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はじめに

わが国の死亡原因に占めるがんの比率は、ここ38年間

トップで27.4%（約38万人）を占めており1, 2）、昨年度

（2019）、新たにがんに罹患した患者は約102万人と推計

されている。抗がん剤治療は、手術が困難である場合や、

転移など病態が進行した段階においては標準的な治療法

であり、患者の約30%3）が受けていると推定されている。

しかしながら、抗がん剤の使用は他の薬と異なり、多かれ

少なかれ様々な副作用が出現するため、病態の進行ではな

く重篤な副作用によって治療を断念するケースも多くみ

られる。そのため、患者は病態進行のリスクと抗がん剤に

よる体への負担を天秤にかけて、治療の選択を迫られてい

るのが現状である。

抗がん剤治療に伴う食欲不振は、吐き気、炎症、味覚障

害、口内炎、胸やけ、下痢や便秘、倦怠感などに由来し、

治療を受ける患者に最もよく見られる副作用である。一方

で、治療効果に即時に影響するものではないので、これま

であまり重視されてこなかった4）。しかし近年は、抗がん

剤治療の期間が長期化するケースが多く、長く続くとがん

自体の悪液質症状と相まって、患者の栄養状態は徐々に悪

化し、がんで亡くなった人のうち、最大半数が栄養不良だ

と報告されている5）。

栄養不良は、患者のQOLの低下、合併症の発生率の増

加、治療耐性の低下、治療奏効率の低下、そして死亡率の

増加など、予後の不良につながることが知られている6）。

さらに、患者の最大20%が、がん自体ではなく栄養失調

の影響で死亡しているとも報告されている7, 8）。このため、

治療に伴う患者の栄養のケアは、がんの治療戦略を考える

上で非常に重要であることが、認識されてきている9, 10）。

人参養栄湯（人養）は病中・病後の体力低下、疲労倦怠、

食欲不振、不眠、末梢の冷え、貧血、喘咳などに効果を示す

処方で、補剤の中でも主に消耗や虚弱レベルが高い患者に

使われる。特に食欲不振に対する効能に関しては、近年に

なって、基礎や臨床の症例報告等を通じてその根拠が示さ

れてきた11-14）。また、がん治療の分野では、腫瘍や抗がん剤

治療を原因とする疲労倦怠15-17）、骨髄抑制18）や神経障害19）

の改善を目的とした支持療法に広く使用されてきている。

本稿では、抗がん剤、特に様々ながんに対して効果的で

広く使われているものの、重篤な食欲不振を引き起こすこ

とが知られる白金系抗がん剤を使用したモデルを用いて、

食欲不振に対する人養の効果、およびその機序を検討した

ので報告する。

試験方法と結果

【試験 1】

抗がん剤および人養の反復投与による、食欲不振/栄養

不良に与える影響の評価

［方 法］　10週齢（雄）のICR系マウス（日本SLC）を導入し、

体重が50g程度になるまで飼育した（17〜18週齢）。1g/kg

の人参養栄湯エキス（クラシエ製薬, Lot.15112017）を、 

1週間（1日1回）経口で事前投与した。続けて、人養を毎日

継続して投与しながら、6日に1回、人養の投与から約40

分後に白金系抗がん剤シスプラチン（ブリストルマイヤーズ）

を5mg/kg腹腔内投与するサイクルを継続した（n＝10）。

72時間毎に体重および摂餌量を測定した。抗がん剤投与

開始の1月後に一日絶食し、各薬剤投与の約3時間後に血

漿を採取して酸による安定化処理後に、血中のAcyl/

Desacyl-GhrelinをELISA（LSIメディエンス）で、総アル

ブミンをBCP-L法20）で測定した。

［結 果］　投与前は平均して50g前後だった初期体重は、

抗がん剤投与3回目の終了時点（18日目）で、未処理群で平

均57.76±8.27g、人養単独群で54.93±7.42gであった

のに対して、抗がん剤群では29.24±5.79gと劇的に減少

しており、一方で人養併用群では39.65±3.11gと有意な

体重の維持が認められた（図1中）。また、摂餌量に関して

もバラツキがあるものの、未処理群で4.23±0.94g/24h、

人養単独群で3.59±0.56g/24hに対して、抗がん剤群で

は0.87±0.39g/24hと劇的に減少しており、一方で人養

併用群では2.18±0.74g/24hと有意な減少抑制が認めら

れた（図1左）。また、全身栄養マーカーである血漿総アル

ブミン値は試験終了時（31日目）、未処理群で3.80±

0.26g/dL、人養単独群で3.62±0.13g/dLに対して、抗

がん剤群で2.31±0.16g/dLまで低下していたが、人養併

用群では2.97±0.21g/dLと一定の回復が認められた 
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（図1右）。　

さらに、機序解析の一環として、唯

一の末梢食欲促進ホルモンである血中

のAcyl-Ghrelinおよびその不活性化体

であるDesacyl-Ghrelinの濃度を測定

すると、未処理群で平均して87.06/ 

233.33fmol/ｍL（Acyl-/Desacyl-

Ghrel in）、人養単独群で134.68/ 

143.42fmol/ｍLであったのに対して、

抗がん剤群で47.07/104.44fmol/ｍL

にまで低下し、一方で、人養併用群で

109.94/148.97fmol/ｍLまで維持し

ていた。この結果から末梢血の全

Ghrelin量を計算すると、未処理での

322.40fmol/ｍLに比べて抗がん剤処理で148.52fmol/

ｍLまで低下していたのに対して、人養を併用することで

263.51fmol/ｍLまで回復していた（図2）。

【試験 2】

人養の摂餌量維持作用におけるGhrelin-GHSR経路の

寄与の評価

［方 法］　ICR系マウスを導入し、1週間の人養を事前投与

後、一日絶食処置を行った。続いて人養投与後に、15分

空けて5-30mg/kg JMV2959（MCE）を腹腔内投与し、約

25分空けて5mg/kgのシスプラチンを腹腔内投与した。

12時間毎で人養とJMV2959を追加投与しながら、摂餌量

を自動摂餌量測定装置（Melquest）にて、2サイクル、24

時間測定した（n＝6）。

［結 果］　特異性が高いグレリン受容体（GHSR）拮抗剤で

あるJMV2959を用いて21）、GHSRが阻害されている状態

での人養の摂餌量維持効果について検討を行った。まず未

処理群で2.19±0.26g/12h、人養単独群で2.33±

0.36g/12hの摂餌量であったのに対して、抗がん剤を投

与した群では0.37±0.06g/12hと、試験1と同様に顕著

に摂餌量が低下していた。これに対して抗がん剤に人養を

追加投与した群では、0.88±0.15g/12hと抗がん剤を投

与した群と比較して摂餌量の回復が認められた。そこでさ

らにJMV2959を追加投与すると、5mg/kgでは有意差を

認めなかったものの、10mg/kgで0.52±0.04g/12h、

30mg/kgで0.54±0.05g/12hと人養による摂餌量維持効

果の有意な阻害が認められた（図3：次頁参照）。

まとめと考察

近年のがんに対する抗がん剤治療では、患者の寿命を延

ばすことを期待し、さまざまな薬剤が長期にわたって使用

されている。しかしながら、それらの治療を原因とする吐

図1　抗がん剤投与3回目の摂餌量・抗がん剤投与前の体重に対する体重・試験終了時の血漿アルブミン値

Data represent mean±SEM、n=6-10
＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 Student’s t-test
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き気、嘔吐、食欲不振などの消化器に対するダメージは、

患者のQOLを著しく低下させ、治療の継続を困難にして

いる。本試験で用いたシスプラチンは、これまで頻用され

てきた抗がん剤であるが、投与後24時間以内に急性胃腸

障害を、投与後24時間以後に遅延胃腸障害を引き起こす

ため、7日後までに患者の食事量が治療前の25%に減少す

ることが報告されている6）。臨床ではシスプラチンなどの

白金製剤の副作用に対しては制吐作用を期待し、大量のス

テロイド投与、セロトニン3受容体拮抗薬、ニューロキニ

ン1受容体拮抗薬の投与が実施され、一定の奏効も認めら

れる22, 23）。一方で、継続的な使用が重篤な副作用につな

がる場合もあり、また食欲不振については、多くの患者で

効果がそれほど高くないこともあって24, 25）、長期忍容性

の高い食欲を支持する治療法が求められている。

本研究では、シスプラチンが引き起こす重篤な食欲不振

に対して、人養の投与が効果を示すのか、また、機序とし

て、食欲促進を担う経路の一つであるGhrelin-GHSR系が

寄与するのかを評価した。

試験の結果、人養を継続的に投与することで、シスプラ

チンが引き起こす食欲不振と体重低下、さらに末梢血の総

アルブミン量の減少が緩和された（図1）。体重減少は、が

ん患者において転帰不良につながることが判明しており、

わずか5%の体重減少で、種々の治療の奏効率の低下と、

患者の生存率の低下に結びつくことが知られている26）。

血漿総アルブミン値は、がん患者でも全身栄養マーカーと

して頻用されている値で、以前に実施した数日間の絶食試

験では、アルブミン値が2.2g/dL前後まで低下していたこ

とから、抗がん剤投与群では絶食相当の深刻な栄養不良に

陥ることがわかる。一方で人養の併用では、アルブミン値

も体重の改善も認められたことから、摂取された食事は、

栄養として問題なく吸収利用されており、シスプラチン投

与でしばしば観察される消化・吸収機

能の障害もほとんど起きていないこと

が示唆された。

次に、それらの改善効果の機序を探

るため、人養と幾つかの生薬が共通す

る六君子湯での同様の報告を参考に27）、

末梢血のGhrelin量を測定した。その

結果、シスプラチンで低下していた胃

から分泌されるGhrelinの総量は、人

養の併用で未処理に近いレベルまで維

持されていた。また、Acyl-Ghrelin量

も増加し、さらに、人養を投与した群

すべてで、Desacyl-Ghrelinへの移行

がある程度抑制される傾向が認められた（図2）。末梢では

胃、中枢では視床下部から分泌されるホルモンである

Ghrelinは、28アミノ酸のペプチドで、活性化型はSer3

残基にnオクタノイルが修飾されAcyl-Ghrelinとなる。こ

のタイプはGHSRを刺激し、成長ホルモンの分泌促進とと

もに強い食欲増進効果を示すことが報告されている28）。

シスプラチン投与モデルでは、血中Ghrelinの濃度の減少

とともに食欲不振が発症し、外来Acyl-Ghrelinの投与で

食欲不振や嘔吐が改善されることが報告されている27, 29）。 

抗がん剤による食欲不振においては、類似の効果を示す

人養と六君子湯であるが、以前にわれわれが行った試験で

は、摂餌量としては六君子湯が早期から改善を示す傾向が

見られたが、同用量で2処方に有意差は認められなかっ

た。臨床上の使い分けとしては、人養では脆弱性・消耗性

が非常に強く、見た目にもぐったりして全体的に体力が落

ちている患者に使うことが多く、一方で、胃のもたれや吐

き気など消化器症状を中心に症状がある場合は六君子湯

を選択する傾向がある。また、栄養不良や抗がん剤治療な

どで貧血・骨髄抑制が出ている場合では、人養や他の補剤

が適応と考えるのが一般的である。

さらに、食欲維持効果におけるGhrelin-GHSR系の直接

の寄与を探るため、JMV2959を用いてGHSRを阻害する

と、人養による効果が有意にキャンセルされた（図3）。 

このため、シスプラチンによる食欲不振に対する人養の効

果は、Ghrelin-GHSR系を介していると考えられた。

一方で、結果を細かく見ると、10と30mg/kgの

JMV2959を投与した群ではほとんど差はなく、また

30mg/kg JMV2959併用群と抗がん剤投与群の間には、

なお有意差が存在する。そのため、人養の効果に拮抗剤で

抑制しきれない部分が残っている可能性が推定される。 

また、同じシスプラチン誘導性の食欲不振モデルを使った

Data represent mean±SEM、n=6
＊：p<0.05、＊＊：p<0.01 Dunnett’s t-test

図3　摂餌量に与える人養およびGhrelin拮抗剤併用の影響
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研究において、中枢で食欲を促進するNPY/AgRPニュー

ロンのうち、Ghrelin応答性および非応答性のニューロン

の両方を、人養が活性化することが報告されており13）、

さらに他のモデルで人養による中枢のドーパミンD2受容

体を介した食欲不振の改善効果も報告されていることか

ら14）、人養はGhrelin-GHSR経路を介する/介さない複数

の経路を使いながら、食欲促進あるいは食欲抑制の解除を

行っていることが推定された。

本研究においては、抗がん剤治療時の人養の継続的な投

与が、治療の継続と奏効、患者のQOL維持を妨げる、食

欲不振からの栄養不良に対して、効果的な支持療法である

可能性を示した。また、その機序が、部分的にはGhrelin-

GHSR経路を介していることを示した。

今後、がん患者のQOL維持への寄与が期待される。
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