
１．は じ め に

近年フレイルと言う言葉が目立つようになっ

てきた。フレイルは英語の frail で、つまり虚弱

なとか、病弱な等を表現している。フレイルに

陥る前の段階をプレフレイルと呼ばれる。即ち

フレイルは要介護になる手前の状態を示す。現

在医療費の急拡大に伴い健康寿命の延長が叫ば

れているので、フレイルは極めて重要な分岐点
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Abstract
Frail is classified into ３ categories such as physical, mental and social frail.　Among them 

mental frail contains dementia of which patients have been quickly increasing and suggesting to be 
seven million and ten million in ２０２５ and ２０５０, respectively in Japan.　This increase brings a heavy 
health expenditure in the national budget.　To decrease the dementia patients the development of 
preventive medicine, the epidemiological survey for food having anti-dementia activity and the 
research of herb medicines found in classical materia medica have been investigated widely.　Since 
Kampo medicine and traditional Chinese medicine have been applied for the dementia patients, the 
clinical effect of these prescriptions will be also discussed in this review.

Key words
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要　旨
フレイルには身体的、心理的、社会的フレイルがあり、３

　
 者が相まって健康寿命を延ばせると考えら

れる。心理的フレイルに認知症が含まれているが、高齢社会になり認知症患者が増えてきており、２０２５

年には７００万人を超え、２０５０年には１,０００万人を超えるとの予測がなされ、国の医療費にも大きな負担と

なることは自明である。このため認知症に対する医薬品開発はもとより、疫学調査から抗認知活性を持

つ食品を見出す研究も行われている。また、太古の医学書に記載された薬効等から抗認知活性のある生

薬を特定し活性成分を見出す研究も多い。日本では各種認知症患者に漢方薬が保険適用され広く臨床応

用されている。中国でも旧来の中医薬に加えて新しい配合薬が作られて臨床で用いられている。本稿で

は抗認知活性のある食品、生薬、漢方薬、中医薬について順をおって触れる。

キーワード
メンタルフレイル、食品、生薬、漢方薬、中医薬

総　　説 



と言える。これらの関係を図１に示す。フレイ

ルには身体的、社会的、心理的フレイルに分け

られる。これらの関係を図２に示す。

身体的フレイルは形に現れるので分かりやす

いが、社会的、心理的フレイルは気づきにくい

場合も少なくない。現在注目されているのは心

理的フレイルの中の、認知的フレイルである。

つまり認知症に直結したフレイルである。後期

高齢者医療費の増加と相まって認知症患者数の

増加も年々急激な上昇を示しており、今後の大

きな課題となっている。ちなみに日本における

認知症患者数は図３に見られるようにうなぎ上

りとなっており、２０２５年には７００万人、２０６０年に

は１,１００万人を超えるとの予測が出されている２）。

２．認知症予防機能を持つ食品・生薬

生薬に関しては薬用人参、田七人参、広東人

参、丹参、遠志、地黄、何首烏、甘草、菖蒲根、

イチョウ葉、サフラン等、およびそれらの含有

成分が脳神経細胞のアポトーシス抑制因子を減

少させ、促進因子を増加することにより神経活

動や記憶学習促進効果が報告されている３）。更に

コリンアセチルトランスフェレースの抑制作用

やアミロイドタンパク蓄積等、又、ダブルブラ

インドを含めた臨床試験から有効性を明らかに

している３）。糖尿病患者のアルツハイマー型認知

症の発症リスクが４.６倍、高血圧患者の脳血管性

認知症のリスクが３.４倍と言われており、認知症

を予防するにはまず生活習慣を改善することが

必要であろう４）。疫学調査による食材については

魚、ワイン、野菜等が認知症のリスク回避につ

ながることが述べられている５）。中医薬の配合生

薬には脳機能に関わる活性が認められた成分も

多く報告されている。例えばアセチルコリンエ

ステラーゼ阻害作用を持つ成分として、クリプ
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図３　日本における認知症患者数の推移

図２　フレイルの種類
（高齢者のフレイル予防１）から引用）

図１　フレイルの概念
（高齢者のフレイル予防１）から引用）



トタンシノン（タンジン）、ジヒドロタンシノン

（タンジン）、オストール（Cnidium monnieri, セ

ンキュウの仲間）等が確認されている。さらに、

中医薬の配合生薬で抗認知作用が確認された成

分は、ギンゴリドＡ（イチョウ葉；脳神経保護

作用）、リコクマロン（ウラルカンゾウ；モノア

ミンオキシダーゼ阻害作用）、グリチルイソフラ

ボン（ウラルカンゾウ；モノアミンオキシダー

ゼ阻害作用）、シスタノシドＡ、Ｃ（ジオウ；記

憶改善作用）、３�ブチルーフタリド（トウキの

仲間；脳神経障害保護作用）、イソリキリチゲニ

ン（ウラルカンゾウ；モノアミンオキシダーゼ

阻害作用）、ミルチロン（タンジン；抗不安作

用）等がデータベースから確認されている。ま

た、中国で認知症の治療に用いられる２４種の中

医薬の内、ニンジン、タンジン、オンジ、ジオ

ウ、ツルドクダミ、カンゾウ等の生薬が配合さ

れるケースが多い６）。これらのデータを踏まえ

て、動物試験や臨床試験等により認知症予防に

有効と考えられる食材や生薬を取り上げて文献

調査を行った。

２�１　イチョウ葉

イチョウ葉成分に関する研究はセスキテルペ

ンで複雑な構造を持つギンゴリド類が東北大学

の中西ら７）により単離構造決定された。

このことに端を発し１９６０年代にドイツでイ

チョウ葉に脳血流の改善作用があることが明ら

かにされ、その後ギンゴリド類が血小板活性化

因子の受容体への結合を阻害することにより脳

の血流を改善することが明確になり８）、ヨーロッ

パでは脳血流改善薬として市販されるに至って

いる。認知症に対する臨床試験は以下の通りで

ある。

８０才以上のアルツハイマー患者１８９人を選び

１２か月間、イチョウ葉エキス投与区とポジティ

ブコントロールとしてドネペジル（アリセプト）

投与区と比較検討した結果、同等の効果が得ら

れ安全性も変わらないことが判明した９）。

軽症～中程度認知症患者（アルツハイマー、

脳血管性、複合型）４１０人にイチョウ葉エキス 

２４０mg を１日１回、２４週間投与することで、プ

ラシボに比較して明らかに有効であった１０）。

以上からイチョウ葉がアルツハイマー型認知

症や複合型認知症の治療に有効な事が明らかと

なった。

２�２　ニンジン（人参）類

人参類には薬用人参（オタネニンジン、Panax

ginseng）、洋参（アメリカニンジン、P. quinque- 

folium）、竹節人参（トチバニンジン、P. japoni-

cus）、田七人参（デンシチニンジン、P. notogin-

seng）が市場に出回っている。詳細については

筆者等の総説 Ginseng１１）をご覧頂きたい。

人参は神農本草経の上品に掲載され、すぐに

ものごとに驚く精神不安やすぐにどきどきして

胸が苦しくなる状態をなおし、目を明らかにし、

智を益す即ち頭の回転を良くする作用を持ち、

長く飲み続けると身を軽くし、年齢を延ばす、

と書かれている。以上の薬効は正に高齢者向け

の生薬と読み解くことが出来る。人参に関する

研究者が多いためか、年間千報以上の論文が出

ると言われているので、認知症関連の論文も少

なくない。それらの中で興味が持たれる論文を

抽出したのが以下である。最初は動物や各種培

養細胞を用いた実験を紹介し、最後に臨床試験

に伴う結果を示した。

Lee 等は人参とその成分がインビボ、インビ

トロ実験で神経細胞の成長と神経細胞死の抑制
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図４　ギンゴリド類の構造



を行うことを示している１２）。ジンセノシド Rb１ 

と Rg１ がコリンエステラーゼレベルを高めるこ

とから、記憶を高め認知症に有効と結論してい

る１３）。スコポラミン投与により記憶障害をおこ

した老齢および脳障害ラットを用いて、ジンセ

ノシドの認知機能を検討し、人参の記憶学習促

進効果を明らかにしている１４）。Itoh らはジンセ

ノシド類が大脳皮質にドパミンとノルアドレナ

リンを増加させることから人参が認知処理や感

覚運動機能の統合に役立つことを明らかにして

いる１５）。

脳血管性認知症モデルマウスを用いた場合、

アポトーシス抑制因子、例えば BCL�２ や HSP� 

７０ は減少し、促進因子 BAX, P５３ は増加する。

一方、ジンセノシド Rg２（２.５，５
　

 ，１０mg/kg）

を投与した場合、 BCL�２ や HSP�７０ は増加し、

BAX, P５３ は減少した。この結果、ジンセノシ

ド Rg２ は抗アポトーシスに関与したメカニズム

により神経活動や記憶力を改善すると結論し

た１６）。中国では神経障害の回復に田七人参エキ

スを注射することが多々あるがそのメカニズム

は不明である。ラットに中大脳動脈閉塞手術を

行い、７
　

 、１４、２８日後における脳機能と Nogo� 

A 等関連因子（神経軸索伸長阻害）の発現を観

察した。その結果コントロールでは７日後には

因子が増加し２１日にピークに達し以後高いレベ

ルを維持した。一方、田七人参サポニンを投与

した群では上記因子が減少した。このことから

田七人参サポニンは Nogo�A タンパク等の発現

を抑制し脳梗塞を改善すると結論している１７）。

アルツハイマーモデルマウスを用いてノトジ

ンセノシド R１（田七人参固有成分；図５）のア

ルツハイマーに対する効果の調査が行われた。

５
　

 mg 又は ５０mg/kg/日を３ヶ月経口投与し、

動態、脳神経病理学、アミロイドタンパクの状

態を調査した。認知機能を高め、アセチルコリ

ンエステラーゼの発現を増加、アミロイドタン

パク蓄積を抑制、インスリン分解酵素を阻害。

以上の結果からノトジンセノシド R１ は認知症

予防に有効と結論した１８）。

ラットに脳梗塞を起こし、ノトジンセノシド 

R１ を経口前投与し、梗塞部位のアポトーシスを

チェックした。この結果ノトジンセノシド R１ 

がアポトーシス阻害作用示すことから、脳梗塞

を予防することを解明している１９）。なお、著者

等はノトジンセノシド R１ に対するモノクロー

ナル抗体を作成しているので２０）、脳梗塞予防等

の更なる研究を北京大学医学部韓教授等と進め

ている。

以下臨床試験についての論文を解説する。

９７名のアルツハイマー患者を対象として１２週

間のダブルブラインド臨床試験（５８名人参粉末 

４.５g/日投与群、３９名無投与コントロール群） 

を行い、評価は mini-mental state examina-

tion（MMSE）, Alzheimer disease assess-

ment scale（ADAS）を使用している。人参パ

ウダー投与群は上記評価で改善がみられ、人参

投与を中止するとコントロール群と同様となっ

た。以上から、人参パウダー１日分 ４.５g の投与

はアルツハイマーの認知機能に対して臨床応用

可能と結論している２１）。

４０名のアルツハイマー病患者を、紅参１日分

投与量 １.５g、３
　

 g、４.５g、０
　

 g の４グループに

ランダムに分け、判定は MMSE, ADAS を用 

いた。４.５g 服用グループは ADAS 認知機能、 

MMSE スコアーが１２週間で改善、さらに１２週

間連続投与することにより改善作用が続いた２２）。

最近ジンセノシド Rc についての論文が出さ

れた。Huang 等はジンセノシド Rc が SIRT１ 
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図５　ノトジンセノシド R１ の構造



タンパクとアフィニティーを持つことをドッキ

ング実験で確かめている２３）。彼らは心筋細胞と

神経細胞を用いて実験を進めており、ジンセノ

シド Rc が SIRT１ タンパクのアクチベーター

で、ミトコンドリアのダメージを保護すること

により神経細胞のエネルギー代謝を促進し認知

機能を高めると解釈している。SIRT１ タンパク

が認知症と関係しているとの報告が見られる中

で２４，２５）新たなメカニズムによりジンセノシド 

Rc が脳機能を活性化するとの報告は、新しいタ

イプの認知症薬開発につながるかも知れず、今

後の更なる研究に期待が持てる。なお、詳細に

ついては筆者のコメントを参照頂きたい２６）。

以上人参およびジンセノシドの脳機能改善 

作用について述べた。Yang 等は各種人参類

（Panax 属植物）のジンセノシド類を調査し、

２５７種のジンセノシド類が含まれているとの報

告をしているが２７）、臨床に用いる場合は、主ジ

ンセノシドであるジンセノシド Rb１、Rb２、Rc、

Rd、Rg１、Rh 等のトータルジンセノシド含量

が高い種を選ぶのが得策と考えられる。一方、

上述のノトジンセノシド R１ 等の薬効を期待す

るならば特異的に含まれている田七人参を選ぶ

ことになる。これらのことにより、より高い臨

床効果を得ることになるであろう。ジンセノシ

ド Rg３ は白人には含まれず紅参にのみ含まれる

成分で、抗腫瘍効果が認められ、現在は中国で

抗がん剤、がん転移阻害剤として使われている。

この場合は人参エキスを微生物（Lactococcus 

lactis）による発酵やジンセノシド Rb１ を酵素処

理することにより大量生産して医薬品原料に供

している。

２�３　サフラン（番紅花）

サフランはアヤメ科に属し不稔性のため球根

で増殖する多年生草本である。サフランは柱頭

および花柱（めしべ）のみを乾燥させたもので、

鎮痙剤、通経剤として用いられる他、赤痢、は

しか、黄疸、痛風、リューマチにも使用され、

万能治療薬的に用いられてきた。

ディオスコリデスの薬物誌『マテリアメデイ

カ』には「新鮮なものほど良く、二日酔い、血

行不良や子宮薬、便通薬、強壮薬として用いる」

と記載されている。また、ギリシャ時代には催

淫剤としても用いられた。一方、中国には１３世

紀頃インドから渡来し、サフランを蔵紅花と称

して現在に至るまで薬用に供されている。李時

珍は『本草網目』において「心憂鬱積、気悶し

て散ぜぬものに血を活かし、久しく服すれば精

神を愉快にす。また、驚悸を治す」と書かれ、

古来よりうつ状態、呼吸障害、吐血、悪寒、ヒ

ステリー、恐怖、恍惚、婦人閉経・産後の 血

や腹痛など、駆 血作用を有する生薬として用

いられてきた。日本では一般に鎮静、鎮痛、通

経の目的で家庭薬製剤の原料として用い、また、

染料用、鑑賞用に栽培されている。また、我々

はサフランエキス及びその含有成分の抗腫瘍活

性、抗高脂血症作用、抗動脈硬化作用、肝障害

改善作用、血小板疑集抑制作用、血管拡張作用

等の幅広い薬理作用を紹介した２８）。

筆者らは長年サフランの研究を行っており、

今までに皮膚がんや大腸がんに対する抑制作

用２９�３１）や、脳神経細胞保護作用３２，３３）、記憶学習改

善作用３４�３７）、ノンレム睡眠作用３８）等を明らかに

してきた。

不眠やうつ症状は疫学的に認知症と深く関

わっているのでサフランが認知症予防の担い手

になるものと期待し本稿では論文調査を行い、

165

メンタルフレイルと食品、生薬、漢方薬、中医薬

図６　サフランの開花



臨床の場で有効であることを明らかにした。

２０１５年から機能性表示食品の制度がスタートし

た。筆者等はサフランの主成分クロシンが、マ

ウスが活動期に入る午後８時頃においてもノン

レム睡眠作用を発現することを明らかにしたの

で３８）、健常人による臨床研究が進められ３９）、２０１９

年４月にサフランが睡眠作用を持つ機能性表示

食品として認可された。また、うつ症状改善に

ついても論文４０）をレビューすることで、サフラ

ンが抗うつ作用を持つ機能性表示食品として認

められた。以下臨床試験についての論文を紹介

する。

４６名のアルツハイマー患者を対象としてサフ

ランエキスカプセル １５mg を１日２回、プラシ

ボを同様投与した結果、１６週後サフラン投与群

が明らかに認知機能を改善した。副作用はプラ

シボと同様何ら認められなかった。以上から、

サフランエキスの短期投与は安全性高く、軽度

～中程度アルツハイマー患者に有効との結論が

出された４１）。

アルツハイマー型認知症の５４人を対象とし 

Cognitive subscale and clinical dementia rat-

ing scale を指標として２２週間の臨床試験が行わ

れた。サフランエキス １５mg を１日２回、ポジ

ティブコントロールとしてドネペジル １５mg を

同様に１日２回投与した。その結果、サフラン

２２週間投与区では、ドネペジルと同等に、軽症、

中等度アルツハイマーに有効であると結論して

いる。なお、副作用として吐き気がサフランエ

キスでも発現したが、ドネペジルの頻度が高

かった。以上から、サフランエキスは安全性の

高いアルツハイマー治療薬として有用であると

している４２）。

２�４　タンジン（丹参）

タンジンはシソ科で学名が Salvia miltiorrhiza 

の多年生草本で、神農本草経の上品に収載され

ている。Tanaka 等により根からロスマリン酸

マグネシウム塩や関連化合物が単離され、富山

大学において腎臓障害等に対する研究がなされ

た４３�４７）。

Chen 等４８）は血管平滑筋細胞を用いてスペル

ミン酸マグネシウム塩が血管平滑筋のカルシュ

ウムの恒常性に寄与するとの研究結果から発展
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して、冠状動脈性心臓病、狭心症、虚血性梗塞

用の注射薬を開発し、現在では年間１千万人の

心疾患患者が使用する重要な医薬品となってい

る。

中国ではタンジンは中医薬に配合し動悸、脳

卒中、閉経周辺期障害、貧血等に用いられてい

る。Ying 等は認知症を治療する目的よりも認 

知症の症状が進むのを遅らせる必要があると考

えている。タンジンについてシステマティック

レビューメタアナリシスを行い、抗炎症作用、

抗酸化作用、抗線維症作用等の目的で使用され

ることが明らかとなった。その研究を進めるに

つれて、タンジンはアルツハイマー患者の認知

機能障害を軽減することが浮かび上がってき

て、アルツハイマーの治療薬としての可能性も

有りとの見解を出している。そのメカニズムと

しては、β�アミロイドタンパクの蓄積を軽減

し、酸化ストレス応答を減少し、コリン作動系

のエネルギーシステムを正常化することだと結

論している。但しタンジンの効力と安全性に関

わるシステマティックレビューはなされていな

い。本研究が、タンジンを用いてその効果と安

全性を考慮しながらアルツハイマー患者を治療

する医師と研究者にとって、意思決定の一助と

なればと結んでいる４９）。

Chong 等はタンジン含有成分のアルツハイ

マー病に関連する生理活性を調査した結果、サ

ルビアノール酸ＡおよびＢ、ダンシェンス、タ

ンシノンⅠおよびⅡA、クリプトタンシノンの

中で、サルビアノール酸Ｂ（４量体）に関する

研究が一番多く、以下のような生理活性が見ら

れた。

１．β�アミロイドタンパクによる脳神経細胞

死抑制作用、２
　

 ．細胞内蓄積β�アミロイドタン

パクの軽減作用、３
　

 ．細胞内β�セクレテース発

現の抑制作用、４
　

 ．胞内α�セクレテース発現の

活性化作用、５
　

 ．酵素カイネティクスアッセイ

における GSK３β（グリコーゲン合成酵素キ

ナーゼ３）活性の抑制作用、６
　

 ．細胞内におけ

る GSK３β 活性の抑制作用、７
　

 ．細胞内抗酸化

防御機構の活性化作用、８
　

 ．インビボ実験にお

けるオウトファジー異常増強の抑制作用等を示

している。上記の他の成分も同じような作用を

示しており、これらの作用は何れもアルツハイ

マー病と関係があるので、タンジンがアルツハ

イマー病に有効であろうとの見解を示してい

る。特にタンジンの含有成分の内、サルビア

ノール酸Ｂはアルツハイマー病が進行する過程

で、多機能性を持つ、細胞死を抑制する神経保

護作用物質と位置付けている５０）。

２�５　ベニバナ（紅花）

エジプト原産の２年草。多くの棘がある葉が

互生し、初夏葉腋から花穂を伸ばし黄紅色の花

を開く。花弁（紅花）には水溶性の黄色色素と

昔口紅として用いた水に溶けない紅色色素を含

む。

スコポラミン投与による記憶障害を惹起させ

たモデルマウスを用いて、紅花種子エキスの記

憶改善作用とそのメカニズム解明を試みた。紅

花種子エキスを１日１回 １００mg 経口投与しＴ

型迷路試験、オブジェクト探索試験を行った。

合わせて脳内のアセチルコリンエステラーゼ活

性、活性酸素産生、抗酸化酵素等の測定を行っ

た。迷路試験、探索試験共に改善されたことか

ら、紅花種子エキスは記憶障害を改善すること

が明らかとなった。また、アセチルコリンエス

テラーゼを阻害しコリン作動性機能障害を改善

することが判明。さらに、エキスは活性酸素種

を低下させ抗酸化酵素活性を高めることにより

酸化ストレスから防御することも明らかになっ

た。これらの結果はアルツハイマー患者の記憶
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改善に有用であると結んでいる５１）。

２�６　シャクヤク（芍薬）

シャクヤクはボタン科に属する多年草であ

る。春、茎を伸ばし葉が展開するとともに大き

な美しい花を開く。根が薬用の芍薬である。

虚血再灌流モデルラットを用いて、シャクヤ

ク根のメタノールエキスとその酢酸エチルフラ

クションについて、心筋梗塞、脳梗塞予防につ

いて検討した。心筋梗塞に関して、メタノー 

ルエキス、２００、４００、８００、１,６００mg/kg 投与 

区をコントロールと比較すると、４００mg/kg 投

与区が最も心筋梗塞予防活性が強く、８００、

１,６００mg/kg と徐々に低下した。次に酢酸エチ

ルフラクション、１
　

 mg/kg、１０mg/kg につい

て心筋梗塞予防活性を調べたところ、１０mg/kg 

区がコントロール群に比べて高かった。脳梗塞

予防に関してメタノールエキス ４００mg/kg をコ

ントロールと比較したところ、明らかにメタ

ノールエキス添加が脳梗塞予防に有効であるこ

とが明らかになった５２）。

酢酸エチルフラクションにはペオニフロリン

が高含量含まれているが、ペオニフロリンにつ

いては同様な実験系で脳梗塞予防の可能性を示

している５３）。

２�７　遠　志

遠志の基原植物イトヒメハギ Polygala tenuifolia 

はヒメハギ科に属する多年生草本で中国北部、

シベリア、朝鮮半島北部に自生し、また、栽培

される。根茎から多くの茎を叢生し、無柄・線

形の葉が互生、初夏淡青紫色の小花を開く。薬

用には根を用いる。遠志は漢方薬、中医薬に配

合して、心臓や脳に作用し鎮静、精神安定、不

眠、健忘等に作用すると言われている５４）。

次に遠志配合漢方薬の抗認知活性から遠志の

活性、ひいては遠志の活性成分が明らかにされ

たので、これらについての研究を紹介する。

遠志アルコールエキスをスコポラミン投与に

より記憶障害を起こしたラットに １０mg/kg 腹

腔内投与し、受動的回避テスト、水迷路テスト

により記憶障害が回復した。次にラットの初代

培養神経細胞を用いて、細胞死を惹起するグ 

ルタメート（Glu）、アミロイドβプロテイン

（Aβ）、APP の C�ターミナルフラグメント

（CT）等の添加による細胞死の軽減を調査し 

た。その結果、遠志アルコールエキス０.５、３
　

 、

５
　

 μg/ml の添加により Glu, Aβ, CT により誘

導される細胞死は顕著に低下し、その作用は容

量依存的であった。加えてアセチルコリンエス

テラーゼに対して容量依存的に阻害作用をしめ

した。以上の結果から遠志エキスはアルツハイ

マー病の脳神経細胞死阻害や記憶障害を予防す

るものと推論している５５）。

老齢で記憶障害を持つマウスを用いて受動回

避試験や Y 字迷路試験で検討した。テヌイフォ

リンを１日量２０、４０、８０mg/kg を１５日間経口 

投与した結果、反応時間やエラー回数は明らか

に改善した。また、海馬のノルアドレナリン、

ドパミンレベルは増加し、皮質のアセチルコリ

ンエステラーゼ活性は減少したがセロトニンの

量は変化しなかった。以上の結果からテヌイ

フォリンは老齢マウスの記憶学習能を高めるも

のと推論している５６）。

ラット胎児脳の初代培養系をアッセイ系と

し、各種漢方薬を添加し３日後にコリンアセチ

ルトランスフェラーゼ活性を調査した結果、加

味温胆湯とそれについで抑肝散加陳皮半夏に活

性が認められた。次に前脳基底核破壊を行った

認知症モデルラットに加味温胆湯を経口投与し

た結果、大脳皮質のコリンアセチルトランス

フェラーゼ活性を有意に上昇させ、さらに記憶

学習能を測定するステップスルー式受動的回避

学習試験において低下した記憶を改善し、神経

栄養因子の NGF をも増加させた５７，５８）。以上から

加味温胆湯がアルツハイマー型認知症に有効と

結論した。

加味温胆湯には１３種の生薬が配合されるの

で、加味温胆湯から１種の生薬を削除した一抜

き処方なるものがつくられ、それぞれについて
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上記同様な検討が行われた結果、遠志を除いた

処方のみの活性が認められなくなったことから

遠志が活性生薬であると結論している。さらに

研究を進めオンジサポニンのシナピン酸部分に

活性が有ることも突き止めている５９）。

以上動物や細胞を用いた研究を紹介したが、

以下はダブルブラインド臨床試験結果である。

２
　

 週間以上記憶増進剤を服用していない、精神

疾患に罹患した経験がない、頭部外傷がないこ

と、また、脳卒中、認知症、鬱症状の経験が無

い６０才以上のボランティア５３名を遠志根のエタ

ノールエキス（BT�１１）投与群（２８名）とプラ

シボ群（２５名）に分配。投与群には１日量 BT� 

１１ ３００mg を８週間経口投与した。なお、副作

用の有無は血圧、心拍数、心電図、血液検査、

尿検査等行い判定した。認知機能については、

並んだ語句を記憶する能力、思い出す能力、認

知する能力等を判定した。また、スクリーンに

映し出された映像の記憶障害度を検査した。そ

の結果、BT�１１ は記憶力を含めた老人の認知機

能向上に有効であると判定している。このこと

から健康維持のための機能性食品として用いる

ことを推奨している６０）。

以上から遠志は脳神経保護、ケミカルメディ

エーターの活性化等を介して記憶力アップに寄

与することが明らかとなった。このことは日本

において遠志エキスが「物忘れ」に対する第２

類医薬品として市販されている所以でもある。

３．漢　方　薬

漢方薬としては加味温胆湯６１�６４）、当帰芍薬 

散６５）、釣藤散６６）、抑肝散加陳皮半夏６７）、黄連解

毒湯６８）、八味地黄丸６９）等が保険適用で臨床応用

されている。これら詳細については本論叢第２０

巻（２０２０年）に掲載されているので参照頂きた

い。最近の研究では認知症に対して単一のメカ

ニズムではなく、多機能を持った漢方薬や中医

薬が有効だとの考え方が出ている。

４．中医薬と認知症

認知症に用いられる中医薬として Bu Qi 

HuoXue Fang（補気活血方）、Bu Shen Fang

（補腎方）、Bu Shen Yi Zhi Fang（補腎益智

方）、Bu Zhi Yi Nao Tang（補智益脳方）、Dan 

Shen Pian（丹参片）、Dang Gui Shao Yao San

（当帰芍薬散）、Di Huang Yin Zi（地黄飲子）、

Gou Teng San（釣藤散）、Gui Pi Tang（桂枝

湯）、Huang Lian Jie Du Tang（黄連解毒湯）、

Hua Tan Kai Qino Fang（化痰開竅方）、Jian 

Nao Yi Zhi Tang（健脳益智方）、Kai Xin San

（開心散）、Shen Qi Wan（参耆丸）、Si Wu 

Tang（四物湯）、Tiao Xin Fang（調心方）、

Yang Shou Dan（養寿丹）、Yu Gan San（抑肝

散）、Yi Nao Tong Mai Tang（益脳通脈湯）、

Yi Zhi Fang（益智方）、Yi Zhi Ling Fang（益

智霊方）、Yu Cong Tang（愚聡湯）、Zhen Zhi 

Tang（増智湯）、ZuoGui Wan（左帰丸）の２４種

が知られている７０）。これらの内、当帰芍薬散、釣

藤散、黄連解毒湯、抑肝散等は日本と共通する

処方である。本稿では最近注目されている中医

薬を以下に紹介する。

４�１　塞 通  （Sai Luo Tong; SLT）

SLT は人参、サフラン、イチョウ葉を配合し

たもののエキスで血管性認知症用に作られた中

医薬である。既に配合生薬の人参、サフラン、

イチョウ葉はそれぞれが認知症に対する臨床試

験において有効な事を示したので、SLT の有効

性は容易に予想される。SLT については下記の

ような細胞を用いた実験や臨床試験が行われて

いる。なお、SLT カプセルには人参のジンセノ

シド類 ２０.４６mg（４５.５％）、イチョウ葉のフラボ

ノイド配糖体類 ２０.４６mg（４５.５％）、サフランの

クロセチン配糖体類 ４.０９mg（９.１％）の計 ４５mg 

の標準化した成分類を含有するように調整され

ている。本実験ではヒト vascular endothelial 

cells（EA.hy９２６ 細胞）を用いて過酸化水素に

より惹起される細胞の酸化障害を指標とし作用

メカニズムを解明している。SLT１�５０μg/ml 
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添加により過酸化水素による細胞死、活性酸 

素種発生共に濃度依存的に抑制した。SLT ５０

μg/ml 添加により SOD 活性が上昇し過酸化水

素により活性化する Bax と Bcl�２ の比率を抑制

し、caspase�３ の発現を抑えた。このことから 

SLT は ROS 産生をおさえ SOD 活性を上昇さ

せ、アポトーシスを抑制し EA.hy９２６ 細胞を保

護することを明らかにした。SLT がこの作用メ

カニズムにより血管性認知症に有効であると結

論している７１）。

SLT の神経認知や心血管作用について、すな

わち妊娠していない、アレルギーに既往歴が無

い、ひどい胃腸障害のない、喘息のない、糖尿

病、肺障害のない、また、血液検査、肝臓、腎

臓に異常のない１６名の健常人を対象としたラン

ダム・ダブルブラインド・プラシボコントロー

ル法により１週間投与実験を行った。なお、

SLT カプセルの内容は、人参から得られたジン

セノシド類およびイチョウ葉のフラボノイド配

糖体類各 ２７.２７mg、サフランのクロセチン配 

糖体類 ５.４６mg の合計 ６０mg を１カプセルと 

して、１
　

 日２回朝夕服用した。認知テストと 

して electroencephalograph（EEG）, electro- 

oculogram（EOG）等により機能を調査した。

その結果、明らかに作業記憶には有効であった

が、その他の認知機能には影響なかった。さら

に投与量を増やした臨床試験を行う必要がある

との結論を得ている７２）。

脳血管性認知症患者３２５人をランダムに分配

し、高容量群として１日あたり SLT ３６０mg、 

低用量群として ２４０mg、およびプラシボ群に 

対して５２週間投与し VaD Assessment Scale-

cognitive subscale score（認知機能を評価する

ための方法）で判定した。この結果、プラシボ

群に比べて高容量群がより効果的であったこと

から、SLT は脳血管性認知症に有効と判定して

いる７３）。

軽度認知障害（Mild cognitive impairment; 

MCI）は AD の初期症状と受け止められる事が

多い。この MCI 状態を予防することは AD の

予防にもつながると考えられている。投与量は 

SLT カプセル ４５mg を朝夕２包ずつ２回、１
　

 日

量として計 １８０mg を投与した。プラシボ群も同

様にプラシボカプセルを投与。被験者は認知症

の治療は行っていないが、AD の MCI と認めら

れた６０才以上の８０名を４０名ずつに分け、SLT 投

与群とプラシボ群とした。エピソード記憶, 語音

整列、トレイルメイキングテスト、コンプレッ

ス絵テスト等を行い MCI の程度を判断した。ま

た、SLT 投与の安全性を担保するために脳血流

や血中サイトカイン濃度を測定した。その結果、

SLT は安全性が高く、MCI の機能を改善した。

しかしながら SLT の投与量が少なかったため、

MCI を予防するのかあるいは MCI から AD に

移行するのを遅らせる働きを持つのか判定出来

なかった。また、観察項目が多くて被験者に負

担がかかり適正なデータが出なかった可能性が

あると解析している。MCI 患者における SLT 

の作用メカニズムをも検討できる、さらに大規

模でより大量投与による臨床試験が望まれると

結論している７４）。

SLT については、中国やオーストラリアで

フェーズⅢの試験中で、２０２２年中に新薬申請の

予定との情報が入っており、２０２２年には医薬品

となるものとみられている。なお、日本では配

合生薬３種とも食品である点が注目に値する。

４�２　関心散（Kai Xin San; KXS）

KXS は前述の中国における認知症用の中医

薬２５種にも入っている処方で、人参、遠志、菖

蒲、茯苓が配合される。中国で唐代に著された

備急千金要方には「心気虚損、語るに倫次なし、

茯苓、菖蒲を重用すれば、KXS と名づけ、好忘

を治す。［証析］悲傷して楽しまず、語るに倫次

なく、眩暈、好忘、が本方の主証なり」とある。

このことから古来より認知症に用いられてきた

処方であることがわかる。

システマティックレビューによれば KXS の

抗うつ作用は視床下部―下垂体―副腎系のコン

トロール、抗酸化作用、抗炎症作用、シナプス
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保護作用、神経細胞保護作用等により誘導され

ると判断している。これらのことから、KXS は

認知症の周辺症状改善に有用だと結論してい

る７５）。

シンガポールの製薬会社では筆者等による前

述のサフランの研究データを全面的に取り入れ

て、前述の中国における認知症用の中医薬２５種

にも入っている KXS の配合生薬、人参、石菖、

遠志、茯苓にサフランを加えた慧通  （Hul 

Tong capsule; HTC）が認知症予防薬として承

認され、現在市販に向けた準備が進められてい

る。

５．お わ り に

既に述べた通り日本における認知症の患者数

はすごい勢いで上昇しており、２０２５年には７００万

人、２０５０年には１,０００万人を越えると推計されて

いる。このため国としても数値目標を立て認知

症患者数を減少させる計画を立てている。日本

の健康寿命をみると男性が７１.１９才で、女性は

７４.２１才である。平均寿命に比べ１０年程の差があ

り、この差が医療費増大の大きな要因であるこ

とは言うまでもない。ブルーゾーンと言う本で

興味ある記述がなされているので紹介する。ア

メリカ・カリフォルニア・ロマリンダ、南米コ

スタリカ・ニコジャ半島、イタリア・サウデー

ニャ島・バルバギア地方、および沖縄の４地域

がブルーゾーンと呼ばれ、１００才以上の元気な老

人が多い地域が見いだされている７６）。この書に

は疫学調査に準ずる細かな調査が行われてい

て、フレイルの種類で述べたように身体的、社

会的、心理的要因について元気老人の生活環境

が調べられている。地域間において若干の差は

有るものの概ね共通していると言える。社会的

には社会のネットワーク作りに参加して協調意

識が高く、家族を大変大切にしている。心理的

要因にあたるものとしていずれの地域において

も宗教心が深く、祖先を敬っていることが分か

る。身体的な要因としては、食事について腹八

分を守り、肉は少な目で野菜をしっかり食べ、

ナッツ類もよく食べて、アルコール類も少した

しなんでいる。又、睡眠を十分にとり、日光浴

も適切に行っている。これらのことは先に触れ

た疫学調査、即ち魚類を食べ、ワインを適切な

量飲み、野菜を多く食べることと共通している。

又、日本における子供の日光浴不足がくる病の

発症を増やしている事実と重なっている。近年

日本において１００才以上の人口が急速に増えて

いるが、健康寿命が延びているとは言い難い。

特に認知症が急増していることから、疫学調査

により抗認知機能が明らかになった食事や生

薬、漢方薬・中医薬を積極的に取り入れ、更に

社会面、精神面を強化して健康寿命延長を具現

化する必要があろう。
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