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はじめに

日本は世界に冠たる超高齢化社会となり、種々のレベル

でのパラダイムシフトが必要とされている。このような中

で、とりわけ健康寿命と寝たきりを含む生物寿命の10年

内外の相違が、克服すべき急務の課題となっている。脳・

心血管疾患や代謝疾患、悪性腫瘍などの治癒を目指し、健

康寿命の延長を図るという従来の考え方から、老化（エイ

ジング）機構そのものをターゲットとするアプローチが取

られるようになってきた1）。老化関連疾患を個々に予防・

治療するだけでなく、老化の体内時計を逆回しにすること

により、老化関連疾患をまとめて予防・治療しようという

ものである。幹細胞研究はその一つであり、神経変性疾

患、糖尿病からCOVID-19の肺障害の治療まで、様々な臨

床応用が模索されてきた。

人参養栄湯と幹細胞制御

若さを保つ長寿（Youthful Longevity）には、視床下部

の幹細胞の存在が重要であり、視床下部幹細胞の減少が老

化に深く関わるという2）。視床下部は成長・生殖・食欲や

代謝の中枢であるが、ゴナドトロピン放出因子（GnRH）が

若返り因子であるとも報告された3）。加齢に伴う炎症やス

トレスにより視床下部ミクログリアが活性化され、 腫瘍壊

死因子α（TNF-α）、NF-κBを介してGnRHニューロンが

傷害され、GnRH分泌が低下することにより加齢性変化が

促進されるという3）。われわれの暦を刻む体内時計を備え

た老化中枢は、視床下部に存在するのであろうか。

人参養栄湯及びその構成生薬成分は、造血系幹細胞や神

経幹細胞を始めとする多様な臓器組織の幹細胞を刺激す

ることが知られている4）。とりわけ、骨髄幹細胞の分化・

増殖を促進する作用を有することが、古くから知られてき

た。人参養栄湯は造血幹細胞に作用し、赤血球、白血球、

血小板の増殖・分化を促進し、貧血や抗癌剤投与などの血

球減少病態、骨髄異形成症候群などを改善させる。最近わ

れわれは、人参養栄湯がヒトの間葉系幹細胞の増殖を促進

し、その老化を抑制することを報告した5）。人参養栄湯は

ヒト脂肪由来幹細胞において、老化因子（p21）や炎症性因

子（IL-6）、インスリン様成長因子結合蛋白（IGFBP4）など

を抑制し、増殖を促進する5）。人参養栄湯の構成生薬の単

味投与や12の構成生薬の1味抜き（11生薬）の検討から、

この人参養栄湯の幹細胞有効成分は茯苓・白朮・甘草・黄

耆などであろうと推測される。脂肪由来間葉系幹細胞は、

NSAIDsによる胃潰瘍（ブタ）を急速に治癒させることも報

告された6）。

われわれはまた、人参養栄湯の個性をなす生薬ともいえ

る遠志、五味子や人参などに、ヒト骨髄間葉系幹細胞の増

殖と分化を促進することを見出した。人参の主成分である

ギンセノシド（Rb1）は、ヒト骨髄由来間葉系幹細胞の分化

を促進し、ニューロンやシナプスのマーカーを発現させ、

神経細胞に変化させる（図）。ラット骨髄細胞を用いた系で

も、多様なギンセノシドが標識チミジンの取り込みを増加

し増殖を促進することや、ラット骨髄由来間葉系幹細胞の

増殖（MTT法）とミネラル化を促進することが報告されて

いる7, 8）。人参養栄湯は造血系幹細胞に加えて間葉系幹細

胞をも増殖・分化させ、臓器組織の修復・再生に関わると

考えられる。骨髄由来細胞は骨髄移植（BMT）後、ミクロ

グリアとして室傍核（PVN） にホーミングし、摂食行動を

調節する9）。骨髄間葉系幹細胞の一部は視床下部に入り、

内在性の神経幹細胞とともに、老化を制御しているのであ

ろうか。

以前から骨髄移植により、副腎白質ジストロフィー

（ALD）患者の治療が試みられてきた10）。骨髄中の白血球

系細胞が脳内に入り、グリア細胞に分化して正常ALD蛋

白を産生し、神経障害や歩行障害を改善する。また最近わ

が国で世界に先駆けて、脊髄損傷患者への骨髄間葉系幹細

胞静脈内投与による治療が報告された。ダブルブラインド

法ではないが、一部の症例に知覚や運動の回復が認められ

たという11）。

カロリー制限と幹細胞制御

健康寿命を延長しうる臨床的手段として、カロリー制限

が注目されてきた3）。飽食・過食を避けて、腹八分で生き
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図　骨髄間葉系幹細胞に対するギンセノシドRb1の作用
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ギンセノシドRb1は、ヒト骨髄由来間葉系幹細胞（hMSC）の増殖を促進する。Cell counting kit-8を用いて、細胞増殖効果を検討した。

ギンセノシドRb1はニューロンおよびシナプスのマーカーを発現させ、ヒト骨髄由来間葉系幹細胞の神経細胞への分化を促進する（培養5日目）。
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るというものであり、DNA修復増加や酸化ストレス軽減

作用を併せ持つ。カロリー制限により、線虫からハエ、マ

ウス、さらにはサルを含めた多くの動物種において、健康

寿命が延長する。ヒトにおいても、カロリー制限（15%）

による代謝異常や炎症反応の軽減が報告されている12）。

カロリー制限（CR）は、癌の予防効果を有することも知

られている。大腸癌（ポリープ）の予防効果は、カロリー制

限により腸の正常幹細胞が増加し、遺伝子変異した異常幹

細胞を減少させることによるという13）。またカロリー制

限は、抗癌剤や放射線療法の抗腫瘍効果を増大することも

知られている14）。

カロリー制限で増加するのがグレリン-神経ペプチドY

（NPY）であり、サーチュイン1が健康寿命延長作用を介在

する。サーチュイン1は、細胞の生存やDNA修復に関わる

ヒストン脱アセチル化酵素であり、赤ワインの機能性成分

レスベラトロールの作用点でもある。サーチュイン1は脳、

心臓、筋肉などに分布するが、グレリンによる視床下部

サーチュイン1の活性化が重要であり、カロリー制限によ

る健康長寿の根幹をなすメカニズムと考えられる15）。

グレリンが作用するNPYニューロンには、グレリン応

答性及び非応答性ニューロンがほぼ半分ずつ存在する16）。

人参養栄湯はグレリン応答性・非応答性両者のNPYニュー

ロンを活性化するが、このNPYがカロリー制限による健

康長寿・腫瘍抑制・ストレス耐性の根幹をなすと考えられ

ている16, 17）。NPYノックアウトマウスは、カロリー制限

によるこれらの作用が消失し17）、逆にNPY過剰発現トラ

ンスジェニックマウスは、通常食の条件でも長寿である18）。

NPYの下流にはまた、骨髄幹細胞から神経幹細胞まで、

NPY受容体を介する多様な幹細胞調節機構が存在する19）。

生体では、人参養栄湯による幹細胞刺激作用に、NPYを

介するメカニズムが含まれているに違いない。

終わりに

人参養栄湯は、グレリン-NPY系を強力に駆動する。この

空腹系は、健康寿命延長の手段と考えられてきたカロリー

制限の根幹をなす系でもある。人参養栄湯によるこの作用

が、クロトーマウスをはじめとする老化モデル動物で、健

康寿命延長をもたらした要因であろう4）。

人参養栄湯の抗老化作用として、早期老化病態であるウ

エルナー症候群の細胞老化を改善させることが報告され

た20）。人参養栄湯はウエルナー症候群の線維芽細胞のラ

イフスパンを延長し、DNA合成を増加させる。人参養栄

湯は抗老化薬として、フレイルを始めとする老化関連疾患

の予防・治療に寄与するものと考えられるが21）、基礎及

び臨床の両面からさらなる検討が必要であろう。現在、フ

レイル漢方薬理研究会を中心に、ダブルブラインド法を含

めた多様な人参養栄湯の研究が進行中である。
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