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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 

 
 

研究代表者 上園 保仁 独立行政法人国立がん研究センター研究所 
         がん患者病態生理研究分野 分野長 

 
 

研究要旨 がん悪液質の症状改善に及ぼす漢方薬の効果を解析す
るため、ヒトのがん悪液質の診断基準を満たす新規モデル動物を樹
立した。ヒト胃がん細胞株MKN45由来85As2細胞接種により作製さ
れたがん悪液質動物モデルに対し、六君子湯は、①がん細胞移植前
からの予防的な投与、②悪液質発症後投与という治療的観点を考慮
した検討において、いずれにおいても有意な摂食改善効果を示した。
食思改善ペプチド、グレリンの血中濃度の測定の結果、グレリン濃
度は同悪液質モデルではコントロールに比較し有意に高いことが
判明し、本がん悪液質モデル動物ではグレリン抵抗性が惹起されて
いる可能性が示唆された。 
 今回の実験により、六君子湯は血中グレリン濃度が高いモデル動
物においても摂食改善効果を示したことから、六君子湯はグレリン
受容体を介するシグナルを増強させることにより摂食改善作用を
惹起したことが考えられた。実際にグレリン受容体発現細胞を用い
たin vitro研究にて、六君子湯を構成する8種類の生薬のうちのひと
つ、蒼朮に含まれるアトラクチロジンにグレリン受容体反応の増強
効果があることを明らかにした。 
 これらの結果から、六君子湯は、グレリンが効きにくいがん悪液
質患者の摂食改善に際しても効果を示し、患者のQOLを向上させ
る可能性が示唆された。 

 
 
Ａ．研究目的 
 
 平成19年よりがん対策基本法が施行、
引き続き第一期がん対策推進基本計画
が策定され、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

の研究が行われている。さらに平成24
年には第二期がん対策推進基本計画が
策定され、研究推進が図られている。
その中でも対応が遅れているのが、抗
がん剤による悪心嘔吐等の副作用対策、
ならびに終末期がん患者に多く見られ
る「がん悪液質」の症状改善である。
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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、がん領域における六君子湯の消化
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
クローン細胞株（MKN45clone85）、お
よび、その腹膜播種性転移株として樹
立された85As2細胞をヌードラットに
皮下移植することにより、体重減少、
摂食量低下などの悪液質に特徴的な症
状を示すがん悪液質モデルラットを確
立した。これらのがん悪液質モデルに
おいて、悪液質誘発因子として知られ
ている炎症性サイトカインInterleukin 
(IL)-1, IL-6, tumor necrosis factor 
(TNF)-αおよびleukemia inhibitory factor
（LIF）の血中濃度を検討したところ、
LIFのみが上昇しており、本モデルにお
ける悪液質誘発因子として示唆された。
MKN45clone85および85As2細胞皮下移
植によって誘導される悪液質症状は、
体重減少、摂食量低下、除脂肪・脂肪・
筋肉量減少、血中LIF上昇、血中急性期
蛋白の上昇および血中アルブミンの減
少などすべてにおいて、85As2細胞移植
群が顕著であり、より早期に重度な症
状を示す薬効評価に適した新規がん悪
液質モデルとして報告した。 
 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。 
 
Ｂ．研究方法 
 
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
商（＝単位時間当たりの二酸化炭素排
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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



28 

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。 
 
（倫理面への配慮） 
 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
用いた実験においては、当施設の実験
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。 
 
Ｃ．研究結果 
 
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（条件によって異なる）
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 
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 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（1×106 cells）移植ラット
では、移植2週目から有意な体重減少
（93.53±1.85% vs.正常群）および有意
な摂食量低下（86.75±2.36% vs.正常群）
が認められ、悪液質の特徴的な症状を
示した（図1）。同群では、4週目でさ
らに摂食量が低下した（78.92±2.40% vs
正常群）。2週目から4週目にかけて体
重 は 減 少 し な か っ た も の の
（98.06±1.64% vs. 85As2移植群2週）、
正 常 群 と の 体 重 差 は 拡 大 し た
（80.82±2.53% vs.コントロール群4週）。
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
（93.53±1.85% vs.正常群）（図1）。 
 治療効果の検討において、85As2細胞
（1×107 cells）移植ラットは、移植2週
目から有意な体重減少（84.33±1.29% vs.

正常群）および有意な摂食量低下
（75.73±2.27% vs.正常群）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
（75.99±4.40% vs.正常群）、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（93.61±8.09% vs.正
常群）（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 
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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
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。 
 
Ｄ．考察 
 
 ヒ ト 胃 が ん 細 胞 株 由 来
MKN45clone85およびその腹膜播種性
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、体重減少、
摂食量低下、除脂肪量の減少、血中炎
症性マーカーの上昇および血中アルブ
ミン値の低下を示し、これは臨床での
がん悪液質研究の診断基準を反映して
おり、がん悪液質研究に適したモデル
であると考えられることを昨年度まで
に報告した。すべての項目において、
85As2細胞接種ラットでは、より重度な
悪液質を誘導した。 
 85As2細胞移植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 、
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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
ー消費が高くなっており、筋肉分解因
子の亢進も確認され、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。さらに、本モデルでは、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、多数の
臨床データと一致する。本モデルの脳
内では、摂食亢進ペプチドが増加、摂
食抑制ペプチドが減少しているにも関
わらず、摂食量が低下しており、さら
には、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、本モデルで
は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
ず六君子湯が改善作用を示した。六君
子湯は血中LIF濃度に影響をおよぼさ

なかったため、悪液質誘発因子の抑制
による悪液質改善作用ではないと考え
られた。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可視化アッセイ
およびCellKeyTMアッセイシステムど
ちらのアッセイ系においても、六君子
湯はグレリン受容体シグナルを増強し
た。六君子湯を構成する8種類の生薬の
うちのひとつである蒼朮に含まれるア
トラクチロジンは、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
85As2細胞移植によるがん悪液質モデ
ルにおいて予防的投与においても治療
的投与においても改善効果を示した。
今回の結果から、六君子湯の作用メカ
ニズムのひとつとして、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。 
 
Ｅ．結論 
 
 ヒト胃がん細胞株MKN45clone85お
よびその腹膜播種性転移株85As2細胞
により、新しいがん悪液質動物モデル
を作製した。両モデルは、臨床での悪
液質の診断基準を反映し、がん悪液質
の病態生理研究および治療薬の評価に
応用可能であると考えられた。より悪
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性度の高い85As2細胞による悪液質モ
デルでは、エネルギー消費亢進やグレ
リン抵抗性が起こっていることが示唆
された。 
六君子湯は、本85As2細胞移植による

悪液質モデルに対して、予防的および
治療的いずれの投与においても改善効
果を示したことから、臨床での治療効
果およびがん患者のQOL向上への貢献
が期待できると考えられた。 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

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に関するに関する研究 

 
 

研究分担者 乾 明夫 鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 
             社会・行動医学講座（心身医療科）教授 

 
 

研究要旨 六君子湯の抗悪液質効果のメカニズムの解析を動物実
験で行った。六君子湯は担がんモデル動物の生存期間延長効果を示
した。その作用は、悪液質で減弱しているグレリンシグナルを増強
することによるもので、蒼朮のアトラクチロジンが重要であると考
えられた。 

 
 
Ａ．研究目的 
 
 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。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 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。 
 
（倫理面への配慮） 
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。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 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
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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。 
 
Ｄ．考察 
 
 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。 
 
Ｅ．結論 
 
 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、
動物実験でがん性悪液質の病態の改善
および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。 
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Rev Oncog, 17 (3): 277-284, 2012. 

3. Fujitsuka N, Asakawa A, Amitani H, 
Fujimiya M, Inui A. Ghrelin and 
gastrointestinal movement. Ethods 
Enzymol, 514: 289-301, 2012. 

4. Inui A. Editorial: a new horizon of 
herbal medicines in anorexia-cachexia 
syndrome. Curr Pharm Des, 18 (31): 
4747-4748, 2012. 

 
 2.  学会発表 
 
1. Akio Inui. Ghrelin and energy home

ostasis focused on cancer anorexia-c
achexia syndrome. The 9th Internatio
nal Symposium on Growth and Nutr
ition in Children with Chronic Kidn
ey Diseases. San Diego, USA (2012
年4月). 

2. 蔡明倫, 浅川明弘, 網谷真理恵, 春
田いづみ, 網谷東方, 上園保仁, 山
口武人, 新島旭, 矢田俊彦, 乾明夫.
 六君子湯によるグレリンシグナル
増強と膵癌患者の生存期間延長効
果. 第109回日本内科学会総会・講演
会. 京都市 (2012年4月). 

3. 浅川明弘, 上園保仁, 藤宮峯子, 矢
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田俊彦, 新島旭, 乾明夫. シンポジ
ウム2 悪液質の進歩 癌性悪液質に
おけるグレリンシグナルの臨床応
用の可能性. 第53回日本心身医学会.
 鹿児島市 (2012年5月). 

4. 乾明夫. 『経験』から『科学』へ 
―明らかになってきた漢方の作用
メカニズム―. 第2回市民公開セミ
ナー「がんと漢方薬」のこと 漢方
薬の現状とこれから. 東京 (2012年
6月). 

5. 乾明夫. 悪液質の最近の進歩 ―空
腹ホルモングレリン―漢方薬六君
子湯を中心に―. 独立行政法人産業
技術総合研究所 第2回健康工学科
学部門研究会. 淡路市 (2012年9月).
  

6. 乾明夫. 悪液質の最近の進歩（特別
講演）. 第3回新潟がん栄養療法研究
会. 新潟市 (2012年10月). 

7. 浅川明弘, 山口武人, 乾明夫. グレ
リンシグナルの増強は癌性悪液質
を改善する. 第54回日本消化器病学
会. 神戸市 (2012年10月). 

8. 乾明夫. がん悪液質の最近の進歩. 
第36回日本死の臨床研究会. 京都市
 (2012年11月).  

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 
 1. 特許取得 
 なし 
 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 
 3.その他 
 なし 
 

 
 
 
 



40 

厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

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 
 

 
研究分担者 上田 陽一 産業医科大学医学部 
           第一生理学 教授 

 
 

研究要旨 動物に抗がん剤を末梢投与することで生じる摂食抑制、
視床下部摂食関連ペプチドおよび血中グレリンに対する六君子湯
の胃内投与効果を検討した。その結果、六君子湯の投与により摂食
抑制作用の有意な減弱、一部の視床下部摂食関連ペプチド発現の有
意な変化および血中グレリン濃度の有意な増加を見出した。 
 

 
Ａ．研究目的 
 
 我々の摂食行動は、末梢からの液
性・神経性情報および高次脳機能から
の情報が視床下部（摂食中枢および満
腹中枢）で統合されることによって調
節されている。視床下部ニューロンで
は、種々の摂食促進ペプチド・摂食抑
制ペプチド（摂食関連ペプチド）を産
生しており、摂食行動や代謝調節に重
要な分子基盤である。 
 我々はがん悪液質で特徴的な食思不
振、体重減少および嘔気・嘔吐を惹起
する脳内メカニズムについて主に視床
下部で産生される摂食関連ペプチドに
焦点を当てて解明すること、がん悪液
質および抗がん剤の副作用に対する六
君子湯、大建中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を
指標として脳内神経回路・分子基盤か
ら解明することを目的としている。 
 今年度は、昨年度に得られた知見で
ある動物に抗がん剤を投与して生じる

摂食抑制作用に対する六君子湯の胃内
投与効果を再確認し、さらに視床下部
における摂食関連ペプチドの発現動態
の変化および血中グレリン濃度につい
て検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 
① 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代謝ケージを用
いて測定した。なお、シスプラチン
投与前に２回（16時間前および直前）
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。
蒸留水＋生理食塩水群、六君子湯＋
生理食塩水群、蒸留水＋シスプラチ
ン群、六君子湯＋シスプラチン群の
４群を作成し、各群７−８匹を用いた。 

② ①で作製した４群のラット全てを
72時間後に断頭し、脳および体幹血
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を採取した。取り出した脳はドライ
アイス上で凍結後、クリオスタット
を用いて薄切切片を作製し、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摂食関連ペプチ
ド（oxytocin、CRH、POMC、CART、
NPY、AgRP、MCHおよびorexin）遺
伝子の発現変化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。 

③ ②で同時に採取した体幹血は遠心
分離後、血漿浸透圧、血糖値、コル
チコステロン、active ghrelinおよび
desacyl ghrelinを測定した。 

 
（倫理面への配慮） 
 産業医科大学動物実験委員会に申請
し、承認を得た後に実験を行った。す
べての実験前に一週間ハンドリングを
行った。視床下部摂食関連ペプチドお
よび血中コルチコステロンやグレリン
は短時間で変動する可能性があるため、
ギロチンを用いてすばやく断頭した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
① 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。 

② 蒸留水＋生理食塩水群、六君子湯＋
生理食塩水群、蒸留水＋シスプラチ
ン群、六君子湯＋シスプラチン群の
４群において、oxytocin、AgRPは変
化なかった。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。 

③ 蒸留水＋生理食塩水群、六君子湯＋
生理食塩水群、蒸留水＋シスプラチ
ン群、六君子湯＋シスプラチン群の
４群において、血漿浸透圧、血糖値、
コルチコステロン濃度およびdesacyl 
ghrelin濃度に有意差はなかった。一
方、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。 

 
Ｄ．考察 
 
 抗がん剤の副作用として悪心・嘔気
は重要な問題である。 
 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。 
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 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。 
 
Ｅ．結論 
 
 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。 
 
Ｇ．研究発表 
 
 1.  論文発表 
 
1.  Hashimoto H, Uezono, Y, Ueta Y. 

Pathophysiological function of 
oxytocin secreted by neuropeptides: A 
mini review. Pathophysiology, 19 (4): 
283-298, 2012. 

2. Yoshimura M, Matsuura T, Ohkubo J, 
Ohno M, Maruyama T, Ishikura T, 
Hashimoto H, Kakuma T, Yoshimatsu 
H, Terawaki K, Uezono Y, Ueta Y. 
The gene expression of the 
hypothalamic feeding-regulating 

peptides in cisplatin-induced anorexic 
rats. Peptides, in press, 2013. 

 
 2.  学会発表 
 
1. 上田陽一. 悪液質モデル動物におけ

る視床下部摂食関連ペプチドの動
態. 第53回日本心身医学会総会なら
びに学術講演会シンポジウム. 鹿児
島市 (2012年5月). 

2. 上田陽一, 吉村充弘, 橋本弘史, 石
倉透, 横山徹, 上園保仁. シスプラ
チン投与におけるラット摂食抑制反
応に対する六君子湯の胃内投与効果. 
第71回日本癌学会学術総会. 札幌市 
(2012年9月). 

3.  Ueta Y. Drinking and feeding behavior 
based on peptides and TRP channels. 
The 3rd International Symposium of 
KoSCI & the 2nd AISCRIB. Korea 
(2012年11月). 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 
 1. 特許取得 
 なし。 
 
 2. 実用新案登録 
 なし。 
 
 3.その他 
 特記事項なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

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 
 
 

研究分担者 塚田 俊彦 国立がん研究センター研究所 
            家族性腫瘍研究分野 分野長 

 
 

研究要旨 下垂体内分泌細胞に対する六君子湯の影響について検
討した。副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）産生培養細胞及び成長ホ
ルモン（GH）産生培養細胞において、細胞内cAMP量及びホルモ
ン遺伝子発現に対する六君子湯の影響を調べた。その結果、六君子
湯は両細胞内のcAMP量を増加させたが、ホルモン遺伝子発現には
明らかな影響を与えなかった。また、ACTH分泌に対しても明らか
な影響を与えなかった。一方、アデニル酸シクラーゼ活性化薬は細
胞内cAMP量の増加とともにACTH産生細胞からのACTH分泌を促
進した。以上の結果より、六君子湯は下垂体細胞に対してcAMP増
加作用を示すが、下垂体におけるホルモンの産生・分泌に対しては
強い作用のないことが示唆された。 
 

 
Ａ．研究目的 
 
 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。本研究では、下垂体細
胞に対する六君子湯の影響を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 ACTH産生マウス下垂体培養細胞At

T-20及び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G
H mRNAを定量的PCR法により測定す
るとともに、培養細胞中に放出される
ACTHを免疫学的測定法により定量し
た。 
 六君子湯は株式会社ツムラより供与
された粉末を10％(w/v)の水懸濁液とし
て2分間煮沸した後、1/9容積の10倍濃
度リン酸緩衝生理食塩水を加えたもの
を100%六君子湯液とした。 
 
（倫理面への配慮） 
 本年度の研究では、ヒト由来の試料
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Ｃ．研究結果
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Tsukada T. An analysis of genotype
-phenotype correlations and survival 
outcomes in patients with primary h
yperparathyroidism caused by multipl
e endocrine neoplasia type 1: the ex
perience at a single institution. Surg
 Today, epub ahead of print, 2013. 

 
 2.  学会発表 
 
1. Tsukada T, Nagamura Y, Terawaki 

K, Uezono S. Enhancement of catec
holamine biosynthesis and secretion 
in PC12 cells by a traditional Japan
ese medicine rikkunshito. 第71回日
本癌学会総会. 札幌市 (2012年9月).

  
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 
1. 特許取得 
 なし。 
 
 2. 実用新案登録 
 なし。 
 
 3. その他 
 なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

がん治療の副作用軽減ならびにがん患者のQOL向上のための漢方薬の臨床応用と
その作用機構の解明に関する研究 

 
 

研究分担者 藤宮 峯子 札幌医科大学医学部解剖学第２講座 教授 
 
 

研究要旨 抗がん剤（cisplatin）は、悪心・嘔吐を惹起し、上部お
よび下部消化管運動の異常を来たす。このメカニズムとして、cisp
latinは消化管粘膜のEC細胞からのセロトニン放出を刺激すること
が知られている。今回の研究で、六君子湯が、シスプラチンで刺激
されるEC細胞からのセロトニン放出を抑制することがわかった。
これまで抗がん剤の副作用に対する治療薬として、5-HT3受容体拮
抗剤などが知られていたが、充分な効果が得られていなかった。六
君子湯がセロトニン分泌そのものを抑えるという本研究結果は、抗
がん剤の副作用の軽減につながる重要な示唆を与える。 

 
 
Ａ．研究目的 
 
 シスプラチンは腸管のEC細胞から
のセロトニン放出を増加させることで、
悪心・嘔吐を引き起こすことが知られ
ている。我々は平成23年度の研究で、
六君子湯が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。上部消化管運動に関連するセ
ロトニン受容体は5-HT3や5-HT4受容
体が知られているが、六君子湯はそれ
らの受容体には親和性がない（Takeda 
H et al. Gastroenterology 134: 2004-20
13, 2008）。そこで平成24年度の研究
で、六君子湯が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。 
 
Ｂ．研究方法 

 
 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（1 g/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＋六君子湯投与
群でそれぞれ血中セロトニン濃度を比
較検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 動物実験は、札幌医大実験動物倫理
委員会で承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 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
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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。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、正常レベルに戻った。 
 
Ｄ．考察 
 
 抗がん剤でおこる悪心・嘔吐は患者
のQOLを著しく障害する。本来悪心・
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emesis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。 
 
Ｅ．結論 
 
 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。 
 
Ｆ．研究発表 
 

 1.  論文発表 
 
1. Fujitsuka N, Asakawa A, Amitani H,

 Fujimiya M, Inui A. Ghrelin and g
astrointestinal movement. Methods E
nzymol, 514: 289-301, 2012. 

2. Ataka K, Nagaishi K, Asakawa A, I
nui A, Fujimiya M. Alteration of an
tral and proximal colonic motility in
duced by chronic psychological stres
s involves central urocortin 3 and v
asopressin in rats. Am J Physiol Ga
strointest Liver Physiol, 303 (4): G5
19-G28, 2012. 

3. Fujimiya M, Ataka K, Asakawa A, 
Chen CY, Kato I, Inui A. Regulatio
n of gastroduodenal motility: acyl g
hrelin, des-acyl ghrelin and obestatin
 and hypothalamic peptides. Digestio
n, 85 (2): 90-94, 2012. 

  
 2.  学会発表 
 
 なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
 
 1. 特許取得 
 なし。 
 
 2. 実用新案登録 
 なし。 
 
 3. その他 
 なし。 
 
 
 

 



50 

厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

がん悪液質モデル動物末梢組織の解析と六君子湯投与による影響に関する研究 
 
 

研究分担者 樋上 賀一 薬学部生命創薬科学科 
                分子病理・代謝学研究室 教授 

 
 

研究要旨 がん悪液質（CC）ラットの白色脂肪組織（WAT）を、
短期の適度（30％CR；摂食量はCCとほぼ一致）および高度なカロ
リー制限（70％CR）ラットの（WAT）と比較し、さらに六君子湯
がCCに及ぼす影響を検討した。その結果、脂質分解系タンパク質
発現はCC、30%CR、70%CRともに亢進したが、脂肪酸合成系タン
パク質発現はCCでは抑制され、30%CRでは亢進、70%CRでは変化
がなかった。またCCおよび70%CRではミトコンドリア数の減少に
ともない単位ミトコンドリア当たりの活性が過度に亢進している
ようであった。一方、CCへの六君子湯投与は脂肪酸合成系の低下
を改善したが、ミトコンドリアへの影響は見られなかった。以上の
結果から、白色脂肪組織におけるde novo脂肪酸合成系の低下と単
位ミトコンドリアあたりの過度な機能亢進がCC病態に関連する可
能性および六君子湯によるCC病態改善効果の一部が前者を改善す
ることにある可能性が示唆された。 
 

 
Ａ．研究目的 
 
 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、
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。 
 
Ｂ．研究方法 
 

 悪液質モデルである胃がん細胞によ
る担がん（CC）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（WAT）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、ミトコンドリア関連酵素活性
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WATにおいて、同様の解析を行っ
た。そして、CCと30%CR、70%CRの
相違、さらに六君子湯によるCC病態改
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善効果を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本実験計画は、東京理科大学動物実
験委員会にて承認されている（承認番
号Y12029）。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 脂肪細胞のサイズはCCで減少した
が、六君子湯による影響は見られなか
った。また30%CRでは脂肪細胞のサイ
ズに変化は見られなかったが、70%CR
では有意に減少した。 
 脂質分解関連タンパク質の発現はC
Cにより有意に増加したが、六君子湯
による影響は見られなかった。また、3
0%CR、70%CRともに有意に増加した。
一方、脂質合成関連タンパク質の発現
はCCで減少したが、六君子湯によりそ
の減少は改善傾向を示した。また、30%
CRでは有意に増加したが、70%CRでは
有意に減少した。 
 ミトコンドリアDNA量で表されるミ
トコンドリア量はCCで有意に減少し
たが、六君子湯による影響は見られな
かった。また30%CRでは変化が見られ
なかったが、70%CRでは有意に減少し
た。一方、ミトコンドリア関連酵素活
性はCCにより変化なく、六君子湯によ
る影響も見られなかった。またCRの程
度に比例して、その活性は有意に増加
した。 
 
Ｄ．考察 
 
 CCのWATは70%CRのWATと類似し
ていたが、30%CRのWAT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 no
vo脂肪酸合成の増加にある可能性が示
唆された。 
 
Ｅ．結論 
 
 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。 
 
Ｆ．研究発表 
 
 1.  論文発表 
 
1. 樋上賀一. 脂質代謝の変化からみた

カロリー制限による抗老化・寿命延
長作用のメカニズム. 心身医学, 52
 (3): 194-200, 2012. 

2. Nagai W, Okita N, Matsumoto H, 
Okado H, Oku M, Higami Y. Rever
sible induction of PARP1 degradatio
n by p53-inducible cis-imidazoline c
ompounds. Biochem Biophys Res C
ommun, 421 (1): 15-19, 2012. 

3. Okita N, Hayashida Y, Kojima Y, F
ukushima M, Yuguchi K, Mikami K,
 Yamauchi A, Watanabe K, Noguch
i M, Nakamura M, Toda T, Higami
 Y. Differential responses of white 
adipose tissue and brown adipose tis
sue to caloric restriction in rats. Me
ch Ageing Dev, 133 (5): 255-266, 2
012. 
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4. Chujo Y, Fujii N, Okita N, Konishi
 T, Narita T, Yamada A, Haruyama
 Y, Tashiro K, Chiba T, Shimokawa
 I, Higami Y. Caloric restriction- as
sociated remodeling of rat white adi
pose tissue: effects on the growth h
ormone/insulin-like growth factor-1 a
xis, sterol regulatory element binding
 protein-1, and macrophage infiltrati
on. Age (Dordr), epub ahead of prin
t, 2012. 

5. 藤井波木, 沖田直之, 樋上賀一. カ
ロリー制限による白色脂肪組織を
中心とした脂質代謝の活性化. 基礎
老化研究, 36 (2): 31-38, 2012. 

6. Mikami K, Okita N, Tokunaga Y, I
chikawa T, Okazaki T, Takemoto K,
 Nagai W, Matsushima S, Higami 
Y. Autophagosomes accumulate in d
ifferentiated and hypertrophic adipoc
ytes in a p53-independent manner. B
iochem Biophys Res Commun, 427 
(4): 758-763, 2012.  

 
 2.  学会発表 
 
1. 樋上賀一. 脂肪酸合成関連転写因子

sterol regulatory element-binding pro
tein (SREBP)-1cは絶食耐性遺伝子
である. 第101回日本病理学会総会.
 東京 (2012年4月).  

2. 湯口景子, 土屋拓郎, 福島麻友美, 
沖田直之, 戸田年総, 樋上賀一. カ
ロリー制限によるミトコンドリア
バイオジェネシスの経時的変化. 第
35回日本基礎老化学会大会. 習志野
 (2012年7月). 

3. 福永大地, 森秀一, 久保幸恵, 中山
亮, 村瀬尚哉, 宮崎剛, 樋上賀一, 
重本和宏. 老齢マウスの筋線維タイ
プ特異的な筋委縮の病態解明. 第35
回日本基礎老化学会大会. 習志野 

(2012年7月).  
4. 徳永雄紀, 三上健太郎, 沖田直之, 

樋上賀一. 肥満における組織特異的
オートファジーの解析. 第35回日本
基礎老化学会大会. 習志野 (2012年
7月).  

5. 大塚佑樹, 沖田直之, 寺脇潔, 上園
保仁, 樋上賀一, カロリー制限とが
ん悪液質の白色脂肪細胞組織にお
ける応答性の違い. 第56回日本薬学
会関東支部大会. 東京 (2012年10月).
  

6. 武本佳那子, 三上健太郎, 沖田直之,
 樋上賀一. 脂肪酸が肝臓細胞のオ
ートファジーに及ぼす影響. 第56回
日本薬学会関東支部大会. 東京 (20
12年10月). 

7. 石川菜摘, 奥美紗子, 永井恒, 鈴木
裕規, 沖田直之, 樋上賀一. 脂肪細
胞および筋細胞におけるがん抑制
遺伝子p53を介したミトコンドリア
制御. 第56回日本薬学会関東支部大
会. 東京 (2012年10月).  

8. 福永大地, 久保幸穂, 森秀一, 宮崎
剛, 樋上賀一, 重本和宏. 老齢マウ
スを用いた加齢性筋委縮の筋線維
タイプ特異な筋病態の解析. 第35回
日本分子生物学会年会. 福岡 (2012
年12月).  

9. 藤井波木, 沖田直之, 仲條良和, 小
西智一, 成田匠, 樋上賀一. カロリ
ー制限による成長ホルモン非依存
的なラット白色脂肪組織のリモデ
リング. 第35回日本分子生物学会年
会. 福岡 (2012年12月). 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 
 1. 特許取得 
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 なし 
 
 2. 実用新案登録 
 なし 
 

 3. その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

大建中湯のがんに伴う炎症、疼痛抑制効果に関する研究 
 
 

研究分担者 河野 透 旭川医科大学外科学講座 
                消化器病態外科学分野 客員准教授 

 
 

研究要旨 大建中湯は、３つの有効生薬（山椒、乾姜、薬用人参）
の抽出成分からなる日本独自の複合植物薬である。その薬理機序に
関して申請者らが成分レベルで解明を進めた結果、これまで行って
きた大建中湯の抗炎症性作用の機序解明の中で乾姜の主要成分シ
ョウガオール、ジンゲオールがプロスタグランジンＥ2産生を抑制
し、その機序としてアラキドン酸代謝に関わる重要酵素（細胞質型
ホスホリパーゼ、COX2、プロスタグランジンE合成酵素）の抑制
機序が含まれていた。大建中湯の構成生薬成分が多標的にプロスタ
グランジンE2抑制効果を有する可能性が有り、がんに伴う炎症、
疼痛に関して治療への応用が期待される。 

 
 
Ａ．研究目的 
 
 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shog
aols/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
いる機序が明らかにし、さらにはこれ
ら有効成分が体内に吸収されることも
明らかとなりつつあり、進行がんによ
る炎症や痛みに対する大建中湯の臨床
応用を示唆する機序解明を本研究の目
的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 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
較検討する。 
 
（倫理面への配慮） 
 倫理面への配慮を特に必要としない
培養細胞を用いた研究方法であるが、
旭川医大研究管理等に準拠し研究を進
める。 
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Ｃ．研究結果 
 
 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0.1μmol/Lとい
う低濃度でプロスタグランジンE2を8
0％近く減少させることを明らかにし
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CO
X2、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。 
 
Ｄ．考察 
 
 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shoga
ol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 Gastroenterology 2011, Americ
an 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｡その点から本研究は極めて
独創的である｡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。がん患者において最も気がかりな
点は痛みである。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の安全な
鎮痛薬として使用できる可能性がある。 
 
Ｅ．結論 
 
 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。 
 
Ｆ．研究発表 
 
 1.  論文発表 
 
1. 河野透, 上園保仁. 腸管血流からみ

た大建中湯の役割 アメリカ臨床治
験薬TU-100になった理由. 医学のあ
ゆみ, 241 (2), 163-169, 2012. 

2. 河野透. 今日のがん治療を支える漢
方薬のエビデンス. In: がん漢方. 
南山堂, pp16-25, 2012. 
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3. 掛地吉弘, 河野透. In: EBMによる
がん領域の漢方の使い方. ライフサ
イエンス, pp1-49, 2012. 

4. Kono T, Kaneko A, Omiya Y, Ohb
uchi K, Ohno N, Yamamoto M. Epi
thelial transient receptor potential an
kyrin 1 (TRPA1)-dependent adrenom
edullin upregulates blood flow in rat
 small intestine. Am J Physiol Gastr
ointest Liver Physiol, 304 (4): G428
-G436, 2013. 

5. 河野透. 消化器疾患に対する漢方医
料の実際 イレウス. 臨床消化器内
科, 28 (2): 189-196, 2013. 

 
 2.  学会発表 
 
1. Kono T, Kaneko A, Matsumoto C, 

Hibino T, Shigenobu T, Fukutake 
M, Uezono Y. Amelioration of 5-fl
uorouracil-induced oral mucositis in
 hamsters by TJ-14 (Hangeshashint
o), inhibitor of inducible prostaglan
din E2 and proinflammatory cytokin
e. Digestive Disease Week 2012, Sa
n Diego, USA (2012年5月).  

2. Kono T, Omiya Y, Kaneko A, Ya
mamoto M. Intraluminal TRPA1 ag
onists: an effective means to increas
e intestinal blood flow. Digestive D
isease Week 2012, San Diego, USA
 (2012年5月). 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
  （予定を含む。） 
 
 1. 特許取得 
 なし 
 
 2. 実用新案登録 
 なし 
  
 3. その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 
 

六君子湯を用いたがん患者のQOL向上のための臨床研究 
 
 

研究分担者 大西 俊介 北海道大学大学院医学研究科 
          消化器内科学分野 助教 

 
 

研究要旨 がん患者のQOL向上のための六君子湯のエビデンスを
確立するため、臨床研究を立案し、「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」および「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」の二つのプロトコールの
作成を行った。前者については平成24年8月より登録開始となった。 
 
 

Ａ．研究目的 
 
 我々はこれまでに、動物モデルを用
いて六君子湯の食欲増進作用およびそ
のメカニズムを明らかにし、がん患者
のQOL向上のためのエビデンスを確立
するため、臨床試験のプロトコールを
作成してきた。本年度は、実際に臨床
試験を開始した。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 上園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） 
 臨床研究であるため、倫理面には特
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 
 
 「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
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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、審査中である。 
  
Ｄ．考察 
 
 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 
 
 がん患者のQOL向上のための六君子
湯のエビデンスを確立するため、二つ
の臨床研究のプロトコールを作成した。
一つは実際に登録開始となり、もう一
つも近々登録開始となる予定である。 
  
Ｆ．研究発表 
 
1.  論文発表 
 
1. Miki K, Maekura R, Nagaya N, Na

kazato M, Kimura H, Murakami S, 
Ohnishi S, Hiraga T, Miki M, Kitad

a S, Yoshimura K, Tateishi Y, Arim
ura Y, Matsumoto N, Yoshikawa M,
 Yamahara K, Kangawa K. Ghrelin 
treatment of cachectic patients with 
chronic obstructive pulmonary diseas
e: a multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. PLoS 
One, 7 (5): e35708, 2012. 

2. Nahata M, Muto S, Oridate N, Ohni
shi S, Nakagawa K, Sadakane C, Sa
egusa Y, Hattori T, Asaka M, Take
da H. Impaired ghrelin signaling is 
associated with gastrointestinal dusm
otility in rats with gastroesophageal 
reflux disease. Am J Physiol Gastroi
ntest Lived Physiol, 303 (1): G42-G
53, 2012. 

3. Takeda H, Muto S, Nakagawa K, O
hnishi S, Asaka M. Rikkunshito and
 ghrelin secretion. Curr Pharm Des, 
18 (31): 4827-4838, 2012. 

4. Takeda H, Muto S, Nakagawa K, O
hnishi S, Sadakane C, Saegusa Y, N
ahata M, Hattori T, Asaka M. Rikk
unshito as a ghrelin enhancer. Meth
ods Enzymol, 514: 333-351, 2012. 

5. Nahata M, Muto S, Nakagawa K, O
hnishi S, Sadakane C, Saegusa Y, Ii
zuka S, Hattori T, Asaka M, Takeda
 H. Serotonin 2C receptor antagonis
m ameliorates novelty-induced hypop
hagia in aged mice. Psychoneuroend
ocrinology, in press, 2013. 

 
 2.  学会発表 
 
1. Ohnishi S, Takeda H, Muto S, Naka

gawa K, Sadakane C, Nahata M, Sa
egusa Y, Hattori T, Asaka M. A stu
dy on gender differences in feeding 
behavior and plasma acyl ghrelin lev
els in aged mice following exposure
 to a novel environmental stress. Di
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六君子湯を用いたがん患者のQOL向上のための臨床研究 
 
 

研究分担者 櫻木 範明 北海道大学大学院医学研究科 
          生殖内分泌腫瘍学 教授 

 
 

研究要旨 がん患者のQOL向上のための六君子湯のエビデンスを
確立するため、臨床研究を立案し、「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」のプロトコールの作成を行った。現在、北
海道大学病院自主臨床研究事務局の審査委員会にて審議中である。
  

 
 
Ａ．研究目的 
 
 これまでに行われてきた動物モデル
を用いて明らかとなった六君子湯の食
欲増進作用とそのメカニズムに基づき、
がん患者のQOL向上のためのエビデン
スを確立するため、臨床試験のプロト
コールの作成を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 上園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、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） 
 臨床研究であるため、倫理面には特
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ている。
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いてから
開始し、補償のための保険にも加入す
る。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 「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、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、審査中である。 
  
Ｄ．考察 
 
 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
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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 
 
 がん患者のQOL向上のための六君子
湯のエビデンスを確立するため、臨床
研究のプロトコールを作成し、近々登
録開始となる予定である。 
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