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研究成果の概要（和文）：本研究により、我々が独自に構築・運営している市販後情報収集・共有システムを介して、
GE 医薬品の市販後情報を迅速かつ効率的に収集できた。さらに、構築した製剤評価基準に基づいてこれらの市販後情
報を評価することで、製品の的確な選択を助ける情報を創製し、医療現場に間断なく情報を提供する体制を整えること
ができた。本研究により、GE 医薬品の特徴を薬物動態学的、製剤学的、医薬品情報学的に評価することが可能となり
、医療現場では創製された評価情報に基づき患者に適切な説明を行うことができるようになることが期待される。また
、本研究成果は、GE 医薬品の育薬と適正使用に大きく寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we efficiently collected post-marketing information about 
generic drugs (GE) using our developed information-collecting and sharing system for medical staff, 
including pharmacists and medical doctors, and for medical representatives (MR) of pharmaceutical 
companies. We also evaluated individual GE products to support the appropriate choice of GE products by 
both patients and medical staff and showed that the information should be useful. The wide availability 
of these results should contribute significantly to the proper use of GE drugs.

研究分野： 医療薬学、医薬品情報学、薬物動態学

キーワード： 後発医薬品　市販後情報　PK/PD解析　製剤評価　処方実態調査
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
後発医薬品（ジェネリック医薬品、以下 GE 

医薬品）は患者負担の軽減や医療保険財政の
改善の観点から使用が推進されている。平成 
19 年 10 月に厚生労働省は平成 24 年度ま
でに GE 医薬品の数量シェアを 30% 以上に
することを目標とした「後発医薬品の安心使
用促進アクションプログラム」を発表してい
る。平成 22 年 7 月の報告では 20% に到達
していることが報告されている※。しかし、
その一方で GE 医薬品の評価情報の創製は
立ち後れている。我々が過去に実施した調査
では、薬剤師は GE 医薬品を製剤情報に基づ
いて選択したいと考えているものの、実際に
は情報不足のため、流通面での利便性や製造
企業の規模などが主な選択基準となってい
ることが示されている。GE 医薬品は先発医
薬品と主成分が同一であるが、製剤（剤形、
形態、色、添加物など）は異なっているのが
一般的である。このため、先発医薬品との間
に何らかの差異を生じることがある。事実、
医療現場から我々に寄せられた事例の中に
は、効果や副作用変化の訴えをはじめ、貼付
剤の使用感や飲み薬の服用感の違い、外観の
変化などによる服薬ノンコンプライアンス
など患者の治療効果を左右しかねない実に
様々な情報が含まれている。とりわけ、製剤
設計の相違による薬物体内動態や薬効・副作
用の変動は大きな課題である。GE 医薬品の
使用促進のためにはこういった医療現場の
トラブルを回避するための情報創製が焦眉
の急である。 
 
※その後、厚生労働省では平成 25 年 4 月に
「後発医薬品のさらなる使用促進のための
ロードマップ」を策定し取組を進めており、
平成 29 年央に 70% 以上とするとともに、
平成 30 ～ 32 年度末までの間のなるべく
早い時期に 80% 以上とする、新たな数量シ
ェア目標が定められている。なお、平成 27 
年 9 月における数量シェアは 56.2% であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、GE 医薬品の市販後情報（治

療効果、副作用、貼付剤の使用感や飲み薬の
服用感の違い、外観の変化などによる服薬コ
ンプライアンスの変化など）を全国的な情報
網を利用して効率的に収集し、的確な評価基
準に基づいて個々の製品評価を行い、製品の
的確な選択を助ける情報を創製し、医療現場
に間断なく情報を提供する体制を整えるこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) GE 医薬品の市販後情報の収集 
医療現場における GE 医薬品の市販後情

報の収集は、我々がこれまでに構築してきた
市販後情報収集・共有システム［薬剤師間情
報交換システム及び医師向け情報提供シス

テム（それぞれ登録者約 15,000 名、6,000 
名）、協力薬局グループ内臨床事例の簡易投
稿・共有システム、及び協力 GE 医薬品メー
カーにおける MR 市販後情報収集システム
など］を通じて行った。収集された素情報の
うち、重要な情報についてはシステムを活用
した実態調査により詳細を解析した。 
 
(2) 先発医薬品と各種 GE 医薬品の製剤間
比較評価試験の構築 
我々はこれまでに患者や医療従事者の視

点に立って評価項目を設定し評価系を構
築・製剤評価を実施してきた（引用文献 1-3）。
本研究においても、収集された市販後情報に
もとづき、製剤間比較のための各種試験方法
を構築し、評価を行った。主な試験を①～④
に示す。また、収集された市販後情報にもと
づき、薬剤師及び患者における製剤・包装ニ
ーズを明らかにするための意識調査（⑤）を
行った。 
 

① 貼付製剤の全身移行性予測試験：我々は
これまでにツロブテロールテープ製剤を対
象とした全身移行性の予測を報告してきた
（引用文献 1）。今回の試験では、ケトプロフ
ェンテープ製剤を対象として実施した。パド
ルオーバーディスク法により対象製剤の in 
vitro 放出試験を行い、得られた放出プロフ
ァイルを初期 burst 現象を組み込んだ W.I. 
Higuchi 式により解析した。先発医薬品の放
出プロファイルおよび先発医薬品貼付時の
血中濃度推移の報告値に対して、テープ、皮
膚および血液からなるコンパートメントモ
デルを当てはめ、PK パラメータを算出した。
放出過程以外の PK パラメータは先発医薬
品と GE 医薬品で同等であると仮定し、GE 医
薬品の放出試験の解析結果を用いて、GE 医
薬品貼付時の血中濃度推移を予測した。さら
に皮膚透過性亢進時の血中濃度推移の予測
も行った。 
 
② 貼付剤の剥がれやすさ評価試験：貼付剤
の剥がれやすさを評価するための試験とし
て、1）粘着力測定装置を用いて、対象製剤
の粘着面の粘着力評価、2)マイクロメーター
を用いた対象製剤の厚み測定、3) 対象製剤
のたるみ測定に基づく柔軟性評価を実施し
た。各製剤の公開資料（1) 製剤の形状・大
きさ、2) 粘着力試験結果、3) 製剤の添加物）
の調査結果も統合して製剤間比較を行った。 
 
③ 錠剤の欠けやすさ、PTP シートからの取り
出しやすさ評価試験：錠剤の欠けやすさ、PTP
シートからの取り出しやすさを評価するた
めに、健康成人を対象とした 5 段階尺度に
よる対象製剤の1)PTPシートからの錠剤取り
出しやすさ、2)PTP シートの硬さ評価試験、
対象製剤の 3)落下試験及び 4)振動試験を実
施した。各製剤の公開資料（PTP シートの材
質・錠剤の硬度）の調査結果も統合して製剤



間比較を行った。 
 
④ 錠剤の半錠分割のしやすさ評価試験：錠
剤の半錠分割のしやすさを評価するために、
3 段階尺度による 1)錠剤の持ちやすさ、2)
錠剤の硬さ、3)分割後の製剤の外観、の評価、
及び 4)半錠分割に適した製剤であるかの総
合評価を実施した。2)～4)については 5 種
の分割方法（素手、錠剤分割用器具 3 種、
スパーテル）により評価した。 
 
⑤ 先発医薬品と GE 医薬品の外観類似性に
対する意識及び GE 医薬品に対するニーズ
調査：（薬剤師対象）平成 25 年 4 ～5 月に、
インターネットによる薬剤師間情報交換・研
修システムに登録している薬剤師を対象に、
ウェブアンケートを行った。剤形ごとに先発
品と対応する後発品の外観は似ていた方が
よいか、所属医療機関で採用後発品を決める
際に対応する先発品との外観類似を考慮す
るか等を主な質問項目とした。 
（患者対象）調査会社 2 社に依頼し、それ
ぞれ平成 25 年 12 月および平成 26 年 1 月に
ウェブアンケートを実施した。対象は、医療
機関から処方された内服薬を半年以上継続
して服薬している 40 歳以上の男女とした。
質問頂目は、現在服用している医薬品を GE 
医薬品に変更すると仮定した場合に希望す
る GE 医薬品の外観およびその理由、経済的
負担軽減以外に GE 医薬品に求める要望、今
後の GE 医薬品使用の意思などとした。 
 
(3) GE 医薬品の市販後情報の医療現場への
還元 
(1)により収集された市販後情報及び (2)

により創製された市販後情報を各種市販後
情報収集・共有システムを通じて医療従事者
（医師、薬剤師等）及び製薬企業に提供した。 
 
４．研究成果 
(1) GE 医薬品の市販後情報の収集 
薬剤師間情報交換システム及び医師向け

情報提供システム、協力薬局グループ内臨床
事例の簡易投稿・共有システム、及び協力 GE 
医薬品メーカーにおける MR 市販後情報収
集システムなどを通じて GE 医薬品の市販
後情報を継続的に収集することができた。 
これらのうち、協力薬局グループ内臨床事

例の簡易投稿・共有システムを用いた市販後
情報収集を例に示す。本簡易投稿システムで
収集された GE 医薬品にまつわる事例を平
成 26 年 5 月時点（投稿事例数 8,055 件）
で検索した結果、GE 医薬品関連事例は 710 
件(全体の 8.8%）と多く集積されていた。収
集された市販後情報のなかには、製剤の切り
替えに伴い、患者が効果や副作用の変化、使
用（服用）性の変化を訴えた事例も含まれて
いた。例えば、ツロブテロール貼付剤の先発
医薬品から GE 医薬品への切り替えに伴い
振戦を訴えた症例も報告されており、我々が

先に報告した先発・後発ツロブテロール貼付
剤の PK/PD 解析（引用文献 1）に基づき、本
症例を考察すると副作用の増強が示唆され
る切り替えであったと考えられた。 
各種市販後情報収集システムを通じて得

られた事例の大部分は、先発医薬品から GE 
医薬品の切り替えや一般名処方に伴う製剤
選択や、調剤・処方チェック・服薬ケア上の
トラブルやニーズ情報であった。例えば、先
発医薬品と GE 医薬品の外観類似あるいは
相違によるトラブルは数多く認められた。こ
の結果を受けて(2)-⑤の意識調査を実施し
た。このほか、GE 医薬品使用時に、貼付剤
が剥がれた、錠剤が欠けた・割りにくい、PTP
シート包装から取り出しにくい等の調剤あ
るいは患者の服薬に関連した市販後情報も
集積された。これらの結果を受けて、(2)-①
～④の評価試験を実施した。 
システムを活用した実態調査の例を以下

に示す。ツロブテロールテープ製剤の銘柄間
切り替えに伴う喘息症状、副作用、製剤使用
感の変化に関する実態調査の結果を以下に
示す。医師 138 名、薬剤師 390 名から回答
を得た。調査の結果、製剤の切り替えにより、
喘息の症状や副作用に変化が生じた症例が
計 44 例 (医師から 18 例、薬剤師から 26 
例) 得られ、GE 医薬品に切り替え後喘息の
症状の悪化 (30) や副作用の発現 (21) が
みられた。また、切り替えにより、使用感に
変化が生じた症例が計 96 例 (医師から 18 
例、薬剤師から 78 例) 得られ、GE 医薬品
の方がはがれやすい (60) という回答が多
くみられた。この調査から、GE 医薬品への
切り替えにより喘息症状が悪化した症例及
び副作用が発現した症例が多く得られた。さ
らには、切り替えにより使用感に変化が生じ
た症例も多く得られた。以上から、ツロブテ
ロール製剤の切り替えを行う際には患者の
治療効果、副作用、使用勝手の変化に十分注
意した上で慎重に行う必要があると考えら
れた。 
 
(2) 先発医薬品と各種 GE 医薬品の製剤間
比較評価試験の構築 
 (1) で収集された GE 医薬品の市販後の
素情報に基づき、製剤間評価のための試験法
の確立と情報創製を行った。 
 
① 貼付製剤の全身移行性予測試験：非ステ
ロイド性消炎鎮痛剤（NSAIDs）の局所皮膚適
用製剤は局所作用を目的として用いられる
が、全身性副作用の報告や、全身血流を介し
た経路も薬理作用に寄与しているとの報告
がある。したがって、医薬品適正使用のため
には、その全身移行性に関する情報も必要で
ある。しかし、局所皮膚適用製剤の GE 医薬
品には先発医薬品との製剤学的同等性は求
められておらず、また、薬物動態学的（PK）
試験も必須ではない。そこで本研究では、ケ
トプロフェンテープ先発医薬品および GE 医



薬品 9 製剤の全身移行性の予測を行った。
各製剤の in vitro 放出プロファイルには顕
著な差異が認められた。また、予測した各製
剤貼付時の血中濃度推移は、放出率を反映し
た結果となり、Cmax は先発医薬品比 0.46～
2.15 と製剤間で大きく異なった。GE 医薬品
は、先発医薬品と比較して全身移行性が同等
の製剤、高い製剤、低い製剤の 3 タイプに
分けられた。すべての製剤において、皮膚透
過性の亢進に伴い Cmax が上昇することが
予測され、その上昇率は製剤間で異なった。
以上の結果より、ケトプロフェンテープ先発
医薬品および GE 医薬品間で、安全性、有効
性に違いがあることが示唆された。特に先発
医薬品と比較して全身移行性が高いと予測
された GE 医薬品は、先発医薬品からの切替
時などにおける副作用発現のリスクが高い
ことが懸念された。 
 
② 貼付剤の剥がれやすさ評価試験：構築し
た試験方法により製剤間比較試験を実施し
た。その結果、剥がれやすいとの市販後情報
が収集されていた製品 A は先発医薬品に比
べ、粘着面の粘着力が低く、製剤が厚いこと
があきらかとなり、このことが製剤の剥がれ
やすさの原因となっていると考えられた。 
 
③ 錠剤の欠けやすさ、PTP シートからの取り
出しやすさ評価試験：構築した試験方法によ
り製剤間比較試験を実施した。その結果、試
験協力者（非高齢男女）による PTP からの錠
剤の取り出しやすさの評価は、取り出しにく
いとの市販後情報が収集された製品 B が試
験製剤の中で最も低く、PTP の硬さも 5段階
で最も硬いとの評価結果であった（n=6）。試
験製剤間で取り出しやすさに差異が認めら
れた。なお、公開資料より、試験製剤のうち、
製品 B のみ PTP シートの材質が異なってい
た。錠剤自体の強度については、全ての製剤
で落下や振動による錠剤の破損は確認され
ず、錠剤の硬度や強度には問題は認められな
かった。 
 
④ 錠剤の半錠分割のしやすさ評価試験：構
築した試験方法により製剤間比較試験を実
施した。その結果、取り出しにくいとの市販
後情報が収集された製品 C は、素手および
スパーテルで分割したところ、他の製剤と比
較して軟らかい傾向、割線に沿ってきれいに
分割しにくい傾向が見られた。分割後の重量
のばらつきが他の製剤と比較して最も大き
かった。今回の試験から、製品 C における
「錠剤分割後の評価」および「半錠分割時の
総合的な評価」は、他製剤に比較して低かっ
たことから、医療現場においても同様の事例
が認められたものと考えられた。分割方法の
なかでは、錠剤ハサミによる分割が最も高い
評価を得ていた。 
 
⑤ 先発医薬品と GE 医薬品の外観類似性に

対する意識及び GE 医薬品に対するニーズ
調査：一方で、患者（453 名/458 名）を対
象としたアンケートでは、から、GE 医薬品の
外観は似ていても似ていなくてもどちらで
も良いと考えている患者が 4～5 割と最も多
く、その理由として、「見た目は気にしない」
という意見が最も多かった(約 80%)。一方で、
薬剤師（236 名）を対象としたアンケートで
は、薬剤師は、「患者にとって GE 医薬品の
外観は先発品と似ているほうが良い(約 
80%)」と考えており、薬剤師の認識との間に
大きな乖離が見られた。また、薬剤師は採用
後発品を決める際には、外観を評価項目の 1 
つとする（31%）、他の項目で差がない場合に
考慮する（17%）という意見が認められ、外
観が似ている場合に肯定的な評価をすると
いう回答が多かった。 
患者を対象としたアンケートでは、GE 医薬

品に対する経済的負担軽減を除いた要望（複
数回答、最大 3 つ）についてもたずねた。
その結果、「薬が小さく、飲み込みやすい」（そ
れぞれ 40/42%）、「何に薬なのか分かりやす
い表示がある」（39/36%）、「取り出しやすい」
（26/26%）との意見が多かった。今後の GE 医
薬品使用の意思については、「意思、薬剤師
の説明を聞いてから決める」という意見が最
も多く（49/38%）、次いで「GE 医薬品を選択
する」（33/40%）との意見が多かった。一方、
「GE を選択しない」とした患者はごくわずか
であった（4.6/5.2%）。GE 医薬品の使用促進
のために、「小さく、飲み込みやすい」「何に
薬なのか分かりやすい表示がある」「取り出
しやすい」といった患者のための GE 医薬品
の開発が望まれる。一方で、GE 医薬品を拒
否する患者は 1 割未満であり、患者の GE 医
薬品に対する抵抗感はほとんど無くなって
きていると考えられた。患者の選択には医
師・薬剤師の説明によるところが大きいと示
唆され、医師・薬剤師に信頼される GE 医薬
品の開発ならびに GE 医薬品に対する医師・
薬剤師の理解が今後ますます重要になると
考えられた。 
 

(3) GE 医薬品の市販後情報の医療現場への
還元 
(1)により収集された市販後情報及び (2)

により創製された市販後情報を各種市販後
情報収集・共有システムを通じて情報提供す
ることで医療現場（医師、薬剤師等）や製薬
企業に還元した。 
 
結論として、本研究により、我々が独自に

構築・運営している市販後情報収集・共有シ
ステムを介して、GE 医薬品の市販後情報を
迅速かつ効率的に収集できた。さらに、構築
した製剤評価基準に基づいてこれらの市販
後情報を評価することで、製品の的確な選択
を助ける情報を創製し、医療現場に間断なく
情報を提供する体制を整えることができた。
本研究により、GE 医薬品の製剤学的、医薬



品情報学的特徴を評価することが可能とな
り、医療現場では創製された評価情報に基づ
き患者に適切な説明を行うことができるよ
うになることが期待される。また、本研究成
果は、GE 医薬品の育薬と適正使用に大きく
寄与すると考えられる。 
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