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体の外側と内側から
アプローチすることで
治療効果を高める
－患者の治る力を高める漢方－

Ⅰ マスクによる肌トラブルとその対策

－�マスクを着用することで肌にはどのような変化がありま
すか。

野本　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の感染拡大
がなかなか収まらない現在、マスクの着用はニューノーマル
になっています。ところが、マスクの着用による肌トラブル
を訴える患者さんが多くいらっしゃいます。
　マスクを着用することで皮膚にどのような変化があるのか

を検討した報告によると1）、マスクで覆われた部位では角層
水分量、経皮水分蒸散量（TEWL）が上昇し、あたかも赤ちゃ
んのおむつの中と同じような状態にあることが示されました

（図1：次頁参照）。しかも、皮膚バリア機能が低下すること
で炎症が惹起され、赤みスコアが上昇し、皮膚のpH値も上
昇しました1）。
　マスクの着用によって皮脂分泌量も増加します。しかも、
マスクで覆われているエリアはもちろんのこと、マスクで覆
われていないエリアでも同時に増加しているのです（図2：�
次頁参照）1）。皮膚温が1℃上昇すると皮脂分泌量が10%上昇

新型コロナウイルス（COVID-19）の感染拡大に伴い、マスクの着用は日常生活において新たな常識と
なっている。しかし、マスクを常時着用することによって、痤瘡の発症や悪化、肌荒れなど、さまざま
な肌トラブルに悩む患者さんが増加している。
野本真由美スキンケアクリニック総院長、野本真由美クリニック銀座院長の野本真由美先生は、「医師
が患者を治す」のではなく、「患者の治る力」を高める漢方を日常診療に取り入れることで、マスクの着
用による肌トラブルを含め、患者さん個々に最適な医療を提供しておられる。
そこで、マスクによる肌トラブルの対策、痤瘡治療などに漢方をどのように応用するか、野本先生に解
説していただいた。
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することがわかっていますから、マスクの着用による皮膚温
の上昇によって、毛包脂腺系のトラブルが起こりやすい状態
となっています。

－��マスクの着用は痤瘡を形成しやすい環境を作っている
ということですね。

野本　痤瘡の主な発症要因は毛穴の閉塞、皮脂の過剰分泌、
アクネ菌の増殖です。皮脂の増加は痤瘡の悪化因子になるだ
けでなく、皮膚バリア機能が低下してしまい、皮膚炎が混じ
るような状態となるため、マスクの着用は皮膚炎と痤瘡を併
発しやすい環境を作っています。

－�マスクが肌と擦れることも肌には良くないと思います。

野本　マスクによる摩擦も肌トラブルの原因となります。 
そのため、マスクを上下にずらさないこと、マスクを外す際
は耳から外すことを習慣にしていただきます。
　また、不織布のマスクとの摩擦による肌荒れをきたすこと
もあります。そのような場合はインナーをつけることをお勧
めしています。

－�皮膚pH値の上昇は皮膚にどのような影響がありますか。

野本　痤瘡患者さんの皮膚のpHを調査した報告によると、
痤瘡のない方の皮膚の平均pH値は5.09±0.39と弱酸性であ
るのに対し、痤瘡患者さんは6.35±1.30と有意に上昇して
いると報告されています2）。皮膚pHが弱酸性であることは皮
膚バリア機能の維持にもつながります。したがって、アルカ
リ石鹸よりもpHの低い石鹸のほうが痤瘡の発症予防に有用
です3）。皮膚表面のpHが低いと皮膚バリア機能の修復にも役
立つだけでなく、角層の浸透が強化されるため、外用薬がよ
り有効となります。

健康成人20名を対象としたランダム化クロスオーバー試験
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Ⅱ 漢方薬による痤瘡治療の考え方

－�一般的な痤瘡の治療について教えてください。

野本　痤瘡の治療について、日本皮膚科学会の『尋常性痤瘡
治療ガイドライン2017』4）では、急性炎症期には過酸化ベン
ゾイル（BPO）・アダパレン・抗菌外用薬を主軸とした外用
治療、維持期にはBPO・アダパレンを主軸とした外用治療
を推奨しています。しかし、BPOやアダパレンによる塗布
部位の刺激感などの副作用が嫌がられてしまい、継続治療が
難しいことがあります。実際に医療機関を受診された痤瘡患
者さんの1/3が初診のみであったという残念な調査結果もあ
ります。刺激感のない抗菌外用薬のみを使用するという選択
肢もありますが、効果に対する患者さんの満足度は必ずしも
高いとはいえず、耐性菌の懸念もあります。
　私は初診時からBPOやアダパレンを使用しますが、患者
さんには“何かあれば私が責任を持ちます。だから、必ず治療
を続けてください”と言います。さらに漢方薬を併用すること
で、患者さんは効果を実感されるので再受診していただけ
ます。

－��ガイドラインでは、漢方薬はどのように位置づけられ
ていますか。

野本　ガイドラインでは「CQ12：炎症性皮疹に漢方薬は有
効か？」において、推奨度C1に荊芥連翹湯、清上防風湯と十
味敗毒湯、推奨度C2に黄連解毒湯、温清飲、温経湯、桂枝
茯苓丸が記載されています。
　患者さんの中には“漢方薬は長く飲まないと効かない”と
思っている方が多くいらっしゃいますが、そのようなことは
ありません。私は“3週間服用を続けても皮膚の状態に変化が
なければ、服用を中止しても大丈夫です”とお話しています。

－�痤瘡の治療に漢方を組み入れる考え方を教えてください。

野本　痤瘡のような炎症性皮膚疾患の治療は、皮膚にできた
傷を速やかに治すことが必要で、そのために標準治療を継続
できるように、生体側の状態を整える目的で漢方薬を組み入
れています。

－��生体側の状態を整えるためには食事指導も必要だと思
います。

野本　生体側の状態を整えるためには、食事指導も重要で
す。単なる口頭指導では患者さんは聞き流してしまいます
が、当院では遅延型フードアレルギー検査も組み入れてお
り、その結果をお示しすることで確実な指導につなげていま
す。特に、腸で抗体を持ちやすい成分にグルテンとカゼイン
がありますが、それらが皮膚の状態に影響を及ぼしていると
判断した場合、それらの食物摂取を数週間控えていただき、
その後は徐々に摂取を増やしていただきます。
　慢性炎症性疾患に対しては、西洋医学的な治療が得意な
“足す”ではなく、“引く”ことが必要であり、“巡らせる、捨てる”
効果を有する漢方は痤瘡の治療に相性が良いと思います。

－��先生は原因が多岐にわたる痤瘡の悪化因子を5つに分類
されていますが、その解説をお願いします。

野本　私は痤瘡の悪化因子を、①皮膚バリア機能の低下、 
②皮脂分泌の過剰、③性ホルモンバランスの乱れ、④消化管
の不調、⑤ストレス過剰に分類して、それぞれに対応する漢
方薬の選択を提唱しています。

①皮膚バリア機能の低下
　皮膚バリア機能が低下している場合は、十味敗毒湯を使用
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します。十味敗毒湯は、痤瘡だけでなく、湿疹や皮膚炎にも
使用できますし、急性期から慢性期にも使用できるという
特徴があります。保険診療下で使用できる漢方薬には148処
方ありますが、一つの処方で患者さんに感動を届けたいと
いうときに、複数のfactorで患者さんに喜んでいただける十
味敗毒湯を選択します。私は十味敗毒湯を“美肌漢方No.1”
と呼んでいます。
　皮膚バリア機能が低下した皮膚にBPOのような刺激感の
強い外用薬は使いにくいのですが、十味敗毒湯を併用投与
することでBPOの刺激症状を軽減できる効果があります。 

実際に、痤瘡に対する治療効果はBPO単独投与例と同等で
すが、十味敗毒湯を併用することで顔の赤みスコアが有意に
低下し（図3）、患者さんの治療満足度の向上にもつながった
ことを報告しています5）。
　この点について、マウスの背中にアダパレンを塗布したこ
とで誘発される乾燥、紅斑、瘙痒感などの症状が軽減された
ことが報告されていますし6）、BPOの塗布により惹起された
皮膚中IL-1αの増加を抑えることで紅斑を抑制したとの報告
もあります7）。

②皮脂分泌の過剰
　血中アンドロゲン高値が痤瘡を悪化させることが報告され
ています8）。このため、アンドロゲンレベルを低下させ、皮
脂の過剰分泌を抑制するためには、抗アンドロゲン作用を有
する芍薬甘草湯や9）、皮脂合成を抑制する作用を有する十味
敗毒湯を使用します（図4）10）。なお、芍薬甘草湯は低カリウ
ム血症の副作用が懸念されるため、長期投与はお勧めできま
せん。
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③性ホルモンバランスの乱れ
　痤瘡は“ホルモン病”でもあり、当院の調査では女性の痤瘡
患者さんの約8割が月経前に悪化するという訴えがありまし
た。このように月経前に痤瘡が悪化する場合には桂枝茯苓丸
などの駆瘀血剤を用います。
　症例（図5）のように浅黒く赤みが少し紫がかった方、月経
困難症、便秘がひどい、抗生物質が効かないときにも駆瘀血
剤は奏効します。

④消化管の不調
　皮膚と胃腸は密接に関係する臓器で、“胃腸は母、皮膚は
子”の関係にあります。もし痤瘡が治りにくい場合は胃腸機
能に問題がないかを確認します。具体的には、「食べ過ぎ」「早
食い」「遅い時間の食事」の3つです。このような原因で起こる
消化管の不調が痤瘡の原因であれば、六君子湯や半夏瀉心湯
を用いながら食生活を是正していただきます。

　症例（図6）は3歳ころから便秘が続き、現在も1～2回/週し
か排便がありません。虚弱な体質で、大黄製剤は使用できな
いことから六君子湯を処方したところ、わずか2週間の服用
で、患者さんには“初めて痤瘡がよくなった”と喜ばれました。

⑤ストレス過剰
　ストレスが心身の不調を引き起こし、皮膚トラブルの原因
となります。そこで、ストレスで悪化する痤瘡では、ストレ
スマネジメントの第一選択である柴胡剤を用いながら、さら
に患者さんに寄り添うことで体の内側から治るようにお手伝
いします。
　柴胡剤の一つである柴苓湯は、嚢腫性痤瘡に有効であった
という報告があります11）。さらに柴苓湯は内因性ステロイド
様作用があり、酒皶様皮膚炎の有効例も経験しています

（図7）。

－�マスクによる痤瘡の治療例をご紹介ください。

野本　マスクによる痤瘡は病態が混じるために薬剤の選択に
迷うこともあると思いますが、マスクを着用しているという
ことは痤瘡ができやすい状態なので、治療の軸に十味敗毒湯
を据えて、外用はスキンケアで整えます。
　症例（図8：次頁参照）は10代の女性で、十味敗毒湯（錠剤）
とクリンダマイシン＋BPO配合剤で2ヵ月間治療しました。 
この方は、マスクを着用すると顔がヒリヒリすると訴えてい
ました。また、皮脂が取れるように洗顔の指導をしたところ、
明らかな改善が得られ、肌質も改善しました。
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桂枝茯苓丸服用前 桂枝茯苓丸服用 1.5ヵ月後

図5 症例（10代女性） －桂枝茯苓丸 1.5ヵ月服用－

野本 真由美 先生 ご提供
柴苓湯服用前 柴苓湯服用 3ヵ月後

図7 症例（50代女性） －柴苓湯 ３ヵ月服用－

野本 真由美 先生 ご提供

六君子湯服用前 六君子湯服用 2週間後

図6 症例（40代女性） －六君子湯 2週間服用－

野本 真由美 先生 ご提供



▶ Special Interview 

体の外側と内側からアプローチすることで治療効果を高める －患者の治る力を高める漢方－

　このように、体の内側から治すということは、単に痤瘡が
治るというだけではなく、肌質の改善も治療のゴールとして
頑張っていただきます。

－��十味敗毒湯には桜皮配合の製剤と樸樕配合の製剤があ
ります。

野本　十味敗毒湯のエキス製剤には桜皮が配合されている製

剤と樸樕が配合されている製剤があります。いずれも樹皮を
起源とする生薬であり強い抗酸化作用を有していますが、さ
らに桜皮は皮膚線維芽細胞からのエストロゲン産生誘導作用
が報告されており12）、皮膚炎の創傷治癒過程を早めている可
能性もあります。

Ⅲ 漢方薬による赤ら顔治療の考え方

－�先生は赤ら顔の治療にも漢方を用いられています。

野本　美容皮膚科には、顔の色調について「赤色」と「茶色」の
悩みが多く寄せられますが、「赤色」の方が治療に難渋するこ
とが多くあります。私は、顔の赤みを5つに分類して、その
治療法を提唱しています（図9）。顔の赤みには、尋常性痤瘡
やアトピー性皮膚炎、酒皶など慢性炎症性疾患で西洋医学で
も治療に難渋するケースが多くあります。
　たとえば、従来は治療に難渋していたアトピー性皮膚炎の
患者さんにデュピルマブを使用することがあるのですが、
まず体幹や四肢の症状が改善します。治療を続けると、アト
ピー性皮膚炎のバイオマーカーは基準値以下になり病勢は下
がるのですが、顔や首の赤みはとれにくいのです。しかし、
このような赤みに対しては清熱剤が有効です。
　また、乾燥で赤みが出るようなケースもあります。それは
皮膚バリア機能が低下し、いろいろなものに過敏に反応して
顔がどんどんと赤くなっていく、いつも皮膚がカサカサして
いて皮脂が出ない、という状態です。アトピー性皮膚炎の患
者さんに多いケースですが、そのような場合には血虚を改善
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治療前
桂枝茯苓丸＋越婢加朮湯

投与2週間後
桂枝茯苓丸＋IPL＋VC30%クリーム

治療開始より6ヵ月後

野本 真由美 先生 ご提供

図10 酒皶の症例（40代女性）

熱感・炎症を改善する ～清熱剤～

微小循環障害・毛細血管拡張を改善する ～駆瘀血剤～

自律神経の乱れ（ストレス）を改善する ～柴胡剤～

乾燥肌を改善する ～血虚の改善～

脂性肌を改善する ～内分泌バランスの改善～

図9 顔の赤み 5分類

野本 真由美 先生 ご提供

1

2

3

4

5

図8 マスクによる痤瘡の症例（10代女性）
－十味敗毒湯 2ヵ月服用－

十味敗毒湯服用前 十味敗毒湯服用 2ヵ月後

野本 真由美 先生 ご提供



▶ Special Interview 

体の外側と内側からアプローチすることで治療効果を高める －患者の治る力を高める漢方－

する十全大補湯や当帰芍薬散、四物湯などを用います。
　微小循環障害・毛細血管拡張の改善には駆瘀血剤を用いま
す。顔面の紅潮は清熱剤でもある程度は改善しますが、それ
でも改善しない場合は瘀血を疑います。顔面は血流が豊富で
すが、血管が如実にわかる場所が瞼です。瞼を見ると瘀血か
どうかがよくわかります。
　脂性肌の改善には、内分泌バランスの改善を目的に皮脂分
泌を抑制する芍薬甘草湯や十味敗毒湯を用います。
　漢方薬の良い点は、体質を選ばずに短期間で赤みを減らす
ことができることです。たとえば、まずは清熱剤で短期間の
治療をして、赤みがある程度収まってきたところで駆瘀血剤
など、患者さんの体質に合った漢方処方を選択します。
　症例（図10）は40代の酒皶の患者さんです。このような赤
黒い状態を見たら、通常は駆瘀血剤を選択するところです
が、顔が腫れているので、まずは本来の駆瘀血剤として桂枝
茯苓丸に清熱剤の越婢加朮湯を2週間併用し、さらにその後
はIPL（Intense Pulsed Light）治療と炎症を強力に抑える
VC30%クリームを併用しました。その結果、3ヵ月後には

「人生が変わった」とご本人がおっしゃるほどの効果が見られ
ました。この患者さんは、当院を受診するまでに13年間、
他院皮膚科を受診されていろいろな外用薬を塗布していまし
た。そこで、今まで使用していた外用薬の塗布をすべて止め
ていただき、まずは体の内側から炎症を取り除きました。

－�漢方薬は通常量を使用されるのですか。

野本　たとえば、風邪をひいた時に葛根湯を1回に2包服用
していただくことがあるように、1日量を2～3分割するので
はなく、状態が悪い時には1回に2倍量を服用していただく
こともあります。ただし、その服用方法は3週間程度までと
しています。

　漢方薬は長期間服用しないと効果がないと思われている方
が多くいらっしゃいますが、特に皮膚科において、その通念
は払拭する必要があります。真っ赤だった皮膚が短期間の治
療できれいになると患者さんは感激されますし、医師もやり
がいを感じます。
　そのためには、皮膚の表面からだけのアプローチではなく
て、体の内側からのアプローチが必要なのです。肌がきれいに
なると、患者さんから食事に関して積極的に質問されたりも
しますし、結果として治療を積極的に継続していただけます。

Ⅳ 患者さんの治る力を高める漢方

－��皮膚科における漢方治療の可能性についてコメントを
お願いします。

野本　私がまだ医師としての経験が浅く、漢方も知らなかっ
た頃は、“私が絶対に治すんだ”と頑張っていました。しかし、
なかなか満足できる治療効果が得られないことも経験し、
“こんなに頑張っているのになぜ、治らないのだろう”と思っ
ていました。ところが、漢方医学を学ぶことによって、「医
師が治療して病気を治す」のではない、漢方が「患者がみずか
ら治る力を高めている」ことに気づきました。患者さんは私
の師匠であり、患者さんが臨床医である私を成長させてくれ
ているのです。
　通常の皮膚科診療では治らない病気があった時もあきらめ
ない、「木を見て森を見ず」ではなく、森も見るように視点を
増やすことが必要です。しかも、世界的にもこのような医療
を保険診療下でできるのは日本だけなのです。
　患者さんの僅かな自己負担で喜んでいただけるような医療
を提供できる手法を活用し、一人でも多くの患者さんの皮膚
をきれいにして、幸せを感じていただきたいと願っています。

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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はじめに

本邦の平均寿命は他国と比べると高く、高齢者における

身体活動の維持やQOL（生活の質）の低下が問題となって

いる1）。特にサルコペニア（Sarcopenia）・フレイル

（Frailty）に関する対応も重要な課題である。今回、認知

症を有した高齢患者に対して、人参養栄湯を処方し、諸症

状が改善した症例を経験したのでここに報告する。

症例1　80歳 女性

【現病歴】　従来からアルツハイマー型認知症のため当院

通院加療中の患者であり、理学・検査所見では状態悪化は

認められなかった。処方1ヵ月前から息切れ、全身倦怠感、

食欲低下が出現し、以前は行なっていた散歩などの軽い運

動もできなくなった。体重も6ヵ月前と比較して4kg減少

しており、クラシエ人参養栄湯（7.5g/日、分2）の内服を

開始した。

【既往歴】　僧帽弁閉鎖不全症、三尖弁閉鎖不全、心房細動、

脂質異常症。

【使用薬剤】　ピタバスタチンカルシウム 2mg/日、アピキ

サバン 5mg/日、ガランタミン臭化水素酸塩 16mg/日。

【身体所見】　身長137cm、体重44kg、BMI 23.4。体温

35.3℃、心拍数73/min、血圧124/74mmHg、意識清明。

眼瞼結膜貧血なし。眼球結膜黄染なし。頸部リンパ節の腫

脹や圧痛なし。心音駆出性雑音軽度あり。呼吸音清。腹部

は平坦で軟。下肢の浮腫なし。神経学的所見は異常なし。

【検査所見】　血液・尿検査は表1を参照。心電図：心房

細動。胸部X線写真：異常所見なし、CTR69%。握力：

右10kg、左10kg。心エコー：左室駆出率55%、僧帽弁

逆流Ⅱ度、三尖弁逆流Ⅱ度、両心房拡大、心囊液少量貯留。

長谷川式簡易知能評価スケール：25点。

【経　過】　病態としては、HFpEF（左室駆出率が保たれた

心不全）が考えられた。人参養栄湯内服1ヵ月後、倦怠感は

改善し、息切れも軽減した。さらには食欲も改善し、内服

2ヵ月後には握力は右8.5kg、左10kg、長谷川式簡易知能

評価スケール24点と著明な悪化はなかった。また体重は

内服3ヵ月後に49.1kgと改善した。

症例2　93歳 男性

【現病歴】　かかりつけ医院閉院のため、92歳から当院通

院加療している。高度難聴のため長谷川式簡易知能評価ス

ケールの評価は困難であった。また、立体図形描写は稚拙

であり、認知症と診断した。食欲低下、昼夜逆転、不眠、

不安が徐々に出現したためクラシエ人参養栄湯（7.5 g/日、

分2）の内服を開始した。

【既往歴】　不眠症、高血圧症、感音性難聴、前立腺肥大、

両側肩関節周囲炎、肺癌術後（再発無し）、大腸腺腫。

【使用薬剤】　アムロジピンベシル酸塩 2.5mg/日、スボレ

キサント 20mg/日。

【身体所見】　身長147cm、体重49.8kg、BMI 23.0。心拍

数73/min、血圧113/64mmHg、意識清明。眼瞼結膜貧血

なし。眼球結膜黄染なし。頸部リンパ節の腫脹や圧痛

表1　症例1 血液・尿検査所見
血液所見

白血球 6,400/μL Cr 0.71mg/dL
赤血球 471万/mL AST 25IU/L
Hb 14.9g/dL ALT 19IU/L
血小板 20.7万/μL γ-GTP 39IU/L
随時血糖値 115mg/dL HDL-Cho 55mg/dL
HbA1c 5.8% LDL-Cho 85mg/dL
TP 6.9g/dL TG 104mg/dL

尿所見
pH 5 尿糖 －
ウロビリノーゲン ± 尿潜血 －
ケトン体 － 尿タンパク 2＋
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なし。心雑音なし。呼吸音清。腹部は平坦で軟。下肢の浮

腫なし。神経学的所見は異常なし。杖歩行可能。

【検査所見】　血液・尿検査所見は表2を参照。心電図：心室

性期外収縮あり。胸部X線写真：異常所見なし、CTR51%。

【経　過】　人参養栄湯内服1ヵ月後、食欲が増えた。内服

7ヵ月後、杖なしで独歩が可能となった。内服9ヵ月後、

体重も50kgとほとんど変化なく、昼夜逆転、不眠、不安

の悪化は認められなかった。

考　察

認知症患者ではサルコペニア・フレイルが著明な症例が

多く、しばしば実臨床での対応に苦慮することがある2）。

時には、オーラルフレイル3）が進み、摂食機能・意欲の低

下による栄養不足が問題となっている。本2症例でも、食

欲低下を呈しているが、人参養栄湯のドパミンD2受容体

を介した作用4）やグレリン応答性・非応答性のNPYニュー

ロンの活性化作用5）により症状が改善された可能性が

ある。また、人参はAMPK活性化を促進6）、陳皮はグレリ

ン産生を促進7）、五味子は骨格筋のPGC-1α発現を誘導8）

することで筋肉内のミトコンドリアを活性化させ、エネル

ギー産生効率を向上させることが知られている。症例1で

はこれらの生薬の効果により倦怠感の改善がみられ、体重

も改善している。症例2では杖なしでの歩行が可能となる

程度の体力増進や筋力改善がみられ、内服開始前と比較し

て、体重の変化がほとんどなかった。

表3のフレイルの診断基準を照らし合わせると、本2症

例では体重減少、筋力低下、疲労感、身体活動の項目（歩

行速度は未測定）でフレイルの基準を満たしている。フレ

イルと関係深いHFpEF9）も併発しており、息切れや倦怠

感も生じていたが、五味子による肺静脈圧の上昇、人参の

呼吸仕事量の軽減の効果による症状緩和の可能性も考え

られた10）。

高齢者では漢方に含まれる甘草によって偽性アルドステ

ロン症のリスクが高まることが知られており11）、血圧上

昇、浮腫、低カリウム血症が生じやすく、心不全悪化の原

因になりうる。人参養栄湯には他の漢方薬に比較して甘草

の含有量は少ないが12）、適切な診察ならびに定期的な血

液検査等を怠らないように注意するべきである。

結　語

人参養栄湯によってフレイルや息切れなどの心機能の改

善が示唆された症例を経験した。しかし、人参養栄湯にお

ける諸症状・病態の効果に対する研究は未だ少ない。今後

の研究においても、フレイル、サルコペニアだけでなく、

食欲増進、認知機能や心機能改善に関与する新しい知見が

期待されている。

表2　症例2 血液・尿検査所見
血液所見

白血球 5,800/μL Cr 1.15mg/dL
赤血球 505万/mL AST 23IU/L
Hb 12.1g/dL ALT 17IU/L
血小板 16.8万/μL γ-GTP 10IU/L
随時血糖値 83mg/dL HDL-Cho 72mg/dL
HbA1c 5.4% LDL-Cho 77mg/dL
TP 6.9g/dL TG 157mg/dL

尿所見
pH 5 尿糖 －
ウロビリノーゲン 1＋ 尿潜血 －
ケトン体 － 尿タンパク ±

表3　フレイルの診断所見（J-CHS基準）
項　目 評価基準

体重減少 6ヵ月で2～3 kg以上の体重減少
筋力低下 握力：男性＜26 kg、女性＜18 kg
疲労感 ここ2週間、わけもなく疲れたように感じる
歩行速度 通常歩行速度＜1.0 m/秒
身体活動 ①軽い運動・体操をしていますか？

②定期的な運動・スポーツをしていますか？
上記の2つのいずれも「していない」と回答

＜該当項目＞
0項目：健常（ロバスト）、1-2項目：プレフレイル、3項目以上：フレイル
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はじめに

整形外科外来受診者の大半は高齢者であり、その受診理

由のほとんどが痛みであるが、なかには、疲労倦怠、食欲

不振、不眠感をも訴える患者が存在する。人参養栄湯は、

疲労倦怠、食欲不振、体力低下などの効能・効果を有して

おり、気力・体力の低下した状態に用いられることから、

高齢者に用いられることも多い漢方薬である。前回は疲労

倦怠や食欲不振を訴えた症例に対する人参養栄湯の有用

性を報告した1）。今回は、前回の症例にさらに症例を追加

して整形外科外来受診者の不眠感に対する効果も追加検

討し、有意な改善が認められたので、症例提示も含めて報

告する。

対象と方法

当院を受診し、痛み以外に疲労倦怠、食欲不振、不眠感を

訴えた患者のうち、本調査への参加に同意を得られた26例

（男性：4例、女性：22例、平均年齢：79.8歳（53〜91歳））

を対象とした。対象患者にクラシエ人参養栄湯エキス細粒

（KB-108、7.5g/日・分2 以下人参養栄湯）を投与し、疲労

倦怠と食欲不振はVAS（Visual Analogue Scale）を、不眠

の程度はアテネ不眠尺度を用いて調査した。

このアテネ不眠尺度は、不眠の程度の判定に用いられる

質問票であり、8の質問から構成されている。各質問は、

程度により4段階に分別されており、リスクなしが0点で、

リスクが増すごとに1点を加点する。今回は、各項目につ

いて、本剤投与前、投与4週後、8週後に調査した。

結　果

疲労倦怠と食欲不振（図1）

疲労倦怠ならびに食欲不振のVASは、投与前後、2週後、

4週後、8週後に有意な改善が認められた。

mean±SD
＊＊：p＜0.01、Bonferroni/Dunn検定

漆原信夫: phil漢方 71: 18‐20, 2018より引用転載
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図1　人参養栄湯投与後の疲労倦怠、食欲不振の推移
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アテネ不眠尺度（図2）

不眠尺度の平均スコアは投与前で10.08±6.43点、投

与4週後で4.54±3.61点、投与8週後で1.50±2.40点で

あった。

アテネ不眠尺度は、投与前と比較し投与4週後、8週後

で有意に低下していた（p＜0.01）。さらに、投与4週後と

投与8週後で比較しても投与8週後では有意に低下して

いた（p＜0.05）。

代表症例を提示する。

症例1　76歳 女性

【主　訴】　右膝蓋大腿関節症に伴う右膝関節痛ならびに

右膝不安感、疲労感、不眠感、口内炎

【経　過】　X年8月初診。アテネ不眠尺度は16点であった。

右膝関節症状に対しては、理学療法による治療を開始し、

疲労感ならびに不眠感の改善を目的として、人参養栄湯を

処方した。4週後の再診時、右膝の不安感は残存したもの

の、右膝関節痛は軽減していた。さらに、疲労感も軽減し、

アテネ不眠尺度は8点まで改善し、特に入眠の項目では2点

改善していた。8週後の再診時、右膝の不安感は残存して

いたものの右膝関節痛は消失していた。また、疲労感も消

失し、アテネ不眠尺度は0点まで改善していた。なお、本

人の話では、「人参養栄湯を服用するようになってから口

内炎にかかりにくくなり、なったとしても軽度であり、す

ぐ改善する。」とのことであった。

症例2　73歳 女性

【主　訴】　骨粗鬆症、腰痛、疲労感、不眠感

【経　過】　X年6月初診。アテネ不眠尺度は16点であった。

骨粗鬆症に対しては、薬物療法を開始し、疲労感ならびに

不眠感の改善を目的として、人参養栄湯を処方した。4週

後の再診時、腰痛は残存していたものの、疲労感は軽減し

ていた。アテネ不眠尺度も5点まで改善し、特に入眠、中

途覚醒、早朝覚醒の項目では2点改善していた。8週後の

再診時、腰痛は軽減していた。疲労感は消失し、アテネ不

眠尺度も1点まで改善していた。なお、残存する1点は日

中の眠気であった。

症例3　85歳 男性

【主　訴】　腰部脊柱管狭窄症、右下肢痛、疲労感、不眠感

【経　過】　X年6月初診。アテネ不眠尺度は12点であった。

腰部脊柱管狭窄症に対しては、薬物療法ならびに理学療法

を開始し、右下肢痛、疲労感、不眠感の改善を目的として、

人参養栄湯を処方した。4週後の再診時、右下肢痛ならび

に疲労感は軽減していた。アテネ不眠尺度は2点まで改善

し、特に中途覚醒、早朝覚醒の項目では2点改善していた。

8週後の再診時、右下肢痛ならびに疲労感は消失し、アテ

ネ不眠尺度も0点まで改善していた。

考　察

アテネ不眠尺度では、6点以上を不眠と定義している。

その定義を満たしている症例は19例であり、他の7例は

6点未満であったが、整形外科外来受診者の不眠感に関する

調査であったため全例調査対象とした。

加藤らは2）、COPD例に補中益気湯、十全大補湯、人参

養栄湯を投与し、咳と痰、不眠は人参養栄湯によってのみ

改善したと報告し、人参養栄湯が痰や咳などの呼吸器症

状、さらには不眠に有効なのは、陳皮、五味子、遠志、白

朮などの呼吸器症状や精神症状を改善する生薬を含んで

いることが可能性として考えられると述べている。

人参には抗うつ作用および抗疲労作用があり3,4）、睡眠

作用は弱いものの、滋養不足により体力が低下したために

疲れて寝つきが悪くなった症例に、人参養栄湯を用いるこ

とがあり5）、代表3症例にみられたごとく、つらい疲労感

が軽減したため、日中の活動が活発となり、心地よい疲労

感を抱えて眠りにつくことで不眠感の解消につながった

ものと思われる。

人参養栄湯の生薬の一つである陳皮には、ウンシュウミ

カン、マンダリンオレンジの両方の基原由来のものにおい

n=26、mean±SD、
＊＊：p＜0.01、＊：p＜0.05、Bonferroni/Dunn検定
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図2　アテネ不眠尺度の推移
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て、抗不安作用があることが示唆され、セロトニン神経系

が関与するものと考えられている6）。陳皮の不安焦燥感改

善効果により、眠れないといった自覚症状が改善し、症例

1、2の入眠障害が解消されたものと思われる。

また、遠志の睡眠延長作用7,8）、鎮静作用9）が症例2、3

の中途覚醒、早朝覚醒の改善をもたらしたものと、また、

白朮の抗うつ作用10）が代表3症例の不眠感改善の一助に

なったものと考えられる。

さらに、五味子には、骨格筋のPGC-1αを介した疲労

回復作用11）が報告されており、症例1、2のごとく疲れて

寝つきの悪い状態が改善されたことで不眠感の改善に寄

与したものと考えられる。

竹本ら12）は、神経障害性疼痛モデルの中でも臨床に近い

モデル絞扼性神経損傷（chronic constriction injury：

CCI）モデルを用いて、人参養栄湯の疼痛に対する有用性

を検討し、人参養栄湯の反復投与により、誘発痛に対する

有意な緩和、自発痛に対する緩和傾向が確認されたと報告

している。さらに、その作用機序として、VEGF受容体シ

グナル抑制による神経障害性疼痛の軽減13）、三七人参の

サポニンによる血管VEGFの発現抑制の報告があり14）、人

参養栄湯には多くのサポニンが含まれていることから、人

参養栄湯による疼痛緩和にはVEGFの発現抑制が寄与する

可能性が示唆されたと述べている。また、陳皮には、ミエ

リン鞘修復作用があるのみならず15,16）、セロトニン神経系

への作用が示唆されており17）、下降性疼痛抑制系を介し

た疼痛抑制の可能性も考えられる。症例3も神経障害性疼

痛である下肢痛が改善されており、人参養栄湯により神経

障害性疼痛が改善され、痛みに対する不安が改善されたこ

とが不眠感改善の一助になったものと思われる。睡眠障害

は疼痛のさらなる悪化を引き起こすという負の連鎖にも

つながるため19）、負のスパイラルを断ち切ることができ

たことも考えられる。

不眠に対する漢方薬として、イライラなどの精神症状によ

る不眠に抑肝散や抑肝散加陳皮半夏、心身が疲れ弱っての不

眠に酸棗仁湯、抑うつや不安からの不眠に加味帰脾湯、等が

挙げられる。不眠が原因で疲労感が取れず、活動性が低下

しているような高齢者にとって、夜間の不眠の改善がフレイ

ルの改善につながるため、不眠治療は肝要である18）。一方、

整形外科受診者の大半が痛みを抱えており、痛みにより活

動性の低下が危惧される。多彩な生薬を含み、多彩な作用

を有する人参養栄湯が、整形外科外来受診者の活動性を改

善し、不眠感の改善にも効果を発揮したものと考えられる。

まとめ

整形外科外来受診中の高齢者に対して、人参養栄湯を投

与したところ、疲労の改善、痛みの改善に伴い、活動性が

高まり、不眠感が改善された。
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手湿疹に対する十味敗毒湯の有効性の検討

野村皮膚科医院（神奈川県）　野村 有子

Keywords

慢性の経過をたどる手湿疹患者10例を対象に十味敗毒湯を投与し、手荒れ指数、痒み、QOL、外用薬処方

量を評価した。手荒れ指数は、投与開始日から12週後まで経時的に有意な低下がみられた。手荒れ指数の改

善度は、全例が12週後には2病期以上改善した著明改善と判定された。痒みとQOLの評価スコアにもそれぞ

れ投与後に改善が認められた。ステロイド外用薬の処方量は開始時に比べ減少した。手湿疹患者に対して十

味敗毒湯の併用療法は有用な選択肢の一つになると考えた。

手湿疹、手荒れ指数、痒み、DLQI、十味敗毒湯

－手荒れ指数を用いた評価－

はじめに

手湿疹、いわゆる手荒れは、主婦湿疹、進行性指掌角皮

症とも言われ、外的刺激や接触アレルゲンにより手のかさ

つき、赤み、ひび割れなどが生じた状態で、進行すると痒

みや痛みを伴い難治性となる。女性、接触皮膚炎やアト

ピー性皮膚炎患者、ウェットワークで発症率が高くなると

されている1）。また最近では感染予防のため、頻回の手洗

いや、アルコールによる手指消毒による手湿疹も増えて

いる。

2018年に手湿疹診療ガイドライン2）が策定され、治療

アルゴニズムが示された。まず原因を特定し、その原因と

の接触を除外すること、そして症状に応じて保湿剤やステ

ロイド外用薬などを用いる。しかし、原因が特定できない

場合や、ステロイド外用薬に対して治療抵抗性を示す場合

など、治療に苦慮することが多々ある。ステロイドの代わ

りにタクロリムスや、痒みには抗ヒスタミン薬が使われる

こともあるが、治療抵抗例に対する薬物療法の選択肢は少

ないのが現状である。また、アトピー素因などの内因性因

子が関与している例が多いことから、体質改善を促す治療

も必要と考えられる。

十味敗毒湯は、江戸時代の外科医である華岡青洲の創方

で、尋常性痤瘡、蕁麻疹、アトピー性皮膚炎などの皮膚疾

患に幅広く用いられる処方である。清熱や止痒などの効能

からさまざまな湿疹・皮膚炎にも応用されてきたが、手湿

疹に対する有効性はこれまで検討されていない。そこで、

手湿疹の治療薬として十味敗毒湯が有用な選択肢になる

と考え、慢性の経過をたどる手湿疹患者を対象にその有効

性を検討した。

対象と方法

当院を2020年1月～12月の間に受診し、次の選択基準

を満たす患者10例を対象とした：①慢性の経過をたどる

手湿疹、②開始2週以内にステロイド、免疫抑制剤、漢方

薬の内服をしていない。対象患者には、クラシエ十味敗毒

湯エキス細粒6.0g/日（KB-6）もしくはクラシエ十味敗毒

湯エキス錠18錠/日（EKT-6）を1日2回で12週間投与し、

開始日、2週後、4週後、8週後、12週後に手荒れ指数、

痒み、QOL、外用薬処方量を評価した。全ての対象患者

に対し、インフォームドコンセントを実施した。

手荒れ指数：ユースキン製薬株式会社と筆者との共同研

究にて考案した手荒れの評価尺度であり、皮むけ、かさつ

き、赤み、ひび割れ、水ぶくれの各症状を0～3点の4段階

（表1：次頁参照）で評価し、その総点から重症度を判定する

（0点：キレイな手、1～3点：初期、4～6点：注意期、7～

9点：進行期、10～12点：重症期、13～15点：最重症期）。

各病期の詳細については、参考文献3）を参照のこと。

痒み：Visual analogue scale（VAS）による評価を行った。

想像できる最も強い痒みを100、全く痒くない状態を0と

して、患者が現在感じる痒みの程度を評価した。

QOL：Dermatology life quality index（DLQI）による

評価を行った。DLQIは皮膚疾患に特化したQOLの評価指

標であり、皮膚疾患の種類を問わず、日常臨床で簡便に用

いることができる。高得点ほどQOLが良くない状態を表

す（0～1点：生活に全く影響がない、2～5点：生活に軽

度の影響がある、6～10点：生活に中等度の影響がある、

11～20点：生活に大きな影響がある、21～30点：生活

に非常に大きな影響がある）。
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データは平均値±標準偏差として示した。統計解析は、

EZR4）を用いて手荒れ指数、VAS（痒み）、DLQIは 

paired t-test、手荒れ指数（症状別）とDLQI（下位尺度）は

Wilcoxon signed-rank testにより解析した。有意水準

0.05未満を統計的に有意であるとみなした。

結　果

対象患者の患者背景を表2に示す。性別は全例が女性で、

平均年齢は43.0±16.9歳、平均罹病期間は10.3±9.8年

であった。

スコア
症状 0点 1点 2点 3点

皮むけ ない 少し皮むけがあるが、痛くない
爪のまわりにささくれがある

皮がむけて血がにじんで、少し痛い
皮むけと赤みが強い

赤く皮がむける、出血する
じくじくし、ひりひり痛い

かさつき ない 粉っぽい
指紋がみえにくい

粉がふいてひりひりする
指先の指紋がなく、赤くむけている

乾燥がひどくごわごわする
じくじくしている

赤み ない 少し赤い 赤みが強く、少しかゆみがある 赤く腫れてじくじくし、とてもかゆい

ひび割れ ない 浅い溝がある
血は出ていない 割れて血がにじむ 割れて出血し、黄色い汁が出る

水ぶくれ ない たまにできるが自然に消える 小さな水ぶくれがあるがかゆくはない 水ぶくれができて痛かゆい
じくじくする

表1　手荒れ指数（症状別スコア）

症例
番号 性別 年齢

（歳）
罹病
期間 合併症 十味敗毒湯

の剤形
併用薬剤
（内服）

併用薬剤（外用） 併用療法
光線療法

治療後
経過保湿剤 ステロイド外用薬 その他

1 女 27 1年 尋常性痤瘡 細粒剤 ルパタジンフマル酸塩
ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク
リーム、亜鉛華軟膏

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏 ー ー

抗ヒスタミン
薬、ステロイ
ド外用薬終了

2 女 48 20年 ア ト ピ ー
性皮膚炎 錠剤 ー 吸水クリーム、亜鉛

華軟膏 ー ー ー ー

3 女 24 20年

ア ト ピ ー
性皮膚炎、
蕁 麻 疹 、
喘息

細粒剤 ー
ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク 
リーム

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏 ー ー ー

4 女 22 8年

ア ト ピ ー
性皮膚炎、
脂 漏 性 皮
膚炎

錠剤

フェキソフェナジン塩酸塩、
グリチルリチン酸・グリシ
ン・DL-メチオニン配合錠、
アスコルビン酸・パントテ
ン酸カルシウム配合錠

ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク
リーム

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏、
ジフルプレドナート軟膏

タクロリ
ムス水和
物軟膏

ー
ステロイド外
用薬ランクダ
ウン

5 女 37 25年
アトピー性
皮膚炎、掌
蹠角化症

細粒剤 ー ヘパリン類似物質
クリーム

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏

マキサカ
ルシトー
ル軟膏

エキシマラ
イト療法 ー

6 女 43 3ヵ月 なし 細粒剤 ルパタジンフマル酸塩
ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク
リーム、亜鉛華軟膏

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏 ー ー

抗ヒスタミン
薬、ステロイ
ド外用薬終了

7 女 52 3年 ア ト ピ ー
性皮膚炎 細粒剤 ルパタジンフマル酸塩

ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク
リーム、亜鉛華軟膏

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏 ー ー ー

8 女 76 15年
ア ト ピ ー
性皮膚炎、
高血圧

細粒剤 エメダスチンフマル酸塩
ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク
リーム

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏 ー ー

保湿剤、ステ
ロイド外用薬
終了

9 女 60 不明

ア ト ピ ー
性皮膚炎、
掌 蹠 角 化
症、喘息

細粒剤 ヒドロキシジン塩酸塩
ヘパリン類似物質
クリーム、亜鉛華
軟膏

ジフルプレドナート軟膏
マキサカ
ルシトー
ル軟膏

エキシマラ
イト療法

エキシマライ
ト療法終了

10 女 41 2ヵ月

アトピー性
皮膚炎、ア
レルギー性
鼻炎

細粒剤 エピナスチン塩酸塩
ヘパリン類似物質
クリーム、吸水ク
リーム

デキサメタゾンプロピ
オン酸エステル軟膏 ー ー

抗ヒスタミン
薬、ステロイ
ド外用薬終了

表2　患者背景および治療後経過
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手荒れ指数（図1）は、十味敗毒湯投与開始日は平均11.4±

2.1点であったが、投与2週後5.9±2.5点、4週後3.6±

3.0点、8週後3.7±2.8点、12週後2.0±1.4点と経時的

に有意な低下がみられた。手荒れ指数の改善度（表3）は、

全例が12週後には2病期以上改善した著明改善と判定さ

れた。症状別（図2）では、皮むけ、かさつき、赤み、ひび

割れ、水ぶくれはいずれも経時的に有意なスコアの低下が

みられた。

痒みのVAS（図3：次頁参照）は、開始日は平均64.8±

26.6であったが、投与2週後43.5±28.1、4週後25.8±

25.3、8週後28.5±23.0、12週後11.7±11.7と有意な低下

がみられた。

DLQI（図4：次頁参照）は、開始日は平均9.8±3.9点で

あったが、投与2週後5.2±3.7点、4週後3.6±2.3点、

8週後3.5±2.2点、12週後1.7±1.6点と経時的に有意な

低下がみられた。開始日からの変化量はいずれの時点も

DLQIの臨床的意義のある最小変化量（minimal clinically 

important difference；MCID）の4点以上5）であった。

DLQIの下位尺度（図5：次頁参照）では症状・感情、日常

活動、レジャー、仕事・学校、治療で有意なスコアの低下

がみられた。

12週終了時の薬剤の使用状況（表2. 治療後経過）は、抗

ヒスタミン薬内服終了が3例、ステロイド外用薬使用終了

が4例、ステロイド外用薬ランクダウン、保湿剤外用終了、

エキシマライト療法終了がそれぞれ1例にみられた。

各診察日の外用薬処方量の総量を表4（次頁参照）に示す。

ステロイド外用薬のvery strongは12週後に処方量がなし

となり、strongの処方量も開始時に比べ減少した。その代

わりタクロリムス軟膏の処方量が増える傾向があった。

保湿剤の処方量は、経過とともにやや減少する傾向がみら

れた。

本研究期間中、有害事象は認められなかった。

皮むけ かさつき 赤み ひび割れ 水ぶくれ

＊ ＊＊
＊＊

＊＊

＊

＊＊
＊＊

＊＊

＊

＊
＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊＊

＊＊

＊

＊＊

＊

＊＊

（点）
3

2

0

1

開始日 2週後 4週後 8週後 12週後

mean±SD、n=10（欠測値：2週後に2例）
Wilcoxon signed-rank test（vs.開始日） ＊：p<0.05、＊＊：p<0.01

図2　手荒れ指数（症状別）

2週後 4週後 8週後 12週後

1. 著明改善 3 9 8 10

2. 改善 5 0 2   0

3. やや改善 0 1 0   0

4. 不変 0 0 0   0

5. 悪化 0 0 0   0

6. 判定不能 2 0 0   0

表3　手荒れ指数　改善度

（数値はn数を示す）

改善度
1. 著明改善：2病期以上改善　2. 改善：1病期改善　3. やや改善：同病期
内点数改善　4. 不変：変化なし　5. 悪化：1点以上悪化

0

3

6

9

12

15

＊＊

＊＊

＊＊

＊＊

（点）

手荒れ指数
0点：キレイな手　1～3点：初期　4～6点：注意期
7～9点：進行期　10～12点：重症期　13～15点：最重症期

mean±SD、n=10（欠測値：2週後に2例）
paired t-test（vs.開始日） ＊＊：p<0.01

開始日 2週後 4週後 8週後 12週後

図1　手荒れ指数
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症例提示

対象患者の臨床経過を図6、7、8に示す。

考　察

本研究の対象患者の罹病期間は平均約10年と比較的長

期に手湿疹を患っていた。こうした患者では保湿剤とステ

ロイド外用薬を基本とする標準治療だけでは、効果が不十

分であることが多い。また、対象患者10例のうち8例がア

トピー性皮膚炎を合併していた。アトピー性皮膚炎の患者

は、天然保湿因子の発現低下など皮膚バリア機能が低下し

やすい素因があるため、手湿疹をおこしやすく6）、治療に

苦慮する。

本研究では、こうした慢性の経過をたどる手湿疹患者に

十味敗毒湯を投与することで症状の改善が認められた。

解析症例の手荒れ指数は、開始日ではほぼ重症期であった

が、十味敗毒湯の投与12週後には初期の状態まで改善

した。重症期は手が赤く腫れ、ひび割れて出血して痛みが

あり、皮むけがひどく、強い痒みを伴う状態であるが、

ここからほとんど症状を伴わない手荒れ初期の状態まで

改善したことを考えると、十味敗毒湯を投与する臨床的な

意義は大きい。

手湿疹が起こるメカニズムの一つに皮膚のバリア機能の
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図5　DLQI（下位尺度）

外用薬処方量（ｇ） 開始時 2 週後 4 週後 8 週後 12週後

ステロイド外用薬
（very strong） 20 70 20 10 0

ステロイド外用薬
（strong） 250 15 5 45 85

亜鉛華軟膏 580 330 180 300 360

タクロリムス水和物軟膏 40 0 0 10 60

保湿剤 1,545 755 935 1,010 1,035

表4　外用薬処方量の変化
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低下が言われている。“手を使う”という機能があるため、

手は人体で外的刺激を最も多く受ける部位である。手は外

的刺激を受けることで、皮膚の構造に破綻を来して手荒れ

が生じる。なかでも角層が乱れると皮膚のバリア機能が低

下し、さらに刺激を受けやすくなるという悪循環に陥る。

十味敗毒湯は、皮膚のバリア機能を低下させたマウスにお

いて、過酸化ベンゾイル塗布により誘発された皮膚紅斑を

抑制したことが報告されている7）。その機序として皮膚中

IL-1αの抑制作用が示唆されており、手湿疹でもこうし

た作用が働いたと考えられる。

DLQIは、開始日に平均9.8点と生活に中等度の影響が

ある状態であったが、投与2週後の比較的早期からMCID

以上の改善が認められ、投与12週後には1.7点と生活に全

く～軽度の影響がある状態にまで改善した。普段当たり前

のように使っている手が荒れてしまうと、生活のあらゆる

場面で不自由を感じてしまうため、一日でも早く患者の症

状を取り除くことが重要であり、十味敗毒湯の併用療法が

その一助になると考えている。

本研究の限界として、保湿剤やステロイド外用薬、抗ヒ

スタミン薬等を併用していることから、十味敗毒湯単独で

の治療効果とは言い切れないことが挙げられるが、症状の

軽快に伴って保湿剤やステロイド外用薬、抗ヒスタミン薬

の使用量が減少する傾向がみられた。また、対象患者が少

数例であることが挙げられる。今後はさらに使用経験を重

ね、手湿疹に悩む患者の効果的な治療法として、十味敗毒

湯による併用療法を確立していきたい。

開始日：深いひび割れを伴
った赤みを認めた（手荒れ指
数 11点、痒み 71点、DLQI 
14点）
4週後：ひび割れは消失し、
赤みも軽減した（手荒れ指数 
2点、痒み 59点、DLQI 4点）

開始日 4週後 a

a
b

b

図8　症例番号7：臨床経過

開始日：手全体に強い赤みを認め、皮むけ、かさつき、ひび割れ、水ぶくれを
伴っていた（手荒れ指数 15点、痒み 65点、DLQI 14点）
8週後：わずかな赤みと皮むけを残す程度となった（手荒れ指数 3点、痒み 3点、
DLQI 3点）

開始日 

8週後 

a

a

b

b

図7　症例番号6：臨床経過

開始日：手掌から手背にかけて全
体に赤くなり、ひび割れと皮むけ
を伴っていた（手荒れ指数 9点、
痒み 68点、DLQI 4点）
2週後：赤みは軽減し、ひび割れは
浅くなってきた（手荒れ指数 4点、
痒み 33点、DLQI 1点）
8週後：わずかな赤みを認める程
度になった（手荒れ指数 2点、痒
み 32点、DLQI 1点）

開始日 2週後 

8週後 

a

a

b

b

c

c

図6　症例番号8：臨床経過
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COPDモデルマウス
骨格筋合併症に対する
人参養栄湯の効果
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特別寄稿

COPDとフレイル・サルコペニア

高齢者は、様々な要因が関与して身体の多領域にわたる

生理的予備力の低下によってストレスに対する脆弱性が

増大し、ADL障害や施設入所、死亡など、重篤な健康問

題を起こしやすい状態に陥りやすい。加齢や疾患により筋

力が衰え、疲れやすくなり家に閉じこもりがちになるな

ど、健常から要介護へ移行する中間の段階である衰え全般

を「フレイル」と呼び、健康寿命増進のための課題として注

目されている。フレイルには身体的フレイルだけではな

く、精神心理的フレイルや社会的フレイルなど多因子が複

雑に関連している。最近の大規模臨床研究27論文のメタ

アナリシスでは、慢性閉塞性肺疾患（COPD）において

56%がプレフレイル、20%がフレイルであり、高齢COPD

ではフレイルの合併が約2倍になると報告されている1）。

COPDは主にタバコ煙を吸入することにより肺胞が破壊

されたり気管支が傷害されたりして生じる肺疾患であり、

咳や痰、息切れを主症状とする。様々な併存症の合併が知

られており、身体的フレイルの中核である筋萎縮や筋力低

下といった「サルコペニア（筋肉減少症）」を合併する。

Jonesらの報告では、COPDにおけるサルコペニアは

COPDの重症度につれて合併頻度が多くなることが知ら

れている（図1）2）。また、本邦からの報告では、COPD患

者の約30%弱にサルコペニアが、約40%弱にフレイルが

認められることが報告されている（図2）3）。

身体活動性はCOPDの最大の生命予後因子であり4）、フ

レイル・サルコペニアは、COPDの身体活動性低下を招き

予後を悪化させる因子として知られている。そのため、フ

レイル・サルコペニアといったCOPDの骨格筋合併症に対

する治療は喫緊の課題であるが、運動療法以外に充分な効

果性が確立されたものがないのが現状である。

フレイル・サルコペニアと人参養栄湯

「人参養栄湯」は病後や術後の食欲不振や体力低下に対し

て用いられる漢方薬である。人参をはじめとした12の生

薬から構成され、体が弱っているときに体力などを回復さ
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図1 COPD患者におけるサルコペニア合併頻度
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特別寄稿

せる「補剤」の代表として広く使用されている。がん悪液質

や老化のモデルマウスにおいて人参養栄湯が筋肉量の低

下やアミノ酸代謝を改善したという報告があるほか5）、一

例報告ながら、フレイルを呈したCOPD患者に人参養栄湯

を投与し、フレイルの改善、筋肉量の増加を認めている6）。

また、62例のフレイル・プレフレイルCOPD患者に人参

養栄湯を投与したランダマイズ試験が報告されている7）。

残念ながら、この試験では筋肉量は評価されていないが、

フレイルの改善傾向が示されている。しかしながら、人参

養栄湯がCOPD患者の骨格筋合併症であるフレイル・サル

コペニアを改善する機序については不明である。

COPD患者では、骨格筋のperoxisome proliferator-

activated receptorγcoactivator-1α（PGC-1α）の発現

が低下しており8）、これによりミトコンドリアの合成に影

響が見られ、骨格筋のサブタイプにおいてI型線維（遅筋線

維）が減少している9,10）。五味子や人参などの人参養栄湯

の生薬成分の一部がPGC-1αを活性化すると報告されて

おり11,12）、われわれは人参養栄湯が骨格筋でのPGC-1α

発現を高め、COPDに合併する骨格筋障害を改善するので

はないかと仮説を立てた。ヒトでのCOPD発症には数十年

の喫煙歴が必要であり、ヒトでの検討は困難なため動物実

験を行った。

C57BL/6マウスに、1週間の馴化の後に小動物喫煙曝露

システムSG-300を用いて、われわれがすでに確立してい

るCOPDモデルとして、1時間/日×5日/週×12週間の喫

煙曝露を行った。コントロール群では通常餌を、介入群

（人参養栄湯群）では、通常餌に3%の人参養栄湯を混じた

餌で飼育した。12週間の処置後、マウスより気管支肺胞

洗浄液、肺組織、下腿のマイクロCT撮像、下肢筋組織を

採取した。そして、人参養栄湯添加の有無がCOPD病態や

COPDに合併する骨格筋障害へ及ぼす影響を検討した。

12週間の喫煙曝露によって、肺組織ではヒトのCOPDと同

様に肺気腫が形成されただけでなく、ヒトのCOPD患者と

同様にマイクロCTで測定した下腿の筋肉が萎縮し、筋肉

量が有意に減少した（図3）13）。筋肉中のPGC-1α発現は、

人参養栄湯を添加した餌を与えた介入群では、mRNAレ

ベルでも、タンパク質レベルでも有意に上昇した（図4）13）。

また、筋肉量自体も、介入群では有意に増加し（図3）、喫煙
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により減少していたヒラメ筋の遅筋線維の割合が介入群

では有意に増加していた（図5）13）。

おわりに

COPDは有病率が約8%と高率であり、世界の死因の第

3位となっている重要疾患である。健康寿命増進のために

は身体活動性の改善が重要であり、COPDに合併する骨格

筋障害であるフレイル・サルコペニアへの対策は今後重要

になる。われわれは、本実験で人参養栄湯がPGC-1α発

現亢進を介してCOPD骨格筋合併症の抑制効果を発揮す

ることを明らかにした。今後のCOPD患者のフレイル・サ

ルコペニア治療戦略の構築において、新たな治療戦略とし

て注目される。
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図5 ヒラメ筋組織中の遅筋線維の割合
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two-way ANOVA
control (n=8)、NYT (n=8)、smoking (n=8)、smoking + NYT (n=8)

ヒラメ筋組織中の遅筋線維の割合

ヒラメ筋組織の蛍光免疫染色像

p＝0.076

p＜0.05
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はじめに

高齢化に伴い、昨年度の国内がん新規罹患は100万人を

数え年々増加しており1）、10年後の2030年頃にピークを

迎えると推計されている。その一方で、早期発見やがん診

療の進歩に伴い、罹患後の生存期間が大きく改善し、がん

を治療しながら生活する患者も急増している。このため、

これまでの生命予後に偏重された形の治療のみではなく、

生きる上での生活の質（QOL）も重視されるようになって

きており、就労や社会参加の基本となる“身体が動けるこ

と”への重要度の認識も高まっている。また、動けなくな

ることで通院が困難になったり、介護が必要になったり、

また体力や免疫力が落ちるため、化学療法による有害事象

が増加し2,3）治療の継続や選択肢が限定されることも知ら

れるようになってきた。そのような流れの中で、日本整形

外科学会は、従来の“老化に伴う運動器疾患を要因とする

移動障害”というロコモティブシンドロームの概念を元

に、“がんまたはがん治療を原因とするロコモティブシン

ドローム”という疾患概念（がんロコモティブシンドロー

ム：がんロコモ）を提唱し、がん患者の運動器マネジメン

トの重要性について啓発を行っている4）。

“がんロコモ”の原因としては、運動器や運動神経に浸潤

したがんそのものを原因とする場合と、がんの進行に伴う

悪液質などを原因とする場合、そして抗がん剤や放射線療

法などがん治療により、骨や筋肉、関節、神経などが傷害

されることで発症する場合とが知られている。特に治療に

伴う“がんロコモ”では、がんの化学療法後の吐き気や消化

器障害・味覚異常による栄養不良や、薬が原因で運動器に

痛みや麻痺が起こり動けなくなることで廃用性症候群に

なったり、また薬剤そのものの毒性によって、筋肉や骨の

新陳代謝が阻害されるなど、様々な原因で骨の劣化や筋萎

縮などの運動器障害が起きることが報告されている。

人参養栄湯（人養）は病中・病後の体力低下、疲労倦怠、

食欲不振、不眠、末梢の冷え、貧血、喘咳などに効果を示

し、補剤の中でも主に消耗や虚弱レベルが高い病態に使わ

れる処方で、がん患者では、重度の疲労や貧血、栄養不良

などの改善を目指して使用されることも多い。がん患者の

栄養不良の改善は、運動器の維持において重要な役割を果

たすことが知られている。前回の報告5）では、白金系抗が

ん剤が引き起こす重篤な栄養不良に対して、人養のグレリ

ン-GHSR経路を介した改善効果を報告していた。また

人養には、同じく白金系抗がん剤の引き起こす末梢神経障

害6,7）や、別モデルでの神経障害性疼痛の緩和効果8）なども

認められているため、廃用性症候群の予防効果も想定さ

れる。このため、がんの治療中でも人養が運動器を維持さ

せることで、“がんロコモ”を改善させる効果が期待された。

そこで本研究においては、“がんロコモ”という概念に

沿って前回のモデルを再解析し、抗がん剤治療による活動

性や筋肉・骨などの運動器に対する障害、および最終的な

生存率に対して、人養の持続投与がどのような影響を与え

るのか評価することにした。

方　法

試験1：抗がん剤および人参養栄湯の持続投与による自発

運動量・筋肉/骨密度に与える影響

10週齢（雄）のICRマウス（日本SLC）を各13匹で3群（未処

理・抗がん剤（シスプラチン）・人養群）用意し、体重が50g

程度になるまで継続飼育した（17〜18週齢）。次に1g/kgの

人参養栄湯エキス（クラシエ製薬, Lot.15112017）を、

1週間（1日1回）経口で事前投与した。続けて、人養を毎日

継続投与しながら、6日に1回、人養の投与から約40分後

に白金系抗がん剤（5mg/kgシスプラチン：ブリストルマイ

ヤーズ）を腹腔投与するサイクルを継続した。投与開始か

ら30日後に、生存しているマウスをSupermex（室町機械）

に入れ、暗期（20：00〜翌5：00）の自発運動回数を測定

した。また、翌日に解剖し、下肢から筋肉を採取、ヒラメ

筋および腓腹筋に分けて湿重量を測定後、冷凍保管した。

そのうち、顕著な萎縮が認められた腓腹筋からタンパク質

を抽出し、筋肉の合成促進/分解誘導に関わる4E-BP1の

重リン酸化と、Atrogin-1量を測定した。同様に下肢骨を

回収し、Latheta　LCT-200（日立アロカ）にてCTを撮影

後、骨厚・骨密度を算出した。

試験2：抗がん剤の持続投与時の生存率に与える人参養栄

湯の影響

同様にICRマウスを各群8匹導入し、体重が50g前後に
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なるまで飼育した後、1g/kgの人養を毎日継続投与しなが

ら、6日に1回抗がん剤を腹腔投与するサイクルを、全ての

個体が死亡するまで継続した。生存確認は1日1回実施

した。

結　果

抗がん剤投与開始から30日後の暗期（活動期）の自発運

動回数は、平均して、未処理群で171.1±18.8回/0.5時

間のカウントであったのに対して、抗がん剤投与群で

59.3±10.8回/0.5時間まで大幅に低下しており、人養併

用投与群では118.6±17.9回/0.5時間程度まで有意な低

下抑制が認められた（図1）。

解剖後の下肢腓腹筋の湿重量は、未処理群で322.2±

13.8mgであったのに対して、抗がん剤投与群で186.1±

3.3mgと有意に減少しており、人養併用投与群で280.7±

16.1mgと、この減少を有意に抑制していた（図2）。ヒラ

メ筋湿重量は抗がん剤投与群で低値を示す傾向が見られ

たものの有意な差は認められなかった。さらに、顕著な減

少が認められた腓腹筋について、筋構成タンパク質の分解

に関わるAtrogin-1量を測定したところ、未処理群と比較

して抗がん剤投与群で3.1倍程度に有意に上昇していたの

に対し、人養併用投与群では0.81倍と有意に上昇が抑制

される結果が得られた。一方で筋タンパク質の合成マー

カーである4E-BP1の重リン酸化量は、未処理群に対して

抗がん剤投与群で低下傾向を示していたのに対し、人養併

用投与群で1.68倍の有意な上昇が認められた。

次に、下肢骨の状態をCTスキャナで評価したところ、

抗がん剤投与群で、膝下の領域において全骨密度の有意な

低下が目立っていたのに対して、人養併用投与群では、未

処理群に近い状態まで有意に骨密度の低下が抑えられて

いた。この状態を骨の構造別に評価すると、網目構造の海

綿骨では、抗がん剤投与群において膝のすぐ下の成長帯付

近の骨密度が有意に低下しており、人養でその有意な改善

が認められた。一方で、骨の外殻に相当する皮質骨では、

抗がん剤投与群で膝下から比較的長い領域の骨密度が有

意に低下しており、骨の厚み（骨厚）も同様に有意に薄く

なっていたが、人養併用投与群では骨の劣化の顕著な抑制

図2　 抗がん剤投与による筋肉湿重量減少に対する人参養栄湯の効果及びシグナル解析

Data represent mean±SE、 n=5～7、 ＊＊＊：p<0.001、 ＊：p<0.05. vs 抗がん剤群by Dunetttest

左上：腓腹筋湿重量、右上：ヒラメ筋湿重量、左下：筋肉分解関連因子Atrogin-1発現量、右下：筋肉合成関連因子4E-BP1重リン酸化量
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が認められた（図3）。

最後に生存率の評価を行った結果、抗がん剤投与群の

50%生存日は38.5日であったのに対して、人養併用投与

群では53.1日とその延伸が認められた。未処理群につい

ては期間中の死亡個体がいなかったので評価外とした。

また全期間における生存率も、人養の併用による有意な延

伸が確認された（図4：次頁参照）。

考察とまとめ

これまで数十年の間、抗がん剤は手術による腫瘍の切除

が困難な患者において、その生命予後の延伸に貢献して

きた。一方で、治療に使用する薬剤そのものが、強い傷害

性を持つため、直接あるいは間接的に運動器を傷つけ、患

者の社会生活上のQOLを低下させてきた。近年の“がんロ

コモ”の概念の普及とともに、患者の運動性の維持につい

て注目が集まってきており、本研究では、抗がん剤の持続

投与モデルを使って、人参養栄湯の“がんロコモ”に対する

効果を評価した。

最初の試験の結果、継続的な抗がん剤の投与が、活動期の

自発運動回数を大幅に低下させていたのに対し、人養を併

用することで有意な改善が認められた（図1）。活動期の自

発運動回数の改善は、一般的に自発運動量・自発移動性の

増加と捉えられるため9）、この結果により、人養による“が

んロコモ”の改善が示唆されると考えられた。推定される

要因としては、1つは、先に述べたように、白金系抗がん

剤による末梢神経障害を緩和する6）との報告があったこと

から、痛みや麻痺が緩和された可能性も考えられた。

また、以前の報告で人養が抗がん剤にともなう吐き気を軽

減する可能性を報告しており10）、動作が回復した一因と

も考えられる。さらに、前回の研究では、血中ALBや体

重が維持されていたことから、栄養不良による筋肉や骨な

どの運動器の障害が緩和された可能性も考えられた。

そこで、解剖時に下肢筋肉の重量を測定したところ、抗

がん剤投与群において、栄養不良など短期的な環境の変化

で変動しやすい速筋主体の腓腹筋11）の萎縮が認められ、人

養併用投与群において、その改善が確認された（図2）。

一方で、痛みなどを原因とする廃用性症候群などで多く認

められる遅筋の萎縮12）は、その比率が高いヒラメ筋で、傾

向が認められるものの有意差は確認されなかった。このた

め、筋線維に対する毒性やホルモンに対する影響も考えら

れるものの、概ね本モデルの筋萎縮の改善は、栄養不良の

改善によるものではないかと推定された。次に、筋肉の湿

重量の増加だけでは、筋肉中に線維化や浮腫・脂肪貫入な

どが発生し、結果的に重量が増加した可能性も否定できな

いため、人養の投与によって、実際に筋線維が増大する方

Data represent mean±SD、n=5～7、＊： p< 0.05、 Dunnett's test

図3　抗がん剤長期投与後の下肢骨密度に対する人参養栄湯の効果
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向に誘導されているのか調べることにした。筋肉の増減

は、筋線維を構成するタンパク質を合成する経路と、その

分解に関わる経路の、それぞれの活性によってバランスが

保たれている。合成には、種々の経路が知られているが、

最終的に4E-BP1の複数部位がリン酸化する状態をモニ

ターし評価することができる13,14）。逆に分解は、Atrogin-1

やMuRF-1のようなE3ユビキチンリガーゼの量が重要で

あり、これらが増加することで筋線維の構成タンパク質で

あるミオシンなどが特異的にプロテアソームで分解され

るため、筋萎縮の進行をモニターすることができる15）。

本研究では、抗がん剤投与群で上昇していた腓腹筋の

Atrogin-1量が人養併用投与群で抑制され、また、4E-

BP1の重リン酸化量は、抗がん剤投与群と比較して、人

養併用投与群で上昇したことから、人養によって筋分解が

抑制され、合成が促進されることが示された。先行研究で

は、人養を構成するいくつかの生薬や成分が、筋肉の維持

に影響を与える可能性が示されており、五味子では老齢マ

ウスの筋萎縮を抑制する効果が16,17）、黄耆では悪液質を原

因とする筋萎縮を抑制することが報告されている18）。

また、人参由来のパナキサトリオールでは、インスリン抵

抗性の改善を通じて有酸素運動を伴う糖尿病マウスの筋

萎縮を抑制し19）、同じくジンセノサイドRg1は筋芽細胞分

化と筋管成長を誘発することが報告されており、それらの

成分の寄与も推定される20）。

さらに“がんロコモ”に影響を与える運動器への影響とし

て骨の劣化がある。がん患者の骨折リスクは、これまであ

まり注意が払われてこなかった症状であるが、例えば股関

節を骨折した患者では、がんの進行にかかわらず、1年以

内の死亡率が20%と高いレベルであることが報告されて

おり、理由の一部には、運動性低下と続く合併症があると

考えられている21）。骨量減少を引き起こす原因としては、

がんに起因するものもあるが、抗がん剤治療やホルモン療

法、放射線療法など、多くのがん治療が骨密度の低下を引

き起こし、骨を弱くする傾向にあることが知られている。

このため、治療中の患者では骨折リスクが高まることが知

られており、生活の質に深刻な影響を与える可能性が指摘

されている22）。

抗がん剤の持続投与に伴う骨の劣化では、製剤が骨形成

に関わるホルモンを減衰させ、その毒性が骨形成細胞に直

接に影響を与えることが推定されている。さらに、栄養状

態の低下は、筋肉だけでなく、骨の健康にとっても致命的

であることが知られている23,24）。前回報告のように抗がん

剤投与中は、栄養不良になりがちであり、ビタミンDやカ

ルシウム、各種ミネラル、タンパク質など、健康な骨の維

持に必要な栄養素の不足に陥るため、骨強度の低下も進行

してしまうと考えられる。その一方で、人養は抗がん剤治

療中の食欲を支持し5,25）、また腸管に作用し栄養吸収性を

高める26）ことで栄養不良を改善することが報告されてい

るため、骨密度・骨厚の低下を抑制できたのではないかと

考えられる。さらに、がん治療ではないが過去の臨床研究

において、老化性の骨粗鬆症の患者の骨密度の低下を抑制し

たという報告もあるため27）、骨形成・維持経路に人養が直接

影響を与えている可能性も考えられる。

最後に、抗がん剤の継続投与による生体への傷害性と人

養による保護効果を評価するため、生存率の評価を行った

が、抗がん剤投与群に比べ人養併用投与群で生存日数の有

意な延長が確認された（図4）。今回のモデルは、担がんモ

デルではないため、この人養の効果は純粋に抗がん剤の傷

害性に対する保護作用、または体へのダメージに対する回

復促進作用と考えられる。人養は既に臨床において、抗が

ん剤による貧血や免疫低下を引き起こす骨髄抑制や、食欲

不振、重度な疲労感、末梢の痺れ・肝障害などの有害事象

に対して有用性が確認されており、標準的な化学療法と併

用することで、体力を維持させて治療の完遂を助け、生命

予後を改善すると考えられる。

本研究においては、がんの化学療法時の人養の継続的な

投与が、治療による運動器障害を原因とする“がんロコモ”

の発症に対して、効果的な支持療法である可能性を示

した。

今後、“がんロコモ”の改善を補助することによる、患者

のQOL維持への寄与が期待される。

図4　抗がん剤長期投与後の生存率に対する
　　  人参養栄湯の効果

n=8、Logrank ＊＊P < 0.01
Median Survival (day) ： NT>80、CDDP 38.5、 CDDP+NYT 53.1
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表2　柴苓湯内服後　月経周期の変化
【誤】 【正】

お詫びと訂正
phil漢方 80号（2020年4月1日発刊号）に掲載された漢方臨床レポート「浮腫を併発した不妊女性に対する柴苓湯の臨床効果」におきまし

て、表2 柴苓湯内服後 月経周期の変化（p.11）に誤植がございました。
ご愛読をいただいております諸先生、ご執筆いただきました中山毅先生にご迷惑をおかけしたことをお詫びし、ここに訂正いたします。
誤植の箇所と訂正後の箇所は以下のとおりです。
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