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一般用漢方製剤の使用上の注意の整備と安全使用に関する研究 
 

研究代表者 袴塚高志 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部長 

 

 

研究要旨 本研究は，平成 23 年度に実施された一般用生薬・漢方製剤のリスク区分の見直しに

伴う一般用漢方製剤の安全使用に資する環境整備のためのツールの普及・促進と，漢方製剤によ

る副作用の原因成分の体内動態に影響を及ぼす要因の検討と，一般用漢方製剤の添付文書にお

ける使用上の注意等の見直しを実施するレギュラトリーサイエンス研究であり，厚生労働行政への

貢献を通した国民の健康と安全の確保を目的とする． 

漢方製剤の安全使用に資するツールに関する研究では，平成 28 年 1 月に公開した「漢方セル

フメディケーション」ホームページについて，漢方薬を選ぶためのページを改善し，虚実の証に

ついて直感的に理解できるイラストを掲載した．また，昨年度に続き，公開 3年目のアクセス状

況を解析したところ，令和元年 5 月をピークにアクセス数が減少に転じ，公開 1 年時の水準ま

で下がっていることが明らかになった．一方で，検索エンジンを通じたアクセスの割合が増加し

ており，以前よりも漢方処方名をキーワードとした検索が増えていることも明らかになった．引

き続き，利用者の動向を見定めながら，サイトの更新と周知活動が重要であると考えられた． 

漢方製剤の安全性確保に関する研究では，カンゾウやその主成分であるグリチルリチン酸（GL）

の副作用である低カリウム血症の発現頻度が高くなる要因として，①長期間の服用，②高齢者，

➂女性が挙げられている．そこで，雌性 BALB/c マウスを 80 週以上長期間飼育して加齢マウスを

作製し，GL あるいはカンゾウエキスを投与し，血中グリチルレチン酸（GA）濃度について，若齢

マウスと比較した．その結果，加齢マウスでは，予想に反して血中 GA 濃度は低値を示し，その

要因として腸内細菌叢による GL から GA への加水分解効率の低下に起因することが示唆された．

両マウスの盲腸内容物を用いた腸内細菌叢のアンプリコンシーケンス解析により，加齢によっ

て腸内細菌叢の構造が変化していることが強く示唆するデータが得られた． 

一般用漢方製剤の使用上の注意の見直しに関する研究では，前年度の研究において使用上の

注意の記載事項の見直しが提案された処方に関して，今年度は副作用情報の調査を実施した上

で検討し，最終的に以下の 4項目の見直し案を作成した．1)「医療用漢方製剤 148 処方「使用上

の注意」の業界統一と自主改訂」に妊産婦に関する生薬別記載内容基準が定められた生薬（ダイ

オウ，ゴシツ，ボタンピ，トウニン，ボウショウ，コウカ及びブシ）を配合しておらず，かつ，

妊産婦の服用が想定される効能・効果を有する 11 処方（当帰散，温清飲，黄連解毒湯，香蘇散，

柴胡桂枝乾姜湯，四物湯，逍遥散，川芎茶調散，抑肝散，抑肝散加芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏）

においては，使用上の注意の「相談すること」（相談項）の妊産婦に関する注意喚起を削除する．

2)カンゾウ及びマオウが配合されていないにも関わらず，高齢者に関する注意喚起が施されて

いる胃風湯においては，使用上の注意の相談項の高齢者に関する注意喚起を削除する（企業の考

えで敢えて記載する場合はそれを妨げない）．3) 麻黄湯において，使用上の注意の「してはいけ

ないこと」（禁忌項）の「次の人は服用しないこと」に記載された「体の虚弱な人（体力の衰え 
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研究分担者 

政田さやか 国立医薬品食品衛生研究所 

 生薬部主任研究官 

能勢 充彦 名城大学薬学部教授 

 

A. 目的 

一般用医薬品のリスク区分に応じた販売制

度は平成21年6月から施行されたが，既に，生

薬・漢方製剤に関しては，従前の厚労科学研究

（平成24～26年度）を基礎として，量的制限の

考え方を導入したリスク区分の見直しが行わ

れている．また，漢方製剤の安全使用に資する

ツールとして「安全に使うための漢方処方の

確認票（確認票）」，「安全に使うための一般

用漢方処方の鑑別シート（鑑別シート）」が作

成され，さらに，平成27～29年度に実施された

研究事業では，これらの普及を目的としたホ

ームページ「漢方セルフメディケーション」の

作成と携帯端末・タブレットでも利用できる

アプリへの移行が実施されており，これらの

さらなる使用促進・普及が国民の漢方製剤安

全使用のために必要である． 

また，従前の研究事業において，漢方製剤の

主要な副作用原因成分として知られるカンゾ

ウ含有のグリチルリチン酸（GL）及びマオウ含

有のエフェドリン類について，漢方処方中の

各々の生薬の配合量と当該成分含量が良く相

関することを確認したが，一部で煎じ液のpH

の違いにより抽出効率が変化することも見出

されたため，成分分量が生薬配合量だけでは

予測できない場合もあり得ることから，成分

の体内動態も含めてさらに詳細な検討が必要

である． 

さらに，現行の一般用漢方製剤の添付文書に

おける「使用上の注意」は，処方そのものに関

する注意喚起ではなく，配合生薬の注意喚起の

集積により成り立つ傾向があるため，処方その

ものにおける適用や副作用を勘案したものと

なるよう見直す必要性が指摘されている．また，

添付文書における「製品の特徴」及び「養生訓」

については，この部分の不統一が一般の使用者

の混乱を招いているとの指摘もあることから，

業界自主申し合わせの範囲で，漢方処方特有の

考え方を取り入れた統一記載の策定が求めら

れている． 

これらの状況を踏まえて，公開から3年目を

迎えるwebサイト「漢方セルフメディケーション」

<https://www.kampo-self.jp> について，昨年

度のアンケート結果に基づいて更新するととも

に，例年に倣ったアクセス解析を実施し，利用

者層の変化について検討した． 

また，一般に，カンゾウならびに GL 投与によ

る低カリウム血症の発現頻度は，カンゾウの摂

取過多，長期間投与，高齢者，女性で高くなる

とされるが，実験科学的な検証は十分ではない

ことから，加齢マウスを作製して，GL あるいは

カンゾウエキスを投与した際の血中 GA 濃度を

測定し，若齢マウスの場合と比較検討した． 

さらに，前年度に検討した一般用漢方製剤の

使用上の注意の記載事項の見直しについて結

論を出し，また，添付文書における「製品の特

徴」及び「養生訓」の記載案作成に向けた基礎

的検討を行った． 

 

B. 研究方法 

B-1  漢方製剤の安全使用に資するツールに

関する研究  

一般用漢方製剤の情報提供サイト「漢方セル

ている人，体の弱い人）」について，相談項に移す（可能な限り相談項の上位に配置する）．4)八

味地黄丸及び知柏地黄丸の禁忌項の「次の人は服用しないこと」に記載された「胃腸の弱い人，

下痢しやすい人」については，相談項に移す． 
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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 日から令和 2 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． 

 

B-2 漢方製剤の安全性確保に関する研究  

実験動物として，雌性 BALB/c マウス（6 週齢，

Japan SLC）を用い，80 週齢以上を加齢マウスと

するよう，名城大学薬学部実験動物センターにて

長期飼育して，適宜実験に供した．若齢マウスと

しては，同系統マウスの 8 週齢のものとした．マ

ウスは，18 時間絶食し，実験に供した．GL ある

いはグリチルレチン酸（GA）やカンゾウエキスは，

精製水に溶解あるいは懸濁して，経口投与した．

投与後，結果に示す時間に，1.5%イソフルラン麻

酔下で採血し，室温下 30 分～60 分放置した後，

遠心処理をして血清とした．血清は，HPLC 分析

まで，-80℃にて保存した． 

血中 GA 濃度の測定では，血清に内部標準物質

である 2-methylanthraquinone（MAQ）を添加し，

HPLC 用アセトニトリルを加えて氷上に放置し，

除タンパクを行った．その後，遠心処理を行い，

得られた上清を減圧乾固し，HPLC 用メタノール

を加えて溶解し，HPLC 分析に供した． 

マウス盲腸内容物によるGL加水分解活性の測

定では，加齢及び若齢の雌性 BALB/c マウスより

盲腸内容物を採取し，10 倍量の各緩衝液に懸濁し，

アルゴンガス存在下で 37℃，1 時間培養し，遠心

処理を施したものを酵素溶液とした．酵素溶液に

GL を添加し，37℃で 2 時間あるいは 24 時間反応

させ，1N 塩酸添加により停止させた．内部標準と

して 2-MAQ を添加し，HPLC 用酢酸エチルで抽

出を行い，上清を回収して，減圧乾固し，残渣に

HPLC 用メタノールを加えて溶解し，HPLC 分析

に供した． 

血清生化学検査においては，雌性 BALB/c マ

ウス（13 週齢，86－92 週齢）を用い，18 時間

絶食後，1.5%イソフルラン麻酔下で下大静脈よ

り採血を行い，オリエンタル酵母株式会社長浜

LSL に依頼して測定した． 

腸内細菌叢群集解析においては，雌性

BALB/c マウス（8 週齢，86－92 週齢）を用い，

1.5%イソフルラン麻酔下で開腹して盲腸を摘

出し，盲腸内容物を採取した．盲腸内の腸内細

菌叢の群集解析（アンプリコンシーケンス解析）

については，（株）テクノスルガに依頼して実施

した． 

 

B-3 一般用漢方製剤の使用上の注意の見直し

に関する研究 

国立医薬品食品衛生研究所生薬部を事務局

とし，日本漢方生薬製剤協会（日漢協）安全性

委員会の協力を得ながら打ち合わせを重ね，医

師（小田口），病院薬剤師（本間），薬局薬剤師

（八木，真鍋），大学教員（能勢），国立衛研生

薬部員（袴塚，内山，政田）より構成された研

究班を開催した．本年度は，打ち合わせを5回，

班会議を 2回開催した． 

本年度は，前年度に作成した「一般用漢方製

剤の適用を考慮した使用上の注意の記載事項

の見直し」案に関して，副作用情報を検討した

上で結論を出した． 

副作用情報は，日本漢方生薬製剤協会安全性

委員会加盟会社を対象とした調査により収集

し，また，独立行政法人医薬品医療機器総合機

構（PMDA）のホームページに掲載されている「副

作用が疑われる症例報告に関する情報」より過去

5年間(2014 年～2018 年)を検索して収集した．さ

らに，一般財団法人日本医薬情報センターより

2019 年 10 月 23 日更新の「一般用医薬品添付文

書情報データ（テキスト）」を購入し，現在市販

されているすべての一般用医薬品の「製品の特

徴」及び「養生訓」の記載について情報を収集

した． 

 

 (倫理面への配慮) 

 本年度の研究では，動物を用いた研究を行っ
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ており，名城大学における倫理委員会において

倫理面からの審査を受けた上で実施している． 

 

C. 結果・考察 

C-1  漢方製剤の安全使用に資するツールに

関する研究 [「漢方セルフメディケーシジョン」

ホームページの利用状況調査] 

「漢方セルフメディケーシジョン」ホームペ

ージについて，今年度は，以下の 2 点について

改善を行った．まず，令和元年 5月に「漢方薬

を選ぶ」のページを更新した．具体的には，症

状のタブを開かなければ処方が選べない構成

の改善策として，体調トラブルごとの処方一覧，

すなわち「鑑別シート」の PDF ファイルを挿入

した．次に，漢方処方の選択において最も重視

される「証」について，視覚的直観的に理解で

きるよう，トップページにイラストを掲載した

（図 3）．イラストと表は使用許諾を得て，日本

漢方生薬製剤協会のコラムの図を参考に作成

した． 

「漢方セルフメディケーシジョン」ホームペ

ージの利用状況に関する月間アクセス解析に

おいて，公開から 2 年間は順調にアクセス数が

増伸していたが，3 年目を迎える今年度は，令

和元年 5 月をピークにアクセス数が減少に転じ，

10 月以降は急速に減少し，公開 1 年時の水準ま

で下がっていた．一方，過去 2 年間に閲覧に使

用された OS・ブラウザの種類は，Windows・

Internet Explorer から， iOS・ safari や

Android・Chrome 等に変化し，PC よりもスマー

トフォンやタブレット端末による閲覧が主流

となっていることが明らかになったが，今年度

もその傾向は変わらなかった．「漢方セルフメ

ディケーション」は，PC とスマホのどちらの端

末でも使用できるようにレイアウトを工夫し

ているため，現時点で大規模なサイト改修は必

要ないと考えられるが，利用状況の変化に合わ

せて部分的な更新を検討していく必要もある

と考えられた． 

 

C-2 漢方製剤の安全性確保に関する研究 

雌性 BALB/c マウスを長期間（86－92 週齢）

飼育し，その血清生化学マーカーの評価から，当

該長期飼育マウスが十分に加齢マウスとして認

められることを確認した上で本年度の研究を行

った． 

まず，GL を投与し，若齢マウスおよび加齢マ

ウスにおける血中 GA 濃度推移を検討した．8 週

齢の若齢マウスでは，GL を 100 mg/kg の投与量

で経口投与したところ，投与後 8時間を Cmax と

し，12 時間にもピークをもつ二峰性の血中 GA

濃度推移を示した．一方，86－88 週齢の加齢マ

ウスにおいては，最初のピークが投与後 6 時間

と少し早くなるものの，同じく二峰性の経時変

化を示したが，全体的に低い血中 GA 濃度を示

した．Cmax や AUC0-48 を用いて両マウスの血中

GA 濃度推移を比較すると，加齢マウスでは，若

齢マウスのおよそ 1/3 程度となった．この傾向

は，投与する GL 量を 10 mg/kg に下げても同様

であった． 

次に，カンゾウエキスをGL量に換算して100 

mg/kg となるように投与し，加齢マウスにおけ

る tmax である投与後 6 時間に採血して，血中

GA 量を比較検討したところ，加齢マウスではさ

らに低値を示すことが明らかとなった．標準品

である GL に比べ，GA の血中濃度が低値を示す

ことは若齢マウスでも観察されることから，カ

ンゾウエキス中に存在する GL 以外の成分が GL

の消化管内における腸内細菌叢による加水分

解反応をはじめ，その後の吸収などに影響を与

える可能性が示唆され，その影響が加齢マウス

においてより顕著であったのではないかと推

察された． 

さらに，GL およびカンゾウエキス投与にお

いて，加齢マウスの場合に血中 GA 濃度推移が

低値を示す要因として，生成する GA の消化管

吸収の低下の可能性が考えられたため，GA を経

口投与して，その血中 GA 濃度を若齢マウスと
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加齢マウスで比較することにより，消化管吸収

における加齢の影響を検討した．その結果，若

齢，加齢ともに同程度の血中 GA 濃度を示し，消

化管吸収における加齢の影響は少ないことが

明らかとなった． 

次に，マウスの盲腸内容物を用いて，GL の加

水分解活性に及ぼす加齢の影響を検討するこ

ととした．ヒトの糞便を用いた検討から明らか

にされている GL 加水分解の最適 pH である

pH=5.6 の条件と一般的な腸内環境を想定した

pH=7.0 の条件で，GL の加水分解反応における

加齢の影響を検討した．マウスの盲腸内容物か

ら調製した酵素溶液においても，pH=7.0 に比べ，

pH=5.6 の条件下で，GA の生成量は高く，ヒトと

類似した腸内細菌が GL の加水分解に関わって

いることが推察された．また，反応 2時間後に

おいて，GA の生成量は加齢マウスでは若齢マウ

スの約 1/4 程度であり，24 時間後では 1/2 に満

たない程度であることが明らかとなった．また，

pH=7.0 の条件下での結果も，同様の傾向を示し

ており，これらの結果は加齢により消化管内に

おける GLから GAへの加水分解が低下している

ことが示唆された． 

さらに，若齢および加齢マウスから盲腸内容

物を採取し，腸内細菌叢の群集解析を行った．

その結果，菌叢における推定される全種数を比

較した QIIME ・多様性解析の結果，若齢マウス

と加齢マウスの間には有意な差異はないこと

が明らかとなり，また菌叢の均一性についても

2 群間には有意な差は観察されなかった．一方，

QIIME ・解析により，両群の菌叢の類似性につ

いて検討を行ったところ，2 群間では菌叢の構

造が異なる，つまりは菌叢の種類が異なってい

ることが明らかとなった．若齢マウスと加齢マ

ウスにおいて，それぞれ特異的に菌種を検出し

たところ，若齢マウスでは Bacteroides 目など

の菌種で，加齢マウスにおいてはGemellales目

などの菌種で特異的な腸内細菌の存在が示唆

された． 

 

C-3 一般用漢方製剤の使用上の注意の見直し

に関する研究 

前年度の検討を踏まえ，副作用情報の調査を

実施し，使用上の注意の記載事項の見直し事項

として，1) 妊産婦に対する相談項，2) 高齢者

に対する相談項，3) 麻黄湯における禁忌項，4) 

八味地黄丸及び知柏地黄丸における禁忌項，の

4 点について最終的な結論を出した． 

一般用漢方製剤の使用上の注意においては，

ほとんどすべての処方の「相談すること」に「妊

婦又は妊娠していると思われる人」の記載があ

る．これは，妊産婦に関する使用上の注意が，

医療用漢方製剤の使用上の注意を基に策定さ

れた経緯によるとされる．初年度，一般用漢方

製剤製造販売承認基準収載の294処方について

精査し，記載の妥当性について検討した結果，

注意すべき 7 生薬（ダイオウ，ゴシツ，ボタン

ピ，トウニン，ボウショウ，コウカ及びブシ）

が配合されておらず，かつ，「つわり，産前，血

の道症」等の妊産婦の服用が想定される効能・

効果を有するにも関わらず，妊産婦に関する相

談項が設定されている 11 処方（当帰散，温清

飲，黄連解毒湯，香蘇散，柴胡桂枝乾姜湯，四

物湯，逍遙散，川芎茶調散，抑肝散，抑肝散加

芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏）については，相

談項より妊産婦に関する注意喚起を削除する

方向で検討することとし，その必要条件として，

改めて副作用情報を精査することとされてい

た．本年度，当該 11 処方の副作用発生状況を調

査し，発現部位別の副作用症状，及び，それぞ

れの具体的な副作用の内容について研究班に

て検討した．その結果，温清飲と黄連解毒湯に

重篤症例はあるものの妊産婦に関連するもの

はなく，それ以外の症例も妊産婦特有の報告が

ないことが明らかとなった．以上より，上記 11

処方について，使用上の注意にある「相談する

こと」にある「妊婦又は妊娠していると思われ

る人」の記載を外すことを提案することと結論
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された． 

一方，初年度にカンゾウもマオウも配合され

ていないにも関わらず，相談項に「高齢者」の

記載がある胃風湯について検討し，胃風湯は高

齢者に使い易い処方でもあるため，相談項から

「高齢者」の記載を外した方が良いとの意見が

出され，「高齢者」の注意喚起を外す方向で検討

することとし，その必要条件として，改めて副

作用情報を精査することとされていた．本年度

の調査の結果，発売以来１例のみ因果関係の否

定できない報告症例があったが，軽微な副作用

であることが分かった．以上より，胃風湯につ

いて，使用上の注意の相談項より「高齢者」の

記載を外すことで問題はないと研究班にて結

論された．同時に，企業の考えで敢えて記載し

ている場合については，それを妨げるものでは

なく，企業の意見を尊重することとされた． 

麻黄湯については，使用上の注意の禁忌項

（してはいけないこと）の「次の人は服用しな

いこと」に，「体の虚弱な人（体力の衰えている

人，体の弱い人）」と記載されている．一方，マ

オウを配合する麻黄湯類似処方では，「体の虚

弱な人（体力の衰えている人，体の弱い人）」は

禁忌項ではなく相談項（相談すること）に記載

されている．そこで，初年度は麻黄湯も同様に

相談項に移行することが可能か検討され，一般

用医薬品の麻黄湯に副作用報告はほとんどな

いが，相談項に移した途端に副作用報告が発現

する可能性が否定できないとの意見もあり，改

めて副作用情報を精査した上で結論を出すこ

ととされていた．本年度，麻黄湯に加えて，マ

オウ含有製剤で感冒等に用いられる代表的な 4

処方(葛根湯，小青竜湯，麻杏甘石湯，麻黄附子

細辛湯)を対象に副作用調査を行ったところ，

麻黄湯と他の4処方の副作用報告症例に差異は

なく，マオウ配合処方のうち麻黄湯だけを特段

に注意する必要はないことが確認された．また，

麻黄湯投与において注意するべき「体の虚弱な

人」とは，心臓が弱い，あるいは，心疾患を持

つことにより体の虚弱な人と解釈されるが，麻

黄湯の相談項には，「次の診断を受けた人：高血

圧，心臓病，腎臓病，甲状腺機能障害」が記載

されており，これより上位の禁忌項に「体の虚

弱な人」を残す積極的な理由も見当たらないた

め，相談項に移行することで問題ないと結論さ

れた．ただし，「体の虚弱な人」を相談項のでき

る限り上位に配置させるべきとされた． 

八味地黄丸及び知柏地黄丸については，使用

上の注意の禁忌項（してはいけないこと）の「次

の人は服用しないこと」に，「胃腸の弱い人，下

痢しやすい人」と記載されている．一方，八味

地黄丸及び知柏地黄丸以外のジオウを配合す

る処方では，「胃腸の弱い人，下痢しやすい人」

は禁忌項ではなく相談項（相談すること）に記

載されている．そこで，他のジオウ配合処方と

同様に，八味地黄丸及び知柏地黄丸においても

相談項に移行することが可能か初年度に研究

班にて議論され，八味地黄丸の副作用は重篤な

ものはなく，起こったとしても下痢や胃もたれ

程度であるため，相談項に移行しても特段問題

ないとの意見でまとまり，その結論を下す前提

として，改めて副作用情報を精査することとさ

れていた．本年度，八味地黄丸及び知柏地黄丸

の副作用発生状況を調査し，発現部位別の副作

用症状（表 2），及び，それぞれの具体的な副作

用の内容（データ非公開）について研究班にて

検討した結果，問題となる重篤な報告症例はな

いことが分かった．また，八味地黄丸を下痢の

治療に用いる文献があり，現在でも臨床上，同

目的にて使用されることがあると情報提供が

あった．以上のことより，八味地黄丸及び知柏

地黄丸について，「胃腸の弱い人，下痢しやすい

人」を禁忌項より相談項に移行することで問題

はないと研究班にて結論された． 

さらに本年度は，添付文書の「製品の特徴」

及び「養生訓」の検討を行う準備として，一般

財団法人日本医薬情報センターより購入した

「一般用医薬品添付文書情報データ（11,098 品
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目）」から「製品の特徴」及び「養生訓」の実例

を収集し，整理を行った．漢方製剤の「製品の

特徴」及び「養生訓」のモデル(案)作成にあた

り，漢方製剤以外の一般用医薬品において使用

されている表現を応用できるか検討すること

とした．一般用漢方製剤において適用されるこ

との多い薬効群として「かぜ薬」「胃腸薬」「瀉

下薬」を選択し，これらの薬効群に属する一般

用医薬品のうち，その添付文書に「製品の特徴」

及び「養生訓」を有する品目を抜き出した．ま

た，一般用漢方製剤は婦人用に使用されること

も多いため，この用途で使用される一般用医薬

品についても同様の作業を行った．しかし，合

成薬における「製品の特徴」は各有効成分に基

づく説明が主であるため，漢方製剤に応用する

ことは難しいことが分かった．次年度は，漢方

製剤に特化した「製品の特徴」及び「養生訓」

を独自に検討することとなった．その際，「製品

の特徴」として「薬を選ぶ時の参考・目安にな

るような製品の特徴」を作成することを目指し，

また，「養生訓」は「その薬を飲むときの注意事

項」に重心を置いて作成することを目指すこと

となった． 

 

D. 結論 

D-1  漢方製剤の安全使用に資するツールに

関する研究 

昨年度のアンケート調査の結果に基づき，

「漢方セルフメディケーション」サイトの更新

を実施した．例年に倣ってアクセス状況の解析

を行った結果，本年度はサイトへのアクセス数

の減少が顕著に確認された．今後，利用者のニ

ーズや使いやすさを見極めながらサイトを更

新し，広く周知活動を行う必要がある． 

 

D-2 漢方製剤の安全性確保に関する研究 

加齢は，カンゾウによる副作用発現の危険因

子とされる．加齢マウスにおける GL 投与時の

血中 GA 濃度については，予想に反して若齢マ

ウスより低値を示し，その傾向は投与量を変え

ても，またカンゾウエキスとして投与しても同

様であった．GA の消化管吸収は両マウスで差は

なく，盲腸内容物の酵素溶液における GL 加水

分解活性が加齢マウスでは低下していること

から，加齢マウスにおける血中 GA 濃度の低さ

は消化管内における腸内細菌叢による加水分

解活性の低下に起因するものと推定された． 

 

D-3 一般用漢方製剤の使用上の注意の見直し

に関する研究 

本研究において，一般用漢方製剤の適用を考

慮した使用上の注意の記載事項の見直しを行

い，以下の 4 項目を研究班として提案すること

とした． 

1)「医療用漢方製剤 148 処方「使用上の注意」

の業界統一と自主改訂」に妊産婦に関する生薬

別記載内容基準が定められた生薬（ダイオウ，

ゴシツ，ボタンピ，トウニン，ボウショウ，コ

ウカ及びブシ）を配合しておらず，かつ，妊産

婦の服用が想定される効能・効果を有する11処

方（当帰散，温清飲，黄連解毒湯，香蘇散，柴

胡桂枝乾姜湯，四物湯，逍遥散，川芎茶調散，

抑肝散，抑肝散加芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏）

においては，使用上の注意の「相談すること」

（相談項）の妊産婦に関する注意喚起を削除す

る． 

2)カンゾウ及びマオウが配合されていないに

も関わらず，高齢者に関する注意喚起が施され

ている胃風湯においては，使用上の注意の相談

項の高齢者に関する注意喚起を削除する．ただ

し，企業の考えで敢えて記載する場合はそれを

妨げない． 

3) 麻黄湯において，使用上の注意の「してはい

けないこと」（禁忌項）の「次の人は服用しない

こと」に記載された「体の虚弱な人（体力の衰

えている人，体の弱い人）」について，相談項に

移し，かつ，可能な限り相談項の上位に配置す

る． 
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4)八味地黄丸及び知柏地黄丸の禁忌項の「次の

人は服用しないこと」に記載された「胃腸の弱

い人，下痢しやすい人」については，相談項に

移す． 

 

E. 健康危機情報 

 特になし 

 

F. 研究発表 

論文発表 

1) Nose, M., Tada, M., Kato, A., Hisaka, 

S., Masada, S., Homma, M., Hakamatsuka, 

T.: Effect of Schisandrae Fructus on 

glycyrrhizin content in Kampo extracts 

containing Glycyrrhizae Radix used 

clinically in Japan. J. Nat. Med., 73, 

834 – 840 (2019). 

 

学会発表 

1) 加藤明日香，日坂真輔，政田さやか，袴塚高

志，本間真人，能勢充彦，漢方処方の科学的

解析（第 26 報）加齢マウスへのグリチルリ

チン投与時の血中グリチルレチン酸濃度に

ついて，第 36 回和漢医薬学会学術大会，富

山（2019．8） 

2) 袴塚高志，「一般用生薬・漢方製剤の安全使

用に資するリスク区分及び添付文書の見直

しについて」，第 52 回日本薬剤師会学術大会

分科会 7「薬局製剤・漢方の普及への取り組

み－かかりつけ薬剤師を目指して」，下関

（2019.10） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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厚生労働行政推進調査事業費補助金 (医薬品・医療機器等ﾚｷﾞｭﾗﾄﾘｰｻｲｴﾝｽ政策研究事業) 分担研究報告書 

 

分担研究課題  漢方製剤の安全使用に資するツールに関する研究 
 

研究分担者 袴塚高志 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部長 

研究分担者 政田さやか 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部主任研究官 

 

「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 
 

研究要旨 平成 28 年 1 月に公開した「漢方セルフメディケーション」ホームページにつ

いて、昨年度に続き、公開 3 年目のアクセス状況を解析した。アクセス解析の結果、令和

元年 5 月をピークにアクセス数が減少に転じ、公開 1 年時の水準まで下がっていることが

明らかになった。一方で、検索エンジンを通じたアクセスの割合が増加しており、以前よ

りも漢方処方名をキーワードとした検索が増えていることも明らかになった。引き続き、

利用者の動向を見定めながら、サイトの更新と周知活動が重要であると考えられた。 

 

研究協力者 

 内山奈穂子 国立衛研生薬部第二室長 

  

A. 目的 

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る。漢方医学には体

質、体力、病状、病歴などを表現する特有の「証」

という考え方があり、平成 23 年度の薬事・食品

衛生審議会医薬品等安全性対策調査会では、一

般用であっても漢方製剤の安全性を担保する

ためには「証」に合った使用が重要である旨が

指摘されている。この意見を受けて従前の厚労

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)」では、薬

剤師や登録販売者による服薬指導を念頭に、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、薬局店頭において販売者の

情報提供や購入者のセルフチェックに利用で

きる情報提供ツールを作成してきた。これまで

に、「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」) が完成し

ている。 

他方、平成 25 年 1 月の最高裁判決や同年 6 月

の日本再興政略の策定を経て、薬事法が改正さ

れ、平成 26 年 6 月 12 日以降、要指導医薬品を

除くすべての一般用医薬品は一定の条件下で、

インターネットや電話で販売・入手できるよう

になった。すなわち、消費者が自ら「証」に合

った漢方処方を選択し、安全かつ効果的に漢方

薬を服用するためには、店頭販売のみならず、

インターネット販売に対応した消費者向けの

情報提供が必要となった。そこで本研究では、

インターネット販売を見据えた購入者の安全

を確保する方策として、上述の「確認票」及び

「鑑別シート」を基礎として、インターネット

を通じて、消費者が自分の体質や症状に合った

処方を選択し、適正に漢方製剤を服用する手引

きとなる web サイトを作成した。本年度は、公

開から 3 年目を迎える web サイト「漢方セルフ

メディケーション」<https://www.kampo-self.jp> 

について、昨年度のアンケート結果に基づいて

更新するとともに、例年に倣ったアクセス解析

を実施し、利用者層の変化について検討した。 



 

B. 方法 

アクセス解析 

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 日から令和 2 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：サイトにアクセスした訪問者の数。同一

IP はカウントしないユニークなアクセス数。 

訪問回数：サイトがアクセスされた回数。同一 IP の

60 分以内のアクセスはカウントしない。 

ページビュー(PV)：サイトで HTML 文書が表示され

た回数。同一 IP でもカウントする。 

 

 (倫理面への配慮) 

 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 

サイトの更新 

昨年度 2 回実施したアンケートでは、利用者

から「処方選択スキームの改善」や「更新頻度

アップ」等の要望が寄せられた。これらに対応

するため、3 箇所の更新を検討し、最終的に 2

箇所を実施した。 

まず、令和元年 5 月に「漢方薬を選ぶ」のペ

ージを更新した。具体的には、症状のタブを開

かなければ処方が選べない構成の改善策とし

て、体調トラブルごとの処方一覧、すなわち「鑑

別シート」の PDF ファイルを挿入した (図 2)。

はじめ、ファイルをタブの上部に設置したが、

8 月の一般公開においてサイトを紹介したとこ

ろ、PDF ファイル上でクリックして処方選択が

可能と誤解する人が多いことが判明した。その

ため、PDF ファイルはタブより下に位置を修正

した。 

次に、「市販薬検索」データの更新を検討した。

本データは、株式会社じほうの協力を得て、毎

年「日本医薬品集」から 39 処方のデータの提供

を受けて成立している。しかし本年は、「日本医

薬品集」自体の出版が見送られたため、データ

収集が行われておらず、最新データに更新する

ことはできなかった。今後は、PMDA の一般用

医薬品データを個別に検索するなど、これまで

以上の労力をかけてデータ収集をする必要が

ある。 

3 箇所目、漢方処方の選択において最も重視

される「証」について、視覚的直観的に理解で

きるよう、トップページにイラストを掲載した

（図 3）。イラストと表は使用許諾を得て、日本

漢方生薬製剤協会のコラムの図を参考に作成

した。 

アクセス解析 

 月間アクセス数の解析では、令和元年 5 月を

ピークにアクセス数が減少に転じ、10 月以降は

急速に減少し、公開 1 年時の水準まで下がって

いることが明らかになった (表 1、図 1)。上述

のように 5 月「漢方薬を選ぶ」ページを更新し

たことと、アクセス数の減少に関係があるか否

かは不明である。 

今年度、閲覧に使用された OS・ブラウザの種

類は昨年度と同じ傾向を示し、PC よりもスマー

トフォンやタブレット端末による閲覧が主流

であった (表 2)。「漢方セルフメディケーション」

は、PC とスマホのどちらの端末でも使用できる

ようにレイアウトを工夫しているため、現時点

で大規模なサイト改修は必要ないと考えられ

るが、利用状況の変化に合わせて部分的な更新

を検討していく必要もあると考えられた。 

アクセス元や滞在時間の解析では、お気に入

りや URL 入力 （QR コード含む）による直接

アクセスの比率がやや低下し、検索エンジンを

通じたアクセスの割合が増加した。同時に、長

時間の滞在は顕著に減少し、「30 秒未満」の割

合が増加していた (表 2)。このことから、昨年

度までは主流と想定されていた固定の長時間

利用者の割合が減少し、検索エンジン等からア

クセスする一見の利用者に利用者層が変化し



ている状況が明らかになった。 

さらに、検索エンジンにおけるキーワードに

も変化がみられた。昨年度までは、「国立医薬品

食品衛生研究所」「漢方薬 選ぶ」「漢方薬 セ

ルフメディケーション」等を検索した結果のア

クセスが目立っていたのに対し、本年度は「加

味逍遙散」「柴胡桂枝湯」など処方名の検索キー

ワードがヒットしていた。すなわち、本サイト

の利用者が期待する内容に変化が生じている

可能性が示唆された。セキュリティ上の問題も

あり検索キーワードの解析数は少ないため、引

き続き、慎重に解析を進める必要があると考え

らえた。 

D. 結論 

 昨年度のアンケート調査の結果に基づき、

「漢方セルフメディケーション」サイトの更新

を実施するとともに、例年に倣ってアクセス状

況の解析を実施した。更新の影響については直

接判断できないが、現象として、本年度はサイ

トへのアクセス数の減少が顕著に確認された。

今後、利用者のニーズや使いやすさを見極めな

がらサイトを更新し、広く周知活動を行うこと

によって、本研究成果が一般用医薬品の安全で

有効な利用を促進し、セルフメディケーション

による国民の健康・福祉に貢献することを期待

する。 

 

E. 研究発表 

なし 

 

F. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 



表 1 「漢方セルフメディケーション」ホームページの月別アクセス状況 

 イベント 訪問者数 訪問回数 PV 数 平均 PV 数 

平成 29 年 1 月 1/10 サイトオープン 
1/26 情報提供（日漢協） 140 256 2,178 8.51 

2 月  916 1,064 2,322 2.18 

3 月 3/25 学会発表 997 1,104 1,893 1.71 

4 月 4/28 情報提供（薬剤師会） 1,234 1,553 2,273 1.46 

5 月  1,425 1,945 3,464 1.78 

6 月 6/2-3 学会チラシ配布 
6/17 所内一般公開 1,412 1,920 3,359 1.75 

7 月  1,512 2,061 3,818 1.85 

8 月  1,709 2,225 3,306 1.49 

9 月 9/16 学会発表 2,389 2,998 4,142 1.38 

10 月 10/8-10 学会チラシ配布 2,640 3,473 4,812 1.39 

11 月  2,354 3,257 4,390 1.35 

12 月  2,162 3,509 4,905 1.40 

平成 30 年 1 月  2,486 3,880 5,089 1.31 

2 月  2,349 3,620 5,436 1.50 

3 月 3/28 学会発表 3,178 4,905 6,831 1.39 

4 月 4/10 – 6/10 アンケート調査 2,835 4,649 6,213 1.34 

5 月  2,965 4,855 6,271 1.29 

6 月  2,678 4,612 6,874 1.49 

7 月  1,412 3,900 6,288 1.61 

8 月  1,544 4,278 6,524 1.53 

9 月 9/23-24 学会チラシ配布 1,907 4,843 8,692 1.79 

10 月 10/13 学会発表 1,928 5,115 8,813 1.72 

11 月 11/26 – 1/31 アンケート調査

11/30 学会発表 
1,589 4,626 7,705 1.67 

12 月 12/2 講演会 1,777 5,571 16,325 2.93 

平成 31 年 1 月  1,940 5,937 10,211 1.72 

2 月  2,074 6,050 9,921 1.64 

3 月  2,128 6,842 11,391 1.66 

4 月 4/7, 4/20, 4/27 研修資料提供 1,956 6,948 11,683 1.68 

令和元年 5 月  2,130 7,297 12,566 1.72 

6 月  1,659 6,355 9,327 1.47 

7 月  1,607 6,262 9,488 1.52 

8 月 8/1 国立衛研一般公開 1,648 6,442 9,839 1.53 

9 月  1,704 6,237 9,198 1.47 

10 月 10/13-14 学会チラシ配布 1,484 4,541 7,570 1.67 

11 月  1,427 3,853 7,031 1.82 

12 月  1,262 3,599 6,201 1.72 

令和 2 年 1 月  1,147 2,924 5,223 1.79 



表 2「漢方セルフメディケージョン」公開から 2 ヵ月、12 ヵ月、24 ヵ月後時点でのアクセス状況の比較 

 平成 29 年 3 月 平成 30 年 1 月 平成 31 年 1 月 令和 2 年 1 月 

一日あたりの最大訪問回数 62  144  222  136 

一日あたりの平均訪問回数 35.6 125.2 191.5 94.3 

一日あたりの PV 最大値 133  270  459  328 

一日あたりの PV 平均値 61.1 164.2 329.4 168.5 

OS 
(ヒット数) 

Windows 6,546 (64.1%) 5,774 (56.5%) 11,082 (27.1%) 8,222 (31.6%) 

Macintosh 284 (2.8%) 329 (3.2%) 997 (2.4%) 936 (3.6%) 

Linux Android 1,752 (17.2%) 964 (9.4%) 8,378 (20.5%) 4,713 (18.1%) 

iOS 1,574 (15.4%) 3,046 (29.8%) 20,361 (49.7%) 11,923 (46.0%) 

その他 52 (0.5%) 109 (1.1%) 118 (0.3%) 209 (0.8%) 

ブラウザ 
(ヒット数) 

MS Internet 
Explorer 

3,345 (32.8%) 1,719 (16.8%) 5,224 (12.8%) 3,397 (13.1%) 

Google Chrome 3,089 (30.3%) 1,656 (16.2%) 11,516 (28.1%) 7,409 (28.5%) 

Firefox 1,631 (16%) 3,107 (30.4%) 1,296 (3.2%) 955 (3.7%) 

Safari 1,493 (14.6%) 3,036 (29.7%) 19,283 (47.1%) 10,439 (40.1%) 

その他 650 (6.3%) 696 (6.7%) 3,617 (8.8%) 3,376 (13.0%) 

アクセス元 
(PV 数) 

お気に入りや

URL 入力 
1,041 (86.7%) 4,438 (95%) 7,495 (90.9%) 3,041 (86.9%) 

検索エンジン 94 (7.8%) 137 (2.9%) 684 (8.3%) 399 (11.4%) 

外部リンク 66 (5.5%) 99 (2.1%) 64 (0.8%) 60 (1.7%) 

滞在時間 

(訪問回数) 
0 秒-30 秒 994 (90%) 3,534 (91.1%) 4,646 (78.3%) 2,539 (86.8%) 

30 秒-2 分 43 (3.9%) 32 (0.8%) 205 (3.5%) 109 (3.7%) 

2 分-5 分 24 (2.2%) 26 (0.7%) 144 (2.4%) 69 (2.4%) 

5 分-15 分 18 (1.6%) 58 (1.5%) 185 (3.1%) 64 (2.2%) 

15 分-30 分 11 (1%) 61 (1.6%) 206 (3.5%) 49 (1.7%) 

30 分-1 時間 8 (0.7%) 95 (2.4%) 350 (5.9%) 76 (2.6%) 

1 時間以上 6 (0.5%) 74 (1.9%) 201 (3.4%) 18 (0.6%) 



 

 

 
 

図 1 「漢方セルフメディケーション」ホームページの月別アクセス状況の推移



 

図 2 「漢方薬を選ぶ」ページの更新（処方一覧 PDF ファイルの挿入） 



 

図 3 「漢方セルフメディケーション」トップページの更新（イラストの挿入） 
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令和元年度厚生労働行政推進調査事業補助金（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエ

ンス政策研究事業）一般用漢方製剤の使用上の注意の整備と安全使用に関する研究 

分担研究報告書 

 

分担研究課題 漢方製剤の安全性確保に関する研究 

 

分担研究者 名城大学薬学部 教授 能勢充彦 

 

研究要旨 カンゾウやその主成分であるグリチルリチン酸（GL）の副作用である低

カリウム血症の発現頻度が高くなる要因として、①長期間の服用、②高齢者、➂女性

が挙げられている。そこで、雌性 BALB/c マウスを 80 週以上長期間飼育して加齢マ

ウスを作製し、GL あるいはカンゾウエキスを投与し、血中グリチルレチン酸（GA）

濃度について、若齢マウスと比較した。その結果、加齢マウスでは、予想に反して血

中 GA 濃度は低値を示し、その要因として腸内細菌叢による GL から GA への加水

分解効率の低下に起因することが示唆された。両マウスの盲腸内容物を用いた腸内

細菌叢のアンプリコンシーケンス解析により、加齢によって腸内細菌叢の構造が変

化していることが強く示唆された。GL の加水分解活性を有する腸内細菌叢は、GL

を連続投与することで増加することが知られており、GA の血中濃度推移は GL の単

回投与と連続投与では異なる可能性がある。今回の結果は、GL の単回投与における

血中 GA 濃度推移を検討したものであるが、これを基礎データとし、GL を連続投与

した際の血中 GA 濃度についても検討を行い、GL 投与時の血中 GA 濃度推移に及ぼ

す加齢の影響を明らかにしたいと考えている。 

 

 

A．研究目的 

 これまでに、漢方エキス製剤における副

作用発現の原因生薬として最も報告件数の

多いカンゾウに着目し、カンゾウ配合漢方

処方のうち代表的な 25 種のエキスを作製

して、グリチルリチン酸（GL）を定量し、

構成生薬の組み合わせが GL 含量へ及ぼす

影響について検討してきた。エキス中の GL

含量ならびにその抽出効率を比較検討した

ところ、エキス中の GL 含量は概ね配合甘

草量に比例する一方で、その抽出効率には

煎じ液の pH も強く影響することを明らか

にした 1)。中でも、ゴミシの配合は煎じ液の

pH を低下させ、GL の抽出効率を著しく減

少させることを見出し、その傾向は他の果

実生薬では認められないことも報告した 2)。

また、いくつかのカンゾウ配合漢方エキス

をマウスに経口投与した場合、処方によっ

ては GL 含量だけでは説明できない血中グ

リチルレチン酸（GA）濃度推移を示すこと

も報告した。 

 一般に、カンゾウならびに GL 投与によ

る低カリウム血症の発現頻度は、カンゾウ

の摂取過多、長期間投与、高齢者、女性で高
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くなるとされる。しかしながら、症例報告や

それらをまとめた文献調査によって 3 – 6) 、

そういった傾向があるとされているに過ぎ

ず、その実験科学的な検証は十分ではない。

そこで、本年度は、加齢マウスを作製し、GL

あるいはカンゾウエキスを投与した際の血

中 GA 濃度を測定し、若齢マウスの場合と

比較することを目的として検討を開始した。 

 

B．研究方法 

1．実験動物 

 実験動物として、雌性 BALB/c マウス（6

週齢、Japan SLC）を用い、80 週齢以上を

加齢マウスとするよう、名城大学薬学部実

験動物センターにて長期飼育して、適宜実

験に供した。すなわち、温度・湿度ともに制

御された SFP 環境下で、個別換気飼育（IVC）

ケージ内で飼育し、餌（MM-3、フナバシフ

ァーム）と水（RO 水）は自由摂取とした。

若齢マウスとしては、同系統マウスの 8 週

齢のものとした。尚、動物の飼育管理ならび

にすべての動物実験については、名城大学

実験動物委員会の審議・承認を経て（承認番

号：2019PE1）、同委員会の定める規定を遵

守して実施した。 

2．試薬 

 GL および GA は、名古屋市立大学薬学部

名誉教授荻原幸夫博士から供与されたもの

を用いた。血中濃度分析に用いた試薬はす

べて HPLC グレードのものを用い、それ以

外の試薬は特級のものを使用した。 

3．カンゾウエキスの調製 

 刻みカンゾウ（ツムラ、lot#F01721）2 g

を用い、600 mL の精製水を加えて、煎じ器

で約 1 時間抽出を行った。抽出液は、ろ過

後、凍結乾燥して、カンゾウエキスとした。

エキスの GL 含量については、既報のよう

に HPLC を用いて測定した。 

4．実験スケジュール 

 マウスは、18 時間絶食し、実験に供した。 

GL あるいは GA やカンゾウエキスは、精

製水に溶解あるいは懸濁して、経口投与し

た。 

投与後、結果に示す時間に、1.5%イソフ

ルラン麻酔下で採血し、室温下 30 分～60

分放置した後、3,000 rpm、15 分間の遠心

処理をして血清とした。血清は、HPLC 分

析まで、-80℃にて保存した。 

5．血中 GA 濃度の測定 

血清 200 L を 2.0 mL チューブに取り、

内 部 標 準 物 質 で あ る 2-

methylanthraquinone（MAQ）を 10 ng 添

加し、HPLC 用アセトニトリル（1,800 L）

を加えて氷上に放置し、除タンパクを行っ

た。4℃、10,000 rpm で 10 分間の遠心処理

を行い、得られた上清（1,800 L）を回収し

た。この上清を減圧乾固し、HPLC 用メタ

ノール（100L）を加えて溶解し、その 30 

L を HPLC 分析に供した。 

HPLC 分析条件は、以下のとおりである。 

カラム：COSMOSIL 5C18-AR-II（5 m、

4.6 mm I.D. × 150 mm） 

移 動 相 ： CH3CN – CH3OH – 2% 

CH3COOH = 48 : 10 : 42 

カラム温度：40℃ 

6．マウス盲腸内容物による GL 加水分解活

性の測定 

1）酵素溶液の調製 

雌性 BALB/c マウス（8 週齢、92 週齢）

を用い、盲腸内容物を採取した。盲腸内容物

は、10 倍量の各緩衝液（100 mM 酢酸緩衝

液（pH=5.6）あるいは 100 mM リン酸緩衝
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液（pH=7.0））に懸濁し、アルゴンガス存在

下で 37℃、1 時間培養した。培養後、4℃、

10,000 rpm、10 分間の遠心処理を行い、上

清をそれぞれ酵素溶液とした。 

2）酵素反応および HPLC サンプルの前処

理 

酵素溶液（200 L）に GL（10 g）を添

加し、37℃で 2 時間あるいは 24 時間反応

させた。酵素反応を 1N 塩酸（100 L）添

加により停止させ、内部標準として 2-MAQ

（50 g）を添加し、HPLC 用酢酸エチル

（500 L）で 2 回抽出を行い、上清（計 800 

L）を回収した。この上清を減圧乾固し、

残渣に HPLC 用メタノール（100 L）を加

えて溶解し、その 30 L を HPLC 分析に供

した。HPLC の分析条件は、血中 GA 濃度

測定の場合に準ずる。また、酵素溶液のタン

パク量については、BCA assay kit にて測

定した。 

7．血清生化学検査 

 雌性 BALB/c マウス（13 週齢、86－92 週

齢）を用い、18 時間絶食後、1.5%イソフル

ラン麻酔下で下大静脈より採血を行った。

血液は、室温で 30～60分放置し、3,000 rpm、

15 分間の遠心処理を行い、血清とし、-35℃

にて凍結保存した。各血清生化学検査は、オ

リエンタル酵母株式会社長浜LSLに依頼し

て測定した。 

8．盲腸内容物を用いたマウス腸内細菌叢群

集解析 

 雌性 BALB/c マウス（8 週齢、86－92 週

齢）を用い、1.5%イソフルラン麻酔下で開

腹して盲腸を摘出した。盲腸内容物を採取

して、-80℃にて凍結保存した。盲腸内の腸

内細菌叢の群集解析（アンプリコンシーケ

ンス解析）については、（株）テクノスルガ

に依頼して実施した。 

 

C．結果および考察 

1．加齢マウスと若齢マウスの血清生化学検

査結果について 

 一般に、マウスの平均寿命は 2 年（約 104

週間）程度とされることから、加齢マウスと

呼べるのは 80 週以降とされる。そこで、本

学薬学部実験動物センターにてマウスを長

期間飼育し、加齢マウスを作製した。若齢マ

ウスとして、雌性BALB/cマウス（13週齢）

を、加齢マウスとして（86－92 週齢）のマ

ウスを用い、18 時間の絶食後採血して、そ

の血清をもとに種々の血清生化学マーカー

について測定した。 

Table 1 に示すように、若齢マウスと比較

して、アルブミン値（ALB）の有意な低下

とアルカリフォスファターゼ（ALP）、乳酸

デヒドロゲナーゼ（LDH）の」有意な上昇

が観察された。血清総タンパク質（TP）も

低下傾向を示し、血清カリウム（K）や総コ

レステロール（T-CHO）の上昇傾向も観察

された。これらの変化は、ヒトで観察される

結果とよい一致を示し 7 – 9)、とく ALP の有

意に上昇や総コレステロールの上昇は女性

に認められる特徴であるため、本研究で作

製した長期飼育マウスは血清生化学的見地

からも十分に加齢マウスとして認められる

ことが明らかとなった。 

2．グリチルリチン酸（GL）投与における血

中グリチルレチン酸（GA）濃度推移につい

て 

 GL は、経口投与された後、消化管内で腸

内細菌叢による加水分解を受け、アグリコ

ンである GA として吸収されることが知ら

れている。吸収された GA は、肝臓で代謝



21 
 

を受け、3 位がグルクロン酸抱合されたグ

リチルレチン酸－3－O－モノグルクロナ

イド（グルクロン酸抱合体、3MGA）が主に

生成する。このグルクロン酸抱合 GA は、

胆汁とともに十二指腸へと排泄され、再び

腸内細菌叢による加水分解を受けて血中に

入るという腸肝循環の過程に乗ると考えら

れている。まず、この GL を投与し、若齢

マウスおよび加齢マウスにおける血中 GA

濃度推移を検討した。 

実験動物として、雌性 BALB/c マウス（8

週齢、86－88 週齢）を用い、18 時間の絶食

後、GL（100 mg/kg）を経口投与し、各時

間に 3 匹ずつのマウスから全血を採取し、

血清 GA 濃度を測定した。Fig. 1(A) に示す

ように、8週齢の若齢マウスでは、GLを 100 

mg/kg の投与量で経口投与したところ、投

与後 8 時間を Cmax とし、12 時間にもピー

クをもつ二峰性の血中 GA 濃度推移を示し

た。一方、86－88 週齢の加齢マウスにおい

ては、最初のピークが投与後 6 時間と少し

早くなるものの、同じく二峰性の経時変化

を示したが、全体的に低い血中 GA 濃度を

示した（Fig. 1(B)）。Cmaxや AUC0-48を用い

て両マウスの血中 GA 濃度推移を比較する

と、加齢マウスでは、若齢マウスのおよそ

1/3 程度となった。この傾向は、投与する GL

量を 10 mg/kg に下げても同様であった

（Fig. 2）。 

 次に、カンゾウエキスの投与においても、

同様の傾向を示すかどうか確認するため、

カンゾウエキスを GL 量に換算して 100 

mg/kg となるように投与し、加齢マウスに

おける tmaxである投与後6時間に採血して、

血中 GA 量を比較検討したところ、加齢マ

ウスではさらに低値を示すことが明らかと

なった（Fig. 3）。標準品である GL に比べ、

GA の血中濃度が低値を示すことは若齢マ

ウスでも観察されることから、カンゾウエ

キス中に存在する GL 以外の成分が GL の

消化管内における腸内細菌叢による加水分

解反応をはじめ、その後の吸収などに影響

を与える可能性が示唆され、その影響が加

齢マウスにおいてより顕著であったのでは

ないかと推察される。 

 GL およびカンゾウによる低カリウム血

症の発現頻度に影響を与えるとされた「高

齢者」というキーワードにおいて、マウスを

用いて検討したところ、予想に反して加齢

マウスでは血中 GA 濃度が低いことが明ら

かとなった。GA は血液中で、そのほとんど

がアルブミンに結合しているとされる。加

齢により、血中アルブミン量が有意に低下

することから、遊離の GA が若齢より増加

していることも想像されるが、トータルの

量が 1/3 以下となることから、遊離・非遊

離で区別しての分析は実施しなかった。 

2．グリチルレチン酸（GA）の消化管吸収に

おける加齢の影響 

 GL およびカンゾウエキス投与において、

加齢マウスの場合に血中 GA 濃度推移が低

値を示す要因としては、①腸内細菌叢によ

る加水分解反応の低下、②生成する GA の

消化管吸収の低下、➂血清アルブミン量の

低下による排泄促進などの可能性が考えら

れた。 

 そこで、GA を経口投与して、その血中

GA 濃度を若齢マウスと加齢マウスで比較

することにより、消化管吸収における加齢

の影響を検討した。 

 先と同様にして、18 時間絶食の後、GA

（10 mg/kg）を投与し、別途若齢マウスを
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用いた実験で GA 投与における tmaxが 0.75

時間であることから、投与後 0.75 時間に

GA 濃度を定量した。 

 その結果、若齢、加齢ともに同程度の血中

GA 濃度を示し、消化管吸収における加齢の

影響は少ないことが明らかとなった（Fig. 

4）。 

そこで、次にマウスの盲腸内容物を用い

て、GL の加水分解活性に及ぼす加齢の影響

を検討することとした。 

3．グリチルリチン酸（GL）の加水分解反応

に及ぼす加齢の影響 

 若齢および加齢マウスの盲腸内容物を採

取し、ヒトの糞便を用いた検討 10 – 12) から

明らかにされているGL加水分解の最適pH

である pH=5.6 の条件と一般的な腸内環境

を想定した pH=7.0 の条件で、GL の加水分

解反応における加齢の影響を検討した。 

 結果に示すように、マウスの盲腸内容物

から調製した酵素溶液においても、pH=7.0

に比べ、pH=5.6 の条件下で、GA の生成量

は高く、ヒトと類似した腸内細菌が GL の

加水分解に関わっていることが推察された。

また、反応 2 時間後において、GA の生成量

は加齢マウスでは若齢マウスの約 1/4 程度

であり、24 時間後では 1/2 に満たない程度

であることが明らかとなった（Fig. 5）。ま

た、pH=7.0 の条件下での結果も、同様の傾

向を示しており、これらの結果は加齢によ

り消化管内における GL から GA への加水

分解が低下していることを示唆している。 

また、今回用いた酵素溶液は、菌体を含ま

ず、アルゴンガスによる嫌気的条件下でコ

ンディショニングした酵素溶液として、タ

ンパク量を加味した加水分解活性としてあ

らわすことができるものとしたが、従来は

菌体を含む腸内容物存在下で反応させるこ

とが多い。そこで、内容物も存在する条件下

で反応させ、遠心処理した後、酢酸エチル抽

出をした場合と比較したところ、同程度の

GA 生成量を確認し、本手法を妥当なものと

した（data not shown）。一方で、興味深い

ことに、盲腸内容物存在下では GL の部分

加水分解物と考えられるグリチルレチン酸

3-O-モノグルクロナイド（グルクロン酸配

糖体、GAMG）は検出されないにもかかわ

らず、コンディショニングして得られた上

清を用いた本法では GAMG を検出でき、か

つ加齢マウスでは GAMG で加水分解が留

まっている可能性が明らかとなっている

（data not shown）。加齢マウスの血中には、

GAMG（3MGA）相当のピークは検出され

ておらず、いずれにしても加齢マウスで血

中 GA 濃度が若齢マウスに比べ、血中 GA

濃度が低値となった要因としては、消化管

内での GL から GA への変換が低いことに

よる影響が大きいと考えられる。 

4．マウス盲腸内腸内細菌叢に及ぼす加齢の

影響 

 若齢および加齢マウスから盲腸内容物を

採取し、それぞれ 5 検体ずつとして、腸内

細菌叢の群集解析を行った。 

 その結果、菌叢における推定される全種

数を比較した QIIME 多様性解析の結果、

若齢マウスと加齢マウスの間には有意な差

異はないことが明らかとなり、また菌叢の

均一性についても 2 群間には有意な差は観

察されなかった（Fig. 6、7）。一方、QIIME 

解析により、両群の菌叢の類似性について

検討を行ったところ、2 群間では菌叢の構

造が異なる、つまりは菌叢の種類が異なっ

ていることが明らかとなった（Fig. 8）。 
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若齢マウスと加齢マウスにおいて、それぞ

れ特異的に菌種を検出したところ、若齢マ

ウスでは Bacteroides 目などの菌種で、加

齢マウスにおいては Gemellales 目などの

菌種で特異的な腸内細菌の存在が示唆され

ている（Fig. 9）。現在のところ、腸内細菌

叢の糖質加水分解活性との関連性について

は明確ではないが、これらのシーケンスデ

ータを用いた機能予測解析が可能となって

おり、次年度に検証したいと考えている。 

D．結論 

 加齢は、カンゾウによる副作用発現の危

険因子とされる。臨床研究により、高齢者に

おける低アルブミン血症がカンゾウによる

低カリウム血症のリスクを高めることが報

告されており 13)、本研究でも加齢マウスに

おいて血清アルブミン値の低下を認めた。

加齢マウスにおける GL 投与時の血中 GA

濃度については、予想に反して若齢マウス

より低値を示し、その傾向は投与量を変え

ても、またカンゾウエキスとして投与して

も同様であった。この血中 GA 濃度の低下

要因として、血清アルブミン値の低下が GA

の代謝促進に影響した可能性も考えられる

ものの、それ以上に消化管内での GL から

GA への変換が低いことによる影響が大き

いと考えられる。すなわち、GA の消化管吸

収は両マウスで差はなく、盲腸内容物の酵

素溶液における GL 加水分解活性が加齢マ

ウスでは低下していることから、加齢マウ

スにおける血中 GA 濃度の低さは消化管内

における腸内細菌叢による加水分解活性の

低下に起因するものと推定された。先行研

究によると、GL の加水分解活性を有する腸

内細菌は、GL を連続投与することで増加す

ること（GL による腸内細菌の資化性）が示

唆されており、血中 GA 濃度推移は GL の

単回投与時と連続投与時では異なる可能性

がある。本研究の結果は、GL の単回投与に

おける血中 GA 濃度推移を検討したもので

あるが、これを基礎データとし、GL を連続

投与した際の血中 GA 濃度推移についても

検討を行い、GL 投与時の血中 GA 濃度推移

に及ぼす加齢の影響を明らかにしたいと考

えている。 
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(A) 若齢マウスにおける血中 GA 濃度推移 

 

(B) 加齢マウスにおける血中 GA 濃度推移 

 

Fig.1 グリチルリチン酸（100 mg/kg）投与における血中 GA 濃度推移 

Each point represents the Mean ± S.E.M. of 3 to 4 mice. 
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Fig.2 グリチルリチン酸の投与量を変化させたときの血中 GA 濃度 

        血中 GA 濃度は、投与後 6 時間に測定した。 

Each column represents the Mean ± S.E.M. of 3 to 4 mice. 
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Fig.3 カンゾウエキス（GL として 100 mg.kg）の経口投与時の血中 GA 濃度 

        血中 GA 濃度は、投与後 6 時間に測定した。 

Each column represents the Mean ± S.E.M. of 3 to 5 mice. 
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Fig.4 グリチルレチン酸（GA）の消化管吸収に及ぼす加齢の影響 

        血中 GA 濃度は、投与後 0.75 時間に測定した。 

Each column represents the Mean ± S.E.M. of 5 to 10 mice. 
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Fig.5 盲腸内容物によるグリチルリチン酸加水分解反応に及ぼす加齢の影響 

Each column represents the Mean ± S.E.M. of three samples. 
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Fig.6 若齢および加齢マウスの盲腸内容物を用いた腸内細菌群集解析 

（QIIME 多様性解析：菌叢の全種数） 

赤：加齢マウス、青：若齢マウス 

Each point represents the Mean ± S.E.M. of 5 mice. 
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Fig.7 若齢および加齢マウスの盲腸内容物を用いた腸内細菌群集解析 

（QIIME 多様性解析：菌叢の均一性） 

赤：加齢マウス、青：若齢マウス 

Each point represents the Mean ± S.E.M. of 5 mice. 
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Fig.8 若齢および加齢マウスの盲腸内容物を用いた腸内細菌群集解析 

（QIIME 多様性解析：菌叢の類似性） 

赤：加齢マウス、青：若齢マウス 

Each point represents the Mean ± S.E.M. of 5 mice. 
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Fig.9 若齢および加齢マウスの盲腸内容物を用いた腸内細菌群集解析 
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分担研究課題  一般用漢方製剤の使用上の注意の見直しに関する研究 
 

研究代表者 袴塚高志 国立医薬品食品衛生研究所 生薬部長 

研究分担者 政田さやか 国立医薬品食品衛生研究所 主任研究官 

 

研究要旨  

一般用漢方製剤の使用上の注意について，配合生薬に関連する注意喚起だけではなく，処

方そのものに関する適用や副作用を勘案しつつ見直しを行った．前年度の研究において使

用上の注意の記載事項の見直しが提案された処方に関して，今年度は副作用情報の調査を

実施した上で検討し，最終的に以下の 4項目の見直し案を作成した．1)「医療用漢方製剤

148 処方「使用上の注意」の業界統一と自主改訂」に妊産婦に関する生薬別記載内容基準

が定められた生薬（ダイオウ，ゴシツ，ボタンピ，トウニン，ボウショウ，コウカ及びブ

シ）を配合しておらず，かつ，妊産婦の服用が想定される効能・効果を有する 11 処方（当

帰散，温清飲，黄連解毒湯，香蘇散，柴胡桂枝乾姜湯，四物湯，逍遥散，川芎茶調散，抑

肝散，抑肝散加芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏）においては，使用上の注意の「相談するこ

と」（相談項）の妊産婦に関する注意喚起を削除する．2)カンゾウ及びマオウが配合されて

いないにも関わらず，高齢者に関する注意喚起が施されている胃風湯においては，使用上

の注意の相談項の高齢者に関する注意喚起を削除する（企業の考えで敢えて記載する場合

はそれを妨げない）．3) 麻黄湯において，使用上の注意の「してはいけないこと」（禁忌項）

の「次の人は服用しないこと」に記載された「体の虚弱な人（体力の衰えている人，体の

弱い人）」について，相談項に移す（可能な限り相談項の上位に配置する）．4)八味地黄丸

及び知柏地黄丸の禁忌項の「次の人は服用しないこと」に記載された「胃腸の弱い人，下

痢しやすい人」については，相談項に移す． 

さらに今年度は，一般用漢方製剤の添付文書における「製品の特徴」と「養生訓」の記載

案作成に向けた基礎的検討を行った． 

 

 

研究協力者 

小田口浩 北里大学東洋医学研究所長 

本間真人 筑波大学附属病院薬剤部長 

能勢充彦 名城大学薬学部 教授 

八木多佳子 株式会社阿部薬局 

真鍋励次郎 香川県薬剤師会 

香取征典・粟飯原史孝・杉山泰哲・倉橋まどか 

日本漢方生薬製剤協会安全性委員会 

内山奈穂子 国立衛研生薬部第二室長 

 

A. 目的 

一般用医薬品の使用及び取扱い上の注意は，

医薬品医療機器等法第 52 条の規定に基づき，

一般用医薬品の適正な使用を図り，安全を確保

するために，一般使用者に対して必要な情報を

提供する目的で当該医薬品の製造販売業者が

医薬品の添付文書又はその容器若しくは被包

に記載するものである．一般用医薬品の使用上

の注意記載要領は，平成 23 年 10 月 14 日付薬

食発 1014 第 3 号「一般用医薬品の使用上の注

意記載要領について」に示され，使用及び取扱

い上の注意の記載項目は，「してはいけないこ
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と」「相談すること」「その他の注意」「保管及び

取扱い上の注意」から構成される．一般用漢方

製剤の使用上の注意は，平成 25 年 3 月 27 日付

薬食安発 0327 第 1号／薬食審査発 0327 第 1号

「一般用漢方製剤の添付文書等に記載する使

用上の注意の一部改正について」に，一般用漢

方製剤製造販売承認基準収載の294処方につい

て示されている．また，一般用医薬品の添付文

書は，平成 23 年 10 月 14 日付薬食発 1014 第 6

号「一般用医薬品の添付文書記載要領の留意事

項について」及び平成 23 年 10 月 14 日付薬食

安発 1014 第 1 号「一般用医薬品の添付文書記

載要領について」によることとされ，その記載

項目のうち，「製品の特徴」及び「病気の予防，

症状の改善等につながる注意事項（いわゆる養

生訓）」は，一定のルールの下で製造販売業者等

が自由記載できることとなっている． 

ここで，現行の一般用漢方製剤の「使用上の

注意」は，処方そのものに関する注意喚起では

なく，配合生薬の注意喚起の集積により成り立

つ傾向があるため，処方そのものにおける適用

や副作用を勘案したものとなるよう見直す必

要性が指摘されている．また，「製品の特徴」及

び「養生訓」については，この部分の不統一が

一般の使用者の混乱を招いているとの指摘も

あることから，業界自主申し合わせの範囲で，

漢方処方特有の考え方を取り入れた統一記載

の策定が求められている． 

そこで本研究では，一般用漢方製剤の適用を

考慮した使用上の注意の記載事項の見直し，及

び，添付文書における一般用漢方製剤の特質に

合わせた情報提供について検討する．本年度は，

前年度に引き続き，一般用漢方製剤の使用上の

注意の記載事項の見直しについて検討し，さら

に，添付文書における「製品の特徴」及び「養

生訓」の記載案作成に向けた基礎的検討を行っ

た． 

 

B. 方法 

1. 班会議等の開催 

国立医薬品食品衛生研究所生薬部を事務局

とし，日本漢方生薬製剤協会（日漢協）安全性

委員会の協力を得ながら打ち合わせを重ね，医

師（小田口），病院薬剤師（本間），薬局薬剤師

（八木，真鍋），大学教員（能勢），国立衛研生

薬部員（袴塚，内山，政田）より構成された研

究班を開催した．本年度は，打ち合わせを5回，

班会議を 2回開催した． 

 

【第一回打ち合わせ】 

 日時：平成 31 年 5 月 17 日 10:30～12:00 

 場所：国立衛研セミナー室 

  参加者：5 名 

 

【第二回打ち合わせ】 

 日時：令和元年 7月 24 日 13:00～15:00 

 場所：国立衛研会議室 

  参加者：5 名 

 

【第一回研究班会議】 

 日時：令和元年 8月 9 日 13:00～17:00 

 場所：日漢協大会議室 

   

【第三回打ち合わせ】 

 日時：令和元年 10 月 17 日 15:00～17:00 

 場所：国立衛研セミナー室 

  参加者：6 名 

 

【第四回打ち合わせ】 

 日時：令和元年 12 月 23 日 14:00～16:00 

 場所：国立衛研セミナー室 

  参加者：7 名 

 

【第五回打ち合わせ】 

 日時：令和 2年 1月 24 日 14:00～16:00 

 場所：国立衛研セミナー室 

  参加者：6 名 

 

【第二回研究班会議】 

 日時：令和 2年 2月 3 日 14:00～17:00 
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 場所：日漢協大会議室 

 

2. 副作用情報の調査 

妊産婦に対する相談項見直しに関する 11 処

方（当帰散，温清飲，黄連解毒湯，香蘇散，柴

胡桂枝乾姜湯，四物湯，逍遥散，川芎茶調散，

抑肝散，抑肝散加芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏），

高齢者に対する相談項の見直しに関する胃風

湯，及び，胃腸の弱い人，下痢しやすい人に対

する禁忌項の見直しに関する八味地黄丸及び

知柏地黄丸の副作用発生情報は，日本漢方生薬

製剤協会安全性委員会加盟会社を対象として

調査を行った．体の虚弱な人に対する禁忌項の

見直しに関する麻黄湯，及びマオウ含有製剤で

感冒等に用いられる代表的な 4 処方（葛根湯，

小青竜湯，麻杏甘石湯，麻黄附子細辛湯）の副

作用情報は，独立行政法人医薬品医療機器総合

機構（PMDA）のホームページに掲載されている

「副作用が疑われる症例報告に関する情報」よ

り過去 5 年間(2014 年～2018 年)を検索して調

査した． 

 

3. JAPIC 医薬品添付文書情報関連データの分

析 

一般財団法人日本医薬情報センターより

2019 年 10 月 23 日更新の「一般用医薬品添付文

書情報データ（テキスト）」を購入し，漢方製剤

に限らず，現在市販されているすべての一般用

医薬品の「製品の特徴」及び「養生訓」の記載

について情報を収集した．本データは11,098品

目を収載し，一般用医薬品と共に，要指導医薬

品，医薬部外品，指定医薬部外品，防除用医薬

部外品，配置用医薬品，一般配置兼用医薬品，

一般用体外診断薬の情報も含んでいる． 

 

 (倫理面への配慮) 

 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 

1. 研究計画について 

本研究事業の研究期間において，主に，一般

用漢方製剤の使用上の注意の見直し，及び，添

付文書における情報提供について検討するこ

とを計画している．本研究事業の研究計画書に

は，後者より取り掛かる旨を記載したが，予備

検討の結果，長い時間を掛けた検討が必要であ

ることが分かったため，計画を変更し，「一般用

漢方製剤の適用を考慮した使用上の注意の記

載事項の見直し」より取り掛かることとし，前

年度に基礎的な検討を行った．本年度は，前年

度の検討を踏まえ，副作用情報の調査を実施し， 

使用上の注意の記載事項の見直し事項として，

以下の 4 点について最終的な結論を出した． 

1) 妊産婦に対する相談項 

2) 高齢者に対する相談項 

3) 麻黄湯における禁忌項 

4) 八味地黄丸及び知柏地黄丸における禁忌項 

さらに本年度は，添付文書における「製品の

特徴」及び「養生訓」の記載案作成に向けた基

礎的調査に取り掛かることとした． 

 

2. 妊産婦に対する相談項について 

一般用漢方製剤の使用上の注意においては，

ほとんどすべての処方の「相談すること」に「妊

婦又は妊娠していると思われる人」の記載があ

る．これは，妊産婦に関する使用上の注意が，

医療用漢方製剤の使用上の注意を基に策定さ

れた経緯によるとされる．医療用漢方製剤の使

用上の注意においては，「医療用漢方製剤148処

方「使用上の注意」の業界統一と自主改訂」（最

終改訂平成 17年 12月）に記載されている通り，

伝統的知識及び現代の成書の記載に従い，ダイ

オウ，ゴシツ，ボタンピ，トウニン，ボウショ

ウ，コウカ及びブシの 7 生薬について生薬別記

載内容基準が定められ，これらを配合する漢方

製剤について，「妊婦，産婦，授乳婦等への投

与」の項目に特別の注意喚起を記載することに

なっている．さらに，これらの生薬を配合しな

い処方についても，妊産婦への投与に関するデ
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ータがない場合は，「妊娠中の投与に関する安

全性は確立していないので，妊婦又は妊娠して

いる可能性のある婦人には，治療上の有益性が

危険性を上回ると判断される場合にのみ投与

すること．」と記載することになっている．いず

れにしても，医療用漢方製剤ではほとんどの処

方の「妊婦，産婦，授乳婦等への投与」の項目

に何らかの記載があるため，これに準じて，ほ

とんどの一般用漢方製剤の使用上の注意に妊

産婦に関する相談項が設定されたものとされ

ている． 

一般用漢方製剤の使用上の注意においては，

ほとんどすべての処方の「相談すること」に「妊

婦又は妊娠していると思われる人」の記載があ

る．これは，妊産婦に関する使用上の注意が，

医療用漢方製剤の使用上の注意を基に策定さ

れた経緯によるとされる． 

初年度，一般用漢方製剤製造販売承認基準収

載の 294 処方について精査し，記載の妥当性に

ついて検討した結果，上述の注意すべき 7 生薬

が配合されておらず，かつ，「つわり，産前，血

の道症」等の妊産婦の服用が想定される効能・

効果を有するにも関わらず，妊産婦に関する相

談項が設定されている 11 処方（当帰散，温清

飲，黄連解毒湯，香蘇散，柴胡桂枝乾姜湯，四

物湯，逍遙散，川芎茶調散，抑肝散，抑肝散加

芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏）については，相

談項より妊産婦に関する注意喚起を削除する

方向で検討することとし，その必要条件として，

改めて副作用情報を精査することとされてい

た． 

本年度，当該 11 処方の副作用発生状況を調

査し，発現部位別の副作用症状（表 1），及び，

それぞれの具体的な副作用の内容（データ非公

開）について研究班にて検討した．その結果，

温清飲と黄連解毒湯に重篤症例はあるものの

妊産婦に関連するものはなく，それ以外の症例

も妊産婦特有の報告がないことが明らかとな

った．以上より，上記 11 処方について，使用上

の注意にある「相談すること」にある「妊婦又

は妊娠していると思われる人」の記載を外すこ

とを提案することと結論された． 

 

3. 高齢者に対する相談項について 

現在，一般用漢方製剤の使用上の注意の「相

談すること」には，カンゾウあるいはマオウを

配合する処方に関して，外用処方以外は「高齢

者」の記載がある．カンゾウ及びマオウに当該

記載がある根拠は，それぞれ「グリチルリチン

酸等を含有する医薬品の取扱いについて」（昭

和 53 年 2 月 13 日付薬発第 158 号，現在廃止）

及び「医薬品再評価結果平成 5 年度（その 1）

について」にあるとされる． 

まず，カンゾウあるいはマオウを配合する処

方に関して，外用処方以外は「高齢者」の記載

があることに関する妥当性について検討班に

て議論した結果，該当する全ての処方で「高齢

者」の記載は必要と結論された． 

一方，初年度にカンゾウもマオウも配合され

ていないにも関わらず，相談項に「高齢者」の

記載がある胃風湯について検討し，胃風湯は高

齢者に使い易い処方でもあるため，相談項から

「高齢者」の記載を外した方が良いとの意見が

出され，「高齢者」の注意喚起を外す方向で検討

することとし，その必要条件として，改めて副

作用情報を精査することとされていた． 

本年度の調査の結果，発売以来１例のみ因果

関係の否定できない報告症例があったが，軽微

な副作用であることが分かった．以上より，胃

風湯について，使用上の注意の相談項より「高

齢者」の記載を外すことで問題はないと研究班

にて結論された．同時に，企業の考えで敢えて

記載している場合については，それを妨げるも

のではなく，企業の意見を尊重することとされ

た． 

 

4. 麻黄湯における禁忌項について 

麻黄湯については，使用上の注意の禁忌項

（してはいけないこと）の「次の人は服用しな

いこと」に，「体の虚弱な人（体力の衰えている
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人，体の弱い人）」と記載されている．一方，マ

オウを配合する麻黄湯類似処方では，「体の虚

弱な人（体力の衰えている人，体の弱い人）」は

禁忌項ではなく相談項（相談すること）に記載

されている．そこで，初年度は麻黄湯も同様に

相談項に移行することが可能か検討され，一般

用医薬品の麻黄湯に副作用報告はほとんどな

いが，相談項に移した途端に副作用報告が発現

する可能性が否定できないとの意見もあり，改

めて副作用情報を精査した上で結論を出すこ

ととされていた． 

本年度，麻黄湯に加えて，マオウ含有製剤で感

冒等に用いられる代表的な 4 処方(葛根湯，小

青竜湯，麻杏甘石湯，麻黄附子細辛湯)を対象に

副作用調査を行ったところ（表 2及び表 3），麻

黄湯と他の4処方の副作用報告症例に差異はな

く，マオウ配合処方のうち麻黄湯だけを特段に

注意する必要はないことが確認された． 

また，麻黄湯投与において注意するべき「体

の虚弱な人」とは，心臓が弱い，あるいは，心

疾患を持つことにより体の虚弱な人と解釈さ

れるが，麻黄湯の相談項には，「次の診断を受け

た人：高血圧，心臓病，腎臓病，甲状腺機能障

害」が記載されており，これより上位の禁忌項

に「体の虚弱な人」を残す積極的な理由も見当

たらないため，相談項に移行することで問題な

いと結論された．ただし，「体の虚弱な人」を相

談項のできる限り上位に配置させるべきとさ

れた．合わせて，「体の虚弱な人」の記載表現は，

やや漠然としているため，より的確な表現に改

変することが望ましいとの意見もあった． 

 

5. 八味地黄丸及び知柏地黄丸における禁忌項

について 

八味地黄丸及び知柏地黄丸については，使用上

の注意の禁忌項（してはいけないこと）の「次

の人は服用しないこと」に，「胃腸の弱い人，下

痢しやすい人」と記載されている．一方，八味

地黄丸及び知柏地黄丸以外のジオウを配合す

る処方では，「胃腸の弱い人，下痢しやすい人」

は禁忌項ではなく相談項（相談すること）に記

載されている．そこで，他のジオウ配合処方と

同様に，八味地黄丸及び知柏地黄丸においても

相談項に移行することが可能か初年度に研究

班にて議論され，八味地黄丸の副作用は重篤な

ものはなく，起こったとしても下痢や胃もたれ

程度であるため，相談項に移行しても特段問題

ないとの意見でまとまり，その結論を下す前提

として，改めて副作用情報を精査することとさ

れていた． 

本年度，八味地黄丸及び知柏地黄丸の副作用

発生状況を調査し，発現部位別の副作用症状

（表 2），及び，それぞれの具体的な副作用の内

容（データ非公開）について研究班にて検討し

た結果，問題となる重篤な報告症例はないこと

が分かった．また，八味地黄丸を下痢の治療に

用いる文献があり，現在でも臨床上，同目的に

て使用されることがあると情報提供があった．

以上のことより，八味地黄丸及び知柏地黄丸に

ついて，「胃腸の弱い人，下痢しやすい人」を禁

忌項より相談項に移行することで問題はない

と研究班にて結論された． 

 

6. 「くすり相談窓口」の相談内容について 

上述の妊産婦，高齢者，マオウ配合処方並び

に八味地黄丸及び知柏地黄丸に関する副作用

調査実施にあたり，各社が設置している「くす

り相談窓口」の相談内容について安全性委員会

くすり相談部会加盟会社に調査を依頼したと

ころ，「くすり相談窓口」に寄せられる相談には

安全性に関わる案件は少なく，特に取り上げる

べき事項は認められないことが分かった． 

 

7. 「製品の特徴」及び「養生訓」の記載(案)の

検討 

添付文書の「製品の特徴」及び「養生訓」の

検討を行う準備として，一般財団法人日本医薬

情報センターより購入した「一般用医薬品添付

文書情報データ（11,098 品目）」から「製品の

特徴」及び「養生訓」の実例を収集し，整理を
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行った．漢方製剤の「製品の特徴」及び「養生

訓」のモデル(案)作成にあたり，漢方製剤以外

の一般用医薬品において使用されている表現

を応用できるか検討することとした． 

一般用漢方製剤において適用されることの

多い薬効群として「かぜ薬」「胃腸薬」「瀉下薬」

を選択し，これらの薬効群に属する一般用医薬

品のうち，その添付文書に「製品の特徴」及び

「養生訓」を有する品目を抜き出した．また，

一般用漢方製剤は婦人用に使用されることも

多いため，この用途で使用される一般用医薬品

についても同様の作業を行った． 

「かぜ薬」の薬効群に属する 733 品目のうち，

添付文書に「製品の特徴」を持つものは 584 品

目であり，「養生訓」も合わせて持つものは 64

品目であった．「かぜ薬」薬効群における「製品

の特徴」を列挙してその内容に従って整理した

ところ，9 種類の類型を見出すことができた．

この 9類型の代表例を表 4に示した． 

「胃腸薬」の薬効群に属する 806 品目のうち，

添付文書に「製品の特徴」を持つものは 499 品

目であり，「養生訓」も合わせて持つものは 81

品目であった．「胃腸薬」薬効群における「製品

の特徴」を列挙してその内容に従って整理した

ところ，13 種類の類型を見出すことができた．

この 13 類型の代表例を表 5に示した． 

「瀉下薬」の薬効群に属する 287 品目のうち，

添付文書に「製品の特徴」を持つものは 190 品

目であり，「養生訓」も合わせて持つものは 72

品目であった．「瀉下薬」薬効群における「製品

の特徴」を列挙してその内容に従って整理した

ところ，7 種類の類型を見出すことができた．

この 7類型の代表例を表 6に示した． 

婦人薬として使用される一般用医薬品は 88

品目だけであったが，添付文書に「製品の特徴」

を持つものは 50 品目であり，「養生訓」も合わ

せて持つものは 14 品目であった．婦人薬にお

ける「製品の特徴」を列挙してその内容に従っ

て整理したところ，3 種類の類型を見出すこと

ができた．この 3類型の代表例を表 7に示した． 

以上の調査結果を研究班にて検討したとこ

ろ，合成薬における「製品の特徴」は各有効成

分に基づく説明が主であるため，漢方製剤に応

用することは難しいことが分かった．次年度は，

漢方製剤に特化した「製品の特徴」及び「養生

訓」を独自に検討することとなった．その際，

「製品の特徴」として「薬を選ぶ時の参考・目

安になるような製品の特徴」を作成することを

目指し，また，「養生訓」は「その薬を飲むとき

の注意事項」に重心を置いて作成することを目

指すこととなった． 

 

D. 結論 

本研究において，一般用漢方製剤の適用を考

慮した使用上の注意の記載事項の見直しを行

い，以下の 4 項目を研究班として提案すること

とした． 

1)「医療用漢方製剤 148 処方「使用上の注意」

の業界統一と自主改訂」に妊産婦に関する生薬

別記載内容基準が定められた生薬（ダイオウ，

ゴシツ，ボタンピ，トウニン，ボウショウ，コ

ウカ及びブシ）を配合しておらず，かつ，妊産

婦の服用が想定される効能・効果を有する11処

方（当帰散，温清飲，黄連解毒湯，香蘇散，柴

胡桂枝乾姜湯，四物湯，逍遥散，川芎茶調散，

抑肝散，抑肝散加芍薬黄連，抑肝散加陳皮半夏）

においては，使用上の注意の「相談すること」

（相談項）の妊産婦に関する注意喚起を削除す

る． 

2)カンゾウ及びマオウが配合されていないに

も関わらず，高齢者に関する注意喚起が施され

ている胃風湯においては，使用上の注意の相談

項の高齢者に関する注意喚起を削除する．ただ

し，企業の考えで敢えて記載する場合はそれを

妨げない． 

3) 麻黄湯において，使用上の注意の「してはい

けないこと」（禁忌項）の「次の人は服用しない

こと」に記載された「体の虚弱な人（体力の衰

えている人，体の弱い人）」について，相談項に

移し，かつ，可能な限り相談項の上位に配置す
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る． 

4)八味地黄丸及び知柏地黄丸の禁忌項の「次の

人は服用しないこと」に記載された「胃腸の弱

い人，下痢しやすい人」については，相談項に

移す． 

E. 研究発表

1. 論文発表

該当なし 

2. 学会発表

1) 袴塚高志，「一般用生薬・漢方製剤の安全使

用に資するリスク区分及び添付文書の見直し

について」，第 52 回日本薬剤師会学術大会分科

会 7「薬局製剤・漢方の普及への取り組み－か

かりつけ薬剤師を目指して」（2019.10.13） 

F. 知的財産権の出願・登録状況

なし 
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妊産婦の服用が想定される11処方の副作用症状一覧【部位別記載】（重篤・非重篤別）

No. 処方名 重篤 副作用症状 非重篤

8  温清飲 2例3件
・肝臓：2件
・呼吸器：1件

2例2件

15  黄連解毒湯 3例3件
・肝臓：2件
・消化器：1件 8例8件

58  香蘇散 0 0

70 柴胡桂枝乾姜湯 0 7例8件

92 四物湯 0 2例2件

109 逍遙散（八味逍遙散） 0 13例15件

128 川芎  茶調散 0 1例1件
153 当帰散 0 0
201 抑肝散 0 0

201A 抑肝散加芍薬黄連 0 12例15件

201B 抑肝散加陳皮半夏 0 4例4件

2  胃風湯 0 1例1件

八味地黄丸、知柏地黄丸、麻黄湯の副作用症状一覧【部位別記載】（重篤・非重篤別）

No. 処方名 重篤 副作用症状 非重篤

166 八味地黄丸 7例9件

(エキス）
・腎臓：1件
・感覚器：1件
・血液：1件

（生薬製剤）
・肝臓：1件
・泌尿器：1件
・腎臓：1件
・その他：3件

119例122件

(エキス）
・消化器：31件
・泌尿器：11件
・感覚器：3件
・過敏症：10件
・神経：2件
・循環器：1件
・肝臓：1件
・呼吸器：1件
・その他：19件

（生薬製剤）
・消化器：2件
・泌尿器：17件
・感覚器：16件
・神経：6件
・循環器：1件
・肝臓：1件
・その他：2件
・皮膚：1件
・その他7件

166C 知柏地黄丸 0 5例5件

192 麻黄湯 4例4件
・呼吸器：1件
・肝臓：1件
・循環器：1件
・その他：1件

25例27件

・消化器：3件
・過敏症：1件
・その他：1件

・消化器：10件
・過敏症：4件
・感覚器：3件
・循環器：2件
・泌尿器：1件
・神経：1件
・皮膚：1件
・眼：1件
・その他：4件

副作用症状

副作用症状

・泌尿器：2件

・過敏症：4件
・消化器：2件
・その他：1件
・感覚器：1件

・泌尿器：3件
・消化器：2件
・肝臓：1件
・過敏症：1件
・循環器：1件

・神経：1件
・その他：1件

・消化器：6件
・過敏症：5件
・感覚器：2件
・肝臓：1件
・循環器：1件

・過敏症：1件

・感覚器：3件
・神経：3件
・消化器：2件
・生殖器：2件
・泌尿器：1件
・耳：1件
・その他：3件

・過敏症：3件
・その他：1件

・消化器：1件

表1

表2
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麻黄含有製剤（医療用)の PMDA 報告副作用一覧（2014 年～2018 年） 

製品名：葛根湯

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 合計

肺疾患 間質性肺疾患等 0 1 0 1 2 4
偽アルドステロン症、ミオパチー等 0 0 1 6 6 13
心室細動等 0 0 1 5 2 8

肝障害 肝障害等 0 1 1 5 1 8
中毒性皮疹 2 0 0 0 0 2
急性汎発性発疹性膿疱症 0 1 0 0 0 1
多形紅斑 0 0 0 1 1 2
発疹等 0 1 0 1 1 3
アナフィラキシーショック 1 1 0 0 0 2
めまい等 0 0 2 0 2 4
下痢等 0 0 0 0 2 2

疾患別

低カリウム血症

皮膚

その他

副作用
総報告件数

製品名：小青竜湯

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 合計

肺疾患 間質性肺疾患等 1 1 2 5 0 9
肝障害 肝障害 0 1 0 0 5 6

薬疹 0 1 0 1 0 2
全身性皮疹 0 0 0 1 0 1
紅斑性皮疹 0 0 0 0 1 1
アナフィラキシー反応 0 0 0 1 0 1
浮動性めまい 1 0 0 0 0 1
汎血球減少症 0 0 0 0 1 1
悪心 1 0 0 0 0 1

その他

副作用
総報告件数

疾患別

皮膚

製品名：麻黄湯

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 合計

肺疾患 間質性肺疾患等 1 0 1 0 0 2
意識消失 0 0 0 1 0 1
横紋筋融解症 0 0 0 1 0 1

肝障害 肝障害等 0 0 0 5 2 7
薬疹 0 0 0 1 0 1
多形紅斑 0 0 0 0 2 2
過敏症等 0 0 0 0 3 3
熱性痙攣 0 0 0 0 1 1
ショック 0 0 0 1 0 1
膵炎 0 0 0 0 1 1

低カリウム血症

皮膚

その他

副作用
総報告件数

疾患別

表3
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製品名：麻杏甘石湯

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 合計

肺疾患 肺炎等 1 0 1 0 0 2
低カリウム血症 偽アルドステロン症 0 1 0 0 0 1
皮膚 蕁麻疹様血管炎 0 1 0 0 0 1

副作用
総報告件数

疾患別

製品名：麻黄附子細辛湯

2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 合計

肺疾患 間質性肺疾患等 0 1 1 0 2 4
皮膚 薬疹 1 0 0 0 1 2

副作用
総報告件数

疾患別
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