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1　 は　 じ　 め　 に

　近年 の漢方薬使用の 増加 の背景に は，漢方製剤 （エ キ ス 剤）が健康保健適用薬剤 と して 認可

され た こ とが大 きな 原動力とな っ て い る こ とを否定で きな い 。 現在 ， 薬価基準 （昭和59 年 6月
（1 ）　 　　　　　　　　 　　　　　　　　　 　　　

x
　　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　　　

’
版） に 収載 されて い る エ キ ス 製剤は顆粒剤 ， 細粒剤， 丸剤を含めれば 777品 目 （149種）に もの ぼ

る 。 元来，漢方薬は主 に漢方医 とい う，ご く限 られた専 門医に よ っ て 使用 され，患巻 一人一

人 に 応 じた処 方が な され て きた。経験的な治療法 とは い え ， 過去 の 膨大な資料に 基づ き，詳細

に分類 され t 症状，お よび病態 の変動に 対応 す ると い っ た処置は近年，一般の合成医薬品で 注

目され ， 研究されて い る薬剤投与計画の 個人化 とい う，疾患の 治療 に おい て は最 も重要な点を

すで に遂行 して きた こ とにな る 。 しか しなが ら，保険適要の 認可 は ， 漢方薬の 医薬品と して の

地位確立の 足場牽与え る
一
方で は これ らの漢方薬の 使用法に 対 して ， ほ とん ど専門外とい え る

西洋医学を学んだ 医師に よ っ て 一般の 医薬品同様に扱われ は じめた ため に ， 副作用の 発現と い
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2，3）

う結果を もた らす こ とに な っ た （勿論，漢方に は副作用が無 い はずはな く，漢方の 分野で は経

時的な病態 の 変化 の 観察に 基づ き， 投 与 内容が変更 され て い る）。 こ の 原因に は漢方薬にはあ

たか も副作用が存在 しな い か ， あ る い は ， きわめ て 小 さい と い う誤 っ た考え方の 存在と，合成

医薬品の 使用で は改善されな い 症例に 対 して試用す るとい っ た事情があ っ たように 思われる。
1

更 に，漢方薬の 副作用の 問題は 医師に よる使用以外で も報告 され るよ うに な っ た 。 医薬 品の 安
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （4 ）

全対策 の一政策 として 昭和 53年 より， 厚 生省 は薬局 モ ニ タ ー制度 （図 1 ：全国，2
，
　477 の モ ニ

タ ー薬局の薬剤師が所定 の報告を年 2回， 厚生省あて に報告す る制度）を開始したが ， 漢方薬
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 4 −8 ＞

に よ る と考 え られ る副作用 の 報告例は こ の 3 年間 ， 常 に 上 位を し め る に い た っ て い る。 こ れ ら

め情報の集積は限 られた領域 ICおい て 報告されて きた漢方薬に 関す る実験結果や治験報告に対

して 改め て 目を向 けさせ るとともに漢方薬 に対する よ り活発な研究を促す こ とにな っ た 。 日本

東洋医学協会が設立され，現在で は，・．11 の 研究機関が加盟 して い る （表 1）。 こ れ らの 研究機

関 には漢方 医学を専 門とす る病院をな ん らかの 形で 併設，ある い は隣接 させ て お り，そ こ に は

東西両医学を学ん だ医師を常駐 させ て い る 。，また そ の 中に は一般薬 とは独立 した調剤室 および

専任の 薬剤師を お く所まであ る 。 しか しなが ら，
こ の よ うに研究機関等の 増加，充実 に もかか

わ らず い わゆ る医薬品 との 比較 を簡単に 行 う こ との で きな い な ど の 問題点も，なお
， 多 く存在

して い る 。
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　こ こ で は ， それ らの 問題点 の 出発点に な る と考え られ る漢方薬 の 品質 （原料の 規格 ， 製剤化

の 方法等）にか．b
＞わ る事柄，ある い は，薬理効果 の判定に 関す る問題点にふれ る。ま た，生薬

か ら抽出さ れ る有効成分にまつ わ る研究にっ い て ，筆者が携 っ た こ との ある人参 （Giqseng

Radix）を中心に述べ て みたい 。 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 、
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表 1　 日東医協加盟研究 機関

愛媛県立中央病院東洋医学研究所

社会福祉法人神奈川県総合 リハ ビ リテーシ ョ ン セ ン タ ー

北里研究所附属東洋医学総合研究所

近幾大学東洋医学研究所

静岡薬科大学漢方 研 究所

筑波大学 理 療科教員養成施設

東洋医学臨床研究所 （映寿会病院）

富山医科薬科大学 附属和漢診 療室

富山医科薬科大学和漢薬研究所

日本漢方医学研究所

兵庫県立 東洋医学研究所 （兵庫県立 尼崎病院）

愛 媛 県

神奈川県

東 京 都

大 阪 府

静 岡 県

茨 城 県

石 川 県

富 山 県

富 山 県

東 京 都

兵 庫 県

皿　漢方製剤の 品質

　漢方製剤 の 品質を規制す る要因の 第 1 番目は，
’
なん とい っ て も原料生薬 の 品質を如何に コ ン

トロ
ー

ル で きるか とい う点に あろ う。今日，漢方製剤の 原料供給にっ い て は et そ の 80％余 りを

輸入 と い う手段に依存 してお り，そ   品質の 確保に はか な りの 困難さが っ きまとうもの と考え
　 　 　 　 　 （9）

られ る 。 半田 は こ の 点の 重要性に着 目し，漢方製剤の 効能の再現性を確保す るために原料生薬

の 国産化を図り， 常に品質の 安定 した もめを供給す べ きである こ とを強調 して い る 。 現在，漢

方製剤，特に エ キ ス 剤 ， を市場に供給 して い る製薬メ ≒ カ ーは21社に の ぼ る （こ の うち ， 100種

以上の エ キス 製剤を製造 して い るメ
ーカ ーは 2 社 ，

50種以上が 1社 ， そ れ以下は28社とい う内

訳で あ る）。 更に同
一

の 処方 内容 ， 製品名， を持つ 製剤を 10社以 上が提 供 して い る品目は 149

種中，
23種と全体 の およ そ 2 割 を数え て い る。 しだが っ て ，各メ ーカ ーの 製剤技術の 格差，
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 9 − 13）

ある
幽
いは製造工程の違 い を考慮すれ ば，漢方製剤の 品質 の変動 は十分 に予測で きる もの で ある。

　 また，仮に ，製剤技術を規制 しえたとして も，原料生薬の 供給の安定化が な されな い限 り品

質の 変動は避 け られ ない もの と考え るべ きで あ る 。 極端に 言えば同一
メ
ー

カ
ー

で さえ も，
一

般

の 合成医薬品の よ う に は
一律の 品質 を供給で きな い 可能性がある 。 こ の ような状況か ら何 らか

の 定量的手段を開発 し ， 漢方製剤の 品質 を評価す る こ とが 必要で ある 。

　 　 　 　 　 　 　 （14）

　
一般的に は局方等 に 列挙 さ れた方法に よ り ，

そ の 適否を 判 断 す る こ と に な る 。 しか しな が ら，

こ れ らの 規定は主に は定性的な反応で あ り，原料生薬の 品質の 定量 とい っ た点で は ごく限 られ

た生薬 （黄連，黄柏，麻黄）に対 して 規定されて い るにすぎな い 。 こ の こ と自体，漢方製剤の

品質の 明確化を遅 らせ る原因の 1 っ ICな っ て い ると思われ る。 こ の よ うな現状に 対処するため

ビ
， 現在で は各種の ク ロ マ トグラ フ ィ 法が広 く採用され，化学的分析手段 に よ る品質の 検討が

な され るよ うにな っ た 。 な か で も，高速 ク ロ マ トグラ フ ィ 法 （HPLC ）を用い た 3次 元 的表示
　 　 　 　 　 　 　 　 　 （15）

による成分の 解析手法は今後，生物学的試験法の 結果との 相関性を検討する上で 有力な方法にな

るもの と思 われ る。 こ の よ う に化学 的分析機器 の 高精度化 や分析手法の 発達は生薬原料中の 有効
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （16−18）

成分 の 同定 ， 定量，抽出，とい っ た操作を簡略化し， 成分に よる生薬 の 分類を可能 とした 。 しか

しな が ら，漢方処方の 本質を考える とき，化学的な分析手段 に の み依存する評価法は，きわ め

て 高 い危険性を有す るもの と思わ れる 。 そ の 理 由の 1 つ は漢方処方製剤に よ る治療効果は 同定，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 り g）

ある い は定 量 しうる成分に の み依存す る とは限 らな い と い う点で ある 。 医薬品製造指針に よれ

ば ， 漢 方処 方は処方そ の もの を 1 つ の 医薬品 と して 判 断 して お り， 共存す る各種成 分に よ る総

合的な効果を効能 と して い る 。 事実，人参 （Ginseng　Radix） に関 して ラ ッ トを用 い た実 験で

は有効成分で あるサ ポ ニ ン の 精製 の 程度に 依存 して ， 肝脂質合成等 の作用が特異的に変動する
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛2o，21）

こ とが報告 され て い る。 こ の こ とは化学的な分析の み で は定量 しえな い微量の 成分によ る効果
　 　 　 　 　 　 　 ’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （t1−13）

を見 落とす危険性があるこ とを示唆す るもの で ある。 勿論 野ロ が指摘す るようic甘草で はグ

リチ ル リチ ン とい っ た指標とな る特定の成分を製造工 程 の 各段階で チ エ ッ ク し， 最終製品を コ

ン トロ
ー

ル して い くこ と は極 め て 有 効な方 法で あ るが ， 依 然 と じて 共存 成 分 の 変 動 と い う問

題点 を解 決す る こ と に はな らな い
。 近 年 ， 生 物 活性を利用 した ス クリ

ーニ ン グ法 の検 討が盛

ん に 行われ る
’
よ う に な っ て きた 。

一
般 の 合成医薬品 で 用い ら れ る よ うな検定法で は その 効果 が

検出で きな い よ うな場合で も，た とえ ば，細胞膜に対 して 特異的な反応を 示す こ とが あ り，そ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （22）

，の 結果と して 薬物代謝能，増殖能に影響を与え る こ とが明 らかにな っ て きた。溶血性ある い は
　 　 　 　 　 ｛23−25〉
そ の 保護作用 とい っ た細胞 レ ベ ル で の 生 物活性が漢方製剤の 薬効 と何 らか の相関性を示すの で

あれ ば，1製剤の品質を検討す る上で再現性！i）あ る手段にな ると思われる。今後は ， 既に 蓄積 し

て い るデ
ータ の 分類を行 い ，漢方製剤の 薬効 （すなわ ち品質）を検討で きる生 物学的な検定法

を確立す る こ とが急務で ある 。

一方，含量め均一性 と い う問題に 目を うば われ ， 忘れ られが ち
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （26）

で あ っ た エ キ ス 製剤の 崩壊性，溶解性 とい っ た製剤学的な問題点に つ い て も検討する余地があ

ると思われ る 。

皿 　漢方製剤 の薬効
・

合成医薬品では患者における治療 レ ベ ル を知る指標として ， 血中薬物濃度の モ ニ タ リ ン グとい

う手段を利用 し，また，それ らの デ
ータ を活用 して Pharmacokineticな解析を行い

， 患者個人
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の 投与計画 に feed　back させ る こ とが で き る。しか しなが ら，漢方製剤で はそ の 性格上 ， 吸収，

分布，代謝．排泄，と い っ た薬動力学的な解析 は，そ の 製剤 の薬効 と関連づ け るた め の 有効な

手段 とはな らな い 。 確か に抽出ぎれた成分を用 い た体内動態 の研究 は，やが て は解明され て い

くで あ ろう漢方製剤の 薬理 作用 に対す る基礎的な研究の 一
環 とはなるが，実際に投与す る製剤

中の 成分含量 は少な く，
1 成分単独で 強い 薬理 効果を示す もの は ほ とん どな い もの と考え られ

る 。 また ， 成分数や そ の 量を限定で きな い こ とか ら成分聞に お こ るで あろう薬物相互作用，あ

る いは個 々 の 成分が生体か らうける影響因子を解析する ことは到底で きない こ とで ある 。 した が っ

て ，漢方製剤に対 して は必然的に PharmacQdynamic な解析が優先する こ とに な る。合成医薬品

に比 べ て 著明な効果 を示さな い とすれば，そ れ に と っ て か わる こ との で きる生体側 の 因子 の 検

索が必要とな る 。 前項で 紹介 した よ うに ，

一
般的な生物学的検定法では効果の認 め られ な い処

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c27 ）

方製剤の 中には細胞膜に対 して 特異的な反応を示す もの があ り，細胞の性質の変換，代謝系の

変化，細胞膜 の保 護作用な どが示 されて きた 。 こ の 様な機能的な変化は生体では酵素活性に対
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ち

しで何 らか の 影響を与え る もの と思 われ る 。 したが っ て ，そ の よ うな生理的な因子を治療 レ ベ

ル の index として使用できる可能性は十分にある 。 合成医薬品に とっ て も生体 の 反応 は複雑で あ
　 　 　 （2B）

る。青柳は細胞 レ ベ ル か ら生体の 全体像を生化学的に とらえ
， 複雑な生体反応を解析する探索

法め開発を試 みた。病態 モ デ ル 動物を用 い
， 症病と多数の 酵素活性の変動の 関連性を検討し，

治療に 応用す る に い た っ た 。 近年 ， 病態 モ デ ル 動物 は比較的簡単に作 り出す こ とが で き，培養

細胞 レ ベ ル で の 実験 とを あわせ て 丸ご との 標本を使用する こ とも可能 とな っ た 。 また ，
、分析技

術 の 向上に よ り，種 々 の 酵素活性を精度 よ く測定で きる よ うに な っ た 。 漢方製剤で はそ の 臨床

報告は年々
， 増加 する とともに よ り詳細に な っ て お り，

そ れ らの 情報を もとに ， 疾病に 関 連 し

た 酵素群 の 検索お よび酵素 レ ベ ル の 変動 と薬効 との 相関性を検討す る こ とは ， 可 能に な りつ つ

あ ると思われ る 。 こ の よ うな検討は元来，経験 的な分類に依存 しが ちな漢方製剤に よる治療に

対 して生物活性の 測定を応用す る こ とで 統一的な評価を可能にする こ とにな る 。 また，漢方製

剤に よる薬効は い ま まで以上 に確固た るもの になるで あろ う。

lV 人参成 分につ い て

　人参 （Ginseng　Radix ）中に 含有され るサ ポ ニ ン
，
　 ginsenosides， の 中には培養 Morris肝

癌細胞 （MH ，C ， ） に作用 し， 形質学的変化お よび形質転換 （reverse 　trαnsform αtion）を誘
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （27）

導す る とい う興味あ る事実が報告されて きた 。 癌治 療に対す る薬剤 の 選択 は長 い 間の 研究課題

で ある 。 薬剤に よ る制癌効果はそ の大部分が癌細胞を死滅させ るか あるい は そ の 増殖を阻止さ

せ る もの で あ り，正 常細胞へ の 副作用 と い っ た問題が残 されて い る。したが っ て ginsenosides

に よる癌細胞の 形質転換 （正常化） とい う現象は注 目すべ きもの で ある。 中国で はすで に こ の
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （28 ）

人参を含 め て 122種余の 生薬が癌治療｝こ供給 されて お り使用状況の 詳細が記 されて い る 。 こ の人

参 に対 して は古 くか ら有 効成 分の 検 索がな されて い る 。 そ の 有効 成 分はサ ポゲ ニ ンをオ レ ア

ノ
ー

ル 酸 ， ある い は ， ダ ン マ ラ ン 系 トリテ ル ペ 、ン とす るサ ポ ニ ン群で あ る d 薬理 作用 に関す る
　 　 　 　 　 く29，3o− 33）

研究 も数多 く報告 され て きた 。 ginsenosides の よ うに多 くの 基礎的な研 究をもつ 成分で はもは

や
， 漢方製剤とは独立 した 1っ の 単一成分か らな る 医薬品と い っ て も過言で はな い 。 した が っ

て ， ginsenosidesには物理化学的性質 ， あ る い は体内動態の 解析とい っ た薬剤学的立場か ら，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c34 ，35）

検討する こ とは無意味で はな い 。 筆者は ginsenosides が酸性で分解するこ とに着 目し，水溶液 ・
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （36）

中で の 安定性に対 して 検討を加え た 。 ginsenosides が経 口的に 投与 されて きた こ とを考え ， 胃

酸によ る分解と水溶液中に保存 した場合を想定 し， 主 に酸性から中性にか けて の安定性に検討

を加えた 。 この ことは投与剤形の 選択等，製剤化に と つ て は重 要な点で ある。Ginsenoside　Rg1 ，

Rb ，； Rb2 （図 2） を モ デル 化合物として 選択 し t 水溶液の pH を 1 か ら 7 まで変化 させ て そ

の安定性を検討 した （図 3 ）。 そ の結果，酸性の 条件化で は い ずれ の ginsenosides も速 や かに

分解 し，そ の 分解 の 速 さは pH 　1 で は 半減期わずが30分で ある こ とが明 らか とな っ た 。 また ，

ginsenosidesの 分解に は構造依存性は認 め られな い 。 また，図 4 の ク ロ マ ・トパ タ
ー

ン は酸性条

件化の 分解 の 複 雑 さを示す もの で ある 。 こ の 事 実は過 去に報告 された 薬理 効果が iptactな

ginsenosides に よ るもの かどうか に つ い て の 検討の 必要性を指摘す る もの で ある 。 また，酸 性

溶液中で の 分解挙動は投与剤形あ るい はそ の経路 の 選択 に対 して示唆を与え る もの で ある。 ま
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （37−40）

た，近年 ， 数種の 9insenosidesに関す る体 内 動態 に つ い て 報告されて お り， それ らの 詳細な

解析 は ， 薬効 と各種 ginsenosides との 間の 構 造相 関牲を うる こ とに よ っ て ， 治療 に最 適な

ginsenoside の選択 へ の 足がか りにな る で あろう。
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y　お　わ　り　 に

　漢方 エ キ ス 製剤の 健康保険の 適用 は そ の 使用 に対す る十分な情報が提供 され な い まま ， 漢方

製剤を市場 に送 り出す手助 けを した
’
e そ の ため ， 副 作用 の 発現 とい う好 ま しくな い 問題 を作 り

だす こ とに な つ た 。．しか しなが ら，漢方製剤使用に よ る混 乱は医薬品の 薬効とい う重要な指標

を見直す格好の機会を与え た と い っ て よ い で あろ う。 今後，更 に よ り正確で ， 意 味の ある情報

の 蓄積およびこれ らの 情報を十分に生か しうる的確な化学的， 生物学的試験法の 開発が望まれ

る。
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