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はじめに

国内において高齢化が急速に進行する中、老化に伴う健
康問題は社会的にも医療的にも極めて重要な課題となっ
ている。2021年の国内の平均寿命は、男性は81.5歳、女
性は86.9歳であり、また健康上の問題によって日常生活
が制限されることなく生活できる期間、すなわち「健康寿
命」は、男性72.6歳、女性75.5歳と世界的に見て高いスコ
アを保持している。一方で、平均寿命と健康寿命の差は、
男性8.9年、女性11.4年もあり、晩年の10年近くを健康に
大きな問題を抱えながら生活する方が多いことが示唆さ
れる1）。このような状況は、高齢者のQOLを下げるだけ
でなく、医療費の増大や介護人材の不足を招き、社会保障
制度の維持を困難にするため、その差の圧縮が急務である。

健康寿命のさらなる改善を目指す上で、フレイルへの対策
が特に重要視されてきている。フレイルとは、身体的、精神
的、社会的機能が低下し、外的なストレスに対する脆弱性
が増している状態であり、さらに進行すると寝たきりのよう
に不可逆的に健康が損なわれてしまうが、介入によってその
進行を抑えたり、回復が可能な境界域と定義されている2）。

高齢者の栄養状態の悪さは、疾患への罹患率と死亡率の
重要な要因であり、フレイルの進行にも深く関与している
ことが多くの研究で示されている3-5）。高齢者が栄養不良
を発症しやすい背景には、食欲低下や消化器・感覚器機能
の低下などがある6, 7）。高齢者の食欲の低下は、体が思う
ように動かなくなったり、社会から孤立したり、身近な人
の喪失などによる大きなストレス、各種疾患や多種類の服
薬の影響、歯の脱落や嗅覚・味覚の低下によって食事が楽
しめなくなったり、意欲自体が低下することが影響してい
ると考えられている。また、食事を摂れても消化器官の機
能が低下しており、吸収される栄養素が減少することも報
告されている8-10）。

実際、後期高齢者においては栄養不良が多く見られ、
BMIが18.5以下の低栄養傾向者の割合は、75〜79歳で
17.5%、80〜84歳で20%、85歳以上では30%前後に上る
と報告されている11）。このような状態が継続すると、免疫
力の低下から感染症のリスクが増したり、筋肉や骨の劣化
から運動機能の低下を招いて骨折や転倒を引き起こし、寝
たきり状態へと続く負のスパイラルに陥る可能性が高ま
ると考えられている。

しかし現代医療においては、高齢者の栄養状態の低下は
老化に伴う自然な流れとされ、有用な診断基準が不足して
いただけでなく12, 13）、治療としても食事指導の他、吐き
気や便秘薬、抗不安薬などの個別の症状に対応するのが主
流であった。また最近、食欲不振や消化管運動改善薬も出
てきてはいるが、残念ながら高齢者の栄養不良までは適応
としてはいない。

一方で漢方医療では、老化に伴う様々な症状は、漢方概
念の中心となる気や血の不足、腎や脾胃の機能の低下によ
るものと考え、それぞれ不足しているものを補う処方が用
いられる。特に補剤は生体の活力を補い、機能を賦活する
ことで治癒を促す薬とされ、高齢者によく用いられる。

人参養栄湯（以下、人養）は、人参、黄耆、当帰、地黄、
白朮、茯苓、芍薬、桂皮、陳皮、遠志、五味子、甘草の
12種類の生薬からなる補剤の代表的な処方の一つで、疲
労倦怠、体力低下、食欲不振、貧血、不眠、手足の冷えな
どに効能を持ち、特に消耗性や虚弱性が高い病態に使用さ
れる。これまでの研究から、人養が老化に伴うフレイルや
サルコペニア、食欲不振、活動性の低下14-19）にも効果があ
ることが報告されている。そのため、老化に伴う栄養不良
に対する人養による介入は、フレイルの進行を遅らせたり
逆転させることにより、健康寿命を改善する可能性が期待
されている。

Klotho-hypomorphicマウス（以下、Klothoマウス）は、
加齢とともに減少する抗老化タンパクであると考えられ
ているαKlothoの遺伝子座に変異を持っており、多くの
個体で寿命が8〜9週間と非常に短く、体重減少、運動能
低下、骨粗鬆症、免疫低下、脂肪や筋肉の萎縮、性腺機能
減退、肺気腫、そして栄養不良など、ヒトの老化に類似し
た様々な虚弱性を示すことで知られている20, 21）。

そこで本研究では、Klothoマウスを使用して、老化早
期から人養を継続服用させ、老齢後期～終末期の栄養状態
や、栄養吸収の場の主な場である小腸組織に与える影響を
評価した。

方　法

Klothoマウス（雄性）は、老化初期に当たる28日齢で、
遺伝子座に変異が入っていない兄弟マウス（野生型）とと
もに日本クレア（株）より導入した。なお、Klothoマウス
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は低体温、感染症、社会的隔離ストレスに極めて弱いた
め、野生型とともに1つのケージに集団で収容し、クリー
ンシェルフ内（夏目製作所）で、高めの室温（26±1℃）、湿
度（60%）で飼育した。餌は、げっ歯類用通常飼料MF（オ
リエンタルバイオ（株））に、3%もしくは5%（w/w）の人参
養栄湯エキスを混合、ペレット化したものを滅菌後ケージ
の底に置いて与え、体重は5日毎に測定した。また別セッ
トの実験では、死亡個体が増加してきた約60日齢にて剖
検に供し、栄養指標である、筋肉量・脂肪重量、速筋の太
さ、血中の総タンパク質量、アルブミン値、血糖値、トリ
グリセリド値の測定および、栄養吸収の主たる臓器である
小腸の絨毛長・陰窩長を評価後、絨毛をKi-67染色および
TUNEL法を用いて染色し、絨毛当たりの増殖細胞数およ
び死細胞数を評価した（各個体50本程度）。

結　果

Klothoマウスの未治療群では28日齢から52日齢まで体
重の大きな変化を認めなかったが、3%人養群では28日齢
から52日齢まで緩やかな増加が観察された。それ以降は
全群において自然な体重減少が見られたため終末期相当

と考えられるが、死亡数が増加した58日齢の体重を比較
すると、未治療群では初期体重比で8.39%体重が減少した
が、3%人養群では9.79%、5%人養群では5.22%の増加を
維持していた（図1A）。

筋肉の体重あたりの湿重量のうち、後脚の腓腹筋および
ヒラメ筋において、未治療群で野生型と比較してそれぞれ
43.72%、52.48%減少したのに対し、3%人養群では
21.61%、26.19%の減少に有意に抑制されていた（図1B）。
さらに、それらの筋肉を遅筋/速筋マーカーで染色し、萎縮
率を測定したところ、未治療群では、速筋線維が野生型に比
べ61.58%萎縮したのに対し、3%人養群では34.27%の萎
縮に有意に止まっていた。一方で、遅筋線維は未治療群で萎
縮を認めたが、人養による萎縮抑制を認めなかった（図1C）。
また、背中および精巣周囲の体重に対する脂肪重量は、未治
療群で野生型群と比較して91.54%減少したのに対し、3%
人養群では77.38%の減少に有意に止まっていた（図1D）。

血中栄養指標である、総タンパク質、アルブミン、トリ
グリセリドおよび参考値としての血糖値は、未治療群で野
生型群と比較してそれぞれ、30.25%、47.56%、74.89%、
56.72%減少していたのに対して、3%人養群では20.82%、
33.52%、63.31%、25.57%の減少に有意に止まっていた。

図1　人参養栄湯投与による体重、組織重量および筋線維の変動
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（A）One-way ANOVA  followed by Dennett's contrast、＊：p＜0.05 vs 未治療、N＝18 Bars： SE
（B）Kruskal‒Wallis of variance followed by Steel’s test.（C、D）one-way ANOVA followed by Dunnett’s test
＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 vs 未治療、N=5-7 Bars: SE
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また総タンパクとトリグリセリドは、5%人
養群でも、有意な改善を認めた（図2A-D）。

小腸の絨毛組織の絨毛長は、未治療群
で野生型群と比較して、48.58%萎縮して
いたのに対して、3%人養群では27.41%
の萎縮に有意に止まっていた。一方で陰
窩の長さは、未治療群でやや増加傾向が
あるものの、大きな変化は認めなかった。
また、絨毛のターンオーバーの指標とな
る陰窩長/絨毛長比は、未治療群で野生型
群と比較して、134.17%低下していたの
に対し、3%人養群では71.62%の低下に
有意に止まっていた（図3A-C）。

陰窩における、増殖フェーズにある細胞
をKi-67で検出したところ、未治療群で
野生型群と比較して92.22%減少していた
のに対し、3%人養群では81.12%の減少
に有意に止まっていた（図3F）。さらに、
陰窩および絨毛においてアポトーシスを
起こした死細胞を検出したところ、未治
療群で野生型群と比較して8.51倍および
9.94倍増加していたのに対し、3%人養群
では1.43倍、0.99倍の増加に有意に止
まっていた（図3D、E）。

図2　人参養栄湯投与による血中栄養マーカーの変動

(A-D）one-way ANOVA followed by Dunnett’s test
＊：p<0.05、＊＊p：<0.01 vs 未治療、N=5-7 Bars: SE
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図3　人参養栄湯投与による小腸絨毛組織の変動

(A-F）one-way ANOVA by Dunnett’s test、＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 vs 未治療、N=5-7 Bars: SD
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考察とまとめ

先に述べたように、高齢者は老化が進むにつれ、次第に
栄養不良を発症する。国内の平均寿命は84.3歳であるが、
この付近の年齢（＞85歳）から急激にBMI 18.5%を切る高
齢者が急増しており、老化後期～終末期に栄養問題が集中
していることがわかる11）。

本研究においては、老化早期から人養による治療を行う
ことで、体重を始め、筋重量と栄養状態に敏感な速筋線維、
脂肪量、および血中総タンパク質、アルブミン、トリグリセ
リドおよび血糖などの栄養状態の指標が、死亡個体が多発す
る終末期においても、ある程度維持できる可能性を示した。

これまでの研究から、人参養栄湯には、老化の後期や抗
がん剤モデルなど虚弱状態が強いモデルや患者において、
食欲を改善22-25）することが報告されており、以前に実施し
たわれわれのKlothoマウスを使った研究26）においても、
老化時の摂餌量を改善する可能性について報告していた。

一方で、摂食量改善への寄与は重要であるものの、消化
管機能が低下していれば、食欲を促進したとしても効率良
くカロリーとして消化・吸収することはできないと考えら
れる。実際、老化に伴う消化管の機能低下は、消化液分泌
の減衰31-33）、吸収効率の低下27-30）、腸管蠕動運動の低下34）

など多岐に渡ることが報告されている。本研究で用いた早
期老化Klothoマウスでは、小腸の絨毛が顕著に萎縮する
こと35）が報告されており、多くの栄養分は小腸絨毛から吸
収されるため、吸収面積の低下から栄養吸収に問題が起き
ているモデルとも考えられる。

小腸上皮は、絨毛と呼ばれる腸管腔への突起と、陰窩と
呼ばれるカップ状の陥入部で構成されている。絨毛は腸の
栄養吸収単位で、陰窩には絨毛の新陳代謝すなわちターン
オーバーを支える幹細胞が含まれており、幹細胞やそれが
分化した前駆細胞群から小腸上皮を構成する細胞系統が
生じることが知られている。そこで本研究では、3%人養を
服用させたことで栄養状態の改善を認めた個体の小腸を
回収し、絨毛組織を評価したところ、絨毛の萎縮の軽減と
ターンオーバー指標である陰窩長に対する絨毛長比率も
改善を認めたため、栄養吸収面積の回復効果が示唆された。

また、老化に伴い絨毛や陰窩を構成する細胞のアポトー
シスが増加し、形態的には組織が維持されていても、機能
性は低下している可能性36）があったため死細胞を検出し
たところ、絨毛内の死細胞が未治療で増加しており、3%
人養群での改善を認めた。また、陰窩におけるターンオー
バーの担い手である増殖細胞が、未治療群でほとんどおら
ず、人養3%群で改善を認めたため、人養によって加齢後
でも絨毛のターンオーバーが維持できており、吸収能の恒
常性保持に寄与していると考えられた。

絨毛のターンオーバーを支える幹細胞や前駆細胞に対

する構成生薬の寄与が幾つか報告されており、人参には老
化マウスにおいてWnt/β-カテニンからLgr5、Olfm4に
至るシグナルを介して、腸幹細胞の機能を促進し、腸絨毛
の長さを増加させることが報告されている37）。

また、その成分である総ジンセノサイドには、ポリアミ
ンを介した調節機構に影響を与えることで、小腸絨毛の増殖
を促すことも報告されている38）。また白朮には、IL-22シ
グナル経路を活性化することで、老化マウスの腸幹細胞再
生を促進することも報告されており39）、実際に消化不良モ
デルのD-キシロースの吸収率を高めていることも報告さ
れている40）。さらに、桂皮にも、十二指腸と空腸の絨毛幅
と絨毛表面積を増加させる効果が報告されているなど41）、
幾つかの成分や機序を介した絨毛再生への寄与が窺える。

一方、老化に伴う小腸絨毛の形態学的な変化に関する報
告には、実は萎縮なのか、肥大なのかで報告が分かれてい
るところがある。後期高齢者や高齢の自然加齢マウス、
SAMP10、Klothoマウスなどにおいては、絨毛長の萎縮
やターンオーバーの低下が進行するという報告30, 35, 37, 42-46）

があるが、多くの加齢モデルで逆に、腸の絨毛のサイズは
加齢に伴い増大するといった報告も多い36, 47-49）。これらの
相反する知見は、陰窩における幹細胞や前駆細胞の増殖能
が維持されている状況においては、上記の老化に伴う死細
胞や変性した細胞が増加した場合、加齢による栄養障害リ
スクを軽減するため、絨毛高を増大させる代償メカニズム
が働いている可能性が考えられる。その一方、終末期など
で陰窩の細胞の増殖能まで落ちてしまっている場合、代償
メカニズムが働かず、絨毛の萎縮が起こる可能性が考えら
れた。これらはあくまで仮説であり、終末期までの経時的
な絨毛の評価が今後の課題として考えられる。

多くの組織では、経時的に炎症の増大や抗酸化系の低下
に伴い酸化ストレッサーの発生が増大し、死細胞の増加、
再生能の低下、組織の恒常性の破綻が順に起こり、老化が
もたらされると報告されている50）。腸管は、刺激物を含む
食物やバクテリアやウイルス、薬など、様々なダメージに
常に晒されるため、酸化ストレッサーの大きな発生源であ
る。通常であれば、高い酸化ストレス消去系や早いターン
オーバーを使って、影響を最小限にしているものの、老化
に伴いそのシステムが上手く働かなくなることがあるとの
報告もある51）。われわれの以前の研究や幾つかの報告から、
人参養栄湯の服用は、全身の血中や筋組織における酸化ス
トレスの発生を顕著に抑制することが分かっている52-54）。
また、中心となる生薬である人参には、小腸の酸化ストレ
スの発生を示すマロンジアルデヒドの減少と死細胞の減
少、酸化ストレスを消去するグルタチオンの増加効果も報
告されている55）。本実験の3%人養投与群においては、死
細胞が減少し増殖も維持されているため、老化の進行に伴
う酸化ストレス発生を軽減することで、絨毛組織の維持を
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補助した可能性も考えられた。今後、8-OHdgやマロンジ
アルデヒドなど、腸組織における酸化ストレスマーカーの
蓄積も評価していく予定。

高齢者が、寝たきりにならずに疾患から回復するには、
免疫や体力の維持が大切であり、そのためにも栄養状態の改
善は基礎条件である。本研究では、老化初期からの人養の

持続服用が、老化後期～終末期において全身の栄養状態を
維持する助けとなる可能性を示した。また、要因の一部とし
て食欲低下の改善の他に、栄養吸収能の維持が示唆された。

今後、腸管における吸収受容体の定量を行うとともに、
幾つかの構成生薬で報告のある消化酵素の分泌や消化管
運動への効果についても掘り下げていく予定37, 56, 57）。


