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総会講演 薬史学雑誌 49（2），165-170（2014）

ICHの歴史*1

―ICHの形成にたどるわが国医薬品の国際展開―

黒　　川　　達　　夫*2

A Historical Review on International Conference on Harmonisation of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use （ICH） and Internationalization of Japanʼs 

New Drugs Development and Regulation*1

Tatsuo Kurokawa*2

は じ め に

第 1 回 ICH注会合は 1991 年 11 月ブリュッセルで開催された．以来 20 年以上にわたり，医薬品承認申請資料の作成や
安全対策，申請資料制作方法などに関する基本的かつ国際的な会議体として機能し続け，それらに関する国際的なガイド
ライン制定やメインテナンスに無くてはならない存在となっている．しかし ICH 構想が議論され始めた 1989～90 年の，
制度設計の段階ではどうだったのだろうか．それぞれ目の前の課題解決に精一杯で，四半世紀にわたり運用しようなどと
いう視点は見られなかったように思われる．国際間のコミュニケーション手段もテレックスやファクスが主体で，インター
ネットやメールも無く，半年に 1 回の会合とそれに向けた草案，修正を載せたファクスが飛び交い，ノートパソコンでは
なくワードプロセッサーという単能機とフロッピーディスクが頼りという時代であった．しかしそのような，現代では想
像も難しい国際間協議という困難さが，逆に考える時間を許し，手間を掛けた制度の作り込みや経験の注入を可能にした
と思う．貴重な面対交渉の機会とその場の緊張感などは正に隔世の感がある．20 年以上の耐用年数を持つ骨太の構造は，
ICH の準備段階から第 3 回までに確立された．本稿では，発足の準備段階から安定な運用確立までの時期に絞り，医薬
品をめぐる国際経済的な軋轢や WHO の存在と貢献，メンバーの事情などについて考えることとする．また，ICH に盛
り込まれた科学技術を基盤としたガイドライン策定の仕組みやそれを支える ICH の組織，思想は何か．なぜそうなったか．
このような視点から ICH そのものとともに，反射的にわが国の医薬品開発の歴史や展開，行政の工夫と対応，各国各地
域の政策的な努力と相互の立ち位置などを試論することとする．将来のこの領域の発展にわずかでも資することがあれば
幸いである．

1980年代：ICHに先立つ時代背景

（1）医薬品の経済的な重要性
医薬品はその生命関連製品という特色にかくれ，経済的な規模の大きさや国際性豊かな商品という面は，社会的に見る

とあまり目立たないように思われる．このイメージ醸成には，医療用医薬品の広告が専門家向けに限られていることなど
も影響しているかもしれない．しかしその医薬品が，やや唐突に「大きな経済的影響力のある国際商品」としてその実力

*1

*2

注

本稿は 2014（平成 26）年 4 月 19 日，日本薬史学会（東京大学大学院薬学系総合研究棟講堂）で行われた講演の要旨を加筆，
訂正したものである .
慶應義塾大学薬学部医薬品開発規制科学講座教授　Division of Drug Development and Regulatory Science, Faculty of Phar-
macy, Keio University. 1-5-30 Shibakoen, Minato-ku, Tokyo 105-8512.
ICH は，日米 EU 医薬品規制調和国際会議の略称
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に沿って注目され始めたのは，1980 年代の前半，1982 年頃と思われる．1981～82 年頃を中心に世界を覆った世界同時不
況は，米国，欧州などの先進諸国に深刻な失業問題をもたらした．国際貿易をめぐり 2 国間や国際機関などで経済活性化
に向けた障壁撤廃を中心とする議論や努力が行われ，その過程で医薬品の国際商品としての性格や，高度科学技術集積製
品（ハイテク製品）としての優れた経済的素質に注目が集まったのだ．例えば 1982 年のヴェルサイユ・サミットでは，
科学技術振興が国際的な経済活性化の観点から取り上げられ，高速増殖炉や人工衛星技術などと並び，難病克服のための
新薬開発や国際共同研究などが議論されている．また OECD の科学技術政策委員会（CSTP）などでも，世界経済活性化
の原動力として LSI（半導体高度集積回路）などに加え，医薬品に関する貿易障壁の分析や撤廃について議論されている．
（2）わが国医薬品産業の国際化
85 年当時のわが国医療用医薬品生産額は 3 兆 3800 億円，91 年には 4 兆 8100 億円程度であり，いずれも世界の医薬品

市場の約 20% 前後を占めている．現在の 2 倍以上の市場占有率である．また世界の医薬品市場で見ると，ICH 発足当時
の 91 年では日・米・欧 3 地域で世界市場全体の 74％を占めていた．医薬品は，主として先進国で生産され消費される財
であった．国外から見れば，わが国は医薬品承認申請審査手法および資料構成，さらに臨床開発関連サイエンス（治験な
ど）において独自の方法を保持展開している，閉ざされた大市場と見えたように思う．

逆にわが国から見ると，外国市場はどう見えたのだろうか．部分的な資料による推察であるが，米国で 1960 年代から
80 年代の 30 年間に上市された日本オリジンの医薬品は 30 成分（NMEs）である．そのうち 20 成分は 80 年代に入って
のものと思われた．代表的なものとしてはセファゾリンやラタモキセフ，アミカシンなどを代表とする抗菌剤が挙げられ
る．これにジルチアゼムなどの循環器用剤，ファモチジンやウルソデスオキシコール酸などの消化器官用剤が続く．1984
年頃までは全てライセンシングであり，合弁会社や子会社の形態が見られたのはその後のことになる．国内市場は世界の
20% 相当と十分に大きく，また十分成長性に富んでいた．実際に企業活動として先進国相手に乗り出す国際化は，それ
こそ黎明期であったように思える．
（3）日・米 MOSS 協議
OECD の動きにやや遅れ，1985 年からスタートした日・米 MOSS（Market Oriented Sector Selective）協議は，ロン・

ヤスの協調関係の下，わが国の一層の市場開放，すなわち米国製品の流通促進，貿易障壁の撤廃などを目的とする強力な
政治的動きとなった．取り上げられた製品群は，医薬品および医療用具，テレコミュニケーション，電子機器，および林
産物であり，いずれも米国が競争力を持ち，日本がさらに輸入増加できるとされた分野である．MOSS 協議では，米国
で製造された財が生産者の手を離れ，最終的に日本の消費者に届けられるまでの全プロセスを見直し，障壁を撤廃すると
いう斬新なアプローチが取られた．医薬品承認制度やその運用について，主として経済的な観点，とくに貿易障壁撤廃の
見地から検討が加えられ，審査時間タイムクロック制度の導入，外国で行われた臨床試験データの受け入れ基準設定や審
査過程の透明化が進められることになった．この動きを追うように EC からもほぼ同等の取り扱いが求められ，日・EC
専門家レベル会合などが開催されている．
（4）世界保健機関（WHO）の役割
読者は，医薬品の話でありながら，国際的な専門機関である世界保健機関について言及がないことに疑問を持たれるか

もしれない．筆者自身，1980 年から 2 年間 WHO に派遣されるまでは，こういうハーモナイゼーションの領域も含め，
全て保健衛生に関連する仕事は WHO が行っているのではないかと思っていた．しかし WHO はこのような新薬開発や試
験研究データのハーモナイゼーションなどの問題はあまり扱っていない．WHO 自身でそう言い切ることはないものの，
WHO の限りある予算や人材などの現状から，仕事の優先順位は先進諸国でなく，開発途上国の保健衛生状態の向上にお
かれることになる．「自分たちで適切な公衆衛生サービスを維持できる国々は，是非自分たちでやっていただきたい」と
なるのである．これは 1978 年 9 月開催された WHO・UNICEF 共催のアルマ・アタ宣言や，プライマリーヘルスケア推
進に向けた Health for All by the year 2000 の考え方，これに則り策定された WHO 必須医薬品リストなどに現れている．
WHO の活動は，先進工業国に対してはこの面への経済社会的な協力や直接的な支援を求めるものであった．しかし後述
するように，WHO で蓄積された“160 以上の様々な利害を持った国々からなる大きな組織で，苦労して意見を纏め政策
やプロジェクトを形成していくノウハウ”は，別な形で ICH の形成に役立つことになる．

図 1 は，第 1 回 ICH に至るまでの，医薬品市場の開放に関し承認申請制度，臨床試験データの受け入れなどを扱った
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国際的なフォーラムを概観したもので，医薬品の国際的な流通に関係して多数の議論や交渉の場があったことが分かる．
（5）経済的動機による国際ハーモナイゼーション推進の限界
図 1 にあるような 80 年代を通して試みられた承認審査制度や申請データの国際ハーモナイゼーションへの努力は，ほ

ぼ例外なく貿易障壁撤廃や経済活性化などの動機と価値観で進められるものであった．医薬品を取り巻く保健衛生状況や
制度への配慮や，医学・薬学的な見方をそこに求めることは困難で，金額や数量，時間的な目標を定め，それを受け入れ
るか否か，という国際交渉が一般的なものであった．当時の官公庁における交渉窓口が外務省，通商産業省などであり，
また厚生省では大臣官房国際課という，いわば実際に医薬品を扱うのではなく，国際問題や国際貿易，また主として調整
を任務とする機関だったこと，また米国側窓口も商務省や通商代表部という経済官庁であったことも影響しているように
思われる．1987～88 年頃，医薬品規制担当者の間には，新薬製造承認申請データの相互受け入れやデータ作成に関するハー
モナイゼーションは，医学・薬学的な事情を踏まえて議論していかなければその安全性や有効性は確保できない，という
危機感が生まれ始めていた．FDA や EC（Commission of European Communities）第 3 総局（医薬品担当）など，当時
医薬品規制に関わっていた諸外国の規制当局も，同じような懸念を抱いていたことは，ICH が始まって早々相互で改め
て確認するところとなった．
（6）単一な場で，かつ科学技術的見方を基盤としたハーモナイゼーション推進
図 1 から推察できるように，当時のフォーラムの数は極めて多く，また相互に似たような問題を扱い，さらに重複も希

でなかった．これらは少しずつ異なる結果の羅列になりやすく，また整合性にリスクをもたらす使いにくいものであった．
さらに人的・財政的リソースに恵まれていない当時のわが国にとって，これらの会議全てに適切に対応することは大きな
負担となっていた．これらの背景から，保健衛生面に責任を持てる関係者による単一の調整機能体・会議体の確立が求め
られることとなった．足に合わない靴を無理矢理履いているようなもので，進捗や仕上がりなどいずれもあまりうまく行
かない状態であり，何とか医薬品の製品特徴を踏まえた保健衛生問題を論じられる国際的な場が欲しい，それもそこに全

図 1　医薬品等に関する 1980 年代の国際的な活動と展開（国又は国際機関に関係するもの）黒川 Dec. 2009
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ての問題を集約して議論できる形で確立したい，ということになる．1991 年頃の医薬品をめぐる国際的な相互関係を図 2
に示す．当時関係者にお示しして国際関係の現状や ICH の意義を説明するために手書きで用意したもので，関係機関の
名称や主たるオピニオンリーダー（筆者が指導を仰いだ先達たち）が紹介されている．ICH はこれらの要素を一つの会
議体で扱おうという，画期的かつ野心的なプランであった．
（7）1980 年代の国際的なコミュニケーションの困難さ
さて，現代の視点で振り返ると 10 年間にしては動きが遅いと感じられると思う．しかし 1980 年代といえばまだテレッ

クスの時代であり，ようやく国際ファクスが使われはじめたころである．主なやりとりは国際郵便であり，米国とのコミュ
ニケーションに最短でも 1 回約 1 週間を要していた．インターネットの登場は 1995 年，電子メールの一般化などはさら
に 1997 年頃まで待たなければならない．そのような状況で多数の関係者の意見を纏めることは手間と努力を要する作業
であった．

ICH:　医薬品規制に関する医学・薬学をベースとした国際的な規制ハーモナイゼーション

1989 年秋，パリで開催された WHO 主催の「第 5 回国際薬事行政機関会議（ICDRA）」および引き続いてブリュッセ
ルで開催された「第 3 回日・EC 医薬品専門家会合」の際，欧州サイドより，科学技術を担当する国や地域が中心的役割
を負って進める国際ハーモナイゼーション会議体の構想が伝えられ，各国に持ち帰られ，年明け 90 年 4 月に準備会合が
持たれることとなった．
（1）ICH は少数メンバーで構成

図 2　国際機関等関係図
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医薬品の研究開発は，当時においても高度な医学・薬学の研究基盤や莫大な投資を担える経済環境が必要であり，世界
に新薬を送り出す国や地域は日本，米国，EC メンバー国，スイスなどに限られていた．また巨額の研究投資や開発時間
を回収するため，市場は大きくかつ国際的なものが必要であった．これは逆に，比較的少数の関係者間のハーモナイゼー
ション実現で，実質地球規模の医薬品研究開発ならびに上市の効率化が実現できることを示唆していた．少数の国々や地
域の間でのハーモナイゼーションを進めようというこの 1 点から，話は急速に現実味を帯びたものとなる．
（2）ICH 準備会合の開催
ICH は，第 1 回 ICH 準備会合の前段階では民間色の強い 1 回限りの国際会議とし，そこに政府や EC の代表が参加す

る形が考えられていたとのことである．しかし次第に EC，日本の厚生省と米国 FDA も主催者として取り込んだ形の会
合として想定されていった模様である．このころ EC 委員会は，1992 年末を期限とする単一市場形成のため，新薬承認
審査システムの域内ハーモナイゼーションに向けた作業を行っていた．この EC のハーモナイゼーションの努力を域内に
止どめず，新医薬品の研究開発の中心である日本と米国に働きかけ，3 極同時に展開するハーモナイゼーションを推進で
きればと考えていた様子である．
（3）ICH に独自の性格と形式を与えた第 1 回 ICH 準備会合
1990 年 4 月，ブリュッセルの EFPIA（European Federation of Pharmaceutical Industry Associations）本部で第 1 回

準備会合が開催された．同会合は EC 委員会第三総局医薬品課，FDA 生物学的製剤評価研究センター，日本製薬工業協会，
EFPIA，PMA（現在の PhRMA），IFPMA，厚生省薬務局審査第一課代表が参加し，ICH の骨格について検討が行われた．
この準備委員会での議論は，その後の ICH に内外への十分な透明性と議論のためのしっかりした土台を与えることとなっ
た．ICH の成果を広く世界に知らせるため，3 極の官民のほかに WHO，EFTA（欧州自由貿易連合），カナダをオブザー
バーに迎えることが決められた．また ICH は全体会議と分科会をもつ 2～3 日間の会議とすること，ICH で取り上げられ
るべき検討課題候補を専門的に掘り下げ，準備委員会に勧告するため，品質，安全性，有効性について，それぞれ 3 極の
産官学専門家からなる専門家委員会を設置することなどが決められた．また ICH を成功に導くためには日本の積極的な
参加が必要であることが確認され，英語に加え日本語が会議公式言語として取り上げられた．
（4）国際ハーモナイゼーション推進の意義についての議論
第 2 回準備委員会は，1989 年 10 月東京で開催され，ICH の位置付けについて突っ込んだ政策議論が行われた．「ハー

モナイゼーション推進は，今日なお優れた医薬品の登場を待つ患者や国民の保健衛生上の利益を第一としてなされるこ
と」，また「ハーモナイゼーションは，医薬品の有効性・安全性を確保するという行政上の義務について妥協するもので
はないこと」が確認されている．また ICH を継続的に開催し，成果を積み上げて行くことが確認された．会議資料は①
問題点，ターゲットの同定，②問題解決のプロセス，③勧告などから構成されることが決められた．現在 ICH で取られ
ている「ステップ」の考え方，すなわち①問題を同定し，②専門家らによる議論とリコメンデーション，③検討結果の運
営委員会での吟味と承認，④メンバー各国・地域での議論，そのフィードバックと最終的調整，⑤実施，の 5 つのステッ
プである．これは永年多国間協議に苦心してきた WHO が，多数の関係者からなる問題を取り上げ，プロジェクトなどを
造り込む際に用いられていた議論積み上げの方法と考え方がその基礎になっている．前節（4）で述べた WHO の考え方
はここでも生きているのである．
（5）ICH の名称確立と第 1 回 ICH
事務局をつとめた IFPMA から，ICH（International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Reg-

istration of Pharmaceuticals for Human Use）という名称が提案され，使用されることになる．
準備委員会はその後 1991 年 1 月，4 月の 2 回開催され，都合 4 回の準備会合の後，ブリュッセルでの第 1 回 ICH となる．

強調されるべきことは，第 1 回 ICH の開催までにすでに ICH を欧米日の 1 サイクル分以上の努力が積み上げられていた
ことである．91 年 11 月に開催された第 1 回 ICH は，それまで行われた水面下の努力，持続する意志の「その時点のウ
インドウ」であったことが分かる．

わが国の医薬品開発に与えた影響

ここで ICH が発足し，成果を挙げていた 1990 年前半の時点のわが国の状況を振り返って見る．当時の ICH 担当者が
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常に医薬品に関係する国際問題全般を見わたし，貿易摩擦や輸入促進への動きなどを踏まえて ICH を進めていたとは到
底考えられない．図 2 は，いわば第 1 回 ICH に先立つ 1991 年春頃の「医薬品をめぐる国際的な様子」であるが，全ての
動きに目配りしていたとはとても考えられない．毎日ワシントンやブリュッセルから飛び込んでくるファクスに追われ，
ときおり外務省から回されてくる日米構造協議や MOSS フォローアップの対処方針を考え，研究班の維持や国内専門家
グループからの準備進捗状況に一喜一憂していた毎日であった．GCP や統計解析手法など，まず目の前に欧米のお手本
があり，では日本はどうしようか，ということで，とにかく必死に努力を重ねる日々であった．また日本製薬工業協会の
チームや医薬品食品衛生研究所の薬品部，生物医薬品部などを中心とした科学者集団の積極的な参画が大きな推進力と
なったことは言うまでもない．それぞれ持てるリソースを持ち寄り，ともかくわが国の医薬品開発環境の国際的な水準へ
の到達に向けて頑張ったのである．

21 世紀に入り，アダプティブアプローチやベイズ流の臨床開発組み立て，医薬品に関する各種データベースの整備と
安全性対策強化など，大きな変化は現在も続いているが，若き皆様には与えられた機会，折角得たチャンスを活かし，課
題に果敢に取り組まれることを望んで筆を置きたい．
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1．　は じ め に

　紀元前（B.C.）5 世紀にインドで仏教が生まれた．イン
ドの主として北東部で培われた仏教美術は，西暦のはじめ
東方に向かい，アショカ王（B.C.3 世紀）の援助を得て驚
異的な速さで東洋の全域に伝播した．しかし，A.D.13 世
紀にはイスラム教がインドへ侵入したため，そこでは仏教
は衰微したが，B.C.2 世紀には，セイロンから南伝仏教と
してビルマへ，A.D.12 世紀にはタイ，ラオスへ伝わった．
一方，紀元 7 世紀にチベットへも伝わった．仏教は中国で
さらに発展し，372 年に陸路を通って韓国へ，次いで韓国

（百済）から 538（一説には 552）年に日本へ，中国からは海
路を渡って 6 世紀に日本へ伝わったものと考えられている．
　仏教の伝来と共に伝えられた仏像のうち，釈迦如来，阿
弥陀如来，大日如来，薬師如来像注などは共に最高位の仏
像である．如来の中でも，釈迦如来は仏教の教主である．
それ故に仏像は常に釈迦如来像が基準となる．そして，阿
弥陀如来は死に対する安心感を与える仏として西方極楽浄
土を用い，そこで説法をしていることが早くからいわれて
いた．また，大日如来は密教の中心尊格として紹介された．
現世利益的な性格の強い薬師如来は，中国，韓国では余り
流行せず，日本で特に受容された．この仏像は，後述のご
とく病気を治す力があるといわれ，一般信仰者も多く，研
究者も多い．しかし，中国，韓国，日本の薬師如来像の持物で

ある薬器（壷）についてはほとんど研究されていなかった．

2．　薬師如来とは1）

　薬師如来の成立の時期や場所は明らかでないが，最近，
清川氏は古代インドのバラモン教に出てくるヴァルナ神が
司法の神で，多くの薬を持ち，寿命を延ばすことから薬師
如来の原像ではないかと述べている．
　筆者らはインドでの調査中，紀元前 1000 年頃ヒンドゥー
教の神として信仰されたダンヴァンダリ神が 4 本の手のう
ち右手の 1 本に薬壷をもち，中にネクターという万能薬を
もっていたので薬師如来の原像ではないかと考えている．
薬師如来とは具名を薬師瑠璃光如来といい，東方浄瑠璃世
界の教主である．薬師如来の経典は 2 〜 3 世紀にインドで
書かれたといわれる．その経典は一つであるが，中国では
次の五つの漢訳があったと言われる．ただし 1，2 は同じ
なので四訳とされる．
　1） 東晋（317-322 年）の帛層梨密多罹訳 
　2） 薬師瑠璃光経　劉宋の慧簡訳（457 年）
　3） 仏説薬師如来本願経　隋の達磨笈多 （615 年）
　4） 薬師瑠璃光如来本願功徳経一巻　唐の玄奘訳（650 年）
　5） 薬師瑠璃光七仏本願功徳経二巻　唐の義浄訳（707 年）
現在では 4 の唐の玄奘訳が広く知られ，5 の義浄訳は七仏
薬師（後述）の信仰の典拠として著名である．
　この経典には，東方仏土の浄瑠璃の世界に住する薬師如

*1
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本稿は，2014（平成 26）年 8 月 2 日，第 7 回日本薬史学会・柴田フォーラム（金沢大学）で行われた講演の要旨である．
名城大学薬学部　Faculty of Pharmacy, Meijo University. 150 Yagotoyama, Tempaku-ku, Nagoya, Aichi 468-8503.
名城大学名誉教授 　Professor Emeritus of Meijo University.
日本薬史学会名誉会員　Honorary member of Japanese Society for History of Pharmacy.
薬師如来は具名を薬師瑠璃光王如来といい，東方浄瑠璃世界の教主とされる．薬師如来は梵語（サンスクリット語）では
Bhaisajyaguru，英語では Buddha of Healing，仏語では Bouddha de la Gué1rison と呼ばれる．また薬師瑠璃光王如来は梵語で
Bhaisajyaguruvaiduryaprabha，薬王菩薩は梵語で Bhaisajyaraja と呼ばれる．
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来が，菩薩の時に発した十二大願の第六願に「諸根具足」，
第七願に「除病安楽」を挙げ，現世利益的側面を強調して
いる．
　すなわち，様々な病苦のある者でもひとたび薬師如来の
名号を聞くときは，諸根完具し，一切の病苦はなくなり，
身心安楽となるというのである．
　薬師如来の形像については，経典に明確な像容が説かれ
ていないことから，通仏相のものもあった．通仏相とは，
一般的に左手与願（願いを叶える）・右手施無畏（不安を
除去する）の印相を持つといわれ，具体的には左手を垂下
し掌を前方へ向け，右手を屈肘し掌を前方へ向け挙げる相
をとっている．
　薬師如来像の持ち物としては，国によって異なるが，何
も持っていないか，中国，韓国の古い遺例では立像で左手
または右手に鉢，錫杖，宝珠を持つものなどがあるが，日
本では左手に薬壷をもつものが多い．上記本願経とは別に
薬師如来念誦儀軌が不空（705〜774）によって中国語に翻
訳され，薬師如来像に薬器（壷）をもたせることが明らか
になった．したがって 9 世紀頃から日本でも薬壷をもつ薬
師如来像がつくられるようになった．
　薬師如来像は，義浄の七仏薬師経にもあるように，脇侍
としては，日光・月光菩薩像を配し薬師三尊像となり，
十二神將を眷属とすることが多い．

3．　日本の薬師如来像の薬器（薬壷）

　日本で現存している薬師如来の仏像で最も古いものは重
要文化財（重文）で飛鳥時代，7 世紀に作られた法隆寺（金
堂）の薬師如来像（金銅製，薬壷はもっていない）が一説
には 607 年といわれ，法輪寺（奈良）の薬師如来像（木造，
薬壷はもっていない）がいずれも止利仏師一派の作と考え
られる．したがって，薬師如来像は 6 世紀後半〜7 世紀初
期に伝来したものと思われる．
　上述のごとく薬師如来は現世利益的な性格が強いことか
ら，日本では痘瘡などが蔓延した時，仏教伝来の当初から非
常に積極的に造られたようで，古くから名品が豊富にある．
奈良時代以前の薬師像は通仏相で持物はなく，ごく稀に宝珠
をもつものもあるが，平安後期以降は薬壷を持つ例が多い．
　また，薬師如来像の光背に七（六）仏薬師が刻まれるこ
とが多く薬壷を持つものも多いが，法隆寺・金堂（国宝）
の薬師如来像などは，如来像も光背薬師も薬壷は持たない．
　日本の薬師如来像がいつ薬壷をもつようになったかは
はっきりしないが，木造では 913 年につくられた醍醐寺の
薬師如来本尊（国宝）を挙げることが出来る．この薬師如

来像が持つ薬壷はいわゆる七果型といって壷のまわりに 7
つのくびれがあり，同様な薬壷は覚園寺，秋篠寺，妙光寺
の薬師如来像も持つがこれらの薬壷の間の関係はよくわか
らない．

1）日本の薬師如来像（彫刻）の特長
　日本の薬師如来像には次の 3 つの特長がある．

① 日本の薬師如来像は国宝 14 尊像（仏頭 1 を含める）
を含め，重要文化財に登録された尊像は 1997 年 7 月
現在 264 像と極めて多い．

② 材質としては中国，韓国の 2 国が金銅仏か石仏がほ
とんどであるのに対し，日本の薬師如来像は約 250
像のうち木造が 91.2%，銅造が 6.4% で，1.5%，鉄造
は 0.8% にすぎない．　

③ そのうち薬壷を持つ薬師如来像は約 200 像が現存し
ている．なお，国宝薬師如来 14 像のうち薬壷をもつ
ものは，醍醐寺，法隆寺（西円堂，大講堂），新薬師
寺，神護寺，勝常寺，元興寺，仁和寺（旧北院，檀像）
の 8 薬師如来像である．

　7〜9 世紀の間に造像され薬壷を持っていなかった薬師
如来像に，薬壷を鎌倉時代以降に後補としてつけたと思わ
れる例もある．また，9 世紀以降になってつくられた薬師
如来像には薬壷を持たせる例が多くなった．日本の薬師如
来像は木造が多く永年の保存によって傷みやすく，手指は
新しく取り換えられ，同時に信仰の対照として薬壷が当初
でなく後補として取り付けられたものも多い．
　一般仏教美術家は薬師如来像そのものの法量の測定には
注意を払うが，持物である薬壷の大きさ，形を書き入れた
調書は極めて少ない．
　また，代表的な薬壷の写真を図 1 に示した．

2）薬師如来壁画・絵画
　中国では敦煌莫高窟に薬師如来の壁画が多数存在してい
るが，日本の壁画としては法隆寺金堂第 10 号に焼損した
薬師浄土変相図があるのみである．日本に残っている薬師
如来絵画は重要文化財として 6 絵画があるが，5 絵画はす
べて薬壷をもっていて，その代表的な遺例は大きさから考
えても櫻池院の絵画と考えられる．これらの絵画は薬師如
来立像，坐像がもつ薬壷とは形が異なり長頸壷で首の部分
が長い（図 1 の⑫）．
　筆者が知る範囲では薬壷の中に薬物が入っていたという
報告は後述の周防国分寺薬師如来像の薬壷以外聞かないの
で，薬壷は信仰的な意を含めて実用としての薬壷の形が生
まれたものと思われる．
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4．　薬師如来像の薬壷内蔵物調査2~4）

　平成 9 年 11 月，周防国分寺（山口県）の福山秀道住職
および京都国立博物館伊東史朗氏よりの連絡で，同国分寺
金堂改築のため本尊薬師如来像を移転させた折，薬師如来
像の左手に安置されていた薬壷内に内蔵物があることがわ
かり，両氏よりその調査の依頼を受け薬壷およびその内蔵
物の調査を行った．

1）周防国分寺および同寺薬師如来像の来歴および薬壷
　同寺は山口県防府市国分寺町にあり，天平 13（西暦
741）年 3 月 24 日聖武天皇の勅願により建立されたと伝え
られる．創建当初の本尊は釈迦如来像であったが奈良時代
後期か平安初期に薬師如来像に変わったと言われている．
この像は室町時代の火災で失われ，その後現在の薬師如来
像が造られた．同像は藤原時代初期に造られた日光，月光
菩薩を脇侍とし，十二神將を配する丈六（2 m）の本尊で
ある．
　薬師如来像が左手にもつ木製の薬壷は高さ 18 cm，最大
径約 13 cm であり，蓋および壷の表面は淡青色に着色され，
その色は一部変色しはげ落ち，白色の下塗の顔料が露出し
ているところもあるが，12 本の縦の金の筋が浮き立って
いる（図 2）．薬壷の蓋と壷は約 3 cm の木釘 2 本を用い 2
方向から頸部で止めてあり，通常はあけられない．薬師如
来像の左手には薬壷が丁度坐る程度のくぼみがあり，そこ

へ合うように薬壷の底にふくらみがつけられ接着剤で固定
したような跡が見られる．蓋の裏および薬壷の内部は金箔
がはってある．蓋の裏には「修補了（？）元禄十二巳卯戴
十月十二日」と墨書してあり，内蔵物を納めた年と考えら
れる（図 2）．なお，元禄 12 年は西暦 1699 年に相当する．

2）薬壷内蔵物
　薬壷内蔵物は一辺約 30 cm のほぼ正方形の絹の布を折っ
て作った三角布袋（30 cm×33 cm×41 cm）の中に総量
220 g を入れて壷の中に納められ，袋の上には図 2 に示し
た木製の五輪塔が置かれていた．五輪塔は上から青（空），

図 1　古い木像薬師如来像（国宝・重文）の薬壷で種々の形状のもの

図 2　周防国分寺薬師如来像薬壷と内蔵物（元禄 12（1699）年
10 月 12 日銘）

 1　法隆寺　西円堂　（国宝），奈良　後補

 2　法隆寺　大講堂　（国宝），奈良　不明

 3　醍醐寺　（国宝），京都　当初

 4　新薬師寺　本堂　（国宝），奈良　後補

 5　神護寺　（国宝），京都　後補

 6　勝常寺　（国宝），福島　当初

 7　覚園寺　（重文），神奈川　当初

 8　横蔵寺　（重文），岐阜　当初

 9　黒石寺　（重文），岩手　後補

10　勝楽寺　（重文），和歌山　不明

11　秋篠寺　（重文），奈良　当初

12　櫻池院　（重文）（絵画），和歌山　当初
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黒（風），赤（火），白（水），黄（地）に着色され，四角
な最下層の木部の底面には薬壷と同じ元禄十二年十月十二
日の墨書がある．今回，その内蔵物のうち，17.2 g を試料
として周防国分寺より分与をうけ分析に供した．
　光学顕微鏡，走査電子顕微鏡，蛍光 X 線元素分析装置
などを用いて分析した結果，穀類 5 種，生薬 5 種，鉱物 6
種の存在が判明した．
　ほぼ 300 年の間保存されていた内蔵物は生薬類の組織が
とくに壊れ，薬塵が多くなっていたが，穀類の保存状態は
極めてよく内蔵されていた．
　同年秋，「諸国暴風雨により凶作となり，江戸の米穀不
足につき，諸代官へ江戸廻米を命じた」と歴史書に記され
ている．したがって，病を癒し現世利益をもたらす薬師如
来像の薬壷に米，大麦，小麦，大豆，小豆など，五穀を入
れ豊作を祈願したものと考えられる．米は DNA 分析の結
果，当時常用されていた温帯性ジャポニカであることが
判った．また，5 種の穀物は発芽試験を行ったが発芽しな
かった．
　生薬類としては，石菖根，菖蒲根，丁子，人参，白檀な
どが見出された．
　周防国分寺歴史資料目録によると，慶長 14（1609）年
すでに西大寺の高久が「豊心丹調合法」を周防国分寺へ伝
えたという記録がある．「豊心丹」の処方には，丁子，白檀，
人参など 15 種が入っており，この 3 種の生薬は周防国分
寺では豊心丹調合のため比較的容易に入手できたのかも知
れない．したがって 5 種の生薬が薬壷中に見出されたこと
は当時，胃腸病，虚弱，淋疾が流行し，その治療に用いら
れたとも推察される．また，当時の人々はこれらの貴重な
生薬を薬師如来像の薬壷内蔵物としてふさわしい薬物と考
えたに違いない．
　鉱物様物質類としては貴重な白水晶が見出されたのは当
然と考えられる．また当時としては貴重な紫色鉛ガラス，
青色鉛ガラスの破片が見つかった．そのほか，白色球状の
鉱物は CaCO3 が主成分であり，その成分および，乳白色
の半透明な粒状であることから天然記念物の球状石灰石と
思われる．これらの鉱物は住民が御利益を願って薬壷の中
へ入れたものと思われる．
　今回，周防国分寺の薬師如来像の薬壷の中に内蔵物が見
出された．日本の薬師如来像のうち薬壷をもつものは多い
が，内蔵物が確認されたのは今回が始めてであり，薬壷を

製作し，内蔵物を納めたと思われる元禄十二年十月十二日
の記銘が見出されたことも極めて重要な発見と考えられ
る．
　大暴風雨が襲った元禄 12 年，病を癒すといわれる薬師
如来像に病人，住民は何を祈ったのであろうか．暴風でい
ためつけられ，充分な医療を受けられなかった当時の住人，
病人（患者）の心と願いを薬壷の内蔵物に見る思いがした．

5．　本研究から筆者が学び得たもの

　本研究を通じ第 1 に宗教とくに仏教とは何かをより深く
学ぶことができた．第 2 に患者に対する薬学には，自然科
学的デジタル薬学と同時に人文・社会的アナログ薬学が必
要であり，とくに時代とともに変動して行く人文社会薬学
に対し，哲学的思考が必須であることを知った．
　有名な大哲学者ヘーゲルはつぎの名言を残している．
　「ミネルヴァのコウモリは黄昏がくると飛び回る」ミネ
ルヴァとは「ローマ神話に出てくる英知の神」のことでヘー
ゲルは「ミネルヴァのコウモリ」を哲学になぞらえて引用
し，「コウモリは周りが暗くなって見えにくくなった黄昏
時に飛び回る」．つまり，「哲学はこんとんとした複雑な物
事を解決してくれる」と解説した．
　今後の薬学を学ぶのに人文社会薬学の必要性について述
べ，その推進のため哲学がとくに重要であることを紹介し，
講演を終った．
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Summary

　In Japan, there are about 250 Yakushi Buddha (i.e., Buddha of Healing) statues in Buddhist temples. They 
are listed as Important Cultural Properties and 14 of them are National Treasures.  Belief in Yakushi Buddha 
was especially prevalent from the 7th to the 13th centuries in Japan. The oldest wooden Yakushi Buddha 
statue is in Horin-ji Temple in Nara. Among the approximately 250 Yakushi Buddha statues, about 200 have 
medicinal containers–or rarely, a bowl–in the palm of the left hand. However, these medicinal containers are 
wooden blocks.
　Very recently, it was found that the Yakushi Buddha statue in the Suho-Kokubun-ji Temple in Yamaguchi 
Prefecture, Japan has a medicinal container in the palm of his left hand, in which an offering (i.e., 220 g of 
materials) was found.  The date on the reverse side of the lid places the offering at October 12, 1699. The 
offering is composed of five cereals (rice, barley, wheat, soybean and azuki bean), five medicinal plants (Acori 
graminei, Acori calami, Ginseng, Flos caryophylli and Lignum santali albi) and six minerals (rock crystals, 
purple and blue lead glass, CaCO3 particles, and silver and golden foils).
　Recently, the pharmacy educational program was extended from four to six years in order to meet clinical 
pharmacy requirements for patients.  From studying the Buddha of Healing and its medicinal container 
described above, the author suggests that, in addition to pharmaceutical bioscience, philosophical concept be 
studied as part of the history of pharmacy in the future. 
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日本薬局方に見られた向精神・神経薬の変遷（その 14）
ドイツ薬局方（DAB）におけるワレリアナ根の規格・試験法の変遷と

USP, BP, EP, JPとの対比ならびに DAB6（1926）に収載の
ワレリアナオイル（本邦産纈草油）について
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Transitions in the Standards and Test Methods of Valerian Root in the Deutsches

Arzneibuch (DAB) and Comparison between the USP, BP, EP and JP,
and Oleum Valerianae (Japan Kesso oil) Listed in DAB6 (1926)

Kiyohisa Yanagisawa*1

（Received February 3, 2014）

1．　は じ め に

　明治の薬剤治療書の 1 つ，高洲謙一郎著「薬剤療法汎論」
（1898）には，神経病薬剤療法及び誘導法総論の項に，そ
の治療薬剤の鎮静薬の 1 つとして，カノコソウが「バルト
リアン」として紹介された1）．また生薬学の専門書の下山
順一郎著「生薬学上巻」（1889）には，カノコソウの基原
として「太古希臘人及羅馬人ハ纈草ヲ Phu ト稱セリ而シ
テ Valeriana ナル羅句語ハ蓋シ Baldrian ナル獨逸語に基因
スルモノナラン」と記載されていた2）．清水藤太郎：注解
第五改正日本薬局方（1949）の注解には，カノコソウの基
原として「ワレリアンナル羅句名ハ獨逸名バルトリアン
Baldrian 二基ヅクナルベシ」と記載されていた3）．さらに日
本薬局方（以下 JP）VII（1961）～JP XIII（1996）の解説書
には，カノコソウの名称として Japanische Baldrianwurzel
の記載があった4～10）．すなわち JP I（1886）～JP XVI（2011）
において，各条のカノコソウの名称として記載されたラテ
ン名のワレリアン Valerianae はドイツ名のバルトリアン
Baldrian に基づいて命名された．欧州産ワレリアナ根は古
代ギリシャ・ローマ時代からすでに利尿・鎮痛・通経剤と

して用いられていた11）．中世期には，それは悪魔退散剤と
して，迷信的に使用された12）．この栽培はドイツのチュー
リンゲン州，オランダ，英国，北米東北などで行われた2）．
そしてドイツはこの栽培の発祥の地であったと言えよう．
それは下山順一郎：第三改正日本薬局方注解（1906）には，
その註釈に「明治十七年五月内務省衛生局薬草試稙園二於
テ種子ヲ獨乙國ヨリ購求シテ藩種栽培シ其根ヲ採取ス…」
と記載されていた13） ことからも，この栽培の始まりはドイツ
であり，ここから各国に広がったのではないかと言えよう．
　著者は前報にて，JP I（1886）～JP XVI（2011）でのカ
ノコソウの規格・試験法の変遷について検索14） し，これと
第 12 報15） での USP，BP でのワレリアナ根の規格・試験
法と対比して，わが国におけるカノコソウの薬学的評価に
ついて考察した．その結果から，今日では，欧米での欧州
産のワレリアナ根は薬学的に高い評価を受けていると考え
られるが，わが国でのカノコソウに対するその評価はそれ
ほど高くないものと著者は考えた．またカノコソウはかつ
て第二次大戦前までは，その品質がドイツなどから世界的
に高い評価を受けていた16, 17） が，今日では，そうした評価
は全く見受けられない．

*1 日本薬史学会　The Japanese Society for History of Pharmacy.
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　そこで今回は，ワレリアナ根の発祥の地と言えるドイツ
での薬局方におけるワレリアナ根の規格・試験法の変遷に
ついて検索し，ドイツでのワレリアナ根に対する薬学的評
価について考察した．また第二次大戦前のドイツ薬局方（以
下 DAB と略）においての本邦産纈草油の収載の有無につ
いて検索し，当時，本邦産カノコソウの輸出先であったド
イツでのその品質に対する評価についても考察した．
　以下，本文において，本邦産カノコソウについては，そ
のまま本邦産カノコソウ（またはカノコソウ）もしくは本
邦産纈草根（または纈草根）と記載した．これから抽出で
きる精油については，纈草油と記載した．またその欧州産
については，欧州産ワレリアナ根（またはワレリアナ根）
と記載した．

2．　ドイツ薬局方とヨーロッパ薬局方の概要

　1）　ドイツ薬局方（Deutsches Arzneibuch）
　ドイツ薬局方（以下 DAB）は 1872 年に初版が刊行され，
それから 1882 年，1890 年，1900 年，1910 年，1926 年の
各年に改定され，その改定版が刊行された．
　第二次大戦によりドイツは東西に分裂した．このため
DAB は東西別個に刊行されることになった．1926 年刊行
の DAB6 の改訂版として，東ドイツでは 1951 年に，西ド
イツでは 1953 年にそれぞれ別個に刊行された．1964 年に
は，東ドイツが DAB7 として，ルーズリーフ式の 5 冊か
らなる薬局方を刊行した．そして 1979 年，DAB8 を刊行
した．一方，西ドイツでは，1968 年，DAB7 を別個に刊
行した．そして 1978 年，DAB8 を，1986 年，DAB9 をそ
の改定版として刊行した18）．
　1989 年の東西統一後の 1991 年，DAB10 を刊行した．
以後，今日に至っては改定部分のみの差し替え方式になっ
ている．
　2）　ヨーロッパ薬局方（European Pharmacopoeia）
　ヨーロッパ薬局方（以下 EP）は 1963 年に協定が成立し，
EC 加盟国（フランス，イタリア，当時西ドイツ，ベルギー，
オランダ，ルクセンブルク）によって，1964 年，協約に調
印がなされた．1973 年にイギリス，デンマーク，アイルラ
ンドも EC に加盟したことに伴い，EP の協約に調印した．
1969 年に第Ⅰ巻（Volume I），1971 年に第Ⅱ巻（Volume II），
1975 年に第Ⅲ巻（Volume III），1977 年に第Ⅳ巻（Volume 
IV）が発行され，EP1.0 は完結した18）．
　EP2.0 は 1980 年刊行され，1996 年まで改訂が繰り返さ
れた．
　EP3.0 は 1997 年に刊行され，2001 年まで改訂が繰り返

された．そして EP4.0 は 2002 年，EP5.0 は 2005 年，EP6.0
は 2008 年，EP7.0 は 2011 年にそれぞれ刊行された．現行
EP8.0 は 2014 年に刊行されたところである．

3．　DAB3（1890）～DAB10（1991）におけるワレリア
ナ根の規格・試験法の変遷

　DAB3（1890）～DAB10（1991）におけるワレリアナ根
の規格・試験法については表 1 に示した19～26）．
　DAB では，ワレリアナ根については，バルトリアンの名
称で記載されている．その基原植物は Valeriana officinalis 
Linné と規定されている．すなわち欧州産ワレリアナ根を
採用している．これは現行 DAB まで継続している．現ド
イツでは，ワレリアナ根については，EP の各条を参照し
ている．
　DAB6（1926）までは，その規格・試験法は植物学的特徴
および臭い，味などの官能的特徴が主であった19～22）．植物
学的特徴については，DAB5（1910）からは，従来の植物
の外観的特徴に顕微鏡で見られた細かい組織の特徴が加わ
り21），ワレリアナ根の鑑別基準が充実した．そして DAB5

（1910）～DAB9（1986）では，その改正毎にワレリアナ根
の植物学的特徴の記述が詳細になり，その内容が充実した
ものとなった．
　DAB6（1926）からは灰分規格が新設され22），ワレリア
ナ根の不純物についての規制が強化された．
　第二次大戦後，ドイツは東西に分裂した．これに伴い，
DAB7 は東西別個に刊行された18）．先に 1964 年に刊行し
た東ドイツの DAB7（1964）では，ワレリアナ根の規格・
試験法について，まず，肉眼および顕微鏡で見られた植物
学的特徴（形態と解剖学的構造）の記述が DAB（1926）よ
りも詳細になり，内容が充実した．また薄層クロマトグラ
フィ試験による鑑定試験（同一性試験）が新設され，これ
によってその含有成分を検出することで，ワレリアナ根の
鑑別・同定を行った．さらに純度試験として，無害な混在
分，最大 2.0％，無機質による汚染，最大 3.0％が新たに規
定された23）．次に 1968 年，西ドイツで刊行された DAB7
では，ワレリアナ根の植物学的特徴の記述が DAB6 より
も詳細になり，しかもそれは先に刊行の東ドイツの DAB7

（1964）よりも詳細で，特に顕微鏡観察で見られた組織の
解剖学的構造がきめ細かく記載された．そしてこれは鑑定
試験（同一性試験）として規定され，ワレリアナ根の鑑別
で重要な位置を占めていた．また灰分規格が最大 15％→
最大 12％と改定され厳しくなった．さらに精油含量規格
が最低 0.5 ml/100 g と新たに規定され，その品質が明確に
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表 1　DAB3（1890）～DAB10（1991）に

DAB3 1890 DAB4 1900 DAB5 1910 DAB6 1926

名称 Baldrianwurzel Baldrian Baldrian Baldrian

基原 Valeriana officinalis 根をもち乾燥させた
Valeriana officinalis Linné の
栽培植物

根をもち乾燥させた
Valeriana officinalis Linné の
根茎

根茎，匍匐茎と一緒に乾燥さ
せた
Valeriana officinalis Linné の
根

形状（肉眼） 根茎 太さ 2 cm 以下，長さ 4 cm
直立

長さ 5 cm 以下 直立，長さ 5 cm 以下
太さ 2～3 cm，倒卵形
不明確な輪状，暗褐色から黄
褐色

同左

根 太さ 2 mm，長さ 2 dm 以上
灰褐色または褐色がかった黄
色
横断面　木柱，樹皮

太さ約 2 mm
第一樹皮　でんぷん
コルク化した一層の皮下組織
スパイシーなにおいの薬物の
分泌液

環状に多数の長い約 2～3 mm
の太さ，縦縞のもろい暗褐色
から黄褐色

同左

匍匐茎

顕微鏡観察（鏡検）
（解剖学的構造）

根茎 髄：石細胞，維管束の輪
柔細胞　円形，一重または複
数の大きさ 20 μ 以下の粒の
中にでんぷん

同左

根 部分的に大きい髄，円柱の木
質部
コルク化した皮下組織細胞-
分泌液
柔細胞　円形，一重または複
数の大きさ 20 μ 以下の粒の
中にでんぷん

第一樹皮，維管束，部分的に
大きい髄，小さい導管部分，
部分的に小さい髄，円柱の木
質部
コルク化した皮下組織細胞-
精油
柔細胞　円形，一重または複
数大きさ 20 μ 以下の粒の中
にでんぷん

匍匐茎

気味 特有の強い臭い においは強く特有

香辛料の付いた，わずかの苦
い味

味は甘く，スパイシーで少し
苦味

味は甘く，スパイシーで少し
苦味

粉末薬（パウダー） でんぷん
柔細胞，コルク，導管，厚壁
繊維
根毛のある表皮の部分，皮下
組織や内皮のようなもの，石
細胞

でんぷん
柔細胞，コルク，導管
根毛のある表皮の部分，皮下
組織や内皮のようなもの，石
細胞
なめらかで隔壁の厚い繊維
…わずかな量だけ含んでよい
でんぷん質のない柔細胞，
シュウ酸カルシウム…含まれ
てはならない

鑑定試験
（同一性試験）

純度試験

灰分 最大 15.0％

含油量の決定

精油

保管
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おけるワレリアナ根の規格・試験法

DAB7 EAST 1964 DAB7 WEST 1968 DAB8 WEST 1978 DAB9 WEST 1986 DAB10 1991

Baldrian Baldrianwurzel Baldrianwurzel

Valeriana officinalis L. の根と根茎から得られる． Valeriana officinalis Linné の地下組織を乾燥させ
たもの

Valeriana officinalis L.s.l の地下茎
40℃以下で乾燥，根茎，根，匍匐茎よりなる．

最大約 5 cm の長さ，最大約 3 cm の太さ
環状形成
横断面　中心-髄　室形成，空洞
暗褐色または黄褐色

円錐形～円筒形，濃暗褐色～黄褐色
外側はやや環状，長さ 5 cm，太さ 2～3 cm
横断面　不規則な環状，濃茶，樹皮薄い
維管束の輪と髄，縦断面　髄の室形成

たまご形～円柱，黄灰色～明るい
灰茶色
長さ 50 mm 以下，直径 30 mm
横断面　髄，空洞と髄線

太さ約 3 mm，縦にシワ，もろい
横断面　中心-暗褐色の組織
暗褐色または黄褐色

長さ 15～20 cm，太さ 2～3 mm
暗褐色～黄褐色，縦じわ
横断面　小さい中心柱，樹皮

ほぼ円筒形，直径 1～3 mm，長さは長いもので
100 mm 以上，色は根茎とほぼ同じ
割り口　短い

長さ最大 10 cm，幅約 5 mm，軸は丸く，縦にしわ，
赤茶色～暗褐色

明るい黄灰色　節　節間 20～50 mm
割り口　繊維質

コルク
樹皮-柔細胞　内皮細胞の層
中心柱-維管束：中心には柔組織の髄（もしくは
空洞）　石細胞
樹皮の柔細胞，髄-細かい粒子のでんぷん

外側周皮　コルク化した細胞（大部分がコルク形
成層）-でんぷん，オイル　樹皮-柔細胞
内皮　コルク化，木質化した細胞
　維管束-木部，導管，柔細胞
　髄　室形成の周りに柔細胞
　髄室間　石細胞の集まり

横断面　複雑な構造
外皮　表皮　コルク層
髄-空洞

表皮細胞，皮下組織の層（壁はコルク化）
樹皮-柔細胞　内皮細胞の層
中心柱-維管束：中心には柔組織の髄　石細胞
樹皮の柔細胞，髄-細かい粒子のでんぷん

表皮　皮下組織の層
樹皮細胞　内皮
維管束-導管
髄の細胞
※根茎，根，匍匐茎の樹皮，髄の柔細胞　単体，
合体のでんぷん粒
シュウ酸カルシウムと繊維はない

横断面　表皮-コルク化した小さい細胞
外皮層-コルク化した大きい細胞-精油
内皮層-コルク化，中は樹脂状
　柔細胞-でんぷん粒子
　　単体　球形，直径 5～15 μm
　　複合体　単体粒子が 2～6 の合体
　　　　　　直径最大 20 μm
中心柱　導管

維管束，髄

においは特徴的 強く特徴的なにおい においは強く特徴的，イソ吉草酸，樟脳に似てい
る．味は最初は甘いが，その後はスパイシーでや
や苦い

味は甘く，少し辛い 甘く，樟脳に似ていて，少し苦い味

暗褐色，柔細胞，導管の一部
細かい粒子のでんぷん，石細胞

暗褐色，根茎の周皮断片，根の表皮
根毛および皮下組織の一部，様々な組織の樹皮の
柔細胞の一部，髄隔壁の石細胞
太い根の導管および柔細胞の一部
でんぷん粒子　柔組織の中に存在
丸く，単体または合体
スライスした生薬
もろく，短く，暗褐色～黄褐色
縦じわの多く入った根の一部，白っぽい暗褐色で，
部分的に室形成をもつ
ばらばらになった根茎の一部

淡褐色
でんぷんを含む無数の柔組織の断片
淡褐色の樹脂を含む細胞，バラバラになった石細
胞，導管，維管束，バラバラになった根毛，コル
ク化した組織の断片

薄層クロマトグラフィー
赤い部分の Rf 値　0.67～0.76
暗紫色または青緑色の部分
Rx 値　0.90～1.0

上記の顕微鏡観察（解剖学的構造） ジクロロメタンによる抽出物と 98％酢酸：25％塩
酸＝1：1 の混合溶液との呈色
反応→青色に呈色

無害な混在分　最大 2.0％
無機質による汚染　最大 3.0％

①薄層クロマトグラフィー
検出成分：Valerenic acid, Valtrate, 
isovaltrate, acetoxy valerenic acid
②抽出物の含有量
粉末にした生薬（250）2.00 g
100～105℃で乾燥させた残留物
最低 75 mg（15.0％）

最大 12％　数 45 ③硫酸塩化灰分　最大 15.0％
④塩酸不溶性灰分　最大 7.0％

数 85　定量 20.0 g　粗い粉末にした生薬 粉末にした生薬（500）25.0 g

最低 0.5 ml/100g 最低 0.5％（v/m）

光を避けること
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なった．しかし薄層クロマトグラフィによる鑑定試験の規
定はなかった24）．
　西ドイツで刊行の DAB9（1986）からは，ワレリアナ根
の鑑定試験（同一性試験）として，そのジクロロメタンによ
る抽出成分と 98％酢酸：25％塩酸＝1：1 の混合液との呈
色反応（青色に呈色）が新設された．これはワレリアナ根に
ついて，従来からの植物学的特徴の他に，その含有成分の
化学的性質に基づいた試験を行うことで，その鑑定・同定
をするという新たな化学的基準が加わったものであり，そ
の品質規格基準が厳しくなったことを示唆している．また
純度試験として，①薄層クロマトグラフィによるワレリア
ナ根の含有成分の検出試験が規定され，これによって検出
される成分としては，Valerenic acid, Valtrate, isovaltrate, 
acetoxy valerenic acid とされた．これは東ドイツの DAB7

（1964）よりも試験精度が向上したものと言えよう．②抽
出物の含有量として，ワレリアナ根 500 mg のエタノール
抽出物を 100～105℃乾燥させた残留物は最低 75 mg（最
低 15％以上）と規定された．③従来の灰分については，
塩酸不溶性灰分，最大 7.0％，硫酸塩化灰分，最大 15％と
改定された．このような純度試験・規格の新設，改定で，
その品質規格基準は厳密化した．さらにワレリアナ根に含
まれる精油の定量試験が新たに規定され，その含量規格は
最低 0.5％（v/m）と規定された25）．この単位の M は質量の
ドイツ語，die Masse の略である．このように DAB9（1986）
では，それまでの植物学的特徴を主体としたワレリアナ根
の鑑別基準にその植物化学的性質に基づいた鑑定・純度試
験，さらに含有精油の定量試験が加わり，市場へ流通され
るその品質は高純度なものとなった．
　1989 年のドイツの東西統一後に公布された DAB10

（1991）でのワレリアナ根の規格・試験法の内容は統一前
の西ドイツの DAB9（1986）と同一であった26）．これ以降
は DAB の各条には，ワレリアナ根の収載はなくなった．
すなわちドイツでは，ワレリアナ根については，EP の各
条を参照する形となった．

4．　DAB3（1890）および DAB6（1926）のワレリアナ
根の規格・試験法と同年代の USP, BP, JPとの対
比について

　DAB3（1890）および DAB6（1926）のワレリアナ根の規
格・試験法19, 22） とこれと同年代の USP, BP, JP との対比に
ついては，表 2，3 に示した3, 27～31）．
　DAB3（1890）および DAB6（1926）とそれらと同年代
の USP26, 27），BP28, 29），JP3, 30） などの各国薬局方に見られたワ

レリアナ根の規格・試験法の内容には，独自性が見られる
が，肉眼および顕微鏡で見られた植物学的特徴，および臭
い，味などの官能的特徴，さらに灰分をその鑑別基準にし
ていたことには，共通性が見られた．

5．　DAB9（1986）および DAB10（1991）のワレリア
ナ根の規格・試験法と同年代の EP，BPとの対比
について

　DAB9（1986）および DAB10（1991）のワレリアナ根
の規格・試験法25, 26） と同年代の EP, BP との対比について
は，表 4 に示した32～35）．
　DAB9（1986）および DAB10（1991）と同年代の英国
薬局方の BP198833），BP199334），EP3.0（1997）35） と対比して
みると，ワレリアナ根の規格・試験法の内容は殆んど合致
していた．BP では，BP1980 にワレリアナ根が再収載さ
れ32） てから，その規格・試験法は EP に準拠して規定され
た．この対比の一致から，DAB9（1986）でのワレリアナ
根の規格・試験法も，EP に準拠して規定・改定されたこ
とが窺える．これは当時，EC 加盟国の西ドイツが EP の
協約に調印していたためである．

6．　DAB6（1926）に収載の Oleum Valerianaeワレリ
アナオイル（本邦産纈草油）について

　1）DAB6（1926）収載の Oleum Valerianae ワレリアナ
オイル

　DAB6（1926）には，ワレリアナ根の関連製剤として，
Oleum Valerianae ワレリアナオイルの収載がある．その
原料の基原は Valeriana officinalis Linné, var. angustifolia 
Miquel の根の精油と記載されている36）．すなわちその原
料の基原はドイツなどの欧州産のワレリアナ根ではなく，
本邦より輸入されたカノコソウ，纈草根であることを示唆
している．その規格として，黄色～茶色，かなり流動性，
旋光度（［α］D

20℃＝－20°～－35°）の液体で，不快なワレリ
アナ独特の臭いと苦い味がする．比重 0.955～0.999，酸化
数 19.6 以下，エステル化数 92.6～137.5 と規定された．そ
して酸化数およびエステル化数を決定するための試験も規
定された36）．
　一方，これと同年代に本邦で公布された JP V（1932）
の清水藤太郎：注解第五改正日本薬局方（1949）の注解に
は，「カノコソウ，纈草根は揮発油 5～6％を含有し，その
量は外国産ワレリアナ根よりはるかに多い．これは DAB
には，Oleum Valerianae として採用されている．…DAB
の本揮発油の比重 d 0.955～0.999，酸化数 19.6，エステル
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化数 92.9～137.5」という内容の記載があり3），今回の DAB6
（1926）での Oleum Valerianae の検索結果と合致していた．
　2）DAB6（1926）収載の Oleum Valerianae ワレリアナ

オイルの注解
　DAB6（1926）収載の Oleum Valerianae ワレリアナオ
イルの注解には，その原料の基原は欧州産のワレリアナ根
ではなく，本邦のカノコソウ，纈草根から摂れるオイルを
纈草油と紹介している．これは，欧州産ワレリアナ根から
摂れるオイルが商品として，市場に長らく出回っておらず，
それに比べて，とても安価で，同じ価値をもつ本邦産の纈

草油が代用されているためである．欧州産ワレリアナ根か
ら摂れるオイルは高価でその抽出量がわずかなため，本邦
産纈草油に匹敵するようなオイルをつくることは難しい．
すなわちその抽出は本邦でも，欧州でも，水蒸気蒸留によっ
て，本邦産纈草根からオイルを最大 8％抽出することがで
きるが，欧州産ワレリアナ根では，1％もしくはそれ以下
である．本邦産纈草油は黄色～茶色で，纈草根の独特で，
特徴的な臭いがする．比重は 15℃/15℃で 0.960～1.004，
DABでは，20℃/4℃時の限界値を0.955～0.999としている．
旋光性は左で，［α］D－23°～－34.30°，遊離酸が常に存在し，

表 2　DAB3（1890）収載のワレリアナ根の規格と USP VII（1890），BP1885，JP I（1886）との対比

USP VII 1890 BP1885 JP I 1886 DAB3 1890

基原 Valeriana officinalis Linné の
根茎と根

Valeriana officinalis Linné の
乾燥した根茎と根

Valeriana officinalis Linné Vallerian officinalis

形状 根茎 長さ 2～4 cm，太さ 1～2 cm
直立，茶～黄色がかった茶色

短い，直立
暗い黄色がかった茶色

長さ 4 cm，太さ 2 cm 太さ 2 cm 以下，長さ 4 cm
直立

根 多数，細くてもろい，茶色 支根　長さ 3～4 インチ
多数，細くてもろい，根茎と
同じ色

多数，褐色，太さ 2 mm 太さ約 2 mm，長さ 2 dm 以上
灰褐色～黄褐色
横断面，木柱，樹皮

気味 臭気 特有の臭い 強い，特有，不快 特異峻烈 特有，強い

味 樟脳様，いくらか苦い 不快，樟脳様，わずかに苦い わずかに苦い，香味料様 香辛料様，わずかに苦い

表 3　DAB6（1926）収載のワレリアナ根の規格と USP X（1926），BP1932，JP V（1932）との対比

USP X 1926 BP1932 JP V 1932 DAB6 1926

基原 Valeriana officinalis Linné の
乾燥した根茎と根より成る

秋に収集して乾燥した
Valeriana officinalis Linné の
根茎と根より成る

Valeriana officinalis Linné 
var. latifolia Miquel の根茎を
根と共に乾燥したもの

根茎，匍匐茎と一緒に乾燥さ
せた Valeriana officinalis Linné
の根

形状 根茎 直立，長さ 2～4 cm，直径 1～
2 cm
黄色がかった茶色～暗い茶色

直立，長さ 2～4 cm
黄色がかった茶色，内部は
白っぽい

長さ約 1.5 cm，直径 1 cm
灰褐色

直立，長さ 5 cm 以下，太さ 2～
3 cm，倒卵形，不明確な輪状
暗褐色～黄褐色

根 多数，細くてもろい 細くてもろい，長さ 2～10 cm 直径 3 mm，長さ 1 dm 環状に多数の長い約 2～3 mm
の太さ，縦縞のもろい
暗褐色～黄褐色

気味 臭気 Valerenic acid の臭い 強く特有 特異芳香性 強く独特

味 やや甘い，樟脳様にいくらか
苦い

やや甘い，樟脳様，わずかに
苦い

わずかに苦い 甘く，スパイシーで少し苦い

鏡検 根 下皮層　分泌細胞

外皮の柔組織　でんぷん粒

外皮の大きい細胞　揮発油含有

外皮と木髄の柔組織　多数の
でんぷ
ん粒

下上皮細胞　揮発油
皮部の柔細胞　でんぷん粒
走根　新生組織　皮部と木部

第一樹皮，維管束，部分的に
大きい髄
小さい導管部分，部分的に小
さい髄
円柱の木質部
コルク化した皮下組織細胞─
精油
柔細胞─でんぷん粒

根茎 外皮の柔組織　でんぷん粒　
単 一　2～4
の複粒

内皮の細胞　揮発油含有

石核細胞群 髄─石細胞
維管束の輪
柔細胞─円形，一重または複
数，大きさ　20 μg 以下ので
んぷん粒

灰分 酸不溶性灰分　10％以下 10％以下 6％以下 15％以下

有機異物 5％以下 5％以下
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表 4　DAB9（1986）および DAB10（1991）収載のワレリアナ根の

BP1980

名称 Valerian

基原 Valeriana officinalis L.s.l の地下の器官より成っている．

根茎，根，ストロンを含んでいる．40℃以下の温度で乾燥

定義

気味 臭い 臭いは特徴的，鋭い，Valeric acid とカンファーと似ている．

味

特徴 肉眼 根茎 ベージュ～薄い灰色がかった茶色

たまご形～円柱状
長さ 5 cm，直径 3 cm 以上

根 円柱状　根茎と同じ色
直径 1～3 mm　時々 10 cm 以上
断口　短い

ストロン 薄いベージュ色　茎節

組織学（顕微鏡） 根 横断面　コルク化した小さい上皮細胞，外皮-1～2 層
コルク化した大きい分泌細胞-揮発性の油の小滴
外側の樹皮-コルク化，2～4 層の樹脂を含んだ細胞
内側の樹皮-でんぷん粒　単粒：球形，直径 5～15 μm
複粒：2～6 の単粒，直径　20 μm 以上
内皮層-コルク化した細胞の単一層，柔組織
　新生組織（形成層）-不明瞭，維管束

根茎 横断面　根と類似　構造は多数の維管束によって複雑
上皮，外皮，木髄-穴

粉
明るい褐色　柔組織の破片
木質部の導管-孤立もしくは小さい群
根毛，コルクの破片

鑑定 A ジクロロメタンによる抽出物と
　酢酸・塩酸の混合溶液との呈色反応

6M 酢酸：7M 塩酸＝1：1
青色

B 薄層クロマトグラフィー 検出成分 Valtrate, didrovaltrate, acevaltrate

抽出できる物質 250 μm のふるいを通した粉末 2 g の抽出液の残基を
100～105℃で乾燥　15％以上

硫酸塩化灰分 13.0％以下

揮発性の油

酸不溶性灰分

塩酸不溶性灰分

分析試験 揮発性の油

保管

作用と利用
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規格・試験法と BP1980，BP1988，BP1993，EP3.0（1997）との対比

BP1988 BP1993 DAB9 WEST 1986 DAB10 1991 EP3.0 1997

Valerian Baldrianwurzel Valerian root Valerianae radix

同左 Valeriana officinalis L.s.l の地下茎 Valeriana officinalis L.s.lの地下の器官より成っ
ている．

40℃以下で乾燥，根茎，根，匍匐茎よりなる． 根茎，根，ストロンを含んでいる．40℃以下
の温度で乾燥

1993 より
0.5%v/w 以上の揮発性の油を含む．

精油を最低 0.5％（v/m）含む 5 ml/kg 以上の精油を含む．

同左 臭いは強く特徴的で，イソ吉草酸や樟脳に似
ている．

特徴的で鋭い臭い，Valeric acid とカンファー
に似ている．

最初はいくらか甘く，それから芳香を放ち，
わずかに苦い

味は最初，甘いが，その後はスパイシーでや
や苦い．

最初はいくらか甘く，それから芳香を放ち，
わずかに苦い

黄ばんだ灰色～薄い灰色がかった茶色

同左
同左

黄灰色～明るい灰茶色

たまご形～円柱
長さ 50 mm 以下，直径 30 mm
横断面　髄，空洞と髄線

黄灰色～薄い灰褐色

だ円錐形～円筒形
長さ 50 mm，直径 30 mm
縦断面　木髄-中心に穴

同左 ほぼ円筒形，色は根茎とほぼ同じ
直径 1～3 mm，長さは長いもので 100 mm 以上
割り口　短い

多数，殆んど円筒形，根茎と同じ色
直径 1～3 mm, 時長さ 100 mm 以上
割れ目　短い

薄い黄ばんだ灰色 明るい黄灰色　節
節間 20～50 mm　割り口に繊維質

薄い黄灰色，茎節　各々 20～50 mm の長さ
繊維状の割れ目

同左 横断面　表皮-コルク化した小さい細胞
外皮層-コルク化した大きい細胞-精油
内皮層-コルク化　中は樹脂状

柔細胞-でんぷん粒子　単体：球形，
直径 5～15 μm

　複合体：単体粒子が 2～6 つ合体，
　　　　　　　　　　直径最大 20 μm
内皮-コルク化した細胞の層，中心柱，導管

横断面　コルク化した小さい上皮細胞
外皮-1～2 層，コルク化した大きい細胞-精油
の小滴
外側の樹皮-コルク化，2～4 層の樹脂を含んだ
細胞
内側の樹皮-でんぷん粒　単粒：球形，
直径 5～15 μm
複粒　2～6 の単粒，直径 20 μm 以上
内皮-コルク化した細胞の単一層，　柔組織
　新生組織-不明瞭，維管束

横断面　根と異なる 横断面　複雑な構造
外皮，表皮，コルク層，髄-空洞

横断面　根と異なった解剖的組織
構造は多数の維管束で複雑
内皮，外皮，木髄-穴

明るい褐色　柔組織の破片
木質部の導管-孤立もしくは直径 10～15 μm の
小さい群
根毛，コルクの破片

でんぷんを含む無数の柔組織の断片
淡褐色の樹脂を含む細胞
バラバラになった石細胞，導管，維管束，
バラバラになった根毛，コルク化した組織の
断片

明るい褐色　柔組織の破片
木質部
コルクの破片

同左（BP1993　氷酢酸：7M 塩酸＝1：1） 98％酢酸：25％塩酸＝1：1
青色

氷酢酸 R：塩酸 R1＝1：1
青色

Valerenic acid, valtrate
isovaltrate
acetoxy valerenic acid

（純度試験として）
Valerenic acid, Valtrate, isovaltrate
acetoxy valerenic acid

Valerenic acid, Valtrate, isovaltrate
acetoxy Valerenic acid

No. 250 の 粉 末 2 g の 抽 出 液 の 残 基 を 100～
105℃で乾燥
15.0 ％ 以 上（BP1993　 残 基 の 重 さ　75 mg

（15.0％）以上）

粉末にした生薬（250）2.00 g　100～105℃で
乾燥させた残留物　最低 75 mg（15%）

粉末にした薬剤（250）2.00 g　100～105℃で乾
燥させた残基の重さ　75 mg 以上（15.0%）

15.0％以下 最大　15.0％ 15.0％以下

0.5％ v/w 最低 0.5％（v/m） 5 ml/kg 以上

７.0％以下

最大　7.0％ 7.0％以下

薬品中の揮発性の油の測定方法を行う． 「生薬中に含まれる精油の含有量決定」により
決定を行う．粉末にした生薬（500）25.0 g

生薬中の精油の測定により行う．
粉末にした薬剤（500）25.0 g

よく閉じた容器　光から保護 光を避けること 光から保護された，よく閉じた容器に保管

鎮静剤
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酸化数は 1～20 の間を変動する．オイルの年数が増えると
酸化数も増加するが，このようなオイルはここでは考慮し
ない．エステル化数は 92～138 で，オイルのアセチル化後
は 139～166 に上昇する．溶解には 80％アルコール 1～2.5 
vol が必要で，さらにアルコールを加えると，たまに遊色
効果を示す36）．
　一方，欧州産ワレリアナ根から摂れるオイルは本邦産纈
草油と臭いと色は一致するが，規格値は異なり，比重は
15℃/15℃で，0.920～0.962，旋光性［α］D－8°～－14°，酸
化数 5.6～50，エステル化数 50～129 である．80％アルコー
ルに混ぜると濁るだけか全く溶けない．このオイルはケッ
シールアセテートが含まれていないため，比重は本邦産纈
草油より小さい36）．
　このように本邦産カノコソウ，纈草根およびその纈草油
について，詳細に紹介されていた．このことは当時，ドイツ
では，本邦産カノコソウ，纈草およびその纈草油について
の学術情報が多岐にわたり収集されていたものと言える．
　3）刈米達夫，若林榮四郎：薬学雑誌 568（1929）に記

載された Oleum Valerianae ワレリアナオイル（本
邦産纈草油）

　刈米達夫，若林榮四郎：薬学雑誌 568（1929）には，当時，
本邦各地より得た纈草油の品質について，DAB6（1926）
の規格と照会した報告があり，それについては表 5 にまと
めた16）．本邦各地の纈草根より得た纈草油の品質と 1）に
示した DAB6（1926）の規格と比較すると，本邦の纈草油
の比重は 15℃において，0.968～0.984 の範囲内にあり，こ
れを DAB6（1926）の規定の 20℃に換算すると，おおよ
そ 0.964～0.984 となり，DAB6（1926）の規格に適合する．
酸化数は DAB6（1926）よりはるかに低い．これはドイツ
には，従来，本邦より纈草油として輸出せず，原料生薬の
纈草根として輸出するため，エステル成分は輸送中，著し
く分解し，酸度の高い纈草油を生じるためである．同様の
理由により，エステル化数は DAB6（1926）の規格よりも
高い．旋光性は DAB6（1926）の規定の範囲内にあるが，
その最高限に近い．これは主として左旋性の高いケッシー
ルアルコールまたはそのアセチル化合物のケッシールアセ
テートの含量が豊富であることに起因する16）．

7．　考　　　察

　下山順一郎著「生薬学上巻」（1889）には，「Valeriana
ナル羅句語ハ蓋シ Baldrian ナル獨逸語二基因スルモノナ
ラン」と記載されていた2）．すなわち初版 JP I（1886）～
現行 JP XVI（2011）において，各条のカノコソウの名称と

して記載されてきたラテン名のワレリアン Valerianae は
ドイツ名のバルトリアン Baldrian に基づいて命名された．
　著者は第 12 報にて，USP, BP に見られたワレリア根の
規格・試験法の変遷および両者の対比について検索し報告
した15）．第 13 報では，JP I（1886）～JP XVI（2011）に見
られたカノコソウの規格・試験法の変遷について検索し，
これと USP, BP との対比について併せて報告した14）．そ
してそれぞれの結果に基づいて，米国および英国でのワレ
リアナ根の薬学的評価について，またわが国でのカノコソ
ウの薬学的評価について考察した．今日の欧米では，ワレ
リアナ根は薬学的に高い評価を受けているものと考えた
が，わが国でのカノコソウに対するその評価はそれほど高
くないものと考えた．これら USP, BP, JP の各条に記載さ
れたワレリアナ Valerianae の名称がドイツ語のバルトリ
アン Baldrian に基づいて誕生したのであれば，初めて薬
として，その名称を授けたのはドイツであると考えていい
のではないか．そして著者はその名称の発祥となるドイツ
の DAB におけるワレリアナ根についても，検索する必然
性を感じた．そこで今回はドイツの DAB におけるワレリ
アナ根の規格・試験法について検索し，これと USP, BP, 
EP, JP との対比について報告し，ドイツでのワレリアナ
根の薬学的評価について考察した．一方，第二次大戦前ま
で，本邦産カノコソウはその品質がドイツなどから世界的
に高い評価を受けていた．このためその需要で，本邦より
ドイツへ盛んに輸出されていた．そこでこの輸出先であっ
たドイツでのその評価について，DAB を通して考察した．
　1）DAB3（1890）～DAB10（1991）におけるワレリアナ

根の規格・試験法の変遷および USP, BP, EP, JP と
の対比について

　表 1 に示したように，DAB3（1890）～DAB4（1900）で
は，ワレリアナ根の規格・試験法として，色，大きさ，形
などの植物の外観的特徴，および臭い，味などの官能的特
徴が主であった19, 20）．すなわちこの時代においては，これら
の特徴を基準として，その鑑別を行っていたことが窺える．
　DAB5（1910）では，ワレリアナ根について，植物の外
観的特徴の記載内容が詳細となり，また顕微鏡観察による
植物の各器官の組織の形態・構造（解剖学的構造）の特徴
について新設された21）．これはそれまでのマクロな植物の
個体レベルの基準に，ミクロな細胞レベルの規格基準が加
わり，その鑑別を行うのに当って，充実した内容に改正さ
れたものと言えよう．
　DAB6（1926）では，この顕微鏡観察による規格内容が
詳細になり，さらに充実した．また灰分規格が新設され，
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ワレリアナ根については，最大 15％と規定された22）．こ
れによって，その不純物に対する品質保持が強化され，市
場への高純度品の供給を可能にしたものと考えられる．
　このように第二次大戦前までの DAB では，ワレリアナ
根の鑑別基準については，肉眼および顕微鏡で見られた植
物学的特徴，臭い，味などの官能的特徴が主体であったこ
とが窺える．そして改正毎に，これらの記載内容が詳細に
なり充実したのは，当時，ドイツの生薬学，薬用植物学な
どの薬学水準の進歩を十分に反映させた結果と言えよう．
　一方，表 2，3 に示したように，DAB3（1890）および
DAB6（1926）のワレリアナ根の規格・試験法について19, 22），
これと同年代の USP27, 28），BP29, 30），JP3, 31）のそれと対比させ
てみると，各国薬局方におけるワレリアナ根の規格・試験
法の内容には，独自性が見られるものの，肉眼および顕微
鏡で見られた植物学的特徴，および臭い，味などの官能的
特徴をその鑑別基準としていたことには共通性が見られ
た．したがってこの年代においては，各国でワレリアナ根
の規格・試験法の採用に当って，参考基準にした生薬学，
薬用植物学などの学術レベルはほぼ同一水準にあったもの
と考えられる．
　第二次大戦後，ドイツは東西に分裂した．これに伴い，
DAB7 は東西別個に刊行された．先に 1964 年に刊行した
東ドイツの DAB7 では，ワレリアナ根について，肉眼お
よび顕微鏡で見られた植物学的特徴の記述が DAB6（1926）
よりも詳細になり充実した．また薄層クロマトグラフィ試
験によって，ワレリアナ根の成分を検出することで，その
鑑別を行う鑑定試験が導入された．さらに無害な混在分，
最大 2.0％，無機質による汚染，最大 3.0％など純度試験も
導入された23）．これは分裂後の東ドイツでの生薬学，薬用
植物学などの薬学水準の向上を示唆したものと言えよう．

そしてそこに示されたワレリアナ根についての新たな学術
的知見を取り入れたものと考えられる．
　その後，1968 年に西ドイツで刊行された DAB7 でも，
ワレリアナ根の植物学的特徴の記述が DAB6（1926）より
詳細になり，しかもそれは先に刊行された東ドイツの
DAB7 よりも，特に顕微鏡で見られた組織の解剖学的構造
について，詳細に記載され，鑑定試験として位置付けられ
た．そしてその鑑別基準が充実した．灰分については，最
大 15％→12％に改定され，厳しくなった．これにより，
ワレリアナ根の不純物に対する品質が強化された．さらに
精油含量規格が新設され，最低 0.5 ml/100 g と規定された．
これによって，良質なワレリアナ根の市場への安定供給が
可能になったものと考えられる．しかし東ドイツの薄層ク
ロマトグラフィ試験による鑑定試験の導入は見られなかっ
た24）．
　この東西の DAB7 に見られたワレリアナ根の規格・試
験法の改定から，第二次大戦後，分裂した東西ドイツ双方
での生薬学，薬用植物学などの薬学水準の向上が窺える．
一方，東西の DAB7 でのワレリアナ根の規格・試験法の
比較から，ドイツの東西で，薬学水準に違いが感じられる．
これはワレリアナ根の規格・試験法を選考するのに当って，
それについてのいろいろな学術的知見に対する価値観につ
いて，東西に格差があったためではないかと考えられる．
　西ドイツで公布の DAB9（1986），東西統一後に公布の
DAB10（1991）では，ワレリアナ根の規格・試験法につい
て，従来とは大幅な改定となった．表 1 に示したように，肉
眼および顕微鏡で見られた植物学的特徴については，大幅
に改正された．また鑑定試験として，ワレリアナ根のジク
ロロメタンによる抽出成分と 98％酢酸：25％塩酸＝1：1
の混合液との呈色反応，純度試験として，①薄層クロマト

表 5　本邦各地より得た纈草油の品質について DAB6（1926）の規格と照会した結果報告（1927 年当時）

産地 比重 酸化数 エステル化数 旋光度

DAB6（1926） 本邦産 0.955～0.999 19.6 以下 92.6～137.5 α　－20°～－35°

DAB6（1926）
注解

本邦産 15℃/15℃　0.964～1.004
20℃/4℃　 0.955～0.999

1～20 92～138 α　－23°～－34.30°

欧州産 15℃/15℃　0.920～0.962 5.6～50 50～129 α　－8° ～－14°

1927 年（昭和 2）
本邦各主産地の
纈草根※

東京 15℃　　　 0.968 2.5 137.5 15°　　 －34.5°

北海道 0.974 3.1 150.1 　　　  －32.8°

神奈川 0.987 2.8 146.3 　　　  －31.3°

栃木 0.988 1.7 149.4 　　　  －30.7°

長野 0.974 1.1 143.1 　　　  －33.2°

※刈米達夫，若林榮四郎．本邦生薬生産況（5）纈草根．薬学雑誌．1929；568：610-1 より引用
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グラフィによる含有成分の検出，②抽出物の含有量，従来
の灰分については，③塩酸不溶性灰分と④硫酸塩化灰分に
改定されるなど，植物化学的性質に基づいた試験が新設さ
れた25, 26）．これは従来からの植物学的特徴の他に，ワレリ
アナ根の含有成分の化学的性質に基づいた試験を行うこと
で，その鑑定・同定をするという新たな化学基準が加わっ
たものである．さらに精油の定量試験が新設され，その含
量規格の単位の記載は最低 0.5 ml/100 g→最低 0.5％（v/m）
と変更になった25, 26）が，最低含量規格は同一である．この
ような化学的規格基準が設けられたことで，ワレリアナ根
の品質規格はさらに厳密的なものとなり，これらの規格を
明示することによって，その品質に対する信頼性が高まっ
たものと考えた．
　また表 4 に示したように DAB9（1986）および DAB10

（1991）でのワレリアナ根の規格・試験法について25, 26），
これと同年代の英国薬局方の BP198833），BP199334），およ
び EP3.0（1997）35） と対比してみると，その内容は殆んど
合致していた．BP では，BP1980 にワレリアナ根が再収
載されて32） から，その規格・試験法は EP に準拠して規定，
改定された．この 3 者の一致から，DAB9（1986）でのワ
レリアナ根の規格・試験法についても，EP に準拠して規定・
改定されたものと考えられる．そして英国，ドイツを含め
た西欧の薬学水準を反映させて刊行したのが EP であるこ
とから，EP にワレリアナ根を収載するのに当って，その
参考基準とした西欧各国の生薬学，植物化学に示されたそ
の学術的知見は同一レベルにあったと考えられる．もしく
は EP を参考にして，ドイツ，英国では，その学術的知見
を収得したものと考えられる．DAB10（1991）以後に刊
行の DAB では，ワレリアナ根の規格・試験法については，
これと同年代に刊行の EP を参照する形となった．した
がって BP1980 以降，今日において，BP でのワレリアナ
根の規格・試験法についても，EP に準拠して規定された
ことから，DAB, BP, EP でのその規格・試験法の内容は
同一であったと言える．すなわち EC 加盟国による EP の
制定などで，ドイツ，英国間では，ワレリアナ根の学術に
関して，その学術交信などで，お互いに共有し合っていた
と言えよう．このことに関しては，他の欧州各国間につい
ても，言えることではないかと著者は考えた．
　DAB では，ワレリアナ根を継続収載して，鎮静剤とし
ての評価を維持してきたが，このことは，EC 加盟国によ
る EP の制定など西欧各国間の学術交信が活発化したこと
で，英国など西欧各国でのその再評価につながったのでは
ないかと著者は考えた．そしてこの再評価によって BP，

EP では，その鑑別試験の土台となる化学技術などの新た
な学術情報を収集して，改正を繰り返すことで，その規格・
試験法はレベルアップしたものと思われる．これは西欧各
国による統括的評価とも言えよう．
　 以 上，DAB で は，DAB10（1991） ま で，Valeriana 
officinalis Linné を基本植物としたワレリアナ根について，
バルトリアンという名称にて継続収載され，その後は EP
を参照する形で，今日までドイツの局方医薬品として，継
続していることがわかった．そこに示された植物学的特徴
を主体としたワレリアナ根の鑑別基準については，EP に
準拠した DAB9（1986）からは，これに植物化学的性質に基
づいた鑑定・同定試験，定量試験が加わったことで，厳密
的なものとなり，欧州市場での高純度で良質なその供給・
流通を可能にしたものと考えられる．そしてこのような鑑
別基準の新設はドイツ，英国をはじめとした欧州での薬学
水準の向上によるものと考えられる．一方，近年，ワレリ
アナ根が鎮静剤として，薬学的再評価を受けるようになっ
たことが，その鑑別基準となる化学試験などの新たな学術
的知見を促したのではないかとも考えた．
　2）DAB6（1926）収載の Oleum Valerianae ワレリアナ

オイルの本邦産纈草根，纈草油との照会について
　本邦産カノコソウについては，第二次大戦前まで，神奈
川を中心に各地で栽培され，その品質が良質なため，ドイ
ツに輸出されるなど世界的に高い評価を受けた．このこと
に関しては，当時の生薬学・薬用植物学関係成書，日本薬
局方解説書，薬学雑誌などから，著者は知見を得ることが
できた．すなわち刈米達夫，若林榮四郎共著「薬用植物栽
培法」（1940）には，「これより水蒸気蒸留によって得られ
る纈草油はドイツにおいて香料に調合される．DAB は本
邦纈草油を収載する．」「纈草油は本邦において，殆んど需
要はなく，ドイツには従来生薬として輸出されているが，
先方において蒸留により纈草油に製造される．このためむ
しろ本邦より纈草油として輸出することを可とすべきであ
る．ドイツ向の纈草油は DAB の規定に適合することを要
する．」といった内容の記載があった17）．また刈米達夫，
若林榮四郎：薬学雑誌 568（1929）には，「DAB はワレリ
アナ根として，欧州産を収載しているが，ワレリアナオイ
ルとしては，本邦産纈草油を採用している．これは本邦産
纈草油の含油率が 2～6％に対して，欧州産ワレリアナ根
の含油率は 1％程度に過ぎず，纈草油の原料として，欧州
産ワレリアナ根は適していないためである．」という記載
があった16）．さらにここには表 5 に示したように，本邦各
地の纈草根より得た纈草油の品質について，DAB6（1926）
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に収載の纈草油の規格と照会した結果についての報告が
あった16）．その詳細については，前述の 6-3）に示した通
りである．
　一方，DAB6（1926）には，ワレリアナ根の関連製剤とし
て，Oleum Valerianae ワレリアナオイルの収載があり，そ
の原料の基原がValeriana officinalis Linné, var. angustifolia 
Miquel の根の精油と記載されている36）．このことはその
原料の基原がドイツなどの欧州産のワレリアナ根ではな
く，本邦より輸入された纈草根であることを示唆している．
その規格およびその注解は 6-1），2）に記載した通りであ
る．著者はこのことに関して，すでに当時の日本薬局方の
解説書，生薬学・薬用植物学関係成書，および薬学雑誌な
どで検索して得た纈草油の知見についての重要な裏付け資
料になるものと考えている．そしてこの検索から，本邦産
カノコソウおよびその纈草油について，本邦とドイツの双
方から得られた当時の学術的情報は合致しているものと著
者はとらえ，その品質がドイツから高く評価された結果，
その需要で神奈川を中心に本邦各地で栽培され，その多く
がドイツへ輸出されたといった歴史の一場面が確証できた
ものと著者は感じている．
　またこの検索で，当時ドイツでは，本邦の纈草油の成分
についての研究が進んでいたことが見受けられた．実際，
本邦の纈草油の成分について，世界で初めて研究を行った
のはドイツであった．それは 1890 年，ドイツの Bertran
および Gildemeister によって行われた．このことは Arch. 
d.Pharm, 228, 483 1890 年37） に報告されていた19, 38）．そこに
は色，臭気，味については，欧州産ワレリアナ根のオイル
に似ているが，比重については，本邦産の纈草油 0.966 に
対して，欧州産ワレリアナオイルは 0.945 と小さくその差
が著しい．さらに本邦産纈草油は水蒸気蒸留により水より
軽い油と重い油に分けられ，軽質油中からは，欧州産ワレ
リアナオイルと同じ成分が分離・抽出されたが，重質油中
からは，これを酒精製加里（KOH 150 g H2O 100 g Alkohol 
500 cc）によって酸化して，結晶性のアルコールと帯藍色
のオイルを得，これに生じた酸は酢酸であること，またこ
のアルコールは重質油中に酢酸エステルとして存在するこ
とを推定して，このアルコールを邦名の纈草にちなんで
ケッシールアルコールと命名し，分子式を C14H24O2 と決
定したという内容が記載されていた38）．このことは当時，
すでにドイツの科学者の間で，本邦産カノコソウおよびそ
の纈草油について，関心が高かったものと考えられ，その
品質が高く評価されていたことが窺える．
　DAB3 の Kommentar zum Arzneibuch für das Deutsch 

Reich Dritte Ausgabe 1896 には，バルトリアン Baldrian
の注解に，日本産ワレリアナ Valeriana officinalis var. 
angustifolia, 纈草またはカノコソウに，成分としてたくさ
んの豊富なオイルがある．それは 8％まで含んでいる．Cf. 
Arch.d.Ph. 1890；228：48337） という記載があり，1890 年
のドイツの Bertram および Gildemeister による本邦産カ
ノコソウの纈草油の成分に関する研究について紹介してい
る19）．これは本邦産カノコソウの纈草油を水蒸気蒸留に
よって分けて得られた重質油中から，欧州産ワレリアナオ
イルには含まれないケッシールアルコール，ケッシールア
セテートを発見した研究報告である．そしてこの研究成果
が発端となって，本邦産カノコソウの特徴を示す成分がド
イツから世界各国に紹介され，その品質が世界的に高い評
価を受けたのではないかと著者は考えた．このように
DAB およびその注解に，本邦産カノコソウおよび纈草油
が紹介されていたことで，その品質評価の発信の源がドイ
ツであったこと，またドイツからの需要で，本邦各地で盛
んに栽培が行なわれたことが確証できたものと著者は考え
ている．
　この本邦産カノコソウは当時，本邦では，カメバキッソ
ウと呼ばれており，それが良質なためドイツなど海外から
の需要で，神奈川を中心に本邦各地で栽培されていたが，
今日では，これは全く栽培されておらず，北海吉草と呼ば
れる別系統のカノコソウが北海道で栽培されているだけに
なっている39～44）．すなわち今日の市場で流通している本邦
産カノコソウはカメバキッソウから北海吉草に切り換って
おり，その品質が世界的に高い評価を受けたカメバキッソ
ウは国立衛生試験所北海道薬用植物栽培試験場（名寄市）
など北海道の数個所で系統保存されているだけになってい
る44）．その理由については，北海吉草は栽培が容易で収量
が多いが，カメバキッソウは栽培上きわめて病害に侵され
やすく，収量も少ないこと40, 42） と，市場では，品質の優劣
はあまり評価されなくなった42） ためである．しかし今回の
検索からも，カメバキッソウは過去に重要な生薬として，
広く使われた40, 42） ことは確証できたものと著者は感じてい
る．そしてこのような歴史をもつカノコソウを史的に高く
評価したい．したがってこのことをカノコソウの長い歴史
の中の貴重な場面として，これに関係する文献をまとめて，
後世に伝承していくことは，生薬学，薬史学上，非常に大
切なことと著者は考え，ここに報告した．

8．　む　す　び

　本邦産カノコソウおよび欧州産ワレリアナ根の名称とし
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て使われてきた Valerianae は今日のドイツの市場でも使
われているバルトリアン Baldrian を語源として誕生した．
今回は DAB に収載されたワレリアナ根の規格・試験法の
変遷および USP, BP, EP, JP との対比を通して，ドイツに
おけるその薬学的評価について考察した．当時，西ドイツ
で刊行の DAB9（1986）からは，その規格・試験法は EP
に準拠した内容となり25），これと同年代に刊行の EP, BP
と合致した．そして DAB9（1986）では，ワレリアナ根に
ついて，それまで植物学的特徴が主の鑑別基準に，その含
有成分に準じた規格・試験法が加わり，その内容が充実し
厳密化した25）．これは薬学水準の向上による新たな学術的
知見を取り入れたことによるものと考えられる．したがっ
て DAB で，ワレリアナ根が継続収載されてきたことは，
それが鎮静剤としての評価を維持してきたことを示唆して
いるものと思われる．このことは，EC 加盟国による EP
刊行など，英国とドイツの学術交信によって，それが英国
での再評価，そして BP での再収載につながったのではな
いかと著者は考えている．
　一方，過去において，DAB で本邦産カノコソウを基原
としたオイル（纈草油）が収載されていたことは，当時，
それが本邦のみならず，海外からも重要な生薬として，評
価され使われていたことを裏づける貴重な検索結果と著者
は考えている．今日，本邦では，この系統のカノコソウ（カ
メバキッソウ）は栽培されておらず，またその品質の再評
価で，その栽培が再開されることは考えられない40, 42）．し
かしながら本邦産カノコソウおよび欧州産ワレリアナ根が
鎮静剤として，今後も生き残ることを支持するのに当って，
このことを貴重な歴史として紹介した．
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Summary

　Valerian has been used as a name for Japanese Valerian and European Valerian root. Valerian in the 
German market today was originally called Baldrian. Transitions in the standards and the test methods of 
Valerian root listed in the DAB were studied this time. Moreover, we compared these standards and test 
methods with those in the USP, BP, EP and JP. We also considered the pharmacology evaluation in Germany. 
At the time, the standards and test methods had content in accordance with the EP from DAB9 (1986) of the 
West Germany publication. It also agreed with the EP and BP of the same period. To date in the DAB, 
botanical features have been mainly derived from the discriminating characteristics of the Valerian root. In 
DAB9 (1986), standards and test methods were added to the content, enhancing it and making it more 
stringent. This is thought to have happened as a result of a new, academic finding showing an improvement 
in the pharmacology level. Valerian root has been listed continuously in the DAB. These listings suggest that 
Valerian root has continally been evaluated as a sedative. We think that the listing was connected with a 
relisting in the BP as a result of scientific communications between Britain and Germany, EC member 
nations, such as through EP publications.
　On the other hand, the oil made with Japanese Valerian was listed in a radical field in DAB6 (1926) in the 
past. This is a valuable result, proving that it was used and evaluated as an important herbal medicine from 
Japan and foreign countries at that time. The Japanese Valerian referred to is not grown in Japan today. 
Moreover, it is not possible that cultivation will be restarted through good quality revaluation. However, this 
fact introduces a valuable piece of history supporting the survival of Japanese Valerian and European 
Valerian root as a sedative in the future.
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は じ め に

　医薬品の包装の単位，すなわち取引単位というのは医薬
品包装を考察する原点になるので，はじめに，販売単位の
近代における変遷について取上げておく．
　西洋から渡来した医療用医薬品の販売単位はポンドを主
体にしており，それが一つの基本単位になって，明治中頃
までは西洋医薬品はオンス，ポンドにて流通していた．メー
トル法を採用した日本薬局方の第一版が 1887 年 7 月 1 日
に施行されるや，これが医薬品の包装単位にメートル法を
採択する契機となり，次第に医療用医薬品の販売単位は尺
貫法（しゃっかんほう），ポンド・オンスから 25 g, 100 g, 
500 g 包装が主流になってゆく．
　売薬では服用単位もあって，一服，あるいは一剤，一巡
りの 7 日分などは江戸時代から継続しており，尺貫法によ
る匁の包装単位は明治の時期には減少した．明治以降の売
薬の包装単位では販売価格の影響が大きい．1 週間単位の
包装，さらに十進法による 20 錠，30 錠，あるいは 100 錠
などの個数単位が増えてきた．
　注目されるのは「一巡り」という販売単位で，この 7 日
分包装は，今でこそ週単位包装，weekly package として
特に医療用にて普及しているが，週概念のなかった江戸時
代に何故に 7 日分包装なのか，興味あるところである．

1．　医療用医薬品の販売単位

　江戸時代の医師向けの薬は生薬が大部分であるので，乾
燥した草木の葉や根，樹皮などが中心であった．これらの生
薬の包装について一色直太郎は次のように述べている1）．
　「原産地より輸送してきた和漢薬の良否を前項の方法に
よって区別して，たいていは 1 斤づつ，往々 2 斤づつ紙袋
にかけこみて包装いたします」
　単位は斤を使っているが，この斤という単位は複雑であ
る．一色直太郎は生薬の 1 斤は品目によって重量が異なる
といって，表 1 のように生薬別に並べている．これは江戸
時代からの伝統であり，広辞苑でも同様に品目で単位に差
のあることが説明されている．これは斤という単位の性格
かもしれない．なお，単位の斤そのものは古代中国由来で，
薬の秤量単位として使われていたことを狩谷棭斎（1775～
1835 年）は記述している．
　大阪の薬種商が博覧会に生薬を出品するときの目録を見
ると単位の表示がいかにも煩わしい．表 2 は 1877 年「博物
薬種出品目録」の一部である．上述のように，品目の種類ご
とに 1 斤の重量が変わるので，その数字を表記している2）．
　1897 年の業界文書では，尺貫法の匁に統一され，さら
に 1900 年ではメートル法による容量も示されている3）．
メートル法は局方の普及との関連があるが，メートル法の
国際条約に日本が加盟したのは 1886 年で，完全実施は，
つい最近の 1966 年であった．

*1 小西製薬株式会社　Konishi Pharmaceutical Co., Ltd. 11-33-2 Kamiishikiri-cho Higashiosaka, Osaka 578-1029.
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　生薬の複雑な斤の単位は明治の半ばには改められ，一色
直太郎も現今（1915 年ごろ）には特殊な場合を除いて，
ことごとく 160 匁が標準になった，と書いている．1 斤＝
160 匁は 600 g になり，今日でも，この 1 斤＝600 g という
単位は使われることがある．
　明治初期の時点では西洋薬品は大阪の薬種商はヤードポ
ンド法が使われていた4）．これは当時の欧州の慣行に従っ
たものである．1880 年，東京の薬種問屋における同業者
間の申し合わせでは，取引単位では斤は使われてはいなく
て，ポンドが中心になっている5）．これらの医薬品が主と
して西洋薬に属していたためかと思われる．
　1895 年，札幌市医師会の患者向けの診察料・薬価規定
の表から，包装単位に関係するところを表 3 にて一部引用

する．早い時点でメートル法を採用している6）．
　市医師会では 1891 年 9 月の会合で度量衡法の制定によ
り尺貫法からメートル法に置き換えることを認めている．
しかし，すべてがメートル法になるのではない．
　製薬業界の医療用医薬品では，明治初期の医薬品の取引
を見ると，尺貫法，ヤードポンド法，それにメートル法と
さまざまの包装の単位が入り乱れていた．しかし，医療用
では，日本薬局方がメートル法を採用したことで，折から
の西洋薬に急傾斜しつつあった製薬業界は，このメートル
法による販売単位移行に拍車がかかった．1 ポンド，1 斤
の重量が 500 g に近いこともあって，1 瓶 500 g が一つの
標準となった．また，1 オンスは 1/16 ポンドで 28.35 g で
あるが，これは 25 g 容器に移っていった．あわせて 100 g
も標準の包装になる．包装形態はガラス瓶が主体であり，
吸湿しにくい結晶，粉末では紙袋入りのボール紙による箱
が用いられた．25 g, 100 g ではガラス瓶で紙箱入りもあっ
た．

2．　売薬の販売単位

　⑴　江戸末期の売薬の販売単位
　はじめに江戸時代までの売薬の販売単位を表 4 に示して
おく．「京都買物独案内」天保 2 年版（1831 年）および嘉
永 4 年版（1851 年）に掲載されている広告による7）．
　販売単位ではとくに十進法を採用しているとは言いがた
い．この中で，一回りという単位が 3 品目にて採用されてい
るのが一つの特徴であり，これについては後の項で触れる．
　売薬の包装単位は比較的小さく，1 剤，1 貼などの記載
があるが，これは，1 回の治療単位になっていると思われ
る．一廻りというのは 7 日分である．
　「肝涼円　小包 10 粒入り銀 8 分」という記述は個数表示
で近代につながる包装単位である．服用量が単位になって
いる「延寿金命丸　大包 1 匁」というのは，顧客にはわか
りやすい．江戸時代の売薬は成分も服用量も明らかにしな
い場合が多い．

表 2　「博物薬種出品目録」から

第 1 号　テンマ 160 目 1 斤
第 3 号　ソウマシ 230 目 1 斤
第 5 号　サンシシ 110 目 1 斤
第 16 号　片脳 160 目 1 斤

表 3　1895 年　札幌市医師会　診察料・薬価規定　から

含嗽薬：100 g につき金 3 銭
点眼薬：5 g につき金 6 銭
外布薬：10 g につき金 4 銭
膏　薬：大貝 10 g 入り金 6 銭，中貝 6 g 入り金 4 銭，

小貝 3 g 入り金 2 銭
薬　瓶：500 g 入 1 個金 5 銭，100 g 入 1 個　金 2 銭

表 4　江戸時代　売薬の販売単位と価格（天保 2（1831）年版）

肝涼円
延寿金命丸
人参順補円
延寿金命丸
調栄湯
ひゑぐすり
一腹散
仙方奇効散

小包 10 粒　銀 8 分，20 粒　銀 1 匁 6 分，40 粒　銀 3 匁 2 分
大包 1 匁，小包 5 分
1 剤 6 匁，半剤 3 匁
大包 1 匁，小包 5 分
1 貼　32 銅
一回り　100 文
一回り　100 銅
大包　100 文，中包　50 文，小包　24 文，一廻り　中包 7 服

表 1　生薬 1 斤の重さ

山椒目
紅花目
木附子目
当帰目
沈香目
倭目
硫黄目

 80 匁
100 匁
130 匁
180 匁
200 匁
230 匁
320 匁
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　⑵　明治初期（1870 年ごろ）の販売単位
　この時点での売薬の能書き，カタログなどから任意に品
目を選んだ．表 5 に示すが，江戸時代と比べてすっきりす
るのは価格で，包装単位そのものには大きな変化はない．
小包装の多いことは同様であるが，価格は 10 進法になっ
てきており，これが包装容量の決め手になってきている可
能性はある．
　これらの調査資料は片桐棲龍堂付属漢方資料館（堺市）
の収蔵品による．
　⑶　明治末期（1907 年）の売薬の広告から
　20 世紀になり製剤が次第に洋風化して，生薬から離れて
ゆくと，販売の姿は大きく変わり，紙箱が普及して店頭の
商品の置き方が変わる．こういう時代へ売薬は移ってゆき，
表 6 にて「ゼム」で示したような個数が販売単位となり，
それは今日の単位につながる．すなわち，販売価格が先に
決まり，それによって内容量を決めることである．
　表 6 は雑誌「実業の日本」（1907 年）に掲載された売薬
の広告による8）．ここでは，服用回数・日数が包装単位の
基本になっており，服用の回数は丁寧に細かく分けられて
いる．単に重量で示されるよりも，個数や服用日数の方が
購入者は理解しやすい．

3．　「一廻り＝七日」という売薬の販売単位

　わが国に暦の週という単位が到来したのは，明治早々，
1872 年 12 月に太陽暦に切り替えてからである．太陽暦は
突然，国民に突きつけられ，戸惑いの中に「日月火水木金
土」という週という区切りが，暮らしの中に入ってきた．
しかし，日曜日を休日にするというのは，官庁の日曜全休

が 1876 年 4 月から実施され，これがきっかけになってか
らである．
　週の 7 日は，あくまでも暦の上のことであるが，古代バ
ビロニアにおいて起こり，古代ローマを経て，歴史的には，
これはキリスト教旧約聖書の安息日と無関係ではない．日
曜日に仕事を休むようになったのは，キリスト復活が日曜
日であったことからという9）．
　「一回り」，「一廻り」と言う服用期間は江戸時代に，か
なり普及していたが，この時代には 1 週間という生活単位
の習慣はなかった．どこから「一廻り＝七日」が出てきた
か，考察したい．なお，江戸時代では，「一巡り」と「一
回り」が混在し，同じ意味で使われているので，ここでは，
特に指定しない限り「一回り」を使うことにする．
　⑴　「一回り」が 7 日であること
　「人参独活寄生湯」と言う薬は天和年間（1680 年ごろ）
の創業である大坂難波の苅谷幸助による湯薬で，次のよう
な広告がある10）．
　「ひへのぼせ万病によし，一巡りのめば…」同時に
　「売薬調合一巡り 12 匁，御通湯料一巡り 5 匁 2 分，1 日
入り 7 分 5 厘…」とあるので，金額から換算すると，これ
らの一巡りは 7 日を単位としている．
　江戸時代の売薬の広告には「一回り」が 7 日であること
を明記したものはあり，記載されていない場合でも，上述
のように販売価格から「一回り」の価格が 1 日分のほぼ 7
倍であることから類推できる．
　江戸時代に湯治でよく使われていた記録の中には，後に
引用するが，「一回り」あるいは「一廻り」が 7 日であると，
書いているものは多い．
　これらの事実から，「一回り」が 7 日であると判断する
ことには問題はない．
　⑵　「一回り」がなぜ 7 日であるか
　服薬にしても，湯治にしても「一回り」が，なぜ 7 日で
あるか，ということにはいろいろの要因が考えられる．こ
れは長年の生活習慣から，徐々に暮らしの中に浸透してき
たものと思われるので，発端，根拠を突き止めるというこ

表 5　明治初期（1870 年ごろ）の販売単位と価格

長寿円
牛黄円
明治水
奇応丸
キナエン丸

1 匁 5 分錫　15 銭，5 分錫　7 銭厘
小錫　2 銭 5 厘，中錫　5 銭，大錫　10 銭
3 日分入り 18 銭，7 日分入り　40 銭
15 粒　5 銭，30 粒　10 銭
2 包入　5 銭，5 包入り　10 銭

表 6　明治末期の売薬の販売単位

中将湯（津村） 1 日分 10 銭，4 日分 35 銭，1 週間 60 銭，2 週間 1 円 10 銭，
3 週間 1 円 60 銭，5 週間 2 円 50 銭

健脳丸（丹平） 5 週分 2 円，3 週分 1 円 25 銭，2 週分 85 銭，1 週分 45 銭，
2 日分 20 銭，1 日半 10 銭

毒掃丸（山崎帝国堂） 7 日分 50 銭，4 日分 30 銭，2 日分 15 銭，15 日分 1 円，
30 日分 2 円

ゼム（愛国堂） 75 粒入 10 銭，160 粒入 20 銭，430 粒入 50 銭，900 粒入 1 円
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とは難題である．
　それらの要因としては次の事項があげられる．
　①民俗学　②聖なる数・ラッキーセブン　③西洋の暦・
安息日　④中国伝統医学　⑤江戸時代の医療　⑥江戸時代
の湯治と「一回り」　⑦生体リズム論
　各要因について順次取り上げる．
　⑶　民俗・宗教の立場
　生活の習俗では，七五三はじめ，七夜とか，お目出度い
行事があり，一方では宗教での初七日とか，七七日など，
七にかかわる催しは少なくない．これらはわが国では歴史
上，長い伝統を持っており，どちらかというと縁起物でも
あって，治療におけるシャーマン効果は無視できない．と
くに，歴史的に病の治療と信仰はつながりが深いので，若
干のかかわりは認める．
　七は世界共通の聖数として大事にされてきて，今日も通
用している．幸運の数字として持ち出され，野球のラッキー
セブンは大々的にまかりとおっている．
　聖書では冒頭に安息日を掲げており，キリスト教の信者
での七日安息日サイクルは影響大なるものがある．旧約聖
書の第 2 章には安息日七日の始まりが述べられている．16
世紀から 17 世紀にかけて，わが国への南蛮渡来の生活習
慣がキリスト教による安息日七日の慣行をもたらしたの
か，ということがある．地区によってキリスト教の信者も
いたが，それが日本全体の生活習慣に与えるほどの影響力
はなかった．1776 年，日本に滞在したツュンベリーは日
本には安息日の存在しないこと，七日単位の週のないこと
を報じている11）．
　⑷　中国伝統医学の影響
　中国伝統医学では，古代より自然の気と人体の気との調
和を重んじることから，生体のバイオリズムには少なから
ずかかわりがあった．
　中国の古典医書では，『黄帝内経素門』の冒頭で女性の
七歳周期論が展開されるものの，『黄帝内経素門』では七
よりも五運六気，五行論など天地自然の運行にこだわり，
七は特記されていない．むしろ，五味，五穀，五薬，診断
の五気，五声，五色など，五に関心は向けられている．し
かし，石田秀実は，『黄帝内経素門』においては「七日目
に回復の可能性を探る思考には七の数字の聖視という側面
がある」という見解を示しているが，特に七の数字の聖視
は取り上げるほどの強い印象は見いだせられない．
　『傷寒論』において，方剤，服用回数，日数などを数字
から調べたが，とりわけ七に重点が置かれているわけでは
なかった．たとえば，治療にかかわる日数を拾ってみた．

服用日数については『傷寒論』にはあまり記述がないが，
治癒の期間などの日数などは，次のとおりで，これらも七
に関連があるとは言えない．奥田謙蔵『傷寒論講義』によ
る12）．
　2～3 日 17 件，4～6 日 20 件，6～7 日 18 件，7～8 日 9 件，
8～9 日 6 件，10 日以上 10 件
　石田秀実は『中国医学思想史』において，運気論，七曜，
七方十剤の方剤分類など七のかかわりを指摘し，さらに生
体リズムなども取り上げている．しかし，これらが薬の服用
単位「一回り＝7 日」につながるとまでは言っていない13）．
　『徒然草』の吉田兼好は，第 60 段にて次のようなことを
書いている．
　「患ふことあるには，七日，二七日（ふたなのか）など，
療治とてこもり居て，思ふやうに，よき芋頭を選びて，こ
と多く食費て，万の病を癒しけり」
　岩波文庫版，日本古典文学全集（小学館），新潮日本古
典集成（新潮社）の各『徒然草』注釈者は，同じように「七
日を一回りといい，治療，服薬の一区切りとした．二七日
は十四日」と説明している．このように文学者である注釈
者たちは七日を治療・服薬の一区切り，と安易に解釈して
いるが，医薬史学の立場で，果たしてどこまでこの注釈に
確証があるかは疑問もあり，ここでは参考にとどめておく．
　吉田兼好は生年，没年不明であるが，『徒然草』の執筆
は 1319～1340 年ぐらいかといわれている．この時点にお
いて兼好が七日単位の治療を記述していることは注目され
る．兼好はこの七日単位の概念をどこから得ていたかであ
るが，『医心方』を見ていたと言う説はある．兼好は『徒
然草』の中にて，しばしば医薬関連記事を書いているので，
当時の文人としては医療に関心大ではある．
　⑸　江戸時代の医薬関係者の見解
　『養生論』の中で貝原益軒（1630～1714 年）は，入浴は
古人は「十日に一度」といっており，これに賛同すると述
べ，通常は行水程度は五日 1 回，たっぷりつかる湯浴は十
日に 1 回でいいと，書いている．また，温泉での湯治は七
日，十四日単位で，これを俗に一廻り，あるいは二廻りと
いう，と紹介しているが，益軒はこの七日単位には深く入
り込んではいない．本書には薬の用い方については詳しい
記述があるが，貝原益軒は，服薬では「一回り」の七日単
位のことには一切触れていない14）．
　中国伝統医学の影響を受け継ぐ江戸時代の医療について，
この時代の医書『一本堂薬選』を調べた．著者の香川修庵

（1683～1755 年）は医師の立場で温泉論を著述しており，
わが国の本格的な温泉論の始まりとして，後藤艮山の温泉
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医学研究とともに，高く評価されている．この中で香川修
庵は，「一回り」の七日単位の入浴については，湯治が十四
日，二十一日単位で行われているが，短か過ぎると言って
いる．特に，七日にこだわっているわけではない15）．また，
香川修庵は薬剤の服用単位として，七日単位を特に取り上
げて推奨はしていない．
　三宅意庵『医療衆方規矩』（1771 年）には「一回り」の
七日単位のことは出ていない16）．
　本居宣長（1730～1801 年）は小児を中心に診療，調剤
をし，また売薬も販売していた．これらの記録によると，
七日単位の服薬指示はあり，また，らい病で薬湯による入
浴を奨める際には，七日単位の入浴を推奨している．これ
らから，七日というのは意識はされていたことは理解でき
る．しかし，本居は七日が「一回り」であるとは，一切記
述していない17）．
　式亭三馬（1776～1822 年）は滑稽本の作者ではあるが，
売薬の製造，取次販売をする薬店も江戸で出して，かなり
繁盛していた．販売していた「天女丸」という婦人向けの
売薬の能書きには，「一巡り」七日という記載がある．
　これらの結果から，江戸時代では「一回り」= 七日の慣
行は売薬にはあったが，医師には使われていなかったので
はないかと，判断する．
　⑹　江戸時代の湯治と「一回り」
　喜田川守貞による随筆『守貞漫稿』（1853 年ごろ完成）
では，江戸では居風呂の借り賃を一巡りと言って七日分単
位で払わせるのがあったので，これが一巡り七日の根源で
ある18），と説明しているが，湯治の一巡り七日の発生は住
居内風呂の普及以前と思われるので，これを根源とするに
は難点がある．
　湯治における「一回り＝七日」の習慣は，江戸時代を通
じて，全国的に普及していた．江戸時代の温泉では「一回
り＝七日」の記述は『日本名所風俗図会』の有馬温泉（1685
年），箱根七湯（1811 年）ほか，伊香保温泉，多田温泉など，
各地の温泉記にある19）．
　⑺　生体リズム論
　服薬 ･ 治療期間の「一回り」＝七日は，本来は中国伝統
医学の影響を受けており，たまたま，生体リズムの立場か
らきたと思われる湯治の入浴期間に結びついたと，理解す
るのがいいのではないかと考える．
　服薬 ･ 治療にしても，湯治の期間にしても，一区切りを
つけるというのは暮らしの知恵として，体験で生まれてき
た生活習慣であろうが，意義がある．これが，なぜ七日で
あるかということについて，生体リズムという立場で解釈

する見解があるので紹介する．
　北海道大学医学部の温泉医学研究者である阿岸佑幸名誉
教授は『温泉と健康』にて，生体リズムと温泉療法を論じて
いるが，生体リズムの立場から，慣行になっている湯治「一
回り」＝七日は医学的に妥当であると判断されている20）．
この生体リズム論はあくまでも結果論であって，中国伝統
医学および経験的に江戸時代の庶民が生み出してきた慣行
を現代の医療が検証したものである．
　先にも述べたように，江戸時代の医学の立場では「一回
り」＝七日は根拠が弱い．しかし，江戸時代で「一回り」
と言う用語が再三出てくるのは温泉の湯治関連の記事であ
る．湯治は治療を目的としているので，確かに生体リズム
と言うか，程よい体調，治療効果が重く見られている．「一
回り」という用語は江戸時代の湯治から来ているのは確か
である．一方，七日単位という治療の期間は中国伝統医学
から由来しており，この両者が江戸時代になって結びつい
たものと解釈したい．
　湯治は治療の目的で行われるのであり，湯浴者の大部分
は病人で，症状，体調は入浴にあたり真っ先に考慮すべき
要素であった．この見解からは，生体リズムを温泉の「一
回り」＝七日に結びつけるのは理にかなう．
　服薬と生体リズムとを直接，結び付けるにはやや無理が
あるが，湯治が病人で健康に不安のある者が中心であった
ので，入浴者には服薬習慣があったと，みなすことは出来
る．江戸時代の温泉，湯治の普及状態から，湯治の「一回
り」＝七日が，病人の治療期間とも解釈され，薬の服用期
間につながることは生活習慣としてみれば無関係とはいえ
ない．

結　　　論

　医薬品取引単位の近代化，すなわちメートル法と個数単
位の採用は，明治早々の急速な近代化の波に乗って，企業・
消費者への浸透は早かった．
　また，江戸時代から引き続いていた「一回り」＝七日単
位の包装は，中国伝統医学の影響と，湯治という温泉療養
行為が生体のリズムを反映して，それが治療の目安，単位
として定着し，医薬品の服用期間にもつながった．近代も，
この単位は weekly package として，主として医療用医薬
品に継続しているが，実際には，週という暦の単位に埋没
している．
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Summary

　When planning pharmaceutical packaging, the package size for the product is important for determining 
the basic package concept. Initially, the sales unit for herbal medicines was the weight ; however in 1868, 
around the early part of the Meiji era, Japanese and Western units were being used and the sales unit was 
confusing.
　Since the Edo era, the packing size for OTC medicines was adopted using weight, numbers, dosage or 
treatment period. These were devised in various ways in consideration of convenience for the consumer, but 
the concept was not simple.
　In 1887, from the time that the first edition of the Japanese Pharmacopoeia came out, use of the metric 
system began to spread in Japan. Its use spread gradually for use in the package size of pharmaceutical 
products. At the time, the number of pharmaceutical units (i.e., tablets), became the sales unit, which is easy 
to understand by the purchaser.
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緒　　　論

　癌治療は 21 世紀の今にあっても未だ満足できるもので
はなく，日々開発の努力がなされ，進歩している．その中
にあって薬剤治療は今も昔もこれからも，もっとも期待さ
れる治療の一つである．薬剤治療の主役である抗癌剤の開
発は世界中でダイナミックに進められており，日本もその
例外ではない．日本における抗癌剤開発の特徴は臨床研究
に加えて，基礎研究も盛んに進められてきており，日本は抗
癌剤を創製する創薬国の一つとしての役割を果たしている．
　抗癌剤開発を振り返ってみると歴史的には化学兵器が抗
悪性腫瘍薬に転用され，最初に使用されたのが 1940 年代
である．その後 20 世紀終わりまでに数多くの殺細胞性抗
悪性腫瘍薬（cytotoxic drug）を中心とした開発がなされ
てきた．表 1 に日本における代表的な抗癌剤の承認年次に
沿った一覧を示す．開発の流れとしては，アルキル化剤か
ら始まり，抗癌抗生物質，代謝拮抗薬，生物学的応答調節
剤（BRM），ニトロソウレア，プラチナ（白金）化合物，
トポイソメラーゼ阻害薬，植物アルカロイド（タキサン，
ビンカアルカロイド）といった順に開発されてきたと言え
る．21 世紀になってから開発の趨勢が分子標的薬となり，
cytotoxic drug の比率は急速に低下してきている．
　さらに日本には独自の抗癌剤開発の規制・ガイドライン
も存在してきた．近年，医薬品における日本の臨床開発は
グローバル化に伴い，その手法が大きく変化してきている．
日本の抗癌剤の臨床研究・開発も規制当局の動き・ガイド
ラインと連動しながら，かつグローバル化を遂げながら変
化してきた．図 1 に規制当局の動き・ガイドライン，学会・
アカデミアの動き，製薬産業界，その他も含めた抗癌剤開

発の歴史をまとめた．
　本稿では日本における抗癌剤開発の歴史を振り返るとと
もに，その開発の歴史をガイドライン，規制当局の動き等の
レギュラトリーサイエンスの観点も加えて論じてみたい．

1．　1980年代までの抗癌剤開発

　化学兵器として用いられたアルキル化剤であるナイトロ
ジェンマスタードが最初の抗悪性腫瘍薬として使用された
のは1940年代である．わが国でも1948年にはナイトロジェ
ンマスタードが使用され，白血病が寛解した症例の報告が
ある1）．日本で開発された最初の抗癌剤はナイトロジェン
マスタード・N オキサイド（ナイトロミン）2） で 1951 年に
固形癌に対しても用いられた．また古くに日本で開発され
た抗癌剤としてはマイトマイシン C，ブレオマイシンがあ
る．マイトマイシン C は 1955 年北里研究所の秦藤樹らに
よって発見された Streptomyces caespitosus の培養濾液か
ら得られる一群の抗腫瘍性抗生物質である3）．その中から
安定性が高く，最も強い抗腫瘍活性を有するマイトマイシ
ン C が協和発酵工業の若木重敏ら4） によって紫色の結晶と
して分離され，1960 年代に日本で承認され，1974 年に米
国食品医薬品局（FDA）で承認された．ブレオマイシン

（BLM）は 1966 年，日本の梅沢浜夫によって発見された
Streptomyces verticillus で非リボソーム合成で産生される
糖ペプチドである5）．
　その後，日本ではクレスチン6），ピシバニール7），レン
チナン8） などの生物学的応答調節剤（BRM）が台頭する．
承認にならなかった BRM に丸山ワクチンと山村ワクチン
がある．丸山ワクチンは 1981 年の国会で問題になり9, 10），
その後，日本発の画期的抗癌剤があまり承認されない時代

*1

*2

慶應義塾大学大学院薬学研究科医薬品開発規制科学講座　Drug Development and Regulatory Science, Pharmaceutical Sciences, 
Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Keio University. 1-5-30 Shibakoen, Minato-ku, Tokyo 105-8512.
アステラス製薬株式会社開発本部臨床開発第三部　Oncology, Clinical Development, Global Development, Astellas Pharma Inc. 
2-5-1 Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokyo 103-8411.
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表 1　日本における代表的抗癌剤承認品目　年次推移

年 薬剤一般名（販売名）；作用機序　承認年

～1970

シクロホスファミド（エンドキサン）；アルキル化剤　1962
マイトマイシン；抗癌抗生物質　1963
メソトレキセート；代謝拮抗剤葉酸系　1963
フルオロウラシル（5FU）；代謝拮抗剤ピリミジン系　1967
ブレオマイシン（ブレオ）；抗癌抗生物質　1969

1971-1980

OK-432（ピシバニール）；BRM（biological response modulator）　1975
ドキソルビシン（アドリアマイシン）；抗生物質アンスラサイクリン系　1975
クレスチン；BRM　1977
ニムスチン（ニドラン）；ニトロソウレア系　1980

1981-1990

タモキシフェン（ノルバデックス）；ホルモン剤　1981
シスプラチン；白金製剤　1984
インターフェロン（イントロン）；BRM　1988
エピルビシン（ファルモルビシン）；抗生物質アンスラサイクリン系　1990

1991-1995

テガフール・ウラシル（ユーエフティ）；代謝拮抗剤ピリミジン系　1993
イリノテカン（カンプト）；トポイソメラーゼ阻害剤　1994
リュープロレリン（リュープリン）；ホルモン剤　1994
ゴセレリン（ゾラデックス）；ホルモン剤　1994

1996-2000

パクリタキセル（タキソール）；微小管阻害剤タキサン系　1997
ドセタキセル（タキソテール）；微小管阻害剤タキサン系　1997
ビカルタミド（カソデックス）；ホルモン剤　1999
ティーエスワン（テガフール）；代謝拮抗剤ピリミジン系　1999
ジェムシタビン（ジェムザール）；代謝拮抗剤ピリミジン系　1999

2001

アナストロゾール（アリミデックス）；ホルモン剤
トラスツズマブ（ハーセプチン）；分子標的薬抗 HER2 抗体
リツキシマブ（リツキサン）；分子標的薬抗 CD20 抗体
イマチニブ（グリベック）；分子標的薬チロシンキナーゼ阻害

2002

ゲフィチニブ（イレッサ）；分子標的薬 EGFR チロシンキナーゼ阻害
アムルビシン（カルセド）；トポイソメラーゼ阻害剤
エキセメスタン（アロマシン）；ホルモン剤
クラドルビン（ロイスタチン）；DNA 合成阻害

2003 カペシタビン（ゼローダ）；代謝拮抗剤ピリミジン系

2004 三酸化ヒ素（トリセノックス）；細胞障害

2005
オキサリプラチン（エルプラット）；白金製剤
ゲムツズマブ（マイロターグ）；分子標的薬抗 CD33 公害

2006
ボルテゾミブ（ベルケイド）；分子標的薬 プロテアソーム阻害
レトロゾール（フェマーラ）；ホルモン剤
テモゾロミド（テモダール）；アルキル化剤

2007

ペメトレキセド（アリムタ）；代謝拮抗剤葉酸系
ベバシズマブ（アバスチン）；分子標的薬抗 VEGF 抗体
エルロチニブ（タルセバ）；分子標的薬 EGFR チロシンキナーゼ阻害
ネララビン（アラノンジー）；DNA 合成阻害

2008

セツキシマブ（アービタックス）；分子標的薬抗 EGFR 抗体
ソラフェニブ（ネクサバール）；分子標的薬マルチキナーゼ阻害
スニチニブ（スーテント）；分子標的薬マルチキナーゼ阻害
サリドマイド（サレド）；分子標的薬血管新生抑制
イブリツモマブ（セヴァリン）；分子標的薬放射標識抗 CD20 抗体

2009

ダサチニブ（スプリセル）；分子標的薬マルチキナーゼ阻害
ニロチニブ（タシグナ）；分子標的薬チロシンキナーゼ阻害
ラパチニブ（タイケルブ）；分子標的薬 EGFR/HER2 チロシンキナーゼ阻害
ミリプラチン（ミリプラ）；DNA 合成阻害
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に突入する．1990 年代初めに日本発の抗癌剤としてフル
オロウラシル系の経口抗癌剤であるユーエフティーと
ティーエスワンの 2 剤が登場する．ユーエフティーはフル
オロウラシルのプロドラッグであるテガフールとフルオロ
ウラシルの分解を抑制するウラシルが組み合わさったもの
であり，ティーエスワンはテガフールと効果増強を行うギ
メラシル，副作用軽減の目的のオテラシルの合剤である．
またその他に日本発の代表的な抗癌剤の一つでトポイソメ
ラーゼ阻害剤であるイリノテカンも 1990 年代の初めに登
場した．

　また 20 世紀後半の本邦における医薬品の承認申請に対
する承認審査の基準を振り返ってみると，1960 年代より
臨床試験成績が承認申請時に提出されることはあったが，
1979 年に薬事法が改正され，既承認医薬品と有効成分，
効能効果等が異なる医薬品に関しては臨床試験に関する資
料の添付が義務化された．この法改正により，抗癌剤に関
しても臨床試験が必須となり，その成績の主要なものは原
則として，日本国内の専門の学会での発表，専門の学会誌
への掲載が必要となった．

表 1　日本における代表的抗癌剤承認品目　年次推移（つづき）

2010

レナリドミド（レブリミド）；分子標的薬血管新生抑制
エベロリムス（アフィニトール）；分子標的薬 mTOR 阻害
パニツムマブ（ベクティビックス）；分子標的薬抗 EGFR 阻害
テムシロリムス（トーリセル）；分子標的薬 mTOR 阻害

2011
エリブリン（ハラヴェン）；微小管阻害
パピローマウイルスワクチン（ガーダシル）；ワクチン

2012
クリゾチニブ（ザーコリ）；分子標的薬 ALK 阻害
アキシチニブ（インライタ）；分子標的薬マルチキナーゼ阻害
デガレリクス（ゴナックス）；ホルモン剤

2013
オファツムマブ（アーゼラ）；分子標的薬抗 CD20 抗体
レオラフェニブ（スチバーガ）；分子標的（マルチキナーゼ阻害）

　　　　　；日本発（日本で創製された）の抗癌剤
斜太字；日本の抗がん剤売上トップ 10 に入るもの

（2012 年　世界の抗癌剤市場；株式会社総合企画センター大阪より）

図 1　日本における抗癌剤開発の歴史
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2．　抗悪性腫瘍薬の臨床評価に関するガイドライン

　1980 年代までの抗癌剤開発においては臨床試験のエン
ドポイントとして生存率を用いるものから全般改善度等の
臨床症状を含むエンドポイントを用いるものまで雑多であ
り，製造（輸入）販売承認申請に際しての抗癌剤の臨床評
価に関する指針が必要となってきていた．そこで 1991 年
2 月に厚生省薬務局発で抗悪性腫瘍薬の臨床評価に関する
ガイドラインが発出された11）．このガイドラインは日本抗
生物質学術協議会が国際的な視点に立った研究開発を日本
で促進するための定期会議として設立した新医薬品研究開
発フォーラムにおいて第 1 回目の議題として取り上げられ
た．また 1990 年 10 月から施行された医薬品の臨床試験の
実施に関する基準：GCP（Good Clinical Practice）も抗悪
性腫瘍薬の臨床評価に関するガイドラインと前後して発出
されたため影響を及ぼし，相互に関係を保ちながら用語等
の整合性，統一を図ることが十分に考慮された．表 2 にこ
れまで抗癌剤開発に影響を与えたガイドラインを示す．
　1991 年の抗悪性腫瘍薬の臨床評価に関するガイドライ
ンの内容は癌治療における unmet medical needs を鑑み，
早期に臨床の場に新医薬品を提供することが必要と考えら
れ，第Ⅱ相試験での承認申請を認めるものであった．第Ⅲ
相試験は承認時の条件に基づき承認後に実施されればよい
とされ，承認時にはプロトコルの提出が必要とされたのみ
であった．また第Ⅰ相試験，第Ⅱ相試験，第Ⅲ相試験それ
ぞれに目的，計画，実施方法，評価方法が記載され，臨床
試験の進め方，臨床評価の方法に関して一定の基準が設け
られた．このガイドラインにより，日本における抗癌剤開
発はそれまでの混沌とした時代から整理された時代に移っ
ていくことになった．新しい評価基準も提唱され，効果安
全性評価委員会，副作用評価方法（癌治療学会，NCI CTC ; 
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria）な
ども提示され，評価基準の整備が行われていった．
　1990 年代を代表する抗癌剤としては前述のイリノテカ
ン，ティーエスワンなどの日本発の抗癌剤が挙げられる．
これらの薬剤は日本のガイドラインの下で世界に先駆けて
日本で開発され，承認された．その他の抗癌剤としてはド
セタキセル，パクリタキセルなどのタキサン系の抗癌剤が
挙げられる．
　1990 年代に入ると抗癌剤の dose  intensity（単位時間あ
たりの薬剤量）を高めようという試みがなされる．また白
血病などでは total cell kill という治療概念ができ，抗癌剤
の用量を可能な限り上げる試みがなされてくる．そのため，

副作用に対する治療として G-CSF（顆粒球コロニー刺激
因子）や制吐剤などの支持療法の開発が盛んに行われるよ
うになった．
　一方で，抗悪性腫瘍薬の臨床評価に関するガイドライン
には課題もあった．申請時には第Ⅲ相試験の成績の提出が
必要でなく，承認後の再審査において第Ⅲ相試験から得ら
れた有効性・安全性に関する知見として評価が行われ，必
要があれば承認事項の一部変更が行われるというもので
あった．しかし実際はガイドラインに従って，承認後に行
われた第Ⅲ相試験はほとんどなかった12）．また，その他の
問題点として単剤の抗腫瘍効果を求めることにより，単剤
投与の奏効率さえある程度（20%）達成すればよく，抗癌
剤同士の併用を前提としない承認を行うことになった．他
にも再現性の確認のために後期第Ⅱ相試験は原則として独
立した二つ以上の臨床試験を行うことを求めたりであると
か13），第Ⅰ相試験において試験担当者相互の連絡を密にし，
試験を安全に実施できるように単一施設での実施が望まし
いとされながら，現実には必ずしも複数の後期第Ⅱ相試験
は必要ではなく，第Ⅰ相試験は現在と同様に関連複数施設
で実施されることが多いというようなガイドラインと現実
との乖離が実施上の問題としてあった14）．

3．　2000年代の抗癌剤開発─抗がん剤の適正使用ガイ
ドライン，多剤併用化学療法─

　1990 年代後半から，癌治療の臨床現場では，より抗癌剤
の抗腫瘍効果を求めるべく，抗癌剤の単剤使用から多剤併
用療法あるいは放射線治療，手術療法との併用へと方向変
換していく．医薬品の承認制度では抗癌剤はあくまで単剤
での承認を想定していたため，新規抗癌剤開発のためのガ
イドラインとは別の，多剤併用療法あるいは放射線治療と
の併用に関する診療ガイドラインを望む声が高まってきた．
当時の厚生省はこれらを受けて，抗がん剤の適正使用ガイ
ドライン作成を 1998 年に日本臨床腫瘍研究会，1999 年に
日本癌治療学会に委託した15）．そして作成されたガイドラ
インをそれぞれの組織の会員に広報し，効果・安全性の両
方の観点から抗癌剤を適正に使用される資料を提供し，診
療ガイドライン化することを計画した．このガイドライン
は小児腫瘍は対象としていないが，多くの固形腫瘍および
造血器腫瘍の主に進行癌化学療法に関するガイドライン
で，手術や放射線治療との併用化学療法についても定型化
を行った16）．またこのガイドラインでは癌化学療法はその
後実施されるであろう臨床研究による見直しが常に必要で
あると指摘された．従って，抗がん剤の適正使用ガイドラ
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イン発出後も関係学会，研究会等から標準的治療ガイドラ
インあるいは診療ガイドラインが出され，改訂が常に行わ
れる流れができた．実際，多剤併用療法による標準治療の
確立は海外での動向を睨みながら，JCOG（Japan Clinical 
Oncology Group）などの組織が臨床試験の実施を担うこ
ととなった．JCOG は 1978 年に発足した厚生省がん研究
助成金指定研究「がんの集学的治療の研究」班を母体とし，
1990 年に JCOG と命名され，その後 20 年以上も活動を続
けている多施設共同臨床試験グループである．各癌腫にお
ける標準治療の確立をミッションにし，特に 2000 年以降，
JCOG で行われた 20 を超える多剤併用療法の臨床試験結
果が各学会のガイドラインに採択され，標準治療化に寄与
している17）．他にもWJOG（West Japan Oncology Group），
JALSG（Japan Adult Leukemia Study Group）などの臨

床試験グループによっても標準治療の確立を目指した臨床
研究が行われる時代となった．また大鵬薬品などの企業主
導で始まった市販後臨床試験 NSAS（National Surgical 
Adjuvant Study）も胃癌，乳癌，大腸癌などに対する ad-
juvant 治療における多剤併用療法の標準治療化に寄与し
た18）．まさに 21 世紀初めは多剤併用療法時代の全盛期で
あった．しかしこれら多剤併用療法による標準治療の確立
の多くは欧米を中心にした海外のエビデンスを参考になさ
れたため，日本においては未承認の薬剤，未承認の用法・
用量が用いられることもしばしばあった．この未承認薬あ
るいは未承認の用法・用量に対する行政の対応として抗癌
剤併用療法に関する検討会，未承認医薬品使用問題検討会
議，医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議と
いった行政の委員会が設置された．それらの委員会におい

表 2　抗癌剤の開発に影響を与えた日本のガイドライン

発出年月 ガイドライン・通知名 作成者・発出者・発出番号・引用元　等

1991 年 2 月 1 日 抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン 日本抗生物質学術協議会編

1998 年 8 月 1 日 外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因について（ICH E5）
医薬安全局審査管理課長発，
医薬審第 672 号

1999 年 1 月 1 日 「National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria」日本語訳 JCOG 版
日本臨床腫瘍研究グループ，
癌と化学療法 26，1084-1144，1999

1999 年 2 月 1 日 適応外使用に係る医療用医薬品の取扱いについて（公知申請に関する通知）
厚生省健康政策局研究開発振興課長・
厚生省医薬安全局審査管理課長発，
研第 4 号・医薬審第 104 号

2002 年 6 月 1 日 抗がん剤適正使用のガイドライン
日本癌治療学会・日本臨床腫瘍研究会，
癌と化学療法，29：969-1094，2002

2003 年 5 月 1 日
固形がん化学療法判定基準の取り扱いについて

「New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors」
(RECIST ガイドライン )

日本癌治療学会会告，
JNCI 92（3）：205-16，2000

2003 年 10 月 1 日
抗癌剤併用探索的試験ガイドライン（抗がん剤併用第Ⅰ/Ⅱ相試験のガイ
ドライン）

日本癌治療学会臨床試験小委員会，
Int J Clin Oncol 9 Suppl, 2004

2004 年 2 月 1 日
「外国臨床データを受け入れる際に考慮すべき民族的要因についての指
針」に関する Q&A

厚生労働省医薬食品局審査管理課発，
事務連絡

2005 年 11 月 1 日 「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン」の改訂
厚生労働省医薬食品局審査管理課長発，
薬食審発第 1101001 号

2006 年 3 月 1 日
抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインに関する質疑応答集

（Q&A）について
厚生労働省医薬食品局審査管理課発，
事務連絡

2007 年 9 月 1 日 国際共同治験に関する基本的考え方について
厚生労働省医薬食品局審査管理課長発，
薬食審査発第 0928010 号

2010 年 6 月 1 日 抗悪性腫瘍薬の非臨床評価に関するガイドラインについて
厚生労働省医薬食品局審査管理課長発，
薬食審査発 0604 第 1 号

2012 年 4 月 2 日 「ヒト初回投与試験の安全性を確保するためのガイダンス」
厚生労働省医薬食品局審査管理課長
薬食審査発 0402 第 1 号

2012 年 9 月 1 日 「国際共同治験に関する基本的考え方（参考事例）」について
厚生労働省医薬食品局審査管理課発，
事務連絡
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て未承認事項が丹念に一つずつ検討された19, 20）．さらには
公知申請の制度（適応外使用に係る医療用医薬品の取扱い
についての通知）21） も確立し，海外における標準治療が日
本で使用できる体制が少しずつであるが整ってきた（表
3）．これらの動きは 21 世紀に入って顕在化してきた問題
であるドラッグラグの解消にも寄与してきている22, 23）．

4．　21世紀の幕開け─ ICH，分子標的薬，抗悪性腫瘍
薬の臨床評価ガイドライン改訂，Survivalへ─

　前述のように日本における抗悪性腫瘍薬の臨床評価のガ
イドラインは必ずしも承認申請時に survival に関するデー
タを必要とするものではなかった．表 4 に抗悪性腫瘍薬の
臨床試験におけるエンドポイントの特徴と利点・欠点の一
覧を示す．
　日本における薬事承認に際しては 1991 年の抗悪性腫瘍
薬の臨床評価に関するガイドラインの発出までは臨床症状
も含む種々雑多なエンドポイントを使用して臨床試験が実
施されていたが，その後，ガイドライン発出後は奏効率が
エンドポイントとして使用され，承認されていった．一方

で米国 FDA においては 1985 年頃から腫瘍縮小効果に基
づく奏効率の成績のみでは抗癌剤の承認には不十分で
survival あるいは臨床的な benefit が必要であるとされて
いた．1990 年代に入ると重篤で致死的な疾患に対して
accelerated approval が適用されるようになり，抗癌剤の
臨床試験においては奏効率や PFS（Progression Free 
Survival）といったエンドポイントが使用され，承認申請
時のピボタル試験に用いられるようになった24）．その後，
FDA や NCI で抗癌剤の臨床試験のエンドポイントに関す
る議論が 2000 年以降，活発になされ25），癌腫によっては
PFS や DFS（Disease Free Survival）がサロゲートエン
ドポイントとして認められるものも出てきたが，2007 年
にいわゆるハードエンドポイントである OS（overall sur-
vival）をピボタル試験のエンドポイントとすることが FDA
の承認審査においての必須条件である旨のガイダンスが発
出された26）．米国での議論と連動して，日本の抗悪性腫瘍
薬の臨床評価のガイドラインも海外規制当局との共通化が
必要となってきた．さらに 21 世紀の抗癌剤は分子標的薬
の時代の幕開けであった．リツキシマブ，イマチニブ，トラ

表 3　抗癌剤開発を促進した規制当局の委員会一覧

発足年月 終了年月 開催回数 委員会名称

2004 年 1 月 2005 年 2 月 8 回 抗がん剤併用療法に関する検討会

2005 年 1 月 2009 年 10 月 22 回 未承認医薬品使用問題検討会議

2010 年 2 月 実施中
20 回

2014 年 7 月現在
医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議

表 4　抗癌剤承認における臨床試験のエンドポイントの比較

エンドポイント 利点* 欠点*

全生存期間
（OS）

・最も信頼できる包括的尺度
・測定が容易で正確

・薬物活性に関する直接的な尺度でない
・大規模な試験が必要な場合が多い
・クロスオーバー治療，後治療に影響される可能性がある
・癌以外の原因での死亡を含む

無増悪生存期間
（PFS）

・生存試験と比べてサンプルサイズが小さい
・客観的で定量的な評価
・クロスオーバー治療，後治療に影響されない

・サロゲートエンドポイントとしての妥当性が証明されている癌腫が少ない
・非盲検試験では評価バイアスの制約がある

無増悪期間
（TTP）

・PFS と比べてもサンプルサイズが小さい
・客観的で定量的な評価
・クロスオーバー治療，後治療に影響されない

・多くの癌腫においてサロゲートエンドポイントとしての妥当性が証明されていない
・非盲検試験では評価バイアスの制約がある

奏効率
（ORR）

・単群試験で評価可能
・短期，小規模なサンプルサイズで評価できる

・薬物活性に関する包括的な尺度でない
・利益を得るのは患者の小部分集団

症状 ・直接的な患者の視点（臨床的有用性）を評価
・妥当性確認された測定手段が不足している
・盲検化がしばしば困難

バイオマーカー
・サンプルサイズが小さい
・測定が簡便で客観的

・抗癌剤承認のための主要なエンドポイントとしては信頼性がまだない

OS ; Overall survival, PFS ; Progression free survival, TTP ; Time to progression, ORR ; Objective response rate
*：文献 26）をもとに追記・改訂した．
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スツマブといった初期の抗体分子標的薬の開発から日本は
積極的に関与し，海外データの効率的な利用を行うブリッ
ジング戦略の活用を中心に開発が活発に行われるように
なった27）．また分子標的薬の中にはベバシズマブに代表さ
れる血管新生抑制剤のように腫瘍縮小作用は大きくないが，
生存期間を延長させるような薬剤も登場してきた28, 29）．
　以上のような背景のもと，2 節で述べたような，これま
での旧抗悪性腫瘍薬の臨床評価のガイドラインの問題点の
改善も念頭に，抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイ
ドラインの改訂が 2006 年に行われた30）．この改訂ガイド
ラインでは患者数が多い癌腫（非小細胞肺癌，胃癌，大腸
癌，乳癌等）で延命効果を中心に評価する第Ⅲ相試験の成
績を承認申請時に提出することを必須とされた．従って，
2006 年以降，抗癌剤開発においては survival に関するデー
タが原則として承認申請時に必要となり，グローバルスタ
ンダードとしての承認要件を日本も求めることとなった．
さらに 1990 年から始まった日米 EU 医薬品規制調和国際
会議（ICH）により，新薬の承認審査の基準は国際的に統
一され，非臨床試験・臨床試験の実施に関するルールやガ
イドラインも国際的に統一される方向になってきた．抗癌
剤開発においても ICH の適用は例外ではなく，抗悪性腫
瘍薬の臨床評価方法に関するガイドラインの改訂はまさに
グローバルスタンダードへの対応であり，また不必要な試
験の繰り返しによる抗癌剤開発の非効率を減らすことと
なった．
　また 2004 年頃から，外国臨床データを受け入れる際に考
慮すべき民族的要因について（ICH E5）のガイドラインに
より海外のデータを日本の申請に活用するためのブリッジ
ング戦略が流行し，効率的な医薬品開発が行われる一方で，
日本からの治験の海外流出が叫ばれ，日本の臨床開発は欧
米からの周回遅れと呼ばれていた31）．抗悪性腫瘍薬の改訂
ガイドラインでは survival データのもととなる臨床試験
の実施地域を問わないとしており，抗癌剤開発においても，
多くの survival データが日本よりも諸外国におけるデー
タを利用し，日本で承認申請がなされることとなり32），効
率的な臨床開発が行われる反面，日本における臨床試験，
治験の海外流出が進むこととなった．これらの課題は産官
学が一同に会して課題解決を行うことを目的にした抗悪性
腫瘍薬開発フォーラム33） などで活発に議論がなされた．
2007 年に国際共同試験の基本的考え方に関するガイドラ
インが発出され34），ブリッジング戦略からピボタル試験を
日本も含む国際共同試験で行うことが主流となり，治験の
海外流出は一段落し，本格的なグローバル化の時代を迎え

た35）．Survival に関するデータの創出を考えた時に，必要
となるサンプルサイズの点から日本単独での実施は多くの
癌腫で困難な場合が多く，場合によっては日本人のデータ
が非常に少ない中での承認がなされる場合も多く存在して
いる．また承認申請時に延命効果を示すことが必須とする
とされながらも，ゲフィチニブ36） やクリゾチニブ37） のよ
うな画期的新薬で日本人（アジア人）で有効性が期待でき
るような薬剤の場合は survival データを提出せずに腫瘍
縮小効果のようなサロゲートエンドポイントで承認がなさ
れるものも出てきており，様々な抗癌剤の承認の方法が存
在してきている．
　また 2010 年に発出された抗悪性腫瘍薬の非臨床評価に
関するガイドライン（ICH S9）および 2012 年に発出され
た医薬品開発におけるヒト初回投与試験の安全性を確保す
るためのガイダンスは日本において抗癌剤を初めてヒトに
投与する first in human 試験をグローバルスタンダードに
日本で行うことを可能にしたガイドラインと言え，これら
ガイドラインの整備とともに日本の抗癌剤開発は現在，さ
らにグローバル化に向かいながら，日本のプレゼンスをグ
ローバルの中で示そうとしている．

5．　今後の展望（新しい時代の幕開け）

　日本は今，超高齢化の時代を迎え，2030 年には 75 歳以
上の人口が総人口の 20% を上回る時代となることが予想
されている38）．癌は本邦で今後もしばらく死亡原因の 1 位
を占めることが予想されており，抗癌剤費用の保険財政に
対する圧迫が懸念される．また日本の年間世帯収入は近年，
減少に転じており39），さらには癌患者の就労が容易でない
こと等の問題を鑑みると，新規抗癌剤の薬価は高すぎると
言わざるを得ない．一方で，これまでの抗癌剤の開発は
survival をエンドポイントに臨床試験を行うことからサン
プルサイズの大きな試験が必要となることが多かった．に
もかかわらず，初期臨床試験においてはサロゲートエンド
ポイントを使用して，後期臨床試験に進んで行くことから
survival をエンドポイントにしたピボタル試験においての
試験の成功確率は低い．高開発難度，低上市確率の障害を
乗り越えて，製薬会社が開発を行ってきた理由が抗癌剤の
高薬価であったとも言える．また今後，癌治療はさらに個
別化医療が進むものと考えられ，開発段階でのバイオマー
カーの利用が成功確率を上げる鍵となると考えられる．以
上を考え合わせると，これまでの抗癌剤開発のモデルが将
来もこのまま継続するとは考え難い．
　米国においては breakthrough therapy designation のよ
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うな expedited program40） が数多くあり，癌治療のような
unmet medical needs が高く，個別化医療の進む治療領域
の薬剤に対する特別なプログラムの充実が図られている．
また小児癌などは患者数の多い主流の癌腫に比べて企業の
開発が後回しになっているが，米国には pediatric program
のような小児に対する薬剤の開発を促進する制度も存在す
る．今後，日本においても癌の薬剤に対する expedited 
program や pediatric program, 最近検討されている先駆け
審査指定のような制度などによる抗癌剤開発の開発意欲を
促進する制度の充実，利用拡大も必要だと考える．これら
の制度充実とともに抗癌剤承認までの期間短縮，開発コス
ト削減がより図られ，画期的抗癌剤が日本から創製されて
いくことを著者らは期待している．

　利益相反に関する情報開示
　前田英紀はアステラス製薬株式会社の従業員であり，給
与収入を有する．
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Summary

　The cancer  therapies currently available do not yet offer  fully  satisfactory  treatments,  even  in 21st 
century, and efforts and progress are being made daily in the area of drug development. Anticancer drugs, 
which play the leading role in cancer therapy, are being developed dynamically around the world, and Japan 
is not an exception.
　Looking back on the history of developing anticancer drugs, cytotoxic drugs were the mainstream of drug 
development until the end of the 20th century. In the 21st century, they have been replaced by molecularly 
targeted drugs, and thus the development of cytotoxic drugs has been declining rapidly.
　There were various approaches to the development of anticancer drugs and clinical trial endpoints until 
the 1980s.  In 1991,  the  “Guidelines  for Clinical Evaluation Methods of Anti-Cancer Drugs  in Japan” was 
issued. From 2000 onwards, there was vigorous discussion on the clinical trial endpoints of anticancer drugs 
in the United States. In conjunction with this discussion, the “Guidelines for Clinical Evaluation Methods of 
Anti-Cancer Drugs in Japan” was revised in 2005. The revised guidelines required survival data at the time 
of filing a new drug application (NDA) as a general rule. Around 2005, a bridging strategy was promoted as 
the  “International Conference on Harmonization E5” was promulgated among Japan,  the U.S.  and EU, 
resulting in an outflow of clinical trials to overseas, with more non-Japanese survival data generated outside 
of Japan used  for NDAs than Japanese data. Subsequently,  the  “Guideline  for Basic Principles on Global 
Clinical Trials” was issued in 2007, which promoted the change in the mainstream approach from a bridging 
strategy to a pivotal, global study involving Japan. Thus, an era of full-fledged globalization in clinical trials 
began.
　We believe Japan will need systems to enhance the motivation for anticancer drug development, such as 
an expedited program or pediatric program, from now on. We hope that the enhancement of these systems 
will  contribute  to  shortening  the  period  required  for  approving  an  anticancer  drug  and  reducing 
developmental costs. Furthermore, we expect Japan to be creating breakthrough anticancer drugs  in  the 
near future.



（ 205 ）

資　料 薬史学雑誌 49（2），205-213（2014）

米国における血漿分画製剤規制関連制度の歴史

福澤　学 *1，津谷喜一郎 *1

The History of Regulatory System for Plasma Fractionation Products in the United States

Manabu Fukuzawa*1 and Kiichiro Tsutani*1

（Received March 26, 2014）

は じ め に

日本における薬害肝炎事件は，1964（昭和 39）年 6 月
に製造承認されたフィブリノゲン製剤を主とする血漿分画
製剤が，1980 年代を中心に C 型肝炎ウィルスに汚染され
たまま投与されたことが原因となって起こったものであ
る1, 2）．このように生物学的製剤は承認時に未知のものを
含む感染因子が伝播するおそれを完全には否定できない．
そのため，厚生労働省は 2002（平成 14）年度改正薬事法
において主に動物に由来する原料又は材料を用いた製品を

「生物由来製品」，その中で特に注意すべきものを「特定生
物由来製品」と規定し，一般の医薬品・医療機器等に対す
る規制に上乗せして感染症の発生リスクに応じた安全対策
が講じられた3）．

一方，フィブリノゲン製剤が再評価により 1972（昭和
47） 年 に 承 認 取 り 消 し と な っ た 米 国 に お い て は1, 2），
biologics を規制する担当組織が歴史的に変遷している．
biologics の規制が始まった当初は「米国国立衛生試験場」

（Hygienic Laboratory, 後の「米国国立衛生研究所」Na-
tional Institutes of Health: NIH）が担当したが，1972（昭
和 47）年から他の医薬品の規制との整合性をとるため「米
国食品医薬品局 」（Food and Drug Administration: FDA）
に規制権限が移った．その後，80 年代のバイオテクノロ
ジーの発展やそれによって生まれた biologics の多様性と
い っ た 変 化 に 対 応 す る た め，1988（ 昭 和 63） 年 よ り
biologics を担当する「生物学的製剤評価研究センター 」

（Center for Biologics Evaluation and Research: CBER）
とその他の医薬品を担当する「医薬品評価研究センター」

（Center for Drug Evaluation and Research: CDER）で分
担して規制を行う体制となっている．

米国における biologics の担当組織が変更する理由およ
びその具体的な変更内容を理解することは，日本における
生物由来製品規制の参考になるであろう．また血液製剤の
特殊性を鑑み，本稿では米国における特に血液製剤を中心
とした biologics 規制行政の歴史を 12 の項目に分けて概括
する．表 1 に血液製剤関連法規・制度，血液製剤関連事項，
生物学的製剤全般およびその他海外の動向の 3 項目に分け
て年表を作成した．

1．　血液製剤登場以前の biologicsを規制する法律と運
用する機関

血液製剤の登場した頃に biologics に関する規制を行
なっていた法律を紹介する．血漿分画製剤が生まれる前，
biologics は 2 つの法律で規制されていた4）．

第 1 の法律は 1902（明治 35）年に制定された生物製剤
規制法（Biologics Control Act: BC Act）5）である．これは
前年の 1901 年に破傷風菌に汚染されたジフテリアウマ抗
毒素と天然痘ワクチンによって 22 人の児童が死亡したこ
とを受けて成立した，米国初の biologics 規制に関する法
律であった．この法律に基づいて企業は biologics につい
て一定の規格を満たし，その製造承認を受けなくてはなら
なくなった．なおこの法律は，1906（明治 37）年に制定
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1901 明 34 ジフテリアウマ抗毒素，天然痘ワクチンに破
傷風菌が混入し，計 22 名の児童が死亡 
血液型の発見（オーストリア）

1902 明 35 Biological Control Act 制定
米国初の生物製剤規制に関する法律
生物製剤（血液製剤含む）に関する規定・
標準規格設定，
製薬企業への製造承認，承認された製造施設・
製品の検査を，米財務省の Public Health and 
Marine Hospital Service（後の Public Health 
Service; PHS）にあるHygienic Laboratory 

（米国最初の細菌学研究所）が担当

1914 大 3 第一次世界大戦（WW Ⅰ）勃発
クエン酸ナトリウムの血液凝固阻害作用を発
見（ベルギー）

1916 大 5 保存血の製造開始 イギリス，保存血の技術を応用し，WW Ⅰ
で多くの兵士に輸血

1918 大 7 WW Ⅰ終結

1930 昭 5 Ransdell Act 制定
Hygienic Laboratory が 再 編 成され，Na-
tional Institute of Health; NIH となる（現
在の National Institutes of Health の前身）

1934 昭 9 NIH，免疫グロブリン G の製造承認
血漿分画製剤で初の承認（ヒト胎盤から
抽出，適応：はしか防止）

1936 昭 11 世界初の血液銀行設立
血漿を輸血に用いる研究の発表

1937 昭 12 NIH，Division of Biologics Control; DBC 創設
生物製剤の規格設定，製造承認などを扱
う部門

1938 昭 13 Federal Food, Drug, and Cosmetic; FD&C 
Act 制定

米国初の生物製剤を医薬品として扱った法律
医薬品規制の一部（粗悪品・誤表記など）が
適用され（Food and Drug Administration; 
FDA の管轄），以後生物製剤は '02 年と'38
年の Act で規制を分担されることになる

1939 昭 14 第二次世界大戦（WW Ⅱ）勃発

1941 昭 16 エタノール血漿分画法の開発（米赤十字の要
請による）
WW Ⅱ参戦
真珠湾攻撃時にアルブミン製剤が輸送され，
血漿増量・ショック予防に用いられる

WW
Ⅱ中

DBC，血漿・アルブミンの標準規格設定および企
業での生産を指揮，血漿分画製剤の製造承認

（アルブミン，グロブリン，フィブリン，トロンビン，各
種免疫グロブリンなど）

1942 昭 17 血清安定化させた黄熱病ワクチン接種により軍人
28,000 人に黄疸の症状が発生（提供血漿への
ウィルス混入が原因）

1944 昭 19 Public Health Service Act 制定
PHS 関連法を修正・統合してできた法律（'02
年の Act もこの法律に統合）
'38 年の FD&C Act（FDA）の管轄に含ま
れるが，以後しばらくNIH が生物製剤の規制
を行う

DBC，名称変更し，Laborotory of Biologics 
Control; LBCとなる

1945 昭 20 WW Ⅱ終結

表 1　米国の血液製剤関連制度年表

年 血液製剤関連制度 血液製剤（輸血用血液）関連事項 生物製剤全般とその他海外の動向
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1946 昭 21 LBC，初めて血液銀行への認可と州間の血液
移動に関する許可を出す

1947 昭 22 LBC，フィブリノゲン製剤の製造承認

1948 昭 23 NIH，National Institutes of Healthに改編される
LBC，NIH 内の National Microbiological In-
stitute; NMI の一部門となる

1949 昭 24
LBC，ヒト血清・血漿への紫外線照射を義務化

WWⅡで黄疸を起こしたウィルスは耐熱性・フィル
ターを通過するほど小型だが，紫外線照射で除
去できることが判明

1950
年代

上記ウィルス以外が原因で，輸血により肝炎
が広まることを立証

1955 昭 30
LBC，NIH の独立部門 Division of Biologics 
Standards; DBS となる

右記の Cutter Incident を受け，生物製剤
の規制強化・範囲拡大を目的とする

Cutter Incident
市販後の安全性確保が必須でなく，製造
プロトコルに対する安全性評価が不十分
だったためにポリオ不活化ワクチンに生
ウィルスが混入，接種したうち 280 人が
ポリオに感染

1961 昭 36 オーストラリア抗原発見 サリドマイド回収（欧州各国）

1962 昭 37 Kefauver-Harris Amendments 決議
'38 年の FD&C Act の修正条項

要処方医薬品分類の指定，安全性・臨床試
験の規制強化，薬効の十分なエビデンスを
要求，2 年ごとの市販後調査，1 年ごとの製
造業者登録更新（血液銀行にも適応）など

DBS，血液の使用期限改ざんなどを理由に血液
銀行を初めて告訴（PHS Actを根拠とする）

1964 昭 39 血液製剤製造業者に対して製品の誤表記等に
ついての有罪判決が下される

血液製剤が FD＆C Act の規制する医薬品
に含まれることを示す最初の判決

1968 昭 43 使用期限改ざんを行なった血液銀行 2 社，無
罪となる

改ざんしたのは治療用血清ではなく，規
制を受けないとされた

オーストラリア抗原，B 型肝炎ウィルスの抗
原と断定

1970 昭 45 PHS Act に「血液，血液成分，その他血液由
来の製品」の記述が追加される

1971 昭 46 DBS，B 型肝炎ウィルス表面抗原（HBsAg）
検査キットの製造承認

1972 昭 47 DBS，州間移動する血液について HBsAg 検査
を義務化
DBS，FDA の管轄下に入り，名称をBureau of 
Biologics; BoB に変更

生物製剤の審査が医薬品に比べて不十分
であることから，FDA に生物製剤の管轄
は移行

BoB，全ての生物製剤の再評価を実施

1973 昭 48 BoB，血漿交換法による血漿の採取にも認可
を義務化

1974 昭 49 非 A 非 B 型肝炎の存在が示唆される（C 型
肝炎と呼称）

1975 昭 50 BoB，全ての採血において，HBsAg 検査（'72
以降に承認された高感度のもの）を義務化

1977 昭 52 BoB，フィブリノゲン製剤の承認取り消し
臨床効果が疑わしいこと，他の血液成分で代
用可能であることなどが理由

1981 昭 56 AIDs の発見

1982 昭 57 BoB，Bureau of Drug; BoD と併合し，Na-
tional Center for Drugs and Biologics; 
NCDB となる

表 1　続き

年 血液製剤関連制度 血液製剤（輸血用血液）関連事項 生物製剤全般とその他海外の動向
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1983 昭 58 NCDB の Biologics 部門をCenter for Drugs 
and Biologics; CDB の Office of Biologics 
Research and Review; OBER に移行する
OBER，AIDs 対策として血液製剤の加熱処理を
勧告

欧州評議会，AIDs 対策関連で売血由来の血
液製剤の輸入回避などを決議

1985 昭 60 OBER，HIV-1 に対する抗体の検査キットを
製造承認

1987 昭 62 OBER，採血時の HIV 検査を義務化 OBER，HIV-1 ウェスタン・ブロット検査キッ
トを製造承認

1988 昭 63 CDB，Center for Biologics Evalution and 
Reseach; CBER とCenter for Drug Evalution 
and Research; CDER の 2 つに分かれる

急速に技術が発展している生物製剤の規
制は他の医薬品とは異なる機関があるほ
うが能率的であるため

1989 平 1 C 型肝炎ウィルスの遺伝子断片のクローニングに
成功
同ウィルスの抗体検査法の開発

1996 平 8 CBER，HIV-1 抗原の検査キットを製造承認

2002 平 14 CBER，HIV-1・C 型肝炎ウィルスの核酸増幅
検査キットを製造承認

2003 平 15 CBER から CDER へ一部の biologics 規制権
限の移行

両組織の活動を協調，発展させ，より効果的
で一貫性のある規制を行なうため

2005 平 17 CDER 内の再編成
CDER が担当するbiologics がその適応を持
つ他の医薬品に準じた規制を受けるようになる

2014
1 月
時点

平 26 ・血液提供者へのインタビュー・血液提供不適
格者リストとの照合

・採血時に白血球除去フィルターの通過（各種
ウィルス・プリオンがリンパ向性であるため）

・採血された全血液を製品化する前に B・C 型
肝炎ウィルス，HIV，ヒトTリンパ向性ウィルス

（HTLV），梅毒の検査，採血施設の検査・
監視などが行われている

※太字はその年から生物製剤の管理を担当した機関

され「米国食品医薬品局」（Food and Drug Administra-
tion: FDA）設立の元となった純粋食品医薬品法（Pure 
Food and Drug Act: PFD Act）6）よりも 4 年早く制定され
ていたことになる．この BC Act は 1944（昭和 19）年に
他の Public Health Service 関連の法律と合わせて公衆衛
生事業法（Public Health Service Act: PHS Act）に統合
された．

BC Act に基づく biologics の規制は同法の制定当時米国
財 務 省 の「Public Health and Marine Hospital Service」

（1912（明治 45）年より米国公衆衛生局 Public Health 
Service: PHS に名称変更）に所属した，米国最初の細菌学
研究所である「米国国立衛生試験場」（Hygienic Laborato-
ry）が担当することとされた7）．この研究所は 1930（昭和
5）年に「米国国立衛生研究所 」（National Institute of 

Health: NIH, 当時は Institute と単数）となった．1944 年
からは PHS Act に基づく biologics とその製造施設の承認
も担当した．1948（昭和 26）年には複数の研究所の um-
brella 組織として，「National Institutes of Health 」（In-
stitutes と複数形）となっている．

第 2 の法律は，1938（昭和 13）年に制定された連邦食品・
医 薬 品・ 化 粧 品 法（Federal Food, Drug, and Cosmetic 
Act: FD&C Act）8）である．1906（明治 37）年の PFD Act
が医薬品の品質を規制したのに対し，この法律では安全性
も規制することになった．また，米国で初めて biologics
を医薬品として扱い，biologics の規制については医薬品
規制の一部（粗悪品・誤表記に対する規制）が適用され，
先の BC Act と分担した規制が行われた．なお，FD&C 
Act の制定に伴い PFD Act は廃止された．

表 1　続き
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2．　ヒトの血液の利用に関する歴史

これらの法律ができる以前から輸血は実施されていた
が，その内容は適当な血液提供者からほぼ直接血液を患者
に移すというもので，成功率は低かったとされる9）．しか
し 1901（明治 34）年に ABO 式血液型が発見されると血
液型の違いによる事故が減り，さらに 1914（大正 3）年に
クエン酸ナトリウムの抗凝固剤としての特性が見つかる
と，輸血で使われるチューブに塞栓ができるのを防げると
同時に，提供された血液の保存が可能となった．こうして
作られるようになった保存血は第一次世界大戦（1914-
1918）において英国軍の負傷兵に使われ，多くの命が救わ
れたとされている．こうした状況の下で血漿分画製剤は産
声をあげることとなる．

3．　血漿分画製剤の開発と承認

1934（昭和 9）年免疫グロブリン G が血漿分画製剤とし
て初めての承認を得た4）．これはヒト胎盤抽出物から得た
ため大量には作れないが，血漿成分を取り出すことで医薬
品にするという考えはインパクトがあったと思われる．そ
の 2 年後の 1936（昭和 3）年には血漿を輸血に用いる方法
についての研究が発表された9）．

第二次世界大戦が勃発して間もない 1940（昭和 15）年
にハーバード大学の Edwin J. Cohn らが人の治療に用いる
アルブミンを得る目的でウシ血液の分画を開始し，翌
1941（昭和 16）年 4 月には人でのウシアルブミン試験の
結果が報告された10）．この計画は後の試験で血清病による
死者が出たことなどにより中止されている．

これと同時期の 1941（昭和 16）年 2 月，Cohn らは米
赤十字社からヒト血液の提供を受けてヒト血液の分画を開
始し11），同年 4 月には分画によって得られたヒトアルブミ
ンの溶液および結晶を報告し，さらに同年 5 月には初めて
ヒトアルブミンが外傷性ショックに臨床使用された10）．こ
れらのアルブミンを分画するために開発されたのがエタ
ノール血漿分画法であり，多様な血漿タンパクを同時に得
ることが可能となった4, 9, 12）．

この方法で作られたアルブミン製剤はハワイ時間 1941
（昭和 16）年 12 月 7 日 7 時 49 分（日本時間 8 日 3 時 19 分）
の日本による真珠湾攻撃の際に空輸され，重症熱傷による
ショックや血漿減少に対して効果があることが確かめられ
た．これを受けて当時生物学的製剤の管理を担当していた
NIH は戦時中ということもあり，血漿分画製剤の規格設
定や製造承認だけでなく製薬企業での生産の指揮も行っ

た 4）．NIH によるアルブミンの承認は 1942（昭和 17）年
であり，フィブリノゲン製剤の承認は 1947（昭和 22）年
である．

また，これらの biologics の承認と同時期に，NIH 内に
おける biologics 規制部門の再編が行われた．1937（昭和
12）年には biologics の企画設定，製造承認を行う部門と
して Division of Biologics Control（DBC）が設置された．
1944（昭和 19）年に制定された PHS Act に BC Act が統
合 さ れ た こ と に 伴 い，DBC は Laboratory of Biologics 
Control（LBC）に改称された．

4．　生物学的製剤のウィルス混入による副作用の発生と
NIHの対応

こうした中，1942（昭和 17）年に血清で安定化させた
黄熱病ワクチンの接種を受けたアメリカ兵のうち 28,000
人に黄疸の症状が発生し，100 人が死亡するという事件が
起きた4）．この事件は提供された血漿にウィルスが混入し
ており，大量使用のために血漿をまとめてプールしたこと
が原因であるとされている．この事件により血漿分画製剤
についても安全性の確保，特に感染症の伝染防止対策が必
要であることが浮き彫りとなった．

5．　血液銀行に対する規制

こうして使用された血漿分画製剤には，Blood Bank で
採られた血液も使用されていた．Blood Bank 自体は 1936

（昭和 11）年から各地に設立されていたが9），血液が衛生
的に管理されていることが保証されなくてはならないた
め，1946（昭和 21）年からはそれらに対して LBC による
許可が必要とされて一定の監視の下に置かれることとなっ
た4）．また同時に血液を輸送する際の管理を徹底させるた
めに血液の輸送にも許可が必要となったが，これは州の間
を移動する場合のみを対象としていた．なお，1948（昭和
23）年に NIH が “Institutes” へと改編された際に，LBC
は National Microbiological Institute（NMI）の一部門と
なった．

1962（昭和 37）年には世界的に問題となったサリドマ
イド事件をうけて，キーフォーバー・ハリス修正法（Ke-
fauver-Harris Amendments: FD&C Act の修正条項）13）が
決議され，1）製薬企業は臨床試験により有効性と安全性に
ついてのエビデンスを証明する義務を負う，2）新薬は承認
時に FDA から 180 日間の評価を受けることとなり，自動
的に承認されなくなった，3）新薬の上市には FDA からの
許可が必要となった，4）製薬企業は医薬品の副作用につい
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て情報収集し，FDA に報告する義務を負う，などの規制
が行われた14）．さらに血漿分画製剤に関連する事項として，
血液銀行を含む製造業者への 2 年毎の GMP 査察と業者登
録の 1 年更新制が導入された4）．これにより血漿分画製剤
の医薬品としての有効性や安全性，採血を行なう施設が一
定の水準を満たしていることが保証されるようになった．

また同年，NIH は Blood Bank を初めて告訴した4）．こ
れは PHS Act に基づいたもので，血液の使用期限を改ざ
んしたことなどにより十分な品質が保証されていないこと
が主な理由であった．これ以後複数の Blood Bank が訴え
られたが，PHS Act の記述が血液由来の製品全てに当て
はまるものではなく，使用期限を改ざんしていても無罪と
なるケースが出てきた．これをうけて 1970（昭和 45）年
には PHS Act が改正され，規制対象として，「血液，血液
成分，その他血液由来の製品」が明示され，全ての血液製
剤において品質が保証されなくてはならなくなった．

6．　感染症のキャリアーが提供した血液による感染症

これまで見てきた規制によって血液およびその製剤は品
質，安全性，有効性について一定の水準を保てるようになっ
たが，感染症のキャリアーが提供した血液によって感染症
が伝染する危険性は残されていた．

第二次世界大戦時に血漿に混入したウィルスについて
は，DBC の研究者により紫外線照射が有効であることが
判明し，1949（昭和 24）年に LBC がヒト血清・血漿への
紫外線照射を行なうよう勧告を出した4）．しかし 1950 年
代の調査で，輸血により別のウィルスによる黄疸（肝炎）
が伝染していること，このウィルスは紫外線照射ではでき
ないことが判明した．その後 1968（昭和 43）年になって
ようやく B 型肝炎ウィルスの抗原が特定され9），3 年後の
1971（昭和 46）年には B 型肝炎ウィルス表面抗原（HBsAg）
の検査キットが NIH に承認されるに至った4）．

7．　運用機関が NIHから FDAへ移行，再評価の対象に

翌年 1972（昭和 47）年には B 型肝炎ウィルス検査が義
務化されるが，対象は州間を移動する血液に限られていた．
このような biologics の扱いが医薬品に比べて不十分で
あったこと，また 1970（昭和 45）年の PHS Act 改正によ
り血液製剤が FDA の規制対象となったことなどの理由に
より，1972（昭和 47）年から biologics の承認などは FDA
の管轄となった4）．

それと同時に FDA はそれまで承認されていた生物学的
製剤の再評価を始めた．再評価制度は 1972（昭和 47）年

から始まり，1977（昭和 52）年には血漿成分のフィブリ
ノゲン製剤について，肝炎の危険性があり，その効能が疑
わしく，他の製剤で代用できることなどを理由に承認の取
り消しを行なっている1）．

1975（昭和 50）年，HBsAg 検査は州内のみを移動する
血液を含む全ての採血において実施が義務付けられた4）．
これは管轄が FDA に移ったことに加え，その年までにより
感度の高い検査が承認されるなどしたことも影響している．

8．　バイオテクノロジーの発展とウィルス検査法の開発

一方で 1974（昭和 49）年には非 A 非 B 型の肝炎（C 型
肝炎）の存在を示唆する論文が発表されている15）．C 型肝
炎の原因ウィルスの遺伝子断片がクローニングされたのは
1989（平成 1）年になってからだが16），同年にはそのウィ
ルスに対する抗体を用いた検査法が開発されている17）．B
型肝炎ウィルスでは抗原の特定から検査法の開発まで 3 年
を要していたが，C 型肝炎ウィルスでは 1 年以内に検査法
が完成した．この開発期間の違いは，1980 年代からバイ
オテクノロジーが急速に発展し，迅速な抗体作成方法や完
成した抗体を検査に利用する技術が確立されていたことに
よるところが大きい．

1981（昭和 56）年には AIDs が発見された18～20）．ヨーロッ
パでは翌年の欧州評議会で売血由来の血液製剤を輸入しな
いことを決議して対処したが，Blood Bank を多くかかえ
るアメリカでは 1983（昭和 58）年に FDA が血液製剤の
加熱処理を勧告することで対応した1, 2）．AIDs についても
原因となる HIV-1 が発見されるとすぐにその検査法が研
究され，1985（昭和 60）年には抗 HIV-1 抗体の検査キッ
トが承認となり，2 年後の 1987（昭和 62）年には FDA が
全ての採血時の HIV 検査を義務化した4）．その後も技術の
発展とともにウェスタン・ブロットや抗原自体の検出，核
酸の増幅による検出法など，感度の高い方法が次々と開発
されている．

9．　FDAの中での位置づけ

上記のようなバイオテクノロジーの急速な発展によって
製剤の検査法が開発・改良されるだけでなく，多種多様な
biologics が生まれることとなった．そうした変化に追い
付いて規制を行なうために FDA 内の biologics を取り扱
う部門は 1980 年代だけで 1982（昭和 57）年，1983（昭和
58）年，1988（昭和 63）年の 3 回もの再編成を行なって
いる4）．最終的に他の医薬品とは別の機関で規制を行なう
ことが能率的であるという理由により，1988（昭和 63）
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年から「生物学的製剤評価研究センター」（Center for 
Biologics Evaluation and Research: CBER）が biologics の
規制を行ない，他の医薬品の規制を行なう「医薬品評価研
究センター 」（Center for Drug Evaluation and Research: 
CDER）と対になった体制が作られた．

10．　CBERから CDERへの一部の biologics規制権限
の移行

2003（平成 15）年，治療に用いられる biologics の一部
の規制権限が CBER から CDER に移行された21, 22）．その
目的は CBER と CDER 間の活動を協調，発展させ，より
効果的で一貫性のある規制を行なうことであった．具体的
な移行の方法としては CDER 内に 2 つの office（Office of 
Drug Evaluation VI: ODE VI と Office of Biotechnology 
Products: OBP）を新設し，そこへ CBER で biologics を担
当していた職員を異動するとともに規制権限も移された．

CDER に規制権限が移された biologics の品目は以下の
通りである．

・in vivo で用いられるモノクローナル抗体
・治療に用いられるタンパク質（動植物および微生物由

来のタンパク質，またはそのリコンビナント製剤．た
だし CBER が担当するワクチン，血液製剤などを除く．
代表例 : サイトカイン，酵素など．）

・免疫調整薬
・ in vivo で造血細胞に作用する成長因子，サイトカイン，

モノクローナル抗体
上記以外の biologics（ワクチン，血液製剤，細胞・組

織加工製品など）については CBER が引き続き規制を担
当することとなった．

11．　CDER内の再編成

2004（平成 16）年，CDER の「新薬審査部」（Office of 
New Drugs: OND）の再編成が発表された23, 24）．これは当
時新設された White Oak Campus へ CDER が移るのに合
わせたものであり，2005（平成 17）年 5 月から実行された．
この再編成において，ODE VI で担当されていた biologics
はその適応に応じて他の ODE に担当が移行され，ODE 
VI は廃止された．すなわち CDER で規制されている
biologics は “biologics” という製造工程による分類ではな
く，その適応に応じて他の医薬品と同様の規制を受けるこ
ととなった．

12．　現在の血液製剤の感染症対策

現在，米国では輸血用血液製剤は，「米国血液銀行協会」
（American Association of Blood Banks : AABB），「米国
赤十字社」（American Red Cross: ARC），「米国血液セン
ター協同組合」（Blood Centers of America : BCA），「ア
メリカ血液センター協会」（Americanʼs Blood Centers: 
ABC）が中心となり供給している．

一方，血漿分画製剤は「血漿蛋白治療協会」（Plasma 
Protein Therapeutics Association: PPTA）会員企業が中
心となって供給している．PPTA では FDA の規制に，さ
らに独自の安全基準，品質プログラムなどを設定し，会員企
業にこれら基準に則って製造することを義務付けている．

PPTA で は 会 員 企 業 に 対 し て Quality Standards of 
Excellence, Assurance and Leadership（QSEAL）プログ
ラムで登録供血者からの原料血漿の採集から製品化に至る
までの製造過程に係わる品質安全基準を設定し，その遵守
を規定している25）．

また International Qualified Plasma Program（IQPP）
という安全な原料血漿を採集するためのプログラムが設定
されており，これは供血者を初回供血者（applicant do-
nor）と登録供血者（qualified donor）に分け，初回供血
者の血漿は 6 ヶ月間保管され，初回供血日から 6 ヶ月の期
間に再度供血されなかった場合，初回供血血漿は廃棄され
る．6 ヶ月の期間に 2 回目の供血があり，その血漿の安全
性が確認されて初めて初回血漿は製造工程に送られる．こ
れは初回供血者の感染症リスクは登録（反復）供血者より
高いということが背景にある．PPTA では会員企業がこ
れらプログラムを遵守しているかどうか定期的に査察し評
価している26）．

現在，米国で実施されているこれらプログラムと科学的
な検査が適切に運用されていれば，血漿分画製剤の安全性
は担保できるものと考える．
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Summary

　In Japan, biologics have been described as special sorts of medicines in the Pharmaceutical Affairs Law 
and are regulated by the Ministry of Health, Labour and Welfare (MHLW). In contrast, in the United States, 
some of the regulatory laws for biologics are different from other medicines and the relevant regulatory 
agencies have been changed historically. We reviewed the histories of the laws and changes in regulatory 
agencies for biologics, especially focusing plasma fractionation products in the United States, which may give 
suggestions and advice for the regulation of biologics in Japan
　In the earliest stage, biologics were regulated by the Biologics Control Act (BC Act) of 1902 and as parts 
of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act) of 1938. The effectiveness of these regulations was 
not equivalent to that of other drugs; therefore, Congress passed some amendments to the FD&C Act, in 
which biologics were treated in the same way as other drugs. In 1972, the authority for biologics control was 
transferred from the National Institutes of Health (NIH) to the Food and Drug Administration (FDA). 
Thereafter, in order to achieve the most efficient regulation under the rapidly evolution of biologics, the 
biologics regulating sections in the FDA have changed several times. At present, some biologics that are 
used in ways similar to other drugs (e.g., cytokines, monoclonal antibodies and immunomodulators) are 
regulated by the Center for Drug Evaluation and Research (CDER), and other biologics (e.g., vaccines, blood 
products and cellular products) are regulated by the Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) of 
the FDA.
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記　事 薬史学雑誌 49（2），214-216（2014）

八戸歴史散歩
─安藤昌益見聞記─

煙　　山　　信　　夫*1

A Historical Walk in Hachinohe─Research on Andou Shoueki─

Nobuo Kemuyama*1

（Received July 28, 2014）

　過日，青森県八戸市に赴き「八戸歴史研究会」主催の交流
会・史跡巡りに参加してきましたので概要を紹介します．
　当日（平成 26 年 7 月 6 日日曜日）参加者は八戸市八日
町にあります安藤昌益資料館に 11 時過ぎに集合すること
になっており，総勢は 10 名を越していました．
　始めに八戸歴史研究会の会長である三浦忠司氏から挨拶
並びに今回の催しの目的と安藤昌益の事跡について説明が
有りました．その後，参加者は昼食を済ませ史跡巡りに向
かいました．
　最初に資料館から歩いて 5～6 分程の八戸城跡に向いま
した．その間，町の名称について八戸では「丁」と「町」
を明確に使い分けしていたなどの説明がありました．
　同行した八戸市立図書館の館長である藤田俊雄氏の解説
では八戸城跡は現在では三八城公園となっており文化会館
などの施設が有り木々が生い茂り，芝生もあり市民の憩いの
場になっていて春には桜が見事に咲き誇るとのことでした．
　八戸藩は南部氏二万石の所領で寛文 4 年（1664）に成立
しました．初代の領主は南部直房公といい創設間もない八
戸藩の体制作りに尽力なさいました．二代目は南部直政公
でこの方はかなり有用な人材であったと言われています．
この事は五代将軍綱吉の時代に柳沢吉保とともに側用人を
勤めたことから理解されると思われます．将軍の側用人就
任は外様大名としては相当異例のことです．
　八戸藩は東北の小藩にありがちな，飢饉やそれに伴う財
政危機に遭遇しながら明治維新までその命脈を保ち，廃藩
置県によって青森県に編入され昭和 4 年（1929）に八戸市

となり今に続いています．同市は良好な漁場を持つことに
よる漁業発展と新産業都市に指定されるなど主に一次・二
次産業が盛んで，八戸都市圏で約 33 万人の人口を擁する
地域の中核都市です．
　さて，今回歴史巡りのテーマであります安藤昌益につき
ましては読者の皆様はすでにご存じの事とは思いますが，
筆者の備忘も含め簡単にまとめてみたいと思います．主に

「八戸と安藤昌益─安藤昌益ガイドブック─」を参考にし
ております．安藤昌益は江戸中期の医師であり思想家です．
昌益は戦前には一部の知識人を除き，あまり知られた存在
ではなかったようです．昭和 25 年（1950）に E.H. ノーマ
ンが「忘れられた思想家─安藤昌益のこと」を出版しまし
た．著書の中でノーマンは昌益の「自然真営道」を紹介し
その思想には日本封建体制に対して明らかな敵対的態度が
示されるとしております．筆者は学生時代に新書にて一読
しましたがよく理解できませんでした．
　昌益は字（あざな）ないしは医号を良中といい，初めは
柳枝軒，のちに確龍堂と号しました．元禄 16 年（1703）に
大館ニ井田村に生まれたとみられ，宝暦 12 年（1762）60 歳
にて同地で亡くなったとされています．その生涯はほとん
ど不明ですが青年期には禅宗で修行し僧籍に入り 30 歳前
頃には一人前の僧として印可を授けられたとのことです．
その後仏門を離れ京都で医学を学び同地で妻を娶り約 10
年を過ごしたようです．
　八戸では延享元年（1744）にその存在が確認されていま
す．八戸藩の公式記録である「八戸藩日記」によりますと

*1 みずほ薬局月が丘　Mizuho Pharmacy. 1-29-16 Tsukigaoka, Morioka, Iwate 020-0121.
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　「射手病気につき，御町医者安藤昌益，去る六日より療
治申しつけ」（延亨元年八月九日）と有ります．さらに，
　「八戸弾正殿役者三人，先頃病気にて御町医者安藤昌益
に治療申しつけ，快気仕り候につき，薬礼として金百疋昌
益へ差し出し候ところ，上より仰せ付けられ候儀ゆえ，受
納仕らず由，御奉行に申し出る」（延亨元年八月十五日）
　友藩である遠野南部家から八戸にある神社の祭礼に流鏑
馬をしに来た射手三人が病気になり，町医者安藤昌益に治
療を命じたところ快気したので，薬礼として金百疋（銭千
文）を昌益に差し出した．ところが，昌益はこれについて
は，お上（藩庁）から命じられたことなので，受け取るこ
とはできない，と奉行に申し出た．というのが大意です．
　他に八戸藩の重臣の診療を行い快方に向かわせた事も同
日記に記載されており，一時はその実在すら疑問視されて
いた昌益がこの時代に八戸に居住していたことが史料から
明らかになりました．
　昌益は「自然真営道」のほかに「統道真伝」など多くの
著作を遺しています．その思想は「直耕」が最も重要なこ
ととしています．

　昌益はさらに八戸城下の知識人を集め勉強会を行いまし
た．それは予めテーマを明らかにし各人がその見識を述べ
昌益が総括・総評を行うという今でいえばゼミナールやシ
ンポジウムのようなものであったかもしれません．城下の
知識人には藩士，僧侶，神官，商人，医師などが含まれて
いたようです．
　思想そのものにつきましては前述のようにかなりラジカ
ルなものも含まれており不勉強な筆者が簡単に解説できる
ものはありません．筆者はむしろ同じ医療従事者として昌
益の医師としての技量を遺された史料から考察できればと
思っております．「自然真営道」は百一巻九十三冊（現存

図 1　資料館全景

図 2　資料館内部

図 3　安藤昌益資料館入口

図 4　安藤昌益像
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十五巻十五冊，うち三巻三冊は写本）で構成されています
が内容は哲学的考察から環境保全など多岐にわたっていま
す．その中には医術に関する記載もあったはずですが多く
は戦災・震災などで焼失しています．いずれ新史料が出て
くる事を期待しております．
　史跡巡りはその後，八戸の主祭神である長者山新羅神社
や南部家の菩提寺である南宋寺などを見学しそれぞれに見
聞を深めました．神社では流鏑馬の練習に用いる木馬に乗
ることもできました．寺院では伝来の家紋入り甲冑も見せ
ていただきました．午前中から始まった史跡巡りは午後 4
時頃予定を終了し次回の予定を告げられて現地解散となり
ました．

追記：遠野藩士の投薬内容が分かれば病気の様子がうか

がい知れるのではないかと思いますが今の所そのような
史料（診療録・処方箋）は見つかってはいないそうです．
筆者は初め，夏季に具合が悪くなったので単純に暑気あ
たり，今で言う夏バテや脱水症状かと思いました．それ
ならば清暑益気湯か人参五黄かなと漠然と思っていまし
たが，三人そろってとなると食中毒による感染症も考え
られます．
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第 19回日独シンポジウム参加報告

田　　中　　玉　　美*1

Report of the 19th Japanese-German Symposium

Tamami Tanaka*1

（Received September 3, 2014）

　2014 年 5 月 23 日及び 24 日，ドイツ連邦共和国バイエル
ン州ニュルンベルク近郊の小都市エアランゲンで日独シン
ポジウムが開催された．本年で 19 回目となるこのシンポ
ジウムは日本学術振興会ボン事務所の主催で毎年開かれて
おり，主に同機関のプログラムによって日本で研究を行っ
ていたドイツ語圏の研究者，及び本会のために招聘された
日本人研究者が集まって研究発表を行うものである．筆者
は協賛であるドイツ学術交流会（Deutscher akademischer 
Austausch Dienst, DAAD）の取り計らいによって参加す
る機会を得た．毎年異なるテーマが設定されるとのことで
あるが，今年は Pharmacy─a journey from Edo times to 
modern pharmaceuticals and health economics を主題に
掲げ，3 人のドイツ人研究者が江戸から明治，及び大正時
代の史料をもとに当時の漢方薬の使用法や商業について報
告した他，現代における薬物動態学や製剤学，医療経済学
の最新のトピック 5 題が紹介された．
　本会の冒頭では明治大学教授の Heinrich Menkhaus 博
士とフランクフルト大学病院の医師であるMattias Hofmann
氏によって，星一のバイオグラフィーを追いながら明治か
ら大正時代の日本における製薬企業の発展の経緯を概説的
に紹介する講演が行われた．
　引き続き，ケンブリッジ大学 Regina Huebner 氏が 1824
年に作成された江戸買物独案内及び商人買物独案内をもと
に，江戸時代の薬の流通と経済に関する研究報告を行った．
買物独案内には，現代の薬局の起源である調合所，薬種店
が明記されていることから，江戸時代にそのような場所で
薬を手に入れることが一般的であったことがうかがわれる．

また，室町時代から伝わる延寿反魂丹やそれに類似する薬
剤も買物独案内に記載されており，江戸時代の人々がどの
ような薬を求めていたのかを知ることができる．Huebner
氏は，江戸における薬の流通及び薬事経済の発展は，十組
問屋の形成，生薬学の発展，そして幕府の政策によっても
たらされたものであると考察した．
　ミュンヘンにある日本医学診療所に勤務する Heidrun 
Reißenweber-Hewel 医師は，日本の伝統的な漢方治療と
明治時代に流入したドイツ医学との並存に関する講演を
行った．大陸より伝わった漢方薬が曲直瀬道三や藤堂吉益
らによって中国とは異なる漢方の理論体系を確立していく
一方で，蘭学研究や華岡青洲による麻酔薬の開発といった
西洋医学を受容する下地が江戸時代にすでに存在していた
と述べた．Huebner 氏と同様，日本におけるこのような
医学の発展の背景には幕府の政策があるとして，徳川幕府
の政策を評価した．最後に Reißenweber-Hewel 医師は，
現代でも多くの医師が漢方薬を使用し，その適応症は一過
性の疾病から慢性疼痛に至るまで非常に多岐にわたること
を紹介した．
　2 人のドイツ人研究者による日本伝統医学の紹介と歴史
学的考察の後，続いて星薬科大学亀井淳三教授が，漢方薬
のエビデンス確立のための方法論について報告した．亀井
教授は麦門冬湯を用いた動物実験において，カンゾウの鎮
咳作用の検証と有効成分の特定を行った．カンゾウの主要
有効成分のうちリクイリチンの活性代謝物であるリクイリ
チン・アピオシド水溶液を，咳を誘発させたブタに投与し
て咳の回数をカウントする実験では，100 mg/kg のリクイ

*1 名古屋大学大学院文学研究科博士後期課程西洋史学研究室　Nagoya University Graduate School of Letters, Western History. 
Nagoya University School of Letters 3rd Floor, Furo-cho, Chikusa-ku, Nagoya, Aichi 464-8601.
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リチン・アピオシドを投与すると，その作用はジヒドロコ
デインとほぼ同等になった．また，リクイリチン・アピオ
シドと同じくリクイリチンの活性代謝物であるリクイリチ
ゲニンもまた鎮咳作用を有しており，リクイリチン投与 4
時間後も鎮咳作用が 40% 程度持続するという結果が実験
より得られた．経験則に従って使用されてきた漢方薬であ
るが，有効成分の特定と有効性の検証はエビデンスに基づ
く薬物治療に際して必要であり，亀井教授はそのような研
究のためのひとつの方法論を示した．
　日本の伝統薬学に関するセクションは以上 3 つの講演で
あった．Osteria “La vita e bella” での会食をもって 1 日目
のプログラムは終了となった．シンポジウムでの使用言語
は英語であったが，会食時にはドイツ語と日本語を交えて
和やかな雰囲気の中で参加者が親睦を深めた．参加者の専
門領域は医薬や化学等の自然科学系が多数を占めたが，哲
学，日本学，歴史学等の様々な分野で活躍する研究者が集
い，学際的な交流が活発に行われた．
　2 日目は，伝統薬学から近代薬学への変遷，及び最新の
薬学研究事情と医療経済学というテーマで 4 題の研究報告
が行われた．ヴュルツブルク大学教授 Lorenz Meinel 医師
は，ドラッグデリバリーシステムにおける，絹を構成する
タンパク質であるフィブロインの研究を紹介した．フィブ
ロインの不安定性と脆弱性を問題としつつも，高分子タン
パク質であるフィブロインと薬剤とを結合させて投与した
後にポリマーを分断することによって，フィブロインを薬
物トランスポーターとして利用することが可能であるとの
見解を示した．
　名古屋工業大学の柴田哲男教授は，サリドマイド事件か
ら浮かび上がったキラル体の問題について論じた．サリド
マイドの R 体に薬効がある一方で S 体に胎児毒性が認め
られることは広く知られているが，S 体は溶液中では不安
的であり，S 体と R 体の混合水溶液を pH7，37℃の条件
下に置くと R 体の比率が上昇する．しかし，in vivo での
R 体から S 体への変化も見られ，S 体のアイソマーが血漿
中に少しでも存在すると胎児の奇形の原因となる．重大な
副作用にも拘わらずサリドマイドは難治性疾患の治療薬と
して注目されており，より安全な使用のための研究が世界
各地で継続して行われている状況を説明した上で，柴田教
授は，このような立体特異的な催奇形性の問題を解決する
ためにフルオロ基を導入した 3’-フルオロサリドマイドの
開発に成功したと報告した．
　続いて，プロテイン・ドラッグの製剤設計についてエア
ランゲン-ニュルンベルク大学薬学部 Geoffrey Lee 教授が

講演を行った．プロテイン・ドラッグの問題として安定性
とバイオアベイラビリティーに言及し，これらの問題ゆえ
に経口製剤の開発が困難であるため，インスリン等に見ら
れるように主に注射製剤として開発されてきた経緯がある
と，Lee 教授は説明した．投与時に痛みを伴う注射製剤で
はなく，他の経路で薬物投与する方法として吸入が考えら
れるが，肺は血漿中への薬物吸収の器官として好都合であ
る反面，製剤によっては吸入器が巨大になり患者が拒否感
を覚えること，そして患者が正しい使用法を身に付けなけ
れば十分な効果が得られにくい点を吸入の問題点とした．
また，プロテイン・ドラッグの安定性の問題の解決策とし
てドライパウダー化を挙げ，無針注射器を用いたプロテイ
ン・ドラッグの投与方法の開発を紹介して締めくくった．
　最後の講演では，東京大学公共政策大学院教授である鎌
江伊三夫氏が，日本における医療技術評価について報告し
た．各国の平均余命を比較してみると，インドとアメリカ
合衆国を例外として，概して GDP あたりの医療費の比率
と平均余命との間に比例関係が見られることから，鎌江教
授は医療保険制度に着目した．国民皆保険制度が定着して
いる日本においては，医療費に占める高齢者医療の割合が
2055 年には 83％，2105 年には 84％にまで上昇するとの予
測を示した上で，世界で最も販売されている薬の上位 100
品目において日本は第 3 位の消費国である点を指摘，薬剤
費が増大し続ける医療費の原因のひとつであると考察し
た．薬剤に限らず様々な治療方法に関しても Value-based 
Healthcare に 基 づ い た 治 療 を 重 視 し，Evidence-based 
Medicine の原則に加えて費用対効果を考慮することが必
要であると訴えた．
　本シンポジウムは日本における薬事事情の過去の歴史，
現状，そして未来予測までをも包括するプログラムであっ
たと言えよう．近年ドイツでも東洋医学への関心が高まっ
てはいるものの，証の診断や漢方薬への認識はまだ十分で
は決してない．本シンポジウムで行われた講演を通して，
最新の薬学研究のみならず日本の伝統医学及び漢方薬につ
いてドイツ人研究者が理解を深めてくれたのであれば，日
本からの参加者のひとりとして嬉しく思う．
　プログラムの最後にはエアランゲンの都市観光ツアーが
用意されており，英語とドイツ語のグループに分かれて各
自が参加したのちに解散となった．本会の運営にあたった
日本学術振興会ボン事務所の職員の方々，シンポジウムへ
の参加の機会をくださった DAAD，参加を温かく歓迎し
興味深いお話をしてくださったドイツ語圏の研究者の皆様
に感謝の意を表したい．
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日本薬史学会 2014（平成 26）年会　プログラム

平成 26 年 11 月 22 日（土：10：00～17：35）
九州大学医学部百年講堂

開会の挨拶（10：00～10：10）� 日本薬史学会 2014 年会会長　笹栗俊之

午前の部
一般講演（10：15～11：55）
� 座長：大戸茂弘
　 1．米国における薬剤師職能の変化� 赤木佳寿子
　 2．大分県医学校病院（明治 12-22 年）薬局長五十川徹夫に関するメモ� 五位野政彦
� 座長：田中宏幸
　 3．「石見銀山鼠取り」考察� 成田研一
　 4．創業時の「たなべや振出薬」と「黒川大和大掾藤原金永」の考察� 新開利治他
� 座長：柳田俊彦
　 5．歴史的病院の諸相� 石田純郎
　 6．備中・備前での医薬に関する歴史� 五味田裕

午後の部
特別講演 1（13：30～14：00）� 座長：森元　聡
　ボタニカルアートから見た薬の歴史� 正山征洋
特別講演 2（14：00～15：00）� 座長：笹栗俊之
　北部九州出身の二人の医学者：賀来飛霞（本草学）と林洞海（薬理学）� 佐藤　裕

一般講演（15：10～17：24）
� 座長：山本郁男
　 7．キニホフ『植物印葉図譜』の写本� 河村典久
　 8．医薬品の一般名に関する考察（3）：酵素に作用する薬物の名称� 三澤美和
� 座長：宮路天平
　 9．明治中期札幌の売薬広告―「北海道毎日新聞」明治 28 年新年号より―� 本間克明
　10．明治前期における国産人参の輸出とその生産体制� 童　徳琴
� 座長：本間克明
　11．日向薬

くすり

事始め（その 17）―日向における種痘の歴史―再考（Ⅴ）
� ―若山健海著、嘉永酉載「種痘人名録」について（2）―� 山本郁男他
　12．Cannabinoid-based�medicines の歴史と本邦における規制について� 宮路天平
� 座長：三澤美和
　13．江戸初期における蒸留器について� ヴォルフガング・ミヒェル
　14．内藤記念くすり博物館所蔵の中国・大明正徳年製の銘がある薬

や

研
げん

の蛍光X線元素分析� 奥田　潤他
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薬史学雑誌投稿規定
（2013. 12月改訂）

1．　投稿者の資格：原則として筆頭著者は本会会員であること．会員外の原稿は，編集委員会の承認を
経て掲載することがある．

2．　著作権：本誌に掲載された論文の著作権は日本薬史学会に属する．
3．　原稿の種類：原稿は医薬の歴史，およびそれに関連のある領域のもので，個人情報の保護に配慮さ

れたものとする．ただし他の雑誌など（国内・国外を問わない）に発表したもの，または投稿中のも
のは受け付けない．

　a．　原著：著者が医薬の歴史に関して新知見を得たもの，医薬に関係した人，所，事跡等に関する論
考等で和文，英文のいずれでもよい．原則として図版を含む刷り上がり 8 ページ（英文も 8 ページ）
を基準とする．

　b．　総説：原則として編集委員会から執筆を依頼する．一般会員各位からの寄稿を歓迎するがその際
はあらかじめ事務局に連絡すること．刷り上がり 8 ページを基準とする．

　c．　研究ノート：原著にくらべ簡単なもので，断片的あるいは未完の研究報告でもよい．和文・英文
どちらでもよい．図版を含む刷り上がり 4 ページを基準とする．

　d．　資料：医薬に関する資料，関係外国文献の翻訳などで和文，英文のいずれでもよい．原則として
図版を含む刷り上がり 6 ページ（英文も 6 ページ）を基準とする．

　e．　記事：見学，紀行，内外ニュースなど会員の寄稿を歓迎する．刷り上がり 2 ページを基準とする．
4．　原稿の作成：
　a．　和文原稿：和文原稿は，ワードプロセッサー（A4，12 ポイント，横書 35 字×30 行）または 400

字詰原稿用紙によるものとする．平がな混じり横書きとし，かなづかいは現代かなづかいを用い，
MS 明朝体または楷書体を使用する．JIS 第 2 水準までの漢字以外の文字については，別途，著者
に相談して処理する．

　b．　英文原稿：英文原稿は，A4 版の用紙を用い，原則として，1 行約 65 字，1 頁に 25 行，ダブルス
ペース（1 行おき）で印刷すること．英文原稿は，あらかじめ英語を母語とする人，またはこれに準
ずる人に校閲を受けておくこと．

　c．　原稿の体裁：すべての原稿には，和文で連絡著者名と連絡先の住所，電話番号，FAX 番号，
E-mail アドレスおよび別冊請求先を記載したカバーレターを添付すること．また特別掲載を希望す
る場合はその旨を朱記すること．

　原稿の第 1 ページには，論文表題，著者名，所属，所在地を和文および英文併記で記載する．
雑録を除く原稿の第 2 ページには，簡潔な英文要旨（250 語程度）およびその対訳の和文要旨（300
字程度）ならびにタイトル・要旨から選択した 5 語以内のキーワードを和文・英文で作成し記載
すること．
　第 3 ページ以後は本文とし，原則として，緒論，方法，結果，考察，結論，謝辞，文献の順に
記すこと．

　d．　参考文献：基本として，医学雑誌編集者国際委員会（ICMJE）統一投稿規定（2010 年改訂版）（http://
www.honyakucenter.jp/usefulinfo/pdf/uniform_requirements2010.pdf）のスタイル（Vancouver style）
に準拠する．本文中に参考とした文献などは，引用順に通し番号を付し，論文末尾に次の要領で一覧
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にして表示すること．著者名が 6 名を超える場合は，筆頭 6 名を記し，あとは「，他」又は「，et al.」
と記載する．

　（1）雑誌の例示：著者名．題名．雑誌名．年次．巻 （号）・ページの順に記す．なおページ数は始ま
りと終わりを示すが，最終ページは最初ページ数と重複しない数字のみを示す．電子雑誌などで，
ページのない場合は，記事番号などを記述する．雑誌名の略名は，Index Medicus に準ずる．
1）寺岡章雄，津谷喜一郎．日本の薬系大学における「ドライラボ」の過去・現在と今後の課題．

薬史学雑誌．2012 ; 47（1）: 67-89
2）Podolsky SH, Greene JA. A historical perspective of pharmaceutical promotion and physician 

education. JAMA. 2008 ; 300 (7) : 831-3. doi : 10.1001/jama.300.7.831.
3）Okuda J, Noro Y, Ito S. Les pots de médicament de Yakushi Bouddha (Bouddha de la Guérison) 

au Japon. Revue d’Histoire de la Pharmacie. 2005 ; LIII(No. 345): 7-32
　（2）単行本の例示：著者名．題名 . （編者名）．書名．（外国のみ）発行地，発行所，年次，該当ペー

ジを記す．
1）西川　隆．くすりの社会誌 : 人物と時事で読む 33 誌．薬事日報社，2010. p. 119-27
2）  奥田　潤．くすりの歴史 ; 日本の薬学 ; 薬師如来像とその薬壷への祈り． In: 湯之上　隆，久

木田直江（編）．くすりの小箱，南山堂，2011. p. 2-27; p. 30-41 ; p. 144-56
3）Harrison BR. Risks of handling cytotoxic drugs. In : The Chemotherapy Source Book. 3rd 

ed. New York : Lippincott Williams & Wilkins, 2001. p. 566-80
　（3）電子図書の例示：著者名，ウェブページの題名，ウェブサイトの名称，更新日付け，（媒体表示），

入手先，アクセス日．ブログの場合はブログ名と更新日付けを入れることが望ましい．
1）Belar C. Models and concepts. In : Lewelyn S, Kennedy P, editors. Handbook clinical health 

psychology. New Jersey : Wiley Inter Science. 2004. p. 7-19
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/summary/109870615/SUMMARY. doi : 10.1002/0470013389.
ch2 (accessed 10 Oct 2005)

　（4）「新聞」，「ホームページ」の例示：発行日・アクセス日を記載する．
1）川瀬　清．日本薬史学会創立 50 年に思う―その歴史・創立当初と薬史学―．薬事日報，

2010.7.5. p. 10-1
2）厚生労働省．治験ホームページ．http://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/isei/chiken/index.

html (accessed 10 Oct 2012)
5．　原稿の送り先：
　a．　e-mailによる投稿：下記に送る．

e-mail : yaku-shi@capj.or.jp
本文は Word ファイル，表は Word ファイルまたは Excel ファイル，図・写真は JPG ファイルにて
作成すること．

　b．　手書き原稿による投稿：本原稿 1 部，コピー 2 部を下記宛に書留で送ること．
113-0032 東京都文京区弥生 2-4-16，（財）学会誌刊行センター内，日本薬史学会
封筒の表に ｢薬史学雑誌原稿｣ と朱書すること．到着と同時に投稿者にその旨通知する．なお，原
稿を収載した CD-R や USB スティックを添付することが望ましい．

6．　原稿の採否：投稿にあたって著者は原稿の区分を指定できるが，最終的な採否および区分は，編集
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委員会が決定する．採用が決定された原稿は，原稿到着日を受理日とする．原著，総説，研究ノート
については，編集委員会が複数の審査者に査読を依頼する．すべての原稿について，修正を求めるこ
とがある．修正を必要とする原稿の再提出が，通知を受けてから 3 か月以後になったときは，新規投
稿受付として扱われる．また，編集技術上必要があるときは原稿の体裁を変更することがある．

7.　正誤訂正：著者校正を 1 回行う．著者校正は印刷上の誤植を訂正するに留め，原稿の改変や，その
他の組み替えは認めない．論文出版後著者が誤植を発見したときは，発行 1 か月以内に通知されたい．

8．　特別掲載論文：投稿者が特に発表を急ぐ場合は，特別掲載論文としての取扱いを申請することがで
きる．この場合は印刷代実費を申し受ける．

9．　投稿料，別刷料および図版料：
　特別掲載論文以外の投稿論文は，次の各条項によって個別に計算する．
　⑴原稿の種類が，原著かその他（総説・史料・ノート・雑録など）のいずれか
　⑵原稿の刷り上がりの長さが基準以内か，それを超えているか
　⑶e-mail 添付の Word ファイル，または CD-R や USB スティックなどの電子媒体の添付があるか否か
　⑷請求金額の基準（1 ページ当たりの単価）例示
　⑸図表などの写真製版料，別冊印刷・製本料については，別に実費を申し受ける．別冊の希望部数に

ついては，投稿の際に申し込むこと．

10.　発行期日：原則として年 2 回，6 月 30 日（原稿締切：3 月 15 日）と 12 月 30 日（原稿締切：9 月
15 日）を発行日とし，発行日の時点で未掲載の投稿原稿が滞積している場合は，その中間の時期に 1
回限り増刊発行することがある．

11.　この規定は，第 49巻第 2号（2014）より実施する．

１ページ当たりの単価（円）

電子媒体なし 電子媒体あり

論文の種類 刷上がりページ （和文） （英文） （和文） （英文）

原著 ６ページまで 3,000 3,500 3,000 3,500

超過分 5,000 5,500 4,000 4,500

その他 ６ページまで 1,500 2,000 1,500 2,000

超過分 5,000 5,500 4,000 4,500

第 1 版　10（1）　1975.4
第 2 版　23（1）　1985.4
第 3 版　25（1）　1990.4
第 4 版　26（1）　1991.4
第 5 版　30（1）　1995.4
第 6 版　38（1）　2003.4
第 7 版　49（2）2014.12
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査読者（敬称略）

　薬史学雑誌 49 巻 1 号は特集号でしたので，今号では，2号掲載原稿のご査読をいただきました先生のお名前を表記さ
せていただきました．

薬史学雑誌 49巻 2号
折原　裕，海保房夫，砂金信義，西川　隆，福島紀子，船山信次，村岡　修，森本和滋，八木澤守正

正誤訂正について
本誌 49 巻 1 号：31 ページ，右段 16 行目　ロバスタチン→ロスバスタチン

60 ページ，右段「9.1　薬事法の強化」8行目　実施され，→公布され，
60 ページ，右段「9.1　薬事法の強化」下から 5行目　すなわち，→GQPによる，

編集後記
　日本人研究者 3名のノーベル物理学賞受賞の明るい
ニュースに沸くなか，本誌第 49巻第 2号発刊の編集作業が
続けられました．新しい投稿規定に則った本号は，編集上
特に混乱もなく，4月に行われた公開講演会（東京）の総
会講演1編と 8月の柴田フォーラム（金沢）の 1件をはじめ，

原著 2編，資料 2編，記事 2編，さらに 11月の年会（福岡）
の抄録を掲載できました．これも適正な査読を戴きました
緒先生のお蔭とお礼申し上げます．今後とも会員各位のご
精進による投稿をお待ちしております．
� （西川　隆）

平成 26 年（2014）12 月 25 日　印刷　　平成 26 年 12 月 31 日　発行

編　集　人：日本薬史学会　西　川　　　隆

発　行　人：日本薬史学会　津　谷　喜一郎

製作・学会事務局：東京都文京区弥生 2-4-16　　一般財団法人学会誌刊行センター

TEL：03-3817-5821　FAX：03-3817-5830

URL�:�//yakushi.umin.jp/　E-mail�:�yaku-shi@capj.or.jp

印　刷　所：東京都荒川区西尾久 7-12-16　　創文印刷工業株式会社

日本薬史学会編集委員会

委員長：西川　隆
委　員：荒木二夫，小清水敏昌，砂金信義，Yongue�Julia
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