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研究成果の概要（和文）：がん悪液質は、体重低下および食欲不振などを特徴とし、QOL 低下を

招く。我々はヒト胃がん細胞株由来の新規細胞株から、新規がん悪液質モデルを確立した。本

モデルでは、摂食促進ペプチドであるグレリンの反応性が低下していた。漢方処方である六君

子湯は、本モデルの悪液質を改善した。その作用機序としてグレリン受容体シグナル増強が示

唆された。以上の研究より、六君子湯は悪液質を示すがん患者の QOL 向上に貢献する可能性が

期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：Cancer cachexia, a multi-factorial syndrome characterized by 
anorexia and the loss of body weight, causes poor quality of life (QOL). We developed 
a novel cancer cachexia animal model using a novel cell line derived from human gastric 
cancer cell line. In this model, the reduced susceptibility to the appetite promoting 
peptide ghrelin was observed. Rikkunshito, a traditional Japanese medicine, ameliorated 
cachexia status in the model and the ameliorative effects of cachexia by rikkunshito were 
suggested to be due to the enhancement of ghrelin-induced intracellular signaling. Our 
findings demonstrate that rikkunshito may contribute to the improvement of QOL in patients 
with cancer cachexia. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）平成 19 年 4 月にがん対策基本法が施

行、それに基づいて基本計画が策定され、が

ん患者の Quality of life（QOL）の向上のた

めの緩和ケアの普及啓発がまさに行われて

いる。 

（２）がん悪液質（cachexia）は、食欲不振、

体重減少、脂肪・筋肉組織の消耗、全身衰弱、

倦怠感を特徴とする進行性消耗性疾患であ

る。がん悪液質は、生命予後や患者の QOL に

多大な影響を与え、がん死因の約 20%を占め

ると言われている。 
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（３）がん悪液質に対する緩和ケアは、生命

予後や QOLを向上させる重要な課題であるに

も関わらず、未だ満足な治療法、ならびにそ

の研究法が確立されておらず、早急に取り組

まなければならない課題となっている。 

（４）グレリンの食思改善効果から、同薬の

悪液質への有効性が期待されているが、COPD

や慢性心不全に伴う悪液質に対する臨床試

験に比較し、がん領域ではそれが進んでいな

いのが現状である。 

（５）漢方処方である六君子湯は、食欲不振、

胃炎および消化不良などを適応疾患として

日本薬局方に収載されている。臨床試験では、

運動不全型の上腹部愁訴の患者 296例を対象

とした二重盲検比較試験で有用性（特に食欲

不振、胃部膨満感、胃部不快感など）が示さ

れている。さらに、抗がん剤による食欲不振

に対する改善作用やグレリン分泌促進作用

が報告され、六君子湯のがん悪液質への改善

効果に対する期待が高まっている。 

（６）がん悪液質患者では血中グレリン濃度

がすでに高値を示していることが多く、グレ

リン反応性低下、すなわちグレリン抵抗性が

惹起されている可能性が考えられる。 

（７）悪液質発症率は、がん種によって異な

り、膵臓がんや胃がんが最も発症率が高いこ

とが報告されているが、これらのヒトがん細

胞による適した悪液質動物モデルは少ない。 

（８）以上のことより、がん悪液質における

グレリン抵抗性の可能性、およびグレリン抵

抗性の是正が悪液質改善につながる可能性

を考え、六君子湯が悪液質改善効果を有する

か否か、さらにその作用機序としてグレリン

抵抗性の改善、特にグレリン受容体の感受性

の改善が関与するかの検証を行い、臨床への

足がかりとなるデータを蓄積しようと考え

た。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、食欲不振に臨床適応を有

する漢方処方である六君子湯のがん悪液質

に対する有効性の検証を行うことである。さ

らに、がん悪液質におけるグレリン抵抗性お

よび六君子湯によるグレリン抵抗性の改善、

特にグレリン受容体の感受性の改善という

新たな作用機序の可能性を考え、これらを基

礎研究レベルで明らかにし、がん悪液質によ

る食思不振への六君子湯の臨床応用の基盤

となるデータを蓄積する。 

 

３． 研究の方法 

（１）がん悪液質モデルの確立および病態生

理研究 

① がん悪液質モデルの作製 

低分化型ヒト胃がん細胞株(MKN-45)由来

で体重減少誘発能が強い細胞クローンであ

る MKN45clone85、および MKN45clone85 を親

株として樹立した腹膜播種誘発能が強い新

規細胞株 85As2 を用いて、がん悪液質モデル

の作製を試みた。これらの細胞（1×106-107 

cells/0.2mL）をヌードラットに皮下移植（両

腹部）し、体重、摂食量、飲水量、体組成（除

脂肪量・脂肪量・体水分量）を測定した。ELISA

キットにより血中急性期蛋白、アルブミンお

よびグレリン濃度を測定した。また、筋肉（大

胸筋、腓腹筋、前脛骨筋、ヒラメ筋）および

脂肪重量（精巣上体・腎臓・腸間膜周辺）を

測定した。 

② 悪液質動物の血中およびがん細胞培養上

清中サイトカイン濃度の測定 

MKN45clone85 および 85As2 細胞を 24 ある

いは 48 時間培養した上清および悪液質動物

の血中の炎症性サイトカイン Interleukin 

(IL)-1, IL-6, tumor necrosis factor 

(TNF)-αおよび leukemia inhibitory factor

（LIF）を Procarta® cytokine assay kit で

測定した。 

③ グレリン投与による摂食亢進作用 

85As2 細胞移植 2週後（悪液質発症後）、グ

レリン（10nmol, i.p.）または生理食塩水を

投与し、投与後１時間までの摂食量を測定し

た。対照群として、生理食塩水を皮下投与し

た非担がん動物にグレリンまたは生理食塩

水を同量投与した。悪液質群および対照群そ

れぞれの群で、生理食塩水およびグレリン投

与による影響を比較した。 

（２）がん悪液質モデルに対する六君子湯の

作用 

①六君子湯の予防的効果の検討 

85As2 細胞（1×106 cells）を左右腹部に皮

下移植後、体重、摂食量を毎週測定した。六

君子湯 1%混餌を、がん細胞移植 1週間前から

自由摂取で実験終了まで与えた。対照群

（85As2+CE-2）および正常群（Saline+CE-2）

には、通常食（CE-2、日本オリエンタル酵母）

を与えた。 

②六君子湯の治療的効果の検討 

85As2 細胞（1×107 cells）を左右腹部に皮

下移植後、体重、摂食量を毎週測定した。0、

2 および 3 週後に、体組成（除脂肪量・脂肪

量・体水分量）を測定した。悪液質発症後（が

ん細胞移植 2週後）から、六君子湯 1g/kg/day

を 1 日 2 回 7 日間経口投与した。対照群

（85As2+蒸留水）および正常群（saline+蒸

留水）には、同量の蒸留水を与えた。実験終

了後、腹部大静脈から血液を採取し、ELISA



 

 

キットにより血中グレリン濃度を測定した。

また、筋肉および脂肪重量を測定した。 

（３）六君子湯のグレリン受容体シグナルに

対する作用 

 human グレリン受容体（GHS-R）安定発現

HEK293T 細胞あるいは rat GHS-R 安定発現

COS-7 細胞を用いた。GHS-R 安定発現細胞に

対し、六君子湯エキス（10-100µg/ml）また

はアトラクチロジン（1-30µM）を前処置（2-60

分間）し、グレリン（3×10-10- 1×10-7M）添

加 後 の Gq 蛋 白 共 役 型 GPCR （ G 

protein-coupled receptor）特異的シグナル

を細胞内カルシウム濃度可視化アッセイ並

びにラベルフリーセルベースアッセイシス

テム（CellKeyTM システム）を用いて測定し、

六君子湯によるグレリン受容体シグナルへ

の影響を in vitro で検討した。 

 
４．研究成果 
（１）がん悪液質モデルの確立および病態生
理研究 

ヒト胃がん細胞株由来 MKN45clone85 およ

びその腹膜播種性転移株である新規細胞株

85As2 により作製したがん悪液質モデルラッ

トは、悪液質に特徴的な、体重減少、摂食量

低下、除脂肪量の減少、血中炎症性マーカー

の上昇および血中アルブミン値の低下を示

し、これは臨床でのがん悪液質研究の診断基

準を反映しており、がん悪液質研究に適した

モデルであると考えられた。85As2 細胞によ

る新規がん悪液質モデルでは、すべての項目

において、より早期で重度な悪液質症状を示

し、より適したモデルであると示唆された。

サイトカインのうち、LIF のみが悪液質動物

の血中で顕著に上昇し、培養上清の検討から、

がん細胞自体から産生されていることが明

らかとなった。腫瘍摘出により悪液質症状が

消失し、血中 LIF 値も検出限界以下を示した

ことから、本モデルにおける悪液質症状発症

は、腫瘍由来であり、LIF が起因因子となる

可能性が示唆された。本モデルでは、摂食量

が低下しているにも関わらず、摂食亢進ペプ

チドであるグレリンは、血中で高値を示して

いた。本結果は、多数の臨床データと一致す

る。グレリン投与による摂食行動は、悪液質

モデルで抑制されていたことから、本モデル

ではグレリン抵抗性が惹起されている可能

性が考えられた。 

（２）がん悪液質モデルに対する六君子湯の

作用 

六君子湯は、がん悪液質発症後からの治療

的投与において、摂食量低下を有意に改善し

た。また、悪液質の進行による体重低下を抑

制した。体組成では、悪液質による除脂肪量

低下および体水分量低下を改善し、筋肉量を

増加させた。一方、血中グレリン値には影響

をおよぼさなかった。また、がん細胞移植前

の予防的投与においても摂食量低下を有意

に改善した。 

（３）六君子湯のグレリン受容体シグナルに

対する作用 

細胞内カルシウム濃度可視化アッセイお

よび CellKeyTM アッセイシステムどちらのア

ッセイ系においても、六君子湯はグレリン受

容体シグナルを増強した。六君子湯を構成す

る 8種類の生薬のうちのひとつである蒼朮に

含まれるアトラクチロジンは、六君子湯同様、

グレリン受容体シグナルを増強したことか

ら、六君子湯の活性成分のひとつである可能

性が示唆された。 

 

まとめ 

我々はヒト胃がん細胞株由来の新規細胞

株から、悪液質研究に有用となる新規がん悪

液質モデルを確立した。本モデルでは、臨床

での報告同様血中グレリン濃度が上昇して

いた。さらに、本モデルでは、グレリンの反

応性低下、すなわち、グレリン抵抗性が惹起

されていた。漢方処方である六君子湯は、本

モデルの悪液質を予防的あるいは治療的投

与いずれにおいても有意に改善した。さらに、

これまで報告のあるグレリン分泌促進に加

え、六君子湯の新規作用機序としてグレリン

受容体シグナル増強が本研究で示され、グレ

リン抵抗性状態をも改善する可能性が示唆

された。以上の研究より、六君子湯は悪液質

を示すがん患者の QOL向上に貢献する可能性

があり、臨床応用が期待される。 
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