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1．はじめに

　薬の研究は幅広く，薬になりそうな化合物の探索や
合成，細胞や動物等を用いた薬効や作用メカニズムの
解析，錠剤や注射剤といった適切な剤形を見出す研究
や，体の中でどのような動きをするか，特定の箇所に
薬を届けるための研究など様々である．それらは主に
新薬の開発につながる「創薬研究」という．薬は長い
年月をかけ開発され，その後，市販され世の中に出て
いき多くの患者さんに使用される．小児，高齢者，妊
婦・授乳婦などが服用する場合もあれば，様々な病態
の患者さんに投与される．ときには，市販される前に
は特定できなかった副作用が出現したり，患者さんが
服用している薬との組み合わせにより本来の薬効が発
揮しなくなったり，逆に薬効が強く出てしまう場合が
ある（相互作用という）．このように，既に市販された
薬を有効にかつ安全に使用することを目指した医薬品
の適正使用等の研究を「育薬研究」という．医療現場
では薬を使用する場合，マニュアル通りにいかないこ
とがあり経験的なことも多い．「育薬研究」で大事に
なるのは，医療現場で薬物治療を行う際に，どのよう
な問題や課題があるかを把握して，その問題点を抽出
して解明することである．「育薬研究」は薬を安全か
つ有効に使用するための知見を積み上げ「薬を育て
る」研究といえる．「育薬研究」の中には別の薬効の
探索といったその薬の違う側面を見出すドラッグ・リ
ポジショニング研究なども含まれる．私は薬学部の大
学教員になる前，病院薬剤師として医療現場での臨床
勤務の経験があり，そういった経験も『育薬研究』を
する上での土台となっている．

2．育薬研究における 2 つのアプローチ

　臨床現場で直面する問題点を抽出・解析するととも
に，新たな薬学的知見（エビデンス）を構築し，臨床
にフィードバックすることを目指し，研究を行ってい
る．このミッションを達成するために，ラット等小動
物に薬を投与し，薬の動き（体内動態）と薬効・副作
用の関係性を明らかにする「実験的アプローチ」と，

匿名化された患者さんの医療ビッグデータを解析する
「データサイエンス的アプローチ」の両輪で研究を進
めている．

2-1.  医薬品の体内動態や薬効・副作用を考慮し
た最適な投与設計法の開発  

【実験的アプローチ】1, 2）

　体内動態とは，投与された薬が吸収されて血液中に
入り体をめぐり肝臓等で代謝されて腎臓等から排泄さ
れるまでの体の中の薬の動きをいう．ラットに薬を投
与して時間ごとに血液を採取し，血液中の薬物濃度を
分析機械で測定することで，血液中の薬の濃度（血中
薬物濃度）の変化がわかり，体外に排出されるまでの
時間なども分かる．体内動態を把握するには数学的な
解析を行う．血中薬物濃度が低い場合には薬効は発揮
せず，高い場合は中毒や副作用が起こることがある．
そういった意味で血中等の薬物濃度を測定し体内動態
を把握して，薬効・副作用との関係性を明らかにする
ことは育薬研究では重要である．しかし，医療現場で
副作用が起こった薬の量や，他の薬との組み合わせで
副作用が起きてしまったことをヒトで再度確かめるこ
とはできない．そこでラットを用いた実験を行い，医
療現場で起きている副作用や相互作用はなぜ起きるか，
また，起きないようにするためにどのように投与すれ
ばよいかを明らかにして，その結果（知見）を医療現
場にフィードバックすることが重要になる．

a）【研究例】メトトレキサート大量療法時の副作用軽
減を目指した最適なグリチルリチン酸投与方法の検討

　メトトレキサート（MTX）は抗がん作用があり，そ
の大量療法（HD-MTX）は骨肉腫等に有効な治療法で
ある．しかし，肝障害の発症率が高くこの治療を継続
できなくなり，治療の変更などにより治療スケジュー
ルの進行に大きな障害となっている．HD-MTXによ
る肝障害に対しては，グリチルリチン（GZ）という肝
臓の機能を改善する薬が使用される．近年，MTXと
GZを同時に投与するとMTXの血中濃度が上昇する
という報告があるが，MTX血中濃度と肝機能障害の
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拠を明らかにするために，ラットを用いて体内動態お
よび糖などの代謝循環との関係を検証した．実際に糖
尿病モデルラットを用いて疑似手術を行い，手術前に
DAPA を投与し，手術中および術後の糖を含めた体内
の循環状況を解析した．その結果，DAPA の体内動態
は約 1 日後には血中から殆ど消失しているにも関わ
らず，薬効は 3 ～ 4 日間残存することが認められた．
まさに上記の症例報告のように手術中および手術後，
代謝管理が難渋することがラットで再現された．次に，
このような状況を回避するには，手術の何日前に
DAPA を中止すればよいかを検討した．その結果，手
術前に適切な休薬期間を設けることが最適であること
を実験にて明らかにした．これらのデータはヒトにお
ける DAPA 休薬期間設定の根拠として有用な基礎デ
ータになるものと考える．今後は，薬効が残存したメ
カニズムを追究していく予定である．

2-2.  医療ビッグデータを用いたドラッグ・リポ
ジショニング研究および医療実態研究  

【データサイエンス的アプローチ】3, 4）

　現代は，ビッグデータ時代と言われている．例えば，
ネットショッピングで商品を購入すると，「一緒に購
入されている商品」，「おすすめの商品」などが出てく
る．これらは大量の購入履歴データであるビッグデー
タが活用されている一例と言える．医療におけるビッ
グデータには色々あるが，我々は「レセプトデータ」
という，病院・薬局で支払う会計データ（診療報酬明

細書）を利用している．レセプトデータには，診察代，
薬代，検査代などの保険医療における医療行為が記載
されている．逆にいうと，レセプトデータを紐解けば，
患者さんが，いつ病院を受診し，どんな病気になり，
どんな薬が投与されて，どんな処置や手術をしたのか
など治療の履歴がすべてわかる．例えば，1 人の患者
の 10 年分のレセプトデータでもかなり多くなるが，

関係性がはっきりとしていない状況だった．そこで，
当研究室では HD-MTX 療法時の副作用軽減を目指し，
ラットを用いた実験を行い，MTX 血中濃度と肝機能
障害の関係， GZ の MTZ への体内動態への影響および
肝障害発現との関係性を検討した．その結果，ヒトで
の HD-MTX に相当する投与量をラットに投与し，直
後に GZ を投与（併用投与）すると，MTX の血中濃度
が単独投与時に比べて上昇し，それに伴い肝機能検査
値の上昇が認められた．本来，肝障害の改善目的で投
与された GZ により，むしろ肝障害の悪化を引き起こ
す可能性が示唆された．GZ により MTX の排泄が遅
延して，MTX の血中濃度が高まり，その結果，MTX
の作用が増強されて肝障害を引き起こしたと考えられ
た．つまり，薬物間の相互作用が起きていた．そこで，
その相互作用を回避するにはどのような投与法を行え
ばよいか，さらなる検討を行った．その結果，GZ と
MTX を適切な間隔で投与することで，相互作用を回避
し，GZ 本来の肝機能改善作用を示すことが確認され
た．これらの基礎的なデータは医療現場において投与
法を検討する上でも役立つエビデンスであると考える．

b）【研究例】手術前休薬期間の設定を目指した最適
なダパグリフロジン投与法の検討

　ダパグリフロジン（DAPA）は，糖尿病患者に使用
する経口血糖降下薬である．糖尿病の薬は一般的に，
手術する患者では手術中に血糖が下がらないように手
術前に一旦中止することが多い．DAPA も手術前に投
与中止するが，手術前日に投与中止した患者が手術中
に多尿による循環血液量減少のために多量の輸液を必
要とし，代謝循環管理に難渋した症例が報告された．
また，術後も薬効が残存するといったことも報告され
た．しかし，DAPA の手術前休薬期間に関する明確な
根拠は殆ど示されていない現状であった．そこで，当
研究室では，DAPA の適切な休薬期間の設定とその根

【図】育薬研究の概念
【図】 医療ビッグデータを用いた既存薬の新たな薬効開発 

（ドラッグ・リポジショニング研究）
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要とし，代謝循環管理に難渋した症例が報告された．
また，術後も薬効が残存するといったことも報告され
た．しかし，DAPA の手術前休薬期間に関する明確な
根拠は殆ど示されていない現状であった．そこで，当
研究室では，DAPA の適切な休薬期間の設定とその根

【図】育薬研究の概念
【図】 医療ビッグデータを用いた既存薬の新たな薬効開発 

（ドラッグ・リポジショニング研究）
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b）【研究例】医療実態把握・医療政策につながる研究

　大腸内視鏡（大腸カメラ）は大腸がんの発見のみな
らず，内視鏡的切除により治療をすることができ，早
期発見・早期治療に役立つほか，がんの予防にも有用
である．しかし，大腸内視鏡による出血や穿孔といっ
た偶発症，つまり安全性に関する大規模な調査は殆ど
なかった．そこで，医師との共同研究で医療ビッグデ
ータを用いて研究した結果，日本において大腸内視鏡
による出血や穿孔といった偶発症の発生割合はかなり
低いことが明らかになった．これらは大規模なレセプ
トデータによる大腸内視鏡偶発症を調査した本邦初の
調査であり，安全な大腸内視鏡の実施および実施率向
上の一助となると考えられる．大腸内視鏡の実施を推
進する上での医療政策にもつながるものと考える．

3．さいごに

　本稿では薬学における「育薬研究」の一例を紹介し
た．この他，当研究室では新規化合物の開発に向けた
体内動態の検討や，医療ビッグデータを用いた高齢者
およびフレイル（虚弱）高齢患者の安全な薬物治療に
向けた研究などを行っている．医療現場の薬剤師は調
剤や服薬指導といった臨床業務を行うことは当然であ
るが，薬物治療に関する問題・課題に対して，自ら
「育薬研究」を行い，医薬品の有効性・安全性に関す
る有用な知見（エビデンス）を構築し，患者治療にフ
ィードバックすることは重要である．医療現場で活躍
する薬剤師も研究能力を兼ね備え，問題解決ができ，
チーム医療に貢献できることが大切であると考える．
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個々の患者のレセプトデータが何百万人もあったら，
情報量はかなり膨大となる．そのような医療ビッグデ
ータは，まさに，患者の自然な受診行動を反映した実
態診療データであり，最近では「リアル・ワールドデ
ータ」とも言われ，その活用が注目されている．

a）【研究例】医療ビッグデータを用いた既存薬の新
たな薬効開発（ドラッグ・リポジショニング研究）

　既に市販されている薬（既存薬）から，別の新たな
薬効を見つけだすことを「ドラッグ・リポジショニン
グ」という．あくまでも例だが，細胞や動物を使った
実験で，ある種の胃薬 Aにがん予防効果の可能性が
見出された報告があった場合，実際に患者さんで検証
するために，胃薬 Aを多くの患者さんに服用しても
らい，がんが発生するかを追跡調査することは容易で
はない．しかし，胃薬 Aは既に市販されている薬の
ため，レセプトデータといった医療ビッグデータの中
で，服用している患者は多い．レセプトデータの中で
10年前にさかのぼり，胃薬 Aを使った患者群と使っ
てない患者群，それぞれ 1000 人ずつを対象としてそ
の後データ上で追跡し，両群においてがんになった患
者をカウントする．胃薬 Aを使った患者群の方がが
んの発生が少なければ，胃薬 Aはがん予防につなが
るのではないかといった可能性が示唆される（具体的
には，かなり複雑なモデルを組み，統計学的な解析をするが）．
　当研究室では，ある種の気管支喘息治療薬にがん予
防効果がある可能性を見出した．共同研究をしている
先生が，ラット自然発生腫瘍に対してある種の気管支
喘息治療薬を投与すると，がんに対しての効果がある
可能性を見出したが，臨床研究（ヒトでの効果を確かめ
た研究）が殆どなかったことが研究のきっかけとなっ
た．そこで医療ビッグデータを用いて検討した結果，
ある種の気管支喘息治療薬をある期間以上使用してい
た患者群は，使用していない患者群に比べて，がん発
症リスクが減少する可能性を見出した．つまり，本来
の気管支喘息に対する薬効以外にがんの発症を抑制す
るといった別の効果がある可能が考えられた．このよ
うにドラッグ・リポジショニング研究において，医療
ビッグデータ（レセプトデータ）を用いることは有用で
あると考える．当研究室では，この他，ある種の脂質
異常症治療薬のがん予防効果や，ある種の降圧薬が前
立腺腫瘍マーカーを低下させる可能性を見出している．
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衛生薬学とは

　衛生薬学は，疾病予防と健康増進を目的とする薬学
の主要な研究領域です．薬学は，物理化学，有機化学，
生物化学を基礎とした多彩な学問領域によって構成さ
れていますが，衛生薬学はこれらを活用して，人の生
命と健康を総合的に科学するところにその特徴があり
ます．例えば，ある化学物質が人の健康に悪影響を及
ぼし得るとき，その化学物質に汚染された環境（居住

環境から地球環境まで）を調査し，その健康影響を集団
単位で分析し，個々の健康障害の事例を調査し，人に
おける化学物質の体内動態を解析し，その化学物質の
有害性を分子構造や代謝反応から理解することが我々
には求められます．言い換えれば，人の健康を衛るた
めには，原子・分子レベルから地球環境に至るまでの
幅広い視点からの研究が不可欠です．このような衛生
学の流れを汲む領域は，医学・歯学・看護学・獣医学
にも存在していますが，これらの学部教育では公衆衛
生学が中心になります．そのため，栄養学・食品衛生
学，公衆衛生学，環境衛生学，毒性学をひとつの領域
として確立し，これらを一貫して学ぶことができるの
は薬学部のみであり，これらを人の健康の問題として
総合的に科学できるのは衛生薬学の誇るべき伝統です
【図1】．衛生薬学は産官学のいずれにも密接なつなが
りを持ち，大学・研究所における研究，製薬企業にお
ける医薬品の安全性・毒性評価，行政における食品・
環境衛生の監視など，その活躍の場は多様です．

疾患の発症・進展のリスク因子：環境要因

　人はなぜ疾患に罹るのでしょうか．一般的に，人の
疾患の発症リスクは，「遺伝的要因」と「環境要因」
の相互作用により決定されます．「遺伝的要因」とは，

「個人要因」とも言い換えられ，多くの場合は遺伝情
報に依存した個人の性質を指し，これは先天的に決定
されているので，単純に予防することが困難な場合も
あります．一方，「環境要因」は，生活環境（水環境，

大気環境，室内環境，家族構成など）や個人の環境（食事，

運動，喫煙，コスメティックなど）を含んだ身の回りに
ある後天的なあらゆる要因を指し，個人，自治体もし
くは国の単位で予防が可能です．例えば，肥満は，太
りやすさ・太りにくさは遺伝的要因により決定されま
すが，食事や運動習慣（環境要因）の影響がやはり大
きいことは読者の皆様もよくご存じかと思います．
　環境要因の重要性は様々な視点から研究が進められ
ており，疾患によっては twin cohort study（ほぼ同一
の遺伝的要因を持つ一卵性双生児を比較して，環境要因と疾

患との相関を解析する疫学調査手法）によっても示され
ています．WHO は，環境要因による疾病リスクを総
合的に評価した「Preventing disease through healthy 
environments（健康的な環境による疾病予防）」を発刊
し，定期的に更新しています1）．最新の 2018 年版で
は，環境要因による負荷は，2016 年における全世界
の死亡者のうち約 24％（5 歳未満の子供の場合は全死亡

原因の約 28％）に相当すると試算しています．個別の
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【図1】衛生薬学を構成する 4つの領域

疾患においても，喘息の約 44％，心血管疾
患の約 31％ に相当する寄与が環境要因には
あると試算しています．これら遺伝的要因と
環境要因の寄与は疾患ごとにそれぞれ異なり
ますが，疾患のリスクに影響を及ぼす環境要
因を特定し，そのリスクを解明することは，
疾患の発症・進展の予防に重要に貢献します．

心血管疾患の現状と環境要因

　心血管疾患（心疾患・脳血管疾患）は，全世


