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 静注用人免疫グロブリン製剤の品質特性の比較評価等に基づく、効能・効果の取得

に関する考え方について、今般、別添のとおりとりまとめられましたので、貴管内関

係業者に対し周知方ご配慮願います。 
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（別添） 
 

 

静注用人免疫グロブリン製剤の品質特性の比較評価等に基づく、効能・効果の

取得に関する考え方について 

 

 

1．はじめに 

静注用人免疫グロブリン製剤（以下、「IVIg」）は、ヒト血漿より高度に精製された人免疫

グロブリン G（以下、「IgG」）を有効成分とする医薬品である。 

本邦では、本研究実施時点において、ヒト血漿中の IgGを完全長かつ修飾等の加工なく精

製したインタクト型の 5製剤と、IgGの鎖間ジスルフィド結合をスルホ化する加工を行った

1 製剤あわせて 6 製剤が承認されている。これら IVIg については、いずれも有効成分がヒ

ト血漿から高度に精製された IgG である点は共通であるが、採血国の違い等による原料血

漿の特性の相違や製造元、製造方法等の相違が品質特性の違いをもたらし、それが有効性・

安全性に影響を与える可能性は否定できないとして、多くの場合で、製剤ごと効能ごとに臨

床試験成績に基づき承認が取得されてきた。 

一方で、欧州においては、IgG製剤共通で Core SmPCが作成されるとともに、IVIgの臨床

開発及び効能取得に関するガイドライン 1）が作成され、原発性免疫不全症（PID）及び特発

性血小板減少性紫斑病（ITP）の両方で有効性を認められた IVIg は、ギランバレー症候群

（GBS）、川崎病、多巣性運動ニューロパチー（MMN）及び慢性炎症性脱髄性多発根神経炎（CIDP）

の効能については、有効性及び安全性の確認を目的とした臨床試験を実施せずとも外挿が

可能とされている。この効能外挿に係る欧州の状況も勘案すると、国内での十分な臨床使用

実績その他の根拠に基づき、取得対象の効能における有効性が期待でき、かつ安全性上の大

きな問題が生じないことを説明できる場合において、引き続き個別の臨床試験を必須とす

るか、という点については検討の余地があるところである。 

以上から、本研究班においては、国内外の規制状況や、IVIg の臨床使用や作用機序に係

る公表文献情報等を踏まえ、他 IVIg が取得済みの効能を、臨床試験を実施することなく、

品質特性の比較評価等に基づき取得する場合の考え方について整理することとした。 

本研究班は厚生労働行政推進調査事業費補助金により実施していることから、政策課題

の解決に適宜ご活用いただけると幸いである。本邦では IVIg を含む血液製剤に関しては、

「医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下、「薬機法」）」

及び「安全な血液製剤の安定供給の確保等に関する法律（以下、「血液法」）」に則り、必要

な措置が講じられることとなっている。したがって、本文書で示した考え方が薬機法下での

効能の取得のほか、血液法の基本理念も踏まえた安全な IVIgの供給の確保に資することを

あわせて期待するものである。 
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2．適用範囲（対象） 

本文書での整理対象は、本邦で臨床試験成績に基づき初回承認され、かつ承認された効能

に係る再審査が終了済みの、一定の使用実績を有する、ヒト血漿由来かつ高度に精製された

インタクト型の IgGを有効成分とする IVIgとする。一方、分子構造に影響が及ぶ加工が行

われた IgGを有効成分とする IVIgについては、インタクト型の IgGと有効成分の構造上の

差異があり品質特性の比較評価に限界があることから、本文書の対象外とする。本文書の整

理対象のうち、本文書で示した考えを利用して新たに効能を取得しようとする IVIgを「後

発側 IVIg」といい、取得対象の効能を有する IVIgを「先発側 IVIg」という。 

 

3．IVIgが使用される効能 

IVIg が使用される効能は、おおむね受動免疫、免疫調節の 2 つに分けられる。受動免疫

とは、主として感染症の発症防止の目的で IVIg投与により血清中の IgG量を一定程度確保

する使用方法である。また、免疫調節とは、作用機序には未解明の点が多いものの、Fab、

Fc、細胞性免疫の制御等の多様な IgGの機能を期待して IVIgを投与するものである。本邦

既承認の効能については表 1 に示すような情報が得られており、国内外のガイドラインに

おいて、個々の IVIg の品質特性と作用機序の関係性に着目した推奨/非推奨の事例は確認

されていない 2）～11）。 

これまで、本邦では IVIg において新たな効能の承認を取得する場合には、多くの場合、

臨床試験の実施が求められてきた。一方で、本邦で既承認のインタクト型の各 IVIgは、有

効成分の高い類似性が期待され品質特性の比較評価が可能と考えられること、また国内外

のガイドラインでも個々の IVIgの品質特性等に着目した各製剤の使い分けの推奨等も基本

的になく、本邦で共通に承認されている効能においては同様の臨床的位置付けかつ相互互

換性があるものとして本邦での使用実績が蓄積されていること等を踏まえると、これらイ

ンタクト型の各 IVIgは、製法等の違いに関連した製剤間の品質特性の差異は否定されない

ものの、いずれも前述の受動免疫や免疫調節に関連した IgG の多様な生物活性を共通して

示すと想定される。そのため、品質特性の比較試験結果により先発側 IVIgと後発側 IVIgの

高い類似性が示された場合には、効能取得に際して臨床試験の実施を求めない取扱いも可

能となり得ると考える。 

以上を踏まえ、臨床試験を実施せずに効能を取得する場合の品質特性の比較試験等の考

え方を、次項で検討する。 

 

4．比較試験を含む品質特性の評価 

後発側 IVIg について先発側 IVIg を対照として品質特性を比較評価することは、臨床試

験の実施要否を判断するための重要なステップである。対象とする後発側 IVIgの品質特性

を、最先端の分析技術を用いて十分に解析するとともに、科学的に妥当かつ合理的な範囲で、

先発側 IVIg との比較試験を含む品質特性の評価を行う必要がある。一方、各 IVIg で実施
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されている出荷規格は、確立された製法に基づいて製造された製品の恒常性を確認する試

験として実施されるものであり、このような品質の高い類似性を評価するための試験とし

ては十分でない可能性が高い。 

品質特性の評価項目については、IVIgやバイオ医薬品の特性解析や同等性/同質性評価に

関連する国内外のガイドライン等で例示されている評価項目等も参考に適切に立案するこ

とが求められる。ただし、IVIg がヒト血漿から精製されたポリクローナルな IgG 製剤であ

ることを踏まえると、一般には構造・物理的化学的性質に係る比較には限界があり、品質特

性の評価に当たっては、この点を留意して評価項目を選択することとなろう。また、取得し

ようとする効能によっては、有効性担保の観点から、必要に応じて関連する評価項目（例：

麻しんウイルス等の微生物に対する抗体価、生物活性、IgGサブクラスごとの含量）の設定

の検討が必要となる。さらに、IVIg 間で採血国や製造元、製造方法が相違することを踏ま

え、有効成分そのものの評価に加え、類縁物質や不純物のプロファイル等の品質特性の違い

を勘案した評価の実施が求められる。なお、血液製剤を対象とするガイドラインではないた

め利用には限界があるものの、品質特性の類似性の評価計画の立案に際しては、ICH Q5E11）、

バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針 12）、IVIg の臨床開発及び効能取得

に関するガイドライン 1）などが参考となろう。 

いずれの評価項目においても、試験の実施に当たっては、IVIg の品質特性の評価に十分

な性能を持つ分析手法を用いる必要がある。また、設定した評価項目の妥当性についても、

その感度を含めて説明できることが重要である。 

また、設定した評価項目を比較試験として実施する場合には、類似性の判定基準の設定を

検討すべきである。判定基準を設定する場合には、評価項目として実施する試験の特性、過

去の IVIgの製造におけるトレンド評価結果、公表論文等も踏まえ、品質特性の差異があっ

た際の有効性及び安全性への影響を勘案して適切に設定することが望ましい。 

評価に当たっては、複数ロットの製剤を用いた品質特性の比較によって品質特性の類似

性の程度を明らかにし、品質比較で先発側 IVIgとの差異が認められた場合については、そ

の内容に応じて、公表論文等の情報も踏まえ、有効性及び安全性への影響という観点から検

討する必要がある。また比較試験において、先発側 IVIgの処方が試験に影響するような場

合には、検体を影響のない組成に調製する必要がある場合も想定される。調製する場合には

調製法の妥当性を説明することが求められる。 

なお、比較試験に用いる製剤は、本邦承認済みかつ市販製品用の製造方法で製造されたも

のを用いることが原則である。 

 

5．品質特性の評価結果を踏まえた効能・効果の取得 

生体由来成分を有効成分とする医薬品においては、品質特性の比較試験により先発側・後

発側医薬品の品質特性の高い類似性が示された、又は比較試験で確認された差異が臨床的

有効性・安全性に影響を及ぼす懸念がないことが十分に説明された場合であっても、後発側
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の医薬品が先発側の医薬品の効能を取得する場合には、非臨床試験や臨床試験の実施の必

要性がないか検討することが一般に求められる。一方で、IVIgについては、前述のとおり、

有効成分の類似性が期待され、また IVIgは本邦での使用実績が蓄積されており、さらに共

通した効能では同様の位置付けで使用されていること等を踏まえると、品質特性の高い類

似性が試験成績に基づき示されることを前提に、取得しようとする効能においても先発側

IVIg と同様の受動免疫又は免疫調節に係る薬理学的な作用が期待できること、及び後発側

IVIg の当該効能における安全性に係る大きな問題がないことを申請時に十分に説明できる

場合には、臨床試験を実施することなく新たな効能を取得することが可能となりうると考

える。 

一方、品質特性の高い類似性が示された場合であっても、たとえば受動免疫に係る効能の

みを有する後発側 IVIgが免疫調節に係る効能を取得する（又はその逆）等、新たに取得し

ようとする効能と承認済みの効能における作用機序が大きく異なる場合や、新たに取得し

ようとする効能における IVIgの一定期間における投与量が、取得済みの効能における投与

量を大きく超える場合、取得済みの効能では特定の背景を有する患者での安全性上の問題

が生じる可能性がある場合には、効能の取得に際して、基本的には臨床試験の実施が求めら

れる。 

なお、臨床試験を実施していない効能の取得が可能となるのは、対照薬として用いた先発

側 IVIg の効能に限られる。別の先発側 IVIg のみが有する効能を追加で取得しようとする

場合は、別途、個別の検討が必要である。 
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表 1 本邦既承認各効能における IVIgの作用機序情報 

効能 推定される作用機序 

無又は低ガンマグ

ロブリン血症 2） 

⚫ IVIgには多くの病原体に対する抗体が含まれる。 

⚫ IgGトラフ値が高くなるほど、感染防御効果がより上昇する。 

重症感染症におけ

る抗生物質との併

用 3） 

⚫ IVIg には種々の病原微生物や毒素に対する特異抗体が含まれ、

抗原と結合するとオプソニン効果や補体の活性化の他、毒素・ウ

イルスの中和作用及び炎症性サイトカインの産生抑制作用を有す

る。 

ITP4） ⚫ マクロファージ等の Fc受容体の阻害。 

⚫ 抗イディオタイプ抗体による自己抗体の血小板への結合を阻害。 

川崎病の急性期 5） ⚫ 好中球・マクロファージの食作用亢進。 

⚫ 細菌性毒素の中和。 

⚫ 補体を介する障害作用及び免疫複合体を介する炎症の軽減。 

⚫ 抗炎症性サイトカインの誘導。 

⚫ Matrix metalloproteinaseの調節。 

⚫ T 細胞のサイトカイン、ケモカイン産生の調節及び T 細胞スーパ

ー抗原の中和。 

⚫ 樹状細胞の分化・成熟阻害及び炎症性サイトカイン、ケモカイン

産生の調節。 

⚫ 血管内皮細胞の活性化抑制及び血管内皮細胞に対する自己抗体産

生抑制。 

⚫ 単球に発現する炎症関連遺伝子（S100）の mRNA 抑制。 

CIDP/MMN の筋力低

下の改善（急性期

治療及び維持治

療）6） 

⚫ マクロファージの Fc受容体の飽和。 

⚫ 活性化補体の沈着抑制。  

⚫ 抗イディオタイプ抗体活性による自己抗体の中和。 

⚫ T細胞の活性抑制及びサプレッサーT細胞活性の増強。 

⚫ B細胞による抗体産生の抑制。 

⚫ サイトカイン産生・放出の調整。 

全身型重症筋無力

症 7） 

⚫ 自己抗体との競合作用や補体カスケード反応の抑制。 

⚫ Fc受容体を介した作用。 

⚫ 抗イディオタイプ抗体による抗体活性の中和。 

⚫ サイトカインの産生・放出の調節。 

⚫ T細胞機能の変化。 

水疱性類天疱瘡 8） ⚫ 免疫担当細胞に対して様々な作用点から自己抗体の産生を抑制す

る。 

⚫ Fcγ 受容体に結合し血清中の病因性抗体のリサイクルを阻害し

分解を促進する作用。 

抗ドナー抗体陽性

腎移植における術

前脱感作 9） 

⚫ ドナー特異的抗体の中和、補体活性の阻害及び Fcγ 受容体阻害

を介した免疫活性の阻害。 

SJS 及び中毒性表

皮壊死症 10） 

⚫ 抗 Fas抗体によるアポトーシス抑制。 

 


