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In Japanese hospitals or pharmacies, crude drugs and natural products are used as the components of kampo medi-
cine and dietary supplements. Clinical pharmacy can provide information such as the e‹cacy, adverse action, or interac-
tions of crude drugs or natural products as well as chemical drugs. However, it is very di‹cult for a clinical pharmacist
without a knowledge of pharmacognosy to offer full information, because crude drugs and natural products have very
diŠerent pharmaceutical characteristics from chemical drugs containing a single compound. Drug information provided
by such a pharmacist is sometimes ridiculous and may be misleading by suggesting the unusefulness of crude drugs.
Therefore, in order to use crude drugs and kampo medicine eŠectively and safely, it is necessary to integrate the clinical
pharmacy and pharmacognosy as ``clinical pharmacognosy''. Clinical pharmacognosy would also be capable of han-
dling kampo medicine, a Japanese traditional medicine. Since basic pharmacognosy is a modern pharmaceutical science,
pharmacognosists are limited in their understanding of a kampo formula and its clinical usefulness solely with a
knowledge of that field. I suggest here that clinical pharmacognosy would better adopt the knowledge of traditional
Chinese medicine that includes a theory of traditional pharmacology of the crude drugs used in kampo medicine.
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1. はじめに

日本における生薬学は，長井の麻黄からエフェド

リンの単離以来，伝統的に天然有機化合物の探索研

究に重点を置いて発展してきた．生薬学は日本薬学

会における薬学教育モデル・コアカリキュラムでは

「化学系薬学」に含まれ，1)創薬のための教科に分類

されている．その結果，多くの医薬品が天然資源に

含まれている有機化合物を基に開発されてきてお

り，これからもケミカルバイオロジーの一翼として

発展が期待されている研究分野となってきている．

しかし，人類の文化の長い歴史の中で使用され続け

てきた生薬を取り扱う生薬学という学問は，それ以

外にも非常に幅の広い領域を包含する学問分野であ

り，生薬学では天然素材に含まれる有機化合物をミ

クロの方向に深めるだけでなく，もっと裾野を広く

した大局的，かつ総合的に深める研究が評価されて

もよい，という主張もなされている．2)

2006 年からの薬学教育 6 年制への移行に伴い，

旧来の創薬化学を中心とした薬学教育に加えて，薬

剤師教育に直結するような医療薬学と総称される領

域における教育と研究も要求されるようになってき

た．一方，医学教育においては 2001 年の医学教育

モデル・コアカリキュラムに「和漢薬を概説できる」

の一文が収載されたために，全大学医学部において

最低限であるが漢方医学に関する講義が開講される

ようになり，また 8 割以上の医師に漢方薬の処方経

験があるという時代となった．3)さらには，現在で

は様々な健康食品の原料としても生薬は使用され，

多くの患者が自己判断でそれらを使用しているた

め，臨床現場では健康食品が通常医療に及ぼす影響

について対応しなければならなくなってきた．

これまでの生薬学は，取り扱う領域は非常に幅が

広いとはいえ，医療薬学の領域に対する取り組みは
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決して高くはなかった．筆者は生薬学のアイデンテ

ィティーを生かした医療薬学が存在し得ることを想

定し，これまで教育，研究活動を実践してきてい

る．生薬学には，生薬学ならではの研究手法として

フィールドワークが挙げられるが，2)「フィールド」

には薬用植物が生育する野山や畑という意味である

とともに「現場」という意味もあり，病院，薬局と

いう医療現場とラボとを往復するフィールドワーク

という生薬学の研究スタイルがあってしかるべきで

ある．

2. 臨床生薬学とは

「臨床生薬学」という聞き慣れない言葉は，長崎

大学薬学部において山口非常勤講師が 1966 年から

1981 年まで開講した科目名が初出と考えられる．4)

当時の長崎大学薬学部生薬学講座の高取教授は，漢

方薬の原料として使用される生薬の作用が植物化学

だけではとても説明できないことを憂い，漢方薬局

を開局していた山口講師を招聘して漢方薬に関する

講義を依頼していた．そして，1979 年に近畿大学

薬学部生薬学講座の久保教授が論文のタイトルとし

て「臨床生薬学」の言葉を使用している．5)しかし，

その後しばらくの間は表舞台にこの言葉は登場して

こなかった．

2007 年の第 48 回アメリカ生薬学会年会では，

“Clinical Pharmacognosy: Contribution of Phar-

macognosy to the Quality of Clinical Trials of Botani-

cals & Dietary Supplements”というワークショップ

が企画された．そのタイトルを日本語に直訳すれば

「臨床生薬学」となる．このワークショップでは，

「臨床で使用される薬用植物配合製品の特徴づけ」，

「植物製剤の臨床試験の方法」，「安全性と品質管

理」，「植物由来医薬品・医療用食品・ダイエタリー

サプリメントの全体像について」というテーマで討

論が行われた．それらは日本における生薬を原料と

する漢方薬又は健康食品とも共通する内容となって

いる．

これらの背景をもとに，筆者は現代の「臨床生薬

学」が取り扱う領域として，◯漢方薬学教育，◯生

薬・漢方薬そのものを 1 つの薬物として取り扱う基

礎・臨床薬理学，◯生薬・漢方薬含有成分の薬物動

態学，◯生薬・漢方薬の品質管理学，◯生薬・漢方

薬における医薬品情報学～エビデンスレベル，薬物

相互作用，副作用，禁忌などの情報，◯生薬・漢方

薬における医療経済学などを想定している．本稿で

は，シンポジウムで限られた時間のうちに紹介でき

た項目について，以下に整理していく．

3. 漢方薬学教育

1966 年に長崎大学薬学部で開講された「臨床生

薬学」の内容は，大部分が漢方薬に関する内容とな

っている．4)この講義内容は，現代の医師の 8 割以

上が漢方薬の処方経験があるような時代3)からみれ

ば，非常に先駆的な試みであったと考えられる．薬

学教育 6 年制が施行された現在では，漢方薬に関す

る講義を行う大学が増えてきており，日本生薬学会

も漢方薬学教育を志向した教科書を出版し，6)その

動きに対応する試みを始めてきている．その場合，

かつての長崎大学薬学部のように開局している現役

の薬剤師を招聘して講義を担当してもらっている大

学もあるが，実際は生薬学を担当している教員が兼

務することが多いと聞いている．

生薬学の立場から漢方薬を取り扱うときに問題と

なるのは，個々の生薬の薬理作用と漢方処方への配

合目的がかみ合わないことがよくあることである．

例えば，附子の薬理作用は，生薬学では鎮痛，強

心，利尿作用とされている．7)このとき，関節痛，

神経痛に使用される桂枝加朮附湯に附子が配合され

るときは，その配合目的は鎮痛作用であると説明す

ることができるが，四肢に疼痛冷感のあるものの感

冒や気管支炎に使用される麻黄附子細辛湯や，冷え

や倦怠感が著しいものの糖尿病や神経痛や腰痛，陰

萎に使用される八味地黄丸に対して附子が配合され

ている理由は，鎮痛，強心，利尿作用ではとても説

明できない．

日本の漢方医学の特徴としては，江戸時代中期の

医師，吉益が確立した「方証相対」というシステム

にある．すなわち，漢方医学における診断名と漢方

処方名とが「◯△湯証」と一致し，漢方処方を 1 つ

の薬物として扱う方法である．例えば，患者が「悪

寒，発熱，無汗，頭痛，脈浮」といった症候を持っ

ていたら，『傷寒雑病論』に記載のある通り，「この

患者は麻黄湯証である」と診断して麻黄湯を処方す

ることになる．患者の症候から処方を決めるまでの

間の思考過程については，あえてブラックボックス

として，病気の原因（病理学）や，薬物がどのよう

に生体に作用するのか（薬理学）を解釈しない．8)

したがって漢方処方に配合される個々の生薬の役割
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Fig. 1. EŠects of Processed Aconite Powder and Its Fractions
on Low Rectal Temperature in Mice Induced by Continuous
Exposure to Cold10)

Mice were kept at 4°C (control, closed circle); and processed aconite
powder (open square), its alkaloidal fraction (open triangle), and its non-
alkaloidal fraction (open diamonds) were administered for 10 days. Normal
mice (open circle) were kept at room temperature (24°C). Rectal body tem-
perature was measured every two days starting from one day till nine days af-
ter the initiation of the cold-stress treatment and also three days and one day
before the treatment. The measurement was performed between 1 and 3 pm
of each day. Data were expressed as mean±S.E. (n＝7). Signiˆcance is
represented by ##p＜0.01 vs. normal group, and p＜0.05, and p＜0.01 vs.
control group determined by the Bonferroni type multiple t-test.

Fig. 2. Syllabus of Clinical Pharmacy V (Kampo Phamacol-
ogy and Therapeutics) OŠered in the School of Pharmacy,
Nagoya City University
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（薬能）についてはあまり深く考察せず，吉益が

『薬徴』で一定レベルまで考察して以降，いくつか

試みられてきているが，一致した体系となるまでに

は至っていない．この思考方法は，臨床現場で患者

を診て処方を決定する医師にとってはたいへん都合

がよいが，生薬というモノから薬物の効果と患者の

病態を把握していく薬剤師にとっては思考が困難に

なってしまう．少なくとも，漢方処方に配合されて

いる生薬がその処方の中でどのような役割を果たし

ているか，を説明できなければ，生薬学として漢方

処方を取り扱うのは難しい．

その点では，中国の伝統医学を体系化して登場し

た中医学における生薬の理論は，日本で使用されて

いる漢方処方を理解するのにも有用である．中医学

における附子は，単純な鎮痛薬ではなく，「温裏

寒」「散寒止痛」「回陽救逆」の薬能を持ち，体の内

部（裏）を温め，腎陽を補い，その結果として鎮痛，

強心，利尿作用を持つ生薬になる．9)実際に附子に

は低温ストレスを負荷したマウスにおける直腸温の

低下を改善するという薬理作用があり，附子の「温

裏 寒」という薬能との関連が大いに推測される．

しかもその有効成分は附子の鎮痛活性成分であるア

コニチン系アルカロイドではないことが明らかにな

っており（Fig. 1），減毒するための高圧蒸気処理

によりそれらが加水分解されても加工ブシとして臨

床で有効に利用されている背景になるものと考えら

れる．10)

この中医学における生薬の薬能を利用して日本で

使用される漢方処方を解釈することは，生薬の分類

方法と処方の分類方法とがほぼ一致する点で，生薬

学者が漢方薬学教育を行う上でたいへん有用な方法

となる．すなわち，解表薬が配合されている解表剤

（日本漢方における桂枝湯類，麻黄湯類など），清熱

薬が配合されている清熱剤（同， 連剤，瀉心湯

類，白虎湯類など）等の分類方法である．この方法

のメリットは，既に低学年時に履修した生薬学の知

識を持っている薬学生に対して，生薬の伝統医学的

な作用である薬能を上乗せし，それぞれの伝統医学

用語の意味を理解させるだけで，漢方処方の薬能や

適応とする疾患をおおむね説明できるようになる点

である．名古屋市立大学薬学部で 6 年制教育課程の

4 年次に開講している「臨床薬学 V～漢方薬物治療

学」では，Fig. 2 のようなシラバスを基に行ってお

り，おおむね好評なアンケート結果を得ている．

4. 生薬含有成分の薬物動態学

医薬品の薬物動態に関する情報は臨床に直結する

内容であり，薬物動態学は薬学教育モデル・コアカ

リキュラムでは「薬と疾病」という医療系薬学の項

目に分類されているが，1)近年では，医薬品の候補
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Fig. 3. Pharmacokinetic Proˆle of Quercetin after Oral Ad-
ministration of Flavonol Glycosides in Rats13)

a-oligoglucosyl-isoquercitrin (open circles), quercetin 3-O-maltoside
(Q3M, closed diamonds), isoquercitrin (IQC, quercetin 3-O-glucoside, open
triangles), a-monoglucosyl rutin (closed triangles), quercetin 3-O-gentiobio-
side (open squares), a-oligoglucosyl rutin (closed squares), quercetin
(closed circle) and rutin (open diamonds) were dissolved or suspended in
H2O (5 mM), and the solutions were orally administered to rats under
anesthesia with urethane at the dosage of 50 mmol/kg. Blood samples were
collected from jugular vein 0.25, 1, 2, 3, 6, 9 and 12 h after treatment. The
plasma samples were treated with b-glucuronidase/sulfatase, and the concen-
trations of quercetin were measured. Data were expressed as mean±S.E. (n
＝67).

378 Vol. 131 (2011)

となる化合物が最終的に医薬品とならずにドロップ

アウトする一番の理由として薬物動態学的な特性が

挙げられていることから，創薬研究においても注目

されてきている研究領域となってきている．11)旧来

の生薬学では，医薬品の候補となる化合物を探索す

ることを主な目的としており，薬物動態学における

知見を生薬学においても応用する価値が十分にある

と考えられる．

筆者は生薬の薬効解明を目的とした研究の一部と

して薬物動態学の手法を取り入れているので，その

一部を紹介する．生薬含有成分の消化管吸収に関す

る研究については，富山大学薬学部・和漢薬研究所

のグループで精力的に行われてきた配糖体に関する

研究が有名である．多くの配糖体は大腸に生息する

腸内細菌によって加水分解された後，アグリコンと

して吸収されるとされ，漢方薬で食前投与が推奨さ

れるのはそのような配糖体を下部消化管に速やかに

届けることが大事だからと説明されている．12)しか

し，ある種のフラボノイド配糖体は，経口投与後非

常に速やかに消化管から吸収され，その速度の違い

は糖部の構造によって異なることを，筆者は明らか

にしている（Fig. 3).13)代表的なフラボノイドの一

種であるケルセチンは水溶性が低く，消化管内で可

溶化し難いためにその吸収と利用に限界があるが，

その配糖体においてはその糖部の水溶性により水に

溶解し易くなり，生物学的利用率の向上が期待でき

ると考えられた．ケルセチンに種々の糖鎖構造を付

加することによって水溶性を高めたケルセチン配糖

体をラットに経口投与した時のケルセチンの血中濃

度は，ケルセチンの 3 位の水酸基にグルコースを付

加したイソケルシトリン（IQC），IQC のグルコー

スに a1→4 結合でグルコースをさらに付加したケ

ルセチン-3-O-マルトシド（Q3M）及びさらにグル

コース鎖を伸張させたものにおいて，順に速やかに

上昇したが，IQC のグルコースに b1→6 結合でグ

ルコースを負荷したものにおいては水溶性が向上し

てもその消化管吸収は増大しなかった．本研究では

IQC を血液中から検出しなかったことから，ケル

セチンは配糖体のまま消化管を吸収されるのではな

く，アグリコンに加水分解されてから吸収されるも

のと考えられ，小腸上部には IQC や Q3M のグル

コース鎖を選択的に認識して加水分解する酵素が存

在することが示唆された．実際に，ラット小腸上皮

細胞ホモジネートは，IQC やそのグルコースに a1

→4 結合でグルコースをさらに付加した配糖体を速

やかにケルセチンへ加水分解することができたが，

消化管吸収の改善が認められなかった配糖体につい

ては加水分解されなかった．このことから，小腸上

皮に配糖体を糖鎖特異的に認識して加水分解する酵

素が存在し，その酵素に認識される生薬由来の配糖

体についても腸内細菌を介さずに消化管から吸収さ

れる可能性があることを推測している．

また，甘草に含まれているトリテルペノイド配糖

体であるグリチルリチン（GL）は，アグリコンで

あるグリチルレチン酸（GA）にグルクロン酸が 2

分子結合した化学構造を持つが，消化管では腸内細

菌によって GA へ加水分解された後に吸収される

のに対して，偽アルドステロン症を発症した患者に

おいてのみ血液中から GA にグルクロン酸が 1 分

子残っている 3-モノグルクロニルグリチルレチン

酸（3MGA）が検出されており，3MGA と偽アル

ドステロン症発症との関連が示唆されている．14)筆

者はラットをコリン欠乏食で飼育することによる肝

線維症モデルを作製し，それを用いて GL 経口投与

後の各代謝物の体内動態を検討した．その結果，肝

線維症モデルではコントロールラットと比較して血

漿中及び尿中の GL 及び 3MGA 濃度が上昇するが，

GA の血漿中濃度推移には差がみられず（Fig. 4），
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Fig. 4. Plasma Concentration Proˆles of Glycyrrhizin (GL,
A), 3-Monoglucuronyl Glycyrrhetinic Acid (3MGA, B),
and Glycyrrhetinic Acid (GA, C)When GL Was Orally Ad-
ministered to Wistar Rats with Choline-supplemented L-
Amino-deˆned (CSAA) or Choline-deˆcient L-Amino acid-
deˆned (CDAA)-diet for 12 Weeks15)

GL (100 mg/kg) was orally administered to the rat and blood samples
were collected 1, 2, 4, 8, 12, 24 and 48 h after treatment. Plasma concentra-
tions of GL and its metabolites, 3MGA and GA were measured. Open
square, CSAA-rats; closed circle, CDAA-rats (n＝56).
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また GA は尿中には排泄されないことを明らかに

した．さらに，本モデルにおいてはグルクロン酸抱

合体を胆汁中へ排泄するトランスポーターである

mutidrug resistance protein 2 (Mrp2）の発現が低下

していることを明らかにした．本モデル及び Mrp2

欠損ラットに 3MGA を静脈内投与したところ，正

常ラットと比較して 3MGA の血漿中濃度の上昇と

胆汁排泄量の低下を認めた．以上のことから，甘草

に含まれる GL を経口投与したときは，腸内細菌で

GA に分解された後に消化管から吸収され，血液中

では主に GA として存在し，その後，正常時は肝

臓においてグルクロン酸抱合により 3MGA に代謝

され，Mrp2 を介して胆汁中へ分泌されることによ

り排泄され，尿中には排泄されることはないが，肝

障害などで Mrp2 の機能が低下したときには，

3MGA として尿中に排泄されることが強く示唆さ

れた．15)以上のことから，偽アルドステロン症発症

患者で血漿中 3MGA 濃度が上昇していたことの背

景に肝障害の存在が推測され，現在，血液中に存在

する 3MGA と偽アルドステロン症発症との関連に

ついての研究が進行中である．

5. 生薬・漢方薬における医薬品情報学

これまでの生薬学では新規医薬品の候補となる化

合物を生薬から探索することを目的として研究され

てきたことから，生薬及びその含有成分の薬理作用

についてはスクリーニング時にアッセイが容易な培

養細胞を用いた in vitro 実験系が用いられることが

多いが，無数の化合物を含む生薬・漢方薬における

そのような実験方法はなじまないとして批判もなさ

れ，「ふりかけ実験」と揶揄されている．16)特に，

前述したように生薬に含まれる多くの配糖体は，消

化管内で加水分解されてから吸収されるので，in

vitro 実験はその代謝物を用いて行わなければなら

ない，と主張されている．基礎薬理試験においては

そのような実験方法の有用性を否定することはでき

ないが，それらは臨床現場をいたずらに混乱させる

原因ともなり得るので，公表する際には注意が必要

である．例えば，そのような「ふりかけ実験」を引

用して，20 種類の生薬に変異原性があるとして一

般人に対して生薬の危険性をあおったり，17)多くの

生薬にシトクロム P450（CYP）阻害作用があった

ことから現場で働く薬剤師に対して薬物相互作用に

必要以上の注意を喚起する内容の記事18)が実際に出
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Fig. 5 EŠect of Shoseiryuto on Rat CYP3A in vitro (A) and
Plasma Concentration Proˆle of Nifedipine in Rats in vivo
(B)20)

(A) CYP3A activity was evaluated as the activity of 6b-hydroxylation
on testosterone of rat liver microsomes. Data were represented as means±
S.D. (n＝3). GFJ, grapefruit juice (1 mg/ml) used as a positive control.
(B) Shoseiryuto (50 mg/kg), grapefruit juice (10 ml/kg), or the vehicle was
orally administered to awakening rats cannulated to juguler vein 30 min be-
fore nifedipine treatment (2 mg/kg). Blood samples were collected via can-
nula after the treatment, and the plasma concentrations of nifedipine were
measured. Open circle, control;closed square, shoseiryuto-treated rat; closed
triangle, grapefruit juice-treated rat. Each point represents the mean±S.E.
(n＝6). p＜0.05, p＜0.01 compared with control group determined by
the Bonferroni type multiple t-test.
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版されている．

筆者は in vitro 実験において強い CYP 阻害作用

が報告された五味子を取り上げ，19)五味子を含んだ

漢方処方で最も汎用性が高いと考えられた小青竜湯

を例として，その CYP 阻害作用を in vitro と in

vivo 実験で比較する研究を行った．その際，ポジ

ティブコントロールとして臨床試験で十分に

CYP3A4 を阻害することが報告されているグレー

プフルーツジュースを使用した．その結果，小青竜

湯はラット肝ミクロソームを用いた in vitro 実験に

おいてはグレープフルーツジュース並みの強い

CYP 阻害作用を認めたものの，ラットに小青竜湯

常用量を経口投与したときにはニフェジピンの消化

管吸収には有意には影響を及ぼさなかった（Fig.

5).20)このことは，in vitro 実験で得られた薬物相

互作用に関する医薬品情報については，in vivo で

の動物実験ですら当てにならないことを示してい

る．同様に，そのような in vitro 実験でみられた知

見が臨床においては否定されたことを示す報告もあ

る．21)

グレープフルーツジュースが CYP の基質となる

医薬品の消化管吸収を高めることが明らかになって

以来，生薬を含む天然由来素材と医薬品間の薬物相

互作用に関する情報が多数報告されるようになって

きているが，そのような報告の問題点として，その

報告者が生薬の特徴を熟知していないことが挙げら

れる．生薬は多成分系であるという特徴を無視した

実験を計画し，過剰量の生薬を用いたり，生薬成分

の薬物動態を無視した「ふりかけ実験」を駆使する

ことにより，生薬の危険性をあおるようなデータを

基にした情報は論外であるが，ダイエタリーサプリ

メントの商品名だけで，原料となっている植物の基

原や指標成分の含量が全く不明なまま臨床報告とし

てまとめた情報では，全くあてにならないものとな

ってしまう．昨今の生薬に関する基礎研究論文で求

められている基準のように，臨床報告においても再

現性の確保のための植物の基原の同定，標本の保

存，指標成分含量に関する情報が求められる．

生薬に関する医薬品情報をまとめた書籍は，主に

海外で出版されたものに頼らざるを得ない．アメリ

カでは出版されている Physician's Desk Reference

for Herbal Medicines22)や，Natural Medicines Com-

prehensive Database23) は，生薬に関する臨床に有

用な情報，すなわち，効能効果に関するエビデンス

レベル，副作用や禁忌，薬物相互作用をまとめた好

著となっており，後者には日本語訳版も出版されて

いる．しかし，それらの本も過去の研究報告をレビ

ューしたものであるが，その内容については精査が

入っていないからか，しばしば誤った情報も含まれ

ているのが残念である．例えば，後者の「枸杞子」

の項目には，「妊婦に対しては恐らく安全ではない」

との記載がなされているが，その情報の一次情報を

たどっていくと，クコ葉のエキスをウサギに静脈内

投与して排卵促進作用がみられ，活性成分は透析膜

を透過できない高分子化合物であった，という論
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文24)に行き着き，臨床現場を全く反映していない実

験による情報を基にしている．生薬の薬理作用に関

する研究の歴史はたいへん古く，その膨大な知識と

経験が蓄積されているが，数十年前に行われた臨床

には反映しない研究成果を無批判に引用し続けるの

はいかがなものかと考えている．

6. おわりに

生薬に関しては，臨床経験的なものだけでなく，

実験薬理学的な情報についてもこれまで膨大な医薬

品情報が蓄積されているが，それが実際に医療現場

に応用できるものであるかどうかは，ケースバイ

ケースで判断していかなければならないのが現状で

ある．筆者は漢方薬の原料として主に使用されてい

る代表的な生薬について，臨床現場に対して最低限

反映するであろうと考えられた情報のみを選択して

まとめた書籍を，「臨床生薬学」の 1 つの実践形と

して臨床医と共著で上梓させて頂いた．25)ただでさ

え生薬学が対象とする研究領域は幅広いのに，臨床

薬学，医療薬学まで取り扱うとなるとその負担は従

来の生薬学者にとっては非常に大きいものがあるが，

6 年制薬学教育制度が決定してしまった以上は避け

ては通れない領域であり，生薬学のアイデンティテ

ィーを持って役割を果たすための方向性として，

「臨床生薬学」という概念を広めていきたいと筆者

は考えている．
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