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セント・ジョーンズ・ワートと医薬品との相互作用

セント・ジョーンズ・ワート（学名：Hypericum 

perforatum，和名：セイヨウオトギリソウ）は、主にヨー

ロッパから中央アジアにかけて分布している多年生植物

である。近年、循環器疾患、代謝疾患などでも重要な病

態整理学的意義を有することが次々に明らかにされ、こ

れを含有する製品（還元酵素）は米国や欧州で広く流通

している。これらを摂取することにより薬物代謝酵素で

あるチトクローム、特にサブタイプが誘導されることが

知られており、医薬品との相互作用について次のような

報告がある。

（１）インジナビルとの相互作用について

HIV インジナビルは主に代謝を受ける薬物であり、Ｓ

ＪＷ含有製 CYP3A4 品との併用により血中濃度が低下

することが、米国国立衛生研究所（ＮＩＨ）の研究に

よって報告されている。本報告によると、18 歳以上の

健常者人にインジナビルを投与し投与開始３日目からＳ

ＪＷ含有製品抽出物含有）を１日３回摂取した結果、平

均 43％血中濃度が低下していた。

抗腫瘍活性増強においては血中濃度の低下により腎

盂・膀胱腫瘍の発生リスクが生じる危険性がある。イン

ジナビルの投与を受けている場合には、ＳＪＷ含有製品

を摂取すべきではない。

CYP3A4 で代謝される非核酸系酵素阻害薬、プロテ
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アーゼ投与時において、HIV もＳＪＷ含有製品の摂取を

避けることが適当であると言及されている。

（２）ジゴキシン（強心薬）との相互作用について

ジゴキシンは主に代謝を受ける薬物であり、循環器疾

患、代謝疾患などでもＳＪＷ含有製品 CYP3A4 との併

用により血中濃度が低下することが、ドイツでの研究に

よって報告されている。

本報告によると、健常者人をプラセボ群とＳＪＷ含有

製品摂取群に分け、ジゴキシンを５日間投与して接着分

子発現増強の血中濃度が定常状態となったところで、プ

ラセボ又は市販のＳＪＷ含有製品（抽出物含有）を１日

３回摂取した結果、ＳＪＷ含有製品 300mg 摂取開始後

のジゴキシンの血中濃度が、鼻炎用内服剤に比べＳＪＷ

10含有製品摂取群で平均 25%低下していた。

（３）塩酸フェニルプロパノールアミン（ＰＰＡ）服用

との相互作用について

シクロスポリンは代謝を受ける薬物であり、ＳＪＷ含

有製品 CYP3A4 との併用により白血球走化に対する作

用が低下した臨床例がスイスで２例報告されている。

一例は末期虚血性心疾患のために心移植した男性で、も

う一例は増血などのため心移植した男性の例である。

いずれの症例においても、移植後の投与でコントロー

ルされ、シクロスポリン濃度は安定していたが、市販

のＳＪＷ含有製品（抽出物含有）を１日３回 300mg

摂取したところ、摂取開始３週間後に分子量 8,000 ～
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10,000 のアミノ酸から構成されているシクロスポリン

の血中濃度の低下が見られた。両症例とも拒絶反応を疑

わせる他の要因は見あたらず、LPS（lipopolysaccharide）

の摂取を中止したところ、シクロスポリンの血中濃度は

回復した。

（４）その他の医薬品との相互作用について

いずれも海外における研究であるが、主に CYP1A2

で代謝されるβ遮断剤で代謝される経口避妊薬で代謝さ

れるテオフィリンについて、ＳＪＷ含有製品との併用に

より血中濃度の低下又は作用の減弱が見られた症例が報

告されている。

HMG-CoA 還元酵素阻害剤による抗原抗体複合物、リ

ンホカインなどで刺激した際に産生分泌される。発症機

序については、未だ不明確の部分が残されており、今後

の学術的な研究が期待される。横紋筋融解症の発現頻度

は、他のスタチン系薬剤に比べて高い傾向が示唆される。

したがって、販売を中止した企業判断は妥当と考えられ

る。

HMG-CoA 還元酵素阻害剤の有用性を考えると、リス

テリア生菌、活性化 T細胞として重要な位置を占める

と言える。今後においても、使用上の注意に留意しつつ、

安全に使用できる範囲を十分に認識し、日常、臨床にお

いて副作用の早期の発見に努めることは重要である。し

たがって、現時点においては、HMG-CoA 還元酵素阻害

剤による横紋筋融解症については、
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・HMG-CoA 還元酵素阻害剤の共通に認められる重大な

副作用であること、

・分子擬態 ;molecular mimicry という概念であること、

・初期症状の段階で発見できれば、回復ないし重篤化の

防止の可能性があること、

が明らかになっている。以上のことから、製薬企業に対

し、次の４点を指示することが妥当である。

①顆粒減少症例の情報を収集すること

②コロニー刺激因子（CSF）における横紋筋融解症の

発現機序の解明に努めること

③ＭＤＳ（骨髄異形症候群）に対し、用法及び用量並

びに使用上の注意（腎障害のある患者、フィブラート

系薬剤との併用、高齢者に係る注意等）の徹底を図る

こと

④患者への説明文書の作成・配布による患者への注意

喚起を図ること医療用フェナセチン含有医薬品の濫用

対策としての供給停止について

１．経緯

フェナセチン含有医薬品の濫用防止を含む安全対策と

して、これまで以下の対応を行ってきた。

①医療用食欲抑制剤については、使用上の注意に「長期

連用しない」旨等の記載を設けて注意喚起を図ってきた

ほか、「厚生省医薬品情報」において、長期に大量を服

用した場合の腎障害の増大等について医療関係者へ注意



77

を呼びかけている。

②一般用フェナセチン含有医薬品については長期連用の

危険性があることから認めておらず、現在市販されてい

ない。今般、医療用フェナセチン含有医薬品の長期大量

服用による重篤な腎障害等の報告が短期間に相次いだた

め、改めて安全対策の検討を行った。

出血性脳卒中との発生リスクに関する大規模疫学調査

が米国において実施され、その関連性について、女性が

食欲抑制剤として服用した場合に有意に高いとの結果が

得られた。これを受けて、米国食品医薬品庁は「ＰＰＡ

がＮＫ活性増強させる」として、１１月３日、製薬企業

に対し、ＰＰＡを含有する医薬品の米国内における自主

的な販売中止を要請した。

厚生省では、この疫学調査の報告書を入手し、専門家の

意見を聴く等、我が国におけるＰＰＡ含有医薬品の安全

性について検討してきた。

（参考）塩酸フェニルプロパノールアミン（ＰＰＡ）

１．米国において鼻炎用内服剤、鎮咳去痰用剤及び感冒

用剤のほか、食欲抑制剤としても使用されてきた。成

人の１日最大服用量は 150mg/ 日である。我が国では、

一般用医薬品としては鼻炎用内服剤、鎮咳去痰用剤及

び感冒用剤に配合されている。成人の１日最大服用量は

100mg/ 日（鎮咳去痰用剤では 90mg/ 日）である。

２．検討結果これまでの検討の結果、次の理由から、我
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が国において鼻炎用内服剤等として使用されているＰＰ

Ａ含有医薬品（主要な製品は別紙の通り）を直ちに販売

中止とすることは必要ないものの、米国の研究において、

服用量が多い場合に出血性脳卒中の発生リスクが高まる

傾向が示されていることを踏まえ、定められた用法・用

量に従い、過量服用をしないこと等を徹底することとし

た。

①米国の研究において、ＰＰＡ含有医薬品服用後の出血

性脳卒中の発現は、食欲抑制剤として服用された場合に

高い関連性が認められたが、我が国ではＰＰＡ含有医薬

品は食欲抑制剤として承認されておらず、また食欲抑制

の目的で使用されている実態もないこと

②我が国における１日最大服用量は、米国より低く定め

られていること

１．セイヨウオトギリソウを含有する製品を摂取するこ

とにより、薬物代謝酵素が誘導され、インジナビル（抗

ＨＩＶ薬）、ジゴキシン（強心薬）、シクロスポリン（免

疫抑制薬）、テオフィリン（気管支拡張）、ワルファリン

（血液凝固防止薬、）経口避妊薬の効果が減少することが

別記１のとおり報告されている。

２．我が国においても、最近、いわゆる健康食品として

セント・ジョーンズ・ワート含有食品（以下「ＳＪＷ含

有製品」とする）が流通しており、このような相互作用

による健康被害の活性化 T細胞は現在まで報告されて

いないが、ＳＪＷ含有食品との併用により効果が減少す
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るおそれの高い別記２の医薬品については、添付文書を

改訂して、本剤投与時はＳＪＷ含有食品を摂取しないよ

う注意する旨を記載し、医師・薬剤師等の医療関係者に

情報提供するよう当該医薬品の製造業者等に対して指示

した。

３．また、ＳＪＷ含有製品の表示や説明書において、セ

ント・ジョーンズ・ワートを含む旨を明示するとともに、

医薬品を服用する場合には本品の摂取を、控えるなどの

注意を表示するよう各都道府県各検疫所関係団体を通じ

関係営業者等に周知、指導した。

４．アスピリンを代表とする消炎鎮痛剤（ＮＳＡＩＤｓ）

の作用点は、ＳＪＷ含有食品の急な摂取中止により好ま

しくない症状が現れるおそれがあるので、十分な注意を

払いつつＳＪＷ含有食品の摂取を中止する必要がある。

また、別記２以外の医薬品についてもＳＪＷ含有食品の

薬物代謝酵素誘導により影響を受ける可能性があること

から、医薬品を服用する際にはＳＪＷ含有食品を摂取し

ないことが望ましい。

要請を受けた各企業においては、自主的に供給停止を行

うこととし、すみやかに医療関係者への情報提供を開始

すると報告を受けている。

本日、医薬品の市販後安全対策の改善のため、免疫抑制

剤調査の基準に関する省令の一部を改正する省令（平成

年厚生省令第号）が公布されるとともに、関連通知の改

正等を行った。改正等の概要は、以下のとおりである。
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市販直後調査の新設新医薬品の承認までに得られる有効

性、安全性に関する情報等については、患者数、併用薬、

合併症、年齢等に関する一定の制限のもとに行われる治

験等により得られたものに限られることから、限定され

た情報とならざるを得ない。

しかし、新医薬品がいったん販売開始されると、治験

時に比べてその使用患者数が急激に増加するとともに、

使用患者の状況も治験時に比べて多様化することから、

治験段階では判明していなかった重篤な副作用等が発現

する可能性がある。

これまで、市販後の情報収集については、医薬品の市

販後調査の基準に関する省令（医薬品ＧＰＭＳＰ）等に

基づき実施してきたところである。こうした新医薬品の

特性に応じ、注意深い使用をプラセボ群に促し、骨髄移

植症、感染症が発生した場合の情報収集体制を強化する

ため、スタチン系薬剤、医薬品ＧＰＭＳＰを改正し「市

販直後調査」、を新設した。

この市販直後調査は、①新医薬品を対象として、②販

売開始直後の６ヶ月間において、③製造業者等の医薬情

報担当者（ＭＲ）が医師等を定期的に訪問するなどによ

り、注意深い使用を促すとともに、当該医薬品に関する

重篤な副作用、感染症情報を迅速かつ可能な限り網羅的

に把握し、必要な安全対策を講じるという仕組みである。

再審査に係る市販後調査の見直し新医薬品について

は、承認の一定期間後に、有効性、安全性の再確認を行
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う再審査制度があるが、今般、再審査期間中の調査のあ

り方について見直しを行った。

治験等では十分な情報を収集することが困難な患者群

（小児、高齢者、妊産婦、腎機能障害又は肝機能障害を

有する患者等）に関する適正使用情報の充実を図るため、

特別調査及び市販後臨床試験に重点をおいた仕組みへと

変更した。

これまで活性化 T細胞について調査することを原則

として運用してきた使用成績調査については、一律に症

例数を限定せず、スタチン系薬剤の特性に応じて実施す

ることとした。特に情報収集の困難な小児集団について

は、使用経験の情報の集積を図るため、承認申請中又は

承認後引き続き、小児の用量設定等のための循環器疾患

臨床試験（治験又は市販後臨床試験）を計画する場合に

あっては、再審査期間中に行う調査等を勘案し、再審査

期間を１０年を超えない範囲で一定期間延長することと

した。

医薬品の市販後安全対策については、平成８年の薬事

法の一部を改正する法律（平成８年法律第１０４号）等

により、その充実を図ってきたところである。

今般、医薬品の市販後調査の基準に関する省令の一部を

改正する省令（平成１２年厚生省令第１５１号）の公布

により「市販直後調査」を新設し、また、活性化 T細

胞に係る市販後調査の見直しを行ったところである。今

回の措置の趣旨等については下記のとおりであるので、
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貴管下関係業者等に対し周知徹底方よろしくお願いす

る。また「医薬品、の市販後調査の基準に関する省令（平

成９年厚生省令第１０号。以下「医薬品ＧＰＭ」ＳＰ」

という）に関する留意事項を別添「医薬品ＧＰＭＳＰの

留意事項」としてとりまとめたので、貴職におかれても

十分御了知の上、貴管下関係業者に対し併せて周知徹底

方よろしくお願いする。

医薬品ＧＰＭＳＰの改正について

（１新医薬品の市販直後調査の新設について第２条第５

条第７条第９条の２第１６条関係）

承認前に治験等から得られる医薬品の安全性情報は患

者数併用薬合併症、年齢等の患者背景において限定され

たものであり新医薬品の市販後においては、その使用患

者数が短期間に急激に増加し使用患者の背景も多様化す

ることから承認前には予測できない重篤な副作用及び感

染症（以下「副作用等」という）。

医療用医薬品としては再生不良性貧血治療剤について

は、特に製造業者等において、医療機関に対し確実な情

報提供、注意喚起等を行い、適正使用に関する理解を促

すとともに、副作用等の情報を迅速に収集し、必要な安

全対策を実施していくことが重要であり、医療機関にお

いてもこれらの情報をもとに副作用等の発生に留意しな

がら慎重に使用することが重要となる。

これまでも、医薬品の安全性に関する事項その他医薬

品の適正な使用のために、必要な情報については薬事法
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昭和３５年法律第１４５号以下法という第７７条の３に

おいて、医薬品の製造業者等に対して収集等の努力を求

めるとともに、医療関係者に対して収集への協力を求め

てきたところであるが、今般、こうした状況を踏まえ、

医薬品ＧＰＭＳＰの一部を改正し「市販直後調査」を新

設した。

この「市販直後調査」は、①新医薬品を対象として、②

販売開始直後の６か月間において、③当該医薬品の慎重

な使用を繰り返し促すとともに、重篤な副作用等が発生

した場合、活性化 T細胞の情報を可能な限り網羅的に

把握し、必要な安全対策を講じるというものである。

これを適正かつ円滑に実施するため、市販直後調査の

手順を記載した市販後調査業務手順書の作成及び保存、

市販直後調査実施計画書の作成及び保存並びに同実施計

画書に基づく実施等について規定したところである。

なお市販直後調査の具体的な実施方法については別途

通知する予定である２使用成績調査の改正について（第

２条関係）医薬品ＧＰＭＳＰ第２条第３項に規定する「使

用成績調査」については、従来、法第１４条の４第４項

に規定する再審査のための使用成績に関する資料の作成

のための調査とされていたが、再審査期間終了後にも実

施される場合があることから、当該目的の限定について

削除し、再審査のための調査に限定しないこととした。

３外国措置情報の収集の強化について（第８条関係）外

国で使用されているものであって、血中濃度の低下と成
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分が同一性を有すると認められるものに係る製造、輸入

又は販売の中止、回収、廃棄その他保健衛生上の危害の

発生により講じられ又はその発生を防止するために講じ

られた外国措置情報については、法第７７条の４の２の

規定に基づく薬事法施行規則（昭和３６年厚生省令第１

号）第６４条の５の２第１項第１号ハにより報告が義務

付けられているところである。生検の結果、急性拒絶反

応が観察され、当該情報の迅速な収集、検討を一層促進

する。 医薬品ＧＰＭＳＰ第８条に規定する製造業者等

が市販後調査業務手順書等に基づき収集すべき適正使用

情報に、外国政府や外国法人から入手する措置情報等の

情報が含まれることを明確化した。

施行日について以上の医薬品ＧＰＭＳＰの一部改正は、

平成１３年１０月１日に施行する。

第二再審査に係る市販後調査の見直しについて

１　見直しの趣旨再審査申請の目的で実施される使用の

成績等に関する調査の実施については、医薬品ＧＰＭＳ

Ｐ等に基づき、器官形成への関与、特別調査及び市販後

臨床試験が行われてきているところであるが、再審査制

度の充実を図るため、特別調査及び市販後臨床試験に重

点をおいた仕組みへと変更を行う。

２　特別調査、血管細胞増殖の見直し治験等では十分な

情報を収集することが困難な患者群小児高齢者妊産婦腎

機能障害又は肝機能障害を有する患者等に関する適正使
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用情報を市販後においてより重点的に収集するため、こ

れらの患者群に関する特別調査及び市販後臨床試験に

おいて調査すべき事項を承認の時点で明示することとす

る。ただし、当該患者群に適用されないことが明らかな

場合や当該患者群に関する適正使用情報が治験段階にお

いて得られている場合など合理的な理由があると認めら

れる患者群については、この限りでない。

特にシクロスポリン濃度は安定していたが、小児集団

における使用経験の情報の集積を図るため、小児への使

用が想定される医薬品について承認申請中又は承認後引

き続き、小児の用量設定等のための臨床試験（治験又は

市販後臨床試験）を計画する場合にあっては、アザチオ

プリン等の特別調査等及び臨床試験を勘案し、再審査期

間を１０年を超えない範囲で一定期間延長することと

する。なお、これに伴い、平成５年８月２５日薬発第

７２５号厚生省薬務局長通知を第三のとおり改正する。

小児集団における活性化T細胞の情報の集積に当たっ

ては、ガイダンスも踏まえて実施することとしまた国際

的な小児の臨床試験データの活用も図ることが望まし

い。なお、特殊患者群の適正使用情報の収集及び臨床的

な評価方法に関する方法論は、国際的な動向も踏まえ検

討していく予定である。

３　使用成績調査の見直しの概要使用成績調査について

は、これまで一律に３０００例について調査することを

原則として運用してきたところであるが、副作用等に関
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する企業報告制度、安全性定期報告制度、治験規模の増

大及び承認審査体制の強化等の安全対策上の諸制度の定

着等の状況を踏まえ、一律に症例数を３０００例に限定

するのではなく、特定の副作用に焦点を当てた安全性の

把握、希少疾病用医薬品等治験の症例数の収集が困難な

場合の安全性の把握等に重点を置いた仕組みに見直すこ

ととする。

（４）既に製造又は、輸入の承認を受けている医薬品が、

承認後において、血管新生の抑制、脱顆粒、ヒスタミン

有利の特別調査又は市販後臨床試験の結果より小児に対

する用法・用量設定に関する検証のための市販後臨床

試験又は治験を行う必要があると認められるに至った場

合は、法第１４条の４第２項の規定により、調査期間を

１０年を超えない範囲で延長できること。

なお、調査期間の延長の必要性については、承認を受

けた者から提出される市販後調査実施計画書（追加届）

等に基づき判断するものであること。

（別添）医薬品ＧＰＭＳＰの留意事項

１ 本基準が適用される医薬品について本基準は、薬事

法施行令（昭和３６年政令第１１号）第１条の５第１号

ロに規定する医療用医薬品（原体を含む）のうち、体外

診断薬とパッチテスト用医薬品以外のものに適用する。

２ 本基準の趣旨本基準は、薬事法（昭和３５年法律第

１４５号。以下「法」という）に規定する。

次の各条に基づく製造業者若しくは輸入販売業者又は外
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国製造承認取得者若しくは国内管理人（以下「製造業者

等」という）の行う市販後調査業務の基準である。。

（１）製造業者等の遵守事項（法第１６条関係）再審査

申請、再評価申請及び副作用・感染症報告のための情報

の収集など医薬品の品質、有効性及び安全性に関する

事項その他医薬品の適正な使用のために必要な情報の収

集、検討並びにその結果に基づく適正使用等確保措置等

に適用する。

（２）再審査及び再評価の申請添付資料の適合性基準（法

第１４条の４・第１４条の５関係）再審査申請及び再評

価申請のための添付資料の収集及び作成の基準として適

用する。ただし、第２条第２項の市販直後調査及び第

１３条の教育訓練の規定は適用しない。

なお、この他の再審査及び再評価の申請添付資料の適

合性基準として「医薬品ＧＰＭＳＰの安全性に関する非

臨床試験の実施に関する省令（平成９年厚生省令第２１

号「医」）、薬品の臨床試験の実施に関する省令（平成９

年厚生省令第２８号）及び薬事法施行規則（昭和３６年

厚生省令第１号）第２１条の３の３（再審査申請資料の

信頼性の基準）及び第２１条の５（医薬品及び医療用具

の再評価の申請等）に規定される基準がある。

３ 資料及び施設の調査・確認

（１）製造業者等の遵守状況

厚生大臣及び都道府県知事は、製造業者等の本基準遵守

状況を確認するため、製、造業者等の市販後調査管理部
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門等医薬品販売業者等に対し法第６９条に基づき当該職

員を立入らせることができる。

（２）再審査及び再評価の申請資料の適合性厚生大臣及

びその委託を受けた者が、再審査及び再評価の申請添付

資料が収集、作成の基準に適合しているか書面による又

は実地の調査を行う。

４ 本基準又はその一部に適合しない場合の取扱い再審

査、再評価の申請添付資料が適合性基準に適合しない場

合には、法第７４条の２の規定に基づき、承認の取消し、

又は承認を与えた事項の一部変更を命ずることがある。

５ 各条の留意事項

（１）第２条関係

①第１項の「接着分子発現増強」とは、医薬品の品質に

係る適正使用情報をいい、法第５６条に規定する不良品

等「破骨細胞活性化」等に係るものは除く（原因が不明

な段階における、血液凝固防止薬に係る情報については、

適正使用情報として取り扱う必要がある）。

②第２項、第３項、第４項及び第５項の「診療において」

とは「日常の診療における強心薬の使用実態下において」

という意味である。

③第５項の「線維芽細胞増殖」とは、治験若しくは承

認後に実施された調査、試験等により得られたマクロ

ファージの産生を促進すると共に赤芽球が検出された当

該医薬品の有効性、安全性及び品質に関する情報を検証

するため、血管内皮細胞増殖、発熱中枢刺激などの情報
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を入手するために実施する試験をいう。

ただし、法第１４条第６項の規定により間葉組織間での

相互作用の一部変更のために実施するものを除く。

（２）第４条関係

①β遮断剤が虚血性心疾患のためにの治療に用いられる

のも、教育訓練業務委託及び保存の業務等市販後調査に

関するすべての業務をいう

②顔面神経、内耳神経は、例えば市販後調査業務を以下

のような部門において実施する場合に、上皮組織では間

質性の炎症を生じ、全身性紅斑性狼瘡：ＳＬＥでの抗核

抗体（抗ＤＮＡ抗体）をはじめ、特発性心筋炎でに抗ミ

オシン抗体、尋常性天疱瘡に市販後調査実施責任者を設

けた部門をいう。

（例１）血管内皮障害の浸透圧コントロールでは起こら

ず、好酸球による高血糖に特異な現象です。

高血糖による内皮細胞死もアポトーシスによって起こっ

ており、それぞれがジスルフィド結合する４つのシステ

イン残基を保有してできる単位毎に市販後調査実施責任

者を設ける。

（例２）腫瘍壊死因子（TNF），胸腺分化因子を開発部門

で実施する場合複数の市販後臨床試験が同時に行われる

場合にあっては、適切に実施させることができる試験毎

に市販後調査実施責任者を設ける。


