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研究要旨 本研究は、漢方薬である六君子湯・大建中湯の作用メカ
ニズムを基礎レベルで明らかにすること、ならびに同漢方薬の有効
性をランダマイズドコントロールスタディ（RCT）を含む臨床研究
を用いて明らかにするものである。 
 基礎研究においては、ヒトがん悪液質診断基準を満たす複数のが
ん悪液質モデル動物を作製し、悪液質改善に対する六君子湯の効果
を調べた。六君子湯は末梢および中枢に働き、特に食思改善ペプチ
ド、グレリンシグナルを高めることにより摂食量を改善し、体重低
下を抑制することがわかった。グレリンシグナルの亢進作用は、六
君子湯の陳皮成分ヘスペリジンがグレリン分泌を促すこと、ならび
に蒼朮成分のアトラクチロジンがグレリン受容体の感受性を高め
ることによることを、動物モデルならびに細胞実験により明らかに
した。さらに、シスプラチンで起こる消化器の異常運動ならびに食
思不振症状は、六君子湯より改善されることを動物実験により明ら
かにした。加えて、六君子湯はがん悪液質による脂肪酸合成抑制を
解除することを明らかにし、さらに副腎髄質機能、下垂体機能を調
節している可能性も明らかにした。一方、大建中湯の成分は、臨床
で用いられる血中レベルと同等の濃度で、培養細胞のアラキドン酸
代謝酵素をさまざまなステップで抑制し、プロスタグランジンE2
を特異的に抑制することを明らかにし、がんで起こるさまざまな体
内の炎症を抑制する可能性を明らかにした。 
 臨床研究においては、がん悪液質による食思不振などの症状改善、
ならびに抗がん剤で起こる消化器症状の改善に六君子湯が有効で
あるかを明らかにするため、北海道大学および道内の協力病院（14
病院）において、手術不能膵がん患者を対象とした六君子湯の食思
不振、体重減少の改善効果を調べる臨床試験プロトコールを作成し、
本年度より患者登録を開始した（40例予定中、現在5例）。さらに
子宮がん患者のシスプラチンによる嘔気嘔吐の改善に及ぼす六君
子湯の効果についての臨床研究プロトコールも完成させ、次年度患
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者登録開始予定の運びである。これら２つの臨床試験は、班内に設
置した「プロトコール審査委員会」および「効果・安全性評価委員
会」の支援のもと、行っている。 
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Ａ．研究目的 
 
 平成19年よりがん対策基本法が施行、
次いで第一期がん対策推進基本計画が
策定、さらに平成24年５月には第二期
がん対策推進基本計画が閣議決定され、
がん患者の生活の質（Quality of Life, 
(QOL)）の維持向上のための緩和医療
ならびにその進展のための研究が推進
されているところである。しかしなお、
その対応が遅れているのが、終末期が
ん患者に多く見られる「がん悪液質」
の症状改善対策、ならびに抗がん剤に
よる悪心嘔吐等の副作用対策である。
これらは、がん患者の生命予後やQOL
向上のために重要であるにも関わらず、
治療法や研究法が十分に確立されてい
ない。 

 近年漢方薬である六君子湯が、機能
性ディスペプシアや抗がん剤による食
欲不振を改善させること、また食思改
善ペプチドであるグレリンの分泌を促
進しグレリンシグナルを促進させるこ
とが明らかとなり、六君子湯の消化器
症状改善効果が注目されている。さら
に抗がん剤の悪心嘔吐、便秘に大建中
湯が有効であることがエビデンスを持
って示されてきた。 
 本研究では、①がん患者の抗がん剤
療法による副作用の改善、並びにがん
悪液質の症状改善に、六君子湯・大建
中湯が有効であるかどうかを、動物モ
デルならびに培養細胞を用いて作用メ
カニズムを明らかにする。加えて②ラ
ンダマイズドコントロールスタディ
（RCT）を中心とした六君子湯、大建
中湯の臨床研究を行い、同薬の臨床に
おける効果を科学的に立証することと
した。 
 
１．六君子湯、大建中湯が抗がん剤の
副作用、がん悪液質の改善にいたるメ
カニズムの解明と臨床研究結果の解析 
 
 近年、漢方薬である六君子湯が抗が
ん剤による食欲不振改善効果を有する
こと、また食思改善ペプチドであるグ
レリンの分泌を促進することが報告さ
れ、六君子湯のがん領域における消化
器症状改善効果が注目されている。 
 昨年度までの研究において、低分化
型ヒト胃がん細胞株（MKN-45）由来の
85As2細胞の皮下移植により、悪液質に
特徴的な症状を示すがん悪液質モデル
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ラットを確立した。 
 本年度は、同新規がん悪液質モデル
を用いて、六君子湯が摂食改善に有効
であるか否かを、予防的観点、あるい
は治療的観点の両者を考慮し、予防投
与、並びに食思不振発症後での投与法
を計画した。同実験を通じて、六君子
湯が食事改善に有効かどうかを評価し、
さらにその作用メカニズムを明らかに
するため、がん悪液質動物病態生理お
よび六君子湯のグレリン受容体に対す
る作用をin vitroの評価系を用いて解析
した。 
 
２．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に対する効果のランダマイズドコント
ロールスタディ及びそのとりまとめ 
 
 分担項目は、六君子湯、大建中湯の
がん悪液質に対する効果のランダマイ
ズドコントロールスタディ及びそのと
りまとめであり、本年度も六君子湯を
中心に、動物実験を施行し、臨床研究
の評価項目設定のための基礎研究を継
続した。動物実験による六君子湯の研
究は、悪液質におけるグレリン抵抗性
メカニズムの解明に加え、担がんモデ
ル動物の寿命延長効果に対する六君子
湯の作用機構の解明を目的とした。 
 
３．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に及ぼす効果の中枢への関与の解析 
 
 今年度は、代表的な抗がん剤である
シスプラチンの摂食抑制作用に対する
六君子湯の効果のメカニズムを視床下
部摂食関連ペプチドの動態および血中
の液性因子を指標として神経回路・分
子基盤から解明することを目的とした。 
 

４．がん悪液質モデル動物の構築、並
びに悪液質発生機序の解明と治療法の
開発 
 
 六君子湯は種々の原因による食思不
振の治療に用いられており、がん悪液
質の軽減にも有効性が期待される。
我々は以前、六君子湯が副腎髄質細胞
内のcAMP量を増加させ、カテコラミン
の生合成と分泌を促進することを示し
た。cAMPは種々のホルモンの生合成と
分泌を調節するセカンドメッセンジャ
ーとして知られているため、六君子湯
は様々な内分泌細胞の機能に影響する
可能性がある。今年度は、下垂体細胞
に対する六君子湯の影響を検討した。 
 
５．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
（特に消化器症状）に対する効果の基
礎実験 
 
 シスプラチンなどの抗がん剤でおこ
る嘔吐は患者のQOLを著しく障害する。
嘔吐改善には5-HT3受容体拮抗剤が用
いられるが、便秘などの副作用が避け
られない。我々は昨年、六君子湯はシ
スプラチンで起こる上部消化管運動の
異常を改善することを報告した。その
メカニズム解明のため、六君子湯が嘔
吐の原因であるEC細胞からのセロト
ニン分泌を直接抑制するかどうかを調
べた。 
 
６．がん悪液質モデル動物末梢組織の
解析と六君子湯、大建中湯投与による
影響 
 
 がん悪液質によるやせと健康長寿を
示す適度なカロリー制限によるやせ
（摂食量はがん悪液質モデルとほぼ同
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じ）、過度なカロリー制限によるやせ
の特に脂肪組織における相違点、六君
子湯ががん悪液質の脂肪組織に及ぼす
影響を分子細胞レベルで明らかにする。
そして、がん悪液質での脂肪組織の萎
縮抑制に対する六君子湯の作用点を明
らかにする。 
 
７．大建中湯の抗炎症作用のメカニズ
ム解明 
 
 抗がん剤の悪心嘔吐、便秘に大建中
湯が有効であることがエビデンスを持
って示されてきた。 
 さらに、大建中湯の薬効機序を分子
レベルで解析した結果､吸収された大
建中湯の有効成分、山椒のsanshools､乾
姜のshogaols/gingerolsがカルシトニン
関連ペプチドを介して炎症性サイトカ
インの産生を抑制し、抗炎症性作用を
発揮している機序が明らかとなり、加
えてこれら有効成分が体内に吸収され
ることも明らかとなった。本研究は進
行がんによる炎症や痛みに対する大建
中湯の臨床応用、ひいてはQOL向上に
つながる臨床処方としての確立をめざ
すために、大建中湯の体内機序解明を
目的とした。 
 
８．六君子湯の食思増進に及ぼす効果
の検討、ならびに抗がん剤およびがん
悪液質による食思不振に対する効果に
ついての臨床研究 
 
 昨年度は、がん患者のQOL向上のた
めのエビデンスを確立するため、膵が
ん患者の悪液質改善における六君子湯
の効果を調べる臨床試験プロトコール
を完成させた。本年度は、実際に臨床
試験を開始した。さらに子宮がんに対

するシスプラチン療法における嘔気嘔
吐に六君子湯が有効であるかの臨床試
験を行うべくプロトコール作成を行っ
た。 
 
Ｂ．研究方法 
 
１．六君子湯、大建中湯が抗がん剤の
副作用、がん悪液質の改善にいたるメ
カニズムの解明と臨床研究結果の解析 
 
１）新規がん悪液質モデルラットの病
態生理研究 
① 85As2細胞における悪液質誘発能増
強メカニズム 
(i) DNAマイクロアレイ 

MKN45clone85および85As2細胞の細
胞抽出液を用いて、DNAマイクロアレ
イ（Agilent Whole Human Genome Array、
解析ソフト：GeneSpringGX11.5）を実
施した。有意な増加を示した遺伝子に
ついては、Pathway Studio®（Elsevier）
によるパスウェイ解析を行った。 
(ii) 細胞培養上清中サイトカイン 

MKN45clone85および85As2細胞を24
あるいは 48時間培養した上清中の
human IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α、およ
び LIF を Procarta® cytokine assay kit 
（Affymetrix Billerica）で測定した。 
② 腫瘍摘出の悪液質症状におよぼす
影響 
 85As2細胞移植2週後（悪液質症状発
症後）、麻酔下で腫瘍を摘出し、縫合
後に飼育ケージに戻した。細胞移植前
からの体重、摂食量および飲水量を毎
週測定した。また、5週後に筋肉・脂肪
組織重量を測定、血液サンプルを採取
後、血中human LIFを測定した。 
③ 呼吸代謝の測定 
 85As2細胞移植4週後のラットの呼吸
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商（＝単位時間当たりの二酸化炭素排
出量÷単位時間当たりの酸素消費量）、
自発運動量および体重当たりのカロリ
ー消費量を小動物用代謝計測システム
MK-5000RQ（室町機械）で測定した。
対照群は、生理食塩水を皮下投与した
非担がん動物とした。 
④ 筋肉分解因子の測定 

85As2細胞移植4週後のラットの腓腹
筋を採取し、ホモジネート後、ISOGEN 
(Nippon gene Co., Ltd.) により total 
RNAを抽出し、Real-time polymerase 
chain reaction（PCR）により、E3 ubiquitin 
ligasesであるAtrogin-1/MAFbx、MuRF-1
を測定した。対照群は、生理食塩水を
皮下投与した非担がん動物とした。 
⑤ in situハイブリダイゼーション 
 85As2細胞移植4週後のラットを断頭
後、脳を取り出して凍結切片を作製し
た。RI(35S)標識したオリゴ合成DNAプ
ローブを用いてin situ ハイブリダイゼ
ー シ ョ ン 法 に よ り 視 床 下 部
paraventricular nucleus（PVN）、arcuate 
nucleus （ ARC ） 、 お よ び lateral 
hypothalamic area（LHA）における摂食
促進ペプチドneuropeptide Y（NPY）、
agouti-related protein（AgRP）および
orexin（ORX）遺伝子、摂食抑制ペプチ
ドproopiomelanocortin (POMC)、cocaine- 
and amphetamine-regulated transcript 
（ CART ） 、 corticotropin-releasing 
hormone （ CRH ） お よ び melanin- 
concentrating hormone（MCH）遺伝子の
発現をフイルムオートラジオグラフィ
ーおよび画像解析装置（MCID）により
定量化した。対照群は、生理食塩水を
皮下投与した非担がん動物とした。 
⑥ グレリン投与による摂食亢進作用 
 85As2細胞移植2週後（悪液質発症後）、
グレリン（10nmol, i.p.）または生理食

塩水を投与し、投与後１時間までの摂
食量を測定した。対照群として、生理
食塩水を皮下投与した非担がん動物に
グレリンまたは生理食塩水を同量投与
した。悪液質群および対照群それぞれ
の群で、生理食塩水およびグレリン投
与による影響を比較した。 
⑦ 血中グレリン濃度測定 
 85As2細胞移植3または4週後のラッ
トの腹部大静脈から血液を採取し、血
中グレリン濃度をELISAにより測定し
た。対照群は、生理食塩水を皮下投与
した非担がん動物とした。 
 
２）新規がん悪液質モデルラットに対
する六君子湯の予防的効果および治療
的効果の検討 
① 六君子湯の予防的効果の検討 

85As2細胞（1×106 cells）を左右腹部
に皮下移植後、体重、摂食量を毎週測
定した。六君子湯1%混餌を、がん細胞
移植1週間前から自由摂取で実験終了
まで与えた。対照群（85As2+CE-2）お
よび正常群（Saline+CE-2）には、通常
食（CE-2、日本オリエンタル酵母）を
与えた。 
② 六君子湯の治療的効果の検討 

85As2細胞（1×107 cells）を左右腹部
に皮下移植後、体重、摂食量を毎週測
定した。0、2および3週後に、体組成（除
脂肪量・脂肪量・体水分量）を
ImpediVET™ Bioimpedance 
Spectroscopy device (ImpediMed Limited）
で測定した。悪液質発症後（がん細胞
移植2週後）から、六君子湯1g/kg/day
を1日2回7日間経口投与した。対照群
（85As2+distilled water）および正常群
（saline+distilled water）には、同量の蒸
留水を与えた。実験終了後、腹部大静
脈から血液を採取し、ELISAキットに
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より血中グレリン濃度を測定した。ま
た、筋肉（大胸筋、腓腹筋、前脛骨筋、
ヒラメ筋）および脂肪重量（精巣上体・
腎臓・腸間膜周辺）を測定した。 
 
３）六君子湯のグレリン受容体シグナ
ルに対する作用 
 humanグレリン受容体（GHS-R）安
定 発 現 HEK293T 細 胞 あ る い は
ratGHS-R安定発現COS細胞を用いた。
GHS-R安定発現細胞に対し、六君子湯
エキス（10-100µg/ml）またはアトラク
チロジン（1-30µM）を前処置（2-60分
間）し、グレリン（3×10-10- 1×10-7M）
添加後の Gq 蛋白共役型 GPCR （ G 
protein-coupled receptor）特異的シグナ
ルを細胞内カルシウム濃度可視化アッ
セイ並びにラベルフリーセルベースア
ッセイシステム（CellKeyTMシステム）
を用いて測定し、六君子湯によるグレ
リン受容体シグナルへの影響をin vitro
で検討した。 
 
２．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に対する効果のランダマイズドコント
ロールスタディ及びそのとりまとめ 
 
 動物実験は、我々が以前に報告した
吉田肝がん細胞の担がんモデルラット
で、六君子湯の悪液質改善効果を体重
減少、摂食量減少、筋肉量減少、消化
管運動などに加え、生存延長効果とそ
の作用機序に焦点を当てて解析を行い、
マウス大腸がん細胞の担がんモデルマ
ウスでも生存延長効果を観察した。 
 
３．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に及ぼす効果の中枢への関与の解析 
 
 成熟雄性ウイスター系ラットに生理
食塩水もしくは抗がん剤のシスプラチ

ン（6 mg/kg体重）を腹腔内投与して24、
48、72時間後の体重、摂食量、飲水量
および尿量を測定した。なお、シスプ
ラチン投与前に２回にわたり蒸留水も
しくは六君子湯（1g/kg体重）の経口投
与を行った。視床下部摂食関連ペプチ
ド遺伝子の発現変化をISH法により定
量化した。同時に採取した体幹血のグ
レリン濃度などを測定した。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、並
びに悪液質発生機序の解明と治療法の
開発 
 
 副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）産
生マウス下垂体培養細胞AtT-20及び成
長ホルモン（GH）産生ラット下垂体培
養細胞GH3を六君子湯及びアデニル酸
シクラーゼの活性化薬forskolinで刺激
し、細胞内cAMPを免疫学的測定法によ
り定量した。さらに、ACTH mRNA及
びGH mRNAを定量的PCR法により定
量するとともに、AtT-20培養液中に放
出されるACTHを免疫学的測定法によ
り定量した。株式会社ツムラより供与
された六君子湯粉末を10％(w/v)の水懸
濁液として2分間煮沸抽出したものを
六君子湯原液として用いた。 
 
５．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
（特に消化器症状）に対する効果の基
礎実験 
 
 ラットにシスプラチン（5 mg/kg）お
よびvehicleを腹腔内投与し、30分後に
採血。血清中のセロトニン濃度を測定
した。さらに、シスプラチン投与2時間
前に六君子湯（1g/kg）を経口投与。正
常対照群、六君子湯投与群、シスプラ
チン投与群、シスプラチン＋六君子湯
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投与群でそれぞれ血中セロトニン濃度
を比較検討した。 
 
６．がん悪液質モデル動物末梢組織の
解析と六君子湯、大建中湯投与による
影響 
 
 胃がん細胞接種による担がん悪液質
（CC）モデルラットとCCラットへの六
君子湯投与群、コントロールラットの
白色脂肪組織において、形態学的解析、
脂質分解系および脂肪酸合成系タンパ
ク質発現、ミトコンドリア量および関
連酵素活性を解析した。また、自由摂
食群の70％を2週間給餌したCRラット
（30%CR；摂食量はCCとほぼ一致）、
30％を給餌したCRラット（70%CR）と
自由摂食群の脂肪組織において、同様
の解析を行った。 
 
７．大建中湯の抗炎症作用のメカニズ
ム解明 
 
 炎症および痛みの主原因の一つであ
るプロスタグランジンE2に対して大建
中湯の薬物動態臨床試験結果で得た有
効成分の血中レベルに相当する濃度で
抑制できるかどう培養細胞実験で検討
を行う。ヒト培養上皮細胞に炎症性サ
イトカインやリポポリサッカライドで
刺激し、プロスタグランジンE2産生を
促 し 、 山 椒 の sanshools ､ 乾 姜 の
shogaols/gingerolsを添加による産生抑
制効果を検証、またアラキドン酸代謝
に関与する各種酵素群の発現を定量的
PCRで比較検討した。 
 
８．六君子湯の食思増進に及ぼす効果
の検討、ならびに抗がん剤およびがん
悪液質による食思不振に対する効果に
ついての臨床研究 

 
 当研究班で組織されるデータセンタ
ーならびに統計専門家らとともに、「ゲ
ムシタビン投与膵がん患者における軽
度悪液質または前悪液質状態に対する
六君子湯の悪液質進行抑制効果—無作
為化第Ⅱ相比較試験」のフルプロトコ
ールを作成した。また、「シスプラチ
ンを含む化学療法を施行される子宮が
ん患者の食欲不振に対する六君子湯の
効果—無作為化第Ⅱ相比較試験」のフル
プロトコールの作成を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 
 本研究は漢方薬である六君子湯、大
建中湯の、細胞レベルでの作用機序解
明および動物モデルを用いた実験、な
らびにがん患者を対象とした臨床研究
より構成される。 
 いずれの研究も、当該施設の動物実
験倫理委員会、臨床研究倫理委員会の
承認を受けた研究であり、倫理に最大
限の配慮がなされている。 
 基礎研究においては、各施設の実験
動物倫理審査委員会ならびに遺伝子組
み換え実験管理委員会の承認を得てい
る。 
 臨床試験においては、臨床研究計画
について、研究支援組織の運営委員会
と臨床試験審査会、および効果安全性
評価委員会での承認後、参加各施設の
倫理審査委員会の承認を受けることと
した。 
 特に倫理面に配慮し、完成したフル
プロトコールはプロトコール審査委員
会に諮り承認を得たのち、各参加施設
の倫理審査委員会での承認を得ること
とした。また、被験者には十分な説明
を行い、説明同意文書に署名をいただ
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いてから開始し、補償のための保険に
も加入した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
１．六君子湯、大建中湯が抗がん剤の
副作用、がん悪液質の改善にいたるメ
カニズムの解明と臨床研究結果の解析 
 
１）新規がん悪液質モデルラットの病
態生理研究 
① 85As2細胞における悪液質誘発能増
強メカニズム 
(i) DNAマイクロアレイ 
 MKN45clone85および85As2細胞の
DNAマイクロアレイの比較において、
全データに共通してDetectedもしくは
Compromisedフラグを示した24,066プ
ローブのうち、85As2細胞における有意
な発現増加は、1832プローブ、有意な
発現減少は2194プローブであった。有
意な発現増加を示した遺伝子に対し、
パスウェイ解析を行ったところ、85As2
細胞ではtoll-like receptor（TLR）系のシ
グナルが活性化していた。 
(ii) 細胞培養上清中サイトカイン 

MKN45clone85および85As2細胞培養
上清中のサイトカインは、IL-1β、IL-6
およびTNF-αは検出限界以下であった。
両細胞培養上清中でIL-8およびLIFが
10～1000pg/mlの範囲で検出された。細
胞 間 の 比 較 で は 、 IL-8: 
MKN45clone85>85As2 、 LIF: 
MKN45clone85<85As2であった。 
② 腫瘍摘出の悪液質症状におよぼす
影響 
 85As2細胞移植によるがん悪液質モ
デルラットは、悪液質発症後からの腫
瘍摘出により、体重、摂食量低下、飲
水量低下、筋肉・脂肪組織重量低下な

どの悪液質症状が完全に回復した。血
中LIF濃度は検出限界以下となった。 
③ 呼吸代謝の測定 
本悪液質モデルラットでは、対照群

と比較して、活動期（21:00-翌朝7:00）
の自発運動量が低下していた。さらに、
悪液質モデルラットでは、自発運動量
に差がない安静時（9:00-14:00）におい
て、呼吸商が有意に高く、体重当たり
のカロリー消費量が有意に亢進してい
た。 
④ 筋肉分解因子の測定 
がん悪液質モデルでは、Atrogin- 

1/MAFbxおよびMuRF-1が対照群と比
較して有意に増加していた。 
⑤ in situハイブリダイゼーション 
 がん悪液質モデルでは、摂食亢進ペ
プチド（NPY and AgRP in the ARC、
ORX in the LHA）mRNAが増加、摂食
抑制ペプチド（POMC and CART in the 
ARC、CRH in the PVN, MCH in the LHA）
mRNAが減少していた。 
⑥ グレリン投与による摂食亢進作用 
グレリン投与により、対照（非担が

ん動物）群では、生理食塩水投与と比
較して、有意な摂食量の増加が認めら
れたが、悪液質モデルラットでは、グ
レリン投与による摂食量増加が認めら
れなかった。 
⑦ 血中グレリン濃度 
悪液質モデルラットは、対照（非担

がん動物）群と比較して血中グレリン
濃度の有意に高い値を示した。 
 
２）新規がん悪液質モデルラットに対
する六君子湯の予防的効果および治療
的効果の検討 

85As2細胞移植ラットでは、移植2週
目から有意な体重減少および有意な摂
食量低下が認められ、悪液質の特徴的
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な症状を示した（図1）。同群では、4
週目でさらに摂食量が低下した。2週目
から4週目にかけては、体重は減少しな
かったものの、正常群との体重差は拡
大した。これに対し、六君子湯1%混餌
群では、体重には影響なかったが、移
植4週目で摂食量低下の有意な改善が
認められた（図1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1 がん悪液質モデルの摂食量低下に対

する六君子湯の予防的効果の検討 
 

 治療効果の検討において、85As2細胞
移植ラットは、移植2週目から有意な体
重減少および有意な摂食量低下が認め
られ、予防効果の検討条件よりも重篤
な悪液質の症状を示した（図2）。85As2
細胞移植+蒸留水投与群では、7日後の
摂食量は低下したままであったが、六
君子湯7日間投与群では、摂食量低下の
有意な改善が認められた（図2）。さら
に、85As2細胞移植+蒸留水投与群で認
められた投与前後での有意な体重減少
を六君子湯投与群は抑制し（図3）、体
組成においても除脂肪量および体水分
量を増加させ、筋肉量も増加させた。
一方、六君子湯投与群は、悪液質群で
上昇していた血中グレリン値に対して
影響をおよぼさなかった。血中LIF値に

対する影響もおよぼさなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図2 がん悪液質発症後（摂食量低下）か

らの六君子湯投与による摂食量改善
作用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3 六君子湯投与後の体重減少抑制効果 
３）六君子湯のグレリン受容体シグナ
ルに対する作用 
 CellKeyTMシステムにおける測定に
おいて、GHS-R安定発現HEK293細胞へ
のグレリン添加により、Gq特異的シグ
ナルが示された。六君子湯前処置によ
り、本グレリン受容体シグナルの増強
効果が認められた。 
 細胞内カルシウム濃度可視化アッセ
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イにおいて、GHS-R安定発現COS細胞
へのグレリン添加により細胞内カルシ
ウムイオン濃度の上昇が示された。六
君子湯前処置により、本グレリン受容
体刺激細胞内カルシウムイオン濃度上
昇の増強効果が認められた。さらに、
六君子湯に含有される43成分のうち
GHS-Rにbinding活性を示したアトラク
チロジンは、六君子湯同様、グレリン
受容体刺激細胞内カルシウムイオン濃
度上昇の増強効果を示した（Data not 
shown）。 
 
２．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に対する効果のランダマイズドコント
ロールスタディ及びそのとりまとめ 
 
 担がんモデルラットでは、体重減少、
摂食量減少、筋肉量減少、消化管運動
低下、サイトカインや炎症を反映する
蛋白（CRP）の増加を認めた。六君子
湯は担がんモデルラットの体重減少、
摂食量減少、筋肉量減少、消化管運動
低下を改善し、CRPの増加を抑制した。
担がんモデルラットの生存期間はグレ
リン受容体拮抗薬により短縮し、六君
子湯や六君子湯の蒼朮の含まれるアト
ラクチロジンの投与により延長するこ
とが示された。また担がんモデルマウ
スでも六君子湯により生存期間が延長
した。アトラクチロジンはグレリンシ
グナルを増強することが示されており、
六君子湯の生存延長効果の一部はグレ
リンシグナルの増強によるものと考え
られた。 
 
３．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に及ぼす効果の中枢への関与の解析 
 
 蒸留水＋シスプラチン群において体

重および摂食量が有意に減少した。六
君子湯＋シスプラチン群では、蒸留水
＋シスプラチン群に比較して体重およ
び摂食量が有意に増加し、蒸留水＋生
理食塩水群および六君子湯＋生理食塩
水群と有意差がなくなった。CRH、NPY
は蒸留水＋シスプラチン群で有意に減
少し、六君子湯＋シスプラチン群でコ
ントロールレベルとなった。POMC、
CART、MCH、orexinは蒸留水＋シスプ
ラチン群で有意に増加し、六君子湯＋
シスプラチン群でコントロールレベル
となった。active ghrelinは、六君子湯＋
シスプラチン群においてのみ有意に増
加していた。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、並
びに悪液質発生機序の解明と治療法の
開発 
 
 六君子湯は用量依存的に、下垂体細
胞であるAtT-20及びGH3のcAMP濃度
を上昇させるとともに、アデニル酸シ
クラーゼの活性化薬forskolinの作用を
増強した。AtT-20細胞内のACTH前駆体
POMC mRNAは、forskolin刺激により用
量依存的な発現の増加傾向が認められ
た。六君子湯は、forskolin刺激のない場
合にはPOMC mRNAを軽度に誘導した
が、3 μM forskolinによるmRNAの発現
誘導をむしろ抑制した。GH3細胞では、
forskolinによるGH mRNAの発現誘導
は認められず、また、六君子湯は3 μM 
forskolin刺激時のmRNA量を抑制する
傾向があった。全体として、六君子湯
はホルモン遺伝子のmRNA量に一定方
向の影響を及ぼさなかった。また、
forskolinはAtT-20細胞からのACTH分
泌を促進したが、六君子湯は明らかな
影響を及ぼさなかった。 
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５．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
（特に消化器症状）に対する効果の基
礎実験 
 

 昨年度の研究にてシスプラチン投与
で胃の空腹期運動が消失し、異常な胃
運動の亢進を認め、シスプラチンで誘
発される空腹期運動の消失は六君子湯
の投与で回復すること、またシスプラ
チン投与後に見られる異常な胃運動亢
進も六君子湯の投与で回復することを
明らかにしている。これらの結果は、
シスプラチンによりEC細胞より分泌
されるセロトニンの効果を六君子湯が
抑制するためと考えられている。実際
セロトニンの動態をしらべたところ、
正常対照群の血中セロトニン濃度は、
598.7±106.7 ng/ml（n=5）、六君子湯単
独投与群は、841.0±115.6 ng/ml（n=5）
で正常対象群と有意差はなかったが、
シ ス プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 は 、
1492.5±231.2 ng/ml（n=5）で、正常対
照群（P<0.01）や六君子湯単独投与群
（P<0.05）より有意に増加した。シス
プラチンと六君子湯併用投与群は、
717.5±85.7 ng/ml （n=5）で、シスプラ
チン投与群より有意に減少（P<0.05）
し、正常レベルに戻ることが明らかと
なった。 
 
６．がん悪液質モデル動物末梢組織の
解析と六君子湯、大建中湯投与による
影響 
 
 昨年度のプロテオーム解析により、
カロリー制限（CR）動物モデルの白色
脂肪組織においては、脂肪酸合成関連
タンパク質、ピルビン酸/リンゴ酸回路
関連タンパク質、ミトコンドリア関連

タンパク質の発現が亢進すること、
citrate synthase 活性及び cytchrome c 
oxidase活性が亢進することを見出した。
上記の発現変化や酵素活性変化を2種
の悪液質モデル（CC）で比較したとこ
ろ 、 CR に よ り 増 加 し た fatty acid 
synthaseの発現が抑制されていること
を明らかにした。この抑制は六君子湯
の投与により改善傾向を示した。 
 今年度は、さらに詳しい解析を行っ
た。CCおよび70％CR動物における脂肪
細胞のサイズは有意に減少したが、
30%CRでは変化はなく、六君子湯によ
る影響も見られなかった。また、脂質
分解関連タンパク質発現はCC、30%CR、
70%CRともに有意に増加したが、六君
子湯は効果を引き起こさなかった。 
 一方、脂質合成関連タンパク質の発
現はCCと70%CRでは有意に減少した
が、六君子湯の投与により減少改善さ
れる傾向にあった。さらに、30%CRに
おいては有意に増加した。 
 ミトコンドリアDNA量は、30%CRで
はDNA量に変化が見られず、CCおよび
70%CRでは有意に減少した。六君子湯
はDNA量に影響を与えなかった。ミト
コンドリア関連酵素活性については、
CCでは変化なく、六君子湯による影響
も見られなかったが、CRモデルではそ
の程度に比例して活性を有意に増加さ
せた。 
 
７．大建中湯の抗炎症作用のメカニズ
ム解明 
 
 大建中湯には3種類（山椒、乾姜、人
参）の抽出生薬成分が含まれているが、
特に、乾姜のshogaolsが0.1 μmol/Lとい
う低濃度でプロスタグランジンE2を
80％近く減少させることを明らかにし
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た。その機序として生体膜のリン脂質
をアラキドン酸に変換する細胞質型ホ
スホリパーゼA2、アラキドン酸からプ
ロスタグランジンG2に変換するCOX2、
最終的にプロスタグランジンE2に変換
するプロスタグランジンE合成酵素を
抑制することを明らかにした。生体防
御に重要なCOX1に関して抑制効果は
認められなかった。 
 
８．六君子湯の食思増進に及ぼす効果
の検討、ならびに抗がん剤およびがん
悪液質による食思不振に対する効果に
ついての臨床研究 
 
 「ゲムシタビン投与膵がん患者にお
ける軽度悪液質または前悪液質状態に
対する六君子湯の悪液質進行抑制効果
—無作為化第Ⅱ相比較試験」については、
フルプロトコールが完成し、プロトコ
ール審査委員会の承認を得て、平成24
年4月に参加各施設とともにキックオ
フミーティングを行った。同年5月に実
質的な研究責任機関である北海道大学
病院の自主臨床研究事務局の審査委員
会の承認を得た。同年8月より登録開始
可能となった。平成25年4月現在、5例
の登録となっている。一方、「シスプ
ラチンを含む化学療法を施行される子
宮がん患者の食欲不振に対する六君子
湯の効果—無作為化第Ⅱ相比較試験」に
ついては、フルプロトコールが完成し、
平成25年3月にプロトコール審査委員
会の承認を得た。現在、北海道大学病
院の自主臨床研究事務局の審査委員会
に提出し、審査中であり、承認後直ち
に患者登録へと進む。 
 
Ｄ．考察 
 

１．六君子湯、大建中湯が抗がん剤の
副作用、がん悪液質の改善にいたるメ
カニズムの解明と臨床研究結果の解析 
 
 ヒト胃がん腹膜播種性転移株85As2
により作製したモデルラットは、悪液
質に特徴的な症候を示し、臨床でのが
ん悪液質研究の診断基準を反映してい
た。 
 同悪液質ラットモデルは、腫瘍摘出
により悪液質症状が消失し、血中LIF
値も検出限界を示した。さらに、細胞
自体がLIFを産生することから、本モデ
ルにおける悪液質症状発症は、腫瘍由
来であり、LIFが起因因子のひとつまた
はバイオマーカーとなる可能性が示唆
された。一方、MKN45clone85および
85As2細胞はIL-8産生を示したが、悪液
質動物の血中では検出されなかったた
め、直接の悪液質誘発因子ではないと
考えられた。 
 細胞のDNAマイクロアレイの結果か
ら、発現上昇している遺伝子群および
減少している遺伝子群が多数示され、
パスウェイ解析によりTLRシグナルが
活性化していることが示唆された。
TLR4あるいはTLR5リガンド刺激によ
り、85As2細胞がLIF産生を亢進するこ
とを確認しており、TLRシグナル活性
化が悪液質誘導能に寄与する可能性が
示唆された。 
 本モデルでは、体重当たりのカロリ
ー消費が高く、筋肉分解因子の亢進も
確認されたことから、摂食量低下に加
え、亢進したエネルギー消費が悪液質
の発症の一因となる可能性を示唆して
いる。加えて、摂食量が低下している
にも関わらず、摂食亢進ペプチドであ
るグレリンは、血中で高値を示してい
た。本結果は、ヒトがん悪液質の臨床
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データと一致する。本モデルでは脳内
摂食亢進ペプチドが増加し、摂食抑制
ペプチドは減少しているにも関わらず
摂食量が低下しており、さらに、グレ
リン投与による摂食行動が抑制されて
いたことから、本モデルにおいてグレ
リン抵抗性が惹起されている可能性が
考えられた。 
 六君子湯はがん細胞移植前からの予
防的な投与においても、がん悪液質発
症後からの治療的投与においても、摂
食量低下を有意に改善した。また、悪
液質の進行による体重低下を抑制した。 
 上述のように、本モデルではグレリ
ン抵抗性が惹起されているにも関わら
ず六君子湯は改善作用を示した。六君
子湯の改善作用メカニズムを検証すべ
く、六君子湯のグレリン受容体レベル
での検討を行った結果、細胞内カルシ
ウム濃度、およびCellKeyTMアッセイに
て、六君子湯はグレリン受容体シグナ
ルを増強することを明らかにした。加
えて、六君子湯を構成する8種類の生薬
のひとつ、蒼朮に含まれるアトラクチ
ロジンが、グレリン受容体にbinding活
性を示し、さらに、六君子湯同様、グ
レリン受容体シグナルを増強したこと
から、六君子湯のグレリンシグナル活
性成分のひとつである可能性が示唆さ
れた。 
 以上のことから、六君子湯は、より
悪性度の高く、カロリー消費亢進およ
びグレリン抵抗性が起こっているがん
悪液質モデルにおいて予防的にも治療
的にも改善効果を示した。 
 以上、六君子湯の作用メカニズムの
ひとつにグレリン受容体シグナルの増
強によるグレリン抵抗性の改善が関与
している可能性が示唆された。本研究
結果は、六君子湯の臨床での治療効果

を期待させるものであり、がん患者の
QOL向上への貢献が期待できる。 
 
２．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に対する効果のランダマイズドコント
ロールスタディ及びそのとりまとめ 
 
 がん性悪液質においては、グレリン
の相対的分泌不全に加え、グレリン作
用の減弱が特徴的である。研究分担者
らは動物実験において、六君子湯が内
因性のグレリンを刺激すると同時に、
グレリンシグナルを増強し、その作用
機序はがん性悪液質で亢進しているセ
ロトニン（5-HT）-5-HT2c受容体拮抗作
用が中心であることを見出したが、担
がんモデルラットでグレリンシグナル
の減弱が生存期間短縮に関わること、
および六君子湯がこのグレリン抵抗性
を改善して生存期間を延長することを
複数の動物モデルで確認した。生存期
間延長効果の一部が六君子湯に含まれ
るアトラクチロジンのグレリンシグナ
ル増強作用によることを示した。 
 
３．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
に及ぼす効果の中枢への関与の解析 
 
 今回、昨年度に見出した抗がん剤シ
スプラチン投与後の体重、摂食量の有
意な減少および六君子湯の経口投与に
よるこれらの変化の有意な減弱を再確
認した。次にこの六君子湯の作用機序
について検討するため、視床下部摂食
関連ペプチドの遺伝子発現について検
討した。その結果、シスプラチン投与
により摂食抑制ペプチドであるPOMC、
CARTが弓状核において有意に増加し、
摂食促進ペプチドであるNPYが有意に
減少していたこと、および六君子湯の
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投与によりこれらのペプチドの変化が
コントロールレベルに回復していたこ
とから、シスプラチン投与による摂食
抑制作用および六君子湯の改善効果は
これらのペプチドの変化が原因となっ
て引き起こされたことが示唆される。 
 摂食抑制ペプチドであるCRHの有意
な減少、摂食促進ペプチドであるMCH、 
orexinの有意な増加については、シスプ
ラチン投与によって生じた摂食抑制の
結果生じたものと考えられる。さらに
六君子湯による摂食抑制の改善効果は、
六君子湯が血中active ghrelin濃度を増
加させ、active ghrelinが視床下部に作用
してPOMC、NPYをコントロールレベ
ルに回復させた可能性が考えられる。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、並
びに悪液質発生機序の解明と治療法の
開発 
 
 六君子湯は食欲改善の治療薬として、
種々の病態において用いられるが、そ
の効果の発現機序は必ずしも明らかで
はない。これまでの研究により、六君
子湯が細胞内cAMPを増加させる成分
を含むことが示されていること、また、
種々のホルモンの産生・分泌がcAMP
依存的であることから、六君子湯は
種々の内分泌細胞の機能に影響を及ぼ
す可能性がある。 
 下垂体のACTH産生細胞やGH産生細
胞では、細胞内cAMPの上昇によりホル
モン遺伝子の発現が誘導され、かつ細
胞外へのホルモン放出が促進されるこ
とが知られている。本研究でも、AtT-20
細胞のforskolinによる刺激実験では、既
報の通り、cAMPの上昇とともにPOMC 
mRNAの増加とACTH分泌促進が認め
られた。一方、六君子湯による刺激で

はcAMP濃度上昇を認めたものの、遺伝
子発現促進とACTH分泌には明瞭な一
定方向の作用を認めなかった。以上の
ことより、六君子湯はcAMPを増加させ
るが、その他の機序によってもACTH
産生下垂体細胞の機能に影響する可能
性が考えられた。GH3細胞については、
forskolinによるcAMP上昇を認めたが、
GH遺伝子発現が増加せず、正常下垂体
のforskolinに対する反応を再現できな
かった。その理由は不明であるが、GH3
細胞が下垂体腫瘍細胞であり、正常の
GH産生下垂体細胞とは異なる遺伝子
発現調節を受けていることも一因と考
えられる。 
 
５．六君子湯、大建中湯のがん悪液質
（特に消化器症状）に対する効果の基
礎実験 
 
 抗がん剤でおこる嘔吐は患者のQOL
を著しく障害する。本来嘔吐は5-HT3
受容体拮抗剤の投与で消失することが
知られているが便秘などの副作用が避
けられない。六君子湯が抗がん剤によ
る嘔吐に効果があり、しかも副作用が
ないとすれば、きわめて有用な治療法
と言える。平成24年度の研究で、六君
子湯がシスプラチンで増加した血中セ
ロトニン濃度を正常化させることが判
明した。これまで、六君子湯とセロト
ニン分泌の研究はほとんどなされてい
なかったが、本研究成果は重要な示唆
を与えるものである。 
 
６．がん悪液質モデル動物末梢組織の
解析と六君子湯、大建中湯投与による
影響 
 
 CCの白色脂肪組織は70%CRのそれ
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と類似していたが、30%CRの白色脂肪
組織とは特に脂肪酸合成関連タンパク
質の発現に関して対照的であった。ま
た、CCと70%CRではミトコンドリア量
が顕著に減少した結果、単位ミトコン
ドリアあたりの酵素活性が過度に増強
している可能性が示唆されたが、
30%CRではそのような変化は見られな
かった。六君子湯によるミトコンドリ
アへの効果は観察できなかったが、CC
により減少した脂肪酸合成系タンパク
質発現を増加させた。以上より、六君
子湯によるCC病態の改善効果の一部
はde novo脂肪酸合成の増加にある可
能性が示唆された。 
 
７．大建中湯の抗炎症作用のメカニズ
ム解明 
 
 体内に吸収された大建中湯の主要成
分 で ある山 椒 の sanshools ､ 乾姜 の
shogaolが､トランジェントレセプター
ポテンシャルチャネルというカルシウ
ムチャネルを介して抗炎症性サイトカ
イン、抗炎症作用があることを明らか
にしてきた [Surgery 2009, J Crohn's 
Colitis 2010, J Gastroenterol 2011, Am J 
Physiol Gastrointest Liver Physiol 2013, 
Drug Metab Dispos 2011, Drug Metab 
Dispos 2013]｡これら成分が痛みや炎症
の原因であるプロスタグランジンE2産
生を多標的に抑制する可能性があり、
大建中湯ががん性疼痛や炎症を軽減で
きる可能性を探索することが本研究目
的であり、漢方薬が合剤である意義を
明らかにすることができると考えた｡
現在、がん領域における新規西洋薬の
開発コストは天文学的数字である。抗
がん剤の副作用やがん悪液質などに対
する新規西洋薬の開発は困難な状況で

ある。本研究成果はがん領域で新たな
臨床応用をコストをかけずに検証でき
る可能性が高く、西洋薬と漢方薬を併
用できる日本の医師と患者しかできな
い研究である。漢方薬が新たな適応疾
患に単独使用されたり併用使用で既存
の西洋薬の使用量を減らしたり上乗せ
効果を確認するがことができれば医療
経済上のメリットは大きい。がん患者
のQOL維持向上において最も重要なも
のは痛みである。この痛みを軽減する
方法はこれまでオピオイドや消炎鎮痛
剤NSAIDを利用してきたが、それぞれ
副作用も多く発現するため一定の制限
がかけられてきたが、大建中湯による
がん性疼痛に関して動物実験や臨床試
験で有益であることが証明されれば、
副作用の発現が極めて低頻度である、
安全な鎮痛薬として使用できる可能性
がある。 
 
８．六君子湯の食思増進に及ぼす効果
の検討、ならびに抗がん剤およびがん
悪液質による食思不振に対する効果に
ついての臨床研究 
 
 六君子湯はがん患者の悪液質の進行
を抑制、あるいは抗がん剤による食欲
不振を改善し、QOLや予後を改善する
可能性があるため、本臨床研究におい
て探索的な試験を行い、有用な評価項
目が認められれば第Ⅲ相の臨床試験を
計画して検証していく。 
 
Ｅ．結論 
 
 本研究は、漢方薬六君子湯、大建中
湯の作用メカニズムを明らかにするこ
と、ならびに同漢方薬の有効性を臨床
研究を用いて確立するものである。 
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 基礎研究においては、六君子湯が悪
液質モデル動物の摂食量を改善し、体
重低下を抑制することを明らかにした。
その作用機序として、がん悪液質で起
こっているグレリン分泌不全やグレリ
ン抵抗性を六君子湯成分のヘスペリジ
ン、アトラクチロジンが改善すること
を明らかにした。さらに、六君子湯は
がん性悪液質で低下しているグレリン
分泌を刺激し、さらにグレリン抵抗性
を改善しうる薬剤であり、動物実験で
生存期間延長効果を持つ薬剤であるこ
とを示した。その作用機序は六君子湯
の蒼朮の含まれるアトラクチロジンに
よるグレリンシグナル増強作用による
ものが考えられた。 
 シスプラチンによる摂食抑制作用お
よび六君子湯による摂食改善作用は、
血中active ghrelinを介して視床下部摂
食関連ペプチドの動態を修飾したこと
によって生じた可能性が示唆された。 
 六君子湯はACTH産生下垂体細胞及
びGH産生下垂体細胞の細胞内cAMPを
増加させる。しかし、ホルモンの産生・
分泌に対しては強い作用がないことが
示唆された。 
 ラットにおいてシスプラチン投与の
2時間前に六君子湯を経口投与した群
とvehicle群の血中セロトニン濃度を測
定した。シスプラチン投与で血中のセ
ロトニン濃度は有意に増加し、六君子
湯投与でこの効果はブロックされた。 
 六君子湯投与による白色脂肪組織に
おけるde novo脂肪酸合成系の維持が
がん悪液質病態の抑制に重要である可
能性が示唆された。 
 大建中湯の成分が血中レベルに匹敵
する濃度で培養細胞において多標的に
アラキドン酸代謝酵素を抑制しプロス
タグランジンＥ２を特異的に抑制する

ことを明らかにし、がんに伴う炎症や
痛みを抑制できる可能性が示唆できた。 
 
 臨床研究においては、がん悪液質の
症状改善、加えて抗がん剤投与による
消化器症状に六君子湯が有効であるか
を明らかにするため、臨床研究プロト
コールを作成し、ひとつは患者登録を
行い、もうひとつは次年度登録開始予
定である。臨床研究は班内に設置した
「プロトコール審査委員会」および「効
果・安全性評価委員会」により支援を
受けた。 
 抗がん剤による悪心嘔吐等の消化器
症状改善、体重減少、倦怠感などのが
ん悪液質の症状改善は、がん患者の
QOL向上や生命予後に重要であるにも
関わらず、治療法が確立されていない。
当班では、六君子湯が抗がん剤による
食思不振改善効果を有すること、また
食欲改善ペプチドであるグレリンシグ
ナルを増強することを見出した。 
 ほとんど副作用を有しない漢方薬が、
抗がん剤副作用改善、ならびにがん悪
液質症状改善に有効であることが科学
的に立証されれば、両漢方薬は薬価収
載されており、直ちに臨床現場での広
範な応用が可能である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 
なし。 
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