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フレイルにおける食欲不振のメカニズム

われわれはフレイルの最上流にある食欲不振に注目し、

適切な介入手段としての人参養栄湯の可能性について検

討を続けている。

食欲は、グレリンが視床下部弓状核に存在するNPY/

AgRPニューロンを活性化することで促進される。しか

し、加齢や疾患などによってNPY/AgRPニューロンの活

性の低下、グレリン分泌の低下が食欲不振をきたし、フレ

イルを招くと考えられる。

人参養栄湯によるNPY/AgRPニューロンの活性化

シスプラチンの腹腔内投与で作製した食欲不振モデル

マウスを用いて検討したところ、人参養栄湯は低下した摂

食量と体重減少を改善することを確認した。さらに、視床

下部弓状核から単離したニューロンにおける細胞内Ca2＋

濃度の変化を指標に検討したところ、グレリンに対して細

胞内Ca2＋濃度の増加を示すNPYニューロン（グレリン応答

性NPYニューロン）を人参養栄湯も活性化することを明ら

かにした。

一方、高齢者ではグレリン抵抗性を示すことが知られて

いる。われわれは、アダルトマウスにおいてグレリン応答

性NPYニューロンとグレリン非応答性NPYニューロンの

割合が約6：4であることを確認したが、加齢に伴うグレ

リン非応答性NPYニューロンの増加は高齢者における食

欲不振の原因の一つと考えられる。そこで、グレリン非応

答性NPYニューロンに対する人参養栄湯の効果を検討し

たところ、人参養栄湯はグレリン非応答性NPYニューロ

ンにおいてもCa2＋濃度の増加を惹起し、人参養栄湯はグ

レリン応答性NPYニューロンだけでなく、グレリン非応

答性NPYニューロンを活性化することを明らかにした。

標的ニューロンにおけるCa2＋チャネル連関

どのようなチャネルでCa2＋が流入するかを検討したと

ころ、グレリン応答性NPYニューロンでは、N型Ca2＋

チャネル阻害剤（ω-Conotoxin）の存在下で人参養栄湯に

よるCa2＋濃度の増加は消失したが、L型Ca2＋チャネル阻

害剤（Nitrendipine）の存在下では人参養栄湯はCa2＋濃度

の増加を惹起した。一方、グレリン非応答性NPYニュー

ロンでは、ω-Conotoxinの存在下でCa2＋濃度の増加が惹

起されたが、Nitrendipineの存在下ではCa2＋濃度の増加

は抑制された。つまり、人参養栄湯はグレリン応答性

NPYニューロンを主としてN型Ca2＋チャネルを介して活

性化し（図1）、グレリン非応答性NPYニューロンを主とし

てL型Ca2＋チャネルを介して活性化していた（図2）。以上

の結果から、人参養栄湯は2つの経路を介して食欲を惹起

する可能性が考えられた。

また、マウスにおける人参養栄湯による摂食量の増加

は、人参養栄湯の投与時刻に関わらず、齧歯類の生理的な

食欲の開始時刻（18時～20時）であったことから、人参養

栄湯は生理的な食欲開始時に食欲を増加させることを見

出した。

人参養栄湯はこれらの作用によって食欲不振を改善し、

フレイルの予防・改善効果を発揮すると考えられた。

図2 グレリン抵抗性における人参養栄湯の役割＜仮説2＞
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図1 グレリン抵抗性における人参養栄湯の役割＜仮説1＞
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がん悪液質形成のメカニズム

われわれは、がん悪液質モデル（C57BL/6Jマウスに

B16BF6メラノーマ細胞接種）を用いて、がん悪液質発症

の分子メカニズムの解明と人参養栄湯の効果について検

討を行っている。

がん細胞は、種々のサイトカイン類を遊離し、脂肪組織

や骨格筋、肝臓などの代謝系の臓器の機能に影響を及ぼ

す。また、がん細胞は生存のために大量のグルコースが必

要であるため、宿主のグルコース代謝にも影響を与える。

“蛋白質の貯蔵庫”である骨格筋における蛋白質維持機

構ではインスリンが重要であり、インスリン抵抗性状態で

は蛋白質の分解が促進されている。そこで、がん悪液質モ

デルにおけるインスリンシグナルについて検討したとこ

ろ、インスリンシグナルが低下しており、蛋白分解が促進

していた。これまでに脂肪組織の機能を正常化すると骨格

筋の萎縮が改善することが報告されていることから、がん

細胞の増殖による脂肪組織の萎縮がインスリン抵抗性を

招き、蛋白分解を亢進し筋萎縮が発現すると考えられる

（図1）。

さらに、がん悪液質と脂質代謝について検討し、がん悪

液質モデルにおいて褐色脂肪細胞を介したエネルギー産

生の亢進を確認した。また、がん細胞から放出される何ら

かの因子が中枢神経系機能に影響を与え、比較的早期にイ

ンスリン抵抗性が生じている可能性が示され、がん悪液質

の病態は2型糖尿病の病態に酷似していると考えられた。

インスリン抵抗性の改善による悪液質改善の可能性

人参養栄湯は、インスリン抵抗性改善作用を有することが

示唆されている。われわれは、人参養栄湯の構成生薬の

PPARγ活性化作用をLuciferase Assayで検討し、インスリ

ン抵抗性改善効果を有する生薬の存在を確認した。

さらに、がん悪液質モデルマウスに人参養栄湯を投与した

ところ、白色脂肪組織量の減少が回復していたことから、イ

ンスリン抵抗性が改善していると考えられた。また、インス

リンが関わる細胞情報伝達系では、インスリンの反応を抑制

するSTAT3のリン酸化の上昇およびSOCS3の発現上昇が抑

制されることを確認した。

これらの結果より、人参養栄湯はインスリン抵抗性状態の

改善によって蛋白分解を改善し、悪液質を改善することが示

唆された。

骨格筋蛋白の維持機構における人参養栄湯の効果

AMPKは細胞内エネルギー量が減少すると活性化し、蛋

白質合成系であるmTORシグナルを抑制的に制御するが、

人参養栄湯の投与でAMPKのリン酸化は有意に抑制され

た。さらに蛋白合成を司り、がん処置で活性が低下する

4E-BP1のリン酸化は、人参養栄湯投与によって改善し

た。また、がんによって低下したミオシン重鎖の発現量も

改善し、骨格筋の構成蛋白質量の減少が改善した。

つまり、人参養栄湯は脂肪組織の萎縮の改善、インスリ

ンシグナルを抑制するSTAT3の活性亢進と蛋白質合成を

低下するAMPKの機能上昇を正常化することで、筋萎縮

を改善する可能性が示唆された（図2）。

以上の結果から、人参養栄湯はがん患者にみられる栄養

不良の状態を改善すると考えられた。

図2 想定される人参養栄湯のメカニズム

Ohsawa, et al.: Front Pharmacol, 2019
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COPDにおけるフレイルの問題

COPD（Chronic obstructive pulmonary disease:慢性

閉塞性肺疾患）はフレイル・プレフレイルとの合併率が高

いことから、COPD治療においてフレイルへの介入が重要

である。

COPDの病態において生じる動的肺過膨張のため労作時

息切れをきたし、それが活動性低下、運動能力低下、ひい

ては骨格筋の廃用性萎縮を招くという悪循環に陥る。しか

も、フレイルの合併例では再入院率や死亡率が高いことな

どが報告されていることからも、COPDの早期治療に加え

フレイルへの介入が重要となる。

COPD患者の実態調査と食欲低下のメカニズム

COPD患者368名（女性 15%、平均年齢 73歳±8.5、

喫煙者 23%）を対象にCOPD患者の実態調査を実施した

ところ、喫煙者は禁煙者に比してSNAQ（Simplified 

Nutritional Appetite Questionnaire）が有意に低値で

あった。喫煙と食欲との関係について、タバコ中の食欲減

退物質の存在や、食欲低下と血中グレリン濃度との関連が

指摘されている。さらに、食欲不振は生命予後にも関わる

と考えられている（図1）。禁煙で食欲の改善が期待できる

と考えられが、COPD患者の食欲改善治療薬はないことか

ら、適切な介入方法を見出す必要がある。

また、本調査では喫煙者の喫煙行動についても調査した

が、減煙や軽いタバコ・加熱式タバコへの切り替えが良い

と認識している傾向がみられたことから、COPD患者に対

する適切な教育の重要性が示された。

フレイル合併COPDに対する人参養栄湯の効果

COPDの管理目標は、現状の改善として症状および

QOLの改善、運動耐容能・身体活動性の向上および維持

であり、将来のリスクの低減として、増悪の予防と全身併

存症および肺合併症の予防・診断・治療である。全身併存

症の一つにフレイルがある。COPD患者は、老化、喫煙、

全身性炎症など複数のフレイルに至るリスク要因がある

ため、非COPD患者に比してフレイル患者が多い。

当院では、高齢の重喫煙COPD患者の身体的脆弱性、精

神的脆弱性に対する治療介入に人参養栄湯を使用して有

用性を確認した症例を報告した。さらに、人参養栄湯の効

果を客観的に評価するために、オープンラベルでの24週

間の前向きランダム化比較試験（人参養栄湯投与群 31例、

従来治療群 31例）を行い、主要評価項目の基本チェック

リストの改善傾向と、副次評価項目のSNAQスコア、

CATスコアおよびHADS-不安、HADS-抑うつのスコアの

有意な改善を確認した※。

人参養栄湯の構成生薬において、陳皮による食欲増加に

加え、陳皮・遠志・白朮は抗うつ作用、抗不安作用、人参

による疲労倦怠の改善と五味子による喀痰や呼吸器系炎

症の改善がQOL改善につながり、人参養栄湯はフレイル

COPD患者に散見される食欲・QOLの低下、気分障害な

ど心身の問題に対して包括的な効果が期待できる（図2）。

図2 人参養栄湯の抗フレイル作用

相良 博典 先生 ご提供

人参養栄湯

陳皮
グレリン産生

食欲
増加 人参

倦怠感改善 QOL
改善

五味子 喀痰や
呼吸器系炎症の改善遠志

白朮
抗うつ作用
抗不安作用

食欲の改善

気分障害の改善 QOLの改善

Curr Trends Immunol. 2014, 15: 19-27
Zhong S, et al.: J Ethnopharmacol. 
165: 73-82, 2015

Kawashima K, et al.: Biol Pharm Bull. 
27: 1317-1319, 2004
Sakisaka N, et al.: Front Nutr. 24; 5: 73, 2018

図1 食欲低下と生命予後

相良 博典 先生 ご提供

Wilson MM, et al.: Am J Clin Nutr 
82: 1074‒1081, 2005 

Itho M, et al.: Nutrients 
5: 1316-1335, 2013 
Girón R, et al.: Ann. Nutr. Metab 
54: 52‒8, 2009. 

Wilson DO, et al.: Am. Rev. Respir. Dis. 
139: 1435‒1438.1989
Schols AM, et al.: Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 157: 1791‒1797, 1998
Schols AM:  Curr. Opin. Pulm. Med. 6: 
110‒115, 2000  

 食欲低下

体重の低下

呼吸機能の悪化 運動耐容能の悪化入院期間の延長

予後の悪化

取材：株式会社メディカルパブリッシャー 編集部

※詳細については、小誌p.3～p.8をご参照ください。


