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IF利用の手引きの概要－日本病院薬剤師会－�

�

１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯�

　　当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者（以下、MRと略す）等にインタビューし、

　　当該医薬品の評価を行うのに必要な医薬品情報源として使われていたインタビューフォーム

　　を、昭和63年日本病院薬剤師会（以下、日病薬と略す）学術第2小委員会が「医薬品インタビュー

　　フォーム」（以下、IFと略す）として位置付けを明確化し、その記載様式を策定した。そし

　　て、平成10年日病薬学術第3小委員会によって新たな位置付けとIF記載要領が策定された。�

２．IFとは�

　　IFは「医療用医薬品添付文書等の情報を補完し、薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に

　　必要な医薬品の適正使用や評価のための情報あるいは薬剤情報提供の裏付けとなる情報等が

　　集約された総合的な医薬品解説書として、日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当

　　該医薬品の製薬企業に作成及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。�

　　しかし、薬事法の規制や製薬企業の機密等に関わる情報、製薬企業の製剤意図に反した情報

　　及び薬剤師自らが評価・判断・提供すべき事項等はIFの記載事項とはならない。�

３．IFの様式・作成・発行�

　　規格はA4判、横書きとし、原則として9ポイント以上の字体で記載し、印刷は一色刷りとす

　　る。表紙の記載項目は統一し、原則として製剤の投与経路別に作成する。IFは日病薬が策定

　　した「IF記載要領」に従って記載するが、本IF記載要領は、平成11年1月以降に承認された

　　新医薬品から適用となり、既発売品については「IF記載要領」による作成・提供が強制され

　　るものではない。また、再審査及び再評価（臨床試験実施による）がなされた時点ならびに

　　適応症の拡大等がなされ、記載内容が大きく異なる場合にはIFが改訂・発行される。�

４．IF利用にあたって�

　　IF策定の原点を踏まえ、MRへのインタビュー、自己調査のデータを加えてIFの内容を充実

　　させ、IFの利用性を高めておく必要がある。�

　　MRへのインタビューで調査・補足する項目として、開発の経緯、製剤的特徴、薬理作用、

　　臨床成績、非臨床試験等の項目が挙げられる。また、随時改訂される使用上の注意等に関す

　　る事項に関しては、当該医薬品の製薬企業の協力のもと、医療用医薬品添付文書、お知らせ

　　文書、緊急安全性情報、Drug Safety Update（医薬品安全対策情報）等により薬剤師等自ら

　　が加筆、整備する。そのための参考として、表紙の下段にIF作成の基となった添付文書の作

　　成又は改訂年月を記載している。なお適正使用や安全確保の点から記載されている「臨床成

　　績」や「主な外国での発売状況」に関する項目等には承認外の用法・用量、効能・効果が記

　　載されている場合があり、その取扱いには慎重を要する。�
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I．概要に関する項目 

 

　１．開発の経緯 

本剤は、漢方の古典（傷寒論、金匱要略）に記載されている薬方（小柴胡湯）をツムラ独

自の乾式造粒法により服用しやすい顆粒剤として製剤化し、これを「厚生省薬務局薬審2

第120号通知（S.60.5.31付）」に基づき製造承認申請し、承認された医療用漢方エキス製剤

「ツムラ小柴胡湯エキス顆粒（医療用）」である。 

 

　２．製品の特徴及び有用性 

（1）本剤は7種類の生薬（サイコ、ハンゲ、オウゴン、タイソウ、ニンジン、カンゾウ、ショ

ウキョウ）を水のみで煎出し、噴霧乾燥法により製した乾燥エキスを、有機溶媒や水を一

切使用しないツムラ独自の乾式造粒法により顆粒剤とした漢方エキス製剤である。 

（2）効能又は効果は、以下のとおりである。 

１．体力中等度で上腹部がはって苦しく、舌苔を生じ、口中不快、食欲不振、時により微

　　熱、悪心などのあるものの次の諸症： 

　　諸種の急性熱性病、肺炎、気管支炎、気管支喘息、感冒、リンパ腺炎、慢性胃腸障害、

　　産後回復不全 

２．慢性肝炎における肝機能障害の改善 

（3）薬効薬理試験で、肝障害抑制作用、肝血流量低下抑制作用、肝再生促進作用、肝線維化抑

制作用、免疫調整作用、免疫複合体除去作用、抗アレルギー作用、抗炎症作用、胃粘膜障

害に対する作用及び胃酸・ペプシンの分泌抑制作用が確認されている。 

１ 



II．名称に関する項目 

 

　１．販売名 

（1）和名 

　　　ツムラ小柴胡湯エキス顆粒（医療用） 

（2）洋名 

　　　TSUMURA Shosaikoto Extract Granules for Ethical Use 

（3）名称の由来 

ツムラ　　　　　　株式会社ツムラの商号 

小柴胡湯　　　　　本方は、７種類の生薬より構成されており柴胡を主薬としている。同

様に柴胡を主薬として８種類の生薬より構成されている大柴胡湯があ

り名称に大小の違いがある。一般に症状が「激しいか緩和か」、「実

証か虚証か」により相対する処方に大小の名が冠されており、小柴胡

湯が大柴胡湯よりも症状が緩和で虚証の傾向の者に用いられることを

表している。 

 

　２．一般名 

（1）和名（命名法） 

　　　小柴胡湯 

（2）洋名（命名法） 

　　　shosaikoto 

 

　３．構造式又は示性式 

　　 ［参考］ 

7種類の生薬を一定の割合で配合したものを抽出して得たエキス製剤で、サイコ由来のサ

イコサポニン類（b1、b2）、オウゴン由来のバイカリン、ニンジン由来のギンセノシド類（Rb1、

Rg1）、カンゾウ由来のグリチルリチン酸、ショウキョウ由来の［6］－ショーガオール等が

含有される。その代表的な成分の構造式を以下に示す。 

　　　　　fuc= fucose
　　　　　glc A = glucuronic acid
　　　　　glc = glucose

２ 

saikosaponin b1：R=β-OH 
saikosaponin b2：R=α-OH 

（サイコ） 

O

O

glcA-O

HO

OH

baicalin 
（オウゴン） 

CH2OH

CH2OH

glc-fuc-O

R



ginsenoside Rb1：R1=glc-glc, R2=H, R3=glc-glc 
ginsenoside Rg1：R1=H, R2=O-glc, R3=glc 
 （ニンジン） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

　４．分子式及び分子量 

　　　該当しない 

 

　５．化学名（命名法） 

　　　該当しない 

 

　６．慣用名、別名、略号、記号番号 

　　　記号番号　TJ－9 

 

　７．CAS登録番号 

　　　該当しない 

３ 

glycyrrhizic acid 
（カンゾウ） 

［6］-shogaol 
（ショウキョウ） 
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III．有効成分に関する項目 

 

　１．有効成分の規制区分 

　　　該当しない 

 

　２．物理化学的性質 

（1）外観・性状 

　淡褐色～黒灰褐色の粉末で、わずかににおいがあり、味は初めやや甘く、後にやや辛く、

　苦い。　　　　　　　 

（2）溶解性 

　該当しない 

（3）吸湿性 

　臨界相対湿度は特定できない。参考のため、吸湿曲線を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）融点（分解点）、沸点、凝固点 

　該当しない 

（5）酸塩基解離定数 

　該当しない 

（6）分配係数 

　該当しない 

（7）その他の主な示性値 

　該当しない 

 

　３．有効成分の各種条件下における安定性 

　　　吸湿性が高い。［「III．２．（3）吸湿性」を参照すること。］ 

４ 

エキス粉末の吸湿曲線 

水
分
含
量
（
％
）
 

時　間（day） 

0
0

10

20

30

5 10 14

２５℃ 80.7％ＲＨ 
２５℃ 61.8％ＲＨ 
２５℃ 50.8％ＲＨ 
２５℃ 29.0％ＲＨ 

条　件 



　４．有効成分の確認試験法 

 日本薬局方「小柴胡湯エキス」に準拠する。 

 

　５．有効成分の定量法 

 日本薬局方「小柴胡湯エキス」に準拠する。 

 

５ 



IV．製剤に関する項目 

 

　１．剤形 

（1）剤形の区別及び性状 

 

 

 

 

 

（2）製剤の物性 

　　　顆粒の安息角、分散度等 

 

 

 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　パウダーテスターによる（25℃ 50％ＲＨ） 

（3）識別コード 

　　　ツムラ／9 

（4）pH、浸透圧比、粘度、無菌の旨及び安定なpH域等 

［溶液のpH］ 

本品2.5gに水50mLを加えてかき混ぜた液のpHは約5.3である。 

 

　２．製剤の組成 

（1）有効成分（活性成分）の含量　 

　　　本品7.5g中、下記の割合の混合生薬の乾燥エキス4.5ｇを含有する。 

　　　日局サイコ　　　　　　7.0g　　 日局ニンジン　　　　　3.0g 

　　　日局ハンゲ　　　　　　5.0g　　 日局カンゾウ　　　　　2.0g 

　　　日局オウゴン　　　　　3.0g　　 日局ショウキョウ　　　1.0g 

　　　日局タイソウ　　　　　3.0g　　  

（2）添加物 

　　　添加物として、日局ステアリン酸マグネシウム、日局乳糖水和物、薬添規ショ糖脂肪酸エ

　　　ステルを含有する。 

 

　３．製剤の各種条件下における安定性 

（1）製剤の性状・含量規格成分等の変化 

 

 

 

　　　＊項目（性状、確認試験、含量規格成分の定量値、製剤試験等） 

 

６ 

特異なにおい わずかに甘い 淡黄褐色 顆粒剤 

色  におい 味 

 性　状 

剤　形 

見掛密度（g/mL） 安息角 
（度） 

分散度 
（％） ゆるみ 固め 

約0.63 約0.71 約30 約5.1

結果＊ 

変化なし 

変化なし 

保存条件 

室温5ヵ年 

室温5ヵ年 

保存形態 

アルミ分包 

ポリエチレンボトル 



（2）製剤の外観の変化（開封後）�

７�

保存形態�

�

�

保存条件�

25℃ 81％RH  1日�

25℃ 62％RH  1日�

25℃ 51％RH  2日�

25℃ 29％RH 14日�

25℃ 81％RH  7日�

25℃ 62％RH 10日�

25℃ 51％RH 14日�

25℃ 29％RH 14日�

�

結　果�

ケーキング�

ケーキング�

ケーキング�

変化なし�

ケーキング�

ケーキング�

変　色�

変化なし�

�

未  包  装�

グラシン紙�

1）未包装状態におけるエキス顆粒の吸湿曲線�

�

2）グラシン紙分包の吸湿曲線�
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　４．他剤との配合変化（物理化学的変化）�

　　　該当資料なし�

�

　５．混入する可能性のある夾雑物�

　　　副生成物、分解物の特定はできない。�

�

　６．溶出試験�

　　　本品中の含量規格成分溶出挙動の測定結果を以下に示す。�

　　　なお、溶出率は製剤一回服用量中の含量規格成分含量の測定値を100％とした。�

　　　試験方法：日本薬局方「溶出試験法（パドル法）」による。�

　　　　　　　　条件　試験サンプル量：2.5g�

　　　　　　　　　　　回転速度：100rpm�

　　　　　　　　　　　試験液：精製水�

（1）グリチルリチン酸の溶出挙動�
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（2）バイカリンの溶出挙動�
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　（3）サイコサポニンb2の溶出挙動 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

　７．製剤中の有効成分の確認試験法 

（1）サイコ 

薄層クロマトグラフィーにより「サイコ」由来のスポットを確認する。 

（2）オウゴン 

薄層クロマトグラフィーにより「オウゴン」由来のスポットを確認する。 

（3）ニンジン 

薄層クロマトグラフィーにより「ニンジン」由来のスポットを確認する。 

（4）カンゾウ 

薄層クロマトグラフィーにより「カンゾウ」由来のスポットを確認する。 

（5）ショウキョウ 

薄層クロマトグラフィーにより「ショウキョウ」由来のスポットを確認する。 

 

　８．製剤中の有効成分の定量法 

（1）無水エタノールエキス 

本品中に含まれるエキス粉末由来のエタノール（99.5）可溶成分の量を把握する試験であ

る。 

抽 出 溶 媒：エタノール（99.5） 

操 作 法：日本薬局方、一般試験法「生薬試験法」のエキス含量の項「エーテルエキス

　　　　　　定量法」に準じる。 

（2）サイコサポニンb2 

本品中に含まれる「サイコ」由来のサイコサポニンb2を、液体クロマトグラフィーにより

定量する。 

（3）バイカリン 

本品中に含まれる「オウゴン」由来のバイカリンを、液体クロマトグラフィーにより定量

する。 

（4）グリチルリチン酸 

本品中に含まれる「カンゾウ」由来のグリチルリチン酸を、液体クロマトグラフィーによ

り定量する。 
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　９．容器の材質 

　　　プラスチック容器：ポリエチレン・ポリプロピレン・ナイロン 

　　　ア ル ミ 分 包：アルミ箔・ポリエチレン・ポリエチレンテレフタレート 

ア ル ミ 袋：アルミ箔・ポリエチレン・ポリエチレンテレフタレート 

 

 

 

 

１０ 



１０．その他 

（1）微生物限度 

生菌数限度値は日本薬局方、参考情報の「非無菌医薬品の微生物学的品質特性」に記載の

「非無菌製剤の微生物学的品質に対する許容基準値」中の「経口(非水性製剤)」に準ずる。

特定微生物に関しては、同項にて例示されている大腸菌に加え、日本薬局方、微生物限度

試験法に試験法が収載されているサルモネラを設定している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）無機元素含量 

以下に、製剤中の代表的無機元素の実測例を示す。 

Na及びKの測定は炎光光度法、それ以外は誘導結合プラズマ発光分析法または誘導結合

プラズマ質量分析法で実施した。 

 

 

 

 

１１ 

項　　目 試　　験　　方　　法 限度値 

生 

菌 

数 

試 

験 

日本薬局方、微生物限度 

試験法に準ずる。 
特 

定 

微 

生 

物 

試 

験 

総好気性微生物数 

総 真 菌 数  

大 腸 菌  

サ ル モ ネ ラ  

103 CFU/g 
以下 

102 CFU/g 
以下 

認めない 

認めない 

CFU：Colony Forming Unit

元　素 

一日換算量 
（mg） 

当　量 
（mEq） 

Na 

3.8 

0.16

K 

57.0 

1.46

Ca 

8.9 

0.44

Mg 

15.2 

1.25

P 

15.5 

1.50

Fe 

0.5 

0.02

Al 

0.6 

0.07

Zn 

0.05 

0.002

I 

0.002 

0.00002



V．治療に関する項目 

 

　１．効能又は効果 

１．体力中等度で上腹部がはって苦しく、舌苔を生じ、口中不快、食欲不振、時により微

　　熱、悪心などのあるものの次の諸症： 

　　諸種の急性熱性病、肺炎、気管支炎、気管支喘息、感冒、リンパ腺炎、慢性胃腸障害、

　　産後回復不全 

２．慢性肝炎における肝機能障害の改善 

［参考］ 

使用目標：体力中等度の人で、胸脇苦満*のある場合に用いる。 

　　　　　　　　1）熱性疾患では、食欲不振、口中不快感などを伴う場合 

　　　　　　　　2）胸脇苦満*の認められる諸種慢性疾患（「効能又は効果」の項参照） 

　　　　　　　　3）食欲不振、全身倦怠感などを伴う諸種慢性疾患（「効能又は効果」の項参照） 

　　　　　　　　4）虚弱な小児に用いる 

＊胸脇苦満：心窩部より季肋部にかけて苦満感を訴え、抵抗・圧痛の認められる症状を

　いう。 

　 

　２．用法及び用量 

　　　通常、成人1日7.5gを2～3回に分割し、食前又は食間に経口投与する。なお、年齢、体重、

　　　症状により適宜増減する。 

 

　３．臨床成績 

（1）臨床効果 

1）慢性肝炎 

・国内9施設において、B型慢性肝炎（HBe抗原陽性）と診断された小児43例を無作為に

　２群に分けた〔投与群：23例、対照群（非投与群）：20例〕。投与量は、成人量の1日

　7.5ｇから患児の年齢に応じAugsbergerの式を用いて算出し、1日2回、6ヵ月～24ヵ月

　間投与し、以下の結果を得た1）。 

  

 

 

１２ 

開始時とのｐａｉｒｅｄ ｔ-ｔｅｓｔ（＊：ｐ＜０.０５） 

投  与  群 
対  照  群 
（非投与群） 

Mean±S.E.

＊ ＊ ＊ ＊ ＊ ＊ 

対  照  群 

投  与  群 

-2M
0

50

100

150

200

250
IU/I

-1M 0 1M 2M 3M 4M 5M 6M 7M 8M 9M 10M 11M 12M

Ａ
Ｌ
Ｔ（
Ｇ
Ｐ
Ｔ
） 



１３ 

・国内21施設において、B型慢性肝炎〔HBe抗原陽性かつ試験開始前ALT（GPT）値異

　常〕と診断された47例を無作為に2群〔投与群：31例、対照群（通常の肝庇護剤投与

　群*）：16例〕に分け、１日7.5gを24週間以上投与し、以下の結果を得た2）。 

　＊通常の肝庇護剤投与群：肝臓加水分解物配合剤 ８例、ポリエンホスファチジルコリン ４例、プロ

　　トポルフィリン二ナトリウム、グリチルリチン・DL-メチオニン配合剤、チオプロニン、肝臓エキ

　　ス・フラビンアデニンジヌクレオチド 各１例。 

 

 
投与群 
対照群 

（　）例数 

p＜0.1

p＜0.05＊ 
p＜0.01＊＊ 

＊ 

＊＊ 

0 4 8 16 24 32 40 48
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（16） 
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（16） 

（11） 
（8） 

（6） 

（30） 

（28） 

Ａ
Ｌ
Ｔ（
Ｇ
Ｐ
Ｔ
） 

Ｗｅｅｋｓ 



１４ 

・国内9施設において、C型慢性肝炎（HCV抗体陽性）と診断された54例を対象に、1日

　7.5ｇを24週間投与し、以下の結果を得た3）。 

〈肝機能検査値の推移〉 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

〈ALT（GPT）改善度（投与終了時）〉　 

 

 

　著明改善：ALT（GPT）正常化（～35）、改善：投与前値の50％以下低下　 

〈有用性〉　 

 

 

　 

　24週後：未記入1例 

　主治医の総合的な判定による全般改善度及び概括安全度を総合して有用性を評価 

著明改善 

ALT（GPT）改善度 16.7％（9/54） 

改善 

25.9％（14/54） 

有用以上 

有用性 12週後 31.5％（17/54） 

24週後 45.3％（24/53） 

ＡＬＴ 
（ＧＰＴ） 

ＡＳＴ 
（ＧＯＴ） 

p＜0.1

p＜0.05＊ 
p＜0.01＊＊ 

＊ 

＊ 

＊ 
＊ 

＊＊ 

＊＊ 

＊＊ 

＊＊ 
＊＊ 

＊＊ 

投与開始 4Ｗ 8Ｗ 12Ｗ 
投与時間 

16Ｗ 20Ｗ 24Ｗ 

140

120

100

80

60

40

0

（IU／L） 

［Mean±S.E.］ 

γ-ＧＴＰ 



１５ 

・国内1施設において、C型慢性活動性肝炎でインターフェロン療法を3ヵ月以上施行し、

　不応と判定された45例を対象に、1日7.5ｇを24週間投与し、以下の結果を得た4）。 

〈肝機能検査値の推移〉 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

〈ALT（GPT）改善度〉　 

 

 

　著明改善：ALT（GPT）正常化、改善：投与前値の50％以下低下　 

〈有用度〉　 

 

 

　主治医の総合的な判定による全般改善度及び全般安全度を総合して有用度を評価 

著明改善 

24週後 15.6％（7/45） 

改善 

28.9％（13/45） 

極めて有用 

24週後 15.6％（7/45） 

有用 

28.9％（13/45） 

（KU） 

p＜0.001＊＊＊ 
p＜0.01＊＊ 

＊＊＊ 

＊＊＊ 
＊＊＊ 

＊＊＊ 

＊＊＊ 

＊＊＊ 

＊＊ 

＊＊ 

投与開始 投与前4Ｗ 4Ｗ 8Ｗ 12Ｗ 
投与時間 

16Ｗ 20Ｗ 24Ｗ 

100
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80

70
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50
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30

0

［Mean±S.E.］ 

ＡＬＴ 
（ＧＰＴ） 

ＡＳＴ 
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１６ 

・国内９施設において、C型慢性肝炎（HCV抗体陽性又はHCV-RNA陽性）と診断され

　た93例を対象に、1日7.5ｇを3年以上投与し、ALT（GPT）及び各種肝線維化マーカー

　を追跡したところ、以下の結果を得た5）。 

〈ALT（GPT）の経時的変動〉 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

〈PⅢPの経時的変動〉 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

〈7S collagenの経時的変動〉 
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１７ 

2）気管支炎 

国内5施設において、気管支炎と診断され、前治療薬が無効または前治療薬のない22例

を対象に、1日7.5ｇを慢性気管支炎の場合は4週間以上投与し、以下の結果を得た6）。 

〈全般改善度〉 

 

 

　各症状の推移を総合して全般改善度を評価 

〈有用度〉 

 

 

　全般改善度及び全般安全度を総合して有用度を評価 

 

（2）臨床薬理試験：忍容性試験 

　　　該当資料なし 

（3）探索的試験：用量反応探索試験 

　　　該当資料なし 

（4）検証的試験 

1）無作為化平行用量反応試験 

　　　　該当資料なし 

2）比較試験 

　　　　該当資料なし 

3）安全性試験 

　　　　該当資料なし 

4）患者・病態別試験 

　　　　該当資料なし 

（5）治療的使用 

1）使用成績調査・特定使用成績調査・製造販売後臨床試験 

　　　　該当資料なし 

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要 

　　　　該当資料なし 

 

改善以上 

全般改善度 72.7％（16/22） 

かなり有用以上 

有用度 72.7％（16/22） 



VI．薬効薬理に関する項目 

 

　１．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群 

　　 ［参考］ 

　　 「II．３．構造式又は示性式」を参照すること。 

 

　２．薬理作用 

（1）作用部位・作用機序 

　　　本剤は、以下の作用により薬理効果を示すことが示唆されている。 

1）肝障害抑制作用 

・ラット分離肝細胞において、ADCC反応及び活性化マクロファージ培養上清による障

　害を抑制した（�� �����）7）。 

・HBV特異的CTL活性による障害を抑制した（�� �����）8）。 

2）肝再生促進作用 

ジメチルニトロサミン（DMN）肝障害ラットに肝部分切除後混餌投与したところ、肝

臓においてHGF値が上昇し、TGF-β値が減少した9）。 

3）肝線維化抑制作用 

・ラット肝星細胞において、増殖及び筋線維芽細胞様細胞への形態転換を抑制し、Ⅰ型

　及びⅢ型プロコラーゲンmRNA発現を抑制した（�� �����）10）。 

・DMN又はブタ血清（PS）による肝線維化モデルラットに混餌投与したところ、マロ

　ンジアルデヒド濃度の上昇が抑制された（�� ����）。また、ラット肝星細胞及び肝細胞

　において、酸化ストレスを抑制した（�� �����）11）。 

4）免疫調製作用 

①マクロファージ（Mφ）活性化作用 

・マウスに経口投与したところ、Mφが活性化された12）13）。 

・ラットに経口投与したところ、肝Mφが活性化された14）。 

②サイトカイン産生調節作用 

・マウス肝類洞内皮細胞のインターロイキン（IL）-1産生を増加し、ヒト末梢血単核細

　胞のIL-2産生能を増強し15）、可溶性IL-2レセプターを増加した（�� �����）16）。 

・健常人及び慢性肝炎患者末梢血単核細胞において、IL-1β、IL-6、GM-CSF、G-CSF

　及びTNF-γの産生を誘導した（�� �����）17）18）。 

・C型慢性肝炎患者の末梢血単核細胞において、IL-1、IL-10、TNF-α及びG-CSFの産

　生を誘導し、IL-4及びIL-5の過剰産生を抑制した（�� �����）19）20）。 

・健常人及びHBe抗原陽性慢性活動性肝炎患者の末梢血単核細胞において、IFN-γの

　産生量を増加した（�� �����）17）21）。 
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③抗体産生増強作用 

ヒト末梢血単核細胞において、抗体産生細胞数を増加した（�� �����）22）。 

④lymphokine activated killer（LAK）細胞活性化作用 

ヒト末梢血単核細胞において、LAK細胞活性を増強した（�� �����）23）。 

⑤natural killer（NK）細胞活性化作用 

　・ヒト末梢血単核細胞において、NK細胞活性を増強した（�� �����）24）。 

　・マウスに経口投与したところ、NK細胞活性が増強した13）。 

　・ラットに経口投与したところ、pit細胞活性が増強した25）。 

5）抗アレルギー作用 

・Compound 48/80惹起マウス腹腔内肥満細胞において、ヒスタミン遊離及び脱顆粒を

　抑制した（�� �����）26）。 

・ハウスダスト及び抗ヒトIgE添加時の好塩基球からのヒスタミン遊離を抑制した 

　（�� �����）27）。 

・培養ブタ肺動脈血管内皮細胞において、アラキドン酸添加時のトロンボキサンB2及び

　リポキシゲナーゼ誘導物の産生を抑制した（�� �����）28）。 

6）抗炎症作用 

・モルモット腹腔滲出マクロファージにおいて、fMet-Leu-Phe刺激によるアラキドン酸

　遊離を抑制し、ホスホリパーゼA2活性を抑制した（�� �����）29）。 

・健常人好中球において、カルシウムイオノフォア添加時のPAF遊離を抑制した30）。 

7）活性酸素抑制作用 

・マウスに経口投与したところ、エンドトキシンによるスーパーオキシドジスムターゼ

　及びグルタチオンペルオキシダーゼ活性の低下を改善した31）。 

・ラット肝細胞において、メチルグアニジン産生を抑制した（�� �����）32）。 

・ESR（electron spin resonance）装置を用いたスピントラッピング法により、活性酸素

　消去作用を認めた（�� �����）11）33）。 

・マウスマクロファージ（J774A.1細胞）において、エンドトキシン添加時の一酸化窒

　素（NO）産生を抑制した（�� �����）34）。 

（2）薬効を裏付ける試験成績 

1）肝障害抑制作用 

・ラットに経口投与したところ、D-ガラクトサミンによる肝細胞膜及び小胞体酵素の障

　害35）、血清AST（GOT）及びALT（GPT）の上昇、血清総蛋白及びアルブミンの低 

　下がそれぞれ抑制された36）。 

・アルコール性脂肪肝モデルラットに経口投与したところ、肝内の脂肪滴増加が抑制さ

　れた37）。 

・ラットに混餌投与したところ、ジエチルニトロサミン（DEN）による肝臓の8-

hydroxy-2'-deoxyguanosine（8-OHdG）の上昇が抑制された38）。 

2）肝血流量低下抑制作用 

エチオニン添加コリン欠乏食による慢性肝障害モデルラットに経口投与したところ、肝

組織血流量低下が抑制された39） 
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3）肝再生促進作用 

・ラットに経口投与したところ、全肝虚血再潅流（Pringle法）併用による肝部分切除後

　の肝再生が促進された40）。 

・DMN肝障害ラットに肝部分切除後経口投与したところ、肝における再生率、再生細

　胞数が増加した41）。 

4）肝線維化抑制作用 

・DMN又はPSによる肝線維化モデルラットに混餌投与したところ、肝臓のⅠ型コラー

　ゲンの沈着が抑制された。また、α-SMA陽性肝星細胞数が減少し、肝臓のレチノイ

　ド濃度の減少が抑制された11）。 

・Choline-deficient L-amino acid-defined（CDAA）食による肝線維化モデルラットに経

　口投与したところ、肝ハイドロキシプロリン、血清ヒアルロン酸の増加、肝組織中の

　Ⅲ型プロコラーゲンα1 mRNA発現及び活性化星細胞増殖が抑制された42）。 

・四塩化炭素肝線維化モデルラットに経口投与したところ、肝組織の線維化が抑制された43）。 

5）免疫調整作用 

・Ehrlich腹水癌マウスに経口投与したところ、貪食能及び網内系機能が亢進した44）。 

・マウスに経口投与したところ、������� �����	�
�	�	に対する貪食活性が亢進した45）。 

6）免疫複合体除去作用 

B/W F1マウスに経口投与したところ、LPSによる血中免疫複合体除去能低下が抑制さ

れた46）。 

7）抗アレルギー作用 

結晶細菌性α-アミラーゼ喘息モデルモルモットに経口投与したところ、IgG抗体価及び

発作誘発状態が抑制された47）。 

8）抗炎症作用 

ラットに経口投与したところ、カゼイン抗原注入アジュバント関節炎が抑制された48）。 

9）胃粘膜障害に対する作用 

ラットに経口投与したところ、エタノール及び水浸拘束ストレスによる胃粘膜病変を抑

制した49）。 

10）胃酸・ペプシンの分泌抑制作用 

ラットに十二指腸内投与したところ、胃液分泌量、胃酸分泌量及びペプシン分泌量が抑

制された49）。 
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VII．薬物動態に関する項目 
 

　１．血中濃度の推移・測定法 

（1）治療上有効な血中濃度 

　　　該当資料なし 

（2）最高血中濃度到達時間 

　「1.（3）通常用量での血中濃度」を参照すること。 

（3）通常用量での血中濃度50） 

1）単回投与時 

健常成人男性に小柴胡湯を空腹時に経口投与したところ、バイカリン及びグリチルレチン

酸濃度は血漿中において下図のように推移した。 

a）バイカリンの血漿中濃度（HPLC-ECD法により測定） 

　 

 

 

 

 

 

 

　薬物動態パラメータ 

 

 

 

 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S.E.） 

b）グリチルレチン酸の血漿中濃度（HPLC-UV法により測定） 

 

 

 

 

 

 

 

　薬物動態パラメータ 

 

 

 

Cmax 
(ng/mL)

投与量 
(g)

AUC0-48hr 
(ng･h/mL)

tmax 
(hr)

2.5 124.1±47.6 16.7±3.9 7.3±1.4

7.5 568.9±98.8 54.2±9.4 7.3±0.8

Cmax 
(ng/mL)

投与量 
(g)

AUC0-48hr 
(ng･h/mL)

tmax 
(hr)

2.5 638±175 34.0±7.3 14.8±0.5

7.5 2174±235 119.4±13.3 13.2±1.4

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

時　　間 
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2）反復投与時 

健常成人男性に小柴胡湯を食前に経口投与したところ、バイカリン及びグリチルレチン酸

濃度は血漿中において下図のように推移した。 

a）バイカリンの血漿中濃度（HPLC-ECD法により測定） 

　 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

薬物動態パラメータ 

2.5ｇ×3/日 

 

 

 

 

 

7.5ｇ×3/日 

 

 

 

 

 

 

b）グリチルレチン酸の血漿中濃度（HPLC-UV法により測定） 

 

 

 

 

 

Cmax 

(ng/mL) 

 

AUC0-48hr 

(ng･h/mL) 

 

tmax 

(hr) 

 
Study Day 1th 1th

Mean±S.E.

Ratio(8th/1th)

130.9±26.5

238.8±48.2% 170.6±36.9% 148.1±32.0%

8th

298.4±68.7 20.6±6.7

8th

25.4±3.4

1th

6.3±1.2

8th

7.7±0.6

Cmax 

(ng/mL) 

 

AUC0-48hr 

(ng･h/mL) 

 

tmax 

(hr) 

 
Study Day 1th 1th

Mean±S.E.

Ratio(8th/1th)

813.2±127.9

205.5±35.3% 185.3±23.0% 104.2±24.5%

8th

1824.5±503.3 68.9±15.8

8th

122.0±26.3

1th

6.7±0.8

8th

6.3±1.3

血
漿
中
濃
度 

［Mean±S.E.］ 
n=6
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薬物動態パラメータ 

2.5ｇ×3/日 

 

 

 

 

 

7.5ｇ×3/日 

 

 

 

 

 

 

［参考］構成生薬中の各種成分のラットあるいはマウスにおける薬物動態 

1）サイコサポニンb2（サイコの成分）51）　　　2）バイカリン（オウゴンの成分）52） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cmax 

(ng/mL) 

 

AUC0-48hr 

(ng･h/mL) 

 

tmax 

(hr) 

 
Study Day 1th 1th

Mean±S.E.

Ratio(8th/1th)

540±114

317.0±72.0% 213.5±78.4% 105.3±29.6%

8th

1423±151 37.1±4.9

8th

62.9±9.4

1th

13.0±1.4

8th

11.7±2.1

Cmax 

(ng/mL) 

 

AUC0-48hr 

(ng･h/mL) 

 

tmax 

(hr) 

 
Study Day 1th 1th

Mean±S.E.

Ratio(8th/1th)

1453±206

249.0±17.0% 201.9±32.2% 126.4±24.6%

8th

3480±348 97.9±17.9

8th

174.9±16.2

1th

10.3±1.1

8th

12.0±1.5

２３ 

ラットにオウゴンの成分バイカリン20mg/kgを
経口投与した際の血漿中バイカリンの濃度推移 
［平均値±標準誤差, n=4, HPLCにより測定］ 
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ラットに3H-サイコサポニンb2 1mg/kgを経口投
与した際の血清中放射能濃度推移  
［平均値±標準偏差,  n=3,  ＊;平均値,  n=2,  
3H-サイコサポニンb2  放射活性測定］ 
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3）ギンセノシドRb1（ニンジンの成分）53）　　  4）ギンセノシドRg1（ニンジンの成分）54） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

　　　5）［6］－ショーガオール（ショウキョウの成分）55） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）中毒症状を発現する血中濃度 

　　　該当資料なし 

 

 

２４ 

C57BL/6マウスにニンジンの成分ギンセノシド
Rb1 2mg/headを経口投与した際の血清中ギンセ
ノシドRb1及び代謝物20-�-β-D-グルコピラノシ
ル-20（�）-プロトパナキサジオールの濃度推移 
［平均値, n=2, HPLCにより測定］ 
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ギンセノシドRb1 
 
20-O-β-D-グルコピラノシル-20（S）- 
プロトパナキサジオール 
 

ラットにニンジンの成分ギンセノシドRg1 100mg/ 
kgを経口投与した際の血清中ギンセノシドRg1の
濃度推移 
［平均値±標準誤差, n=3, TLCにより測定］ 
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時　間（h） 

1
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ラットにショウキョウの成分14C－［6］－ショーガ
オールを経口投与した際の血漿中放射能濃度推
移 
［平均値±標準偏差, n=3,14C－［6］－ショーガオール
放射活性測定］ 
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14C －［６］－ショーガオール    3mg/kg 
14C －［６］－ショーガオール  10mg/kg 
14C －［６］－ショーガオール  30mg/kg
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　２．薬物速度論的パラメータ 

（1）吸収速度定数 

　　　該当資料なし 

（2）バイオアベイラビリティ 

　　　該当資料なし 

（3）消失速度定数 

　　　該当資料なし 

（4）クリアランス 

　　　該当資料なし 

（5）分布容積 

　　　該当資料なし 

（6）血漿蛋白結合率 

　　　該当資料なし 

 

　３．吸収 

　　　該当資料なし 

　 

　４．分布 

（1）血液-脳関門通過性 

　　　該当資料なし 

（2）胎児への移行性 

　　　該当資料なし 

（3）乳汁中への移行性 

　　　該当資料なし 

（4）髄液への移行性 

　　　該当資料なし 

（5）その他の組織への移行性 

　　　該当資料なし 
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　５．代謝 

（1）代謝部位及び代謝経路 

　　　［参考］ 

1）マウス腸内細菌によるサイコの成分サイコサポニンb2の代謝経路（�� �����）56） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2）ヒト腸内細菌によるニンジンの成分ギンセノシドRb1の代謝経路（�� �����）57） 

 

 

 

 

 

 

 

3）ヒト腸内細菌によるニンジンの成分ギンセノシドRg1の代謝経路（�� �����）57） 
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glc-fuc-O

CH2OH

CH2OH

saikosaponin b2

OH

fuc-O

CH2OH

CH2OH

prosaikogenin D

OH

HO

CH2OH

CH2OH

saikogenin D

OH

fuc=fucose 
glc=glucose



glc A-glc A

O

COOH

HO

O

COOH

glycyrrhizic acid glycyrrhetic acid

glc A=glucuronic acid 

 

4）ヒト腸内細菌によるカンゾウの成分グリチルリチン酸の代謝経路（�� �����）58） 

 

 

 

 

 

 

 

 

5）ラット肝粗分画上清におけるショウキョウの成分［6］－ショーガオールの代謝経路（�� �����）59） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）代謝に関与する酵素（CYP450等）の分子種 

　　　該当資料なし 

（3）初回通過効果の有無及びその割合 

　　　該当資料なし 

（4）代謝物の活性の有無及び比率 

　　　該当資料なし 

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ 

　　　該当資料なし 
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CH2CH2CCH=CH(CH2)4CH3

shogaol
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O

=

OCH3
OH
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OH

OH

CH2 CH2CHCH=CH(CH2)4CH3

– 

OH

– 

OCH3
OH

CH2CH2CHCH2CH2(CH2)4CH3
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OH



　６．排泄 

（1）排泄部位 

　　　該当資料なし 

（2）排泄率 

　　　尿中排泄率50） 

1）単回投与時 

　バイカリン　　　：12.5ｇ投与群で平均1.41±0.38％（投与後48時間まで） 

　グリチルレチン酸：ほとんどなし 

2）反復投与時 

　バイカリン　　　：2.5g投与群で約1％ 

　　　　　　　　　　7.5ｇ投与群で約1.7％ 

　グリチルレチン酸：ほとんどなし 

（3）排泄速度 

　　　該当資料なし 

 

　７．透析等による除去率 

（1）腹膜透析 

　　　該当資料なし 

（2）血液透析 

　　　該当資料なし 

（3）直接血液灌流 

　　　該当資料なし 
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VIII．安全性（使用上の注意等）に関する項目 

 

　１．警告内容とその理由 

【警　告】 

1．本剤の投与により、間質性肺炎が起こり、早期に適切な処置を行わない場合、死亡等

　の重篤な転帰に至ることがあるので、患者の状態を十分観察し、発熱、咳嗽、呼吸困難、

　肺音の異常（捻髪音）、胸部X線異常等があらわれた場合には、ただちに本剤の投与を

　中止すること。 

2．発熱、咳嗽、呼吸困難等があらわれた場合には、本剤の服用を中止し、ただちに連絡

　するよう患者に対し注意を行うこと。（「重大な副作用」の項参照） 

［理由］ 

厚生省医薬安全局安全対策課長より通知された平成9年12月12日付医薬安第51号「医薬品

の使用上の注意の変更について」に基づき、上記警告を記載した。 

小柴胡湯の間質性肺炎については、インターフェロン-αとの併用禁忌以降も死亡例が報

告されたことから、平成8年3月1日付薬安第10号により「警告」欄が新設された。しかし、

その後も死亡例が報告されたことから、警告内容をより具体的に記載した。 

 

　２．禁忌内容とその理由 

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】 

1．インターフェロン製剤を投与中の患者（「相互作用」の項参照） 

［理由］ 

厚生省医薬安全局安全対策課長より通知された平成9年12月12日付医薬安第51号「医薬品

の使用上の注意の変更について」に基づき、上記禁忌を記載した。 

インターフェロン-αを投与中の患者ついては、平成6年1月10日付薬安第2号に基づき、禁

忌に記載されたが、インターフェロン-β製剤で平成9年10月より小柴胡湯を併用禁忌とし

たことから、インターフェロン製剤を使用中の患者全てを禁忌とした。  

2．肝硬変、肝癌の患者［間質性肺炎が起こり、死亡等の重篤な転帰に至ることがある。］ 

3．慢性肝炎における肝機能障害で血小板数が10万/mm3以下の患者［肝硬変が疑われる。］ 

［理由］ 

厚生省医薬安全局安全対策課長より通知された平成12年1月12日付医薬安第1号「医薬品の

使用上の注意の改訂について」に基づき、上記禁忌を記載した。 

平成9年12月の「警告」の改訂以降報告された死亡例では、小柴胡湯の適応の無い肝硬変、

肝癌症例に使用されていたこと、さらに、肝硬変は慢性肝炎から移行することから、病態

区別のため、肝の線維化と相関すると報告されている血小板数60）を基準とした。 

  

　３．効能・効果に関連する使用上の注意とその理由 

　　 「V．治療に関する項目」を参照すること。 
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　４．用法・用量に関連する使用上の注意とその理由 

　　 「V．治療に関する項目」を参照すること。 

 

　５．慎重投与内容とその理由 

（1）著しく体力の衰えている患者［副作用があらわれやすくなり、その症状が増強される

　　おそれがある。］ 

（2）慢性肝炎における肝機能障害で血小板数が15万/mm3以下の患者［肝硬変に移行してい

　　る可能性がある。］　 

［理由］ 

（1）本剤の処方特性により、著しく体力の衰えている患者に投与すると副作用が現れやす

　　くなり、その症状が増強されるおそれがあるため、上記の慎重投与を記載した。 

（2）厚生省医薬安全局安全対策課長より通知された平成12年1月12日付医薬安第1号「医薬

　　品の使用上の注意の改訂について」に基づき、上記の慎重投与を記載した。 

　　肝硬変（禁忌）は慢性肝炎から移行することから、病態区別のため、肝の線維化と相

　　関すると報告されている血小板数60）を基準とした。 

 

　６．重要な基本的注意とその理由及び処置方法 

（1）慢性肝炎における肝機能障害で本剤を投与中は、血小板数の変化に注意し、血小板数

　　の減少が認められた場合には、投与を中止すること。 

（2）本剤の使用にあたっては、患者の証（体質・症状）を考慮して投与すること。なお、

　　経過を十分に観察し、症状・所見の改善が認められない場合には、継続投与を避ける

　　こと。 

（3）本剤にはカンゾウが含まれているので、血清カリウム値や血圧値等に十分留意し、異

　　常が認められた場合には投与を中止すること。 

（4）他の漢方製剤等を併用する場合は、含有生薬の重複に注意すること。 

［理由］ 

（1）厚生省医薬安全局安全対策課長より通知された平成12年1月12日付医薬安第1号「医薬

　　品の使用上の注意の改訂について」に基づき、上記の重要な基本的注意を記載した。 

　　肝硬変（禁忌）は慢性肝炎から移行することから、病態区別のため、肝の線維化と相

　　関すると報告されている血小板数60）を基準とした。 

（2）医療用漢方製剤のより一層の適正使用を図るため、漢方医学の考え方を考慮して使用

　　する旨を記載した。 

（3）カンゾウは多くの処方に配合されているため、過量になりやすく副作用があらわれや

　　すくなるので記載した。 

（4）医療用漢方製剤を併用する場合には、重複生薬の量的加減が困難であるため記載した。 
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　７．相互作用 

（1）併用禁忌とその理由 

　　　併用禁忌（併用しないこと） 

 

 

 

 

 

［理由］ 

インターフェロン-αとの併用禁忌については、平成6年1月10日付薬安第2号に基づき記載

されたが、平成9年12月12日付医薬安第51号によりインターフェロン製剤全てを禁忌とし

たため、上記の併用禁忌を記載した（自主改訂）。 

（2）併用注意とその理由 

　　　併用注意（併用に注意すること） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

［理由］ 

厚生省薬務局長より通知された昭和53年2月13日付薬発第158号「グリチルリチン酸等を含

有する医薬品の取り扱いについて」に基づき、上記の併用注意を記載した。 

３１ 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

インターフェロン製剤 

　インターフェロン-α 

　インターフェロン-β 

 

機序は不明 

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子 

偽アルドステロン症があらわ

れやすくなる。また、低カリ

ウム血症の結果として、ミオ

パチーがあらわれやすくなる。 

（「重大な副作用」の項参照） 

 

グリチルリチン酸及び利尿

剤は尿細管でのカリウム排

泄促進作用があるため、血

清カリウム値の低下が促進

されることが考えられる。 

 

1）カンゾウ含有製剤 

2）グリチルリチン酸及びそ　

　の塩類を含有する製剤 

3）ループ系利尿剤 

　　フロセミド 

　　エタクリン酸 

4）チアジド系利尿剤 

　　トリクロルメチアジド 

間質性肺炎があらわれること 

がある。 

（「重大な副作用」の項参照） 
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　８．副作用 

（1）副作用の概要 

　　　使用成績調査（1995年10月～1997年3月）において、2,495例中、69例（2.8%）88件に臨床

　　　検査値の異常を含む副作用が報告された。 

　　　本項には頻度が算出できない副作用報告を含む（承認時～1998年7月）。 

1）重大な副作用と初期症状 

1）間質性肺炎（0.1%未満）：発熱、咳嗽、呼吸困難、肺音の異常（捻髪音）等があらわ

　れた場合には、本剤の投与を中止し、速やかに胸部X線等の検査を実施するとともに

　副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。また、発熱、咳嗽、呼吸困難

　等があらわれた場合には、本剤の服用を中止し、ただちに連絡するよう患者に対し注

　意を行うこと。 

［理由］ 

厚生省医薬安全局安全対策課長より通知された平成9年12月12日付医薬安第51号「医薬品

の使用上の注意事項の変更について」に基づき、上記の副作用を記載した。 

［処置方法］ 

直ちに投与を中止し、胸部X線撮影・CT・血液ガス圧測定等により精検し、ステロイド剤

投与等の適切な処置を行うこと。 

2）偽アルドステロン症（0.1%未満）：低カリウム血症、血圧上昇、ナトリウム・体液の

　貯留、浮腫、体重増加等の偽アルドステロン症があらわれることがあるので、観察（血

　清カリウム値の測定等）を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、カ

　リウム剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

3）ミオパチー（頻度不明）：低カリウム血症の結果としてミオパチー、横紋筋融解症が

　あらわれることがあるので、脱力感、筋力低下、筋肉痛、四肢痙攣・麻痺、CK（CPK）

　上昇、血中及び尿中のミオグロビン上昇が認められた場合には投与を中止し、カリウ

　ム剤の投与等の適切な処置を行うこと。 

［理由］〔2）3）共〕 

厚生省薬務局長より通知された昭和53年2月13日付薬発第158号「グリチルリチン酸等を含

有する医薬品の取り扱いについて」及び医薬安全局安全対策課長より通知された平成9年

12月12日付医薬安第51号「医薬品の使用上の注意事項の変更について」に基づき、上記の

副作用を記載した。 

［処置方法］ 

原則的には投与中止により改善するが、血清カリウム値のほか血中アルドステロン・レニ

ン活性、CK（CPK）等の検査を行い、偽アルドステロン症・ミオパチーと判定された場

合は、症状の種類や程度により適切な治療を行うこと。 

低カリウム血症に対しては、カリウム剤の補給等により電解質バランスの適正化を行う61）62）。 

 



4）肝機能障害、黄疸（頻度不明）：AST（GOT）、ALT（GPT）、Al-P、γ-GTPの著し

　い上昇等を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

　異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

［理由］ 

本剤によると思われるAST（GOT）、ALT（GPT）、Al-P、γ-GTPの著しい上昇等を伴う

肝機能障害、黄疸が報告されている（企業報告）ため、上記の副作用を記載した。 

［処置方法］ 

原則的には投与中止により改善するが、病態に応じて適切な処置を行うこと。 

2）その他の副作用 

 

 

 

 

 

　注1）このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。 
　注2）このような症状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投
　　　　与を中止し、適切な処置を行うこと。 

過敏症 

［理由］ 

本剤にはニンジンが含まれているため、発疹、　痒、蕁麻疹等の過敏症状があらわれる

おそれがある63）64）。また、本剤によると思われる過敏症状が文献・学会で報告されている
65）～68）。これらのため、上記の副作用を記載した。 

［処置方法］ 

原則的には投与中止により改善するが、必要に応じて抗ヒスタミン剤・ステロイド剤投与

等の適切な処置を行うこと。 

消化器 

［理由］ 

本剤によると思われる消化器症状が文献・学会で報告されている69）～77）ため、上記の副作

用を記載した。 

［処置方法］ 

原則的には投与中止により改善するが、病態に応じて適切な処置を行うこと。 

泌尿器 

［理由］ 

厚生省薬務局安全課長より通知された平成5年9月27日付薬安第87号「医薬品の使用上の注

意事項の変更について」に基づき、上記の副作用を記載した。 

［処置方法］ 

直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 
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頻度不明 0.1％～5％未満 0.1％未満 

過敏症注1） 発疹、　痒、蕁麻疹 

悪心、腹痛 消化器 便秘 食欲不振、胃部不快感、 
嘔吐、下痢 

頻尿、排尿痛 泌尿器注2） 血尿、残尿感、膀胱炎 
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（2）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧78） 

　　　使用成績調査Ⅱ（1995年10月～1997年3月）を行った結果、2,495例中、69例（2.77％）88

　　　件に臨床検査値異常を含む副作用が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

副作用の種類 
（器官別大分類） 

発現件数 
（件）（％） 

副作用名 
中等度 軽微 

程度 使用上の 
注意に 
記載あり 
 

発現件数 
（件）（％） 

 
 
 
 
 
消化管障害 
 
 
 
 
 
 
 
 
肝臓・胆管障害 
 
 
 
 
 

 
代謝・栄養障害 
 
 
 
 
 
 
呼吸器障害 
 
 
 
 
一般的全身障害 
 
 
皮膚・皮膚付属器障害 
 
泌尿器障害 
 
内分泌障害 

筋・骨格障害 
中枢・末梢神経障害 
心・血管障害（一般） 
白血球・網内系障害 

合　　計 

 
 
 
 

25（1.00％） 
 
 
 
 
 
 
 
 

16（0.64％） 
 
 
 
 
 

 
15（0.60％） 

 
 
 
 
 
 

11（0.44％） 
 
 
 
 

7（0.28％） 
 
 

5（0.20％） 
 

3（0.12％） 
 

2（0.08％） 

1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
88（3.53％） 

7（0.28％） 
5（0.20％） 
3（0.12％） 
1（0.04％） 
2（0.08％） 
2（0.08％） 
2（0.08％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 

11（0.44％） 
 
 

3（0.12％） 
 

1（0.04％） 

1（0.04％） 
 

4（0.16％） 
3（0.12％） 
1（0.04％） 
2（0.08％） 
2（0.08％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
7（0.28％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
3（0.12％） 
2（0.08％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
3（0.12％） 
2（0.08％） 
2（0.08％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 
1（0.04％） 

 

1 
2 
1 
 
 
 
 
 
 
1 

6 
 
1 
 
 
 
 
1 
 
 
 
 
 
 
 
2 
1 
 
1 
 
2 
 
 
 
 
 
 
 
1 
 
 
 
1 
1 
22 

6 
3 
2 
1 
2 
2 
2 
1 
1 

 
5 
 
2 

1 

1 

3 
3 
1 
2 
2 
1 
1 
1 
5 
 
1 
 
1 
1 
2 
1 
1 
3 
2 
2 
1 
 
1 
1 
1 
 
 
66

○ 
○ 
○ 
○ 
○ 
○ 
 
 
 
 

○ 
 
○ 

○ 
 
 
○ 
○ 
○ 
 
 
 
 
 
○ 
○ 
 
 
 
○ 
 
 
 
○ 
○ 
○ 
○ 
○ 
 
 
 
 
 
 

胃部不快感（胸やけ、呑酸） 
下痢 
嘔吐 
悪心、食欲不振 
食欲不振 
腹痛 
腹部膨満感 
口内炎 
口内乾燥 
心窩部痛 
血清トランスアミナーゼ 
（GOT、GPT）上昇 
アルカリフォスファターゼ
上昇 
γ-GTP上昇 
アルファ・フェトプロテイン
上昇 
低カリウム血症 
浮腫 
CPK上昇 
LDH上昇 
コリンエステラーゼ低下 
血清コレステロール上昇 
血清総蛋白減少 
血清総蛋白上昇 
咳 
間質性肺炎 
咳、痰 
咽頭刺激感 
鼻水 
発熱 
気分不良 
頭痛 
倦怠感もしくは全身倦怠 
発疹、蕁麻疹等 
　痒感 
頻尿 
排尿障害 
偽アルドステロン症 
乳房痛（男性） 
関節痛 
嗄声 
肺水腫 
白血球減少 
 



（3）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度 

　　　該当資料なし 

（4）薬物アレルギーに対する注意及び試験法 

「8．副作用（1）副作用の概要　2）その他の副作用　過敏症」を参照すること。 

 

　９．高齢者への投与 

　　　一般に高齢者では生理機能が低下しているので減量するなど注意すること。 

　　 ［理由］ 

　　　平成4年4月1日付薬安第30号「高齢者への投与に関する医療用医薬品の使用上の注意の記

　　　載について」に基づき上記の使用上の注意を記載した。 

 

１０．妊婦、産婦、授乳婦等への投与 

　　　妊娠中の投与に関する安全性は確立していないので、妊婦又は妊娠している可能性のある

　　　婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。 

　　 ［理由］ 

　　　動物による生殖試験で催奇形性は認められなかったが79）、妊婦に使用した経験が少ない　

　　　ため、妊婦または妊娠している可能性のある婦人に対する安全性は確立されていない。 

 

１１．小児等への投与 

　　　小児等に対する安全性は確立していない。［使用経験が少ない］ 

 

１２．臨床検査結果に及ぼす影響 

該当資料なし 

 

１３．過量投与 

　　　該当資料なし 

 

１４．適用上及び薬剤交付時の注意（患者等に留意すべき必須事項等） 

《適用上の注意》 

［参考］ 

本剤の投与にあたっては、「V．治療に関する項目」の「使用目標」並びに「VIII.安全性（使

用上の注意等）に関する項目　5.慎重投与内容とその理由」を参照すること。 

 

《薬剤交付時の注意》 

本剤は吸湿性が高いので、グラシン紙等防湿効果のない分包材質で調剤した場合は、交付

時に取り扱いについて十分注意する旨患者に伝えること。 
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［参考］ 

製剤中の水分が7%以上になった場合、ケーキング・変色等の現象を起こしやすい。グラ

シン紙等に分包した場合は、チャック付きのビニール袋や茶筒等の密閉性の良い容器に入

れ、しっかり蓋をして、直射日光をさけ、なるべく湿気の少ない涼しいところに保管する。 

その際、容器の中に乾燥剤を入れることが望ましい。 

 

１５．その他の注意 

特になし 

 

１６．その他 

　　　特になし 
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IX．非臨床試験に関する項目 

　１．一般薬理80） 

中枢神経に対する作用 
　自発運動量 
　麻酔作用（ヘキソバルビタール） 
　抗痙攣作用 
　（電撃誘発） 
（ストリキニーネ）
（ペンチレンテトラゾール）
鎮痛作用
（酢酸ライジング）
正常体温
協調運動

試験項目 

一般症状及び行動に対する作用 
（Irwin） 

自律神経系、平滑筋に対する作用 
　摘出回腸（アセチルコリン、 

ヒスタミン、
塩化バリウム）

呼吸・循環器系に対する作用 
　呼吸、血圧、血流、心拍数 
　心電図 
　（QRS duration） 
　（PR interval） 
　（QT interval） 

消化器系に対する作用 
　胃液分泌 

　腸管輸送能 
　胆汁分泌 

水及び電解質代謝 
　尿量 

尿中電解質（Na+, K+, Cl-）

動物種 用量（g/kg） 試験結果 例
数

マウス
ラット

マウス 
マウス 

マウス 
マウス 
マウス 

マウス 
ウサギ 
ラット 

10 
10 

 8 
8 

10 
8～10 
10 

8 
7～8 
10 

0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 

0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 

0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 

作用なし 
作用なし 

作用なし 
作用なし 
作用なし 

作用なし 
作用なし 
作用なし 

モルモット 4 10-6, 10-5, 10-4

麻酔犬 3～4 

ラット

マウス
ラット

ラット

10～12 

10 
10～11 

10 

0.1 , 0.3 , 1.0 

0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 

0.3 , 1.0 , 3.0 

0.3 , 1.0 , 3.0 

作用なし 

濃度（g/mL） 

作用なし 
作用なし 

 

0.3及び1.0g/kgで胃 
液pH、胃液分泌量、 
酸排出量を抑制、
1.0g/kgで胃液総酸度
も抑制した。 

作用なし 
1.0及び3.0g/kgで胆汁
分泌を抑制した。 

10-4g/mL濃度でヒス
タミン収縮及び自動
運動能を一過性に亢
進させた。

3.0g/kgで尿量を抑制
した。 

作用なし 

0.3 , 1.0 , 3.0 
0.3 , 1.0 , 3.0 

0.3 , 1.0 , 3.0
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その他 
　血液凝固系 
　（プロトロンビン時間） 
　（活性部分トロンボプラスチン時間） 
（トロンビン時間）
血小板凝集能
（ADP凝集）
（コラーゲン凝集）

ラット 

ラット 

10 

10 

0.3 , 1.0 , 3.0 

0.3 , 1.0 , 3.0 

作用なし 
作用なし 
作用なし 

作用なし 
作用なし 

まとめ 

中枢神経系、呼吸循環器系に作用は認められなかったが、消化器系において、胃酸分泌、

胃液pH及び酸排出量が0.3g/kgから、また胃液総酸度が1.0g/kgから抑制され、薬効との関

連性が示唆された。さらに1.0g/kgから胆汁分泌が抑制され、また3.0g/kgにおいて尿量が

抑制されたが、重篤な作用を示唆する知見は認められなかった。 

　２．毒性 

（1）単回投与毒性試験 

（2）反復投与毒性試験 

・SD系ラット雌雄に125、500、2000mg/kg/日を３ヵ月間経口投与した結果、毒性学的に

意味のある変化は認められなかった83）。

・SD系ラット雌雄に40、160、640mg/kg/日を6ヵ月間経口投与した結果、血液生化学的

検査において、HBD（α-ヒドロキシブチルデヒドロゲナーゼ）値（雄40mg/kg/

日群）と中性脂肪値（雄40mg/kg/日群、雌640mg/kg/日群）の上昇、ALP値（雄160、

640 mg/kg/日群）の減少が認められた84）。

（3）生殖発生毒性試験 

単一試験計画法79） 

SD系ラットに1000及び2000mg/kg/日を、雄には交配4週間前から2回の交配期間を経て剖

検前日まで、雌には交配2週間前から交配期間を経て妊娠19日まであるいは分娩後21日ま

で反復経口投与した結果、雌雄親動物の生殖機能及び次世代児（胎児及び出生児）に何ら

影響は認められなかった。 

（4）その他の特殊毒性 

　　　がん原性85） 

ラットBBN二段階膀胱発癌モデルにおいて、混餌で32週間自由摂取させたところ、最高

28,000ppmの濃度（1日摂取量約1.1g/kg相当）でも膀胱腫瘍の発生に対して促進作用を示

さなかった。

遺伝毒性86）

細菌を用いる復帰突然変異試験において、試験した5菌株のうちネズミチフス菌TA1537株

の代謝活性化系存在下でのみ陽性と判定された。しかし、哺乳類培養細胞を用いる染色体

動物種 投与経路 性別 
雄 
雌 

SD系ラット81） 

カニクイザル82） 

経口 

経口 

＞6.4
＞6.4

雄 ＞4

概略の致死量（g/kg） 
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異常試験、�� ����の試験系であるマウスを用いる小核試験及びラットを用いる不定期DNA

合成試験においては陰性であった。従って、その作用が生体内で発現する可能性は極めて

低いと考えられた。 



X．取扱い上の注意等に関する項目 

　１．有効期間又は使用期限 

使用期限：容器、外箱に表示（3年）
設定根拠：安定性試験結果に基づく（自主設定） 

　２．貯法・保存条件 

　　　薬の品質を保つため、できるだけ湿気をさけ、直射日光のあたらない涼しい所に保管する

　　　こと。 

　３．薬剤取扱い上の注意点 

　　　吸湿性が高いため、開封後は特に湿気をさけ、密閉するなど取扱いに注意すること。 

　４．承認条件 

　　　特になし 

　５．包装 

　　　500g、2.5g×42包、2.5g×189包 

　６．同一成分・同効薬 

　　 ［同一処方名薬］ 

〔東洋〕小柴胡湯エキス細粒 

JPS小柴胡湯エキス顆粒〔調剤用〕 

オースギ小柴胡湯エキスG

オースギ小柴胡湯エキスT錠

クラシエ小柴胡湯エキス細粒

クラシエ小柴胡湯エキス錠

コタロー小柴胡湯エキス細粒

サカモト小柴胡湯エキス顆粒

ジュンコウ小柴胡湯FCエキス細粒医療用

テイコク小柴胡湯エキス顆粒

マツウラ小柴胡湯エキス顆粒

三和小柴胡湯エキス細粒

小柴胡湯エキス顆粒T

太虎堂の小柴胡湯エキス顆粒

本草小柴胡湯エキス顆粒-M

　７．国際誕生年月日 

　　　昭和61年5月7日（製造承認年月日を国際誕生年月日とする） 
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　８．製造・輸入承認年月日及び承認番号 

         昭和61年5月7日 

　　 （61AM）3280 

　９．薬価基準収載年月日 

         昭和61年10月30日 

１０．効能・効果追加、用法・用量変更追加等の年月日及びその内容 

         該当しない 

１１．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容 

         再評価結果公表年月日 ：平成7年3月9日（薬発第204号） 

　　　内　　　容 ：2の効能又は効果について有用性が確認された。 

　　　再評価結果公表年月日 ：平成26年4月7日（薬食審査発0407第1号） 

　　　内　　　容 ：1の効能又は効果について有用性が確認された。 

１２．再審査期間 

         該当しない 

１３．長期投与の可否 

薬剤投与期間の制限を受けない 

１４．厚生労働省薬価基準収載医薬品コード 

         5200073D1117 

１５．保険給付上の注意 

         特になし 
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