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研究要旨 本研究では，化学合成品等のリスク区分の見直しのための評価手法に関する研究とし

て，販売制度施行以降に得られた，一般用医薬品の副作用報告，添付文書の使用上の注意の改訂

内容，購入方法による副作用報告の違い等について情報を収集し，過去のリスク分類の概念に照

らし，分類の考え方を整理した．また，平成 26 年 6 月の一般用医薬品の販売制度の改正（要指

導医薬品の新設，一般用医薬品のインターネット販売の解禁）等を踏まえ，一般用医薬品の安全

性を評価してリスク分類の妥当性を検討し，リスク区分の見直しにおいて量的制限の考え方を化

学薬品に導入する必要性と適否に関して検討した．さらに，生薬・漢方製剤の安全使用に関する

研究として，従前の厚労科学研究において作成した「安全に使うための漢方処方の確認票」及び

「安全に使うための一般用漢方処方の鑑別シート」を基礎として，インターネット販売に対応し

た web コンテンツの作成し，その一般への普及に努めた．さらに，甘草配合処方におけるグリチ

ルリチン酸，並びに麻黄配合処方におけるエフェドリンアルカロイドの移行率について，使用上

の注意の記載事項を意識しながら定量的解析を行った． 

化学合成品等のリスク区分の見直しのための評価手法に関する研究では，一般用医薬品副作用報

告（平成 26 年 8 月 1日～平成 27 年 3 月 31 日）に基づきリスク区分の見直しについて検討した

結果，今回の副作用報告からはリスク分類の変更が必要と判断されるものはないと考えられた．

医療用医薬品添付文書の改訂（平成 26 年以降）について検討した結果，医療用医薬品の添付文

書の改訂の根拠となった，集積した副作用症例の情報については，同成分の一般用医薬品に係る

過去のリスク分類を検討した際には考慮されていない情報であるため，リスク分類の見直しに向

けた検討材料の一つとすべきであると考えられた．「一般用医薬品のリスク分類の考え方につい

て」をもとに平成 26 年以降にリスク分類の見直しが行われた製品のリスク分類が適当であるか

を検討した結果，リスク分類について変更する必要はないと考えられた．また，要指導医薬品一

覧（平成 28 年 2 月 1日時点）のリスク分類については，各薬剤については概ね現在のリスク分

類の考え方によって，適切なリスク分類が可能であると考えられた． 

一般用医薬品の化学合成品等のリスク区分の見直しにおいて量的制限の考え方を化学薬品に導

入する必要性と適否に関する研究では，同一成分毎の副作用発現頻度および推定曝露量（推定

AUC）について調査し，同一成分の高曝露製剤に対する低曝露製剤の推定 AUC の比（AUC 比）と

副作用発現率の比（副作用比）の関係を検討した．先行研究では AUC が常用量群の 3～20%程度

であれば全身性副作用は減少するものの完全には消失せず，20%以上では全身性副作用は無視で

きないとしていたが，消炎鎮痛薬及び抗アレルギー薬における 12 成分 25 製剤による 12 種類の

組み合わせについて検討したところ，類似の傾向が認められることが分かった．また，経口剤 

あるいは注射剤など全身作用を期待する製剤以外に局所作用を期待する製剤を有する抗菌薬の 
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6 成分 12 製剤について検討したところ， AUC 比はゼロに近いと考えられる品目においては，

副作用比は低く，全身性副作用は無視できるものと考えられた．一方，βブロッカー，腸疾患治

療薬，活性型ビタミン D3 製剤，麻薬用鎮痛剤，局所麻酔薬，抗ウイルス薬，抗真菌薬等の外用

剤に範囲を拡大して検討を行なったところ，検討した品目においては，常用量（高曝露）製剤に

比べて，低曝露の AUC 比がゼロに近い品目においても，副作用比は低くはならず，全身性副作

用は無視できないものが存在することが明らかとなった．従って，一般用医薬品（OTC 薬）に

おけるリスク区分に量的制限の考え方の導入の必要性とその適否については，薬効群を含めて，

個別に検討を行い，確認する必要があると考えられた．

生薬・漢方製剤の安全使用に関する研究では，平成 24～26 年度の従前の厚労科学研究において

作成した「安全に使うための漢方処方の確認票」及び「安全に使うための一般用漢方処方の鑑別

シート」を基礎として，消費者が家庭や店頭において，インターネットを通じて自分の体質・症

状に合った処方を選択し，選択した処方を安全に服用できるかをチェックする使い方を想定し

て，一般用漢方製剤の情報提供サイト「漢方セルフメディケーション」を作成し，一般に公開し

た．使用上の注意の改訂や市場流通品に名称変更等の変化が起きた場合は，掲載情報を改訂した．

また，公開から 1年間経過した時点でアクセス状況を解析したところ，ホームページのアクセス

数は順調に増加しており，PC の他，スマートフォンやタブレット端末での利用も拡がっている

ことが明らかになった．ただし，検索エンジンからのアクセスも増加傾向になる一方で，滞在時

間が短く直帰率が高いことから，ホームページの内容には改良の余地があると考えられた．さら

に，上述の「確認票」及び「鑑別シート」は，「漢方セルフメディケーション」サイトにおいて，

ダウンロード可能な電子ファイル版として公開し，また，日本漢方生薬製剤協会の協力を得て，

同協会ホームページの「制作物のご紹介」の項に「一般用漢方処方の確認票」サイトを開設し，

同所でも「確認票」の PDF ファイルを公開し，一般への普及に努めた．

漢方製剤の安全性確保に関する研究では，甘草配合漢方処方 25 品目の凍結乾燥エキスについて，

グリチルリチン酸（GL）含量を測定したところ，エキス一日量中に含有される GL 量は概して配合

甘草量に応じた量を示し，甘草の配合量とエキス一日量中の GL 含量は比較的良好な直線性を示すこ

とが分かった．その一方で，芍薬甘草湯は甘草配合量から予測される GL 含量より上方に，小青竜湯

では下方に大きく外れた．そこで，小青竜湯について，甘草からの GL 抽出効率に影響を与える配合

生薬について検討したところ，小青竜湯での GL 含量の低さは主に五味子によるものであることが判

明した．さらに，甘草単味エキス，小青竜湯エキス，甘草と五味子の二味エキス，さらには小青竜湯

去五味子エキスでの pH と GL 含量を比較検討したところ，煎じ液の低い pH が甘草からの GL の抽

出に大きな影響を及ぼしていることが明らかとなった．また，五味子以外の果実生薬と甘草の組み合

わせによるエキスの pH 変化ならびに GL の抽出効率について検討したところ，検討した 4 種の果実

生薬（大棗，山茱萸，山梔子，呉茱萸）では五味子ほどの影響が観察されず，GL の抽出効率に与え

る影響もほとんどないことが明らかとなった．つぎに，小青竜湯以外に五味子と甘草を共に配合する

漢方エキス中の GL 含量について検討したところ，294 処方に含まれる五味子・甘草共配合計 12 処方

について小青竜湯と同様に低い pH と低い GL 含量を示し，五味子が配合された処方では，GL 含量

は甘草配合量から予測される量よりも低くなることが明らかとなった．

また，甘草単味エキス及び GLをマウスに投与し，GLの血中主代謝物であるグリチルレチン酸（GA）

の血中濃度を測定したところ，両者で明らかに血中 GA 濃度推移が異なり，甘草単味エキスにお 
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A. 目的

一般用医薬品のリスク区分に応じた販売制度

が平成21年6月から施行され，その制度改正時の

検討部会の報告書において，「新たな知見，使

用に係る情報の集積により不断の見直しが行わ

れることが必要」とされており，既に，生薬及

び漢方製剤に関するリスク区分の見直しが行わ

れている．また，平成26年6月に一般用医薬品の

販売制度が改正され，要指導医薬品が新設され

るとともに，全ての一般用医薬品についてイン

ターネット販売が可能となっている．これらの

状況を踏まえ，化学合成品を有効成分として含

有する一般用医薬品のリスク区分についても，

見直しに向けた検討を行う必要がある． 

 さらに，漢方製剤については，薬事食品衛生

審議会において，症状・体質などに応じて適切

な処方を選択することが重要である旨指摘され，

従前の厚労科学研究「一般用医薬品における，

化学合成品等のリスク区分の見直しと漢方製剤

の安全性確保に関する研究（平成24～26年）」

において，「安全に使うための漢方処方の確認

票」 (以下，「確認票」) 39処方と，39処方の

使い分けの目安となる「安全に使うための一般

用漢方処方の鑑別シート」(以下，「鑑別シート」)

が作成されているが，インターネット販売を見

据えた購入者の安全を確保する方策が新たに求

められている． 

 これらの状況を踏まえて本研究では，化学合

成品等のリスク区分の見直しのための評価手

法に関する研究として，販売制度施行以降に得

られた，一般用医薬品の副作用報告，添付文書

の使用上の注意の改訂内容，購入方法による副

作用報告の違い等について情報を収集し，過去

のリスク分類の概念に照らし，分類の考え方を

整理した．また，平成 26 年 6 月の一般用医薬

品の販売制度の改正（要指導医薬品の新設，一

般用医薬品のインターネット販売の解禁）等を

踏まえ，一般用医薬品の安全性を評価し，リス

ク分類の妥当性を検討し，一般用医薬品におけ

るリスク区分に量的制限の考え方の導入の必

要性とその適否に関して検討した． 

 また，生薬・漢方製剤の安全使用に関する研

究として，上述の「確認票」を基礎として，イ

ンターネット販売に対応したwebコンテンツの

作成を行った．さらに，使用上の注意の改訂，

市場に流通する一般用漢方製剤のラインナッ

プの変化に呼応し，日本漢方生薬製剤協会（以

下，日漢協）一般用漢方製剤委員会の協力を得

て，「確認票」うら面の改訂を行った．他方，

ける他の含有成分の影響を受けることが示された．また，小青竜湯投与後の血中 GA 濃度について

甘草単味エキスや小柴胡湯を対照に検討したところ，小青竜湯では小柴胡湯に比較して GL 含量は低

いものの，血中 GA 濃度については Cmax，AUC0-48 ともに高い値を示すことが明らかとなり，副作用

の予測に資するデータを確立していくためには，当該生薬の配合量や処方中の成分含量だけでなく，

当該成分やその主代謝物の体内動態をも考慮する必要があることが分かった． 

一方，麻黄配合漢方処方のエフェドリン系アルカロイドの定量分析を行ったところ，エフェドリン，

プソイドエフェドリンともに配合麻黄量に対して非常に良好な直線性を示すことが明らかとなり，麻

黄配合漢方エキス製剤におけるエフェドリン系アルカロイド量は配合麻黄量により推定することが

でき，エフェドリン系アルカロイドに起因する副作用の予測には配合麻黄量を目安とすることが可能

であるものと考えられた．
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甘草配合処方におけるグリチルリチン酸の移

行率について，使用上の注意における甘草の記

載事項を意識しながら定量的解析を行った．ま

た，甘草配合の小青竜湯を投与したマウスを用

いて，グリチルリチン酸の血中代謝物であるグ

リチルレチン酸（GA）の血中濃度推移を検証し

た．さらに，麻黄配合処方におけるエフェドリ

ン系アルカロイド（エフェドリン及びプソイド

エフェドリン）の移行率についても同様に検討

した． 

 本研究は，厚生労働省医薬食品局安全対策課

の指定研究であり，本研究班の成果に基づいた

化学薬品配合剤の分類に関する考え方の整理は，

同課に報告され，部会等での審議をへて，新規

なリスク分類として厚生労働省告示されること

になるため，本研究は，直接的に厚生労働行政

に貢献するものといえる．また，一般用漢方処

方製剤のインターネット販売に対応したweb版

使用者安全確認シートの作成も，同製剤の薬局

での適切な販売と適正使用に直接貢献するもの

である． 

 

B. 研究方法 

B-1. 化学合成品等のリスク区分の見直しの

ための評価手法に関する研究 

 以下の 4種の資料をもとに，望月，橋口両研

究分担者に加え，飯島正文，市村恵一，岡本美

孝，金井 淳，小早川雅男，澤 充，塩原哲夫

の各氏の間で議論を行った． 

1) 一般用医薬品副作用報告（平成 26 年 8 月 1

日～平成 27 年 3 月 31 日）の整理 

2) 医療用医薬品添付文書の改訂（平成 26 年以

降） 

3) 平成 26年以降にリスク分類の見直しが行わ

れた製品の検討 

4) 要指導医薬品一覧（平成 28年 2月 1日時点）

のリスク分類の検討 

その結果，副作用報告症例の診断名の正確性

の向上や因果関係の評価の充実などについて

指摘された．そこで， OTC 薬の副作用報告を行

う製造販売業者の安全管理に携わる関係者の

協力を得て，副作用報告内容をより充実させる

方法をテーマに，現行の OTC 薬の安全性情報の

収集法の限界と今後の安全性情報収集の方向

性について検討した．また，本検討に際し，従

来，リスク分類の見直しに利用してきた以下の

3 つの資料を参考として用いた． 

1) 一般用医薬品副作用報告（平成 27 年 4 月 1

日～平成 28 年 7 月 31 日） 

2) 医療用医薬品添付文書の改訂（平成 28 年以

降） 

3) 平成 28年以降にリスク分類の見直しが行わ

れた製品の検討 

 

B-2. 一般用医薬品の化学合成品等のリスク

区分の見直しにおいて量的制限の考え方を化

学薬品に導入する必要性と適否に関する研究 

 消炎鎮痛薬として 3成分 6製剤，抗アレルギ

ー薬とし 6成分 12 製剤，計 9 成分 18 製品を対

象として，曝露量の推定を行うための血中濃度下

面積（AUC：Area under concentration curve）

および副作用項目別発現頻度の把握が可能とな

る情報の有無，入手可能性の調査を行った．デー

タソースは各医薬品の最新版インタビューフォ

ーム（以下，IF）とし，記載のない場合は製造販

売会社にデータの有無について問い合わせを行

なった． 

経口剤あるいは注射剤など全身作用を期待

する製剤以外に，局所作用を期待する製剤を有

する抗菌薬 10 成分として，リンコマイシン系

としてクリンダマイシン，アミノグリコシド系

としてゲンタマイシン硫酸塩，トブラマイシン，

グリコペプチド系としてバンコマイシン，キノ

ロン系としてオフロキサシン，塩酸トスフロキ

サシン水和物，ノルフロキサシン，レボフロキ

サシン水和物，それ以外の系統としてクロラム

フェニコールについて同様の調査を行った． 

AUC データが得られた薬物動態試験での投与

量と副作用調査実施時の投与量が必ずしも一

致しないことから，先行研究に準じて，投与経
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路が同じであれば投与量とAUCの間には線形関

係が成り立つと仮定し，下記の計算式により副

作用発現率調査時の推定 AUC を算出した． 

 

副作用発現率調査時の推定 AUC ＝ 薬物動態

試験時の AUC × 推定１日投与量／薬物動態試

験時の投与量 

なお，推定１日投与量は承認された用法用量

に基づく標準的な１日投与量としたが，用法用

量に幅がある場合は，薬物動態データを有する

製剤の容量規格の投与を前提とした用法用量

を用いることとした． 

収集した各製品の項目別副作用発現頻度を

基に，MedDRA/J ver 20.0 を用いて，下記の要

領で SOC（器官別大分類；System Organ Class）

毎に再分類した． 

・複数の SOC が存在する場合は Primary SOC

を採用した． 

・外用剤の適用部位における副作用ならびに

基礎疾患による症状が影響を及ぼすと考えら

れる副作用は集計から除外した． 

・副作用項目と完全に一致する名称が MedDRA

に存在しない場合は類似名称で読み替えを行

ない，その判断の妥当性について別の研究者が

確認したものについて，SOC 分類を決定した． 

また，得られた副作用情報は品目によって調

査例数の違いが大きいことから，それらの影響

を考慮するためにF分布を仮定して副作用発現

頻度の 95%信頼区間（95%CI）を求めた．また，

高曝露製剤と低曝露製剤の副作用発現率の差

は，χ2検定を用いて評価し，危険率 5%未満（p

＜0.05）の場合，統計的に有意と判断した．な

お，2 剤の比較において，経口剤，注射剤など

の全身曝露量が多いものを常用量（高曝露）製

剤，局所適用製剤など全身曝露量が少ないもの

を低曝露製剤とした． 

さらに，局所作用を期待する製剤，カルテオ

ロール塩酸塩（βブロッカー），メサラジン（腸

疾患治療薬），マキサカルシトール（活性型ビ

タミン D3 製剤），フェンタニルクエン酸（塩麻

薬用鎮痛剤），リドカイン塩酸塩（局所麻酔薬），

アシクロビル（抗ウイルス薬），テルビナフィ

ン及びミコナゾール（抗真菌薬）の 8成分を検

討した．  

 

B-3. 生薬・漢方製剤の安全使用に関する研究 

B-3-1 一般用漢方製剤を安全に使うための

web コンテンツの作成 

 一般用漢方製剤の情報提供サイトの作成に

当たっては，ホームページ制作会社と相談しな

がら検討を進め，web サイトを完成させた．ま

た，従前の厚労科学研究において副作用回避を

支援する目的で作成した「確認票」39 処方と，

39 処方の使い分けの目安となる「鑑別シート」

について，ダウンロード可能な PDF ファイルと

して公開し，関連団体のホームページにリンク

を作成した． 

B-3-1「安全に使うための漢方処方の確認票」

の改訂 

使用上の注意の改訂情報の確認は，PMDA の

ホームページにおいて，平成 25 年 4 月から平

成 29 年 7 月までに使用上の注意の改訂があっ

た一般用漢方処方を確認した．また，商品例に

掲載する品目の調査として，日漢協一般用漢方

製剤委員会適正使用推進部会を通じて，加盟各

社にアンケート調査を行い，「確認票」の 39 処

方について製造販売メーカーが掲載したい製

品を選出した． 

B-3-3 「漢方セルフメディケージョン」ホー

ムページの利用状況調査 

「漢方セルフメディケーション」を運営するレ

ンタルサーバーが提供するアクセス解析機能

を用い，平成 29 年 1 月 10 日から平成 30 年 1

月 31 までの期間のアクセス数を，月別，OS・

ブラウザ別，アクセス元別，滞在時間別に算出

した．「訪問者数」は，サイトにアクセスした

訪問者の数であり，同一 IP はカウントしない

ユニークなアクセス数とした．「訪問回数」は，

サイトがアクセスされた回数であり，同一 IP

の 60 分以内のアクセスはカウントしないこと
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とした．「ページビュー(PV)」は，サイトで HTML

文書が表示された回数であり，同一 IP でもカ

ウントした． 

 

B-4. 漢方製剤の安全性確保に関する研究 

 生薬は，日本薬局方の規定を満たした刻み生

薬を購入して用い，すべての実験を通して同一

ロットの生薬を用いた．漢方エキス製剤は，

2016 ～ 2017 年に愛知県および三重県内のド

ラッグストアで購入したものを実験に用いた．  

甘草配合漢方処方より 24 処方を選別し，こ

れに桂枝加竜骨牡蛎湯を加えた 25 処方を被験処

方とした．これらを定法に基づき水にて煎じ，残

渣をろ過後，凍結乾燥して収量を測定し，HPLC 分

析に供した． 

果実生薬との配合エキスの調製においては，

五味子以外の果実生薬として，大棗，山茱萸，

山梔子，呉茱萸を選び，それぞれ甘草と 1：1

で配合したエキスを作製した．五味子・甘草共

配合漢方エキスの調製においては，「新一般用

漢方処方の手引き」に収載される漢方処方 294

処方の中から，五味子と甘草が配合される処方

計 12 種を選び，測定対象とした．12 処方の内

訳は，平成 27 年度の検討でも測定対象とした

小青竜湯，人参養栄湯の他，小青竜湯加石膏，

小青竜湯合麻杏甘石湯，苓桂味甘湯，苓甘姜味

辛夏仁湯，清暑益気湯，扶脾生脈散，杏蘇散，

清肺湯，加味温胆湯，清熱補気湯である．それ

ぞれの処方について，「新一般用漢方処方の手

引き」および「改訂 4版漢方業務指針」に基づ

いた構成生薬の配合量で凍結乾燥エキスを調

製した． 

麻黄配合漢方処方については，新一般用漢方

処方の手引（じほう社）に基づき，32 処方を選

出し，そのうち改訂 4版漢方業務指針（日本薬

剤師会編）に収載されている処方をベースに 19

処方（葛根湯，葛根湯加川芎辛夷，独活葛根湯，

杏蘇散，桂麻各半湯，五虎湯，五積散，小青竜

湯，小青竜湯合麻杏甘石湯，小青竜湯加石膏，

秦艽羌活湯，神秘湯，防風通聖散，麻黄湯，麻

杏甘石湯，麻黄薏甘湯，薏苡仁湯，越脾加朮湯，

麻黄附子細辛湯）についてエキスを調製した．

エフェドリン，プソイドエフェドリン含量の測

定においては，各凍結乾燥エキスを精製水に溶

解し，HPLC サンプルに供し，エフェドリン，プ

ソイドエフェドリン含量を測定した． 

雌性 BALB/c マウス（7～8 週齢，SLC）を用

い，18 時間絶食後，漢方方剤をヒト常用量の

10 倍量となるよう経口投与し，各時間に全血を

採取した．得られた血液は室温で 30 分間放置

し，遠心処理を行い，血清とした（-80℃保存）．

血清に対し，2-methylanthraquinone を内部標

準として用い，アセトニトリルを加えて除タン

パクを行い，遠心処理後，上清を回収した．こ

の上清を減圧乾固し，残渣をメタノールに溶解

し，HPLC 分析に供した． 

 

 (倫理面への配慮) 

 本年度の研究では，ヒト由来サンプル及び実

験動物を使用しておらず，該当する事由はない． 

 

C. 結果・考察 

C-1. 化学合成品等のリスク区分の見直しの

ための評価手法に関する研究 

 一般用医薬品副作用報告（平成 26 年 8 月 1

日～平成 27 年 3 月 31 日）に基づきリスク区分

の見直しについて検討した結果，今回の副作用

報告からはリスク分類の変更が必要と判断さ

れるものはないと考えられた．なお今後，一般

用医薬品の副作用報告の情報を踏まえて，リス

ク分類の見直しに向け検討する場合は，以下の

情報も含めて総合的に検討していく必要があ

ると考えられた．1)副作用報告症例の因果関係

に関する判定結果，2)副作用報告症例の診断名

の正確性の向上，3)使用に際しての詳細な背景

情報（副作用の発現時期，貼付剤における貼付

部位，過剰摂取などの不適正使用によるものか

等），4)該当製品の販売量（発生頻度等の見当

をつけるために必要と考えられる）． 

 また，医療用医薬品添付文書の改訂（平成 26

6



年以降）について検討した結果，医療用医薬品

の添付文書の改訂の根拠となった，集積した副

作用症例の情報については，同成分の一般用医

薬品に係る過去のリスク分類を検討した際に

は考慮されていない情報であるため，リスク分

類の見直しに向けた検討材料の一つとすべき

であると考えられた． 

さらに，「一般用医薬品のリスク分類の考え

方について」をもとに平成 26 年以降にリスク

分類の見直しが行われた製品のリスク分類が

適当であるかを検討した結果，リスク分類につ

いて変更する必要はないと考えられた． 

要指導医薬品一覧（平成 28 年 2 月 1日時点）

のリスク分類については，今後製造販売後調査

報告等の情報に基づき，安全対策調査会で調査

することとなるが，各薬剤については概ね現在

のリスク分類の考え方によって，適切なリスク

分類が可能であると考えられ，一方，イコサペ

ント酸エチルについては，リスク区分の考え方

の前提となる本剤そのものの安全性のみなら

ず，本剤が服薬すべき患者の妥当性や，医療機

関への受診機会に与える影響も含め，慎重に

判断する必要があると考えられた． 

 要指導医薬品では，ダイレクト OTC 薬にあっ

ては再審査制度に基づく使用成績調査，特定使

用成績調査，製造販売後臨床試験などの実施が

承認条件として課せられ，スイッチ OTC 薬にあ

っては，原則として３年間の製造販売後安全性

調査（以下，PMS）が承認条件として課せられ

る．要指導医薬品から一般用医薬品へ移行した

ものは別として，一般用医薬品の安全性情報の

収集方法としては，以下の 2つのケースが想定

される． 

1) 使用者が副作用と疑われる症状を認知した

際に，医療機関を受診し，当該医療機関から製

造販売業者に副作用報告されるケース 

2) 使用者が（製造）販売業者のお客様窓口等

に副作用と疑われる症状に関し相談してくる

ケース 

前者の場合は，当該医療機関が処方していな

い医薬品に起因する副作用であることから，当

該医療機関の協力を得られるかという点が課

題の１つとして指摘された．また，後者の場合

は，その情報の大半は使用者の申出情報に基づ

くこととなり，当該使用者の詳細調査に対する

同意が取得できないなど，因果関係を評価する

上で，十分な情報が得られない場合が多いとの

指摘もあった． 

一方，米国においては，OTC 薬の実際の使用

実態下（使用パターンと行動）における適正使

用状況と有効性・安全性を評価することを目的

として使用実態試験(AUT)が行われている．我

が国において，スイッチ OTC 薬の評価を行うに

当たり，この AUT を活用することも一つの方法

として考えられる． 

今後は，AUT の導入の可能性について行政と

して検討を進めることになると考えられるが，

その際は，販売方法が日本と米国では異なる

ことも考慮しつつ，費用対効果や関係者の対

応可能性を踏まえ，適切な調査法・調査項目

の工夫も検討する必要がある．また，要指導

医薬品・一般用医薬品のどの段階で実施する

のが適切なのかも検討が必要であろう． 

 

C-2. 一般用医薬品の化学合成品等のリスク

区分の見直しにおいて量的制限の考え方を化

学薬品に導入する必要性と適否に関する研究 

 消炎鎮痛薬として 3成分 6製剤，抗アレル

ギー薬とし 6 成分 12 製剤，計 9成分 18 製剤に

ついて，同一成分毎の副作用発現頻度および推

定曝露量（推定 AUC）について検討した．消炎

鎮痛薬では，ケトプロフェンのテープ剤（30mg

／日）貼付時の AUC は，筋注剤（50mg／日）投

与時の AUC の 33.3％であり，このときの全身性

副 作 用 の 発 現 率 は そ れ ぞ れ 1.55 ％

（1.01-2.26％），0.66％（CI:0.27-1.35％）と

前者が有意に高かった．カピステン
®
筋注では，

モーラス
®
テープに比べ副作用報告が少なかっ

た．これは適応疾患の違いが要因として考えら
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れた．ピロキシカムの軟膏剤（30mg／日）塗布

時の AUC は，内用剤（20mg／日）投与時の AUC

の 17.1％であり，このときの全身性副作用の発

現率はそれぞれ 0.48％（CI:0.37-0.61％），

5.43％（5.21-5.66％）と前者が有意に低かっ

た．ロキソンニンのパップ剤（100mg／日）貼

付時の AUC は，内用剤（180mg／日）投与時の

AUC の 2.6％であり，このときの全身性副作用

の発現率はそれぞれ 1.86％（CI:1.41-2.39％），

3.94％（3.62-4.29％）と前者が有意に低かっ

た．抗アレルギー薬では，アンレキサノクスの

点眼液（2.7mg／日）点眼時の AUC は，内用剤

（112.5mg／日）投与時のAUCの1.10％であり，

このときの全身性副作用の発現率はそれぞれ

1.12 ％ （ CI:0.88-1.41 ％ ）， 5.54 ％

（5.04-6.08％）と前者が有意に低かった．エ

ピナスチンの点眼液（0.2mg／日）点眼時の AUC

は，内用剤（15mg／日）投与時の AUC の 0.0％

であり，このときの全身性副作用の発現率はそ

れぞれ 0.0％，3.93％（3.53-4.37％）と前者が

有意に低かった．オロパタジンの点眼液（0.8mg

／日）点眼時の AUC は，内用剤（7.5mg／日）

投与時の AUC の 0.0％であり，このときの全身

性 副 作 用 の 発 現 率 は そ れ ぞ れ 1.0 ％

（CI:0.43-1.95％），14.57％（13.87-15.30％）

と前者が有意に低かった．ケトチフェンの点鼻

液（0.02,0.1,0.2mg／日）点鼻時の血中濃度は

検出感度以下であり，このときの全身性副作用

の発現率は 1.77％（CI:1.46-2.11％）であった．

ケトチフェン内用剤（2mg/日）投与時の全身性

副作用の発現率は，6.19％（5.87-6.52％）で

あり，前者が有意に低かった．タクロリムスの

点眼液（0.1％ 1 日 2 回）点眼時の AUC は，内

用剤（3mg／日）投与時の AUC の 6.2％であり，

このときの全身性副作用の発現率はそれぞれ

9.30 ％ （ CI:4.10-17.51 ％ ）， 76.01 ％

（74.66-77.32％）と前者が有意に低かった．

トラニラストの点眼剤（4mg／日）点眼時の AUC

は，内用剤（300mg／日）投与時の AUC の 0.06％

であり，このときの全身性副作用の発現率はそ

れぞれ 0.03％（CI:0.004-0.121％），3.51％

（3.28-3.75％）と前者が有意に低かった． 

以上の 12 成分 25 製剤による 12 種類の組み

合わせについて，同一成分の高曝露製剤に対す

る低曝露製剤の推定 AUC の比（AUC 比）と副作

用発現率の比（副作用比）の関係を検討した．

先行研究ではAUCが常用量群の3～20%程度であ

れば全身性副作用は減少するものの完全には

消失せず，20%以上では全身性副作用は無視で

きないとしているが，本研究での検討品目にお

いても類似の傾向が認められた． 

次に，抗菌薬 10 成分について情報収集した

ところ，分析に必要な情報が得られ，比較検討

の対象となり得たのは6成分，12製剤であった．

各製剤の副作用発現頻度とSOC分類別の副作用

発現頻度および推定曝露量（推定 AUC）につい

て以下の検討を行った． 

クリンダマイシンの低曝露製剤（ダラシン®T

ゲル）と高曝露製剤（ダラシン S®注射液，900mg/

日）の全身性副作用の発現率はそれぞれ 5.52％

（CI:3.25-8.69％），3.15％（CI:2.89-3.42％）

と前者が有意に高かった．前者については，適

応部位の副作用を除外した 17 件のうち，16 件

が臨床検査に関するものであり，全副作用発生

率は，主に臨床検査値異常によるものであった．

これは，承認時データのみで構成されており集

計であることが影響していると考えられる．こ

の臨床検査値異常は因果関係が否定できない

ものであるが，これを除外した場合，低曝露製

剤と高曝露製剤での副作用発現率の比（副作用

比）は 9％となった． 

バンコマイシンの低曝露製剤（バンコマイシ

ン眼軟膏）および高曝露製剤（塩酸バンコマイ

シン点滴静注用）の全身性副作用の発現率はそ

れぞれ 4.00％（CI:0.10-20.35％），19.93％

（CI:18.54-21.38％）と前者が有意に低かった．

しかしながら，前者は承認時の 25 例みのデー

タによる集計であり，1 例の皮膚症状のみであ

ったことに注意する必要がある． 

オフロキサシンの低曝露製剤（タリビッド点
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眼液）および高曝露製剤（タリビッド錠）の全

身 性 副 作 用 の 発 現 率 は 0.04 ％

（CI:0.00-0.24％），3.91％（CI:3.67-4.16％）

であり，前者が有意に低かった． 

トスフロキサシンの低曝露製剤（オゼックス

点眼液）および高曝露製剤（オゼックス錠）の

全 身 性 副 作 用 の 発 現 率 は 0.05 ％

（CI:0.00-0.27％），1.35％（CI:1.22-1.49％）

であり，前者が有意に低かった． 

ノルフロキサシンの低曝露製剤（バクシダー

ル点眼液）および高曝露製剤（バクシダーる錠）

の 全 身 性 副 作 用 の 発 現 率 は 0.00%

（CI:0.00-0.03％），2.23％（CI:2.01-2.46％）

であり，前者が有意に低かった． 

レボフロキサシンの低曝露製剤（クラビット

点眼液）および高曝露製剤（クラビット錠）の

全 身 性 副 作 用 の 発 現 率 は 0.10 ％

（CI:0.04-0.20％），4.49％（CI:4.26-4.72％）

であり，前者が有意に低かった． 

今回検討対象とした抗菌薬の眼軟膏，点眼薬

では，適用部位の副作用が多かった（データ未

掲載）．また全身性の副作用は高曝露製剤に比

べて発現率が非常に少なく，この理由は，これ

らの製剤の外用剤での投与量が極めて少ない

ことに関係しているものと考えられた． 

以上の 6 成分 12 製剤による 6 種類の組み合

わせについて，同一成分の高曝露製剤に対する

低曝露製剤の推定 AUC の比（AUC 比）と副作用

発現率の比（副作用比）の関係を検討したとこ

ろ，副作用比は 0％から 155％に分布していた

（クリンダマイシン）．155％を示した成分（ク

リンダマイシン）は，低用量製剤での副作用発

生率がほとんど臨床検査値異常であり，これを

除外した場合の副作用比は 9％となった（クリ

ンダマイシン）．今回検討対象として全製品の

血中濃度は検出感度以下であったが，副作用比

はバンコマイシン（20％）を除き，5％以下で

あった．しかし，バンコマイシンの副作用比が

他に比べて高かった理由として，バンコマイシ

ン眼軟膏の副作用発現率が非常に少ない症例

数（25 例）での検討であったことが考えられる．

AUC 比はゼロに近いと考えられる今回の検討品

目においては，副作用比は低く，全身性副作用

は無視できるものと考えられた．  

最後に検討した 8成分の中で，解析に必要な

情報が得られ，比較検討対象となったものは合

計 4 成分，8 製剤であった．カルテオロール塩

酸塩の高曝露製剤としては，錠剤，細粒剤，徐

放性カプセル剤が存在したが，錠剤及び細粒剤

の方が徐放性カプセル剤よりも多くの安全性

調査例数を有していたため，ミケラン®錠及び

細粒剤のデータを高曝露製剤として用い，低曝

露製剤としては，ミケラン®点眼液を対象とし

た．メサラジンの高曝露製剤としては，錠剤と

細粒剤が存在したが，使用経験の長いペンタサ

錠を解析に用い，低曝露製剤としては，坐剤及

び注腸製剤が存在したが，後者の AUC データは

外国人によるものであったためペンタサ®坐剤

を対象とした．アシクロビルの常用量として，

錠剤及び点滴静注液がAUCデータを有しており，

錠剤の方が点滴静注液よりも多くの安全性調

査例数を有したものであったため，ゾビラック

ス®錠を対象とし，低曝露製剤としては，軟膏

及び眼軟膏が存在したが，前者がより多くの安

全性調査例数を有したものであったため，ゾビ

ラックス®軟膏のデータを用いた．なお，ゾビ

ラックス®錠については，1）単純疱疹及び骨髄

移植時における単純ヘルペスウイルス感染症

（単純疱疹）の発症抑制，2）帯状疱疹という

２つの効能を有し，１日用量はそれぞれ 1000mg，

4000mg と異なっている．これらの効能別に安全

性調査データが集計されており，それぞれの推

定 AUC も算出可能であることから，高曝露製剤

として2つの値（ゾビラックス®錠－単純疱疹，

ゾビラックス®錠－帯状疱疹）を解析に用いる

こととした．テルビナフィン塩酸塩の高曝露製

剤としてはラミシール®錠を用い，低曝露製剤

として存在するクリーム，外用液，外用スプレ

ーのうち必要なデータが入手可能なラミシー

ル®クリームを解析に用いた．一方，マキサカ
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ルシトール，フェンタニルクエン酸，リドカイ

ン塩酸塩，及びミコナゾールについては，常用

量製剤もしくは低曝露製剤のAUCデータが外国

人のものであるか，または医薬品インタビュー

フォーム（IF）に全く記載がなく，曝露量の違

いによる比較を行うことができないため対象

から除外した．なお，外用剤の適用部位におけ

る副作用は集計から除外した． 

各製剤の副作用発現頻と SOC 分類別の副作

用発現頻度および推定曝露量（推定 AUC）につ

いては，カルテオロール塩酸塩の低曝露製剤

（ミケラン®点眼液）5）および高曝露製剤（ミ

ケラン®錠）6）の全身性副作用の発現率は

1.63 ％ （ CI:1.23-2.11 ％ ）， 2.61 ％

（CI:2.35-2.89％）であり，前者が有意に低か

った．メサラジンの低曝露製剤（ペンタサ®坐

剤）および高曝露製剤（ペンタサ®錠）の全身

性 副 作 用 の 発 現 率 は 0% ， 21.26 ％

（CI:19.68-22.90％）であり，前者が有意に低

かった．アシクロビルの低曝露製剤（ゾビラッ

クス®軟膏），高曝露製剤（ゾビラックス®錠－

単純疱疹，ゾビラックス®錠－帯状疱疹）の全

身性副作用の発現率は 0.68%（CI:0.45-0.98％），

1.44％（CI:1.21-1.70％）ならびに 7.31％

（CI:6.51-8.19％）であった．副作用発現率に

おいては，低曝露製剤はいずれの高曝露製剤よ

りも，有意に低かった．テルビナフィンの低曝

露製剤（ラミシール®クリーム）および高曝露

製剤（ラミシール®錠）の全身性副作用の発現

率 は 2.13 ％（ CI:1.82-2.48 ％）， 17.23 ％

（CI:16.39-18.09％）であり，前者が有意に低

かった． 

また，全身性副作用と曝露量との関係として，

今回解析対象とした 4成分 8製剤による 5種類

の組み合わせについて，同一成分の高曝露製剤

に対する低曝露製剤の推定 AUC の比（AUC 比）

と副作用発現率の比（副作用比）の関係を調査

したところ，AUC 比は 0％から 45％，副作用比

は 0％から 62％に分布していた．先行研究では

AUCが常用量群の 3～20%程度であれば全身性副

作用は減少するものの完全には消失せず，20%

以上では全身性副作用は無視できないとして

いた．低曝露製剤における AUC が検出限界以下

のため，AUC 比がゼロであったアシクロビルの

副作用比は 47％（単純疱疹）であり，また AUC

比が 2％であったカルテオロール塩酸塩の副作

用比は 62％であり，無視できるレベルでないこ

とが考えられた． 

本研究期間において検討した 19 成分の全身

性副作用と曝露量との関係については，常用量

（高曝露）製剤に比べて，低曝露製剤の推定 AUC

の比（AUC 比）が 3～20%程度であれば全身性副

作用は減少する傾向はあるが完全には消失し

なかった．また，AUC 比がゼロの製品であって

も，副作用比には大きな幅があり，特にクリン

ダマイシン（抗菌薬），アシクロビル（抗ウイ

ルス薬），バンコマイシン（抗菌薬），テルビナ

フィン（抗真菌薬）の副作用比は比較的高かっ

た． 

 

C-3. 生薬・漢方製剤の安全使用に関する研究 

C-3-1 一般用漢方製剤を安全に使うための

web コンテンツの作成 

 第 2類医薬品に分類される一般用漢方製剤の

安全性確保のためには，薬剤師又は登録販売者

が漢方医学的考え方に基づき購入者に適切な

使用を促すことが期待され，薬事食品衛生審議

会において，症状・体質などに応じて適切な処

方を選択することが重要である旨指摘された．

これに対応して，従前の厚労科学研究「一般用

医薬品における，化学合成品等のリスク区分の

見直しと漢方製剤の安全性確保に関する研究 

(平成 24～26 年)」において，一般用漢方製剤

の適切な使用を促し，副作用回避を支援する目

的で，「確認票」39 処方と，39 処方の使い分け

の目安となる「鑑別シート」が作成された．他

方，インターネット販売を見据えた購入者の安

全を確保する方策が新たに求められているた

め，本研究では，上述の「確認票」「鑑別シー

ト」を基礎として，インターネット販売に対応
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した情報提供サイトの作成を行った．  

一般用漢方製剤の情報提供サイト「漢方セル

フメディケーション」は，消費者向けの情報提

供サイトとし，消費者が家庭や店頭において，

インターネットを通じて自分の体質・症状に合

った処方を選択し，選択した処方を安全に服用

できるかをチェックする使い方を想定した．構

成は 6ページとし，パソコンとスマートフォン

の両方で閲覧，操作ができるようにレイアウト

を調整した．構成は以下の通りである． 

1) ホーム: トップページ．web サイトのコンセ

プトと利用方法の紹介． 

2) 漢方薬を選ぶ：「鑑別シート」を基礎として，

症状から処方を選択する． 

3) 服用前のセルフチェック：「確認票」を基礎

として，処方が安全に服用できるか否かを判定

する． 

4) 市販薬検索：商品名や処方名から「確認票」

にリンクし，セルフチェックができる． 

5) コラム：漢方医学や漢方薬についての基礎

的な情報を掲載． 

6) ダウンロード：PDF 版の「確認票」「鑑別シ

ート」を提供． 

さらに，「漢方セルフメディケーション」

<https://kampo-self.jp> のドメインを取得

し，ベータ版の試用を行い，各方面からの意見

を取り入れて適宜修正を行った後，平成 29 年 1

月より一般公開に至った． 

「確認票」及び「鑑別シート」の電子ファイ

ル化を望む声に答え，本研究では，薬局やドラ

ッグストアの薬剤師，登録販売者に対して成果

物の周知，配布活動を行った．「確認票」及び

「鑑別シート」の原稿を PDF 化し，国立医薬品

食品衛生研究所生薬部ホームページ上に開設

した「一般用漢方製剤の安全性確保に関する研

究」サイトにおいて，ダウンロード可能な電子

ファイル版として公開，配布した．また，日本

漢方生薬製剤協会の協力を得て，同協会ホーム

ページの「制作物のご紹介」の項に「一般用漢

方処方の確認票」サイトを開設し，「確認票」

PDF ファイルを公開，配布した． 

C-3-2「安全に使うための漢方処方の確認票」

の改訂 

 「確認票」うら面の情報のうち，使用上の

注意については，黄連解毒湯，加味逍遙散，辛

夷清肺湯の 3 処方については，平成 25 年 8 月

に使用上の注意の改訂が発出されていた．この

3 処方はいずれもサンシシ含有製剤であり，改

訂は，副作用に「腸間膜静脈硬化症」を追記す

るものであった．また，商品例については，日

漢協一般用漢方製剤委員会による調査の結果，

「確認票」の 39 処方のうち，五淋散，辛夷清

肺湯，疎経活血湯，苓桂朮甘湯の 4 処方を除く

35 処方で製剤の追加・変更・削除の希望があっ

たため，改訂を実施した． 

C-3-3 「漢方セルフメディケージョン」ホー

ムページの利用状況調査

月間アクセス数については，公開直後の平成

29 年 2～4月は，月間 PV 数が 2,000 程度だった

のに対し，5 月に 3,000 を超え，平成 30 年 1 月

には 5,000 に達した．この間，関連団体への情

報提供に加え，日本薬学会年会等学術大会での

ポスター発表や，講演等での紹介，チラシ配布

等を行った翌月にアクセス数が増加していた

ことから，こうした周知活動も利用者の増加に

貢献したと考えられた． 

閲覧に使用された主な OS・ブラウザについ

ては，平成29年 3月以降の閲覧用OSは Windows

が 50～70%の割合で推移し，次に，iOS と Linux 

Android の割合が高かったことから，PC のみな

らずスマートフォンやタブレット端末からも

閲覧されている状況が明らかになった．ブラウ

ザの種類は多様であったが，平成 29 年 3 月以

降は15～30%の割合でsafariが使用されていた

ことから，OS の解析結果と合わせて，iPhone

や iPad による閲覧の増加が確認された． 

我が国におけるインターネット接続機器の

利用率はスマートフォンが 58%に達し，パソコ

ンの 59%と並ぶまで一般的になった．同時に，

タブレット端末の利用率も 24%と急激に増加し
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つつあることから，「漢方セルフメディケーシ

ョン」の効果的な利用のためには，こうした機

器での使用を意識したサイト構成も重要であ

ると考えられた． 

アクセス元としては，公開直後からお気に入

りや URL 入力 （QR コード含む）による直接ア

クセスの比率が高く，平成 29 年 5 月以降は常

に 90%を超えていた．サイトの性質上，漢方処

方や症状に合わせて繰り返しアクセスされて

いると推定され，利用者が一定数固定されてい

る状況が明らかとなった．一方，件数ベースで

は検索エンジンからのアクセスも増加してお

り，検索ワードとして「国立医薬品食品衛生研

究所」「セルフメディケージョン」「漢方 証 

セルフチェック」等が把握できた．検索エンジ

ン以外からのアクセスは，日漢協や日本薬剤師

会のホームページからが多く，本サイトは一般

消費者を対象に作成したものではあるが，専門

家からの注目度も高いことが明らかとなった． 

滞在時間は，「30 秒未満」が多く，毎月 90%

台で推移し，一見の利用者が多い状況が伺えた．

しかし，公開直後は「30 秒未満」の次に「30

秒～2分」の比率が高かったのに対し，平成 27

年 5 月以降は「30 分～1 時間」，「1 時間以上」

の比率が高く 10%程度で推移しており，固定の

利用者が長時間使用している状況も明らかに

なった．週末や夜間よりも平日の日中のアクセ

スが多いことからも，薬局やドラッグストアの

店頭で使用されている可能性も高く，本サイト

は専門家の利用が多いと類推された． 

 

C-4. 漢方製剤の安全性確保に関する研究 

甘草配合漢方処方 25 種類を，凍結乾燥して検

体とし，グリチルリチン酸（GL）含量を測定した．

被験漢方方剤は，甘草 4 g が配合される芍薬甘草

湯，3 g が配合される小青竜湯，2.5 g が配合さ

れる半夏瀉心湯，2 g が配合される五淋散，温経

湯，麦門冬湯，防已黄耆湯，防風通聖散，柴苓湯，

小柴胡湯，柴朴湯，葛根湯，桂枝加竜骨牡蛎湯，

1.5 g 配合の麻黄湯，柴胡桂枝湯，清心蓮子飲，

抑肝散加陳皮半夏，補中益気湯，加味逍遙散，十

全大補湯，抑肝散，そして 1 g 配合の釣藤散，加

味帰脾湯，人参養栄湯，六君子湯とした．その結

果，エキス一日量中に含有される GL 量は概して

配合甘草量に応じた量を示し，甘草の配合量とエ

キス一日量中の GL 含量をプロットしてみると，

比較的良好な直線性を示した．その一方で，芍薬

甘草湯は直線より上方に，小青竜湯では下方に大

きく外れた．そこで，小青竜湯について，甘草か

らのGL抽出効率に与える影響を検討したところ，

小青竜湯での GL 含量の低さは主に五味子による

ものであることが判明した． 

 五味子は，マツブサ科のチョウセンゴミシ

（Schisandra chinensis）の果実を用いる生薬で，

成分として schizandrin や gomisin 類等のリグナ

ン化合物を含有することが知られ，また citric 

acid や malic acid，tartalic acid などの有機酸

を含有する．甘草単味エキスの pH が 5.44 を示す

のに対し，小青竜湯では pH=3.83 であり，甘草と

五味子の二味エキスでは pH=3.31，さらには小青

竜湯去五味子では pH=4.98 とそれぞれ GL 含量と

相関した結果となった．つぎに，pH=2.1 と pH=6.8

の 100 mM リン酸緩衝液を抽出溶媒とし，甘草粉

末について，局方収載の定量法と同様の条件で抽

出して溶液中の GL 含量を定量した．その結果，

pH=6.8 の場合に比べて，pH=2.1 では著しくエキ

ス中の GL 含量が低下しており，GL が酸性化合物

であることから，pH の低い条件では抽出され難い

ことが確認された．また，pH=2.1 で抽出した残渣

を pH=6.8 の条件で再度抽出したところ，生薬中

に残存すると考えられる GL がほぼ定量的に回収

できたことから，酸性条件下で GL が分解した等

の理由ではなく，単純に抽出されないことが明ら

かとなった．以上の結果から，生薬からの GL の

抽出に際しては溶媒の液性が重要であることが

判明した． 

果実生薬との配合によるエキスの pH ならび

に GL 含量の変化については，甘草単味での pH

は 5.39 ± 0.04（n=3）を示した．各果実系生

薬との二味エキスの pH は，五味子との配合で
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は 3.30 ± 0.02 と最も低値を示し，ついで山

茱萸が 4.02 ± 0.04 と低い値を示した．一方，

大棗や山梔子，呉茱萸では少し pH を低下させ

ることが明らかとなった． 

各果実生薬との二味エキスにおける GL 抽出

効率を比較したところ，有意な抽出効率の低下

を示したのは五味子との配合のみであった．山

茱萸との配合は，GL の抽出効率を低下させる懸

念はあるものの，現行の 294 処方の中には甘草

との配合処方はなく，実際には問題とはならな

い．今回検討した果実生薬以外にもエキスの pH

に影響を及ぼす可能性のある生薬については

今後検討する必要があると考えられる． 

次に，五味子・甘草共配合漢方エキスの pH な

らびに GL 含量について検討した．五味子を含

む甘草配合処方は，294 処方中 12 処方存在する

が，エキス一日量における GL 含量やその値を

配合甘草量で除した GL 抽出効率は配合甘草量

とは相関しなかった．この結果は，エキスの pH

が 5 よりも小さい場合，配合甘草量よりも pH

による影響が大きいことを示唆している．ただ

し，甘草の配合量ではなく，エキスの pH を基

にグラフを並べ直すと，一部の処方は甘草の配

合量やエキスの pH だけでは説明できず，その

他構成生薬による何らかの要因が存在する可

能性が考えられる．pH と GL の抽出効率はよい

相関を示し，甘草配合処方の GL 含量は，基本

的に配合甘草量である程度予測をすることは

可能であると考えられるが，煎じる過程におい

て抽出液の pH に影響するような構成生薬が存

在する場合にはその限りではなく，エキスの pH

に相関した GL 含量となると考えられる． 

 甘草単味エキスを作製し，雌性 BALB/c マウ

スにヒト常用量の 10 倍量の投与量で投与し，血

中主代謝物であるグリチルレチン酸（GA）の血中

濃度を検討した．また，同様にして，標準品のグ

リチルリチン酸（GL）を用いて，甘草湯ヒト常用

量の 10倍量相当量を経口投与して血中 GA濃度を

比較した． 

 その結果，標準品 GL 投与においては投与後 8

時間と 12 時間に二つの大きなピークをもつ血中

GA 濃度推移が観察され，甘草湯では投与後 3時間

に出現した GAは 8時間後に大きなピークを示し，

その後 24 時間後に緩やかなピークを示した後，

48 時間後に向けて徐々に低下した．標準品におけ

る第一のピークは，投与された GL が腸内細菌叢

による糖鎖の加水分解を受け，生じたアグリコン

の GA を吸収した際の挙動を示し，また第二のピ

ークはそのGAが肝臓でグルクロン酸抱合を受け，

胆汁排泄されたものが再び腸内細菌叢による加

水分解を受けた後吸収された，いわゆる腸肝循環

を示すピークと考えられた．一方，甘草湯では，

等量の GL を含有するにもかかわらず，血中 GA 濃

度の経時変化は一致せず，含有される他の成分の

影響を受けることが推察された．  

次に，小柴胡湯と小青竜湯についても，ヒト常

用量の 10 倍量をそれぞれマウスに経口投与し，

血中 GA 濃度を測定した．その結果，両処方の投

与後における血中 GA 濃度の推移は異なる結果を

示し，小柴胡湯投与時よりも小青竜湯投与時の方

が早期に明瞭な血中GA濃度のピークが認められ，

ヒトとマウスという種差はあるものの，甘草単味

エキス・小青竜湯と小柴胡湯では異なる経時変化

をもつことが明らかになった． 

また，これらの GA の血中濃度について速度論

的に解析を行ったところ，小柴胡湯と小青竜湯の

結果を比較すると，GL としての投与量の少ない小

青竜湯において Cmax や AUC0-48 が大きな値を示

し，GL 含量よりも甘草関連副作用報告数と相関す

る結果となった．これらの結果は，甘草に起因す

る副作用を予測する上で，甘草自体の配合量や GL

含量だけでなく，処方として投与した際の血中 GA

濃度についても考慮にいれる必要性を示唆して

いる． 

マオウアルカロイドの麻黄からの抽出効率が

抽出液の pH によって影響を受けるか検証したと

ころ，エフェドリン，プソイドエフェドリンとも

に pH=2 あるいは 3 において，わずかに抽出効率

は上昇するものの，ほとんど影響は受けないこと

が明らかとなった． 
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一方，麻黄配合漢方処方 19 種のエフェドリン系

アルカロイド含量について定量を行ったところ，

それぞれ処方の麻黄配合量（g）とエフェドリン，

プソイドエフェドリン含量（mg）とをプロットし

たところ良好な直線性を示し，麻黄配合漢方処方

中のエフェドリン系アルカロイド含量は麻黄の

配合量で推測することができることが明らかと

なった． 

次に，市販されている一般用漢方エキス製剤の

中から，麻黄配合処方として，麻黄湯を例にと

り，医療用エキス製剤 1 社，一般用エキス製剤

5 社の麻黄湯製剤 3 ロットに含有される E およ

び PE 量を測定した．一般用エキス製剤 5 社で

は，一日服用量中の含量は各メーカー間でいく

つかのバリエーションが観察され，3 社は医療

用エキス製剤と同等か，それ以上のエフェドリ

ン系アルカロイド含量を示し，残りの 2社はそ

れぞれ同等のアルカロイド含量であった．一般

用エキス製剤では，メーカーにより構成生薬の

配合比が異なるので，エフェドリン系アルカロ

イド含量を麻黄の配合量で除した値を算出し

たところ，医療用，一般用にかかわらず，1 社

を除き概ね同程度のエフェドリン系アルカロ

イドを含有することが明らかとなった．麻黄に

おいても各メーカーが使用する生薬の品質が

エキス製剤における成分含量の差として表れ

ていた．天然物医薬品の場合，いわゆる化合物

ベースの合成医薬品とは異なり，製剤に関して

は各メーカーにおける原料生薬の入手先や管

理・保存方法，その後のエキス原末の製造，製

剤化の工程による差も考えられるため，その点

まで踏み込んだ実態調査が必要となってくる

かもしれない． 

 

D. 結論 

D-1. 化学合成品等のリスク区分の見直しの

ための評価手法に関する研究 

 一般用医薬品副作用報告（平成 26 年 8 月 1

日～平成 27 年 3 月 31 日）に基づきリスク区分

の見直しについて検討した結果，今回の副作用

報告からはリスク分類の変更が必要と判断さ

れるものはないと考えられた．また，「一般用

医薬品のリスク分類の考え方について」をもと

に平成 26 年以降にリスク分類の見直しが行わ

れた製品のリスク分類についても変更する必

要はないと考えられた．さらに，要指導医薬品

一覧（平成 28 年 2 月 1 日時点）のリスク分類

については，各薬剤については概ね現在のリス

ク分類の考え方によって，適切なリスク分類が

可能であると考えられた．総合的な議論を行っ

た結果，リスク分類の検討に供される資料の関

係する副作用報告が適切に集積されるために，

一般用医薬品に関する副作用報告の収集体制

の検討，関係者の報告に対する意識啓発などが

必要であるという意見が出された． 

一般用医薬品（OTC 薬）のリスク分類の見直し

に向け，OTC 薬の製造販売業者協力を得て，検

討を行った．今後の検討課題として，スイッチ

OTC 薬の副作用については医療用医薬品の安全

性情報を利活用できることから，各製造販売業

者は医療用医薬品を監視し，収集していく方法

を持つ必要がある．一方，医師の指示に基づい

て使用する医療用医薬品の安全性情報では得

られない OTC 薬の安全性情報として，使用者が

自分自身で正しく選び，正しくかつ安全に使え

ていることを適切な調査で証明する必要性が

ある．これらの情報を得るために実行可能な調

査方法について，関係者間でさらに議論を深め

る必要がある． 

D-2. 一般用医薬品の化学合成品等のリスク

区分の見直しにおいて量的制限の考え方を化

学薬品に導入する必要性と適否に関する研究 

本研究での検討品目においても，常用量（高

曝露）製剤に比べて，低曝露が概ね 20%以下で

あれば副作用が減少する傾向があり，20%を越

えるものについては，副作用は無視できないと

いう，先行研究と類似の傾向が認められた．  

また，本研究での抗菌薬の検討品目において

は，常用量（高曝露）製剤に比べて，低曝露の

AUC 比はゼロに近いと考えられる品目において
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は，副作用比は低く，全身性副作用は無視でき

るものと考えられた． 

さらに，最後に検討した品目においては，常

用量（高曝露）製剤に比べて，低曝露の AUC 比

がゼロに近い品目においても，副作用比は低く

はならず，全身性副作用は無視できないものが

存在することが明らかとなった． 

本研究果より，一般用医薬品（OTC 薬）にお

けるリスク区分に量的制限の考え方の導入の

必要性とその適否に関して，薬効群を含めて，

個別に検討を行い，確認していく必要があると

考えられた． 

D-3. 生薬・漢方製剤の安全使用に関する研究

D-3-1 一般用漢方製剤を安全に使うための

web コンテンツの作成 

消費者向けの一般用漢方製剤の情報提供サ

イト「漢方セルフメディケーション」(仮称) の

構成を確立し，各ページの原案を作成した．ま

た，「確認票」及び「鑑別シート」の周知を促

進する広報活動の一環として，「確認票」及び

「鑑別シート」の PDF ファイルを国立衛研及び

関連団体のホームページで公開した．  

D-3-2「安全に使うための漢方処方の確認票」

の改訂 

従前研究の成果物「安全に使うための漢方処

方の確認票」の使用上の注意と商品例を見直し，

ウェブ上で公開されている「確認票」を改訂版

に更新した．  

D-3-3「漢方セルフメディケージョン」ホーム

ページの利用状況調査 

消費者向けの一般用漢方製剤の情報提供サ

イト「漢方セルフメディケーション」の公開か

ら 1年間のアクセス状況の解析を行い，現在の

利用者像を明らかにした．今後，アクセス解析

により得られた情報をもとに，サイトを修正，

改善するとともに，広く周知活動を行うことが

必要と思われる． 

D-4. 漢方製剤の安全性確保に関する研究

本研究では，臨床で汎用される漢方製剤を意識

し，かつ使用上の注意に記載される甘草の配合量

による記載事項の細をも念頭に置いて，甘草配合

漢方方剤の GL 含量は処方によりどれだけの違い

があるのかについて検討した．その結果，各処方

のヒト一日量に含まれる GL 量は甘草の配合量に

対して概ね直線性を示したものの，芍薬甘草湯や

小青竜湯のようにその相関から大きく外れるも

のも存在することが明らかとなった．甘草の配合

量から予測される GL 含量と実際の処方エキス中

の GL 含量に乖離がある場合，漢方製剤の安全な

使用に影響を及ぼす可能性があり，その原因につ

いては個別に明らかにする必要がある． 

本研究により，五味子の配合により，甘草配

合漢方処方の GL 含量は配合される甘草の生薬

量で予測するよりも低くなることが実証され，

その GL含量はエキスの pHにより強く相関した

値となることが明らかとなった．また，これま

での結果をもとに，市販されている一般用漢方

エキス製剤の中から代表的な医薬品を 3社 3ロ

ットで検証したところ，甘草あるいは麻黄配合

漢方エキス製剤の成分含量は原料生薬の品質

による影響を受けることが改めて確認された．

今回確認された結果は，天然物医薬品には麻黄

のように生薬の配合量表示で成分含量が予測

できるものと甘草のように予測しにくいもの

があることを示唆するものとなり，添付文書に

記載する副作用情報の在り方について考える

機会を与えるものである． 

また，小青竜湯投与後血中 GA 濃度について甘

草単味エキスや小柴胡湯を対照に検討し，小青竜

湯では小柴胡湯に比較してGL含量は低いものの，

血中 GA 濃度については Cmax，AUC0-48 ともに高

い値を示すことを明らかにした．この結果は，副

作用の予測に資するデータを確立していくため

には，当該生薬の配合量や処方中の成分含量だけ

でなく，当該成分やその主代謝物の体内動態をも

考慮する必要があることを示している． 

さらに，麻黄配合漢方処方のエフェドリン系

アルカロイドの定量分析を行ったところ，エフェ

15



ドリン，プソイドエフェドリンともに配合麻黄量

に対して非常に良好な直線性を示すことが明ら

かとなった．これらの結果は，同一ロットの麻黄

を用いた場合，麻黄配合漢方エキス製剤における

エフェドリン系アルカロイド量は配合麻黄量に

より推定することができ，さらにエフェドリン系

アルカロイドに起因する副作用の予測には配合

麻黄量を第一義的に用いることができるという

ことを示している． 
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