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■ 要旨
この「医薬品創製技術の系統化調査」では人類が文明発祥の頃から使ってきた生薬（動植物、鉱物などの天然

物医薬品）の時代から、近代科学によって疾病の原因が解明されるようになり、その原因を除くための特定の作
用機序をもつ薬が研究開発されるようになるまでの歴史をたどり、系統的に調査したものである。生薬そのもの
で現在も使われているものは少ないが、生薬の成分には薬効が強力なものやその作用機序に特徴のあるものがあ
り、これらが現在の創薬技術の発達の基礎となって、医薬品の創製には大きな役割を果たしてきている。
本稿は三つの章で構成されている。
まず第 2章では、人類が使ってきた薬の歴史を古代文明の時代から現在までたどり「病気と薬の歴史」とし

てまとめている。その中は四部構成になっていて、①「太古から近世」では古代のメソポタミア、古代中国、古
代インドの昔からギリシア、ローマを経て近代科学の黎明を迎えるまでの間に、呪術と共存した生薬の歴史と人
類の最大の敵であった感染症への戦いの歴史を記した。
②「近代科学の黎明と薬」では近代科学の開花によって生薬に含まれる有効成分の分離・同定がなされた歴史

と病原菌の発見の歴史を述べた。
③「近代創薬の始まり」では近代医薬品が科学的に創製されるようになるまでに、免疫学、化学療法学、薬理

学などの基礎科学がどのように進化したか、欧米に遅れて取り組んだ「日本の薬事情」はどうであったかを書い
ている。創薬は第二次大戦後さらに急速に進化を遂げるが、その過程は④「新薬から改良新薬さらに画期的新薬
へ」として、β遮断薬・消化器系・抗炎症・中枢系の薬を例にとって記した。
次に第 3章で医薬品を創製するためのプロセスをまとめ、サイエンスの進化とともに変化していった技術を

「創薬技術の進歩（システムサイエンスとしての創薬）」として記した。20 世紀後半には創薬は有機合成と薬理
の専門家だけの作業で出来るものではなく、多くの他のサイエンスの専門家を必要とする「サイエンスの集積の
場」となっていくが、その過程についても述べている。
第 4章では各論として今日もっとも患者が多く、関心度の高い『生活習慣病』を選んで近代創薬から現在に

至るまでの医薬品の推移を記した。生活習慣病としては「糖尿病」「高血圧」「高脂質血症」「血栓・凝固異常か
ら生じる疾病」「高尿酸血症」に注目してこれらの疾病に対して研究開発されてきた医薬品の系統化調査を行っ
た。
一方、医薬品は広い疾病領域で使われていて当然その種類は非常に多い。本稿で取り上げた生活習慣病以外に

も中枢・末梢神経系疾患、心不全等の心疾患、呼吸器系疾患、泌尿器系疾患、ホルモン・内分泌系疾患、消化器
系疾患、リウマチ・炎症系疾患、アレルギー・免疫系疾患、感覚器系疾患、病原菌やウイルスによる疾患、がん、
オーファン・難病系疾患等があり、麻酔薬など外科手術に必須とされる領域もあるが、これらに関する薬の各論
については別の機会にまとめることにしたい。
ただし、医薬品の創薬技術の完成に至る歴史をたどると、第二次世界大戦後急速に創薬技術は発展するが、最

初に「近代的な創薬のシステム」を使って登場した幾つかの分野の薬については創薬技術の進歩とも関係するた
めに簡単にそれらの歴史をひもといた。先に述べた「β遮断薬」、「消化器系薬」、「中枢系薬」、「抗炎症薬」であ
る。
また、遺伝子工学の進歩で 1972 年頃から他種の遺伝子を利用できるようになり、バイオ技術で作られたいわ
ゆる「バイオ医薬品」が誕生した。その製品は近年も増加しているが、これについても 21世紀までの歴史の要
約にとどめ、「抗体医薬」などの詳細については別の機会にゆずることとした。
図 0.1 は本稿の内容を簡単に説明したものである。感染症に対する薬とその他の薬に分けて歴史の流れを書い

ている。
生薬の成分の分析が 19世紀に始まり、薬理学、有機化学等の進歩で創薬のプロセスが完成し、創薬技術で取

り組みやすい病の薬に始まり、理論的にあるいは偶然に助けられて新薬が創製され、しだいに複雑な病因の疾病
が対象となっていった。2000 年には人類の全ゲノムが解析され、現在では個別化医療、再生医療の研究が積極
的に進められるようになっている。
一方、やはり 19世紀に様々な病原菌の同定がなされ、人類を悩ませた感染症への対応策が免疫療法や化学療



法薬として登場する。病原菌への対応は 20世紀半ばになり抗生物質でさらに大きく進化し多くの患者を救うこ
とになった。
本稿では、生薬から近代創薬技術により理論的に創製された医薬品までを時代的背景を加味しつつ系統化的に

調査したものである。

図 0.1　医薬品創製技術の系統化調査の構成



■ Abstract
This Survey on the Systemization of Industrial Technologies for Medicines systematically investigates 

pharmaceutical technologies by tracing the history of the advancement. It starts with crude drugs (natural drugs 
derived from minerals, plants, and animal substances), which have been used since the dawn of civilization. 
Then modern science discovered the causes of many diseases, which led to research and development of new 
medicines with specifi c mechanisms of action to eliminate those causes. Although crude drugs are rarely used 
at present, some of their ingredients are highly eff ective and others have unique mechanisms of action. These 
ingredients have made a signifi cant contribution to modern pharmaceutical drug discovery as a basis for the 
advances of various technologies.
This paper consists of three chapters. The second chapter, History of Disease and Medicines, outlines the 

history of pharmaceutical drugs used from the earliest civilizations to the present day. 
This chapter consists of four sections. The fi rst section is History from Ancient to Early Modern Times, which 

narrates the history of crude drugs used together with remedies from witchcraft as well as the fi ght against 
humankind’s greatest enemy, pandemic diseases, in Ancient Mesopotamia, China, and India through Greece and 
Rome to the dawn of modern science.
The second section, The Dawn of Modern Science and Medicine describes how modern science identifi ed and 

isolated the active ingredients from crude drugs and the history of new pathogen discovery.
The third section, The Origin of Modern Pharmaceutical Drug discovery and Development explains how basic 

sciences including immunology, chemotherapeutics, and pharmacology, have evolved into the modern medical 
system for the scientifi c drug development. This section also examines the circumstances of the pharmaceutical 
industry in Japan which started behind Western countries.
The fourth section, From New Medicines to Improved Medicines and Innovative Medicines, describes the 

process of the rapid evolution in Japan of pharmaceutical development after the Second World War using the 
cases of β -receptor antagonists and digestive, anti-infl ammatory, and central nervous system medications as 
example.
The third chapter, Technological Advancement of Pharmaceutical Drug Discovery and Development through 

Systems Science, illustrates the process of drug development and technological innovation driven by advances 
in science. In the late 20th century, drug development became too complex to be accomplished just by 
pharmacologists and specialists in organic synthesis, evolving into a multidisciplinary science that necessitated a 
wide range of expertise. This process of evolution is also presented in the third chapter.
The fourth chapter discusses the advances of pharmaceutical drug discovery and development from modern 

times to the present using the example of lifestyle-related diseases, which have attracted attention as one of 
the most common health issues in current society. The drugs that have undergone research and development 
for lifestyle-related diseases are systematized, especially medications for diabetes, high blood pressure, 
hyperlipidemia, thrombosis and clotting disorders, and hyperuricemia.
In addition to drugs for lifestyle-related diseases discussed in this paper, there are numerous medicines 

available for a wide range of diseases such as central and peripheral nervous system disorders, cardiovascular 
diseases, heart failure, respiratory diseases, urinary tract disorders, hormonal and endocrine disorders, digestive 
tract disorders, rheumatism and infl ammation, allergic and immune disorders, sensory disorders, bacterial and 
viral diseases, cancers, orphan and rare diseases, and medications such as anesthetics in surgery. The details of 
these drugs will be described in other papers.
This paper outlines the history of drug development such as β -receptor antagonists, and digestive, central 

nervous system, and anti-infl ammatory related drugs, as mentioned above, because these were the fi rst drugs 
created by the modern pharmaceutical drug discovery and development system and thus are closely related to 
advances of pharmaceutical development technology. This technology has evolved rapidly since the Second 
World War, and is becoming an established system at present.
Advancement in genetic engineering has enabled us to utilize the genes of diff erent species since around 

1972. Application of this biotechnology has opened up the way to develop the biological medicines, which are 
now growing in number. This progress is briefl y summed up in this paper, and the details such as the antibody 
medicine will be covered in another opportunity. 
This figure (Fig.0-1) outlines the discussion of the present paper. The history of medicines for infectious 

diseases and that of other medicines are shown separately in two chronological fl ow charts.
Analytical studies on the ingredients of crude drugs started in the 19th century. Afterword, advancements in 

fi elds of sciences such as pharmacology and organic chemistry led to establishment of the pharmaceutical drug 
discovery and development process, and a variety of new drugs have been developed, with some being based on 
theory and some being discovered by chance. Researchers fi rst tackled the development of simple medicines that 
were easy to develop by using pharmaceutical technology, and then gradually expanded their eff orts to include 
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medicines for complex diseases. After the human genome was fi rst mapped in 2000, the attention of researchers 
has recently focused on personalized and regenerative medicine.
A scientifi c approach to the infectious diseases, involving immunotherapy and chemotherapy, also emerged in 

the 19th century, when many pathogens were discovered after years of fi ghting against this enemy. Since the 
invention of antibiotics in the-mid 20th century, treatment of infectious diseases has been signifi cantly improved, 
saving countless lives.
In conclusion, this survey systematizes the technologies for developing medications by tracing the advances 

from crude drugs to scientifi c development of modern medicines along with the historical background.
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2012 年の日本人の平均寿命は女性が 86.4 歳、男性
が 79.9 歳であった。国勢調査をもとに 5 年ごとに作
成されている厚生労働省の「平成 22 年の完全生命表
における平均余命の年次推移」によれば日本最初の
生命表に書かれた明治 24 － 31 年（1891 － 1898）の
平均余命は男子で 42.8 歳、女子で 44.3 歳であり、大
正 15 年－昭和 5 年（1926 － 1930）で男子 44.8 歳　女
子 46.5 歳であった。昭和 10 年でも男子 46.9 歳　女子
49.6 歳であった。驚くべき短命である。これが昭和 30
年（1955 年）になると男子 63.6 歳　女子 67.8 歳とな
り、平成 22 年（2010 年）では男子 79.6 歳　女子 86.3
歳となっている。

明治時代のデータと今のデータを単純には比較は出
来ない点もあるが、この資料によれば昭和 10 年代で
も平均余命は 50 歳に未達であったが、第二次世界大
戦後に急速に平均余命は伸びている。この変化の原因
は何であったのだろう。新生児の生死が平均余命に大
きく関与していることは事実だが、明治、大正、昭和
初期と、衛生環境の改善や栄養状態の改善が教育と同
時に進んでいるにも拘わらず平均余命は明治中頃から
昭和 10 年の 44 年間で 3 ～ 4 歳の延長である。戦後平
均余命が急速に伸びたのは環境、衛生状況の改善だけ
でなく、薬の果たした役割が大きいと思われる。

2011 年の厚労省の「人口動態統計」には 1899 年
～2009 年の主要死因別死亡率が載っている。（図 1.1）
この図から 110 年間の死亡率をみると第二次世界大戦

（太平洋戦争）中の空白期間をはさんで大きな変化が
見られる。戦前の死因は肺炎、胃腸炎、結核が上位 3
位までを占め、それに続いて脳血管疾患（脳出血や脳
卒中）となっている。胃腸炎による死亡にはコレラ、
腸チフス、赤痢、疫痢等が含まれ死因の上位三位まで
は感染症であり、感染症による死亡率が非常に高かっ
た実態が分かる。

戦後は急速にこれらの感染症由来の死亡率が減少し
てくる。このことは衛生環境や栄養状態の改善ととも
に、抗生物質や抗菌薬の出現の重要性をものがたって
いる。感染症に対してペニシリン、結核に関してはス
トレプトマイシン、パラアミノサリチル酸（PAS）や
イソニアジド等が発見され、死亡率の変化はこれらの
薬の画期的な効果を表している。そして平均寿命は戦
後延び始める。第二、第三世代の抗生物質や抗菌薬は
その後長く日本の医薬品業界の主役となった。

死亡原因のトップであった感染症に対応できるよう

になると、脳血管疾患で死ぬ人が死亡原因疾患のトッ
プになる。未だ冷蔵庫のなかった時代、半年も保存す
る漬物や自家製味噌には大量の塩が使われ、大量の食
塩は毎日これらを食した人々には高血圧の主因となっ
ていたと思われる。やがて、疫学的・医学的に高血圧
と脳血管疾患の関係が明らかにされ、高血圧対策が取
られるようになり一般人にも降圧の重要性が認識され
るようになってくる。血圧を下げるために薬理作用機
序の異なる降圧薬がシリーズ的に開発されて、血圧が
うまくコントロールされるようになってくると脳血管
障害の患者は減少してくる。この死亡率の減少に降圧
薬の果たした役割は大きかった。

胃潰瘍、十二指腸潰瘍は明治以来日本では難病で
あった。戦後でも手術が必要な疾病であったが、経口
薬の「H2 受容体拮抗薬」の創製は外科手術を不要に
するほどの成果を上げた。

一方、経済が発達し、衣食足りて人々の生活が安定
してくると生活習慣病による患者が漸増するようにな
り、糖尿病、高脂血症、肥満等生活習慣病が注目され
る時代が訪れる。いわゆる「メタボ疾患」は動脈硬化
を悪化させインスリン抵抗性を増悪させて最終的に
は虚血性心疾患や脳血管障害を引き起こすことにな
る。動脈硬化は血液中の過剰なコレステロールや中性
脂肪が大きな原因であり、脂質低下薬やコレステロー
ル低下薬が次々と創製されるようになった。日本で発
見されたコレステロール低下薬「スタチン」は強力な
薬効を示し、世界的に画期的新薬として評価され、虚
血性心疾患の減少に大きく貢献した薬物である。糖尿
病薬においても、血液の抗凝固薬や抗血小板薬の分野
でも、日本で創製された新薬が幾つも成果を上げてい
る。

国民の意識は高まってくるが、グルメ時代、運動不
足の時代にあって 2007 年から厚労省はメタボ対策と
しての特定健診を実施し、広く国民の意識を上げて増
え続ける医療費の削減に結び付けようとしたが、その
結果は未だ十分とは言えない。しかしながら、不十分
とはいえ教育、新薬の効果もあり、生活習慣病による
死亡率の増加は急激なものではなくなっている。

一方、死因の一位は 1980 年頃からがん（悪性新生
物）となっている。「がん」は感染症とは異なってい
て、生体外由来の微生物が原因ではなく、自らの細胞
が変化したものである。分子生物学、遺伝子工学の進
歩により、がんは一種類のものでなく発現する臓器に

1 はじめに
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より性質が異なり、また個人により抗がん薬への反応
性も異なり、一つの薬が全てのがんに有効ではないこ
とが分かってくると、異なるがんに対する薬、あるい
は個人の遺伝子、体質を考慮した抗がん薬の研究開発
競争が続けられる時代になってきている。

このように時代の変化の中で、人々の健康な生活を
維持するうえで薬の果たした役割は非常に大きいが、
本当に有効な理論的、科学的な薬が作られるように
なったのは第二次大戦後のことであり、その歴史は未

だ短い。
この調査報告書は人類を苦しめてきた疾病に対する

薬の歴史を振り返り、古くは生薬や呪術に頼っていた
頃から、近代科学に支援された現在の創薬までの医薬
品創製技術の発達を系統的に調査したものである。こ
れが、次世代の若い技術者、研究者に先人たちの歩み
を振り返る材料となり、将来の医薬品の研究開発に役
立つことになれば幸いである。

図 1.1　日本の主要死因別死亡率
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粘土板の記載を合わせると生薬は植物 250 種以上、動
物種 180 種以上、鉱物 120 種以上が記され、芥子やヒ
ヨスは鎮痛に、桂皮は胃腸病に、ザクロ根皮は駆虫薬
として、アーモンドや甘草は鎮咳に用いられたが、薬
は単独では用いられることはなく呪文や呪術と密接に
関係していたようである（1）。

これらの情報はエジプトに伝えられやがて集大成
されるが、3,500 年前のエジプト第 13 王朝時代にパピ
ルスに書かれた「医学薬学全書」（パピルス　エーベ
ルス）には傷の薬、皮膚病、婦人病、下剤や吐剤な
ど 700 種類の生薬が記載されている。病気を治すこと
は体内に巣くっている病魔を追い出すことであり、吐
剤、下剤、浣腸の処方が多かった。時にはその目的で
家畜の糞や腐敗した肉や油脂が使われたという。時代
は違うが他にも生薬を記したパピルスが複数発見され
ている（1）。

紀元前5～ 4世紀を生きたヒポクラテス（Hippocrates）
はギリシア時代を代表する医師であり現在も彼の思想
が高く評価されている。彼の最も大きな功績のひとつ
に、医学を原始的な迷信や呪術から切り離し、臨床と
観察を重んじる経験科学へと発展させたことがあげら
れる。病気はなんらかの自然の障害であるとし、薬を
もって病人の自然治癒力を助けることを重視し、下
剤、吐剤、利尿剤などの限られた薬を用いて治療にあ
たったという。

この発想は近代医学・薬学に通じるものがあり、ヒ
ポクラテスが医聖と呼ばれる所以である。さらに医師
の倫理性と客観性について『誓い』と題した文章が全
集に収められ、現在でも『ヒポクラテスの誓い』とし
て受け継がれている。

当時の薬としては緩下剤として乳汁や甜瓜（まくわ
うり）が、浣腸には炭酸ソーダや蜜が、吐剤には蜜と
酢の混合物が、利尿薬には葱、海葱などが使われた。
帝政時代のローマには広大な占領地から貴重薬や東洋
の薬物が輸入され、多くの複雑な処方の生薬が発明さ
れたという（1, 2, 3）。

1 世紀頃には最初の薬学者と言われるペダニオス・
デオスコリデス（Pedanius Dioscorides）が登場す
る（4）。彼が著した『マテリア・メディカ（薬物学　
Materia Medica）』は初めての科学的な生薬学・薬物
学であり全 5 巻に 600 種類の薬物が収載されていて薬
用植物には原産地、正名、別名を記し、正確な写生図
も載っていた。

2 章では人類が苦しめられた疾病の歴史とそれに対
応する薬の歴史を概略する。

太古から近代までを天然物（生薬）利用の時代とし、
生薬と当時の最も恐ろしかった感染症の歴史を要約す
る。次に、近代科学が始まり天然物からその薬効の核
となる物質（薬）が抽出、分離、同定され、また、感
染症の原因であった病原菌が同定される近代科学の黎
明期を成分の分離同定と有機合成化学の進歩の時代と
した。薬理学、生化学の発達に支えられ薬の作用機序
が解析され、有機化学を基とした合成技術により現代
創薬が完成されるまでを近代創薬の始まりとしてまと
めた。以降、第二次世界大戦後、現代創薬技術に支え
られ新薬が次々登場し、さらに、1990 年代後半から
のいわゆるゲノム創薬の時代までを新薬から改良新薬
さらに画期的新薬へとして薬の進化と創薬の進歩をま
とめた。

2.1.1　薬の歴史（古代～1800年前中期）
農耕が確立していない古代を生きた人類の祖先たち

は生存のために必死で食物を確保したことであろう。
手に入るあらゆる動物や植物を食してはある時は毒に
あたり、また腐敗したものを食べて食中毒になり、時
には感染症に侵され、経験をとおして食べられるも
の、食べられないものを選別していったのであろう。
その過程の中で特定の植物や動物や鉱物が解熱や鎮痛
や鎮痙に有効であることを知り、また嘔吐や下痢を起
こす植物を逆に利用するすべを知りこの情報を子孫に
伝承していった。やがて、集団で計画的に狩りをする
ようになり、あるいは農耕を覚えた人類は長い年月を
かけて古代文明を創りあげる。

世界のあちこちに古代文明が開化した時代にはそれ
ぞれの地域で植物や動物あるいは鉱物などの天然物由
来の薬（生薬）が体系化されていることが知られてい
る。生薬は砕いて水や湯で抽出したり、乾燥させて飲
んだり患部に貼付したりして使用された。

メソポタミアでは今から約 5,000 年前にシュメール
人によって薬としてのさまざまな動植物や鉱物が粘土
板に楔形文字で刻まれていたと報告されている。この
地域では当時医療は占星術と絡み合っていて、すべて
の物事や人間の運命は神の意志を表す星の運行に従う
と信じられていた。この粘土板と少し時代の下がった

2.1 太古から近代（生薬の利用の時代）

2 病気と薬の歴史
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一方、その後、薬物療法が盛んであったローマ帝政
時代は医学の諸派が乱立し、インチキな売薬商人も横
行して混迷状態が続くことになる。2 世紀には偉才ガ
レノス（Claudius Galenus）が出現し、ヒポクラテス
の自然治癒力の概念は引き継がれヒポクラテス医学の
復活が見られた。ガレノスは、解剖学、生理学、病因
論、病理学、診断、治療と広範囲にわたる 500 以上の
論文を著したという。薬物学では薬物の種類、作用、
処方が記されていた。ガレノスは当時の医学の発展に
大きな功績を残した反面、彼の独断と偏見も随所に見
られるという問題点も含んでいた。しかし、中世をと
おして絶対的な権威書としてルネサンスまで「ガレノ
スの医学書」が継承されることとなり、この権威書の
下で「医学の大きな発見・発明がない時代」が続いた。
薬では生薬製剤にガレノスの権威を被せようと後世の
人々は「ガレノス製剤」と称するようになり多くの矛
盾も含みながら近代まで長く使われてきた。

十字軍による戦争で 300 万人が死亡したと言われて
いるが、この膨大な損失が科学が発達する前の「暗黒
の中世」に幕を下ろすことになる。12 世紀からヨー
ロッパ各地に大学が設立されるようになるがボローニ
アは外科医学の大学として有名になった。

しかし、外科手術の歴史は古く、シュメール人たち
は腫瘍の除去や穿頭術の技術を持っていたという。ア
レキサンダー帝国時代には、アレキサンドリアでは人
体解剖が行われ、また、「マンダラゲ」の浸剤を麻酔
としてもちいて外科手術を行うなど、外科技術も進歩
していたとされている。12 世紀に復活した外科手術
には麻酔性の薬用植物液汁が使われ、また、アレキサ
ンドリア期以降中絶していた人体解剖が 1302 年に医
学研究のために復活した。系統的な解剖学の基礎を築
いたのはモンジーノ・ルッティで 14 世紀には『解剖
学（アナトミエ）』を著している（2, 3, 5）。

11 世紀から 14 世紀にかけてはヨーロッパ各国で薬
剤師と薬局が誕生している。解剖学の発達はガレノス
医学の誤りを気付かせたが権威に反発するまでには至
らず、1543 年になって解剖学の創始者とよばれたア
ンドレアス・バサリウス（Andreas Vesalius）が初め
ての解剖学「人体の構造について」を発表した時には
学会では大波乱が生じたという（1：94-96 頁）。

これらの生薬の歴史をたどると古くより世界の各地
どこでも呪術とともに用いられていたことが分かる。
生薬自体はその効果が疑われるものも多いが、近代科
学によって有効成分が分離されてみると、「芥子坊主」
から取れたアヘンやナス科の植物であるヒヨスやベラ
ドンナ等のように当時の使い方は現代でも合理的なも

のもあり、薬効が経験的に知られて使われていたこと
も分かる。急性疾病の痛みや痙攣、高熱は強い苦痛を
伴いそれを抑えるためにあらゆる天然物の生薬が試さ
れ、経験的に強い薬効をもつものを知っていったと思
われるが、強い作用をもつ生薬で傷みや痙攣を抑えて
も、疾病の本質に作用する根本療法はほとんど行えて
いなかっただろう。

外科手術は歴史的には古代より行われていて、強い
薬理作用を持つ生薬が早い時期から使われていたが、
その麻酔作用は現代医学で使われるものとは異なり、
広く中枢神経系の麻痺作用というべきものであった。

解剖学は外科手術のためだけでなく医学の発展に必
須であっただろうが、宗教が絡み時代によっては強く
抑制されていた。

中国医薬について書かれた最古の本は紀元前 3 ～ 4
世紀頃に周公旦が編纂した『周礼』と言われている。
本来は周王朝の官制を書いたものであるが、その中に
医師の「五毒五薬」を扱う術が書かれている。「五薬」
とは草、木、穀、石、虫で「五毒」は鉱物毒であると
云う。この思想は三国時代（紀元 3 世紀）に作られ世
界最古の本草書と言われる『神農本草経』にも継承さ
れた。この書の撰者は不詳であり原本も散逸していた
が、500 年頃、梁の陶弘景は本書を底本に『神農本草
経注』3 巻を撰し、さらに『本草経集注』7 巻を撰した。
この中には 730 種余りの薬物が記載されている。

この『神農本草経』には記載薬物の中の 365 種の薬
物を上品・中品・下品の三品に分類して記述してある
と言われている。上品は無毒で長期服用が可能な不老
不死に役立つ養命薬 120 品、中品は養性薬であり無毒
にも有毒にもなり得るもの 120 品、下品は治療薬であ
るが毒が強く長期服用が不可能とされているもの 125
品がある。中国の本草の根本には単品による効果でな
く、相互作用の発想があり、組合わせにより独特の効
果が生じるとしていた（6, 7）。

インダス下流域周辺で発見されたインダス文明の遺
跡から、現在から 5,000 年前にはこの地域にかなり高
い古代文化があったことが知られている。

3,500 年前にはバラモン教が形成され経典が出来て
いるが、その一つである『アユル・ヴェーダ』からは
3,000 年ほど前に伝統医術体系が成立していたことが
窺える。外科、内科、小児科、精神科等医科を 8 科に
分け、治療法は「薬を飲ませて吐かせる」「下痢や浣
腸剤を使って腸内をきれいにする」「悪い個所の血を
出させる」等があったという。生薬は複雑に混ぜ合わ
せ多量に用いられた。また、“世に存在するもので薬
にならないものはない”との思想があって、インドの
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4 世紀頃の医聖の一人であるススルタ（Sushruta）に
よって書かれた医典には熱帯環境でもあり毒へびや虫
などの動物毒についても詳細な記述があり、解毒の方
法まで記載されている（8, 9）。

薬物としては 2,000 種類以上あると言われている
が、生薬として地域差はあっても基本的には他の地域
と大きな差はない。

日本では「古事記」や「日本書紀」によれば、高天
原を創めた造化三神のうち、医薬は高皇産霊神（たか
みむすびのかみ）を祖神としている。その子少名毘古
那神（すくなびこなのかみ　少彦名命とも書く）が
因幡の白ウサギを治療したことでも知られる大己貴
神（おおなむちのみこと　大国主命ともいう）と協力
して人民の病気治療に努め、ご神徳を発揮し尽力され
た、と述べられている（10）。日本の古代も世界の他の
地域と同様に疾病は神や悪魔の仕業であり、呪術が治
療の主たる作法であった。その補助として経験的に生
薬を利用したのも他の文明地と同様であった。

4 世紀以降、大和朝廷は朝鮮半島との往来が盛んに
なり、大陸の医学・薬学が伝わってくる。553 年、欽
明天皇は百済に使いを送り、薬草の専門家として藩量
豊や丁有陀を来日させた。563 年には呉人の智聡が帰
化して漢方書など 164 巻を献上している。

推古天皇時代には四天王寺が建立され、その中に薬
草を栽培した施薬院が創られている。孝徳天皇に牛乳
を献上した呉国の「智聡」の子供の「善那」は我が国
の製薬の祖とされている。

本格的に体系化された薬が日本に輸入されたのは遣
隋使、遣唐使の時代であり、聖武天皇に招聘され渡航
6 度目にして 753 年にやっと日本に辿りついた鑑真和
上は仏教と共に多くの薬をも持ち込んだ。その当時の
薬は現在なお 60 種類ほどが奈良の正倉院の御物の中
に「種々薬帳」なる目録とともに残されている。昭和
23-26 年に朝比奈泰彦をリーダとする調査が実施され
正倉院薬物では確実に存在するのは 29 種とされてい
るが、これらの薬はほとんどが輸入品であったことが
調査により判明している（11：45-47 頁、12：337-338 頁）。

遣唐使の往来と共に唐医学が導入され始めると朝鮮
医方はしだいに衰退していくこととなり、以後江戸時
代まで中国医学が支配することになった。

平安時代に書かれた『本草和名』には 1025 種の薬
物が記され、日本最古の本草書と言われている。ま
た、当時の『医心方』にも多くの薬物が記載されてい
るが、内容は朝鮮の医薬書や唐の『新修本草』からの
引用や紹介であった。

鎌倉から安土桃山時代の戦乱の時期は創傷を治療す

る医薬の進歩を促した。また、16 世紀になると南蛮
文化が伝わり外科手術や先に述べたガレノスの医術が
移入された。しかしながら、外科の薬物は傷洗い薬、
膏薬、押薬が中心であった（13）。

江戸時代に世の中が安定すると医薬品も最盛期を
迎え、「古方医学」という日本独自の “ 実験漢方医学 ”
が樹立される。これは中国の後漢末期に張仲景が体系
化した『傷寒論』を元に漢方医吉益東洞が確立したも
のである。薬は一般庶民の間では富山の「くすり売
り」を始め薬草などを扱う薬種問屋などから売薬を購
入し、医師たちは、中国の薬学書の古典である『神農
本草経』や、李時珍の『本草綱目』などを参考にして
薬を自ら調合して患者に与えていた。

江戸時代の薬は中国からの輸入品であり唐薬とも呼
ばれた。江戸時代の慢性の伝染病には梅毒、肺結核、
らい病（ハンセン病）があったが、梅毒治療には山帰
来、肺結核には人参、肉桂、らい病には大楓子が多用
された。梅毒に関する日本での最初の記録は永生九年

（1512 年）武田秀慶の『月海録』に見られる。江戸時
代には江戸、長崎、大阪では 10 人の病人の内 8 人が
梅毒であると各地を旅した医師永富独嘯庵が書いてい
るという（15：25 頁）。江戸時代の唐薬で最も輸入量が多
かったのは「山帰来」であるが、これは梅毒治療に用
いられたことから梅毒の蔓延度が分かる。後には日本
産の土茯苓が同種として代用されている（14）。

刈米達夫の「最新生薬学」には「山帰来は古くは梅
毒、リウマチに変質薬として用いられたが現在は薬
用としてほとんど無用のものである」との記載があ
る（16）。梅毒はスピロヘータの感染により発病するが、
山帰来には殺スピロヘータ作用をもつ物質は同定され
ていない。

三大急性伝染病は赤痢、腸チフス、コレラであった。
この治療には大黄、麻黄、黄 、甘草、附子等が使わ
れた、ともあるが、これらの生薬に直接細菌を殺す効
果はなかっただろうと推察される。

世界の古代文明から近代までの生薬を調べてみる
と、近代科学によって病気の原因が明確になり、それ
を治療する薬の作用機序がはっきりしてくる以前の数
千年間は、どの地方においても呪術や宗教と共に動植
鉱物等の天然物を薬としてそのまま利用してきている
が、使われた天然物には共通したものも多い。

当時の疾病を現代医学の観点から分類するのは困難
なために、生薬の利用法から、①消化器系の病の薬　
②痛みや高熱や痙攣が生じる病の薬　③創傷、腫瘍除
去などの外科手術に関係する薬　④伝染病に対応する
薬　⑤糖尿病や動脈硬化などの成人病に使われた薬　
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と分けて考察してみる。
①　古代の世界各地では病気の原因は人知を超えた

ものの仕業であり、それを体外に排泄するために薬と
して瀉下剤や緩下剤や吐瀉剤を使った世界共通の思想
があった。疾病の原因とその除去に使われた処方はす
べてが理論的に整合はしていなかったろうが、これら
の処置は食あたりや誤飲した毒物を体外に排泄するの
には有効であっただろうと推察される。しかし、消化
器系も含む感染症に対してはいかほどの効果があった
であろうか。

軽い消化器系の病に使われた健胃生薬は数多いが、
後述するようにプラセボ効果も無視できない。

②　当時の人々を苦しめた感染症を始めとするいろ
いろな疾病から生じる高熱や痛みや痙攣には解熱、鎮
痛作用を持つ柳の樹皮のような生薬以外に、中枢神経
系に強く作用する、現代薬理でいえばアセチルコリン
様作用や抗アセチルコリン様作用をもつナス科植物な
どを用いて神経麻痺等によって苦しみから逃れようと
したと推察される。また、精神的に高揚感をもたらす

「芥子」や「麦角」なども痛みを抑える生薬として様々
な疾病の治療に利用されたと推察される。しかし、強
い神経作用をもつ生薬の使用は併せて強い副作用もま
た患者にもたらしたことであろう。

③　古代以来戦闘や日常生活での創傷は多かったで
あろう。傷には貼り薬が使われ、時には手術も行われ
ていたが、殺菌の概念は近代になるまでなかった。痛
みや炎症などの苦痛を除くためには②で述べたような
強力な神経作用系の生薬が使われてきた。

腫瘍も外科手術により除去した記録が世界各地に古
くより残されている。腫瘍や傷害を受けた組織を取り
除けば生体は元に戻るとの発想は古代からあった。し
かし、生薬は使われたが、抗炎症作用としての強力な
ものはなかった。外科手術にはナス科植物やモルヒネ
やコデイン等を含む芥子（アヘン）が鎮痛と同時に麻
酔薬としても代用されていた記録がある。

日本では安土桃山時代に発達した外科手術を見ると
傷が重い時は血縛りをおこない、気付け薬（興奮薬）
を与え、血止め薬で出血を抑え、洗薬で傷を洗う。筋
肉が切れ、骨が折れた時には接ぎ、矢や鉄砲玉が入っ
た時は抜き薬で抜いた。とある（5）。

しかし、殺菌、滅菌の概念がない時代に手術による
患者の延命率はいか程のものであっただろうか。自然
治癒力の強いものだけが生き延びられ、予後は非常に
悪かったであろう。

当時の生薬のいろいろな作用はプラセボ効果（註 1）

も多かったと推測される。現代の医学でもプラセボ効
果の強さに驚かされることもあるが、呪術と一体化し
た古代から中世の人々の治療にはそのプラセボ効果は
今以上に高かったであろう。

ヒポクラテスが述べたと言われる「臨床上の症状は
病気に対する自然の反応であり、わけても熱はこの反
応に他ならない。個人個人に賦与された自然の力が治
療に向かって進む過程、病に向かって闘う姿である」

「病を治すものは自然であり　自然治癒力が人体には
与えられている。これを助けるのが医術であり、治療
の根本方法である（17）」は鋭い指摘であるが、この自
然治癒なるものには精神的なプラセボ効果も含まれた
であろう。

現在も急性期の薬物治療では強いプラセボ効果が出
現することも少なくないが、メタアナリシス（註 2）の
結果では長期投与においてはプラセボ効果がなくな
り、本質的な治療にはなりえないとする説もある（18）。
「プラセボ効果の大きさ」については多数の報告が

あるが、消化器病学会でまとめたレポート（19）によれ
ば、「良く引用される Beecher の論文（20）では術後の
疼痛や咳などが 15 種の試験の平均で 35.2 ± 2.2％が
プラセボ効果で改善された」と書かれている。1994
年に Kienle は「プラセボの総説」の中で胃・十二指
腸潰瘍では 90％以上という報告もあると書いている。
ただし、自然治癒の大きさがプラセボ効果でのみ生じ
た根拠はないとも書いている（21）。薬の効果を評価す
る治験（臨床試験）は同じ薬を使って世界各国で行わ
れるが、地域や時期によってプラセボ効果が大きく異
なることも報告されている（22）。

この様な現在の報告をみると、疾病によっては 80～
90％がプラセボ効果で治癒が見られるのに驚くと同時
に、プラセボ効果には幅の広さがあることも教えられ
る。

一方、プラセボ効果に疑問をもつ論文では、プラセ
ボ群の人数が少ない試験はプラセボ効果が大きく出る
が、群の規模が大きくなるとプラセボ効果は小さくな
るとしている。また、主観的な効果は認めるものの、
客観的指標への効果は少ないとも述べられている（17）。

最近は臨床試験の倫理面でのプラセボの有益性が良
く議論されているが（註 3）、プラセボ効果を生じやすい
疾病については科学的に薬効の解析を進め、その効果
を活用することを考える必要もあると思われる。

過去の生薬の効果にプラセボ効果が含まれていても
生薬の歴史的な貢献を否定することにはならないが、
一方では、このヒトだけが持つ「プラセボ効果」が近
代に至るまでの長い年月の間、真に有効な生薬の選別
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を遅らせる一つの原因になったことも否定できないで
あろう。

④　しかしながら、大量の人命を一度に奪ったのは
感染症であり、感染症の種類は数多く、何度も世界各
地をパンデミックは襲っている。いろいろな生薬が使
われ、呪術や外科手法が治療や悪魔退散のために処置
されたであろうが、生薬の中には特効薬となるものは
なかった。現在はカビの中には強い抗菌作用を持つも
のがあることが知られているが、近代以前にその効果
を利用した治療の記録はないようである。

最も恐ろしかった感染症の原因が分からなかった当
時は、それに対する治療はもとより予防の知識もなく
患者は自然回復を待つだけであっただろう。治療薬は
20 世紀になり、サルバル酸やサルファ剤やペニシリ
ンが登場するのを待たねばならなかった。しかしなが
ら、何千、何万とあらゆる動植物や鉱物まで薬として
試行錯誤したはずの人類の祖先が「青かび」に遭遇し
なかったのは非常に不思議な気もするのである。

⑤　成人病である動脈硬化や糖尿病が古代から存在
したことは記録や遺跡から発掘される遺物から推察さ
れるが、病因が解明されるのは 20 世紀であり、それ
以前には、「静かなる病」であった高脂血症や高血圧、
動脈硬化をもった患者は病気であることすら知らずに
心筋梗塞や脳卒中で亡くなっていったであろう。彼ら
には成人病への恐怖はなかったと思われる。

人類にはこれらの古代から受け継がれてきた経験的
な治療法の時代が長く続いたが、大きく質的に薬が変
化するのは近代科学の黎明が訪れてからであった。

註 1：Placebo「偽薬効果」ともいう。効果のないはずの成分で
つくられた偽薬によってもたらされる効果。

註 2：メタアナリシス：個々に行われた複数のランダム化臨床
比較試験の結果を集めて、総合的に統計解析する手法のこと。
この解析には賛否両論がある。

註 3：臨床試験において患者を二群に分けプラセボ群には偽薬
を投与し薬を与えないことが倫理上問題視され議論されている。
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2.1.2　感染症の歴史（古代～1800年）
古代から中世に到るまで多くの人命を奪ったのは感

染症であった。古代には各部族は他の部族との接触の
機会が少なく、感染症の大流行（パンデミック）は少
なかったであろう。文明の発達とともに人々や物質の
交流が盛んになったが、それは人々にとって感染症へ
の接触機会が増えることでもあり、文明の進化によっ
て感染症が広まり始めると被害は急速に拡大していく
ことになった。

次に主な感染症についてその歴史を記載する。

ペスト
ペスト（黒死病）はグラム陰性桿菌（Yersinia pestis）

に起因する全身性の侵襲性感染症で、ノミやエアロゾ
ルを介して伝播する。ヒトペストの大半を占める線ペ
ストは局所リンパ節に伝播し、壊死、膿瘍を形成する。
その後、リンパや血液を経由して、肝臓、肺、骨髄に
伝播して敗血症を起こすことが知られている。

ペストの歴史は古い。4,300 年前の古代エジプトの
パピルス文書および古典の『シヌーへのロマンス』に
はペストについて詳細な記述がある。また、古代エジ
プトのミイラの肺と肝臓にペスト菌が発見されてい
る。古代エジプトの石切り場でペストが猛威をふるっ
た時には、その場所を立ち入り禁止にして、区域内の
ものが全員亡くなるのを待ったとパピルスに書かれて
いる。記録に残る歴史的な感染症の大流行のうち、ペ
ストと推定される感染症の最初の大流行は、542 年か
ら 543 年にかけての東ローマ帝国（ビザンツ帝国）で
起こっている。

1320 年頃から 1330 年頃にかけてペストは中国で大
流行し、ヨーロッパへ上陸する前後にはマムルーク
朝などイスラム世界でも猛威をふるった。14 世紀の
ヨーロッパではペストにより 1/3 以上の人が命を落と
したと記録されている。恐ろしい話である。当時、モ
ンゴル帝国の支配下でユーラシア大陸の東西を結ぶ交
易が盛んになったことが、この大流行の背景にあると
考えられているが、抗生物質のない時代の感染症の恐
ろしさが分かる（1：97-132 頁、2：32-36 頁）。

日本ではペストの流行の報告は1899 年まで見られ
ていない。この頃アジアではペストが流行していたが、
1896 年香港に予防法の研究に伝染病研究所長の北里柴
三郎と東大医学部内科教授の青山胤通が派遣され、北
里は1896 年にペスト菌を発見している（3：220-221頁）。また、
1926 年以降は日本ではペスト患者の報告はない。

マラリア
マラリアとは、ハマダラ蚊によって媒介されるマラ

リア原虫（Plasmodium）によって引き起こされる慢
性疾患であり、突然激しい震えに襲われ高熱や頭痛、
吐き気が 4、5 時間続いた後に唐突に平熱に戻り 2 、3
日後には再び熱発作を起こすなどの症状を示す。悪性
の場合は意識障害や腎不全などを起こして死亡する。

マラリアは、アジアや中国の古文書に記録されてい
て、3,500 年前にインドで編纂された「アタルヴァ・
ヴェーダ」にはマラリア調伏の呪法が書かれているし、
紀元前1400 年の中国（殷代）で作られた青銅碑文に

「瘧（おこり）」を意味する文字が記されている。古代
ギリシアの軍隊もマラリアに悩まされたが、熱帯気候の
地中海沿岸地帯だけでなく、イングランドの南東部の低
湿地帯もマラリアの風土病地帯となっていた（1：133-172 頁）。
近代になってハマダラ蚊の胃の中に初めて微細なマラ
リア原虫を発見したイギリスの医師ロナルド・ロス

（Ronald Ross）には 1902 年にノーベル生理学・医学
賞が与えられている。

マラリアに対しては長らく薬はなかったが、南米の
アンデス山脈に自生するキナ属の植物が 1640 年頃マ
ラリアの特効薬としてヨーロッパに輸入された。しか
しながら、物質として特効薬キニーネがキナの樹皮か
ら単離されたのは 1820 年のことである。

日本の古文献では、しばしば瘧（おこり）・瘧病（お
こりやまい / ぎゃくびょう）と称される疫病が登場す
るが、これは今日におけるマラリアであると考えられ
ている。瘧の文字は大宝律令の中に現れる。マラリア
は日本では古代からありふれた病であったらしく、『玉
藻』や『明月記』の作者であった九条兼実や藤原定家、
さらに平清盛もマラリアを病んだ記録がある（3：74-76 頁）。
近代以前には西日本の低湿地帯において流行がみられ
たが、明治以後は沈静化している。

天然痘
天然痘（痘瘡）も古代から近代まで対応する手段の

ない恐ろしい病であった。高い死亡率と、治癒して
も瘢痕を残す後遺症があることから、世界中で恐れ
られてきた感染症である。天然痘ウイルス（Variola 
virus）による高熱、嘔吐、腰痛があり、全身に発疹
し死亡率は非常に高い。すでに 1 万年前にはヒトの病
気であったらしく、エジプトのミイラの顔にも天然痘
の痘疱が認められるものがあるという（4）。

16 世紀にスペインがアメリカ大陸を侵略した際、
フランシスコ・ピサロ（Francisco Pizarro）はこの
ウイルスをアメリカに持ち込み、インカ帝国の免疫の
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ない先住民人口が激減する不幸な事態となったのは有
名な話である。また、1770 年のインドの流行では 300
万人が死亡したなどの記録がある。

一方、天然痘が強い免疫性をもつことは世界各地で
経験的に知られていた。ペルシャ地方の遊牧民、イン
ド、ロシアのゲルジア地方、中国などでは、天然痘患
者の膿を健康人に接種し、軽度の発症を起こさせて免
疫を得る方法が科学的根拠を知らずに行われていた。
18 世紀半ば以降、牛の病気である牛痘（人間も罹患
するが、瘢痕も残らず軽度で済む）にかかった者は天
然痘に罹患しないことがわかってきた。これが 1796
年のエドワード・ジェンナー（Edward Jenner）の天
然痘ワクチンの開発につながるのである（5）。

日本にも奈良時代に天然痘は侵入してきて大流行を
引き起こしている。737 年にはじまる天然痘の大流行は
古代日本が経験した疫病の中で最もすさまじいもので
あった。筑紫から侵入した天然痘は平城京から全国に
広がり、免疫を持たない人々を倒して全国に広まって
いった。権勢を確立し、時の政権の中枢を担っていた
藤原不比等の子供の四兄弟も737 年に全員感染して死
去している。東大寺の大仏の建立の詔勅は 743 年であ
り、天然痘の大流行の直後である。聖武天皇はこれら
当時の悪疫・飢饉・社会不安・政治的混乱からの脱却
を仏教の力、大仏の力に頼ろうとした（3：34-36 頁、6：131-134 頁）。

しかし一方では、聖武天皇は天平九年に太政官符を
出し、諸国に防疫対策を指示している。その疫病治療
法によれば「天然痘の発症直後は焼ける様に熱いが冷
水を決して飲ませてはならない。瘡が出終わると熱もひ
くが、下痢を併発する。布で腹、腰を巻き温め冷やし
てはならない。百姓たちは寝具もないだろうが、地面に
じかに寝かせてはならない。重湯や粥は与えるが、鮮
魚、果実はいけない。生水は厳禁する。無理しても食
べさせることが重要。丸薬、散薬を与えてはならない」
とある。この対処法は極めて細やかでおおむね的をい
ている。「薬は効かない」としているのが面白い（7：39-40 頁）。
患者は自然治癒を待つほかはなかったのである。

その後もヨーロッパや中国などと同様、日本でも何
度も大流行を重ねて江戸時代には定着し、誰もがかか
る病気となった。ただし死亡率は小児で高く、須田圭
三医師の精緻な調査によれば岐阜県飛騨地方の寺院の
過去帳調査で人口 2,733 名の村で文化元年（1804 年）
痘瘡死亡者が 93 名、その内 68 名は 1 ～ 5 歳の小児で
あったという（8）。

ジェンナーの牛痘は 1805 年には清国の広東まで到
着したが、日本への到着は遅れた。日本の先端の医師
たちは当時の清国の書物を読み種痘の何たるかは理解

していて、1847 年の天然痘の大流行をきっかけに越
前藩と佐賀藩が絡んだ二つの牛痘導入計画が発足し
た。越前藩の計画は挫折するが、佐賀藩は 1849 年に
長崎にいたオランダ医 O. G. J. モーニッケを通してバ
タビア（ジャカルタ）から活性を保った牛痘を入手し、
佐賀藩の藩医楢林宗建が我が子に試し効果を得て、広
めたのが日本における種痘の最初である（9）。

時は流れ、1958 年に世界保健機構（WHO）は世界
天然痘根絶計画で天然痘の撲滅に乗り出し、サーベ
イランス（註 1）と感染者周辺にワクチンを接種する封
じ込め作戦を展開した。この結果、天然痘は激減し、
1980 年 5 月に世界保健機構による撲滅宣言が行われ、
それ以降は自然には天然痘ウイルスは存在しないとさ
れている。これは人類が根絶に成功した初めての感染
症である。

結核
結核は抗酸菌に属するヒト型結核菌（Mycobacterium 

tuberculosis）によって発病し、肺などの臓器で炎症
を引き起こし、やがて化膿して組織破壊が生じ慢性化
する。（実際には牛型結核菌も人に感染し、強い病原
性を持つが、日本では畜産結核予防法で管理されてい
て牛型の人への感染例の報告はない）

結核は太古より存在する病気として知られ、結核の
最古の証拠として有名なのは、エジプトの絵画に脊椎
性結核（脊椎カリエス）に特徴的な変形が描かれてい
ることである。また先王朝時代（紀元前 6,500-5,100 年）
のアダマイア遺跡から脊椎カリエスの女性の骨が発見
されている。ミイラの発掘調査から、紀元前 3,700-1,000
年ごろのエジプトでは結核が一般的な病気であったこ
とも確認されている。中国でも紀元前 2 世紀頃、馬王
堆遺跡に埋葬されていた女性のミイラのレントゲン写
真から結核病変が確認されている（2：69-73 頁、11）。青木の
考察によればヒト結核はウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギに
存在していたウシ型結核菌が食肉あるいは非常に結核
菌の出現の多い牛乳によりヒトの体内に入り適応し、
ヒト型結核に変異したものではないかとしている（10）。
これらの事実から今から既に 7,000 年前には結核菌が
人類を侵していたと思われる。

日本にでは結核は労咳とよばれ古代より人々を苦し
めてきた。最古の結核症例は、鳥取県に所在する弥生
時代の考古遺跡青谷上寺地遺跡の発掘調査で検出した
5,000 体中の 2 点の脊椎カリエスの進行した人骨であ
る。縄文時代の遺跡からの人骨は多数出土しているが
それらからは結核痕跡が確認されていないので、結核
は日本にはアジア大陸から渡来した人びとによっても
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たらされたものと考えられている。平安時代は枕草子
でも書かれているように、貴族社会で流行したが、慢
性の感染症であり爆発的に患者が増加する環境がな
かったために、その後江戸時代にいたるまでは小流行
しては下火になりを繰り返した（10, 11）。患者が急増す
るのは都市に人口が集中し、殖産興業で過酷な労働条
件が課せられる明治になってからであった。

インフルエンザ（風疫）
インフルエンザウイルスはマイナス鎖一本鎖RNAウイ

ルスであるオルトミクソウイルス科（Orthomyxoviridae）
に属し A、B、C 型がある。ウイルスは気道上皮細胞
に感染して繁殖し呼吸器疾患を発症する。合併症とし
て肺炎、脳炎、心不全等を引き起こし死亡率も高い。

インフルエンザと推定される病の流行はギリシア・
ローマ時代から見られる。B.C.412 年に「ある日突然
に多数の住民が高熱を出し、震えがきて咳がさかんに
なった。たちまち村中にこの不思議な病が拡がり、住
民たちは脅えたが、あっという間に去っていった。」
という、まさにインフルエンザを示唆する有名なヒポ
クラテスの記録がみられる（12）。

日本へはインフルエンザも大陸からウイルスが持ち
込まれたものである。「インフルエンザは貞観四年（862
年）に既に流行していたことが、『三代実録』に“たく
さんの人が咳逆（こみあげてくる激しい咳のこと）を
患い、死者多数”と書かれていることからわかる」と
酒井シヅは「病が語る日本史」で書いている（3：111-120 頁）。
平安時代（1150 年）と鎌倉時代（1233 年）の歴史書
に咳逆の大流行が書かれているが、いずれもその年に
海外からの使節が来日していた事実があり、海外から
ウイルスが持ち込まれた可能性が高い。

江戸時代になると1614 年の流行以来 1730 年まで
流行がなく、これは鎖国が始まり海外との接触がなく
なったためであろうと推察されている。インフルエン
ザに対する治療としては現在でも健康管理、ワクチン
による予防接種、感染早期に抗ウイルス薬で対処する
以外に、発症後にウイルスを完全に除去する薬はない。

スペインかぜは 1918－1919 年に世界的にパンデ
ミックを引き起こし二千万以上の人が死亡したとされ
ている。米国では 50 万人が死亡し、日本でも 1922 年
の内務省衛生局から発刊された「流行性感冒」によ
れば 38.5 万人（当時の人口 5,670 万人）が死亡してい
る（14）。それ以降もインフルエンザは世界的なパンデ
ミックを引き起こしている。また、インフルエンザウ
イルスは変異しやすく、他の哺乳動物内でも変異する
ため現在でも最も警戒を要する病原体の一つである。

はしか（麻疹）
麻疹は天然痘やインフルエンザと同様ウイルスによ

り発症する。麻疹ウイルスは一本鎖の RNA ウイルス
であるパラミクソウイルス科（Paramyxovirinae）の
モービリウイルス属（morbillivirus）に属する。遺伝
子はウシのウイルスである牛疫に近く、ここを起源と
して 1 万年前頃にウシの家畜化でヒトウイルスに進化
したとする説がある。紀元前 3000 年前に中東地域が
最初の流行地ではないかとも推測されている。感染力
は非常に強く、ある地域で流行するとほとんどの人に
感染した。感染すると喉や肌が「チクチク、ひりひり」
した感じになるが、この感覚を関西では「ハシカイ」
と言った。発熱して、結膜炎、咳を伴いやがて高熱が
出て発疹が全身に生じる。天然痘と同じく一度感染す
ると終生免疫を得るが、古来より対処法がなく多くの
人が死亡したり、眼病で失明したりしている（15）。

日本では藤原道長の権勢の絶頂期 998 年に流行が
あったことが「扶桑略記」に書かれている。鎌倉時代
にも 1256 年に大流行が記録されているが、当時はな
す術もなく、流行時には神仏に頼ったり元号を改めた
りした。江戸時代には麻疹は 10 年から 20 年の周期で
13 回の流行があったことが知られていて、老若男女
麻疹にかからないものはなかったと言う。麻疹そのも
のによる死亡以外に他の感染症との合併症による死亡
が多かったことも推定されている（3：192-202 頁）。

人類を麻疹から救ったのは天然痘と同じくワクチン
でああった。不活性化ワクチン、弱毒性ワクチンの開
発により現在患者は減少していて、WHO は天然痘根
絶後の次の目標として麻疹の排除計画をたてて実施中
である。

梅毒
15 世紀末ヨーロッパに突如侵襲した梅毒はこれま

での性病に見られない凶悪性で多くの生命を奪った。
コロンブスがハイティ島から持ち帰り、軍隊に寄生す
る女性達を介してヨーロッパで進歩を遂げた梅毒に
は、当時将兵の三分の二が感染していたと言う。

梅毒は主としてトレポネマ ･ パリズム（Treponema 
pallidum）とよばれるらせん形をした微生物病原体の
感染により生じる慢性伝染病である。潜伏期を経て約
三か月後、頭痛、微熱、倦怠感を生じる第二期に入り、
全身性の梅毒疹や関節炎が発症する。やがてリンパ腺
腫脹のみを残し潜伏梅毒となる。感染後三年を経て第
三期に入ると全身のあらゆる器官が冒され組織が欠
損し、鼻などがつぶれる。10 年後には第四期になり、
脳や脊髄が冒され麻痺性痴呆や脊髄癆となる。
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時に大阪の薬問屋の町、道修町では「虎頭雄黄殺鬼円」
なる丸薬を開発して配布したと「洪庵のくすり箱」に
書かれている（13）。この丸薬は「病魔予防に身に付け
ておき、病魔が来た時に燻蒸して用い、最後は砕いて
飲め」と指示されていた。現存する丸薬を分析すると
ヒ素が含まれていたことが分かったが、コレラ菌には
有効ではなかっただろう。

1858 年にはアメリカのフレガット艦ミシシッピー号
が中国経由で長崎に入港しコレラをもたらした。この
時にコレラの治療法として、当時マラリア特効薬として
知られていたキニーネとアヘンを推奨した日本語訳の
小冊子が長崎で印刷され全国に配布されていたとある。
キニーネは疫病対策の花形となっていたが、科学的見
地からは感染症の万能薬ではなかった。コレラは 1877
年にも横浜、長崎より始まり大流行となっている（17）。

従来の生薬では伝染病の原因である病原体微生物を
排除することが出来なかった古代・中世の人々は感染
しても対症療法以外になすすべもなかったであろう。
この戦いに人類が勝利するのは、近代になり経済の発
展により環境衛生が整えられ、栄養学の発達で充分な
栄養がいきわたり体に抵抗力がつき、さらには病原菌を
死滅させる抗菌剤、抗生物質が出現してからであった。

古代から近代にいたるまでの日本の病は欧州と同様
に感染症が最大の敵であった。隔離された島国である
ことが幸いしたために、欧州や大陸で流行している伝
染病がすぐには日本に広がることはなかったが、大陸
との貿易船と共に侵入してくる菌やウイルスによって
日本でも伝染病が広まることとなった。天然痘、はし
か、インフルエンザ等ウイルス性疾患は古代から江戸
時代までたびたびパンデミックを引き起こしたが、対
処できる生薬はなかった。消化器系の感染症（チフ
ス、赤痢）には主として健胃、整腸作用のある唐薬や
解熱、鎮痛作用を持つ唐薬が用いられた。

伝染病に対しては栄養事情、衛生事情、特効薬がそ
の防御に大きな役割を果たすが、日本では古代から近
代まで十分な対処法はなかったと云える。しかしなが
ら、大森貝塚を発見したエドワード・モース（Edward 
Sylvester Morse）が 1887 年に日本に来日した時の印
象を『日本その日その日』でつづっているが、それに
よれば「東京の死亡率がボストンのそれより少ないと
は驚きであった。この国の保健状態について多少の研
究をしたが、ボストンでは汚れた排水や不完全な便所
に起因するとされる病気の種類は日本では非常にまれ
らしい。すべての排出物質は都市から人の手によって
運び出され、彼らの農園や水田に利用されていること
に起因するのかも知れない。ボストンでは下水が自由

1493 年コロンブスがバルセロナでイザベラ女王に謁
見して、航海の成功を報告している間にバルセロナ全
市に広まってしまった梅毒はヨーロッパ全土に驚くべ
き速さで伝播し、日本には明国経由あるいは倭寇を経
由して 1512 年に関西に出現するが、その後日本でもま
たたく間に全国に広がった。ポルトガル人が種子島に
漂着するのが 1543 年であるからそれ以前の話である。

ヨーロッパでは疥癬に対する昔からの療法であった
水銀膏薬や燻蒸での治療が行われたが、水銀療法中毒
で死んだ患者も多いという（16：100-123 頁）。江戸時代には
生薬の「山帰来」が特効薬として使われているが、前
述したように効果はなかったと思われる。

赤痢
1898 年に志賀潔によって発見され、その名にちな

んでShigella という属名が名付けられている赤痢菌
によって生じる経口感染症である。赤痢菌の感染によ
る腸管上皮組織の傷害や、感染したマクロファージや
腸管上皮細胞が放出する「炎症性サイトカイン」に
よって出血性下痢、発熱が生じる。
「赤痢は日本国内に中国大陸から早い時代から侵入

していて流行していたと思われるが、記録が出て来る
のは先の『三代実録』からである。意外に赤痢の記述
は少ない。」と酒井シヅは書いている（3）。赤痢は単独
で流行するより他の病が流行して体力が衰弱している
時に流行したようである。「小右記」の作者の藤原実
資は赤痢になった時に高貴薬であった「訶梨勒丸」を
使っている。インドの生薬であるが、「薬としてより
邪気払いのため」に果実を紐で結んで柱に下げたとあ
る（2：187-191 頁）。一般庶民は病が峠を越すのを待つしか
なかったであろう。

コレラ
コレラはコレラ菌（Vibrio cholerae）を病原体とす

る経口感染症であり、小腸下部に定着して増殖し、感
染局所で菌が産生したコレラ毒素が細胞内に侵入して
激しい下痢嘔吐を起こし、脱水症状に陥る。

コレラのアジア型は古い時代から存在していたに
もかかわらず、世界的な流行 （パンデミック） を示し
たのは 19 世紀に入ってからである。コレラの原発地
はインドのガンジス川下流のベンガルからバングラ
ディッシュにかけての地方と考えられ、最も古いコレ
ラの記録は紀元前 300 年頃のものである。その後は、
7 世紀の中国、17 世紀のジャワにコレラと思われる悪
疫の記録があるが、世界的大流行は 1817 年に始まる。
日本での最初の大流行は 1822 年のことである。この
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に入江や湾に流れ込み水を不潔にして水生物を殺す。
腐敗と汚物から生じる臭気が公衆の鼻を襲う」とある。
江戸の衛生状況は案外良かったのかも知れない（18）。

註 1：サーベイランス　調査監視のこと。ここでは感染症の動
向を調査すること。
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2.2.1　生薬から有効成分の分離の時代（1800年
前中期）

（成分の分離同定と有機合成化学の進歩）
15 世紀のヨーロッパで始まったルネッサンスに端

を発した人間中心主義の運動から、中世から近代への
脱皮は始まった。16 世紀半ばには近代の自然科学は
従来の哲学や神学から離れ、数学と実験による結果を
重視した科学的な方法論で発達するようになる。薬の
分野でも近代科学の影響を受け大きな変革が生じよう
としていた。

古来より薬として用いられてきた天然物由来の生薬
の中には強い効果を示すものがあったが、生薬は混合
体の抽出物として利用されることが多かった。中世に
は医師によって数多くの薬物が習慣的に用いられ複雑
な方法で処方がなされていた。60 種類もの生薬がルネ
サンスの時代にはおごそかな儀式の下に調合されたと
の記録もある。医師はこのような「下手な鉄砲も数撃
ちゃあたる」式の生薬の調剤から、科学の進歩によっ
てしだいに解放されるようになっていった。16 世紀以
降には各国で近代的な薬局方が作られ、多くの迷信的
な薬品が取り除かれるようになっていくのである（1）。

19 世紀になり、近代科学の進化が始まると従来の
生薬は近代科学によってその成分が単離、同定され、
構造が決定され、さらには有機化学によって物質が
合成されるようになってきた。欧州では 19 世紀の初
めの数十年間に薬剤師は薬用植物からモルヒネ、スト
リキニーネ、キニーネなどの有機化合物を単離して、
有機化学発展の糸口を作った。リービッヒ（Justus 
Freiherr von Liebig）はこれら薬剤師から発した有
機化学をさらに発展させるとともに、後世に名を残す
多くの有機化学者を育てた。

生薬から分離されたアルカロイド類は強い薬理活性
をもっているものが多く、直接の患者への投与は問題
もあったが、用法用量を変えて現在まで臨床で使用
されているものも少なくない（後述 : 表 2.6 参照）。ま
た、これらのアルカロイドが薬の作用機序を調べる薬
理学の研究試薬（tool）として使われることとなり、
近代薬理学発展に大きく貢献していくこととなった。

ここからは「生薬から発見され、単離された物質」
について述べる。

モルヒネ
アヘンは、痛みを和らげ眠りを誘う最高無比の薬と

2.2 近代化学の黎明と薬（成分の分離同定
と有機合成化学の進歩）
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して、古代より地球上のいろいろな地域で歴史的に脚
光を浴びてきた。シュメール人の粘土板にも、古代エ
ジプトの古文書にも、ギリシアの叙事詩にもディオス
コリデェスの薬物誌にもアヘンは登場する。

芥子の開花後、10～20 日経って花弁の落ちた未熟
果（ケシ坊主）の表皮に軽く傷をつけると乳液状の物
質が染み出てくる（図 2.1 参照）。これはすぐに酸化
され黒い粘土状物になるが、これが生アヘンである。
アヘンのもとになる芥子の栽培はトルコ周辺で始ま
りメソポタミアにもたらされた。その後、アレキサン
ダーの東征やイスラム教の広がりにともない周辺諸国
に伝播されていった。日本では江戸時代に青森県で栽
培が始まっている。

アヘンのもつ苦痛からの回避効果は古代より良く知
られていたが、多くの医師の関心にもかかわらず長ら
くその薬効の本体は謎であった。ルネッサンス以降に
始まった近代科学が生薬の薬効成分を解明しようとし
た時に、まずはアヘンが選ばれたのも歴史的には当然
であったといえる。

しかし、アヘンは人類が発見した最も優れた鎮痛作
用を示す生薬であったが、歴史上アヘン戦争でも知ら
れるように、その強い耽溺性のために扱いにくい薬で
もあった。アヘンは幾つものアルカロイドの混合体で
あったが、1817 年ドイツの薬剤師フリードリッヒ・ゼ
ルチュルナー（Friedrich Wilhelm Adam Sertürner）
が単離に成功した分子量 285 のモルヒネはアヘンの主
成分であった（註 1）。しかし、モルヒネは立体構造が特
徴的で複雑であり、この化学構造・立体構造を決め
るためには有機化学の技術の進歩を待つ必要があっ
た。マンチェスター大学の教授ロビンソン（Robert 
Robinson）が今日知られているのと同じ構造式を提出
したのが 1925 年であり、ゼルチュルナーが初めてモ
ルヒネを単離してから実に 120 年を経ていた。ロビン
ソンは 1947 年にアルカロイドの研究でノーベル化学
賞を受けている。現在では疼痛内科が出来て鎮痛薬の
研究が盛んに行われているが、モルヒネほど痛みの軽
減に有効な薬物はあまり開発されていない。

モルヒネの副作用としては吐き気、嘔吐を催すこと、
胃腸のぜん動運動を減退させることによる重度の便秘

（医療用に用いる場合、これらの副作用を抑える薬剤
の併用が不可欠である）がある。サラセン帝国時代の
アラビア医学ではアヘンを赤痢の治療に用いていたが、
感染力の強い赤痢を抑えるにはその激しい下痢を止め
る必要があり、アヘンの強い止瀉作用はなくてはなら
ないものであったとも言われている。現在もモルヒネは
鎮咳や下痢治療にも用いられているが、鎮痛薬として

のモルヒネは医療にはなくてはならない薬である（2, 3, 4）。
アヘンには 20 種類以上のアルカロイドが含まれて

いるが、1832 年にはコデイン （アヘンの中の含有量
0.4 － 1％）、1848 年にはパパベリン（0.4 － 0.8％）が
単離された。コデインの鎮痛作用はモルヒネの 1/4 で
あるが、鎮咳、鎮静、鎮痛薬および激しい下痢症状
改善薬として現在も臨床で使用されている。パパベリ
ンはフォスフォジエステラーゼ（註 2）の阻害作用をも
つことが近代薬理学で確認されていて、鎮痙薬とし
て今日も用いられている。デローネ（Jean-Francois 
Derosne）の単離したナルコチン（4 － 7％）には麻
薬作用はなかったのでノスカピンと改称され、現在で
は中枢性鎮咳薬として用いられている（2, 4）。

アセチルコリン関連アルカロイド
アセチルコリンは中枢神経や末梢神経の自律神経、

体性神経など多くの神経系の神経伝達物質であり生体
にとって非常に重要な役割を演じている。このアセチル
コリンに関係する神経薬理学が急速に進歩したのは次
に述べるアルカロイド類の発見が大きく貢献している。

同じナス科（Solanaceae）の植物に属するハシ
リドコロ（Scopolia japonica）の根茎や根、ヒヨス

（Hyoscyamus nigar）の葉、ヨウシュ（洋種）チョウセ

図 2.1 芥子からはアヘンが取れ、アヘンからモルヒ
ネが分離された
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ンアサガオ（Datura tatula）の葉、ベラドンナ（Atropa 
belladonna）の根等は生薬として世界各地で鎮痛、鎮
痙、鎮咳、麻酔等に用いられてきた歴史がある（註 3）。
古くはシュメール人も鎮痛のために芥子やヒヨスを用
いていたことが知られているが、1 世紀頃にはギリシア
の医師ディオスコリデス（Pedanius Dioscorides）が麻
酔作用を報告している。日本では華岡青洲が世界に先
駆けて麻酔薬を外科手術に使用したことは有名である。
1804 年華岡青洲は曼陀羅華（まんだらげ、チョウセン
アサガオの実）や草烏頭（そううず、トリカブトの根）
を主成分とした 6 種類の薬草混合物に全身麻酔効果が
あることを試行錯誤の末に確定し、これを使用して患
者に麻酔をかけて乳がん手術を実行した。

中世の西洋ではベラドンナを使うと瞳孔が大きくな
り美しくなるとして女性に広く使用されたとも言われ
ている。いわゆる散瞳薬である。

非常に多岐にわたる効果を持つこれらのナス科の植
物から近代になっていろんな成分が薬剤師たちによっ
て抽出・同定された。これらのアルカロイドが、アト
ロピン、ℓ－ヒヨスシアミン（アトロピンはヒヨスシ
アミンのラセミ体（dℓ体）である）、スコポラミン等
であり、それぞれ強い抗アセチルコリン作用を持ちそ
の成分は今なお医療現場で使われているものもある。

その後、マメ科（Leguminosae）の植物（Physostigma 
venenosum）のカラバル豆からフィゾスチグミンや
イソフィゾスチグミンが単離され、ベニテングダケ

（Amanita muscaria）からムスカリンが単離された。ブ
ラジル産のヤボランジ（Pilocarpus jaborandi）の葉か
らはピロカルピンが分離されている。これらのアルカロ
イドはいずれもアセチルコリンの神経伝達に関係する
作用をもっていて、現代薬理学進歩の糸口として重要
な役割を果たすこととなった（後述）。

現在、日本薬局方に記載されている生薬「ロー
トコン○局」は総アルカロイド（ヒヨスチアミン、ス
コポラミン）を 0.29％以上含むとされているが、その
他の関連アルカロイドも含んでいて、基原植物は日
本産であるハシリドロ（Scopolia japonica）である。
同じく薬局方に記載のある「ベラドンナコン○局」は
ヒヨスチアミンとして 0.4％以上を含むが、アトロピ
ン、スコポラミンの他に数種のアルカロイドをも含
む。華岡青洲が使ったヨウシュチョウセンアサガオ

（Datura tatula）やシロバナヨウシュチョウセンアサ
ガオ（Datura stramonium）からは生薬である「ダツ
ラ」が取れるが、現在では危険なため民間での使用は
禁止されていて、薬局方には記載されていない（図 2.2
および図 2.3 参照）（2, 6, 7）。

アトロピン　ヒヨスシアミン　スコポラミン
1833 年にドイツの薬剤師ガイゲルとヘスによってベ

ラドンナの根から単離されたアトロピンは近代科学に
よって神経伝達物質のアセチルコリンの受容体（レセ
プター）においてアセチルコリンと拮抗作用があるこ
とが分かり、これを材料として受容体や交感神経系の
研究が加速化されて近代薬理学の発展に大きく貢献す

図 2.2 ナス科植物に含まれるアセチルコリン様神経
の作用物質（その 1）

図 2.3 ナス科植物に含まれるアセチルコリン様神経
の作用物質（その 2）
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る薬物となった。アトロピンはラセミ体であったが、
ヒヨスチアミンはそのℓ体であり1833 年にガイゲル

（Geigel）らによりベラドンナから単離されたが、その
構造は 1879 年にランデンブルグ（Landenburg）によ
り決定されている。スコポラミンも 1881 年にランデン
ブルグによってヒヨスの葉より単離されている。これ
らのアルカロイドはいずれも生体内神経伝達物質であ
るアセチルコリンが作用する「ムスカリン性受容体」
に拮抗することによって（抗コリン作用）、副交感神経
の作用を抑制し 胃腸管の運動抑制、心拍数の増大など
の結果を生じさせる作用があることが分かってきた。

現在もアトロピンは抗コリン作用をもつ鎮痙薬として
使用され、スコポラミンは抗コリン薬として乗り物酔に
使われる薬としては現在も最強の作用をもっている（4, 7）。

フィゾスチグミン　ネオスチグミン　ピロカルピン　
ムスカリン

フィゾスチグミンはヘッセ（O. Hesse）とジョブスト
（J. Jobst）によって1864 年カラバル豆から単離された。

フィゾスチグミンとネオスチグミン（発見者は不明）は
アセチルコリンの分解酵素であるコリンエステラーゼの
阻害作用をもつために、アセチルコリンの活性が長く続
き、全身性にアセチルコリンの作用が増強されることが
後に解明された（Bamger Stedam：1923 年）。そのため、
アセチルコリン神経を抑制する薬物に対する解毒薬と
してもちいられた。それ以外に、ネオスチグミンは現在
も重症筋無力症の対症療法として使用されている。

ムスカリンは1869 年にシュミーデベルグ（Oswald 
Schmiedeberg）とコッペ（Richard Koppe）によりベニ
テングタケ（Amanita muscaria）から初めて単離された。
その薬理作用は節後神経の膜にあるアセチルコリン受
容体に結合し、神経伝達物質のアセチルコリンの作用を
模倣する副交感神経作用薬（アゴニスト）であることが
分かった。この受容体がムスカリン性アセチルコリン受
容体であり、アセチルコリンの受容体が 2 種類あること
を見つけるきっかけとなったアルカロイドである。もう
一つのアセチルコリン受容体はニコチンが作用する「ニ
コチン性アセチルコリン受容体」である（図 2.4 参照）。

図 2.4 アセチルコリン（Ach）作動性神経終末におけるAch の代謝
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ピ ロ カ ル ピ ン は み か ん 科 の ヤ ボ ラ ン ジ の 葉
（Pilocarpus jaborandi）からハーディ（Hardy）によ
り 1874 年に発見され、その作用は非選択的ムスカリ
ン受容体刺激であることが分かった。

クラーレ
16 世紀になり南米にヨーロッパ人が入るように

なった時、南アメリカインデアンの間で用いられて
いる矢に付ける毒薬があることが報告され、運動麻
痺から呼吸困難で致死作用をもつこの毒薬はクラー
レとよばれヨーロッパで非常に注目された。1844 年
にはクロード・ベルナール（Claude Bernard）に
よってクラーレは脳からの刺激を遮断して筋肉の正
常なコントロールを失わせることが報告されてい
る。

しかしながら、インデアンの住む場所により調製
法が異なり数十種類の成分が混ぜられていたことや
元になる植物が異なっていたこともあって、その
成分の解析に時間がかかり、ハロルド・キング（H. 
King）により正体が明らかにされるのは 1935 年と遅
かった（8：282-289 頁）。

クラーレから幾つかの物質が単離されたが、その一
つであるツボクラリンの構造から「四級塩基（N － 
R4

+）」が注目されて、外科手術等に筋弛緩薬の「デカ
メトニウム」や「スキサメトニウム」が、さらに血圧
降下薬としての「ヘキサメトニウム（今は使用されて
いない）」が開発された。ツボクラリンは末梢神経に
おいてアセチルコリンの拮抗作用があり、四肢の骨
格筋弛緩作用によって運動神経を麻痺させることが分
かっている（10）。

ジギタリス
ジギタリス（Digitaris purpurea）は欧州原産の宿

根草で古くから毒草として知られていたが 1775 年イ
ギリスのウィンザリング（William Withering）が民
間薬の処方からジギタリスの葉に利尿作用があること
を発見した。1869 年にはフランスの化学者ナティペ
ユがジギトキシンを分離同定している。

強い強心作用のため心不全の特効薬として用いられ
たが、ジギタリス製剤は幾つかの強心配糖体の複合体
であった。幾つかの化合物が単離されたが、中毒量と
有効量の差が小さく安全域が狭いものが多く、比較的
安全域の広いジゴキシンとデスラノシドが単体で今日
も強心薬として用いられている（4, 5）。

ストロファンチン
古くからアフリカ原住民の間で使われていた毒矢の

成分である。キョウチクトウ科植物やフジウツギ科
植物の種子からペレチェ等により 1818 年に抽出され
た。ストロファンチンは不純物が多く、後年 1888 年
に Arnaud によりその成分は「配糖体（註 4）」であって
ウワバイン（G －ストロファンチン）やシマリン等で
あることがわかった（16）。ジギタリスに似た強心作用
があるが（註 5）、悪心・嘔吐、不整脈誘発などの副作用
があり毒性は極めて高い。（8：71-75 頁）

コカイン
紀元前 3000 年ごろ、古代インカ帝国では高地アン

デス山脈の薄い空気に対応するために、心拍数を上げ
呼吸を速める目的でコカの葉を噛んだと言われてい
る。また、コカは嗜好性薬物であり深刻な身体性依存
がすみやかに形成される。コカの成分の解析は困難で
あったが、「1855 年にドイツ人のゲテッケがコカの葉
からコカインを分離し、1859 年にドイツの有機化学
者アルベルト ･ ニーマン（Nieman）がさらに確認を
した」と記載されている（8：21-22 頁）。現在米国では 300
万以上の人が乱用していて問題になっているが、コカ
インには「局所麻酔作用」があることが 1862 年にシュ
ロフ（Schroff ）とデマル（Demarle）らにより発見さ
れていて、これが今日でも臨床で用いられている理由
である。

麦角
ヨ ー ロ ッ パ で は 食 糧 難 の 時 代 に は 麦 角 か び

（Claviceps purpurea）の付いたライ麦（カビパン）
をも食して、その結果血行が妨げられついに壊疽を起
こす病気が知られていた。BC600 年頃のアッシリア
の粘土板に「穀物の角に有毒な小結節がある」との記
載があるとも言われている。このカビは中枢神経に作
用して混乱、眠気、痙攣をも引き起こした。しかしな
がら、このカビパンは適量では妊婦の子宮を降下させ
助産婦により分娩に使えることも 2,400 年前には経験
的に知られていた。

この多角的な作用をもつ成分の分離は簡単でなく、
1906 年になってエルゴトキシン、エルゴタミン、エ
ルゴタミニンが精製分離されたが、更に多くの成分
が混入していることから分離の努力が続けられた。複
数の成分からなるエルゴトキシンは強い血管収縮作用
があり、エルゴタミンは血管収縮と中枢系の作用があ
り、1935 年に分離されたエルゴノビンには子宮平滑
筋収縮作用のあることが分かった。
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この麦角の派生物である L・S・D（化学物質
Lysergic acid diethylamide の略　本来は独語）はア
メリカサボテンから得られるメスカリンと同様に子宮
や偏頭痛の薬ではなくて、中枢神経に作用する薬物で
あり、幻覚を引き起こし社会問題にもなった（8：92-108 頁）。
薬理作用としてはセロトニン、ノルアドレナリン、ド
パミン神経のアゴニスト作用が知られている（10）。

サリチル酸
柳の木のもつ鎮痛・解熱作用は世界各地で広く知ら

れていた。ヒポクラテスの書物や、シュメール、アッ
シリアやエジプトの文書にも記載がある。また、アメ
リカ原住民もヤナギの仲間を解熱・鎮痛に用いてい
た。中国や日本でも「歯痛には柳楊枝」として知られ
ていた。

ヨーロッパでは中世に柳の木の需要が増えたため解
熱生薬として使われなくなり忘れられていったが、近
代になり、1763 年にイギリスのエドマンド・ストー
ン（Edmund Stone）によって柳の解熱作用が再発見
された。

その後、1830 年にフランスの薬剤師アンリー・ル
ルー（Henri Leroux）等が解熱成分を分離してサリ
シンと命名したが、サリシンから分解された物質が
サリチル酸であった。サリチル酸は関節リウマチ患
者に用いられ、1897 年ドイツバイエル社のホフマン

（Felix Hoff mann）がサリチル酸をアセチル化したア
セチルサリチル酸を有機合成した。これが歴史上最も
人類に貢献した薬の一つであるアスピリンである（9）。

サリチル酸自体には皮膚の角質軟化作用や、水虫の
菌（白癬菌）をおさえる作用があり、軟膏や液剤、あ
るいは絆創膏に製剤して、乾癬や角化症、イボやタ
コ、ウオノメ、水虫などの治療に現在も用いられてい
る（2, 4）。

エフェドリン
麻黄（Ephedra equisetina）はマオウ科に属する小

低木であり、漢方では発汗鎮咳解熱剤として用いられ
てきた。西洋においてもその交感神経興奮作用を利用
して様々な用途に使われてきた。その主成分であるエ
フェドリンが麻黄から抽出され同定されたのは 1885
年であり、分離同定したのは後に日本の初代薬学会会
頭になる長井長義であった。長井はエフェドリンの大
量合成法も完成させ、広く使用されるようになった。
気管支拡張作用のあるエフェドリンは最近まで喘息の
発作の予防に用いられていて、多くの喘息患者の苦痛
を取り除くことになった。現在では薬効をより緩和し

た誘導体である dl －塩酸メチルエフェドリンが処方
箋医薬として気管支拡張剤で使用されているが、今日
でも市販の感冒薬（風邪薬）にはエフェドリン自体を
配合しているものもある（2, 4）。

キニーネ
ヘム重合を阻害してマラリア原虫を殺虫するキニー

ネは多くの人々を救った歴史があり、他の薬物に耐性
を示すマラリア感染症の予備薬として現在も使用され
ている。

キナは南米のアンデス山脈に自生する植物であり、
原住民はキナの樹皮をマラリア対策ではなく解熱剤と
して用いていた。マラリアはヨーロッパには古代よ
り存在したが、アメリカ大陸にはもともと存在せず、
ヨーロッパ人の渡来とともに拡散したと推定されてい
る。 その後偶然にキナ皮にマラリアを治療する効果
が発見され 1640 年頃にヨーロッパに輸入されるよう
になったのである（8）。

ポルトガルの医師ベルナルド・ゴメスが 1811 年
にキナから結晶を単離し、シンコニンと名付けた
が、1820 年に薬剤師のペルティエ（Pierre － Joseph 
Pelletier）らはゴメスの結晶がキニーネとシンコニン
からなることを明らかにしてキニーネを単離し、1908
年には化学構造が決定された。1944 年には全合成が
ウッドワード（Robert Burns Woodward）によりな
されて、ウッドワードはストリキニーネ、レセルピン、
コルヒチンの化学合成の成果も併せて 1965 年にノー
ベル化学賞を受賞している。

レセルピン
近代薬理学に大きな影響を与えた生薬由来の物質の

一つとしてインド蛇木から抽出されたレセルピンが
あるが、キョウチクトウ科のインド蛇木（Rauwolfi a 
serpentina）はインドで局地的に使われていたこと
もあり、ミュラー（J・M・Muller）とシュリッター

（Schlittler）によるその成分の分離は 1952 年と遅い。
インドでは古代より生薬として精神病や不眠や錯乱な
どの治療に用いられていたが、その強い薬理作用が注
目されて、欧米でもレセルピンは最初は抗精神病薬と
して研究された。後に精神興奮の抑制作用だけでな
く、降圧作用および鎮静作用があることが明らかにな
り、1950 年代には薬理学の重要な研究試薬ともなっ
たが、レセルピン自体は降圧薬として臨床で広く使わ
れた時期がある（4, 10）。
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日本人科学者の貢献
19 世紀の後半は日本では明治初期であったが、先

に述べた長井長義の他にも日本人科学者の活躍が目
立っている。明治新政府の殖産興業政策もあり、国
家が欧米からの文化を積極的に取り入れていた時、
当時の医療の分野では漢方医学から離れてドイツ医
学を中心に取り入れる方針を政府が出したため、日
本の若い科学者や医者も積極的に西欧医学の基礎を
学びに留学し、それが多くの発明や発見につながっ
ていった。

一方、日本国内でも日本固有の生薬の成分の分離分
析が精力的に行われた。朝比奈泰彦は漢薬の人参の成
分（1906 年）、三山喜三郎は漆の成分（1906 年）、馬
越幸次郎はトリカブト成分（1909 年）を分離同定し
ている。1909 年には田原良純がフグの卵巣からテト
ロドトキシンを抽出し、その化学構造は 1964 年に三
共株式会社の津田恭介らが解明した。近藤平三郎は石
蒜（彼岸花）の成分を 1927 年に同定している（11）。こ
れら日本人研究者による有効成分の分離も薬学や薬理
学の進歩に貢献してきた。

オリザニン（ビタミンB1）
江戸時代に末梢神経障害から始まり、循環器障害

が生じてやがて足腰が弱り最後には心臓に及び（衝
心）死亡に至る「江戸疫」なる病があった。この疾
病は農村ではあまり見られず江戸や京都などの都会
地区によく発生したがこれが脚気である。江戸時代
も元禄の頃になると米価も安定して食事も一日三食
が定着し、これまで玄米や雑穀を常食としていた江
戸市民もぬかを落とした精製白米を食する様になっ
た。いわゆる「銀シャリ」である。これがビタミン
B1 欠乏を招いたのであるが、当時の人々は知る由も
なかった。この病はヨーロッパにはなくて、日本で
は明治になってもからも脚気になる兵隊が多く、富
国強兵策をとった明治政府は大きな悩みを抱えるこ
とになった。

日清戦争では陸軍省医務局の記録「陸軍衛生事跡」
によれば入院患者は脚気 1 人に対して総病者数は 3.85
人とある。戦争中の負傷者を含めた入院患者の 1/3～
1/4 が脚気患者であったことになる。やがて日露戦争
が始まり、脚気は日清戦争時と同様に多発する。死傷
者 21 万人にのぼり、病兵の半数が脚気であったとい
う（15）。他にも脚気患者は戦傷者の 11.24 倍の数に上
がったとの記録もある（13）。

1888 年にはジャワ島で研究を行っていたオランダ
の薬学者エイクマン（Christiaan Eijkman）が玄米食

をとれば脚気は起きないことを報告したが、日本の医
学界と陸軍は伝染病説、中毒説に固執して研究は大き
く遅れた。その後、海軍病院長の高木兼寛や、医師の
志賀潔らの研究で脚気は伝染病でなく食事に関係する
ことが分かり、ヨーロッパ留学から帰国した都筑甚之
助が米ぬかの中に脚気の予防、治癒する物質があるこ
とを確認した（13）。

一方、鈴木梅太郎は米ぬかに含まれている脚気予防
成分から有効成分の単離に 1910 年に成功し、1912 年
にオリザニンと名付けた。

カシミール・フンク（Casimir Funk）が米ぬかか
ら有効成分を分離しビタミンと名付けたのは 1911 年
であり、これがビタミン B1 であったが、単離したの
は鈴木梅太郎が早かった（14）。しかし、1929 年に脚気
とビタミン B1 の研究の実績でノーベル生理学・医学
賞を受けたのはエイクマンであった。

1923 年には日本で脚気による死亡者が 27,000 人も
出ている。この後、ビタミン B1 の重要性が理解され、
死亡者は減少するが、死亡者が 1,000 人を下回るのは
多種のビタミン B1 製剤が登場する 1950 年代後半のこ
とであった（15）。1959 年には脚気患者の発症率は 0.1％
前後となった。

アドレナリン
高峰譲吉は廃棄される家畜の内臓物を用いて助手の

上中啓三とアドレナリンの抽出研究をはじめ、1900
年に結晶抽出に成功した。アドレナリンの発見は、ア
セチルコリンと同様に神経の伝達物質や受容体の研究
を大きく発展させ近代薬理学の基礎を作ることとなっ
た。また、アドレナリン自体も止血剤としてあらゆる
手術に用いられ、医学、薬学の発展に大きく貢献した

（詳細は後述：2.3.4 参照）。

19 世紀から 20 世紀にかけて「生薬から単離分類さ
れたアルカロイド等」は現在もなお日本薬局方に効能
効果が記載され使われているものもある。しかしなが
ら、その種類や量は多くはなく、アルカロイドの作用
機序を元に創製された新薬が主として臨床で使用され
ている。

現在「生薬」として薬局方に記されているのは 219
種である。生薬から分離されたアルカロイドの一覧を
表 2.1 に、また、薬局方に記載されている生薬由来の
アルカロイドの一覧を表 2.2 に示す。
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発見年 成分 発見者 生薬
1803 モルヒネ ゼルチュルナー アヘン
1818 ストリキニーネ ペレチェ　＆　カベントウ ホミカ子
1820 キニーネ ペレチェ　＆　カベントウ キナの皮
1820 コルヒチン ペレチェ　＆　カベントウ イヌサフラン
1821 カフェイン ルンゲ コーヒー豆
1828 ニコチン ボルセット タバコ葉
1832 コデイン ロビキュート アヘン
1833 アトロピン ガイゲル　＆　ヘス ベラドンナ
1833 ヒヨスシアミン ガイゲル ヒヨス
1842 パパベリン ガイゲル アヘン
1855 コカイン ゲテッケ　＆　ブランディス コカ葉
1864 フィゾスチグミン スタットガット カラバル豆
1869 ムスカリン シュミーデルバーグ　＆　コッペ ベニテングダケ
1869 ジギトキシン ナティペユ ジギタリス
1874 ピロカルピン ハーディ　＆　ゲマード ヤボランジ
1881 スコポラミン ランデンブルグ ヒヨス　チョウセンアサガオ
1885 エフェドリン 長井長義 麻黄
1909 テトロドトキシン 田原良純 フグの卵巣

表 2.1　生薬から分離されたアルカロイド（註6）

原料生薬 生薬から抽出された医薬品 効能　効果（薬局方）
アヘン モルヒネ塩酸塩 麻薬性鎮痛薬

コデインリン酸塩 麻薬性鎮痛・鎮咳・止瀉薬
ノスカピン塩酸塩 非麻薬性鎮咳薬
パパベリン塩酸塩 胃炎・胆道系疾患の内臓平滑筋の鎮痙薬

キナ キニーネ塩酸塩 抗マラリア薬
キニジン塩酸塩 抗不整脈

コカノキ コカイン塩酸塩 局所麻酔薬
サフラン コルヒチン 抗痛風薬

ジギタリス ジギトキシン 強心薬
シナ花 サントニン 駆虫薬
チャ カフェイン 非麻薬性鎮咳薬
麦角 エルゴタミン酒石酸塩 非麻薬性鎮咳薬（偏頭痛　高血圧性頭痛）

エルゴメトリンマレイン酸塩 〃
マオウ エフェドリン塩酸塩 鎮咳薬（気管支喘息）
マクリ カイニン酸 駆虫薬

ヤボランジ ピロカルピン塩酸塩 縮瞳薬　緑内障治療薬
ラウオルフィア レセルピン 高血圧性緊急症（脳出血発作等）

ロートコン アトロピン硫酸塩 鎮痙薬・散瞳薬・解毒薬
ベラドンナコン スコポラミン臭化水素酸塩 抗パーキンソン病薬

生薬成分そのものが医薬品として薬局方に収載されているものは約 30 種類である。
ここに示した医薬品のほとんどは化学合成が可能になっているが、大部分は直接生薬を原料として抽出、単離されている。
ここに示した生薬は本文中に登場したものである。
参考にした文献：第十六改正　日本薬局方（条文と注釈）廣川書店　2011 年
　　　　　　　　御影雅幸　木村正幸　伝統医薬学・生薬学　南江堂　2013 年

表 2.2　第十六改正　薬局方に記載されている生薬由来のアルカロイド
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註 1：年代の誤差：ゼルチェルナーは 1817 年モルヒネ発見につ
いて論文を書いているがこの論文はドイツでは無視された。彼
の報告より前に二人のフランス人薬剤師がアヘンから有効成分
を分離していたからである。一人はチャールズ・ドローヌで
1803 年に有効成分を発表したが、これは後日ナルコチンとの混
合物であることが分かった。もう一人はエドワール・セガンで
1814 年にアヘンから微量成分の結晶を報告しているが、純度が
低く質・量ともにゼルチェルナーの結晶がより確実であった。
石坂によればゼルチェルナーはその論文の中で結晶の単離だけ
でなく、動物実験と自らを使った人体実験でモルヒネの効果を
報告していると言う。最初にゼルチェルナーがアヘンから塩基
性物質を単離したのは 1803 年とする書も 1805 年とする書もあ
る（3：75 頁、8：314-322 頁）。

註 2：広義にはリン酸ジエステル結合を加水分解する酵素。狭
義には環状のリン酸ジエステルを加水分解する酵素を云う。

註 3：ナス科植物：トマト、ナス、ジャガイモはナス科ナス
属（Solanum）に属するが、チョウセンアサガオはナス科
チョウセンアサガオ属（Datura）、ヒヨスはナス科ヒヨス属

（Hyoscyamus）、ベラドンナはナス科ベラドンナ属（Atropa）、
ハシリドコロはナス科ハシリドコロ属（Scopolia）に属する。ハ
シリドコロは食した時に異常行動が現れることが知られていて
キチガイナスビの別名もある。

註 4：植物成分で糖に糖以外の化合物が結合しているものを云う。

註 5：最近の研究では、心筋細胞にある「Na+ ポンプ」を阻害
して細胞内の「Na+ 濃度」を増加させる。その結果、細胞内の

「Ca2 ＋濃度」が増加し、最終的には心筋収縮力を強めることが
分かっている。

註 6：発見者や発見年が異なる文献もあるが、何を持って発見
者と言うか、何時をもって発見したと言うかは判断が難しいこ
ともある。

参考・引用文献
（1） シンガー＆アンダーウッド著　酒井シヅ・
 深瀬 旦訳：医学の歴史 3 巻　673-679 頁
 1986 年

（2） 刈米達雄：最新生薬学　廣川書店　1965 年
（3） 天野宏：薬の歴史 薬事日報社　2000 年
（4）  リチャード・ハーベイ：イラストレイティド薬理

学リッピンコットシリーズ　2012 年
（5） 御影雅幸・木村正幸 : 伝統医薬学・生薬学
 南山堂　2009 年

（6） 日本薬学会編： 知っておきたい生薬 100
 東京化学同人　2004 年

（7） 第十六改正 日本薬局方　厚生労働省　2011 年
（8） ノーマンティーラ（Norman Taylor）著
 難波恒雄・難波洋子訳：世界を変えた薬用植物

 創元社　1972 年
（9）  Cooper，K．E．: Fever and Antipyresis: The 

Role of the Nervous System． Cambridge: 
Cambridge University Press． pp． 100-105. （1995）

（10） 田中千賀子・加藤隆一編：New 薬理学　南江堂
 2011 年

（11） 日本薬学会編　日本薬学会百年史　1980 年
（12） 天野宏：薬の歴史　薬事日報社　2000 年
（13） 久次米義敬：歴史の主役はみな病人
 主婦の友社　2013 年

（14） 三共百年史：39-40 頁 三共株式会社 2000 年
（15） 岡崎寛蔵：くすりの歴史　249-252 頁　講談社
  1976 年

（16）  Walter A．Jacobs， Newell M．Bigelow．: 
Ouabain or g － Strophanthin Journal of 
Biological Chemistry 96: 647-658 （1932）

2.2.2　病原菌の発見の時代
生薬から有効成分が次々と分離同定されている頃か

ら遅れること 50 年、感染症の原因となる病原微生物
が近代細菌学の下で相次いで発見された。1879 年か
ら 1900 年までの間に少なくとも 21 の疾患についての
特別な病原菌が発見されている。主だった病原菌の発
見については表 2.3 に示す。

1907 年にはシャルル・ラヴラン（Charles Louis 
Alphonse Laveran）はマラリア原虫による疾病の研
究によりノーベル生理学・医学賞を受賞するが、マ
ラリア原虫関連でロス・ロナルドに次いで二回目の
受賞となった（前述）。この受賞からも当時の感染症
マラリアに対する世間の注目度が分かる。同年カー
ル・エーバルト（Karl Joseph Eberth）により腸チ
フス菌（Salmonella typhi）が発見された。1882 年
にはロベルト・コッホ（Heinrich Hermann Robert 
Koch）が結核菌を発見し、翌年にはコレラ菌（Vibrio 
cholearae）も発見した。1884 年にはアルトゥール・
ニコライエルによって破傷風菌（Clostridium tetani）
が発見されている。

日本人医師や科学者の活躍も目覚ましいものがあ
り、ドイツに留学しコッホに師事した北里柴三郎は
1889 年コッホの下でベーリング（Emil Adolf von 
Behring）と共に破傷風菌の純粋培養に成功している。
また彼等は世界で初めて血清療法を発見し、ジフテリ
ア毒素と破傷風毒素に対する抗血清を開発している。
この成果で 1901 年の第 1 回ノーベル医学生理学賞候
補となるが、賞はベーリングにのみに与えられた（後
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述）。北里は 1894 年にはペストの蔓延していた香港に
明治政府より派遣され、病原菌であるペスト菌を発見
するという業績をあげた。

医師であり細菌学者であった志賀潔は北里柴三郎に
師事し、1897 年には赤痢菌を発見した（註 1）。赤痢菌
の学名には Shigella の名が付けられている（前述）。
1913 年には野口英世が梅毒スピロヘータ（Treponema 
pallidum）を運動失調症、関節障害に至る末期神経梅
毒患者の脳標本で発見した。また、野口は蛇毒の血
清学的研究で実績を上げ南米のペルーでは「ペルーい
ぼ」と「オロヤ熱」が同じ「カリオン氏病」の症状で
あることを証明した。しかし、彼の発表した幾つかの
病原体特定の報告は後日否定されたものもある。

表 2.3　病原菌の発見

下記資料及び他資料から抜粋

（1） シンガーとアンダーウッドの医学の歴史 2 巻：
 酒井シヅ  深瀬泰旦訳：391 頁　朝倉書店 1986 年

（2） くすりの歴史：石坂哲夫　179 頁　日本評論社
 1979 年

註 1：志賀 は 1897 年に「細菌学雑誌」に日本語で赤痢菌の発
見を報告し、1898 年にドイツ語で論文発表した。

生薬からアルカロイドが単離され、病原菌が同定さ
れてきたが、医療としてはまずは病原菌に対する対処
法が先んじることになる。18 世紀末にジェンナーが
発見した種痘法を倣って医師たちは次々発見される病

2.3 近代創薬の始まり

原微生物に立ち向かっていった。ここから免疫学の基
礎が作られていった。

また、化学療法の概念もこの時期に固まってきて近
代創薬の基礎も作られた。人体外の生物である病原菌
に対する薬は最も取り組やすい分野であっただろう。

ゼルチェルナー以来数多く発見されたアルカロイド
はいろんな病に使用されたが、単独で使用するには毒
性が強すぎて現実的には、これらの物質は新しい学問
の手段として活用されることになり、なぜその薬が薬
効を示すのか詳細な作用機序の検討が行われ薬理学が
発達することとなった。

最初は神経系に作用する薬物の研究から薬理学は発
展した歴史がある。アセチルコリンに作用するアトロ
ピンやスコポラミン、フィゾスチグミンを用いて副交感
神経の解析が始まり、アドレナリンによって交感神経
の研究が進んだ。しかし、分子レベルの神経伝達機構
が明確にされるのは第二次世界大戦後のことであった。

植物生薬からの成分分離に対比されるのが、動物の
臓器からの内分泌ホルモンの抽出である。内分泌ホル
モンの研究は神経薬理と並行して病態の解析に役立
ち、病態生理学、薬理学の発展に貢献した。

2.3.1　免疫療法と化学療法の基礎
人類の最大の敵の一つであった天然痘は古くから全

世界で猛威をふるってきたが、同時に天然痘の予防法
も世界各地で経験的に知られていた。中国では明の時
代から天然痘に罹った人の「かさぶたの膿」を健康人
に接種するとその人は天然痘に罹らないことが経験的
に知られていた。また、天然痘に罹った乳児の肌衣を
健康な乳児に着せると感染が防げることも経験してい
た。ペルシャ地方の遊牧民にも牛痘に感染した人は天
然痘に罹らないことが知られていた。

これらの言い伝えを元にジェンナーは 1796 年に乳
搾りの婦人の手に出来た膿痘を八歳の男児に接種し二
か月後にヒトの天然痘をその子に接種したが感染は
なかった。この成果をジェンナーは 1798 年に小冊子
で発表している。人類の医学の歴史上画期的な発表で
あった。が、当時の医学会はこの成果をしばらくは無
視したとある。これに限らず、近代科学の黎明期には
幾多の優れた発明、発見がしばしば陋習を破れず無視
され、反発されている。

しかしながら、このジェンナーの発見が免疫学の基
礎となって 19 世紀後半からは合成薬に先んじて治療
法として免疫の研究が先行することとなった（1, 2, 3）。

近代細菌学の父とよばれるパスツール（Louis 
Pasteur）が編み出した概念は外部から侵入してくる
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微生物に対して血清中に存在している物質が細菌を破
壊するとするものであった。1888 年にはナッツール

（George H. F. Nuttall）は血清中では 50-55℃で活性を
失うが、微生物に関する破壊力をもつ物質を観察して
いる。これが免疫学の液体説の基礎となった。1901 年
にはボルデー（Jules J. B. V. Bordet：1919 年ノーベル
生理学・医学賞）が補体結合現象を最初に観察してい
る。20 世紀前後には、大食細胞が微生物を破壊する事
実もロシアの動物学者メチニコフ（Elie Metchnikoff ）
等によって確認されている。こうして免疫学の基礎が
作られ、弱毒化した菌を使ったワクチンや抗毒素血清
などの免疫療法の研究が進められていった。

フランス人のパスツールはこの免疫手法を動物の伝
染病から手がけた。ワクチンは家畜について試され
1880 年には鶏コレラ、1885 年には狂犬病ワクチンに
成功している。狂犬病ワクチンはイヌと同時に多くの
ヒトを助けているが、ヒトの病原菌についてワクチン
や血清療法が成功した例は多くはなかった。

これに反してドイツ人のコッホはいきなりヒトの伝
染病に挑戦したが、ジフテリア、チフス、結核菌と不
成功に終わった。北里柴三郎がコッホの下でベーリン
グと共に破傷風菌の抗毒素を発見したのは 1890 年の
ことであった。その後菌体を動物に少量ずつ投与して
抗血清を作りだす血清療法を成功させた。この方法を
ベーリングと共にジフテリアに応用し論文を発表して
いる。ベーリングはその後ジフテリア抗毒素の研究で
1901 年に第 1 回のノーベル生理学・医学賞を得たが、
北里柴三郎は最終選考に残ったが受賞はしなかった

（前述）。当時はノーベル賞受賞に共同研究の発想がな
かったこともその一因と言われている。

19 世紀末から 20 世紀初頭のヨーロッパの小児の死
亡の最も大きな原因はジフテリアであり、感染してジ
フテリア毒素によって心筋がダメージを受けるためで
あった。ジフテリア抗毒素の発見の成果は大きかっ
た。

エールリッヒ（Paul Ehrlich）は免疫血清の効力検
定法や色素を使った組織や細胞の染色法で実績を上
げ、その後化学療法薬の分野に入った（1889 年：フ
ランクフルト実験治療学研究所長）。抗血清やワクチ
ン療法では対応できない感染症は化学物質で攻撃すべ
きとエールリッヒは考え、「異物である寄生体にのみ
反応し生体には影響を与えない魔法の弾丸を発見する
のが実験治療学の目的である」と述べている（1）。

志賀潔はエールリッヒの下でヒト睡眠病の原因でも
あるトリパノゾーマの増殖を阻止する色素（トリパ
ン・レッド）を発見している。1904 年のことである。

1909 年には細菌学者秦左八郎はやはりエールリッ
ヒの下でベルトハイムが合成した化合物の効果を動物
実験で確かめた。現在でいう創薬の合成と評価の関係
がこの時成立していたのである。そして、ヒ素化合物
606 号に強い効果が確認されたが、1910 年にドイツの
製薬会社ヘキストはこの化合物をサルバルサンと名付
けて市販しこれが梅毒の特効薬となった。エールリッ
ヒが当時難題であった抗梅毒薬の共同研究者として秦
を選んだのは、日本で長年ペストの研究と防疫に当
たってきた秦の実績を評価したと言われている。エー
ルリッヒは 1908 年に抗原抗体反応の理論でノーベル
生理学・医学賞を受けている（註 1）。

シュミーデベルグ（Oswald Schmiedeberg）は薬
理学の旗手であり、1878 年に心臓の迷走神経を電気
刺激したのと同じ作用が生薬アルカロイドであるムス
カリンで生じることを発見している（前述）。1885 年
にはウレタンに催眠作用のあることも報告している。
彼は当時の薬物と毒物を網羅する研究（有効成分の薬
効についての実験的研究）を行い、1883 年には薬物
学の古典書となる『薬物学の基礎』を著した。また、
欧米から多くの留学生を迎え教育したことでも知られ
ていて、日本からも林春雄（日本薬理学会初代会長）
や森島庫太（京大医学部長　薬物学者　生薬から多数
の有効成分を発見）等が彼から学んで日本の薬理学を
拓いた。

薬理学の進歩に併せて既に存在していた合成化合物
が薬として試されるようになり、麻酔薬（包水クロ
ラール、クロロホルム等）や狭心薬（亜硝酸アミル）
が発見された。その後、有機化学者達は強い薬効をも
つ化合物を探すために積極的に多くの化合物を合成し
た。これが、鎮痛解熱薬のアンチピリン、フェナセチ
ン、アセトアニリドなどの発見につながるのである。

当時、エールリッヒは「薬理学的手法で発見された
薬は病気の症状に作用するものであり、真の意味での
治療薬ではない」「病態動物を取り扱わない実験は意
味がない。キニーネや梅毒に対する水銀こそが至高の
薬である。薬理学は研究方法からいってもこれに寄与
することは出来ない」と薬の恩恵は認めながらも、薬
理学発想による創薬を批判する講演をドイツ化学会で
行っている（1：234-235 頁）。

病因として生体外病原体による場合と生体内異常が
原因で疾病が起きる場合があるが、エールリッヒは生
体外の病因のみに注目したようである。しかし、生体
内の異常から生じる疾病の研究が進むのは未だ先の事
であり、エールリッヒが提案した病態動物の作製も感
染症以外の疾病で成功するのは 1960 年代以降のこと
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であった。
In vitro（試験管内の意味）で病原菌を殺す薬を見

つけ、感染動物で薬効を確認して患者に投与するのは
近代創薬の基本であるが、当時は抗菌薬（化学療法薬）
以外の薬に対してはそのシステムを応用するにはあま
りに科学の蓄積は少な過ぎた。一方、病原菌の感染モ
デルは既に完成していて抗病原菌から創薬が始まるの
は当然の成り行きであった（1,2,3）。

しばらく後の 1935 年に ドイツのゲルハルト・ドー
マク（Gerhard Domagk）が赤色染料のプロントジル
に抗マラリア作用があることを発見したが、プロント
ジルが連鎖球菌にも効果的であることをも発見し、自
分の娘が連鎖球菌に感染した時にプロントジルを投与
し命を救った話は有名である。このプロントジルはス
ピロヘータに対する「サルバルサン」、マラリアに対
する「キニーネ」に匹敵する化学療法薬として世界的
に注目を集めた。

その後、フランスのパスツール研究所のグループは
ドイツに対抗してプロントジルを徹底研究した。ドイ
ツのドーマク派は「プロントジルの有効性はスルフォ
ンアミド基に結合している赤色の元であるアゾ色素に
ある」としてアゾ色素をターゲットとして研究を進め
たが、フランス学派は「スルフォンアミド基が重要で
アゾ基は意味がない」としてプロントジルからアゾ基
を除いた白色スルフォンアミドを合成した。この薬効
が赤色スルフォンアミドよりも高く毒性は低かった。
スルフォンアミドは誘導体が合成しやすく、これらの
情報を元に世界各国で次々とサルファ剤が開発される
ことになる。プロントジルは有効成分であるスルファ
ミンになって効果を発揮する所謂「プロドラッグ」

（註 2）であったのである（1）。
サルファ剤は「スルホンアミド（－S（=O）2－NR2）

部位」を持つ合成抗菌剤・化学療法薬の総称である。
（生物由来ではないため、抗生物質とは呼ばない。こ
の調査書では合成化合物で抗菌作用をもつものを化学
療法薬として扱っている）ドーマクは後にプロント
ジルの開発に対してノーベル生理学・医学賞を受けた
が、当時のドイツ国策に従い辞退している（1：265 頁）。

1940 年のノーティスの総説によれば、その頃まで
に 3,000 種類のスルファミン化合物が合成され、ス
ファピリジン、スルファチアゾールなどは肺炎菌、赤
痢菌はじめ広範囲の細菌感染症に用いられてサルファ
剤時代の到来となった。とある（1：267 頁）。

日本でも多くの製薬会社がこのプロントジルの情報
をキャッチし、すぐに研究開発、試作を行いこの合成
に成功した。と数社の社史に記載がある（4,5,6,7）。当時

の日本には物質特許の規制はなかった。山之内製薬は
「ゲリソンⓇ（スルファミン末）」を 1937 年に日本で
発売した。1938 年には 2 基スルホンアミドである「ア
ルバジルⓇ（スルフィチアゾール末）」を発売してい
る。第一製薬は 1937 年に「テラボールⓇ」を 1939 年
には 2 基スルファミンである「二基テラボールⓇ」を
発売している。（後述）

1928 年、アレキサンダー・フレミングは（Alexander 
Fleming）ブドウ球菌を培養していたシャーレの中
にコンタミしていたアオカビ（Penicillium notatum）
の周囲ではブドウ球菌が溶菌していることから、カビ
が出す物質が溶菌を起こしていると推察し、この物質
を「ペニシリン」と名付けた。あまりに有名な話であ
るが、この時のペニシリンは実際には混合物であり大
量生産は出来なかった。1938 年にプロジェクトチー
ムを組織し、物質を単離同定し臨床試験を実施し、さ
らに大量生産をも成功させたのはハワード・フロー
リ（Howard Florey）とエルンスト・チェイン（Ernst 
Chain）の「オクスフォードグループ」であった（8）。

このペニシリンは当時注目されていた合成抗菌薬で
はなく、微生物由来の物質が強い抗菌作用をもつこと
を示した最初のものであり、「抗生物質」の始まりで
あった。また、ペニシリンは当時の合成抗菌薬に比べ
副作用が弱く使いやすい特長があった。「ペニシリン」
は古来よりこの時代まで人類が闘う術をもたなかった
多くの病原体を死滅させ様々な感染症から多くの患者
を救う救世主となった。第二次世界大戦で多くの負傷
兵を救ったのもペニシリンであった。これ以後抗生物
質のスクリーニングが本格化し、カビや菌類の生産物
に強い薬効を見つけようとする研究開発が進められる
ようになる。1945 年にフレミングとフローリとチェ
インはペニシリン発明の功績でノーベル生理学・医
学賞を受賞した。「オクスフォードグループ」のプロ
ジェクトは抗生物質研究開発のプロセスの基礎となっ
た（9）。

古代より人類を悩ませた最大の感染症の一つであっ
た結核の原因菌は 1882 年ロベルト・コッホにより発
見された。当時は、産業革命により都市部に労働者
が集中した時代であり、過酷な労働条件下、栄養不
足、悪環境の中で 1870 年頃は人口の 1％が結核で死
亡したという。結核菌の発見後、免疫療法を期待して
1890 年にコッホは「ツベルクリン療法」を発表する
が、効果よりも悪化が生じて結核に対する薬とはなり
えなかった。この時期、シアン化金カリ、肉桂酸レシ
チンなど中世的感覚でいろいろな結核に有効と称する
化合物が登場したが、すべて期待は裏切られ、その後
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長らく結核に対する薬は出て来なかった。
スエーデンの科学者ヨンゲル・レーマン（Jörgen 

Lehmann）はサリチル酸が逆に結核菌の増殖を促進
する作用があることに目をつけサリチル酸の類縁化合
物に阻害作用があることを期待した。この考えはまさ
に近代創薬の発想であり、やがてパラアミノサリチル
酸（PAS）が結核菌に効くことが 1944 年に見いださ
れた。日本でも 1950 年から田辺製薬で生産が開始さ
れている（7）。

そして、結核に対する特効薬ストレプトマイシンが
1944 年セルマン・ワックスマン（Selman Waksman）
によって放線菌から発見される（註 3）。微生物が作り出
す抗生物質であった。ストレプトマイシンはペニシリ
ンやサルファ薬が有効でなかったグラム陰性菌に強い
効果を示し、肺結核の症状の改善には劇的な効果を上
げた。

しかし、その後ストレプトマイシンの 40 日治療が
終わる頃、肺の病巣に残った結核菌は耐性になり薬を
継続しても再び悪化を始める例が多くなった。

前述の PAS は結核の治療には単独効果は弱かった
が、ストレプトマイシンと併用することにより耐性菌
の出現が阻止され治療率が改善し、それまで運を天に
任せて恢復を祈るのみだった患者に有効な抗結核作用
を供給できるようになった。日本では 1952 年頃から
使えるようになっている（10）。

また、サルファ剤プロントジルの発見者であったド
イツの製薬会社バイエル社のゲルハルト・ドーマク

（Gerhard Domagk）は 1946 年にイソニコチン酸ヒド
ラジド（INH イソニアジド）が結核菌に有効である
ことを発見した。「イソニアジド」と「ピラジナミド」
と「ストレプトマイシン」を合わせた「三剤併用療法」
が完成し結核で死亡する患者は激減することになる。

しかし三剤療法でも菌の抑え込みが主流で、菌の完
全除去は 1970 年代にリファンピシンが登場してから
になる。リファンピシン、イソニアジド、ピラジナミ
ドの三剤服用にストレプトマイシンを加えた「カクテ
ル療法」は結核菌を病巣から駆逐する優れた効果を示
した。

抗菌剤のスクリーニングは最も早く作られた創薬の
システムである。シャーレ内で特定の菌を培養し、化
合物を入れてその菌の増殖抑制や死滅を見て薬効を判
断するのである。これは評価系が単純であって、ヒト
の臓器自体から生じる内因性の疾病に関しては膨大な
情報が必要とされることが後年分かってくる。創薬の
順路としては化学療法薬から発展したのは当然の結果
であった（9, 10）。

註 1：サルバルサンとよばれた薬の正しい化学構造が明らかに
なったのは 2005 年、つい最近のことである。実際のサルバル
サンはエールリッヒの提唱した構造式にもとづく二量体の単一
化合物ではなく、環状 3 量体と 5 量体との混合物であり、体内
ではこれが酸化分解され単量体となって働くことが分かった。

（図 2.5 化学療法薬・抗生物質の発見を参照。三量体と五量体に
ついて次の論文がある。｛Lloyd， NC， Morgan HW，Nicholson 
BK, Ronimus RS : The composition of Ehrlich’s Salvarsan : 
Resolution of a century-old debate : Angew Chem. Int. Ed. 
Engl. 44 941-944 （2005）}）

註 2：ある薬自体は薬効がないか弱いが、体内で代謝を受けて
から活性体になって強く働くことがある。この前駆体をプロド
ラッグと言う。

註 3：1952 年にワックスマンはノーベル生理学・医学賞を受賞
しているが、実際に計画し、実験を行いストレプトマイシンを
発見したのは医学生シャッツ（Albert Schatz）でありワックス
マンは名目的な指導者であった。発見者としての詳細がシャッ

図 2.5　化学療法薬　抗生物質の発見
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ツによって主張され、これは訴訟にまで発展した。法廷でワッ
クスマンとシャッツがストレプトマイシンの共同発見者である
とする公式判決が下り、和解により終息している。
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 1979 年

（10） 日本薬学会百年史：日本薬学会編　1980 年

2.3.2　内分泌研究の進歩
19 世紀の終わりまでに生命現象の営みの謎を解く

二つの重要な糸口が現れた。内分泌と栄養素であっ
た。

人体の組織に他の器官から分泌物が作用を与えてい
るのではないかという内分泌の発想は古く、解剖学者
であったフレデリク・ルイシュ（Frederik Ruysch）
が 17 世紀後半に提案している。19 世紀の半ばになる
と動物を使った臓器摘出実験と解剖学的観察を通して
副腎、性腺などの内分泌器官の研究が盛んになり、さ
まざまな内分泌疾患と生体内物質の関係が明らかにさ
れてくる。

1836 年にはイギリスの医学者ブライト（Richard　
Bright）は腎臓病と高血圧、心臓病に注目した研究を
行っている。彼の弟子アジソン（Thomas Addison）
は副腎の病変が生じホルモンが産生されないと死に至
る「アジソン病」を発見している。この着目は高血圧
の原因物質の一つであるレニンが発見される 60 年前
であった。1849 年にはドイツの解剖学者ベルトホー
ルド（Amold Berthold）が去勢した雄鶏に他の鳥の

睾丸の抽出物を移植して鶏冠が成長するのを確認して
いる。彼は顕微鏡観察下で生殖腺には神経がまとわり
ついていないこと、精子細胞が存在することから、生
殖腺は神経とは無関係に第二次性徴の出現に作用し、
その変化を惹起するのは化学物質であることを推定し
た。これが内分泌－ホルモンの概念となっていく。

生薬からはさまざまな強い活性をもつアルカロイド
が抽出されたが、動物の臓器からの生体内物質の抽出
はホルモンから始まった。副腎とすい臓が最初のター
ゲットオーガン（標的臓器）となり、1907 年には高
峰譲吉が副腎髄質から助手の上中啓三と共に最初のホ
ルモンであるアドレナリンを単離した。それに先立ち
シェーファ（Edward Albert Sharpey-Schafer）とオ
リバー（George Oliver）は副腎髄質の抽出物に血管
収縮作用、血圧上昇作用、気管支拡張作用のあること
を 1895 年に見出している。アドレナリンとエピネフ
リンは目的とする同一物質につけられた名称であった
が、日本と米国のとの間で先発見をめぐる論争が生じ
た（1, 2：217-220 頁）（後述）。

また、18 世紀後半から始まった産業革命により鉱
工業の飛躍的な発展、大都市への人口の流入が生じ
た。この人口を養うための食糧供給は社会的な問題と
なり、栄養学の発展を促した。ヒトのみでなく家畜
の飼育も重要であり、食物と栄養の関係が研究され、
1837 年にはプラウト（William Prout）は三大栄養素
を提唱している。生体内物質の代謝（メタボリズム）
の概念が生まれ、無機塩類やビタミンの発想が出て来
るのも 19 世紀の中頃であった（2）。

インスリン
古代エジプトの『パピルス・エルべス』には糖尿病

の記録が残されていて、人類は未だ食糧事情が充分と
は言えない時代から糖尿病は失明などをもたらし最後
には死に至る病であることは経験的に理解されていた
と推察されている。古代インドの医師たちも本症の尿
は甘い臭いのあることに気付いていたとも言われてい
る。古代中国でも口渇、多尿、糖尿について明記した
医学書がある。

日本でも古くからこの疾病は知られていて、第 15
回国際糖尿病会議（1994 年）を記念して発行された
80 円切手の図柄はインスリンの結晶と藤原道長であ
る。平安時代に一世を風靡した太政大臣藤原道長は糖
尿病を患っていたことが藤原実資の日記である「小右
記」からも推定される。鎌倉時代に書かれた「万安方」
にも糖尿の病状が記されている。当時は糖尿病に有効
な生薬はなく、治療法もなく、すい臓と糖尿病の関係
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が認められ糖尿病の原因が明らかにされるのは 19 世
紀に入ってからであった。

1864 年にパウル・ランゲルハンス（Paul Langerhans）
はランゲルハンス島を発見し、フランスのラゲッセ

（Gustave Edouard Laguesse）が 1893 年にランゲル
ハンス島と命名した。

1889 年にはオスカー・ミンコフスキー（Oscar 
Minkowski） と ヨ セ フ・ メ ー リ ン グ（Joseph 
Mehring） はイヌのすい臓を除去すると人の糖尿病と
同様の症状が発病することを報告し、1903 年にはオ
ピー（Eugene Lindsay Opie）がそのホルモンがラン
ゲルハンス島からでていることを報告している。とこ
ろが、原因物質であるインスリンの分離同定にはイン
スリンがタンパク質であったために時間がかかり、フ
レデリック・バンティング（Frederick Banting）が
助手のチャールズ・ベスト（Charles Best）と共にイ
ンスリンを発見するのは 1920 年のことである。当時
インスリンの発見競争は激しく、丸山工作著の「新イ
ンスリン物語」にはバンティングとベストのインスリ
ンの発見までに 400 名の医学者・研究者がインスリン
発見に挑戦し、その内の 5 名はインスリンを手にする
寸前までいって挫折し、空しく引き下がったと書かれ
ている（3）。

治療のためにインスリンを投与された糖尿病患者の
回復は顕著なものであり、その効果に世界中が驚嘆
した（1922 年）。その後すぐに製薬会社によりブタや
ウシのすい臓から抽出分離して量産が開始されてい
る。インスリンの発見者のバンティングと研究の支援
者であったジョン・マクラウド（John Macleod）に
は 1923 年にはノーベル生理学・医学賞が与えられた。
実験の案や実務を行わず、財政支援だけを行ったマク
ラウドのノーベル賞には異論もあったようだが、彼の
支援がなければバンティングの成功はなかったとされ
ている（4）。

1956 年にイギリスの分析化学者フリデリック・サ
ンガー（Frederick Sanger）がインスリンのアミノ
酸配列を決定し、インスリンの構造は二本鎖で 51 個
のアミノ酸から成っていて分子量 は 5,807 のペプチ
ドと判明した。サンガーは生命科学の解明に最も貢
献した学者の一人であり、インスリンの構造の解明と
DNA の配列決定で二度のノーベル化学賞を受賞して
いる。

ブタやウシのインシュリンで生じていた免疫反応に
より患者に生じた副作用はやがてヒトインシュリンの
出現で解決する。1979 年には遺伝子組み換え技術で
ヒトインスリンが容易に製造されるようになり、かつ

安全に製造できるようになったのである。世界で初め
て遺伝子工学でインスリンを創ったのは日本人の板倉
啓壱であった（後述）。

ステロイドホルモン
1924 年にはアメリカのアレン（Edgar Allen） とド

イジー（Edward Doisy）が卵巣除去手術のラットに
エストロゲン（卵胞ホルモン。女性ホルモンともい
う。複数のホルモンの総称）を含む抽出物を注入する
実験を行っている。精巣や卵巣を摘出することによっ
て生じる症状が性腺の抽出物によって回復する現象が
内分泌学の進歩の基礎となった。

1929 年にはブーテナント（Adolf Friedrich Johann 
Butenandt）によってエストロンが妊娠女性の尿か
ら単離され、また男性の尿からは 1931 年にアンドロ
ステロン（男性ホルモンの一種）が単離されている

（1939 年：ノーベル化学賞が決まるがナチドイツの方
針で辞退。第二次世界大戦後に受賞した）。プロゲス
テロン（黄体ホルモン）は 1934 年にコーマーとアレ
ンによって単離されている。エストロゲンの発見者エ
ドワード・ドイジーは 1943 年にノーベル生理学・医
学賞を受賞した。性ステロイドは最初に同定されたス
テロイドホルモンであるが、当時は性腺が生殖現象の
中枢と考えられていた。その後の研究で「間脳－脳下
垂体－生殖器」の系が解明されていった。

メイヨークリニックの化学者エドワード・ケン
ダル（Edward　Kendal）は副腎の皮質からステロ
イドの一つであるコルチゾン（コルチゾン自体は不
活性でコーチゾールに変換されて活性が発現する）
を分離し、タデウシュ・ライヒスタイン（Tadeus 
Reichstein）がその構造を決定した。同じ病院に勤務
していた医師のフィリップ・ヘンチ（Philip Hench）
はこのコルチゾンをリウマチで苦しむ 13 歳の少女に
投与したところ奇跡的に少女は回復し「奇跡の弾丸」
と呼ばれたのは有名な話である。

副腎皮質ホルモンの作用は多岐にわたり、その作用
機序は完全には解明されていないが、現在では難病と
言われる免疫疾患や炎症性疾患等に著効を発揮する

「なくてはならない薬」となっている。ケンダルは副
腎皮質ホルモンの発見および構造・機能の解明による
功績で、ヘンチ、ライヒシュタインと共 1950 年にノー
ベル生理学・医学賞を受賞した（1, 2, 5）。

植物生薬からの成分分離に比較すると動物臓器から
の未知物質の単離は技術的に難しかった。成分の安定
性、成分の量（特に生理活性物質は極微量であった）、
抽出技術、タンパク質の扱い方等の問題が幾つもあ
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り、単離精製するには技術的な進歩を待つ必要があっ
たのである。

参考・引用文献
（1） シンガー＆アンダーウッド著 酒井シヅ・
 深瀬 旦訳：医学の歴史　2 巻　539 頁
 朝倉書店 1986 年

（2） 石坂哲夫 : くすりの歴史　日本評論社　1979 年
（3） 丸山工作：新インスリン物語　29-43 頁
 東京化学同人　1992 年

（4）  G. レンシャル， G. ヘテニー， W. フィズビー 著 
二宮陸雄訳：インシュリン物語　52-64 頁

 岩波書店 1965 年
（5） 天野宏：薬の歴史　薬事日報社　2000 年

2.3.3　薬理学と医化学（Medicinal Chemistry）
による創薬の基礎

近代科学の発達で生薬からさまざまな化合物が単離
されるようになったが、同時にそれらの薬効を持つ
化合物を評価する学問も進化した。薬の作用機序を
解明する学問は薬理学とよばれたが、薬の合成を行
う有機合成科学者との共同研究の関係が成立してく
る。この薬の有機合成化学をメディシナルケミストリ

（Medicinal Chemistry：医化学）と言う。
1868 年ブラントン（T. Lauder Brunton）は「狭心

症への亜硝酸アミルの使用についての論文」を発表し
たがこれは有機化学者が合成した化合物を初めて薬と
して用いた例と思われている。

1860 年代には近代創薬の基本であるメディシナル
ケミストリの手法を使って．フレイザー（Thomas 
Richard Fraser）と有機化学者ブラウン（A．C．
Brown）は多数のアルカロイド（ストリキンニーネ、
コデイン、モルヒネ）の化学構造と薬理作用の関係を
調べている。新しく合成された類縁化合物は構造が似
ているにもかかわらず、作用が反対であり、拮抗作用

（本来の作用を打ち消す競合作用）を示すものも見ら
れた。誘導体とその薬理作用から得た情報で、構造活
性相関の基礎を作り、アゴニスト、アンタゴニストの
概念が見出されている。

代謝拮抗の現象はビタミン学や化学療法学では既に
知られていたが、自律神経系を使った薬理学へもその
理論が入ってきた。注目された生体内物質にはアドレ
ナリ、アセチルコリン、ヒスタミン等があった。

1872 年にストラスバーグ大学で最初の薬理学教授
となったシュミーデバーグ（Oswald Schmiedeberg　

前述）は近代薬理学の創始者と評されているが、各国
から彼の下に留学した弟子の一人にジョン・エイベル

（John Abel）がいた。
米国では 1890 年にミシガン大学に最初の薬理学講

座が設立されたが、その初代教授にはジョン・エイ
ベルが就任した。エイベルは副腎髄質からエピネフ
リンの単離（1898 年）、脳下垂体からヒスタミンの単
離（1919 年）、さらにはインスリンの結晶化（1926
年）と輝かしい実績を持ち、彼の弟子であったハント

（Reid Hunt）は 1906 年に副腎抽出物からアセチルコ
リンを発見している（1, 2, 5, 6）。

アドレナリン
生理学会が内分泌という概念を育てつつあった時代

の 1856 年に、ヴュルピアン（E. F. Alfred Vulpian）
は副腎髄質から分泌される超微量で強い作用をもつ特
異物質を自ら考案した呈色反応で確認した。この物質
の単離競争には各国の研究者たちが参加したが 44 年
後に勝利を収めたのは日本人研究者高峰譲吉と上中啓
三であった（3, 4）。

先に述べたエイベルは副腎髄質から 1897 年にエピ
ネフリンを単離したとドイツの学会誌に報告したが、
高峰譲吉もアドレナリンの分離を 1900 年に報告した。
高峰譲吉と雇用したばかりの 24 歳の青年科学者で薬
剤師であった上中啓三が報告したアドレナリンは当時
最高の設備を誇ったパーク・デービス社（註 1）や欧州
の研究者の試験で確認されたが、エイベルの方法では
エピネフリンは抽出されず、高峰らが発見者と称され
た。

しかし、高峰の死後この件でエイベルは方法論を
高峰らに盗まれたとして科学雑誌「Johns Hopkins 
Hospital Bulletin や American Journal of Physiology
や Science」で物議をかもした。しかし、上中の残し
た実験ノート（註 2）から 1900 年には高峰らは結晶を得
ていたことが確認され高峰らの名誉は守られた。アメ
リカ学会ではエピネフリンの名前を今日まで使用して
いるが、ヨーロッパではアドレナリン名を用いてい
る。しかし、日本では 2006 年に薬局方でアドレナリ
ンが正式名となるまで、長くエピネフリンを正式名と
して使ってきた。不可思議な話である（註 3）。

1894 年にオリバー（George Over）とシェーファー
（Edward Albert Schafer）は副腎髄質には皮膚と内
臓領域にある血管を収縮させ、血圧の上昇を起こし気
管支の弛緩を生じさせる物質があることを見出して
いた。この物質が高峰譲吉と上中哲三の発見したア
ドレナリンであるが、その後合成された類縁体である
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フェニルエチルアミンには拮抗作用（アゴニスト作
用）があり、このアゴニストとアンタゴニストを使っ
て 1930 年代には交感神経系の薬理作用の解明研究が
数多く行われた（1, 2, 5, 6）。

随意神経系である体性神経（運動神経・感覚神経）
系と対照して、不随意神経系である「自律神経系」は
循環、呼吸、消化、発汗・体温調節、内分泌機能、生
殖機能のような不随意な機能を制御している。自律神
経系はホルモンによる調節機構である内分泌系と協調
しながら、生体のホメオスタシスの維持をおこなって
いる。
「自律神経」には交感神経と副交感神経があるが、

アドレナリンやノルアドレナリンは交感神経の神経
伝達物質であり、アセチルコリンは副交感神経の神
経伝達物質である。アセチルコリンは 1914 年にヘン
リー・デイル（Henry Dale）によって発見され、オー
ストリアの生理学者でありアメリカで薬理学の基礎と
なる研究を行ったオットー・レーヴィ（Otto Loewi）
によって副交感神経の神経伝達物質であることが明ら

かにされた。彼らは神経インパルスの化学的伝達理論
の業績により 1936 年にノーベル生理学・医学賞を受
賞している（前述）。

当時は神経終末（シナプス）における情報伝達が化
学的なものか電気的なものか分かっていなかったが、
レーヴィはそれらが相対的にアドレナリンに依存して
いるという結果を得て、神経伝達は化学物質によっ
て伝えられることを仮説として立てた。やがて、1921
年には迷走神経の付いたカエルの心臓と付いていない
心臓を摘出して in vitro で心臓実験を行い、化学物質
が刺激を伝達していると推察した。後にこの化学物質
はアドレナリンでなくアセチルコリンとして同定され
たが、有名な実験である。1930 年から 1940 年にかけ
てアセチルコリン神経の作動薬であるムスカリンや拮
抗薬であるツボクラリンやアトロピン、コリンエステ
ラーゼの阻害薬であるフィゾスチグミン等を用いて実
験が行われ神経薬理学の基礎研究が進んだ（5, 6）。

図 2.6 に交感神経終末におけるノルアドレナリンの
代謝を示す。

図 2.6 交感神経終末におけるノルアドレナリン（ＮＡ）の代謝
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ヒスタミン
アレルギー誘発の生体内物質であるヒスタミンの発

見に至る歴史は長い（8）。19 世紀末からジョージ・オ
リバーを始め、多くの研究者が組織（甲状腺、血液、
神経組織）の抽出物を動物に注射すると降圧が起き
ることを報告していた。有機化学者であるアドルフ・
ヴィンダウス（Adolf Windaus）はヒスタミンを 1907
年に合成し、その薬理作用を調べていたが、バーガー

（George Barger）とデイル（Henry Hallet Dale）に
より生体内から実際にヒスタミンが 1911 年に単離さ
れた。この後、ヒスタミンの生理作用が相次いで報告
される。1919 年にはエーベルと久保田勉之助が下垂
体と胃腸粘膜にヒスタミンが存在することを報告して
いる（9：562 頁）。

同時にアナフィラキシーとヒスタミンの関係も研究
が続けられ、損傷を受けた組織からヒスタミンが遊離
されるという最終的な証明が 1932 年にウィルヘルム・
フェルドベルグ（Wilhelm Siegment Feldberg）らと
カール・ドラッグステッド（Carl Albert Dragstedt）
らにより同時に二つの研究室から報告された。このヒ
スタミンのショックから生物を守る物質が期待され、
アドレナリンやアセチルコリンで発見された拮抗薬の
理論を参考にしてヒスタミンの拮抗物質の研究も始ま
り、ダニエル・ボベット（Daniel Bovet）らは 1939
年に抗ヒスタミン物質（929F）を合成した。その後
も多くの化合物に抗ヒスタミン作用を見出し、活性構
造相関の基礎を確立している。ボベットは 1957 年に
ノーベル生理学・医学賞を「筋弛緩剤の合成に関する
研究」で受賞する（6）。

薬理学実験法の進歩
薬効をみるために動物を使った歴史はギリシア時代

に遡る。19 世紀では実験動物としてイヌ、ネコ、ト
リが使われた。その後、内分泌実験だけでなく、中枢
神経系に作用する薬物の効果を見るためにラットに投
与して行動変化をみる実験は薬理学の進歩を支えてき
た。また、病態モデルはラットやマウスやモルモット
だけでなく、ウサギ、イヌ、サル、チンパンジーなど
多種の動物がそれぞれのヒトの疾病のモデルとして利
用されてきた。

しかし、1854 年にイギリスでは「動物虐待防止協
会」が設立され、アメリカにおいても 1865 年に「米
国動物虐待防止協会」が成立している。研究用の動物
の使用はこの法の別枠として長らく考えられていて、
多くの病態動物が掛け合わせや遺伝子導入技術により
開発された。しかしながら、20 世紀も後半になると、

それまで別枠として薬理実験や安全性試験に使用して
いた動物の使用は限定されるようになり、代替の実験
が in vitro（試験管内の意味。細胞や組織、酵素や受
容体を使い実験すること）で代行される方向に進んで
いる。遺伝子工学で作る病態ラットなども現在では制
限が厳しくなっている。

近代になり 19 世紀にはヒトも使って薬効を調べる
ことがあった。薬効の評価方法も安全性対策も当初は
不十分であり、今日の治験に近い概念が出来るのは
1942 年に「人におけるジギタリスの生物試験」で非
侵襲の心電図を使いジギタリスの効果を調べる方法が
確立されてからとされている。以後人体を使った試験
の規準が徐々に明確にされ改良されて今日に至ってい
る。

今日では臓器や組織を使って薬理の試験をする in 
vitro 実験方法は一般的であるが、この起源は 1900 年
に遡る。マグヌス（Henrick Magnus）が生理食塩水
に酸素をバブルしたガラス管（マグヌス管）の中に小
腸の小片を吊るして筋肉の動きをポリグラフ（当時
は煤を付けた回転ドラム管であったが）で取り出す
薬理実験の方法論を確立した。1904 年にはヘイマン

（Jean-Francois Heymans）は哺乳動物の心臓で、ま
た、ベマード（Claude Bemard）は神経－筋標本で実
験を行っている。このマグヌス管は簡単ではあるが、
組織や臓器が in vitro で生きた状態を再現出来るとい
う画期的な発見であった。現在なお活用されている実
験手技である（6）。

外科手術を変革させたものは消毒と麻酔薬であっ
た。生薬由来の麻酔薬は欧州でも用いられたが、効
果は完全なものではなかった。1846 年ウィリアム・
モートンはエーテル麻酔で抜歯手術に成功し、1847
年にはジェームス・シンプトムはクロロホルムを使っ
て産科の大手術に成功した。1869 年にはオットー・
リープライヒ（Liebreich）は包水クロラールがアル
カリ下でクロロホルムを遊離することから麻酔効果を
推定して多くの臨床試験の結果を得て新しい催眠薬・
麻酔薬として報告している。（前述）

この後、ドイツの有機化学者は多くの化合物を合成
し、サリチル酸、アスピリン、アセトアニリド、フェ
ナセチン、アンチピリンなどの解熱鎮痛薬を見出して
いくのである（7, 8）。

19 世紀後半から 20 世紀前半は分析学、有機化学が
進歩し生化学が発達し、生体内のアミノ酸や有機酸、
タンパク質や核酸の研究が進められた時代であった。
1910 年のノーベル生理学・医学賞はドイツのコゼル

（Kossel）に「タンパク質・核酸の研究によって細胞
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科学を完成した業績」として与えられている。また化
学賞が「脂環化合物分野における先駆的研究による有
機化学・化学工業への貢献」でドイツのオットー・
ヴァラッハ（Otto Wallach）に与えられている。

疾病に関する研究は免疫学から進み、1913 年のノー
ベル生理学・医学賞はフランスの Richet「アナフィ
ラキシーに関する研究」で 1919 年にはベルギーの
Bordet（前述）の「免疫における補体結合反応の発見」
に対して与えられている。

このように著しい科学の発達があったが、創薬の観
点からみると、生薬からの分離した化合物やその周辺
化合物の薬効評価に終始し、近代創薬プロセスが完成
し優れた新薬が登場するのは第二次大戦後のことであ
る。この原因は病態の機序解析のサイエンスの進歩が
未だ不充分であり、薬の標的が明確になっていなかっ
たことや評価する多種のサンプルを合成する医化学の
技術も不十分であったこと、さらには理論的に構造活
性相関を進める方法論が確定していなくて偶然性に依
存することが多かったこと等によると思われる。

註 1：1900 年パーク・デービス社のオードリッチは副腎髄質
から C9H13NO3 の実験式をもつ化合物を単離した。これは高峰
らの報告したアドレナリンの実験式 C10H15NO3 よりも［CH2］
だけ小さかったがオードリッチは高峰らの物質が不純物を含
んでいたためだとして両者は同一物質であると評価した。ま
た、彼はエイベルの弟子でもあったが、エピネフリンの実験式
C17H15NO4 も不純物の混入のためと考察している。

註 2：上中啓三のノートは国立科学博物館から未来遺産として
認定され登録されている。

註 3：この経緯については石田三雄著の「ホルモンハンター」
に詳しく述べられている（4）。
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2.3.4　日本くすり事情（その1：明治～第二次世界
大戦）

日本における西洋医学・西洋薬は明治以降に欧米か
ら本格的に導入された。しかし、江戸時代にも鎖国下
ではあったが、蘭学が享保、元文年間に伝えられその
影響を受けていた。青木昆陽が八代将軍吉宗の命を受
けオランダ語の勉強を始めたのが 1740 年のことであ
る。1771 年日本で最初の腑分けが実施され、見学し
た杉田玄白、前野良沢、中川淳庵らは机上で教わった
臓器と実物の臓器の違いに驚き、洋書の「ターヘル・
アナトミア」の精密さに感動を受けその翻訳を「解体
新書」として完成させた。

1823 年にはオランダからシーボルト医師が来日し
西洋医療を伝えている。使われた生薬はジンギベル

（生姜）、メンタ（薄荷）、カムホラ（樟脳）、桂皮、ア
ラビアゴム、丁子等 230 種類で、その効果に当時の日
本の医師は驚愕したという。上記のような薬で驚愕す
るほどの薬効があったのだろうか？との疑問も残る
が、江戸後期にオランダ人によって西洋の学術、科学
の一部が移入されて日本の近代化への素地が作られる
ことになった。ただ、当時の西洋で化学、薬学が進歩
していたのはドイツ、フランス、イギリスであり、オ
ランダは遅れをとっていたようで世界最先端の医療技
術技や薬はオランダからは入って来なかったとする見
方もある（1）。

当時の薬事情を残されている日記や記録から拾って
みると、「洪庵のくすり箱」（2：46-47 頁）によれば洪庵が
残した薬の中で最も使われていたのは「シナ花（駆虫
薬で後にサントニンが分離された）」「将軍（大黄のこ
と。瀉下薬。後にセンノシドが単離された。正倉院薬
物にも大黄は含まれていて、成分であるセンノシドが
分析されている）」「桂皮（ニッケイ）」「甘草（グリチ
ルリチンが単離されている）」「ロート根」などであっ
たという。駆虫や下剤や中枢神経に作用するロート根
を主として用いて洪庵は当時の患者に対応していたの
であろうか。
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幕末には多くの分野で外国人が来日し、それぞれの
立場から日本の状況を書き記している。1811 年日本
で捕虜となったロシア船の艦長ゴロウニンは「日本の
医師は食事療法に関心はもっていない」「こんな粗末
な食事では薬の効能はない」と書いている。また「す
べての日本人は下痢止めを持っていた」とも述べてい
る。（日本俘虜実記）。アメリカの東インド艦隊司令長
官ペリーは『日本遠征記』で「日本の医師は迷信のた
め解剖をしない。解剖学の知識のない内科医、外科医
は不完全である。化学の知識は乏しく、薬用植物研究
は盛んである」とも書いている（2：118-124 頁）。

1857 年長崎に到着した蘭医師ポンペ（Pompe van 
Meerdervoort）は 5 年間日本に滞在し医療の黎明期
の日本に大きな影響を与えた。ポンペは幕府に病院
建設の必要性を申し出ている。彼は『日本滞在見聞
録』の中で「外科では膏薬を使う程度で手術による
外科は全く理解していない。サイエンスの知識は皆
無であるが、若い医学生の勉学意欲は高かった」と
も述べている。また、ポンペは日本古来の医術を「遺
憾ながら彼らから原則的な医学の理論すらくみ取れ
なかった。教育課程が欠けているためだと思われ
る」、「庶民はもぐさや鍼術により体内にあるガス体
の有毒な物質を放散させ、病を自力で治療する」と
も書いている（3：301-302 頁）。

イギリス総領事として 1859 年に来日したオルコッ
クは『大君の都』の中で日本には皮膚病が多いこと。
温泉治療を行っていること。家庭薬として持っている

“もぐさ”で年 1 回は万病を排除している。と書いて
いる（2：118-124 頁）。これらの記録から幕末当時の日本の
医療および薬事情が推察できる。

西洋において近代科学の発達とともに様々な生薬か
ら薬効の活性本体が分離され、また病原微生物が発見
されていった頃、日本は明治の新政になった。明治時
代の日本の製薬企業の変遷をみてみると、鎖国がなく
なり従来の唐薬中心の薬種問屋は西洋薬に主体が移り
西洋からの輸入薬の取り扱いが増加するようになっ
た。創薬企業各社の社史を見ると明治維新前後は伝統
的な和漢薬で行くか、洋薬への切り替えを決断するか
重要な選択に迫られている。しかし、「洋薬の知識を
吸収しようとする気概があり、積極的に新知識を吸収
した」と書かれているものが多い（5, 6）。

洋薬が流入すると贋薬、低純度の薬も出回るように
なり、政府は「司薬場」を設置して純良薬品の確保に
努めた（1874-1876 年）。明治政府は 1889 年には薬事
に関する薬品営業並びに薬品取扱規則（薬律）を発布

した。
医師開業免許制度を含む医制が発布されたのは

1874 年、医薬品の基準を定めた薬局方が制定された
のは 1886 年のことであった。

薬種問屋では良質な西洋薬を確保するためには輸入
だけでなく西洋薬専門メーカーへと移行する必要性が
生じ始めた。大手の薬種問屋の田辺五郎兵衛、武田長
兵衛、塩野義三郎はそれぞれ独自に製薬事業を進めて
きたが、当時の製造品（特にヨードが問題となった）
には粗製なものが多く、西洋に対抗するためには国庫
の補助を仰いで薬業会社を設立するしかないとのコン
セプトの下に政府の援助を得て三者共同で 1883 年に
大日本製薬会社を誕生させた。

この日本最初の製薬会社において、エフェドリンの
発見者であった長井長義は製薬長として機械の設置か
ら薬の製造までを担当し、国産の製薬事業がスタート
した。また大阪でも、有力な薬種卸仲買商や問屋が中
心となり 1897 年に大阪製薬株式会社が設立された。
しかし、大日本製薬は国策会社に見られる官僚主義に
よって経営は悪化し、1899 年に大阪製薬に経営が委
ねられ新生大日本製薬が誕生している（8）。大日本製
薬はエフェドリンの製剤化を進め、後日日本人が発見
したエフェドリンを気管支拡張、鎮咳薬として 1927
年に『ナガヰ』として発売した（1,4,8）。

高峰譲吉が発見し、既にアメリカで発売されていた
アドレナリンが 1902 年には日本に逆輸入され、1898
年にはタカジャスターゼが三共商店から発売された。
タカジャスターゼは夏目漱石の「吾輩は猫である」に
しばしば登場する胃腸薬である。高峰譲吉は 1913 年
に三共株式会社の初代社長となった。

ジャスターゼ（アミラーゼ）はでんぷんを二糖、単
糖に分解する活性が極めて高い酵素であり、醗酵関連
事業で用いられていたが、高峰譲吉は清水鎧吉と共に
麹菌からジャスターゼを粉末化して取り出すことに成
功して 1894 年に米国で特許化した。これがタカジャ
スターゼである。パーク・デービス社のジョージ・
デービスは翌年これを粉末胃腸薬として米国で発売し
た（7）。それまでは抽出液を煮詰めた水あめ状のもの
で取扱いが面倒で、かつ不安定でもあった。粉末化に
より多剤との配合も簡単になり発売当初から人気商品
となり今日でも販売されている（18）。

鈴木梅太郎が 1910 年に米ぬかから世界で初めて発
見した「ビタミン B1」は三共商店から『オリザニンⓇ』
として発売された。その後当時の日本では重篤な病の
一つであった脚気に対するこの薬の効果が認められ脚
気患者は徐々に減少するようになっていった。第二次
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世界大戦前の 1940 年代には各種ビタミン剤が販売さ
れたが、戦後になってビタミン信仰はさらに高まり、
チアミン（B1）の誘導体が各社で研究されて創製され
る。（後述）

国産の医薬産業は 1909 年に特許法が改正されて工
程特許制度がとられた関係上、先進諸外国で開発さ
れた新薬の工程を変えて国内で製造すれば国内販売
が可能であった。そのため、国内の新薬への研究開
発は後手に回ることになる。1914 年に第一次世界大
戦が起こると、ドイツを含めた海外からの薬の輸入
が困難となって西洋薬の価格が高騰し国産化の必要
性が高まった。政府は医薬品の国外流出を規制する
と共に、戦時特例としてドイツの特許の使用を認め
て医薬品助成奨励策がとられた（工業所有権戦時法）。
重要な薬であったサルバルサン（抗梅毒）、サルチル
酸、サルファ剤、局所麻酔薬、麻酔薬、鎮痙薬など
の製造が本格的に開始された。特にサルバルサンの
国産化は当時の日本の技術・英知が投入され激しい
競争が生まれた。

旧満鉄中央試験衛生科長であった慶松勝左衛門博
士がサルバルサンの試作に着手したのは 1915 年 1 月
のことであった。4 月にはその合成に成功し日本国内
で製造事業化となった。そこで創設されたのが「匿
名組合アーセミン商会（1918 年には第一製薬とな
る）」であり、サルバルサンは「アーセミンⓇ」とし
て発売された。注射薬であったサルバルサンは難溶
性であり量が多く注射時に患者に苦痛が伴った。こ
れを改善したのが「ネオアーセミンⓇ」である。剤型
で工夫した第一製薬は大きく売り上げを伸ばすこと
となった。

当時、東京帝大農科大学の鈴木梅太郎は大蔵省臨時
事件費の助成を受けて 1915 年 3 月にサルバルサン製
造方法を確立した。同年 9 月に三共から「アルサノ
ミールⓇ」として発売されている。

東京帝大理科大学教授松原行一の命を受けた岩垂亨
は 1915 年 4 月に試作を完成し自ら出資して萬有合資
会社（後の萬有製薬）から「エーラミゾールⓇ」とし
て発売した。

京都帝大理工科大学の久原躬弦博士（化学会の初代
会長）は 1915 年 5 月に施策を終え 1917 年の京都新薬
堂（現日本新薬）から「サヴィオールⓇ」として発売
されている。

これらの開発活動から新薬国産化の黎明にふさわし
い活気が感じられる（12：5-7 頁， 17：252-253 頁）。

昭和前期のサルファ剤の国産化では大手 8 社が競い
合った（8, 9）。1918 年に創立した第一製薬は、1937 年

に国産第一号サルファ剤『テラボールⓇ』を発売して
いる。テラポールは後に社長となる宮武一夫が入社
後すぐに合成したものである。社史によれば、当時
のドイツの有機学雑誌（Justus Liebigs Annalen der 
Chemie）にこの化合物が紹介されていて、「こんなも
のが載っているが、すぐ造りたまえ」と当時の技師長
に言われた宮武は「割と早く造れた。その頃は動物実
験もなかったのである。これが国産第一号の『テラ
ポールⓇ』である」と書いている。（12）

時をほとんど同じくして 1923 年創業の山之内製薬
も『ゲリソンⓇ（スルファミン末）』を発売し翌年に
は二基スルフォンアミドである『アルバジルⓇ』を製
造している。1949 年には日本国内でのサルファ剤の
生産高は山之内製薬が一位であった（14）。

第一製薬も 1939 年に二基テラボールを発売し、
1942 年にはスルファピリジンのテラピリジンⓇを発売
している。

同時期に武田薬品、萬有製薬、塩野義製薬、田辺製
薬、三共、大日本製薬もサルファ剤の研究開発に参加
し各社からそれぞれ製品が販売されている。

田辺製薬は 1920 年頃、塗って痛みをしずめる薬と
して評判だったフランスの『ボーム・ベンゲⓇ』とい
う軟膏の主成分がサリチル酸メチルであることを知
り、1921 年サリチル酸メチルを主成分とした外用鎮
痛消炎薬『サロメチールⓇ』を発売している（5）。

第一次世界大戦後、輸入医薬品に依存してきた医薬
品業界は生産の基礎を国産化医薬品におくことが出来
るようになった。しかしながら、政府の海外薬の工程
特許制度などによる国内製造優先政策は「日本発新薬
の研究開発への投資」が軽視されることになり、日本
の新薬の創製を阻害することにもなっていった。

1930－1940 年にはアクリジン誘導体、アゾ色素、
有機水銀化合物から調製した消毒薬が急速に伸びて、
萬有製薬、武田薬品、第一製薬、田辺製薬、山之内製
薬、塩野義製薬等から発売されている（5, 6, 7, 11, 12, 13）。

1931 年の「常用新薬集」（日本新薬編）によれば当
時の疾病と、使われていた医療用医薬品の様子がわ
かる。これをみると（図 2.10 参照）感染症に関する
医薬品が全体の 30％を占めている。また、皮膚科薬
や耳鼻科婦人科薬が多く、鎮痛解熱・鎮痙薬が 10％　
消化器系薬が 9％となっている。21 世紀の人々を悩ま
す糖尿病や高血圧、高脂血症などの成人病に関する薬
は未だ扱われていない（9）。
（表 2.4 は 1931 年に処方された医療用医薬品の種類

と割合 （注）常用新薬集（日本新薬㈱編）と日本医薬
産業史（74-75 頁）を元に著者が再集計したもの）
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日本人の排泄物処理法の問題もあり、昔から近代
に至るまで多くの人が回虫や蟯虫に寄生されていた。
1830 年シナ花からサントニンが発見されて以来、多
数の学者により薬理研究、臨床研究がなされてきた
が、わが国では市野瀬潜と高田桂がミブヨモギから抽
出方法を検討し 1929 年に初めて国産化され、以来回
虫の駆除に用いられている（15）。1953 年には竹本常松
が海人草（紅藻類：Digenea simplex）の生薬「まくり」
からカイニン酸を抽出した（16）。カイニン酸はアミノ
酸の一種であり、回虫や蟯虫の駆除に用いられている
が、グルタミン酸受容体に結合して神経の興奮を高め
麻痺させることが分かっている。

戦時中にも拘わらず、西欧からペニシリンの治療効
果の情報が日本へも伝わってくると（註 1）、陸軍軍医学
校の稲垣克彦少佐の主唱のもと、1943 年には梅沢浜
夫を含む官民合わせた共同研究が始まり、1944 年に
は政官学民一体の『ペニシリン委員会』が開かれ、戦
時下ながら 1944 年 12 月には工業生産も始まった。工
業生産は森永食糧工業三島工場で始められ、少し遅れ
て萬有製薬でも生産が開始され、1945 年には数 10 本
から 200 本内外のペニシリンが一日で生産できるよう
になった。「碧素・日本ペニシリン物語」によれば「戦
時中の生産量のピークは昭和 20 年の 8 月、終戦を迎
えた時です」とある。生産量は記録にはなくほとんど
が戦場で使われたと推察されている（10）。

昭和前期においては国産初と言ってもオリジナルな
国産薬は少なく、日本発の新薬が出現してくるのは第
二次大戦後のことである。しかしながら、この時代に
おいても田村憲造、石館守三によって樟脳から創薬さ
れた強心剤『ビタカンファー』や太田行人、江上不二
夫によるエフェドリンの研究から『覚醒アミン』の
発見等の日本発の成果も出ている。なお、覚醒アミン
である「ヒロポンⓇ」は 1894 年の薬学雑誌 139 号に

種類 割合
① 抗菌・化療・抗生剤 570 30%
② 外科関係 94 5%
③ 鎮痛解熱鎮痙 189 10%
④ 消化器系 170 9%
⑤ 生活習慣病 20 1%
⑥ 循環系・狭心薬 139 7%
⑦ 鎮咳去痰 73 4%
⑧ ビタミン・栄養剤 173 9%
⑨ 他

（皮膚薬 耳鼻咽喉薬 婦人科薬） 34%

表 2.4　1931年に処方された医療用医薬品の種類と割合 は長井長義が麻黄研究物質 33 号として発表していて、
大日本製薬が 1941 年から発売していると記載されて
いる（4, 8）。

化学療法薬（註 2）の研究開発は第二次世界大戦後に
日本の創薬の主流となり、大学、国立研究機関、民間
から次々と新しい抗生物質、合成抗菌剤が創られ、日
本製薬産業の柱となるのである。この傾向は日本では
実に 1990 年代まで続き、抗生剤、抗菌剤を含め世界
でも最も化学療法薬が処方される国となるのである。

註 1：1943 年枢軸国ドイツからはるばる U ボート 511 号で運
ばれたドイツの臨床週報『クリニッシェ・ボッヘンシュリフト

（Klinische Wochenschrift）』に掲載されていた「微生物から得
られた抗菌物質ペニシリン」のニュースや 1944 年に朝日新聞の
ブエノスアイレス特派員から「チャーチルの肺炎がペニシリン
で全快」のニュースが知らされたことがペニシリン開発の発端
となった。これらは有名な逸話であるが、実際には医学雑誌は
ドイツの U ボートで運ばれたのではなかった。第二次世界大戦
中にドイツに派遣された日本の潜水艦は 5 隻あるがその内 3 隻
がドイツに辿りつき、日本に帰国したのは「伊八潜」のみであっ
たが、この潜水艦により運ばれたのであることが「碧素・日本
ペニシリン物語」で検証されている。チャーチルの治療には実
際にはチャーチルの希望でペニシリンでなく、実績のあったサ
ルファ剤（ズルフォン剤：当時はドイツ読みが主）が使われた
とのことである（10）。

註 2：化学療法とは感染症の化学薬品による治療を意味する。
抗生物質とは「微生物の産生物に由来する抗菌薬、抗真菌薬、
抗ウイルス薬、そして抗がん剤」という意味で使っている。本
稿では化学療法薬は化学薬品に由来する抗菌薬、抗真菌薬、抗
ウイルス薬、そして抗がん剤を含めている。
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（3） 沼田次郎 荒瀬進 共訳：ポンペ日本滞在見聞記
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2.4.1　日本くすり事情（その2：第二次世界大戦後）
前述したように戦後の日本では既に基礎の出来てい

た抗生物質、化学療法薬、ビタミン剤の開発が先行す
ることになった。明治以来感染症と脚気は日本の二大
死亡原因であり薬の要求を考えてみると、戦後の日本
でまず始まったのが感染症に対する薬でありビタミン
剤であったのは当然と言える。

第二次大戦による製薬企業の生産設備の被害は他の
産業に比較すると少なかったために生産は戦後すぐに
再開されたが、原料・資材の不足のために生産量は少
なかった。一方公衆衛生事情の悪化した戦後の状況の
中で医薬品への要望は急増していた。公衆衛生が十分
に整っていなかった当時、細菌性重要医薬品に指定さ
れたペニシリンやスルファミンなどは重点生産が行わ
れるようになり、皮膚疾患薬、外科、眼科、歯科に需
要の大きかった局所麻酔薬、鎮痛・鎮痙薬もまた生産
増の要求を受けている。医薬品の配給統制は 1952 年
まで続けられた。

1950 年代に承認された日本発の新薬（新成分）は
35 種ほどあるが、その内には抗生物質、化学療法薬
が 10 種も含まれている。菌由来の抗がん薬も 3 種あ
り、ビタミン剤は 3 種ある。続く 1960 年代にも 35 種
の日本発の新薬が承認されているが、内訳は化学療法
薬に抗生物質を加えると 9 種、ビタミン剤が 7 種、抗
がん薬が 2 種となっていて 1950 年代と同じ傾向が続
いている（1）。

2.4 新薬から改良新薬さらに画期的新薬へ

化学療法薬や抗生物質は社会的要求に加えて、技術
的にはリード化合物が存在し、評価方法も完成してい
たために各社が競うように改良新薬を出している。ビ
タミンに関しても同様な事情であった。

（＊：製薬と創薬の違いの説明：1980 年代までは製薬企業
とよぶことが多かったが、1990 年代になり、薬の研究開
発には多くの科学技術の集積が必要（システムサイエン
ス）になってくると新薬の研究開発は「製薬」ではなく

「創薬」とよばれるようになり、新薬創製に注力する製薬
企業は創薬企業とよばれる様になった。現在は剤型改良や
DDS（Drug Derivery System）を含む新剤型の研究開発
を製薬と言うことが多い。）

抗生物質
終戦直後まで研究開発が進められたペニシリンに関

しては戦後 1946 年には「日本ペニシリン学術協議会」
が発足し、同時期に製造を企画していた民間会社によっ
て「日本ペニシリン協会」が創設された。メンバーは創
立当初 39 社であったが、医薬品を本業とする会社より
も食品、醸造、化学、製糸企業の参加が多かった。

ペニシリン製造にはケミカルエンジニアリング（化
学工学）技術が必要だが、製薬企業はその経験や設備
がなく、化学工業、醗酵・食品工業が抗生物質の生産
に進出するきっかけとなったのである。1949 年の「日
本ペニシリン協会三周年記念」で GHQ のサムスン大
佐は祝辞の中で「現在ペニシリンを自給出来る国は世
界で三つしかありません。日本はその一つです。三年
前私はあなた方に「国内需要を満たすこと」「第一級
のペニシリンを作ること」を要求しました。そしてあ
なた方は立派に成功しました。第三の目標として国外
に輸出すること」を挙げたいと思います」と述べてい
る（2：225-226 頁）。これは翌年には現実となった。朝鮮戦
争が始まりペニシリン需要が高まり、米軍がそれを買
い上げたため、ペニシリンの生産は急上昇することと
なり、海外輸出となったのである。運も味方している
が、日本の醗酵、化学工学技術の優秀さが分かる。

ストレプトマイシンの生産は更に大きな発酵装置と
設備が必要であったが、当時の製薬企業はやはり経験
と設備がなくて参入せず、他業種の 5 社（明治製菓、
協和発酵、科研化学、島根化学、日本生物研究所）に
許可が下り、1950 年に国産化が実現することとなった。

化学療法薬に抗生物質が取って代わり、抗生物質
の乱用の兆しが見え始める頃、1956 年にペニシリン
ショック死事件が起こり品質と投与法が検討されるこ
とになった。1958 年には国産で画期的な抗生物質で
あるカナマイシンが梅沢浜夫（予防医学研究所）と明
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治製菓によって開発されている。この後、海外からは
新たに開発された抗生物質が導入されるが、ペニシリ
ン耐性菌や抗生剤耐性菌の相次ぐ出現で国内創薬企業
の抗生物質は第一世代から第二、第三世代の開発へと
展開していくことになった。

これらの抗生物質、化学療法薬の開発では日本が世
界に誇れる新薬が多く登場した。これらは、薬の歴史
の中で非常に重要な分野であるが、今回は「生活習慣
病」についてまとめるので、その詳細は本稿の中では

「各論」としては取り扱わない。

ビタミン
第二次世界大戦後の食糧難の中、未だに脚気が結核

に並ぶ二大国民病とよばれた重篤な疾病であった当時
の事情は理解できるが、先に述べた 10 種にのぼる新
薬のビタミンのすべてがチアミン（Thiamine：ビタ
ミン B1）誘導体であったことは驚かされる。

戦後の日本には、食糧不足からくる栄養欠乏に対し
てビタミン剤が歓迎される土壌があった。この時代に
各種ビタミンを調製した総合ビタミン剤が各社から発
売され、大衆薬としての“ビタミンブーム”が生じる
ことになる。戦後の日本の医薬品売上の第一位の座は
12 年間にわたってビタミン剤が占めた（3）（表 2.5 参照）。

1950 年に「パンビタンⓇ」が武田薬品から、翌年
1951 年には東京田辺製薬が「ビタプレックスⓇ」、大
正製薬が「ビタコリンⓇ」を発売し、1952 年には塩野
義製薬が「ポポン SⓇ」を 1953 年には三共が「ミネ
ビタールⓇ」を相次いで発売している。

京都大学医学部の藤原元典らは 1952 年にビタミン
B1 とニンニク成分のアリインが結合したアリチアミン
を発見し、これが関節炎に有効であるとの説を出し注
目された。この説を追い風にして武田薬品の松川泰三
らは 1954 年に活性型ビタミン B1 としてプロスルチア
ミン（アリナミンⓇ）を開発した。これが新ビタミン開
発競争の契機になって、1961 年には藤沢薬品のオクト
チアミン（ノイビタⓇ）、三共のベンホチアミンが上市
され、1962 年には田辺製薬のビスベンチアミン（ベス
トンⓇ）が、1965 年には、塩野義製薬の塩酸セトチア
ミン（ジセタミンⓇ）が 1966 年には山之内製薬のシコ
チアミン（コメタミンⓇ）が、1967 年には大正製薬の
ビスイブチアミンなどが開発され新薬として厚生省か
ら認可を受けている。この結果、ビタミン剤で製薬会
社は大きな利益を上げることになるが、この利益は製
薬企業の研究所創設に投資されることとなった（1, 3）。

抗がん薬
第二次大戦後急速に増加し 1979 年には死亡原因の

第一位になる「がん」に対する研究が終戦後の日本
の公立の研究所と民間企業の協力で行われ、1950 －
1960 年代に抗生物質や抗菌薬の研究から派生した有
効な抗がん薬が幾つも創製されている。

ザルコマイシン（1954 年　予研　明治製菓他）は
梅沢浜夫が、マイトマイシン C（1955 年　北里研　
協和発酵）は秦藤樹が発見したものであり、抗生物質
系抗がん剤としての初期の代表的抗がん薬として有名
である。この頃の抗がん薬はがん細胞だけでなく、非
選択的に正常細胞の活動機能を抑制し、細胞分裂を
抑制するものが多く副作用も非常に強いものが多かっ
た。がん治療はその後早期発見、外科手術で除去が基
本治療となったが、20 世紀も後半になると分子生物
学、分子細胞科学の飛躍的な発達によってがん発生の
機序解明のサイエンスが進んだ結果、「がん」は当時
推定されていたよりも数段も複雑な機序で発生し、他
の疾病のように一つの機序で説明できるものではない
ことが理解されてくる（もちろん他の疾病も単純な機
序でないものも多いが）。

がん種によって発症原因が異なることや遺伝子に由
来する患者の体にも個人差があることも遺伝子工学の
進歩によって次第に理解されるようになってきてい
る。今後の大きなターゲットの一つとして「がん領
域」には創薬各社が先端技術のバイオ技術を駆使して
新薬開発に臨んでいて大きな成果が上がりつつある。
例えば抗体医薬はまさにこのがん領域に希望の光をも
たらしている。

西暦 億円 生産額一位
1957 1,251 抗生物質
1958 1,345 ビタミン類
1959 1,493 ビタミン類
1960 1,760 ビタミン類
1961 2,181 ビタミン類
1962 2,656 ビタミン類
1963 3,411 ビタミン類
1964 4,232 ビタミン類
1965 4,576 ビタミン類
1966 5,071 ビタミン類
1967 5,633 ビタミン類
1968 6,890 ビタミン類
1969 8,425 ビタミン類
1970 10,253 抗生物質

表 2.5　戦後の日本の医薬品売上
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医薬品産業を取り巻く社会的背景
日本経済がデフレによる安定恐慌にさらされていた

1950 年に朝鮮戦争が始まり、膨大な軍需・戦略物質
の特需が舞い込んで日本は朝鮮戦争特需で一時好況に
沸くことになる。この後、医薬品業界は自由競争時代
へと入っていく。

朝鮮戦争後に日本の景気は一時停滞するが、1955
年には輸出が大幅に増大して好況に転じ「神武景気」
に入る。この時期には製薬各社の製造部門は既に技術
革新、設備投資に着手していてオートメーション化が
進んでいた。1956 年の医薬品生産高は 1,037 億円とな
り初めて 1,000 億円を超え、前年度比較で 16％の増と
なった。1957 年には景気後退の兆しが見られる日本
経済の中でも薬業界はその影響が少なく 21％の成長
率で生産高は 1,251 億円となった（3, 4）。

日本の国民健康保険制度は 1927 年に施行されてい
たが、1945 年には加入者が 400 万人になっていた。
1958 年には国民健康保険法が改正されて加入が義務
付けられ 1961 年には全国普及となり国民皆保険が達
成された。これによって医療の受診率は向上し、医薬
品の生産高も上昇した。1960 年に 1,760 億円であった
生産高は年々20％を超える増加を示し、1965 年には
4,576 億円と飛躍している（図 2.7 参照）（3）。

これまで日本の医薬品産業は歴史的背景もあり「新
薬指向」ではなかった。当時は世界的にも病因の機序
解明が不充分なものが多く、創薬の研究開発のプロ
セスが完成していない事情もあったが、欧米の製薬産
業の製品の導入か製品の模倣だけで充分だったのであ
る。日本の特許は欧米諸国とは異なり製造法特許であ
り、製造法が変わると製品の特許が取れていた。1950
年代には抗生物質、結核治療薬、サルファ剤から抗ヒ

図 2.7　医薬品産業生産額の推移

スタミン薬、ホルモン、精神神経用薬品に至るまであ
らゆる分野の医薬品が導入されていた。一方、技術導
出したものはカナマイシン（明治製菓）、アリナミン

（武田薬品）、シノミン（塩野義製薬）、アドナ（田辺
製薬）等で数も少なかった。

この様な状況が続いたのちに、1976 年には物質特
許制が採用され、今までのように製薬会社は既知の医
薬品の製造法改良による類似品開発中心の研究開発か
ら、新薬開発へとシフトすることになり、いわゆる創
薬企業へと変身していくことになった。

1960 年代の日本は高度成長期の急速な産業発展か
ら公害が生じ社会的に大きな問題となって国民の安全
に対する意識も高くなっていた。1950 年－1960 年代
には国内での安全性評価の規準も充分でなく海外の
データだけで認可されていた事情もあるが、医薬品産
業では相次いで大きな「薬害事件」が起こり医薬品の
安全性が厳しく注目されるようになり、やがて、大量
に使用されてきたビタミン類や保健薬も批判を浴びる
ことになった。

1950 年にはペニシリンショック、1959 年には世界
的に問題となったサリドマイド事件、1955－1970 年
にはスモン、1962－1971 年にはクロロキン網膜症、
1964 年にはアンプル風邪薬事故等が相次いで発生し
多数の患者に重篤な副作用が生じ、死亡者も出た（表
2.6 参照）。一連の薬害事件は改めて国民に薬のあり方
について考えさせることになり、これらの薬害の対策
として創薬の規準が厳しく見直され、安全性試験の重
要性が増していくことになった。

この事情を背景に薬事法の改正も行われた。薬事法
は医薬品の認可を含め薬事行政の規準を定めるもので
あり、戦後も 1948 年と 1961 年に改正が行われていた
が、この改正版には「くすりの有効性」と「くすりの
安全性」の規定が欠如していた。1979 年に改正され
た薬事法には時代の声を受け「品質、有効性及び安全
性を確保することを目的とする」と明記された（3）。

1980 年には医薬品の製造に関して GMP（Good 
Manufacturing Practice：医薬品の製造管理及び品
質管理規則）が施行され、1983 年には GLP（Good 
Laboratory Practice：医薬品の安全性に関する非臨
床試験の実施の規準）が施行された。厚生省（現厚労
省）への製造承認申請に必要な安全性試験には GLP
を適応することが義務付けられたのである。

しかし、体内に入れる医薬品の副作用は限られた動
物実験や少数患者の治験だけでは安全性が保証される
ものではなく、この後も数十年にかけて安全性試験の
規準は，行政からの指導だけでなく創薬企業側からも
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どんどん高くしていくことになった。
そして、厳しい安全性規準は創薬の研究開発費を押

し上げることになり、創薬は大きなリスクを抱えた産
業となっていく。その後ヒトへの安全性保証のデータ
は創薬各社単独では不十分で、他社の開発中断になっ
た候補化合物や販売中止になった薬物の安全性のデー
タを広く集めて、共同で薬物を評価するシステムの作
成も検討されるようになった。

創薬のシステムは薬効の評価と化合物の合成だけで
なく、安全性の確保のために安全性試験や薬物動態の
評価方法も進化し現代創薬の仕組みが国内創薬企業で
も完成してくるのである。

現代創薬の仕組みの完成
この頃、欧米では薬の機序解明が進められ次々と新

機序の新薬が誕生するが、これを受けて日本企業も新
薬の創薬競争に参加することになる。

1960 年代は先に述べた様にビタミンと抗生物質が
生産額の一位を取っていたが、1970 年代に入るとよ
うやく自社の創薬技術で開発された中枢系、循環系、
第二世代の抗生物質が登場してくることになる（1, 3）。

武田薬品の社史「武田二百年」によれば、武田薬品
での薬理部門の体制化は、1953 年に「制がん」、1954
年に「中枢系」、1961 年から 1967 年にかけて「鎮痛・
消炎系、内分泌系、消化器系」と徐々に組織化され、
化学合成グループや醗酵グループとプロジェクトが組
める研究体制の基礎が確立したとある（6）。安全性研
究に関しては少し遅れて「1973 年に薬剤安全性セン
ターが新設され、1978 年には薬物動態部門を医薬部
門から編入し今日の研究体制となった」とも記載され
ている。他の創薬企業もほぼ同様、あるいは少し遅れ

てこの様な組織を作っていくことになる。
以上、第 2 章の 3、4 では「近代創薬の始まり」か

ら「新薬から改良新薬さらに画期的新薬」として 19
世紀後半から 1960 年頃までの薬の歴史をたどったが、
薬の開発の歴史を整理してみると、以下のように創薬
システムの技術の完成に歩調を合わせて、市場が大き
くて、疾病の解明が進んでいる取り組みやすい分野か
ら創薬は進んでいることが分かる。まず以下の 4 分野
の薬群が現代創薬のシステムから創製され登場してく
る。
①抗生剤・抗菌薬など生体外微生物により引き起こさ

れる疾患に対する薬
②中枢・末梢神経に作用する薬（外科手術に関係する

薬を含む）
③消化器系の薬
④炎症・アレルギーに関する薬

これに少し遅れて「生活習慣病」が注目されるよう
になり、
⑤降圧薬・糖尿病薬・高脂血症薬・抗血栓薬・高尿酸

血症薬
など「生活習慣病」に関係した薬が研究開発の中心に
なってくる。

学問的に未だ解明が進んでいなかった分野や需要が
少ない（ニッチェな）分野はその後 21 世紀になって
ゲノム創薬とバイオ技術の発達を追い風として研究開
発が進んでいく。
⑥ニッチェな領域の薬・がん・免疫関係の薬・未だ特

効薬のない領域の薬
等である。
第 4 章の「各論」では日本の戦後から現在に至るま

での薬の研究開発と上市をまとめるが、まずは「生活

発生時期 事件 原因 症状 患者数：［確定］
1950 － 1955 ペニシリンショック ペニシリン ショック 被害者 100 人
1959 － 1962 サリドマイド事件 サリドマイド 奇形 被害者 309 人＜
1964 － 1965 アンプル入り風邪薬 ピリン系薬剤 ショック 死亡者 11 人被害者＞ 700 人
1955 － 1970 スモン キノホルム製剤 神経障害 被害者 11,033 人
1965 － 1970 コラルジル事件 コラルジル 全身性脂質代謝異常 死亡者＞ 20 人被害者＞ 1,000 人
1962 － 1971 クロロキン網膜症 クロロキン 視覚・視野障害 被害者＞ 3,000 人
1970 － 1975 筋固縮症 筋肉注射 注射部位筋肉固縮 被害者 10,000 人
1972 － 1986 ビタミンK 注ショック 添加剤（HCO-60）ショック 死亡者＞ 14 人
1983 － 1987 ホパテ脳症 ホパンテン酸 代謝性脳症 死亡者＞ 14 人

（＊この数字は日本のものであり、サリドマイドは西ドイツで 6,000 名の奇形児童がイギリスでは 500 名の奇形児童が産ま
れたと推察されている。）

（日本医薬品産業近代史 130 頁より引用。元は別府宏圀 浜六郎 村井直樹：日経サイエンス　20-21 頁　1991 年 12 月号）

表 2.6　薬害の発生：日本で起きた大きな薬害
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習慣病に関する薬」として降圧薬・糖尿病薬・高脂質
血症薬・血液系薬・抗尿酸薬について、戦後日本の創
薬企業がどの様に取り組んで成果を上げてきたかを述
べていく。

その他の疾病に関する薬の「各論」は別の機会にま
とめることとする。

参考・引用文献
（1） 松下亨：日本薬理学雑誌 110（5）：277-295
 1997 年

（2） 角田房子：碧素・日本ペニシリン物語　新潮社 
1979 年

（3） 日本医薬品産業史 日本薬史学会編　1995 年
（4） 井本稔：日本化学会編 日本の化学 100 年の歩み 

化学同人　1999 年
（5） 日本薬学会百年史：日本薬学会編　1980 年
（6） 武田二百年史：200-203 頁　武田薬品工業株式会社 

1984 年
（7） 各製品については創薬企業各社の社史を参照にし

た。

2.4.2　現代薬理学の完成
1940 年から 1960 年にかけて欧米では中枢系薬、抗

炎症薬、循環器系薬、消化器系薬の薬理学が急速に発
達し、創薬の基礎技術や新薬開発のプロセスが完成す
る。

交感神経の伝達物質であるノルアドレナリンは
1946 年に、ウルフ・フォン・オイラー（Ulf Svante 
von Euler）およびホルツ（Peter Holtz）により、哺
乳動物の交感神経において神経伝達物質として働くこ
とが示された（1）。

レイモンド・アルクイスト（Raymond Ahlquist）
はアドレナリン神経に作用する作動物質（アゴニス
ト）であるイソプロテレノール、アドレナリン、ノ
ルアドレナリンの作用が組織によって異なることの
説明として、「ノルアドレナリンの作用はαとβの二
つのアドレナリン受容体を介して作用している」と
する仮説を 1948 年に提案した。興味深いことには彼
の説があまりにユニークだったためこの最初の論文
は権威あるアメリカ薬理学雑誌（JPET：Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics） で
は採用されなかったという。

同時期にはアクセルロッド（Julius Axelrod）がノ
ルアドレナリンはシナプスの末端に貯蔵されて、電気
刺激により貯蔵顆粒から放出された後に酵素で代謝さ

れるか、あるいは貯蔵顆粒に再び取り込まれて再利用
されるプロセスを発見して、神経化学の発展に貢献を
している。この研究は後のセロトニン選択的取り込み
阻害薬（SSRI：抗うつ薬）の基盤ともなっているが、
アクセルロッドはウルフ（前述）とカッツ（Bernhard 
Katz）と共に「カテコールアミン系の神経伝達物質
の研究」で 1970 年になってノーベル生理学・医学賞
を受賞した。

平滑筋や心筋に存在する「アドレナリン受容体」
は アドレナリンやノルアドレナリンなどのカテコー
ルアミンに対する受容体であることが分かったが、
レイモンド・アルクイストの「アドレナリン受容体
にはαとβの 2 種類が存在する説」が認められたの
は 1954 年のことであった（3）。これが今なお続く受
容体の細分化の源となったのである。α受容体は血
管収縮を起こし末梢抵抗を上げて、血圧の上昇を引
き起こすのが特徴である。β受容体はさらにβ1 と
β2 に分類され、β1 刺激は心臓の興奮を引き起こし、
β2 刺激は血管拡張および気管支拡張を引き起こすこ
とが分かった。いち早くこの説を利用して受容体特
異的な化合物を合成して薬効を調べたのがジェーム
ス・ブラック（Sir James Whyte Black）であった。

（後述）
その後の研究で受容体には幾つものサブタイプがあ

ることが証明されていく。最初は作動薬（アゴニスト）
によって受容体を分類していたが、優れた拮抗薬（ア
ンタゴニスト）が合成され利用できるようになったこ
とや遺伝子のクローニングによって一連の受容体のサ
ブタイプが同定されその分子的な特徴が明らかになっ
た。例えば、α受容体はα1 とα2 に分類され、さらに
α1 はα1A、α1B、α1D に、α2 はα2A、α2B、α2C に分
類されるなど受容体は細分化されてきている（3, 4）。

現在の薬の作用機序は①受容体に作用して拮抗ある
いは刺激する機序と②酵素阻害の機序でほぼ 50％以
上を説明できる（詳細は 3 章を参照のこと）。

ここでは戦後まもなく受容体の拮抗薬を作る創薬プ
ロセスが完成して実際に有用な薬が創られ始めた例と
してβ遮断薬（拮抗薬：アゴニスト）、H2 拮抗薬、中
枢系の薬を取り上げ、酵素阻害薬の例としては抗炎症
薬を取り上げて説明する。

参考・引用文献
（1） U. S. von Euler：A Specific Sympathomimetic 

Ergone in Adrenergic Nerve Fibers and its 
Relations to Adrenaline and Noradrenaline．

 Acta Physiologica Scandinavica 12：73-97（1946）
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（2） Raymond Ahlquist :American Journal of 
Physiology 153：586-600（1948）

（3） Raymond Ahlquist：Nature 214：597-598 （1967）
（4） 田中千賀子　加藤隆一：New 薬理学　116-118 頁 

南江堂　1989 年

2.4.3　β遮断薬とH2拮抗薬の発見
イギリス人のジェームス・ブラックはグラスゴー獣

医大学の教授であったが、「心臓の働きを抑えて冠血
管の酸素不足をなくすると狭心症の薬が出来る」との
仮説を持って英国の ICI 社に入社し、有機合成化学者
との共同研究で 1965 年にβ受容体の遮断薬であるプ
ルプラノロールを開発した。当時はβ受容体の存在そ
のものが仮説に過ぎなかったが、この薬は狭心症等に
広く使われることになる。この薬の開発では構造－活
性相関が使われ、ブラックは現在の創薬プロセスを築
いて、その技法を使ってスクリーニングからプロプラ
ノロールを得たのである。

プルプラノロールは世界で最初のβ遮断薬であった（1）。
交感神経系から放出されたノルアドレナリンは平滑筋
や心筋に存在するβ受容体に作用して収縮を引き起こ
すが、この受容体を遮断すれば心臓の拍動を抑え、冠
動脈の収縮を抑制して弛緩させることになるとされ
た。最初はプルプラノロールは狭心症等に使用され効
果を発揮したが、当時はβ受容体が組織によって異
なっていることまで解明されていなかった。プロプラ
ノロールは非選択的なβ遮断薬であったために、気管
支筋等のβ2 受容体も遮断して喘息などの副作用を惹
起することになった。

次にブラックは H2 受容体の研究に入った。当時
は、ヒスタミンが胃酸分泌を促進することは知られて
いたが、昔からのヒスタミンの拮抗薬では胃酸分泌を
抑制することはできなかった。（古いヒスタミン拮抗
薬はヒスタミン受容体 H1 型に拮抗してアレルギーを
抑制するが、胃酸分泌にかかわる H2 型受容体には拮
抗しなかったのである）

ブラックはヒスタミン受容体に H1 と H2 の 2 つの
タイプがあることを想定し、世界で最初の H2 受容体
拮抗薬の開発に取り組んだ。H2 受容体のスクリーニ
ングでヒスタミンを部分的に拮抗する「Nα－グアニ
ルヒスタミン」をスクリーニングから得て、これか
ら H2 受容体の構造を推定して最初の胃酸抑制薬プリ
マミドの開発を成功させたのである。プリマミドから
さらに効果の高いメチアミドを経て、毒性が弱く、経
口投与で有効かつ強力な胃潰瘍薬であるシメチジンの

開発に至った（1976 年に SKF より英国で発売）。こ
れらはブラックがスミスクライン＆フレンチ・ラボラ
トリ（SKF：現グラクソ・スミスクライン）で行った
研究である（2）。これらの実績でブラックは 1988 年に
ノーベル生理学・医学賞を受賞した（ブラックの業績
に関しては図 2.8 参照）。

日本でも夏目漱石を始め明治以降多くの患者を出
し、少なくない死者を出した胃潰瘍、十二指腸潰瘍に
1982 年以降 H2 受容体拮抗薬のシメチジン（日本では
スミスクラインと藤沢薬品が開発）が適応されると、
当時は一般的な治療法であった外科手術を必要とせず
に潰瘍を回復させることになった。

その後、胃酸分泌機構の解明が進みターゲットは
H2 受容体からプロトンポンプ（註 1）に移り、阻害剤の
開発競争はその後も続くことになる。本邦では山之内
製薬の H2 阻害薬ファモチジンや第二世代のプロトン
ポンプ阻害薬であるランソプラゾール（武田薬品）の
登場によって十二指腸潰瘍や胃潰瘍の薬物療法は完成
の域に近づくことになり、さらに多くの患者が救われ
ることになった。胃潰瘍や十二指腸潰瘍の病因を解明
するのに大きな功績を上げた薬である。

註 1：ヒスタミン、アセチルコリン、ガストリン等が胃壁にあ
るそれぞれの受容体に作用してプロトンポンプに刺激が伝達さ
れて胃酸は分泌される。プロトンポンプを阻害すると胃酸分泌
はアゴニストの種類に関係なく抑制される。

図 2.8　β - 遮断薬とH2 拮抗薬
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2.4.4　抗炎症薬（アスピリンからシクロオキシゲ
ナーゼⅡの選択的阻害薬）

抗炎症薬は生薬から得られたキニーネとサリチル
酸がその走りとなった。南米の生薬であったキナは
1630 年頃にヨーロッパに伝えられたとされている。
キナは当時まったく薬のなかったマラリアの特効薬と
して知られるようになったが、併せて強い鎮痛解熱作
用も知られるようになった。

キナの主成分であるキニーネは 1820 年にフラン
ス人の薬剤師ジョゼ・ペルティエー（Pierre-Joseph 
Pelletier）とジョゼ・キャバント（Joseph Bienaime 
Caventou）が抽出したが、彼らの発見はフランス国
民を熱狂させ、国家はこの若い科学者達の記念碑を建
てるという前例のない栄誉を与えた。フランス科学者
協会が二人の記念像をパリのサン・ミッシェル通りに
建てた際には世界中から献金が集まったという。第二

次世界大戦でドイツにより像は破壊されたが戦後同場
所に像が再建されている（9）。

キニーネは当時その強い抗マラリア作用のために需
要があまりに多く抽出だけでは間に合わず大量合成の
研究が行われた。その合成の過程でピラゾロン誘導体
が合成されていた。ところが、これらピラゾロン誘導
体が強い解熱、鎮痛作用をもつことが分かり、その中
からアンチピリン（Ludwich Knorr 1883 年）やスル
ピリンが合成されている。

これらピラゾロン誘導体の解熱・鎮痛作用は現在で
は中枢神経系を介しているものとされているが、この
薬はまれにピリン疹と呼ばれる発疹を生じさせ、ひど
い場合には白血球減少症も生じさせることが分かっ
た。しかしながら、このピラゾロン骨格は後に抗炎症
剤の基本骨格としても使われ、1949 年には副作用を
減じた抗炎症薬としてフェニルブタゾンが発売されて
いる。フェニルブタゾンは、解熱鎮痛作用の他に抗炎
症作用を持っているのが特徴であった。

1897 年にサリチル酸からアセチルサリチル酸（ア
スピリン）が合成され、強い解熱、鎮痛、抗炎症作
用が臨床で確認されたが、1960 年代になると作用
機序の解明が進み、アスピリンはアラキドン酸カス
ケードの最初の酵素であるシクロオキシゲナーゼ

（cyclooxygenase：COX）を阻害することにより炎症
に関与するさまざまなプロスタグランジン類の生成を
抑えて抗炎症作用を発揮することが分かった（図 2.9
参照）（1）。

図 2.9　アラキドン酸カスケード
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ベイン（John Vane）はこの研究でノーベル生理
学・医学賞を得ている。アスピリンは後日、血小板の
凝集抑制作用や尿酸排泄促進作用を持つことが知られ
るようになり、その適応分野は大きく広がって人類史
上最も治療に貢献した薬の一つと評価されるように
なった。

なお、同じ「ピリン」という言葉が後尾に付くが、
アンチピリンやスルピリンは中枢性の解熱・鎮痛作用
であり、COX 阻害による抗炎症作用はなくて NSAID

（後述）には分類されない。
インドメタシンはメルク社で研究開発され、新規な

「炎症の動物実験モデル」で並外れた強い抗炎症作用
を示す薬物として注目されたが、臨床においても強い
抗炎症作用と鎮痛作用が確認され 1963 年に米国で発
売された。後にこの構造をリード化合物としてさまざ
まなフェニルプロピオン酸やフェニル酢酸の誘導体が
合成されて激しい開発競争が生じた。

これらは強い抗炎症作用のある副腎皮質ステロイド
とは化学構造が異なるために、非ステロイド系抗炎症
薬（NSAID：Non-steroidal anti-infl ammatory drug）
とよばれるカテゴリーの中の酸性抗炎症薬とよばれ
ることになった（2）。ステロイドを長期使用した時に
は消化器潰瘍が生じるだけでなく、免疫能が抑制さ
れ感染し易くなり、骨粗鬆症や糖尿病や高血圧が生
じやすくなるなど多くの副作用が出るが、非ステロ
イド薬にはこの副作用がないことが期待されたので
ある。

住友化学の山本久夫はインドメタシンの合成方法の
検討を行い、従来不可能と言われていた「アシルフェ
ニルヒドラジン」をインドール環へ直接閉環する方法
を見つけインドメタシンを合成した。この方法で高
収率、高純度で製品の供給が可能となり逆にメルクに
技術輸出された。日本では「リウマチや術後の炎症抑
制」の適応で 1967 年に住友化学より発売が開始され
た（3）。

この後、日本では酸性抗炎症薬の導入の時代が続
き、導入品として 1966 年にはインドメタシンに続き、
メフェナム酸が、1967 年にはフルフェナック、イブ
フェナックが発売され、1971 年にはイブプロフェン
が、1974 年にはジクロフェナックが、1978 年にはケ
トプロフェンやフルルビプロフェンやナプロキセン
が、1982 年にピロキシカムが導入された。一方、国
産の NSAID としては、三共から 1986 年にロキソプ
ロフェンが上市されている（4）。

しかし、やがて酸性抗炎症薬は胃粘膜破壊やその他
の副作用が薬効に比例して出現することが分かってき
た。特に日本人は胃腸障害が生じやすい傾向があり日
本の創薬企業はフェニル酢酸系やフェニルプロピオン
酸系の酸性抗炎症薬と異なる化学構造を持つ抗炎症薬
の開発を行う戦略に出た。その結果次々と国産の非酸
性の NSAID が誕生した。

第一製薬のエピリゾールが 1970 年に、武田薬品の
ジフェナミゾールが 1973 年に、藤沢薬品からはチア
ラミドが 1974 年に、塩野義からペリソキサールが
1978 年に、1981 年には、吉富製薬からプラノプロフェ
ンが発売された。これらは「塩基性抗炎症薬」とよば
れ、胃障害などの副作用は弱かったが主作用では酸性
抗炎症薬に劣ることとなった（3, 4, 6）。

一方、酸性抗炎症薬は本来リウマチや変形性関節炎
の炎症部位から生じる痛みを抑えるために使われたが
根本治療薬ではなく、本格的な抗リウマチ薬は免疫系
に作用する低分子医薬や抗体医薬の登場まで待つこと
になる。しかし、日本では酸性抗炎症薬の副作用を抑
えるために投与量を下げて、風邪や筋肉痛にも適応さ

図 2.10　代表的な非ステロイド性抗炎症薬
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れてその売り上げは大きく伸びることになった。
組織に急性の損傷が起こると炎症組織では血管の拡

張や血流の増加、血管からの血液成分の組織への漏
出、好中球やマクロファージや肥満細胞の炎症組織へ
の浸潤が見られるようになり炎症が進行していく。炎
症組織では損傷した細胞や炎症性細胞から血管透過性
亢進作用や「発痛物質」であるブラジキニン、トロン
ボキサン、ロイコトリエン、セロトニン、ヒスタミン
や「発痛増強物質」であるプロスタグランジンなどが
遊離される。ブラジキニンなどの発痛物質は直接受
容器を刺激して痛みを生じさせるが、発痛増強物質
であるプロスタグランジン E（PGE2）やプロスタサ
イクリン（PGI2）は受容器の反応性を高める増強物質

（potensiater）であるのが特徴である。炎症で重要な
役割を演じているプロスタグランジン類やロイコトリ
エン類（これらを総称してプロスタノイドという）は
アラキドン酸カスケードから生じてくる。

炎 症 組 織 で 細 胞 の フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ A2

（Phospholipase A2）が活性化され細胞膜のリン脂質
からアラキドン酸が遊離されると活性化されたシクロ
オキシゲナーゼ（註 1）Ⅱ（COX-2：誘導型）によりア
ラキドン酸はプロスタグランジン G2 を経てプロスタ
グランジン H2 に変換され、その後、炎症関与物質で
あるプロスタグランジン類やトロンボキサン類（両者
は合わせてプロスタノイドとよばれる）が生成され炎
症が増悪することになるが、COX-2 を抑制すればそ
の下流にある炎症性因子の生成は抑制されることにな
る（図 2.9 参照）。

一方、COX-1 は「構成型」ともよばれ、胃、血小板、
腎臓その他のほとんどの組織で常時発現している酵素
であり胃壁ではプロスタサイクリンを産生し胃壁を保
護している。腎臓においては血圧や血流の維持に働い
ている。

例えば、血小板にも常時 COX-1 が発現していて、
アスピリンによる血小板抑制作用も COX-1 阻害によ
るものであることが報告された。アスピリンは少量で
血小板凝集抑制作用があるために脳梗塞後の再発防止
予防のためにも適応されるようになり、全世界で広く
使われている（4.4　血液凝固に関係する薬　参照）。

また、酵素選択性の少ないアスピリンやインドメタ
シンを使うと、広く COX-1 も COX-2 も抑制するため
に消化器系の障害が現れ、時には強い胃潰瘍も副作用
として出ることがあった。特に重症のリウマチ患者に
使用すると胃穿孔が生じ、米国では 1997 年のリウマ
チ患者の死亡原因の第三位は酸性抗炎症薬の副作用と
なっている（5：120-121 頁）。

その副作用改善のために COX-2 特異的阻害薬の研
究が進み、ファイザー社は 1992 年にコキシブ系（註 2）

として初めての COX-2 選択的抗炎症薬であるセレコ
キシブを上市した（サール社が創製）。その結果、想
定した様に消化器系などの副作用が軽減され、世界的
には COX-2 の阻害薬の開発がブームになった。セレ
コキシブは日本では 2007 年に「関節リウマチ、変形
性関節症の消炎・鎮痛」を適応症として山之内製薬と
ファイザー社により日本で発売されている。

しかしながら、COX-1あるいはCOX-2の完全な選択
的阻害薬は未だなく、実際の薬効と副作用はCOX-1と
COX-2 のバランスで決まることになるが、この酵素
選択性だけでなく薬の組織への親和性によっても異な
ることとなり、さまざまな抗炎症薬が開発競争される
ことになった。

その後、COX-2 はがん組織では活性化されている
との報告があり（6）、それががんの活性化を進めると
の説も現れた。メルクでは抗炎症作用で安全性が保証
されたロフェコキシブ（メルク：米国での商品名は
VioxxⓇ　日本では未承認）の適応拡大を狙い、大腸
がん再発予防を調べる臨床試験を始めたのであった。

ところが、本臨床試験において想定外であった「心
筋梗塞などの血栓・心血管系合併症の発生リスク」の
上昇が認められ問題となった。（ロフェコキシブは
2004 年に自主回収された）。メルクは、多数の副作用
被害者およびその家族らから提訴され、最終的に 48
億 5000 万ドルを支払うことになった（註 3）。

心血管イベントのリスク上昇が、コキシブ系薬全て
に共通したものであるかどうかは未だ不明であるが、
セレコキシブ（ファイザー）については、心血管系合
併症との関連性が低いことを示唆する研究結果も報告
されている（7）。

COX-2 阻害薬はプロスタノイドの生成を抑制する
が、血管内皮細胞では PGI2 の生成を抑制するのだが、
血小板凝集作用を促進するトロンボキサン A2 の生成
は抑制しないことも心血管系障害の原因と考える説も
ある。代表的な抗炎症薬であるアスピリン、インドメ
タシン、セレコキシブの化学構造を図 2.10 に示した。

註 1：シクロオキシゲナーゼ（COX）はアラキドン酸カスケー
ドの最初に関与する酵素である。アラキドン酸はシクロオキシ
ゲナーゼにより酸化を受けて PGG、PGH になり、ここからさ
まざまなプロスタノイドが生合成される。COX にはⅠ型とⅡ
型がある。

註 2：COX-2 の阻害の選択性を得るために新たに立体構造を設
計した薬剤に対する分類名のこと。
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註 3：試験中止後、2005 年には試験結果のまとめが発表された。
試験は大腸がん手術後 12 週以内のヒトを対象にして行われ、
試験の割付けはロフェコキシブ投与群、プラセボ群でそれぞれ
1,300 名であり、3 年間の投与であった。試験終了後に本調査に
参加したヒトはそれぞれ 1,074 名と 1,092 名であり、非致死性
の血管イベントと死亡者を合わせた数はロフェコキシブ群で 59
名、プラセボ群で 34 名であり、試験終了後はそれぞれ 32 名と
20 名にイベントが発生した（8）。
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2.4.5　中枢神経作用薬
中枢・末梢神経作用薬のカテゴリーに入る疾病は精

神障害疾患として統合失調症、不安症、神経症、うつ
病などがあり、神経細胞の変性による疾患には認知
症、てんかん、パーキンソン氏病などがある。向精神
薬とは統合失調症、うつ病、神経症、不安症などに用
いられる薬をいう。これ以外に、外科手術に用いられ
る全身麻酔薬、局所麻酔薬、鎮痛薬も含まれ多岐にわ
たっている。古くから呪術とともに世界各地で使われ
てきた生薬には精神・神経に強く作用するものが多
く、近代になり抽出されたアルカロイドの研究から神
経薬理学は進歩してきた。

抗統合失調症薬
精神的に悩んでいる人は悪霊に支配されている。と

信じられていた時代が古代より何世紀も続いてきた。
治療するためには悪霊を追い払う必要があると考えら
れ、激しい治療法では頭蓋骨に穴を開けたり、地下牢に
閉じ込めたりした歴史が近代まで続いていたのである。

アルコール、包水クロラール、アヘン、アルカロイ
ド等いろいろな薬が試されるようになったのは 20 世
紀になってからである。これらを患者に高濃度で与
えれば鎮静、睡眠をもたらし患者の不安を除けること
が分かってきたが、幻覚や他の精神疾患までは除けな
かった。この頃ロボトミー（前頭葉の一部を切除する
外科的治療）や電気ショック痙攣法などの過激な療法
も治療に使われている。

そして中枢系の疾病の薬では、抗精神病薬としてク
ロルプロマジンが最初に使われた。フランスの外科医
アンリー・ラボリ（Henri Laborit）は外科患者に対
する麻酔薬の研究の途中で抗ヒスタミン薬が患者の
不安や恐怖を取り除くのに有効であることを見出し
た。この情報を元に周辺化合物のスクリーニングから
ローン・プーラン（Rhone Poulenc）研究所では 1952
年にフェノチアジン誘導体のクロルプロマジンを発
見した（1）。1952 年にはフランスの精神科医ジャン・
ドレー（Jean Delay）とピエール・ドニカー（Pierre 
Deniker） がクロルプロマジンを統合失調症の患者に
投与すると、患者の興奮を抑制し幻覚症状を軽減する
治療効果があることを見出した。日本には 1955 年に
導入されている。

この新しい薬は統合失調症患者に劇的な効果を示し
て精神病治療に新たな時代の到来を告げた。この薬の
投与によって病院内のある場所に何週間もじっと立っ
ていた患者や凶暴で縛り付けておかねばならなかった
患者が他の患者と会話が出来るようになったのであ
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る。監督の必要もなくなった（2）。まさに画期的なこ
とであった。

この結果、投薬による精神疾患のコントロールが出
来るようになり、それまでに行われていた電気ショッ
ク、インスリン刺激、ロボトミー手術等の方法をまも
なく駆逐し、ほとんどの患者が拘束される必要がなく
なり世界的に統合失調症患者の入院率を減らすことと
なった。

この薬は従来までの催眠鎮静薬とは異なった強力な
精神安定薬（メジャー・トランキライザー）であり、
その後クロルプロマジンをリード化合物とした多くの

「フェノチアジン系」抗精神病薬が開発されていった。
1958 年には､ 下痢止め薬の開発過程で合成された

化合物の一つに強力な抗精神病作用が認められ、それ
がハロペリドールであった。ハロペリドールはクロル
プロマジンより幻覚や妄想を抑える作用が強力で、効
果の発現も早い等の特徴を持っていたことから、これ
をリードとした「ブチロフェノン系」抗精神病薬もま
た開発されていった。

薬理学の研究で 1963 年にはこれらの薬はドパミン
神経に作用してドパミン受容体を遮断することが分
かった（註 1）。統合失調症治療における最も重要な作用
は中脳の一部である「黒質線条体」におけるドパミン
D2 受容体の遮断であると考えられ、D2 受容体の遮断
の強さを求めて in vitro、in vivo で薬がスクリーニン
グされたが、ドパミンの「受容体への結合能」と「臨
床用量」には良い相関が認められた。

しかし、これらの抗精神病薬は陽性症状の抑制に対
してよく効くと同時に手足の震え（振戦）や固縮、無
動や異常な動き、ソワソワして落ち着かなくなる等
パーキンソン病と同様の症状（錐体外路症状）が「受
容体への結合能」に比例して出現し、副作用が強いこ
とが問題となった。

また、幻覚や興奮などの症状（陽性症状：ふだんは
無いはずのものが出てくる）には効果があるものの、
自閉や意欲減退などの症状（陰性症状：健康時にはあ
るはずのものが無くなる）にはほとんど効果が無いと
いう問題も抱えていた。

これらの第一世代の薬は「定型抗精神病薬」とよば
れドパミン拮抗作用を指標として次々創製されたが、
抗精神病作用と錐体外路症状の副作用は分離できな
かった。

しかし研究の結果、クロルプロマジンは選択的なド
パミンの拮抗だけでなく、同時にヒスタミン受容体、
セロトニン受容体、ムスカリン受容体、アドレナリン
α1 受容体も遮断し多彩な作用と副作用を示すことも

明らかになった。また、不安や焦燥に関与する中枢の
伝達物質にはノルアドレナリンがあり、アドレナリン
α受容体遮断が有効であることも知られ統合失調症の
治療薬は D2 受容体の選択的拮抗薬ではなく、各神経
伝達物質をバランス良く制御することを必要とする考
えも出てきた。

1969 年に海外で販売されたクロザピンは D2 拮抗
作用のみでなく、5-HT2、α1 も遮断する作用があり、
ヒスタミン 1 型の作用やムスカリン作用もあったが、
主作用から副作用が分離されることが分かり、次世代
としての非定型型抗精神病薬の開発の基礎モデルと
なった。

やがて、ドパミンの前シナプス（註 2）にセロトニン
受容体が存在していて、これがドパミン放出を抑制し
ていることが分かり、ドパミンとセロトニンの受容体
に同時に作用する薬が開発されるようになっていっ
た。

リスペリドンはセロトニン・ドパミン拮抗作用
（SDA：Serotonin Dopamine Antagonist）をもち陽性
症状にも陰性症状にも有効な薬として 1996 年に日本へ
も導入された。リスペリドンに少し遅れてペロスピロ
ンが導入された。これらは従来の抗精神病薬とは異な
る神経伝達物質にも影響することで陰性症状にも有効
であり、錐体外路系の副作用はセロトニン拮抗作用に
より抑えられると推察されている。

さらに続いて、クエチアピン､ オランザピンが開発
された。これらは多受容体作用薬（MARTA：Marti-
Acting Receptor Targeted Agent）とよばれ、さまざま
な神経受容体に作用する性質をもっていた。これらは
従来の抗精神病薬（定型抗精神病薬）に対し、第二世代

（非定型抗精神病薬）と呼ばれることとなった（3, 4）。
第二世代で国産の代表的な薬をあげると、2006 年

には大塚製薬がアリピプラゾールを自社開発した。ア
リピプラゾールは、ドパミン D2 受容体の「部分アゴ
ニスト作用」を有することから、ドパミン作動性神経
が過剰活動状態の時には、ドパミン D2 受容体の「ア
ンタゴニスト」として作用し、ドパミン作動性神経
伝達が低下している場合には、ドパミン D2 受容体
の「アゴニスト」として作用する薬理学的特性を有
し、ドパミン・システムスタビライザー（Dopamine 
System Stabilizer：DSS）と呼ばれている。アリピ
プラゾールにはセロトニン受容体の 5-HT1A に対して
も「部分アゴニスト作用」及びセロトニン受容体の
5-HT2A には「アンタゴニスト作用」を併せ持ってい
る。これらの薬理学的な性質から、アリピプラゾール
は統合失調症に有効であるが、錐体外路系の副作用が
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少なく、またプロラクチン値が上昇しない等の特性を
持つと報告されている（5）。

2008 年には大日本住友製薬が自社開発したブロナ
ンセリンは新規構造を有するドパミン D2 受容体遮断
作用とともにセロトニン 5-HT2 受容体遮断作用を有
し、錐体外路系副作用の少ない第二世代の抗精神病薬
であった（6）。

今も新たな機序をもつ新薬の研究開発が続いている
が、統合失調症の本質は未だ闇の中である。代表的な
定型抗精神病薬と非定型抗精神病薬の化学構造を図
2.11 に示す。

ニール・シーマンは「抗精神病薬受容体の発見もの
がたり」の中で次の様に書いている（7：172-178）。

1997 年 DNA 二重らせんの発見者ジェームス・ワ
トソンがトロント大学で記念講演会を行った。「統合
失調症については新しいアイディアがなく、我々は
ヒトゲノムの配列が決まるまでは待つ必要があるだろ
う」と。しかしながら、ヒトゲノムの配列の解読が成
し遂げられた 2000 年以降、統合失調症と連鎖あるい
は関連があるとされるゲノムが毎年 50 から 100 個発
表されてきたが、今日になるまで突破口は存在してい
ない。ワトソンの子息は統合失調症である。1993 年
に「部位特異的突然変異法」でノーベル化学賞を得た
マイケル・スミスの子息も統合失調症であり、アル
バート・アインシュタインの子息も統合失調症であっ

た。1994 年にでノーベル経済学賞を受けた「ゲーム
の理論」を研究中に自ら統合失調症を発症したジョ
ン・ナッシュの例も考慮すれば、神経系内には天才
的な創造的発見、主要な思考障害を共に導く遺伝子
によって受け継がれる思考様式が存在するのだろう
か？」と。

抗うつ薬
モノアミン神経（註 3）は脳機能全体の活性化に関係

していることが知られている。図 2.12 参照。
歴史的にはレセルピンは降圧薬として用いられた

が、米国のクライン（Kline）は 1954 年に統合失調症
にも適応した。しかし、レセルピンを投与するとうつ
に近い症状も出ることが知られるようになった。その
後、レセルピンにはドパミンやノルアドレナリンなど
をシナプス小胞内で枯渇させる作用のあることが分か
り、うつ病の機序として脳内のカテコールアミンの低
下が推察されるようになった。

1951 年に結核治療薬として開発されたイプロニア
ジドを投与された患者が陽気になることがあり、その
原因を調べてみると、イプロニアジドには強いモノア
ミン酸化酵素（Mono Amine Oxidase：神経内でモノ
アミンを酸化して不活性化する酵素）の阻害作用が発
見され、カテコールアミンの不活性化を抑制して興奮
状態を生じさせていることが推察された。

図 2.11　代表的な統合失調症治療薬（抗精神病薬）の化学構造式
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また、1958 年には抗精神病薬として開発されたイ
ミプラミンの臨床試験中に、その抗うつ作用が明らか
になった。イミプラミンは脳の神経伝達物質であるモ
ノアミンの神経への再取り込みを抑制し、シナプス間
隙にモノアミンの量を増やすことにより抗うつ作用を
示すことが推定され、モノアミンの低下によるうつ病
の発症の理論が出来てきた（イミプラミンは日本へは
1959 年に導入）。

これらが抗うつ薬の第一世代（従来薬）である。イ
ミプラミンやアミトリプチリンは化学構造が三環系で
あったため、三環系抗うつ薬と称された。1965 年に
アメリカの国立衛生精神研究所のシュルドクラウト

（Joseph Schildkraut）はうつ病では脳内ノルアドレ
ナリンの量が減少し、抗うつ薬ではノルアドレナリン
が回復する仮説を提唱した。その後現れた「三環系抗
うつ薬の改良型」や「四環系抗うつ薬」を第二世代と
よぶこともある（4）。

しかし、その後うつ患者の脳内ではセロトニンがよ
り病態を反映していることが示唆されて「選択的セロ
トニン再取込み阻害薬」の研究が始まった。これが
SSRI（Selective Serotonin Reuptake Inhibitor）の発
想を生んだ。新世代薬とも言われる。

第一世代の抗うつ薬はモノアミン再取り込阻害の作
用が特異的ではなく、抗コリン作用やアドレナリンα1

遮断作用もあったため様々な副作用が出現したが、新
世代薬は薬理作用がセロトニン神経に特異的であり、
作用機序や副作用が従来薬と大きく異なっていた（2）。

複雑高度な現代社会においてうつ症状を示す人々
が増加した米国や欧州では、この後①「選択的セロ
トニン再取り込み阻害薬（SSRI）」や、②「セロト
ニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI ：
Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitor）」 の
開発へと展開していくが、日本では導入品が多かっ
た。前者①にはフルボキサミン（1999 年上市：Meiji 
Seika ファルマ開発）、パロキセチン（2000 年上市：
グラクソ・スミスクライン開発：うつとパニック障
害への適応は本邦で初めて）、セルトラリン（2006 年
上市：ファイザー開発）等があり、後者②にはミル
ナシプラン（2008 年上市：旭化成ファーマ開発　ピ
エール　ファーブル　メディカメン創製：初めての
SNRI）やデュロキセチン（2010 年上市 : 日本イーラ
イリリー）等が上市されている。これらはいずれも導
入品で日本でも発売されている。イーライリリー社の
フルオキセチンは広く世界で使用されているが、本邦
では未承認であった。

日本で抗うつ薬の創製が進まなかったのは古くよ

り日本ではうつ病を含む精神疾患の発症を隠すカル
チャーがあり、需要が少なかったことにもよると推定
される。

しかしながら、うつ病の発症の機序は未だ不明瞭な
点が多く、今後も機序解明と共に新薬の開発が進めら
れると思われる。

MAO 阻害薬も有効ではあったが、阻害の結果が他
の組織や臓器にも影響を与えるため「モノアミン再取
り込み阻害薬」の改良にともない使われなくなって
いった。

また、最近は抗うつ薬はうつ病だけでなく、「神経
症」や「統合失調症」にも投与されるようになってい
る。図 2.12 に第一世代と新世代の代表的な抗うつ薬
の化学構造式を示している。

抗パーキンソン病
パーキンソン病は筋肉の固縮、振戦、無動化等を主

徴として示す神経変性疾患の一つであるが、1919 年
には患者の脳にある黒質の神経変性、脱落が確認され
ていた。黒質はドパミン神経の神経伝達物資であるド
パミンを生合成しているが、この部位の変性がドパミ
ン神経の機能低下を引き起こしていると考えられ、こ
の病の発症機序が分かったことから、治療薬は理論的
に考えられることとなった。

ドパミン神経の活性化が重要であり、そのための手
段として①ドパミンの量を増加させること、②ドパ
ミンの分解に関係する代謝酵素（COMT：Catechol-
O-Methyl Transferase あるいは MAO：Mono Amine 
Oxidase）を抑制すること、さらに③アセチルコリン
量を減少させて、ネガティブフィードバックで黒質の
ドパミン神経の活性を上げようとするものなどがあっ
た。

図 2.12　代表的な抗うつ薬
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脳内でドーパ（DOPA：L-3, 4-dihydroxy phenylalanine）
はDOPA-デカルボキシラーゼで脱炭酸されてドパミンと
なり神経伝達物質としての役割を果たす。しかしながら、
外部からこれらを投与すると脳血液関門（註4）が脳と血液
の間に存在していてDOPAは関門を通過できるが、ドパ
ミンは通過できない。そこで、DOPAを経口投与して脳
内に移行させて、脳内のDOPA-脱炭酸酵素の作用でドパ
ミンにしてドパミン不足を補わせようとする方法が考え
られた（註5）。ドパミン製剤（ドーパⓇ）は 1967 年には
George Cotzias らによって臨床適用されていて長らく
パーキンソン治療薬の主流であった。1980 年にはド
パミン脱炭酸酵素阻害薬との合剤が使われた。

その後ドパミン作動薬である麦角アルカロイドが使
われ、1979 年にはサンドファーマ社から麦角アルカ
ロイドのブロモクリプチンが発売された。1994 年に
は麦角アルカロイドの誘導体であるメシル酸ペルゴリ
ド（ファイザー）が発売された。次いで、麦角アルカ
ロイドとは異なる化学構造の「非麦角系」も開発され、
1996 年にはカールトーメ社から「タリペキソール塩酸
塩」が、2004 年には日本ベーリンガーから「プラミオ
ソール」が発売された。その後も 2006 年に「ロビニー
ル」がグラクソ・スミスクラインから発売されている。

COMT や MAO の阻害薬も使われてきた。近年は
薬の効果もあり、パーキンソン病患者の寿命は普通人
と変わらないほど長くなっている。

しかしながら本分野でも日本企業の研究開発は少な
く、海外からの導入にたよることが多かった。

中枢興奮薬
1885 年、長井長義が麻黄からエフェドリンの抽出

に成功し、1887 年にはエフェドリンからドイツでア
ンフェタミンが合成され、1893 年に長井と三浦謹之
によってメタンフェタミンが合成された。

アンフェタミンは 1933 年、アメリカで吸入式喘息
薬ベンゼドリン（BenzedrineⓇ）として市販され多く
の人々が咳止めとして利用していたが、その際に咳止
め以外にアンフェタミンの持つ覚醒作用を患者は知る
ようになり、これが乱用されるようになった。また食
欲減退効果があることからダイエット薬として販売す
る業者も現れた。こうした乱用の報告を受けてアメリ
カ食品医薬品局（FDA）は、1959 年に処方制限に踏
み切っている。

アンフェタミンより数倍の強力な効果があるメタン
フェタミンは、ドイツで 1938 年に市販されたが、ド
イツ当局は弊害に気づいて早くも 1941 年に危険薬物
に指定した。

日本では 1941 年に武田薬品からアンフェタミン製
剤を商品名「ゼドリンⓇ」、大日本製薬からメタンフェ
タミン製剤が「ヒロポンⓇ」として市販された。第二
次大戦中に日本の軍部では生産性を上げるべく、軍需
工場の作業員に錠剤を配布し、戦闘員や夜間戦闘機の
搭乗員にも配布したことが知られている。戦後の闇市
や薬局ではこれらの薬が簡単に入手できたため、乱用
者が増加して社会問題になり、覚醒剤取締法が日本で
成立したのは 1951 年であった（8）。

図 2.13　神経伝達物質モノアミン　生合成経路
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覚醒剤は薬理実験の試薬としていろんな精神疾患の
発症メカニズムの解明に利用されてきた。作用機序の
研究によってアンフェタミンはシナプス小胞に取り込
まれた神経伝達物質であるノルアドレナリンやアドレ
ナリンを強制的に遊離することが確認された。

中枢神経作動物質（生体内アゴニスト）の生合成に
ついて図 2.13 にまとめた。参照にされたい。

以上、中枢・神経系の一部の戦後の研究開発の流れ
を簡単に解説したが、この他にも中枢系の薬は多い。中
枢・神経系の薬の詳細は別の機会にゆずることとする。

註 1：ドパミンは単なるノルアドレナリンの前駆物質ではな
く、中枢神経系で重要な働きを持つ神経伝達物質であった。ド
パミンの神経伝達の生化学的研究、パーキンソン病との関連等
の研究でカールソン（Arvid Carlsson）、グリーンガード（Paul 
Greengard）およびカンデル（Eric Richard Kandel）は 2000
年にノーベル生理学・医学賞を受賞した。

註 2：シナプスは神経細胞と他種細胞（神経細胞や筋線維）間
に形成される接合部位であり 20nm 程度の隙間がある。電気刺
激が来る側の細胞が前シナプスで刺激が伝わる方が後シナプス
である。図 2.4 および 2.6 に詳細を記す。

註 3：モノアミンにはセロトニン、ノルアドレナリン、アドレ
ナリン、ヒスタミン、ドパミンなどが含まれる。このうちノル
アドレナリン、アドレナリン、ドパミンにはカテコール基があ
るためカテコールアミンと呼ばれる。

註 4：脳血液関門：脳と血液の間にあるバリアーのこと。血液
の内皮細胞間隙が脳では非常に狭く、グルコースなど限られた
物質しか通さない。さらに血管の外側をグリア細胞が取り巻い
ていて物質の通過を制限している。

註 5：パーキンソン病でDOPAを投与された時に「ビタミンB6
の多い食物を取り過ぎてはいけない」と指導されるのは、B6は
DOPA脱炭酸酵素の補酵素であり、大量のB6により酵素が活性化
されて、血液中でDOPAが代謝されてドパミンになると脳血液関
門を通過できなくなり、効果が薄れることが懸念されるためである。

参考・引用文献
（1） ロバート・L・シュミック著 小林力訳：新薬誕生 

50-59 頁　ダイヤモンド社　2008 年
（2） 工藤佳久 : 神経薬理学入門 朝倉書店　2003 年
（3） 畝崎榮・竹内裕紀共著：精神・神経疾患の薬物治

療：オーム社　2012 年
（4） 姫井昭男：精神科の薬がわかる本（第 2 版）
 医学書院　2011 年

（5） 医薬品インタビューフォーム「アリピプラゾール」
大塚製薬株式会社　2014 年 1 月（改訂第 15 版）

（6） 医薬品インタビューフォーム「ブロナンセリン」

 大日本住友製薬株式会社　2012年 3月（改訂第7版）
（7） ニール・シーマン・フィリップ・シーマン・
 渡辺雅幸著　抗精神病薬受容体の発見ものがたり 

星和書店　2011 年
（8） 日本薬学会編 日本薬学会百年史　1980 年

2.4.6　バイオサイエンスの進歩と創薬
バイオテクノロジーは「バイオロジー」と「テクノ

ロジー」を合わせた言葉だが定義は統一されていな
い。ここでは遺伝子組み換え技術をコアに細胞融合技
術、細胞・組織培養技術を加えた技術を総称して「バ
イオ技術」とよび、本技術で創製された「高分子医薬
品」を「バイオ医薬品」とよぶことにする。

この「バイオ技術」の元をたどると 1953 年に米国
の生物学者ワトソン（James Dewey Watson）とイギ
リスの物理学者クリック（Francis H. C. Crick）が発
見した“2 本鎖の構造が互いに相補的な二重らせんに
なっている DNA のモデル”に行き着く。この「二重
らせん」は生物の生命の秘密を解くための今世紀最大
の発見と言われている。（1962 年ワトソン、クリック
はノーベル生理学・医学賞を受賞）

1972 年、スタンフォード大学のポール・バーグ（Paul 
Berg：1980 年度ノーベル化学賞）は、サルのウイルス
の DNA（SV40）と大腸菌の DNAを試験間内でつな
ぎ、大腸菌に導入して増殖させることに成功した（1）。
1973 年にはスタンフォード大学のコーエン（Stanley 
Norman Cohen）とカリフォルニア大学サンフランシ
スコ校（UCSF）のボイヤー（Herbert Wayne Boyer）
は DNAを切断する制限酵素とDNA の断片をつなぎ合
わせるDNAリガーゼを利用して真核細胞と原核細胞
DNAを持つハイブリッドプラスミドを作成し、これが
大腸菌内で RNAを生成していることを確認した（2, 3）。
これらが組換え DNA の技術であり人類はこれで『種
の壁』を越えるきっかけを作った。しかし、何故かボ
イヤーとコーエンはノーベル賞を受賞していない。神経
成長因子で 1986 年にノーベル生理学・医学賞を獲得し
たコーエン（Seymour Stanley Cohen）は別人物である。

やがて、大腸菌のプラスミドにほかの遺伝子を組み入
れると、導入されたDNAは大腸菌の増殖によって増え、
増えた遺伝子からは特定のタンパク質が大量に作られる
基礎技術が完成した。日本で最初の遺伝子工学による成
功例は1977 年のことであった（4）。この技術は農作物や
畜産界へ積極的に応用されていき、1986 年には病気や害
虫への抵抗性をもったタバコが作られている。1994 年に
は遺伝子組換えトマトが米国で市販された。
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ナログが開発され 2014 年現在も改良が続いている（6）。
インスリンに続いて成長ホルモンやインターフェロ

ンが遺伝子工学法でつくられ、治療に用いられるよう
になっていった。

バイオ医薬品はタンパク質を主とした高分子医薬品で
あり、動物細胞や遺伝子組換えで作られるものである。
インスリンの例で示した様にバイオ技術でタンパク質の
生産が容易になると、生体内物質であるホルモン、酵素、
サイトカインだけでなく抗体医薬も対象とされ、1980 年
代の後半から市場が大きく画期的な医薬品が出現する
として「バイオ医薬品」には多大な期待がかけられた。

1980－1989 年にはインターフェロンはα、β、γ
型すべての 6 種類が新薬として認可され、成長ホルモ
ン（ソマトトロピン）も 1980－1990 年に 6 種類が認
可された。しかしながら、後には治療不可能とされて
いた C 型肝炎の治療の切り札となる「インターフェ
ロン」も当初は副作用が強く、臨床での適用が成功せ
ず薬効が充分に出ずに売り上げは低迷した。

その他にも生体内ホルモンや酵素のバイオ医薬品が開
発されたが、生体内物質であっても副作用が出る例もあ
り、また期待通りの薬効が出ないものもあってバイオ医
薬品の成果は、難病や遺伝的酵素欠損病などのニッチェ
な領域に限られるようになった。α－ガラクトシダーゼ、
α－L－イズロニダーゼ、血液凝固因子などは酵素欠損の
難病患者に用いられたが、一般の疾病に広く適応される
ものではなかった。（表 2.7：バイオ医薬品の上市表参照）

医薬品については、高分子のホルモン、タンパク質で
ある酵素、サイトカイン等がターゲットとなったが、初期
にバイオ医薬品として成功したのはインスリンであった。

戦後もインスリンの需要は増えていたにも関わらず、ブ
タやウシのインスリンの利用で副作用が出現し、ブタイン
スリンからヒトインスリンの半合成品もコストがかかるこ
とが問題でヒトインスリンの大量製造が望まれていた。

米国では1970 年代の初頭から、ヒトインスリンの遺
伝子を微生物中のプラスミドに組み込んで大量培養し、
微生物にヒトインスリンを産生させる研究が始まって
いたが、1978 年には米国のジェネンテック社およびシ
ティ・オブ・ホープ国立医療センターのアーサー・リッ
グス（Arthur Riggs）と板倉啓壱は、インスリンのA
鎖とB 鎖に相当するDNAを化学的に合成してプラス
ミドに組み込み大腸菌にプロインスリンを作らせた後
で、化学的な反応を使って二本鎖にするという「プロ
インスリン法」を開発した。この方法を採用したイーラ
イ・リリー社は1983 年、遺伝子組換えにより生成され
たヒトインスリン製剤「ヒューマリンⓇ」を発売した（5）。

1987 年には、ノボ社が独自に酵母菌にインスリン前
駆体（ミニプロインスリン）を作らせ、ヒトインスリン
に変換する「ミニプロインスリン法」に成功した。日本
では 1985 年にはヒトインスリンとして承認が降りてい
る。その後もアミノ酸の一部改変や脂肪酸を結合させ
て薬効の発現と代謝を調整した「超速効型」、「持効型」、

「超持効型」と海外の専門メーカーによりインスリンア

表 2.7　バイオ医薬品の上市表（7）
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その中でエリスロポエチン（erythropoietin：EPO）
と G-CSF（Granulocyte-Colony Stimulating Factor：
顆粒球コロニー刺激因子）は大型化したバイオ医薬品
であった。エリスロポエチンは赤血球系幹細胞を分化
させ、赤血球の産生を促進する分子量 30,000 の糖蛋
白ホルモンであり、G-CSF は、サイトカインの一種
で分子量約 19,000 のタンパク質で顆粒球生産を促進
し、好中球の機能を高める作用をもっている。

熊本大学医学部の宮家隆次は 1977 年にヒトの尿か
ら EPO を精製したと発表した。1985 年には、アメリ
カのバイオベンチャーである「アムジェン（Amgen）」
と「ジェネティック・インスティチュート（Genetics 
Institute）」が遺伝子組換えで EPO の生成に成功した
と発表した。両グループともに宮家の精製した尿由来
EPO（再生不良性貧血患者の尿 2.5 トンから 10mg の
純化したエリスロポエチンを精製した）から研究を始
めたのである。

その後「アムジェン」と「宮家と組んだジェネティッ
ク・インスティチュート」との間で 1987－1992 年に
特許係争が続いたが、アムジェン側の勝利に終わった。

日本ではキリンはアムジェンと、中外はジェネ
ティック・インスティチュートと契約して国内臨床開
発を行うこととなった。1990 年には透析施行中の腎
性貧血の治療薬として、キリンは遺伝子組換え技術に
よるヒトエリスロポエチン製剤（エポエチン－α）の
製造承認を取得した。中外も 1990 年に「透析施行中
の腎性貧血の治療」を効能・効果としてエポエチン－
βの承認を受けている。

1990 年当時のバイオ産業の将来予測として「特許
庁の特許出願技術動向調査」によれば、2020 年には
ゲノム創薬で 5.4 兆円、遺伝子治療で 2.7 兆円、遺伝
子診断で 7,200 億円、再生医療で 2.3 兆円の市場にな
るとしたが、実際には予測は大きく下振れし、バイオ
医薬品は 1990 年代から 2000 年にかけて低迷すること
になった。

しかし、21 世紀になりがんや免疫の領域では特定
の細胞の特定のタンパク質に対する抗体が大きな薬効
を示すことが分かり（註 1）、多くの企業が研究開発費を
投入してバイオ医薬は息を吹き返し大きく発展するこ
ととなった。現在は「がん・免疫」の疾病領域はバイ
オ医薬品の最もホットな領域となっている。

国立医薬品食品衛生研究所の生物部の資料による
と、2000～2014 年までに 26 種の抗体医薬品が上市さ
れている（7）。抗体医薬は「マウスの遺伝子をヒト型に
置き換えるヒト化技術」と「培養した CHO 細胞（チャ
イニーズハムスター卵巣細胞）を利用してヒトの免疫

グロブリンを作らせる技術」が重要なキー技術であっ
た。まもなく技術の進歩で製品の安定・大量供給が可
能になり、ヒト化抗体による副作用は大幅に減少し、
治験が行いやすくなって実績が積み上げられた。

また、バイオ医薬品のターゲットとして低分子医薬
で充分に対応出来ていない「がん」や「自己免疫疾患」
を対象としたこともあり、次々と新しい製品が上場さ
れていった。上記の 26 種の医薬品の中では 14 種が抗
がん薬であり、関節リウマチや腎移植などの免疫に関
するバイオ医薬品は 6 種類を占めている（表 2.7 参照）。

抗体分野での日本人科学者は大きな貢献をしてきて
いる。生体は、膨大な数のタンパク質に結合する抗体
を作ることができるが、限られた数の遺伝子で、この
ような多種多様な抗体を作る仕組みについては免疫学
の長年にわたる謎であった。この問題を見事に解決
したのが、1987 年にノーベル生理学・医学賞を受賞
した利根川進の理論であった。H 鎖遺伝子で言えば、
V、D、J という領域それぞれに複数存在する抗体遺
伝子の断片がランダムに選択され結合されて可変領域
の遺伝子が形成され、その組み合わせにより多様性が
生ずるというものである。

さらに、抗体遺伝子の成熟には定常領域の配列が変
わる「免疫グロブリンクラススイッチ」という現象
と、可変領域のさらなる多様性を生み出す「体細胞超
変異」という現象が知られているが、これらの現象の
解明には本庶佑の研究が大きく貢献している。

この様な技術でヒト型のモノクロナール抗体を大量
に生産できるようになったが、抗体医薬品の生産のた
めには大がかりな培養設備が必要で、多大な研究開発
費が必要となっている問題も生じている。

一方、バイオ医薬が逆風に会った頃、バイオ技術は
低分子医薬品の創薬の手段（tool：創薬支援技術）と
して大きな役割を果たすようになっていった。「バイ
オ技術」として　マイクロアレイ等の「チップテクノ
ロジー」、細胞の分離のための「自動セルソータ－」、
DNA 増殖法である「PCR（ポリメラーゼ連鎖反応；
polymerase chain reaction）」（註 2）、自動化された塩
基配列の決定装置である「DNA シークエンサー」、
たんぱく質のアミノ酸配列を自動的に解析する「ペプ
チドシークエンサー」などが生み出された。

これらは、「ゲノム創薬」（註 3）として低分子医薬の
新規なターゲットの発掘やその検証（ターゲットバリ
デーション）に活用されるようになった。

新薬の評価には病態動物が必須であり、ある遺伝子
を欠損させたノックアウトマウスや遺伝子導入したト
ランスジェニックマウスが作られ研究開発に貢献して
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きたが、近年動物愛護の観点から in vitro で病態動物
の代替をする方法が研究されていて、この分野にも

「バイオ技術」の活用が期待されている。
また、細胞生物学も発展し 1957 年には岡田善雄に

より報告されたセンダイウィルスを使った「細胞融合
に関する論文」は大きな反響を呼び画期的大発見とさ
れた。これ以後、他動物との細胞融合ができることが
分かり、細胞レベルでの遺伝学やウイルスによる発が
んの研究が飛躍的に進展し細胞融合はバイオ技術の大
きな柱の一つになった。

細胞分化と再生の技術は「遺伝子治療」、「クローン
動物」、「ES 細胞」、2012 年にノーベル生理学・医学
賞を受賞した医学者山中伸弥の「iPS 細胞（induced 
Pluripotent Stem cell）」と様々な技術を生み出して
発展を続けている。これらの技術の利用としては最終
的には「再生医療」を目指しているが、薬効や治療面
だけでなく、細胞の量産のためには培養液へのウイル
スのコンタミなどを防ぐ安全性の確保、培養、精製プ
ロセスでの安定生産や品質の保証、それらの検証シス
テム、時間の短縮化、コスト低下など行うべき項目が
幾つもあり今後の課題は少なくない。

これら「再生医療に関する技術」の当面の出口とし
ては「創薬支援のための手段」としての活用である。
創薬のプロセスの一つである「ターゲット発掘」や

「ターゲットバリデーション」（ターゲットディスカバリー　
ターゲットバリデーションは 3 章を参照のこと）はバイオ
技術の集積する場であり21 世紀型新薬の創製に大き
な貢献を果たすことが期待されている。ヒトの細胞や
組織を使って初期のスクリーニングすることは困難で
あったが、iPS 細胞の技術を使えば創薬の初期からヒ
トの系を使っての薬物の評価が可能になることが期待
されている。ノックアウト動物や遺伝子挿入病態動物
の作成も技術が進み創薬研究へ活用されている。

註 1：抗体医薬：抗体が特定のタンパク質に特異的に結合すると
そのタンパク質は本来の働きをすることが出来なくなる。がん
細胞活性化のキーとなるタンパク質の抗体を使うと、がん細胞
の活動を抑制して抗がん作用が期待される。

註 2：PCR は 1993 年にノーベル化学賞を受賞したマリス（Kary 
Banks Mullis）が発明した DNA ポリメラーゼを使った DNA
増幅技術であり、分子生物学に与えた影響は大きい。犯罪捜査
でも使われ有名になったが、その DNA 鑑定では PCR 法で数
十億倍から数千億倍に増幅した DNA が使われている。

註 3：ゲノム創薬：ゲノムの解析やゲノム関連技術を創薬の中に
取り入れること。創薬のターゲットを探しだし、それを検証し
て創薬につなげていく方法論やスクリーニングの中に技術を使

うこと等を含めてゲノム創薬とよんでいる。3 章を参照のこと。
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2.4.7　日本くすり事情（その3：現在の医薬品業界）

医薬品市場の変動
2013 年の厚労省の『医薬品産業ビジョン 2013』に

よれば 2011 年度の日本の医薬品市場規模は 9.3 兆円
であり、医療用医薬品が 8.7 兆円で大衆薬市場は残り
の 7％である。2000 年度では、市場規模は 6.7 兆円で、
医療用医薬品は 5.9 兆円であり全体の 88％をしめてい
て大衆薬は 12％であった。この十年間、毎年医療費
抑制がさけばれ薬価引き下げや後発品使用推奨の対策
が取られている。しかしながら、通してみれば医療用
医薬品市場は売り上げを伸ばしていて、この 10 年間
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増加を続ける総医療費の中、薬剤費は 20-22％の率を
維持している（図 2.14 参照）（1）。

過去に遡ると 1970 年には 7,700 億円であった医療
用医薬品生産額は 1980 年には約 3 兆円（10 年間で 3.9
倍の成長率）になり、1990 年には 4 兆 7,000 億円（10
年間で 1.6 倍の成長率）に、1995 年には 5 兆 2,000 億
円（5 年間で 1.1 倍の成長率）となっている。

世界市場は 2007 年に 7260 億ドルであったが、日本
以外のアジアやアフリカ、中南米の市場が年々増加し
て 2011 年には 9530 億ドルとなっている。この世界市
場の中で日本は 1980 年代からアメリカに次ぐ世界第
二の市場規模であり、2011 年ではドイツとフランスに
イタリアを合わせた額 1,140 億ドルに匹敵する 1,116 億
ドルとなっていて世界市場の 11.7％を占めている。

2007－2011 年の間は北米（アメリカ＋カナダ）が
世界市場の 40％－ 36％であり、その期間、日本は
世界市場のほぼ 10％前後を占め第二位であった。さ
らに過去を見てみると世界市場の中で日本の市場は
1985 年には 15％であったが、1990 年には 19％、1995
年には 21％と市場が増えている。この年以降の日本
市場は減少を始め 2000 年には 15％となっている（2）。
世界で最も薬の好きな国民と言われた所以である。そ
の後、世界市場が開発途上国の発展で増大していて、
そのために日本市場は相対的に減少している。

図 2.15 は医薬品売上高上位 30 社の国籍別にみた医
薬品のシェアである。日本企業は上位 10 社以内では
武田薬品のみであるが、30 位までの総計では世界で
第 3 位のシェアとなっている。

図 2.14　最近の国民医療費・薬剤費の推移
（1991 ～ 2009）

厚労省資料「医薬品産業ビジョン 2013（資料編４頁 2013 年）」
より作図 これらの数字をどうみるかは意見の分かれるところ

である。国内向けの医薬品を中心に研究開発を続けて
きた日本創薬企業の方針がグローバル変化には追い付
いていないが、今後のグローバル戦略への対応が重要
であると同時に国内中心の創薬も戦略の一つとしてあ
るのではないか。

最近の研究では遺伝子多型や SNPs（一塩基遺伝子
多型）により個人によってアミノ酸配列に差のあるタ
ンパク質ができ、それが薬の効き方に違いを与えてい
ることが分かってきた。この様な遺伝子の違いは個人
だけでなく人種によっても異なる特徴があり、人種を
越えて全ての人に効く薬を創製することの困難さも分
かり始めている。創薬の方向性は人類共通で使用でき
る薬ばかりではなく、特定の個人あるいは人種用に処
方されるものが出来て二分化されていくことも考えら
れる。

先発品と後発品
医薬品は処方箋を必要とする医療用医薬品と薬局で

買える大衆薬（一般薬）があり、医療用医薬品には先
発品と特許期間の切れた後に発売される後発品（ジェ
ネリック品）があり、日本では 2007 年から 2011 年の
間に後発品は数量ベースで 17％から 23％、金額ベー
スで 5.9％から 8.8％へと成長している（1）。

先発品の研究開発には費用がかかり、特に臨床試験
の規模が大きくなっているために一つの新薬を出すた
めの研究開発費は百億円を超えるようになってきてい
る。新薬の創製には開発中止分を考慮すると数百億円

図 2.15　医薬品売上 上位 30社　国籍別シェア
（2011 年）

（厚労省資料「医薬品産業ビジョン 2013 年（資料編）16頁
2013 年」）
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とも言われる研究開発費が必要とされる。2011 年度
の医薬業界の平均研究開発費は対売上高の 12％であ
り、情報通信機器製造業の 6.44％、電子回路・電子部
品製造業の 6.39％、電気機械器具製造業の 5.9％や自
動車・付属品製造業の 4.78％と比べると圧倒的に高い
比率であり、1980 年代からこの比率はあまり変わっ
ていない（4）。

一方、薬剤費の抑制のために後発品の処方が推奨さ
れていて患者の意識も変化している。大手企業でも後
発品を取り扱う企業が増えてきている。長い歴史で安
全性と効果が保証された安価な医薬品の重要性が再認
識されてきたのである。

しかしながら、この様な状況においても企業側には
売り上げ維持や成長のために新薬には成長ドライバー
としての役割が期待されていて研究開発の重要性が強
調されてきた。ブロックバスター（画期的新薬で大型
医薬品）を上市するためにはターゲットの設定が優れ
ていて疾病の原因の本質に迫るものであること、研究
開発のスピードを上げるためには総合的に薬効や副作
用が判断されて速やかなフィードバックの仕組みが作
られていて効率的な研究開発の準備が整っていること
等が要求されてくる。各企業の特徴を活かした独創性
のある努力に期待したい。

疾病領域別の国内市場
国内に限って 2011 年の薬効大分類で出荷額をみて

みると①循環器官用薬（降圧薬・高脂血症・心臓関
係薬等）が 16.6％ ②中枢神経系用薬（うつ・不安・
統合失調症・認知症・解熱鎮痛消炎薬等）が 10.8％ 
③その他の代謝性医薬品（糖尿病・肝臓疾患等）が
10.3％ ④消化管用薬（抗潰瘍薬・健胃・整腸等）が
7.4％であり。この上位の 4 領域は 1990 年以降ほとん
ど変わっていない。

大きな変化としては 1990 年に第 2 位であった抗生
物質が 2000 年には 5 位となり、2011 年には 10 位以
内にも入っていない。衛生環境や栄養状態の改善と一
般人への医療知識の普及によって感染症が減少し、不
要な抗生物質や化学療法薬の処方を減らすことになっ
て日本人の抗生物質信仰も下火になっていくのであ
る。

1990 年に 5 位であった代謝性医薬品がその後は 4
位以内に入っている。2000 年には 10 位以内になかっ
た抗がん薬が 2005 年には 8 位に 2011 年には 5 位と伸
びてきている（表 2.8 参照）。

この表から「生活習慣病」と「がん」が 21 世紀の
疾病の中心になっているのが窺える。特に現在医薬
品の中心となっている「生活習慣病薬」は 21 世紀に
なり技術的には薬として完成の域に近づいているが、
1950－1980 年にビタミン剤や抗生物質がたどった道、
すなわち、「新薬が要求された時期」を過ぎても「売
上が維持された時期」を経由して「やがて需要が減っ
ていく」というパターンを取ることも予測される。こ
の売り上げを継続するための対応策には今後留意しな
ければいけない。

消化器官用薬の売り上げも大きく長く上位を占めて
いる。経口抗潰瘍薬（H2 阻害薬やプロトンポンプ阻
害薬）が多く処方されているが、健胃・整腸薬も他の
薬と併用され処方されることも売り上げに寄与してい
る。

抗がん薬はこれからの大きなターゲットであるが、
従来の医薬品とは異なるコンセプトが必要な領域であ
り、「バイオ技術の活用」と「診断検査」も含む「個
別化医療のコンセプト」も考慮していかねばならない
であろう。

医薬品業界のグローバル化
厚労省の「薬事工業生産動態統計」によれば 2011

年国内医薬品総出荷額に対する外資系企業の出荷額は
36.2％になっている。1991 年には 18.6％であり 10 年
で 2 倍強に成長している（1）。

日本企業の海外売上比率は 2007 年以降、総売り上
げの 35－37％程度で横ばいである。

研究開発をみてみると、厚労省資料の最新資料（日
本企業の新薬の内訳について：中央社会保険医療協議

表 2.8　薬品薬効分類別国内出荷金額シェア

（厚労省資料「医薬品産業ビジョン 2013 年（資料編）14頁」「薬
事工業生産動態統計」より）
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会　薬価専門部会（第 82 回）2012 年 8 月 22 日　専
門委員　禰宜寛治　加茂谷佳明）によれば 2008 年 4
月以降 2012 年 5 月までに日本で承認された新有効成
分は 89 品目であり、日本企業が研究から開発まで創
製したものが 49.4％であり後は海外からの導入品で
あった。

戦後しばらくの導入品優先の時代から 1970 年代以
降は改良新薬を中心とした国内自社品が増加し、画期
的新薬も登場したが、それ以降再び海外からの導入品
が増えてきている。個別化医療の時代に向けて国産用
薬の開発も必要になる。グローバル化（全世界を視野
に入れた戦略）とガラパゴス化（国内重視の戦略）の
バランスをどうするかも留意すべきであろう。

参考・引用文献
（1） 厚生労働省資料：医薬品産業ビジョン 2013 年「薬

事工業生産動態統計調査」（2014 年 10 月 1 日閲覧）
（2） 厚生労働省資料：医薬品産業ビジョン 2013 年「資

料編 2 頁：医薬品市場規模（世界）＜販売額＞の
推移（2014 年 10 月 1 日閲覧）

（3） 独立法人科学技術振興機構 研究開発戦略セン
ター「データで見る俯瞰対象分野」日本企業の新
薬の内訳 2012 年（2014 年 8 月 10 日閲覧）

（4） 経済産業省産業技術環境局技術調査室「我が国の
産業技術に関する研究開発活動の動向－主要指標
と調査データー」第 13 版（2013 年 8 月 10 日閲
覧）
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ここまで時系列で医薬品の進化を述べてきたが、こ
こでは創薬プロセスの進化を「技術の切り口」から捉
えることにする。

生体内ではホメオスタシスが保たれているが、外部
や内部からある異常な情報（刺激）が加わると情報伝
達（刺激伝達）に狂いが出てきてホメオスタシスが乱
れる。これが継続すると組織、器官、生体にも非正常
な状況が生じることになる。この原因となる異常な情
報の発信元を除去するか（例えば病原菌の除去）、異
常な情報伝達（刺激伝達）系を正常に近づけるか（例
えば炎症部位での炎症物質の除去）するのが薬の役目
である。
薬は細胞内あるいは細胞間の刺激の伝達を抑えるか

促進することによってその効果を発揮する。例えば酵
素阻害薬はある過剰な働きをしている酵素を阻害して
次の過程に進まないようにすることにより薬効を発揮
する。薬が受容体の拮抗薬（アンタゴニスト）である

3.1 薬の作用点

場合は受容体に薬が拮抗することにより多量な刺激伝
達を抑制して正常に近づけることとなる。薬が受容体
の作動薬と同じ作用があるなら、低下している受容体
機能を刺激して強い刺激伝達をおこし、正常に近づけ
ることになる。図 3.1 参照。
分子レベルで見れば、薬の作用点はタンパク質で
あることが多い。薬の作用点を調べた論文によれば、
2000 年時点で①受容体（レセプター）：（45％）　②酵
素（28％）③膜輸送タンパク質（5％）　④核内受容体
（2％）である。創薬のターゲットは 80％近くが「酵
素」か「レセプター」であると言える（1）。
現在の創薬のプロセスの基本となったのは、化学療
法薬の選別に使われたプロセスである。化学療法はヒ
ト外部の病原体微生物が標的であったため、比較的単
純な系で創薬は進めることが出来た。
1950 年代にはブラックによってヒスタミンのH2 受
容体の拮抗薬が創製され、胃潰瘍、十二指腸潰瘍の患
者に投与され画期的な効果を上げているが、この頃に
近代創薬の研究開発プロセスの基本型は完成してい
る。このプロセスをまとめてみたのが、図 3.2 である。

3 創薬技術の進歩（システムサイエンスとしての創薬）

図 3.1　薬の作用点（降圧薬については 4.2.4 レニン・アンギオテンシン系を参照）
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図 3.2 の流れに沿って創薬プロセスについて解説を
加える。

（1）標的（ターゲット）発掘し設定する。
薬のターゲットを決めるためには対象となる疾病を

決め、薬が作用するタンパク質（現在のターゲットは
ほとんどがタンパク質なのでタンパク質で話を進め
る）を決める必要がある。疾病・患者の動向、臨床現
場における必要性、現存する薬の改良点の明確化と差
別化だけでなく、事業的にも既存薬とのすみ分けなど
を調査し、売上高、採算性等をも考慮してターゲット
が決められる。
戦後ターゲットとして選ばれたのはレセプターか酵

素であり、先に述べた様に、長い間この二つが薬の
ターゲットの主たるものであった。ある疾病のター
ゲットは必ずしも一つではないが、「既に存在する薬」
を選べばターゲットは同じである。このような薬では
薬効には質的な大きな差はないだろうが、副作用や
投与法で特徴付けをすることが出来る。この様なター
ゲット選びで始まる創薬を「改良新薬」とよぶ。
1990 年代半ばになるとゲノム創薬の時代になり遺

3.2 創薬プロセスの推移
伝子の解析から疾病に関与する新たなターゲットを探
す「ターゲット発掘（target discovery）」（註 1）なる言
葉も現れた。

（2）評価・選別系（スクリーニング系）の確立
「ヒット化合物の発掘」から「リード化合物の最適
化」までを「Drug Discovery」とよびいわゆるスク
リーニングの段階である。この過程でまずは「スク
リーニングの系」を作る必要がある。化合物が薬とし
ての可能性をもつかどうかをみる第一段階であり、多
くの化合物を処理するためには簡単で再現性の高い系
を工夫する。これが各社の独創性が出る場となる。
・in vitro 試験系（試験管やシャーレ内で行える実験
系。酵素やリセプターを未精製あるいは精製しで使
う。組織、細胞を使うこともある）
・in vivo 試験系（全動物を使った薬効評価系で評価
する。病態動物など）
・in silico 系（ゲノム創薬では過去の情報を元に、コ
ンピュータだけでヒット化合物やリード化合物をス
クリーニングする手法も出現した）

（3）リード化合物の設定
多くの化合物をスクリーニングして、これから評価
する化合物の基本子骨格を決めることであり、この

図 3.2　創薬プロセスの進化
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リード化合物には薬効、薬物代謝、安全性などの初期
設定の規準（クライテリア）を越えるものが選ばれる。
・既存薬をリードとする場合
基本骨格があるので、設定は簡単であるが化合物の

基本骨格から大きく離れられないために新薬としての
特徴を出すことは難しくなる。改良新薬と呼ばれる薬
は最初からリードとなる化合物が存在しその周辺化合
物を合成して評価することが多い。日本の得意とする
手法と言われるが、欧米でも画期的な新薬が登場した
後は複数の改良新薬が続くのがごく一般的である（註2）。
・ランダムスクリーニングでリード化合物を設定する
場合
参考にする化合物の基本骨格がない時には、ランダ

ムに化合物をスクリーニングしてリード化合物を選ん
でいくこととなる。ランダムに用いられる化合物群
は「化合物ライブラリー」と呼ばれ各社が独自の化合
物を揃えている。重要なのは化合物の数ではなく、基
本骨格の種類が多いほど評価系でヒットする確率は高
くなると考えられる。また、各社が保有するライブラ
リーには各社のもつ化合物の特徴やオリジナリティが
現れることになる。
スクリーニングの対象となるのは合成化合物だけで

なく、基本骨格の幅を広げるために菌やかびの培養濾
液や植物抽出液も用いられる。
多くの抗生物質は菌やかび由来であるが、日本発の

世界レベルでの画期的新薬である「プラバスタチン」
や免疫抑制薬として世界的ピカ新の藤沢薬品の「タク
ロリムス」も菌体の培養濾液から発見されている。
短期のスクリーニングで完璧なリードとなる化合

物が出現することは少ないが、ある程度の薬理活性を
もった幾つかの化合物が発見されることがある。これ
を「ヒット化合物」と言う。複数のヒット化合物が共
通の化学構造（基本骨格）を持つ場合は、『単一かある
いは複数の分子において受容体や酵素に認識され生物
学的活性の原因となるひとまとまりの構造的特徴』す
なわち「ファルマコア」（2）があることを意味する（註3）。
この情報を元に、「メディシナルケミスト：medicinal 

chemist：前述」は構造活性相関を想定しながら側鎖分
子を変化させて、薬効を高め、副作用を低くしながら
「リード化合物」を絞り込んでいくことになる。

（4）最適化
リード化合物からより詳細に化合物の化学修飾を行

い、より高活性で副作用の少ない開発候補化合物を選
別していく過程を「最適化」といい、メディシナルケ
ミストの発想と技術力が求められる場である。

最適化のプロセスでは薬効は一つのスクリーニング
の評価系だけで判断するのではなく、複数の評価系を
加えて評価するが、その中には幾つかの全動物モデル
も含まれてくる。また、薬効だけでなく、簡単な毒性
試験で急性の毒性が出ないことや薬物動態の性質が良
いことも確認して開発候補化合物を選別することにな
る。薬効評価部門、化合物合成部門、安全性評価部門、
薬物動態（註4）評価部門の連携が重要となる重要な過
程である。また、それぞれの部門の判定基準が重要な
点であり、基準が高すぎると候補化合物にはなかなか
行きつけず、基準が低いと候補化合物は陳腐なものと
なる。この各部門連係の仕組みが日本の創薬企業で完
成するのは 1980 年代であった（2.4.1 参照）。

（5）前臨床試験（非臨床試験）
開発の候補化合物が選別されれば、GLP（Good 
Laboratory Practice）に従って、臨床入りのための
必要な試験が行われる。この試験を前臨床試験とよぶ
（あるいは非臨床試験とよぶこともある）。薬効の確認、
安全性試験、薬物動態試験、候補化合物の規格設定な
どが含まれるが、併せて慢性安全性試験や薬効の動物
試験、規格設定のために大量合成法の検討が始まる。
GLPは、安全性に関わる非臨床試験の信頼性を確
保するために試験所に適応される基準であり、1979
年に世界に先駆け米国において制定された。1981 年
には経済協力機構（OECD）が GLP基準を策定し、
これを元にしたGLPの導入を各国に求めた。これを
契機として各国において各種のGLPが制定されてい
る。日本では 1983 年に医薬品GLP基準が施行され
た。その後厚生労働省令化や安全性薬理試験への適用
等の変革を遂げてきた。GLPは 1997 年に省令化され
ている（前述：2.4.1 参照）。
日本には、GLPプログラムが 6つ（医薬品／医療

機器、労働安全衛生（安衛法）、新規化学物質（化審
法）、農薬、飼料添加物、動物用医薬品／動物用医療
機器）存在しており、それらを管轄する規制省庁は 4
つとなっている（3, 4, 5, 6）。
Good Manufacturing Practice （GMP）は「治験薬」
を製造する際に遵守すべき適切な製造管理および品質
管理の方法ならびに必要な構造設備に係る事項を定め
た基準である。
米国で起こった薬害に端を発して 1963 年に米国
でGMPが制定されたが、1969 年に世界保健機構
（WHO）が「医薬品の製造及び品質管理に関する規
範」を勧告した。日本では 1974 年に「医薬品の製造
及び品質管理に関する規準」として厚生省から都道
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府県に通知された。一方、日本製薬工業協会は自主
的にGMP作成を検討し 1973 年に同協会の自主規範
（JGMP）を作成している。1980 年に GMPが厚生省
令として公布された（7, 8）。表 3.1 および表 3.2 に創薬
プロセスをまとめて示している。

（6）臨床試験
臨床試験は「治験」ともよばれ第一相から第三相に

分けて臨床の試験をGCPに基づいて実施している。
・第一相（Phase Ⅰ）は同意を得た「少数の健康人（ボ
ランティア）」を対象に、安全性の試験を行う。

・第二相（Phase Ⅱ）は同意を得た「少人数の患者」
を対象に有効で安全な投薬量や投薬方法などを確認
する。

・第三相（Phase Ⅲ）は同意を得た「多数の患者」で、
「二重盲検試験」などにより、既存薬などと比較試
験を行い新薬の有効性および安全性を確認する。一
群が数千人以上に上る治験も少なくない。
GCP（Good Clinical Practice）とは「医薬品の臨床

試験の実施に関する基準」のことで、治験を適正に実
施するための国際基準であり、日本では厚生労働省令
としてまとめられている。治験に参加する人の人権・
安全が守られていること、医薬品の開発が科学的に行

表 3.1　創薬プロセス （探索研究）

表 3.2　創薬プロセス（前臨床試験段階）

われ、開発中の薬の情報が正確に集められていること
の確認を目的としている国際基準である。「医薬品の
臨床試験の実施に関する基準」は 1985 年に公表された
後、1988 年に薬務局長による行政指導として定められ
1990 年から運用が開始された。1997 年 4月には「医薬
品の臨床試験の実施の基準に関する省令＝新GCP」が
制定され翌年 1998 年に実施されている（9）。
医療上の有効性、有用性及び安全性が確認された
後、創薬企業は厚生労働省に製造承認申請を行う。こ
れを受けて厚生労働省は「総合機構」で審査にかけ、
その結果を元に薬事・食品衛生審議会（厚労大臣諮問
機関）に諮る。承認された医薬品には厚労大臣から
「製造販売承認」が与えられる。その後、薬価が定め
られて上市に至ることになる。
これ以外にも創薬に関与する大きな基礎技術や応用
技術として、薬物吸収・分布・代謝・排泄を制御して
標的場所に速やかに到達させ、長く保持し、不要にな
れば速やかに排泄させるように制御するシステムに関
するものがある。DDS（Drug Delivery System）で
ある。薬物輸送システムともよばれている。最初から
特徴付けのためにDDSが工夫された薬もあるが、臨
床で使用されてから薬の弱点が分かり、それを改善す
るために工夫を加えて剤型追加等で認可を受けること
も多い。本技術については別途まとめることとする。
これまでに述べた創薬の基本プロセスは医学、分子
生物学、生化学、薬理学の進歩によって疾病の原因が
分子レベルで解析されるようになり、1960 年代から改
良されて進化していった。また、遺伝子工学や分子生
物学が 1970 年代から急速に進歩し、遺伝子情報が増え
疾病によっては遺伝子レベルで解析されるものも出てき
た。科学の進歩を取り入れて創薬プロセスは複雑にな
り、より多角的な技術が集積する場となっていくのであ
る。表 3.3に臨床試験による創薬プロセスをまとめた。

表 3.3　創薬プロセス（臨床試験）



141医薬品創製技術の系統化調査

ある有効な薬がある場合、その化学構造を基本とし
て類縁体を合成して評価し、その薬の薬効を強めるこ
とによって投与量を減らし、相対的に副作用を弱める
方向で改良新薬が作られてきた歴史があった。しか
し、疾病に関与し創薬のターゲットになりうると想定
される遺伝子やタンパク質の情報が著しく増加してく
ると、そのターゲットが本当に疾病に関与しているか
どうかも検証することが重要となってくる。
疾病の病因が遺伝子レベルで解析されるようになっ

てくると、多相系の集合体である生物体のホメオスタ
シスは複数の経路により制御されていて、一つの疾病
のターゲットは単純に一つのタンパク質や核酸ではな
いことも分かってきた。
ターゲットに何を選ぶか、他の薬とどこで特徴づけ

がなされるか、いかにしてリード化合物の選別をより
早く行うか、安全性評価、薬物動態性能の改善をどの
時点でどの様な試験で行うか等を創薬各社は独自に工
夫をするようになっていった。
1990 年代になるとバイオ技術の急速な進歩が始

まった。国際ゲノムプロジェクトにより 2001 年には
ヒトのほぼすべての塩基配列の解読が完了したことを
受け（10, 11）、このヒトゲノム情報を有効に利用して新
薬開発を行おうとするゲノム創薬研究が加速化される
ようになった（註5）。“DNA⇒ RNA⇒酵素・受容体⇒
薬（タンパク質）”という新しい研究の流れを元にし
て疾病の解析が遺伝子レベルで進められるようになっ
た。ファーマコゲノミクス（遺伝子技術を活用した創
薬）の始まりである。
基礎研究で年々新しい手法が開発されると基本プロ

セスに追加されてきて創薬プロセスはより複雑により
重装備になっていった。これは研究費の膨張を意味す
るが、臨床試験も大規模で複雑になっていき、医薬品
開発費は膨れ上がることになっていくのである。
その例を各プロセス別に以下に説明する。

（1）のターゲット設定
現在の医薬品のターゲットとなるのは半数以上が受

容体か酵素を阻害（拮抗）、あるいは活性化するもの
であった。バイオ技術・分子生物学・遺伝子解析技術
の発展により、ターゲットとなりうる新たな遺伝子や
タンパク質が遺伝子からも続々推定され、発見される
ようになったが、それは新しいターゲットの候補が
極端に増えたということである。これらの新しいター
ゲットがある疾病に本当に関係しているかどうか実証
する検証実験も行われるようになり、この過程はター
ゲットバリデーション（標的検証）と呼ばれた。

ある疾病の組織と正常組織を比較することによって
両者で大きな差のあるタンパク質や核酸をターゲット
の候補として取り出すことが出来るようになった（12）。
例えば正常人と患者の遺伝子発現を比較することによ
り、その差異をmRNAや cDNAから解析し、疾患特
異的に変化するタンパク質を同定してターゲットの候
補とすることが出来るようになったのである。
タンパク質の機能は立体構造に対応していると考え
られるために、同定されたのが未知のタンパク質で
あったとしても、その立体構造を調べれば他のタンパ
ク質の情報から新タンパク質の性質が推測することも
可能になり、活性に関与すると推定される分子や周辺
の構造（活性中心）も推察できるようになった。その
ためには膨大な情報が必要となったが、情報科学の発
達によりコンピュータの活用で汎用化されるように
なった。この情報処理を行う技術すべてをバイオイン
フォーマティクス（生物情報学）とよぶ。
推定されたタンパク質が実際に特定の疾患と関係し
ていることを検証することが必要になってくるが、病
態動物が使えるならターゲットのタンパク質の元にな
る遺伝子を発現させなくして（ノックアウトマウス
等）病態の変化に出る影響からそのタンパク質の重要
性が推定できた。すべての候補タンパク質で実証する
ことは難しいが、in vitro での実験を含めある程度の
推定が出来ればそれを候補タンパク質として用いるこ
とになった。

（2）の評価系および（3）リード化合物の設定
この過程ではターゲットのタンパク質を使って評価
系を作ることになるが、評価系の効率と正確さが重要
なポイントになる。より多くのサンプルをより短時間
で処理するために「ハイスループットスクリーニング
（HTS：High Throughput Screening）」なる手法が登
場した。これは 1990 年代になり米国で創薬メーカー
により始められ、1994 年にはHTSの組織としてThe 
Society of Bio-molecular Science が 1996 年にはThe 
Association for Laboratory Automation が組織され
ている。1995 年には日本でも「創薬研究ロボット懇
話会」が結成され創薬企業が集まり取組を開始した。
当初は日本ロッシュが米国の取り組み方を紹介するな
ど、技術の導入が優先された。また、各社はHTSに
合わせた評価系もゲノム技術を使って工夫し、酵素や
たんぱく質だけでなく、細胞を使い細胞に対する、あ
るいは細胞内の特定のタンパク質に対するサンプルの
効果を検知する工夫を行っている。
HTSは in vitro のスクリーニングをアッセイロ
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ボットが処理するものであり、これによってスクリー
ニングの効率は格段に上昇したが、逆に評価される化
合物が律速となり化合物の数を増やす必要があった。
各社は社内の化合物ライブラリーを増やすことに努力
したが、合成化合物だけでなく菌体の培養濾液も活用
された。
合成化合物に関しては 1990 年に登場した「コンビ

ナトリアルケミストリー：combinatorial chemistry」
が化合物の数を増やす要求を満たすものであった。化
合物を一つ一つ手作業で合成するのは手間のかかる作
業であったが、固相合成は反応させる基質をポリスチ
レンなどの特殊な固相単体に結合させ、反応させたい
試薬を溶媒に溶かして加えて反応させる。反応が終了
してから洗浄すれば目的の最終産物が固相の上に得ら
れることとなる。従来の液相合成のような後処理の面
倒さがなく、短時間で化合物を得ることが出来て、試
薬を加え反応させ洗浄を繰り返せば多段階反応も行う
ことができる。この原理を使った「パラレル合成法」
とそれを進化させた「スプリットミックス法」によっ
て化合物を短時間に多数合成することが可能になっ
た（13）。
コンビナトリアムケミストリーは当初は創薬分野に

革命をもたらす手法として大きな期待を受けたが、ひ
とつの合成経路の確立には手間がかかり効率が悪いこ
とや、さらに使える反応の数が少ないことから多様性
を確保できない欠点があった。また副産物の混入が評
価系の妨害になることもあり、しだいに創薬スクリー
ニングの後半の「最適化」で活用されるようになって
いった。
また、バーチャルスクリーニングとよばれるコン

ピュータに過去のデータをインプットし、化合物の構
造を推定させるソフトを使う方法も行われている。

（4）候補化合物の構造最適化
このようにして絞り込まれた化合物をさらに最適化

するためのこのプロセスにも新しい概念、技術が導入
される。ターゲットであるタンパク質は精製、結晶化
の過程を経てX線解析によってその活性中心の立体
構造を調べることができるようになった。この操作の
ためには一定量のタンパク質の結晶が必要であった
が、遺伝子工学手法により生体内にごく微量しか存在
しないタンパク質でも大腸菌などで大量に発現させ
ることが出来るようになった。「結晶化の条件を探す
過程」がX線の構造解析を進める上で最大の難関で
あったが、結晶が出来てしまえばそれ以降の解析は確
実に進められるほどに環境は整ってきた。

コンピュータ技術の発達やシンクロトロン放射光の
利用によって、X線構造解析の適応範囲とスピードは
驚異的に発展している。兵庫県と岡山県の県境の西播
磨地区にある大型放射光施設（Spring-8）は世界に三
か所しかない第三世代放射光施設の一つで世界最大級
の放射光を作りだせる。
これら新技術でターゲット分子の活性中心が提示さ
れると、メディシナルケミストは過去の経験とひらめ
き（経験からくる勘）の上にコンピュータが推測する
構造を考慮して最適化に取り組んだ。ターゲットタ
ンパク質の構造から薬をデザインする技術は SBDD
（structure－based drug design）とよばれた（註6）。
1992 年に FDAは「ラセミックスイッチ」のガイド
ラインを出した（14）。「鏡像異性な構造を持つ医薬品は
鏡像体の混合物ではなく、薬効のある一方の鏡像体だ
けを含むようにすること。混合物のままで市販する場
合は不要の鏡像体が無害であることを証明すること」
とするものであった。
これは過去の薬には、異性体の一方に強い薬効があ
る例や、一方に副作用が強い例があり、薬物動態の性
質にも差があることから判断されたもので、薬効、安
全性の両面からより優れた薬を選ぼうとする考えで
あった。（日本の画期的新薬であるクラビッドやアル
ガトロバンはこの光学分割を行い一方のみが活性をも
つことを確認している（15）。後述：4.4.2）。この指針が
出されて以降、鏡像体の一方のみを選択的に合成する
方法が研究されるようになった。2001 年ノーベル化
学賞を受賞した野依良治の発明した「BINAP－遷移
金属触媒反応」はBINAPのキラルな構造によって高
いエナンチオマー（光学異性体）選択的な反応を可能
にする。この方法はラセミックスイッチの目的にあっ
ていて有益な手段となった（16）。また、京大の竹本佳
司らは酵素反応の原理を利用して人工酵素を作り効率
的な鏡像体の大量合成を可能にした（13：68-75 頁）。

（5）前臨床試験のゲノム創薬
1970－1980 年代には一般的には探索段階における
候補化合物の選別には簡単な安全性試験、薬物動態試
験が評価規準となっていた。ところが、候補化合物の
臨床入りのための前臨床試験ではGLPに従って安全
性試験が行われるようになり、多くの候補化合物が安
全性の問題や体内動態が不十分の理由でドロップする
ことになった。さらには臨床試験（治験）でも副作用
や体内動態の問題で開発中止となる候補化合物が多く
なってきたのである。
もし、候補化合物が臨床試験の後半でドロップする
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ことになれば、その頃すでに開始されている 2年も
の長期にわたる慢性安全性試験（NAD：New Drug 
Application：新薬申請時に必要）が不要になり、大
量サンプルの作製や大量動物試験の長期維持にかかっ
た多額の経費が無駄になることになった。この原因と
して歴史的に探索段階では薬効を中心に候補化合物は
評価されていて、安全性や薬物動態性は十分に評価さ
れていなかったことがあげられ、反省材料になった。
これを受けて 21 世紀に入ると、大量の動物試験を

何度も繰り返すことの無いように、より簡便で動物を
使わない in vitro の安全性試験や少数の動物を使い、
バイオマーカーを調べることによる安全性評価法を創
薬の早期に導入するための研究が始まり実用化されて
いった。また、安全性の問題は化合物の基本骨格に由
来することもあり、基本骨格が異なるリード化合物を
複数選び、同時に開発を進めていく研究手法も一般的
になってきた。
安全性試験では複数のサンプルを短時間で評価す

るためにハイスループットトキシコロジー（High 
Throughput Toxicology）が取り入れられるようにな
ると同時にヒト由来細胞の利用、病態動物モデルで
の安全性試験や毒性と化合物の相関を調べるデータ
ベースの活用も実用化されている。iPS 細胞が創薬の
Tool として期待されているのはヒト由来の細胞が in 
vitro で創薬スクリーニングや作用機序の解明に活用
できる点である。
トキシコゲノミクス（toxico-genomics）は遺伝子

発現パターンを同定してこれを元に毒性発現機序を明
確にしていく新しい科学領域である。膨大な過去の毒
性のデータを集積しゲノミクスとバイオインフォーマ
ティクス（bioinformatics）の技術を融合させ、遺伝
子発現パターンを確証しながら毒性発現の可能性を予
測する精度を高めようとするものである。
またトキシコプロテオミクス（toxco-proteomics）は

遺伝子発現に続発した機能性タンパク質を検知して細
胞、組織、器官における毒性の発現を予測しようとする
ものであるが、毒性予測のために検討されている（17, 18）。
ヒトや動物に経口投与された薬は腸管から吸収さ

れ門脈を経て肝臓に達し、薬物代謝酵素系で酸化
され（水酸化であるが酸素添加反応である）代謝
されるものが多い。薬物代謝酵素は肝細胞や小腸細
胞などのミクロゾームに存在する酸素添加酵素群で
Cytochrome-P450 とよばれる「スーパーファミリー」
を形成している。本来、薬物や毒物などの生体外異物
（Xenobiotics）の親水性を高め体外に排出しやすくす
る働きがある（19）。

薬物代謝酵素はヒトでは数十種類からなる酵素群
であるが、酵素の性質はそれぞれに異なっていて基
質（薬）に対する反応性には大きな差がある。また、
薬物代謝酵素は個人により遺伝子の多型や一塩基多
型（SNPs）があり、酵素活性の低下や欠如、非定型
酵素や異常酵素の出現といった表現型（phenotype）
となることがある。そのために薬の代謝は個人によっ
て異なり、これが薬効にも大きな差が生じる原因の
一つになっている。動物実験の段階でも薬物代謝酵
素と薬の関係を充分に捉えておく必要性が生じ、薬物
代謝酵素の個人差を無視できる薬の開発が望まれるよ
うになった。さらには、個人の薬物代謝酵素の状態を
事前に知ってから投与量を決めるのが望ましいとも考
えられるようになった。「個別化医療：personalized 
medicine（テーラメード医療、オーダーメード医療、
最適化医療とも言う。）」が提案されるようになり、こ
れに至るには道のりは遠いが、ファーマコゲノミクス
の活用により医療が将来的には向かう道と考えられ始
めている（20）。
さて、候補化合物が決まると薬物動態試験で全動物
を使用して薬の代謝を調べていたが、この過程で問題
点が生じると安全性試験と同様に開発に大きな痛手と
なる。薬物動態の欠陥で臨床開発が中止された医薬候
補化合物は少なくなく、1997 年の薬物研究センター
の報告書によれば、英国の臨床試験において開発が中
止された 198 個の医薬候補化合物のうち、39％は薬物
動態が不適切であり、30％は薬効が見られず、21％は
安全性に問題があったとされている（18：87 頁）。
現在では、創薬ステージの後半で本試験を行うので
はなく、薬効評価と同時に薬物動態試験も実施して薬
物動態を予測することが重要であることが認識され始
め、創薬の早い段階から in vitro での評価システムを
取り入れようという方策が工夫されるようになって
きた。

（6）臨床試験へのゲノム創薬の応用
創薬企業の研究開発費は増加するが、新薬の上市
は減少するという現象が 1990 年代中頃から米国で生
じてきた。一例としてバイオックス（Vioxx）の回収
をあげると、メルク社で研究開発されたバイオックス
は消化管副作用をもたないCOX-2（cyclo-oxigenase
Ⅱ）選択的な阻害薬として登場し、抗炎症薬、抗リ
ウマチ薬として 1999 年に米国を皮切りに 80 数カ国で
販売されて、2003 年の売上高は約 25 億ドルと同社の
「ドル箱」に成長していた。メルクはバイオックスの
適応拡大のための「十二指腸がん再発予防」のための
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臨床試験を行ったところ、18 カ月以上服用した患者
に心筋梗塞など心疾患イベントの発生リスクが高まる
ことが認められたため、同社は 9月末に自主回収を発
表した。これは将来の利益を失うだけでなく、患者へ
の補償問題も発生させ、メルクは大きな打撃を受けた
（2.4.4 抗炎症薬を参照）。
当時COX-2 阻害薬以外の薬にも副作用で自主回収

する製品が相次ぎ、薬の副作用に世間の注目が集まり
企業側も開発の慎重さが要求されるようになった。こ
れは治験や創薬段階でより高い安全性を確保する試験
を要求するものであり、治験の長期化、研究開発費の
増加へとつながることとなった。
表 3.4 には 2000 年当時米国市場から撤退した年商

1000 億円を超える大型医薬品を示した。

日本でも増加し続ける医療費対策として薬剤費の抑
制策もとられる中、より安全性の高い、有効な新薬を
出すためにとられた厳しい審査は、研究費増大を招き
各企業は研究開発費の効率化を考えなければならなく
なる時代に入った。
2000 年代はゲノム創薬を含む創薬技術の画期的な
発達によって世界的に新規な作用機序をもった優れた
医薬品がぞくそく登場することが期待されていたが、
実際には抗体医薬である「バイオ医薬品」以外には新
薬の開発は想定したようには進まなかった。FDAは
近年における新しい基礎研究から多くの発見がある
が、これがより有用な医薬品につながっていないこと
に危機感を抱き、有効性と安全性の評価方法が不十分
で開発の失敗や開発期間の長期化を招いていると指摘
した。
2004 年にFDAが推進した「Critical Path Initiative」

は従来型のトライアンドエラー的な開発法ではなく、
あらかじめ有効性と副作用を予測した効率的な研究開
発法によってより優れた治療法の創出を促すことに
あった。過去のバイオマーカーは経験的に長く使われ
てきたが、予測性に理論的裏付けのないものも多かっ

表 3.4 重篤な副作用により米国市場から撤退した医
薬品

出典：Shiew-Mei Huang et.al: Toxicology Mechanisms and methods 16, 89-99(2006) より抜粋

た。今後は優れたバイオマーカーを選ぶことにより、
創薬過程でも薬効の判断や副作用の予測が正確に行わ
れて、しかも「臨床試験の診断薬」としても活用でき
ることが期待された。適切なバイオマーカーを選択す
ることで医薬品のドロップする確率を減少させようと
するものであった（21,  22）。
FDAが示したバイオマーカーは生体から出る生化
学的あるいは生物的反応であるが、DNA、m-RNA、
タンパク質、受容体、糖鎖なども含まれ、広義では血
圧や PET（positron emission tomography）も含ま
れている（23）。
適切なバイオマーカーを選び、最終的には個人の遺
伝子診断から薬の効果や副作用を予測する「個別化医
療」に結びつけようとするものであるが、この方針の
取り進めは簡単ではない。
個別化医療は患者個人に合わせて薬を準備すること
であるから当然薬の種類は増え、患者の遺伝子やタン
パク質の発現状態を事前に検査せねばならない。この
ような多様化は企業側から見れば効率的な研究開発に
相反するものとなるかも知れない。また、患者の費用
負担が増加する懸念もある。特に医師の責任と負担が
増えることが想定される。
このコンセプトの下、診断薬と治療薬の開発は探索
の早期から共同して進めることが求められるが、日本
では別業界であり未だ試行錯誤の段階でもある。企業
グループとして創薬・診断薬・臨床検査事業をもつ三
菱ケミカルホールディングでこの試みが 2000 年から
始まったが前途は決して平坦ではない。
薬物の代謝や疾病の原因には複数の酵素や受容体等
が絡むために特定の限られたバイオマーカーだけで
responder （薬効のあるヒト）と nonresponder（薬に
反応しない人）を判別することが出来るかという根本
的な問題もある。副作用についても同様である。
個人差を越えて万人に有効な薬を開発するのも難し
いが、個別化医療の壁も大きい。日本でも 2003 年に
製薬協でゲノム創薬コンソーシアム（JPGコンソーシ
アム）が作られ 11 社が参加してアスピリン抵抗性に
かかわる SNPs の探索を目的に臨床でパイロット試験
が行われ成果も出たが、その後の展開ははかばかしく
ない（24）。
FDAの方針に日本の創薬企業は注目しているが、
その方針に対して慎重な態度で接している。一方、ク
リティカルパスで述べられている個別の内容は、日本
の創薬企業各社が経験的にノウハウとして持っている
内容でもあり、各社のその経験の活かし方、企画に今
後の創薬の展開がかかっている（25）。
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註 1：一般的に、薬の作用点（標的）を定めることはターゲッ
ト発掘であるが、ゲノム創薬に絡んだ標的の発掘を「ターゲッ
ト発掘」とよぶことが多い。

註 2：画期的新薬は最近ではFirst in class とよばれる。改良新
薬でも優れた医薬品はBest in class とよばれる。画期的新薬を
狙うことは科学の進歩のためにも、研究者の本能を満足させる
ためにも重要であるが、副作用や薬効で先行品の欠点を補完し
た改良新薬も重要な意味をもつ。市場で売り上げを伸ばし多く
の患者に投与されるのは改良新薬であることが多い。

註 3：IUPAC（International Union of Pure and Applied 
Chemistry）におけるファルマコア（Pharmacophore）の定義は
「特定の生物学的標的との最適な超分子相互作用を確実にし、
生物学的反応を引き起こす（もしくは遮断する）ために必要な、
立体的、電子的特徴の集合体」とある。この概念は古く 1909
年にエールリッヒが既に提案している。

註 4：薬物動態：薬はいろんな投与方法で体内に入り
（Administration ）、 分 布 し（Distribution）、 代 謝 を 受 け
（Metabolism）やがて体外に排泄（Excretion）される。この一
連の流れを薬物動態（ADME）と言う。薬は一定の時間体内に
滞留することにより薬効を保ち、代謝産物に毒性がなく、役割
が終われば速やかに排泄されるのが望まれる。

註 5：1990 年に国際ヒトゲノム計画プロジェクト（The 
International Genome Sequencing Consortium）が米国、日
本、英国、ドイツ等の参加で開始され、2000 年 6 月に解読結
果がクリントン米国大統領とブレア英国首相の記者会見で発表
された。この国際プロジェクトにはクレイグ・ベンター（John 
Craig Venter）率いる民間のベンチャー企業セレラ・ジェノ
ミックス社が対抗し、激しい先陣争いが繰り広げられた。2001
年 2 月「国際プロジェクトチーム」はNature 誌にゲノム配列
を発表し、「セレラ・ジェノミックス社」は Science 誌に結果
を発表した。2003 年には完成版が公開されたが、ヒトの 99％
のゲノムの配列が 99.99％の精度で読まれたとされている。

註 6：従来、候補化合物の最適化はメディシナルケミストの経
験と努力、勘や運によると言われてきた。コンピュータ理論や
最新技術の進歩でそれらを駆使した最適化が期待されたが、必
ずしも新技術だけで完璧な薬が創製されるわけではなく、従来
のメディシナルケミストが果たす役割は今なお大きい。また、
一個の薬を創製するための成功確率が話題になるがロボット
による合成や化合物ライブラリーの活用で試験出来る化合物数
（サンプル数）は急速に増えているため、成功に至る確率論を
言うことにはあまり意味がなく、メディシナルケミストの力量
が今なお重要視されている。

参考・引用文献
（1） Jurgen Drews:Drug Discovery：A Historical 

Perspective：Science 287 : 1960-1964（2000）
（2） Thierry  Langer， Rémy D ,  Hof fmann：

Pharmacophores and Pharmacophore Searches 
32 巻 Wiley-Blackwell 2006 年

（3） 医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準
に関する省令（平成 9年 3月 26 日厚労省省令第
21）

（4） 蔵並潤一：薬理試験とGLPの今後の展望
 日本薬理学雑誌 139 巻　109-112 頁　2012 年
（5） 永見和之：GLPとは何か その概要と適用範囲　

日本薬理学雑誌 130 巻　403-407 頁　2007 年
（6） 天野宏：薬の歴史　176-177 頁　薬事日報社
 2000 年
（7） 檜山行雄：医薬品の品質確保とGMP：Bulletin 

of National Institute of Health Sciences 128: 1-16
（2010）

（8） 榊原敏：治験薬GMPについて 日本薬理学雑誌 
139 巻　170-173 頁　2012 年

（9） 竹澤正行：臨床試験の実施の基準（GCP）
 日薬理誌 138 巻　205～208 頁　2011 年
（10） The human genome：Nature 409: 745-964 （2001）
（11） The human genome：Science 291: 1145-1434 

（2001）
（12） Liang P, Pardee A. B.：Differential display of 

eukaryotic messenger RNA by means of the 
polymerase chain reaction. Science 257: 967-71 
（1992）

（13） 京都大学薬学研究科：新しい薬をどう創るか
 講談社　61-70 頁　2009 年
（14） FDA：Development of New Stereoisomeric 

Drugs May（1992）
（15） R. Kikumoto, Y. Tamao, S. Okamoto et. al：Selective 

Inhibition of Thrombin by（2R, 4R）-4-Methyl-1-
［N2-［（3-methyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-8-quinolinyl）
sulfonyl］-L-arginyl）］-2-piperidinecarboxylic Acid. 
Biochemistry 23：85-90（1984）

（16） R. Noyori and H. Takaya：BINAP：An Effi  cient 
Chiral Element for Asymmetric Catalysis. 
Account of Chemical Research 23：345 （1990）

（17） HS レポートNo. 36：ゲノム医療・創薬における
インフォマティクスの動向：56-66 頁

 ヒューマンサイエンス振興財団　2002 年
（18） 石川智久　堀江透 編集：創薬サイエンスのすす

め　143-173 頁　共立出版　2002 年
（19） R. W. Estabrook：Microsomal Electron Transport 

and Cytochrome P-450 System:, Methods in 
Enzymology 52：43-418 （1978）

（20） HS レポートNo. 54：規制動向調査報告書　先端
医薬の実現に向けて：103-120 頁

 ヒューマンサイエンス振興財団　2006 年



146 国立科学博物館技術の系統化調査報告　Vol.22 2015. March

（21） FDA：Challenge and Opportunity on the 
Critical Path to New Medical Products. March 
2004

（22） FDA：Critical Path Opportunities Report. 
March 2006

（23） HS レポートNo．59：ポストゲノムの医薬品開
発と診断技術の新展開：83-89 頁

 ヒューマンサイエンス振興財団　2007 年
（24） M. Tamaoki：Perspectives on the current state 

of pharmacogenomics in drug development． 
Yakugakuzasshi 129：135-145 （2009）

（25） HSレポートNo. 62：創薬プロセスの革新へ向けて：
1-57頁　ヒューマンサイエンス振興財団　2008年



147医薬品創製技術の系統化調査

この章では生活習慣病を取り上げ、糖尿病薬、降圧
薬、高脂血症薬、血液系に作用する薬、高尿酸血症薬
について戦後から現在に至る新薬創製の歴史を述べる。
これ以外にも抗生物質・抗菌薬、中枢・末梢神経系

薬、上記以外の循環系薬、内分泌薬、抗がん薬、骨粗
鬆症薬、腎疾患薬、感覚器用薬など数多い医薬品があ
るが、これらについては別の機会にまとめることとする。

厚生労働省が 3年ごとに実施している「患者調査」
の 2011 年（平成 23 年）の調査報告によると、糖尿病
の総患者数（継続的な治療を受けていると推測される
患者数）は 270 万人であった（男性 148 万人、女性
122 万人）。糖尿病が疑われる成人は 950 万人と云う。
薬効別分類で糖尿病薬に分類される薬の生産金額は

2003 年で 1,125 億円、2012 年で 2,250 億円と約 10 年
で倍増している。また、国際糖尿病連合（IDF）によ
れば、2012 年の世界の 20～79 歳の糖尿病患者数は 3
億 7100 万人で、日本の糖尿病患者は 710 万人であり、
国別では中国、インド、米国などに続いて 9番目の多
さであると報告されている。
糖尿病にはその病態により二種類のタイプがある｡

一つは 1型糖尿病（かってはインスリン依存型とよば
れていた）といわれるもので、ウイルス感染や自己免
疫や化学物質などの作用によってすい臓のランゲルハ
ンス島のβ細胞が破壊されて生じる糖尿病である｡ 10
歳から 20 歳までの若年者に多く発症するが、日本で
は全糖尿病のうち 5％と頻度は少ない｡ インスリンが
ほとんど出ないために、インスリンを外部から補給す
ることが必須である｡
もうひとつは 2型糖尿病といわれるもので、遺伝的

素因に加え、食べ過ぎ、運動不足、ストレスなどが加
わって発症する｡ その原因は①すい臓からのインスリ
ンが十分に出ないこと。②筋肉や肝臓にあるインスリ
ンの受容体（レセプター）等の機能の低下によるイン
スリンの作用不足が考えられている｡ 中年で肥満型の
人に多く発症し、今日の糖尿病のほとんど（95％）が
このタイプである｡ インスリンは 1922 年に初めて患
者に投与されて以来今日まで特効薬として 1型患者に
も 2型患者にも投与されてきて、インスリンの注射薬
の剤型の改良は現在まで続いている。
これ以外にも妊娠糖尿病や他の病気が元で二次的に

4.1 糖尿病薬

発症する糖尿病もあるが患者数としては少ない。
我々の生体内の細胞は消化器から吸収されたグル
コースを利用してエネルギー源として、生命維持のた
めのいろいろな活動をしている。生体は食後に血糖が
上がるが、この高血糖を関知したすい臓のランゲルハ
ンス島のβ細胞はインスリンを放出する。この作用に
よってグルコースは速やかに組織細胞（肝臓、筋肉、
脂肪細胞や脳など）に取り込まれ利用されて血糖は下
がる。空腹時には肝臓に蓄えられたグリコーゲンを分
解してグルコースに変え、また、アミノ酸や乳酸やグ
リセロールなどからグルコースを合成（糖新生）して、
血中に放出し一定量のグルコースの供給を行ってい
る。正常のインスリン状態ではケトン体（βヒドロキ
シ酪酸、アセト酢酸、アセトンのこと。グルコース代
謝に異常があると、代償的に脂質利用が高まりケトン
体が増える）生成は抑制されているが、欠乏時にはケ
トン体生成が進行して代謝性アシドーシスが生じる。
また、高血糖は利尿を促進し、同時にNa+、 K+ の喪
失が生じ、ついには昏睡状態に陥る。
高血糖が続くのは先に書いたように①すい臓に原因
があり、インスリン放出のタイミングが遅れること、
充分な量が放出されなくなってインスリンが不足して
いること。②インスリンが存在していてもインスリン
受容体以降の刺激伝達が正常に作用しないこと（イン
スリン抵抗性）。が考えられていて、後者はインスリン
に反応する組織側にも原因があることを示している。
食後にだけ血糖値が高くなる「食後高血糖」は、イ

ンスリンの分泌不全が始まった兆候であり、すい臓の
機能低下の第一歩と考えられている。インスリン不足
やインスリンが充分に存在していても組織に抵抗性が
現れるとその結果、血糖は長時間下がらないことにな
る。このような高血糖状態が長く続くとグルコースは
タンパク質やペプチドの一部の特定のアミノ酸と反応
しやすい性質を持っているため、糖化反応（メイラー
ド反応）を起こし、この糖化の過程を通して組織の
様々な細胞のタンパク質を変性させるとする説もある。
糖化反応は連鎖して進み最終的には有害な物質

AGEs（Advanced Glycation End Products）が生じる。
未だ完全に解明はされていないが、AGEs は、RAGE
受容体（Receptor for AGEs：AGEs の受容体）に結
合し様々な障害の原因になるとする報告もある。この
変性したタンパク質は糖尿病性神経症・糖尿病性網膜
症・糖尿病性腎症などの三大合併症の原因となり、大

4 各論（生活習慣病）
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血管でも動脈硬化などを引き起こし、心筋梗塞や脳梗
塞の原因となる。高血糖による糖化反応は免疫系細胞
にも異常を生じ、感染しやすくなるなど疾病の原因と
もなる。糖尿病のバイオマーカーであるHbA1c は糖
化したヘモグロビンのことである（図 4.1 参照）。
高血糖の逆の「低血糖」は、糖尿病の薬物療法に

伴って起こることが多い。インスリン注射や血糖低下
薬で治療中の人が、食事を抜いたり激しい運動をした
りあるいは薬の量を間違って多く使ってしまった場合
に低血糖が生じる。低血糖は様々な症状を誘発する
が、意識消失から昏睡に至ることもあり十分な注意が
必要とされている（1, 2, 3）。図 4.2 はインスリンと血糖の
働きを示したものである。

図 4.1　糖尿病合併症

図 4.2　インスリンと血糖の動き
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生活習慣病と言われる疾病は近代になり注目されて
いるが古代には記載が少ない。しかし、糖尿病だけは
古代よりいろんな地域でその記録が見られる。
今から 3500 年前、エジプトのエベレスパピルスに

は「多量の尿を出す病気」という記載がある。日本で
は、藤原道長が糖尿病で亡くなったことが藤原実資の
日記「小右記」に記されている。「昼夜を問わず口乾
いて無力、水を多量に飲む」、「体が痩せて、体力が
なくなった」、「背中に腫れ物ができた」、「目が見えな
くなった」という道長の病状の記載が見られるが（4）、
これは糖尿病の特徴を良く表していると考えられてい
る。
蛇足であるが「小右記」の長和 5年 5月には「頼秀

道長ノ死期遠オカラザルカトイフ」の記載もある（4）。
古くから糖尿の出る病は運動不足と栄養過多がその

原因であることは理解されていた様である。しかし、
バンティングらによりインスリンが発見されるのは
1921 年であり、低分子の糖尿病に対する薬が登場す
るのは 20 世紀も半ばになってからのことである。
「インシュリン物語」179 頁には「前糖尿病状態に
ある人の糖尿病を防いだり、延ばしたりはできるので
あろうか？　現在のところ未だ答えは得られていな
い」と書かれている。当時 1940 年代の医学や薬学の
水準では糖尿病の予後に関しては未だ不明と言わざる
を得なかったのであろう（5）。
アメリカのマサチューセッツ州オクスフォードの町

の住民の年齢構成がニューヨークのそれと類似してい
たことから 1947 年に 3,516 人の人を対象に糖負荷検
査が行われた。その結果 2％にあたる 70 名が糖尿病
であったが、糖尿病に気付いていなかった人が半数も
いた。また 118 名（3.5％）が糖尿病の予備群であっ
た。この後世界各国でもこの種の試験が行われたが、
当時カナダとアメリカでは約 1～1.5％の患者がいる
ことが推定されている。2011 年の日本では糖尿病の
通院患者数は人口の 2.1％で糖尿病推定患者が 7.3％だ
とすると（前述）、食料事情が悪化していたであろう
終戦後間もない時期においても先進国では糖尿病患者
数が少なくないのに驚かされる（5：184-185 頁）。
「インシュリン物語」（1962 年出版）にはインスリ
ンの歴史が詳細に述べられているが、インスリンの作
用機序の分子レベルでの研究については述べられては
いない。2型糖尿病には肥満や遺伝が関係しているこ
と、前糖尿病状態の患者がいることは当時から知られ
ていたが、インシュリン受容体およびその刺激伝達と
血糖との関係の研究は生化学や分子生物学が進歩した
1980 年以降急速に解明されていくことになる。

1988 年にリーブン（G. M. Reaven）は生活習慣病
である肥満・高血圧・糖尿病の原因はインスリン抵
抗性と糖耐性能の消失にあり、これらが集積して心
血管疾患を引き起こすという学説（シンドロームX：
Syndrome-X）を発表した（6）。
その翌年にはノーマン・カプラン（N. Kaplan）が
肥満症（上半身肥満）、耐糖能障害（糖尿病）、高中性
脂肪（高脂血症）、高血圧による心疾患の悪化の相乗
効果を「死の四重奏」と命名したのを契機に（7）、イ
ンスリン抵抗性症候群の研究が盛んとなり、1998 年
にはWHO（世界保健機関）が『メタボリック症候群
（シンドローム）』という名称でその診断基準を発表
し、この症候群は「メタボ」としても日本でも一般に
広く知られるようになっていった。
2008 年から、厚労省は 40 歳から 74 歳までの被保
険者と被扶養者約 5,200 万人を対象に、メタボリック
シンドロームに着目した特定健康診査・特定保健指導
を「医療保険者」に対し義務付け実施している。血糖、
脂質、血圧、腹囲等の簡単な検査でメタボ予備群を抽
出し、早めの保健指導で健康を維持させ医療費の削減
に結びつけようとするものであった。
しかし、2008 年度の実施率は 38.9％、2012 年度は

46.2％であり当初の予測より低い数字であった。診
査を受けた人の中で、特定保健指導対象者の割合は
2012 年で 17.7％であり、実際に指導を受けた人の割
合は 16.4％であった。年々受診者数の数は増加はして
いるが、まだまだメタボリックシンドロームに関する
国民の意識は低い。

4.1.1　薬としてのインスリンの歴史
糖尿病を救ったインスリンは「奇跡の薬」であっ
た（前述）。1923 年にはイーライ・リリー社によって
ウシ、ブタのすい臓からインスリンの大量生産が始め
られ、ついで世界各国でも生産が開始された。当初イ
ンスリン製剤には不純物が混入していたため精製が行
われたが、精製すればするほど効果は増すが逆に作用
時間が短くなるというパラドックスが生じていた。不
純物がインスリンの分解を抑えていたのである。そこ
で、長時間作用するインスリンの研究が進められ、や
がて魚の精子から抽出したタンパク質であるプロタミ
ンがインスリンの効果を延長させることがハーゲドン
（Hans Christian Hagedorn）により 1936 年に発見さ
れた。
さらに 1938 年にはインスリンの結晶化に使った亜
鉛と共にプロタミンをインスリンに混ぜると作用時間
が延長すること（一日 2回の皮下注射ですむ）がカナ
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ダのスコット（D. A.  Scott）とフィッシャー（A. M.  
Fisher）から報告された。亜鉛とプロタミンの比率を
変化させると作用時間は 7時間から 3日にも及ぶこと
も分かった。この製剤（PZI）は極めて広く使われる
ようになりインシュリン治療を向上させた。この原理
は今日まで利用されている（5： 96-103 頁）。
しかし、臨床に適応してみると PZI 投与で低血糖

になる患者が多くなり、速効性の結晶インスリンと長
い作用時間の PZI の間の中間的なインスリンを医師
たちは望むようになった。剤型の工夫が行われ、グロ
ビンインスリンが 1939 年にウエルカム社のパロウス
によって開発された。赤血球中のグロビンとインス
リンを結合させると中間的持続効果が得られたのであ
る。ノボ社のメーラーらは 1945 年にインスリン以外
のタンパク質を含まない剤型を開発した（レンテ・イ
ンスリン）。1946 年にはハーゲドルンはプロタミンの
量を減らしたNPHインスリンを開発した。この後、
インスリンの作用時間の研究は 21 世紀の今日まで続
き、剤型が工夫されていろいろな製剤が開発されるこ
とになった。また、進化した遺伝子工学技術を使い、
アーサー・リッグス（Arthur Riggs）と板倉啓壱が
1978 年に大腸菌からヒトと同じ構造のインスリンを
生成させることに成功した。1985 年にはイーライ・
リリー社が大腸菌から、1987 年にはノボ・ノルディ
スク社が酵母から製造したインスリンを発売した。こ
の製剤によってインスリン治療の安全性は向上し、ま
たインスリン製剤の大量生産が可能になった（5）。
一方、小澤光の新薬 50 年史によると（9）、第二次世
界大戦中から戦後にかけて（1940-1956 年）国内では
カツオ・マグロなど豊富な硬骨魚類を原料としてイン
スリンが造られ（清水製薬）広く用いられていた。日
本薬局方第 6改正（1951 年）に収載された「インス
リン注射薬」は「食用獣または魚類のランゲルハンス
組織の血糖降下成分の水溶液」として規定されてい
た、とある。欧米で既に戦時中に開発されていた持続
型インスリンの国内導入はやや遅れて 1951 年にプロ
タミン亜鉛インスリン、1952 年にグロビン亜鉛イン
スリン、1955 年に NPHインスリン、1956 年にレン
ティインスリンが輸入承認を受けている。
インスリン開発の次のステップはより生理的に作用

するインスリンの開発であった。すい臓から分泌され
るインスリンは単量体だが、速効型インスリンは、製
剤中で安定性の高い 6量体を形成している。速効型イ
ンスリン製剤を注射すると、6量体から 2量体、単量
体に解離しながら血液中に移行し全身へと運ばれる
が、作用が発現するまでには約 30 分かかるので、食

直前 30 分に注射する必要があった。一方、プロタミ
ンや亜鉛の添加で作用時間を長くした中間型インスリ
ン製剤も、1日 24 時間一定量が循環されるので、生
体内の分泌を模倣するとは言えない。そこで、アミノ
酸配列を少し変えた「インスリンアナログ製剤」に研
究が向かっていった。速効型インスリン製剤よりも、
速く効き始めてすみやかに効き目がなくなる超速効型
のインスリンアナログ製剤はイーライ・リリー社が
1995 年に、ノボ・ノルディスク社が 1999 年に、アベ
ンティス社（現サノフィ社）が 2004 年に発売した（10）。
一方、インスリンを自己注射するためのデバイスの
工夫が成果をあげた。大きな注射器を毎日持ち運ぶこ
とは不便であり、登場したのがペン型のインスリン注
入器である。ノボ・ノルディスク社は 1985 年、イン
スリン製剤をカートリッジ化してペン型の注入器に装
填し、注射針のみを使い捨てにした世界初のインスリ
ンペン型注入器を発売した（日本では 1988 年発売）。
見た目はまさにペンであり、それに使い捨ての針をつ
け、皮下に針を刺して注入ボタンを 1回押せば 2単位
のインスリンが体内に入る。携帯性は飛躍的に向上し
て注射に伴う煩雑さも軽減した。今ではインスリン製
剤メーカー各社が、自己注射用のデバイスを、バー
ジョンアップしながら多様な注入器を工夫し販売して
いる（註1）。
日本のインスリン療法は、欧米からの様々なインス
リンの導入により、進められていったが、患者による
自己注射が法的に認められたのは 1981 年でインスリ
ンの発見から実に約 60 年もたってからのことだった。
欧米ではインスリンの発見当初から患者による自己注
射が当然のこととして受け入れられていたが、日本で
は医療資格のない患者が注射を扱うことに対する懸念
もあり、なかなか容認されなかったようだ。
1978 年板倉啓壱らはアメリカのバイオベンチャー
企業ジェネンテック社において遺伝子工学手法でヒト
インスリンを作ることに成功したが、患者へのインス
リン投与の技術で世界をリードしたのはイーライ・リ
リー社、ノボ・ノルディスク社を始めとする伝統のあ
る欧米企業であり、残念ながら日本の創薬企業は出遅
れた（11）。
しかし、一方では自己注射は取扱いに面倒さを感じ
る患者も多く経口薬の研究は併行して続けられた。特
に日本の創薬企業は経口糖尿病薬の研究開発に専念し
て実績をあげることになるのである。
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4.1.2　スルフォニルウレア（SU）系の経口糖尿病薬
1942 年ジャンボン（M. Janbon）は腸チフスの臨床
試験に用いていたサルファ剤の一つに低血糖を引き起
こす化合物を見出した（12）。この化合物がスルホニル
ウレア系の経口糖尿病薬の最初とされるものであっ
た。この事実を知った多くの化学者が類縁化合物を合
成してスクリーニングを開始した。その結果、1955
年にはスルホニルウレア系のカルブタマイドが合成さ
れ、1956 年には今日も使われているトルブタマイド
がドイツのベーリンガー・マンハイム社（Boehringer 
Mannheim）とヘキスト社（Farbwerke Hoechst）に
よって創製された。更に 1969 年にはもう一つの SU
剤グリベンクラミドが登場している。グリベンクラミ
ドも、スルホニルウレア系の薬剤で、約 8,000 種の血
糖降下作用を有するこの種の化合物の中から薬効と毒
性等について検討を加えて選出されたものである。
この頃、経口糖尿病の新薬は 1型糖尿病には不応答

であり、2型糖尿病でも重症患者には不応答であるこ
とが報告された。後にトルブタミドはすい臓を刺激し

インスリンを放出させる作用機序をもつことが示さ
れ、1型糖尿病の様にすい臓が疲弊している時にはト
ルブタミドは作用しないことが分かった。
最近の研究ではスルホニルウレア（SU）受容体が

すい臓のβ細胞の膜上にATP依存K+ チャネルと共
に存在していて、K+ チャネルの一部であるスルホニ
ルウレア受容体に SU系薬物が結合するとK+ チャン
ネルが閉じて脱分極が生じ、やはり膜上に存在してい
るカルシウムチャネルがその影響で開いてCa2+（カ
ルシウムイオン）が細胞外から細胞内に流入し、その
結果インスリンを分泌することになる機構が提案され
た（図 4.3 参照）（13）。
最初に開発された第一世代の SU薬（トルブタミド　
アセトヘキサミドなど）は力価が小さく治療効果を得
るためには高用量が必要とされ、高用量は逆に低血糖
を引き起こした。また、血液内で SU薬がアルブミン
と結合力が強く薬剤相互作用が問題視されてきた。
第二世代にあたるグリベンクラミドが日本では
1971 年にヘキストより導入されて中外製薬より販売

図 4.3　β - 細胞からのインスリン分泌促進薬の機序
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され（14）、1984 年にはグリクラジドがセルヴィエより
導入され大日本製薬（現大日本住友製薬）より発売さ
れている。これらは第一世代に比べると高い力価をも
ち、血液アルブミンとも非イオン性結合する性質を持
ち他の薬剤との相互作用も少なくなった。2000 年に
登場したグリメピリド（サノフィ・アベンティ）は第
三世代と言われ、インスリン分泌作用が弱いにも拘わ
らず、他の SU薬と同等以上の血糖降下作用を持ち、
すい臓外作用による血糖低下（筋肉でのブドウ糖利用
を高め、肝臓からのブドウ糖放出を抑制）が推察され
ている（15）。
日本の創薬企業はインスリン放出作用に注目して、

この作用を強めた「速効型インスリン分泌促進薬」の
研究開発に専念した。これが「速効型インスリン分泌
促進薬」であり、第四世代とも言えるもので日本発で
ある（16：25 頁）（後述）。
SU薬はインスリンとの併用で用いられることが多

いが、副作用は低血糖が生じやすいこと、また、体重
の増加が見られることである。
1970 年に副作用に関する重大なSU剤の臨床大規模
試験（UGDP）の結果が報告された（17）。トルブタミド
治療群では心臓血管死がプラセボ群より75％増加した
とするものであり、その後 SU剤使用の是非論議の中
SU剤の使用が減少することになった。その後複数の追
試が行われ、1977 年から 1991 年にかけて実施された
大規模臨床試験（UKPDS）（註2）では SU剤の血糖低下
効果と心臓血管死のリスクは否定されている（18）。しか
しながら、その後の中小規模試験ではリスクを確認す
る結果も出ていて、さらなる研究が必要とされている。

4.1.3　速効性インスリン分泌促進薬
日本人にはインスリン分泌能は欧米人に比べて低く、
また耐糖能異常のある者は食後のインスリン分泌が血
糖上昇に比べて遅い例が多いという特徴がある。これ
を補う目的で日本人向けに創薬されたのがグリニド系
薬剤であり、作用発現が速くて短時間でインスリン分
泌を上げる作用を有しているのが特徴である。30分～
2時間で血中濃度がピークに達して肝臓で代謝され、
腎臓から速やかに排泄される。作用時間が短いという
特性があって、正常なインスリン分泌パターンに近づ
けているといえる。近年食後高血糖は糖尿病にともな
う血管障害を起こし、特に独立した危険因子であるこ
とが国内外の研究で報告され注目をあびている（19）。
この食後高血糖を抑制するというコンセプトでナテ
グリニドは 1999 年、味の素（株）により発売され、次
いで 2004 年にはミチグリニド（キッセイ薬品）が発売

されて国産品が続いた。これはナテグリニドよりも作
用が強力であったが、副作用となる食後低血糖は認め
られなかった。2011 年にはレパグリニド（大日本住友
製薬がノボ・ノルディスクより導入）が発売された。
グリニド系薬物の薬理作用も、ATP感受性K+チャ
ネルのスルホニルウレア受容体のサブユニットに結合し
てK+チャネルを阻害することにより脱分極を引き起こ
し、最終的にインスリン分泌を引き起こすと報告されて
いる（20）。SU薬と比べると作用は弱いため、食後血糖
が高い軽度の 2型糖尿病の患者に適応される。速攻型
のインスリン分泌促進薬であるため、食事の直前に服
用しないと効果がないという点と、同じ作用を持つ他の
SU薬と併用はできないという点に注意が必要である。
スルホニルウレア系の各世代の代表的な薬の化学構
造式は図 4.5 に示す。

4.1.4　ビグアナイド系薬
ビグアナイド系の前身ともいえるグアニジンに血
糖作用が見られることは 1918 年には日本人である渡
辺によって既に報告されていたが、1922 年の画期的
なインスリン発見の影に隠れ内服薬の研究は一線から
は遠ざかってしまった。「ビグアナイド系化合物」の
メトホルミンが、経口糖尿病薬としての地位を得たの
は 1961 年頃であった。1970 年代に同じビグアナイド
系薬のフェンホルミンが乳酸アシドーシスで問題にな
り、その影響からメトホルミンも最大投与量が半減
され、適応症にも制限が設けられて評価が低くなっ
た。さらに、SU薬とビグアナイド系薬を使った大
規模臨床試験である大学グループ糖尿病プログラ ム
（University Group Diabetes Program : UGDP）の結
果が 7年間の治療経過後報告された（17, 21）。ここで SU
薬であるトルブタミド群とビグアナイド系薬である
フェンホルミン群において、対照群に比べて有意な死
亡例の増加が報告され、共にその使用に疑念が抱かれ
るようになって、ビグアナイド系薬と SU系薬の使用
は減少することになった。
その後ビグア ナイド系薬で乳酸アシドーシスを引
き起こすのはフェンホルミンのみであることが報告
された。米国で行われた二重盲検試験Multicenter 
Metformin Study（1995 年）では、肥満を伴う 2型
糖尿病における優れた有用性が報告され、Diabetes 
Prevention Program（2002 年）でも血管イベント抑
制効果と糖尿病発症予防効果が明らかにされるなどの
結果を踏まえて、メトホルミンの有効性と安全性が再
び評価されるようになってきた。また、 UKPDS でも
メトホルミン投与患者において心血管系の予後が改善
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することが実証されたが（18）、乳酸アシドーシスの疑
惑の時代から 30 年近い歳月を要し た。
現在はメトホルミンは単独では効果が弱いためイン

スリンと併用されことが多いが、併用による低血糖が
問題となることもある。
ビグアニド系の薬理作用については「すい臓外作

用」が主たるものであった。例えば、①肝臓での糖新
生を抑制することにより糖放出を抑制、②骨格筋や脂
肪細胞でのグルコースの取り込みと利用の亢進作用、
③腸管からの糖の吸収速度を低下させる作用であり、
インスリン抵抗性の改善作用であった。また、重要な
特徴として高脂血症を中程度に改善することもあげら
れている（2： 368-369 頁）。
21 世紀になってからは、分子レベルの詳細な作用

機序の研究が進み多くの報告がなされている。例をあ
げると、ミトコンドリアの呼吸鎖複合体Ⅰの阻害によ
り細胞内のAMP/ATP比を増加させ、その結果、細
胞内のAMP増加によりAMP依存的プロテインキ
ナーゼ（AMPK）を活性化させ糖代謝を改善するこ
とや、GLUT4 トランスポーターの細胞膜への移動の
刺激やグルカゴンの作用を抑制する結果が報告されて
いる（21, 22）。

4.1.5　α－グルコシダーゼ阻害薬（α -GI）
1957 年にスルホニルウレア系であるトルブタミド

が上市され、1961 年にビグアニド系のメトホルミン
が上市されて以降長い間日本では “新機序 ” の経口糖
尿病薬は出現しなかった。SU薬、ビグアナイドの副
作用の懸念で新規糖尿病薬の研究開発が各社で行われ
たが、新薬の上市までには時間がかかった。
やがて、経口薬としては日本では実に約 30 年ぶり

になる 1993 年にα－グルコシダーゼ阻害薬であるア
カルボース（バイエル）が、次いで翌年 1994 年には
国産品であるボグリボースが武田薬品から日本市場に
参入した。さらにインスリン抵抗改善薬としてチアゾ
リジン系の薬であるトログリタゾンやピオグリタゾ
ン、 速効型インスリン分泌促進薬（グリニド薬）であ
るナテグリニド、 ミチグリニドが相次いで臨床応用さ
れることとなり、日本の創薬企業の研究開発の成果が
ようやく水面上に出てくる様になった。
糖尿病とインスリンを考える時、体内でのグルコー

スの代謝を考えてきたが、「α - グルコシダーゼ阻害
薬」の発想は全く異なっている。食物中の炭水化物は
多糖類のでんぷん等として存在しているが、主として
唾液やすい臓から分泌されるアミラーゼによって二糖
を含むオリゴ糖に分解される。さらに小腸粘膜に存在

するα - グルコシダーゼ（酵素群の名称であり個別の
酵素ではない。マルターゼやスクラーゼなどの二糖分
解酵素が含まれる）などによって二糖類はグルコース
へと分解される。グルコースは体内へはグルコースト
ランスポーターによって輸送されるがオリゴ糖やでん
ぷんは運べない。阻害薬でα - アミラーゼやα - グル
コシダーゼを完全に阻害するとグルコースは体内に入
らないことになる。実際には 100％阻害はないので、
グルコースは少量が、あるいは時間的に遅れが生じて
体内に輸送されることになる。食事制限と同じ状態を
薬でつくりだすのである。動物実験でこの阻害薬の有
効性は確認されたが、炭水化物が未消化で生じる消化
管の副作用が懸念された。実際にアカルボースでは放
屁や腹部膨満感や胃のむかつきなどの消化管系の副作
用が生じた。
バイエルのアカルボースの錠剤は 50mg、100mg で
あったが、国産のボグリボースは 0.2mg、0.3mg と投
与量が大幅に少なくなり副作用の改善が期待された。
臨床試験を経て、武田薬品はバイエル社に遅れるこ
と 1年でボグリボースを上市した。「空腹時の血糖値
はそれほど高くはないが食後に急激に血糖値が上昇す
る」という食後高血糖の糖尿病患者に用いられた。結
果は良好で懸念されていた消化管の愁訴は生じたが主
薬効を否定するほどのものではなかった。
ボグリボースの開発の歴史を武田薬品の「History 
of Innovative Research and Drug Discovery at 
Takeda」から抜き出してみる（23）。1973 年には武田
薬品の研究所で抗肥満薬を目指した基礎研究が開始さ
れている。糖の吸収を抑制して「肥満を抑える薬」を
創ろうというものであった。メタボリックシンドロー
ムが話題になる 10 年以上前のことであった。
当時既にα - グルコシダーゼの阻害プロジェクトを
走らせていたドイツのバイエルが 1977 年に培養濾液
から阻害薬アカルボース（商品名　グルコバイⓇ）を
発見した、との情報が入り武田薬品の研究所でも本格
的なプロジェクトが始まった。
アカルボースの構造をヒントに過去の化合物バンク
や培養濾液をスクリーニングした結果 1981 年には候
補化合物が見出され、その類縁体の合成からボグリ
ボースが最終的に選択されることとなった。当時、生
物研究所では抗肥満薬の評価法として病態動物の研
究を進め、新しい肥満、糖尿病の病態モデルとして
「KKAy マウス」「Wistar Fatty ラット」を独自に樹
立していた（後述 4.1.6 参照）。また、日本人に似た病
態を示す非肥満糖尿病ラット（ストレプトゾシン投与
ラット）も確立している。これらのモデルを使ってボ
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グリボースはアカルボースよりも 6－ 8倍高い抗肥満
作用を持つことや「すい臓保護作用」が明らかにされ
ていった。独自に開発した病態モデルを複数持ったこ
とが研究開発を大きく支援することになったと言える。
ボグリボースとアカルボースの薬効の比較実験をみ

ると、ボグリボースは低い用量ででんぷんや二糖類を
与えた動物の血糖上昇を強く抑制したが、単糖やラク
トースを与えた動物の血糖上昇は抑制しないことも分
かった。一方、アカルボースはボグリボースに較べアミ
ラーゼを3,400 倍も強く抑制するために未消化物が糞中
に出ることも確認された。ボグリボースは極めて強いα
グルコシダーゼ特異的阻害活性を持っていたのである。
この後、健常人を対象として国内臨床第一相試験

に入ったところ、肝機能の指標である血中のAST
（aspartate-aminotransferase：GOTと同じ）とALT
（alanine-aminotransferase：GPTと同じ）が高値を
示し肝細胞障害が問題視された。しかし、中央研究所
は「糖質の吸収が緩徐になったために体内タンパク質
からグルコースの産生機構が活性化したことによって
肝細胞から酵素の漏出があった」との仮説をたて、高
タンパク食を与えたラットにボグリボースを投与した
ところ、酵素の漏出は抑制されて仮説が正しかったこ
とが証明された。
この頃のボグリボースの第一適応は肥満症であった

が、欧州での臨床第Ⅱ相試験の前のパイロット試験で
強烈な腹部異常症状が出現したために抗肥満薬として
の開発を断念せざるを得なくなった。
この後ターゲットを「糖尿病食後過血糖の改善」に
変更し投与量を減らす試験プロトコールに変更して臨
床試験を継続した。これが予想以上に効果的であり食
後の過血糖を抑制する新しいコンセプトとしての「ベ
イスンⓇ」が誕生するのである。成功の元は①臨床適応
症の変更もあるが、②基礎研究段階で糖尿病や肥満に
関する各種の病態モデルを自社内で作成していた武田
薬品の研究陣の厚みによるところが大きいと思われる
（24, 25）。α -グルコシダーゼ阻害薬の作用機序について
は図 4.4 を、化学構造式については図 4.5 を参照のこと。

4.1.6　チアゾリジン誘導体（インスリン抵抗性改善薬）
糖尿病ではインスリンの枯渇だけでなく、インスリ
ンが充分に分泌されているにもかかわらず、肝臓や筋
肉や脂肪組織のインスリン受容体からの情報伝達が作
動せずグルコースの利用が出来なくなり、高血糖を生
じることがある。これが「インスリン抵抗性」であり
メタボリック症候群の原因である。
長らく SU剤とビグアニド系糖尿病薬以外に新機序
をもつ糖尿病薬が出現しなかったこの領域で 1981 年
に臨床入りしたシグリタゾン（武田薬品）の「インス

図 4.4　糖吸収阻害作用の機序
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リン抵抗性改善薬」のコンセプトは画期的であり、国
内海外を含めて多くの創薬会社が新薬開発競争に参加
し、周辺化合物のスクリーニングに取り組んで、やが
て次々に臨床試験に入っていった。しかしながら、シ
グリタゾンは薬効不足で開発中止となり（1983 年）、
また、その後開発されていた創薬各社の候補化合物も
基本骨格であるチアゾリジン構造に問題があったのか
副作用で中止する創薬企業が相次いだ。その中で発
売に至ったのは三共のトログリタゾン（1997 年上市）
とほぼ並行してチアゾリジン周辺の研究を進めていた
武田薬品のピオグリタゾン（1999 年）と GSKのロシ
グリタゾンであった。
日本から登場したコンセプト「インスリン抵抗性改

善薬」の研究開発の歴史を追ってみる。画期的な発想
の下でスタートしたこの新薬開発の歴史は副作用との
戦いの歴史でもあった。
α－グルコシダーゼ阻害薬（4.1.5）でも述べたが、

武田薬品では 1960 年代初頭から「肥満がすべての成
人病の根底にある」とする当時としては非常に大胆な
発想に沿って抗肥満薬と脂質低下薬を開発する計画を
たてた（26）。
当時は適切な肥満型病態動物は世の中になかった

が、新薬の開発のためには病態動物が必須であるとの
発想の下に病態動物確立の努力がなされた。

1963 年に名古屋大学から糖尿病を発症するとされ
ていたKKマウスを導入した。このマウスの病態生
理を研究中に、肥満させると血中のインスリン濃度が
顕著に高くなり、インスリンの作用が低下する「イン
スリン抵抗性」が存在していることが分かってきた。
未だ、「インスリン抵抗性」や「メタボリックシンド
ローム」の概念すらなかった頃の話である。
食餌を工夫して肥満させると高インスリン血症にす

ることに成功し、これはヒトにおける糖尿病予備群に
相当するモデルとなったのである。しかしこの病態の
発症には手間がかかり、マウスを必要数集めるのにも
時間がかかったために、自然発症のマウスを名古屋大
学と共同で開発することになった。KKマウスに交配
によって肥満遺伝子Ayを導入し 1967 年にはKKAy マ
ウス（自然発症性肥満糖尿病マウス）の作成に成功
し、1974 年にはこのマウスを抗糖尿病薬のスクリーニ
ングに安定供給できるようになった。さらに実験動物
として、もっと使いやすいラットの病態動物の作成に
努力がなされた。当時、京都大学から入手した「自然
発症高血圧ラット」のおおもとの系統である「Wistar 
Kyoto ラット」が軽度なインスリン抵抗性を示すこと
が分かり、このラットと遺伝的に肥満が生じる「Zucker 
fatty ラット」の交配を重ねて、肥満糖尿病を示す
「Wistar fatty ラット」をつくり出すことに成功した。

図 4.5　代表的な糖尿病薬の化学構造式（1）
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これらの病態動物がスクリーニングのみでなく、ピオ
グリタゾン（1999 年上市）の作用機序の研究やインス
リン抵抗性の解明に大きく貢献することとなった（26）。
KKAyマウスを使ってスクリーニングが行われたが、
脂質低下薬のクロフィブレートをリード化合物として合
成された一群の中でAL-294 が強い作用を示した。これ
を元にチオリダジンジオンを持つ化合物AL-321に辿り
つき、さらに誘導体が合成されて最終的には側鎖にシ
クロヘキサン環を持つシグリタゾンが合成されるのであ
る。シタグリタゾンは1981年に米国で臨床試験に入っ
たが、薬効が及ばず1983 年に臨床試験は中止となった。
しかしシグリタゾンの代謝物の中に、より活性の強

い物質があるという情報からシグリタゾンの「シクロ
ヘキサン環」を親水性置換基の「ピリジン環」に置き
換えると、5－ 8倍活性の強い化合物群が得られた。
この中の一つがピオグリタゾンとなる。
この頃三共のトログリタゾンも臨床入りをして競争

は激化した。
「インスリン抵抗性改善薬」のトログリタゾンは､ ピオ
グリタゾンとは異なる発想により日本で開発された薬で
ある｡ 1980 年に、三共では「インスリン感受性増強作用
を有する糖尿病薬」の研究をテーマに取り上げ本格的な
研究を始めた。糖尿病状態で産生が亢進されている「過
酸化脂質」が様々な障害を引き起こすとの仮説の下で、
その過酸化脂質の産生を抑制する作用をもつ化合物を見
つけるために in vitroスクリーニングが開始されている。
合成チームは数百種類の合成化合物を試験した結

果、ビタミンEの部分構造をもつCS-045 に活性を見
出した。この化合物を in vivo で評価してみると正常
マウスでは効果がないが、高インスリン血症を特徴と
するインスリン抵抗性の病態モデルであるKKマウ
スに混餌で投与した結果、マウスの血糖値とインスリ
ン濃度を驚異的に下げることが分かった。1984 年に
は前臨床試験に入っている。この化合物は純度が上が
ると吸収が悪くなる性質があったが、原体の非晶化に
よって不規則な分子配列の固体分散体を作り吸収率を
上げることに成功した。動物実験では肝臓や筋肉組織
や脂肪組織などでのブドウ糖の利用を促進して血糖値
を下げる画期的な作用機序が確認され、日米欧で共同
臨床開発が開始された。臨床治験を経て 1997 年には
日本（ノスカールⓇ）とアメリカ（レズリンⓇ）で同
時発売され、半年後にはイギリスでも販売が開始され
た（ロモジンⓇ）。上市はピオグリタゾンよりも早く
世界初の「インスリン抵抗性改善薬」となった。
臨床ではインスリンが分泌されているが、インスリ

ンの働きが悪い患者に対して優れた効果を発揮する結

果が得られた。しかしながら、上市後一部の患者に肝
障害が発生し問題視され 2000 年にトログリタゾンは
自主的に発売を中止することとなった（27）。
一方、武田薬品のピオグリタゾンは 1980 年から米
国ではアップジョン（現ファイザー）と共同開発して
いたが、1990 年の米国での臨床試験結果から効果が
不十分としてアップジョンは撤退し開発は中止となっ
た。しかし、FDAとも相談し臨床試験のプロトコー
ルを検討し直して 1995 年に臨床試験再開となった。
安全性担保のためには 2万例の臨床試験が実施されて
いる。その後は順調で 1999 年に日米で、2000 年に欧
州でピオグリタゾンは発売されることとなった（27）。
病態動物から選別されたインスリン抵抗性改善とい

う新しいコンセプトは 1990 年代になって明確になって
いった。「PPARα」が肝臓でペルオキシゾーム増生を
活性化する受容体として発見されていたが、そのサブ
タイプとして「PPARγ」が見出され、チアゾリジン
誘導体はこのリガンド（作動物質）であることが分かっ
てきた。ピオグリタゾンは核内受容体の「PPARγ」
に作用して脂肪細胞の分化を促進し小型脂肪細胞に
変換させ、この脂肪細胞がインスリン感受性を向上さ
せて糖取り込みを促進することが分かった。また、肝
臓や筋肉では糖新生を抑制して血糖値を低下させるこ
とやピオグリタゾンの投与によってインスリン抵抗性
を促進させるTNF-α（Tumor Necrosis Factor）や
IL-6（Interleukin-6）等のアディポサイトカインが低下
すること、抗動脈硬化作用を持つアディポネクチンの
血中濃度が上がることやマクロファージに対する血管
内皮機能改善など多くの研究結果が報告されている。
日本発のインスリン抵抗性を改善する薬であり、作用
機序も斬新なものであったが、学術的な研究が海外の
研究者中心で進められているのは残念でもある（27, 28, 29）。
この機序と実験系が明らかになり国内ではインスリ
ン抵抗性改善薬の研究開発に 10 社以上の創薬企業が
参入したが、安全性が保証されずに各社は撤退した。
結局、チアゾリジン誘導体の中で残ったのはグラク
ソ・スミスクライン（GSK）のロシグリタゾン（欧米
では上市したが、日本では未上市であった）と武田薬
品のピオグリタゾンであった（日欧米で上市）。
これらの薬の作用はインスリン抵抗性の改善である
ために SU剤やインスリンとは基本的に異なる作用機
序であり、単剤で服用する時には低血糖は起こさず、
インスリン濃度が低下する傾向を示すのが特徴であ
る。一方、作用機序とも関係して体重が増加すること
が知られており体液が貯留するために心臓に負担がか
かることに注意が必要であると言われていた。
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ロシグリタゾン（GSK）は欧米で優れた糖尿病薬と
して販売されていたが、2007 年にプロトコール（註3）

の異なる複数の試験を統合したメタアナリシスにお
ける分析結果を Steven Nissen と Kathy Wolski が
『ニューイングランド・ジャーナル・オブ・メディシ
ン誌（New England Journal of Medicine）』に「心筋
梗塞のリスクと心血管死亡に対するロシグリタゾンの
影響）」と題して発表したことが大きな問題提起となっ
た（30）。メタ解析で彼等は「2型糖尿病に対するロシグ
リタゾンの投与は、心血管系への重篤な有害作用をと
もなう可能性があることを考慮すべきである」と結論
づけた。これに対してGSKは過去の臨床試験の例を
出し、メタアナリシスの結果だけでは判断できない。
と強く反発したが世間は心疾患の発生がおきる可能性
があることを重視して大きな社会問題となりGSKの
売り上げはその年 38％の減少することとなった。
結局、欧州では発売中止になったが、FDAは当初

は条件付きで米国での使用を認め、2013 年 6 月には
付加条件をも解除した。しかし、GSKの受けた傷は
大きかった。
ピオグリタゾンは斬新な機序と薬効で米国や日本にお
いて有望な薬として順調に売り上げを伸ばしていたが、
2005 年ヨーロッパ（フランス＋ドイツ）における臨床試
験で膀胱がんが発生した患者があり、添付文書には膀
胱がんの危険性ありとの注釈をつくることになった（註4）。
米国の臨床試験の結果をみるとピオグリタゾンの非

服用者（対照群にあたる）は膀胱がんが 6.9 人 /1 万
人の発生に対して、ピオグリタゾン服用者は 8.2 人 /1
万人の発生という結果であり、FDAはピオグリタゾ
ンの販売継続を承認している。（2014 年 4 月）
また、2014 年 8 月末に武田薬品は厚労省、FDA、 

EMA欧州医薬品庁）に対して 10 年間の疫学研究結
果を報告した。それによると「主要解析では、ピオグ
リタゾン投与と膀胱がん発生リスクとの間には関連性
は認めらなかった」とある。

4.1.7　インクレチン関連薬（GLP-1 アナログ）
インスリンが発見された当時から血糖値を下げるの

はインスリン以外にもあるとする仮説があり、その物質
をインクレチンと呼んでいた。1964 年には、健常人を
使って血糖値が同程度になるように経口投与と静脈注
射でグルコースを負荷して血中のインスリン濃度を測定
してみると、圧倒的に経口投与した時の方がインスリン
の濃度が高くなることが報告され、腸管にはグルコース
を関知してすい臓のβ細胞に刺激を伝えインスリンを分
泌させる何らかの仕組みがあると考えられた。

その後、1969 年には消化管ホルモンであるグルコー
ス依存性インスリン分泌刺激ホルモン（GIP：gastric 
inhibitory polypeptide）が、1983 年にはグルカゴン
様ペプチド -1（GLP-1：glucagon-like peptide 1）が
発見された。
GIP は小腸上部のK細胞から分泌され、すい臓か
らインスリンを分泌させることが分かったが、糖尿病
状態下ではインスリン分泌促進作用が乏しく、さらに
は脂肪細胞への脂肪の取り込みを促進して肥満を誘発
する作用も見られて創薬企業のGIP に関連する関心
はうすれていった。
一方、その後の研究でGLP-1（29 のアミノ酸からな

るポリペプチドで特定の配列である 7－ 36 のペプチ
ドがインシュリン分泌促進作用を持つことが分かって
いる）は血糖依存的にβ細胞に直接作用して c-AMP
濃度を上げインスリンを分泌させる作用と、α細胞に
作用してグルカゴンの分泌を抑制する作用を持つこ
とが分かった。グルコースがβ細胞のインスリン分泌
促進を生じさせるが、GLP-1 のこの作用はインスリン
分泌機構のCa2+ の作用の増強と言われ「potentiator」
として位置づけられている。「initiator」である SU
薬は、低濃度グルコース存在下でもインスリン分泌
をきたすので低血糖をひきおこす可能性があるが、
「potentiator」であるインクレチンは、低濃度グルコー
ス存在下で細胞内Ca2+ 濃度の上昇がみられない状態
ではインスリン分泌を促進せず、細胞内Ca2+ 濃度が
上昇してインスリン分泌が生じる条件でのみインスリ
ン分泌を促進するので低血糖をきたしにくいことが予
測されている（31）。それ以外にもβ細胞の増生、自然
死（アポトーシス）の抑制作用があることや胃排出能
抑制、食欲抑制作用も近年報告されて、GLP-1 そのも
のを薬とする研究が加速化されていった。
ポリペプチドであるGLP-1 は血中のタンパク分解

酵素（DPP-4：Dipeptidyl Peptidase -4）により 2分
間で 95％が速やかに分解されるため、本来の働きを
する膵臓には 5％以下しか届かないことになる。そこ
で、分解されにくく改良したアナログが合成され注射
薬として市場に登場することになった。注射はインス
リンと同様にペン型注射器で患者がおこなう。
「リラグルチド」と「リキシセナチド」はGLP-1 アナ
ログで一部のアミノ酸を変換してDPP-4 による分解を
受けにくくしてある。また、「エキセナチド」（イーラ
イ・リリー）は「アメリカドクトカゲ」から取られた
39のアミノ酸からなるペプチドをDPP-4 の作用を受け
ないように作用部位を変換して化学合成で創ったもの
である。興味深いことにオオトカゲの唾液腺にあるこ
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のペプチドの 53％はヒトのGLP-1と同じ構造である。
日本では 2010 年に海外からの導入品として上市さ
れているが、国内品の開発は行われず、日本の創薬企
業は経口薬であるDPP-4 阻害薬の研究から市場に参
入していく。ここにも注射薬を嫌う日本の医療業界の
特質が出ている。

4.1.8　DPP-4 阻害薬
1994 年にはインクレチンの分解酵素がDPP-4 であ
ることが特定され、DPP-4 を阻害するとGLP-1 が長
く血中に残りインスリン分泌作用が増強されることか
らこの酵素の阻害薬の研究が開始された。
DPP-4 阻害剤は、既存の治療薬とは異なり、グル

コース濃度依存的なインスリン分泌促進作用を示すた
めに低血糖の発症例が少なく、体重増加もないという
特徴を有している。
そのため、米国では 2007 年に発売となったシタグ

リプチン（メルク）は、承認後わずか 3年目でブロッ
クバスターの仲間入りを果たした。国内のDPP-4 阻害
剤の発売動向を見ると 2009 年に、やはり導入品であ
るシタグリプチンが最初に登場している。次いで 2010
年ビルダグリプチン（ノバルティスファーマ）、アロ
グリプチン（武田薬品）、2011 年にリナグリプチン
（日本ベーリンガーインゲルハイム /日本イーライリ
リー）、2012 年にはテネリグリプチン（田辺三菱製薬）、

アナグリプチン（三和化学）、2013 年にサキサグリプ
チン（協和キリン）が上市し、2010 から 2013 年の間
に新規 7成分が投入されることとなった。日本の新薬
承認システムは欧米より時間がかかることが上市の差
になったが、この新薬競争では 7新薬中 4品が日本創
薬企業による自社開発であり改良新薬の開発を得意と
する日本企業の健闘が目立つ。先発のシタグリプチン
は腎臓を経由して尿から排泄される腎排泄型であった
ために、腎臓病の患者には使いにくいことが予測され、
胆汁排泄型のDPP-4 阻害薬の売れ行きが注目された
が、シタグリプチンは投与量を下げることで腎臓病患
者にも対応していて第一上市の特権を活かしている。
これらのDPP-4 阻害薬は投与量、投与回数、排泄
経路、代謝系、血中半減期等で差があるが、副作用も
含めてその有用性は今後の結果を待たねばならない。
日本国内においては、DPP-4 阻害薬の市販後の早い
段階において、「SU薬」に「DPP-4 阻害薬を追加投与」
した場合に重篤な低血糖による意識障害を起こす症例
報告が出て問題が発生した。
その原因究明と対策のために糖尿病学会内に「イ
ンクレチンと SU薬の適正使用に関する委員会」が
発足し、SU薬とDPP-4 阻害薬併用時の対策案が
Recommendation としてまとめられ、それ以降、重
篤な低血糖の発生頻度が減っている。図 4.6 に代表的
な糖尿病薬の化学構造式を示す。

図 4.6　代表的な糖尿病薬の化学構造式（2）
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4.1.9　SGLT-2（Sodiun Glucose Transporter-2）
阻害薬

激しいDPP-4 阻害薬の競争の場にさらに新しい機
序をもつ糖尿病薬が登場した。これが SGLT-2 阻害
剤である。2013 年に世界でも初めての SGLT-2 阻害
剤として米国で最初に承認されたカナグリフロジン
は、日本発（田辺三菱製薬）の新薬であった。この
薬はジョンソン エンド ジョンソン傘下のヤンセン・
ファーマシューティカルズに導出されて 2013 年 3 月
に米国で承認を獲得して、直ちに販売が開始された。
ポリフェノールの一種である「フロリジン」という

化合物は 1835 年にリンゴやナシの樹皮から抽出され
たものである。その後 1966 年には腎性糖尿を引き起
こす作用があり、その機序はブドウ糖が腎臓で再吸
収されるのを妨げる結果であることが報告されている
（32）。しかし、これはある種の腎毒性であるとして長
らく本化合物は無視されてきた。
ところがこの薬理作用に興味を持った人物がいた。

田辺製薬の研究員であった辻原健二は「尿中に糖が出
る」病気（糖尿病）を「尿中に糖を出す」薬剤で治療
できないかと逆転の発想をしたのである。数ある糖尿
病の薬の中でも際立ったユニークな発想である。
動物実験を行ってみると、経口投与では効果がな

かったが、注射で投与すると確かに尿糖排泄の促進が
見られ血糖は低下することが分かり、研究プロジェク
トが 1990 年に始まった。経口投与で薬効のない理由
は、「フロリジン」は「糖」と結合した配糖体であった
が、経口投与では消化管内のβ -グルコシダーゼで「フ
ロレチン」と「グルコース」に加水分解されて薬効を
失うことが原因であった。辻原健二ら、田辺製薬の研
究者はこの化合物をリードとして構造活性相関を追求
し 1996 年に初期の研究成果を薬学雑誌に発表し（33）、
さらに候補化合物のT-1095 を絞り込み、1999 年には
米国の化学会雑誌に発表した（34）。その後、2000 年よ
り協業パートナーとなったヤンセンファーマ社が米国
において臨床試験を開始した。
ところが、これらの発表に国内外の多くの創薬企

業が注目し、この新規糖尿病薬の研究開発に参加す
ることとなるのである。一方、臨床試験中であった
T-1095 は消化管内で少なからず分解を受け、効果の
発現には大量投与が必要であることが分かり開発に赤
信号が点りバックアップが必要となった。他社の追随
は厳しく新規作用機序を発案しながら、田辺製薬は先
陣争いから一歩後退することになったのである。この
時にメディシナルケミストであった野村純宏は過去の
知見を活用し独創性を発揮して短期間でバックアップ

を完成させた。これがTA-7284（カナグリフロジン）
であった（35）。そして、2006 年後半から海外ではヤン
センファーマ社、国内では田辺製薬によりそれぞれ、
臨床試験が再開された。
それ以降、一万人以上の 2型糖尿病患者を対象に臨
床試験が行われた。一部の医師は腎機能が悪い患者に
は安全上の留意点があるとしているものの、概ね良好
な忍容性と高い有効性が評価され、米国でファース
ト・イン・クラスの新薬として承認を受けた。アナリ
ストによるとこの薬は全世界で年間 20 億ドル超の売
り上げが見込まれている。
腎臓には糸球体とよばれる組織があり、血液がこの
糸球体を通る間に動脈血の圧力で濾過されて原尿とな
り尿細管を通って排尿される。尿細管は近位尿細管と
遠位尿細管に分かれていて、ここを通過する間に原尿
の中に高濃度で存在しているグルコースは、近位曲尿
細管で SGLT-2 とよばれる輸送体タンパク質（sodium-
glucose co-transporter-2）でほぼ 90％が再吸収される。
続く近位直尿細管で残り10％のグルコースが SGLT-1
で再吸収されて 100％が血液に回収される。
SGLT-1 はグルコースを輸送する腎臓の尿細管上皮
細胞以外に小腸の上皮細胞にも発現していて体内への
グルコースの取り込みに重要な役割を果たしている。
ここで、SGLT-2 を選択的に阻害すると尿細管からは
大部分のグルコースが再吸収されずに尿糖として排出
され、その結果血糖は低下することが予測される。さ
らに、SGLT-2 に選択性があるため、SGLT-1 による
尿細管からの再吸収は阻害せずに、また、消化管から
の糖の吸収も妨げないために「過度の低血糖」を引き
起こすことはないと推察された。
膀胱など泌尿器系の感染症の心配があったが、治験
では副作用は懸念したよりも少なく、現在国内では
SGLT-2 阻害薬の開発が進み、2014 年には 5種類が
競って発売されている。
5種の SGLT-2 阻害薬の内で日本起源であるのは寿

製薬 /アステラスが共同研究開発した「イプラグリフ
ロジン」、中外製薬により創製された「トホグリフロ
ジン」、大正製薬により創製された「ルセオグリフロ
ジン」。そして、世界で最初に米国で上市された田辺
三菱製薬の「カナグリフロジン」がある。
ここでも日本創薬企業の研究開発力の強さを実感さ
せられる。

4.1.10　アルドース還元酵素阻害薬
エパルレスタット（キネダック）は小野薬品が開発
したアルドース還元酵素（AR）阻害薬である。生体
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内のグルコースは主として最初に解糖系で代謝を受
けるが、アルドース還元酵素によってグルコースが
ソルビトールに還元され、ソルビトール脱水素酵素
（SDH）によってソルビトールはフルクトースに代謝
される経路が 1956 年に発見され、ポリオール代謝経
路とよばれた。ポリオール代謝経路で代謝を受けるグ
ルコースはわずかであるが、糖尿病で高血糖状態が続
くとARが活性化され、グルコースからソルビトール
への変換が増大し、細胞内のソルビトール生成量が増
加する。1973 年には、Gabbay らが糖尿病性神経障害
の発症にソルビトールの増加が重要な役割を果たして
いることを実験的に示し、さらにARが末梢神経、網
膜、水晶体、腎臓などで確認され、それまで原因が明
らかでなかった糖尿病性合併症の発症機作としてポリ
オール代謝の亢進が注目された。
小野薬品は、このソルビトール生成の抑制に注目

し、AR阻害剤の研究開発を進め 1992 年に「糖尿病
性末梢神経障害に伴う自覚症状（しびれ感、疼痛）、
振動覚異常、心拍変動異常の改善（糖化ヘモグロビン
が高値を示す場合）」の効能・効果で製造承認を得た。
エパルレスタットは市販開始後から 6年の間にその

因果関係が否定できない肝機能障害が 17 例報告され
たため、1998 年に厚生労働省から注意喚起が行われ
ている。他の開発中のアルドース還元酵素阻害剤は撤
退したものが多い。臨床で生じる肝障害を前臨床試験
から予測する完全な方策は未だにない。

註 1：ノボ・ノルディスク社　ホームページ（2014 年）より抜粋。

註2：UKPDS（United Kingdom Prospective Diabetes Study）で
は 2型糖尿病患者について、血糖値を正常に近付けることで糖
尿病による血管合併症の発症・進展を抑制できるかどうかを検
証するために企画された試験が行われた。厳密に血糖がコント
ロールされ、薬剤の違いも見る複雑な試験であり、英国の 23
施設で実施された。

註 3：プロトコールとは臨床実験の計画や詳細な進め方の手順
を書いたもの。

註 4：平成 23 年度薬事・食品衛生審議会　医薬品等安全対策部
会安全対策調査会（第 2回）の報告によればピオグルタゾン投
与群で 14/2,605 例（0.5％）、プラセボ群で 6/2,633 例（0.2％）
で膀胱癌が発症した。投与開始から 1 年以内に発現した膀胱
癌の症例を除くと、膀胱癌の発症率は、ピオグリタゾン投与群
6/2,605 例（0.23％）、プラセボ群 3/2,633 例（0.11％）であった。
とある。元の資料は：Lancet 366: 1279 2005 年。
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厚生労働省が 3年ごとに実施している「患者調査」
の 2011 年（平成 20 年）の調査報告によると、高血圧
性疾患の総患者数（継続的な治療を受けていると推測
される患者数）は 907 万人であった（男性 382 万人、

4.2 降圧薬
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女性 526 万人）。受診していない高血圧患者はこの数
倍はいるとも推定されている。高血圧の自覚症状はほ
とんどないが、脳卒中や心疾患の原因となることは今
日では一般の人に良く理解されている。
2014 年 4月に、日本高血圧学会は「高血圧治療ガイ

ドライン 2014」（JSH2014）を公表した。今回の改訂
では、高血圧の診断基準（降圧薬治療開始基準）は従
来の「収縮期 140mmHg以上、拡張期 90mmHg以上」
を維持した一方で、血圧を下げる努力目標である降圧
目標を「若年・中年者高血圧」の場合、「130/85mmHg」
から「140/90mmHg」とゆるやかな方向に改訂し、診
断基準と統一した（診察室血圧）。　後期高齢者（75
歳以上）は「140/90mmHg」から「150/90mmHg」に
降圧目標を変更している。全てのバイオマーカーにつ
いて言えることでもあるが、診断の重要な手段である
バイオマーカーの規準は、時代によって、国によって
変化していて一般人には戸惑いや疑問も生じる。
ガイドラインでは第 1選択薬は、今まで含まれてい

たβ遮断薬を除き、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（ARB）、ACE阻害薬、Ca拮抗薬、利尿薬（サイアザ
イド系利尿薬、サイアザイド類似薬）の 4剤になって
いる。併用もこの 4剤で行う。ただし、β遮断薬は、
「心不全、頻脈、狭心症、心筋梗塞後では第 1選択薬
として推奨する」となっている。
高血圧が長期間続くと、①動脈硬化の進行がおこり

血管壁の肥厚が生じ血管腔は狭くなって、その結果、
脳血管の損傷による脳出血や血管の狭窄、閉塞によ
る脳梗塞が生じやすくなる。2009 年（平成 18 年）の
統計では脳血管障害による死亡者数は 13 万人年で心
筋梗塞や虚血性心疾患による死亡者数は八万四千人の
数字がある。梗塞と出血の患者数はそれぞれ約 60％、
40％とされている。くも膜下出血も高血圧によって生
じる重篤な疾患の一つである。②心臓では高血圧に
よってポンプ作用が亢進し、この状態が長期間続くと
心肥大を生じる。すると、相対的に心筋血流量が減少
し冠状動脈や小動脈の肥厚が生じて心筋梗塞や狭心症
が生じやすくなる。③高血圧に糖尿病や高コレステ
ロール血症や肥満などのリスクファクターが重なると
虚血性心疾患の発症率は非常に高くなる。これらのこ
とは今日では周知の事実となっている。
しかしながら、生活習慣病である高血圧が脳出血や
虚血性心疾患のリスクファクターとして認知されたの
は第二次世界大戦後のことであり、その歴史は意外に
短いのである。かっては降圧薬のエースであったCa拮
抗薬が本格的に高血圧に投与され始めたのは1980 年代
になってからである。しかしそれ以降、降圧薬は臨床

で良く使われ 2007 年度の薬効分類別の生産額は「時報
社の薬事ハンドブック2010 年版」によれば「降圧薬は
5,940 億円、血管拡張薬は 3,284 億円」と書かれている。
この数字は薬効分類ではトップの売り上げである。
厚労省のホームページによれば、収縮期血圧の平均
値がいちばん高かったのは、1960 年代前半で、この
時期をピークに、男女ともに平均血圧は下がってきて
いる。平均血圧が下がってきている理由の一つに、高
血圧性の病気で治療を受ける人が増えていることが上
げられる。1955 年には、高血圧性の病気で治療を受
けている人は人口 10 万に対して 61 人であったのに対
し、1975 年には 475 人と急上昇していて、2005 年で
は 513 人となっている。
まえがきで述べた主要死因別死亡率（厚生労働省大
臣官房統計情報部：人口動態・保健統計課「人口動態
調査」より）からは 1970 年頃から急速に脳血管障害
による死亡者数は減り始めていることが読み取れる。
これらの結果を総合してみると高血圧に対する一般
人の意識が高まっていて食事や生活習慣にも気を遣っ
ていることが窺えるが、同時に医師に処方された降圧
薬が果たした役割も大きかったことが推察される。
高血圧研究の歴史をみてみると、1896 年にイタリア

のリバ・ロッチ（Riva-Rocci）が血圧計を考案してか
ら臨床医が高血圧を客観的にとらえられるようになっ
た。20世紀初頭は中枢神経性の血圧調節研究が始まり
1936 年にはクーパ（Astley Cooper）が犬の総頸動脈
を結紮すると血圧が上昇することを見出している。
当時はリスクファクターとしての高血圧の位置づけ
は未だ明確でなく、降圧薬が登場して間もない 1954
年に出版されたフィシャバーグ（A. M.  Fishberg）
著 の『Hypertension and Nephritis， 5th ed.  Lea & 
Fibiger ， 1954』（1）には “ 症状のない高血圧の患者に
は血圧値を知らせない方が患者のためになる ”という
一説が書かれている。
「高血圧の医学」（2）によれば “1944 年米国のルーズ
ベルト大統領は自らの高血圧に対して厳しい食塩制限
と体重減少の治療を行っていた。イギリスのチャーチ
ル首相が見舞った時に「大統領は食事の摂取はしてお
られないように見受けられ、やつれて、やせて、老け
て生気もない様子であった」と語っている。それほど
の厳しいライフスタイルの改善にも拘わらず、当時は
優れた降圧薬がなく、大統領は 1945 年の春、脳出血
を発症して死亡しました。”と書かれている。降圧薬
の重要性が示唆される話である（註1）。
米国政府が心疾患について学問的に疫学調査で検証
を始めたのが 1948 年のことであり、同年心血管合併
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症増加への対策として米国マサチューセッツ州のフラ
ミンガムで住民の協力の下で大規模前向きコホート研
究（註2）が開始された。これが有名なFramingham研
究である（後述：4.3　高脂質血症の項参照）。この研
究で血圧がリスクファクターとして記さるのは 1960
年代から 1970 年代の報告書であった（4： 14 頁）。
高血圧は原因が明確な「二次性高血圧」の患者は約

1割程度と言われていて残りの大多数は現在なお原因
が特定できない「本態性高血圧」に分類される。しか
し本態性高血圧の原因を探る研究によって直接血圧を
上げ下げするいろいろな要因が分かってきた。
血圧は血管壁にかかる圧力のことで、「心拍出量」×

「末梢血管の抵抗」で表される。「心拍出量」は心拍数
と 1収縮で送り出される血液量の積であり、「血管抵
抗」は血管の硬さに比例し、断面積に反比例する。
理論上、血圧を低下させるためにはこれらの要因を

減らせばよいことになり、心拍出抑制や血液量の減少
につながる手段としては心拍数を減らす薬や血液量を
減らす利尿薬が最初に注目された。（図表 4.2.1 参照）
末梢血管の抵抗性の増加は主として細動脈の血管収

縮によるが、収縮因子として中枢性あるいは末梢性の
交感神経作動物質の受容体に対する特異的拮抗薬の開
発が進むことになった。
1949 年フォン・オイラー（Von Euler）はノルアド

レナリンが交感神経活動の神経伝達物質であることを
明らかにし、交感神経と高血圧の関係が分かってく
る。経験的に降圧作用が知られていたレセルピンは交
感神経終末（シナプス）における神経伝達物質の貯蔵
顆粒への神経伝達物質の再取り込みを阻害し、その結
果カテコールアミンの枯渇を引き起こすのが降圧の原
因と分かった。1953 年レセルピンはFDAで認可を
受け、1960～1970 年代は多く処方された薬である。
この時代に、今は使用されていないが、降圧法とし

て交感神経の遮断が考えられ、交感神経遮断薬（グア
ネチジンやαメチルドーパやクロニジン等）や自律神
経節遮断薬（ヘキサメトニウム等）が開発されていっ
た。その後昇圧を起こす原因物質が次々に明らかに
されて、アドレナリン、ノルアドレナリン、アンギオ
テンシン等が候補になり、それぞれに対処するために
様々なタイプの薬が開発されていくことになった。
1967 年に「米国退役軍人病院グループによる研究」

（VA: Veterans Administration Study）によって大規
模な臨床介入試験（註3）が行われ、初めて降圧薬治療
が心血管合併症を抑制することが報告された（3）。本
試験はプラセボ群との比較試験で、薬物投与群は当時
の有力降圧薬であった三剤の併用であった（ヒドロク

ロルチアジド＋レセルピン＋ヒドララジン）。
以後、主に利尿薬を用いて臨床試験が行われた。
1977 年の米国公衆衛生局研究（USPHS）では、軽症
高血圧症例では降圧薬治療は重大な心血管イベントを
抑制しないものの、病態の悪化を抑制することが示
された。相次いで 「ANBPS（1980）」や「Oslo 研究
（1980）」などの介入試験の結果が報告されたが、これ
らの結果では降圧薬は脳卒中の発症は有意に抑制した
が、虚血性心疾患の発症には有効ではなかった。その
後β遮断薬が開発されて、心筋梗塞の二次予防の結果
が報告されて降圧薬の有効性が示されることとなり、
β遮断薬と利尿薬の比較試験が幾つか行われた。心疾
患発症のエンドポイントではβ遮断薬が有効であった
が他の指標では差がつかなかった（4： 124-128 頁）。
これらの臨床試験の結果に基礎研究の結果を踏ま
え高血圧の原因を減らすための創薬が続くようになっ
た。体液量を減らすためには「利尿薬」、心拍数を減
らすためには「β遮断薬」、末梢血管の抵抗性を減ら
すためには「α拮抗薬」、「Ca拮抗薬」が研究開発され、
さらに腎臓から放出されるレニンとその関連物質であ
るアンジオテンシンの系が注目されていて、「アンギオ
テンシン変換酵素（ACE：Angiotensin Ⅱ Converting 
Enzyme）阻害薬」「アンギオテンシンⅡ拮抗薬」が開
発された。幾つもの機序の異なる薬の開発で降圧薬は
薬としての満足度が高い分野となっていった。
最近では腎臓の血圧に関する重要性が明らかにな
り、直接昇圧を生じる幾つかの要因も分かってきた
が、各因子の関与は患者により異なると考えられ病態
に適した降圧薬が投与される。しかし、今日でもこれ
らの昇圧の直接因子のさらに上流を支配する本態性高
血圧の成因に関しては未だ定説は確定していない。
降圧薬の作用点を図 4.7 に示す。

図 4.7　降圧薬の作用点
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4.2.1　利尿薬
利尿薬の歴史をみると、サルファ薬には利尿作用が

あることが 20 世紀始めには認められていた。その後
これは炭酸脱水酵素の阻害の結果であることがわかり
類縁体が合成されるようになった。この歴史の中か
ら、1957 年頃からサイアザイド系利尿薬、ループ利
尿薬、カリウム保持性利尿薬が開発されてきた。
この三種類の利尿薬の作用は全て尿細管における

Na+ と水の排泄促進であるが、その作用点は異なって
いる。各利尿薬の作用点は図 4.8 を参照。
サイアザイド系利尿薬は主として遠位尿細管のNa+、
Cl－再吸収阻害によって利尿作用を起こす。ヒドロク
ロロチアジド、トリクロルメチルアジドなどが使われ
てきたが、利尿薬としての利尿作用は弱から中程度で
ある。しかしながら、降圧薬としての作用は満足すべ
き効果が発現することや安価であることからアメリカ
の降圧ガイドライン（JNC7）においてはその使用が
今日なお推奨されている。
フロセミドなどのループ利尿薬はヘレンループの上

行脚に作用する（註4）。降圧作用は強くないが利尿効果
が強く腎機能を悪化させないので、腎機能障害を伴う
高血圧疾患や浮腫性疾患の浮腫改善に効果がある。低
カリウム血症や高尿酸血症を起こしやすい。
カリウム保持性利尿薬は遠位尿細管および集合管の

アルドステロン依存性のNa+/K+ 交換部位でアルドス
テロン（鉱質ステロイドとよばれるホルモン）と拮
抗してNa+ と水の排泄を促進する。K+ の排泄を抑制
するのでK+ の喪失がないのが特徴である。スピロノ
ラクトン、エプレレノン等がある。スピロノラクト
ンは、1957 年に米国 G. D. サール社のKagawa らに
より、アルドステロン拮抗物質についての系統的探索
研究の結果、開発された化合物である（23）。エプレレ
ノンはファルマシア（現ファイザー）で開発されミネ
ラルコルチコイド受容体へのアルドステロンの結合を
選択的に阻害する。最近の研究ではアルドステロンは
副腎皮質以外にも心臓、血管細胞でも産生されること
が明らかとなった。また、アルドステロンが作用する
ミネラルコルチコイド受容体も腎臓以外の心臓や血管
壁など全身の様々な部位に存在していることも報告さ
れてきて、アルドステロンの心血管疾患における重要
性が認識され始めていて、アルドステロン拮抗薬の臓
器保護作用も期待されている。エプレレノンは国内で
1997 年から臨床試験が始まり、2007 年に高血圧症で
適応を取った。
トリアムテレンはアミロライド感受性のNa+ チャ
ネルを阻害することによりK+ 保持性に利尿作用を示

すが、逆に高K+ 血症を起こすことがある。
利尿薬は古くから認められた穏やかな降圧薬であっ
たが、血糖値や尿酸値を上げる副作用があることが指
摘されたこともあった。しかし、これは利尿薬の用量
が多く水分排泄が多すぎる結果として血糖値や尿酸値
が上がることが分かり、低用量で利尿薬を用いる用法
が主流となってきた。
1980 年代に入ると確実に血圧を下げるα遮断薬、
ACE阻害薬、Ca拮抗薬が開発された。これらの降圧
薬は当初は利尿薬との併用薬の位置づけであったが、
従来の利尿薬のような代謝系副作用（低K血症　高尿
酸症　高脂血症　耐糖能低下）はなく、日本ではやが
て利尿薬よりも使いやすい患者があり、画一的な治療プ
ロトコールよりも個別治療が提唱されるようになった。
今ではさまざまな副作用の少ない降圧薬が開発され
ていて、臨床現場では病態に適したオプションが選択
可能な時代となっている。利尿薬は再評価されている
が、低カリウム血症や腎機能障害の頻度は高く、単剤
として用いられることは少ない。

4.2.2　α拮抗薬・β遮断薬（βブロッカー）
アドレナリン受容体にはα受容体とβ受容体が存在
しているが、β受容体について言えば心筋には主とし
てβ 1 受容体が、気管支平滑筋にはβ 2 受容体が存在
している。β 1 受容体の遮断によって①心筋の収縮力
の低下　②心拍出量の低下　③房室伝導抑制　④副腎
でのレニン分泌の低下が生じ降圧効果が起きるとされ
ている。しかしながらβ 1 選択性のないβ遮断薬は広
く体内に分布する他のβ受容体の遮断につながるた
め、様々な副作用を生じやすく、特にβ 2 受容体の遮
断は気管支の収縮を引き起こすことがあるので喘息患
者には禁忌である。
ところが、β受容体は「交感神経側（シナプス前細

図 4.8　利尿薬の作用点
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胞側）」にも存在していて、その受容体の刺激によっ
てノルアドレナリンが遊離される機序も発見された。
非選択的なβ遮断薬では交感神経の活動が抑制され降
圧作用に関与することも推察されている。また、「部
分アゴニスト活性」をもつβ遮断薬も現れ、その薬理
作用の解析はさらに複雑になった。
日本ではβ遮断薬のプルプラノロール（ゼネカ：現

アストラゼネカ）が不整脈と狭心症の適応症で 1966
年に発売され 1978 年に降圧薬の適応拡大を受けてい
る。降圧薬として日本で最初に認可されたβ遮断薬は
ピンドロール（チバガイギー：現ノバルティス）であ
り、1973 年に発売された。β遮断薬には多くの日本
製薬企業が開発に取り組み、1974 年にはブフェトロー
ル（吉富製薬）が国産初のβ遮断薬として上市した。
ただし、降圧の適応症は取っていない。1980 年には
インデノロールが山之内製薬より、1981 年にはカル
テオロールが大塚製薬から、1988 年にはニプラジロー
ル（興和）が相次いで発売されている。これらが第一
世代のβ遮断薬である。
次いで副作用を減らすためにβ 1 選択性をより高く
した薬がアストラゼネカで合成され、ノバルティスと
共同開発された。メトプロロールとして服薬を一日一
回投与として 1983 年に日本で発売されている。アス
トラゼネカはまた 1983 年にアテノロールを選択性が
より高く、一日一回投与のβ遮断薬として登場させ
た。アストラゼネカ社内ではメトプロロールはアテノ
ロールに置き換えられた。
1986 年には非選択性であったが、一日一回投与で

服用のコンプライアンスを上げたナドロール（スクイ
ブ社により 1970 年に創製 /大日本製薬開発）が発売
された。1990 年には田辺製薬がEメルク社のビソプ
ロロールを導入し 1990 年に承認を得ている。これが
国内で 20 番目のβ遮断薬であったが売り上げは上位
にランクされた。
β遮断薬は心拍出量を低下させ心臓の仕事量を減弱

させることから虚血性心疾患や不整脈にも有効である
が、投与は徐々に増量していく「さじ加減」の薬と言
われ、使用量が多すぎると心臓への負荷がかかり様々
な心障害を引き起こす使いにくさがあった。やがて
「Ca拮抗薬」や「ACE阻害薬」が登場すると売上は
減少することになっていく。
β遮断薬の化学構造上類縁体が合成しやすかった

こともあろうが、日本では第一世代に多くの会社が
名乗りを上げた。しかし、第二世代の製品は少なかっ
た（註 5）。
一方α受容体のうち、α 1 受容体遮断薬は細動脈平

滑筋に存在する受容体に作用して平滑筋の収縮を抑制
し、末梢血管の抵抗を下げて血圧を下げる。α受容体
は広く生体に分布していてα受容体自体も多くのサブ
タイプがある。α 1 受容体は平滑筋細胞に存在してい
るが、α 2 受容体は「シナプス前細胞側」にもあって
カテコールアミンの放出を抑制している。この受容体
を遮断するとカテコールアミンの放出を促進すること
になり、副作用の原因となってくる。そのためにα 1

選択的遮断薬が望まれた。α 1 選択的拮抗薬であるプ
ラゾシン（1981 年　ファイザー）、ブナゾシン（1985
年　エーザイ）などは糖質代謝改善、脂質代謝改善作
用があるために高脂血症、耐糖能異常のある患者には
第一選択薬として使われていたが、起立性低血圧や副
作用のため、しだいに使われなくなっていった。
αとβ双方の受容体を遮断する薬として開発された
ものにアモスラロール（1988 年　小野製薬 /大日本
製薬）、アロチノロール（1985 年 住友製薬）、カルベ
ジロール（ベーリンガーマイハイム）等がある。アロ
チノールは強力なβ遮断作用とその 1/8 程度のα遮断
作用をもち、心拍数や拍出量を減少させ、末梢血管の
抵抗性の亢進を抑制する新しい降圧薬で住友製薬発足
直後に発売された自社開発品であった。
図 4.9 に代表的な利尿薬とβ - 遮断薬の化学構造式
を示す。

4.2.3　Ca拮抗薬
Ca 拮抗薬の歴史は、新しい「冠血管拡張薬」とし
て開発されたベラパミルの心抑制作用が、ニトログリ
セリンと異なり心筋の収縮を抑制することが明らか
にされた時から始まった。心房細胞の脱分極が早期
のNa+ の流入と後期のCa2+ の流入によって引き起こ

図 4.9　代表的な利尿薬とβ - 遮断薬の化学構造式
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させることが報告されたが、ベラパミルの作用機序は
Ca2+ の流入を遮断することであることが分かったの
である。
Ca拮抗薬の概念は 1972 年にドイツのフレッケン

シュタイン（A. Fleckenstain）が提唱したが（5）、当
時欧州では狭心症治療薬はジピリダモールとβブロッ
カーが主体であり、彼の概念は理解者が少なかった。
また 1972 年には金沢大学の村上元孝によってニフェ
ジピンに降圧効果のあることが報告されている（6）。
この Ca 拮抗薬の概念を裏付けしたのが日本発のジ

ルチアゼムであった。ジルチアゼムは 1974 年に田辺
製薬によって「Ca2+ の流入遮断の作用機序をもち心
筋収縮抑制作用、除脈作用を有する狭心症薬」とし
て発売され、その後世界 110ヶ国で使用されて売上は
ピーク時に 1,000 億を超えた製品である。
田辺製薬の社史によれば、1976 年頃からそのユニー

クな作用機序で欧米の企業がジルチアゼムに興味を示
すようになり、幾つかの国際シンポジウムを経て国内
でも安全性と有効性が高いとの評価が定着し、1982
年の米国発売時には「生命を救う薬」として迎えられ
た。もともとジルチアゼムは太い血管の攣縮を抑制し
安定狭心症に有効であったが、労作性狭心症にも冠状
血管の攣縮が関係していることが明らかになり労作性
狭心症に適応が拡大され、1982 年には適応症として
高血圧症が追加された。血管平滑筋細胞へのカルシウ
ムの流入抑制による血管拡張作用が降圧作用につな
がったのである（7, 8）。
しかしながら、「心筋梗塞患者へのジルチアゼムの

投与は発症率で非投与群と差がない」とする臨床試験
結果が出て狭心症、心筋梗塞への効果に疑問が呈され
た（9）。作用時間の短いこの薬剤は急速な血管拡張を
もたらすものの、すぐに作用が減弱し血管収縮を生じ
て血圧が動揺しやすい可能性が指摘された。これに対
応してジルチアゼムの 1～ 2回 /日の徐放製剤が開発
されて、狭心症の効果が良好になると共に降圧効果も
良好となった。この後、Ca拮抗剤の開発競争は激し
くなるが「Ca拮抗作用をもつ降圧薬」としての臨床
における有用性の基礎を築いた化合物の一つとして日
本発のジルチアゼムは大きな成果を上げたと言える。
Ca拮抗薬の基本骨格はフェニルアルキルアミン系

（ベラパミル等）、ベンゾチアゼピン系（ジルチアゼム
等）、ジヒドロピリジン系（ニフェジピン等）の三群
に分類されるが、これらの第一世代のCa拮抗薬が降
圧薬として有用性が高く評価されるようになってくる
と、半減期が短いために投与回数や投与量が多すぎる
ことや副作用の課題が抽出され、作用が穏やかで副作

用の少ないものが求められ投与回数の少ない薬が第二
世代として次々に登場してくるようになった。しか
し、最近では剤型の工夫で持続時間の延長策がとられ
第一世代Ca拮抗薬の再評価も注目されてきている。
第二世代として一日二回投与のニルバジピン（1989
年 藤沢薬品）、一日一回投与のニソルジピン（1990
年 バイエル）、マニジピン（1990 年 武田薬品）、ベニ
ジピン（1991 年 協和発酵：名古屋市大薬学部との共
同研究）、バルニジピン（1992 年 山之内製薬）が登
場した。これら以外にも国産品としてエホニジピン
（1994 年 日産化学創製 /ゼリア新薬と共同開発）、シ
ルニジピン（1995 年 富士レビオ /味の素）、アラニ
ジピン（1996 年 マルコ /大鵬薬品）が上市された。
ニトレンゼピン（バイエル）も 1998 年に登場してく
る。かくして日本の降圧薬市場はβ遮断薬の後、Ca
拮抗薬が次々と上市され百花繚乱の感を示した。
これらの薬剤の降圧効果は良好であったが、投与量
を増やすとニフェジピンと同様に急激な血圧低下にと
もなう反射性交感神経の緊張に由来する顔面紅潮、動
悸、頭痛といった副作用が多くなる欠点は未だ残って
いた。その後さらに持続性が長くて、副作用の少な
いCa拮抗薬が開発されてくる。作用持続時間が第二
世代よりはるかに長くなったアムロジピン（1993 年 
ファイザー）は半減期が 36 時間にもおよんだ。これ
はアゼルニジピン（2003 年 宇部興産 /三共）も含め
て第三世代のCa拮抗薬とよばれている。
現在では十数種類のCa拮抗薬が使われていて病態
に合わせて最も適するものを選択する時代になってい
るが、心筋梗塞急性期や糖尿病性腎症、うっ血性心不
全等をもつ患者には使用が禁止されている（10, 11）。
1995 年以降 Ca 拮抗薬の安全性に疑問を呈する論文

が発表され、「Ca拮抗薬論争」が展開された。そのな
かで、Pahor らの一連のケースコントロール研究によ
る報告で（12）Ca 拮抗薬が「発癌のリスクを高める可
能性」が指摘された。しかし、これらの報告は試験
方法や規模・服薬歴が不明である点などで批判が相次
ぎ、長期前向き試験の必要性が指摘された。
一方、「Syst-Eur 研究」（13）や「STONE試験」（14）

では Ca 拮抗薬は発癌性を高めないことが確認されて
いる。β遮断薬服用者との発癌相対危険度の報告（15）

でも、Ca 拮抗薬が発癌のリスクを高めるということ
はなく、WHO/ISH（註 6）の特別小委員会報告（16）や、
米国の高血圧治療のガイドラインである JNC- Ⅵ（註 7）

（1997 年）においても、Ca拮抗薬の発癌の危険性に
ついては否定的な見解であった。
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4.2.4　レニン・アンギオテンシン系
1898 年スウェーデンの医学者ティーゲルシュテット

（Robert Tigerstedt）とベルクマン（Per Bergman）
は実験動物の腎臓の抽出物を他の動物に投与して血圧
上昇反応を観察して、腎臓にあると推定される物質を
「レニン」と名付けた。1934 年には米国の医学者ゴー
ルドブラット（Harry Goldblatt）はブライトが述べ
た「腎糸球体細動脈硬化が先行して高血圧になるの
か、高血圧が先にあって細動脈硬化が進むのか」を実
験動物で検証した結果、「高血圧の原因は細動脈狭窄
そのものではなく、狭窄された腎から放出されるホル
モン様の物質が原因である」との考察を述べ、さらに、
「ティーゲルシュテットが述べているレニンがその起
因物質である」と述べている（2： 76-85 頁）。
その後レニン研究は進み、レニン－アンギオテンシ

ン系は血圧調節機構の一つであることが分かった。腎
臓から分泌されたレニン（タンパク質分解酵素）は、
血中にあるアンギオテンシノーゲンに作用してアン
ギオテンシンⅠを生成する。このペプチドはアンギ
オテンシン変換酵素（ACE : Angiotensin-Converting 
Enzyme）とよばれる酵素の作用でアンギオテンシン
Ⅱに変換されることや、アンギオテンシンⅡは生体内
物質としては最も強い循環性血液収縮物質の一つであ
ることが分かってきた。アンギオテンシンはⅢおよび
Ⅳがあるが、その作用はアンギオテンシンⅡよりも弱
い。アンギオテンシンⅡは細動脈の平滑筋にあるアン
ギオテンシンⅡ受容体（AT1）に結合して血管を収
縮させ、心臓では心拍出を増加させて高血圧状態をつ
くり出す。また腎糸球体の輸出細動脈を選択的に収縮
させ糸球体濾過量を増やし、副腎皮質の受容体に結合
すると副腎皮質からのアルドステロンの分泌を促進さ
せる作用も知られている。このアルドステロンの働き
によって、腎集合管でのナトリウムの再吸収が促進さ
れて、体液量が増加し昇圧作用をもたらす。この様に
レニン－アンギオテンシン系は血圧の調整に重要な役
割をしていてレニンの分泌過剰は高血圧を引き起こす
と推察され、この一連の流れを止めれば降圧が生じる
との仮説が出来た（17, 18）。
そのターゲットとして①ACEの阻害によってアン

ギオテンシンⅡを生成させないこと、②アンギオテン
シンⅡが作用する受容体AT1 の拮抗薬を使い刺激の
伝達を抑制すること、③レニンの活性を抑制するこ
と、が創薬のテーマとなった。この結果は推定どおり
①、②の薬は確かな降圧効果があることが臨床試験で
示された。

ACE阻害薬
最初のACE阻害薬であるカプトプリル（1983 年 
三共 /スクイブより導入）は臨床的に広く使用され検
討された。その中で、降圧作用の発現が急激なこと、
降圧作用の持続時間が短いために 1日 3回投与が必要
なこと、また「皮疹」「味覚障害」「空咳」等の副作用
の発現率も比較的高いことなどの問題点が報告される
ようになってきた。1988 年には国産初のACE阻害薬
として投与回数を減らしたアラセプリル（大日本製
薬）が上市されたが、カプトプリルのプロドラッグで
あり、SH基は残っていた。
第二世代としてのエナラプリルはカプトプリルなど

にあるSH基をCOOH基に変換し副作用の軽減を狙っ
たものであった（1986 年 萬有 /メルクより導入）。SH
基を変換することにより皮疹や味覚障害は抑えらた。
日本の各社はこれらの課題を克服する新薬の開発を急
ぎ、この後は日本発の「非 SH基型」のACE阻害薬
が発売されることとなった。1989 年には緩徐で持続的
な降圧効果を示すデラプリル（武田薬品）が上市され
ている。1990 年にはRoche Products 社（英国）から
の導入品であり1回投与で有効であるシラザプリルが
エーザイから上市されている。1993 年には降圧薬とし
てイミダプリル（田辺製薬）が上市されるが、2002 年
には 1型糖尿病に伴う糖尿病性腎症の治療剤として承
認を取得ている。1994 年にはテモカプリルが三共から
降圧薬として発売されるがテモカプリルは胆汁、腎排
泄型であり腎機能の低下した患者にも使いやすい利点
をもち、プロドラッグで 1回 /日投与であった。
アンギオテンシンⅠはACEによって昇圧物質であ
るアンギオテンシンⅡに変換されるが、肥満細胞から
分泌されるキマーゼによってもアンギオテンシンⅡが
生成される（図 4.10）。

図 4.10　レニン・アンギオテンシン系とカリクレイン・
キニン系
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ACEは二つの酵素活性を持っていて「キニナーゼ
Ⅱ」としてブラジキニンやサブスタンス Pを分解し
代謝する。このルートにおいてもACE（キニナーゼ
Ⅱ）は血圧低下作用や発痛作用を持っているブラジキ
ニンを分解して昇圧の方向に作用しているのである。
しかし、ACE阻害薬を使うとアンギオテンシンⅡの
生成を抑制するのみでなく、ブラジキニンやサブスタ
ンス P（正常な飲食の嚥下や咳を誘発させる神経に作
用する）が正常に分解されずに過剰産生になることを
意味し、アンギオテンシン系ではないブラジキニン系
による種々の作用や「空咳」などが引き起こされて副
作用となっていると推察されたのである（8, 9）。
図 4.11 は Ca 拮抗薬とACE阻害薬の代表的な化合

物の化学構造式を示している。

ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅱ 受 容 体 拮 抗 薬（ARB：
Angiotensin Receptor Blocker）
このACE阻害薬の欠点を補うべくアンギオテンシ

ンⅡ受容体拮抗薬の研究は開始された。ACEを完全
に抑制してもアンギオテンシンⅡは別酵素で合成され
ることが既に知られていた。また、ACE阻害薬でブ

図 4.11　代表的なCa拮抗薬とACE阻害薬の化学構造式

ラジキニン系が活性化されれば副作用の原因となりう
ることも予測されていたが、アンギオテンシンⅡ受容
体を直接拮抗すれば、これらの懸案は除かれ、ACE
阻害薬投与で副作用のでる患者には有用な薬になりう
ることが推察されたため、この分野にも創薬各社が一
斉に参加した。アンギオテンシンⅡ受容体はタイプⅠ
とⅡが知られていて降圧薬のターゲットとなったのは
「タイプ 1受容体（AT1）」である。
1998 年にはロサルタン（メルク）が日本で発売に
なった。翌年には武田薬品がカンデサルタンを上市し
た。カンデサルタンの投与量はロサルタンの一日投与
量 25 － 50mg や翌年発売されたバルサルタンの 40 －
80mg/ 日に比べると圧倒的に少ない 4－ 8mg/ 日で
あった。バルサルタンは 1989 年スイスのノバルティ
ス ファーマ社で合成されたが、日本では 2000 年に日
本チバガイギー社（現ノバルティスファルマ）から発
売されている。これら初期の第一世代は予測どおり
優れた降圧効果を示し、しかもACE阻害薬で課題と
なっていた副作用の空咳や血管浮腫は回避された。こ
の後、第二世代として付加価値を付けたARBが続い
て発売されていく。2002 年には日本ベーリンガー・
インゲルハイムがテルミサルタンを、2008 年には塩
野義製薬と大日本製薬が共同開発したイルベサルタ
ンが上市されるが、これらは糖尿病や心不全にも使
用可能なARBとして発売される。これらのARB薬
は PPARγへの結合作用が強く糖尿病薬のチアゾリ
ジン類縁体と同様のインスリン抵抗性作用の改善作
用を有することが報告された。（4.1.6 糖尿病　チアゾ
リジン 参照）　チアゾリジンは転写因子である PPAR
γへ結合してインスリン抵抗性の発端となる幾つかの
タンパク質の生成を抑制し、糖尿病薬として使用され
てきたが、この作用を併せもつことが期待されたので
ある。また、PPARαへの結合も基礎研究で示された
が、それはフィブラート系薬がもつ作用機序であり、
中性脂肪の増加を抑制するものであった。（4.3.3　高
脂血症 フィブラート系脂質低下薬 参照）
AT1 拮抗作用をもつARB第二世代の降圧薬にこ
の新規作用を持つ薬が現れたことは高血圧、高脂質
症、糖尿病などを合わせたメタボリックシンドローム
の病因からみても非常に興味深いことである。
三共は 2004 年にAT1 受容体に結合の強いオメル
サルタンを上市した。スーパーARBとよばれるアジ
ルサルタンが武田薬品から上市されたのは 2012 年の
ことである。
これらのARBはACE阻害薬とともに腎臓の輸出
細動脈を拡張し、糸球体内圧を下げることによる直接
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的な腎保護作用があることも報告されている。図 4.12
は代表的なARBの化学構造式を示したものである。

レニン阻害薬
ARBで最初であるロサルタンが承認されてから 10

数年後、新機序のレニン・アンギオテンシン系の降圧
薬「アリスキレン」が 2009 年に日本で承認された。
適応は「高血圧症」であり、一日一回の服用で降圧作
用を示た。チバガイギ－（現ノバルティス・ファル
マ）が創製したものであり世界で広く上市されてい
る。レニン阻害薬であるアリスキレンは、ACE阻害
薬やARBよりも上流で、アンギオテンシンⅠの生成
を抑制するために、ARB拮抗薬投与によるアンギオ
テンシンⅡの増加はなく、また、アンギオテンシンⅠ
の生成が抑制されるため、「ACE阻害薬で抑制出来な
いACE酵素以外の系や酵素で生合成されるアンギオ
テンシンⅡ」も減少することが期待された（註8）。
また、ACE阻害薬のようにブラジキニンの分解は阻
害しないため、空咳等の副作用はないと考えられた（23）。

4.2.5　降圧薬と配合薬
漢方薬や感冒薬では配合剤もあったが、1990 年代に

は医療用医薬品では行政の規制があり慢性の成人病疾
患では配合剤は積極的には承認されない状況であった。
ある疾病で同種の薬効を持つ二種類以上の薬を飲む時
などは単剤を同時に複数服用することになっていた。
しかし、複数の単剤の処方よりも配合剤（合剤）とし
て用いると、服薬コンプライアンスが良いことが分か
り、また海外では配合剤が多く使われていて 21世紀に
なると国内でも配合剤が注目されるようになった。そ
のため、厚労省は 2005 年に規制緩和の通知を出した。
特に降圧薬は幾つかの薬を複数服用することが多い

が、現在単剤では最も売上高の多いARB系薬と利尿

図 4.12　代表的なARB薬の化学構造式

薬（ヒドロクロロチアジド：HCTやトリクロルメチ
アジド :TCM）あるいはARBとカルシウム拮抗薬と
の配合剤が認められ、2006 年にはMSD社からプレミ
ネントⓇがARBと HTCの合剤として上市された。
作用機序の異なる降圧薬の相乗効果により各成分の
用量を下げて薬効を上げるのみでなく副作用も減少し
ているため、基本薬の寿命の延長にもつながり、創薬
企業の新しい戦略となっている。
降圧薬とスタチン（コレステロール低下薬）の配合
剤や複数の、作用機序の異なる糖尿病薬の配合剤も登
場するようになり、成人病の配合剤の今後の動きが注
目される。

4.2.6　高血圧ガイドライン
臨床試験（治験）によって薬の有効性が評価され

申請されるのであるが、上市後も薬効（適応症・併用
薬・投与量）と副作用を精査するために、降圧薬に関
しても多数の患者を集めて、何年にもわたる日数をか
けて大規模な臨床試験が数多く行われている。臨床試
験において本来求めたいものは、投薬によって①死亡
率の低下があるか、②主としている疾患の発症率の低
下があるか、③副作用が減少するか、④QOL（Quality 
of Life）が向上するか、などであり、これらを判断す
る基準は、真のエンドポイント（true endpoint）と呼
ばれている。しかしながら実際には、直接の死亡率や
疾病発症を「短期間で判定する」ことは困難であるた
め、一般には、短期間で評価できる代用エンドポイン
ト（サロゲートエンドポイント）が採用される。代用
エンドポイントは多数のデータを集めることが出来る
が、直接の薬効を示すものではないことが多い。これ
らのエンドポイントを使った多くの臨床試験が行われ、
そのデータから国としてのガイドラインが作成された。
高血圧は先進国では患者数も多く各国でガイドライ

ンが作成されているが、日本では 1990 年に厚生省と医
師会の協力の下に最初の高血圧症のガイドライン、「高
血圧診療のてびき」が発刊された（19）。その後は日本高
血圧学会（JSH）が中心となり「高血圧治療ガイドラ
イン」が 2000 年に出され（20）、2004 年には改定版が出
て、2009 年、2014 年と改定され発刊されている。
米国ではガイドラインとして 1977 年に高血圧の発
見・診断・治療に関する合同委員会の第一次報告が出
されている（JNC-1：  Joint National Committee on 
Prevention， Detection， Evaluation， and Treatment 
of High Blood Pressure）。この中では正常血圧と高血
圧の定義、高血圧患者の危険因子や臓器障害および合
併症等の評価、具体的な治療指針等が述べられている。
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降圧薬について、第一選択薬の変遷をみてみると、
JNC-1 および JNC-2（1980 年）ではサイアザイド系
利尿薬だけであったが、JNC-3（1984 年）ではサイア
ザイド系利尿薬にβ遮断薬が追加されている。JNC-4
（1988 年）ではこれらに加え、Ca拮抗薬およびアン
ジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬が加えられた。
しかし、JNC-5（1992 年）になると再びサイアザイド
系利尿薬、β遮断薬が第一選択薬となり、患者に使え
ない時の代替としてACE阻害薬、Ca拮抗薬、α遮
断薬を用いるとしている。1997 年の JNC-6 では、第
一選択薬としての利尿薬、β遮断薬の使用は合併症の
ない高血圧に限定して、有用性が期待される時には他
の降圧薬を選択するという方針に変わっている。
一方、世界保健機構（WHO）によるガイドライン

（WHO/ISH1989,WHO/ISH1993）が JNC-1 の翌年に
「軽症高血圧患者」に限って発表された。患者の 80％
を占めていて投薬による経過が重要なのは軽症患者で
あるとのコンセプトがあったためである。
このガイドラインによれば利尿薬、β遮断薬、

ACE阻害薬、Ca拮抗薬、α遮断薬の五種類の降圧薬
が第一選択薬とされていて（21）、米国のガイドライン
との間に差がみられた。
荒川規矩男の説明によれば「米国は JNC-5 で突然

おのおのの薬剤には「エビデンス（註9）」が必要である
と主張し、「エビデンス」が累積している利尿薬とβ
遮断薬を優先させ、他の薬剤はこれらが使えない症例
に限るとして世界中で議論の的となった」とある（22）。
これは 6種類の薬剤を使うWHOのガイドラインと
大きく食い違うこととなった。しかも JNCの説明し
た利尿薬やβ遮断薬の過去の試験が充分コントロール
されていたか等疑問点や矛盾点も指摘され、エビデン
スについて再考論が生じた。
1995 年には Ca 拮抗薬の安全性に関する議論が起こ

り、いくつかの臨床試験でその危険性が報告された。
否定する結果報告も多かったが、JNC-6 では Ca 拮抗
薬使用は認めるものの、短時間作用型Ca拮抗薬の使
用は制限され長時間作用型Ca拮抗薬が推奨された。
なお、JNC-7（2003 年）では、廉価であることを
重要視して利尿薬をもっとも優れている降圧薬と評
価して第一選択として用いることとしている。JNC-8
（2014 年）では Ca 拮抗薬、ACE阻害薬、ARB、利
尿薬が第一選択であるが、コストからしてやはり利尿
薬が第一優先になっている。
WHO/ISH2003でも同様の理由ですべてのリスクカ

テゴリーで利尿薬を第一選択薬とすることを明記してい
るが、現実的には高血圧患者では多くの症例で薬剤併

用が必要となることから、「第一選択薬を特定し、強調
することは意味がない」とするスタンスを取っている。
日本のガイドラインは基本的にWHOの考え方を
支持し、JSH-2004 では合併症のない高血圧患者には
第一選択薬は順序を決めず、年齢や性別を考慮して好
きな薬剤を使えることとし、日本で使用されている降
圧薬が使用頻度の多い順に薬剤名を列挙している。
JSH-2009 では第一選択薬として利尿薬、β遮断

薬（αβ遮断薬を含む）、Ca拮抗薬、ACE阻害薬、
ARB、の 5つをあげていてα遮断薬は推奨しておら
ず、β遮断薬については「合併症のない高齢者や糖脂
質代謝異常合併例には必ずしも第一選択とならない」
と、条件つきの第一選択薬としている。日本では利尿
薬が最も安価であるが、サイアザイド系利尿薬の投与
に伴って生じる低K血症、耐糖能異常、高尿酸血症
や脂質への影響が懸念されることと、少量投与では降
圧効果が弱いことから、利尿薬は併用薬としての価値
を強調している。JSH-2014 では、利尿薬、Ca拮抗薬、
ACE阻害薬、ARBの 4種が推奨されることになった。
β遮断薬は依然として主要降圧薬の一つであるが、と
くに国内外のエビデンスから脳卒中抑制に関しては他
剤に劣ると判断され、合併症のない患者の第一選択薬
からは除外された。ただし、心疾患を合併症としても
つ患者に対しては「積極的な適応」となっている。日
本のガイドラインのスタンスが正しいように思える。
エビデンスが確認されるのは大規模臨床試験であ
る。降圧薬に関して言えば、築山久一郎、大塚啓子ら
の調査資料（4： 113-142 頁）では世界で 1990 年代だけで 80
本の降圧薬に関する大型臨床試験の報告書が公開され
ている。
真のエンドポイントである死亡率や重篤疾患の発症
は例数が少なく、投薬群と非投薬群（実薬ではなくプ
ラセボを投与された群）の間に統計学的に有意な差が
あるかどうかを示すのは簡単なことではない。そのた
め同様の試験を繰り返しても、臨床試験によっては異
なる結果が出ることも少なくなかった。
これらの試験で使われたプロトコールは試験ごとに
異なっている。また、投薬の対象となる患者背景、つ
まり遺伝子差、病歴の違い、生活環境の違い、服用態
度の差も各試験間で当然出てくるものと思われる。再
現性のある結果を得るためには出来るだけ条件を合わ
せて母数を増やさねばならない。そのためにメタアナ
リシスも行われているが、別々のプロトコールの下で
出た臨床試験の結果を全て包括することは困難であり、
疑問が残る。エビデンスを得るための大規模試験と言
われる試験の意味づけも再考する時にきているのであ
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ろう。この様に臨床試験の難しさが窺われるが、2000
年以降も大型介入臨床試験の数は増え続けている。
非臨床試験では実験動物を使って薬効を判断する。

実験に用いられるげっ歯類（ラットやマウス）は純系
であり、感染症を防ぐため無菌動物になっている。こ
の様に遺伝子的にあるいは環境的に条件を揃えて、単
純なサロゲートマーカー値を調べてみても数値に偏り
（標準偏差）が出て来るのが現実である。生物を使っ
た実験の難しさがここにあるが、病態動物では条件を
揃えることがもっと難しくなる。
まして、ヒトの場合のだと遺伝子が異なり、過去の
病歴がことなり、食事の習慣が異なり、生活環境が異
なっている集団を一つにまとめて他の集団と比較する
のであるが、その困難さは「推して知るべし」であろ
う。将来的にはより理論的な試験方法の探索が必要で
ある。あるいは全世界に散らばる人類をまとめて十把
一絡げで評価するのは少し無理があるのかも知れない。

註 1：1945 年 2 月にヤルタ会談が開かれルーズベルト大統領、
チャーチル首相、スターリン書記長が参加したが、彼らは全員
高血圧であり全員脳出血で死亡している。享年はチャーチル 91
歳、スターリン 75 歳、ルーズベルト 63 歳であった。

註 2：コホート研究　疫学研究の中でも、特定の集団（コホート）
を対象として長期的に経過を追跡する調査手法のこと。他にも
九州大学による福岡県の久山町研究（＊）が世界的に有名である。
＊：久山町研究　九州大学医学研究院（清原裕教授）は、1961
年より久山町（人口 8,400 人）と共同で精度の高い生活習慣病
の非介入疫学調査（特定の条件を定めない自然のままの前向き
試験）を進めていて多くの疫学データが得られている。死後解
剖の剖検率が高く正確なデータが得られていて、住民の追跡率
は 99％という。：九州大学の医学研究院環境医学分野　ホーム
パージより。

註 3：臨床介入試験　臨床試験の対象者の治療内容及び生活習
慣・生活行動を、試験のために意図的に条件を付けコントロー
ルすること。

註 4：ヘレン係蹄とは尿細管の部分の名称：腎臓内を走るすべ
ての尿細管が途中で長いループをつくるがこの部分を云う。図
4.8 参照。

註 5：作用機序により明確に分けられるものもあるが、販売戦
略上名付けられたものもあり、一般論で言えば第一世代、第二
世代に全て明確な定義があるわけではない。

註 6：WHO（World Health Organization）世界保健機構
ISH（International Society of Hypertension）国際高血圧学会

註 7：JNC（Joint National Committee）高血圧に関する米国合
同委員会

註 8：アンギオテンシンⅠはACEだけでなく、肥満細胞から
組織障害時に分泌される酵素であるキマーゼによりアンギオテ
ンシンⅡに変換される。また、これ以外にも生成ルートが存在
する。図 4.10 参照

註 9：理論に基づいた臨床試験結果
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厚生労働省の「患者調査」の 2011 年（平成 20 年）
の調査報告によると、高脂血症の推定患者数（継続的
な治療を受けていると推測される患者数）は 189 万人
であった（男性 53 万人、女性 136 万人）。継続的に治
療を受けていない実際の高脂質血症の人はこの数倍と
推察される。メタボリック症候群の一因である高脂質
血症は近年テレビでも特集がしばしば組まれ、善玉、
悪玉コレステロールをはじめとする一般人のこの疾患
に対する知識や意識は非常に高くなっている。しかし
ながら高脂血症薬（hyperlipidemic drug）の薬効名
が用いられるようになったのは 1990 年代からで、確
実にコレステロール値を下げる新薬が登場したのは他
の生活習慣病と同様で 1990 年前後であった。
まずはコレステロールや中性脂肪を含む高脂質血症
の歴史を振り返ってみる。
1908 年、ロシアの病理学者であったニコライ・アニ

チコフ（Nikolay Nikolaevich Anichkov ）はウサギに
コレステロールを与えると動脈壁に粥状硬化が出来る
ことを観察し、病変部を観察してマクロファージ、リン
パ球、平滑筋細胞が集積しているのを認めている。彼
はコレステロールと粥状硬化の関係を「コレステロール
なしには粥状硬化は生じない」とも報告していて、1930
年には来日して大阪で行われた国際病理学会でも講演
している。しかし、当時は動脈硬化は老化による自然
発生的な要因が大きいとする説が主流で、アメリカの医
学界を始め学会ではヒトとウサギでは「種」が異なると
してアニチコフの説は評価を受けていなかった（1, 2）。
その後 40年を経て1950 年代に入るとアメリカでは
狭心症と心筋梗塞に代表される冠動脈疾患で死亡する
人が死亡原因の半数近くになっていた。カリフォルニア
大学バークレー校のゴフマン（John William Gofman）
はアニチコフの論文を再評価し、当時の先端技術を使っ
てコレステロールは血中ではVLDL（超低比重リポ蛋
白）、LDL（低比重リポ蛋白）、HDL（高比重リポ蛋白）
として存在することや高脂肪食はLDLを高炭水化物食
はVLDLを増加させることを報告している（3）。
この頃からコレステロールと動脈硬化の関係が注目
され始めるが、食事に含まれるコレステロールが研
究の中心であった。栄養学者であったキース（Ancel 
Keys）は 1940 年代から心疾患と生活スタイルの関係
に注目して研究をしていたが、1955 年に食事、生活
習慣と心疾患の関係をヒトの大規模研究（疫学調査）
でコレステロールと心疾患の関係を科学的、継続的

4.3 高脂質血症薬（高脂血症薬）
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に調査するという新しい提案をしている。その結果、
1958 年には日本も含む 7か国が参加した「7か国研
究」が始められコレステロールと心疾患の関係が明ら
かになってくる。この研究の中で動物性脂肪の少ない
「地中海型食事」は心疾患を抑えるが、高動物脂肪食
は心疾患を増やすことなどが報告された。この試験は
今日の標準からみれば不十分な点も多かったが、最初
に食事、生活スタイルと心疾患の関係を調べた疫学試
験として評価されている。この研究の中では肥満と心
疾患、運動の重要性や高血圧と脳卒中についても考察
されている（4, 5）（註 1）。
1948 年には、米国公衆衛生局の国立心臓研究所

（National Heart Institute）は住民 28,000 人の町フラ
ミンガム市（Framingham：マサチューセッツ州）を
選び大規模な前向き疫学研究：コホート研究）を企画
した。当時アメリカでは心冠動脈疾患（虚血性心疾
患）が増加していてその対応を検討するための基礎研
究であったが、これが今日まで継続されているフラミ
ンガム研究（Framingham Heart Study）である（6）。
当時は心疾患のリスクファクターは知られていなかっ
たために、どのリスクファクターがどの程度心冠動脈
疾患に関与しているかを調べることが目的であり、リ
スクファクターとして喫煙、高血圧、コレステロール、
糖尿そして加齢等が選ばれ、将来の研究のために残り
の血液は凍結保存されることになった。
この研究は当時のルーズベルト大統領が高血圧であ

り、食事療法等で対応したが及ばず脳卒中で死亡した
ため、その原因を究明するために始まったとも言われ
ている（前述：4.2　降圧薬　参照）。
フラミンガム研究では 1,000 以上の報告書が既に公
開されているが、経過報告として大きなものを上げる
と、1960 年代には「喫煙、高血圧、高コレステロー
ル、そして肥満が心疾患発症のリスクファクターであ
ること」や「運動は発症を下げる効果のあること」等
が報告されている。1970 年代には「高血圧が脳卒中
を増加させること」や「ストレスが心疾患を高めるこ
と」等が、1980 年代には「HDLが心疾患を抑えるこ
と」等が、1990 年代には「高血圧、喫煙、耐糖能低下、
高コレステロールが複合すると心疾患発症を高まるこ
と」等が報告されている。2000 年に入ると遺伝子研
究の進歩を受けて遺伝子と心疾患の関係や様々な新規
バイオマーカーと心疾患の関係も報告されてきてい
る。フラミンガム研究の成績は臨床医の経験に基づい
た見解と一致するものが多く、同研究の膨大な成績か
ら心疾患の解析や管理のための多くの知見が得られ、
フラミンガム研究の果たした役割は大きい。

血液中でコレステロールや中性脂肪は遊離した状
態ではなく、タンパク質と結合したリポタンパクの
状態で存在している。フレドリックソン（Donald S. 
Fredrickson）はリポタンパクの概念を臨床の場へつな
ぎ複数のアポタンパクを発見し、コレステロール値の
異常患者をリポタンパクの量により分類した。彼の高
コレステロール血症の分類が「フレドリックソン分類」
であり、1972 年にはWHOによる国際分類となった（7）。
この様な背景の中で、ゴールドスタイン（Joseph 
Leonard Goldstein） と ブ ラ ウ ン（Michael Stuart 
Brown）は、コレステロールの代謝を明らかにした。
肝細胞が LDL受容体をもつことを発見するともに、
遺伝病との関係を調べて家族性高コレステロール家系
（FH）には LDL受容体が不足しているためにコレス
テロールが肝臓に取り込まれず、血中で増加すること
を証明して「LDL受容体と LDL代謝に関する研究」
で 1985 年にはノーベル生理学・医学賞を受賞した。
ゴールドスタインとブラウンの高コレステロールによ
る心疾患の誘発の仮説はLDLを低下させると動脈硬化
が予防出来て、心疾患や脳卒中を減らせることの検証
が必要であった。当時はコレステロール低下薬として
はコレスチラミン、中性脂肪を下げるものとしてフィブ
ラート、HDLを上げるものとしてナイアシンが臨床で
は使われていたが、動脈硬化の病巣に最も多く見られ
るコレステロールを強く下げる薬は未だ開発されてい
なかった。その中でコレスチラミンが選ばれ、1973 年
にはCoronary Primary Prevention Trial（CPPT）が
NHLBI（National heart Lung andBlood Institute）の 
Lipid Research Clinics で始まった。この試験は二重
盲検（ダブルブラインド）下で行われた一次予防試験
（虚血性心疾患の既往症がないヒトを対象にして、イベ
ントの初回発生をどの程度抑えるかを調べる臨床試験）
であったが、コレスチラミンを使って血中のコレステー
ルを下げた患者群は明らかに冠動脈心疾患が少なく
なっていることが検証できた（8）。この結果は 1980 年に
発表され、医学界に血中の高コレステロールが虚血性
心疾患を増大させることを認めさせることになった。
しかしながら、コレスチラミンでは冠動脈疾患の患
者の発症は低下したが総死亡率ではプラセボ群との間
に有意差が認められていなかった。1970 年から 1980
年代に行われた多くの高脂質症の大規模介入二次予防
試験（虚血性心疾患の既往症をもつヒトのイベント
再発をどの程度抑えるかを調べる臨床試験）ではク
ロフィブレート、ナイアシン、EPAが用いられたが、
総コレステロール値は下げても、やはり総死亡率では
有意な差はつかなかった（表 4.1 参照）。
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この後10年ほどの空白期間を経て再び高脂質血症大
規模介入試験が始まることになったが、この新時代の
主役が強力なコレステロール低下作用を持つスタチン
であった。二次予防試験を見ると、表 4.2に示すように、
総コレステロール値は以前の薬と異なり二ケタの低下率
を示し主要血管イベントおよび総死亡率が有意に改善
された試験が多い。スタチンの強いコレステロール低下
作用が総死亡率を下げることを示し、スタチンはコレス
テロール低下薬として不動の地位を得たのである。

表 4.1　スタチン以前の介入試験

表 4.2　スタチンの介入試験

1990 年代には動脈硬化の成立の機序も詳細に解明
されて、酸化 LDLやマクロファージの働きも明らか
になっていった。図 4.13 に動脈硬化がどのようにし
て起こるかを示した。最初の血管内皮細胞傷害のリス
ク因子としては高血圧、高血糖、老化、喫煙、酸化等
が知られ、傷害後内膜部には LDLが蓄積し内皮細胞
から生成された活性酸素（スーパーオキシド、ヒド
ロキシラジカル、過酸化水素、一重項酸素）によっ
て LDLは変性する。次に内膜に単球が侵入し、活性
化されてマクロファージとなって酸化や変性を受けた
LDLを貪食する。このマクロファージにはスカベン
ジャー受容体が存在していて、酸化 LDLを無制限に
取り込みやがてコレステロールエステルで膨らんだ泡
沫化細胞となる。コレステロールエステルは内膜に蓄
積しプラークを形成する。
最終的にはプラークに血小板が粘着し、さらに血液
凝固系が働き血栓が生成して梗塞が生じる。この過程
には生活習慣病のさまざまな危険因子が絡んでいるこ
とが明らかになっている。
高脂血症は高コレステロールだけでなく、高中性脂
肪も含まれるが動脈硬化との関連は高コレステロール
血症が重視されてきた歴史がある。近年、中性脂肪が
動脈硬化に及ぼす影響が研究され注目される様になっ
てきている。動脈硬化巣のコレステロールはHDLに
より引き抜かれて肝臓に逆転送されるが、中性脂肪を
含むVLDLの増加はHDLを減少させることが知られ
ている。また、VLDLの増加は LDLを小型 LDLに

図 4.13　動脈硬化の成因
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変換し、リポタンパクの分解産物であるレムナントを
増やすことも知られている。小型 LDLもレムナント
もマクロファージによって貪食されやすく粥状化効果
を進めることにつながる。その他にも中性脂肪が血液
粘度を高めることや炎症を強めるとする報告もある。
この様に動脈硬化と高脂血症の関係がミクロでも明

らかにされていく過程の中で脂質低下薬の歴史を追っ
てみる。

4.3.1　ナイアシン
ナイアシンはニコチン酸とニコチン酸アミドの総称
で、水溶性ビタミンであるB複合体の一つでありビタ
ミンB3ともいい、糖質、・脂質・タンパク質の代謝に
不可欠な栄養素である。1950 年代から脂質低下作用の
あることが知られていて米国では臨床で用いられてい
た。LDL悪玉、HDL善玉説はこの当時から出ていたが、
HDLが善玉であることを証明するために1965－1974
年にはCoronary Drug Trial が実施されており、薬と
して当時FDAが最もHDLを上げる薬として承認して
いたナイアシンが使われたが、結果はLDLも中性脂肪
も下がり、最も有力な善玉因子は特定できなかった（9）。
ナイアシンは高脂血症患者の LDLコレステロー

ル、VLDLを減少させ、HDL－コレステロールを増
加させて、血中脂質を良好にコントロールするが、そ
の作用は緩やかであった。
ナイアシンの作用機序は不明であったが、近年の基

礎研究ではナイアシンは血中の遊離脂肪酸のおもな生
成源である脂肪組織での脂肪分解を阻害することが
報告されている。肝臓では遊離脂肪酸から中性脂肪
（TG）が生合成されるが、ニコチン酸はTGを低下さ
せ、TGの低下はVLDL濃度の低下を、ひいては血中
の LDL濃度の低下をもたらす。
その後の研究ではナイアシンは血漿プラズミノーゲ

ン活性化因子（t-PA）の分泌を増やし、血漿フィブ
リノーゲンの濃度を下げ、粥状動脈硬化と関連した血
管内皮細胞の機能障害から内皮機能を回復させる作用
があることも報告されている。が、いずれも強い作用
ではない。
1968 年、スウェーデンのボフォーズ（Bofors）社

はニコチン酸エステルの一連の研究から、吸収されて
から体内で加水分解されニコチン酸になるプロドラッ
グであるニセリトロールを発見した。三和化学研究所
は 1970 年にボフォーズ社から技術導入を行い 1982 年
に「高脂質血症」の適応症を得て発売した。
日本発ではナイアシンのプロドラッグであるニコ
モール（杏林製薬）が販売されているが、これはニコ

チン酸の誘導体 65 種の中から選択されたもので 1971
年に製造承認を得ている。また、吉富製薬も 1972 年
にニコチン酸誘導体の自社品プロニカートを発売して
いるが、適応症は閉塞性動脈硬化症等で脂質低下薬で
はなかった。

4.3.2　天然物系脂質低下薬
第二次世界大戦後、脂質低下薬として日本で最初に
開発されたのは興和化学（現興和創薬）による多糖類
デキストラン硫酸エステル（MDSコーワⓇ）であっ
た。興和百年史によれば、「それまでは高脂質低下薬
としてヘパリンが用いられていたが、経口では無効で
あり、長期投与により出血傾向が見られる欠点があっ
た。これに対してヘパリンと構造的に類似した多糖類
デキストランを名古屋大学医学部山田弘三教授の発案
で開発した」とある。毒性が低く、コレステロール
低下作用が認められて 1963 年には販売を開始してい
る（10）。最近の研究では血清 LPL（リポ蛋白リパーゼ）
およびHTGL（肝性トリグリセリドリパーゼ）を活
性化し、血中トリグリセリドを低下させ、現在も高ト
リグリセリド血症の治療に用いられている。
1974 年には味の素と森下製薬が脂質低下薬としてソ

イステロールを発売した。ソイステロールは植物ステ
ロール 40～50％及び天然トコフェロール18～22％を含
む抽出物である。ステロールは腸肝循環する胆汁のミセ
ルにとけ込み、動物性脂質であるコレステロールの腸管
での取り込みを競合阻害してコレステロール値を低下さ
せるとされ、またコレステロールの異化排泄を促進する
ことによってもコレステロール低下作用を示す。現在で
は特定保健用食品（トクホ）としても活用されている。
アザラシなどの海棲類を主食としていたグリーンラ
ンドの先住民族イヌイットは、心疾患による死亡率が
デンマークの白人に比べて非常に低いことが、1970
年代の疫学調査により認められていた。先住民族の血
中にはアザラシ等の脂肪に多く含まれるEPA（エイ
コサペンタエン酸）の濃度が高く、EPAが注目され
るようになった。日本でも千葉県や京都府の久美浜
で疫学調査が行われ、EPAの虚血性心疾患の再発予
防効果が確認された。やがてEPAは 1990 年に持田
製薬が「閉塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛および冷
感の改善」の効能で医療用医薬品として承認を受け
たが、1994 年には「高脂血症」への効能が追加され
ることになる。（4.4：血液に関する薬の項　参照）日
本人の高脂血症患者における高純度EPA製剤の長期
投与による冠動脈イベントの発症抑制効果を調べる
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ための大規模無作為化比較試験（Japan EPA Lipid 
Intervention Study：JELIS）が 1996 年から実施され、
冠動脈疾患を予防できることを示唆する結果が 2007
年に論文発表された（註2）。その後、同じ成分の特定保
健用食品（トクホ）も販売されている。
DART試験の結果もEPA投与群は総死亡率で有意

な改善を示している。（図表　4.3.1 参照）
Studer らの報告では総死亡に差を認めたのはスタ

チンとEPAの二剤のみであるという（11）。

4.3.3　フィブラート系脂質低下薬
フィブラート系薬剤は脂質低下薬として長い歴史を

もつもので、フランスで 1953 年にはラットや臨床で
効果が認められる候補化合物が発見されている。これ
に英国の ICI 社（Imperial Chemical Industries）が
注目して、ラットを使ったスクリーニングで抗コレ
ステロール作用が強く、毒性の弱い化合物を 1962 年
に絞り込んだ。これがクロフィブレート（ethyl- α
-4-chlorophenoxyisobutyrate） で あった（12）。 当 初
は作用機序は不明であったが、ラットでの実験や臨
床試験ではVLDLや LDLを下げる作用が確認され、
VLDLへの作用は強く、LDLへの作用は弱かったこ
とが報告されている。その後、ラットへの長期投与で
は肝臓に肥大が生じ、ペルオキシゾームが増生するこ
とが分かり副作用が懸念されたが、ペルオキシゾー
ムの増生と脂質低下作用は異なる機序であるとして
1967 年には FDAの承認を得てアメリカでは脂質低
下薬として使われるようになった。日本では 1965 年
にクロフィブレートが承認されている。
その後ラットの慢性毒性試験でフィブレート系薬は

発がんの危険性があるとして再度注視されたが、追加
実験を経て発がんはラット特有の現象で霊長類にはこ
の現象は生じないことが確認された（13, 14）。
その後、米国ではジェムフィブロジルやフェノフィ

ブラートが使われ、ヨーロッパではベザフィブラート
やシプロフィブラートが処方されてきた。
これらのフィブレート系薬にもペルオキシゾームが

増生する類似現象が認められたが、これが後に PPAR
受容体と関連することが分かり中性脂肪低下の機序で
あることが明らかになった（15, 16）。
フィブラート系の研究開発が日本でも進み、1971

年には吉富製薬（現田辺三菱製薬）の自社開発のシン
フィブラートが承認を受けている。クロフィブレート
が油溶性であるのに対し、服用しやすい固形製剤（カ
プセル、細粒）であり、吸収が良くプロドラッグの始
まりともいえる薬であった。1980 年頃にはHDL－コ

レステロールを増加させる作用があることが判明し、
海外でも注目され導出されている（17）。
1981 年にはクリノフィブラート（住友化学：現大日
本住友製薬）が自社開発されているが、その後フィブ
ラート系はコレステロール低下作用の弱いことや副作
用の問題もあり売上は伸びなかった。しかし、その後
海外ではTG低下作用が強力で、HDL増加作用も持
つ製品が出てくる様になった。いわゆる第二世代であ
る。TGの動脈硬化への関与の基礎研究も後押しして
日本でも1991 年にはベザフィブラート（キッセイ薬品
開発：ベーリンガー・マンハイム社：現ロッシュ社創製）
が導入され、1999 年にはフェノフィブラートが（グレ
ラン製薬：現あすか製薬：フルニエファルマから導入　
科研製薬と共販）TG低下作用の効果に加えて、用法
用量が一日一回投与と利点をうたい承認されている。
肝臓には核内受容体のスーパーファミリに属する脂
質代謝を調整する「ペルオキシゾーム増生薬応答性
受容体（peroxisome proliferator-activated receptor : 
PPAR）」がある。「PPAR- α」はリポタンパク質の構
造と機能に関与する遺伝子の発現を調節しているが、
「PPAR- α」にリガンドであるフィブラート系薬が結
合すると転写が始まる。リポタンパクリパーゼ（LPL）
の発現は促進され、VLDLやカイロミクロンの異化
は亢進される。また、TGのコアであるアポリポタン
パク質C- Ⅱの発現は抑制され、濃度は低下してTG
は低下する。逆にアポA- ⅠとアポA- Ⅱの発現は増
加してHDLを増やす。この作用が中性脂肪の低下、
VLDL濃度の減少を引き起こすと推定されている。
一方、脂質低下作用とは異なる機序がフィブレート
から日本人研究者により発見されることとなる。1975
年武田薬品の研究者がスクリーニング中にクロフィブ
レート誘導体の中に病態モデルである糖尿病マウスに
投与すると脂質低下だけでなく、血糖値も低下する薬
物を発見した。これから絞り込まれたのが糖尿病薬で
ある「シグリタゾン」である（18, 19）。
シグリタゾンは PPARファミリーである「PPAR

γ」に作用し、血糖低下作用を示すことが分かり糖尿
病薬として脚光を浴びることとなった（4.1.6 ：糖尿病　
チアゾリジン誘導体 参照）。
また、ベザフィブラートも他のフィブラート系薬と
異なり、インスリン抵抗性に関与する「PPARγ」に
も働くことから、「PPARγ」の活性化を介してインス
リン抵抗性を直接改善する可能性が示唆されている。
インスリン抵抗性についてベサフィブラートとプラセ
ボ群の比較臨床試験が幾つか実施され、投薬群でイン
スリン抵抗性の増加を抑制することや一次エンドポイ
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ントの致死性、非致死性心筋梗塞及び突然死がプラセ
ボ群に比べて有意に低下したことが認められた（20）。
フィブラート系薬剤の副作用は骨格筋の溶融、壊死

によって細胞成分が漏出してくる横紋筋溶融症がある
が、それ以外に肝機能異常や頭痛、悪心等が報告され
ていて副作用はスタチンと比較して少なくはない。し
かも、強力なコレステロール低下作用をもつスタチン
系薬剤と比べるとフィブレート系薬剤のコレステロー
ル低下作用は弱い。このため、スタチン系薬剤の登場
で市場はスタチン系薬剤に置き換わることが予測され
たが、動脈硬化への影響がコレステロール以外にTG
についても再注目されるようになり、スタチン系薬剤
に優るTG低下作用をもつフィブレート系薬剤はスタ
チン系薬剤との棲み分けがなされるようになった。
各作用機序の代表的な高脂血症薬の化学構造式を図
4.14 に示した。各薬物の薬効の特徴は表 4.3 に示した。

図 4.14　高脂質血症治療薬の化学構造式

表 4.3　高脂質血症治療薬の効果

4.3.4　腸管からの脂質吸収阻害薬（陰イオン交換樹脂）
コレスチラミンはメルク社によって 1960 年代に開
発された陰イオン交換樹脂である。この薬は最初はメ
ルクにより「キューミッドⓇ」という商品名で胆汁酸
肝硬変に併発される搔痒症の薬として開発された。そ
の後この研究を引き継いでコレステロール低下薬とし
て「クエストランⓇ」の名前でミードジョンソン社が
発売した（21：140 頁）。
高分子であるため経口投与しても体内へは吸収さ
れないが、小腸において負に帯電した胆汁酸と結合
する。結合された胆汁酸は糞便と共に排泄される。
胆汁酸は本来「腸肝循環」で再度肝臓に回収される
ことを繰り返しているが、胆汁酸が陰イオン交換樹
脂と共に体外に排泄されるために肝臓に戻る胆汁酸
量は少なくなり、肝細胞はこれを関知して胆汁酸の
合成を上げる。胆汁酸はコレステロールより生合成
されているため、胆汁酸の合成が上がることは肝細
胞のコレステロール量が減少することを意味する。
減少したコレステロールを補填するために肝細胞表
面にある LDL受容体の数が増加して、これによって
血液中を流れる LDLが LDL 受容体に結合し肝細胞
内に取り込まれ、結果として血液中の LDLコレステ
ロールは減少することになる。詳細は図 4.15 を参照
のこと。
ゴールドスタインとブラウンのコレステロールの代
謝実験でもイオン交換樹脂が使われている。最初に
脂質低下療法が虚血性心疾患の予防につながる事が
証明された有名な臨床試験である LRC-CTTP （Lipid 
Research Clinics Coronary Primary Prevention 
Trial）（8） で用いられた薬でもある。この試験でコレ
スチラミン投与群では総コレステロール値が 13.4％減
少し、LDLコレステロール値は 20.3％減少した。一
次エンドポイントである心臓疾患による死亡と虚血性
疾患の発症は 19％抑制された。
重篤な副作用がないこと、コレステロール低下作用
が明らかであることが期待されたコレスチラミンは日
本では 1985 年にブリストル・マイヤーズから販売さ
れたのであるが、投与量が 8－ 12g/ 日と多くまた、
便秘、腹部膨満感などの消化器系副作用のため服薬
（コンプライアンス）がうまくいかないことから用量
を下げる新製品が求められた。
日本では改良型としてコレスチミドが東京三菱製薬
から 1999 年に発売された。2- メチルイミダゾールと
エピクロロヒドリンの共重合体で、胆汁酸の吸着活性
に優れ、セルロース系基剤にてコーティングした錠剤
は飲みやすく、コレスチラミンのように水に懸濁する
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ことなく直接服用することが可能となった。投与量は
3－ 4g/ 日と少なくなった。
作用機序が他の薬剤と異なることからコレステロー

ル低下効果の弱い患者への併用が行われてきたが、服
薬に関しては投与量を問題視する患者も未だ多い。
腸管において、コレステロールエステルを加水

分解するコレステロールエステラーゼ（cholesterol 
esterase）の作用や腸管粘膜細胞内でコレステロー
ルをエステル化するACAT （acyl CoA cholesterol 
acyltransferase）を阻害することにより食事由来のコ
レステロールの吸収を抑制する薬として住友化学より
メリナミドが 1983 年に上市されている。
その後、コレステロール及び植物ステロールの腸

管からの吸収を阻害する薬「エゼチミブ」が米国の
MSDで創製されたが、2007 年には日本でMSD社か
ら発売された。本薬はプラセボに比べコレステロー
ルの吸収を 58％抑制すると報告されている。陰イオ
ン交換樹脂は投与量が多いことが問題視されてきた
が、エゼチミブは錠剤でスタチンとの相乗効果が期待
され、配合剤も開発されている。作用機序はコレステ
ロール吸収を担う小腸コレステロールトランスポー
ター（NPC1L1）に結合することで、胆汁性および食
事性コレステロールの吸収を選択的に阻害するもので
イオン交換樹脂とは全く異なるコレステロール低下の
作用機序である。

図 4.15　スタチンとイオン交換樹脂の作用機序

4.3.5　プロブコール
プロブコールは、米国コンソリデーション・コール
社にて抗酸化剤として合成され、その後米国ダウ・ケ
ミカル社により研究開発されたビスフェノール系化合
物で、抗酸化作用及び血清総コレステロールの特異的
な低下作用を有している。1968 年より米国にて臨床
試験を開始し、1977 年 FDAの承認を得て上市されて
いる。日本においては、ダウ・ケミカル日本、大塚製
薬及び第一製薬により 1979 年から共同開発が行われ、
「シンレスタールⓇ」として第一製薬から、「ロレルコⓇ」
として大塚製薬から 1985 年に上市されている。
LDLを緩やかに下げ、血中コレステロールを減少
させる。その作用機序は未だ不明の点もあるがコレス
テロールの胆汁酸への異化排泄促進作用があり、コレ
ステロール生合成も阻害する。特に注目されたのはそ
の抗酸化作用であった。LDLは血中で酸化されて泡
沫細胞に取り込まれ、動脈硬化の一因となっている
が、抗酸化作用のあるプロブコールはその過程を抑制
し動脈硬化の進行を抑制するとする説である（30）。
プロブコールには当初より、HDLコレステロール
を下げることが知られていて問題となっていたが、最
近ではスカベンジャー受容体の一種でHDLの取り込
みにも携わる SR － BI （scavenger receptor class B 
type I） 受容体の発現を増やして、HDLの異化を促
進することでコレステロール逆転送系を活性化させ、
HDLの低下はその結果とする報告も出ている。
抗酸化作用は魅力的であるがその効果は疫学試験で
は証明されていないこと、プロブコールの投与量が
500 － 1000mg/ 日と多いにも拘わらずスタチン系薬
剤と比較するとコレステロール低下作用が弱いことも
あって使用は下降気味である。

4.3.6　スタチン系
スタチン（スタチンはHMGCoA還元酵素がもつ基

本骨格の名称）は血中コレステロールを確実に下げる
画期的な高脂血症治療の新薬として登場した。人類の
開発した最も優れた薬の一つであろう。
国内では 1987 年にロバスタチンがメルク萬有から

1989 年にプラバスタチンが三共から上市され、2005
年には 7番目のスタチンとなる塩野義のロスバスタ
チンが上市された。2011 年にロバスタチン（メルク）
の特許が切れ、それ以降も特許切れとなる製品が続
くが、2003 年から 2012 年の 10 年間の先発スタチン
の総売り上げの年平均は日本国内で 2,383 億円（出荷
ベース：薬事ハンドブック　じほう社　各年）であり、
2013 年には 2,245 億円と減少傾向だが、この 10 年間
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は毎年 2,200 億円以上の売上高であった。2005 年の世
界で最も売れた薬はファイザーのアトルバスタチンで
130 億ドルであった。
スタチンを発見し治療薬として完成させた日本の創薬
企業「三共」とその研究員であった遠藤章（現東京農
工大名誉教授・バイオファーム代表取締役所長）の功
績は大きい。彼らの「苦難のスタチン研究開発の歴史」
を幾つかの資料を参考にしてたどってみる（21, 22, 23, 24）。
遠藤章は「三共」に入社して 1971 年に「コレステ

ロール合成阻害薬」を探索するプロジェクトを立ち上
げている。当時は植物ステロールなどのコレステロー
ル吸収阻害薬、胆汁酸吸着薬であるイオン交換樹脂、
中性脂肪を下げるフィブラート系などが高脂血症の治
療薬として国内外で使われていたが、明確な作用機序
で強力にコレステロールを低下させる薬はなかった。
遠藤は「当時は動物細胞膜の構成成分であり、胆

汁酸やステロイドホルモンの材料であるコレステ
ロールを下げることは副作用につながる恐れがある
として社内ではコレステロールを低下させること自
体を危惧する見方が多かった」と述べている（22）。し
かし、遠藤は異常値を下げて正常値に戻すのであ
るから問題はないとの考えの下で、コレステロー
ル生合成系の律速酵素であるHMGCoA還元酵素
（hydroxymethylglutaryl-CoA reductase）をターゲッ
トとして選んだ。ヒト血中のコレステロール値は外因
性コレステロールよりも内因性コレステロールが大半
を占めているため、その合成を止める方が合理的と考
えたのである。
彼は少年時代よりカビやキノコに興味を持ち「カビ

とキノコの中には他の微生物との生存競争に打ち勝つ
手段としてコレステロール合成阻害物質を作るものが
いる。と考えていた」とも書いている（22:17 頁）。評価系
には、当時高価であった放射性同位元素を使うため
に、少量で済みまた数をこなせるスクリーニング系を
考案して、ランダムスクリーニングをカビとキノコの
培養濾液を材料として使って実施した。In vitro のス
クリーニングであった。1年間で 6,000 株のスクリー
ニングを行った結果、1973 年に青カビの 1種からヒッ
トが得られた（註3）。この濾液を精製して同定されたの
がML-236B である。
ML-236B は in vitro で 0.07 マイクログラム /ml で
阻害活性をもつ強力な阻害物質であった。これをリー
ド化合物として類縁体を合成し候補化合物を絞り込む
のであるが、その前にマウスで急性毒性のないこと、
in vivo でコレステロール値が下がることの確認が必
要であった。

ここで最初の危機が訪れる。急性毒性の基準はクリ
アできたが、若い雄ラットに 1週間混餌で投与したと
ころ血中のコレステロール値は変化しなかったのであ
る。対照群（試験薬物の効果を客観的に見るために既
に効果の分かっている薬を投与した群と比較する）に
は既に臨床で使われていたクロフィブレートが投与さ
れたが、この群ではコレステロールが 21％、中性脂
肪が 32％低下していた。当時の薬効評価のグローバ
ルスタンダードはまず、ラットで脂質か下がることで
あったため、この結果は社内、社外から否定的にみら
れた。
遠藤は代謝回転の速い若いラットを薬効評価に使
うことを疑問視して高齢のラットでML-236B の薬効
を調べたところ、投与後 8時間までは 20 － 30％のコ
レステロール値の低下を認めたが、それ以降はコレ
ステロール値が元に戻り、薬を追加投与しても低下
作用は認められず悲観的な結果が出た。ラットでは
HMGCoA還元酵素が阻害を受けるとその結果、代償
機構の働きで酵素量が増加することが明らかになるの
はもう少し後のことであった（23）。
遠藤はラットのデータの結果だけからML-236B を
ドロップさせるのは納得できず、三共の他部門で鶏を
使って動物薬の試験をしている友人に頼んで、試験が
終了し屠殺することになった雌鶏にML-236B を投与
してもらう交渉に成功する。この結果は驚くべきもの
であった。0.2％のML-236B を含んだ飼料を与えた雌
鶏は 2週間でコレステロール値は 2/3 に下がり、1カ
月で 1/2 まで低下したのである（1976 年）。雌鶏は卵
を産むために大量のコレステロールを必要とし、内因
性のコレステロール合成系の活性が高かったのであっ
た。ラットの結果を合わせると動物種によってコレス
テロール合成阻害が生じた時の代償機構に差があるこ
とが推察されたが、種や条件によりスタチンは非常に
強い効果を示すことが確認された。
この後、犬でもコレステロール値が低下すること
が確認されML-236B はリード化合物となったのであ
る。メディシナルケミストはML-236B の周辺化合物
を合成して絞り込みを行ったが、それ以上の化合物は
見つからず、最終的にはML-236B そのものが開発候
補化合物をとして選ばれた（25）。
ところが、この頃ヒヤリとすることが生じる。ML-
236B そのものが科学雑誌に英国のビーチャム社から
新しい抗生物質として論文発表されたのである。（こ
の化合物は既に “コンパクチン ”と呼ばれていた。以
後ML-236B を便宜上コンパクチンとよぶ）論文を調
べてみると幸いなことにコレステロール低下作用には
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及んでいなかったため、三共が出していた用途特許が
優先すると思われた。
前臨床試験ではヒトの安全性確保のためにGLP規

準に準じて動物で安全性試験が行われるが、この試験
で二度目の危機に直面することになる。1977 年にコ
ンパクチンを 5週間投与されたラットの肝臓内の小器
官であるリソゾームを病理試験で詳細に顕鏡したとこ
ろ、微細結晶が観察されたのである。この結晶が有害
か無害かは慎重派の安全性の担当グループと開発推進
派の薬理グループで議論があり意見が分かれたが、会
社としては安全サイドをとりコンパクチンは臨床入り
を一度は断念することになる。この頃、コンパクチン
を海外の創薬企業にサンプル提供して興味を打診した
が、サンド（現アベンティス）、イーライ・リリー、
ワーナー・ランバート（現ファイザー）のいずれも
ラットでは有効でなかった事実を重視して興味を示さ
なかったという。
一方で、大阪大学医学部教授の山本章から、薬がな

く重症化を待つだけの家族性コレステロール血症（遺
伝子により生まれつきコレステロール値が高い人）の
患者に是非投与したいとの要望があった。そこで、
「医師主導の治験」としてサンプルを提供し、臨床試
験をおこなったところ、Ⅱ a型高脂血症（FHヘテロ
接合体）の患者に劇的な効果が得られた。1978 年のこ
とであった。（最初に投与したFHホモ接合体患者で
はコレステロールは良く下がったが、ミオパチー（横
紋筋融解症）が生じたことも報告されている）（21, 22）。
この頃、ラットの肝臓の微細結晶はコレステロール

エステルであると推察されたが、安全性グループの態
度は慎重で更なる追加長期安全性試験を要求した。し
かし、予備臨床試験とは言え、数名の患者ではあった
が実際に効果が認められたことが後押しして、1979
年には本格的な臨床第Ⅱ相試験に入ることになるので
ある。この予備臨床試験の結果や臨床開始のニュース
は世界的に注目を集めることとなった（26）。
1980 年 5 月にミラノで開催された第 8回 DALM国

際シンポジウムのワークショップで臨床予備試験の結
果が報告されるとスタチンは大きな反響をよんだ。し
かし、喜びもつかの間、この後 3ヵ月後に三度目の危
機が訪れる。
1980 年 8 月に臨床試験の途中で同時に進行してい

たイヌの反復毒性試験（1年投与）で高投与群におい
て「ホジキンリンパ腫」と思われる結果が認められた
のである。高用量（100、200mg/kg）ではあったが、
三共はコンパクチンの開発を中止することを再度決定
した（注：ヒトでは 1mg/kg で有効）。後に三共のド

ル箱となる「プラバスタチン」は「コンパクチン」の
バックアップ化合物としてこの後開発に入ることにな
るのである。
遠藤は 1979 年 1 月に三共を退社し東京農工大の教

授となった。その直後 2月には新しい実験室で紅麹
菌 10 株を二種類の培地で培養したところ、その内の
一株がコンパクチン系の物質を産生することを発見し
ている。まさに「勘」というか「運」である。その中
の活性の強い物質を「モナコリンK」と名付け、1979
年 2 月に日本特許を申請した。
（注：三共の社史では 1974 年に醗酵研究所でML-
236B の関連物質としてMonascus ruber の中から
MB-530B（モナコリンK）を発見したとある（18））
しかし、運命は不思議である。コンパクチンより
メチル基が一つ多い物質であったが、このモナコリ
ンKはほぼ同時期にメルクが他の菌より見出した
「MK803」と呼ぶ物質と全く同じものであった。これ
が後にメルクが北米で発売するロバスタチンである。
メルクの特許出願は 1979 年 6 月であり、発見は 1978
年 12 月のことであった。遠藤の「モナコリンK」の
特許出願は 1979 年の 2月であった。
その結果、「先発明主義の国」（アメリカ、カナダ等）
ではメルクの特許が認められ、「先出願主義の国」（日
本、ヨーロッパ、オーストラリア等）では遠藤の特許
が認められることになった。遠藤は三共にモナコリン
Kの特許を譲渡したために、メルクは三共から実施権
を得ない限り日本やヨーロッパやオーストラリアでは
発売が出来なくなるが、「メルクから三共へ実施権の
譲渡の要請はなかった」と書かれている（22：68 頁）。
メルクは 1980 年 4 月にロバスタチン（MK803：モ
ノコリンKと同一物質）を臨床試験に入れるが、「反
復投与試験で発がんの疑いの結果コンパクチン開発中
止」の情報が入ると同年 9月には臨床試験を中断す
る。しかしながら、4年後 1984 年に再びメルクはロ
バスタチンの開発を開始する。この一時中断の間に動
物での十分な毒性試験は終了し、発がんについて充分
に議論・考察を加え安全性を確保した上での判断で
あった、と言われている。
この間に日本においてコンパクチンで行われた予備
臨床試験（医師主導臨床試験）の結果が金沢大学医学
部の馬淵宏らから発表され、再度スタチンが世界で注
目を集めた。これも「メルクのロバスタチン開発」の
後押しとなったであろう。メルクは 1986 年 11 月ロバ
スタチンをFDAに申請する。そして、FDAは異例
の速さで 1987 年 9 月にはロバスタチンを認可するの
である。「新薬スタチンの発見」によれば「同年 3月
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10 日のニューヨークタイムスはロバスタチンを “コ
レステロール：治療のブレークスルーと賞賛される新
薬 ”との見出しで大きく報道した、とある（22）。この
一連の速やかな動きはスタチンの将来性を予測した米
国の国策であったのだろうか。
その後、三共は開発化合物をコンパクチンからプラ

バスタチンに変更し、メルクも三共から特許譲渡を求
めず、ヨーロッパ、アジアに進出が難しいロバスタチ
ンからグローバル市場を目指して主製品をシンバスタ
チンに替え、スタチン類は世界市場を席巻するのであ
る。（図 4.17 スタチンの研究開発の経緯　参照）
コンパクチンとロバスタチンをスタチンの黎明期の

第一世代とすれば、プラバスタチンとシンバスタチン
は第二世代となる。コンパクチンやロバスタチンは培
養濾液からの抽出、精製品であるが、構造式の一部を
変えたプラバスタチンやシンバスタチンは抽出、半合
成品である。プラバスタチンはコンパクチンに水酸
基が一つ付いたものであるが、三共ではこの反応を発
酵法で行おうとしたのである。当初生産性が低く工業
規模の生産は難しかったが、青カビから生産されるコ
ンパクチンをオーストラリアで見つけた新種の放線菌
（Streptomyces carbophilus）により水酸化させると
いう二段階発酵法が完成し、世界でも珍しいこの方法
でプラバスタチンは大量生産が可能になった（24）。
スタチンの薬効が明らかになり売上が急増するとグ

ローバル創薬企業が相次いでこの領域に参加した。第
三世代は構造的に第二世代と異なる母核を持つ合成品
であった。その後のノバルティスのフルバスタチン、
ワーナー・ランバートのアトルバスタチン、塩野義の
ロスバスタチン、日産化学 /興和のピタバスタチンは
全合成品であり、in vitro 試験や動物試験の活性は第
二世代よりもはるかに強くなっていた。
スタチン以前のクロフィブレートやコレスチラミ

ンはコレステロールの低下で冠動脈疾患のリスクが
低下する傾向は確認されたが、総コレステロール値
や疾患発生率や死亡率の低下は十分とは言えなかっ
た。しかしながら、スタチンを使い 2000 年までに発
表された五つの大規模臨床試験をまとめると LDLコ
レステロール値で 25 － 35％の低下、心疾患による死
亡率は 20 － 40％減少していて、今日スタチンのコレ
ステロール値低下作用を疑う人はいない。その原理は
HMG-CoA還元酵素を阻害して肝臓のコレステロール
が減少すると LDL受容体が増加し、血液から LDLを
肝臓に取り入れコレステロールを利用すると同時に血
中のコレステロール値は低下することになった。（図
4.15　参照）

スタチンのHMG-CoA 還元酵素の活性中心への結
合についても研究が進み、酵素タンパクとスタチンの
結合結晶をX線回析した結果がタンパク質のX線回
析でノーベル化学賞を受賞したダイゼンホッファー
（Deisenhofer）らから報告されている（27）。
HMG-CoA（3-hydroxy-3-methylglutarylCoA） と
NADPHを基質としてメバロン酸は合成される。この
酵素がHMG-CoA還元酵素である。さらに数ステッ
プを経てコレステロールは生合成されるが、HMG-
CoA還元酵素がその律速酵素となっている。プラバ
スタチンやシンバスタチンはRのラクトン環（a）が
開裂して（b）、酵素の活性中心に入りHMG-CoAと
拮抗する。また、スタチンのメバロン酸相当部位には
二つの不整炭素（3, 5）があるが立体的に（3R、5R）
であることが必須である。全合成される第三世代のス
タチン（フラバスタチン・アトルバスタチン・ピタバ
スタチン）は、第二世代のもつブチル基部分はフッ素
化フェニル基で置換され、より親和性を高めている。
また、第二世代のもつ「デカリン環」部分をより大き
な疎水性基で置換して活性中心への親和性を増してい
るのが特徴である（図 4.16）（28）。

図 4.16　スタチン類の化学構造式

最近ではスタチンの新しい薬効が基礎研究や臨床で
次々と報告されている。脳卒中へのスタチンの効果や
アルツハイマーと関係するとされているアポリポ蛋白
タイプ 4との関係は今後の研究が注目される。
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一方、副作用としては横紋筋融解症（ミオパチー）
が知られている。これは骨格筋の細胞が融解、壊死す
ることにより筋肉の痛みや脱力などを生じる病態で、
重症になると血液中に流出した大量の筋肉の成分（ミ
オグロビン）により、腎臓の尿細管がダメージを受け
る結果、急性腎不全を引き起こすことがある。スタチ
ンのみではなく、フィブレート系薬や抗菌薬である
ニューキノロンなどにも見られることがある。2011
年に FDAはシンバスタチンに対して最高用量であ
る 80mg の使用については 12 カ月以上使ってミオパ
チーのなかった患者に限定することを推奨するとして
いる。
ブラウンとゴールドスタインはコレステロール代謝

の研究でノーベル賞を得たが、遠藤は受賞していな
い。彼らのノーベル賞はスタチンの発見が強く後押し
したことは周知の事実であり、彼らも遠藤には賛辞と
期待の言葉を送っている。
スタチンは人類の創製した優れた薬ベスト 10 に入

る薬であり、日本人研究者と日本の創薬企業が深く関
与した事実を再認識したい。図 4.17 はこれまで述べ
たスタチンの開発経緯をまとめたものである。

4.3.7　その他
その後も異なる作用機序をもつコレステロール低下
薬の研究開発は進められている。HDLコレステロー
ルの増加を期待したACAT（Acetyl-Coenzyme A 
acetyltransferase）の阻害薬や CEPT（Cholesteryl 
ester transfer protein （CETP）の阻害薬等。コレス
テロール合成系でHMG－ CoA還元酵素の下流に存
在するもう一つの律速酵素である「スクワレン合成酵
素」の阻害薬等である。

ここで改良新薬、ゾロ新について述べたい。先行す
る創薬企業が画期的新薬を出したとする。特許に抵触
しない範囲で他の創薬企業は構造が類似していて活性
が高く、あるいは副作用が少ない、あるいは服用しや
すい二番手、三番手を出そうとする。これが改良新薬
である。十番手くらいまで市場に参加することがあ
るが、これらはゾロ新薬と称されることもある。日本
の創薬企業は改良新薬を得意とする特徴をもっている
が、画期的な薬を発見する能力は弱いと言われてき
た。しかし、スタチンに関して言えばメルクのロバス
タチンも、年間日本円で 1兆円を超える売り上げを出

図 4.17　画期的新薬　スタチンの研究開発の経緯
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したアトルバスタチン（パーク・デービス社：ワー
ナ・ランバート社の一部門：ファイザー販売）も改良
新薬である。
コンパクチンにメルクの研究部長ロイ・パジェロス

が興味をもち三共とコンタクトしたのは 1973 年で、
ロバスタチンを発見するのが 1978 年 12 月で 5年後の
ことである（29）。
パーク・デービスの研究員であったブルース・ロス

らがコンパクチンの公開データを徹底的に検討し始め
たのは 1982 年であり、6年後には候補化合物を発見
している。しかし、これは既にサンド社の特許として
公開されていたことが分かった。パーク・デービスの
グループは再度探索を開始するが、やはり 5年後の
1993 年にはアトルバスタチンを見出している。
ここでは改良新薬を高く評価することが必要である

ことを強調したい。新しい機序の薬を創ることがミッ
ションではなく、人類にとって優れた薬を供給するの
がミッションであるから、ある情報を元により速くよ
り優れた薬を創れる仕組みを持つことが創薬企業に
とって重要であると思われる。
先のスタチンの例では「ある有力な情報」があれ

ば新規の候補化合物を 5～ 6 年で創製できる能力・
仕組み（システムサイエンス）を持つ創薬企業が存
在しているという事実である。「仕組み、ポリシー」
を持つ企業とそうでない企業で大きな差がつくので
あろう。

註 1：幾つかの試験の後 1976 年にアメリカ心臓学会（American 
Heart Association）は大量のバター、卵、ラード、牛肉は冠状
心疾患を起こす可能性が高いと発表し、その後アメリカ政府も
低脂肪食を推奨すると発表している。

註 2：JELIS：日本人の高脂血症患者 18,645 例（冠動脈疾患の
一次予防 14,981 例、二次予防 3,664 例）を対象として、EPA＋
スタチンの投与群とスタチンのみのEPA非投与群における主
要冠動脈イベント累積発生率を 5年間（平均 4.6 年）追跡した
世界初の前向き無作為化非盲検化比較試験。主たる冠動脈疾患
がコントロール群で 324 名（3.5％）、投与群では 262 名（2.8％）
であった。

註 3：創薬のスクリーニングプロセスの詳細は第 3章：創薬技
術の進歩で説明。
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付文書」を参考にした。

ここでは血液の本来の働きを妨げ重要な機能障害を
引き起こす血栓、出血、循環障害などを治療するため
の薬についてまとめる。
常に血管内を流れている血液が凝固することによっ
て生じる血栓性疾患としては急性心筋梗塞、深部静脈
血栓症、肺塞栓症、急性虚血性脳卒中等があるが、こ
れらの疾患は抗凝固薬と血栓溶解薬によって治療され
ている。厚労省発表の「平成 20 年（2008 年の患者調
査の概況」によれば、虚血性心疾患で継続治療を受け
ている人が 81 万人、脳梗塞と脳出血を含む脳卒中で
継続治療を受けている人は 134 万人で、高齢化社会の
到来でその数は今後ますます増加することが予想され
ている。また、深部静脈血栓症、肺塞栓症の増加もエ
コノミークラス症候群（ロングフライト症候群）の言
葉と共に近年注目されている。
一方、出血性疾患では血友病のような先天的なもの
や手術後に発生する線溶状態のような病的状態に起因
するものがあり、抗凝固薬もまた使用後に出血を起こ
す危険性がある。
現在ではこれら出血性の疾患は血栓・塞栓疾患に比
べると患者数は多くはないが、出血の制御は生命の維
持に非常に重要であることは言うまでもない。

4.4 血液系に作用する薬
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血液作用薬を分類すると、①抗血小板薬　②抗凝固
薬　③血栓溶解薬　④出血治療薬　等になる。
血栓症は主として動脈硬化に伴う血管壁の損傷、血

液成分の変化、血流の異常により血液凝固系が亢進し
血管内でフィブリンが生成すると共に、血小板凝集塊
が生成して血管を狭窄（血管が狭くなり血液が通りに
くくなること）や閉塞（血管が詰まること）すること
により発症する。
血栓形成はフィブリン産生にかかわる凝固系と血小

板が主体であり、生体内では血小板と凝固カスケード
とは連動して血栓を形成している。血管に傷害が生じ
た時にまずは血小板が血管内皮に接着し、血小板相互
が凝集して傷口周辺で一次止血栓を形成する。その
後、ここから各種凝固因子が放出されることによっ
て、血液中にあるフィブリンが凝固し、二次止血栓が
形成される。
フィブリンの凝固は図のような仕組み（図 4.18）で

起こる連続した反応であり、「血液凝固カスケード」
とよばれている。内因性の原因（註1）による凝固経路
も外因性の原因による凝固経路も幾つかの血漿因子
（酵素の前駆体）から活性化体酵素（主としてセリン
プロテアーゼ）への段階的な変換を通して連鎖反応
が続いて伝達されていく。（このカスケードは 12 種類
の凝固因子があり、発見された順にローマ数字で番号
が付けられている。）このカスケードの最後のステッ
プにはプロトロンビンをトロンビンに変換する酵素で
ある「活性化第X因子（Factor Xa：FXa）」や活性
化された第Ⅴ因子が関与している。FXa の酵素作用
等によって活性化されたトロンビンは血栓の網目状マ
トリックスであるフィブリンの前駆体であるフィブ
リノーゲンに作用してフィブリンモノマ－を生成し、
フィブリンモノマーは電気的な結合でフィブリンポリ
マーへと凝集し、FXⅢ aの酵素作用で最終的には安
定化フィブリン塊が形成されて凝固が完成する。トロ
ンビンは活性化された第Ⅱ因子である。
一方では、生体には過剰な凝固系の促進を防ぐ仕組

みがある。一つはアンチトロンビン（AT）であり、
ATはトロンビン、FXa、 FIXa などと結合しこれら
の作用を抑制して凝固を局所的にして過剰な血栓の
生成をコントロールしている。もう一つはトロンボ
モジュリン（TM）とプロテインCによる制御系であ
る。TMはトロンビンと結合して血液中のプロテイン
Cを活性型（APC）に変える。活性化されたプロテ
インCは血液凝固系のVⅢ aおよびVaを分解する。
このため、フィブリンが生成されずに血栓形成がコン
トロールされる。

－アンチトロンビン製剤（ベーリング・ベルゲ創
製）は 1987 年に日本でヘキストジャパンが開発し上
市され、活性化プロテインC製剤も血液製剤として
2000 年に上市されている。－
一方、出来上がったフィブリンは線維素溶解系（線
溶系）で分解される。この線溶系の主役はプラスミ
ンである。血中に前駆体として存在しているプラスミ
ノーゲンは t-PA（Tissue Plasminogen Activater: 組織
プラスミノーゲン活性化因子）等の作用で酵素の活性
体であるプラスミンに変換されてフィブリン塊を分解
することになる。生体の血液はこの凝固系と線溶系の
バランスの上でコントロールされている（図 4.19 参照）。

血小板とは巨核球の細胞質に形成された突起が分
断された血球細胞であり、核はなく形は不定形であ
る。血小板の膜にはトロンビン、セロトニン（5HT）、

図 4.18　血液凝固カスケード

図 4.19　凝固・線溶系と薬
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ADP、露出されたコラーゲン等と結合する受容体が
存在している。血管に傷害の無い時には血小板は血中
を自由に循環していて血小板は抑制された状態にある
が、これらの受容体にリガンドがついて活性化される
と血小板細胞内の顆粒が血液中へと放出され、顆粒内
に含まれていたADP、セロトニンなどが他の血小板
の受容体に作用して反応が連鎖するという現象が引き
起こされ、血小板と血小板の相互作用の結果、凝集に
つながる（一次止血栓）（註2）。活性化された血小板は
同時に凝固系をも活性化し、フィブリンの重合体から
なる血栓が形成されて血餅を形成する（二次止血栓）。
最近は脳梗塞や心筋梗塞の患者が増大しているが、
急性期後の再発予防が注目されていて、これに対処す
るために抗凝固薬や抗血小板薬への期待が高まってき
ている。また、ロングフライト症候群（エコノミーク
ラス症候群）として知られる肺血栓塞栓症や深部静脈
血栓症の増加が注目されていて、現代人は日常的にも 
“ 血液の凝固（血栓）”を原因とする疾患に苦しめられ
ている。血液凝固系の基礎研究は古くから進んでいた
が、血小板の受容体から凝集へつながる仕組みの基礎
研究も近年急速に進歩し、血栓に至る情報伝達のルー
トを各パートで阻害する薬が次々に登場している（1, 2）。
「止血薬」の部では、第二次世界大戦の戦争の傷が
癒えずまだ創薬の仕組みが完全でなかった頃に、日本
の大学と民間企業の共同作業によって世界で初めての
低分子化合物による止血薬を現代創薬のアプローチ法
で創り上げた例を紹介する。

4.4.1　止血薬
出血が生じた時の治療薬としては天然の生物の抽

出物である硫酸プロタミン（魚の精巣、精液から抽出
されたもので、多くのアルギニンによりプラス荷電に
なっていて、ヘパリンの抗凝固作用に拮抗する）がヘ
パリン（註3）による抗凝固療法中の患者にヘパリンの作
用の中和目的で用いられてきた。その他には止血のた
めにはアプロチニン（ウシ肺臓由来のタンパク質であ
り、セリンプロテアーゼ分解酵素の阻害作用を持ち、
プラスミンを阻害する）の他にビタミンKなどが使わ
れていたが、1950～1960 年代には低分子の合成薬と
してアミノカプロン酸とトラネキサム酸が登場する。
これらの合成止血薬は日本独自に研究開発されたも

のであり日本の創薬の歴史を見る上で興味深い。これ
らの合成止血薬は神戸大学医学部教授の岡本彰祐が中
心となって創薬したものであるが、戦争の傷跡が残る
1947 年に財団法人林研究所（直木賞作家でもある林
髞が私財を投じて創立させた研究所）と三菱化成の共

同研究として始まった。林研究所の代表として当時慶
応大学医学部にいた岡本彰祐と、三菱化成の代表とし
ての長沢不二男研究所次長が企画、指導したものであ
る。研究は川崎の溝の口にあった三菱化成の研究所で
始まった。1947 年のことであった。
「世界を動かす日本の薬　岡本彰祐編　築地書館　
2001年」（3）を見てみるとこの共同研究のコンセプトが
ユニークである。コンセプトは、まず「第一に国際的な
水準を抜くこと、第二としてターゲット領域は従来の学
者によって荒らされていない未開の分野であること、第
三として病気の治療に役立つ薬であること」であった。
戦後の製薬界はズルフォン薬、ペニシリンなどの抗
生物質、あるいは抗ヒスタミン薬が流行であったが、
その時代にこのプロジェクトで選ばれたテーマは独創
性の高い世界的にも競合者のいない「抗プラスミン薬
の研究」であった。
血液の中にはフィブリンを分解する特殊な酵素があ
ることは昔から知られていたが、オクスフォード大学
の研究者であるマックファーレンとビッグズが血液中
からフィブリンを急速にかつ選択的に分解するタンパ
ク分解酵素を見出し、これにプラスミンという名が与
えられた直後のことであった。
「スクリーニングには動物を使わず実験効率の高い
in vitro の系を選んだ。試験管内にフィブリンの溶液
を作り、馬の血漿を弱酸性で処理してプラスミンを含
む沈殿物を作り、これをフィブリン溶液に加えて分解
速度を測るというものであった。手元にある化合物か
ら順次スクリーニングされ、マイナスに荷電したグル
タミン酸とアスパラギン酸が弱いながらプラスミンの
作用を促進するようにみえたが、プラスに荷電したア
ルギニンとヒスチジンはプラスミンの作用を抑制する
ような成績がみられたので、同じプラス荷電アミノ酸
であるリジンに注目した。しかし、戦後直後のその頃
はリジンなどのアミノ酸を入手することはほとんど不
可能であった。」と岡本は書いている（3： 14 頁）。
リジンがようやく入手出来て活性を調べるとリジン
には強い活性が認められた。リジンの阻害活性を発見
して間もなく、リジン類縁化合物としてのナイロンに
着目して、ナイロンストッキングを塩酸加水分解して
得られた針状結晶をテストしたところ、リジンを上
回る強い阻害活性があることを見出した。これが、抗
プラスミン剤イプシロン（ε - アミノカプロン酸）の
誕生であった。リジンはカプロン酸を骨格としてアル
ファ位とイプシロン位にアミノ基をもつが、アルファ
位のアミノ基を除いたものがイプシロンで、その抗
プラスミン作用を調べるとリジンの約 10 倍の活性が
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あった。イプシロンの毒性は極めて低く臨床への応用
は可能であろうと考えられたが、世になかったコンセ
プトの薬であるから臨床適応は漠然としていた。
この頃アレルギーや子宮の機能性出血の際にプラス

ミンが増えるということが分かり始めていて、慶応大
学の小児科と産婦人科で臨床試験が実施され、アレル
ギー性の小児慢性湿疹や子宮の機能性出血でその効果
が確認されて、本格的な治験は第一製薬が担当するこ
ととなった（4： 81-85 頁）。
当時は日本の医薬品の許認可は主として安全性に関

するものであり、数十例から数百例の患者で副作用が
なければ許可される時代であった。そのため、イプシ
ロンを 1950 年代に米国特許出願した時には米国特許
局より「薬効についてデータ不足として徹底的な再吟
味が要請され、これに慶応医学部の各科の医師が多数
参加したプロジェクトチームで対応して結果を出し
た」との記載もある（3： 19-21 頁）。
プラスミンを抑制すれば治療につながるという仮説

は証明されたが、肺手術の際などにおきる大出血や重
症のプラスミン性出血にはイプシロンでは効果が十分
とは言えなかった。このため更に活性を高める努力が
なされた。
イプシロンの構造は 5個の炭素原子がならぶ 5オン

グストロームの炭化水素の両端にプラスとマイナスの
荷電がある単純なものである。この距離を固定するた
めに鎖状炭化水素を環状に置き換え、幾つかの化合
物が合成された中にアミノメチルシクロヘキサンカル
ボン酸（トラネキサム酸）があった。トラネキサム酸
は立体異性体であり当時はこの分離は簡単でなかった
が、第一製薬の清水正夫らが分離に成功した（3： 25 頁）。
その結果、椅子型（トランス型）の薬効が強く、ボー
ト型（シス型）には活性はほとんどなかった。このよ
うにして創製されたトラネキサム酸はイプシロンの
10 倍の活性をもっていた。
イプシロンアミノカプロン酸は 1954 年に、トラネキ
サム酸は 1965 年に上市されていて、これらの薬は現在
も経口薬、注射薬として日本だけでなく、国際的に広
く使われている。「線溶状態はε -アミノカプロン酸あ
るいはトラネキサム酸の投与によってコントロールで
きる。両薬物は合成品であり経口投与で有効であり、
尿排泄タイプであって、プラスミノーゲンの活性化を
抑制する」と 2012 年版の米国のリッピンコットシリー
ズの薬理学教科書にも書かれている（1）（図 4.20 参照）。

戦後の困難期でものの無い時代に、流行を追わない
ターゲットの設定、国際レベルで評価される薬の創製
と高い思想を掲げて産学共同プロジェクトで成功した
創薬の精神は学ぶべきものが多い。まずターゲットの
酵素や受容体の阻害薬を創製してから治療疾患を考え
る発想は 21世紀のゲノム創薬時代の「ターゲット発
掘」でも取り入れられているが、（3章参照）68年前に
既に日本で同様の発想があったことは驚くべきことで
ある。またこの時に活性体の光学分割も行っている。
これらの止血薬は第一製薬から販売されたが、1969
年にはアレルギー性炎症疾患に追加効能が認められ、
最高時には 40億円を売り上げたと言われている（4： 130, 5）。
1965 年の日本国内医薬品生産額が約 4,500 億円程度で
あり、イプシロンおよびトラネキサム酸が学問的のみな
らずビジネス的にも大きな発明であったことが分かる。

4.4.2　抗凝固薬
出血と凝固は相対するものであるが、生体内では両
者のバランスが重要である。岡本は次に抗凝固薬の創
製を目指している（後述）。1970 年当時は日本では生
活習慣病も少なく血栓症は欧米諸国ほど問題にはなっ
ていなかった。むしろ出血性疾患が注目されていた。
しかし、高度成長で食習慣、生活習慣が欧米型に近づ
いてくると血栓症の患者も増加し始め日本でも血栓症
への取組みが始まろうとしていた。
一方、欧米では 1970 年代当時には血栓療法は多く
の研究が行われていて、血液凝固系を抑制する「ヘパ
リン療法」、「ワーファリン療法」や血栓を溶かす「線
溶系療法」などの基礎がすでに出来上がっていたが、
それぞれに問題点を持っていた。ここからはその歴史
について記載するが、日本で始めた抗凝固薬の創薬に
ついて詳細に述べたい。

図 4.20　世界で最初の合成止血薬
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ヘパリン
抗凝固薬の歴史はヘパリンに抗凝固作用のあること

が 1916 年に医学生であったマクリーン（J. McLean）
によって 1916 年にイヌの肝臓から発見されたことか
ら始まったといえる。
ヘパリンはヒトの細胞内にも存在するウロン酸とグル

コサミンの反復単位で構成される直鎖の酸性ムコ多糖
類の混合物であり、分子中に多数の硫酸基を含んでマ
イナスに帯電している。長らく薬として使用されている
ものはブタの腸粘膜から抽出されたヘパリンである。
ヘパリンはヘパリン補助因子（アンチトロンビンⅢ（註4））
と結合して構造を変化させ、アンチトロンビンⅢの作
用を 1,000 倍にも促進する。アンチトロンビンⅢはト
ロンビン、FXa（第X因子の活性型）およびその他
のセリンプロテアーゼ（活性中心にセリンを持つタン
パク分解酵素群のことで、凝固系の酵素にはこの分類
に入るものが多い）の活性部位と結合することによっ
てそれらの酵素活性を阻害している。つまり、アンチ
トロンビンⅢは凝固系を抑制する。ヘパリンはこのア
ンチトロンビンⅢと結合し、その構造を変化させて阻
害作用をより強化する作用を持っている。
医薬品としての開発はカナダ（1937 年）およびス

エーデン（1939 年）で行われ、日本ではナトリウム
塩が 1962 年に動脈・静脈血栓性疾患の予防および治
療薬として販売が開始された。
ヘパリンは注射薬として長く臨床で使われている

が、その副作用としては①ヒト以外の動物（ウシ肺
またはブタ腸粘膜から精製され、分子量は約 30,000-
35,000 と単一ではない）から生成されているため、抗
原性をもつ可能性がある。②本来の作用ではあるが、
出血性合併症が生じることがある。その他に③血小板
減少症や ④血栓症も副作用として見られる。これら
の副作用のために使用には注意が必要であったが、特
に出血は大きな欠点であった。また、ヘパリンの作用
はアンチトロンビンⅢの量によって大きく左右される
ため、患者の個人差によって副作用の強弱が変わるの
が問題であった。
これらの副作用軽減を期待して分子量 6,000 以下の
低分子ヘパリン（LMWH：Low Molecular Weight 
Heparin）が未分画ヘパリンより酵素的、化学的脱重
合で生成された。LMWHは、ヘパリンのような集中
的なモニタリングを必要としないために臨床の場でヘ
パリンと置き換わっているが、副作用としての血小板
減少症以外の副作用にあまり差が認められていない。
日本にはダルテパリン ナトリウム（1992 年承認）、
パルナパリン ナトリウム（1994 年承認）、レビパリ

ン ナトリウム（1999 年承認）等が適応症を「血液透
析時の凝固防止」に限定して開発され承認されている
が、すべて海外からの導入品であり、国内での独自研
究は少なかった（18）。

ワルファリン
ワルファリンは 1920 年頃、米国やカナダの牧場で

腐ったスィートクローバを食べた牛が出血死する現象
が起こったことから原因究明の研究が始まり、腐敗し
たスウィートクローバからウィスコンシン大学のリン
ク（Karl Paul Gerhard Link）等によってクマリン化
合物が分離された。これが牛の出血性疾患の原因であ
ることがわかり、その類縁体であるジクマロールが合
成されて殺鼠薬として使われた。ジクマロールはその
後、臨床でも抗凝固薬として使われたが、その誘導体
として登場したワルファリンは消化管吸収が良く、凝
固抑制薬として 1945 年に特許申請をしている。その
効果が確認されて 1950 年代には米国で抗凝固薬とし
てヘパリンに次いで使用されるようになった。
血液凝固因子であるプロトロンビン（第Ⅱ因子）や
第VII 因子、第 IX因子、第X因子の生合成は肝臓で
行われ、これらのアミノ末端の変換酵素の補酵素と
してビタミンKが関与している。研究の結果、ワル
ファリンは、ビタミンKの作用に拮抗してこれらの
生合成を抑制し、間接的に血液凝固を抑制する作用を
もつことが分かった。先に述べたビタミンK 依存性
凝固因子の中でもプロトロンビンは血液凝固系に特に
重要な位置を占めているが、他の凝固因子の半減期が
6～36 時間と短いのに対して、プロトロンビンの半減
期は 60～72 時間と長く、ワルファリンが抗凝固作用
を発揮するのは主としてこのプロトロンビンが生合成
されず、量が低下しているためと考えられている。し
たがって服用から効果の発現には 3～ 4日以上かか
り、逆に投薬を中止しても 4～ 5日間は効果が継続す
ることになる。
ワルファリンは安価であり抗血栓効果が確実に見ら
れることから世界で広く一般に使われてきているが、
ワルファリンもヘパリンと同様に至適用量が個人に
よって大きく変わるために使い勝手が悪いのが昔から
の問題点であった。現在も使われている優れた薬では
あるが血中濃度のモニタリングは必須である。

抗トロンビン薬　アルガトロバン
岡本彰祐（前述）は当時の欧米の抗血栓事情を調べ、

「この様な状況下では臨床対応のためには抗生物質の
ように血栓治療薬を数種類準備しておくべきではな
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いかと考えた。」と書いている。（3： 38 頁）このターゲッ
トとして選んだのがトロンビンであった（註5）。プラス
ミンはアミノ酸のリジンのC末を切断したが、トロ
ンビンはアルギニンのC末を切ることからアルギニ
ンの周辺に阻害物質がないかとの仮説で研究が始まっ
た。1970 年のことである。アルギニン周辺には残念
ながら候補になる化合物は見つからなかったが、枠を
広げてスクリーニングした結果、トロンビン活性の定
量試薬である「トシル－アルギニン－メチル－エステ
ル（TAME）」に弱い活性を見つけることが出来てこ
れをリード化合物として選んだ。
岡本は止血薬の成功経験を活かすために再び三菱化

成と共同研究を行うことにした。そこで、有機合成化
学者であった菊本亮二をリーダとする三菱化成医薬部
に研究チームが立ち上げられた。菊本はこのプロジェ
クトで「メディシナルケミスト」としての能力を発揮
してトロンビン特異的阻害薬を作り上げていくことに
なる。このプロジェクトで菊本は当時 1970 年の情報
を元にすぐに分子設計のコンセプトを提案している。
トロンビンの三つのポケットを想定した「トリポット
構造体」である（図 4.21 参照）。

トロンビンはアルギニンのC末側を選択的に切断
する。つまり基質であるフィブリノーゲンのAα鎖の
16 － 17 の間、Bβ鎖の 14 － 15 の間、そしてXⅢ因
子の 36 － 37 の間にあるアルギニンーグリシン結合を
限定分解する。これはトロンビンの活性中心の近くに
はC末及びN末側に特定の構造を持ったアルギニン
残基を認識する部位があることを意味している。
また、トロンビンの活性中心に入るのはℓ型アルギ

ニンであり、リジンあるいは d型アルギニンでは阻
害効果はなかった。

図 4.21　トリポット仮説

ℓアルギニンの特徴は塩基性基であるグアジニノ基を
持つことから、これに対応する酵素側部位（①）には強
酸性基であるカルボキシル基をもつアスパラギン酸がく
るであろうと推察した（特異性ポケット）。そして、①
にはアスパラギン酸残基に対応する有機塩基をもつアミ
ノ基、イミノ基およびグアニジノ基を想定して検討した
が、グアジニノ基がベストであった。トリポット構造体
の ②には疎水性置換ポケットを想定した。トロンビン
で加水分解されるフィブリノーゲンのA鎖のN末から
9番目は哺乳動物では種を問わず必ずフェニルアラニン
であることから、活性中心近傍に芳香族の疎水性アミノ
酸残基が存在して基質特異性に重要な役割を果たして
いると考え、芳香族疎水性の置換基を選んだのである
（芳香環結合ポケット）。③はアルギニンのC末側にあ
たる部分であり、酵素側の壁はスリット状の狭い疎水性
構造になっていると想定した（疎水性結合スリット）。
この仮説を元にして合成作業は一つのポケットを固
定してポケット毎に基を変えて系統的に化合物を合成
し、「構造－活性相関」関係を調べたところ、①には
炭素数 4～ 5の長さに相当する特異的ポケットがあ
り、②は 4- メチルピペリジンが最適であった。これ
らを固定して ③を変化させると in vitro の評価系で
阻害活性はリード化合物のTAMEよりもどんどん高
くなり、No. 205 は TAMEに比較すると I50（トロン
ビンの活性評価法で凝固時間を 2倍に延ばす濃度を表
す。小さいほど効果は強いことになる）は 1万倍にま
で強くなった。
同時にトロンビン以外のセリンプロテアーゼに対す
る阻害作用を調べると、トロンビンへの特異性が非常
に高く、トロンビン特異的阻害薬であり、No. 205 は
仮定したトリポットの三点でトロンビンの活性中心に
結合していると推定された。「トリポット仮説」が当
たったのである（6）（表 4.4 アルガトロバンの酵素選択
性参照）。

表 4.4　アルガトロバンの酵素選択性
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しかしながらこの化合物は急性毒性が強いことが
ラットを使った試験で分かり、その回避のために幾つ
もの化合物を合成することになる。その一つにC末
側にカルボキシル基を導入したところ、急性毒性が
No. 205 の 10 分の 1まで低下した化合物No. 407 を得
た。菊本の推察によれば、「これら一連の化合物はト
ロンビンに特異的であったが、例外としてシュードコ
リンエステラーゼには非常に親和性が高くトロンビン
と同程度の阻害作用を示していた。No. 407 はカルボ
キシル基の導入によってシュードコリンエステラーゼ
への阻害作用はなくなり、これが毒性軽減のポイント
ではないか」と云う。
更なる最適化を図るために②に親和性を持つ

（R1）の構造を変化させ、最終化合物に辿りついた。
TAMEから始まり 700 番目の合成化合物であったが、
この 4- メチルピぺコリン -2- カルボン酸には 4つの異
性体が存在した。菊本は 4つのうち、2R、4Rが最も
強い活性を示すだろうと推察していたが、まず、4R-
メチルピぺコリン -2R- カルボン酸を合成する新製法
を開発し、4つの立体異性体を分割してそれぞれに対
応する異性体を合成した。その結果、最も強い（2R、
4R）体と一番弱い（2S、4S）体の間では活性では
15,000 倍という驚くべき差が認められた。2R、4R体
が医薬品となるアルガトロバン（No. 805）であった（7）

（図 4.22 および 4.23 参照）。

図 4.22　抗トロンビン薬の最適化

後に同研究所でアルガトロバンとトロンビン複合体
をX線解析した結果、結合部位の詳細な構造が明ら
かになったが、それは探索研究で菊本らが想定したア
ルガトロバンと活性中心の関係と同じであった。
No. 805 を抗血栓症として開発するには動物試験で
の薬効の検討が必要であったが、薬理のリーダであっ
た玉尾嘉邦らはウサギの露出させた頸動脈の外部を酢
酸で浸漬させる新規モデルを考案した。塗布された
酢酸が動脈内皮細胞に浸透し血管内皮に傷害を与え 2
～ 3時間で血栓が生じた。走査電顕で見るとこの血
栓は血小板血栓であり、当時は血小板血栓にはアスピ
リンの様な血小板凝集阻害薬が有効で、ヘパリンやワ
ルファリン等の抗凝固薬は無効とされていたがこの実
験でもその結果を得た。しかし、静注されたアルガト
ロバンは強い効果を示し、ヘパリンのアンチトロンビ
ンⅢを介する効果とは異なり、直接にトロンビンを阻
害して抗血栓作用をすることが明らかになり臨床での
大きな期待を抱かせた（8）。
また、アルガトロバンはトロンビン阻害によるフィ
ブリン形成の抑制以外に第ⅩⅢ因子のフィブリン安定
化作用の抑制、血小板凝集抑制作用を示した。
1970 年代にメディシナルケミストが主体となり、経
験と勘で構造－活性相関を追求した創薬の代表的な例
としてアルガトロバンの研究歴史を記した。最初に立
てた仮説を元に 800 個以上の化合物を有機合成して試
行錯誤を通してターゲットまでアプローチして世界初
のトロンビン阻害薬を上市にこぎつけたのは評価に値
する。しかし、アルガトロバンは水に溶けにくく、経
口投与が困難であり注射薬として 1990 年に慢性動脈
閉塞症を適応症として上市された。2000 年には米国で
ヘパリン起因性血小板減少症（HIT）への適応が認め
られた。日本では 2008 年に同適応が認可されている。

図 4.23　トロンビン活性部位へのアルガトロバン光学
異性体の結合模式図
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この後、抗トロンビンと競合するFXa 薬阻害薬
であるファンダパリヌスクが 2007 年に注射薬とし
て登場している。サノフィ・サンテが研究開発した
が、日本ではGSKが譲渡されて臨床開発を行った。
これは、アンチトロンビンⅢによるFXa 阻害の選
択性を一層高めたもので、静脈血栓塞栓症（venous 
thromboembolism：VTE）の予防や治療に用いられ
ている。また、フォンダパリヌクスの登場によって、
トロンビンを阻害が弱くとも、その凝固カスケードの
上流のFXa の阻害でも血栓症を予防・治療できるこ
とが実証された。

経口抗凝固薬
注射薬は患者への長期投与が難しく、投与しやすい

経口抗トロンビン薬や経口抗FXa 薬を求めて各社の
研究開発競争が始まった。アルガトロバンの構造活性
相関で説明されたようにグアニジノ基が活性中心に入
りトロンビンやFXa を阻害すると考えられてきたが、
同時にグアニジノ基は体内吸収性の低下の原因である
ことも分かってきた。
そのためアルギニン類似構造の代わりにクロロチオ

フェン構造や、ピリジン環を導入した新規化合物が登
場し、「経口抗トロンビン薬」としては 2011 年にはダ
ビガトランが「非弁膜症性心房細動患者における虚血
性脳卒中及び全身性塞栓症の発症抑制」を適応症とし
て日本ベーリンガーインゲルハイムより上市され、同
年に第一三共からは経口FXa 阻害薬としては日本初
のエドキサバンが「下肢整形外科手術・施行患者に
おける静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism：
VTE）の発症抑制」を適応症として上市された。
2012 年には抗 FXa 作用を持つリバーロキサバン（バ
イエル薬品）も同様の適応症で上市された。
アピキサバンはブリストル ･マイヤーズスクイブ

（BMS）とファイザーによって共同開発されたFXa
を可逆的に阻害する経口抗凝固薬である。国内では
「非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中及び
全身性塞栓症の発症抑制」を効能として承認を取得し 
2013 年より発売された。近年発表されたこれら経口
抗凝固薬のワルファリンとの比較臨床試験のメタ解析
では頭蓋内出血の相対危険度は有意に優っているとの
結果が出ている（9）。特にアジア人では頭蓋内出血が
発現しやすい副作用が問題視されていたが、これらの
経口抗凝固薬によりリスクの軽減が期待されている。
これらの新規経口抗凝固薬は心房細動患者における

脳卒中予防についての効果も今後注目されている（10）。

高分子性抗凝固薬
ある種の蛇毒に血液凝固に関する物質が含まれて
いることは古くから知られていたが、1960 年ペンタ
ファーム社（スイス）は、中南米から南米にかけて広
く棲息する毒蛇（Bothropsatrox atrox）の毒液から、
トロンビン様酵素を分離した。さらに蛇毒を比較検討
してこの中に血中のフィブリノ－ゲンを低下させるタ
ンパクを見出した。これがバトロキソビンであり臨床
でもフィブリノーゲン低下作用が確認され、各国で血
栓性疾患等に対して認可され国内では東菱製薬が本剤
の末梢循環改善作用に着目し開発し、1993 年に抗血
栓性末梢循環改善剤として承認されている。
旭化成ファーマが鹿児島大学の丸山教授、三重大学
の鈴木教授らと共同で遺伝子組換え技術により創製し
た「トロンボモジュリンアルファ（TM- α）」は世界
で初めてのヒトトロンボモジュリンであり、DIC（播
種性血管内凝固症候群）（註6）を適応症として 2008 年
に注射薬として発売された。
トロンボモジュリンは、血管内皮細胞表面に存在し
て、血中のトロンビンと複合体を形成して抗凝固作用
を示す糖タンパク質であり、トロンビンの異常な活性
化を抑える作用がある。これを注射することにより、
抗凝固作用が期待されるが、天然型トロンボモジュリ
ンは血管内皮細胞上に存在している膜蛋白質であり
難溶性である。医薬品としては可溶性であることが好
ましいことから、旭化成ファーマの研究陣はトロンボ
モジュリンの活性部位を含む細胞外部分のみを可溶
化型分子とすることをバイオ技術で成功させ、「トロ
ンボモデュリン α（rsTM）」を開発した。rsTMは、
DIC の患者を対象とした前向き臨床比較試験で、世
界で初めてヘパリンに対する優越性を示した薬剤であ
る｡ rsTMはプロテインCの活性化を促進すること
によりトロンビンの活性化を阻害してDIC の発生を
抑制することが証明され、rsTMはヘパリンと比較し
て出血作用が低いことも証明された（11）。

4.4.3　血小板凝集抑制薬
血小板の凝集はアスピリンで抑制される。もとも
と抗炎症薬として解熱、鎮痛作用で良く使われてき
たアスピリンであるが、1967 年、ワイス（Weiss， H. 
J. ）らによりアスピリンが低用量で血小板凝集抑制作
用を有することが見出されて以来（12）、アスピリンの
抗血小板剤としての有用性は、多数の大規模臨床試験
によって証明されてきた . アスピリンは 1998 年には、
米国食品医薬品局（FDA）がアスピリン製剤（一般
用医薬品）全体について、動脈硬化性疾患における血
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栓塞栓形成抑制の目的の適応を追認するなど、現在で
は世界各国で抗血小板剤として使われ、日本において
も抗血小板薬としてアスピリン腸溶錠が 2001 年から
バイエルから発売されている。適応症は心筋梗塞、虚
血性脳血管障害（一過性脳虚血発作（TIA）、脳梗塞）
における血栓・塞栓形成の抑制等である（13） 。
アスピリンの薬理作用機序はシクロオキシゲナーゼ
-Ⅰ（COX-1）の活性中心にあるセリン残基を不可逆的
にアセチル化してCOX-1を阻害するものであることが
分かった。その結果COX-1 の下流にあるトロンボキサ
ンA2（TXA2： 急速な血栓形成に必須である塊形成を
促進する）の産生が抑制されて血小板凝集も抑えられ
ることになる。血小板には核がなく、その寿命の間（7
～10日）は新たなタンパク質の合成はないため、アセ
チル化されたCOX-1は不活化されたままであり、抗血
小板作用が持続する。そのため炎症性疾患やリウマチ
での過度のアスピリン療法は出血時間を延長し、高濃
度においては消化管出血や脳出血の原因ともなった。
アスピリンの抗血小板作用には個人差があってア
スピリン不応例（aspirin-non responder）の患者では
TXA2 の生合成が抑制されない。この患者では血管死
のリスクが有意に増加することが知られていて不応例
では他の抗血小板に変更する対策が取られている（14）。
世界初の抗プラスミン薬の研究開発で岡本や三菱化

成と共同プロジェクトを組んだ第一製薬は（4.4.1 止
血薬参照）、1971 年には次の血液関連プロジェクトと
して「血小板凝集抑制薬」に取り組むことになった。
やはり当時の流れから将来的には抗血栓症の薬の要望
が大きくなるだろうとの予測からであった。
第一製薬では血小板の測定装置を考案しスクリーニ

ングを開始したが、なかなかリード化合物が見つから
ない状況にあった。この状況の中で、1974 年にフラン
スのパルコール社（現サノフィ・アベンティス）で発
見されてまもないチクロピジンに注目して導入するこ
ととした。第一製薬の研究陣は動物実験でチクロピジ
ンを投与したラットの血小板では c-AMPが上昇する
が、他の臓器では変化しないことを認めた。その後の
研究で体内に入ったチクロピジンは代謝を受けて活性
体に変わり、血小板のADP受容体（ADPが着くとア
デニルシクラーゼを抑制する抑制性Gタンパクの活性
を亢進する性質をもつ）で拮抗作用して c-AMPを高濃
度に保ち血小板凝集を阻止することも明らかになった。
「血小板凝集を抑制すれば、本当に抗血栓効果が得
られるか」は当初からの課題であったが、「血小板凝
集阻害で血栓の発生は防げても溶かすことは出来な
い」とする意見や「血栓の場では血栓のターンオーバ

があるはずなので新規の血栓形成を抑えることに意味
がある」との意見が錯綜した、と「第一製薬九十年史」
に記載がある（4： 202-205 頁）。
アスピリンを対照薬とした臨床試験において、チク
ロピジンには優れた血小板凝集抑制作用が確認され、
末梢動脈閉塞症で有用性が認められて、1981 年に発
売に至った。その後の臨床試験で、一過性脳虚血、脳
梗塞、くも膜下出血時の脳虚血などの虚血性脳障害に
対する有効性が立証された。チクロピジンの薬効はフ
ランスで発見されたが、抗血小板療法の研究で日本が
この市場の有意性を世界に認識させる先導的な役割を
果たすこととなった。第一製薬で名付けた「抗血小板
薬（Antiplatelet）」なる言葉は今日では世界で通用す
る単語となっている。抗血栓領域におけるこのコンセ
プトの意義は大きい。
しかし、臨床で長く使われるようになると、チクロ
ピジンは作用が強い反面、血栓性血小板減少性紫斑病
（TTP）、無顆粒球症、肝障害などの副作用が知られる
ようになり、新しい抗血小板薬が期待されることになる。
そして、この領域では作用機序の異なる日本製の抗
血小板薬が数多く登場する。
アスピリン以外の血小板抑制薬として古くから使
われてきたものとしてジピリダモールがある。ジピ
リダモールは 1951 年に Fisher と Roch によって研究
され、ドイツの製薬会社「Dr. カール・トーメー」に
よって狭心薬として発売された薬であるが、その後、
血小板の凝集を抑える機能があるため脳卒中などの治
療薬としても半世紀以上世界中で広く使用されてき
た。血小板への作用は c-AMPの分解酵素であるフォ
スフォジエステラーゼ（PDE）を阻害して血小板の c
－AMP濃度を上げ凝集を抑制するものであった。日
本では 1960 年に「冠状動脈疾患治療薬」として日本
ベーリンガー・インゲルハイムから上市されている。
しかし、近年欧米で施行された大規模臨床試験でジ
ピリダモールの抗血小板薬としての効果は否定される
結果が出た。この結果が日本人にも適応できるか否か
は議論が必要とされている（14, 15）。
1988 年に上市されたシロスタゾール（大塚製薬）
は国産品であり、ジピリダモール同様に c-AMPの分
解酵素であるフォスフォジエステラーゼ（PDE）を
阻害して血小板の c-AMP濃度を上げ、血小板の凝集
を抑制するが、慢性動脈閉塞症に基づく虚血性諸症状
の改善で認可された。脳梗塞再発予防における有用性
もランダム化比較臨床試験で確認されている。
同じく 1988 年にはリマプロスト・アルファテクス

（PGE1 誘導体製剤）（小野薬品、大日本製薬）が上市
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された。プロスタグランジンの研究で実績を持つ小野
薬品が研究し、大日本製薬と二社で共同開発された薬
でありこれも日本で研究開発されたユニークな抗血小
板薬である。経口投与で PGE受容体に結合してアデ
ニルシクラーゼを活性化し c-AMP濃度を上げて血管
拡張作用、抗血小板作用を発揮する。生体内のリガン
ドである PGE1 よりも活性が強い。末梢動脈閉塞症に
臨床適応されている。
同様の機序をもつが「血管拡張薬」に分類されてい

るのが、アルプロスタジル（静注用 PGE1 製剤）でミ
ドリ十字（現田辺三菱製薬）と大正製薬により開発さ
れ 1988 年に末梢動脈閉塞症の適応で発売された。発
想は当時東大医学部教授であった水島裕によるもの
で、微細な脂肪乳剤粒子中に PGE1 を溶解したいわゆ
るリポ化（リポ PGE1）製剤であり、この脂肪粒子を
PGE1 の担体として利用したものである。微細な脂肪
粒子が特に障害された血管などに分布しやすい特性を
もつことにより、病変部位に効率よく PGE1 を集積さ
せることが出来た。生体内では不活性化されにくいた
め少量投与で優れた有効性を発揮した。DDS（Drug 
Delivery System；薬物送達システム）の考えにより
開発された製剤である。既存の PGE1 製剤の 1/4～
1/8 の用量で効果が発現した。
プロスタサイクリン（PGI2）は 1976 年に英国のウ

エルカム研究所（現グラクソ・スミスクライン社）の
ヴェイン（J. R. Vane）らにより発見された強力な血
小板凝集抑制作用や血管拡張作用をもつ内因性生理活
性物質である（17）。ヴェインは、一連のプロスタグラ
ンジンに関する業績により 1982 年にロイコトリエン
の発見者であるサミエルソン（B.  Samuelsson）、プ
ロスタグランディンE1 と F1 αの構造決定をしたバー
グストーム（S. Bergstrom）と共に「PG群および関
連した生理活性物資の研究」によってノーベル生理
学・医学賞を受賞している。
全身投与による血栓形成防止作用を期待して、この

プロスタサイクリンそのものを薬とする試みがウエルカ
ム社（現グラクソ・スミスクライン社）でなされたが成
功せず、腎透析時の体外循環における抗血液凝固剤と
いう限られた効能でウエルカム社がエポプロステノール
（静注用プロスタサイクリン）として1981 年に英国で承
認を取得し発売した。国内では1999 年に原発性肺高血
圧症、2004 年に肺動脈性肺高血圧症で承認を受けた。
一方国内ではPGI2 の誘導体の研究が進められ、1992
年に PGI2 の誘導体であるベラプラストが日本企業（東
レ /科研製薬）によって研究開発され上市された。本
薬剤は抗血小板薬であり、PGI2 作用を示して膜上のア

デニルシクラーゼを活性化して c-AMP濃度を上げて
血小板凝集を抑制する。「慢性動脈閉塞症に伴う虚血性
諸症状の改善」を適応症として認可された。
オザグレルはプロスタグランジンの分野で強さを持つ
小野薬品（註7）とキッセイ薬品が共同で研究開発した選
択的TXA2 合成酵素阻害薬である。TXA2を抑制する
ことにより血小板凝集抑制作用を示すが、強い凝集作
用をもつPG-endoperoxideは抑制しないためにアラキ
ドン酸凝集やコラーゲン凝集は完全には抑制しなかっ
たが、TXA2による攣縮の抑制作用があり、1988 年に
くも膜下出血術後の脳血管攣縮およびこれに伴う脳虚
血症状の改善で承認を得て、1992 年には脳血栓症に伴
う運動障害の改善で適応追加承認を得た注射薬である。
本薬は経口薬の開発も同時に行われたが、注射薬以上
に標的疾患を見つけるのに苦労した歴史がある。イヌ
を使った気道過敏症モデルで実験したところ、効果が
見られ臨床試験を行った後、気管支喘息を治療対象と
して1992 年に商品名ベガⓇとして上市されている。
1993 年に上市されたサルボグレラート（三菱化学）
は血小板膜のセロトニンⅡの受容体でセロトニンに拮
抗して血小板凝集を抑制するという新しい機序を持つ
抗血小板薬であった。セロトニンはまた血管収縮を引
き起こすが、その抑制作用も臨床ではメリットになっ
ていると考えられている。末梢動脈閉塞症に適応され
ているが、エビデンスが更に必要と考えられている。
クロピドグレルは 1988 年にサノフィ・サンテとオ
ルガノンが海外で研究開発を進めた製品で、世界的に
はアスピリンに次ぐ評価を受け、商業的には大成功を
おさめた薬である。国内では 1996 年からサノフィ・
アベンテスにより臨床開発が始められ、2006 年に「虚
血性脳血管障害（心原性脳塞栓症を除く）後の再発抑
制」を効能・効果として承認された。2012 年には「末
梢動脈疾患における血栓・塞栓形成の抑制」の効能・
効果の追加が承認されている。この薬はチクロピジン
のもつ副作用を改善する目的で創製されたとされ、チ
クロピジンに比べて「好中球の減少や肝障害などの副
作用が有意に低い」臨床結果が得られている。
血小板の凝集の抑制に関わる物質として c-AMPが

あり、c-AMPが増加すると血小板の凝集が抑制される。
c-AMPはアデニル酸シクラーゼ（AC）によって生合
成されるが、この酵素を抑制する方向に働いているの
がADP受容体である。クロピドグレルはADP受容体
に不可逆的に結合し、ADPによるアデニル酸シクラー
ゼの抑制を排除して c-AMPの量を増加させることが明
らかにされた（15）（図 4.24 血小板の凝集と抗血小板薬の
作用機序、図 4.25 抗血小板薬の化学構造式　参照）。
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図 4.24　血小板の凝集と抗血小板薬の作用機序

図 4.25　抗血小板薬化学構造式
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アザラシなどを主食としていたグリーンランドの先
住民族には、心血管系疾患による死亡率がデンマーク
の白人に比べて非常に低いことが、1970 年代の疫学
調査により明らかにされたことは 4.3.2（天然物系脂
質低下薬）でも述べた。この原因追跡の研究から、魚
やアザラシの脂肪に多く含まれるエイコサペンタエン
酸（EPA）が抗血小板作用を介して心血管系疾患を
抑制していることが推察されるようになった。
日本水産㈱は 1980 年、世界に先駆けて魚油中のエ

イコサペンタ酸をエチルエステル化することにより高
純度に精製（85％以上）することに成功した。1981
年にはエイコサペンタエン酸エステル（EPA-E）を
カプセルにつめて、持田製薬との共同で医療用医薬品
としての開発を開始した。EPA-E は 1990 年には「閉
塞性動脈硬化症に伴う潰瘍、疼痛及び冷感の改善」の
適応が承認された。魚油から医薬品を創薬した発想は
ユニークで評価に値する。
基礎研究ではEPA-E の抗血小板作用が解析され
た。リノール酸などのω -6 系からはアラキドン酸が

作られ、さらに炎症惹起・関連物質であるプロスタ
グランジン（PG）やトロンボキサン（TXA）が生合
成されるが、α‐リノレン酸のω -3 系からも PGや
TXAが合成されることが分かり、EPA－ E を長期
摂取すると血小板膜のリン脂質のアラキドン酸（AA）
と EPAは置換する。EPAはAAと同様にフォス
フォリパーゼA2の基質になり、プロスタグランジン
カスケードを流れるが、AAからは PGI2 と TXA2 が、
EPAからは PGI3 と TXA3 が生じる。PGI2 と PGI3 は
同様の作用であるが、TXA2 の強い血小板凝集作用
はTXA3 にはないため、EPA摂取のヒトの血小板で
はゆるやかな凝集抑制が生じていると推察される（図
4.26 参照）。
この緩和な作用と、副作用がないことが大きな特徴
である。1994 年には「高脂血症」の適応症が追加さ
れた。
その他にも血小板の粘着に必須のGPⅡ b/ Ⅲ a の
阻害薬や PAI-1（plasminogen activator inhibitor-1） 
が抗凝固薬として研究開発されている。

図 4.26　アラキドン酸カスケードとEPAカスケード
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4.4.4　線溶系に関する薬
血液凝固には凝固系と線溶系があり線溶系の活性化

によって血栓が溶けるために、凝固系を阻害して血栓
形成を抑制することだけでなく、血栓の溶解を促進す
る「線維素溶解系」の活用も考えられてきた。
1933 年にティレット（William S.  Tillett）は偶

然にストレプトキナーゼの作用を見出しているが、
この後 1958 年には早くも急性心筋梗塞患者に使わ
れている。ストレプトキナーゼは溶血性連鎖球菌
（Streptococcus pyogens）が細胞外に分泌するタンパ
ク質であり、ヒト体内に投与した時には、プラスミ
ノーゲンと複合体を形成して特異的なセリンプロテ
アーゼ活性を示すようになる。これがプラスミノーゲ
ンに作用してプラスミンに変換して線溶系を亢進させ
ることになる。安価であるため欧米では心筋梗塞や肺
塞栓症に対して長らく用いられてきたが（註8）、抗原性
由来の副作用の問題が大きく、これに代わるヒト型
t-PAなどが開発されるとあまり用いられなくなって
いる。
生体内の線溶系活性化因子としては 1947 年に尿中

から発見されたウロキナーゼ型プラスミノーゲン・
アクチベーター（u-PA：尿型プラスミノーゲン活性
化因子）と組織型プラスミノーゲン・アクチベーター
（t-PA：組織型プラスミノーゲン活性化因子）があり、
共にプラスミノーゲンを活性化してプラスミンに変え
ることにより線溶を亢進する。この二つの酵素はフィ
ブリンへの特異性で大きな差があった。t-PAはフィ
ブリン分子に結合してフィブリン血栓上でプラスミ
ノーゲンを活性化させ、生じたプラスミンにより効率
的にフィブリン分解を生じさせる。
ところが、u-PAではフィブリンへの親和性が低く、
主に血中のプラスミノーゲンをプラスミンに活性化す
ることで血栓の溶解を起こしている。このため治療薬
としての u-PAの使用は限定されることとなった。製
品としてはヒト尿から精製されたウロキナーゼはミ
ドリ十字と持田製薬が開発し 1983 年に上市した（註9）。
ヒト腎細胞の組織培養から製品化したウロキナーゼは
アボットから導入した大日本製薬と三菱油化薬品が開
発し 1983 年に上市している。ミドリ十字は、よりフィ
ブリン親和性の高いウロキナーゼ前駆体であるナサル
プラーゼを開発し 1991 年に承認を受けている（18）。
t-PAは u-PAと異なり遺伝子工学で大量生産され

る様になり、後には遺伝子の一部を改変した、より安
定性の高い第二世代の t-PAが登場してくる。
ヒト t-PAは 1981 年にコレン（Collen）が精製し、
その翌年には米国のジェネンテク社が遺伝子工学の技

術を使い大量生産することに成功した。日本では三菱
化成が導入し協和発酵と共同で臨床開発し、「急性心
筋梗塞に対する血栓溶解剤」として 1991 年に承認を
取得した。2005 年には「虚血性脳血管障害急性期に
伴う機能障害の改善（発症後 3時間以内）」の適応拡
大を受けた。これがアルテプラーゼである。1996 年
には三井東圧・三井製薬・持田製薬はヒト線維芽細胞
の t-PAをマウス細胞で発現させナテプラーゼとして
発売した。
旭化成と興和は t-PAを組織培養で生産させ、1991

年にチソキナーゼとして発売した。
エーザイは 1986 年から生物学的半減期が長く単回

静脈内投与が可能な t-PA誘導体の研究に着手した。
遺伝子組換え技術を応用して t-PAのアミノ酸配列改
変の検討を行った結果、チンパンジーにおいて抗体産
生が認められない特徴を有する誘導体（t-PAの N末
端から 84 番目のアミノ酸残基のCys を Ser に置換し
たもの）を臨床開発候補化合物として選んだ。
この t-PA誘導体は臨床試験でフィブリン結合性を
有し、持続性の血栓溶解作用を示すことが確認され、
1998 年に「急性心筋梗塞における冠動脈血栓の溶解
（発症後 6時間以内）」が承認されて同年 6月から発売
されている。これが血栓溶解剤の「モンテプラーゼ」
である。臨床試験を始めてから 9年後のことであった。
1999 年には山之内製薬がパミテプラーゼの販売を
開始した。パミテプラーゼは遺伝子操作で t－ PAの
クリングル 1を欠失させ、275 位のArg を Glu に変
換したものであり天然型の作用時間の短さが改良され
た。

註 1：「内因系凝固」とは血管内の原因で凝固因子が活性化され
起こる凝固を指し、「外因系凝固」とは、外因により破壊され
た組織からトロンボプラスチンが第VII 因子と結合して活性化
（FVIIa）され、FVIIa は Ca2+ の存在下で直接第X因子（FX）
を活性化する（FXa）。その後は内因凝固系と同様にフィブリ
ンの形成に至る。

註 2：血小板の凝集には、血管内皮細胞下組織に粘着して停滞
する一次凝集と、その活性化された血小板から放出される様々
な生理活性物質により、周辺の血小板が二次的に活性化され凝
集する二次凝集がある。一次止血と二次止血は血液凝固系を含
めた止血作用である。

註 3：ヘパリンは生体内にある抗凝固作用をもつムコ多糖の硫
酸エステル。詳細は 4.4.2 を参照のこと。

註 4：アンチトロンビンⅢは 1994 年に国際血栓止血学会でアン
チトロンビンと呼ぶことになった。古くは生体にアンチトロンビ
ンはⅠからⅥまであると推定されたが、実際はⅢのみであった。
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註 5：トロンビンを阻害する薬としてはメシル酸ガベキサート、
メシル酸ナファモスタットがある。これらは急性膵炎治療薬とし
て 1977、1986 年に承認を受けていたが、1989 年にDIC（播種性
血管内凝固症候群）に適応拡大されている。しかし、その作用
機序はトリプシン、カリクレイン、プラスミン、トロンビンを含
め「セリンプロテアーゼ」を広く阻害するものであり、特異的阻
害薬ではなかった。

註 6：DIC（播種性血管内凝固症候群）とはエンドトキシンな
どによる炎症性サイトカインネットワークの活性化によって凝
固系の異常な亢進が生じ、トロンビンが過剰生成して全身性に
微小血管内に血栓が多発する疾病である。この結果、虚血性の
臓器障害が生じる。

註 7：小野薬品は 1965 年以来、当時の社長の小野雄造の判断
で全社を挙げて「プロスタグランジン（PG）の研究開発」に
取り組んできた。ノーベル生理学・医学賞を受賞したベインの
「炎症と PG」、サミエルソンの「TXA2」「ロイコトリエン」の
成果で「PG系」が華々しく脚光を浴びる 5－ 10 年前のことで
あった。その後、PG関連で小野薬品は 12 の新製品を上市する
ことになった。1974 － 1979 年は天然型 PGの医薬品化を行い、
PG関連では世界初となる PGF2 αを 1974 年に陣痛促進薬とし
て、1976 年には PGE2 を陣痛誘導薬として上市している。1984
－ 1988 年は誘導体の医薬品化を行い、PGE1 誘導体のリマプ
ロスト・アルファデクスを末梢動脈閉塞症で 1984 年に上市し、
1988 － 1995 年は TXA2 の合成阻害薬のオザグレルやロイコト
リエン受容体拮抗薬のプランルカストを上市している。先駆者
のない新領域に挑戦しシリーズ化して各分野の製品を生み出し
ていった信念と努力には学ぶところが多い。

註 8：ストレプトキナーゼは日本では血腫の除去等の適応はある
が、血栓溶解薬としての適応では発売されていない。

註 9：尿由来のウロキナーゼは血栓・塞栓症疾患を適応として1965
年に承認されているが、用法用量で欧米との差が大きく有効性にも
疑問が生じたため医薬品の再評価が行われた。
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2004 年度の厚労省の国民生活基礎調査によれば「痛
風」で通院中の人は全国で 87 万人とされていて 1995
年と比べると約二倍の数字になっている。痛風の予備
群と言われる高尿酸血症の患者数は 1,000 万人とも言
われている（1）。
痛風は風が吹いても痛いと言われる激痛を伴った病

で、古くはギリシアのヒポクラテスが報告している。
彼の観察によれば、去勢された男性には痛風は生じな
い。女性は閉経後でないと痛風は起きない。若い男性
でも成熟するまでは痛風は出ない。痛風の炎症は 40
日以内に鎮まる。痛風は春と秋に活発になる。等の医
師として正確な事実が記されている（2）。
2000 年前ローマ帝国のネロ皇帝の軍医であっ

たディオスコリデス（前述）も「薬物誌」の中で
セイヨウヤナギ（註1）やイヌサフラン（Colchicum 
autumnale）が痛風に効くことを記している。
西洋史上の人物で痛風に苦しめられた人は多い。

「痛風財団」の説明によればアレクサンダー大王、フ
ランスのルイ十四世、マリチン・ルター、フランシ
ス・ベーコン、ニュートン、ダーウィン、ゲーテ、
スタンダール、モーパッサンらの名前があげられて
いる（2：5頁 ,3）。一方、日本では明治以前にはない病と
されてきた。安土・桃山時代に日本に来たポルトガ
ルの宣教師ルイス・フロイスは「日本人には痛風はな
い」と記録しているという。明治になって忽然と痛風
なる病は出現する。そして患者が急増し始めるのは
1960 年代であり、食事内容の変化と関連していると
推察されている。
血中や組織液中の尿酸量が増加すると飽和点

（7.0mg/dl 以上）を越えて尿酸ナトリウムは結晶とし
て体の組織に沈着する。関節や腎臓の組織には蓄積
されやすいが足の親指の付け根は特に蓄積しやすく
最初の発作の 70％はこの場所で起こると言われてい
る。この沈着した結晶がやがて関節液に落ちて生体
から異物と認識されると炎症細胞の白血球により攻
撃を受ける。白血球は貪食作用により尿酸を細胞内
に取り込むが、尿酸の結晶を分解処理することが出
来ないためにリソゾーム（細胞内にある小器官。分
解酵素等を含む）が損傷して酵素が漏出し、同時に
白血球はサイトカインを始めとする炎症性生理活性
物質を放出する。この放出された生理活性物質（プ
ロスタグランジンやタンパク分解酵素や活性酸素）
が誘引となって炎症反応を引き起こすのは他の組織

4.5 痛風・高尿酸血症薬
における炎症反応と同じである。痛風の関節におけ
る炎症の場合は「短期間」で「きわめて激しい痛み」
の発作が特徴である。
痛風の原因物質である尿酸は、DNAや RNAの構
成成分のアデニンやグアニン（これらを化学構造から
プリン体と言う）が代謝されて「ヒポキサンチン」や
「キサンチン」を経て、酸化還元酵素である「キサン
チンオキシダーゼ」の作用によって「尿酸」に変化す
ることにより生合成されている。
一方、尿酸を過剰に作らせない逆向きの代謝
系 酵 素 と し て はHGPRT：Hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltransferase がある。この酵素が遺伝
的に欠損している「レッシュ－ナイハン症候群」の患
者では尿酸値が異常な高値となっている（図 4.27 尿
酸生合成経路と合成阻害薬　参照）。

尿酸は体内で生合成されるものと食物由来のものか
ら供給され、尿や糞便と共に排泄されるが、体内では
尿酸量として一定の定常状態が保たれている。ヒト
の尿酸の供給は 80 － 90％が生体内合成であり 10 －
20％が食事由来である。
尿酸は食事由来が圧倒的に少ないため、なぜ明治以
前に痛風がなかったか説明しにくい点もあるが、食事
の西洋化のみでなく、生活環境の変化も日本人の生体
内の代謝系の変化の原因になったのかも知れない。明
治になり、富国強兵・殖産興業の時代を迎え日本人の
多くに男性ホルモンやアドレナリンの分泌が増えたの
も理由になるのであろうか？
痛風患者のほとんどは男性であり、30 － 40 歳代に
患者は多いが近年若年化が進んでいる。女性に患者が
少ないのは女性ホルモンが尿酸の体外排泄作用を助け
るためとされ、閉経後は女性でも高尿酸血症が多く
なってくる。男性では思春期に尿酸値は増加すること

図 4.27　尿酸生合成経路と合成阻害薬
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が知られている。
何らかの原因でこの尿酸代謝のバランスがくずれ

ると血液中の尿酸量が増加して高尿酸血症となるが、
原因としては①尿酸産生の過剰型と②尿酸排泄の低
下型があるが、日本人の約 60％が②のタイプである。
動脈硬化症や高血圧症、糖尿病、腎炎は腎機能の低
下を引き起こし尿酸の排泄を低下させる。しかし、
遺伝的に日本人は尿酸排泄能力が低いことも示唆さ
れている。激しい運動、ストレス、過度の飲酒、肥満、
薬剤（利尿薬　免疫抑制薬）、遺伝的体質等は尿酸過
剰の原因であるが、同時に尿酸排泄低下の原因とも
なる。
痛風の前症状である高尿酸血症は痛みなどの自覚症

状がほとんどないので病気の発見は遅れがちになる
が、これは生活習慣病である高血圧、高脂質血症や高
血糖が自覚症状を示さないのと同じである。
無症候性高尿酸血症期から痛風間欠期（痛風発作が

繰り返し起きる時期）を経て常に痛みがある慢性痛風
期に入ると痛風結節を生じ、痛風腎や高血圧症、高脂
質血症など様々な合併症が進行する。そこで、その前
に高尿酸血症を治療する必要性が重要視されている。
例えば、無症候性高尿酸血症を薬物投与群と非投与
群で比較すると 44 週間の観察で尿路結石の発症率は
薬物群で 0％、無治療群では 7.6％とする結果が出て
いる（4）。最近では肥満者に痛風が多いことが分かり、
内臓脂肪型肥満由来の代謝異常による高尿酸血症の進
行も議論されていて痛風はメタボリックシンドローム
で包括される生活習慣病に加えられるようになってき
た（1）。また、血中の尿酸値はメタボリックシンドロー
ムの他の指標よりも初期に生じることからメタボの早
期診断のバイオマーカーとして使えるとの説も出てい
る。

4.5.1　痛風の薬
痛風の治療薬はイヌサフランの種子や球根がギリシ

アの昔から使われている。有効成分である「コルヒ
チン」は 1820 年にフランスの化学者ペルティエとカ
ヴェントウによって初めて分離された。（前述：2.2.1）
コルヒチンは痛風薬として優れた効果を発揮した

が、1937 年にはブラッケスリーによってこの物質に
は「植物細胞の染色体の倍化作用」のあることが発
見された。毒性が強く、米国薬局方では「極めて有
毒である」と警告されている（5）。しかし、コルヒチ
ンは痛風の痛みの特効薬であり今なお、欧米では第
一選択薬として使用されている。コルヒチンの薬理
作用としては微小管の主要タンパク質である「チュー

ブリン」に結合してその重合を阻害して微小管の形
成を妨げることが知られているが、それ以外にも好
中球の活動（遊走、活性化）を阻害して抗炎症作用
をもたらすことも知られている。この抗炎症作用は
痛風に特異的であって他の関節炎やリウマチには無
効だが、その詳細な機序については未だ解明されて
いない。
一方、日本では痛風発作には非ステロイド性抗炎症
薬療法が主体で副腎皮質ステロイドとコルヒチンも用
いられる。非ステロイド薬としてはインドメタシン、
ナプロキセン、オキサプロジン、プラノプロフェン等
が適応されている（6）。

4.5.2　高尿酸血症の薬
痛風は間歇期では発作が繰り返しで生じその間には
寛解期もある。痛みがなくなると治療を放置する患者
も多く、高尿酸血症を改善する意識が薄かったことも
あって高尿酸血症の治療薬の種類は多くはなかった。
その後、高尿酸血症は痛風の予備群であり、この段階
で尿酸を下げることが必要であるとされるようにな
り、生活習慣の改善、食事療法と共に薬物療法も 21
世紀になって積極的に行われるようになってきた。高
尿酸血症を抑えるには尿酸の生合成を抑制するか、尿
酸の排泄を促進する方法が取られるが、日本の創薬企
業は高尿酸血症の新薬の研究開発に貢献している。

尿酸産生抑制薬
痛風の病因は明快であり、尿酸生成に重要であるキ

サンチンオキシダーゼの阻害薬であるアロプリノール
は古くから使われてきた。アロプリノールは英国のウ
エルカム研究所のエリオン（Gertrude Belle Elion（註 2））
とヒッチングス（George Herbert Hitchings）によっ
て発見され、1957 年には in vitro でキサンチンオキ
シダーゼの阻害作用をもつことが見出されている（7）。
当時抗腫瘍薬として使われていた「6－メルカプト
プリン」がキサンチンオキシダーゼの作用で活性を失
うことが分かりアロプリノールとの併用投与が試され
た。この時にRundles らは血中および尿中の尿酸値
が低下することを見出している（8）。これ以降、痛風、
高尿酸血症への投与が行われるようになった。日本で
はウェルカム社から導入して 1969 年から田辺製薬が
「ザイロリックⓇ」として販売を開始した（9, 10）。
日本では、痛風薬は売上が少なく創薬企業の参加
は少なかった。アロプリノールの後継品は 40 年の間
登場せず、治療上の選択肢は限られていたが、2011
年に帝人ファーマより国産品であるフェブキソス
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タットが上市された。アロプリノールは化学構造は
プリン体の類縁体であったが、本化合物は非プリン
体化合物であり、「キサンチンオキシダーゼ」に強い
阻害作用を示すのが特徴である（11）。また、本化合物
の特徴として肝臓で代謝された後に糞便中、尿中に
ほぼ均等に排泄されるため腎機能が低下している場
合でも減量することなく投与できる。米国での発売
は 2009 年と日本よりも早かったが、米国でもやはり
40 年ぶりの尿酸生成抑制薬であった。欧州では 2010
年に発売された。
帝人株式会社（現帝人ファーマ）は 1988 年より自

社で創薬研究に着手し 1991 年にプリン骨格を有しな
い新規フェブキソスタットを発見した。塚﨑朝子の
「新薬に挑んだ日本人科学者たち」によれば（12：116-128 頁）

「合成者の近藤史郎はテーマ設定で大手が競っている
分野を避け、中規模な市場を狙った。しかしこの痛風
の領域には多くの特許が存在していて、活性ではアロ
プリノールを上回るものが既に 50 以上あったが、い
ずれも薬として開発されていなかった。アロプリノー
ルはエリオンらの時代に推定された作用機序以上に複
雑な機序でキサンチンオキシダーゼを阻害しているこ
とが分かり、近藤らは基本骨格のプリン体から離れ、
非プリン体で共通構造となる母核を作り上げた。やが
て、フェブキソスタットが合成されたが、酵素のヒポ
キサンチンが入り込むポケットに強固に入り込んでい
ることが分かった」とある。
アロプリノールは腎臓排泄型であったが、フェブキ

ソスタットは肝臓代謝で糞と尿排泄があり腎臓への負
担は軽かった。米国で 2009 年に、欧州で 2010 年に、
日本では 2011 年に発売された。日本では初めて「高
尿酸血症」の適応を取った医薬品である。
フェブキソスタットは 1995 年から臨床試験が開始

されたが、臨床試験を終えて発売に至ったのは 2011
年であった。新薬が上市するまでに研究開始から 23
年、臨床入りしてから 16 年の歳月がかかっている。
この様に国内での臨床試験で 10 年以上かかるのはま
れなことではなかったが、国際化の時代にあって臨床
試験、承認審査の在り方に対する疑問も 20 世紀後半
から生じてきた。
さらに、キサンチンオキシダーゼを選択的かつ可逆

的に阻害する新薬が富士薬品から創製された。トピ
ロキソスタットである。臨床開発は 2004 年から開始
され、第三相試験からは三和化学と共同で進められ
2013 年に承認され、販売を開始した。
代表的な尿酸合成阻害薬の化学構造式を図 4.28 に

示す。

尿酸排泄促進薬
血中の尿酸は腎臓の糸球体で 100％濾過されるが、
尿細管において再吸収された後に再度、尿細管へ分泌
がおこり、もう一度再吸収された後に尿中へ排泄さ
れるという過程を経る（4－コンポーネントモデル）。
最終的に尿中に排泄される尿酸は、濾過された量の 6
～10％程度である。
糸球体に近い近位尿細管の上皮細胞にはURAT1

（Uric acid transporter1）とよばれる尿酸トランス
ポータが存在していて、有機アニオン（マイナス荷電
のアミノ酸 、乳酸、ニコチン酸ら）と交換して尿細
管側から血管側に尿酸輸送を行っている。すなわち尿
から血液への尿酸の再吸収である。URAT1 を阻害す
れば尿酸の再吸収は抑制され、血液からの排泄は促進
され尿酸は減少することになる。 URAT1 は尿酸排
泄促進薬の標的となっている。
その後尿酸は再び尿細管内で血液から尿中に再分泌
されることになる。その後、尿酸トランスポーターに
よって再度血液に再吸収される。このトランスポー
ターを阻害しても尿酸の再吸収は阻害される。
プロベネシドはもともとペニシリンの排泄を抑制す
る薬として使われてきた。第二次世界大戦中には新規
の抗生物質であったペニシリンの活性をいかに長く保
つかと言う研究に貢献した薬である。先に述べた尿
酸産生抑制薬の主たる薬であったアロプリノールもま
た、抗腫瘍薬の「効果の持続」に用いられて来た歴史
があり興味深い。プロベネシドはその後高尿酸血症へ
の適応が拡大されている。
プロベネシドは主として尿細管から分泌された尿
酸が最初に再吸収されるのを抑制する作用機序をも
つことが知られている。この薬理作用のため、プロ

図 4.28　コルヒチンと尿酸生合成阻害薬
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ベネシドは抗菌薬をはじめ多くの薬物の代謝に影響
を与えることが知られていて併用には慎重な投与が
必要である。またその性質から、昔から薬理の基礎
研究のツール（Tool）としても使われてきた歴史が
ある。
一方この後に開発された尿酸排泄促進薬は「再度分

泌」された後の尿酸の再吸収を主として抑制して薬効
としては後半の再吸収抑制薬の方が強くなっている。
ブコロームはNSAID（非ステロイド性抗炎症薬）

の 1つとして日本で研究開発された薬剤であり尿酸
排泄促進作用も有している。岐阜大学の藤村および
岐阜薬科大学の千田との共同研究で武田薬品はピラ
ゾリジンジオン誘導体から周辺化合物を検討し、抗
炎症薬であり尿酸排泄促進作用を併せもつ本化合物
を見出した。本品は抗炎症薬のもつ副作用が少なく
循環器、腎臓に対する影響も少ないことから長期投
与に耐えられる高尿酸血症の薬として 1967 年に販売
されている。
ベンズブロマロンは鳥居薬品がフランスの Labaz
社より導入して開発した尿酸排泄促進薬であるが、そ
の作用が尿酸排泄促進薬の中で最も強く、半減期が
18 時間と長いため一日一回投与で良好な尿酸低下作
用を維持できるとして今日一番多く使用されている薬
である。
尿酸トランスポータのURAT1 を阻害することが
知られているが（13）、二度目の尿酸再吸収阻害が強い
と言われている。
ベンズブロマロンは薬物代謝酵素の一つである

「CYP2C9」により代謝されて活性代謝物になるだけ
でなく、CYP2C9 阻害作用もある。そのため他の薬と
の併用がある時にはCYP2C9 で代謝される他の薬の
代謝が遅れることになり血中濃度が増加するので注意
が必要である。
例えば、「血液さらさら」の薬である「ワルファリ

ン」は血液中の濃度をモニタリングしながら使用する
薬であるが、ベンズブロマロンとの併用時には濃度が
上昇する恐れがあり、慎重な投与が求められている。
また、これらの尿酸排泄促進薬は尿中に排泄される

尿酸の量が増えるので腎臓や膀胱や尿道に尿酸結石が
出来やすくなるので注意が必要であるとされている。
図 4.29 に代表的な尿酸排泄促進薬の化学構造式を

示す。

痛風および高尿酸血症の新薬が日本から数多く創製
されているのは興味深い。

註 1：厳密に言えば近代の調査では「セイヨウヤナギ」ではな
く、「セイヨウナツユキソウ」から分離されたのは「サリシン」
であるが、現在ではこれは鎮痛効果はあったが痛風には有効で
はなかっただろうと推察されている。

註 2：エリオンはヒッチングスとブラック（2-4-3 参照）と共に
「新薬の合理的創製の成果」で 1988 年にノーベル生理学・医学
賞を受けている。彼女の創製した世界的に有名な新薬はアロプ
リノールの他に、6－メルカプトプリン、アザチオプリン、ア
シクロビル等 5種類もある。
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図 4.29　尿酸排泄促進薬
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人類にとって近代科学によって創製された薬の恩恵
は大きい。人類誕生以来最大の敵であった伝染病を抑
え込み、乳幼児の死亡率を下げ平均寿命を著しく延
長したのは抗生物質、抗菌薬の輝かしい実績であっ
た。病原菌との戦いの後、創薬は成人の疾病に向かう
がその詳細は本稿で紹介した。本稿の中で例をあげる
と、例えば「降圧薬」では「β遮断薬」、「Ca拮抗薬」、
「ACE阻害薬」、「アンギオテンシン 2受容体拮抗薬」
と作用機序の異なる薬が経時的に創製されてきて高血
圧患者に適応されてきた。その成果が脳血管障害によ
る死亡率の激減として表れている。
糖尿病薬に関しては、「すい臓のβ細胞刺激薬」、「イ

ンスリン抵抗性の改善薬」、「小腸からの糖吸収阻害
薬」、「インクレチン分解抑制薬」、「尿糖再吸収阻害薬」
と新薬競争が続き、新しい作用機序の薬が次々と研究
開発されてきた。これらの薬が糖尿病の治療に大きく
貢献したが、この領域で世界に先駆けて「インスリン
抵抗性改善薬」や「尿糖の再吸収の阻害作用」など新
規な機序の薬を創製したのは日本人研究者でありその
功績は大きい。
抗コレステロール薬として研究開発された

「HMGCoA還元酵素阻害薬（スタチン系）」は虚血性
心疾患の患者の死亡率を低下させる画期的な効果をあ
げた。これも日本人科学者の功績である。「抗血小板
薬のコンセプト」や第二次世界大戦後まもなく「止血
薬」を開発したのも、「抗トロンビン薬」を創製した
のもまた日本人科学者の実績であった。彼等の成果に
は偶然の関与もあるが、他の研究者の考えない逆転の
発想や繰り返す失敗を乗り越える強い信念が成功に大
きな役割を果たしている。これからの世代の研究者た
ちも参考にしてほしい点である。
世界で初の画期的新薬だけでなく、改良新薬におい

ても本稿で紹介したように日本の創薬企業は数々の優
れた薬を創製してきている。改良新薬は多少の非難を
含めて「日本人の得意とするところ」と言われたこと
もあるが、コンパクトに省コストでメディシナルケミ
ストの「経験と勘と運」によって、先行品よりも優れ
た薬を創り上げることが出来るのは優れた研究者とし
ての能力を持っていることに他ならない。また、欧米
の巨大創薬企業においても同様に改良新薬として上市
し世界を席巻した薬も数多い。一番乗りを競うのでは
なく、人類に貢献する薬を創るのが創薬の目的である
から、近年はFirst in class でなく Best in class の評

価が見直されてきている。日本の創薬には特定の企業
だけでなく、少ない資源を工夫しながら優れた改良新
薬を創製してきた会社が少なくないという独特の歴史
がある。各社独自の改良新薬の技術を温故知新して、
また、伝統ある改良新薬狙いの方針に自信を持って今
後の創薬を進めていくべきであろう。
近代の薬は、患者数が多く、病因の解明が進んだも
のから創薬されてきた歴史がある。疾病の病因別にみ
ると病原菌やウイルス感染は対象が明確であり、胃潰
瘍は胃酸の過剰分泌を止めれば抑制出来た。炎症性疼
痛には抗炎症薬が効果を示した。高血圧の機序も高脂
血症の機序も解明されて有効な新薬が登場した。しか
し、単純でない病因による疾病やニッチェな疾病は
未だ数多く残されていて、今後、これらの領域の薬が
ターゲットとなるはずである。
しかしながら、現在の創薬競争はこの新領域だけで
なく、ほぼ満足できる薬がある領域でもブロックバス
ターを狙い、異なる作用機序をもつ新規な薬を求めて
続けられている例もある。ある程度満足される薬があ
る疾病に、さらなるブロックバスターを狙って新機序
の薬を創ることは本当に必要であろうか？　現在ある
薬をより確実に効かせる仕組みを考える方が合理的な
気もする。
アスピリンは全世界で認められ、使われている鎮
痛・解熱薬であり、優れた血小板凝集抑制薬でもある
が、実際には「アスピリン不応答」の患者もいる。少
用量でも強い副作用が出る患者もいる。事前の遺伝子
発現検査でアスピリン応答性患者を選び出して投薬す
れば薬の作用はより確実になる。そのための工夫が行
われてきたが、このような仕組みを広く他の薬でも考
えることも重要であろう。
近代になって科学的に創製された薬はどのくらい効
くのであろうか？
薬の臨床試験（治験）ではGCPに準拠したプロト
コールの下で二重盲検法によって主観的指標あるいは
客観的指標が測定されて薬の効果が判定される。医師
や患者には薬を飲んでいるか偽薬であるかは分からな
い条件であり、本当に効く薬なら明確な結果が出そう
だが、実際にはなかなか対照群と実薬投与群で差が出
ないことが多い。表 5.1 から分かるように薬の効果は
臨床試験によってかなりバラツキが出る（抗病原菌薬
は除いてある）。充分にコントロール（管理）されて
いる臨床試験でもこの結果であるから上市後一般の患

5 むすび・謝辞
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者に投与した時の薬効の差はさらに大きなものとなる
であろう。

プラセボの話は本稿で述べたが、その他にも環境や
生活様式の差がある。それ以外にばらつきの最も大き
な原因は「薬の作用が不完全なもの」ではなくて、「患
者の個人差や人種差によるもの」とも考えられてい
る。ある薬が効かない患者がいるのである。各患者の
疾病に関与する遺伝子の発現がそれぞれ異なっている
ことや、薬の代謝が個人によって異なっているために
薬の効く程度も異なってくることになる。
患者の遺伝子発現検査やバイオマーカーの検査

から薬の効果と副作用を予測して特定の薬を投与
するコンセプトとして「最適化医療 /個別化医療
（personalized medicine）」がある。患者個人に最も
適した薬が使われる医療は理想的であり、本稿でも述
べたがこの医療は診断と薬を一体化させたものとして
20 世紀末頃から研究が行われている。しかし、その
前途は単純ではない。診断法や薬の種類が増えれば医
療費は高くなる。医師や医療関係者の負担も増加し、
製造側の企業のコストも増える。まずは遺伝子診断を
始めとする最適のバイオマーカーを探すことから研究
は始めなければならない。医薬品業界だけでなく、診
断機器業界、検査業界、大学等の基礎研究者との密な
連携・共同作業が求められるなど今後解決しなければ
ならない問題も多い。しかし、進まなければならない
道の一つである。自社にヒット製品をもつ企業はその
製品のより高い効果と副作用を減少させる方策として
取り組んでもらいたい道である。
未だ満足な薬のない領域では積極的に創薬研究は続

けられている。過去の経験の延長で解決する領域で
は「ブロックバスター狙い」も戦略の一つであろう

表 5.1　薬はどのくらい効くのか

が、数多くの病因遺伝子が関与する複雑な病因の疾病
もあるだろう。現在はゲノム創薬の時代に入っている
が、それぞれの疾病でその成因に関与しているとされ
る候補遺伝子が数多く発見されている。統合失調症で
100 以上もの病因候補遺伝子があるなら、どれが本当
の病因遺伝子か判断は難しい。逆に、多くの遺伝子が
関与して疾病が生じていると考えることも出来る。そ
して、多くの遺伝子が疾病に複雑に関与していること
は逆に言えば「一つの作用機序による完全な薬」は出
来ないことを意味している。
こういった領域へは従来の医療とは異なった斬新な
アイディアで治療が進められるべきで、創薬もその方
針に沿った進め方がなされるべきであろう。ある患者
の症状とその患者の疾病に関与する関連遺伝子との相
関が良く理解されねばならない。複数の作用機序の薬
が必要であろうし、患者のプロファイリングも必要で
あろう。個別化医療の一部とも言える。
今後の創薬の進む方向は様々なケースが考えられ
る。日本の創薬企業は過去の実績をしっかり認識して
従来の創薬法にこだわることなく斬新なコンセプトで
独創性をもって進めてほしいと願うものである。
人類の寿命はどこまで延びるのだろうか？
本稿の「はじめに」で明治以降平均余命は徐々に延
び、第二次大戦後大きく延長されてきた、と書いたが、
それは新生児や小児さらには青年が様々な感染症で死
亡するのを防いだだけで、成人の平均寿命は大きくは
延びていないとする説もある。
明治以前には死亡に関する公の正式な記録がなく、
明治以降と単純には比較できないが、例えば、岐阜
県の医師須田圭三の労作『飛騨O寺院過去帳の研究』
（1973 年）によれば、明和八年（1771 年）から明治
三年（1870 年）までのその地域の平均死亡年齢は男
子 28.7 歳、女子 28.6 歳であるが、21 歳以上の平均死
亡年齢は男子 61.4 歳、女子 60.3 歳であったという。
立川昭二が求めた歴史上の人物の平均死亡年齢は戦
国時代で 60.4 歳、江戸時代で 66 歳、明治・大正時代
で 60.6 歳とある（日本人の病歴　中公新書 62-67 頁 
1988 年）。
江戸時代、明治時代は寝たきり病人の長期にわたる
医療の延命策はなかったであろうから彼ら成人の平均
死亡年齢は健康寿命（註1）と考えられる。平成 26 年版
（2014 年版）の厚生労働白書（健康長寿社会の実現に
向けて）によれば 2010 年で男子の健康寿命は 70.4 歳。
女子は 73.6 歳であった。須田の資料と比較すると今
日まで 143 年から 243 年経過しているがその間に男子
で 9歳、女子で 13.3 歳しか健康寿命は延びていない
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ことになり、先に述べた成人病薬の効果は案外少ない
気もする。明治までは元々遺伝子的に健康体であった
人々が病原菌による淘汰を生き延びて、成人や高齢者
になった確率が高く、現代の成人は感染症や他の疾病
から医療の力で守り抜いた結果の成人でもあるため、
単純に比較は出来ないとも言えるが、薬で健康寿命を
延ばすのは限界に近づいているのであろうか。
これからは「遺伝子的に差のある人々を全て対象に

して健康寿命をいかに延ばすか」というのが大きな課
題になってくる。新薬によって動脈硬化を予防し、糖
尿病にも対応できる様になってきているが、健康な日
常生活を妨げる疾病は他にもある。骨、筋肉の脆弱
化、感覚の衰えから来る「アクシデントによる骨折に
伴う寝たきり」や疼痛による日常生活の質的低下、免
疫機能の低下により生じる疾病、精神的な活力の衰
え、認知症など未だ多くの健康寿命を終わらせる疾病
や要因が残されている。ある組織や臓器の機能が低下
すると他の部位も影響を受け体全体の働きが低下して
くる。健康寿命を延長するためにはバランスのとれた
肉体的、精神的な老化が重要な要因となるであろう。
そのためには薬だけでなく、医療・健康維持は総力戦
になるのであろう。
遺伝子的に健康な人の健康寿命だけでなく、遺伝子

の異なるすべての人々の健康寿命を延ばすための基礎
研究は非常に深く、遼遠である気がするが、遣り甲斐
のある目標である。

再生医療が現実味を帯びてくる時代になっている
が、創薬が活躍する場もまだまだ多い。先人たちの創
り上げた創薬の歴史を知ると同時に、彼らの辿ってき
た道の延長で新薬を求めるのではなく、新しいコンセ
プトで、薬以外の「医療全体」との協力も視野に入れ
て人類の健康寿命の延長のためにこれらの疾病・老化
に挑戦して欲しいと願うものである。
（図 5.1 は本稿の流れを模式化したものである。生薬、
疾病と絡めて薬を大きく 4分類したが、生活習慣病に
ついて本稿では各論として調査した。）

註 1：健康寿命　健康の問題で日常生活が制限されることなく
生活できる寿命のこと。

謝辞：本調査にあたり資料や情報提供でご協力を頂い
た第一三共株式会社の近藤俊哉氏、酒井純一氏、田島
量造氏、武田薬品工業株式会社の小林一三氏、田辺三
菱製薬株式会社の榊敏郎氏、野村純宏氏、山本登志弘
氏、石井伸一氏、アンジェスＭＧ株式会社の山田英氏、
大津國幹氏、大日本住友製薬株式会社の児子智浩氏に
感謝の意を表します。
また、社史を快くお貸し頂いた創薬企業各社様に御
礼申し上げます。

図 5.1　生薬から現代薬までの流れ
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番
号

名
　
称

製
造
年

製
作
者

資
料
種
類

資
料
現
状

所
在

選
定
理
由

1
菌
体
培
養
濾
液
か
ら
成
分
M
L-

23
6の
分
離
精
製
を
記
し
た
実

験
ノ
ー
ト
と
月
報
（
世
界
初
の

H
M
GC
oA
還
元
酵
素
の
阻
害
薬
）

昭
和
48
年

遠
藤
章

ノ
ー
ト
類

東
京
農
工
大

科
学
博
物
館

東
京
都
小
金
井
市

中
町
2-
24
-1
6

世
界
で
最
初
に
発
見
さ
れ
た
H
M
GC
oA
還
元
酵
素

の
阻
害
薬
M
L-
23
6
の
発
見
時
の
記
録
。
こ
の
薬
が

基
に
な
り
多
く
の
ス
タ
チ
ン
が
創
製
さ
れ
、
動
脈
硬

化
に
起
因
す
る
疾
病
か
ら
多
く
の
患
者
を
救
っ
た
。

2
タ
カ
ジ
ャ
ス
タ
ー
ゼ
の
薬
瓶

明
治
41
～

大
正
2
年

三
共
合
資
会
社
薬
瓶

第
一
三
共
株
式
会
社

高
峰
譲
吉
博
士
記
念
室
東
京
都
品
川
区
広
町

1-
2-
58

高
峰
譲
吉
に
よ
っ
て
研
究
開
発
さ
れ
た
消
化
器
系
薬
。

日
本
発
の
医
薬
品
の
薬
瓶
と
し
て
は
最
古
の
も
の
。

3
塩
化
ア
ド
レ
ナ
リ
ン
の
薬
瓶
と

パ
ッ
ケ
ー
ジ

大
正
9
年
～

昭
和
7
年

三
共
株
式
会
社
薬
瓶
と
パ
ッ
ケ
ー
ジ
第
一
三
共
株
式
会
社

高
峰
譲
吉
博
士
記
念
室
東
京
都
品
川
区
広
町

1-
2-
58

高
峰
譲
吉
と
上
中
啓
三
よ
っ
て
発
見
さ
れ
た
ア
ド
レ

ナ
リ
ン
を
医
薬
品
に
し
た
も
の
。

医
薬
品
産
業
技
術
史
資
料
　
所
在
確
認
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分
　
類

作
用
機
序
に
よ
る
分
類

発
売
年

一
般
名

研
究
/
開
発
元
（
註
1）

国
産

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
促
進

ス
ル
ホ
ニ
ル
ウ
レ
ア
系

第
一
世
代

19
57

ト
ル
ブ
タ
ミ
ド

ア
プ
ジ
ョ
ン
創
製

19
59

ク
ロ
ル
プ
ロ
パ
ミ
ド

19
64

ア
セ
ト
ヘ
キ
サ
ミ
ド

イ
ー
ラ
イ
リ
リ
ー
/
塩
野
義
製
薬

19
65

グ
リ
ク
ロ
ピ
ラ
ミ
ド

杏
林
製
薬
開
発

第
二
世
代

19
71

グ
リ
ベ
ン
ク
ラ
ミ
ド

B.
m
an
nh
ei
m
, F
.H
oe
ch
st
創
製
/

中
外
製
薬
開
発

19
84

グ
リ
ク
ラ
ジ
ド

セ
ル
ヴ
ィ
エ
創
製
/
大
日
本
製
薬

第
三
世
代

20
00

グ
リ
メ
ピ
リ
ド

サ
ノ
フ
ィ
ア
ベ
ン
テ
ィ
ス

速
効
性
イ
ン
ス
リ
ン

分
泌
促
進
薬

（
グ
リ
ニ
ド
系
）

（
第
四
世
代
）

19
99

ナ
テ
グ
リ
ニ
ド

味
の
素

〇
20
04

ミ
チ
グ
リ
ニ
ド

キ
ッ
セ
イ
薬
品

〇
20
11

レ
バ
グ
リ
ニ
ド

大
日
本
住
友
製
薬

〇
糖
除
去
系

糖
吸
収
阻
害

（
α
グ
ル
コ
シ
ダ
ー
ゼ
阻
害
）

19
93

ア
カ
ル
ボ
ー
ス

バ
イ
エ
ル

19
94

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス

武
田
薬
品

〇
20
06

ミ
グ
リ
ト
ー
ル

三
和
化
学

糖
再
吸
収
阻
害

（
GL
T
2
阻
害
）

20
14

カ
ナ
グ
リ
フ
ロ
ジ
ン

田
辺
三
菱
製
薬

〇
20
14

イ
プ
ラ
グ
リ
フ
ロ
ジ
ン

寿
製
薬
・
ア
ス
テ
ラ
ス

〇
20
14

ダ
バ
グ
リ
フ
ロ
ジ
ン

ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ
・
BM
S

20
14

ル
セ
オ
グ
リ
フ
ロ
ジ
ン

大
正
富
山
製
薬

〇
20
14

ト
ホ
グ
リ
フ
ロ
ジ
ン

中
外
製
薬
/
サ
ノ
フ
ィ
・
興
和
・
中
外
製
薬

〇
イ
ン
ス
リ
ン
抵
抗
性
改
善

ビ
グ
ア
ナ
イ
ド
系

19
54

フ
ェ
ン
ホ
ル
ミ
ン

19
61

メ
ト
ホ
ル
ミ
ン

ア
ロ
ン
ラ
ボ
ラ
ト
リ
創
製

19
71

ブ
ホ
ル
ミ
ン

チ
ア
ゾ
リ
ジ
ン
系

19
97

ト
ロ
グ
リ
タ
ゾ
ン

三
共

〇
19
99

ピ
オ
グ
リ
タ
ゾ
ン

武
田
薬
品

〇
イ
ン
ク
レ
チ
ン
系

GL
P-
1 
ア
ナ
ロ
グ

（
イ
ン
ク
レ
チ
ン
系
）

20
10

リ
ラ
グ
ル
チ
ド

ノ
ボ
ノ
ル
デ
ィ
ス
ク

20
13

エ
キ
セ
ナ
テ
ィ
ド

ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ

D
PP
-4
阻
害
薬

20
09

シ
タ
グ
リ
プ
チ
ン

メ
ル
ク

20
10

ビ
ル
ダ
グ
リ
プ
チ
ン

ノ
バ
ル
テ
ィ
ス

20
10

ア
ロ
グ
リ
プ
チ
ン

武
田
薬
品

〇
20
10

リ
ナ
グ
リ
プ
チ
ン

ベ
ー
リ
ン
ガ
ー
イ
ン
ゲ
ル
ハ
イ
ム

20
12

テ
ネ
リ
グ
リ
プ
チ
ン

田
辺
三
菱
製
薬

〇
20
12

ア
ナ
グ
リ
プ
チ
ン

三
和
化
学

〇
20
13

サ
キ
サ
グ
リ
プ
チ
ン

協
和
発
酵
キ
リ
ン

〇

医
薬
品
開
発
年
表
（
糖
尿
病
薬
）
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分
　
類

作
用
機
序
に
よ
る
分
類

発
売
年

一
般
名

研
究
/
開
発
元
（
註
1）

国
産

利
尿
薬

ル
ー
プ
系

19
65

フ
ロ
セ
ミ
ド

ヘ
キ
ス
ト

サ
イ
ア
ザ
イ
ド
系

19
59

ヒ
ド
ロ
ク
ロ
ロ
チ
ア
ジ
ド

メ
ル
ク
/
萬
有
製
薬

19
60

ト
リ
ク
ロ
ロ
メ
チ
ア
ジ
ド

シ
ェ
ー
リ
ン
グ
プ
ラ
ウ
/
塩
野
義
製
薬

サ
イ
ア
ザ
イ
ド
類
似
系

19
75

メ
フ
ル
シ
ド

バ
イ
エ
ル
/
吉
富
製
薬

19
82

ト
リ
パ
ミ
ド

エ
ー
ザ
イ

19
85

イ
ン
ダ
パ
ミ
ド

セ
ル
ヴ
ィ
エ
（
仏
）
/
京
都
薬
品
・
住
友
化
学

K
保
持
性

19
61

ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン

G.
D
.サ
ー
ル
創
製
/
フ
ァ
イ
ザ
ー

19
62

ト
リ
ア
ム
テ
レ
ン

SK
F/
京
都
薬
品
・
住
友
化
学

（
選
択
的
ア
ル
ド
ス
テ
ロ
ン
阻
害
）

20
07

エ
プ
レ
レ
ノ
ン

フ
ァ
イ
ザ
ー

β
遮
断
薬

β
1
非
選
択
性

第
一
世
代

19
66

プ
ル
プ
ラ
ノ
ロ
ー
ル

ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ

19
73

ピ
ン
ド
ロ
ー
ル

ノ
バ
ル
テ
ィ
ス

19
74

ブ
フ
ェ
ト
ロ
ー
ル

吉
富
製
薬

〇
19
80

イ
ン
デ
ノ
ロ
ー
ル

山
之
内
製
薬

〇
19
81

カ
ル
テ
オ
ロ
ー
ル

大
塚
製
薬

〇
19
86

ナ
ド
ロ
ー
ル

ス
ク
イ
ブ
/
大
日
本
製
薬

19
88

ニ
プ
ラ
ジ
ロ
ー
ル

興
和

〇
19
92

チ
リ
ソ
ロ
ー
ル

日
清
製
粉
/
富
山
化
学

〇
β
1
選
択
性

第
二
世
代

19
81

ア
セ
プ
ト
ロ
ー
ル

ア
ベ
ン
テ
ィ
ス

19
83

メ
ト
プ
ロ
ロ
ー
ル

ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ

19
84

ア
テ
ノ
ロ
ー
ル

ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ

19
90

ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル

　
E
メ
ル
ク
/
田
辺
製
薬

19
93

ベ
タ
キ
ソ
ロ
ー
ル

サ
ン
テ
ラ
ボ
/
三
菱
化
成

α
1+
β
遮
断

19
83

ラ
ベ
タ
ロ
ー
ル

グ
ラ
ク
ソ
ス
ミ
ス
ク
ラ
イ
ン

19
85

ア
ロ
チ
ノ
ロ
ー
ル

住
友
化
学
・
小
野
薬
品

〇
19
88

ア
モ
ス
ラ
ロ
ー
ル

山
之
内
製
薬

〇
19
93

カ
ル
ベ
ジ
ロ
ー
ル

ベ
ー
リ
ン
ガ
ー
マ
ン
ハ
イ
ム
/
第
一
製
薬

α
拮
抗
薬

19
81

プ
ラ
ゾ
シ
ン

フ
ァ
イ
ザ
ー

19
85

ブ
ナ
ゾ
シ
ン

エ
ー
ザ
イ

〇

医
薬
品
開
発
年
表
（
降
圧
薬
）
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分
　
類

作
用
機
序
に
よ
る
分
類

発
売
年

一
般
名

研
究
/
開
発
元
（
註
1）

国
産

Ca
拮
抗
薬

ジ
ヒ
ド
ロ
ピ
リ
ジ
ン
系

第
一
世
代

19
76

ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン

バ
イ
エ
ル

19
88

ニ
カ
ル
ジ
ピ
ン

山
之
内
製
薬

〇
第
二
世
代

19
89

ニ
ル
バ
ジ
ピ
ン

藤
沢
薬
品

〇
19
90

ニ
ソ
ル
ジ
ピ
ン

バ
イ
エ
ル

19
90

マ
ニ
ジ
ピ
ン

武
田
薬
品

〇
19
90

ニ
ト
レ
ン
ゼ
ピ
ン

バ
イ
エ
ル
/
田
辺
製
薬

19
91

ベ
ニ
ジ
ピ
ン

協
和
発
酵

〇
19
92

バ
ル
ニ
ジ
ピ
ン

山
之
内
製
薬

〇
19
94

エ
ホ
ニ
ジ
ピ
ン

日
産
化
学
/
ゼ
リ
ア

〇
19
95

フ
ェ
ロ
ジ
ピ
ン

ア
スト
ラ・
へ
スレ

/日
本
チ
バ
ガ
イギ
ー・
ヘ
キ
スト
ジ
ャ
パン

19
95

シ
ル
ニ
ジ
ピ
ン

富
士
レ
ビ
オ
・
味
の
素

〇
19
96

ア
ラ
ニ
ジ
ピ
ン

マ
ル
コ
・
大
鵬
薬
品

〇
第
三
世
代

19
93

ア
ム
ロ
ジ
ピ
ン

フ
ァ
イ
ザ
ー

20
03

ア
ゼ
ル
ニ
ジ
ピ
ン

宇
部
興
産
・
第
一
三
共

〇
ジ
ル
チ
ア
ゼ
ム

19
73

ジ
ル
チ
ア
ゼ
ム

田
辺
製
薬

〇
A
CE
阻
害
薬

SH
型

第
一
世
代

19
83

カ
プ
ト
プ
リ
ル

ス
ク
イ
ブ
/
三
共
　

19
88

ア
ラ
セ
プ
リ
ル

大
日
本
製
薬

〇
CO
O
H
型

第
二
世
代

19
86

エ
ナ
ラ
プ
リ
ル

メ
ル
ク
/
萬
有

19
89

デ
ラ
プ
リ
ル

武
田
薬
品

〇
19
90

シ
ラ
ザ
プ
リ
ル

エ
ー
ザ
イ

19
91

リ
シ
ノ
プ
リ
ル

メ
ル
ク
・
IC
I/
ア
ス
ト
ラ
ゼ
ネ
カ

19
93

ベ
ナ
ゼ
プ
リ
ル

ノ
バ
ル
テ
ィ
ス

19
93

イ
ミ
ダ
プ
リ
ル

田
辺
製
薬
/
日
本
シ
ェ
ー
リ
ン
グ

〇
19
94

テ
モ
カ
プ
リ
ル

三
共

〇
19
95

キ
ナ
プ
リ
ル

ワ
ー
ナ
ー
ラ
ン
バ
ー
ト
/
田
辺
製
薬

19
96

ト
ラ
ン
ド
プ
リ
ル

ヘ
キ
ス
ト
創
製
/ヘ
キ
ス
ト
ジ
ャ
パ
ン
・
日
本
ル
セ
ル

19
98

ペ
リ
ン
ド
プ
リ
ル

セ
ル
ヴ
ィ
エ
/
第
一
製
薬

ア
ン
ギ
オ
テ
ン
シ
ン
受
容
体
1
阻
害
薬

第
一
世
代

19
98

ロ
サ
ル
タ
ン

メ
ル
ク
/
萬
有
製
薬

19
99

カ
ン
デ
サ
ル
タ
ン

武
田
薬
品

〇
20
00

バ
ル
サ
ル
タ
ン

日
本
チ
バ
ガ
イ
ギ
ー

第
二
世
代

20
02

テ
ル
ミ
サ
ル
タ
ン

日
本
ベ
ー
リ
ン
ガ
ー
イ
ン
ゲ
ル
ハ
イ
ム

20
04

オ
ル
メ
サ
ル
タ
ン

三
共

〇
20
08

イ
ル
ベ
サ
ル
タ
ン

サ
ノ
フ
ィ
/
大
日
本
住
友

20
12

ア
ジ
ル
サ
ル
タ
ン

武
田
薬
品

〇
レ
ニ
ン
阻
害
薬

20
07

ア
リ
ス
キ
レ
ン

ノ
バ
ル
テ
ィ
ス
フ
ァ
ー
マ

医
薬
品
開
発
年
表
（
降
圧
薬
）
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分
　
類

作
用
機
序
に
よ
る
分
類

発
売
年

一
般
名

研
究
/
開
発
元
（
註
1）

国
産

天
然
物
系

19
63

デ
キ
ス
ト
ラ
ン
硫
酸
エ
ス
テ
ル

興
和

〇
19
66

ニ
コ
チ
ン
酸
ト
コ
フ
ェ
ロ
ー
ル

エ
ー
ザ
イ

〇
19
74

ソ
イ
ス
テ
ロ
ー
ル

味
の
素
・
森
下
製
薬

〇
19
94

イ
コ
サ
ペ
ン
ト
酸
エ
チ
ル

持
田
製
薬
/
大
日
本
製
薬

〇
ナ
イ
ア
シ
ン
系

19
71

ニ
コ
モ
ー
ル

杏
林

〇
19
84

ニ
セ
リ
ト
ロ
ー
ル

ボ
フ
ォ
ー
ズ
社
/
三
和
化
学
研
究
所

プ
ロ
ブ
コ
ー
ル
系

19
85

プ
ロ
ブ
コ
ー
ル

ダ
ウ
ケ
ミ
カ
ル

吸
収
阻
害
系

イ
オ
ン
交
換
樹
脂

19
85

コ
レ
ス
チ
ラ
ミ
ン

BM
S

19
99

コ
レ
バ
イ
ン

三
菱
化
学

〇
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
吸
収
阻
害

19
83

メ
リ
ナ
ミ
ド

住
友
化
学

〇
20
07

エ
ゼ
チ
ミ
ブ

M
SD

フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト
系

第
一
世
代

19
65

ク
ロ
フ
ィ
ブ
レ
ー
ト

IC
I創
製
/
住
友
化
学

19
70

シ
ン
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト

吉
富
製
薬

〇
19
81

ク
リ
ノ
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト

住
友
化
学

〇
第
二
世
代

19
91

ベ
サ
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト

B.
マ
ン
ハ
イ
ム
創
製
/
キ
ッ
セ
イ
薬
品

19
99

フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト

フ
ル
ニ
エ
創
製
/
グ
レ
ラ
ン
製
薬

ス
タ
チ
ン
系

 第
一
世
代

（
培
養
液
か
ら
単
離
）

メ
バ
ス
タ
チ
ン

三
共
（
19
80
年
　
開
発
中
止
）

〇
19
87（
米
）
ロ
バ
ス
タ
チ
ン

メ
ル
ク
(米
国
他
　
日
本
未
発
売
） 

第
二
世
代

（
半
合
成
）

19
89

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

三
共

〇
19
91

シ
ン
バ
ス
タ
チ
ン

メ
ル
ク

19
98

フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン

ノ
バ
ル
テ
ィ
ス
フ
ァ
ル
マ

第
三
世
代

（
全
化
学
合
成
）

20
00

ア
ト
ル
バ
ス
タ
チ
ン

フ
ァ
イ
ザ
ー

20
03

ピ
タ
バ
ス
タ
チ
ン

日
産
化
学
・
興
和
創
薬

〇
20
05

ロ
ス
バ
ス
タ
チ
ン

塩
野
義
製
薬

〇

医
薬
品
開
発
年
表
（
高
脂
血
症
薬
）

03梅津様-5章-id8.indd   21403梅津様-5章-id8.indd   214 15/03/31   16:0215/03/31   16:02
プロセスシアンプロセスシアンプロセスマゼンタプロセスマゼンタプロセスイエロープロセスイエロープロセスブラックプロセスブラック



215医薬品創製技術の系統化調査

分
　
類

作
用
機
序
に
よ
る
分
類

発
売
年

一
般
名

研
究
/
開
発
元
（
註
1）

国
産

止
血
薬
系

プ
ラ
ス
ミ
ン
阻
害

19
54

ア
ミ
ノ
カ
プ
ロ
ン
酸

林
研
究
所
・
三
菱
化
成
/
第
一
製
薬

〇
19
65

ト
ラ
ネ
キ
サ
ム
酸

神
戸
大
学
・
三
菱
化
成
・
第
一
製
薬
/
第
一
製
薬

〇
抗
血
小
板

CO
X
Ⅰ
阻
害

19
00

ア
ス
ピ
リ
ン

バ
イ
エ
ル
 （
商
標
登
録
　
19
08
 M
R
活
動
開
始
）

PD
E
阻
害

19
60

ジ
ピ
リ
ダ
モ
ー
ル

カ
ー
ル
ト
ー
メ
/日
本
ベ
ー
リ
ン
ガ
ー
イ
ン
ゲ
ル
ハ
イ
ム

19
88

シ
ロ
ス
タ
ゾ
ー
ル

大
塚
製
薬

〇
プ
ロ
ス
タ
グ
ラ
ン
ジ
ン
系

19
88

ア
ル
プ
ロ
ス
タ
ジ
ル

ミ
ド
リ
十
字
・
大
正
製
薬

〇
19
88

リ
マ
プ
ロ
ス
ト
ア
ル
フ
ァ
テ
ッ
ク
ス

小
野
薬
品
・
大
日
本
製
薬

〇
19
92

ベ
ラ
プ
ロ
ス
ト

東
レ
・
科
研
製
薬

〇
19
99

エ
ポ
プ
ロ
ス
テ
ノ
ー
ル

GS
K

T
X
A
2
合
成
酵
素
阻
害

19
88

オ
ザ
グ
レ
ル

小
野
薬
品
・
キ
ッ
セ
イ
薬
品

〇
5H
T
2　
拮
抗

19
93

サ
ル
ボ
グ
レ
ラ
ー
ト

三
菱
化
学

〇
エ
イ
コ
サ
ペ
ン
タ
エ
ン
酸

19
98

EP
A-
E（
エイ
コサ
ぺン
タエ
ン酸
エチ
ルエ
ステ
ル）
日
本
水
産
・
持
田
製
薬

〇
A
D
P
受
容
体
拮
抗
阻
害

19
81

チ
ク
ロ
ピ
ジ
ン

Pa
rc
or
/
第
一
製
薬

20
06

ク
ロ
ピ
ド
グ
レ
ル

サ
ノ
フ
ィ
ア
ベ
ン
テ
ィ
ス

20
14

プ
ラ
ス
グ
レ
ル

宇
部
興
産
・
三
共

〇
抗
凝
固
系

ビ
タ
ミ
ン
K
　
拮
抗

19
62

ワ
ル
フ
ァ
リ
ン

抗
ト
ロ
ン
ビ
ン
（
注
射
）

19
90

ア
ル
ガ
ト
ロ
バ
ン

三
菱
化
学
/
第
一
製
薬

〇
抗
ト
ロ
ン
ビ
ン
薬
（
経
口
）

20
11

ダ
ビ
ガ
ト
ラ
ン

日
本
ベ
ー
リ
ン
ガ
ー
イ
ン
ゲ
ル
ハ
イ
ム

抗
FX
a（
注
射
）

20
07

フ
ォ
ン
ダ
パ
リ
ヌ
ク
ス

サ
ノ
フ
ィ
サ
ン
テ
創
製
/G
SK
（
開
発
）

〇
抗
FX
a（
経
口
）

20
11

エ
ド
キ
サ
バ
ン

第
一
三
共

〇
20
12

リ
バ
ロ
キ
サ
バ
ン

バ
イ
エ
ル
薬
品

20
13

ア
ピ
キ
サ
バ
ン

BM
S・
フ
ァ
イ
ザ
ー

ト
ロ
ン
ボ
モ
ジ
ュ
リ
ン

20
09

ト
ロ
ン
ボ
モ
ジ
ュ
リ
ン
α
（
組
換
　
改
変
型
）
旭
化
成
フ
ァ
ー
マ

〇
線
溶
系

（
血
栓
溶
解
薬
）

細
菌
由
来
線
溶

ス
ト
レ
プ
ト
キ
ナ
ー
ゼ

ウ
ロ
キ
ナ
ー
ゼ

19
83

ウ
ロ
キ
ナ
ー
ゼ
（
抽
出
　
精
製
）

ミ
ド
リ
十
字
・
持
田
製
薬

〇
19
83

ウ
ロ
キ
ナ
ー
ゼ
（
組
織
培
養
）

ア
ボ
ッ
ト
/
大
日
本
製
薬
・
三
菱
油
化
薬
品

19
92

ナ
サ
ル
プ
ラ
ー
ゼ
（
組
織
培
養
）

ミ
ド
リ
十
字

〇
t-P
A

（
天
然
型
）

19
91

ア
ル
テ
プ
ラ
ー
ゼ
（
遺
伝
子
組
換
）

ジ
ェ
ネ
ン
テ
ッ
ク
/
三
菱
化
成
・
協
和
発
酵

19
91

チ
ソ
キ
ナ
ー
ゼ
（
組
織
培
養
）

旭
化
成
・
興
和

〇
19
96

ナ
テ
プ
ラ
ー
ゼ
（
遺
伝
子
組
換
）

三
井
東
圧
・
三
井
製
薬
・
持
田
製
薬

〇
t-P
A
　
遺
伝
子
改
変
型

（
第
二
世
代
）

19
98

モ
ン
テ
プ
ラ
ー
ゼ
（
遺
伝
子
組
換
）

エ
ー
ザ
イ

〇
19
99

パ
ミ
テ
プ
ラ
ー
ゼ
（
遺
伝
子
組
換
）

山
之
内
製
薬

〇

医
薬
品
開
発
年
表
（
血
液
系
に
作
用
す
る
薬
）
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分
　
類

作
用
機
序
に
よ
る
分
類

発
売
年

一
般
名

研
究
/
開
発
元
（
註
1）

国
産

痛
風

高
尿
酸
血
症

尿
酸
排
泄
促
進
薬

尿
細
管
一
次
再
吸
収
阻
害

19
56

プ
ロ
べ
ネ
シ
ド

科
研
製
薬
開
発

尿
細
管
二
次
再
吸
収
阻
害

抗
炎
症
作
用
　

19
67

ブ
コ
ロ
ー
ム

岐
阜
大
・
岐
阜
薬
科
大
・
武
田
薬
品

/
武
田
薬
品

〇

尿
細
管
第
二
再
吸
収
阻
害

19
78

ベ
ン
ズ
ブ
ロ
マ
ロ
ン

La
ba
z（
仏
）
創
製
/
鳥
居
薬
品
　

尿
酸
生
成
抑
制
薬

キ
サ
ン
チ
ン
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ
阻
害

19
68

ア
ロ
プ
リ
ノ
ー
ル

ウ
エ
ル
カ
ム
研
究
所
創
製

キ
サ
ン
チ
ン
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ
阻
害

20
11

フ
ェ
ブ
キ
ソ
ス
タ
ッ
ト

帝
人
フ
ァ
ー
マ

〇
キ
サ
ン
チ
ン
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ
阻
害

20
13

ト
ピ
ロ
キ
ソ
ス
タ
ッ
ト

富
士
薬
品

〇
痛
風

痛
風
特
異
的
抗
炎
症
薬

19
64

コ
ル
ヒ
チ
ン

抗
炎
症
薬
の
効
能
追
加
抗
炎
症
薬

（
痛
風
薬
と
し
て
の
適
応
拡
大
）

イ
ン
ド
メ
タ
シ
ン

ナ
プ
ロ
キ
セ
ン

オ
キ
サ
プ
ロ
ジ
ン

プ
ラ
ノ
プ
ロ
フ
ェ
ン
　
等

副
腎
皮
質
ス
テ
ト
ロ
イ
ド

省
略

註
1

（
 /
 ）
の
あ
る
場
合
は
（
 /
 ）
の
左
は
新
薬
研
究
の
主
体
と
な
っ
た
会
社
を
示
し
て
い
る
。

（
 /
 ）
の
右
は
臨
床
開
発
か
ら
参
加
し
た
会
社
、
あ
る
い
は
臨
床
開
発
を
主
体
と
な
っ
て
行
っ
た
会
社
を
示
す
。

こ
こ
で
は
創
製
は
新
薬
研
究
の
意
味
で
使
っ
て
い
る
。（
・
）
は
共
同
研
究
や
共
同
開
発
を
示
す
。

医
薬
品
開
発
年
表
（
痛
風
・
高
尿
酸
血
症
薬
）
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