
1．は じ め に

　テリパラチドは内因性ヒト副甲状腺ホルモン

（PTH）の活性部分である 1 ～ 34 番目のアミノ酸

からなるポリペプチドであり，1日 1回の間欠投与

により，骨芽細胞機能が優位に活性化され，骨梁，

骨内膜及び骨外膜への骨塩の沈着が促進されて骨量

を増加させることが知られている 1）2）。テリパラチ

ドが PTH受容体の細胞外ドメインに結合すること

で細胞内シグナルカスケードが活性化され，細胞内

テリパラチド （遺伝子組換え）［テリパラチド後続 1］
（テリパラチドBS皮下注キット 600μg 「モチダ」）の
品質特性，非臨床試験及び臨床試験成績
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● 要約

　テリパラチド（PTH［1-34］）は，内因性ヒト副甲状腺ホルモン（PTH）の活性部分である 1
～ 34 番目のアミノ酸からなるポリペプチドであり，1日 1 回の間欠投与により，骨芽細胞機能
が優位に活性化され，骨梁，骨内膜及び骨外膜への骨塩の沈着が促進されて骨量を増加させる。
持田製薬株式会社が開発したテリパラチド BS皮下注キット「モチダ」は，フォルテオⓇを先行
バイオ医薬品（先行品）とする国内初のバイオ後続品であり，有効成分であるテリパラチド（遺
伝子組換え）［テリパラチド後続 1］（以下，テリパラチド BS）は，先行品の有効成分であるテ
リパラチド（遺伝子組換え）と同一の一次構造を有する。テリパラチドBSの品質特性評価，非
臨床及び臨床試験は，「バイオ後続品の品質・安全性・有効性確保のための指針」等に準拠して
実施した。テリパラチド 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 /同質の薬理作用及び安全性を示した。また，閉経前の健康成人女性を対象とした海
外第Ⅰ相試験及び骨折の危険性の高い骨粗鬆症患者を対象とした国内第Ⅲ相試験では，先行品と
同等 /同質の薬物動態及び有効性が検証され，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，2019
年 9 月に先行品と同じ効能・効果で承認を取得した。先行品より安価なテリパラチドBS皮下注
キット「モチダ」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：テリパラチド，バイオ後続品，骨粗鬆症，比較試験，同等性 /同質性
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の cAMP 量が上昇することにより骨芽細胞機能が

活性化する機序が考えられており 3）4），テリパラチ

ド製剤であるフォルテオⓇは 2002 年に FDAから承

認を取得して以来，欧米を中心に世界各国で販売さ

れている。本邦においては，フォルテオⓇは 2010

年に販売が開始され，『骨粗鬆症の予防と治療ガイ

ドライン』において，他の骨粗鬆症治療薬による治

療を行ったにもかかわらず骨折を生じた患者，高齢

で複数の椎体骨折や大腿骨近位部の骨折を生じた患

者及び骨密度低下が著しい患者などに使用が奨めら

れており，骨密度の上昇効果，椎体骨折及び非椎体

骨折の抑制効果は，いずれも有効性の評価の基準A

（「上昇効果がある」又は「抑制する」）とされてい

る 5）。

　骨粗鬆症は年齢とともに発症リスクが増加する疾

患であり，65 歳以上の高齢者が増加して超高齢社

会となった現在 6），骨粗鬆症の治療は多くの患者の

日常生活動作（ADL）や QOLの向上，ひいては生

命予後の維持・改善に貢献するものであり，その必

要性は増していくものと考えられる。しかしなが

ら，テリパラチドは他の骨粗鬆症治療薬と比較して

も高額であり 5），患者及び社会全体の経済的負担が

大きい。

　そこで，より安価なバイオ後続品 / バイオシミ

ラー（BS）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。持田製薬株式会社

が開発したテリパラチド BS 皮下注キット「モチ

ダ」は，フォルテオⓇを先行品とする国内初のバイ

オ後続品であり，有効成分であるテリパラチド（遺

伝子組換え）［テリパラチド後続 1］（以下，テリパ

ラチド BS）は，先行品の有効成分であるテリパラ

チド（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」 7）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。

テリパラチド 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，定量及び安定性に関す

る各種試験を実施した。また，先行品と同様にペン

型注入器を組み合わせたコンビネーション製品

（キット製品）として開発するため，キット製品に

ついて，投与量正確性等の機能性評価を実施した。

　非臨床試験として，テリパラチドの主要な薬理作

用は上述した PTH受容体への結合及びそれに続く

細胞内 cAMP 量上昇による骨芽細胞機能の活性化

であることから，in vitro では PTH受容体に対する

結合活性及び細胞内 cAMP 産生促進活性，in vivo

では骨粗鬆症モデル動物を用いた骨密度低下改善作

用を評価項目とし，テリパラチド BSの薬理作用を

先行品と比較した。さらに毒性試験として，正常

ラットを用いた反復投与比較毒性試験を実施した。

　臨床試験として，閉経前の健康成人女性を対象と

した海外第Ⅰ相試験及び骨折の危険性の高い骨粗鬆

症患者を対象とした国内第Ⅲ相試験を実施し，テリ

パラチド BSと先行品の薬物動態及び有効性の同等

性を検証し，安全性を比較した。

　これらの成績をもとに，持田製薬株式会社は本邦

でテリパラチド BS の製造販売承認申請を行い，

2019 年 9 月に承認を取得した。

　なお，本剤はハンガリーの Gedeon Richter 社に

よって，欧州において Forsteo（欧州での先行バイ

オ医薬品）（以下，海外先行品）のバイオ後続品と

して開発され，2017 年 1 月に EMA から承認を取

得し，2019 年 8 月より EU各国で販売されている。

　本稿では，テリパラチド 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．テリパラチド BS皮下注キットの製造

　1）テリパラチド BSの製造

　テリパラチド BSの原薬を製造するにあたり，テ

リパラチドのアミノ酸配列を含む融合タンパク質を

コードする cDNA を化学合成した。この cDNA を

組み込んだ発現ベクターを大腸菌に導入し，組換え

テリパラチド産生株を樹立した。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。

　テリパラチド 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，菌体回収，菌体

破砕，封入体回収等からなる培養工程と可溶化，融

合タンパク質の切断，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。

（675）
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　テリパラチド BSの製剤は，表 1に示す添加剤を

含む希釈溶液で原薬を希釈し，ろ過滅菌後，ガラス

製カートリッジに充填した後，ペン型注入器を組み

付けて製造される。テリパラチド BS皮下注キット

はコンビネーション製品（キット製品）であり（図

1），先行品と同様に，容易かつ安全に自己注射を

毎日繰り返し実施することが可能である。製剤の成

分及び組成の先行品との比較を表 1に示した。

　2） テリパラチド BS皮下注キットのペン型注入

器の設計

　テリパラチド BS 皮下注キットのペン型注入器

は，先行品と同様，カートリッジと一体型の Pull 

Push 型注入器であり，簡便かつ正確に 80μL/回の

投与操作を 28 回繰り返すことが可能である。

　本ペン型注入器は，EN ISO 14971:2012 に基づき

リスクアセスメントが実施され，自己注射の経験が

ない人でも容易かつ安全に使用できるように設計さ

れている。具体的には，本ペン型注入器は取り扱い

やすいサイズであり，注入ボタンの引く・押すの操

作も容易である。加えて，図 2に示すように，注

入ボタンの操作方向を示す表示窓及び矢印を胴部分

に，注入ボタンを引いた位置を示す赤い線を注入ボ

タンのシャフト部分に設けることで，引く・押すの

注入ボタン操作を視覚的に認識しやすい設計とし

た。また，注入ボタンを引いた時並びに押した時に

はクリック音が鳴り，聴覚的にも操作の完了が認識

しやすい。

　なお，本ペン型注入器はすべてプラスチック製の

部品で構成された軽量なデバイスであり，ISO 

10993 に基づいて生物学的安全性を確認している。

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

　テリパラチド BSと先行品の品質同等性 /同質性

を評価するため，表 2に示した項目の試験を実施

した。なお，表 2と同一の評価項目で，先行品と海

外先行品の品質が同等 /同質であることを確認して

いる。

　2）品質同等性 /同質性の評価結果

　⑴ 一次構造

　テリパラチド BSの一次構造を解析するために，

CID 及び ECD によるMS/MS 分析を行ってアミノ

図 1　テリパラチドBS皮下注キットの外観 図 2　テリパラチドBS皮下注キットのボタン操作時の外観

表 1　テリパラチドBSと先行品の製剤成分

製剤成分
1キット（2.4 mL）中

テリパラチドBS 先行品

有効成分 テリパラチド（遺伝子組換え） 600 μg 600 μg

添加剤

氷酢酸
酢酸ナトリウム水和物
無水酢酸ナトリウム
D-マンニトール
m-クレゾール
pH調節剤

0.984 mg
0.40 mg*
－

108.96 mg
7.2 mg
適量

0.984 mg
－

0.24 mg
108.96 mg
7.2 mg
適量

* 酢酸ナトリウム水和物 0.40 mgは無水酢酸ナトリウム 0.24 mgに相当する。

注入ボタンを引っぱる前（次の操作：注入ボタンを引く）

注入ボタンを押し込む前（次の操作：注入ボタンを押す）

（676）
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表 2　テリパラチドBSと先行品の品質同等性 /同質性の評価項目

試験項目

測定対象

テリパラチドBS
（原薬）

テリパラチドBS
（製剤）

海外先行品

構　　造
アミノ酸配列
ペプチドマップ

●
●

－
●

  ● *
●

物理的化学的性質

質量分析
CDスペクトル
NMR
SDS-PAGE（還元）
等電点電気泳動

●
●
●
●
●

●
●
●
－
●

●
●
●
●
●

免疫化学的性質 ELISA － ● ●

不 純 物

逆相HPLC
イオン交換HPLC
サイズ排除HPLC
SDS-PAGE（非還元）

－
－
－
－

●
●
●
●

  ● *
  ● *
●
●

定　　量 テリパラチド含量 － ● ●

*本試験項目について，テリパラチドBSと先行品の評価結果を本稿で示した。

図 4　テリパラチドBSと先行品の逆相HPLC 図 5　テリパラチドBSと先行品のイオン交換HPLC

テリパラチド BS
（RGB-10）

テリパラチド BS
（RGB-10）

先行品
（フォルテオⓇ，国内流通品）

先行品
（フォルテオⓇ，国内流通品）

図 3　テリパラチドBS及び先行品の全アミノ酸配列

フラグメントイオン：

テリパラチド BS（RGB-10）

先行品（フォルテオⓇ，国内流通品）
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酸配列を決定した。その結果，テリパラチド BSの

アミノ酸配列は先行品（国内流通品）と同一である

ことが確認された（図 3）。

　⑵ 不純物（逆相HPLC及びイオン交換HPLC）

　テリパラチドBS及び先行品の逆相HPLC及びイ

オン交換 HPLC の代表的なクロマトグラムを図 4

及び図 5に示した。

　両クロマトグラムにおいて，保存中に生ずる分解

物由来のピークが認められた。テリパラチド BS及

び先行品のクロマトグラムを比較した際に差異のあ

るピークについては，いずれも評価時における試料

保存期間の違いによると考えられた。こうした差異

を除き，両者のクロマトグラムパターンは類似して

おり，逆相HPLC 及びイオン交換HPLC において

高い類似性が示された。

　以上，テリパラチド BSと先行品の品質特性の比

較評価を行った結果，図 3，4及び 5で示した評価

のほか，表 2に示す各試験項目において先行品と

の高い類似性が確認された。

　なお，テリパラチド BS 皮下注キットについて

は，遮光，2 ～ 8℃保存条件で 24 箇月安定である

ことを安定性試験にて確認している。

　3）ペン型注入器の投与量正確性評価

　テリパラチド BS皮下注キット及び先行品の投与

量正確性評価結果を表 3に示した。テリパラチド

BS皮下注キットの投与量正確性は先行品と同等で

表 3　テリパラチドBS皮下注キットと先行品の投与量正確性

項　　目
テリパラチドBS
皮下注キット

海外先行品

排出量平均値：X 0.0810 mL 0.0788 mL

排出量標準偏差：s 0.0015 mL 0.0026 mL

両側許容限界係数：k*
（95％信頼区間）

2.670 2.461

X＋k×s
（≦0.090 mL（上限値））

0.085 mL 0.084 mL

X－k×s
（≧0.070 mL（下限値））

0.077 mL 0.071 mL

投与量の正確性
（ISO 11608-1 規格への適合性）

適合 適合

*各注入器の測定回数に応じて ISO 11608-1 に従って設定した。

表 4　テリパラチドBS皮下注キットとの適合性を確認したA型注射針

製 品 名
型　　式

（針のゲージ×長さ）

テルモ　NANOPASSⓇ ・34 G×4 mm

BD マイクロファインプラス™
・32 G×4 mm
・31 G×8 mm

BD Micro-Fine Ultra ™
・31 G×5 mm，8 mm
・29 G×12.7 mm

Ypsomed mylife ClickfineⓇ
・32 G×4 mm
・31 G×6 mm，8 mm
・29 G×10 mm，12 mm

Ypsomed mylife PenfineⓇ Classic
・32 G×4 mm，6 mm
・31 G×8 mm

Ypsomed mylife ClickfineⓇ AutoProtect ・29 G×8 mm
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あり，ISO 11608-1:2014 の規格に適合した。なお，

テリパラチド BS 皮下注キットは，投与時に JIS T 

3226-2 に準拠する A型注射針を取り付けて使用す

る。各種 A型注射針を用いて，ISO 11608-2:2012

に従って適合性を確認した（表 4）。

4．非臨床における同等性 /同質性評価

　テリパラチド BSと先行品との薬理学的性質の同

等性 /同質性評価として，in vitro では PTH受容体

に対する結合試験並びにラット及びヒト骨肉腫細胞

株を用いた細胞内 cAMP 産生試験を実施し，in 

vivo では骨粗鬆症モデル動物である卵巣摘出ラット

を用いた 12 週間反復皮下投与試験を実施した。ま

た，安全性の同等性 /同質性評価として，正常ラッ

トを用いた 4週間反復投与比較毒性試験を実施し

た。テリパラチド BSと先行品を比較した非臨床試

験評価項目及び試験成績を表 5に示す。

　In vitro 薬理試験において，各 3ロットのテリパ

ラチド BS 及び先行品の PTH受容体に対する結合

活性を競合 ELISA 法により評価した結果，テリパ

ラチド BS及び先行品の比活性はいずれも設定した

基準範囲内であり，テリパラチド BS及び先行品の

結合活性は類似していた（表 6）。また，ラット骨

肉腫細胞株であるUMR-106 細胞及びヒト骨肉腫細

胞株である Saos-2 細胞を用いた細胞アッセイ法に

より，各 3ロットのテリパラチド BS及び先行品の

PTH受容体を介した細胞内 cAMP産生能を評価し

た結果，テリパラチド BS及び先行品の比活性はい

ずれも設定した基準範囲内であり，テリパラチド

BS及び先行品の細胞内 cAMP産生能は類似してい

た（表 6）。

　In vivo 薬理試験では，15 週齢の雌性 Sprague-

Dawley ラット（10 例 / 群）の両側卵巣を摘出し，

テリパラチド BS と同じ賦形剤組成に調製した溶

媒，テリパラチド BS又は先行品を 8μg/kg/日及び

40μg/kg/日の用量で 1日 1 回 12 週間，反復皮下投

与した。また，開腹手術のみ行い溶媒を投与する偽

手術群を設定した。投与終了後に両側の大腿骨を摘

表 5　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 PTH受容体に対する結合試験 競合 ELISA 法
先行品と高い 
類似性

in vitro

細胞内 cAMP 産生試験
（ラット骨肉腫細胞株 UMR-106 細胞）

細胞アッセイ法
先行品と高い 
類似性

細胞内 cAMP 産生試験
（ヒト骨肉腫細胞株 Saos-2 細胞）

細胞アッセイ法
先行品と高い 
類似性

in vivo 卵巣摘出ラットを用いた 12 週間反復皮下投与試験 先行品と同様

毒性 4 週間反復投与比較毒性試験（ラット） 先行品と同様

ELISA：酵素結合免疫吸着法

表 6　テリパラチドBS及び先行品の薬理作用の比較

試験の種類
類似性の

設定基準範囲

類似性の評価

テリパラチドBS 先行品

PTH受容体に対する 
結合試験

比活性 a）

（U/mg）
80.732 ～ 126.144 104.135 ～ 107.254 98.937 ～ 113.146

細胞内 cAMP
産生試験

UMR-106
細胞 比活性 b）

（IU/mg）

8409.3 ～ 13139.5 10174.8 ～ 11020.7 10264.1 ～ 10802.7

Saos-2
細胞

7828.4 ～ 12231.9 9834.9 ～ 10659.8 9116.5 ～ 9684.7

a） 自家標準物質の結合活性を 100 U/mg としたときの値
b） 自家標準物質の比活性から算出した値
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出し，末梢骨定量的コンピュータ断層撮影法

（pQCT）を用いて大腿骨遠位部骨幹端及び大腿骨

骨幹の骨パラメータ（骨密度，骨断面積，骨塩量）

を測定した。その結果，テリパラチド BSの反復皮

下投与により，卵巣摘出による大腿骨遠位部骨幹端

（全骨及び海綿骨）の骨密度の低下の改善が認めら

れ，その変化の程度は先行品と同様であった 

（図 6）。また，大腿骨遠位部骨幹端における骨断面

積及び骨塩量への影響並びに大腿骨骨幹における骨

パラメータへの影響もテリパラチド BSと先行品で

同程度であった。

　毒性試験では，テリパラチド BS又は先行品を雌

雄各 10 例 / 群の Sprague-Dawley ラットに 1 日 1

回 4 週間皮下投与し（投与量：0，30，100，300

μg/kg/日），毒性プロファイルを比較した。テリパ

ラチド BS又は先行品投与による死亡例はなく，一

般状態，体重，摂餌量，眼科学的検査，凝固系検査

及び尿検査において投与による影響は認められな

かった。血液学的検査及び血液生化学的検査におい

て，テリパラチドの薬理作用（骨形成促進作用）に

起因すると考えられる赤血球系及び白血球系パラ

メータ並びにアルカリホスファターゼの軽度な変動

が認められたが，テリパラチド BS投与群及び先行

品投与群の間に特記すべき差は認められなかった。

テリパラチド BS及び先行品投与群で，用量依存的

な脾臓重量の増加がみられ，300μg/kg/日投与群の

雌雄で，統計学的有意差が認められた。また，テリ

パラチド BS及び先行品投与群のいずれの用量にお

いても，軽度～中等度の脾臓における髄外造血の亢

進が認められた。この変化は，骨形成の促進による

骨髄腔の縮小に伴う代償性の変化であり，脾臓重量

の増加に関連した変化と考えられた。テリパラチド

BS投与群と先行品投与群のいずれの用量において

も，pQCTで大腿骨の骨化亢進が観察され，変化は

両群で同程度であった。大腿骨，脛骨，胸骨等にお

いて，肉眼所見では骨の肥厚及び骨髄の硬化が，病

理組織学的検査では骨量 /骨形成増加，骨端軟骨の

肥厚又は菲薄化 / 閉鎖が，300μg/kg/日投与群で局

所性の骨吸収（大腿骨，脛骨）が観察され，これら

の所見はいずれもテリパラチドの薬理作用によるも

のと考えられた。トキシコキネティクスでは，曝露

量（Cmax 及び AUC0-t）にテリパラチド BS 投与群

と先行品投与群で明らかな差は認められなかった。

抗テリパラチド抗体発現頻度についても，テリパラ

チド BS 投与群と先行品投与群で大きな違いはな

かった。抗テリパラチド抗体陽性と判定された検体

についてテリパラチドの生物活性に対する中和活性

の有無を検討した結果，中和活性は検出されなかっ

た。以上の結果より，テリパラチド BS及び先行品

の無毒性量はいずれも 100μg/kg/日であり，両者の

毒性プロファイルに明らかな差はなかった。また，

テリパラチド BS及び先行品投与群において，投与

結果は，大腿骨遠位部骨幹端の全骨及び海綿骨の骨密度を示し，1群 9～10 例の平均値及び標準偏差で示す（テリパラチド BS 8 μg/kg/日投与
群のみ 9例）。
##：p ＜ 0.01 vs. 偽手術群 （Student の t 検定もしくはAspin-Welch の t 検定）
 *： p ＜ 0.05，**： p ＜ 0 .01 vs. 対照群 （Dunnett の検定もしくは Steel の検定）
同用量のテリパラチドBS投与群と先行品投与群の間に統計学的有意差は認められなかった （Student の t 検定もしくはAspin-Welch の t 検定）。
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図 6　テリパラチドBS及び先行品の骨密度に及ぼす影響
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部位における刺激性は認められなかった。

　以上より，テリパラチド 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」 7）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。テリパラチド BSの臨床デー

タパッケージは，PKの同等性 / 同質性を検証する

海外第Ⅰ相試験，有効性の同等性 /同質性を検証し

安全性を検討する国内第Ⅲ相試験の 2試験で構成し

た。

　1） 閉経前の健康成人女性を対象とした海外第Ⅰ
相試験  8）

　ハンガリーのGedeon Richter社は英国において，

閉経前の健康成人女性 54 例を対象に，単一施設，

ランダム化二重盲検，2 剤 2 期クロスオーバー法

で，テリパラチド BS と海外先行品（いずれも 20

μg）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 54 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 3例を除く 51 例を薬

物動態解析対象集団とした。

　テリパラチド BS又は海外先行品を単回皮下投与

したときの，製剤別の平均血漿中薬物濃度推移を図

7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 7に示した。両製剤の薬物動態パ

ラメータ（Cmax 及び AUC0-t）の幾何平均比の点推

表 7 　海外第 I相試験における単回皮下投与時の血漿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 94.12％信頼区間］

（％）
テリパラチドBS群
（n＝51） a）

海外先行品群
（n＝51） b）

Cmax
AUC0-t
AUC0-inf
t1/2

（pg/mL）
（pg・hr/mL）
（pg・hr/mL）
（hr）

 83.19
 92.44
103.89
  0.65

 90.18
100.86
115.66
  0.72

92.25
91.66
89.82
91.39

［85.51 ～ 99.52］
［85.20 ～ 98.60］
［83.75 ～ 96.33］
［83.28 ～ 100.29］

a）AUC0-inf および t1/2 の解析対象は，kel が評価できなかった 1例を除く 50 例
b）AUC0-inf および t1/2 の解析対象は，kel が評価できなかった 2例を除く 49 例

投与後時間（hr）

血
漿
中
テ
リ
パ
ラ
チ
ド
濃
度
 （
pg
/m
L）

□  ：テリパラチドBS（N ＝ 51）
○  ：海外先行品　　　（N ＝ 51）

図 7　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漿中薬物濃度推移
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定値［両側 94.12％信頼区間］は，Cmax 及び AUC0-t

で，それぞれ 92.25 ％［85.51 ～ 99.52 ％］及び

91.66％［85.20 ～ 98.60％］であった。これらの幾

何平均比の両側 94.12％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（80.00 ～ 125.00％）であったことから，テリパ

ラチド BSと海外先行品の薬物動態の同等性が認め

られた。

　テリパラチド BSと海外先行品の投与時に発現し

た有害事象の種類や発現率に，特段問題となるよう

な差異は認められず，試験中止に至った有害事象，

重篤な有害事象及び死亡も認められなかった。ま

た，臨床検査，バイタルサイン及び 12 誘導心電図

において，治験期間を通じて，特筆すべき安全性の

問題は認められなかった。よって，閉経前の健康成

人女性にテリパラチド BS及び海外先行品を単回皮

下投与したときの安全性は大きく異ならないと考え

られた。

　2） 骨折の危険性の高い骨粗鬆症患者を対象とし

た国内第Ⅲ相試験  9）

　⑴ 試験デザイン

　持田製薬株式会社は，骨折の危険性の高い骨粗鬆

症患者 250 例を対象に，多施設共同，ランダム化，

評価者盲検，並行群間比較法で，テリパラチド BS

または先行品を 52 週間連日皮下投与する試験を実

施した。テリパラチド BS（125 例）及び先行品

（125 例）の 52 週間連日皮下投与時の有効性の同等

性 /同質性を検討し，安全性を比較検討した。

　主要エンドポイントは，投与期 52 週時の投与期

開始時からの腰椎（L2 ～ L4）骨密度の変化率とし

た。同等性許容域は，先行品の国内第Ⅲ相試験の結

果 10），及び国内治療ガイドライン 5）における骨密度

変化の検出限界（最小有意変化）に関する記載を参

考に，臨床的意義を踏まえた最も保守的な範囲とし

て，±2.8％と設定した。また，有効性の主要な解

析対象集団は full analysis set（FAS）とし，安全性

解析対象集団はテリパラチド BS又は先行品が一度

でも投与されたすべての被験者とした。

　⑵ 有 効 性

　主要エンドポイントである投与期 52 週時の投与

期開始時からの腰椎 （L2～L4） 骨密度の変化率（平

均値 ± 標準偏差）は，テリパラチド BS群及び先

行品群で，それぞれ 8.94±6.19％及び 9.65±6.22

％であった（図 8）。テリパラチド BS 群と先行品

群の平均値の差 （調整済）［両側 95％信頼区間］は，

－ 0.65％［－ 2.17 ～ 0.87％］であった （表 8）。こ

の両側 95％信頼区間は，治験実施計画書で定めた

同等性許容域に含まれており，テリパラチド BS群

と先行品群の有効性における同等性が検証された。

　また，副次エンドポイントである腰椎（L1 ～

L4）骨密度，大腿骨頸部骨密度，大腿骨近位部骨

密度及び骨代謝マーカー（P1NP）の変化率は，主

要評価項目の結果を支持する結果であった（図 9，

表 8）。さらに，椎体骨折及び非椎体骨折の発生率
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も，両群間で大きく異ならなかった。

　⑶ 安 全 性

　安全性に関しては，有害事象，重篤な有害事象及

び試験中止に至った有害事象の発現率（表 9）や，

臨床検査結果等を比較し評価した。

　有害事象の発現率はいずれの投与群においても

85.6％（107/125 例）であり，ほとんどの有害事象

が軽度か中等度であった。また，発現率がもっとも

表 8　骨密度および血中 P1NPの投与期 52 週時における投与開始時からの変化率

変化率（％，平均値 ± SD） 調整済み平均値の群間差 a）

［両側 95％信頼区間］テリパラチドBS 先行品

骨密度b）

腰椎（L2 ～ L4）
腰椎（L1 ～ L4）
大腿骨頸部
大腿骨近位部

8.94
9.04
1.48
1.31

±
±
±
±

6.19
6.15
4.36
3.71

9.65
9.66
1.40
1.51

±
±
±
±

6.22
6.13
4.54
3.96

－ 0.65
－ 0.56 
0.10 

－ 0.12 

［－ 2.17 ～ 0.87］
［－ 2.05 ～ 0.93］
［－ 0.98 ～ 1.19］
［－ 1.01 ～ 0.77］

血中 P1NP c） 269.75± 258.35 230.84±267.29 35.06 ［－ 28.01 ～ 98.13］

a） 投与前の数値とビスホスホネート製剤による前治療歴で調整した。
b） テリパラチドBS群；n＝121，先行品群；n＝124
c） テリパラチドBS群；n＝123，先行品群；n＝123

テリパラチドBS
先行品

評価時期（週）
114 
116
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115
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114 
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□
■
n ＝ 125
n ＝ 125
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108
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2.79 5.56

10.1

3.39
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9.66
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図 9　骨密度（A～ C）及び血中 P1NP（D）の変化率の推移
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高かった有害事象は上咽頭炎であり，テリパラチド

BS 群及び先行品群で，それぞれ 25.6％（32/125

例）及び 28.8％（36/125 例）であった。いずれか

の投与群で 5％以上に発現した有害事象について

は，個々の事象の発現率は両群間で大きく異ならな

かった。なお，注射部位内出血の発現率はテリパラ

チド BS群で 9.6％（12/125 例），先行品群で 3.2％

（4/125 例）であった（表 9）が，事象の内容（重症

度，転帰，発現時期）に大きな差はなく，非臨床試

験において両薬剤で刺激性が認められなかったこ

と，また，本試験で両群の薬剤投与に用いたデバイ

スは投与量の正確性が同等であることを確認してお

り，投与操作に違いもなく，同一の注射針を使用し

ていたことから，発現率の差は偶発的なものであり

臨床的意義はないと考えた。

　重篤な有害事象の発現率は，テリパラチド BS群

及び先行品群で，それぞれ 2.4％（3/125 例）及び

4.8％（6/125 例）であり，いずれも治験薬との因

果関係は否定された。また，死亡に至った有害事象

は認められなかった。

　試験中止に至った有害事象の発現率は，テリパラ

チド BS 群及び先行品群で，それぞれ 12.0％

（15/125 例）及び 8.8％（11/125 例）であった。

　臨床検査，バイタルサイン，体重及び 12 誘導心

電図に関する安全性においても，両群間で特筆すべ

き違いは認められなかった。また，テリパラチド

BS群で抗テリパラチド抗体が陽性を示した被験者

はいなかった。先行品群では 0.8％（1/125 例）の

被験者が治験薬投与開始後に初めて抗テリパラチド

抗体陽性を示したが，中和活性は認められなかっ

た。

　以上より，テリパラチド BSと先行品の安全性プ

ロファイルは大きく異ならないと考えた。

6．お わ り に

　フォルテオⓇのバイオ後続品として開発されたテ

リパラチド 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，テリパラチ

ド BSの薬理作用及び安全性は先行品と同等 /同質

であった。さらに，閉経前健康成人女性を対象とし

た海外第Ⅰ相試験及び骨折の危険性の高い骨粗鬆症

患者を対象とした国内第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，容易かつ安全に繰り返し自己注射できる

ように設計されたペン型注入器と組み合わせたテリ

表 9　有害事象の一覧

テリパラチドBS群
（n＝125）

先行品群
（n＝125）

例　数
発現率
（％）

例　数
発現率
（％）

有害事象
治験薬との因果関係が否定できない有害事象
重篤な有害事象
　死亡
試験中止に至った有害事象

107
 59
  3
  0
 15

85.6
47.2
 2.4
 0.0
12.0

107
 57
  6
  0
 11

85.6
45.6
 4.8
 0.0
 8.8

いずれかの投与群で
5％以上に発現した
有害事象

上咽頭炎
注射部位紅斑
悪心
注射部位内出血
血中尿酸増加
頭痛
便秘
挫傷
関節痛
腹部不快感
血中アルカリホスファターゼ増加
背部痛

 32
 13
 13
 12
  9
  9
  8
  8
  8
  8
  7
  7

25.6
10.4
10.4
 9.6
 7.2
 7.2
 6.4
 6.4
 6.4
 6.4
 5.6
 5.6

 36
  9
  9
  4
 12
 11
 10
  7
  6
  5
  9
  5

28.8
 7.2
 7.2
 3.2
 9.6
 8.8
 8.0
 5.6
 4.8
 4.0
 7.2
 4.0
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パラチド BS皮下注キットは，医療用ペン型注入器

の国際規格である ISO 11608-1:2014 に適合し，先

行品と同等の機能性であった。持田製薬株式会社

は，これらの成績をもとに本邦でテリパラチド BS

皮下注キット「モチダ」の製造販売承認申請を行

い，2019 年 9 月に先行品と同じ効能・効果で承認

を取得した。先行品より安価なテリパラチド BS皮

下注キット「モチダ」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。

著者の利益相反

渡邉　学，成田梨奈，瀬川雅司，本田元康，高橋勇次 
（持田製薬）
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