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要 旨

人参養栄湯は骨格筋量や筋力の低下（サルコペニア）を予防させうる漢方薬である。
しかし，抗癌剤治療時の人参養栄湯のサルコペニアへの効果は未解明である。今回，抗
癌剤治療を受ける進行尿路上皮癌患者に対し人参養栄湯を投与し，サルコペニアに対す
る影響を検討した。方法はシスプラチンもしくはカルボプラチンベースのファーストラ
インで抗癌剤治療を受ける進行尿路上皮癌の入院患者を対象として，治療開始と同時に
人参養栄湯7.5g/日を8週間内服させた。試験前後の血中グレリン濃度，体組成などの
変化を調べた。さらに試験前後の腸腰筋断面積の変化率を，ヒストリカルコホートから
背景をマッチさせた人参養栄湯の内服歴のない患者の抗癌剤治療前後の腸腰筋断面積の
変化率と比較した。対象は30名。このうち，25名が試験を完遂した。体組成では，体
重と体脂肪率は有意に減少したが，骨格筋指数は維持されていた。一方，血中グレリン
濃度やプレアルブミン濃度の有意な変化はなかった。本試験患者では腸腰筋断面積が
3.1％増加していたのに対し，ヒストリカルコホートでは1.1％低下していた。抗癌剤治療
を行う患者に予防的に人参養栄湯を投与することで，サルコペニアを悪化させない可能
性が示唆された。
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�は じ め に

サルコペニアは，加齢や疾患により筋肉量
が減少して，筋力の低下，身体機能の低下を
きたす状態である1)。サルコペニアはフレイ
ル（虚弱）と深く関連し，生活の質（QOL）の
低下や生命予後不良の因子として知られる。特
に癌患者の多くでは，癌悪液質による慢性炎
症で，食欲低下や筋肉の分解が促進され，低
栄養とサルコペニアを合併する。さらに，抗
癌剤治療や手術療法などの侵襲的治療は，日
常生活動作（ADL）低下や食欲不振を引き起
こし，サルコペニアを助長する2)。このため，
近年，癌患者のサルコペニアを予防，改善す
ることの重要性が広く認知されるようになっ
ている。

尿路上皮癌（腎盂尿管癌，膀胱癌）は，尿
路上皮粘膜より発生する悪性腫瘍である。尿
路上皮癌は，診断時にすでに進行した状態に
なっていることも少なくない。進行尿路上皮
癌患者に対しては，白金製剤（シスプラチン，
カルボプラチンなど）主体の抗癌剤による治
療が第一選択である3)4)。特に，シスプラチン
による治療は，食欲不振による食事摂取量低
下で低栄養やサルコペニアを助長させ，患者

のQOL低下や予後を悪化させていることが危
惧される5)。制吐剤である5-HT3受容体拮抗
薬，ニューロキニン1（NK1）受容体拮抗薬
などの使用は標準的となっており，嘔気に対
し高い効果を示す。しかし，これらの薬剤が，
癌悪液質の改善やサルコペニアの悪化の予防
になったとのエビデンスはない6)。

人参養栄湯は，病後の体力低下，疲労倦怠，
食欲不振，ねあせ，手足の冷え，貧血などで
使用される漢方薬である。高齢者に対する使
用実態下での安全性および有効性の検討で，
食欲不振の改善，体重およびbody�mass�index

（BMI）の増加は調査開始日と比較して24週
後にいずれも有意差が認められた7)。最近の
担癌マウスモデルの研究で，人参養栄湯が骨
格筋代謝異常を正常化したと報告された8)。こ
のため，人参養栄湯は，癌患者のサルコペニ
アを予防する可能性を秘めている漢方薬と考
えられるが，実際に癌患者での効果を検討し
た研究はない。今回，我々は，抗癌剤治療を
受ける進行尿路上皮癌患者に対し人参養栄湯
を投与し，サルコペニアに対する影響を検討
した。
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Ⅰ�対象と方法

1．対象
2022年1月から2023年12月までの期間に，

弘前大学医学部附属病院泌尿器科（以下，当
科）にてシスプラチンもしくはカルボプラチ
ンで抗癌剤治療を受ける進行尿路上皮癌の65
歳以上90歳未満で同意能力のある入院患者の
中から，体力低下，疲労倦怠，食欲不振，ね
あせ，手足の冷え，貧血などサルコペニア，フ
レイルの状態のいずれかを有する者を対象と
した。この中で，試験の参加に対する同意説
明文書の内容を説明し，インフォームドコンセ
ントを取得した患者を試験に組み入れた。シ
スプラチンに対して不適応な条件〔腎機能障
害，心不全，聴覚障害，Eastern�Cooperative�
Onco logy�Group�Performance�Status

（ECOG-PS）不良など〕がある場合は，カル
ボプラチンベースのレジメンとした。除外基
準は，嚥下困難や経管栄養で漢方薬の内服が
困難な状態の患者，抗癌剤導入前に人参養栄
湯やそのほかの癌支持療法に使用される漢方

薬（六君子湯，補中益気湯，十全大補湯，大
建中湯）を内服している患者，病勢進行によ
る極端な全身状態不良のある患者，肝機能

（AST，ALT，ALP，γ-GTP，血清ビリルビ
ン値）異常，血清カリウム（K）値の異常の
ある患者とした。
2．方法

対象となった患者に，抗癌剤治療開始から
終了までの8週間，クラシエ人参養栄湯エキ
ス細粒2.5g包（以下，人参養栄湯）を1日3
回食前に経口投与した。嘔気，嘔吐などの消
化器症状，口に合わないなどの症状を訴え，
中止を希望した際は中止とした。また，人参
養栄湯の副作用と考えられる偽性アルドステ
ロン症などによる低K血症，肝機能障害など
を認める場合も中止とした。なお，抗癌剤投
与時のステロイド剤，NK1受容体拮抗薬など
は，全対象者に対しプロトコールどおりに使
用した。
3．研究プロトコール

研究プロトコールは図1に示すとおりであ
る。抗癌剤治療開始前に，CT，プレアルブミ

図1 試 験 概 要

30名

8週間後

ヒストリカルコホート：年齢，性別，body mass index，Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status，治療前の腸腰筋断面積をもとに1人に
つき1～2人をマッチング
シスプラチンもしくはカルボプラチンで抗癌剤治療を受ける進行尿路上皮
癌の65歳以上90歳未満で同意能力のある入院患者のうち，試験の参加に同
意を得られた患者を対象に人参養栄湯を投与した。癌治療開始8週後に，CT
で腸腰筋断面積測定（抗癌剤の効果判定を兼ねる），プレアルブミンを含む
末梢血検査，生化学検査（空腹時），体組成測定を行い，治療前と比較した。
尿路上皮癌患者を対象とした腸腰筋断面積を測定したヒストリカルデータ
（尿路上皮癌患者で抗癌剤治療を受け，人参養栄湯を内服していなかった患
者群）から背景をマッチさせたコホートの腸腰筋断面積の変化を比較した。

人参養栄湯内服

抗癌剤治療
（白金製剤） ①体組成

血中グレリン濃度
栄養指標
腸腰筋断面積の変化
②腸腰筋断面積の変化率を
ヒストリカルコホートと比較

進
行
尿
路
上
皮
癌
患
者



30

──�新薬と臨牀�J. �New�Rem.�&�Cl in . �Vol .73�No.8�2024�──

（762）

ンを含む末梢血検査，生化学検査（空腹時），
体組成測定を行い，治療開始8週後のデータと
比較した。本試験は，臨床研究法および，「人
を対象とする生命科学・医学系研究に関する
倫理指針」に基づいて計画された。また，本研
究はクラシエ製薬株式会社から資金提供を受
けた特定臨床研究であり，国立大学法人弘前
大学総合臨床研究審査委員会（CRB2210001）
にて承認された（承認番号2021-A-002，承認
日2021年8月31日）。また，本研究はjRCT
へ登録済みである（臨床研究実施計画番号
jRCTs021210048）。データ収集，解析におい
ては，クラシエ製薬株式会社は一切介入して
いない。

1）体組成測定
体組成測定はInBody社の体成分分析装置

（Inbody�S10）を用いて臥位にて測定した。
測定評価項目は，体重，BMI，体脂肪率，骨
格筋指数（skeletal�muscle�mass�index；SMI）
などとした。SMIは四肢の筋肉量の合計を身
長（m）の2乗で割った値であり，サルコペ
ニアの指標ともなる9)。

2）血中グレリン濃度
今回，我々は，血中グレリン濃度の変化に

ついても注目した。グレリンは，胃から産生
されるペプチドホルモンで食欲を増進させる
働きを持つとされ，ある種の漢方薬の使用で
増加・減少させうることが知られているが，
人参養栄湯での知見はない10)。このため，治
療前後での空腹時の血中グレリン濃度を測定
し比較した。測定はBertin�Bioreagent社製
のGhrelin�Express�ELISAを使用した。

3）腸腰筋断面積の測定とヒストリカルコ
ホートとの比較

腸腰筋断面積は，サルコペニアの指標とさ
れており，様々な癌種の予後因子として検討
されている11)〜13)。第3腰椎レベルの左右の腸
腰筋断面積を測定し，左右の平均値を代表値
とした。抗癌剤治療前後の変化率は，（治療
後断面積−治療前断面積）/治療前断面積×100

（％）で算出した。測定は治療終了後に治療
前後のCTのスライスをほぼ同部位になるよ
うにして，断面積を測定した。

当科では尿路上皮癌患者を対象に腸腰筋断
面積を測定したヒストリカルデータ（尿路上
皮癌患者で抗癌剤治療を受け，人参養栄湯を
内服していなかった患者群）を持つ14)。この
ヒストリカルデータでは，尿路上皮癌患者の
抗癌剤治療開始前と終了後に腸腰筋断面積を
測定している。このコホートから，年齢，性
別，BMI，ECOG-PS，治療レジメン，治療前
の腸腰筋断面積でマッチさせた患者群（1：
1〜2でマッチ）の治療前後の腸腰筋断面積
の変化率を，本試験患者と比較した。
4．統計処理

各パラメーターはShapiro-Wilk検定で正規
分布を確かめ，正規分布している場合は平均
値で示し，非正規分布の場合は中央値で示し
た。治療前との比較は，Paired�t検定もしく
は，Wilcoxonの符号付き順位検定で行った。
腸腰筋断面積のヒストリカルコホートの変化
率の比較は，Mann-Whitney�U検定で行った。
本試験患者とヒストリカルコホートのマッチン
グは，傾向スコアを作成してペアマッチを行っ
た。統計学的有意水準は，P＜0.05とした。統
計処理はEZR（Saitama�Medical�Center,�Jichi�
Medical�University,�Saitama,�Japan）で行った。

Ⅱ�結 果

1．患者背景
対象となった30名の患者背景は表1に示す

とおりである。平均年齢は74歳，男性19名，
女性11名，上部尿路上皮癌13名，筋層浸潤性
膀胱癌17名だった。このうち，治療開始時に
遠隔転移を認めたのは3名であった。平均体
重61.2kg，平均BMI�23.5，体脂肪率中央値
25.2％，SMI中央値7.86，平均腸腰筋断面積
は842cm2 であった。

30名のうち5名が人参養栄湯内服を中止し
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た。そのうち2名が内服開始後1週間以内に，
2名が4週以降に，嘔気，食欲不振で中止を希
望し終了した。1名は入院中に不穏となり拒薬
し試験を終了した。人参養栄湯が原因と考え
られる低K血症や肝機能障害は認めなかった。
最終的に試験を完遂した25名を解析対象と
した。
2．体重，体脂肪率，SMIの変化

体重，体脂肪率，SMIの変化を図2に示し
た。体重は治療開始8週後，61.2kg（標準偏
差11.5）から60.0kg（標準偏差10.5）と有意
に減少していた〔P＝0.010，図2-🄐〕。体脂
肪率は8週後，25.2％（四分位範囲19.4-28.7）
から24.0％（四分位範囲19.2-28.5）と有意に
低下していた〔P＝0.042，図2-🄑〕。一方で

SMIは8週後，7.86％（四分位範囲6.72-8.69）
から7.66％〔四分位範囲6.94-8.70，図2-🄒〕
と有意な変化を認めなかった。
3．プレアルブミン，血中グレリン濃度の変化

試験を完遂した25名において，プレアルブ
ミンと血中グレリン濃度の推移を図3に示した。
プレアルブミンは治療開始8週後，24.2mg/
dL（四分位範囲20.7-30.1）から24.7mg/dL（四
分位範囲20.8-27.4）と有意な減少は認めなかっ
た〔P＝0.939，図3-🄐〕。血中グレリン濃度は
8週後，5.19pg/mL（四分位範囲3.20-11.5）か
ら8.02pg/mL（四分位範囲4.16-14.3）と，増加
を認めたが有意差は認めなかった〔P＝0.381，
図3-🄑〕。

表1 患 者 背 景

症例数 30

年齢（歳）※ 74（5.3）

性別（名） 男；19，女；11

ECOG-PS＊ 0（0-0）

入院患者，名（％） 30（100）

上部尿路上皮癌（腎盂尿管癌），名（％） 13（� 43）

筋層浸潤性膀胱癌，名（％） 17（� 57）

遠隔転移あり，名（％） � 3（� 10）

ゲムシタビン＋シスプラチン治療，名（％） � 8（� 27）

ゲムシタビン＋カルボプラチン治療，名（％） 22（� 73）

体重（kg）※ 61.2（11.5）

BMI（kg/m2）※ 23.5（3.5）

プレアルブミン（mg/dL）※ 24.2（7.64）

グレリン（pg/mL）＊ 5.2（3.2-11.5）

体脂肪率（％）＊ 25.2（19.4-28.7）

SMI＊ 7.86（6.73-8.69）

腸腰筋断面積（cm2）※ 842（216）
※：平均値（標準偏差）
＊：中央値（25，75パーセンタイル値）
ECOG-PS；Eastern�Cooperative�Oncology�Group�Performance�Status,�
BMI；body�mass�index,�SMI；skeletal�muscle�mass�index
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4．腸腰筋断面積の変化とヒストリカルコ
ホートとの腸腰筋断面積の変化の比較

腸腰筋断面積は抗癌剤治療前後で，837cm2

（標準偏差219）から870cm2（標準偏差251）
と有意に増加していた〔P＝0.034，図4-🄐〕。
試験を完遂した25名（男17名 女8名）と背
景をマッチさせ，ヒストリカルコホートから
計40名を抽出した（10名が1：1マッチング，
15名が1：2マッチング）。ヒストリカルコホー
トと本試験患者との背景に有意差は認めなかっ

た（表2）。ヒストリカルコホートの腸腰筋断
面積は抗癌剤治療開始8週後で，814cm2（標
準偏差214）と有意な変化は認めなかった〔P＝
0.461，図4-🄑〕。本試験患者との腸腰筋断面
積の変化率の比較では，本試験患者のほうが
有意に大きかった〔3.1％�vs.�−1.1％，P＝0.018，
図4-🄒〕。

図2 体重，体脂肪率，SMIの変化（n＝25）
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A：体重は治療開始後から有意に減少。
B：体脂肪率は試験開始後から有意に減少。
C：SMI（骨格筋指数）は有意な減少は認め

ず維持された。
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Ⅲ�考 察

本研究では，シスプラチンもしくはカルボ
プラチンで抗癌剤治療を受ける進行尿路上皮
癌30名に対して，人参養栄湯を投与した。こ
のうち，25名が試験を完遂した。栄養指標で
あるプレアルブミン，食欲に関係するペプチ
ドホルモンである血中グレリン濃度は治療前
後で有意な変化は認めなかった。体組成にお
いて，体重は減少したものの，SMIは有意な減
少は認めず維持されていた。腸腰筋断面積は，
治療開始8週後には有意に増加した。また，背
景をマッチさせたヒストリカルコホートと比
較すると，腸腰筋断面積の変化率は増加して
おり，本試験患者のほうが有意に大きかった。

高齢化に伴い，本邦における新規の癌罹患
者は100万人を数え年々増加している15)。高
齢化に伴う併存疾患により根治手術が困難な
癌が増加し，抗癌剤の使用が今後も増加する
ことが予想される。白金系の抗癌剤は，強い
催吐作用があり，食欲不振を招き，低栄養，
サルコペニアを惹起させることも危惧される5)。

また，抗癌剤が，強い細胞傷害性により，運
動器を傷つけ，患者のQOLを低下させる可能
性が示唆されている16)。日本整形外科学会は，
2018年に“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
ムの概念を癌治療に応用し，“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，癌患者の
運動器マネジメントの重要性について強調し
た17)。我々の過去の研究からも，尿路上皮癌
患者の抗癌剤治療後は腸腰筋断面積が有意に
低下し，低下した患者の全生存率は有意に低
下したということが示唆された14)。このこと
から，抗癌剤治療中のサルコペニアを防ぎ，
がんロコモへ進展させない試みは非常に重要
である。

本研究では，体重，体脂肪率は治療開始8
週後に有意に減少したが，一方でSMIは有意
な低下を認めず維持されていた。さらに，腸
腰筋断面積は有意に増加していた。人参養栄
湯の骨格筋に対する作用は，マウスによる実
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A：プレアルブミンは有意な変化を認めなかった。 B：血中グレリン濃度は有意な増加を認めなかった。

図3 プレアルブミンと血中グレリン濃度の変化（n＝25）
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験で確認されている。Takemotoらは，廃用性
筋萎縮モデルのマウスを用いて，人参養栄湯
の筋萎縮の予防効果を検討した18)。この結果，
運動抑制したマウスのヒラメ筋湿重量減少を
抑制し廃用性筋萎縮の抑制効果が確認され
た。また，筋肉合成関連因子であるインスリ

ン様成長因子1の血中濃度の上昇，ヒラメ筋に
おける筋肉合成関連因子であるmammalian�
target�of�rapamycin（mTOR）および4E-BP1
のリン酸化促進が観察された。実際に，65歳
以上の高齢者を対象に人参養栄湯を投与した
研究では，人参養栄湯を24週間内服させた

図4 腸腰筋断面積の変化（n＝25）
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箱の上底：75パーセンタイル値
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箱の下底：25パーセンタイル値

A：治療開始後から腸腰筋断面積は有意に増
加した。

B：ヒストリカルコホートでは腸腰筋断面積
に有意な変化はなかった。

C：腸腰筋断面積の変化率は本試験患者で有
意に高かった。

【C腸腰筋断面積の中央変化率】
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群において，コントロール群と比較し，有意
に握力を改善させ筋肉の質を維持させた19)。
Ohsawaらは，メラノーマを有する雄性マウ
スを使用し，人参養栄湯が骨格筋内のアミノ
酸代謝異常を是正しサルコペニア悪化を抑制
することを示唆した8)。この機序は，人参養
栄湯投与で，癌による骨格筋内のSTAT3シ
グナルの活性化が起こす筋萎縮の細胞内シグ
ナル伝達が是正されたことによるものと推察
された。さらに，千葉らは，マウスを用いて
シスプラチン投与下で人参養栄湯の骨格筋量
低下の予防効果を検証する実験を行った5)。
その結果，下肢腓腹筋の重量は，人参養栄湯
投与群において，非投与群と比べて減少が有
意に抑制された。また，人参養栄湯投与群で
は，非投与群に比べて，筋構成タンパク質の
分解にかかわるAtrogin-1の発現も抑制され，
4E-BP1の重リン酸化量は，1.68倍の有意な上
昇が見られた。これらのことから，人参養栄
湯は，癌患者で見られるサルコペニアにかか
わる因子を是正させ，骨格筋の量や質の維持
に寄与する可能性がある。本研究では，治療
期間中には特別な栄養指導や運動，リハビリ
は特に行っていなかった。上記の先行研究か
らも，本試験で我々の得られた結果は，人参
養栄湯による効果と考えられる。このことか

ら，人参養栄湯は，抗癌剤治療を受ける患者
に対して，脂肪量は減少しても骨格筋量は維
持もしくは増量させることが示唆された。

本試験では，人参養栄湯の内服前後の血中
グレリン濃度の変化を検討した。その結果，
血中グレリン濃度の有意な変化は認められな
かった。グレリンはラットやヒトの胃から単
離された食欲を増進させる消化管ホルモンで
ある20)。グレリンは中枢性あるいは末梢性に
投与されると，胃蠕動や酸分泌を刺激するこ
とが知られており21)，グレリンの投与が消化
器症状や食欲低下を改善することが示唆され
ている。ある種の漢方薬は血中グレリン濃度
を変化させることが示されている。六君子湯
は，血中グレリン濃度を増加させることが示
されており，食欲の増進に寄与することが示
唆されている22)。一方で，防風通聖散は，血
中グレリン濃度を低下させることで，食事摂
取量を低下させ，内臓脂肪型肥満を改善させ
る可能性が示唆されている23)。人参養栄湯に
おいては，グレリン応答性の視床下部弓状核
のneuropeptide�Y（NPY）ニューロンと非応
答性のNPYニューロンの両方を活性化する
ことで，視床下部の食欲促進系を活性化させ
る可能性が示唆された24)。本研究から，人参
養栄湯は血中グレリン濃度を上昇させる作用

表2 ヒストリカルコホートと本試験患者25名の背景比較

症例数 40 −

年齢（歳）※ 74（5.0） P＝0.700

性別（名） 男；29，女；11 −

ECOG-PS＊ 0（0-0） P＝0.128

体重（kg）※ 61.1（9.8） P＝0.954

BMI（kg/m2）※ 23.7（2.9） P＝0.334

腸腰筋断面積（cm2）※ 839（205） P＝0.640
※：平均値（標準偏差）
＊：中央値（25，75パーセンタイル値）
P値は本試験患者25名との比較でMann-Whitney�検定で検討。
ECOG-PS；Eastern�Cooperative�Oncology�Group�Performance�Status,�
BMI；body�mass�index
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は強くないことが示唆された。これらのこと
から，人参養栄湯は，血中グレリン濃度を介
してではなく中枢でのグレリン応答性の食欲
促進系を刺激させる作用で，食欲不振を改善
させる可能性が考えられた。

本研究の限界として，8週間という短い投
与期間であったこと，症例数が少ないこと，
ランダム化比較試験ではなく，ヒストリカル
コホートを用いて腸腰筋断面積を比較してい
ること，長期予後などを検討していないこと，
などがあげられる。これらの点から，今後は
より規模の大きい，全生存率などの検討も視
野に入れたランダム化比較試験での検証が必
要であると考える。

�結 論

本研究では，シスプラチンもしくはカルボ
プラチンで抗癌剤治療を受ける進行尿路上皮
癌に対し，人参養栄湯を投与した。人参養栄
湯は癌治療を受ける患者のサルコペニア進行
を予防する可能性が示唆された。今後，より
詳細で大規模な臨床試験で人参養栄湯の効果
を検証する必要がある。
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