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研究成果の概要（和文）：臨床的には 22 例の大腸癌患者のオキサリプラチン（L-OHP）を含む
化学療法レジメン(FOLFOX or XELOX)に人参養栄湯(NYT)を併用したところ、全経過を通し
て grade 2 までの末梢神経障害に留まった。動物実験では、マウスに L-OHP を腹腔内投与して
誘導した冷痛覚過敏と機械的アロディニアに対して NYT の経口投与により有意な改善作用が認
められた。細胞実験では、PC12細胞の L-OHP処理により短縮した神経突起を NYTが回復させた。 
 
研究成果の概要（英文）：In a pilot clinical trial, ninjinyoeito (NYT) was administered to 22 
patients with advanced or recurrent colorectal cancer from the beginning of FOLFOX or 
XELOX, which contained oxaliplatin (L-OHP). Maximal peripheral neuropathy was grade 
2 in all patients during the observation period. In a mouse model, L-OHP (i.p.)induced cold 
hypersensitivity and mechanical allodynia, but NYT significantly attenuated these 
findings. In PC12 cells, L-OHP shortened nerve growth factor-induced neurite outgrowth, which 
NYT (300 µg/ml) recovered. 
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１．研究開始当初の背景 
本邦において、大腸癌は増加傾向が著しい

悪性腫瘍の一つであり、毎年 9万人以上が罹
患し、女性では臓器別がん死亡者数の第 1 位
を占めている。早期の大腸癌は、内視鏡的切
除や外科手術により完治も可能であるが、進
行大腸癌の多くは予後不良であり、その死因
は転移巣の進展によるものである。肺・肝・
リンパ節転移や腹膜播種などを有する状態

では全身化学療法が第一選択となる。オキサ
リプラチン(L-OHP)は本邦で開発された新規
白金化合物であり、FOLFOX（L-OHP+5-FU/LV）
療法あるいは XELOX (L-OHP+Xeloda)として進
行再発大腸癌の標準的治療となっている。
L-OHP に起因する末梢神経障害は L-OHP の用
量制限毒性とされ、海外や本邦での臨床試験
の際も高頻度に出現している。 

L-OHPの神経障害は四肢末梢の感覚不全あ
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るいは知覚異常を特徴とする知覚性末梢神
経障害であり、寒冷により誘発される。急性
と慢性（蓄積性）を合わせると、末梢神経障
害はFOLFOX治療例の 85～95％に発現する。機
能障害(grade 3)はL-OHPの減量または投与中
止の指標となり、累積投与量 800 mg/m2にお
ける機能障害の発現率は約 15％である。急性
の知覚神経障害は、投与後数時間以内に発現
し、一過性の錯感覚・知覚不全あるいは急性
咽喉頭知覚不全症候群として発現する。これ
らの急性症状は、無治療であっても改善する。
一方、慢性・蓄積性の末梢神経障害は機能障
害のため生活に支障をきたすことが多く、一
旦発現すると難治性で、数ヶ月以上持続し、
その対処法が急務となっている。 
L-OHP に特異的な神経障害を軽減するため

に、これまでに海外で様々な検討がなされ、
de Gramont らの「Stop and Go法」は、重篤
な神経障害が発現すると予測される時期に、
FOLFOX レジメンのうち L-OHP のみを休薬し、
その後再開する方法である。また、薬剤では
カ ル シ ウ ム ・ マ グ ネ シ ウ ム (Ca/Mg) 、
carbamazepine、gabapentin 等が検討されて
きたが、いずれも有効性に関するエビデンス
レベルは低いので、現時点では確立された対
処法は無いのが現状である。 
一方、わが国では合計 148種類の漢方製剤

が保険収載され、実際に抗がん剤パクリタキ
セルの末梢神経障害に対する牛車腎気丸（ご
しゃじんきがん）の有効例が報告されている。
L-OHP の末梢神経障害に対しても検討されて
いるが、いまだエビデンスの高い報告はない。
漢方医学での 3 大補剤（十全大補湯[じゅう
ぜんたいほとう]・補中益気湯[ほちゅうえっ
きとう]・人参養栄湯）はがん治療にしばし
ば用いられ、QOL や全身状態を改善する点に
おいて、「攻め」が中心の西洋医学にはない、
「守り」の面を持つ漢方医学の特徴を表して
いる。このうち人参養栄湯の末梢神経障害改
善作用が示唆されているが、これまで臨床的
に L-OHPの末梢神経障害では検討されていな
い。 

 

２．研究の目的 
私共はこれまでがん医療の種々の場面に

漢方を導入し、その有用性を検討してきたが、
本研究により、L-OHP の末梢神経障害に対す
る人参養栄湯の臨床効果を初めて明らかに
し、その作用機序・分子基盤を解明し、L-OHP
関連化学療法の完遂率を高めることを目的
とする。 
本研究は、大腸癌の標準的治療薬である

L-OHP の重要な副作用である末梢神経障害
に対して、人参養栄湯の有効性を基礎的・臨
床的に解析し、標準的治療完遂のための支持
療法としての漢方の意義を明らかにするこ
とを目的とする。 

 
３．研究の方法  
(1)大腸癌患者のFOLFOX（またはXELOX）療法
に伴う末梢神経障害に対する人参養栄湯の
効果と安全性に関する第Ⅱ相臨床試験の実
施。院内倫理審査委員会での承認のもと、私
共の診療部門であるが集学的がん治療セン
ターで実施する外来化学療法において、
FOLFOX（またはXELOX）療法を受ける患者に
インフォームドコンセントを得たのち、ツム
ラ人参養栄湯医療用エキス顆粒 9.0 g/日を
mFOLFOX6 開始と同時に経口投与した。末梢
神経障害の程度をNeurotoxicity Criteria 
of DEBIOPHARM (DEB-NTC)にて評価した。単
アーム試験として、L-OHPの累積投与量とし
て 500 mg/m2を初めて超えた時点の神経障害
の発現頻度を算出して、これまでの国内外の
報告をhistorical controlとして比較解析
し、人参養栄湯が末梢神経障害を軽減するか
を検証した。副次目的としては、各コース終
了時点でgrade別神経障害の発現頻度、
mFOLFOX6 施行回数、SF-36を用いたQOLを評
価した。 
 
(2)マウスにおける L-OHPの末梢神経障害と
それに対する人参養栄湯の軽減効果 
 
使用薬物 
 オキサリプラチン (oxaliplatin、L-OHP) 
は、エルプラット

® 
(点滴静注液 50 mg、ヤク

ルト本社、東京)を使用した。人参養栄湯は、
大晃生薬（名古屋）より購入した刻み生薬
27.0 gから標準湯液を調製し、凍結乾燥した
乾燥エキス粉末（収率 40.4%、以下、このエ
キスをNYTと略す）を得た。Ginsenoside F2

は、四川省克寄生物科技有限公司 (成都、中
国) より購入した。 
 
使用動物 
 雄性 ddY マウス 4 週齢 (日本 SLC、浜松) 
を購入した。実験開始前は、25°C、12 時間
毎の明暗サイクル (AM7:00～PM7:00 明、
PM7:00～AM7:00 暗) の動物飼育施設におい
て、数日間の予備飼育を行った。粉末飼料お
よび水は、自由に摂取させた。 
 
動物実験 
 5週齡のマウスに L-OHPを 10 mg/kgの投与
量で腹腔内投与した。対照群には 5%グルコー
スを注射した。NYT は、ヒト常用量と体重換
算で等量となるように希釈して、飲水として
マウスに投与した（218 mg/kg/day）。その後、
下記方法により、冷痛覚過敏と機械的アロデ
ィニアを評価した。 
 
冷痛覚過敏の測定法（アセトンテスト） 
 アセトン約 50 µl をマウスの後肢足底につ



け、20秒間または 40秒間観察した。スコア
は 4-ポイントスケール［0: 反応なし、1: 肢
を挙げる/肢を軽く振る/肢を軽くなめる、2: 
肢を長い時間なめる/肢をバタつかせる (遅
い・少ない)、3: 肢を激しく噛むようになめ
る/肢をバタつかせる (速い・多い)］で、両
肢 3回ずつ計６回評価し、その平均を冷痛覚
スコアとした。 
 
機械的アロディニアの測定法（von Frey 
test） 
 刺激強度の異なる 8本のフィラメントを使
用し、マウス後肢足底にフィラメントを軽く
曲がるまで垂直に押し当て、マウスが逃避行
動を示すまでの 50%閾値 (g) を以下に述べ
る up-down法によって計算した。測定は左右
の後肢足底に対して 1 回ずつ行い、平均値を
そのマウスの 50%閾値とした。〈up-down法〉
中間強度のフィラメント (0.16 g) から刺激
を開始した。その刺激に対してマウスが逃避
行動を示した場合は一つ下の強さのフィラ
メントで、逃避行動を示さなかった場合はひ
とつ上の強さのフィラメントで同様の刺激
を行った。反応変化が認められた前後の 2 反
応をはじめの 2 反応とし、その後４回連続し
て同様に up-down刺激を行い、そこから得ら
れた結果から 50%閾値を次式で計算した。 
50%閾値 (g) = (10[Xf+kδ])/10000 
Xf = 最後の刺激で用いた von Frey フィラメ
ントの値 (log) 
k = 反応によって得られた定数 
δ = 刺激間の差の平均 (= 0.2586) 
 最大刺激強度のフィラメント (1.4 g) ま
で刺激を続けて逃避行動を示さなかった場
合は 50%閾値を 1.4 g、最小刺激強度のフィ
ラメント (0.02 g) まで刺激を続けて逃避行
動を示す場合は 50%閾値を 0.01 gとした。 
 
PC12細胞の神経様突起進展評価法 
 PC12細胞はATCC (Manassas、VA) 由来のも
のを使用し、37℃、5%CO2下で、10%ウマ血清 
(HS、Life Technologies、Carlsbad, CA) 、
5%ウシ胎児血清 (FBS、Thermo Scientific、
Waltham、MA) 、penicillin-streptomycin 
mixed solution (ナカライテスク、京都) を
含むRPMI1640 medium (Life Technologies) 
で培養した。 
 PC12細胞をpoly-L-lysineでコーティング
した 96 wellプレートに 5.0×103 cells/well
となるように播種し、NGF 2.5S (Grade Ⅱ、
Alomone Labs、Jerusalem、Israel) 50 ng/ml
で 2日間培養した。神経突起の伸長を確認し、
NGF 50 ng/mlを含む培地に薬物を溶解したも
ので、24時間さらに培養した。その後、神経
突起の長さを画像解析ソフトにより測定し
た。 
 

MTT法による生存細胞数の評価 
 PC12細胞をpoly-L-lysineでコーティング
した 96 wellプレートに 1.0×104 cells/well
となるように播種し、10% HS、5% FBS、抗生
物質を含む培地で一晩培養した。その後、薬
物を含む培地に換えて 24時間培養した。細
胞表面をPBSで洗い、0.5 mg/mlのMTT (Sigma) 
を含む培地 100 µlを加えて 4時間培養後、10% 
SDS 100 µlを加えてさらに一晩培養した。そ
の後、各wellのOD570を測定した。薬物を含ま
ないnormal群の吸光度を 100%としたときの
割合を生存率として算出した。 
 
統計処理 
 データは平均±標準誤差 (n = 7) で示し
た。統計処理は、分散分析 (ANOVA) を行っ
た後、Bonferroni補正した多重 t-test を用
い、0.05%以下の危険率の時に統計学的に有
意とした。 
 
４．研究成果 
登録された 22 例のうち、L-OHPの累積投

与量が 500 mg/m2未満が 11 例、500 mg/m2

以上が 11 例であった。とくに 500 mg/m2以
上がの時点で持続的なしびれ感について評
価可能であった 9 例のうち、grade2 が 2 例、
garde 1 が 5 例、grade 0 が 2 例であった。
全例の全経過を通してgrade 2 までの末梢神
経障害に留まった。すなわち機能障害を示す
症例は認められなかった。 
QOL 評価では、PF＝身体機能、RP＝日常役

割機能（身体）、 BP＝体の痛み、 GH＝全体
的健康感、 VT=活力、 SF＝社会性機能、 RE
＝日常役割機能（精神）、 MH＝心の健康の各
項目について、pre＝投与前、1 mon＝1 カ月
後、 3 mon＝3カ月後、6 mon＝6 カ月後の各
時点。 
マウスに L-OHP を腹腔内投与して 3〜５日

目に有意な冷痛覚過敏と機械的アロディニ
アを認めたが、体重換算でヒト常用量と同用
量の NYTの経口投与により有意な改善作用が
認められた。 
  
 PC12細胞に 0.3 µMの L-OHPで処理するこ
とにより、NGFによって伸展した突起の短縮
が認められた。それに対して NYTエキスは 300 
µg/ml の濃度で有意な神経様突起短縮を回復
させた。また、L-OHP の細胞毒性に関しては、
NYTは影響しなかった。 
 
 人参養栄湯の各構成生薬 12 種の熱水抽出
エキスを調製し、同様の作用を評価したとこ
ろ、ニンジン、チンピ、トウキ、オウギ、ビ
ャクジュツ、カンゾウの熱水抽出エキスに、
L-OHP に対する神経突起進展抑制作用に対す
る保護作用があり、ニンジンに最も強い活性
が認められた。 



 ニンジン熱水抽出エキスを、ヘキサン、水
飽和ブタノール、水画分に分配し、それぞれ
の活性を評価したところ、水飽和ブタノール
画分に活性が認められた。この画分は主にサ
ポニン類を含むことから、人参サポニンとし
て 既 知 の 化 合 物 を 評 価 し た と こ ろ 、
ginsenoside F2に最も強い活性を認めた。
Ginsenoside F2は L-OHP処理をしていない
PC12 細胞からの神経突起進展に対しては影
響を与えなかったが、L-OHPによる神経突起
進展の抑制を濃度依存的に有意に抑制した。 
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