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脳幹梗塞に起因した難治性吃逆に芍薬甘草湯が奏功した 2症例
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要約：脳幹梗塞に起因した難治性吃逆に芍薬甘草湯が奏効した 2症例を経験した．2症例とも延髄外側に
脳梗塞があり，眩暈，嘔吐，病側の顔面感覚障害と反対側の頸部以下の温痛覚障害，病側の小脳失調等を認
め，Wallenberg 症候群を呈していた．症例 1は 55 歳，男性．右延髄の脳梗塞後に 5日間以上持続する難治
性吃逆を認めた．息こらえや咽頭刺激，chlorpromazine の内服で治療を行ったが軽快しなかった．芍薬甘
草湯 7.5 g�日を投与したところ，速やかに吃逆は消失した．症例 2は 47 歳，男性．左延髄の脳梗塞後に難
治性吃逆を併発した．咽頭刺激やmetoclopramide・chlorpromazine 投与で一時的に消失するも，断続的な
吃逆を認めた．芍薬甘草湯 7.5 g�日を投与したところ，吃逆は改善し，さらに chlorpromazine を追加する
ことで完全に消失した．芍薬甘草湯は，副作用が少なく即効性の期待できる中枢性吃逆の治療薬の 1つとし
て考慮されるべき漢方薬であると考えられた．
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吃逆とは，横隔膜の不随意性・間代性けいれんを起こす
症状である．24 時間以上持続する吃逆は難治性と定義さ
れ１），食欲不振，嘔吐等の身体的苦痛および精神的苦痛を
きたして，quality of life を著しく低下させる．その原因と
しては，心筋梗塞，腎不全，腹部手術，前立腺癌，胃十二
指腸潰瘍，食道炎等が報告されている２）．今回われわれは，
脳幹梗塞後の難治性吃逆に芍薬甘草湯が奏効した 2症例を
経験したので報告する．

症 例

症例 1：55 歳，男性
主訴：眩暈
現病歴：左椎骨動脈閉塞の診断で，後頭動脈後下小脳動

脈吻合術を目的として当科に入院となった．入院後 11 日

に突然の眩暈，嘔気が出現したため，頭部magnetic reso-
nance imaging（MRI）検査を施行したところ，右延髄外
側部に脳梗塞を認めた．脳梗塞に対する点滴加療中，発症
17 日目から持続的な吃逆をきたした．
既往歴：高血圧で当科通院加療中であった．
神経学的異常所見：意識清明，眼球運動正常で，明らか

な眼振や嚥下障害はなかった．非回転性眩暈に加えて，右
顔面から頸部までの感覚鈍麻と，頸部以下で左半身の温痛
覚が低下していた．右上肢の小脳失調を認め，Wallenberg
症候群を呈していた．
頭部MRI：Diffusion weighted image（DWI）で右延髄

外側部に high intensity signal（HIS）を認めた．T2
weighted image（T2WI），fluid attenuated inversion recov-
ery（FLAIR）でも同部位に一致したHIS を示した（Fig. 1）．
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Fig.　1　Magnetic resonance imaging
a. Diffusion-weighted image shows a high-intensity signal in the right medulla.
b. T2-weighted image shows a high-intensity signal in the right and left medulla.
c. Fluid-attenuated inversion recovery image shows a high-intensity signal in the right medulla.

Fig.　2　Magnetic resonance imaging
a and b. T2-weighted images show high-intensity signals in the 
left medulla and left cerebellum, respectively.

臨床経過：吃逆に対して飲水や深呼吸，咽頭刺激を繰り
返し行ったが効果はなかった．吃逆が出現して 3日後に
chlorpromazine 25 mg�錠を 1錠投与したところ，症状は
一時的に改善した．しかし，chlorpromazine の副作用に
よって血圧が過度に低下したため内服の中止をせざるを得
なかった．次いで，芍薬甘草湯 2.5 g�包を 1日 3回で経口
投与したところ，速やかに吃逆は消失した．その後，1カ
月間内服を継続し，吃逆の再発を認めなかった．
症例 2：47 歳，男性
主訴：眩暈
現病歴：突然の眩暈，嘔気が出現したため，精査加療目

的で近医に入院した．入院後の検査では異常所見を指摘さ
れず，退院となったが症状は持続していた．嚥下困難を伴
うようになり，発症 7日目に当科へ紹介受診となった．初
診時の頭部MRI 検査で左小脳および左延髄外側部に脳梗
塞を認め，入院加療となった．
既往歴：高血圧にて近医に通院加療していた．

神経学的異常所見：意識清明で，非回転性眩暈と嘔気を
訴えていた．嚥下障害と左顔面から頸部までの温痛覚低下，
頸部以下で右半身の温痛覚低下を認めた．また，左上下肢
の小脳失調を認め，Wallenberg 症候群を呈していた．
頭部MRI：T2WI 上，左延髄外側部および左小脳半球

の内側部にHIS を示した（Fig. 2）．
臨床経過：吃逆は入院 4日前から持続し，食嗜不振，頭

痛，嘔吐を伴っていた．前医で咽頭刺激，腹部の冷罨法，
metoclopramide や chlorpromazine の投与，diclofenac 25
mg などで一時的に消失するもすぐに再発し，断続的な吃
逆をきたしていた．発症 10 日目で芍薬甘草湯 2.5 g�包を 1
日 3回投与したところ吃逆は改善した．その後，chlorpro-
mazine 25 mg�錠を 1日 2錠追加投与することで時折みら
れる吃逆も完全に消失し，その後の再発を認めなかった．

考 察

動物実験による生理学的研究によれば，吃逆の反射弓は，
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Table　1　Response rate to Shakuyaku-kanzo-to treatment for intractable hiccups

Diagnosis No. of cases Combination therapy Response rate (%) Report

Cerebral vascular disorder, 
brain contusion, brain tumor 15 (－) 80 Miyakami M (2008)1）

Cerebral vascular disorder 22 (－) 68 (oral administration) Kamio M (2003)17）
88 (intraoral administration)

Cerebral vascular disorder  2 Additional chlorproma-
zine for 1 patient

100 Harada M (2011)

舌咽神経咽頭枝，横隔神経知覚枝，迷走神経が求心路とな
り，延髄に存在する孤束核や疑核近傍の延髄網様体を刺激
し，遠心路である横隔神経や迷走神経を介して，それぞれ
横隔膜，声門へ伝達されることが証明されている３―５）．また，
大縫線核は，第 4脳室髄条の正中近傍に位置し，gamma-
aminobutyric acid（GABA）を含む細胞が存在しているこ
とから，吃逆中枢に対するGABA作動性抑制性入力の源
であるとされる５）．これらの反射弓への刺激やGABA作動
性抑制系の低下が生じることで吃逆がはじまると考えられ
ている１，３―６）．本報告の 2例では，いずれも特徴的な神経症
状および頭部MRI における延髄外側の脳梗塞所見から，
Wallenberg 症候群と診断した．Wallenberg 症候群は，後
下小脳動脈，脳底動脈，または椎骨動脈のいずれかの閉塞
によって引き起こされるが６―９），延髄への血管支配は個体差
も大きく，症例ごとの血行動態によって症状に差異がある．
本例においては，延髄外側の脳梗塞が，吃逆中枢である孤
束核や延髄網様体を刺激したこと，大縫線核からのGABA
作動性抑制系を低下させたことが関与し，持続的な吃逆を
発現させたものと推測された．
吃逆の治療は，息こらえや冷水の飲水，うがい，綿棒に

よる咽頭刺激が一般的である．また薬物療法としては，胃
腸機能調節薬（ドパミン受容体拮抗薬）であるmetoclopra-
mide１０），降圧薬（Ca2＋拮抗薬）である nifedine１１），中枢性
筋弛緩薬である bacrofen１２），抗不整脈薬（Na＋チャネル遮
断薬）であるmexiletine１３），パーキンソン病治療薬（ドパ
ミン遊離促進薬）である amantadine１４）などの西洋薬剤の
有効性が報告されている．特に，chlorpromazine は吃逆
に対する代表的治療薬であり，保険適応となっている．し
かし一方で，鎮静やふらつき，血圧低下，眠気等の副作用
から使い難いことがあり，実際に本症例 1においても，そ
の血圧低下作用で投与の中止を余儀なくされた．近年，漢
方方剤の 1つである芍薬甘草湯が，吃逆の治療薬として注
目されている．芍薬甘草湯は，『傷寒論』に見える方剤で，
その条文に“脚攣急…芍薬甘草湯を与えれば，その脚即ち
伸ふ”とあるように，従来から下肢のいわゆるこむら返り
（筋の有痛性痙攣）の治療に多用されてきた．さらに本剤
の筋肉緩和作用を利用し，月経痛，乳児夜啼症の腹痛，胆

石や尿路結石の疼痛などにも応用されている．芍薬甘草湯
は，芍薬と甘草の 2つの生薬からなり，有効成分である芍
薬の paeoniflorin が骨格筋内のCa2＋チャネルを抑制し，甘
草に含まれる glycyrrhizin は K＋の流出を促進して神経筋
シナプスのアセチルコリン受容体に作用することで筋弛緩
作用を発現する１５，１６）．これらの 2つの異なった薬理学的作
用が吃逆に対して相乗的に働くことで，即効性を示すとさ
れる．
中枢性吃逆に関する報告を表に示す（Table 1）．宮上１）

は，脳血管障害後，脳腫瘍術後，脳挫傷後で難治性吃逆を
示した 15 症例に対して，芍薬甘草湯 7.5 g�日を投与し，
治療開始 7日までに 53％で吃逆が消失，10 日までに 80％，
10 日以降には全例で消失したと報告している．神尾１７）もま
た，脳血管障害後に繰り返し吃逆を訴える外来通院患者 22
症例に対して，芍薬甘草湯 2.5 g の経口投与群と口腔内投
与群に分けた治療効果の比較検討試験を行い，経口投与群
では 68％，口腔内投与群では 88％の有効率が得られたと
述べている．本例においても芍薬甘草湯が著効しており，
脳幹梗塞に伴う中枢性吃逆に対する有用性が示されたと言
える．
芍薬甘草湯の主な副作用としては，甘草に含まれる gly-

cyrrhizin による偽アルドステロン症が挙げられる．1968
年 Conn et al．は，甘草含有製剤およびその主成分である
glycyrrhizin により引き起こされる高血圧，低カリウム血
症，浮腫，血漿レニン活性の低下，血中アルドステロン濃
度の低下を呈した症例を経験し，甘草誘発性偽アルドステ
ロン症と命名して広く知られるようになった１８，１９）．本間ほ
か２０）は，芍薬甘草湯の使用実態調査を行い，偽アルドステ
ロン症の発症リスクとして，30 日以上投与，60 歳以上の
高齢患者，カリウム低下薬剤の併用を指摘している．した
がって，高齢者に長期服用する場合には，定期的な血清電
解質や血圧の変動に注意することが重要である．また，偽
アルドステロン症を併発した際には，薬剤投与を中止する
ことで速やかに症状が改善することを知っておくべきであ
ろう．
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結 語

今回われわれは，脳幹梗塞に合併した難治性吃逆に対し
て芍薬甘草湯が奏功した 2症例を経験した．中枢性吃逆に
対して芍薬甘草湯の治療効果は高く，吃逆の治療薬の 1つ
として考慮されるべき漢方薬であると考えられた．
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Successful Use of Shakuyaku-kanzo-to to Treat Intractable
Hiccups Due to Cerebral Infarction of the Brain Stem:

Report of 2 Cases
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ABSTRACT: We describe the successful use of Shakuyaku-kanzo-to to treat 2 patients with intractable hic-
cups due to brain stem infarction. The patients had developed lateral medullary infarction and presented
with dizziness, vomiting, facial paresthesia, and cerebellar deficits on the infarction side; disturbance of pain
sensation and temperature sensation below the neck on the contralateral side; and Wallenberg syndrome.
Patient 1 was a 55-year-old man who had a right lateral medullary infarction, followed by intractable hiccups,
i.e., hiccups persisting 5 days or longer. No improvement was noted after treatment with breath holding,
pharyngeal stimulation, or chlorpromazine. However, treatment with 7.5 g�day Shakuyaku-kanzo-to promptly
resolved his hiccups. Patient 2 was a 47-year-old man who had a left lateral medullary infarction, followed by
intractable hiccups. Treatment with chlorpromazine and metoclopramide, in combination with pharyngeal
stimulation, resulted in temporary improvement, but recurrence occurred shortly thereafter, and intermit-
tent hiccups continued. Treatment with 7.5 g�day Shakuyaku-kanzo-to improved his hiccups, which com-
pletely resolved after additional treatment with chlorpromazine. Shakuyaku-kanzo-to is an herbal medicine
with limited side effects and potentially immediate action and should be considered for treatment of central
hiccups.
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