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筆者は長年、人参養栄湯のアルツハイマー病（Alzheimer’s 

Disease; AD）に対する効果について研究してきた。これ

までいくつかの研究報告を行ってはいるもののいずれも

専門誌であり、専門外の医師にとっては手に取りがたいも

のだったかもしれない。そこで、今回、精神科や老年科の

医師、または基礎研究者以外の方にも広く知っていただく

ため、新たにわれわれの取り組みと考えを書き下ろすこと

とした。なお本稿の詳細は原著論文および関連総説をご参

照いただきたい。

● はじめに
ADの発症機序としては「可溶性Aβオリゴマー仮説」が

知られているが、可溶性Aβオリゴマーの産生と凝集塊の

形成には、ミエリン塩基性タンパク（Myel in Basic 

Protein: MBP）が中心的な役割を担っている。本稿では、

ミエリン修復を行い認知機能維持に働く可能性のある薬

剤として漢方薬の人参養栄湯を中心に解説する。

人参養栄湯の臨床研究

● 方 法
軽度〜中等度のprobable ADと診断されたもののうち、

8ヵ月以上ドネペジル塩酸塩（以下、ドネペジル）単独の治

療により効果不十分で、試験開始時のMini-Mental State 

Examination（MMSE）が15〜23点の軽症から中等症の

AD患者23例（表）を対象とし、プロスペクティブオープン

ラベル非ランダム化比較試験を行った。ただし、人参養栄

湯以外の漢方薬、ドネペジル以外のアセチルコリンエステ

ラーゼ阻害剤、メマンチンによる治療を行っている患者お

よび脳血管性認知症、レビー小体型認知症、前頭側頭型認知

症など別のタイプの認知症の患者などは対象から除外した。

性別、年齢、試験開始時までのドネペジルの投与期間に

ついて、両群で有意な差はなかった。さらにMMSE、

Alzheimer’s Disease Assessment Scale for Japanese-

cognitive subscale （ADAS-J cog.）、Neuropsychiatric 

Inventory（NPI）総スコアについても両群で有意な差はな

かった。

人参養栄湯併用群12例はドネペジル5mg/日およびクラ

シエ人参養栄湯7.5g/日を、ドネペジル単独群11例はドネ

ペジル5mg/日を、24ヵ月間服用した。副作用やコンプラ

イアンス不良、入院やその他の身体症状で試験を中止した

症例はなかった。

● 結 果
認知機能は、MMSEやADAS-J cog.のスコアについて

ドネペジル単独群では有意な変化はなかった（フリードマ

ン検定）。

ADAS-J cog.スコアは、ドネペジル単独群に比べ、人

参養栄湯併用群の12、18、24ヵ月の時点で、有意に低値

であった。MMSEスコアは両群ともに有意な変化は認め

られなかった（図1）。

BPSDについて、人参養栄湯併用群のNPI抑うつスコア

は、ドネペジル単独群と比べ、6ヵ月、12ヵ月、18ヵ月、

24ヵ月の時点で有意な改善がみられた（図2）。

本試験により、軽度抑うつのあるAD患者に対し、ドネ

ペジル単独と比較して、人参養栄湯とドネペジルの併用は

より良い治療法である可能性が示唆された。

人参養栄湯の作用機序

人参養栄湯が認知機能維持または改善に働いた作用メ

カニズムのひとつとして、変性したミエリン鞘の回復が考

表　患者背景

人参養栄湯群 対照群

人参養栄湯群 対照群
＊：p＜0.05

人参養栄湯併用群 ドネペジル単独群
（コントロール群）

性別（男性/女性） 4例/8例 4例/7例

年齢（歳） 74.5±5.4 74.9±3.6

前治療期間（月） 13.3±3.1 12.8±3.2

MMSE（点） 20.5±1.9 20.3±2.5

ADAS-J cog.（点） 36.1±4.5 35.6±4.3

Total NPI score（点） 33.6±4.7 33.9±4.7
（Mean±SD）
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えられる。阿相らは老齢マウスや脱髄モデルマウスを用い

た研究で、人参養栄湯や陳皮（特にフラボノイドであるヘ

スペリジンやナリルチン）がミエリン鞘の再形成を促すこ

とを報告している（図3）。

紙面の都合で詳細は割愛するが、ADにおいては、ミエ

リン鞘の変性や減少の結果、認知症の原因となる軸索の機

能障害が生じていると考え、われわれはこれを「ミエリン

仮説」と呼んでいる。ミエリン鞘の主要構成タンパク質で

あるMBPの消失はミエリン変性に、MBPの再発現はミエ

リン変性の阻止に関連深いことも示されている2）。

人参養栄湯の脱髄を回復させる作用機序としては、構成

生薬である陳皮のヘスペリジンやナリルチンが、ミエリン

の主要なタンパク質であるMBPとミエリン形成の分子機

構のトリガー分子であるFcRγ/Fynを活性化させること

で、リン酸化されたMBPの発現レベルを上昇させ、オリ

ゴデンドロサイト前駆細胞を、ミエリン形成可能なオリゴ

デンドロサイトへと分化させると考えている（図4）。

今回の検討で人参養栄湯による認知機能や抑うつの改

善効果が認められたが、認知機能改善には陳皮あるいはそ

の主成分であるヘスペリジンやナリルチンといった成分

によるミエリンの再生が関与していると考えている。

変性したミエリンを回復させ、認知機能維持に働く可能

性のある人参養栄湯は、ADの長期治療への有用性が期待

できる漢方薬である。

図1　各スコアの変化量の推移①

人参養栄湯併用群 vs. ドネペジル単独群、＊：ｐ<0.01、＊＊：p=0.04、
マンホイットニーのU検定
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図2　各スコア変化量の推移②
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図3　老化による脱ミエリンに対する陳皮の作用1）

26ヵ月齢マウスの脳梁の横断面 ミエリン化した神経線維数

Mean±SEM
＊：p＜0.005 vs. コントロール、

Welch t-test with a Bonferroni correction
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図4　ADに対する人参養栄湯の推定作用メカニズム
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