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高齢化の進展に伴い、脳卒中患者も増加している。脳卒中は、要介護の直接の原因となりうるだけでな
く、脳卒中発症後の転倒・転落も患者の予後に大きく影響を及ぼす非常に重要な問題である。

「フレイル漢方薬理研究会」の世話人のお一人である医療法人社団 健育会 湘南慶育病院 副院長/脳神経
センター長の寺山靖夫先生は、脳卒中患者の転倒・転落のリスクに対する介入方法の一つとして人参養
栄湯に注目され、臨床効果の検討を続けておられる。

「フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く」の第5回は、寺山靖夫先生にご自身の研究成果を踏まえ、人参
養栄湯のフレイルに対する臨床的な可能性についてお伺いした。

Ⅰ 脳卒中治療の現状と問題点
－特に転倒・転落を中心に－

― �高齢者における転倒は非常に大きな問題となっています。

寺山　要介護の原因として脳卒中は非常に大きな問題であ
ることは言うまでもありませんが、「転倒・転落」も原因の
一つとして注目されています。急速な高齢化に伴って65歳
以上の転倒・転落による死亡者数の経年的な増加が報告さ
れていることに加えて1）、「転倒による事故死亡における65

歳以上の割合」が81%であると報告されています2）。また、
転倒による重症頭部外傷例における65歳以上の割合は48%
との報告もあります3）。
　このような報告からも、高齢者における転倒は非常に大
きな問題であるといえます。

－脳卒中患者さんも転倒は問題になりますか。

寺山　脳卒中の患者さんは、発症後しばらくは臥床されて
いますが、離床するようになると転倒・転落は非常に大き
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な問題となってきます。脳卒中の急性期における併発症と
して、尿路感染症や肺炎、褥瘡が注目されがちです。しかし、
それ以上に転倒・転落が高頻度に起こることが報告されて
います4）。急性期において特に重症の患者さんの場合、転倒
の頻度は低いかもしれませんが、転落することはあります。
さらに、回復期では患者さんのADLの改善に向けて積極的
に歩行を交えたリハビリテーションが行われるため、転倒・
転落は発症時の重症度とは関係なく、時間経過とともに頻
度が増加すると報告されています5）。しかも、転倒・転落は
骨折につながることから患者さんの予後に大きく影響する、
非常に重要な併発症であることは想像に難くありません。
　しかも、尿路感染症、肺炎、褥瘡には治療薬がありますが、
転倒・転落を予防する薬はありません。

－�急性期から転倒・転落の予防についても考える必要があ
ります。

寺山　このように、転倒・転落は脳卒中の治療において注
目すべき併発症なのですが、急性期治療に携わる医師はあ
まり問題視しておらず、むしろ看護職やリハビリテーショ
ン職の問題と位置付けられている傾向があります。
　実は私も急性期の診療に携わっていたころは、転倒・転
落をさほど問題視はしていませんでした。しかし、回復期
リハビリテーション病棟の入院患者さんを診療するように
なって、この問題の大きさを実感しました。同時に、脳卒

中患者さんの診療に携わる医師は、患者さんの発症直後か
らご自宅に帰られるまでのプロセスのすべてを知っておく
べきであることを改めて痛感しています。
　脳卒中の治療は原則として、急性期で処方された薬剤を
回復期でそのまま引き継ぎます。現在の医療制度上、回復
期では容易に薬剤を変更することができないため、急性期
の診療に携わる医師が治療薬をきちんと設定して、それを
回復期につなぐことが重要となります。そのためにも、急
性期の診療に携わる先生には患者さんの転倒・転落の重要
性を是非、知っていただきたいと思っています。

－患者さんには多くの薬剤が使用されていると思います。

寺山　急性期の治療で患者さんの状態が落ち着いてくると、
今度は再発予防のための治療が必要となります。さらに、
患者さんの訴える症状に対する薬剤や再発リスクを軽減す
るための薬剤が処方されます。これらの薬剤は当然ながら
EBMに基づいて選択されますが、すべての治療を薬剤に頼
る結果、症状や再発リスクごとに薬剤を処方することにな
り、薬剤数は非常に増加してしまいます。しかし、なんで
もかんでも個々の症状やリスク因子に対して薬剤を処方す
ることは非常に大きな問題です。患者さん個々の条件や希
望、人生観などを考慮しながら、さらには食事指導やリハ
ビリテーションなども組み入れることで、薬剤を減らすこ
ともできるのではないかと思っています。
　もちろん、発症直後からしばらくは必要な薬剤はすべて
使用することが求められます。しかし、患者さんの状態が
ある程度落ち着いてきたころから、そのようなことも考慮
しながら、さらには患者さんの転倒・転落のリスクを考慮
した治療が重要となってきます。

Ⅱ 脳卒中患者における
サルコペニア・フレイル

－急性期でも患者さんの筋力低下が著しいと思います。

寺山　脳卒中の診療において、転倒・転落を重要視すべきで
あることは先に申し上げたとおりです。急性期では最低でも
14日間は入院され、しかもしばらくは臥床されますので、特
に高齢患者さんでは筋力が著しく低下します。さらに、もと
もと食が細い患者さんや嚥下障害がある患者さんでは、点滴
治療や胃管からの流動食の摂取も栄養状態の悪化を招き、サ
ルコペニア・フレイルの状態をさらに悪化させてしまいます。
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－回復期では転倒・転落はより大きな問題です。

寺山　回復期の患者さんの予後を考えるうえで重要なこと
は脳卒中の再発予防ですが、もう一つの重要な事象が転倒
です。脳卒中の患者さんは身体麻痺や歩行・バランス障害
などを有することが多くあることから、転倒のリスクは非
常に高いといえます。
　さらに、脳卒中回復期の高齢者でフレイルの方は非フレイ
ルの方に比べて転倒のリスクがオッズ比1.80（95%信頼区間 
1.51-2.13）との報告もあることから6）、回復期の患者さんに
おける転倒・転落の予防は非常に重要となります。せっかく
回復期病棟に転棟できたにもかかわらず、転倒して骨折して
しまい、急性期病棟に戻ってしまっては元も子もありません。

－�先生は転倒・転落のリスクを評価するスケールを開発さ
れました。

寺山　入院患者さんの院内における転倒の原因となる因子
としては、年齢、サルコペニア、徘徊、認知症、向精神薬の使
用、過去の転倒歴、歩行障害などがあげられます。しかも、
転倒による事故が増加していることから、われわれは転倒の
リスクを評価するスケールが必要であると考え、石塚直樹
先生（岩手医科大学 内科学講座 神経内科・老年科分野）が中
心となって『転倒・転落リスク評価スケール』を作成しまし
た（図1）7）。転倒リスクを数量化して評価することを目的と
したスケールはすでに開発されていますが8-10）、われわれが
開発したスケールはconjoint分析を用いて作成した定量的
かつ客観的なスケールであり、非常に信頼性が高いことを検証
しています。たとえば、合計点数が20点の方と40点の方を比較
すると、40点の方は2倍も転倒しやすいということが言えます。
　実際に脳卒中などの神経疾患で入院されている患者さん
201例を対象に検証したところ、「転倒あり」の平均スコア
は34.5±16.3点で、「転倒なし」の20.6±19.3点と比べると
有意に高スコアでした（図2）7）。すなわち、本スケールを用
いて患者さんの転倒・転落のリスクを評価し、高リスクの
患者さんには何らかの介入が必要であることが判断できます。

－�転倒の高リスク患者さんには栄養介入も必要だと思います。

寺山　回復期の高齢患者さんには低栄養とサルコペニアを
有する患者さんが非常に多くいらっしゃいます。そのよう
な患者さんは当然ながら、筋肉量が少ないことにより転倒
しやすい傾向があります。しかも、リハビリテーションに

耐え得るだけの栄養が摂取されていないと、患者さんの
ADL改善までの遅れや入院期間の延長にもつながることか
ら、脳卒中患者さんの栄養管理の重要性が指摘されています11）。
　「脳卒中治療ガイドライン」においても脳卒中発作で入院
したすべての患者さんの栄養状態を評価することが推奨さ
れており、患者さんのリスク因子に対する治療に加えてサ
ルコペニアを意識した栄養指導も積極的に行われるように
なりつつあります。
　ただ、高齢の患者さんに長年慣れ親しんだ食習慣を変え
ていただくことは容易ではありません。そこで、食習慣を
変える必要性を意識していただきながら、さらには筋肉量
を増やすような治療が必要になります。もともと食の細い
高齢者や、脳卒中を発症したがために食がより細くなった
方には食欲を上げて、そして食べたものが高率に筋肉にな
るような治療薬が求められます。しかし、西洋薬にはその
ような“夢の薬”はありません。
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図1 転倒・転落リスク評価スケール

●  年齡

　　 70歳以上 17点　　15歳～69歳 0点
●  認知機能障害 

　　 着衣・衛生に見守り 26点　　何らかの介助 19点　　正常 0点 
●  歩行障害 

　　 要介助 19点　　 継ぎ足歩行は不可 17点　　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） 

　　 あり 10点　　なし 0点 
●  抗精神病薬、抗不安薬、睡眠薬の投与 

　　 あり 18点　　なし 0点 
●  活動を束縛するルートやドレーン 

　　 あり 10点　　なし 0点

石塚 直樹 ほか: 岩手医誌 63: 101-110, 2011
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図2 神経内科・老年科病棟入院者での検証 －転倒者と非転倒者の比較－

石塚 直樹 ほか: 岩手医誌 63: 101-110, 2011
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Ⅲ 人参養栄湯は脳卒中患者の転倒に有効

－�フレイル・サルコペニアの介入方法の一つに人参養栄湯
があります。

寺山　人参養栄湯が食欲を増進し、フレイル・サルコペニ
アの状態を改善することが、数多くの報告から明らかにさ
れています。そこでわれわれは、フレイルの因子であり、
転倒リスクの因子でもある低栄養への介入方法、さらには
転倒・転落のリスクに対する介入方法としての人参養栄湯
の可能性を考え、パイロットスタディを行いました。
　対象は、急性期病棟に入院された患者さんで「転倒・転落
リスク評価スケール」が35点以上と転倒リスクが高い患者さ

ん16例を対象に、転倒回数を指標に人参養栄湯の効果を検
討しました。その結果、人参養栄湯投与群（8例）の転倒回数
は、非投与群（8例）に比べて確実に減少したことから、転倒
の高リスク患者さんは人参養栄湯の投与で転倒を予防でき
る可能性が示唆されました。
　次にわれわれは人参養栄湯の効果を確認するために、脳卒
中の既往歴がある歩行可能な65歳以上で、過去1ヵ月以内に
転倒歴のある患者さん12例を対象とした臨床試験を実施し
ました12）。さらに人参養栄湯の投与前後での転倒回数の推移
から転倒減少群（減少群）と転倒非減少群（非減少群）の2群に
分けて、転倒に影響を及ぼす因子について検討しました。 
患者背景の各項目で両群間に有意差はありません（図3）。
　転倒回数は、人参養栄湯の服用を開始した1ヵ月後、2ヵ月
後で有意に減少しました（図4）。減少群と非減少群を比較し
てみると、減少群では体重が有意に増加し、さらに筋肉量
を調べる指標として握力を測定したところ、減少群では握
力の増加も確認されました（図5、6）。つまり、体重の増加
は筋肉量の増加によるものである可能性が示唆されました。
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図3 患者背景

寺山 靖夫 ほか: phil漢方 78: 16-19, 2019

図4 転倒回数の推移
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片麻痺　有症例 3（42.9%） 2（40.0%） n.s
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BMI 23.1±4.4 23.4±5.4 n.s

体重（kg）   62.6±13.3   57.6±11.9 n.s

握力（kg） 23.3±7.8 17.6±5.7 n.s

図5 体重および握力の変化（変化率）
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▶ Special Interview フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第5回）

高齢者医療における人参養栄湯の臨床的な可能性～脳卒中患者のフレイルに対する人参養栄湯の有用性～

－人参養栄湯は“夢の薬”といえますか。

寺山　転倒リスクの高い患者さんに人参養栄湯を服用して
いただくと、筋肉量が増加して筋力がアップする、それは
下肢の筋力にも影響している可能性があることから、転倒・
転落の予防にもつながる可能性があると考えられました。
また、人参養栄湯は脳卒中患者さんのバランス機能の障害
を改善している可能性も考えられます。本試験では、人参
養栄湯の服用を開始して2ヵ月後に評価していますが、現在
も対象の患者さんには服用を続けていただいており、改善
傾向で推移しています。したがって、脳卒中を発症してか
らある程度状態が落ち着いたころから人参養栄湯の服用を
開始することが、患者さんの予後に好影響を及ぼす可能性
が考えられます。
　リハビリテーションに耐えうる筋肉を作ることができる
ような薬剤はないと思っていただけに、これらの結果から、
人参養栄湯はまさに“夢の薬”であることを実感しました。
　本研究の結果から、人参養栄湯は脳卒中患者さんのフレ
イル状態を改善し、転倒回数を減らすことができることを

確認しました。さらにこれらの患者さんを引き続き長期間
フォローしたデータをまとめたいと思っています。

－�人参養栄湯を脳卒中の急性期から使用しただくことがよ
いですか。

寺山　漢方薬は1剤で多様な作用が期待できるマルチプルな
薬剤です。したがって、背景にさまざまな要因があるフレ
イルの病態に対し、その他の薬剤を増やすことなく治療が
できると考えられます。実際に人参養栄湯の臨床試験を実
施して、改めて医療における漢方の重要性を認識しました。
　漢方薬はいろいろな生薬・成分で構成されていますので、
西洋薬の多剤併用で懸念される副作用や相互作用もありま
せん。さらに、脳卒中の回復期の治療においては併用して
いる西洋薬を減らすことができる可能性も十分にあります。
したがって、脳卒中の急性期の診療において、患者さんの
転倒・転落のリスクを考慮していただきながら人参養栄湯
を早期から使用する、そのような知識をもって治療を進め
ていただくことも大切なことだと思います。

Ⅳ フレイル漢方薬理研究会世話人として

－�漢方はこれからの医療にどのように貢献していくとお考
えですか。

寺山　西洋医学は近年、大きく進歩したといわれています
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図6 体重および握力の変化
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▶ Special Interview フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第5回）

高齢者医療における人参養栄湯の臨床的な可能性～脳卒中患者のフレイルに対する人参養栄湯の有用性～

が、治療の面では必ずしも進歩しているとは言えないのでは
ないかと思っています。現代医学では、疾患や症状の発症原
因のメカニズムがわかれば、自ずと治療法を開発することが
できます。しかし、たとえ同じ疾患、同じ症状の訴えがあっ
ても、その背景にあるメカニズムは患者さん個々で異なりま
すし、一つではありません。しかも、現代医学ではそのメカ
ニズムのすべてを探し出す術がありません。結局のところ、
長年の臨床医としての経験による勘に頼っています。そし
て、目の前の患者さんを自身の臨床能力で治療しようとする
と、どうしても使用する薬剤数が多くなってしまいます。
　現代の医学は“単純化”によって進歩してきましたが、そ
れは進歩の過程における一つのphaseでしかないのではな
いか、これからやるべきことは、少ない薬剤で患者さん個々
に最良のQOLに導くことではないかと思います。しかも、
漢方にはそれができる可能性があります。

－�漢方はむしろ西洋医学よりも進んだ医学ということですか。

寺山　漢方薬は複数の生薬で構成された、いわゆる複雑系
（complex system）です。人参養栄湯は12種類の生薬で構
成されていますが、それらが体内に入るとどのように作用
するのか、生薬個々の成分に関する科学的解析に加え、個々
の成分間での複雑な相互関係を解析することによって、そ
の薬効を科学的に検証できると思います。物事はいろいろ

な要素がからみあって混とんとしているのだけれども、そ
れぞれの要素間の関係をすべて知ることができれば、この
混とんとした集団が何を目指しているかが見えてくるとい
う、いわゆる「カオス理論」の実践です。漢方は、構成されて
いる生薬の相互関係をもとに、長い年月をかけてその薬効が
構築されてきたのだと思います。このように考えると、漢方
は現代において最も進んだ医療ではないかと考えています。
　私は、フレイル漢方薬理研究会の一員として、さらに臨
床の専門の立場から、漢方がさらに発展するためにエビデ
ンスレベルの高い情報を発信するお手伝いをしていきたい
と思っています。

取材：株式会社メディカルパブリッシャー 編集部　写真：小林 淳
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フレイル漢方薬理研究会 代表世話人
鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 
漢方薬理学講座 特任教授

乾　明夫 先生

COMMENT

転倒・骨折は、骨格筋萎縮（サルコペ
ニア）を有する高齢者に大きな問題であ
り、フレイルの予防と治療の根幹をなし
ている。筆者らは随分前から、脊椎スト
レッチウォーキングを行ってきた。これ
はメタボ対策としての運動療法のみなら
ず、高齢者の転倒防止を意図したもので
あり、かかとから着地し、おへそを前に
出し、つま先をキックして歩くというも
のであった。

寺山先生は、脳卒中後の患者さんの転
倒・転落防止として、人参養栄湯が効果
的であることを証明された。脳卒中後の
患者さんは、身体麻痺や廃用性萎縮も加
わり、サルコペニア・フレイルが高頻度
に認められやすい。寺山先生は、転倒・
転落を定量的に評価するスケールを開発

され、人参養栄湯が転倒リスクの高い患
者さんの転倒を抑制することを証明され
た。またその効果は、投与2ヵ月後あた
りの体重や握力の増加として予測できる
ことも示された。本論文は、臨床医とし
ての優れた観察に基づく重要な知見であ
り、脳卒中発症後の比較的早期から、食
欲促進・栄養状態改善と将来の転倒防止
のために、人参養栄湯が開始される必要
があろう。

その機序としては、人参養栄湯の成分、
とりわけ陳皮・茯苓などによるグレリン－ 
成長ホルモン（GH）－インスリン様成長
因子1（IGF-1）を介した、骨格筋蛋白の
合成・抗サルコペニア作用が関与してい
るであろう。



2019年12月6日よりベルリンにて開催された12th International Conference on Cachexia, 
Sarcopenia & Muscle Wasting（第12回国際悪液質学会）より招待を受けた「フレイル漢方薬理研究会」
代表世話人の乾明夫先生、世話人の矢田俊彦先生、上園保仁先生が、食欲不振悪液質症候群のメカニズム
および人参養栄湯の作用について講演されました。
ご講演の内容は、メディカルトリビューン（2月6日号）に掲載される予定です。

12th International Conference 
on Cachexia, Sarcopenia 
& Muscle Wasting

編集部企画 －学会速報－

会 期 2019年12月6～8日
会 場 Maritim proArte Hotel Berlin

上園 保仁 先生

演 題

12月6日 11:00～

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

乾　 明夫 先生

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 漢方薬理学講座 特任教授

矢田 俊彦 先生

関西電力医学研究所 統合生理学研究センター長

Receptor-modified approach on 
anorexia-cachexia syndrome with an 
emphasis of ghrelin-neuropeptide 
Y-orexin hunger system

演 題

12月7日 14:30～

Herbal medicine based nutrition

演 題

12月8日 8:30～

（企画　株式会社メディカルパブリッシャー）

Neurophysiological basis of 
anorexia-cachexia syndrome
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甘草の副作用、偽アルドステロン症の
発症メカニズム
̶真の原因物質18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfateの可能性

牧野 利明1）、森永　紀2）、石内 勘一郎1）、吉野 鉄大3）、小川 恵子4）、南澤　潔5）、渡辺 賢治3）、並木 隆雄6）

4） 金沢大学医学部附属病院 漢方医学科
5） 亀田総合病院 東洋医学診療科
6） 千葉大学医学部附属病院 和漢診療科

1） 名古屋市立大学大学院薬学研究科 生薬学分野
2） 第一薬科大学薬学部 和漢薬物学分野
3） 慶應義塾大学医学部 漢方医学センター

Keywords

漢方薬による副作用で頻度の高い甘草による偽アルドステロン症のメカニズムについて検討した。甘草に含まれる
glycyrrhizin（GL）は、腸内細菌でglycyrrhetinic acid（GA）に代謝されたのち吸収され、その後、肝臓で硫酸抱合反応を
受けて18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate（GA3S）へと代謝、多剤耐性関連タンパク質（MRP）2で胆汁排泄される。この
MRP2機能不全時にGA3Sは血中に現れ、有機アニオントランスポーターを介して尿細管上皮細胞内にある2型11βヒド
ロキシステロイド脱水素酵素（11β-HSD2）を阻害する。一方、GAは細胞内へ移行することができないことから、生体内
では11β-HSD2を阻害しにくい。このGA3Sが偽アルドステロン症の真の原因物質である可能性が高いと予想される。

偽アルドステロン症、甘草、副作用、MRP2機能不全、18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate

特別寄稿

はじめに

漢方薬による副作用のうち比較的頻度の高いものとし

て、甘草による偽アルドステロン症があげられる。その発

症については大きな個人差があり、どんなタイプの人が、

いつ副作用を生じるのか、全く予測がつかない。ほとんど

の偽アルドステロン症症例は軽症で済み、甘草の摂取を中

止すれば緩解するが、発見が遅れた場合や、高齢者の場合

では重症化し、ときに不整脈などをきたして命に関わるこ

とさえある。その発症は投与量と投与期間にある程度依存

するが、少量でも発症する例や長期にわたって服用し続け

ても発症しない例もあることから、発症の背景に特異的な

体質の要因があることも推測されている。

甘草はマメ科のウラルカンゾウ（Glycyrrhiza uralensis）

またはスペインカンゾウ（G. glabra）の根およびストロン

を基原とする生薬である。また甘草はその字の通り甘く、

食品や菓子類に対する天然甘味料としても使用されてい

る。ヨーロッパでは甘草（リコリス）を古くから食材として

使用してきており、リコリスの摂取により高血圧や浮腫を

患うケースが多発していたことが報告され、1968年には

これらの症状を呈する症候群として甘草による偽アルドス

テロン症（licorice-induced pseudoaldosteronism）と命

名され、単なる副作用にとどまらず一つの疾患として認識

されるようになった1）。その徴候は、高血圧や浮腫を伴う

にも関わらず低レニン血症、低アルドステロン血症を認

め、尿細管におけるカリウムと水素イオンの分泌量増加を

伴うために低カリウム血症、代謝性アルカローシスを認

め、さらに低カリウム血症が重度であればミオパチーによ

る筋肉痛やしびれなどを認めたり、不整脈のリスクとなる

こともある。

甘草による偽アルドステロン症発症
メカニズムに関するこれまでの知見

甘草は、主要成分としてglycyrrhizin（GL）を含む（図1）。

GLは肝機能改善薬として内服剤だけでなく注射剤としても使

用されている。GLはそのアグリコン部であるglycyrrhetinic 

acid（GA）1分子に対して、3位の水酸基に2分子のグルク

ロン酸が結合した構造を持つトリテルペノイド配糖体で

ある。甘草を経口投与した場合、GLはその糖部の水溶性

の高さのために消化管上皮を透過しにくく、大腸に生息す

る腸内細菌によって糖部が加水分解されたGAとして吸収

されることから、内服した場合の薬理活性本体はGAであ

ると考えられている（図1）。

甘草に副腎皮質ホルモン様作用があることは古くから知

られており、かつてはGLやGAそのものが鉱質コルチコイ

ド受容体に結合することによって偽アルドステロン症を

起こすと考えられていた。しかし、それらの受容体への親

和性は本来の基質であるアルドステロンと比較して著し

く低く、GLやGAの実際の血液中の濃度で受容体に直接結

合して作用していることは否定されている。鉱質コルチコ

イド受容体に対しては、副腎皮質ホルモンであるコルチ

ゾールがアルドステロンと同程度の親和性を持つ。しかし

コルチゾールは腎尿細管細胞の細胞質内では2型11βヒド

ロキシステロイド脱水素酵素（11β-HSD2）によりコルチ

ゾンに分解され、コルチゾンの同受容体への親和性は低い
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漢方薬による副作用で頻度の高い甘草による偽アルドステロン症のメカニズムについて検討した。甘草に含まれる
glycyrrhizin（GL）は、腸内細菌でglycyrrhetinic acid（GA）に代謝されたのち吸収され、その後、肝臓で硫酸抱合反応を
受けて18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate（GA3S）へと代謝、多剤耐性関連タンパク質（MRP）2で胆汁排泄される。この
MRP2機能不全時にGA3Sは血中に現れ、有機アニオントランスポーターを介して尿細管上皮細胞内にある2型11βヒド
ロキシステロイド脱水素酵素（11β-HSD2）を阻害する。一方、GAは細胞内へ移行することができないことから、生体内
では11β-HSD2を阻害しにくい。このGA3Sが偽アルドステロン症の真の原因物質である可能性が高いと予想される。

偽アルドステロン症、甘草、副作用、MRP2機能不全、18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate

特別寄稿
ことから、コルチゾールの鉱質コルチコイド作用は抑制さ

れている2）。甘草に含まれるGAとGLには11β-HSD2を

阻害する作用があり、GAの阻害活性はGLと比較して約

200倍強い3）。また、甘草を摂取したときに血液中に現れ

る化合物はGLではなくGAであることからも、甘草による

偽アルドステロン症発症の原因物質はGAと考えられていた。

しかし、以上のメカニズムからは、偽アルドステロン症発

症の個体差を説明することはできない。1995年にKatoら

は、甘草含有漢方処方や強力ネオミノファーゲンシーⓇなど

のGL製剤を使用した患者において、偽アルドステロン症を

発症した患者と発症しなかった患者の血漿を比較した結

果、偽アルドステロン症を発症しなかった患者では検出す

ることのできなかった3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic 

acid（3MGA、図1）を、発症した患者の血漿においてのみ

検出した4）。このことから、血液中に3MGAを代謝産物と

して出現させるという個人の体質が偽アルドステロン症

の発症と関連していることが推測された。

偽アルドステロン症と3MGAとの関係

筆者らは、ラットをコリン欠乏食で飼育することにより

肝線維症モデルを作製し、GAと3MGAの体内動態を検討

した5）。肝線維症モデルラットでは正常群と比較して血漿

中3MGA濃度の上昇が認められたが、GAの血漿中濃度に

は差が認められなかった。また肝線維症モデルラットでは

尿中3MGA排泄量も正常群と比較して高かったが、尿中

GA排泄量は両群とも検出限界以下であった。グルクロン

酸抱合体を胆汁中へ排泄するトランスポーターである多

剤耐性関連タンパク質（Multidrug resistance protein 2、

Mrp2）の発現量を肝線維症モデルラットで確認したとこ

ろ、正常群と比較して低値であった。

次に、3MGAと偽アルドステロン症発症との関連を明

らかにすることを目的とした研究を行った6）。3MGA、

GAのラット腎ミクロソームにおける11β-HSD2阻害作

用のIC50値は、それぞれ0.46µΜ、0.13µΜであった。 

それぞれアニオン性の化合物であることから、腎尿細管上

皮細胞の側底膜側に発現している有機アニオントランス

ポーター（OAT）1とOAT3を強制発現させたHEK293細胞

を用いた取り込み実験を行ったところ、3MGAはそれら

の基質となったが、GAは基質として認識されなかった。

両者はいずれも99.9%以上がアルブミンと結合した状態

で血中に存在するため、糸球体ろ過により排泄されにく

く、トランスポーターを介する能動輸送でのみ細胞内へ移

行できること、鉱質コルチコイド受容体の存在する腎尿細

管細胞内へ3MGAは移行できるもののGAは移行できない

ことから、GAが偽アルドステロン症の原因物質とはなり

がたく、Katoらの推測を科学的に裏付けることができた。

3MGA以外のGL代謝産物の発見

以上のことから、筆者らは甘草服用後の血中、尿中から

3MGAを検出することで偽アルドステロン症の発症を早

期に予防できると考え、3MGAに対するモノクローナル

抗体を作成、3MGAを簡便に検出するためのELISAを開発し

た7）。そのELISAでは、3MGAを正常ラット血漿に溶解した

ときに良好な検量線を作成することができ、添加回収試験も

問題はなかったが、Mrp2を遺伝的に欠損する高ビリルビン

血症ラット（EHBR）にGAを経口投与後の血清、尿サンプル

中の3MGA濃度をLC-MS/MSとELISAそれぞれで測定した

ところ、ELISAでの実測値はLC-MS/MSでの実測値の30〜

100倍の値を示した。このGA投与後のEHBRの尿を薄層ク

ロマトグラフィーにより展開、PES膜に転写、固定、抗

3MGA抗体で処理、発色させるイースタンブロッティングを

行ったところ、3MGAの位置よりも極性の高い位置に発色が

認められた（図2：次頁参照）。そこで、EHBRにGAを飲水と

して投与、尿を回収しながら飼育、得られた尿1Lから、こ

のイースタンブロットの陽性反応スポットを指標にして化

合物の分離を行い、新規GL代謝産物、22α-hydroxy-18β

-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide（化合物1）を

単離構造決定した（図1）。化合物1の発見から他のGL代謝

産物の存在の可能性が示唆されたことから、EHBRの尿に

ついてさらに代謝産物の探索を行い、既知のGL代謝産物

である18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate（GA3S）とともに、新

規化合物として22α-hydroxy-18β- glycyrrhetyl-3-O -

sulfate（化合物2）を単離した（図1）8）。得られた化合物1、

2、GA3Sのラット腎ミクロソームにおける11β-HSD2阻

害作用のIC50値は、それぞれ2.0、0.11、0.10µMであった。

正常SDラットにGA経口投与後、血漿中にはGAのみが

検出され、胆汁中からはGA3Sを主に検出した。EHBRに

GA経口投与後の血漿では、GAの次にGA3S、化合物2、

GA: glycyrrhetinic acid，3MGA: 3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid, 
compound 1: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30- 
glucuronide, compound 2: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate, 
GA3S: 18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate.
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図1 甘草に含まれているglycyrrhizin（GL）と
その代謝産物の構造式
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化合物1の順で経時的に検出され、12時間後の血漿中の濃

度はそれぞれが同程度であった。また尿中では、化合物2、

GA3S、化合物1の順の濃度で排泄されていた。3MGAの

血漿中、尿中濃度は、GA3Sの約100分の1程度しかなく、

マイナーな代謝産物であった（図3）。化合物1、2、GA3S

は、3MGAと同様、血漿中では99.9%以上がアルブミン

に結合した状態で存在し、OAT1とOAT3の基質として認

識されていた。以上のことから、偽アルドステロン症の原

因物質の候補となり得ることが推測された。

横紋筋融解症患者でのGL代謝産物の
血中濃度8）

76歳女性。3年間、甘草を含む漢方製剤を服用し、低カ

リウム血症（2.1mEq/L）と高CPK血症、低レニン活性、低

アルドステロン濃度を認めたことから、横紋筋融解症を伴

う偽アルドステロン症と診断。直ちに漢方製剤の使用を中

止、カリウムの補充を開始した。診断日の血清からは、

GA3S（8.6µM）、GA（1.3µM）、化合物2（87nM）を検出

し、化合物1、GLと3MGAは検出限界以下であった。 

カリウム補充は継続されたが5日目の血中カリウムはまだ

2.1mEq/L で、GA3SとGAの血中濃度はそれぞれ3.6µM、

0.65µMと低下し、化合物2は検出限界以下となった。13

日目の血中カリウムは2.8mEq/Lに増加し、GA3SとGA

の血中濃度はそれぞれ61nM、11nMと低下した。18日目

の血中カリウムは4.9mEq/Lと正常値に戻り、GA3Sと

GAは血中から検出されなくなった。

図２ Glycyrrhetinic acid（GA）を経口投与した
Mrp2欠損ラット（EHBR）尿の，
抗3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid

（3MGA）抗体によるイースタンブロッティング7）

3MGA

Compound 1

Eastern blotUV 254nm

薄層クロマトグラフィー（TLC）板（Silica gel F254，Merck，Darmstadt，
Germany）の原点上に，以下のサンプルをスポットした．レーン1: GA（1mg/mL）
を含む飲水で飼育したMrp2欠損ラット（EHBR）の尿6µLと3MGA（1mM）2µL
の重ね打ち，レーン2: 3MGA（1mM）2µL，レーン 3: 1と同じ尿6µLと
22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide（compound 1）

（1mM）2µLの重ね打ち，レーン4: compound 1（1mM）2µL, レーン5: レーン
1と同じ尿6µL．その後，H2O/BuOH/AcOH（2: 7: 3）により展開し，溶媒先端
を鉛筆でマーク，254nmのUVを照射し，TLC板上で標品となるレーン2と4のス
ポットを鉛筆でマークしたときの写真（左，原点となる線を写真に上書き）．その後，
TLC板から化合物をポリエーテルスルホン（PES）膜へ転写，固定，ブロッキング
後，抗3MGA抗体，標識二次抗体で処理し，発色させたときの写真（右，原点とな
る線を写真に上書き）．

5 54 43 32 21 1

GA（200mg/kg）をSDラットとEHBRに経口投与し，経時的に採血，採尿し，GAとその代謝産物をLC-MS/MSで分析，その血中濃度（A，B）と尿中累積排泄量（C，D）をプロッ
トした．B，C，Dでは，それぞれのグラフ上部に低濃度部分を拡大した図を載せた．データは平均±標準誤差（n＝4）. 3MGA: 3-monoglucuronyl-glycyrrhetinic acid, 
compound 1: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate-30-glucuronide, compound 2: 22α-hydroxy-18β-glycyrrhetyl-3-O-sulfate, GA3S: 18β-glycyrrhetyl- 
3-O-sulfate.

図3 正常SDラット（A、C）とMrp2欠損EHBR（B、D）でのglycyrrhetinic acid（GA）代謝産物の体内動態8）
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ヒトにおけるGL代謝産物の多施設横断研究9）

甘草が配合される漢方薬を服用した患者の血清および尿

を用いて、GL代謝産物の濃度と偽アルドステロン症発症

との関連を明らかにするための多施設後ろ向き横断研究

を行った。計97名の患者が登録された（年齢60±15歳、男/

女：14/83）。そのうち、血清からGAを検出したのは、67

名（中央値122nM、5nM-1.8µM）、GA3Sを検出したのは

68名（中央値239nM、2nM-4.2µM）あり、GL、3MGA、化

合物1、2の検出例はなかった。GA3SおよびGA濃度と、血

圧、浮腫との相関関係は認められなかった。血中GA3S濃

度の高値は、血漿レニン活性、血漿アルドステロン濃度、血清

カリウム濃度の低値と関連したことから、GA3Sが甘草による

偽アルドステロン症の原因物質である可能性が高まった。

ヒトにおけるGAからGA3Sへの代謝を
担う酵素の同定9）

GA3Sは、GAから硫酸抱合化酵素による代謝を受けて

生じると推定される。ヒトの肝臓における硫酸抱合化酵素 

（SULT）にはいくつかのサブクラスが存在するが、そのう

ちSULT1A1と2B1はGAとは反応せず、GAはSULT2A1

によりGA3Sへと代謝されることを明らかにした。

おわりに

ヒトにおけるGL経口投与後の体内動態と偽アルドステ

ロン症の発症について、以下のようにまとめられる。GLは

腸内細菌によりGAへ加水分解されて吸収され、血液中で

は主にGAとして循環する。GAはアルブミン結合率が高い

ために糸球体ろ過されず、尿細管上皮細胞膜上に発現する

トランスポーターにも認識されないために尿細管分泌も

されず、尿中へは排泄されない。GAは肝臓において硫酸抱

合化酵素SULT2A1により硫酸抱合反応を受けてGA3Sへ

と代謝され、一部は血中へ移行し、その他はMRP2を介し

て胆汁中へ排泄される。GA3Sは腸管内で腸内細菌により

代謝されて再びGAとなり、一部は再び吸収されて腸肝循

環し、吸収されなかった分が糞便中へ排泄される。した

がって、肝機能が正常ならばGA3Sは血液中には蓄積しな

いが、MRP2の機能低下によりGA3Sの胆汁排泄が抑制さ

れると、GA3S血中濃度が上昇しうる。GA3Sは尿細管上皮

細胞膜上の有機アニオントランスポーターにより認識さ

れて尿細管上皮細胞内へ移行し、11β-HSD2を阻害する。

その結果、余剰となったコルチゾルが鉱質コルチコイド受容

体を刺激、Na＋の再吸収を促進する一方でK＋の排泄が亢進

し、低カリウム血症、偽アルドステロン症が発症する（図4）。

このことから、甘草を含む漢方薬使用時は、早期に

GA3Sを血中から検出することで、偽アルドステロン症を

発症しやすい体質を診断できる可能性がある。またGAは

血液中では大部分がアルブミンに結合しているために腎

尿細管上皮細胞へ移行することができないが、低アルブミ

ン血症時には遊離型のGAの濃度が高まり、単純拡散によ

り細胞内へ移行して11β-HSD2を阻害する可能性もある10, 11）。

一方、今回の研究で患者検体における尿中GA3Sの濃度は

その血中濃度と比較すると低値であり9）、ラットでは検出

できなかった未知GL代謝産物がヒトで存在する可能性は

否定出来ないと考えている。今後も研究を続けていきたい。
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はじめに

冷えは循環障害などが関係していると考えられ、女性や

高齢者によく認められる症状である。しかしながら、西洋

医学では疾患とは捉えられておらず、治療は主に漢方薬が

使用される。一方、加齢性難聴も原因の一つとして血流障

害による有毛細胞や神経細胞の障害が考えられているが、

根本的な治療方法はない。筆者は日常診療において、従来

治療だけでは効果が不十分な耳鼻科疾患のうち、背景に冷

えなどの循環障害が認められる場合に人参養栄湯を併用

することで、冷え以外の症状に改善がみられる症例を多数

経験している。

今回、加齢性難聴患者の手足の冷えに対して人参養栄湯

を投与したところ、冷えの自覚のほかに、4分法における

平均聴力レベル（以下、聴力）が改善した2症例を報告する。

症例1　72歳、女性

以前から、難聴があったが放置していた。8ヵ月前に、

腰椎の圧迫骨折を起して痛みが強く臥床する時間が長く

なり、筋力もかなり低下してきた。1ヵ月経過したころか

ら、聴力が著明に低下して会話も難しくなってきたことか

ら、補聴器の相談にて当外来を受診した。車椅子でやって

きたが、ものにつかまってやっと動ける程度の状態だっ

た。聴力は右側65dB、左側67dBで、手足の冷えがあり、

補聴器相談と人参養栄湯エキス細粒 7.5g/日の投与を行った。

2週後、初診時より聞こえが良くなり、聴力は右側

58dB、左側61dBと改善した。会話は補聴器を使用せず

とも、1対1でゆっくり話すことで可能となり、歩行もゆっ

くりと平らなところで短時間であればできるようになった。

手足も以前より温かくなり、便通も改善して元気になっ

た。6週後に再診したところ歩行もかなりできるようにな

り、聴力も右側52dB、左側54dBとなり、会話もさらに

可能となってきた。本人の希望もあり、人参養栄湯の投与

を継続し、6ヵ月が経過した再診時には歩行もかなりス

ムーズにできるようになり、聴力は右側46dB、左側

48dBと改善し（図1）、骨折前と自覚的には大差ないほど

改善した。人参養栄湯を服用してから体調が良くなってい

るため、本人の希望により現在も継続している。

症例2　82歳、女性

1年前、感冒後に肺炎を起こして当院呼吸器科に3週間

入院した際、退院直前に、難聴が急速に進行したためコン

サルテーションをもらった。紹介されたときは、鼓膜所見

は正常で、ティンパノグラムAタイプ、滲出性中耳炎の所

見はなく、聴力検査は右側62dB、左側60dBの感音難聴

だった。難聴は以前よりあったが、入院してから急に進行

したとのことだったが、肺炎の治療薬に内耳毒性の強い薬
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剤はなかった。またこの症例も手足の冷えを以前から自覚

しており、便通はやや便秘傾向だった。

人参養栄湯エキス細粒 7.5g/日を投与したところ、4週

後の再診時における聴力は右側55dB、左側53dBと改善

し（図2）、会話も非常にしやすくなったとのことだった。

体調も手足の冷えも改善して、歩行も速度や時間が改善し

た。便通も良くなり非常に具合が良いとのことで、本人の

希望もあり現在も人参養栄湯は継続して服用している。 

肺炎もその後起きていない。また、軽度の血糖値と

HbA1cの低下も認められた。

今後さらに症例数を増やして検討する予定である。考　察

65歳以上の高齢難聴者は1,500万人超と推計され、ま

た聴力を維持していたとしても60歳代の3人に一人は10

年後に難聴を発症したと報告されている1）。原因は明確に

はなっていないが、生活習慣病や運動不足などによる血流

障害が、活性酸素とともに有毛細胞や神経細胞に障害を与

えると考えられている2, 3）。加齢性難聴の問題として、単

に聴力低下による支障だけでなく、うつや認知症の発症

率、要介護リスク、死亡率などに関連し2）、心身全般の健

康に影響を及ぼす恐れがある点が挙げられる。さらには早

期介入が必要であるにもかかわらず、根本的な治療法はな

く、補聴器の装着が推奨されているのが現状である。

一方、手足の冷えは加齢とともに増加し、平成28年の

国民生活基礎調査における65歳以上の有訴率は人口千人

当たり男性41.3人、女性65.2人と報告されている4）。 

原因として内分泌機能の低下や自律神経機能の低下、筋肉

量が少ないことなどによる末梢循環不全が考えられる5）。 

また高齢者では、血管壁の硬化や基礎代謝の低下などの影

響を受けるとの報告もある6）。冷えは便秘や不眠、肩こり

など心身の不調に影響を及ぼし、さらにTsuboiらの報告

では難聴リスクの増加との関連も示唆されている7）。しか

しながら、西洋医学では重視されていないこともあり、診

断基準や治療法は確立しておらず、人参養栄湯などの漢方

薬が使用されることも多い。

今回、急速に聴力が低下した加齢性難聴患者の手足の冷

えに人参養栄湯を投与したところ、症例1は2週後より、

症例2は4週後より、冷えの自覚のほか、聴力の改善が認

められた。聴力については、自覚的な改善だけでなく、4分

法における両側の平均聴力レベルが2〜4週で6〜7dB、さ

らに症例1においては6ヵ月で約20dB改善した。冷えと難

聴には共通して循環障害が関係しており、人参養栄湯の末

梢循環改善作用8）により冷えだけでなく、難聴の回復も認

められたのではないかと考える。また、2例とも歩行能力

の改善が認められたことから、人参養栄湯のもつ骨格筋萎

縮抑制作用9）や筋力改善作用10）を介した循環改善作用も期

待できる。難聴に対しては、四物湯が抗酸化作用により有

毛細胞を保護するとの報告もあり11）、同じ構成生薬を含

有し、酸化ストレス抑制作用12）をもつ人参養栄湯にも同

様の作用を有する可能性がある。以上のことから、急速に

聴力が低下した加齢性難聴患者に対し、手足の冷えを目標

に人参養栄湯を試すべき薬剤の一つと考える。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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はじめに

近年、女性の社会進出などが増え、ライフスタイルが大

きく変化している。それに伴い、働く女性の間では、スト

レスやホルモンバランスの乱れにより月経前や更年期に

は肩こりや疲れやすさなど多種多様な症状が出現し、日常

生活に支障をきたす場合がある。それら症状のすべてをゼ

ロにすることは難しく、コントロールしていくことが重要

であると考える。

当院では、働く女性が抱える様々な症状に対し、ホルモ

ン補充療法、漢方、プラセンタ、サプリメントを選択肢と

し、患者と相談しながら治療方針を決めている。今回は、

漢方の希望があった患者のうち、疲労感や気虚（気力の低

下）、貧血を伴う症例に人参養栄湯を処方し、奏効した症

例を中心に報告する。

症例 1　46歳

【主　訴】　ホルモン補充療法に伴う倦怠感

【現病歴】　X－1年6月、脱毛に対する治療として、エス

トロゲン/黄体ホルモン配合剤（HRT）を処方し、同時に他

院で処方された医療用育毛剤を併用した。

X－1年8月、脱毛は改善するも、白髮。黒髪にしたいと

の強い希望があり、変わる期待をこめてHRTを継続。

X年4月、HRTで体がだるいとの訴えがあり、来院。

【経　過】　X年4月、体のだるさに対して人参養栄湯

（7.5g/日）を処方。

X年6月、「調子が良くなった」とのこと。その後も患者

の希望により服用継続中である。

症例 2　47歳

【主　訴】　だるい、肩こり、朝のこわばり、気持ちがつ

いて行かない

【現病歴】　X年4月に当科初診。主訴よりリウマチを疑わ

れるが結果は陰性。また、FSH：3.7mIU/mL、E2：103 

pg/mLのため、更年期障害とも断定できない。他院で過敏

性腸症候群と診断され、桂枝加芍薬湯を服用中であり、サ

プリメントのエクオールも当科初診1週間前より服用して

いた。

【経　過】　患者にHRT・漢方・プラセンタのどれにする

かを提案。漢方薬を選択したため、X年4月、桂枝加芍薬

湯を中止し、エクオールとの併用で体のだるさ、気力の低

下に対して人参養栄湯（7.5g/日）を処方。

X年6月、こわばり、肩こり、だるさが改善し、気力も

付いた。その後、患者の希望により人参養栄湯とエクオー

ルは継続服用中である。

症例 3　36歳

【主　訴】　月経前の疲れやすさ

【現病歴】　月経前症候群（PMS）に対して低用量エストロ

ゲン・プロゲスチン配合剤（LEP）を服用しているが、月

経前に疲れやすくなる。

【経　過】　X－2年10月、月経前の疲れに対し、当帰芍薬

散（7.5g/日）を追加で処方。

X－1年8月、少し良くなったが、まだ月経前に疲れると

のこと。以前、補中益気湯で下痢したとの訴えがあり、人

参養栄湯（7.5g/日）に変更。

X年1月、イライラが減り、体が温まる気がする、調子
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婦人科診療における人参養栄湯の有用性
聖マリアンナ医科大学 産婦人科学（神奈川県）　五十嵐　豪

Keywords

人参養栄湯は体力低下、疲労倦怠、貧血などの効能を有し、婦人科領域において広く用いられている漢方処

方である。当院では、働く女性が抱える様々な症状に対し、漢方治療も選択肢の一つとして患者に提案してい

る。漢方の希望があった患者のうち疲労感（3例）、貧血（2例）、気虚（気力の低下、脱力：3例）に人参養栄湯を

処方し、7例で症状の改善を認めた。今回の経験から人参養栄湯を含む漢方治療は、西洋医学的な治療を希望

しない症例、西洋医学的治療の困難例や診断がつかない症例に対する“次の一手”として有用と考えられた。

疲労感、貧血、気虚（気力の低下）、人参養栄湯

が良いとのこと。その後も患者希望により現在継続服用中

である。

症例 4　45歳

【主　訴】　月経過多による貧血

【現病歴】　X－1年10月に子宮腺筋腫による月経過多に

よって貧血となり、内科より紹介にて当科初診。内科では

クエン酸第一鉄（以下、鉄剤）が処方されたが、「気持ちが

悪くなるため飲めない」とのこと。

【経　過】　X－1年10月、鉄剤の代わりに人参養栄湯

（7.5g/日）を単独で処方。

X－1年11月、Hb・血清鉄・フェリチン値が下がったた

め、人参養栄湯に併用で鉄剤を勧め、再度服用してもらった。

X－1年12月、Hb・血清鉄・フェリチン値が上昇。人参

養栄湯と併用で鉄剤も飲めるようになったとのこと。

X年6月、症状改善のため、両薬剤の服用は中止となった

（表1）。

症例 5　50歳

【主　訴】　疲れやすい、息切れ、眠れない

【現病歴】　X－1年6月、疲れやすい、息切れ、眠れない

と訴え来院。

X－1年5月の定期健診結果でHb：10.4g/dLと若干低く

貧血傾向であったため、鉄剤を提案するも、苦手とのこと。

【経　過】　X－1年6月、貧血と体のだるさに対して、人

参養栄湯（7.5g/日）単独で処方。

X－1年8月、眠れるようになり、息切れ・だるさも改善。

X－1年11月、必要性を説明し鉄剤の併用を提案、了承

いただき服用を開始した。X－1年12月、鉄剤は続けられ

なかったとのことで、鉄剤は服用中止。X年5月、症状、

Hb値は改善するも、患者の希望により人参養栄湯はその

後も継続服用中である（表2）。

症例 6　52歳

【主　訴】　更年期障害・うつ

【現病歴】　子宮摘出術を受け、X－4年よりエストロゲン

単独療法（ERT）を開始。

また、プラセンタ注射による治療を週2回受けている。

【経　過】　X－1年9月、職場でのいじめが始まり、うつ

気分。抑肝散（7.5g/日）を服用開始。X－1年11月、気力

が落ちたとの訴えがあり、人参養栄湯（7.5g/日）に変更。

X年4月、不眠が出現し、人参養栄湯に加味帰脾湯（2.5g/

日、眠前）を追加。

X年6月、処方は変更せず、加味帰脾湯を増量（7.5g/日）。

現在経過観察中。
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表1　症例4の経過

X－1年9月 X－1年10月 X－1年11月 X－1年12月 X年2月 X年6月

Hb（g/dL） 8.1 9.1 8.4 10.3 12.4 14.6

血清鉄
（μg/dL） 10 ― 9 18 81 123

フェリチン
（ng/mL） 5.5 1.5 1.3 3.0 11.4 16.8

備　考

内科受診時
鉄剤を処方される。

当科受診。
鉄剤は気持ち悪くな
るため、飲めない
→�人参養栄湯のみ服
用開始

検査値やや悪化。
鉄剤を勧め、再度服用。

人参養栄湯の併用に
より鉄剤の服用が可
能となる（気持ち悪さ
はなし）。

両薬剤中止

表2　症例5の経過

X－1年5月 X－1年6月 X－1年8月 X－1年11月 X－1年12月 X年5月

Hb（g/dL） 10.4 － 12.3 － 13.6 13.8

備　考
定期健診時の値 鉄剤苦手

→�人参養栄湯のみ服
用開始。

眠れる、息切れ・
だるさ改善。

鉄剤を勧め、再度服用。 鉄剤は飲めなかった
ため、中止。

症状、Hb値改善。
人参養栄湯は継続中。
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症例 7　49歳

【主　訴】　不安、動悸、手足の震え、筋肉のけいれん

【現病歴】　X－2年5月、動悸、脱力、のぼせ、情緒不安

定とのことで、HRTを提案するも拒否。

プラセンタと桂枝加竜骨牡蛎湯（7.5g/日）、エチゾラム

を頓用で開始。その後症状改善。

X－1年8月、加味逍遙散開始。2週間後、身体に合わな

いとのことで、気虚の改善を目標として、人参養栄湯に変

更するも、体が熱い、眠気が出る、不安に効かないとのこ

とで中止。夫からの迫害を受けているなどの被害妄想やそ

の他精神症状が強くなり、婦人科での治療が難しくなった

ため、精神科へ紹介。

症例 8　34歳

【主　訴】　薬剤性更年期様症状、月経痛

【現病歴】　X－2年4月、他院より紹介で当院初診。両側

卵巣腫瘍、子宮内膜症でジエノゲストを服用中。減量する

と月経痛が強くなり、イライラする。また手術、LEPで

の治療は拒否した。プラセンタ、漢方、サプリメントを提

案。プラセンタと漢方薬の治療を希望したため、プラセン

タ注射（週1回）と当帰芍薬散（7.5g/日）の併用で治療を開

始した。

X－2年5月、効果不十分のため、当帰芍薬散を香蘇散に

変更。

X－2年8月上旬、効果不十分のため、香蘇散を人参養栄

湯に変更。

その後2週毎に症状に合わせ桂枝加竜骨牡蛎湯、抑肝散、

加味帰脾湯、柴胡加竜骨牡蛎湯、桂枝茯苓丸加薏苡仁、当

帰四逆加呉茱萸生姜湯、五苓散などに変更。

X年5月上旬より、人参養栄湯をベースに処方すること

で、症状が落ち着き始め、その後経過観察中。

考　察

人参養栄湯は体力低下、疲労倦怠、貧血などの効能を持

ち、婦人科領域においては、貧血1）、冷え2）、抗癌剤によ

る骨髄抑制3, 4）などで処方されてきた。

今回の症例は、症例1〜3が疲労感に、症例4〜5は貧血

に、症例6〜8は気力の低下、脱力などの気虚に対して人

参養栄湯を処方した。結果、8例中7例で症状が改善し、 

1例は望んだ効果が得られなかった。人参養栄湯には末梢

循環改善作用5）や血小板凝集抑制作用6）があり、冷えがあ

る患者は体が温まるので良いが、冷えがない患者では温ま

り過ぎて熱くなってしまうことがあると考えられた。

また、症状改善までの投与期間として疲労感は2ヵ月、

貧血・気力の低下は6ヵ月くらいが目途であると考えられ

た。そのため、比較的長く服用してもらう必要がある。 

当院では、患者と話しながら一緒に治療方針を決定し、患

者も納得して治療を続けているため、主観ではあるが比較

的アドヒアランスが良いのではないかと感じる。

婦人科疾患に対してはHRTを中心とした治療が行われ

るが、HRTだけでは効果不十分な場合やHRTに抵抗のあ

る患者もおり、そういった場合に漢方薬を処方することは

非常に有用な選択肢である。

結　語

今回の症例より、疲労感、貧血、気力の低下に対し、人

参養栄湯は有効であった。また、西洋医学的な治療を希望

しない、西洋医学的な治療継続困難、診断がつかない症例

に対しても、漢方薬である人参養栄湯は次の一手として有

用であると考えられた。
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要 旨

マウスマイクログリア細胞株であるMG6細胞を用いて、

リポポリサッカライド（LPS）による炎症性サイトカイン

tumor necrosis factor-α（TNF-α）およびinterleukin- 

1β（IL-1β）mRNAの発現上昇に対する白朮およびその主

要成分であるアトラクチレノリドⅢの作用を検討した。 

その結果、白朮およびアトラクチレノリドⅢによってLPS

によるTNF-αおよびIL-1β mRNAの発現の増加が有意に

減少した。これらの結果から、白朮には脳内炎症を抑制す

る作用があることが明らかになった。

はじめに

脳内の炎症反応は主にマイクログリアによって調節さ

れ、様々な中枢神経系の機能の調節に関連している。 

特に、脳内炎症は、アルツハイマー病などの神経変性疾

患、統合失調症およびうつ病などの病態と深く関わってい

ることが明らかになりつつある1-4）。さらに、視床下部で

の微小炎症は肥満症などの代謝性疾患の発症と関連して

いることが明らかになっている5）。

生薬は多様な薬理作用を持ち、様々な疾患の治療薬とし

て使用されている。しかし、生薬の有効成分の同定ならび

に薬効・薬理作用のメカニズムに関する報告は少ない。 

そこで、本研究では、マウスのマイクログリア細胞株であ

るMG6細胞を用いて、白朮の抗炎症作用について検討し、

その主要成分であるアトラクチレノリドⅢの効果につい

ても検討した。

実験方法

1. MG6細胞

理化学研究所から分与されたマウスマイクログリアの

cell lineであるMG6細胞の培養は、過去の報告に従って

行った6, 7）。MG6細胞を10% fetal bovine serum（FBS, 

Thermo Fisher Scientific Inc.）、1% antibiotic-

antimycotic solution（Thermo Fisher Scientific Inc.）、

100μM β-mercaptoethanol（ナカライテスク株式会社）

および10μg/mL insulin（Thermo Fisher Scientific 

Inc.）を含んだDulbecco’s modified Eagle’s medium

（Thermo Fisher Scientific Inc.）で1×105cells/mLに調

整し、poly-D-lysine-coated 10-cm dish（Thermo 

Fisher Scientific Inc.）にまき、37℃ 5%炭酸ガスイン

キュベーターで5〜7日間培養した。さらに、MG6細胞を

poly-D-lysine-coated 6-well plates（Thermo Fisher 

Scientific Inc.）に1×105cells/mLでまきなおし、3〜4日

間培養し、実験に使用した。

2. 白朮、蒼朮およびアトラクチレノリドⅢの適用

MG6細胞に白朮（50, 500ng/mL, クラシエ製薬株式会

社）または蒼朮（50, 500ng/mL, クラシエ製薬株式会社）

を16時間適用した後に、LPS（5ng/mL, シグマ）を3時間適

用し、細胞を回収した。次に、MG6細胞にアトラクチレノリド 

Ⅲ（10, 30, 100μM, クラシエ製薬株式会社）を16時間適用

した後に、LPS（5ng/mL）を3時間適用し、細胞を回収した。

3. �Reverse transcription polymerase chain reaction 

（RT-PCR）法

過去の報告8）に従ってRT-PCR法を用いて、tumor 

necrosis factor-α（TNF-α）およびinterleukin-1β（IL-1β）

発現を検討した。MG6細胞のtotal RNAはRNeasy mini kit

（QIAGEN N.V.）を用いて抽出し、cDNAはVerso cDNA 

Synthesis Kit（Thermo Fisher Scientific Inc.）を用いて

total RNAサンプル（1μg）から合成した。リアルタイムRT-

PCRは、Thermal Cycler Dice Real Time System（Takara 

Bio Inc.）で、FastStart SYBR Green Master（Roche 

Molecular Systems, Inc.）を用いて行った。それぞれの

m R N A 発 現 は g l y c e r a l d e h y d e - 3 - p h o s p h a t e 

dehydrogenase（GAPDH）で補正した。使用したprimerは、

GAPDH: Forward 5’-TGCACCACCAACTGCTTAGC- 

3’、Reverse 5’-GGATGCAGGGATGATGTTCTG-3’、

TNF-α: Forward5’-CTGTGAAGGGAATGGGTGTT- 

3’、Reverse 5’-GGTCACTGTCCCAGCATCTT-3’、IL-1

β: Forward 5’-CTCCATGAGCTTTGTACAAGG-3’、

Reverse 5’-TGCTGATGTACCAGTTGGGG-3’、である。

4. データ解析

データはmean±SEMで表した。データの統計解析は

Student’s t-testを用いた。
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結 果

1. �LPSによるIL-1βおよびTNF-α mRNA発現増加に対

する白朮および蒼朮の作用（図1-2）

LPSの適用によってIL-1βおよびTNF-α mRNA発現の

著明な増加が認められた。そのLPSによるIL-1β mRNA

発現の増加は、白朮 50および500ng/mLの適用によっ

て、それぞれLPS反応の48%および28%にまで、有意に

抑制された。また、蒼朮では、IL-1β mRNA発現の増加

に対して、50ng/mLの適用では効果がなく、500ng/mL

の適用でLPS反応の26%にまで有意な抑制が認められた。

さらに、LPSによるTNF-α mRNA発現の増加は、白朮、

50および500ng/mLの適用によって、それぞれLPS反応

の69%および66%にまで、有意に抑制された。また、蒼

朮では、TNF-α mRNA発現の増加に対して、50ng/mL

の適用では効果がなく、500ng/mLの適用でLPS反応の

52%にまで有意な抑制が認められた。

2. �LPSによるIL-1β mRNA発現増加に対するアトラクチ

レノリドⅢの作用（図3）

LPSの適用によるIL-1β mRNA発現の著明な増加に対

するアトラクチレノリドⅢの作用について検討した。アト

ラクチレノリドⅢ、10μMでは効果は認められなかった

が、30および100μMの適用によって、LPSの反応がそれ

ぞれ82%および40%にまで有意に抑制された。

考 察

今回の実験で、マウスマイクログリアのLPSによる炎症

性サイトカインであるIL-1βおよびTNF-α mRNA発現増

加が白朮によって有意に抑制されることが明らかになっ

た。また、白朮による抗炎症作用は蒼朮よりも強力である

可能性が考えられるが、有効成分の含有率の違いがこの結

果に影響している可能性もある。さらに、白朮の主要成分

であるアトラクチレノリドⅢによってもLPSによるIL-1β 

mRNA発現の増加が有意に抑制された。今回の検討で、

白朮には脳内炎症を抑制する作用があることが明らかに

なった。これまでの報告で、白朮および蒼朮はマクロ

ファージでのLPSによる炎症反応を抑制することが報告

されている9）。これらの結果から、両生薬は末梢および中

枢神経系で抗炎症作用を発現することが明らかになった。

今後は、生薬の適正な対象疾患の選定ならびに用法・用量

の決定のためには、この作用の細胞内メカニズムを明らか

にし、さらに、病態モデル動物での有効性を検討すること

が重要になると思われる。

図2　MG6細胞でのLPSによるTNF-α mRNA発現
　　  増加に対する白朮と蒼朮の抑制作用
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図3　MG6細胞でのLPSによるIL-1β mRNA発現
  　　増加に対するアトラクチレノリドⅢの抑制作用
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当院における漢方診療の実際

まちづくりの中核となる医療機関として
開設された当院

神奈川県藤沢市は、1999年からまちづくりの一環とし

て「健康と文化の森地区」構想に取り組んでいます。近隣に

ある慶應義塾大学湘南藤沢キャンパス（SFC）が「文化」を

担い、「健康」の担い手として当院が2017年11月に開設さ

れました。当院は、民間の医療法人健育会グループの一員

ですが、SFCとの連携を重視し、慶應の「慶」と健育会の

「育」、地域を表す「湘南」を組み合わせて湘南慶育病院と命

名されました。

当院は「健康と文化の森」構想の中核施設となる病院で

あり、SFCとの連携による健康増進・抗加齢医学などの

最先端の研究を推進していることに加え、ICTを活用した

高齢者見守りサービスやロボットリハビリテーションな

ど、これからの医療を見据えた最新かつユニークな研究に

も取り組んでいます。2020年からは慶應義塾大学看護医

療学部の研修指定病院にもなる予定です。

また、当院は一般病床（30床）だけでなく、回復期リハビ

リテーション病棟（100床）、地域包括病棟（50床）と療養病

棟（50床）を有しており、患者さんが急性期・回復期・慢性

期のどの時期にあっても対応できることも大きな特徴です。

脳神経センターが脳神経疾患を包括的にケア

当院が立地する湘南東部医療圏は、人口の増加と高齢者

の増加にともない脳神経疾患の有病率が上昇しています。

そこで当院では、脳出血や脳梗塞などの「脳卒中」、片頭痛

や緊張型頭痛などの「頭痛」、さらには「認知症」やパーキン

ソン病などの「神経変性疾患」など多彩な脳神経疾患の患

者さんを包括的に対応するために「脳神経センター」を開

設しました。当センターでは、われわれ脳神経内科医はも

ちろんのこと、精神科や心療内科などの他診療科の医師、

リハビリテーションスタッフ、看護師、医療ソーシャル

ワーカーなどの職種がチームとなって、共通のコンセプト

の下で患者さんのQOLの向上に取り組んでいます。

また、検診にも注力しており、脳ドックや人間ドックの

データを用いた研究も進めています。従来は、これらの検

診の最終的なゴールが曖昧なところがありましたが、脳神

経疾患の発症には生活習慣が大きく影響していることが

明らかにされてきたことから、検診データを活用しながら

脳神経疾患の予防と治療をトータルに診療できることを

目指しています。

現在、脳神経内科外来では専門医が毎日診療していま

す。さらに、当院の総合診療科を受診される患者さんで脳

1979年　岩手医科大学医学部 卒業、慶應義塾大学医学部 内科学教室 入局
1990年　米国Baylor医科大学 神経内科 Research Associate
1999年　横浜市立脳血管医療センター 神経内科 医長
2003年　岩手医科大学医学部 神経内科学講座
　　　　  （現：内科学講座 神経内科・老年科分野）教授
2016年　慶應義塾大学医学部 神経内科 客員教授
2019年　医療法人社団 健育会 湘南慶育病院 副院長/脳神経センター長

医療法人社団 健育会 湘南慶育病院 副院長/脳神経センター長 寺山 靖夫 先生

漢方薬は完全な配合剤であり
“究極の薬剤”でもある

　都心からほど近く、多数の観光スポットがあることもでも知られている湘南地区にある神奈川県藤沢市では、
活力ある環境共生型の都市形成を目指す「健康と文化の森地区」のまちづくり構想が進んでいる。医療法人社団  
健育会 湘南慶育病院は同地区に立地し、「健康」の担い手として2017年に開設された。
　同院の寺山靖夫先生は、岩手医科大学医学部 内科学講座 神経内科・老年科分野の教授を2019年3月に退官され、
現在は同院の副院長/脳神経センター長としてご活躍である。
　今回は、同院を紹介するとともに、これからの脳神経内科医療における漢方への期待など、寺山先生のお考え
をお聞かせいただいた。
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神経疾患の患者さんもしっかりと診療するための院内体

制を整えています。

地域医療については、地域の限られた医療資源を活用し

ながら地域の医療機関との良好な関係による連携が求め

られていますが、当院は回復期リハビリテーション病棟を

有していることから、かかりつけ医療機関や急性期医療を

担っておられる医療機関からご紹介をいただいく患者さ

んも多く診療しています。

脳神経疾患治療において有用な漢方薬

当院では、漢方治療も積極的に取り入れています。その

一つが、頭痛の治療に用いる葛根湯です。葛根湯は風邪薬

の印象が強くありますが、頭痛の治療にも有用です。

私が医学部を卒業した当時の医療において、漢方はまだ

程遠い存在だったのですが、そのような中で私自身が漢方

を日常診療の中に組み入れるようになった疾患が頭痛で

した。当時、頭痛に対して強い関心がありましたので、肩

こり頭痛や片頭痛の治療に対する漢方治療を勉強したこ

とが、漢方との付き合いの始まりでした。頭痛の治療に用

いられる漢方薬はいくつもありますが、中でも有用性を実

感したのが葛根湯でした。

その他の脳神経疾患に対する漢方薬には、認知症に対す

る抑肝散、慢性硬膜下血腫に対する五苓散など数多くあり

ますが、私が特に注目している一つが、フレイル・サルコ

ペニアにも有用で、脳卒中患者さんの転倒・転落を予防で

きる可能性がある人参養栄湯です（詳細は、p.3〜p.8をご

参照ください）。

認知症治療にも漢方が不可欠な存在

高齢化の急速な進展に伴い認知症患者さんは著しく増

加しており、われわれ脳神経内科医にとっては避けて通る

ことができない重要な疾患です。認知症治療にも漢方が応

用されていますが、その中でも欠かすことのできない処方

の一つに抑肝散があります。抑肝散は、認知症の周辺症状

など様々な症状に効果があります。

また、パーキンソン病患者さんの譫妄などの精神症状に

対しても抑肝散は有用です。譫妄の治療に用いられる西洋

薬はパーキンソン症状を引きおこしたり増悪させるおそ

れがありますが、抑肝散はパーキンソン病を悪化させるこ

となく譫妄を治療できる薬剤であることを確認しています。

漢方を治療に組み入れることで医療連携も円滑に

認知症の治療で印象に残る症例をご紹介します。ある医

師会の役員をされている先生からご紹介いただいた患者

さんで、イライラや不安、譫妄などの症状も現れており、

多種類の薬剤が処方されていました。さらに、患者さんの

ご家族にも看護・介護に伴う不安やイライラがみられ、精

神的に追い詰められている状況にありました。そこで抑肝

散を処方し、ご家族と相談をしながら、従来から服用され

ていた薬剤を少しずつ減らしていきました。そうすると患

者さんの状態が徐々に落ち着いてこられたのですが、それ

に伴ってご家族も精神的に落ち着いてこられたのです。 

ご紹介いただいた先生が驚かれたことは言うまでもあり

ませんが、私自身も“漢方の力”を実感しました。

その先生の働きかけによって医師会でも積極的に認知

症の診療に取り組まれるようになり、さらには円滑な医療

連携にもつながりました。

漢方薬は“究極の薬剤”である

高齢者医療においてポリファーマシーが問題となって

います。現在は、高血圧症の患者さんであれば降圧薬を、

糖尿病患者さんであれば血糖降下薬を、というような治療

が行われています。しかし、それは“臨時の治療”であり、

いうなれば空いている“穴”を一つずつ塞いでいこうとい

う考え方に基づく治療です。しかも穴が多ければ、当然な

がら使用する薬剤も増えてしまいます。これからは少ない

薬剤数でいくつもの穴を塞ぐことができる薬剤が求めら

れます。

近年、生活習慣病の治療薬に配合剤が増えていますが、

まさに西洋医学が漢方に近づきつつある状況を表してい

るようにも思います。しかも、漢方薬は完全な配合剤であ

り、長年の経験に基づいて多くの要因に対応することがで

きる“究極の薬剤”ではないか、とも考えられます。

漢方がさらに大きく発展するために、私も脳神経内科領

域の立場からお手伝いをし続けたいと考えています。

取材：株式会社メディカルパブリッシャー 編集部　写真：小林 淳
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