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要旨 
がん性悪液質は、食欲不振、体重減少と全身性の炎症の発症を特徴としており、がん患者の病

態悪化や死亡率の増加に関与している。我々は、以前に、医療用漢方製剤である六君子湯が悪液

質に対して有効性を示すことを明らかにした[1]。その作用機序には、グレリンシグナルを介した

食欲不振の改善が関与していることが証明されている。その一方で、六君子湯は、グレリンシグ

ナル非依存的に抗炎症作用を発揮できることも報告されている[2]。そこで、このグレリン非依存

的な作用機序についての新たな手がかりを得るために、AH-130 腹水肝がん細胞播種モデルラット

を用いた血漿メタボローム分析を実施した。メタボローム分析では、生体サンプル内の低分子代

謝物に対して、網羅的な解析を行う。代謝物は DNA、RNA やタンパク質の下流に位置している

ため、ある刺激に対する一連の生体反応の結果であると捉えることができ、その時点での生体の

状態を最も反映する指標になる可能性が考えられる。さらに、メタボローム分析は、漢方製剤の

ように多成分で構成され、マルチターゲットに作用する薬剤に対する作用評価という観点におい

ても有用な技術であると期待されている。 
本研究では、AH-130 腹水肝がん細胞をラット腹腔内へ播種し、引き続き、7 日間、飼育した

悪液質モデルラットに対して水、または、1 g/kgBW の六君子湯を強制経口投与した。投与後 3
時間で血漿を回収し、血漿中から代謝物の抽出、ならびに、誘導化前処理を行い、ガスクロマト

グラフ質量分析計によるメタボローム分析を実施した。メタボローム分析の結果、血漿中から合

計 110 の代謝物を検出し、23 代謝物が悪液質モデルに対する六君子湯の投与によって有意に変動

していた。そのうち、アラニンや乳酸といったピルビン酸代謝に関わる代謝物は、悪液質モデル

でのみ六君子湯の投与によって上昇していた。これは、がん細胞では嫌気的解糖経路が積極的に

利用されるという‘Warburg effect’を反映した結果であると考えられる。一方、3 つの代謝物（グ

ルカル酸、アラビトール、ラウリン酸）については、正常ラット、悪液質モデルともに、六君子

湯の投与による変動（グルカル酸、アラビトールは上昇、ラウリン酸は減少）が観察された。ア

ラビトールに関しては、その生理的意義は分かっていない。脂肪酸の一つであるラウリン酸につ

いては、六君子湯の投与によって減少していた。先行研究では、六君子湯がインスリン分泌の促

進を介して食後血中遊離脂肪酸の上昇を抑制するということが報告されている[3]。このことから、

同様の効果が血中ラウリン酸の減少として検出された可能性が示唆される。また、一部の悪液質

においては、血中脂質代謝が変化しているという報告[4]もあることから、六君子湯による血中脂

質プロファイルの変化が、悪液質に対する改善効果に関与している可能性も考えられる。グルカ

ル酸は、悪液質、および、正常ラットにおいて、六君子湯投与によって有意に上昇した。グルカ

ル酸は、血中において、強力なβ-グルクロニダーゼ阻害剤であるラクトン体と平衡状態をとるこ

とが知られている[5]。また、グルカル酸は発がん物質による発がんモデル動物に対して制がん作

用を示す。これは、β-グルクロニダーゼ阻害に伴う発がん物質のクリアランス促進によるもので

あると考えられている。そこで、血中グルカル酸の上昇が悪液質の改善に寄与しているのか否か

を検証するため、グルカル酸の AH-130 腹水肝がん細胞誘発モデルに対する効果を検討した。 
AH-130 腹水肝がん細胞をラット腹腔内へ播種後 7 日間、3 用量（4, 12, 36 mmol/kgBW/day）



のグルカル酸、または、水を強制経口投与した。その結果、グルカル酸の投与によって、投与 7
日目の血中グルカル酸量は用量依存的に増加し、血中β-グルクロニダーゼ活性は有意に抑制され

ていた。そして、グルカル酸は悪液質に伴う体重低下の発現を遅らせ、最高用量群においては、

腹水量、および、骨格筋萎縮に対して有意な抑制効果が観察された。さらに、グルカル酸投与に

より、悪液質モデルラットの血中インターフェロンγレベルが有意に低下していた。先行研究よ

り、グルカル酸ががん細胞の増殖を抑制できると報告されている[6]ことから、本試験で観察され

た腹水量の抑制に関しては、腹水中のがん細胞の増殖を抑制した結果ではないかと考えられる。

また、骨格筋の萎縮に対する効果については、骨格筋中のタンパク質代謝酵素の発現バランスに

有意な変化は見られておらず、その機序は不明のままである。一方、グルカル酸は、ラット脾臓

から調製した脾細胞に対してもリポ多糖刺激によるインターフェロンγ遺伝子の発現誘導を抑制

できることを見出し、グルカル酸の悪液質モデルへの抗炎症効果は、免疫系への直接作用を介し

ている可能性が示された。 
今回の検討から、グルカル酸は悪液質に対して有効性を示すことが明らかとなった。また、グ

ルカル酸は果物や野菜に多く含まれることが知られており[7]、酵素法を用いた検出では六君子湯

にもグルカル酸が豊富に存在することが証明できた。これより、メタボローム分析で明らかにで

きた血中グルカル酸の上昇は、六君子湯に含まれるグルカル酸が体内に吸収された結果ではない

かと考えられる。本研究から、六君子湯のグレリンシグナル非依存的な抗炎症作用は、血中グル

カル酸の上昇が関与している可能性が示された。また、メタボローム分析は漢方製剤のように複

雑な薬理作用に対して有望なツールであることが明らかにできた。 
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