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緒　　　　　言

腸間膜静脈硬化症（mesenteric phlebosclerosis:
mP）は，腸間膜静脈の繊維性肥厚や石灰化による
静脈還流障害に起因し，腸粘膜の浮腫や色調変化
をきたす慢性の虚血性腸疾患である．1）1991 年に小
山ら 2）が初めて症例報告をし，1993 年に岩下ら 3）

によって新しい疾患であることが明らかにされた．
当初は病因が不明（特発性）の疾患として報告さ
れていたが，次第に患者が漢方薬を服用していた
という報告が見られるようになり，2013 年にサン
シシ（山栖子：gardenia fruit）含有漢方製剤の長
期服用が発症の寄与因子となることが明らかにさ
れた．4）2018 年 2 月には，厚生労働省からサンシ
シ含有製剤に対して添付文書の「使用上の注意」

の改訂指示が出され，「サンシシ含有製剤の長期投
与（多くは 5 年以上）により，大腸の色調異常，
浮腫，びらん，潰瘍，狭窄を伴う腸間膜静脈硬化
症があらわれるおそれがある．長期投与する場合
にあっては，定期的に CT，大腸内視鏡等の検査を
行うことが望ましい」との記載が追加された．5）

サンシシは熟したクチナシの果実を乾燥させた
生薬で，mP 発症の原因はサンシシの生薬成分であ
るイリドイド配糖体ゲニポシド（geniposide）だと
考えられている．6）ゲニポシドは下部消化管で腸内
細菌のβ-グルコシダーゼにより加水分解されてゲ
ニピン（genipin）となる．7）ゲニピンはゲニポシド
に比較して細胞毒性が強く，8）右側結腸より吸収さ
れて腸間膜静脈の繊維性肥厚，石灰化を引き起こ
し，血流をうっ滞させる．mP 患者の内視鏡所見で
は，大腸粘膜に暗青色や暗紫色の色調変化が認め
られるが，これはゲニピンがアミノ酸やタンパク
質と反応し青色色素を形成し沈着したものと考え
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られている．4）臨床症状は腹痛，嘔気・嘔吐，下痢
などで，まれに穿孔などの急性腹症を発症し緊急
手術が行われるケースもある．1）

これまで mP に関する多くの症例報告がなされ
てきたが，当初は漢方薬との関連が不明であったこ
ともあり，漢方服用歴に言及していない報告も多
い．サンシシの副作用としての mP の特徴を把握
し，早期発見し適切に対処するためには，サンシシ
摂取が明確な mP 症例の集積と解析が必要である．
そこで，これまで報告されてきた mP 症例論文を
網羅的に収集し，その中からサンシシ含有漢方製剤
服用歴のある症例を抽出し，その特徴を解析した．

方　　　　　法

医中誌 Web（医学中央雑誌刊行会）と Pubmed
（米国国立医学図書館）を用いて，2020 年 5 月 29
日に mP 症例報告論文の検索を行った．検索式は，
医中誌 Web では「（腸間膜静脈硬化症/aL）and

（（PT ＝症例報告，事例）aNd（PT＝会議録除
く））」，Pubmed では「�mesenteric phlebosclerosis�

［all Fields］aNd �case reports�［Publication
Type］aNd（�english�［Language］or �japanese�

［Language］）」とした．さらに，当初は疾患名の記
載が統一されていなかったことから，検索により
得られた症例報告論文の引用文献のハンドサーチ
を実施し，「静脈硬化性大腸炎」などの別の疾患名
で報告されている論文も収集した．

解析対象として採択された症例報告論文から，
サンシシ含有漢方製剤の服用歴の記載がある症例

をリストアップし，性別，年齢，人種，主訴，病
変部位，漢方薬服用歴，治療，予後についての
データを抽出して分析した．

なお，漢方製剤の英語表記は日本東洋医学会，
和漢医薬学会，日本生薬学会作成の「漢方処方名
ローマ字表記法」9）に従って記載した．

結　　　　　果

医中誌 Web により検索された論文は 75 報で
あったが，うち 1 報は最終的に他の疾患と診断さ
れたため除外し，該当する論文は 74 報となった.
この 74 報の論文の引用文献をハンドサーチした結
果さらに 77 報が該当し，採用された論文は計 151
報であった．一方，Pubmed での検索の結果 26 報
が選定されたが，2 報が症例報告に該当しなかった
ため除外し 24 報となった．この 24 報の論文の引
用文献をハンドサーチした結果さらに 68 報が該当
し，採用された論文は計 92 報であった．医中誌
Web による検索で特定された症例報告文献 151 報
と，Pubmed による検索で特定された症例報告文
献 92 報から重複を除外し，最終的に採用された症
例報告論文数は 170 報（236 症例）2,3,6,10-176）であっ
た．発行年別論文数を Fig. 1 に示す．2004 年頃か
ら報告論文数が増加し，2014 年には年間 18 報に達
し，その後減少傾向にある．全症例 236 件のうち
漢方薬の服用歴の記載があった症例は 111 件

（47.0%）で，そのうち漢方薬にサンシシが含まれ
ていた症例は 84 件（36.0%）であった．84 症例を
Table 1 にまとめた．
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Fig. 1.  Number of papers by year of publication
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サンシシ含有製剤服用 84 症例の発症年齢は平均
63.5 歳（31～87 歳）で，性別は男性が 26 件，女性
が 58 件と女性に多かった．年代別では 60 歳代が
最も多く 28 件（男性 7 件，女性 21 件），以下 70
歳代の 21 件（男性 9 件，女性 12 件），50 歳代の
17 件（男性 5 件，女性 12 件）と続いた（Fig. 2）．

また，外国人症例は中国人 2 件，135,176）台湾人 2
件，166,172）韓国人 1 件 144）のみで，残りの 79 件は日
本人症例であった．

84 症 例 中 自 覚 症 状 が み ら れ た も の は 60 件
（71.4%），自覚症状がなかったものは 24 件（28.6%）
であった．自覚症状としては腹痛（44 件），悪心嘔
吐（16 件），下痢（10 件）などが多く，その他に
便秘，腹部膨満，食欲不振などが挙げられていた.

84 症例の病変部位分布を集計したものを Table
2 に示す．上行結腸にはすべての症例で病変が認め
られた．ついで横行結腸 78.6％，盲腸 72.6%と右側
結腸を中心に病変の広がりが見られ，上行結腸か
ら直腸にかけて頻度は減少していた．

84 症例の治療の内訳は，手術が 35 件，漢方薬中
止・経過観察を含む保存的治療が 37 件，不明 12 件
であった．手術の内訳は，右半結腸切除 19 件，結
腸亜全摘 13 件，結腸全摘 2 件，結腸部分切除 1 件
であった．また，予後の記載のあった 57 件のうち
51 件が軽快した症例であった．不変（4 件）77,88,96）

の症例は元々自覚症状がないものや，軽度であっ
たものが該当した．悪化（1 件）88）は，初診時に
は漢方薬が原因であることが分かっておらず服薬
が継続されたもので，死亡（1 件）137）に関しては
最終的に他の疾患が原因であった．

漢方製剤別症例数を Table 3 に示す．加味逍遙散

 52 中村　　仁，本田　千鶴，金野　太亮，鈴木　裕之，村井ユリ子

Fig. 2.  Number of cases by age and sex

Table 2. Sites affected by mesenteric phlebosclerosis
（n＝84）

Site Number of cases（％）

ileum 7 (8.3）
Cecum 61 (72.6）
ascending colon 84 (100）
Transverse colon 66 (78.6）
descending colon 24 (28.6）
Sigmoid colon 8 (9.5）
rectum 2 (2.4）

Table 3. Number of cases by herbal medicine containing
gardenia fruit

Herbal medicine containing Number of casesgardenia fruit

kamishoyosan 33
orengedokuto 27
Shin�iseihaito 7
unseiin 5
Shishihakuhito 4
Bofutsushosan 3
inchinkoto 3
kamikihito 3
ryutanshakanto 3
keigairengyoto 2
Gorinsan 1
Saikoseikansan 1
Seihaito 1
Seijobofuto 1
Crude drug containing gardenia fruit 7
medical liquor made from gardenia fruit 1
oTC drug containing gardenia fruit 1

oTC, over-the-counter



服用症例が 33 件と最も多く，以下黄連解毒湯 27
件，辛夷清肺湯 7 件，温清飲 5 件であった．サン
シシ含有漢方製剤服用症例のうち，発症までの服
用期間の記載があった症例を服用期間で累積した
結果を Fig. 2 に示す．発症までの服用期間は 2 年
から 40 年（中央値 12 年）であり，服用期間が 5
年以上の症例は全体の 93.1％，10 年以上の症例は
全体の 77.8％であった．

考　　　　　察

虚血性大腸病変である「腸間膜静脈硬化症」は，
炎症性疾患として「静脈硬化性腸炎」や「静脈硬
化性大腸炎」などとも呼称される．今回，データ
ベース検索に加え引用文献のハンドサーチを併用
することにより，別の疾患名で記載されている論
文を含めた 170 報の症例報告論文を収集すること
ができた．

論文内容を経時的に見ていくと，当初は静脈硬化
症を主因としたまれな虚血性腸病変経験したとする
1 例報告が中心であった．その原因についてはそれ
ら症例の患者背景から，遺伝的要因 14）や既往疾患
の関与として自己免疫性疾患，22）肝疾患，3,11）高血
圧，15,24,32）腸管内圧の亢進，20）動脈硬化症，2,32）血液
凝固能亢進，12）糖尿病，3,24）高脂血症，3）ベー
チェット病 27）などが挙げられていた．船越ら 58）

は 2007 年に会議録を含む文献報告 72 症例を検討
し，静脈硬化が生じる原因としては，日本人での
報告が多いため人種差，遺伝的要因が背景にある
可能性や，基礎疾患に肝疾患が多い点，自己免疫
性疾患の頻度が高いことから免疫学的な関与等を
指摘している．さらに 2009 年の吉永らの会議録を
含む 139 症例についての検討結果 70）では，経口的
に摂取され大腸より特異的に吸収される漢方薬を
含めた何かしらの toxic agent による暴露が原因で
あり，肝機能障害などの門脈への血流が滞りやす
い疾患が合併していることが多いことを報告して
いる．その後，漢方薬の関与を主題とした症例報
告 6,88,102-104,115,119-121,127,132,137-139,142,144,159,164）が増加し，共通
生薬としてサンシシが着目されるようになった．
2013 年に内藤は 254 報の症例報告を分析し，服用
していた漢方製剤名が判明している 31 症例中 28
症例はサンシシ含有漢方薬を服用していることを
報告している．4）今回の検討では，服用漢方製剤名
が明らかである症例のうちサンシシ含有製剤服用

歴のない mP 症例は，52 歳から十全大補湯，大建
中湯，大黄牡丹皮湯を内服している 64 歳女性の 1
例 105）のみであった．しかしこの症例には，7 歳時
より漢方を内服しているとの記述があり，以前に
サンシシ含有製剤の服用があった可能性は否定で
きない．一方，漢方薬の服用歴がない旨が記載さ
れている症例報告 58,99,105,122,125,126,156,170）もあった．こ
れらの症例で服薬歴の聴取がもれなくできている
のか疑問ではあるが，サンシシの摂取のみですべ
ての mP 症例を説明することはできず，さらなる
症例の蓄積が必要である．

サンシシ含有漢方製剤服用 84 症例の分析結果で
は，男女比は約 1：2 と女性に多く，60 歳代を中心
に高齢者に多かった（Fig. 1）．女性は更年期障害
の治療のため加味逍遙散を長期服用することが多
く，発症リスクが高いと考えられる．サンシシの
服用が明らかな最年少症例は 31 歳女性で，アト
ピー性皮膚炎の治療で 5 年間加味逍遙散を服用し
ていた．103）一方，最年長症例は 87 歳女性で黄連解
毒湯を 40 年間にわたり服用していた．154）後者は服
用期間が最長の症例でもある.   

他のアジアの国々でも漢方薬が使用されているに
もかかわらず，報告症例は日本人の割合が 90％を
超えていた．国別の発症率は不明だが，人口比や漢
方薬の使用状況を考えると，日本人の発症率が高い
ことが推察される．この理由のひとつとして腸内細
菌叢の違いが挙げられている．163）ゲニポシドを加
水分解するβグルコシダーゼを持つ腸内細菌は
Bifidobacterium 属である．この Bifidobacterium 属
は日本人の腸内細菌叢には多く存在するが，中国
人の腸内細菌叢にはほとんど含まれていないとい
う報告がある．177）このことは，mP 発症の人種差
が腸内細菌叢の人種差に起因する可能性を示すも
のである．同様に，日本人間の病状の個人差も腸
内細菌叢の違いを反映している可能性がある．

mP は自覚症状なしに慢性的に病変が進行するた
め，早期発見の難しい疾患である．今回，84 症例
の約 3 割が診断時自覚症状のない症例であったが，
これらは，便潜血陽性の精査目的で発見されたも
のや他疾患の検査の際に偶然発見されたもので
あった．そのため，患者自身に腹痛，下痢，腹部
膨満など副作用症状の出現をモニタリングしても
らい，出現の際は副作用か否かの同定を早期に行
うことが必要となる．mP の特徴に結腸粘膜の暗紫
色，青銅色などへの色調変化がある．4）この色調変
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化は，ゲニポシドが下部消化管内でゲニピンとな
り，アミノ酸と反応して生じた青色色素が結腸内壁
に沈着することが原因であるが，この青色沈着が眼
瞼周囲に認められたことから診断に至った例 148）が
あり，皮膚への青色色素の沈着の観察も副作用モ
ニタリングの一つとして有用と考えられる．

症状は慢性の経過をとり，治療としては漢方薬
を中止し経過観察となることが多いが，急性増悪
するケースもあり消化管穿孔で手術を施行された
症例 137）が報告されている．通常手術例は 20％程
度であるが，1）今回の症例報告の集計では手術と保
存的治療がほぼ同数であった．これは，症例報告
される症例は重症例や特殊な症例が多く，最終的

に手術が適応になるケースが多くなるためと思わ
れる．実際，腹腔鏡下手術を施行した点を主題と
した症例報告 65,80,114,116,123,141,143,147）や結腸癌を合併し
ている点を主題とした症例報告 105,155,171）などが見ら
れた．逆に，進行症例でも漢方薬服用中止のみで
改善したとの報告 138）もあった．

サンシシ含有漢方製剤服用による mP 症例の特
徴として，発症までの服用期間が長期であるとい
う点も挙げられる．今回の検討でも発症患者の
93％が 5 年以上の服用歴を有していた（Fig. 3）．
Nagata らは，サンシシを服用している患者 52 名
を対象にサンシシの合計使用量を算出したところ，
mP を発症した 10 名はいずれも 5,000 g を超えてお
り，発症しなかった残り 42 名はいずれも 5,000 g
を下回っていたことを報告している．153）サンシシ
累積使用量を算出している他の報告 150,157,160）でも，
mP 発症者は 5,000 g 以上のサンシシを摂取してい
た（Table 4）．したがって，累積摂取量 5,000 g が
mP 発症のひとつの目安となり，超えた場合は無症
状でも内視鏡検査を実施するべきと考える．

今回，mP に関する 170 報の症例報告論文からサ
ンシシ含有漢方製剤服用歴を有する 84 症例を抽出
し，サンシシの副作用としての mP の病像を概観
した．その結果，mP はサンシシの慢性中毒症状と
捉えることができ，累積摂取量の把握が重要と思
われた．そのためには，サンシシ含有の一般用医
薬品，健康食品の使用歴の聴取を含めた薬歴管理
の必要があり，今後これに薬剤師が積極的に関
わっていく必要があると考える．しかし，サンシ
シの長期服用により mP が発症する可能性がある
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Fig. 3.  Cumulative ratio of onset of mesenteric phlebosclerosis by duration of gardenia fruit use.（n＝72）

Table 4. Cumulative dose of gardenia fruit

Case No. in Table 1 Cumulative dose（g）

54 8,119
55 5,379
57 15,792
58 14,683
59 8,119
60 7,972
61 6,579
62 6,449
63 6,372
64 5,588
65 5,408
66 5,379
69 6,069
72 6,731



ことを知っていた薬剤師は 21.4％であったとのア
ンケート調査が報告されており，178）まずは薬剤師
へ本副作用を周知させることが必要である．

利益相反
開示すべき利益相反はない．
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