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用語集（Glossary） 

 

1. ANDA  

Abbreviated New Drug Application の略であり，後発医薬品承認のために FDA に対して行う

申請をいう。 

2. Section 8 ANDA  (虫食い申請) 

承認されているが特許で保護されていない先発医薬品の適応症のみを医薬品ラベルに記載

し，特許で保護されている適応症を医薬品ラベルから除くことによって，後発医薬品メー

カーが申請する ANDA のことをいう。「効能・効果」に関して先発医薬品と後発医薬品の間

に完全な一致は必要ではなく，一部一致により，後発医薬品の承認が認められる。Section 8 

ANDA の申請者は，Paragraph IV certification の提出は必要ないため，最先申請者としての

180 日間の独占期間は得る資格はない。この申請は，”skinny”ラベリングや”carve-out”とも表

現される。Section 8 ANDA は，先発医薬品の最先の適応症がすでに特許で保護されていな

いときに，後発医薬品メーカーが追加適応症の用途特許を回避することを意図した申請で

ある。 

3. Paragraph IV certification 

先発医薬品メーカー及び特許権者へ向けて後発医薬品メーカーが提出する証明書であり，

当該医薬品のオレンジブックにリスト化されている特許が無効であるか，侵害を回避して

いることを説明するものである。 

4. Active Drug Combinations 

FDC (Fixed dose combination)とも表現され，数種類の薬の成分（同種の薬効又は異種の薬効）

を１つの薬の中に配合した医薬品をいう。 

5. API  

Active Pharmaceutical Ingredient の略であり，医薬品の有効成分となる物質をいう。 

6. Authorized Generics 

先発医薬品メーカー又は指定された第三者を通して販売されているブランドドラッグのジ

ェネリック版をいう。 

7. Hatch-Waxman Act 

正式には，“Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act of 1984”といい，後発医薬品の

承認を早期に取得できるように制定された法律をいう。 

8. NDA 

New Drug Application の略であり，新薬承認のために FDA に対して行う申請をいう。申請には，

chemistry, pharmacology, medical, biopharmaceutical, statistics のデータが含まれる。 

9. sNDA 

supplemental NDA の略であり，医薬品承認事項の変更申請をいう。 

10. NME 



8 

 

New molecular entity の略。新有効成分含有医薬品のことをいい，new biologics は含まれない。 

11. NF 

New Formulation の略であり，新製剤医薬品のことをいう。 

12. Regulatory Exclusivity 

後発医薬品の申請を受け付けないデータ保護期間及びマーケット保護期間のことをいう。NME

の場合，データ保護期間が 4 年間，マーケット保護期間がそれよりも 1 年長い 5 年間となってい

る。 

13. IND 

Investigational New Drug の略であり，ヒトで新薬を試験するために，FDA に対して行う最初の申

請をいう。 

14. OTC 

Over the counter の略であり，処方箋を必要としない薬のことをいう。 

 

参考：Martin A. Voet, The Generic Challenge third edition. Brown Walker Press Boca Raton, 2011, 

163-174. 

 

 

  



9 

 

１．序論（Introduction） 

１－１．医薬品産業の現状 

近年，医療費抑制政策の促進や研究開発効率の低下を要因として，先発医薬品メーカー

を取り巻くビジネス環境は世界中でますます厳しくなっており，先発メーカーにとって，

既存医薬品の価値を最大化して，製品寿命を延長する LCM(Lifecycle Management)が重要な

戦略と位置付けられている 1。 

米国医薬品市場に注目すると，1984 年の「Hatch-Waxman Act」の導入で，ジェネリック

メーカーによる後発医薬品の市場参入が促進され，2009 年時点で数量シェアが 70%を超え

ている 2。一方，日本の医薬品市場においては，後発医薬品の数量シェアは 2009 年時点で

約 23％であり，米国の 72%と比べ未だ後発品への普及が進んでいないが，今後，先発医薬

品から後発医薬品への切り替えが益々加速すると考えられている 2。 

図１に，米国 FDA で認可が必要な Chemical type 別の NDA (New Drug Application)の承認

数推移（1961-2010 年）を示した。 

 

図１．1961-2010 年における Chemical type 別 NDA の承認数の推移 30
 

NF: new formulation; NME: new molecular entity; NC: new combination; NI: new indication; OTC: 

over-the-counter. 
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図１から明らかなように，新有効成分含有医薬品（New Molecular Entity, NME）の承認数

は，1991-2000 年をピークに 2001-2010 年では大きく減少していることが分かる。1990 年で

は，１つのNME 医薬品を上市するために必要な開発コストが$350 million 程度であったが，

2007 年では必要な開発コストが$2.5 billion まで増えたという試算結果も発表されている 1。

このことは，NME 医薬品の R&D 効率が急激に低下していることを意味している。新製剤

医薬品 (New Formulation, NF)に注目すると，2001-2010 年に入ってもその NDA 承認数を高

水準に維持しており，NF 医薬品の承認数は NME 医薬品の約 2 倍の数となっている。これ

らの統計値は，既存医薬品(NME)の剤型を変更することによって，医薬品に新たな価値を付

加することを目的とした NF 戦略の重要性が，近年益々高くなっていることを示している。 

以上のことから， 後発医薬品の普及が進んでいる米国医薬品市場を先行事例として注目

し，米国の先発医薬品メーカー対後発医薬品メーカーの製品競争を分析することは，今後

激化が予想される日本市場の後発医薬品競争を予測する上でも重要であると考えられる。 

本研究では，米国の医薬品市場を対象として，先発医薬品メーカーの LCM 戦略の中でも

最も重要な選択肢の一つである New Formulation(NF)戦略に注目した。NF 戦略によるライフ

サイクル延長効果を定量的に評価可能な分析方法を構築し，どのような NF 戦略が LCM と

して有効であるのか，先発メーカーの NF 戦略が医薬品のライフサイクル延長期間に与える

影響について検討する。 

 

１－２．特許制度と医薬品承認制度による製品保護 

 

図２．医薬品開発のフロー並びに特許制度及び医薬品承認制度による製品保護 

(Source: Daidoji) 

 

本研究の対象としている米国医薬品市場では，新規に NME 承認を得た場合，日本の再審

査期間に相当する”Regulatory Exclusivity (RE)”を 5 年間取得することが出来る。原則，当該



11 

 

5 年間は後発品メーカーが市場参入することが出来ない期間となっている。しかし，RE 満

了後，一定条件を満たすことにより（ANDA 制度，詳細は後述する），後発医薬品メーカー

は NME 医薬品と同じ成分を含有する後発医薬品の上市が可能となる。そのため，先発医薬

品メーカーは，特許による製品保護 (Patent Protection)により後発医薬品に対する参入障壁

を構築する。具体的には，Preclinical study から Clinical study の間に，物質特許，製法特許，

用途特許，結晶特許，製剤特許など，様々なカテゴリーに分類される特許を出願して，特

許制度の観点から NME 医薬品の製品保護を試みる。このように，「医薬品承認制度」と「特

許制度」という 2 つの制度を利用して自社開発品の保護を図る点が，医薬品産業の大きな

特徴である。医薬品産業にとって，医薬品承認制度による製品保護と特許による製品保護

の両方を最大限活用することが最重要課題となる。 

 

１－３．米国医薬品産業の特徴 

 本研究を進める上で把握しておくべき，米国に特徴的な制度について以下に説明する。 

(1) 簡略新薬申請書「ANDA (Abbreviated New Drug Application)」 

 経口医薬品(Oral)の場合，後発医薬品が先発医薬品と「生物学的に同等」であることを証

明すれば，ジェネリックメーカーは臨床試験を再度実施する必要は無く，多額の開発費用

をかけずに，後発医薬品の製造販売が可能になる制度である。但し，後発医薬品は，先発

医薬品と同一の活性化合物を含み，剤型，力価，投与ルート等が同一であり，先発薬と同

じ適応を持つという一定の条件を課される 7。 

 

(2) 特許制度による独占権 「Patent Exclusivity」 

 原則として特許出願日から 20 年の特許存続期間が認められている。また日本と同様に，

特許期間延長制度も存在し，具体的には，（IND 申請日から NDA 申請日までの期間）×1／

2＋（NDA 申請日から承認日までの期間）で計算される延長期間が，5 年を超えず，かつ承

認日から 14 年を超えない範囲で特許期間延長が認められる。 

米国においては，医薬品を保護する特許情報の開示が製薬企業に義務付けられており，

これら特許に関する情報は Orange Book に収載される。Orange book に特許を収載している

限り，ジェネリックメーカーのANDA申請時には，当該特許を侵害していない旨の主張等(パ

ラグラフⅣ証明等)が必要になり，ジェネリックメーカーは先発医薬品メーカーに通知をす

る義務がある。先発医薬品メーカーが，通知を受けてから 45 日以内にジェネリックメーカ

ーに対して特許権侵害訴訟を提訴した場合，米国食品医薬品局(FDA)による ANDA 承認が

一定期間停止（30 カ月）されるため，先発医薬品メーカーにとって，Orange book への特許

リスト化が重要な LCM 戦略の一つとなっている。 

 

(3) 医薬品承認制度による独占権「Regulatory Exclusivity」 

医薬品の承認手続きに必要な前臨床試験及び臨床試験の実施には莫大な投資が必要とな
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るため，先発医薬品メーカーが FDA に提出したデータに対して，一定期間の保護が与えら

れている。米国においては，6 種類の独占権が認められており，新成分医薬品(NME)に 5 年，

新製剤医薬品(NF)に 3 年，新薬効医薬品(NI)に 3 年，希少医薬品(OD)に 7 年，小児を対象

とする臨床試験の実施(PED)に 6 カ月，パラグラフⅣを宣言した ANDA の First Filer に 180 

日の独占期間が認められている。原則，当該独占期間中にジェネリックメーカーが市場参

入することは認められていない。 

例えば，物質特許が承認前にすでに満了している NME 医薬品などは，後発医薬品メーカ

ーに対する特許参入障壁を築くことが難しいため，医薬品承認制度上の 5 年の Regulatory 

Exclusivity が参入障壁として大きな意味を持つ。 

 

１－４．LCM (Lifecycle Management)戦略 

１－４－１．一般的な LCM 戦略の選択肢 

LCM 戦略とは、先発医薬品メーカーが，主にオリジナルの NME(New Molecule Entity)を

製品改良し、医薬品価値を最大化することを目的とした戦略をいう。代表的な LCM 戦略の

選択肢としては、以下の項目が例として挙げられる 3-6。 

 Active Drug Combinations 

 New Indication 

 New Formulation 

 Over The Counter strategy 

 Authorized Generics   

 

上記戦略のうち、多くは NDA(New Drug Application)の Chemical type で判別が可能である。

１－２.の図１.に示したように，FDA Database を利用することで，製薬企業の LCM 戦略を

詳細に解析することが可能である。 

上記選択肢のうち，本研究の対象としている NF (New Formulation)戦略とは，医薬品原薬 

(API)を，錠剤，カプセル，顆粒といった経口(Oral)製剤や注射剤や点眼剤といった非経口

(Non-Oral)製剤などへ剤型的処理を施すことにより，競合品との差別化や服薬コンプライア

ンスを向上させることで医薬品価値の最大化を図る戦略をいう。 

LCM 戦略の選択肢は上述のように分類することできるが，第一世代製品（NME 医薬品）

及び第二・三世代製品（NME 以外の医薬品）との関係で LCM 戦略を分類すると次項１－

４－２．のように説明することができる。 

 

１－４－２．FDA に対する新薬申請(NDA)と LCM 戦略の関係 

FDA に対する新薬申請(NDA)と LCM 戦略の関係を図３にまとめた。第一製品(NME 医薬

品)を上市した後，先発医薬品メーカーが取り得る戦略として，主に以下の LCM 戦略(1) – (3)

を挙げることが出来る。 
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 LCM 戦略(1)：NME 医薬品のラベル変更 

戦略(1)は，第一製品（NME 医薬品）を上市した後に，第一製品の市場の拡大を図る戦略

である。具体的には，第一製品の医薬品ラベルを変更する戦略であり，FDA 申請上は NDA

ではなく，sNDA(supplemental NDA)によって分類されている。sNDA は，日本での医薬品承

認後の「一部変更申請」に該当し，既に承認を受けている医薬品について新規適応等で追

加承認を受けるとき等に利用される申請である。以下，sNDA の申請例を列挙する

(2012.12.24 時点の FDA 分類)。 

 

SE1: A new or modified indication 

SE2: A new dosage regimen  

SE3: A new route of administration 

SE4: A comparative efficacy claim 

SE5: patient population altered 

SE6: An Rx-to-OTC switch 

SE7: Accelerated Approval 

SE8: Efficacy Supplement with Clinical Data to Support 

 

例えば，SE1 は新規適応症の追加に該当する。先発医薬品メーカーは第一製品を上市した

後に，その製品に対して新規適応症の追加承認を次々に取得し，医薬品の製品ラベルを順

次変更することによって，患者層の拡大を図ることが可能である。適応症の追加承認の際

に，先発医薬品メーカーが別途臨床試験を実施した場合には，Regulatory 上の独占権を新た

に取得可能である（参照：１－３．米国医薬品産業の特徴）。 

戦略(1)の特徴として，後発医薬品メーカーによる「Section 8 ANDA (虫食い申請)*」が可

能であるため，戦略(1)の実行のみでは，第一製品自体の寿命延長は難しいことが挙げられ

る（*用語集で説明）。 

 

 LCM 戦略(2)：次世代医薬品の市場投入 

戦略(2)は，第一製品を上市した後に，第一製品の NME を用いて、新たな臨床試験が必要

となるような第一製品に対する改善を加えた第二（第三）製品を市場に投入する戦略であ

る。次世代製品の市場投入によって，図３の S(2)に描かれているように，(2)-1, (2)-2, (2)-3

の 3 つに分類された LCM 効果（先発医薬品メーカーの LCM 戦略が医薬品の総売上に与え

る影響）を期待することが出来る。(2)-1 は，第一製品と第二製品の相乗効果により全体と

して医薬品 Sales を向上させる戦略であり，(2)-2 は，第一製品と第二製品の売上相乗効果に

加えて，第一製品に対する後発品が市場参入した後も，第二製品によって後発医薬品の市

場参入を抑える戦略である。(2)-3 は，第一製品に後発品が市場参入した後に，第二製品を
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上市する戦略であり，第二製品自体によって後発医薬品の市場参入を抑えることが期待さ

れる。 

戦略(2)の特徴は，戦略(1)の sNDA とは異なり，新製品を上市するために新たに NDA 承

認を取得する必要がある点である。以下， Chemical type 別 NDA の種類を列挙する

(2012.12.24 時点の FDA 分類)。 

 

1: New molecular entity (NME) 

2: New ester, new salt, or other noncovalent derivative 

3: New formulation 

4: New combination 

6: New indication 

8: OTC switch 

 

戦略(2)は，既に第一製品（NME 医薬品)が上市された後の戦略となるため，Chemical type1

の New molecular entity (NME)の選択肢は戦略(2)から除かれる。戦略(2)は，第一製品とその

後に上市した第二（第三）製品の間の市場浸食，いわゆるカニバリゼーションが少なから

ず生じ得ると考えられるが，カニバリゼーションの影響評価は困難であるため，第一製品

の売上と第二製品の売上を完全に分離して評価することはできない。つまり， LCM 効果の

定量測定においては，製品売上を用いる方法ではなく，別の代理変数の導入により評価す

ることが課題となっている。 

 

 LCM 戦略(3)：次世代医薬品のラベル変更 

戦略(3)は，第二（第三）製品の市場投入後，戦略(1)と同様に，第二（第三）製品に対し

て，新規適応症を追加することにより医薬品ラベルを変更し，市場の拡大を図る戦略であ

る。戦略(1): NME 医薬品のラベル変更と同様に，後発医薬品メーカーによる「虫食い申請」

が可能であるため，戦略(3)の実行のみでは，第二（第三）製品自体の寿命延長は難しいと

考えられる。 

 

以上まとめると，先発医薬品メーカーの LCM 戦略とは，「既存製品の市場拡大(S(1),S(3))」

と「次世代製品の市場投入(S(2))」の繰り返しであると表現することができる。このように，

LCM 戦略の実施状況は FDA への申請レコードからトレースできることから，FDA database

から先発医薬品企業の申請情報を取得することにより，先発医薬品メーカーの LCM 戦略を

詳細に解析することが可能である。 
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図３．第一製品(NME)上市後の LCM 戦略の分類(S(1)-(3)) (To be published) 

 

(2)-2 

(2)-1 

(2)-3 
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１－５．医薬品開発フローと外部技術・シーズの活用 

図４に，医薬品の開発フローにおいて，Preclinical study から Approval までの「NME 開発

フェイズ」及び，NME 医薬品の承認後に，NME 医薬品の改良を試みる「LCM フェイズ」

の概念図を示した。それに加えて，各フェイズにおける外部由来シーズ・技術の取り込み

に関する概念を加えている。NME 開発フェイズにおいては，医薬品を上市するために，

Preclinical study から Clinical study，そして Approval に至るまでの成功確率は約 30591 分の 1

と言われている 8。NME 医薬品を全て自社開発するケース，いわゆる「自前主義」の研究

開発戦略は未だに存在するが，近年では，外部から新薬のシーズを取り入れることによっ

て NME 研究開発の成功確率を向上させる開発戦略が多く採用されている 9。 

NME 開発フェイズは，NME 医薬品を上市することを目的としていることから，外部アカ

デミアやベンチャー企業から取り入れる外部由来シーズ・技術の多くは，新規化合物シー

ズが主になると考えられる。一方，LCM フェイズでは，既に NME 医薬品が上市された後

に既存医薬品を改良することを目的としているため，外部アカデミアやベンチャー企業か

ら取り入れるシーズ・技術は，新規化合物シーズではなく，新規適応症や新製剤技術に関

連する外部由来技術取り込みがメインとなると考えられる。 

本研究では，NME 開発フェイズではなく，LCM フェイズによって実行される NF 戦略に

特に注目し，当該フェイズにおける外部由来の製剤技術取り込み戦略を定量的に検討する。 
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図４．NME 開発フェイズと LCM フェイズにおける外部技術取り込みの概念図 

(To be published) 
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２．文献レビュー（Literature review） 

２－１． LCM 戦略全般に関する研究 

２－１－１． 事例研究 

米国医薬品産業を対象として，LCM のケーススタディー研究を実施している例は多数存

在する。Dubey らは，最も利用されている LCM 戦略として，New Formulation, New Indication, 

New Combination 戦略の３つを挙げ，Simvastatin や Clarithromycine の事例分析から，適切な

LCM 戦略を選択することで，後発医薬品の市場参入後も先発医薬品は高い市場シェアを維

持できることを示している 10。 

 

２－１－２． 定量解析 

統計的手法を用いて，LCM 戦略に影響を与える様々な要因を網羅的，定量的に解析して

いる研究もいくつか存在する 11-14。 

Grabowski らは，一定期間内に後発品の参入を受けた NME に対して，医薬品の市場独占

期間を被説明変数とし，Regression Analysis を用いて，医薬品の売上，パラグラフⅣ宣言の

有無等が市場独占期間に与える影響を議論している 11。Hemphilla らは，実質的な市場独占

期間やパラグラフⅣの有無と医薬品の売上等の様々な要因との関係を Regression analysis を

用いて定量的に考察している 12-13。Morton らは，慢性疾患領域や経口医薬品といった要素

は後発品企業にとって魅力的であるが，Advertising は後発品参入の抑止力にはならないと統

計的手法により結論づけている 14。 

 上記のように，医薬品の市場独占期間を Regression analysis により定量的に解析している

論文はいくつか存在しており，先発医薬品のライフサイクルに対する議論がなされている

が 11-14，Regression analysis は後発品が市場参入した事例のみしかデータセットとして扱えな

い統計手法である。例えば，後発品がまだ承認されておらず先発品が市場に生き残ってい

る事例(termination of the study)や後発品が参入する前に先発品が市場撤退した事例(drop out)

など，いわゆる「Censored case」を考慮していないことになる。 

 

２－２． NF 戦略に特化した研究 

２－２－１． NF 戦略の LCM 戦略における位置づけ 

NF 研究に関して，NF 戦略と他の戦略（NI 戦略，FDC 戦略など）との関係を論じている

研究（相対的な戦略論）と，NF 戦略の選択肢を評価している研究（NF 内の戦略論）に大

別することが出来るが，後者の研究例は殆どない。 

Tony らは，数ある LCM 戦略の中でも，過去 20 年間で最も広く利用された LCM 戦略は
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New Formulation 戦略であり，その重要な役割の一つとして，後発品の市場参入を阻止する

役割が挙げられるとしている 1。 

 

２－２－２． 事例研究 

Manso らは，様々な剤型の追加承認を取得し，順次新製剤を販売していくことで，後発品

が市場参入後も，先発品の処方数を維持することが出来る例をいくつか説明している 15。 

Dubey らは，Clarithromycin の事例を示し，適切な剤型を選択することで，後発医薬品の

市場参入後も先発医薬品は高い市場シェアを維持できるとした 10。加えて，New Formulation

戦略の特徴として、錠剤、カプセルといった一般的な製剤は、低い技術障壁や短い開発期

間などから、好ましい開発オプションであるが、急速なジェネリック化を受け易いとも述

べている。一般的な製剤に対して、投与頻度を減らすことのできる徐放製剤のような剤型

は最も好まれている剤型の一つであり，複雑な製剤技術を必要し，特許で保護されている

ような製剤は，後発品に対する高い参入障壁を与えると説明している 10。 

後発品参入に対する特許の影響を調べた研究もいくつか存在する 16–18。 Howard らは，

活性物質の特許戦略が Fluvastatin と Atorvastatin の 医薬品独占期間に与える影響を評価し

た。また，物質特許以外の関連特許は，迂回技術の開発を抑え込むことが出来なければ，

医薬品の独占期間を延長することは出来ないとした 
16-17。 

NF に関する先行研究の課題として，多くの研究が，限定された事例を対象とするケース

スタディーであることが挙げられる。 

 

２－２－３． 定量解析 

Kapczynski らは，Orange book に記載されている”Secondary Patent”を網羅的に解析し，製

剤特許のリスト化によって，物質特許満了後に平均 6.5 年の追加独占期間が付与されている

結果を示した 
18。彼らは，Secondary patent を，「化合物の医療用途，配合剤，製剤（Tablets, 

topical forms），用法用量，製造方法等」であると説明している。特許による医薬品独占期間

延長という観点から，”Secondary Patent”の網羅的解析をしている上述の研究も存在するが
18

, 物質特許と異なり，”Secondary Patent”は迂回が可能なケースが多く，後発医薬品は”

Secondary Patent”特許独占期間中も市場参入が可能である。上述の研究では，後発品企業に

よる市場参入時期や特許の有効性に関しての議論が欠如している。 

LCM 戦略を網羅的，定量的に議論している研究例は少なく，特に，New Formulation (NF)

戦略に特化した LCM 研究は皆無である。カプセルや錠剤といった一般的製剤よりも，複雑

な製剤技術を要する徐放性製剤等の方が後発品に対する参入障壁が高いことは先行研究で

も述べられているが 10，先発品企業が選択した剤型によって，どの程度後発品の参入抑止力

が異なるのか，定量的な検討がなされた例は皆無である。 
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２－３． LCM 戦略における技術起源に関する研究 

主に NME 開発フェイズ（参照：１－５．創薬開発フローと外部技術・シーズの活用）に

注目し，新薬等の発見源（アカデミア，ベンチャーなど）を分析している研究例はいくつ

か存在する 9,19。Kneller は，Orange Book を Data Source として活用し，1998~2007 年の間に

FDA 承認を受けた新薬（252 薬剤）の発見源（アカデミア，ベンチャーなど）を分析し，

約 24%が大学由来，約18%がバイオテクノロジー企業由来であるという結果を示している 9。 

 Orange Book を Data Source として活用し， FDA 承認を受けた新薬の発見源を分析して

いる研究例等は存在するが，先行研究は NME を対象として「物質特許」を中心に分析が実

施されている。医薬の研究開発において，「物質特許」以外にも外部イノベーションを取り

込む機会は多く存在するが，NME 開発フェイズではなく，既存の NME 医薬品の価値を最

大化することを目的とした LCM フェイズに注目し，NF 医薬品の外部技術の活用を評価し

た研究例は殆どない。LCM フェイズにおける外部由来技術の取り込みがどれだけ進んでい

るかは解明されていないため，マネジメント上の問題としての議論がされておらず，LCM

フェイズにおけるオープンイノベーションの戦略が語られていない。 

 

３．本研究の目的 

先発医薬品メーカーの LCM 効果を定量的・網羅的に解析することによって，製薬企業の

LCM 戦略を検証することを目的とする。また，Orange book を Data source として活用し，

Orange book にリスト化されている NF 医薬品の製剤関連特許を分析することにより，製薬

企業における外部製剤技術の活用戦略を定量的・網羅的に評価することを目的とする。 
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４．リサーチクエスチョン 

４－１．NF 戦略モデル 

図５に，NF 戦略のモデル図を示す。 

 

図５．NF 戦略のモデル図 (To be published) 

 

NF 戦略において最初に考慮すべきは，図５に示しているように，NF 戦略の第一因子で

ある「医療ニーズ（NME 医薬品の欠陥）」を把握することである。NME 医薬品の欠陥とは，

API の物性等が原因で生じる。例えば，API の化学的安定性が著しく悪い場合，製剤に工夫

を施すことにより安定性の改善を図ることは可能であるが，製剤的工夫によっても未だ医

薬品としての課題が残る場合も多い。このように，NME 医薬品において医療ニーズに対す

る課題が存在することを「NME 医薬品の欠陥」と考える。 

しかし，「医療ニーズ（NME 医薬品の欠陥）」という要素に関して，医薬品の有効成分毎

に物性プロファイルは多岐に渡り，NME 医薬品として選択されている剤型種も異なるため，

その詳細を評価することは難しい。そのため，第一因子も NF 戦略の重要因子と考えられる

が，本研究では当該因子の評価を実施しない。第一因子をブラックボックスとし，残りの

３因子を定量的に評価することにより，一般論としての NF 戦略を検証する。 

 

 

４－２．製剤カテゴリーの再分類 

NF 戦略の第 2 因子である「NF 剤型の選択」を検証する上で，どれだけの剤型選択肢が

存在するのかを把握する必要がある。剤型選択肢に関しては，FDA が定義している製剤分

類 154 種を利用することとした。表１に，FDA 剤型分類の一例を示す。次に，NF 戦略にお

ける剤型選択肢の包括的評価をするために，表１の FDA 剤型分類を独自にカテゴリー化す

ることを試みた。まず，投与ルートの観点から「経口(Oral)」と「非経口(Non-Oral)」の分類

に，FDA 剤型をまとめ直した（表２）。非経口(Non-Oral)のカテゴリーには，注射剤(Injection)

や点眼剤(Ophthalmic)などの製剤が含まれる。次に， Oral 製剤を更にグループ化し，Tablet

や Capsule などの一般的製剤を「General-Oral」，徐放に関する製剤を「Extended-Oral」,その

他経口製剤を「Other-Oral」と定義した。独自に再構成した剤型グループを，NF 戦略モデル
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の第二因子「NF 剤型の選択」における戦略上の選択肢として設定し，NF 戦略を検証した。 
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表１．FDA による製剤分類の一例 29
 

 

AEROSOL CAPSULE, LIQUID FILLED 

AEROSOL, FOAM CELLULAR SHEET 

AEROSOL, METERED CLOTH 

AEROSOL, POWDER CONCENTRATE 

AEROSOL, SPRAY CREAM 

BAR, CHEWABLE CREAM, AUGMENTED 

BEAD CRYSTAL 

CAPSULE DISC 

CAPSULE, COATED DOUCHE 

CAPSULE, COATED PELLETS DRESSING 

CAPSULE, COATED, EXTENDED RELEASE DRUG DELIVERY SYSTEM 

CAPSULE, DELAYED RELEASE ELIXIR 

CAPSULE, DELAYED RELEASE PELLETS EMULSION 

CAPSULE, EXTENDED RELEASE ENEMA 

CAPSULE, FILM COATED, EXTENDED RELEASE EXTRACT 

CAPSULE, GELATIN COATED FIBER, EXTENDED RELEASE 

CAPSULE, LIQUID FILLED FILM 

CELLULAR SHEET FILM, EXTENDED RELEASE 

CLOTH FILM, SOLUBLE 

CONCENTRATE FOR SOLUTION 

CREAM FOR SUSPENSION 

CREAM, AUGMENTED FOR SUSPENSION, EXTENDED RELEASE 
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表２．FDA 製剤カテゴリーの再分類表 

Route Categories Dosage forms (FDA) 

 

 

 

 

 

 

 

Oral 

 

General-Oral TABLET; ORAL 

CAPSULE; ORAL 

 

 

 

Extended-Oral 

TABLET, EXTENDED RELEASE; ORAL, 

TABLET, DELAYED RELEASE; ORAL, 

SUSPENSION, EXTENDED RELEASE; ORAL, 

CAPSULE, EXTENDED RELEASE; ORAL, 

CAPSULE, DELAYED RELEASE; ORAL, 

FOR SOLUTION, TABLET, DELAYED RELEASE; 

ORAL and so on. 

 

 

 

Other-Oral 

TABLET, ORALLY DISINTEGRATING; ORAL, 

SUSPENSION; ORAL, 

SOLUTION; ORAL, 

TABLET, CHEWABLE; ORAL, 

SYRUP; ORAL, 

TABLET; BUCCAL, 

FILM; ORAL and so on. 

 

 

 

 

 

Non-Oral 

 

 

 

 

 

Non-Oral 

INJECTABLE; INTRAVENOUS 

INJECTABLE; IV (INFUSION) 

INJECTABLE; SUBCUTANEOUS 

INJECTABLE; INTRAMUSCULAR 

SPRAY, METERED; NASAL 

SHAMPOO; TOPICAL 

AEROSOL, FOAM; TOPICAL 

PATCH; IONTOPHORESIS, TOPICAL 

GEL; TOPICAL 

INSERT; VAGINAL 

POWDER; INHALATION 

SOLUTION, METERED; TRANSDERMAL 

SOLUTION/DROPS; OPHTHALMICN, and so on. 
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４－３．リサーチクエスチョンとその設定根拠 

本研究では、NF 戦略の３つの要素、「NF 剤型の選択」、「後発品参入障壁の構築」、「イン

ソース／アウトソースの選択」の選択肢を評価するため、６個のリサーチクエスチョン（下

位リサーチクエスチョンを含めると８個）を設定する。 

 

 

図５（再掲）．NF 戦略のモデル図 (To be published) 

 

以下に， NF 戦略の戦略要素の評価とリサーチクエスチョンとの対応を示す（表３，図５）。 

 

表３．NF 戦略の戦略要素とリサーチクエスチョンの対応 

NF 戦略の戦略要素 リサーチクエスチョン（RQ） 

医療ニーズ 

（NME 医薬品の欠陥） 

― 本研究では検証対象外 － 

 

 

NF 剤型の選択 

RQ１：NME 医薬品と比べて，NF 医薬品には多様な剤型が採用され

ているか？ 

RQ２：Oral 製剤の中でも高度な製剤技術を利用した Extended-Oral

製剤の NF 医薬品は，LCM 効果を高めるか？ 

RQ３：Non-Oral 製剤は，Oral 製剤と比べて LCM 効果を高めるか？ 

特許による後発品

参入障壁の構築 

RQ４：NF 医薬品を保護する製剤関連特許は，LCM 効果を高める

か？ 

インソース／アウ

トソースの選択 

RQ５－１：NF 医薬品には外部由来の製剤技術が利用されている

か？ 

RQ６：製剤イノベーションのソースの多くはアカデミアであるか？ 

複数の戦略要素 リサーチクエスチョン（RQ） 

NF 剤型の選択 

× 

インソース／アウ

トソースの選択 

 

RQ５－２：高度な製剤技術を利用した特殊製剤はアウトソーシング

されているか？ 
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NF 剤型の選択 

× 

特許による後発品

参入障壁の構築 

 

RQ５－３：一般的な製剤と比べて，高度な製剤技術を利用した特殊

製剤は多くの特許で保護されているか？ 

  

以下に、リサーチクエスチョン（RQ）に対する設定根拠を記載する。 

 

（RQ１）NME 医薬品と比べて，NF 医薬品には多様な剤型が採用されているか？ 

 

 設定の根拠 

NME 医薬品と比べて，NF 医薬品は利便性向上等を目的とした剤型を採用することによ

り，医薬品価値の最大化を図っていると考えられるので，多種多様な剤型が採用されてい

るはずである。 

 

（RQ２） Oral 製剤の中でも高度な製剤技術を利用した Extended-Oral 製剤の NF 医薬品は，

LCM 効果を高めるか？ 

 

 設定の根拠 

錠剤やカプセルといった一般的な製剤技術ではなく，高度な製剤技術を要する特殊製剤

（例えば，徐放性製剤など）は，技術的参入障壁及び特許参入障壁の観点から，後発医薬

品メーカーが先発品を模倣し難いため 10，後発品の市場参入が遅くなると考えられる。 

 

（RQ３） Non-Oral 製剤は，Oral 製剤と比べて LCM 効果を高めるか？ 

 

 設定の根拠 

全医薬品の売上の約 70%が Oral 製剤であると言われており 20，Non-Oral 製剤は Oral 製剤

と比べて医薬品市場規模が小さい。ANDA 承認制度上も，Non-Oral 製剤の承認は Oral 製剤

より厳しくなるケースが存在するため，後発医薬品メーカーが市場に参入し難い分野であ

ると考えられる。 

 

（RQ４）NF 医薬品を保護する製剤関連特許は，LCM 効果を高めるか？ 

 

 設定の根拠 

製剤関連特許は，後発品メーカーに対する参入障壁として有効であると考えられる。 

 

（RQ５－１）NF 医薬品には外部由来の製剤技術が利用されているか？ 
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（RQ５－２）高度な製剤技術を利用した特殊製剤はアウトソーシングされているか？ 

（RQ５－３）一般的な製剤と比べて，高度な製剤技術を利用した特殊製剤は多くの特許で

保護されているか？ 

 

 設定の根拠 

（RQ５－１）近年，NME 開発フェイズにおけるオープンイノベーションの重要性が益々

高まっていることから，同様に LCM フェイズにおいても外部製剤技術を活用して NF 医

薬品を上市するケースが多いと考えられる。 

（RQ５－２）錠剤やカプセルといった一般的な製剤技術とは異なり，高度な製剤技術

を必要とする特殊製剤は，アウトソーシングやライセンスイン等のビジネスモデルを採用

することにより，外部由来の製剤技術を多く利用していると考えられる。 

（RQ５－３）一般的な製剤と比べて，高度な製剤技術を利用した特殊製剤ほど，技術

的難易度が高いため，多くの製剤特許の取得が可能であると考えられる。 

 

（RQ６）製剤イノベーションのソースの多くはアカデミアであるか？ 

 

 設定の根拠 

NME医薬品における医薬品発見源の約24%が大学に由来するという報告があるが 9，NME

開発フェイズではなく，LCM フェイズにおける製剤イノベーションの多くもアカデミア由

来であると考えられる。 
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５．データ収集と分析方法 

 

５－１．研究対象とデータ収集 

 1991 年から 2010 年までに，米国で承認された新製剤医薬品(NF)から合剤を除き，新成分

(NME)及び新製剤(NF)の Sponsor企業が同一である 301 承認中（図６），NME に対する ANDA

が承認されている 180 承認を研究対象とした。先発医薬品及び後発医薬品の承認に関する

情報並びに Regulatory Exclusivity に関する情報は，FDA のウェブサイト Drugs@FDA
28と

Orange book 1995-2011 から取得した。過去分の Orange book は，Internet Archive 

(https://archive.org/index.php)を利用して，データを取得した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６．1991-2010 年 NF 696 承認における NME 及び NF 医薬品の Sponsor 同一性 

 

 

５－２．LCM 効果の測定方法 

LCM の効果を定量的に測定するための理想的な方法は，売上をベースに LCM 効果を検

討することである。「１－５．FDA に対する新薬申請(NDA)と LCM 戦略の関係」の項でも

述べたが，医薬品の LCM とは，最も単純化して考えると，既存製品の市場拡大と新製品の

市場投入の繰り返しであり，その LCM 効果は総売上 AUC（曲線下面積）によって定量化

する方法が理想的であると考えられる（図３）。LCM 効果測定のための定量方法を，LCM

実施時の総売上（AUC sales with LCM）と LCM 未実施時の総売上（AUC sales without LCM）

を用いて表すと下式のようになる。 

 

LCM effects = AUC sales with LCM – AUC sales without LCM 

       = S(1)×S(2)×S(3) – S(0)*    

*S(0): LCM 未実施，S(1): NME 医薬品のラベル変更， S(2): 次世代医薬品の市場投入，S(3):

次世代医薬品のラベル変更 
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しかし，LCM 実施時と LCM 未実施時の総売上を比較することは，理論上不可能である

ため，実質的に LCM 効果（売上伸び率）の定量化は難しい。 

本研究で研究対象とした NME 及び NF 医薬品のうち，約 30 サンプルをランダム抽出し，

NME 医薬品の適応症と NF の適応症の比較を実施したところ，全てのサンプルで NME にお

ける適応症と NF の適応症が全部重複又は一部重複していることが分かった（Appendix 表

S1 参照）。これらのことから，NME 医薬品と NF 医薬品の市場に関して，殆どのケースで，

市場のカニバリゼーションが生じていることが予想される。 

そこで，本研究では LCM 効果（売上伸び率）の代理変数の一つとして， NF 製品の「製

品寿命」に注目した。NF 製品の市場投入による LCM 効果を，「NF 製品単独で後発品参入

をブロックしている期間」と定義し，第一製品(NME)との関係で「売上」及び「独占期間」

のカニバリゼーションを受けない方法論を考案した。具体的には，NF 医薬品による LCM

効果をライフサイクル延長期間（LEP）として，定量的解析を試みた（図７）。 

 

図７．新製剤(NF)によるライフサイクル延長期間(LEP)の測定方法 30
 

 

NF による LEP は，NME に対する ANDA 承認日から， NF の ANDA 承認日までの期間

と定義した（図７）。なお，Regulatory Exclusivity(RE)は，後発医薬品の市場参入が認められ

ていない期間であるため， RE 期間を LEP から差し引いて計算をした。新製剤(NF)承認と

同時に，希少医薬品(OD)承認の RE が認められている場合は，RE 期間は 3 年(NF)ではなく，

7 年(OD)を基準にした。 

 

５－３．生存時間分析の適用 

網羅的，定量的に市場独占期間を議論するために，多変量解析では分析対象に含まれな

い「Censored case」を含めることによって，初めて正確な解析及び検討が可能になると筆者

は考えた。そこで，本研究では，解析方法に生存時間分析を採用した。 
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研究対象とした NF180 承認（参照：５－１）の内訳は，①NME 及び NF の ANDA 承認が

されている 96承認及び，②NMEのみANDA承認がされている 84承認である。本研究では，

②の情報，すなわち NF の ANDA 承認がされていない 84 承認の情報も分析に有効活用する

ため（Censored case），生存時間分析（Kaplan-Meier method）を採用した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図８．生存時間分析の説明図 

 

分析開始日を「NF 医薬品承認日， Regulatory Exclusivity 満了日又は NME 医薬品 ANDA

承認日のいずれか遅い日」とし，エンドポイントを「NF 医薬品の ANDA 承認日」とした。

また，打ち切りイベントを「新製剤(NF)の市場撤退日」とし，生存時間分析の解析期間を「1990

年 1 月から 2011 年 12 月」までとした（図８）。NME 及び NF 医薬品に対する ANDA 承認

日は，複数の後発品メーカーが当該医薬品に対して市場参入している場合は，最先に ANDA

承認された後発品の承認日を採用した。180 承認中 7 承認のみは，NME 医薬品の ANDA 承

認日より前に NF 医薬品の ANDA 承認日がきており，これらの承認に関しては，後発品の

参入をブロックするという NF 医薬品による LCM 効果が無かったものとみなして，LEP を

0 日と定義した。 

生存時間分析の検定方法としては，Log-rank test 及び Wilcoxon test を用いた。製剤関連特

許と基本特許の区別は，Orange Book を参照して，NF 製品を保護する特許リストから NME

製品を保護する特許リストを差し引くことで同定した。 

 



31 

 

５－４．外部製剤技術の取り込み評価方法 

2004 -2010 年に承認された全 NF 医薬品（266）を対象に，Orange book を利用して各 NF

医薬品の製剤特許を特定し，NRI サイバーパテント 2 を利用して製剤特許に記載された出願

人・発明者情報を抽出した。USPTO Patent Assignment Database

（http://assignments.uspto.gov/assignments/?db=pat）を利用して，特許を受ける権利の譲受記

録から 1st Assignee を特定した。医薬品承認情報は FDA のウェブサイト Drugs@FDA
28から

取得した。 

 

 Orange book による製剤特許の抽出 

2004 -2010 年に承認された NF 医薬品（266）の製剤特許を抽出するために，2005-2013 年

の Orange book を利用した。2005-2013 年の Orange book を用いた理由は，NF 承認後 3 年の

期間あれば,製剤特許が Orange book にリスト化される期間として充分であると想定したた

めである。NF 医薬品（266）からは，Orange book に記載された特許 810 件を抽出した。Orange 

book にリスト化されている特許のカテゴリー分類に関しては，FDA が立てているフラグを

利用した。具体的には，1)Drug substance , 2) Drug product, 3) Drug substance / Drug product, 4) 

フラグなし，に分類される 4 カテゴリーである。本研究では，2) Drug product のフラグが

立っている特許を 製剤特許と定義した。3) Drug substance / Drug product のフラグに関して

は，物質特許のクレームセットの中に存在する一般的な製剤クレームにもフラグが立てら

れていると考えられたため，NF 医薬品に注目する本研究では製剤特許に含まないものとし

た。本研究の対象とした製剤特許は全 479 件であった。 

 

 NRI サイバーパテント 2 による権利者情報及び発明者情報の抽出 

Orange book より抽出した 479 件の製剤特許の特許番号を利用して，NRI サイバーパテン

ト 2 データベースから出願人・権利者情報及び発明者情報を抽出した。 

 

 USPTO の Patent Assignment Database による 1st Assignee の特定 

特許を受ける権利及び特許権は譲渡可能な権利であるため，NRI サイバーパテント 2 によ

り抽出した権利者情報は，抽出作業を実施した 2014 年時点における特許の権利者情報であ

ると推定される。よって，特許発明の発明者から初めて特許を受ける権利を承継した「1
st
 

Assignee」を特定するために，USPTO の Patent Assignment Database を利用した。 

例えば，図１０を参照すると，発明の名称：2-(BENZIMIDZOLYL)-PYRIDINES に関して，

発明者であるAKIRA NOHARA 及びYOSHITAKA MAKIは 1985/7/19に特許を受ける権利を

TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD.に譲渡していることが分かる。USPTO では特許を

受ける権利の譲渡記録を追跡することが可能であるため，発明者から初めて特許を受ける

権利を譲渡された「1
st
 Assignee」の特定が可能となる。このようにして，抽出した製剤特許

の 1st Assignee の特定を試みた。 
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 EXCEL によるデータベース化 

上記のデータベースから抽出した情報をEXCELによってデータベース化した（図１１）。 

 

 外部技術活用に関する企業の判断基準 

外部製剤技術活用に関する企業の判断基準として，NF 医薬品の NDA 承認時の「Sponsor

企業」と当該製品を保護する製剤特許の「1st Assignee」が一致するか又は不一致であるか

を基準とした。本研究では，Kneller
9が採用している発明者基準ではなく，1

st
 Assignee 基準

で判定を行っている（図１２）。 

製薬産業は頻繁に合併が繰り返される産業であるため，本研究では表４に示す外部企業

か否かの判断基準を採用した。例えば，NF 医薬品承認時の Sponsor 企業が A 会社であり，

製剤特許の 1st Assignee が C 会社であった場合を想定する。表４を参照すると，ケース１で

は，A 会社と C 会社は別々の企業グループに属していることから，本ケースは外部由来の

製剤技術・製品の導入が実施されていると判断した。ケース２及び３を参照すると，A 会社

と C 会社は同一の企業グループに属している。C 会社がもともと A 会社とは異なる企業グ

ループに属していたにも関わらず，A 会社の企業グループに買収されることにより，C 会社

と A 会社が同一グループに属することになった場合は（ケース２），外部製剤技術の導入が

実施されていると判断した。一方，ケース３では，企業買収が関わっているケースではな

く，A 社と C 社はもともと同一企業グループであった場合であるため，本ケースでは外部

製剤技術の導入が実施されたケースではないと判断した。 
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図９．FDA による Drug Substance Claim 及び Drug Product Claim の分類 

 

 

 

図１０．USPTO の Patent Assignment Database 
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図１１．EXCEL によるデータベース化 
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図１２．外部製剤技術活用に関する判断基準 (To be published) 
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表４．外部技術活用に関する企業の判断基準 

 

 NF 承認時の

Sponsor 企業 

1
st
 Assignee 

(NF patent) 

ケースの説明 外部技術 

活用の有無 

1 A 会社 

(B group) 

C 会社 

(D group) 

A 社と C 社は 

別グループ企業 

有 

2 A 会社 

(B group) 

C 会社 

(B group) 

C 社は買収されて 

B group に参加 

有 

3 A 会社 

(B group) 

C 会社 

(B group) 

C 社は当初から 

B group のメンバー企業 

無 
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６．結果および考察 

６－１．リサーチクエスチョンの検証結果 

 

（RQ１）NME 医薬品と比べて，NF 医薬品には多様な剤型が採用されているか？ 

 

過去 20 年間の先発医薬品企業の NF 戦略を検証するために，FDA が定義している剤型カ

テゴリーを利用して（表１）データを集計した。1991-2010 年までに承認された新成分(NME) 

及び新製剤(NF)医薬品に用いられている剤型カテゴリーを集計し，円グラフとして図１３に

示した。新成分(NME)医薬品においては，約 70%の剤型が Tablet, Capsule などの特別な製剤

技術を必要としない「General-Oral」製剤や「Injection」といった「Non-Oral」製剤が採用さ

れ，医薬品承認を取得していることが明らかになった(図１３(a))。それに対して，新製剤(NF)

においては，上位 3 剤型の割合は，全体数の 25%程度しか占めておらず，「Extended Release」

等の特殊剤型が割合上位を占めていることが明らかになった (図１３(b))。 

次に，FDA の剤型カテゴリーではなく，独自に分類した剤型グループを用いて（表２），

1991-2010 年までに承認された新成分(NME) 及び新製剤(NF)医薬品に用いられている剤型

を集計し，円グラフとして図１４(a), (b)に示した。これらの結果から，NME 医薬品に比べ

て，NF 医薬品では General-Oral の割合が減少し，Extended-Oral や Other-Oral の割合が増加

していることが分かった。 

RQ１の検証結果から，NME 医薬品と比べて，NF 医薬品には多様な剤型が採用されてい

ることが明らかになった。 

 

図１３． (a) Percentage of the top seven NME dosage forms and administration routes of 511 FDA 

approvals (1991–2010). (b) Percentage of the top seven NF dosage forms and administration routes 

of 781 FDA approvals (1991–2010). There are 62 different formulations in NME. There are 125 

different formulations in NF.
30
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図１４． (a) Percentage of four dosage forms categories (General-Oral, Extended-Oral, Other-Oral, 

Non-Oral) of 511 FDA approvals (1991–2010). (b) Percentage of four dosage forms categories 

(General-Oral, Extended-Oral, Other-Oral, Non-Oral) of 781 FDA approvals (1991–2010).  
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（RQ２） Oral 製剤の中でも高度な製剤技術を利用した Extended-Oral 製剤の NF 医薬品は，

LCM 効果を高めるか？ 

 

経口 (Oral)ルートの医薬品において，FDA の剤型分類を独自に再分類化した 1) 

General-Oral, 2) Extended-Oral, 3) Other-Oral の製剤カテゴリーを利用して（表２），ライフサ

イクル延長効果(LEP)の生存時間分析を実施した。その結果，Oral 製剤の中でも，Extended 

Release のような高度な製剤技術を必要とする剤型が，Oral-General のような一般的製剤と比

較して，ライフサイクル延長期間(LEP)を有意に延長していることが示された(図１５)。そ

の他の剤型分類である Other-Oral に関しては，General-Oral 及び Extended-Oral の双方に対し

て，有意差のある結果は得られなかった（Appendix 図 S1,S2 参照）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１５．Kaplan–Meier curves for overall survival by the difference between the curves for 

“Extended-Oral” (n = 38) and “General-Oral” (n = 29) formulations. A significant difference is 

observed (log-rank test: p = 0.0695, Wilcoxon test: p = 0.0116).
30

 

 

な お ， WHO が 公 表 し て い る 全 世 界 共 通 の 分 類 法 ATC シ ス テ ム

(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/) を用いて，General-Oral 製剤（29）及び Extended-Oral

製剤（38）を採用している NF 医薬品の薬効分類を集計した。その結果，両製剤カテゴリー

とも上位 5 疾患（N：神経系，A：消化管と代謝作用，M：筋骨格系，C:循環器系，G：泌

尿生殖器系と性ホルモン）は同一であるが，5 疾患が全体に占めている割合に差があること

から，両製剤カテゴリーで疾患のカバレッジが異なっていると考えられる（図２４，２５）。 

 

 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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図２４．General-Oral 製剤を採用している NF 医薬品(29)の薬効分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２５．Extended-Oral 製剤を採用している NF 医薬品(38)の薬効分類 
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図１５の生存分析結果は，NME 医薬品で採用されている剤型に関わらず，NF 医薬品の

剤型のみに注目して解析されたデータであるため，次に，NF 医薬品の剤型と NME 医薬品

の剤型の双方に注目して生存時間分析を試みた。本研究の対象とした 180NF 医薬品に関し

て，NME 医薬品からの投与ルート変更をまとめた結果を表５に示す。表５を参照すると，

NME 医薬品及び NF 医薬品の双方の投与ルートが Oral の医薬品の数は 111 となる。独自に

分類した剤型カテゴリー（表２）を利用して，当該グループ内の NME から NF 医薬品への

剤型変化を分類すると図１６のようになる。NME 医薬品の剤型が General-Oral の医薬品数

は 103 であり，そのうち 18 医薬品が同じく General-Oral の剤型を選択して NF 医薬品とし

て承認されており，32 医薬品が Extended-Oral の剤型を， 53 医薬品が Other-Oral の剤型を

選択している。図１７に，投与ルートを Oral に固定して，General-Oral 製剤（NME）から

Extended-Oral（NF）に剤型を変更した群と NME 及び NF 医薬品どちらも General-Oral 製剤

を採用している群との生存時間分析を行った結果を示す。その結果，General-Oral→

Extended-Oral の群と General-Oral→General-Oral の群では，ライフサイクル延長期間(LEP)を

有意に異なることが示された。その他の剤型分類である Other-Oral に関しては，General-Oral

及び Extended-Oral の双方に対して，有意差のある結果は得られなかった（Appendix 図 S5, S6

参照）。 

RQ２の検証結果から，Oral 製剤の中でも高度な製剤技術を利用した Extended-Oral 製剤の

NF 医薬品は，LCM 効果を高めることが明らかになった。 

 

 

表５．NME 医薬品と NF 医薬品の投与ルート変更について（計 180NF 医薬品） 

NME 医薬品の投与ルート NF 医薬品の投与ルート 数 

Oral  Oral 111 医薬品 

Oral  Non-Oral 22 医薬品 

Non-Oral  Oral 13 医薬品 

Non-Oral Non-Oral 34 医薬品 
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図１６．投与ルート Oral における NME 医薬品と NF 医薬品の剤型 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１７．Kaplan–Meier curves for overall survival by the difference between the curves for 

“General-Oral → General-Oral” (n = 18) and “General-Oral → Extended-Oral” (n = 32) 

formulations. A significant difference is observed (log-rank test: p = 0.0497, Wilcoxon test: p = 

0.0204). 
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（RQ３）Non-Oral 製剤は，Oral 製剤と比べて LCM 効果を高めるか？ 

 

図１８に，独自に分類した製剤カテゴリーOral と Non-Oral に対するライフサイクル延長

期間（LEP）の解析結果を示した。生存確率の時間変化を見てみると，「Oral 製剤」と「Non-oral

製剤」の生存期間中央値は，それぞれ 940 日，4870 日と有意に生存確率の差が観察された

(P<0.001)。 

RQ３の検証結果から，Non-Oral 製剤は，Oral 製剤と比べて LCM 効果を高めることが明

らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１８． Kaplan–Meier curves for overall survival by the difference between the curves for 

“Non-Oral” (n = 56) and “Oral” (n = 124) formulations. A significant difference is observed 

(log-rank test: p = 0.0003, Wilcoxon test: p = 0.0006).
30

 

 

 

な お ， WHO が 公 表 し て い る 全 世 界 共 通 の 分 類 法 ATC シ ス テ ム

(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/) を用いて，Oral 製剤（124）及び Non-Oral 製剤（56）

を採用している NF 医薬品の薬効分類を集計した。その結果，両製剤カテゴリーにおいて，

全体の 50%以上の割合を占めている上位４疾患（Oral N:神経系，A: 消化管と代謝作用，J:

全身用抗感染薬，R:呼吸器系，Non-Oral D:皮膚科用薬，L:抗悪性腫瘍薬と免疫調節薬，G:

泌尿生殖器系，S:感覚器）は全く重複していないことが分かった（図２６，２７）。これは，

Non-Oral製剤とOral製剤が対象とする疾患領域が大きく異なっていることを意味している。 

 

 

 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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図２６． Oral 製剤を採用している NF 医薬品(124)の薬効分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２７．Non-Oral 製剤を採用している NF 医薬品(56)の薬効分類 
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（RQ４）NF 医薬品を保護する製剤関連特許は，LCM 効果を高めるか？ 

 

後発品と先発品の競争が激しいと考えられる Oral 製剤の中で，製剤関連特許の取得は，

ライフサイクル延長期間にどの程度影響を与えるのかを解析した（図１９）。生存時間分析

の結果，製剤関連特許の取得（Patent ≧1）は，特許を取得しなかったケース（Patent=0）

と比べて，約 1200 日以上生存期間中央値を有意に延長していることが分かった。 

なお，RQ2 で LCM 効果の高かった Extended-Oral 製剤を採用している NF 医薬品のうち，

約 60%の医薬品が製剤関連特許で保護されているのに対し，General-Oral 製剤を採用してい

る NF 医薬品では，約 20%の医薬品のみが製剤関連特許で保護されていることが明らかにな

った。 

更に，Oral 製剤において，NF 製品を保護する製剤関連特許の数は，LEP にどの程度影響

を与えているのかを調べるため，生存時間分析を試みた(図２０)。その結果，生存確率に有

意な差がみられず，製品を直接保護する製剤関連特許の数自体は，ライフサイクル延長期

間に影響を与えているとは言えないことが示唆された(P>0.5)。 

RQ４の検証結果から，NF 医薬品を保護する製剤関連特許は，LCM 効果を高めることが

明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１９．Kaplan–Meier curves for overall survival by the difference in oral formulations between the 

curves for “Patent ≥ 1” (n = 49) and “Patent = 0” (n = 75). A significant difference is observed 

(log-rank test: p = 0.0171, Wilcoxon test: p = 0.0034).
30
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図２０．Kaplan–Meier curves for overall survival by the difference in oral formulations between the 

curves for “Patent = 1” (n = 27), “Patent = 2” (n = 9) and “Patent ≥ 3” (n = 13). No significant 

differences are observed (log-rank test: p = 0.5319, Wilcoxon test: p = 0.1913) 
30

 

 

な お ， WHO が 公 表 し て い る 全 世 界 共 通 の 分 類 法 ATC シ ス テ ム

(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/) を用いて，Patent=0（75）及び Patent≥1（49）で分類さ

れる NF 医薬品の薬効分類を集計した。その結果，両製剤カテゴリーにおいて，全体の 75%

以上の割合を占めている 6 疾患（N:神経系， J:全身用抗感染薬，R:呼吸器系，M:筋骨格系，

A: 消化管と代謝作用，C:循環器系）は類似した割合で分布していることが明らかになった

（図２８，２９）。 

 

 

 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/


47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２８． Patent=0 で分類される NF 医薬品(75)の薬効分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２９． Patent≥1 で分類される NF 医薬品(49)の薬効分類 
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（RQ５－１）NF 医薬品には外部由来の製剤技術が利用されているか？ 

 

2004 -2010 年に承認された全 266NF 医薬品を対象に（参照：４－５．外部製剤技術の取

り込み評価方法），Orange book を利用して各 NF 医薬品の製剤特許を特定した。図２１に，

1) NF 医薬品(266)において Orange book にリスト化されている製剤特許件数及び製剤以外の

特許件数を示した。リスト化されている半数以上の特許が製剤特許であることが判明した。 

 

次に，NF 医薬品（266）のうち，2) 製剤特許リスト化の有無(+/-), 3) 外部技術利用の有

無(+/-), 4) アカデミア技術利用の有無(+/-)の統計を図２２に示した。 

2)の統計より，266 医薬品のうち，約 60%以上の 162 医薬品が製剤特許を Orange book にリ

スト化していることが明らかになった。製剤カテゴリー別に見てみると，リスト化されて

いる 162 医薬品のうち，約 50%が Non-Oral 製剤，約 22％が Extended-Oral 製剤であること

が分かった。 

3)の統計より，Orange book に製剤特許をリスト化している 162 医薬品のうち，約 65%に

該当する 106 医薬品が外部由来の製剤技術を利用していることが明らかになった。製剤カ

テゴリー別に見てみると，外部技術を利用している 106 医薬品のうち，約 47%が Non-Oral

製剤，約 20％が Extended-Oral 製剤であることが分かった。 

 

RQ５－１の検証結果から，2004 -2010 年に承認された全 NF 医薬品（266）のうち約 40%，

及び製剤特許をリスト化している 162 医薬品のうち約 65%に該当する 106 医薬品が外部由

来の製剤技術を利用していることが明らかになった。 
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図２１．NF 医薬品(266)において Orange book にリスト化されている製剤特許件数  

(To be published) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２２．計 266NF 医薬品のうち外部由来製剤技術の利用割合 (To be published) 
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（RQ５－２）高度な製剤技術を利用した特殊製剤はアウトソーシングされているか？ 

 

図２３に，2004 -2010 年に承認された 266NF 医薬品の各製剤カテゴリー別 1)-3)の集計結

果を示した。それぞれ，1) 1 医薬品あたりの平均製剤特許リスト化数，2) 製剤特許で保護

されている医薬品の割合, 3) 外部製剤技術を活用している医薬品の割合を示している。 

 

3)の統計に関して，例えば General-Oral の製剤カテゴリーの場合， 

外部技術を活用している General-Oral の医薬品数/ General-Oral の医薬品総数(39)によって計

算することが出来る。この統計により，General-Oral 及び Other-Oral の製剤カテゴリーは，

外部由来の製剤技術を活用している医薬品の割合が約 30%程度と低い割合に対して，

Extended-Oral 及び Non-Oral の製剤カテゴリーは外部由来の製剤技術を活用している医薬品

の割合が約40%程度と高い割合で保護されている傾向があることが明らかになった。なお， 

3)の結果は統計学的に有意とはならなかった（Appendix 表 S4 参照）。 

 

RQ５－２の検証結果から，高度な製剤技術を利用した特殊製剤はアウトソーシングされ

ている傾向があることが明らかになった。 
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図２３．266NF 医薬品の各製剤カテゴリー別 １）１医薬品あたりの平均製剤特許リスト化

数，２）製剤特許で保護されている医薬品の割合，３）外部製剤技術を活用している医薬

品の割合。(To be published) 
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（RQ５－３）一般的な製剤と比べて，高度な製剤技術を利用した特殊製剤は多くの特許で

保護されているか？ 

 

図２３に，2004 -2010 年に承認された 266NF 医薬品の各製剤カテゴリー別 1)-3)の集計結

果を示した。それぞれ，1) 1 医薬品あたりの平均製剤特許リスト化数，2) 製剤特許で保護

されている医薬品の割合, 3) 外部製剤技術を活用している医薬品の割合を示している。 

 

1)の統計に関して，例えば General-Oral の製剤カテゴリーの場合， 

General-Oral の総特許件数 / General-Oral の医薬品総数(39)によって計算することが出来る。

この結果により，General-Oral 及び Other-Oral の製剤カテゴリーは，Orange Book にリスト

化されている平均製剤特許件数が約 1 件であるのに対して，Extended-Oral 及び Non-Oral の

製剤カテゴリーは，平均製剤特許リスト化数が約 2 件及び 2.5 件と，前者の 2 倍近くの特許

が Orange book にリスト化されていることが分かった。 

 

2)の統計に関して，例えば General-Oral の製剤カテゴリーの場合， 

特許で保護されている Genera-Oral の医薬品数/ General-Oral の医薬品総数(39)によって計算

することが出来る。RQ５－３の検証結果により，General-Oral 及び Other-Oral の製剤カテゴ

リーは，製剤特許で保護されている医薬品の割合が約 50%程度と低い割合に対して，

Extended-Oral 及び Non-Oral の製剤カテゴリーは，製剤特許で保護されている医薬品の割合

が約 70%程度と高い割合で保護されていることが明らかになった。 

 

なお，1)及び 2)は，統計学的に有意な差であるという結果となった（Appendix 表 S2, S3 参

照）。 
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（RQ６）製剤イノベーションのソースの多くはアカデミアであるか？ 

 

2004 -2010 年に承認された 266NF 医薬品のうち，2) 製剤特許リスト化の有無(+/-), 3) 外

部技術利用の有無(+/-), 4) アカデミア技術利用の有無(+/-)の統計を図２２に示した。 

 

4)の統計より，外部由来の製剤技術を利用している 106 医薬品のうち，アカデミア由来の技

術を利用している割合は，約 5%の 5 医薬品であることが分かった。また，アカデミア由来

の技術を利用している 5医薬品中の 4医薬品がNon-Oral製剤であることも明らかになった。 

 

RQ６の検証結果から，製剤イノベーションのソースは多くはアカデミアではないことが

明らかになった。 

 



54 

 

６－２．結論（Conclusion） 

 

表６に，６－１．で検証したリサーチクエスチョンの結果一覧を示した。 

 

表６．リサーチクエスチョンの結果まとめ 

 リサーチクエスチョン（RQ） NF 戦略要素 

RQ１ NME 医薬品と比べて，NF 医薬品には多様な剤

型が採用されているか？ 

NF 剤型の選択 

結果 NF 医薬品には多様な剤型が採用されていた。 

RQ２ Oral 製剤の中でも高度な製剤技術を利用した

Extended-Oral 製剤の NF 医薬品は，LCM 効果を

高めるか？ 

NF 剤型の選択 

結果 Extended-Oral 製剤の NF 医薬品は LCM 効果が高かった。 

RQ３ Non-Oral 製剤は，Oral 製剤と比べて LCM 効果

を高めるか？ 

NF 剤型の選択 

結果 Non-Oral 製剤は LCM 効果が高かった。 

RQ４ NF 医薬品を保護する製剤関連特許は，LCM 効

果を高めるか？ 

特許による後発品

参入障壁の構築 

結果 製剤関連特許は LCM 効果が高かった。 

RQ 

５－１ 

NF 医薬品には外部由来の製剤技術が利用され

ているか？ 

インソース/アウト

ソースの選択 

結果 NF 医薬品には外部由来の製剤技術が利用されていた。 

 

RQ 

５－２ 

 

高度な製剤技術を利用した特殊製剤はアウトソ

ーシングされているか？ 

NF 剤型の選択 

× 

インソース／アウ

トソースの選択 

結果 特殊製剤はアウトソーシングされている傾向があった。 

RQ 

５－３ 

一般的な製剤と比べて，高度な製剤技術を利用

した特殊製剤は多くの特許で保護されている

か？ 

NF 剤型の選択 

× 

特許による後発品

参入障壁の構築 

結果 特殊製剤は多くの特許で保護されていた。 

RQ６ 製剤イノベーションのソースの多くはアカデミ

アであるか？ 

インソース/アウト

ソースの選択 

結果 イノベーションソースの多くはアカデミアではなかった。 
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図５（再掲）．NF 戦略のモデル図 (To be published) 
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６－３．考察 

６－３－１．参入障壁を構築する NF 戦略とは何か 

RQ１（NME 医薬品と比べて，NF 医薬品には多様な剤型が採用されているか？）の検証

結果から，新成分(NME)医薬品においては，多くの剤型が Tablet, Capsule などの特別な製剤

技術を必要としない「General-Oral」製剤等によって，医薬品承認を取得していることが明

らかになった。このことから，NME 医薬品の剤型戦略としては， Tablet, Capsule に代表さ

れる General-Oral 製剤により，医薬品の上市を急ぎ，早期に市場シェアの獲得を図っている

と考えられる。これは，Tablet などの一般的な製剤は、製剤開発の観点で技術的難易度がそ

れほど高くなく，短い開発期間で済むこと等から、先発医薬品企業にとって，General-Oral

製剤は好ましい開発オプションであるためと推測される。 

一方，NF 医薬品において，上位 3 剤型の割合は，全体数の 25%程度しか占めておらず，

「Extended Release」等が割合上位を占めていることが明らかになった。また，過去 20 年間

で採用されている NME 医薬品の製剤種は 62 種類であったのに対し，NF 医薬品の製剤種は

125 種類であった。このことから，NF 医薬品の剤型戦略としては，医薬品の利便性や副作

用低減等を目的とした多様な剤型を採用することにより，医薬品価値の最大化を図ってい

ると考えられる。これらの結果は，NME 医薬品及び NF 医薬品によって選択される剤型が

大きく異なることを定量的に示した初めてのデータである。 

RQ２（Oral 製剤の中でも高度な製剤技術を利用した NF 医薬品は，LCM 効果を高める

か？），RQ３（Non-Oral 製剤は，Oral 製剤と比べて LCM 効果を高めるか？）及び RQ４（NF

医薬品を保護する製剤関連特許は，LCM 効果を高めるか？）の検証結果は，先発医薬品企

業の NF 戦略の選択肢を定量的に評価し，どういった選択肢が後発医薬品メーカーに対する

参入障壁を構築するのか検証するものである。 

RQ２の検証結果から，経口ルート製剤において，高度な製剤技術を利用した Extended-Oral

製剤は，後発医薬品メーカーによる市場参入を受け難いことが証明された。Extended Release

に代表される特殊製剤は，高い製剤技術が必要とされるため，Tablet や Capsule といった

General-Oral 製剤と比べて，技術的参入障壁が高く，製剤関連特許も取得し易い。そのため，

後発医薬品メーカーが先発医薬品の剤型を模倣し難い分野であり，LEP を延長していると

考えられる。Dubey らは，Tablet や Capsule といった General formulation は技術難易度が低

く，好ましい開発オプションであると述べているが，これらの製剤は急速なジェネリック

化を受けやすいことにも言及している 10。一方，これらの一般的な製剤に対して、投与頻度

を減らすことのできる徐放製剤のような剤型は最も好まれている剤型の一つであり，複雑

な製剤技術を必要とし，特許で保護されているような製剤は，後発品に対する高い参入障

壁を与えると説明している 10。本研究では，Tablet や Capsule などの General-Oral 製剤に対

して，Extended-Oral 製剤などの技術的難易度の高い特殊製剤が，どれだけ後発医薬品メー

カーによる市場参入を受け難いか，定量的な評価結果を示した。これは，Dubey らが述べて

いる主張を定量的に裏付ける結果となっている。 
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RQ４では， NF 医薬品を保護する製剤関連特許は，後発医薬品メーカーに対して有効に

参入障壁として機能しているのかを定量的に検証しており，結果として特許は後発品に対

する参入障壁になることが定量的に証明された。しかし，特許の数は後発品に対する参入

障壁になっているとは言えないことも明らかになった。 

RQ２，３，及び４の検証から，先発医薬品メーカーにとって，技術的難易度の高い特殊

製剤を採用することが NF 戦略の重要な選択肢の一つであることを定量的に検証すること

が出来た。後発品に対する技術的参入障壁や特許参入障壁を構築し得る剤型を選択するこ

とがライフサイクル延長に大きく寄与すると言える。 

 

６－３－２．製剤技術のアウトソーシングについて 

RQ５－１（NF 医薬品には外部由来の製剤技術が利用されているか？）の検証結果から，

2004 -2010 年に承認された全 NF 医薬品（266）のうち，約 40%に該当する 106 医薬品が外

部由来の製剤技術を利用していることが明らかになった。Kneller は，1998-2007 年に承認さ

れた NME 医薬品(252)を対象に，その医薬品の発見源をたどり，大学由来が 24%，バイオテ

クノロジー企業由来が 18%，製薬企業由来が 58％であることを示している 9。このことから，

NME 開発フェイズでは，外部由来シーズの活用が頻繁に起こっていることを容易に推測す

ることができ，アカデミア及びバイオテクノロジー企業が医薬品発見におけるイノベーシ

ョンソースの多くを占めていることが分かる。しかし，NME 開発フェイズではなく，LCM

フェイズにおける外部技術の活用に関しては，先行研究において全く報告されていなかっ

た。RQ５－１の検証結果より，NME 開発フェイズと同様に，LCM フェイズにおいても頻

繁に外部製剤技術の取り込みが起こっていることが初めて明らかになった。 

RQ５－２（高度な製剤技術を利用した特殊製剤はアウトソーシングされているか？）の

検証結果から，Extended-Oral 及び Non-Oral 製剤の方が，General-Oral や Other-Oral 製剤より

も，外部製剤技術を活用している医薬品の割合が高い傾向は観察されたが，有意な結果と

はならなかった。 

 RQ５－３（一般的な製剤と比べて，高度な製剤技術を利用した特殊製剤は多くの特許で

保護されているか？）により，Extended-Oral 及び Non-Oral 製剤といった特殊製剤は，

General-Oral や Other-Oral 製剤と比較して，1 医薬品あたりにリスト化されている平均製剤

特許数が多く，製剤特許に保護されている医薬品の割合も高いことも明らかになった。こ

のデータは，RQ２，３，４で得られている結果をサポートするものであった。 

RQ６（製剤イノベーションのソースの多くはアカデミアであるか？）の検証に関して，

Kneller により NME 医薬品発見源の約 24%がアカデミアに由来することが示されているが 9，

LCM フェイズにおける製剤技術イノベーションは，アカデミアではなく製薬産業内で主に

起こっていることを示唆する結果が得られた。これは既存研究とは真逆の結果であり，NME

開発フェイズと LCM フェイズの違いによって，イノベーションのソースが変化することは

非常に興味深い。アカデミア由来の製剤技術は，そのままの態様では臨床応用が困難であ
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ったり，工業スケールの生産に適さないことも多いと考えられる。特殊製剤の開発自体は

製薬産業内の DDS 企業又は自社内製剤機能で実施されており，アカデミアの貢献度は低い。

しかし，アカデミアは製剤技術イノベーションを起こす能力が低いため貢献度が低いのか，

又はアカデミアには製剤技術イノベーションを起こす能力が充分にあるにも関わらず，医

薬品企業と提携する機会が少ないため貢献度が低いのかは，未検証の課題として残ってい

る。 

今後の展望の一つとして，本研究における LCM フェイズの製剤技術評価結果を，NME

開発フェイズの製剤技術評価結果と比較することによって，それぞれのフェイズ毎に最適

な製剤戦略の提案が可能になると考えられる。 

 

 

６－３－３．マネジメントに関するディスカッション 

 

図５（再掲）．NF 戦略のモデル図 (To be published) 

 

NF 戦略の第二因子「NF 剤型の選択」と第三因子「後発品参入障壁の構築」は，当初は

独立した因子として戦略モデルを設定していたが，リサーチクエスチョン検証の結果から，

第二因子と第三因子は相関が高く，両因子が連動していることが明らかになった。すなわ

ち，技術的難易度の高い特殊製剤を採用することが後発品に対する強力な参入障壁の形成

につながることが分かった。第四因子である「インソース／アウトソースの選択」におい

ても，後発品に対する強力な参入障壁を築くために，製剤の技術優位性を有する企業への

製剤アウトソーシング戦略が重要となることは検証結果から明らかである。本研究では，

第一因子である「医療ニーズ（NME 医薬品の欠陥）」の評価はしていないが，残りの第二，

第三，第四因子を解析することで，有効な NF 戦略とは何かを定量的に検証している。 

NF 戦略においては，「剤型選択」☓「技術参入障壁（≒特許）」☓「ソーシング」が３つ

の戦略要素であり，LCM フェイズにおける製剤 R&D 計画を立案する上で，既存医薬品に

対する特殊製剤技術開発を進めるために，外部リソースのより一層の活用を併せて戦略立

案することの重要性が本研究により示された。 

既存医薬品に一般的製剤技術を適用するときと比べ，特殊製剤技術を適用するときは，
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後発医薬品メーカーの市場参入を長期間抑えることが可能となる。その一方で，医療ニー

ズ（NME 医薬品の欠陥）が全く生じ得ない既存医薬品に対して「特殊製剤技術」を適用す

ることは難しい。API の原薬物性に注目し，「原薬の欠点を補完するような特殊製剤技術」

を活用することが，NF 戦略にとって重要なポイントの一つである。これにより「市場及び

患者のニーズ」を満たし得るときは，効果的なライフサイクル延長戦略を実現できると考

えられる。 

 

６－３－４．Methodology としての新規性 

LCM 効果を測定する理想モデルは，LCM 実施と LCM 未実施の売上伸び率を定量化する

方法であると考えられるが，現実的には LCM 未実施における医薬品の売上データを取得す

ることは不可能であり，上記方法を適用することは出来ない。Tonny らは NF 戦略を体系化

して説明することを試みているが 1，彼らの説明する NF 戦略の分類コンセプトでも LCM 効

果を定量測定することはできない。本研究では，LCM 効果の代理変数の一つとして， NF

製品の「製品寿命」に注目した。NF 製品の市場投入による LCM 効果を，「NF 製品単独で

後発品参入をブロックしている期間」と定義し，第一製品(NME)との関係で「売上」及び「独

占期間」のカニバリゼーションを受けない LCM 効果定量法を考案した。本定量法は，NF

医薬品を対象とした，カニバリゼーションを受けない LCM 効果の定量法を初めて考案する

ものである。LCM 研究で用いられる手法として，従来は「多変量解析法」が主流であった

が 11-13，本研究では「生存分析法」を初めて LCM 研究に応用した。生存分析法は，”Censored 

case”を考慮できることが最大の特徴である。本研究では，研究対象の 180 承認中，約半分

の 84 承認が”Censored case”に該当するため，「多変量解析法」では解析対象に入れることが

不可能なデータが加味されており，より網羅的な解析結果を示すことが出来た。 

 

６－３－５．本研究の限界 

本研究では，統計解析手法として，生存時間分析を利用したが，扱える変数が１つのみ

という限界が存在する。一方，多数の変数を扱える Cox 比例ハザードモデル等の手法の適

用も考えられる。しかし，例えば生存時間中に変動が生じるような変数を扱うことが困難

でるため，追加の薬事承認取得等を扱えるような新しい研究手法の確立が必要になる。 

本研究では，NF 戦略モデルにおける第一因子「医療ニーズ（NME 医薬品の欠陥）」及び

第四因子「インソース／アウトソースの選択」に関して LCM 効果を観測していないため，

全ての因子（第一因子～第四因子）における掛け合わせの LCM 効果については検証してい

ない。しかし，本研究ではマネジメントのエレメントとして，NF 戦略の重要な戦略因子を

提示し，限定的な評価を行っている。今回提案した NF 戦略モデル図に提示されていないそ

の他の戦略要素として，疾患領域や後発品参入圧力などが挙げられる。しかし，本研究で

は，疾患依存的な因子や後発品の参入圧力等に関しては，まとめて第一因子「医療ニーズ

（NME 医薬品の欠陥）」に包含されるものと考え，LCM 効果の検証をしている。定量的に
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測定することが困難である因子や観測が不可能な因子を第一因子「医療ニーズ（NME 医薬

品の欠陥）」に含め，それ以外の重要因子の効果を限定的に評価することを本研究の目的と

した。 
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７． 結語 

技術的難易度の高い製剤は後発医薬品に対する参入障壁が高いなど，これまで医薬品業

界で常識的に認識されてきた通説を，定量的に検証することを試みた。本研究は，医薬品

市場として米国に注目し，最も重要な LCM 戦略の一つである NF 戦略に特化して LCM 効

果の定量化を図った初めての網羅的研究である。方法論として，カニバリゼーションを受

けない LCM 効果の測定方法を考案し，LCM 研究に初めて生存時間解析を適用した点は一

つの成果であったと考える。NF 医薬品の剤型を，独自の剤型カテゴリーによって分類する

ことによって，包括的に NF 戦略の剤型選択肢を評価し，定量解析したことにも意義があっ

た。General-Oral，Extended-Oral 等の剤型分類によって，NF 戦略を定量評価した例は他にな

い。また，外部製剤技術の取り込み戦略を解明するために，オレンジブックをデータソー

スとして活用して，製剤技術アウトソーシングの定量評価を試みたことの意義も大きい。

特に，NF 戦略のモデル図を作成することにより，戦略要素を明確化し，それぞれの要素の

定量的評価を実現したことは大きな成果であったと考える。 
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８．Appendices 

 

 

表 S１．本研究の対象とした NME 及び NF 医薬品の Indication の一例 

Chemical 

type 

Drug name Dosage form Indication 

NME XANAX Tablet Panic Disorder 

NF XANAX XR Extended-release tablet Panic Disorder 

NME WELLBUTRIN Tablet major depressive disorder 

(MDD) 

NF WELLBUTRIN SR Sustained-Release tablet major depressive disorder 

(MDD) 

NME OMNICEF Capsule infections that are proven or 

strongly suspected to be caused 

by susceptible bacteria. 

NF OMNICEF Oral suspension infections that are proven or 

strongly suspected to be caused 

by susceptible bacteria. 

NME KLONOPIN Tablet Seizure Disorders: Panic 

Disorder 

NF KLONOPIN 

RAPIDLY 

DISINTEGRATING 

ODT Seizure Disorders: Panic 

Disorder 

NME Colestid GRANULE hypercholesterolemia 

NF Colestid Tablet hypercholesterolemia 

NME CARDIZEM Tablet chronic stable angina 

NF CARDIZEM Extended-release tablet chronic stable angina 
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ケースの要約 
   

系 列 死 亡 打ち切り 全 体 
 

General-Oral 20 9 29 
 

Other-Oral 32 25 57 
 

     
生存時間の平均値と中央値 

  
系 列 平均値 中央値 

  
General-Oral 1062.718 229.000 

  
Other-Oral 2122.120 605.000 

  

     
生存率曲線の差の検定 

  

手 法 
 

カイ二乗

値 
自由度 P 値 

ログランク検定 Peto-Peto 1.2770 1 0.2585 

 
Cochran-Mantel-Haenszel 1.3309 1 0.2486 

一般化 Wilcoxon 検定 Gehan-Breslow 0.7622 1 0.3826 

 
Peto-Prentice 1.0508 1 0.3053 

 

図 S１．General-Oral と Other-Oral の生存時間分析 
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ケースの要約 
   

系 列 死 亡 打ち切り 全 体 
 

Other-Oral 32 25 57 
 

Extended-Oral 24 14 38 
 

     
生存時間の平均値と中央値 

  
系 列 平均値 中央値 

  
Other-Oral 2122.120 605.000 

  
Extended-Oral 1977.323 1498.000 

  

     
生存率曲線の差の検定 

  

手 法 
 

カイ二乗

値 
自由度 P 値 

ログランク検定 Peto-Peto 0.2541 1 0.6142 

 
Cochran-Mantel-Haenszel 0.2605 1 0.6098 

一般化 Wilcoxon 検定 Gehan-Breslow 3.1087 1 0.0779 

 
Peto-Prentice 1.8353 1 0.1755 

 

図 S２．Other-Oral と Extended-Oral の生存時間分析 
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ケースの要約 
   

系 列 死 亡 打ち切り 全 体 
 

General-Oral 20 9 29 
 

Extended-Oral 24 14 38 
 

     
生存時間の平均値と中央値 

  
系 列 平均値 中央値 

  
General-Oral 1062.718 229.000 

  
Extended-Oral 1977.323 1498.000 

  

     
生存率曲線の差の検定 

  

手 法 
 

カイ二乗

値 
自由度 P 値 

ログランク検定 Peto-Peto 3.2938 1 0.0695 

 
Cochran-Mantel-Haenszel 3.4601 1 0.0629 

一般化 Wilcoxon 検定 Gehan-Breslow 6.3638 1 0.0116 

 
Peto-Prentice 5.6476 1 0.0175 

 

図 S３．General-Oral と Extended-Oral の生存時間分析 
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ケースの要約 
   

系 列 死 亡 打ち切り 全 体 
 

General-Oral → General-Oral 13 5 18 
 

General-Oral → Extended-Oral 22 10 32 
 

     
生存時間の平均値と中央値 

  
系 列 平均値 中央値 

  
General-Oral → General-Oral 1036.030 846.000 

  
General-Oral → Extended-Oral 1925.745 1474.000 

  

     
生存率曲線の差の検定 

  

手 法 
 

カイ二乗

値 
自由度 P 値 

ログランク検定 Peto-Peto 3.5930 1 0.0580 

 
Cochran-Mantel-Haenszel 3.8516 1 0.0497 

一般化 Wilcoxon 検定 Gehan-Breslow 5.3813 1 0.0204 

 
Peto-Prentice 5.1187 1 0.0237 

 

図 S４．General-Oral → General-Oral と General-Oral → Extended-Oral の生存時間分析 
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ケースの要約 
   

系 列 死 亡 打ち切り 全 体 
 

General-Oral → Extended-Oral 22 10 32 
 

General-Oral → Other-Oral 28 25 53 
 

     
生存時間の平均値と中央値 

  
系 列 平均値 中央値 

  
General-Oral → Extended-Oral 1925.745 1474.000 

  
General-Oral → Other-Oral 2283.190 1192.000 

  

     
生存率曲線の差の検定 

  

手 法 
 

カイ二乗

値 
自由度 P 値 

ログランク検定 Peto-Peto 0.0007 1 0.9796 

 
Cochran-Mantel-Haenszel 0.0007 1 0.9794 

一般化 Wilcoxon 検定 Gehan-Breslow 1.4499 1 0.2285 

 
Peto-Prentice 0.5929 1 0.4413 

 

図 S５．General-Oral → Extended-Oral と General-Oral → Other-Oral の生存時間分析 
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ケースの要約 
   

系 列 死 亡 打ち切り 全 体 
 

General-Oral → Other-Oral 28 25 53 
 

General-Oral → General-Oral 13 5 18 
 

     
生存時間の平均値と中央値 

  
系 列 平均値 中央値 

  
General-Oral → Other-Oral 2283.190 1192.000 

  
General-Oral → General-Oral 1036.030 846.000 

  

     
生存率曲線の差の検定 

  

手 法 
 

カイ二乗

値 
自由度 P 値 

ログランク検定 Peto-Peto 1.5085 1 0.2194 

 
Cochran-Mantel-Haenszel 1.5771 1 0.2092 

一般化 Wilcoxon 検定 Gehan-Breslow 0.9503 1 0.3296 

 
Peto-Prentice 1.1490 1 0.2838 

 

図 S６．General-Oral → Other-Oral と General-Oral → General-Oral の生存時間分析 
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クラスカル・ウォリス検定(Kruskal Wallis test)

水　準 general extended other non-oral
ｎ 39 47 61 119
平均順位 112.32 151.66 106.39 147.17

クラスカル・ウォリス検定   **:1%有意　*:5%有意
カイ二乗値 自由度 Ｐ　値 判　定

18.3428 3 0.0004 **

多重比較：Steel-Dwass **:1%有意　*:5%有意
水準１ 水準２ 統計量 Ｐ　値 判　定
general extended 2.5515 0.0495 *
general other 0.5278 0.9500
general non-oral 2.5534 0.0492 *
extended other 3.2405 0.0062 **
extended non-oral 0.2740 0.9924
other non-oral 3.4367 0.0031 **

表 S２．1 医薬品あたりの平均製剤特許リスト化数の検定 

（参照：図２３．266NF 医薬品の各製剤カテゴリー別 １）１医薬品あたりの平均製剤特許

リスト化数） 
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2群の母比率の差の検定

変　数 general extended 差 統計量:z 2.4595
ｎ 39 47 両側Ｐ値 0.0139 *
比　率 48.7% 74.5% 25.8% 片側Ｐ値 0.0070 **

2群の母比率の差の検定

変　数 general non-oral 差 統計量:z 2.1756
ｎ 39 119 両側Ｐ値 0.0296 *
比　率 48.7% 68.1% 19.3% 片側Ｐ値 0.0148 *

母比率の検定：Ｆ分布
変　数 extended other non-oral
ｎ 47 61 119
比　率 74.5% 42.6% 68.1%
比較値 48.7% 48.7% 48.7%
差 25.7% 6.1% 19.3%
統計量:f 2.8338 1.2316 2.1861
自由度１ 26 54 78
自由度2 70 70 162
両側Ｐ値 0.0006 0.4100 0.0000
判　定 ** **
片側Ｐ値 0.0003 0.2050 0.0000
判　定 ** **

表 S３．製剤特許で保護されている医薬品の割合の 2 群の母比率の差の検定 

（参照：図２３．266NF 医薬品の各製剤カテゴリー別 ２）製剤特許で保護されている医薬

品の割合） 
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母比率の検定：Ｆ分布
変　数 extended other non-oral
ｎ 47 61 119
比　率 44.7% 31.1% 42.9%
比較値 38.5% 38.5% 38.5%
差 6.2% 7.3% 4.4%
統計量:f 1.2445 1.3124 1.1827
自由度１ 54 40 138
自由度2 42 84 102
両側Ｐ値 0.4685 0.2999 0.3734
判　定
片側Ｐ値 0.2342 0.1500 0.1867
判　定

表 S４．外部製剤技術を活用している医薬品の割合の 2 群の母比率の差の検定 

（参照：図２３．266NF 医薬品の各製剤カテゴリー別 ３）外部製剤技術を活用している医

薬品の割合） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

変　数 general extended 差 統計量:z 0.5820
ｎ 39 47 両側Ｐ値 0.5606
比　率 38.5% 44.7% 6.2% 片側Ｐ値 0.2803

2群の母比率の差の検定

変　数 other non-oral 差 統計量:z 1.5254
ｎ 61 119 両側Ｐ値 0.1272
比　率 31.1% 42.9% 11.7% 片側Ｐ値 0.0636
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