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研究成果の概要（和文）：前立腺の照射部位における直腸体積を減じることは放射線治療後の有害事象である直
腸出血を減じることが出来るとされており、本研究は漢方薬により前立腺癌の放射線治療による直腸障害を減じ
る可能性に言及した初めての研究である。前立腺癌における強度変調放射線治療患者で同意を得た症例に対し、
大建中湯投与群と、大建中湯非投与群に分けて放射線治療前のCT撮像を行っ た。最終的に30症例、1170回のCT
データを集積した。研究結果は、大建中湯投与群の直腸体積は、非投与群の直腸体積に比較し有意に小さく(P 
< 0.0001 )、大建中湯により前立腺癌の強度変調放射線治療による直腸障害を 減じる可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）：During intensity-modulated radiation therapy (IMRT) for prostate cancer, 
volume and position of the rectum should be kept stable to minimize adverse events such as radiation
 proctitis or rectal bleeding. For this purpose, keeping the rectal volume small is essential. The 
purpose of this study was to investigate the effect of Daikenchuto (DKT), a traditional Japanese 
herbal (Kampo) on rectal volume during prostate IMRT prospectively. We divided total of 1,170 KV-CT 
of consecutive 30 non-metastatic prostate cancer patients into two groups. 15 patients were taken 
orally DKT (DKT group) and the others were not administered DKT (non-DKT group). Calculated rectal 
volumes of the DKT group were compared to those of the non-DKT group. Rectal volumes of DKT were 
smaller than that of non-DKT groups significantly. DKT appears to be useful in reducing rectal 
volume and intra-fractional volume variance which would help prevent radiation proctitis or rectal 
bleeding in prostate curative radiotherapy.

研究分野：放射線治療

キーワード： IMRT for prostate cancer　Rectal volume　Japanese herbal　Kampo
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１．研究開始当初の背景	

	(1)	前立腺がんの放射線治療は、前立腺背

側に近接する直腸が危険臓器であり、直腸出

血の副作用の頻度が最も高い。しかし、抗男

性ホルモン療法による便秘で直腸線量が増

大し、晩期有害事象を避けられない例も少な

くない。	

	(2)	大建中湯（DKT）は、臨床試験で腸管運

動を亢進させることが確認されており、主に

術後腸閉塞症例に有効な漢方薬と云われて

いる。前立腺がん強度変調放射線治療の副作

用を軽減するには直腸の体積軽減が必要で

あることは多くの臨床試験で言及されてい

る。	

２．研究の目的	

	(1)	この研究の目的は、前立腺がん放射線

治療において DKT 投与により前立腺背側の直

腸体積の減少が可能か客観的評価を行うこ

とであり、DKT 内服による安全性の評価を行

うことである。	

	(2)	前立腺がん強度変調放射線治療の副作

用軽減を確立し放射線治療後の生活の質向

上を目指すのが本研究の目的である。	

３．研究の方法	

	2015年１月から2016年12月の期間において

生検にて組織決定された限局型前立腺がん症

例で,今回の研究に同意を得られた30例が症

例登録された。DKT内服及び非内服群をランダ

ムに振り分け、前方視的検討を行った。DKT	

group	(15症例):	1日15グラムのDKTを放射線

治療開始1ヶ月前から内服開始し、放射線治療

終了まで内服継続する群。Non-DKT	group	(15

症例):	大建中湯を内服しない群と定義した。

両群とも、その他の緩下剤を一切摂取してい

ないこととしている。全例vacuum	bag	system	

(Patient	Immobilization	System	ESF-19;	

Engineering	System	Co.	Japan)で固定され

supine	positionにて1.25-mm厚のCTスキャン

を施行している。	放射線治療計画は

Pinnacle(Philips	Medical	Systems)にて計画

が立てられた。前立腺への処方線量は78Gy/39

分割で7.5週の期間で放射線治療が行われた。

放射線治療範囲は前立腺と精嚢起始部1/3を

範囲とし、抗男性ホルモン治療を施行されて

いる症例には74Gy/37分割を許容とした。強度

変調放射線治療は、10	MV	photon	beam	を用

いたTRILOGY（Varian	Medical	Systems）によ

る直線加速器を用いvolumetric-modulated	

arc	therapy	(VMAT)	にて放射線治療を行なっ

た。	
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ü Intensity-modulated radiation therapy (IMRT)  is one of the most efficient 
treatment modalities for prostate cancer.  

ü  According to a recent report, the intra-fraction motion of the prostate IMRT is 
caused by rectal filling. Increasing volumes of rectal stool and gas would result 
in higher doses delivered to the rectum wall and lower doses delivered to the 
prostate and seminal vesicles, which could lead to decreased local control of 
prostate cancer.  

ü During IMRT for prostate cancer, volume and position of the prostatic gland 
and rectum should be kept stable to minimize adverse events such as radiation 
proctitis or rectal bleeding. For this purpose, keeping the rectal volume small is 
essential. 

Introduction�

ü Daikenchuto (DKT) is a traditional Japanese herbal (Kampo) formula used to 
treat patients with abdominal bloating or constipation and is reported to 
increase intestinal motility.  

ü DKT is composed of three medical herbs (ginger, ginseng radix, Japanese 
pepper) and maltose powder(Figure 1).   

ü DKT has been reported reducing intestinal gas volume score at plain 
abdominal radiograph after one month treatment. 

ü The purpose of this study is to investigate the effectiveness of DKT is reducing 
rectal volume in patients during IMRT of prostate cancer prospectively. 

  

 

Objective�

ü Between September 2015 and December 2016, thirty histologically proven 
localized, non metastatic  prostate cancer patients received curative 
radiotherapy at our institution. 

ü The patient characteristics are summarized in Table 1. Patients were 
categorized according to 7th edition of UICC TNM staging system and NCCN 
guide line.  Androgen deprivation therapy were administered for high risk 
patients according to NCCN guide line. 

ü Figure 2 shows the patients and study design . 
ü DKT group (15 pts): orally administered 15 grams of DKT per day from one 

month before treatment starting until the last day of the treatment  
ü  non-DKT group (15 pts.): not administered DKT 
ü No other laxative agent was administered. 

Material and Methods�
Patients�

ü All patients underwent computed tomography (CT) scanning with 1.25-mm-
thick slices in the supine position after immobilization with a vacuum bag 
system (Patient Immobilization System ESF-19; Engineering System Co., Japan). 

ü Prostate treatment plans were simulated on treatment planning system 
(Pinnacle3;Philips Medical Systems). The prescribed radiation dose was 78 Gy in 39 
fractions for 7.5 weeks to the prostatic gland and proximal one-third or entire 
seminal vesicle according to their stratified recurrence risk. For patients 
receiving anticoagulation therapy, the dose was 74Gy in 37fractions. 

ü Treatment  of volumetric-modulated arc therapy (VMAT)  were delivered by 
linear accelerator (TRILOGY;Varian Medical Systems) with 10 MV photon beam. 

Treatment�

Image assessment & analysis�

ü Kilo-voltage cone beam computed tomographic image (CBCT) by linear 
accelerator was taken for three-dimensional matching set-up before each 
treatment session. CBCT scanning parameters were as follows; tube voltage 
of 125kV, tube current of 80mA, tube current-time product of 536mAs, slice 
thickness of 2.5mm. 

ü  If the rectum was filled with gas or feces on CBCT, irradiation was done after 
gas suction or enema. Rectal volume for 8 cm length cranially from the 
urogenital diaphragm was calculated on each CBCT on a radiation treatment 
planning system.  

radiation: 74Gy/37Fx-78Gy/39Fx 

rectal volume on CBCT 
(573 images) 

rectal volume on CBCT 
(577 images ) 

Consecutive 30 localized prostate cancer  

15 prostate cancer   

Informed Consent 

DKT (N=15) Non-DKT (N=15) 

Table 1. Patient characteristics 

Figure 2  Patients and study design 

Results�

Discussion�
ü DKT has historically been used to treat gastrointestinal dysfunction with 

abdominal coldness and pain in many East Asian countries. DKT significantly 
improved abdominal bloating and pain and reduced intestinal gas volume in 
patients with functional constipation. 

ü Potential mechanisms underlying the physiological responses to DKT have 
been investigated in animal models and include elevated levels of plasma 
vasoactive intestinal polypeptide, substance P, motilin, and acetylcholine, 
which promote gastrointestinal motility, as well as calcitonin gene-related 
peptide (CGRP) and adrenomedullin, which increase intestinal blood flow.  

ü This study shows that DKT is useful for decreasing rectal volume with minimal 
toxicities. Management of rectal volume during IMRT is indispensable for 
prostate cancer because increasing volumes of rectal gas would result in 
higher doses delivered to the rectum wall and lower doses delivered to the 
prostate and seminal vesicles, which could lead to increased adverse events, 
such as radiation proctitis, and decreased local control of prostate cancer. 

ü It is necessary to conduct prospective randomized study with DKT in IMRT for 
prostate cancer, and check whether DKT can decrease radiation related 
adverse events.  

Conclusions�
ü DKT appears to be useful in reducing rectal volume and intra-fractional 

volume variance which would help prevent radiation proctitis or rectal bleeding 
in prostate curative radiotherapy. Longer follow-up with a larger patient 
population is desired. 
 
 

DKT group Non-DKT group 

Patients 
number 

15 15 

Age (median) 71 69 
T-stage 
      T1c-T2a 10 9 
      T2b-T2c 3 4 

      T3a 2 2 
PSA (ng/ml) 
      ≤ 10 8 8 
     10<–<20 5 6 
     20≤  2 1 
Gleason score 

     ≤ 6 3 2 
      7 4 7 
     ≥ 8 8 6 
Risk group   
    Low 1 1 
    Intermediate 4 7 
    High 10 7 

ü Total of 1,150 CBCT were evaluated. Rectal volumes of DKT and non-DKT 
groups were 25.6-102.4 (mean 43.3 +/- 10.9) cm3 and 31.7-149.0 (mean 64.9 
+/- 20.6) cm3, respectively (p < 0.0001).   
 

ü Adverse effects associated with DKT use such as appetite loss, liver 
dysfunction or interstitial pneumonia were not noted. No grade 2 or higher 
acute adverse events occurred. Figure 3 shows a comparison of the rectal 
volume of DKT and non-DKT. 

Figure 3  Comparison of rectal volume between DKT and Non-DKT group. 
Student’s t-test was used for statistical analysis. Differences were regarded 
as significant at  p<0.0001. 
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Figure 1 Ingredients of DKT  (Courtesy of Tsumura Co.Ltd.) 
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	画像データ集積と解析 画像データ集積は

直線加速器によるKilo-voltage	CBCT	（cone	

beam	computed	tomographic-image）にて３次

元収差を各放射線治療毎時に行い全例を同期

させた。2.5mm	厚でCBCTスキャンを施行した。

もし放射線治療範囲の直腸内がガスや便で満

たされていることがCBCTで確認出来た時は、

実臨床ではガスや便を浣腸で除去した後、放

射線治療を行なっている。尿生殖隔膜から頭

側に8cm長を放射線治療範囲内の直腸体積と

過程し、CBCT全例のワークステーション上で

直腸を同定し、直腸体積測定を行った。	
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	結果	総数1,150例のCBCTを解析した。直腸

体積はDKT群	25.6-102.4	(mean	43.3	+/-	

10.9)	cm3であり、non-DKT群は31.7-149.0	

(mean	64.9	+/-	20.6)	cm3であり有意差を認

めた(p	<	0.0001)。	

	有害事象	グレード2以上の副作用は全例に

認めなかった。	

	

	考察	大建中湯(DKT)は、古くから東アジア

の国々において腹痛を伴った胃腸障害に使用

されていた。DKTは腸閉塞の改善や便秘におけ

る腸管ガスの減少を効能とする。動物実験で

DKTの薬理作用についての研究報告があり、

DKT含有のプラズマ血管作動性腸管ポリペプ

チド、物質P、モチリン、アセチルコリンが消

化管運動を促進、カルシトニン遺伝子関連ペ

プチドとアドレノメデュリンが腸の血流を増

加させることがわかっている1）。DKTは副作用

なく直腸体積を減少させることが本研究によ

り明らかとなった。前立腺癌の強度変調放射

線治療において直腸体積の制御は非常に重要

である。なぜなら直腸ガスの増大は直腸前壁

にかかる放射線量を増大させることとなり、

直腸出血の副作用を招く、また標的臓器であ

る前立腺と精嚢が照射範囲から外れてしまう

ために、治療成績の低下を生じさせることと

なる。	

結語	 DKTは直腸体積を減少させ放射線治療

毎の誤差を減少させることにより直腸出血な

どの副作用を減少させる可能性があることが

わかった。長期経過観察及び大規模な症例集

積による更なる検討が必要である。		
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４．研究成果	

本研究課題の成果について	

(1)研究の主な成果：DKT は強度変調放射線治

療において直腸体積を減少させ放射線治療

毎の誤差を減少させることにより直腸出血

などの副作用を減少させる可能性があるこ

とがわかった。	

(2)得られた成果の国内外における位置づけ

とインパクト：採択率 10％の国際学会に採択

され国際的に、研究成果を発信することがで

きた。DKT は米国での FDA 認可申請中の薬剤

であり、放射線治療における本薬剤の有用性

を示せた意義は国際的に大きい。	

(3)今後の展望：現在も症例蓄積を継続して

おり、晩期障害も含め原著論文化を急ぎ、国

際社会に本邦初のオリジナルの研究成果を

発信していきたい。	
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