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·

新药开发
·

日本药品研究开发现状及其振兴对策�上�

藤井基之 �日本厚生省药务局医药 品尖端技术振兴室长 �

印高凤 周 骊 节译 张紫洞校

一
、

药品开发的重要性

药品是一种特殊商品
, ’

臼是把最高级研

究开发成果作为商品来体现的
。

新药开发从
“
未来需求预测调 查

” 开始
,

可能 要 经 过
“新物质的寻找

、

创制” 、 “基础试验研究

�理化试验
、

药理试验 � ” 、 “
动物试验研

究 �有效性试验
、
毒性试验

、

� � � � 试验
”

�
、

“制剂试验研究
” 、 “

临床试验研究 �包括

第 � 期� 第 � 期临床试验 � 的过程
。

但作为

新药使用
,

除保证药品质量外
,

还必须确证

其有效性和安全性
,

即使被确认有效
,

但如

副作用很大则不能承认为药品
。

因此
,

在药

品开发的最后阶段即临床试验期而中止研究

的情况也不少
,

而且有时不得不 从改进的基

础试验重新开始
。

据美国� � � 的调查
, � � � �

� ��  !年间申请的 �� �种实验性新药
,

到 � � �  

年 �� 月止试验未开始就中止的占 � �
,

第�
、

�
、

� 期临床试验阶段中止的分别为� ��
、

� � �
、

� �
,

新药开发中止率达 �� �
。

按这

个结果计算
,

开发一个新药要化费 � �� 亿 日

元
,

经历 � �一 � �年时间
。

日本经过战后的混乱时期
,

随着社会的

发展
,

国民的卫生保健水平也飞速提高
,

根

据 � � � �年的调查
,

日本人的平均寿命女性为

� �
�

� � 岁
,

男性为� �
�

� �岁
,

达世界 最 高 水

平
。

今后
,

整个世界都将以不同的速度向高

龄社会迈进
,

为了实现有活力的长寿社会
,

就必须要克服癌症
、

成年人疾患
、

老年性痴呆

等
,

这都期望医药品发挥巨大作用
。

另一方

面
,

近年来迅速发展的生物工程等 尖 端 技

术
,

越来越广泛地应用于医疗 保健领域
,

可

以预料新药开发是大有前途的
。

二
、
日本的科学技术研究

�
。

概况

据总务厅调查
, � � � �年度 日本的科学研

究经费总额是 � 兆��� �、亿日元
,

为 ��  !年的

�
�

�倍
。

其中自然科学研究费是 � 兆 � � � � 亿

日元
,

占科研经费总额的 � �
�

� �
, � �  �一 ��

� �年间这个比例呈逐年上升的趋势 �表 � �
。

按研究主体分
,

公司等的研究费是 � 兆

� � � �亿日元
,

占研究费总额的 ��
�

� �
,

大学

是 � 兆� � � �亿日元
,

研究机关是 � 兆� �  �亿

日元
。

把研究总额支出的来源按国家
、

地方

公共团体和民间划分
,

民间支出 � 兆 � � � �亿

日元
,

国家
、

地方公共团体支出为 � 兆 � � � �

亿日元
,

民间支出占总额的 �� �
。

� � � �年 � 月 � 日正在从事科研工作的人

数为� �
�

�� 万人
。

其中公司等为 � �
�

好万人
,

大学等为� �
�

�� 万人
、

研究机关为 �
�

� � 万 人

�表 � �
。

从表 � 可以看出
,

专职研究人员共 � �
�

��

万人 , 而从事自然科学研究的专 职 人 员 有

� �
�

� �万人
,

其中公司 等 是 � �
�

�� 万人
,

占

��  , 大学等��
�

�� 万人
,

占� �
�

� �
,

研究

机关 �
�

�万人
,

占�
�

� �
。

从专业比例看
,

公

司中从事电力
、

通讯
、

机械
、

船舶
、

肮空
、

化学
,

研究机关从事农林
、

兽医
、

畜产
,

大

学则从事医学
、

口腔学等研究的比例高
。

从

事药学 研究的是 �
�

�� 万人
,

占总数的 �
�

� �
,
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表 � ��  !一 �� � � 年 研 究 费 变 化 情 况

研 究 费 �亿 日元� 实际研究费 �亿 日元 �

年 度
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表 � 按职业和单位从事研 究工作人数 变化情况

二…
忿· 职 业 种 类 研究单位

研究人员

小计 专职

车甫助研 技术 研究有关

兼职 究人员 工人 的其它人员
公司

研究
机关

大学

� � � �年

� � � �年

� �  �年
� � � �年

� �  �

� � � �

� � � �

� � �  
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�  ∃ � �
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J 4 1 2 2 0 0

1
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…
‘5 3 0 0 。
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8 1 7 0 0
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从事研究工作的数人

1952年1 100
.0

1
58

1匀87年{100
·

O

J

6 4

·

3 5 9

·

。 4
·

4 1 2

。

6
1 2

。

6 1 0

。

5
5 7

。

0 1 1

。

5 3 1

。

5

构成比(%)

其中7800人 (61 % ) 属于公司 (表 3 )
。

2

。

生命科 学研 究

与医药品研究密切相关的生 命科学
,

其

研究费总额从198 1年 的50 99亿日元增至 1986

年的9179 亿日元
,

约占科学技术 研究费总额

的10
.
0 %

。

其中198 6年度公司 为4361 亿 日

元
,

大学为3587亿日元
,

研究机关为1232 亿

日元
。

从研究经费支出来源看
,

民 间 支 出

62 16亿日元
,

国家
、

地方公共团体支出2963

亿日元
,

民间支出占67
.
7%

。

从研 究 目的

看
,

1 9 8 1 一 1986年用于医疗保健研究开发的

费用分别为3578
、

d s o s

、

5 2 8 6

、

5 5 6 2

、

6 2 6 6

、

6 3 2 4 亿 日元
,

占各年度 研 究 费 用 总 额 的

69
.
0 %

、
6 9

.

吐%
、

7 2

.

2
%

、

7 0

.

9
%

、

7 0

.

9
%

、

6 8

.

9
% 比其 它一切研究费用所占比例都高

。

从各行业用于生命科学的研究费来看
,

其中医药工业是2835亿日元
,

占整个行业的

65%
。

在公司内实施的研究费总额是28 34
.
时
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表 3 自然科 学各专业专职研 究人 员数

研 究 机 关 大 学 等
专 业

人数

计
{

公 司 等

构成比(% )l 人数 构成比(% ) 构成比 (% ) 构成比(% )

数学 物理

化 学

生 物

机械
、

船舶
、

航空

电气
、

通讯

农林
、

兽医
、

畜产

医学
、

口腔学

药 学

其 它

合 计

25800

59800

7600

73300

87000

23800

69400

12700

60500

4]9900

14400

52000

3700

64800

77600

7400

300

7800

29800

257800

20 。

2

…
L11O�日

Q目nJ

1 6
。

5

子产
·

2

。

9

0

。

1

3

。

0

1 1

。

6

1 0 0

。

0

人数

2100

3900

700

3100

2800

9500

800

900

10200

34000

11 。
3

1
。

9

9

。

1

8

.

3

2 7

。

8

2

。

5

2

。

7

3 0

。

1

1 0 0

人数

9300

39 00
·

3 3 0 0

5 4 0 0

6 5 0 0

6 9 0 0

6 8 2 0 0

4 0 0 0

2 0 4 0 0

..

…
J任弓1叮J�门�尸a,土,土9曰

1 2 8 1 0 0

3
。

1

1 5

。

9

1 0 0

亿 日元
,

其中24 9,5
.
94 亿日元是用于医 疗 保

健研究
,

占88 %
。

至19 87年 4 月 1 日
,

日本

从事生命科学研究的人数是 12
.
13 45万人

。

公

司
、

研究机关
、

大学分 别 为 3
.
099 万 人

、

1

.

4 7 4 3 万人
、

7

.

5 6 1 1 万人
; 分另lj占研究人员

总数的 25
.
5 %

、

1 2 一1 %
、

6 2

.

3
%

。

而1987年

专业从事生命科学研究的人数 是 8
.
0385 万

人
,

公司
、

研究机关
、

大学分别为1
.
7362 万

人
、

0

.

6 7 1 6 万人
、

5

.

6 加 7万人; 占研究 人员

总数分别为21
.
6%

、

8

.

4
% 和70

.
0 %

,

大 学

占绝大多数
。

3

。

遗传 因子重新组合的研 究

近年来遗传因子重新组合是生物工程的

主要技术
,

从这项 研究的发展动向可以看到

本研究的基础正在迅速地配备
。

1 9 8 6 年研究

费为437亿日元
,

比195 5年 增 加 20
.
6 %

,

五

年间约增至 4
.
6倍

,

从研究单位看
,

公司等252

亿日元
,

占总额的 57
.
6 %

。

其 中医药工业10 9

家公司n 3亿日元
、

综合化学
、

化纤工 业 37

家公司66 亿日元
、

食品工业71 家公司 50 亿日

元
,

这三个领域占整个产业界的 90 %
。

到 1987年 4 月 1 日正在从事遗传因子重

新组合研究者有4蛤4人
,

比去年增加16
.
9%

。

公司
、

研究机关
、

大学分 别为 1768
、

65
7

、

2 5 0 9 人
,

比 1986年 各增加20
‘

9
%

、

2 3

.

3
% 和

1 5
,

3
%

。

专业研究人员是2776人
,

比 1986年

增加22 % ; 公司
、

研究机关
、

大学 分 别 为

10 97、 2 9 4

、

1
3,8 5人

,

分别 占研究人员 总 数

的39
.
5%

、

1 0

.

6
% 和 49

.
9 %

,

分另11比 29 56年

增加17
.
5%

、

1 2

.

2
% 和 28

.
4 %

。

三
、

医药品研究和医药工业

把医药品作为研究开发对象的医药工业

的公司内使用的研究费是3985
.
72 亿 日元

,

是

医药 总产值的 6
.
8%

。

其中医药工业是3068
.
02

亿 日元占80 %
,

食品工业是365
.
36亿 日元

,

综合化学
,

化纤工业是36 1
.
51 亿 日元

。

以医

药品作为开发目标的医药工业的研究开发特

征可归纳为两点
:

1 . 研究开发费占整个销售 额 的 比 例

高
。

根据 日本制药企业协会的资料
,

1 9 8 5 年

会员企业的研究开发费是3127亿日元
,

占销

售额的 10
.
7 %

。

再据总务厅调查
,

1 9 8 6 年度

整个医药工业的研究开发费 占其 销 售 额 的

6
.
89 %

,

也是整个产业界中所占比例最高的
。

日本医药工业界如此重视药 品的研究开发
,

一方面因为药品是一种附加价值很 高 的 商

品
,

同时也因为新药的开发成功 与否决定着

医药工业的命运
。

日本1986年的 医药品总产

值是4兆2807亿日元
,

只不过是国民经 济总产

值的1
.
28 %

,

但医药工业的研究开发费却是

342。亿日元
,

占整个产业界研究经费的 5
.
6 %

医药工业的专业研究人员是1
.
2322万人

,

是
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整个制造行业专业研究人员24
.
8449万 人中

的5
.
0 %

。

2

。

基础研究的比重高
。

从 研 究费 用

的性质可 以明显地着出
,

在整个制 造 行 业

中
,

基础研究费平均 占整个研究费的 6
.
1%

,

而医药工业的基础研究费却 占其研 究 费 用

的 16
.
8 %

,

是制造业中最高的数字记录
。

这

表示基础研究在医药 品研究开发中 的 重 要

性
,

同时因基础研究时间长
,

产品开发成功

率低
,

也说 明医药研究开发是一种风险性很

大的事业
。

四
、

国际地位

1986年的五年中日本和美国各开发58 个

新药 (新化合物) 西德淞个
、

法国21 个
、

r

意

大利22 个
、

英国14 个
、

瑞士14 个
,

其它国家

共23 个
,

日本和美国处于领先地位
。

新药的

数量可作为研究开发力的一种评价指标
,

这

一点在日本国内是能够评价医药行业的研究

开发力的
。

但新药开发数字仅是表面的
,

达

必须根据其质量内容才能作出真正的评价
。

从药 品贸易情况看
,

1 9 8 7 年进 口 额 为

3288亿日元
,

出口 额为1284亿日元
,

进口额

是出口 额的2
.
5倍

,

超过了往常输入的记录
。

日本10 个大公司在国外的销售额 仅 5
.
4%

,

而欧美10 个大公司在国外 的 销 售 额 却 占

68
.
9%

。

在这一点日本 与欧美的差距是很明

显的
。

再从显示企业技术力量的技术输出情况

看
,

1
9.8

5 年输出和输入保持平衡
,

而1986年

输出就超过了输入
。

仅从新签定的合同看
,

在这 4 年中药 品技术输出超过技术引进呈持

续状况
,

这显示了日本医药工业的技术力量

确实是稳步提高的
,

将来是大有前途的
。

( 待续 )

〔 P h a r tn T e e h l a p a n 《日本医药技术 》
,
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双氯灭酸钠对急性肾绞痛比杜冷丁更有效

姜淑春译 张紫洞校

实验研究工作认为前列腺素类对肾绞痛的疼痛

产生有重要作用
,

许多研究已表 明 抗 前列腺素类

在处治这种病情是很有价值的
。

现已进行试验确定

一种可能的前列腺素合成酶抑制剂双氯灭酸钠与治

疗急性肾绞痛常用的麻醉性镇痛药杜冷丁的相对疗

效和耐受性
。

5 8 名病人诊断为急性肾绞痛在严重疼痛时送入

急诊部接受双盲研究
。

每名病人给予杜冷丁 (loom g

肌肉注射) 或双氯灭酸钠 (7 sm g 肌肉注 射)
。

对

疼痛的强度在治疗前以及在 1 小时内每隔15 分钟
、

然后每小时观察评定一次
。

同时也监测不良反应
。

对那些接受双氯灭酸钠的病人比接受杜冷丁者

在疼痛缓解是显著的
。

接受杜冷丁治疗者有14 名病

人 (50 % ) 出现了副作用
,

而接受双氯灭酸钠者出

现副作用只有 5人 工17 % )
,

副作用包括恶心
、

呕

吐
、

倦睡
、

视力模糊
。

这些副作用都是暂时的
,

并

不严重
。

实验结论说
,

肌肉注射 75 m g双氯灭酸钠 比肌

肉注射100 m g杜冷丁治疗急性肾绞痛更为有效而且

副作用也较少
。

评论
:
急性肾绞痛所产生的疼痛是极痛苦的

,

需要尽可能快地解除疼痛
。

当然患者肾绞痛的病人

应去看医生或送到医院
。

然而
,

在不易得到医院治疗之前
,

药师可以建

议病人 口服最大推荐剂量的前列腺素合成酶抑制药

物
,

与缓解一些病痛直至得到医治
。

可 以作为非处

方药物的适当化合物有阿司匹林
、

蔡普生
‘

及 甲灭

酸
。

〔A J P 《澳大利亚药学杂志》
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