
JP 2016-188260 A 2016.11.4

(57)【要約】
【課題】優れた膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作用を有す
る、五淋散エキス配合製剤を提供する。
【解決手段】１日投与単位あたり(A)バイカリン75～300mg、(B)グリチルリチン酸又はそ
の塩10～75mgを含有する五淋散エキス配合製剤。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
１日投与単位あたり(A)バイカリン75～300mg、(B)グリチルリチン酸又はその塩10～75mg
を含有する五淋散エキス配合製剤。
【請求項２】
膀胱炎治療用である請求項１記載の五淋散エキス配合製剤。
【請求項３】
　膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作用を備えた五淋散エキ
ス配合製剤の製造方法であって、１日投与単位あたりの前記製剤中のバイカリン及びグリ
チルリチン酸又はその塩が、
　(a)バイカリン75～300mg、
　(b)グリチルリチン酸に換算して10～75mg、
となるように調整することを特徴とする方法。
【請求項４】
　膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作用を備えた五淋散エキ
ス配合製剤の品質管理方法であって、
　前記製剤中の(A)バイカリン及び(B)グリチルリチン酸の量を測定し、
１日投与単位あたりの前記製剤中のバイカリン及びグリチルリチン酸又はその塩が、
　(a)バイカリン75～300mg、及び
　(b)グリチルリチン酸に換算して10～75mg、
であることを指標とし、
前記指標(a)及び(b)に基づいて、前記製剤が膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づ
く頻尿を抑制する作用を備えていることを判断する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、バイカリンと、グリチルリチン酸又はその塩を所定量含有する五淋散エキス
配合製剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　五淋散は、膀胱及び尿道の炎症性疾患で、症状のそれほど強くない例に広く使用できる
可能性が示唆されている漢方薬の処方である。より具体的には、五淋散は、膀胱及び尿道
の炎症性疾患において、膀胱、尿道などに違和感があり、それに伴って小便が近くなり、
一回の尿量が少なくなったり、排尿痛や残尿感を生じる際の治療薬として使用される（例
えば非特許文献１及び２を参照）。五淋散は、前記膀胱及び尿道の炎症性疾患の各種症状
に対して幅広く使用できることが知られてはいるが、その対象となるものは症状が軽いも
のに限られ、すなわち効果が不十分であるという問題点があった。
【０００３】
　また、漢方の分野においては、原料となる生薬の配合割合については規定があるものの
、最終的に得られる漢方製剤に含有される各有効成分の量については明確な規定がないの
が現状である。従って、原料となる生薬の産地、収穫時期等によって原料自体の品質にバ
ラツキがあるために、調製される漢方製剤中の有効成分量が一定に保持されていないとい
う問題があった。また、抽出条件の調整によって原料生薬から抽出される有効成分量は大
きく変動し、これらの作業は調合者の裁量に委ねられているため、漢方製剤の品質が調合
者によって異なることも問題となっていた（例えば非特許文献３及び４を参照）。
【０００４】
　これらの背景から、膀胱の炎症抑制効果等に優れた五淋散、及びこのような効果が十分
に奏され得る五淋散を安定的に提供できることが求められていた。
【先行技術文献】
【非特許文献】
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【０００５】
【非特許文献１】臨床応用　Vol.9 ,No.5(1990)　15－17頁
【非特許文献２】月刊薬事　Vol. 29, No. 9 (1987)　177－179頁
【非特許文献３】月刊薬事　Vol. 27, No. 6 (1985)　1927－1933頁
【非特許文献４】臨床薬理　21, 1, (1990)　305－310頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、細菌感染による膀胱の炎症、及び膀胱の炎症に伴う頻尿に対して優れた治療
効果を有する五淋散エキス配合製剤、ならびに当該五淋散エキス配合製剤の製造方法を提
供することを主な目的とする。また、本発明は前記効果を奏し得る五淋散エキス配合製剤
を安定的に供給するための品質の管理方法をも提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明者らは、上記課題を解決すべく、鋭意検討を行った結果、バイカリン及びグリチ
ルリチン酸を特定の配合割合で含有する五淋散エキス配合製剤は、細菌感染を原因とする
膀胱の炎症性疾患に対して顕著に優れた治療効果を有することを見出した。本発明は、こ
れらの知見に基づいてさらに研究を重ねた結果完成されたものである。
【０００８】
　本発明は、以下の五淋散エキス配合製剤及びその製造方法を提供するものである。
項１．１日投与単位あたり(A)バイカリン75～300mg、(B)グリチルリチン酸又はその塩10
～75mgを含有する五淋散エキス配合製剤。
項２．膀胱炎治療用である項１記載の五淋散エキス配合製剤。
項３．膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作用を備えた五淋散
エキス配合製剤の製造方法であって、１日投与単位あたりの前記製剤中のバイカリン及び
グリチルリチン酸又はその塩が、
　(a)バイカリン75～300mg、
　(b)グリチルリチン酸に換算して10～75mg、
となるように調整することを特徴とする方法。
項４．膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作用を備えた五淋散
エキス配合製剤の品質管理方法であって、
　前記製剤中の(A)バイカリン及び(B)グリチルリチン酸の量を測定し、
１日投与単位あたりの前記製剤中のバイカリン及びグリチルリチン酸又はその塩が、
　(a)バイカリン75～300mg、及び
　(b)グリチルリチン酸に換算して10～75mg、
であることを指標とし、
前記指標(a)及び(b)に基づいて、前記製剤が膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づ
く頻尿を抑制する作用を備えていることを判断する方法。
【発明の効果】
【０００９】
　本発明の五淋散エキス配合製剤は、特定量のバイカリンとグリチルリチン酸を含有し、
細菌感染による膀胱の炎症抑制効果、及び膀胱の炎症に伴う頻尿を抑制する効果に優れた
製剤である。また、本発明の製剤は、細菌感染による膀胱の炎症に伴う残尿感、排尿痛等
の症状の改善作用にも優れている。従って、本発明の五淋散エキス配合製剤は、従来は十
分な症状の改善が望めなかった膀胱炎に対しても顕著に優れた治療効果を奏する。また、
本発明の製剤は排尿量に影響を与えることはなく、安全に適用できるものである。
【００１０】
　さらに、本発明の五淋散エキス配合製剤の製造方法によれば、上記優れた効果を奏する
五淋散エキス配合製剤を簡便に調製することができる。
【００１１】



(4) JP 2016-188260 A 2016.11.4

10

20

30

40

50

　また、本発明の五淋散エキス配合製剤の品質管理方法によれば、バイカリン及びグリチ
ルリチン酸の含有量を指標として、上記優れた効果を奏する五淋散エキス配合製剤を安定
的に供給することが可能である。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　１．五淋散エキス配合製剤
　本発明の五淋散エキス配合製剤は、五淋散エキスを含有し、且つ最終製剤中の(A)成分
：バイカリンと(B)成分：グリチルリチン酸又はその塩が所定の配合量を充足することを
特徴とする。以下、各成分について詳述する。
【００１３】
　(A)成分：バイカリン
　バイカリンは、ゴマノハグサ科コガネバナ（学名Scutellaria baicalensis Georgi）の
根（オウゴン）に含まれるフラボン誘導体であり、利胆、利尿、抗炎症作用を有すること
が知られている。
【００１４】
　(B)成分：グリチルリチン酸
　グリチルリチン酸は、カンゾウ（学名Glycyrrhiza）に含まれる成分であり、抗炎症作
用を有していることが知られている。本発明においては(B)成分として、グリチルリチン
酸の薬学的に許容される塩を用いることもでき、このような塩としては例えばグリチルリ
チン酸二カリウム、グリチルリチン酸アンモニウム、グリチルリチン酸ナトリウム等が挙
げられる。なお、カンゾウ中には、グリチルリチン酸は遊離酸及び塩の両方の形態で存在
する。本発明の(B)成分としてグリチルリチン酸の塩を用いた場合の含有量は、グリチル
リチン酸として換算する。
【００１５】
　五淋散エキス
　五淋散エキスの植物原料は、オウゴン、カンゾウ、シャクヤク、タクシャ、ブクリョウ
、トウキ、サンシン、ジオウ、モクツウ、カッセキおよびシャゼンシである。
【００１６】
　これらの植物原料は、日本薬局方に準じて使用部位が規定されている。本発明において
使用し得る五淋散の調製は、「一般用漢方処方の手引き」（厚生省薬務局監修、日薬連漢
方専門委員会編集、薬業時報社発行（昭和50年4月1日発行））に準じて行うことができる
。
【００１７】
　たとえば、「一般用漢方処方の手引き」によれば、その成分および分量（乾燥重量）は
、ブクリョウ５～６、トウキ３、オウゴン３、カンゾウ３、シャクヤク２、サンシシ２、
ジオウ３、タクシャ３、モクツウ３、カッセキ３、シャゼンシ３とされており、原則とし
て、これを、その１０倍重量の湯で抽出した後、１／２容量になるまで濃縮し、固形分を
除いたもの（エキス）が用いられる。
【００１８】
　また、ジオウ、モクツウ、カッセキおよびシャゼンシを含まないなど、成分や成分比が
多少異なるものや製造方法が多少異なるものもあるが、本発明において使用される五淋散
エキスには、これらの差異は特に制限されず、いずれもが包含される。
【００１９】
　本発明において使用される五淋散エキスには、漢方生薬調査会により定められた「漢方
製剤の基本的取扱い方針」に規定されるように、現在繁用されている漢方関係の書簡に記
載されている漢方処方（生薬配合物）やこれらの漢方処方から得られるエキスおよびエキ
ス末が包含される。すなわち、本発明において五淋散エキスは、前記調製方法によって得
られたエキス（エキス形態）を使用してもよく、エキスを常法により製剤化した、いわゆ
るエキス末（エキス末形態）を使用してもよい。通常、エキス末形態の五淋散がむしろ便
宜に使用される。五淋散エキス末の調製方法としては、例えば前述の方法によって得られ
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た抽出液を減圧下で濃縮し、スプレードライ法により乾燥エキスとする、エキスの濃度を
高めた軟エキスに適当な吸着剤（例えば無水ケイ酸、デンプン等）を加えて吸着末とする
等の方法が挙げられる。
【００２０】
　五淋散エキスには、オウゴン由来の上記(A)：バイカリン、カンゾウ由来の上記(B)：グ
リチルリチン酸又はその塩が含有されている。本発明の製剤は、(A)成分：バイカリンを
五淋散エキス配合製剤の１日投与単位あたり75～300ｍｇ、好ましくは80～250ｍｇ、より
好ましくは80～150ｍｇ；且つ、(B)成分：グリチルリチン酸を五淋散エキス配合製剤の１
日投与単位あたり10～75ｍｇ、好ましくは10～40ｍｇ含有されるように調製される。五淋
散において(A)バイカリン及び(B)グリチルリチン酸の含有量をこの範囲内に規定すること
で、細菌感染による膀胱の炎症抑制効果に優れ、膀胱の炎症に伴う頻尿を抑制する効果、
残尿感、排尿痛等の症状の改善効果にも優れることから、膀胱炎治療用として優れた製剤
とすることができる。
【００２１】
　本発明の製剤における上記(A)成分と(B)成分の含有比率は、本発明の効果を奏する限り
特に限定されないが、製剤中の(A)成分と(B)成分の含有比率は、(A)成分１重量部に対し
て(B)成分0.03～1重量部、好ましくは0.04～0.5重量部である。
【００２２】
　本発明の五淋散エキス配合製剤中の上記(A)成分及び(B)成分の含有量は、HPLC等の従来
公知の方法によって測定、確認することができる。具体的には、バイカリンは、第十五改
正日本薬局方解説書（生薬等）D-71－D-76頁「オウゴン」の定量法に従い、また、グリチ
ルリチン酸又はその塩は、第十五改正日本薬局方解説書（生薬等）D-142－D-151頁「カン
ゾウ」の定量法に従い測定できる。
【００２３】
　本発明の製剤は、１日投与単位あたり(A)バイカリンを75～300mg、且つ(B)グリチルリ
チン酸を10～75mg含有し、(A)成分１重量部に対する(B)成分の配合比率が0.03～1である
ことが好ましく、１日投与単位あたり(A)バイカリンを80～250mg、且つ(B)グリチルリチ
ン酸を10～40mg含有し、(A)成分１重量部に対する(B)成分の配合比率が0.04～0.5である
ことがより好ましい。このような配合割合を充足することによって、より一層本発明の効
果が顕著に奏される。
【００２４】
　五淋散エキスの調製方法は、(A)成分及び(B)成分が上記含有量及び含有比率を満たす限
り、前述のように従来の方法に従えばよいが、(A)成分及び(B)成分の含有量及び含有比率
を範囲内とするために各条件を調整してもよい。具体的には、オウゴン及びカンゾウの剪
断方法を調整する（細かく又は荒く刻む）、オウゴン及びカンゾウの産地や収穫時期を選
別する、抽出溶媒を調整する、抽出温度を調整する、抽出時間を調整する、抽出回数を増
減させる、濃縮方式、乾燥方式を選択する、また(A)成分及び(B)成分が濃い五淋散エキス
と薄い五淋散エキスを混合する等の方法が例示される。これらの方法によって、(A)成分
及び(B)成分の収率や含有量を調整し、得られた五淋散エキス中の両成分の含有量を確認
して、本発明の製剤を調製することができる。また、(A)成分及び(B)成分が上記含有量及
び含有比率となるように、例えば、和光純薬工業株式会社より商業的に入手可能な、バイ
カリンやグリチルリチン酸（又はその塩）の純品を外添してもよい。
【００２５】
　(1-2)その他の成分
　本発明の製剤は、上記五淋散エキスに加えて、薬学的に許容される賦形剤、担体等と共
に、従来公知の方法に従って、各種剤型に調製することができる。剤型としては、例えば
、液剤（シロップ等を含む）等の液状製剤（懸濁剤を含む）や、錠剤、丸剤、散剤、細粒
剤、顆粒剤、カプセル剤（ソフトカプセルを含む）等の固形製剤形態の経口製剤が挙げら
れる。
【００２６】
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　本発明の製剤が液状製剤である場合は、凍結保存することもでき、また凍結乾燥等によ
り水分を除去して保存してもよい。凍結乾燥製剤やドライシロップ等は、使用時に滅菌水
等を加え、再度溶解して使用される。
【００２７】
　固形剤として本発明の製剤を調製する場合、例えば、錠剤の場合であれば、担体として
この分野で従来公知のものを広く使用することができる。このような担体としては、例え
ば乳糖、白糖、塩化ナトリウム、ブドウ糖、尿素、デンプン、炭酸カルシウム、カオリン
、ケイ酸等の賦形剤；水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖液、デンプ
ン液、ゼラチン溶液、カルボキシメチルセルロース、セラック、メチルセルロース、リン
酸カリウム、ポリビニルピロリドン、結晶セルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、
ヒプロメロース、カルメロースカルシウム、アルギン酸ナトリウム等の結合剤；乾燥デン
プン、カンテン末、ラミナラン末、炭酸水素ナトリウム、ポリオキシエチレンソルビタン
脂肪酸エステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリド、デンプン、
クロスポビドン、ポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、等の崩壊剤；ステ
アリン、カカオバター、水素添加油等の崩壊抑制剤；第４級アンモニウム塩、ラウリル硫
酸ナトリウム等の吸収促進剤；グリセリン等保湿剤；デンプン、乳糖、カオリン、ベント
ナイト、コロイド状ケイ酸等の吸着剤；精製タルク、ステアリン酸塩、ホウ酸末、ポリエ
チレングリコール等の滑沢剤等を使用できる。さらに錠剤は、必要に応じ通常の剤皮を施
した錠剤、例えば糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶被錠、フィルムコーティング錠あるいは
二重錠、多層錠とすることができる。また、前記五淋散エキスを、ゼラチン、プルラン、
デンプン、アラビアガム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）等を原料と
する従来公知のカプセルに充填して、カプセル剤とすることができる。
【００２８】
　また、丸剤の形態に調製する場合は、担体としてこの分野で従来公知のものを広く使用
できる。その例としては、例えばブドウ糖、乳糖、デンプン、カカオ脂、硬化植物油、カ
オリン、タルク等の賦形剤、アラビアゴム末、トラガント末、ゼラチン、エタノール等の
結合剤、ラミナラン、カンテン等の崩壊剤等を使用できる。
【００２９】
　上記以外に、添加剤として、例えば、界面活性剤、吸収促進剤、吸着剤、充填剤、防腐
剤、安定剤、乳化剤、可溶化剤、浸透圧を調節する塩を、得られる製剤の投与単位形態に
応じて適宜選択し使用することができる。
【００３０】
　また、アミノ酸、ビタミン類、無機塩類等の他の活性成分を含有させても良い。他の活
性成分としては、例えば、バリン、ロイシン、イソロイシン、トレオニン、メチオニン、
フェニルアラニン、トリプトファン、リジン、グリシン、アラニン、アスパラギン、グル
タミン、セリン、システイン、シスチン、チロシン、プロリン、ヒドロキシプロリン、ア
スパラギン酸、グルタミン酸、ヒドロキシリジン、アルギニン、オルニチン、ヒスチジン
等のアミノ酸；ビタミンＡ１、ビタミンＡ２、カロチン、リコピン（プロビタミンＡ）、
ビタミンＢ６、ビタミンＢ１、ビタミンＢ２、アスコルビン酸、ニコチン酸アミド、ビオ
チン等のビタミン類；塩化ナトリウム、塩化カリウム等のアルカリ金属塩や、クエン酸塩
、酢酸塩、リン酸塩等の無機塩類が挙げられる。
【００３１】
　本発明の製剤は、当該分野における通常の方法を用いて散剤、細粒剤、顆粒剤、錠剤、
丸剤、カプセル剤などの各種形態に調製することができ、例えば、錠剤は、(A)成分及び
（B）成分の含有量を調整した五淋散エキス及びその他錠剤を得るために必要な賦形剤等
を適宜添加し、よく混合分散させたのち打錠して得ることができる。また、散剤を調製す
る場合は、(A)成分及び（B）成分を調整した五淋散エキス及びその他散剤を得る為に必要
な賦形剤等を適宜添加し、好適な方法にて粉体化して得ることができる。
【００３２】
　本発明の五淋散エキス配合製剤を各種剤型に調製した場合の１日あたりの投与量は、患
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者の状態や症状の程度によって適宜変更され得るが、大人１人に対し、バイカリン量に換
算して７５～３００ｍｇ、グリチルリチン酸量に換算して１０～７５ｍｇになるように設
定される。また、本発明の製剤は、通常一日１～３回に分けて経口投与の形態で用いられ
る。服用時刻は、特に限定されないが、食前または食間が好ましい。
【００３３】
　成分(A)及び(B)を所定量含有することを特徴とする本発明の五淋散エキス配合製剤は、
顕著に優れた細菌性の膀胱の炎症を抑制する効果、及びそれに伴う頻尿の抑制効果を発揮
する。さらに、本発明の製剤は、細菌性の膀胱の炎症を抑制することから、細菌性の膀胱
の炎症に伴って生じる、残尿感、排尿痛等の症状をも改善し得るものである。本発明の製
剤は、これらの作用に基づいて、特に膀胱炎の治療に顕著に優れた効果を発揮する。
【００３４】
　２．五淋散エキス配合製剤の製造方法
　本発明の五淋散エキス配合製剤の製造方法は、上記五淋散エキス配合製剤を簡便に調製
するための方法である（『本発明の製造方法』と略記することがある）。
【００３５】
　すなわち、本発明は、膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作
用を備えた五淋散エキス配合製剤の製造方法であって、１日投与単位あたりの前記製剤中
のバイカリン及びグリチルリチン酸又はその塩が、
　(a)バイカリン75～300mg、
　(b)グリチルリチン酸に換算して10～75mg、
となるように調整することを特徴とする方法を提供する。
【００３６】
　本発明の製造方法によって得られた五淋散エキス配合製剤中の各成分の含有量は、上記
のように日本薬局方に記載の方法に従って測定し、確認することができる。
【００３７】
　測定の結果、製剤中の(A)成分及び(B)成分の含有量及び含有率が上記範囲から外れる場
合には、例えば、上記所定の含有量を超える濃い五淋散エキスと、上記所定の含有量に満
たない薄い五淋散エキスを混合して、本発明の含有量となるように調整してもよい。
【００３８】
　五淋散、バイカリン、グリチルリチン酸及び担体等の他の成分については上述の通りで
ある。
【００３９】
　３．五淋散エキス配合製剤の品質管理方法
　本発明は、膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を抑制する作用を備えた
五淋散エキス配合製剤を安定に提供するための、五淋散エキス配合製剤の品質管理方法を
提供する（以下、『本発明の品質管理方法と』略記することがある）。
【００４０】
　本発明の品質管理方法は、五淋散エキス配合製剤中の(A)バイカリン及び(B)グリチルリ
チン酸又はその塩を、上述の日本薬局方に記載の方法によって測定し、１日投与単位あた
りの前記製剤中のバイカリン及びグリチルリチン酸又はその塩が、
　(a)バイカリン75～300mg、及び
　(b)グリチルリチン酸に換算して10～75mg、
であることを指標とし、
前記指標(a)及び(b)に基づいて、前記製剤が膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づ
く頻尿を抑制する作用を備えていることを判断する方法である。
【００４１】
　すなわち、測定されたバイカリンとグリチルリチン酸の含有量が前記指標(a)及び(b)の
範囲内であれば、五淋散エキス配合製剤が、優れた膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症
に基づく頻尿を抑制する作用を有しており、当該製剤は適合品と判断することができる。
一方、バイカリンとグリチルリチン酸の含有量が、前記指標(a)及び(b)の範囲から外れる
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)成分及び／又は(B)成分を外添する等して所定の含有量となるように適宜調整し、本発明
の所望の効果を奏する製剤とすることができる。
【００４２】
　本発明の品質管理方法によって、膀胱の炎症抑制作用、及び膀胱の炎症に基づく頻尿を
抑制する作用を有する五淋散エキス配合製剤を、安定的に市場に供給することができる。
【実施例】
【００４３】
　以下、試験例等を示して本発明をより詳細に説明するが、本発明はこれらに限定されな
い。
＜膀胱炎モデル動物の作製及び評価試験＞
(1)被験動物（ウサギ（ＪＷ・メス）７週齢）にシクロフォスファミド（CP）200mg/kgを3
日間静脈内注射した。
(2)2回目のCP注入時に大腸菌106/mLの大腸菌液１mLを膀胱内に注入し、膀胱炎モデルウサ
ギ（ｎ＝５／群）を作製した。
(3)CP処理3日目より、下記投与製剤を1日2回（朝・夕）に分けて経口投与した。
(4)上記投与を6日間継続して行った。
(5)最終投与日に下記指標に基づいて頻尿抑制、尿量を測定した。
(6)最終投与日の翌日に剖検し、膀胱粘膜の性状を観察、炎症抑制の程度をスコア化した
。
【００４４】
　なお、何も処置を行っていない動物群を正常群（ｎ＝５）とし、膀胱炎モデル動物に対
して生理食塩水のみを投与する動物群を陰性対照群（ｎ＝５）とした。
【００４５】
　各製剤は、表３及び４の記載に従って投与した。具体的には、表３及び４に記載の値は
被験動物の体重(kg)あたりの１日投与量(Xmg/kg/day)であり、被験動物には、体重を測定
しエキス末量が当該１日投与量になるように、二等分して1日2回（朝・夕）に分けて経口
投与した。
【００４６】
　なお、ヒトへの投与量に換算する場合は、薬理効果と薬物動態の種差を考慮し、「CRC
テキストブック　日本臨床薬理学会認定CRCのための研修ガイドライン」に基づいて、丸
ごとの動物（スナネズミ）への投与量Xmg/kg/dayを、ヒトへの投与量Xmg/body/dayとして
換算した。
【００４７】
＜投与製剤の調製＞
　実施例１～１７、比較例１～６は表１に示される生薬を裁断、抽出、乾燥させてエキス
末を得た。得られたエキス末を蒸留水３０ｍＬに懸濁させて投与製剤を調製した。
【００４８】
　具体的な調製方法は、表１に示される生薬の混合物１重量部を、日本薬局方「常水」１
０重量部を用いて約９５℃で１時間抽出し、遠心分離して抽出液を得、減圧下で濃縮して
スプレードライを用いて乾燥した「五淋散エキス」（スプレードライヤーによる乾燥は、
抽出液を回転数１００００ｒｐｍのアトマイザーに落下させ、１５０℃の空気の熱風を供
給して行ったもの）を用いた。
【００４９】



(9) JP 2016-188260 A 2016.11.4

10

20

30

40

50

【表１】

【００５０】
　得られた五淋散エキス中の(A)成分および(B)成分の含有量の確認方法については、以下
のとおりである。
【００５１】
（A）成分の定量方法
　五淋散エキス２．０gをメタノールで十分に抽出したのち、第十五改正日本薬局方解説
書（生薬等）D-71－D-76頁「オウゴン」の定量法に従い定量した。
【００５２】
　カラムはＣＯＳＭＯＳＩＬ「５Ｃ１８－ＭＳ－II」（内径４．６×１５０ｍｍ）（ナカ
ライテスク社製）を、カラム温度は４０度にて、移動相に１４６倍に蒸留水にて希釈した
リン酸（和光純薬工業株式会社製）とアセトニトリル（和光純薬工業株式会社製）が１８
：７となる混液を用い、紫外吸光光度計（株式会社島津製作所製）にて２７７ｎｍの吸光
度を測定した。
【００５３】
（B）成分の定量方法
　五淋散エキス０．５gを希エタノールで十分に抽出したのち、第十五改正日本薬局方解
説書（生薬等）D-142－D-151頁「カンゾウ」の定量法に従い定量した。
【００５４】
　カラムはＣＯＳＭＯＳＩＬ「５Ｃ１８－ＭＳ－II」（内径４．６×１５０ｍｍ）（ナカ
ライテスク社製）を、カラム温度は２０度にて、移動相に１５倍に蒸留水にて希釈した酢
酸（和光純薬工業株式会社製）とアセトニトリル（和光純薬工業株式会社製）が３：２と
なる混液を用い、紫外吸光光度計（株式会社島津製作所製）にて２５４ｎｍの吸光度を測
定した。
【００５５】
(A)成分及び(B)成分の含有量の調整
　得られたエキス中の(A)成分及び(B)成分を定量したうえで、抽出量が少ない場合には細
かく刻み、また抽出量が多い場合には粗く刻むなどして目的とする含有量のエキスを得た
。エキスが目的とする含有量にならない場合には、投与製剤中に(A)成分及び/又は(B)成
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分の純品（(A)成分：「グリチルリチン酸二カリウム」、(B)成分：「バイカリン」（とも
に和光純薬工業株式会社製））を添加して調整した。
【００５６】
（製剤性）
　得られたエキス末についてその性状から製剤性を評価した。
◎：べたつかない
○：どちらかといえばべたつかない
△：少しべたつく
×：べたつく
【００５７】
　＜評価指標及び結果＞
（炎症抑制効果）
　膀胱粘膜性状の出血、浮腫について正常群と対比し、スコア化して平均点を算出した。
（出血）
０点：出血なし（正常群）
１点：ごく軽度の出血（やっと認められる、または散在的）
２点：明らかな出血部位がみとめられる
３点：中等度～強度の出血多数
４点：深紅色の強度の出血斑、軽度の潰瘍（傷害は深部に）

（浮腫）
０点：浮腫なし（正常群）
１点：ごく軽度の浮腫（やっと認められる程度）
２点：明らかな浮腫（周囲と明らかに区分可能）
３点：中等度の浮腫（１ｍｍ程度盛り上がっている）
４点：強度の浮腫（１ｍｍ以上盛り上がり、周囲にも広がる）
【００５８】
　上記評価の結果、実施例１～１７を投与した動物群の、出血及び浮腫の評価結果（平均
点）はいずれも、陰性対照群と比較して１．５以上減少していた。一方、比較例１０（レ
ボフロキサシン水和物）投与群の平均スコアは、陰性対照群に対して１.４の減少に留ま
った。すなわち、本発明品のほうが、従来膀胱炎の治療薬として使用されてきた抗生物質
（レボフロキサシン水和物）よりも、膀胱の炎症抑制において、より高い効果を奏するこ
とが示された。
【００５９】
　（頻尿抑制）
　最終投与日の午前１０：００～午後６：００までの排尿回数を測定した。
【００６０】
　排尿回数は、正常群が平均回数1.5回、陰性対照群が平均回数2.5回であった。この結果
より、正常域というためには、排尿回数としては、陰性対照群に対して１回（2.5回－1.5
回＝１回）の減少が必要であることとした。
【００６１】
　測定結果より、実施例１～１７の製剤を投与された各群における平均排尿回数は、いず
れも陰性対照群に対して1.5回減少した。比較例１０（レボフロキサシン水和物）投与群
についても同程度の排尿回数の減少が認められた。なお、平均排尿回数が陰性対照群と比
較して１回以上減少した場合は○、平均排尿回数が陰性対照群と比較して増加又は減少が
１回未満であった場合を×として判定した。判定結果は、表３及び４に示される。
【００６２】
　（尿量）
　最終投与日の午前10時～午後6時までの排尿量を測定した薬剤の悪影響で尿量に変化を
きたすことがあり、そのような製剤は安全性に劣ることから、排尿量について評価した。
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間検定で有意差なし（ｐ＜0.05））。
【００６３】
　（安全性）
　試験期間中の被験動物の状態を観察し、以下の基準により安全性を評価した。
○：体調不良などはみられず健常であった
△：体重が減少するなど体調不良がみられた
×：１匹以上死亡した
【００６４】
　（総合評価）
　(1)製剤製、(2)炎症抑制効果、及び(3)その他の評価の結果を併せ、下記指標に従って
総合評価を行った。
【００６５】
【表２】

【００６６】
　なお、上記総合評価の結果が×以外であれば、実用上問題のない範囲である。
【００６７】
　以上の評価によって得られた結果を下記表３及び４に示す。ここで、炎症抑制について
、陰性対照群の出血及び浮腫の平均点は「３．８」であった。
【００６８】
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【表３】

【００６９】
【表４】

【００７０】
　表３及び４より、バイカリンを７５～３００ｍｇ、グリチルリチン酸を１０～７５ｍｇ
含有する五淋散エキス配合製剤（実施例１～１７）は、膀胱炎の代表的な症状である膀胱
の炎症、頻尿に対して優れた改善効果を奏することが示された。また、バイカリンを８０
～３００ｍｇ、グリチルリチン酸を１０～７５ｍｇ含有した五淋散エキス配合製剤（実施
例４～１７）は、優れた抗炎症効果を示した。さらに、バイカリンを８０～２５０ｍｇ、
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グリチルリチン酸を１０～４０ｍｇ含有する五淋散エキス製剤（実施例４～１４）は、服
用時の患者の負担を軽減でき、製剤性にも優れるものであった。特にバイカリンを８０～
１５０ｍｇ、グリチルリチン酸を１０～４０ｍｇ含有する五淋散エキス配合製剤（実施例
４～１２）は、十分な安全性を有するとともに、その製剤性はより望ましいものであった
。また、排尿量についてはいずれの実施例製剤も正常群と差はなく、製剤が尿量に影響を
与えることがなく、ＱＯＬを悪化させない製剤であることが示された。
【００７１】
　表４に示されるように、(A)成分及び(B)成分のうち(A)成分：バイカリンのみ含有する
製剤（比較例１）では炎症抑制効果が不十分であり、(B)成分：グリチルリチン酸のみ含
有する製剤（比較例２）では頻尿抑制効果が不十分であった。
【００７２】
　また、(A)成分及び(B)成分の両方を含有する製剤であっても、各成分の含有量が所定の
範囲外である製剤（比較例３～８）は、製剤性、安全性、炎症抑制又は頻尿抑制の少なく
とも１つにおいて十分な効果が得られないことが示された。なお、比較例７及び８はエキ
ス末がべたつくため、製剤化することができなかった。
【００７３】
　さらに、従来から膀胱炎の治療薬として使用されているウワウルシエキス（比較例９）
又はレボフロキサシン水和物（比較例１０）を用いた場合でも、症状が十分に改善されて
いないことが示された。
【００７４】
　以上を総合すると、通常、有効成分量を多く服用すると、病態への効果も顕著となる傾
向があるが、本発明の五淋散エキス配合製剤によれば、有効成分の含有量を多くせずとも
、バイカリンとグリチルリチン酸を特定量含有させることによって、製剤性及び安全性に
優れるとともに、従来では十分に治療効果が得られなかった膀胱炎の諸症状（頻尿、残尿
感等）に対しても顕著に優れた治療効果を奏し得ることが示された。
【００７５】
　［処方例］
　下記表５に処方例１～９を示す。各処方例における五淋散エキス配合製剤の製造は、以
下の通りである。
【００７６】
　(A)成分及び(B)成分が以下の含有量である五淋散エキス末を得た。得られたエキス（a
）～（ｈ）を用いて、処方例１～９に従い配合した。常法に従って処方例１～６を錠剤、
処方例７～９を散剤とした。
(ａ)　(A)成分：30.0mg/g　(B)成分：4.0mg/g
(ｂ)　(A)成分：20.0mg/g　(B)成分：20.0mg/g
(ｃ)　(A)成分：30.0mg/g　(B)成分：16.0mg/g
(ｄ)　(A)成分：32.0mg/g　(B)成分：4.0mg/g
(ｅ)　(A)成分：32.0mg/g　(B)成分：8.0mg/g
(ｆ)　(A)成分：32.0mg/g　(B)成分：16.0mg/g
(ｇ)　(A)成分：83.3mg/g　(B)成分：3.3mg/g
(ｈ)　(A)成分：83.3mg/g　(B)成分：12.3mg/g
【００７７】
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