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日本の医薬品開発における技術変化*

原 拓 志

1,は じ め に

本稿では医薬品開発における技術変化の流れを二つの視点か ら概観す る。一

つの視点は,産 業全体として技術変化の流れを見るものである。こうした産業

レベルの技術変化の流れを技術軌道(technologicaltrajectories)と よぶ。 も

う一つの視点は個別の企業ごとにとらえた技術変化の流れを見るものである。

企業ごとの技術変化の流れを産業 レベルの技術軌道 と区別するたあに企業の技

術伝統(corporatetechnologicaltraditions)と よぶ10拙 稿(1996)で は,こ

れ らの産業における技術軌道と企業の技術伝統が日本での抗生物質および合成

抗菌剤の開発において存在することを明 らかにしたが,他 の領域の医薬品開発

ではどうなのか,日 本だけではな く海外 も含めた全体像 としてはどうなってい

るのかにっいては残 された課題の一っとなっていた。 この課題に対 して充分な

答を得 るには,多 くの分析が必要であり,そ れをここでただちに提示すること

はできない。 しかし,た とえ概略的であって も技術変化の大 きな流れを把握 し

ておくことは,技 術軌道や企業の技術伝統の社会的な形成過程など技術変化に

*本 研 究の一 部 は 日本製 薬工 業協 会 の長 期 ビジ ョ ン研 究 会 の委託 研究 プ ロジ ェク ト

「医薬 品産業 における知 的生産性 の向上 」の ため に行わ れ た もので あ る。 資料提 供 や

聞き取 り調査 にっいて会員企業 の協 力を得 た。 また,日 本 における承認新薬のデータ ・

ベース作成 には神戸大学経営学部第二研究 助成室(当 時)の 眞穂光 さんの協力 を得た
。

記 して謝意 を示 したい。

1)こ れ らの概念 は,Achilladelis,etal.(1990)お よびAchilladelis(1993)に 準

拠 している。拙稿(1996)を 参照 されたい。
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関する詳細な研究に入 る前の基礎的な認識 として必要といえよう。そこで,本

稿では,文 献資料 と若干のデータを もとに,さ しあたり日本の医薬品開発に限っ

て,技 術変化の大 きな流れにっいて,産 業 と企業という二つの次元から全体的

な把握を試みる。'ただし,技 術軌道にっいては,日 本の経験だけではとらえき

れないので,グ ローバルな概観をまず踏まえてか ら日本のケースを見ることと

する。

本稿の構成は次のとおりである。まず次節では文献資料をもとに世界と日本

における近代的な医薬品開発の技術軌道を概観する。第皿節では日本での最近

25年 間の開発新薬のデータをもとに各社の医薬品開発の技術伝統を概観する。

第IV節 では以上の結果から若干のインプ リケーションを導き出したい。

II.医 薬品開発における技術軌道

II.1,近 代的医薬品の開発における技術軌道

医薬品開発の歴史をすべて概観す ることはここではできないので,近 代的な

医薬品の開発に限 って大きな流れを追 っていこう。近代的医薬品の開発が本格

化 したのは20世 紀にはいってからだといえる。まず,1900年 代か ら1930年 代

にかけての各種ホルモ ンの発見,1910年 代か ら1930年 代にかけての各種 ビタ

ミンの発見が重要である2。これらはいずれも,さ まざまな機能障害 の原因 と

思われる微量の活性物質が発見 され,そ の構造が究明され,一 部 は合成がなさ

れ一部は抽出によって医薬品 として商業化が図 られるという経緯をたどった3。

伝統的な医薬 と異 なる点は天然物質そのものを無加工で薬 とするのではな く有

効 と思われる成分だけを抽出して,よ り効果を高めようとしている点である。

2)後 述 す るが,こ れ らの発 見 に は 高 峰 譲 吉 や鈴 木 梅 太 郎 と い う 日 本 人 研 究 者 の 貢 献 が

あ った 。 石 坂(1994),119-123頁 。

3)Aftalion(1991),pp.162-165,邦 訳208-212頁 。



日本の医薬品開発における技術変化 159

この意 味 で,伝 統 的 な薬 と く らべ て作 用 面 で の合 理性 の向 上 が 図 られ た もの と

い え よ う。

合 成 医 薬 品 と い う意 味 で 真 に近 代 的 な 医薬 品 開 発 の 幕 開 け と な った の は,化

学 療 法 薬 の登 場 で あ る。 そ の先 駆 は エ ー ル リ ッ ヒ(P.Ehrlich)・ 秦 佐 八 郎 ら

に よ る1909年 の抗 梅 毒 薬 サ ルバ ンサ ンで あ るが,医 薬 品 の 歴 史 を 真 に 変 え る

イ ンパ ク トを 与 え た の は,当 時 も っ と も深 刻 な疾 病 源 で あ っ た病 原 細 菌 に対 す

る最 初 の化 学 療 法 薬 で あ る プ ロ ン トジル で あ った。 これ は,ド イ ッ のIGフ ァ

ル ベ ン社 の ドマ ー ク(G.Domagk)ら に よ って1932年 に発 見 され た4。 これ

は,臨 床 的 意 義 だ けで な く,医 薬 品 開 発 の視 点 か ら見 た と き も従 来 に なか っ た

重 要 な特 徴 を 示 して い る。 す な わ ち,近 代 合 成 化 学 の 初 期 の主 要 生 産 物 で あ っ

た染 料 技 術 か ら派 生 した こ と,大 企 業 の 中 の研 究 室 で 産 業 化 を 予 定 して 探 索 さ

れ た こと,エ ー ル リ ッ ヒの 側 鎖 説 と い う仮 説 に基 づ き体 系 的 な探 索 の結 果 と し

て発 見 され た ことで あ る。 これ らの特 徴 は,活 性 物 質 の 生 産 の 合 理 性 を高 め る

もので,そ の後 の医 薬 品 開 発 の一 つ の主 流 を 形 成 した 。Bogner(1996)は こ

の流 れ を有 機 化 学 軌 道(theorganicchemistrytrajectory)と 名 づ け て い る

(pp.54-60)。 本 稿 で は,こ れ を化 学 ベ ー ス の技 術 軌 道 と呼 ぼ う。

プ ロ ン トジ ルを は じめ とす る一 連 の サ ル フ ァ剤 の繁 栄 の も とで,も う一 っ の

技 術 軌 道 が 生 まれ た。1928年,フ レ ミ ング(A.Fleming)に よ っ て,あ る 種

の カ ビが 溶 菌 性 物 質 ペ ニ シ リ ンを産 生 す る現 象 が 発 見 さ れ た 。 そ の後10年 ほ

ど研 究 の 際 だ った 進 展 は見 られ なか った が,1939年 か ら オ ッ ク ス フ ォ ー ド大

学 の フ ロ ー リー(H.Florey)と チ ェ イ ン(E.Chain)が ペ ニ シ リ ンの 実 用 化

に向 けて の研 究 を 再 開 した 。 彼 らは安 定 的 な ペ ニ シ リン塩 を得 る方 法 を確立 し,

1941年 に効 果 を 確 認 した。 第 二 次 世 界 大 戦 の 拡 大 す る な か,研 究 の 場 は イ ギ

リスか らア メ リカ合 衆 国 に移 っ た。 合 衆 国 政 府 の支 持 の も とで,複 数 の 製薬 企

業 の 協 力 と情 報 共 有 が 図 られ,1943年 に は深 部 培 養 法 と い うペ ニ シ リ ンの 大

4)石 坂(1994),123・127頁,132-133頁,深 井(1988),844頁 。
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量 生 産 方 法 が 開 発 され,ペ ニ シ リ ンは抗 菌薬 の 主 役 の座 を サ ル フ ァ剤 か ら奪 い

取 っ た5。 そ の後 の過 剰 供 給 の た め に,ペ ニ シ リ ンが もた らす 利 益 は 圧 縮 さ れ

て しま っ たが,こ れ に 取 り組 ん だ企 業 は,抗 生 物 質 の評 価 ス ク リー ニ ン グ技 術

を得 た と い わ れ る60発 酵 ・培 養 技 術 に っ い て も蓄 積 が な さ れ た と推 察 さ れ る。

1944年 に も う一 っ の重 要 な 抗 生 物 質 の 発 見 が あ っ た 。 ワ ッ ク ス マ ン(S.

Waksman)ら に よ る ス トレプ トマ イ シ ンの発 見 で あ る。 こ こ で 重 要 な こ と は

多 くの土壌微生物をスクリーニングして目標となる抗生物質を探索するという

医薬品開発の方法が発見に結びついたことである。 この成功 に刺激されて世界

中の企業が,手 当たり次第に土壌スクリーニングを始めた。その結果,1947

年に発見されたクロラムフェニコール,1948年 に発見されたテ トラサイクリ

ンなどをはじめとして数多 くの抗生物質やその他の医薬品が開発されることに

なった。こうして生まれてきた技術軌道は,微 生物をもとにしていること,生

産方法の中核に発酵 ・培養技術7が あることなどか ら,本 稿ではバイオ ・ベー

スの技術軌道 と名づける8。この技術軌道 もまた活性物質の生産の合理性 を高

め た 。

5)石 坂(1994),137-138頁,Aftalion(1991),p.162,p.211-212,邦 訳207頁,265頁,

Bogner(1996),pp.60-61.

6)Bogner(1996),p.61.

7)ク ロラムフェニコールのよ うに一部 にっ いては化学 合成がな され るものもある。

8)Bogner(1996)は 抗生 物 質 開発 を中 心 とす るこの技 術軌 道 を抗 感染 症研 究 軌 道

(theanti-infectantresearchtrajectory)と 名づ けて い る(p.59)が,サ ル フ ァ

剤 と抗生物質 は ともに抗感染症の医薬品 であ るが医薬品開発 および生産 の ア プ ロπチ

と して は異 なる流 れだ とみなせ るため,本 文の名称 と した。Gambardella(1995)

は,よ り伝統 的な技 術軌道や,よ り新 しい合理的設計 の技術軌道 と対比 して,サ ルファ

剤 も抗生物質 も大企業の組織的研究 と基礎 物質の修飾 とい う方法 において共 通 す る と

ころか ら同 じ技 術軌道 にある もの として論 じて いる(p.22)。 確 か に合 成 抗生物 質 の

登場以降,ケ ミカル ・ベースとバイオ ・ベ ースの技術軌道 は融合 してい ったた あ,大

きく見 れば,そ の ようにいえな くもないが,技 術軌道 の複雑 な絡 み合い をよ り明確 に

す るため には別個 に した方 がよい と考えて本稿 では2っ の技 術軌道 に分 ける。 また,

Achilladelis(1993)は,サ ル ファ剤,天 然抗生物質,半 合成抗生 物質,合 成 抗菌 剤

とい う技術軌道 を示 してい るが,そ れ ら相互間 の関連 性は必 ず しも明確で はな い。 本

稿での技術軌道 の把握 はそれを明確 にす ることをね らってい る。
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その 後 も,そ れ ぞ れ の 技 術 軌 道 に乗 っ た新 薬 が生 み 出 され た 。 化 学 ベ ー ス の

技 術 軌 道 に乗 っ た も ので は1946年 発 表 の抗 結 核 薬PAS(パ ラア ミノ サ リチ ル

酸),1952年 に発 表 さ れ た抗 結 核 薬INH(イ ソニ ア ジ ド)9,1952年 発 表 の 向 精

神 薬 ク ロ ロ プ ロ マ ジ ンio,1957年 に抗 うっ 薬 と して 発 表 され た イ ミプ ラ ミン11,

1961年 に開 発 され た抗 不 安 症 薬 ジ ア ゼパ ム12,1962年 に開 発 され た ナ リ ジ ク ス

酸13や1981年 に発 表 され た ノ ル フ ロ キ サ シ ン14な どの 合 成 抗 菌 剤 な ど が あ げ ら

れ るで あ ろ う。 他 方,バ イ オ ・ベ ー ス の技 術 軌 道 に乗 っ た もの で は,多 くの抗

生 物 質 やHMG-CoA抑 制 剤 プ ラバ ス タチ ン15な ど が あ げ られ るで あ ろ う。

ま た,こ れ ら2つ の技 術 軌 道 の融 合 に よ る医薬 品 開 発 も見 られ た。 た とえ ば,

1960年 代 か ら1980年 代 にか けて 続 々 と生 み 出 され た セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 な ど

の半 合 成 抗 生 物 質 で あ る16。'

ま た,医 学 ・生 理 学 の研 究 を もと に 医薬 品 の 生 体 に対 す る作 用 メ カ ニ ズ ム の

解 明 も進 み,そ れ を踏 ま え た 医薬 品 の 開 発 が な さ れ る よ う に な っ た 。1932年

に誕 生 した ア レル ギ ー現 象 の ヒス タ ミン学 説 に基 づ いて1942年 に合 成 され た

抗 ヒス タ ミン剤 ア ンテ ル ガ ン17,同 じ く1930年 代 に発 見 ・分 離 され た 副 腎 皮 質

ホ ル モ ンを も とに した コー チ ゾ ン18,1943年 に分 離 抽 出 さ れ た副 腎皮 質 刺 激 ホ

ル モ ン(ACTH)is,1960年 に単 離 さ れ た プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン20な どが あ る。 さ

9)石 坂(1994),146頁,Aftalion(1991),p.238,邦 訳296頁,深 井(1988),848-850

頁 。

10)石 坂(1994),147-8頁,Aftalion(1991),p.238,邦 訳296頁 。

11)石 坂(1994),152頁,Aftalion(1991),p.238,邦 訳297頁,深 井(1988),76頁 。

12)石 坂(1994),152頁,深 井(1988),81-82頁 。

13)キ ノ ロ ン系 抗菌 剤 とい わ れ る合 成抗 菌 剤 の 最 初 の もの で あ る。 藤 井(1993),288頁 。

14)ニ ュー キ ノ ロ ン とい わ れ る幅 広 く強 い 効 果 を示 す 合 成 抗 菌 剤 の 最 初 の もの で あ る。

深井(1988),858-859頁,藤 井(1993),288頁 。

15)藤 井(1993),213頁,深 井(1996),288-289頁 。

16)こ れ に 関 して は 原(1996)も 参 照 され た い。

17)石 坂(1994),142頁,深 井(1988),199-220頁 。

18)石 坂(1994),143-144頁,Aftalion(1991),p,240,邦 訳298頁,深 井(1988),444頁 。

19)石 坂(1994),144-145頁 。'

20)石 坂(1994),153頁,藤 井(1993),91頁 。
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らに,1960年 代以降の各種の受容体遮断剤の開発は,受 容体にっいての理解

に基づいている。1948年 に見いだされた ア ドレナ リン作動性受容体 α受容体

およびβ受容体は,前 者が血管収縮などに後者は心拍数増加などに関わること

が解明された。これ らの受容体を遮断することによって生体の反応をコントロー

ルしようという考えに立って,多 くの医薬品が開発された。 合成 α1遮断薬と

しては,1968年 に発表されたプラゾシンzi,1980年 代に日本で開発された強力

な遮断作用を有するタムスロシン22などがある。β受容体遮断剤は,1964年 に

報告されたプロプラノロール23など1960年 代か ら1970年 代 にか けて多数開発

された。細胞外か らのCaチ ャネルを介 してのCaの 流入 を阻害 して心筋収縮

を抑制するなどの効果をもっニフェジピン24などのCa拮 抗薬,ア ンジオテ ン

シン変換酵素(ACE)を 阻害す ることで血圧降下の効果を もっカプ トプリル25

などのACE阻 害薬,ヒ スタミンの胃酸分泌刺激作用に関与するH2受 容体に

対 して拮抗 して胃潰瘍などに効果を有するシメチジン26などのH2受 容体拮抗

剤,代 謝拮抗剤 に分類される各種抗ガン剤27は,い ずれも,同 様の流れに沿 っ

たものといえる。今世紀初頭のビタミンやホルモンの発見,そ の医薬品として

の利用と共通 して,こ の流れは,医 薬品の作用面での合理性を高めるものであ

るといえる。本稿では,こ の流れを医学ベースの技術軌道と呼ぶことにする。

医学ベースの技術軌道は,化 学ベースの技術軌道やバイオ ・ベースの技術軌道

とは局面を異にし28,作 用面での合理性を追求する。

21)深 井(1988),262頁,藤 井(1993),119頁 。

22)深 井(1996),489頁,藤 井(1993),119頁 。

23)深 井(1988),230頁,藤 井(1993),126頁 。

24)1966年 に 開 発 され た 。 深 井(1988),292-293頁 。Ca拮 抗 剤 に っ い て は,藤 井

(1993),167-174頁 参 照 。

25)1977年 に 開 発 され た。 石 坂(1994),153頁,深 井(1988),264-265頁 。ACE阻 害

薬 に っ い て は,藤 井(1993),199-206頁 。

26)1975年 に 開 発 され た。 藤 井(1993),245-246頁,深 井(1988),384・385頁 。

27)藤 井(1993),348-355頁 。

28)生 産 の視 角 か ら見 れ ば,こ こ で あ げ た 医 薬 品 で は化 学 ベ ー スの 技 術 軌 道 に 沿 った も
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近 年 にな って 新 た に加 わ った 技 術 軌 道 は,遺 伝 子 組 み 換 え な ど の技 術 を用 い

て 特 定 の生 体 物 質 を 大量 生 産 す るバ イ オ テ ク ノ ロ ジー 利 用 の技 術 軌 道 で あ る。

1978年 に ヒ トイ ン シ ュ リン29が,1979年 に イ ン ター フ ェ ロ ン α30が 遺 伝 子 組 み

換 え技 術 を 用 い て大 量 生 産,精 製 す る方 法 が 確 立 され た。 こ う したバ イ オ テ ク

ノ ロ ジー を利 用 した 医薬 品 開 発 は,生 体 由来 の物 質 を 人工 的 に効 率 的 に生 産 す

る とい う点 で,生 産 面 の 合理 性 を 高 あ た と い え る。 しか し,バ イ オ ・ベ ー ス と

は 明 らか に異 な る プ ロセ ス を経 るの で,本 稿 で は,従 来 の バ イ オ ・ベ ー ス の技

術 軌 道 とは 区別 して,バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー ・べ 一 ス の技 術 軌 道31と 呼 ぶ こ と に

す る。 な お,バ イ オ テ クノ ロ ジー は,活 性 物 質 の生 産 そ の もの に使 わ れ るだ け

で な く,開 発 プ ロ セ ス の一 部 に お い て も使 わ れ る。 た とえ ば,疾 患 モ デル 動 物

の生 産 な ど に で あ る。 しか し,広 い意 味 で は,'そ れ も間 接 的 に 活性 物 質 の 生 産

面 で役 立 っ と い え る で あ ろ う32。

そ の ほか1980年 代 以 降 現 れ て きた技 術 軌 道 と して は,基 本 的 な 医 薬 開 発 の

プ ロ セ ス 自体 は従 来 の もの と は変 わ らな い が,コ ン ピュ ー タ技 術 や ロ ボ ッ ト技

術 を 利 用 して,高 速 ・大 量 に合 成 や評 価 を 行 お う と い う 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 な ど の方 法 が あ る。 これ も生

産 面 で の 合 理 性 追 求 の展 開 と い え よ う。 本 稿 で は,こ れ を ロボ ッ ト ・ベ ー ス の

技 術軌 道 と名 づ け る。

も う一 っ1980年 代 以 降 に現 れ て き た注 目す べ き技 術 軌 道 は合 理 的 医 薬 設 計

のが多 い。

29)深 井(1988),483頁 。

30)深 井(1988),896-897頁 。

31)も ちろん従来の発酵技術な ども,広 くいえばバイ オテクノロジーといえる。 しか し,

ここで は,発 酵技術な どの オール ド ・バ イオテ クノロジーと区別 され,亠 般 にバ イオ

テ クノロジー といわれてい る遺伝子組み換 え技術 や細 胞融合技術 などの ニ ュー ・バ イ

オテ クノロジーを想 定 して いる。

32)こ の レベルにな ると生産面での合理性追求 と作用面 での合理性追求 は次第 に境 界 が

不鮮 明にな りっっあ るといえる。2っ の合理性 は相互 依存的 なものにな りっ つ あ る と

いえるか もしれない。
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の技術軌道である33。これ もコンピュータ ・グラフィックなど情報技術を利用

した技術軌道ではあるが,ロ ボット・ベースのそれとは異なり,医 薬品分子と

生体分子との作用を合理的に踏まえていこうというもので,医 学ベースの技術

軌道の流れを汲むものといえる。っまり,ロ ボッ.ト・ベースの技術軌道が,生

産面での合理性の追求の技術軌道に広 い意味では分類されるのに対 して,こ の

合理的医薬設計の技術軌道は作用面での合理性追求の技術軌道に分類 されるで

あろう。

以上のように,近 代的な医薬品開発の技術軌道は大 きく分けると作用面での

合理性の追求の方向と生産面での合理性の追求の方向との二つに分けられる。

前者には,疾 病原因の追究や活性評価系の確立,活 性物質の作用メカニズムの

解明,さ らにはその理解 に基づいた活性物質の合理的設計の技術軌道が含まれ

る34。他方,後 者には化学ベースの技術軌道,バ イオ ・ベースの技術軌道,バ

イオテクノロジー ・ベースの技術軌道,ロ ボット・ベースの技術軌道が含まれ

る。 もっとも,こ れ らの技術軌道は必ずしも個々に独立 してあるわけではない。

む しろ,現 在では多 くの場合,複 数の技術軌道の融合のもとに医薬品開発がな

されているといえよう。なかには独立では成り立たない技術軌道 もある。たと

えば,ロ ボット・ベースの技術軌道などは化学ベースの技術軌道や評価スクリー

ニング技術との融合なしには考えられないα合理的医薬設計の技術軌道にっい

て も,や はり化学ベースの技術軌道との融合をぬきにしては考えられない。 こ

うしたことを踏まえて,今 後の方向性として予想されることは合理性追求の2

っの流れの合流である。そのインプリケーションについては第IV節 で述べるこ

とにしたい。

33)こ れ に つ い て はGambardella(1995)を 参 照 。

34)遺 伝 子 治療 も この 流 れ に あ る もの と い え るで あ ろ う。
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II.2.日 本における医薬品開発の技術軌道

医薬品開発における技術軌道にっいて世界 レベルで見渡 したとき,前 項のよ

うに局面を異にする複数の技術軌道が見いだされたが,こ こでは,日 本に範囲

を限った場合の医薬品開発の技術軌道を概観 してみよう。

日本での近代的医薬品開発の歴史 は意外 と古い。高峰譲吉 によるホルモン

(ア ドレナリン)の 発見(1900年)や 鈴木梅太郎によるビタミンB(オ リザニ

ン)の 発見(1917年)の ほかにも長井長義 によるエフェ ドリンの発見(1885

年)な どがある35。ただし,こ れらは個人の貢献によるもので企業での組織的

な研究開発によるものとはいえない。日本で製薬企業による組織的な医薬開発

の基礎の形成は,第 一次世界大戦時の1917年 「工業所有権戦時法」 によ って

ドイッ企業のもっていた特許権が消滅 したため;そ れまで輸入 していた医薬品

の国産化が図られるようになったことを契機としている36。製造を とおして有

機合成化学の力をっけてそれが後の医薬品開発力の基盤 となった。 しか し,

1920年 代から1930年 代にかけての段階では,新 薬 といっても,ビ タミン剤,

カルシウム剤,ホ ルモン剤のほかに,動 植物か ら抽出された成分をもとに開発

された神経痛 ・ロイマチス剤や強心剤などがいまだ中心的であった37。

1930年 代後半から1945年 の終戦までの間には,当 時の情勢を反映 して,サ

ルファ剤,ペ ニシリン,消 毒薬,覚 醒剤などの開発 ・生産に努力が向けられ,

そのうちペニシリン以外は一定の成果を見た38。化学ベースの技術軌道が日本

に根づいたのはこのころであったといえるであろう。ペニシリンについては軍

部の主導で開発が進められたが,大 量生産にまでは至 らなか った39。しか し,

35)日 本薬 史 学 会編(1995),58頁 。

36)日 本薬 史 学 会編(1995),58-59頁 。

37)日 本薬 史 学 会編(1995),68-74頁 。

38)日 本薬 史 学 会編(1995),80-84頁 。 覚 醒 剤 は兵 士 の眠 気 を覚 ま し疲 労 感 を 和 ら げ る

た め に使 わ れ た とい わ れ る。 同書,105頁 。

39)こ の 時 代 の ペ ニ シ リ ン開発 の事 情 に つ い て は,角 田(1978)が 詳 し い。 原(1996),

178-179頁 も参 照 され た い。
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バイオ ・ベースの技術軌道の基盤形成にっながったことは確か・だといえる。

バイオ ・べ一スの技術軌道が日本に定着 したのは戦後になってか らである。

まず,ペ ニシリンの大量生産方法が1946年 に米国か ら導入 され,多 くの企業

が参入 して激 しい競争を繰 り広げた。このときの特徴 として参入 したのが従来

からの製薬企業だけでなく,化 学や,繊 維,酒 造,乳 業,製 菓,醤 油製造など

のプロセス技術関連の異業種企業が多かった ことである40。とくに酒造企業や

各種食品企業は保有する発酵技術を生か してバイオ ・ベースの技術軌道 に乗 っ

て製薬事業への参入を果たしたようである。 また,1949年 にはス トレプ トマ

イシンが導入された。他方,日 本人の手によるバイオ ・ベースの医薬品開発 も

見 られるようになった。戦前からペニシリン研究に携わっていた梅沢濱夫が率

いるグループによる1948年 のフラジオマイシンの発見や1957年 のカナマイシ

ンの発見,同 じく東京大学の細谷省吾のグループによる1952年 の トリコマイ

シンの発見,北 里研究所の秦藤樹のグループによる1953年 の ロイコマイシン

の発見 と1956年 のマイ トマイシンの発見,科 薬抗生物質研究所 の小山康夫に

よる1950年 のコリスチ ンの発見など41,1950年 代前後には日本で もバイオ ・

ベースの技術軌道が根づいたといえる。ただ し,こ こで もまた,技 術軌道の初

期において,大 学など企業外の研究機関,研 究者が主導 していたことが特徴的

である。

1950年 代はまた,多 くの新薬が海外から日本企業へと導入された時期であっ

た。抗生物質をはじめとするさまざまな医薬品が海外企業との技術導入契約に

よって もたらされた42。これ らの技術導入 は日本の製薬企業にとって製品 に直

結する技術力を高めたにちがいないが,他 方で研究開発の独自の蓄積を怠 らせ

ることにっなが ったとも考え られる。とりわけ,当 時の日本の特許制度が物質

40)日 本 薬 史 学 会 編(1995),97-100頁 。

41)日 本 薬 史 学 会 編(1995),102-103頁 。 深 井(1988)を 参 照 。

42)日 本 薬 史 学 会 編(1995),111頁 。
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特許ではなく製造法特許であったことは,製 薬企業の研究開発の指向性を,基

礎か らの研究開発よりも既存薬の製法改変や類似製品の開発へ と向け,そ のこ

とが製薬企業に多大な利益をもたらすと同時に基礎研究での格差を生み出す も

とになったといわれる43。

1950年 代か ら1960年 代にかけての高度経済成長期 にビタミン剤などの保健

薬や導入新薬によって利益をたくわえた各製薬企業は1960年 代 にっ ぎっぎと

研究所建設に投資を行い,医 薬品開発に本格的に力をいれはじめた。いわゆる

「中央研究所 ブーム」である44。持続性サルファ剤 や トランキ ライザーなどの

化学ベースの医薬品開発,半 合成抗生物質などバイオ ・ベースと化学ベースの

複合による医薬品開発45が企業の組織的研究の中か ら生み出され るようにな っ

た。1960年 代に日本の製薬企業は技術軌道を内部化 し,各 社 の技術伝統を構

築 したといえるであろう。

1970年 代は日本における医薬品開発にとって,転 換の時期であ ったといえ

る。医療費の抑制のために1970年 代以降行われ るようになった薬価切 り下 げ

政策や1976年 の物質特許制度への移行が,研 究開発路線を外国製品の類似品

の開発か ら新薬の自主開発へと方向変換させたからである46。こうした状況下

で,セ フェム系抗生物質やニューキノロン系合成抗菌剤,各 種受容体阻害薬が

開発された。化学ベースの技術軌道が主流的ではあるが,各 種抗生物質や高脂

血症治療薬プラバスタチンのようにバイオ ・ベースの技術軌道による医薬も開

発された47。また,そ の他のアウ トプットから判断 して,両 者の融合や医学ベー

スの技術軌道 も日本の製薬企業の内部に定着 してきたといえる。最近ではバイ

43)日 本 薬 史 学 会 編(1995),115-116頁 。

44)日 本 薬 史 学 会 編(1995),122-123頁 。

45)と りわ け有 名 な もの は1970年 の 藤 沢 薬 品 に よ る国 内 初 の セ フ ァ ロ ス ポ リ ン系 抗 生 物

質 セ フ ァゾ リ ンの 開 発 で あ る。 日本 薬 史 学 会 編(1995),123頁 参 照 。

46)日 本 薬 史 学 会 編(1995),143頁 。'

47)日 本 薬 史 学 会 編(1995),165頁 。
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オテクノロジー ・べ一スやロボット・ベース,合 理的医薬設計の技術軌道の包

摂 も進あられているようだ48。

以上のように日本の医薬品開発の状況を見ると,1940年 代における化学ベー

スの技術軌道の形成,1950年 代におけるバイオ ・ベースの技術軌道 の形成,

1960年 代における企業による技術軌道の包摂,1970年 代 における新薬開発へ

の方向転換,1980年 代以降における医学ベースやバイオテクノロジー ・ベー

ス,ロ ボット・ベース,合 理的医薬設計などの新 しい技術軌道構築への取り組

みというように,若 干の遅れは見 られるものの,ひ ととおりの種類の技術軌道

は確かに日本で も展開を見せている。では,日 本の各企業による,こ れ らの技

術軌道の包摂はどのようになされているのであろうか。企業間に違いはないの

であろうか。それとも企業の技術伝統 ということで何 らかの特異性が見 られる

のであろうか。 この点について次節で検討 してみよう。

皿.日 本の医薬品開発における技術伝統

こ こで 用 い る デ ー タは,1970年 か ら1994年 ま で の25年 間 に 厚 生 省 の 製 造 承

認 を 受 けた 新 薬49の うち,日 本 に オ リ ジ ンが あ る と認 識 さ れ た50も の で,中 枢

神 経 系 用 薬(分 類 コー ド11),末 梢 神 経 系 用 薬(同12),循 環 器 官 用薬(同21),

呼 吸 器 官 用 薬(同22),消 化 器 官 用 薬(同23),ホ ル モ ン剤(同24),外 皮 用 薬

(同26),腫 瘍 用 薬(同42),抗 生 物 質 製 剤(同61),化 学 療 法 剤(同62)に 分

類 され る も ので あ る。 次 頁 の 表1は こ れ らに分 類 され る新 薬 を2個 以 上 開 発 し

48)日 本製薬工業協会長期 ビジ ョン研究会 の委託研 究 プロジェク ト 「医薬 品産 業 にお け

る知的生産性 の向上」 によ って実施 され た聞 き取 り調 査(1997年2月 ～5月)お よ び

質問票調査(1997年6月)に もとつ く。

49)厚 生省薬務局審査課監修(1995)を 参照。

50)オ リジ ンにつ いては深井(1988),深 井(1996)の ほか 『最近 の新薬』29集 ～46集,

薬事 日報社,1978年 ～1995年,武 田薬品(1983),吉 富製薬(1990)を 参照 した。
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た企業について,そ れぞれが開発 した医薬品のカテゴリーがいかに分布 してい

るかを示 したものである。この表を見ると,各 企業が開発 した医薬品のカテゴ

表1カ テゴリー別にみた日本各社の開発医薬品の数

鸚 覊 難
用

翳
用

難
用

ホル モ
ン剤 外皮用 腫瘍用 醺 欒 合計

カテゴ
リー数

武田薬品 3 3 3 2 r 1 9 22 7

三 共 5 3 1 1 r 1 3 15' 7

吉富製薬 6 4 1 1 1 13 5

山 之 内 2 4 2 1 4 13 5

田辺製薬 2 2 4 1 1 10 5

藤沢薬品 3 1 1 5 10 4

住友化学 4 3 1 8 3

明治製菓 1 7 8 2
エ ー ザ イ 1 2 3 1 7 4

塩 野 義 2 2 3 7 3

富山化学 2 4 1 7 3

第 一 製 薬 2 1 i 2 6 4

大 日 本 1 1 4 6 3

大塚製薬 2 1 1 1 5 4

ミドリ十字 1 1 1 1 4 4

中外製薬 1 i 1 1 4 4

東京田辺 1 1 1 1 4 4

杏林製薬 1 1 2 4 3

協和発酵 1 1 2 4 3

三菱化成 2 1 1 4 3

北陸製薬 1 2 1 4 3

小野薬品 1 3 4 2

ヤマサ醤油 2 1 3 2

日本化薬 3 3 1

久光製薬 1 1 2 2

大正製薬 1 1 2 2

大鵬薬品 1 1 2 2

日清製粉 1 1 2 2

日本新薬 1 r 2 2

味 の 素 1 1 2 2

エ ス エ ス 2 2 1

卜一 アエー ヨー 2 2 1

東洋醸造 2 2 1

合 計 35 8 37 8 17 11 11 13 42 11 193
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リーの数がさほど多 くないことがわかる。武田薬品と三共をのぞ く各社につい

ては,開 発医薬品のカテゴリーは10種 類中5種 類以下である(平 均3.1)。 この

ことは,各 企業がすべての技術軌道を追 っているのではなく,い くっかの特定

の技術軌道を追求 していることを示唆 している。.すなわち日本の各製薬企業に

おいて技術伝統 と呼べるものが存在することを示 しているものといえよう。

上のことを,よ り明確にするために,中 枢神経系用薬,抗 生物質製剤,化 学

療法剤の3領 域だけに絞 って見てみよう。 これ らの分類を選んだのは,そ の医

薬品開発における技術軌道 との対応が比較的明確だと見なされたからである。

っまり,中 枢神経系用薬,化 学療法剤については多 くが化学ベースの技術軌道

に乗ったものと考えられ,他 方,抗 生物質製剤にっいては近年はほとんどのも

のが化学合成によるものとはいえ,も ともとはバイオ ・ベースの物質に由来 し

ているといえる。そこで,中 枢神経系用薬と化学療法剤を併せて2個 以上開発

している場合は化学ベースの技術軌道を技術伝統として保有 しているものと見

なしてCで 表 し,抗 生物質製剤を2個 以上開発 している場合はバイオ ・ベー

スの流れを汲んで技術伝統に していると見なしてBで 表 してみた(表2)。

表2開 発医薬品のカテゴリーからみた各社の技術伝統

中枢神経用 抗生物質 化学療法剤 合 計 タ イ プ

武 田 薬 品 3 9 12 m

藤 沢 薬 品 3 5 8 BC

三 共 5 3 8 m

明 治 製 菓 7 7 B

吉 富 製 薬 6 6 C

山 之 内 製 薬 2 4 6 BC

塩 野 義 製 薬 2 3 5 BC

住 友 化 学 4 1 5 C

大 日 本 製 薬 1 4 5 C

富 山 化 学 4 1 5 B

第 一 製 薬 2 2 4 C

田 辺 製 薬 2 1 3 C

杏 林 製 薬 2 2 C

協 和 発 酵 2 2 B

三 菱 化 成 2 2 c

東 洋 醸 造 2 2 B

合 計 32 41 9 82
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これを見 ると面白い事実が分かる。技術伝統としてBだ けの企業,Cだ けの

企業,BとCの 両方を保有する企業という3種 類の企業 タイプが得 られたが,

このうちタイプBに 属する企業は明治製菓,富 山化学,協 和発酵,東 洋醸造

で異業種からの参入企業ばかりから成 り,し か も4社 中3社 までが食品企業で

ある51。これは,食 品企業が伝統的に保有する発酵技術を基礎に して製薬事業

に参入 し,ま たそれを医薬品開発における技術伝統としてきたことを示 してい

る。 タイプCに 属するものは,吉 富製薬,大 日本製薬,第 一製薬,田 辺製薬,

杏林製薬のような製薬専業企業と住友化学や三菱化成(現 ・三菱化学)の よう

な化学企業である。 ここでの結果 もまた化学企業が本来の技術伝統 ともいえる

化学合成技術をてこにして製薬事業に参入 し,そ れを医薬品開発の領域でも技

術伝統としてきたことを表 している52。最後 にタイプBCに 分類され るのは,

武田薬品,藤 沢薬品,三 共,山 之内製薬,塩 野義製薬という,す べて製薬専業

企業である。 このことか ら,こ れ らの企業が本業である医薬品分野での技術ベー

スを広 く追求してきたことがうかがえる。

以上のように日本の製薬企業には確かに技術伝統 と呼べるものがあると見な

され,そ れがとくに異業種からの参入企業の場合,本 業での技術特性と密接な

関連があることが見いだされた。 また,製 薬専業企業の中でも技術伝統におい

て相違が存在することがうかがえた。

51)富 山化 学 だ けは例外 とな って い るが,富 山 化 学 に よ る抗 生 物 質 製 剤 は,拙 稿

(1996)で 示 されているよ うに1個 が合 成ペ ニシ リン,残 りが合成 系 の抗 生物 質 であ

るセフェム系抗生物質 とな ってお り,こ の企業の技術軌道 はむ しろ化学 ベ ース にあ る

といえる。 これは,本 稿で は抗生物質製剤 の開発 を近似 的にバイオ ・ベ ー スの技術 軌

道 を示す ものと扱 った ことに起因 してい る。 富山化学 が化学 ベースの技術 軌道 を技 術

伝統 と している ことは合成抗菌剤 も1個 開発 して いるところに も現 れて い るとい えよ

う。 ほか の3社 にお いては天然系抗生物質 の開発が見 られる一方 で中枢神 経系 用薬 や

化学療法剤 の開発 は見 られ ない。

52)こ こで も唯一例外 は富山化学で あるよ うに見え るが,前 注 で述 べたよ うに,同 社 の

実際の技術伝統 はむ しろ化学 ベースにある と見 な され るので矛盾 しない。
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IV.小 括

本稿では近代的な医薬品の開発を歴史的に概観することによって,技 術の大

きな流れと呼べるものをいくっか見いだし,そ れらの相互関連を示 した。すな

わち,化 学ベースやバイオ ・ベース,バ イオテクノロジー'ベ ース,ロ ボツト'

ベースなど活性物質の生産面での合理性追求の技術軌道群と,疾 病原因の追究,

活性物質の評価系構築,作 用メカニズムの解明,合 理的医薬設計 など活性物質

の作用面での合理性の追求の技術軌道群 という大 きく2っ の方向性で医薬品開

発の技術変化をとらえることがで きた。 これらの技術軌道は日本の製薬企業に

おいても多少の遅れをともないながらも見 られた。他方,最 近25年 間の 日本

企業による開発医薬品にっいてのデータの分析から,日 本の製薬企業がすべて

の技術軌道に平均的にコミットしているのではなく,い くつかの技術軌道に特

化してコミットしていること,い いかえれば,技 術伝統を保有 していることを

明らかにした。 さらに,日 本の製薬企業の保有 している技術伝統が,異 業種か

らの参入企業の場合には,本 業の技術伝統 と関連 していることも示した。また,

製薬専業企業のなかでも保有する技術伝統に相違があることを確認 した。こう

した発見事実がどのような意義があるのか最後に再確認することでむすびとし

たい。

まず,近 代的な医薬品開発のもっとも大 きな流れが活性物質の生産面での合

理性の追求 と作用面での合理性の追求 という流れに沿ってきていることが明 ら

かにされたが,こ のことは近代的医薬品技術の本質的特徴が疾患53を引き起 こ

す生体のメカニズムの合理的 ・合目的的コントロールにあることを示 している

といえる。今後,医 薬品開発のこうした2っ の合理性追求の流れが合流 して く

ると,医 薬品は発見(discovery)さ μる ものから発明(invention)さ れる

53)こ こで注意すべ きことは目的 にされる 「疾患 」が絶対的な もので はな く社会 的 に定

義 され るものであ ることだ。Giddens(1997),p.123.
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ものへと大きく変貌をとげることであろう。医薬品開発 にっいて社会科学的研

究をするものは,こ の大きな技術の流れを踏まえておくべきであろう。また,

製薬企業の経営者は,技 術戦略のみな らず経営戦略をたてる場合でも,こ の流

れが行 き着 く先のことを考えておかなければな らないだろう。なお,こ こでと

らえた技術軌道は,分 類からすれば大分類に当たるものといえる。たとえば,

拙稿(1996)で は,抗 生物質の分野だけでも,さ らに複数の技術軌道を見いだ

した。それらの関連づけは今後の課題ではあるが,技 術軌道が重層的に存在 し

ていることは確かであり,個 々の企業が具体的な技術戦略をたてる際には,さ

らに細かい次元の技術軌道の動きをも考慮に入れていかなければならないだろ

う。

次に,日 本の医薬品開発において,企 業の技術伝統が拙稿(1996)で 示され

た抗生物質および合成抗菌剤の分野だけでなく,他 の分野でも存在することが

うかがわれた。 このことは,同 じ医薬品産業においても企業ごとの技術の展開

の仕方には戦略的な選択の機会があることを意味 している。同時に,異 業種か

らの参入企業の場合,本 業 との関連が深いところで技術伝統が築かれているこ

とは,他 産業への参入のアプローチに関して示唆的であるとともに,裏 を返せ

ば,関 連の薄い技術伝統を築 くことの困難性を暗示 しているとも考えられる。

そして,こ こでもやはり,拙 稿(1996)と の関係でいえば,把 握された技術伝

統は,よ り巨視的なものとなっており,企 業の技術伝統 も産業 レベルでの技術

軌道と同様に重層的になっていると考えられる。

以上のように,産 業の技術軌道や企業の技術伝統が医薬品開発の分野で具体

的に把握されたことは,技 術戦略において従来あまり顧みられることの少なかっ

た具体的な技術特性により多くの注意を払 うことの重要性を示唆 している。各

産業分野 における技術戦略について真に有効な議論をするには,一 般的な次元

で技術やその変化を考えるだけでな く,そ れぞれの分野の技術の特性を具体的
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に,か っ理論的に把握することが大切であるといえる54。しかも,こ のときの

技術特性の把握は技術的関心ではな く経営的関心からなされなければならない。

有効な技術管理のためには,自 己の組織の活動領域における主要技術の具体的

な特性把握や変化の方向性の把握が必要であり,そ れは経営者が自ら担うべき

仕事だといえる。本稿で確認 された技術軌道や技術伝統の存在は,こ うレた主

張の根拠になるであろう。

本稿 は技術の流れを概観 してきたが,こ うした技術軌道や技術伝統がどのよ

うな過程を経て形成され維持 されてきたかの分析にまではいたっていない。技

術軌道や技術伝統の真の理解のために,今 後明らかにされるべき課題はそこに

あるといえよう。(1997.8.20)
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