
　私たちがアレルギー疾患
治療薬の創薬研究を始めた
1980 年頃は、わが国におい
てスギ花粉症が認知され始め
た時期でした。今では花粉飛
散予報が出るほど、国民生活
に与える影響は甚大なものに
なっています。
　当時処方されていた抗ヒス
タミン薬（第１世代抗ヒスタ
ミン薬）は、分子内にアミン
構造を有し、塩基性抗アレル
ギー薬とも呼ばれていまし
た。しかし、症状改善効果は
弱く、眠気や口渇などを伴う
ことが問題でした。
　私たちは、薬効が強く眠気・
口渇がない次世代薬を創製し
ようと思い立ちました。それ
までの抗ヒスタミン薬は、全
て国外で創製され、わが国に
導入されたものでしたので、
ぜひとも世界に通じる国産の
次世代薬を創りたいと、意気
込んでいました。
　しかし、今日のようなロ
ボット技術を駆使したハイテ
ク装置はありませんでしたの
で、受動免疫したラットに抗

原を皮下投与してアレルギー反応を調べる、
とても手間がかかる実験方法で、化合物を１
つひとつ調べました。過去に作った自社化合
物群の中に、非常に強い薬理作用を持つもの
を見出したので、すぐさま高次の評価を行い
ましたが、既存の抗ヒスタミン薬と同様の問
題を有することが分かり、落胆しました。
　しかし、「ずば抜けて強い作用があるとい
うことは、素質としては悪くないのではない
か」と勝手に解釈し、諦めませんでした。創
薬にはこうした楽天的な性格が大切だと思
います。「主作用を保持しながら、眠気など
の中枢作用を分離するためには、脂溶性を下
げ、中枢に移行し難くすることが有効ではな

いか」との仮説を立て、チャレンジを開始し
ました。
　しかし、不用意に構造変換をすると、主作
用が消失するなど悪戦苦闘が続きました。そ
の間、薬理担当者は、愚直にラットモデルで
の試験を続けました。それも、ただ薬効の有
無を確認するだけでなく、投与後の動物の
ちょっとした変化も見逃さず報告しました。
なかなか思うような結果が出ない中でも、合
成研究者と薬理研究者がお互いを信頼して、
コミュニケーションを絶やさなかったこと
が、諦めずに試行錯誤を続けられた要因だっ
たと思います。

　最終的に選ばれたオロパタジン塩酸塩は、
分子内に酸性官能基であるカルボン酸と塩基
性官能基であるジメチルアミノ基を有する両
性化合物で、その脂溶性は第１世代抗ヒスタ
ミン薬に比べ、数十倍も低いものでした。放
射標識体を使ったラットの体内分布試験によ
り、本化合物の脳内濃度が血漿中濃度の１／
25 であり、脳内移行性が低いことも確認で
きました。
　また、特異な化学構造が、結果として高い
水溶性をもたらしました。当初は化合物の単
離精製にも難儀するほどで、厄介な物性だと
思っていました。後にこの高い水溶性が、点
眼薬としての応用に結びつくのですから、薬
の開発とは奥深く、また面白いものです。
　健常人における体内動態試験（臨床第 I 相
試験）では、経口投与後 1 時間で最高血中
濃度に達し、半減期は 7 ～ 9 時間でした。
未変化体の尿中排泄率は 58 ～ 73％と高く、
代謝を受け難い腎排泄型の薬剤であることが

確認できました。これは、1 日 2 回の投与が
好ましく、また患者さんが他のお薬を同時に
服用されても、薬物相互作用を起こし難いこ
とを意味します。
　通年性アレルギー性鼻炎を適応とした、第
Ⅲ相二重盲検比較試験での最終全般改善度

（改善率）は 62.4%でした。中でも、鼻閉（鼻
づまり）に対する改善率は 78.1%で、従来
の抗ヒスタミン薬の課題とされていた鼻閉に
も、効果の高い薬剤であることが分かりまし
た。慢性蕁麻疹に対する第Ⅲ相二重盲検比較
試験での改善率は 77. ７％で、皮膚疾患にも
効果の高い薬剤であることが分かりました。
　オロパタジン塩酸塩は、経
口剤「アレロック錠」とし
て 2001 年にわが国で上市さ
れました。また、抗アレル
ギー点眼薬としての開発が
行われ、「Patanol」の製品名
で 1997 年に米国で最初に上
市され、以来 105 カ国で医
療に貢献しています。
　本化合物を主成分とする
製剤が「日本発の第２世代抗
ヒスタミン薬」として、現在
世界中でアレルギー疾患の
治療に貢献しています。
　 今 年 の 3 月 11 日、M9.0
の大地震と巨大津波が東日本の太平洋沿岸を
襲いました。被災された方々に、心よりお見
舞いを申し上げます。自然の猛威を目の当た
りにして、ただ打ちのめされる思いです。一
方、わが国において毎年 34 万人の命を奪っ
ていく癌との戦いでは、抗体医薬などの分子
標的薬の登場により確実に進展があります。
わが国の高度な生命関連技術基盤から生み出
される画期的新薬を持って、私たちはもっと
もっと世界中の人々の健康と豊かさに貢献で
きると信じています。
　創薬とは、明日への希望を創ることであり、
かけがえのない命のために働くことです。若
い皆さんが情熱を持って私たちと共に創薬に
取り組んでいただけることを願っています。

創薬研究の光と影

－開発の喜び－ ◇３

協和発酵キリン執行役員研究本部長　大島　悦男

低い脳内移行性を確認
中枢作用の分離に成功
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日本発の第２世代抗ヒスタミン薬の誕生
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