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　Obesity　is　one 　of 　the　most 　common 　metabolic 　diseases，　and 　obesity −associated 　disorders　have 【℃ aclled 　epidelnic 　propor−

tiolls．　Abdolninal　obesity 　in　particular　has　been　linked　 with 　elcvations 　in　tota1　cholcstero1 （TC ），　low−dcnsity至至poprotein 　cho −

lesterol（LDL −C），　and 　triacylglycero1 （TG ），　as　well 　as　with 　decreased　high−density　lipoprotein　 cholesterol （HDL −C），　 and 　is
also 　associated 　with 　eievated 　bbod 　pressure．　It　has　been 　noted 　thaL　excessive 　l’at　tissue 　in　and 　around 　the　 abdomen 　leads　to

the　very 　common 　disorder　of 　metabolic 　syndrome 　but　effective 　prophylactic　agents 　and 　mcthods 　for　treating 　jt　have 　not 　yet

been　discovered．

　Amid 　these　circumstances ，　Bofutsushosaii（BF ），　a　Kampo （Chinese 　herbal　medicine ）remedy ，　has　been 　studied 　as 　an 　 an −

tiobesity　dl−ug 　for仁he　treatment 　of 　metabo 巨c　dis（，rders ．　 Specia［ists　jn　Kampo 　mcdicine 　havc　prcscribed　BF 　for
“
日 marl −

Shou
”
（obesity 　with 　large　walst 　and　p 〔｝tbely ）血rough 　K   po　diagllosis　based　on

“
Shou

”
（constimtion ），　which 　cannot 　be

said 　to　be　1he　same 　condition 　as　thc 　obesity 　that 重s　prevalenL　wo 】
’idwide 　since　it　is　diagnosed　by　the 　procedures　c〕f　westorn

medicine ．　Thus　jn　order 　for　BF 　to　be　acGepted 　as　an　 anti　obesity 　treatmcnt 　ln　modern 　medicine ，　 much 　data　must 　be　 col −

lected　on 　the　mechanism 　by　which 　it　rcduccs 　l為〔 as　we 】1　as　its　safety ．　There　also　need 　to　bc　ethica ［guidelines　for　its　use 　for
this　purpose．

　With　this　ill　mind ，　we 　first　conductcd 　basic　cxperiments 　on 　obese 　lnice 　and 　thell　double −bHnd ，　randomized 　controlled 　tri−

als　oll　outpatients 孟n 　an　obesity 　clinic．　The　aim 　of 　thls　study　was 　te　test　the　effectiveness 　of 　B〔〕futsushosan　jn　clinical 　prac −

tice，　in　paエticular　for　obesity 　with 　hτ】paired　glucose　tolcrance 〔IGT ）which 　is　reported 　to　increase　the　risk 　of 　cardiovascu 亘ar

events ，　using 　westenl 　medica 【p【て＞ccduros 　and 　scienlific 　evaluation 　methods ．

Key　word ，s’　　 Bofutsushosan
，
　evidence −based　Kampo 　medicino ，　impaired　glucose　tolerance，　insulin　resistance ，　 abdomi −

nal　obesity ，　metabolic 　syndrome

緒 言

　食生 活 の 欧 米化，生 活の 中で の 運 動量 の 低 下 に 伴い ，

わ が 国 の 生 活習慣病 患 者 は急増 し，その 基盤 と なる肥満

対策 が 急務 と さ れ て い る．2000 年，日本 肥 満学会 は 薬

物治療 の 対象 となる 日本人肥満症患 者の 基準 を明 らか に

し た．こ の 基 準 で は bodymassindex（BMI ）カ
§25　kg 〆

’
m2 以

上 で ，糖尿病，高血 圧，高脂血 症な ど の 合併症を ：つ 以

上 持 ち，腹 部 CT で 内臓脂肪 面積 が 100　crn2 以 上 あ る 内

臓 脂肪 型 肥 満 を 治療が 必 要な 肥 満症 と した．な か で も内

臓脂肪症候群
【），イ ン ス リ ン 抵抗性症候群な ど 粥状硬化

の 危険因子 が 集積 しや すい 群 と し て ，メ タ ボ リ ッ ク シ ン

ドロ ー
ム が 定義 され た．こ の 症候 に は 内臓脂肪 とい う表

現が 物語 る よ うに，脂肪細胞の 異常 と過剰分布 が 認め ら

れ る．そ して 肥 満症 は メ タボ リ ッ ク シ ン ドロ ーム にみ る

とお り放置す れ ば 死 に至 る病と い っ て も過 言 で は な い ．

　肥満症治療 とは，こ の 過剰な脂肪蓄積を除 き，代謝 の
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動態 を修正 する こ とに ほ か な ら な い ．そ の 剰果 ， 脂 貞代

謝 が 是 rEさ れ糖尿病な ど多 くの 合併症が改善され る．そ

して ，脂肪誠量 後の 日常 牛 活に お け る 摂取 と消費 エ ネ ル

ギー
の 収 又 を修復 させ る こ とが 課遉 と な る，具｛4的 に は

食事や 食行動改善と連 動励行が 治療手段 で あ る が ，治療

遂行 は 決 して容易で は な く，習 慣 とな っ た食行動特性 を

覆す こ とが 困 難な 例 もまれ で は な い ．そ こ で ，薬 物 に よ

る 治療が求められ る の で あ る が ， 口本で 医療上使用 Pl能

な 西洋医学 で の 治療某 は，現在 の と こ ろ ，マ ジ ン ド
ー

ル

だ けで あ る ．

　防風通聖散 は，肥満症 の 治療 に 保険適用 が 認め られ た

漢方薬で あ る が，元来 は 漢方診断 に よ る 「T．llか らみ た

肥 満 に 有効な薬剤で ある．体脂肪 が 増 加 した ときに 随伴

す る 諸 症 状 に対 して効果効能 は掲げ ら れ て い る が，西 洋

医学的診断 に よ る 抗肥満症薬 として 有効 で ある と い う科

学的根拠 は な い ．そ こ で ，肥満動物 を用 い て 体重お よ び

脂肪減量 効果 に つ い て 研究 を行 っ た 結果，体重 や 体脂肪

を減量 させ る こ とが 明 らか と な っ た．臨床 に お け る検討

で は，防 風 通 聖 散の メ タボ リ ッ ク シ ン ドロ ーム 改 善効果

に つ い て 二 重 肓検 比 較 試 験 を 試み た．同
一

疾 患 で あ っ て

も，個 々 の 証 に 従 っ て ／，．を処方す る とい う漢方特有 の 「個

の 治療体系」が普遍化で きれ ば，現代医療 の 治療法 の
一

つ と して 提供 で きる と考 え ら れ た か ら で ある ．そ こ で ，

類型 の 証が 集積する 肥 満症 治療で
， 無作為化試験 を デ ザ

イ ン した．西洋 薬 同様，作用 機序解明か ら は じめ て 臨床

へ とエ ビデ ン ス 作 りを展 開 した の で あ る．漢方の 思考体

系 で の 治療法 を西 洋医学体系で 解 明 し治療 を進 め る，漢

方 の 再構築 と い う取 り組 み へ の 着手で あ る ．結果，防風

通聖散服用群 は プ ラ セ ボ群 に 比べ て 内臓脂肪，胴囲が 減

少 し，イ ン ス リ ン 抵抗 性 が 改 善 さ れ る こ とが 明 ら か と

な っ た，本稿で は ，肥 満症 臨床の 現状 を踏 まえ，防風 通

聖散 の メ タ ボ リ ッ ク シ ン ドロ
ー

ム 改善効果 につ い て 概説

す る．内臓脂肪型肥満の 甲期 対策 の た め，特定健診 と保

健指導 が 開始 さ れ る ．病院や 市井 に お け る 薬剤師職能 の

拡充 に つ い て 考 え る．

日本人 の肥 満症 と治療 の現状

　 日 本 人 の 肥 満 症 の 診 断 に 使 わ れ る bodymassindex

（BMI ）の 基 準値 は 25　kg〆m2 以 上 で ，こ の 値 は，　 WorLd

Health　 Organization（WHO ）の 30kg 〆m2 に比 べ る と厳 しい

基準 とい え る．こ れ は H本人 が 欧米 人 に比 べ ，肥 満が 疾

病 に つ なが りや す い 民族で ある こ とに 起因 して い る．例

え ば，日 本人 で は，肥 満時 に み ら れ る 高 イ ン ス リ ン 血 漿

の 状態 が 欧 米 人 に 比べ 双 く，そ の 後 は イ ン ス リ ン 分泌が

低 ドし糖尿 病を発症す る．また，減量 困 難 な倹約遺伝子

を持 つ 頻度 も欧米 人の 2 倍 以 ヒで あ る
z1／．つ まり，日本

人 は欧米人 よ りも早期 に 治療が 必要 とい え る．肥満症 治

医療薬学 Vol．34，No ．6（2008）

療 の 原則 は ，あ くまで も食事や 食行動改善 と運劫療法 で

あ り，体重減量 は標準値 まで ドげ な くと も，治療開始時

の 肥 満体重 を 5− 10％ 減量 し維持 で きれ ば，肥満症 に 合

併 した 生 活習慣病 は 改 善 で き る
コ／．しか し，減 量 治 療 を

開始 して 5，6 カ 月後か らは，減 量 効 果 が 小 さ くな りや

が て 平 衡 を維持す る よ うに な る
4，」／．治療 開 始 し て 数 力

灯，減量 効 果 が 加速 的 にみ ら れ な い 場 合，患者の 肥 満症

治療 に対す る意欲 は 欠落 しや す く，治療期間中 に生活環

境 が 変化す る 場合な ど も，患者 の 努力 は減量功果 に 反映

さ れ に くい ．こ の よ うな と き，治療の 助 と して 抗肥 満

薬 が 求め られ る，さ らに 高度肥満者や 骨肺疾患 の ため，

運 動療法の 困難 な者 な ど に は，来物 に よ る治療は 必 要 か

つ 重 要 で あ る．現在の と こ ろ，日本 で 医療 巳使用 11∫能 な

治療薬 は，食欲抑制 剤 マ ジ ン ドール と 防風 通 聖散な ど の

湧方 に 限 ら れ て い る．マ ジ ン ド
ー

ル は β
一
ア ド レ ナ リ ン

受容体 を刺激す る こ とで ，ニ ュ
ー

ロ ン を介 して 満腹中枢

に は促進的 ， 摂食 中枢 に は 抑制的に 作用 し食欲抑制効果

を示す，食事療法 単独 よ りも効果は期待 で きる が，体格

指数（BMI ）が 35 以 上 の 患者 に 限 っ て，投 与3 カ 月 聞 の

服 用 が 認 め られ お り，
一

定 の 休 重 減 少効 果 を得 る た め に

は ，臨床 巳継続使用 が必 要 な栃 合が多く，現 状 で は こ の

点 で 使用 しに くい ．また，焦燥感 や不眠，便秘な どが 観

察 さ れ る こ とが あ り，ス トレ ス の 多 い 肥満症患者 に は，

さ らに 負荷 を か け る と考 え られ る ．

日本人肥満症 患者の 漢方的所見 と防風通 聖散

　浮方方剤 を処方す る 際 に は
， 証 に 注意すべ きで あ る．

しか し，お よ そ BMI が 30以 ヒの 患者 で は，府別 に リ ウ

マ チ や 梢神症 状 な ど の 合併 症 が な い 限 り，大 止 と判 断 で

き る．な ぜ な らば ，胃腸 が 丈夫で 便秘 傾 向で あ り，多少

の 暴飲暴食 に も十分 に耐えうる．多量の 羚 た い 飲 み 物を

飲 ん で も冷えや 体詞不良を 訴えない ．庫盾 を好 む 者が 多

い の で あ る．従来 ，
日本人は 農耕民族，菜食で ，体 型 は

胴長 で ある，欧米人 に 比 べ BM 且が 低 くて も腹祁内臓脂

肪 型 が多 く　
e’，倹約 遺伝 了

・
，太 りや す く痩 せ 難 い 遺伝 子

を持 つ 者 が 多 い ，そ の 腹部 は 硬 く突 き出 た 形 を し て い

る ．女性 の 劾合，皮 下 脂肪 が さ ら に 定着す る と横 や ドに

流 れ た 形態 に な る が，季肋部 か ら張 り出 た 太鼓腹 で あ

る，また，辿 食す る肥 満 者 は，い ず れ も食積 が 常時滞 っ

て お り，気血 に 関 して も停 縮 して い る ．猛 熱 の 蓄積 が 継

続 した こ の 状況 は ，精神的不 安定 ， 不 眠 ， イラ イ ラ感を

訴える 者が 多い ．防風通聖散 は，肥満症 の 治療、こ保険適

用が 認 め られ る 治療某 で あ り，元来 の 漢方的 「証」 に 上

記 の よ うな 患 者 は 適 合 して い る と
’
i
’
］亅［祈され た．

　防風 通聖 散 は 18僅類 の 生薬か ら構成 さ れ て い る が，

大黄，芒硝，甘草 か ら なる 詞胄承気湯（瀉 ド剤）を基本 と

し た 方剤 で あ る （表 1）．麻黄，防風，荊芥，生 姜 は 発 表
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vo1．34
，
　No ．6（2008） 515

表 L 防風通 聖散 の 構 成生 薬

Crude　drugs

Scutellariae　Radix

Glycyrrhi∠ae 　Radix

P］aLycodi 　Radix

Gypsum　Fibrosum

At エ
’
ac しylodis　Rhizoma

Rhei 　Rhizc〕ma

Echizenepctae　Spica

Gardeniae　Frucしus

Paeoniae　Radix
Cnidium 　Rhizoma

Angelicae 　Radix

Menthae　Herba
Ledebc〕urie ！lae　Radix

Ephedrae 　lterba

Forsy しhiae 　Fructus

Zingiberis 　RhizomlI

TalcumNa

しrium 　＄ulfuriculll

生薬名

　黄苓

　甘
．
苧：

桔梗

　石 膏

　 白 丿「亡

　大．黄

　荊．芥
　山梔 子

　芍 薬

　川 茸

　当帰

　薄荷

　防風

　麻黄

　連 翹

　生 姜

　滑石

　芒硝

必要量
a

（9）

44444377777777

了

776

444

生

43666666666665

444443222222222

　

61

aT 社 の 防風通聖 散 エ キ ス 製剤 100g を調 製す る た め に 要す る 生

薬 の 量 を示す．

斉「」で あ り，黄苓，山梔 子 ，石 膏，滑石 は 体内 に 欝滞 し て

い る 熱をさます（清熱瀉火）．そ の 構 成生 薬 か ら，清熱解

毒薬 に よ る 代謝
．
活性 を促 し，補薬で ある 川芭，当帰，芍

薬（活血 化瘢），凵
冖
草，朮，生 姜（健脾）で 補 い ，微 小 循環

を改善す る こ とで 代謝改善効果 を高 め る．さ らに鎮静，

向精神作用（瀉火）で 心身調整 し免疫力 を増強 して い る も

の と考え られ る．利水 お よ び利胆作用 を持 つ （黄苓 ：bai−

calcin ，山梔
．
了
・
：geniposideな ど）牛 薬，さ ら に芍薬（pac−

ellifi  rin ＞，川 ぢ（卞 に 精 油 成分 ，　 ligusti［ideな ど），大黄 や

白朮な ど に 鎮静や 抗 ス トレ ス 作用が 実験 に よ り示 され て

い る．しか し，西洋医学的な 薬理 薬効に 関 す る事実 に乏

し く，科学的根拠 を探索する ため に基礎的研究が行 わ れ

た．

　視床
．
i・
』
部領域 を monosodium

−L−glutamate （MSG ）投与 に

よ り破壊 され，体脂肪 が 蓄積 し肥満 を呈 した マ ウス を用

い て 既存成分系投与群 との 薬効比 較研究 を試 み た．防風

通聖散投 与群 と廿草，荊芥，連翹 とエ フ ェ ド リ ン 併 用

群，エ フ ユ ドリ ン 単独投与群 と熱 産 生 効果 を比 較 した結

果，防風 通 聖 散投与群 は 甘 草 ，荊 芥，連 翹 と エ フ ェ ドリ

ン 併用 群 と同様に，白色脂肪組織の 脂肪分解 を促進 し，

熱産生 組織で あ る褐色脂肪組織 を活性化す る こ とが明 ら

か と な っ た η．麻黄 に 含まれ る エ フ ェ ド リ ン に よ り，交

感神経が 活性化 さ れ ，さ ら に 凵
’
草，荊芥 ， 連翹の 持つ ホ

ス フ ォ デ ィ エ ス テ ラ
ーゼ 阻害作用（カ フ ェ イ ン の 効果 に

類似 ）が 相加的 に 働 くこ とが 示 さ れ た，つ ま り，熱産 生

組織 で ある 褐色 脂肪細胞 を活性化 （脱共役 タ ン パ ク 質 ：

uneoupljng 　protein（UCP 　l）の 活性化 ）し，自色 脂肪組織 の

脂肪分解 を促進 して 体 重 を減少させ る こ とが 示 さ れ だ
’

（図 1，2）．

　以 上 の 実験 か ら，防風 通 聖 散 は 臨床 に おい て も脂肪を

図 1．防風通 聖散 の 抗肥 満機 序

　 　 麻 黄 中 の エ フ ェ ド リ ン は 交感 神経 終末 か らの NE 分泌 を促 進 す る．　 NE

　　 が 自色 脂肪 細胞，褐 色脂 肪細 胞 の ア ドレ ナ リン 受容 体 に 結 合する と，
　　 脂 肪 分解 や cAMP の 活 性 化 を介 した熱 産生 が 生 じる．甘 草，連 翹，荊

　　 芥 含有成分 に よ る PDE 阻害作用 に よ りこ の 効果 は持続さ れ る．
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図 2．防風 通 聖 散の 肥 満マ ウ ス の 体 車 お よび 後腹 膜 卜
．

　 　 白色脂 肪細 胞減 量効 果

　　 エ フ ェ ド リ ン （麻 黄 lg 中 に 1一エ フ ェ ド リ ン ；

　　 3．33mg ，　 d一シ ュ ウ ドエ フ J．ドリ ン ；0．73　mg 含

　　 有 と して 防風 通 聖 散 投 与量 か ら 等量 換算），防

　　 風 通 聖 散，エ フ ェ ドリ ン 〔1
−E と表 示 す る）お よ

　　 び 甘 草 （GR ），荊 芥（SS），連 翹（FF）を 混 合 し た 飼

　　 料 を そ れ ぞ れ 肥 満マ ウ ス に 8週 聞 投 tJ 後，体

　　 重，自色 脂肪 重 量，褐色 脂肪重量 を測定 した ．
　　 通 常飼料投与群 をコ ン トロ

ー
ル 群 と して 比較 す

　　 る と，薬 剤投 与群 は すべ て 褐色 脂肪 細 胞 が活 「ゾ1．
　　 化 さ れ，図 2 に示 す とお り防風 通 聖 散投 与群 は

　　 廿 草等 をエ フ ェ ドリン に加 えた群 と1司様 に，体

　　 重（Bedy　 wcigh し）と 白色 脂肪絹 織（Retroperitonial

　　 WAT ）を減量 した．褐 色 脂 肪 組 織 の 重量 は い ず

　 　 れ の 群 も変 わ らなか っ た，

減量させ る と類推 さ れ た．多くの 肥 満患者に使用 した 結

果，内臓脂肪型肥満症 に 有効で あ り，調査 を重ね た結果

防風 通 聖 散服用 患 者で は腹部内臓脂肪が 減少す る こ とが

認 め られ た．マ ウ ス を用 い た 基礎研究 を もと に，同様 の

機序 に よ り臨床 にお い て も脂 肪減量 効果が 認め ら れ る と

推察で きた ．

西洋医学的診断基準で用い られた防風通聖散

耐糖 能異 常（impaired　 glucose　 tolerance）を伴 う女 性肥

満症患者 に 対す る 防風 通聖散 の 効 果

対象患者お よ び方法

　 防風通聖 散 の 内臓脂肪減量効果 お よ び イ ンス リ ン 抵抗

性改善効果 を，「 重 盲検法 を用 い 無作為化割 り付け して

検討し た m．肥 満症 治療を 目 的 に京都府 立 医科大学附属

病 院肥満症外来 を受診 し た 女性患者 の う ち，内 分 泌疾

患 ， 肝臓 や 心疾患，腎機能不 全，精神障害の あ る者 は 除

医療薬学 Vol．34，　No．6（2008）

き
， 便秘傾向の 患者 を抽 出 した ．そ の な か で ，空 腹時血

糖値が 1　26　［ngi
’dL よ り低 く，糖負荷後 120分 血 糖値が

140mg 〆dL 以 上 で 20（l　mg ／dL よ り低 い 症 例
do・dE）を対 象と

し た．防風通 聖 散エ キ ス 製剤 は 1 回 25g ，1 凵 31頁［総量

75g を投与 した．プ ラ セ ボ に は 酸化 マ グネシ ウ ム 1．5g

を用 い ，被 験 者が どの 治療 を受け る か に 関 し て は ，治療

に か か わ らな い 者 に よ る選 択 法 を 用 い た．両 者は
， 便秘

改善薬と して 説明 され て お り，脂肪減量 効果 に つ い て は

試験終了時まで 説 明 され て い な か っ た，本試 験 は 院 内 規

定 に 基づ き説 明 と 同意 の うえ，患 者 本 人 の 自 由 意 志 に よ

る 参加 と し，途中棄権 も自由とした．

　図 3 に 示 し た よ う に，食事（1200Kcal ／口），運動指導

（5000 歩・日以 上，食後 30 分 の 散歩 な ど），ス ト レ ス マ

ネ
ージ メ ン トを含 め た牛 活改善を囗指した 2 カ 月間の 指

導後，こ れ ら の 生 活行動療法 を継続 しなが ら服薬 を開始

した．肥 満 症 の 原 因 を作 らな い 生 活習慣 を，患者が 個 々

の 環境 にお い て 見 つ ける こ とが 大切で あ る こ とを試験 中

も説 明 し，自主 的 に治療に望 ませ る よ うに した，万歩計

に よ る 歩数記録，毎 日の 食事表，体重 変 化 な ど を 口記の

よ うに 記載 し て もら っ た．

　81例（BMI 値 365 ± 4．8　kg／m
コ

（平均値 ± 標準偏差 ））で，

防風通 聖 散投与群 が 41例（年齢 52，6± 14．0 歳，身長 157．4

± 12，−5　cm ）で あ り，プ ラ セ ボ 群 は 4〔｝例（年齢 54，8± 12．5

歳，身長 158，8± 7．2・cm ）で あ っ た，薬 は 1 日3 回服用 し

て もらっ た，体脂肪量 の 測定 は生体 イ ン ピー
ダ ン ス 法を

用い た ト腕型測定器（HBF
−300 ，オ ム ロ ン ヘ ル ス ケ ア（株 ））

に よ る，また，内臓脂肪 量 と皮下 指肪量 の 脂肪分布 の 評

価 は，第 4 腰椎 を 中心 と した 位置で 呼気位相終末 に お い

て 撮影 され た CT 〔computed 　tomography ）像 に よ り算 出 さ

れ た 脂肪 面積値 を用 い た
11・1・’）．

　また
， 胴囲測定 に お い て は ，WHO 基準 の 肋骨 弓 下 縁

と ヒ前腸骨棘 に お ける 巾間点で は な く，円本 の 基準 に あ

わ せ ，立位呼気状 態 に お け る臍の 位置 で の 測定（臍周囲

径）と し，ヒ ッ プ は 臀筋 が 最大 に突 出 す る部分 の 横断面

を計測 した．75g 経 ロ ブ ドウ糖負荷試験（OGTT ）血 糖応

答 お よ び イ ン ス リ ン 反応検企は，測定前夜絶食 の 後，負

荷前，30分，60分 ，
90 分 ，

120分 と採 血 し 測定 し た．

生化学，血 液検査，尿検査 の た め，検査当 日は朝食を抜

き，早朝（来 院時）に採 血 ，採尿 を した．

統言十解わE−i去

　得 ら れ た 数値 は す べ て 平均 ± 標準偏差 （S．D 、）で 表不 し

た．ま た，基 本 的 な 2 群問 の 比較 に は，Student’s　 t−test

を用 い た，治療経 過 目 に よ る 効果の 比 較 は 3 群 比 較 と な

り，分 散分 析 （one −way ，　 two −way 　 ANOVA ）を行 っ た 後，

群閊に有意差が 認 め られ た場 合 Scheff6s　post　hoc　testを

適用 した．
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辱
　　　　　

試験方法
　　　　 耐糖能不 全 を伴う肥 満 の 女 性患者

　　　　　　 空腹時血糖 く rt　26　mg ／dL

　 　 　 140　mg ／dL　S 経 ロ ブドウ糖負荷試験 120 分値 く200　mgldL

Lf セ越 室一」

試験・ 関与聾 舌ii塵壅璽 ］一一一一一一一一一 一一一 →

図 3．治療計画 お よ び観 察綱 目

　　 不 眠，便通，精神安定度（初診時 に は SRQD ；うつ 病の ス ク リーニ ン

　　 グテ ス トな ど ）をチ ェ ッ ク し，食 事 や運 動 量，体 重 変 化 な ど記 帳 し

　　 て も らい ，生 活自己 管理 全般 につ い て 毎 回，報告を して もら っ た．

結 果

1． 登 録 者

　当初 は ス ク リ
ー

ニ ン グ の 段 階 で，85 名の 登録者 が あ っ

た が，こ の うち 4 名が Ht・期脱落 を し た ．3 名 は 防風 通 聖

散群で ，便が普段 よ りもや わらか くなる など排便 に違和

感 を訴 え，服薬 を 中断 ま た は 中 ILし た．1名 は プ ラ セ ボ

群で 服 用 を 忘れ た こ とか ら，自主 的 に 中 ［トした．こ れ ら

の 脱 落者 を除 き合計81 名の 対 象者で 解析 を した ．

2．体重お よび 体脂肪減量効果

　投薬 12週 間後，体重 は 防風通聖 散群 （BF ）に お い て 開

始時 よ り有意 に減少 した が，両群 閭で は右意 な差 は み ら

れ て い な い ．24 週 間 後，防風 通 聖 散投 与群 で ，体重 と

体脂肪 が 投与 開 始 か ら 10．8kg （ll．8 ％ ；P 〈 0．Ol・vs ．week

O＞お よ び 9．4kg （P＜ 0．Ol　vs ．　 week 　O），プ ラ セ ボ群 で は 6．9

kg （7．6 ；P＜0．05　vs ．　 week 　O），6．3　kg（P〈0．05　vs ．　 week 　O）

減少 した．

　皮 下 脂肪量 は 防風 通 聖 散群 で 122 、4 ± 185cm2 （P ＜ 0．01

vs ，　O　week ）減少 し，プ ラ セ ボ 群 で 80．3± 13．2　cmz （P＜ 0．Ol

vs ．　O　week ）減少 と，開始時 よ りも両群 で 有 意 に 減量 し

た．特 に 24 週 間後で は，内臓脂肪 量 が 防風 通 聖散投与

群 だ け が，開始 時 よ り 93．2± i3．O　cm2 ，有 意（P＜ 0，01）に

減少 した．内臓 脂肪量 と皮
．
1・脂肪量の 比（V ／S 比）に つ い

て 調 べ た 結 果，プ ラ セ ボ 群 で は 治療 前後 で V ／S＝0．42

か ら 0，41 と 変 わ らず ，こ れ に 対 し 防風通聖 散 で は O．46

か ら O．34 と減少（P＜0，05）し た．こ の 値 か ら 判断す る と

防 風 通 聖 散 投 与 は，特 に内臓 脂 肪 を減量 させ る こ とが 明

らか に な っ た （表 2）．

3，胴囲 お よび ヒ ッ プ周囲の 減少

　 12週間後 ， 胴囲 もヒ ッ プ周 囲も両群 に お い て 減少 し

た（P＜0．05vs．　O　week ）．24 週 ［］に は 胴 ［井L　ヒ ッ プ 周囲 の

両部位 にお い て，防風通聖散群で は投与 開始時 に 比べ ，

プ ラ セ ボ群 よ りも減少 し た（Pく 0，01
，
Pく O．05）．特 に 防

風通聖散投与 に よ り，胴囲は 両群間で 有意 な差 を も っ て

17．3cm 細 くな っ た（Pく0．05　vs ．プ ラ セ ボ 群 ）．こ れ と比

較 す る と，プ ラ セ ボ 群 で は 9．3cm の 減 少 と な り投
iv”前

後 に お い て ，後者で は 患者の 平均胴囲 は 102．8cm
， 前者

で は 97，2cm に な っ た．こ の 減少量 の 差 は，卞 に 内臓脂

肪の 減量 を 反映 して い る と考え られ た（図 4，5），

4． 安静時代謝量 の 変化

　表 2 に示 した 補正後安静時代謝量 の 値 は，安静時代謝

量の 実測値 と各患者 の 性お よび 年齢 別の 基 礎代謝基 準値

か ら 出 した期待値 と の 差 で 求 め t：　
L4・　’s），補正 安静時代謝

量 は，プ ラ セ ボ 群 で は 減少傾 向が み られ た こ と に対 し，

防 風 通 聖散群で は わ ずか に増加傾向を示 した．

5．脂質および糖代謝 の 変化

　図 6 に 示す とお り，両群 と も に 12週 目か ら総 コ レ ス

テ ロ ・一
ル や 中 性脂肪値 は 有意 に 減 少 し始 め た，24週 間
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表 2．対象 患者 の 臨床 デ
ー

タの 推移

項 目 群 0 週 12 週 24 週

体重 （kg）

BMI （kg／  ）

体脂肪

（％weight ）

内 臓脂肪

（cm2 ）

皮 下 脂 肪

（cm2 ）

収縮期血圧

（mmHg ）

拡張 期血 圧

（mmHg ）

心 拍数

（beat／min ）

補正 安静時代謝量
　 （KoaVday ）

防風 通 聖 散

プラセ ボ

防風 通 聖 散

プラセ ボ

防風 通聖散

プラ セボ

防風 通聖散

プラセボ

防風 通聖散

プラセ ボ

防風 通 聖 散

ブラセ ボ

防風 通聖散

プラセ ボ

防 風 通 聖 散

プラセボ

防風 通聖散

プラセ ボ

90．8± 17．9

90．3± 12．2

36．7± 6．8

36．1± 3．3

42．0± 6．8

42．1± ア．4

197．6± 69．7

177．2± 73．3

426．4ゴ：135．3

422．3± 106．8

143．3± 19．9

142．2± 19，5

86．9± 16．6

85．8± 17．6

83．0± 12．0

84．0± 13．0

54．2± 267 ．7

43．1± 195．6

84．9± 19．0 ＃

85 ．7± 10．6

34．1± 5．7

34．3± 3．8

40．0± 5．6

40．2± 5、2

128．5± 19．3 ＃

129．3± 18．3 ＃

78．4± 10．3 ＃

75．21： 11．9 ＃

81、0± 14．0

81．0± 15．0

80．0 ：±： 10、3 ＊

83．4± 13．4 ＃

32．4± 5．5 ＃

33．3± 3．5

35．8± 5．7 ＊

38．0± 4．5 ＃

104．4 ± 28．0 ＊

140．9± 60．4

304．0± 132．5 ＊

342．0± 89．0 ＃

121．1± 17．6 ＃

121．2± 15．1 ＃

75，4 ：ヒ 12．0 ＃

76．0ヨ：9．8 ＃

79，0± 15．0

79．0± 16．0

99．2± 199 ．1

22．2± 185．7

＊　：p＜0．Ol，　＃　：p＜ 0．05　vs ．0遯L
対 象者 の 平 均年 齢 は，防風 通聖 散 群 52．6 歳，ブ ラ セ ボ 群 54．8 歳で あ る ．
基 礎代謝量 は，年齢や 体重 に よ り異 な る の で ，補正 安 静時代 謝量一安 静 時代 謝測 定f直一期待値
の 式 か ら補 止 した値 に よ り検 討を した．

後 で は 尿酸値 の 低 下 も観察 さ れ た が，両 群 間 で の 有 意 な

差 は み られ なか っ た．防風通聖 散群 に お い て HDL −C 値

は有意 さ を認 め る こ とは で きなかっ た が増加を示 した．

　来 院患 者 の BMI 平均値 が 335 を 示す肥満症外来 に お

い て は ，イ ン ス リ ン 分泌亢進 の 患者 が 大半を 占め る ．過

食や 運動 不 足 ，ス トレ ス の 蓄積 に よ り抹消組織 で の イ ン

ス リ ン作用 に 障害が生 じる と，膵臓 は 代償 して イ ン ス リ

ン 分泌 を亢 進 させ る ．

　OGTT にお ける イ ン ス リ ン 反応 を，耐糖能正 常型の 肥

満症患者（n
＝40 ；BMI 　335 ）に よ り調べ た 結果，60 分値

を最 高値（75 ．1，aU ）と して ，120分 後 に は 465 μU ま で 減

少 した．と こ ろ が
，
IGT を伴 う肥満症患者で は ，治療前

に は 60 分値 は 防風通聖散群 13LO μU （プ ラ セ ボ 群 115．0

μU ）を示 し，そ の 後も大 きく変化す る こ と な く 120分 ま

で 1〔〕3．O，・、　U 〔プ ラ セ ボ 群 992μ U ）と高 値 を持 続 し た．　 IGT

に み られ る遅 延過剰型 イ ン ス リ ン 分 泌 動態 を示 した．

　治療後 は 両群 に お い て 60 分を ピー
ク と す る 曲線 を示

した．さ ら に 防風通 聖 散 群 で は 60 分値 も低下 （101 ，0μ
U

vs ．治療前値 ；P＜O．05，プ ラ セ ボ 群 llO．O，uU ）し，120分

値 で は
， 防風 通 聖 散群 は プ ラ セ ボ 群 と比 べ 低 卜

．
（防風通

聖 散群 48．3μ Uvs ．プ ラ セ ボ 群 732 μU ；P＜0．05）を示 し

た．こ の よ うに 遅延型 イ ン ス リ ン 過剰分泌の 改善 が 認 め
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図 4．胴囲（ウ ェ ス ト周囲）の 減少効 果
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図 6，脂 質代 謝の 変 化

　　 血 清脂 質の 変 化 に お い て は 1山∫群 間 で の 有意 な差 は み

　　 られ なか っ たが，防風 逓 聖散投 与 群 で は HDL −C 値

　　 の 減少 な く中 性 脂肪 値 が 減 少 し た．実 線 は 防 風 通聖

　　 散 群 を 示 し，破線 は プ ラ セ ボ群 を示 して い る ．
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図 5．ヒ ッ プ 周囲 の 減 少効果

　　 治療 開始 時，防風 通 聖散 投 与群 の 平均 胴 囲 と

　　 ヒ ソ プ周 囲 値 は そ れ ぞ れ，114．5＋ t2．9 と 113．0

　　 ± 10．0（cm ）．プ ラ セ ボ 群 で 112．lt9 ．3 と 111．g
　　 ± 12．／（じ m ）で あ っ た．

られ，空腹時イ ン ス リ ン 値 の 減少 と と もに イ ン ス リ ン 変

動 曲線 下 面積
1fi　17 ）も防風通 聖 散群 に お い て 有意 に 減少 し

た，イ ン ス リ ン 抵抗性 の 指標 で あ る HOMA −IR の ｛
−
Hls　

］°／

（HOMA −IR＝空腹時血．糖値（mg ！dL）× 空腹時 イ ン ス リ ン

値 （μU　
’
mL ）

’
405＞は，プ ラ セ ボ で は 投 5・前 後 に 有 意 な 減

少 は な く，防風 通 空 散投 ヲ群 で HOMA −IR　f直が 3．8 か ら

2．1 と有意 に 低 下 した（図 7）．

6． 血 圧

　収糀 期 お よ び拡張期 血 圧 は，両 群 に お い て 12週 目か

ら有意 に減少 した．防風通聖散はエ フ ェ ドリ ン を含有す

る が ，血 圧 や 心拍数 に 対する こ の 影響 は み ら れ な か っ た

（表 2），

7．副作用および 自覚症状

　 HI機能障害や ア レ ル ギー反 応 な ど，試行 中 に お け る副

作用 は特 に み られ な か っ た．防風通 聖 散 は大黄 と芒 硝 を

構成 生 薬 に持 ち，前者 は刺激性 下 剤 （ア ン トラ キ ノ ン 誘

導休 genn 。Slde 預 ），後 者 は 塩 類 下 剤（Na ，SO4）で あ る た め

便通 改 善が 認 め られ る ．早 期脱落者 に 便が や わ ら か くな

る とい うこ とで 中止 した患者があ っ た が，特 に 軟便や オ

ル リス タ ッ ト
2
明 艮用時 に み られ る月旨様便で は な か っ た，

結 論

　漢方方剤 を処方す る 際 に は，1謡止」 に 注意す べ きで あ

る ．しか し西洋医が 施療す る場合，漢方専門家が 形成 し

た埋 論 に 某 つ く診断基 準 を効率 よ く，的確に使 うに は 漢

方薬学 を含め，漢 方 医学 を習 熟 して い な け れ ば困難 で あ

ろ う．本試験 の 対象患者の 平 均 BMI は 365 （体重　90．5　kg

体脂肪 42．O％）で あ る．こ の よ うな患者 で は 重篤な合併

症状 （リ ウ マ チ や 鞘神疾患）を伴 わ な い 限 り，漢方医 学 で

い う 「実託」の 所 見 を
一

様 に 7 して お り，防 風 通 聖 散 の

投与が 適 切 と 判断 され，襾 洋 医学的 な診 断 基準 と客観 的

薬効評価法に よ り試験 を進 め た．結果，IGT を伴 う日本

人肥 満 症 女性患者 の 治療 に お い て ，食事 や 運動療法 な ど

の 生 活改善 に 加 え
， 防風通聖 散 を 24 週 間投与す る こ と

は，IGT と巾性脂肪値 の 改善だ け で な く，安静時代謝 量

を ドげる こ と な く特 に 内臓 脂肪量 の 減量，胴 囲 の 減少，

イ ン ス リ ン 抵 抗 性 改 善 に有効 で あ る と推察で きた ，

　IGT や 糖尿病 が，虚血件脳疾患お よ び 脳卒中の リス ク

で あ る こ とが指摘 さ tLtl），　 IGT は糖 尿病 に 移行 しや す

く，循 環器疾 患 の リ ス ク が 高 い こ とか 確 認 さ れ て い

る
！：／．本研究 に お い て ，IGT の 患者 はすべ て 内臓脂肪 蓄
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図 7．糖代謝の 変化 とイ ン ス リ ン抵 抗性 の 改善

　　 OG
’
ln
’
に お け る血．糖応 答 とイ ン ス IJ ン 反応 を調べ た 結果 で は，糖 負荷 後 t20 分値 の 血糖 値 は両 群 で 減少

　　 し，平均値は 14〔〕rng ．・”dL よ り も低 くな っ た．イ ン ス リ ン 反 応 に お い て は，治療前 で は，60 分値 は 最 高

　　 値 を示 し 100　，a 　U を超 過 し て お り，そ の 後 も大 き く変化す る こ と な く 120 分 まで 高 値 が持 続 して い る．
　　 こ れ は ［GT に み られ る 糖 負荷 後 12〔〕分 高 イ ン ス リ ン 値，い わ ゆ る 遅 延過 剰 型 イ ン ス リ ン 分 泌 動 態 で あ

　　 る，治 療後 は 120分後の イ ン ス リ ン値 は 防風通 聖散群で 有意に低 下 がみ られ，空腹 時 イ ン ス リ ン値 も減

　　 少す る と と も に，遅 延 型過剰 イ ン ス リ ン 分 泌動 態 の 改 善 が観 察 され た．血糖 曲線
．
ド面 積（AUC ）の 結果 か

　　 ら検討 す る と有 意 な減少はみ られ なか っ たが ，イ ン ス リ ン 変動曲線下 面積 は 防風 通 聖散 群 にお い て 有 意

　　 に 減少 した，

　　 HOMA −IR の 値 は，プ ラ セ ボで は投与前後 に有意な減少 は な く，防風 通聖 散投 与 群 で HOMA −IR値 が 3．8
　　 か ら 2．1 と 有意 に小 さ くな っ た ．こ の 値 か ら も，防風 通 準散 の 投 薬 に よ り，肥満症患者の イ ン ス リ ン 抵

　 　 抗性 の 改善 がみ られ た と判断 で きた．

積型肥満者 で あ っ た が，内臓脂肪蓄積 が IGT の 発症 自

体 に 関 与す る か ど うか に つ い て ，口経 ア メ リ カ 人 を対象

と した 前向き調査 の 結果 が 報告 さ れ て い る．イ ン ス リ ン

感受性 や イ ン ス リ ン 分 泌，皮
．
卜
．
脂肪量 とは独立 して 内臓

脂 肪増加が rGT の 発症 因子 とな る こ とが 報告 さ れ て い

る
コ31／．防風通 聖 散が 内臓脂肪減量効果 を示 した こ と は ，

IGT の 発症 を 予防す る こ と も期待 で き，
メ タ ボ リ ッ ク シ

ン ドロ
ー

ム の 治療や 予防 に有効 で あ る と推察 され た．

展 望

　2006 年，薬学 6 年制 が 導入 さ れ る と と もに 医療法 が

改 正 さ れ た，調 剤 を 実施す る薬局は 医療提供施設 と して

位置づ け られ，OTC 薬 （市販 の
一
般用医薬 品）に 移行す る

保険適用薬 の 数が 増 や され た．漢方薬 に お い て も，防風

通 聖散 だ けで な く
．
般 用漢方製剤全般が 汎用 され る兆 し

が み ら れ る．病院 に お い て ，また
， 市井 に お い て も薬剤

師 は 医 薬 の 専門家 と して ，科学的視点 と温 か い 人間性，

社会通念，機敏 な判断力を持 っ て 患 者や 医師，看護師 と

向 き合 う時代 で あ る と判断で きる．

　20D8 年 に は 40 歳 か ら 74 歳を対象に 内臓 脂肪 型 肥 満

で 糖
・
脂質代謝

・血 E 等 リス ク を もつ 者 を早期発見 し，

生 活 行 動 変 容 に 向 け指導 を実施す る ．特定健診 ・特定保

健指導（メ タ ボ健診）で あ る．メ タ ボ リ ッ ク シ ン ドロ ー
ム

の 治 療 は 患 者 の 健 康 意識 に 対 す る改 革 を は じめ と して ，

食事 や 運動，ス トレ ス 対策の 指導が 第
一

で あ る．こ の と

き，減量後 の こ と を考えて，患者 自身が 自己健康管理 で

きる よ うな プ ロ グ ラ ム を組 み 入 れ る 必 要 が あ る が，BMl

が 大 き くな る に 従い 運動 が 困難 とな り， 過剰な摂食行動

が 観察され る，こ の よ うな患 者の 治療 に は抗肥 満薬が 必

要 で あ る．しか し，本論 に記 した とお り，国 内で は 適用

薬 は 少 な く， 防風 通聖 散以 外 の 既 存 の 漢方薬 に も期待が

か か る．多 くの 現代入が 抱 え る 疾病 に活用 で きれ ば，開

発 に か か る時 間や 費用 も節約 で きる と考 え ら れ る ．例 え

ば，漢 方治 療 で は 肥 満 （体質 と して 捉 え て お り，現代医

学 の 肥 満症 と は 異 な る ）を，固（脂肪）太 りと水太 りに 大 き

く2 タ イプに 分類 して お り，前者 に は 防風 通 聖 散，後者

に は 防巳 黄耆湯 を用 い る．便秘 が な く冷 え を訴える 肥 満

者 （BMI が 30 以 下 の 皮 下脂 肪 型 に 多 く，虚 証 と判断 され

る ）に お い て体 重 減 少 効果 の 改善 が 認 め ら れ る．メ タ ボ

リ ッ ク シ ン ドロ
ー

ム の 治療 目標 は 内臓脂肪減量 で あ る

が ，防巳 黄耆湯で は ，内臓 脂肪 減量 の 作 用 機 序 報 告 を み

な い ．

　薬剤師 も他 の 医療者 と と も に 生 活指導や治療 に あた る

こ とが 望 まれ る．医学 を某盤 に した 医療薬学 の 特質 を 牛

か す こ とが で きれ ば，薬 剤 師が チ ーム 医療 の 質 を向 E さ
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せ る こ と も可能で ある ．漢方薬 は
，

歴 史的医書に 記 さ れ

た 効
．
果効能 が 継が れ て きた．科学技術 の 進展 の 目覚 しい

咋今 に お い て ，薬剤師 が 医療現場 に 立 て ば 医師 と は 異

な っ た視点 で 患 者 や 薬 をみ る で あ ろ う．臨床 に 有 効 な 漢

方薬 を探索 し，科学的手法で EBM を求 め，現代医療に

適 した使 用 法や 効能を調 査す る 研 究 は西 洋医学と東洋医

学をつ な げ る 作業 で あ り，漢 方 の 再 構築 と い える．

　薬剤師も医師と同 様，6年 の 年隈が 費 や さ れて 育成 さ

れ る ．近代 に 適合 し た予防医学，健康管理法 を研究，開

拓 を して 社会 に 供出す る こ と，市井 の 医療機関 と して 十

分機能す る薬局 を作 る こ とは，こ れ か らの 薬斉［」師の 職務

に な る と期待 され る．

　謝 辞　なお，こ の 研 究 が 展 開 され た肥 満 症外来 は，現 京都

市立 病院糖尿 病代 謝内科部．長で あ る 吉 田俊 秀博士 が 長 年 に わ

た り治療 に携 わ っ て こ られ た もの で あ り，適 切な る指 導お よ

び協 力に 深 謝 する 次第 で ある ．
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