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はじめに

クラシエ人参養栄湯エキス細粒（以下、本剤）は「和剤局

方」を原典とする漢方製剤で、1986年6月に鐘紡株式会社

（現・クラシエ製薬株式会社）がエキス製剤として製造販売

承認を取得、現在、クラシエ薬品株式会社より販売されて

いる。

以前われわれは高齢者に対する使用実態下での安全性

および有効性の検討を目的とした特定使用成績調査1）を実

施し、高齢者に対する副作用の発現状況とともに有効性の

確認を行った。その際、本剤の有効性を確認する上で補完

的な問診票として基本チェックリストを使用した。

基本チェックリストは厚生労働省が作成したもので、要

介護状態となるおそれがあると判定し予防措置へと繋げ

るスクリーニングツールとして用いられており、フレイル

の概念とは独立したものである。しかし昨今、基本チェッ

クリストがフレイルを予測するツールとして応用可能で

あると報告されている2-4）。本報告ではそれらに基づき、

フレイル症例における安全性と有効性を評価するため、基

本チェックリストスコアを用いて特定使用成績調査で調

査開始日にフレイルと判定された症例についてサブグ

ループ解析を行った。

調査概要

1.	調査対象および方法
対象は、本剤の効能・効果に該当する症状を少なくとも

1つ以上有する65歳以上で独歩可能な外来患者とした。	

調査期間は2016年2月から2017年3月までで、観察期間

は原則24週とした。調査予定症例数は1,000例としプロ

スペクティブな中央登録方式により実施した。本サブグ

ループ解析では特定使用成績調査の有効性解析対象症例

のうち、調査開始時点で基本チェックリストのスコアに基

づいてフレイル状態と判定された症例（以下、フレイル症

例）を解析対象とした。

2.	調査項目
1）背景因子

患者背景（性別、生年月、身長、合併症の有無、併用薬

剤の有無）、本剤の使用状況（該当の適応症名、用法・用量、

服薬期間、服薬状況）を調査した。

2）安全性

本剤の使用期間に発現した有害事象（臨床検査値異常を

含む）の有無、有害事象名、発現日、重篤性、転帰（転帰日

含む）、処置、発現後の本剤使用、本剤との因果関係を調

査した。
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3）有効性

調査開始時、および原則8週ごとの来院の都度、観察項

目として基本チェックリストを用いて調査した。

3.	基本チェックリストの判定基準
基本チェックリスト（表1）は厚生労働省老健局老人保健

課が介護予防事業推進を目的として作成した25の設問か

らなる質問票である。質問1～5が日常生活関連動作、質

問6～10が運動器の機能、質問11～12が低栄養状態、質

問13～15が口腔機能、質問16～17が閉じこもり、質問

18～20が認知機能、質問21～25が抑うつ気分を評価す

る質問項目とされ、各項目のスコアが高いほど、その領域

で要支援・要介護となるリスクが高いことを示している。

また本解析では質問1～25の合計点が8点以上の症例をフ

レイル症例であるとした3）。

4.	統計解析
1）背景因子

年齢、身長等の計量データについては要約統計量（平均

値±標準偏差、中央値、範囲）を算出した。性別、合併症

および併用薬剤の有無、本剤の使用状況、その他の計数

データについては頻度を集計した。

2）安全性

本剤投与開始後に発現した医学的に好ましくないすべ

ての事象（自他覚症状、臨床検査値の異常変動等）を有害事

象とし、そのうち、本剤との因果関係を否定できない事象

を副作用として集計した。副作用発現率は「副作用発現症

例数/フレイル症例×100（%）」とし、集計にはMedDRA/

Jver.20.0を用いた。

3）有効性

基本チェックリストの7項目（日常生活関連動作、運動

器の機能、低栄養状態、口腔機能、閉じこもり、認知機能、

抑うつ気分）及びその合計スコア値に関してはTukeyの

HSD法を行い、フレイル（基本チェックリスト8点以上）症

例の割合に関してはRyan法を用い検討を行った。

結　果

1.	症例の構成
2016年2月から2017年3月までの調査期間中、契約を

締結した全国383施設で954例が登録され、910例の調査

票を回収した。回収症例のうち、登録違反43例、本剤不

使用2例、初回以降来院せず46例、服薬状況不明11例の

計102例を除く808例を安全性解析対象症例とした。この

うち、BMI≧25または不明132例、服薬不良16例、有効

性判定不能88例、評価時期が期間外35例の計271例を除

く537例を有効性解析対象症例とした。有効性解析対象症

例のうち調査開始日に基本チェックリスト合計スコア8点

以上の219例をフレイル症例として抽出し、サブグループ

解析対象とした。

No. 質問項目
回答

（いずれかに○を
お付け下さい）

1 バスや電車で1人で外出していますか 0. はい 1. いいえ

2 日用品の買物をしていますか 0. はい 1. いいえ

3 預貯金の出し入れをしていますか 0. はい 1. いいえ

4 友人の家を訪ねていますか 0. はい 1. いいえ

5 家族や友人の相談にのっていますか 0. はい 1. いいえ

6 階段を手すりや壁をつたわらずに昇っていますか 0. はい 1. いいえ

7 椅子に座った状態から何もつかまらずに
立ち上がっていますか 0. はい 1. いいえ

8 15分位続けて歩いていますか 0. はい 1. いいえ

9 この1年間に転んだことがありますか 1. はい 0. いいえ

10 転倒に対する不安は大きいですか 1. はい 0. いいえ

11 6ヵ月間で2〜3kg以上の体重減少がありましたか 1. はい 0. いいえ

12 身長　　　　　 　cm　体重　　　 　　　kg（BMI=　　 　　）（注）

13 半年前に比べて固いものが食べにくくなりましたか 1. はい 0. いいえ

14 お茶や汁物等でむせることがありますか 1. はい 0. いいえ

15 口の渇きが気になりますか 1. はい 0. いいえ

16 週に1回以上は外出していますか 0. はい 1. いいえ

17 昨年と比べて外出の回数が減っていますか 1. はい 0. いいえ

18 周りの人から「いつも同じ事を聞く」などの
物忘れがあると言われますか 1. はい 0. いいえ

19 自分で電話番号を調べて、電話をかけることを
していますか 0. はい 1. いいえ

20 今日が何月何日かわからない時がありますか 1. はい 0. いいえ

21（ここ2週間）毎日の生活に充実感がない 1. はい 0. いいえ

22（ここ2週間）これまで楽しんでやれていたことが
楽しめなくなった 1. はい 0. いいえ

23（ここ2週間）以前は楽にできていたことが
今ではおっくうに感じられる 1. はい 0. いいえ

24（ここ2週間）自分が役に立つ人間だと思えない 1. はい 0. いいえ

25（ここ2週間）わけもなく疲れたような感じがする 1. はい 0. いいえ

表1　基本チェックリスト

（注） BMI（=体重（kg）÷身長（m）÷身長（m））が18.5未満の場合に該当とする。
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2.	患者背景
フレイル症例（219例）の患者背景を（表2）に示す。男性

55例（25.1%）、女性164例（74.9%）、平均年齢は79.4±

7.4歳であった。また、合併症あり156例（71.2%）、なし

60例（27.4%）、不明3例（1.4%）、併用薬剤あり186例

（84.9%）、なし30例（13.7%）、不明3例（1.4%）であった。

3.	本剤の使用状況
本剤の使用状況を（表3）に示す。使用理由は疲労倦怠

168件（40.5%）、食欲不振78例（18.8%）、手足の冷え71例

（17.1%）、病後の体力低下54例（13.0%）、ねあせ23例

（5.5%）、貧血21例（5.1%）であった。1日服用量は満量

の7.5gが200例（91.3%）、1日服用回数は2回165例

（75.3%）、3回46例（21.0%）であった。

4.	安全性
副作用の発現状況を（表4）に示す。解析対象症例219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

4例6件で、副作用発現症例率は1.8%であった。

5.	基本チェックリストに関して
1）合計スコアの推移（図1）

調査開始日（13.4±4.5）と比較して、8週後（8.6±

7.1）、16週後（6.1±7.0）、24週後（5.1±6.5）で合計ス

コアの有意な低下が認められた。また8週後と比較して、

16週後、24週後で有意な低下が認められた。

n=219、mean±SD
＊＊：p<0.01 vs 調査開始日、††：p<0.01 vs 8週後、Tukey HSD法

＊＊
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図1　基本チェックリスト合計スコアの推移

項目 例数（構成比（%））

解析対象症例 219

性別 男性 55（25.1）

女性 164（74.9）

年齢（歳） 平均値±標準偏差 79.4±7.4

中央値 80.0

範囲 65－97

60≦〜＜70 35（16.0）

70≦〜＜80 80（36.5）

80≦〜＜90 94（42.9）

90≦〜＜100 14（6.39）

身長（cm） 平均値±標準偏差 152.2±9.17

中央値 150.5

幅 129.4－180.0

合併症 あり 156（71.2）

なし 60（27.4）

不明 3（1.4）

併用薬剤 あり 186（84.9）

なし 30（13.7）

不明 3（1.4）

表2　患者背景

項目 例数（構成比（%））

使用理由
（複数回答あり）

1. 病後の体力低下 54（13.0）

2. 疲労倦怠 168（40.5）

3. 食欲不振 78（18.8）

4. ねあせ 23（5.5）

5. 手足の冷え 71（17.1）

6. 貧血 21（5.1）

1日服用量（g） 2.5 2（0.9）

3.75 6（2.7）

5 11（5.0）

7.5 200（91.3）

服用回数（回/日） 1 8（3.7）

2 165（75.3）

3 46（21.0）

服用期間（日） 平均日数 135.7

範囲 6－196

表3　人参養栄湯の使用状況

年齢 副作用名 重篤度 発生までの
日数（日）

因果
関係

本剤の
投与 転帰

83歳 悪心 軽微 不明 あり 中止 回復

65歳 悪心 軽微 13 あり 中止 軽快

79歳 胆嚢炎 治療のため
入院 63 不明 継続 回復

88歳 悪心、嘔吐、
食欲減退 軽微 127 不明 中止 回復

表4　副作用の発現状況
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2）各項目スコアの推移（図2）

①		日常生活関連動作（質問1～5）では調査開始日（2.4±

1.9）と比較して、8週後（1.7±2.0）、16週後（1.2±

1.8）、24週後（1.0±1.7）で有意なスコアの低下が認

められた。また8週後と比較して、16週後、24週後

で有意なスコアの低下が認められた。

②		運動器の機能（質問6～10）では調査開始日（3.1±

1.4）と比較して、8週後（2.0±1.8）、16週後（1.4±

1.8）、24週後（1.3±1.7）で有意なスコアの低下が認

められた。また8週後と比較して、16週後、24週後

で有意なスコアの低下が認められた。

③		低栄養状態（質問11～12）では調査開始日（0.6±

0.6）と比較して、8週後（0.4±0.5）、16週後（0.3±

0.5）、24週後（0.2±0.5）で有意なスコアの低下が認

められた。また8週後と比較して、24週後で有意な

スコアの低下が認められた。

④		口腔機能（質問13～15）では調査開始日（1.7±1.0）

と比較して、8週後（1.1±1.1）、16週後（0.7±1.1）、

24週後（0.6±1.0）で有意なスコアの低下が認められ

た。また8週後と比較して、16週後、24週後で有意

なスコアの低下が認められた。

⑤		閉じこもり（質問16～17）では調査開始日（1.0±

0.7）と比較して、8週後（0.6±0.7）、16週後（0.4±

0.7）、24週後（0.4±0.6）で有意なスコアの低下が認

められた。また8週後と比較して、16週後、24週後

で有意なスコアの低下が認められた。

⑥		認知機能（質問18～20）では調査開始日（1.3±1.1）

と比較して、8週後（1.0±1.1）、16週後（0.7±1.1）、

24週後（0.6±1.0）で有意なスコアの低下が認められ

た。また8週後と比較して、24週後で有意なスコア

の低下が認められた。

⑦		抑うつ気分（質問21～25）では調査開始日（3.3±

1.6）と比較して、8週後（1.8±1.9）、16週後（1.0±

1.8）、24週後（0.9±1.6）で有意なスコアの低下が認

められた。また8週後と比較して、16週後、24週後

で有意なスコアの低下が認められた。

3）フレイル判定者の割合の推移（図3）

調査開始日（100%、219/219）と比較して、8週後

（55.7%、122/219）、16週後（40.6%、89/219）、24週

後（32.0%、70/219）でフレイル判定者の割合に有意な減
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n=219、＊＊：p<0.01 vs 調査開始日、†：p<0.05、††：p<0.01 vs 8週後、Ryan法

非フレイル判定者

図3　フレイル判定者の割合
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図2　基本チェックリスト各項目スコアの推移
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少が認められた。また8週後と比較して、16週後、24週

後で有意な減少が認められた。

考　察

フレイルは将来的な生活機能障害や生命予後に有意な

影響を及ぼす一方で、可逆性のある概念であることが知ら

れている5,	6）。これらのことはフレイルに対する治療介入

が高齢者の生活機能障害の予防や生命予後延長に寄与す

る可能性を示している。以前われわれは、65歳以上の高

齢者を対象とした特定使用成績調査において、本剤の安全

性および有効性を確認した1）。そこで今回、基本チェック

リストスコアを用いて調査開始日にフレイルと判定され

た症例についてサブグループ解析を行い、本剤のフレイル

症例における安全性と有効性を検討した。

安全性に関して、フレイル症例（219例）における副作用

発現症例率は1.8%であり、本剤の特定使用成績調査にお

ける安全性解析対象症例（808例）の副作用発現症例率

3.09%1）と比べて低値であった。他の漢方製剤での報告と

しては、加味帰脾湯の一般使用成績調査における副作用発

現症例率は1.3%（65歳以上1.5%）7）、抑肝散加陳皮半夏

の一般使用成績調査では2.17%（65歳以上3.25%）8）、小柴

胡湯の市販後調査では2.4%（65歳以上3.2%）9）、加味逍

遙散の使用成績調査では2.89%（65歳以上1.44%）10）で

あった。したがって、本調査の副作用発現症例率もこれら

の調査結果と同程度であったと解釈できる。

有効性に関して、本剤の投与により基本チェックリスト

合計スコアに有意な低下が認められた。各項目別において

も、7項目すべてでスコアの有意な低下が認められた。

人参養栄湯は過去に高齢患者において運動器の機能ス

コア（基本チェックリスト）の改善が報告11）されており、フ

レイル患者の転倒回数の減少12）や、運動・バランス機能

改善13）、高齢患者の握力の上昇14）、大腿骨近位部骨折術

後患者の栄養指標・身体指標の改善などの報告15）も存在

する。これらの機序としては筋合成経路の促進（IGF-1低

下抑制、mTORリン酸化、4E-BP1高リン酸化）を介した

骨格筋萎縮抑制作用16-18）や、グレリン応答性／非応答性

NPYニューロン活性化19,	20）・オレキシン1受容体活性化21）

を介した食欲改善作用などの報告があり、今回の運動器の

機能や低栄養状態の項目の改善を裏付けるものである。

また、人参養栄湯はアルツハイマー型認知症患者におい

て、抑うつ症状やアパシー、認知機能を改善することが報

告22,	23）されており、基礎研究としてCORT誘発性うつ病

モデルマウスにおける抗うつ作用24）や認知症モデルマウ

スでの認知機能低下抑制作用25）の報告がある。これらは

今回の閉じこもりや認知機能、抑うつ気分の項目への影響

を示唆するものである。

フレイル判定者の割合に関しては、24週で68%（149例）

がスコア7点以下となり、フレイル状態から非フレイル状

態に改善した。フレイルは未介入の状態での改善率は4.6年

で9%との報告26）があり治療的な介入が必要だと考えられ

ている。中でも薬理学的介入として抗老化・抗炎症作用を

期待した薬剤の報告27-32）も存在するが臨床的に確立され

たものはなく、本剤のフレイル症例に対するこれらの結果

は臨床的に重要であると考える。

以上、本調査は探索的なサブグループ解析であり、結果

の解釈には限界があるものの、本剤がフレイルに該当する

高齢患者のフレイル状態改善に対して有効である可能性

が示唆された。
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