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背　景

近年の日本の急速な医療の発展は、国民の平均寿命の伸
長に貢献し、世界トップクラスの水準にある。一方で、健
康寿命の延伸はそれに十分に追随しておらず、平均寿命と
健康寿命の差の拡大が課題となっている。この差は個人の
QOLの低下のみならず、国全体での医療費や介護費の増
大とも関連するため、早急な対応が求められている。こう
した背景のもと、健康寿命延伸を目的とした高齢者のフレ
イル対策が推進されている1）。

フレイルは「加齢に伴う予備能力低下のため、ストレス
に対する回復力が低下した状態」と日本老年医学会において
定義されており、身体的、精神的、社会的要因が相互に関連
して進行する2）。具体的には、介護を必要とする前段階と
して位置づけられ、まだ回復の見込みがあるものの、その
ままでは近い将来要介護状態となる危険性が高い状態と考
えられている3）。フレイルはFriedらの指標に基づき評価さ
れ、その指標の一つに体重減少が含まれ4）、5%以上の体
重減少がフレイル有病率の上昇と関連することが示されて
いる5）。したがって、加齢に伴う体重減少や低栄養の進行
を抑えることは、フレイル対策における重要な視点である。

こうした加齢に伴う低栄養や体重減少の背景の一つと
して、近年、腸管機能の加齢性低下を表す「ガットフレイル」
という概念が提唱されている6-8）。腸管のバリア機能は、
粘液層やグリコカリックスなどの物理的バリアと、パネー
ト細胞由来の抗菌分子などの化学的バリアにより構成され
る9, 10）。物理的バリアにおいては、特に小腸では栄養吸収
を妨げない薄い粘液層と、粘膜表面の糖タンパクによるグ
リコカリックスが発達し、大腸では大量の腸内細菌との接
触を防ぐために厚い粘液層が発達している11）。小腸は栄養
吸収が主機能であり、絨毛および微絨毛により表面積が著
しく増大している。この吸収構造維持には、微絨毛表面に
形成されるグリコカリックスが重要な役割を果たしてお
り、腸管内の物質が上皮細胞へ直接接触するのを防ぐこと
で、絨毛構造と吸収機能を保護している11）。加えて、グリ
コカリックスは栄養素、特に糖質とタンパク質の最終消化
の場であると同時に、微絨毛に密着することで絨毛の表面

積を実質的に拡大し、栄養吸収の効率化に貢献している12）。 
しかしグリコカリックスは加齢により菲薄化および密度
低下を起こし、微絨毛表面の保護機能が弱まることが報告
されている13）。その結果、刺激物などが絨毛の上皮細胞に
接近・接触しやすくなり、炎症や酸化ストレスの増加を介
して上皮細胞のアポトーシスが亢進する14, 15）。これによ
り絨毛・微絨毛の機能障害や萎縮が生じ、栄養吸収能の低
下も引き起こす16）。一方で、上皮細胞死の増加はグリコカ
リックスの維持を低下させ、さらにその構造的破綻を進行
させる。このようなグリコカリックス損耗と細胞死の相互
増悪により腸管バリア機能は低下し、腸管炎症や栄養不良
を背景としたガットフレイルが進行する。

高齢のフレイル患者に処方される漢方薬に人参養栄湯が
ある。この処方は12種類の生薬で構成される代表的な気血
双補剤であり、高齢で虚弱性が強い患者の体力低下や食欲不
振、疲労倦怠、貧血などに対する効果があることから17-19）、
フレイルに対する治療薬として広く応用されている。腸管
に対する有用性に関しても検討が進められており、基礎研
究では、自然老化マウスや早老モデルであるKlotho-
hypomorphicマウス（以下、Klothoマウス）の老化後期を
用いた研究において、人参養栄湯が小腸の絨毛や微絨毛萎
縮を伴う栄養吸収能低下を改善することが報告されてい
る20, 21）。臨床研究においても、人参養栄湯が低栄養患者
における総コレステロール値を上昇させ、栄養状態を改善
する効果が示されている22）。また、人参養栄湯の構成生薬
である白朮の成分のAtractylodes macrocephala 
polysaccharides 1が潰瘍性大腸炎モデルマウスの腸管バ
リア機能を改善したと報告されている23）。これらの知見を
ふまえると、人参養栄湯の低栄養改善効果には、絨毛構造
および微絨毛表面のグリコカリックスを含む小腸吸収面の
保護・維持が関与する可能性が推測される。

そこで本研究では、自然老化で最終110週齢の老齢後期
個体を使って、加齢に伴う小腸吸収面の構造的変化、すな
わち吸収面積を規定する絨毛・陰窩構造と、微絨毛表面の
グリコカリックス層および吸収上皮の細胞死レベルを評
価するとともに、これらに対する人参養栄湯の有効性を検
討することを目的とした。
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方　法

C57BL/6J系雄性マウス80週齢をジャクソン・ラボラト
リー・ジャパンより購入し、馴化後にげっ歯類用通常飼料
MF（オリエンタルバイオ（株））に人参養栄湯1%または3%
エキスを混合したペレットを給餌した。動物は、8：00点
灯、20：00消灯の12時間の明暗周期で餌と水は自由に摂
食させた。飼育条件は、床敷きケージに3～5匹ずつ飼育
し、ケージ内には環境エンリッチメントを入れて飼育し
た。体重は人参養栄湯投与前である20ヵ月齢から28ヵ月
齢まで1ヵ月ごとのデータを算出した。

群分けはケージ単位の体重に基づいて、老齢未治療群、
人参養栄湯1%混餌投与群、人参養栄湯3%混餌投与群の3群

（各群n＝6～10）に分けた。給餌開始から7ヵ月後に剖検
し小腸を摘出し、中性緩衝PFA固定を行い、パラフィン
切片を作製して観察に供した。なお、若齢マウス18週齢
群は剖検直前に納入し、1週間馴化後、同様に剖検に供した。

栄養吸収の中心となる臓器である小腸の病理組織学的
解析はHE染色にて絨毛（絨毛長・絨毛幅）と陰窩（陰窩深・
陰窩幅）を評価後、各パラメーター（陰窩面積・表面積倍
率・絨毛のターンオーバー指標）を算出した。アルシアン
ブルー（AB）染色にて小腸絨毛周囲のAB陽性層の厚さ測定
および杯細胞数測定、TUNEL法にてアポトーシス細胞を

評価した。各個体、絨毛または陰窩を10～15本または10～
15箇所解析した。AB陽性層の厚さは1個体につき、3本の
絨毛をランダムに選定し、ImageJを用いて解析した。
・	陰窩面積 ＝ 陰窩深 × 陰窩幅
・	 �表面積倍率（Kisielinski法24）：漿膜側に対する粘膜
側表面積）＝{（絨毛長 × 絨毛幅）＋（絨毛幅 /2 ＋ 陰窩
幅 /2）̂2 –（絨毛幅 /2）̂2}/（絨毛幅 /2＋ 陰窩幅 /2）̂2

・	絨毛のターンオーバー指標＝陰窩深/絨毛長
群間の有意差検定についてはTukey-Kramer test、

Dunnett’s test、Student’s t-testを用い、危険率5%未満
（p＜0.05）を有意差ありと判断した。

結　果

［自然老化マウスの体重変化に対する人参養栄湯の効果］
老化マウスの体重を検討したところ、老齢未治療群は

23ヵ月齢をピークに体重が低下しているのに対し、人参
養栄湯混餌投与群では体重の維持傾向が認められた（図1A）。
そこで、さらに月齢を指標として詳細に解析した結果、
23ヵ月齢および剖検時の28ヵ月齢において、老齢未治療
群では有意な体重低下を示した。一方、人参養栄湯混餌投
与群ではこれらの時点において有意な体重低下は認めら
れなかった（図1B）。

図1　自然老化マウスの体重変化に対する人参養栄湯の効果

Means±S.D.、n=6-10、＊：p<0.05 vs 23ヵ月齢 compared by t-test
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［自然老化マウスの小腸構造的 
変化に対する人参養栄湯の効果］

小腸の構造のうち、栄養吸収の役割を
担う絨毛と、絨毛基部に存在する管状の
くぼみである陰窩に着目し、解析を行っ
た。絨毛長は若齢群と比較して、老齢未
治療群で有意に減少したのに対し、人参
養栄湯混餌投与群では1%・3%いずれもこ
の減少を有意に抑制した（図2A）。また、
陰窩面積は若齢群と比較して老齢未治療
群で増加傾向を示したのに対し、人参養
栄湯混餌投与群ではこれがいずれも有意
に減少した（図2B）。さらに小腸の栄養吸
収に必要な腸管単位長さあたりの表面積
を三次元的に評価する指標として表面積
倍率を算出した。その結果、若齢群と比
較して、老齢未治療群では表面積倍率が
有意に低下したのに対し、人参養栄湯混
餌投与群ではいずれもこの低下を有意に
抑制した（図2C）。絨毛のターンオーバー
指標である陰窩深/絨毛長は老齢未治療群
で有意に上昇したのに対し、人参養栄湯混
餌投与群では1%・3%いずれもこの上昇を
有意に抑制した（図2D）。

［自然老化マウスの絨毛周囲の 
AB陽性層の厚さに対する 
人参養栄湯の効果］

小腸のグリコカリックスを含む酸性層を
評価するため、絨毛周囲のAB陽性層の厚
さについて評価した。その結果、若齢群
と比較して老齢未治療群でAB陽性層の厚
さが有意に減少したのに対し、人参養栄
湯3%混餌投与群ではこの減少を有意に抑
制した（図3）。

［自然老化マウスの小腸上皮細胞の 
アポトーシスに対する人参養栄湯の効果］

小腸絨毛における死細胞について検討
した。その結果、若齢群に対して老齢未
治療群でTUNEL陽性細胞の増加が確認さ
れたのに対し、人参養栄湯混餌投与群で
は1%・3%いずれもこの増加を抑制する様
子が確認された（図4：次頁参照）。

図2　自然老化マウスの小腸構造的変化に対する人参養栄湯の効果

図3　自然老化マウスの絨毛周囲のAB陽性層の厚さに対する人参養栄湯の効果
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［自然老化マウスの小腸杯細胞数に 
対する人参養栄湯の効果］

粘液産生および分泌を行う杯細胞の 
絨毛および陰窩における数を検討した。
その結果、絨毛、陰窩ともに若齢群と比
較して、老齢未治療群で有意に増加した
のに対し、人参養栄湯混餌投与群ではこ
の増加を有意に抑制した（図5A、B）。

考　察

本研究では、自然老化の老齢後期のマ
ウスにおいて認められた小腸のグリコカ
リックスを含む酸性層の菲薄化が、人参
養栄湯混餌投与により有意に抑制され
た。また、体重減少（図1）、絨毛長の萎
縮においては、Klothoマウスの報告と
同様に有効性が示された20）。これらの結
果は、人参養栄湯が加齢に伴う小腸の形
態学的変化に影響を及ぼす可能性を示す。

小腸は管腔に向かって突き出した絨毛
と、絨毛基部から粘膜側に陥入した管状
のくぼみである陰窩で構成されている。
絨毛は効率的な栄養吸収のための表面積の拡大の役割を
担い、陰窩は腸管上皮幹細胞を含み、外部刺激によって傷
つきやすい腸管上皮の急速なターンオーバーを継続的に
行う起点となる25）。先行文献では、加齢に伴う絨毛のサイ
ズや密度、表面積などのパラメーターの低下により、栄養
吸収活性が低下すると報告されている26）。このため、まず
は今回使用した老齢後期マウスにおける小腸絨毛長および
表面積倍率を検討したところ、人参養栄湯が絨毛長の低下と
表面積率低下を有意に抑制した（図2A、C）。これらの形態
学的改善は、小腸の吸収面積低下を緩和し、栄養状態の増
悪や体重減少の進行を抑制した可能性が考えられた。

小腸上皮のターンオーバーは、始めに陰窩に存在する幹
細胞が分化し、吸収上皮細胞や杯細胞、パネート細胞など
の細胞が絨毛に供給され、絨毛表面を上行後、絨毛先端か
ら腸内腔側に脱落する27）。小腸ではこの新陳代謝すなわち
ターンオーバーが活発に行われている。しかし、加齢に伴
い小腸上皮幹細胞の分化バランスが破綻し、ターンオー
バーを乱すことにより、上皮細胞が適切に絨毛まで供給さ
れず絨毛萎縮が起こるとともに、陰窩は肥大し陰窩過形成
となる28, 29）。また、分化バランスの破綻は、絨毛系にお
ける杯細胞の増加を引き起こすことが報告されている29, 30）。
本研究においても老齢で絨毛萎縮、陰窩面積の増加傾向

（図2A、B）および杯細胞数増加（図5A、B）が確認され、

先行文献の結果と整合した。
一方で、人参養栄湯の投与によって、これら3つの指標

が改善された。その所見から、人参養栄湯は、老化に伴う
小腸ターンオーバーの乱れを改善する効果があると考え
られた（図2D）。さらに、加齢に伴う上皮の傷害や細胞死
は局所の炎症細胞の集積やTNFαなどの炎症性サイトカ
インの産生を伴い31, 32）、これが代償的に陰窩の幹細胞を
増殖側へと傾けることで、前述の分化バランスの乱れから
陰窩過形成をさらに増悪させる。本研究でも、組織像にお
いて絨毛・陰窩付近に炎症細胞の集積が観察され、人参養
栄湯投与群ではこの所見は乏しかった。人参養栄湯は早老
マウスにおける炎症性サイトカインIL-1βを抑制すること
が報告されており33）、こうした炎症性の増悪に対しても保
護的に作用した可能性が考えられる。

小腸の絨毛を構成する上皮細胞には、栄養を吸収するた
めに微絨毛が存在する。微絨毛とは、小腸上皮細胞の頂端
に存在する微小突起であり、表面積を増大させることで栄
養の消化および吸収を効率化する構造であり、グリコカ
リックス層に保護されている。別週齢モデルではあるが、
老齢マウスの小腸微絨毛が加齢で減衰し、人参養栄湯で改
善するという報告もある21）。本研究においては、加齢に伴
う小腸のグリコカリックスを含む酸性層の菲薄化が認め
られたのに対し、人参養栄湯投与によりその菲薄化が有意

図4　自然老化マウスの小腸上皮細胞のアポトーシスに対する人参養栄湯の効果

図5　自然老化マウスの小腸杯細胞数に対する人参養栄湯の効果
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に抑制された（図3）。グリコカリックス層の菲薄化により、
経口で摂取した食物や化学物質、細菌などが上皮細胞に接
触しやすくなる。この結果、炎症反応や酸化ストレスが亢
進し、それに伴いターンオーバーの乱れが生じ、上皮細胞
のアポトーシスが促進される14, 15）。本研究においても、
老化マウスで絨毛における死細胞の増加が認められたの
に対し、人参養栄湯投与によりこれが抑制される傾向が示
された（図4）。これらのことから、人参養栄湯による絨毛
萎縮改善には、グリコカリックスの維持と続く上皮細胞死
の抑制が寄与した可能性がある。さらに、グリコカリック
スは消化酵素の保持基盤として機能し、糖質やタンパク質
等の栄養素の終末消化と吸収の場として重要である34, 35）。
そのため、グリコカリックス層の構造低下は酵素の局在と
活性維持を障害し、消化酵素の作用や吸収効率の著しい低
下をもたらす。これらのことから、人参養栄湯による栄養
吸収の向上には、①絨毛萎縮の改善、②絨毛上の吸収上皮
細胞の生存率向上、③グリコカリックスの保持による消化

吸収の効率化、④グリコカリックスに保護される微絨毛の
維持などが影響していると考えられる。

以上より、人参養栄湯は、加齢に伴う小腸吸収面の退行−
絨毛・微絨毛の構造的萎縮とその表面を覆うグリコカリッ
クス層の菲薄化−を多面的に抑制し、上皮細胞の生存維持
と栄養の終末消化・吸収環境の保持を介して、低栄養およ
び体重減少の進行を緩和しうることが示唆された（図6）。

今後は、栄養吸収機能の直接的評価（脂肪酸、グルコー
ス/アミノ酸トランスポーター）およびバリア機能（タイト
ジャンクション構成分子、腸管透過性）の解析を行い、本
研究で示唆された「構造維持」と「機能維持」の関係と人参
養栄湯の作用を明確にする必要がある。加えて、杯細胞の
分化および粘液分泌機構の解析により、グリコカリックス
層と並ぶ小腸粘膜保護層に対する人参養栄湯の作用をよ
り明確にできると考える。さらに、陰窩幹細胞の増殖・分
化過程への作用点を同定し、小腸上皮恒常性維持に対する
人参養栄湯の作用メカニズムの検討を進める。

図6　まとめ
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