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持続性知覚性姿勢誘発めまい（PPPD）の病態は未だ明らかにされていないが、その治療法に関しては様々な

検討結果が報告されている。半夏白朮天麻湯は体から余分な水分を除去することにより、めまい、頭痛や胃腸

虚弱などに対して用いられる漢方薬である。そこでわれわれは、PPPDに対する半夏白朮天麻湯の有効性に

ついて非投与例を対照群として検討したところ、投与群においてNPQスコアの有意な改善が認められた。本稿

ではさらに半夏白朮天麻湯のレスポンダーを見出すことを目的に後方視的に検討を行い、その結果を踏まえて

PPPD患者の治療における半夏白朮天麻湯について考察した。
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背　景

持続性知覚性姿勢誘発めまい（PPPD）は、めまいの原因

となる前庭疾患、精神疾患、内科疾患が先行し、それらが

軽快したのちにも浮動感、不安定感、非回転性めまいなど

の前庭症状が3ヵ月以上持続する疾患である。前庭症状は、

①立位、②能動あるいは受動運動、③動くものや複雑な視

覚パターンなどの視覚刺激により増悪する1）。PPPDの診

断には、症状、悪化因子、および病歴の正確な評価が重要

であり、臨床検査は現在のところ有用ではない1）。PPPD

の病態は明らかではないが、姿勢制御、空間識、情動に関

わる感覚処理の異常が原因である機能性疾患と考えられ

ており、純然たる器質性あるいは精神疾患ではない。治療

法については、選択的セロトニン再取り込み阻害薬

（SSRI）およびセロトニン-ノルアドレナリン再取り込み阻

害薬（SNRI）2, 3）、前庭リハビリテーション（VR）3-5）、認知

行動療法（CBT）6）、電気刺激7）が挙げられている。

半夏白朮天麻湯（HBT）は、本邦で使用されている漢方

薬の一つであり、体から余分な水分を除去することによ

り、めまい、頭痛、および胃腸虚弱に対して使用されてい

る8, 9）。東洋医学においては、体内の水分のバランスが崩

れることが様々な疾患の原因とされるが10）、HBTは余分

な水分の除去と消化改善を促すため12の生薬抽出物で構成

される。PPPDの治療法としての可能性に関して、これまで

HBTは慢性めまい症の治療法として報告されている10, 11）。

さらに、オピオイド12）やプレガバリン13）によるめまいの

予防にHBTが有効であるという報告もある。今回われわ

れは、PPPDに対するHBTの有効性を調査し、HBTの効

果がある可能性のあるレスポンダーを見出すことを目的

に後方視的に検討を行った。

方　法

2020年1月1日から12月31日までの間に北野病院耳鼻

咽喉科を受診しためまい患者のうち、（i）20歳から100歳

の症例、（ii）めまいに対する漢方薬以外の治療を3ヵ月以

上施行後、NPQ（Niigata PPPD questionnaire：PPPD

の3つの悪化要因を評価する12項目の質問票14））で27点以

上であった症例、（iii）2020年1月1日から12月31日まで

の間に3回以上当科を受診した症例を対象とした。

患者を、HBT（クラシエ半夏白朮天麻湯エキス細粒、

7.5g/日/2回）を2ヵ月間経口投与した群（HBT群）と、投与

していない群（非HBT群）に分けた。患者に対しては、抗

めまい薬を含め他の薬剤の使用を制限しなかった。
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すべての患者に対しては初診時に平衡機能検査（重心動

揺ラバー負荷検査15））、フーラージュテスト（定量的足踏み

試験）16-18）、半規管機能を評価するためのCaloric試験19）、

耳石器機能を評価するための前庭誘発筋電位（VEMP）20, 21）、

自律神経機能障害に関連するODを評価するためのヘッド

アップティルト（HUT）22）、眼振検査を行った。

また、質問紙には、NPQ、DHI23）、HADS24）、起立性

調節障害（OD）アンケート25）、Graybiel's動揺病スコア26）、

およびピッツバーグ睡眠質問票（PSQI）27）を用い、初診時、

1ヵ月後、2ヵ月後の受診時に質問紙を記載してもらった。

統計分析には、対応のないt検定、Fisherの正確確率検定、

Wilcoxonの符号順位検定、一元配置分散分析（ANOVA）

post hoc Tukey検定、多変量回帰分析を用いた。p値は0.05

未満を有意とした。すべての統計分析には、GraphPad 

Prism 8.0.0（GraphPad Software, CA, USA）を使用した。

結　果

非HBT群は14名（男性3名、女性11名；63.5±15.9歳）、

HBT群は24名（男性1名、女性23名；58.2±18.7歳）。 

性別、年齢、前庭疾患などの特徴に、2群間で有意差はな

かった（表1）。

非HBT群では、統計的に有意なNPQの変化は観察され

なかった（図a）が、HBT群ではNPQは統計的に有意な減

少を示した（図b）。他の要因に対するHBTの効果を調べる

ために、ベースライン、1ヵ月、および2ヵ月での質問紙

の結果を比較したところ、DHI、HADS、ODスコア、動

揺病スコア、PSQIにおいては、2群間に統計的に有意な

差は認めなかった（表2）。

PPPD患者の中でHBTのレスポンダーを特定するために、

多変量回帰分析を実行した。重心動揺検査、半規管機能検査、

自律神経機能検査、DHI、HADS、およびPSQIは、HBT

の効果に関して重要な因子であることがわかった（表3、4）。

非HBT群（n＝14） HBT群（n＝24） p値

年齢
（歳±SD） 63.5±15.9 58.2±18.7 0.19a）

性別
（男：女） 3：11 1：23 0.21b）

先行疾患 Meniere’s disease: 12
BPPV: 2

Meniere’s disease: 23
BPPV: 1

0.23b）

表1　各群の臨床的特徴

a）：対応のないt-test、b）：Fisherの正確確率検定.
HBT：半夏白朮天麻湯、SD：標準偏差、BPPV：良性発作性頭位めまい症

b：p<0.01、c：p<0.001、ns：not significant.
NPQ：Niigata PPPD Questionnaire
HBT：半夏白朮天麻湯
PPPD：persistent postural-perceptual dizziness.
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図　NPQスコア変化

非HBT群
（n=14）

HBT群
（n=24） p値a）

DHI

ベースライン 49.6±24.6 50.8±20.1 0.44

1ヵ月 45.7±25.8 43.0±23.0 0.37

2ヵ月 42.7±25.0 38.8±24.3 0.32

HADS

ベースライン 15.8±8.3 15.0±7.3 0.39

1ヵ月 15.6±7.8 13.8±8.6 0.25

2ヵ月 15.6±8.6 13.0±9.5 0.19

OD
スコア

ベースライン 6.1±2.2 7.8±5.4 0.08

1ヵ月 5.9±2.6 5.9±2.9 0.48

2ヵ月 5.6±3.0 5.6±2.6 0.48

動揺病
スコア

ベースライン 26.0±11.0 25.8±11.2 0.47

1ヵ月 19.3±7.6 19.9±8.4 0.41

2ヵ月 23.3±12.4 18.1±6.9 0.08

PSQI

ベースライン 8.9±3.5 10.0±3.4 0.19

1ヵ月 8.6±3.0 9.0±4.6 0.37

2ヵ月 8.5±3.1 9.6±4.1 0.19

表2　各質問紙の変化

a）：Wilcoxonの符号順位検定

Estimate SE t value p value

（Intercept） −0.18 0.31 −0.58 0.571

重心動揺検査

ACF −0.01 0.005 −2.53 0.02a）

VRF −0.3 0.19 −1.55 0.14

ARF 0.33 0.11 2.99 0.01a）

VFCF 0.33 0.14 2.29 0.03a）

AFCF −0.09 0.04 −2.34 0.03a）

フーラージュ
テスト

FT va lue 
in closed 
eye

−0.03 0.02 −1.29 0.21

半規管機能、 
耳石器機能検査

CP（%）of 
c a l o r i c 
test

0.004 0.002 2.28 0.03a）

AR（%）of 
cVEMP 0.005 0.003 1.46 0.16

AR（%）of 
oVEMP −0.008 0.005 −1.47 0.16

自律神経検査 OD 0.77 0.11 6.65 <0.001b）

表3　平衡機能検査を説明因子とした多変量解析

a）：p<0.05、b）：p<0.001
Residual standard error =0.20（df=13; multiple R-squared=0.81; 

adjusted R-squared=0.67）, 
F-statistic=5.77（df, 10 and 13; P value=0.002, AIC=−68.7）
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考　察

PPPDの正確な病態生理学は未だ解明されていないが、

最近の研究により以下のメカニズムが明らかになっている。

前庭障害が発症した後に、前庭入力よりも視覚や体性感覚

を優先するように空間方向情報が処理され、そのプロセス

を調節する際に高次皮質において調節不全が生じる28, 29）。

不適応な認知行動反応は、一般に、転倒恐怖症、不安障害

または抑うつ障害、機能的歩行異常などの二次的な心理的

および機能的病的状態を惹起する30, 31）。したがって、

PPPDの治療戦略は、戦略1：前庭疾患を含む併存疾患の

治療、戦略2：姿勢の感覚的な再重み付け、戦略3：脱感

作による知覚刺激（視覚・体性感覚）の耐性の増加というこ

とになる。SSRIとSNRIはCNSのセロトニン作動性経路

に作用し32）、戦略1と2に対応する。VRは、慣らしのエク

ササイズとリラクゼーション技術を使用してこの過敏症

を軽減することを目的とする6）。そのため、VRは戦略2と

3に対処する可能性がある。CBTは、身体的、感情的、心

理社会的レベルでの自己観察を導き、不適応な認知行動サ

イクルから抜け出す役割を果たす33）。したがって、CBT

は戦略3に対応する。

われわれの今回の研究結果は、HBT群でNPQが有意に

改善したことから以上の戦略のいずれかに対応する可能

性がある。

HBTは、半夏、白朮、蒼朮、陳皮、茯苓、天麻、麦芽、

黄耆、人参、沢瀉、黄柏、生姜により構成されている。

HBT全体としては、ラットモデルにおける内耳障害およ

び神経因性疼痛のラットモデルにおけるプレガバリンに

起因する平衡障害13）を軽減することが示されている。

HBTの構成生薬は、めまい／吐き気に様々な薬理効果をも

つことが知られている。半夏、白朮および生姜は、胃食道

の迷走神経結節C線維に影響を与え、めまいが発生したと

きの吐き気および胃腸の不快感を緩和する34-36）。白朮、蒼

朮、茯苓および沢瀉には、利尿効果があり37, 38）、内耳の内

リンパ水腫を軽減する可能性をもつ。黄柏に含まれる

Berberineは、Prostaglandinの合成に重要な役割を果た

し、抗炎症作用をもたらすCyclooxygenase-2に影響を与

え39）、神経細胞の生存と抗酸化活性の大幅な増加40）を示す。

これにより、内耳損傷による神経細胞の損傷を防ぐことを

可能とする。さらに、天麻、人参、白朮には抗うつ効果が

あり36, 41）、PPPD症状の悪化を防ぐことができる。陳皮、

白朮、人参は、海馬のサイクリックAMP応答配列結合タ

ンパク質（CREB）/脳由来神経栄養因子（BDNF）経路を活

性化し36, 41, 42）、セロトニン作動性神経伝達（5-HT-CRF経

路）に対するSSRI/SNRIの薬理学的作用43）を示すことによ

り、グレリンシグナル伝達が増加し、大脳皮質と前庭核の

BDNF/TrkB/CREB経路が活性化される44）。したがって、

PPPD患者では、戦略1と一致して、HBTは内耳で利尿効

果を有すると仮定される。さらに、海馬、大脳皮質、およ

び前庭核でのCREB-BDNF活性化は、SSRI/SNRIと同じ

作用を示し43）、戦略2および3と一致する。さらに、HBT

による胃食道迷走神経の活性化45）は、視床下部の自律神

経系を介して体性感覚抑制をもたらすフィードバックを

生成する可能性があり46, 47）、その結果、バランスを確立

するための感覚の再重み付けと、知覚された刺激に対する

耐性の増加がもたらされる（すなわち、戦略2および3）。

さらにわれわれは重回帰分析を実行し、HBT治療によ

く反応したPPPD患者の因子を特定した。前庭、視覚、ま

たは体性感覚因子に関連する平衡機能障害48）、半規管麻

痺、不安、および睡眠の質の低下が、HBTレスポンダー

の特徴であった。特に、自律神経機能に深く関係する検査

はHBT反応性の重要な因子であった。これらの結果から、

PPPD患者においては、先行する前庭疾患および気分障害

によって修飾された自律神経機能障害をHBTが改善させる

ことで症候を改善させる効果がある可能性が示唆された。

結　論

本研究は、HBTがPPPDの効果的な補助療法であるこ

とを実証した研究である。HBTのいくつかの生薬は、内

耳の利尿状態、脳内のCREB-BDNF経路の機能、および

消化機能障害を改善し、PPPDに関与するシステムのバラ

ンスを確立するために感覚の再重み付けをもたらすとい

う仮説を成立させる。HBTレスポンダーであるPPPD患

者は、先行する前庭障害および気分障害によって修飾され

た自律神経機能障害を有することから、これらの特徴をも

つPPPD患者へはHBTの投与を検討するべきである。

Variables Estimate SE t value p value

（Intercept） 　1.28 0.22 　5.59 0.00002c）

DHI-E 　0.03 0.01 　2.56 0.01a）

DHI-F −0.02 0.01 −1.86 0.07

HADS-A −0.05 0.01 −3.30 0.003b）

PSQI −0.05 0.01 −2.80 0.01a）

表4　質問紙を説明因子とした多変量解析

a）：p<0.05、b）：p<0.01、c）：p<0.001
Residual standard error=0.27（df=19）; multiple R-squared = 0.51; 

adjusted R-squared=0.41; F-statistic=5.02（df, 4 and 19）; P value=0.006; 
AIC=−57.4
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