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第一製薬お客様相談室
の活動紹介

(株)ファーミック 上村 直樹

本日は東京都中央区京橋にあります

第一製薬株式会社製品情報センターお

客様相談室にやって参りました｡ 室長

の中野正次郎氏と課長の吉岡努氏 (学

術管理部) に､ 相談室の活動内容につ

いて､ お話しをお伺いしたいと思いま

す｡

１. お客様相談室の活動について

上村：お客様相談室のお客様というの

は､ 一般市民を対象とされているので

しょうか｡ それとも医師や薬剤師など

の医療関係者を含めているのでしょう

か｡

中野：すべてでございます｡ 病院から

調剤薬局そして一般の患者さんを含め

ております｡

上村：第一製薬は OTC でも様々な商

品を販売なさっていますが､ OTCに関

する相談もこちらに寄せられるのでしょ

うか｡

中野：はいそうです｡ 担当を医療関係

者対応グループ､ MR・支店学術課な

どからの質問を受ける社内対応グルー

プそしてヘルスケア製品対応グループ

の 3グループに分けてあります｡

上村：お客様が質問に利用される通信

手段はなんですか｡

中野：お客様からの手段はほとんどが

電話です｡ 社内の場合も電話で受けて

います｡

現在のところお客様からのメールは受

け付けていませんが実施の方向で検討

しております｡

上村：相談に答えるための情報源とし

てはどのようなものをお使いですか｡

中野：基本的には､ 社内のシステムで
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す｡

吉岡：製品情報センターの中に製品情

報グループとお客様相談室があります｡

この製品情報グループが医療や製品に

関わる情報を整備し管理しております｡

さらに社品関連文献等をインプットし

ています｡ 室員はそれらを活用しなが

ら相談に対応しております｡

中野：社内の文献データベースは

DOLIS というシステムがございます｡

Q&A に関しては AMOND というデー

タベースに 3000 件ほどのデータが入っ

ております｡ さらに現在新しいシステ

ムを構築中です｡

吉岡：新システムは､ 特に多い質問を

システム化することによって同一回答

をできるようにするのが狙いです｡ こ

のシステムによってベテランから新人

まで同質の回答をお客様にお返しでき

る訳です｡

中野：それからスピードということも

あります｡ お客様を待たせる限界は 30

秒と考えています｡ 今度の新しいシス

テムでは､ なるべくテキストの打ち込

みをしないでクリックだけで 15～20 秒

でお答えできるものを目指しています｡

上村：いつごろ新しいシステムが稼働

し始めるのでしょうか｡

中野：平成 14 年 10 月４日を予定して

います｡

２. 問い合わせについて

上村：それではこの雑誌が配布される

頃にはすでに稼働しているわけですね｡

ところで問い合わせは１日に何件くら

いあるのでしょうか｡

中野：一日の対応件数は 150～200 件

くらいです｡ ７月はパナルジンの緊急

安全性情報がありましたので､ 200 件

以上になりました｡

上村：ヘルスケア関係で多い問い合わ

せは何ですか｡

中野：やはり安全性についてです｡ 次

いで有効性になります｡ 例えば妊婦の

方からの問い合わせで ｢飲んで大丈夫

ですか｡｣ とか ｢間違って飲んでしまっ

たのですが｡｣ というような問い合わせ

です｡ 最近は患者さんの知識レベルが

大変向上しましたので､ 外箱に書いて

なくても添付文書を読まれて､ 安全性

について質問を受けることがよくあり

ます｡ また､ 成分についての問い合わ

せもあります｡ これは患者さんの製品

に対する関心が高くなっていることを

意味すると思います｡

上村：医療用医薬品についてはどうで

すか｡

中野：４月からの長期処方の拡大に伴

い粉砕時の安定性や､ 一包化後の安定
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性に関する質問が増加し印象に残って

います｡

上村：今までの問い合わせで印象に残っ

たものは何ですか｡

中野：一般の患者さんだったのですが､

回答に満足されまして対応した室員へ

ビール券が送られてきたことがありま

した｡ 私達の業務は明るい話題は少な

いのですが､ 回答が先方のニーズにぴっ

たり合ったのでしょうか｡ その他では､

お礼の手紙をいただいたり､ 室員の応

対に対してお褒めの電話をいただいた

事などが印象に残っています｡

上村：多くないと言うことは､ クレー

ムの方が圧倒的に多いということでしょ

うか｡

中野：そうです｡ 誉められる事よりク

レームのほうが多数あります｡ ヘルス

ケア関係では全体の 9%位がクレーム

です｡ これは業界の平均とほぼ一致し

ています｡

上村：クレームに対しての対応は大変

難しいと思うのですが､ 会社でコミュ

ニケーション技術や接遇などの教育プ

ログラムは何かおやりになっているの

でしょうか｡

中野：はい｡ 私達のスタッフは若い人

が多いので､ 基本的な話法とリスクマ

ネジメントについては実施しました｡

現在第二次教育プログラムを検討して

います｡ 個人レッスンを主体に 11 月か

らスタートしますが､ 室員のレベルに

沿ったカリキュラムを作成し実行する

予定です｡ そして３ヶ月ごとに個人の

技術習得度をチェックしていくシステ

ムです｡ 個人の課題を改善することか

らレベルをアップさせるのが目標です｡

上村：それは大変重要なことだと思い

ます｡ 情報がデータベースによって均

一化されてもコミュニケーションの取

り方で均一でなくなってしまうことが

あります｡

中野：基本的には聞く姿勢ではないか

と思います｡ ユーザーを理解する事が､

結果として第一製薬に問い合わせて良

かったと思われる道ではないかと考え

るからです｡ そのため社内の I・I 運動
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(全社員が参加のＱＣサークル) で異

業種の対応も学びました｡

上村：具体的にはどのような職種です

か｡

中野：私は異業種で業界 NO１の企業

四社について調査しました｡ メンバー

８名で合計 35 社を調査しました｡ こ

れは当社のポジションがどこにあるの

かを知るためでした｡

上村：いままでのお話しを伺っていま

すと､ お客様相談室というのは単に医

薬品情報を扱っているだけではなく､

リスクマネジメント室という部分もあ

るのですね｡

中野：あると思います｡ ですから基本

的な能力を蓄え ｢勘｣ が働くレベルへ

育成する必要があります｡ 一人のクレー

ムの背後には 300 人近くのクレームが

あると言われていました｡ 現在のよう

なインターネットの時代では､ 何百万

人と思っておいた方がよいでしょう｡

上村：そうなると安全性ということが

第一義的と考えてよろしいでしょうか｡

中野：薬の持つ特性からやはりそうだ

と思います｡ 患者様のニーズがそこに

ありますから

３. 心構えについて

上村：この相談室の心構えは何ですか｡

中野：事実に基づいた正確さを基本と

して､ 気持ちを込めてお話しすること

です｡ 次いで科学性です｡ インテリジェ

ンスを高めることが患者さんの背景を

理解する基盤と思います｡ 先ほども話

しましたが､ 第一製薬に電話して良かっ

たと思われるために､ このことを社員

全員に徹底したいし､ また､ 気付かせ

たいと考えています｡

上村：部下の皆さんの反応はどうです

か｡

中野：自惚れかもしれませんが､ 室員

は納得した上で業務を推進していると

判断しています｡

上村：それはすばらしいですね｡ 例え

ば科学性の部分がいろいろな質問に対

して答えていくためのエビデンス構築

に役立ちますし､ スピードというのは

データベースのシステムが役立つわけ

ですね｡ すると次に来るのが自己研鑽

ということでしょうか｡

中野：自己研鑽については特に意識し

ています｡ 毎月１回専門医をお呼びし

て勉強会を行います｡ 大学の先生であ

れば助手から講師クラスの先生をお呼

びしています｡ というのは､ エネルギッ

シュな先生のお話しの方が面白く刺激

を受けるからです｡

上村：薬局薬剤師が講師になったこと

はありますか｡

中野：まだございません｡

上村：是非薬剤師を講師に呼ぶことを

お勧めします｡ 薬を選ぶのは医師です

が､ 患者さんに最後にお渡しするのは

薬局薬剤師です｡ 薬局のカウンターで

は医師に対しては直接言えないような

意見が返ってくることがあります｡ そ

ういう意味では薬局薬剤師が一番患者

さんに近い立場にいるのかもしれませ

医薬品情報学Vol.4(2002)
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ん｡ 薬局薬剤師の仕事は服薬指導と薬

歴にシフトしてきています｡ これが患

者さんからの信頼につながっていくの

だと思います｡ コミュニケーションを

取ることによって患者さんの考え方や

意識を薬局薬剤師は把握しています｡

そういう意味で参考になるのではと思

います｡

中野：是非考えたいと思います｡

４. 勘を働かせること

上村：次に､ 対応するのが難しかった

例はありますか｡

中野：ございます｡ それは患者さんか

らのお電話だったのですが､ はじめか

ら薬の副作用と決めつけている場合で

す｡ 医療関係者の場合ですと説明する

ことによって納得していただけるので

すが､ 患者さんの場合で 100 日間も説

明に要したことがあります｡ もちろん

毎日ではありませんが１回の電話でお

よそ１時間は話しました｡ 最終的には

お手紙にて理解をいただきました｡ や

はり難しいのは一般の患者さんが思い

こまれたケースだと思います｡

上村：やはり医師や薬剤師のような専

門家の方が理解してくれるということ

ですね｡

中野：そうですね｡ 顧客のインテリジェ

ンスによるところが大きいと思われま

すので､ そのあたりを判断することが

大切ではないでしょうか｡

上村：これが先ほど言われました ｢勘｣

の部分なのでしょうか｡

中野：そうです｡ 極端な例で恐縮です

が､ 一人の患者さんからの相談が､ 社

長を経由してきた案件より重要性･優

先度が高い場合があります｡ これも

｢知識｣ と ｢勘｣ により判断すること

になります｡ ・・・・笑い

上村：お話しを聞いていますと薬局薬

剤師が受けた相談に対して苦労してい

ることと半分くらい同じなのではない

かと思います｡ 今後薬局薬剤師とも情

報交換をして知識の共有ができるとい

いですね｡ 患者さんの思いこみという

のは確かにありますが､ 反対に医療者

からのブロッキングという問題もあり

ます｡ この点はいかがですか｡

中野：患者さんのクレームはインフォー

ムドコンセントが取れていないケース

で､ 大半は情報の伝達側の医療関係者

と受け手の患者さんの間に大きなギャッ

プが生じていることと思われます｡ 医

療関係者が意識的にブロッキングする

時代ではないと思いますが､ これから

は医療関係者は患者ニーズに応える必

要があるのではないでしょうか｡ 企業

の相談室も医療関係者を養護しすぎる

傾向にあり､ その事を患者さんより指

摘されるケースが増加していると受け

止めています｡

また､ 何故か気になる相談事例があっ

た場合､ 安全性であれば弊社では安全

性管理部､ 品質であれば品質保証部へ
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書面で報告しフォローしていますが､

これも勘に頼るところが大です｡

上村：そうするとこのお客様相談室と

いうのは､ 様々な相談を安全性に関す

ることや品質に関すること等フィール

ド分けをして､ さらに専門部署に上げ

ていくという役割があるわけですね｡

中野：そのとおりです｡ 少しでも疑問

があったなら専門部署に報告すること

が大切です｡

５. 社内の対応について

上村：MRさんから上がってくる相談

というのはどういうものですか｡

中野：安全性､ 有効性. 相互作用そし

て安定性等多岐にわたります｡ MR か

ら来る質問は手間のかかるものが多い

です｡ MR も社内資料を調べています

から､ 問い合わせ内容が複雑であり即

答率が落ちるわけです｡ また､ 社内セ

キュリティーの問題もあり､ MR では

調べられないものが相談室では調べら

れることもあります｡

10 月から稼働する新しいシステムでは､

MRの担当医療機関における活動内容

が引き出せ対応に活用できます｡ また､

MR は担当施設からどのような問い合

わせがあったのか相談室の対応情報を

引き出すことができます｡

６. 職場の雰囲気

上村：職場の雰囲気について教えてく

ださい｡

中野：連携が結構取れていると思いま

すし､ 問題の共有化もできていると思

います｡

ワイワイガヤガヤということで誰でも

何でも言いだしやすい雰囲気作りを大

切にしています｡ モットーは ｢健康第

一､ 明るい職場｣ ですね｡

上村：それはいいですね｡

中野：難しい事例の場合には室員一人

で処理するとストレスが尾を引きます

ので､ 上司に相談しながら処理をして

いくことができます｡

上村：それは大切なことですね｡ 薬局

でも何かミスをしてしまった時に､ そ

の薬剤師だけで対応してしまうと患者

さんの満足は得られません｡ 上司が対

応することによって薬局として対応し

ていることを患者さんに理解してもら

えます｡

吉岡：確かに責任者が出てくると､ 真

剣に取り組んでいるなと思えますね｡

上村：最後に今後の課題や目標という

のをお聞かせください｡

中野：この組織が自立することで外部

評価を高めモチベーションの高い職場

へ成長させる事です｡ そのため３課題

を揚げています｡ 一つは知識つまり背

景を探る能力の養成です｡ ２番目は対

応スキル向上で患者さんに好印象を与

える｡ そして三番目は情報の共有です｡

受けた相談をタイムリーに分析して活

用することです｡

上村：そして 10 月からの新しいシステ

ムが稼動して､ さらに磨きがかかると

いうことですか｡

中野：いーえ､ 私達はスタート台につ

いたということです｡ 新しいシステム

のもてる機能によりスピードアップを

可能にしました｡ さらに､ 情報を階層

別に整備し､ ユーザーのニーズに応え

るシステムとして構築したいと考えて

います｡

上村：本日はお忙しい中､ 本当にあり

がとうございました｡
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１. はじめに

平成 14 年度の診療報酬改定は今までにない ｢マイナス改

定｣ とされ､ 多くの医療機関に衝撃を持って迎えられた｡ 現

在その結果が徐々に明らかにされつつある｡

今回の改定は､ 病院･診療所薬剤師の業務に関連する改正

点では大きな変更項目はなく､ 現状維持であったといわれて

いる｡ 診療報酬の改定のみならず､ 今後実施の予定されてい

る医療制度改革は､ 病院・診療所における薬剤業務のあり

方に大きな影響を及ぼすものと思われる｡

診療報酬における薬剤業務の評価は､ われわれ病院薬剤師

側から見ればこれまでも甚だ不十分であり､ 医療の質と安全

性の向上に日夜奮闘している薬剤師の､ その存在さえも脅か

されかれないというのが現状ではないだろうか｡

２. 診療報酬における薬剤関連業務

診療報酬における薬剤関連業務は､ 特掲診療料の中で評

価 (点数化) されている｡ 投薬の部における処方料､ 調剤料､

処方せん料､ 調剤技術基本料､ 薬剤料および特定保険医療

材料料の６項目､ 指導管理の部の薬剤管理指導料および注

射の部の無菌製剤処理加算等が主なものである｡

投薬の部における項目のうち､ 処方料､ 処方せん料､ 調剤

料および調剤技術基本料は技術料であり､これらのうち処方

料および処方せん料は医師のみの項目となる｡ 調剤料は薬剤

師が調剤した場合だけでなく､ 医師が自ら調剤した場合にも

請求可能となっている｡ したがって､ 薬剤師独自の業務評価

項目は調剤技術基本料だけである｡ 薬剤料および特定保険

医療材料料は材料費としての点数である (図１､ ２､ ３)｡

３. 調剤技術基本料について

これらの調剤関連点数のうち薬剤師のみの技術料評価であ

る調剤技術基本料 (図３) に着目してみよう｡

診療報酬では､ 調剤技術基本料は 『重複投与の防止等保険

医療機関内における調剤の管理の充実を図るとともに投薬の

適正を確保することを目的としており､ 薬剤師が常態として

勤務する保険医療機関において､薬剤師の管理のもとに調剤

が行われた場合に､患者１人につき､ 月１回に限り算定する｡』

と保険局医療課長通知で規定され､ まさしく病院診療所薬

剤師の存在に対しての評価 (点数) であるといえよう｡
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図１ 投薬料
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ところがである｡ 同通知の第２項に､ 『同一医療機関にお

いて同一月内に処方せんの交付がある場合には､ 調剤技術基

本料は算定できない｡』 との規定が付記されている｡

調剤技術基本料は外来調剤では８点､入院調剤では 42 点で

ある｡ この第２項の除外規定は､ 外来調剤のみでなく入院調

剤に対しても該当すると判断されている｡ 入院患者に対して

病院薬剤師の行った､ 調剤の安全対策に対応する評価の技

術料が､ 患者が同月内に外来受診し院外処方せんが発行さ

れると､ 算定不可となり､ 無効なものとなってしまうのであ

る｡

よく考えてみよう｡ この第２項は､ 院外処方せんを発行し

た場合には医療機関内で調剤は行わないので､ 外来の 8点は

算定できないとしたものではなかったのか｡

入院中の調剤に対する調剤技術基本料は算定すべきではな

いのか｡

現在多くの医療機関では在院日数の短縮が求められ､ 診

療報酬上もそのように点数設定されている｡ ところが､ 短縮

すればするほど退院後同月内に外来受診する確率が高くなり､

入院中の調剤技術基本料が算定できないことになってしまう

ことになる｡ このことはどう考えても納得がいかない｡ ある

べき姿に戻す必要があるのではないだろうか｡

４. 診療報酬と調剤報酬

病院薬剤師の業務評価としての調剤関連技術料は､ 開局

薬剤師の調剤報酬点数と比較すると､ すべての項目でかなり

の点数格差があり､ 診療報酬では低く設定されている｡ 一例

をあげれば､ 外来調剤での麻薬加算は診療報酬では１処方に

つき１点であるが､ 調剤報酬では１調剤につき 70 点と､ 70

倍もの差が付けられている｡ このような格差が生じた背景は､

診療報酬には入院料などの施設フィーが設定されているが､

調剤報酬にはそれがないこと､ 医薬分業推進という政策誘導

が行われてきたことが考えられる｡ 急速な医薬分業の進展と

あいまって調剤報酬の総額が歯科診療報酬のそれを上回る事

態となり､ 内外格差の縮小も今後論議が必要になると思われ

るが､ 誤ってならないことは診療報酬､調剤報酬の比較の中

で材料費・薬価の部分は別に考えなければならないというこ

とである｡ 今日調剤報酬が巨額になったとしても､ その多く

は医薬品費であり､ 売り上げが伸びたとしても手元には残ら

ない部分である｡

５. おわりに

厚生 (労働) 白書によれば､ 国民医療費の国際比較では､

平成９年版では３位だったものが､ 平成 14 年版では 14 位

(対 GDP 比での順位は両年とも 18 位) と落ちている｡

医療に無駄は許されないが､ 国力に相応しい費用は必要であ

り､ 負担すべきではないだろうか｡

適正､ 適切な医療の維持・向上という国民からの負託に

応えるためにも､ 薬剤関連の診療報酬改定時には､施設フィー

と技術料を明確に区分し､ 診療報酬､調剤報酬ともに薬剤師

の存在が価値ある評価として位置付けられることを期待した

い｡
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１. はじめに

三次元医薬品構造データベース (3DPSD) は医療用医薬

品の三次元構造を格納したデータベースで､ 全ての構造デー

タをインターネットに公開している (http://www. ps.toyaku.a

c.jp/dobashi)｡ 主な構造データは分子モデリングの手法によっ

て計算した分子の最安定構造や､ 分子の運動性を表すアニメー

ション､ 電子密度面に貼り付けた静電ポテンシャルマップで

ある｡

医療用日本医薬品集 (日本医薬情報センター編､ 薬事時

報社) の中から､ 単一の有機化合物からなるものを選び､ 各々

の医薬品添付文書からその構造式を調べ､ 構造データベース

の作成を開始したのは平成９年 11 月である｡ それ以後､ 新

たに市販された医療用医薬品を医薬品情報提供ホームページ

(http://www.pharmasys.gr.jp/) の公開する医薬品添付文書か

ら検索し､ その構造データを定期的に追加している｡

添付文書の ｢有効成分に関する理化学的知見｣ の項に見

る医薬品の構造は平面構造式である｡ この構造式はナノスケー

ルの分子の世界を可視化する二次元の絵文字であり､ しばし

ばこの絵文字から三次元構造を読み解くことが必要になる｡

２. 構造式は不可視を可視化する

ナノスケールの分子の世界を可視化する絵文字の見方とは

何であろうか｡ それは平面構造式から各種の有機化学的な概

念を用いて三次元構造を作り出すこと､ その空間的な広がり

や電荷の偏りを思い描くこと､ また分子の運動性を理解する

こと､ つまり結合が伸びたり縮んだり､ 結合の織り成す角度

が開いたり閉じたりするさまを思い描くことである｡

医薬品の三次元構造を平面構造式から正確にイメージする

ことは容易ではない｡ 3DPSD はこうした最安定構造や分子

の運動を計算化学によって求め､ 全ての構造情報をコンピュー

タグラフィクスを駆使してインターネットへ公開したもので

ある｡ コンピュータとインターネットの世界に広がるマルチ

メディア表現を分子の世界へ展開し､ 多用な分子の姿を見せ

ることが可能となった｡

既存の医薬品は新薬を開発するための基本的なリード化合物

であり､ こうした構造データは医薬品開発にとって必須であ

る｡ また､ 医薬品の三次元構造を知ることは医薬品の薬理作

用の本質である受容体と医薬品の結合を理解することに繋が

る｡ この意味で本データベースは薬学において医薬品構造の

見方を教えるための教育的な資源でもある｡

３. 3DPSDのデータベース構造

3DPSDは二つのデータベースから成っている｡ 一つは医薬

品を一レコードとし､ このレコードをHTMLファイルとして

インターネットに公開する階層型データベース､ そしてもう

一つが平面構造式などを用いて三次元構造データから医薬品

を検索する構造検索用システム (http://kybele.ps.toyaku.ac.jp)

である｡ 今回はこの階層型データベースを中心に述べ､ 次回､

構造検索用システムについて述べる｡

４. 階層型データベースの構造と利用法

(１) 階層型データベースの構造

3DPSD の階層型データベースのトップページは医薬品の

一般名 (英名) における頭文字を並べており､ ここからアル

ファベットごとの医薬品名リストが選択できる｡ 例えば､ A

を選択するとAを頭文字とする医薬品名が画面左側にリスト

され､ 医薬品名を選択してその構造を表示する｡

図１に実際のデータベースの検索画面を示す｡ なお､ 医薬

品リストの中で第 13 改正日本薬局方 (JP13) に収載された

ものには＊が付けられている｡

この選択により各医薬品の構造情報を記述したHTMLファイ

ルが表示される｡ HTMLファイルは医薬品の一般名や､ IUPAC

名､ 分子式､ 分子量､ 一般名に対応する商品名と発売メーカー､

厚生労働省承認番号などの一般的な情報に加えて､ 分子の最安

定構造や､ 300K における分子動力学計算から得られた分子の

運動性を表すアニメーション､ こうした運動から引き出される

コンホマーの分布､ 各医薬品の最適化構造を基礎に電子密度面

に静電ポテンシャルを表示した静電ポテンシャルマップ､ 水―

オクタノール間の分配係数の log 値などを含んでいる｡
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図１ 3DPSDの表示画面 (モルヒネの検索結果を示す)

図２ データベースの構造

階層型データベースは図２に示すように大きく４つのディ

レクトリーから成り､ 一つの医薬品の最安定構造とアニメー

ション､ コンホマーの分布､ 静電ポテンシャルをそれぞれ str

ucture､ animation､ sdf､ vrml の各ディレクトリーに格納して

いる｡ structure のディレクトリーは最安定構造を表す

MDLmol ファイルを､ また animation は分子の運動アニメー

ションを表すxyzファイルを格納しており､ これらの構造ファ

イルに対して医薬品ごとにHTMLファイルからハイパーリン

クを貼っている｡

(２) 3DPSDのインターネットによる利用方法

医薬品の最安定構造はインターネットブラウザーを通して

直接閲覧することができる｡ 三次元構造の表示にはブラウザー

のプラグインである MDLChemscape Chime (MDL

Information Systems, Inc., http:// www.mdli. com/)と Java ア

プレット､ Chemis3D(http://www.schrenzerschule.de/lernen_pc/

JAVA-SCHULE/SONSTIGES/Chemis3D164/Chemis3D.htm)を

用いている｡ いずれの方法でも､ 医薬品の構造を三次元空間

中で自由に回転､ 拡大､ あるいは移動することができる｡

Chemscape Chime を使えば分子の運動アニメーションも表

示することができる｡ 現在､ WindowsOS の最新版である

Windowsxp で動作するMDL Chemscape Chime はバージョ

ン 2.6SP4 であり､ MDLの chime ホームページ(http://www.m

dli.com/chime/)を経由して入手することができる｡

(３) ChemscapeChime による構造表示

図１の右側の画面はMDL ChemscapeChime を使って表示

されたモルヒネの最安定構造を示している｡ Yahoo!Japan を

始めとするインターネットの汎用検索エンジンは 3DPSD の

収載する医薬品の一般名 (英名) を収集しており､ 多くの閲

覧者はこうした表示画面を最初に見ることになる｡ 次いで画

面下のアニメーションへの切り替えボタン､ ｢Animation｣ を

押すと､ 分子動力学計算に基づいて作成された分子運動のア

ニメーションが呼び出され､ 画面内で分子が動き出す｡ ｢Ani

mation｣ と同じ列に配置された ｢Structure｣ ボタンを押すこ

とで始めの最適化構造の表示へ戻る｡

ChemscapeChime により三次元構造を表示する場合は構造

データをダウンロードすることができる｡ ダウンロードは

ChemscapeChime の機能であり､ WindowsOS では画面内で右

クリックすると現れる操作メニューの中から ｢File｣ の ｢Save

Molecule As｣ を選択することにより実行できる｡ このメニュー

の ｢Display｣ から ｢Ball&Sticks｣ や ｢SpaceFill｣ などを選択

すれば構造表現を様々に変更することができる｡ こうした構

造表現法の切り替えは構造表示画面の下に用意したメニュー

でもその一部を行うことができるように設計されている｡

(４) Java Applet による構造表示

初めて本データベースを訪れる利用者のために､ Chemis3D

を Java アプレットとする閲覧システムを準備した｡

利用者が医薬品名を選択すると､ 構造データである

MDLmol ファイルがこの Chemis3D と共に Java 環境を備え

たブラウザーにロードされる｡ このためプラグインに依存す

ることなく医薬品の最安定構造を閲覧することができる｡

図３ モルヒネの静電ポテンシャルマップ
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５. コンホマー分布と静電ポテンシャルマップの
閲覧方法

(１) コンホマー分布

｢Conformational Distribution｣ を押すと真空中 300K の分

子動力学計算で得られた全てのコンホマーの統合された構造

ファイル (sd ファイル) を zip 圧縮形式でダウンロードする

ことができる｡ このコンホマーの中の最も安定な構造が ｢Str

ucture｣ で表示される構造に対応する｡

(２) 静電ポテンシャルマップ

静電ポテンシャルマップは Virtual Reality Modeling

Language (VRML)で描かれており､ 直接閲覧することはで

きない｡ これを閲覧するためには､ まず､ 3DPSD の構造表

示画面から ｢Electrostatic Potential Map｣ をクリックし､

VRMLファイルの zip 圧縮ファイルをダウンロードする｡ こ

れを解凍した後､ CosmoPlayer (Cosmo Software, http://www.c

ai.com/cosmo/)をプラグインとするブラウザーで表示する｡ ダ

ウンロードボタンの下には静電ポテンシャルマップにおける

エネルギーの等高線表示を読むために､ エネルギーを色分け

表示したバー (単位 kcal/mol) が掲げてある｡ 赤は電子の豊

富な部位を､ 青は電子が不足している部位を示し､ 赤から青

への 11 段階の色調で電子状態を表している｡ 図３にはモル

ヒネのVRMLファイルを描画した結果を示した｡

VRMLは三次元の仮想空間をネットワーク上に実現するコ

ンピュータグラフィクス技術で､ マウスの操作によって仮想

空間の中を自由に移動することができる｡ このため通常の三

次元表示と異なり､ 利用者の視点を任意の位置に置くことが

でき､ 例えばこの静電ポテンシャルマップでは分子の中に入

り込み､ 分子の中から外を見ることも可能である｡

(３) SpartanView に向けた sxf ファイルの作成

有機化学の教科書として広く利用されているマクマリー有

機化学第５版は分子構造表示ソフトウエア､ SpartanView を

用いて教科書中の各種の構造を表示する｡ この SpartanView

で表示できる sxf ファイルを全医薬品作成し､ この公開を準

備中である｡ こうした構造ファイルは静電ポテンシャルマッ

プと同様に､ インターネットから直接的に閲覧できるもので

はないが､ 3DPSD から sxf ファイルをダウンロードして

SpartanView で表示すれば､ 最安定構造を各種の構造表示方

法で選択して表示することができる｡

６. 一般名 (英名) に基づく曖昧検索

3DPSD では医薬品の一般名､ あるいはその一部をワイル

ドカードと共に入力することによって該当する医薬品を曖昧

検索することができる｡ 特定の医薬品をその一般名称から検

索するには画面上部に配置された ｢検索の使用方法｣ から検

索ページに移動し､ ウインドウに検索したい医薬品名 (英名)

を入力し､ 検索ボタンを押す｡ 該当する医薬品名がデータベー

スページの左側のフレームに検索結果として表示される｡

ワイルドカード(*)を使用すれば医薬品名の一部が不明で

あっても検索を実行することができる｡ 例えば acetaminophen

を検索したい場合､ ｢acetaminophen｣､ ｢Acetaminophen｣､ ｢a

cet*｣､ ｢*amino*｣､ ｢*phen｣､ ｢a*phen｣ など､ いずれを入力

してもよい｡

ただし､ 塩酸やクエン酸などとの塩形成を含む医薬品では

構造計算を簡単化するため､ 中性分子種としてその構造を計

算した｡ 医薬品名および化学名は日本医薬品集の収載品名

をそのまま用いて登録しているため､ 登録名称と実際に表示

される構造の間に違いがみられるので利用に当たっては注意

が必要である｡

７. 分子のマルチメディア表現

医薬品のマルチメディア表現について考えたい｡ 三次元構

造を多様な方法で表現するマルチメディア表現とはその頭に

ワンソースが省略された表現であり､ ワンソースとはとりも

なおさず真の医薬品の構造である｡ その真の構造を様々な角

度から表現するのが 3DPSD の提供するマルチメディア表現

であるが､ その表現方法の全てを考慮した上で真の構造に迫

れるのは人間の頭脳だけである｡ 薬学に要求される構造の見

方とはこの構造的な断片を繋ぎ合わせ､ 実像に迫る能力であ

る｡ その構造的な断片は次の４つである｡

(１) 最安定構造

最安定構造とは医薬品分子の運動が与えるポテンシャル超

曲面の中の一番深い井戸 (Potential Well) の中の構造であ

り､ 最も安定な分子の構造である｡ 医薬品を始めとする有機

化合物の構造を議論する出発点はこの最安定構造であり､

０K (ケルビン温度)における運動を止めた分子の構造である｡

(２) 分子運動

分子はある与えられた温度でこのポテンシャル超曲面の中

を移動していく｡ この移動を連続的に眺めれば分子の運動と

なる｡ それが一つの井戸の中の出来事であれば､ その運動は

０Kへの冷却により一つの構造に収束していく (図４a)｡ 与

えられた温度で井戸から井戸へ移動するような場合､ 分子の

構造は大きく変化することになる (図４b)｡

(３) コンホマー分布

ある一定温度でポテンシャル超曲面の中を移ろう分子の運

動を見た｡ この運動が複数の井戸にまたがるものであればそ

れが各々の井戸の中で極小のポテンシャルエネルギーをもつ

コンホマーの分布 (Conformational Distribution) を与える｡

各々の井戸の中の極小構造がその分子のコンホマーである｡
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図４ ポテンシャル曲線の模式図

(４) 静電ポテンシャルマップ

分子はどのような電荷の分布をもつかを示すのが静電ポテ

ンシャルマップである｡ 原子核からの距離に依存してその値

は変化するが､ 一般に電子密度面に対して電荷の分布を等高

線を用いて貼り付けたものである｡ 3DPSD では最安定構造

を使って静電ポテンシャルマップを作成している｡

モルヒネの三次元構造をみて､ それが画面上に示されるよ

うな点と棒の集まりではなく､ 単に原子の位置と結合を模式

的に示すものであって､ 点は原子核の位置であり､ 原子核が

電子の広がりの作り出す海の中に漂うイメージを作り出すこ

と､ その電子の偏りが原子核の電荷を様々に遮蔽する様子を

イメージすること､ 医薬品がタンパク質に結合するとは､ 正

にこうした電子の偏りから生じるものであることを理解する､

それが薬物と受容体の結合を考える出発点である｡

また､ 分子にはさまざまな結合に関する固有の運動がある

こと､ つまり結合が伸びたり､ 縮んだりする伸縮運動や､ 結

合の織り成す角度が開いたり､閉じたりする変角運動を思い

描き､ こうした分子の運動性がコンホメーションの違いを生

み出し､ 医薬品の受容体にそのコンホマーの一つとして結合

する様を思い浮べること､ しばしば､ そのコンホマーとは先

に述べたような最安定構造から大きくかけ離れたものである

ことを理解することが重要であるだろう｡

８. logP値を計算する

clogP 値は mol ファイル形式の構造データを直接 Pallas

PrologP 3.0 ソフトウエア (CompuDrug International Inc.,

South San Francisco, CA)) に投入して計算した logP 値であ

る｡ この PrologP 3.0 ソフトウエアは分子をフラグメントに

分解し､ 各フラグメントに経験的に求められた数値を当ては

め､ その値を合計して logP 値を推定する｡

このフラグメント法による logP 値の計算は三次元構造を

要求するものではないが､ 現在､ 3DPSD の構造データを用

いて半経験的分子軌道計算法を基礎として新たに logP 値の

収集を行っている｡ フラグメント法と分子軌道計算法に基づ

く logP 値との間には絶対値に関して差異があり､ 利用者は

このいずれかの数値を利用することができるようになる｡

水とオクタノールの間の分配係数の対数である logP 値は

医薬品の輸送過程と薬物受容体への結合を取り扱うHansch-

藤田のQSAR式における基本的なパラメータであり､ 実測値

が少ないことからも医薬品の吸収性を推定するために利用で

きると考えている｡

９. CAS登録番号をコードとして用いる

3DPSD では各医薬品に対して Chemical Abstract Service

(CAS)登録番号を添付することを試みている｡ 現在､ CAと

STN/Registry から CAS 登録番号を調査し､ 平成 14 年度末

までにこの登録番号を掲載する予定である｡ CAS 登録番号

はCAで取り扱われる個々の化合物を識別するための固有番

号で､ 3DPSD の構造情報を CAなどの文献データベースと

連結するためのキーになるはずである｡

(１) キラルな医薬品のCAS登録番号

CAS 登録番号は鏡像異性体に対して､ その R 体､ S 体､

ラセミ体に個別の番号を付けるため､ 通常の医薬品コードで

は網羅できない鏡像異性体に関する文献情報を拾い上げるこ

とができる｡ 3DPSD ではこうした鏡像異性現象をもつ医薬

品に対してラセミ体に対する登録番号を当てているが､ 平成

15 年度末までにはそのR体と S 体に対する登録番号も掲載

する予定である｡

例えば､ 不斉炭素を１つもつ塩酸プロプラノロールは医療

用日本医薬品集にラセミ体として収載された医薬品である｡

そのCAS登録番号は318-98-9 である｡ そのＲ体は13071-11-

9､ Ｓ体は 4199-10-4 と別の登録番号をもっている｡ なお､

プロプラノロールのラセミ体は 525-66-6､ その R体は 5051-2

2-9､ S 体は 4199-09-1 であり､ 塩酸塩とも区別される｡

医薬品のおよそ 70%は不斉炭素をもつと言われるが､ これ

らの医薬品のほとんどがラセミ体として提供されている｡ そ

の代謝や､ 薬効薬理を詳細に検討するためには医薬品の鏡像

異性体による違いを明らかにする必要があり､ これらの文献

情報を調査するために CAS 登録番号が役立つはずである｡

なお､ 3DPSD では医薬品がラセミ体である場合には S 体を

モデリングして公開している｡

10. ケンブリッジ結晶構造データベース(Cambri
dge Structural Database, CSD)に収載された
医薬品

3DPSD はケンブリッジ結晶構造データベース(Cambridge

Structural Database, CSD)に収載された医薬品の登録番号を

収載している｡ CSDは X 線回折法により得られた構造情報

のデータベースとして知られているが､ こうしたデータベー

スとの連結は計算化学的に得られた 3DPSDの最適化構造と

結晶中の構造を比較するために用いることができる｡ 既にそ
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の相同性をRMSファクターにより数値化しており､ 今後掲

載の予定である｡

11. 第 1 回の終わりに

本学の学内 Local Area Network(LAN)は平成７年に

WIDE (http://www.wide.ad.jp/index-j.html) に接続され､ イ

ンターネットの世界に足を踏み入れた｡ インターネット技術

の急速な発展の中に身を置きながら､ いかに本学から医薬品

情報を発信するかを模索し､ 3DPSDを構築したように思う｡

今となっては昔語りである｡ インターネット内の情報の単な

る消費者ではない道を歩もうとして 3DPSD を作り､ 全ての

情報を公開することに決めた｡ また､ 自分らの意見を単に表

明するような､ 表層的な自己言及ではない情報の発信を目指

して3DPSDを展開してきたつもりである｡

次回は部分構造検索エンジンをもつデータベースについて

述べる｡
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１. はじめに

三次元医薬品構造データベース (3DPSD) は医療用の医

薬品の三次元構造を格納したデータベースで､ 全ての構造デー

タはインターネットに公開(http://www.ps.toyaku.ac.jp/dobashi)

されている｡ 3DPSDは検索法の異なる二つのデータベースか

ら成り､ 一つは医薬品の一般名 (英名) をアルファベット順

に収納し､ 名称により検索できる階層型データベース､ そし

てもう一つが平面構造式を用いて医薬品を検索できる構造検

索用システム (http://kybele.ps.toyaku.ac.jp) である｡ 今回は

この構造検索用システムを中心に述べることにする｡

２. 構造検索システムをもつデータベースの構築

3DPSDに格納された医薬品をインターネットから構造によ

り検索したいと考えたのは平成10年のことである｡ この希望を

叶えくれたのが Java アプレットの集合体である JChemソフト

ウエア (Chemaxon Ltd., http://www.jchem.com/) で､ 平成14

年12月にこの検索システムを公開することに漕ぎ着けた｡

JChem による構造検索システムは Java が動作する環境の

上に構築され､ この環境から SQL サーバと HTTP サーバー

に連携する｡ SQLサーバは構造データを蓄積し､ HTTPサー

バーはインターネットを経由した構造検索のための入力と出

力を実行する｡ この構成を模式的に図１に示した｡

図１ 構造検索システムの構造

(１) サーバにおける Java 環境の作成

JChemを動かすためにはサーバのOS上に Java 環境を作ら

なければならない｡ この環境を整えればどのようなOSを搭

載したコンピュータからでも JChemを起動することができる｡

現在は WindowsOS にサン・マイクロシステムズ Java1.31

(http://www.sun.com) をインストールしたシステムであるが､

今後はMacOS Xに移行し､ 検索頻度に応じてサーバ用コン

ピュータを増設していく予定である｡

(２) SQL サーバーの作成

JChem が接続できる SQLサーバーは Java 環境からのデー

タ要求に答えられる Java Database Connectivity (JDBC)プラ

グをもたなければならない｡ 本検索システムでは MySQL

(http://www.softagency.co.jp/MySQL/downloads/index.html)

を使いて SQLサーバを作成し､ MySQL 用の JDBCを接続プ

ラグとして JChemとの連携を計った｡

この SQL サーバには 3DPSD の全ての最安定構造データ

(MDLmol ファイル) から作成した分子指紋 (Molecular

Fingerprint) を格納した｡ この分子指紋は有機化合物をその

部分的な構造の集合体として表した 0と 1からなるビット列

で､ 最安定構造データから Simplified Molecular Input Line

Entry Specification (SMILES)表現による１次元構造データ

への変換を経て作成したものである｡

この分子指紋を用いることで医薬品の構造の類似性を０か

ら１の範囲の数値として算出でき､ この値を利用して医薬品

構造の類似性を評価した検索が可能になる｡

(３) IIS を用いたHTTPサーバーの作成

こうした一連の構造データを格納する SQL サーバを

JChemを介してHTTPサーバーと結合した｡ インターネット

に向けて構造データを公開するのがこのHTTPサーバの役割

である｡

JChem をインターネットを経由して操作するためには

HTTP のスクリプトコンポーネントが必要である｡ 本システ

ムではWindowsOS の上にインターネットからの操作環境を
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作成するため､ JChem ソフトウエアが予め提供する Active

Server Pages (ASP) 対応のコンポーネントを使用した｡

ASP は Microsoft 社製の HTTP サーバーである Internet

Information Server (IIS) 上でWeb アプリケーションを記述

するための言語で､ この記述を埋め込んだHTMLファイルを

IIS で配信すればWeb アプリケーションとして作動させるこ

とができる｡

なお､ IIS はセキュリティー上の脆弱さが指摘されており､

早期にMacOS X を基盤とする検索システムへ移行する予定

である｡

３. 構造検索システムの利用法

構造検索用システム (http://kybele.ps.toyaku.ac.jp) にアク

セスすると､ JChem アプレットが利用者のブラウザーの Java

環境にロードされ､ ブラウザーには図２aに示す部分構造検索

のための構造入力画面が表示される｡ 前回紹介したChemis3D

による最安定構造の表示の仕組みと同じである｡ ただし現時

点では利用できるブラウザーに制約があり､ Java1.2 以上が動

作するWindowsOS 上の Internet Explorerのみが対応する｡

図２a ｢substructure｣ 検索によるジフェニルメタン骨格を有

する部分構造の抽出

図２b ｢substructure｣ 検索の結果

この入力画面に正確な全構造式や部分的な構造式を入力

することで､ SQLサーバ内の構造データが検索され､ その結

果が三次元構造を表示した画面として返される｡

図２aとｂには JChemが提供する構造入力画面と､ こうし

た部分構造から得られた検索結果を示す｡

次に構造検索の方法をさらに詳細に述べ､ 具体的な検索

結果を示すことにする｡

(１) 検索のための項目

初期画面のメニューから ｢Query｣ ボタンを選択すると､

平面構造式を描画するための各種のツールを備えたウインド

ウ (図２a) が表示される｡ この画面には描画ツールのほか､

分子量や分子式､ 一般名 (英名) を用いた検索のためのウイ

ンドウも用意され､ 各項目を単独で､ あるいはAND 検索と

して用いることができる｡ これらの項目の検索には<､ <= ､

=､ =>､ >などの符号を用いて抽出される範囲を指定する

ことができる｡

検索条件には医薬品の全構造の検索のほか､ 部分的な一部

の共通構造をもつ医薬品を検索することができる｡ また､ 検

索する分子を比較する時の値として､ しきい値 (Similarity

threshold, 0.4-0.99) を設定することができる｡

(２) 平面構造式の入力による検索

この検索方法では ｢Search type｣ として ｢Exact｣､ ｢Sub-

structure｣､ あるいは ｢Similarity｣ のいずれかを選び､ 描画ウ

インドウに平面構造式を入力して ｢Search｣ により検索を行

う｡ ｢Exact｣ は完全一致の検索を､ ｢Substructure｣ は部分的

な構造による検索を行う｡

3DPSD の医薬品の中でカルボン酸をもつものは何個ある

だろうか｡ ｢Substructure｣ を選択し､ COOHをクエリーとし

て検索すると 272 種の医薬品が抽出されてくる｡ また､ 第一

級アミノ基を持つ医薬品は 260 個､ 第二級アミノ基をもつも

のは 35 個､ さらに三級までのアミノ基をもつものは 444 個

であった｡ 構造検索システムではこうした特定の官能基を選

択するといった単純な検索から､ もっと複雑な構造要素をも

つ医薬品を検索することもできる｡ 図２aで示した例はこの

｢Substructure｣ で､ ジフェニルメタン骨格の中央の炭素に窒

素と酸素が結合した部分構造を抽出した結果を示し､

Chlorthalidone ほか７個の医薬品が表示されている｡

この検索システムでは化学構造に含まれる原子を複数指定

して検索することができる｡ 例えば酸性の医薬品は先のカル

ボン酸に加えて､ スルホン酸､ リン酸などを含むが､ これら

の医薬品を一括して検索するために､ 原子団を [C,S,P]OOH

と指定すれば []内の何れかの原子が含まれている官能基を抽

出してくる｡ こうして選択された医薬品の総数は312個であっ

た｡
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(３) 医薬品の構造

医薬品を有機化学的にみれば､ 分子量 750 以下の低分子で

概ねリング構造をもち､ およそ 70%の医薬品は不斉炭素をも

つものと捉えられている｡ ｢Substructure｣ でベンゼン環を描画

して検索をかけると763の医薬品を抽出することができる｡ こ

のベンゼン環の検索はリング構造として芳香環を含む医薬品を

抽出しており､ 実に多くの医薬品が芳香環をもつことがわかる｡

さらにアリファティクな環を検索すると５員環をもつものは

148 個､ また６員環をもつものは199 個あり､ 重原子として酸

素および窒素を含むものを含めて３から８員環までを数え上げ

ると総数は 848 個あり､ 先の芳香環を含めると確かに医薬品

とはリング構造をもつものが多いことが実感される｡

｢Similarity｣ は構造類似性に基づく検索を行い､ 入力され

た検索対象の構造とデータベース内の医薬品構造をしきい値

(Similarity threshold) の設定に応じて比較しながら抽出する｡

しきい値は 0.4－0.99 の範囲で指定でき､ 数値が１に近づくほ

ど類似比較の幅が狭まり､ 類似性の絞られた抽出が行われる｡

｢Similarity｣ 検索として homatropine hydrobromide を遊離

型のアミンとして入力して検索すると､ しきい値が最大値の

0.99 では自分自身だけが抽出され､ このしきい値を小さくす

るごとに類似構造が抽出されてくる｡ 0.90 では 2 個､ 0.80 で

は 10 個､ 0.70 では 20 個､ 0.60 では 42 個といった具合であ

る｡ homatropine を基にしきい値を 0.80 として 10 個の医薬

品を検索した場合､ 一番似ていない化合物は pipethanate

ethobromide であった｡

(４) 一般名などのテキスト情報による検索

分子量を用いてデータベース中の医薬品を検索することが

できる｡ 医薬品は分子量 750 以下の低分子であると言われる

が､ ｢Conditions｣ の表示欄から ｢Molweight｣ と ｢<= ｣ を

選択してから 750を入力すると､ 分子量 750 以下の医薬品が

1191 個抽出できる｡ 残りの 56 個が分子量のさらに大きな医

薬品であることがわかる｡ 分子量最大の医薬品は iotrolan の

1625である｡

分子量 750 以下の有機化合物を数え上げれば､ 10200個ほど

で宇宙の塵の数を越えるほどの膨大な量であると言われてい

るが､ 既存の医薬品とは実に絞り込まれた構造をもつもので

あることにむしろ驚く｡ こうした構造の類似性を後ほど

JChemの機能を用いたクラスター分析でさらに追跡してみる

ことにする｡

一般名 (英名) は既に構造式と共に SQLサーバに登録さ

れている｡ この名称を用いても構造の検索が可能である｡ 例

えば特定の医薬品名を ｢name｣ と ｢=｣ で検索するか､ 医薬

品名称の先頭の文字列について ｢name｣ と ｢>=｣ を用いて

部分的に検索するかを選ぶことができる｡

各医薬品構造には既に一般名 (英名) が付加されているが､

今後は IUPAC 名やCAS 登録番号など階層型データベースに

収載された一般情報を補強していく予定である｡ また各医薬

品の薬効と薬理の情報をコード化してデータベース中に格納

し､ 薬効や薬理の情報から医薬品構造を検索する仕組みも現

在作成中である｡

４. JChemを用いたクラスター分析

(１) 医薬品構造の類似性とは

医薬品の構造がどの程度 ｢似ている｣ かを数値化すること

ができる｡ 構造データから分子指紋 (Molecular Fingerprint)

と呼ばれる０と１からなるビット列を作成した｡ この分子指

紋を用いて ｢似ている｣ を数値化する｡ １から０の間の数値

で､ ある医薬品とある医薬品がどのくらい似ているかを示す｡

この数値を用いてさらに似ているものを集めてグループを作

るのがクラスタリングである｡ 我々のグループではこのクラ

スターと薬効・薬理や代謝の情報を連結しようとしている｡

似ている薬は同じ薬効をもつ｡ 当たり前と思われるが､ 同じ

薬効群でもどのくらい構造が似ているかを指標として有する

ことに価値があると考えている｡

実際の医薬品クラスターについて検索結果を示す｡ しきい

値を１に近づければ類似構造を有するグループはより絞り込

まれて小さくなり､ 多くの医薬品グループ (クラスター) が

発生する｡ クラスター計算におけるしきい値を 0.8, 0.7, 0.6

と変えると医薬品のクラスターの数は 160, 144, 45 と少なく

なり､ 多くの医薬品が類似性ありとみなされ､次第に大きく

束ねられていく｡

160 個のクラスターが発生した例では､ 498 個の医薬品で

一医薬品が一グループとして抽出された｡ 1247 種の医薬品

に対するこのクラスター分析では､ こうしたどの医薬品とも

類似性が認められない孤独な医薬品が全体のおよそ40%であっ

た｡

最大のクラスターはmethylprednisolone acetate を中心とし

283 個の医薬品を含むものであった｡ 次いで､ cefmenoxime

hydrochloride を中心とする 33 個のクラスター､ isoprenaline

hydrochloride の 23 個のクラスター､同様に gentamicin sulfate

の 23 個のクラスター､ そして homatropine hydrobromide の

20 個のクラスターが続いた｡

孤独なクラスターの中には acetaminophen などの古典的な

鎮痛薬が多く含まれる｡ 一方で医薬品創生の歴史の中で多く

の類似化合物を生み出したステロイド骨格を有する医薬品や

セファロスポリン系抗生物質が群を抜いて大きなクラスター

を作っている｡ もしもこうしたクラスターの中に薬理活性が

異なる医薬品が含まれていたら､ その意味するものは何であ

ろう｡ そのクラスター中の医薬品は通常は別の薬理活性グルー

プとして扱われる医薬品の副作用を表すかもしれない｡ こう

した解析をすすめるためにも本検索システムに医薬品ごとに

薬効と薬理活性､ 代謝 (特に P450 サブグループ) に対する

情報を与え､ 構造検索と共にこれらの情報が抽出できるよう
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に準備を進めている｡ 既に一部の構造に対してコード化した

薬効と薬理の情報を与え始めている｡

５. 添付文書への三次元構造の導入を目指して

(１) XML-CML による分子表現

添付文書やインタービューフォームをeXtensible Markup Lan-

guage(XML)で表現するために､ 様々な文書型定義(Docu-

ment Type Definition, DTD)が考案されている｡ こうした構造

化文書中でどのように構造を表現するかが今後の課題となる｡

既に構造データを XML 化するための文書型定義は

Chemical Markup Language (CML, http://www.xml-cml.org)

として完成しており､ この DTDを用いて全ての医薬品の二

次元と三次元の構造を CML 化し､ 添付文書情報とのXML

による統合を計画中である｡ ここで紹介する構造検索システ

ムは JChemソフトウエアを中核とするものであるが､ このソ

フトウエアはMDLmol ファイルから三次元構造を表現する

CMLを吐き出すこことができ､ 全ての 3DPSDの医薬品構造

に対してCMLによる三次元構造表現を完成している｡

さらに､ 二次元構造データは ｢第十四改正日本薬局方 名

称データベース｣ (http://moldb.nihs.go.jp/jp/Default.htm) を公

開している国立医薬品食品衛生研究所 (化学物質情報部・

有機化学部) から提供されており､ このデータを基に二次元

のCMLを作成する予定である｡ 残された問題はこうした二

次元と三次元の CMLをインターネットからの閲覧により構

造として描画するソフトウエアの開発であり､ こうしたソフ

トウエアが早期に完成されることを期待している｡

医薬品構造は添付文書の ｢有効成分に関する理化学的知

見｣ の項目に記述される情報であり､ 医薬品提供ホームペー

ジは医薬品添付文書をSGMLにより格納している｡ このファ

イルをXML 文書に変換した添付文書データベースが本学で

も作成されており､ こうした添付文書の中に単なる絵ではな

い構造データとして医薬品構造を取り入れること､ 添付文書

の ｢有効成分に関する理化学的知見｣ の項目にある平面構

造式をクリックすると､ 三次元構造が浮き上がってくる､ そ

んな構造化文書を夢に描いている｡

(２) Simple Object Access Protocol(SOAP)技術により
サーバ間の連携を計る

添付文書と三次元構造を一つのファイルの中で統合するの

でなく､ SOAP 技術を用いて､ 医薬品情報を収集した複数の

データベースサーバの間に連携を取り､ 特定のクライアント

コンピュータの中で情報を統合的に表示することができる｡

添付文書における ｢有効成分に間する理化学的知見｣ 中の

構造情報に向けて､ 添付文書情報を分散するXMLデータベー

スサーバに蓄積しながら､ 重層的に貼り付けることも今後の

目標としている｡ こうした SOAPによるサーバ間連携を添付

文書のデータベースと三次元医薬品構造データベースの中で

試験するため､ 三次元医薬品構造データベースそのものを

XMLデータベースに変換し､ これらを添付文書情報と統合

するための画面設計およびサーバ側への統合化のためのソフ

トウエアの作成を平成 15 年末までに完成する予定である｡

６. 3DPSDの利用者はだれか

3DPSDの収載する医薬品の一般名は既にGooやYahoo!Jap

an などの汎用検索エンジンに登録されており､ 利用者は医薬

品の一般名を検索して､ 直接医薬品ごとのサブページにたど

り着く｡ そこで各医薬品ごとにそのアクセス状況を直接取り

出して集計を行っている｡ 年間の全アクセス数は平成 11 年

度は 112,414 件､ 平成 12 年度は 388,436 件､ 平成 13 年度は

556,820 件､ そして平成 14年度の見通しは650,000 件である｡

平成 14 年に Science の NetWatch 欄で本 3DPSD が Medicine

Cabinet (Science, 295, 935, 2002) として紹介されてから､

特にアクセスが多くなった｡

米国の大学の薬学部と薬科大学の連合である The

American Association of College of Pharmacy (AACP) から

は 3DPSD を医薬品構造の教育のために利用していることが

知らされている｡ 国内では大阪大学大学院医学系研究科情

報薬理学の三木直正教授がインターネット版 ｢薬理電子教

科書｣(http://pharma1.med.osaka-u.ac.jp/textbook/Pharm-Textbo

ok.html) の中で､ 我々の三次元構造データを医薬品構造の

記述に加えている｡

７. 第２回の終わりに

インターネットに公開されたデータはいずれ､ だれかに利

用され､ さらにより良いものとなって再び､ このインターネッ

トの世界に戻ってくると信じている｡ インターネットへの公

開は情報を共有したいという思いに加えて､多くの目で見て

もらい誤りを正すことであった｡ これまでに多くの方々から

誤りをご指摘いただいた｡ これもまたインターネットの力で

あると痛感している｡ 3DPSD は今後も常に更新中のデータ

ベースで在り続けたい｡

本データベースをCD-ROMとして平成 1１年 10 月に全国

全ての薬系大学および薬学部に配布した｡ その後も毎年更新

したデータベースを配布しており､ 今年度は第３版の焼付け

と配布を予定している｡ この CD-ROMを利用されたい方は

dobashi@ps.toyaku.ac.jp まで配布希望とお伝えください｡

８. 謝辞

本データベースを収載した3DPSDCD- ROM 第２版は私学研

修福祉会平成 13 年度研修成果刊行助成金(私研発第 19 号)に

よる助成を受けて刊行された｡ また､ その第３版は日本学術振

興会平成 14 年度科学研究費補助金 (研究成果公開促進費)
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緒 言

薬剤師は調剤した薬剤の適正な使用のために必要な情報を

提供する必要があり､ 医療現場では患者個々に対応した情報

提供が試みられている｡ 最近では医薬品に関する情報を文書

で提供する施設も多いが､ 視覚障害者に対する医薬品情報

提供への対応は充分に検討されていない｡ 視覚障害を持つ患

者に対する情報提供として､ 東京都立病院において平成８年

度から薬袋の点字表示が行われている１)｡ また､ 名古屋大学

医学部附属病院では点字ワープロにより､ 用法・用量を記載

した紙製点字用紙の提供が行われ､ 札幌医科大学医学部附

属病院や東京医科歯科大学医学部附属病院などでも､ 紙製

点字シール又は点字用紙に､ 用法・用量､ 薬の種類､ 薬の

作用などの情報を点字で表記し墨字もつけて提供すること等

が行われている２)｡ 兵庫県薬剤師会の取り組みとしては､ 神

戸薬科大学と連携して薬剤に関する一般的情報のカセットテー

プによる提供なども行っている｡

神戸薬科大学の３年次学生を対象とした ｢医療薬学系Ⅱ

実習｣ では､ 調剤実習を行っている｡ また､ 平成��年より､

調剤した薬剤の視覚障害を持つ患者への情報提供に関して､

用法・用量､ 注意事項などの薬袋情報を点訳する ｢基礎的

点訳実習｣ を調剤実習の一環として行ってきた３)｡

晴眼者と同様､ 視覚障害を持つ患者においても､ 調剤した

薬剤情報の適切な提供方法を検討する必要がある｡ 一般に
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神戸薬科大学と兵庫県薬剤師会との連携による
薬袋記載事項点字シール提供システムの構築と点字シールの利便性

平井 由華１)､ 上田 久美子１)､ 岩川 精吾１)､ 冨田 尚子１)､
長嶺 幸子１)､ 平井 みどり１)､ 松田 芳久１)､ 楠 元 喬２)

１) 神戸薬科大学 〒658-8558 神戸市東灘区本山北町 4-19-1
２) 兵庫県薬剤師会 〒650-0011 神戸市中央区下山手通 6-4-3
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図２ 点字シールの見本

図１ 薬袋記載事項の点字シール提供システム

表１ 墨字・点字情報提供内容
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薬剤師は視覚障害を持つ患者への点字による情報提供方法

を習得する機会はほとんどない｡ また､ 利用者の数に比べ､

点字プリンター等､ 導入コストが高いなどの問題点があり､

全ての施設で点字プリンター (機器) を用いた点字による情

報提供を行うことは困難な点が考えられる｡

平成��年��月､ 薬剤師による視覚障害を持つ患者への

医薬品情報提供を目的として､ 神戸薬科大学と兵庫県薬剤

師会の連携により､ パソコンと点字プリンターを用いて､ 用

法・用量などを点字と墨字両方で印字した��種類の点字シー

ルを薬局､ 病院等へ提供するシステムの構築を試みた｡ そし

て､ 点字シールの提供をはじめて１年半が経過した時点で､

その利便性について利用機関に対してアンケート調査を行い､

その改善法について検討することとした｡

方 法

神戸薬科大学教員と兵庫県薬剤師会の薬事情報担当部長

の間で協議を進め､ 平成��年��月より医療薬学総合研修

センター内に設置した､ パソコンと点字プリンターを用い､

用法・用量などの基本情報を点字と墨字両方で印字した��

種類の点字シールを希望した薬局､ 病院等に提供できるシス

テムを構築した｡

点字シールの種類については､ 納入機器メーカーと相談し､

繁用される薬袋記載事項の��種類を設定した｡ パソコンは､

���の ｢���	
����	｣ を用いた｡ 点字ラベル作成システム

のソフトとしては､ アメディア(株)の点訳ソフト ｢�����｣

を用いた｡ 点字ラベル発行ソフトは小林記録紙(株)のものを

用い､ 小林記録紙(株)の点字プリンター ｢�������｣ にて点字

シールを打ち出した｡ また､ 平成�
年４月､ これまでにシー

ルを希望した全��施設へアンケート用紙を郵送し､ 薬局､

病院等の薬剤師による点字シールの評価を行った｡

結 果

神戸薬科大学および兵庫県薬剤師会で作成した��種類の

点字シールを表１に示した｡

点字シールを各施設に提供するシステムは､ 図１に示すよ

うに①患者が薬局､ 病院等に点字シールを希望する､ ②薬局､

病院等は神戸薬科大学が作成した用法､ 用量などの一覧表

より必要な点字シールを選定し､ 兵庫県薬剤師会に申込む､

③選定された内容が兵庫県薬剤師会より神戸薬科大学医療

薬学総合研修センターに���で送付される､ ④神戸薬科大

学は点字シールを作成する､ ⑤神戸薬科大学より薬局､ 病

院等に点字シールを郵送する､ ⑥薬局､ 病院等において神戸

薬科大学から入手した点字シールを用い､ 患者に情報提供が

行われるというプロセスから構成されている｡
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表２ 点字シールに関するアンケート内容と回答施設数 (回収率)
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点字シール (サイズ：縦 ����� ×横 ������；図２) は､

�シートに同じ点字シール��枚が印字されており､ 薬局､

病院等が実費を負担する｡

点字シールの提供開始から１年半後の平成��年４月にそ

の利便性を改善する目的で､ それまでにシールを送付した全

�	施設に､ 表２に示すアンケート内容の郵送によるアンケー

ト調査を行い､ 	�施設から回答を得た (回収率
��)｡ その

結果､ 半数以上は将来視覚障害者が来院､ 来局した場合に

備えて請求されていた｡ また､ 実際に点字シールを使用した

と回答のあった��施設において､ １ヶ月間に�	～�
人の患

者に点字シールが使用されていた (図３)｡ 点字シールを利

用している視覚障害を持つ患者の受診診療科としては､ 図４

に示すように､ 内科､ 神経内科､ 循環器内科と､ 斜線で示

した内科系の診療科がほとんどを占めた｡ 点字シールの利便

性については､ ｢良い｣ または ｢普通｣ との評価を得た (図

５)｡ 利用施設から､ ｢医薬品名｣､ ｢効能・効果｣ などの点

字シールも作成して欲しいという希望を受けた (図６)｡ ま

た今後､ 兵庫県薬剤師会作成の ｢薬のしおり｣ の点訳版に

ついて､ 提供を行うとすれば利用したいかという問いに対し
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図３ 点字シールの使用実績 (一ヶ月の使用患者数別)

図４ 点字シールを利用している視覚障害を持つ患者の受診診療科

図６ 利用施設から今後希望する点字シールの種類

図７ 点訳版 ｢薬のしおり｣ の利用希望

図５ 点字シールの利便性について (利用施設へのアンケート結果)
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ては､ 利用する患者がいないため､ 無回答､ よくわからない､

使用しないという回答の施設も存在したが､ 回答のあった施

設のうち約半数から利用したいとの回答を得た (図７) �

考 察

調剤された医薬品について､ 現在､ 薬剤師により用法・用

量などのさまざまな情報提供が試みられているが､ 視覚障害

を持つ患者が主体的に情報を得るには困難な状況にある｡ ま

た一般に､ 薬剤師が点字による情報提供方法について取得す

る機会はほとんどないのが現状である｡ そこで今回､ 全国の

医療施設に､ 薬袋記載事項の基礎的な用法・用量を点字と

墨字で表記した点字シールの提供が出来るシステムを構築し､

申し込みのあった施設にその利便性についてアンケート調査

を行った｡ 今回､ アンケート調査結果の約７割の施設が利用

を見込んで申し込まれていた｡ 全国��施設で点字シールが

利用されており､ その中では ｢用法・用量｣ の使用が一番多

かった｡ 利便性に関して､ ほとんどの施設が ｢良い｣ または

｢普通｣ の回答であった｡ 今後､ 定期的に利用施設へのアン

ケート調査を行い改良点を更に詳しく調べていく必要がある

と考えられる｡ また､ 一部の病院であるが患者から好評との

コメントも寄せられた｡ 本点字シール提供システムの構築に

より､ 臨床の場に大学が支援的役割を務め得ることが示され

た｡ また､ 利用施設から ｢効能・効果｣ 等を記載した点字

シールを希望するという意見もあり､ ｢用法・用量｣ のみで

はなく薬剤に関する情報についての提供が必要であると考え

られた｡

現在､ 視覚障害者は全国で��万人と報告されている｡ し

かしながら､ 高齢化に伴い視力減退や､ 糖尿病等の生活習

慣病の増大､ それに伴う白内障等々増加し続ける弱視者を

含めると､ 全国で���万人程が視覚による各種情報が得にく

い状況にある４) ｡ 今回､ 点字シールによる薬袋記載事項の情

報提供を試みたが､ 点字を識別できる人はそのうち約７万人

と数少ない｡ 先天性や幼年期に視力を失った人または減弱し

た人は､ 盲学校等で点字教育をうけ､ 点字が読めるようにな

る機会もある｡ しかし､ 高齢となった後､ 視力を失った場合

は､ ほとんど点字の習得が困難である｡ 点字以外の情報提供

方法も､ 点字を読めない中途視覚障害者に対して有用な試み

であり､ 記号や突起状の線と点を組み合わせることによる表

示の仕方については､ 全国で統一をおこなうべく検討されつ

つある２) ｡

近年､ 様々な患者に対するバリアフリーの環境形成が必要

とされ､ そのひとつとして､ 視覚障害を持つ患者に対する調

剤した薬剤の情報提供体制の構築に､ 薬剤師間で一層の連

携､ 協力を進めるべきであると考えられる｡ 現在､ 兵庫県薬

剤師会と神戸薬科大学との連携により､ ｢薬のつかい方につ

いて｣ の点訳版や､ カセットテープなどを作成し､ 県内各支

部に配布している｡ また､ 点訳版 ｢薬のしおり｣ の提供につ

いても準備をすすめ､ 視覚障害を持つ患者に対する薬剤適正

使用のための情報提供支援システムについて､ 更に検討を進

めている｡
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緒 言

｢ビンポセチン｣ (承認����年９月��日､ 販売名：カラ

ン等) は慢性期脳血管障害患者におけるめまい､ 頭重､ 頭

痛などの自覚症状の改善を適応症とし､ 平成��年７月時点

での国内シェアは脳血管・末梢血管拡張剤の���を越え､

売上高年間約��億円と広く使用されてきた医薬品である｡

本薬剤は再評価の結果､ 主要評価項目としていた ｢めまい｣

の改善度において､ プラセボとの間に有意差が見られなかっ

たことを受け､ 平成��年８月にメーカーによる製造・販売

中止および製品の自主回収が行われた１)｡ これに伴いビンポ

セチンを服用していた患者において､ 症状の変化を理由とせ

ず処方の変更がなされた｡

そこで今回､ ㈱あさひ調剤グループすみれ薬局 (以下､ 当

薬局) で､ ビンポセチンを服用していた患者を対象に､ 服用

していたビンポセチンが製造中止されたことに伴う､ 突然の

処方変更が引き起こす不安意識についてアンケート調査を行

い､ 臨床上の問題点について検討した｡

方 法

(１) 対象

平成��年８月１日から��月��日の期間､ 当薬局におい

て受け付けた院外処方箋にビンポセチンが処方されていた患

者のうち､ ビンポセチンが削除変更された患者を対象とした｡

(２) ビンポセチンから他剤への処方変更調査

ビンポセチンの適応症である脳梗塞・脳出血後遺症に伴う

めまい改善の代替処方として､ イフェンプロジルあるいはイ

ブジラストを､ またビンポセチンの薬理作用の一つである血

小板凝集抑制作用の代替処方として､ 日本人脳梗塞治療ガ
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イドラインで慢性期非心原性脳梗塞の２次予防の第一選択

薬でもあるアスピリンが選択されることとなった２) ｡ 変更処

方は薬剤服用歴により確認した｡

(３) 処方変更に関する説明内容

処方変更に際し､ あらかじめ処方医師と打合せを行い､ 患

者に対する薬剤師の説明内容の統一化を図った｡ 内容につい

ては､ 以下の項目を必須とすることにした｡

・ビンポセチンが製造中止になった為､ 処方できないこ

と｡

・製造中止の理由は副作用では無いため本剤による健康

被害発生の恐れはないこと｡

・代替処方をされた患者に対してはビンポセチンと同等

の作用が期待できること｡

・代替処方がされなかった患者に対しては一旦処方を中

止し経過を診ること｡

(４) アンケート調査

アンケート調査は処方変更の��日以上経過後の来局時に､

対面聞取り方式により実施した｡ 家族など代理人による来局

の際は､ アンケート用紙を配布し後日回収した｡ アンケート

の調査内容は､ ��：薬剤師の説明内容に対する患者の理解

度について､ ��：ビンポセチンから他剤への処方変更に伴う

不安などの患者意識について､ ��：処方変更後の患者の体

調変化についての３項目とした｡

結 果

(１) 対象患者およびアンケート回収率

平成��年８月１日現在､ ビンポセチンが処方されていた

患者は���名 (男性��名､ 女性�	名) であった｡ アンケー

トに対して回答が得られた患者は
�名であり､ 平均年齢

���
歳､ 回収率は
��	であった｡

また､ 処方変更の対象となった処方箋は､ すべて近隣の１

内科診療所から発行されたものである｡

(２) 処方変更の内訳

｢代替薬なし｣ が��人､ ｢アスピリン｣ ��人､ ｢イフェン

プロジル｣ ��人､ ｢イブジラスト｣ �人であった (表１)｡

(３) 薬剤師の説明内容に対する患者の理解度

｢わかり易かった｣とした患者は��人と最も多く､ 次いで

｢どちらでもない｣��人､ ｢わかりにくかった｣８人の順であっ

た (図１)｡

(４) ビンポセチン削除に伴う患者意識

ビンポセチンの処方削除に伴う心配､ 不安等の患者意識に

ついては｢心配しなかった｣とする回答が��人と最も多く､

次いで｢不安になった｣��人､ ｢どちらでもない｣８人の順で

あった (表１)｡ 処方変更に対して不安を感じた頻度を変更

後の処方毎に解析すると代替薬の無い患者で�
､ 代替薬

を処方された患者では��だった｡ 処方別にみると ｢アスピ

リン｣ �､ ｢イフェンプロジル｣ ��および ｢イブジラスト｣

��であった (表１)｡
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表１ 処方変更内容と患者の不安意識

図１ 薬剤師の説明に対する患者理解度

図２ 処方変更後の患者の体調変化



－ －

(５) ビンポセチン削除後の患者の体調変化

ビンポセチンから他剤へ処方変更後の体調変化については

｢変化なし｣との回答が��人と最も多く､ 次いで｢体調が悪く

なった｣８人､ ｢体調が良くなった｣７人の順であった (図２)｡

体調が悪くなった８名の処方変更内容の内訳は､ アスピリン

への変更が最も多く���であり､ ｢代替薬なし｣ およびイフェ

ンプロジルへの変更がそれぞれ���であった (図３)｡ 体調

が悪くなった患者の症状の内訳は､ ｢頭痛｣ の訴えが�����､

｢口腔内のべたつき｣､ ｢ふらつき｣ および ｢なんとなく｣ が

	����ずつであった (図４)｡

考 察

	

�年５月に脳代謝改善剤４成分５品目が再評価の結果､

薬価が削除された３) ｡ また､ 	


年９月にはイブジラスト､

ニルバジピン､ ビンポセチン､ シネパジドの４品目が有用性

を再評価するために新たに臨床試験を実施することが必要と

厚生労働省より指定され４) ､ その結果､ 	


年		月にシネ

パジドが再評価申請を断念し､ ���	年６月にニルバジピン

の脳梗塞後遺症領域の効能・効果が削除された｡ そしてビン

ポセチンもプラセボと二重盲検試験の結果､ 有意差がでなかっ

たために再評価申請が取り下げられ､ ���	年８月に製造・

販売を中止し回収されることになった５)｡ この結果､ 患者に

とっては急な処方変更がなされることになった｡ なお､ イブ

ジラストにおいては脳梗塞後遺症における有用性が認められ､

���	年	�月に適応の継続が了承されている６)｡

今回の調査では処方変更に対して不安を感じた患者は全体

の	��にみられた｡ 処方別に解析しても､ ｢代替薬なし｣ の

患者の�
�が不安を感じたが､ 代替処方された患者の不安

発生率が	��にとどまったことから (表１)､ 代替処方が患

者不安の軽減にも役立つ可能性が示唆された｡

ビンポセチン削除後に､ 体調が悪くなった患者の訴えの多

くが ｢頭痛｣ であったが (図４)､ これにはビンポセチンの

頭痛に対する作用が消失したためか､ あるいは代替薬である

アスピリンおよびイフェンプロジルの副作用として頭痛が発

生した可能性が考えられる｡ しかし､ アスピリンもイフェン

プロジルも副作用としての頭痛の発生頻度はいずれも��	～

５�未満と低いことから７�８�９)､ 原因としては処方からビンポ

セチンが削除されたことが影響したものと思われた｡

薬剤師の説明に対する患者の理解度は比較的良好であった

(図１)｡ これは､ 事前に処方医師と処方変更および説明内

容の統一化を図ったため､ 患者を混乱させることなく理解に

導くことができたものと思われる｡ さらに､ この事が処方変

更に伴い不安を感じなかった患者が���という良好な結果の

一役を担った可能性も考えられる｡ わかりにくかったと回答

した８人の理由としては､ 主として高齢のため説明の内容を

理解できなかったことが挙げられる｡

今後､ 製薬メーカーにおいても医薬品製造中止の際には､

服用患者向け説明書を作成するなどして処方変更に伴う患者

の不安意識に対する配慮が必要と思われる｡

結 論

突然の処方変更に対して	��の患者が不安を感じていた｡

代替処方のされた患者においては代替処方のされなかった患

者に比較して不安を訴えた患者の割合は低かった｡ 代替処方

は処方変更に伴う患者不安の軽減に役立つ可能性が示唆さ

れた｡

今回､ ビンポセチンの処方削除に関しては､ 事前に医師と

打ち合わせをし､ 患者が不安を抱かない様､ 説明内容の統一

化を図る対策をとったため大きな問題を生じることなく､ 比

較的スムーズに処方変更を実施することができた｡ 今回の検

討結果を､ 今後も発生するであろう医薬品の販売中止等に伴

う処方削除に起因する患者の不安意識の軽減に生かして行き

たい｡
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図３ ｢体調が悪くなった｣ ８名の処方変更内容

図４ ｢体調が悪くなった｣ ８名の症状内容
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緒 言

近年､ 製薬企業における研究開発技術の高度化や海外医
薬品の臨床試験等のハーモナイゼーションが急速に整備され
たことにより､ 短い審査期間で新規医薬品 (新薬) が承認さ
れるようになった｡ 一方､ 医療機関において､ 各施設の目的
とする薬物治療に適した医薬品を迅速に選択することが求め
られている｡
新薬の評価システムの重要性が指摘されている１)ものの､

各施設によって異なるシステムの作成例は､ まだ充分報告さ
れてはいない｡ 当院薬剤部では､ 医薬品評価を適正に行うた
めに､ 平成 13 年より新たな新薬のヒアリングシステムを導

入した｡ 本稿では､ 本ヒアリングシステムの評価と､ ヒアリ
ングを行う上でのポイントなどについて得られた知見を報告
する｡

方 法

１) ヒアリング手順

当院においてヒアリングは､ 新薬のMR活動に際しての薬
剤部への医薬品情報提供ならびに､ 新薬の評価を行い薬事
委員会への資料提供を行うための業務と位置付けられる (図
１)｡ ヒアリングの申請は､ 当該薬が薬価収載された後とし､
申請時には当院が指定する資料が提出される (表１､ 表２)｡
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ヒアリングは､ 当院担当MRが約 30 分のプレゼンテーショ
ンを行い､ その後､ 薬剤部長､ 副薬剤部長 (３名)､ 病棟支
援室長､ 医薬品情報担当者 (２名) により､ 質疑応答を約
30 分行う｡ 質疑応答は医薬品情報担当者が記録し､ その場
で充足されない情報等も含め､ すべての質疑に対して､ 事後
に書面による回答を求めている｡ 書面による回答は医薬品情
報担当者が確認､ 受領する｡ 最終判断を薬剤部長が行い､
当該薬について院内における情報提供活動を許可する｡
また､ ヒアリング出席者のうち､ 薬剤部長､ 副薬剤部長
(２名)､ 医薬品情報担当者 (１名) が薬事委員会の委員と
なっている｡

２)質疑応答の解析

平成 13 年４月から 12 月までに行われたヒアリング 33 件
(内用薬 12 件､ 外用薬４件､ 注射薬 17 件) における質疑内
容を医薬品インタビューフォーム (IF) 中の記載項目で分類
した結果を表３に示す｡ IF の記載項目への分類が困難と判
断された内容については､ ｢分類できない質疑｣ とした｡

結 果

ヒアリング時における質疑の中で最も多かった内容は､ 大
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図１ 当院におけるヒアリング手順

表２ 剤形別補足資料

◎内用薬

○錠剤､ 散剤のコーティングの理由

○粉砕後の安定性､ 体内動態 (粉砕可否を含めて)

○ドライシロップ剤､ シロップ剤等の糖含有量

○散剤のマーゲンチューブ通過の可否◎外用薬

○誤飲時の処置法

◎注射薬

○貯蔵法と安定性 (光､ 温度､ 湿度の影響)

○フィルターの通過性

表１ ヒアリング申請時の提出資料

◎新規医薬品の資料一式

○添付文書

○インタビューフォーム

○総合製品情報概要

○使用上の注意の解説◎製剤見本

◎インタビューフォーム作成に用いた参考文献

◎以下の点についてまとめた資料

○用法・用量の設定理由

○重大な副作用の症例､ 死亡例の有無

○相互作用の症例､添付文書記載の有無とその根拠

○肝･腎障害患者､ 高齢者､ 幼児への投与量と投与方法

○配合変化

○抗生物質製剤､ 抗悪性腫瘍剤の組織移行性

○添付文書に記載されていない添加物 (溶解補助剤等)
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図２ 指摘例１(シート加工の不備) 図３ 指摘例２(文字が小さく判読困難)

項 目 件数(件) 項 目 件数(件)

(大項目) 使用上の注意 合計 101 薬効薬理 合計 35
副作用 40 薬理作用 35
相互作用 16 取扱い上の注意､ 包装､ 承認等 合計 11
用法・用量に関連する使用上の注意とその理由 11 包装 7
重要な基本的注意とその理由及び処置方法 7 承認条件 2
小児等への投与 7 その他 2
高齢者への投与 6 概 要 合計 6
禁忌内容とその理由 (原則禁忌を含む) 5 開発の経緯 6
警告内容とその理由 4 非臨床試験 合計 6
過量投与 2 毒性 5
適用上及び薬剤交付時の注意(患者等に留意すべき必須事項等) 2 その他 1
その他 1 参考資料 合計 5
治 療 合計 78 主な外国での発売状況 5
用法及び用量 38 名 称 合計 3
臨床成績 25 構造式又は示性式 2
効能又は効果 15 その他 1
体内薬物動態 合計 62 有効成分 合計 2
血中濃度の推移・測定法 23 その他 2
代謝 19 文 献 合計 0
薬物速度論的パラメータ 6 分類できない質疑 合計 84
分布 6 既存の類似薬との比較 19
排泄 4 輸入品等の生産ラインついて 9
吸収 3 保険請求関係 9
その他 1 薬価関係 6
製 剤 合計 42 腎障害・肝障害時の投与法 5
剤形 7 他剤との併用における効果 5
製剤の組成 7 他剤との切替のタイミングや投与法 4
他剤との配合変化 (物理化学的変化) 7 市販直後調査に関わること 4
調製法及び溶解後の安定性 6 フィルターの通過性 3
混入する可能性のある夾雑物 5 誤用時の対処法 3
製剤の各種条件下における安定性 4 投与経路の違いによる効果の差 2
力価 4 血管外漏出時の対処法 2
その他 2 本剤無効時場合の他の治療法 2

その他 11

表３ IF の項目分類による質疑内容の解析
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項目中の ｢使用上の注意｣ であり､ 中でも ｢副作用｣ に関
する項目が多かった｡ 内容として､ 副作用症状を薬剤の作用
機序から類推することが困難な場合に､ その因果関係や発現
メカニズム､ 発現時における対処法について確認したものな
どであった｡ 続いて､ ｢治療｣ の ｢用法及び用量｣ に関する
項目であり､ 臨床現場における様々な病状､ 病態に応じた使
用が適応外使用とならないかという質問が多かった｡ また､
｢薬物動態に関する項目｣ では､ 代謝物の生理活性の有無､
体内動態の模式図の妥当性などについて質疑された｡ 一方､
注射薬と内用薬との切り替えや他剤からの切り替えに関して
は､ ｢用法・用量に関する使用上の注意｣ にも記載が無いこ
とが多く､ 薬剤の切り換えに関する情報が不足していた｡ IF
の各記載項目の分類による解析結果から､ 33 件のヒアリン
グで合計 435 件の質疑がなされ､ 内容も多岐にわたることが
示された (表３)｡ この中で､ ｢その他｣ に分類した質疑の内
容には､ ｢既存の類似薬との比較｣ に関する質疑が多く､ そ
の回答に関しても裏付け､ 根拠に乏しいものが多かった｡
さらにヒアリング時には､ 表２に示すような剤形別補足資
料をもとに､ 他剤との外観､ 名称の類似性､ 識別性を製剤
見本により確認することとした｡ これらは医療過誤を未然に
防ぐために極めて重要である｡ いくつか指摘した医薬品があっ
たので､ その中から重要と思われるものを示す｡ 1 例目は活
性型ビタミンＤである薬剤が､ 遮光のシート加工が施されて
いないものであった (図２)｡ 別の例では､ 文字の大きさな
ど､ 薬剤の識別性の問題点を指摘し､ のちに改良が施された
(図３)｡

考 察

これまでは､ 新規医薬品の資料は､ 薬事委員会の開催に
合わせて収集していたが､ 今回､ ヒアリングシステムを導入
して薬価収載後､ 速やかに新薬の適正評価を行った｡ ヒアリ
ング申請時に提出される資料は､ 医薬品評価の第一段階での
基本的資料であり､ 大部分の薬剤については､ 医薬品の適正
評価が可能な情報を含むものと考えられていた｡ しかし､ 表
３に示すように､ ヒアリングシステムによって確認された項
目も多かった｡ 本システムの特徴として ｢分類できない質疑｣
を独自に導入したことがある｡ 内容の一部として､ 医薬品安
定供給の確保の観点から､ 薬剤の生産､ 輸入ライン等も確
認し､ 新薬の評価としている｡ この情報は､ ほとんどが通常
提供されないものであるが､ 最近は､ 薬剤の流通面で､ 輸入
薬剤の突然の供給停止や､ 医薬品回収が頻繁に発生してい
る｡ 昨今の医薬品安定供給の問題を未然に防ぐ意味では重
要である｡
一方､ ヒアリング時のプレゼンテーションと質疑応答は当
院を担当しているMRが行うことを原則としている｡ このこ
とにより､ 新薬の発売初期からMRが当院への医薬品情報
提供者として直接的に携わることになり､ MRの活動も重要
度が増すこととなった｡ 薬剤の適正使用には情報が必要不可
欠であり､ 医薬品情報提供者であるMRの資質もその薬剤
の評価のひとつであると考えても過言ではない｡
薬剤師にとっては､ ヒアリングによって得られた新薬の評
価を整理し既存の医薬品との評価を行うことにより､ 薬事委
員会における円滑な進行のための資料として用いることが出
来､ 結果的に適正な採用医薬品数の維持につながると思われ
る｡ また､ 新薬の中で､ 併売薬､ 既存の薬剤と薬効が類似

した薬などについては､ それらの比較評価を単純化するため
の薬剤師による医薬品評価マニュアル等の作製がさらに必要
と思われた｡
最後に､ 日常の医薬品情報業務において､ 事前に提出さ

れた資料のみで問い合わせに対応するには限界があるが２)､
ヒアリングを行うことによって､ 適切な情報が一度に整理可
能となり､ 医師や看護師などからの問い合わせへの対応が迅
速化されると考えられる｡ 今後､ 医薬品費の節減やリスクマ
ネジメントの観点からも､ 新薬について､ 薬剤師の視点から
その有効性､ 安全性を厳密に評価し､ 採用の可否や採用医
薬品の見直しを行うことが可能な迅速かつ正確な医薬品評価
システムの構築が必要であると思われた｡

引 用 文 献

１) 濱口容子､ 杉浦伸一ほか：新薬採用における評価シス
テム､ 医薬ジャーナル, 31. 2259-2264 (1995)

２) 今井信恵､ 黒山政一ほか：新医薬品発売時に入手でき
る医薬品情報源の評価, 日本病院薬剤師会誌, 35. 1495-
1499 (1999)
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平成 15 年度 第 1回
JASDI フォーラム開催のご案内

｢医薬品情報提供のあり方からジェネリックを考える｣

医療経済の側面からジェネリック医薬品 (後発品) が論じら
れる機会が増えてきていますが､ 現場の医師・薬剤師にとっ
ては､ こうした医薬品に関わる情報の評価と提供が今後の大
きな課題となっています｡ そこで､ "情報"という側面からジェ
ネリック医薬品を考えるフォーラムを下記の要領で企画いた
しました｡ 会員をはじめ関係者の皆様の､ 奮ってのご参加を
お待ちしております｡

日 時：平成 15 年 4 月 24 日 (木) 13 時～17 時
場 所：共立薬科大学新 1号館地下 1階､

マルチメディア講堂
定 員：200 名 主 催：日本医薬品情報学会
参 加 費：正会員 3,000 円／非会員 5,000 円／学生 1,000 円

(当日受付にてお支払いください)

演題及び演者：
総合司会 小清水 敏昌 (順天堂大学医学部付属 順天堂

浦安病院 薬剤科長)
中島 恵美 (共立薬科大学 薬剤学講座 教授)

挨 拶 山崎 幹夫 (日本医薬品情報学会 会長)
はじめに 小清水 敏昌

座長： 中島 恵美
１. 情報機関の立場から
○ ｢添付文書情報から見た後発医薬品｣

上原 恵子 (日本医薬情報センター 添付文書部門)
２. 情報の研究の立場から
○ ｢ジェネリック医薬品の情報評価｣

飯嶋 久志 (千葉県薬剤師会 薬事情報センター)
３. 病院薬剤師の立場から
○ ｢病院薬剤師とジェネリック医薬品｣(仮題)

黒田 和夫 (宝塚市立病院 薬剤部長)
座長：小清水 敏昌
４. 開局薬剤師の立場から
○ ｢薬局におけるジェネリック医薬品の現状｣

上村 直樹 (富士見台調剤薬局)
５. メディアの立場から
○ ｢先端医薬とジェネリック-産業･経済での功罪｣
中村 雅美 (日本経済新聞社 科学技術部 編集委員)

６. まとめ 小清水 敏昌､ 中島 恵美

参加及び問い合わせ先：日本医薬品情報学会 事務局
TEL/FAX.03-5424-1781
E-mail: office@jasdi.jp

第６回 日本医薬品情報学会総会・学術大会予告

日 時：平成 15 年 6 月 21 日 (土)､ 22 日 (日)
会 場：Mウイング松本市中央公民館 (長野県松本市中央 1-21)
主 催：日本医薬品情報学会
後 援：長野県薬剤師会､ 長野県病院薬剤師会
◎市民公開講座､ 特別講演､ 教育講演を計画｡ 演者として
次の方々を予定しています｡

市民公開講座：山崎幹夫先生 (東京薬科大学､ 千葉大学名誉教授)

｢OTCの医薬品情報｣
特別講演：天野直二先生 (信州大学医学部附属病院精神神経科･子どものこころ診療部)

｢子どもの心を読む科学～診断･治療･ケア～｣(仮題)
教育講演：政田幹夫先生 (福井医科大学医学部附属病院薬剤部)

｢医薬品情報の臨床でのさらなる応用に向けて｣
折井孝男先生 (NTT 東日本関東病院薬剤部)

｢医薬品情報学の将来像｣
◎一般講演は全て公募とし､ 発表形式はポスターおよび口頭
発表を併用します｡ 口頭発表の講演時間は 15 分 (発表 10
分､ 質問 5分) の予定｡

申込方法：A4 (縦使用) に第 6回日本医薬品情報学会総会・

学術大会演題申込書と題記し､ ①～⑥の順にWordにて作成

し､ 添付ファイルにて下記のアドレス宛にE-mail でお送り下

さい｡ もし､ Word が使えない場合は､ 使用ソフトを明記の

うえテキスト保存したものをお送り下さい｡ また､ 郵送でも

受け付けます｡ 郵便でお申込みの場合は､ 同じ内容を記入し

た用紙に返信用葉書 (返信先住所・氏名・講演題目記入)

を同封して下さい｡

①申込者氏名 ②勤務先

③連絡先 (郵便番号､ TEL､ FAX､ E-mail アドレスも含む)

④演題名 ⑤発表者氏名 (演者に○印)

⑥発表形式 (口頭またはポスター､ どちらでもいい場合は記入しない)

発表の形式およびプログラムの編成については実行委員会に

一任願います｡ 講演要旨作成の詳細は申込者に連絡します｡

講演申込締切：平成 15 年 3 月31日 (月) 必着

講演要旨締切：平成 15 年 5 月 9 日 (金) 必着

参 加 費：全て当日扱いとします｡ 一般会員 4,000 円､ 非会

員 6,000 円､ 学生 1,000 円､ 懇親会 5,000 円｡ なお､ 市民公

開講座のみの参加は無料です｡

問 合 先：〒390-8621 松本市旭 3-1-1

信州大学医学部附属病院薬剤部

第６回 日本医薬品情報学会総会・学術大会

実行委員長 大森 栄

事務局担当 松永民秀

Tel/Fax：0263-37-2827 (松永)

E-mail：jasdi@hsp.md.shinshu-u.ac.jp(講演申込先)
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�105－8512 東京都港区芝公園 1－5－30

共立薬科大学薬剤学講座内

日本医薬品情報学会

『医薬品情報学』 編集委員会 宛

TEL 03－5400－2660

FAX 03－5400－2553

ホームページ http://jasdi.jp
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● 編 集 後 記

わが国では超高齢化社会を迎え､ 医療費抑制の観点から､

今年 10 月からは健康保険法等が改正され､ 高齢者の窓口負

担が増えました｡ 保険薬局の現場には､ コスト意識が増した

患者さんから､ 連日､ 報酬計算や技術料の算定方法について

質問や苦言が寄せられています｡ また､ 本年４月の投与日数

制限の実質撤廃により､ 外来処方せんの長期投与が増加して

います｡ 各地で､ １年近い処方日数の処方も出回っているよ

うです｡ 長期に病態が安定している患者さんには大変な朗報

ですが､ 大病院では､ 定期的にしっかり体をチェックしても

らいたい外来患者までも長期投与されている例が見受けられ

ます｡ 医療のしくみが劇的に変化すれば､ それだけ､ 現場で

はいろいろな歪が出て困惑することが多いと思います｡ 逆に

入院患者さんの入院日数は最近びっくりするほど短くなりま

した｡ 病院薬剤師の技術料は､ 病棟業務以外､ 以前として

業務内容に見合ったように評価されていない感があります｡

このような経緯から本号と次号では､ 報酬改訂について保

険薬剤師と､ 病院薬剤師の立場からそれぞれご執筆願うこと

になりました｡ 今後は医薬品情報として､ 薬効・薬理､ 安全

性という情報に加えて､ 保険と薬剤についての知識や､ 医療

経済学的な知識がより重要になってくるものと思います｡

(H.S)

＊お知らせ＊＊＊

本誌 JJDI が医学中央雑誌の収載誌として登録されること

になりました｡

収載誌コードなどは以下の通りです｡ 御活用下さい｡

収集誌名：医薬品情報学

略 名：医薬品情報

収集誌コード：W4262
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