
28 2007年12月号 292007年12月号

寄 稿 誤解された「木クレオソート製剤」 ―100年に及ぶ『正露丸』の苦闘―

�米国で発がん性試験、臨床 治験を実施
�塩素イオンチャネル・セロトニン阻害剤として 世界の研究者が注目

大幸薬品　代表取締役副社長　柴田　高（医師）
　本誌10月号、11月号で大幸薬品副社長・柴田高氏が『OTC医薬品　再
活性化への提言』を行った。同氏は、わが国におけるOTC医薬品市場衰
退の原因が、リスク回避理論の拡大による風評被害にあることを解き明か
し、エビデンスに基づいたOTC医薬品服薬指導ガイドライン策定を核と
した、再活性化のためのマイルストーンを提示している。同氏がそうした
提言を行ったバックボーンとして、『正露丸』が辿ってきた歴史がある。
　今回は、『正露丸』が受けた誤解の歴史と信頼獲得のために苦闘した大
幸薬品の取り組みを、OTC再活性化の一例としてまとめていただいた。
� （編集部）

　『正露丸』はこの100年間、自己
主張することはなかった。それは、
ドイツ生薬として日本へ森鷗外ら
により持ち込まれ、軍薬として活
用されたものの、森鷗外の期待に
応えることができず、伝統薬にさ
れたからである。
　『正露丸』の主用薬効成分はクレ
オソートと呼ばれる。クレオソー
トは石炭クレオソートと、木から

蒸留されるクレオソートと、同じ
名称として表現されるという悲劇
が存在した。木から作られるクレ
オソートは1832年、ドイツ人のカ

ールライヘンバッハ１により開発
され、食肉の防腐剤として使用さ
れた後、化膿症の治療薬として外
用消毒剤として用いられた。その
後、殺菌作用が高濃度で認められ
ることから、抗菌剤として欧米を
中心に赤痢、結核などあらゆる感
染症の特効薬として、全世界で使
用されるようになった。1861年か
ら始まったアメリカの南北戦争で
は、疫病による消化器症状の改善
でクレオソートは高く評価された。
　1880年代、ドイツに留学した森
鷗外らにより日本に持ち込まれ、
日本でも経口の抗菌剤として使用
され、未だに一般用医薬品製造承
認基準では、殺菌剤に分類されて
いる。

始し（写真２）、1904年、日露戦争
時は『征露丸』として戦意高揚の
象徴として利用された（写真３）。
　確かに飲みづらい薬であるが、
強制的に多くの兵隊さんに飲まさ
れた。その結果、下痢、腹痛が劇
的にとまり、妙薬として日本人の
信頼を勝ち取っていった。
　しかし、日本でも欧米と同様、
抗生物質がセンセーショナルを呼
び、日本軍でも製造をやめ、軍薬
からはずされた。その背景は当時、
クレオソート内服による消化器症
状の改善が、殺菌効果によるもの
と決め付けられたからである。
　当時、コッホや志賀潔、北里柴

三郎らの結核菌や赤痢菌の発見に
より、多くの病気が細菌感染によ
ると考えられた時代、当然、脚気
も「脚気菌」による感染症と当時
は考えられた。森鷗外らはクレオ
ソートが「脚気菌」に効果がある
と期待し、多くの症例にクレオソ
ート丸を使用したが、効果が全く
認められず、ましてや抗生物質の
渡来により、日本の医学会はクレ
オソートに興味を持たなくなって
いった。
　それでも『征露丸』は存在し続
け、大幸薬品が継承した後も、『正
露丸』として日本をはじめ香港、
中国、台湾で市場を広げていった。

薬害事件が1970年に発生し、当然
のことながらクレオソートの安全
性も問われるに至った。
　1971年当時、薬剤の再評価が始
まり、クレオソート製剤は医療用
と一般用に認められていたが、大
幸薬品は一般用のみを発売してい
たので、行政の指示のもと急性毒
性、亜急性毒性２そして発がん
性３．４を含めた長期毒性試験を実
施し、データを行政に提出した。
　しかし医療用医薬品メーカーか
らは十分なデータが提出されず、
安全性はあるものの抗生物質にま
さる有用性がないという理由か
ら、医科向け薬剤から内服用のみ
はずされ、歯科用と一般向け製造
販売のみ認められることとなっ
た。
　当時、クレオソートは石炭クレ
オソートと同類の物質と認識さ
れ、一部の学者から「発がん性が
あるに違いない。日本人に胃がん
が多いのは『正露丸』を飲むから
だ」という内容が、しばしば報じ
られた。当時、大幸薬品は長期安
全性データのみで反論はするもの
の、対抗する術はなかった。この
問題は結局、日本人は欧米人より
乳製品の摂取量が少なく、また衛
生環境も比較して悪かったことに
よるピロリ菌保有率が高いため、
日本人に胃癌が多かったと考えら
れている。
　しかも、誤解はこれだけでは止
まらず、2000年、米国国家毒性プ
ロ グ ラ ム（National Toxicology 
Program ＝ NTP）で石炭クレオ

森鷗外らがドイツから移入、
軍薬から伝統薬に変質

日露戦争時は『征露丸』として
戦意高揚の象徴に

　当時の医薬品は生薬などの伝統
薬しかなく、1929年にフレミング

がペニシリンを開発
し、抗生物質が世に出
現すると、感染症の治
療はすべて抗生物質に
置き換わっていった。
しかし、クレオソート
の抗菌効果は試験管内
では認められても、生
体内での効果を証明す
ることはできなかっ
た。

　また作用機序が明らかでない薬
剤は欧米では受け入れがたく、時
代とともに消える運命となってし
まった。
　一方、森鷗外らが持ち込み、日
本軍ではクレオソート丸の研究が
盛んに行われ、胃腸薬として市場
が広がっていった。大幸薬品の前
身・中島佐一薬房は1902年に売薬
免許を大阪府から取得し、『忠勇征
露丸』として製造販売を開始した

（写真１）。その後、日本軍はクレ
オソート丸を軍薬として製造を開

発がん性物質含有の
石炭クレオソートと混同

　クレオソートは、発がん性物質
が含まれる石炭クレオソートとよ
く誤解された。ブナ、マツなどを

加熱蒸留して製造されるクレオソ
ートは、複合物質である。キノホ
ルムという下痢止め薬でスモン病

写真２　日露戦争当時、陸軍衛生材料廠での『征露丸』の製造現場

写真１　日露戦争当時の『征露丸』の看板

写真３　日露戦争当時の『征露丸』
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ソートと天然木から作るクレオソ
ートを誤認し、日局クレオソート
が、発がん性物質として掲載され
てしまった。

　それを米国環境保護庁（EPA）
が引用したこともあり、週刊誌で
もセンセーショナルな記事として
掲載された。

の作用メカニズムを解明する必要
があった。
　そして大幸薬品は四半世紀をか
けた木クレオソートの基礎研究お
よび臨床研究により、安全性とと
もに薬理メカニズムを解明し、多
くの論文を発表した。その結果、
木クレオソートが世界中の多くの
研究者に注目されるに至った。
　１、木クレオソートを内服して
も腸内の細菌を殺す濃度には到達
しない、すなわち腸内細菌の殺菌
効果はない７

　２、塩素イオンチャネルを阻害
し、腸管上皮からの水分分泌を抑
える。コレラ、赤痢、O－157、ノ
ロウイルス胃腸炎、旅行者下痢症
やアルコール多飲などによる分泌
型の下痢に有用性が高い８．９

　３、セロトニンレセプターの阻
害により、小腸の運動は全く止め
ず、おなかの差し込むような腹痛
の原因となる大腸の痙攣や過剰運
動のみ正常な運動に戻す10

　４、ストレス誘発下痢モデルで
著明な大腸運動の改善効果が認め
られる。過敏性腸症候群の特効薬
になる可能性がある11

　５、塩酸ロペラミドと木クレオ
ソート製剤の非特異性下痢患者の
臨床治験で有意に腹痛改善効果が
木クレオソートに認められる６

　以上により、薬理学的には木ク
レオソートは腸管運動を抑制せ
ず、腸内の水分分泌を抑制し、大

　大幸薬品は25年前より、クレオ
ソート製剤をアメリカの FDA に
登録すべく、有用性と安全性を自
社基準で検証するとともに GLP
基準のもと、アメリカの第三者機
関での検証も進めていた。そして
アメリカで行った発がん性を含め
た動物実験における長期服用実
験５と、有用性を明らかにするた
めの人における臨床治験６を実施
していた。
　NTP に関しては、メルクインデ
ックスで石炭クレオソートと天然
木からつくられるクレオソートの
物質の違いを説明するとともに、
GLP 基準の発がん性試験、日本で
の発がん性試験結果の内容を添付
し、異議を申し立てた。その後、
NTP はその間違いを認め訂正し、
EPA は次回改定版で訂正すると
いう内容の書面を2006年、大幸薬
品に送付してきた。
　大幸薬品は、『正露丸』を主に製
造するメーカーとして、安心して
服用いただくために、これらの自
己矛盾への取り組みを積極的に開
始した。日本薬局方については、

クレオソートと記載されている名
称を木クレオソートと名称変更、
また日本薬局方解説書では、「殺菌
剤」と記載されている内容を「外
用殺菌剤」、「内服止しゃ剤」と訂
正されるに至った。また、木クレ
オソートの安全性と品質確保のた
め、原料から最終製品まで一貫し
た自社管理を行っている。
　ただ、今でも「買ってはいけな
い薬」、とか「飲んではいけない
薬」と呼ばれる書物に悪者として
登場することが多く、誤解は完全
には払拭されてはいない。これら
に対しても大幸薬品は、安全性の
科学的根拠を当社ウェブサイトで
説明し、あらゆる疑問に真摯に対
応する姿勢を堅持している。
　有用性に関しては以前から「海
外で『正露丸』はコレラに効くの
で、その理由が知りたい」と国際
支援で活躍されている医師から問
い合わせが少なくなかった。確か
に戦前、赤痢に効果があるという
ことで使用されていたが、以後、
クレオソート製剤として販売を続
ける上で、殺菌効果ではない本当

木クレオソートは腸内の水分分泌を抑制し
大腸の過剰運動のみ正常に戻す

腸の過剰運動を正常
に戻す効果が明らか
となった。
　海外で下痢止め薬
としてシェアを独占
している塩酸ロペラ
ミドは、腸管運動抑
制作用により、細菌
性下痢には使用が禁
じられている。また、
アトロピンやスコポ
ラミン、ロートエキスを代表とす
る副交感神経遮断剤は、緑内障や

心臓病、前立腺肥大等で使用上の
注意が記載されている。

腸管運動を止めず、感染による分
泌性の下痢に効果が期待でき、ま
してやストレスによる下痢に効果
が確認されていることから、2007
年度海外派遣隊の装備品に採用さ
れ、また陸上自衛隊の救急箱にも
装備されることが決定された。日
露戦争後、不採用となってから約
100年の年月を経て、木クレオソー
ト製剤である『セイロガン糖衣Ａ』
が、自衛隊の正式採用を獲得する
こととなった（写真４）。
　生誕の地、ドイツではクレオソ
ート製剤は過去の薬である。いま
だに、大腸に選択的に効果を示す
医療用医薬品に特効薬は存在しな
い。今後は、生薬として作用メカ
ニズムが明らかとなったおなかの
特効薬、『正露丸』を日本の小学校
や人が集う場所の常備薬として安
心して使用いただきたい。さらに、
ヨーロッパやアメリカをはじめと
する全世界の人々に対し、天然成
分から抽出される塩素イオンチャ
ネル、セロトニン阻害剤として生
誕の地へ里帰りできる日もそう遠
くはない。特に、ロシアの方に『正
露丸』を飲んでいただけることを、
夢見たい。

木クレオソート製剤『セイロガン糖衣Ａ』が
自衛隊の正式採用品に

　『正露丸』は使用制限がない下痢
止め薬である。それは販売実績に
よっても垣間見ることができる。
日露戦争以来、日本軍がかつて駐
屯した日本およびその周辺国だけ
が塩酸ロペラミドの進出を阻み、
一般薬下痢止め市場の過半数のシ
ェアを『正露丸』が維持している
という驚くべき事実がある。
　『正露丸』はもともと西洋生薬で
ある。この100年間に100億回以上
飲みつづけられ、日本から中国へ
輸出される一般用医薬品の中では
数量、金額ともに第１位である。
　自殺目的に大量服用した人も数
人おられ、いずれの方も死に至ら
ず、また100億回以上内服された方
の中で、重大な副作用の報告はな
い。『正露丸』には歴史が示す明確
な安全性と有用性が存在する。
　確かに、『セイロガン糖衣Ａ』で
なく『正露丸』を、舌の上に置く
とピリピリする。また毒々しい色
をして見掛けが悪く、古臭い印象
から一部に悪者扱いされてきた

『正露丸』も、日本人に信頼され、
支持され、あらゆる課題に直面し
ながらも、100年以上過ぎた。
　「正露丸のなぞ」を解き明かした
大幸薬品は、その謎解きとなる科

学的根拠をいろいろな所で説明す
る機会を得ている。
　防衛省ではこんな話を伺った。
サマワに派遣された隊員さんが、
最初の１週間で80％の方が下痢症
状を示した。現場では水や食器を
持参している。しかし、砂漠の砂
に糞尿が混ざっている恐れもある
し、一律に精神的ストレスもある。
現場では細菌性やノロウイルスな
ど感染性の下痢も否定できない。
　木クレオソートの説明により、
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写真４　海外支援活動に採用された
『セイロガン糖衣A』CMの一コマ
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