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● 要約

　アダリムマブはヒト型抗ヒトTNFαモノクローナル抗体であり，TNFαが病態形成に主に関
与する関節リウマチや炎症性腸疾患等に対して有効性を示す。持田製薬株式会社及び LG Chem, 
Ltd. が開発したアダリムマブ BS皮下注シリンジ「MA」及びペン「MA」は，ヒュミラⓇを先行
バイオ医薬品（以下，先行品）とするバイオ後続品であり，有効成分であるアダリムマブ（遺伝
子組換え）［アダリムマブ後続 3］（以下，アダリムマブ BS）は，先行品の有効成分と同一の一次
構造を有する。また，アダリムマブ BSは，先行品と同等 /同質の品質特性を持ち，非臨床試験
において先行品と同等 /同質の薬理作用，薬物動態及び安全性を示した。さらに，海外第Ⅰ相試
験及び国際共同第Ⅲ相試験では，先行品との薬物動態及び有効性の同等性が検証され，安全性プ
ロファイルも先行品と大きな相違がないことが確認された。持田製薬株式会社はこれらの成績を
もとに製造販売承認申請を行い，本邦で初めて，現在流通しているヒュミラⓇと同一濃度のバイ
オ後続品として，2021 年 3 月に承認を取得した。先行品より安価なアダリムマブBSによって，
多くの患者が先行品と同様の高い効果をもつ治療法にアクセスしやすくなることが期待される。

キーワード：アダリムマブ，バイオ後続品，関節リウマチ，比較試験，同等性 /同質性
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1．は じ め に

　TNFαは炎症反応や免疫反応に関わる重要なサ

イトカインである。アダリムマブはヒト TNFαに

特異的に結合し，細胞表面の p55 及び p75TNF 受

容体と TNF の相互作用を阻害することで TNF の

生物活性を中和する 1）。また，アダリムマブは膜結

合型 TNFαと結合することで，逆シグナルによる

アポトーシスや Fc 領域を介した抗体依存性細胞傷

害 （ADCC） 活性あるいは補体依存性細胞傷害 

（CDC） 活性を誘導し，TNFα産生細胞を破壊する

ことにより炎症反応を抑制すると考えられてい

る 2）～ 4）。

　アダリムマブ （遺伝子組換え） を有効成分とする

ヒュミラⓇは，2002 年に米国で承認されて以来，世

界各国で販売されており，本邦においても 2008 年

に承認されている。ヒュミラⓇは，複数の効能・効

果を有しているが，各疾患の診療ガイドライ

ン 5）～ 11）では，ヒュミラⓇを含むバイオ医薬品が治療

薬のひとつとして挙げられている。バイオ医薬品

は，従来の低分子医薬品に比べ高額であり，患者や

社会全体の経済的負担が大きいことが問題となって

いる。そこで，より安価なバイオ後続品が，先行バ

イオ医薬品 （以下，先行品） の代替薬として注目さ

れている 12）。なお，関節リウマチ （RA） の診療ガイ

ドライン （2020 年） では，既存治療で効果不十分な

中等度又は高度疾患活動性を有する RA患者に対

し，先行品と同様にバイオ後続品の投与を推奨する

旨，また，先行品を使用中のRA患者において，バ

イオ後続品投与への切替えを推奨する旨 （条件付

き） が記載されている 5）。

　持田製薬株式会社及び LG Chem, Ltd. が開発し

たアダリムマブ BS 皮下注シリンジ「MA」及びペ

ン「MA」は，ヒュミラⓇを先行品とするバイオ後

続品であり，有効成分であるアダリムマブ（遺伝子

組換え）［アダリムマブ後続 3］（以下，アダリムマブ

BS）は，先行品の有効成分であるアダリムマブ（遺

伝子組換え）と同一の一次構造を有する。バイオ後

続品は低分子ジェネリック医薬品と異なり，「バイ

オ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指

針」 13）において，品質及び生物学的同等性に関する

試験だけでなく，非臨床試験及び臨床試験に基づく

同等性 /同質性の評価が求められている。アダリム

マブ BSの開発は，本指針に準拠して，品質特性の

評価，非臨床試験及び臨床試験を実施した。

　品質特性の評価として，構造，物理的化学的性

質，免疫学的性質，不純物及び安定性に関する各種

試験を実施した。

　非臨床試験として，薬理試験，薬物動態試験及び

毒性試験を実施し，アダリムマブ BSと先行品の非

臨床プロファイルを比較した。

　臨床試験として，健康成人男性を対象とした海外

第Ⅰ相試験を実施し，アダリムマブ BSと先行品の

薬物動態の同等性を検証した。また，RA患者を対

図 1　アダリムマブBS皮下注ペンのオートインジェクタデバイスの概略図

グリップしやすい形状と太さ

・自立しない形状
・注入時にボタンを押す操作が不要

ツバがあることで；
　① 転がりにくく，
　② 抜き取りやすく，
　③ テーブルからわずかにボディが浮くため
　　 つかみやすい

（778）
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象とした国際共同第Ⅲ相試験を実施し，アダリムマ

ブ BSと先行品の有効性の同等性を検証及び安全性

を比較した。その他，先行品の有効成分濃度

100mg/mL 製剤（当時流通していた先行品製剤よ

りも濃度が 2倍高い製剤）が新たに製造販売承認さ

れたことを踏まえ，健康成人男性を対象とした国内

生物学的同等性試験を実施し，アダリムマブ BSの

異なる製剤濃度間（40mg/0.4mL 製剤［以下，高

濃度製剤］及び 40mg/0.8mL 製剤［以下，低濃度

製剤］）での生物学的同等性を検証した。

　これらの成績をもとに，持田製薬株式会社は本邦

においてアダリムマブ BSの製造販売承認申請を行

い，本邦で初めて，現在流通しているヒュミラⓇと

同一濃度のバイオ後続品として，2021 年 3 月に承

認を取得した。

　本稿では，アダリムマブ BSの製造について述べ

た後，主要な品質，非臨床試験及び臨床試験の成績

を紹介する。

2．アダリムマブ BS皮下注の製造

　アダリムマブ BSの原薬を製造するにあたり，公

知のアダリムマブのアミノ酸配列に基づき，対応す

る cDNA を合成した。この cDNA を組み込んだ発

現ベクターをチャイニーズハムスター卵巣細胞

表 1-1　アダリムマブBS（低濃度）と先行品（低濃度）の品質同等性 /同質性の評価項目

評価項目

測定対象

アダリムマブ
BS原薬
（低濃度）

アダリムマブ
BS製剤
（低濃度）

先 行 品
（低濃度）

構造・組成

アミノ酸組成
N末端アミノ酸配列
ペプチドマップ
C末端アミノ酸配列
アミノ酸配列解析
ジスルフィド結合
遊離スルフヒドリル基
分子量（質量分析）
N結合型糖鎖プロファイル分析
単糖組成分析

●
●
●
●
●
●
●
●
●
●

－
－
●
－
－
●
●
－
●
－

●
●
●
●
●
●
●
●
●
●

物理的
化学的性質

SDS-PAGE（非還元・還元）
キャピラリーゲル電気泳動（非還元・還元）
キャピラリー等電点電気泳動
UVスペクトル
CDスペクトル
蛍光スペクトル
マイクロ示差走査熱量分析
赤外吸収スペクトル
タンパク質含量（UV）

●
●
●
●
●
●
●
●
－

●
●
●
●
●
●
●
●
●

●
●
●
●
●
●
●
●
●

免疫化学的
性質

ウエスタンブロッティング（非還元） ● ● ●

不純物

サイズ排除HPLC ● ● ●
サイズ排除HPLC/MALS ● ● ●
陽イオン交換HPLC
（カルボキシペプチダーゼ未処理・処理）

● ● ●

ボロン酸アフィニティーHPLC ● ● ●

微粒子

光遮蔽粒子計数法
動的光散乱法
マイクロフローイメージング
FFF/MALS

－
－
－
－

●
●
●
●

●
●
●
●

（779）
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（CHO細胞）に導入し，組換えアダリムマブ産生株

を樹立した。さらにこれを種細胞として，マスター

セルバンク及びワーキングセルバンクを構築した。

　アダリムマブ BSの原薬はワーキングセルバンク

の解凍，種培養，前培養，本培養等からなる培養工

程とカラムクロマトグラフィー等を含む精製工程を

経て製造される。

　アダリムマブ BS の製剤は，原薬を薬液に調製

し，ろ過滅菌後，ガラス製プレフィルドシリンジに

充填して製造される。ペン製剤については，シリン

ジ製剤をオートインジェクタデバイスに組付けたコ

ンビネーション医薬品である。アダリムマブ BSペ

ン製剤では，① キャップを外す，② 投与部位に本

体を押し当てるという 2ステップの操作で薬剤の投

与が可能であり，本体を握りやすい形状とするな

ど，操作性を考慮した設計とした（図 1）。

3．品質における同等性 /同質性の評価

1）品質同等性 /同質性の評価項目

　アダリムマブ BSの開発初期は先行品の有効成分

濃度 50mg/mL 製剤（低濃度製剤）を先行バイオ医

薬品として開発を行った。その後，開発の途中で先

行品の有効成分濃度100mg/mL製剤（高濃度製剤）

が製造販売承認されたことを踏まえ，アダリムマブ

表 1-2　アダリムマブBS（高濃度）とアダリムマブBS（低濃度）の品質同等性 /同質性の評価項目

評価項目

測定対象

アダリムマブ
BS原薬
（低濃度）

アダリムマブ
BS原薬
（高濃度）

アダリムマブ
BS製剤
（低濃度）

アダリムマブ
BS製剤
（高濃度）

構造・組成

アミノ酸組成
N末端アミノ酸配列
ペプチドマップ
C末端アミノ酸配列
アミノ酸配列解析
ジスルフィド結合
遊離スルフヒドリル基
分子量（質量分析）
N結合型糖鎖プロファイル分析
単糖組成分析

●
●
●
●
●
●
●
●
●
●

●
●
●
●
●
●
●
●
●
●

－
－
●
－
－
－
●
－
●
－

－
－
●
－
－
－
●
－
●
－

物理的
化学的性質

SDS-PAGE（非還元・還元）
キャピラリーゲル電気泳動（非還元・還元）
キャピラリー等電点電気泳動
UVスペクトル
CDスペクトル
蛍光スペクトル
マイクロ示差走査熱量分析
赤外吸収スペクトル
タンパク質含量（UV）

●
●
●
●
●
●
●
●
－

●
●
●
●
●
●
●
●
－

●
●
●
●
●
●
●
●
●

●
●
●
●
●
●
●
●
●

免疫化学的
性質

ウエスタンブロッティング（非還元） ● ● ● ●

不純物

サイズ排除HPLC ● ● ● ●
サイズ排除HPLC/MALS ● ● ● ●
陽イオン交換HPLC
（カルボキシペプチダーゼ未処理・処理）

● ● ● ●

ボロン酸アフィニティーHPLC ● ● ● ●

微粒子

光遮蔽粒子計数法
動的光散乱法
マイクロフローイメージング
FFF/MALS

－
－
－
－

－
－
－
－

●
●
●
●

●
●
●
●
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図 2-1　ペプチドマップ（UV）によるアダリムマブBS（低濃度）と先行品（低濃度）との比較

図 2-2　ペプチドマップ（UV）によるアダリムマブBS（高濃度）とアダリムマブBS（低濃度）との比較

39477XH01，42495XH08，6048026：先行品（低濃度）
LAL15501，LAL15502，LAL15503：アダリムマブBS製剤（低濃度）

LAM18502，LAM18501，18AM70-1：アダリムマブ BS製剤（高濃度）
LAL18501：アダリムマブBS製剤（低濃度）
STD-AL-15001：アダリムマブBS自家標準物質（低濃度）

（781）
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表 2-1　アダリムマブBS（低濃度）と先行品（低濃度）のN結合型糖鎖プロファイル

表 2-2　アダリムマブBS（高濃度）とアダリムマブBS（低濃度）のN結合型糖鎖プロファイル

試　　料 ロット番号

相対含量（％）

フコシル
複合型糖鎖 1）

高マンノース型
糖鎖 2）

非フコシル
複合型糖鎖 3）

シアリル
糖鎖 4）

先 行 品
（低濃度）

45019XH04
46028XH01
50064XD06
39477XH01
42495XH08
6048026

88.8
88.8
89.0
87.5
87.8
87.7

8.6
8.8
8.5
9.8
9.5
9.6

1.3
1.3
1.3
1.3
1.3
1.4

N.D.
N.D.
N.D.
N.D.
N.D.
N.D.

アダリムマブ
BS製剤
（低濃度）

LAL15501
LAL15502
LAL15503

92.3
92.7
93.2

3.3
3.0
2.7

3.3
3.4
3.3

0.7
0.8
0.9

アダリムマブ
BS原薬
（低濃度）

OAB15501
OAB15503
OAB15507
13AL30-1
13AL30-2
13AL30-3

92.3
92.6
93.0
92.7
93.8
93.1

3.3
3.1
2.7
2.7
2.3
2.5

3.3
3.4
3.3
3.7
3.0
3.9

0.8
0.8
0.8
0.8
0.9
0.8

1） 先行品：（G0F－GN）＋G0F＋（G1F－GN）＋G1F＋（G1F＋GN）＋G2F
　 アダリムマブBS：（G0F－GN）＋G0F＋（G1F－GN）＋G1F＋G2F＋G1FS1＋G2FS1＋G2FS2
2） 先行品：Man3＋Man4＋Man5＋Man6＋Man7, アダリムマブBS：Man5＋Man6＋Man7
3） 先行品：（G0－GN）＋G0，アダリムマブBS：（G0－GN）＋G0＋G1
4） アダリムマブBS：G1FS1＋G2FS1＋G2FS2
N.D.：Not detected

試　　料 ロット番号

相対含量（％）

フコシル
複合型糖鎖 1）

高マンノース型
糖鎖 2）

非フコシル
複合型糖鎖 3）

シアリル
糖鎖 4）

アダリムマブ
BS原薬
（高濃度）

OMB18501
OMB18502
17AM30-1

91.3
91.9
91.9

3.3
3.6
3.3

4.1
3.4
4.0

0.8
0.9
0.5

アダリムマブ
BS原薬
（低濃度）

OAB17501
OAB15501
OAB15503
OAB15507

93.7
92.2
92.1
92.7

2.3
3.7
3.3
3.1

3.3
3.5
3.6
3.5

1.0
1.0
1.0
1.0

アダリムマブ
BS製剤
（高濃度）

LAM18501
LAM18502
18AM70-1

92.2
92.5
92.0

3.2
3.5
3.2

3.9
3.5
3.9

0.8
1.1
0.7

アダリムマブ
BS製剤
（低濃度）

LAL18501 93.6 2.4 3.4 1.0

1）（G0F－GN）＋G0F＋（G1F－GN）＋G1F＋G2F＋G1FS1＋G2FS1＋G2FS2
2）Man5＋Man6
3）（G0－GN）＋G0＋G1
4）G1FS1＋G2FS1＋G2FS2

（782）
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BSについても高濃度製剤を開発した。品質同等性 /

同質性の評価については，表 1-1に示した項目の試

験によりアダリムマブ BS（低濃度）と先行品（低

濃度）の比較を行い，表 1-2に示した評価項目によ

り，アダリムマブ BS（高濃度）とアダリムマブ

BS（低濃度）の製法変更前後の比較を行った。そ

の結果，アダリムマブ BS（低濃度）と先行品（低

濃度）間の品質，及びアダリムマブ BS（高濃度）

とアダリムマブ BS（低濃度）間の品質が同等 / 同

質であることを確認した。

2）品質同等性 /同質性の評価結果

⑴ 一次構造

　アダリムマブ BS（低濃度）の一次構造を解析す

るために，還元・カルボキシメチル化した後，Nグ

リカナーゼ処理することによりN結合型糖鎖を除

去した。これをトリプシン又はLys-Cで処理した。

これらについて LC-MS/MS 分析を行ってアミノ酸

配列を決定した。その結果，アダリムマブ BS（低

濃度）のアミノ酸配列は先行品（低濃度）と同一で

あることが確認された。

　アダリムマブ BS （低濃度） 及び先行品 （低濃度） 

のトリプシン消化物のペプチドマップの代表的なク

ロマトグラム （UV検出） を図 2-1に示した。両者

のペプチドマップは質的，量的に同等であり，両者

のペプチド構造は同等 /同質であることが確認され

た。また，アダリムマブ BS （高濃度） とアダリム

マブ BS （低濃度） においても両者のペプチドマッ

プは同等 /同質であることが確認された （図 2-2）。

⑵ 糖鎖構造

　アダリムマブBS （低濃度）及び先行品 （低濃度）

を PNGase F で処理し，N結合型糖鎖を遊離した。

遊離N結合型糖鎖を 2-アミノ安息香酸 （2-AA）で

標識後，LC-MS/MS 分析を行って，N結合型糖鎖

プロファイルを評価した結果を表 2-1に示す。

　アダリムマブ BS （低濃度） 及び先行品 （低濃度） 

において，主要フコシルN結合型糖鎖の各相対含

量は類似性を示した。また，非フコシル複合型糖鎖

及び高マンノース型糖鎖においてわずかに差異が認

められた。先行品 （低濃度） と比較してアダリムマ

ブ BS （低濃度）の非フコシル複合型糖鎖含量はわ

ずかに多く，高マンノース型糖鎖含量は若干少な

かった。また，アダリムマブ BS （高濃度）及びア

ダリムマブBS （低濃度）で高い類似性を示した （表

2-2）。

⑶ 物理的化学的性質

　物理的化学的性質を評価するため，SDS-PAGE，

等電点電気泳動，熱分析，分光学的性質について検

討した。いずれの評価においてもアダリムマブ BS 

（低濃度） と先行品 （低濃度）との同等性 /同質性及

びアダリムマブ BS （高濃度）とアダリムマブ BS 

（低濃度） の同等性 /同質性が確認された。

　還元・非還元下の SDS-PAGE について，アダリ

ムマブBS （低濃度） 及び先行品 （低濃度） は非還元

及び還元のそれぞれの条件において同様の泳動パ

ターンを示し，両者の同等性 /同質性が確認された 

（図 3-1）。また，アダリムマブBS （高濃度） 及びア

ダリムマブ BS （低濃度）で同様の泳動パターンを

示し，両者の同等性 / 同質性が確認された （図

3-2）。

⑷ 不 純 物

《サイズ排除HPLC》

　アダリムマブ BS （低濃度） 及び先行品 （低濃度） 

のサイズ排除HPLC の代表的なクロマトグラムを

図 4に示した。

　両クロマトグラムにおいて，主ピークは同一形状

を示し，同様の保持時間に溶出した。主ピーク含量

はアダリムマブ BS （低濃度） 及び先行品 （低濃度） 

でいずれも 99％以上であり，サイズ排除HPLC に

よるクロマトグラフィー的性質 （分子量） につい

て，同等 /同質であることが示された。

　なお，主ピークよりも早く溶出する二量体や多量

体が含まれる高分子量画分 （HMW） はアダリムマ

ブBS （低濃度） と先行品 （低濃度） の両者で認めら

れたが，そのピーク含量はそれぞれ，0.1 ～ 0.2％

及び 0.3 ～ 0.4％であった。また，アダリムマブ

BS（高濃度）とアダリムマブ BS （低濃度） の結果

は同等 /同質であった。

《陽イオン交換HPLC》

　アダリムマブBS （低濃度）及び先行品 （低濃度）

の陽イオン交換HPLC の代表的なクロマトグラム

を図 5に示した。

　両者のクロマトグラムは同一形状を示し，同様の

保持時間に同様のピークを示した。主ピーク （K0，

K1 及び K2 の合計）含量は，アダリムマブ BS （低

濃度）は 86 ～ 88％，先行品 （低濃度）は 83 ～ 85

％であり陽イオン交換HPLC によるクロマトグラ

（783）
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図 3-1　アダリムマブBS（低濃度）と先行品（低濃度）の SDS-PAGE（非還元・還元）

M：分子量マーカー，1～ 6：先行品（低濃度），7～ 9：アダリムマブBS製剤（低濃度），
10 ～ 15：アダリムマブBS原薬（低濃度）

図 3-2　アダリムマブBS（高濃度）とアダリムマブBS（低濃度）の SDS-PAGE（非還元・還元）

M：分子量マーカー，1：アダリムマブBS自家標準物質（低濃度），2～ 5：アダリムマブBS原薬（低濃度），
6～ 8：アダリムマブBS原薬（高濃度），9：アダリムマブBS製剤（低濃度），10 ～ 12：アダリムマブBS製剤（高濃度）

（784）
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図 4　アダリムマブBS（高濃度及び低濃度）及び先行品（低濃度）のサイズ排除HPLC

図 5　アダリムマブBS（高濃度及び低濃度）及び先行品（低濃度）の陽イオン交換HPLC

HMW：高分子量体ピーク，LMW：低分子量体ピーク
39477XH01，42495XH08，6048026：先行品（低濃度）
LAL15501，LAL15502，LAL15503，LAL18501：アダリムマブ BS製剤（低濃度）
LAM18502，LAM18501，18AM70-1：アダリムマブBS製剤（高濃度） 
STD-AL-15001：アダリムマブBS自家標準物質（低濃度）

Acidic：酸性領域，K0：主成分，K1，Peak 1，K2：塩基性領域
39477XH01，42495XH08，6048026：先行品（低濃度）
LAL15501，LAL15502，LAL15503，LAL18501：アダリムマブ BS製剤（低濃度）
LAM18502，LAM18501，18AM70-1：アダリムマブBS製剤（高濃度）
STD-AL-15001：アダリムマブBS自家標準物質（低濃度）

Enlargement Enlargement

Enlargement Enlargement

（785）
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フィー的性質について，同等 /同質であることが示

された。また，アダリムマブ BS （高濃度）とアダ

リムマブ BS （低濃度） の結果は同等 / 同質であっ

た。

　先述した評価 （図 1-1，2-1，3-1，4及び 5）のほ

か，表 1-1に示す各試験項目においても，アダリム

マブ BS （低濃度）と先行品 （低濃度）との高い類

似性が確認された。同様にアダリムマブ BS（高濃

度） 及びアダリムマブ BS （低濃度）についても表

1-2に示す各試験項目での高い類似性が確認された。

　なお，アダリムマブ BSについては，遮光，2～

8℃保存条件で 30 箇月安定であることを安定性試

験にて確認している（安定性試験継続中）。

4．非臨床における同等性 /同質性評価

　アダリムマブ BSと先行品を比較した非臨床試験

の評価項目及び試験成績を表 3に示す。局所刺激

性試験を除き，アダリムマブ BSは低濃度製剤及び

原薬を使用し，先行品は国内流通品と同等 /同質の

品質特性を有する同濃度の韓国及び欧州流通品を使

用した。なお，アダリムマブ BSの低濃度製剤と高

濃度製剤は同等 /同質の品質特性であることが確認

されている。

1）薬理試験

　アダリムマブ BS の標的抗原（可溶性 TNFα，

膜結合型 TNFα），各種 Fc 受容体及び C1q に対す

る結合親和性は先行品と高い類似性を示した。ま

た，生物活性として評価した TNFα中和活性，ア

ポトーシス誘導活性及び CDC活性も先行品と高い

類似性を示した。レポーターバイオアッセイ法で測

定した ADCC 活性は先行品と比較してわずかに低

かったものの，生体内環境に近い試験系である末梢

血単核細胞を用いた細胞アッセイ法では高い類似性

を示したことから，レポーターバイオアッセイ法で

見られた ADCC 活性のわずかな差異が生体内で有

効性・安全性に影響を及ぼす可能性は低いと考えら

れた。

　アダリムマブの TNFα中和作用には種特異性が

表 3　非臨床試験における評価項目 /試験成績

分　　野 試験の種類 測定方法 試験成績

薬　　理
in vitro

結合親和性

標的抗原
可溶性TNFα SPR法

先行品と高い類似性

膜結合型TNFα ELISA 法

Fc 受容体

FcγRⅠ

SPR法

FcγRⅡa

FcγRⅡb

FcγRⅢa

FcRn

C1q C1q ELISA 法

生物活性

TNFα中和活性

細胞アッセイ法 先行品と高い類似性アポトーシス誘導活性 a）

CDC活性

ADCC活性

レポーター
バイオアッセイ法

先行品と比較して
わずかに低い

細胞アッセイ法 先行品と高い類似性

in vivo ヒト TNFαトランスジェニックマウス関節炎モデル

先行品と同様薬物動態 単回皮下投与試験（カニクイザル）

毒　　性
13 週間間欠皮下投与毒性試験（カニクイザル）

局所刺激性試験（ウサギ） 局所刺激性なし

SPR：表面プラズモン共鳴，ELISA：酵素結合免疫吸着法
a）アポトーシス誘導活性は九州大学より供与されたヒト膜結合型TNFα発現 Jurkat 細胞 4）17）18）を用いて評価した。

（786）
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あり 14），マウスやラットの TNFαに対する中和作

用は弱いことから，げっ歯類を用いたアジュバント

誘発関節炎モデルやコラーゲン誘発関節炎モデルで

アダリムマブの有効性を評価するのは困難であ

る 15）。そのため，ヒト TNFαを過剰発現させたト

ランスジェニックマウス（Tg197 マウス）を使用

し，アダリムマブ BS 又は先行品 1，3，10mg/kg

を週 2回反復腹腔内投与したときの関節炎発症に及

ぼす影響を，肉眼的所見及び病理組織学的所見によ

る関節炎スコアを用いて評価した。Tg197 マウス

は 4～ 7週齢で関節炎を 100％発症するモデルであ

るため 16），溶媒対照群では週齢の増加に伴い肉眼的

所見による関節炎スコアが上昇したのに対し，アダ

リムマブ BS及び先行品投与群ではいずれの用量に

おいても関節炎スコアが低値で推移し，その抑制の

程度は両群で同様であった（図 6）。なお，10 週齢

時において 10mg/kg 投与群間の一部で統計学的有

意差が認められたものの，9週齢時までの関節炎ス

コアに差異は認められず，3週齢から 10 週齢まで

のスコアの累積値も同程度であったことから，この

差異は偶発的なものであると考えられた。また，病

理組織学的所見による関節炎スコアもアダリムマブ

BS及び先行品投与群で同程度であった。

2）薬物動態試験

　雄性カニクイザルにアダリムマブ BS又は先行品

1mg/kg を単回皮下投与したときの PKパラメータ

は両者で高い類似性を示した。

3）毒性試験

　雌雄カニクイザルにアダリムマブ BS（0，32，

83mg/kg）又は先行品（83mg/kg）を週 1 回 13 週

間間欠皮下投与し，毒性プロファイルを比較した。

いずれの群においても死亡及び切迫屠殺例はなく，

全身性の変化は認められなかった。アダリムマブ

BSの投与により薬理作用であるTNFα中和作用に

起因した変化（成熟 Bリンパ球及び濾胞樹状細胞

の減少）が認められたものの，これらの変化は先行

図 6　アダリムマブBS及び先行品の関節炎スコア（肉眼的所見）に及ぼす影響

結果は，1群 7～ 8例の平均値及び標準誤差で示す（6週齢以降アダリムマブBS 3mg/kg 投与群のみ 7例）。
*：p＜0.05，***：p＜0.001 vs. 溶媒対照群（10 週齢時，Kruskal-Wallis 検定及びDunn の多重比較検定）
##：p＜0.01 vs. 先行品（韓国流通品）10mg/kg 投与群（10 週齢時，Kruskal-Wallis 検定及びDunn の多重比較検定）
10 週齢の関節炎スコアは，1及び 3mg/kg の投与量において被験物質間に統計学的有意差は認められなかった
（p＞0.05，Kruskal-Wallis 検定）。

関
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ア

1.8

0

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

3 週齢 5週齢 7週齢 9週齢

溶媒対照

先行品（韓国流通品）

先行品（韓国流通品）

先行品（韓国流通品）

先行品（欧州流通品）

先行品（欧州流通品）

先行品（欧州流通品）

アダリムマブBS

アダリムマブBS

1mg/kg

3mg/kg

10mg/kg

1mg/kg

3mg/kg

10mg/kg

1mg/kg

3mg/kg

10mg/kg

アダリムマブBS

4 週齢 6週齢 8週齢 10 週齢

***
***
***
***

***

***

***,＃＃

*
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品でも認められており，その発現頻度と程度に明ら

かな差はなかった。また，トキシコキネティクスパ

ラメータも両者で高い類似性を示し，抗薬物抗体は

検出されなかった。

　New Zealand White ウサギにアダリムマブ BS又

は先行品（いずれも高濃度製剤）を単回皮下投与

し，投与部位の肉眼観察，剖検及び病理組織学的検

査を実施した結果，アダリムマブ BSの局所刺激性

を示唆する所見は認められなかった。

　以上より，アダリムマブ BSの非臨床プロファイ

ルは先行品と高い類似性を示すと考えられた。

5．臨床における同等性 /同質性評価

　「バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のた

めの指針」 13）によると，バイオ後続品の臨床開発に

おいては，臨床薬物動態（PK）試験 /薬力学（PD）

試験，臨床的有効性の比較，臨床的安全性の確認等

によって，先行品との同等性 /同質性を評価するこ

とが求められている。アダリムマブ BSの臨床デー

タパッケージは，アダリムマブ BS及び先行品（い

ずれも低濃度製剤）の薬物動態の同等性を検証する

海外第Ⅰ相試験，有効性の同等性を検証し安全性を

検討する国際共同第Ⅲ相試験，さらにアダリムマブ

BSの異なる製剤濃度間（高濃度製剤及び低濃度製

剤）の生物学的同等性を検証する国内生物学的同等

性試験の 3試験で構成した（図 7）。

1）健康成人男性を対象とした海外第Ⅰ相試験 19）

　韓国において，健康成人男性 116 例を対象に，

単一施設，ランダム化，二重盲検，並行群間比較法

により，アダリムマブ BSと先行品（いずれも低濃

度製剤）の単回皮下投与試験を実施し，両製剤間の

薬物動態及び安全性を比較検討した。治験薬を一度

でも投与された被験者 114 例を安全性解析対象集

団とした。このうち，中止やデータ欠測等により適

切な薬物動態評価ができなかった 6 例を除く 108

例を薬物動態解析対象集団とした。

　アダリムマブ BSまたは先行品を単回皮下投与し

たときの，製剤別の平均血清中薬物濃度推移を図 8

に，薬物動態パラメータの要約統計量及びその製剤

間の比較を表 4に示した。両製剤の薬物動態パラ

メータ（C max 及び AUC inf）の幾何平均比の点推定値

［両側 90％信頼区間］は，それぞれ 1.01［0.92 ～

1.11］及び 0.96［0.83 ～ 1.10］であった。これら

の幾何平均比の両側 90％信頼区間は，いずれも治

験実施計画書で定めた薬物動態学的同等性の判定基

準内（0.80 ～ 1.25）であったことから，アダリム

図 7　アダリムマブBSの臨床試験及び用いた製剤

先 行 品 アダリムマブ BS 

低濃度製剤

高濃度製剤

先行品
国内市販製剤

シリンジ
20mg/0.4mL

シリンジ
40mg/0.8mL

シリンジ
40mg/0.8mL

シリンジ
20mg/0.2mL

シリンジ
40mg/0.4mL

シリンジ
80mg/0.8mL

ペン
40mg/0.4mL

ペン
80mg/0.8mL

シリンジ
20mg/0.2mL

シリンジ
40mg/0.4mL

シリンジ
80mg/0.8mL

ペン
40mg/0.4mL

1.海外第 I相試験
2.国際共同第 III相試験

3.国内生物学的同等性試験

アダリムマブ BS
承認製剤

：臨床試験に用いた製剤

：臨床試験で同等性 /同質性を確認

：先行品の臨床試験で同等性 /同質性を確認

：容れ目違い

：薬液は同一
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マブBSと先行品の薬物動態の同等性が認められた。

　有害事象の発現率は，アダリムマブ BS群及び先

行品群で 57.1％（32/56 例）及び 63.8％（37/58

例），副作用の発現率は，同順で 46.4％（26/56 例）

及び 53.4％（31/58 例）であり，両群で大きく異な

らなかった。重篤な有害事象は，先行品群で 1.7％

（1 例，靱帯捻挫 / 椎間板突出）に認められ，治験

薬との因果関係は否定された。投与中止に至った有

害事象及び死亡は認められなかった。

　免疫原性について，治験薬投与 65 日目で抗薬物

抗体が陽性であった被験者は，アダリムマブ BS群

及び先行品群で 44.4％（24/54 例）及び 48.2％

（27/56 例）であり，抗薬物抗体陽性例はいずれも

中和抗体が陽性であった。

2） メトトレキサート治療で効果不十分な RA患

者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験 20）

　日本及び韓国において，メトトレキサート （以

下，MTX） 治療で効果不十分なRA患者 383 例 （う

ち，日本人 226 例） を対象に，多施設共同，ランダ

ム化，二重盲検，並行群間比較法により，アダリム

マブ BSまたは先行品 （いずれも低濃度製剤） を 52

週間，2週間に 1回皮下投与する試験を実施し，両

製剤間の有効性の同等性を検討し，安全性を比較検

討した。本試験の投与期はⅠ期 （24 週間） 及びⅡ期 

（28 週間） から構成し，投与期Ⅰ期及びⅡ期ともに

アダリムマブ BS を投与する群 （アダリムマブ BS

継続群），投与期Ⅰ期及びⅡ期ともに先行品を投与

する群 （先行品継続群），投与期Ⅰ期に先行品を投

図 8　海外第 I相試験における単回皮下投与時の投与製剤別の血清中薬物濃度推移

6

血
清
中
ア
ダ
リ
ム
マ
ブ
濃
度

（μg/mL）

0

5

4

3

2

1

0 528 1536 （h）

（平均値±標準偏差）

192 864

投与後時間

1200

先行品群（n＝54）
アダリムマブBS群（n＝54）

表 4 　海外第Ⅰ相試験における単回皮下投与時の血清中薬物濃度の薬物動態パラメータの要約統計量
及び製剤間比較

パラメータ

幾何最小二乗平均
幾何最小二乗平均比
［両側 90％信頼区間］アダリムマブBS群

（n＝54）
先行品群
（n＝54）

C max （μg/mL）
AUC last （μg・hr/mL）
AUC inf （μg・hr/mL）

4.426
2722.851
3130.432

4.373
2781.686
3277.785

1.01［0.92 ～ 1.11］
0.98［0.86 ～ 1.11］
0.96［0.83 ～ 1.10］

（789）
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与し，投与期Ⅱ期にはアダリムマブ BSへ切り替え

る群 （切替群） のいずれかに 2：1：1 の比で割り付

けた （図 9）。ランダム化及び治験薬を投与された

383 例全例を安全性解析対象集団とした。このう

ち，中止やデータ欠測等により適切な有効性評価が

できなかった 2例を除く 381 例を FAS として，有

効性の主要な解析対象集団とした。有効性の主要エ

ンドポイントは，赤血球沈降速度 （ESR） を評価に

含む関節リウマチ疾患活動性スコア （評価関節数

28）（DAS28-ESR） の投与開始後 24 週時における

ベースラインからの変化量とした。同等性許容域

は，EULAR 反応基準に基づき， －0.6 ～ 0.6 と設

定した。

　主要エンドポイントである投与期 24 週時の

DAS28-ESR 変化量 （最小二乗平均値）［両側 95％信

頼区間］は，アダリムマブ BSグループ（アダリム

マブ BS継続群） 及び先行品グループ（先行品継続

群及び切替群の併合） で，－2.448［－2.6308， 

－2.2659］ 及 び－2.531［－2.7077，－2.3549］

であり，投与群間の差の点推定値［両側 95％信頼

区間］は，0.083［－0.1385，0.3044］であった

（図 10）。この両側 95％信頼区間は，事前に定めた

同等性許容域（－0.6 ～ 0.6）に含まれていたこと

により，アダリムマブ BSと先行品の有効性の同等

性が検証された。また，投与期 24 週時以降も，ア

ダリムマブ BS 継続群及び先行品継続群のDAS28-

ESR は同様の推移を示した（図 11）。さらに，切

替群でも同様の推移を示しており，先行品からアダ

リムマブ BSへの切り替えによっても有効性が維持

されることが示唆された。また，副次エンドポイン

トとして設定した ACR20/50/70 の結果も表 5に示

した。

　投与期 52 週時までの有害事象の発現率は，アダ

リムマブ BS継続群，先行品継続群及び切替群でそ

れぞれ 81.3％，85.3％及び 88.5％，副作用の発現

率は 49.0％，46.3％及び 47.9％であり，いずれの

群でも大きく異ならなかった（表 6）。重篤な有害

事象の発現率は，17.7％，8.4％及び 8.3％であり，

先行品継続群と比較してアダリムマブ BS継続群で

高値であったが，これは主に重篤な感染症の発現率

の違いに起因していた。重篤な感染症の発現率は

図 9　国際共同第Ⅲ相試験の試験デザイン

図 10 　投与期 24 週時のDAS28-ESR 変化量（最小二乗平均
値）の点推定値及び両側 95％信頼区間

アダリムマブ BS投与

先行品投与 *

先行品投与 * アダリムマブ BS投与

前観察期 投 与 期

投与期 I期（24週間） 投与期 II期（28週間）

－42 days Day 0 Week 24 Week 52

後観察期

Week 56

ベースライン
（ランダム割付時点）

主要評価

*：先行品は韓国流通品を使用

アダリムマブ BS投与

先行品投与 *

－ 3.5

－ 3.0

－ 2.5

－ 2.0

－ 1.5

－ 1.0

－ 0.5

0.0
（N） 191 190

 群間差 : 0.083
両側 95％信頼区間［－0.1385，0.3044］

アダリムマブ BS
グループ

先 行 品
グループ

－2.448 －2.531
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表 6　有害事象の発現状況

24 週間 52 週間

アダリムマブ
BSグループ
（n＝192）

先 行 品
グループ
（n＝191）

アダリムマブ
BS継続群
（n＝192）

先 行 品
継 続 群
（n＝95）

切 替 群
（n＝96）

有害事象
　感染症

68.2
32.8

71.2
32.5

81.3
45.8

85.3
47.4

88.5
46.9

副作用 39.1 37.7 49.0 46.3 47.9

重篤な有害事象
　重篤な感染症

 8.3
 4.2

 4.7
 1.0

17.7
 7.8

 8.4
 0

 8.3
 4.2

試験中止に至った有害事象  6.3  4.7  8.9  4.2  6.3

死亡  0  0  0  0  0

単位：％

表 5　ACR20/50/70

アダリムマブ
BS継続群
（n＝191）

先 行 品
継 続 群
（n＝94）

切 替 群
（n＝96）

ACR20
投与期 12 週時
投与期 24 週時
投与期 52 週時

78.5（150）
83.8（160）
79.6（152）

85.1（80）
87.2（82）
81.9（77）

80.2（77）
83.3（80）
83.3（80）

ACR50
投与期 12 週時
投与期 24 週時
投与期 52 週時

48.2（ 92）
58.1（111）
68.1（130）

60.6（57）
69.1（65）
69.1（65）

53.1（51）
68.8（66）
71.9（69）

ACR70
投与期 12 週時
投与期 24 週時
投与期 52 週時

24.6（ 47）
33.0（ 63）
46.6（ 89）

22.3（21）
40.4（38）
53.2（50）

24.0（23）
42.7（41）
56.3（54）

単位：％（例数）

図 11　DAS28-ESR の推移
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（平均値±SD）

*：投与期 12 週時は評価対象から 1例除外 
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表
7　
重
篤
な
感
染
症
の
一
覧

投
与
群

国
/性
別
/年
齢

有
害
事
象
名

発
現
時
期

発
現
ま
で
の

日
数

1）

（
日
）

持
続
期
間

2）

（
日
）

治
験
薬
と
の

因
果
関
係

重
症
度

治
験
薬
に

対
す
る
処
置

転
帰

ア
ダ
リ
ム
マ
ブ

B
S
継
続
群

韓
国
/女
性
/ 
63

肺
結
核

投
与
期
Ⅰ
期

13
2

31
6

有
重
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

回
復

韓
国
/女
性
/ 
75

尿
路
感
染

投
与
期
Ⅱ
期

35
6

  
7

有
中
等
度

不
変

回
復

韓
国
/女
性
/ 
63

肺
炎

投
与
期
Ⅱ
期

26
1

 1
4

有
中
等
度

中
断
（
一
時
休
薬
）

回
復

韓
国
/女
性
/ 
67

骨
髄
炎

投
与
期
Ⅰ
期

11
2

 8
7

有
中
等
度

不
変

回
復

処
置
後
感
染

投
与
期
Ⅱ
期

17
2

 2
7

有
中
等
度

不
変

回
復

韓
国
/男
性
/ 
56

結
核
性
腹
膜
炎

投
与
期
Ⅰ
期

 3
3

22
5

有
中
等
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

回
復

韓
国
/女
性
/ 
66

帯
状
疱
疹

投
与
期
Ⅰ
期

10
4

30
0

有
中
等
度

不
変

軽
快

韓
国
/女
性
/ 
65

上
気
道
感
染

投
与
期
Ⅱ
期

28
3

 2
4

有
中
等
度

中
断
（
一
時
休
薬
）

回
復

韓
国
/女
性
/ 
56

蜂
巣
炎

投
与
期
Ⅱ
期

24
4

 3
8

有
中
等
度

中
断
（
一
時
休
薬
）

回
復

韓
国
/男
性
/ 
64

肺
炎

後
観
察
期

36
2

 3
8

無
中
等
度

該
当
し
な
い

回
復

韓
国
/女
性
/ 
66

結
核
性
腹
膜
炎

投
与
期
Ⅱ
期

31
4

11
9

有
中
等
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

軽
快

韓
国
/男
性
/ 
69

髄
膜
炎

後
観
察
期

14
7

13
4

有
重
度

該
当
し
な
い

軽
快

日
本
/男
性
/ 
71

敗
血
症

投
与
期
Ⅰ
期

 3
4

 5
2

有
重
度

中
断
（
一
時
休
薬
）

回
復

日
本
/男
性
/ 
70

非
定
型
マ
イ
コ
バ
ク
テ
リ
ア
感
染

投
与
期
Ⅰ
期

15
8

13
8

有
中
等
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

回
復

尿
路
感
染

投
与
期
Ⅰ
期

18
7

  
9

無
中
等
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

回
復

ブ
ド
ウ
球
菌
感
染

投
与
期
Ⅰ
期

19
8

 2
3

無
中
等
度

該
当
し
な
い

回
復

日
本
/女
性
/ 
66

サ
イ
ト
メ
ガ
ロ
ウ
イ
ル
ス
性
腸
炎

投
与
期
Ⅰ
期

 2
9

15
2

有
中
等
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

回
復

日
本
/女
性
/ 
69

ニ
ュ
ー
モ
シ
ス
チ
ス
・
イ
ロ
ベ
チ
イ
肺
炎

投
与
期
Ⅰ
期

 8
6

 5
6

有
中
等
度

中
止
（
再
投
与
な
し
）

回
復

切
替
群

韓
国
/女
性
/ 
60

尿
路
感
染

投
与
期
Ⅰ
期

 7
3

 3
3

有
軽
度

不
変

回
復

日
本
/女
性
/ 
65

蜂
巣
炎

投
与
期
Ⅱ
期

34
5

11
9

有
中
等
度

中
断
（
一
時
休
薬
）

回
復

日
本
/女
性
/ 
65

イ
ン
フ
ル
エ
ン
ザ

投
与
期
Ⅰ
期

 7
8

  
7

無
中
等
度

不
変

回
復

日
本
/女
性
/ 
33

虫
垂
炎

投
与
期
Ⅱ
期

30
2

  
8

有
重
度

中
断
（
一
時
休
薬
）

回
復

1）
有
害
事
象
発
現
日
－
投
与
開
始
日
＋
1

2）
有
害
事
象
回
復
日
又
は
転
帰
確
認
日
－
有
害
事
象
発
現
日
＋
1

（792）



　　診療と新薬・第 58 巻　第 11 号（2021 年 11 月）　　 17

7.8％，0％及び 4.2％であり，発現例数はアダリム

マブ BS 継続群で 15/192 例（日本 4例及び韓国 11

例）及び切替群で 4/96 例（日本 3 例及び韓国 1

例）であった（表 7）。切替群 4例の発現時期の内

訳は，先行品投与時に 2 例（日本 1 例及び韓国 1

例），アダリムマブ BS 投与時に 2例（日本 2例）

であった。アダリムマブ BS継続群及び切替群で認

められた重篤な感染症は，処置後感染（骨髄炎に対

する腐骨摘出の処置後に発現）の 1件を除き，いず

れも先行品の市販後の投与例において報告されてい

る事象であり，多くは 1例のみの発現で，転帰はい

ずれも回復または軽快であった。さらに，先行品に

おける感染症のリスク因子 21）を参考に分析した結

果，アダリムマブ BS継続群で重篤な感染症の発現

率が高値であった一因として，ベースライン時にお

ける「肺疾患の合併」及び「副腎皮質ホルモン剤併

用」の該当例の割合が，先行品継続群と比較してア

ダリムマブ BS継続群で高値であったことが推測さ

れた（表 8）。

　免疫原性について，投与期 52 週時までのいずれ

かの時点で抗薬物抗体陽性であった被験者は，アダ

リムマブ BS継続群，先行品継続群及び切替群でそ

れぞれ 8.3％，8.4％及び 11.5％，中和抗体陽性の

被験者は，7.8％，8.4％及び 10.4％であり，いずれ

の群でも大きく異ならなかった。

3） 健康成人男性を対象とした国内生物学的同等

性試験

　国内において，健康成人男性 288 例を対象に，

単一施設，ランダム化，非盲検，並行群間比較法に

より，アダリムマブ BSの高濃度製剤と低濃度製剤

の単回皮下投与試験を実施し，両製剤間の生物学的

同等性を検討した。

　アダリムマブ BSの高濃度製剤又は低濃度製剤を

単回皮下投与したときの，両製剤の薬物動態パラ

メータ（C max 及び AUC last）の幾何平均比の点推定

値［両側 90％信頼区間］は，それぞれ 0.9402

［0.8919 ～ 0.9911］及び 1.0893［1.0056 ～ 1.1800］

であった。これらの幾何平均比の両側 90％信頼区

間は，いずれも治験実施計画書で定めた生物学的同

等性の判定基準内（0.80 ～ 1.25）であったことか

ら，アダリムマブ BSの高濃度製剤と低濃度製剤の

生物学的同等性が認められた。

　安全性についても，有害事象の発現率は，高濃度

製剤群及び低濃度製剤群で 49.3％（71/144 例）及

び 48.6％（70/144 例），副作用の発現率は，同順で

40.3％（58/144 例）及び 41.7％（60/144 例）であ

り，両群で大きく異ならなかった。

6．効能・効果の外挿性

　本邦において，先行品はRAの他，乾癬，強直性

脊椎炎，クローン病や潰瘍性大腸炎等に対する効

能・効果を有するが，「バイオ後続品の品質・安全

性・有効性確保のための指針」 22）によると，臨床試

験を実施していない効能・効果においても，薬理学

的に先行バイオ医薬品と同様の作用が期待でき，安

全性プロファイルにも問題がないことが説明できる

のであれば，それぞれの効能・効果での用法・用量

や投与期間の異同に関わらず，それらの効能・効果

表 8　ベースライン時におけるリスク因子保有率

アダリムマブ
BS継続群
（n＝192）

先行品継続群
（n＝95）

切 替 群
（n＝96）

① 肺疾患の合併
② 糖尿病の合併
③ MTX（＞8mg/week）
④ 副腎皮質ホルモン（＞5mg/day）
⑤ 加齢（65 歳以上）

22.4％
13.0％
73.4％
14.6％
25.0％

14.7％
10.5％
77.9％
10.5％
22.1％

20.8％
 8.3％
79.2％
10.4％
20.8％

先行品の市販後調査に関する報告文献 21）では，感染症について，5つのリスク因子 （① 肺疾患の既往又
は合併，② 糖尿病の合併，③ 8mg/week を超えるMTX併用，④ 5mg/day を超える副腎皮質ホルモン
剤併用，⑤ 加齢） が示されている。これを参考に，本治験の被験者における感染症のリスク因子保有
状況を検討した。なお，①については，本治験では既往歴のデータを取得していなかったため肺疾患の
合併のみを検討し，⑤については，一般的な高齢の基準である 65 歳以上を基準として検討した。
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をバイオ後続品に付与することが可能となる旨が記

載されている。アダリムマブ BSは RA患者以外の

患者を対象とした試験は実施していないが，品質試

験においてアダリムマブ BSと先行品の高い類似性

が示されたこと，RAと同様に他の疾患へのアダリ

ムマブの作用機序として考えられている Fab 領域

を介した可溶性及び膜結合型 TNFαへの結合・中

和作用，膜結合型 TNFαを標的としたアポトーシ

スの誘導作用，Fc 領域を介した ADCC 活性及び

CDC活性がアダリムマブBSと先行品で同等 /同質

であったこと，並びに，先行品の各効能・効果に対

する安全性プロファイルを踏まえると，RA以外の

効能・効果についてもアダリムマブ BSと先行品の

安全性は大きく異ならないと考えられたことから，

製造販売承認申請を行った時点（2020 年 3 月）で

再審査期間中であった効能・効果を除き，先行品と

同様の効能・効果及び用法・用量が付与された 

（表 9）。

7．お わ り に

　ヒュミラⓇのバイオ後続品として開発されたアダ

リムマブ BSの品質特性は，先行品と同等 /同質で

あった。また，非臨床試験において，アダリムマブ

BSの薬理作用，薬物動態及び安全性は先行品と同

等 /同質であった。さらに，健康成人男性を対象と

した海外第Ⅰ相試験及びMTX不応の RA患者を対

象とした国際共同第Ⅲ相試験において，薬物動態及

び有効性の同等性が検証され，安全性プロファイル

に先行品と大きな相違がないことが確認された。ま

た，健康成人男性を対象とした国内生物学的同等性

試験において，高濃度製剤及び低濃度製剤の生物学

的同等性が検証された。持田製薬株式会社は，これ

らの成績をもとに本邦でアダリムマブ BS皮下注シ

リンジ「MA」及びペン「MA」の製造販売承認申

請を行い，2021 年 3 月，本邦で初めて，現在流通

しているヒュミラⓇと同一濃度のバイオ後続品とし

表 9　アダリムマブBS及び先行品の効能・効果（2021 年 8 月時点）

効能・効果
PFS

20mg/0.2mL
PFS

40mg/0.4mL
PFS

80mg/0.8mL
ペン

40mg/0.4mL
ペン

80mg/0.8mL

関節リウマチ
（関節の構造的損傷の防止を含む）

― ●／〇 ●／〇 ●／〇 ●

既存治療で効果不十分な
尋常性乾癬，関節症性乾癬，膿疱性乾癬

― ●／〇 ●／〇 ●／〇 ●

既存治療で効果不十分な
強直性脊椎炎

― ●／〇 ●／〇 ●／〇 ●

既存治療で効果不十分な
多関節に活動性を有する
若年性特発性関節炎

●／〇 ●／〇 ― ●／〇 ―

既存治療で効果不十分な
腸管型ベーチェット病

― ●／〇 ●／〇 ●／〇 ●

中等症又は重症の
活動期にあるクローン病の
寛解導入及び維持療法
（既存治療で効果不十分な場合に限る）

― ●／〇 ●／〇 ●／〇 ●

中等症又は重症の潰瘍性大腸炎の治療
（既存治療で効果不十分な場合に限る）

― ●／〇 ●／〇 ●／〇 ●

既存治療で効果不十分な非感染性の
中間部，後部又は汎ぶどう膜炎

― ● ● ● ●

化膿性汗腺炎 ― ● ● ● ●

壊疽性膿皮症 ― ● ● ● ●

PFS：プレフィルドシリンジ，●：先行品の効能・効果，〇：アダリムマブBSの効能・効果
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て承認を取得した。先行品より安価なアダリムマブ

BS皮下注シリンジ「MA」及びペン「MA」によっ

て，多くの患者が先行品と同様の高い効果をもつ治

療法にアクセスしやすくなることが期待される。
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