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　The　cl由ical　efficacy 　of　therapy　for　intractable　hiccups　us 孟ng 　Shitei−to，　a　folk　meClicines ，　 was 　evaluated 　in　21

patients．　Clinical　effectiveness 　was 　observed 　in　l　l　cases ，　thus　resulting 　in　an 　efficacy 　rate　of 　52．4％．　Particu−

1arly，　the　hiccups　were 　relieved 　within 　two 　days　by　the　treatment　of 　only 　Shitei一ω in　6　¢ ases，　and 　by　the　ad −

ministration 　of 　Shitei−to　in　2　cases 　that　had 　been　unsuccessfuHy 　treated　by　other 　drugs　for　hiccups．　In　addition ，
the　efficacy 　rate 　was 　66．7％ for　centric 　hiccups　and 　16．7％ for　peripheral　hiccups．　Accordingly，　the　clinica 【

efficacy 　of 　Shitei−to　was 　observed 　to　be　significantly 　higher　for　centric 　hiccups　than 　for　peripheral　hiccups（p〈

0，05Wiicoxon　ranksum 　test）．

　Our　findings　showed 　Shi1ei−to　to　be　very 　effective 　for　treating　patients　with 　intractable　hiccups．　Furthermore，
the　clinical 　efficacy 　of 　this　herbal　medicine 　was 　higher　for　centric 　hiccups　caused 　by　cerebropathy 　Ihan　for　pe−

ripheral 　hiccups　caused 　by　intemal　disease，
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緒 言

　吃 逆 は，日常 生 活 の 中 で 誰 もが経験す る症状 で あ り，

そ の ほ とん どは数分ない し数時間で 自然 に 消失す るた め

治療の 対象 とな る こ とは 少 な い ．しか し，脳 卒 中 の よ う

な 重 篤な 疾患 に伴 い 発 現す る持続性 難 治性吃逆 の 治療 に

は，適切 な薬物療法 が 必要 で あ る．従来 ，
こ の よ うな吃

逆 の 治療 に は，主 に chlorpromazine や haloperidolな どの

向精神薬 が用 い られ て き た
団 ．ま た，吃 逆 は 横 隔 膜 の

け い れ ん で あ る との 観点か ら，抗 け い れ ん 作 用 の あ る

clonazepam や carbamazepine が 使 用 さ れ，そ の 他 に も

metoclopramide な ど が 有効 で あ る と さ れ て き た
1−5〕．

方，民聞療法 と して 用い られ て い る柿 の へ た の 煎 液 や 同

効 の
一

般薬，柿蒂湯が，臨床 に おい て も有効で あ る との

報告 が ある
7−1°）．し か し，柿蒂湯 を用 い た 薬物療法 は現

在，保険適応外 の 療法 で あ り，医療機関に よ る処方 は
一

般的に 行わ れ て い な い ．そ の た め，柿蒂湯 の 臨床上 の 有

効性 に つ い て は，ほ とん ど報告が ない の が 現状で ある，

今 回 著者 ら は
， 当院に お け る 持続性難治性 吃 逆 の 患 者 に

対 し柿蒂湯 に よ る 治療 を試み，そ の 有効性 につ い て検討

した の で 報告す る．

対象と方法

1． 対象患者

　1996年ユ0月か ら1999年 9月 まで の 3 年間 に水原 郷病院

に 外 来 受診 お よ び 入 院 した 患者 で ，吃逆 を発現 し，そ の

†
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治 療 に市 販 の 柿蒂湯 で あ る ネ オ カ キ ッ ク ス
 

（小 太郎漢

方製薬，Lot　 No．Gl7401 ，構成比 ；柿蒂 ［中国 ・河北省
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5 ： 1 ： 1 ．5 ， 1包己抽 出．エ キ ス 0．2g含 有 〉 を投 与 し

た 患 者 21例 （人 院患者 19例 ， 外来患者 2 例）を対象 と し

た．対象患 者21例 は 全例男性で ，年齢 は40歳 か ら86歳，

平均年齢 は65．　7歳 で あ っ た．対象患 者の 基礎疾患 は，
Table　1 に 示 す よ うに脳 神 経 外 科 疾 患 が 13例 （脳梗 塞 6

例，脳出血 5例 ， 末梢神経障害 1例 ，て ん か ん 1例），

内科疾患が 7例 （肺炎 2 例，肺結核 1例，肺癌 1例 ，胃

癌 1例，肝癌 ／例，心 筋梗塞 1 例），整形 外科疾患 が 1

例 （右 大腿 骨
・
右前腕骨折 1例） で あ っ た．

医 療薬学 Vol．27，No ．1 （2001）

2． 吃逆の 分類

　今 回 の 21症 例 は い ずれ も器質異常 に起 因 す る難治性吃

逆 で あ る．器質性 の 吃逆 は，原因疾患から中枢性吃逆 と

末梢性吃逆 に大別 され る
1・7−9｝．21例中13例 が 脳神経外科

病棟 に 人 院 した 症 例 で あ り，こ の う ち11例 が 脳 出 rfrl．や 脳

梗 塞 とい っ た 脳血 管障害 に 伴 う中枢性吃逆 で あ っ た．ま

た，て ん か ん の ユ例 も間脳，脳幹 や 大脳皮質 の 障害 に起

因する 中枢性吃逆を発 現 した可能性 が 高 く，末梢神経 障

害 の 1例 に つ い て も，軽 度 の 脳 循 環障害 に 起 因す る 中枢

性吃逆で あ る と考え られ る．　
・
方 ，内 科系疾患 7 例中 6

例 は，胸部疾患 （肺炎，肺癌，心筋梗塞） や 腹部疾患

喟 癌，肝 癌）で あ り，巾枢性 の 器質異常 と思 わ れ る 臨

床的所見は な く，こ れ らは 末梢性吃逆 と考 え られ る ．残

る 肺結核 1 例 につ い て は，吃逆発 現 と ほ ぼ 同時 に脳梗塞

を併発 して い た 経過か ら，胸部の 末梢性吃逆 で は な く，

脳 血 管 障 害 に 起 因 す る 中枢性吃逆 を発 現 し た もの と考え

られ る ．また，整 形外科疾患 の 右 ノく腿骨
・
右前腕骨折 1

例 は，交通事故 に よ り入 院とな っ た 症 例で あ る が，重度

の 脳循環不全 を合併 し， 記憶力の 低 ド，言語障害な どの

症 状 が 見 られ るこ とか ら，吃逆の 発現 は 脳障害 に よ る 卩亅

能性が 高 く，中枢性吃逆 を発 現 した と考 え ら れ る ．以 E
の こ とか ら，今回 の 21症 例 は，中枢性吃逆が 15例，末梢

性吃逆が 6 例 と分類 さ れ た．

3． 薬 剤 の 投 与 方 法

　 ネオ カ キ ッ ケ ス   は 1 日 3 回，毎食約30分前 また は 食

問 に 1 回 1 包 （lg＞も し く は頓 用 と して 投与 した．併

用 薬斉ljは，主 に diazepam、　ch ］orpromazine ．　meteclopramide

な どの 注 射薬 で あ っ た，こ れ ら の 併 用 薬 剤 は ，激 しい 吃

逆 を認 め，精神的苦痛 や 不眠障害も伴 っ た た め，柿蒂湯

と同 時 に併 用 投 与 した場合 と，柿蒂湯単独投与 で 吃 逆 が

消失 し な か っ た た め ，追 加 投 与 した 場 含の ：つ の 投 5・

ケース が あ る．

4．　臨床効果 の 判定

　臨床効 果 の 判 定 は ，Tab 置e　2 の よ うに 行 っ た，す な わ

ち，他 の 吃逆治療薬 の 投与 な しで，柿蒂湯単独投与に よ

り2 目以 内 に 吃逆が 消失した場合，もし くは他 の 吃 逆 治

療 薬 で 吃 逆 の 消失 が 認め ら れ ず ， 柿蒂湯投与 に よ り消 失

し，再発 が 診 られ な か っ た場合 を著効 と した，また，他

の 吃逆治療薬 の 投 うな しで，3 日以 上 の 柿蒂湯単独投 与

に よ り吃 逆 の 消失 が 認 め ら れ た 揚 合 を有 効 と し た，さ ら

に，他 の 吃 逆 治療薬 の 同時併用投与 に よ り吃逆の 消 失 が

認め ら れ た場 合 を や や 有効 と し た，効果がみ られ ず投 5・

が 中止 さ れ た 症例に つ い て は無効 と した．

結 果

1，有効率

　臨床効果 は，Tab且e　3に 示 す よ う に21症 例 中著効 が 8

Tubte　l．　 The 　Underlying 　Discase　of　Patients．

Department Underlying　disease No ．　of 　case （％ ）　　 Tolal （％ ）

Neurosurgery

Medicine

Orthopaedics

Cerebra【infarction

Cerebra【hemorrhage

Peripheral　neuropathy

EpilepsyPneumonia

Pu］monary 　tubercu］osis

Lung 　cancer

Gastoric　cancer

Liver　cancer

Myocardia］infarction

Femur　tAntebrachial　bone　fracture

6 （28 ．6）
5 （23，8）
1 （4．8）
1 （4、8）

2 （9．5）
｝ （4．8）
1 （4，8）
1 （4．8）
1 （4．8）
1 （4．8）

1 （4．8）

13　（6L9）

7 （33．3）

1 （4．8）
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Table　2．　 The　Criteria　of 　Clinical　Efficacy．

Acco 「d飢   of

clinical　efficacy C廿teria

Excellent

Abiccup　is　rclieved　withi画 two　days　by　the　treatment　of 　only 　Shitei・tQ．
Or，　a　hicc叩 崖s　relicved 　by　added 　administ 田 ho 皿 of 　Shiteトto　whcn 　a

hi  up 　is　1℃1ieved　by　dle　treaにnent 　of　otber 　drug5　for　hiccup・

Good A 　hiccup　is　relieved 　in　mere 　than　threc　days　by　the　trea恤   t　of　only

Shitei−to．

Fair Ahi   up　is　r¢lieved　by　co皿carTent 　combimation 　medication 　with

Shitei−to　a皿d　ether　drugs　for　hi  up ・

Poor Ahiccup 　isn’t　reli ¢ vod 　by血e　treati皿   t　ef　Shitei−to．

Table　3．　 Clinical　Efficacy　according 　to　Organic　Hiccups　Categories．

OrganLc　hiccup　 Excellent　 Good 　Fair　 Poor　Efficacy　rate（％ ｝ Wilcoxon　rank −sum ・test

Centric

Peripheral

7

t

3　　 2　　 3

0　 　 0　 　 5

10t15　（66．7）

］t6　（16．7）
コP〈・・es

TotaI 83 　 　 2　 　 8llt21 　（52．4）

Efficacy ：Excellent十 Good．
Efficacy　rate （％ ）＝（Ne．　of 　Excellent　cases 十 No ，　ef 　Good 　cases ）× IOO／No ．of　totat

cases

例，有効 が 3例，や や 有効が 2 例 ， 無効 が 8 例で ，有効

率 （著効 ＋ 有効
〆
全症例） は52．4％ で あ っ た．

　基礎疾患別の 有効率 は，脳外科疾患 で は脳 梗塞が 6例

中 3 例 （著効 2 例 十 有 効 1 例），脳 出 血 が 5例中 3例 （著

効 2例 ＋ 有効 ／例 ），末梢神経障害 1 例 が 著効 ，
て ん か

ん 1例 が有効で あ っ た，一
方，内科疾患 で は 肺炎 2例 が

1例 著効，工例無効 で ，肺結核 1例 が有効，癌疾患 （肺

癌，胃癌，肝癌） 3 例 が 全 例 無 効 ，心 筋 梗 塞 1例 が 無効

で あ っ た．

　吃逆の 分類別 の 有効率 は，Table 　3 に 示す よ うに 中枢

性 吃 逆 15例 が 66．7％ （著効 7 例 ＋ 有効 3 例），末梢性 吃

逆 6例 が 16，7％ （著効 1 例）で あ っ た．

　年齢別に よる有効率に つ い て は 症例 数が 少ない ため 統

計的 有意差 を示 さ な か っ た．また，柿蒂湯投与 に よる と

思 わ れ る 副作用 の 発現 は 1例 も認 め られ なか っ た．

2． 改善時間

　著効 8 例 の 改 善 時 間 は，柿 蒂 湯 の 学独 投 与 開始後 1 〜

2 時 間 が 1例 ，3 − 4 時 間が 1例 ，
1 〜2 日が 6 例 で ，

数回の 投与だ けで 数 日間持続 して い た 吃逆の 消失 が認 め

ら れ た，ま た，有 効 3 例 の 改 善時 間 は 3 〜7 日 が 2

例 ，11日 が 1例 で ，や や 有 効 2例 で は 3 〜5 時 間 が 1

例 ，6 日が 1例 で あ っ た．

　柿蒂湯投与開始後の 吃逆 の 臨床効果の 判定 と改 善時 間

に 基づ い て Wilcox〔〕n の 順位和検定を行 うと，診療科別

で は 有意差 を 認め な か っ た が，吃 逆 の 分 類 別 で は Table

3 に 示 す よ うに 中枢性吃逆 が 末梢性吃逆 よ り有意 （p＜

O．　05，Wilcoxon の 順位和検定） に 高い 改 善 を認 め た．

考 察

J． 有効 性

　吃 逆 の
一

般的 な治療法 と して は
， 大 きく深呼吸 を して

息を こ らえ る など，横隔膜 を圧 迫す る 方法や，含嗽，冷

水 の 飲水，舌 を引 っ 張 っ た り，強 い 刺激物 を吸 入 した り

す る な ど 鼻や 咽頭周囲に 機械 的 な刺激 を与え て 治す方法

が 昌
二

か ら良 く知 られ て い る．通常 ，

一
過性吃逆の 大半 は

こ れ らの 療法で 自然治癒す る．しか し，連 日頻繁 に発現

した り，持続性 （48時間以 上 続 く もの ）に 発 現 す る難 治

性吃逆 の 場合 は その 約90％ に 何 らか の 器 質的 異常 を伴

い
1−S・II／

，患 者 の 大半は 男 性で ある とい われ て い る．こ れ

に対 し，女 性 の 場 合 は 約 9割が ヒ ス テ リ
ー

性神経症 な ど

の 心因性 に よ る も の で あ っ た と の 報告 が あ る
L2〕．した

が っ て ，本症例すべ て 男性患者 で あっ た 点 は，器質性 吃

逆 の 特徴 を反映 して い る結果 と考え られ る．

　 今 回 わ れ わ れ の 使 用 した 柿蒂湯 の 有効率 は 52．4％ で 2

人 に 1人の 改善を認 め た．さ らに ，有効で あ っ た72．7％

（ll例中 8 例） は柿蒂湯 の 単独投与 だ け で 数時間 か ら 2

日 以 内 に 吃 逆 の 消 失 が 認 め ら れ た．また，柿蒂湯服用患

者 全 例 に副 作用 を ま っ た く認 め な か っ た 点 も柿蒂湯 の 有

用 性 を支持す る．した が っ て ，眠気 な ど種 々 の 副作用 を

伴 う diazepam ，　 chl 〔，rpromazine に比 べ ，柿蒂湯は第
一・

選

択薬 と して 考 え て も良 い 薬 剤 と考 え られ る．
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　吃逆 の 分類で の 治療効 果 をみ る と，柿帯湯投 与に よ る

中枢性 吃 逆の 有効率 は66．7％ で ，末梢性吃逆 の 有効率は

16．7％ で あ り，臨 床効果の 点 で 中枢性吃逆 に 有 意 に 高 い

改善を認 め た．肺癌や 胃癌 に 伴 う吃逆 （末梢性吃逆 ） に

対 し ， 柿蒂湯 が 有効 で あ っ た との 報告 もあ る が
71
，肝 癌

を 含め 今回の 癌 3例 は ，い ず れ も末期 癌 で 効果が み ら れ

な か っ た．した が っ て ，柿蒂湯は 中祁性 吃 逆 に 対 して 臨

床効果が 高い と考 え ら れ る が ，末梢性吃逆 に対 して はあ

まり効 果が 期待 で きない こ とを示唆する ．

　 また ，中 枢性吃 逆 の 場 合，
一

般的な 吃逆治療薬の 第
．一

選 択 薬 で あ る
i5・1i’diazepam ，　 chlorpromazine ，　metoclopru −

mide な どの 注射薬 を投 7 して も吃逆 の 消失 が 認 め られ

な い ケ
・一

ス （11例 ） に 対 し，柿蒂湯 は 36．4％の 改 善率

〔4 例有効 ） を示 した．した が っ て ，柿蒂湯 は，従来の

吃逆治療薬 に 無効な中枢性吃逆 に対
’
して も効果 を示す〕1∫

能性 が あ る と考 え る，

2．　柿蒂湯の 薬理 作用

　 こ れ まで
， 難治性吃逆 に対 し，柿蒂湯以 外 に も芍薬†t

草湯，呉茱萸湯などの 漢方製剤が 臨床 E 有効で あ っ た と

い う報 告 が あ る が
T．S・L3．．17 

，
い ず れ も詳 しい メ カ ニ ズ ム に

つ い て は 明 らか に さ れ て い な い ．柿蒂湯 の 卞薬 は柿蒂

で ，基原は カ キ 科 1：Ebenaceae）の 柿 （Diospyros 　kaki　L．

F．）の 果蒂 で ある ．主成 分 は，urs 〔〕lic　acid ，　oleano ［ic　 acid ，
betulinic　ucid ，　triterpenic　acid （GnH1 δ0 の な どの トリテ ル

ペ ノ イ ド成 分 と ブ ドウ糖，果糖 など で あ る
lti1／．薬 理 作用

に つ い て は，マ ウ ス を用 い た研究 に よ り抗けい れ ん 作用

が あ る こ とが 明 ら か に され て い る
・1’ 川 ．ま た，柿蒂単独

の 薬 理作用 よ り生姜，ゴ子を含む柿蒂湯 の 薬理 作用 の 方

が 若干強 い こ と も報告さ れ て い る
2臼．．今 回，わ れ わ れ の

症例 で は ，中 枢性の 器質的疾患 に 起因する 吃 逆 の 場 合 に

柿蒂湯は 高い 有効性 を示 した こ とか ら，柿蒂湯 は 巾枢神

経系に 作用す る と考えら れ るが ，薬 理 学的 な作用機序 の

詳細 は 不明で あ り，今後，難治性吃逆 の 治療の た め に 研

究 を 進 め る 必 要 が あ る と考 え る ．
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