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特別
対談

うつ病、不安障害、統合失調症やパニック障害などの精神疾患で心療内科や精神科を受診する患者
数は経年的に増加が続いている。ストレスの多い現代社会において、“こころの病”に罹患することは
珍しいことではなくなってきた。近年では、うつ病治療薬においてSSRIやSNRI、NaSSAなど新たな
薬剤が登場し、治療選択肢は確実に広がっている。一方では、多剤大量処方による薬漬けなどの問題
も散見されており、精神科疾患の治療における課題は少なくない。

今回は、「精神科領域における漢方治療の可能性」をテーマに、精神科専門医として、さらに漢方
専門医としてご活躍の久留米大学医療センター 副院長、先進漢方治療センター 教授の惠紙英昭先生
をお招きし、金沢大学附属病院 漢方医学科 臨床教授の小川恵子先生とご対談いただいた。

精神科領域における
漢方治療の可能性
精神科領域における
漢方治療の可能性

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

金沢大学附属病院 漢方医学科 
臨床教授

小川 恵子 先生

不安・抑うつに用いられる漢方薬
Ⅰ

小川　今回は、久留米大学医療センターの惠紙英昭先生

と、精神科領域における漢方治療の可能性について考えた

いと思います。先生は、漢方精神科の診療をされています

が、比較的患者数の多い不安や抑うつの患者さんに対し

て、どのような漢方処方をお使いですか。

惠紙　半夏厚朴湯などの気剤を使うことが多いですが、さ

らに倦怠感などの症状があれば補中益気湯などの人参湯

類、瘀血があれば駆瘀血剤を併用するなど、患者さんの状

態に応じた漢方薬を選択しています（表1：次頁参照）。 

一般に精神科医はあまり身体を診ない傾向がありますが、

気鬱や気虚なども診断する必要があるので、私は脈診や腹

診も行いながら漢方処方を選択しています。

小川　漢方だけで治療されることもありますか。

惠紙　軽症から中等症の患者さんであれば漢方の単独治

療を行うことも多くあります。漢方単独治療と向精神薬と

の併用治療との割合は半々くらいです。向精神薬との併用

治療では、SSRI、NaSSAなどを半量にして漢方薬を併用

するような場合、また漢方単独治療で改善しない場合の

SSRI、NaSSAなどの少量追加などです。

うつ病と診断された患者さんの
中に存在する“フクロウ型”体質Ⅱ

見逃されている“フクロウ型”

小川　先生は、うつ病やうつ状態と診断される患者さんの

中に“フクロウ型”体質の患者さんの存在を指摘されてい

ます。フクロウ型とはどのようなタイプなのですか。

惠紙　山本巌先生は人間の体質を“ヒバリ型”と“フクロウ

3
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型”に大別され、フクロウ型は苓桂朮甘湯が有効と報告さ

れました。私もフクロウ型ですが、具体的には、朝寝坊の

宵っ張りで、倦怠感や頭痛、消化器症状に加え、水滞を示

唆する訴えがあります（表2）。不定愁訴だらけなのですが、

うつ病の操作的診断ではうつ病に当てはまりますから、 

フクロウ型をご存じない先生はうつ病と診断されると思

います。このタイプは比較的思春期の中高生に多く、不登

校が問題になりますが、産後にも見られることがあります。

　症例は28歳の女性です。産後うつ病の診断で向精神薬

による治療が行われたのですが、副作用がきついというこ

とで漢方治療を希望して当科を受診されました（表3）。 

お話をお聞きすると典型的なフクロウ型でしたので、苓桂

朮甘湯を処方したところ約2週間で症状はかなり改善し、

さらに補中益気湯の併用で寛解しました。

小川　漢方をご存じない先生であれば希死念慮もあるの

でうつ病と診断されて、抗うつ薬などによる治療を開始さ

れると思います。

惠紙　ICD-10やDSM-5による操作的診断に当てはまるの

で、うつ病と診断されます。ただ、かつてわれわれが勉強

した『うつ状態の臨床分類』（表4）では、性格や状況因、抗

うつ薬に対する反応性などで分類しており、私はフクロウ

型はⅥ型に相当すると考えています。

小川　フクロウ型で苓桂朮甘湯が効果不十分の場合はど

のようにされていますか。

惠紙　先程の症例のように、補中益気湯を追加していま

す。最近では、最初から苓桂朮甘湯と補中益気湯の併用か

ら開始していますが、とくに中学生・高校生には奏効しま

す。私の外来には、近隣の進学校の生徒も受診しますが、

その子たちは朝に起きられない、夜遅くまで勉強して翌朝

早くから登校するという日常の中でとても疲れています

から、補中益気湯を併用した方が良いです。また、受験前

の不安が強いときには苓桂朮甘湯の服用量を増やす、さら

に不安が強い場合には半夏厚朴湯を加えています。

惠紙 英昭 先生

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
1996年　医学博士号取得
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）

表1　目標と薬剤・不安と抑うつ

目 標 薬 剤

柴胡剤類
❶ �柴胡剤は、ストレスなどで緊張が持続、焦燥感、�
眼瞼痙攣、チック症状など

❷消化器が弱い場合　　❸抑うつ、不安、呼吸器症状など

❶ �柴胡加竜骨牡蛎湯、四逆散、抑肝散
❷ �抑肝散加陳皮半夏、柴胡桂枝湯、柴胡桂枝乾姜湯、など
❸柴朴湯

気剤 ❶抑うつ　　❷抑うつ、不安、呼吸器症状など
❸胃腸虚弱（吐気などあり）で抑うつ

❶ �半夏厚朴湯　　❷柴朴湯
❸ �茯苓飲合半夏厚朴湯、香蘇散

人参湯類
❶ �不安、抑うつ、消化器能低下
❷ �不安、抑うつ、消化器能低下、全身倦怠感
❸ �不安、抑うつ、消化器能低下、全身倦怠、不眠

❶ �六君子湯
❷ �補中益気湯
❸帰脾湯、加味帰脾湯

駆瘀血剤 瘀血の存在、抵抗性の症状、便秘（桃核承気湯、通導散） ❶ �桃核承気湯　　❷桂枝茯苓丸　　❸ �通導散
❹加味逍遙散

その他

❶ �高血圧傾向、のぼせ気味、いらいら
❷高血圧、不安、抑うつ、頭痛
❸ �気うつ、抑うつ、不安、呼吸器症状など
❹ �いわゆるヒステリー状態（解離性障害）
❺ �虚弱で、イライラ、不安、動悸など
❻フクロウ型

❶ �黄連解毒湯
❷釣藤散
❸ �柴朴湯
❹甘麦大棗湯
❺桂枝加竜骨牡蛎湯
❻苓桂朮甘湯
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“フクロウ型”に亜型が存在？

惠紙　疼痛治療がご専門の平田道彦先生（平田ペインクリ

ニック；福岡県）からご指摘いただいたのですが、不登校

のお子さんで頸椎や肩、頭痛などの痛みを訴える方の中に

“フクロウ型”が存在するということです。それをお聞きし

小川 恵子 先生

1997年　名古屋大学医学部 卒業
2004年　名古屋大学大学院 医学研究科 修了（医学博士）
　　　　　名古屋第二赤十字病院 小児外科
2005年　あいち小児保健医療総合センター 医長
2006年　あきば伝統医学クリニック
2007年　千葉大学医学部附属病院 和漢診療科 医員
2011年より現職（2015年 名称変更）

表2　フクロウ型
● 体がしんどい、疲れやすい、体力がない、頭が痛む、肩がこる、

胃が痞える、重ぐるしい、吐き気がある、胃が痛む、めまいが
する、手足が冷える。

● 体力がなく、粘りがきかず、力仕事に向かない。
● 「朝寝の宵っ張り」で寝ていたい。休日は昼頃まで寝ている。
● 朝は頭がボーッとしているが、夕方から夜にかけて最も元気。
● 朝食は欲しくない。夕食が美味しいし、よく食べられる。

表1　目標と薬剤・不安と抑うつ

表4　うつ状態の臨床分類 ： 笠原－木村分類

型・仮称 性 格 状 況 抗うつ薬への反応 経過 年齢 病前適応 従来診断

Ⅰ型
メランリー
性格型

メランコリー
(他者のための
存在、過度な
良心)・執着型

状況変化(転勤、昇進、身体
疾患への罹患、負担の急
激な増減、物や財産喪失
など)

良
良好、
3〜6ヵ月で
改善

中年・初老期 良
内因性うつ病
反応性うつ病
神経症性うつ病

Ⅱ型
循環型 循環性格 明白でない、季節・月経・

出産など生物学的要因 やや悪い 良好だが反復 初発は若年に
多し

良だが、メランコリー�
型ほどではない

躁うつ病
内因性うつ病

Ⅲ型
葛藤反応型 未熟、配慮性

少なし
負担・性格的弱点に触れる
困難、対人葛藤、成熟危機

ほぼ無効
本格的精神療法 慢性化 10〜20代と

40〜50代 神経症傾向
抑うつ神経症、
反応性うつ病、
退行期うつ病

IV型
偽循環病性
分裂病
(境界例)

分裂質
(スキゾイド) 個別化危機

無効、
精神療法も
無効

分裂病症状へ 青年期後期 少年期規範的、
自己同一化困難前駆

神経症性うつ病
無気力反応
Student�apathy
境界型、分裂質

V型
悲哀反応 特徴なし 悲哀体験 無効 一過性 特徴なし 特徴なし 反応性うつ病

心因性うつ病
Ⅵ型
この分類の
原理でとら
えられない

体質
対人関係など

苓桂朮甘湯に
反応 良好 フクロウ型体質

医薬原性うつ病
老年うつ病
脳動脈硬化性うつ病
若年うつ病

表3　症例　28歳　女性

意欲がわかない、ゆううつ、だるい、朝起きられなくなった。

● 子どもの頃からわりと活発で、大学時代は運動部に入って
いた。

● 卒業後は医療従事者として就職。とくに問題なく3交代勤務
をしていた。

● 恋愛結婚し無事に妊娠し出産。ところが産後から、だるい、朝
起きられなくなった、冷えるようになった、意欲がわかない、
抑うつ気分があり、つらくて仕方ない、子どもの養育がとて
もきつい。精神的に不安定になると蕁麻疹も出現する。好き
な運動もできなくなった。

● 近医精神科を受診。産後うつ病と診断され休職。SSRI、眠剤
を処方されたが副作用でかえってきつくて仕方ない。

● 休職1ヵ月後に漢方治療を希望し当科を受診。

主　訴

現病歴

● めまい、立ちくらみ、下肢のむくみ、胃のつかえ、少し動いた
だけでハァハァいう、だるい、冷える、朝ご飯が入らない、
午前中はボーッとなり仕事でミスをしていた、夕方から元気
になる…。

● 湿度が高くなるときつい。蕁麻疹もでる。
● 「私はこんな体力ではなかった。別人になった。子どもを産んだ

のが悪かったのか…。死んだ方が楽な気がする」と流涙し自責
的になり希死念慮を語る。

● 精神科クリニックで産後うつ病と診断され、処方された
SSRI、眠剤は眠気、だるさ、かえって気分が落ち込み具合が
悪くなるなど副作用が出現しやめた。

その他の症状

笠原�嘉�ほか:�うつ状態の臨床的分類に関する研究.�精神経誌�77:�715-735,�1975、笠原�嘉:�うつ状態の臨床的分類試案（笠原・木村案）再論.�精神経誌�81:�786-790,�1979�より改変



て以来、頸椎のX線撮影を施行しているのですが、ストレー

トネックだったり逆に後弯していたりしています。さらに

詳細にお話を伺うと、「小さい時に頭から落ちた」というよ

うな受傷の既往がある方が多いことに加えて、“治打撲一

方の圧痛点”（図）を確認することが多くあります。このよ

うな患者さんには苓桂朮甘湯をベースに治打撲一方と葛

根加朮附湯を加えます。そうすると、症状は改善して学校

にも行けるようになり、勉強にも集中できるようになります。

小川　非常に興味深いですね。最近、頸の痛みを訴える方

が多いのですが、私はてっきりスマートフォンが原因だと

思っていました。やはり受傷機転も関係があるのですね。

惠紙　症例をご紹介します。原因不明の意識消失があると

いう10歳の女児です。体操教室で逆立ちをした際に頭か

ら落ちてしまい、それ以降に頸の痛みなどを訴えるように

なりました。しかも起立性調節障害があるのですが、脳波

などには何ら異常はありません。ところが、この症例にも

「アイタッ！」と叫ぶくらいの治打撲一方の圧痛点があり

ました。そこで、苓桂朮甘湯に治打撲一方、葛根加朮附湯

を体重を考慮して微調整しながら使用したところ、症状は

改善しました。しかも、不思議なことに圧痛点が軽くなっ

てきたのです。

　同じような訴えがある方にお話をお聞きすると、何かし

らの受傷機転があります。私は、このようなタイプをフク

ロウ型の亜型と考えて調べているところですが、フクロウ

型の中にこのような方がいらっしゃることも注意して診

ていただくと良いと思います。

小川　精神科の先生方には、是非、フクロウ型に注目して

いただきたいですね。うつ病と診断して抗うつ薬など向精

神薬による治療をする前に漢方薬が処方されれば、患者さ

んにとっても精神科の先生にとっても非常に良いと思います。

その入門として苓桂朮甘湯を処方するということですね。

広義のフラッシュバックに神田橋
処方（桂枝加芍薬湯合四物湯）Ⅲ

小川　フクロウ型には苓桂朮甘湯が第一選択ということ

でしたが、この他に漢方を第一選択にするとよいケースは

ありますか。

惠紙　不安障害やパニック障害でも、軽症〜中等症であれ

ば漢方治療から開始しても十分対応できます。また、

PTSDのフラッシュバックに対する処方として有名な神田

橋処方は（表5）、狭義のフラッシュバックというよりも、

もう少し幅を広げて“あの嫌な感覚が蘇ってくることがあ

る”というような訴えのある患者さんに用いると、程度が

軽くなって嫌な感じが蘇る回数が減少します。

小川　特に精神科領域は、患者さん個々のバリエーション

が広いがゆえに漢方薬が奏効するところがありますが、そ

れだけに“この処方”というように絞ることが難しいと思

います。私も、パニック障害に対して神田橋処方で十分な

効果が得られなかった患者さんをご紹介いただくことが

ありますが、おっしゃるように“嫌な感じがする”というよ

うな患者さんに有効例が多いように思います。

精神科領域における補剤の応用
－発達障害と人参養栄湯－Ⅳ

小川　先生はフクロウ型に対して苓桂朮甘湯に補中益気

湯を併用されていますが、精神科領域において補剤はどの

ような患者さんに有効ですか。
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表5　フラッシュバックと神田橋処方

● LSDや覚醒剤を長期使用し、幻覚などの異常体験を経験したも
のが、薬物使用を中止した時期にも、自然にあるいは何らかの
非特異的な刺激によって類似の異常体験を再体験する現象。

● PTSDでは、心的外傷の原因に関連のある出来事や場所に
遭遇したときに悲惨な体験の記憶が鮮明に再体験される場合
もフラッシュバックと呼び、特別な刺激がなくても出現する。
悪夢なども。

● 桂枝加芍薬湯+四物湯
● 桂枝加芍薬湯+十全大補湯
● 小建中湯+四物湯
● 小建中湯+十全大補湯
● 桂枝加芍薬大黄湯+四物湯
● 桂枝加芍薬大黄湯+十全大補湯
　など

神田橋処方(フラッシュバックなど)変法

フラッシュバック

図　治打撲一方の圧痛点

1～2横指
放散する圧痛

高木嘉子: 日東医誌 45： 541-545, 1995



惠紙　人参養栄湯の新たな可能性が示唆される症例を経

験しました。中学生時に発達障害と診断され、その後も学

校や職場で問題を起こしていた方です。本人の希望で、服

用していた抑肝散を人参養栄湯に切り替えたところ、それ

までの問題行為がなくなり、職場でも問題を起こさずに就

労しています。人参養栄湯は、アスペルガー症候群など発

達障害の患者さんに良いように思います。

小川　人参養栄湯は十全大補湯よりも精神症状に良いと

言われます。

惠紙　遠志の影響もあると思いますが、比較的穏やかにな

るように思います。

小川　五味子も収斂作用があるので、気を下す感じがあり

ます。

惠紙　神田橋処方で有名な神田橋條治先生も「発達障害系

の患者さんには人参養栄湯が良い」とおっしゃっていま

す。先日まで神田橋先生の陪席についていた後輩の堀川直

希先生が、「神田橋先生は最近、発達障害の患者さんに人

参養栄湯を使われていますが、みんな過敏さが軽減し角が

取れて丸くなっていくんです」というのです。

小川　私は精神科領域の症例での使用経験はさほどあり

ませんが、術後や白血病で寛解したお子さんなどは、やは

り普通のお子さんに比べて体力がなくて自信が持てずに

自己肯定感が低くなってしまうのですが、そのような子に

は人参養栄湯が非常に良いです。元気が出てくるし、遠志

が配合されているためか睡眠が良くなります。さらに、み

んなについて行けるようになると自己肯定感が増すので、

さらに積極的に学業も頑張ろうというお子さんが多くい

ます。

惠紙　良いヒントをいただきました。フクロウ型の不登校

で、消化器系が弱くて線が細いような子は、補中益気湯よ

り人参養栄湯が良いかもしれません。

漢方による向精神薬の減量方法
Ⅴ

小川　当科には向精神薬が多剤併用されている患者さん

をご紹介いただくことが多くあります。精神科で処方され

る薬剤の多くは減量や廃薬が難しいですが、先生はどのよ

うに漢方薬に切り替えておられますか。

惠紙　多剤併用の場合、服用期間が長いほど減量と切り替

えは慎重に行う必要があります。しかも、減量した分を補

うために用いる漢方薬には相応の用量が必要になります。

小川　量が関係するのですね。たとえば、柴胡剤の倍量投

与ということもありますか。

惠紙　柴胡加竜骨牡蛎湯なら、最大15gを使うこともあり

ます。用量反応性があるので相応の量は必要です。

小川　具体的に、どのように減量されているのですか。

惠紙　まず、不安になったときにエチゾラムやアルプラゾ

ラムを服用するのではなく、「漢方薬2包を一度に飲んで

ね」というように漢方薬の頓用から開始して、良さそうな

ら切り替えを開始します。BZD系薬剤を1日3回服用され

ている場合、週に1回、比較的調子が良い時間帯に服用す

る量を半分にしていただきます。そして、翌日は元に戻す

ということをしばらく続け、次に同じことを週2回に増や

します。それでも大丈夫なら次は隔日、そして毎日という

ように“ゆっくり”と抜いていきます。そうしないと、患者

さんも不安ですし、離脱症状が起こってしまいます。

　また、血中濃度半減期が短い薬剤を使用している場合、

まずは長いものに置き換え、さらに減量するときは、先ほ

どと同様に“ゆっくり”と抜いていきます。

小川　われわれが漢方治療を行う場合、向精神薬の減薬は

精神科専門の先生にお任せして、漢方治療で症状の改善を

目指すことで、結果として減薬を期待するということが良

いですね。

惠紙　不安と動悸が強い場合、アルプラゾラムではなく柴

胡加竜骨牡蛎湯にボレイ末を足すこともあります。その他

にも患者さんのタイプを考慮して、薬性を考えて漢方薬を

選択しています。

精神疾患を診療する際の注意点
Ⅵ

小川　いままでの先生のお話を伺っていますと、最初から

向精神薬だけで治療するよりも、漢方を組み入れることで

向精神薬の量が少なくて済むように思います。

惠紙　精神科医は、向精神薬を積み重ねるような“積極的

な治療”をしがちですが、それが認知機能やQOLの低下を

招くこともあります。しかも、症状の改善を図ろうとする

ために、患者さんの生活なども含めた全体像を診ないまま

に薬剤を処方することで、薬漬けになってしまうこともあ

ります。精神科の先生方も漢方をもっと知っていただき、

そして使っていただきながら向精神薬を調整すれば患者

さんにとっても幸せな結果につながるのではないかと思

います。

小川　ただ、漢方単独で治療できる方ばかりではないと思

いますので、いわば漢方と西洋薬の“いいとこどり”も大切
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ですね。うつ病や不安障害などの患者さんを精神科以外の

プライマリの先生が診療されることもあると思いますが、

どのような点に注意したらよいですか。

惠紙　患者さんの状態がどの程度かを時間をかけてきち

んと聴取する必要があります。たとえば希死念慮がある場

合でも、「死にたいと思う、この場から逃げたい。しかし、

具体的には考えられない」という程度であれば、漢方治療

でも比較的スムーズに対応できると思います。しかし、具

体的に考えが及ぶような切迫した状況では漢方治療とい

うわけにはいきません。

　久留米市では、『久留米方式』という、プライマリの先生

方と精神科医のお互いの“顔が見える”連携による自殺予

防対策を実施しています。その成果として自殺数は減少し

ていますし、精神科への紹介率も高く、久留米市内の精神

科へ100件/月ほどの紹介を受けています。プライマリの

先生方にはSSRIやBZD系薬剤を2ヵ月程度使ってみて、上

手くいかなければ精神科に紹介していただきます。そこか

らの薬の調整は比較的やりやすいですが、投与期間が長期

間にわたると調整は難しくなります。

精神科における漢方診療
Ⅶ

小川　精神科で漢方処方を少しでも使えるようになると、

患者さんはもちろんのこと、処方される先生にとってもメ

リットは大きいと思います。

惠紙　おっしゃるとおりです。ただ、現在の精神科医は患

者さんの身体に触れることに慣れていませんし患者さん

も抵抗があると思います。私も外来に腹診・脈診を行うこ

との告知の貼り紙をして、さらに「漢方なので、脈などを

診ますが良いですか」といって診察をしています。それが

当たり前になってくると、患者さんはご自身の身体の状態

だけでなく、薬に対する反応をお話してくださるようにな

ります。

　精神科医はもともと患者さんの全体像をみる診療科で

すから、詳細なバックグラウンドや人間関係、性格や考え

る癖などを考慮した認知療法的なアプローチもしながら、

さらに身体も診て総合的に判断していく、そして治療の選

択肢に漢方もあれば患者さんも喜ばれると思います。

　また、内科など身体科の先生方が抗うつ薬や抗不安薬を

処方されることがあると思いますが、服薬を引っ張りすぎ

ないでいただきたいと思います。なぜなら、日々のお忙し

い外来で、患者さんのお話を十分に聞かないままに、診断

基準に照らしてうつ病と診断し、SSRIやSNRIを継続投与

され、突然に自殺されるというケースが実際にあります。

やはり、診察時間をゆっくり取ることは非常に大切です。

小川　先生は一人の患者さんにどれくらいの時間をかけ

ておられますか。

惠紙　私は“初診が勝負”と思って、最低1時間は必ず取り

ます。そこで、「もう話すことはない？」と問いかけ、何も出

なくなるまで吐き出してもらい、何が問題なのかを患者さ

んにも意識してもらいます。しっかり傾聴し共感できてい

ると、次回以降の診察が非常に楽になります。漢方で身体

も楽になりますから、「先生、とても楽になりました。

ちょっとこれを飲んでみたいと思います」と短時間で終わ

ることもあります。ところが初診が中途半端だと医師が患

者さんのコアな部分に気づいていないということで、患者

さんは医師が分かってくれるまで言い続けられます。です

から私は、患者さんが立ち上がって帰ろうとするときに、

「まだ何か言い忘れはないですか」と歩を止めていただき、

「もう大丈夫です」と言って笑顔でお帰りいただくようにし

ています。私は診察室を「癒しの空間」と意識しながら笑顔で

お帰りいただくように診察を組み立てています。漢方薬につい

ても、「このような作用のお薬が入っているから、効くと思い 

ます」というように薬能についてもきちんとお伝えします。

小川　先生は学生や研修医の教育もされています。

惠紙　最近の若手の精神科医は、熱心に漢方を勉強して診

療に漢方を取り入れている方が多いですし、周囲もそれに

対して肯定的に見てくださいます。このような医師が一人

でも増えてくることは、患者さんにとっても良いことだと

思っています。だからこそ、地道な教育の必要性を感じて

います（表6）。

小川　精神科領域における漢方の可能性の大きさを実感

しました。本日は大変貴重なお話をお聞かせいただき、あ

りがとうございました。
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表6　山本厳医学の大綱（医療センターの方針）

まず西洋医学的病名(病態)診断を行う。

次に漢方的病態把握を行う。

エキス剤を病態に適合するように合方する。

そのためにはエキス剤の適応病態を理解しておく必要がある。

エキス剤の病態を理解するには、エキス剤を構成している
個々の生薬の薬能を知り、その配合の意味を理解する必要が
ある。

1

2

3

4

5
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老齢モデル

　宋ら1）、 ら2, 3）は、老齢マウスに対するガラクトース負

荷による炎症に対する人参養栄湯の作用を検討した。老齢

マウス（28週齢）にガラクトースを皮下投与し、その後医

療用人参養栄湯エキス（以下、NYTとする）（ヒト常用量の

約15倍量）を1日1回経口投与しながら30日間飼育した。 

翌日、屠殺後に採血し、各臓器の重量を測定した。6週齢

の若齢対照群と比較して、老齢対照群では、血清中のスー

パーオキシドジスムターゼ（SOD）活性の低値、マロンジ

アルデヒド（MDA）濃度と摘出した胸腺の重量の高値が認

められたが、いずれもNYT投与群において有意な改善が

みられた。また、老齢マウス（3ヵ月齢）にガラクトースを

皮下投与し、その後NYT（ヒト常用量の約2、3、4倍量）

を1日1回経口投与しながら30日間飼育した。翌日に屠殺

し、肝臓と脳を摘出して電子顕微鏡用に組織標本を作成し

た。肝臓および脳組織でのミトコンドリアの比表面積、密

度、面数密度、稜数、比膜面積は、若齢対照群と比較して

老齢対照群では有意な低値を示したが、NYT投与群にお

いては肝臓ミトコンドリアの稜数を除き、それぞれにおい

て用量依存的な有意な回復が認められた。また、肝臓およ

び脳組織をホモジナイズし、ミトコンドリア画分を得て、

蛍光色素ジフェニルヘキサトリエン（DPH）を膜に取り込

ませて、その蛍光を測定することにより脂質二重膜の流動

性を評価したところ、若齢対照群と比較して老齢対照群の

脳および肝臓のミトコンドリア膜では有意な低下が認め

られたが、NYT投与群では肝臓において用量依存的な回

復がみられ、中用量投与群以上で有意差が認められた。 

脳ではNYTの作用は認められなかった。一方、若齢対照

群と比較して老齢対照群の脳および肝臓のミトコンドリ

ア膜でのMDA含量は有意な高値を示したが、NYT投与群

においては脳、肝臓どちらにおいても用量依存的な抑制が

認められ、すべての群で有意差が認められた。以上のこと

から、人参養栄湯には加齢に伴うミトコンドリアの機能低

下に対する保護作用と、それにより増加する活性酸素に対

する消去活性をもつことが示唆された。

　唐ら4, 5）、宋ら6）は、加齢に伴う小腸粘膜の変化に対す

る人参養栄湯の作用を検討した。老齢マウス（50または

70週齢）にNYT（ヒト常用量の約15倍量）を1日1回強制経

口投与しながら4週間飼育した。小腸上皮の組織標本を作

成して形態を観察したところ、絨毛の長さ、絨毛の形態の

正常性のスコアが、50週齢、70週齢ともに、対照群と比

較してNYT投与群で有意な高値を示した。また、70週齢

では単位面積あたりの絨毛の本数、上皮細胞内のアルカリ

ホスファターゼ、ロイシンアミノペプチターゼ、ATP加

水分解酵素の各発現量が、対照群と比較して有意な高値を

示した。また、老化促進マウスにNYT（ヒト常用量の約 

3倍量）を1日1回経口投与しながら4週間飼育した。屠殺

後、小腸粘膜上皮の組織標本を作成して形態を観察したと

ころ、対照群と比較してNYT投与群において、小腸絨毛

の絨毛の配列、上皮細胞の脱落、間質の浮腫、炎症細胞の

浸潤の各スコアの有意な改善と、絨毛の総面積、長さ、全

粘膜の厚さの有意な高値が認められた。以上のことから、

人参養栄湯は加齢に伴う小腸粘膜異常に対する保護作用

があることが示唆された。

　林ら7）は老齢ラットでの人参養栄湯の皮弁生着に対する

作用を検討した。老齢ラット（72週齢）を麻酔し、背部に 

2×8cmの尾側を茎とする皮弁を作り、直ちに元に戻して

ナイロン糸で縫合した。NYT（ヒト常用量の約20倍量）は、

手術7日前から14日間、1日1回経口投与した。その結果、

対照群と比較してNYT投与群において皮弁生着域の有意

な拡大が認められた。同様の実験を自然発症高血圧ラット

でも行い、NYTに同様の効果を認めた。このことから、

人参養栄湯は皮弁再建手術において皮弁の壊死を予防す

ることが示唆された。

　Seiwaら8）は、老齢マウスでの脱髄に対する人参養栄湯

の保護作用を検討した。老齢マウス（31ヵ月齢）に、NYT

を1%含む飲水（ヒト常用量の約10倍量）で2ヵ月間飼育し

た。正常群として3ヵ月齢のマウスを使用した。屠殺後、

脳梁を摘出し組織切片を作成したところ、若齢マウスと比

較して老齢マウスでは白質に有意な脱髄像が認められた

が、NYT投与群では有意に回復していた。また、脳梁ホ

モジネート中のミエリン塩基性蛋白（MBP）21.5kDaのリ

ン酸化体（p-MBP）の発現量は、若齢のマウスと比較して

老齢マウスでは有意に減少していたが、NYT投与群では

有意に回復していた。14kDaのp-MBPの発現量は、NYT

投与群で有意に低下していた。正常マウス（8週齢）または

FcRγ/Fyn欠損マウス（8週齢）を、0.2%のクプリゾンを
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含む飼料およびNYTを1%含む餌（ヒト常用量の約10倍

量）で5週間飼育し、その後2週間は通常飼料で飼育した

後、屠殺した。正常マウスにクプリゾンを投与した対照群

では白質に有意な脱髄像がみられるが、NYT投与群では

有意に回復していた。一方、FcRγ/Fyn欠損マウスでは

脱髄像はみられず、NYT投与によっても差が認められな

かったことから、脱髄にはFcRγ/Fynが関与しているこ

とが示された。正常マウスでのクプリゾン非投与群と比較

して対照群では脳梁ホモジネート中の21.5kDaのp-MBP、

Fyn、Rac1-GTP、p38MAPK-pの発現量が有意に低下し

ていたが、NYT投与群ではそれぞれ有意に回復していた。

FcRγ/Fyn欠損マウスでは、クプリゾン投与により影響

はみられなかったが、NYT投与により21.5kDaのp-MBP

発現は有意に増加していた。人参養栄湯は、加齢に伴うミ

エリン形成不全を、MAPキナーゼシグナルカスケードを

活性化することにより回復させることが示された。

抗がん剤による神経障害性疼痛モデル

　Suzukiら9）は、抗がん剤であるオキサリプラチンの副作

用である神経障害性疼痛に対する人参養栄湯の有用性を

検討した。マウスにオキサリプラチンを腹腔内投与し、当

日より生薬から調製した人参養栄湯エキス（ヒト常用量の

約5倍量）を飲水投与しながら6日間飼育した。投与開始3、

4、5日後の冷痛覚過敏のスコア、5日後の機械的アロディ

ニアのスコアは、対照群と比較して有意に悪化したが、人

参養栄湯エキス投与群では投与開始4、5日後の機械的ア

ロディニアのスコア、5日後の冷痛覚過敏のスコアで有意

な改善が認められた。この6日間の作用-日数曲線下面積

（AUC）は、オキサリプラチン投与により機械的アロディ

ニアのスコアで有意な増加が、冷痛覚過敏のスコアでは悪

化傾向が認められたが、人参養栄湯エキス投与にそれぞれ

有意な改善が認められた。以上の作用は、人参エキス（ヒ

ト常用量の約10倍量）でも同様であった。人参養栄湯は、

抗がん剤の副作用である神経障害性疼痛に対する有効性

があること、また、その活性を構成生薬のひとつである人

参が担うことが示唆された。

抗がん剤による血液障害モデル

　Takanoら10）は、フルオロウラシルによる血液障害に対

する人参養栄湯の作用を検討した。マウスにフルオロウラ

シルを尾静脈内に投与した。その3日前から3日後までの 

7日間、ヒト常用量の生薬から調製した人参養栄湯エキス

約0.8倍量を経口投与した。フルオロウラシル投与の5、

10、15、20日後に眼底より採血し、生化学的評価を行っ

た。赤血球の割合、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値

は、それぞれフルオロウラシル投与により10日後をピー

クに減少したが、人参養栄湯エキス投与群では、赤血球は

5〜15日後まで、ヘモグロビン、ヘマトクリットでは5〜

20日後において、有意な高値を示した。人参養栄湯エキ

スの用量依存性を検討したところ、フルオロウラシル投与

10日後では、白血球数と血小板数ではヒト常用量の0.08

倍量投与群から、赤血球、ヘモグロビン濃度、ヘマトク

リット値ではヒト常用量の0.008倍量投与群から、有意な

回復が認められた。また大腿骨中の骨髄細胞数は、人参養

栄湯エキスのヒト常用量の0.08倍量投与群から有意に回

復し、その中の網状赤血球の割合は0.8倍量投与群で有意

に回復していた。人参養栄湯は抗がん剤による血液障害を

改善する作用を持つことが示唆された。

嗅覚障害モデル

　Yamasakiら11）は、嗅覚障害に対する人参養栄湯の作用

を検討した。マウスの両側嗅覚神経系を切断した。NYT

は、手術7日前から35日後まで、2%含む飼料（ヒト常用

量の約19倍量）による自由摂取で連続投与した。無処置群

では、酢酸の匂いがあるエリアへの滞在時間は常にその反

対側への滞在時間よりも低値を示すが、嗅覚神経系を切断

した対照群では処置直後から27日目までそれらがほぼ同

等、28日目以降には回復し、一定期間の嗅覚の麻痺が認

められた。NYT投与群では手術後21日目以降において有

意に酢酸の匂いがあるエリアへの滞在時間の低値を示し、

嗅覚の回復が早まった。人参養栄湯は嗅覚障害からの回復

を早める作用があることが示唆された。

移植による拒絶反応モデル

　Jinら12）は、主要組織適合複合体が完全に不一致となる

CBAマウス（レシピエント）とC57BL/6マウス（ドナー）を

用い、ドナーマウスの心臓の上行大動脈と肺動脈を、レシ

ピエントマウスの腹部大動脈、下大動脈に吻合し、心臓移

植手術を行った。NYT（ヒト常用量の約17倍量）を手術当

日からレシピエントマウスの胃内に8日間連続強制経口投

与した。薬物非投与群では、ドナーマウスの心臓を生存期

間中央値（MST）7日で拒絶したが、NYT投与群ではMST

を14日まで有意に延長した。人参養栄湯は移植拒絶反応

を緩和する可能性が示唆された。

肝障害モデル

　Ochiら13）は、ラットにブタ血清を1週間に2回、腹腔内

投与し、同時にNYT（ヒト常用量の約0.7、2倍量）を1週

間に5回経口投与しながら58日間、飼育した。最終投与の

翌日に屠殺したところ、対照群と比較してNYT投与両群

で用量依存的に有意な肝臓中のヒドロキシプロリン含量、



11

Ⅳ型コラーゲン量、プロリル4-ヒドロキシラーゼ量、

TGF-β1の低値と、血清中TGF-β1濃度の低下、高用量

群の肝臓中のIL-13発現量の低値が認められた。人参養栄

湯には肝硬変、肝線維化に対する保護作用があることが示

唆された。

　Kaiboriら14）は、肝細胞がんに用いられる分子標的薬で

あるソラフェニブにより誘導した肝障害モデルに対する

人参養栄湯の作用を検討した。ラットにNYT（ヒト常用量

の約3倍量）を経口投与し、その2時間後にソラフェニブを

投与するサイクルを8日間繰り返した。8日目の血清中

AST、総ビリルビン値、直接ビリルビン値は、正常群と

比較してソラフェニブ投与群で有意に増加していたが、

NYT投与群では有意に低下していた。以上より、ソラフェ

ニブ使用時の肝障害の予防に、人参栄養湯の併用が有用で

ある可能性が示唆された。
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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）

老齢モデル

宋ら1） ICRマウス（♀）
（28週齢、n ＝ 10）

NYT 0.75g/kg/日
経口投与（30日間）

SOD活性（↑） MDA､ 胸腺重量（↓）

ら2, 3） ICRマウス（♂♀）
（3ヵ月齢、n ＝ 8）

NYT 0.25､ 0.375､
0.5g/kg/日
経口投与（30日間）

肝臓・脳のミトコンドリアの比表面積､ 密度､
面数密度､ 比膜面積､ 脂質二重膜の流動性（↑）､
MDA（↓）、脳のミトコンドリア稜数（↑）

唐ら4, 5） ICRマウス（♀）
（50､ 70週齢、n ＝ 6､ 10）

NYT 0.73､ 0.5g/kg/日
経口投与（4週間）

絨毛の長さ､ 形態の正常性､ 本数（↑）、　
上皮細胞内ALP､ LAP､ ATPase（↑）

宋ら6） SAMP8マウス（♂♀）
（6ヵ月齢、n ＝ 8）

NYT 0.1g/kg/日
経口投与（4週間）

小腸絨毛の配列不整､
上皮細胞の脱落､ 間質の浮腫､ 炎症細胞の浸潤（↓）、
絨毛の総面積､ 長さ､ 全粘膜の厚さ（↑）

林ら7） Wistarラット（72週齢 ♂）
自然発症高血圧ラット

（n ＝ 10）

NYT 2.4g/kg/日
経口投与（14日間）

皮弁生着域（↑）

Seiwaら8） ① C57BL/6マウス（不明） 
（31ヵ月齢、n ＝ 3）

② C57BL/6J マウス（♂）、 
FcRγ/Fyn欠損マウス（♂） 

（8週齢、n ＝ 3）

① NYT 1.0%飲水投与 
（2ヵ月間）

② NYT 1.0%混餌投与 
（5週間）

脳梁白質の脱髄像回復
21.5 kDaのp-MBP､ Fyn､ Rac1-GTP､
p38MAPK-p（↑）、
FcRγ/Fyn欠損マウスでは脱髄像はみられずNYTの
影響なし

抗がん剤による
神経障害性疼痛
モデル

Suzukiら9） ddYマウス（♂）
（5週齢、n ＝ 6〜7）

生薬から調製したエキス 
1.0g/kg/日
人参エキス 0.2g/kg/日
飲水投与（6日間）

冷痛覚過敏（↓）、機械的刺激閾値（↑）

抗がん剤による
血液障害モデル

Takanoら10） C57BL/6Jマウス（♀）
（9週齢、n ＝ 8〜11）

生薬から調製したエキス
1､ 10､ 100mg/kg/日
経口投与（7日間）

眼底血中のRBC､ HB､ Ht（↑）、　
大腿骨中の骨髄細胞数､ 網状赤血球（↑）

嗅覚障害モデル Yamasakiら11） ICRマウス（♂）
（6週齢、n ＝ 7）

NYT 2.0%混餌投与
（42日間）

嗅覚障害回復期間（↓）

移植による
拒絶反応モデル

Jinら12） レシピエント：CBAマウス（♂）
ドナー：C57BL/6マウス（♂）

（8〜12週齢、n ＝ 8）

NYT 2.0g/kg/日
経口投与（8日間）

MST延長

肝障害モデル

Ochiら13） Wistarラット（♀）
（8週齢、n ＝ 7〜8）

NYT 0.1､ 0.3g/kg/日
経口投与（週5回で58日間）

肝臓中ヒドロキシプロリン､ Ⅳ型コラーゲン､
プロリル4-ヒドロキシラーゼ､ TGF-β1､ IL-13（↓）、
血清中TGF-β1（↓）

Kaiboriら14） SDラット（♂）
（7週齢、n ＝ 6〜8）

NYT 0.4g/kg/日
経口投与（8日間）

血清中AST､ 総ビリルビン､ 直接ビリルビン（↓）



漢方臨床
レポート

骨格筋率低下を伴う体力低下に対する
人参養栄湯の効果

Keywords

サルコペニア肥満の予備軍と考えられる骨格筋率が標準以下で、体力低下または疲労倦怠を訴える患者に、人

参養栄湯を12週間投与して効果を検討した。BMIに有意な変化はなかったが、骨格筋率及び体力・筋力の指標と

して用いたロコモ度テストでの有意な回復を認め、人参養栄湯は対象患者の新たな治療の選択肢として有用であ

ることが示唆された。

骨格筋率、体力低下、ロコモ度、サルコペニア肥満、人参養栄湯

医療法人青雄会あおやまクリニック （愛知県）　青山 重雄

12

はじめに

当院に肥満の漢方治療を希望して来院された患者には、

必ずしも肥満症の診断基準を満たさず、骨格筋率が標準以

下で、体力低下または疲労倦怠を訴える患者が少なくな

い。この様な患者は、サルコペニア肥満の診断基準に達し

ていなくても、その予備軍と考えられ、治療にも肥満症に

用いる一般的な漢方処方を用いるのでなく、より適した処

方選択が必要である。人参養栄湯は、体力低下、疲労倦怠

などの効能・効果を有しており、最近では加齢による筋量

低下の維持や筋力の回復効果があることも報告されてい

る1）。そこで、上記の患者の骨格筋率や運動能力に及ぼす

効果を検討した。

対象と方法

対象はX年1月から9月までに肥満治療を希望して当院を

受診し、体力低下または疲労倦怠を訴え、骨格筋率が標準

未満（男性：30.9%未満、女性：25.9%未満）の調査に同

意を得た50歳以上の患者26例とした。クラシエ人参養栄

湯エキス細粒（KB-108）による治療を原則12週間行い、 

4週ごとに調査を実施した。調査期間中は他の漢方・生薬

製剤は使用せず、その他の使用中の薬剤は継続使用とし

た。また、食事制限は行わず、一般的な食事・生活指導の

み実施した。調査項目は体重、BMI、骨格筋率（オムロン

体重体組成計HBF-254C-BKにより計測）、ロコモ度テス

ト（2ステップテスト、ロコモ25）2）、血液検査を実施した。

結　果

1. 患者背景

対象患者は26例（男性5例、女性21例）、平均年齢69.1

±1.9歳（平均±標準誤差）、身長157.0±1.4cm、BMI 

24.7±0.7、骨格筋率29.7±0.6%（男性）＆24.2±0.3%

（女性）であった。

2. BMIと骨格筋率に対する効果

BMIと骨格筋率の推移を図1、2に示した。BMIは僅か

に低下傾向を認めるも有意な変化は無かった（体重も同

様：結果省略）が、骨格筋率は4週後から有意に増加して、

8週、12週と更に著明に増加を示した。しかし、体重×骨

格筋率で算出される骨格筋量は微増に留まり有意な変化

は無かった（結果省略）。

3. ロコモ度テストに対する効果

ロコモ度テスト（2ステップ値、ロコモ25）の推移を図3

に示した。2ステップ値は、8および12週で有意に増加改
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Keywords

サルコペニア肥満の予備軍と考えられる骨格筋率が標準以下で、体力低下または疲労倦怠を訴える患者に、人

参養栄湯を12週間投与して効果を検討した。BMIに有意な変化はなかったが、骨格筋率及び体力・筋力の指標と

して用いたロコモ度テストでの有意な回復を認め、人参養栄湯は対象患者の新たな治療の選択肢として有用であ

ることが示唆された。

骨格筋率、体力低下、ロコモ度、サルコペニア肥満、人参養栄湯
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善した。ロコモ25も人参養栄湯投与後に低下改善傾向を

認め、8週後には有意に改善していた。

4. 血液検査値に対する効果

0週と12週の血液検査データが得られたのは17例に限

られた（結果省略）。カリウム値を含む大部分の項目は正常

範囲内で推移していたが、肝機能に関するAST、LDH、

腎機能に関するeGFRについては投与前異常値を示す症例

も散見された。しかし、これらの大部分の症例に改善を認

め、投与前後の群間で有意差を示した。また、血糖値の指

標のHbA1cについても、3例で投与前値が異常高値を示し

たが、人参養栄湯投与後全例で改善し、正常値に復した。

なお、血中コレステロールや中性脂肪の変化は認めなかった。

考　察

骨格筋率低下を伴う体力低下または疲労倦怠を訴える

患者に人参養栄湯を12週間投与することで、骨格筋率及

びロコモ度テストでの有意な回復が認められた。ロコモ度

テストの、2ステップテストは客観的に、ロコモ25は主観

的に運動機能を評価していることから、体力低下・筋力低

下の改善が示唆される。骨格筋率は経時的に増加を示した

が、BMI及び体重減少あるいは骨格筋量増加は、傾向のみ

で有意な変化を認めなかった。骨格筋率増が量的増に繋が

らなかった要因は、骨格筋率の増加症例では、それに相当

する僅かな体重減少を伴っていたためで、今回の検討では

体脂肪率は未測定だが、体脂肪量減少によるものと示唆さ

れた。すなわち、少なくとも12週間以内では骨格筋の量

的というより質的な改善が体脂肪量の減少や運動能の改

善に寄与していると推定された。なお、24週まで人参養

栄湯の服薬を継続できた過半数以下の限られた症例では、

骨格筋量としても有意な増加を観察している。

近年、通常は脂肪が蓄積されない肝臓、骨格筋などに脂

肪が蓄積する「異所性脂肪」が慢性炎症を誘起して、これが

インスリン抵抗性及びサルコペニアを増悪させ、メタボ

リックシンドロームや運動機能低下を進展させるとして

注目を集めている3-5）。本研究では、骨格筋率低下を伴う

体力低下のみを対象としたが、HbA1c高値例の改善や骨

格筋インスリン抵抗性と有意に関連する因子とされる軽

度肝機能異常（AST、LDH）4）の改善が見られ、人参養栄湯

にインスリン抵抗性改善作用があることが示唆された。 

また、肝機能異常に加えて腎機能異常（eGFR）の改善も見

られ、臓器炎症の抑制も示唆された。既に人参養栄湯に

は、肝臓、腎臓、肺臓でのTNF-α、IL-6、誘導型一酸化

窒素合成酵素抑制などを介する炎症抑制作用が有ること

が報告されている6-8）。人参養栄湯による運動機能などの

改善作用には、慢性炎症及びインスリン抵抗性の改善が関

与しており、体脂肪全般の減少というよりは、骨格筋内脂
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肪の減少による骨格筋の質の改善による可能性が高いと

推定される。一方、運動能改善は比較的早期からその傾向

が見られる。人参養栄湯には身体的症状改善作用に加え

て、意欲低下の改善などの向精神作用を併せ持つことが報

告されている9）。運動自体が骨格筋率を回復させることか

ら意欲低下の改善作用も運動能改善に寄与している可能

性が考えられる。しかし、人参養栄湯の作用機序を確認す

るには更なる検討が必要である。

おわりに

今回の検討対象は骨格筋率低下を伴う体力低下を示す

患者を対象としたが、これらの患者はサルコペニア肥満の

予備軍ともされる患者であり、早期の対応が望まれるにも

かかわらず、明らかな疾患治療以外は運動療法など限られ

た選択肢しかないのが現状である。人参養栄湯は補益剤の

代表処方の一つで、食欲の増進による体脂肪増の懸念も

有ったが、今回の検討結果では、12週間以内の比較的短

期間の治療でも骨格筋率及び運動能の明らかな改善が得

られ、体脂肪増は認めなかった。骨格筋率低下は人参養栄

湯適応の良い指標となり、この様な患者の新たな治療の選

択肢となり得ることが示唆された。
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Keywords

十味敗毒湯の皮膚への作用メカニズムにおいて桜皮の役割を知るために、アトピー性皮膚炎（AD）モデルマウス

に桜皮エキスを投与し、ADの急性期にあたる1週後から慢性期にあたる4週後まで経時的に皮膚所見および病理組

織像を観察した。皮膚所見では1週後から4週後にかけて桜皮投与群は無治療群と比較して、有意な皮膚炎スコアの

低下が認められた。しかし1週後の病理組織では、無治療マウスに比べて、桜皮投与マウスでは、真皮の炎症細胞の

減少傾向がみられず、線維芽細胞の増殖傾向がみられた。4週後においては、無治療マウスに比べて、桜皮投与マウ

スでは、真皮の炎症細胞の減少と線維芽細胞の減少がともにみられた。以上のことから、桜皮はAD急性期から真皮

の線維芽細胞を増殖させることにより、創傷治癒機転を早めている可能性が示唆された。

桜皮、アトピー性皮膚炎、線維芽細胞、炎症
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はじめに

桜皮は、バラ科のヤマザクラまたはその他近縁植物の、

通例、周皮を除いた樹皮を基原とする生薬である1）。日本

の民間薬として古来より解毒、鎮咳、湿疹などに用いられ

てきた2）。また尋常性痤瘡やADなど種々の皮膚疾患に応

用されている漢方薬の十味敗毒湯にも配合されている3）。

桜皮の薬理作用としては、抗菌作用、抗酸化作用、エスト

ロゲン分泌促進作用、皮脂合成抑制作用、好中球抑制作用

などが報告されており、さまざまな皮膚疾患への応用が期

待される1, 4-7）。

そのような中で、筆者らは以前に、桜皮のADに対する

作用メカニズムを解明するために、ダニ抗原で感作させた

ADモデルマウスに桜皮エキス（1g/kg、経口）を2週間投与

し、皮膚所見、病理組織の変化を評価した8）。その結果、

無治療群と比べて桜皮投与群において、皮膚炎スコアの有

意な改善、病理組織の炎症細胞の浸潤抑制が認められた

（図1）。しかし、線維芽細胞に特異的な細胞表面マーカー

であるTE7で免疫染色したところ、無治療群に比べて明

らかな変化は認められなかった。桜皮投与2週後の外観写

真および炎症細胞の浸潤を評価するために用いたヘマト

キシリン・エオシン（HE）染色ではADの改善がみられたに

もかかわらず、真皮の線維芽細胞には変化がみられなかっ

たため、創傷治癒の過程に桜皮が何らかの影響を与えてい

るのではないかと考え、時間軸を焦点に、ADの急性期か

ら慢性期まで経時的に病理組織を観察することとした。

実験方法

【桜皮エキスの抽出】

桜皮（1.5kg）を15Lの水に浸し、1時間煮沸後、遠心分

離して残留物を除去した。その後抽出物を噴霧乾燥し、桜

皮エキス（180g）とした。

【実験動物】

7週齢の雌性NC/Ngaマウスの上背部の毛を剃り、ドデ

各写真の上の帯状の部分が表皮、下層が真皮

無治療 桜皮投与

図1　�桜皮投与2週後の皮膚組織のHE染色（上）と�
TE7免疫染色（下）
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シル硫酸ナトリウムを脱毛部位に塗布し、皮膚のバリア機

能を障害した。3時間後、ダニクリーム（ビオスタAD：コ

ナヒョウヒダニ由来成分）を同部位に塗布しAD様皮膚病変

を誘導した。この処理は週に2度、2週間行った。その後、

桜皮エキスを1g/kg/日で連日、4週間経口投与した。

NC/Ngaマウスを無処置群（正常）、ダニクリーム処理し

た無治療群（AD）と桜皮投与群（AD＋桜皮）の3群にランダ

ムに分けた。3群とも試験期間中（4週間）は水と餌を自由

摂取させた。実験は動物実験ガイドラインに従って行わ

れ、新潟薬科大学倫理委員会によって承認された。

【皮膚炎スコアの評価】

皮膚炎の程度は毎週観察し、面積と重症度からスコア化

（0：症状なし、1：軽度の症状、2：中等度の症状、3：

重度の症状）した。皮膚炎スコアは、紅斑/出血、浮腫、擦

過/びらん、落屑/乾燥の合計スコアとして算出した。

【皮膚病理組織の評価】

マウスから摘出した皮膚組織にHE染色を行い、炎症細

胞の浸潤を評価した。また残りの皮膚組織は、TE7によ

る免疫染色を行い、線維芽細胞の発現を評価した。全ての

皮膚組織の評価は盲検的方法で行った。

【統計解析】

データは平均±標準誤差で表し、両側t検定を用いて分

析した。p＜0.05を統計学的に有意とした。

結　果

【皮膚炎スコア】

1週後から4週後にかけて桜皮投与群では無治療群と比

較して、有意な皮膚炎スコアの低下が認められた（図2）。

【皮膚病理組織】

AD治療の急性期にあたる1週後では、無治療のマウス

組織に比べて、桜皮を投与したマウス組織では、真皮の炎

症細胞の減少が見られず、線維芽細胞の増殖がみられた

（図3）。AD治療の慢性期にあたる4週後では、無治療のマ

ウス組織に比べて、桜皮を投与したマウス組織では、真皮

の炎症細胞および線維芽細胞の減少がみられた（図4）。

考　察

線維芽細胞は結合組織を構成する細胞の1つで、コラー

ゲン・エラスチン・ヒアルロン酸といった真皮の成分を作

り出したり9, 10）、創傷治癒を促したりする働きがある11）。

しかし、線維芽細胞は創傷治癒など皮膚の恒常性維持に関

わる一方で、ADの病態に関わっていることも示唆されて

いる。AD慢性病巣の真皮において線維芽細胞が増殖亢進

していることや12）、表皮組織の構造的欠損を誘導するこ

Mean±SE. ＊＊：p<0.01、＊＊＊：p<0.001 vs 正常、
#：p<0.05、###：p<0.001 vs AD、Mann-Whitney’s U test
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図2　皮膚炎スコアの推移

各写真の上の帯状の部分が表皮、下層が真皮

無治療 桜皮投与

図3　�桜皮投与1週後の皮膚組織のHE染色（上）と�
TE7免疫染色（下）

各写真の上の帯状の部分が表皮、下層が真皮

無治療 桜皮投与

図4　�桜皮投与4週後の皮膚組織のHE染色（上）と�
TE7免疫染色（下）
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と13）が報告されている。これらのことから、線維芽細胞

は創傷の急性期においては、真皮の成分を生成するなど治

癒促進に働くものの、慢性期における異常増殖は、病態の

治癒を遅らせる方向に働いていることが考えられる。

今回、ADマウスに桜皮エキスを投与したところ、ADの

急性期にあたる1週後の病理組織で真皮の炎症細胞は減少

せず、線維芽細胞が増殖していた。治癒を促進する鍵とな

る線維芽細胞が治療早期の1週目から増殖していたという

結果は、桜皮が皮膚炎の治癒過程を早めている可能性があ

ることを示唆する（図5）。この線維芽細胞の増殖には桜皮

のもつエストロゲン分泌促進作用が関与している可能性

がある。エストロゲンは線維芽細胞に存在するエストロゲ

ン受容体（ER）βを介して線維芽細胞を活性化することが知

られているが、桜皮はin vitroでERβへの結合能を示し、

皮膚線維芽細胞からのエストロゲン分泌を増加させるこ

とが報告されているためである1）。

一方、ADの慢性期にあたる4週後においては、桜皮投与

マウスでは、真皮の炎症細胞の減少だけでなく、線維芽細

胞もほとんど見られなかった。桜皮の線維芽細胞増殖作用

は、治癒が必要な急性期には働くものの、病態が改善した

後には、それ以上の増殖作用は示さないものと考えられる。

このような現象は漢方薬を使用した臨床ではしばしば

経験する。例えば、風邪に使われる葛根湯は、悪寒のある

発熱時に飲むと解熱させるのではなく、むしろ発熱を促し

て治癒を促進することが知られている14）。臨床で経験す

るこのような漢方薬の治癒過程や今回の基礎データの結

果から、漢方薬は何かを強く抑えたり、増やしたりするの

ではなく、生体が本来もっている創傷治癒機転を早めてい

る可能性が高いと考えた。

以上のことから、桜皮はAD急性期における線維芽細胞

増殖作用により、創傷治癒を早める働きがあることが示唆

された。

桜皮は炎症応答を促進し、創傷治癒を早める

炎
症
の
強
さ

炎症期間 

桜皮投与 
無治療 

治癒が早まる

炎症応答が促進

図5　桜皮の推定機序
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はじめに

CSCは、黄斑部に限局性の漿液性網膜剥離を生じる疾

患であり、多くは数ヵ月で自然軽快する予後良好な疾患で

ある。しかし、CSCが長期に遷延または再発すると、黄

斑部の網膜色素上皮（以下、RPE）が萎縮性に変化し、不

可逆的な視力低下をもたらす。

柴苓湯は、小柴胡湯と五苓散の合剤であり、内因性副腎

皮質ステロイド分泌促進作用1, 2）や水分代謝調節作用3）を

有し、糖尿病網膜症や網膜静脈分枝閉塞症の黄斑浮腫に対

して使用し効果を得た報告もある4, 5）。今回、CSCに対し

柴苓湯を投与した症例を提示して報告する。

症例1　42歳　男性

X年12月、1ヵ月前から左眼に水玉が見えるという主訴

で受診。左眼の初診時矯正視力は1.0で、光干渉断層計（以

下、OCT）の所見では黄斑部に網膜下液を認め、中心窩網

膜厚（以下、CMT）563µm、黄斑体積（以下、MT）

12.3mm3であり、左眼のCSCと診断。クラシエ柴苓湯エ

キス細粒（KB-114、8.1g/日・分2：以下、柴苓湯）の服用

を開始した（図1）。X＋1年1月、左眼の矯正視力は0.9で、

CMT 397µm、MT 12.4mm3、X＋1年3月、左眼の矯正

視力は1.0で、CMT 236µm、MT 10.6mm3と推移し、

網膜下液は減少した。X＋1年5月、左眼の矯正視力は0.8

で、CMT 211µm、MT 10.2mm3となり、網膜下液は消

退した（図2）。X＋1年12月現在、再発は認められていな

い。

症例2　45歳　男性

X年10月、中心の見えづらさを主訴とし、近医眼科にて

CSCを指摘され、紹介受診。左眼の初診時矯正視力は1.2

で、OCTの所見では、黄斑部に網膜下液を認め、CMT 

396µm、MT 9.8mm3であり、左眼のCSCと診断。蛍光

眼底造影（以下、FAG）では漏出点は黄斑近傍にあり、PC

適応外であることから、柴苓湯の服用を開始した（図3）。

X年11月、左眼の矯正視力は1.0で、CMT 386µm、MT 

11.0mm3、X＋1年1月、左眼の矯正視力は1.2で、網膜下

液は減少し、CMT 205µm、MT 9.2mm3と推移した。 

X＋1年4月、左眼の矯正視力は1.2で、CMT 175µm、

図1　症例1　X年12月 柴苓湯投与前

図2　症例1　X＋1年5月 柴苓湯投与5ヵ月後

図3　症例2　X年10月 柴苓湯投与前
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MT 8.9mm3となり、網膜下液は消退した（図4）。X＋1年

12月現在、再発は認められていない。

症例3　67歳　女性

X年11月、数ヵ月前からの左眼の視力低下と中心の見えづ

らさを訴え受診。左眼の初診時矯正視力は0.8で、OCTの

所見では網膜下液を認め、CMT 477µm、MT 11.9mm3であ

り、左眼のCSCと診断。FAGでは漏出点は黄斑近傍にあり、

PC適応外であることから、柴苓湯の服用を開始した（図5）。 

X＋1年3月、左眼の矯正視力は0.8で、CMT 308µm、MT 

11.8mm3となり、X＋1年5月、左眼の矯正視力は1.0で、CMT 

231µm、MT 10.3mm3となり、網膜下液は消退した（図6）。 

X＋1年12月現在、再発は認められていない。

考　察

CSC発症のメカニズムとして、以前はRPEに存在する

外側血液網膜柵の異常とされていた。しかし現在では、画

像検査技術の発達により、病因の主体は、RPEではなく

その外側の脈絡膜外層構造、さらにその外側のLoculation 

of fluid6）、またはPachychoroid7）という新しい概念が考

えられるようになった。また、CSC発症の危険因子とし

て、A型気質、ステロイド治療、睡眠障害、ピロリ菌感染、

精神疾患治療薬の使用、高血圧等が報告されている8）。

CSCが再発または遷延する場合には、黄斑部にRPEの

萎縮を伴い視力低下を来す。CSCの治療としては、病変

部がFAGで局所性に認められ、かつ無血管野外にある症

例に関しては、PCが適応となる。本邦では保険適応外で

あるがPDTの有効性を示す報告も多い9）。また近年では病

変部が中心窩近傍であっても網膜に対するレーザーの侵

襲を抑えた閾値下凝固10）や選択的光凝固11）の有効性を示

す報告もある。

CSCの内服治療としては、現在までに有効性が証明さ

れている治療はない。しかし、補助療法として臨床的にカ

リジノゲナーゼ製剤等が処方されることがある。柴苓湯は

小柴胡湯と五苓散の合剤であり、12の生薬からなる漢方

薬で、内因性副腎皮質ステロイド分泌促進作用1, 2）や水分

代謝調節作用3）、線維芽細胞増殖抑制作用12）などの薬理作

用が報告されている。浮腫については、妊娠中毒症に伴う

浮腫に対して有効であることが報告されている13）。眼科

領域においてもこの作用を期待して、糖尿病網膜症の黄斑

浮腫や網膜静脈分枝閉塞症に合併する黄斑浮腫に対し臨

床応用した報告がある4, 5）。

今回、CSCに対し柴苓湯を投与した症例で網膜下液の消

退がみられた。現在までにCSCに対する柴苓湯の治療効果

や奏効機序に関する報告は少ないが、CSCに対する補助治

療の選択肢の1つとして、今後のさらなる解明が期待される。

図5　症例3　X年11月 柴苓湯投与前

図6　症例3　X＋1年5月 柴苓湯投与6ヵ月後

図4　症例2　X＋1年4月 柴苓湯投与6ヵ月後
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はじめに

子宮NK細胞は黄体期から妊娠初期に増加し、その活性

が適切に調節されることが、妊娠の成立、維持機構におい

て重要であると考えられている。一方、NK細胞の機能異

常は着床障害による不妊、あるいは流産、不育症の原因と

なることが報告されている1）。当院では、NK細胞活性高

値の体外受精反復不成功例、反復・習慣流産症例に柴苓湯

を投与し、免疫の正常化を図る試みを行っている。加療に

より継続妊娠にいたった症例を提示する。

対象と方法

同意の得られた、体外受精反復不成功例（Gardner分類

3BB以上の胚を2回以上移植するも妊娠にいたらなかった

症例）と反復・習慣流産症例でNK細胞活性を測定した。

42%以上の高値であった症例に、クラシエ柴苓湯エキス

細粒（KB-114、8.1g/日、分2）とプレドニゾロン（プレド

ニンⓇ、5〜10mg/日、分1〜2）の投与を行った。

結　果

対象となった3例の柴苓湯投与前後におけるNK細胞活

性値の推移を表にまとめた。

症例1　38歳
【主　訴】　挙児希望

【既往歴・合併症】　橋本病（レボチロキシンナトリウム水

和物：チラーヂンⓇS錠25μg/日内服）、左卵巣チョコレー

ト嚢胞、右卵管周囲癒着の疑い

【経　過】　他院にてタイミング指導、人工授精を行うも妊

娠にいたらずX年7月当院受診。上記処方で甲状腺機能は

正常化しており、その他ホルモン検査は異常なかった。超音

波検査、子宮卵管造影で上記を認めた。同年11月より採

卵2回、新鮮胚移植1回および凍結融解胚移植を2回施行す

るも妊娠にいたらなかった。翌年11月NK細胞活性が

54.0%であったため、柴苓湯、プレドニンⓇの内服を開始

した。1.5ヵ月後の再検査では29.3%と正常化していた。

内服を継続し、ホルモン補充周期で凍結融解胚盤胞移植を

行い妊娠、分娩にいたった。

症例2　26歳
【主　訴】　挙児希望、反復流産

【既往歴・合併症】　4ヵ月前、稽留流産のため流産手術、

橋本病（チラーヂンⓇS錠25μg/日内服）

【経　過】　X年12月、挙児希望のため当院受診。甲状腺機

能検査で抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体、抗サイログロブ

リン抗体陽性、TSH高値のため橋本病と診断、上記処方

を行い甲状腺機能は正常化した。その他のホルモンに異常

はみられなかった。子宮卵管造影で、双角子宮を認めた

が、両側卵管の疎通性は良好であった。

男性要因もあり、人工授精を8周期施行するも妊娠にい

たらなかった。翌年6月1回目の体外受精、新鮮胚移植を

行い、妊娠にいたるも稽留流産となり流産手術を行った。

反復流産のため絨毛染色体検査を行ったところ正常核型

（46, XY）であったため流産原因を精査した。ループスア

ンチコアグラント、抗カルジオリピンIgG、IgM、β2GPI

複合体はいずれも陰性、プロテインS、プロテインCを含

む血液凝固検査も正常であった。NK細胞活性が63.9%と

投与前 投与後 投与期間
症例1 54.0% 29.3% 1.5ヵ月
症例2 63.9% 48.0% 2ヵ月

症例3 44.3%
37.8% 2ヵ月
16.0% 3年8ヵ月

表　柴苓湯投与前後のNK細胞活性値
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高値のため、柴苓湯とプレドニンⓇの内服を行い、NK細

胞活性が48.0%にまで低下、ホルモン補充周期での凍結

融解胚盤胞移植で妊娠継続、分娩にいたった。

症例3　39歳
【主　訴】　挙児希望、習慣流産

【既往歴・合併症】　高プロラクチン血症、黄体機能不全、

潜在性甲状腺機能低下症

【経　過】　X年6月、挙児希望のため受診。高プロラクチ

ン血症、抗甲状腺抗体は陰性であったがTSH高値のため

潜在性甲状腺機能低下症の診断でカベルゴリン（カバサー

ルⓇ0.25mg、週1回）、チラーヂンⓇS錠25〜100μg/日で

加療を行った。タイミング指導で2回化学流産がみられ、

黄体ホルモン製剤並びにヒト絨毛性ゴナドトロピン

（hCG）注射による黄体ホルモン補充を行うも2回流産した。

反復流産となるため、流産手術、絨毛染色体検査を行っ

た。結果は46, XXで母体細胞混入の可能性も考えられた

ため他の流産原因を検査した。ループスアンチコアグラン

ト、抗カルジオリピンIgG、IgM、β2GPI複合体はいずれ

も陰性、プロテインS、プロテインCを含む血液凝固系に

異常はみられなかった。NK細胞活性が44.3%と軽度高値

であったため柴苓湯を処方した。X＋2年1月NK細胞活性

は37.8%に正常化した。柴苓湯内服を継続し5月に子宮内

に胎嚢を認めるも11mmで発育停止、待機的に胎嚢排出を

待った（3回目流産）。6月の検査でNK細胞活性が52.9%に

再上昇していたため、柴苓湯とプレドニンを併用し引き続

きタイミング指導を行った。9月に再度妊娠が確認された

が、胎嚢は28mmで発育停止、胎児心拍も確認できず流産

手術、絨毛染色体検査を行った（4回目流産）。結果は47, 

XY, ＋16（16トリソミー）で胎児要因であったため同処方

を続けた。X＋3年11月に妊娠成立するも13mmで胎嚢の

発育は停止した（5回目流産）。流産手術、絨毛染色体検査を

行い、46, XXの結果であったため流産原因を再検索した

が異常はみられず、NK細胞活性も30.0%に正常化してい

た。X＋4年4月に妊娠を確認したが、CRL：14.6mmで

胎児心拍停止した（6回目流産）。流産手術、絨毛染色体検

査の結果は47, XY, ＋14（14トリソミー）であった。7月

に行ったNK細胞活性検査で16.0%まで低下していたた

め、柴苓湯、プレドニンⓇを中止し、当帰芍薬散に変更し

た。その後8月に妊娠反応陽性となり妊娠8週まで黄体ホ

ルモン補充、当帰芍薬散の内服を行った。現在、妊娠17

週で妊娠継続中である。

考　察

今回、NK細胞活性高値の不妊症患者に対して柴苓湯を

投与し、2例についてはNK細胞活性の低下が認められ、

妊娠が成立した。残る1例は柴苓湯を投与するも胎児要因

で2回流産し、1回は原因不明であったことから、NK細胞

活性の著明な低下を確認後、当帰芍薬散に変更して経過を

観察中である。

柴苓湯の不育症への有効性については広く認知されて

おり、多数の報告がなされている。柴苓湯にはTh1/Th2

サイトカインバランス調整作用があり、これにより自己抗

体価が減少すると報告されている2）。これを受けて小塙は

自己免疫異常による着床障害に対する柴苓湯の有効性を

検討し、柴苓湯投与により自己抗体価の有意な減少および

ホルモン値やLIF（Leukemia Inhibitory Factor）の有意な

上昇、子宮内膜組織の状態改善を報告している3）, 4）。一方、

同種免疫異常に対しては假野がγδT細胞に注目して検討

を行い、症例数は少ないものの、Vδ1/Vδ2が生児獲得例

で流産例よりハイレベルに維持されることを明らかにし

たが、NK細胞活性は確認していない5）。今回確認できた

NK細胞活性の低下に対しては柴苓湯のもつステロイド様

作用が寄与したと考えられる。また、構成生薬の柴胡には

抗ストレス作用があることから、長引く不育症治療で生じ

たストレスを緩和したことで女性ホルモンが十分に分泌

されて効果が高まった可能性も考えられる。

NK細胞活性高値例に対してはイントラリピッド療法や

ステロイド療法、ピシバニール療法などが行われるが、漢

方薬の当帰芍薬散や加味逍遙散もNK細胞活性高値の患者

に有効であることが報告されている6）。また、当帰芍薬散

は自己免疫異常および同種免疫異常に対しては臨床的に

有効ではないが7）、流産抑制作用があるとの報告もあり8）、

これらの漢方処方を使い分けることで不育症治療に貢献

できると考えられる。
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はじめに

耳管開放症は、耳管周囲の軟部組織や筋群の萎縮、その

筋を支配する神経病変、頭頸部の自律神経異常などによっ

て耳管が開放されたままの状態となり、耳閉感や自声強調

を引き起こす疾患である。本症の治療法には手術および薬

物療法がある。しかし、手術については術後に滲出性中耳

炎を起こすこともあるため耳鼻咽喉科外来で比較的安全に行

うことができる治療ではない。薬物療法については、鎮静剤

の内服が行われることもあるが、その効果は十分ではない。

そこで著者は、本症によって起こる耳閉感が、頭部が下

になるような体位をとることで軽快することに着目し、多

彩な作用を有する漢方製剤の中から、末梢への血流を増加

させ抗ストレス作用も有するとされる加味帰脾湯につい

て、本症の治療に対する可能性を検討したので報告する。

対象および方法

1993年2月から12月までに当科外来を受診し、表1の

診断基準で耳管開放症と診断した88例を対象に、カネボ

ウ（クラシエ）加味帰脾湯エキス細粒（EK-49）を1回1包

（2.5g）、1日3回毎食前に投与した。投与期間は原則とし

て1週間としたが、症状の改善が認められない場合は最長

2週間、追加投与した。併用薬は使用せず、併用療法は行

わなかった。

観察項目は、自覚症状（耳閉感、自声強調をGrade 0〜

3の4段階で判定）、体位による症状の変化、罹病期間、体

重減少、基礎疾患、副作用とし、可能な症例ではインピー

ダンスオージオメータによる評価を行った。

結　果

患者背景
対象患者88例の背景を表2に示す。

自覚症状の改善度
受診日以降来院せず経過不明の21例、嘔吐のため加味

帰脾湯を内服できなかった1例（計22例）を除く66例で評

価した。効果判定は、改善（自覚症状が消失した場合：→ 

Grade 0）、やや改善（自覚症状の程度が軽くなった場合：

Grade 3→2、1. Grade 2→1）、不変、悪化の4段階で評

価した。自覚症状改善度は、改善 36例（54.5%）、やや改

善 14例（21.2%）、不変 16例（24.2%）であり、やや改善

以上が50例（75.8%）であった（図1）。

1 耳閉感や自声強調があり、自覚的に難聴を認めない。

2 視診上、鼓膜穿孔、鼓膜の内陥、鼓室内の液の貯留が認められない。

3 オージオグラムで病的難聴を認めず、ABギャップが認められない。

4 ティンパノグラムがA型を示す。

5 耳管通気により症状が改善されないか、増悪する。

表1　耳管開放症の診断基準

年齢 51.0±16.2歳（15～86歳）

性別 男性：30例、女性：58例

患側 右側：31例、左側：30例、両側：27例

重症度 Grade 1：30例、Grade 2：57例、Grade 3：1例

体位による変化
あり 65例

罹病期間（75例） 149.6±518.1日（1日～10年）

体重減少 あり 13例（1～6kg）

基礎疾患 あり 13例（鼻アレルギー、血管運動性鼻炎、高血圧、原田氏病、RA、
頸椎疾患、糖尿病、喘息、良性発作性頭位眩暈、悪性リンパ腫）

表2　患者背景 －加味帰脾湯投与症例 88例－
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他覚所見の改善度
加味帰脾湯投与開始時と終了時にインピーダンスオー

ジオメータを用いて鼓膜の病的運動の変化を確認できた

24例で評価した。過呼吸時の病的な鼓膜の運動の消失は 

8例（33.3%）、軽快は9例（37.5%）に認められ、軽快以上

は17例（70.8%）であった（図2）。

長期経過、再発の有無
自覚症状の改善・軽快が認められた50例中、3ヵ月以上

の経過を観察できた症例は15例（改善 9例、やや改善 6例）

であった。改善例は3〜9ヵ月間症状は消失しており、や

や改善6例中4例は内服開始2週間〜1ヵ月の間に症状は消

失し、2〜4ヵ月間は効果が持続していた。やや改善のう

ち1例は、やや改善した状態が4ヵ月間持続した。

やや改善の1例で内服開始2ヵ月後に再発した。イブジ

ラストの7日間投与でも症状の改善は認められず、加味帰

脾湯を再投与したところ、1週間の内服で症状の消失を認

めた。

安全度
加味帰脾湯の副作用を3例（4.5%）に認めた。内服後の

ふらつき、上半身の瘙痒感、尿量減少が各1例であった。

耳管狭窄症または滲出性中耳炎に移行した症例はなかった。

考　察

耳管開放症の治療に加味帰脾湯を使用するきっかけと

なったのは、体位変換により本症の症状が消失することに

着目し、末梢への血行を増加させる薬剤が治療薬剤になり

得るとの仮説に基づき、本症に加味帰脾湯を処方したとこ

ろ3日後に症状の消失を認めた経験である。加味帰脾湯は、

帰脾湯（人参、白朮、茯苓、黄耆、当帰、遠志、酸棗仁、

竜眼肉、甘草、木香、大棗、生姜）と柴胡、山梔子の合剤

だが、本症に有効な薬理作用を有する可能性のある成分と

して、白朮（末梢血管拡張作用）、当帰（血管拡張作用）、人

参、柴胡（脂質代謝促進作用）、甘草（ステロイドホルモン

様作用、脂質代謝促進作用）、酸棗仁（中枢抑制作用、鎮静

作用、静穏作用）と考えられる。

今回の検討では、加味帰脾湯による本症の自覚症状改善

率が75.8%、過呼吸時の病的な鼓膜の運動の消失・軽快

が70.8%であり、本症の治療薬としての可能性が示唆さ

れた。本症の自然経過やプラセボ効果による治癒の可能性

も否定できないため、今後は二重盲検法による検討が必要

と考えられる。

まとめ

耳管開放症患者88例（評価対象 66例）を対象にカネボウ

（クラシエ）加味帰脾湯エキス細粒（EK-49）を投与したと

ころ、自覚症状の改善率は75.8%、他覚所見では病的鼓

膜運動の消失・軽快が70.8%であった。また、本剤によ

る副作用は3件に認められたがいずれも重篤なものではな

かった。

加味帰脾湯は、耳管開放症の薬物治療として使用しうる

可能性が示唆された。

［本稿は原著論文を、著者の許諾を得て本誌掲載用に編集したものです。］

改善
（Grade 2→0）：
23例（34.8%） 

改善
（Grade 1→0）：
13例（19.7%） 

不変：
16例（24.2%） 

やや改善
（Grade 2→1）：
14例（21.2%） 

改善率
（やや改善以上）：
75.8%

図1　自覚症状改善度（66例で評価）

改善率
（鼓膜の病的運動 軽快以上）：
70.8%

病的鼓膜運動の消失
8例（33.3%） 

病的鼓膜運動の軽快：
9例（37.5%） 

不変：
7例（29.2%） 

図2　 他覚所見改善度 
－インピーダンスオージオメータによる評価（24例）－
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はじめに

不安抑うつ・自律神経失調状態に対して、抗不安薬や抗

うつ薬の使用は一般的だが、依存性やふらつき、倦怠感そ

の他の副作用を考慮すると、上記薬剤の安易な処方は控え

たい。不安抑うつ・自律神経失調状態がどういう時に生じ

るのか、改めて少し考えていただきたい。誰でも、余裕が

なくなると過敏になる傾向がある。症状の日内変動に注目

し、「夕方悪化」という状態をエネルギー不足と捉え、補剤

で対応することの可能性について症例を紹介しながら提

示したい（使用処方は必ずしも最適とはいえないが、今回

は「エネルギー補充」の意図を強調したい旨を御了承いた

だきたい）。

症例1　86歳　女性
【主　訴】　不安、パニック

【現病歴】　X−6年7月、熱中症後に過呼吸が持続し、精

神科でパニック障害との診断。フルボキサミンマレイン酸

塩75mg＋ロラゼパム1mgで安定し、その後X−3年にフ

ルボキサミンを中止（ロラゼパムは継続）。X年6月、胆嚢

炎で入院、胆嚢を摘出。退院後、8月下旬より過呼吸を繰

り返し、ヒドロキシジンパモ酸塩25mg頓服、フルボキサ

ミン25mgを再開。連日、特に夕方に過呼吸にいたり、頓

服薬で治まる。X年9月、精神科再紹介。

【現　症】　身長：140cm、体重：44kg、BMI：22。表情

はよく比較的元気な印象、午後から不調。睡眠：薬で眠る。

食欲：退院後はお粥、今はご飯。

【診立て】　体力低下に伴う気力低下

 補中益気湯5g/2×（朝食前・15時頃）

【経　過】　3週後の再診時には調子はよく、活動性も十分

に回復。以後、頓服的使用をお勧めした。

症例2　68歳　女性
【主　訴】　めまい、イライラ、食欲不振。

【現病歴】　数年前から季節の変わり目や夏に調子を崩す。

X年7月頃から、めまいや倦怠感などが出現。8月、めまい、

食事摂取不良を主訴に救急受診後、一般内科へ入院。家庭

のストレスが多いとのことで入院翌日精神科紹介。

【現　症】　身長：162cm、体重：49kg、BMI：18。表情

はまずまず豊か。睡眠：5〜6時間。イライラ、家族への

不満の訴えがある。

【診立て】　気を遣う生活環境で、夏ばてもありエネルギー

低下。神経過敏となり徐々にイライラも出現。

 補中益気湯5g/2×（朝・昼食前）＋抑肝散2.5g/1×

（夕食前）。

【経　過】　翌日には、食事摂取は改善、自発的に院内散

歩。3日後退院。1ヵ月後も安定経過。

症例3　47歳　男性
【主　訴】　突然の緊張

【現病歴】　薬剤師として病院勤務からドラッグストアの

オーナーとなり仕事量が増加。誘因不明だが、連日昼過

ぎから突然緊張し表情がこわばる。休日でも若干生じる。

手持ちのエチゾラムで対応するが使用量が増えている。

【現　症】　睡眠：熟睡感あり、とれている。食後の眠気あり。

【診立て】　午後の不調、休日も同様でストレス反応とい

うよりはエネルギー不足が考えやすい。

 補中益気湯5g/2×（朝・昼食前）＋エチゾラム頓服（希

望にて。やや依存傾向がうかがわれ、注意を促す）。筋肉

の緊張・こわばりを目標に抑肝散2.5g頓服も提案。

【経　過】　徐々に気にならない日が増え、2週間でエチゾ

ラムの使用頻度は1/3以下に。抑肝散は効果不明とのこと

で継続希望なし。
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症例4　84歳　女性
【主　訴】　不安・不眠

【現病歴】　末期の開放隅角緑内障、X年4月に4度目の手

術。入院前より幻視や睡眠障害出現。術後経過は良好だ

が、今後の視野狭窄進行の可能性の説明あり。退院後に不

安が増強、6月に精神科紹介。

【現　症】　身長：151cm、体重：51kg、BMI：22。「心配

で心配で」と表情は冴えず、訴えにやや執拗さあり。特に

夕方から心細さ、不安が強く、睡眠は取れたり取れなかっ

たりする。

【診立て】　不安抑うつ状態、夕方悪化はエネルギー不足

もあり補剤から

 加味帰脾湯5g/2×（夕食前・必要時）

【経　過】　2週後には睡眠が改善し表情は穏やか、残薬も

あり。6週後には夕食前の服薬は頓服程度（補中益気湯証

の疲労倦怠に、健忘・不眠・多夢・不安・繊憂細慮のある

場合には帰脾湯、さらにイライラ・ほてり・のぼせ等があ

れば加味帰脾湯とする。「和漢薬方意辞典」も参考に）。

症例5　75歳　女性
【主　訴】　不安・動悸

【現病歴】　X年3月に孫の世話や娘の入院など心身の負担

が重なり、体調を崩す。5月に精神科を受診し、うつ病と診

断されミルタザピン15mgで加療開始。処方漸増、徐々に安

定傾向も、夕方から不安・寂しさが増強し一人で過ごせず。

10月末に紹介初診（ミルタザピン15mg 2.5錠/1×眠前）。

【現　症】　身長：156cm、体重：50kg、BMI：20。睡眠： 

7時間。口渇・便秘（副作用）あり。

【診立て】　不安抑うつは夕方に増強

 加味帰脾湯5g/2×（夕食前、不安時または眠前追加）。

【経　過】　2週後に不安は軽減し、一人で過ごせるように

なる。やや火照りあり。元来は活動性のある方であり、加

味帰脾湯を半減、加味逍遙散2.5gを追加。初診5週後には

ほぼ安定し、通院都合でかかりつけへ。

考　察

気力低下は、当然体力低下に伴うことが多く、もともと

余力の少ない高齢者やストレスフルな方、体力虚弱な方な

どが、病気をしたり（症例1、4）、環境変化や負担が増え

たり（症例3、5）、または冷えや夏バテで体力を消耗した

り、さらには季節の変わり目に自律神経の調節でエネル

ギーが消耗すると（症例2）、「不安・抑うつ・自律神経失

調状態」などが生じやすい。

誰にでも大小の気がかりはあるが、エネルギーが十分あ

れば、気にせず過ごせ（水面下にあり目につかない： 

図1-a）、エネルギーが減少すると、余裕が減り（水面が低

下し）、それまで気にならなかったものが気になり始め 

図1-bのように目についてくる。すると、過敏さが増強し、

不安・焦燥が生じやすく、悪循環でさらにエネルギーが消

耗して、意欲低下・抑うつ的となりやすい。日内変動とし

ては、夕方の不調傾向はエネルギーの消耗・不足が考えや

すい（図2）。

抗うつ薬には、堂々巡りの思考の切り替えをサポートす

る作用も期待できるが、抗不安薬の作用としては、過敏さ

を抑え、「考え難くさせること」ともいえる。

ある程度の気力・エネルギー・治癒力のある方は、西洋

薬で気がかりによるエネルギー消耗を軽減できれば、睡

眠・栄養等でエネルギーを補充し回復できる（従来の西洋

薬治療の方針）。しかし、体力気力が乏しく治癒力の乏し

い方は、なかなか回復できず、補剤のサポートが必要とな

る（症例5）。

補剤の併用で体力・気力の回復をサポートすることで、

抗不安薬等は必要最小限にでき、副作用（眠気・倦怠感、

抗うつ薬では過敏さ増強など）の発現頻度も低下しやすい。

今回は補剤として補中益気湯、加味帰脾湯を使用した対

応例を紹介したが、状態に応じて八味地黄丸、六君子湯も

使用頻度は高く、他の補剤でも同様の意図を含めて使用可

能と考える。

a b

図1　エネルギー量とストレスの気づき

エネルギー量

時間

図2　エネルギー量の日内変動
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はじめに

近年の急激な社会環境や生活様式の変化により、不眠をは

じめとした睡眠の問題を抱える人の数は年々増加傾向にある。

不眠は眠気、倦怠、集中困難、抑うつや不安など多様な精

神・身体症状を伴うことが多く、その結果、不眠症により、

生産性の低下や医療費の増加などさまざまな人的および社会

経済的損失をもたらすことが考えられる。一般人口を対象と

した疫学調査によると、わが国の成人の8.3%が睡眠開始困

難、15%が睡眠不全、8%が早朝覚醒の症状を訴えており、全

体では21.4%の人が不眠症の症状を呈していることが報告さ

れている1）。また、睡眠薬の処方率は加齢に伴い一貫して増加

を続け、65歳以上では9.4%もの人が睡眠薬を処方されている。

不眠症の薬物療法の中心は、バルビツール酸系睡眠薬など

の依存性の高い睡眠薬から、より忍容性の高いベンゾジアゼ

ピン系および非ベンゾジアゼピン系睡眠薬、メラトニン受容

体作動系睡眠薬に移行しているが、全体の78.3%にベンゾジ

アゼピン系睡眠薬が処方されている。しかしこれらの薬剤で

はふらつきや、前向性健忘等の副作用が現れやすく、やめに

くいという問題点がある。また、厚生労働科学研究班と日本

睡眠学会がまとめた「睡眠薬の適正使用・休薬ガイドライン」

では、加齢に伴い薬物代謝能の低下、排出能の低下などに伴

う消失半減期の延長と体内蓄積が生じやすいことや、ベンゾ

ジアゼピン系睡眠薬の感受性が亢進することなどから、高齢

者に対しては非ベンゾジアゼピン系睡眠薬のみが推奨されて

いる。また、ベンゾジアゼピン系薬剤の長期服用によって認

知症発症のリスクが43〜51%増加するとの報告もある2）。

抑肝散加陳皮半夏は、抑肝散に、悪心・嘔吐・胃内停水な

どの消化器症状の改善作用を有する陳皮と半夏を配合した処

方で、消化機能が低下した不眠症患者に広く用いられている。

最近では、認知症に伴う行動・心理症状（BPSD）に対して有

効であることが判明し、精神疾患領域において多く処方され

ているが、BPSD以外にも不眠症患者の睡眠の質を改善する

との臨床データが報告されている3）。しかしながら、抑肝散

加陳皮半夏がどのような作用機序で不眠症に対し効果を示し

ているかは不明な点が多い。

本稿では、カフェインおよび隔離ストレス誘発不眠モデル

マウスを用いて検討した、抑肝散加陳皮半夏の抗不眠効果に

関する試験結果を紹介する。

 

試験方法と結果

【試験 1】

ペントバルビタール誘発睡眠モデルに対し、抑肝散加陳皮

半夏の入眠潜時および睡眠時間に及ぼす影響を検討した。

［方　法］　5週齢雄性ddyマウスに、抑肝散加陳皮半夏ヒト 

1日分相当量（KB-83、1500mg/kg）を3週間経口投与した。

最終投与1時間後、ペントバルビタール（60mg/kg）を腹腔内

投与し、睡眠を惹起し、正向反射が消失するまでの時間を入

眠潜時として、また起き上がるまでの時間を睡眠時間として

睡眠を評価した。また陽性対照薬として、ベンゾジアゼピン

系睡眠薬であるジアゼパム（1mg/kg）を、ペントバルビタール

投与30分前に腹腔内投与した。

［結 果］　図1A-Bに示したように、抑肝散加陳皮半夏は、ペ

ントバルビタール誘発睡眠における入眠潜時および睡眠時間

に影響を与えなかった。また。ジアゼパム投与群では、睡眠

時間のみ延長が認められた。

【試験 2】

カフェイン誘発不眠モデルに対する抑肝散加陳皮半夏の効

果を検討した。

［方　法］　5週齢雄性ddyマウスに、抑肝散加陳皮半夏ヒト 

1日分相当量を3週間経口投与した。最終投与30分後、無水

カフェイン（50mg/kg）を腹腔内投与し、さらに30分後にペン

トバルビタールを腹腔内投与した。また、γ-アミノ酪酸

（GABA）神経系の関与を評価する目的で、抑肝散加陳皮半夏

（p.o.）、ビククリン（GABA-A受容体アンタゴニスト、3mg/

kg、i.p.）、無水カフェイン（i.p.）およびペントバルビタール

（i.p.）の順で30分ごとに投与した。

［結 果］　control群と比較して、カフェイン投与群ではペン

トバルビタールによる入眠潜時の有意な延長が認められた。

それに対し、抑肝散加陳皮半夏およびジアゼパム投与により、

カフェイン誘発入眠潜時の延長は抑制された（図2A）。また、

抑肝散加陳皮半夏の効果は、GABA-A受容体を抑制すること

により消失した（図2B）。

【試験 3】

隔離ストレス誘発不眠モデルに対する抑肝散加陳皮半夏の

Data represent mean±S.E.M、n=8.
＊：p<0.05 vs. control group、student’s t-test.
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図1　ペントバルビタール誘発睡眠モデルに対する
抑肝散加陳皮半夏の効果
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効果を検討した。

［方　法］　5週齢雄性ddyマウスを使用し、群居飼育群では

ケージに4匹のマウスを入れ3週間飼育し、隔離飼育群では

ケージに1匹ずつマウスを入れ3週間飼育した。抑肝散加陳皮

半夏は、ヒト1日分相当量を3週間経口投与した。最終投与 

1時間後にペントバルビタールを腹腔内投与した。また、

GABA神経系の関与を評価する目的で、抑肝散加陳皮半夏

（p.o.）、ビククリン（i.p.）およびペントバルビタール（i.p.）の

順で、30分ごとに投与した。

［結 果］　群居飼育群と比較して、隔離飼育群ではペントバルビ

タールによる睡眠時間の短縮が認められた。それに対して、抑肝

散加陳皮半夏およびジアゼパム投与により、隔離ストレス誘発睡

眠時間の短縮は抑制された（図3A）。また、抑肝散加陳皮半夏の

効果は、GABA-A受容体を抑制することにより消失した（図3B）。

考　察

臨床試験において、抑肝散加陳皮半夏は、認知症患者に認

められるBPSD（いらだち、不眠、徘徊、妄想・幻覚、抑うつ

症状）に対して有効であったことが報告されている3, 4)。また、

非臨床試験においても、抑肝散加陳皮半夏の認知症のBPSD

に対する有効性・作用機序の報告がなされてきている5–7）。

そこで、本稿では睡眠およびGABA神経系への薬効評価に

用いられる、ペントバルビタール誘発睡眠モデルを使用して、

抑肝散加陳皮半夏の有効性および作用機序の解析を実施した。

本試験で使用したペントバルビタールは、バルビツール酸

系の睡眠薬であり、GABA受容体に結合し、Cl-の細胞内への

流入促進を介して、GABAによる抑制を増強することにより

睡眠を誘発する。本薬剤で誘発される睡眠の入眠潜時は

GABA受容体の開口速度に影響を受け、睡眠持続時間は

GABA受容体の開口持続時間に影響を受けていると考えられ

ている。また、陽性対照薬として使用したジアゼパムは、ベ

ンゾジアゼピン系の化合物であり、GABA-A受容体に存在す

る結合部位に特異的に結合し、GABAの受容体親和性が増加

することにより、催眠効果を示す化合物である。本稿の結果

より、ジアゼパムは入眠潜時に影響を与えることなく、睡眠

持続時間の延長効果を有することが明らかになったが（図1）、

抑肝散加陳皮半夏はジアゼパムと表現型が異なっていたこと

から、ベンゾジアゼピン系睡眠薬とは異なる作用機序で、不

眠に対して効果を示している可能性が示唆された。

さらに、本稿で不眠モデル作製に使用したカフェインは、

単回投与で入眠潜時を阻害できることから、タンパク質の合

成を伴わない機序、つまり神経伝達物質のシナプス間隙への

放出量を調整することにより、不眠症状を惹起していると考

えられる8）。したがって、抑肝散加陳皮半夏は、カフェインに

より誘発される神経伝達物質の異常を、GABA神経系を活性

化することにより緩和させている可能性が考えられた。上記

2つの試験結果から、抑肝散加陳皮半夏は神経間隙のGABA

量を増加させることにより、入眠障害を改善している可能性

が示唆された（図2）。

最後に、不眠の惹起に用いた隔離ストレスモデルは、長期

間のストレスに曝露されることにより、タンパク質の合成を

介した機序、つまりGABA受容体のGABA結合部位の変化や

受容体数の変化等により、不眠症状が惹起されると考えられ

る9）。抑肝散加陳皮半夏は、隔離ストレス誘発不眠症状に対

して有効であったことから、GABA受容体の性質または量に

影響を与えている可能性がある（図3）。一方で、抑肝散加陳

皮半夏は臨床において、不眠だけでなく、不眠の原因となる

いらだちや疲労感に対して有効であることや、非臨床試験に

おいて、ストレスホルモンであるコルチコステロンの分泌量

および細胞傷害性を抑制することが報告されている6）。抑肝

散加陳皮半夏が直接GABA受容体に作用している可能性が低

いことから、隔離ストレス誘発不眠モデルにおける抑肝散加

陳皮半夏の効果には、ストレス軽減作用によるGABA神経系

へのダメージ軽減効果が関与している可能性が考えられる。

本稿の研究結果より、抑肝散加陳皮半夏は通常状態ではマ

ウスの睡眠に影響を与えないが、カフェイン誘発入眠潜時の

延長および隔離ストレス誘発睡眠時間の短縮に対して有効で

あること、またその作用機序の一部にGABA神経系の活性が

関与していることが明らかとなった。

図2　カフェイン誘発不眠モデルに対する抑肝散加陳皮半夏の効果

Data represent mean±S.E.M、n=8.  ##：p<0.01 vs. control group、
＊＊：p<0.01、＊＊＊：p<0.001 vs. vehicle-treated group、student’s t-test.

control vehicle

カフェイン

##

＊＊＊

0

50

100

150

200

250

300

350
(sec)

S
le

ep
 la

te
nc

y
0

50

100

150

200

250

300

350
(sec)

S
le

ep
 la

te
nc

y

control vehicle

カフェイン

vehicle

GABA
受容体拮抗薬

##

抑肝散
加陳皮半夏 

ジアゼパム 抑肝散
加陳皮半夏

抑肝散
加陳皮半夏

＊＊
＊＊

AA B入眠潜時 入眠潜時

図3　隔離ストレス誘発不眠モデルに対する抑肝散加陳皮半夏の効果

Data represent mean±S.E.M、n=8.  #：p<0.05、###：p<0.001 vs. control group、
＊：p<0.05、＊＊＊：p<0.001 vs. vehicle-treated group、student’s t-test.
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当院における漢方診療の実際

専門医が男性不妊患者さんの診療を担当

『生殖医療センター』は、不妊治療を行う診療科として2012

年4月に新設されました。それ以前の当院における不妊治療

は、男性不妊を泌尿器・腎移植科が、女性不妊を婦人科が担

当していました。しかし、ご夫婦で受診される患者さんも多

いため情報の共有が必要であり、両科の連携強化と治療の効

率化を図ることを目的に当センターを開設しました。

たとえば、ご主人の電子カルテを開くと、一緒に治療され

ている奥さんのカルテも操作一つで開くことができるように

なっているので、ご夫婦が当センターで治療を受けておられ

る場合は、それぞれの外来で同時に治療内容を確認できます。

ご主人は当センターで、奥さんは他院で診療を受けている場

合もあります。そのような場合は、奥さんが受けておられる

診療内容を都度確認しながら、ご主人の診療を行います。

男性不妊は現在、私と竹島徹平先生、黒田晋之介先生の3名

の専任医師が、平日の午前・午後に診療にあたっています。

受診される患者さんは横浜市と近隣地区の方が大半ですが、

男性不妊を専門とされる医療機関が全国的にも少ないことか

ら、遠方から受診される患者さんもいらっしゃいます。患者

数は12〜13人/日ですが、新患患者数は年々増加しています。

われわれは、県内の女性不妊クリニックで男性不妊の診療

も行い、手術が必要な場合には当センターで手術を受けてい

ただくというような連携システムも構築しており、患者さん

に安心して治療を受けていただく体制を整えています。

不妊原因の約半分は男性側の要因

生殖可能年齢のカップルの6組に一組が不妊であり1）、さら

にその48%に男性因子が存在すると言われています2）。

厚生労働省が実施した調査結果によると、男性不妊症患者

さんの17.8%は無精子症であり、疾患別原因としては造精機

能障害が82.4%でした。さらに、その内訳をみると、特発性

が42.0%、精索静脈瘤が30.2%と多く、その他には停留精

巣、抗がん剤治療後などがあります3）。しかし、わが国の不

妊症治療は婦人科が中心であり、男性側に原因があっても男

性不妊の専門医、男性不妊を専門に診療する医療機関が少な

いのが実態です。

男性不妊の治療には、薬物療法と手術療法がありますが、

無精子症に対して行う精巣内精子回収術（TESE）や、精索静

脈瘤で手術が必要な場合などの手術適応を除き、薬物療法が

主に行われています。

男性不妊患者さんに施行する薬物療法

男性不妊症治療の基本は、昔からビタミン剤と漢方薬とさ

れていましたので、私が男性不妊治療に携わるようになった

ころには、すでに漢方薬は当たり前のように使われており、

私もその必要性を認識していました。ただ、当時使用されて

いた漢方薬の大半は補中益気湯でした。私は漢方専門医では

ありませんが、漢方薬は患者さんの体格や体質を考慮して使

1993年　横浜市立大学医学部 卒業
1995年　 横浜市立大学医学部 泌尿器科学教室 入局 

藤沢市民病院、横須賀共済病院、横浜市立市民病院などを経て
2008年　横浜市立大学附属市民総合医療センター 泌尿器・腎移植科 助教
2011年　同　講師
2012年　同　生殖医療センター泌尿器科 講師
2014年　同　生殖医療センター 部長

横浜市立大学附属市民総合医療センター 生殖医療センター泌尿器科 部長・講師 湯村　寧 先生

男性不妊治療における
漢方治療の実際

　1871年に全国で2番目の洋式病院として設立した仮設の市民病院を出発点とする横浜市立大学附属市民総合医療
センターは、地域医療の中核病院として長年、横浜市民に信頼され愛され続けている。同院では、診療の効率化
を図り、より患者のための医療を提供する目的で高度救命救急センターを始め、いくつもの疾患別センターが 
設置されている。不妊治療もその一つであり、泌尿器科・腎移植科と婦人科が密に連携しながら、不妊治療を 
積極的に推進する「生殖医療センター」を開設している。
　今回は、生殖医療センターの部長として、さらには男性不妊症治療のエキスパートとしてご活躍の湯村寧先生に、
男性不妊症治療における漢方治療の実際と、その可能性についてお伺いした。
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い分けるという基本的な考え方が根底にあるので、各々の患

者さんに適した漢方薬を用いることで、より治療効果の向上

が期待できると考えました。そこで、石川先生らの報告を参

考に、現在は桂枝茯苓丸、柴胡加竜骨牡蛎湯、補中益気湯、

牛車腎気丸の4処方を用いています4）。

現在、私が施行している男性不妊症患者さんの薬物療法を

図に示します。まず、精索静脈瘤「あり」の場合は、桂枝茯苓丸

とビタミンE、サプリメントのコエンザイムQ10を併用し、効

果がない場合は手術療法に移行します。一方、精索静脈瘤「な

し」の場合は漢方薬を軸に、患者さんの体質などをお聞きし

て、柴胡加竜骨牡蛎湯、補中益気湯、牛車腎気丸を使い分けて

います。実際には、“暑がりか寒がりか”、“睡眠や食事の状況は

どうか”など患者さんの体質や生活状況をお聞きして、“元気

そう”なら柴胡加竜骨牡蛎湯、“少し弱そう”なら補中益気湯、

“少し弱そう”でさらに“寒がり”なら牛車腎気丸というよう

に、比較的簡単な鑑別で処方する漢方薬を選択しています。これ

らの漢方薬で効果不十分であれば他の薬剤に切り替えます。

漢方薬の服用期間は3ヵ月を基本としていますが、ゆっく

り改善してゆく場合もありますので、時間的な余裕のあるご

夫婦には長期の治療も行っております。

不足している男性不妊専門医

日本生殖医学会では生殖医療専門医の認定制度を導入し、

より専門性の高い人材の育成に取り組んでいますが、男性不

妊を専門とされる医師の登録数はまだ全国でも50人弱です。

しかし、これから専門医としての活躍を希望され、当センター

での研修を希望される若手医師も多くいらっしゃるので、わ

れわれは日々の診療だけでなく、人材育成にも積極的に取り

組んでいきたいと考えています。

また、当センターからの情報発信による患者さんへの啓発

活動も必要だと考えています。冒頭にご紹介したように、不

妊カップルの6組に一組は男性側の因子が影響しています。

不妊で悩んでおられるご夫婦には、われわれ男性不妊専門医

が介入することのメリットをお伝えしていく必要があると

思っています。

男性不妊治療に使用できる漢方薬の 
選択肢を広げたい

“結婚しない”、“結婚はするけれど子どもはいらない”、など

価値観は以前に比べ多様化しています。とはいえ、“子どもを

ほしい”と熱望されながら妊娠できずに困っている方々が非常

に多くいらっしゃいます。われわれは、そのような方々にお子

さんが授かるようにお手伝いをしたい、妊娠成立時の患者さ

んの喜ぶ顔を見たいと思いながら日々、診療にあたっています。

男性不妊の治療において、漢方薬は有用です。現在の選択

肢は4処方と少ないですが、人参養栄湯、十全大補湯や八味

地黄丸など男性不妊症に対して有効性が期待できる処方もあ

るので、漢方ご専門の先生や諸先輩のご意見、論文などを参

考に、患者さんの体質等を考慮しながら処方できるように選

択肢を広げたいと思います。それによって、患者さん個々に

合ったオーダーメイドの治療ができるよう、さらに研鑽を積

んでゆきたいと考えています。
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図　�男性不妊患者への内服治療�
－湯村先生の処方例（2018年2月現在）－

精索静脈瘤の有無

精索静脈瘤あり
● VitE
● CoQ10
● 桂枝茯苓丸

精索静脈瘤なし
体質を聞いて
● 柴胡加竜骨牡蛎湯
● 補中益気湯
● 牛車腎気丸

効果なし
手術

効果なし・該当する漢方薬がない
VitE、VitB12、カリクレイン

特殊な例
・男性ホルモン低下：クロミフェンクエン酸塩・レトロゾール
・逆行性射精：アモキサピン
・膿精液症：抗生剤・エビプロスタット®配合錠DB 　

生殖医療センター（男性不妊）を支える専任医師
左から、竹島徹平 先生、湯村 寧 先生、黒田晋之介 先生
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はじめに

医療用漢方エキス製剤には顆粒剤（細粒剤含む、以下略）

をはじめ、錠剤、カプセル剤が存在するが、その中で顆粒

剤はほかの剤型と比較して漢方独特の味や匂いを感じや

すく、コンプライアンス低下の一因となる。小青竜湯は耳

鼻咽喉科領域における頻用漢方処方であるが、酸味の強い

五味子という生薬が含まれており、顆粒剤ではその酸味を

嫌がる患者も少なくない。そこで今回、小青竜湯の顆粒剤

タイプと錠剤タイプを用いて、効果と服薬性について比較

したので報告する。

対象と方法

2017年4月から2018年2月までに当院耳鼻咽喉科外来

を受診したアレルギー性鼻炎の患者98例を対象とし、来

院順にA群とB群の2群に割付け、小青竜湯エキス顆粒（以

下、顆粒剤タイプ）と小青竜湯エキス錠（以下、錠剤タイ

プ）を4週間ごとに交互に投与した。原則、単独投与とし、

鼻閉が強い場合は抗ヒスタミン薬を併用した。なお、A群

は前半に顆粒剤タイプ、後半に錠剤タイプを、B群は前半に

錠剤タイプ、後半に顆粒剤タイプを投与した。評価は試験

開始8週後に、前半と後半の効果を比較し、改善、不変、悪

化の3段階で判定を行った。また、服薬性について、錠剤

タイプがよい、どちらでもよい、顆粒剤タイプがよいの3項

目でアンケートを取り、錠剤タイプもしくは顆粒剤タイプ

がよいと回答した場合はその理由についても回答を得た。

結　果

服用回数について、顆粒剤タイプは全例分3で、錠剤タ

イプは分3が73例、分2が25例だった。

効果については図1に示す。一方、服薬性に関しては、

錠剤タイプがよいと回答した患者は31.6%、どちらでも

よいが54.1%、顆粒剤タイプがよいは14.3%だった（図2）。

また、錠剤タイプがよいと回答した理由については、味が

改善したが最も多く31例中19例で、そのうち17例は男性

だった。次いで、飲みやすい7例（うち高齢者が4例）、包

装が開けやすい2例、その他3例だった（図3）。顆粒剤タイ

プがよいと回答した理由について、錠剤タイプは錠数が多

いが最も多く14例中11例で、そのうち8例は男性だった。

その他、漢方の錠剤に違和感2例、なんとなく1例だった。

まとめ

効果に大きな違いはないが、顆粒剤タイプよりも錠剤タイ

プを好むケースが多かった。また、剤型選択の特徴として、

以下の3点が考えられる。

● �男性は酸味を嫌がる傾向にあり、結果として味の改善を

理由に錠剤タイプを好む症例は男性が多かった。

● �錠剤タイプが飲みやすいと感じる症例は高齢者が多く、嚥

下機能の低下が背景にあると考えられる。

● �錠剤タイプの用量が多いことを嫌う症例は若年男性に多

かった。

顆粒剤タイプか錠剤タイプかどちらか一方ではなく、コン

プライアンスを高めるためには患者のニーズに応じて使い分

けるのがよい。

図1　効果図1　効果
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図3　錠剤を選んだ理由図3　錠剤を選んだ理由
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味が改善 19例（うち男性 17例）
飲みやすい   7例（うち高齢者 4例）
包装が開けやすい   2例
その他   3例 飲み残しがない、分2で助かる、なんとなく（n=31）

図2　服薬性図2　服薬性
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漢方の基礎から臨床にすぐに役立つ情報まで、漢方の基礎から臨床にすぐに役立つ情報まで、
さまざまな角度から漢方を学ぶセミナーが開催されます。さまざまな角度から漢方を学ぶセミナーが開催されます。

セミナー開催情報セミナー開催情報

主　　催　　日本中医学会、日本TCM研究所、クラシエ薬品株式会社

会　　期　　2019年1月11日（金）～15日（火）　4泊5日

会　　場　　阿蘇熊本空港ホテルエミナース
　　　　　　〒861-2202 熊本県上益城郡益城町田原2071-1 TEL：096-286-1111 

参加資格　　原則として30～40歳までの若手医師で、日常診療に携わっている方

募集人員　　20名（先着順、定員になり次第締め切り）

参加費用　　40,000円（期間中の宿泊費、食事代としてホテルに直接お支払いいただきます）　
※受講料、テキスト代などは一切かかりません

申込方法　　2018年9月1日より申し込みを受付いたします
下記クラシエ薬品株式会社ホームページ「漢方優美」内の「若手医師のための漢方医学セミナー」
募集要項をご確認いただき、9月1日以降にE-mailでお申し込みください

申込ページ　　クラシエ薬品株式会社ホームページ「漢方優美」
http：//www.kampoyubi.jp/

主　　催　　東京女子医科大学附属東洋医学研究所

会　　期　　2018年7月28日（土）15：00～21：00
　　　　　　7月29日（日）   9：00～15：00　2日間

会　　場　　東京女子医科大学病院　第1病棟3階　会議室
　　　　　　（東京都新宿区河田町8-1　都営地下鉄大江戸線若松河田駅徒歩5分ほか） 

講　　師　　松田 邦夫（特別講師）、佐藤 弘、杵渕 彰、稲木 一元、伊藤 隆、他

参加資格　　日本の医師免許をお持ちの方

募集人員　　30名（先着順、定員になり次第締め切り）

参加費用　　10,000円（夕食・昼食代、資料代含む）　※宿泊が必要な方は各自でご手配ください

申込期間　　2018年4月23日（月）9：00より受付

申込方法　　東洋医学研究所ホームページをご確認いただき専用申込書をダウンロードして記入し、
E-mailで申し込み手続きを行ってください

セミナー案内ページ　http：//www.twmu.ac.jp/IOM/kankeisya/index.html

申 込 先　　東京女子医科大学附属東洋医学研究所
E-mail：seminar.bd@twmu.ac.jp　TEL：03-6864-0824　FAX：03-6864-0827
ご注意ください：webメ－ル（ヤフ－メ－ル、gメ－ル等）は受信できませんのでご了承ください

第10回  医師のための夏季漢方入門セミナー

第8回  若手医師のための漢方医学セミナー
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	p24-25_臨床レポート_確認点
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