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AMR（薬剤耐性）問題：シオノギは公衆衛生の
脅威に対する政策の導入を提案します

図 1.　セフィデロコルの構造 10　PBP：ペニシリン結合タンパク
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鉄とのキレート体形成に
必須なクロロカテコール
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AMR（薬剤耐性）は、細
菌、ウイルス、真菌およ

び寄生虫によって引き起こさ
れる感染症に対して効果的な
予防・治療を行う上で深刻な
脅威となっています。AMR は
世界規模の問題であり、これ
らに感染した患者に深刻な影
響を与え、また、社会に対して
直接または間接的に多大なコ
ストを強いることになります。
現在起こっている新型コロナ
ウイルス感染症（COVID-19）
によるパンデミックは、いか
に感染症が社会に対して破
壊的な事態を引き起こし得
る か を 示 し て い ま す。AMR
の広がりは比較的ゆっくり
と進み、気づきにくいですが、
COVID-19 に劣らず危険です。 
現在でも、薬剤耐性によって
毎年70 万人が死亡している
と 推 定 さ れ て お り、こ の ま
ま問題が解決されなければ、
2050 年には死亡者数が年間
1000 万人に達すると予測さ

れています（参考文献1）。
世界保健機関（WHO）の

事務局長であるテドロス・ア
ダノム・ゲブレイェススは、

「AMR は、一世紀にわたる医
学の進歩を無に帰す恐れのあ
る、ゆっくりとした津波であ
る」と述べています。AMR
問題の中でも、抗菌薬に対す
る細菌の耐性獲得が最も重要
な要素だと思われます。なぜ
なら抗菌薬は、日常行われる
手術から化学療法、臓器移植
に至るまで、現代医療の多く
を支えているからです。私た
ちは、耐性化する細菌と長年
にわたり闘ってきています
が、徐々に敗北に追い込まれ
つつあります。早急に対策を
取らなければ、抗菌薬が効果
を失うことで、日常の医療処
置が安全でなくなり、より複
雑な治療や手術が不可能とな
り、感染症の流行に対処する
ことができない未来に直面す
ることが危惧されます。AMR

が引き起こす問題は、予測可
能かつ未然の防止が可能な危
機ですが、そのためには今す
ぐ対策を講じる必要がありま
す。AMR、特に抗菌薬への耐
性は、政府や保健機関にとっ
て、世界規模、地域、国レベ
ルにおける緊急の優先事項と
考えられなければなりません。

感染症対策のイノベーション

シオノギは、140 年以上前に
大阪で設立されたグローバル
製薬企業です。シオノギは患
者さんのことを第一に考え、
感染症研究へ継続的に投資す
ることの重要性を認識してい
ます。2020 年に実施された
医薬品アクセス財団（Access 
to Medicine Foundation）に
よる AMR に対する取り組み
に関するベンチマーク調査

（Antimicrobial Resistance 
Benchmark survey）におい
て、シオノギは収益に対する
抗菌薬の研究開発（R&D）へ

の投資比率が、評価対象企業
の中で最も高いと評価されま
した。

抗菌研究におけるシオノギ
の 主 な 業 績 は 以 下 の 通 り
です：
•	 1959 年：スルファメトキ

サゾール、現在でも臨床で
用いられているスルホン
アミド系抗菌薬で、トリメ
トプリムとの組み合わせ
で WHO 必須医薬品リスト
に掲載されている。

•	 1982 年：モキサラクタム
（ラタモキセフ）、世界で
最初のオキサセフェム系
抗菌薬。

•	 1988 年： フ ロ モ キ セ フ、
世界で 2 番目のオキサセ
フェム系抗菌薬。

•	 1992 年 お よ び 1997 年：
セフチブテンおよびセフ
カペン、新規経口セフェム
系抗菌薬。

•	 2005 年：ドリペネム、新
規カルバペネム系抗菌薬。

•	 2019 年：セフィデロコル、
世界で初めて承認された
シデロフォアセファロス
ポリン系抗菌薬。

シオノギは重要な抗ウイル
ス医薬品も創出しており、重
症急性呼吸器症候群コロナ
ウ イ ル ス 2（SARS-CoV-2、

COVID-19 の原因である病原
体）に対する治療薬、ワクチ
ンおよび診断薬の研究開発に
も取り組んでいます。シオノ
ギの主な抗ウイルス薬の業績
は以下の通りです：
•	 2013 年： ド ル テ グ ラ ビ

ル、ヒト免疫不全ウイルス
（HIV）に対するインテグ
ラーゼ阻害薬。

•	 2018 年：バロキサビルマ
ルボキシル、インフルエン
ザウイルスに対する世界
初のキャップ依存性エン
ドヌクレアーゼ阻害薬。

インフルエンザや SARS-
CoV-2 のようなウイルス感
染の二次感染として発症する
細菌感染症は非常に重篤にな
ることがあります。1918 年、
1957 年および 1968 年のイン

フルエンザのパンデミックに
おける死亡の多くは、細菌の
二次感染による肺炎が直接の
原因であったと考えられてい
ます 2。抗菌薬の積極的な予
防的使用により、発生が抑制
されてはいるものの、SARS-
CoV-2 ウイルスに続く細菌の
二次感染も報告されています。
シオノギの欧州におけるセ
フィデロコルのアーリーアク
セスプログラム（上市前薬剤
提供制度）の最近の解析デー
タによると、COVID-19 のパ
ンデミックがピークであっ
た 2020 年 4 月から 7 月にか
けて、セフィデロコルの提供
依頼の 35% が、南欧を中心
と す る SARS-CoV-2 感 染 患
者の処置に対するものでした

（社内資料）。

問題となる病原体

1882 年にハンス・クリスチャ
ン・グラムによって発明され
た染色法により、細菌はグラ
ム陽性菌とグラム陰性菌の
2 種に分類されます。ブドウ
球菌や連鎖球菌などのグラム
陽性菌は厚いペプチドグリカ
ン層を持ち、外膜はありませ
ん。これとは対照的に、クレブ
シエラ菌や緑膿菌、アシネト
バクターなどのグラム陰性菌
はペプチドグリカン層が薄く、
リン脂質とリポ多糖体から成
る非対称な二重層である外膜
を持ちます。抗菌薬が特定の
細菌種を効果的に治療できる
かどうかは、グラム陽性菌と
グラム陰性菌の細胞膜の構造
の違いや、細菌が抗菌薬に対
抗するために産生する酵素の
多様性によって決まります。
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図 2.　セフィデロコルはグラム陰性菌の鉄取込み機序を介して菌の中に侵入できる
1. セフィデロコルが細胞外の鉄とキレート結合する。2. キレート錯体が外膜の受容体によってペリプラズムに能動的に輸送される。3. ペリプラズム内でセフィデロコルと鉄は遊離する。　
4. 他のβ - ラクタム系抗菌薬と同様に、セフィデロコルはポーリンを介した受動的透過によってもペリプラズム内に取り込まれる。5. ペリプラズム内でセフィデロコルはペニシリン結合タ
ンパクに結合して細胞壁の生合成を阻害する。

図 3.　薬剤耐性に取り組むために必要な 6 つの方策の柱

多剤耐性（MDR）、時には
「スーパーバグ」、「悪夢の細
菌」といわれる薬剤耐性菌の
増加は世界中で問題となって
います。多剤耐性菌は複数の
薬剤クラスの抗菌薬に対して
耐性を示すため、治療が困難
です。WHO は、問題となる細
菌について、重大、高度、中
等度に分類しており、「重大」
に分類される病原菌は以下の
通りです：
•	 カルバペネム耐性のアシ

ネトバクター・バウマニ。
•	 カルバペネム耐性緑膿菌。
•	 カルバペネム耐性または

第 3 世代セファロスポリ
ン耐性の腸内細菌科の細
菌。（腸内細菌科の細菌に
含まれるもの：肺炎桿菌、
大腸菌、エンテロバクター

属、セラチア属、プロテウ
ス属、プロビデンシア属お
よびモルガネラ属）

「重大」に分類される細菌
はすべてグラム陰性菌です。
カルバペネム系抗菌薬は、院
内における重症のグラム陰性
菌感染症に対する治療薬とし
て主に使われています。カル
バペネムは 20 年前ではほと
んどの場合に有効でしたが、
現在ではカルバペネム耐性の
グラム陰性菌が増えてきてい
ます。例えば韓国では、カル
バペネム系抗菌薬の一つであ
るイミペネムに対するアシネ
トバクター・バウマニの耐性
率が 2015 年には 85% まで上
昇しました 3。

グラム陰性菌は、カルバペ
ネム系抗菌薬に対して主に 3

つの耐性獲得機序を有します。
ポーリン孔の変異による抗菌
薬の細胞内への透過阻害、排
出ポンプの産生による抗菌
薬の細胞外への排出、そして
β - ラクタマーゼによるβ -
ラクタム系抗菌薬の不活化で
す。新規の抗菌薬は、より効
率的な外膜透過能を持つ、あ
るいは益々多様化するβ - ラ
クタマーゼに対する高い安定
性を有することによって、こ
れらの耐性機序を克服する必
要があります。

カルバペネム耐性菌感染症
は、患者死亡率を引き上げる
原因となるだけでなく、治療
に高額な費用を要します。ア
シネトバクター・バウマニの
感染は入院の長期化を伴い、
しばしば集中治療室への入室

が必要となります 4。米国で
は、カルバペネム耐性腸内
細菌科の細菌に感染した患
者一人を治療するのに 2 万
2 千 ド ル か ら 6 万 5 千 ド ル

（約 250 ～ 700 万円）の費用
がかかると試算されていま
す 5。特定施設でのカルバペ
ネム耐性菌感染症の集団発生
は、非常に高額の負担になり
ます。2014 年から 2015 年に
かけて英国の西ロンドンで発
生したカルバペネム耐性肺炎
桿菌感染の流行では、5 つの
病院で 40 人の患者が罹患し、
最終的に合計 110 万ユーロ

（約 1.5 億円）の費用がかかり
ました 6。今すぐ対策を取らな
ければ、抗菌薬耐性の増加に
よって既にひっ迫している医
療予算にさらなる負担が生じ、

最終的には患者の治療にも影
響することが懸念されます。

セフィデロコル –  

「トロイの木馬」

シオノギが開発したセフィデ
ロコルは、米国食品医薬品局 7

と欧州医薬品庁 8 から最近承
認を取得した抗菌薬で、WHO
が最も重大と位置付ける病原
菌を含むグラム陰性菌に効果
を発揮します。セフィデロコ
ルはシデロフォアセファロス
ポリン系という新規のクラス
の抗菌薬です。鉄は細菌に
とって生育に欠かせない微量
栄養素であり、細菌やその他
の微生物はシデロフォアと呼
ばれる鉄キレート能を有する
物質を分泌し、細胞膜を通過
して能動的に鉄を取り込みま
す。セフィデロコルは、細菌の
産生するシデロフォア分子を
模倣し、鉄と結合します。セ
フィデロコルと鉄のキレート
錯体は、特異的な鉄輸送チャ
ネルを介し、細菌の外膜を通
過してペリプラズム領域に能

動的に運ばれます。このギリ
シャ神話の「トロイの木馬」
を彷彿させる方式により、セ
フィデロコルは細菌内へ効率
的に侵入し、抗菌薬耐性機序
を克服します 9。

シデロフォア構造を有す
るβ - ラクタムの創製に関す
る研究は 1980 年代から始ま
りましたが 9、初期の試みは
順調ではありませんでした。
1990 年代の始め、シオノギ
はグラム陰性菌に対して強力
な抗菌活性を有する 2 つの
シデロフォアセファロスポリ
ンを見出していましたが、当
時はグラム陽性およびグラム
陰性菌を含む広い抗菌スペク
トルを有するカルバペネム系
抗菌薬の開発に焦点を絞って
いました。シデロフォアを用
いた抗菌薬の研究が再開され
たのは、カルバペネム耐性グ
ラム陰性菌の出現に関する報
告が出始め、新たな抗菌薬
の必要性が明らかになった
2000 年代初頭でした。そこか
らシオノギのさらなる研究に

より、セフィデロコルの創出
に至りました 10。

セフィデロコルは、セファ
ロスポリン骨格にシデロフォ
アを模倣するよう設計された
カテコール側鎖構造を有する
ことにより、細菌へ速やかに
取り込まれます。さらに、種々
の側鎖を修飾することによっ
て、β - ラクタマーゼに対す
る安定性が増し、抗菌活性も
高まりました（図 1）。セフィ
デロコルのカテコール側鎖に
よって鉄とのキレート錯体の
形成が可能になり、外膜の能
動的トランスポーターを介
して菌体内に取り込まれま
す。ペリプラズム領域におい
て、鉄は錯体より遊離し、セ
フィデロコルはペニシリン結
合タンパク（PBP）と結合す
ることによって、細胞壁合成
を阻害し、菌を死滅させます

（図 2）。 
AMR に関する課題の深刻

化、および新規の細胞侵入機
序によるセフィデロコルの抗
菌活性を考慮して、シオノギ

は、臨床開発の段階で拡大
アクセスプログラム（他に
治療選択肢を持たない生命を
脅かす感染症の患者に向けた
もので、一般的にコンパッ
ショネート・ユース、特別ア
クセスプログラムなどと呼ば
れる）によって、危急の患者
がセフィデロコルを入手でき
るようにしました。2020 年
7 月時点で、10 ヵ国を超える
国の 200 人超の患者にセフィ
デロコルが提供されています。

早急な対策の実施が重要

2015 年、WHO は「AMR に
関するグローバル・アクショ
ン・プラン」を公表し、「調和
のとれたグローバルな対策を
早急に行わなければ、世界は
ありふれた感染症が再び死の
脅威となるポスト抗菌薬時代
に向かってしまう」と警告し
ました。シオノギは、このよ
うな対策の実施要請を支持し、
AMR の危機に対処する 6 つ
の方策の柱（図 3）を提唱し
ています：

細胞外界

セフィデロコル
他のβ -
ラクタム系抗菌薬

外膜鉄シデロフォア
受容体 ポーリン外膜

ペプチドグリカン
TonB
システム

ABC トランスポーター

ペニシリン結合タンパク 排出ポンプ

ペリプラズム

細胞質

内膜

予測可能かつ持続可能な
市場を創出する 抗菌薬の適正使用を保証する

グローバルな規制を統一する 有効な薬剤を入手可能にする

臨床試験ネットワークを
確立する 環境への影響を減らす
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1.	経済的インセンティブを
通 じ て AMR 製 品 の 予 測
可能かつ持続可能な市場
を作ります。そのために、
製品の販売量と関連しな
い（切り離した）償還制度

（プル型インセンティブと
して知られている）や、抗
菌薬に特化した保険償還
の価値評価手法を確立し
ます。

2.	新規の抗菌薬の開発およ
び承認のためのグローバ
ルな規制を調和させます。
一部進展もみられますが、
世界各国の規制当局は、依
然として開発プログラム
に関して異なる要件を有
し、異なる効能で新薬を承
認しています。

3.	臨床試験をより効率的に
実施するために、臨床試験
ネットワークを確立しま
す。新規の抗菌薬の臨床試
験の実施は難しく、非常に
多くの費用がかかります。
1 つの新薬の承認を取得す
るための開発コストは 10
億米ドルを超えています 11。

4.	動物への抗菌薬の使用規
制、抗菌薬スチュワード
シップならびに経年的な
耐性菌の疫学サーベイラ
ンスの推進を通じて、抗菌
薬の適正使用を保証しま
す。新たな診断法とサーベ
イランスの強化は、抗菌薬
の適正使用推進と、どこで
耐性菌が発生し問題とな
るかを把握する上で必要
です。

5.	有効な薬剤を、直接または
提携先を介して、必要とし
ている患者に届けます。一
部の国では、基本的な医

療や汎用抗菌薬を容易に
享受することができませ
ん。多くの人が当然のよう
に医療インフラへアクセ
スできるようにすること
は、優先的に取り組むべき
課題です。

6.	抗菌薬の製造に起因する
環境への影響を低減しま
す。抗菌薬の環境への排出
を、製造中に計測・管理す
る新たな基準が開発され
ています。AMR Industry 
Alliance に参画するバイ
オ製薬企業は、自社の製造
プロセスを適正に管理す
ることを確約しており、他
社も後に続く必要があり
ます。

崩壊した市場

抗菌薬の開発は、長い期間を
要する複雑かつリスクの高い
プロセスであり、多くの失敗
を伴います。医療関係者によ
るスチュワードシップを含む
適正使用イニシアチブの目的
は、新規抗菌薬の使用を制限
し、その用途を治療選択肢が
限られた事例に絞ることに
よって、耐性が生じる速度を
遅くすることにあります。抗
菌薬の適正使用は不可欠です
が、その結果として新薬が使
用される機会が減少し、継続
的な商業化および新規抗菌薬
の健全なパイプラインを支え
る収益が制限されます。市場
規模に関する不確かさに、新
規抗菌薬の創出および開発が
益々困難になりつつある状況
が重なり、多くの大手企業が
抗菌薬開発プログラムから
撤退またはその規模を縮小
して 12、より予測が容易な疾

患領域に注力するようにな
りました。同様の問題とし
て、製品化した抗菌薬を有す
る複数の小規模企業が破産を
申し立てたり、買収を求めた
りする状況にあり、抗菌薬
市場の多様化や熟練研究者
の雇用機会に悪影響を及ぼ
しています。2019 年 4 月に
は Achaogen 社がプラゾマイ
シンの発売開始後に破産を申
し立て、すべての資産は売却
さ れ ま し た。2019 年 12 月
に は Melinta Therapeutics
社 が 破 産 を 申 し 立 て、
2020 年 7 月には Tetraphase 
Pharmaceut icals 社 が
La Jolla Pharmaceutical 
Company により買収されま
した。端的に言えば、AMR に
対処するための抗菌薬の市場
が崩壊しているのです。

シオノギは、実行性のある
市場を取り戻し、この重要な
分野におけるイノベーション
を維持するために、新たなイ
ンセンティブ、助成金、抗菌
薬に適した保険償還の価値評
価モデルの導入を強力に支援
します。また、R&D に対す
るインセンティブ（プッシュ
型インセンティブ）、商業化
に対するインセンティブ（プ
ル型インセンティブ）、その
他、新規抗菌薬市場を活性化
する価値評価および保険償還
の改革を提唱します。シオ
ノギは、プッシュ型インセ
ンティブ導入の目に見える
進展を大きく評価していま
す。例えば、米国保健福祉省
の生物医学先端研究開発局

（BARDA）による広域スペク
トラムの抗菌薬プログラム、
国際的な非営利パートナー

シ ッ プ で あ る Combating 
A n t i b i o t i c - R e s i s t a n t 
Bacteria Biopharmaceutical 
Accelerator（CARB-X）、そし
て革新的医薬品イニシアチブ
が立ち上げた New Drugs for 
Bad Bugs プログラムなどが
挙げられます。またシオノギ
は、発展途上国の感染症治療
に用いられる革新的な医薬品
の研究開発を推進するために
設立された、日本初の官民共
同基金であるグローバルヘル
ス技術振興基金に 2013 年の
設立当初から参加しています。

プッシュ型インセンティブ
も重要ですが、患者に新しい
抗菌薬を確実に届けるために
はプル型インセンティブが極
めて重要となります。プル型
インセンティブに関しては、
今日まで多くの議論がなされ
ていますが、具体的な導入は
ほとんどない状況です。シオ
ノギは、プル型インセンティ
ブは国や地域の実情に即した
ものであるべきと認識してお
り、一連のプル型インセン
ティブからの選択と実行を支
持します。例えば、部分的もし
くは完全に市場から独立した
参入報酬、サブスクリプショ
ン支払いスキームや政府によ
る購入に加え、診断別分類に
紐づいた保険償還や、革新的
な抗菌薬に見合う価値算定に
基づく価格設定や保険償還構
想など、選択肢は多岐に渡り
ます。シオノギは、プル型イ
ンセンティブに関して、現在
政府や他の組織で行われてい
る議論を評価しており、議論
から実施へ一刻も早く移行す
ることを強く提唱しています。
シオノギはまた、開発や販売

とも連動する、製造の諸課題
に対する対策も支援します。

業界の足並みは揃った。

次のステップは？

AMR に対するグローバルな
One Health 対応を主導・調整
するための新しいイニシアチ
ブに進捗が見られていますが、
これは、国際連合や他の機関
と協力を得た WHO、国際連合
食糧農業機関、国際獣疫事務
局などによる活動の成果です。

製薬業界も、AMR に対処
するための具体的な措置に全
力を注ぎ、目覚ましい進歩を
遂げています。しかしながら、
AMR は複雑な問題であるた
め、複数のセクターやステー
クホルダー同士の連携が必要
です。シオノギは、組織間の
連携による新しいイニシアチ
ブの進展に注目しています。

2016 年、シオノギは 100 社
を超える製薬企業、バイオテ
クノロジー企業や関連団体と
共に、世界経済フォーラムに
おいて AMR に関する共同宣
言に署名しました。この共同
宣言では、新規あるいは既存
の治療法の有効性を維持して
いく必要性を強調しつつ、抗
菌薬、ワクチン、診断薬の持
続可能かつ予測可能な市場を
創出するための集団的な取り
組みを求めています。さら
に、他の大手企業 12 社と共
に、抗菌薬研究と適正な使用、
アクセスおよび製造のための
アクションプランを示す産業
ロードマップに署名しまし
た。この取り組みに関与した
企業は、その後 AMR Industry 
Alliance を設立しました。こ
の民間連合には、バイオテク

ノロジー企業、診断薬メー
カー、ジェネリック医薬品
メーカー、および研究開発型
の大手製薬企業が共に参加し
ています。

2020 年 7 月、シオノギは
20 社を超える製薬企業、バ
イオテクノロジー企業と提携
し、AMR Action Fund を 立
ち上げました。抗菌薬を研究
開発している小規模なバイオ
テクノロジー企業に対し、新
たな市場を基盤とする政策改
革が実行されるまでの間、財
務的な支援を行います。AMR 
Action Fund は、10 年間で 2
つから 4 つの抗菌薬を市場に
出すために 10 億米ドル近く
を投資します。しかしながら、
この活動で時間を稼ぐことは
できるものの、抗菌薬市場の
崩壊という現状の解決には至
らず、世界中の政府による早
急な対応が必要です。

グローバルな対応が求め
られている中で、2 つの国が
リーダーシップをとっていま
す。英国は、処方量と切り離
して薬剤を購入する試験的プ
ログラムを、2 つの抗菌薬に
対して実施すると発表しまし
た。本英国国民保険サービス

（NHS）のプログラムは、AMR
を標的とする抗菌薬について
企業に固定報酬を支払い、そ
の代わりに必要な時はいつで
も追加費用無しで抗菌薬を受
け取れるものです。この試験
導入が成功した場合、英国
NHS 全体での本格展開が期
待されます。スウェーデンで
は、医療的に重要な抗菌薬へ
のアクセスを保証するようデ
ザインした試験的プログラム
を実施しており、通常の保険

償還に加えて、抗菌薬にアク
セスするために企業に年間報
酬を支払います。シオノギは
新しい AMR 政策を試験導入
した英国とスウェーデンを称
賛します。

プル型インセンティブに加
え、多くの国が抗菌薬の価値
を決定する際に用いる評価プ
ロセスに、新たなアプローチ
が必要です。医療技術評価は、
新薬から得られる利益と費用
を評価しますが、感染伝播の
抑制、耐性化の抑制、他の医
療手技実施を支える側面な
ど、集団レベルの利益を評価
から除外する傾向にあります。
COVID-19 のパンデミックは、
感染症の社会的な伝染の恐ろ
しさを見せつけました。これ
を契機として、適正な抗菌薬
の価値評価へ向けて各国間で
考え方が調和され、変化が促
進されることを願います。

行動の呼掛け

SARS-CoV-2 ウ イ ル ス は、
2020 年 初 頭 ま で ほ と ん ど
知られていませんでしたが、
AMR は私たちが良く知り、理
解している脅威です。私たち
は緊急に新規治療薬が必要と
されている優先度の高い病原
体を把握しており、それを治
療するための薬剤の開発方法
も知っています。シオノギは、
プル型インセンティブや新し
い価値の評価、保険償還シス
テムなど、抗菌薬の開発およ
び商業化を奨励する仕組みを
確立するには時間がかかり、
各国および世界的なレベルで
ステークホルダーの関与や政
治的同意が必要であることを
認識しています。新たな感染

症による危機を防止するため
に、私たちは AMR に対して
行動を起こす必要があります。
シオノギは、感染症への取り
組みを通じて社会に貢献する
ことに使命感を持ち、個々の
患者や社会全体が継続して新
規抗菌薬の恩恵を受けられる
ようにリーダーシップをとっ
ていきます。
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