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はじめに 

関節リウマチ(RA)に対する治療は抗リウマチ薬 (DMARDs)によって行われるが、中でも生物学的製剤の台頭

によって、すべての患者で寛解を目標とした治療が可能な時代となった。ただ、高価な生物学的製剤の使用増

加に伴い、患者自身の負担のみならず RA の医療費全体が増大し医療経済を圧迫している。今後、医療費削減

のための政策として後発医薬品（ジェネリック）の使用はますます進むと予想されるが、バイオシミラーの使

用もこうした時代の流れに沿ったものと思われる。バイオシミラーも生物学的製剤のジェネリックに相当する

ものであるが、ジェネリックとバイオシミラーには大きな相違点がある。ここでは、バイオシミラーはどうい

ったものなのか、RA で臨床応用されるバイオシミラーにはどういったものがあるのか、バイオシミラーの展

望等について概説する。 
 
バイオシミラーとは 

バイオシミラー（バイオ後続品ともいう）は、「既に国内で新薬として承認され、特許が満了したバイオテク

ノロジー応用医薬品（先行バイオ医薬品）の後続品として、先行バイオ医薬品とは異なる製造販売業者が開発

したバイオ医薬品」と定義されている 1）。バイオシミラーの最大の意義は医療費の抑制に寄与することであり、

薬価は基本的に先行バイオ医薬品の約 70%とされている。ジェネリックは先行品と完全に同一な低分子化合物

（例：アスピリン 0.18 kDa）のため臨床試験は不要であるが、一方バイオシミラーは分子量の大きな複合タ

ンパク質製剤 (例：モノクローナル抗体〜150 kDa)であるため先行品と同一の分子構造の製剤の生産は不可能

である。アミノ酸のみで構成される単純タンパク質製剤は大腸菌などで生産されるが、バイオシミラーはアミ

ノ酸以外に糖鎖などの修飾が入った高次構造をとるため動物細胞で産生される。すなわち、アミノ酸翻訳後の

わずかな修飾の相違が高次構造に大きな影響を与え、結果的にバイオシミラーの機能発揮に大きな影響を与え

ることになる。したがって、同一製剤を生産が不可能なバイオシミラーの承認の条件としては先行品との同等

性/同質性の証明が非常に重要となる。 
 
同等性/同質性 

同等性/同質性 (Comparability)とは、品質が同一であるわけではないが、品質特性に類似性が高く、たとえ差

異があっても最終製品の安全性や有効性に有害な影響を与えないということになる。したがって、これを証明

するためには、物理的化学的特性、生物学的特性、免疫化学的特性、純度/不純物などの品質試験、薬理試験、

毒性試験、非臨床試験、さらにはヒトでの薬物動態(PK)試験、安全性・有効性の同等性試験などの臨床試験な

どを行うことが必要になる 2)（図 1）。前述したように、バイオ医薬品が動物細胞で産生されるため、先行品に

おいても製造工程変更前後やロット間にて変化することがあり、同等性/同質性の評価においては同じといえる。 
例として、インフリキシマブバイオシミラーの品質特性を挙げる 3)（図 2）。物理的化学的特性として、アミノ

酸配列やジスルフィド (S-S)結合の位置は先行品と同一であるが、糖鎖プロファイル、C 末端リシンプロセシ

ングの割合、凝集体の割合では同等性/ 同質性が証明され、加えて、抗体製剤の機能発揮として重要な補体依
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存性細胞傷害 (CDC)、抗体依存性細胞傷害 (ADCC)などの生物学的特性においても同等性/同質性が証明され

ている。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

適応症(効能・効果)の外挿 

先行品が複数の効能・効果を有する場合、疾患 X を対象とした臨床試験で先行品とバイオシミラーとの同等性

/同質性が認められ、疾患 Y において同様の作用機序が期待できれば、疾患 Y への適応が認められることがあ

り、これを効能・効果の外挿と呼ぶ。ただ、異なる作用機序による疾患 Z を外挿するには、個別の臨床試験を

実施する必要がある。 
 
RA に臨床応用されるバイオシミラー 

（1）インフリキシマブのバイオシミラー 
 抗ヒト TNF-a モノクローナルキメラ抗体インフリキシマブのバイオシミラーである CT-P13 は韓国セルト

リオン社が開発した。海外第 III 相試験(PLANETRA 試験)では活動性 RA 患者を対象に、本剤または先行品を

54 週間投与され、30 週時点での ACR20 改善率は、本剤群および先行品群でそれぞれ 60.9%及び 58.6%であ

り、両剤の治療効果の同等性が検証された 4)。また、PLANETRA
試験(54 週間)を完遂した本剤群、先行品群の患者に本剤 48 週間

追加投与した結果、ACR20 改善率は 102 週目でも本剤群 71.7%、

先行品群 71.8％と改善率は維持され、本剤継続群と先行品から

本剤切替え群での差は認めなかった 5)(図 3)。国内でも活動性 RA
患者を対象に、本剤と先行品との比較臨床試験が行われた 6)。薬

物動態試験でも同等性が検証され、54 週までの有害事象につい

ては両群間に差はなく、54 週時点までの疾患活動性（図 4）、関

節破壊進行抑制効果、身体機能評価でも同等であることが示され

た。本試験では、54 週後に本剤の継続、先行品からの切替えを行い、104 週まで両剤の有効性と安全性のプロ

ファイルは同等だった 7)。以上の臨床試験の結果にもとづき、本邦では平成 26 年に CT-P13 は商品名インフ

リキシマブ BS「NK」として RA に対する初めてのバイオシミラーとして上市された。前述したように、適応

疾患も RA 以外に外挿され、尋常性乾癬、乾癬性関節炎、膿疱性乾癬、乾癬性紅皮症、クローン病、潰瘍性大
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腸炎に使用が認められている。平成 29 年 11 月には、他の製造販売業者からインフリキシマブ BS「あゆみ」

とインフリキシマブ BS「日医工」が発売された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）エタネルセプトのバイオシミラー 
 TNF受容体 Ig融合蛋白エタネルセプトのバイオシミラーである

LBEC0101 は韓国 LG ライフサイエンス社が開発した。海外第 III
相試験は韓国(30 施設)と本邦(48 施設)との共同で行われ、活動性

RA 患者を対象に本剤または先行品が 54週間にわたり投与された。

24 週におけるベースラインからの DAS28-ESR の低下は、本剤群

が 3.01、先行品群が 2.86 であり、ACR20 改善率でも 93.3%、86.7%
と、両群の有効性で同等性が検証された 8)（図 5）。54 週までの有

害事象についても両群間に差はなく、免疫原性（抗薬物抗体）の出

現については本剤群で少ない傾向が見られた。これらの国内での臨

床試験データをもとに、持田製薬は製造販売承認を申請している。

販売はあゆみ製薬が行う予定である(エタネルセプト BS「MA」)。 
 
（3）アダリムマブのバイオシミラー 
 抗ヒト TNF-a モノクローナルヒト型抗体アダリムマブのバイオシミラーである ABP501 は Amgen 社が開

発した。海外第 III 相試験では、活動性 RA 患者を対象に本剤または先行品が 26 週間にわたり投与された。24
週におけるベースラインからの DAS28-CRP の低下は両群で 2.32 で、ACR20 改善率でも本剤群で 74,.6%、

先行品群で 72.4%と有効性で両群の同等性が検証された 9)（図 6）。有害事象についても両群間に差はなく、免

疫原性（抗薬物抗体）の出現についても本剤で 38.3%、先行品で 38.2%と同等であった。また、韓国 LG ライ

フサイエンス社の LBAL についても薬物動態、免疫原性などについての報告では先行品と同等であり 10)、本

剤は現在第 III 相臨床試験中で、今後持田製薬にて製造販売承認が申請される可能性がある。 
 
バイオシミラー使用に対する EULAR 推奨 

リウマチ学領域の専門家や薬理学者、患者などが参加した国際タスクフォースが、リウマチ性疾患の治療にお

けるバイオシミラー使用に関する推奨を発表した 11)（表 1）。内容は 5 つの包括的原則と 8 つの推奨で構成さ
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れており、臨床試験、免疫原性、適応症の外挿、先行品とバイオシミラーの切替え、薬剤費に関し、論文、学

会発表要旨がシステマティックレビューに充てられ、エビデンスに基づき、各推奨のエビデンスレベルとグレ

ードが決定されている。 
 

 
 

 

バイオシミラーの展望 

前述したように、RA 患者の治療に生物学的製剤が使用されることは、有効性、安全性の面で蓄積されてエビ

デンスがあり費用対効果を有するものである。しかし、一方で長期間にわたり高価な薬剤を使用し続けていく

ことは患者には大きな負担となるため、こうした負担軽減のための選択肢としてバイオシミラーの導入がある。

ただ、以下のような理由から、現時点では十分に使用されているとはいい難い。① 患者そして医療従事者の

バイオシミラーに対する理解が不十分 ② 施設側の在庫スペースなどの問題による採用の上での障壁 ③ 
医療制度の関係で、患者の自己負担軽減（メリット）が不明瞭 ④ 先行品からの切替えに対する患者の抵抗 

⑤先行品との薬価差益、などがある。 
 
おわりに 

医療品として品質が保証されたバイオシミラーの使用によって、限られた医療財源の中で多くの RA 患者が公

平に最新治療の恩恵を得ることが可能になる。そのためには、患者・医療従事者のバイオシミラーの正しい理

解、適切な使用を促す体制づくりも重要と思われる。 
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