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研究要旨 本研究は、六君子湯・大建中湯等の漢方薬の作用メカニ
ズムを基礎研究で明らかにすること、ならびに同漢方薬の有効性を
臨床研究を用いて明らかにするものである。 
 基礎研究においては、ヒト胃がん細胞株由来85As2細胞移植新規
がん悪液質動物モデルを用い、悪液質の発症にTLR5シグナル経路
の活性化、続いておこるLIF産生亢進が関与することを見出した。
また、六君子湯は、LIF抑制ではなく、グレリン抵抗性の改善を介
してがん悪液質を改善することを明らかにし、がん悪液質の病態で
は脳腸ペプチドが重要な役割を果たしていることを示した。さらに、
シスプラチンによる摂食抑制作用を六君子湯が改善するメカニズ
ムのひとつにシスプラチンによるEC細胞からのセロトニン分泌を
六君子湯が抑制することを明らかにした。加えて、シスプラチン投
与によって生じる体重減少・摂食の六君子湯による改善作用には、
セロトニン系を介した視床下部摂食関連ペプチド遺伝子発現の変
化が関与することを見出した。また、六君子湯がグレリンシグナル
を介し、白色脂肪組織でのde novo脂肪酸合成系の活性化およびイ
ンシュリン抵抗性の改善を示すことを明らかにし、さらに六君子湯
が副腎髄質機能、下垂体機能を調節している可能性も明らかにした。
一方、大建中湯の山椒成分が、標的細胞に発現するKCNKチャネル
をブロックすることで薬物感受性を高めること、その結果大建中湯
成分の乾姜が低濃度でも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を特異的に抑制し抗炎症作用を示すことを
明らかにした。 
 臨床研究では、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、膵がん患者を対象として臨床試験を開始した。
本年度はさらに登録を進めるべくプロトコールの改正を行い、臨床
研究を継続中である。加えて、シスプラチン投与に伴う嘔吐、食欲
不振の六君子湯による抑制効果を検証するための第Ⅱ相臨床試験
を開始した。これら２つの臨床試験は、班内に設置した「プロトコ
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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、ならびにが
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
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。 
 
１．六君子湯のがん悪液質の改善効果
のメカニズムの解明 
 
 漢方薬、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。 
 六君子湯の摂食改善作用機序を明ら
かにすることを目的とし、本研究で確
立された新規がん悪液質モデル動物に
おいて、摂食量低下に関連するグレリ
ン抵抗性に着目し、六君子湯がグレリ
ン抵抗性を改善するか否かを検証した。
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さらに、悪液質誘発因子であるleukemia 
inhibitory factor（LIF）の産生および悪
液質発症との関連を明らかにするため、
悪液質誘発細胞におけるLIF産生亢進
メカニズムの解析を行った。 
 
２．六君子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 
 
 昨年度に引き続き、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。 
 抗がん剤の副作用を含めたがん悪液
質による症状を軽減するため、六君子
湯の有効性や奏功機序を立証すること
で、がん患者のQOL向上や生命予後を
改善する可能性がある。がん悪液質の
病態では脳腸ペプチドが重要な役割を
果たしており、平成25年度は六君子湯
投与によってがん悪液質が改善した動
物実験の報告（Translational Psychiatry, 
2011）を踏まえ、ヒトに対する六君子
湯の中枢作用の解明を目的とした。 
 
３．六君子湯のがん悪液質に及ぼす効
果の中枢への関与の解析 
 
 ラットに抗がん剤（シスプラチン）
を投与すると摂食抑制・体重減少が生
じる。このシスプラチンによって誘発
される摂食抑制・体重減少は六君子湯
の投与によって改善する。今年度は、
この効果にセロトニン系が関与してい
るか否かについてセロトニン枯渇モデ
ルラットを作製して検討した。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、な
らびに悪液質発生機序の解明と治療法

の開発 
 
 六君子湯は副腎髄質細胞内の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から、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。 
 昨年度までの研究により、六君子湯
が下垂体培養細胞AtT-20およびGH3に
おいて、細胞内cAMPを増加させること、
しかしホルモン遺伝子の発現には明確
な変動をもたらさないことを見出した。
今年度は、これらの細胞からの下垂体
ホルモン分泌に対する六君子湯の影響
を明らかにすることを目的とした。 
 
５．六君子湯のがん悪液質（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。シスプラチンは腸管粘膜の
enterochromaffin cell（EC）細胞からの
セロトニン分泌を刺激し、放出された
セロトニンは延髄の嘔吐中枢に作用し、
悪心・嘔吐を引き起こす。本年度は、
EC細胞がもっとも高密度に分布する
ラットの十二指腸を用いて潅流実験を
行い、シスプラチンによるEC細胞から
のセロトニン分泌に六君子湯がどのよ
うな影響を与えるかを調べた。 
 
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、
過度なカロリー制限によるやせの特に
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脂肪組織における相違点、六君子湯や
グレリン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
し、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
にすることを目的とした。 
 
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
って証明されてきた。 
 大建中湯の薬効動態を解明したとこ
ろ、山椒成分のsanshoolsが急速かつ大
量に血中に移行し、遅れて乾姜成分の
shogaols/gingerolsがゆっくりと血中に
移行することが判明した。しかしなが
らその量は低濃度であり、これまで薬
効機序を分子レベルで解析に用いた有
効濃度をかなり下回っていた。そこで、
sanshoolsが細胞の感受性を高めること
で低濃度のshogaols/gingerolsが作用を
発現できるのではないかという仮説を
証明することを本研究の目的とした。 
 
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 
 
 私たちはこれまでに、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、平成24年8月より「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」を開始した。しかし

ながら、適格規準を満たす症例に乏し
かったため、プロトコールを改正して
試験を継続することとした。 
 また、種々の病態モデルにおいて、
六君子湯がグレリン分泌促進あるいは
分解抑制、セロトニン受容体拮抗作用
などにより食欲低下を改善あるいは食
欲を増進させることが明らかとなって
きた。本研究では、六君子湯が実際に
がん患者のQOL向上のために有用であ
るという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試
験を実施することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 
１．六君子湯のがん悪液質の改善効果
のメカニズムの解明 
 
 本研究で確立された85As2細胞移植
がん悪液質モデルでは、グレリン投与
による摂食亢進作用が減弱されており、
本グレリン反応性低下に対する六君子
湯経口投与の作用を検討した。さらに、
MKN45clone85および85As2細胞間の遺
伝子網羅的解析を行い、発現上昇遺伝
子に対するパスウェイ解析を行い、
toll-like receptor（TLR）4および5リガン
ド添加後の培養上清中LIF濃度を測定
した。 
 
２．六君子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 
 
 20歳以上の健常人20名を六君子湯投
与群および対照群の2群に無作為に割
り付け、六君子湯投与前にfMRIを実施
する。六君子湯を経口投与し、90分の
安静時間に心理検査（POMS、BDI、
GSRS、 VAS、 Edinburgh Handedness 
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Inventory）を行い、fMRIを実施する。
撮像中に運動、語想起、嗅覚、味覚な
どの刺激を与え、脳局所におけるオキ
シヘモグロビン濃度を測定することに
より、作用部位の特定を行った。 
 
３．六君子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ラットにパラク
ロロフェニルアラニン（PCPA）を腹腔
内投与してセロトニン枯渇モデル動物
を作製した。自由給餌群と48時間摂食
制限群に分けて24時間毎に体重、摂食
量を測定し、視床下部摂食関連ペプチ
ド遺伝子発現量をin situハイブリダイ
ゼーション法により測定した。また、
PCPA投与群にシスプラチンを投与し
て、さらに六君子湯投与の有無で24時
間毎に体重および摂食量を測定した。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、な
ら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
生下垂体培養細胞AtT-20および成長ホ
ルモン（GH）産生下垂体培養細胞GH3
を六君子湯およびforskolinで刺激し、培
養細胞中に放出されるACTHおよびGH
を免疫学的測定法により定量した。ま
た、六君子湯の構成成分のうち、細胞
内cAMP増加作用が顕著なニンジンと
チンピについても、それぞれホルモン
分泌作用について検討した。 
 
５．六君子湯のがん悪液質（特に消化
器症状）に対する効果の基礎実験 
 
 ラットを麻酔下にex vivo duodenal 

perfusionを施し、0.1 M PBS（1ml/min）
で十二指腸を潅流、潅流液中のセロト
ニン濃度を経時的に液体クロマトグラ
フィーで測定した。潅流開始1時間後に
シスプラチン（1.7mg/kg）およびvehicle
を尾静脈投与し、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
した群を作製。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潅
流液中の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
解析と六君子湯投与による影響 
 
 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
（WAT）において、脂質分解系および
脂肪酸合成系タンパク質発現を解析し
た。また、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、グレリン
投与群、対照群のWAT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 
 
 摘出したラットの近位大腸内腔に圧
トランスデューサを装着し、全体をク
レブス緩衝液に水没させ固定、腸管運
動（migrating motor complex, MMC）を
ビデオカメラと圧トランスデューサに
よって観察記録した。細胞の興奮性を
決定するresting potentialを制御するカ
リウムチャネル（KCNKs）の各種ブロ
ッカー、オープナーを用いて検討した。
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またKCNKs発現の免疫組織学的検討
も併せて行った。 
 
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 
 
 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」の改正作業を行
った。 
 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、「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。六君子湯投与群20例、非投与群20
例の合計40例の登録を目標とした。 
 
（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
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 
 
１．六君子湯のがん悪液質の改善効果
のメカニズムの解明 
 
 遺伝子網羅的解析の結果、85As2細胞
は、MKN45clone85細胞と比較して、
TLRシグナル経路活性化を示し、TLR5
リガンド添加により顕著なLIF産生を
示した。本LIF産生は、85As2細胞にお
いて亢進していた。 
 85As2移植がん悪液質ラットでは、血
中グレリン濃度が上昇し、グレリン投
与による摂食亢進作用発現が非担がん
ラットと比較して減弱していた。六君
子湯は、悪液質ラットの摂食量低下を
改善するとともに、悪液質ラットの本
グレリン反応性低下を軽減した。一方
で、六君子湯は、悪液質ラットにおけ
る血中グレリン濃度上昇およびLIF濃
度上昇に対しては、影響をおよぼさな
かった。 
 
２．六君子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 
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 本研究の予備検討では、六君子湯の
単回投与により、認知刺激下での脳血
流に変化をもたらすことが示唆された。
本実験の終了後、現在、心理検査およ
び画像検査の解析を行っているところ
である。 
 
３．六君子湯のがん悪液質に及ぼす効
果の中枢への関与の解析 
 
 摂食制限によって視床下部室傍核
CRH・TRHの低下、弓状核POMC・CART
の低下、弓状核NPYおよび視床下部外
側野MCHが増加した。PCPA投与後に
摂食制限を行った場合、弓状核
POMC・CARTは低下せず、NPYは有意
に増加するものの十分な増加を示さな
かった。視床下部および血中セロトニ
ン濃度は著明に減少していた。PCPA投
与ラットでは、シスプラチン投与によ
る摂食量の減少および体重の減少が見
られた。これらのラットで六君子湯を
胃内投与した場合、シスプラチン投与
による摂食量の減少および体重の減少
の抑制傾向は見られたが有意な変化で
はなかった。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、な
らびに悪液質発生機序の解明と治療法
の開発 
 
 アデニル酸シクラーゼの直接活性化
により細胞内 cAMPを増加させる
forskolinは、AtT-20細胞およびGH3細胞
からそれぞれACTHおよびGHの分泌を
有意に促進した。一方、六君子湯はGH3
細胞からのGH分泌を有意に抑制した。
AtT-20細胞からのACTH分泌に対して
も、抑制する傾向が認められた。
forskolin 1μMで刺激した時のホルモン

分泌に対しては、両細胞で六君子湯の
有意な作用を認めなかった。六君子湯
を構成する8種類の成分のうち、これま
での研究で強力なcAMP増加作用を有
することが判明したチンピとニンジン
の抽出液は、両者ともAtT-20細胞から
のACTH分泌に対して有意に分泌促進
作用を認めたが、GH3細胞からのGH分
泌に対しては明らかな作用を認めなか
った。 
 
５．六君子湯のがん悪液質（特に消化
器症状）に対する効果の基礎実験 
 

 正常対照群の十二指腸潅流液中のセ
ロトニン濃度は、31.5±2.7 ng/ml（n=5）、
六君子湯単独投与群は、39.0±2.6 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、
62.5±3.2 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、
30.5±1.7 ng/ml（n=5）で、シスプラチ
ン投与群より有意に減少（P<0.01）し、
正常レベルに戻った。 
 
６．がん悪液質モデル動物末梢組織の
解析と六君子湯投与による影響 
 
 WATにおける脂質分解関連タンパ
ク質の発現は、30％CRおよび70％CR
においても有意に増加した。また、CC
により有意に増加した。一方、脂肪酸
合成関連タンパク質の発現は、30%CR
では有意に増加したが、70%CRでは有
意に減少した。また、CCで減少した。 
 加えて、六君子湯やグレリンは、CC
による脂質分解関連タンパク質発現の
増加に影響を与えなかった。一方、CC
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による脂肪酸合成関連タンパク質発現
の減少やリン酸化Aktの減少は、六君子
湯により改善傾向を示した。またグレ
リンはCCによる脂肪酸合成関連タン
パク質発現の減少を一部改善した。し
かし、グレリンによる作用はCCに対し
てよりもコントロール群に対する方が
強かった。 
 
７．大建中湯の抗炎症作用のメカニズ
ム解明 
 
 消化管平滑筋細胞および神経叢に
KCNKsが発現していることを確認し
た。KCNKs ブロッカーはMMCを惹起
し、そのMMCはKCNKsオープナーで減
弱した。sanshoolsは強く律動的なMMC
が観察され、KCNKsオープナーによっ
て用量依存的に減弱し、高用量で完全
消失した。単独投与ではMMCを起こさ
な い 低 用 量 の sanshools と
shogaols/gingerolsを同時投与すると
MMCが起こることを観察した。 
 
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 
 
 臨床試験名を「ゲムシタビン投与膵
がん患者における悪液質発症および進
行に対する六君子湯の抑制効果—無作
為化第Ⅱ相比較試験」に変更し、適格
基準のうち「食欲不振症状」および
「CRP」の項目を削除した。また、研
究参加施設を２施設追加した。この改
正プロトコールが平成25年10月に独立
データモニタリング委員会に承認され、
各施設で倫理委員会の承認を得て、再
度登録開始となった。平成26年3月まで

に11例の登録が得られた。 
 「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」について、平成24年度より
担当することとなり、本研究班で組織
されるデータセンターならびに統計専
門家らとともに、フルプロトコールを
作成し、平成25年7月に倫理委員会での
承認を得た。その後3回のメモランダム
の発行を経て、平成25年12月より症例
登録開始の運びとなった。 
 
Ｄ．考察 
 
１．六君子湯のがん悪液質の改善効果
のメカニズムの解明 
 
 85As2細胞移植悪液質ラットモデル
では、血中LIFが上昇しており、LIFの
上昇が悪液質を誘発する可能性をこれ
までに研究結果で報告している。遺伝
子網羅的解析の結果から、85As2細胞に
おいてMKN45clone85細胞と比較し、
TLR5シグナル経路が活性化している
ことが示され、TLR5リガンド刺激によ
るLIF産生が亢進していた。これらの結
果より、85As2細胞による悪液質の発症
および重篤化には、TLR5シグナル活性
化によるLIF産生亢進が寄与する可能
性が示唆された。 
 本モデルラットでは、血中LIF濃度が
高く、血中グレリン濃度も上昇してお
り、グレリン抵抗性が惹起されている。
六君子湯は、血中グレリンおよびLIF
濃度に影響を及ぼすことなく、グレリ
ン抵抗性を軽減させた。本結果から、
六君子湯の悪液質改善効果にはグレリ
ン抵抗性の改善が関与する可能性が示
唆された。六君子湯のグレリン抵抗性
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改善作用のさらに詳細なメカニズムを
検証すべく、グレリン受容体数の検討
を行ったところ、本モデルラットの視
床下部において、六君子湯投与により、
グレリン受容体mRNAに変化は認めら
れなかった。従って六君子湯の改善作
用メカニズムに視床下部グレリン受容
体数の変化は関与しない可能性が考え
られた。一方六君子湯のグレリン受容
体反応性への検討を細胞レベルで行っ
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す
ることを報告した。 
 以上より、六君子湯は、グレリン抵
抗性が起こっている85As2細胞移植に
よる同がん悪液質モデルラットにおい
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軽減を介して悪
液質を改善する可能性が示唆された。
一方、六君子湯の作用メカニズムは、
悪液質誘発因子のLIFに対する抑制作
用ではないため、悪液質誘発因子の種
類に特異的でない可能性も考えられる。
本研究結果は、六君子湯の幅広い臨床
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
２．六君子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 
 
 予備検討の結果によれば、六君子湯
は動物実験と同様にヒトにおいても、
中枢への作用を有する可能性が示唆さ
れた。終了した本試験の解析を詳細に
行うことで、ヒトに対する六君子湯の
中枢作用を明らかにしていく予定であ
る。 
 

３．六君子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、六君子湯によるシスプラチン
で起こる摂食抑制作用の改善にセロト
ニン系が関与している可能性について
検討した。その結果、シスプラチン投
与による摂食抑制および体重減少に対
する六君子湯の抑制効果にセロトニン
系が一部関与している可能性が見出さ
れた。 
 加えて、今回作製したセロトニン枯
渇モデルラットにおいて、視床下部お
よび血中のセロトニン濃度が著明に減
少していることを見出した。従って、
このセロトニン枯渇モデルラットは、
視床下部のみならず全身のセロトニン
系が枯渇した状態であり、六君子湯が
作用するセロトニン系の局在部位を同
定することができなかった。しかし、
視床下部におけるセロトニン系の関与
は極めて大きいことから、今後、六君
子湯の作用点をより詳細に検討する。 
 
４．がん悪液質モデル動物の構築、な
らびに悪液質発生機序の解明と治療法
の開発 
 
 これまでの研究により、六君子湯は
種々の細胞でcAMP増加作用を有する
ことが明らかになった。しかし、特定
の細胞への影響は、それぞれの細胞に
固有の複雑なシグナル伝達経路への、
六君子湯が含む様々な物質の影響の結
果として現れるため、必ずしもcAMP
増加のみによって説明できるとは限ら
ない。 
 以前、私たちは副腎髄質由来の培養
細胞において、六君子湯が細胞内cAMP
を増加させ、副腎髄質ホルモンの合成
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に関わる律速酵素の遺伝子発現を促進
すること、さらにカテコラミン分泌を
促進することを見出した。今回、2種類
の下垂体細胞を対象として、六君子湯
の作用を検討した結果、細胞内cAMP
増加作用は認めたものの、ホルモン分
泌促進作用は認めず、GH分泌に対して
はむしろ抑制作用が認められた。同条
件下の実験で、アデニル酸シクラーゼ
を直接活性化して細胞内cAMPを増加
させる試薬forskolinは、両細胞からのホ
ルモン分泌を促進することが確認され
たため、六君子湯によるホルモン分泌
抑制はcAMPを介するものではないと
考えられる。実際、六君子湯の構成成
分のうち、cAMPの増加作用が特に強い
ニンジンとチンピは、AtT-20細胞から
のACTH分泌を促進した。このことは、
cAMP増加作用以外の作用を有する物
質が六君子湯に含まれており、それら
がホルモン分泌に抑制的に働く可能性
を示唆する。 
 本研究で用いたAtT-20細胞および
GH3細胞は下垂体腫瘍由来の培養細胞
であり、正常に分化した下垂体細胞の
機能を一定程度保持しているが、細胞
外刺激に対する反応性は正常と異なる
可能性は否定できない。したがって今
回の研究結果は、動物から分離した正
常下垂体の初代培養細胞などを用いて
確認する必要がある。 
 
５．六君子湯のがん悪液質（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

抗がん剤による嘔吐作用に効果があり、
しかも副作用がないとすれば、極めて
有用な治療法と言える。 
  シスプラチンは消化管のEC細胞か
らのセロトニン分泌を刺激し、悪心・
嘔吐を惹起することが知られている。
本研究の結果、六君子湯はシスプラチ
ンで刺激されるEC細胞からのセロト
ニン分泌を直接ブロックすることがわ
かり、過剰なセロトニン分泌で起こる
シスプラチンの副作用に効果があるこ
とが判明した。 
 
６．がん悪液質モデル動物末梢組織の
解析と六君子湯投与による影響 
 
 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。 
 六君子湯による脂質分解系への効果
は観察できなかったが、六君子湯がCC
により減少した脂肪酸合成系タンパク
質発現やリン酸化Aktを増加させたこ
とから、六君子湯によるCC病態の改善
効果の一部は、de novo脂肪酸合成の亢
進およびインシュリン抵抗性改善にあ
る可能性が示唆された。 
 また、グレリンにより、脂肪酸合成
系タンパク質発現亢進作用はCCに対
してよりもコントロール群に対する方
が強かったことから、六君子湯による
CC病態の改善効果の一部は、グレリン
を介するものの、CCによるグレリン抵
抗性がグレリン作用を減弱させている
可能性が考えられた。 
 
７．大建中湯の抗炎症作用のメカニズ
ム解明 
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 体内に吸収された大建中湯の主要成
分である乾姜のshogaols/gingerolsが濃
度依存性に腸管上皮細胞に存在する
TRPA1チャネルを刺激し、アドレノメ
デュリンを分泌させることが判明した。
しかし、薬物動態試験結果では
6-shogaolの血中濃度は低く、われわれ
のvitroの実験に用いた有効濃度とはか
なりかけ離れていた。そこで、一過性
ではあるが、血中に高濃度に吸収され
る山椒成分に着目した。山椒成分の
hydoroxy-α-sanshool と hydoroxy-β- 
sanshoolは、乾姜成分同様にTRPチャネ
ルTRPA1、TRPV1のアゴニスト作用が
あるだけでなく、電位開口型カリウム
チャネルKCNKのブロッカーであるこ
とが知られている。KCNKチャネルは
ほとんどの細胞の細胞膜に存在し、カ
リウムを細胞内から細胞外に選択的に
排出し、細胞機能を維持している。そ
の細胞機能のひとつに細胞活動の感受
性を低くし、外来刺激閾値を高めるこ
とで細胞自体の安定性を高めている。
神経細胞では電位依存性のNaチャネル
の開放を制御している。私たちはこれ
まで、hydoroxy-α-sanshoolやhydoroxy-β- 
sanshoolが腸管平滑筋細胞や腸管神経
細胞のKCNK3やKCNK9のブロッカー
となることで腸管運動を亢進している
ことを明らかにしてきた。これらの結
果を踏まえ、大建中湯が投与されると、
まず最初に山椒成分が腸管上皮細胞や
腸管平滑筋、腸管神経細胞のKCNKチ
ャネルをブロックし、各細胞の感受性
を高く、つまり閾値を低くすることで、
後から到達する乾姜成分の刺激量（血
中濃度）が低くても効果が発現できる
状態に変化させるという仮説を提唱し
た。今回、腸管運動を単独では全く影
響を与えない程度の山椒成分と乾姜成

分の両者を投与すると強い蠕動亢進が
起こることが観察された。 
 体内に吸収された大建中湯の主要成
分である乾姜のshogaols/gingerols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, Drug Metabolism 
and Disposition 2011］｡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産生を相互的かつ多標的に抑
制する可能性が指摘でき、漢方薬が合
剤である意義を一部、明らかにするこ
とができたと考える｡ 
 
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 
 
 膵がんにおいて、軽度悪液質または
前悪液質状態にある患者は非常に少な
いことが明らかになり、症例登録が進
まない一因となった。今年度の改正に
より、症例登録数の増加を見込んでい
る。 
 六君子湯はがん患者の悪液質の進行
を抑制し、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。 
 六君子湯はシスプラチンを含む化学
療法を受けるがん患者において観察さ
れる嘔吐や食欲不振を抑制することで
患者のQOLを改善し、治療のコンプラ
イアンスを高め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
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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。 
 基礎研究においては、ヒト胃がん細
胞株由来85As2細胞移植新規がん悪液
質動物モデルにおいて、発症メカニズ
ムとしてTLR5シグナル経路活性化に
よるLIF産生亢進が関与している可能
性を示した。六君子湯は、グレリン分
泌亢進やLIF抑制ではなく、グレリン抵
抗性の改善を介して本がん悪液質を改
善することが示唆された。本研究結果
から、六君子湯の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。 
 さらに、がん悪液質の病態では脳腸
ペプチドが重要な役割を果たしている
ことを私たちの動物実験の結果で示し、
健常人に対して六君子湯を投与し、
fMRIを用いて中枢作用の検討を行っ
た。予備検討から六君子湯はヒトにお
いても中枢作用を有する可能性が示唆
された。 
 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の一
つとして、シスプラチンでおこる十二
指腸のEC細胞からのセロトニン分泌
を抑制し、抗がん剤の副作用としての
悪心・嘔吐を抑制する効果があること
が示された。 
 また、ACTH産生下垂体細胞および
GH産生下垂体細胞を用いた六君子湯
の研究より、細胞内cAMP増加作用を有

するが、その細胞内cAMP増加作用だけ
では説明できない、ホルモン分泌抑制
的な作用を有することを明らかにした。 
 セロトニン枯渇モデルラットを用い
て、シスプラチン投与によって生じる
体重減少・摂食抑制が六君子湯の胃内
投与によって改善するメカニズムに一
部はセロトニン系を介した視床下部摂
食関連ペプチド遺伝子発現の変化が関
与している可能性を見出した。 
 また、六君子湯投与による一部グレ
リンシグナルを介した白色脂肪組織に
おけるde novo脂肪酸合成系の活性化
およびインシュリン抵抗性の改善が、
がん悪液質病態の改善に重要である可
能性が示唆された。 
 大建中湯の成分を用いた研究におい
て、大建中湯の山椒成分が標的細胞の
KCNKチャネルをブロックすることで
薬物感受性を高めることで、低用量の
乾姜成分でも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
を特異的に抑制出来る可能性が示唆さ
れた。 
 
 臨床研究においては、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、膵がん患者を対象
として臨床試験を開始した。本年度は
プロトコールの改正を行った。改訂プ
ロトコールに基づいて臨床研究を継続
中である。 
 加えて、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、シスプラチン投与に伴う嘔吐、食
欲不振の抑制効果を検証するための第
Ⅲ相臨床試験を開始し、現在も試験を
継続している。 
 
 抗がん剤による悪心嘔吐等の消化器
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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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