
新医薬品の開発により多くの疾患の治療成績が向上している一方で，それらの医薬品によっ
て生じる副作用に対するマネジメントが問題となっている．しかしながら，現在までに医薬品
の副作用に対する有効な薬物治療は確立しておらず，副作用に対する予防薬の開発が求められ
ている．これまでの研究で基礎実験レベルにおいては副作用に対する予防薬の候補が見出され
ているが，実際の患者に対して安全性が不十分であったり，有効性が低いなどの理由で実用化
には至っていない．そこで，我々はドラッグリポジショニング手法を用いることで，先述の問
題の解決を目指した．ドラッグリポジショニングは既存承認薬の新たな薬理作用を見出し，別
の疾患の治療薬として応用する創薬戦略である．既存承認薬はヒトに対する安全性や薬物動態
が既知であるため，安全性の確保と開発期間の短縮を両立できる．加えて，実際の臨床データ
を含む医療ビッグデータを用いて医薬品の新たな作用を見出すことで，実際の患者に対する有
効性を期待することができる． 

本稿では，ドラッグリポジショニング研究に関して概説するとともに，ドラッグリポジショ
ニング研究に用いられるデータベースや創薬ツールを具体的な研究事例とともに紹介する．
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研究

  はじめに

現代医療の発達により，多くの新薬が登場し，
様々な病態においてこれまで以上に治療成績が向
上している．一方で，ほとんどの医薬品は本来の
治療目的とは異なる作用である“副作用”をも
つ．特にイリノテカンやシスプラチンなどの抗が
ん剤においては，骨髄抑制や嘔気・嘔吐などの副
作用が 70% 以上の患者に出現する．これらの副
作用が出現すると，患者の Quality of Life （QOL）
が低下するだけでなく，抗がん剤の投与量の減量

や投与中止が必要となる．このように，適切な薬
物治療を行う上で医薬品の副作用に対するマネジ
メントが大きな問題となっているが，現在までに
これらの副作用に対する有効な薬物療法は確立し
ておらず，副作用に対する予防薬の開発が喫緊の
課題となっている．

しかし，他の医薬品と同様に，新規医薬品開発
は多額のコストと開発期間を必要とするうえに，
副作用の予防を目的とした薬剤はそれ自体が高い
安全性が求められる．加えて，たとえ基礎研究レ
ベルでこれらの副作用に対する有効性が見出され

大規模医療情報・
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疫チェックポイント阻害剤であるニボルマブに脂
質異常症治療薬のベザフィブラートを併用するこ
とで，T 細胞のミトコンドリアを活性化し，がん
細胞障害能を増強した結果，ニボルマブの抗腫瘍
効果が増大することを報告している 2）． 

また近年，様々な分野でビッグデータの活用が
注目されている．医療分野においても，レセプト
などの診療情報データベースや医薬品・医療機器
によって生じた有害事象の自発報告データベース
が研究に用いられている（図 2）．これらのデー
タベースは臨床試験段階やランダム化比較試験

（Randomized Controlled Trial；RCT）では含ま
れていない多様な臨床背景の患者群を含んでお
り，より実臨床を反映した評価が可能となる．そ
のため，世界各国で医療ビッグデータを用いて医
薬品の有効性や安全性を評価する研究が盛んに実
施されている．

著者らは実臨床を反映した医療ビッグデータ
と，既存承認薬を用いた創薬戦略であるドラッグ
リポジショニングを融合することで，実際の患者
に対して有効性と安全性の高い医薬品を迅速に開

発できると考え，研究を開始した．

  １．研究方法

筆者らが主に用いているデータベースは日本の
レセプトデータベースである Japan Medical Data 
Center（JMDC）Claims Database，米国の有害事
象自発報告データベース（FDA Adverse Event 
Reporting System；FAERS），米国 National Center 
for Biotechnology Information（NCBI）が管理・提供し
ている遺伝子発現データベースの Gene Expression 
Omnibus（GEO），米国 National Institutes of Health

（NIH）が提供している創薬ツールである The Library 
of Integrated Network-Based Cellular Signatures

（LINCS）で あ る（表 1）． JMDC Claims Database
を除くこれらのデータベースは無償で一般に公開
されている． 

JMDC Claims Database は日本の健康保険組合
から収集したレセプトデータベースで，2005 年
からデータを収集しており，その総数は 560 万症
例にもなる．レセプトデータには，傷病の診断名

た薬剤であっても，実際の患者に対しては十分な
有効性が得られない場合が多く実用化には至って
いない． 

そこで，我々は，ドラッグリポジショニング手
法を活用することで先述した問題点の解決を目指
した．

既存承認薬の新たな薬理作用を見出し，別の疾
患の治療薬として応用する創薬戦略をドラッグリ
ポジショニングと呼ぶ（図 1）．既存承認薬はす
でに臨床試験が行われているため，ヒトに対する
安全性や薬物動態に関する情報が蓄積されてい

る．したがって，ドラッグリポジショニングによ
る創薬では，開発にかかるコストや開発期間の短
縮が可能となる．さらに，ヒトにおける薬物動態
やバイオアベイラビリティが明らかとなっている
ため，細胞・動物実験からヒトを対象とした臨床
試験へ発展する際の障害も少ない．このようなド
ラッグリポジショニング研究の例として，Lee ら
は 80 万人を対象とした大規模後ろ向きコホート
研究を行い，糖尿病治療薬であるメトホルミンが
大腸がんや肝がん，膵がんの発生率を低下させる
ことを報告している 1）．また，Chamoto らは免

図 1　ドラッグリポジショニング手法の概要

図 2　ビッグデータの医療分野への応用

表１　研究に用いたデータベースおよび創薬ツール

種類 名称 特徴

レセプト
データベース

JMDC
（日本医療データセンター）

全国の医療機関から健保組合に
収集された 300万症例のレセプト情報

有害事象自発報告
データベース

JADER
（PMDA医薬品副作用データベース）

PMDAに報告された
30万症例の副作用情報

FAERS
（FDA医薬品副作用データベース）

アメリカ，イギリス，フランス，
ドイツ，カナダ，日本から

FDAに集まった 300万症例の副作用情報

遺伝子発現
データベース

MID-NET
（Gene Expression Omnibus）

約 260万サンプルの
マイクロアレイデータ

創薬ツール

LINCS
（The Library of Integrated Network-Based 

Cellular Signatures）

様々な化合物等によって起こる
遺伝子発現変化や細胞内の変化を

集積し検索できるようにした創薬ツール

TargetMine 遺伝子や医薬品，疾患などの
データベースを統合した創薬ツール
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Glucagon-like peptide-1（GLP-1）受容体作動薬で
あるエキセナチドがロシグリタゾン誘発心筋梗塞
のリスクを有意に減少させることが明らかとなっ
た．

LINCS プロジェクトは NIH が行っているもの
で，様々な化合物等によって起こる遺伝子発現変
化や細胞内の変化を集積・データベース化するこ
とを目的としている．集積された化合物等の遺伝
子発現変化情報と疾患の遺伝子発現データを比較
し，疾患の新規治療薬開発を目指した研究などが
行われている． Dudley らは，炎症性腸疾患に対
する新規治療薬の開発を目標として，LINCS と
GEO を用いた研究を行った 6）．初めに，GEO か
らダウンロードした炎症性腸疾患患者のマイクロ
アレイデータを用いて，炎症性腸疾患において変
動する遺伝子発現変化を同定した．この遺伝子を
LINCS に入力し，炎症性腸疾患によって起こる
遺伝子変化を打ち消す薬剤を探索した．その結
果，抗てんかん薬であるトピラマートが抽出さ
れ，炎症性腸疾患の動物モデルを用いた検討にお
いてもトピラマートの有効性が示された．

現在，我々は上記のような医療ビッグデータお
よび創薬ツールを組み合わせることで，より精度
の高い副作用の予防薬候補の抽出や既存承認薬の
新規作用のメカニズム解明を行っている．

  ２．今後の展望

我々は上記に述べたような医療ビッグデータを
用いてドラッグリポジショニング研究を展開して
きた．現在は，抗がん剤の投与によって生じる副
作用に対する予防薬の開発を行っている（図 3）．
分子標的薬等の抗がん剤の開発により血液がんや
各種固形がん患者の生命予後が改善している一方
で，これらの抗がん剤による副作用の発現が問題
となっている．代表的なものには骨髄抑制や皮疹

（セツキシマブなど）があり，これらの副作用の
発現により抗がん剤の投与量の減量や投与中止が
必要となる．そのため，抗がん剤投与と副作用に
対するマネジメントを抗がん治療の両輪として進
めていく必要がある．

しかしながら，基礎実験レベルではこれらの副

図３　ドラッグリポジショニング手法を用いた副作用の予防薬開発

や，処方薬剤，実施された診療行為に関する情報
が含まれており，JMDC Claims Database を解析
することで医薬品の有効性や安全性を評価するこ
とが可能である．加えて，このデータベース中で
は，患者ごとに同一の ID が付与されており，複
数の医療機関や調剤薬局を受診した場合であって
も長期に渡って追跡することが可能である．我々
はこのデータベースを用いて心肺停止患者へのヒ
ドロコルチゾン投与の有効性を検討し，報告して
いる 3）．従来，心肺停止患者に糖質コルチコイド
を投与することで予後が改善することが報告され
ていた．一方で，糖質コルチコイドの一つである
ヒドロコルチゾンに関しては心肺停止患者の予後
を改善しないという報告もあり，その有効性は不
明確であった．しかしながら，これらの研究は少
数の医療機関・患者を対象としたものであり，よ
り多くの医療機関・患者数で検討を行い，実臨床
における有用性を明らかにする必要があると考え
た．そこで，我々は JMDC より心肺停止患者症
例 2233 例のレセプトデータの提供を受け，ヒド
ロコルチゾン投与の有無により二群に分けた．こ
の二群に関して，既往歴や投与薬剤といった因子
で患者背景のばらつきを統計的に調整後，生存退
院率を比較した．その結果，患者背景を調整後に
おいても有意にヒドロコルチゾンを投与された患
者において，生存退院率が高いことが示唆された．

米 国 the Food and Drug Administration
（FDA）は世界中の医療関係者や企業などから自
発的な有害事象報告を収集・公開しており，その
件数は 2017 年 12 月時点において約 950 万件にも
上る．日本においても独立行政法人医薬品医療機
器 総 合 機 構（Pharmaceuticals and Medical 
Devices Agency；PMDA）が同様に有害事象自
発報告を収集・公開しており，2018 年 7 月時点
において約 50 万件の自発報告が蓄積されてい
る．近年，この有害事象自発報告データベース

（FAERS，JADER）を用いた疫学調査や薬剤性
副作用予防薬の探索が盛んに実施されている．
我々はこのデータベースを用いて酸化マグネシウ
ムなどのアルカリ化剤が抗がん剤であるイリノテ
カンによって誘発される好中球減少症の頻度を減

少させることを報告している 4）．抗がん剤である
イリノテカンの使用患者は下痢や好中球減少と
いった副作用を高頻度で発現する．下痢に関して
は，ネオマイシンや酸化マグネシウムなどの薬剤
によって症状が緩和されることが報告されてい
る．一方で，好中球減少に関しては，現在までに
有効な予防薬は見つかっていない．好中球減少の
原因のひとつとして，イリノテカンの代謝物であ
る SN-38 がある．酸化マグネシウムなどのアル
カリ化剤は SN-38 の再吸収を抑制することが知
られており，我々は，アルカリ化剤によりイリノ
テカン誘発好中球減少も抑制できると考えた．そ
こで，電子カルテデータを用いて，イリノテカン
にアルカリ化剤を併用した患者と併用しなかった
患者における好中球減少の発現率を比較した．さ
らに，PMDA が提供する JADER を用いてより
網羅的に解析を行った．その結果，電子カルテを
用いた検討および JADER を用いた検討の両方に
おいて，アルカリ化剤併用患者の好中球減少頻度
が少なかった．

GEO は NCBI が管理・公開している遺伝子発
現情報データベースで，マイクロアレイ実験など
の 260 万以上のサンプルデータが公開されてい
る．このデータベースでは，興味がある実験（疾
患サンプルや医薬品暴露細胞のサンプルなど）を
検索し，そのデータをダウンロードすることが可
能である．Zhao らは遺伝子発現データベースの
GEO と有害事象自発報告データベースである
FAERS を用いてロシグリタゾン誘発心筋梗塞に
対 す る 予 防 薬 の 探 索 を 行 っ た 5）．初 め に，
FAERS を用いてロシグリタゾンなどと併用した
際に心筋梗塞の発現頻度を減少させる併用薬を予
防薬候補として抽出した．さらに，抽出された予
防薬候補に対して，Mount Sinai Medical Center
の電子カルテデータを用いて有効性を検証した．
電子カルテデータを用いた検証においても有効性
が確認された予防薬候補に関しては，遺伝子発現
データベースの GEO を用いたパスウェイ解析を
実施し，機序の推定を行った．推定された機序お
よび予防薬候補の有効性に関しては，マウスを用
い た 動 物 実 験 に よ り 検 証 し た．そ の 結 果，
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作用に対する予防薬の候補が見出されているが，
実臨床においては有効性がみられない場合も多
い．そこで，我々は，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により抗がん剤誘
発副作用の予防薬を開発することを目指してい
る．実臨床のデータを含む医療ビッグデータを用
いて既存承認薬の新たな作用を見出すことで，実
際の患者に対する有効性を期待することができ

る．また，ドラッグリポジショニング手法により
既存承認薬の中から，予防薬候補を見出すことで
ヒトに対する安全性が担保される．

今後，医療ビッグデータとドラッグリポジショ
ニングを融合して既存承認薬の新たな作用を見出
すことで，実際の患者に対する有効性・安全性が
高く，実用化の可能性が大きい副作用予防薬の開
発が期待される．
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