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受性改善効果について：3 群無作為比較試験 

▷Abstruat 

STUDY QUESTION 

 鍼治療はメトホルミンや偽鍼治療と比較して多嚢胞性卵巣症候群（以下 PCOS）かつインスリン抵抗性（以下 IR）

を有する女性のインスリン感受性を改善できるのか 

SUMMARY ANSWER 

 PCOS および IR の女性に対して，鍼治療はメトホルミンや偽鍼治療よりインスリン感受性改善に効果があるとい

う結果は得られなかった． 

WHAT IS KNOWN ALREADY 

 非対照研究では PCOS および IR の女性に対して，鍼治療はメトホルミンと比較して，副作用が少なくインスリン

感受性を改善することが示されている．しかしながら，鍼治療とメトホルミンや偽鍼治療とのインスリン感受性改善

効果についてランダム化比較試験でのデータは不十分である． 

STUDY DESIGN, SIZE, DURATION 

 2015 年 11 月から 2018 年 2 月にかけて，3 つの病院で PCOS および IR の女性 342 名を登録し，2018 年 10 月

まで 3 ヶ月間フォローアップを行った 3 群間ランダム化比較試験 

PARTICIPANTS/MATERIALS, SETTING, METHODS 

 18 歳から 40 歳で，PCOS かつ HOMA-IR≧2.14 の女性を鍼治療＋偽薬群，メトホルミン＋偽鍼治療群，偽鍼治

療＋偽薬群にランダムに割り付け，4 ヶ月治療を行い，3 ヶ月のフォローアップを行った．鍼治療は真偽を問わず週

3 回行われ，0.5g のメトホルミンまたは偽薬が 1 日 3 回投与された．主要評価項目は HOMA-IR の治療介入前測

定値からの改善とし，副次評価項目は経口血糖負荷試験におけるグルコース AUC の変化，BMI，治療中の副作

用とした． 

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE 

 4 ヶ月の治療介入ののち，HOMA-IR の変化率は，鍼治療群では-0.5（14.7%減少），メトホルミン治療群では-1.0

（25.0%減少），偽鍼治療群では-0.3（8.6%減少）であった．鍼治療群はメトホルミン治療群と比較して，HOMA-IR をよ

り改善することはできなかった．4 ヶ月間の治療期間中，下痢・嘔気・食欲低下・全身倦怠感・嘔吐・胃不快感など

の消化器症状の副作用発現はメトホルミン治療群で最も多かった．あざは鍼治療群で最も多かった． 

 

 

LIMITATIONS, REASONS FOR CAUTION 



 鍼治療群における HOMA-IR の改善を見込むにはサンプルサイズが小さすぎた可能性がある事，妊娠によって

研究を離脱した際には，その後の血液検査を施行しておらず交絡因子となる可能性がある事 

 

▷Introduction 

 多嚢胞性卵巣症候群の有病率は 5〜20%程度であり，生殖年齢の女性によくみられる代謝・内分泌障害である．

排卵機能障害，多嚢胞性卵巣，アンドロゲン過剰を特徴とし，PCOS の 50〜75%がインスリン抵抗性に悩まされて

いる．IR および代償性高インスリン血症は性ホルモン結合グロブリンの肝臓での産生を抑制する一方で，卵巣機

能障害および代謝障害を増悪させ，高アンドロゲン血症を増悪させる事で，2 型糖尿病の発症リスクを高める． 

 メトホルミンは一般的に PCOS および IR の女性の代謝性合併症および生殖機能障害の改善目的に使用される．

メトホルミンは体重・血漿インスリン値・血圧を低下させ，過剰なアンドロゲン排出を阻害する事で，月経周期と排卵

機能を整える．しかしながら，消化器症状の副作用のため制限もあり，慢性的な使用は乳酸アシドーシスを引き起

こす可能性がある． 

 鍼治療は中医学のひとつであるが，PCOS の女性における鍼治療の有用性については議論の余地がある．シス

テマティックレビューおよびいくつかの研究では，電気鍼療法が PCOS の女性や動物モデルにおいて，交感神経や

副交感神経の活性化を通じて，全身のグルコース取り込みを増加させ，インスリン感受性を改善する可能性がある

ことを示唆している．我々の前研究では，鍼治療が治療 5 週間後および 6 ヶ月後の PCOS および IR の女性にお

いて HOMA-IR に重要な影響を与えることを示した．ただし，PCOS および IR の女性における鍼灸の効果を確認す

るために、適切に設計されたランダム化比較試験が必要である．主目的は鍼治療がメトホルミンや偽鍼治療と比較

し，より効果的にインスリン感受性を改善するという仮説を評価することである． 

 

▷Materials and methods 

Study design 

 中国の病院での PCOS および IR である 342 名の女性がランダムに選ばれた．参加者は事前に書面でのインフ

ォームドコンセントを行い，研究は各医療機関の審査委員会によって承認され，監査機関に適切にモニタリングさ

れた． 

Participants 

 参加者は 18 歳から 40 歳の BMI≦18.5kg/m2であり，PCOS および IR と診断されている女性である．PCOS の診

断は 2004 年に改定されたロッテルダム基準に準じており，以下の 3 つの症状のうち少なくとも 2 つを有するものと

している（稀発/無月経，生化学的および/またはアンドロゲン過剰症の臨床徴候，多嚢胞性卵巣）．IR は HOMA-

IR で評価され，HOMA-IR≧2.14 で IR と診断している．早急な妊娠を希望しておらず，バリア避妊法を 7 ヶ月間使

用する意思のある女性を募集した．高プロラクチン血症，FSH>15mIU/mL，甲状腺機能障害，糖尿病などの内分泌

疾患のある女性は，クッシング症候群やアンドロゲン分泌腫瘍，子宮頸癌，子宮内膜癌，乳癌と同様除外された． 

Randomization 

 参加者は，鍼治療＋偽薬群，メトホルミン＋偽鍼治療群，偽鍼治療＋偽薬群に 1:1:1 の比率でランダムに割り付

けられた．オンライン医療研究管理プラットフォームによるランダム化が実行され，3 つの参加サイトで階層化され，

個別のランダム化が使用された．鍼治療の内容については鍼灸師およびデータ管理者のみに知らされた．メトホル

ミンおよび偽薬は，研究のために商業薬局供給会社によって事前にラベリングされたバッグに詰められ，治療開始

時に参加者に手渡された． 

Interventions 

 治療介入は基礎検査の 2 日後から開始された．参加者は 3 群の治療がしっかりと比較評価できるよう，適度な

運動とバランスのよい食事を心がけるよう指導された．鍼治療および偽鍼治療は 1 回 30 分間，週に 3 回施行さ



れ，1〜3 日の間隔で行われ，4 ヶ月で合計 48 回行った．鍼治療は 5 年以上理論的および実践的な教育を受け，

プロトコルに準ずることのできる鍼灸師が行った．  

 鍼治療では我々の以前のプロトコルと同様に 2 ヶ所の経穴を交互に治療した．合計 14 本の鍼を配置し，親指と

人差し指で回転させて，手動で刺激し，挿入時の鍼の感覚を引き起こした．その刺激は求心性神経繊維の活性化

を示し，しびれ感，膨満感または電気的なうずきとして表出される．膝と腹部に配置された鍼に低周波（2Hz）の電

気刺激を与え，その後に局所的な筋収縮が痛みや不快感を感じない程度に起こるよう強さを調整した．手足に配

置された鍼は，10 分ごとに合計 4 回手動で刺激された．偽鍼療法では，鍼を肩と上腕に 5mm 未満の深さで鍼を

挿入し，擬似的に電気を流す刺激装置で，手動刺激は行わなかった． 

 メトホルミンおよび偽薬は初回鍼治療の際に手渡された．メトホルミンおよび偽薬は 336 錠処方され，経口投与

量は 0.5g を 1 日 3 回，4 ヶ月間投与した．下痢，嘔吐，めまいなどの副作用がある参加者は 0.5g を 1 日 2 回また

は 1 回に減量し，コーディネーターが記録した．空包と残薬は使用された薬剤量を記録するため，研究コーディネ

ーターに渡され，記録し，破棄された． 

Outcomes 

 主要評価項目は治療前後の HOMA-IR の変化とした．副次評価項目は以下のものとした：BMI，ウエストとヒップ

の比率，ニキビ病変数，多毛の程度，FPG，FINS，グルコース AUC，インスリン AUC，HOMA-β，C ペプチド，

HbA1c，LH/FSH，総テストステロンおよび遊離アンドロゲン指数，治療期間中の有害事象 

 研究期間中の身体活動の程度は国際身体活動アンケート（IPAQ）によって記録された． 

Statistical analysis 

 我々のパイロット研究では，HOMA-IR は PCOS および IR の女性で，3 ヶ月の鍼治療によって 4.3±2.5 から 3.7

±2.1 に大幅に減少した．よって HOMA-IR は鍼治療の 4 ヶ月後に 25%減少し，偽鍼治療では 5%減少すると予測し

た．よって 4 ヶ月後の治療間の差は 20%であると予測された．サンプルサイズは香港中分大学産婦人科がサポー

ツするソフトウェア統計ツールキットを使用して算出され，20%のドロップアウト率を想定し，グループあたり 95〜114

名，3 グループで合計 342 名と算出された． 

 結果は IIT に従って分析された．基礎の欠損データの影響を評価するために，ランダムに欠損を仮定して多重代

入法をおこなった．連続変数の正規分布を検定するためには Kolmogorov–Smirnov 検定を使用した．群間比較は，

カテゴリ変数についてはカイ二乗またはフィッシャー検定のいずれかによって，連続変数についてはスチューデント

の t 検定または Mann–Whitney の U 検定のいずれかを使用した．すべての P 値は多重比較のために調整は行わ

れなかった．P 値<0.05 は統計的に有意であるとみなされた．すべての統計分析は SPSS ソフトウェアバージョン

23.0 を使用して実行された． 

 

▷Results 

Participant flow 

 2015 年 11 月から 2018 年 2 月の間に，342 人の女性が 3 つの治療群にランダムに割り当てられ，最後の参加者

は 2018 年 10 月にフォローアップを終了した．合計で 281 人（82.2%）が治療を終了し，262 人（76.6%）がフォローアッ

プを完遂した．離脱率は開始 7 ヶ月後，鍼治療群で 17.5%（20/114），メトホルミン群で 28.1%（32/114），偽鍼治療群

で 24.6%（28/114）であった．離脱の理由は図のとおりで妊娠のために離脱となった女性を Supplementary に記載

する．もともと鍼治療の経験があった女性は 3 群で類似していた． 

 

 

 

 

 



Figure.1 

 

 



 

 

 

 

 

 



Primary outcome 

 治療介入前の HOMA-IR の中央値は鍼治療群・メトホルミン群・偽鍼治療群でそれぞれ 3.0，4.0，3.5 であった．治

療介入 4 ヶ月後の段階で HOMA-IR の改善は，鍼治療群においてメトホルミン群よりも効果が低かった．HOMA-IR

の変化は治療介入後 4 ヶ月，フォローアップ終了時段階で鍼治療群および偽鍼治療群で類似していた．4 ヶ月の

治療後，HOMA-IR の変化は鍼治療群で-0.5（14.7%減少），メトホルミン群で-1.0（25.0%減少），偽鍼治療群で-0.3

（8.6%減少）であった． 

 

Figure.2 

 

Secondary outcomes 

 治療開始 4 ヶ月後で，鍼治療群は偽鍼治療群と比較して，FPG を有意に減少させ，グルコース AUC を有意に改

善した．メトホルミン群は BMI および FINS の減少において，鍼治療群より優れていた．フォローアップ 7 ヶ月で鍼

治療群は偽鍼治療群と比較して BMI を有意に減少させた．そのほかのグループ間の差はなかった． 

 身体活動は IPAQ で評価され，各群で活動時間に差はなかった． 

 114 人中 71 人（62.3%）がメトホルミン総量の 90%以上を摂取し，14 人（12.3%）が 70〜90%を摂取し，18 人（15.8%）

が 50〜70%を摂取し，11 人（9.6%）が 50%未満であった．さらに 72 人（63,2%）が 1 日 3 回内服した．副作用のために

10 人（8.8%）が 1 日 1 回に，32 人（28.1%）が 1 日 2 回に用量調整を行った．偽薬群では用量調整はなかった． 

 鍼治療群の 96 人（84.2%），メトホルミン群の 91 人（79.8%），偽鍼治療群の 88 人（77.2%）が 48 回の鍼治療を完了

した．各群でアドヒアランスに差はなかった． 



 

 

 

 



 

Adverse events 

 メトホルミン群では，下痢，悪心，食欲低下，倦怠感，嘔吐，胃不快感などの消化器症状が頻繁にみられた（頻度

はそれぞれ 31.6%，13.2%，11.4%，8.8%，14.0%，8.8%）．あざは鍼治療群で多かった． 

 

 



▷Discussion 

PCOS および IR を有する女性に対して，今回の研究では，鍼治療がメトホルミンや偽鍼治療よりも HOMA-IR を

評価項目としたインスリン感受性の改善に効果的であるという仮説は立証できなかったが，いずれの群も 4 ヶ月の

治療で HOMA-IR が改善した．鍼治療は 4 ヶ月の治療でほか 2 群と比較してグルコース AUC や FPG を減少させ

たが，フォローアップの 7 ヶ月後には効果が失われていた． 

 有害事象の発生率はメトホルミン群で高く，下痢が最も多かった．あざは鍼治療群で最も多かった． 

 ただし各群の約 80%にはアンドロゲン過剰がなかったため，本研究の結果がアンドロゲン過剰型 PCOS には適応

できない可能性を示唆している． 

 インスリン感受性評価のゴールドスタンダードは，高インスリン正常血糖クランプであるが，費用と時間がかかる

上に，特別な機器と熟練した技師を必要とし，患者の受け入れも容易ではない．HOMA-IR は，臨床試験における

IR 評価の一般的なマーカーであり，FPG および FINS によって IR および膵島 B 細胞機能を特定するための間接

的だが非侵襲的な検査である．HOMA-IR の感度・特異度・精度はグルコースクランプによる糖代謝率と比較した

場合，それぞれ 86.4%，71.4%，82.8%であった．HOMA-IR の測定は，インスリン感受性を評価するために，患者にも

受け入れやすく，それゆえに本研究では HOMA-IR を使用して，PCOS および IR の女性に対する治療効果を評価

した． 

 鍼治療は肥満や 2 型糖尿病の制御に影響を与えうるインスリン感作物質であると考えられている．この研究では

鍼治療が以前の非ランダム化試験の結果と同様に HOMA-IR を低下させることを証明したが，メトホルミンや偽鍼

治療と比較して優位性はなかった．鍼治療はメトホルミンや偽鍼治療と比較して，グルコース AUC および FPG を

減少させることにより糖代謝を改善した．これは 2 型糖尿病のリスクを低下させる可能性がある． 

 鍼治療および偽鍼治療はほかの研究でも使用されているプロトコルに従った．偽鍼治療では，肩と上腕に 5mm

未満の深さで鍼を挿入し，擬似電気で電気刺激装置に接続し，手動刺激は行わなかった．鍼灸師は熟練しており，

少なくとも 5 年以上の臨床経験があった．すべての鍼灸師は研究のために特別に訓練を受けており，鍼治療群と

偽鍼治療群での差はなかったと考えている． 

 研究中の身体活動の評価には IPAQ を使用した．治療開始前，4 ヶ月後，7 ヶ月後のいずれの時期でも各群の身

体活動量に有意差はなかった． 

 皮下出血によるあざは鍼治療群で最も多かったが，以前の研究と同様に長期的な有害事象は発生しなかった．メ

トホルミン群は鍼治療群よりも消化器系の副作用の発生率が高かったことから，鍼灸治療は PCOS の女性にとっ

てリスクの低い非薬物療法である可能性がある． 

 本研究にはいくつかの制限がある．第一にサンプルサイズの不足である．前研究などからは，4 ヶ月の鍼治療を

行うことで HOMA-IR を 25%低下させると予測しており，鍼治療群と偽鍼治療群の変化の差は 20%であると予測して

いたが，実際には 6%であったことから，本研究の規模では不足している可能性がある． 

 第二に，研究期間中に避妊を勧めたにもかかわらず，31 名が妊娠し，その後の血液検査を受けなかった．代謝

状態が改善した女性は排卵を再開して妊娠に至る可能性があるが，分析から除外されたため．バイアスがかかる

可能性がある． 

 また，本研究の焦点は生殖に関する指標ではないため，2 ヵ月間月経がない場合は消退出血のために黄体ホル

モンを投与した者もおり，月経および排卵のパターンを評価することはできなかった． 

また，統計手法は群間比較を用いた本研究の目的に沿ったものであったが，プロトコルに分散分析や Kruskal-

Wallis 検定が予め指定されていたことが乖離の原因である．  

 さらに一般的に PCOS の女性は中医学に基づき個人に合った鍼治療を受けていた． 

 しかし，本研究の鍼治療プロトコルは固定されており，他の疾患の治療で報告されているように，個人に適したプ

ロトコルを用いる方が効果的かもしれない． 

  



▷Conclusion 

 本研究では，鍼治療がメトホルミンや偽鍼治療と比較して，有意に HOMA-IR を改善することは証明できなかっ

た． 
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