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第１章 序論 
 
第１章の序論では、第１節で本研究の背景を、第２節で本研究の課題を、そして第

3節では論文構成について述べる。 
 
 

1．１ 研究の背景 
医薬品産業は知識集約産業であり、製薬企業における研究開発費の売上高に対する

比率は他の産業と比較して高いことが知られている。総務省が纏めた｢科学技術研究

調査報告｣によれば、2003年度の研究開発費の対売上高比率は、全産業で 2.98%であ
ったのに対して、医薬品産業では 8.43%であった。農林水産業 0.74%、鉱業 0.93%、
建設業 0.42%、情報通信業 2.08%と比較して、製造業は 3.71%と比較的に高い数値を
示していたが、その製造業の中でも首位となっている医薬品産業の数値は、第２位で

あった精密機械工業の 6.26%よりも 2%以上も大きな数値であり、突出した値といえ
る。また、医薬品産業のリーディング企業である大手 10 社の研究開発費の対売上高
比率の推移を図１．１に示すが、経時的に上昇していることが読み取れ、2003年度に
は 14.2%に達している。このような傾向は国内製薬企業のみに認められるものではな
く、Global Big Pharmaと呼称される海外大手製薬企業でも同様であることが確認され
ており、Abbot、Bristol-Myers Squibb、Eli Lilly、Johnson & Johnson、Merck、Pfizer、
Schering Plough、Wyeth、計 8社における 2003年度の平均値は 13.3%である。他の産
業においてもリーディング企業の研究開発費が平均的企業よりも高い傾向は認めら

れるが、医薬品産業ではその傾向が顕著である。投入するリソースが大きいことから、

医薬品産業における研究開発のマネジメントとそれが製品、サービス、プロセスへの

イノベーション等といった研究開発のアウトカムへ与える影響を明らかにすること

は、製薬企業の経営上の重要な課題であると考えられる。 
しかしながら、製薬企業における研究開発プロセスのマネジメントあるいは組織能

力に関する研究は、他の産業分野と比較して少なく、研究開発効率に影響を与える要

因や企業間格差の源泉（コンピータンス）については、必ずしも十分に解明されてい

ないのが現状である。この理由として、｢医薬品の研究開発はセレンディピティとい

う用語に代表されるように偶発性の高い、研究者個人の能力に負うところが大きく、

マネジメントの対象として扱うことが困難である｣といった見解が時に示されるが、

医薬品の研究開発に対する認識としては明らかに誤りである。医薬品の研究開発プロ

セスを新薬のもととなる化合物を創製・発見する｢探索段階｣と、その化合物の有用性
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を検証して上市出来る製品へと仕上げる｢開発段階｣の２つに大きく分けて考えると、

数十人から時には数百人が従事する開発段階と比較して、探索段階においては研究者

個々人の力量が成果を左右する面も一部認められるが、チームとして取組むことが常

である。また、研究分野の設定、研究テーマの新設・改廃、投入するリソースの配分、

研究テーマの運営方法、研究テーマ横断的なサポート・スタッフの設置といった多岐

にわたる活動は、研究開発マネジメントそのものである。 
 
 

 

 

図 1．1 製薬企業の研究開発費と利益の対売上高比率の推移（日本製薬工業協会, 2005より一部

改変して転載） 
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また、製薬企業における研究開発プロセスのマネジメント、組織能力の重要性を訴

求する記事あるいは論文においてさえも、｢R&Dの専門家は R&D以外のことは念頭
にないことが多く、経済的・経営的感覚が欠如している｣ので、｢MOT の意識を持ち
実行している企業は限られたものでしかないと想定される｣（国際医薬品情報, 2003）
といった既に過去のものとなったステレオ・タイプな認識に甘んじていることも問題

である。このような現状を打破する方策としては、製薬産業に関する高度な専門性を

有すると共に、MOT を中心とした企業経営に関する知識と経験をバックグラウンド
として持つ者によるアプローチが必要と考えられる。 
一方、医薬品産業は生命と健康に直接的に貢献する産業分野であることから、｢治

療方法のない難病に有効であったり、肉体的に負担の大きい手術を回避して生活の質

（Quality of Life: QOL）を向上させるなど質の高い医薬品が国民にできるだけ早く合
理的な価格で提供されること｣の実現は規制当局の目標であり、我が国の医薬品産業

の振興を図る意図を持って厚生労働省は 2002 年 8 月 30 日に｢医薬品産業ビジョン｣
を公表している。その中では、｢各企業の今後の戦略的な経営企画立案に資すること

を目的として、①医薬品産業のスパイラル発展のメカニズムを示し、10 年後の産業
構造について国際競争力のある将来像を提示するとともに、②その将来像を目指して、

2002年度から 2006年度までの今後 5年間を『イノベーション促進のための集中期間』
と位置づけ、創薬環境整備の具体案をアクションプランとして示すこととした｣、と

の記載がある。しかしながら、示された｢医薬品産業のスパイラル発展のメカニズム｣

とは、①創薬研究の活性化や産業の国際競争力の強化⇒②世界の患者を救うような画

期的新薬の創製⇒③企業としての収益の確保と新たな研究開発投資⇒④医療ニーズ

にさらに対応するためのさらなるイノベーション、といった｢医薬品産業がスパイラ

ル発展するための好循環｣、のことであり、漠然としたコンセプトの域を出ないもの

である。また、示されているアクションプランは、政府による取組みの強化・推進と

して、①政府全体としての総合的な対応、②関係省庁等における積極的な取組み、国

際競争力強化のためのアクション・プランとして、①研究開発に対する支援、②治験

等の臨床研究の推進（｢全国治験活性化 3 カ年計画｣）、③薬事制度の改善、④薬価制
度・薬剤給付の今後の在り方、⑤後発医薬品市場の育成、⑥大衆薬市場の育成、⑦流

通機能の効率化・高度化、⑧情報提供の推進、⑨事業再編や産業再編に伴う雇用の安

定確保、という総花的なものである。このようなアクションプランの進捗に対する製

薬企業側の評価に関しては、直接的な報告はあまりみられないが、森下＆川上（2005）
が行った最近のインタビュー調査では、｢臨床開発を最も効率的に促進させるものは

何ですか？｣という質問に対する過半数の回答は、｢審査を含めた薬事行政の変化｣で

あり、臨床開発のプロセス・イノベーションが成果につながるためには、製薬企業側

による新技術や新システムよりも、薬事行政のあり方が鍵を握っているという見解が
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得られている。製薬企業側のニーズとしては、規制当局による業界指導よりも当局自

身の改革が望まれているようであり、｢医薬品産業ビジョン｣が｢各企業の今後の戦略

的な経営企画立案に資する｣ことは想定できない。 
製薬企業における経営戦略の一環として研究開発プロセスのマネジメントあるい

は組織能力の向上は上述のように非常に重要であり、コア・コンピータンスとしての

改革あるいは改善が求められる。研究開発における今までの経緯と現状を把握するこ

とが出発点となるため、インプットの指標では①研究開発費、アウトプットの指標で

は②特許、あるいは③研究開発各ステージの医薬品候補数が先行研究では使用されて

きた。 
研究開発費を指標とする場合には、研究対象が上場企業で構成されるのであれば、

公開されている財務諸表を調査することでデータが入手可能であるが、支出内容の詳

細を把握することは困難である。また、上場前のスタートアップ企業を研究対象に含

める場合にはデータの入手自体が難しい。これらの問題の解決策の一つとして、アン

ケート調査が考えられる。最近の例を挙げると、米国研究製薬工業協会（PhRMA）
から発表された 2004年及び 2005年の｢PhRMA会員企業を対象とした調査レポート｣
では、各々2002年及び 2003年の研究開発段階ごとの費用が示されているが、1970年
以降の他の年代に関しては、総額のみのデータとなっており、経年的な変化を詳細に

追うことはできない。単発的な調査では、このように経年的変化を把握できず、長期

に渡る調査を企画するには確立した何らかの組織的研究活動が基盤となることが必

要だと思われる。また、医薬品の研究開発はグローバルに実施されており、一部の国

を対象としたアンケート調査から得られる結論は十分な信頼性があるとは言い難い

ことから、アンケート調査が大規模となる問題も有している。 
特許は、研究開発のアウトプット指標としてしばしば使用され、医薬産業に関して

もインプットの指標である研究開発費と組み合わせて研究開発効率を検討した本庄

＆羽田（1998）、菅原（1999）等の研究例がある。特許には公開されたデータベース
があり、様々な観点からの検討が可能で、経年的な変化も把握可能である。しかしな

がら、医薬品にとって最も重要な特許である物質特許は、研究開発の早期ステージに

おけるアウトプットであり、臨床開発ステージを反映していない。医薬品の研究開発

過程において最も費用がかかり、開発継続可否判断が困難である臨床開発過程の評価

が困難である指標では、医薬品の研究開発全体を把握できない。また、遺伝子特許な

どで問題となったように特許は属地主義であり、制度変更等による外因的影響を受け

易く、異なる地域間、時系列間での比較可能性が低いことも大きな問題点である。 
研究開発各ステージでの医薬品候補数は、製薬企業での研究開発活動の直接的成果

である。日本の製薬企業団体である製薬協によるアンケート調査が実施されており、

国内主要製薬企業に関しては容易にデータが利用可能である（日本製薬工業協
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会,2005）。また、企業の IR 活動の一環として、プロダクトパイプラインの公開を行
う企業も多く、候補化合物数だけでなく、どのような疾患を対象とされた化合物であ

るかの情報入手も可能となっている場合もみられるようになったことも近年の変化

である。実際に、研究開発各ステージでの医薬品候補数とインプットの指標である研

究開発費と組み合わせて、研究開発効率等を検討した先行研究がある（山田, 2001; 矢
吹＆森澤, 2004）。しかし、問題点として、研究開発費を指標とする場合と同様に、研
究開発プロセスや組織についての情報を把握できないこと、市場における研究活動

（市販後調査、市販後臨床試験）に関するデータに関してはまとめられたデータがな

く、新たな調査が必要であり、さらに、欧米の製薬企業におけるデータを取得するに

も新たな大規模なアンケート調査が必要となることなどが挙げられる。 
 

 

１．２ 研究の目的とリサーチ・クエスチョン 
本研究では、医薬品の研究開発による成果としての学術論文を抽出することによる

科学技術トレンド指標の探索方法を提案し、明らかとなった科学技術トレンド指標が

医薬品の研究開発に与えた影響を具体的に示すことで、本手法の有用性を検証するこ

とを目的としている。 
本手法では、探索段階から市販後臨床試験までの全ての研究開発の動向を把握でき、

検索手法の工夫によって研究開発の詳細な内容を把握、検索範囲の期間を区切ること

でその変化についても調査可能である。学術論文を検索することによる科学技術トレ

ンドの探索は、科学計量学による代表的なアプローチであり（藤垣ら, 2004）、本研究
で利用している手法自体は非常にシンプルなものである。科学計量学的手法を用いる

場合には、データベースの質が結果に大きく影響するが、医薬品の研究開発に関連す

るデータベースに関しては PubMed に代表される国際的な信頼性の高いデータベー
スが整備されており、誰でも容易に利用可能である。最新のデータの入手という点に

ついても、医薬品研究のアウトプットとして最重要視される特許性を確保するために

は論文発表に先がけて特許申請する必要があるが、このラグは大きなものではなく、

実務上問題とならない。この学術論文数を指標とすることで、従来の指標を用いた場

合の欠点を解消することが可能であるとの仮説を設定する。 

さらに、本研究では、明らかとなった科学技術トレンド指標が医薬品の研究開発に

与えた影響を具体的に示すことで、学術論文数を指標とすることの有用性を検証する

こととしている。つまり、体系的実証研究で明らかにした事項に関して、事例研究及

び文献研究によって妥当性を検証するという慎重な立場をとっている。多面的なアプ

ローチを組み合わせることで客観性と具体性を両立させ、医薬品の研究開発効率向上
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への過去の取り組みとその成果の関連性を明らかにし、今後の製薬企業における研究

開発戦略策定への示唆を得ることとした。 
また、本研究のメジャー・リサーチ・クエスチョンは、 
 
①医薬における研究開発戦略は、どのように変化しているのであろうか？ 

 

②医薬の研究開発プロセスにおけるイノベーション特性、各製薬企業の文脈を考慮 
した上で、適切な戦略は何か？ 
 
である。これらのクエスチョンを詳細に分析するために、より具体的な疑問点として

次のサブシダリー・リサーチ・クエスチョンを挙げる。 
●医薬における研究開発活動全体の変化を体系的に把握する手法として、適切と考

えられるものは何か？ 
●上記の手法を適用して得られた結果を支持する事例は、どのようなものか？ 
 
 

１．３ 論文構成 
本論文は、５つの章より構成される。第１章では、本研究の背景と目的を述べた。

続いて、第２章では、本研究に関連する先行研究レビューを行い、研究の学術的位置

付けを明らかにする。第３章では、医薬品の研究開発による成果としての学術論文を

抽出することによる科学技術トレンド指標の探索を行う。第４章では、明らかとなっ

た科学技術トレンド指標が医薬品の研究開発に与えた影響を具体的に事例として示

す。第５章では、第３章で行った体系的研究の結果、及び第４章の事例研究の結果を

もとに総合的な考察を行い、本研究の結論を述べる。最後に、本研究に残された課題

について述べる。 
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第２章 先行研究 
 
第２章で、新製品開発研究のマネジメントに関する研究領域の過去の発展を、各研

究で用いられているアプローチでカテゴリー化してレビューする。第１節では先行研

究調査方法の概要について述べ、第２節では研究開発マネジメントに関する先行研究

について調査し、第３節では分析する対象分野を医薬品産業に絞って先行研究を調

査・整理、第４節で先行研究と第１章で提示した研究課題の位置付けを明確化する。 

 

 

２．１ 先行研究調査方法 
企業が自社内で研究開発を行い始めたのは 19世紀後半から 20世紀初めにかけてで
あり、ベル、デュポンといった欧米大企業が研究所を設置したことに端を発している。

更に、研究開発（あるいはイノベーション）のマネジメントが研究対象として取り上

げられるのはずっと時代を下ることになり、今日につながる研究領域が確立されたの

は 1960 年代と、比較的新しい学問領域と言える。以下に示した先行研究のレビュー
においては、1960 年代以降の体系的実証研究を中心的に記載し、事例研究及び文献
研究についても補完的に記述する。事例研究や文献研究には訴求力が高く一般化可能

で示唆に富むものも認められるが、明示されている研究開発の成功要因とその軽重が

整合性を持って捉えられたものであるのかを評価するには、何らかの体系的な実証研

究が必要だと考えられる。つまり、体系的実証研究、事例研究及び文献研究は、本質

的に相互補完するものであり、本先行研究レビューにおいても体系的研究の系譜を中

心的に扱い、適宜、事例研究と文献研究を取り上げることとする。 
 
 

２．２ 研究開発マネジメントに関する研究 
研究開発（あるいはイノベーション）マネジメントに関する体系的実証研究は、1960
年代に端を発し、約 20 年間に渡って欧米を中心として、イノベーションを成功ある
いは失敗に導く一般化された要因（製品あるいはプロジェクト個別の特有的要因でな

く、多くの場合に共通して認められる要因）を見出すための試みがなされた。この研

究アプローチのパイオニアとなった報告としては、Myers & Marquis（1969）が知ら
れており、成功した 576もの研究開発に関する体系的実証研究を行った。彼らはイノ
ベーション・プロセスを｢アイデア創造｣、｢問題解決｣そして｢実施・使用｣の 3段階か
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らなる多段階情報処理システム（information processing system）とみなし、｢アイデア
創造｣段階では企業外部、｢問題解決｣段階では企業内のインフォーマル情報ネットワ

ークが情報源として重要であることを示したが、各組織内での情報創造プロセスにつ

いては検討されなかった。その後も同様な研究が幾つか報告されている。Rothwell ら
（1974）が報告している Project SAPPHO（Scientific Activity Predictor from Patterns of 
Heuristic Origins）では、化学産業や科学機器産業における 86のイノベーションに関
して調査したもので、Myers & Marquis（1969）の研究と異なり、成功プロジェクト
と失敗プロジェクトのペアについての調査であることによって、成功事例群 vs. 失敗
事例群の比較が可能となっている点に特徴がある。最近の Denrell（2005）の論文で
も指摘されているが、成功事例から導かれる結論には選択バイアスが含まれる可能性

を否定できないことから、妥当性を主張するには失敗例を含めて検討することが望ま

しい。Project SAPPHO より更に多くのイノベーション事例を対象にして、成功プロ
ジェクトと失敗プロジェクトのペアについての調査を行ったのが、Project NewProd
である（Cooper, 1979a, 1979b, 1983）。この調査プロジェクトでは、成功事例として 102
例、失敗事例として 93の計 195例のプロジェクトが分析され、成功と関連した要因
として、ユニークな製品、マーケティング知識、シナジーの存在が示された。また、

Project SAPPHOと Project NewProdの研究成果からは共通点も認められるが、前者で
は組織的要因、後者では加えて製品自体の特性が強調されている点で大きく異なって

いた。研究手法の違いが結果に影響を与えた可能性が考えられるために、Stanford 
Innovation Project（Maidique & Zirger, 1984, 1985; Zirger & Maidique, 1990）では、エレ
クトロニクス産業の 158の製品開発プロジェクトを対象として、財務的な基準によっ
て判断された成功・失敗のペアに関して、方法論が分析結果に与える影響を避けるこ

とを企図し、周到な分析を行った。 
成功プロジェクト（あるいは比較対照としての失敗プロジェクト）を包括的に分析

し、一般化可能な普遍的要因を明らかにするアプローチ以外に、特定の仮説に関する

検証を目的とした実証研究も報告されてきた。このアプローチの典型的な研究であり、

以降に多くの関連研究が行われたのが、研究開発を担う組織内外のコミュニケーショ

ンに焦点をあてた Allen（1977）の研究である。情報入力やコミュニケーション・ネ
ットワークのパターンがイノベーションに与える影響を研究しており、研究組織内で

はコミュニケーション・ネットワークの結節点としての役割を担う｢テクニカル・ゲ

ートキーパー｣の存在が重要であることが見いだされた。同様に検証すべき仮説に焦

点を絞った研究のもう一つの代表例としては、科学機器産業という特定の製品開発に

おけるユーザーと企業のつながりを調査、イノベーションの源泉（ source of 
innovation）を分析した von Hippel（1976）の研究がある。この研究では 111のイノベ
ーションに関するデータを使用して、ユーザー自身が製品に関する高度な知識を有し、
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明確なニーズを提示している科学機器産業という領域では、ユーザー主導によるイノ

ベーションが 77%もあったことが見いだされ、｢イノベーションはメーカーが行うも
の｣、という従来の認識を覆すことになった。von Hippel 自身がその後の研究結果か
ら言及しているように（von Hippel, 1988）、ユーザー主導のイノベーションが全ての
産業にあてはまるわけではないが、ソフトウエア（Voss, 1985）あるいはコンビニエ
ンスストア（Ogawa, 1998）といった他の産業でも認められることが他の研究者によ
っても明らかにされている。 
イノベーション・マネジメントに関する過去の研究論文を概念的に整理・再解釈す

る文献研究で代表的なものは、Utterback (1974) によるもので、成功したイノベーシ
ョンに共通する要因を明らかにした。指摘の幾つかを挙げると、イノベーションの多

くはディマンド・プル（マーケット・プル）型であること、インクリメンタル・イノ

ベーションが重要であること、基礎研究はイノベーションに大きな貢献をしないこと、

組織として専門化と統合化のバランスが重要であること、などが示された。 
上述した研究において、研究開発（イノベーション）は情報資産（あるいは知識資

産）が累積的に創造される一連の段階的プロセスとして既に把握されていたが、その

情報がいかに創造されるか、創造される情報の質と量を拡大あるいは効率向上させる

には、如何なるマネジメントが必要であるのかといった事項を解明するアプローチは

ほとんど見られなかった。つまり、具体的な研究開発の内容は議論せず、ブラックボ

ックスとして扱い、その内外とのインタラクションを中心に検討してきていた。1980
年代に入ると製品開発のプロセスに焦点をあてて、開発プロセスのマネジメント、組

織と開発効率との関係等を検討する研究が発表されるようになった。開発プロセスに

焦点をあてた研究の端緒としては、日本企業による製品開発プロジェクトの分析が挙

げられる（Imaiら, 1985; Takeuchi & Nonaka, 1986）。この研究では 7つの新製品開発
プロジェクトを対象として、開発プロセスの詳細な調査によって、スピードとプロジ

ェクトの柔軟さを同時に達成させるには、逐次段階的｢リレー型｣ではなく、開発段階

をオーバーラップさせた｢ラグビー型｣が有効であると結論している。また、同様に製

品開発プロセスに焦点をあてながらも、研究対象を世界的な規模で行ったのが Clark 
& Fujimoto（1991）であり、日本 8、米国 5、欧州 9の企業で行われた 29の新製品開
発プロジェクトを調査していた。この研究では、製品が有する多様な属性の全体的調

和・一貫性が要求される自動車の製品開発で必要なものとして、関与する機能部門を

調整する内部統合（internal integration）と顧客ニーズに合った製品コンセプトを創
出・製品に反映させる外部統合（external integration）を同時に実現する Heavy weight 
Product Manager制度が提示された。製品の開発プロセスに焦点をあてた研究は、Clark 
& Fujimoto（1991）の研究が基本となってその後発展し、産業分野あるいは製品が有
する特性への依存性に配慮しながら、他の研究対象へと広がる結果となった。メイン



 10

フレーム・コンピュータ産業を対象とした Iansiti（1995a, 1995b）、ビジネス・ソフト
ウエアを対象とした Cusumano & Selby（1995）のような個別産業分野を対象とした研
究から、産業横断的な比較を行う藤本＆安本（2000）の研究まで、様々な報告が既に
行われている。これらの研究によって、効果的な研究開発マネジメント及び組織を見

いだしたとしても、普遍的な唯一の最適解が存在するのではなく、産業分野・製品な

どの特性によって異なる戦略が取り得ることが明らかとなった。 
一方、イノベーションにつながる知識の創造プロセスに焦点をあてた研究の代表例

として、その後の研究に対して大きな影響を与えたのがNonaka & Takeuchi (1995) で、
松下、キヤノン、ホンダ、日産などにおけるイノベーションの事例研究を通して、形

式知と暗黙知の相互変換を繰り返すことによって創造的な知識を作り出すことがで

きることを示した研究である。知識は暗黙知と形式知の間の絶え間ない変換によって

創造され、この変換プロセスを Nonaka & Takeuchi (1995) では SECIモデルとして表
現した。SECIモデルは共同化（Socialization：共体験などによって、暗黙知を獲得・
伝達するプロセス）、表出化（Externalization：得られた暗黙知を共有できるよう形式
知に変換するプロセス）、連結化（Combination：形式知同士を組み合わせて新たな形
式知を創造するプロセス）、内面化（Internalization：利用可能となった形式知を基に、
個人が実践を行い、その知識を体得するプロセス）の４つの変換プロセスから構成さ

れる。個人が有していた暗黙知はこれらの変換プロセスを経て、組織で共有・正当化

され、そのプロセスが継続的な循環となってスパイラルを描きながら知識が創造され、

製品やサービス、業務プロセスのイノベーションとして具現化される。この研究は、

企業組織にとって知識の処理ではなく、創造の重要性を指摘しており、今日的なナレ

ッジマネジメントはここを出発点にしている。 
 
 

２．３ 製薬企業の研究開発マネジメントに関する

研究 
製薬企業における研究開発プロセスのマネジメントあるいは組織能力に関する研

究は、他の産業分野と比較して少なく、研究開発効率に影響を与える要因や企業間格

差の源泉（コンピータンス）については、必ずしも十分に解明されていないのが現状

である。企業レベルでのマネジメントや戦略についての研究については、Cockburn & 
Henderson（1994）、Omta ら（1994）そして Bierly & Chakrabarti（1996）から報告さ
れている。Cockburn & Henderson（1994）は、欧米の主要製薬企業 10社での 4930の
研究プロジェクトを対象に、取得されたパテントを成果指標とした分析を行った。説
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明変数として、①問題解決における基本能力（component competence）、②基本能力を
効率的に統合した新規基本能力を構築する能力（architectural competence）の２つを設
定すると、｢企業の境界を越えて情報収集する｣、｢資源配分を合議によって決定する｣

などの architectural competence と成果指標との間に有意な相関が認められた。Omta
ら（1994）の研究では、欧米の 14 の製薬企業を比較、コングロマリット下の製薬企
業と医薬専業企業では専業の方が成功していること、①画期的新薬の上市を目指すラ

ディカルな戦略と、②既存薬の改良と開発期間の短縮を図るインクリメンタル戦略で

は、後者の方が効率的であることを示している。Bierly & Chakrabarti（1996）は、米
国製薬企業 21社を対象に、企業の学習戦略を分析して類型化した。その結果、R&D
投資及び外部からの学習を積極的に行う｢革新型（innovators）｣、R&D投資する領域
を絞る｢特化型（loners）｣、R&D 投資は少ないが外部からの学習を積極的に行う｢開
拓型（exploiters）｣、R&D 投資を革新的な製品開発に集中する｢探索型（explores）｣
に類型化され、｢革新型（innovators）｣と｢探索型（explores）｣の 2つの戦略がより好
業績に結びつくことが示された。最近の研究としては、Danzon ら（2005）により、
米国において 1988 年～2000 年に取組まれた 1910 化合物の開発成功率に関する検討
が報告されている。この研究では、臨床開発において、薬効群を絞って経験を重ねる

戦略が後期段階の開発効率を上昇させる一方、企業提携も効率化の要因の１つである

ことが明らかとなっている。 
これらの研究は、企業レベルでの研究開発戦略策定に示唆を与えるものであったが、

研究開発プロセスにまでは踏み込んではいないため、実際の研究開発プロセスはブラ

ックボックスのままであるとともに、戦略レベルが高次なものに限られるために研究

成果を活用できる場面は非常に限られるものであった。Pisano（1994）による研究は、
上述の研究とは異なる例外的なもので、研究開発プロセスを調査対象としていた。こ

の研究は医薬品の生産に伴う工程開発に焦点をあてた研究であり、従来の低分子医薬

とバイオテクノロジー医薬とを比較、前者では知識の蓄積が工程開発期間の短縮に貢

献するが、後者ではパイロット生産を通じた試行錯誤に依存することを示し、効果的

学習パターンが製品関連の知見の蓄積レベルによって異なることを示した。しかしな

がら、Pisano（1994）の研究は、生産に伴う工程開発という非常に限られた開発プロ
セスのみが分析対象であることと、得られた結果が一般的な研究開発における常識と

一致するものであったことから、大きなインパクトを与えるものではなかった。 
日本の製薬企業を対象とした製薬企業の研究開発効率に関する研究が、菅原（1999）
及び本庄＆羽田（1998）によって報告されている。菅原（1999）は、医薬品関連特許
を、①物質特許、②製法特許、③製剤特許、④用途特許に分類した上で被説明変数で

ある成果指標とし、影響を与える要因候補として R&D投資、企業規模そして特許制
度改変について検討した。用途特許を除いた特許については企業規模が有意に正の影
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響を与えていたこと、総特許数及び製剤特許件数については他の要因調整後の経年的

R&D 投資の効率性低下がみられていたこと等の興味深い知見が得られていたが、用
いていた説明変数が各製薬企業により公表されている財務指標であったので、マクロ

の観点での解析という明らかな限界があった。また、医薬品の研究開発過程において

最も時間及び費用がかかる臨床開発からの成果が特許に結びつくことは例外的なも

のであるため、菅原（1999）による研究では医薬品の研究開発プロセスの一部のみが
対象となっていたという本質的な問題を含んでいた。一方、本庄＆羽田（1999）は、
被説明変数として公告特許数及び上市された新薬数を用い、各製薬企業の研究開発費

より求めた研究開発ストックを説明変数として DEA（Data Envelopment Analysis）に
より研究開発効率性を論じている。成果指標として新薬数が含まれていることから、

研究開発プロセスの後期段階をも検討する点においてはより良いとも考えられるが、

用いている説明変数が限られることから研究開発効率を向上させるための戦略につ

ながる結論は得られていない。この点において、菅原（1999）及び本庄＆羽田（1998）
による研究は、Cockburn & Henderson（1994）、Omtaら（1994）及び Bierly & Chakrabarti
（1996）と同様な課題を残していたと言える。 
近年、製薬企業における研究開発プロセスの比較的に広い段階におけるマネジメン

トあるいは組織能力に関する研究が報告された（桑嶋,1998,1999,2001）。1998 年の報
告では、探索段階の研究開発の事例分析として三共株式会社のメバロチンを取り上げ、

不確実性が高くその成功確率が低い多産多死型の研究開発においては、研究開発の過

程における｢go or no-goの意思決定の能力｣が、重要な組織能力であることを指摘して
いる。一方、1999 年の報告では、臨床試験段階の体系的実証研究を行っており、日
本の大手製薬企業 10社を対象として、New Current誌の 1991年号から 1997年号に掲
載されている臨床開発情報をもとに、各企業の臨床開発テーマが第Ⅰ相から第Ⅲ相へ

と進む（生き残る）割合の比較を、生存時間解析の手法を用いて検討した（臨床試験

の相については、第３章２節を参照）。その結果、各企業の生存関数パターンに有意

な差が認められた。また、日本の大手製薬企業 10社中 5社と大手 20社に含まれる 1
社の合計 6社の 20人を対象としたインタビュー調査を併せて実施し、生存関数パタ
ーンに影響を与える可能性のある要因として、探索段階での報告と同様に｢go or 
no-goの意思決定の能力｣を挙げ、加えて臨床試験を実行する際に必要となる詳細な計
画書を作成するための｢プロトコール・デザイン能力｣を示した。ただし、桑嶋自身が

報告書中（1999）で言及しているように研究開発効率に影響を与える可能性があると
した２つの組織能力については、体系的実証研究アプローチによって見いだされたの

ではなく、多分に主観的・定性的な評価に基づいたものであり、｢go or no-goの意思
決定の能力｣あるいは｢プロトコール・デザイン能力｣が、どのようなマネジメントに

よって構築され改善され得るのか、研究開発効率（桑嶋（1999）の論文では臨床開発
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テーマの生存率）にどの程度寄与しているのかについても不明なまま課題として残さ

れている。 
 

 

２．４ 本研究の位置付け 
新製品開発研究のマネジメントに関する研究領域の過去の発展を体系的研究の系

譜を中心に述べたが、製薬企業における研究開発プロセスのマネジメントあるいは組

織能力に関する研究は限られたものであることが明らかとなった。また、研究開発効

率に影響を与える可能性がある幾つかの要因が示されているが、医薬品の研究開発プ

ロセス全体に対する体系的実証研究によって見いだされた要因ではないこともあっ

て、研究開発効率に与えた影響に関する具体的な記載は示されていないことから、研

究結果の妥当性を判断できない。よって、製薬企業における研究開発プロセスのマネ

ジメントあるいは組織能力に関して責任を有する者が何らかの改善を意図したとし

ても、既存の研究のみから十分な示唆を得ることは困難と考えられる。 
本研究では、医薬品の研究開発による成果としての学術論文を抽出することによる

科学技術トレンド指標の探索方法を提案し、明らかとなった科学技術トレンド指標が

医薬品の研究開発に与えた影響を具体的に示すことで、本手法の有用性を検証するこ

とを目的としている。つまり、体系的実証研究で明らかにした事項に関して、事例研

究及び文献研究によって妥当性を検証するという、製薬企業における研究開発プロセ

スのマネジメントあるいは組織能力に関する先行研究ではあまりみられないユニー

クな体裁をとっている。多面的なアプローチを組み合わせることで客観性と具体性を

両立させ、医薬品の研究開発効率向上への過去の取り組みとその成果の関連性を明ら

かにし、今後の製薬企業における研究開発戦略策定への示唆を得ることとした。 
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第３章 学術論文数を指標とした研究開

発活動の評価 
 
第３章で、医薬品の研究開発による成果としての学術論文を抽出することによる科

学技術トレンドの探索を行う。第１節では研究方法について述べ、第２節で研究調査

した結果を示し、第３節では医薬品の研究開発プロセスとの関連性を基にして調査結

果をまとめ、第４節で考察と課題を述べる。 
 
 

３．１ 研究方法 
今回の学術論文検索に際して使用するデータベースとしては、医学関連論文データ

ベースの中で最も権威あるものとして周知されている PubMed を利用した。PubMed
の歴史は、1993年 3月にノーベル賞受賞者であり、米国国立衛生研究所（NIH: National 
Institutes of Health）の所長でもあった Harold Varmusが生物医学分野で発表された研
究成果に無料でアクセスできるオンラインサービスの提案書を配布することに始ま

った。より詳細な提案書が 4月に公表され、5月 5日に NIHのWebサイトに掲載さ
れた。さらに 6月 20日には補遺が追加され、”PubMed Central”と呼ばれるサービスが
8 月 30 日に発表された。最初の学術雑誌（Journal des scavans と王立科学院の
Philosophical Transaction）は 1665年に刊行開始され、当時の研究者が相互に意見のや
りとりをするための手段を提供し、19 世紀末までには投稿論文のピアレビューとい
った特徴が多くの分野において標準となり始めた。ピアレビュー誌に掲載された学術

論文は、記録と配信のための確立された媒体としての地位を今日まで保ち続けている。

一方、NIH の最初の草案は、「E-biomed: 生物医学分野における電子出版の提案」と
名付けられ、これは NIHが米国立医学図書館（NLM: National Library of Medicine）の
米国生物工学情報センター（NCBI: National Center of Biotechnology Information）の活
動を通じて、電子出版サイトの確立を目指した、コミュニティに基づく試みを促進す

べきであるという意思を表したものであり、PubMedはこの意思に基づく実験的サー
ビスと位置づけられる。また、最近ヒトゲノム計画の急速な進展に伴い､医学文献以

外のデータベース（塩基配列、アミノ酸配列、高分子構造及び全ゲノム）と統合化が

図られつつある。 
PubMed は上述のように生物学及び医学文献出版社の協力により、文献データベー
スへのアクセスと出版社の Web サイトにある全文へのリンクを可能にする検察ツー
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ルである。PubMedはMEDLINE※の 900万件を超える文献に加えてMEDLINEに収録
される前の未だ MeSH インデックスを持っていない文献及び出版社より電子的に供
給される文献情報を検索し、現時点で公表されているデータでは 4804 の学術誌が検
索可能となっている（2004年 4月のデータ）。 

PubMedの基本的な検索では、Webサイト（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/）に
アクセスすると現れる画面（図 3．1）中に矢印で示した入力ボックスにキーワードを
入力、Go ボタンをクリックすることで検索が実行される。検索に際しては、基本的
な集合演算子“AND”、“OR”等の利用が可能であるが、掛け合わせて絞り込みたい
ときは、スペースで区切りながら入力するのみでの検索も可能となっている。 
 
  

 
 
図 3．1 PubMed Webサイトの入力画面  
 
 
 

① 
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また、検索結果の絞り込みに際しては、入力ボックスの下の Limitsという便利な機能
もある。キーワードを入力する前後どちらでも、Limitsボタンをクリックすると、図
3．2の画面が表示され、出版年、その他、よく使う以下に示す「限定条件」が、ダイ
アログボックスに用意されている。今回の論文検索に際しては、医薬品の研究開発関

連キーワードを用い、“⑤Publication Date”を経年的推移を把握するために利用した。 
 
①Search Fields（検索項目） 
 初期設定は All Fieldsになっている。入力しようとしているキーワードが、著者
名、雑誌名あるいは論文のタイトル中のキーワードということが明らかである場

合は、このダイアログボックスのなかから適切な項目を選択することで効率的な

検索が可能となる。 
 
②Publication Type 
 普通の原著論文のほかに、レター欄の記事や、レビュー、臨床試験の報告やメ

タアナリシスといった論文の形式・種類での限定が可能となる。 
 
③Ages 
 論文で研究対象となっているヒトの年齢層を限定することができる。 
 
④Entrez Date 
 PubMedにその論文の情報が収録された日で限定することができる。⑤の、「論
文が出版された日」とは異なる。同じテーマで新しい文献がでていないか定期的

にチェックするときに便利な機能となっている。 
 
⑤Publication Date 
 論文が出版された日で限定する機能であり、今回の研究では年度毎の検索を行

うことで経年的推移を把握するために利用した。年、月、日が指定できる。 
 
⑥Only items with abstracts 
 抄録のある文献だけに限定する機能で、ある程度まとまった原著論文や、レビ

ュー論文だけが抽出されることになる。 
 
⑦Languages 
 主な言語で検索結果を限定する機能。 
⑧Human or Animal 
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 研究の対象を、ヒトか動物かで限定する機能。 
 
⑨Subsets 
 雑誌のスコープによっておおざっぱにグループ分けしたサブセット機能。 
 
⑩Gender 
 検索目的が男性や女性に特有の問題に関する論文である場合、性別によって対

象を限定する機能。 
 
 
 

 
 
図 3．2 PubMed での Limits画面  
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---------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
※MEDLINE 
医学分野で世界最大の文献データベースで、1966年から NLMでデータ収集が始ま
り、現在、毎月約 3万件の文献が新たに追加されている。現在では、米国を中心に約
70カ国から 900万件を超える文献が収録されている。 

 
 

３．２ 調査研究結果 
論文検索を実施するに際し、研究開発活動の指標と考えた総論文数での評価では経

時的変動を比較・検討することが出来ないことから、任意の起点を設定することとし

た。起点としたのは 1991 年である。観察期間が長いとバイオテクノロジーをはじめ
とする科学技術の最近の爆発的進歩の反映が過小評価される危惧があり、また、幾つ

ものトレンドが合成されたような複雑な推移となる可能性もあり、結果として評価・

考察が困難となる可能性がある。一方、短いとトレンドの把握が困難となることから、

妥当と考えられた 10年～15年の期間が設定でき、1990年代からの検討という括りで
表現できる 1991年を起点にした。 
医薬品関連の全論文数を示すと考えられるキーワードとしては、（”medicine”、”drug”
あるいは”pharmaceutical”）を設定し、個々の研究開発活動を示すと考えられるキーワ
ードでの検索結果を比較・検討する際の対照とした。図 3．3に、医薬品が有する基本
的特性である有効性（ ”effect”あるいは ”efficacy”がキーワード）と安全性
（”toxic”、”toxicity”あるいは”safety”がキーワード）に関する内容が含まれる論文を、
発表年別に検索した結果を示す。医薬品関連の全論文数を示すと考えられるキーワー

ド（”medicine”、”drug”あるいは”pharmaceutical”）での検索結果は、緩やかではある
が１度も減少した年はなく、一貫して増加しており、有効性及び安全性に関する論文

もほぼ同様であった。また、医薬品関連の全論文数と比較して、有効性に関連するも

のがどの年代においても約 1/4、安全性に関するものが約 1/10であった 
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 図 3．3  医薬品の研究開発における有効性（ ”effect”あるいは ”efficacy”）及び安全性
（”toxic”、”toxicity”あるいは”safety”）に関する論文数の経年推移 

 
 
次に、各キーワードで見いだされる研究開発活動の経時的変動を異なる研究活動間

で比較するために、各年次の論文数を 1991 年度の論文数で除して比を算出した結果
を図 3．4に示す。有効性及び安全性に関する論文の経年推移は、対照として設定して
いる医薬品関連の全論文数と類似したパターンを示していたが、有効性に関する論文

が若干下回っているのに対して、安全性に関する論文が僅かに上回っており、ここ数

年は格差が拡大傾向にあるのは注目すべき点である。近年、医薬品の安全性に関して

は医療関係者のみならず、一般の患者あるいは家族の関心も高まっている。例えば、

誤処方や過剰投与、服用ミスなどによる被害を除く、適正な使用の結果起きた副作用

による死者が米国全体で年間 106,000人に上り、心臓病、がん、脳卒中に次ぐ死因第
4位になるとの推計が報告され、多くの医療関係者にショックを与えたことは記憶に
新しい（Lazarouら, 1998）。よって、承認許可権限を有する規制当局が要求する研究
データの質・量、あるいは医療現場で使用するに際して求められる安全性情報が増大

するのは当然の帰結であり、図 3．3に示すように絶対数としては相変わらず有効性に
関する論文が多いが、増加率で評価すると安全性への関心が高まっていることを裏付

けるデータと考えられる。 
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図 3．4  医薬品の研究開発における有効性（ ”effect”あるいは ”efficacy”）及び安全性
（”toxic”、”toxicity”あるいは”safety”）に関する各年の論文数の 1991年を対照とした経年
推移 

 
 
医薬品の研究開発プロセスにおけるマネジメントや組織能力に関する従来の議論

においては、医薬品の研究開発プロセスを新薬のもととなる化合物を創製・発見する

｢探索段階｣と、その化合物の有用性を検証して上市出来る製品へと仕上げる｢開発段

階｣の２つに大きく分けることが行われてきた（山崎, 1991; Henderson & Cockburn, 
1994; 桑嶋,1998）。しかしながら、開発段階にも性質の大きく異なる複数の段階が存
在することから、医薬品の研究開発に従事する者が通常用いているレベルで細分化し

た研究開発プロセスのモデルを用いて検討を進めることにする。 
医薬品の開発プロセスの説明に際して、多くの書籍、論文（山川ら,1998; 山田, 2001）
あるいは業界団体である日本製薬工業協会による公開ホームページ（http://www. 
jpma.or.jp/ med_qa/ umareru/ umareru-01.html）において同様なモデルが使用されている
ものを、モデルⅠとして図 3．5に示す。探索研究から見出された医薬候補品は、前臨
床試験と称される動物実験によって有効性、安全性及び薬物動態（医薬品開発に従事

する者以外には馴染みのない専門分野となるが、医薬品の体内における吸収、分布、

代謝及び排泄に関する研究分野）が検討され、ヒトでの試験が可能かどうかを調べら

れる。前臨床試験の結果が良好であれば、ヒトにおける有効性、安全性及び薬物動態

を検討する臨床試験に入ることになる。臨床試験には幾つかの分類方法があるが、典

型的な区分としては、①主として健康人ボランティアの参画によって安全性及び薬物
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動態（主に血液中薬物濃度の測定）を検討する第Ⅰ相試験、②有効性（用量反応性）

及び安全性を検討する第Ⅱ相試験、③実際の治療に近い形、及び既存薬がある場合に

は対照薬として既存薬を用いて有効性及び安全性を検討・比較する第Ⅲ相試験がある。

以上の試験を実施した結果、有用性を証明出来た場合には、規制当局に製造販売承認

申請をし、審査を受け、当局からの承認取得後に製品を市場に出すことになる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ※上市までの期間における臨床試験は更に以下に示す３つの相に分離され、上市後の臨床試験

として第Ⅳ相試験があるが、モデルが煩雑になるので上図においては省略した。  
                 ｖｂ 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．5 医薬品開発プロセスのモデル化（モデルⅠ、一般的な説明に使用される医薬品の研究開

発モデル） 
   図において   は開発プロセスの時間的フローを、   は情報フローを示す。 
 
 
上記のモデルⅠに示した各研究開発段階、①探索研究及び前臨床試験、②第Ⅰ相試

験、③第Ⅱ相試験、④第Ⅲ相試験とそれを表現するキーワードを図 3．6に示す。①探
索研究及び前臨床試験は、医薬候補品を見いだす段階であり、探索研究を代表する用

語と考えられる”screening”で代表させることとした。②第Ⅰ相試験では、患者での検
討となる以降の臨床試験と異なり、通常、健康人ボランティアで行われることか
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ら、”healthy volunteer”をキーワードと設定した。③第Ⅱ相試験では、有効性と安全性
を比較検討して適切な用量を設定することが主要な試験目的となることか

ら、”dose-response”をキーワードとした。④第Ⅲ相試験では、対照となる既存薬との
比較試験の際に、投与されている薬剤が既存薬なのか試験薬なのかを医師も患者もわ

からないようにする二重盲検試験がしばしば実施されることから、”double blind”をキ
ーワードに設定した。⑤第Ⅲ相及び第Ⅳ相試験では、薬剤の有用性を判断する科学的

根拠となるデータ（＝エビデンス）あるいは患者自身が認識できる症状の重症度、生

活の質（QOL）、生存率、障害の改善など薬剤の真の投与意義（アウトカム）を示す
ことが目的となることから、”evidence”あるいは”outcome”をキーワードに設定した。
ちなみに、有効性及び安全性は全プロセスで検討していることも図に示している。 

図 3．6 医薬品の各研究開発段階を表現するキーワード 
 
 
医薬品に関する各段階の研究開発活動を表現するキーワードを検索した結果を図 3．

7に示す。2003年時点に最も多くの論文が作成されたのは、探索研究及び前臨床試験
（”screening”）という初期の研究開発段階に関するものであり、次に多かったのは最
終段階である第Ⅳ相試験（”evidence” あるいは”outcome”）に関するものであり、共
に増加する傾向も顕著であった。一方、第Ⅰ相試験（”healthy volunteer”）、第Ⅱ相試
験（”dose-response”）、第Ⅲ相試験（”double blind”）に関する論文数及びその増加は大
きなものではなかった。また、図 3．8 に示す 1991 年の各論文数を対照にした論文の
経年推移においても、第Ⅰ相試験（”healthy volunteer”）、第Ⅱ相試験（”dose-response”）、
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第Ⅲ相試験（”double blind”）に関する論文は、対照として設定している医薬品関連の
全論文数と類似したパターンを示していた。1991 年を比較対照として検討して、顕
著な増加率が認められたのは第Ⅳ相試験（”evidence” あるいは”outcome”）であり、
2003 年には 1991 年の 4.2 倍に達していた。探索研究及び前臨床試験（”screening”）
は、対照として設定している医薬品関連の全論文数と比較すると比較的に高い増加率

を示していたが、2003 年度時点の増加率は 2.3 倍と第Ⅳ相試験（”evidence” あるい
は”outcome”）比較して、約 1/2に過ぎなかった。 
 
 
 

図 3．7 医薬品の①探索研究及び前臨床試験（”screening”）、②第Ⅰ相試験（”healthy volunteer”）、
③第Ⅱ相試験（”dose-response”）、④第Ⅲ相試験（”double blind”）、及び⑤第Ⅳ相試験
（”evidence” あるいは”outcome”）に関する論文数の経年推移 
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図 3．8 医薬品の①探索研究及び前臨床試験（”screening”）、②第Ⅰ相試験（”healthy volunteer”）、
③第Ⅱ相試験（”dose-response”）、④第Ⅲ相試験（”double blind”）、及び⑤第Ⅳ相試験
（”evidence” あるいは”outcome”）に関する各年の論文数の 1991年を対照とした経年推移 

 
 
今までの検討に加えて、医薬品の研究開発に関わるその他の重要なキーワードを、

各研究開発段階とともに図 3．9に示した。①遺伝子組換え医薬品の基盤となる技術で、
初期のバイオテクノロジーを代表するキーワードであるが現在はルーチン技術であ

る”cloning”、②既存の理論及びデータを活用して、より早期の段階に開発可能性を見
極めるための技術を示す”simulation”、③化合物の特性に応じて、更に適切な有効性及
び安全性を発揮できるような製剤特性を研究、開発する”drug delivery system (DDS)”、
そして④遺伝子情報を活用してのゲノム創薬、テーラーメード医療への応用に用いら

れるキーワードである”genome”あるいは”genomic”について検討した。 
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図 3．9 医薬品の研究開発に関するキーワード 
 
 
検索した結果を図 3．10 に示す。2003 年時点の論文数は多い順に、”drug delivery 

system”、”genome”あるいは”genomic”、”cloning”、”simulation”であった。推移のパタ
ーンはキーワードによって大きく異なり、最近の増加が顕著である”simulation”は
2003 年時点では”cloning”に近接した論文数に達していた。また、”genome”あるい
は”genomic”については、ヒトゲノムの解読が報告された 2000年前後には顕著な論文
数増加が認められたが、2002年、2003年には増加程度が小さくなっていた。図 3．11
に示す 1991 年の各論文数を対照にした経年推移において、”cloning”は医薬品関連の
全論文数の増加率と同程度であり、医薬品の研究開発を目的とする場合には 1990 年
代には既に注力して研究する技術分野ではなくなったことを示しているものと考え

られた。増加が顕著であったのは、”genome”あるいは”genomic”と”simulation”であり、
前述のようにヒトゲノムが解読された 2000 年前後に”genome”あるいは”genomic”に
関する論文増加率の上昇が顕著であったが、それ以外の時点においては、同程度の傾

きを示していた。 
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図 3．10 医薬品の研究開発に関連するキーワード、”cloning”、”simulation”、”drug delivery 
system”、”genome”あるいは”genomic”を含む論文数の経年推移 

 
 

図 3．11 医薬品の研究開発に関連するキーワード、”cloning”、”simulation”、”drug delivery 
system”、”genome”あるいは”genomic”を含む各年の論文数の 1991年を対照とした経年推移 
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３．３ 製薬企業における業務プロセス及び研究開

発プロセス 
製薬業界では、間接部門あるいは製造関連業務のリストラ、分社化あるいは製造委

託が進みつつある。この現象は日本の製薬企業に特有なものではなく、欧米製薬企業

においても、工場の立地条件として税金及び良質な労働力が安く確保できる点が重要

視され、アイルランドやプエルトリコが従来より選択されてきている。また、職種別

賃金の導入を行う企業では、製造部門、一般事務職の賃下げと共に研究開発及び営業

部門の賃上げを行うなど、競争力の源泉となる職能を担う従業員に経営リソースを傾

斜配分することも試みられている。この変化は、ここ数年来のものであるが、製造業

者（メーカー）の承認の形ではなく、製造販売業者が承認をとるように変わった平成

17年 4月施行の改正薬事法も製造のアウトソーシングを加速する要因となっている。 
上述した製薬企業の戦略は、業務プロセスの付加価値に応じた対応と捉えることが

出来る。製薬企業の業務プロセスと付加価値の関係を、図 3．12 に示す。上流プロセ
スと考えられている研究開発、ユーザーとの接点を担う営業（MR： Medical 
Representative）では高い付加価値を生み出せるが、医薬品の製造工程での付加価値は
一般的に低く、競合優位性の源泉となり得ないことを示す。図 3．12 に示すようなパ
ターンは｢スマイルカーブ｣として知られている。電子デバイスあるいはサービスにつ

いては差別化戦略によって高い付加価値を生むことが出来るが、組み立てプロセスで

付加価値を生み出すことが多くの場合に困難であることから、パソコン産業で最初に

提唱されたのが｢産業構造のスマイルカーブ化｣である。競争の激しい薄型 TVなどの
デジタル家電分野で当てはまらないなど例外が数多く見出されて、垂直統合モデルの

優位性が認められる産業・製品分野も多いため、現在では｢産業構造のスマイルカー

ブ化｣が一般論として成立するとは考えられていないが、医薬品産業ではスマイルカ

ーブ化が進行中である。新医薬品の開発を行っている製薬企業では、他社製品で代替

可能なコモディティ化とは無縁であり、組み立て型産業と異なって製造過程における

営業秘密・ノウハウは高度なものとは言えず、価格に占める製造原価・流通費用の比

率も極めて低いのが一般的である。医薬品産業にはこのような特徴が存在するため、

垂直統合モデルが有利となる場合が少ないものと考えられる。 
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図 3．12 製薬企業における業務プロセスが生み出す付加価値（模式図） 

 
 
製薬企業全体の業務プロセスについては前述した状況にあるが、研究開発プロセス

について同様の検討をした結果を図 3．13 に示す。縦軸の指標としては、前節で検討
した学術論文数の増加率を半定量的に表現している。他のキーワードと比較した場合

に顕著に高い数値を示したのは、①シミュレーション（”simulation”）：より早期の段
階で開発可能性を見極める、②エビデンスあるいはアウトカム（”evidence” or 
“outcome”）：医療現場において真の有用性を評価する、③ゲノム（ ”genome” 
or ”genomic”）：遺伝子情報に基づいた効率的な創薬であった。よって、早期の開発段
階及び市場である医療現場での研究開発の重要性が高まっていることを示しており、

スマイルカーブを示すことが分かる。 
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図 3．13 製薬企業における各研究開発プロセスの活動の増加率（模式図） 
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ーディング産業・分野の創出｣を発表し、その中で強化すべきニューフロンティア技

術の１つとしてナノテクノロジーを掲げて以来、官民挙げて取組んできている重要な

研究分野の１つである。 
前述のキーワードと同様に PubMedを用いて、医薬品関連の全論文数を示すと考え
られるキーワード（”medicine”、”drug”あるいは”pharmaceutical”）に”nanotechnology”
を加えて検索した結果を図 3．14に示す。1990年代初頭には、年間数報のレベルであ
った”nanotechnology”関連論文が、21 世紀に入ると急激に増加しており、医薬品研究
分野においてもナノテクノロジーは注目されている研究分野であることが分かる。こ

の増加率は、前述したキーワードと比較して２オーダーも高いものとなっている。し

かしながら、これをもってナノテクノロジーへの取り組みが、最近の医薬品の研究開

発にとっての KFS （Key Factor for Success）と考えるのは早計である。実際の論文内
容をレビューすると、例えばリポソームに関する研究（レシチンなどを用いた脂質二

重膜の小胞に薬物を封入するのが代表的）など、従来からの研究の延長線であるのに

も関わらず、｢ナノテクノロジー｣という流行語を用いている例が非常に多く、新規開

発技術が示されている研究の方が少数である。また、ナノテクノロジーに関する新規

理論、技術にしても、医薬品の研究開発に大きなインパクトを与えた例はほとんどな

いのが現状であり、将来像も不明確な段階にある。このような個々のエマージング・

テクノロジーに関する評価は非常に困難であり、今回用いている学術論文による評価

のみでその重要性が判断出来るわけではないことに留意する必要がある。 
 

図 3．14 医薬品の研究開発に関連するキーワード”nanotechnology”を含む論文数の経年推移 
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第４章 科学技術トレンドが研究開発に

与えた影響  
 
本項においては、第３章で見出された製薬企業が注力している研究開発の特性を示

すキーワード及びその内容、①シミュレーション：より早期の段階で開発可能性を見

極める、②エビデンスあるいはアウトカム：医療現場において真の有用性を評価する、

が実際の製薬企業の研究開発ひいては経営に与えている影響を検討する。｢ゲノム｣

についても前章でキーワードとして抽出されたが、影響に関して一定の評価が可能な

段階にないために、学術論文を抽出することによる科学技術トレンド指標の探索方法

の有用性を検証することへの利用は現段階では難しいと判断し、検討しなかった。 
第１節において｢シミュレーション：より早期の段階で開発可能性を見極める｣を、

第２節において｢エビデンスあるいはアウトカム：医療現場において真の有用性を評

価する｣に関して記述するが、各項目の現時点での活動を議論するだけでなく、先行

研究との比較、経時的な変化・変遷についても検討した。 
 

４．１ シミュレーション 
医薬品の研究開発プロセスにおけるマネジメントや組織能力に関する研究の中で、

シミュレーションをキーワードとして捉えて言及している例が過去に報告されてい

る（桑嶋,1998,1999,2001）。桑嶋の論文中、製薬企業の研究開発プロセスにおいて重
要な組織能力として｢go or no-goの意思決定の能力｣が挙げられ、２つの要因が影響し
ていると記述されている。１つは、当該段階までに非臨床試験及び臨床試験によって

得られた化合物の物性（有効性・安全性・代謝など）に関する情報を基礎にして、次

の段階（最終的には実際の患者）での有用性をどれだけ予測（シミュレーション）で

きるか、もう１つの要因として挙げているのは、そのための意思決定システムである

（桑嶋,1999）。前者において、シミュレーションという用語が直接的に用いられてい
るだけでなく、後者を説明する際にも、予想販売額あるいは Net Present Value（NPV）
といったシミュレーションを伴う評価項目が存在することが示されている。しかしな

がら、これらの先行研究において説明されているシミュレーションが示す内容は、｢当

該薬効領域での経験に基づく因果関係知識の蓄積が先段階での結果の予測に影響を

与えていることがうかがわれる｣（桑嶋,1999）といった程度のものであり、実際にど
のような手法でシミュレーションが遂行されているのか、そのために必要な知識及び

技術がどのように蓄積されてきたのかに関する記載が全くない。よって、定性的には
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ある程度の納得感のある指摘ではあるが、医薬品の研究開発プロセスにおけるマネジ

メントや組織能力を定量的に把握するための指標は想定出来ず、向上させるためのプ

ラクティカルな指針、具体的な戦略策定にも繋がらない。 
そこで、以降の項において、近年の医薬品の研究開発プロセスにおいてシミュレー

ションがどのように遂行されてきたかをその成果とともに示すが、このシミュレーシ

ョン研究の進展に伴って研究開発プロセス自体も変化していることから、第１項～第

４項において研究開発プロセスをモデル化して経緯を示すこととする。更に第５項に

おいては、定量的な指標を用いての有用性の評価は報告されていないが、新規なアプ

ローチによる臨床試験のシミュレーション手法である Clinical Trial Simulation
（Computer Assisted Trial Designとも呼称される）について議論し、今後の製薬企業に
おける研究開発戦略策定への示唆を示す。 
 

４．１．１ 一般的な説明に使用される医薬品の研究開発モデル 

医薬品の研究開発プロセスにおけるマネジメントや組織能力に関する従来の議論

においては、医薬品の研究開発プロセスを新薬のもととなる化合物を創製・発見する

｢探索段階｣と、その化合物の有用性を検証して上市出来る製品へと仕上げる｢開発段

階｣の２つに大きく分けることが行われてきたことは前章で述べた（山崎 ,1991; 
Henderson & Cockburn,1994; 桑嶋 1998）。しかしながら、後述するように開発段階に
も幾つかの性質の異なる段階が存在し、各段階毎にシミュレートすべき内容も異なる

ことから、医薬品の研究開発に従事する者が通常用いているレベルで細分化した研究

開発プロセスのモデルを用いて議論を進めることにする。 
医薬品の開発プロセスの説明に際して、多くの書籍、論文（山川,1998; 山田,2001）
あるいは業界団体の日本製薬工業協会による公開ホームページ（http://www. 
jpma.or.jp/ med_qa/ umareru/ umareru-01.html、2005年 7月 20日現在）において同様な
モデルが使用されているものを、モデルⅠとして図 4．1に示す。医薬品の場合、市場
からのニーズを unmet medical needsと呼称する（MacDonald & Gowen, 2001; Drews, 
2003; Koller & Tse, 2004）。例えば、風邪に罹った患者は毎年多数に上るが、一過性の
疾患であるので QOLの低下の程度と期間が限定的であること、対症療法としての治
療薬（解熱鎮痛剤、鎮咳薬等）は数多く上市されて患者の選択幅が十分に確保されて

いることから、新規な医薬品の開発を望む人々はほとんどいない。一方、がん患者に

は多くの治療法が開発され続けているが、既に転移しているような進行がん患者に対

する治療手段は少なく、医薬品による治療で満足できる結果が得られるのは限られた

がん腫のみである。よって、がん領域では、従来と変わらない高い unmet medical needs
があり、製薬企業は積極的な研究開発を行っている。 
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 ※上市までの期間における臨床試験は更に以下に示す３つの相に分離され、上市後の臨床試験

として第Ⅳ相試験があるが、モデルが煩雑になるので上図においては省略した。  
                  
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．1 医薬品開発プロセスのモデル化（モデルⅠ、一般的な説明に使用される医薬品の研究開

発モデル） 
   図において   は開発プロセスの時間的フローを、   は情報フローを示す。 
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は、規制当局に製造販売承認申請をし、審査を受け、当局からの承認取得後に製品を

市場に出す。 
最近では、製薬企業のホームページにおいて、医薬品の研究開発プロセスが説明さ

れている場合も多くみられるが、各ステップにおける説明の多寡を別とすれば、図 4．
1に示したモデルと似た内容を含む図で説明されている（図 4．2）。これは、患者ある
いは投資家のような医薬品に関する専門知識を有さない人々に対して提供する情報

としては、理解が容易であることが優先されるためと考えられる。ちなみに、医薬品

の研究開発にはヒトでの有効性及び安全性を検討する臨床試験の実施が必須であり、

社内という閉じた環境のみで開発を完了させることはできず、臨床試験の対象となる

可能性を有する一般の人々の理解と協力が必要となる。よって、ホームページでの情

報提供は、自社の研究開発状況の開示に止まらず、医薬品の研究開発プロセスを知っ

てもらうための啓蒙活動としての側面を有するという意義がある。 
モデルⅠでは研究開発プロセスがステップごとに完全に分離しているため、研究開

発手法の一つである Stage Gate法の具体例として用いられることがある。研究開発初
期段階においては、数多くのテーマに着手し、研究開発プロセスのフェーズが進捗す

るにつれて、事業性という観点からフェーズ間の節目においてチェックし、テーマを

絞り込んでいくのが Stage Gate法である。この手法は Cooperが提唱した考え方で、
各フェーズを”Stage”と呼び、フェーズ間の節目を”Gate”と呼ぶことから、”Stage Gate
法”という名称が用いられている（Cooper,1990, 2000）。不確実性の高いハイリスク・
ハイリターンである研究開発を志向する場合、多くのテーマに着手することになるが、

投入可能なリソースには制約があるので、研究開発プロセスの途中で何らかの取捨選

択が必須となる（図 4．3）。医薬品の研究開発プロセスにおける探索研究から前臨床試
験、前臨床試験から臨床試験、あるいは臨床試験における相（フェーズ）間の移行に

際しては、明確なクライテリアが設定されており、各ステップの移行に際しては、そ

れまでに得られたデータから”go or no-go”を判断することが一般的に行われている。
また、スクリーニングの開始時点から上市されるまでの間に多くの候補品が種々の理

由でドロップすることは以前から良く知られていることであり（Prentisら, 1988; Kola 
& Landis, 2004）、Stage Gate法を理解するための具体例としては格好のものと言える。 
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a) 武田薬品工業株式会社のホームページで紹介されている医薬品研究開発のプロセス

（http://www.takeda.co.jp/r-d/development/index.html、2005年 7月 20日現在） 

医薬品研究開発のプロセス 
 
 医薬品の研究開発には 10 数年の年月と莫大な費用を要し、発売されるまでには数多く

の複雑な段階を経る必要があります。医薬品研究開発のプロセスをオーケストラの編成に

模して示したものがこの図です。 

 
 
b) 三共株式会社のホームページで紹介されている医薬品研究開発のプロセス

（http://www.sankyo.co.jp/lab/process/index.html、2005年 7月 20日現在） 

 
図 4．2 製薬企業のホームページで示されている医薬品研究開発のプロセス 
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図 4．3 Stage Gate法によるテーマ数のパイプライン管理モデル 
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４．１．２ 実際の医薬品に関する研究開発モデル 

モデルⅠは開発プロセスがステップごとに完全に分離しているために理解が容易

である代わりに、非現実的なモデルとなっている。実際の従来型研究開発プロセスを

図 4．4でモデルⅡとして示す。モデルⅠでは臨床試験の前に実施する試験として前臨
床試験を設定していたが、｢前臨床試験｣という用語自体が、近年では使用されず、｢非

臨床試験｣と呼称される。動物試験を中心とした非臨床試験は臨床試験開始前に実施

するが、全ての項目について臨床試験開始前に終了すべきものではなく、必須項目は

国際的なガイドライン（厚生省医薬安全局審査管理課長通知 医薬審第 1831号）で規
定されている。臨床試験開始後にも長期の反復投与毒性試験（例えば２年間の投与が

行われるがん原性試験）等が実施され、更に、臨床試験で観察された現象のメカニズ

ム研究も追加して実施されることから、非臨床試験と臨床試験は時系列的に分離され

ず、前臨床試験という用語が不適切であることが明白である。また、医薬品の承認を

取得し、上市した後には、市販直後調査に端を発して、副作用報告、再審査及び再評

価というプロセスが設定されており、医療現場での安全性及び有用性に関するデータ

の集積が義務付けられている。これは、臨床試験における被験者数が限られたもので

あり（通常は 3,000 名程度以下）、投与期間あるいは併用療法等にも制約があること
に起因している。つまり、発生頻度の低い副作用の検出が困難であるのに、承認後に

は数十万人を超える患者に長期にわたって処方されることがあり、臨床試験の段階で

は処方された経験の無い組合せで他の薬剤と併用されて効果が増強あるいは減弱し

たりする可能性もある。また、承認取得後の科学の進歩により、承認時点での評価方

法が不適切と判明することもある。実際に、過去において医薬品市場で大きな売上げ

を計上していたクレスチン（抗がん剤）、ホパテ及びエレン（脳循環代謝改善薬）の

承認内容（あるいは承認自体）が再評価によって大きく見直されたことは、当時、一

般の人々の耳目を集めるニュースとなった。また、製造承認取り消しあるいは承認内

容が規制当局により変更される以前に、2000 年のノスカールのように企業が市販後
に集積した副作用情報から判断して自主的に販売を中止、製品を市場から回収する場

合もある。現在では、再審査制度も制定されていることもあって、承認取得は医薬品

にとっての最終ゴールではなく、｢仮免許｣という認識が一般化している。以上述べた

ように、医薬品は上市後、病院や診療所で性別、年齢、症状も様々な、多くの患者さ

んに使われるため、開発の段階では予測できなかったことが、市場で初めて分ってく

ることも少なくない。こうした実際の治療を通して得られた情報をもとに、医薬品の

有効性や安全性データに基づいた適正使用の推進、使い方の改善、適応（症）の拡大、

剤型の改良などを行い、より患者の治療の向上に役立つ医薬品へと育て上げていくプ

ロセスが注目されており、｢育薬｣と呼称される（澤田康文, 2001a, 2001b）。 
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図 4．4 医薬品開発プロセスのモデル化（モデルⅡ、実際の従来における医薬品の研究開発モデ

ル） 

   図において   は開発プロセスの時間的フローを、   は情報フローを示す。 
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表 4．1 開発段階別化合物数と承認取得数（1999～2003年の併合データ） 
開発段階 化合物数 前の段階から移行で

きる確率 

累積成功率 

合成(抽出)化合物数 443,655 - - 

非臨床試験開始決定数 223 1：1,989 1：1,989 

臨床試験開始数 149 1：1.50 1：2,978 

承認申請数（自社） 76 1：1.96 1：5,838 

承認取得数（自社） 36 1：2.11 1：12,324 

（日本製薬工業協会 ｢DATABOOK 2005｣から一部改変して掲載） 

 
例えば、基礎研究の成果で、血圧に関連する新規受容体を発見したことに端を発し、

新規メカニズムの医薬品を開発するテーマを進めたと仮定する。この受容体には内因

性リガンドがあり、そのリガンドとの結合により血圧上昇が認められるならば、リガ

ンドと受容体との結合を阻害する化合物が高血圧治療薬となる可能性がある。このよ

うな場合、受容体阻害作用活性を有する化合物を保有する化合物ライブラリからスク

リーニングすることになるが、ある程度の規模を有する研究機関であれば、数十万～

数百万の種類の化合物ライブラリを利用可能である（Mullin, 2004）。百万単位の化合
物のスクリーングというと大規模と感じられるだろうが、ロボティックシステムを利

用したコンビナトリアル・ケミストリー及びハイスループットスクリーニング（HTS）
を用いれば、１日に 10万検体以上のスクリーニングが実施可能である（武本, 2005）。 
前述した HTS より 100 万種類の化合物ライブラリをスクリーニングしたとし、活
性のある化合物が 10 個見つかり、最も活性の高い化合物で開発を継続、上市したら
この医薬品の研究開発における成功確率は 100万分の１と考えるのであろうか。これ
は明らかに誤りである。前述の日本製薬工業協会（製薬協）が 2005 年にまとめた資
料中での数値も、研究開発の過程で合成された化合物の数を分母としており、リード

化合物を見出すための初期スクリーニングで用いたライブラリの化合物数を示して

いるわけではない。一方で、リード化合物から、より活性が高く、安全性が確保でき

ると予想される誘導体を合成することが通常行われる。新規合成した化合物が 10 個
である場合と更にリソースを費やして新規に 100 個の化合物を合成した場合を比較
すると、どちらも最終的な上市薬物は１つなので、後者は前者と比較して 1/10 の成
功確率である研究となる。確かに新規合成化合物を増やすことによりリソースはかか

るが、医薬品の研究開発過程における一部での効率性を示しているに過ぎず、医薬品

開発全体の成功確率を示していないことは自明である。また、初期の段階で多くの化

合物を多面的に比較して適切な化合物を選択することは、その後の段階における成功
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確率を高めること、医薬としての完成度を高めることにつながる場合もある。よって、

スクリーニング段階での合成化合物数と上市した医薬品数から研究開発の成功確率

を単純に評価することには問題点が多く、開発テーマ数と上市した医薬品数で研究開

発の成功確率を評価する方がより適切である。 
医薬品の研究開発における成功確率の考え方、｢開発テーマ数と上市した医薬品数

で研究開発の成功確率を評価｣は、他の分野における研究開発と乖離しているもので

はない。例えば、自動車のモデル・チェンジを考えると、上市時期を別とすれば、研

究開発の成功確率は 100%として差し支えないと思われる。しかしながら、研究開発
の過程で描かれるデザイン１つをとっても、数百を下らないであろう。これらのデザ

インの数と上市される製品数の１から研究開発における成功確率を算出することは

適切とは思われない。｢開発テーマと上市した製品数｣から研究開発の効率を論じるこ

とは、普遍的な基準を与えるものと考えられることから、1万分の１未満という医薬
品の研究開発における成功確率は誤った認識を与える数字と思われる。しかしながら、

医薬品の研究開発の成功確率が他産業に比較して低いということ、”go or no-go”を判
断することが求められる研究開発を行っている産業は少ないことは事実である。製品

の開発研究を次の段階に進めるかどうかの判断が重要であることは多くの産業で共

通しているが、自動車産業のような組立型の産業、あるいはプロセス型の産業であっ

てもビールや化粧品などの産業では、上市が前提となる場合がほとんどであり、そこ

での問題解決は差別化を意図しての設計変更が中心である（藤本&安本, 2000）。 
以上、医薬品の研究開発における成功確率を議論してきたが、研究開発段階のどこ

でドロップするかによって企業が受ける損失（それまでの投資の大部分が無に帰す

る）が大きく異なる。よって、出来るだけ早期の段階で候補品の特性が承認要件をク

リアできるかどうかを見極める（シミュレートする）ことが重要な検討課題となる。

1985年までの調査から、198例のケースにおいて開発中止となった原因が報告されて
おり（Prentisら, 1988）、その原因の中で最も多かったのは不適切な薬物動態によるも
のであり、全原因の 39%を占めた（図 4．5）。その他の原因としては、薬効に問題あ
りが 30%、安全性の問題（動物を用いた非臨床試験で明らかとなった毒性も含めて）
21%であった。不適切な薬物動態であると結論される原因には複数あり、消失半減期
（体内から薬物が出て行く指標となる）が短すぎる場合には頻回の服薬が必要となり、

長すぎる場合には、蓄積性が危惧される。吸収率が低い場合には、多量の薬剤を服用

しなければならず、個体差が大きくなることによって、有効性及び安全性の変動が大

きくなる危険性が出てくる。また、薬物間の相互作用がある場合は、薬効あるいは安

全性へ影響が危惧され、実際にソリプジン（帯状ほうしんの薬）とフルオロウラシル

系薬剤（抗がん剤）の併用で、フルオロウラシル系薬剤の代謝が阻害されて死亡例が

多数報告された 1993年の事例は社会問題となり、記憶に新しい（渡部, 1999）。 
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図 4．5 開発中止理由（Prentisら, 1988から改変して掲載（元データは表形式）） 

 
 
1988 年の Prentis らによる報告は、薬物動態を専門とする研究者に多大なインパク
トを与えた。薬物動態は主に初期臨床試験である第Ⅰ相試験で検討されるが、ヒトに

初めて投与される試験であることから、動物試験の結果を利用してヒトのデータを予

測する研究が精力的に行われていた（Dedrickら, 1970; Boxenbaum, 1980, Boxenbaum & 
Rowland, 1980 ; 花野＆澤田, 1981）。論文として発表される研究では、良好な予測性
が示されているものと考えられていたが、動物を用いた従来の研究では全く不満足な

成果しか上げられていないことを Prentisらによる 1988年の報告は示した。動物を用
いた従来の研究の限界が広く認識されるようになり、その根本的な原因としては種差

が想定され、in vivo試験が可能というメリットがあるといっても動物を用いる限り不
可避であるものと考えられた。そこで、この報告も１つの契機となって、ヒトから採

取した組織の利用を可能にする試みが精力的に行われた。 
現在では、倫理面を含めた適切なプロセスを経ればヒト組織の利用が可能であり、

これを用いた in vitro試験（試験管レベルの実験）を行い、in vitro試験データから in vivo
データを予測するためのモデル化を行うことで臨床試験における薬物動態データが

ある程度予測可能となっている（Amidonら, 1995; Iwatsuboら, 1997; Itoら, 1998; Lin
ら, 2003; Itoら, 2004）。よって、｢探索研究とヒト組織を利用した探索段階の非臨床試
験の組み合わせ｣により、同様な薬理効果を有する複数の候補品から最適な薬物動態

特性を有する化合物を選択することで、初期の臨床試験段階での開発中止を避けるよ

うな研究開発プロセスの利用が拡大している。現在では主流となっているこの医薬品
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の研究開発モデルを、図 4．6 にモデルⅢとして示す。｢探索研究とヒト組織を利用し
た探索段階の非臨床試験の組み合わせ｣により有望な医薬品を産み出すのに必要な技

術は、主要なものだけでも合成化学、薬理学、薬物動態学、毒性学、バイオインフォ

マティックス等の多岐に渡るが、統括してメディシナルケミストリーと呼称され、製

薬企業としての総合力が要求される。 
上述の医薬品開発プロセスのモデルは、実際のプロセスを正しく把握するモデルを

提示するとともに、初期臨床試験における成績をシミュレートして医薬候補品を早期

の段階で選抜し、研究開発効率の向上を目指す企業戦略が示されている。医薬品とし

て開発するのに適した物理化学的特性（”drug-like” molecule）であることの指標とし
て”rule of 5”が提唱され（Lipinskiら, 1997,2000）、物理化学的特性からヒトにおける吸
収特性、その他の薬物動態特性を予測するための指標を in vitroあるいは in silico（実
際の実験をせず、コンピュータ中で評価）で評価する系がスクリーニング過程におい

て利用されていることが報告されている（Selick ら, 2002; Butina ら, 2002; van de 
Waterbeemdら, 2003; 湯田, 2004）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．6 医薬品開発プロセスのモデル化（モデルⅢ、現在において主流である医薬品の研究開発

モデル） 

   図において   は開発プロセスの時間的フローを、   は情報フローを示す。 
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４．１．４ ヒト・スクリーニング試験を取り入れた研究開発モデル 

現在の先端科学技術をもってしても、臨床試験データの予測は、類似化合物のデー

タが豊富に利用できる場合を除いて不確実性が残る場合が多く、｢探索研究とヒト組

織を利用した探索段階の非臨床試験の組み合わせ｣により候補物質を一つに絞ること

には相当のリスクが残る。そこで、複数の候補物質を探索的な臨床試験でテストする、

つまりヒト・スクリーニング試験を取り入れたのが図 4．7に示すモデルⅣの研究開発
モデルである。ヒト・スクリーニング試験の一例に、限られた被験者（候補品を投与

されるヒトに対する呼称）というリソースを有効に利用するため、同様な薬理効果を

有する複数の候補品を同時に投与して、その血中の濃度推移を検討することで最適な

薬物動態学的特性を有する化合物を選択する”cassette dosing”といった手法がある
（Manitpisitkul & White, 2004）。この手法は、分析技術の進歩（高感度化、高分解能化）
によって可能となったものである。探索的臨床試験を研究開発プロセスに組入れるこ

とは、早期に候補品を見極めるという目的には適した手段と考えられるが、限られた

非臨床試験データでヒトに投与することには安全性の確保という面からの危惧があ

り、倫理面を含めた意義には見解が分かれるのが現実で、試みている製薬企業の数は

限られている。また、ヒト・スクリーニング試験で検討できる薬物動態特性としては、

血中濃度測定から評価可能な消失半減期等の幾つかのパラメータのみであり（これら

は重要な指標ではあるが）、標的組織への分布特性や薬物相互作用の有無といった項

目に関する情報は、ヒト組織を利用した探索段階の非臨床試験によって得ることにな

るため、ヒト・スクリーニング試験を実施したとしても、前述のシミュレーション研

究は依然として必須である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．7 医薬品開発プロセスのモデル化（モデルⅣ、幾つかの製薬企業が試みている医薬品の先

進的研究開発モデル） 

   図において   は開発プロセスの時間的フローを、   は情報フローを示す。 
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以上述べてきた研究開発プロセスの変化が、開発中止理由に及ぼした影響について

の研究が最近報告された（Kola & Landis, 2004）。論文中に示されている 1991年の段
階では先に紹介した 1985年までのデータと大差ないが、2000年のデータでは薬物動
態に関して顕著な改善が認められる。すなわち、1991 年時点でも約 40%のケースで
薬物動態を理由として開発が中止されていたのに対し（図中には、PK/bioavailability
と表記されている）、2000年時点のそれは 10%未満となっている（図 4．8）。 
上述のような研究開発プロセスのフロント・ローディング（前負荷）は、製薬企業

に特異的なものではない。パーツあるいはモジュールごとに分けられて互換性がなか

った CAD（computer-aided design）ソフトウエア間のインターフェースを改良して、
最小限の試作だけでボディ全体の設計が可能になってきている新車開発、開発あるい

は生産段階で発生する問題点を予測して設計段階で問題点を回避するようになって

きているシリコンチップ開発等、他の分野でも動向は同様であり、如何に IT 技術等
を駆使してシミュレーション精度を高くして研究開発効率を向上させるか（成功確率

を高く、開発期間を短く）という課題への取組みを示している（Thomke & Fujimoto, 
2000）。 

 
 

 

 

 

図 4．8 開発中止理由（Kola & Landis, 2004から転載） 
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４．１．５ 臨床試験のシミュレーション 

前項までに議論してきたシミュレーションの主な目的は、適切な薬物動態学的特性

を示す化合物を選択することであるが、医薬品として最も重要な特性は有用であるこ

と、つまり有効性・安全性が高い（治療に際して妥当なリスク・ベネフィットを有す

る）ことである。この有効性（あるいは安全性）の何らかの指標と薬物動態（主に血

中 薬 物 濃 度 を 指 標 と し て 用 い る ） の 関 係 に つ い て 検 討 す る 研 究 が

pharmacokinetics/pharmacodynamics（PK/PD）と呼称されるものであり、1960 年代か
ら始まって長い研究の歴史を有している（Levy, 1966; Hochhausら, 2000; Derendorfら, 
2000）。特に、最近ではコンピュータの計算能力の飛躍的な向上により、モデル・パ
ラメータを固定させず、擬似乱数を用いたモンテカルロ・シミュレーション（Bonate, 
2001）の利用による確率論的シミュレーション（stochastic simulation）等の複雑なモ
デル化が可能となっており、観察されたデータをモデル化するだけではなく、そのデ

ータを元にして異なる条件での試験成績をシミュレートする研究が活発化している

（Haleら, 1996; Holfordら, 2000; Kimkoら, 2000; Nestorovら, 2001）。 
PK/PDモデルの概念自体は数十年の歴史があるものの、実際の臨床的エンドポイン
トの差を薬物動態の差によって説明するアプローチ（曝露/応答解析）に拡張された
のは最近のことである（FDA, 2003）。図 4．9に臨床的エンドポイント（臨床応答、clinical 
outcome）を応答変数とした場合を含む PK/PD解析、曝露/応答解析の概念図を示す（緒
方, 2004）。手順としては、共変量を含む population pharmacokinetic modeling（PPKモ
デル）により症例ごとの曝露変数を推定し、次に臨床エンドポイントを従属変数、曝

露変数を独立変数とした回帰モデルにより薬剤曝露のリスク比を推定する２段階ア

プローチが標準となっている。このような曝露/応答解析モデルを構築することによ
り、種々の条件における臨床試験成績がシミュレーションでき、試験条件・仮定に応

じた検出力（試験の成功確率）の算出、逆に検出力を最適化するための試験デザイン

（症例数の設定もデザインの重要な因子であり、試験の成否に影響するが、必要以上

の症例数確保はコストに直接的に影響するので試験の成功確率とコストはトレード

オフの関係にある）の探索が可能となる。よって、第Ⅱ相あるいは第Ⅲ相臨床試験段

階における開発中止率を低下させる可能性があるものと考えられる。 
上記のような概念が導入されて日が浅いこと、臨床試験の途中段階（相と相の間）

という短い時間中にモデリング及びシミュレーションを実行しなければならないこ

と、高度に専門的な知識が要求されるとともに、臨床の実態に即した試験条件を設定

する能力が求められるので当該機能を導入している製薬企業が限られていること等

の理由により、臨床試験シミュレーションの導入が開発効率を顕著に向上させ得るか

どうかは現時点では不明である。しかしながら、｢探索研究とヒト組織を利用した探
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索段階の非臨床試験の組み合わせ｣により不適切な薬物動態特性による開発中止率

（主に第Ⅰ相段階）が大きく改善されたことから、次のステップとして有効性・安全

性に関する問題での開発中止率の改善（主に第Ⅱ相及び第Ⅲ相）に取組むことが必要

であり、臨床試験シミュレーションの遂行能力が Key Factor for Success（KFS）の一
つとなる可能性がある。 

 
 

 
図 4．9 PK/PDモデルから曝露/応答解析モデルへの拡張（緒方, 2004から転載） 
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パターンの化合物選択が有効になると考えられる｣、と述べている。このフェーズ２

前期終了時点で”go or no-go”を判断するということは、POC（proof of concept：開発品
が狙い通りの有効性を示すかどうかを確認する臨床試験（多くの場合、最初に患者を

用いる PhⅡ前期試験が相当））を検討することである。同報告中においては、国内製
薬企業別の生存曲線を示し、前述の理想パターンに適合するデータ（フェーズ２以降

の生存曲線が水平（成功確率が 100%））を示した武田薬品工業の研究開発プロセスの
優位性を結論している。しかしながら、POC が取得できた段階で全てのリスクを排
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除できることを求めるのは困難であり、特に、First-in-Class（その疾患に対して最初
となる薬剤）を開発している場合には、期待されるベネフィットとリスクの適切なバ

ランスが前提となると考えられ、桑嶋（1999）が理想とする｢フェーズ２以降の生存
曲線が水平｣であることを常に研究開発に要求することは適切ではない。つまり、利

益、その他のベネフィットに対する期待値の高い薬剤であれば、POC 以降での研究
開発段階でのある程度のリスクは受容可能であると考えられる。米国において 1988
年～2000年に取組まれた 1910化合物の開発成功率に関する研究結果を図 4．11に示す
が、開発段階を経るに従って低下しており、極端なフラット化は非現実的だと考えら

れる。 

 
図 4．10 医薬品の研究開発段階と生存曲線（桑嶋, 1999から転載） 

図 4．11 米国の 10大製薬企業における 1991年～2000年の累積成功確率（Kola & Landis, 2004
から転載） 
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以上の議論は、単一化合物を考慮した場合であるが、期待される売上げ、利益、既

存品あるいはその他の開発候補品との相乗効果の有無、リスク等はケース・バイ・ケ

ースであり、個々の開発品により異なる。よって、研究開発による持続的な成長を達

成するためには、通常、ポートフォリオ・マネジメントが利用される（牧野, 2004; 佐
藤, 2004）。市川（2004）は、｢研究開発ポートフォリオの視点から、実施・中止の決
断が必要となる。（中略）『自社の意思決定が機能していない』という苦情は、どの研

究開発現場からもよく聞かれるが、明確な取り組みをしている企業は少ないのではな

いだろうか｣、と述べている。実際には、多くの製薬企業で多面的な指標を用いたポ

ートフォリオを利用して”go or no-go”を判断することが行われ、そのための会議体も
設定されているため、｢明確な取り組みをしている企業は少ない｣という結論は誤りで

ある。幾つかの製薬企業で”go or no-go”の判断ミスと考えられる事例、特に安全性に
関する事例が近年報告されているが、明確な取り組みの有無が問題なのではなく、高

い予測精度を有する関連データとそれらに基づく適切な判断が求められるという点

が肝要である。どのようなシステムを構築するにしても、入力されるデータの精度が

重要であり、適切なシミュレーション・モデルを用いることによる次研究開発段階に

おけるリスクの低減（成功確率の向上）は大きなインパクトを有する。また、個々の

臨床試験における”go or no-go”の判断精度をシミュレーション技術が改善する
（Burman, 2005）のみならず、開発計画全体に対する統計的な観点からの検討の必要
性が指摘されている（Julious & Swank, 2005）。図 4．12に、研究開発段階にシミュレ
ーションを含まない場合のモデル（Model①）、探索段階と PhⅠ試験の段階にシミュ
レーションによるフィードバック情報が存在する場合（Model②）、そして、全ての研
究開発段階でシミュレーションによるフィードバック情報が存在する場合（Model③）
を示し、それらに相当する研究開発プロセス遂行時に期待される仮想的な生存曲線を

示す。残念ながら、生存曲線の経時的変動データは得られていないので図 4．12 は仮
想的な推移に過ぎないが、closed arrowで示した部分が現行のシミュレーション技術
による薬物動態の予測性向上の結果として開発効率向上を示し、open arrows が研究
開発プロセスに臨床試験シミュレーション機能を導入する際に今後期待する効果で

ある。図 4．12 に示すように、Model①、Model②そして Model③と、シミュレーショ
ン過程を導入をすることによって研究開発段階間の移行率が向上、最終的な成功確率

が高まることを表現しており、移行率を示す矢印がシミュレーションにより太いシン

ボルとなることから、Model③を｢シミュレーションによる骨太モデル｣と呼称するこ
とととする。｢シミュレーションによる骨太モデル｣を実際の研究開発プロセスで遂行

する際には、移行率の向上とシミュレーション業務の負荷の増大がトレード・オフの

関係となることに留意する必要がある。移行率の向上のためにはシミュレーション精

度を高める必要があるが、時間及びリソース（要員＋費用）が指数関数的に上昇する
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危惧がある。一般論的にも、天気予報には過去の経験則のみでは限界があり、シミュ

レーションが大きな貢献をしていることがよく知られているが、予測精度向上のため

には、観測地点を増やし、３次元の気象モデルの範囲（広さ）及びメッシュを細かく

することが必要となり、計算量が急増することになる。１日後の天気予報のために、

１日かけてシミュレーションすることは何の意味もないことであり、限られた一定時

間の中でシミュレーション作業を完了させる必要がある。よって、一定の制約条件の

元での適切な予測精度を設定し、シミュレーション機能に対してのリソース配分を決

定することが、研究開発全体を担うマネジャーにとって重要なミッションとなる。 
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図 4．12 医薬品開発プロセスのモデル別での累積成功確率を指標とした仮想的生存関数パターン 

   図において  は開発プロセスの時間的進捗を（より太い線が高い移行率を示す）、  

   はシミュレーションを示す。 
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４．２ エビデンス及びアウトカム 
医薬品の研究開発プロセスにおけるマネジメントや組織能力に関する研究の中で、

エビデンスあるいはアウトカムをキーワードとして捉えて言及している例は必ずし

も多くは無い（矢野経済研究所, 2003）。しかしながら、研究開発の場でもあり、市場
でもある臨床治療の現場では重要性が高まっている（日本クリニカル・エビデンス編

集委員会, 2002）。以下に示す第１項においては、エビデンスあるいはアウトカムが意
味する内容を説明し、研究開発プロセスにおけるマネジメントや組織能力がどのよう

に影響するのかを検討し、第２項においてはエビデンス及びアウトカムに関する学術

論文数、その他の要因と医薬品の売上高との関係を検討することで売上高に影響する

要因の探索を試みた結果を述べる。 
  

４．２．１ エビデンス及びアウトカムと研究開発 

医薬関連分野においてエビデンスという単語が使用される場合、evidence-based 
medicine（EBM）という用語中に用いられる例が多い。この EBMという用語は 1991
年に Guyattが初めて使用し、その後 Sackettらがその概念及び方法論を整理、普及さ
せたことから、1990 年代中頃から医療関係者に急速に普及した（Evidence-based 
medicine Working Group, 1992; Sackettら, 1996）。EBMの本質は、｢個々の患者の治療
方針の決定にあたって、最新かつ最善の根拠を、良心的、明確かつ思慮深く利用する

こと｣である。すなわち、EBMとは臨床試験結果などの外部の根拠（research evidence）
に加えて個々の知識・技能（clinical expertise）と患者のニーズ（patient preferences）
を考慮した診療を実践することであり、個人の経験や専門家（あるいは権威）の意見

に基づく opinion-based medicine（OBM）と対を成す概念である。よって、製薬企業の
側としては EBMの推進のために規制当局から承認されるための臨床試験のみならず、
実際の診療に際しての根拠となる適切なエビデンスを提供する責務を有する。そして、

通常の治療は医師の経験や一定のガイドラインに基づいて行われるが、EBM の浸透

に伴いその治療法の根拠を明確にするという医療従事者のニーズに応えるために、ア

ウトカム・スタディーといわれる上市後の大規模介入臨床試験に取り組む製薬企業が

増えてきた。アウトカム・スタディーでは、合併症の予防・治療効果など、薬剤の真

の投与意義を証明することが目的であり、患者にとって重要な真のアウトカム、つま

り患者自身が認識できる症状の重症度、生活の質（QOL）、生存率、障害などのアウ
トカムに焦点をあてており、承認申請までの臨床試験で検討される血中コレステロー

ル値、血糖値あるいは血圧などの代用指標は、それほど注目していない。しかし、真

のアウトカムによるエビデンスを得るには、通常、数千例以上という多数の症例を集
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めるために膨大なコストがかかり、国内製薬企業が積極的に取組む例は多くはなかっ

たが、最近では、効能追加、他剤との差別化のために取り組みが増加している。例え

ば、武田薬品工業は高血圧治療薬ブロプレスでのアウトカム・スタディーとして、慢

性心不全患者の死亡率や入院率の抑制をエンドポイントに欧米 25カ国で 1999年から
4年間実施、7601人が参加した試験の結果から、欧米で慢性心不全への効能が加わっ
た。国内製薬企業によるアウトカム・スタディーも、現状では治験関連インフラが整

備されている欧米中心で実施されているが、患者背景、習慣が異なる欧米のデータが

日本人に当てはまらない例も多いことから、国内でのアウトカム・スタディー実施が

近い将来の課題の１つとなっている。 
上述した EBM が注目されている理由の１つとしては、病態生理あるいは分子生物
学などによって理論的には証明された医薬品の有用性が、実際の医療での本質的な患

者メリットに通じるとは限らない例が多数報告されてきたからである。有名な事例と

して、Cardiac Arrhythmia Suppression Trial（CAST）（The CAST Investigators, 1989）が
あげられる。この CAST 試験では、心筋梗塞後の心室性不整脈患者に Ic 群抗不整脈
薬が投与された。不整脈を合併した心筋梗塞患者は生命予後が悪いということが以前

より知られていたことから、不整脈を抑制することによる予後改善効果が期待されて

いた。実際の試験結果では、確かに抗不整脈薬を服用した患者の方が短期的には不整

脈の減少が得られたものの、死亡率は逆に上昇してしまい、この報告は医療従事者に

大きなインパクトを与えた。 
EBM の根拠となるエビデンスのレベルを評価するに際しては、臨床試験のデザイ

ンによって以下の５段階に分類し、 
Ⅰ．大規模ランダム割付け臨床試験 
Ⅱ．小規模ランダム割付け臨床試験 
Ⅲ．ランダム割付けでない同時期のコントロールとの比較臨床試験 
Ⅳ．ランダム割付けでない過去のコントロールとの比較臨床試験 
Ⅴ．コントロールと比較されていない臨床試験、症例報告 
１つ以上のⅠがあるものを Grade A、１つ以上のⅡがあるものを Grade B、ⅢからⅤ
段階のエビデンスしかないものを Grade C とする評価方法が良く知られている
（Sackett, 1989）。よって、医療従事者の立場から EBMの観点で治療法を考慮するに
あたっては、十分な根拠として採用するには Grade Aのエビデンスが必要であるため
大規模ランダム割付け臨床試験の結果の利用が必須となる。 
信頼度の高い EBM の根拠となる試験を実施するには、大規模ランダム割付け臨床
試験の実施が必要となり、場合によっては上市までに要した費用と同程度、あるいは

それ以上の費用がかかる。また、上市までの臨床試験における“go or no-go”の判断
能力が問われるのみならず、CASTの例を引用するまでもなく、意図した結果と異な
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るアウトカムが得られる可能性があることに留意する必要がある。最近の製薬業界に

おけるホットなニュースとしても、メルク社のバイオックスの自主回収が端緒となっ

た幾つかの製薬企業による同種同効（Cox-2阻害）薬の販売中止がある。バイオック
スは、消化器への副作用の少ない抗炎症薬として関節炎の治療等に用いられ、2003
年には世界市場で 25億ドルを越える売上げを計上し、メルク社で 3番目の売上げ規
模を有する大型商品（ブロック・バスター）であった。このバイオックスが大腸ポリ

ープの再発防止に対して有効であるのかを検討する臨床試験において、長期服用によ

って心血管系異常（心筋梗塞及び脳卒中）の発生リスクが 1.9%から 3.5%に高まるこ
とが判明した（p<0.001）のが事の発端である。このリスク上昇率の絶対値が小さい
ことに気を取られてはならない。上市後、8000 万人以上がバイオックスを服用して
おり、1999年～2003年の間において米国において 27000名以上が急性心筋梗塞及び
心臓関連突然死が超過発生したと推定されている。自主回収を発表したメルク社の株

式は前日比 27%安と急落し、メルク・ショックと評された。同じ Cox-2阻害剤である
ファイザー社のべクストラも最近、販売中止が決定され、ファイザーは 13 億ドル弱
の売上げを失った。 
医薬産業に関わるビジネスは、一般的には高いリスクが伴うものと認識されており、

その要因としては研究開発費用が高騰しているにもかかわらず、長い研究開発期間が

必要なことから投資を回収するまでに時として 10 年を越える時間が必要であり、研
究開発自体の成功確率も高いものではないことが挙げられる。複雑な不確定要素を含

む研究開発を評価するに際しては、リアル・オプション・アプローチが利用される（加

藤, 2000）。アウトカム・スタディーに潜在する可能性があるリスクをマネジメントす
ることに関する明確な手法については報告されていないが、上述のリアル・オプショ

ン・アプローチを拡張することも検討に価するものと考えられる。一方、純然たる薬

学関連システムからのアプローチによっても、このようなリスクを回避・低減できる

可能性が示唆される。バイオックスの回収は 2004 年に起こったのであるが、Horton
（2004）は、｢少なくとも 2000年（メルク社による市場からの回収に先立つこと 4年）
には、メタアナリシス（複数の臨床試験結果を用いる統合解析手法）によって、心血

管系リスクが明らかであった｣、と指摘している。どのような解析手法を使用するか

は別としても、長期服用の可能性があり、上市前の臨床試験ではアウトカムが結論で

きない医薬候補品の安全性を適切に評価・予測するためには、既存の評価システムで

は不十分である可能性がある。Fontanarosa ら（2004）によれば、1992 年処方箋薬ユ
ーザーフィー法（製薬企業に負担金を課することによって、FDA の予算を増大させ
た法律）の採択以来、標準的な（優先審査を受けない）医薬品の審査期間（中央値）

は 1993年の 27ヶ月から 2001年の 14ヶ月までに短縮した。しかし、承認後の医薬品
のリコールが 1993～1996年の 1.56%から、1997～2001年の 5.35%にまで増加してお
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り、早期承認による不可避な帰結である可能性が否定できない。製薬企業は、負担金

という資金的な課題に対応するのみでなく、早期承認に伴う規制当局によるレビュ

ー・レベルの低下リスクへの対処も必要であった可能性がある。日本の規制当局の場

合、FDA と比較してオーダー違いに少数の人材しか擁していないこともあり、製薬
企業自身で医薬候補品の安全性を適切に評価・予測するシステム構築が必要である。 

 
 

４．２．２ 医薬品売上高に影響する要因の探索 

医薬の研究開発における企業側から考えた場合の最終成果の１つとして、研究開発

活動が最終的な売上げに影響を与えているかどうかを把握することは、研究開発への

投資の際、何らかの指針を与えることが期待される。そこで、世界売上げ 10 億ドル
以上の医薬品（ブロックバスターと呼称される）に関して、売上げに対してその共変

量となる可能性のある要因の探索を試みた。 
解析対象としたのは 2003年度の世界売上げ（国際医薬品情報,2004）で 10億ドル以
上の医薬品 61 品目（全 70 品目の内で、erythropoietin、interferon、granulocyte-colony 
stimulating factor（G-CSF）、insulinといったバイオプロダクト 9品目は複数企業が類
似した製品を開発しており、研究成果の企業区分が困難であるため除いた）、共変量

候補としては製薬企業の全売上げ、疾患領域、米国承認からの経過年数、研究実績

（2003年までに発表されて PubMedに登録された全論文数、有効性に関する論文数、
エビデンスあるいはアウトカムに関する論文数）を設定した。この際、報告（国際医

薬品情報 2004）における疾患領域の分類が、計 28領域と細分化されており、限られ
た被説明変数のデータ量に対して多過ぎると考えられるために、幾つかの類似した疾

患領域を併合することで、疾患領域を計 9領域に削減した（高脂血症＋高血圧、統合
失調症＋鬱病＋不眠症＋アルツハイマー＋偏頭痛、抗潰瘍剤、喘息、リウマチ＋関節

炎＋アレルギー＋移植拒絶反応、がん＋抗腫瘍剤＋骨髄性白血病、抗生物質＋合成抗

菌剤＋抗菌剤、糖尿病、その他）。また、医薬品も一般の製品・サービスと同様に市

場に出てからの製品ライフサイクルが想定されるが、この解析においては医薬品の世

界市場の 49%（2003年度の IMS Health社による調査データ）を占める最大市場であ
る米国での承認年からの経過年数を用いることで製品ライフサイクルの影響を把握

することを試みた。研究実績としては、全論文数とともに、医療従事者へのポジティ

ブな情報提供としての活用が考えられる有効性に関する論文、第１項でその重要性を

説明した真のエンドポイントを用いたエビデンス及びアウトカムを検証する大規模

臨床試験の実施が、医薬品の売上げに貢献しているかどうかを調べるためにエビデン

スあるいはアウトカムに関する論文数についても共変量候補とした。 
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共変量の探索的解析方法としては、一般化加法モデル（GAM： general additive 
modeling）を S-plus 上で実行した。被説明変数（ここでは各医薬品の 2003 年度世界
売上げ）における変動を説明するのに最も適切な説明変数（つまり共変量）の組合せ

を見つけるために、GAMは用いられた。説明変数のモデルの組み合わせを段階的に
試みることによって実行され、モデルの区別は赤池の情報量基準（AIC： Akaike’s 
Information criterion）の比較にてなされた。各説明変数に対して、例えば“含まない”、
“線形モデル”そして“非線形モデル”というように、可能性のあるモデルの階層が

決められた。各共変量に対する各ステップにおいて、階層中でのモデルの up and down
が試みられ、AIC統計量を最も減少させたモデルが次のステップに残り、AICをそれ
以上どのモデルも減少させない時に、検索は終了した（Chambers & Hastie, 1995）。 

GAMによって共変量を検索した解析出力を図 4．13に示す。共変量を全く含まない
場合（Y軸において”1”で示されている）よりも小さな AICを示す共変量の組合せは
全売上げ（線形）のみを含んだ場合であった。一般的に、回帰モデル分析は外れ値の

影響を受け易いことから、全売上げに対する残差を検討したところ、図 4．14右上に”1”
で表現されている世界最大の製薬企業であるファイザー社のリピトール（全医薬品で

最大の売上げ）が解析に大きな影響を与えていることが明らかとなった。更に、個々

のデータの有無が解析結果に与える影響を検討するため、Cooks distance vs. leverage
のプロットを作成、図 4．15 に示した。 Cooks distance は、あるデータ・ポイントが
有する影響、つまり、そのデータ・ポイントが解析から除外された場合あてはめ結果

がどの程度変わるかを示す計量値で、高い数値は高度な影響を示している。 一方、
leverageは得られたあてはめ結果の確度に対してデータ・ポイントがどのように影響
するかを示す計量値で、高い数値は高度な leverageを示している。高い leverageであ
るデータ・ポイントは、影響を及ぼさないことが必要であり、逆もまた同じである。 
よって、Cooks distance 及び leverageの両値について高い値を持つポイントは、あて
はめ結果に対して非常に重要である（Hastie & Tibshirani, 1990; Davison & Snell, 1991）。
図 4．15右上に示すように、”1”で表現されているファイザー社のリピトールのみが高
い Cooks distance 及び leverageの値を示しており、他のデータはほとんど影響を与え
ていないことが明らかとなった。 
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図 4．13 GAM解析の AICプロット 

GAM で検討したモデル（DRUG：疾患領域、SIZE：全売上げ、ALL：全論文数、EFF：有

効性に関する論文数、EVID：エビデンス及びアウトカムに関する論文数、FDA：米国承認

からの経過年数）が Y軸上、相当する AIC値が x軸上示される。 

 
図 4．14 GAM解析における残差 

全売上げが x軸上に、相当する残差が Y軸上に示される。 

図中の数字は個々の医薬品を示し、売上げに応じての降順となっている。 
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図 4．15 Cooks distance vs. leverageのプロット 

図中の数字は個々の医薬品を示し、売上げに応じての降順となっている。 

 
今回の検討によっては、個々の医薬品の売上げに影響する要因を抽出することがで

きなかった。このような結果となった原因としては、①解析対象としたデータが 2003
年度の世界売上げで 10億ドル以上の医薬品 61個であり真のモデルを特定するには情
報量が少ない、②今回検討した共変量以外に重要な要因が存在する、あるいは、③個々

の医薬品の売上げを決定する要因はケース・バイ・ケースであり一般則が本質的に存

在しない等が考えられた。また、エビデンスあるいはアウトカムに関する論文数も、

他の要因候補と同様に、医薬品の売上高への影響は認められず、エビデンスあるいは

アウトカムを検証する試験の重要性を主張する根拠の１つとして示すことはできな

かった。上に挙げた①～③以外の原因としては、エビデンスあるいはアウトカムに関

する論文の質に起因する可能性も残る。重要な臨床的ベネフィットが明らかにされれ

ば、その結果を利用して強力なプロモーションが可能となり、売上高増につながるも

のと考えられる。各々の論文の質を定量的に評価することは困難であるが、被引用回

数による重み付けによるアプローチなどを試みる価値はあるものと考えられた。 
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第５章 結論と含意  
 
この章では、これまで行ってきた調査研究の結論を総括し、理論的及び実践的な含

意を提示する。また、先行研究により明らかとなっている事柄との整合性についても

併せて示す。 

 
５．１  結論 
本研究の目的を確認する。目的は、以下の様に設定した。 
 
目的： 医薬品の研究開発による成果としての学術論文を適切な用語を用いて抽出

することにより、科学技術トレンドを明らかにすることで、製薬企業における研究開

発戦略への示唆を得る。 
 
本研究では、科学計量学的アプローチ、具体的には、データベースとしては PubMed
を使用し、医薬品の各研究開発プロセス及び活動を表現する典型的なキーワードで学

術論文数を検索した。次に、明らかとなった科学技術トレンドが実際の医薬品の研究

開発に与えた影響を研究開発プロセスとともに示した。結論を以下に示す。 
 
・医薬品の研究開発プロセスへの注力度の増加率は一様ではなく、①シミュレーショ

ン：より早期の段階で開発可能性を見極める、②エビデンスあるいはアウトカム：医

療現場において真の有用性を評価する、というキーワードで示されるプロセスが経年

的に強化されてきていた。 
 
現在の創薬において研究開発が重要であり、研究開発費の対売上高比率の上昇から

明らかなようにリソースの傾斜配分が行われてきているが、各研究開発プロセスの重

要度は一様ではなく変化してきている。研究開発効率（テーマの成功確率）の向上、

市場における評価が必要な医薬品に特徴的な上市後の研究開発を通した売上高増加

を目的に、限られたリソースの集中が行われた結果と考えられる。 
 
・研究開発プロセスは固定されたものでなく、研究開発効率（テーマの成功確率）

の向上を図るために、進化してきている。 
 



 59

研究開発効率（テーマの成功確率）の向上を図るには、各研究プロセスで得られた

データの適否を判断するのみでは不十分であり、既存データを元に以降のプロセスで

得られるデータをシミュレーション、承認が得られ市場が獲得できる可能性を評価す

る必要がある。医薬品の研究開発過程で中止となるには幾つもの原因が考えられるが、

1990 年までの開発テーマで最も多い原因であった薬物動態における問題の比率は、
探索段階における非臨床試験で適切な薬物動態特性を有する候補品を選択すること

によって 2000 年には約 1/4 に低下していた。しかしながら、有効性及び安全性のシ
ミュレーションは十分に実施されておらず、研究開発効率の更なる向上のためには、

より精度の高いシミュレーションを可能にする理論及び技術の開発、導入が必要であ

る。 
 
 

５．２ 理論的含意 
製薬企業における研究開発プロセスにおけるマネジメントあるいは組織能力に関

する先行研究によって、不確実性が高くその成功確率が低い多産多死型の研究開発に

おいては、研究開発の過程における｢go or no-goの意思決定の能力｣及び臨床試験を実
行する際に必要となる詳細な計画書を作成するための｢プロトコール・デザイン能力｣

が重要な組織能力であることが指摘されていた（桑嶋, 1998,1999）。｢go or no-goの意
思決定｣をするためには、各研究プロセスで得られたデータの適否を判断するのみで

は不十分であり、既存データを元に以降のプロセスで得られるデータをシミュレーシ

ョン、承認が得られ市場が獲得できる可能性を評価する必要があるが、より早期の段

階で開発可能性を見極めるためのシミュレーションが科学技術トレンドの一つであ

ることが今回の研究によって明らかとなった。また、｢プロトコール・デザイン能力｣

中で最も重要である検証すべきエンドポイントについても、エビデンス及びアウトカ

ムといった真のエンドポイントの検証が重要視されてきていることが明らかとなり、

先行研究で提唱されている内容と類似する結果が得られた。先行研究との大きな相違

は、先行研究では限られた数のインタビューから、定量的な検討を十分に行うことな

く必要な組織能力を導き出していたこともあり、主観的な示唆であることが否めなか

ったが、本研究では科学計量学的アプローチを採用していたことから、体系的研究に

よる結論を提示可能となり、先行研究で示唆された内容を検証することが出来た点で

ある。また、組織能力と研究開発効率との関係についても、先行研究では企業間の相

違から推論するにとどまっていたが（桑嶋, 1999）、本研究では、研究開発プロセスの
進化（＝組織能力の向上）に伴って開発中止となるリスクを削減することが可能とな

っていることを示した。以上、先行研究で示唆されていた製薬企業における研究開発
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プロセスで重要な組織能力を科学計量学的アプローチで確認することが可能である

ことを示したのが、本研究における重要な理論的含意である。 
 
 

５．３ 実践的含意 
本研究において、医薬品の研究開発による成果としての学術論文を適切な用語を用

いて抽出することにより、科学技術トレンドを明らかにすることで、製薬企業におけ

る研究開発戦略への示唆を得ることを目的にした。結論としては、｢医薬品の研究開

発プロセスへの注力度の増加率は一様ではなく、①シミュレーション：より早期の段

階で開発可能性を見極める、②エビデンスあるいはアウトカム：医療現場において真

の有用性を評価する、というキーワードで示されるプロセスが経年的に強化されてき

ていた｣ということと、｢研究開発プロセスは固定されたものでなく、研究開発効率（テ

ーマの成功確率）の向上を図るために、進化してきている｣ということであった。実

際の医薬品の研究開発においては、開発候補品の特性に影響されるのは当然のこと、

各製薬企業が置かれた文脈に依存することから、個別に戦略策定・遂行が求められる

のは言うまでもない。しかし、今回の研究調査から明らかになった事柄から製薬企業

における研究開発戦略への幾つかの示唆を得ることは出来たと考えられ、これをまと

めて以下に示すことで実践的含意とする。 
 
・スペシャリティファーマ（得意分野において国際的にも一定の評価を得る新薬開

発企業）では、限られたリソースの有効活用が死活問題であり、研究開発効率向上

のために、精度の高いシミュレーションを可能にする理論及び技術の開発、導入が

必要となる。薬物動態のシミュレーションと異なり、疾患特異性が高い有効性に関

するシミュレーション技術への注力によって他社との差別化につながる可能性が

ある。また、長期投与時の安全性データのシミュレーションには、網羅性が必要と

なることから、要求される技術水準が高く、リスクを低下させるためには膨大なリ

ソースが必要となる。利用可能なリソースが限られているスペシャリティファーマ

は、承認申請までのデータで真のエンドポイントと安全性を確認できる治療薬の開

発に傾斜することが望ましいと考えられ、適切なポートフォリオ・マネジメントの

実施が必要である。 
 
・メガファーマ（世界的に通用する医薬品を数多く有し、世界市場で一定の地位を

獲得する総合的な新薬開発企業）では、エビデンスあるいはアウトカムを確認する

ための試験実施に伴うリスクに対処するために、医薬候補品の安全性を適切に評
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価・予測するシステム構築、評価・予測精度改善及び企業経営（資金調達、CSR等）
の観点からのリスク・マネジメントを高度化させる必要がある。 
 
 

５．４ 残された課題 
本研究では、医薬品の研究開発による成果としての学術論文を適切な用語を用いて

抽出することにより、科学技術トレンドを明らかにしたが、本研究における残された

課題は研究手法の一般化可能性である。医薬関連分野においては、大規模、且つ信頼

性が高い PubMedというデータベースの利用が可能であったが、他の分野で利用可能
なデータベースに同様に高いレベルでの信頼性が確保可能であるかについての十分

な証左は得ていない。また、医薬関連分野でのキーワード検索であっても、今回検討

したような典型的な用語でない場合、得られた結果が真に科学技術トレンドを示して

いるかどうかについて、当該分野における専門知識・経験を有する識者のレビューが

必須である。特に、エマージング・テクノロジーに対する評価は困難であり、科学技

術トレンドとしての把握は妥当であっても、研究開発プロセスへの貢献度を測ること

は困難である。実際、ゲノミクス関連の研究論文数はエビデンスあるいはアウトカム

に関連する論文と同等以上に増加しているが、現時点での研究開発効率への寄与につ

いて評価する段階にはなく、今後の進展を待たなければならない。しかしながら、い

つの時点でどのようなゲノミクス関連の研究に参画すべきかを判断することは、研究

開発に責務を有するマネジャーに課せられた課題の一つであり、ゲノミクス関連科学

技術の進歩に対しての不断の配慮が必要である。同様に注目される他の理論・技術に

ついても継続的な検討が必要であり、研究開発プロセスの進化につながる組織能力の

改革・改善に向けての導入を適切な時点で遂行することが求められる。 
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