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研究要旨 

 遺伝子組換えペプチド医薬品を参照品とする後発合成ペプチド医薬品の承認審査の在り方を

検討する一環として、欧米での承認事例を調査した。2026年3月までに米国では、グルカゴン、

テリパラチド、リラグルチドについて、一般的な後発医薬品の申請区分（ANDA 505(j)）での承

認事例があり、製品特異的ガイダンスの整備と合わせて、遺伝子組換えペプチドを参照品とし

て開発された後発合成ペプチド医薬品について、簡略申請枠での承認事例が増えていることが

確認された。欧州では、グルカゴン、テリパラチドについて承認事例があったが、一般的な後

発医薬品の申請区分（10(1)）で承認された品目と、後発医薬品とバイオ後続品の中間的な申請

区分（10(3)）で承認されている品目があることや、品目により、EMAによる中央審査または各

国規制当局による審査が行われており、個々に異なる状況が見られた。遺伝子組換えペプチド

医薬品に対する後発合成ペプチド医薬品の規制は、現在、国際的にも過渡期にあると考えら

れ、今後、日本における承認審査の在り方を考える上で、欧米での承認審査の事例は既存の知

識として参考にできる重要な情報になると考えられた。 

 

A．研究目的 

遺伝子組換えペプチド医薬品を参照して開

発される後発の合成ペプチド医薬品の承認申

請については、本研究分担報告書2-1で示され

ているとおり、米国食品医薬局（FDA）より、5

種類のペプチド（グルカゴン、リラグルチド、

ネシリチド、テリパラチド、テデュグルチド）

を対象としたガイダンス（ANDAs for Certain 

Highly Purified Synthetic Peptide Drug 

Products That Refer to Listed Drugs of rDNA 

Origin）1）が発出されている他、欧州医薬品庁

（EMA）の合成ペプチド医薬品に関するガイド

ラインにおいても、遺伝子組換えぺプチドを参

照品とする合成ペプチドの開発に関する章が

独立して設けられ、欧州薬局方を引用して不純

物の閾値が示される等、開発における留意事項

が記載されている2）。また、米国ではジェネリ

ック医薬品について多数の製品特異的ガイダ

ンス（Product Specific Guidance）3）が公表さ

れているが、その中には、参照品（Reference 

Listed Drugs）となるペプチド医薬品が遺伝子

組換えにより製造されているグルカゴン、テリ

パラチド、リラグルチド、セマグルチドに関す

るガイダンスも含まれている。 

 このように欧米では、遺伝子組換えペプチド

医薬品を参照品とする後発の合成ペプチドに

ついて、新薬の枠組みではなく、既に承認され

ている遺伝子組換えペプチド医薬品との比較
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評価に基づく簡略申請を可能とする規制環境

が整備されてきている。そこで、本課題では、

今後日本において、遺伝子組換えペプチド医薬

品を参照品とする後発合成ペプチド医薬品の

開発と承認審査の在り方を考える上での参考

として、欧米での組換えペプチド医薬品および

合成ペプチド医薬品の承認状況、及び、遺伝子

組換えペプチド医薬品を参照品とする後発合

成ペプチド医薬品の承認申請に際して評価さ

れた内容や審査における論点について調査を

行った。 

 

B．研究方法 

FDA、EMAの医薬品情報検索サイト4,5）におい

て、承認されている遺伝子組換えペプチド医薬

品、及び合成ぺプチド医薬品について調査した。

また、各品目の承認審査における評価項目と評

価の概要について、Webサイトでの公開情報お

よび関連する学術論文6）をもとに調査した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では、倫理面の配慮を必要とする内容

は含まれない。 

 

C．研究結果 

米国あるいは欧州において、2026年3月まで

に、同じ一般名の有効成分を有する遺伝子組換

えペプチド医薬品と合成ペプチド医薬品が承

認されている品目として、グルカゴン、テリパ

ラチド、リラグルチドの3種類が抽出された（表

1）。いずれも、米国において行政上のペプチド

の定義に該当する40アミノ酸残基以下のペプ

チドであり、2021年に最終化されたFDAガイダ

ンス1）の適用対象として明記されているペプチ

ドである。 

 

C.1.米国の承認品目 

C.1.1 グルカゴン 

 米国では、1998年に承認された遺伝子組換え

グルカゴン 2品目（ NDA 020918：ノボ社 

Glucagen、および NDA 020928：リリー社 

Glucagon for Injection）が使われてきた4,7）

（表2）。2015年に承認されたFresenius Kabi

社（以下、Kabi社）の合成グルカゴン（NDA 

201849）は、FDC法505(b)(2)に基づくNew Drug 

Application(NDA)申請により承認された。NDA 

505(b)(2)では、類似製品等の情報を活用する

ことで、新有効成分医薬品の申請枠に相当する

505(b)(1)に求められるデータの一部を省略す

ることが可能である。 

 

（1）NDA 505(b)(2)申請品目 

Kabi社グルカゴン（NDA 201849）は、参照品

であるノボ社の組換えグルカゴン（NDA 020918）

の有効性・安全性に関する情報を活用し、品質

等の必要な項目について直接の比較試験を行

うことで、505(b)(2)による承認申請がなされ

た。2010年に承認申請され、一度拒絶された後、

追加データを含む再申請を経て、承認された経

緯がある。初回申請後の拒絶理由としては、製

造所の不備に加え、非臨床試験に関しては、毒

性試験／トキシコキネティクス試験及び変異

原性試験が実施されていなかったこと、さらに、

主要な臨床薬理試験における生物学的利用能

（BA）評価において、薬力学（PD）マーカーで

あるグルコース測定に不備があったことが挙

げられている。当時は、組換えペプチドを参照

品とする後発合成ペプチドの開発において、非

臨床試験として実施すべき内容について、申請

者と規制側に認識の相違があったことがうか

がわれる。 

承認に至った2回目の申請の際には、参照品

との品質比較、非臨床薬理／毒性に関するブリ

ッジ試験、比較BA試験の結果が提出された。以
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下に、承認に至った申請に関する公開情報の概

要を述べる。 

 

＜品質＞ 

CMCについては、規格及び試験方法が更新さ

れ、USP各条Glucagon for Injectionに適合す

ることが説明されている。品質の比較は、アミ

ノ酸配列、平均分子量、力価、不純物について

行われた。ペプチド不純物に関しては、申請者

か ら 閾 値 が 示 さ れ た が 、 CDER の 基 準

（identification 0.50%、qualification 1.00%）

より高い水準に設定されていた。Chemistry 

reviewの記載によると、申請者は、USP各条にお

いて、1種類の不純物について■％の閾値が設

定されていることを論拠としたが、受け入れ不

可とされ、薬理・毒性チームの助言を得ること

となった。ある不純物については、肝毒性およ

び変異原性を示す可能性のある構造を有して

いるとの議論があった。 

 

＜非臨床＞ 

非臨床試験に関しては、ラットを用いた4週

間の毒性試験、及び2種類の変異原性試験（Ames

試験およびCHO細胞を用いた染色体異常試験）

により参照品との比較が行われ、製剤および不

純物の安全性が確認された。具体的な数値は開

示されていないが、先発品に含まれない製剤中

の不純物について、実施されたラットを用いた

4週間の毒性試験により安全性が確認

（qualified）されたと説明されている。また、

当該毒性試験では、グルカゴンの主な標的組織

である心臓と腎臓において、参照品では生じて

いない所見が見られたが、軽度であり、診断目

的での単回投与のみである臨床上の用途を考

えると、臨床上の意味がある可能性はないであ

ろうと判断された。この結果に基づき、市販後

の要求事項はないとされた。 

 

＜臨床＞ 

臨床試験では、pivotal studyとして、反復

皮下投与により、参照品である遺伝子組換えグ

ルカゴン（Glucagen）とのPK及びPDの比較が行

われた。ただし、申請効能効果における投与経

路は、筋肉内投与と静脈内投与である。健康成

人を被験者とした試験により、AUCinfおよび

Cmax 、PDマーカーであるグルコースについても

生物学的同等性に関する基準を満たしたこと

から、PKおよびPDの同等性が確認された。本

PK/PD試験において安全性についても評価され、

みられた有害事象はいずれもグルカゴンの既

知の副作用であり、安全性に重大な懸念はない

とされた。有効性、安全性評価を目的とする臨

床試験は行われなかった。 

本品は単回投与であるため、免疫原性のリス

クはないとされ、免疫原性の評価は行われてい

ないが、既に実施されていた他のグルカゴン製

剤で行われた検討に基づき、グルカゴンの免疫

原性は低いと判断され、市販後の調査も求めら

れなかった。 

 

なお、参照品である組換えグルカゴンは、皮

下、筋肉内、静脈内投与により、低血糖時の救

急処置、及び、X線検査時の消化管の運動抑制の

ための診断補助の効能効果を有していたが、

Kabi社の505(b)(2)申請では、筋肉内、静脈内投

与による診断補助用途のみで申請された。その

後、効能追加され、現在、Kabi社のグルカゴン

は、低血糖時の救急処置（severe hypoglycemia）

とX線検査時の消化管の運動抑制（diagnostic 

aid）の効能効果を有し、皮下、筋肉内、静脈内

投与が承認されている。  

 

（2）ANDA 505(j)申請品目 

その後、米国では2020年に、組換えペプチド

を参照品とするAmphastar Pharms社の合成グ

ルカゴンがAbbreviated New Drug Application
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（ANDA）505(j)枠で承認された。合成グルカゴ

ンとしては、初めてのジェネリック医薬品と言

える7）。FDAのガイダンス1）は、2017年にドラフ

ト、2021年に最終版が発出されているが、文献

7とした学会抄録はFDAによる発表であり、グル

カゴン後発品を巡る一連の検討をもとに、FDA

の見解が示される形となったと考えられる。本

品目については、審査報告書が公開されていな

いが、文献7において、有効成分の同一性につい

て、一次構造、二次構造、オリゴマーおよび凝

集体の分析、生物活性による評価が可能であり、

不純物についても、分析、管理が可能との考え

に至ったことが記された。また、参照品に含ま

れない新規不純物の潜在的な免疫原性につい

ては、非臨床試験を用いて評価・比較するとの

考えが示されており、当該発表では、自然免疫

および獲得免疫を評価する非臨床評価系につ

いて議論されたことが記されている7）。 

2020年から2025年までに、ANDA申請により4

品目の合成グルカゴンが承認されているが、審

査レポートが公開されていないため、申請時に

行われた評価の詳細は不明である。また、表2に

は掲載していないが、FDAの医薬品検索サイト

には、Quad Pharms社のグルカゴン（ANDA 071022、

ANDA 071023）がdiscontinuedとして掲載され

ている。本品について承認年等は不明である。 

 

（3）その他の申請品目 

米国では上記の他に、後発品の位置づけでは

ないが、合成グルカゴンを有効成分とする点鼻

剤と液剤が承認されている。粉末点鼻剤である

Baqsimiは、505(b)(1)申請され、2019年に承認

された。また、合成グルカゴンを有効成分とす

る液剤であるGvokeは、505(b)(2)申請され、

2019年に承認された。いずれも、反復投与毒性

試験が行われている。 

 

（4）製品特異的ガイダンス 

グルカゴンに関する製品特異的ガイダンス

は、既に後発品が承認されている用時溶解して

用いる凍結乾燥注射剤の他、前述の粉末点鼻剤、

液体注射剤の計3種類について公表されている。

2025年11月に発行されたグルカゴン凍結乾燥

注射剤に関する製品特異的ガイダンス案では、

有効成分の同一性を支持する比較特性解析試

験の実施と、in vivo生物学的同等性試験の免

除を求めることを推奨している。粉末点鼻剤に

ついてはin vitroおよびin vivoの生物学的同

等性試験の実施を推奨、液体注射剤については

in vivo生物学的同等性試験の免除を求めるこ

とを推奨し、デバイスに応じたin vitro生物学

的同等性試験の実施を推奨している。 

 

（5）米国薬局方 各条 

米国薬局方（USP）では、合成グルカゴンの開

発動向と連動して、グルカゴン各条の改正が行

われ、遺伝子組換え品のみでなく、合成品も各

条の対象に含まれることとされた。組換え品と

合成品では、試験項目や規格の一部が異なって

おり、各製品に関する製法の特徴や、承認され

た規格及び試験方法を反映した内容になって

いると考えられる。また、原薬、製剤ともに、

製品表示（label）において、遺伝子組換え品か

合成品かを明示することとされている。 

 

C.1.2 テリパラチド 

 米国では大腸菌で製造される遺伝子組換え

テリパラチドが2002年に新薬の承認申請枠で

ある NDA 505(b)(1) 区分で承認され、その後、

Pseudomonas fluorescens で製造される組換

えテリパラチド2製品がNDA 505(b)(2)区分承

認されている。2023年以降、3製品の合成テリパ

ラチドがANDA 505(j)区分で承認されている。

（表3） 

 

（1）ANDA 505(j) 
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ANDA 505(j)区分で承認された品目のうち、

審査資料が公表されているApotex社のテリパ

ラチドでは、有効成分の同一性、及び、製剤処

方について、定性的（Q1）及び定量的（Q2）に

同一であることが認められ、生物学的同等性試

験は免除された。投与デバイスの機能を比較す

るための臨床試験（human factor試験）が行わ

れた。以下に、公表された資料の概要を示す。 

 

＜品質＞ 

原薬はマスターファイルの審査が行われた。

品質に関する審査において、原薬についてはマ

スターファイルについてメジャーな照会、申請

者より提出された原薬の規格及び試験方法に

ついてマイナーな不備が指摘された。製剤の審

査の結果は、メジャーな不備があるとされ、有

効成分の同一性、デバイスに関するデータ、及

び加速試験データの不備が指摘された。マイナ

ーな不備として、製剤の規格及び試験方法、容

器施栓系、安定性試験データについて指摘され

たが、最終的に適切に対応された。 

 

＜非臨床＞ 

 薬理毒性に関する審査において、製造工程で

用 い る 装 置 と 製 品 の 容 器 施 栓 系 の

Extractables/Leachablesに関するリスクアセ

スメントが行われたことが記載されているが、

それ以外の不純物に関する特段の記載は見当

たらなかった。 

 

＜臨床＞ 

 本品の審査の段階では製品特異的ガイダン

スが発出されていなかったが、5種のペプチド

を対象としたドラフトガイダンス1）が公表され

ていた。本品は、参照品と同一の有効成分を同

一濃度含み、剤型も同一であるとの資料が提出

されており、本品は参照品と定性的（Q1）及び

定量的（Q2）に同一であり、pHが参照品の規格

の範囲内であることから、in vivo 生物学的同

等性試験の免除が認められた。 

 一方、本品を使用する患者が骨粗鬆症である

ことを考慮すると、デバイスの差異が投与に影

響する結果、有効性・安全性に影響する可能性

が否定できないと判断され、human factor試験

として、患者を被験者とする自己注射による比

較試験が行われた。本試験は、有効成分の製法

の違いによる差異を検証するためのものでは

なく、デバイスに依存する試験であるが、結果

として、承認までにはヒト試験により生物学的

同等性が確認された。 

 

（2）NDA 505(b)(2) 

米国では、2019年にForteoとは別の商品名の

Alvogen社のテリパラチド（ Bonsity、 NDA 

211939）が承認されているが、本品は新しい細

胞基材であるPseudomonas fluorescensを用い

て製造された組換えテリパラチドであり、

Forteoの有効性・安全性に関する知見を参照す

ることにより、NDA 505(b)(2)枠により申請さ

れた。この製品では、品質試験、薬理、薬物動

態、毒性に関する非臨床試験、薬理、薬物動態、

安全性、及び免疫原性評価のための臨床試験に

よりForteoとの比較が行われた。同製品につい

ては、Almaject社による別申請（NDA 218771）

が承認されており、2製品のうち、参照品リスト

には、Almaject社の製品が登録されている。 

 

（3）製品特異的ガイダンス 

2025年12月に発行されたテリパラチド製剤

に関する製品特異的ガイダンス案では、生物学

的同等性試験の免除を求めることが推奨され

ている。また、有効性・安全性の比較評価のた

めに非臨床評価を用いることができると述べ

られている。本製品特異的ガイダンス案リスト

では、参照品として、2種類の組換えテリパラチ

ド、すなわち大腸菌で製造されるForteoの他、
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Pseudomonas fluorescensを用いて製造される

Almaject社のテリパラチドが併記されており、

細胞基材の特性としては大きく異なるが、同列

に取り扱われている。 

 

（4）米国薬局方 各条 

合成テリパラチド開発の動向に連動して、

USPでは、グルカゴンと同様に、テリパラチド各

条の改正が行われ、遺伝子組換え品のみでなく、

合成品も対象に含まれることとされた8）。組換

え品と合成品では、試験項目や規格の一部が異

なっており、製法の特徴を反映した内容になっ

ていると考えられる。また、グルカゴンと同様

に、原薬、製剤ともに、表示において、遺伝子

組換え品か合成品かを明示することとされて

いる。 

 

C.1.3 リラグルチド 

 米国では、2026年3月までに、糖尿病を適応症

とする6品目、及び、肥満症を適応症とする3品

目の合成リラグルチド後発品が承認されてい

る（表4）。そのうち、糖尿病を適応症として2024

年12月にANDA 505(j)区分で承認されたHIKMA

社の製品について、審査資料及び承認時のレタ

ーが公開されている。以下にその概要を述べる。 

 

（1）ANDA 505(j)承認品目 

HIKMA社のリラグルチドの製剤処方は参照品

と同一であり、審査では、最終的に、有効成分

の同一性、及び、製剤処方が定性的（Q1）及び

定量的（Q2）に同一であることが認められ、生

物学的同等性試験について最終的に免除が認

められた。また、投与デバイスの影響について

もヒト試験は最終的に不要とされた。原薬はマ

スターファイル登録されている。審査資料から、

以下の点について、照会回答が行われたことが

分かる。 

 

＜品質＞ 

 審査の論点に関する詳細は開示されていな

いが、品質に関するAssessment summaryにおい

て、審査サイクル1およびサイクル2でConcise 

description of outstanding issuesとして挙

げられた項目を表5に示した。これらの照会事

項については、審査サイクル3において、全て適

切に対応されたとされ、提出されたデータによ

り、有効成分の同一性、及び、適切な不純物分

析法による先発品とcomparativeな不純物プロ

ファイルが示されたと判断された。 

 

＜生物学的同等性＞ 

生物学的同等性に関する審査において、一部

のレビューアーから、有効成分の同一性に関す

る判断がpendingの状態にあることとデバイス

に関する理由により、当初は免除が認められな

かったが、最終的には、処方成分が同一であり、

pH、浸透圧等の物理化学的特性が参照品と

comparableであることから、in vivo 生物学的

同等性試験の免除が認められた。有効成分の同

一性の判断がpendingとなっていた理由として、

凝集体と不純物が問題となっていたことが記

載されている。 

 

(2)製品特異的ガイダンス 

2025年12月に発行されたリラグルチド製剤

に関する製品特異的ガイダンス案では、生物学

的同等性試験の免除を求めることが推奨され

ている。既に承認されたリラグルチド後発品は

糖尿病を効能効果とするものであるが、製品特

異的ガイダンス案は、肥満症を対象としたもの

も同時に整備されている。 

 

（3）米国薬局方 各条 

承認レターにおいて、USPに準拠すべきこと

が記載されているが、リラグルチド各条はまだ

収載されていない。 
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C.2.欧州の承認品目 

 欧州では、グルカゴン、テリパラチドについ

て、後発の合成品が承認されていた。 

 

C.2.1 グルカゴン 

欧州では、これまで30年以上にわたり組換え

グルカゴンであるGlucagenが使用されている6）。

EMAの医薬品検索サイトでは、表6に示す2製品

（OgluoおよびBaqsimi）が確認された。これら

はいずれも合成品である。2019年に承認された

粉末点鼻剤であるBaqsimiは、新薬の区分で承

認申請された。2021年に承認されたOgluo は液

体注射剤であり、Glucagenを参照品として

10(3)区分により承認申請された。Ogluoの開発

の際には、品質試験、薬理、薬物動態、毒性に

関する非臨床試験、PK、PD、有効性・安全性に

関する臨床試験が行われている。グルカゴンは

古い製品であるため、各国規制当局により承認

された製品が他にもある可能性はある。 

 

C.2.2 テリパラチド 

表7に示すとおり、欧州では、5種類の組換え

テリパラチドがバイオシミラーとして 10(4)

区分で承認されている。合成テリパラチドにつ

いては、EMA医薬品検索サイトまたは文献によ

り、4製品の承認が確認できた。うち、いわゆる

ハイブリッド申請である10(3)区分での承認が

2製品、一般的な後発品の申請である10(1)区分

による承認が2製品である。また、4製品のうち

3製品は、Decentralised Procedure (DCP)（各

国承認）により承認されている。合成テリパラ

チド4製品のうち、10(3)区分によりEMAにより

審査承認されたTeriparatide Sunについて、審

査情報が公開されているので、以下に概要を述

べる。 

 

（1）10(3)承認品目 Teriparatide Sun 

Teriparatide Sunの申請では、品質および生

物学的同等性試験のデータが提出された。 

 

＜品質＞ 

品質に関して、存在する可能性のある不純物

や検出された不純物について、変異原性／遺伝

毒性の可能性も含めて、議論がなされたとされ

ている。規格及び試験方法において、合成品に

特異的と考えられる項目として、dimethyl 

formamide 、 dimethyl acetamide 、

trifluoroacetic acid、triethylamineが含ま

れている。 

製剤を用いた参照品との比較試験では、2つ

のMajor Objectionが示された。1つ目は、生物

活性の比較において、試験に用いるバッチ数、

試験方法、統計解析について、2つ目は、不純物

プロファイルについてである。1つ目について

は、追加のバッチデータ、力価試験の詳細情報

とバリデーションデータの提出により解決さ

れ、両者のコンパラビリティが確認された。製

剤の規格及び試験方法は、ICH Q6Aガイドライ

ンおよび欧州薬局方に準じて設定された。品質

比較により見出された物理化学的および生物

学的な差異は、有効性及び安全性に悪影響を及

ぼさないと判断された。 

 

＜非臨床＞ 

非臨床薬理、薬物動態、毒性については、文

献をもとに説明され、試験は実施されていない。

薬理については、品質に関するin vitro試験に

よる説明、薬物動態については、ヒトで評価す

るとされ、毒性について、不純物プロファイル

に関する説明も受け入れ可能とされた。 

 

＜生物学的同等性＞ 

生物学的同等性試験は、クロスオーバーデザ

インにより行われた。無作為、非盲検、絶食、

被験者は健康成人、男性35人、単回投与、皮下
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注射。AUC0-t、AUC0-inf、Cmaxについて、90％信頼

区間が比較され、事前に定めた基準である80-

125%の範囲内であったことから、PKは同等と判

断された。PD試験は行われていない。PK比較試

験において、安全性評価が行われ、3人の被験者

で4件の副作用が見られたが、いずれも参照品

で経験されているものであり、安全性プロファ

イルの違いを示すものではないと判断された。

有効性・安全性の評価を目的とした臨床試験は

行われていない。 

 

（2）10(3)承認品目 Teriparatide Ambio 

Pharm 

Teriparatide Ambio Pharmについて、EMAに

よる承認ではないが、審査の概要が公表されて

おり、生物学的同等性試験が実施されたことが

記載されている。被験者健康成人38人、無作為、

非盲検、単回投与、クロスオーバーデザイン、

皮下投与、絶食、により行われ、AUC0-t、AUC0-inf、

Cmaxについて、90％信頼区間が比較され、事前

に定めた基準である80-125%の範囲内であった

ことから、PKは同等と判断された。 

 

D．考察 

遺伝子組換えペプチドを参照品とする後発

の合成ペプチドの承認事例に関し、グルカゴン、

テリパラチド、リラグルチドについて欧米での

承認事例について調査を行った。米国では、FDA

による5種類のペプチドに関するガイダンスの

最終化に加え、製品特異的ガイダンス案の整備

が進められており、ANDA 505(j)区分での承認

事例が増えていることが確認できた。製品特異

的ガイダンス案の中で505(j)区分での申請を

推奨していることから、今後も505(j)区分での

承認審査が進むものと見込まれる。 

前述のとおり、米国で最初に承認された合成

グルカゴン（Fresenius Kabi社 NDA 201849）

が505(b)(2)区分により承認されたのは2015年

である。5種類のペプチドに関するFDAガイダン

ス案が公表されたのは2017年であり、Kabi社の

合成グルカゴンの審査を通じた議論がガイダ

ンス作成の背景にあったと考えて、時期的な矛

盾はない。Kabi社の合成グルカゴンの品質特性

について詳細は不明であるが、品質特性と非臨

床および臨床試験の結果を得られた点は、FDA

内での既存の知識としても活用され、ガイダン

ス作成や後の審査にも役立ったであろうこと

がうかがわれる。また、米国では、組換えグル

カゴンやその後発品と同じく、低血糖を効能効

果とし、点鼻剤および液剤であることを特徴と

する合成グルカゴン製剤が、 2019年に

505(b)(1)および505(b)(2)申請により、それぞ

れ承認されている。これら品目の開発過程では、

非臨床試験、臨床試験が行われているが、合成

工程に由来する不純物について、更に知見が蓄

積されたと見ることもできるだろう。  

米国では、前述の合成ペプチドガイダンスに

記載のあるとおり、ANDA 505(j)申請を推奨し

ているが、品質特性の比較結果から、簡略申請

では対応できない場合に、先のグルカゴンのよ

うに505(b)(2)区分での申請によることも記載

されており、個々の製品に応じた審査が可能な

体制がとられていると考えることができる。 

一方、欧州では、組換えペプチドに対する後

発の合成ペプチドが承認されていたテリパラ

チドに関して、10(1)と10(3)による承認が混在

していた。各品目の承認申請時に申請が受け付

けられる区分や、中央審査と各国審査の区別が

どのように判断されているのか、入手できた資

料からは明確でなかった。資料を確認できたこ

れまでの承認品目では、いずれもヒトでのPK比

較が行われている点は、米国と異なる特徴と考

えられる。 

 

＜不純物の安全性、免疫原性について＞ 

製品特異的ガイダンス案は、順次改訂が行わ
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れているが、2025年11月以降に公表されたグル

カゴン、テリパラチド、リラグルチドに関する

ガイダンス案において、各ペプチド製剤に共通

して、有効性・安全性に関する参照品との比較

評価に非臨床評価を用いることができること

が追加された点は、特筆すべき点であると考え

られる。 

既承認品目に関して公開された審査報告書

において、品質比較試験の結果、不純物等に関

連した安全性の懸念により、臨床試験の実施が

求められた事例は確認できなかった。しかし、

今後、長期に投与される製品で、免疫原性の懸

念がある例が出てくる可能性を考えると、in 

vitroでの安全性や免疫原性予測等の重要性は

増すと考えられ、技術開発や知見の蓄積が必要

と考えられる。 

 

＜バイオシミラーの評価に関する国際動向の

影響＞ 

バイオシミラーの評価に関しては、2025年よ

り、ICH M18「バイオシミラー開発プログラム

における有効性比較試験の有用性決定の枠組

み」に関する議論が開始されている。これまで、

品質比較試験に加えて、臨床試験による有効

性・安全性の比較が求められていたバイオシミ

ラーについて、既承認品目に関する知見をもと

に、有効性比較試験は必須ではないとして議論

が行われている。FDA及びEMAにおけるバイオシ

ミラーの臨床試験に関する議論では、PK試験の

実施時に、PDマーカーや免疫原性を評価する方

法についても検討されていることから、複雑な

合成後発ペプチドについても、同様のアプロー

チを利用することが可能な場合があるかもし

れない。 

 

＜製法に関する情報提供について＞ 

USP各条では、原薬、製剤ともに、表示におい

て、遺伝子組換え品か合成品かを明示すること

とされており、製品添付文書では、DESCRIPTION

の項に由来（組換え、合成）が記載されている。

EMA承認品目に関しては、添付文書において組

換え品であることが記載されている。本邦では、

一般的名称により合成と組換えが識別されて

いるため、製品添付文書においても明示され、

由来をより明確に区別できる仕組みは備わっ

ていると言える。 

 

以上、欧米における承認品目の調査結果から、

遺伝子組換えと合成という異なる方法により

製造された製品であっても、構造、物理化学的

性質、不純物、生物活性等の適切な比較評価に

より、有効成分の同一性を示すことが可能と考

えられた事例が蓄積されてきていることが明

らかになった。今後、組換えペプチドに対する

後発合成ペプチドのみならず、新たに開発され

る中分子の合成ペプチドに対する後発合成ペ

プチドが開発される可能性も考慮すると、本邦

においても、製品の特性に応じたデータを求め

ることのできる申請枠を整備しておくことで、

製品の特性や品質比較データに応じて、柔軟な

対応が可能になると考えられる。 

 

E．結論 

欧米での合成ペプチドの承認事例を調査し、

承認申請時に実施された評価と審査における

論点の概要を明らかにした。本結果は、今後、

本邦において遺伝子組換えぺプチドを参照品

とする後発合成ペプチドの開発と承認審査に

おいて参考になると考えられる。本邦でも欧米

と同様に、新有効成分含有医薬品とは異なる後

発品等の区分で合成ペプチドの申請を受ける

ことは可能と考えられ、欧米と同様に、各製品

の特性や提出された品質データに応じて、非臨

床・臨床評価の要否を検討できる枠組みの構築

が望ましいと考えられた。 
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Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

該当なし 

2.  学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

 

3.その他 

 該当なし 
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欧米における承認品目に関する審査報告 一覧 

 品目 審査報告 

FDA Glucagon NDA 201849 Glucagon (Fresenius Kabi) review report 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2015/20184

9Orig1s000SumR.pdf 

FDA Teriparatide ANDA 211097 Teriparatide（Apotex）review report 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2024/21109

7Orig1s000.pdf 

FDA Liraglutide ANDA 215503 Liraglutide （HIKMA）review report 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2025/21550

3Orig1s000edt.pdf 

EMA Teriparatide Teriparatide Sun Assessment report 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/teriparatide-sun-epar-assessment-report_en.pdf 

オラ

ンダ 

Teriparatide Teriparatide Ambio Public assessment report 

https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/pars/h125669.pdf 

 

FDA 製品特異的ガイダンス 

 品目 製品特異的ガイダンス案 

FDA Glucagon RLD 020928 Draft Guidance on Glucagon November 2025 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_02092

8.pdf (用時溶解注射剤) 

RLD 212097 Draft Guidance on Glucagon December 2025  

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_21209

7.pdf   (液体注射剤、静脈内投与、皮下投与) 

RLD 210134 Draft Guidance on Glucagon December 2025 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_21013

4.pdf    (粉末点鼻剤) 

FDA Teriparatide RLD 021318 218771 Draft Guidance on Teriparatide December 

2025 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_021318

.pdf   

FDA Liraglutide RLD 206321 Draft Guidance on Liraglutide December 2025 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_206321.

pdf 

RLD 022341 Draft Guidance on Liraglutide December 2025 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/psg/PSG_022341

.pdf 
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表1 調査対象としたペプチド医薬品 

 アミノ酸

残基数 

主な遺伝子

組換え品 

製 剤 の

性状 

主な効能効果 主な投与

経路 

グルカゴン 29  GlucagenⓇ 白 色 の

粉末 

X線画像診断時の消化管運動

抑制、低血糖時の救急処置 

筋肉内、

静脈内 

テリパラチド 34  ForteoⓇ 無 色 澄

明の液 

骨粗鬆症 皮下 

リラグルチド 31＋側鎖

修飾 

VictosaⓇ 

SaxendaⓇ 

無 色 澄

明の液 

2型糖尿病 

肥満症（海外） 

皮下 

 

表2 米国で承認された遺伝子組換えおよび合成グルカゴン 

 

 

表3 米国で承認された遺伝子組換えおよび合成テリパラチド 
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表4 米国で承認された遺伝子組換えおよび合成リラグルチド 

 

 

 

表 5 HIKMA 社のリラグルチド Assessment summary において、Concise description of 

outstanding issuesとして挙げられている事項 
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表6 欧州で承認された遺伝子組換えおよび合成グルカゴン 

 

 

 

表7 欧州で承認された遺伝子組換えおよび合成テリパラチド 

 


