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保険診療における漢方活用の実践
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　　　　　　　　　　　　　　総論の音ig

　　　序論

　明治16年（1883年置政府は、太政官布告第35号発布により医師免許規則を

定め、西洋医学を習得し、これらに関する国家試験に合格しなければ医師にな

れないこととしたD。これに伴い、漢方医学は医学教育の場から排除され西洋医

学が医学の中心となった。しかし、漢方医学の研究・臨床が完全に途絶えたわ

けではなく、少数の医師や薬剤師により、煎剤、散剤あるいは丸剤等の漢方製

剤による診療が細々と続けられた。

　昭和25年、約100名の同志により日本東洋医学会が発足し、平成3年には、

日本東洋医学会が日本医学会加盟学会に認定された2）。

　その間、昭和42年に医療用漢方エキス製剤（以下、エキス製剤）4品目が薬

価収載され、保険制度上漢方薬は煎剤・散剤・良剤などの古典的な製剤（以下、

古典製剤）とエキス製剤の二本立ての時代がスタートした。　昭和51年には、

エキス製剤41処方、54品目が追加収載された。その後数回の追補を重ね、平成

18年には、148処方、798品目のエキス製剤が薬価収載されるに至っている3）。

　昭和J「　1年の薬価収載以来、エキス製剤の需要は着実に増加し、医薬品総生

産額における漢方製剤の占める比率は、平成4年には、3．1％（1542億円）とな

った。しかし、その後薬価引き下げや副作用問題などの影響を受け、平成11年

には1．6％（879億円）まで減少したものの、平成12年には1．6％（981億円）、

平成13年には1．5％（983億円）、そして、最近は微増で推移している4）。

　教育の場において、昭和51年に開設された富山医科薬科大学では、国立大学

で初めて漢方医学を卒前教育カリキュラムに取り入れており四半世紀を経て、

平成15年には、全国大学医学部・医科大学80校中75校（93．7％）に漢方医学

のカリキュラムが導入されている。また、薬学部においても全国大学薬学部・

一3一



薬科大学46坊中41校（89．1％）が漢方医学の講義を実施している5）。

　平成15年の調査によると6）、72．1％の医師が漢方薬の臨床使用を経験してい

る。使用の動機としては、漢方薬の薬効・薬理に関する科学的データが報告さ

れ、学会等でも漢方が認められるようになったことや、西洋薬だけによる治療

に限界を感じたため、および患者のQOLを高め、全人的医療ができる等が挙げ

られている。また、漢方治療における医療費抑制効果、すなわち、西洋薬によ

る治療に比べ安価で治療効果の高いものもあることが報告されており7－9）、膨張

し続ける医療費抑制の観点からも薬物療法の選択枝として期待されている。

　これら漢方薬の普及に拍車をかけた根底には、先に述べた医学教育へのカリ

キュラム導入があるが、主たる要因はエキス製剤の保険収載である。

　このように、漢方薬は現代医療の場に着実に定着しつつあるがIo）、処方の多

くは、いわゆるエキス製剤であり古典製剤を使用する医師は限られている。

　古典製剤の中で使用頻度の高い煎剤は、患者にとって煎じる手間があり1L12）、

また、古典製剤は高価な薬というイメージがあるため、エキス製剤に比べて受

け入れられにくく、かつ、コンプライアンスの維持が困難になりがちである。

しかし、漢方医学そのものは、古典製剤の使用経験を積み重ね、それにより体

系化された経験医学であるので、エキス製剤を代替薬とみなすことに対する疑

問の声がある13”15）。すなわち、製造工程の違い（注1図）に起因する成分の組

成・含量のみならず、とりわけ、煎剤では煎じる行為そのものが治療の一部で

あるとも考えられている16）。エキス製剤のメリットは利便性であることは否め

ないが、古典製剤の有用性・活用についても十分に検討する必要がある。

　そこで、本研究ではまず、古典製剤に価格的なデメリットがなければ、アド

ピアンスの高い患者ではエキス製剤以上の高い効果が得られる可能性もある、

という視点から、エキス製剤と古典製剤を価格面から比較した。
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　次に、古典製剤の煎剤と散剤の比較を行った。漢方製剤は、古くから様々な

剤形が工夫され、経験上その処方に最適な剤形が伝承され、現在に至っている

ものと思われる。しかし、保険収載されている漢方製剤のほとんどが、煎剤を

エキス化したもので、本来の剤形とは異なる剤形として用いられている処方も

多い。

　日本薬局方外生薬規格の付録「210処方の漢方処方について」（以下、処方集）

に収載されている古典製剤は210処方あり、そのうち、27処方は、煎剤として

も散剤としても使用できることが示されている17）。これら煎剤と散剤では、構

成生薬の配合比は等しいものの、絶対量は散剤が煎剤の2分の1から3分の1

である。すなわち、古来より散剤では、原料生薬量が少ないにもかかわらず同

等の効果があると考えられ、使用されてきている。

　そこで、両剤形が収載されている四二散を例に、溶出試験を行い、散剤と煎

剤の同等性を評価した。

　また、漢方薬は元来中国から伝わったものであるが、日本と中国では煎剤に

使用する生薬量が異なっており、明らかに中国では日本より用いる生薬量が多

い18）。日本と中国とで使用する生薬量に違いのある原因としては、日本人と中

国人の体質の違いや、生薬の裁断方法及び使用部位の違い、生薬の価格の違い、

日本と中国で生出に用いる水の硬度の違いなど、様々なことが理由として考え

られている19’22）。しかし、それらの影響について調べた文献は殆んどなく、憶

測の域を出ないのが現状である。

　また、薬局においても、投薬の際患者からミネラルウォーターで煎じる事の

適否に関して、質問を受けることがしばしばある。そこで、水の硬度が煎液の

状態にどのような影響をおよぼすのかについて調べた。
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第1編　保険薬としての漢方エキス製剤と

　　　　　　煎剤の価格比較

　現在、ほとんどの医療機関で漢方薬として用いられているのはエキス製剤で

ある。エキス製剤はいわゆる煎じ薬（以下、煎剤）を乾燥エキス化したもので、

簡便に服用でき、長期保存が可能な加工製剤である。

　多くの病院・診療所や保険薬局では生薬を扱っておらず、健康保険で煎剤に

よる治療を受けることができるのは、数少ない一部の専門機関のみである。自

由診療により煎剤を交付する施設もあるが、一般に費用が高く、煎剤を毎日服

用すると、通常、月額2万円～5万円ほどかかるとの報告がある23）。しかし、

煎剤の原料となる生薬はエキス製剤が薬価収載されるより以前から既に保険薬

であり、現在、約250種類を用いることができ、それらの組み合わせにより日

本で発売されているエキス製剤の処方はもとより、汎用されるほとんどの処方

を調剤することが可能である。また、煎剤は、エキス製剤では困難な、患者個々

に合わせた生薬の処方が可能であり、きめ細かな対応ができる24）。

　エキス製剤は、その製造工程における濃縮・乾燥の過程で、煎剤とは成分含

量に差の出ることが報告されており、煎剤により蓄積された症例による経験治

療をエキス製剤により行うことについては異論がないわけではないi3－15）。した

がって、調製に手間がかかることや保存がきかないなどの煎剤の欠点はあるも

のの、これら欠点を克服することのできる患者、すなわち、自己の治療に対し

て積極的に取り組むことのできる、アドピアランスの高い患者にとっては、エ

キス製剤の簡便さのみが、有利に働くとは限らない。そのため、薬剤選択の最

も単純な要素である価格面において、煎剤とエキス製剤を比較することには意

味があると思われる。

一6一



　以上のような背景から、保険薬としての煎剤およびエキス製剤の単純な1日

量の価格（第1章）、煎剤を調剤したときに加算される湯薬調剤料を加味した価

格（第2章）、および指標成分注2・　25）含量当たりの価格（第3章）を比較検討し

た。
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第■章エキス製剤と煎剤の価格比較

　エキス製剤は、最も一般的と考えられるA社の医療用漢方エキス製剤128品

目および、それと同一処方を有する他社（B、C、　D、　E、　F社）エキス製剤

も比較対象に加え、1日量あたりの価格を用いて比較した。煎剤は、A社医療

用添付文書に記載されている構成生薬およびその重量を用いて価格計算した。3）

　煎剤およびA社エキス製剤の1日量の価格比較では、128処方中、全ての処方

で煎剤がエキス製剤より安価であった。処方によっては両製剤問に大きな価格

差があり、エキス製剤が煎剤の最大で5．0倍、平均2．4倍の価格となり3倍以

上の価格差のあるエキス製剤が29処方あり、2倍以上になると86処方となった。

図1に、価格差の大きい順に整理して示した。最も価格差が大きかった柴苓湯

（図1一（1＞）では、エキス製剤が1日当たり500円（A社）であるのに対し煎

剤は150円と、350円安価であった。特に、構成生薬に柴胡が含まれている小柴

園丁加桔梗石膏、柴陥湯、柴朴湯などで価格差の大きい傾向にあった。一方、

A社以外のエキス製剤の価格は、A社に比べ同等もしくは低く設定してあるた

め、6社の最低価格と比較した。128処方中、煎剤と同等もしくは安価なものが

21処方あり10円から30円の差があった。エキス製剤のほうが高価であった107

処方では最大で5倍、平均1．7倍弱価格となり2倍以上の価格差のあるエキス

製剤が39処方あった。最も価格差が大きかったのは柴陸湯でエキス製剤が1日

あたり480円であるのに対し煎剤は150円と330円の価格差があった。A社と

A社以外のエキス製剤1日分の価格差の大きいものとして、最大で小柴胡湯の

150円ほか、7処方に100円以上の差が見られた。
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第2章　煎剤を調剤したときに加算される

　　　　　　湯薬調剤料を加味した価格の比較

　煎剤の場合、エキス製剤とは異なり、保険制度上の湯薬調剤料が患者負担と

なる。そこで、この加算を加味した価格比較を行った。投与日数としては、最

も標準的と考えられる30日分を採用した。調剤基本料は、一般的な保険薬局を

想定し、「処方せん受付回数月4，000回以下、特定の医療機i関に係るもの70％以

下」3）とした。（表1）

表1調剤報酬点数：一覧

調剤報酬＝調剤基本料＋調剤料＋薬剤料＋管理料＋加算料

　　調剤基本料

70％以下 70％以上

4000枚以下 42点 42点

4000枚以上 42点 19点

調剤料

区分 所定単位 調剤技術料

内服薬 1。14日以下の場合

イ。7日目以下の部分（1日分につき） 5点

ロ．8日目以上の部分Q日分につき） 4点

2．15日分以上21日分以下の場合 68点

3．22日分以上 77点

浸煎薬 1調剤につき（4調剤以上は算定できない） 190点

湯　薬 1調剤につき（4調剤以上は算定できない） 190点

一包化薬 97点

屯服薬 1回の処方せんにつき（剤数にかかわらず） 21点

注射薬 1回の処方せんにつき（剤数にかかわらず） 26点

外用薬 1調剤につき（4調剤以上は算定できない） 10点
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　計算方法の例として、小柴胡湯の保険点数の内訳を表2に示す。エキス製剤

の保険点数の内訳は、各々の薬剤料30日分（1日量の点数×30）、内服薬調剤料

77点、調剤基本料42点、薬学管理料22点であり、合計921点となる。煎剤で

は、1日量の価格（円）×30を点数換算した361点に湯薬調剤料190点、調剤

基本料42点、薬学管理料22点を加えて合計615点となる。

表2　小柴胡湯の保険点数の計算例 （単位：点）

エキス製剤 煎　剤

薬剤料（30日分）

　　調剤料

　調剤基本料

　薬学管理料

26　×　30

　77

　42

　22

361

190

42

22

合　計 921 615
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　図2に各製剤の30日投与分の保険点数計算結果を示す。湯薬調剤料を加味す

ると、A社のエキス製剤全128処方のうち、図2一（3）の「↓」右側の桂枝加蒔薬湯

以下28処方が煎剤より安価となり、最大差470円であった。しかし、これら28

処方の価格差は、エキス製剤が高価な100処方に比べて小さく、柴胡や人参な

どの比較的高価な生薬を含む柴苓湯や小柴胡湯加桔梗石膏などでは、エキス製

剤が煎剤の価格を上回り、かつ、価格差も大きかった（図2一（1））。最も価格差

の大きい柴苓湯では、30日分で9450円の差となり、煎剤の約2．4倍であった。

　6社最：低価のエキス製剤では、煎剤より高価なものが128処方中40処方あり、

価格差の大きい柴苓湯では、30日分で8850円の差となり、煎剤の約2．3倍であ

った。エキス製剤のほうが安価なものは88処方あり、そのうちの22処方で1000

円以上安価であった。

　また、A社とA社以外のエキス製剤を30日分で比較すると1000円以上の差

があるのは55処方ありその中で3000円以上の差があるのは柴嚢底、大柴下湯、

小柴下湯、半夏潟心湯、補中益気湯などの8処方であった。
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第3章　指標成分含量当たりの価格の比較

　第1章において価格差の大きい処方の中から、知名度の高い6処方（表3）に

ついて、A社エキス製剤と煎剤の指標成分含量あたりの価格を算出し、比較し

た。指標成分の定量にはHPLCを用い、エキス製剤と煎剤の1日量中の含量を測

定した。測定成分は指標成分であるsaikosaponin　b2（柴胡由来、以下SA）、

baicalin（黄苓由来、以下BA）、　glycyrrhizic　acid（甘草由来、以下GL）を選

択した。

　　　　　　　　　　　　表3煎剤の構成

柴脚湯
小柴胡湯
ﾁ桔梗石膏

柴脚湯 柴朴湯 大柴白湯 ノ」＼柴胡湯

柴胡 5 7 5 7 6 7

黄苓 3 3 3 3 3 3

甘草 2 2 2 2 2

半夏 4 5 5 5 4 5

大i褻 3 3 3 3 3 3

人参 3 3 2 3 3

生姜 1 王 1 1 1 1

桂皮 2

白ボ 3

沢潟 4

猪苓 3

萩苓 3 5

桔梗 3

石膏 10

黄連 2

括楼仁 3

厚朴 3

蘇葉 2

葡薬； 3

枳実 2

大黄 1
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　指標成分とは、エキス製剤と煎剤との定量的同等品を確保するための指標と

なる成分であり、エキス製剤の製造工程で最終製品と標準滴剤の比較試験に用

いられている。標準湯剤とは、市販されている生薬の中で最も標準的と考えら

れる生薬を用いて、表4に示す方法で調製するよう規定されている25）。エキス

製剤は1日量：7．5g、（柴苓湯は9．Og）、煎剤は表3に示す生薬の組み合わせを、

表4に示す方法で煎じたろ液全量を用いた。

表4標準湯剤注3）の調製方法25）

1．標準液の処方は古典に従い設定する。なお、古典により

　その処方に違いがある場合には、より標準的と考えられ

　る処方を選択すること。

2．調製方法は、各処方ごとに設定することを原則とするが、

　概ね、男生薬量の20倍の水を加え、（沸騰してから）30

　分以上加熱煎出し、ろ過したとき、加えた水量の半量の

　ろ液を得る方法によることが妥当と考えられる。

　6種製剤の1日量あたりの指標成分含量を図3に、指標成分含量あたりの価格

を図4に示す。図3に示すように、1日量あたりの指標成分含量はBA、　Gしでは、

約1．3倍～2．0倍、煎剤がエキス製剤より多かったが、SAでは6処方中4処方

で、約1．1倍～1．7倍、エキス製剤が煎剤より多かった。次に指標成分含量あた

りの価格に換算すると（図4）、エキス製剤の低力価および高薬価が反映される

ため、結果としてエキス製剤が高価になった。BAでは3．2倍～5．7倍、　Gしでは

3．0倍～6．7倍、SAでは1．9倍～3．7倍、エキス製剤が煎剤より高価であった。
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第4章　本編の考察

　本研究では、漢方薬の価格を、治療薬の選択を左右する重要な判断基準のひ

とつとしてとらえ、第1章：単純な1日量の価格、第2章1煎剤を調剤したと

きに加算される湯薬調剤料を加味した価格、および、第3章：指標成分含量当

たりの価格、という3っの観点から検討した。

　その結果、第1章では、128処方中全ての処方で煎剤はエキス製剤の価格を下

回り、第2章でも、煎剤とエキス製剤の調剤料に1130円の差があるものの、煎

剤のほうが安価となるものは100処方におよぶことが明らかとなった。

　平成14年4月の医療保険制度の改定で、麻薬及び向精神薬を除く医薬品の投

与制限が撤廃26＞された。その結果、60日分、90日分等のいわゆる長期投与の処

方せんが数多く発行されているのが現状であり、長期になるほど負担金に占め

る湯薬調剤料の比率が減少するために、投与日数の増加は煎剤の価格に有利に

働くと考えられる。

　指標成分は、多成分系である漢方薬の他の成分の煎出率の目安となる成分で

あり、煎剤とエキス製剤とで、同様のグレードの生薬を用いているならば、3

つの指標成分の含量比は同じような挙動を示すと考えられる。

　図3に示すように、BAとGしに関してはすべて煎剤が高い含量を示したが、　SA

の含量は4処方においてエキス製剤が同程度、あるいは煎剤を上回る傾向にあ

った。この原因として、図5に示すような西出中に起こるsaikesaponinの構造

変化が考えられる。すなわち、saikesaponin　b2はsaikosapenin　dの酸性およ

び熱時加水分解によって生成されるため、煎じる時間の長さに依存して増加し、

そのため、本研究における40分間の煎出では未変化のsaikosaponin　dが残存

している可能性があり、エキス製剤の煎出時間の長いこと、あるいは原料生薬
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である柴胡の品質差が原因と思われた221。

　柴胡を主薬とする漢方処方では、目的として、抗炎症作用を期待する場合が

多く、古典では、これらの処方に煎じ方として、r再煎』すなわち津を濾した後

煎液をさらに半量になるまで再度加熱し、服用するように記載されている。

　今回の実験では、標準湯剤の煎じ方に従ったため、SAの煎出が低かった可能

性がある。また、saikosaponin　b2は抗炎症効果の強いことが知られていること

から27－32）、『再煎』によるsaikosaponin　b2の挙動を今後検討しなければならな

い。

グ

o

9一　」，〈

Suc　V　CH，OH

3
1Glc　saikesaponin　d

NX

　　　隷dd
一一一一一一一一一一一一一一一一一

o

”’

盾g　A

　　　　　　g
　　　　　　Fuc
　　　　　　31
　　　　　　Glc

ク〆　　／／／

いN＼N

CH．OH
　2

0H

’，

m

CH，OH

　　saikosaponin　b2

図5Saikosaponin　dの加水分解

　また、指標成分含量あたりの価格に換算すると、エキス製剤の低含量および

高薬価が反映されるため、結果としてエキス製剤が高価になった。煎剤はエキ

ス製剤よりも安価で高含量であることが示され、臨床的有用性が示唆された。

　煎剤は煎じる手間が省略できず、また薬局では生薬の在庫設備が必要になる

などの欠点はあるものの、保険の範囲で安価に利用できることが明らかとなっ

た。エキス製剤については、成分不足や製造工程中の有効成分の散逸などの問
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題点も指摘されていることから13，　15・　33－38｝、煎剤の利用増加によって、さらなる有

効な治療効果が見出されるかもしれない。

　平成14年4月の医療保険制度の改定以来、後発医薬品の使用推進26）による医

療費の削減効果が期待されている中で、風邪症候群の患者875名に対し、西洋

薬単独、西洋薬・漢方薬（エキス製剤）併用、漢方薬（エキス製剤）単独の3

群における薬剤数、薬剤投与日数、薬剤費の比較をした赤瀬らの報告9）による

と、平均薬剤数は西洋薬単独群2．9剤、西洋薬・漢方薬併用群2．7剤、漢方薬

単独群1．2剤、平均薬剤投与日数はそれぞれ6．7日、5．0日、4．0日、さらに平

均薬剤費においても、1357円、1075円、485円と漢方薬単独投与群に治療日数、

薬剤費ともに有用性が示された。

　この報告はエキス製剤についての報告ではあるが、煎剤を上手に使用するこ

とで、さらに医療費抑制効果τ9）が期待できるものと考えられる。そのため、治

療が長期に渡る疾患（療養型病床）などでの利用と同時に、特に、本研究でと

りあげた柴胡剤（柴胡を含む処方）のように、患者負担金額が1日当たり100

円以上の差で煎剤がエキス製剤より安価であり、かつ、長期に服用するもので

は、その効果は大きくなる。

　なお、価格比較のひとつとして、指標成分あたりの比較を行ったのは、漢方

製剤の力価の指標として他に適当な目安がないためである。指標成分含量は厚

労省の定める煎剤とエキス製剤の定量的比較尺度であるものの、これにより全

ての生薬成分の煎出率を評価できるものとは考えられない。煎出方法の条件に

より、煎剤間、エキス製剤間、あるいは煎剤とエキス製剤の問で組成および質

の異なる薬へと導かれる可能性は否定できない。このことについては更に3編

以降の官能検査の章で述べる。
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第2編　漢方処方四逆散の散剤および煎剤
　　　　　　の同等性

　漢方製剤は古くから様々な剤形が工夫され、治療に応用されている。中でも

煎剤、散剤、丸剤および軟膏剤などが広く知られている。漢方処方は古方、後

世方および経験方を含め数多くの処方が存在している。これらは必ずしもその

有効性が保証されているとは言い難いが、臨床的に汎用されているような処方

は、長い年月をかけ、その効果が確認されてきたものと考えられ、さらに、こ

の臨床経験に基づく評価は、剤形と効果の違いにまで及んでいる。

　日本薬局方外生薬規格の付録「210処方の漢方処方について」（以下、処方集）

には、210の汎用漢方処方が収載されており、その内、27処方は、煎剤のみな

らず散剤あるいは丸剤としても服用可能であることが示されている。17）

　処方名（方剤名）に「散」とつくものは散剤の形で、「丸」とつくものは丸剤

で服用することが傷寒論などの古典に記載されている。本来「散」あるいは「丸」

として服用されていたものをあえて煎じて用いた場合、それを「料」と呼ぶ。39－42）

　上述の処方集において、散剤で使用される1日の生薬量は「料」に比べて少

なく、およそ2分の1から3分の1である。通常、煎剤は1日量の生薬を煎じ、

その煎液を3回に分けて服用するのに対し、散剤では同一の原料生薬を粉末に

し、その1～29を1日3回服用する。「散」から「料」への生薬量の換算は経

験的になされているものであり、生物学的同等性などの科学的根拠には乏しい。

また、「散」が「料」に比べて同等以上の効果を示すならば、生薬量の少ない「散」

を用いることで医療費の削減に寄与できる可能性もある。

　煎剤は生薬の熱水抽出液を服用するものであり、これに対し散剤は原料生薬

を粉砕した粉末をそのまま服用するため、ほぼ、隼薬そのものを服用するのと
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同じである。丸剤は散剤を蜂蜜等で練り小球状にして服用するものであるから、

原料生薬由来の成分としては散剤と変わらない。この加工上の違いと成分含量

および効果について幾つかの報告がある。

　瀬戸らは、桂枝秩苓丸の煎剤、散剤、スプレードライ法により調製したエキ

ス剤（以下、SX）およびフリーズドライ法により調製したエキス剤の成分含量

を水溶性成分、精油成分、脂溶性成分に分けて比較し、煎剤は水溶性成分の含

量は高いものの脂溶性成分では散剤に劣り、SXでは精油および脂溶性成分が散

剤に比べて低いことを明らかにした43）。また、荻田らは、桂枝萩苓丸の散剤を

打錠した錠剤1日3．09を投与した群と、原料生薬209（1日分）から調製した

エキス穎粒を投与した群とを、更年期障害の改善率について比較し、錠剤は、

原料生薬量が少ないにもかかわらず、有意に効果が高いことを示した掬。この

とき、精油成分含量は錠剤が高く、水溶性成分含量はエキス穎粒が高いことも

あわせて示している。著者らもまた、桂枝萩苓丸では、丸剤が煎剤に比べ、レ

イノー症状の血流改善作用の強いことを、サーモビューワーを用いた研究で示

したことがある45）。

　第1編において著者は、医療用漢方エキス製剤と保険薬としての煎剤の価格

および成分含量を比較し、煎剤が高含量・低薬価であることを見出し、薬剤経

済的な視点から、煎剤の有効利用について報告した46）。そこで、本編ではさら

に、煎剤に比べて原料生薬量の少ない散剤が、煎剤と同等性を有する可能性が

あるかを検討することとした。先の煎剤と散剤あるいは丸剤との同等性に関連

する報告をまとめると、次の3つの視点から、剤形間での同等性の違いを推測

することができる。第1点目は、煎剤は煎出過程において精油成分の散逸があ

ること。また、第2点目は、煎剤に用いるキザミ生薬の表面積は散剤に比べて

小さいため、脂溶性成分の溶出性が低く47）、そのため、散剤に比べ臨床効果の
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劣ることが示唆されていること掃5）。第3点目は、四逆散の散剤と煎剤の成分

含量を比較した研究では、Gしの抽出量は抽出液のpHの影響を受けること47）、ま

た、前編で示したように、柴胡を含む漢方製剤では、SAの含量が煎液のpHの影

響を受けている可能性があり46・　48）、成分の溶出がpHの影響を受けることである。

つまり、煎剤では煎液のpHに、散剤では消化管内のpHに成分溶出が依存する

ことが考えられる。そこで本研究では、第3点目に着目して、pH依存的な溶出

性を示す可能性のある成分を用い、同等性との関連性を調べた。

　すなわち、四逆散をモデルに、第1章では、散剤および煎剤中の指標成分で

あるSAおよびGしの含量を測定し、さらに、第2章では、　pHの異なる条件下で、

四逆散散剤の溶出試験を行い、SAおよびGしの溶出プロフィールを調べ、煎剤と

散剤とで、1日量中に含まれるこれらの成分量を比較検討した。
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第1章 散剤中および煎剤中のSAおよび

GL含量の比較

　散剤12．5g中のSAおよびGL含量（mg）は、それぞれ、19．5±4．0および102．7

±10．7であった。この散剤中の含量はまた、そのまま、煎剤の構成生薬合計12．59

申の含量とみなすことができる43）。この値を散剤の1日服用量6．Ogに換算し、

煎剤の1日量125mL（pH　5．2±O．1）中の含量と併せて表5に示した。煎剤に比

べ散剤では、SA含量が約5倍高く、通常の煎じ方では、煎剤の原料生薬12．5g

中に含まれるSA　19．5mgのうち、約9％しか高高中には溶出しないものと考えら

れた。一方Gしの含量は、散剤と煎剤とで差は無く（p＜O．　05）、煎剤中への原料

生薬からの煎出率は約46％（46．8／102．7×IOO）であった。

表5散剤（原料生薬）と煎剤中のSAおよびG：L含量

原料生薬

img／12．59）

　　散剤

img／12，5g）

kmg／6．09〕

煎剤　（pH　5．2±0，1）

@　（mg／12，59）

S
A

19．5±4，0

19．5±4．0

k9．4±1．9〕

1，80±0．19　（煎出率　9％）

G
L

102．7±10．7
102，7±10，7

k49．3±5，1〕
46．8±1．74　（煎出率46％）
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第2章 散剤の溶出試験と溶出量の測定

　四十散は柴胡、筍薬、枳実および甘草を5：4：2：1．5の割合で含んでいる。

今回この4種類の生薬のうち甘草の成分であるグリチルリチンを含有する錠剤

の医療用医薬品情報集を参考に、49）パドル法にて溶出試験を行った。溶出液と

してpH　1．2（日局第1液）、　pH　4．0、　pH　6．8（日局第2液）および水（約pH　6．5）

を用い、溶出試験開始から5、15、30、60、120および240分後に溶出液を採取

した。

　散剤の溶出試験結果を図6および図7に示す。また、煎剤中の含量との比較

を表6に示す。豊中の破線は散剤6．Og中のSAおよびGL含量の平均値±標準偏

差に相当する。SAの溶出はpHが低いほど高く、　pH　1．2のとき、最も溶出し、

pH　6．8ではほとんど溶出しなかった。しかし、散剤中の含量に比べ、溶出量は

低く、pH　L2の240分の溶出：量2．4mgは散剤中の含量の25％であった。これに

対しGLはpHが高いほど溶出されやすく、溶出液にpH　6．　8あるいは水を用いた

とき、散剤中の含量の100％が30分以内に溶出した。

表6散剤の溶出試験および煎剤中の含量

散剤中の含量

i瓢9／12．59）

kmg／6．09〕

散剤からの溶出量
@　（斑9／6．09）

煎剤　（pH　5．2±0．1）

@　（mg／12．5g）

S
A

19．5±4．0

k9．4±1．9〕

2．4±0．04（溶出率25％）

@　　（pH　1．2）
1．80±0．19（呼出率9％）

G
L

102．7±10．7

k49．3±5．1〕

52．1±0．85（溶出率100％）

@　　　（pH　6．8）
46．8±1．74（煎出率46％〉
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第3章 本編の考察

　第1章から、散剤では原料生薬量が煎剤の約1／2であるにもかかわらず、1日

服用量あたり、SAでは5倍、　Gしでは同量（1．05倍）が含有されていた。このこ

とから、散剤は煎剤に比べて、成分含量的に劣らないものと考えられた。

　第2章、溶出試験の結果から、SAは、最も溶出されたpH　1．2（日局第1液）

においても、試験液量900mしに対して2．4mgまでが溶出の限界であり、溶解律

速またはSAに変換されないsaikosaponin　dの残存が強く示唆された。このこ

とから、四逆散の散剤を服用した場合、SAの溶出量は服用時の胃液の量および

pHに依存して変動するものと考えられた。散剤の1日量6．　Ogが含有するSAの

絶対量は9．38mgであり、煎剤の1日量1．84　mgより多いものの、固形製剤に

含有される成分は溶出しなければ利用されないことから、必ずしも、散剤の高

含量をもって、煎剤より優れるとは言えない結果であった。しかし、散剤のSA

含量が多いことは、漢方薬の長い使用経験上、散剤が煎剤に比べ原料生薬量が

少ないにもかかわらず同等の効果があるとして扱われてきた理由の一つとして

考えることができる。また、Gしについては、　pH　6、8（日局第2液）において溶

出は速やかであり、散剤と煎剤とで含量は変わらないことから、小腸以下の消

化管の環境であるpH　6．8において、散剤の含有全量が放出され、煎剤と同等の

力価を示すものと思われる。

　多成分系である漢方薬の効果は、それぞれの成分の作用が組み合わされた結果

として発揮されると考えられており、今回検討したSAとGしの含量あるいは溶

出性のみから煎剤と散剤の薬理学的な同等性を評価できるわけではない。しか

し、経験的に同一処方の剤形違いとして、同一の治療目的に散剤と煎剤が存在

し、散剤の原料生薬量が少なくてすむことに対する疑問があった。著者は、そ

の疑問のわずかな部分ではあるが、SAとGしでは、散剤は煎剤に比べ含量は劣っ

ておらず、その理由は煎剤が原料生薬を単に熱水抽出した製剤であり、そのた

め、成分によっては十分な抽出が得られていないこと、そして、散剤では、内

服後に消化管のpH環境が酸性から中性領域まで変化に富むため、熱水では十分
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に抽出できなかった成分についても、溶出される可能性があることを示した。

すなわち、本実験によって、散剤は原料生薬量が少ないにもかかわらず、Gしお

よびSAの含量は劣らず、同等の効果を示す可能性が示唆された。

　ここで、第1編でおこなったエキス製剤と煎剤の価格比較と同様の方法で更

に散剤を加え1日分および30日分の価格を比較し、表7に示す。

表7エキス製剤、煎剤および散剤の価格比較

1日分（円） 30日分（円）

エキス製剤　煎剤　散剤iエキス製剤　煎剤　散剤

四逆散 150 40 02 5910　3710　2190
桂枝萩苓丸i 80 30 io　1

3810　3490　1890
当帰葡薬散≡ 80 50 io　1

3810　3910　1890
加味迫遥散i 150 50 01 5910　4150　1890
八味地黄丸i 90 60 02 4110　4290　2190
六味丸 70 50 10　i

3510　3980　1890

※散剤には自家製剤予製剤加算
　180円が含まれる

　1日分の比較では散剤が10円から20円と更に低価格となった。30日分の比

較では、散剤には自家製剤予製剤加算3）180円が加算されるものの、煎剤より更

に約2000円低価格となり、医療費抑制効果が大きく期待できる結果となった。

　散剤の利用による薬剤費削減の可能性は高く、今後、散剤の利用促進、臨床効

果と薬剤費の削減効果に関する研究へと進めたい。

　また、溶出試験の結果から、生薬成分によっては、消化管液に対して溶解律

速をおこす可能性があり、単に、含量のみでは比較できないことも明らかとな

ったため、さらなる実験として、胆汁酸等を含有させ、より消化管の環境を模

した試験液による溶出試験を行い、同等性を詳細に評価したい。50＞
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　次に、SAの溶出に関して、第1編での考察も含めて考えてみたい。　SAは原料

生薬中に存在する絶対量以上に、酸性環境下、saikosaponin　dの加水分解によ

り生じている可能性がある。本編において四逆散中のSAを抽出する際にはpH

1．2の日局第1液とメタノールの等量混合液を抽出溶媒とし、超音波を照射して

いる。また、最も溶出量の多い溶出液はpH　1．2の日局第1液であった。これら

のことから、第1液の溶出試験において測定されたSAはsaikosaponin　dの加

水分解物が主であり、散剤そのものからの溶出と呼ぶには問題があるかもしれ

ない。しかし、本編における溶出試験の目的は、胃液あるいは腸液の環境中で

の経時的成分濃度変化を調べることであり、その点において、散剤の評価は妥

当に行われているものと考えられる。
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第3編　漢方薬の煎出に及ぼす水の硬度と

　　　　　　pHの影響

　漢方薬を煎じ、煎液とした場合、同じ生薬を使用したとしても、その煎液は

常に一定ではなく、種々の因子が影響し、一定の再現性を得ることは、困難で

ある5D。

　難らの報告52）では、15人の患者に煎じ方を指導し、煎じてもらったとき、煎

じ上がりの量において2～6倍、指標成分で比較すると2．5倍以しの差を示し、

また野ロらも同様に抽出成分量に差があることを報告34，　35）をしている。

　その変動の影響因子は、水の仕込み量、煎じる時間、煎じあがりの液量、抽

出時の温度（火加減）やろ過時の温度と言われている13・　i“｝）。ただし、これらの

因子はいわゆる慣れや熟練の度合いによるもので、その誤差は訓練により減少

可能であり、また、水の仕込み量、煎じる時間、煎じあがりの液量などは至適

条件が報告53）されているため、操作上の問題として位置づけられる。

　しかし、煎じる際の水の違いによる抽出成分および量などに対する影響につ

いては検討がなされておらず、薬効に影響する別の因子として解決すべき問題

である。

　さらに、最近では自然・健康ブームや水道水の安全性に対する不安などから、

ミネラルウォーターに対する消費者の関心が高まっており、その年間消費量は

年々増加している5－1・　55）。

　薬局においても投薬の際、ミネラルウォーターで煎じる事の適否についての

質問を受けることがあり、患者がミネラルウォーターを用いて煎じることも考

えられる。

　また、全国浄水場5722施設における水道水の硬度調査56）によると、地域によ
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っても水硬度が異なり15　mg／L以下～300mg／Lを超えている施設もあり（図8）、

それによる煎液成分や効果の違い等も懸念されるところである。

浄水施設
　（件）
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　500Y307　381
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O－15　15－20　20－30　30－60　60－80　8e－IOO　10e－150　15e－2eO　200－250250－300　300一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　硬度（mg／L）

　　　　　図8全国浄水施設の水硬度

　このような背景から、漢方薬の頻用処方である小柴胡湯を用い、市販のミネ

ラルウォーターおよび水道水による煎出時の指標成分25）に及ぼす水硬度の影響

（第1章）ついて検討した。

　また、水道水による煎出と比べ、煎液の色や味の違いによる感覚的な影響が

どの程度生じるのか、官能検査（第2章）を行なった。
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第1章　指標成分に及ぼす水硬度の影響

　水はたとえ水道水であってもその地域の地層により含有されているミネラル

量が異なるため57）、煎液中の成分量に影響を及ぼす可能性がある。

　また、ミネラルウォーターに対する消費者の関心が高まっており、日本国民

一人あたりの年間消費量は年々増加し、2001年には9．81しにまで達した55）。こ

の消費量の増大は1990年と比較すると約6倍である。現在、ミネラルウォータ

ーは国産で約400社、450銘柄、また輸入品では約50銘柄流通していると推察

されており、水の中に含まれるミネラル類の指標となる硬度が0に近いものか

ら1500近いものまで様々である。

　漢方薬の煎出には、麻黄醇酒湯や括呂薙白白酒湯といった特殊な処方（これ

らは清酒で煎出する）を除き、ほとんどの場合、水を用いる58）。そこで、漢方

薬の頻用処方である小柴胡湯を用い、市販のミネラルウォーターおよび水道水

による煎液中の指標成分量とpH変化（第3節）、硬度を調節した水での煎出液

中指標成分含量とpH（第4節）、　pHを調節した水での煎出液中SA量（第5節）

について検討した。
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第1節 水の硬度測定

　硬度には、総硬度、カルシウム硬度、マグネシウム硬度、永久硬度および一

時硬度などいくつかの種類がある59－6D。総硬度とは、水中のCa2÷及びMg2＋の総量

によって示される硬度をいう。カルシウム硬度とは水中のCa2＋の総量によって示

される硬度をいい、マグネシウム硬度とは水中のMg2＋の総量によって示される硬

度をいう。永久硬度とは、硫酸塩、硝酸塩、塩化物などのような煮沸によって

析出しないCa塩及びMg塩による硬度をいう。これに対して一時硬度とは、重

炭酸塩のような煮沸によって析出するCa塩及びMg塩による硬度をいう。した

がって厳密な定義が存在するのではなく、一般に水の硬度（Hardness）とは、

1L中の水の中に含まれるミネラル類のうち、カルシウム（Ca2うとマグネシウ

ム（Mg2＋）の合計含有量［mg］を示したものであり、通常はCaCO3のmg／しに換算

して表す62）。

　このように、硬度は水中のCa2吸びMg2＋量を示すものであるが、それをあらわ

す方法は国によって異なり、前述の「CaCO3のmg／しに換算」は、日本とアメリ

カでとられている方法である。これに対してドイツでは対応するCaOの10mg／し

に対して硬度1度とし、フランスでは対応するCaCO3の10　mg／しに対して硬度1

度としている。イギリスではSI単位系でなく、水1ガロン（＝4．546　L）にCaCO3

を1グレイン（・0．0648g）含む濃度に相当する場合を硬度1度としている。日

本でも昭和25年まではドイツ式の硬度を用いていたが、それ以降はアメリカ式

の硬度を用いている。

　硬水は主に鋸商岩（Granite）や石灰岩（Limestone）などの地層を通った水

で、ミネラル（カルシウム、カリウム、マグネシウム、リン酸など）を豊富に

含んでおり、重くコクのある味わいがあるといわれている。WHO（世界保健
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機構）の飲料水水質ガイドライン63）では、硬度180mg／L以上を硬水と定義して

いるが、日本の基準64）では、357mg／L以上を硬水と定義している（表8）。

　軟水は玄武岩（Basalt）や堆積岩（Sedimentary　rock）の地層を通ってきた

水によくみられ、ミネラルの含有量は非常に少なく、軽くすっきりした味わい

があるといわれている。WHOの基準では硬度60～120mg／L未満の水を中程度の軟

水、0～60mg／L未満の水を軟水と定義しているが、日本では0～178mg／L未満の

水を軟水と定義している。

　このような違いから、軟水と硬水の基準についても、厳密な定義は存在せず

…定ではない。

　よって、本研究においては、硬度の異なる水の調整基準として、全国14ヶ所

の水道水のCa2＋とM92＋の平均比率10．70：1．9965）を採用し、この比率を変えずに

硬度を調整した。

表8硬水と軟水の基準

分類 m本の群水甥品品ンiKul・の表 Threshの表 Taylorの表

極めて軟水

かなり軟水

。一一71mg／L　l　o”vsomg／L　li

　　　　　　g6t　；T66一　fig”Nloo　．g　L　I

O一一50　mg／L

　轍
帷度の軟水i

幡㎎ん… E銑iM3㎎ん…
50t一一100　mg／L

少し硬水
100－v150　mg／1一．　1

軽度の硬水

帷度の硬水i

143’一一・214　mg／L　［1
100”一150　mg／L

l　lsor一一2so　mg／L

申問の水

かなり硬水

硬水

非常な硬水
536 300mg／L溺

　　以上，
350　mg／L

　　以上
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第2節　煎出に用いた水の硬度の確認とpH

　ミネラルウォーターは、市販のラベル表示硬度が約84mg／しの軟水に属する

もの（以下、A）とラベル表示のCa2＋とMg2÷量により求めた計算硬度が約155正mg／し

の硬水に属するもの（以下、B）を選択した。

　ミネラルウォーターA、Bおよび水道水（埼玉県坂戸市、以下Tap　water：T）

のCa2＋、　Mg2＋濃度の測定値、硬度およびpHを表9に示す。　pHはA、　B共に水道水

よりもやや高い値を示し、アルカリ側に傾いていた。AはCa2＋及びMg2＋含量がほ

ぼ水道水と同量であった。また、実測値に基づく計算により算出した硬度はラ

ベルに記載されていた硬度とほぼ等しく、軟水であることが確認された。BはT

に比べCa2＋含量は約20倍、　Mg2＋含量は約13倍と高く、ラベルに記載されていた

Ca2＋及びMg2÷より計算した硬度とほぼ一致し、硬水であることが確認された。

　そのため、これらの水を軟水、硬水のミネラルウォーターとしてそれぞれ用

いることとした。

表9A、　B、　Tの成分、　pHおよび硬度

ミネラル（鵬9／L）

実験に用いた水

Ca2＋　Mg2’　Na’ K＋ pH　　　硬度（mg／L）

ミネラルウォーター　　A 25eO　500　17e6 e．4 7e7 83．e

ミネラレウォーター・　B　　468．0　　79。5　　9。7 3．7 7e7 1494e7

水道水 T 2202　5e9　20e3 2．7 7．4 7907
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第3節　煎液中の指標成分含量とpH変化

　煎液中の指標成分含量を図9および表10に示す。図IOには、早出前後のpH

変化も併せて示す。いずれの成分の漏出量もBで低い傾向がみられたが、特に

SAでは、　TおよびAの2分の1以下であった（P〈0．05）。　pHについては、煎出

前の値に大差はないものの、煎出後では、BがTおよびAに比べ、約1、高い値

を示した。Bで煎出したときpHが中性付近まで近づく理由としては、炭酸カル

シウム、リン酸カルシウムが主成分である牡蠣や竜骨を含む処方で煎液のpHが

中性付近になるという赤堀らの報告67）と類似している。このことから、硬度あ

るいはpHがSAの門出に影響を及ぼしていることが考えられる。

　そこで、この結果が硬度の影響によるものかを確かめるために、硬度を調節

した水を用いて検討を行なった。

表10指標成分量および煎出前後のpH

濃度（mg／L） pH

硬度（mg／L） SA BA GL 煎出前 門出後

A 83．0 2．4 3　1　7．9 49．9 7．7 5．4

B 1494．7 1．0 2　8　1．8 46．7 7．7 6．3

水道水 79．7 2．7 314．8 50．0 7．4 5．2
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第4節　硬度を調節した水での小出液中

　　　　　指標成分含量とPH

　硬度の異なる水（hardness　colltrolled　water、以下、　CW）の調製には、生薬を煎

じている間の硬度変化を避けるために、永久硬度を用いることとした。したが

って、蒸留水の硬度を0とし、Ca2＋としては塩化カルシウムを、　Mg2÷としては硫

酸マグネシウムを添加して、永久硬度62）を調節することにより調製した。両者

の比は、前述のように水道水の全国平均のCa2÷とMg2÷の比であるCa2＋：Mg2＋＝

10．70：1．9965）とした。硬度は50、100、200、500、1000mg／しになるようにそ

れぞれ調製した。

　　硬度の算出には次式を用いた。

　　　　　　硬度（mg／L＞＝Ca2＋（mg／L）×2．5＋Mg2÷（mg／L＞×4．166）

　硬度を調節した水により小柴心匠を煎じた場合の煎液中指標成分濃度および

煎出前後のpHを表11および図11に示す。

　表11硬度による指標成分濃度およびpHへの影響

濃度（mg／L） pH

硬度（mg／L）　SA BA GL 煎出前 煎出後

。 3．52 320．62 48．74 5．71 5．05

50 3．48 286．67 44．25 5．68 5．06

100 3．77 299．60 42．86 5．70 5．04

200 3．6　1 280．54 40．00 5．74 4．97

500 3．63 281．16 37．38 5．79 4．89

1000 3．52 265．80 33．64 6．02 4．82
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　SAは硬度の違いによる影響をほとんど受けなかった。　BAとGしでは硬度が高

くなるに従い、指標成分量の減少する傾向がみられ、Gしで顕著であった。分散

分析の結果では、BAでは有意差はみられなかったが、　Gしで、硬度1000mg／しに

おいて有意差がみられた（p＜0．05）。
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　CWでは、硬度が高くなるに従い、煎出前のpHがわずかに高くなるものの、

煎出後のpHは、ほぼ一定値を示した（図12）。しかし、第3節では硬水である

ミネラルウォーターBが軟水のAよりも、煎出後のpHが高くなる結果となった。

pH
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3

□煎出前

剞�o後

o 50 100 200 500 1000

図12硬度を調整した水による煎出前後のpH変化
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　これらのことから、ミネラルウォーターBにおいてSAの煎出量が低下した理

由は、硬度によるものではなく、Bの持つ別の因子の影響と考えられた。また、

Bを用いた煎出後のpH変化は、硬水の持つ一般的特徴ではないものの、このpH

変化がSAの煎出量に影響する可能性は否定できないと思われた。すなわち、

Saikosapenin　dは、煎液が弱酸性ではほとんどがb2へ変化するが、中性ではそ

の変化が少なく69・70）（図5）、ミネラルウォーターBにより得られる煎液が中性

側であるために（表10）、SAへの変化が抑えられた可能性がある。そこで、こ

の可能性を確かめるために、pHを調節した水を用いてSAの煎出量を検討した。
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第5節PHを調節した水での煎出液中SA量

イオン強度が一定（μ＝0．1）で、pHの異なる水を以下のように調製した68）。

　　　p　｝一13．　96：IM　NaCl　80mL，　IM　CH3COONa　20mL，　IM　CH3COOH　59mL．

　　　pH6．01：IM　NaCl　80mL，　IM　Na2HPO4　2．　3mL，　IM　NaH2PO4　13．　2mL．

　　　p　EI7．　85：　IM　NaCl　80mL　IN　HCI　IO．　4mL，　IM　（C2Hr，）　2CCONHC（ONa）　：NCO　20mL．

　　　pH9．　94：　IM　NaCl　94，　4mL，　IM　H2NCH2COOH　14．　4mL，　IN　NaOH　5．　6mL．

　pHを調節した水により小柴四部を煎じた場合の秀出前後のpHおよび煎液中

SA量を図13および、図14に示す。　SAはpH　3．96のときに最も高い値を示し、

pHが7．85や9．94といったアルカリ性の水で煎じると低い値を示した。

このとき、導出後のpHは、やはり中性付近であった。

　この現象は四逆散の溶出試験（第2編）において、SAの溶出量が中性付近で低

くなった現象と同様と考えられた。このことから、Bを用いて煎じたときにSA

の早出量が低下したのは、pHの影響であると思われた。

　Saikosapoliin　dは、　SaikosaponiR　b2と薬理効果に違いがあり、前者は生体膜

保護作用、後者は抗炎症作用が強いと考えられている32）。そのため、煎出液の

pHが薬効にも影響することが推定される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　煎出量
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第2章種々硬度の水で調整した煎剤の官能検査

　煎剤中の指標成分量に大きな差は見られなくても、服用に際してのヒトの五

感に影響することは考えられる。それは、エキス剤と煎剤とが同等でない可能

性を推測する根拠と同じであり、多成分系の比較は2～3の成分では難しいこと

に起因する。このようなとき、宮能検査は有用な手法であり、一方で、患者の

服薬に対する影響を知ることもできる。

　そこで、煎じ上がりの色や味が大きく異なる場合には、服薬に対する影響も

懸念されるため、複数の薬剤師（男性30人、女性20人）を対象として官能検

査を行った脳）。

　官能検査の結果を図15に示す。評価は、水道水で煎じたときの煎液を基準と

し、これに比べて、ミネラルウォーターA、あるいはBの煎液がどのように感じ

たか、という人数を集計し行った。

　斜線のバーは、弱い、薄いと答えた人数、破線のバーは、強い、濃いと答え

た人数、白抜きのバーは、変わらないと答えた人数を表す。破線は95％信頼区

間である。

　ミネラルウォーターの皆々と、水道水の煎液に違いが無いときには、斜線と

破線のバーの長さが等しくなり、左右対称となる。

　軟水Aの煎液では、水道水の煎液と有意差はなく、硬水Bの汁液では、色が

薄い、濁り方が弱いと感じる薬剤師が圧倒的に多く、有意差が認められた。

　漢方治療においては、患者の煎剤に対する感覚により薬効に影響が及ぶと言

われている19，7α71）。今回、水道水の場合に比べBで、煎液の色や濁り方に大きく

違いがみられ、ミネラルウォーターの種類によっては煎液に感覚的な影響（特

に視覚への影響）を及ぼすことが確認できた。
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第3編本編の考察

　煎剤に使用する水の硬度が、生薬成分の堰出量に及ぼす影響（第1章）、なら

びに、患者が服用するときに感じる、色・味・匂い、に対してどのような影響

を及ぼすか（第2章）について調べた。

　小柴胡湯を用い、SA、　BAおよびGLを指標成分とした。水は、ミネラルウォー

ターA（硬度：約80、A）、　B（硬度：約1500、　B）、水道水（硬度：約83、　T）、さ

らに、CaC12およびMgSO4を用いて硬度を0、50、100、200、500、1000に調節し

た水（CW）を用いた。

　第1章では、A、　BおよびTを用いたとき、　BAおよびGしの露出量に違いは見

られなかったが、SAでは、　Bを用いたとき、　AおよびTに比べ2分の1以下にな

った。同様の実験をCWで行ったとき、　SAの卓出量は硬度の影響を受けないこと

から、BによるSAの低下は硬度が原因ではないと考えられた。　Bの煎じ上がり

のpHはAおよびTよりも高く、pHを変化させた別の実験から、　BによるSAの

低下はpHの影響であることが示された。一方、　BAおよびGLは硬度の上昇に伴

いわずかに泰山量が低下する傾向にあり、硬度1000のCWのときGしの減少に有

意差が認められた（p〈0．05）。

　第2章では、Tに比べBで、煎液の色や濁り方に大きく違いがみられ、ミネラ

ルウォーターの種類によっては煎液に感覚的な影響（特に視覚への影響）を及

ぼすことが確認できた。

　煎剤中の指標成分量に大きな差は見られなくても、官能検査で違いが認めら

れたことは、転成分立である煎剤の微妙な違いが大きく反映することであり、

指標成分以外の定性的変化も考えられる。また、漢方処方単位の薬効を考える

場合、指標成分はあくまでもその生薬におけるひとつの成分であり、薬効全て
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を反映するものではなく、他の微量成分を含む多成分との総合的な薬効を考え

るべきである。そのため、漢方薬の煎出に用いる水の種類によっては、煎液の

色や味に影響があらわれること、および成分変化による薬効への影響も懸念さ

れることを事前に患者に知らせる必要性があると感じられた。
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結　　論

　第1編では、古典製剤として汎用されている煎剤と、その煎剤を加工して得

られるエキス製剤を価格面から比較した。1日分の価格では、全ての処方で煎

剤がエキス製剤より安価であり、ほぼ半額であった。また、煎剤を調剤すると

きの技術料である湯薬調剤料を加味し、30日分を調剤したときの患者の負担額

を想定した比較では、全128処方中100処方において煎剤が安価であった。さ

らに、代表的漢方成分（指標成分）であるBA、　GしおよびSAの単位含量当たり

の価格では、煎剤がエキス製剤の2分の1～7分の1であった。

　第2編では、煎剤と散剤の同等性について四逆散をモデルとして比較した。

日本薬局方外生薬規格の漢方処方集に収載されている210処方中27処方は、散

剤としても煎剤としても服用可能であることが記載されており、これらは、構

成生薬の種類および比率は等しいものの、経験的に散剤では、2分の1から3分

の1の生薬量で同等の効果があると考えられ用いられてきた。そこで、同等性

を確認するため、GしおよびSAの含量を1日量当たりで比較すると、原料生薬量

が約2分の1である散剤がSAで5倍、　Gしでは1．1倍が含有されていた。また、

散剤の溶出試験の結果から、GLはpHが高いほど、　SAはpHが低いほど溶出され

やすく、SAはpH　1．2（日二二1液）のとき、　GLはpH　6．8（日局第2液）を使

用したときに、溶出量は煎剤の含有量を上回った。そのため、散剤では、消化

管を移動するときのpH環境の変化が、種々の成分の溶出に有利に作用する可能

性があり、これによって、煎剤と同様の効果を表す可能性が示唆された。

　第3編では、煎出液の硬度・pHと含有成分の二三量との関係および、煎出後

の色・味・匂いについて試験をした。患者によっては、市販のミネラルウォー

ターを用いて煎剤を調製すること、および、中国では煎剤に使用する生薬量が

日本に比べて多く、その1つの原因として、煎出に用いる水の硬度が高いため
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と言われているためである。モデル処方には小柴胡湯を用いた。SAは硬度の影

響は受けず、pHの上昇により溶出量が低下した。一．　一一方、　BAとGLは硬度が高く

なるにつれて溶出量が減少する傾向にあり、Gしで顕著であった。また、水の種

類が変わると、煎じ上がりの色調変化が認められ、煎出に用いる水は成分溶出

に影響することが明らかとなった。

　以上、本研究によって、煎剤は健康保険の適用範囲内でエキス製剤に比べて

安価であり、また、煎じる時間や、水の選択に留意することで高い効果の得ら

れることが強く示唆された。さらに、処方によっては、散剤として用いること

で、煎剤以上に安価で効果の高いものがあると考えられ、今後、処方ごとの検

討が急がれる。

　本研究は、漢方製剤が医療費の削減と質の高い医療に貢献でき、これまで保

険医療において十分に活用されていなかった古典製剤の利用について、新たな

視点を提供したと思われる。
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注　　釈

注1）　エキス製剤と古典製剤の製法の違い

儲
且eDDi・」」」kfDoDDIi　，（i）

　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　ろ過　　i　濃縮　　　　乾燥　　iエキス製剤

　　　　　　i　揮発性成分の散逸　i

／

生薬

　
↓

→．

　煎剤

散剤

注2）　指標成分

　指標成分とは、エキス製剤と煎剤との定量的同等性を確保するための指標

となる成分であり、エキス製剤の製造工程で最終製品と標準湯剤の比較試験

に用いられている25）。
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注3）　標準湯剤

　標準湯剤とは、市販されている生薬の中で最も標準的考えられる生薬を用

いて、次に示す方法で調製するように規定されている25）。

標準湯剤の調製方法

1．標準液の処方は古典に従い設定する。なお、古典により

　その処方に違いがある場合には、より標準的と考えられる

　処方を選択すること。

2．調製方法は、各処方ごとに設定することを原則とするが、

　概ね、全生薬量の20倍の水を加え、（沸騰してから）

　　30分以上加熱煎出し、ろ過したとき、加えた水量の半量の

　　ろ液をえる方法によることが妥当と考えられる。

注4）　官能検査

　官能検査は、全ての被験者に対し事前に説明をし、同意書を交わした上

で行った。（インフォームドコンセント取得済み）

「味」については、少量をロに含み、味を確かめた後、すぐに吐き出し、

冷水でうがいをする方法とした。
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実験の部

第1編実験の部

　エキス製剤としては、最も一一般的と考えられるA社の医療用漢方エキス製剤

128品目を取り上げ、さらに、A社と同一処方のエキス製剤を有する他社（B、　C、

D、E、　F社）エキス製剤も比較対象に加え、　A社128品目と同一一処方の煎剤との

価格比較を行った。なお、他社エキス製剤のうち、A社と同じ薬価のものは調査

から除いた。煎剤の薬価計算は、A社医療用添付文書に記載されている構成生薬

およびその重量を用いて計算した。ただし、A社医療用添付文書に記載されてい

る生薬の重量はエキス製剤を調製するために用いた絶対量とは明記されていな

い。しかし、一般的な解釈としてこれを絶対量とみなし、薬価計算した。エキ

ス製剤常用量の価格を同一処方の煎剤と薬価ベースで比較した。なお、薬価は

平成18年4月現在3）のものを用いた。

1．材　料

（1）エキス製剤

　A社より購入したものを用いた。使用した6処方の処方名とロット番号およ

び常用量は：柴苓湯；Lot．19030812、9．Og、小柴胡湯加桔梗石膏；Lot．19046481、

7．5g、柴陥湯；Lot．19021691、7．5g、柴朴湯；Lot．20015292、7．5g、大柴胡

湯；：Lot．20009952、7．5g、ノ1＼柴胡湯；：Lot．！9040742、7．5gである。

（2）煎　剤

原料生薬のグレードは日本において最も一般的に流通しているものを選択し、
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株式会社ウチダ和漢薬（東京）より購入した。使用した生薬の品名、（産地：複

数ある場合のみ記載）およびロット番号を以下に示す。

柴胡；（湖北）、Lot．302919、黄苓；（尖栽培）、：Lot．302917、甘草；（西北上）、

Lot．SZ303113、半夏；、：Lot．302824、大嘘；Lot．303002、人参；Lot．302905、

生姜；：Lot．303102、桂皮；Lot．303003、蒼乖；：Lot．303105、沢山；：Lot．303101、

猪苓；Lot．303025、挟苓；：Lot．303029、桔梗；Lot．302925、石膏；Lot．303004、

黄連；Lot．303025、括楼仁；Lot．302528、厚朴；：Lot．302816、蘇葉；Lot．303030、

葡薬；Lot．OJ303017、康応；Lot．302920、大黄；Lot．303109

（3）試　薬

　baicalin　（生薬試験用）、91ycyrrhizic　acid（生薬試験用）、　saikosaponi：n　b2

（生薬試験用）は和光純薬工業株式会社（大阪）から購入した。その他の試薬

および溶媒は市販の特級品を用いた。

2．測定用試料の調製

（1）エキス製剤

　各医療用漢方エキス製剤を約0．0019（BA測定用）、約0．Ol　9（GL測定用）

および約0．1g（SA測定用）を正確に量り20mLバイアルに入れ、80％メタノ

ール水溶液2mしおよび内標準物質溶液1m：Lを加え、超音波照射10分間、振と

う10分間、超音波照射10分間処理後、メンブランフィルター（Millex⑱一HV、

孔径：0．45μm、MI：LLIPORE、　USA）でろ過したものを試料とした。

（2）煎　剤

各生薬を表3に示す処方ごとの配合量にしたがって混合し、土瓶に入れ、生
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薬重量の20倍量の水を加えて電気コンロで沸騰後40分間煎出し、速やかに茶

漉しでろ過し、2Lビーカーに移して流水で冷却した。冷後メスシリンダーに移

し、煎液量と同量のメタノールを加えマグネチックスターラーで撹搾したのち、

5分間静置し、上清の原液（SA測定用）、5倍希釈液（GL測定用）および80％

メタノール50倍希釈液（BA測定用）を調製し、各々に内標準物質を加え撹樺

後、メンブランフィルター（Millex⑧一HV、孔径：0．45μm、　MILLIPORE、　USA）

でろ過したものを試料とした。

3．定　量

定量法は第十四改正日本薬局方解説書72）および原田ら73）の方法に準じた。定

量に用いたHP：LCシステムは、送液ユニット（：LC　一　6AD／LC　一　6A、島津製作所、

京都）、吸光分光光度計（SPD－6A、島津製作所、京都）、システムコントロー

ラー（SC：L－6B、島津製作所、京都）、カラムオーブン（U　一　620、スガイケミ

ー、東京）オートインジェクター（SI：L一　6B、島津製作所、京都）に

ODS（octadecylsilyl　silica）カラムを装着し、クロマトパック（C－R4A／C－R6

A、島津製作所、京都）を用いてピーク高さ法で解析した。定量条件は、成分ご

とに、BA：検出波長；277　nm、移動相；0．1Mリン酸：アセトニトリル＝8：2、

流速；1．3m：L／min、カラム温度；40℃、内標準物質；4－hydroxy　benzoic　acid

methyl　ester、　G：L：検出波長；254　nm、移動相；200μL／：Lリン酸：アセト

ニトリル＝・66：34、流速；1．5　mL／min、カラム温度；40℃、内標準物質；4－hydroxy

benzoic　acid　amyl　ester、　SA：検出波長；254　nm、移動相；水：アセトニトリ

ルニ7：3、流速；2．O　mL／min、カラム温度；40℃、内標準物質；4－hydroxy　benzoic

acid　buty1　esterとした。
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第2編実験の部

1．材　料

　柴胡（汐〃ρ！θ〃！1de　dil、　Lot．　oo4205001）、荷薬（Paeomt8e　dedix、　Lot。

Oo5305001）、枳実（Auranlil　Fruculus　imma　tulus、　Lot．180105）、甘草

（6／ycyrthtzae　readix、　Lot．　oo2005003）および四逆散の散剤は、株式会社栃

本天海堂（大阪）から購入した。散剤の構成生薬は前述した生薬と同一Lot．の

ものであり、重量比は、柴胡：荷薬：枳実：甘草＝5：4：2：1．5である。glycyrrhizin

（GL）標準品、　saikosaponin　b2（SA）標準品は和光純薬工業株式会社（大阪）

より購入した。その他の試薬は市販特級品を購入した。

2．四逆散中のSAおよびGL含量の測定

（1）煎剤中のSAおよびGL含量の測定

　柴胡、有薬、枳実および甘草をそれぞれ5．Og、4．　Og、2．　Ogおよび1．5g秤

量して土瓶に入れ、250mしの精製水を加えた。これを電気コンロで加熱し、液

量が半量をやや下回る程度（約30分）になるまで煮つめ、茶こしを用いて津

をこし、煎液を得た。この煎液に精製水を加えて125mしとしたものを定量用

試料とした。定量用試料の一部を採取し、メタノールで希釈後High

Performance　Liquid　Chromatography（HPLC）にてSAおよびGLを測定した。

（2）散剤中（原料生薬中）のSAおよびGL含量の測定

　1）SA含量の測定

　　日局15崩壊試験法の第1液（pH　1．2）とメタノールの等量混合液（V／V）

　約IOOmLに散剤12．5gを懸濁し、撹搾しながら超音波を15分間照射した。

　この液をろ過し、ろ液中のSAをHPLCで測定した。残渣およびろ過に用い

　たろ紙を合わせ、同様の超音波抽出を繰り返し行い、抽出されたSA重量の

　累積量に対して、1回の抽出量が5％を下回るまで抽出操作を繰り返した。

　2）GL含量の測定
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　H局15崩壊試験法第2液（pH　6．　8）とメタノールの等量混合液（V／V）250mL

を抽出液として用い、SAと同様の方法で超音波抽出を行った。抽出された

GLはHPLCで測定した。

3．溶出試験

（1）　言式験字夜

　試験液には日局15崩壊試験法の第1液、第2液および精製水を用いた。第

　1液は塩化ナトリウム2．Ogに塩酸7．　OmLおよび精製水を溶かして1000mしに

調製した（pH　1．2）。第2液は0．2mo　1／Lリン酸二水素カリウム試液250mしに

0．2mo　l／L水酸化ナトリウム試液118mしおよび水を加えて1000mしに調製した

　（pH　6．　8）o

（2）装置および操作

　溶出試験装置には、日局15のパドル法（Paddle　method、第2法）を使用

した。

　1000mL容量のベッセルを装着し、試験液900mLを入れ、外套の恒温槽を水

で満たし、37℃に保った。散剤6．Ogを試験液に散布し、均質に懸濁するよう

に注意深く撹絆したのち、速やかにパドルを50rpmで回転させた。散剤添加

後、5分、15分、30分、1時間、2時間および4時間に懸濁液500μLをサン

プリングした。サンプリングした液は速やかに13000rpmで遠沈し、上清をメ

タノールで希釈した後、SAおよびGLをHPLCで定量した。なお、サンプリン

グした懸濁液の総量3mLは試験液900mしに対して微量（0．33％）であるため、

サンプリング後の試験液の補充は行わず、また、サンプリングした試料によ

り得られた濃度に900mLを乗じたものを、それぞれの時間における累積溶出

量とみなした。

4．HPLCによるSAおよびGしの定量

ポンプ；LC－10AS、検出器；SPD－6A、クロマトパック；C－R5A（株式会社島津製
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作所、京都）、カラムオーブン；COLUMN　HEATER　U－620　TYPE30（スガイ化学工業

株式会社、和歌山）、カラム；LiChrospher9100RP－18e（5幽、4　mm×250　m組、　Merck

KGaA、関東化学）を使用した。

　GLは検出波長；254　nm、移動相；0．1％トリフルオロ酢酸：アセトニトリル（66：

34）混合溶液、流速；1．5mL／min、カラムオーブン；40℃、　sAは検出波長；254

nm、移動相；水：アセトニトリル（66：34）混合溶液、流速；1．5mL／min、カ

ラムオーブン；40℃の条件で測定した。

　以上の測定条件により、SAおよびGしのピークは、他の生薬成分から分離し、

妨害されることなく測定可能であったまた、検量線は相関係数として0．999以

上のものを採用した。
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第3編実験の部

1．材　料

（1）煎　剤

　小柴胡湯を用いた。構成生薬の分量は大塚・矢数の経験漢方処方分量集に従

い74）；柴胡7．Og，半夏5．Og，黄苓3。Og，大棄3．Og，人参3．Og，目草2．O

g，生姜LOg（以上1日量）とした。

原料生薬のグレードは、薬価基準収載品であり、かつ、日本において最も一般

的に流通しているものを選択し、株式会社ウチダ和漢薬（東京）より購入した。

使用した生薬の品名、（産地1複数ある場合のみ記載）およびロット番号は以下

の通りである。

柴胡；（湖北）Lot．352726、黄苓；（尖栽培）Lot．352717、甘草；（西北上）

Lot．　sz352520、半夏；Lot．302824、大棄；Lot．303002、人参；Lot．3G2905、生

姜；Lot．303102

（2）水

1）硬　度

　煎出には2種のミネラルウォーター、埼玉県坂戸市の水道水および硬度を

調節した水を用いた。ミネラルウォーターは、市販のラベル表示硬度が約

84mg／しの軟水に属するもの（以下Aと略記）とラベル表示のCa2＋とMg2＋量によ

り求めた計算硬度が約1551mg／しの硬水に属するもの（以下Bと略記）を選択

した。

　硬度の異なる水は、蒸留水の硬度を0とし、これに塩化カルシウムおよび

硫酸マグネシウムを添加して、永久硬度を調節することにより調製した。両
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　者の比は、水道水の全国平均のCa2÷とMg2＋の比であるCa2÷lMg2＋＝　10。70：

　1．99とした。硬度は50、100、200、500、1000mg／しになるようにそれぞれ調

　製した。

硬度の算出には次式を用いた。

　　　硬度（mg／L）＝Ca2＋（mg／L＞×2．5十Mg2＋（mg／D×4．1　　　一一一一一（1）

2）　pH

イオン強度が一定（μ＝0．1）で、pHの異なる水を以下のように調製した。

pH3．　96：IM　NaCl　80mL，　IM　CH3COONa　20mL，　IM　CH3COOH　59mL．

p　H6．　O　i：　IM　NaC　l　80mL，　IM　Na2HPO4　2．　3mL，　IM　NaH2PO4　13．　2mL．

pH7．　85：　IM　NaCl　80mL，　IN　HCI　IO．　4mL，　IM　（C2Hs）　2CCONHC（ONa）　：NCO　20mL．

pH9．　94：IM　NaCl　94，　4mL，　IM　H2NCH2COOH　14．　4mL，　IN　NaOH　5．　6mL．

（3）試薬

　指標成分の標準品として用いたSaikosaponin　b2（柴胡由来、以下SAと略記）、

Baicalin（黄苓由来、以下BAと略記）、　Glycyrrhizic　acid（甘草由来、以下Gし

と略記）は、すべて生薬試験用グレードのものを和光純薬］二業株式会社（大阪）

から購入して使用した。その他の試薬および溶媒は市販の特級品を用いた。

2．測定用試料の調製

（1）煎　剤

　小柴胡湯の原料生薬1日量（柴胡7g、黄苓3g、甘草2g、半夏5g、大IX　3　g、

人参39、生姜lg）を土瓶に入れ、生薬重量の20倍量の水を加えて電気コンロ

（600W）で沸騰させ、その後、弱火（300W）で40分間煮詰め、約250mしにな
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るようにした。茶こし（30メッシュ）で津をこしたものを煎液とした。

（2）定量用試料の作成

　（1）で作成した煎液を冷却後メスシリンダーに移し、煎液量と同量のメタノ

ールを加えマグネチックスターラーで撹搾したのち5分間静置し、上澄みの原

液（SA測定用）、80％メタノール5倍希釈液（GL測定用）および50倍希釈液（BA

測定用）各lmLに内標準物質の80％メタノール溶液lmLを加えて撹搾後、メンブ

ランフィルター（Millex－HV、　Lot．RIDN97124、孔径：0．45μ斑、　Millpore

Corporation、　Bedford、　USA）でろ過したものを分析のための試料とした。

3。定　量

（DSA、　BAおよびGL（指標成分）

SA、　BAおよびGLはHPLCで測定した。　HPLCの構成は、送液ユニット；LC－6AD、

検出器；SPD　一　IOAVP、システムコントローラー；SCL　一　6B、オートインジェク

ター；SIL－6B、クロマトパック；C－R4A、以上の装置は島津製作所製（京都）、

カラム；PRODIGY　5μODS（2＞（4．6×150mm）（Phenomenex、　USA、　CA）、カラム

オーブン；U　一　620スガイケミー製（和歌山）である。定量条件は第十四改正日

本薬局方および原田らの方法に準じ、SA：検出波長；254nm、移動相；水：アセ

トニトリル＝69：31、流速；2．OmL／min、カラム温度；40℃、内標準物質；

4－hydroxybenzoic　acid　butyl　ester、　BA：検出波長；277nm、移動相；0．正Mリ

ン酸1アセトニトリル＝82：18、流速；1．3mL／min、カラム温度；40℃、内標準

物質；4－hydroxybenzoic　acid　methyl　ester、　GL：検出波長；254nm、移動相；

0．02％リン酸：アセトニトリル＝　66：34、流速；1．5mL／min、カラム温度；400C、

内標準物質；4－hydroxybenzoic　acid　amyl　esterとした。
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（2）Ca2＋およびMg2膿度の測定

　水中のCa2＋およびMg2＋は、各試料を蒸留水で10倍希釈し、誘導結合プラズマ

分光光度計ICPS　一　7500（島津製作所、京都）に直接注入して測定した。

分析条件は、測定波長：317．93nm（Ca2う、285．21rm（Mg2う、プラズマ発生装置

周波数：27．12MHz、高周波出力：1．2Kw、トーチ観測高さ：標準、クーラント

ガス（Ar）：14．　oL／min、プラズマガス：1．2L／min、キャリアガス：o．7L／min、

パージガス：3．5L／minである。
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