
20: 482 精神科， 20(5) : 482-488, 2012 

ーコ精神神経科領域における漢方薬の使い方

＂青神神経科領域の漢方のエビデンス＊
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表 1 精神科領域または精神科が関与しうる領域における漠方薬についてのRCTとその結果
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はじめに

内科外科，精神科に限らず医学全体でEBM

(evidence based medicine) が広く利用されるよう

になり，統計学的手法によって治療の効果が明瞭

化されてきている．漢方医学領域においても同様

に，統計学的にもその効果が明らかになりつつあ

る．漢方製剤を使用したランダム化比較試験

(randomized controlled trial ; RCT) は， 日本東洋

医学会EBM特別委員会エビデンスレポートによっ

て網羅的に収集されている！）．日本東洋医学会の

ホームページには， 2012年 2 月現在， TheCochrane 

Library，医学中央雑誌，そして日本漢方生薬製剤

協会提供データベースより，医療用漠方製剤が現

在の品質規格になった1986年から2009年前半まで

の416の論文 (12のメタアナリシスを含む）が収集

され，それらについての346の構造化抄録が公開

されている．本稿では，これらの文献の中で精神

科領域と関連しうると考えられる，認知症，統合

失調症，気分障害，不定愁訴等に関する22の報告

について整理した（表 1).

なお，日本東洋医学会による構造化抄録は，

JAMAなどの医学雑誌やEvidenceBased Medicine 

やACPJournal Clubなどの 2 次情報誌で広く使

われている， 1) 目的， 2）研究デザイン， 3）セッ

ティング， 4）参加者， 5）介入， 6）主なアウトカ

ム評価項目， 7）主な結果， 8）結論の 8 項目に加

えて， 9）漢方的考察， 10)論文中の安全性評価，

11) abstractorのコメント， 12)abstractorand date 

の計12項目が記載されている．ただし， EBMが

臨床的に使用される場合は，①患者(P ; patients) 

はどのような人か，②どんな治療または介入 (I ; 

intervention または E ; exposure) を行うか，③他

のどんな治療または介入と比較(C ; comparison) 

するか，④最終的にどんな結果(0; outcome) が

あるのか，の 4 つのポイントが疑問として設定

された上で検討されることが多いため生本稿も

その形式で整理した．

認知症と随伴精神症状，術後せん妄に
対する漠方治療のエビデンス

詔知症は，ア）レッハイマー型， レビー小体型，

脳血管性など種々の病態によるものがある．こ

れらの患者では進行性の認知機能の低下に加え，

behavioral and psychological symptoms of deｭ

mentia (BPSD) と呼ばれるさまざまな随伴精神症

状が問題となる．漢方医学では認知症に対して，

釣藤散，当帰芍薬散，黄連解毒湯，抑肝散，抑

肝散加陳皮半夏が使用されてきた立認知機能ヘ

の効果については 5 文献あり，そのうちアルツ

ハイマー型認知症についてが 1' アルツハイマー

型と脳血管性認知症混合型を含むものが 2，脳血
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症状 症例数 治療 比較 結果

認知症（アルッハイマー型） 64 帰牌湯 牛車腎気丸，非薬物投与認知機能改善，日常生活動作に有

意差なし
認知症〔アルツハイマー型（脳血 33 八味地黄丸 偽薬 認知機能改善， 日常生活動作改善

管性の混合型含む）〕
認知症〔アルツハイマー型（脳血 30 釣藤散 牛車腎気丸，偽薬 認知機能に有意差なし，日常生活

管性の混合型含む）〕 動作に有意差なし

認知症（脳血管性） 60 釣藤散 偽薬 認知機能に有意差なし，自覚症状・

精神症候・日常生活動作の改善

認知症（脳血管性） 139 釣藤散 偽薬 認知機能に有意差なし，自覚症状・

精神症候・日常生活動作の改善

行動・心理症状〔アルツハイマー 106 抑肝散 8 週間中前半投与または後行動・心理症状改善，認知機能に

型（脳血管性の混合型含む），レ 半投与 有意差なし

ビー小体型認知症〕
行動・心理症状（アルッハイマー 60 抑肝散 非薬物投与 行動・心理症状改善，眩知機能に

型， レビー小体型，脳血管性認 有意差なし

知症）
行動・心理症状（アルツハイマー 15 抑肝散＋スルビリドス）レビリド 行動・心理症状改善，認知機能に

型認知症） 有意差なし
行動・心理症状（混合塑含むアル 63 抑肝散 抑肝散非投与 行動・心理症状改善，認知機能に

ッハイマー型認知症） 有意差なし

行動・心理症状（アルツハイマー 20 抑肝散 リスペリドン 有意差なし（抑肝散とリスペリド

型認知症） ンで同等の効果）

脳血管障害後の行動・心理症状 148 黄連解毒湯 ホパテン酸カルシウム 行動・心理症状改善，認知機能に

有意差なし
術後せん妄 30 抑肝散 非薬物投与 術後せん妄を抑制

統合失調症 18 黄連解毒湯＋ハロペハロペリドー）レ単独 精神症状と睡眠臆害に有意差なし
リドール

統合失調症 59 抑肝散 抑肝散非投与 改善

抑うつ状態と上腹部不定愁訴の 28 六君子湯 スルピリド 有意差なし

合併

上腹部不定愁訴 215 六君子湯 シサプリド 改善

更年期のうつ・不安症状 24 温経湯＋ホルモン補当帰芍薬散＋ホルモン補充改善
充療法 療法

更年期のうつ・不安症状 76 加味逍遥散 パロキセチン パロキセチンの効果が有意に高かった

舌痛症 200 柴朴湯 ジアゼパム＋ビタミン B 改善

SSRIの消化器系副作用 50 六君子湯＋フルボキフルボキサミン単独 改善

サミン

管性認知症についてのものが 2 文献存在した．

帰牌湯，八味地黄丸，牛車腎気丸，釣藤散が使

用され，うち帰牌湯と八味地黄丸に関する 2 文

献で認知機能の有意な改善を認めた． BPSD を含

む行動・心理障害については 6 つのRCTが存在

した．また，術後せん妄についてのRCT も 1 あっ

た．それらのうち抑肝散のRCTが 6，黄連解毒湯

のRCTが 1 つであった．いずれの報告でも行動・

心理症状の有意な改善，または抗精神病薬と同

程度の効果を認めた．以下にそれぞれの文献を

紹介する．

1. 帰牌湯はアルツハイマー型認知症の認知機

能を改善させる

アルッハイマー型認知症に対する帰牌湯につい

てのRCTがある4)_ p:著しい身体疾患・うつ病・

脳梗塞のないアルツハイマー型認知症〔MMSE

(Mini-Mental State Examination)スコア10~26点，

ハチンスキー虚血スコア 4 点以下〕の患者64名に，

I :ツムラ帰牌湯エキス顆粒®2.5gを 1 日食後 3 回

3 カ月内服することは (20名）， c: 非薬物治療群

(20名）とツムラ牛車腎気丸エキス顆粒®2.5gを 1 日

食後 3 回 3 カ月内服した群 (24名）と比較して，
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0: MMSEの有意な改善を認めた．日常生活動作

(activities of daily living ; AD L) には差は認めなかっ

た．

ここで検討された帰牌湯は12種類の生薬から

なる方剤である．薬理学的には，構成生薬の一

つである遠志に含まれるシナピン酸が，中枢神

経におけるコリンアセチルトランスフェラーゼ

に働きアセチルコリン濃度の低下を防ぐことが

報告されている 5)6). 認知症に対して一般的に使

用されるアセチルコリンエステラーゼ阻害薬と

異なる機序で中枢のアセチルコリンを増加させ

るため，それらの薬剤の効果を増強しうる可能

性がある．

2. 八味地黄丸はアルツハイマー型（脳血管性

混合型含む）の認知機能を改善させる

脳血管性認知症の混合を含むアルツハイマー

型認知症に対する八味地黄丸のRCけ汀つある”•

P: 抗コリン薬を使用していないMMSEスコア 0~

25のアルツハイマー型認知症または脳血管障害を

伴うアルツハイマー型認知症の患者に (33名）， I : 

ウチダ八味地黄丸丸剤®2.0gを 1 日食後 3 回 8 週

間内服することは (16名）， c: 蜂蜜を混じた黒米

末2.0gを 1 日食後 3 回 8 週間の内服と比較して

(17名）， 0: MMSE，内頸動脈血流と, ADLの指

標であるBarthelIndex (BI) の改善を認めた．この

研究ではその後八味地黄丸を中止し， 8 週間後に

八味地黄丸投与群のMMSE と BIは非内服群と同程

度に低下することで，八味地黄丸内服期間中のみ

認知機能が回復することが示されている．

八味地黄丸は，下半身の疲労脱力，頻尿，腰

痛などの加齢に伴う症状の治療に使用されるこ

とが多い， 8 種類の生薬からなる方剤である立

帰牌湯と同様にコリンアセチルトランスフェラー

ゼの効果を強めることに加えて，脳血流の増加

効果が報告されている．

3. 釣藤散は脳血管型認知症の自覚症状・精神

症候・日常生活動作（AOL) を改善する

認知症に対する釣藤散の効果は， 3 つのRCTで

報告されている． P: 混合型を含むアルツハイマー

型認知症に (30名）， I :ツムラ釣藤散エキス顆粒1l>2.5g

を 1 日食前 3 回 8 週間内服することは (10名），

c: ツムラ牛車腎気丸エキス顆粒®2.5gを 1 日食前

3 回 8 週間内服（10名）またはプラセボ2.5gを 1 日
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食前 3 回 8 週間内服（10名）と比較すると， 0 ：釣

藤散内服群は開始前と 8 週間後の比較では有意な

MMSE と BIに改善を認めたが，各群間では有意な

差は認めなかった8).

他のRCTでは9), p:脳血管性認知症（60名）に，

I :ツムラ釣藤散エキス顆粒®2.5gを 1 日食後 3 回

12週間内服することは (32名）， c: 色調・味を似

せたプラセボを内服することと比較して (28名），

o: 自覚症状・精神症候 •ADLで改善を認めた．

神経症候・改訂長谷川式簡易知能評価スケール

(Revised Hasegawa's Dementia Scale ; HDS-R) 

では有意差は認めなかった．ただし，釣藤散内

服群の開始前と 4 週• 8 週・ 12週後の比較では

HDS-Rの有意な改善を認めた．

また，同様の他のRCTでは10)11), p :脳血管性

認知症に (139名）， I :ツムラ釣藤散エキス顆粒翌5g

を 1 日食後 3 回 12週間内服することは (69名），

c: 色調・味を似せたプラセボを内服することと

比較して (70名）， o: 自覚症状・精神症候 •ADL

で改善を認めた．神経症候 •HDS-Rで有意差は認

めなかった．

釣藤散は11種類の生薬からなる方剤で，中年

以降の神経症で，頭痛・めまい・肩こりなどを

主訴とするものに用いられる．常に訴えが絶え

ず，朝方あるいは午前中に頭痛するというもの

を目標として用いることが多い．薬理作用とし

ては，カルシウム拮抗による降圧作用や，抗血

小板作用等が報告されている．

4. 抑肝散は認知症の行動・心理症状を安定化

させる

BPSDに対しては，抑肝散の 5 つのRCTが存在

する． Mizukamiらの報告では12), p:混合型含む

アルツハイマー型認知症とレビー小体型認知症に、

(106名）， I: 4 週間ツムラ抑肝散®2.5gを 1 日 3 回

4 週間内服し，続く 4 週間漢方薬非投与すること

は (54名）， c: 前半 4 週間経過観察し後半 4 週間

にツムラ抑肝散®2.5gを 1 日 3 回内服することと

比較して (52名）， 0 ：両群ともに抑肝散内服 4 週

間後には脳疾患を有する患者の行動・心理症状を

評価するNPI(Neuropsychiatric Inventory)の改善

を認め，抑肝散非内服時はNPIの改善を認めなかっ

た． MMSE とBI，手段的日常生活動作(instrumental

activity of daily living ; IADL) には投与後も有意差

l)syじh i a try May 2012 

は，｀認めなかった．

Iwasakiらの報告では13>, P: MMSEスコア23点

以下でNPIスコア 7 以上のアルツハイマー型認

知症・脳血管性認知症・レビー小体型認知症に

(60名）， I :ツムラ抑肝散エキス顆粒®2.5gを 1 日

食前 3 回 4 週間内服することは (27名）， c: 非

投与群と比較して (25名）， 0: BIｷ NPIスコアで

改善を認め，また，非投与群ではチアプリドの

追加投与が11名に必要であったが抑肝散投与群

では追加投与が不要であった． MMSEは有意差

を認めなかった．

Monjiらの報告では14), p:スルピリド50mg/

dayを 2 週間継続投与しMMSEスコア 6 以上23

以下でNPIスコア 6 以上のアルツハイマー型認

知症に (15名）， I :スルピリド50mg/dayに加え抑

肝散（メーカー不明） 2.5gエキス顆粒(1.5gエキス

顆粒含有）を 1 日 3 回 12週間内服することは (10

名）， c: スルピリド50mg/day継続投与と比較し

て (5 名）， 0: NPIが改善した．スルピリド投与

量 •MMSE • BIで有意差は認めなかった．

Okaharaらの報告では15), p:混合型含むア）レ

ッハイマー型認知症で (NPIスコア 4 以上，塩酸

ドネペジル 4 週間以上内服， 63名）， I :ツムラ

抑肝散®2.5gを 1 日 3 回 4 週間内服することは

(30名）， c: 抑肝散を内服しないことと比較し (33

名）， 0: NPIの有意に改善した． MMSEには変

化を認めなかった．

古橋の報告では16), p:アルツハイマー型認知

症に (20名）， I :抑肝散7.5g／日（メーカー不明）内

服すると (10名）， c: リスペリドン0.5mg／日 4 週

間内服することと比較して (10名） NPI と，認知症

における行動評価のCohen-MansfieldAgitation 

Inventory (CMAI) に有意差を認めなかった．

抑肝散は11種の生薬からなる方剤で，神経過

敏となり興奮して眠れないものに使用される．

薬理学的には， GABAおよびセロトニン受容体へ

の作用や，アセチルコリンエステラーゼと同様

の機序によりコリン作動伝達を充進すること，

ドパミン受容体に親和性を有し特にD2受容体に

拮抗すること， P アミロイドタンパクによる神経

毒性の軽減等が報告されている．

20: 485 

5. 黄連解毒湯は脳血管障害後の行動・心理症

状を安定化させる

認知症含む脳血管障害後の患者については黄

連解毒湯のRCTが 1 つある 17)_ p：脳梗塞後遺症·

脳出血後遺症・鑑別不能の脳卒中後遺症で精神

症状を伴う患者で (148名，うち認知症47), I :ッ

ムラ黄連解毒湯エキス顆粒®2.5gを 1 日食後 3 回

12週間内服することは (81名）， c: ホパテン酸カ

ルシウム500mgを 1 日食後 3 回 12週間内服する

ことと比較し (67名）， o: 行動・心理症状が改善

した自覚症状・神経症候 •ADL·HDS-Rには

有意差は認めなかった．

黄連解毒湯は 4 種類の生薬で構成される方剤

で，炎症・充血・不安を目標に使用される．薬

理学的には軽度の降圧作用と特に虚血部位にお

ける脳血流の増加作用が報告されている．

6. 抑肝散は術後せん妄を抑制する

術後せん妄に対する抑肝散のRCTが 1 つある18).

P: 心臓大血管手術を施行した30名に， I :ツムラ

抑肝散エキス顆粒®2.5gを 1 日 3 回術前 5 日前か

ら手術日を除き退院まで内服すると (15名）， c:

抑肝散非投与と比較して（15名）， 0: Delirium 

Rating Scale-Jが有意に改善した．

統合失調症または精神病症状に

対する漢方治療のエビデンス

統合失調症患者には，三黄潟心湯，黄連解毒

湯，柴胡加竜骨牡蛎湯，大承気湯，桃核承気湯

などが使用される． RCTは黄連解毒湯と抑肝散

のものが報告されている．黄連解毒湯では思考

障害と睡眠障害に改善傾向を認めたが有意な効

果はみられなかった．抑肝散は有意な症状改善

効果を認めた．

1. 黄連解毒湯は急性期の精神病症状を安定化

させる可能性がある

精神病症状に対して黄連解毒湯のRCTが 1 つ

存在する19>. P : Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders, 4th (DSM-IV) により統合失

鯛症・分裂感清障害・分裂病様障害・短期精神

病性障害と診断された未投薬の男性患者に (18名），

I :ハロペリドールによる通常治療とツムラ黄連

解毒湯®2.5gを 1 日 3 回内服することは (9 名），

c: ハロペリドールによる単独治療のみと比較
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し (9 名）， 0 ：統合失調症の重症度評価尺度であ

るBriefPsychiatric Rating Scale (BPRS) と頓服で

使用された睡眠薬ニトラゼパムの使用回数に有

意差はみられなかった．黄連解毒湯内服群では

思考障害において改善傾向がみられた．ニトラ

ゼパムの使用のタイミングは対照群が 4 週間の

治療期間に分散していたのに対して，黄連解毒

湯内服群では治療開始 1 週間以内に集中してい

た．

2. 抑肝散は治療抵抗性の統合失調症を改善さ

せる

治療抵抗性の統合失調症に対する抑肝散のRCT

がある 20l. P : DSM-IVにより統合失調症と診断

され治療抵抗性の患者に (59名）， I :抑肝散を平

均6.7士2.5g (2.5~7.5g）／日内服すると (34名）， c:

抑肝散を内服しないことと比較して (25名）， o:

Positive and Negative Syndrome Scale(PANSS) 

で有意な改善を認めた．

不安，抑うつ，睡眠障害，不定愁訴に
対する漠方治療のエビデンス

近年，自殺予防キャンペーンなどによるうつ

病概念の一般への浸透などにより，精神科外来

を受診する患者数は急激に増加している．その

精神科受診者のなかには，器質的病変を認めな

い訴え（不定愁訴）を持つ患者が一定数含まれて

いる．上腹部不定愁訴については六君子湯の効

果が，更年期のうつ・不安症状に対して温経湯

と加味逍遥散での効果が報告されている．睡眠

については抑肝散加陳皮半夏での睡眠時間の延

長が報告されている．また， しばしば精神科を

受診する舌痛症に対しては，柴朴湯の効果が示

されている．ほか， SSRI開始時に頻発する消化

器症状に対し，六君子湯の副作用抑制効果が報

告されている．

1. 六君子湯は上腹部不定愁訴を改善させる

上腹部不定愁訴については六君子湯の 2 つの

RCTが存在する． P: 抑うつ的状態を呈する上腹

部不定愁訴に (28名）， I :ツムラ六君子湯エキス

顆粒®2.5gを 1 日食前 3 回 4 週間内服すること

は (15名）， c: スルピリド150mgを 1 日食後 3 回

内服と比較し (13名）， o: 統計的な有意差はみら

れなかった叫
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もう 1 つのRCTでは22), p :消化器不定愁訴に

(215名）， I :ツムラ六君子湯エキス顆粒®2.5gを

1 日食前 3 回内服することは (111名）， c: シサ

プリド2.5mgを 1 日食前 3 回内服することと比

較すると (104名）， o: 自覚症状が改善した．

六君子湯は，心商部のつかえ，食欲不振，易

疲労感，手足の冷えやすい虚弱なものに使用さ

れる．薬理学的には胃運動改善作用と胃粘膜防

御因子増強作用が認められている．

2. 温経湯は更年期障害での抑うつ・不安を改

善させる

更年期障害については，温経湯，当帰芍薬散

の効果についてのRCTが存在する． P: 更年期外

来受診者で 6 カ月以上のホルモン補充療法

(hormone replacement therapy ; HRT) で改善し

ないうつ症状に (24名）， I :ツムラ温経湯エキス

顆粒®2.5gを 1 日 3 回内服とHRT（エストラジオー

ル製剤 1 枚／2 日（用量記載はない）とメドロキシ

プロゲステロン 1 日 5mg 10 日間投与）を 6 カ月

併用した後に 1 カ月の休薬期間をおいてツムラ

当帰芍薬散®2.5gを 1 日 3 回内服とHRTを併用す

ると (12名）， c: ツムラ当帰芍薬散®2.5gを 1 日

3 回内服と HRTを 6 カ月併用したのちに 1 カ月

に休薬期間をおいてツムラ温経湯エキス頼粒®2.5g

を 1 日 3 回内服と HRTを併用したときと比較す

ると (12名）， o: うつ性自己評価尺度スコア (Self­

Rating Depression Scale ; SDS), 状態不安(STAI—

1 : State-Anxiety)スコア，特性不安 (STAI-2 : 

Trait-Anxiety)スコアで温経湯内服時に有意な改

善を認めた23).

温経湯は11種の生薬からなる方剤で，主とし

て婦人の病気に用いられる．月経不順，子宮出

血，冷え症，下腹部膨満感手掌煩熱，口唇の

乾燥等を目標として使用される．

3. 抑肝散加陳皮半夏は睡眠時間を延長させる

睡眠については抑肝散加陳皮半夏についての

報告がある 24). p :健常男性20名に抑肝散加陳皮

半夏を投与し睡眠に好影響が認められた 7 名で，

I ：抑肝散加陳皮半夏エキス剤（メーカー名，投与

量，投与回数不明）を 3 日間内服後 1 週間の休

薬のあとに安中散エキス剤（メーカー名，投与量，

投与回数不明）を内服することは， C: 安中散工

キス剤を 3 日間内服後 1 週間の休薬のあとに抑
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ll[· 散／JII陳皮半夏エキス剤を内服することと比較

し (7 名の群分け方法の記載はない）， o: 抑肝散

/J II 陳皮半夏内服期間中に睡眠時間の延長を認め

Jこ2:1). 睡眠導入時間，睡眠深度， REM(rapid eye 

movement)睡眠時間には有意差を認めなかった．

抑肝散加陳皮半夏は，抑肝散に半夏と陳皮を

加えたものである．抑肝散の使用目標を持つ患

者で，症状が慢性化し，腹筋が無力化してきて

左の腹部大動脈の動悸が目立つものが目標とさ

れる．

4. 柴朴湯は舌痛症を改善させる

舌痛症に対しては，柴朴湯でのRCTがある翌

P: 舌に器質的変化を伴うことなく舌の疼痛を主

訴とする患者に (200名）， I :ツムラ柴朴湯®2.5gを

1 日食前 3 回 3 カ月内服すると， c: ジアゼパム

2mgと混合ビタミン B 製剤（ノイロビタン®)1 錠

を 1 日食後 3 回内服するのと比較すると， o:

有意に高い有効率を認めた．

柴朴湯は小柴胡湯と半夏厚朴湯を合方した方

剤である．この半夏厚朴湯は気のうっ滞を散じ

て気分を明るくする効があるので，不安神経症

に用いる機会が多い．薬理作用として，ヒスタ

ミン遊離阻害による抗アレルギー作用，ロイコ

トリエンの遊離抑制による抗炎症作用，鎮痛作

用，中枢抑制作用，唾液分泌促進作用，抗スト

レス作用等が認められている．また，咽喉頭異

常感症への有効性が多く報告されている．舌痛

症は咽喉頭異常感症と病態が類似しているとこ

のRCTの報告者は考察している．

5. 六君子湯はSSRIの消化器系副作用を軽減

する

SSRIの消化器系副作用に対して，六君子湯の

効果が報告されている 26). p:うつ病患者に (50

名）， I: フルボキサミン150mg (50mgより漸増）

とツムラ六君子湯®7.5g／日（内服方法の記載はな

い）の 8 週間内服は (25名）， c: フルボキサミン

150mg (50mgより漸増）単独での 8 週間内服と比

較して (25名）， 0 ：有意な消化器系副作用の低下

を認めた． SDSスコアは両群で有意差は認めなかっ

た．

まとめ

粘ネ111科領域における漢方薬のエビデンスを俯
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廠した．現時点ではエビデンスとなりうるラン

ダム化比較試験（randomized controlled trial ; 

RCT) の数が限られているが徐々に増えつつある．

今後のエビデンスの蓄積が期待される．
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