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芍薬甘草湯と小柴胡湯の連用が血清カリウム値に及ぼす影響
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Typical adverse eŠects of Shakuyaku-kanzo-To (SKT), an herbal medicine containing licorice, is a licorice-induced
pseudoaldosteronism with hypokalemia and hypertension. The risk factors for this side eŠect are still unclear. To identi-
fy the risk factors, we surveyed 37 cases of licorice-induced pseudoaldosteronism in the literature and serum potassium
levels in our patients receiving SKT and Shosaiko-To (SST), which contain 6 g and 1.5 g of licorice in the daily dose,
respectively. In the case report survey, pseudoaldosteronism developed a median 35 (range 2―231) days after the ad-
ministration of SKT, which is shorter than after SST (450, range 150―2190 days) and other licorice products including
glycyrrhizin (210, range 14―730 days). A signiˆcant correlation was observed between the glycyrrhizin contents in the
licorice preparations and the dosing periods for developing pseudoaldosteronism (r＝－0.700, p ＜ 0.01). A negative
correlation was also observed between serum potassium level and dosing period for SKT, but not for SST. The diŠerence
in age (65.3 ± 11.6 vs. 57.2 ± 17.3 y) and dosing period (57.3 ± 66.3 vs. 19.0 ± 24.3 days) between the patients with
and without hypokalemia after the administration of SKT was statistically signiˆcant (p ＜ 0.05). The occurrence rate
of hypokalemia including pseudoaldosteronism was around 80％ with SKT administration for more than 30 days for
patients exceeding 60 years old. It was suggested that patient age (＞60 y) and dosing period of SKT (＞30 days) might
be risk factors for developing pseudoaldosteronism or hypokalemia as well as coadministration of drugs inducing
hypokalemia.
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緒 言

甘草を含有する漢方薬には副作用として，高血圧

と低カリウム血症を呈する偽アルドステロン症が知

られている．1)本症は，甘草成分のグリチルリチン

（GL）が副腎皮質ホルモンのコルチゾールをコルチ

ゾンに代謝不活性化する 11b-hydroxysteroid de-

hydrogenase を阻害することにより，細胞内で過剰

となったコルチゾールがミネラルコルチコイド受容

体に結合して発症する．1)その危険因子として，女

性や高齢の患者に起こり易いことが指摘されている

が，1)詳細は明らかでない．

芍薬甘草湯は甘草の含有量が最も多い漢方薬であ

り（6 g/1 日用量），偽アルドステロン症の発症頻度

が他の甘草製剤と比較して高いことが知られてい

る．本剤は，「こむらがえり」などの筋肉の痙攣に

対して頓用で用いられる方剤であるが，近年，抗癌

剤の副作用でみられる「しびれ」などの末梢神経障

害に対しても汎用されるようになり，2)長期連用さ

れるケースが増加している．このような使用法で問

題となるのが，本剤の副作用である偽アルドステロ

ン症の発症に及ぼす投与期間や併用薬の影響であ

る．甘草製剤による偽アルドステロン症の発症要因

に関する従来の報告では，投与量や投与期間と臨床

症状に一定の関連はなく，本症の発症には個人の体

質的要素が関与するとの見解が多い．1,3)

今回，甘草製剤による偽アルドステロン症の報告
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Table 1. Glycyrrhizin Dose and Dosing Period in the Cases of Pseudoaldosteronism after
Administration of Shakuyaku-kanzo-To, Shosaiko-To and Glycyrrhizin Preparations

Drugs
(number of case)

Glycyrrhizin dose
(mg/day)

Dosing period
(days)

Shakuyaku-kanzo-To (n＝9) 240(160―240) 35(2―231)

Shosaiko-To (n＝5) 80(80―80) 450(150―2190)

Glycyrrhizin products (n＝11) 150(50―586) 210(14―730)

Others(n＝12) 200(20―320) 33(7―1825)

n＝37 192(20―586) 90(2―2190)

: The data were presented as the median (range).

Table 2. Patients' Proˆle

Shakuyaku-kanzo-To Shosaiko-To

Number (m/f) 57(37/20) 39(29/10)

Age (y) 61.1±15.2 60.0±14.5
Weight (kg) 60.3±12.4 58.9±10.5

Aspartate aminotransferase (IU/l) 31.8±24.3 41.7±29.0

Alanine aminotransferase (IU/l) 31.8±26.4 42.3±29.8

Serum creatinine (mg/dl) 1.11±1.30 0.90±0.69
Hypokaremia (n, m/f) 19(14/5) 13(9/4)

Dosing periods (days) 14(1―224) 107(1―570)
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症例について甘草製剤の投与期間を文献調査し，甘

草含有量が偽アルドステロン症の発症までの期間に

及ぼす影響について検討した．また，芍薬甘草湯服

用患者における投与方法（投与期間，併用薬剤を含

む）が偽アルドステロン症の症状の 1 つである低カ

リウム血症発症に及ぼす影響を，甘草含有量が少な

い小柴胡湯（1.5 g/1 日用量）と比較して検討した

ので報告する．

方 法

1. 文献調査 甘草製剤による偽アルドステロ

ン症の報告論文 119 報について調査した．甘草製剤

の投与量及び偽アルドステロン症発症までの投与期

間について記載のあった症例は 37 例3―30)であり，

これらの症例を解析対象とした（Table 1）．芍薬甘

草湯と小柴胡湯投与患者は，いずれも医療用エキス

製剤を服用していた．グリチルリチン製剤投与患者

の 11 名は，いずれも内服製剤を服用しており，う

ち 1 名は注射製剤を併用していた．その他の製剤と

しては，甘草の抽出製剤や甘草を含有する他の漢方

製剤であった．

2. 実態調査 筑波大学附属病院で芍薬甘草湯

又は小柴胡湯を投与された患者のうち，血清カリウ

ム値を測定した患者，それぞれ 56 名（泌尿器疾患

16 名，肝疾患 8 名，脳疾患 9 名，婦人科疾患 8

名，神経疾患 4 名，その他 12 名）と 39 名（肝疾患

30 名，泌尿器疾患 3 名，その他 6 名）を対象とし

た．患者背景を Table 2 に示した．小柴胡湯群で

は，肝疾患の患者が多く含まれているため，アミノ

トランスフェラーゼ（ALT: alanine aminotran-

sferase, AST: aspartate aminotransferase）の値が芍

薬甘草湯群と比較して高い傾向を認めるが有意差は

ない．一方，芍薬甘草湯群では，泌尿器疾患の患者

が多いことから血清クレアチニン値が小柴胡湯群と

比較して高い傾向を認めるが有意差はない．低カリ

ウム血症（血清カリウム値が 3.5 mEq/l 未満）の発

症率は，いずれの群も 33％である（Table 2）．こ

れらの患者について芍薬甘草湯の投与方法（併用薬

を含む）及び血清カリウム値を，診療録と処方箋を

用いて調査した．芍薬甘草湯を連用した患者は 41

名，頓用は 15 名である．小柴胡湯を頓用した患者

はいない．

なお本研究は，筑波大学附属病院臨床研究倫理審

査委員会の承認を得て行った．
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Fig. 1. Relationship between Dosing Period and Glycyrrhizin Dose in the Patients with Licorice-induced Pseudoaldosteronism
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結 果

1. 甘草製剤による偽アルドステロン症報告例の

解析 甘草製剤による偽アルドステロン症報告例

37 例について，発症までの投与日数と甘草製剤の

GL 1 日投与量を調査したところ，Fig. 1 に示すよ

うな負の相関関係が認められた（ r＝0.700, p＜

0.001）．すなわち，GL の 1 日投与量が多いほど，

短期間で偽アルドステロン症が発症していた．

発症までの投与日数（中央値）を各製剤で比較し

ても同様であり，芍薬甘草湯（GL 量：240 mg/日）

で 35 日，3―8)小柴胡湯（GL 量：80 mg/日）で 450

日，9―12) GL 製剤（GL 量：150 mg/日）では 210

日13―23)と，GL 含有量が多い製剤で偽アルドステロ

ン症発症までの期間が短縮する傾向を認めた（Ta-

ble 1）．

2. 芍薬甘草湯と小柴胡湯の連用が血清カリウム

値に及ぼす影響 芍薬甘草湯又は小柴胡湯の投与

日数と血清カリウム値との関係を Fig. 2 に示し

た．小柴胡湯群では連用日数と血清カリウム値との

間に関連はなかったが，芍薬甘草湯群では投与日数

の延長に伴い血清カリウム値が低下する負の相関関

係を認めた（r＝0.503, p＜0.01）（Fig. 2）．

芍薬甘草湯と小柴胡湯のそれぞれの群において，

低カリウム血症発症患者と非発症患者を比較した

（Table 3）．芍薬甘草湯群では，低カリウム血症発

症患者で年齢が高い傾向を示し（66.1±10.7 vs.

58.6±16.6 歳），投与日数は有意に延長していた

（42：1―224 vs. 12：1―112 日，p＜0.05）．また，

低カリウム血症を誘発する薬剤の併用頻度が高く

（57.9 vs. 26.3％），収縮期血圧も非発症患者と比較

して有意に高かった（139.8±20.0 vs. 124.5±19.5

mmHg, p＜0.05）．一方，小柴胡湯群では，低カリ

ウム血症を誘発する薬剤の併用頻度以外に，低カリ

ウム血症発症患者と非発症患者の違いは認められな

かった（Table 3）．

芍薬甘草湯群において血清カリウム値の低下に及

ぼす投与日数と年齢の影響を調べたところ，いずれ

も負の相関関係を認めた（data not shown）．すな

わち，芍薬甘草湯の投与日数が長いほど，また，患

者が高齢であるほど血清カリウム値の低下は顕著で

あった．さらに，芍薬甘草湯による低カリウム血症

及び偽アルドステロン症の発症と，投与日数及び年

齢の関係を調べたところ，60 歳以上の患者に 30 日

以上投与した場合に，それらの発症率が顕著（81％）

に上昇した（Fig. 3）．

考 察

偽アルドステロン症の文献調査から，本症の発症

までの甘草製剤（GL 製剤を含む）の投与日数は各
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Fig. 2. EŠects of Dosing Period on the Serum Potassium Levels in the Patients Treated with Shakuyaku-kanzo-To or Shosaiko-To

Table 3. Comparative Study between Patients with and without Hypokalemia in the Group of Shakuyaku-kanzo-To and Shosaiko-
To

Shakuyaku-kanzo-To Shosaiko-To

Hypokalemia with without with without

Number (m/f) 14/5 23/15 9/4 20/6
Age (y) 66.1±10.7 58.6±16.6 60.2±12.7 59.8±15.6

Weight (kg) 56.1±8.0 62.3±13.7 59.9±13.1 58.3±9.1

Systolic blood pressure (mmHg) 139.8±20.0 124.5±19.5 130.4±15.7 133.2±15.9

Diastolic blood pressure (mmHg) 76.5±13.3 74.3±12.3 73.3±7.7 75.0±13.2

Serum potassium (mEq/l) 3.1±0.4 4.0±0.3 3.3±0.2 3.9±0.2
Glycyrrhizin dose (mg/kg/day) 4.3±0.9 3.6±1.3 1.4±0.4 1.4±0.2

Dosing period (days) 42(1―224) 12(1―112) 98(1―390) 116(1―570)

Co-administration of agents
induce hypokalemia (％) 57.9 26.3 53.9 15.4

: Signiˆcant diŠerence was observed between with and without hypokalemia, p＜0.05.
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製剤の GL 含有量と負の相関を示すことが明らかと

なった（Fig. 1）．特に，GL 含有量が多い芍薬甘草

湯は，他の甘草製剤と比較して短期間で発症してい

た（Table 1）．このことは，芍薬甘草湯服用患者で

みられた投与日数の延長に伴う血清カリウム値の低

下とも一致しており（Fig. 2），GL 含有量が多い本

剤の偽アルドステロン症（あるいは低カリウム血症）

の発症は連用日数に依存して発症している可能性が

高いと考えられた．一方，小柴胡湯については同様

の傾向は認められなかった．

甘草製剤による偽アルドステロン症は，GL 含有

量（投与量）や投与期間とは無関係に生じること，

GL を含有するいかなる製剤もその原因となり得る

ことから，発症要因は薬剤側にあるのではなく，摂

取者側の特異体質によるものとされてきた．1,3)しか

し，今回の調査結果からは，少なくとも芍薬甘草湯

の場合，低カリウム血症の発症と投与期間との関連

性は否定されなかった．また，低カリウム血症の発

症要因として，摂取側の特異体質以外に，低カリウ

ム血症を誘発する薬剤の併用も重要であることが明

らかとなった．Table 3 に示したように，芍薬甘草

湯群と小柴胡湯群の低カリウム血症の発症要因は異
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Fig. 3. Dosing Period and Age as the Risk Factors for Developing Hypokalemia Including Pseudoaldosteronism in the Patients
Receiving Shakuyaku-kanzo-To
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なると考えられる．すなわち，芍薬甘草湯群でみら

れた低カリウム血症では，高血圧も併発しているこ

とから，GL によって誘発される偽アルドステロン

症に基づく可能性が高い．一方，小柴胡湯の場合，

低カリウム血症の発症は血圧とは無関係であり，低

カリウム血症を誘発する薬剤の併用が主たる原因と

考えられた．

従来，偽アルドステロン症が発症する摂取者側の

要因として，高齢の女性に好発することが指摘され

てきたが，今回調査した芍薬甘草群における低カリ

ウム血症でも高齢患者での発症頻度が高いことを確

認した（Table 3）．さらに年齢と投与日数の両者の

影響を調査したところ，60 歳以上の患者が 30 日以

上連用した場合，低カリウム血症及び偽アルドステ

ロン症の発症が著しく増加することが明らかとなっ

た（Fig. 3）．高齢者では，低カリウム血症を誘発

する薬剤の併用頻度も上昇するが，さらに連用や加

齢による GL の薬物動態の変動も低カリウム血症の

発症に影響していると考えられる．

甘草成分の GL はグルクロン酸配糖体であり，そ

のままでは消化管から吸収されず，消化管内の腸内

細菌によって加水分解され，アグリコンのグリチル

レチン酸（GA）に変換されて吸収される．31) GL を

加水分解する腸内細菌は，GL の連投によって消化

管内で増殖することが知られており，31,32)したがっ

て芍薬甘草湯の連投によっても増殖し，GA の吸収

が増加したと考えられる．また，高齢者の腸内細菌

叢では，GL を加水分解する腸内細菌（主として

Eubacterium 属）が優勢になることも知られてお

り，加齢に伴い GA の吸収が高まる可能性も考え

られる．もともと芍薬甘草湯は甘草の含有量が多

く，他の GL 製剤と比較して GA の血中濃度も上

昇し易い．33)さらに加齢や連用に伴う腸内細菌叢の

変化（消化管内における GL の加水分解を促進）が

加わり，GA の吸収を高めた結果，偽アルドステロ

ン症の発症リスクが高まったと考えられる．

芍薬甘草湯は本来，長期投与しない漢方薬である

が，漫然と投与され副作用発症に至ることが少なく

ない．本剤の添付文書には，「高齢，低カリウム血

症を誘発する薬剤の併用時等は，注意を要するこ

と」，「投与日数については必要最小限にとどめるこ

と」などの記載によって注意が喚起されているが，

具体的でなく，適正使用のための情報としては十分

でない．今回の調査から，60 歳以上の高齢者に対

して芍薬甘草湯を 30 日以上連用する場合は，低カ

リウム血症や偽アルドステロン症の発症リスクが上

昇することが示された．低カリウム血症を誘発する

薬剤の併用を含め，今回示された複数の危険因子を

有する患者に本剤を長期連用する場合は，定期的な

血清カリウム値や血圧のモニタリングが必須である

ことをあらためて強調したい．
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