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SUMMARY 

[Purpose]  In simple terms “self-medication” involves members of the public taking 

responsibility for their own health and treating slight disorders by themselves. Recently, many 

people, including patients with various diseases, have utilized a variety of supplements in order 

to practice self-medication. As a wide range of supplements are readily available in Japan, 

community pharmacists are required to contribute to the self-medication of patients by 

providing them with adequate instructions on the administration of supplements based on 

reliable evidence. However, limited information is available about the effectiveness and safety 

of supplements.  

     The purpose of this study was to investigate the awareness of patients with regard to 

supplements, to evaluate the quality of Coenzyme Q10 (CoQ10) products, one of the most 

popular supplements in Japan, and to assess the hepatic toxicity of the Polygonum multiflorum 

(PM) extract.  

[Method]  A questionnaire survey was carried out in 14 community pharmacies in Tokyo 

and Hokkaido. Responses were obtained from 1,253 patients and 289 community pharmacists. 

A qualification test of CoQ10 was used to assess the contents and elution behaviors in 25 

products (4 tablets, 14 soft capsules, 5 hard capsules, 1 suspension, 1 granule) with three 

extraction methods, using 2-propanol as an extraction medium. A hepatic toxicity test of PM 

extract, using primary-cultured mouse hepatocytes, the release of lactate dehydrogenase (LDH) 

and cell viability was determined in the absence or presence of the PM extract and 

acetaminophen. In addition, liver functions parameters in mice were evaluated after the oral 

administration of PM extract and acetaminophen for 10 days. 

[Results and Discussion]  Although more than 50% of patients desired information on the 

effectiveness and safety of supplements from pharmacists, only 7.3% of pharmacists met these 

demands. The proportion of community pharmacists who were actively collecting information 

about supplements was approximately 30%, with their efforts mostly dependent on the Internet. 

The results from the questionnaire survey in this study suggest that there is a great disparity 

between the patients’ needs and the response of pharmacists to these needs. 

     In 19 of the 25 CoQ10 products tested, more than 85% of the component was eluted 

into 2-propanol after simple grinding in a mortar. However, the elution from 6 products was 



less than 50%. To attain an elution of CoQ10 of more than 85% in these 6 products, additional 

sonication or pre-disintegration in warm water followed sonication was necessary. These 

results suggest that the oral bioavailability of CoQ10 varies among products, leading to 

differences in the degree of effectiveness. 

     The release of LDH from primary-cultured mouse hepatocytes was significantly lower 

in the presence than in the absence of PM extracts. Although the addition of acetaminophen to 

mouse hepatocytes greatly enhanced the release of LDH, it was reduced in the presence of PM 

extract. Moreover, impaired liver function induced by the oral acetaminophen administration 

was recovered by the coadministration of PM extracts. All results obtained in this study 

strongly suggest that PM extract exerts a protective effect rather than a toxic effect on the 

mouse liver.   

[Conclusion]  The present study once again demonstrated the significance of establishing 

clear evidence for the usefulness of supplements in order to develop high quality 

self-medication.             

  



目次 

 

序 論 .............................................................................................................................................. 1 

第 1 章 保険薬局薬剤師と来局患者のサプリメント類に関する意識調査 .......................... 3 

第 1 節 緒言 .............................................................................................................................. 3 

第 2 節 調査方法 ...................................................................................................................... 4 

第 1 項 調査対象 .................................................................................................................. 4 

第 2 項 調査項目および調査方法 ...................................................................................... 5 

第 3 節 結果 .............................................................................................................................. 8 

第 1 項 アンケート回収状況および回答者内訳 .............................................................. 8 

第 2 項 サプリメント類使用に関する現状 ...................................................................... 8 

第 3 項 来局患者の意識および満足度 ............................................................................ 10 

第 4 項 薬剤師のサプリメント類に対する意識 ............................................................ 10 

第 4 節 考察 ............................................................................................................................ 14 

第 5 節 小括 ............................................................................................................................ 16 

 

第 2 章 コエンザイム Q10 サプリメントにおける薬剤学的検討 ....................................... 17 

第 1 節 緒言 ............................................................................................................................ 17 

第 2 節 実験方法 .................................................................................................................... 18 

第 1 項 方法 ........................................................................................................................ 18 

第 2 項 抽出法 1 ................................................................................................................. 20 

第 3 項 抽出法 2 ................................................................................................................. 20 

第 4 項 抽出法 3 ................................................................................................................. 20 

第 5 項 定量法 .................................................................................................................... 20 

第 3 節 結果 ............................................................................................................................ 22 

第 4 節 考察 ............................................................................................................................ 24 

第 5 節 小括 ............................................................................................................................ 25 

 

第 3 章 Polygonum multiflorum 抽出物のマウス肝臓に及ぼす影響の検討 ....................... 26 

第 1 節 諸言 ............................................................................................................................ 26 



第 2 節 実験方法 .................................................................................................................... 27 

第 1 項 試薬および動物 .................................................................................................... 27 

第 2 項 Polygonum multiflorum 抽出液の調製 ............................................................... 27 

第 3 項 単離マウス肝細胞における in vitro 実験 .......................................................... 28 

第 4 項 In vivo における PM 抽出物の効果 ................................................................... 28 

第 5 項 病理組織学的研究 ................................................................................................ 29 

第 6 項 統計学的解析 ........................................................................................................ 29 

第 3 節 結果 ............................................................................................................................ 29 

第 1 項 マウス肝細胞に対する PM 抽出物の効果 ........................................................ 29 

第 2 項 アセトアミノフェン誘発肝毒性に対する PM 抽出物の in vitro の効果 ...... 30 

第 3 項 アセトアミノフェン誘発急性肝毒性に関する PM 抽出物の in vivo の評価31 

第 4 節 考察 ............................................................................................................................ 34 

第 5 節 小括 ............................................................................................................................ 35 

総括 ................................................................................................................................................ 36 

謝辞 ................................................................................................................................................ 38 

参考文献 ........................................................................................................................................ 39 

 



略語表 

 

ALT : Alanine aminotransferase，アラニンアミノトランスフェラーゼ 

AST : Aspartate aminotransferase，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

CoQ10 : Coenzyme Q10，コエンザイム Q10 

EBM : Evidence-based medicine，根拠に基づいた医療 

FCS : Fetal calf serum，牛胎児血清 

HBSS : Hank's balanced salt solution，ハンクスバッファー 

HEPES : 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid，ヘペス 

HPLC : High-performance liquid chromatography，高速液体クロマトグラフィー 

LDH : Lactate dehydrogenase，乳酸デヒドロゲナーゼ 

MCH : Mean corpuscular hemoglobin，平均赤血球ヘモグロビン量 

MCHC : Mean corpuscular hemoglobin concentration，平均赤血球ヘモグロビン濃

度 

MCV : Mean corpuscular volume，平均赤血球容積 

OTC : Over the counter，一般用医薬品 

PBS : Phosphate-buffered saline，等張リン酸緩衝液 

PM : Polygonum multiflorum，カシュウ（ツルドクダミの根） 

PVDF : Polyvinylidence difluoride，ポリフッ化ビニリデン 

T-Bil : Total bilirubin，総ビリルビン 
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序 論 

 

現在，我が国は高齢化社会から超高齢化社会へと移りつつあり，2000 年から

2012 年まで健康寿命延伸に向けて「健康日本 21」が国，各都道府県，および市

町村で推進された．そして 2013 年より新たに「健康日本 21 第 2 次」が告示さ

れ，1) この告示前文中に「社会保障制度が持続可能となるように」という文言

が加わっている．これは生活習慣病の発症予防に加えて，既に治療中の場合は

重症化予防にこれまで以上に取り組まなければいけないことを意味していると

考えられる．特に糖尿病を中心とした疾病により透析患者数が増加している現

況を考えると，重症化予防の徹底は，健康寿命の延伸や医療財政の圧迫の面か

らも喫緊の課題である．このような国や地域社会，またはメディアによる健康

に対する啓発活動の結果，セルフメディケーションという考え方が浸透しつつ

ある． 

セルフメディケーションとは「自分自身の健康に責任を持ち，軽度な身体の

不調は自分で手当てすること」と世界保健機構は定義しており，不足している

栄養素をサプリメント類で補う，あるいは軽い症状の緩和や予防に一般用医薬

品（OTC）や漢方薬を使用するなど，健康や医療に関して自らの判断で行うこ

とである．近年，登録販売者制度の制定，医薬品のスイッチ OTC 化，さらにイ

ンターネットによる医薬品販売解禁へ向けて法制化の動きも加速しつつあり，

益々セルフメディケーションに対する関心が高まっている．実際，多くの保険

薬局で投薬業務中に患者からサプリメント類について質問を受けることが多く

なった．市場に出回っているサプリメントの種類は膨大な数にのぼり，どこの

メーカーの物が良いか，病院から処方されている薬と一緒に飲んで良いかなど，

患者が選択に迷うのは当然のことと思われる． 

このような患者の疑問に応えることは薬のプロフェッショナルと認識されて

いる薬剤師の職責である．保険薬局の薬剤師は来局患者の健康に寄与するため

に，セルフメディケーションに関してサプリメント類に対する患者のニーズの

把握と科学的根拠の理解，適正使用の指導・推進に取り組む必要がある．さら

に，セルフメディケーションによる健康被害が出ないように，薬剤師はエビデ

ンスに基づいた適切なアドバイスを行わなければならない． 
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しかし実際には，サプリメントや漢方薬等のエビデンスが乏しいため，適切

なアドバイスを与えられないことも多い．そこで本研究においては，まずセル

フメディケーションにおいて中心的役割を果たしているサプリメント類につい

て患者の意識調査を行った．次に患者が必要としている情報の中から異なる 2

つの問題について科学的根拠の構築を試みた．この 2 つの問題はどちらも薬局

薬剤師として患者と向き合う中から出てきた疑問を解決しようとしたものであ

る．その 1 つがコエンザイム Q10（CoQ10）のサプリメントの成分含有量およ

び溶出性の製品間の比較である．もう 1 つがカシュウ［Polygonum multiflorum の

根（PM）］抽出物製品による肝毒性の有無についての検討である．近年サプリ

メント類による肝障害が増加しているという報告 2) があり，なかでも PM 抽出

物製品の肝毒性について多数報告されている．3-9)
 そこで本研究においては，

PM 抽出物がマウス肝臓に及ぼす影響を in vitro と in vivo において検討した． 

保険薬局薬剤師は来局患者のニーズに応える為にも，サプリメント類に対し

科学的根拠に基づく理解を深め，医薬品との関連も含めた統合的管理を行う責

務があると考えている．また，保険薬局薬剤師としては断片的であっても異な

る視点からのエビデンス構築により患者利益につなげることができるのではな

いかと考えられる．これまでにも保険薬局薬剤師がサプリメント類に関する断

片的なエビデンスを構築した研究はあったが，使用者のニーズを把握し，エビ

デンス構築まで行った研究は報告されていない．本論文では，1）保険薬局薬剤

師と来局患者のサプリメント類に関する意識調査，2）CoQ10 サプリメントに

おける薬剤学的検討，3）PM 抽出物の肝臓に及ぼす影響の検討について順に論

述する． 
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本 論 

 

第 1 章 保険薬局薬剤師と来局患者のサプリメント類に関する意識調査 

 

第 1 節 緒言 

   

近年，登録販売者制度の導入，医薬品のスイッチ OTC 化，インターネットに

よる医薬品販売解禁へ向けた法制化の動きなど，セルフメディケーションの推

進が図られている．生活様式の欧米化に伴い，我が国でも生活習慣病の割合が

増加の一途を辿っており，2000 年代から国の政策によって生活習慣病に対する

予防策が講じられ始めた.
10)  国民の生活習慣病への関心が高まり，自己の健康

を保持増進していくために，サプリメント類の使用を取り入れていくことは，

個人・家族・地域の中で継続的に展開される医療であり，プライマリ・ケアの

一端であると考えられる． 

現在，日本におけるサプリメント類の市場規模はおよそ 1.5 兆円に達してい

るが，11)
 「健康食品」という用語は法令上の定義がなく，厚生労働省では「広

く，健康の保持増進に資する食品として販売・利用されるもの全般」と位置付

けている．12) その為，サプリメント類に関する情報には販売促進のために作り

出した情報や恣意的に収集・解説された情報が散見され，13, 14) その結果，消費

者に過剰な期待を与えかねない表記や製品讃美に終始した広告が氾濫し，フー

ドファディズム 15, 16) として問題視され，実際に健康被害や医薬品と相互作用が

起こった例も報告されている．17, 18) 

保険薬局薬剤師は来局患者の健康に寄与するために，これら製品に対する使

用者ニーズの把握 13) と科学的根拠の理解，適正使用の指導・推進に取り組む必

要がある．このような現場での実情に則した情報構築の一環として，著者らは

これまでに CoQ10 含有サプリメント類についての問題点とその解決法につい

て検討し，その成果を情報誌「あるたな」（健康食品情報研究会，季刊情報誌）

にて報告してきた．19) 

一方で，登録販売者やサプリメントアドバイザーなど薬剤師以外の職種がサ

プリメント類の説明に関与しているため，保険薬局薬剤師の職能の中にサプリ
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メント類に対する総合的な判断・指導が含まれることが来局患者に十分認識さ

れていない．さらに，来局患者にはサプリメント類の使用状況に関して医療従

事者へ「伝えるべき内容である」との意識は低く，そのため医療従事者にサプ

リメント類の使用の有無が伝わらないなど，患者・医療従事者間のコミュニケ

ーション不足の問題 20) から薬剤師の職能を活かせていない可能性がある． 

これまでのサプリメント類の使用に関連する先行研究として，サプリメント

類の消費者による使用実態に関する報告 21, 22) や，薬剤師の行動実態に関する報

告 23) がある．しかし，患者の質問・期待に応えるための薬剤師による行為・情

報収集が患者の期待通りのものであるかという視点に立った報告はない．そこ

で，本研究でサプリメント類に対する来局患者の意識や使用実態調査および薬

剤師の行為・情報収集の実態に関する調査を行い，来局患者との意識と実態を

比較した．また，本研究からサプリメント類の利用における保険薬局薬剤師の

関わり方と問題点について考察を行った． 

 

 

第 2 節 調査方法 

 

第 1 項 調査対象 

 

2008年 3月 1日から 6月 30日の期間に東京都内のまろんグループ保険薬局 7

店舗および北海道内 7 保険薬局［十仁薬局，調剤薬局クスリのツルハ旭川日赤

前店（以上，旭川市），東明調剤薬局（帯広市），水島薬局（岩見沢市），二十四

軒薬局，中村薬局，ひまわり薬局（以上，札幌市）］に来局した患者のうち，同

意の得られた患者に対しサプリメントに関するアンケート調査を実施した． 

薬剤師のサプリメント類に対する意識調査については，上記アンケートを実

施した保険薬局に勤務する薬剤師，および第 58 回北海道薬学大会（2011 年 5

月，札幌）に出席した薬剤師を対象に行った． 
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第 2 項 調査項目および調査方法 

 

 来局患者におけるサプリメント類の使用状況と，医療職に対する期待を把握

するため，アンケート用紙（Fig. 1）を受付で配布し，その場で回収した．調査

項目は，年齢，来局患者のサプリメント類に関する使用実態，サプリメント類

に対する来局患者の意識および満足度，来局患者の抱くサプリメント類に関す

る情報提供者としての医療職の位置づけとした．サプリメント類の選定基準・

使用目的については，サプリメント類の使用経験の有無に関わらず調査し，購

入場所についてはサプリメント類使用経験者のみに質問した． 

薬剤師に対しては，サプリメント類の使用に対する指導に関し，その情報源

と収集実態の有無についてアンケート方式で調査した．調査項目は，年齢，性

別，職種，来局患者がサプリメント類に関する情報提供者として期待する医療

職の予想，来局患者からサプリメント類使用に関する問い合わせの有無，サプ

リメント類に関する情報収集先と活用の有無とした（Fig. 2）． 

調査に際しては，目的，回答の自由意志の尊重，個人情報の保護，学術目的

以外では使用しない旨を説明し同意を得た．調査の内容および実施方法につい

ては，調査実施保険薬局内で充分討議を行い，厚生労働省「臨床研究に関する

倫理指針」および「疫学研究に関する倫理指針」に沿ったものであることを確

認した． 
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Fig. 1. Questionnaires Used in This Study (for patients) 
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Fig. 2. Questionnaires Used in This Study (for pharmacist) 
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第 3 節 結果 

 

第 1 項 アンケート回収状況および回答者内訳 

 

保険薬局に来局した患者から得たアンケート総数は，1,253 名（男性 323 名，

女性 817 名，性別未回答 113 名）であった．年齢分布を Table 1 に示した．一方，

意識調査で回答が得られた薬剤師は 289 名であった．そのうち，サプリメント

類に対する情報収集に関する調査では，薬剤師 130 名から回答を得た． 

 

第 2 項 サプリメント類使用に関する現状 

 

アンケートに回答した来局患者のうち，サプリメント類の使用経験者は

47.3%であり，10-19 歳と 80 歳以上の患者で使用経験者の割合がやや低い傾向

がみられたものの，年齢間で大きな違いはみられなかった（Table 1）．来局患者

がサプリメント類を選ぶ際のポイントとする情報は多岐にわたっていたが，主

として，他者の意見を聞いてから購入・使用する傾向が認められた（Fig. 3a）．

その使用目的の 1 位は「栄養バランス」（36%）であり，2 位は「病気の治療補

助・予防」（22%）であった（Fig. 3b）．購入先の 1 位はドラッグストア（67%）

で，2 位は保険薬局（34%）であった（Fig. 3c）. 

 

Table 1. Ratios of Supplements Use among Patients  

Age 
(year) 

Experience of Using 
Supplements 

Total 
(n) 

Ratios of Supplements  
Use among Patients 

(%)   Yes (n)  No (n) 
10-19 18 37 55 32.7 
20-29 62 62 124 50.0 
30-39 189 161 350 54.0 
40-49 107 114 221 48.4 
50-59 73 98 171 42.7 
60-69 72 84 156 46.2 
70-79 49 74 123 39.8 
80- 8 19 27 29.6 

unknown 15 11 26 57.7 
Total 593 660 1253 － 

Average  － － － 47.3 
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Lectotype of supplements 

 Fig. 3a. Tendency of Supplement Use in Patients 

 

 

Intended purpose 

Fig. 3b. Tendency of Supplement Use in Patients 

 

 

Purchase place 

Fig. 3c. Tendency of Supplement Use in Patients 
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第 3 項 来局患者の意識および満足度 

 

来局患者が希望するサプリメント類に関する情報は，特に副作用・安全性に

関する内容や期待される効果の科学的根拠といったことが挙げられた（Fig. 4a）．

また，サプリメント類の情報に対する満足度は，「十分満足」および「やや満足」

と回答した割合は合わせて約 22%であった（Fig. 4b）．サプリメント類を購入す

る際，医療関係者から情報を受けたいと希望する来局患者は 64%にのぼり，そ

の中で「薬剤師から」の希望は約 80%と最も高かった（Fig. 4c, Fig. 4d）．一方

で，薬剤師から説明を受けたことがあるかを尋ねたところ，実際に説明を受け

たことのある患者は 7.3%に過ぎなかった（Fig. 4e） 

 

What kind of information do you want ? 

 
Fig. 4a. Expectation and Satisfaction Levels of Patients to Supplements 

 

 

How are you currently satisfied with supplements ? 

 

Fig. 4b. Expectation and Satisfaction Levels of Patients to Supplements 
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 Do you want to get information about supplements from health care providers ? 

  
Fig. 4c. Expectation and Satisfaction Levels of Patients to Supplements 

 

 

If “yes”, from whom do you want to get information about supplements ? 

 
Fig. 4d. Expectation and Satisfaction Levels of Patients to Supplements 

 

 

Have you ever been explained by pharmacists about the use of supplements ? 

 
Fig. 4e. Expectation and Satisfaction Levels of Patients to Supplements 
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第 4 項 薬剤師のサプリメント類に対する意識 

 

薬剤師に対する意識調査で，調査対象となった薬剤師の約 65%が「来局患者

が情報提供を求める職種」として「薬剤師」と回答した（Fig. 5a）． 

サプリメント類に対する知識を得るための方法を知っていると回答した薬剤

師は 95%であり(Fig. 5b)，「医療系雑誌（日経 DI，薬局等）」，「厚生労働省のホ

ームページ」からの情報が上位に挙げられた（Fig. 5c）．一方，実際に情報収集

を行っていると回答した薬剤師は約 30%であり（Fig. 5d），その方法としては「検

索サイトから随時拾ってくる」という回答が 1 位に挙げられた（Fig. 5e）． 

 

To whom do you think patients ask supplement information ? 

 Fig. 5a. Consciousness Survey to Pharmacists about Supplements 

 

 

Do you know the sources of supplement information ? 

 

Fig. 5b. Consciousness Survey to Pharmacists about Supplements 
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What kinds of resources of supplement information do you know ?  

(n=130, multiple answers allowed) 

 

Fig. 5c. Consciousness Survey to Pharmacists about Supplements 

 

 

Are you actually collecting supplement information ? 

 

Fig. 5d. Consciousness Survey to Pharmacists about Supplements 

 

 

What is the resource you utilize actually ? (n=130, multiple answers allowed) 
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Fig. 5e. Consciousness Survey to Pharmacists about Supplements 
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第 4 節 考察 

 

本研究では，来局患者および薬剤師のサプリメント類の使用意識や実態に関

して調査を行い，これまで報告の無かったサプリメント類の利用における来局

患者のニーズと保険薬局薬剤師の関わり方における問題点の抽出を試みた． 

実施したアンケート調査において，サプリメント類を利用したことのある来

局患者は 48%であり，その購入場所に関しては「ドラッグストア」が最も多く，

次に「保険薬局」が挙げられた．これら上位 2 か所は薬剤師が勤務する場所で

あり，その職能の発揮が期待できる．これを裏付けるように，来局患者がサプ

リメント類を選ぶ基準として「医療関係者の意見」を支持する割合が最も多く，

自ら本などで調べたり，商品広告を参考にするよりも，専門家や使用者の意見

を重視する傾向にあることが示唆された． 

来局患者が希望するサプリメント類の説明内容で多数を占めたのは，「副作

用・安全性情報」ならびに「効果の科学的根拠」であった．これらは保険薬局

内での調査という点から，薬剤師の専門職能への期待が反映されていることに

加えて，サプリメント類の利用者は何らかの疾患を抱えていることが多いと推

測される．24-26)
 また，今以上の健康増進を求めてサプリメント類を使用する時

にも，より詳細で正確な情報を有している薬剤師への期待度は高いものと考え

られる． 

以上のような薬剤師に対する期待がありながら，サプリメント類の情報に対

する満足度の調査では，「十分満足」と「やや満足」の回答率は，わずか 2 割に

とどまり，約 8 割の来局患者は十分な満足感を得られていなかった．来局患者

がサプリメント類を購入する際，情報提供を求める職種としては「薬剤師」が

最も高く，さらに「自分に合うサプリメントの提案」を希望している回答が約

4 割に上った．しかし，実際に薬剤師から説明を受けたことのある来局患者は

7.3%と極端に低いことから，「薬剤師からサプリメントの説明を受けたい」と

いう，来局患者の持つ潜在的なニーズを活かせていないことが示唆される．こ

のように，薬剤師の職能として期待されているサプリメント類に関する情報提

供について，現状の薬剤師の職務行為との乖離を埋めるために，まず薬剤師側

の意識改革・教育が必要不可欠であると考えられる． 
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朝比奈らの調査報告 19) によると，薬剤師にとって最も不足していると考え

る健康食品の情報は「医薬品との相互作用」であり，来局患者のニーズとして

も高い傾向（約 35%）にあることが本調査にて示された．薬剤師がサプリメン

ト類に関する指導・説明を行うためには，これらに関する情報を薬剤師自ら収

集・学習する必要がある．しかしながら，サプリメント類に関する情報源につ

いては約 95%の薬剤師が知っていると回答し，日経 DI のような医療系雑誌や

厚生労働省ホームページが情報源の上位に挙げられているものの，これらを実

際に利用していると回答した薬剤師の割合は 5%程度に過ぎなかった．その一

方で検索サイトから調べていると回答した薬剤師は 18%に上った．このように

サプリメント類に関する情報収集を積極的に行っている薬剤師は非常に少なく，

情報源がエビデンスに基づいているかどうか不明なインターネット上の情報に

頼っているのが現状であることが示された． 

現代社会においてインターネットによる情報収集は一般的な行為となって

いるが，薬剤師も同様の手法で情報収集を行っているのでは，その職責を果た

すために必要な情報収集を行っているとは言い難い．また，コマーシャリズム

が関与した企業からの情報にも影響されると，サプリメント類の原料のトレー

サビリティ体制の確保や EBM に基づいた効果の担保，フードファディズムの

排除などが不完全になると考えられる． 

サプリメント類の使用はセルフメディケーションやプライマリ・ケアの一端

であり，使用者は対面販売の他にインターネットを含む通信販売などでも容易

に入手・使用することができる．特に通信販売では，自身が受けている治療，

服用している医薬品等について販売者側に通知すること無しに購入することが

できるため，逆に健康被害を生み出してしまう危険性をはらんでいる．本研究

の結果から，薬剤師が来局患者に積極的にサプリメント類の使用を質問して治

療薬との併用・安全性の確認を行うと共に，エビデンスに基づくサプリメント

類の選択・変更の提案を行うことで，来局患者が安心して安全にサプリメント

類を使用できる環境を作っていくことが，今後のプライマリ・ケアを担う保険

薬局薬剤師の職責であると考える． 
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第 5 節 小括 

 

本研究から，来局患者は薬剤師にサプリメント類の安全性や効果についての

情報提供を望んでいるものの，実際には薬剤師が来局患者の疑問に答えている

例は非常に少ないことが明らかとなった．この期待に応えるためには，薬剤師

は科学的な視点から質の高い情報の収集が必要不可欠である．しかし，多くの

薬剤師は現在，エビデンスに基づくサプリメント類の情報収集には着手してい

ないのが現状である． 

今後，サプリメント類の安全性や効果に関する「情報」を重視する消費者意

識を満たすためにも，製品パッケージや広告などからでは得にくい情報の積極

的提供により，患者のサプリメント類の適切な選択と使用を支援していくこと

が重要である．そのためにも質の高い情報収集に積極的に取り組んでいくこと

が，薬剤師としてプライマリ・ケアの前線に立ち，その責務を果たすために必

要である．  
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第 2 章 コエンザイム Q10 サプリメントにおける薬剤学的検討 

 

第 1 節 緒言 

 

近年，健康食品の市場規模は年 3~5%程度ずつ拡大しており，平成 23 年度の

一般用医薬品の 9400 億円を超える約 1.5 兆円となっている．加えて，「今後購

入を検討している」といった「潜在的市場規模」はこの 2 倍以上であると考え

られている．11)
 この健康食品のブームの陰で，大量に使用されるようになった

健康食品による健康被害が懸念されていたが，バイアグラ®の成分であるシル

デナフィルクエン酸塩や痩身薬であるシブトラミンが健康食品から検出された

事例 27) や，健康被害が実際に発症している事例 
28) も報告されている．第 1 章

で行ったアンケートの結果より，一般市民におけるサプリメントの購入元は薬

局・ドラッグストアが大半を占め薬剤師がその購入に立ち会い適切に指導でき

る環境にあるが，薬剤師が一般消費者に健康食品を勧める際の情報は不足して

いるのが現状である．今後インターネットによる医薬品販売が解禁されれば，

薬剤師としての関わり方には抜本的で柔軟な変化が求められる． 

現在市販されている健康食品には，錠剤，カプセル剤など，医薬品と同一の

剤形になっているものが多い．本来の食品であればその味や香りによりその素

材の善し悪しがある程度把握できるが，製剤化された場合，その品質は実際に

服用して効果が現れるまで不明である．医薬品では品質が日本薬局方や医薬品

製造指針などにより公的に管理されているが，健康食品においては製造会社の

自社規格に止まっており，現場の薬剤師や一般消費者が品質を確認することは

困難である．「サプリメント大国」と称される米国では，健康食品に関する一般

消費者の目は厳しく，例えば ConsumerLab.com（http://www.consumerlab.com）

ではサプリメントの品質を消費者の立場で分析し，結果をインターネットで公

開している．米国でサプリメントとして販売されているハーブの中で最も売上

げが多いエキナセアでは，59 種類の製品のうち，内容量が表示どおりだったも

のは約半数で，含有成分を検出できなかった製品が 10%あった．29) したがって，

健康食品における品質の差は，薬剤師がそれらを販売する上では重要な情報と

いえる．  
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サプリメント類が流行し始めた時期に，著者が薬局で最も多く質問を受けた

ものの一つに CoQ10 がある．CoQ10 は，1957 年に初めて牛の心筋から結晶と

して分離され，心筋ミトコンドリアの電子伝達系に局在してエネルギー産生に

重要な役割を果たし，うっ血性心不全症状の改善薬として使用されている医薬

品である．30) 食品材料として CoQ10 の使用が許可されると，エネルギー産生

に関わる他に抗酸化物質としても作用するなど，その広い有用性から健康食品

としての売り上げが増大し，市場で品薄になるほどの人気素材になった．CoQ10

は脂溶性が高く，消化管からは主にリンパ系を介して吸収されると推定されて

いるが，経口投与後，投与量の約 90%が糞便中に排泄される難吸収性の物質で

ある．28) このような成分は，製剤中に成分が正確に含まれていても製剤の崩壊

性や製剤からの CoQ10 の溶出性の差異により，CoQ10 のバイオアベイラビリ

ティーが大きく異なる可能性がある．しかもその溶出性は，CoQ10 の脂溶性の

高さから日本薬局方に定められた溶出試験法により評価することが困難とされ

ている．30) そもそも CoQ10 をはじめサプリメント類に関して含量や安定性を

保証するための法的規制は存在せず，この点も高品質の CoQ10 サプリメント類

を選択するのを困難にしていると考えられた．そこで本研究では，国内で入手

可能なサプリメントにおける CoQ10 の含量とその溶出性について，3 種類の抽

出方法を用いて比較した． 

 

 

第 2 節 実験方法 

 

第 1 項 方法 

 

薬店あるいはインターネットを介して，CoQ10 を含むいわゆる健康食品を日

本国内市販品 20 種類，米国市販品 5 種類を購入した．Table 2 に，本研究で使

用したサンプルの剤型，1 単位あたりの CoQ10 含量，1 回あたりの服用量を各

サンプルのラベルに記載された通りに列記した．比較対象品として，先発医薬

品であるノイキノン®錠（エーザイ株式会社，東京）と，ジェネリック医薬品
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であるカイトロン®錠（沢井製薬株式会社，大阪）を使用した．また，標準品

として Sigma-Aldrich Inc.（St. Louis, MO, USA）の CoQ10 を使用した． 

 

 
Table 2. List of CoQ10 Samples Used in This Study  

 

Samples Type of formulation Dosage form 
Content/unit  

(mg) 

Daily intake 

 (mg) 

Neuquinon
®
 CoQ10 alone Tablet  10 30 

Kaitron
®

 CoQ10 alone Tablet  10 30 

A CoQ10 alone Tablet  20 20~60 

B CoQ10 alone Soft capsule  30 60 

C CoQ10 alone Soft capsule  50 No description 

D with vitamin Tablet  1 10 

E with vitamin Tablet  16.7 67~100 

F with vitamin Granule  30 30 

G with vitamin Soft capsule  20 20~180 

H with vitamin Soft capsule  30 30 

I with vitamin Soft capsule  30 30~60 

J with vitamin Hard capsule  30 30~60 

K with vitamin Soft capsule  60 60~120 

L with herbal medicine Soft capsule  10 30~60 

M  with vitamin and herbal medicine Tablet  5 10 

N  with vitamin and herbal medicine Soft capsule  10 30 

O  with vitamin and herbal medicine Soft capsule  15 30 

P  with vitamin and herbal medicine Soft capsule  30 90 

Q  with vitamin and herbal medicine Soft capsule  30 60~120 

R  with vitamin and herbal medicine Soft capsule  30 60 

S  with vitamin and herbal medicine Soft capsule  60 60~240 

T  with vitamin and herbal medicine Hard capsule  30 30~270 

U CoQ10 alone Suspension   30 mg/mL 30~60 

V CoQ10 alone Soft capsule  30 30 

W with vitamin Hard capsule  60 60~120 

X with herbal medicine Hard capsule  30 120~240 

Y with herbal medicine Hard capsule  100 100~200 

 

Samples A-T were commercially available in Japan whereas samples U-Y were obtained 
from USA by Internet sales. Daily intake shows the amounts presented on the label of each 
sample.  
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第 2 項 抽出法 1 

 

錠剤，顆粒剤，軟カプセル剤の場合は乳鉢・乳棒で粉砕し，一方硬カプセル

剤の場合は開封した後，CoQ10 濃度がラベル記載量から約 1 mg/mL となる容量

の 2-プロパノールを加え，激しく撹拌することにより各サンプル中から CoQ10

を抽出した．その抽出液を 1,500 g で 5 分間遠心し，上清を分取した．残留物に

対してさらに同様の操作を 2 回繰り返し，全抽出液を合わせ，試料溶液とした． 

 

第 3 項 抽出法 2 

 

抽出法 1 で十分な測定値が得られなかったサンプルについて，錠剤または顆

粒剤を乳鉢・乳棒を用いて細末とした後，2-プロパノールを加え，超音波処理

を30分間行うことでCoQ10を抽出した．その抽出液を1,500 gで5分間遠心し，

上清を分取した．残留物に対して同様の操作を 2 回繰り返し，全抽出液を合わ

せて試料溶液とした． 

 

第 4 項 抽出法 3 

 

抽出法 2 でも十分な測定値が得られなかった錠剤について，水を 10 mL加え，

50˚C で 2 時間浸潤させることにより錠剤を完全に崩壊させた．懸濁状態となっ

たサンプル液に 30 mL の 2-プロパノールを加えて激しく撹拌し，1,500 g で 5

分間遠心し，上清を分取した．残留物に対してさらに 2-プロパノールを加えて

抽出する操作を 2 回繰り返し，全抽出液を合わせて試料溶液とした． 

 

第 5 項 定量法 

 

標準溶液には，Sigma-Aldrich 社の CoQ10 約 10.0 mg を精密に量り，2-プロパ

ノールに溶かして正確に 10 mL とし，それを 2 倍ずつ 2-プロパノールで段階希

釈したものを使用した．試料溶液および標準溶液を，次に示す分析条件で HPLC

により定量した． 
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HPLC 装置：SCL-10AVPシステム（ポンプ；LC-10ADVP，検出器；SPD-10AVVP,

カラムオーブン；CTO-10ASVP，オートインジェクタ；SIL-10ADVP，島津製作所，

京都），分析カラム：Inertsil ODS-2（4.6×250 mm，GL サイエンス，東京），移

動層：メタノール/2-プロパノール（1：1），流量：1 mL/min，カラム温度：40˚C，

検出波長：275 nm． 

 

標準品の CoQ10 は，溶出時間 8.7 分にシングルピークを認めた．標準溶液に

おけるピーク面積の日内相対標準偏差は 1%以下であり，0.0150-0.963 mg/mL の

範囲で直線性の良好な検量線（r
2＞0.999）が得られた．定量は絶対検量線法に

より行った．各サンプルにつき 3 種類の試料溶液を調製し，その平均値を算出

した．Fig. 6 に CoQ10 製品から得られた典型的なクロマトグラムの例を示した． 

 

 

 

 

   Fig. 6. Typical HPLC Chromatogram Obtained from a Compounding Agent  

         of Vitamin and Herbal Medicine 
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第 3 節 結果 

 

本研究に用いた CoQ10 を含有するサプリメント（国産製品 20 種類，米国産

製品 5 種類）は，日本国内で簡単に購入できる市販品である．Table 2 に示すよ

うに，ラベルに記載された一日摂取目安量は，最小の製品が 10 mg，最大が 270 

mg と 27 倍の差があり，剤形も錠剤，顆粒剤，カプセル剤，懸濁剤と多岐にわ

たっていた． 

各製剤について，抽出法 1 により試料溶液を調製した結果，医薬品であるノ

イキノン®錠とカイトロン®錠は，それぞれ 1 錠に含まれる CoQ10 のうちの

87.8%，97.4%が 2-プロパノールへと移行し，本抽出法が錠剤に含まれる CoQ10

の定量に適用できることを確認した． 

抽出法 1 による結果を Fig. 7 に示す．サンプル A，D，E，F，M，N を除い

たサンプルからは，85%以上の溶出率が認められ，ラベル表示量と含量とはお

おむね同一であったが，サンプル A，D，E，F，M，N の溶出率はラベル表示

量の 23-70%という測定結果であった．これらの製剤は，乳鉢・乳棒で粉末化し

ても 2-プロパノールへの溶出が不十分である可能性が考えられたため，製剤粉

末の懸濁液を超音波処理を施す方法（抽出法 2）で試料溶液を調製し，測定し

た．その結果，顆粒剤 F と軟カプセル剤 N でそれぞれラベル表示値の 87.6%，

85.2%の含量を実測したことから，これらの成分含量には問題ないと考えられ

た．しかしながら，サンプル A，D，E，M では抽出法 2 でも 31-77%の値しか

得られなかった（Fig. 8）．サンプル A，D，E，M はすべて錠剤であるため，錠

剤を粉末にして超音波処理を施したとしても成分の溶出が不十分である可能性

が考えられたことから，錠剤を水とともに加温して賦形剤ごと崩壊させ，2-プ

ロパノールで抽出する方法（抽出法 3）を行うことにより試料溶液を調製して

測定した．その結果，ラベル表示量の 84-97%の含量を実測できた．したがって，

すべてのサプリメントで成分含量に虚偽はないと考えられたが，錠剤・顆粒剤

からの成分の溶出性には著しい違いがあることが明らかになった． 
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Fig. 7. Elution of CoQ10 from 27 Samples by Extraction Method 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8. Comparison of CoQ10 Elution from 8 Samples 

by Three Extraction Methods 
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第 4 節 考察 

 

本章における研究では，サプリメントにおける代表的な例である CoQ10 を取

り上げ，各製品のラベルに記載された含量の正確さと，その成分の溶出性につ

いて検討した．その結果，錠剤からの CoQ10 の溶出性は各サプリメント間で著

しく異なることを示唆する結果が得られた．軟カプセル剤や懸濁剤では医薬品

と同等であったが，本研究では物理的にカプセル剤を開封して内容物を抽出し

ているため，カプセルの消化管内での崩壊については不明である．このような

CoQ10 サプリメントにおける成分の溶出性の差は，そのバイオアベイラビリテ

ィーに大きく影響すると考えられた．CoQ10 は，医薬品と同一の成分でもあり，

サプリメントとして一時は日本国内で品薄になったほどの人気素材である．も

ともとは医薬品として先発医薬品のノイキノン®錠のほか，ジェネリック医薬

品も数十種類販売されている．医薬品として販売される CoQ10 製剤は，国が定

めた日本薬局方および医薬品製造指針に従って製造されており，ジェネリック

医薬品には先発医薬品であるノイキノン®錠と生物学的同等性が求められるが，

いわゆるサプリメントについては販売者の自社規格でのみ品質が管理されてい

る．薬剤師が CoQ10 含有サプリメントを販売する上では，自らがそれらの製品

ごとの品質を把握する必要がある． 

本研究に用いたCoQ10含有製品のラベルに記載されていた 1日あたりの目安

摂取量は，個々の製品によって大きな差があり 10 mg から 270 mg と 27 倍もあ

った．栄養学上，CoQ10 の目安摂取用量には現在のところ統一された見解はな

く，製品の選択や服薬指導のための情報は少ない．また，サプリメントとして

流通する剤型も錠剤，硬・軟カプセル剤，顆粒剤，懸濁剤と，多岐にわたって

いた．定量の結果，医薬品であるノイキノン®錠とカイトロン®錠では正確な成

分含量と良好な溶出性が認められたが，サプリメントではほぼ正確な含有量が

確認されたものの，錠剤において製品ごとに成分の溶出性が著しく異なってい

た．たとえサプリメントとして高含量の CoQ10 を摂取しても，医薬品のように

は吸収されない可能性も懸念される．その検討手段として日本薬局方の溶出試

験法が上げられるが，CoQ10 は脂溶性が高いためにその試験法では行うことが
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出来ないとされている．30) したがって，実験動物を用いた薬物吸収実験などの

さらなる検討が求められる． 

最近の研究成果から，CoQ10 は難病である小児線維筋痛症にも有効であるこ

とが明らかになった．31)
 サプリメントにおいては，医薬品のような有効性や安

全性の評価が国により行われていないことから，健康被害が発生するケースや，

医薬品成分を含有する製品が市販されているケースがあり，薬剤師にとってそ

れらに対する情報が切実に求められている．しかしサプリメントにおいては品

質評価が難しく，薬剤師が販売するにあたっても信用性の高い情報が乏しいの

が現状である．製造会社に対しては品質管理の厳格化とともに，崩壊性，溶出

性など，現場の薬剤師にとって有用なデータの開示を強く要望したいと考えて

いる．また，薬剤師は自らが販売するサプリメントについての品質確保の重要

性を認識し，製造会社まかせにしない自らの情報収集力と品質の評価が必要だ

と考えられる. 

 

 

第 5 節 小括 

  

本章では CoQ10 サプリメントを代表例として，25 品目の各製品のラベル記

載含量と溶出性について検討を行った．その結果は，最終的な含量には大きな

差はなかったものの，試みた抽出法によっては溶出性が大きく異なるものが存

在した．この結果から，ラベル通りの含量であっても，溶出性の差によって期

待する効果が得られない可能性があることが示唆された． 

サプリメントとしての CoQ10 に関しては，厚生労働省によって 1 日目安摂取

量の見解が発表された 32) ．市場に流通している大半の製品は厚生労働省の見解

基準内ではあるが，製品によって 10 mg から 300 mg と幅が大きく，サプリメ

ント使用者にとっては混乱を招く状況に変わりはない．サプリメントによるセ

ルフメディケーションを実行する上で薬剤師によるサプリメントの評価や，使

用者や製造会社への働きかけが重要であると考える． 
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第 3 章 Polygonum multiflorum 抽出物のマウス肝臓に及ぼす影響の検討 

 

第 1 節 諸言 

 

第 1 章のアンケート調査の結果から，薬局への来局者（服用者）はサプリメ

ント類の「副作用・安全性情報」について最も知りたいということが明らかに

なった．サプリメント類による健康被害はたびたび話題になるが，日本で最も

被害が大きかった中国製ダイエット薬による健康被害は 786 例に上り，うち 4

例が死亡した．33) このようなサプリメント類による健康被害の報告が 2000 年

代に入ってから増加しており，特に肝障害の報告が多くなってきている．34, 35) 

これまでの調査によると，薬物性肝障害を起こす原因はサプリメント類が抗生

物質に次いで二番目に多くなっていることが分かっており，2) 医師も問診の際

にサプリメント類や漢方薬等の服用の有無を必ず聞くようになってきている． 

多くの報告の中で，肝障害例が相次いで報告されたものにカシュウ（PM）と

いう生薬がある．PM は，潤腸通便，消炎，肝および腎の補益などの薬能があ

り，当帰飲子等の漢方処方にも含まれる生薬である．その一方で，特に抜け毛

や若白髪に対して，中国のみならず欧米においても用いられており，この目的

で様々な商品名で販売されている．2001 年に，PM を含有する製品を摂取した

女性で ALT が 900 U/I まで急上昇するという急性肝炎様の症状を呈した．3) ま

た，PM 製品の摂取で肝毒性を引き起こしたと思われるケースが複数報告され

ている．4) これらの報告を受け，PM製品に関して2006年4月 40)
 に英国の「herbal 

safety news and food safety information」内と，2006 年 5 月 41) に日本の「医薬品

安全性情報」内でそれぞれ警告が出された．しかし PM 製品の肝毒性発現機序

は未だはっきりわかっていない．その原因は，実験的にも臨床的にも適切な対

照群と比較した研究が実施されていないからである．一方，ヒトでの好ましく

ない報告とは対照的に，PM 抽出物は実験動物においては様々な有益な効果を

もたらしていることが分かってきた．たとえば，PM 抽出物は脱毛モデルマウ

スで発毛を促進し，36) アミロイド処理によって発病させたアルツハイマー病

モデルマウスでは異常行動や生化学的検査値を改善し，37) 四塩化炭素による肝

機能障害作用を弱める，38) などの報告がある． 
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PM 抽出物は，ポリフェノール化合物やミネラル，その他の有機物・無機物

など多数の薬理学的作用を有する物質を含んでいる．したがって，この多様な

薬理学的活性物質群が，PM 抽出物の薬理作用の評価を複雑にしていると考え

られる．これまでの研究において，PM 抽出物を直接 in vitro の肝細胞系や in vivo

動物モデルの肝臓に対して詳細に検討した報告は見られない．そこで本研究に

おいては，PM 抽出物によるマウス初代培養肝細胞とアセトアミノフェン誘発

肝障害モデルマウスの肝機能に及ぼす効果を調べた． 

 

 

第 2 節 実験方法 

  

第 1 項 試薬および動物 

 

マウスは雄性 ICR マウス（日本 SLC 株式会社，静岡）の 7-10 週齢，体重 25-35 

g を使用した．マウスは空調管理下，12 時間の明暗サイクル下で飼育し，実験

は「旭川医科大学における動物実験などに関する取扱い規定」に従って行った．

PM（原産地：中国）は栃本天海堂（大阪）より購入した．William’s medium E，

ウシ胎児血清（FCS），L-グルタミンは GIBCO 社（Carlsbad，CA，USA）より

購入した．II型コラゲナーゼは Worthington Biochemical 社（Lakewood，NJ，USA）

より購入した．アセトアミノフェン，ペニシリン-ストレプトマイシンは Sigma 

- Aldrich 社（St Louis，MO，USA）から購入し，その他の試薬はすべて市販特

級もしくは分析用のものを用いた． 

 

第 2 項 Polygonum multiflorum 抽出液の調製 

 

PM 5 g または 85 g に精製水 300 mL を加えてビーカー中で加温し，2 時間程

度かけて総液量が 50 mL（抽出液の濃度はそれぞれ 100 または 1,700 mg/mL）

になるまで濃縮した．これを PVDF 膜フィルター（孔径；0.45 m，Millipore，

USA）で濾過滅菌した．濾過後の抽出液は 4˚C で保ち，使用直前に 37˚C に加温

した． 
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第 3 項 単離マウス肝細胞における in vitro 実験 

  

Moldeus らのコラゲナーゼ還流法 38) に一部修正を加えた方法にて，雄性 ICR

マウスから単離した肝細胞を処理した．まず，ケタミン/キサラジンで麻酔した

マウスを開腹して肝臓を露出させ，HEPES（10 mM）と NaHCO3（4.16 mM）を

加えた Hank's Balanced Salt Solution（HBSS，pH 7.4）150 mL を 20 分間還流さ

せた．続いて II 型コラゲナーゼ（321 units/mL）含有の HBSS 100 mL を 8 mL/min

の速度で還流させた．粗分散肝細胞をリン酸緩衝液（PBS，pH 7.2）20 mL で 2

回洗浄してから，4˚C，50 g で 1 分間遠心分離し，上清を除去後 10% FCS を含

む William’s medium E に懸濁した．得られた肝細胞懸濁液からトリパンブルー

色素排除試験で肝細胞生存率が 90%以上であることを確認した． 

 単離した肝細胞は 10% FCS，L-グルタミン（2 mM），ペニシリン（100 U/mL），

ストレプトマイシン（0.1 mg/mL）を含む William’s medium E を培地として，24

穴または 96 穴のコラーゲンコートディッシュに播種し，37 ˚C，6 時間培養した．

培養した肝細胞を無血清培地で洗浄した後，10% FCS を含む培地または無血清

培地に，アセトアミノフェン 10 mM 存在下または非存在下の条件で，PM 抽出

物最終濃度が各々0.5，1.0，5.0 mg/mL となるように添加し，37 ˚C，24 時間培

養した．肝細胞に対する細胞障害活性は LDH の培地中への漏出を指標とし，

その際 LDH-細胞毒性テストワコー（和光純薬工業，大阪）を使用し評価した．

また細胞の生存率は Cell Counting Kit-8（同仁化学研究所，熊本）によって評価

した．40) 

 

第 4 項 In vivo における PM 抽出物の効果 

  

マウスに PM 抽出物を 1 日 2 回（10 時と 16 時），10 日間反復経口投与した．

低用量群には 1 回投与量 0.2 mL 中に PM が 20 mg 含まれているエキスを，高用

量群には 0.2 mL 中に PM が 340 mg 含まれているエキスを投与した．コントロ

ール群のマウスには，同様の方法で蒸留水を投与した．10 日目の最後の投与終

了から 2 時間後に，生理食塩水に溶解したアセトアミノフェン 500 mg/kg を腹

腔内に投与した．アセトアミノフェン投与 4 時間後にエーテル麻酔下で血液お
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よび関連臓器（肝臓，脾臓，胸腺，腎臓）を採取した．肝機能の評価は血漿 ALT，

AST，LDH，T-Bil で評価した．ALT，AST はトランスアミナーゼ CII テスト（和

光純薬工業，大阪）で測定し，LDH と T-Bil はエスアールエルラボラトリー（東

京）に委託し測定した． 

 

第 5 項 病理組織学的研究 

  

4%パラホルムアルデヒド溶液で 12 時間固定処理した後，肝組織をパラフィ

ン埋包し，厚さ 4 µm の切片になるようにカットした．その標本をスライドガ

ラス上に固定し，キシレンとエタノールで脱パラフィン処理をした．その後ヘ

マトキシリン・エオジン染色を行った．観察はオリンパス製の顕微鏡 BX50（オ

リンパス，東京）を用いて行った． 

 

第 6 項 統計学的解析 

  

平均±標準誤差として算出したすべての値は，一元配置分散分析法を用いて

検証した後，有意差検定には post-hoc Tukey’s multiple comparison test を用いて行

い，危険率 5%以下（p < 0.05）を有意水準として解析した． 

 

 

第 3 節 結果 

 

第 1 項 マウス肝細胞に対する PM 抽出物の効果 

  

培養液中に漏出した LDH 量は，1%Tween 20 を含む培養液で細胞を処理した

時の量を 100%として換算した．培養液から血清を除くと，細胞傷害が起き，

約 20%の LDH 漏出が観察された（Fig. 9）．LDH 漏出量と細胞生存率に基づい

た in vitro での所見（Fig. 9，Fig. 10）から，PM 抽出物はマウス肝細胞において

は毒性を示さなかった．逆に，PM 抽出物を最高用量で前処理すると，LDH 漏

出量は有意に減少した（Fig. 9）． 
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第 2 項 アセトアミノフェン誘発肝毒性に対する PM 抽出物の in vitro の効果 

  

培養肝細胞にアセトアミノフェンを添加し，漏出する LDH の割合を測定し

た結果，60%の LDH 漏出が見られた．一方，アセトアミノフェン非存在下では，

20%の LDH 漏出が見られ，アセトアミノフェンは肝細胞に対し有意に肝細胞毒

性を示した（p < 0.001，Fig. 9）．また細胞の生存率においても同様の傾向が見

られ，アセトアミノフェンを添加した肝細胞は無添加の肝細胞と比較して 50%

が死滅する結果となった（Fig. 10）． 

これに対し，PM 抽出物を添加して培養した肝細胞では，アセトアミノフェ

ンによる細胞毒性が用量依存的に減少し，高用量（5 mg/mL）の PM 抽出物を

添加した肝細胞では LDH 漏出量と細胞死の割合が対照群の細胞とほぼ変わら

なかった（Fig. 9，Fig. 10）． 

 

 

  Fig. 9. Effect of the Hot-water-extracted PM on LDH-Leakage in Primary-    

         cultured Mouse Hepatocytes 

Mouse hepatocytes (2 × 10
4
 cells/well) were seeded onto collagen-coated 24-well plates  

   and incubated with 10% FCS for 6 hr before being exposed and incubated with PM for  
   another 24-hr interval. LDH-leakage, expressed as a percentage (%) of the vehicle-treated  
   cells, was used as an index for cytotoxicity. Treatment with (+) or without (−)  
   acetaminophen or PM extract is indicated on the abscissa.  
   

a 
p < 0.001, 

b 
p < 0.01, significantly different from vehicle-treated group (open bar). 

   
* 
p < 0.05, 

** 
p < 0.001, significantly different from acetaminophen-treated group (shaded   

   bar). 
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 Fig. 10. Effect of the Hot-water-extracted PM on Cell Viability in Primary-   

        cultured Mouse Hepatocytes 

Mouse hepatocytes (3.5 × 10
4
 cells/well) seeded onto collagen-coated 96-well plates  

were incubated with 10% FCS for 6 hr before being exposed to the PM extract for another   
    24-hr interval. Cell viability was evaluated by measuring optical density at 450 nm with a  
    microplate reader after 3h loading with WST-8. Treatment with (+) or without (−)  
    acetaminophen or PM extract is indicated on the abscissa.  
    

a
 p < 0.001, significantly different from the vehicle (open bar). 

    
* 
p < 0.05, significantly different from acetaminophen treatment (shaded bar). 

 

 

第 3項 アセトアミノフェン誘発急性肝毒性に関する PM抽出物の in vivoの評

価 

  

PM 抽出物を亜慢性的処理（低用量および高用量）したマウスでは，コント

ロール群と比較して，臓器質量や，血液生化学的パラメーター（赤血球，白血

球，血小板数，MCV，MCH，MCHC）は肝機能と同様に影響はなかった（Fig. 

11）．なお，PM 抽出物投与前後では異常行動は観察されなかった．500 mg/kg ア

セトアミノフェン投与による肝毒性は，ALT，AST，LDH，T-Bil で評価した

（Fig.11）．低用量の PM 抽出では有意差がなかったにも関わらず，10 日間 PM

抽出物で前処理したマウスではアセトアミノフェン誘発性肝毒性は減弱した． 
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組織学的には，アセトアミノフェン処理によって中心静脈周辺で著しい細胞

消失が起き，赤血球漏出が確認された（Fig. 12B）．これに対し，高用量の PM

抽出物を 10 日間前処理することでアセトアミノフェン毒性は劇的に減少した

が（Fig. 12D），低用量では効果がなかった（Fig. 12C）． 

 

 

 

Fig.11. Effects of Sub-chronic Treatment with PM Extracts on Liver-Function  

      in Mice 

Mice were orally pretreated with hot-water-extracted PM (low dose: 20 mg/0.2 mL/mouse,  
  high dose: 340 mg/0.2 mL/mouse) twice a day for 10 consecutive days, while control  
  animals were similarly treated with distilled water (2 × 0.2 mL per day). On day (final) 10,  
  acetaminophen (500 mg/kg) was injected intraperitoneally in mice 2 hr after the last oral  
  administration of PM extract. Blood samples were drawn from ether-anaesthetized mice by  
  cardiac puncture 4 hr after acetaminophen injection. Plasma ALT (A), AST (B), LDH (C)  
  and T-Bil (D) levels were evaluated for liver function. Treatment with (+) or without (−)  
  acetaminophen or PM extract is indicated on the abscissa. Each data represents the mean ±  
  S.E. The number of experimental mice used is given in the parentheses. 
  

* 
p < 0.05, 

** 
p < 0.001, significantly different from acetaminophen-treated group (shaded  

  bar). 
  

a 
p < 0.001, significantly different from corresponding PM (without acetaminophen) group. 
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A:Control     B:Acetoaminophen 

  

 

C:Low PM + Acetoaminophene   D:High PM + Acetoaminophene 

  

 

Fig.12. Histopathological Observation of Liver Tissue after Sub-chronic PM 

Extracts Administration 

Mice were orally pretreated with hot-water-PM extracts (low dose : 20 mg/0.2 mL/mouse, 
high dose : 340 mg/0.2mL/mouse) twice a day for 10 consecutive days, while control 
animals were similarly treated with distilled water (2 × 0.2 mL per day). On day (final) 10, 
acetaminophen (500 mg/kg) was injected intraperitoneally in mice 2 hr after the last oral 
administration of PM extract. Liver tissue was removed from mice (n = 3 in each group) 
under ether anesthesia 4 hr after acetaminophen treatment. 
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第 4 節 考察 

 

ヒトにおいて，PM を含有する製品を摂取したことで深刻な肝機能障害を起

こしたという報告があることは前述の通りである．3-5) しかし，本研究における

マウス肝細胞の in vitro と in vivo の所見では，逆に肝細胞保護効果が示された．

これは，PM 抽出物はマウス肝細胞に対して細胞毒性を示さないことを初めて

証明したものである．マウスに 10 日間にわたり亜慢性的に PM を投与（40 ま

たは 680 mg/day/body）した後，肝機能の血液学的パラメーターを評価した場合

も，肝機能に変化はなかった．マウスにおいて 1 日 40 mg（約 1.3 g/kg）の PM

抽出物を摂取させることは，60 kg のヒトに対して 80 g の PM 抽出物を摂取さ

せることに相当するが，現在ヒトに推奨されている PM の摂取量の 3 g から 6 g

と同等である．したがって，ヒトとマウス間の PM 抽出物の代謝反応における

種差を考慮に入れる必要があるものの，PM 含有製品を推奨量服用する限り少

なくとも肝臓に対してはほぼ安全であると言える．また，報告されたヒトにお

ける有害作用 3-5) は，服用した PM 含有製剤に混入していた異物，あるいは，

異なった精製法や分離法による構成成分の違いに起因している可能性もあり，

科学的信頼性に欠けることも考慮しなければならない． 

本研究における PM 抽出物は，無血清状態の培養液において細胞傷害を防ぐ

だけでなく，培養肝細胞においてアセトアミノフェン誘発肝毒性を有意に減少

させた．PM 抽出物の肝毒性予防効果は in vivo でも見られたが，それは推奨量

の約 10 倍という高用量の PM 抽出物（約 20 g/kg）を投与した時のみであった．

このことは，商業的に売られている PM 含有製剤の推奨量では，肝に対しては

有意な効果を示さないことが推測される． 

アセトアミノフェンは，本研究においては肝毒性を誘発するために使用し 

た．41)
 アセトアミノフェン誘発肝毒性には，高反応性代謝産物である N-アセ

チル-p-ベンゾキノンミンのようなフリーラジカル種が関係しており，それがタ

ンパク質と強く結合する．42, 43) 
PM 抽出物はアセトアミノフェン誘発肝毒性を

抗酸化作用によって減弱したと考えられる．事実，PM の構成物の一つである

アントラキノンは，肝ミトコンドリアにおいてグルタチオンの状態を還元型に

保つことで抗酸化作用を促進することが知られている．38)
 これまでの報告では，
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酢酸エチルで抽出した PM 抽出物はマウスにおける四塩化炭素誘発肝毒性を軽

減することが示されており，その PM 抽出物はより強い抗酸化作用を示してい

る．38, 44)
 以上の知見から，本研究における結果は，従来広く行われていた熱湯

で抽出する PM が，マウス肝細胞に対しては無害で限定的に良い効果をもたら

すことを示したと言える． 

結論として，本研究における PM 抽出物はマウス初代培養肝細胞においては

アセトアミノフェン毒性に対して防御効果を示し，PM 抽出物の 10 日間の亜慢

性的投与によって，いかなる肝毒性も誘発しなかった．実際，PM 抽出物を前

処理することでアセトアミノフェン誘発肝毒性は減弱した．また極端な高用量

を投与することで in vivo においては有益な効果を得た． 

 

 

第 5 節 小括 

 

本章では，サプリメント類や漢方薬等が原因と考えられている肝障害に着目

し，PM 抽出物を例にとってマウス肝細胞に及ぼす影響について検討した．結

果として，PM 抽出物はマウス肝細胞に対しては少なくとも深刻な肝機能障害

を起こすことはなく，逆に肝保護作用があることが示唆された．これはヒトで

報告されている有害事象とはまったく異なる結果であった．PM 抽出物の肝保

護作用のメカニズムは，抗酸化作用である可能性が高いことから，マウスとヒ

トの種差によりヒトに対してのみ肝細胞障害作用を有するとは考えにくい．PM

は生薬であるが，生薬は産地が異なるだけで成分が異なることがあり有害作用

が出ることがある．加えて，製造・販売するメーカーによって抽出方法が異な

っており，同一成分が同量含まれていないことや，目的以外の成分も含まれて

いる可能性もある．したがって，情報を簡単に鵜呑みすることなく，他の情報

がないかなど慎重に精査する必要がある． 
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総括 

  

本研究の成果をまとめると以下のようになる． 

第 1 章においては，来局患者は薬剤師にサプリメント類の安全性や効果につ

いての情報提供を望んでいるものの，実際には薬剤師が来局患者の疑問に答え

ている例は非常に少ないという現実がアンケート調査によって示された．医師

が把握しづらいサプリメント類の患者のニーズや使用実態の一端が明らかにな

った点において意義あるものと考えられる． 

第 2 章においては，日本国内で販売されている CoQ10 サプリメント製剤 25

品目において CoQ10 成分含量の正確性や溶出性が必ずしも均一ではなく，製剤

間で著しく異なることが分かった．これは CoQ10 サプリメント類に限らず，他

のサプリメント類においても同様の傾向があることを示唆しており，サプリメ

ント類によるセルフメディケーションを遂行する上で，薬剤師の指導や情報提

供が非常に重要になると考えられた． 

第 3 章においては，PM 抽出物はマウス肝細胞に対しては少なくとも深刻な

肝機能障害を起こすことはなく，逆に肝保護作用を有することが示唆された．

また，それまで知られている情報についても十分に精査する必要があると考え

られた．  

以上のように，本研究においては，保険薬局薬剤師の視点からエビデンス構

築を試みた．さらにそれを患者や消費者に還元することによって適切なセルフ

メディケーションを遂行できる可能性が示された． 

iPS 細胞はじめ，生物工学が飛躍的に進歩している現代において，患者個人

の細胞を直接培養することや遺伝子を調べることで，薬効を判定できるオーダ

ーメイド医療になっていくことが今後予想される．しかし，培養細胞や遺伝子

検索で薬効薬理，また，その細胞に対しての有害作用は予想できても，ヒトと

いう複雑な有機体内で発生する有害作用は依然として予想できないことが多い．

受診科が多くなりがちな高齢者などでは，医師は自身の診療科以外から処方さ

れている薬をすべて把握することは困難であり，患者が同効薬を重複服用して

いるケースは珍しくない．保険薬局薬剤師が複数の診療科を受診している患者

と接することは日常的なことであり，患者とのコミュニケーションを通して，
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薬やサプリメント類の飲み合わせを把握できる立場にある．したがって，万一

患者に有害作用が発現した場合に，患者の異変にいち早く気付ける立場の一つ

にいるのが保険薬局薬剤師である．この時，有害作用の原因が何であるかを検

索することは科学的根拠に基づいた観察と思考である．そこから導かれた仮説

を検証し，エビデンスを提示するという姿勢は，現代医学がどんなに進歩して

も変わることのない基本であり，科学者としての薬剤師に求められる姿である

と考える．本研究はすべて保険薬局単独で行えた訳ではなく，薬学部や大学病

院薬剤部など基礎研究機関の協力があって為し得たことである．このような医

療機関・研究機関同士の緊密な連携は，専門細分化されていく医療において必

須となっていくと考える．今後これをより発展させていくためにも，病院薬剤

師，保険薬局薬剤師がそれぞれの視点から断片的にでもエビデンスを構築し発

信していくことが重要である．さらに，保険薬局薬剤師は，かかりつけ薬局薬

剤師としての役割を果たすため，この情報発信に対して積極的に関わっていく

姿勢が必要である．それによって多くのエビデンスが構築され，質の高いセル

フメディケーションを遂行できるようになると考えられる． 
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