
ISSN 1347-6882

▶妊婦貧血に対する鉄剤内服と人参養栄湯併用の効果について

S p e c i a l  I n t e r v i e w

フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第7回）

漢方臨床レポート

81No.

明らかにされつつある
人参養栄湯の新たな可能性
～COPD患者のフレイルに対する
　人参養栄湯の有用性～

【文献レビュー】

▶症例報告：StageⅢ結腸癌の高齢患者における
人参養栄湯と組み合わせたCAPOXの術後補助化学療法レジメン
【文献レビュー】

▶生理不順に八味地黄丸（丸剤）が奏効した2症例

▶急性期病院のNSTにおける人参養栄湯の使用効果
▶ COVID-19流行下における補剤の奏効例



2 phil漢方 No.81 2020

本誌記事は執筆者の原著あるいは発表に基づいており、記事の一部に医療用漢方製剤の承認外の記載が含まれています。
医療用漢方製剤の使用にあたっては、各製剤の添付文書などをご覧いただきますようにお願い申し上げます。

株式会社
メディカルパブリッシャー
〒102-0073 
東京都千代田区九段北1-8-3 
カサイビルⅡ

C ON T E N T S
フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第7回）

▶ Special Interview

明らかにされつつある人参養栄湯の新たな可能性
～COPD患者のフレイルに対する人参養栄湯の有用性～ … 3
昭和大学 医学部 内科学講座 呼吸器・アレルギー内科学部門  相良 博典

▶ BAS I C  R E S EAR CH  1

▶ BA S I C  R E S EAR CH  2
抑肝散加陳皮半夏の不眠症に対する
作用機序と副作用について … 32

▶ 特別企画　医局紹介
より良き医療を患者さんに還元することを目指して … 38

▶ 漢方臨床レポート
急性期病院のNSTにおける人参養栄湯の使用効果 … 9
社会福祉法人 恩賜財団 済生会横浜市東部病院 患者支援センター長  谷口 英喜

COVID-19流行下における補剤の奏効例 … 12
ミディ漢方医院福岡  石束 麻里子

症例報告：StageⅢ結腸癌の高齢患者における
人参養栄湯と組み合わせたCAPOXの
術後補助化学療法レジメン … 17

【文献レビュー】

大阪市立総合医療センター 消化器外科  青松 直撥

生理不順に八味地黄丸（丸剤）が奏効した2症例 … 20
【文献レビュー】

所沢秋津診療所  平林 多津司

クラシエ製薬株式会社 漢方研究所  村田 健太、藤田 日奈、高橋 隆二

芋焼酎の有効成分ゲラニオールの血糖降下作用 … 29
鄭　凱駿1）、宇都 奈々美1）、榊　弥香1）、小林 由基1）

安宅 弘司1）、奥津 果優2）、乾　明夫1）

1）鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 漢方薬理学講座
2）鹿児島大学 農学部附属・焼酎発酵学教育研究センター 焼酎製造学部門

▶ 学会レポート
第37回和漢医薬学会学術大会 スポンサード・シンポジウム

フレイルと漢方薬 －高齢者疾患を中心として … 34
東京理科大学薬学部 応用薬理学研究室 教授 礒濱 洋一郎
関西電力医学研究所 統合生理学研究センター長
神戸大学大学院医学研究科 糖尿病・内分泌内科学 客員教授 矢田 　俊彦
名古屋市立大学大学院 薬学研究科 神経薬理学分野 准教授 大澤 　匡弘
昭和大学病院長／昭和大学 医学部内科学講座
呼吸器・アレルギー内科学部門 教授 相良 　博典

妊婦貧血に対する鉄剤内服と
人参養栄湯併用の効果について … 14
社会医療法人 宏潤会 大同病院 産婦人科  加藤 奈緒

昭和大学医学部 内科学講座 呼吸器・アレルギー内科学部門 

教授/昭和大学病院 病院長  相良 博典　助教  平井 邦朗

▶ 総説
フレイルの合併に注目した難治性めまい治療 
－めまい集団リハビリテーションと人参養栄湯の併用療法－ … 23
横浜市立みなと赤十字病院 めまい平衡神経科 部長  新井 基洋

No. 81

編集委員  川越 宏文
多久島 康司

（2020年10月発行）ISSN 1347-6882



明らかにされつつある
人参養栄湯の新たな
可能性
～COPD患者のフレイルに対する
　人参養栄湯の有用性～

フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第7回）
▶ S p e c i a l  I n t e r v i e w

▶プロフィール 相良 博典 先生  昭和大学 医学部 内科学講座 呼吸器・アレルギー内科学部門

獨協医科大学 医学部 卒業
順天堂大学 免疫学講座
獨協医科大学大学院 医学博士課程 修了
英国サザンプトン大学 免疫薬理部門留学
獨協医科大学 呼吸器・アレルギー内科 講師
獨協医科大学 呼吸器・アレルギー内科 准教授
獨協医科大学越谷病院 呼吸器内科 主任教授
昭和大学 呼吸器・アレルギー内科 主任教授
昭和大学病院 呼吸器センター長 兼任
昭和大学病院 内科学講座 講座主任、副院長 兼任
昭和大学病院 病院長 兼任
現在に至る。

1987年
1992年
1993年
1995年
2001年
2007年
2009年
2013年
2016年
2017年
2020年

▶ Special Interview フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第7回）

明らかにされつつある人参養栄湯の新たな可能性～COPD患者のフレイルに対する人参養栄湯の有用性～

慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease: COPD）は、主に長期の喫煙習慣に
よって生じる疾患であり、世界的に主要な死亡原因の1つである。しかし、疾患認知度の低さから、多
くの患者は治療介入される時点ですでに重症化しているだけでなく、高頻度にフレイル・プレフレイル
を合併することから、その対策は急務である。

「フレイル漢方薬理研究会」の世話人のお一人である昭和大学医学部 内科学講座 呼吸器・アレルギー内
科学部門 教授の相良博典先生は、フレイルに広く使用されている人参養栄湯に注目され、COPD患者
のフレイルへの介入方法の一つとして検討を重ねておられる。

「フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く」の第7回は、相良博典先生に今般公表されたご自身の研究成果
を踏まえ、フレイルを伴うCOPDに対する人参養栄湯の有用性と、これからのCOPD診療における人
参養栄湯の可能性をお伺いした。

Ⅰ COPDの現状と問題点

― COPDの死亡者数は減少の傾向がなかなか見えません。

相良　慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease: COPD）は世界における死亡原因の第3位にもなっ
ています1）。わが国においても喫煙率は低下していると言わ
れているものの、COPDの有病率と死亡率が未だに高く、
今後もさらに増加することが予想されています。近年、長時
間作用性抗コリン薬（LAMA）や長時間作用性β2刺激薬

（LABA）などの有効な治療薬が登場したにもかかわらず、 
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未だに18,000人/年もの方が亡くなっておられます2）。
　COPDの大きな問題点は、受診率が低く大半の患者さん
が未診断で適切な治療を受けていないことです。COPDの
患者数は530万人と推定されていますが3）、その9割近くは
COPDの潜在患者さんなのです。そのような方の多くは、
呼吸機能が低下し重症化してからようやく医療機関を受診
されるのですが、その時点からの治療介入では、破壊され
た肺胞がもとに戻ることはありません。実際に、医療機関
を受診された時点ですでに重症化しており、“なんで今まで
放っておいたの？”と思わず言いたくなるような患者さんも
珍しくないのです。
　COPDのもう一つの問題点は、併存症が多いことです。
心疾患、糖尿病、脂質異常症や骨粗鬆症など何らかの併存
症を有する割合は97.7%で、53.5%は4つ以上の併存症を有
しているとの報告もあります4）。言うなれば、COPDは病
気の宝庫なのです。しかも併存症の病態は多彩で、その中
には、身体活動性の低下に伴ううつ症状、四肢筋力の低下
に伴う筋萎縮などもあり、さらに運動能力が低下すること
で患者QOLは低下するというように、フレイルが大きな問
題となっています。
　このほかにも、COPDはとくに増悪した場合に膨大な医
療費がかかることから、医療経済においても大きな負担と
なっています。

－なぜ、COPD患者さんは受診率が低いのですか。

相良　背景には、COPDの認知度の低さがあります。
COPDの発症原因の大半は喫煙であり、喫煙を始めてから
COPDの発症までに凡そ20〜30年を要します。その間に呼

吸機能は徐々に低下し、咳や痰、息切れなどの症状が現れて
いるのですが、“年のせい”と見過ごされてしまっているのです。
　身体活動性は20〜30歳をピークに、その後 40歳を過ぎ
る頃には著しく低下が進みますが、呼吸困難の出現よりも
早期に生じることに加え5）、わが国は世界的にも非活動的な
人種であるという特徴があります6）。つまり、動かないから
息苦しさがわかりにくいことが、受診の遅れ、診断の遅れ
の要因にもなっています（図1）。患者さんは症状が慢性化す
るようになると医療機関を受診されますが、症状が間歇的
にしか現れない状態ではなかなか受診されません。
　また、他の診療科を受診した患者さんが“息切れ”を訴え
るため肺機能を検査したところ、COPDが疑われて呼吸器
内科に紹介されるケースもかなりあります。循環器内科や
消化器内科に比べて呼吸器内科の専門医が少ないことやス
パイロメータの普及率が低いこともあり、X線やCTで肺の
異常が指摘された時点ではCOPDがかなり進行している状
態ということもあります。
 
－ COPDの認知度を高めるための啓発活動の必要があり

ます。

相良　平成25年度から開始された「21世紀における国民健
康づくり運動（健康日本21）」では、COPDをがん、循環器
疾患、糖尿病と並んで対策を必要とする主要な生活習慣病
として取り上げており、25%の認知度（平成23年度）を10年
後には80%にすることを目標に掲げています7）。
　医療機関での普及・啓発およびCOPD患者さんの拾い上
げも必要です。病院当たりの呼吸器専門医数が多い都道府
県ではCOPD死亡者数は少ないとの報告があることからも8）、
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図1 COPDにおける身体活動性

対 象：

方 法：

COPD患者129名（平均年齢61歳）、SHS（Sedentary healthy 
subjects）29名（平均年齢61歳）
COPD患者およびSHSにおいて、生存期間PAをQUANTAPシス
テムを用いて比較した。COPDおよびSHSを有する患者は、肺機
能、運動および四頭筋耐久性試験を受け、身体活動性レベルにお
ける3軸加速度計とVoorripsアンケートで評価した

80604020 （歳）
年齢

＊
＊

身体活動性のピーク 

身体活動性の減少 

呼吸困難の出現 

COPDの診断 

＊： p<0.001、Mann-Whitney U-test
Gouzi F, et al.: Arch Phys Med Rehabil 92: 1611-1617, 2011

身体活動性の低下は、呼吸困難やCOPDの診断よりも早期に生じる
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医療機関での普及・啓発活動の必要性が窺えます。
　また、GOLD（Global  In i t ia t ive  for  Chronic 
Obstructive Lung Disease）の重症度分類9）で、たとえ
StageⅠであっても患者さんは息切れを感じています。 
また、息切れの訴えがなくても、“階段や坂道をのぼるとき
に苦しい”“早く歩く人と一緒に歩くと苦しい”とおっしゃる
方がかなりいらっしゃいます。単に“調子はどうですか”と
お聞きするだけでなく、丁寧な問診によってCOPDを拾い
上げることも必要です。

－ COPDの診断の遅れは患者さんの予後にどのように影
響しますか。

相良　先に述べたようにCOPDによる労作時の息切れがあ
ると、患者さんの活動性は低下し、運動能力の低下によっ
て骨格筋の廃用性萎縮をきたし、さらに動けなくなること
からQOLの低下、さらには種々の併存症をきたすというよ
うな悪循環に陥ります（図2）。
　しかも、COPDの患者さんにおいて最も有意な予後不良
の予測因子は「身体活動性レベル」であると報告されていま
す10）。つまり、動けなくなるほどQOLは低下し、生命予後
も悪化してしまうことから、COPD患者さんの身体活動性
の改善が重要なのです。

Ⅱ COPDとフレイルとの関係

－ COPD患者さんにおけるフレイルとの関係について解
説をお願いします。

相良　COPDとフレイルの関係について検討したメタ解析

結果によると、COPD患者さんのプレフレイルの割合は
56%、フレイルの割合は19%と高率であり、さらにフレイ
ルを合併することで死亡率は4倍になると報告されていま 
す11）。また、フレイルを伴うCOPD患者さんは入院期間が
長期化し、生存日数も短くなるとの報告など12）、COPDと
フレイルとの関係について検討された報告が多数あります。
　しかも、フレイルを合併しているCOPD患者さんは急性
増悪のリスクが高く予後も不良であるだけでなく、増悪を
頻回に繰り返すことでCOPDの予後は不良となることから13）、
フレイルから脱却するための治療介入、さらにはフレイル
をきたさないための予防的な介入が非常に重要です。

－ フレイル対策の一つに患者さんの栄養状態の改善がある
と思います。

相良　2018年に改定された『COPD（慢性閉塞性肺疾患）診
断と治療のためのガイドライン（第5版）』では「栄養管理」が
取り上げられており、栄養評価、栄養治療の重要性が示さ
れています。また、COPD患者さんに対する栄養療法の有
用性を検討したメタ解析結果では、痩せ型のCOPD患者さ
んで体重増加に有効であるとの報告があります14）。
　しかし、食事指導による栄養状態の改善にはどうしても
限界があることから、われわれは食欲を高めるための取り
組みを始めました。

Ⅲ COPD患者のフレイルに対する
人参養栄湯の効果

―  食欲を高めるためにどのようなことから取り組まれま
したか。

相良　われわれが注目したのは、古来より食欲不振や疲労
倦怠感などの症状改善を目的に広く用いられており、近年
ではフレイルに対する有用性が広く報告されている人参養
栄湯です。
　症例は76歳の男性です。55年間の喫煙歴（40本/日）があ
り、69歳時にCOPDと診断され、72歳時には在宅酸素療法
が導入されています。COPD治療に使える薬剤はすべて使
用していましたが、経時的に心身の衰弱が進行しました。
身体的脆弱性に対しては、教育入院で運動リハビリテーショ
ンや呼吸リハビリテーションを施行し、精神的脆弱性に対
しては精神科も併診し抗不安薬が処方されましたが効果は
ありませんでした。
　そこで人参養栄湯の投与を開始したところ、驚くことに
投与開始半年後には体重、筋肉量が増加し、動くようになっ
たため体脂肪率はわずかに減少しました（図3：次頁参照）。
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図2 COPDの病態と管理

昭和大学　相良博典 先生　ご提供

気流制限
エア・トラッピング
肺の過膨張

QOLの低下

COPD

労作時息切れ 

骨格筋の廃用 

運動能力低下

活動性低下

併存症（心血管病変、骨粗鬆症、糖尿病）の悪化、死亡 
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さらに、基本チェックリスト、QOL（COPD Assessment 
Test Score: CAT）、抑うつ（HADS-D）、不安（HADS-A）
のいずれのスコアも改善するというように（図4）、人参養栄
湯の劇的な効果を確認し15）、人参養栄湯によるCOPDの増
悪の抑制と生命予後の改善が期待できる可能性が示されま
した。ざっくばらんな言い方をすれば “ものすごく効いた”
というのが実感です。
 　 
－ 多症例での比較試験を行っておられますが、その結果の

ご紹介をお願いします。

相良　さらに、フレイル状態のCOPD患者さんに対する人
参養栄湯の臨床的効果を確認するために前向きの無作為化
比較対照試験を行いました16）。
　対象は、当科外来に通院中で①65歳以上、②COPDと診
断され気管支拡張療法が開始された、③Brinkman指数が
200以上、フレイル・プレフレイルが存在する患者さん68
例です。無作為に人参養栄湯投与群と従来治療群（人参養栄
湯非投与）に割り付け、人参養栄湯投与群にはクラシエ人参

養栄湯7.5g/日（分3）を投与し、24週間後に評価しました。
主要評価項目は基本チェックリスト、副次評価項目はQOL

（CAT）、食欲（Simpli f ied Nutr i t ional  Appet i te 
Questionnaire: SNAQ）、抑うつ（HADS-D）、不安

（HADS-A）とし、それぞれのベースラインから24週間後の
スコアの変化量としました。解析対象は人参養栄湯投与群 
31例、従来治療群 31例でした。
　その結果、基本チェックリストは人参養栄湯投与群で改
善傾向（p＝0.09）がみられ（図5）、副次評価項目については
いずれの項目においても両群間で有意差が認められました

（図6〜9）。
　基本チェックリストの改善傾向がみられただけでなく、
驚くことにCOPDのコントロール状態を評価するCATが有
意に改善しました。COPD患者さんのQOLは経年的に低下
しますが、人参養栄湯の服用によって患者さんのQOLが明
らかに向上していることが確認されたのです。さらに、人
参養栄湯の服用によって食欲が増進しただけでなく、身体
活動性が向上したために不安や抑うつが改善したことも特
筆すべき結果でした。人参養栄湯の安全性については、投
与期間中に本剤が原因と考えられる下痢症状を4例に認めま
したが重篤な有害事象はありませんでした。
　今回の検討結果から、人参養栄湯はフレイル状態の
COPD患者さんのQOL低下、食欲不振、精神的脆弱性など
を包括的に改善する効果が期待できることが明らかとなり
ました。
 　 
－ 人参養栄湯はCOPD治療に欠くことのできない治療薬

と言えると思います。

相良　COPDの患者さんはフレイルをきたしやすいことか
ら、COPD患者さんのフレイルからの脱却、さらには
COPDの予後の改善を図るために人参養栄湯は欠くことの

6 phil漢方 No.81 2020

図4 治療経過 －基本チェックリスト・CAT・HADS-A・HADS-D－

Hirai K, Sagara H, et al.: Front Nutr. 2018 Sep 4;5:71. doi:
10.3389/fnut.2018.00071. eCollection 2018.
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▶ Special Interview フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第7回）

明らかにされつつある人参養栄湯の新たな可能性～COPD患者のフレイルに対する人参養栄湯の有用性～

できない薬剤であると考えています。
　今後は、プレフレイルの段階から人参養栄湯を使用する
ことでフレイルを予防できるか、さらには人参養栄湯の効
果を年単位で評価し、人参養栄湯の継続服用がCOPDの増
悪の抑制に寄与するかどうかも検討したいと考えています。
とくに、急性増悪を抑制する効果が確認できれば、人参養
栄湯はCOPD患者さんにとって福音ともいえる薬になると
思います。

Ⅳ フレイル漢方薬理研究会の世話人として

― フレイル漢方薬理研究会への期待をお聞かせください。

相良　フレイル漢方薬理研究会にはいろいろな領域の基
礎・臨床の先生が世話人として参画され、それぞれのご専
門領域からフレイルの病態と介入方法について議論と検討
を続けています。このような環境の中でディスカッション
をさせていただきながら、われわれがまとめた臨床試験デー
タに対してもご助言や今後の研究の参考にしたいコメント

を数多くいただき、何よりも私自身の思考の幅が広がった
ことを実感しています。
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図7 食欲（SNAQスコア）の比較
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▶ Special Interview フレイル漢方薬理研究会 世話人に聴く（第7回）

明らかにされつつある人参養栄湯の新たな可能性～COPD患者のフレイルに対する人参養栄湯の有用性～

　ご紹介したように、現在はCOPDのフレイルに対する人
参養栄湯の臨床的な検討を進めていますが、さらに基礎の
先生との共同研究なども含め、多彩な臨床像を呈するフレ
イルに対して多面的なアプローチが進められることで、こ
れからの医療に大きく貢献できる非常に有意義な研究会で
あると思っています。

－ 最後に、読者の諸先生へのメッセージをお願いします。

相良　医学部で漢方医学の教育が取り入れられるように
なって、以前に比べると医療現場における漢方の認知度は
非常に高まっています。これからはさらに、西洋医学と東
洋医学の融合が重要です。たとえば患者さんの診察におい
て、現れている症状と検査結果だけではなく、東洋医学に
おける“四診”を大切にしながら、いろいろな角度から患者
さんの背景から考えなければいけないという、いわば医療
の原点に戻ることも必要だと思います。私自身が、フレイ
ル漢方薬理研究会に参加させていただいたことで、患者さ
んにとって何がベストなのか、患者さんの病型がどのよう
なところからできているか、治療方針はどうあるべきかを
再度、見直すべき必要性があることを改めて勉強させてい
ただきました。
　まだ、漢方治療の経験が浅い諸先生にも、まずは西洋薬
と同じような感覚で漢方薬を一度使ってみていただいて、
その効果を実感していただきたいと思います。漢方理論が難
しいから漢方診療の入り口は狭いとお感じの先生もいらっ
しゃると思いますが、決してそのようなことはありません。

　COPDに限らず、日常診療において人参養栄湯も含めて
使われるべき漢方薬が使われていない疾患は数多くあると
思います。しかも、漢方という有力な選択肢が増えること
は医師だけでなく、患者さんにとっても有用であることを
是非、実感していただ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：山下裕之
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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

宋の時代に著された和剤局方（1107-
1110年）には、人参養栄湯の適応を次のよ
うに著されている。「積労虚損、四肢沈滞、
骨肉酸疼、吸々トシテ気少ナク、行動喘啜、
小腹拘急、腰背強痛、心虚驚悸、咽乾キ唇
燥キ、飲食味無ク陽陰衰弱、悲憂惨戚、多
臥少起、久シキ者ハ積年、急ナル者ハ百日、
漸ク痩削二至ル。五臓ノ気竭シ、振復スベ
キコト難キヲ治ス。又肺ト大腸ト倶二虚
シ、咳嗽下利、嘔吐、痰涎ヲ治ス。」 当時
から、息切れ、咳嗽、痰涎などの呼吸器症
状にも使われてきたことがわかる。

相良先生たちはこの人参養栄湯を、高率
にプレフレイル・フレイルを合併する慢性
閉塞性肺疾患（COPD）患者に投与し、その
フレイル状態を心身共に改善することを明
らかにされた。サルコペニア（骨格筋萎
縮）・QOL（CAT）や食欲（SNAQ）、不安・
抑うつ（HADS）の改善は、それぞれが原因
でも結果でもあり、身体的・精神心理的・
社会的フレイルと分けられる病態を、総合

的に改善したものであろう。　素晴らしい
ご発表であり、古来よりの適応が、時代を
越えて証明されたわけでもある。

以前より、COPDの30％は悪液質を呈
することが知られてきた（Corie Lok 09 
December 2015, Nature News）。悪液
質は重症のサルコペニアを呈し、栄養療法
がそれほど有効でないところから、薬物の
開発応用が進められてきた。がん悪液質は
人参養栄湯の良い適応であり、食欲不振・
サルコペニア・体重減少の改善がみられる
ことが報告されている（Aomatsu N et al.: 
Front Nutr 2020: 榊・乾、医学のあゆみ
2020）。悪液質とフレイルは重なり合う病
態であり、いずれも人参養栄湯で改善しう
ることは重要な知見であろう。

今後のダブルブラインド法を含めた人参
養栄湯研究の推進と、この漢方のエビデン
スの世界に、一人でも多くの先生方がお入
り頂くことを願うばかりである。
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急性期病院のNSTにおける
人参養栄湯の使用効果

社会福祉法人 恩賜財団 済生会横浜市東部病院 患者支援センター長（神奈川県）　谷口 英喜

Keywords

高度急性期病院である当院は栄養サポートチーム（NST）活動が盛んであり、NST活動において食欲不振の

改善効果が期待される人参養栄湯を積極的に活用している。今回、食欲低下の改善および経口移行の促進を

目的に人参養栄湯を活用した8症例について検討したところ、人参養栄湯の4週間投与によって喫食率の有意

な上昇が認められた。NSTの普及に伴い、臨床現場における栄養管理が重視されるようになったが、人工栄養

（強制栄養）が中心の栄養管理に加えて食欲低下への対処も必要であり、人参養栄湯はその対処法の一つと考

えられた。

NST、食欲低下、低栄養、チーム医療

漢方臨床
レポート
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緒　言

栄養サポートチーム（Nutrition support team: NST）

とは、医師、歯科医師、管理栄養士、栄養士、看護師、薬剤

師、歯科衛生士、理学療法士など多職種から構成される栄

養サポートを提案する集団（チーム）である。NSTでは、

チームのカンファランスから得られた適切な栄養サポー

ト案を主治医に提言し、その提言が主治医の治療方針に活

かされる1）。当院は高度急性期病院として横浜市の中核病

院に位置づけられている。NST活動も盛んで、病棟単位で

合計9つのNSTが存在する。NST活動として毎週カンファラ

ンスが実施され、院内の栄養サポートをチーム医療により支

えている。本稿では、NST活動による栄養管理において人参

養栄湯を活用した症例に関して、その使用効果を報告する。

当院におけるNST活動

当院では、週に1回、病棟単位で多職種によるNSTカン

ファランスが実施されている。病棟は疾患別に分かれてお

り、著者は泌尿器科・婦人科病棟のNSTディレクターを

担当している。本稿では、泌尿器科・婦人科病棟のNST

活動において人参養栄湯を活用した事例に関して報告する。

● NSTへの依頼形式

主治医または病棟のNSTリンクナース、管理栄養士に

よるスクリーニングで血清アルブミン値が3.0g/dL以下、

急激な体重減少、喫食率の低下のいずれかに該当した症例

がNSTに依頼される。

● NSTカンファランス

病棟にて、毎週月曜日の13時からNSTディレクター医

師、NST専任管理栄養士、薬剤師、病棟看護師が参加して、

5〜10名ほどの栄養管理に関して、カンファランスが実施

される。その結果は、NST専任管理栄養士によって主治

医に提案され、主治医によって栄養管理が実施される。 

毎週行うことで、提案内容の実施状況および効果判定がモ

ニタリングされ、その都度、提案内容が見直される。また、

この活動により栄養サポートチーム加算（1例、1週につき

200点）も得られている。

● 主なNST依頼項目

NSTへの依頼項目は、疾患により異なる。泌尿器科・

婦人科病棟では、手術や化学療法に伴う食欲低下、下痢お

よび栄養不良の進行に対する解決策の提案が多い。その

他、嚥下機能評価・訓練、サルコペニアの評価および経

腸・経静脈栄養の投与内容の計画立案なども依頼される。

● NSTにおける人参養栄湯の使用目的

当院のNSTにおける人参養栄湯の使用目的は以下の二

つである。

① 食欲低下の改善。ただし、食欲低下が腸管麻痺や腫瘍な

どの疾患に起因するものではなく、治療の副作用や治癒

改善経過でみられるものに限定している。

② 経口移行の促進。また、経腸栄養から経口摂取へ移行す

る際に、経口移行を促進させるために投与する。

投与期間は2週間以上を目安として、人参養栄湯（当院

では、クラシエ人参養栄湯エキス細粒1包3.75gを使用）

1日あたり7.5gを投与している。
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調査研究

● 調査期間および検討対象

今回、2019年4月から2019年12月までの期間で泌尿

器科・婦人科病棟のNSTにおいて人参養栄湯を活用した

症例に関して検討した。検討の対象症例は、上記の使用目

的に合致した症例の中で4週間以上の期間、人参養栄湯の

投与が達成できた症例とした。

● 検討方法および項目

検討方法は、診療録から記録を読み取る後ろ向き研究と

した。検討項目は、人参養栄湯の投与前、投与2週間後、

投与4週間後のそれぞれの時点における喫食率（主食およ

び副食の%）および血清アルブミン値とした。喫食率は、

朝、昼、夕食の3食の喫食率を平均し、時点の数値（%）と

して表現した。数値は中央値で表記し、統計ソフトは

JMP10.0.2（SAS Institute, Cary, NC, USA）を用いた。

統計解析は時点ごとにウィルコクソンの順位和検定を実

施し、p＜0.05で有意差ありとした。

結　果

調査期間において41症例に対して人参養栄湯が処方さ

れていた。その内、27症例は退院や内服困難などの理由

で4週間以上投与されなかった。また、4週間以上投与さ

れた14症例のうち6症例に関しては診療録上の喫食率に関

する記載および血液検査による評価が不十分であった。 

その結果、8症例が解析対象の登録症例となった（図1）。

登録症例8例の背景を表に示した。

人参養栄湯の投与前、投与2週間後、投与4週間後のそ

れぞれの時点における喫食率の変化を図2に、血清アルブ

ミン値の変化を図3に示した。喫食率に関して、主食は投

与前（30%）に比べ投与2週間後（75%）で増加し（p＝

0.0444）、投与前に比べ投与4週間後（85%）で増加してい

た（p＝0.0093）。副食は投与前（45%）に比べて投与4週

間後（85%）で増加が認められた（p＝0.006）。血清アルブ

ミン値に関しては、投与前後で有意な変化は認められな

かった。

なお、人参養栄湯が原因と考えられる副作用は認められ

なかった。

考　察

本研究では、当院のNST活動による栄養管理において

人参養栄湯を活用した症例に関して、その使用効果を検討

した。4週間以上の投与により、喫食率は増加した一方、

血清アルブミン値の有意な増加は認められなかった。

動物研究による先行研究においては、人参養栄湯の投与

により食欲不振モデルマウスの食欲を改善させたことが

報告されている2）。その作用機序として、摂食中枢である

視床下部弓状核（ARC）におけるグレリン応答性および非

応答性のNPYニューロンの活性化が示されている。本研

究でも、各症例においてその効果が認められたと考えられ

た。特に、2週間後よりも4週間後には主食と副食ともに

喫食率が増加したことより、長期間におよぶ人参養栄湯の

27例脱落：
　14例　処方後4週間以内に退院    
　  4例　処方中に絶食となる    
　  9例　内服が遵守できず  

人参養栄湯処方症例 （n＝41）

4週間以上処方例（n＝14）

6例脱落：
　  2例　喫食率記載の欠落
　  4例　採血せず  

登録症例（n＝8）

図1　症例登録のフローチャート

症例番号 性別 年齢（歳） BMI(kg/m2) NST依頼理由 基礎疾患 入院目的

1 男 78 16.5 食欲低下 膵癌 手術

2 女 82 22.6 食欲低下 肺炎 抗菌剤

3 女 80 22.1 経腸から経口移行 脱水症 体液補正

4 男 50 24.9 食欲低下 膀胱癌 手術

5 女 78 14.1 食欲低下 多発外傷 手術

6 男 63 22.1 食欲低下 前立腺癌 化学療法

7 女 61 19.7 食欲低下 子宮体癌 化学療法

8 女 44 18.8 経腸から経口移行 誤嚥性肺炎 抗菌剤

表　登録症例の背景
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投与が効果的であると推察できた。一方、動物研究におい

てはマウスの体重増加が認められたとされているが、本研

究では栄養状態の指標の一つである血清アルブミン値の

増加までには至らなかった。この理由としては、血清アル

ブミン値の半減期は21日と長いために、4週間程度の投与

では改善に至らなかった可能性が考えられた。また、血清

アルブミン値は筋肉量にも相関しているので全身のリハ

ビリ併用が必要であった可能性がある。本研究では経時的

な体重変化を見ていなかったために、体重増加を検出でき

なかったが、統計学的有意差はないにしても血清アルブミ

ン値に増加傾向が見られた。さらに長期にわたる投与とリ

ハビリを加えることで、血清アルブミン値の増加が期待さ

れる。

本研究では、NST活動における人参養栄湯の使用にお

ける問題点も明らかにされた。本研究の症例登録の過程で

脱落した9症例（22%）は人参養栄湯が十分に摂取できてい

なかった。この理由は、人参養栄湯の内服が上手くできな

かったり、味が苦手であったりということであった。NST

の対象となる症例では術後や高齢であることから嚥下機

能が低下し、粉末薬の内服が難しい場合が多い。本研究の

結果から人参養栄湯を4週間以上内服できた症例において

栄養管理の上でメリットがみられたことより、内服方法の

工夫を考慮すべきと考えた。また、製薬会社には錠剤や液

体製剤の開発も期待したい。

わが国に、NSTが普及してから20年近くが経過する3, 4）。

NSTの普及に伴い臨床現場における栄養管理が重視され、

経腸栄養の早期導入やリハ栄養の概念が浸透した。しか

し、食欲低下に対する定型的な対処法は未だ確立していな

い。その理由は、NSTによる栄養管理が経腸栄養や経静

脈栄養といった人工栄養（強制栄養）が中心であり、食欲低

下に対する対応がまれであったためと考える。近年、栄養

管理は人工栄養から早期に経口摂取へ移行する方針にな

り、食欲低下に対する対処法の確立が望まれるようになっ

た。本研究の結果から、NST活動における食欲低下に対す

る対処法として人参養栄湯の使用の有用性が示唆された。
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緒　言

現在もなお、収束の兆しが見えないCOVID-19。福岡県

は4月初旬に感染者が急増し、4月7日緊急事態宣言発令対

象の7都府県に含まれた。当院では2月から風邪や不安感、

不眠症状の患者が例年より増加し、通常診療にオンライン

受診や電話受診を取り入れて対応している。今回、心身の

不調に対する補剤の貴重な症例を経験したため報告する。

症例1

46歳男性　身長：171cm　体重：55kg　職業：郵便局

での仕分け作業

【主　訴】　寝汗がひどい、悪寒のあとの発熱、眠れない

【現病歴】　X-1年5月より通院歴があり、虚弱体質を治し

たいとのことで、四君子湯や補中益気湯のエキス剤にて経

過が良好だった。X年2月初旬より仕事が激務となり、下痢、

午前4時に目覚めてから寝付けないとのことで補中益気湯

を再び処方。2週間後来院時の自覚症状として、中途覚醒

の継続、寝汗が酷く目が覚める、悪寒の後37度台の発熱、

浮遊感があり、風邪と思い手持ちの柴胡桂枝湯を服用した

が無効だった。

【望　診】　肌色が萎黄、眼勢無力

【舌　診】　舌質紅、腎部〜脾部に白厚苔

【聞　診】　声が小さい

【脈　診】　浮散大按じて無力

【腹　診】　腹壁軟弱、臍上悸をひどく触れる

【初診時処方と養生指導】　補中益気湯エキス7.5g＋甘草

末1gを10日分処方、無理をせずなるべく休息を取るよう

に指導。

【治療経過】　3日後に悪寒後の発熱や寝汗が完全に止まっ

たと連絡があり。2診察目、午前6時まで覚醒しなくなった

ため甘草末を中止。下痢ではないが軟便が続くとのことで

柴芍六君子湯加減の煎じ薬にて改善し治療終了となった。

症例2

81歳男性　身長：168cm　体重：56kg　職業：清掃業

【主　訴】　風邪をひきやすい、疲れやすい、冷え性の体

質、不眠を治したい。

【現病歴】　X年4月上記主訴にて来院。月に3回は頭痛、

軽い咳、鼻汁などの風邪症状が出る。膝下から足先の冷え

の自覚、22時から5時までに3〜4回覚醒する。夜間尿3回。

【望　診】　肌色が萎黄無沢、前頭部〜頭頂部の毛髪脱落

【舌　診】　舌質暗淡紅、脾部細かい裂紋、腎部〜脾部に白

厚苔

【聞　診】　口数が少なく、声が弱々しい

【脈　診】　沈軟濇、左右関前短脈あり（特に左に著明）

【腹　診】　腹壁軟、心下虚冷、臍上悸、臍下不仁

【初診時処方と養生指導】　人参養栄湯エキス5gを3週間分

処方。風邪初期症状時に参蘇飲エキスを予備薬として処方。

場所を選んで散歩をするように指導。

【治療経過】　2診察目、何回か参蘇飲を使いすぐに風邪症状

は治った。散歩は6,000歩。胃腸の調子が良い。心下虚冷

や左短脈の改善があるため人参養栄湯エキス5gを4週間分

処方。3診察目、元気が出ている実感があり。風邪をひい

ていない。人参養栄湯エキス2.5g〜5g処方を4ヵ月間継続。

冷えを感じない。中途覚醒が1〜2回に減り、睡眠の質の改善

を自覚されている。認知機能と生存率に関連する赤血球、ヘ

モグロビン、総コレステロール、HDLコレステロール、アルブミン、

握力の推移を表1に示す。全ての項目で増加を認めた。

X年1月 X年4月 X年8月

RBC（×104/μL） 420 − 457

Hb（g/dL） 13.7 − 14.4

総コレステロール（mg/dL） 172 − 184

HDLコレステロール（mg/dL） 44 − 49

Alb（g/dL） 3.7 − 4.4

握力（kg） − 右：37.1
左：26.4

右：39.1
左：30　

表1　握力、血液検査データの推移
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考　察

症例1に用いた補中益気湯の出典は李東垣の『内外傷弁

惑論』、『脾胃論』で、効能は益気昇陽、甘温除大熱、益気

健脾である。原典では「黄耆5分〜1銭（1.85g〜3.7g）、甘

草5分（1.85g）、人参・升麻・柴胡・当帰各3分（1.11g）」

と黄耆の次に甘草の量が多く、現在のエキス製剤の組成とは

大きく異なっており、甘温除大熱の効能が強くなっている。

「中途覚醒（睡眠の質の変化）、悪寒の後37度台の発熱」は、

COVID-19感染疑いとして考えられる症状でもあり、補中

益気湯エキス単独や柴胡桂枝湯が無効だったこと、四診か

ら津田玄仙の8証（表2）1）内傷病と判断し、補中益気湯エキ

スに甘草末を加味して甘温除大熱（図1）1）の効能を高めた

処方にすると速やかに症状が消失した。「寝汗」は李東垣の

言う「心火（陰火）」による腎陰の消耗症状と推測した。 

「心火」を瀉し腎陰を補うために地黄や知母、黄柏などの加

味も考慮したが、今回は甘草のみで改善できた。現代薬理

学的にはグリチルリチンがSARS関連コロナウイルスに効

果がある報告もあるため2）、COVID-19に対しても、甘草

が重要な働きを担えるのではないかと考えている。

症例2の患者は痩せ型（BMI19.8）、疲れやすい、

COVID-19の感染防止のため外出自粛していること（活動

量の低下）によりフレイルと診断した。また、初診時に関

前短脈3）が目立っていたことから、不安感が強いことを察

した。胆気虚による不安感の対応としては酸棗仁＋茯苓を

基本骨格とする処方（図2）4）、例えば酸棗仁湯や帰脾湯類

がエキス剤では候補となるが、患者は気血両虚、特に腎虛

が目立っていたため、腎へも帰経する地黄や遠志、五味子

が入った人参養栄湯を選択した。五味子は酸棗仁に比べる

と酸味が強く、量の調節が必要ではあるが、酸棗仁の代用

として試みた。また、遠志＋陳皮の化痰開竅作用、四物湯

去川芎加桂皮により心腎を交通させ、四君子湯加黄耆の補

気作用で「寝続ける力」をつけることにより睡眠の質の改

善ができたと考えている。

人参養栄湯には抑うつ症状や不安感の改善効果があり5）、

特に、陳皮とその活性成分ヘスペリジンやヘスペレチンが

SSRIと同様に抗不安作用を示した報告もある6）。人参養

栄湯は、安神作用のある補剤として「コロナフレイル」への

一手となり、また生脈散加減で止咳化痰作用があるため、

COVID-19感染後の消耗性病態にも対応可能と考える。 

更なる可能性に期待したい。

腎

心

脾

相火

胃

湿

命
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心
包

元
気

内外傷弁惑論・脾胃論：補中益気湯　立方本旨

気を補う 黄耆・人参

木気を利用し
胃気を上に昇らせる 柴胡・升麻

胃気を巡らせる 陳皮

和血させる 当帰

肺気に火が及ぶのを防ぐ
衛表を固めて
元気の消耗を防ぐ

心（包）火を瀉す

胃の湿熱を除く
腰間の血を巡らす

黄耆

甘草

白朮

基本加減：葛根、黄柏、地黄、朱砂安神丸

加島雅之、石束麻里子：phil漢方 55：2-7，2015

図1　“甘温除大熱法”

胆気虚の3症状

関前短脈

不安が強い
決断ができない

眠れない・追われる夢

寸と関の間に豆のようなポコっとした脈按じて無力である。

1 2

3

図2　酸棗仁＋茯苓（酸棗仁湯、帰脾湯類）胆気虚を治す基本骨格

第一 手足倦怠

第二 言語軽微

第三 眼勢無力

第四 口中に白沫

第五 食に滋味を失す

第六 口に熱湯を好む…太陽病との鑑別

第七 臍に動気…腎虚水犯土

第八 脈は散・大・無力…太陽病との鑑別

表2　津田玄仙　補中益気湯８証（百方口訣集）
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緒　言

妊娠時は週数に応じた様々な変化をきたし、妊娠の維

持、胎児の生育、分娩への対応のために必要な変化である

が、特に循環系の生理的変化は劇的である。妊婦にみられ

る貧血は妊婦貧血と総称されており、WHOの貧血判定基

準より血色素量（Hb） 11.0g/dL未満またはヘマトクリット

値（Ht） 33%未満と定義され、全妊娠の20%に発症する。

産婦人科領域の貧血に対する漢方療法として、人参養栄湯

の造血効果は立証されているが、妊婦貧血に対する使用報

告は少ない。今回、妊婦貧血に対して鉄剤内服に人参養栄湯

を併用した場合の効果について検討を行ったので報告する。

方　法

2018年2月から9月までの間に、当院の妊婦健診にて妊

娠30週の血液検査でHb11.0g/dL未満であった妊婦47名

を対象とした。鉄剤（クエン酸第一鉄ナトリウム）100mg/

日（分2）単独投与群（以下、鉄剤単独群）25名、および同量

の鉄剤と人参養栄湯エキス細粒（KB-108）7.5g/日（分2）を

併用投与した群（以下、鉄剤・漢方併用群）22名について

後方視的に調査した。両群とも妊娠32週より内服を開始

し、投与期間は30日とした。妊娠30週と37週の血液検査

項目の値を比較検討した。各群の比較にはt検定を適用し、

値はEZRを用いて分析した。

研究成績

全体の平均年齢は30.8±4.7歳、鉄剤単独群は30.6±

4.3歳、鉄剤・漢方併用群は31.0±5.2歳と年齢に有意差

はなく、対象妊婦のうち双胎妊娠は3名含まれ、いずれも

鉄剤・漢方併用群であった。

各パラメーターの投与前後の血液検査値を表に示す。 

鉄剤単独群と鉄剤・漢方併用群の比較において、投与前値

のHbが鉄剤・漢方併用群で有意に低かった。

投与前後の赤血球、Hb、Ht値の比較をグラフに示す 

（図1）。いずれのパラメーターも投与前後で有意に増加し

た。鉄剤単独群と鉄剤・漢方併用群の比較では、投与前値

のHbに有意差を認め、投与後値はいずれも有意差は認め

なかった。

投与前値に対する増加率の検討を図2に示す。鉄剤単独

群ではHbは前値10.3±0.3g/dL、後値11.1±0.7g/dLよ

り＋8.3%の増加、Htは前値30.8±1.1%、後値33.7±

2.0%より＋9.5%の増加を認めた。鉄剤・漢方併用群で

はHbは前値9.8±0.7g/dL、後値11.1±0.9g/dLより＋

13.0%の増加、Htは前値29.9±2.1%、後値34.0±3.3%

より＋13.8%の増加を認めた。鉄剤単独に比べて鉄剤・

漢方併用群でHb、Htにおける投与前値に対する増加率は

有意に大きかった。

副作用については、いずれの群も薬剤に起因すると思わ

れる有害事象はなく、服用困難例はなかった。

考　察

正常な妊娠では、妊娠悪阻が軽快したのち赤血球数は妊

娠週数に比例して分娩に至るまで増加する。循環血漿量は

妊娠初期から増加し始め、妊娠32週〜36週でピークに達

し非妊娠時の40〜50%前後まで増加する。一方、赤血球
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数は18〜25%程度の増加であるため、赤血球量の増加に

比して血漿量の増加が大きく、妊娠30週前後に最も血液

の希釈が起こる。妊婦の血液は希釈され、いわゆる水血症

を呈する。また、妊娠の進行とともに胎児、胎盤での鉄需

要が高まるため、妊婦貧血は生理的水血症であるが鉄欠乏

状態である1）。

妊娠中の漢方的病態としては、胎児の存在で気・血の運

行が妨げられ、栄養分を取られるため血虚になり、気血の

運行が悪くなると水の巡りも悪くなる。妊婦貧血は血虚と

水滞と解釈され、原因は脾虚、心虚、肝虚とされる2）。 

値は平均値±標準偏差、＊；p<0.05、投与前値に対する増加率を比較；t検定

鉄剤単独群 鉄剤・漢方併用群
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図2　投与前値に対する増加率の比較

All 鉄剤単独群(n=25) 鉄剤・漢方併用群(n=22) p値

年齢［歳］ 30.8士4.7 30.6士4.3 31.0士5.2 NS

投与前 赤血球［104/µL］ 342士28 342士25 343士31 NS

Hb［g/dL］ 10.1士0.6 10.3士0.3 9.8士0.7 <0.05

Ht［％］ 304士1.7 30.8 士1.1 29.9士2.1 NS

MCV［µm3］ 89.0士5.5 90.4 士4.8 87.5士5.9 NS

白血球［µL］ 7531士1517 7604士1569 7450士1452 NS

血小板［104/µL］ 23.3士5.5 23.2士5.0 23.4士6.0 NS

投与後 赤血球［104/µL］ 377士37 371士34 384士39 NS

Hb［g/dL］ 11.1士0.8 11.1士0.7 11.1士0.9 NS

Ht［％］ 33.8士2.4 33.7士2.0 34.0士3.3 NS

MCV［µm3］ 90.2士6.0 91.3士5.5 89.0士6.3 NS

白血球［µL］ 7200士1896 7424士1700 6945士2067 NS

血小板［104/µL］ 21.0士5.5 21.3 士4.5 20.5士6.4 NS

表　各群の背景と投与前後の血液検査値

値は平均値±標準偏差、＊；p<0.05、投与前値の推移を比較；t検定
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図1　投与前後の値の比較

値は平均値±標準偏差、各群の投与前値および投与後値を比較；t検定
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本研究で使用した人参養栄湯の原典は『和剤局方』で、方意

は脾肺の気虚、即ち食欲不振、下痢、四肢倦怠、肌肉消瘦、

面黄、短気、自汗、咳に心血虚、即ち不眠、驚悸、健忘等

の症状を呈するもの、もしくは気血両虚、虚寒症を現わす

者を治す。処方構成は十全大補湯去川芎加遠志（補心）、陳

皮（理気、化痰）、五味子（止咳）で気血双補に安神、止咳の

剤が加わった方剤である3）。

人参養栄湯の造血効果に対する臨床研究はいくつか報

告4-6）されているが、妊婦貧血に対して用いた報告は少な

い。関場ら7）は、妊娠20週以後の血液検査でHb10.5g/dL

未満の妊婦85例で、Hb11.0g/dLになるまでの投与期間

について、鉄剤単独投与群は8.5±8.4週に対して、人参

養栄湯併用投与群では6.0±5.4週で、両群間に有意差は

なかったが、併用投与群で短い傾向を認めたと報告してい

る。また、井浦ら8）の報告では、Hb11.0g/dLの妊婦貧血

と診断された妊婦40例で、投与開始時期は妊娠25週以後、

投与期間は4週間とし、鉄剤単独投与に比べて人参養栄湯

併用群で投与後のHb値および血清鉄の値が有意に高かっ

たと述べている。本研究では、服用時期が明確であり、妊

娠32週から30日間の比較的短期間の投与で既報と同等の

効用が得られた。また、妊娠後期から投与することで短期

間にHb、Ht値ともに妊婦の正常値に達しており、より早

く効果が得られることを示した。

人参養栄湯の薬理作用と作用機序に関する基礎研究の

報告がある。骨髄の多能性造血幹細胞（CFU-S; colony 

forming units-spleen）に作用し分化を促進する効果9）は、

その機序として幹細胞に直接誘導するというよりも、造血

微小環境を形成する間質細胞に作用すると報告されてい

る10）。また、抗癌剤投与下で前期赤芽球系前駆細胞

（BFU-E; burst forming unit-erythroid）を誘導し、血液

毒性を防ぐとの報告がある11）。最近のレビューでは、人

参養栄湯の12の構成生薬の薬理活性が挙げられ、抗腫瘍、

抗酸化、抗炎症、神経保護作用等、複数の機能を有してお

り、様々な臨床症状の改善に人参養栄湯の有益性が期待で

きると述べられている12）。漢方薬の分類の中で、人参養

栄湯は補益剤として、低下した消化吸収機能や免疫機能を

賦活させ、生体防御機能を回復し弱った身体機能の改善を

はかるとされる13）。補益剤は種々の免疫薬理作用を有し、

免疫のアンバランスにより感染、アレルギー、自己免疫な

どになりやすい状態を修正する効果がある。本研究では、

鉄剤に人参養栄湯を併用すると妊婦貧血の改善度が高い

ことが示され、免疫寛容が存在する妊娠時にも人参養栄湯

は応用できると考えられた。本研究のlimitationとして、

処方医の違いにより投与前の貧血の重症度が揃っていな

い点がある。貧血に対する効果をさらにはっきりさせるた

めには重症度を揃えた前向きな臨床研究が必要であると

考えられた。

結　語

妊婦貧血に対して、鉄剤に人参養栄湯を併用すると短期

間に優れた改善効果が得られ、人参養栄湯を服用すること

の有用性が示された。人参養栄湯の有益な効果をより明確

にするためにはさらなる臨床研究が必要である。
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本稿では、CAPOX療法（カペシタビン＋オキサリプラチン）の補助化学療法レジメンと人参養栄湯を併用

することでStageⅢ結腸癌の高齢患者に奏効した症例を報告する。患者は75歳女性、高血圧の既往歴がある。
他院で便潜血陽性にて下部消化管内視鏡検査を施行したところ、S状結腸に2型の腫瘍を認め手術目的に当院

に紹介された。生検検体の病理組織学的検査では、中分化型の管状腺癌であった。胸腹部造影CT検査では、

S状結腸壁の肥厚および所属リンパ節転移が疑われたが、遠隔転移の所見は認められなかった。血液検査では

CEAの増加が認められた（32.7ng/mL）。cStageⅢb［cT4a, N1b, M0］S状結腸癌と診断し、腹腔鏡下S状結
腸切除術（D3）が合併症なく施行された。術後の病理組織学的検査では、中分化型の粘液腺癌が認められた。

摘出された16ヵ所のリンパ節のうち、3ヵ所に転移が認められた。最終診断は、pStageⅢb［pT4a, pN1b, 
M0］であった。術後の経過は良好で、手術後10日目に退院となった。術後4週目から補助化学療法として

CAPOX療法を開始し、補助化学療法中、人参養栄湯（7.5g/日）を投与した。経過中に食欲減退、全身疲労、末

梢神経障害、好中球減少症、または発熱性好中球減少症は認めなかった。術後1年の追跡期間中、再発なく生

存している。人参養栄湯は、高齢患者に対する抗癌剤治療の副作用軽減に有用である可能性が示唆された。

CAPOX療法、人参養栄湯、結腸癌、補助化学療法、漢方薬

原著論文　Aomatsu N, et al.: Postoperative Adjuvant Chemotherapy Regimen of CAPOX Combined With Ninjin’yoeito 
　　　　　in an Elderly Patient With Stage III Colon Cancer: A Case Report. Front Nutr. 2020 Apr 30; 7: 57. doi: 
　　　　　10.3389/fnut.2020.00057. eCollection 2020.
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はじめに

2004年以降、オキサリプラチン（L-OHP）とフルオロピ

リミジン系薬剤との併用は、StageⅢ結腸癌に対する標準

的な補助化学療法レジメンとして使用されている。高齢患

者はこのレジメンから若年患者と同等のベネフィットを

得ることができるが、L-OHPの主な副作用として末梢神

経障害が認められる。従来の報告で人参養栄湯は、抗癌剤

治療による貧血、末梢神経障害および癌悪液質などの副作

用を軽減することの有用性が報告されている1-4）。

そこでわれわれは、StageⅢ結腸癌の高齢患者に対し、

CAPOX療法（カペシタビン＋L-OHP）による補助化学療

法に人参養栄湯を併用したので報告する。

症例提示

患者は75歳女性、高血圧の既往歴がある。他院で便潜

血陽性にて下部消化管内視鏡検査を施行したところ、肛門

縁から23cmの位置のS状結腸に2型の腫瘍を認め手術目的

に当院に紹介された。生検検体の病理組織学的検査では、

中分化型の管状腺癌であった。胸腹部造影CT検査では、

S状結腸壁の肥厚および所属リンパ節転移が疑われたが、

遠隔転移の所見は認めなかった。血液検査ではCEAの増

加が認められた（32.7ng/mL）。cStageⅢb［cT4a, N1b, 

M0］S状結腸癌と診断し、腹腔鏡下S状結腸切除術（D3）が

合併症なく施行された。術後の病理組織学的検査では、中

分化型の粘液腺癌が認められた。摘出された16ヵ所のリ

ンパ節のうち、3ヵ所に転移が認められた。最終診断は、

pStageⅢb［pT4a, pN1b, M0］であった。術後の経過は

良好で、手術後10日目に退院となった。StageⅢ結腸癌の

診断に基づき、術後4週目から補助化学療法として

CAPOX療法を開始した。カペシタビン（1,000mg/m2、 

1日2回経口）の14日間投与に加えて、L-OHP（130mg/m2、

静注）を各サイクルの初日に投与し、3週間を1サイクルと
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して3ヵ月間の投与を繰り返す（計4サイクル）レジメンを

採用した。患者の年齢を考慮し、抗癌剤の投与量を80%

に減量した。

術後に体力低下および食欲減退が認められたことから、

補助化学療法の施行と同時に人参養栄湯（7.5g/日）を投与

した。食欲減退、全身疲労、末梢神経障害、好中球減少症、

発熱性好中球減少症は認めなかった。有害事象は共通用語

規準（CTCAE）第5版に基づき、副作用のグレード分類を

行った。術後1年間の追跡期間中、再発なく生存している。

考　察

本稿では、CAPOX療法の補助化学療法レジメンと人参

養栄湯を併用することでStageⅢ結腸癌の高齢患者に奏効

した症例を報告した。補助化学療法は、切除後のStageⅢ
結腸直腸癌患者における全生存率を改善することが報告

されている5）。MOSAIC多施設共同国際試験において6）、

FOLFOXレジメン［フルオロウラシル（FU）ボーラスおよ

び持続注入にロイコボリン（LV）とL-OHPを併用］は、FU

とLVのみの併用に比較して3年間無病生存率を有意に改善

したことが示されている。さらに、CAPOXレジメンは、

切除後のStageⅢ結腸癌の患者において、約7年（中央値）

の追跡期間の後、FUボーラス投与と比較して全生存率を

改善したと報告されている7）。CAPOXレジメンは中心静

脈（CV）ポートが不要であり、StageⅢ結腸癌の患者に対

する標準的な補助療法の選択肢とされている。

高齢患者でも、術後補助化学療法は若年患者と同等のベ

ネフィットを得ることができる。高齢患者（70歳以上）と

若年患者のいずれも、無作為化比較試験では5-FUの補助

療法と死亡率の低下に有意な関連性が認められている8）。

Hallerの報告では、CAPOX/FOLFOXとLV/5-FUを比較

し た 4 件 の 無 作 為 化 比 較 試 験［ N S A B P  C - 0 8 9 ）、

XELOXA7）、X-ACT10）、AVANT11）］から得られた個々の

患者データを集積した統合分析において、年齢または併存

疾患に関係なく無病生存のベネフィットが認められた。た

だし、70歳以上の患者では、70歳未満の患者と比べてわ

ずかにベネフィットは減弱した（ハザード比0.77（p＜

0.014） vs 0.68（p＜0.0001））12）。

L-OHP療法の主な副作用として末梢神経障害が認めら

れる。MOSAIC試験では、FOLFOX群の患者でGrade2

および3の末梢性感覚神経障害が治療期間中にそれぞれ

31.4%および12.5%に認められ、L-OHPの化学療法中に

急性および慢性の機械的痛覚過敏ならびに冷感異痛が認

められた。末梢神経障害が発現するとQOLの低下を招く

ため、L-OHPの投与量や投与期間は制限される。L-OHP

投与の蓄積は、随伴する感覚神経毒性のリスクを増大させ

る13, 14）。MOSAIC試験では13）、Grade3の末梢性感覚神

経障害がL-OHP投与患者に高頻度で発現し、さらに時間

が経過しても持続していた（治療から12ヵ月経過時点で

1.3%、48ヵ月経過時点で0.7%）。この有毒な副作用は

重症化する恐れがあり、治療の終了後も長期に持続するこ

とから、生涯にわたり患者の日常生活に影響を及ぼす可能

性がある15）。

現在、化学療法による副作用を抑制するため、漢方薬を

含むさまざまな統合アプローチの試みが続いている。漢方

薬は種々の疾患の治療に使用されており、アジア諸国をは

じめ世界各国で患者QOLの改善を目的に活用されている3）。

L-OHP誘発性の末梢神経障害を抑制するために処方され

る牛車腎気丸は、多くの基礎研究結果が報告されている16-18）。

しかし、第Ⅲ相無作為化臨床試験において牛車腎気丸は、

FOLFOXレジメンを投与された結腸直腸癌患者における

L-OHP誘発性の末梢神経毒性を抑制できなかった19）。

人参養栄湯は12種類の生薬で構成される漢方薬であり、

疾患からの回復を促進させ、貧血、食欲不振および疲労な

どのさまざまな症状の改善効果を有する。過去の報告で

は、人参養栄湯は抗癌剤治療による貧血、末梢神経障害、

および癌悪液質などの副作用の軽減効果が示されている

ことから1-4）、術後の体力低下、全身疲労、食欲減退、お

よび貧血などの症状が発現している患者においては、補助

化学療法と同時に投与すべきである。いくつかの報告で

は、全身化学療法レジメンの副作用の管理における人参養

栄湯の有効性を検証するために、若年患者および高齢患者

の多くの臨床データが必要であることを指摘している20, 21）。

マウスによる検討では、人参養栄湯は5-FU誘発性の貧血

を改善し、骨髄におけるBFU-E（burst-forming unit-

erythroid cells）およびCFU-E（colony-forming unit 

erythroid）を増加させることが報告されている22）。

Suzukiらの報告によれば、人参養栄湯エキスはin vitro

の検討で、PC12細胞においてL-OHP誘発性の神経変性

を抑制した1）。人参養栄湯の12種類の構成生薬の中でも、

特に人参エキスが神経変性に対する最も強力な保護作用

を示した。マウスの実験において、人参養栄湯および人参
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はL-OHP誘発性の神経突起損傷および神経因性疼痛を軽

減した。in vitro試験において、L-OHP投与は主な後根神

経節細胞からの神経突起伸展を抑制したが、人参養栄湯エ

キスはこの抑制を濃度依存的に遮断し、L-OHP誘発性の

神経突起損傷に対する保護作用を示した。人参の活性成分

の一つとしてginsenoside Rg3が特定されている4）。人参

や補中益気湯などの人参養栄湯以外の漢方薬もまた、抗癌

剤治療による副作用を軽減することが示されている。補中

益気湯には末梢神経障害の改善効果は期待できないが、胃

腸状態の改善や体力の向上、免疫機能の改善が期待される23）。

これらの初期の観察結果と一致して、StageⅢ結腸直腸癌

の高齢患者において人参養栄湯は、末梢神経障害、好中球

減少症および発熱性好中球減少症などのCAPOXの補助化

学療法に伴う副作用を軽減した。

以上の結果から人参養栄湯は、高齢患者に対する抗癌剤

治療おいて、副作用軽減に有用である可能性が示唆された。
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奏効した2症例
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Keywords

八味丸の丸剤に切り替えたことで生理不順が寛解した2症例を経験した。いずれの症例も他の処方では症

状の改善が十分ではなかったが、生薬末製剤に切り替えたことで症状が改善し、しかも2症例ともに用量依存

的な効果が認められた。同報告も加え、八味丸の丸剤について考察した。 
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はじめに

八味地黄丸は中国の古典医学書「金匱要略」に記載され

ている、極めて有名な漢方薬のひとつである。日本の医薬

品市場では水製抽出のエキス製剤がよく用いられている

が、生薬粉末を混合して製造される丸剤も入手可能であ

る。今回はエキス製剤ではなく丸剤を使用した治療例につ

いて、書面による本人同意を得て紹介する。

症例 1

37歳、女性、未婚

【主　訴】　生理不順

【家族歴】　特記事項なし

【既往歴】　特記事項なし

【現病歴】　X−3年9月25日に、冷え症、耳鳴り、めまい、

頭痛、生理不順を主訴に、当院を受診した。やややせ型の

体格で生理時に症状が増悪する傾向がある等から、冷え症

や頭痛等に効果のある当帰芍薬散エキス顆粒5.0g/日を処

方した。当帰芍薬散エキス顆粒の服薬を始めて、冷え症、

耳鳴り、めまい、頭痛等の症状は軽減したが、生理周期は

不順のままであった。その後も当帰芍薬散エキス顆粒の服

用を続けたが生理不順は改善せず、X年2月5日、2ヵ月過

ぎても生理がなかったことから、生理不順を主訴にあらた

めて漢方治療を開始した。

【現　症】　身長155cm 体重49.0kg 血圧108/48mmHg

眼球結膜黄痘なし、眼瞼結膜貧血なし、頸部、胸部、腹部

異常なし、前脛骨部浮腫なし

【自覚症状】　やや小柄でやや細身の女性、身体が重い、食

欲はあまりない、汗をあまりかかない、寒がり、腰から下

が冷える、首や背中がこる、腰痛がある、夜間就寝中の排

尿はなし、排便は1回/日普通便

【経　過】　患者は3年余にわたり当帰芍薬散エキス顆粒を

服薬していたが、生理周期についてははっきりした効果が

認められていなかった。そこで生理不順のほかに、下半身

の冷え、耳鳴り、腰痛等の自覚症状があることも考慮し、

八味地黄丸エキス顆粒5.0g/日へと変更した。

1ヵ月後の同年3月2日受診時、「八味地黄丸エキス顆粒

は服用を続けているが生理はまだない」とのことであっ

た。さらに同薬を継続服用し経過観察したが、1ヵ月後の

4月8日受診時にも、「やはり変化はなく、生理はない」と

のことであった。

ここで八味地黄丸エキス顆粒を7.5g/日へ増量するか、

他の漢方薬に切り替えるか迷った。しかし、主訴は生理不

順で、その他自覚症状として下半身の冷えと腰痛の訴えが

あること、また漢方学的所見からは、古典的に八味地黄丸

の投薬目標であるやややせ型の体格で、腹部の軟弱な状態

「小腹不仁」を認めることなどから、八味地黄丸を継続する

こととした。しかし漢方薬の効果は量だけに依存するもの

ではなく、量が少なくても多少の効果が現れるのが普通で

あるが、この症例では主訴である生理不順に関しては全く

変化がなかった。そのため単に八味地黄丸エキス顆粒を増

量するのではなく、生薬粉末を固形化した丸薬である八味

丸40丸/日へと変更した。

服薬を始めて1ヵ月後のX年5月11日に5日間の生理と

なった。服薬をそのまま続けたところ引き続き、6月20日
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に、そして8月4日にと生理がみられるようになった。そ

の後も生理はあったが、生理周期がまだ40日前後と長め

だったので、X＋1年2月13日から八味丸40丸/日から60

丸/日へと増量した。その後生理は、同年4月15日から、

そして5月20日から、6月24日から、7月25日からと、ほ

ぼ30日周期でみられるようになっている（図1）。

症例 2

29歳女性、未婚、病院勤務の薬剤師

【主　訴】　生理不順

【家族歴】　特記事項なし

【既往歴】　特記事項なし

【現病歴】　12歳で初潮があり、その後は18歳まで35日か

ら42日周期で生理はあった。19歳から生理周期が長くな

り、まもなく生理がみられなくなった。婦人科を受診した

が、基礎体温は二相性にならず不規則で、その結果ホルモ

ン療法を受けることとなった。その後は定期的に治療を受

け生理も規則的にみられていたが、治療を中断すると生理

は止まるという状態であった。

そのためX−5年3月、24歳時に生理不順に対して漢方

治療を希望し、前医療機関を受診した。そこで桂枝茯苓丸

エキス顆粒5.0g/日と六味丸エキス顆粒5.0g/日を処方さ

れ服薬し始めた。当院へは同年6月24日に同主訴にて初診

した。初めは前医からの処方を引き継いだが、生理周期が

不安定だったため同年10月1日に六味丸エキス顆粒5.0g/

日から八味地黄丸エキス顆粒5.0g/日へ切り替えた。その

後約2年間は同薬を服薬したが、その間はホルモン療法を

受けずに生理は35日から42日周期でみられた。やや長め

の生理周期ではあったが、患者自身は安定したと考え、 

X−3年9月末で自己判断にてエキス顆粒の服薬を中止し

た。服薬中止後も生理は同じ周期で変わりなくみられた

（図2）。

X年に入っても生理周期は42日周期で落ち着いていた

が、ここ2ヵ月ほど生理がみられないため、X年8月16日

に当院を受診した。

【現　症】　身長158cm 体重48.0kg 血圧102/54mmHg 

眼球結膜黄疸なし、眼驗結膜貧血なし、頸部、胸部、腹部

に異常なし、前脛骨部浮腫なし

【自覚症状】　皮膚はやや浅黒く、やや細身の女性、食事は

普通に摂れている、睡眠障害はなし、暑がり寒がりはな

し、冷えはなし、頭痛はなし、肩こりはなし、めまいはな

し、立ち仕事のため腰痛はある、タ方下肢がむくみやす

い、夜間就寝中の排尿はなし、排便は1回/日普通便

【経　過】　自覚症状では主訴である生理不順のほか大き

な訴えもなく、仕事からくる腰痛と下肢のむくみくらいで

あった。診察では小腹不仁を認めやややせ型の体格であっ

た。しかし数年前まで桂枝茯苓丸エキス顆粒と八味地黄丸

エキス顆粒を服薬し、生理周期にはそれなりに効果はみら

れていた。そこで数少ない自覚症状の腰痛と下肢のむく

み、そして小腹不仁から八味地黄丸の適応はあると考え

た。ただし、前回エキス顆粒の服薬でも効果は認められた

が、生理周期が長めだったことを考慮して今回は八味丸

40丸/日から始めた。

服薬し始めて約1ヵ月後の、X年9月19日から5日間の生

理となった。その後も同年10月20日から、そして11月

22日から、12月20日からと順調に生理はみられるように

なった。しかしその次のX＋1年1月27日からやや周期が

延びだし、同年2月には生理はみられず、次の生理日は 

3月16日となった。

そこでX＋1年4月11日受診時から、八味丸を40丸/日か

ら60丸/日に増量した。その後の生理周期は、例えば、同年

7月3日から、そして同年8月5日から、9月5日から等と規

則的にみられた。また引き続き同様にX＋2年5月4日から、

そして同年6月2日から、7月4日から、8月6日から等とほ

ぼ30日周期で規則的にみられ続けている（図3：次頁参照）。

【考　察】　八味地黄丸は、地黄、山茱萸、山薬、沢瀉、茯苓、

X－3年 X＋1年X年
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5.0g/日
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48.0kg
体重

図1　症例 1　経過表

生理周期

服薬中止
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X－5年 X－3年X－4年

6/24 10/1 9月末

八味地黄丸エキス顆粒
5.0g/日

桂枝茯苓丸エキス顆粒
5.0g/日

六味丸エキス顆粒5.0g/日
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図2　症例 2　経過表①
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牡丹皮、桂枝、附子の8生薬から構成されており、東洋医

学の病名では「腎虚」に対する代表的な漢方薬である。

「腎虚」とは、成長、発育、生殖能全般をコントロールす

る組織の機能低下を指し1）、糖尿病、高血圧症、腰痛、浮

腫、腎炎、気管支喘息、認知症等など八味地黄丸の適応は

広く、またその報告例も数多くみられる2-5）。

加えて不妊症への報告例も多い。臼杵等は高プロラクチ

ン血症性不妊患者、24歳から38歳の女性27例に八味地黄

丸エキス顆粒5.0g～10.0g/日を経口投与し、血中プロラ

クチン値の改善と12例の妊娠（44.44％）を報告している6）。

また志馬等は難治性不妊50症例に八味地黄丸エキス顆

粒7.5g/日または八味丸60丸/日を投与して6ヵ月までに

45例（90％）の妊娠症例を報告している7）。この中で八味

地黄丸エキス顆粒の内服で妊娠に至らなかった症例の一

部に、八味丸に変更したところ妊娠に至った症例が比較的

多く、生薬の丸剤での効果が強まった可能性についても言

及している。

婦人科疾患について成書、報告例では当帰芍薬散、桂枝

茯苓丸、温経湯、加味逍遙散等の記載が多い。八味地黄丸

についても述べられてはいるが、それらに比べると多いと

は言えない。その理由のひとつとして八味地黄丸の構成生

薬に、虚弱者の疼痛緩和に用いられる附子が配合されてい

るため、八味地黄丸の解説には「中年以降」や「痛み」「疼痛」

等の記載を伴うことが多い。実際若い女性に使用すること

にやや躊躇してしまうのが実情である。

今回症例数は2症例と少ないが、比較的長期にわたり観

察できた生理不順を報告した。1症例目は生理不順で頻用

される当帰芍薬散エキス顆粒を数年来服薬していても、生

理周期に関しては目立った効果は認められなかった。その

ため腰から下肢への冷え、腰痛と小腹不仁を手がかりに八

味地黄丸へ切り替えた。ただし同じ八味地黄丸でもエキス

顆粒では変化はみられず、生薬末を丸めた丸剤に切り替え

ることによって症状の改善をみた。

2症例目は六味丸エキス顆粒、八味地黄丸エキス顆粒の

服薬歴があり、エキス顆粒でもそれなりに効果はあった。

しかし腰痛と夕方にみられやすい下肢の浮腫と小腹不仁

から八味地黄丸単剤とし、しかもエキス顆粒ではなく生薬

末を丸めた丸剤によって症状は明らかに改善した。しかも

2症例とも用量依存的に効果が認められた。

同一の漢方薬における剤型の違いとその含有成分につ

いて、鳥居塚等は桂枝茯苓丸の煎剤と丸剤を比較し報告し

ている8）。彼等は桂枝茯苓丸の煎剤と丸剤の両者に、明ら

かな薬効の相違を認める症例を経験し9）、そこから両者を

比較検討することに至った。その結果、桂枝茯苓丸の煎

剤、丸剤の成分含量が異なることを明らかにした。八味地

黄丸は、血流の改善に効果があると考えられている脂溶性

成分であるペオノールおよびペオニフロリンなどの精油

成分を含有する10）。丸剤は抽出工程を経ずに粉末状の生

薬末から作製されるため、水溶性成分と脂溶性成分の両方

を含んでいる。一方、エキス顆粒は主に水溶性成分で構成

される。この事実に基づいて、丸剤はエキス顆粒と製造方

法が異なることから、ペオノールやペオニフロリンなどの

精油成分を大量に含有している可能性がある。本研究の症

例において月経周期が改善された理由は、丸剤を構成する

脂溶性成分が骨盤内うっ血による血流障害を改善したた

めである可能性がある。

八味地黄丸については、先に述べたように志馬等は不妊

治療に生薬の丸剤化がその効果を強めている可能性につ

いて言及している。今回は2症例と少ないが、八味地黄丸

のエキス製剤と丸剤においても同様にその効果を強めて

いる可能性があり、八味地黄丸エキス顆粒と生薬末を丸め

た八味丸との両者の薬効の違いが示唆された。

ただし、本研究は2例の症例報告に基づく推論であること

から、さらに多くの症例での検討が必要であると考えている。

30日周期

X年 X＋2年 X＋3年X＋1年

8/16 4/11

10/20 12/20 7/3 9/5 12/4 2/2 5/4 7/4 9/10 11/24

11/229/19 5/261/27 8/5 10/12 1/9 6/23/8 8/6 10/12 1/4

3/16

生理周期

ウチダの八味丸M
40丸/日

ウチダの八味丸M
60丸/日

49.2kg 49.1kg48.0kg
体重

図3　症例 2　経過表②
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Ⅰ. はじめに

めまい患者の多くは精神的不安を有することが報告さ

れており、このことがめまいを難治化させ患者のQOLを

低下させる大きな原因となっている1-5）。さらに、めまい患

者は不安に加えうつ状態も併存することから自宅安静と

なり3-5）、ひいてはサルコペニアを合併することでより難

治化することも珍しくない6）。

近年、サルコペニアを中核症状とするフレイルの概念が

注目されている。フレイルは、健常と要介護の中間に位置

する状態であり、①体重減少、②疲労感、③歩行速度の低

下、④身体活動性の低下、⑤筋力の低下、の5つの症状の

うち3症状以上を有する場合をフレイルと診断する7）。

筆者は、慢性難治性めまい患者のフレイル合併率が高い

ことを明らかにし、難治性めまいの治療に加えフレイル状

態に介入することが必要と考え、フレイル・サルコペニア

に対する効果が期待される人参養栄湯に着目した。

本稿では難治性めまい患者に対して、筆者がめまい専門

医として長年行っているめまい集団リハビリテーション

（以下、めまいリハ）と、フレイルへの介入方法の一つであ

る人参養栄湯の併用療法の効果について検討した筆者の

臨床研究の結果を踏まえ8, 9）、高齢化が進行するわが国で

今後ますます増加が予想されるフレイルを合併する難治

性めまい患者への介入方法について考察する。

Ⅱ.  慢性難治性めまい患者における 
フレイルの合併率

本研究の対象患者は、前施設における3ヵ月以上の治療

では効果が不十分で、当科を紹介受診した難治性めまい患

者47例中、本研究への参加に同意が得られ、治療開始時

から6ヵ月後まで追跡および検査が施行できた31例（男性  

2例・女性 29例、平均年齢 64.5±11.9歳）で、全例に疲

労倦怠の訴えがあり、人参養栄湯の投与対象と考えられる

患者であった。めまいの診断では、難治性良性発作性頭位

めまい症（BPPV） 14例（外側半規管クプラ型 BPPV  

11例、後半規管クプラ型BPPV 1例、Possible BPPV  

2例）、持続性平衡障害 6例（加齢性めまい 3例、原因不明 

3例）、一側前庭障害代償不全 6例（前庭神経炎後遺症 3例、

他 3例）、その他内耳性めまいが5例であった。

対象患者31例中、フレイルの基準を満たす患者（以下、

フレイル群）は14例（女性14例、67.3±7.9歳）でフレイル

合併率は45.2%であった。一方、非フレイルの患者（以下、

非フレイル群）は17例（男性2例、女性15例、62.2±14.3

歳）であった。

また、対象患者を治療開始時の年齢で65歳未満の患者

と65歳以上の患者に分けて検討したところ、65歳未満の

患者は12例（男性 1例、女性 11例、51.9±9.1歳）、65

歳以上の患者は19例（男性 1例、女性 18例、72.4±3.8

歳）であり、フレイル合併例は65歳未満の患者では5例（フ

レイル合併率 41.7%）、65歳以上の患者では9例（同 

47.4%）であった。

本邦の地域在宅高齢者におけるフレイル有症率は平均

11.5%、フレイル予備群は32.8%と報告されており10）、

本研究の結果から難治性めまい患者のフレイル合併率は

一般の高齢者に比して明らかに高いことが示唆された。

Ⅲ. フレイルに対する介入方法としての人参養栄湯

めまい治療の基本は薬物療法であることは言うまでも

ないが、本邦では約40年間にわたり新しいめまい治療薬

が上市されていない。筆者はめまい専門医として、米国で

は標準治療であるめまいリハを治療に取り入れ、さらに現

在めまい治療に使用可能な薬剤を組み合わせるなど治療

上の工夫をしている6）。

また、めまい治療における漢方薬の可能性にも着目し、

消化器症状を呈する胃腸虚弱のみられる高齢患者に対す

る半夏白朮天麻湯11）、精神症状を伴う患者に対する補中
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益気湯の効果12）について検討し、従来の治療に加えて漢

方薬を併用することの意義について報告している。

フレイルの介入方法としては、食事、運動、生活習慣や

社会参加など多面的なアプローチが試みられている。さら

に近年では漢方薬を中心とした治療介入の可能性が検討

されており、その一つに人参養栄湯がある13）。人参養栄

湯は「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」の効能を有しており、フレイルやサルコ

ペニアに対する効果に関する報告も多く、筋肉量や筋質の

改善、骨格筋率の改善作用などが報告されている13-15）。

また、構成生薬の遠志、白朮には抗うつ作用が報告されて

いることから16, 17）、精神症状の改善効果も期待できる。

以下に、難治性めまいの背景にあるフレイルの合併に着

目して、めまいリハと人参養栄湯の併用療法の有用性につ

いて、筆者が検討した結果を紹介する。

1．試験方法
－ 対象と方法 －

先に示した疲労倦怠を有する難治性めまい患者 31例を

対象に、入院（4泊5日）によるめまいリハを施行し、入院

期間終了1ヵ月後、3ヵ月後、6ヵ月後の外来受診と、その

間の自宅でのめまいリハ1日3回を施行させた。さらに全

症例にクラシエ人参養栄湯エキス細粒（7.5g/日、分2）を

入院期間および入院治療後6ヵ月間投与した。抗めまい薬

を含むその他の薬剤は使用しなかった。

めまいリハは、北里方式18）改変による手法であり、坐

位 7種、立位 8種、歩行 3種、仰臥位 4種の計22種類の

レッスンを患者の状態により組み合わせて、段階的に行っ

た2, 6, 18）。入院中の1回の施行時間は約20分で、1日4回集

団で行った。

－ 評価方法 －
めまいの評価は、DHI（D i z z i n e s s  Hand i c ap 

Inventory）と重心動揺検査を施行した。

精神症状の評価は、STAI（State-Trai t  Anxiety 

Inventory）、SDS（Self-rating Depression Scale）、

POMS（Profile of Mood States Brief Japanese 

Version）、SF-8と基本チェックリスト19）のうつに関する

質問5項目（No.21～No.25）を用いた。

フレイルの評価は、フレイルの5症状、基本チェックリ

ストのうつ以外のサブスケール6要素（総合、運動機能、

栄養、口腔機能、外出、物忘れ）の20項目、活動量、左右

握力、VASスコア（疲労・食欲低下）、5m歩行速度、身体

検査（体重、BMI）、血液検査（総タンパク質、アルブミン、

アルブミン/グロブリン：A/G比）について検討した。

2．めまいに対する効果
－ DHI －

DHIはめまい症状（DHI-P）、めまいに伴う身体機能障害

（DHI-F）、めまいに伴う精神症状（DHI-E）およびそれらの

合計スコア（DHI-T）からなる。全症例のDHI-Tは治療前に

比して治療開始1ヵ月後・3ヵ月後・6ヵ月後のいずれの観

察時期においても有意な改善が認められた（図1）。

フレイル群・非フレイル群の検討では、両群ともに治療

前に比していずれの観察時期においても有意な改善が認

められた（図2）。フレイル群の治療開始6ヵ月後の値は、

非フレイル群の治療前の値に近似していた。

－ 重心動揺検査 －
全症例の検討では、治療前後の開眼総軌跡長に変化はな

かった。閉眼総軌跡長は治療前に比して3ヵ月後で有意な

改善を認めた。

フレイル群・非フレイル群の検討では、開眼総軌跡長は

図 1　 DHIによるめまい評価結果

n=31、mean±SD、＊＊：p<0.01、＊：p<0.05、Friedman＋Bonferroni検定
新井基洋. 漢方と最新治療 28: 393-402, 2019
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両群ともに改善は認められなかった。閉眼総軌跡長につい

ては、フレイル群で治療前に比して治療開始1ヵ月後・3ヵ月

後で有意な改善が認められたが、非フレイル群では改善は

認められなかった。

3．精神症状に対する効果
－ STAI －

全症例の検討では、状態不安検査と特性不安検査ともに

いずれの評価時期においても治療前に比して有意な改善

が認められた（図3）。

フレイル群・非フレイル群の検討では、状態不安検査は

フレイル群で治療開始1ヵ月後に治療前に比して有意な改

善が認められた。非フレイル群ではいずれの評価時期にお

いても治療前に比して有意な改善が認められた。特性不安

検査では、フレイル群でいずれの評価時期においても、ま

た非フレイル群では治療開始1ヵ月後、6ヵ月後に治療前

に比して有意な改善が認められた。

－ SDS －
全症例の検討では、いずれの評価時期においても治療前

に比して有意な改善が認められた（図4）。フレイル群・非

フレイル群の検討でも同様の結果であった。

－ POMS －
全症例の検討では、いずれの評価時期においてもTMD

（情緒不安定）は治療前に比して有意な改善が認められた。

フレイル群・非フレイル群の検討では、フレイル群で

3ヵ月後、非フレイル群でいずれの観察時期においても治

療前に比して有意な改善が認められた。

－ SF-8 －
全症例の検討では、PCS（身体機能面）で治療開始1ヵ月

後、3ヵ月後、MCS（精神面）でいずれの観察時期において

も治療前に比して有意な改善が認められた。

フレイル群・非フレイル群の検討では、PCSについて

はフレイル群では有意な変化はなかったが、非フレイル群

図 2　 DHI-Tによるめまい評価結果 －フレイル群・非フレイル群－

mean±SD、＊＊：p<0.01、＊：p<0.05、Friedman＋Bonferroni検定
新井基洋. 耳喉頭頸 92: 89-98, 2020
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n=31、mean±SD、＊＊：p<0.01、Friedman＋Bonferroni検定
新井基洋. 漢方と最新治療 28: 393-402, 2019
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n=31、mean±SD、＊＊：p<0.01、＊：p<0.05、Friedman＋Bonferroni検定
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では治療開始1ヵ月後で治療前に比して有意な改善が認め

られた。MCSについては、フレイル群ではいずれの観察

時期においても治療前に比して有意な改善が認められた

が、非フレイル群では有意な改善は認められなかった。

－ 基本チェックリスト（25項目の内うつ5項目を含む） －
全症例の検討では、治療開始3ヵ月後、6ヵ月後で治療

前に比して有意な改善が認められた。フレイル群・非フレ

イル群の検討では、フレイル群で治療開始3ヵ月後、6ヵ月

後で治療前に比して有意な改善が認められたが、非フレイ

ル群では有意な改善は認められなかった。

4．フレイル評価
－ フレイル症状評価 －

患者が有するフレイル症状数は、めまいリハと人参養栄

湯の併用治療によって有意に減少し（図5左）、フレイル群

の14例中11例（78.6%）は非フレイルとなった。特にフレ

イルの5つの症状の中でも体重減少の改善率は83.3%、歩

行速度の低下の改善率は82.4%と高い改善効果が認めら

れた（図5右）。

フレイル群・非フレイル群の検討でも同様の結果であ

り、フレイル群の6ヵ月後の値は非フレイル群の治療前の

値に比較的近似していた（図6）。症状別の改善率は、フレ

イル群で体重減少と筋力低下の改善率がいずれも75%で

あり、非フレイル群では歩行速度の改善率は75%、筋力

低下の改善率は100%と高かった。

年齢別の検討では、65歳未満群のフレイル患者5例は治

療開始6ヵ月後に3例が非フレイルとなった（改善率 

60.0%）。65歳以上群のフレイル患者9例は治療開始6ヵ月

後に8例が非フレイルとなった（改善率 88.9%）。両群と

もにフレイルの5症状はすべて改善傾向を認め、特に体重

減少と歩行速度の低下に改善を認めた。

－ フレイル検査 －
①  基本チェックリスト（うつの5項目を除く20項目）：全

症例の検討では、いずれの観察時期においても治療前

図 6　 フレイル症状評価結果 －フレイル群・非フレイル群－

mean±SD、＊＊：p<0.01、＊：p<0.05、Friedman＋Bonferroni検定
新井基洋. 耳喉頭頸 92: 89-98, 2020
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に比して有意な改善が認められ（図7）、項目別では運動

機能が治療開始3ヵ月後で有意な改善が認められた。 

フレイル群・非フレイル群の検討では、フレイル群の

6ヵ月後の値は非フレイル群の治療前の値に比較的近

似していた（図８）。

②  活動量：全症例の検討では、1週間当たりの活動時間に

変化はなかったが、活動日数（歩行）は治療開始3ヵ月後

で治療前に比して有意に増加した。フレイル群・非フ

レイル群の検討では、両群ともに活動日数に変化はな

かったが、フレイル群では安静時間が6ヵ月後で治療前

に比して有意に改善した。

③  握力：全症例の検討では、左平均握力は治療3ヵ月後で

治療前に比して有意に改善した。フレイル群・非フレ

イル群の検討では、両群ともに治療開始3ヵ月後で治療

前に比して有意な改善が認められた。また、年齢別の

検討では、65歳以上群で左右ともに治療開始3ヵ月後、

6ヵ月後に治療前に比して有意な改善が認められた 

（図9）。

④  VASスコア（疲労・食欲不振）：VASスコア（疲労）は全

症例で、治療開始3ヵ月後、6ヵ月後に治療前に比して

有意な改善が認められ、フレイル群・非フレイル群と

もに、治療開始6ヵ月後に治療前に比して有意な改善が

認められた。しかもフレイル群の治療開始6ヵ月後の値

図 8　 基本チェックリスト（20項目）による評価 －フレイル群・非フレイル群－

mean±SD、＊＊：p<0.01、＊：p<0.05、Friedman＋Bonferroni検定
新井基洋. 耳喉頭頸 92: 89-98, 2020
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フレイルの合併に注目した
難治性めまい治療
－めまい集団リハビリテーションと人参養栄湯の併用療法－

横浜市立みなと赤十字病院 めまい平衡神経科 部長（神奈川県）　新井 基洋

フレイルの合併に注目した難治性めまい治療
－めまい集団リハビリテーションと人参養栄湯の併用療法－
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は非フレイル群の治療前値に近似していた（図10）。

VASスコア（食欲不振）については、有意な変化はな

かった。

⑤  5m歩行速度、身体検査（体重、BMI）、血液検査（総蛋
白質、アルブミン、A/G比）：全症例およびフレイル群、

非フレイル群のいずれの群でも有意な変化はなかった。

Ⅳ.  まとめ 
― めまい治療におけるフレイルへの適切な介入の必要性

わが国における65歳以上の高齢者数は3557万人であ

り、全人口の28.1%を占めることが報告されている

（2018年9月、総務省）。近年では、めまい・ふらつきを

訴える患者は前庭小脳を含めた中枢神経の加齢変化に加

え、筋肉や神経の衰え等で、立つ・歩く動作が困難になり

（ロコモティブシンドロームの合併）、要介護や寝たきりの

状態への移行の可能性があるフレイルの合併例が増加し

ている。実際に筆者の検討の結果、難治性めまい患者にお

けるフレイルの合併率は、地域在宅高齢者に比べても約4倍

も多いことを確認した8, 10）。調査対象が異なるとはいえ、注

目に値する結果であった。

筆者の検討から、難治性めまい治療におけるめまいリハ

と人参養栄湯の併用療法の有用性が示唆される結果が得

られた。治療期間については、非フレイル群では6ヵ月間

で有用性を確認したが、フレイル群では6ヵ月間の治療で

非フレイルに改善することが期待されることから、さらに

6ヵ月間の継続治療が必要であり、難治性めまい治療に対

するめまいリハと人参養栄湯の併用療法は12ヵ月間の介

入が治療期間の目安であることを示すことができた。

また、65歳以上群と65歳未満群での検討の結果から、

65歳以上群ではめまいリハに加えて人参養栄湯の併用が

有用であることはもちろんのこと、65歳未満群でもフレ

イルを意識して人参養栄湯による介入が必要であると考

えられた。

以上の結果から、疲労倦怠を訴える難治性めまい患者の

治療ではフレイルにも注目し、ひいてはめまい患者の診療

に携わる耳鼻咽喉科や内科の医師もまた、平衡障害の治療

だけでなく患者のフレイルを念頭に置いて、適切に介入す

る必要性があるものと思われた。

図 10　 VASスコア（疲労）の推移 －フレイル群・非フレイル群－
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芋焼酎の有効成分
ゲラニオールの血糖降下作用

鄭　凱駿1）、宇都 奈々美1）、榊　弥香1）、小林 由基1）
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BASIC
RESEARCH
1

はじめに

焼酎は鹿児島で独自に発達し個性豊かな味わいを持つ

蒸留酒として、全国各地で愛飲されている。芋焼酎は南九

州で広く栽培されているサツマイモを原料とした焼酎で、

飲用時芋に由来する独特な香りを感じることができる。 

近年、本格芋焼酎に血糖値の上昇を抑制する効果があるこ

とが臨床研究で示された1）。食事1時間後、2時間後、12時

間後に採血し、血糖値、インスリン、アルコール濃度を測

定した。その結果、芋焼酎を飲用した被験者の血糖値の上

昇が最も抑制されていた。しかし血糖値抑制のメカニズム

は、未だ解明されていない。

われわれは芋焼酎の成分を分析し、芋焼酎にゲラニオー

ル（Geraniol）・リナロール（Linalool）・シトロネロール

（Citronellol）などの物質が含有されていることを確認し

た。ゲラニオールは複数の植物アロマオイルの中に存在

し、アロマやアロマ業界において最も注目されている分子

の一つである。先行研究によって、防蚊剤の効果があるこ

とが示されており、抗菌・抗酸化・抗炎症作用があること

が明らかになっている。ゲラニオールはがん細胞の化学療

法薬に対する感受性を高め、乳がん・肝がん・大腸がんな

どについて増殖抑制作用が報告されている。また、近年ゲ

ラニオールの血糖値をコントロールする作用が注目されて

きた。リナロールはモノテルペンアルコールの一種であり、

優れた香料としてフラワー系エッセンスやアロマなどで用

いられ、鎮静効果や抗不安効果、抗菌効果が知られている。

リナロールは細胞周期を阻害し、腫瘍細胞の崩壊を促進す

る。また、糖尿病のラットモデルにおいて、腎保護作用が

報告されている2）。シトロネロールは天然の有機化合物で

あり、複数の植物精油及び果物で見られるモノテルペノイ

ドに該当する。シトロネロールも抗菌・抗炎症作用があり、

肝保護作用が報告されている3）。

胆汁酸は、食事による脂質吸収とコレステロールホメオ

スタシスに深く関わるが、肝臓や小腸において糖代謝の調

節に関与していることが注目されている。胆汁酸受容体

Transmembrane G protein-coupled receptor 5

（TGR5）は、G蛋白結合型受容体で腸管L細胞に存在し、

TGR5アゴニストはL細胞からのグルカゴン様ペプチド-1

（GLP-1, Glucagon-like peptide-1）分泌を亢進させる。

GLP-1は膵臓ランゲルハンス島β細胞に作用して、イン

スリン分泌を介した血糖降下作用を示す。GLP-1は中枢

に作用し食欲を低減させるなどの報告がある。TGR5遺伝

子欠損マウスを用いた検討で、TGR5が食後のGLP-1分泌、

血糖低下作用に関与していることが報告された4）。近年の

研究で、ゲラニオールはGLP-1の分泌を促進することが見

出された5）。したがって、芋焼酎の香気成分は、血糖のコ

ントロールに対して重要な意義があると考えられ、TGR5

との関連にも興味が持たれる。

そこで、本研究ではマウス肝細胞系AML12を使用して

実験を行った。肝細胞でのグルコース取り込みに及ぼすゲ

ラニオールの効果を測定した。次いで、ストレプトゾトシ

ン（STZ）を使って糖尿病モデル動物を作製し、ゲラニオー

ル投与後の血中GLP-1濃度を測定した。また、TGR5拮

抗薬を用いて、胆汁酸受容体との関連性を検討した。

試験方法と結果

［方　法］

1. 実験動物

実験動物は、8週齢のWistar系雄性ラット（日本クレア）

を使用した。12時間明暗サイクルにセットした実験動物

飼育施設内において、設置した動物飼育用アイソレーター

内で室内温度23℃、湿度50％に調整して4週間飼育した。

試験当日は、前日より10時間以上の絶食期間を設けた

後、早朝空腹時のラットにSTZ 60mg/kg/BW（Sigma）を

腹腔内投与した。糖尿病発症の確認については、STZ投与

の7日後に簡易血糖測定機を用いて空腹時の尾静脈血の血

糖測定を行い、空腹時血糖値260mg/dL以上を糖尿病発症

とみなした。

2. 薬物投与

濃度が異なるゲラニオール、リナロール、シトロネロー

ル（TAIWAN TEKHO FINE-CHEM Co., Lt）をそれぞれ

ラットの静脈内・腹腔内に投与した。2週間にわたる実験

食の摂取期間終了後、各実験動物は12時間の絶食を行い、

尾静脈から採血した。また採血後の血液は3,000rpmで遠

心分離して血漿を採取後、測定まで氷冷保存した。
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3. 血糖値と血漿GLP-1濃度測定

血糖値の測定は、ムタロターゼ・GOD法を用いた市販

血糖値分析キットを使用した。血漿GLP-1値はELISAサ

ンドイッチ法を用いた市販キット（EZGLP1T-36K; EMD 

Millipore Co., Billerica, MA, USA）で行った。

4. グルコース細胞内取込量測定

肝細胞としてマウスhepatocyte cell line AML12を用い

た。細胞内にゲラニオール、リナロール、シトロネロール

溶液1uL/10mLをそれぞれ投与し、24時間後に細胞内の

グルコース取り込み量を測定した。

市販キットを用い、グルコース-6-リン酸デヒドロゲナー

ゼ（G6PDH）による酵素反応による2DG6P量に比例して

NADPHを産生、さらにNADPHの酸化に伴って蛍光基質

から生じる蛍光物質の蛍光強度を測定した。

5. 統計分析

群間の母平均の差の検定は、Tukey-Kramerの多重比較

検定（全群比較、両側検定）を用い、同じアルファベットを

持たない群間にp＜0.05で有意な差が認められるとして表

現した。これらの検定は、SPSS統計を用いて行った。

［結　果］

1. グルコース細胞内取込量（図1）

AML12細胞はゲラニオール、リナロール、シトロネロー

ルを投与した24時間後に2DG6Pの吸収率が著しく増加し

（有意な増加）、その中でゲラニオールの増加量が最も著明

であった。

2.  芋焼酎の香気成分の1型糖尿病モデルラットに対する

影響（図2、3）

STZによる1型糖尿病モデルラットにおいて、香気成分

連続投与2週後、血糖値の増加が抑制された。その中でも

ゲラニオールの血糖降下率が最も大きく、用量依存性も認

められた。また、ゲラニオールはGLP-1分泌に対する促進

効果が最も大きく、血中GLP-1濃度の増加も用量依存性が

認められた。

3. 芋焼酎の香気成分と胆汁酸受容体TGR5との関係（図4）

トリアムテレン（Triamterene）（Sigma-Aldrich Chemical 

Co., St. Louis, MO, USA）はTGR5阻害剤である6）。TGR5

とゲラニオールの関連性を判明するため、糖尿病モデル

ラットにゲラニオール（75mg/kg）を投与する30分前に、

濃度の異なるトリアムテレンを2週間連続で腹腔内投与し

た。トリアムテレン使用量の増加に伴い、ゲラニオールに

よる血中GLP-1濃度の増加が抑制された。
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図1　グルコース細胞内取込量に及ぼす効果
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図4　芋焼酎の香気成分と胆汁酸受容体TGR5との関係
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図2　芋焼酎の香気成分が血糖値に及ぼす効果
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図3　芋焼酎の香気成分がGLP-1分泌に及ぼす効果
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考察とまとめ

芋焼酎は鹿児島などの南九州を代表する酒であり、さつ

ま芋を原料とするため味はかなり濃厚で、しばしば独特の

甘い香りがある。過去のわれわれの研究において、ビール

と日本酒、芋焼酎を飲用した際の摂食後の血糖値を比較す

ると、芋焼酎はビールや日本酒と比べ、食後の血糖値の上

昇幅がより小さく、芋焼酎に糖の取り込みを促進する効果

があることがわかる1）。本試験では、芋焼酎の特定成分ゲ

ラニオール、リナロール、シトロネロールの血糖値上昇抑

制作用について検討した。その結果、ゲラニオールは肝細

胞内へのグルコースの取り込みを促進することが判明した。

ゲラニオールを連続投与すると、糖尿病モデルラットの血

糖値が下がり、血中GLP-1濃度も上昇する。

糖尿病治療では、合併症の進展を阻止するために、良好

な血糖コントロールが求められる。1型糖尿病では、イン

スリンを分泌する膵β細胞の破壊消失により、インスリン

欠乏に至る7）。今回のSTZラットモデルでも、空腹時血糖

値は400mg/dL近くにまで上昇が認められた。ゲラニオー

ルの血糖上昇抑制効果は、GLP-1によるインスリン分泌促

進や二糖類分解酵素の阻害活性に加え、グリコーゲン合成

亢進のメカニズムも重要であると考えられた。

GLP-1は、血糖値を上昇させるホルモンであるグルカゴ

ンの分泌を抑制する。また、膵臓のβ細胞を増殖させる作

用が、動物モデルにおいて報告されている。GLP-1受容体

は、膵β細胞以外に様々な臓器に発現している。GLP-1は、

摂取した食物の胃排出能や食欲を抑制する重要な満腹ホル

モンである。日本人はインスリン分泌、とりわけ食後のイ

ンスリン分泌能が低いといわれている。TGR5はユビキタ

スに発現の認められる受容体で、種々の胆汁酸をリガンド

として認識し、細胞内cAMPを上昇させる。小腸下部、大

腸においては、胆汁酸によりTGR5が活性化されると、イ

ンクレチンGLP-1分泌が亢進する8）。本研究でも、TGR5

阻害剤によってゲラニオールがもたらしたGLP-1分泌が

著しく抑制された。ゲラニオールはTGR5を介してGLP-1

分泌を促進し、肝臓のグルコース取り込みを増加させるこ

とにより、血糖抑制作用をもたらすものと思われる。

本研究からも、芋焼酎の有効成分ゲラニオールは、糖尿

病モデルラットの血糖改善効果を有することが証明され

た。適量に芋焼酎を飲用すると、血糖のコントロールに対

して有効となりうる可能性が示唆される。ゲラニオールは

生姜9）、薄荷10）にも含まれ、その2つの生薬は、漢方薬では

防風通聖散に含まれる。ゲラニオールが防風通聖散の作用

の一翼を担うかどうか、今後の検討が必要である。
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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って、不眠をはじ

めとした睡眠問題を抱える人の数は年々増加傾向である。疫学調

査によると、日本全体の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。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。

不眠症の薬剤療法は、GABAA受容体作動薬であるベンゾジア

ゼピン系睡眠薬（BZD）および非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 

（non-BZD）が主流であるが、これらの薬剤ではふらつきや前向

性健忘等の副作用が出やすいという問題点がある。また、加齢に

伴い薬剤消失期の延長と体内蓄積が生じやすいことや、BZDの感

受性が亢進することなどから、高齢者に対してはnon-BZDのみ

が推奨されている。

一方、鎮静系抗うつ薬や向精神薬も、不眠症の治療目的に使用され

るが、効果や安全性の点で、高齢者の治療に対しては選択が難しい。

そこで依存や離脱症状が少ないとして、2010年よりメラトニ

ン受容体作動薬やオレキシン受容体拮抗薬の服用が承認されてい

るが、依然として副作用の発生頻度は高いのが現状である。

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、認

知症に伴う心理症状（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。

本稿は、2020年2月にFrontiers in Nutritionで発表した拙稿1）

と2018年から2019年にかけて実施された一般使用成績調査2）の

内容を中心に、近年明らかになった抑肝散加陳皮半夏の作用機序

と副作用について記述する。

抑肝散加陳皮半夏の作用機序

抑肝散加陳皮半夏はアルツハイマー型認知症にみられる日周リズ

ムの不調を改善したと報告3）されたが、その作用機序は不明であった。

そこでわれわれは、睡眠薬の評価系として広く用いられている動物

試験である、ペントバルビタール誘発睡眠モデルおよび隔離ストレ

ス誘発不眠モデルを用いて、抑肝散加陳皮半夏の作用機序を検討した。

試験の結果、以下のことが明らかとなった。

① 抑肝散加陳皮半夏は通常のマウスの睡眠に影響を与えず、隔離

ストレスによって誘発される睡眠時間短縮にのみ保護効果を

示す（図1A, B）。

② 表現型の違いから、ベンゾジアゼピン系睡眠薬とは作用機序が

異なる（図1A）。

③ GABA受容体の阻害剤を投与することで、抑肝散加陳皮半夏は

効果を示さなくなる（図1B）。

④ GABA受容体の正の調節因子であるアロプレグナノロン

（ALLO）とその合成酵素の発現量を増加させる（図1C）。

GABA受容体はGABAが結合することで、細胞外のCl−イオン

を神経細胞内へ流入させ、神経を抑制する。ALLOは脳内ステロイ

ドの一種であり、GABAA受容体に結合することでGABAの反応性

を上げるだけでなく、ALLO単独でもCl−イオンを流入させること

で、神経を抑制する。また、アルツハイマー病モデルに投与するこ

とで、記憶障害やBPSD様症状が改善することも報告されている。

本検討から、抑肝散加陳皮半夏はALLOの脳内含量を増加させ、

GABA作動性神経の活性化を介し不眠症に対して効果を示すこ

と、およびGABA作動性神経を活性化させるという点で、BZDと

類似した作用を有すると考えられた。

実際に、健常者に対して実施された臨床研究において、抑肝散

加陳皮半夏はノンレム睡眠に対して、BZDと類似した効果を示す

ことが報告されている4）。

しかしながら、ALLOを介したGABA作動性神経の活性化は副作

用発生頻度が低い可能性が示唆されている（詳細については後述）5）。

図2に現在販売されている睡眠薬の作用機序を示した。抑肝散

加陳皮半夏は、既存睡眠薬とは異なる作用機序で不眠症に対して

効果を示していることが明らかとなった。

また、弊社で実施した不眠症患者に対する一般使用成績調査の

有効性判定において、有効性判定対象症例1,110例に対する有効

図1　抑肝散加陳皮半夏の作用機序の検討
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性は、有効492例（44.3%）、やや有効501例（45.1%）、無効117

例（10.5%）であった2）。

以上のことから、抑肝散加陳皮半夏は非臨床試験のみならず、

臨床においても不眠症に対して有効であることが示唆される。

抑肝散加陳皮半夏の有害事象報告

表に、現在広く使用されている睡眠薬の副作用報告をまとめた。

BZDは前述した副作用に加えて、一部の臨床研究によると180

日以上の連続服用によってアルツハイマー型認知症の発症リスク

が2倍近くになると報告されている6）。また、non-BZDでも、ア

ルツハイマー型認知症の発症リスクがあるという報告がある7）。

一方、メラトニン受容体作動薬は、BZDとは異なり、GABA受

容体などへの結合能を持たないため筋弛緩作用がなく、連用によ

る蓄積効果や依存形成のリスクが低いことが報告されている。

また、オレキシン受容体拮抗薬も12ヵ月間の長期服用時の安

全性と、その後の休薬時に強度の離脱性不眠が生じないことが報

告されている。

しかしながら、有害事象の発生率は、メラトニン受容体作動薬

で約10%、オレキシン受容体拮抗薬で20〜28%と未だに高いの

が現状である。

前項より、抑肝散加陳皮半夏はALLOを介して、GABA作動性神

経を活性化することが明らかになった。

抗不安薬であるXBD173は、脳内ALLO産生量を上昇させる効

果があり、健康な男性71名に対して、アルプラゾラム（BZD）と

副作用の発生頻度を比較検討した臨床試験が実施されている5）。

試験の結果、眩暈や傾眠の発生頻度はアルプラゾラムで11/14

（78.6%）であったのに対し、XBD173は19/43（44.1%）であっ

た。また、離脱症状の発生頻度はアルプラゾラムで8/14（57%）

であったのに対し、XBD173では2/43（4.6%）であった。以上よ

り、ALLOを介したGABA受容体の活性化はBZDと比較して、副

作用の発生頻度が低い可能性が示唆されている。

実際、抑肝散加陳皮半夏の一般使用成績調査の解析結果では、

安全性解析対象症例1,200例中、本剤との因果関係が否定できな

い有害事象（副作用）は26例28件で、副作用発現症例率は2.17%

であり、主な副作用は胃腸障害が11例（0.92%）12件で最も多く、

次いで神経系障害が4例（0.33%）4件ですべて頭痛であった2）。

表に示す睡眠薬の副作用発生頻度と比較しても、抑肝散加陳皮

半夏の副作用発生頻度は低く、高齢者の服用に際し骨折や転倒の

原因となる、ふらつきや傾眠は認められていない。

以上のことから、抑肝散加陳皮半夏は副作用の発生頻度が低

く、高齢者に対しても適応しやすい医薬品であると考えられる。

おわりに

本稿では、睡眠に対して明らかになっている抑肝散加陳皮半夏

の作用機序や副作用について解説した。

作用機序について、本稿ではALLOを介したGABA作動性神経

の活性化を述べたが、ALLOを介さないGABA作動性神経の活性

化経路の関与も示唆されている8）。また、メラトニン受容体を介

した概日リズムの調節機能も報告されており、多成分系ならでは

の複雑な作用機序を有していることが考えられ、今後の研究報告

にも期待をしていきたい。

また、臨床報告は国内で実施されたものが主であり、Pubmed

では5件しか該当しないなど、非臨床・臨床試験共にまだまだ報

告数が少なく、エビデンスが乏しいのが現状である。

今後、不眠症患者、特に高齢者の不眠に対するエビデンスが集

積されることにより、不眠症の薬物治療法の早期の選択肢の一つ

に抑肝散加陳皮半夏が入ることを期待したい。

図2　睡眠薬の作用機序
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表　睡眠薬副作用一覧

薬剤名 睡眠薬種類 対象者 調査症例数 副作用発現件数 主な副作用（上位3症状） 出典

抑肝散加陳皮半夏 漢方薬 不眠症患者および神経症
患者 1,200例   26例（2.17%） 下痢（0.25%）、腹部不快感、嘔吐、

軟便（各0.17%）
医学と薬学 77（2）：
263-276, 2020

ジアゼパム ベンゾジアゼピン系睡眠薬 1,221例 315例（25.8%） 添付文書より抜粋

ブロチゾラム ベンゾジアゼピン系睡眠薬 6,548例 256例（3.91%） 残眠感・眠気（2.20%）、ふらつき
（1.01%）、頭重感（0.76%） 添付文書より抜粋

ゾルピデム 非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 統合失調症及び躁うつ病
に伴う不眠症を含む患者 1,102例 190例（17.2%） ふらつき（4.0%）、眠気（3.4%）、

頭痛（2.8%）、倦怠感31例（2.8%） 添付文書より抜粋

ゾピクロン 非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 11,677例 831例（7.12%） にがみ（4.18%）、ふらつき（0.89%）、
眠気（0.51%）、 添付文書より抜粋

エスゾピクロン 非ベンゾジアゼピン系睡眠薬 不眠症患者 325例 156例（48%）　 味覚異常（36.3%）、傾眠（3.7%） 添付文書より抜粋

ラメルテオン メラトニン受容体作動薬 1,864例 194例（10.4%） 傾眠（3.4%）、頭痛（1.0%）、
倦怠感（0.5%） 添付文書より抜粋

スボレキサント オレキシン受容体拮抗薬 不眠症患者 254例
（日本人61例）   53例（20.9%） 傾眠（4.7%）、頭痛（3.9%）、

疲労（2.4%） 添付文書より抜粋

レンボレキサント オレキシン受容体拮抗薬 不眠症患者 884例
（日本人155例） 249例（28.2%） 傾眠（10.7%）、頭痛（4.2%）、

倦怠感（3.1%） 添付文書より抜粋
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であるとの報告、さらにこれからはフレイルに対する漢方薬の効果を科学的に解明すること
が求められている。
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フレイルにおける食欲不振のメカニズム

われわれはフレイルの最上流にある食欲不振に注目し、

適切な介入手段としての人参養栄湯の可能性について検

討を続けている。

食欲は、グレリンが視床下部弓状核に存在するNPY/

AgRPニューロンを活性化することで促進される。しか

し、加齢や疾患などによってNPY/AgRPニューロンの活

性の低下、グレリン分泌の低下が食欲不振をきたし、フレ

イルを招くと考えられる。

人参養栄湯によるNPY/AgRPニューロンの活性化

シスプラチンの腹腔内投与で作製した食欲不振モデル

マウスを用いて検討したところ、人参養栄湯は低下した摂

食量と体重減少を改善することを確認した。さらに、視床

下部弓状核から単離したニューロンにおける細胞内Ca2＋

濃度の変化を指標に検討したところ、グレリンに対して細

胞内Ca2＋濃度の増加を示すNPYニューロン（グレリン応答

性NPYニューロン）を人参養栄湯も活性化することを明ら

かにした。

一方、高齢者ではグレリン抵抗性を示すことが知られて

いる。われわれは、アダルトマウスにおいてグレリン応答

性NPYニューロンとグレリン非応答性NPYニューロンの

割合が約6：4であることを確認したが、加齢に伴うグレ

リン非応答性NPYニューロンの増加は高齢者における食

欲不振の原因の一つと考えられる。そこで、グレリン非応

答性NPYニューロンに対する人参養栄湯の効果を検討し

たところ、人参養栄湯はグレリン非応答性NPYニューロ

ンにおいてもCa2＋濃度の増加を惹起し、人参養栄湯はグ

レリン応答性NPYニューロンだけでなく、グレリン非応

答性NPYニューロンを活性化することを明らかにした。

標的ニューロンにおけるCa2＋チャネル連関

どのようなチャネルでCa2＋が流入するかを検討したと

ころ、グレリン応答性NPYニューロンでは、N型Ca2＋

チャネル阻害剤（ω-Conotoxin）の存在下で人参養栄湯に

よるCa2＋濃度の増加は消失したが、L型Ca2＋チャネル阻

害剤（Nitrendipine）の存在下では人参養栄湯はCa2＋濃度

の増加を惹起した。一方、グレリン非応答性NPYニュー

ロンでは、ω-Conotoxinの存在下でCa2＋濃度の増加が惹

起されたが、Nitrendipineの存在下ではCa2＋濃度の増加

は抑制された。つまり、人参養栄湯はグレリン応答性

NPYニューロンを主としてN型Ca2＋チャネルを介して活

性化し（図1）、グレリン非応答性NPYニューロンを主とし

てL型Ca2＋チャネルを介して活性化していた（図2）。以上

の結果から、人参養栄湯は2つの経路を介して食欲を惹起

する可能性が考えられた。

また、マウスにおける人参養栄湯による摂食量の増加

は、人参養栄湯の投与時刻に関わらず、齧歯類の生理的な

食欲の開始時刻（18時～20時）であったことから、人参養

栄湯は生理的な食欲開始時に食欲を増加させることを見

出した。

人参養栄湯はこれらの作用によって食欲不振を改善し、

フレイルの予防・改善効果を発揮すると考えられた。

図2 グレリン抵抗性における人参養栄湯の役割＜仮説2＞
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図1 グレリン抵抗性における人参養栄湯の役割＜仮説1＞
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がん悪液質形成のメカニズム

われわれは、がん悪液質モデル（C57BL/6Jマウスに

B16BF6メラノーマ細胞接種）を用いて、がん悪液質発症

の分子メカニズムの解明と人参養栄湯の効果について検

討を行っている。

がん細胞は、種々のサイトカイン類を遊離し、脂肪組織

や骨格筋、肝臓などの代謝系の臓器の機能に影響を及ぼ

す。また、がん細胞は生存のために大量のグルコースが必

要であるため、宿主のグルコース代謝にも影響を与える。

“蛋白質の貯蔵庫”である骨格筋における蛋白質維持機

構ではインスリンが重要であり、インスリン抵抗性状態で

は蛋白質の分解が促進されている。そこで、がん悪液質モ

デルにおけるインスリンシグナルについて検討したとこ

ろ、インスリンシグナルが低下しており、蛋白分解が促進

していた。これまでに脂肪組織の機能を正常化すると骨格

筋の萎縮が改善することが報告されていることから、がん

細胞の増殖による脂肪組織の萎縮がインスリン抵抗性を

招き、蛋白分解を亢進し筋萎縮が発現すると考えられる

（図1）。

さらに、がん悪液質と脂質代謝について検討し、がん悪

液質モデルにおいて褐色脂肪細胞を介したエネルギー産

生の亢進を確認した。また、がん細胞から放出される何ら

かの因子が中枢神経系機能に影響を与え、比較的早期にイ

ンスリン抵抗性が生じている可能性が示され、がん悪液質

の病態は2型糖尿病の病態に酷似していると考えられた。

インスリン抵抗性の改善による悪液質改善の可能性

人参養栄湯は、インスリン抵抗性改善作用を有することが

示唆されている。われわれは、人参養栄湯の構成生薬の

PPARγ活性化作用をLuciferase Assayで検討し、インスリ

ン抵抗性改善効果を有する生薬の存在を確認した。

さらに、がん悪液質モデルマウスに人参養栄湯を投与した

ところ、白色脂肪組織量の減少が回復していたことから、イ

ンスリン抵抗性が改善していると考えられた。また、インス

リンが関わる細胞情報伝達系では、インスリンの反応を抑制

するSTAT3のリン酸化の上昇およびSOCS3の発現上昇が抑

制されることを確認した。

これらの結果より、人参養栄湯はインスリン抵抗性状態の

改善によって蛋白分解を改善し、悪液質を改善することが示

唆された。

骨格筋蛋白の維持機構における人参養栄湯の効果

AMPKは細胞内エネルギー量が減少すると活性化し、蛋

白質合成系であるmTORシグナルを抑制的に制御するが、

人参養栄湯の投与でAMPKのリン酸化は有意に抑制され

た。さらに蛋白合成を司り、がん処置で活性が低下する

4E-BP1のリン酸化は、人参養栄湯投与によって改善し

た。また、がんによって低下したミオシン重鎖の発現量も

改善し、骨格筋の構成蛋白質量の減少が改善した。

つまり、人参養栄湯は脂肪組織の萎縮の改善、インスリ

ンシグナルを抑制するSTAT3の活性亢進と蛋白質合成を

低下するAMPKの機能上昇を正常化することで、筋萎縮

を改善する可能性が示唆された（図2）。

以上の結果から、人参養栄湯はがん患者にみられる栄養

不良の状態を改善すると考えられた。

図2 想定される人参養栄湯のメカニズム

Ohsawa, et al.: Front Pharmacol, 2019
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COPDにおけるフレイルの問題

COPD（Chronic obstructive pulmonary disease:慢性

閉塞性肺疾患）はフレイル・プレフレイルとの合併率が高

いことから、COPD治療においてフレイルへの介入が重要

である。

COPDの病態において生じる動的肺過膨張のため労作時

息切れをきたし、それが活動性低下、運動能力低下、ひい

ては骨格筋の廃用性萎縮を招くという悪循環に陥る。しか

も、フレイルの合併例では再入院率や死亡率が高いことな

どが報告されていることからも、COPDの早期治療に加え

フレイルへの介入が重要となる。

COPD患者の実態調査と食欲低下のメカニズム

COPD患者368名（女性 15%、平均年齢 73歳±8.5、

喫煙者 23%）を対象にCOPD患者の実態調査を実施した

ところ、喫煙者は禁煙者に比してSNAQ（Simplified 

Nutritional Appetite Questionnaire）が有意に低値で

あった。喫煙と食欲との関係について、タバコ中の食欲減

退物質の存在や、食欲低下と血中グレリン濃度との関連が

指摘されている。さらに、食欲不振は生命予後にも関わる

と考えられている（図1）。禁煙で食欲の改善が期待できる

と考えられが、COPD患者の食欲改善治療薬はないことか

ら、適切な介入方法を見出す必要がある。

また、本調査では喫煙者の喫煙行動についても調査した

が、減煙や軽いタバコ・加熱式タバコへの切り替えが良い

と認識している傾向がみられたことから、COPD患者に対

する適切な教育の重要性が示された。

フレイル合併COPDに対する人参養栄湯の効果

COPDの管理目標は、現状の改善として症状および

QOLの改善、運動耐容能・身体活動性の向上および維持

であり、将来のリスクの低減として、増悪の予防と全身併

存症および肺合併症の予防・診断・治療である。全身併存

症の一つにフレイルがある。COPD患者は、老化、喫煙、

全身性炎症など複数のフレイルに至るリスク要因がある

ため、非COPD患者に比してフレイル患者が多い。

当院では、高齢の重喫煙COPD患者の身体的脆弱性、精

神的脆弱性に対する治療介入に人参養栄湯を使用して有

用性を確認した症例を報告した。さらに、人参養栄湯の効

果を客観的に評価するために、オープンラベルでの24週

間の前向きランダム化比較試験（人参養栄湯投与群 31例、

従来治療群 31例）を行い、主要評価項目の基本チェック

リストの改善傾向と、副次評価項目のSNAQスコア、

CATスコアおよびHADS-不安、HADS-抑うつのスコアの

有意な改善を確認した※。

人参養栄湯の構成生薬において、陳皮による食欲増加に

加え、陳皮・遠志・白朮は抗うつ作用、抗不安作用、人参

による疲労倦怠の改善と五味子による喀痰や呼吸器系炎

症の改善がQOL改善につながり、人参養栄湯はフレイル

COPD患者に散見される食欲・QOLの低下、気分障害な

ど心身の問題に対して包括的な効果が期待できる（図2）。

図2 人参養栄湯の抗フレイル作用
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※詳細については、小誌p.3～p.8をご参照ください。
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特別企画　医局紹介

多くの症例を経験し、幅広く研鑽を積んでほしい

相良　当科は呼吸器・アレルギーの幅広い領域を専門とし

ており、診療対象となる疾患は多岐にわたります。私の専

門は喘息、COPDですが、医局が教授の専門とする疾患ば

かりに目が向いてしまうことは、決して好ましいことでは

ありません。医局のスタッフには、呼吸器・アレルギー内

科をベースに幅広く研鑽を積んでもらいながら、さらにサ

ブスペシャリティーとして個々の興味がある部分を伸ば

してほしいと考えています。

われわれは臨床家として患者さんの診療を最優先に考え

る必要があります。もちろん基礎研究も重要ですが、単に

興味本位の基礎研究に没頭するのではなく、医療に貢献で

きるトランスレーショナルリサーチを目指しています。目の

前の患者さんにとって何が必要で何が欠けているのかを見

極め、そこに到達するための基礎研究は重要であり、その

ためには臨床現場でいろいろな経験を積み重ねることで、

その疾患の神髄がわかるのではないかと思っています。

私が教授に就任後、多くのスタッフが入局し、現在は活

気あふれる医局として着実に発展していることを実感し

ています。その成果の一つが、私が会頭を務めた第68回

日本アレルギー学会学術大会（2019年6月14日～16日）

です。当科の登録演題は65題と記録的な演題数であった

だけでなく、学会の参加人数も過去最高を記録するなど大

成功を収めることができたことは、医局スタッフの協力の

賜物と感謝しています。

平井　当科では“患者ファースト”という教授のスタンスが

色濃く浸透しています。何よりも臨床に熱い教授であり、

しかもご自身の専門領域にとどまらず、幅広い知識を常に

アップデートされ、スペシャリストとジェネラリストの両面を

持つことが、目の前の患者さんを疎かにしてはいけない、

という姿勢を体現されていると感じています。

また、当科の良いところの一つは、派閥やグループがな

いことです。それぞれの医局員が切磋琢磨しながらも垣根

がないため、臨床面でも研究面でもとても仕事がしやすい

医局です。

相良　私が卒業後に入局した呼吸器・アレルギー内科は、

当時、東京大学の旧物療内科学講座出身のスタッフで構成

され、疾患ごとのグループでの良い意味での競い合いがあ

りました。私自身がその中で幅広い知識と臨床能力を習得

することができた経験から、医局スタッフにもより多くの

症例を経験し、幅広く研鑽を積んでほしいと思っています。

人参養栄湯はフレイルを合併するCOPD患者さんの福音に

相良　私が漢方薬を使用するようになったきっかけは、好

1987年　獨協医科大学医学部医学科 卒業
1995年　英国サザンプトン大学 免疫薬理部門留学
2009年　獨協医科大学越谷病院 呼吸器内科 主任教授
2013年　昭和大学 呼吸器・アレルギー内科 主任教授
2017年　 昭和大学病院 内科学講座 講座主任、 

副院長 兼任（2020年 病院長 兼任）

2011年　昭和大学医学部医学科 卒業
同　  年　国立国際医療研究センター 初期研修
2013年　昭和大学医学部 呼吸器・アレルギー内科
2014年　山梨赤十字病院 呼吸器内科
2015年　 昭和大学医学部 内科学講座 

呼吸器・アレルギー内科学部門 助教

教授/昭和大学病院 病院長
相良 博典 先生

助教 
平井 邦朗 先生

より良き医療を患者さんに
還元することを目指して

昭和大学医学部内科学講座の歴史は、1928年の昭和大学の創立時に、同学の創立者である上條秀介先生が開
設された内科学教室に遡る。その後の変遷を経て改組された呼吸器・アレルギー内科は相良博典教授が2013年
に第7代の教授に就任され、教室のさらなる発展に取り組んでおられる。気管支喘息・COPDをご専門とされな
がらも、幅広く多くの経験を積むことが必要とお考えの先生は漢方治療も積極的に取り入れられ、今般、COPD
に合併するフレイルに対する人参養栄湯の有用性を報告された。そこで本稿では、本研究の推進者でもある平井
邦朗先生とともに、漢方治療の重要性についてご紹介いただいた。

昭和大学医学部 内科学講座 呼吸器・アレルギー内科学部門
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酸球性炎症が強く難治性の気管支喘息の患者さんに処方

した柴朴湯でした。経口ステロイド薬の使用を考えていた

患者さんでしたが、牧野荘平先生（現.獨協医科大学名誉教

授）に勧められた柴朴湯を使用したところ、好酸球数が低

下し、症状も改善しました。現在では、咳嗽の改善効果を

期待して、患者さんの症状や病態にあわせて麦門冬湯や清

肺湯、小青竜湯、麻杏甘石湯といった漢方薬を使い分ける

など、漢方薬を積極的に使用しています。医局スタッフに

は、漢方薬の積極的な使用は推奨していませんが、西洋薬

だけではコントロールが難しいような場合に漢方薬の使

用を勧めることもあります。

最近、COPD患者さんのフレイルに対する人参養栄湯の

有用性に関する研究を平井先生が中心になって進めてく

れましたが、その成果によってCOPD診療における幅がさ

らに広がったと思っています。

平井　高齢のCOPD患者さんで“何となく弱ってきた”と

いうような問題を抱えている方は非常に多くいらっしゃ

います。もちろん、そのような状態に至る背景を精査して

介入方法を見つけていくのですが、フレイルに対しては次

の手がないという状態でした。しかし、人参養栄湯という

有力な次の一手があることは、患者さんやご家族はもちろ

んのこと、医療者にとっても大きな福音となります。

私が症例報告をさせていただいた患者さんは、待合室か

ら診察室に入るまでの間も苦しそうで、そろそろ在宅医療

への移行が必要と考えるような方でした。ところが、人参

養栄湯の服用を始めてから状態が劇的に改善しました。 

また、フレイル/プレフレイルのCOPD患者を人参養栄湯

投与群と非投与群に割り付けて比較検討したところ、

CATスコアなどが有意に改善しました。プラセボ対照比

較試験や患者さんの「証」を考慮した研究の必要性などの

課題はあるものの、人参養栄湯はフレイルを合併する

COPD患者さんに対する有力な介入方法であり、COPDに

限らずフレイルの患者さんに

とって大きな福音になると思

います※。

医療現場における漢方薬の
重要性は高まっている

相良　かつて漢方薬には、西

洋薬による治療に手詰まりの

ときの選択肢という印象があ

りました。しかし、現在では

第一選択薬として使用する

ケースも多くありますし、併

用療法において補完的な役割

を担うというように、医療現

場における漢方薬の

重要性は高まってい

ます。

平井先生がまとめ

た報告に、非常に興

味を持たれている呼

吸器専門医が多くい

らっしゃることを耳

にしています。今後

ますますCOPD患者

さんのフレイルに人

参養栄湯が広く処方されるようになると思いますし、人参

養栄湯だけでなく多くの漢方薬が臨床現場で有用な治療選

択肢として重要視されると思っています。

平井　漢方に対する敷居は低くなったように感じます。 

私は毎週訪問診療をさせていただいているのですが、活動

性と食事摂取量が低下した患者さんに“人参養栄湯はこの

患者さんに使えませんか？”という看護師さんからの提言

を受けることもあるほどです。おそらく、現場の感覚とし

て著効したイメージがあったのだと思います。今後さらな

るエビデンスの構築ができれば、普段漢方薬を処方してい

ない医師が自信を持って処方できるようになると思います。

呼吸器・アレルギー内科領域の発展に向けて

相良　当科は、呼吸器・アレルギー内科領域のトップレベ

ルの人材が揃っています。私は、医局スタッフが強固に連

携し、さらに良き臨床医として、良き研究者として成長で

きるような環境つくりを進め、医局のさらなるレベルアッ

プに尽力し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：山下裕之

※詳細については、小誌p.3～p.8をご参照ください。

呼吸器・アレルギー内科学部門の皆さん（相良博典先生ご提供）
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