
2B3 医薬品産業における 効果的な研究開発マネジメント 

0 桑嶋 健一 ( 東大経済 ) 

1 . はじめに 

本報告の目的は、 事例分析を通して 医薬品産業における 効果的な研究開発マネ 、 ジメントの方向性を 

探ることであ る。 医薬品産業は、 研究開発の成果がそのまま 業績に反映されるといっても 過言でない 

ほど研究開発の 重要性が高い 産業であ ることから、 これまでにも、 研究開発や製品開発をテーマ とし 

た 研究は数多く 行われてきている (e.g.,G 血 v ㏄ &  ぬ ngo ㎡ s,1993;Grob0wskj&  Vemon,1994;Hendem0n& 

C0ckbum,1996;omta, 比 ute,&  v ㎝ Engelen,1994)  。 これらの既存研究の 多くは、 主に、 投資と業績と 

いう研究開発のインプットとアウトプットにのみ 注目して投資の 効率性や企業戦略について 議論した 

ものであ り、 研究開発のプロセスにまで 踏み込んで議論したものはほとんどみられない。 しかしなが 

ら 、 近年の経営学における 研究成果からも 明らかなよ う に、 研究開発のプロセスにおけるマネジメン 

ト もその成果に 大きな影響を 与えると考えられる (Clark&Fuj ㎞ o10,1991) 。 

したがって、 本報告では、 日本における 画期的な新薬開発の 詳細な事例分析を 通して、 医薬品産業 

における効果的な 研究開発のパターンと、 それに影響を 与えるマネジメント 上の要因の提示を 試みる。 

2. 医薬品の研究開発プロセス 

一般に、 医薬品の研究開発プロセスは「探索段階」 「 前 臨床試験段階」 「臨床試験段階」の 3 つの 

段階に分けられる。 探索段階では、 合成された化合物や 天然物の中から 活性のあ る物質 ( 開発候補 品 ) 

が スタリーニンバされる。 合成された物質が 探索段階を経て 次の段階へ進む 確率はおよそ 1000 分の 1 

程度であ る。 ここをクリアした 物質が製品になる 確率が約 5 分の 1 であ るのと比較すると、 探索段階 

は 極めて不確実性の 高い段階であ るといえる。 前 臨床試験段階では、 スタリーニンバされた 開発候補 

品 に対して、 主に動物を用いて、 薬理、 代謝、 安全性などの 各種試験が行われる。 最後の臨床試験は、 

実際に ヒト を用いて、 候補足のテストが 行われる段階であ る。 

経営学的な観点からすれば、 これらの全ての 段階に新薬開発の 成功に影響を 与える何らかのノウハ 

ウ があ ると考えられる。 さらに、 それらのノウハウに 加えて、 工程開発や製剤化の 技術なども重要で 

あ ると い える。 効果的な研究開発のパターンを 明確にするためには、 これらの全ての 要因を分析する 

必要があ るが、 ここでは主に 探索段階に焦点を 当てて議論をする。 

一 192 一 



3. 事例紹介 一 三共の「 メハ ロチン」の事例 一 

(1) 概要 

「 メバ ロチン ( 一般名 : プラバスタチン ) 」は、 1989 年に三共株式会社 ( 以下、 三共 と略 ) から 

発売された高脂血症治療剤であ る。 メバ ロチンは 青 カビの一種、 沖 ㎡が WJinnmci け fnUfm から抽出され 

た 化合物 ML-236B の類縁物質であ るが、 生体内のコレステロール 合成反応に関与する HMG-CoA 還 

元酵素の作用を 阻害することによって 血清コレステロール 値を低下させる。 血清コレステロールの 増 

加は 、 動脈硬化症や 高血圧症などの 循環器系障害につながることから、 メバ ロチンはこのような 成人 

病に有効と評価され、 さらに、 既存 薬に 比べて少量で 効果的に作用することから、 上市以来、 日本の 

みではなく世界中で 用いられている。 メバ ロチンの発売以来、 三共の業績は、 発売前の 1988 年の売 

上高が約 300CM 億 、 営業利益率が 10% であ ったのに対し、 1996 年には、 売上高は約 4000 億円、 営業 

利益率は 21% と急上昇している。 

(2) 組織と戦略 

メバロチンの 研究が始められた 1960 年代末、 三共の研究所は、 「中央研究所」 「生産技術研究所」 

「農薬研究所」 「発酵研究所」の 4 つの研究所から 構成されていた。 メバ ロチンの研究は、 このうち 

の発酵研究所で 行われた。 発酵研究所は、 微生物から有効な 物質を探し出すことを 目的として 1969 

年に設立されたものであ る。 

設立当時、 発酵研究所にほ 2 つの研究グループがあ った。 一つは抗生物質の 研究グループで、 もう 

一つは非抗生物質の 研究グループ ( 酵素阻害剤研究バループ ) であ った。 前者は メ ジ ャ 一な研究グル 

ープであ った。 これは、 抗生物質が当時の 三共にとって 戦略的に重要だったからであ る。 それに対し 

て 後者はマイナ 一な研究グループであ った。 当時、 マイナ一な酵素阻害剤研究バループには 3 つの研 

究チームがあ った。 各チームは 2 ～ 5 人の研究員によって 構成され、 それぞれ 2 ～ 3 の研究テーマを 

扱っていた。 各チームの研究者達は、 活性のあ る物質を見つけるべく、 世界中から集めた 微生物に対 

してスタリーニンバ・テストを 行っていた。 そのような研究のなかから 発見されたのが メバ ロチンで 

あ る。 以下でほ、 その詳しい研究開発プロセスを 見てれこ う 。 

(3) 研究開発プロセス 

①テーマの決定 

1960 年代後半、 三共ではいくつかの 研究テーマをもって 研究を進めていたが、 研究者は、 企業レベ 

ルで決められた 研究方針にしたがっていれば、 基本的に自由に 研究テーマを 選ぶことができた。 メバ 

ロチンの研究のきっかけは、 後に メハ ロチンの研究チームのリーダーとなる 遠藤氏 ( 当時、 主任研究 

員 ) が、 コレステロールに 興味を持ったことであ る。 彼がコレステロールに 興味を持ったのほ、 当時、 

コレステロールの 生合成に関連してアメリカの 研究者がノーベル 賞をとったことと、 彼がアメリカに 

留学した際に、 アメリカで年間 80 万人もの人が 心臓病で亡くなっていることを 知り、 その研究の重要 

性を感じたことであ った。 帰国後、 当時日本ではコレステロールや 動脈硬化に対する 関心はそれほど 

高くなく、 また、 コレステロール 低下剤の市場もそれほど 大きくなかったが、 遠藤氏はコレステロー 
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ル 低下剤の研究に 取り組むことにした。 

②アプローチとスクリーニンバ 系の決定 

研究を始めるにあ たり、 まず遠藤氏は、 学会誌、 研究報告書、 専門書などからコレステロールに 関 

する情報を収集した。 その結果、 次のようなメカニズムが 明らかとなった。 すな ね ち、 生体内のコレ 

ステロールは、 食餌から吸収される「覚因性コレステロール」と 生体内で合成される「内因性コレス 

テロール」で 賄われている。 人の場合、 食餌から吸収されるコレステロール 量は 1 日に 0.3 ～ 0 ． 5 9 、 

生合成される 量はⅠ～ 1.29 であ るが、 ほぼこれに見合う 量が胆汁酸として 体外に排泄されており、 生 

体内のコレステロール 量はほ ほ 一定に保たれている。 

以上のことから、 生体内のコレステロールを 低下させるためには、 ①コレステロール 吸収の阻害、 

②コレステロール 生合成の阻害、 ③ 異 ィロ排泄の促進の 3 つの方法が考えられる。 しかし、 人間の場合、 

生体へのコレステロール 供給の 7 0% 以上が生合成で 賄われていることから、 ②の「生合成を 阻害す 

る薬効を持つもの」が 新薬のターゲットとして 注目された。 以上のようなアプローチの 決定に際して 

は 、 海外で行われていた 実験報告などが 参考にされた。 このアプローチの 決定に 1 年、 さらに具体的 

なスクリーニンバ 糸の構築に 1 年が費やされた。 

③スタリーニンバ・プロセス 

1971 年、 遠藤氏は、 新人の研究員と 2 人のアシスタントと 共にスクリーニンバ・テストを 開始した。 

約 1 年半の間に、 およそ 6000 株の微生物の 培養液を検索した 結果、 数種類の カビ の培養液に強力な 

コレステロール 合成阻害活性があ ることがわかり、 そのうちの 青 カビの一種 比 nie Ⅲ mum ㎡ [ 血 um か 

ら、 阻害物質として ML-236A,B,C の 3 種が単離された。 この 3 つの物質のうち、 最も活性が強かっ 

た ML-236B について X 線解析が行われ、 1973 年、 その構造が決定された。 

④開発候補足の 決定に至るまで 

1974 年、 中央研究所の 動物試験の専門グループによって、 ラットを用いての M し :236B の実験が開 

始 された。 しかしながら ML-236B は、 in ㎡ tro ( 細胞片を用いた 試験管内での 実験 ) では強いコレス 

テロール合成阻害作用を 示したが、 このラットを 用いた in vivo ( 動物を用いた 実験 ) では、 コレス 

テロールの低下はほとんどみられ 々 、 マウスでも試してみたが 結果は同じであ った。 このため、 動物 

試験のグループは、 ML-236B の研究をあ きらめた。 

しかし、 遠藤氏のグループはあ きらめずに、 専門外であ ったにもかかわらず、 自ら動物試験を 行っ 

て研究を続けた。 2 年間、 ラットやマウスを 用いて様々な 実験を行ったが 思、 うような結果は 得られな 

かった。 しかしながら 1976 年、 遠藤氏たちは、 動物種をかえることを 思いついた。 これは具体的に 

は、 遠藤氏が飲み 屋で動物の毒性試験を 専門に行う中央研究所の 北野という研究員と 話していたとき 

に 、 その研究員が 実験で使い終わった 鶏で ML-236B を試してみたらどうかという 話になったのであ 

った。 インフォーマルに 譲ってもらった 鶏に ML-236B を投与したところ、 血清コレステロールが 劇 

的に低下した ( その後の研究で、 ML-236B は薬効に明瞭な 動物種差があ ることが明らかとなった ) 。 
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この鶏における 実験の成功が、 イヌ や サルを用いた 更なる実験への 道をひらいた。 

その後、 ML-236B の化学修飾物や 微生物変換物などの 多くの誘導体の 中から、 より優れた物質を 求 

めて探索が行われた。 その結果、 1979 年に ィヌ の尿中活性代謝物として 見いなされたプラバスタチン 

が、 その阻害活性の 強さ及び臓器選択的阻害活性から 開発候補 品 に選ばれた。 

⑤ 前 臨床試験、 臨床試験と申請 

プラバスタチンの 前 臨床試験は、 1981 年から中央研究所で 行われた。 前 臨床試験の結果を 受けて、 

1984 年、 東海大学の双病院長であ った五島氏を 中心に、 全国の施設で 臨床試験 ( フェーズ 1 試験 ) が 

開始された。 1985 年にフェーズ 2 試験、 1986 年にフェーズ 3 試験が行われ、 1988 年に厚生省に 申 

請された。 そして、 1989 年 3 月に製造承認を 取得し、 同年 10 月に「 メハ ロチン」として 発売された。 

4. 事例分析 一 メバロチン開発の 成功要因 一 

一般に、 新薬開発の成否は 偶然に左右される 部分が大きいことから「宝探し」のようなものといわ 

れるが、 メハ ロチンの場合もそのような 面が多分にあ った。 メバ ロチンの開発プロジェクトの 中心 メ 

ンバ一の一人であ った辻田氏も「我々はたまたま 良 い ものをもっており、 そこからたまたま 活性のあ 

る物質を見つけることができたことが 最も大きな成功要因であ った」と述べている。 しかしながら、 

そのような幸運は 単に偶然によるものだけではなく、 三共や三共の 研究者による 経営的あ るいは組織 

的な要因によってもたらされたものであ ると考えられる。 

メバ ロチンの成功に 影響を与えた 主な要因として、 次の 4 つが 考えられる。 第 1 点は、 遠藤氏の研 

究チームが研究にねばり 強く取り組んだことであ る。 研究の過程で、 遠藤氏らは数多くの 困難に直面 

したが、 あ きらめることなく 研究を続けた。 例えば、 前述したように、 メハ ロチンの研究は 中央研究 

所での動物試験の 結果が良くなかったために 中止されそうになった。 その際、 専門部門によって「 不 

可 」という結果を 示されたにも 関わらず、 遠藤氏らは研究をあ きらめず、 専門外であ る動物試験を 自 

ら行い、 研究を続けた。 そのようなねばり 強い研究が最終的な 成功に大きな 影響を与えたといえるだ 

ろ う 。 ただし、 この点に関しては、 遠藤氏らにそのような 通常なら許されない 研究を許容した「擁護 

者」 ( 発酵研究所長 ) がいたことも 重要なポイントとしてあ げることができる。 

第 2 点は、 企業レベルで 選んだ新薬研究のドメインが 適切だったことであ る。 メバ ロチンの研究を 

始めるに際して、 三共では新薬の 重要なオリジンの 一つとして微生物に 注目していた。 これは、 微生 

物 がその成長過程で 種々の代謝産物を づ くり、 細胞や酵素に 様々な影響を 及ぼすからであ る。 そして 

三共は、 新薬の研究を 行うに際し、 「微生物から 新薬を開発 ( 発見 ) する」というテーマ ( 研究 ドメ 

イン ) を設定し、 発酵研究所を 設立した。 発酵研究所では、 このドメインにしたがって、 当時三共で 

戦略 白 りに重要な研究テーマであ った抗生物質の 研究だけではなく、 抗生物質以外の 物質についての 研 

究も行われ、 このことが メハ ロチンの開発につながった。 

第 3 点は、 スクリーニンバ 系が良かったことであ る。 6000 の菌株の中からの ML-236B の発見は 、 

一見単なる偶然のようにも 思える。 しかしながら、 ランダム・スクリーニンバにより、 数千の菌株の 

中から目的とするものを 見つけたすことは 極めて難しいと 考えられる。 先に見たように、 メハ ロチン 
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の 研究においては、 遠藤氏らは、 スタリーニンバを 始めるに際し、 コレステロールに 関する情報を 世 

界中から集め、 ノン・ランダム な スクリーニンバ 系を構築した。 このことが目的とする 活性の強い物 

質を見つける 可能性を高めることにつながったものと 考えられる。 この点に関しては、 様々なバック 

グラウンドを 持った研究者 ( 薬理学専攻、 化学専攻、 生物学専攻 ) の協働も、 そのような発見確率の 

向上に影響を 与えたと考えられる。 というのは、 そのような協働により、 「スタリーニンバの 過程に 

おける様々な 問題解決のアイディアが 多く生まれた」 ( 遠藤氏 ) からであ る。 

第 4 点は、 研究者たちに 研究の自由度があ ったことであ る。 メバ ロチン研究は 三共のトップからの 

命令によって 行われたのではなく、 遠藤氏のコレステロールに 対する個人的な 興味から始まったもの 

であ った。 そして研究過程においても、 遠藤氏と研究チームのメンバーは 自由に研究活動を 行 う こと 

ができた。 このことが、 研究者達のモチベーションや 創造性発揮の 促進につながり、 最終的な製品開 

発の成功につながったと 考えられる。 この点に関しては、 遠藤氏も「自由にやれたことがよかった」 

と述べている。 このように医薬品の 研究開発において 研究の自由度が 重要となるのは、 個人レベルで 

行われる基礎的な 研究が製品の 本質的な性質に 強く影響を与えるという、 その研究開発の 特徴と関係 

があ ると考えられる。 

5. ディスカッション 

上記の メバ ロチンの成功要因に 基づいて、 医薬品産業における 効果的な研究開発に 影響を与える マ 

ネ、 ジメント上の 要因として、 以下の 4 点があ げられる。 

①研究開発プロセスにおける 適切な "9oorno-9o 。 の基準設定 

医薬品。 の研究開発には 多額の費用がかかることから、 見込みのない 化合物に対しては、 早めに開発 

をストップすることが 必要となる。 しかしながら、 " ストップ " の決定は 、 R&D 費を節約する 一方 

で、 成功のチャンスをつみとる 可能性もあ る。 前述したように、 メバ ロチンの成功は、 科学的な基準 

( 活性の強さ ) によって中止されそうになったにも 関わらず、 ねばり強く研究を 続けたことによるも 

のであ る。 したがって、 科学的基準や 研究期間といった 基準以外のもの ( 例えば化合物の 新規性など ) 

も考慮した、 成功の可能性をつみとらないような 基準設定が効果的な 研究開発につながるかもしれな 

い 。 

②研究者同士のコミュニケーション・ 情報収集 

企業内外の研究者同士のコミュニケーションは、 研究開発の過程で 生じる様々な 問題を解決するた 

めに必要な新たな 知識 ( 例えば、 疾病に対するアプローチや 研究手法など ) を生み出す。 メバ ロチン 

の ケースにおいては、 多様なバッタバラウンドの 人間から構成されていた 遠藤氏の研究チーム 内のコ 

ミュニケーション ( スタリーニンバ・プロセスにおける 問題解決に貢献 ) 、 遠藤氏と中央研究所の 北 

野 氏とのコミュニケーション (ML-236B の試験に鶏を 使うアイディアの 源泉 ) 、 遠藤氏と外部の 研究 

者とのコミュニケーションあ るいはコレステロール 合成に関する 情報収集 ( スタリーニンバ 系の構築 

に 貢献 ) などが メバ ロチンの成功に 影響を与える 様々な知識を 生み出す源泉となった。 よって 、 新た 

な知識の獲得・ 創造をめざした 多様なコミュニケーションの 促進が、 効果的な製品開発に 影響を与え 

るかもしれない。 
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③企業レベルでのドメイン 設定とその下での 研究の自由度 

前述したよさに 医薬品の研究開発においては、 研究者に自由度を 与えることが 研究開発の成否に 影 

響を与える可能性があ る。 しかしながら、 もちろんただ 自由にやらせれば 良いわけではない。 企業と 

しての大まかな 研究方針は示す 必要があ る。 したがって、 自社の経営資源や 戦略を踏まえた 上で適切 

な ドメインを設定し、 その中で研究者に 自由度を与えることが 効果的な研究開発に 結びつくかもしれ 

ない。 

      ④過去の成功プロジェクトからの 学習 

前節で示した メバ ロチンの成功に 影響を与えたと 考えられる経営的・ 組織的要因は、 事前に意図的 

に 仝 業 レベルでつくられたものばかりではなく、 研究活動の過程で、 三共の研究者の 行動やそれに 対 

する三共の対応の 結果つくられていったものもあ る。 前述したよ う に、 医薬品の研究開発における 不 

確実性は極めて 高く、 成功の確率は 極めて低い。 そのような状況において 成功確率を高め、 効果的な 

研究開発を行うためには、 事前には意図しなかったが 結果的に成功に 影響を与えたような 要因を含め 

た 過去のプロジェクトの 成功要因を分析し ( 事後的合理性の 分析 ) 、 それを次のプロジェクトに 活か 

していくことが 重要となると 考えられる。 成果は明らかではないが、 例えば三共では、 メバ ロチンの 

成功体験を基にして、 新たな意思決定の 基準を設定している。 

以上の議論は 単一のケースに 基づいたものであ り、 全ての新薬開発のケースに 当てはまると 言うこ 

とはできない。 これを一般化するためにはより 多くのデータとケースを 集める必要があ る。 奉事例 分 

析を基にして 定量分析を行い、 ここでの議論を 一般化することを 今後の研究課題としたい。 
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