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Abstract
Human has utilized various compounds and metals originated from plant kingdom and mineral resources and produced 

pharmaceuticals and cosmetics including Chinese medicine. The Edo era was likely to be the beginning of quality manage-
ment and regulation on pharmaceuticals and chemical substances, and thereafter such regulation has been continued to date 
by adjusting scientific advancement according to the change of era. In this review, I would like to report and discuss regula-
tion and safety evaluation of cosmetics, come in scientific concept of drugs and toxic compounds, requirement for scientific 
basis on drug efficacy, health hazard produced by drugs, quasi-drugs and cosmetics such as chronic lead-poisoning, allergic 
reaction and depigmentation, regulation and management happened and enforced. In addition, prospectives will be paid on 
the roles of drug metabolizing enzymes presented in the skin of human and animals, many practices of regulations and stan-
dards from manufacturing process to marketing, construction and development of alternative testing methods for safety eval-
uation of cosmetics on the basis of scientific and technological advancement.
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1.　は じ め に

ヒトは古代から，疾病の治療や健康を守るための薬物
と同様に，除霊や心身を着飾るための化粧に類する草根
木皮や天然鉱物顔料などを用いてきたとされる。なかに
は明らかに有害作用を発症する鉛や水銀などの金属も用
いられていた。草根木皮には，数多くの有用性物質が存
在するが，一方毒性の強い物資も含まれていることが多
い。現在なお急性中毒で問題となるトリカブトの成分ア
コニチンと関連化合物，未熟の梅中のアミグダリンはじ
め多くの植物に含まれる青酸配糖体などは有毒物質の例
である。
近代から現代に至る歴史の流れの中で，草根木皮から
はアルカロイドをはじめとする有用な天然成分が多数単
離され，また鉱物からは個々の金属が製錬および精錬さ
れ，さらに化学工業や合成化学の進歩によって人工合成
の化合物も膨大な数になり，それぞれ現代社会を維持し
ていくうえで重要な役割を果たしている。
一方，化学物質の毒性に関しても古代から知られてお
り，毒性学の祖とされるパラケルススの「物質にはすべ
て毒性がある。毒性のないものはない。まさに用量が薬

か毒かを区別する」との名言は，1500年代の話であり，
用量–反応相関としての毒性学の基本である。さらに，
現在もこの国で話題となっている医薬分業は，神聖ロー
マ帝国のフリードリヒ 2世が，病気を診察し処方する医
師と，薬を管理する薬剤師を分けたことに由来し，1240
年に成文化されている。これは，フリードリヒ 2世が，
毒殺を未然に防止するために医師の診断と調剤を分ける
ようにしたことが発端とされる。古い時代から，薬と毒
のことはそれぞれ問題になっていたことがわかる。これ
らの詳細は，成書を参照されたい1）, 2）。
さて，この国における薬物関連の規制に関しては，江
戸時代から進められているが，時代的には毒性試験によ
る科学的基盤による安全性評価は当然のことながら実施
されていない。戦後昭和 30年代においても，毒性試験
法による毒性検出の感度や精度は脆弱であり，この国に
おいては，サリドマイドによる催奇形性，キノホルムに
よる SMON （スモン，Subacute myelo-optico-neuropathy：
亜急性脊髄視神経症），クロロキンによる網膜症，抗生
物質による聴覚毒性の重篤な有害作用が出現し，またソ
リブジン事件として知られる薬物相互作用による死亡例
が出現する臨床試験上の問題も出現した。さらにメチル
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