
バイオバイオバイオバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品：：：：バイオバイオバイオバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品：：：：
そのそのそのその市場機会市場機会市場機会市場機会、、、、課題課題課題課題およびおよびおよびおよびそのそのそのその市場機会市場機会市場機会市場機会、、、、課題課題課題課題およびおよびおよびおよび
後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの意味意味意味意味するところするところするところするところ後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの意味意味意味意味するところするところするところするところ

11

後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの意味意味意味意味するところするところするところするところ後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの意味意味意味意味するところするところするところするところ



本日本日本日本日のテーマのテーマのテーマのテーマ本日本日本日本日のテーマのテーマのテーマのテーマ

�� バイオ医薬品についてバイオ医薬品について

––強力な医薬品強力な医薬品

––生物製剤の科学生物製剤の科学

22

––生物製剤の科学生物製剤の科学

�� 後続生物製剤への影響後続生物製剤への影響

––科学、患者の安全性、イノベーション科学、患者の安全性、イノベーション



高高高高まるバイオまるバイオまるバイオまるバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品のののの重要性重要性重要性重要性高高高高まるバイオまるバイオまるバイオまるバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品のののの重要性重要性重要性重要性

�� バイオ医薬品は、優れた患者満足度およバイオ医薬品は、優れた患者満足度およ
び安全性データにより安全かつ効果的でび安全性データにより安全かつ効果的で
あることが実証された医薬品あることが実証された医薬品

33

あることが実証された医薬品あることが実証された医薬品

�� バイオテクノロジーは、極めて重篤かつバイオテクノロジーは、極めて重篤かつ
難治性の疾患を対象とした医薬品を生み難治性の疾患を対象とした医薬品を生み
出している出している



今後今後今後今後もももも拡大拡大拡大拡大するバイオするバイオするバイオするバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品のののの開発開発開発開発今後今後今後今後もももも拡大拡大拡大拡大するバイオするバイオするバイオするバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品のののの開発開発開発開発

開発中の新薬市販中の医薬品

バイオ

医薬品

44

出典：欧州委員会

医薬品
20%

従来の
医薬品
80%

従来の
医薬品
50%

バイオ

医薬品
50%



効果的効果的効果的効果的なななな治療法治療法治療法治療法のないのないのないのない多多多多くのくのくのくの疾患疾患疾患疾患効果的効果的効果的効果的なななな治療法治療法治療法治療法のないのないのないのない多多多多くのくのくのくの疾患疾患疾患疾患
のためにのためにのためにのために開発中開発中開発中開発中のバイオのバイオのバイオのバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品のためにのためにのためにのために開発中開発中開発中開発中のバイオのバイオのバイオのバイオ医薬品医薬品医薬品医薬品

AIDS/HIV感染および関連疾患
自己免疫疾患

血液疾患

癌および関連疾患

開発中のバイオ医薬品―薬効分類別*

55

出典：PhRMA 開発中バイオ医薬品に関する調査 2006年

循環器系疾患

糖尿病および関連疾患

消化器系疾患

眼疾患

遺伝性疾患

成長異常

感染症

神経疾患

呼吸器疾患

皮膚疾患

移植

その他

*一部の医薬品は複数の分類に含まれる。



生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤とはとはとはとは生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤とはとはとはとは……

�� ((植物、動物、微生物など植物、動物、微生物など))
生物材料に由来する生物材料に由来する

66

�� 自然源またはその組み換えに由来する自然源またはその組み換えに由来する

�� 通常、タンパク質または核酸が用いられる通常、タンパク質または核酸が用いられる

�� ヒトの疾患治療に使用されるヒトの疾患治療に使用される



生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤のののの一部一部一部一部はははは生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤のののの一部一部一部一部はははは
後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの応用応用応用応用にににに適適適適するするするする：：：：後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの応用応用応用応用にににに適適適適するするするする：：：：
適切適切適切適切にににに特性化特性化特性化特性化されたされたされたされた治療用治療用治療用治療用タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質

77

多様な生物製剤多様な生物製剤

ワクチンワクチン

血液製剤血液製剤

血液成分血液成分

全血全血

デバイスデバイス

組織組織 異種移植異種移植

体細胞体細胞//
遺伝子治療遺伝子治療

バイオテクバイオテク
由来治療由来治療

モノクロナール抗体モノクロナール抗体

アレルゲン抽出物アレルゲン抽出物



小分子小分子小分子小分子小分子小分子小分子小分子((化学化学化学化学化学化学化学化学))製剤製剤製剤製剤とはとはとはとは異異異異なるなるなるなる生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤製剤製剤製剤製剤とはとはとはとは異異異異なるなるなるなる生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤

�� 組成、サイズ、構造組成、サイズ、構造
–– ((生物製剤は生物製剤は))より大きく、より複雑、より不均一より大きく、より複雑、より不均一

�� 製造製造

88

–– 遺伝子工学遺伝子工学vs.vs.有機化学有機化学

–– 生きた細胞生きた細胞//微生物による合成微生物による合成

�� 臨床的安全性臨床的安全性
–– 種特異性があるため、安全性試験の標準前臨床モ種特異性があるため、安全性試験の標準前臨床モ
デルに制約があるデルに制約がある

–– 通常は注射薬通常は注射薬

–– 免疫原性免疫原性



化学製剤化学製剤化学製剤化学製剤よりもよりもよりもよりも複雑複雑複雑複雑なななな生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤化学製剤化学製剤化学製剤化学製剤よりもよりもよりもよりも複雑複雑複雑複雑なななな生物製剤生物製剤生物製剤生物製剤
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インターフェロンβ

MW 19’000D

アスピリン：
MW 180D



生物製剤製造生物製剤製造生物製剤製造生物製剤製造プロセスのプロセスのプロセスのプロセスの特徴特徴特徴特徴生物製剤製造生物製剤製造生物製剤製造生物製剤製造プロセスのプロセスのプロセスのプロセスの特徴特徴特徴特徴

�� 製品は生細胞から作られる製品は生細胞から作られる

�� 製造に数週間ではなく、数ヶ月を要する製造に数週間ではなく、数ヶ月を要する

�� 均一な製剤を製造するためには、厳密な管均一な製剤を製造するためには、厳密な管

1010

�� 均一な製剤を製造するためには、厳密な管均一な製剤を製造するためには、厳密な管
理を要する理を要する



免疫原性免疫原性——小分子製剤にはない小分子製剤にはない
生物製剤の臨床上の懸念生物製剤の臨床上の懸念

�� 小分子製剤が免疫反応を引き起こすことは稀小分子製剤が免疫反応を引き起こすことは稀
有有

�� タンパク質タンパク質((生物製剤生物製剤))には免疫反応を引き起こには免疫反応を引き起こ
す可能性があり、以下のような様々な影響をもす可能性があり、以下のような様々な影響をも

1111

す可能性があり、以下のような様々な影響をもす可能性があり、以下のような様々な影響をも
たらす：たらす：
–– 効果の低下効果の低下

–– まれではあるが、生命に関わる反応まれではあるが、生命に関わる反応

�� 生物製剤の免疫原性は予測生物製剤の免疫原性は予測//予見不能予見不能

�� 生体分子に生じた些細な変化が、免疫原性プ生体分子に生じた些細な変化が、免疫原性プ
ロフィールを完全に変化させてしまう可能性がロフィールを完全に変化させてしまう可能性が
あるある



つまりつまりつまりつまり、、、、つまりつまりつまりつまり、、、、
以下以下以下以下のののの重大重大重大重大なななな事実事実事実事実をををを意味意味意味意味するするするする以下以下以下以下のののの重大重大重大重大なななな事実事実事実事実をををを意味意味意味意味するするするする……

�� 生物製剤は、小分子製剤と比較して桁違いに複生物製剤は、小分子製剤と比較して桁違いに複

雑雑

�� 最終製品の安全性や効果は、製造プロセスにお最終製品の安全性や効果は、製造プロセスにお

1212

�� 最終製品の安全性や効果は、製造プロセスにお最終製品の安全性や効果は、製造プロセスにお

ける些細な変化に非常に敏感に反応するける些細な変化に非常に敏感に反応する

�� こうした些細な変化に起因する影響を予測するここうした些細な変化に起因する影響を予測するこ

とは殆ど不可能とは殆ど不可能

——経験がものを言う経験がものを言う

�� 健康に有害な影響を与える可能性がある健康に有害な影響を与える可能性がある



後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤
承認承認承認承認のののの科学的根拠科学的根拠科学的根拠科学的根拠承認承認承認承認のののの科学的根拠科学的根拠科学的根拠科学的根拠

�� 類似類似≠≠同一同一

–– ここから他のすべての問題が派生する：ここから他のすべての問題が派生する：

��臨床試験の必要性臨床試験の必要性

1313

��臨床試験の必要性臨床試験の必要性

��異なる名称異なる名称

��代替代替//互換性に対する科学的根拠が存在しない互換性に対する科学的根拠が存在しない



分子生物学分子生物学分子生物学分子生物学のセントラルドグマのセントラルドグマのセントラルドグマのセントラルドグマ分子生物学分子生物学分子生物学分子生物学のセントラルドグマのセントラルドグマのセントラルドグマのセントラルドグマ
----バイオテクノロジーバイオテクノロジーバイオテクノロジーバイオテクノロジー革命革命革命革命バイオテクノロジーバイオテクノロジーバイオテクノロジーバイオテクノロジー革命革命革命革命

�� DNADNAががRNARNAを作り、を作り、RNARNAがタンパク質を作るがタンパク質を作る

–– 細胞内部細胞内部

�� DNADNAを操作する；細胞を操作する；を操作する；細胞を操作する；
任意のタンパク質を作る任意のタンパク質を作る

1414

任意のタンパク質を作る任意のタンパク質を作る

目的遺伝子(GOI)

DNAプラスミド

目的遺伝子を挿入する
選択した細胞

任意の
タンパク質

GOI



細胞細胞細胞細胞がががが異異異異なればなればなればなれば、、、、細胞細胞細胞細胞がががが異異異異なればなればなればなれば、、、、
微妙微妙微妙微妙にににに異異異異なるタンパクなるタンパクなるタンパクなるタンパク質質質質がががが作作作作られるられるられるられる微妙微妙微妙微妙にににに異異異異なるタンパクなるタンパクなるタンパクなるタンパク質質質質がががが作作作作られるられるられるられる

GOIが挿入された細胞 目的タンパク質

1515



タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質メーカーによってメーカーによってメーカーによってメーカーによって異異異異なるプロセスなるプロセスなるプロセスなるプロセスタンパクタンパクタンパクタンパク質質質質メーカーによってメーカーによってメーカーによってメーカーによって異異異異なるプロセスなるプロセスなるプロセスなるプロセス........................

....ATG             遺伝子配列 STOP...DNAベクターへの
クローニング

宿主細胞に伝達
発現

DNAベクター

ATG

STOP

(おそらく)異なるDNAベクター

異なる
プロセス管理

同一の遺伝子配列の可能性あり

1616

発現
スクリーニング/選別

例：バクテリアまたは哺乳類の細胞

発酵

ダウンストリーミング/精
製

異なる
発酵プロセス

異なる

ダウンストリーミング・プ
ロトコル

異なる
遺伝子組換え産生細胞



同一同一同一同一、、、、相違相違相違相違、、、、類似類似類似類似同一同一同一同一、、、、相違相違相違相違、、、、類似類似類似類似

�� ジェネリック薬の承認パスウェイは、先発薬と同一のジェジェネリック薬の承認パスウェイは、先発薬と同一のジェ

ネリック薬を製造する能力とその同一性を実証する能力ネリック薬を製造する能力とその同一性を実証する能力

を前提としているを前提としている

�� 異なるメーカーの生物製剤は、似通っていても、同一に異なるメーカーの生物製剤は、似通っていても、同一に

1717

�� 異なるメーカーの生物製剤は、似通っていても、同一に異なるメーカーの生物製剤は、似通っていても、同一に

はならないはならない

�� 従って、ジェネリック薬とは異なる科学的基準に基づいた、従って、ジェネリック薬とは異なる科学的基準に基づいた、

異なる規制パスウェイをたどる必要がある異なる規制パスウェイをたどる必要がある

�� 後続生物製剤はジェネリック薬ではない後続生物製剤はジェネリック薬ではない

–– 規制パスウェイは、承認基準の厳格性にこの事実を反映すべき規制パスウェイは、承認基準の厳格性にこの事実を反映すべき



現在現在現在現在のののの科学科学科学科学：：：：現在現在現在現在のののの科学科学科学科学：：：：

後続生物製剤承認後続生物製剤承認後続生物製剤承認後続生物製剤承認のためののためののためののための臨床試臨床試臨床試臨床試のののの後続生物製剤承認後続生物製剤承認後続生物製剤承認後続生物製剤承認のためののためののためののための臨床試臨床試臨床試臨床試のののの
重要性重要性重要性重要性重要性重要性重要性重要性

�� 類似のタンパク質は、類似の特性を有する類似のタンパク質は、類似の特性を有する

–– 例えば、例えば、EPOEPOははRBCRBCを増加させるを増加させる

�� 分子の構造的類似性の正確な測定は、恐らく不可能分子の構造的類似性の正確な測定は、恐らく不可能

構造的類似性を踏まえて臨床特性の相違を予測するこ構造的類似性を踏まえて臨床特性の相違を予測するこ

1818

�� 構造的類似性を踏まえて臨床特性の相違を予測するこ構造的類似性を踏まえて臨床特性の相違を予測するこ

とは不可能とは不可能

�� ある特定のある特定のEPOEPOののRBCRBC増加作用やその安全性を実証す増加作用やその安全性を実証す

るためには、個々のるためには、個々のEPOEPO毎に臨床的安全性毎に臨床的安全性//効果を示す効果を示す

データが必要となるデータが必要となる



免疫原性免疫原性免疫原性免疫原性免疫原性免疫原性免疫原性免疫原性——後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤(FOB)(FOB)
規制規制規制規制パスウェイへのパスウェイへのパスウェイへのパスウェイへの影響影響影響影響規制規制規制規制パスウェイへのパスウェイへのパスウェイへのパスウェイへの影響影響影響影響

�� 動物試験では免疫原性は予測不能動物試験では免疫原性は予測不能

�� 重大な品質重大な品質//安全性の問題を排除するため、承認前臨床安全性の問題を排除するため、承認前臨床
試験が必要試験が必要

�� 通常、有害事象は稀有通常、有害事象は稀有——大きなサンプルサイズでの確大きなサンプルサイズでの確
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�� 通常、有害事象は稀有通常、有害事象は稀有——大きなサンプルサイズでの確大きなサンプルサイズでの確
認が必要認が必要
–– 一般的な承認前治験では確認できないことが多い一般的な承認前治験では確認できないことが多い

–– 市販後のモニタリングで確認する市販後のモニタリングで確認する

�� 製品間の切替えは免疫反応の確率を増大するというエ製品間の切替えは免疫反応の確率を増大するというエ
ビデンスがあるビデンスがある

�� 異なる製品が同じ名称を有すると追跡が複雑になる異なる製品が同じ名称を有すると追跡が複雑になる



後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの場合場合場合場合、、、、自動的自動的自動的自動的なななな後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤のののの場合場合場合場合、、、、自動的自動的自動的自動的なななな
代替代替代替代替はははは行行行行われるべきでないわれるべきでないわれるべきでないわれるべきでない代替代替代替代替はははは行行行行われるべきでないわれるべきでないわれるべきでないわれるべきでない

�� ジェネリック薬は先発薬とジェネリック薬は先発薬と『『『『『『『『同一同一同一同一同一同一同一同一』』』』』』』』であるたであるた
め、先発薬の代替となりうるめ、先発薬の代替となりうる

�� 後続生物製剤は、先発薬に類似する後続生物製剤は、先発薬に類似する『『『『『『『『別別別別別別別別
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�� 後続生物製剤は、先発薬に類似する後続生物製剤は、先発薬に類似する『『『『『『『『別別別別別別別別
物物物物物物物物』』』』』』』』であるである

�� 異なる製品の代替として用いる科学的根異なる製品の代替として用いる科学的根
拠がない拠がない



類似製品類似製品類似製品類似製品のののの代替代替代替代替というというというという一部一部一部一部のののの議論議論議論議論はははは、、、、類似製品類似製品類似製品類似製品のののの代替代替代替代替というというというという一部一部一部一部のののの議論議論議論議論はははは、、、、
患者患者患者患者のののの安全性安全性安全性安全性をををを脅脅脅脅かすかすかすかす恐恐恐恐れがあるれがあるれがあるれがある患者患者患者患者のののの安全性安全性安全性安全性をををを脅脅脅脅かすかすかすかす恐恐恐恐れがあるれがあるれがあるれがある

�� 十分に似ている十分に似ている
–– 『『類似のタンパク質だから、同一の臨床効果類似のタンパク質だから、同一の臨床効果
があるはずがあるはず』』

『『同一同一』』の臨床効果の臨床効果
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�� 『『同一同一』』の臨床効果の臨床効果
––例：アスピリンとアセトアミノフェン例：アスピリンとアセトアミノフェン

––一つの薬効群としてのスタチン系一つの薬効群としてのスタチン系

�� 医師はそれらの製品を医師はそれらの製品を『『交互交互』』に使用してに使用して
いるいる



異異異異なるものはなるものはなるものはなるものは異異異異なるなるなるなる名称名称名称名称をををを持持持持つべきつべきつべきつべき異異異異なるものはなるものはなるものはなるものは異異異異なるなるなるなる名称名称名称名称をををを持持持持つべきつべきつべきつべき

�� ジェネリック薬は、その先発薬とジェネリック薬は、その先発薬と有効成分有効成分
が同一が同一であるため、同じ名称を持っていであるため、同じ名称を持ってい
るる

2222

るる

�� 後続生物製剤は、その先発製品と類似し後続生物製剤は、その先発製品と類似し
ているている ((つまり、つまり、同一ではない同一ではない))



後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤にににに関関関関してはしてはしてはしては国際的国際的国際的国際的にににに後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤にににに関関関関してはしてはしてはしては国際的国際的国際的国際的にににに
統一統一統一統一されたされたされたされた規制規制規制規制のののの枠組枠組枠組枠組みがみがみがみが存在存在存在存在しないしないしないしない統一統一統一統一されたされたされたされた規制規制規制規制のののの枠組枠組枠組枠組みがみがみがみが存在存在存在存在しないしないしないしない

�� 小分子ジェネリック薬をモデルとするのは不適小分子ジェネリック薬をモデルとするのは不適

切切

�� 多くの地域では、規制プロセスが限定的、もしく多くの地域では、規制プロセスが限定的、もしく
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�� 多くの地域では、規制プロセスが限定的、もしく多くの地域では、規制プロセスが限定的、もしく

は、全く存在していないは、全く存在していない

�� 最低限の規制基準の欠如は患者にリスクをも最低限の規制基準の欠如は患者にリスクをも

たらすたらす――なぜなら、明確な要件がないまま開発なぜなら、明確な要件がないまま開発

//承認された後続生物製剤には、品質、有効性、承認された後続生物製剤には、品質、有効性、

安全性に潜在的な問題があるため安全性に潜在的な問題があるため



後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤後続生物製剤----まとめまとめまとめまとめまとめまとめまとめまとめ

�� 後続生物製剤の問題とその科学は複雑で多面的後続生物製剤の問題とその科学は複雑で多面的

�� 患者の安全と論理的な科学が基本；生物製剤には、患者の安全と論理的な科学が基本；生物製剤には、

その製造プロセスと臨床特性の間に密接な関係がその製造プロセスと臨床特性の間に密接な関係が
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あるため、独自の懸念が存在しているあるため、独自の懸念が存在している

�� 患者ニーズに新しい生物製剤を通じて応えるイノ患者ニーズに新しい生物製剤を通じて応えるイノ

ベーションを促進するめには、知的所有権の強力なベーションを促進するめには、知的所有権の強力な

保護が不可欠保護が不可欠

�� 厳格かつ透明なプロセスによる広範な実態調査が厳格かつ透明なプロセスによる広範な実態調査が

必要必要


