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バ イオ イ ンフ ォマテ ィクス時代 の医薬 品研究 開発

原 拓 志

バ イオ イ ンフ ォマ テ ィクスの 医薬 品研究 開発 プ ロセ スへ の浸透 は,こ の プ ロセ ス

を分 子生 物学 的 アプ ロー チに基づ くものへ と変 えつ つ あ る。 これ に よ り技術 的 な合

理性 は進 行す るがそ れが直 ち に経済 的 な合 理性 につ な が る とは限 らない。バ イオ イ

ンフ ォマ テ ィク スの貢献 の 弱い技術 領域 や,人 間や組 織 の評価 能 力,シ ス テムの コ

ス ト,市 場,競 争 関係 な どが媒介 要 因 とな ってい るか らだ。 とはい え,医 薬 品の イ

ノペ ー シ ョンに は,新 た に分 子生物 学 的作用 メ カニ ズ ムの形成 とい う局面 を加え,

また,組 織 間の 分業 を促進 した とい う点 で は,医 薬 品研究 開発 の マネ ジメ ン トに と

って 重要 な変化 を もた ら した といえ る。

キー ワー ド 医薬 品産 業,研 究 開発,バ イオ イ ンフ ォマテ ィクス,イ ノベ ㌣ シ

ョン

1デ ジタル情報処理技術と医薬品研究開発

20世 紀後半著 しく発展 したコンピュータを中核 とするデジタル情報処理技術は,産 業にさ

まざまな作用 を及ぼ した。 また,産 業での使用 は,デ ジタル情報処理技術の発展に,加 速度
1)

と特 定 の 方 向 性 を与 え て きた。 デ ジ タル 情 報 処 理技 術 の浸 透 は,医 薬 品 の 研 究 開 発 に お い て

も1980年 代 以 降,急 速 に進 ん だ と い わ れ る(Moody2004;LeherandPiper2003)。 と りわ け,'

バ イ オ イ ン フ ォマ テ ィ クス と呼 ば れ る科 学 ・技 術 分 野 の 進 展 は,医 薬 品 の 研 究 開 発 の あ り方

に少 な か らず の 作 用 を及 ぼ して きて い る よ うだ 。 バ イ オ イ ン フ ォマ テ ィク ス とは,生 物 学 と

デ ジ タル 情 報 処 理 技 術 との 結 合 で あ り,コ ン ピュ ー タ を用 い て大 量 の 生 命 関連 の デ ー タの 分

析 を扱 う科 学 ・技 術 分 野 で あ る(Westhead,ParishandTwyman2002)。 広 義 のバ イ オ イ ン

フ ォマ テ ィ ク ス に は,細 胞 シ ミュ レー シ ョ ンな どの シ ス テ ム 生 物 学 が含 め られ る が(美 宅 ・

榊2003,11-12頁),狭 義 に は,バ イ オ イ ンフ ォマ テ ィク ス は 生 物 学 の た め の 情 報 科 学 で あ る

と して,コ ン ピュ ー タ を使 った 生 物 情 報 解 析 を中 心 と した科 学 ・技 術 分 野 を指 し,情 報 科 学

を 使 っ た 生 物 学 と し て の シ ス テ ム 生 物 学 と は 区 別 さ れ る よ う で あ る(高 木2004:田 沼

2003)。

小 論 は,こ の 狭 義 の バ イ オ イ ンフ ォマ テ ィク ス に よ っ て,医 薬 品 の 研 究 開 発 の プ ロセ スや
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組織 戦略において何が変化 してきているのか,あ るいは,何 は変化 していないのか,逆 に

医薬品の研究開発への適用が,バ イオインフォマティクスの進展に何 らかの作用 をおよぼ し

ているのかどうかなどについて概観す るものである。 これによって,デ ジタル情報処理技術

の社会 との相互作用の一端を明 らかにするとともに,今 後の医薬品産業のテクノロジー ・マ

ネジメ ントについての示唆を得たい。なお,小 論は,公 刊されている文献を論拠 として明示

しているが,製 薬企業の研究開発責任者,医 薬品開発を支援するバイオインフォマティクス

企業の経営者,製 薬企業のバイオインフォマティクスの担当者,企 業 と大学 とで医薬品開発
2)

を支援するバイオインフォマティクスの基盤整備に努めている研究者 とのインタビューによ

って妥当性の向上 を図っている。

2医 薬品の研究開発プロセス

小論で扱 う新規医療用医薬品(医 師の処方により販売 される医薬品)の 研究開発プロセス

は,パ イプラインという言葉で表 されるように,探 索研究からはじまって,リ ー ド化合物の
3)

発見,技 術的 「最適化」,動 物などを使 った薬効や安全性 などの評価(前 臨床研究),大 きく
4)

は三段階に分けられる臨床試験 を経て,監 督機関(日 本では厚生労働省)に 製造承認の申請
5)

がなされ,そ こで承認されて,よ うや く販売に至るという,リ ニアで逐次的な過程 としてみ

なされ ることが多い。 しかし,現 実の医薬品研究開発のプ ロセスは,こ のようなリニアモデ

ルだけで理解で きるような単純なものではない。

筆者は,日 本 とイギ リスで1960年 代か ら1990年代 に開発 された16の 医薬品の研究開発プロ

セスの事例研究から,医 薬品の研究開発が,自 然プロセスと社会プロセスとを含んでお り,

多様 な人的アクター,物 的存在,制 度的 ・構造的要因の相互作用からなる複雑なプロセスで

あることを見出 した(原2001;Hara2003)。 この研究によれば,医 薬品研究開発プロセスは,

化合物の形成,適 用領域の形成,組 織内権威の獲得,市 場の形成 という4つ の異な る局面か

ら構成され る。それぞれのプロセスは,逐 次的に現れるのではな く,同 時並行的に進行 し,

相互作用 と相互依存の関係がある。たとえば,化 合物の形成や適用領域の形成がなされなけ

れば組織 内権威の獲得や市場の形成がないのは当然であるが,他 方で,市 場の形成や組織内

権威の獲得を念頭に適用領域や化合物の選定がなされた り,市 場の形成,適 用領域の形成の

ために化合物の特性が改変された りという逆の方向の作用 も見出された。また,い ったん形

成された医薬品 も,こ れ らひとつの局面でも崩れると,す べてが崩壊する。化合物の効力や

安全性についての信頼が崩れたとき,同 じ適用領域でより優れた治療法が生 じたとき,企 業

合併などで戦略的にその医薬品が不要 とみなされたときなど,そ の医薬品は市場か ら姿を消

すことになる。 さらに,医 薬品の研究開発プロセスは,ク ローズ ドで自己完結的な ものでは

な く,企 業外部にある多様な社会的な要因 との相互作用の もとにある。以上の ような複雑な
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関係の集合が,詳 しい調査 をもとに筆者が見出 した医薬品の研究開発プロセスの姿である。

しか しながら,筆 者が事例研究をした一昔前の医薬品研究開発プロセスは,少 なくとも技

術的に,2つ の点で,最 近の医薬品研究開発 と異なっている。一つは,分 子生物学やその発

展に基づいたバイオテクノロジーの浸透の程度,も う一つはデジタル情報処理技術の浸透の

程度である。1980年 代以降,急 激な進展 を見せた,こ れら2つ の技術が,医 薬品の研究開発

プロセスにどの ような作用 をもたらしたのか,上 に述べた医薬品研究開発プロセスの姿にい

かなる変化 を与えたのかを明らかにしなければならない。また,こ れ ら2つ の技術 は,独 立

に進んできたわけではない。両者は密接に絡んで進展 した。その中核 といえるのが,バ イオ

インフォマティクスである。生命現象の基礎が,DNAやRNAな どの物質を媒体 とした情報

によってコントロール されていることを,分 子生物学は示 した。DNAな どが担う塩基配列の

ような情報は,デ ジタル情報 として表現される。そして,そ の情報量たるや,人 間が手作業`

で処理で きる量 を超 えたものである。ここに,デ ジタル情報処理技術が大 きく貢献すること

になったのである。この ように,分 子生物学を基礎 としたバイオテクノロジーとデジタル情

報処理技術との間には高い親和性が存在 し,そ の2つ の技術の接合部分 に生 まれたのが,バ

イオインフォマティクス という学問領域である。それは,分 子生物学 と情報科学 という科学

的側面,バ イオテクノロジー と情報処理 という技術的側面からなっている(Lengauer2002a;

Westhead,ParishandTwyman2002;坊 農2002;美 宅 ・榊2003:高 木2004)。

次節では,生 物情報解析 を中心 とする狭義のバイオインフォマティクスが,医 薬品の研究

開発のプロセスに,い かなる作用 を与えて きたのかについて検討する。ただ し,現 在進行 し

ているプロセスとい うことで,デ ータの収集に困難があ り,ま た,こ のプロセスを経て商品

化にいたった医薬品 も未だ見出されないため,あ くまで も暫定的 ・仮説的な考察であること

を予め断 ってお く。

3バ イオインフォマティクス時代の医薬品研究開発プロセス

小論で扱 うバイオインフォマティクスとは,コ ンピュータを利用 した生物情報解析 を中心

とする学問領域である。具体的には,DNA(ゲ ノム)配 列やア ミノ酸配列などを,決 定 した

り,比 較 したり,機 能を明らかに して意味づけた りすること,タ ンパク質の二次構造,三 次

構造 を予測 した り,タ ンパク質相互ならびにタンパク質と化合物 との相互作用 を予測 した り

す ることなどが含 まれる(Westhead,ParishandTwyman2002;坊 農2002;美 宅 ・榊

2003)。

ゲノムの解明が進み,バ イオイ ンフォマティクスの利用が一般化 した時代において,医 薬

品研究開発プロセスは,リ ニアモデルでとらえた場合,ゲ ノム研究→遺伝子探索 ・同定→遺

伝子の機能解析→ターゲ ットタンパク質の探索 ・同定→ リー ド化合物の発見 と構造の 「最適
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化」→安全性 ・薬物動態の研究→薬理ゲノム科学(フ ァーマ コゲノミクス)研 究→臨床試験

→製造承認申請→承認→発売 という流れだといわれ る(金 井 ・古谷2001;田 沼2003;坂 田

2005;RamanathanandDavison2002)。

このように形式的な リニアモデルで見た場合,従 来 との一つの相違は,リ ー ド化合物の発

見に至るまでの過程にある。従来は,天 然ない し人工の化学物質 を,生 物学的評価系 にかけ

ることで リー ド化合物 を見つけようとしていた(Hara2003)。 これが,遺 伝子か らのアプロ

ーチに変わってきている。 もう一つの相違は,薬 理ゲノム科学研究である。これは,遺 伝子

配列の変異(遺 伝子多型)が 薬効や副作用など薬理的な現象 にどう作用するかを明 らかにす

ることであ り,個 々の患者の遺伝的特徴 に応 じて各々の患者 に適 した医薬品を適 した用法 ・

用量で与えることを目指 したものである(坂 田2005,75頁;Westhead,ParishandTwyman

2002,p.224-5)。

ところで,バ イオインフォマティクスが,今 日の医薬品研究開発プロセスの中で特に重要

な役割を果た しているのは,① ゲノム情報か ら夕一ゲ ット遺伝子を探索す ること,② 構造ゲ

ノム科学研究の成果 を効率的な ドラッグデザイン(医 薬品分子設計)に 直結 させ ること,③

遺伝子多型情報 を臨床開発に早期に取 り入れ,開 発期間の短縮や コス ト削減 を達成すること

だという指摘がある(金 井・古谷2001)。 つまり,新 しい医薬品研究開発プロセスの特徴 とバ

イオインフォマティクスの活用領域 とは合致 してお り,近 年の医薬品研究開発プ ロセスの変

化には,バ イオインフォマティクスの発展が深 く関与 していることを示唆 している。

このように,バ イオインフォマティクスの浸透によって,医 薬品の研究開発において,遺

伝子から疾病に至るまでのメカニズムが次第に明 らかにされるとともに,他 方で,ド ラッグ

デザインについて も,タ ーゲッ ト分子構造からの合理的な設計が試みられるようになってき

た。 また,投 薬についても遺伝子からの合理的な設定が考 えられ るようになってきた。これ

らのことは,医 薬品研究開発の歴史的な流れに見出される,作 用メカニズム理解の面での合

理性追求の流れ と,有 効化合物獲得の面での合理性追求の流れ(原1997)に 位置づけること

ができる。すなわち,バ イオインフォマティクスは,医 薬品の研究開発を,よ り合理的に進

めることに貢献するものであ り,医 薬品研究開発の歴史的流れに沿ったものだ といえる。

しか しなが ら,バ イオインフォマティクスは,医 薬品開発プロセスにおける技術的な合理

性 を高めるものだといえるとしても,そ れが即,経 済的な合理性 を高めるものだといえると

は限らない。 この2つ の合理性の間には,い くつかの媒介要因があり,経 済的な合理性 を高

めるかどうかについては,そ れ らの状況 に依存 している。

媒介要因の一つは,研 究開発者 とその属する組織の評価能力である。これは,デ ジタル情

報処理技術が大量高速の情報処理を可能に したとしても,情 報の評価や情報処理方法の構築

については最終的には人間の判断に頼 らざるを得ないことに起因する。 このため,バ イオイ
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ンフォマティクスを利用 して も,医 薬品研究開発プロセスの不確実性は低 くなるとは限 らな

い(Gassmann,ReepmeyerandvonZedtwitz2004 ,p.64)。 具体的には,① 多 くの疾患には

多数の遺伝子が関与 してお り,実 際のターゲッ ト遺伝子の同定が難 しいこと,② タンパク質

の3次 元構造か ら医薬品の分子設計をすることが難 しいこと,③ 適切な評価モデル系,疾 患

モデル動物の確立が難 しいこと,④ 分子 「最適化」の方法,薬 効薬理や薬物動態や安全性の

シミュレーシ ョン法,実 際の ヒトでの薬効や安全性や薬物動態についての評価方法に不確実

性が伴 うこと,な ど(加 藤2002)で,こ れ らは携わる専門家 とその組織の評価能力や創造性

に関わるものである。 また,バ イオインフォマティクスは,評 価すべ き情報 を大量に産出す

る。 もちろん,評 価のプ ロセスにおいて も,デ ジタル情報処理技術の支援 によって一定の効

率化は図れるが,産 出される情報の増加量 と,技 術によって向上する人間や組織の情報処理

能力 との関係で,全 体 としての医薬品研究開発プロセスの効率(た とえば,一 定の投資額 当

た りの新規医薬品の産出数)が 向上するかどうかについては確かではない。

また,デ ジタル情報処理技術の発展水準 も媒介要因 といえる。バイオインフォマティクス

は,少 なくとも現段階では,生 命現象の予測技術 としては未だ低 レベルであ り,そ のため,

実際の細胞や生体 を使っての実験や臨床試験を必要 とする。このため,開 発後半の前臨床研

究や臨床試験については,や はりデジタル情報処理技術 を使って多少の情報処理上の効率化

は図れたとしても,プ ロセスのコアとなる細胞や生体での反応自体を早めることはできず,

トータルでみた効率化 は容易には進まない。

さらに,バ イオインフォマティクス自体のコス トがある。バイオインフォマティクスのハ

ー ドウェアやソフ トウェア,有 償の排他的データベース,そ の道の専門家を社内に揃えるに
6)

して も,他 社 に ア ウ トソ ー シ ング す る に して も,大 きな コス トが か か る。 経 済 的 な合 理 性 を

論 じる に は,当 然,こ の コ ス トが考 慮 さ れ な け れ ば な らな い。

バ イ オ イ ン フ ォマ テ ィク ス を利 用 した 薬 理 ゲ ノ ム科 学 につ い て も,経 済 的 に は 二 義 性 が 伴

う。 一 方 で,副 作 用 が 起 こ りに くい 患 者 に対 して選 択 的 に投 与 す る こ とが 可 能 に な り,製 品

差 別 化 に有 利 に働 く と考 え られ る。 また,従 来 で あ れ ば,一 部 の 患 者 で の 副 作 用 の た め に商

品 化 が 見 合 わ せ られ た もの が,薬 理 ゲ ノ ム科 学 の 応 用 に よ り,投 与 患 者 の選 択 を事 前 に す る

こ とで 商 品 化 が 可 能 に な る とい う こ とで 市 場確 保 に作 用 す る可 能 性 もあ る。 しか し,他 方 で,

患 者 を選 択 しな け れ ば な ら な くな る分,市 場 規 模 を小 さ くす る と い う側 面 を伴 う(Moody

2004,pp.193--4)。

とこ ろ で,バ イ オ イ ン フ ォマ テ ィ クス は,バ イ オ 関 連 情 報 の大 量 高 速 処 理 を可 能 に した が,

同 じ くコ ン ピ ュー タ技 術 をペ ー ス と して,バ イ オ 関連 物 質 の 大 量 高速 処 理 を 可 能 に した技 術

と して,コ ン ピナ ト リア ル ・ケ ミス トリ(CC)と ハ イ ・スル ー プ ッ ト・ス ク リーニ ング(HTS)

が あ る(ReissandHinze2000,pp.62-4)。CCは 大 量 高 速 の 化 合 物 の合 成 を 可 能 に し,HTS
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は大量高速のスクリーニング(生 物系評価処理)を 可能に した(Drews1999,pp.122-3)。 バ

イオインフォマテ ィクスが,最 終的 には化合物の形成 という医薬品研究開発プロセスの条件

を満たすためには,こ うしたコンピュータおよびロボッ ト技術を基礎 にした物質処理技術の

動員が不可欠である。ただ し,こ れらにおいても,非 常に多種類の物質に付随する大量の情

報 を知識に統合する過程は,生 物学や医学の専門家によって担われ,こ れについても,バ イ

オ イ ンフ ォマ テ ィクス に よって支援 はで きて も代替 はで きな い(Drews1999,p.201;

Nightingale2000)。 また,生 体 を使 っての評価について も,時 間の短縮 には限界がある。し

たがって,研 究開発プロセス全般がオー トメーション化 されているわけではなく,こ れらの

ボ トルネックによって,医 薬品研究開発プロセスの効率化は制約 される。また,こ れらのオ

ー トメーション化にかかる費用 も莫大である。こうした物的な世界での自動化の水準 も媒介

要因の一つ となる。

このように,バ イオインフォマティクスによる技術的合理性 に基づ く経済的合理性向上の

効果は,様 々な媒介要因の状況によって,薄 め られたり,場 合によっては失われたりする可

能性がある。 さらに,こ うしたデジタル情報処理技術を基礎 にしたバイオインフォマティク

スやCCやHTSな どの技術は,基 本的に模倣や移転が容易であ り,と りわけバイオインフォ

マティクスのデータベースやソフ トウェアについては,無 償であれ有償であれ,か な りの部

分が,イ ンターネ ットを通 じて即時に入手可能なものとなっている(Moody2004,p.154)。

したがって,競 争優位獲得のために差別化を図 らなければな らない企業にとっては,バ イオ

インフォマティクスを導入 しなければならないが,導 入 したか らといって差別化の源泉にな

るとは限らない。結局,バ イオインフォマティクスは競争優位のための必要条件に過ぎず,

競争優位を実現するには,そ れに加えて,全 体 としての研究開発プ ロセスの有効性や効率を

高める個人及び組織の能力が必要になると考えられる。多様で大量の情報や物質,専 門知識,

スキルを取捨選択 した うえで統合す る評価能力 と創造性 とを備 えた人間とその人の活動を支

えた り促進 したりする組織 こそが積極的な競争優位の源泉だといえる。要するに,バ イオイ

ンフォマティクスは,医 薬品研究開発の合理性 という点からいえば,技 術的に質的に合理性

を高める作用をもたらしたが,量 的には,処 理すべ き情報や物質を増や した。また,経 済的

な合理性 に関 しては,バ イオインフォマティクスが,費 用対効果や市場競争の面で,医 薬品

研究開発に伴 う不確実性を減 らす という論理や証拠を見出すことはできない。競争優位の決

め手 となるのは,人 間や組織の能力であると考えられる。

では,前 節で述べた医薬品研究開発の4つ の局面の相互作用お よび相互依存関係について

の変化はどうか。 これらについては,バ イオインフォマティクス時代においても依然 として

存在 しているようだ。現代の医薬品開発プ ロセスの リニアモデル よりも詳 しい図式を見 ると,

化合物の形成までには,医 療ニーズやマーケッ トについての考慮があり,そ れが,バ イオイ
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ンフォマティクスに支え られたターゲ ッ ト遺伝子の探索研究と結びつ き,そ こから,CCや

HTSな どによる高速の試行錯誤,お よびバ イオインフォマティクス を駆使 した ドラッグデ

ザインとの併用によって リー ド化合物の獲得にいたるというプ ロセスが見出される(堀 江

2002,91頁;ReissandHinze2000,p,60)こ こか ら,化 合物の形成と適用領域の形成および

市場の形成 との相互作用 ・相互依存関係の存在がうかがえる。 また,先 述のように,リ ー ド

化合物か ち臨床評価 に至るまでの過程については,バ イオインフォマティクスの利用により,

一部で,よ り合理的に,一 部で,よ り網羅的(坂 田2005)に なされるようになったが,予 測

における不確実性は未だ高い水準にあ り,細 胞や生体による評価が必要であることには変わ

りはな く,大 きなコス トのかかる臨床試験が行われるかぎりにおいて,組 織内権威の獲得 と

市場の形成 との間の,ま た,組 織内権威 と他の2局 面 との間の,相 互作用や相互依存の関係

にも基本的な変化はないようである。ただ し,分 子生物学の進展やバイオインフォマティク

スの普及は,作 用メカニズムの解明や安全性 についての遺伝子 レベルからの説明を,技 術的

かつ経済的に実現可能なもの とす る一方で,そ れらを規制機関や医師,患 者の承認を得るた

めの必要条件へと転化 させつつある(Moody2004,pp、194-5)。 また,副 作用の発生は,バ イ

エル("DrugcasemaycausechronicpainforBayer",FinencinlTimes,February27

2003)や メルク("Merck'sfallfromgrace;afterVioxx,howcanthedruggiantregain

itsreputation?",FinancinlTimes,November182004)の 事例に見 られるように経営に深刻

な打撃 を与える。その リスクを小さ くするために企業側 にも分子生物学的アプローチやバイ

オインフォマティクスの活用への誘因がある。このことは,化 合物の形成に加えて,分 子生

物学的作用メカニズムの形成 という新たな局面が,医 薬品研究開発プロセスに不可欠な局面

として新たに加えられつつあることを示す もの といえる。分子生物学的作用メカニズムの形

成なしには,今 後,市 場の形成がで きな くな り,そ うなれば組織 内権威の獲得 もで きない。

当然,化 合物の形成や適用領域の形成にとっても分子生物学的作用メカニズムの形成が不可

欠 になる。逆に,分 子生物学的作用メカニズムの形成のための資源獲得は,そ れが市場の形

成につなが り,適 用領域や化合物の形成につながるという見込みがな くては困難になるか も

しれない。 また,有 効化合物の発見からスター トして分子生物学的な作用メカニズムの解明

という方向をたどる可能性 もある。つま り,分 子生物学的作用メカニズムの形成 という新た

な医薬品研究開発プ ロセスの局面 は,化 合物の形成,適 用領域の形成,組 織 内権威の獲得,

市場の形成(社 会的権威の獲得 を含む)と いう他の局面 と,相 互作用および相互依存の関係

を持つと考えられ る。 このことは,次 節に述べる研究開発組織の変容 との関係で興味深い。

4バ イオインフォマティクス時代の医薬品研究開発組織

分子生物学に基づいたバ イオテクノロジーやデジタル情報処理技術 に基づいたバイオイン
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フォマティクスの医薬品研究開発プロセスへの浸透は,こ れまで化学合成や生物評価などを

中心に蓄積 されて きた既存製薬企業の保有の範囲を超 えた知的資源を不可欠な もの とした

(Drews1999,p.178)。 既存製薬企業 も,バ イオテクノロジーやデジタル情報処理技術 など新

たに必要となって きた知的資源の獲得に努めるようにはなっているが(LeherandPiper

2003,p.46),能 力的にも経済的にも医薬品研究開発に必要となる全ての知的資源を自己充足

することは現実的ではない し,製 薬企業 もそれを目指 してはいないようである。 こうして,

分子生物学べ一スのバイオテクノロジーの時代においては,医 薬晶研究開発プ ロセスの分業

が一般化 してきている(WhittakerandBower1994;Gambardella1995;Powelleta1.1996;

Hullmann2000;deRond2003)。 典型的には,大 学,バ イオペンチャー,既 存製薬企業間の

分業で,大 学における基礎研究,パ イオペンチャーにおける初期の製品開発や周辺技術開発

やサービス提供,既 存製薬企業 における製品開発や臨床開発や承認申請業務や販売 ・マーケ

ティングという図式である(Drews1999,p.163;Dellaire2002)か くして,製 薬企業は,医 薬

品研究開発プロセスを担 う様々な組織のうちの一つにな りつつあるといえる(Drews1999,

p.225)。 現在,大 学,バ イオベンチャー,製 薬企業だけでなく,開 発の一部 を請け負 うCRO

(ContractResearchOrganizations,契 約研究機関),臨 床試験 をサポー トするSMO(Site

ManagementOrganizations;治 験施設支援機関),製 造の一部ない し全てを請け負う医薬品

製造受託企業 という医薬品の研究開発や製造でのアウ トソーシングも進みつつあり,分 業は

さらに広範囲となる様相をも見せている。バイオインフ ォマティクスをビジネスとする企業

も増えてきた。それには,少 な くとも3個 の主要な事業領域がある。一つは,デ ータベース

を商品にする企業 である。データベースには,塩 基配列のGenBankや ア ミノ酸配列の

SwissProtな ど公共の ものもあるが,未 発表 ないし加工を施 したデータベースをビジネスと

するものである。二つ 目は解析 ツール とその解析サービスを商品とする企業である。三つ目

は基盤整備に関わるビジネスであり,シ ステム環境の整備 を提供するものである(坊 農2002,

28-9頁)。

医薬 品研究開発プロセスの5つ の局面(化 合物の形成,適 用領域の形成,組 織 内権威の獲

得,市 場の形成,お よび前節で提起 した,分 子生物学的作用メカニズムの形成)と いう視点

から考察すると,こ うした組織間分業は,ど のような意味を持つか。筆者の詳 しい事例研究

(Hara2003>に も明 らかなように,従 来の医薬品研究開発プロセスも,決 して,全 てが製薬

企業内部のみで進んだのではなかった。化合物や適用領域に関するアイデアや資源,ま た,

権威の獲得は,し ば しば,大 学など製薬企業外部の組織 から調達 されていた。 しかしながら,

現在の医薬品研究開発プ ロセスに見出される分業は,よ り徹底 した ものである。いくつかの

プ ロセスの主たる場が,製 薬企業から大学やバイオベンチャーに移行 しつつあるといえる。

具体的には,化 合物の形成,適 用領域の形成,分 子生物学的メカニズムの形成の各局面であ

〉
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る。 また,組 織が分かれ ることで,組 織内権威の獲得および市場の形成も多重の性格 を持つ

ようになる。つ まり,組 織内権威の獲得 と市場の形成は,大 学やバイオベンチャーにおける

もの と,製 薬企業 におけるものとの2段 階となり,密 接 に関わ りながらも,別 のプロセス と

なったのである。また,化 合物の形成や適用領域の形成 についても,微 調整,あ るいは主た

る部分が,製 薬企業側で行われることもあるだろう。 このように,バ イオインフォマティク

ス時代 における医薬品研究開発プロセスの諸局面は,組 織 を跨いで展開される。

先述のように,こ れ らの諸局面 には相互作用があるばか りでな く相互依存の関係 もある。

これを保持 しなければ医薬品の形成は実現 しない。 したがって,医 薬品の形成を実現するに

は,医 薬品の研究開発プロセスに関わる部門について,組 織間関係が従来よりも強化 されな

ければならなくなることを示唆するもの といえる。ここか ら導 き出せ る仮説 として,た とえ

ば,製 薬企業は分子生物学的作用メカニズムや化合物,適 用領域の形成 を大学やバイオベン

チャーなど外部に求めるようにな り,従 来の研究開発組織の構造や規範が変容 し,組 織内パ

ワー関係 も変化する可能性がある。た とえば,企 業内研究所の編成や役割,構 成メンバーの

専門性などについての変化が考えられる。 また,大 学では市場の形成につなが りやすい研究

に資金が集まることになり従来の組織の構造や規範が変容 し,組 織内で新たなコンフ リク ト

が生 じる可能性がある。たとえば,大 学においては,企 業の組織文化に同化 しようとする力

と,そ れに対す る抵抗力 とが現れて,組 織に新たなダイナ ミクスをもたらすことが考えられ

る。 また,研 究開発プロセスに不可欠な相互作用関係 を維持するための仕組みや行動が要求

され るようにな り,そ の成否が,研 究開発のパフォーマンスに大 きく影響すると思われる。

5バ イオインフォマテ ィクス時代の医薬品研究開発戦略

医薬品研究開発の戦略は,ど の疾患領域に重点をお くか,そ の領域でどのような医薬品を

提供 してい くか,そ のためにどのような研究開発のアプローチをとるのか,な どが焦点とな

る。疾患領域の選択 には,技 術的な資源,市 場チャネルに関わ る資源,情 報獲得に関わる資

源など企業が保有する資源 と,市 場の収益性や成長性などの市場機会,競 合の状況,技 術専

有性の状況などの考慮が必要 となる(Drews1999,p.171)。 また,そ の領域で,全 く新規のメ

カニズムに基づ く医薬品を提供するのか,既 存の医薬品の改善品を提供するのか という選択

がある。新規医薬品を中心 とする製薬企業の場合,こ のいずれかだけにたよることはできな

いであろう。医薬品のイノペーションには,パ ラダイム的イノペーション,適 用領域イノペ

ーション,修 飾的イノペーションという類型が見出されるが,そ れぞれの収穫時期や収穫量,

リスクなどが異なるため,研 究開発プロジェク トの組み合わせ を適切にしなければ継続企業

として安定的なオペレーションがで きない。 レたがって,研 究開発プロジェク トのポー トフ

ォリオ ・マネジメントも重要である(原2003)。
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バイオインフォマティクスの浸透は,こ うした医薬品研究開発の戦略に,ど のような変化

をもた らすのであろうか。一つは,規 模の経済 と範囲の経済である。医薬品研究開発プロセ

スにおいて,分 子生物学的なアプローチが浸透すると,必 要な専門領域の幅が広が り,他 方

で一つの疾患領域で獲得された知識が他の疾患領域で も役立つ可能性が高 くなるという理由

から,規 模の経済 と範囲の経済がより顕著になるという見解がある(HendersonandCock-

burn1996)。 バイオインフォマテ ィクスについて も,生物関連情報のデジタル情報処理 という

ことで疾患領域を跨 ぐ普遍性があるとすれば,こ の見解に沿 って考えると,規 模の経済 と範

囲の経済 とが働 くと考えられる。また,バ イオインフォマティクスやHTS,CCに 投資をす

ることで,少 なくとも医薬品研究開発プロセスのスループ ッ トにおける規模の経済が得 られ

るという見解 もある(Nightingale2000)。 この規模の経済 を製薬企業の内部で実現するのか

外部で実現するのかについては選択の余地があると思われるが,こ の規模 の経済 についても

注意する必要がある。ただ し,既 に見たように,医 薬品研究開発プ ロセス全体で見 たときに,

分子生物学的アプローチやバイオインフォマティクスが浸透 しても,基 本的には変わ らない

部分 もあり,そ うした部分では,企 業の保有するコア技術資源および販売チャネルや医療界

とのつなが りなどの補完資産の特異性にもとつ く企業の技術伝統(原1996,1997)に ついて

度外視することはできないであろう。範囲の経済 については,均 質な領域での範囲を想定す

るのではなく,保 有資源について考慮することが必要であると考えられる。

第二に,先 に述べたように,新 たな分子生物学的作用メカニズムに基づ くパラダイム的イ

ノベーション(原2003)に ついては,し ばしば,製 薬企業 と大学やバ イオベ ンチャー との分

業がなされる。 したがって,研 究開発プロジェク トのポー トフォ リオを考える場合,製 薬企

業内だけで構成するだけでなく,大 学やバイオベンチャーなどとの間での組織間分業のあり

方(出 資,買 収,ラ イセンシングなど)に ついて も考慮に入れ,戦 略的に構成 を考 えなけれ

ばならなくなっている。分業を成功 させるためには各組織の専門的な能力を明らかにし高め

るとともに,そ れらを適切に組み合わせてシナジー効果 を生み出 させ るコ ・スペシャライゼ

ーション(DozandHamel1998)に 努めなければならないであろう。

第三 に,バ イオインフォマティクス時代においては,分 子生物学的 レベルでの作用および

副作用のメカニズムの解明が不可避 になってきたことは既に述べたが,こ れにより,医 薬品

の研究開発コス トが増加する可能性がある。 これには研究のための設備投資の増大や,規 制

の強化 に伴 う開発 コス トの増大などが関係 している。 また,作 用メカニズムの明確化が進む

につれて製品の優劣も判断 しやす くな り市場での選好の多様性が縮減する可能性 もある。 さ

らに,先 述のように,薬 理ゲノム科学の進展が,医 薬品の市場を特定化するため,市 場が相

対的に狭 くなる可能性がある。これらの状況において,製 薬企業は自ら開発 した医薬品を世

界規模 で販売 しなければ,投 資の回収ができなくなってきているといわれる(Drews1999,
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pp.201-2)。

以上のように,バ イオインフォマティクス時代において,医 薬品研究開発戦略の焦点は,

規模 と範囲の設定,研 究開発における組織間分業,グ ローバルな販売にあるといえる。近年,

製薬企業のオペレーションがグローバルにな り,製 薬企業間あるいは製薬企業 とバイオベン

チャーとの大規模なM&Aや 提携が頻繁になっていることは,医 薬品研究開発戦略における

変化が深 く関わっていると考 えられる。

6医 薬品研究開発がバイオインフォマティクスの進展 に与える影響

バ イ オ イ ン フ ォマ テ ィク ス の 進 展 の トレ ン ドを見 る と,ゲ ノ ム解 析 か ら,タ ンパ ク 質 に 関

わ る情 報 解 析(プ ロ テ オ ミク ス)や 代 謝 に 関 わ る情 報 解 析(メ タ ボ ロ ミク ス)へ の 動 向,調

節 関 係(regulatoryrelationships)や パ ス ウ ェ イ に 関 す る情 報 解 析 へ の 動 向,遺 伝 子 多 型 に

関 わ る情 報 解 析 へ の 動 向,さ ら に は タ ンパ ク 質 な どの相 互 作 用 予 測 へ の 動 向 な どが見 出 さ れ

る(Lengauer2002b;川 原2004)。 こ れ らの 動 向 を見 る と,医 薬 品 開 発 や 医 療 へ の活 用 が 強 く

志 向 され て い る こ とが わ か る。 デ ー タ ベ ー ス 間 の 整 合 的 な統 合 が あ ま り進 まず(Lengauer

2002b,pp.178-9),む しろ,デ ー タ ベ ー ス を 実 用 に結 び つ け る た め の 努 力 が 多 く払 わ れ て い る

動 向 に は,医 薬 品 研 究 開 発 分 野 にお け るバ イ オ イ ン フ ォマ テ ィク ス へ の ニ ー ズが,強 く作 用

して い る可 能 性 が 高 い 。

バ イ オ イ ン フ ォマ テ ィ ク ス の産 業 化 に も,こ う した傾 向 が 見 て とれ る。 バ イ オ イ ン フ ォマ

テ ィク ス の 産 業 化 は,20世 紀 末 か ら現 在 に か け て 急 速 に進 ん で い る。 その 中 で も市 場 と し

て 最 も注 目 さ れ て い るの が 医薬 品 お よび 医療 分 野 で あ る。 機 関 と して は,大 学 や 公 的 研 究 機

関 が 最 大 で あ るが 製 薬 企 業 もそ れ に次 ぐ需 要 源 とな っ て い る(経 済 産業 省 北 海 道 経 済 産 業 局

2002)。 この よ う に医 薬 品 開 発 や 医 療 分 野 は,バ イオ イ ン フ ォマ テ ィ クス に対 す る主 た る資 金

源 とな っ て お り,パ イ オ イ ンフ ォマ テ ィク ス の 進 展 は,こ れ らの 需 要 源 の 要 求 を色 濃 く反 映

す る こ と に な っ て い る と考 え られ る。

7ま と め とイ ン プ リケ ー シ ョン

デジタル情報処理技術は,医 薬品研究開発にも,さ まざまな面で作用 を及ぼ している。と

りわけ,コ ンピュータを利用 した生物情報解析 を中心 とするバイオインフォマティクスの発

展は,リ ー ド化合物の発見および 「最適化」に至るプ ロセスを,遺 伝子やタンパク質など分

子生物学からのアプローチに基づ くものに書 き換え,医 薬品の薬理的な現象の理解や予測を

も,分 子生物学的アプローチに基づ くものへ と変えつつある。分子生物学的アプローチは,

大量の生物情報の解析 を必要 とするため,コ ンピュータを中心 としたデジタル情報処理技術

が大いに役立つのである。
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では,こ うしたバイオインフォマティクスは,テ クノロジー ・マネジメントの観点からす

ると,医 薬品の研究開発プロセスをいかに変えたといえるのだろうか。先述のように,バ イ

オインフォマティクスによって,分 子生物学に基づいた医薬品研究開発が進展 した。 このこ

とは,医 薬品研究開発の歴史の底流 ともい うべ き作用メカニズム理解 における合理性追求の

流れ,お よび有効化合物獲得における合理性追求の流れを汲むものである。バイオインフォ

マティクスは,医 薬品の研究開発 を技術的により合理的なものに した といえる。 しか し,こ

のことは即,経 済的な合理性に結びつ くわけではない。いくつかの媒介要因があるからだ。

まず,バ イオインフォマティクスが生み出す大量で網羅的な情報について評価 した り意味

を付加 したりするのは,専 門能力を持った人間であ り,そ の人 とその人の思考や行動 を制約

する所属組織 の評価能力が関係する。次に,デ ジタル情報処理技術の発展水準 も関わる。デ

ジタル情報技術に基づ くヒ トでの医薬品の効果や副作用の予測性 は未だに高 くはない。その

ため,細 胞や動物,患 者を使った前臨床研究や臨床試験 という時間のかかる評価方法が必要

であ り,そ れ らがボ トルネ ックとなることで,ト ータル としてのプロセスの効率向上は制約

されている。第三に,バ イオインフォマティクスが情報面での高速大量処理を可能に したこ

とと並行 して,同 じくデジタル情報処理技術に基づ いて物質面での高速大量処理を可能にし

たコンビナ トリアル ・ケ ミス トリやハイ・スループ ット・スク リーニングも,医 薬品の研究開

発プ ロセスの一部 を自動化によって効率化 したが,や はり専門家による判断を未だに必要 と

す る。第四に,こ れらの機械的 ・無差別的な処理技術が桁外れに大量の情報や物質 を産出す

ることで,人 間の能力に依存する他の部分プ ロセスの負荷 を減 らす どころか逆に増やす可能

性 さえ有 している。第五に,こ れらの処理技術 に必要なハー ドウェアやソフ トウェア,デ ー

タベース,専 門能力には,か な り大きなコス トがかかる。最後 に,バ イオインフォマティク

スを活用 した分子生物学的なアプローチによって,医 薬品の使用は,患 者の遺伝子的な特徴

に合わせて使われることが可能になってきた。このことは,市 場の限定によって医薬品の商

品化の可能性 を高める作用がある一方,平 均的な市場規模 を小さくする可能性 もある。以上

の ような要因によって,技 術的合理性に基づ く経済性は薄められたり,場 合によっては失わ

れた りする可能性がある。

こうした状況の もと,医 療界や規制当局が,分 子生物学的アプローチによる作用メカニズ

ムの解明 とそれを基礎 とする医薬品研究開発を当然のこととして見なすようになって きた。

また,探 索プ ロセスの合理性 を高め,作 用や副作用の予測精度を高めるという効果には,企

業 として も,こ の流れに従 うことのメ リットもある。 もはや,分 子生物学的アプ ローチとそ

れを支えるパイオインフォマティクスに背 を向けるという選択は現実的ではない。こうして

医薬品の形成プロセス という枠組みで示すと,パ イオインフォマティクスの発展は,分 子生

物学的作用メカニズムの形成という局面を,従 来の化合物の形成,適 用領域の形成,組 織内
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権威の獲得,市 場の形成という他の局面に加えたといえる。 しか し,こ れ らの相互作用 ・相

互侮存関係 について変わ りはな く,こ の新 しい局面 と他の局面 との相互作用が,医 薬品形成

プロセスには不可欠の ものとな り,分 子生物学的作用メカニズムの根拠が揺 らぐと,他 の局

面,つ まりは医薬品の存在 自体が揺 らぐことになったといえる。これらの5つ の局面 を形成

し維持す ることが,医 薬品イノペーションの要件 となったといえる。つまり,分 子生物学的

アプローチとバイオインフォマティクスを受け入れたうえで,そ れらから経済的な合理性 を

生み出せるようなテクノロジー ・マネジメン トを考 えることが必要になってきている。

医薬品研究開発の組織について考えると,バ イオインフォマティクスや分子生物学の方向

に領域拡大 した医薬品の研究開発プ ロセスをすべて既存の製薬企業がカバーすることは,能

力的にも経済的に も困難 となって きている。 こうした状況下において,医 薬品の研究開発に,

製薬企業と大学,公 的研究機関,バ イオベ ンチャーなどとの間に分業が生まれつつある。医

薬品の形成プロセスが組織 を跨いで展開されることが普通のことになってきたのである。適

切な組織間関係の構築が医薬品形成のために必要 となる一方で,医 薬品の形成プロセスが,

密接な相互作用 と相互依存を不可欠 とすることから,分 業に携わる製薬企業や大学などの既

存組織 においては,構 造や規範,パ ワー関係,文 化などに変化が生 じると考 えられる。

また,競 争戦略について考えると,パ イオインフォマティクスや分子生物学的アプローチ

の受容は,先 述のように不可避だ といえる。また,バ イオインフォマティクスは,医 療や医

薬品開発へのアプ リケーシ ョンにバ イアスのかかった状態で進展 してきており,産 業化によ

って,今 後 さらに医薬品研究開発に深 く浸透するもの と考え られ る。 しか し,競 争優位の源

泉 という観点か らすれば,ラ 『ジタル情報処理技術 を基礎にしたバイオインフォマティクスの

技術は,基 本的に模倣や移転が容易であ り,競 争するための前提 として導入 しなければなら

ないが,導 入 したからといって差別化の源泉 となるとはかぎらない。つまり,保 全的な意味

での競争力の源泉 として位置づけられる。バイオインフォマティクスはコモデ ィティ化 して

いるといえるのだ。積極的な意味での競争力の源泉は,む しろ,バ イオインフォマティクス

を使いこなすとともに,そ れではどうに もな らない部分プロセスの有効性や効率を高め,さ

らには,研 究開発だけでな く製造や販売など他の機能も含めたイノペーションプロセス全体

の有効性や効率 を向上させ る能力であると思われる。それは,主 に人間や組織が関わる社会

プロセスである。つまり,い かにバイオインフォマティクスが組み込まれた社会プ ロセスを

コン トロール して,全 体 としての研究開発プ ロセスの効率化 を図 り効果 を高め るかが,医 薬

品産業における競争優位を生み出すための鍵だといえる。 これを考えるとき,戦 略の観点か

ら重要なことは,投 入資源の効率と有効性を上げるために,事 業活動の規模 と範囲 とを深慮

すること,組 織間関係 を各々の専門価値 を高めつつ多様な利害関係 に配慮 しなが ら構築する

こと,こ れ らをグローバルな視野で考えることではないか と思われる。 しか し,い ずれにし
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て も,小 論 は,初 期仮説の域をでるものではない。今後の医薬品研究開発プロセスの動向を

注意深 く追いなが ら,信 頼性の高い多様な経験的データが多 く利用できるようになったとき

に,そ れ らの分析に基づいて,こ の問題について,さ らに吟味を重ねることが必要である。

注

小論 は,日 本 学術 振興 会科 学研 究費補 助金 ・基盤 研 究(C)(2)「 バ イオ イ ンフ ォマ テ ィクス 時

代 にお ける医薬 品 開発 に関す る調査 及 び研究 」(課題 番 号15530257)に 基づ くもの であ る。小論 の

執 筆 にあ た り,有 沢 幹雄 氏(中 外製薬 株 式会社 常務 執行役 員 研究 開発本 部長),橋 本 康 弘氏(株 式

会社 メデ ィピック代表 取締 役社 長),坂 田恒 昭氏(神 戸 大学 大学 院 自然科 学研 究科 客 員教 授,大 阪

大 学サ イバ ー メデ ィアセ ンター客員教 授,塩 野 義製 薬),浅 川 誠氏(先 端 医療振 興財 団,塩 野義 製

薬),清 水 良氏(田 辺 製薬),松 川 泰 久氏(田 辺 製薬)と の イ ンタ ビューか ら貴 重 な示 唆 をいた だ

い た。 また,エ デ ィ ンバ ラ大 学社 会 科 学 研究 所 長 のRobinWilliams教 授 お よび イ ノ ジ ェ ン

(lnnogen,theESRCCenterforSocialandEconomicResearchonInnovationinGenomics)

デ ィレク ター のJoiceTait教 授 には,欧 州 におけ る医薬 品開 発関連 のバ イオ イ ンフ ォマテ ィクス

につ いての調 査研 究 につ いて筆者 に快 適 な研究 環境 お よび貴 重 な情 報 を提 供 して いた だい た。 こ

こに記 して謝 意 を表 した い。

1)た とえば,ハ ー ドウ ェア とソフ トウ ェアの定期 的 な更新,効 率化 への偏 重傾 向 を持 った アプ リ

ケ ー シ ョン開発 な どであ る。

2)イ ンタ ビューの 時点 は次 の通 りで あ る。有 沢 幹雄 氏(中 外 製薬株 式会社)2004年2月23日,橋

本康 弘氏(株 式会 社 メデ ィ ピ ック)2005年10月28日,坂 田恒昭 氏(神 戸大 学大 学院 自然科 学研 究

科,大 阪 大学 サ イバ ーメ デ ィアセ ンター)お よび浅川 誠氏(先 端 医療 振興 財団)2005年11月4日,

清 水 良氏 お よび松川 泰 久氏(田 辺製薬)2005年12月2日 。

3)こ こで の 「最適 化」 とは,医 薬 品 を商品 と して提供 す る企業 の立場 か ら見 た場合 の,限 定 され

た意味 で の 「最 適 化」 とい うこ とには注意 しな けれ ばな らな い。

4)フ ェー ズ1で は,健 常人 に よって安 全性や 薬物 動 態な どを調 べ る。 フェーズIIで は,少 数 の患

者 に投 与 して,有 効性 を確 かめ る と ともに最 適投 与量 を見 出 す。 フ ェーズmで は,多 数 多様 な患

者 に投 与 し,治 療 効 果 を確 か め る と と もに実 際 の 臨 床 現 場 で起 こ りう る事 態 の 予 見 を図 る

(Drews1999,pp.126-136)。

5)な お,工 業生 産 プ ロセス 開発や 製剤 開発 は,前 臨床 ・臨 床試験 と並 行 して行 われ る。 また,日

本 で は承認後,薬 価 基準 に収 載 され てか ら販売 がな され る。

6)2004年 にお け る,日 本 のバ イオ イ ンフ ォマ テ ィク ス関連 の市場 は,パ ッケー ジ ソフ トで50億 円,

サ ーバ ー で190億 円,シ ステム イ ンテ グ レー シ ョンで110億 円 となって い る。(日経バ イオ ピジネ ス,

2005年2月 号,59頁)
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