


本日の内容


1. 医薬品開発(許認可)の仕組み 
2. 特許の仕組み（特に物質特許）　　 
3. 製剤技術と生物学的同等性試験 
4. くすりの成分についての科学 
5. ジェネリック医薬品と先発医薬品
の違い 

6. 薬局・薬剤師の話




 (注) 総人口のピークは、2006年の1億2,774万人。 

（出典） 「日本の将来推計人口」（国立社会保障・人口問題研究所、平成14年1月）による。 

人口ピラミッドの変化  



　　医薬品開発(許認可)の仕組み




医薬品の定義（薬事法２条）


医薬品とは 
①　日本薬局方に収められているもの 

②　人又は動物の疾病の診断、治療又は予防に使用されることが目的とさ
れるものであって、機械器具、歯科材料、医療用品及び衛生用品でないもの 

③　人又は動物の身体の構造又は機能に影響を及ぼすことが目的とされる
ものであって、機械器具等でないもの


↓ 
人類の健康福祉に役立つ為のもの




製薬会社などの研究室で、化学物質や微生物の中
から「薬の候補」を検索します。


動物(ラット・マウス・ウサギ・イヌ・サルなど)を使って、
薬効や安全性を確認します。


PhaseⅠ～Ⅲの３段階のステップを踏んで、ヒトに投
与しての薬効や安全性を慎重に確認します。


中央薬事審議会の審査を経て、厚生労働大臣から
製造承認を受け、薬価収載されたら、医療機関や
薬局で取り扱うことができます。


市販後も、多数の患者さんが

使用した時の安全性について

調査します。


新薬開発の流れ
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工業所有権（特許）

（通常出願から２０年間）


物質（ＡＰＩ）、製剤特許


ジェネリック医薬品は 

特許満了後に承認、上市


許認可段階




ジェネリック品と先発品の開発経緯


製法特許 
製剤特許 
意匠登録 
登録商標 
薬効特許




①‐（3）ジェネリック医薬品の有効性と安全性　承認申請時に必要な資料　　


（Ｈ１１．４．８　厚生労働省　医薬発４８１、Ｈ２１．３．４　厚生労働省　薬食審査発第0304007）




特許の仕組み（特に物質特許）




特許って何？


•  知的所有権、独占的に利潤を得ることが出来る。 
•  ただし、一定の期限が設けられている。 
•  特許期間が過ぎれば、誰でも使える公知の知識。 

※原則２０年間。ただし、医薬品の物質特許は、開発期
間が長いことから５年延長が認められている。


発明
特許出願
 特許消滅


特許権：２０年間




形が異なる
意匠登録１０４０１８８ 
形に関する意匠


特許3053861号 
塩酸ベニジピンの製法特許


別の方法で製造したベニジピンを使用


特願２００５‐５０５０４４号 
ベニジピンの粒子の大きさと 
特定の添加剤を使用するこ 
とが特徴の特許出願


この発明は特許が出願される前に、既に
世の中に知られているので、特許自体に
問題があります。 
→ルール違反で特許は成立しません。




医薬品の開発と特許出願 

新規物質の
検索


製剤化 
徐放化など
のマイナ‐
チェンジ


物質・その物質
の結晶形や合成
方法などの製造
に関する発明


製剤・添加
剤に関する
発明


効能追加に
関する発明


製剤・添加剤
に関する発明


一つの製品で様々な時期に色々な特許が出願される


薬効追加試験


製造技術・
添加剤に
関する発
明


安定化 
溶出挙動制御




原体であるクラリスロマイシンの製造方法


特許２０２７４９６号 
特許２７８２７９３号 
中間体に関する特許


クラリスロマイシンの 
中間体の原料② 

クラリスロマイシン 
中間体① 

クラリスロマイシン原体


クラリスロマイシン 
中間体② 

別の中間体を 
利用


先発の製造方法


クラリスロマイシン


特許２５２６９５１号 
特許２７５１３８５号 
中間体の製造特許


自社の製造方法


特許２０１８０８９号 
原体の製造の特許


別の経路で製造


クラリスロマイシンの 
中間体の原料① 

別の経路で製造




製剤技術と生物学的同等性試験 



なぜ、製剤設計が重要か！


◎　投与剤型 
　　（化合物そのままでは服用し難い） 

◎　医薬品の安定性確保 
　　（製造してから流通、患者さんが使用するまでを保証） 

◎　有効性の発現 
　　　（製剤設計の良し悪しで、血中濃度に差異が生ずる）




化学造式は同じもの

クリンダマイシンリン酸エステル
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図1　平均血漿中濃度推移（n=30、平均±標準偏差)


○：クラリスロマイシン錠200mg「ジェネリック品」 

●：クラリシッド錠200mg 「先発品」




 昭和55年5月30日薬審718号 
　 「生物学的同等性に関する試験基準」


 平成9年12月22日医薬審第487号 
 　「後発医薬品の生物学的同等性試験ガイドライン 
　　について」


ＷＨＯガイドラインを参考に見直し


旧ガイドライン


新ガイドライン


明治薬科大学教授　緒方宏泰先生ら


平成17年一部改定








　　【製剤化工程の一例】 

フィルム錠、糖衣錠


造粒
 混合


打錠
 コーティング




溶け易くなる！ 
（比表面積の増加により）


均一
 不均一


流動層造粒では、
大きさが異なると含
量の均一性が悪く

なることが多い。


（原　薬）


原　薬 

添加剤


工程の説明　 
【粉砕】→【造粒】→【混　合】→【打錠】→【コーティング】 



【製剤化の流れ-固形製剤の場合-】 

純度 
融点 
性状


溶出性 
均一性 
（含量） 
安定性 
吸湿性


粒子形状 
粒度 
比表面積 
結晶多形 
結晶化度 
粘性 
密度・強度


（原薬）
 （添加剤）


賦形剤 
崩壊剤 
結合剤 
など


（造粒物）


含量均一性 
流動性 
結合性 
崩壊・溶出性 
などの改善


硬度 
厚さ 
崩壊 
溶出性 
含量 
安定性 
など


（錠剤）


先発品と溶出を 
を合わせる




造粒


改良型ワースター


主薬


µｍ単位




•  錠剤に皮膜を施し、外観を
美しくする、機能性を付与
する。 

•  有効成分が光に弱い、苦い、
水分に弱い、臭いがするな
どの場合。 

•  錠剤が胃で溶けず、腸で溶
ける製剤設計にする場合。 

•  種類として、糖衣錠、腸溶
錠、徐放錠など。


制御パラメーター 
・液滴の大きさ 
・距離※ 

・乾燥空気の量 
・温度


※：スプレーガンから錠剤表面までの距離


工程の説明　 
【粉砕】→【造粒】→【混　合】→【打錠】→【コーティング】 



製剤化 
すること


特にジェネリック医薬品の場合は、 
種々の製剤関連の特許をくぐり抜け、 
先発医薬品と有効性・安全性が 
同レベルの医薬品を製造する。


同じ品質の医薬品をつくると言うことは


同じ構造式を有する原料化合
物を用いて製剤の工業的製造
方法(処方)を研究し決めること


＝




先発製剤が発売されて、１０年以上経過してから後発 
品が発売される。製剤技術の進歩により、後発品の方 
が製剤的に優れている場合も多い。


・錠剤の小型化、速崩錠化による服用性の向上 
・シリンジ化による作業性改善、医療過誤防止 
・味の向上 
・調剤性の向上 
・安定性の向上 
・経済性アップ　など


製剤技術の優れた 
後発品にしよう！




くすりの成り立ちの科学






後発品の原体 

　日局又は局外規の公定書に収
載された以外の原体は、先発原
体と同等又はそれ以上として厚生
労働省で審査され、規格及び試
験方法が規定されて承認が与え
られる。 





同じ原料とは


先発製剤
自社品


液体クロマトグラフィー




純度試験は


＜試験項目例＞ 
・液体クロマトグラフ法（類縁物質を測定） 
・薄層クロマトグラフ法（類縁物質を測定） 
・重金属 
・ヒ素試験 
　　　・ 
　　　・


　様々な試験を行い、 
純度に問題ないことを確認




【添加剤の説明（1）】 
★賦形剤とは？ 
　医薬品を希釈し、容積を増やす役割。 
　ex.乳糖、糖ｱﾙｺｰﾙなど 

★結合剤とは？ 
　錠剤や顆粒剤などの製造において、つなぎの役割を
果たす。　ex.ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾋﾟﾙｾﾙﾛｰｽ（HPC）、α化ﾃﾞﾝﾌﾟﾝ
など水溶性高分子 

★滑沢剤とは？ 
　錠剤の打錠時に摩擦を減らし、杵からの離れを円滑
にする。錠剤表面に艶を与える。ex.ｽﾃｱﾘﾝ酸ﾏｸﾞﾈ
ｼｳﾑ、ｽﾃｱﾘﾝ酸ｶﾙｼｳﾑ、ﾀﾙｸなど




【添加剤の説明（2）】 

★崩壊剤とは？ 
　服用後あるいは適用後に固形剤がばらばらになる
のを助ける。 
　ex.セルロース誘導体、デンプンなど 

★矯味剤とは？ 
　不快な味のある医薬品を服用しやすくする。 
　ex.クエン酸、アスパルテーム、サッカリンナトリウムなど 

★その他、流動化剤、着色剤、ｺｰﾃｨﾝｸﾞ剤などありま
す。






医薬品の添加剤 

　医薬品添加物規格・
日局などに規定され
た添加剤を使用。


日本医薬品添加剤協会


会長会社　　　信越化学工業㈱ 

副会長会社　　　旭化成ケミカルズ㈱、㈱ツム
ラ、三栄源エフエフアイ㈱、日本カラコン㈱




中外製薬の販売する、 
　　　　抗インフルエンザウイルス剤 
　　　　「タミフルドライシロップ３％」 
2009年9月　海外製造から国内製造に切り替えるため、 
添加物の変更を行っています。


従来品
 新仕様品


D-ソルビトール、キサンタンガム、クエン酸ニ水素ナトリウ


ム、酸化チタン、安息香酸ナトリウム、サッカリンナトリウム


水和物、デキストリン、プロピレングリコール、アラビアゴム


、エチルバニリン、香料


エリスリトール、ポビドン、トウモロコシデンプン、アセスル


ファムカリウム、サッカリンナトリウム水和物、軽質無水ケ


イ酸、ショ糖脂肪酸エステル、デキストリン、中鎖脂肪酸ト


リグリセリド、香料


●：削除品　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●：追加品


※2001年1月発売～2009年8月までの添加物と、2009年9月以降の添加物が異なっています。


添加剤の変更により　　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　　 ／　　　　　　　　　　　　　　　等 
が合わせて変更になりました。


製剤の味・におい
 使用期限の延長
貯法




ジェネリック医薬品との違いについて
科学的検証




図1　平均血漿中濃度推移（n=30、平均±標準偏差)


○：クラリスロマイシン錠200mg「ジェネリック品」 

●：クラリシッド錠200mg 「先発品」




図2-1　各被験者の血漿中濃度推移




図2-2　各被験者の血漿中濃度推移




図2-3　各被験者の血漿中濃度推移




図3-1　クラリスロマイシン錠200mg「タイヨー」　　　　　　　図3-2　クラリシッド錠200mg  



Clinical Equivalence of Generic and Brand-Name 
Drugs Used in Cardiovascular Disease                              
~ A Systematic Review and Meta-analysis~                    

Aaron S. Kesselheim, Alexander S. Misono, et al JAMA ; 300: 2514-2526 (2008)  

Drug Class  Studies　
(No) 

Subjects　
(No) 

Effect Size 
(95%CI) 

βー遮断薬
 6 135 0.00(-0.24~0.25) 

利尿薬
 10 135 -0.03(-0.28~0.22) 

Ca拮抗薬
 4 242 0.00(-0.53~0.53) 

抗凝固薬
 2 50 0.21(-0.19~0.61) 

ACE阻害薬
 1 23 -0.09(-0.68~0.50) 

スタチン系薬
 2 71 -0.25(-0.62~0.12) 

αー遮断薬
 1 43 0.06(-0.37~0.50) 

ワーファリン
 4 138 -0.09(-0.33~0.15) 

-1.0    1.0  -0.5   0.5 
Effect Size (95%CI) 

● 
● 
● 
● 

● 
● 

● 
● 
● 

Favors 
Generic 

Favors 
Brand Name 

Comparison Generic and Brand-Name 
Drug Used in Cardiovascular Disease 

【結果】ジェネリック品と先発品との臨
床的同等性が認められた。




「カロマイド錠５００μｇ」から「コバマミド錠５００μｇ」に変わります。飲む量

が変わりますので、１回に１錠だけお飲みください。なお、包装・外観が変

わりましたが、成分・効き目は変わりませんので、今まで通りお飲み

下さい。


＜今までのお薬＞
 ＜これからのお薬＞


先発の発売中止により「コバマミド錠５００µｇ」への変更が生じた。








薬局・薬剤師の話




処方箋の再変更


後発医薬品への変更可


保険医署名


後発医薬品への変更不
可の場合、以下に署名


保険医署名


12/5中医協資料より




処方箋の切替は、旧
のものもあり暫くは混
在が懸念される


医師が先発品名を記
載しても署名欄にサイ
ンがなければ切替 

薬剤師が患者さんに

ジェネリック薬を説明 
↓ 

患者が選択

※切替不可


※ 

※ 



アメリカの調剤薬局


アメリカの薬局店頭









