考えられる。た

の臨床試験で、

を単回皮下投与したとき、全例
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考資料扱いとされた）
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 日本においても、バイオ後続品の開発、審査の経

験が蓄積してきていることから、２）～５）につい

て、これまでの知見をもとに指針を見直すことが、

バイオ後続品の開発と審査の迅速化、適正使用、普

及促進の一助になると考えられる。
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 ペプチドおよびタンパク質医薬品の生体試料中薬

物濃度測定には、リガンド結合法が標準的手

て用いられていた。
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ロマトグラフィー、又はそれらと質量分析法を組み

合わせた方法が標準的手法として用いられている。

これに対して、高分子医薬品の場合は、液相抽出等

の前処理により薬物を夾雑タンパク質から分離する

ことが容易でないこともあり、低分子医薬品で確立

されているような方法での生体試料中薬物濃度分析

は一般に困難である。しかしその一方で、タンパク

質の場合、それ自身が免疫原

物を動物に免疫することにより、薬物に特異的に結

合する抗体を調製することができる。また、薬物の

t1/2

1.35hr

2.01hr

4.3hr

38.4hr

40.2hr

34.5hr

101hr

6.7day

6.72 µg/ml 12.6 day

13.2day

48 ～116 hr

* 濃度－時間曲線からの推定値
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分子量が大きいため、結合試薬どうしの競合を起こ

さずに、複数の結合試薬を用いたリガンド結合法に

よる分析法を構築することもできるなど、高分子医

薬品は、リガンド結合法の構築に適した性質を持っ

ている。ホルモン、サイトカイン等の生理活性タン

パク質やその類縁体を医薬品とする場合、有効血中

濃度が低いものが少なくないが、リガンド結合法で

は、それら医薬品の生体試料中濃度に見合う感度の

分析法を構築することが可能である。 

 すなわち、高分子医薬品では、低分子医薬品で標

準的手法として用いられているクロマトグラフィー

を利用した分析法の構築が難しい一方で、抗体等の

結合試薬の調製に適した分子量を持ち、結合試薬を

利用することで、求められる性能を有する分析法の

構築が可能である、という背景から、リガンド結合

法が標準的な手法として用いられていると言えるだ

ろう。 

 

 今回、国内で承認されたペプチドおよびタンパク

質医薬品の申請資料概要および審査報告書中に記載

されているバイオアナリシスについての情報を得て、

測定上問題となった点やその解決法について考察し

た。併せて、薬物動態データを収集し、実際の測定

データとの関連について考察した。 

 リガンド結合法を使った測定では、不均一性の高

い薬物では、ロットにより薬物濃度分析に用いる結

合試薬との結合性が異なる場合があり、注意が必要

である。マトリックス中の妨害物質の影響を考慮し、

平行性の評価が必要となる場合がある。また、イン

スリン等では試料の溶血の影響に留意する必要があ

る。内因性物質と構造が類似している医薬品では、

内因性タンパク質との交叉反応性が認められる場合

も多くある。内因性タンパク質との総濃度も必要な

情報ではあるが、薬物のみの濃度の測定を可能にす

るためには、より特異性の高い分析法（LC/MSとの

ハイブリッド法など）の開発が望まれる。 

 

Ｅ．結 論 

１）バイオ後続品の開発は、欧州および日本で進ん

でおり、2013年は今までに承認件数が最も多か

った。欧州ではガイドラインの改訂が進んでお

り、日本においても、これまでの知見の蓄積を

もとに、指針の見直しが必要と考えられる。 

 

２）バイオ後続品の臨床試験でも重要となる薬物動

態試験に用いられるバイオアナリシスについ

ては、概ね、信頼性が確保されていることを示

すバリデーション結果が示されていた。しかし、

目的物質と類似物質の識別が困難な場合があ

ること、一部の医薬品では溶血の影響が生じる

場合があること等から、生体試料中の薬物濃度

測定結果を正しく評価するためには、分析法の

特徴を十分に理解しておくことが重要と考え

られた。 
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