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天然物医薬品の品質・安全性確保
に資する評価法の開発



講演の概要

－医薬品・医療機器分野における
品質・安全性評価法の最前線－

天然物医薬品の品質・安全性確保に資する評価法の開発

1. 医薬品開発における品質・安全性確保

2. 天然物医薬品に特異的な品質確保

3. 日本薬局方における天然物医薬品の品質規格

4. 新しい品質評価法を取り入れた日本薬局方生薬部門の改正

5. おわりに



新医薬品開発の標準的プロセス
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既承認の医薬品の品質確保と安定供給
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医薬品は、原材料の受け入れから最終製品の出荷に至る製造工
程全般にわたり、十分な管理体制のもとで製造されなければなら
ない。
出荷される製品は、設計品質と同等の品質であることを保証され
なければならない。
このためには、設計段階での厳密な品質規格・試験法の設定と、
GMPを遵守した製造の恒常性維持が必要である。

医薬品は、原材料の受け入れから最終製品の出荷に至る製造工
程全般にわたり、十分な管理体制のもとで製造されなければなら
ない。

出荷される製品は、設計品質と同等の品質であることを保証され、
かつ安定供給なければならない。

 設計段階での厳密な品質規格・試験法の設定
 GMPを遵守した製造工程の恒常性維持
 原材料の基原確認（天然物特有）
 原材料の持続的安定供給（天然物特有）



既承認の漢方製剤の品質確保と安定供給

基本は各製造販売企業
における品質管理

原料及び製品の品質に関する
公的な標準化

製品の品質確保のための
公的な工程管理基準

公的なリスクマネジメント

公定規格
（局方・局外生規）

GMP省令
漢方GMP

市場実態調査の
評価とリスク対応

製造販売承認書に
記載された品質規格

自社基準

必要最低限の
要件と規格

最高水準の研究

実質的な
品質規格



天然物医薬品に関わる主な公定規格と承認基準

天然物医薬品

原料生薬

漢方製剤

生薬製剤

単味生薬製剤
配合生薬製剤
西洋ハーブ

主な公定規格・承認基準

日本薬局方

日本薬局方外生薬規格
（公定規格に収載されていない
生薬の規格及び試験方法）

一般用漢方製剤製造販売承認基準

局方医薬品承認申請の手引き
生薬のエキス製剤の製造販売承認申請に
係るガイダンスについて

主な運用基準・ガイドライン

食薬区分、一般用医薬品リスク区分
医療用配合剤の取り扱いについて（薬審第804号）
医療用漢方エキス製剤の取扱いについて（薬審二第120号）
西洋ハーブ通知（薬審第0322001号）

医薬品製造販売指針、生薬及び漢方生薬製剤GMP



天然物医薬品に関わる主な公定規格と承認基準

天然物医薬品

原料生薬

漢方製剤

生薬製剤

単味生薬製剤
配合生薬製剤
西洋ハーブ

主な公定規格・承認基準

日本薬局方

日本薬局方外生薬規格
（公定規格に収載されていない
生薬の規格及び試験方法）

一般用漢方製剤製造販売承認基準

局方医薬品承認申請の手引き
生薬のエキス製剤の製造販売承認申請に
係るガイダンスについて

主な運用基準・ガイドライン

食薬区分、一般用医薬品リスク区分
医療用配合剤の取り扱いについて（薬審第804号）
医療用漢方エキス製剤の取扱いについて（薬審二第120号）
西洋ハーブ通知（薬審第0322001号）

医薬品製造販売指針、生薬及び漢方生薬製剤GMP



講演の概要

－医薬品・医療機器分野における
品質・安全性評価法の最前線－

天然物医薬品の品質・安全性確保に資する評価法の開発

1. 医薬品開発における品質・安全性確保

2. 天然物医薬品に特異的な品質確保

3. 日本薬局方における天然物医薬品の品質規格

4. 新しい品質評価法を取り入れた日本薬局方生薬部門の改正

5. おわりに



天然物医薬品の特徴

 多成分系

 多様性
 天然物の本質としての多様性
 伝統的医薬品としての多様性
 国際的多様性



多成分系としての天然物医薬品（例：漢方薬）

・・・・・・・

混合・煎出・エキス化

漢方薬
（数千種類の低含量成分）

個々の生薬の成分パターン
（それぞれが数百種類の成分を含有）

化学薬品
（単一の高含量成分）

成分一つ一つの血中動態を
追跡することは技術的に困難



フリー素材ぱくたそ（www.pakutaso.com）

品種は異なるが、いずれもイチゴ
同じ品種の中ですら、同じ形のものはない
品種が同じでも、産地が異なれば出来（性状、成分組成）が違う
品種と産地が同じでも、昨年のものと今年のものでは出来が違う
品種と産地と生産年が同じでも、生産者の世話の具合により出来が違う

あまおう

紅ほっぺ

章姫

さがほのか

天然物の本質としての多様性



天然物の本質としての多様性

 基原動植物の遺伝的要因

 土壌・気象等の環境的要因

 収穫時期等の季節的要因

 栽培条件

 加工条件



日本で使用される原料生薬の生産国 (2016)

中国
77.0%

日本
12.7%

その他
10.7%

「日本における原料生薬の使用量に関する調査報告」
生薬学雑誌 73(1), 16-35 (2019).



日本国内市場に流通する漢方製剤
（例）葛根湯



伝統的医薬品としての天然物医薬品の多様性

伝統的処方A（先発品）

伝統的使用
（長い臨床経験、有効性・安全性の根拠）

処方A1 処方A3 処方A4処方A2

普遍化・細分化・多様化

漢方
製剤A1a

漢方
製剤A1b

漢方
製剤A3

漢方
製剤A4

漢方
製剤A2



伝統的医薬品としての天然物医薬品の標準化

伝統的処方A（先発品）

伝統的使用
（長い臨床経験、有効性・安全性の根拠）

処方A1 処方A3 処方A4処方A2

普遍化・細分化・多様化

漢方
製剤A1a

漢方
製剤A1b

漢方
製剤A3

漢方
製剤A4

漢方
製剤A2

漢方
製剤A

統一的標準化



伝統的処方A（先発品）

伝統的使用
（長い臨床経験、有効性・安全性の根拠）

処方A1 処方A3 処方A4処方A2

普遍化・細分化・多様化

漢方
製剤A1a

漢方
製剤A1b

漢方
製剤A3

漢方
製剤A4

漢方
製剤A2

局方収載

市場実態を反映した
包括的標準化

業界団体による局方収載原案作成

日本薬局方生薬等各条における漢方製剤の標準化



日本薬局方における漢方処方エキスの標準化
（市場における多様性を保持した標準化）

Glycyrrhiza
（甘草）

Ginger
（生姜）

Jujube
（大棗）

Peony 
Root

（芍薬）

Pueraria
Root

（葛根）

Cinnamon 
Bark

（桂皮）

Ephedra 
Herb

（麻黄）

葛根湯 葛根湯エキス（第17改正日本薬局方）

1)～4)の処方に従い生薬をとり，
エキス剤の製法により乾燥エキス
又は軟エキスとする．

1) 2) 3) 4)
カッコン 8g 4g 4g 4g
マオウ 4g 4g 3g 3g
タイソウ 4g 3g 3g 3g
ケイヒ 3g 2g 2g 2g
シャクヤク 3g 2g 2g 2g
カンゾウ 2g 2g 2g 2g
ショウキョウ 1g 1g 1g 2g



東アジアの天然物医薬品の国際的多様性

古代中国医学
Ancient Chinese Medicine

中医学
Traditional Chinese Medicine

(TCM)

漢方医学
Kampo Medicine

韓医学
Traditional 

Korean Medicine

源は共通

各国で独自に発展

中国 韓国 日本
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第17改正
日本薬局方（官制版）

17局第二追補における生薬関連各条（324品目）
生薬
その他の生薬等（末、油、製剤など）
漢方処方エキス [漢方製剤全体の売り上げの約7割]

176
113
35

第十七改正日本薬局方第二追補

令和元年6月28日
厚生労働省告示第49号
（2,008品目）



第17改正日本薬局方 (2,602p)

（平成28年3月7日厚生労働省告示第64号）
 告示

 目次

 まえがき

 日本薬局方沿革略記

 通則

 生薬総則

 製剤総則

 一般試験法

 医薬品各条（化学薬品等(1,381p)、生薬等(209p)）

 参照スペクトル（紫外可視吸収、赤外吸収）

 参考情報

 附録（原子量表）

 索引

日本薬局方の構成



日本薬局方の医薬品各条の規格項目

(1) 日本名 (9) 基原 (17)
乾燥減量、強熱減量
又は水分

(2) 英名 (10) 成分の含量規定★ (18)
強熱残分、灰分又は
酸不溶性灰分

(3) ラテン名 (11) 表示規定 (19)
製剤試験及びその他
の特殊試験

(4) 日本名別名 (12) 製法 (20) 異性体比

(5) 構造式 (13) 性状（鏡検★も含む） (21)
定量法又は成分の含
量★

(6)
分子式及び分
子量

(14) 確認試験 (22) 貯法

(7) 化学名 (15) 示性値 (23) 有効期限

(8) CAS登録番号 (16) 純度試験 (24) その他

生薬等の部で規定されている項目（赤字は生薬等特有の項目）

青字は生薬等での規定が困難な項目 ★は局外生規では原則的に規定されない項目



日局医薬品各条（例：オウゴン）全体

日本名

英名

構造式

日本名別名

分子式
及び分子量

化学名

成分の含量規定

性状
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示性値（融点）

純度試験

ラテン名

基原

乾燥減量、
強熱減量
又は水分

強熱残分、
灰分又は
酸不溶性灰分

定量法又は
成分の含量

貯法
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日本薬局方の審議体制と
生薬等の局方収載原案作成に係る組織

薬事・食品衛生審議会

医薬品医療機器総合機構

日本薬局方部会
日本薬局方
総合委員会

総合小委員会

日本薬局方原案検討委員会

化学薬品委員会 (1) (2)

抗生物質委員会

生物薬品委員会

生薬等（Ｂ）委員会 生薬等（Ａ）委員会

・
・
・
・

製法問題検討
小委員会

厚生労働省

薬事分科会

総合的項目及び既収載品目の審議 新規収載品目の審議

生薬・生薬製剤
業界団体



日本薬局方生薬等各条における
漢方処方収載原案作成の一般的プロセス

局方生薬等委員会

処方原案作成WG

業界団体

各メーカー

収載
候補
審議

収載
候補
推挙

収載
候補
確定

原案
審議

情報開示
協力要請

情報
開示

原案
検討
要請

可用性
検討
要請

可用性検討
協力要請

結果
報告

原案
確定

原案
上程

収載案
審議

収載案確定

原案確定

候補確定
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17局の生薬等各条における改正事項
～確認試験～

新たにTLC確認
試験が設定された
品目

アマチャ、インチンコウ、サンヤク、サンヤク末、シュクシャ、
シュクシャ末、ショウマ、タクシャ、タクシャ末、チモ、ハッカ、
モッコウ、レンギョウ

新たにTLC用試薬
が設定された品目
（指標成分名）

アマチャ（アマチャジヒドロイソクマリン）、サンヤク・サンヤ
ク末（アラントイン）、シュクシャ・シュクシャ末（ボルネオー
ル酢酸エステル）、ショウマ（(E)-イソフェルラ酸－(E)-フェ
ルラ酸混合試液）、タクシャ・タクシャ末（タクシャトリテルペ
ン混合試液）、チモ（サルササポゲニン）

TLC確認試験の
展開距離が10cm
から7cmに改正
された品目

ウィキョウ、ウィキョウ末、ウィキョウ油、オウギ、カッコン、
キョウカツ、クコシ、ケイヒ、ケイヒ末、ゴボウシ、シコン、シ
ツリシ、シンイ、テンマ、トウニン、トウニン末、バイモ、ビャ
クゴウ、ビワヨウ、リュウタン末



写真提供 日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会

漢方処方エキスにおけるカンゾウ確認試験（TLC）の改正

リクイリチンを指標成分とするカンゾウ確認試験
従来法： 希硫酸噴霧→105℃／5分加熱
改良法： 希硫酸噴霧→105℃／5分加熱 → 紫外線（主波長365nm）照射

 

1  1 去  24 24 去 39 39 去 41 41 去 標 1 標 2 標 5 

1：葛根湯，24：加味逍遙散，
39：苓桂朮甘湯，41：補中益気湯

感度上昇、サンプル量減縮へ（5μL → 1μL）

従来法 改良法

加味逍遙散

7cm 展開 10cm 展開



17局における純度試験改正（重金属）

厚生労働科学研究における、16局収載予定の漢方処方エキス（計22処
方）に関する，水銀，ヒ素，鉛及びカドミウムの実態調査

比較的高い濃度が観察された処方（対象金属）及びその原因生薬
 黄連解毒湯（鉛）： オウレン、オウバク
 柴胡桂枝湯（鉛）： サイコ，ケイヒ
 小青竜湯（カドミウム）： ケイヒ，サイシン，ハンゲ

17局において個別重金属試験を追加
 黄連解毒湯（鉛、5ppm以下）
 柴胡桂枝湯（鉛、5ppm以下）
 小青竜湯（カドミウム、1ppm以下）

公的なリスクマネジメント



17局における純度試験改正（重金属）
～黄連解毒湯～

16局 黄連解毒湯各条 純度試験
（１）重金属 重金属総量を定量（30ppm以下）
（２）ヒ素 ヒ素を定量（3ppm以下）

17局 黄連解毒湯各条 純度試験
（１）重金属 重金属総量を定量（30ppm以下）
（２）鉛 鉛を個別定量（5ppm以下）
（３）ヒ素 ヒ素を定量（3ppm以下）



日局カンゾウにおけるグリチルリチン酸定量法の改正

日局法（イオン抑制法）（16局）

グリチルリチン酸グリチルリチン酸

標準溶液 試料溶液

測定波長 ： 254nm カラム温度 ： 20℃
流量 ： 1.0mL/min 注入量 ： 20μL
移動相 ： 薄めた酢酸(31)(1→15)/アセトニトリル混液（3:2）

クロマトグラム提供
日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会



グリチルリチン酸標準品に含まれる
不純物（類縁体）

岡田敏史、北島文、谷本剛、佐竹元吉
「国立衛生試験所グリチルリチン酸標準品（Control941）」
衛生試験所報告第113号（1995）

グリチルリチン酸 グリチルリチン酸類縁体
（ピークX）
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ピークX分離法（緩衝液法）

標準溶液 試料溶液

測定波長 ： 254nm カラム温度 ： 40℃
流量 ： 1.0mL/min 注入量 ： 10μL
移動相 ： 酢酸アンモニウム3.85gに水720mLを加えて溶かし，

酢酸（100）5mLおよびアセトニトリル280mLを加えて混和する．

クロマトグラム提供
日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会

ピーク
X

グリチルリチン酸

ピーク
X

グリチルリチン酸

日局カンゾウにおけるグリチルリチン酸定量法の改正



日局法（イオン抑制法）（16局）

標準溶液 試料溶液

測定波長 ： 254nm カラム温度 ： 20℃
流量 ： 1.0mL/min 注入量 ： 20μL
移動相 ： 薄めた酢酸(31)(1→15)/アセトニトリル混液（3:2）
使用カラム ： TSKgel ODS-100S(φ4.6×150mm､5μm)

クロマトグラム提供
日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会

グリチルリチン酸グリチルリチン酸

ピーク
X

ピーク
X

日局カンゾウにおけるグリチルリチン酸定量法の改正



試料提供
日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会

カンゾウにおけるグリチルリチン酸定量法の改正
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現行日局法におけるピークXとグリチ
ルリチン酸の合算と、ピークX分離法
におけるグリチルリチン酸の含量比
は平均91.03%。

現行日局法におけるピークXを含むグリチルリチン酸の含量と
ピークX分離法（緩衝液法）におけるグリチルリチン酸の含量の相関

現行日局法におけるピークXとグリチ
ルリチン酸の合算のうち、平均約9%
がピークXで占められている。



日局カンゾウにおける乾燥物換算の再検討

「本品はグリチルリチン酸2～6%を含む」
（第12改正日局、医薬品各条、カンゾウの性状）

「本品は定量するとき，換算した生薬の乾燥物に対し、
グリチルリチン酸(C42H62O16：822.93) 2.5 ％以上を含む。」
（第13改正日局、医薬品各条、カンゾウの含量規格）

含量規格へ（適否の判定基準）
乾燥物換算へ

乾燥物換算の再検討
前提1：第12改正当時と第13改正当時の5年間にカンゾウの品質に変化は無
い。
前提2：日局カンゾウの乾燥減量は12%以下。

2%÷[(100-12)/100] = 2.27%



日局カンゾウの規格改正（17局）

グリチルリチン酸定量法の変更（ピークX分離法、緩衝液法）
測定波長 ： 254nm カラム温度 ： 40℃
流量 ： 1.0mL/min 注入量 ： 10μL
移動相 ： 酢酸アンモニウム3.85gに水720mLを加えて溶かし、酢酸

（100）5mLおよびアセトニトリル280mLを加えて混和する。

 現行日局法におけるピークXとグリチルリチン酸の合算のうち、グリ
チルリチン酸の含量比は平均91.03%であった。

 乾燥物換算の再検討の結果、グリチルリチン酸含量規格は理論上
2.27%が妥当であることが分った。

グリチルリチン酸含量規格の変更
「本品は定量するとき、換算した生薬の乾燥物に対し、グリチルリチン酸
(C42H62O16：822.93) 2.0 ％以上を含む。」

カンゾウ、カンゾウ末及びシャカンゾウのみ改正。
カンゾウエキス、カンゾウ粗エキス及び関連する漢方処方エキスの改正は次回以降。



17局におけるグリチルリチン酸定量法及び規格の
改正に伴うカンゾウ関連品目の対応

カンゾウ関連品目 品目数 対応時期

カンゾウ 1 JP17

カンゾウ末 1 JP17

シャカンゾウ 1 JP17

カンゾウエキス 1 JP17第一追補

カンゾウ粗エキス 1 JP17第一追補

カンゾウ配合処方エキス 24 JP17第一追補



カンゾウ配合漢方処方エキスにおける
グリチルリチン酸定量法の改正

クロマトグラム提供
日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会

青：試料溶液
（苓桂朮甘湯）

赤：ケイヒ抽出液

グリチルリチン酸

ケイヒ由来
（(E )-シンナムアルデヒド）

オウゴン由来（バイカレイン）

青：試料溶液（柴朴湯）
赤：オウゴン抽出液 グリチルリチン酸

苓桂朮甘湯エキスの分析例 柴朴湯エキスの分析例

（YMC-Pack ODS-A） （ YMC-Pack ProC18 ）

2つのケースへの対応
 試料を適切に前処理すれば、試料から夾雑ピークを除去することができる。
 分析カラムを適切に選択すれば、前処理をしなくても夾雑ピークとGLを分離す

ることができる。

ピークX
ピークX



17局におけるグリチルリチン酸定量法及び規格の
改正に伴うカンゾウ配合漢方処方エキスの対応

定量サンプルに前処理を施すことなく、改
正GL定量法をそのまま適用可 [4処方]

芍薬甘草湯，麦門冬湯，六君子湯，
防己黄耆湯

従来より設定されていた定量サンプル前
処理をそのまま施すことで、改正GL定量
法を適用可 [9処方]

大黄甘草湯，加味帰脾湯，桃核承気湯，
防風通聖散，乙字湯，加味逍遙散，
釣藤散，補中益気湯、抑肝散

改正GL定量法（前処理あり）と改正GL定
量法（前処理なし）の併記

ケイヒのみ配合 [6処方] 葛根湯，葛根湯加川芎辛夷，小青竜湯，
麻黄湯，苓桂朮甘湯，十全大補湯

オウゴンのみ配合 [3処方] 半夏瀉心湯，柴朴湯，小柴胡湯

ケイヒ・オウゴンともに配合 [2処方] 柴苓湯，柴胡桂枝湯

 グリチルリチン酸（GL）の規格値： 一律に2割減（2.5→2.0%相当分）

 GLの定量法：

GLとガラクツロGLの分離度
GLと(E)-シンナムアルデヒド／バイカレインの分離度

 システム性能試験：



カンゾウ配合漢方処方エキスにおける
グリチルリチン酸定量法のシステム性能検討

クロマトグラム提供
日本漢方生薬製剤協会技術委員会試験法部会

測定波長 ： 254nm カラム温度 ： 40℃
流量 ： 1.0mL/min 注入量 ： 10μL
移動相 ： 酢酸アンモニウム3.85gに水720mLを加えて溶かし，

酢酸（100）5mLおよびアセトニトリル280mLを加えて混和する．

TSK-gel ODS80TsQA
分離度1 分離度2

(E)-シンナムアルデヒド

グリチルリチン酸

バイカレイン



17局第一追補におけるグリチルリチン酸定量法の
システム性能試験（2）

改正GL定量法（前処理あり）と改正GL定量法（前処理なし）の併記

ケイヒのみ配合 [6処方]
葛根湯，葛根湯加川芎辛夷，小青
竜湯，麻黄湯，苓桂朮甘湯，十全大
補湯

前処理あり
GLとガラクツロGLの分離度

前処理なし
GLとガラクツロGLの分離度
GLと(E)-シンナムアルデヒドの分離度

オウゴンのみ配合 [3処方]
半夏瀉心湯，柴朴湯，小柴胡湯

前処理あり
GLとガラクツロGLの分離度

前処理なし
GLとガラクツロGLの分離度
GLとバイカレインの分離度

ケイヒ・オウゴンともに配合 [2処方]
柴苓湯，柴胡桂枝湯

前処理あり
GLとガラクツロGLの分離度

前処理なし
GLとガラクツロGLの分離度
GLと(E)-シンナムアルデヒドとバイカレ
インの分離度



講演の概要

－医薬品・医療機器分野における
品質・安全性評価法の最前線－

天然物医薬品の品質・安全性確保に資する評価法の開発

1. 医薬品開発における品質・安全性確保

2. 天然物医薬品に特異的な品質確保

3. 日本薬局方における天然物医薬品の品質規格

4. 新しい品質評価法を取り入れた日本薬局方生薬部門の改正

5. おわりに



伝統的処方A（先発品）

伝統的使用
（長い臨床経験、有効性・安全性の根拠）

処方A1 処方A3 処方A4処方A2

普遍化・細分化・多様化

漢方
製剤A1a

漢方
製剤A1b

漢方
製剤A3

漢方
製剤A4

漢方
製剤A2

局方収載

市場実態を反映した
包括的標準化

業界団体による局方収載原案作成

日本薬局方生薬等各条における漢方製剤の標準化



日本薬局方生薬等各条における
漢方処方エキスの指標成分規格値の策定

業界各社へ規格値の開示依頼
↓

業界各社へ成分定量法案による実測依頼
↓

日局生薬等委員会における規格幅決定

防風通聖散



品質管理された漢方処方製剤の持続的な安定生産

漢方処方A 漢方処方B

漢方処方C 漢方処方D



多成分系で、多様性を有する天然物に由来する
生薬・漢方製剤の品質確保

 基原が正しく、品質が確保された原料生薬の安定供給
 一定の品質を有する最終製品の持続的生産

品質確保された生薬・漢方製剤の持続的生産

原料確保、製造工程、製品評価における総合的な品質管理

原料生薬

製造工程

漢方製剤

日本薬局方、局外生規
GACP (Good Agricultural Collection Practice)

医薬品GMP (Good Manufacturing Practice)
漢方GMP

日本薬局方

製造販売承認書における規定 （実質的な品質規格書）

（最低限の品質を示す規格書）



2019年度衛研シンポジウム
− 医薬品・医療機器分野における品質・安全性評価法の最前線 –

天然物医薬品の品質・安全性確保に資する評価法の開発

国立医薬品食品衛生研究所共用会議室
令和元年7月30日

袴 塚 高 志

国立医薬品食品衛生研究所生薬部

ご清聴ありがとうございました
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