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特別座談会

フレイル漢方薬理研究会

超高齢社会を迎え、世界的な長寿国となったわが国において、高齢者の心身の虚弱を広く定義する
「フレイル」が注目を集めている。「フレイル漢方薬理研究会」（代表世話人：乾明夫先生）は、先端的研究
を一般臨床に普遍化し、人参養栄湯のフレイル病態への応用を進め、漢方製剤を用いた高齢者医療の
さらなる発展に寄与することを目的に、2016年11月に発足した。
そこで本号では、「フレイルと人参養栄湯～健康長寿に向けて～」をテーマに本研究会の世話人による
座談会が開催されたので、その模様をお届けする。

フレイルと人参養栄湯
 　～ 健康長寿に向けて ～

乾　フレイルはさまざまな疾

患や症状を伴うことから、そ

の対策においてそれぞれの研

究に期待が寄せられていま

す。本日は『フレイル漢方薬

理研究会』の世話人の先生に

ご参集いただき、それぞれの

研究テーマの解説と今後のご

研究の方向性について、お話

を進めてまいります。

　今後も、臨床に携わってお

られる諸先生に「フレイルと人参養栄湯」にご注目いただ

くよう、本研究会の成果をいろいろな機会を通じて発信し

てまいりたいと思います。

現代医療とフレイル
Ⅰ

フレイルと漢方

乾　わが国は世界に冠たる長寿国になりましたが、一方で

健康寿命と平均寿命の差が男性で約9年、女性で13年もあ

り、この期間が要介護の状態にあたるという大きな問題を

抱えています。特に予防医学の立場から注目されているの

が骨格筋萎縮、サルコペニアを基礎とする「フレイル

（frailty）」であり、その対策は急務と考えられます。

　フレイルは健康な高齢者と要介護状態の間に位置する

はじめに
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病態概念であり（図1）1）、比較的軽い病態から疾患が集簇

した重い病態までが含まれます。しかもフレイルは、肥満

を根幹とするメタボリックシンドロームとの共通点があ

りながら、さらに“痩せ”の病態を含むというように、非常

に広範な病態であると言えます。漢方では、フレイルは

“未病”病態と考えられ、漢方薬の良い適用であることか

ら、漢方を中心としたフレイルの予防・治療による健康寿

命の延長が、持続ある社会の発展に寄与するものと考えら

れます。

　フレイルは身体疾患や症状だけでなく、精神症状を始め

とする多彩な心身のシンドロームであり（図2）、漢方薬の

中でも補剤の良い適応と考えられます。現在、高齢者医療

においてpolypharmacyが問題となっていますが、漢方薬

は多成分系を特徴としていることから、一剤でフレイルの

治療に威力を発揮するものと期待されます。中でも人参養

栄湯は、サルコペニアや食欲不振、不安、抑うつ、認知機

能の改善など広範な作用を有していることから、本研究

会では人参養栄湯に注目して種々の検討を加えてまいり

ます。

　まず、人参養栄湯の構成生薬と期待される薬能を、伝統

的な漢方薬理に基づいて、加島先生に解説をお願いします。

人参養栄湯の構成生薬と期待される薬能

加島　人参養栄湯は気血双

補、すなわち人体の三大構成

要素である気・血・津液のう

ち気と血を補う代表的な処方

の一つです。漢方ではフレイ

ルの病態を「腎虚」という概念

で捉えます。腎虚の治療には

一般的に六味丸や八味丸など

の補腎剤が用いられますが、

北宋の時代までは気血を補う

小建中湯類や十全大補湯類似

の処方などが腎虚に適応する処方とされていました。

　人参養栄湯を取り上げた背景には、加齢に伴う老年症候

群であるフレイルの病態の中でも、「肺」と「心」に注目して

いることが挙げられます。心は西洋医学的な循環の問題だ

けでなく、高次機能的な精神症状、認知機能ややる気・意

欲の問題がありますが、人参養栄湯には心に対する効果が

期待できます。また人参養栄湯には五味子、陳皮、黄耆な

どが含まれているので肺、すなわち老化や消耗に伴う呼吸

器症状の改善も期待できます。このように人参養栄湯は、

フレイルの病態を改善するにふさわしい処方といえます。

　人参養栄湯の類似処方に十全大補湯があります。これ

は、短期的に気血を補うことに加え血流の改善を期待した

川芎が含まれています。地黄が含まれていますが、一方で

陳皮など胃腸に作用する生薬が少ない傾向があるため、胃

もたれ等の副作用が起こりやすいことが知られています。

その点で人参養栄湯は、陳皮、遠志というもたれ感などの

胃腸症状の発現を防ぐ効果が期待できる生薬が含まれて

います。このように人参養栄湯は胃腸障害の副作用発現が

比較的起こりにくい処方であり、まさに胃腸虚弱があり心

図2　超高齢社会のフレイル

鹿児島大学 乾 明夫 先生 ご提供
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図3　人参養栄湯の構成生薬と薬能

臨床応用漢方処方ガイド
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人参養栄湯は十全大補湯と同じく、補気と補血のどちらにも配慮された処方であり、
咳嗽（五味子、陳皮）、不安感などの精神症状、浅眠（遠志）を伴うものにもよい。
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図1　フレイル（frailty）の定義（Friedら）

Fried LP, et al,: J Gerontol A Biol Sci Med Sci 56: M146-156, 2001（一部改変）
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肺機能や高次機能も低下しつつあるフレイルの病態に有

用で、長期的な服用にも適した処方と考えられます（図3）。

乾　人参養栄湯は、漢方医学的にもフレイルに対して大変

良い適応であるということですね。次に、フレイルに対す

る人参養栄湯の可能性について考えてまいります。

フレイル改善における
人参養栄湯の作用機序Ⅱ

食欲不振・低栄養の改善
－グレリン受容体増強作用の検討－

乾　人参養栄湯の作用機序について、薬理学的なメカニズ

ムの観点から、先行する六君子湯研究を含め上園先生に解

説をお願いします。

上園　六君子湯のグレリン分

泌促進作用については、すで

に武田先生らが発表されてい

ます2）。われわれは補剤の一

つである六君子湯の作用機序

について、“六君子湯がグレ

リンシグナルを高めるのでは”

との仮説に基づいて、グレリ

ン受容体発現細胞を用いた実

験系での検討を行いました。

　グレリン受容体は、グレリ

ン刺激により細胞内のCa2＋濃度が上昇することでその効

果を発揮します。そこで、グレリン投与によるCa2＋濃度

の上昇に対して六君子湯がどのような影響を及ぼすかを

Cel l key TMシステムというGタンパク質共役受容体

（GPCR）の機能を主として調べることのできるアッセイ系

を用いて検討しました。

　CellkeyTMシステムでは、受容体にアゴニストが結合す

ると、その細胞に起こった何らかの反応によってインピー

ダンスが変化するため、それを電気的に測定できます。 

つまりグレリン受容体発現細胞にグレリンを投与したと

きの細胞反応はインピーダンスの変化で測定できます。 

このシステムにおいて、六君子湯を前処置してグレリンの

作用がどのように変化するかを検討したところ、グレリン

によるCa2＋濃度上昇が六君子湯によって増強されること

を見出しました（図4）。

　六君子湯が脾虚に有用な処方であることから、人参養栄

湯も同様の作用を有するのではないかという仮説に基づ

き、六君子湯の検討で用いた実験系で人参養栄湯の薬理学

的なメカニズムの検討を進めています。

中枢グレリン受容体シグナルの賦活化と
胃全摘モデルの食欲不振の改善

乾　矢田先生は、六君子湯がNPY/AgRPニューロンのグ

レリン受容体に対して、グレリンの作用を増強することを

報告されました。末梢と中枢の食欲調節について、矢田先

生に解説をお願いします。

矢田　マウスNPY/AgRP

ニューロンの活動はグレリン

により活性化され、この反応

が六君子湯により増強される

ことを報告しました（図5：

次頁参照）。これは、摂食亢

進の重要な機序と考えられま

す。次に、胃全摘モデルラッ

トを用いた検討を行いまし

た。胃全摘後は摂食量の低下

や体重減少をきたし、疲れや

上園 保仁 先生

国立がん研究センター研究所 
がん患者病態生理研究分野 
分野長

図4　六君子湯のグレリン受容体シグナル増強作用
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すく気分的にも積極性が低下します。胃がん患者さんの胃

全摘後において、このような状態をいかに解決するかは大

きな課題ですが、その症状は、精神的・身体的・社会的フ

レイルと酷似しており、フレイルのモデルになり得ると考

えています。

　胃全摘を行ったラットに、六君子湯を術後3日目から 

2週間投与したところ、術後に著しく低下していた体重と

摂餌量は有意に改善しました。そのメカニズムを、食後ホ

ルモンGLP-1の血中動態について検討したところ、食事

負荷後のGLP-1濃度の上昇が亢進しており、さらには食

前からすでに高値を示していましたが、六君子湯は食前後

の両方の上昇を有意に抑制しました（図6）。

　GLP-1濃度の食後の大きな上昇は短時間で満腹感を作

ることに、食前の持続的上昇は常に空腹を感じない状態を

作ることに繋がると考えられますが、六君子湯はいずれの

状態も緩和する作用を有しており、それが食欲さらには体

重の回復につながったと考えられます3）。

　さらに、この結果をヒトに適用できるかどうかを、胃が

んで胃全摘した患者さん5例で検討したところ、いずれの

症例も術後1日目に血中GLP-1濃度が有意に上昇しまし

た。動物実験と同様の結果が得られたことから、血中

GLP-1濃度が食欲不振や体重減少の介入の標的になり得

ると考えられます。また、このモデルはフレイルと症状が

近似しているため、高齢者のフレイルにおいてもGLP-1

の関与の可能性に興味があります。

　今後は、食欲調節に中心的役割を担っている上記の神

経・ホルモン系に対する人参養栄湯の作用の検討を進めて

まいります。

乾　陳皮、茯苓、甘草や人参由来パナキサジオールはグレ

リンシグナリングを改善し、食欲増進・サルコペニアの改

善など、人参養栄湯の作用機構の一端を担うものと思われ

ます4）。人参養栄湯はまた、GLP-1など満腹ホルモンに作

用する可能性も考えられると思います。

筋萎縮・サルコペニアの抑制
－悪液質モデルでの検討－

乾　骨格筋に関しては、五味子（シザンドリン）が骨格筋代

謝の重要因子であるPGC1-αを介して疲労を改善し、ア

ンモニアや乳酸などの疲労物質を代謝させることで、運動

能力を増大させることが知られています5）。

　漢方薬が骨格筋に及ぼす影響について、大澤先生に解説

をお願いします。

大澤　われわれは骨格筋量の

低下を評価するモデルとし

て、メラノーマを接種した悪

液質モデルマウスを用いて検

討しています。このモデルで

はAktの有意な低下と、イン

スリンの作用を抑制するシグ

ナ ル 伝 達 性 転 写 因 子 の

STAT3が有意に活性化する

ことを確認しました。さら

に、筋肉を分解するといわれ

るMyostatin量の有意な増加と、骨格筋の構成タンパクで

あるミオシン重鎖が有意に減少することを確認しています。

　このシグナリングの最重要要素はインスリンであり、イ

ンスリンシグナルを増強する生薬成分を調査するため

PPARγを指標としたマススクリーニング系で検討を行っ

たところ、菊花でPPARγの活性化がより顕著でした。実

際に菊花の摂取後、いずれの指標も有意な改善が認められ

ました（図7）。さらに有意ではないものの、菊花の投与に

よって骨格筋量の上昇傾向がみられています。これらの結

果から、生薬成分もしくは漢方薬の中には骨格筋の分解・

萎縮を抑制するものがあると考えられます。

　現在、PPARγの活性化を指標に、人参養栄湯の検討を

進めています。その中でも五味子が、菊花とは異なる経路
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図5　六君子湯とグレリンは協働して弓状核NPY
　　　ニューロンを活性化する（細胞内Ca2+増加）

図6　胃全摘による血中GLP-1値増加（術後10日目）と
　　　六君子湯（RKT）による抑制

Taguchi M, Yada T, et al,: Surgery 159: 1342-1350, 2016
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で筋肉量を増加させることが確認されています。実際に動

物モデルを用いて人参養栄湯の効果および構成生薬や複

数生薬の種々の組み合わせでの有効性を検討し、さらにイ

ンスリンシグナルの減弱に対する影響についての解析も

進める予定です。

乾　人参養栄湯はサルコペニアを改善させますが、フレイ

ルに対してはこの他にも、人参サポニンであるギンセノシ

ド類による疲労や抑うつの軽減、骨密度増加、動脈硬化巣

の縮小、前立腺肥大の抑制、認知機能や老化徴候の改善な

ど、多彩な作用が報告がされています。また白朮（アトラ

クチレノリドⅢ）や遠志（テヌイゲニン）によるエネルギー

代謝改善・神経保護作用や認知・情動への好影響なども報

告され、人参養栄湯のメカニズムが明らかになりつつあり

ます。

漢方薬のインスリン抵抗性に及ぼす影響

乾　インスリン抵抗性は骨格筋萎縮にも影響しますが、認

知機能においてもインスリン抵抗性は大きな問題です。 

そこで丸中先生に、漢方薬のインスリン抵抗性に及ぼす影響

について解説をお願いします。

丸中　われわれは、細胞外液

（間質液）のpHが低下するこ

とでインスリン抵抗性が発生

することを発見しました。実

際に細胞外液のpHの低下に

伴ってインスリンによるグル

コースの取り込み量は低下し

ています（図8）6）。さらにこの

原因は、インスリンの受容体

への結合能の低下、インスリ
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図7　腓腹筋における菊花の効果
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図8　インスリンのグルコース取り込み促進効果に
　　　対する細胞外液（間質液）pHの影響

Hayata H, et al.: Biochem Biophys Res Commun 445: 170-174, 2014
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ン受容体の自己リン酸化の低下などであることを確認し

ています。

　このように細胞外液のpH低下はインスリンの抵抗性を

生み出すことから、インスリン抵抗性の治療においては細

胞外液のpHを低下させないこと、さらに予防においては

pH7.4を維持することが重要であり、そのような作用を

有する漢方薬および生薬についての研究を進めています。

　すでに、プロポリスや清肺湯が生体内間質液のpHを制

御していることを確認しており7）、現在は人参養栄湯で細

胞外液のpHがどのように変化するかを検討しています。

その大きなメカニズムの一つとして間質液におけるpH

バッファーがあります。間質液にはアルブミンやヘモグロ

ビンは存在しないため、血液に比べてpHバッファー能が

非常に低いということです。これを病態において何とか増

大したいと考え、次の段階として、SMCT1など種々のカ

ルボン酸輸送体の発現が、人参養栄湯の投与でどのように

変化するかということについて検討を進めてまいります。

乾　ありがとうございました。人参養栄湯とその12種類の

構成生薬について、基礎的な研究が進んでいることをご紹

介いただきました。先生方の検討により、フレイルという

病態と人参養栄湯の作用が、多彩な角度から解析されるも

のと期待しております。

フレイルに対する臨床報告
Ⅲ

高齢者医療とフレイル

乾　次に、人参養栄湯の臨床効果について考えたいと思い

ます。人参養栄湯はがんの緩和医療などに広く応用されて

います。また、他の補剤に比べてより重度の患者さんに有

用であり、「最強の補剤」ともいわれています。具体的には

多発性骨髄腫8）や肝がん患者9）の疲労を軽減し、貧血や血

小板低下、肝機能を改善する10）ことが報告されています。

また食欲を増進し、サルコペニアを軽減します。高齢者に

おいては免疫機能の強化、感染の抑制など、在宅医療への

応用やフレイルの予防・改善効果が期待されています。

　フレイルの診断基準に準じた臨床研究を当院でも行っ

ていますので、その中心メンバーである森永先生から臨床

研究の概要についてご紹介をお願いします。

フレイルの臨床研究について

森永　当院では、フレイルに対する人参養栄湯の効果につ

いて多施設共同の臨床研究を行っており、現在症例を集積

中です。フレイルの定義に該当する65歳以上の患者さん

を対象に、人参養栄湯を3ヵ

月間以上服用していただき、

栄養状態や活動量の変化など

身体・精神症状の両面から調

査しています。ただし、本研

究では活動量の変化を主要評

価項目としていることから、

活動量計を毎日装着していた

だくため、認知機能が低下し

ている患者さんは除外してい

ます。

　また、当科の関連施設において骨折後のリハビリ目的で

入院した患者さんを対象に、人参養栄湯の効果を検討する

臨床研究も進めています。こちらの研究では認知機能が低

下した患者さんも対象としているため、客観的に評価でき

る指標を用いて活動量の変化を観察しています。さらに

ポータブルの体組成計（Inbody）を用いてインピーダンス

を測定していますが、人参養栄湯の約2ヵ月間の服用で筋

肉量が増加傾向にある症例も経験しており、少数例ではあ

りますが人参養栄湯のサルコペニアやフレイルに対する

効果が期待できるものと考えています。

乾　私が診療している、気うつ症状を伴うフレイルの患者

さんでも、人参養栄湯の効果を確認しています。高齢者へ

の抗うつ薬投与には難しさもありますが、このような症例

に人参養栄湯が奏効することからも、フレイルに対する効

果が期待できるものと考えています。

フレイルと転倒
－転倒リスク評価スケールによる評価－

乾　寺山先生は脳卒中既往の患者さんの転倒について研

究されていますが、フレイルと転倒の関係についてご紹介

をお願いします。

寺山　脳卒中における転倒は

非常に重要な問題です。脳卒

中後に問題とされる合併症に

肺炎と尿路感染症が挙げられ

ますが、それ以上に問題なの

が転倒です。脳卒中で入院さ

れ、改善傾向にありながら転

倒されるケースは少なくあり

ません。そこで、われわれは

転倒の目安となる「転倒リス

ク評価スケール」を作成して、

検討を行っています（図9）。具体的には、「年齢」、「認知

機能障害」、「歩行障害」、「全身状態不良」、「抗精神薬、抗
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不安薬、睡眠薬の服用」、「活動を束縛するルートやドレー

ン」の6項目を点数化して評価しています。実際に病棟で

転倒した方とされなかった方の点数からcut off値を算出

したところ、19点以上で転びやすいことなど、いろいろ

なことがわかってきました。

　そこで、人参養栄湯を服用することで19点以下になる

か、またそのときに6項目中どの項目が改善するのかを見

ていく予定です。

乾　私も転倒・骨折によって、QOLが一気に低下していった

患者さんを経験しています。転倒は向精神薬投与における大

きな問題でもあり、その予測は極めて重要であると思います。

COPDとフレイル
－フレイルとCOPD合併例に対する人参養栄湯の期待－

乾　悪液質をきたす代表的な疾患であり、フレイルの中で

も大変重要な役割を占めている疾患として慢性閉塞性肺

疾患（COPD）があります。フレイルとCOPDの観点から相

良先生に解説をお願いします。

相良　COPDは大半が喫煙を

原因とする疾患で、その症状

はフレイルそのものと思って

いただいても過言ではありま

せん。COPDは肺が過膨張し

ていますから、食事によって

胃が膨張して肺を圧迫するた

めに苦痛を感じ、患者さんの

摂取カロリーは低下します。

しかも呼吸によるカロリー消

費量は約600kcal/日ですか

ら、COPD患者の大半は摂取カロリー不足と呼吸による

カロリー消費のために痩せが進行します。肺が過膨張して

いるため、わずかな歩行でも呼吸困難を呈し、さらに早い

歩行では空気がトラップされてしまい排出できなくなる

ために、より苦しくなるという動的肺過膨張をきたし、最

終的には身体活動性が大きく低下します。

　身体活動性の低下は生存率にも大きく影響するため、治

療は「いかに身体活動性を上げるか」を中心に行います。つま

り、気管支拡張薬を用いることで、肺にトラップされてい

る空気を排出するのですが、このような治療には限界があ

り、さらに気管支拡張薬以外の薬剤の併用が必要となりま

す。食欲増進のためのさまざまな方法でも改善は困難で

す。グレリン投与などの新たな介入が試みられており、あ

る程度の症状緩和も期待できますが、さらに人参養栄湯を

加えることで体力低下や疲労感の回復が得られたとの報

告も散見されています。

　実際に、パイロットスタディを実施したところ、フレイ

ルとCOPD合併例に対する人参養栄湯の有効性が期待で

きる印象がありますので、さらに症例を集積してエビデンスレ

ベルの高い報告をするべく取り組んでまいります（図10）。

乾　COPDを伴うフレイルに対し、人参養栄湯は第一選択

薬だと思われますが、そのエビデンスの確立が望まれます。

認知症とフレイル
－人参養栄湯による包括的な治療への期待－

乾　高齢化社会においては、認知症も非常に大きな問題と

して考える必要があります。

認知症とフレイルの関係につ

いて、櫻井先生に解説をお願

いします。

櫻井　認知症とフレイルはい

ずれも要介護状態に陥りやす

いことから非常に大きな問題

です。さらに、軽度認知障害

（MCI）の段階でもフレイルは

約15%、プレフレイルは50〜

60%に合併しています。認知
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図9　転倒リスク評価スケール

石塚直樹 ほか: 岩手医誌 63（2）: 101-110, 2011

● 年齢
a. 70歳以上　17点　　b. 15歳～69歳　0点

● 認知機能障害
a. 着衣・衛生に見守り　26点　　b. 何らかの介助　19点
c. 正常　0点

● 歩行障害
a. 要介助　19点　　b. 継ぎ足歩行不可　17点
c. 正常　0点

● 全身状態不良
（アルブミン3.5g/dL以下、またはC反応性蛋白1mg/dL以上）
a. あり　10点　　b. なし　0点

● 抗精神薬、抗不安薬、睡眠薬の服用
a. あり　18点　　b. なし　0点

● 活動を束縛するルートやドレーン
a. あり　10点　　b. なし　0点
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図10　COPDとフレイル

● COPDとフレイルはオーバーラップする要素が多く、COPDの
フレイル合併率は非COPD患者と比較すると有病率が高いと報
告されている。

● 一例として、フレイルがCOPD患者に合併していると 死亡リス
クが上昇することが報告されており、フレイルの状態から改善
することがCOPD患者においても重要である。

● 従来のCOPDの治療には限界があり、グレリン投与などの新た
な介入が多数試みられている。

● 人参養栄湯は体力低下や疲労倦怠、貧血などに使用される漢方
薬で、COPDに対しての臨床報告もあがっており、フレイルと
の合併例に有用性が期待される。

櫻井　孝 先生
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症にフレイルが合併すると予後が悪化しますので、治療の

ターゲットとなります。ところが意欲の低下・不安などの

精神症状がリハビリや治療の継続を妨げます。人参養栄湯

は認知機能障害に対する改善効果も期待されますが、精神

症状に対する効果も期待できること、さらに副次的に認知

症の経過を改善する可能性もあります（図11）。

　また、新しい概念として身体的フレイルと認知機能低下

を合併した精神心理的フレイル、コグニティブ・フレイル

があります。これは、健康科学というレベルで考えると、

将来の認知症の発症や寝たきりのリスクを上げることが

知られています。たいへん興味深い概念です。

　人参養栄湯は、治療中の患者さんだけでなく健康維持の

観点における不活発などの精神症状も含めたところにも

有効であると思います。MCIあるいはより進行した認知症

患者さんの精神症状に対して、まずはスクリーニングをか

けてみようと考えています。

乾　MCIに対する人参養栄湯の作用は大変興味深く、今後

の研究成果が待たれます。

健康長寿に対する人参養栄湯の期待

乾　従来の医療は個々の疾患を治療することで、健康寿

命を延長するという考え方でしたが、近年ではアンチエ

イジングをターゲットに、健康寿命を延長するさまざま

な方法が検討されています。動物レベルでは“若返り”が

可能となっており、臨床応用される日も遠くないものと

思います。多彩な効果を発揮する人参養栄湯には、フレイ

ルだけでなく、アンチエイジングとしての作用も期待でき

ると思います。

　武田先生は長寿遺伝子であるSirtuin1について報告され

ていますが、人参養栄湯の可能性についてのお考えをお聞

かせください。

人参養栄湯が長寿遺伝子Sirtuin1に及ぼす影響

武田　六君子湯の食欲増進・

改善作用のメカニズムの検討 

から、六君子湯が生体のグレ

リンシグナルを増強すること 

がもっとも重要な作用である

ことがわかってきました。さ

らに私達は、六君子湯には

Sirtuin1（SIRT1）あるいは

AMPキナーゼに対する直接

的あるいは間接的な影響があ

るのではないかという仮説の

もとに研究を行っていました。その頃に始まった「六君子

湯グレリンプロジェクト」では、Klotho欠損マウス、

SAMP8マウス、ICRマウスの3系統のマウスを用いて、

各系統における六君子湯の寿命延長作用が検討され、いず

れの系統においても明らかな寿命延長作用が確認されま

した2）。そこで、心臓と視床下部についてSIRT1の変化を

解析したところ、いずれの系統でも視床下部において明ら

かなSIRT1活性の亢進が見られました。

　このSIRT1活性上昇のメカニズムとしては、c-AMP-

CRE経路の活性化を介している可能性が高いと考えられ

ます（図12）。また、六君子湯がAMPキナーゼを活性化さ

せ、それが二次的にSIRT1活性を亢進させる可能性も示

唆されています。この他にも六君子湯には種々の作用があ

ると思いますが、視床下部SIRT1活性の増加が寿命延長

作用のメカニズムとして最も重要であると考えています。

人参養栄湯には六君子湯と同じ生薬も多く含まれている

ことから、人参養栄湯も同様の効果を有しているのではな

いかと期待しています。

乾　人参養栄湯も六君子湯と同様の作用があるだろうと

特別座談会 フレイルと人参養栄湯フレイルと人参養栄湯  ～ 健康長寿に向けて ～ ～ 健康長寿に向けて ～
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図12　六君子湯の寿命延長作用：推定される機序
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図11　認知症とフレイル

● 認知症とフレイルは、どちらも要介護状態に陥りやすい状態で
あり、認知機能の低下だけでなく、抑うつやアパシー、不安など
の類似の精神症状を呈する。

● アルツハイマー型認知症ではアパシーを併発しやすいとされる
が、アパシーを有する患者は体重減少や衰弱を伴うことが多く、
身体的フレイルの進行リスクとなる。

● また、身体的フレイルがあると認知機能低下や認知症発症のリ
スクが増大することが報告されていることから、軽度認知障害

（MCI）・認知症の治療にあたっては身体的・精神的フレイルへ
の対処が必要となる。

● 人参養栄湯は、身体的フレイルだけでなく、精神・心理的フレイ
ルを改善する効果も期待されている。既存の薬物治療では、
個々の症状に対する多数の薬剤を必要とすること、及びそのた
めの副作用など安全性の問題も存在するため、身体的・精神的
フレイルの広範な症状を一薬剤で包括的に安全に治療できれ
ば、その社会的意義は大きい。

国立長寿医療研究センター 櫻井 孝 先生 ご提供



思われますので、ご検討の結果が

待たれます。

人参養栄湯の延命作用

乾　最後になりますが、人参養栄湯

の健康寿命延長作用について、高

橋先生にご説明をお願いします。

高橋　私どもではKlothoマウスを

用いて人参養栄湯の延命作用につ

いて検討を行っています。通常の

ICRマウス等は80〜90週齢です

が、Klothoマウスは8〜9週齢とい

う早期老化型の発症マウスです。

　Klothoマウスに人参養栄湯を1、

3、5%の混餌投与した際の生存曲

線を見ると、3および5%投

与群では対照群に比して有

意な生存率の延長が認めら

れています（図13）。

乾　Klothoマウスに対し、

人参養栄湯が寿命延長をも

たらすことが明らかとなり

ました。人参養栄湯はフレ

イルの病態に有効なだけで

なく、健康長寿に寄与する

可能性があると考えられま

すので、Sirtuin1との関係についても大変興味があります。

乾　世界各国に先駆けて超高齢社会に突入したわが国に

おいて、フレイルをいかに制御するかは大変重要な課題で

す。本日の先生方のお話から、人参養栄湯が多彩な病像を

示すフレイルの根本的な治療薬として、わが国の医療に寄

与する可能性が示唆されたと思います。今後新たなエビデ

ンスが明らかにされるにつれて、人参養栄湯がますます臨

床応用されてゆくものと期待されます。

　本日は、貴重なご意見をいただき、ありがとうございま

した。

まとめ
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図13　人参養栄湯の早期老化マウス（Klotho）の生存率への影響
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　 アレルギーモデル

　Kanekoら1, 2）は、ジニトロフェニルキーホールリンペット

ヘモシアニン（DNP-KLH）を抗原としてアジュバントである

水酸化アルミニウム（アラム）とともにマウスに腹腔内投与し、

その後、医療用補中益気湯エキス原末（以下HETとする）（白

朮配合、ヒト常用量の約8倍量）の投与をはじめ、毎週採血

しながら4週間飼育した。血清中の抗原特異的IgE抗体価は、

抗原投与の7〜28日後までの間、HET投与群で有意に低値

を示した。14日目に屠殺したマウスから脾臓細胞を調製して

抗原とともに培養し、7日目の培養液中の抗原特異的IgE濃

度、IgG1濃度は、HET投与群から調製した脾臓細胞で有

意な低値を示した。また、2日後の培養液中のインターロイ

キン（IL）-2濃度、4日後の培養液中のIL-4濃度でも、HET

投与群の脾臓細胞で有意な低値を示した。脾臓細胞からキッ

トを用いてCD4陽性T細胞およびB細胞を精製し、両者を併

せて7日間培養したところ、対照群から調製したT細胞と

B細胞を併せたときの抗原特異的IgE産生量に対して、

HET投与群から調製したT細胞と対照群から調製したB細

胞を併せたとき、その逆で対照群から調製したT細胞と

HET投与群から調製したB細胞を併せたとき、さらに

HET投与群から調製したT細胞とB細胞を併せたとき、す

べての組み合わせにおいて有意な低値を示した。

　次にマウスにDNP-KLHをアラムとともにマウスに腹腔内

投与し、さらに14日後に抗原を追加投与するモデルで、HET

を1回目の免疫時から連続投与したときの作用を検討した。 

2回目の免疫から7日、14日後の血清中の抗原特異的IgE抗

体価は、HET投与群で有意に低値を示した。2回目の免疫

時の3、6、12および24時間後にマウスの腹腔内細胞を回収

した。全細胞数は3および24時間後、好酸球数は3、6、

24時間後、CD4陽性T細胞数は6、12、24時間後において、

HET投与群でそれぞれ有意な低値を示した。腹腔内細胞中

のサイトカイン産生細胞数をELISPOT法により検討したとこ

ろ、12時間後に採取した細胞からのIL-5産生と、24時間後

の細胞からのIL-4およびIL-5産生細胞数が、HET投与群で

有意な低値を示した。マウスにDNP-KLHをアラムととも

にマウスに腹腔内投与し、14日後に抗原を足蹠に皮内投与

し、その24時間後にみられる浮腫により遅延型過敏反応を

評価したところ、HET投与群で有意な抑制が認められた。

　Suzukiら3）は、マウスに卵白アルブミン（OVA）をアラムと

ともに腹腔内投与し、その14日後に再度投与した。生薬か

ら調製した補中益気湯エキス（白朮配合）はヒト常用量の約 

1倍、10倍量を、2回目の腹腔内投与の前日に単回経口投与

した。2回目の腹腔内投与の14日後にマウスを屠殺し、血清、

脾臓を採取した。血清中のOVA特異的IgE濃度は、HET投

与群において用量依存的に減少し、低用量投与群でも有意

差が認められた。脾臓細胞をOVAまたはコンカナバリンAと

ともに2日間培養したところ、HET投与群において細胞数が

有意に減少していた。また4日間培養し、培養液中のIL-4

の濃度を測定したところ、HET高用量投与群において有

意な低値を示した。また、血液中の好塩基球を濃縮し、

OVAで45分間刺激した後のヒスタミン濃度を測定したと

ころ、HET投与群において有意な低値を示した。

　Ishimitsuら4）は、マウスにOVAをフロイドの不完全アジュ

バントとともに腹腔内投与し、その7日後に追加で腹腔内投

与した。最初の感作から14、16、18、20日後にOVA水溶

液を吸入させた。21日後に屠殺し、血清、脾臓と肺胞洗浄

液を採取した。HET（白朮配合、ヒト常用量の約8倍量）を、

最初の感作の翌日から8日後まで連続経口投与したとき、対

照群と比較して、肺胞洗浄液中の好酸球数、IL-4、IL-5濃

度、血清中のIgE、IgG1濃度は、HET投与群で有意な低値

を、血清中IgG2aは有意な高値を示した。脾臓細胞からナイ

ロンウールカラムによりT細胞を濃縮し、OVAとともに48時

間培養したときの細胞増殖数、培養液中のIL-4濃度は、対

照群と比較してHET投与群で有意に低値を、培養液中のイ

ンターフェロン（IFN）-γ濃度は有意に高値を示した。一方、

同モデルでHETを最初の感作の13日後から20日後まで連続

経口投与したときは、肺胞洗浄液中の好酸球数、IL-5濃度、

血清中のIgE、IgG1濃度、脾臓T細胞培養上清中のIL-4濃

度は、HET投与群で有意に高値を、血清中のIgG2aは有意な

低値を示した。

　Maedaら5）はTh2過剰の状態となっている無菌マウスに抗

原を感作させるモデルを用いて、補中益気湯の作用を検討し

た。無菌マウスにOVAを4日間連続で経口投与し、その最終

投与の3日後から、OVAをアラムとともに2週毎に3回腹腔内

投与し、その最終投与の7日後に屠殺し、血清と脾臓を採取

した。最初の腹腔内投与の2週間前から前日まで、HET（白

朮配合、ヒト常用量の約8倍量）を連続経口投与した。その

結果、HET投与群において血清中のOVA特異的IgG1濃度が

有意に低値を示した。脾臓細胞をOVAとともに3日間培養
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し、細胞内のIFN-γとIL-4をフローサイトメトリーで測

定したところ、IFN-γ陽性細胞数および両者の比率（Th1/

Th2バランス比に相当する）がHET投与群から調製した脾

臓細胞において有意に増加していた。

　Nakadaら6）は、補中益気湯の接触性皮膚炎に対する作

用を検討した。マウスの右耳にトリニトロクロロベンゼン

（TNCB）を塗布し、その7日後に血清を一部採取し、その

後TNCBを2日ごとに10回、連続塗布した。生薬から調製

した補中益気湯エキス（白朮配合、ヒト常用量の約20倍

量）は、飲水として最初の塗布から連続経口投与した。最

終塗布の48時間後にマウスを屠殺し、血清と耳を採取し

た。対照群では耳介浮腫が生じたが、HET投与群では有

意な抑制が認められた。実験終了後の血清中のIL-4、全

IgEおよびIgG1の各濃度、抗原特異的IgE、IgG1、IgG2b各

濃度、耳組織中のIL-4濃度は、HET投与群で有意な低値

を示した。7日後に採取した血清では、HET投与群でIL-5

濃度で有意な低値、抗原特異的IgG2aおよびIgG2b各濃度で

有意な高値を示した。

　Yamashitaら7）は、補中益気湯のアトピー性皮膚炎に対

する作用を検討した。アトピー素因をもつNCマウスの耳

にTNCBを塗布し、その6日後から2日ごとに6回、TNCB

を塗布しながら飼育した。生薬から調製した補中益気湯エ

キス（蒼朮配合、ヒト常用量の約10倍量）は、その12日間、

1日1回経口投与した。その後、ひっかき行動を評価した

ところ、HET投与群において有意な改善が認められた。

耳組織標本を作製し、肥満細胞からの脱顆粒を評価したと

ころ、HET投与群において有意な改善が認められた。

　以上のことから、補中益気湯を抗原感作時に投与すると、

Th1/Th2バランスをTh1側へシフトさせ、T細胞、B細胞両

方に影響してIgEの産生を抑制することにより抗アレルギー

作用を示すが、アレルギー惹起時に投与するとかえって症状

を悪化させる可能性が示唆された。

　陳ら8）は、補中益気湯の食物アレルギーモデルでの肝障

害に対する作用を検討した。アトピー素因を持つNCマウ

スにOVAを経口投与すると同時に、1週毎に5回OVAをア

ラムとともに腹腔内投与した。最終日にOVAを経口投与

し、食物アレルギーを惹起、その3時間後にマウスを屠殺

して、血清、肝臓を採取した。HET（蒼朮配合、ヒト常用

量の約2倍、7倍量）は、4回目のOVA腹腔内処置から14日

間、1日2回に分けて経口投与した。血清中のALTの値は

対照群と比較してHET低用量投与群で有意な低値を示し

たが、用量依存性は認められなかった。肝臓組織を抗サイ

トカイン抗体で免疫染色して、サイトカイン陽性細胞数を

観察したところ、IL-4、IL-6陽性細胞数はHET低用量、

高用量とも、腫瘍壊死因子（TNF）-α陽性細胞数はHET低

用量群のみで、有意な低値を示したが、いずれも用量依存

性は認められなかった。

　小笠原ら9）は、補中益気湯の食物アレルギーに対する作

用を検討した。アトピー素因を持つNCマウスにOVAを経

口投与すると同時に、OVAをアラムとともに腹腔内に投

与する処置を、1週毎に5回行った。HET（蒼朮配合、ヒト

常用量の約2倍、7倍量）を4回目の処置から14日間、1日 

2回に分けて経口投与した。その後、屠殺し、血清、肝臓、

小腸を得た。血清ALT値は、正常群と比較して対照群で有

意な増加が認められ、HET低用量群で有意な低値を認め

たが、用量依存性は認められなかった。肝組織中の多核肝

細胞数および肝細胞の核のサイズは、正常群と比較して対

照群でそれぞれ有意な増加および低下が認められ、HET

投与によりそれぞれ用量依存的に有意な回復がみられた。

肝組織の免疫組織学的評価では、IL-4、IL-6、TNF-α、

CD4陽性細胞数が正常群と比較して対照群で有意に増加

していたのに対して、HET投与群では低用量群において

有意な抑制が認められたが、用量依存性は認められなかっ

た。また、小腸組織における浮腫の程度を画像解析により

評価したところ、正常群と比較して対照群で有意な増加が

認められ、HET低用量群で有意な低値を認めたが、用量

依存性は認められなかった。

　以上のことから、補中益気湯は食物アレルギーによって

生じる小腸および肝臓の障害を改善する可能性が示唆さ

れた。

　 担がん動物

　Haradaら10）は、マウスの右脇腹にマウス線維肉腫細胞を

皮内接種し、HET（蒼朮配合、ヒト常用量の約5倍量）を連

続投与しながら飼育した。その6日目の腫瘍サイズは、HET

投与群で有意に低値を示した。HET（ヒト常用量の約2.5お

よび5倍量）を10日間投与したマウスに、同様に右脇腹に線

維肉腫細胞を皮内接種し、6日間HETを投与しながら飼育し

た。7日目に左脇腹に再び同じ線維肉腫細胞を皮内接種し、

HET投与を中止して飼育したところ、11日目、14日目の

腫瘍サイズの有意な低値が認められたが、7日目に異なる

系統のマウス線維肉腫細胞を接種したときには腫瘍サイ

ズは対照群とHET投与群との間で差は認められなかった。

マウスの右脇腹に線維肉腫細胞を接種し、HETを投与し

ながら8日間飼育し、翌日にリンパ節を採取して浸潤して

いた細胞数をカウントしたところ、HET高用量投与群で

有意な低値を示し、特にB細胞の割合が有意に低下してい

た。このリンパ節細胞を、新しいマウスの右脇腹に線維肉

腫細胞とともに皮内接種し、そのまま飼育したところ、 

5〜12日目の腫瘍サイズはHET投与群において用量依存

的に有意な低値であった。マウスの右脇腹に線維肉腫細胞

を皮内接種し、HET高用量を投与しながら7日間飼育し、

脾臓を摘出してNK活性を測定したところ、正常マウスに

HETを投与した群では有意な高値を示したのに対して、

担がんマウスでは対照群とHET投与群との間に差が認め
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られなかった。以上のことから、補中益気湯は腫瘍発生初

期に随伴性免疫を亢進させることにより、がんの抑制作用

を示すことが推測された。

　奥山ら11）は、補中益気湯の発がんプロモーション抑制

作用を検討した。マウスの背部に発がんイニシエーターと

して7,12-ジメチルベンズ［a］アントラセンを塗布し、そ

の1週間後から発がんプロモーターとしてホルボールエス

テルを週2回、18週間連続塗布しながら飼育した。生薬か

ら調製した補中益気湯（白朮配合）エキスは、ヒト常用量の

約4倍量をプロモーター塗布と同時に飲水として投与し

た。その結果、対照群と比較して皮膚の平均腫瘍数は、補

中益気湯エキス投与群において有意な低値を示した。 

次に、マウス背部にイニシエーターとして4-ニトロキノリ

ン-1-オキシドを皮下注射し、その4週間後にプロモーター

としてグリセリンを飲水として摂取させながら25週間飼

育した。補中益気湯エキスは、ヒト常用量の約4倍量をプ

ロモーターと同時に飲水として投与した。その後、肺を摘

出し、肺に発生した腫瘍数を計測したところ、補中益気湯

エキス投与群において有意な低値が認められた。以上のこ

とから、補中益気湯には発がんプロモーション抑制作用が

あることが示唆された。

　Onishiら12）は、マウスを麻酔下で開腹し、門脈内に大腸が

ん細胞を注入した。HET（蒼朮配合、ヒト常用量の約10倍

量）は、がん細胞接種の7日前から連続経口投与しながら飼

育した。がん細胞接種の14日後にマウスを屠殺し、肝臓での

大腸がん細胞のコロニー数を測定したところ、対照群と比較し

てHET投与群で有意な低値を示した。このことから、補中益気

湯にはがん転移抑制作用がある可能性が示唆された。

　Onogiら13）は、子宮内膜がんに対する作用を検討した。

マウスの卵巣を摘出し、その2週間後からHET（蒼朮配合、

ヒト常用量の約1倍量）とエストラジオール（E2）を混餌投

与しながらさらに2週間飼育し、その後子宮を摘出した。

E2単独摂取群と比較して、HET併用群では子宮における

c-jun、TNF-α、エストロゲン受容体（ER）αおよびβの

mRNA発現がそれぞれ低値を示した。次に、マウスを開腹

してN-メチルN-ニトロソウレアを左子宮管に注入し、その

1週後からHETとE2を混餌投与しながら30週間飼育した。

その後屠殺し、子宮内膜がんの病理組織学的診断を行った

ところ、HET投与群において症状の軽減が認められた。

　Tsuneokaら14）は、胆管がんに対する作用を検討した。

ハムスターに胆管空腸吻合術を施し、その4週後からN-ニ

トロソビス（2-オキソプロピル）アミンを1週間毎に皮内投

与、HET（蒼朮配合、エキス原末か製剤か不明、原末なら

ヒト常用量の約10倍量、製剤なら約7倍量）を飲水により

経口投与しながら18週間飼育し、その後、屠殺した。対

照群と比較して、HET投与群では、血清中のALP、AST、

胆管がんを発症していた動物個体数、胆管上皮細胞での細

胞増殖抗原発現数は、それぞれ有意な低値を示した。

　刘ら15）は、肺がんに対する作用を検討した。マウスに

ヒト肺がん細胞を皮下注射し、生薬から調製した補中益気

湯エキス（中国での処方、白朮使用、当帰、柴胡の基原が

異なる、日本のヒト常用量の約3倍、6倍量）を経口、シス

プラチンを腹腔内にそれぞれ1日1回投与しながら14日間

飼育した。その翌日にマウスを屠殺し腫瘍サイズを比較し

たところ、シスプラチン単独群と比較して、補中益気湯エ

キス併用群で用量依存的に有意に減少していた。胃、脾

臓、肺の病理組織標本を調製し、細胞増殖に関わるPI3K

とAKTを免疫染色により評価、あるいは組織からmRNA

を抽出してその発現量で評価したところ、いずれもシスプ

ラチン単独群と比較して補中益気湯エキス併用群で用量

依存的に有意に減少していた。

　以上のことから、補中益気湯は各種がんに有効であり、

シスプラチンの作用を増強し、その機序としてPI3K/AKT

シグナルが関与することが示唆された。

　 慢性疲労症候群（CFS）モデル

　守屋16）は、マウスにBrucella abortus抗原を2週毎に 

6回、尾静脈内に反復投与した。その後、HET（蒼朮配合、

原末か製剤か不明、原末ならヒト常用量の約5倍量、製剤

なら約3倍量）を30日間、経口投与しながら飼育した。その

後、屠殺し、脾臓を摘出した。CFSモデルではHETを投

与中の30日間にわたって自発運動量の減少が認められた

が、HET投与群では7および15日後において有意な回復

を示した。脾臓のIFN-γ mRNA発現量は、正常群とCFS

モデルとの間で差は認められなかったが、CFSモデルと

HET投与群において有意な高値を認めた。

　Chenら17, 18）は、Brucella abortus死菌によるマウス慢性

疲労に対する作用を検討した。マウスにBrucella abortus 

死菌を2週毎に6回尾静脈投与し、その後HET（蒼朮配合、

ヒト常用量の約5倍量）を連続経口投与しながら4週間飼育し

た。Brucella abortus死菌投与群でのマウスの自発運動量

は正常群と比較して有意に減少していたが、それはHET投与

群で有意に回復していた。その後屠殺したところ、HET投与

群で有意な胸腺重量の増加と脾臓重量の低下が認められた。

　以上のことから、CFSの病態には何らかの免疫系の変調

が存在し、補中益気湯にその緩和作用がある可能性が示唆

された。

　 リウマチモデル

　Haiら19）、Kogureら20）は、2型コラーゲンをフロイドの完

全アジュバントで懸濁させ、マウスの尾の底部に皮内投与し

て感作し、3週間後に同様に感作して増幅した。補中益気湯

を10種の生薬から調製し（処方内容不明）、エキスとして0.1、

0.5、2.5g/kg/日の用量（処方が不明なため正確な値は言え
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ないが、ヒト常用量の1〜25倍程度と推測される）を最初の

感作時から連続経口投与した。2回目の感作の6日目から20

日目までの関節炎スコアは、補中益気湯投与群において用量

依存的な改善が認められ、低用量群でも有意差が認められ

た。2回目の感作の21日後にマウスを屠殺し、血清中の抗 

2型コラーゲン抗体濃度は、補中益気湯中用量投与群で有意

に低下していた。血液、腋窩および鼠径リンパ節から調製し

たリンパ球では、モデル群におけるCD3、CD4両陽性細胞、

CD3、CD8両陽性細胞の割合の減少とCD3陰性B220陽性

細胞の割合の増加、B細胞数の増加が、それぞれHET中用

量投与群で有意に改善していた。リンパ節におけるCD8陽性

T細胞数は、正常群とモデル群では差がなかったが、補中

益気湯投与群で有意に増加していた。補中益気湯の投与を最

初の感作2週間前から当日まで投与したときでは、その関節炎

スコア改善作用は失われ、2回目の感作後から連続投与したと

きには有意な改善が認められた。

　以上のことから、補中益気湯は関節炎の発症を予防する

のではなく、発症後の増悪を抑制することが示唆された。
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表　各種モデルに対する試験結果（まとめ）

著者 使用動物 投与量
（有意差のあった用量のみ記載）

結果
（一部抜粋）

アレルギー
モデル

Kanekoら1, 2） BALB/cマウス（♀）
（8～10週齢、n = 5）

1.0g/kg/日
経口投与（4週間）

脾臓細胞中CD4+細胞の関与により血清中IgE濃度（↓）
腹腔内細胞中IL-4、IL-5産生細胞数（↓）　遅延型過敏反応（↓）

Suzukiら3） BDF1マウス（♀）
（8週齢、n = 8）

自製エキス1.7、17mg/回
単回経口投与

血清中IgE、脾臓細胞数、IL-4、好塩基球遊離ヒスタミン（↓）

Ishimitsuら4） BALB/cマウス（♀）
（7～9週齢、n = 3～4）

1.0g/kg/日 経口投与
（①感作直後 ②感作13日後
以降8日間）

①：�肺胞洗浄液中好酸球数、IL-5、血清中IgE（↓）　血清中IgG2a抗体価（↑）　 
脾臓T細胞増殖数、IL-4（↓）　INF-γ（↑）

②：INF-γ以外①の逆反応
Maedaら5） BALB/cマウス（♂）

（5～6週齢、n = 7）
1.0g/kg/日
経口投与（2週間）

血清中IgG1（↓）
IFN-γ陽性細胞数、Th1/Th2比（↑）

Nakadaら6） BALB/cマウス（♂）
（6～7週齢、n = 5）

自製エキス 1.0g/kg/日
飲水投与（25日間）

塗布7日後：血清中IL-5（↓） 抗原特異的IgG2a、IgG2b（↑）
最終日：血清中IL-4、抗原特異的IgE、IgG1、IgG2b、耳組織中IL-4（↓）

Yamashitaら7） NC/Jicマウス（♀）
（6～9週齢、n = 5～6）

自製エキス 1.8g/kg/日
経口投与（12日間）

ひっかき行動、肥満細胞の脱顆粒（↓）

陳ら8） NC/Jicマウス（♂）
（6週齢、n = 6～7）

0.3、1.0g/kg/日
経口投与（14日間）

血清中ALT、肝臓中IL-4、IL-6、TNF-α陽性細胞数（↓）

小笠原ら9） NC/Jicマウス（♂）
（6週齢、n = 5～15）

0.3、1.0g/kg/日
経口投与（14日間）

多核肝細胞数、肝細胞核のサイズ、IL-4、IL-6、TNF-α、CD4陽性細胞数（↓）
小腸組織の浮腫（↓）

担がん動物

Haradaら10） BALB/cマウス（♀）
（8週齢、n = 6）

0.25、0.5g/kg/日
経口投与（6～16日間）

初期投与により腫瘍サイズ、リンパ節細胞数（↓）
脾臓NK活性正常群のみ（↑）

奥山ら11） CD-1（♀）、ddy（♂）
マウス（6週齢、n = 15）

自製エキス 
88mg/100mL/日
飲水投与（18、25週間）

腫瘍数（↓）

Onishiら12） BALB/cマウス（♀）
（6～8週齢、n = 不明）

40mg/日
経口投与（7日間）

肝臓での大腸がん細胞コロニー数（↓）

Onogiら13） ICRマウス（♀）
（12、10週齢、n = 6、25）

0.2％混餌投与
（2、30週間）

子宮c-jun、TNF-α、ER-α・βmRNA発現（↓） 病理組織学的症状軽減

Tsuneokaら14） ゴールデンハムスター（♀）
（7週齢、n = 17）

原末or製剤 1.0g/kg
飲水投与（18週間）

血清中ALP、AST（↓） 胆管がん発症個体数、胆管上皮細胞増殖抗原発現数（↓）

刘ら15） BALB/cマウス（♂♀）
（6週齢、n = 10）

中国の処方
49.3、98.5g/kg/日
経口投与（14日間）

腫瘍サイズ（↓） 胃、脾臓、肺 PI3K、AKT mRNA発現量（↓）

CFSモデル

守屋16） BALB/cマウス（♀）
（10週齢、n = 4）

原末or製剤 0.5g/kg/日
経口投与（30日間）

自発運動量（↑） 脾臓IFN-γ mRNA発現量（↑）

Chenら17, 18） BALB/cマウス（♀）
（8週齢、n = 6）

0.5g/kg/日
経口投与（4週間）

胸腺重量（↑） 脾臓重量（↓） 

リウマチ
モデル

Haiら19）

Kogureら20）
DBA/1Jマウス（♂）

（8週齢、n = 10、15）
自製エキス 処方内容不明
0.1、0.5、2.5g/kg/日
経口投与（6、2週間）

関節炎スコア、血清中抗2型コラーゲン抗体（↓） 血液、リンパ節中CD3+CD4+、
CD3+CD8+、CD8+T細胞数（↑） CD3−B220+、B細胞数（↓）
初回感作前投与は関節炎改善無し
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緒　言

更年期症状や月経前のイライラ、産後や月経前の気分の

落ち込みなど、女性はホルモンの変動により感情のコント

ロールが難しくなることがある。西洋薬（ピルや向精神薬

など）が効果的であるが、ホルモン剤を希望されない方、

妊娠や授乳中で内服できない方、西洋薬の副作用（眠気・

倦怠感・悪心など）で内服できない方も多い。そういった

婦人科外来の患者さんで精神神経症状を呈する方に漢方

薬を処方し、効果のあった症例を経験したので報告する。

症例 1　39歳、女性 加味逍遙散

【主　訴】　イライラ、肛門痛

【既往歴】　2経妊2経産

【現病歴】　月経は規則的で28日周期である。月経前はイ

ライラしていた。経血塊は小さいものがいくつも出る。月経 

痛も強く、痛み止めは毎月内服していた。25歳頃から夜

間に肛門痛がたまに起こるようになった。プライベート・

仕事ともに多忙であったため病院を受診する機会がな

かった。39歳から月経前のイライラが増悪し、月に何度

も夜間の肛門痛が出現するようになり当院を初診。

【現　症】　身長：158cm、体重：55kg（BMI 22）

舌診：淡紅、胖大なし、薄白苔、舌下静脈怒張軽度

【処　方】　クラシエ加味逍遙散（6.0g、分2）

多忙によるストレスやイライラがあることから肝気鬱

結と考えた。肛門痛は持続痛ではなく、出現が不規則なの

で、ストレスによる肝疏泄機能の低下から督脈・任脉の気

血の流れが滞り『不通則痛』で、肛門痛が起こっていると考

えた。経血塊と舌下静脈の軽度怒張といった瘀血も認めら

れるので、疏肝解鬱と駆瘀血のある加味逍遙散を選択し初

診より処方した。また、構成生薬の芍薬・甘草に、肛門痛

への鎮痛効果も期待した。

【経　過】　1ヵ月後、肛門痛の頻度は変わらないが、強さ

が和らいだ。2ヵ月後、肛門痛は1回のみに軽減した。この

頃からイライラが軽くなった。4ヵ月後、気づけば肛門痛

は起こらなくなった。イライラは多忙の度合いで多少波は

あるが、以前の3割くらいで楽になったとのこと。現在も

同処方を継続中である。

症例 2　35歳、女性 加味帰脾湯

【主　訴】　不安感、熱発、筋肉痛

【既往歴】　2経妊2経産

【現病歴】　物事を考え込んでしまうタイプ。1年4ヵ月前

に第2子を出産。産後から不安感とイライラが出現するも、

育児と家事の疲れと思い様子をみていた。

8ヵ月前に授乳を中止。6ヵ月前から月経再開。月経が再

開すると、排卵日と月経前の1週間に38℃以上の熱がでる

ようになった。熱発・解熱を繰り返し、解熱中は悪寒が出る。

5ヵ月前から発熱時に全身の筋肉痛も伴うようになった。

不安感は増悪し、中途覚醒するようになり、月経周期に関

係なく疲労時に筋肉痛・倦怠感が伴うようになった。3ヵ月 

前より中途覚醒・不安感・発熱・筋肉痛・倦怠感が毎日起

こるようになったため、総合病院を受診。膠原病・甲状腺

疾患の精査は全て異常なし。症状持続するため当院を受診。

【現　症】　痩せ型。表情は暗く、問診中に泣きだしそう

になる。中途覚醒あり。1日3食（1回量は低下）、排便はほ

ぼ毎日あり（下痢もしくは軟便が多い）。

身長：161cm、体重：48kg（BMI 18.5）
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舌診：淡紅、舌尖紅、胖大なし、薄白苔、舌下静脈怒張

軽度

【処　方】　クラシエ加味帰脾湯（7.5g、分2）

痩せ型から脾気虚、産後で血虚もあり気血両虚。思慮過

度でさらに脾気虚が増悪している。育児・家事の疲労・ス

トレスにより肝気鬱結となり、肝気鬱から化熱し、月経周

期に沿って熱発・関節痛・筋肉痛が出ると考えられた。 

気血双補と清熱、解鬱をすべく加味帰脾湯を選択し初診時

より処方した。

【経　過】　初診時の経膣エコーと子宮頸部細胞診は異常

なし。内服開始から数日後より、筋肉痛・悪寒・倦怠感が

軽減。4週間後に再診。悪寒が消失し、発熱・筋肉痛は月

経前数日に軽度出現するのみであった。不安感も軽減し、

睡眠障害は改善していた。その後、引っ越し・夫の海外転

勤・海外移住のための子供の学校の手続き等で精神的・肉

体的なストレスが強かった月は、月経1〜2日前に筋肉痛

が軽度出現するも生活に支障のない程度であった。現在も

同処方で症状は落ち着いている。

症例 3　47 歳、女性 抑肝散加陳皮半夏

【主　訴】　月経前のイライラ・涙もろくなる

【既往歴】　1経妊1経産、アレルギー性鼻炎、不眠、腰痛

【現病歴】　シングルマザー。アレルギー性鼻炎・不眠・

腰痛のため4ヵ月前から他院より当院の内科へ転院された。

40歳を過ぎたころから、月経前にイライラするように

なった。感情のコントロールがつきにくく、気分が落ち込

み涙もろくなることもあったが、月経開始と同時に症状が

消失するのでとくに受診はしていなかった。ストレスがか

かると胸やけ・悪心から食欲不振となり、気を付けないと

体重が減ってしまう。3ヵ月前に職場が変わり、月経前の

イライラと涙もろさのコントロールがつかなくなった。

2ヵ月前から月経前に、フワフワするめまい・頭重感も伴

うようになった。特に夜間は胸がざわざわとした不安な感

じになる。月経が終わっても症状が残るため、月経16日

目に当院の婦人科を受診。

【現　症】　月経：25日周期。ハキハキと喋る、入眠障害あり

身長：152cm、体重：43kg（BMI 18.6）

舌診：やや暗、胖大あり、薄白苔、歯痕あり、舌下静脈

怒張軽度

【処　方】　クラシエ抑肝散加陳皮半夏（7.5g、分2）

痩せ型、アレルギー体質であることから、脾虚と痰湿が

あると考えた。家庭環境と職場の変化からのストレスで肝

気鬱結となり、イライラしたり、涙もろくなったり、気分

の落ち込み、不眠が出現している。疎肝解鬱、補脾、去痰

をすべく、抑肝散に陳皮と半夏を加えた抑肝散加陳皮半夏

を選択し婦人科受診より処方した。

【経　過】　2週間後にフワフワ感と頭重感は軽減した。夜の

不安感は落ち着いたが、朝はまだ気持ちが重い状態であっ

た。5週間後にイライラ・涙もろさともにコントロールが

できるようになってきた。たまに不安感が出現するも軽度

である。9週間後、症状はほぼ落ち着いているため同処方

を継続とした。その後、父親の入院・看病が始まった。同

時期に職場での仕事量が増えて負担が増えた。11週間後、

急に感情のコントロールがつかなくなり、動悸が酷くなっ

たため、心療内科を受診。西洋薬で症状は消失した。精神

症状に関しては、漢方薬は中止し、引き続き心療内科を受

診することとなった。以後も当院には、眠剤、保湿剤、湿

布、鎮痛剤等の処方希望で毎月受診されていたが、母子保

健が切れたため、受診が途絶えている。

考　察

肝の疏泄機能とは、主に月経のリズム、感情のコント

ロール、胃腸の働きなどにかかわり、その機能が失調する

と月経・感情・胃腸の動きの調節がうまくできず多愁訴に

なる。

さまざまな精神神経症状に対して筆者は、出産と関係な

く、月経周期に伴った不調があるときまずは加味逍遙散を

考える。月経前にイライラ、頭痛を訴え、経血量が減少、

家族につらく当たってしまう患者に加味逍遙散を投与し

たところ、イライラと頭痛が改善したケースも経験してい

る（症例 4；表）。今回、複数の患者より興味深いコメン

トがあった。「クラシエ加味逍遙散は薬の香りがよくす

精神症状 随伴症状と舌所見 体質・背景 証 処方

症例１ イライラ 肛門痛・舌下静脈怒張軽度 ストレス 肝気鬱結 加味逍遙散
症例２ 不安 発熱・筋痛・不眠・舌尖紅 悩みやすい・出産・育児 心脾両虚、肝気鬱結、気鬱化熱 加味帰脾湯

症例３ イライラ 涙もろい・めまい・食欲低下・
やや暗・胖大歯痕あり 鼻炎・ストレス 痰湿、肝気鬱結 抑肝散加陳皮半夏

症例４ イライラ 経血減少・側頭部頭痛・
舌下静脈怒張 鼻炎・ストレス 肝気鬱結、瘀血 加味逍遙散

症例５ 不安 不眠・不正性器出血・舌尖紅 出産・育児 心脾両虚、肝気鬱結 加味帰脾湯

表　症例一覧
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る」、「包装のデザインが可愛いので内服継続意欲が湧く」、

「細粒なので歯茎に挟まりにくく、口の中に残らないので

飲みやすい」といった内容である。いずれも他院にて同処

方（他社製品）を服薬していた患者であったことから、処方

名は同じでも製品によって、香りやQOLが異なる事が考

えられた。加味逍遙散には構成生薬としてボタンピやハッ

カといった精油成分を含有する生薬が含まれているため、

メーカーによる違いがあるのかもしれない。ボタンピの精

油成分であるペオノールには、抗炎症、鎮静、鎮痛作用が

報告されている1）。さらに、脳での語想起や計算の課題の

情報処理を円滑にし、脳の負担を軽減した報告もある2）。

今回の症例では、イライラや肛門痛、頭痛の改善にもペオ

ノールが寄与した可能性も示唆される。

出産・家事育児の疲労で気血両虚となっている方には帰

脾湯、さらにストレス（家事育児・夫の転勤など）が加わり

肝気鬱結となった場合は加味帰脾湯が適当であると思わ

れる。育児と家事から不安感、気分の落ち込み、不眠（中

途覚醒）を訴えた患者に加味帰脾湯を投与したところ、服

用1週間で不安が軽減し眠れるようになったケースも経験

している（症例 5；表）。加味帰脾湯・帰脾湯は、授乳中

でも内服可能な点が特に良い。1日2回服用タイプは飲み

忘れが少なく、家事や育児に忙しくて自分のことが後回し

になってしまう女性には特に喜ばれる。加味帰脾湯は錠剤

もあるので散剤が苦手な人にも処方しやすい。

肝気鬱結、痰湿がある場合は抑肝散加陳皮半夏を選択し

ている。疏肝解鬱の抑肝散に化痰作用のある二陳湯が加わ

り、めまいや食欲不振などの症状が併発する場合にも処方

できる。今回の症例のように、急な環境の変化で精神症状

がひどく悪化した場合などには、漢方薬のみでは管理が難

しいこともある。その場合は、西洋薬との併用もしくは変

更を考慮する必要がある事を忘れてはいけない。

まとめ

婦人科外来では、精神神経症状に対して西洋薬による治

療が困難な患者も多い。漢方薬を使い分けて治療をするこ

とで、診察の幅が広がるのではないかと考える。
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はじめに

わが国では急速に高齢化が進んでおり、超高齢化社会に

おいて「低栄養」、「栄養欠乏」が問題視され、栄養の重要性

が高まっている。高齢者の虚弱は低栄養との関連が強く、

筋肉量の減少をあらわすサルコペニアの状態を引き起こ

しやすい1）。このような課題に対し、厚生労働省が2018

年度からの「フレイル」対策の全国展開を発表した2）。フレ

イルの診断基準の策定は未定（2017年5月現在）であるが、

基本的な考え方は、Friedら3）によって示されたCHS index

（図1）に準じると考えられる。

フレイルと診断し、指導や治療をしていく立場にある者

は、フレイルと健常状態は双方向に移行しうるものである

ことを理解し、フレイルを早期に察知し、必要に応じて適

切な介入をしていくべきである。フレイルに対する食事療

法としては、タンパク質やビタミンD、E、Cなどを積極的

に摂取することが推奨されている4）。また、運動療法として

は、ウォーキングなどの有酸素運動に加えて、ややきつい

と感じる負荷量の筋力トレーニングを週2〜3回行うこと

が推奨されている5）。一方、フレイルに対する薬物療法に関し

て、エビデンスはほとんど存在しない。よって、医療的な介入

ができないことから、食事や運動に関する指導を行った後は

本人の管理に任されてしまうケースが多くなると予想される。

筆者は以前、気血両虚を伴うフレイル症例に対して気血双補

剤である人参養栄湯を投与し、速やかにフレイルから脱却し

えた症例を複数経験した6）。これらの経験をもとに、フレイル

に対する人参養栄湯の効果について検討したので報告する。

対　象

2016年4月から2016年8月の間に当院を受診した65歳

以上の独歩可能な高齢者のうち、病後の体力低下、疲労倦

怠、食欲不振、ねあせ、手足の冷え、貧血のうち少なくと

も1つを訴えた患者を対象とした。除外基準は、（1）調査

開始前2週以内に漢方製剤および生薬製剤を服用した患

者、（2）BMI25以上の肥満患者、（3）本調査に組み込むこ

とが不適当と担当医師が判断した患者、とした。また患者

背景のうち年齢、BMIが人参養栄湯群と合う症例をコント

ロール群として設定した。

方　法

人参養栄湯群：クラシエ人参養栄湯エキス細粒7.5g/日を

2〜3回に分割し、食前または食間に経口投与した。左右

握力、体重、BMI、筋肉量、体脂肪率、除脂肪体重、筋質

点数、推定骨量、体内年齢、大腿周囲径について0、8、

16、24週目に測定した。握力及び大腿周囲径を除く全測

定には（株）タニタ体組成計RD-903を用いた。

コントロール群：偽薬を投与せず経過観察または従来治療

を続行し、人参養栄湯群と同項目を測定した。

なお、この臨床研究は弁護士や第三者を交えた法人内倫

理委員会の審査を通過している。

結　果

患者背景を表（次頁参照）に示す。

人参養栄湯群：27症例（男/女＝4/23）、年齢77.6±7.1歳。

コントロール群：9症例（男/女＝2/7）、年齢77.7±5.5歳。

① 筋力の低下（握力）

② 活動量の低下（不活発）

③ 歩行速度の低下

3つ以上、該当する項目があれば「フレイル」
と診断

④ 疲労感
⑤ 体重減少

図1　フレイルの評価法 CHS index3）
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1. 握力への影響（図2）
投与前と比較して、コントロール群では24週後におい

て有意な差が認められなかったのに対し、人参養栄湯群で

は右手では有意な上昇（p＜0.05）、左手では上昇傾向（p＝

0.057）が認められた。また0週と24週後の変化量を比較

したところ、両群間で有意な差が認められた（右手p＜

0.05、左手p＜0.01）。

2. 筋肉量への影響（図3）
投与前と比較して、コントロール群、人参養栄湯群とも

に24週後において有意に減少していたが、その変化量につい

て両群間で比較したところ有意な差が認められ（p＜0.05）、

人参養栄湯群は筋肉量の低下量が小さいことが示された。

3. 筋質点数と握力との関係（図4）
24週後の筋質点数の変化量（⊿MQ）と握力の変化量につ

いて相関を調査したところ、筋質点数と左手握力との間に統

計的に有意な（p＝0.013）相関関係（r＝0.472）が認められた。

 

考　察

フレイルは患者自身のADLを著しく低下させる7）のみな

らず、要介護者数の増加をもたらし8）、家族あるいは社会

にとって大きな負担となる。そのため、個人的問題として処 

理するのではなく、社会全体として取り組むことが望ましい。

フレイルは身体的フレイル、精神心理的フレイル、社会

的フレイルの3つに分類される9）。身体的フレイルは筋肉

人参養栄湯群 コントロール群 p-value

症例数 27 9

年齢 77.6±7.1 77.7±5.5 n.s.

性別（男/女） 4/23 2/7 n.s.

身長（cm） 152.6±8.2 156.1±7.7 n.s.

右手握力（kg） 17.8±4.7 18.5±8.8 n.s.

左手握力（kg） 16.9±5.3 19.4±9.0 n.s.

体重（kg） 50.9±9.0 56.1±6.8 n.s.

BMI 21.8±2.9 23.2±2.0 n.s.

体脂肪率（%) 25.9±8.7 17.4±11.5 0.067

筋肉量（kg） 34.9±5.7 44.8±7.2 ＊＊＊

筋質点数 34.9±5.7 44.7±7.2 ＊

推定骨量（kg） 2.0±0.4 2.8±0.7 ＊＊＊

体内年齢（歳） 68.8±8.1 67.0±7.4 n.s.

太腿周囲（cm） 43.1±1.0 44.7±3.4 n.s.

除脂肪量（kg） 37.4±6.2 47.6±7.4 ＊＊＊

表　患者背景

mean±SD　Welch’s t-test（性別を除く：人参養栄湯群vsコントロール群）、
＊：p<0.05、＊＊＊：p<0.001　Χ2test（性別：人参養栄湯群vsコントロール群）
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図2　握力への影響

0w 24w p-value
人参養栄湯群 17.8±4.7 19.1±4.7 ＊
コントロール群 18.5±8.8 18.0±8.7 n.s.

0w 24w p-value
人参養栄湯群 16.9±5.3 18.1±4.4 0.057
コントロール群 19.4±9.0 18.3±7.8 0.082

24w−0w p-value
人参養栄湯群    1.2±2.9

＊
コントロール群 −0.5±1.0

24w−0w p-value
人参養栄湯群    1.2±3.0

＊＊
コントロール群 −1.1±1.7

　Mean±SD　Paired t-test（0w vs 24w）　Welch’s t-test(人参養栄湯群 vs コントロール群）、＊：p<0.05 

　Mean±SD　Paired t-test（0w vs 24w）　Welch’s t-test(人参養栄湯群 vs コントロール群）、＊＊：p<0.01
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量減少、つまりサルコペニアを主体としている。精神心理

的フレイルは抑うつ状態や軽度認知機能低下を示す。また、

社会的フレイルは独居や閉じこもりなど孤立した環境を

示す。これら3つのフレイルは独立したものではなく、互

いに影響しあっていることが重要な点である。医師は専門

診療科目に関係なくフレイルの患者を診る立場にある。フレ 

イルを迅速かつ的確に評価し、食事や運動の指導を行いつ

つ、必要に応じて投薬治療を施すことで健常状態への復帰

を目指すこととなる。

筆者は日常的にフレイルの患者を多く診ているが、高い

割合で気血両虚が根底に存在していることに気付いた。そし

て、代表的な気血双補剤である人参養栄湯を投与したとこ

ろ6）、劇的に身体的フレイルが改善する症例を複数経験し

た。また、それらの症例において少なからず抑うつ症状も

改善しており、精神心理的フレイルへの有効性をのぞかせ

る結果となった。この経験を元に本研究を実施するに至

り、コントロール群を設置して検討を行った。その結果、

人参養栄湯により筋力（握力）の増加に働き、加齢による筋

肉量の低下を最小限に留めることが分かった。筋質点数の

変化率については両群間に有意差こそみられなかったが、

コントロール群がやや悪化したのに対して、人参養栄湯群

はやや改善した（data not shown）。また、筋質点数と握力

に正の相関関係がみられたことより、筋力は筋肉量のみな

らず筋質点数にもある程度依存していることが示唆された。

筋肉に対する人参養栄湯の作用については不明な点が

多いが、これまでに報告されている基礎研究から、陳皮は

グレリン産生促進10）、人参はAMPK活性化11）、五味子は

骨格筋のPGC-1α発現誘導12）をすることで筋肉のミトコ

ンドリアを活性化しエネルギー産生効率を向上させてい

ると推測される。これらの生薬をあわせもつ人参養栄湯

は、今後“フレイル治療薬”として活躍する大きなポテン

シャルを持つと考えられる。今後さらに症例数を増やして

検討する予定である。
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0w 24w p-value
人参養栄湯群 34.9±5.7 34.2±5.5 ＊
コントロール群 44.7±7.2 42.5±6.7 ＊＊

24w−0w p-value
人参養栄湯群 −0.7±1.6

＊
コントロール群 −2.2±1.3

Mean±SD　Paired t-test（0w vs 24w）　Welch’s t-test(人参養栄湯群 vs コントロール群）、＊：p<0.05、＊＊：p<0.01

Pearson’s correlation coefficient test
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はじめに

痛みは、身体に迫ってくる危険を察知し、これを回避す

るという生体防御機構の一部であるが、その一方で、必要

以上に長く続く痛みや、原因がわからない痛みは大きなス

トレスとなり、食欲や意欲の低下、不眠、心配や不安を生

じさせる。

このような痛みに対し当院では、薬物治療や鍼灸治療な

どさまざまな治療方法で対処しているが、なかでも薬物治

療に関して筆者は漫然とした薬剤投与は避けるべきだと

考えている。

漢方薬も例外ではなく、1〜2週間投与し何らかの反応

が見られなければ処方を再考しているが、今回、不安や不

眠など精神的要素を伴う痛みに対し人参養栄湯を処方し

たところ、短期間で奏効した例を経験したので報告する。

症例1　66歳　女性
【主　訴】　変形性頸椎症、変形性腰椎症、変形性膝関節

症、不眠症

【経　過】　X年7月より、疼痛に対して温熱療法、トリガー

ポイント注射、鍼治療、苓姜朮甘湯と補中益気湯を2週間

処方したが、著効なく中止。

X＋1年5月より、クラシエ人参養栄湯エキス細粒5.0g/日

を処方。2〜3日で足の温感を実感し、2週間で「食欲が改

善し元気になった」という。

症例2　77歳　女性
【主　訴】　変形性頸椎症　

【経　過】　頸椎症からくる右上肢痛に対し、他院にて手

術が必要だと言われていた。冷えにより痛みは増強し、強

い不安を訴える。X年1月より、温熱療法、トリガーポイ

ント注射に加え、クラシエ人参養栄湯エキス細粒5.0g/日

の内服を開始。2週間後、4回の治療と人参養栄湯の内服

により、寒い時期にもかかわらず上肢疼痛のVASスケー

ルが2〜3/10と安定した。1ヵ月半後、上肢痛はほぼ消失

し、頸肩部痛もVASスケールが3〜5/10と減少した。

症例3　90歳　女性
【主　訴】　変形性腰椎症、両側変形性膝関節症

【経　過】　X年8月からX＋1年4月まで防已黄耆湯内服。

X＋1年4月より、クラシエ人参養栄湯エキス細粒5.0g/日

の内服を開始。内服開始1週間で体の温かさを実感し、 

2週間で「眠りが深くなり、食事が美味しく感じるように

なった」という。

考　察

国際疼痛学会において痛みは、「組織の実質的あるいは

潜在的損傷と結びつくか、このような損傷を表す言葉で記

述される不快な感覚と情動的な経験」としており、神経伝

導路・伝達経路の興奮を伴う身体的要素と、「不安」、「怒

り」などの精神的要素の両方をもつと定義されている1）。

痛みは様々な原因により生じるが、痛みが生じると交感
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神経が興奮し、血管の収縮や筋肉の緊張を起こす。これに

より血液循環が悪くなると、痛みをもたらす発痛物質が産

生され、痛みが増幅する。また、痛みが慢性化すると、痛

みに対する不安や恐怖、ストレスが生じ、さらに症状が重

くなるという痛みの悪循環が考えられている（図）。

なかでも痛みに伴う不安には、この痛みが他人に理解し

てもらえないというストレスのような不安と、この痛みが

いつなくなるのかわからないといった漠然とした不安の 

2種類があげられ、痛みの治療においては、このような不

安に対しても同時に対処していくことが重要である。

今回、痛みに対する不安や不眠を訴えた症例に人参養栄

湯を投与したところ、痛みと痛みに伴う不安や不眠の改善

がみられた。当院には他院で治療を受けたものの痛みが緩

和しなかった難治性の疼痛患者が多く来院する。症例は提

示していないが、痛みの罹病期間が長くさまざまな漢方薬

を試した患者では、人参養栄湯内服により「体が温まる、

疲れにくくなった」という患者を多く経験する。

人参養栄湯は、12種の生薬から構成されており、気血

両虚に対する漢方薬である。薬理作用として、末梢循環血

液量を増加させる作用や血小板凝集能を抑制する作用が

報告されており2, 3）、相磯らは、足の冷感・しびれ感を有

する糖尿病患者に人参養栄湯を投与し、冷感・しびれ感の

改善とともに足の皮膚温が上昇したことを報告している4）。 

また、構成生薬の陳皮には抗不安作用5）、遠志には鎮静・

催眠作用6）、白朮には抗うつ作用7）が報告されており、血

液循環障害や痛みに対する不安などの精神的要素を改善

し、痛みの悪循環を断ち切ることで短期間に効果を示した

と考えられる。

痛みとは個人の経験であり、その尺度を客観的に測るの

が難しい症状である。たとえVASなどを用いて数値化で

きたとしても、その数値が示す痛みに対して個人の捉え方

はさまざまであり、治療には個別の対応が必要となるが、

不安などの精神的要素を伴う患者に人参養栄湯は有用で

あると考えられた。

ストレス

痛み・けが 交感神経の興奮

血管収縮
筋肉の緊張
（血行不良）

痛みの悪循環

食欲
低下

意欲
低下

不眠
心配
不安

図　痛みの悪循環
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はじめに

わが国での高齢者人口は現在25%を超え、今後約10年

で75歳以上の後期高齢者が2,000万人を超える超高齢化

社会を迎えることが予測されている。このように平均寿命

が延伸する状況の中で、健康上問題なく日常生活を送る期

間である健康寿命を延ばすことは、本人やその家族の生活

の質向上と、社会が担う負担軽減の観点からも喫緊の課題

であると考えられる。しかしながら高齢者の要介護者や要

支援者は年々急速に増加しており、特に75歳以上でその

割合が高くなっている。高齢者が要介護状態に陥る過程で

は、健康状態から健康障害を起こしやすい中段階的な過程

を経ることが多く、この状態を日本老年医学会は「フレイ

ル」として提唱している。フレイルとは、加齢に伴う生理

的予備能力の低下に加え、種々の健康障害に対する脆弱性

が増加している状態、すなわち健康障害、生活機能障害等

に陥りやすい状態である。これらの要因として、食欲低下

等による栄養摂取量の低下や、それに続き筋量の減少、活

動度の減少、うつ、疲労度の増加等、次々に誘発される機

能低下の連鎖が挙げられる（フレイルサイクル、図1）。した

がって、健康寿命を延伸し、要介護者の増加を防ぐために

は、要介護予備群であるフレイルの状態を改善し、連鎖を

断ち切ることが重要である。

薬用植物としての人参の根は、身体や精神機能を改善す

る強壮剤や予防薬として、何千年にも渡り使用されてきた

歴史がある。薬用人参には各種サポニン、多糖類、ペプチ

ド、アミノ酸、核酸、ビタミン、ミネラル等を含有してお

り、特にギンセノシドという人参特有のサポニン群を数十

種類含有する。本稿では、日局の人参水製エキス（人参エ

キス）のうつと疲労に対する効果について、これまでに報

告した内容について紹介する1, 2）。

試験方法と結果

［試験 1］

強制水泳試験は、水泳中の無動状態（泳がず、ただ浮か

んでいる状態）が「うつ状態」または「絶望状態」を表すこと

から抗うつ薬の評価に用いられる試験で、抗うつ薬や中枢

興奮薬はこの無動時間を短縮することが知られている。 

今回、マウスを強制水泳させた際の水泳中の無動時間を測

定し、人参エキスの抗うつ作用を検討することとした。

【方 法】

6週齢ddY系雄性マウスを用いて、評価日前日に23℃の

水槽で15分間強制水泳をさせトレーニングした。評価当

日、人参エキスの500、1,000、あるいは2,000mg/kgを

経口投与し、その1時間後に23℃の水槽で5分間水泳させ

た。イミプラミン投与群については、水泳の30分前に腹

腔内投与した。水泳中の無動時間を測定し、その短縮作用

を抗うつ作用の指標とした。

【結 果】

陽性対照薬として用いた三環系抗うつ薬のイミプラミン

は、無動時間を有意に短縮した。人参エキスの投与により、

イミプラミン群までには及ばないものの、無動時間は同程

度にまで有意に短縮したことから、人参エキスは抗うつ作

用を有することが示唆された（図2）。

［試験 2］

疲労度の評価に用いられる重り負荷強制水泳試験を実

施し、尾部に重りを負荷したマウスが疲弊して一定時間水

没するまでの限界水泳時間（LST）を疲労の指標として、

人参の抗疲労効果について検討した。

【方 法】

6週齢ddY系雄性マウスを用いて、評価前日に、マウス

の尾部に荷重として体重の5%±0.4gの重り（鉄線）を固定

図1　図1　フレイルサイクル

慢性的な低栄養

サルコペニア

身体機能の低下

食欲低下 フレイルサイクル

● 活動量の低下
・社会的交流の低下

● 易疲労性
・筋力低下

● 体重減少
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し、23℃の水槽に入れ、マウスが疲弊して7秒以上水没す

るまでのLSTを測定し、水泳時間の平均値を揃えて群分

けした。

評価当日の水泳は2時間間隔で2回実施し、人参エキス

（1,000mg/kg）を1回目の水泳の1時間後に経口投与した。

【結 果】

評価当日の1回目（薬物投与前）のLSTは、評価前日の予

備水泳でのLSTと比較して、両群ともわずかに短縮した

が、両群間に差は認められなかった（data not shown）。

図3に示したように、評価当日の2回目（薬物投与後）の

LSTは、Control群では1回目と比較して約65%まで短縮

したが、人参エキス群ではほぼ100%と同程度の時間を維

持しており、疲労回復度（2回目LST/1回目LST）は、

Control群と比較して人参エキス群で有意に高いことか

ら、人参エキスは抗疲労作用を有することが示唆された。

考察とまとめ

人参は、聖武天皇没後に正倉院に収められた薬物の一つ

で、その薄層クロマトグラフィーは現在の栽培品のそれと

完全に一致したことが知られており3）、1,200余年の時を

超えて成分やその作用が維持されてきた知名度の高い生

薬である。人参に含有されるギンセノシドは、中枢神経興

奮作用を有するRg1などのトリオール系と、中枢神経抑制

作用を有するRb1などのジオール系が存在することが特徴

である。本試験に使用した日局収載の人参は、オタネニン

ジン（Panax ginseng）の主に主根を用いることが規定され

ており、パナキサジオール系サポニン、パナキサトリオール系

サポニン、ギンセノシド類のサポニンなどの成分を含有する

ことが知られている。本試験では、この人参エキス投与に

より、うつや疲労といった陰性症状に改善が認められた。

その他人参に含有されるサポニンは、認知機能改善作用

や骨密度改善作用、動脈硬化改善作用等、幅広く研究が進

められている。近年、酸性多糖体やアルギニン誘導体など

の非サポニン分画の薬効についても最近報告されてきて

おり4）、多岐にわたる人参の作用メカニズムについてその

解明が待たれる。

人参を配合する処方には、人参養栄湯や補中益気湯など

の補剤が挙げられる。方剤中における人参の役割や、配合

生薬との相互作用についてはいまだ未知の部分も多く、今

後の課題である。最近、臨床試験において人参養栄湯の服

用によりアルツハイマー患者の認知機能やうつ症状が改

善したことや、非臨床試験において、その作用機序として

海馬の神経新生の関与が示唆された5, 6）。うつや疲労はフ

レイルの病態に関わる症状の一つであることから、人参を

配合するこれら補剤がフレイルの治療に対する有望な医

薬品となりうることが示唆された。
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図3　疲労に対する人参エキスの効果
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当院における漢方診療の実際

“先進漢方治療センター”の発足と現況

かつての陸軍病院を前身とする国立久留米病院は、1994年

に久留米大学に移譲され、新たに久留米大学医療センターと

して発足しました。開設当初は総合病院としての診療体制を

整備していましたが、久留米大学病院（以下、大学病院）との機

能分化により、2015年に診療体制が大きく変わり、あわせて

「先進漢方治療センター」も開設されました。当院における漢方診

療は2009年からすでに始まっていましたが、当時は小児外科主

任教授の八木實教授（現、久留米大学病院長）と私を含め4名の

体制で、それぞれが大学病院との兼務での診療をしていました。

当センターは他施設とは異なり、名称のとおり“センター

化”しているという特徴があります。一般に「漢方外来」という

と一人の漢方専門医があらゆる患者さんを診療されます。しか

し当センターでは、外来を担当している各医師がそれぞれの

専門領域における西洋医学的な診断に基づいて、時には西洋医

学的治療を優先したり、漢方医学的診断を行い漢方治療を進め

ながら西洋医学的治療を組み合わせる、複数の漢方処方を併用

するなど、患者さん個々に応じた適切な医療をご提供しています。

現在、当センターでは精神科、内科、産婦人科、皮膚科、泌尿

器科、循環器科の専門医で、ほとんどが漢方専門医に認定され

た医師が診療を行っています。今後さらに、この他の診療科

の漢方専門医にも参画していただくことで、より幅広く多くの患者

さんを診療できる、特徴あるセンターの構築を目指しています。

当センターにおける漢方治療

当センターでは、各領域でしっかりと研鑽を積まれた専門

医であり、漢方専門医に認定された方であることに加え、漢

方薬の構成生薬の薬能・薬性をきちんと理解しながら、“既成

概念”にとらわれない、自由な発想で治療ができる医師が診療

にあたっています。この背景には、山本巌先生の教えにもあ

るように、各処方の構成生薬の薬能・薬性をきちんと理解し、

さらに患者さんの病態に応じて服用量の加減や頓用、他剤と

の併用などを組み合わせることが重要であるという考えがあ

ります。

それを象徴する数字として、当センターで現在（2017年 

5月）、採用されている漢方薬の品目数は224種類（漢方エキ

ス製剤：206、煎じ薬：18）にものぼります。なぜ、これだ

けの数を揃えているかというと、たとえばエキス製剤は同一

処方名でもメーカーによって構成生薬の種類（白朮・蒼朮、な

ど）や1日服用量中に含有するエキス量などが異なり、その違

いが薬効にも現れるからです。管理が大変と思われるかもし

れませんが、患者さんの症状や病態のわずかな変化に応じて

適切な製剤を選択することができます。

このように、西洋医学的な専門知識を有する医師の適切な

判断と、薬能・薬性を考慮した漢方処方を組み合わせること

で、より再現性のある薬物療法が成り立ちますし、その結果は

患者さんの治療満足度、ひいては幸せにもつながると思います。

1987年 久留米大学医学部 卒業、同学 神経精神医学講座 入局
1992年 大牟田市立病院 精神科 部長
2000年 久留米大学医学部 神経精神医学講座 講師
2009年 �同 先進漢方医学講座（寄附講座） 准教授、 

久留米大学医療センター 先進漢方治療外来 科長
2013年 同 先進漢方医学講座（寄附講座） 教授
2014年 �久留米大学医療センター 副院長 先進漢方治療センター 

教授（神経精神医学講座兼務）

久留米大学医療センター 副院長/先進漢方治療センター 教授 惠紙 英昭 先生

「先進漢方治療センター」の
現状とこれから

　かつては軍都として栄えた福岡県久留米市は、わが国のゴム加工産業の発祥の地として、さらに現在では人口 
10万人あたりの医師数が全国トップクラスの「医者のまち」としても知られている。久留米大学医療センターの

「先進漢方治療センター」は、西洋医学に加えて漢方の研鑽を積んだ医師が、他診療科とも連携しながら西洋医学的
診断を行い、東洋医学的な診断も取り入れた漢方治療を行っている。患者さんの幸せを第一義に診療されつつ、
さらに若手医師の育成にも力を注いでおられる先進漢方治療センター 教授の惠紙英昭先生に、センターにおける
現在の取り組みとこれからについてお伺いした。
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自らが体験した漢方薬の効果

私は医学部卒業後に精神神経科に入局しましたが、将来の

精神科医療が大きく変わっていくであろうと考えていたこと

に加え、“他の医師がやっていないことをやろう”という思い

もあって漢方の勉強を始めました。まず、精神神経科のOBで

山本巌先生のお弟子さんでもある故 福冨稔明先生の漢方勉強

会に定期的に参加しました。

さらに、私自身が漢方薬を服用することで、その効果を実

感しました。当時の私はいわゆる「フクロウ型」体質だったの

ですが、福冨先生から苓桂朮甘湯の服用を勧められました。

早速服用したところ、驚くほど体調が改善したのです。この

ような自身の“健康体験”で漢方薬の効果を強く実感したこと

もあり、さらに山本先生の勉強会にも参加するなど引き続き

勉強を続けました。

がん患者さんの治療に用いる補剤の使い方

現在は当センターにおいて、精神科領域の患者さんを中心

にしながら、がん患者さんなども含めて幅広く診療しています。

がん患者さんの治療において、人参・黄耆の疲労感の改善

効果や食欲増進作用を基本に、がん患者さんの病態に応じて

主に六君子湯・補中益気湯・十全大補湯・人参養栄湯といっ

た補剤を使い分けています。食欲が低下しているときには六

君子湯、食欲不振に加え全身倦怠感が強い場合は補中益気湯、

さらに四物湯が必要な血虚の病態であれば十全大補湯を選択

しますし、五味子・遠志が配合されている人参養栄湯は精神

安定化作用および呼吸器症状の改善効果も期待して処方しま

す。ただし、人参単味では量の加減によって腫瘍増悪作用の

可能性を示唆する報告もあるので、駆瘀血剤や慢性炎症の併

存を考慮して一貫堂の竜胆瀉肝湯などを併用しています。

がん治療において補剤は有用ですが、その使い方について

はエキス製剤の用法・用量という既成概念にとらわれること

なく、たとえば抑うつ気分があれば半夏厚朴湯や茯苓飲合半

夏厚朴湯をベースにしながら、朝はだるいが昼は大丈夫とい

うことであれば朝だけ補中益気湯を服用していただく、また

朝に食欲がないならば朝のみに六君子湯を服用していただく

というように、患者さんの状態に応じた自由な発想での処方

が良いと考えています。もちろん、各処方の構成生薬の薬能・

薬性をきちんと理解した上で、患者さんの病態にあった組み

合わせが必要であることは言うまでもありません。

漢方薬には用量依存性があります。たとえば7.5g/分2の製

剤は同量の分3製剤に比べ1回の服用量が多いので、服用後の

立ち上がりが早いと感じます。また、用法・用量どおりの処

方では十分な効果が得られずに漢方の効果を実感できないと

いう先生の声をお聞きすることがありますが、その処方で多

少の反応があるなら、たとえば1回1包、1日3回服用を、朝2包・

夕1包というように、効かせたい時間に多く服用するという

ような服用量の加減も有用な場合があります。

漢方薬の服用方法の工夫もしています。その一例で、がん

患者さんは抗がん剤やオピオイドを処方された際に食欲低下、

嘔気・嘔吐を呈する場合がありますが、そのような患者さん

には「氷六君子湯」を服用していただきます（図）。この方法に

よって、水分補給と六君子湯を服用できるというメリットが

あります。また、施設によっては吐き気に五苓散、最近では

口内炎に半夏瀉心湯を凍らせる治療も行われています。

漢方のすそ野を広げる

漢方専門医を目指す専攻医や前期臨床研修医が陪席して研

修をしています。また医学生の自主学習や漢方サークルのサ

ポートも行っています。本学で研鑽を積んでいる若手医師に

は診療科の垣根を越えて漢方の勉強していただき、それぞれ

の専門領域において漢方を有効活用していただきたいと思っ

ています。また、ある程度西洋医学的な研鑽を積まれた医師

には、漢方の薬能・薬性のわかりやすい理解の仕方と使い方

をお伝えし、各領域において漢方治療を組み入れていただく

ことで、患者さんの幸せにつながることを期待しています。

当センターが、より多くの先生に参画していただくことで

発展することはもちろん、漢方に興味を持った若手医師を一

人でも多く育てることで、漢方のすそ野が自然と広がること

を願っています。

図　�氷漢方の作り方

● �準備するもの
● 溶解用容器 
　  100mL以上入る蓋付きの耐熱容器 
　  例：ホット用ペットボトル 
● 製氷皿（患者が食べやすいサイズ） 
● お湯：40mL(ポットのお湯で可) 
● 水：60mL

● �作り方
① �溶解用容器に漢方薬1包とお湯40mLを入れ、薬がしっかり

溶ける（薬の粒が見えなくなる)までよく振る。
② ①に水60mLを追加する。
③ �②を製氷皿に氷10個前後（食べやすいサイズでよい）になる

ように均等に流し込み、冷凍庫で凍らせる。
＊溶かすときに最初からお湯100mLで溶き、②を省略しても可です。
＊お湯を使用するので、やけどには十分注意。

久留米大学病院薬剤師 冨田 康裕 先生 作成



フレイルは、さまざまな疾患や症状を伴うことから、多成分の漢方薬、 なかでも「人参養栄湯」に
期待が寄せられています。この度、第1回の学術集会を開催する運びとなりました。
皆様のご参加を心よりお待ちしております。
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