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特別対談

2022年にメトロニダゾール ゲルが酒皶の治療薬として承認され、わが国における酒皶治療はようやく一歩
前進した。しかし、保険診療で使用可能な薬剤はまだ十分に揃っているとは言えない。酒皶は漢方医学的には
炎症、瘀血などを示す「熱証」と捉え、清熱剤を中心に駆瘀血剤などが用いられており、「尋常性痤瘡・酒皶診療
ガイドライン 2023」1）においてもその使用が推奨されている。そこで、「酒皶治療の基本と漢方の効果的な応用法」
をテーマに、一般社団法人アストロノーツ代表理事／ALOOP CLINIC & LAB 院長の山﨑研志先生と、順天堂
大学医学部皮膚科学講座の木村有太子先生に、白虎加人参湯と十味敗毒湯を酒皶治療に効果的に活用することの
考え方についてご討論いただいた。
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Ⅰ 酒皶の病態と発症のメカニズム

酒皶は真皮の疾患

山﨑　日常診療において酒皶の患者さんに遭遇すること
は決して珍しくありません。本邦では酒皶患者さんの疫学
調査は行われていませんが、少なくとも人口の約1%は酒
皶に準じる方がいらっしゃると思います。たとえば、軽い
症状で酒皶と診断されないままにステロイド外用薬が処
方されて悪化するようなケースや、アレルギー反応の名残
として扱われるケースも多いように思います。
木村　おっしゃるように酒皶の患者さんを診療する機会
は多くあります。しかも、鑑別が難しいケースも少なくあ

りませんので、酒皶について正しい知識を持つことが必要
です。まず、酒皶の病態など基本的なところから山﨑先生
に解説をお願いします。
山﨑　酒皶は「顔面の中央部の紅斑を特徴とする慢性炎症
性疾患」で、頬部や眉間部・前額部、鼻部、頤部などに赤
みや痤瘡様の丘疹、膿疱などが現れる疾患です（図1：次頁
参照）。酒皶は皮疹の症状から、紅斑毛細血管拡張型酒皶

（第1度酒皶）、丘疹膿疱型酒皶（第2度酒皶）、瘤腫型酒皶・
鼻瘤（第3度酒皶）と眼型酒皶に分類されます。

病理組織所見から酒皶は、脂腺性毛包周囲の炎症を特徴
とする「真皮の疾患」と言えます。具体的には、脂腺性毛包
周囲の炎症細胞浸潤、真皮内毛細血管の拡張、真皮細胞外
マトリックスの変成や毛包虫の増加、脂腺の拡張・増生な
ど真皮を主体とした変化が見られます。
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発症メカニズムに関する研究から酒皶は、自然免疫炎症
反応系刺激により発症・誘発する多因子性慢性炎症性疾患

であり、その要因としては、環境因子からの分子反応と
LL-37からの細胞反応、脂肪酸からの自然免疫応答、環境
抗原からの肥満細胞活性化、温度変化やストレスによる神
経・肥満細胞の活性化などが報告されています（図2）。

酒皶の病態と皮脂量

木村　皮脂量の多いタイプか少ないタイプかによって、ど
の経路が活性化しやすいか変化するということですね。
山﨑　酒皶患者さんの皮脂量に関してまだ仮説の段階で
すが、皮脂量の多い人は毛包周囲の炎症が強くなりやす
く、皮脂量の少ない人は毛包周囲の炎症は軽いけれども毛
細血管の拡張が目立ちやすいなど、皮脂量によって肌・皮
膚症候の状態が変わることが観察されます。ですから、毛
孔・毛包の状態や毛細血管のパターンを細かく見ていく
と、症候から肌質を考えることができるかもしれません。
木村　酒皶の患者さんに肌が“ゴワつく”と訴える方がい
らっしゃいます。
山﨑　肌のゴワつきを訴える患者さんでは、毛孔の状態や
毛包周囲の炎症が影響している場合があります。たとえ
ば、毛孔に角栓を作っている方などは毛孔周囲が軽い炎症

で膨らんで、触るとざらつくという方が
いらっしゃいます。一方で、慢性の炎症に
よってコラーゲンやエラスチンの減少の
ために真皮が薄くなっている方は、どち
らかというとゴワつきよりも赤みが出やす
いという方がいらっしゃいます。

また、“ゴワつき”という表現が感覚的
なものなのか、実際の形態変化に依存す
るものなのかを考慮することも重要です。
酒皶患者さんにみられる神経応答の亢進
という観点からは、肌の“ゴワつき”を皮
膚の違和感のような感覚で使われている
のかもしれません。

まとめると、皮脂が多めの方は、毛孔
周囲がゴワついて毛孔が開大していたり
するので、それがゴワつきにつながるの
かなと思います。また、毛孔周囲に炎症
があるような、鱗屑を伴う脂漏性皮膚炎
に近いような方などもザラつくとおっしゃ
います。このように酒皶肌のゴワつきに
はいくつかのパターンがあると思います。

皮脂量が多いと肌症状が悪く感じやす
くなったり、症状が強くなったりする傾
向がありますので、酒皶のスキンケアで
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図1　酒皶 （Rosacea）

山﨑 研志 先生 作図・提供

1. 頬部　2. 眉間部・前額部　3. 鼻部　4. 頤部

1. 眼瞼部　2. 口囲

「顔面の中央部の紅斑を特徴とする慢性炎症性疾患」

主たる皮疹部位

初期の皮疹が少ない部位

図2　自然免疫機構を中核とする酒皶・ステロイド酒皶の分子・細胞病態

山﨑 研志 先生 作図・提供
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は皮脂量のコントロールがポイントとなるのではないか
と考えています。
木村　と言うことは、皮脂分泌を抑えるような薬があれば
よいということですね。皮膚の水分量についてはいかがで
しょうか。
山﨑　酒皶患者の多くの方は乾燥感を訴えられ、カサカサ
やゴワゴワしていると感じています。当院で酒皶患者さんの
角層水分量を測ってみても、皮膚水分量は酒皶のない患者さ
んに比較しても低くはないのですが、皮脂量が少ない方は
カサカサやゴワゴワしている感覚を持っているのかもしれ
ません。ヒトの肌は水分量を感知することができないので、
乾燥感を感じている理由は皮脂が少ない状態です。肌質を
測定した方々には、肌の乾燥感の有無は乳液やクリーム系
の油性保湿剤でベタベタ・しっとりしているか否かぐらい
でしか判断できていないことをご説明しています。ですの
で、水分量で酒皶症状の良し悪しは区別できませんが、保
湿剤の選択には注意が必要です。皮脂量の多い方にワセリ
ンを用いると毛穴詰まりを起こして毛孔周囲が荒れてしま
う方もいらっしゃいます。保湿剤は大半が油性なので、皮
脂量が多い方にまで一様に保湿剤でのスキンケアをお勧め
することは好ましくありません。皮膚の潤い・水分を保つ
には適当な皮脂が出ていることや油性成分でカバーされ
ていることが影響するので、潤いが少ない・皮脂が少ない
年配の方などには皮脂の産生を亢進するような、排出を促
進するようなもので潤いを保つことも大切だと思います。

酒皶の診断のポイント・鑑別

木村　酒皶との鑑別が難しい疾患も少なくありません。 
その一つに花粉皮膚炎があります。

山﨑　表皮だけの病変変化なら花粉皮膚炎の診断で良い
のですが、毛孔周囲に炎症が起こっていれば酒皶が隠れて
いる可能性があるので、ステロイド外用薬の使用も短期間
にとどめる必要があります。

また、日常からほてりや赤みを自覚されている場合は要
注意だと思います。アトピー素因をお持ちの方やアレル
ギー疾患が併存している酒皶患者さんがいらっしゃること
も念頭におきつつ、花粉による皮膚病態が表皮主体の病気
なのか、真皮主体の病気なのかを考える必要があります。
木村　酒皶との鑑別が必要な「顔が赤い」疾患は非常に多
くあります（図3）。たとえば尋常性痤瘡は鑑別の難しい

山﨑 研志 先生
1992年　大阪大学 医学部 卒業、
　　　　  同附属病院皮膚科形成外科 医員
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1997年　愛媛大学医学部 皮膚科学 助手（助教）
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　　　　  准教授
2021年　東北大学病院 特命教授 
　　　　  皮膚科診療科長（兼任）
2022年　医療法人廣仁会 りふ皮膚科
　　　　  アレルギー科クリニック
2023年　ALOOP CLINIC & LAB 院長

図3　酒皶との鑑別 －「顔が赤い疾患」－

a. 尋常性痤瘡 b. 脂漏性皮膚炎 c. アトピー性皮膚炎 d. マスクによる接触皮膚炎
e. 顔面播種状粟粒性狼瘡

（lupus miliaris disseminatus faciei ：LMDF）

f. 口囲皮膚炎 g. SLE（蝶形紅斑） h. 皮膚筋炎（ヘリオトロープ疹） i. 顔面白癬
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ケースが少なくありません。接触皮膚炎も同様で、酒皶の
患者さんは化粧品が悪化因子になりやすいために、どのよう
な化粧品を使っても合わないとおっしゃいます。その他に
脂漏性皮膚炎や膠原病（蝶形紅斑、皮膚筋炎など）、アトピー
性皮膚炎や花粉皮膚炎、顔面播種状粟粒性狼瘡（LMDF）
なども挙げられると思います。
山﨑　脂漏性皮膚炎の患者さんは（図3b）、一見したとこ
ろ酒皶に似ていますが、鑑別のポイントは瞼です。瞼には
脂腺性毛包がないので、瞼には酒皶の症状が現れません。
瞼まで赤みがある患者さんは酒皶以外の疾患を考える必
要があります。

Ⅱ 酒皶の薬物治療 
－基本的な考え方と治療の実際－

山﨑　酒皶は、「炎症・神経応答」を抑える薬物治療、「環
境因子」への対策、そして「肌質」に対するスキンケアの 
3つの観点から治療戦略を考えます（図4）。冒頭でご紹介し
たように、酒皶には4つのサブタイプがありますが、薬物

療法でコントロールができるのは紅斑毛細血管拡張型酒皶と
丘疹膿疱型酒皶です。「尋常性痤瘡・酒皶治療ガイドライン
2023」（以下、ガイドライン）1）では、外用療法にメトロニ
ダゾール ゲル、イオウカンフルローションを、内服療法に
テトラサイクリン系抗菌薬と漢方を推奨しています（図5）。

特に紅斑毛細血管拡張型酒皶の治療の推奨に記載され
ている薬剤は漢方だけであり、その他はスキンケアと理学
療法です。一方で丘疹膿疱型酒皶は、本邦で臨床試験が行
われたメトロニダゾール ゲルを強く推奨しています。
木村　私は酒皶の治療においてスキンケア指導をしつつ
メトロニダゾール ゲルを使用することが多くあります。
スキンケアについては、1日2回の洗顔で皮脂や汚れによ
る刺激を取り除くこと、毎日の保湿ケアなどと、年間をと
おして日差しを防ぐ、外出の際には日焼け止めを塗る、な
どの指導をしています。それでも症状がおさまらない場
合、私は患者さんに同意をいただいた上でレーザー治療な
ども行います。しかし、そのようなツールを持たない施設
では、漢方も有力な治療選択肢となります。

Ⅲ 酒皶の漢方治療を考える

山﨑　ガイドラインに記載している漢方薬は、紅斑毛細血
管拡張型酒皶に対しては梔子柏皮湯、黄連解毒湯、葛根紅
花湯、桂枝茯苓丸、温清飲、丘疹膿疱型酒皶に対しては荊
芥連翹湯、白虎加人参湯、十味敗毒湯が推奨されていま
す。いずれも推奨度はC2です（図5）。
木村　酒皶は、漢方医学的には熱証ととらえて主に清熱剤
が用いられます。具体的には、ジクジクしてほてり感の強
い患者さんには黄連解毒湯、ほてり感があり乾燥している

特別対談 酒皶治療の基本と漢方の効果的な応用法
―白虎加人参湯と十味敗毒湯を中心に―

図4　酒皶の治療戦略立案のために診るべきこと・考えるべきこと

山﨑 研志 先生 作図・提供
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図5　酒皶の病型別治療

尋常性痤瘡・酒皶治療ガイドライン策定委員会: 日皮会誌 133: 407-450, 2023（改変）

病型 外用療法 内服療法 理学療法・外科的治療
推奨度 治療薬 推奨度 治療薬 推奨度 治療方法

紅斑毛細血管
拡張型酒皶
（第1度酒皶）

C1 ・スキンケア C1 ・パルス色素レーザー（595nm）
・Nd：YAG レーザー（1,064nm、ロングパルス）
・Intense pulsed light（IPL）

 

C2 ・漢方
丘疹膿疱型酒皶
（第2度酒皶）

A ・メトロニダゾール
C1 ・アゼライン酸

・スキンケア
C1 ・ドキシサイクリン

・ミノサイクリン
・テトラサイクリン

C2 ・イオウカンフル
  ローション

C2 ・イベルメクチン
・メトロニダゾール
・漢方

C2 ・レーザー治療

瘤腫型酒皶・鼻瘤
（第3度酒皶）

C2 ・外科的切除
・炭酸ガスレーザー
・Nd：YAG レーザー（1,064nm、ロングパルス）  

眼型（眼合併症）酒皶の眼科的治療には言及しないが、併存する皮膚症状に関しては上記に従う。
保険診療で処方可能な薬剤＊ ＊酒皶病名での保険適用はメトロニダゾール ゲルとイオウカンフルローション

梔子柏皮湯、黄連解毒湯、葛根紅花湯、
桂枝茯苓丸、温清飲の症例報告がある。

荊芥連翹湯や十味敗毒湯、白虎加人参湯
を用いた症例報告がある。
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患者さんには白虎加人参湯、痤瘡のように化膿した湿疹な
どには十味敗毒湯が選択されます。私も日々の診療におい
て、紅斑毛細血管拡張型酒皶に白虎加人参湯、丘疹膿疱型
酒皶に十味敗毒湯を選択することが多くあります。

白虎加人参湯

木村　白虎加人参湯はほてり感や灼熱感、口渇などを訴え
る患者さんに用いられます。白虎加人参湯はアクアポリン3

（AQP3）の発現増加作用を有することが確認されており2）、
さらに清熱作用でほてりや赤みの改善に働きます。した
がって、白虎加人参湯でAQP3を整えることで低下した水
分保持機能・バリア機能を上昇させ、清熱作用でほてり
感・赤みを改善する効果が期待できます。
山﨑　漢方薬が水分を与えているのは、おそらく真皮だと
考えています。真皮に水分が保たれると肌はモチモチして
きます。酒皶は真皮の病気なので、真皮が改善するとほて
り感などが落ち着きやすくなります。当院で測定したデー
タでは酒皶患者さんの角層水分量が低いということは確
認できませんが、真皮の保水に加えて、スキンケアで表
皮・皮膚表面の皮脂の調整が酒皶の改善に大切なのではな
いかと考えます。
木村　酒皶の患者さんの肌質から考えても白虎加人参湯
は酒皶治療に向いている漢方薬と言えると思います。
山﨑　許先生が報告された前方視的介入研究がありますね。
木村　酒皶と診断された患者さん22例を対象に、白虎加
人参湯を12週間経口投与しています。顔面のほてりは投
与開始2週後と早期から、以降は経時的に有意な改善が認
められ、さらに顔面の紅斑・紅色丘疹も投与後に有意な改
善が認められています3）。私もほてり感が強い初診患者さ
んに白虎加人参湯を処方すると、2週間後の再診時に改善
を実感される方が多くあります。

白虎加人参湯はアトピー性皮膚炎にも用いられますが、
夏秋先生の報告では顔のほてりにも有効であり、しかも興
味深いことにサーモグラフィによる顔面皮膚温の検討で、
白虎加人参湯の服用50分後以降経時的に顔面の皮膚温が
低下していることが示されています4）。
山﨑　許先生の報告では口渇が改善したというデータも
示されていましたが、このデータはどのように解釈すれば
よいですか。
木村　酒皶の患者さんに口渇の有無をお聞きすることは
ないですが、漢方医学的に白虎加人参湯の使用目標には

「強い口渇」があります。口渇がある方にはより白虎加人参
湯の効果が期待できることを示唆しています。

十味敗毒湯

山﨑　十味敗毒湯もガイドラインでは、丘疹膿疱型酒皶の
治療に用いる漢方薬の一つに推奨されています。
木村　十味敗毒湯は10種類の生薬で構成され、清熱・解
毒することから命名された皮膚疾患に幅広く使用される漢
方薬です。十味敗毒湯の医療用漢方製剤には、桜皮が配合
されている十味敗毒湯と樸樕が配合されている十味敗毒
湯があります。クラシエ十味敗毒湯エキス細粒・エキス錠
には桜皮が配合されており、桜皮配合の十味敗毒湯は皮脂
分泌を抑える効果を有することが報告されています（図6）5）。
丘疹膿疱型酒皶は皮脂腺が活発であることから、十味敗毒湯
は丘疹膿疱型酒皶の治療に適した漢方薬であると言えます。

酒皶の治療例

山﨑　実際の治療経験についてご紹介をお願いします。
木村　症例1は30歳代の女性で、紅斑毛細血管拡張型酒皶
です。かなりほてり感が強かったのでメトロニダゾール 
ゲルに白虎加人参湯を併用したところ、服用2ヵ月後には
ほてり感、赤みの改善がみられています（図7：次頁参照）。

症例2は40歳代の女性で、最初は丘疹膿疱型酒皶です。
ほてり感が強かったのでメトロニダゾール ゲルと白虎加
人参湯を併用したところ、炎症の引きは早く、白虎加人参
湯が著効しました。結果的には丘疹が消失して、紅斑毛細
血管拡張型酒皶になっています（図8：次頁参照）。
山﨑　2症例とも毛孔の開きが目立たないタイプです。毛孔
の開きが目立つ方は皮脂の産生が比較的多いので十味敗
毒湯が適していると思いますが、毛孔の開きが目立たない
ので、表皮・真皮内の水分量が少なめで血管拡張を起こし
やすいタイプだと思います。

図6　桜皮配合十味敗毒湯エキス添加による皮脂合成量

0
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十味敗毒湯
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篠原健志 ほか: 医学と薬学 73; 579-583, 2016（改変）

n=3、mean±S.E.
＊＊：p＜0.01、Student’s t-test

桜皮配合十味敗毒湯エキスは濃度依存的に皮脂合成を抑制してお
り、10μg/mL、100μg/mL、1,000μg/mLの添加で有意な皮脂合
成抑制作用を示した。
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木村　肌がゴワゴワしていたのが艶っとしてきます。酒皶
の患者さんは治ってくると艶感や肌質が良くなると感じ
られます。

また、広く「赤ら顔」にも漢方治療が応用されています
（図9）。たとえば微小循環障害・毛細血管拡張（瘀血）のタ
イプに用いるのが桂枝茯苓丸です。紅斑毛細血管拡張型酒
皶で慢性化したうっ滞したような赤みがあり、月経関連症
状やしみ、クマなどの瘀血所見がある患者さんには桂枝茯

苓丸も選択肢として挙げても良いと思います。
酒皶の漢方治療は、白虎加人参湯と十味敗毒湯がメイン

になりますが、桂枝茯苓丸も治療選択肢として最近注目さ
れており、臨床報告もあります6）。

Ⅳ 皮膚疾患治療における 
漢方の可能性と期待

木村　たとえガイドラインに基づいた正しい治療をして
も、満足できる効果が得られないことは諸先生もご経験の
ことと思います。そのようなときの“次の一手”に漢方があ
ります。患者さんに漢方を提案できることに心のゆとりが
生まれますし、その気持ちが患者さんにも伝わることで、
さらに患者さんとの信頼関係も醸成できます。

また、抗菌薬の“信者”のような痤瘡患者さんがいらっしゃ
いますが、そのような患者さんからいきなりすべてを取り
去ってしまうのではなく、漢方治療をうまく組み合わせるこ
とで漢方が患者さんの気持ちの支えになることもあります。
このように、漢方を活用することで従来とは異なる治療手段
を患者さんにご提案できるというメリットがあります。皮膚
科領域でより漢方治療が広まることが期待されます。
山﨑　漢方は、現在の西洋医学の薬物では対応できない症
候に対する可能性があります。ほてり感や潮紅などの皮膚
炎症が強くない、もしくは皮膚炎症が伴わないけれども患
者さんが不快に思われるような症候の緩和に漢方薬の効
果が期待されます。痤瘡や酒皶を含む脂腺性毛包周囲の慢
性炎症性疾患による好中球やマクロファージが局所に集
積する病態で、抗菌薬だけでは収まらないか抗菌薬を使え
ないような場合に補助的に漢方薬を使うことや、あるいは
体質改善にも期待できます。その他、扁平疣贅に対する薏
苡仁のような局所免疫賦活作用なども期待できるのでは
ないかと思います。

私はガイドラインの作成にも携わりましたが、漢方がよ
り多くの先生方に活用されるためには、エビデンスレベル
の高い臨床研究が報告されるよう、目的を明確にした臨床
試験が行われることも期待したいと思います。

特別対談 酒皶治療の基本と漢方の効果的な応用法
―白虎加人参湯と十味敗毒湯を中心に―

取材：株式会社メディカルパブリッシャー 編集部　撮影：山下 裕之
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図8　症例2 （40歳代 女性）

図9　赤ら顔の原因

図7　症例1 （30歳代 女性）

● 熱感・炎症（熱証）
●微小循環障害・毛細血管拡張（瘀血）
●自律神経の乱れ（ストレス）
●皮膚の乾燥（血虚）
●皮脂の分泌過剰（内分泌バランスの乱れ）

治療前 治療2ヵ月後

木村 有太子 先生 提供

治療前 治療3週間後 治療2ヵ月後

野本真由美: MB Derma 294: 101-106, 2020 より作図

ほてり感、
丘疹が軽快している

全ての症例が同様な結果を示すわけではありません。

メトロニダゾール ゲル、白虎加人参湯治療内容

木村 有太子 先生 提供
全ての症例が同様な結果を示すわけではありません。

ほてり感、赤みの改善
がみられる

メトロニダゾール ゲル、白虎加人参湯治療内容
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Keywords

外用加療のみでは治療困難な中等症のアトピー性皮膚炎に、温清飲が奏効した2症例を経験した。いずれの
症例も、内服1ヵ月で中等症から軽症へと改善し、さらに皮膚症状に対する効果だけでなく、月経時に随伴する
症状や、精神症状の緩和にも寄与した。本稿では、温清飲が奏効した2症例を紹介し、アトピー性皮膚炎治療に
おける漢方治療の可能性を考察した。

温清飲、アトピー性皮膚炎、月経時の不調、精神症状

慶應義塾大学医学部 皮膚科学教室（東京都）　雁金 詩子

月経時に随伴する症状や精神症状を伴う
アトピー性皮膚炎に対する温清飲の有用性
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はじめに

温清飲は四物湯と黄連解毒湯の合方であり、「温」補養血
ならびに「清」熱瀉火の作用を併せ持つことから、温と清の
字が使用されている。出典の「万病回春」では月経が止まら
ず寒熱往来する慢性的な虚熱に用いるとされるが、現在で
は慢性的な紅斑やのぼせ、および皮膚の乾燥を伴うアト
ピー性皮膚炎の神経症などに使用されることが多い。

アトピー性皮膚炎の治療は、西洋医学的には2018年以
降、生物学的製剤やJanus kinase （JAK）阻害薬が相次い
で使用可能となり、重症例に対する治療選択肢が拡がっ
た。しかし、新規治療薬は高額であること、頭頸部の皮疹
が遷延する症例があることや、薬剤中止により症状の再燃
が懸念されることなど、課題は残る。

漢方医学的な診療を加えることにより、皮膚症状のみな
らず全身の諸症状を考慮し不均衡を是正することで、難治
な皮疹や、個別化治療への有用性が期待できる。本報告で
は、温清飲の使用により、特に頭頸部を含む紅斑、全身の
かゆみが改善し、月経時に随伴する症状や精神症状などに
も効果が得られたアトピー性皮膚炎の2症例について、客
観的・主観的スコアの推移を含めて経過を報告する。

症　例

症例1　34歳 女性
幼少期からアトピー性皮膚炎で加療していたが、数年前

から顔面の紅斑が難治となり、ワセリンと小児用タクロリ
ムス軟膏を外用しているが改善に乏しかった（図a）。接触
要因や光線過敏などの誘因は特定されず、デルゴシチニブ

軟膏は単純ヘルペス感染やざ瘡を生じ、生物学的製剤は薬
価が高額であるため希望されなかった。顔のほてりと、手
足の冷えを自覚。月経によって症状の波がある。全身の皮
膚は乾燥している。脈診は中間、舌診は淡紅、腹力中等度、
瘀血の圧痛点あり。クラシエ温清飲エキス細粒（6.0g/日、
分3）の内服を開始し、1ヵ月で顔面の紅斑とかゆみが軽減
し、2ヵ月後にほてりが目立たなくなり（図b）、月経時に
も症状は安定していた。

症例2　64歳 女性
幼少期からアトピー素因があり、成人期より全身の湿疹

が増悪したがステロイド外用に抵抗があり、保湿剤を中心
に外用していた。初診時、頭頸部を含む全身に皮脂欠乏、
紅斑、掻破痕と苔癬化が多発し、Eczema Area and 

（a）温清飲内服前

（b）温清飲内服2ヵ月後

図　症例1
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Severity Index （EASI）1） 28.8点と重症だった。ステロイド
外用による寛解導入療法を提案し、2週間後にはEASIは
13.4点へと改善した。しかし、頭頸部の紅斑は軽快に乏
しく、漢方薬の併用を希望された。

夜はかゆみで眠りづらく、焦燥感も認めた。脈診は中
間、舌診で舌尖紅、腹力中等度。クラシエ温清飲エキス細
粒（6.0g/日、分3）を内服し、1ヵ月後には頭頸部の紅斑と
全身のかゆみが軽減し（EASI 7.2点）、寝つきがよくなった。
さらに2ヵ月後には皮脂欠乏の改善や、掻破痕の減少がみ
られ（EASI 4.4点）、焦燥感の軽減も報告された。

なお、今回報告した2症例には、副作用は認められな
かった。

考　察

アトピー性皮膚炎の病態は、遺伝学的要因、免疫学的要
因、さらには環境要因が複雑に絡み合うことで多様な臨床
像を呈し、病型分類や個別化医療の重要性が指摘されてい
る2）。漢方医学的診察では皮膚症状のみならず、問診に
よって、冷えのぼせ、食生活、睡眠、月経をはじめとした
諸症状を把握し、脈診・舌診・腹診を中心とした客観的所
見を総合して個々の患者の証を捉え、適する漢方薬を選択
する。したがって、一人ひとりの患者に全人的なアプロー
チが可能であり、西洋学的治療を補完する選択肢となる。

温清飲は、アトピー性皮膚炎における慢性的な熱邪とそ

れに伴う血虚に功を奏することから、皮膚症状としては紅
斑や丘疹が持続し、皮膚が乾燥する場合に良い適応と考え
られる。自験例のように、外用加療が奏効しづらい頭頸部
の紅斑やほてり、全身のかゆみにも有効であり、さらに、
病態に伴う月経時の不調、睡眠障害や焦燥感などの精神症
状を緩和する作用も期待できる。

漢方医学は全人的医療を基盤とするため、その治療効果は
客観的評価に加え、主観的評価においても示されると考えら
れる。本報告では、アトピー性皮膚炎に対する代表的な3つ
の評価尺度として、客観的な皮疹重症度指標であるEASI1）、
患者自身が評価する重症度指標であるPatient Oriented 
Eczema Measure（POEM）3）、および主観的なかゆみの
程度を示すNumeric Rating Scale（NRS）4）を、温清飲の
開始時、内服1ヵ月後、および2ヵ月後に評価した（表）。

医師による皮疹重症度は、2症例ともに温清飲の開始時
は中等症で、内服1ヵ月後には軽症へと改善した。特に、
外用加療に対する反応が不良であった頭頸部の紅斑が軽
減し、内服2ヵ月後には全身の皮脂欠乏が改善、丘疹や掻
破痕が目立たなくなり、皮疹の面積も減少した。

自覚症状については、POEMの7項目のうち、いずれの
症例においても「かゆみ」「睡眠障害」「皮膚の乾燥」の3項目
が障害されていた一方で、「出血」「滲出液」「亀裂」「落屑」の
4項目はないか軽度であった。これは、温清飲を処方する
際に、かゆみ、皮膚の乾燥や精神症状を使用目標として考
慮している点が一因として考えられ、内服によりこれらの
症状が軽減し、POEMのスコアが減少した（表）。なお、

評価尺度（範囲）a

客観的な重症度スコア 主観的な重症度スコア 主観的なかゆみスコア

EASIb
（0-72）

POEMc

（0-28）
24-hour peak Itch NRSd

（0-10）

開始 1ヵ月 2ヵ月 開始 1ヵ月 2ヵ月 開始 1ヵ月 2ヵ月

症例1 13.8 7.3 4.3 14 7 4 8 4 4

症例2 13.4 7.2 4.4 16 8 6 7 2 2

表　温清飲の内服による客観的および主観的評価の推移（開始時、開始1ヵ月後、2ヵ月後）

EASI, Eczema Area and Severity Index; POEM, Patient Oriented Eczema Measure; NRS, Numeric Rating Scale
a）	いずれの評価尺度においても得点が高いほど重症である。
b）	�湿疹4徴候（紅斑、浮腫/丘疹、掻破痕、および苔癬化）の重症度と、皮疹の占める面積を、身体の各部位で計算し、合計点で評価する 

（軽症1.1–7.0、中等症7.1–21.0、重症21.1–50.0）。
c）	湿疹が原因で生じる7つの症状（かゆみ、睡眠障害、出血、滲出液、亀裂、落屑、および乾燥）に関して、1週間における頻度を患者自身が評価する。
d）	過去24時間における最悪のかゆみを0-10の11段階で患者が評価する。
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処方の鑑別として、滲出液が目立つ例では消風散、口唇の
亀裂や手指の湿疹が目立つ例では温経湯、全身の乾燥とか
ゆみが主体の例では当帰飲子などが検討される。

アトピー性皮膚炎におけるかゆみは主要な評価項目の
一つだが、必ずしも皮疹重症度とは一致せず5）、ステロイ
ド外用で紅斑が軽快してもかゆみが遷延することをしば
しば経験する。自験例では、かゆみは皮疹の改善とともに
減少し、治療2ヵ月の時点においても維持された。マウス
モデルでは温清飲がSubstance P関連かゆみシグナルを低
下した報告がある6）。また、瘙痒を伴う皮膚疾患患者28例

（うちアトピー性皮膚炎21例）に対し、証に応じた漢方薬
（うち温清飲7例）が投与され、EASIスコア、POEMスコ
アおよび瘙痒スコアの改善とともに、血中Interleukin-31
濃度の低下が認められたと報告されている7）。今後、温清
飲による2型炎症の抑制機序や瘙痒軽減効果に関するさら
なる病態解明が期待される。

投与時の注意事項として、温清飲はオウゴンを構成生薬
に含むため、内服1ヵ月程度で肝障害がないことを血液検
査で確認することが望ましい。自験例では異常は認めてい
ない。また、サンシシを含有するため、特に5年以上の長
期使用では腸間膜静脈硬化症に留意する。

結　語

中等症のアトピー性皮膚炎で、外用加療のみでは寛解導
入あるいは長期コントロールが難しい2症例において温清
飲が有効だった。頭頸部を含む難治な紅斑、皮膚枯燥とか
ゆみに対して効果を示す他、月経時に随伴する症状や精神
症状の緩和にも寄与した。漢方医学的な治療選択肢を取り
入れることで、患者の長期的な生活の質が向上し、個別化
医療の可能性が広がることが期待される。
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はじめに

更年期世代の女性は、ホットフラッシュや気分の変動な
ど、さまざまな不調に悩まされる。治療の中心はホルモン
補充療法（以下、HRT）となるが、すべての症状を十分に
改善できないケースも少なくない1）。また、HRTには副作
用や禁忌となる症例もあるため、適用できない場合もある2）。
症状は、同じ更年期症候群という診断名であっても、個人
によって問題となる症状が異なる。閉経前後のホルモン変
動に加え、育児・介護・職場環境など社会的背景の影響を
受け、症状は同一患者であっても時期により大きく変化す
る。したがって治療は一律ではなく、患者ごとの状況に応
じて柔軟に対応することが求められる。

今回、更年期症候群の治療においてHRTと漢方治療を
併用することで、患者が比較的冷静に身体の変化と向き合
いながら治療を継続できた3症例を経験したので報告する。

症例提示

症例1
初診時年齢45歳、身長 156cm、体重 43kg、BMI 17.6

【主　訴】　身体がむくみやすい、疲労感、寝つきが悪く、
気分が落ち込む、ホットフラッシュ

【経　過】　初診時、月経が初めて1週間遅れており、最近
は身体がむくみやすく疲れやすいこと、また寝つきが悪
く、ときどき気分が落ち込むとの主訴で受診し、まずクラ
シエ当帰芍薬散エキス細粒 6.0g/日 分2（以下、当帰芍薬
散）を処方した。2週間後の再診では、寝つきが改善し月

経も順調に再開していたため、同処方を継続とした。
初診から11ヵ月後、月経量の減少がみられ、疲労感が

あるにもかかわらず眠れず、ホットフラッシュなどの症状が
出現したため、当帰芍薬散をクラシエ加味帰脾湯エキス細
粒 7.5g/日 分2（以下、加味帰脾湯）に変更し、併せてHRT
について説明した。同日の血液検査では、TSH 2.69μIU/
mL、FT4 1.51ng/dLと甲状腺機能は正常であり、Hb 
12.3g/dLと貧血は認めなかった。一方、FSH 24mIU/
mL、E2 42pg/mLと卵巣機能の低下が示唆された。

加味帰脾湯開始2ヵ月後には、睡眠は改善したものの
ホットフラッシュが残存していた。またFSHの上昇も確認
されたためHRTを開始し、その1ヵ月後、強い倦怠感およ
びホットフラッシュは軽減した。加味帰脾湯の減量・中止
について説明したが、服薬により身体が楽に感じるとの理
由で内服継続を希望された。

49歳9ヵ月頃より再びむくみが出現したため、加味帰脾
湯を当帰芍薬散に変更し、51歳11ヵ月で転居となるまで
治療を継続した。転居時には自覚症状はなく、体調は良好
であった（図1）。

症例2
初診時年齢52歳、身長 156cm、体重 49kg、BMI 20.3

【主　訴】　発汗、息苦しさ、不安感
【経　過】　最終月経は初診の約2年半前であった。最近、
発汗が多くなり、突然息苦しさと不安感が出現し、深呼吸
をするとしばらくして落ち着くとの主訴で受診した。HRT
について説明したが、初診時の内診所見にて、子宮・膀胱
左側に膀胱と細い茎で連続する約5cm大の嚢胞性病変を
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認めた。膀胱憩室または卵巣嚢腫を疑い、MRI検査を依頼
した。

仮に手術適応となった場合、HRTは中止となる可能性
があるため、まずはクラシエ半夏厚朴湯エキス細粒 6.0g/
日 分2（以下、半夏厚朴湯）を開始した。MRI検査の結果、
大きな膀胱憩室と診断され、泌尿器科に治療方針について
コンサルトしたところ、経過観察となった。

半夏厚朴湯開始3週間後の再診では、息苦しさは軽減し
ていたものの症状は一部残存していたため、予定どおり
HRTを開始した。その1ヵ月後、息苦しさおよび不安感は
徐々に軽減した。半夏厚朴湯を内服しないと軽度の息苦し
さが出現するとのことで、現在も併用治療を継続中である

（図2）。

症例3
初診時年齢58歳、身長 153cm、体重 46kg、BMI 19.65

【主　訴】　めまい、のぼせ、動悸、冷や汗、疲労感、脱力
感、咽喉が詰まる感じがする

【経　過】　12年前より更年期症候群の診断で他院にて
HRTを受けていたが、主治医の退職を契機に治療を中止

した。その後、めまい、のぼせ、動悸が強くなり、さらに
近隣に住んでいる認知症の母親の介護を行っており、夜間
に起きた翌日は体調不良のため動けなくなるとの主訴で
当院を受診した。受診前には循環器科で精密検査を受けて
異常所見はないとの診断であった。まずHRTを再開し、
症状は徐々に軽減した。

初診から9ヵ月後、母親の病状が悪化し、昼夜を問わず
介護が必要となった。夜間に呼び出され深夜に帰宅するこ
ともあり、ときどき冷や汗が出て疲労感や脱力感を伴うと
の訴えがあったため、クラシエ人参養栄湯エキス細粒 
7.5g/日 分2（以下、人参養栄湯）を開始した。1ヵ月後には
冷や汗および疲労感や脱力感は軽減した。

その2ヵ月後、HRT開始前と同様のめまい、のぼせ、動
悸が再度出現したが、循環器科での検査では異常を認めず
治療前ほどの重症ではなかったため、HRTと人参養栄湯
を継続とした。2ヵ月後には、症状が軽減した。

初診から1年6ヵ月後、朝方のみ咽頭が詰まる感じがす
るとの訴えがあり、クラシエ半夏厚朴湯エキス細粒 6.0g/
日 分2（以下、半夏厚朴湯）を追加したところ、症状はほぼ
消失した。その4ヵ月後、母親の施設入所が決定し60歳を
過ぎたこともあり、本人の希望によりHRTおよび半夏厚
朴湯を中止した。

しばらくは人参養栄湯のみで経過観察していたが、治療
中止3ヵ月後に頭痛および肩こりの増悪を訴えたため、ク
ラシエ当帰芍薬散エキス細粒 6.0g/日 分2を追加した。
4ヵ月間内服後、頭痛および肩こりは消失したため中止し、
現在は人参養栄湯単独の治療で自覚症状なく経過良好で
ある（図3）。
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症例1、症例2、症例3ともに薬剤に起因する副作用は認
めなかった。

考　察

更年期症候群の治療において、HRTは有効な治療法の
一つである。一方、更年期は、育児においては子どもの思
春期と重なり、介護においては実親のみならず義理の両親
のお世話や慣れない書類の手続きなど、心理的・身体的負
担が増大しやすい時期である。さらに、仕事面では責任を
担う世代となり、社会的役割の増加によるストレスも加わ
る。加えて、更年期は生活習慣病が顕在化しやすい時期で
もあり、症状は個々の生活背景や置かれた状況によって大
きく影響を受ける。

このような背景があり、更年期女性の不調は、ホットフ
ラッシュや睡眠障害、気分の落ち込みや不安といった気分
の変動、疲労感など症状は多岐にわたる。治療の中心とな
るHRTは、ホットフラッシュなどの血管運動神経症状には
効果を発揮する一方で、不安や不眠といった精神症状には、
十分な効果を得られないことがある1）。漢方薬は、HRTの
みでは対処しきれない症状に対して効果が期待される3）。
今回の症例においても、漢方薬を併用することで、むくみ
や不眠、息苦しさや不安感などのホットフラッシュ以外の
症状に対しても十分に対応することができた。また、
HRTは投与禁忌となる症例や副作用のために使用できな
い場合も一定の割合で認められる2）。漢方薬であれば定期
的な副作用の有無の確認は必要だが、HRTを使用しにく
い場合においても用いることができる。実際、症例2では
嚢胞性病変を認めたことから精査が優先され、HRTの使
用を控える必要があった。漢方薬はHRTのみでは症状が
取り切れない場合に併用で用いることで補うことができ、
そしてHRTが使えない場合の次の一手となる可能性がある。

本報告では、閉経前から身体症状の変化を認めた症例1、
閉経直後に不安感が前景に立った症例2、ならびに閉経後
10年以上を経て介護負担を契機に症状が増悪した症例3を
提示した。

今回の症例で選択した漢方について、各症状への効果を
振り返りたいと思う。各症状と漢方薬の期待される薬理作
用について表にまとめた。症例1や3にて処方した当帰芍
薬散は、月経不順や月経痛、更年期障害など婦人特有のト

ラブルで多く使用される。「産婦人科診療ガイドライン−
婦人科外来編2023」4）のCQ412では更年期障害に対する
漢方治療として、当帰芍薬散、加味逍遙散、桂枝茯苓丸が
グレードCで推奨されており、これらは更年期症候群の漢
方治療において基本的な選択肢として位置づけられている。
その中でも当帰芍薬散は白朮、茯苓、沢瀉といった利尿作
用をもつ生薬や、当帰、芍薬といった血流改善作用をもつ
生薬を含み、むくみをはじめ頭痛や肩こりなどの症状の改
善が期待できる。本症例においても、これらの症状に当帰
芍薬散を使用したところ良好な経過が得られた。

症例1では疲労感があるにもかかわらず眠れないといっ
た症状に対して加味帰脾湯を処方し、開始後に症状の改善
が確認された。加味帰脾湯は不眠症や気分の落ち込み、抑
うつなどに使われる漢方薬である。睡眠・覚醒のサーカ
ディアンリズム調整作用5）などが報告されており、長谷ら
は不眠症状に対しての有用性を示している6）。

症例2や3では息苦しさや不安感、咽頭が詰まるような
症状に対し半夏厚朴湯を処方した。半夏厚朴湯は抗不安作
用7）などを有しており、竹田らは精神的要因が絡む咽喉頭
異常感に対し有効であったと報告している8）。臨床場面に
おいてうつ状態や気鬱に対する効果が期待されている漢
方薬である。

症例3では冷や汗や疲労感、脱力感を伴うとの訴えから
人参養栄湯を使用し、症状の改善が確認された。閉経周辺
期から閉経後の女性は、疲れやすさや疲労感を訴える方が

症状 漢方薬 薬理作用
（漢方薬または各生薬）

むくみ、頭痛、
肩こり 当帰芍薬散

血管弛緩作用12）

（構成生薬）
・�白朮13）、茯苓14）、沢瀉15）： 

利尿作用
・当帰、芍薬：血流改善作用16）

不眠、抑うつ 加味帰脾湯
睡眠・覚醒のサーカディアンリ
ズム調整作用5）、抗不安作用17）、 
抗うつ作用18）

息苦しさ、不安感、
咽頭が詰まる 半夏厚朴湯 抗不安作用 7）、抗うつ作用 19）、 

咽頭反射抑制作用20）

疲労感、脱力感 人参養栄湯

抗うつ作用21）、アパシー症状改善
作用22）

（構成生薬）
・人　参：抗疲労作用11）

・五味子：�骨格筋のPGC-1αを
介した疲労回復作用23）

・陳　皮：抗不安作用24）

表　使用した漢方薬と期待される効果
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多くなる9）。更年期の多様な症状がすべてホルモン変動に
よって説明ができるものもなく10）、HRTのみでは対応困
難なケースもみられる。症例3では、HRTにより症状は 
一時良好にコントロールされていた。しかし、家庭環境の
変化により心身の疲労や身体的負担が重なったことで脱力
感がみられるようになったため、人参養栄湯の併用を開始
した。構成生薬において、人参に抗疲労作用11）などが報告
されており、体力の回復や、心身の余力を補う効果を示し

たのだと考える。
このように、これら異なる病態・背景を有する更年期症

候群に対し、個々の症状や生活状況に寄り添い、HRTを
治療の基盤としつつ漢方治療を併用することで、徐々に心
身の安定が得られ、身体活動性の向上が認められた。更年
期以降に続く老年期にむけての準備ができた点において
も今回の治療は有効であった。
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はじめに

耳鼻咽喉科の対象とする長びく不調として挙げられる
ものにめまい、耳鳴り、耳管開放症、咽喉頭異常感症など
がある。どれもいわゆる西洋薬では手段が限られており、
精神神経症状を背景に持つ場合も多いため、患者の病悩は
強く治療に難渋することも多い。そのため、漢方方剤とし
ても実に多くのものが使用され、その効果が報告されてい
る1）。本稿では加味帰脾湯を取り上げて、症例報告を交え
つつ考察する。

症例1　29歳 女性

【主　訴】　耳の塞がった感じ、耳鳴り、片頭痛、不眠
【既往歴】　通年性アレルギー性鼻炎、顎関節症、胃炎
【家族歴】　頭痛持ちの母親がいる
【現病歴】　以前から突然発症する比較的激しい頭痛と夕方
から生じるぼんやりした頭痛に悩まされていた。他院脳神
経外科でのMRI/CTでは特記なく、神経学的所見にも異
常はなかった。片頭痛および筋緊張性頭痛と診断され、不
定期にNSAIDsを使用していたがあまりよくならないで過
ごしていた。最近両耳の塞がった感じとボーという耳鳴が
気になってきたので当院を受診した。
【所　見】　血圧120/80mmHg、身長162cm、体重55kg。
当院での標準純音聴力検査では特記なし。鼓膜所見に特記
なし。

舌候：やや歯痕あり、舌下静脈怒張なし。脈候：虚実中
間。腹候：腹力3/5、左胸脇苦満あり。ほかに特記事項は
ない。

【治療経過】　当初はアデノシン三リン酸二ナトリウム水
和物（3.0g/日、3包分3）から処方を開始した。2週間後の
再来時に変化がみられなかったことから、加味帰脾湯エキ
ス細粒（7.5g/日、分2）を追加投与したところ、4週間後に
はだいぶ耳閉感と耳鳴がとれたとのことであった。その後
加味帰脾湯のみで2ヵ月間継続したところ耳閉感と耳鳴の
みならず頭痛の回数減少と症状の緩和がみられたとのこ
とであった。NSAIDsの使用回数が激減したとのことで、
現在も不定期で使用していただいている。

症例2　36歳 男性

【主　訴】　めまいと動悸、精神不安
【既往歴】　通年性アレルギー性鼻炎、慢性胃炎
【家族歴】　難聴の息子が2人いる
【現病歴】　昨年に現在の職場に転職し、労働組合活動に参
加したころから動悸を自覚するようになった。今年の春ご
ろから動悸の自覚回数が増えたことから他院内科にて心
電図検査を受けるも特に問題はなかった。先月浮動性のめ
まいを発症し、他院耳鼻咽喉科で内服加療も変化がなかっ
たため当院を受診した。
【所　見】　血圧130/90mmHg、身長168cm、体重75kg。
当院での標準純音聴力検査では軽度の両側低音障害型感音
難聴をみとめる。鼓膜所見に特記なし。シェロングテスト
は陰性。

舌候：舌苔はやや厚め、歯痕あり、舌下静脈怒張なし。
脈候：虚実中間。腹候：腹力3/5、両側胸脇苦満ややあり。
ほかに特記事項なし。
【治療経過】　アデノシン三リン酸二ナトリウム水和物
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（100mg、3包分3）、浸透圧利尿薬（イソソルビドシロッ
プ30mL、3包分3）、ベタヒスチンメシル酸塩（6mg、3錠
分3）から処方を開始した。2週間後の再来時に変化がみら
れなかったことから、加味帰脾湯エキス細粒（7.5g/日、
分2）を追加投与したところ、4週間後にはだいぶ耳閉感が
とれたとのことであった。その後、アデノシン三リン酸二
ナトリウム水和物（100mg、3包分3）、および加味帰脾湯
のみで3ヵ月間継続したところ浮動感が軽減し、動悸もお
さまってきたとのことであった。現在も不定期で使用して
いただいている。

症例3　25歳 女性

【主　訴】　左耳で呼吸の音がする、精神不安
【既往歴】　通年性アレルギー性鼻炎、適応障害（他院精神
科通院中）、逆流性食道炎
【家族歴】　特記なし
【現病歴】　デイサービスの保育士として働き始めてから、
ときおり左耳から自分の呼吸音がすることに気づいた。
徐々に増強して気になって仕方がないとのことで、知り合
いの看護師に勧められて当科を受診した。
【所　見】　血圧100/70mmHg、身長158cm、体重45kg。
当院での標準純音聴力検査では軽度の両側低音障害型感音
難聴をみとめる。左鼓膜に軽度の呼吸性変動をみとめる。

舌候：舌苔なし、歯痕ややあり、舌下静脈はやや拡張気
味。脈候：虚実中間。腹候：腹力3/5、右側胸脇苦満あり。
ほかに特記事項なし。
【治療経過】　初診時より生活指導及び加味帰脾湯エキス
細粒（7.5g/日、分2）を投与したところ、4週間後にはだい
ぶ違和感がとれたとのことであった。その後も加味帰脾湯
のみで半年間継続したところ症状が軽減し、精神科の内服
も量が減ってきたとのことであった。現在も不定期で使用
していただいている。

症例4　25歳 女性

【主　訴】　のどの違和感、不眠
【既往歴】　花粉症
【家族歴】　特記なし
【現病歴】　他院総合病院の看護師として働いている。半年

ほど前から食事に関係なくつかえた感じと違和感が継続
するとのことで、勤務先の消化器内科で上部消化管内視鏡
検査を施行され、軽度の胃炎と診断された。PPIの内服も
あまり改善がみられず、夜も寝つきが悪くなったため同僚
に耳鼻咽喉科受診をすすめられ当科初診。
【所　見】　身長162cm、体重55kg。血圧130/80mmHg。
当院での喉頭ファイバー検査では特記みとめず。頸部超音
波検査でも甲状腺などに特記みとめず。

舌候：舌苔なし、歯痕あり、舌下静脈怒張あり。脈候：
虚実中間。腹候：腹力3/5、軽度両側胸脇苦満あり。ほか
に特記事項なし。
【治療経過】　初診時より半夏厚朴湯エキス細粒（6.0g/日、
分2）を開始した。2週間後にやや改善したとのことであっ
たが、4週間後の受診時にはあまり変化がないとの訴えで
あった。夜間の眠りが浅く、ときおり眠れないことがある
とのことで、加味帰脾湯エキス細粒（7.5g/日、分2）に変
更してみたところ、4週間後にはだいぶ違和感がとれたと
のことであった。その後も加味帰脾湯のみで3ヵ月間継続
したところ症状が軽減したとのことであった。現在も不定
期で使用していただいている。

考　察

加味帰脾湯はおもに虚弱～やや虚弱な患者の不眠症、神
経症、不安障害、動悸、貧血などに用いられ、帰脾湯（黄
耆、人参、白朮、茯苓、遠志、大棗、当帰、甘草、生姜、
木香、酸棗仁、竜眼肉）に柴胡、山梔子を加えたものであ
る。帰脾湯は四君子湯（人参、朮、茯苓、生姜、大棗、甘草）
に黄耆、酸棗仁、竜眼肉、遠志、木香、当帰を加えたもの
で、酸棗仁、竜眼肉、遠志、木香はいずれも精神神経症状に
用いられ、中枢神経作用や鎮静作用があるとされる。クラ
シエ加味帰脾湯に朮として配合されている白朮には胃排
出改善作用や抗うつ作用があることが報告されている2, 3）。

帰脾湯そのものは参耆剤であり、使用目標として虚弱者
による動悸、健忘、不眠、抑うつなどの精神神経症状、あ
るいは貧血や出血などがあげられるが、一般的には精神神
経症状への使用が多いと思われる。帰脾はその名の通り、
疲労や悩みなどのストレスで脱した脾の正気を元に戻す
もので、脾が主る血や営衛、思慮や思考が乱れることによ
る諸症状を緩和する4, 5）。
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加味帰脾湯との鑑別を考える上では、加えられた柴胡、
山梔子についての考慮が必要となる。柴胡は柴胡剤の中心
的生薬であり、抗炎症や鎮静、和解作用や疎肝作用などが
ある。山梔子は虚弱者の不眠や胸部不快感に用いることが
多い6, 7）。これらのことから、加味帰脾湯は帰脾湯と比べ
ると鎮静作用、抗炎症作用がより強くなっているとも考え
られる。

今回紹介した症例は耳鳴りや耳閉感、めまいと動悸、耳
管開放症、咽喉頭異常感症と多彩ではあるが、いずれもそ
のバックグラウンドに精神神経症状や胃腸症状が窺える
こと、腹診にて胸脇苦満があることなどから、加味帰脾湯
を用いて良好な反応をみた。耳管開放症に加味帰脾湯が有

効であるという報告もある8）。鑑別としては柴胡桂枝乾姜
湯や柴朴湯なども挙げられるが、本症例では既往に胃腸症
状のある例が多かったことから今回は加味帰脾湯を用いた。

おわりに

加味帰脾湯は耳鼻咽喉科診療において、虚弱者の長引く
不調の訴えに有効な方剤であると考える。背景に精神神経
症状があることや胃腸症状の既往、また腹診が可能であれ
ば胸脇苦満があるときには使いやすいと思われる。
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肥厚性瘢痕・ケロイドの治療には、トラニラストの内服、ステロイド薬（注射、外用剤、貼付剤）、シリコーン
ジェルシート、圧迫・固定療法が推奨されているが、筆者はこれらの治療でも難治な症例などには以前から
柴苓湯を積極的に使用している。本稿では、周術期における柴苓湯の使用経験3症例を紹介し、柴苓湯の使用
意義について考察した。
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はじめに

創傷治癒は炎症を伴って進行し、瘢痕を形成する。炎症
が円滑に消失すると比較的早期に成熟瘢痕となるが、創傷
治癒が遷延すると、肥厚性瘢痕やケロイドといった状態と
なり患者のQOLを障害する場合がある。また、創部が比
較的円滑に成熟瘢痕になったとしても、それらが顔面や手
など露出部位にあれば患者の精神面に大きな影響を与え、

「醜状瘢痕」として治療の対象ともなる1）。一般的に、肥厚
性瘢痕やケロイドの症状は自覚的症状に瘙痒・疼痛、他覚
的症状に隆起・硬結・潮紅などがあり、「ケロイド・肥厚
性瘢痕 診断・治療指針 2018」2）でも、これらの症状を評
価して点数化するJSW Scar Scaleが提示されている。

肥厚性瘢痕やケロイドに対する保存的治療として、形成外
科診療ガイドライン1）には①トラニラストの内服、②ステロ
イド薬（注射・外用剤・貼付剤）、③シリコーンジェルシート、
④圧迫・固定療法が記載されている。これらを組み合わせた
治療を行い、良好な結果が出ることも多いが、難治な症例も
しばしば経験する。トラニラストには膀胱炎様症状や肝障害
の副作用があり、妊婦には使用禁忌となっている。ステロイ
ド注射は生理不順や骨密度低下の副作用や注射した部位の
脂肪萎縮により皮膚の陥凹を生じることもあり、ステロイド
貼付剤は接触皮膚炎を生じることがある2）。筆者は以前より、
これらの治療を組み合わせても効果が弱い症例や、副作用
や禁忌でこれらの治療が選択できない症例に対して、治療
の選択肢を増やす意味で柴苓湯を積極的に使用してきた。

本論文では、形成外科領域の周術期における柴苓湯投与の
意義について報告したい。まず、肥厚性瘢痕・醜状瘢痕・
ケロイドの手術において、再発予防が重要になる。ケロイ
ドに対して外科的治療を単独で行った場合、40～100%が

再発すると言われており3）、再発を予防するためには術後
の後療法が重要である。代表的な後療法には放射線照射が
あり、その再発抑制効果は67～98%と言われている4）。 
当院は放射線照射を行う設備がないため、後療法として早
期ステロイド局注・外用療法を行っており5）、加えてトラ
ニラストや柴苓湯を投与することで再発率を下げること
ができると考えている。

今回、周術期において柴苓湯投与により良好な結果が得
られた3症例について、柴苓湯を選択するポイントととも
に症例を供覧しながら報告する。

症例1　27歳 男性、肥厚性瘢痕

【現病歴】　初診の10ヵ月前にバドミントンをしていて左足
関節のアキレス腱を断裂した。受傷後4日目に近医整形外
科にて直視下にアキレス腱の吻合術が施行されたが、術後、
創部感染を生じ創傷治癒が遷延した。受傷から10ヵ月が
経過して、創部が肥厚性瘢痕となり、瘢痕中央から浸出液
を伴っていたため加療目的に当院に紹介された。
【現　症】　左足関節後面に25×22mmの肥厚性瘢痕を生
じていた。瘢痕の内尾側には皮下腫瘤があり、瘢痕中央に
はびらんを形成していた（図1a：次頁参照）。皮下腫瘤の
部位に圧痛はあったが、瘙痒や自発痛の訴えはなかった。
単純MRIでは、瘢痕に近接して皮下に粉瘤と思われる嚢腫
を形成しており、瘢痕の中央深部には縫合糸などの異物を
疑う高信号領域を認めた。
【治療および経過】　患者自身は肥厚性瘢痕の全ての除去
は希望されず、皮下腫瘤による圧痛とびらんの改善を希望
された。そのため手術を計画するとともに、肥厚性瘢痕の
症状改善目的でクラシエ柴苓湯エキス細粒 8.1g/日の内服
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を開始した。局所麻酔下にびらんの部分を横切開したとこ
ろ、縫合糸を認めたため除去した。また、皮下腫瘤を一塊
に摘出し縫合した（図1b）。皮下腫瘤は病理組織学検査で
粉瘤と診断された。術後1ヵ月半の時点で創傷治癒が得ら
れたため、デプロドンプロピオン酸エステル製剤の貼付を
開始した。術後7ヵ月で圧痛は消失し、肥厚性瘢痕の症状
は改善した（図1c）。これ以上の治療を希望されなかった
ため終診とした。使用期間中の副作用は認めなかった。

症例2　67歳 男性、醜状瘢痕

【現病歴】　初診の20日前に屋外で転倒し前額部を打撲し
た。近医外科を受診し、前額部挫滅創に対して局所麻酔下
の縫合処置を受けたが、広範囲の醜状瘢痕となり整容性の
改善目的に当院に紹介され受診した。 
【現　症】　左前額部に広範囲の醜状瘢痕を認めており、皮
弁状の皮膚は全体に隆起していた（図2a）。疼痛や瘙痒な
どの自覚症状はなかった。
【治療と経過】　広範囲の醜状瘢痕を認めたが瘢痕自体の
隆起は少なく、皮弁状の皮膚の浮腫が強いと判断し、クラ

シエ柴苓湯エキス細粒 8.1g/日の内服を開始した。また、
瘙痒などの自覚症状がなかったことから、瘢痕全体にテープ
固定を行うように指導した。治療開始から6ヵ月で皮弁状
の皮膚の隆起は改善した（図2b）。しかし、患者自身が幅
の広い瘢痕を気にしていたため、局所麻酔下に瘢痕を可能
な限り切除し、W形成術を行った（図2c）。その後も柴苓湯
の内服とテープ保護を継続し、治療開始から12ヵ月（術後
6ヵ月）の時点で患者の整容的満足が得られたため終診とし
た（図2d）。使用期間中の副作用は認めなかった。

症例3　67歳 女性、ケロイド

【現病歴】　初診の15年前に他院整形外科にて頸椎の手術
が施行された（詳細不明）。術後、創部よりケロイドを生
じ、徐々に拡大してきたため当院を受診した。
【現　症】　前頸部に35×22×12mmのケロイドを認めた。
隆起は強く、疼痛の自覚症状を伴っていた（図3a）。また、
腹部にも手術歴のないケロイドを認めた（図3b）。

初診時 a 6ヵ月後
（柴苓湯開始6ヵ月後）
b

左前額部に広範囲の醜状瘢痕
を認めており、皮弁状の皮膚
は全体に隆起している。

皮弁状の皮膚の隆起は改善し
ている。

術前デザイン（W形成）c 12ヵ月後（術後6ヵ月）
（柴苓湯開始12ヵ月後）
d

図2　症例2

瘢痕中央にはびら
んを認める。
（黄矢印）
瘢痕の内尾側には
皮下腫瘤を認める。
（赤矢印）

初診時 a
摘出した嚢腫
（赤矢印）

術中所見 b
肥厚性瘢痕の症状
は改善している。

術後7ヵ月（柴苓湯開始7ヵ月後） c

図1　症例1

前頸部ケロイドの再発はない 腹部ケロイドの症状は軽快している

初診時 前頸部ケロイドa

前頸部手術終了時c

術後23ヵ月
（柴苓湯開始23ヵ月後）
d 術後23ヵ月

（柴苓湯開始23ヵ月後）
e

初診時 腹部ケロイドb

図3　症例3
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【治療および経過】　患者は頸部のケロイドに対して整容
性の改善を求めたため、局所麻酔下に手術を行った。ケロ
イドを全切除、単純縫合し（図3c）、トラニラスト 300mg/
日とクラシエ柴苓湯エキス細粒 8.1g/日の内服を開始した。
内服薬開始後2週間で膀胱炎様の症状が出現したため、ト
ラニラストの内服を中止した。その後は柴苓湯の内服を継
続し、再発予防のため頸部にはステロイドの局所注射・外
用を2～6ヵ月間継続した。腹部のケロイドにはデプロド
ンプロピオン酸エステル製剤の貼付を継続した。術後
23ヵ月が経過した時点で頸部ケロイドの再発はなく、腹部
の症状も改善していたため、終診とした（図3d、e）。使用
期間中の副作用は認めなかった。

考　察

柴苓湯には12種類の生薬が含まれており、薬理作用と
して抗炎症作用、内因性副腎皮質ステロイドの分泌促進作
用、利水作用、抗線維化作用などを有する6, 7）。抗線維化
作用については、TGF-β1の産生抑制作用、皮膚線維芽
細胞におけるSmad2/3のリン酸化抑制によるCTGF 
mRNAの発現抑制と、それに続くフィブロネクチン産生
抑制が基礎研究で報告されている8）。これらにより、肥厚
性瘢痕・ケロイドの症状を改善させる効果があり、「ケロ
イド・肥厚性瘢痕 診断・治療指針 2018」2）にも記載され
ている。柴苓湯は、肥厚性瘢痕の発生予防とケロイド治療
においてトラニラストとほぼ同様の効果を有しており、副
作用の発現率はトラニラストよりも低かったという報告
もある9, 10）。トラニラストと柴苓湯のケロイド・肥厚性瘢
痕の症状における使い分けとして、トラニラストは抗アレ
ルギー薬として開発された薬であり、痒みや痛みが強い場
合に有効で11）、柴苓湯は「浮腫」が強い場合や、筆者の経験
では隆起や硬結がある場合に有効と思われる。

これらを踏まえ、筆者が考える肥厚性瘢痕や醜状瘢痕、
ケロイドの周術期に柴苓湯を選択するポイントは①瘙痒
や自発痛の訴えがない、②浮腫が強い、③副作用や禁忌の
ためトラニラストが使用できない、の3つである。

症例1は圧痛の訴えはあったが、瘙痒や自発痛の訴えが
ない肥厚性瘢痕であり隆起が強かった。そのため他の治療に
加えて柴苓湯を投与し肥厚性瘢痕の症状が改善した。これ
らの症状の改善には上述の通り、柴苓湯が持つ抗線維化作
用などが寄与していると思われる。

症例2は、瘙痒や自発痛の訴えがない前額部の醜状瘢痕
であり皮弁状の皮膚の浮腫が強かった。術前・術後と合計
12ヵ月間柴苓湯を投与し、患者の整容的満足が得られた。

以前の報告12）でも触れたが、日常診療で瘢痕を診察してい
ると、疼痛や隆起など一般的な瘢痕の自他覚的症状だけで
なく、症例2のように「浮腫」を併発している患者を診るこ
とがある。このような患者の症状の改善には「浮腫」の改善
が必要であるが、瘢痕・ケロイド治療に頻用されるトラニ
ラストやステロイド貼付剤には浮腫を改善させる効果は
なく、現実的には経過観察で済まされている場合も多いと
思われる。先行研究では、柴苓湯が術後眼瞼浮腫13）や下肢
外傷・術後の腫脹早期改善14）に寄与したことが報告されて
おり、本症例も柴苓湯の利水作用が「浮腫」の改善に寄与し
たと考えられる。

症例3は、前頸部のケロイドに対して手術を行った症例
であり、再発予防のためトラニラストと柴苓湯の両方を投
与したが、膀胱炎様症状が生じたため、トラニラストの内
服を中止した。柴苓湯を継続することでケロイドが再発す
ることなく治療を終了できた。トラニラストが副作用によ
り投与中止に至る場合であっても、柴苓湯を選択できる点
は極めて有用であり、日常診療において助けとなっている。

肥厚性瘢痕や醜状瘢痕、ケロイドに対して手術を行う
際、再発がなく整容性に良好な結果を目指すために後療法
を選択することは多いと思われる。後療法の選択肢を増や
すために、柴苓湯は治療の一案になると思われた。
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出典　金匱要略

桂枝茯苓丸の出典は『金匱要略』（張仲景ら・3世紀初頭
頃）である。

効能又は効果

比較的体力があり、ときに下腹部痛、肩こり、頭重、め
まい、のぼせて足冷えなどを訴える次の諸症：月経不順、
月経異常、月経痛、更年期障害、血の道症、肩こり、めま
い、頭重、打ち身（打撲症）、しもやけ、しみ

古典に見る桂枝茯苓丸

金匱要略（張仲景ら 3世紀初頭頃） 
桂枝茯苓丸の原典は、張仲景（3世紀初頭）が著したとさ

れる『金匱要略』である。桂枝茯苓丸はその中で、妊娠中に
おける諸問題を取り扱った婦人妊娠病篇に収載されている。
『傷寒論』と『金匱要略』はいずれも1100年代に、当時の

中国の宋の政府が校正出版として出版し、現代に伝わって
いる。『金匱要略』は「大字本」と「小字本」という違う版で出
版されたことが知られている。大字本の系統が「鄧珍本」、
小字本が2007年発見された「呉遷本」とされている。

桂枝茯苓丸は鄧珍本と呉遷本のいずれの条文において
も、「妊娠中の出血が癥

ちょう
と言われる下腹部の腫瘤性病変に

よって起こり、癥の治療に桂枝茯苓丸が使用される」と述
べられている。

婦人良方大全（陳自明　1237年） 
産婦人科の専門書である『婦人良方大全』では、桂枝茯苓

丸は「奪命丸」と呼ばれている。本書では、何らかの理由で
胎児仮死もしくは胎児死亡が起こり、そのために播種性血
管内凝固症候群（DIC）様の病態が引き起こされている時
に、奪命丸で死体を体外に娩出させる目的で使っていたこ
とが示されている。

済陰綱目（武之望　1620年） 
済陰綱目では、「奪命丸は、胎盤が娩出できないものを

治療する。併せて胎児が死亡しているものを治療する」と
記載されている。

万病回春（龔廷賢　1587年）
万病回春では、桂枝茯苓丸は「催生湯」と呼ばれており、

「催生湯、出産中の母体が腹痛・腰痛が出現しているとき
に、破水しているときに、この方剤を服用する」との記載
がある。

このように桂枝茯苓丸は、子宮を収縮させて、胎児・胎
盤を娩出させるような目的で用いられていたことがわかる。

叢桂亭医事小言（原南陽　1804年）
桂枝茯苓丸は主に女性の薬として使われていたが、古方

派の大家である吉益東洞は晩年に男性にも用いることを
記している。さらに、様々な疾病の瘀血関連病態に用いら
れるようになったのが、『叢桂亭医事小言』に記されている

「甲字湯」である。甲字湯の組成は、桂枝茯苓丸に生姜と甘
草を加えたものである。

桂枝茯苓丸の方剤解説図1

桃仁

牡丹皮

芍薬

桂皮

茯苓

《化瘀》

《活血》

《温経通脈》
《降気》

《軟堅》

【組 成】　桂皮4、茯苓4、桃仁4、牡丹皮4、芍薬4
【効 能】　活血化瘀、温経降気、消癥
【病 態】　瘀血（＋軽度の気逆）
【症 状】　経血中に凝血塊が混じる、下腹部に腫瘤を触れる、冷えて
増悪する腰痛・腹痛、組織の変性、軽いホットフラッシュ、軽い燥症、
舌下静脈怒張、細絡拡張～破綻

瘀血
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桂枝茯苓丸の方剤解説 （図1）

桂枝茯苓丸は、化瘀の作用を持つ桃仁に活血作用のある
牡丹皮、芍薬が加わることで血流を改善し、瘀血を除く

（活血化瘀）。さらに陽気を通して経絡を温め巡らせ、血液
の循環を良くする（温経通脈）桂皮と、硬いものを軟らかく
する（軟堅）茯苓が組み合わさり、気を下に巡らせるという
意味合いがある。あわせて温めながら気を下に巡らせて血
流を改善し、瘀血を除く作用が期待できる。瘀血があるた
めに、気滞が生じ、その気が上逆するため軽度のホットフ
ラッシュや燥傾向が生じる。

血の病証
血の流れが阻害・停滞された状態が基本病態となる。 

血の流れが悪いものを「血瘀」、さらに血瘀が変性した血に
なった場合に「瘀血」と表現する。桂枝茯苓丸は瘀血を除く
薬の代表と考えられている。

●	血瘀（図2）
血瘀の病態では、固定的な疼痛、舌下静脈怒張、細血管

の拡張、皮膚の粗造化、臍傍の圧痛、もしくは脈渋（脈を
触れると、ゴリゴリと抵抗を感じるような脈）が触れると
いうような症状が現れる。

●	瘀血（図3）
血瘀から派生して瘀血が生じるが、この場合に血瘀や血

管の外への血の漏出、あるいは血分での邪正相争に伴い派
生する病理産物によって組織の変性・破壊・腫瘤形成・内
出血などを呈する。このため症状としては、血瘀の症状に
加え、腫瘤の形成、出血、組織の変性・破壊、精神症状（ヒ
ステリー様症状）が現れる。

桂枝茯苓丸の類縁処方との鑑別 （図4）

桃核承気湯
桃核承気湯は、瘀血に熱が加わった病態に用いる処方で

血の病証 －血瘀－図2

血の病証 －瘀血－図3

血の流れが阻害、停滞された状態。外傷や運動不
足、邪による阻害、他の血の異常、気の異常、また
血の運行に強い影響力をもつ肝・心の異常により
引き起こされる。また、血瘀を背景に血の変性が
起こると瘀血が生じる。
【症状】 　固定的な疼痛、舌下静脈怒張、細血管の
拡張、皮膚の粗造化、臍傍の圧痛、脈渋。

血
瘀

瘀
熱

心
血

肝

血
瘀
邪

血瘀や脈外への血の漏出、血分での邪正相争
に伴い派生する病理産物。組織の変性・破
壊・腫瘤形成・内出血をする。血熱と結びつ
くと瘀熱と呼ばれる。
【症状】　血瘀の症状+腫瘤の形成、出血、組
織の変性・破壊、精神症状（ヒステリーなど）。

熱 + 瘀
血

邪

脈

桂枝茯苓丸の類縁処方との鑑別図4

桃核承気湯

肝

気
滞

熱
化

加味逍遙散

肝の気滞：
イライラ、抑うつ
肝の血虚：
肌・髪の色つや低下、月経量低下、目の
疲れ、筋痙攣
気の熱化：
易怒、興奮などの陽性症状

瘀血+熱：
月経痛・凝血塊、色素沈着、血栓、出血傾
向、激しい陽性症状、便秘、粘血便

● 瘀血に熱が結びつき、激しい陽性の精神
症状が出現。

● 激しい下腹部痛、便秘、粘液便、出血傾向
が生じる。

● 急性の瘀血と熱を便から取り除く。

瘀血+気滞：
外傷による皮下出血、疼痛、胸腹部の煩
満、色素沈着、便秘

● 瘀血（特に筋骨格系）と気滞・熱が結びつ
いている。

● 腫脹・疼痛、胸腹部の煩満感がある。
● 瘀血と気滞・熱を便から急激に排出する。

瘀血

熱

通導散

気滞

瘀血

当帰芍薬散

肝

脾

腎

肝気横逆：
腹部の引きつる
ような、差し込
むような痛み
血瘀：
月経痛、末梢の
冷え

肝血虚：
目のかすみ、爪・
髪の傷み、月経量
低下
脾気虚：
下痢、食欲不振
水湿：
浮腫、白色帯下の
増加

● 脾気虚・水湿を背景に、肝気横逆、血虚・血瘀を呈している。
● 下痢、腹痛、浮腫、帯下の増加、月経痛、手足の冷え、目のかす
み、爪や髪のもろさ、月経量の低下。

● 肝の気滞と血虚を背景に気が熱化したものを発散させる。
● つまり、イライラと潤いの低下を背景に興奮や陽性の精神症状に
なっているものを発散させて除く。
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ある。具体的には、瘀血の症状である月経痛、凝血塊、色
素沈着、血栓、出血傾向に加えて、激しい陽性の精神症状
で錯乱をきたすなど、強い興奮などの症状が現れる。これ
を便中から一気に排泄させる大黄が加わることで便秘や
粘血便を呈するような消化器症状にも用いる。

●	通導散
通導散は主に筋骨格系の瘀血と、気滞・熱が結びついて

いる症状に用いる。すなわち、腫脹・疼痛、胸腹部の煩満
感に用いる。瘀血と気滞・熱を便から急激に排泄させる目
的で用いるが、日本の臨床ではごく少量を長期に服用する
ことで瘀血に伴う疾患の予防・体質改善の目的で使うこと
もある。

●	当帰芍薬散
当帰芍薬散の基本となる病態は血虚と血瘀の症状で 

ある。さらに肝血が不足するために、肝気の流れが上手く
調節できなくなり、これが脾にも影響（肝気横逆）して、脾
気虚、水湿が現れる。すなわち、脾気虚・水湿を背景に肝
気横逆、血虚・血瘀を呈しているのが当帰芍薬散の病態で
ある。

●	加味逍遙散
加味逍遙散は、肝の気滞と肝の血虚が同時に存在し、そ

れが熱に変わっている病態に用いる。肝の気滞は、イライ
ラ、抑うつなど精神症状が中核となる。肝の血虚は、肌や
髪の色つやの低下、月経量の低下、目の疲れや筋痙攣が生
じる。この結果、気の流れが悪くなり、熱に変わり、興奮
性の精神症状として、易怒、興奮などの精神症状を呈す
る。つまり、イライラと潤いの低下を背景に興奮や陽性の
精神症状となっているものを発散させながら取り除くの
が加味逍遙散の方意である。

現代医療における当帰芍薬散の臨床応用

●	症例1　56歳 女性、主訴：頭痛（図5）
原南陽の「甲字湯」の解説にある、悪天候時の頭痛に桂枝

茯苓丸が用いられることを応用した方法である。悪天候時
に頭が痛くなるケースの一部に頸椎捻挫を起点としてい
ることがあり、そのような場合は桂枝茯苓丸を用いてみる
こともポイントの一つである。

●	症例2　29歳 女性、主訴：尋常性痤瘡（図6）
典型的な瘀血の所見が揃っている症例である。特に、血

瘀と瘀血の鑑別のポイントに凝血塊が月経血に混じる、あ
るいは色素沈着を呈するのは血瘀よりも瘀血をさらに示
唆する所見である。顎周囲のあまり発赤が強くない色素沈
着を呈する尋常性痤瘡は、いわゆる大人ニキビと俗称され
るが、これも瘀血の特徴と考えられる。

●	症例3　62歳 女性、主訴：下肢静脈瘤（図7）
下肢静脈瘤に対し、桂枝茯苓丸が有効であった症例であ

症例1　56歳 女性図5

症例2　29歳 女性図6

症例3　62歳 女性図7

【主　訴】 頭痛
【現病歴】 40歳代に交通外傷で頸椎捻挫に罹患してから、雨の前
になると、頸部～頭部の重さとズキズキするような頭痛が出現す
るようになった。また、肩こりもつらく、雨の前になるとこり感
も増す。

【現　症】 頭痛時に五苓散を使用すると頭痛が軽くなるが、十分で
はない。五苓散を継続服用しても頭痛の頻度はあまり減らない。
舌診：舌下静脈怒張あり。

【弁証・処方・経過】 瘀血頭痛と弁証し、桂枝茯苓丸を処方した。
桂枝茯苓丸の開始後約2週間で頭痛の頻度と程度が減った。また、
肩から頸部にかけてのこり感も軽減し、頭痛時に使用する時の
五苓散の効果も良くなった。

【主　訴】 尋常性痤瘡
【現病歴】 25歳頃から顎周囲の痤瘡を繰り返すようになり、色素
沈着が残るようになってきた。外用薬の使用では十分に改善せ
ず、漢方治療を希望して紹介受診した。

【既往歴】 子宮内膜症に伴う月経困難症。
【現　症】 痤瘡は暗赤色で、顎周囲に集簇しており、周囲に色素沈
着をきたしていた。また、月経直前に皮疹は増加傾向である。月経
痛は、月経初日から3日目まで疼痛が強く、鎮痛剤が必要である。
月経血には凝血塊が認められている。
舌診：舌下静脈怒張あり。
腹診：左臍傍の圧痛および皮下に索状物が触れる。

【弁証・処方・経過】 瘀血と弁証し、桂枝茯苓丸を処方した。桂枝
茯苓丸を開始してから、月経時に痤瘡の増加は認められなくなっ
た。開始後2回目の月経から月経痛が改善し、凝血塊も混じらな
くなり鎮痛剤が不要となった。同時期より痤瘡は目立たなくな
り、色素沈着も軽減した。

【主　訴】 下肢静脈瘤
【現病歴】 2～3年前より下肢静脈瘤が目立ち始めた。半年ほど前
から静脈瘤の腫脹と疼痛が出現した。手術療法を希望せず、漢方
治療の希望で受診した。

【現　症】 両側下肢に静脈瘤が目立ち、圧痛もある。周囲の皮膚の
発赤は目立たない。
舌診：舌下静脈怒張あり。
腹診：左臍傍の圧痛あり。

【弁証・処方・経過】 瘀血と弁証し、桂枝茯苓丸を処方した。桂枝
茯苓丸を開始後1週間で静脈瘤の腫脹が改善し、疼痛は消失した。
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る。下肢静脈瘤に桂枝茯苓丸を用いることで、本症例のよ
うに服用開始後1週間程度で速やかに腫脹が消褪し、さら
に痛みが軽減することも多い。

●	症例4　48歳 女性、主訴：ホットフラッシュ（図8）
夜間に増悪する症状は血の症状と考えられる。本症例

は、加味逍遙散では熱を取り切れなかった。瘀血が気の流
れを阻害し、その気が上に昇ってきていると考え、桂枝茯
苓丸で瘀血を除くことで気の流れの改善を考えた。また、
左の肩こりは瘀血で起こることが比較的多いことから瘀
血を取り除く治療を試してみる価値がある。

●	症例5　38歳 男性、主訴：皮膚瘙痒感（図9）
本症例は、荊芥連翹湯で先行して速やかに熱を除いてか

ら、桂枝茯苓丸の併用で炎症が強まり、血熱が強くなるこ
とを防ぐという治療戦略とした。

桂枝茯苓丸の諸症状への活用

桂枝茯苓丸の諸症状への活用を図10に示す。

桂枝茯苓丸の要点 （図11）

桂枝茯苓丸の適応となる病態は瘀血であり、そこに軽度
の気逆が伴う。具体的な症候としては、鬱血、月経困難症、
月経血中の凝血塊、下腹部の冷えであり、さらに瘀血に
よって阻害された気の上昇による軽いホットフラッシュ
や燥症状がポイントとなる。

当帰芍薬散は、血虚、血瘀が目立ち、さらに水湿を伴う
場合に用いる方剤であり、すなわち目の疲れ、爪や髪の痛
み、月経痛、末梢の冷え、さらに浮腫、白色帯下を伴うよ
うな場合に用いる。加味逍遙散は肝鬱化熱（肝の気が鬱滞
して熱に変わるイライラ、のぼせ）、脾気虚（下痢・便秘、
腹痛）に血虚血瘀（目の疲れ、爪がもろくなる、月経痛）な
どを伴う場合に用いる。桃核承気湯は瘀血と内熱と便秘が
ポイントである。瘀血としての月経痛、凝血塊、特に腸管
や下腹部にそのようなものがある場合と、内熱としてのぼ
せ・興奮に便秘を伴う場合が使用のポイントとなる。通導
散は同じ瘀血でも、四肢の鬱血、疼痛、皮下出血が中心と
なり、さらに気滞が生じて、胸腹部の張ったような悶える
ようなきつさを伴い、そして便秘があるものに使用する。

症例4　48歳 女性図8

症例5　38歳 男性図9

【主　訴】 ホットフラッシュ
【現病歴】 47歳時よりホットフラッシュが出現し、ホルモン製剤
の使用に抵抗があり受診した。イライラなどの情動症状もあり、
加味逍遙散を開始した。情動症状は改善し、ホットフラッシュの
際の顔の赤み・発汗などは改善したが、夜間の熱感発作は残存し
ていた。

【現　症】 熱感発作が夜間に起こり、その際に動悸がある。左肩の
こりが強い。
脈診：左脈弦・渋。
舌診：舌下静脈怒張あり。
腹診：左胸脇苦満軽度、右臍傍の圧痛あり。

【弁証・処方・経過】 肝気鬱結・瘀血と弁証し、加味逍遙散、さら
に桂枝茯苓丸を処方した。桂枝茯苓丸を併用開始から、2週ほど
で夜間の熱感発作が減少し、左肩のこりも改善した。

【主　訴】 皮膚瘙痒症
【現病歴】 幼少期からアトピー性皮膚炎での加療を行ってきた。皮膚
の発赤・瘙痒感・色素沈着が目立ち、漢方診療を希望し受診した。
荊芥連翹湯の投与を開始し、２ヵ月で皮膚の発赤・瘙痒感が改善
したが、色素沈着および上肢の結節性痒疹の瘙痒感が残存した。

【現　症】 皮膚の発赤は軽快、全体に浅黒い色素沈着が目立つ。両側
上肢に結節性痒疹が散在している。
舌診：舌下静脈怒張あり。

【弁証・処方・経過】 瘀血・血熱内風と弁証し、桂枝茯苓丸、荊芥
連翹湯を処方した。桂枝茯苓丸の併用開始3週頃から瘙痒感が改
善し始めるとともに、結節性痒疹が消褪し始めた。

桂枝茯苓丸の諸症状への活用図10

桂枝茯苓丸の要点図11

● 更年期障害（赤ら顔、ホットフラッシュ、肩こり、めまいなど）1）
● 月経前症候群（月経痛、イライラ、肩こり、 むくみなど）1）
● 月経困難症（月経痛、過多月経など）2）
● しもやけ（凍瘡）1）

1) 木村容子 ほか: phil漢方 72: 16-21, 2018
2) 竹本由美: phil漢方 100: 12-13, 2024

● 瘀血（+軽度の気逆）：鬱血、月経困難症、凝血塊、下腹部の冷え
（軽いホットフラッシュ、軽い燥症状）

≪他の処方との鑑別点≫
当帰芍薬散：血虚（目の疲れ、爪や髪の傷み）、血瘀（月経痛、末梢
の冷え）、水湿（むくみ、白色帯下）
加味逍遙散：肝鬱化熱（イライラ、のぼせ）、脾気虚（下痢/便秘、
腹痛）、血虚血瘀（眼の疲れ、爪が脆くなる、月経痛）
桃核承気湯：瘀血（月経痛、凝血塊：特に腸管・下腹部）、内熱（の
ぼせ、興奮）、便秘
通導散：瘀血（四肢の鬱血、疼痛、皮下出血）、気滞（胸腹部煩満）、
便秘
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はじめに

尋常性痤瘡（一般にニキビと呼称される）は、脂質代謝異
常、角化異常、細菌増殖が関与する慢性炎症性疾患であ
る。日本では90%以上の人が罹患する身近な肌疾患であ
り、炎症が治まっても瘢痕として皮膚に凹凸が残る場合が
ある1）。尋常性痤瘡患者は、重症度に関わらず早期から微
小な瘢痕が形成されることが報告されており、発症初期か
らの適切な治療の重要性が示唆されている2）。しかし、そ
の罹患率の高さ故に軽視される傾向があり、医療機関を受
診する患者は全体の10%に過ぎない1）。こうした治療の遅
れは瘢痕形成のリスクを高め2, 3）、瘢痕は患者の生活の質

（quality of life；QOL）に大きな影響を及ぼす2, 4）。尋常
性痤瘡患者における瘢痕の有病率は半数近くに上り5）、瘢
痕形成の予防・改善は尋常性痤瘡治療における重要な課題
である。日本皮膚科学会の『尋常性痤瘡・酒皶治療ガイド
ライン2023』（以下ガイドライン）においても、炎症軽快後
の維持療法が推奨されており、再発を抑えて瘢痕形成を予
防することが望まれている。

従来、尋常性痤瘡の治療は炎症性皮疹に対する外用・内
服抗菌薬が中心であったが、近年はレチノイド（アダパレ
ン）や過酸化ベンゾイル（BPO）を主体とする治療が一般的
となっている。炎症軽快後の維持療法においてもアダパレ
ンやBPOが強く推奨され、面皰の形成抑制や抗菌作用に
より寛解を維持して再発を予防する1, 6, 7）。これらの外用
薬は瘢痕の改善効果も示唆されているが6）、瘢痕の治療薬
としてガイドライン上で推奨されているわけではなく、十
分なエビデンスは確立していない。一方、瘢痕治療として
ステロイド局所注射が一定の推奨を受けるものの、推奨度
の高い治療法とは位置づけられておらず、瘢痕治療は依然
としてアンメットニーズの高い領域である。

瘢痕は、炎症によって皮膚の正常な構造が破壊され、そ
の後の創傷治癒過程で完全に修復されずに残った傷跡の
ことであり、皮膚の隆起、陥凹、色素沈着を特徴とする1）。
創傷治癒は、炎症期、増殖期、リモデリング期という過程
を経て修復が進行する。特に、リモデリング期では、マト

リックスメタロプロテアーゼ（Matrix metalloproteinase；
MMP）が不要な細胞外マトリックス（Extracel lular 
matrix；ECM）を分解し、線維芽細胞が新しいECMを合
成して組織強度を回復させる8）。したがって、正常な創傷
治癒には修復における分解と合成のバランスが重要であ
る。近年、MMPの発現異常が創傷治癒不全の病態形成に
関与することが示唆されている9）。MMPの一種である
MMP-2は基底膜成分のⅣ型コラーゲンを分解する酵素で
あるが、基底膜は創傷治癒において重要な役割を担うこと
から、基底膜の不完全性と創傷治癒不全の関連性が示唆さ
れている10-12）。

尋常性痤瘡の瘢痕にはいくつか種類があるが、コラーゲ
ンの減少によって皮膚に陥凹を生じる萎縮性瘢痕と、コ
ラーゲンの増加によって皮膚が隆起する肥厚性瘢痕に大
別される。萎縮性瘢痕は全体の80%以上を占める代表的
な瘢痕であるが13）、萎縮性瘢痕形成傾向の患者では
MMP-2の発現が亢進し、これを抑制するTIMP-2の発現
が低下すると報告されている14）。さらに、MMP-2の上流
で機能するTGF-β1の発現が上昇することも報告されて
いる14）。これらの知見から、萎縮性瘢痕形成患者では、
TGF-β1の過剰発現によりMMP-2の発現が促進され、過
剰な分解作用が基底膜の再生不全を引き起こし、その結果
瘢痕形成に寄与する可能性が示唆される。

尋常性痤瘡治療に用いられる十味敗毒湯は、化膿性皮膚
疾患・急性皮膚疾患の初期、蕁麻疹、急性湿疹、水虫に効
能・効果をもつ漢方処方である。尋常性痤瘡は炎症を伴う
ことから、炎症性皮疹に対して、選択肢の一つとしてガイ
ドラインで推奨されている。炎症性皮疹の改善に加えて、
痤瘡瘢痕の予防に寄与する可能性も示されており、許らは
痤瘡瘢痕の経過を観察したところmini-scar（微小瘢痕）の
増加を十味敗毒湯併用群で抑制できたとの臨床報告を
行っている15）。十味敗毒湯は桜皮（または樸樕）・防風・荊
芥・独活・柴胡・桔梗・川芎・ 茯苓・甘草・生姜から構
成される。構成生薬の一つである桜皮は抗炎症作用、エス
トロゲン様作用、皮脂合成抑制作用など様々な薬理作用が
報告されている16-19）。特に、桜皮は皮膚線維芽細胞におけ
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るエストロゲン産生を促進する重要な役割を担うことが
報告されている。桜皮を除くとエストロゲン分泌促進作用
が低下することから、桜皮が十味敗毒湯の内分泌調整作用
の中心的生薬であることが示唆されている17）。一方、エス
トロゲンは創傷治癒において炎症調整、線維芽細胞活性、
コラーゲン代謝、基底膜再生など多岐に作用することが明
らかになっており、エストロゲン欠乏は治癒遅延を引き起
こすことが知られている20-22）。また、エストロゲンは 
TGF‑β/SMAD経路を調整し、線維化やMMP/ECM代謝
に影響することが報告されている20-23）。これらの知見を総
合すると、桜皮によるエストロゲン分泌促進作用は、
TGF-β1−MMP-2軸に関連する過剰な基底膜分解を調整
し、萎縮性瘢痕形成に関わる分解・再構築バランスへ影響
を与える可能性がある。

そこで本研究では、十味敗毒湯の瘢痕形成抑制作用のメ
カニズム解明を目的として、構成生薬の一つである桜皮に
着目をした。線維芽細胞と三次元皮膚モデルを使用し、
MMP-2による過剰な分解作用に着目し、基底膜成分の分
解に対する評価を行った。

実験方法

〈使用細胞〉
ヒト皮膚線維芽細胞（Normal  Human Dermal 

Fibroblasts；NHDF）（クラボウ）を実験に使用した。
NHDFの培養にはMinimum Essential Medium Eagle 
With Earle（Sigma-Aldrich）を用いた。これに10% fetal 
bovine serum（FBS）、2mM L-Glutamine、1mM 
Sodium Pyruvate Solution、抗菌剤を加えたものを細胞
増殖用培地とした。試験用培地ではプレーンの培地を使用
した。三次元皮膚モデルはEFT-412（MATTEK）を使用
し、プロトコル記載の通りに培養した。全ての細胞は、
37℃、5%CO2環境下で培養した。

〈MMP-2のmRNA発現の測定〉
NHDFを12ウェルプレートに1.8×105cells/wellで播

種した。24時間後に、試験用培地に交換し、桜皮（5, 10μg/ 
mL、クラシエ株式会社）を添加した。2時間後に再び試験
用培地に交換し、同様の濃度の桜皮に加え、TGF-β1を
1ng/mLの濃度になるように添加した。24時間後、RNA
抽出キット（QIAGEN）を使用して回収しリアルタイム
PCR法によって測定した。

〈MMP-2のタンパク質量の測定〉
NHDFを12ウェルプレートに1.8×105cells/wellで播

種した。24時間後に、試験用培地に交換し、桜皮（5, 10μg/
mL、クラシエ株式会社）を添加した。2時間後に再び試験
用培地に交換し、同様の濃度の桜皮に加え、TGF-β1を 
1ng/mLの濃度になるように添加した。24時間後、RIPA 
バッファー（CST）にプロテアーゼ阻害剤（CST）を添加し
た溶液にて回収し、超音波破砕後、試験に使用した。タン
パク質はウエスタンブロッティング法を用いて測定した。

〈三次元皮膚モデルの解析〉
三次元皮膚モデルはMATTEK社のプロトコル記載の通

りに培養した。一晩前培養後、桜皮（10μg/mL, クラシエ
株式会社）を添加した。2時間後、同濃度の桜皮に加えて
TGF-β1を1ng/mLの濃度になるように調製した培地を
添加した。2日後に回収し、凍結ブロックを作成した。凍結
切片は、VECTASTAIN ABC kit（VEC）を用いてペルオキ
シダーゼ染色法による免疫組織染色を行い、COL4A1

（GeneTex）、LAMB3（proteintech）の抗体で蛍光染色を
し、DAPI配合封入剤（VEC）を用いて封入し、観察した。

〈統計学的解析〉
得られたデータは平均値±標準誤差で示した。有意差検

定は、一元配置分散分析を行った後、Dunnett検定を行
い、p＜0.05を有意差ありとした。全ての検定は統計ソフ
トEZRを用いて行った。

試験結果

〈MMP-2のmRNA発現に対する桜皮の作用〉
線維芽細胞において、無刺激と比較してTGF-β1刺激

ではMMP-2のmRNA発現が増加し、さらに桜皮を添加す
ることで発現が有意に減少した（図1）。

図1　TGF-β1刺激によるMMP-2のmRNA発現量

Mean±SEM、 n=5、＊ : p < 0.05 vs TGF-β1、Dunnett’s test
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〈MMP-2のタンパク質発現に対する桜皮の作用〉
線維芽細胞において、TGF-β1刺激のみと比較して、

TGF-β1刺激に加えて桜皮を添加することで発現が減少
した（図2）。

〈基底膜成分の分解に対する桜皮の作用〉
基底膜成分の分解に対する作用を調べるため、基底膜の

成分であるⅣ型コラーゲンとラミニンについて、三次元皮
膚モデルの組織切片染色を行った。Ⅳ型コラーゲンおよび
ラミニンのいずれにおいても、無刺激と比較してTGF-β1
刺激では発現が減少するが、さらに桜皮を添加することで
減少が抑制される結果が得られた（図3）。

考察とまとめ

本研究では、十味敗毒湯に含まれる桜皮が瘢痕形成抑制
作用を有するか検証することを目的とし、基底膜成分の分解
に焦点を当てて検討を行った。その結果、桜皮は線維芽細胞
におけるTGF-β1刺激下のMMP-2発現を抑制し（図1、2）、
さらに三次元皮膚モデルにおいて基底膜成分の分解を抑制
することが示された（図3）。

今回、TGF-β1を用いた検討を行ったが、TGF-βは炎

症からリモデリングまでの創傷治癒の各段階を通して多
様な細胞に作用し、免疫反応の調整、細胞遊走、ECMの
産生、リモデリングなど、組織修復に関わる多くのプロセ
スを制御する因子として知られている24）。TGF‑β1は線
維芽細胞に作用してコラーゲンなどのECMの合成を促進
する一方で、MMP‑2/-9 などのプロテアーゼ系を誘導し、
ECMを分解してリモデリングを進めるため、創傷治癒の
進行にはその合成と分解のバランスが重要である24-26）。結果
より、桜皮は TGF‑β1 誘導性の MMP‑2発現の過剰な亢進
を抑える可能性を示した。TGF‑βシグナルはSmad2/3を
中心とする経路を介してMMP‑2の発現誘導を行う。桜皮
の主成分の一つであるナリンゲニンはSmad3を介した 
MMP‑2の発現を抑制することが示されている27）。した
がって、桜皮によるMMP-2抑制にはSmad2/3シグナル経
路の制御が関与する可能性があり、今後Smad2/3シグナ
ル経路について検討を行う必要がある。

さらに、MMP-2の抑制は基底膜成分の分解制御にとど
まらず、その後に続く再上皮化過程にも影響を与える点で
重要である。創傷治癒の後期では、ケラチノサイトが遊走
して創傷の表面を覆う再上皮化が起こる。再上皮化の初期
では、ケラチノサイトが既存の基底膜から離脱し、創傷を
覆うように遊走するため、基底膜成分の沈着は不十分であ
り、ラミニンが先行して発現することで細胞移動を促進す
る足場を形成する28）。創面が閉鎖すると、ラミニンは遊走
促進因子から基底膜構成要素へと機能転換する。ラミニン
はⅣ型コラーゲンと結合し、基底膜の構造の一部となり、
再構築された基底膜が足場となって表皮の安定化に寄与
する。したがって、成熟期における基底膜の完成度は創傷
治癒の質に関わり、基底膜成分の過剰分解が持続すると、
再構築の遅延や構造の不安定化を介して治癒不全・瘢痕形
成に影響し得る。実際に高齢皮膚でも、創傷後の基底膜再

図3　三次元皮膚モデルにおけるTGF-β1刺激による基底膜成分への作用
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図2　TGF-β1刺激によるMMP-2のタンパク質発現量
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構築が若年皮膚と比べて低下しており、ラミニンの配置構
造が変化するために再上皮化が遅延し、治癒不全につなが
ることが示唆されている10）。さらに、遺伝性疾患である表
皮水疱症（EB）においても、基底膜帯構成タンパク質の欠
損により皮膚の脆弱性と慢性創傷が生じることが報告さ
れており、基底膜再構築不全が治癒障害の原因となること
が示唆されている12）。これらのことから、基底膜の主成分
であるⅣ型コラーゲンや再上皮化に必要なラミニンの過
剰分解を防ぐことは、創傷治癒の正常化につながると考え
られる。

一方で、MMPは創傷治癒において生理的にも必要であ
り、特に初期の細胞遊走・リモデリングには一定のMMP
活性が求められる。したがって重要なのは、MMP活性を
一律に抑えることではなく、治癒不全や瘢痕形成に関与し
得る過剰なMMP応答を適切に制御す
ることである。本研究で観察された
桜皮の作用は、TGF-β1刺激下で増
強したMMP-2発現を抑えるものであ
り、この「過剰分解側反応の是正」と
いう観点から、基底膜再構築の改善
に寄与する可能性がある。したがっ
て、桜皮によるMMP-2制御が示す

「基底膜分解側反応の過剰を抑える」
という戦略は、創傷治癒不全の分子
病態とも一定の整合性を有すると考
えられる。以上の知見を踏まえて、

瘢痕形成に関与するシグナルと桜皮の作用仮説を図にま
とめた（図4）。本研究で得られたデータにより、TGF-β1
シグナル由来のMMP-2の過剰発現を桜皮が抑制し、過剰
な基底膜成分の分解を抑えることで、創傷治癒過程におけ
る分解と合成の不均衡を改善することが示唆された。桜皮
のこれらの作用を踏まえると、許らの臨床報告15）におい
て、十味敗毒湯投与がmini-scar形成を抑制したとされる
知見は、桜皮によるMMP-2制御に基づく作用である可能
性が示唆される。

今後、桜皮によるMMP-2抑制機序の詳細を明らかにす
るとともに、十味敗毒湯の瘢痕形成予防に対する有用性に
ついても明らかにしていきたい。

図4　瘢痕形成に対する桜皮の抑制作用　仮説
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