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要 　 旨

　慢性腎臓病（CKD）の漢方治療についてはこれまで多く報告されている。
　その中で生薬としては黄耆末の腎機能改善効果が示されている。我々もすでに黄耆末
の有効性を報告し，その作用機序の1つとして動脈硬化改善作用が関係していることも
報告した。今回はさらなる改善効果を目指して黄耆末に他の一味（紅参末または当帰末）
を加えた二味の生薬をCKD症例に使用している。伏見医院において，黄耆末単独あるい
は二味による漢方治療を受けた患者を対象として腎機能の推移を診療情報から調査した
ところ，黄耆末に紅参末を併用した症例は黄耆末単独症例に比して有意差を持った腎機
能改善効果が示された。今後は黄耆末と紅参末の二味の併用投与もCKD症例に対して
有効な方剤として期待される。

 緒　言

　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）
は，2002年に米国で提唱された概念で，末期
腎不全に進行すると透析や腎移植が必要とな

り，心血管疾患発症や死亡のリスクになると
言われている1)。我が国のCKD患者数は増加を
続け，透析患者数は2016年には33万人に達
した2)。CKDの東洋医学的治療として，漢方
治療についても多く報告されている。漢方製
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剤としては，温脾湯3)，防已黄耆湯4)，七物降
下湯5)の報告が，生薬としては黄耆6)〜8)，大黄9)，
紅参10) の報告がみられる。
　我々11) も2017年に22例のCKD症例に黄耆
末を投与し，推算糸球体濾過量（estimated 
glomerular filtration rate：eGFR）が有意に
改善していることを報告した。本研究は，黄
耆末に他の一味を加えた二味が腎機能に与え
る影響について，黄耆末単独の漢方治療を受
けた患者を対照として，腎機能の推移を診療
情報から実態調査をしたもので，その結果を
報告する。

Ⅰ 対象と方法

1．対象
　「CKD診療ガイド2012」12)のeGFR＜60mL/
min/1.73m2が3カ月以上持続するというCKD
の定義に従い，2019年2月1日から2020年5
月31日までの間に，伏見医院にてCKDと診断
され黄耆末を含む漢方治療を受けた計26例
のCKD症例を選定した。内訳は，対象期間内
に通常治療として黄耆末を含む，生薬二味に
よる治療を受けた患者〔黄耆末＋紅参末群（以
下，紅参末併用群），黄耆末＋当帰末群（以下，
当帰末併用群）〕，および黄耆末単独群（比較
対照群）を対象症例とした。生薬の選択は，黄
耆，紅参についてはすでに症例報告があり，
当帰は活血・補血作用による血流改善効果13)

を考慮し採用とした。患者選定については証
を考慮せず黄耆末単独，紅参末併用，当帰末
併用の3剤を順次使用した。経過中に薬剤変更
や透析導入など，治療変更が行われた症例は
除外とした。
2．方法
　治療開始後12カ月まで3カ月ごとの各種検
査から，腎機能に関連した評価項目の推移に
ついて統計解析を行い，黄耆末単独群と紅参
末併用群または当帰末併用群の2群で比較検
討を行う。

　腎機能に関連した評価項目は血圧，尿検査
（尿蛋白），血液検査〔クレアチニン（Cr），高
感度CRP〕，頸動脈超音波検査〔内膜中膜複
合体厚（intima-media thickness：IMT）〕，心
臓足首血管指数（cardio-ankle vascular index：
CAVI）とした。
　生薬の選択は，保険収載があり内服可能な
散剤，あるいは末剤とした。薬剤投与量は黄
耆末は2017年の我々の報告11)に基づき，原則
として6.0g/日（分2）とした。他の生薬は通
常エキス剤としての使用量に準じて，それぞ
れ紅参末1.5g/日（分2），当帰末1.5g/日（分
2）とした。生薬産地は黄耆末：中国陝西省，
紅参末：中国吉林省，当帰末：日本 奈良県・
和歌山県・中国四川省であった。
　測定機器はIMTには超音波診断装置 Xario 
100〔キヤノンメディカルシステムズ㈱〕，CAVI
にはバセラ VS-1000〔フクダ電子㈱〕を用い，
測定者は，IMTについては測定値のばらつき
防止のため，通常より同じ外来受診時間帯に
検査を施行し，1人の医師が行っている。
　値は中央値（第1四分位点 -第3四分位点）
で表示した。統計学的検討はWilcoxon符号
付順位検定，Wilcoxonの順位和検定（2標本）
を用いた。p＜0.05をもって有意差ありとした。
　本研究は後向き研究として，川崎医科大学
倫理委員会（承認番号3934-01）の承認を得て
行った。

Ⅱ 結　果

1．患者背景
　今回の対象症例は，黄耆末単独群11例，紅
参末併用群7例，当帰末併用群8例の計26例
であった。表1に治療開始日の患者背景を示す。
症例全体の年齢は，78.9±7.9（平均値±標準
偏差，以下同）歳，性別は男性10例，女性16
例であった。血圧は，収縮期129.1±11.7mmHg，
拡張期75.4±8.9mmHgと良好にコントロー
ルされていた。尿蛋白は尿アルブミン/クレ
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黄耆末単独群
（n＝11）

紅参末併用群
（n＝7）

当帰末併用群
（n＝8）

全体
（n＝26）

年齢 75.9±8.5歳 76.4±5.6歳 85.1±4.5歳 78.9±7.9歳

性別
男性   3（27.3）   4（57.1）   3（37.5） 10（38.5）
女性   8（72.7）   3（42.9）   5（62.5） 16（61.5）

血圧（mmHg）
収縮期 128.2±12.7 129.4±12.9 130.0±8.7 129.1±11.7
拡張期 77.3±8.6 71.4±6.4   76.3±9.9 75.4±8.9

UACR（mg/g・CRE） 27.11±22.32［8］   9.78±8.91［4］ 23.50±0.0［1］ 21.50±19.82［13］
尿蛋白定量（g/日） 0.67±0.30［3］ 1.31±0.0［1］ 4.40±0.0［1］ 1.54±1.47［5］

CKD罹病期間
10年未満   5（45.5）   1（14.3） －   6（23.1）
10年以上   4（36.4）   3（42.9）   5（62.5） 12（46.2）
不明   2（18.2）   3（42.9）   3（37.5）   8（30.8）

Cr（mg/dL）   1.08±0.28   1.13±0.28   1.04±0.20   1.08±0.26
eGFR（mL/min/1.73m2） 43.33±6.60 45.14±7.16 44.29±6.32 44.11±6.72

CKDステージ
G3a   6（54.5）   4（57.1）   4（50.0） 14（53.8）
G3b   5（45.5）   3（42.9）   4（50.0） 12（46.2）

リスク分類
軽度   3（27.3）   4（57.1）   1（12.5）   8（30.8）
中等度   6（54.5） －   4（50.0） 10（38.5）
高度   2（18.2）   3（42.9）   3（37.5）   8（30.8）

併存疾患（重複あり）

高血圧症 8 高血圧症 5 高血圧症 8
脂質異常症 7 脂質異常症 4 脂質異常症 5
耐糖能異常 2 糖尿病 3 糖尿病 4
高尿酸血症 1 耐糖能異常 1 高尿酸血症 1

便秘症 4 高尿酸血症 1 心房細動 1
不安神経症 1 心房細動 2 狭心症 3
更年期障害 1 狭心症 3 心不全 3

不眠症 2 心不全 2 不眠症 2
不整脈 1 心臓弁膜症 1 睡眠時無呼吸症候群 2
狭心症 2 脳梗塞 2 気管支喘息 1

心筋梗塞 1 肺気腫 1 脳梗塞 1
心不全 2 便秘症 3 認知症 4
脳梗塞 2 不眠症 1 便秘症 3
脳出血 1 認知症 2 骨粗鬆症 2
認知症 2 乳癌 1 胆のう癌 1

肝機能障害 1
COPD 1
肺癌 1

表1　患 者 背 景

（表つづく）
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アチニン比（urine albumin-creatinine ratio：
UACR）として21.50±19.82mg/g・CRE（13
例），尿蛋白定量として1.54±1.47g/日（5例）
であった。CKD罹病期間は，10年未満6例，10
年以上12例，不明8例であった。Crは1.08±
0.26mg/dL，eGFR は 44.11±6.72mL/min/　
1.73m2で，CKDステージはG3a 14例，G3b 12
例で，リスク分類は軽度8例，中等度10例，高
度8例であった。併存疾患は，高血圧が最も
多く，次いで脂質異常症，糖尿病が多く，心
房細動，心不全，狭心症，脳梗塞，脳出血等，
心血管疾患や不眠症，認知症もみられた（表1）。
各群間において年齢は，当帰末併用群で他の
2群に比し，やや高齢であった。

　今回，CKDの原疾患については検討して
いない。
2．治療前後の腎機能の変化
　治療前後における各評価項目の変化を示す

（表2）。eGFRは黄耆末単独群では治療開始
日の45.70（40.60-47.70）mL/min/1.73m2が12
カ月後には52.70（43.30-57.30）mL/min/1.73m2

と有意な上昇を示し（p＝0.012），紅参末併用
群も治療開始日の48.40（41.70-50.40）mL/min/　
1.73m2が12カ月後には58.80（57.20-66.00）mL/
min/1.73m2と有意な上昇を示した（p＝0.016）。
IMTは全ての群で12カ月後に有意な低下を示
した（黄耆末単独群：p＝0.008，紅参末併用群：
p＝0.016，当帰末併用群：p＝0.039）。UACR，

黄耆末単独群
（n＝11）

紅参末併用群
（n＝7）

当帰末併用群
（n＝8）

全体
（n＝26）

併用薬（重複あり）

ARB 5 ARB 5 ARB 7
CCB 5 CCB 4 CCB 4

βブロッカー 3 βブロッカー 2 βブロッカー 1
利尿薬 1 利尿薬 3 スタチン 5

スタチン 7 スタチン 4 尿酸降下薬 1
尿酸降下薬 1 尿酸降下薬 1 狭心症薬 3
抗血栓薬 5 SGLT2阻害薬 2 抗アルドステロン薬 1

抗不整脈薬 1 DPP-4阻害薬 3 抗血栓薬 4
狭心症薬 1 α-GI 1 睡眠導入薬 3

抗アルドステロン薬 1 インスリン 1 DPP-4阻害薬 2
睡眠導入薬 3 狭心症薬 2 α-GI 1
半夏厚朴湯 1 抗アルドステロン薬 1 酸化マグネシウム 2
麻子仁丸 2 抗凝固薬 5 ステロイド吸入 1

酸化マグネシウム 1 抗血小板薬 2 麻子仁丸 1
気管支拡張剤（吸入） 1 麻子仁丸 1 骨粗鬆症薬 2

センノシド 1
睡眠導入薬 1

mean±S.D.� n（％）
治療開始日の患者背景を示す。なお，UACRおよび尿蛋白定量の［　］内の値は症例数を示す。
UACR：尿アルブミン/クレアチニン比，Cr：クレアチニン，eGFR：推算糸球体濾過量， 
COPD：慢性閉塞性肺疾患
ARB：アンジオテンシン受容体拮抗薬，CCB：カルシウム拮抗薬，α-GI：αグルコシダーゼ阻害薬，
DPP-4阻害薬：ジペプチジルペプチダーゼⅣ阻害薬，SGLT2阻害薬：ナトリウム・グルコース共輸送体2阻害薬

（表のつづき）
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CAVI，高感度CRPは前後比較において有意
な変化は認めなかった。
　eGFRの変化（実数）および経時的推移を
表3，図1に示す。当帰末併用群のeGFRは有
意差をもって上昇させなかった結果より，黄
耆末単独群に対する群間比較は紅参末併用群
との2群間比較とした。この2群間で治療開始
日と12カ月後のeGFR変化率を比較すると，
紅参末併用群は黄耆末単独群に対して有意差
をもって上昇を認めた（図2）。

3．IMT，CAVIの変化
　IMT，CAVIを黄耆末単独群と紅参末併用
群の2群間で比較した結果，IMTの変化率に
ついて紅参末併用群は，黄耆末単独群に比べ
て低下したが有意差は認めなかった（図3）。
CAVIについては黄耆末単独群，紅参末併用
群ともに変化は認めなかった。
4．高感度CRP，尿蛋白の変化
　高感度CRPは黄耆末単独群，紅参末併用群
ともに治療開始日と比べて12カ月後では有

表3　各群の治療前後におけるeGFR比較（治療開始日 vs. 12カ月後）

治療開始日 12カ月後 p値

黄耆末単独群 45.7（40.6-47.7） 52.7（43.3-57.3） 0.0117

紅参末併用群 48.4（40.6-52.1） 58.8（56.1-66.0） 0.0156

当帰末併用群 44.6（38.0-49.6） 49.2（41.3-58.2） 0.25

単位：mL/min/1.73m2

対応のあるノンパラメトリック：Wilcoxon符号付順位検定
　各群の治療開始日と12カ月後の値を中央値（第1四分位点 -第3四分位
点）で示す。
　投与12カ月後，黄耆末単独群，紅参末併用群は有意差をもって上昇を
認めた。
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3群いずれも，eGFRは12カ月後には治療開始日と比較して上昇を認めた。

黄耆末単独群（n＝9） 紅参末併用群（n＝7） 当帰末併用群（n＝8）

図1　各群におけるeGFR経時的推移（中央値）



34

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .71 No.8 2022 ──

（810）

80
70
60
50
40
30
20
10
0

－10
－20

eG
FR
変
化
率

（％）

p＝0.0443

黄耆末単独群
（n＝9）

紅参末併用群
（n＝7）

　治療前後でのeGFRの変化率を示す。中央値，第1四分位，第3
四分位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示し
た。また症例ごとの分布を散布図（▲）で示した。両群間の比較は
Wilcoxonの順位和検定を行った。
　紅参末併用群は，黄耆末単独群に対して有意差をもって上昇を認
めた。
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図2　黄耆末単独群および紅参末併用群における治療前後のeGFR変化率の比較
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p＝0.0719

　治療前後でのIMTの変化率を示す。中央値，第1四分位，第3四分
位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示した。また
症例ごとの分布を散布図（▲）で示した。両群間の比較はWilcoxon
の順位和検定を行った。
　紅参末併用群は，黄耆末単独群に対して有意差はないが，低下を
認めた。
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図3　黄耆末単独群および紅参末併用群における治療前後のIMT変化率の比較
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意な低下は認めなかった。尿蛋白定量とUACR
については，いずれも測定症例数が少なくそ
のままでは検討できないため，UACRへの換
算式14) を用いて換算したうえで変化率の比較
を行ったが，2群間で有意差は認めなかった

（図4）。
5．副作用
　調査期間内に黄耆末単独群の1例が皮疹に
より投与を中止していた。

Ⅲ 考　察

　漢方治療がCKDなどの腎機能に与える影
響についてはこれまでに多くの症例が報告3)〜7)

されている。生薬の黄耆については基礎研究
で抗動脈硬化作用15)，腎一酸化窒素合成酵素
発現抑制作用16)17) が報告されている。臨床研
究としてもCKD発症の原因として注目される
急性腎障害による腎機能障害を防止する知見
の報告18) もなされている。さらに近年，黄耆

や人参の使用経験，作用機序に関する報告も
多くなされている。黄耆の臨床使用としては，
Yoshinoら19)が軽度から中等度のCKD 37症例
に黄耆を含むハーブ製剤を6カ月服用させ，
eGFR 66±12mL/min/1.73m2から70±14mL/
min/1.73m2に改善したと報告している。黄耆
の作用機序として，Aiら20)は12人の健常成人
男性に用いて顕著なナトリウム利尿を誘導し
たと報告している。またZhengら21) は，黄耆
の免疫・増強作用，抗線維化作用を報告して
いる。人参については，Xiaojiaら22)がアポトー
シスの抑制またはオートファジーの促進によ
り，部分的に糖尿病性腎症の腎障害を改善し，
作用機序として，線維芽細胞などの間質細胞
の増殖抑制による腎線維化に関係すると報告
している。黄耆と人参の併用について，Zhao
ら23)は糖尿病性腎症に黄耆と人参とを使用し，
作用機序としてアポトーシス，酸化ストレス，
炎症反応の可能性を報告している。さらに併
用療法として，Chenら24)は黄耆，人参，大黄，
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　治療前後でのUACRの変化率を示す。中央値，第1四分位，第3四分
位をボックスで，および最大値と最小値をエラーバーで示した。また
症例ごとの分布を散布図（▲）で示した。両群間の比較はWilcoxonの
順位和検定を行った。
　黄耆末単独群，紅参末併用群の2群間で有意差は認めない。
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図4　黄耆末単独群および紅参末併用群における治療前後のUACR変化率の比較
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丹参の4種類を組み合わせることにより，進
行性CKD患者の末期腎障害のリスクを17％低
下させ，死亡を22％低下させたと全国的なコ
ホート研究で報告している。
　これまで我々25) は黄耆末を使用し治療前後
の比較において，血圧，eGFR，反応性充血指
数（reactive hyperemia index），IMTの有意
な腎機能改善効果を報告してきた。今回，臨
床上比較的簡便に利用でき，さらに保険収載
があり内服可能な粉末として紅参末，当帰末
の2種類の生薬を選び，これらを黄耆末に加
えた二味の腎機能に与える影響について黄耆
末単独群と比較検討した。紅参は人参をせい
ろで2〜4時間蒸した後に乾燥させたもので，
補気，健脾，安神，止瀉の効能があり，虚弱
体質，疲労倦怠，胃腸虚弱，動悸，不眠，口
喝，脱水症状などに用いられている26)。臨床
報告として，人参養栄湯に紅参末を加えるこ
とによる症状改善が報告10) されている。当帰
は活血・補血作用があり，瘀血に対する袿瘀
の作用があるとされている13)。今回は検討し
ていないが大黄は通便，清熱瀉火，活血化瘀
の効能があり，抗菌・抗炎症作用，血中尿素
窒素低下作用があるとされ27)〜30)，CKD症例で
窒素代謝改善作用の報告9) もある。
　前回の我々の調査25) では，動脈硬化の初期

（主として機能性変化）から中期（機能性変
化と構造的変化の併存）の症例については，評
価項目としてIMTが良い指標となりうること
が示唆された。今回の結果より，紅参末併用
群は黄耆末単独群と比較して有意差はないが，
IMTの改善の傾向は認められており，動脈硬
化の面からも優位性が示唆される。しかし，こ
れまで報告されているように他の機序も考慮
され，特に最近の報告では線維化との関係が
示されていて，瘀血との関連も考えられるの
でこの方面からの検討も必要とされる。また
eGFRの上昇について我々11)25)は，黄耆末投与
によって投与前には上昇傾向にあったCrが
投与中連続的かつ持続的に低下を示し，黄耆

末投与中止後もその効果は持続しており，さ
らに尿蛋白については試験紙法ではあるが，
蛋白尿定性で減少が認められ，腎機能の改善
を示している可能性を報告した。今回の紅参
末併用群では，eGFRの上昇を認めたがアルブ
ミン尿の増加を伴わなかったことについての
機序は不明であるが，糸球体過剰濾過を伴わ
ずに糸球体濾過量を増加させたとも解釈でき，
腎臓の長期予後にも良い影響を与える可能性
が期待される。
　さらにeGFRに関して，黄耆末単独群と紅
参末併用群の2群間比較の結果，紅参末併用
群は調査期間中，全例において改善を認め，
黄耆末単独群に対して変化率は有意差をもっ
て改善を認めた（図2）。すなわち，CKD症例
に対して紅参末併用群は黄耆末単独群に比べ，
eGFRが有意差をもって上昇することが統計
学的に示され，二味の優位性が示唆された。
　今回は，通常の外来診療で得られる範囲内
での検討であるが，症例数も少なく判定困難
な部分もあるので，今後は他の生薬を加えた
二味についても多数症例での検討，さらに糖
尿病性腎症合併の有無による比較検討等も必
要とされる。黄耆末に加えた生薬は，2種類で
あったが，さらに多くの種類や，二味以上の
組み合わせの検討も必要とされる。また，原
疾患についてはCKDの定義を基に投与を行っ
たため検討はできていないが，今後は考慮す
る必要がある。

 結　論

　CKD治療において，黄耆末の有効性はすで
に多くの報告により示されている。今回は黄
耆末に他の生薬一味を加えた二味を投与する
ことにより，さらなる治療効果の改善が期待
されることが示された。
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Abstract

　Among the widely reported Chinese medicine for treating chronic kidney disease
（CKD） , Astragali radix has been shown to improve renal function as a crude drug. 
We previously reported the efficacy and mechanism of action of Astragali radix for 
CKD treatment by improving arteriosclerosis. Herein, we report a combination treat-
ment for enhancing the renal function in CKD patients using Astragali radix plus either 
Panax ginseng or Angelicae radix.
　We conducted a retrospective cohort study using data from the medical records in 
Fushimi Clinic. We investigated the changes in renal function of CKD patients treated 
with Astragali radix, alone or in combination with other herbal medicines. Our analy-
sis revealed significant improvement in renal function of CKD patients treated with 
Astragali radix and Panax ginseng compared with those treated with Astragali radix 
alone.
　It was found that Astragali radix and Panax ginseng hold great potential as an ef-
fective combination of herbal medicines for treating patients with CKD.

Key words：�chronic kidney disease（CKD） , renal function, Astragali radix, Panax ginseng,  
Angelicae radix
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