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薬剤師

病院病院病院病院・・・・薬局薬局薬局薬局

先行・競合医薬品

医療ニーズ

市場規模

先端医療
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薬理・分子生物学

安全性（毒性）
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製剤

Pharmacoinfomatics

分子設計

薬薬薬薬のことをのことをのことをのことを総合的総合的総合的総合的にににに考考考考えるえるえるえる

先端医療

創薬技術

データデータデータデータ
ベースベースベースベース
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知識知識知識知識 ・・・・知恵知恵知恵知恵

創薬：研究戦略部門・医薬化学者

�ファーマシューティカルコミュニケーションとして
添付文書（唯一法的根拠のある公的文書）の知識

� 市販医薬品の知識

医療現場：薬剤師

化学化学化学化学構造式構造式構造式構造式とととと添付文書添付文書添付文書添付文書：：：：大大大大きなきなきなきな情報源情報源情報源情報源

どのようにしてこのどのようにしてこのどのようにしてこのどのようにしてこの構造式構造式構造式構造式にににに到達到達到達到達したかしたかしたかしたか？？？？

医者：処方変更・処方提案、採用薬の提案

患者：禁忌・副作用・相互作用、先発品／後発品（ジェネリック）など



PDB（Protein Data Bank）
ChEMBL Database

構造展開の知識

リードリードリードリード化合物化合物化合物化合物

リードリードリードリード候補化合物候補化合物候補化合物候補化合物

Target-based  sceening

Phenotypic screening

in vitro  screening

in silico screening

くすりくすりくすりくすり

パスウェイパスウェイパスウェイパスウェイ

化合物化合物化合物化合物 標的分子標的分子標的分子標的分子

�薬効
�副作用

薬薬薬薬はははは有効性有効性有効性有効性とととと副作用副作用副作用副作用をををを併併併併せもつせもつせもつせもつ



日本日本日本日本でででで誕生誕生誕生誕生したしたしたした新薬新薬新薬新薬（（（（2000200020002000年年年年～～～～2012012012014444年年年年））））

342

88

オリジンオリジンオリジンオリジン
国外企業国外企業国外企業国外企業

オリジンオリジンオリジンオリジン
国内企業国内企業国内企業国内企業

ワクチン（定期接種）、診断薬、消毒薬：除く

430

KEGG DRUG

「「「「日本日本日本日本のののの新薬新薬新薬新薬」」」」からからからから



アラキドンアラキドンアラキドンアラキドン酸酸酸酸代謝代謝代謝代謝

アラキドンアラキドンアラキドンアラキドン酸酸酸酸

KEGG   PATH:hsa00590

薬効薬効薬効薬効とととと副作用副作用副作用副作用をパスをパスをパスをパスウエイウエイウエイウエイをををを基基基基にににに考考考考えるえるえるえる
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アラキドンアラキドンアラキドンアラキドン酸酸酸酸

PGG
2

PGH
2

5-HPETE

LTA
4

PGD
2

PGE
2

PGF
2α

PGI
2

LTC
4

LTD
4

LTE
4

COX-1,COX-2

EP1作動薬
EP2作動薬
EP3作動薬

FP作動薬 IP作動薬

TXA2拮抗薬

アラキドンアラキドンアラキドンアラキドン酸酸酸酸代謝代謝代謝代謝カスケードカスケードカスケードカスケード系医薬品系医薬品系医薬品系医薬品

ＴＸＴＸＴＸＴＸ合成酵素阻害薬
TXA

2LT拮抗薬

プロスタイド受容体

ロイコトリエンロイコトリエンロイコトリエンロイコトリエン受容体

COX 阻害薬：
NSAIDｓ：非ステロイド性抗炎症薬

アスピリン、インドメタシン、ロキソニンなど

COX： cycloxgenase

PG :  prostaglandin

TX ： thromboxane

LT   :  leukotriene
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アラキドン酸

消化性潰瘍消化性潰瘍消化性潰瘍消化性潰瘍（（（（副作用副作用副作用副作用））））
・胃酸分泌促進

・粘液分泌抑制

・胃血流量減少

肝肝肝肝・・・・腎腎腎腎障害障害障害障害（（（（副作用副作用副作用副作用））））
腎血流量・GFR減少による腎障害

肝血流量減少による肝障害

TXA2

PGG
2

LTC
4

LTD
4

LTE
4

PGH
2

妊婦妊婦妊婦妊婦（（（（慎重投与慎重投与慎重投与慎重投与））））
妊娠後期妊娠後期妊娠後期妊娠後期（（（（禁忌禁忌禁忌禁忌））））
子宮収縮減弱

胎児動脈閉塞

アスピリン喘息
（（（（副作用副作用副作用副作用））））

GFR：糸球体濾過値

産産産産 生生生生 抑抑抑抑 制制制制

NSAIDs：：：：副作用・慎重投与・禁忌

PGD
2

PGE
2

PGF
2α

PGI
2

COX-1, COX-2 NSAIDs



消化性潰瘍消化性潰瘍消化性潰瘍消化性潰瘍のののの病因病因病因病因

胃胃胃胃酸酸酸酸

ストレスストレスストレスストレス NSAIDs

H.pylori
COX-1とととと COX-2をををを阻害阻害阻害阻害

COX-1 を阻害

↓

胃壁細胞のPGE
2
の産生抑制

↓

消化性潰瘍
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アラキドンアラキドンアラキドンアラキドン酸酸酸酸

胃・十二指腸
・胃酸分泌抑制

・粘液分泌促進

・胃血流量亢進

TXA2

PGG2

PGH2

COX-1 COX-2

COX-2選択的阻害薬

PGD
2

PGE
2

PGF
2α

PGI
2

PGI
2
産生抑制 血小板凝集抑制

血管拡張

血小板凝集促進
血管収縮

ＴＸＴＸＴＸＴＸ合成酵素

目的：NSAIDsの胃腸障害の軽減

消化性潰瘍は少なくなったが、

心筋梗塞、脳梗塞のリスク大

添付文書：警告

セレコキシブ



イマチニブイマチニブイマチニブイマチニブ

�分子標的薬分子標的薬分子標的薬分子標的薬

�個別化医療個別化医療個別化医療個別化医療



一般名

先発品
後発品

構造式

効能

イマチニブ

添付文書情報へリンク

医薬品成分検索

希少疾病

化学構造式化学構造式化学構造式化学構造式はははは「「「「薬薬薬薬のののの顔顔顔顔」」」」

アンメット・メディカル・ニーズ



グリベックグリベックグリベックグリベック （（（（先発品先発品先発品先発品）））） ジェネリックジェネリックジェネリックジェネリックA社社社社

� 慢性骨髄性白血病 � 慢性骨髄性白血病

� KIT（CD117）陽性消化管間質腫瘍

効能効能効能効能・・・・効果効果効果効果 � フィラデルフィア染色体陽性
急性リンパ性白血病

� フィラデルフィア染色体陽性
急性リンパ性白血病

� FIP1L1-PDGFRα陽性好酸球増多症候群

� FIP1L1-PDGFRα陽性慢性好酸球性白血病

無水ケイ酸 軽質無水ケイ酸

クロスポビドン クロスポビドン

ステアリン酸マグネシウム ステアリン酸マグネシウム
フマル酸ステアリルナトリウム

添加物 セルロース カルメロース

ヒプロメロース ヒプロメロース

三二酸化鉄 三二酸化鉄、黄色三二酸化鉄

タルク タルク

マクロゴール

ポリビニルアルコール・ポリエチレン
グリコール・グラフトコポリマー
カルナウバロウ、酸化チタン、
D-マンニトール

先発品
後発品



相互作用
医薬品相互作用チェック

相互作用

構造マップ

ターゲット

パスウエイ

Map07045

抗腫瘍薬 －プロテインキナーゼ阻害剤

KEGGパスウエイマップ

イマチニブ



慢性骨髄性白血病

BCR-ABL

がん遺伝子

シグナル伝達

KEGGパスウエイマップパスウエイマップパスウエイマップパスウエイマップ has05220

イマチニブ

ニロチニブ
ダサチニブ



抗腫瘍薬抗腫瘍薬抗腫瘍薬抗腫瘍薬 - プロテインキナーゼプロテインキナーゼプロテインキナーゼプロテインキナーゼ阻害剤阻害剤阻害剤阻害剤

KEGG 構造構造構造構造マップマップマップマップ map07045 

ニロチニブニロチニブニロチニブニロチニブ

ダサチニブダサチニブダサチニブダサチニブ

イマチニブイマチニブイマチニブイマチニブ

Bｃｒ－Abl tyrosine kinase inhibitor



個別化医療・コンパニオン診断

相互作用 CYP3A4で代謝

エリスロマイシン D00140 

クラリスロマイシン D00276 

アゾール系抗真菌薬
イトラコナゾール D00350 

ケトコナゾール D00351

シンバスタチン D00434 

など多数

ゲノムバイオマーカーゲノムバイオマーカーゲノムバイオマーカーゲノムバイオマーカー

イマチニブ



糖糖糖糖尿尿尿尿病病病病治治治治療療療療薬薬薬薬

� 服用の仕方（飲み方）

� 禁忌、副作用

� 構造展開



KEGG：：：：医薬品医薬品医薬品医薬品クラスのクラスのクラスのクラスの分類分類分類分類⇒⇒⇒⇒糖尿病治療薬糖尿病治療薬糖尿病治療薬糖尿病治療薬⇒⇒⇒⇒添付文書添付文書添付文書添付文書糖尿病治療薬糖尿病治療薬糖尿病治療薬糖尿病治療薬

分類分類分類分類 標的分子標的分子標的分子標的分子 服用服用服用服用 禁忌禁忌禁忌禁忌 副作用副作用副作用副作用

インスリンインスリンインスリンインスリン
インスリンインスリンインスリンインスリン受容体作動薬受容体作動薬受容体作動薬受容体作動薬
インスリンアナログインスリンアナログインスリンアナログインスリンアナログ
速効型、中間型、時効溶解型

食直前食直前食直前食直前

インスリンインスリンインスリンインスリン抵抗性改善薬抵抗性改善薬抵抗性改善薬抵抗性改善薬
AMPキナーゼキナーゼキナーゼキナーゼ活性活性活性活性
（（（（ビグアナイドビグアナイドビグアナイドビグアナイド薬薬薬薬 ））））

妊婦妊婦妊婦妊婦
乳酸乳酸乳酸乳酸アシドーシスアシドーシスアシドーシスアシドーシス
肝機能障害肝機能障害肝機能障害肝機能障害
低血糖低血糖低血糖低血糖

PPARγ作動薬作動薬作動薬作動薬
（（（（チアゾリジンチアゾリジンチアゾリジンチアゾリジン薬薬薬薬））））

妊婦妊婦妊婦妊婦
肝機能障害肝機能障害肝機能障害肝機能障害
浮腫浮腫浮腫浮腫

インスリンインスリンインスリンインスリン分泌促進薬分泌促進薬分泌促進薬分泌促進薬 DPP-4 阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬 低血糖低血糖低血糖低血糖

スルホニルスルホニルスルホニルスルホニル尿素薬尿素薬尿素薬尿素薬 妊婦妊婦妊婦妊婦
肝機能障害肝機能障害肝機能障害肝機能障害
低血糖低血糖低血糖低血糖

GLP-1受容体作動薬受容体作動薬受容体作動薬受容体作動薬

食後高血糖改善薬食後高血糖改善薬食後高血糖改善薬食後高血糖改善薬
グリニドグリニドグリニドグリニド薬薬薬薬
（（（（スルホニルスルホニルスルホニルスルホニル尿素受容体尿素受容体尿素受容体尿素受容体））））

食直前食直前食直前食直前 妊婦妊婦妊婦妊婦
肝機能障害肝機能障害肝機能障害肝機能障害
低血糖低血糖低血糖低血糖

α－－－－グルコシダーゼグルコシダーゼグルコシダーゼグルコシダーゼ阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬 食直前食直前食直前食直前 妊婦妊婦妊婦妊婦
消化器症状消化器症状消化器症状消化器症状
肝機能障害肝機能障害肝機能障害肝機能障害
低血糖低血糖低血糖低血糖

尿糖排泄促進薬尿糖排泄促進薬尿糖排泄促進薬尿糖排泄促進薬 SGLT2SGLT2SGLT2SGLT2阻害薬阻害薬阻害薬阻害薬 低血糖低血糖低血糖低血糖



DPP-4阻害薬

シタグリプチンシタグリプチンシタグリプチンシタグリプチン ビルダグリプチンビルダグリプチンビルダグリプチンビルダグリプチン サキサグリプチンサキサグリプチンサキサグリプチンサキサグリプチン
2009.12

リナグリプチンリナグリプチンリナグリプチンリナグリプチン テネリグリプチンテネリグリプチンテネリグリプチンテネリグリプチン アナグリプチンアナグリプチンアナグリプチンアナグリプチン

トレラグリプチントレラグリプチントレラグリプチントレラグリプチン
2015.5

KEGG 構造マップー糖尿病治療薬

アログリプチンアログリプチンアログリプチンアログリプチン
2010.6



SGLT2 阻害薬

ダパグリフロジンダパグリフロジンダパグリフロジンダパグリフロジン
2014.5

カナグリフロジンカナグリフロジンカナグリフロジンカナグリフロジン
2014.9

エンパグリフロジンエンパグリフロジンエンパグリフロジンエンパグリフロジン
2015.2

ルセオグリフロジンルセオグリフロジンルセオグリフロジンルセオグリフロジン
2014.5

イプラグリフロジンイプラグリフロジンイプラグリフロジンイプラグリフロジン
2014.4

トホグリフロジントホグリフロジントホグリフロジントホグリフロジン
2014.5

KEGG DRUG  構造マップー糖尿病治療薬



患者患者患者患者
� セルフメディケーションセルフメディケーションセルフメディケーションセルフメディケーション
にににに有用有用有用有用

育育育育 薬薬薬薬

創創創創薬薬薬薬

研究戦略研究戦略研究戦略研究戦略

医師

患者

薬剤師

病院病院病院病院・・・・薬局薬局薬局薬局

KEGG MEDICUS 薬学生、創薬研究者、薬剤師
� 薬を総合的に考える上で有用

KEGG 

MEDICUS


