
緒 言

慢性腎不全は 何らかの原因により進行性に糸球体濾過

量が減少し 生体の恒常性に異常を生じた状態であり 人

工透析などの代替療法を行わない限り最終的には死に至

る 不可逆的な疾患である。腎不全の進行を抑え遅延させ

る治療法として 現在 経口炭素吸着製剤 - (クレ

メジン)の使用や蛋白摂取制限による食事療法が行われて
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いるが 慢性透析患者数の増加傾向は依然続いており 腎

不全の進行を抑え遅延させる新たな治療法・治療薬の開発

が望まれている。

現代中医学では慢性腎不全の病態を 腎虚」と 邪実」(代

謝産物の貯留 血液循環障害など)の併存した状態にある

と捉えており この治療には虚を補い(扶正) 生体内の濁

を除く(降濁) 扶正降濁法が良い方法であると経験的に知

られている。このような中医学的な考えに基づき

年代の中国において 大黄または大黄含有処方が慢性腎不

全の高窒素血症治療に用いられていた 。そのなかで大黄

を含む温脾湯は扶正降濁作用を有する処方として 現在の

中国では中等度の慢性腎不全患者の治療に繁用されている

漢方処方の一つである 。わが国でも 大浦ら は大黄

または温脾湯が ①高窒素血症の改善 ②肝・腎における

尿素産生の抑制 ③血中グアニジノ化合物 特にメチル

グアニジン( ) グアニジノコハク酸( )の著明な低

下あるいは消失 ④低カルシウム 高リン血症の改善作

用に有効であることを実験動物で明らかにしている。ま

た これらの知見を参考に 筆者ら は慢性腎不全(保存

期)患者 例を対象として大黄あるいは温脾湯を 週間投

与した結果 血中の尿素窒素や の低下 ならびに自

覚症状の改善を認め 慢性腎不全の保存的治療に有効であ

ることを報告した。この臨床研究において 特に血清クレ

アチニン( )値が / 以上の症例において効果が顕

著であることから 維持透析患者における温脾湯の作用を

検討したところ 自覚症状の改善とともに好中球の活性酸

素産生亢進の抑制 血清 ( )や

の低下作用が認められた 。しかし 不可逆的病態で

ある慢性腎不全において 漢方治療の有効性 特に腎不全

進行に対する抑制作用を明らかにするためには 保存期患

者におけるより長期的な観察を行う必要があるものと考え

た。

そこで今回 この温脾湯を中心とした複数の漢方方剤を

用い 長期間にわたって漢方治療を行った慢性腎不全(保

存期)患者 症例において 腎不全進行に及ぼす漢方治療

の影響について 血清 値を指標として検討したので報

告する。

対象および方法

対 象

漢方治療を希望し 年 月から 年 月までに

受診した透析導入前の慢性腎不全(保存期)患者のうち 漢

方治療開始時の 値が / 以上で かつ 治療前の

が カ月間以上 回以上継続して測定され 漢方治

療開始後から 週間以上の臨床観察をなしえた患者を対

象とした。対象となった患者は 例で 原疾患の内訳は慢

性糸球体腎炎 例( ～ 歳) 例( 歳)で 漢方

治療開始時の 値は ～ / (平均 ± / )

であった( )。なお 慢性糸球体腎炎の 例につい
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Case
 
No.

Age Sex 
Clinical
 

diagnosis
 
Baseline

 
Cr

(mg/dl)

Kampo treatment
 

Used prescriptions  Duration(weeks)

Number  Main prescription  Total Wen-Pi-Tang

1 44 M  CGN 2.4 6 Wen-Pi-Tang 267 267

2 59 M  CGN 2.9 4 Ba-Wei-Di-Huang-Wan 281 #

3 50 M  CGN 3.8 7 Wen-Pi-Tang 321 321

4 56 M  CGN 6.1 5 Wen-Pi-Tang 157 157

5 58 M  CGN 9.5 7 Wen-Pi-Tang
 

Bu-Zhong-Yi-Qi-Tang
250 250

6 42 M  CGN 4.5 3 Wen-Pi-Tang 40 40

7 50 M  CGN 4.7 9 Bu-Zhong-Yi-Qi-Tang 107 #

8 24 F  SLE 2.2 16 Fen-Xiao-Tang
 

Gui-Zhi-Fu-Ling-Wan
402 #

means
±
SD

4.5
±
2.4

7.1
±
4.1

228.1
±
118.8

207.0
±
110.5

CGN and SLE indicate chronic glomerulonephritis and systemic lupus erythematosus,respectively.

#indicates not treated.



ては いずれも腎機能障害が進展してから漢方治療を希望

して受診しているため 初診時にすでに腎生検の適応がな

く 病理組織型は不明であった。患者には本研究施行前

目的 方法 治療効果などについて十分に説明を行い 文

書にて同意を得た。また 本研究はヘルシンキ宣言(

年承認 年修正)の精神に則って行われた。

方 法

) 使用薬剤

本研究に用いた漢方方剤の構成生薬ならびにその分量を

に示した。なお 当帰はウチダ和漢薬(東京)よ

り それ以外の生薬は栃本天海堂(大阪)より購入した。

大黄(中国産四川雅黄

) 人参(韓国産綿山

) 甘 草(中 国 産 西 北 西 正

glandulifera

) 乾姜(中国産

) 附子(日本産炮附

子

) 地黄(中国産河南省

) 山茱萸(中国産浙江省

)

山薬(日本産長野県 o

) 沢瀉(中国産四川省

) 苓(北朝鮮産

) 牡丹皮(中国産安徽省

) 桂皮(中国産

) 黄耆(中

国産内蒙古

) 升麻(中国産大連

) 当帰(日本産奈良県

) 柴胡(中国産

) 大棗(中国産

) 陳皮(日本産四国地方

) 白 (中国産

湖南省唐白

) 生姜(中国産貴州省

) 芍薬(日本産

) 桃

仁(香港市場品

) 蜂蜜(日本産

)

) 薬剤の調製および投与方法

附子を含む温脾湯ならびに八味地黄丸は水 を加

えて 分間煮沸し 食間に温めて 分服とした。温脾湯

中の大黄量は /日より投与を開始し 便通が 日 ～

回で軟便(水分が多く泥状部分はあるものの 形としてみ

られる部分がある程度)を限度とし 腹痛や嘔気などにも

注意して漸増した。その結果 最終的な大黄の投与量は

～ /日であった。附子は不快な熱感を自覚しない

ように漸増し 最終的には ～ /日を用いた。その

他 甘草は /日 人参は /日 乾姜は原則として

/日を用いた。附子を含まない他の処方は水 で

分間煮沸し 食間に温めて 分服とした。
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Prescription  Crude drug(g/day)

Wen-Pi-Tang
(Onpi-to)

Glycyrrhizae Radix4.0,Zingiberis Rhizoma3.0,Ginseng Radix2.0,Rhei Rhizoma

0.5～2.5,Aconiti Japonici Tuber0.5～5.0

Ba-Wei-Di-Huang-Wan
(Hachimi-jio-gan)

Rehmanniae Radix6.0,Corni Fructus3.5,Dioscoreae Rhizoma3.5,Alismatis Rhizoma

3.0,Hoelen3.0,Moutan Cortex3.0,Cinnamomi Cortex1.0,Aconiti Japonici Tuber0.5

Bu-Zhong-Yi-Qi-Tang
(Hochu-ekki-to)

Astragali Radix4.0,Ginseng Radix4.0,Atractylodis Rhizoma4.0,Angelicae Radix4.0,

Bupleuri Radix2.0,Cimicifugae Rhizoma2.0,Aurantii Nobilis Pericarpium 2.0,

Glycyrrhizae Radix1.5,Zizyphi inermis Fructus2.0,Zingiberis Rhizoma1.0

Gui-Zhi-Fu-Ling-Wan
(Keishi-bukuryo-gan)

Cinnamomi Cortex0.2,Paeoniae Radix0.2,Persicae Semen0.2,Hoelen0.2,Moutan
 

Cortex0.2,Honey1.0

a：The initial dose of Rhei Rhizoma was0.5g/day,and then the amounts were adjusted in order to induce1or

2soft bowel movements a day.The maximum dose was2.5g/day.

b：The initial dose of Aconiti Japonici Tuber was0.5g/day,and then the dose was increased unless the patients
 

complain of a heat sensation.The maximum dose was5.0g/days.



漢方治療は 症例ごとに漢方医学的診断を行い 使用す

る漢方方剤を選択 追加または変更しつつ 血液透析の導

入を判断するまで継続した(症例 については透析導入の

判断前に脳腫瘍により死亡)。 症例当たりに使用した漢

方方剤数は 最少で 処方 最大で 処方 症例の平

均は 処方であり 温脾湯は 症例に投与されていた。

漢方方剤の投与期間は ～ 週間(平均 ± 週

間)であったが 温脾湯の服用期間は ～ 週間(平均

± 週間)であった。なお 漢方治療前に内服し

ていた降圧薬 利尿薬 抗血小板治療薬 抗凝固薬 高尿

酸血症改善薬 電解質改善薬などの漢方方剤以外の薬剤

は 原則として継続し 病態の進行に応じて適宜追加 増

量した。経口炭素吸着剤(クレメジン) 高カリウム血症治

療薬を使用した症例はなかった。また 本研究で使用した

漢方方剤あるいはその構成生薬と併用禁忌となる薬剤は現

在までのところ報告されていない。

) 測定項目および評価方法

採血は早朝空腹時に行った。血液生化学的パラメーター

の 血中尿素窒素( ) カリウム( ) カルシウム

( ) 無機リン( ) 尿酸( )はオートアナライザーで

測定した。

腎機能障害進行に対する効果は らの方法 に従

い の逆数(/ )を時間に対してプロットし 漢方治

療前後の回帰直線を最小二乗法によってそれぞれ求め 次

の項目について行った。 / の時間変化の改善度は 小

出ら の報告と同様の評価法を採用し 漢方治療前後の

/ 傾斜の比を求め 下記に示す 段階により症例ごと

に評価した。

/ の時間変化の比＝

漢方治療後における / 傾斜
( / ・ )

漢方治療前における / 傾斜
( / ・ )

/ の時間変化の改善度： / の時間変化の比

著明改善：＜

改 善： ～

やや改善： ～

不 変： ～

悪 化： ＜

また 越川ら の報告と同様に が / になっ

た時点で透析に導入されると仮定して / の時間変化

の回帰直線から予測される透析導入時期を症例ごとに算出

し 漢方治療前後における予測値を比較した。さらに 漢

方治療の腎不全進行に対する抑制効果を客観的に評価する

ため 漢方治療を行った 症例について治療前後における

/ 傾斜を集計して比較した。

以上に述べた腎不全進行に対する評価は 温脾湯治療を

行った 症例に限定した場合についても実施した。各種測

定値は ± で示し 平均値の差の検定については

- で解析した。

結 果

) / の時間変化の改善度

に示したごとく 漢方治療を行った 症例のう

ち “著明改善”例は (/) “改善” (/)

“やや改善” (/) “悪化” (/)であった。

また 症例のなかで主として温脾湯を用いた 症例のな

かでは “著明改善” (/) “改善” (/

) “やや改善” (/)と “悪化”した症例は認

められなかった( )。

) / 傾斜

漢方治療前値が－ × ± × / ・

であるのに対し 治療後は－ × ± × /

・ と / 傾斜は緩やかになる傾向(＝ )を

示した。一方 温脾湯で治療した 症例では 治療前値

が－ × ± × / ・ であるのに対

し 治療後の / 傾斜は－ × ± × /

・ となり 有意(＝ )に傾斜が緩徐となった

( )。

) 予測される透析導入期間

が / (/ として / )となった時点で

透析に導入されると仮定し 漢方治療前後の / 傾斜を

用いて予測される透析導入までの期間を算出した結果

のごとく漢方治療を行った 症例の透析導入予測

時期は 漢方治療前では ± 週後であるのに対し

漢方治療によって ± 週後まで有意(＝ )

に延長し 延長期間は ± 週間であった。一方

温脾湯治療を行った 症例の透析導入予測時期は 治療前

では ± 週後であるのに対し 温脾湯治療によって

± 週後まで有意(＝ )に延長し 温脾湯

治療群では ± 週間も延長する結果が得られた。

なお 漢方治療を行ったこれら 症例における実際の透

析導入時期は ± 週後であり / 傾斜から予

測される透析導入予測時期( ± 週後)よりも早期

であった。ただし 実際の透析導入時期も漢方治療前の予

測時期( ± 週後)と比較して有意(＝ )な延

長を示していた。

) 臨床検査値

治療開始前と観察終了時(透析導入時または死亡時の直
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近)における臨床検査値を比較した。 に示し

たように血清 (＝ )ならびに (＝ )の治療前

値はそれぞれ ± / ± / であ

るのに対し 治療後の値は ± / ±

/ となって 有意( ： ＝ ： ＝

)な上昇を示し 腎不全状態の進行が示唆され

た。血清 濃度も ± / (＝ )から ±

/ (＝ )へと有意(＝ )に増加していた

が 血清 (＝ ) (＝ ) (＝ )値は有意

な変化を示さなかった。

) 自他覚症状

温脾湯で治療した症例の一部に 構成生薬の大黄に

起因すると考えられる腹部症状(腹痛 便通異常 嘔

気)が認められたが 内服継続により ～ 週間で軽快

した。その他 漢方治療に起因すると思われる好まし

くない自他覚症状は認められなかった。

考 察

わが国における慢性透析患者総数は年々増加し

年 月末には 人であることが報告され

ている 。なお慢性透析患者数は毎年約 万人ずつ増

加しており 腎不全の進行を抑え 遅延させる新た

な治療法・治療薬の開発が望まれている。

先に筆者らは 大浦らの行った基礎的治験 に基

づき 慢性腎不全患者 例を対象とした臨床研究

を行い 大黄あるいは温脾湯の 週間投与が自覚症状

の改善や血中の尿素窒素や尿毒症物質を低下させ 慢

性腎不全の保存的治療に有用であること 大黄単独と

比べて温脾湯は特に自覚症状の改善例が多く 大黄に

よる消化器症状の悪化を軽減することなどを報告して

きた。そこで今回 温脾湯をはじめとした複数の漢方

方剤を用いて長期間漢方治療を行った慢性腎不全(保

存期)患者 症例について 腎不全進行に及ぼす影響

を血清 値を指標に検討した。

漢方医学的には疾患が重症に傾くに従い 生体は

陽証」(生体が病気に対して活動的 発揚的に反応し

ているような病態)から 陰証」(非活動的 沈降的な病

態で生体の反応が弱いような病態)に変化していくと

いわれている 。腎疾患においても 慢性腎不全へと

進行するに従い 陰証」となりやすく 陰証」に特有の

四肢の冷え あるいは顔色不良 全身倦怠感などの臨

床症状が認められることが多い。また 陽証」と 陰
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証」に加え 虚・実」 寒・熱」などの概念を漢方医学的な

指標として病態を判断し その判断に応じて漢方方剤は運

用されてきた。本研究に用いた温脾湯は 寒性(体を冷や

す薬)である大黄に 熱性(体を温める作用の強い薬)の附

子 乾姜 温性の人参を加え 処方全体としては生体を温

めながら 大黄の持つ解毒作用を引き出していくといった

処方構成からなっている。したがって 四肢の冷感 顔色

不良 倦怠感 便秘傾向などの自他覚症状を示す陰証(冷

え性)に傾きやすい慢性腎不全(保存期)患者には温脾湯が

有効である確率が高いと漢方医学的に想定される。今回の

研究においても 例中 例は温脾湯を中心に処方した。

/ の傾斜は 治療前と比較して漢方治療を施した場

合に緩徐となる傾向にあり 温脾湯治療群に限れば有意に

緩徐であった。 / 傾斜の成績をクレメジンの二重盲検

試験 の評価に準じて症例ごとに判定したところ 漢方

治療を行った 症例では 以上の症例に“改善”以上

の有効性が確認された。さらに 温脾湯治療を行った 症

例に限れば“著明改善” 例 “改善” 例 “やや改善”

例と全例が有効であった。クレメジンで“改善”以上と

判定された患者の割合は であることが報告されてお

り この成績と比較しても温脾湯を中心とした漢方治療

が有用である可能性が示唆された。また / の傾斜か

ら予想された透析導入時期は 漢方治療群で ±

週間 温脾湯治療群でも ± 週間それぞれ延長さ

れており 慢性腎不全の保存療法における温脾湯を中心と

した漢方治療の位置づけが示された。なお 漢方治療を

行った 症例において 温脾湯治療の 症例とそれ以外の

漢方方剤で治療した 症例との比較も試みたが 検討した

症例数が少なく 差異を見出すことはできなかった。

症例 は著効例である。本症例はわれわれに受診する

週間前から 値が急激に上昇し / (前医)から初

診時には / となった。漢方処方決定のために入院

後もこの傾向は続き 値は漢方治療開始時 /

その後 / まで上昇した。しかしその時点におい

ても は / ヘモグロビン値 / と 以

外の臨床検査値や血圧は比較的安定していた。また自覚症

状もほとんど問題なく 患者本人の希望もあったため人工

透析に移行せず漢方処方の検討を行った。その結果 温脾

湯に補中益気湯を併用した以降は 値がやや改善し

/ 以下で安定したため退院とした。さらに 値は低

下し 退院約半年後には / まで低下した。入院期

間を挟んだ 値の上昇の原因は明らかではない。漢方治

療の効果判定のための前値としては 値 / は

本来の病態から考えると高値すぎる可能性もある。しか

し 外来通院期間中に限った 値の逆数の検討から 漢

方治療前に比べて治療後の回帰直線の傾きは明らかに改善

し 実際の透析導入も約 年後であった( )。

症例 は唯一の悪化例である。漢方治療開始後 本例の

み腎機能障害が悪化した原因は不明である。しかし 不安

定な高血圧を合併しており 外来での血圧は収縮期 ～

であった。また勤務も多忙で 常に疲労感や

種々の愁訴を訴えていた。これらが悪化の誘因であった可

Case
 
No.

Cr
(mg/dl)

Urea nitrogen(BUN)
(mg/dl)

K
(mEq/l)

Ca
(mg/dl)

Pi
(mg/dl)

Uric acid(UA)
(mg/dl)

Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up Baseline Follow-up

1 2.4 5.6 24.4 79.0 4.4 4.9 8.2 9.3 3.5 5.4 7.4 6.8

2 2.9 3.3 33.7 41.2 4.5 4.7 8.2 8.8 3.9 3.4 8.1 6.2

3 3.8 6.8 34.0 66.0 4.5 4.6 8.0 # 3.7 # 6.5 6.1

4 6.1 8.6 37.9 94.8 4.6 4.5 8.2 7.0 3.8 4.9 7.8 8.2

5 9.5 14.1 49.0 124.0 4.0 5.8 8.1 7.9 5.7 6.2 6.7 #

6 4.6 8.3 44.0 68.0 5.2 4.4 8.8 7.8 4.2 5.7 5.9 8.4

7 4.7 12.9 57.0 133.0 6.1 5.6 9.3 7.2 4.4 6.4 7.8 #

8 2.2 7.2 24.0 91.0 3.9 # 9.3 # 4.7 # 5.8 11.1

means
±
SD

4.5
±
2.4

8.4
±
3.6

38.0
±
11.5

87.1
±
30.5

4.8
±
0.7

4.9
±
0.6

8.5
±
0.5

8.0
±
0.9

4.3
±
0.8

5.3
±
1.1

6.9
±
1.0

7.8
±
1.9

Paired t-test NS  NS NS

#indicates not measured.

Symbols( and )indicate significant differences from the data without Kampo treatment at p＜0.05and0.01,respectively.
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能性も考えられる。

腎機能低下は電解質異常を引き起こすことが多く

や などの摂取量をコントロールしなければならないが

漢方方剤は植物由来の生薬を主原料としているため 一般

に 含量が多いと推測され 長期間の漢方治療では血中

濃度に対する影響を懸念する声がある。しかし 本研

究に用いた温脾湯中の 含量は ± / (未発表

データ)と食物からの摂取量と比較して少なく 今回の研

究においても漢方治療の前後で血清 値の変動を認めて

いない。また これらの症例のなかで高カリウム血症治療

薬を使用した症例はなく 漢方治療が高カリウム血症を増

悪させる可能性は低いものと考えられた。その他の臨床検

査所見では 血清 濃度が漢方治療により / か

ら / に有意に上昇していたが 川口らが 名

の慢性腎不全患者の臨床検査値を調査した報告 によれ

ば 歳未満の患者における透析導入時の血清 濃度は

± / であるとされており 本研究における血清

濃度の変化は少なくとも腎不全の自然経過を超えた異

常な変動ではなく むしろ自然増悪の程度を抑制している

可能性も考えられた。その他 肝機能などの臨床検査値に

関して いずれの症例においても漢方治療開始後に異常変

動は認められなかった。

自他覚症状について われわれは温脾湯の 週間投与が

慢性腎不全(保存期)患者の四肢の冷感 易疲労感などを明

らかに改善することを以前に報告している 。今回の研究

では これら自他覚症状について評価していないことから

データとして示していないが 温脾湯の長期投与症例にお

いて先の報告と同様な自他覚症状の改善が認められ 温脾

湯による 向上の可能性が示唆された。なお 温脾湯

で治療した症例において 構成生薬の大黄に起因すると思

われる腹部症状(腹痛 便通異常 嘔気)が認められた。し

かし これらの腹部症状は内服を継続することにより

～ 週間で軽快し 特に治療を必要とする程度のものでは

なかった。

ところで温脾湯による腎不全の進行抑制の作用機序につ

いて 臨床的には窒素代謝に対する -

作用や の低下作用に起因することをわれわ

れは報告した 。また最近 透析患者に対する温脾湯の投

与が四肢の冷感 便秘 易疲労感などの臨床症状を軽減す

るとともに 血清中の 様活性や / 比を低下さ

せ 透析患者における酸化的ストレスを改善する作用も確

認している 。基礎的には らが の実

験系を用いて温脾湯の抗酸化活性について報告しており

温脾湯とその構成生薬である大黄 さらに大黄成分の

-- に強い抗酸化活性を認めている 。

そのほかにも /腎摘出ラットに対する温脾湯の投与

が 糸球体細胞外基質の産生抑制 腎皮質における活性型

-β量の減少 腎皮質

-活性亢進および糸球体

発現抑制 アポトーシス発現の保護

などの作用を示すことが報告されており これらの作用が

腎に対して保護的に働き 腎不全の進行を抑制する可能性

が考えられる。

結 語

温脾湯を中心とした長期にわたる漢方治療を行った慢性

腎不全(保存期)患者 症例について 腎不全進行に及ぼす

漢方方剤の影響について血清 値を指標として検討した

結果 次の結論を得た。

・ / 傾斜は温脾湯治療により有意に緩徐となった。他

の方剤も含めた漢方治療では緩徐となる傾向にとどまっ

た。

・ / の時間変化の改善度に関して 温脾湯治療を行っ

た 症例では“著明改善” 例 “改善” 例 “やや改

善” 例であり 他の方剤も含めた漢方治療を行った 症

例では“著明改善” 例 “改善” 例 “やや改善”

例 “悪化” 例であった。

・透析導入予測時期は漢方治療前と比較し 温脾湯治療

群(例)で ± 週 漢方治療群全体(例)で

± 週 有意に延長した。

・漢方治療による特記すべき臨床検査値の異常または自

他覚症状の発現は認められなかった。

以上の成績から 温脾湯を中心とした長期にわたる漢方

治療は慢性腎不全の進行抑制に有効であり 透析導入の遅

延効果が期待できると考えられた。
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