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はじめに

高齢化に伴い、昨年度の国内がん新規罹患は100万人を

数え年々増加しており1）、10年後の2030年頃にピークを

迎えると推計されている。その一方で、早期発見やがん診

療の進歩に伴い、罹患後の生存期間が大きく改善し、がん

を治療しながら生活する患者も急増している。このため、

これまでの生命予後に偏重された形の治療のみではなく、

生きる上での生活の質（QOL）も重視されるようになって

きており、就労や社会参加の基本となる“身体が動けるこ

と”への重要度の認識も高まっている。また、動けなくな

ることで通院が困難になったり、介護が必要になったり、

また体力や免疫力が落ちるため、化学療法による有害事象

が増加し2,3）治療の継続や選択肢が限定されることも知ら

れるようになってきた。そのような流れの中で、日本整形

外科学会は、従来の“老化に伴う運動器疾患を要因とする

移動障害”というロコモティブシンドロームの概念を元

に、“がんまたはがん治療を原因とするロコモティブシン

ドローム”という疾患概念（がんロコモティブシンドロー

ム：がんロコモ）を提唱し、がん患者の運動器マネジメン

トの重要性について啓発を行っている4）。

“がんロコモ”の原因としては、運動器や運動神経に浸潤

したがんそのものを原因とする場合と、がんの進行に伴う

悪液質などを原因とする場合、そして抗がん剤や放射線療

法などがん治療により、骨や筋肉、関節、神経などが傷害

されることで発症する場合とが知られている。特に治療に

伴う“がんロコモ”では、がんの化学療法後の吐き気や消化

器障害・味覚異常による栄養不良や、薬が原因で運動器に

痛みや麻痺が起こり動けなくなることで廃用性症候群に

なったり、また薬剤そのものの毒性によって、筋肉や骨の

新陳代謝が阻害されるなど、様々な原因で骨の劣化や筋萎

縮などの運動器障害が起きることが報告されている。

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

し、補剤の中でも主に消耗や虚弱レベルが高い病態に使わ

れる処方で、がん患者では、重度の疲労や貧血、栄養不良

などの改善を目指して使用されることも多い。がん患者の

栄養不良の改善は、運動器の維持において重要な役割を果

たすことが知られている。前回の報告5）では、白金系抗が

ん剤が引き起こす重篤な栄養不良に対して、人養のグレリ

ン-GHSR経路を介した改善効果を報告していた。また

人養には、同じく白金系抗がん剤の引き起こす末梢神経障

害6,7）や、別モデルでの神経障害性疼痛の緩和効果8）なども

認められているため、廃用性症候群の予防効果も想定さ

れる。このため、がんの治療中でも人養が運動器を維持さ

せることで、“がんロコモ”を改善させる効果が期待された。

そこで本研究においては、“がんロコモ”という概念に

沿って前回のモデルを再解析し、抗がん剤治療による活動

性や筋肉・骨などの運動器に対する障害、および最終的な

生存率に対して、人養の持続投与がどのような影響を与え

るのか評価することにした。

方　法

試験1：抗がん剤および人参養栄湯の持続投与による自発

運動量・筋肉/骨密度に与える影響

10週齢（雄）のICRマウス（日本SLC）を各13匹で3群（未処

理・抗がん剤（シスプラチン）・人養群）用意し、体重が50g

程度になるまで継続飼育した（17〜18週齢）。次に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（5mg/kgシスプラチン：ブリストルマイ

ヤーズ）を腹腔投与するサイクルを継続した。投与開始か

ら30日後に、生存しているマウスをSupermex（室町機械）

に入れ、暗期（20：00〜翌5：00）の自発運動回数を測定

した。また、翌日に解剖し、下肢から筋肉を採取、ヒラメ

筋および腓腹筋に分けて湿重量を測定後、冷凍保管した。

そのうち、顕著な萎縮が認められた腓腹筋からタンパク質

を抽出し、筋肉の合成促進/分解誘導に関わる4E-BP1の

重リン酸化と、Atrogin-1量を測定した。同様に下肢骨を

回収し、Latheta　LCT-200（日立アロカ）にてCTを撮影

後、骨厚・骨密度を算出した。

試験2：抗がん剤の持続投与時の生存率に与える人参養栄

湯の影響

同様にICRマウスを各群8匹導入し、体重が50g前後に
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なるまで飼育した後、1g/kgの人養を毎日継続投与しなが

ら、6日に1回抗がん剤を腹腔投与するサイクルを、全ての

個体が死亡するまで継続した。生存確認は1日1回実施

した。

結　果

抗がん剤投与開始から30日後の暗期（活動期）の自発運

動回数は、平均して、未処理群で171.1±18.8回/0.5時

間のカウントであったのに対して、抗がん剤投与群で

59.3±10.8回/0.5時間まで大幅に低下しており、人養併

用投与群では118.6±17.9回/0.5時間程度まで有意な低

下抑制が認められた（図1）。

解剖後の下肢腓腹筋の湿重量は、未処理群で322.2±

13.8mgであったのに対して、抗がん剤投与群で186.1±

3.3mgと有意に減少しており、人養併用投与群で280.7±

16.1mgと、この減少を有意に抑制していた（図2）。ヒラ

メ筋湿重量は抗がん剤投与群で低値を示す傾向が見られ

たものの有意な差は認められなかった。さらに、顕著な減

少が認められた腓腹筋について、筋構成タンパク質の分解

に関わるAtrogin-1量を測定したところ、未処理群と比較

して抗がん剤投与群で3.1倍程度に有意に上昇していたの

に対し、人養併用投与群では0.81倍と有意に上昇が抑制

される結果が得られた。一方で筋タンパク質の合成マー

カーである4E-BP1の重リン酸化量は、未処理群に対して

抗がん剤投与群で低下傾向を示していたのに対し、人養併

用投与群で1.68倍の有意な上昇が認められた。

次に、下肢骨の状態をCTスキャナで評価したところ、

抗がん剤投与群で、膝下の領域において全骨密度の有意な

低下が目立っていたのに対して、人養併用投与群では、未

処理群に近い状態まで有意に骨密度の低下が抑えられて

いた。この状態を骨の構造別に評価すると、網目構造の海

綿骨では、抗がん剤投与群において膝のすぐ下の成長帯付

近の骨密度が有意に低下しており、人養でその有意な改善

が認められた。一方で、骨の外殻に相当する皮質骨では、

抗がん剤投与群で膝下から比較的長い領域の骨密度が有

意に低下しており、骨の厚み（骨厚）も同様に有意に薄く

なっていたが、人養併用投与群では骨の劣化の顕著な抑制

図2　 抗がん剤投与による筋肉湿重量減少に対する人参養栄湯の効果及びシグナル解析

Data represent mean±SE、 n=5～7、 ＊＊＊：p<0.001、 ＊：p<0.05. vs 抗がん剤群by Dunetttest

左上：腓腹筋湿重量、右上：ヒラメ筋湿重量、左下：筋肉分解関連因子Atrogin-1発現量、右下：筋肉合成関連因子4E-BP1重リン酸化量
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が認められた（図3）。

最後に生存率の評価を行った結果、抗がん剤投与群の

50%生存日は38.5日であったのに対して、人養併用投与

群では53.1日とその延伸が認められた。未処理群につい

ては期間中の死亡個体がいなかったので評価外とした。

また全期間における生存率も、人養の併用による有意な延

伸が確認された（図4：次頁参照）。

考察とまとめ

これまで数十年の間、抗がん剤は手術による腫瘍の切除

が困難な患者において、その生命予後の延伸に貢献して

きた。一方で、治療に使用する薬剤そのものが、強い傷害

性を持つため、直接あるいは間接的に運動器を傷つけ、患

者の社会生活上のQOLを低下させてきた。近年の“がんロ

コモ”の概念の普及とともに、患者の運動性の維持につい

て注目が集まってきており、本研究では、抗がん剤の持続

投与モデルを使って、人参養栄湯の“がんロコモ”に対する

効果を評価した。

最初の試験の結果、継続的な抗がん剤の投与が、活動期の

自発運動回数を大幅に低下させていたのに対し、人養を併

用することで有意な改善が認められた（図1）。活動期の自

発運動回数の改善は、一般的に自発運動量・自発移動性の

増加と捉えられるため9）、この結果により、人養による“が

んロコモ”の改善が示唆されると考えられた。推定される

要因としては、1つは、先に述べたように、白金系抗がん

剤による末梢神経障害を緩和する6）との報告があったこと

から、痛みや麻痺が緩和された可能性も考えられた。

また、以前の報告で人養が抗がん剤にともなう吐き気を軽

減する可能性を報告しており10）、動作が回復した一因と

も考えられる。さらに、前回の研究では、血中ALBや体

重が維持されていたことから、栄養不良による筋肉や骨な

どの運動器の障害が緩和された可能性も考えられた。

そこで、解剖時に下肢筋肉の重量を測定したところ、抗

がん剤投与群において、栄養不良など短期的な環境の変化

で変動しやすい速筋主体の腓腹筋11）の萎縮が認められ、人

養併用投与群において、その改善が確認された（図2）。

一方で、痛みなどを原因とする廃用性症候群などで多く認

められる遅筋の萎縮12）は、その比率が高いヒラメ筋で、傾

向が認められるものの有意差は確認されなかった。このた

め、筋線維に対する毒性やホルモンに対する影響も考えら

れるものの、概ね本モデルの筋萎縮の改善は、栄養不良の

改善によるものではないかと推定された。次に、筋肉の湿

重量の増加だけでは、筋肉中に線維化や浮腫・脂肪貫入な

どが発生し、結果的に重量が増加した可能性も否定できな

いため、人養の投与によって、実際に筋線維が増大する方

Data represent mean±SD、n=5～7、＊： p< 0.05、 Dunnett's test

図3　抗がん剤長期投与後の下肢骨密度に対する人参養栄湯の効果
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向に誘導されているのか調べることにした。筋肉の増減

は、筋線維を構成するタンパク質を合成する経路と、その

分解に関わる経路の、それぞれの活性によってバランスが

保たれている。合成には、種々の経路が知られているが、

最終的に4E-BP1の複数部位がリン酸化する状態をモニ

ターし評価することができる13,14）。逆に分解は、Atrogin-1

やMuRF-1のようなE3ユビキチンリガーゼの量が重要で

あり、これらが増加することで筋線維の構成タンパク質で

あるミオシンなどが特異的にプロテアソームで分解され

るため、筋萎縮の進行をモニターすることができる15）。

本研究では、抗がん剤投与群で上昇していた腓腹筋の

Atrogin-1量が人養併用投与群で抑制され、また、4E-

BP1の重リン酸化量は、抗がん剤投与群と比較して、人

養併用投与群で上昇したことから、人養によって筋分解が

抑制され、合成が促進されることが示された。先行研究で

は、人養を構成するいくつかの生薬や成分が、筋肉の維持

に影響を与える可能性が示されており、五味子では老齢マ

ウスの筋萎縮を抑制する効果が16,17）、黄耆では悪液質を原

因とする筋萎縮を抑制することが報告されている18）。

また、人参由来のパナキサトリオールでは、インスリン抵

抗性の改善を通じて有酸素運動を伴う糖尿病マウスの筋

萎縮を抑制し19）、同じくジンセノサイドRg1は筋芽細胞分

化と筋管成長を誘発することが報告されており、それらの

成分の寄与も推定される20）。

さらに“がんロコモ”に影響を与える運動器への影響とし

て骨の劣化がある。がん患者の骨折リスクは、これまであ

まり注意が払われてこなかった症状であるが、例えば股関

節を骨折した患者では、がんの進行にかかわらず、1年以

内の死亡率が20%と高いレベルであることが報告されて

おり、理由の一部には、運動性低下と続く合併症があると

考えられている21）。骨量減少を引き起こす原因としては、

がんに起因するものもあるが、抗がん剤治療やホルモン療

法、放射線療法など、多くのがん治療が骨密度の低下を引

き起こし、骨を弱くする傾向にあることが知られている。

このため、治療中の患者では骨折リスクが高まることが知

られており、生活の質に深刻な影響を与える可能性が指摘

されている22）。

抗がん剤の持続投与に伴う骨の劣化では、製剤が骨形成

に関わるホルモンを減衰させ、その毒性が骨形成細胞に直

接に影響を与えることが推定されている。さらに、栄養状

態の低下は、筋肉だけでなく、骨の健康にとっても致命的

であることが知られている23,24）。前回報告のように抗がん

剤投与中は、栄養不良になりがちであり、ビタミンDやカ

ルシウム、各種ミネラル、タンパク質など、健康な骨の維

持に必要な栄養素の不足に陥るため、骨強度の低下も進行

してしまうと考えられる。その一方で、人養は抗がん剤治

療中の食欲を支持し5,25）、また腸管に作用し栄養吸収性を

高める26）ことで栄養不良を改善することが報告されてい

るため、骨密度・骨厚の低下を抑制できたのではないかと

考えられる。さらに、がん治療ではないが過去の臨床研究

において、老化性の骨粗鬆症の患者の骨密度の低下を抑制し

たという報告もあるため27）、骨形成・維持経路に人養が直接

影響を与えている可能性も考えられる。

最後に、抗がん剤の継続投与による生体への傷害性と人

養による保護効果を評価するため、生存率の評価を行った

が、抗がん剤投与群に比べ人養併用投与群で生存日数の有

意な延長が確認された（図4）。今回のモデルは、担がんモ

デルではないため、この人養の効果は純粋に抗がん剤の傷

害性に対する保護作用、または体へのダメージに対する回

復促進作用と考えられる。人養は既に臨床において、抗が

ん剤による貧血や免疫低下を引き起こす骨髄抑制や、食欲

不振、重度な疲労感、末梢の痺れ・肝障害などの有害事象

に対して有用性が確認されており、標準的な化学療法と併

用することで、体力を維持させて治療の完遂を助け、生命

予後を改善すると考えられる。

本研究においては、がんの化学療法時の人養の継続的な

投与が、治療による運動器障害を原因とする“がんロコモ”

の発症に対して、効果的な支持療法である可能性を示

した。

今後、“がんロコモ”の改善を補助することによる、患者

のQOL維持への寄与が期待される。

図4　抗がん剤長期投与後の生存率に対する
　　  人参養栄湯の効果

n=8、Logrank ＊＊P < 0.01
Median Survival (day) ： NT>80、CDDP 38.5、 CDDP+NYT 53.1
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表2　柴苓湯内服後　月経周期の変化
【誤】 【正】

お詫びと訂正
phil漢方 80号（2020年4月1日発刊号）に掲載された漢方臨床レポート「浮腫を併発した不妊女性に対する柴苓湯の臨床効果」におきまし

て、表2 柴苓湯内服後 月経周期の変化（p.11）に誤植がございました。
ご愛読をいただいております諸先生、ご執筆いただきました中山毅先生にご迷惑をおかけしたことをお詫びし、ここに訂正いたします。
誤植の箇所と訂正後の箇所は以下のとおりです。


