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研究成果の概要（和文）：代表的な消化管漢方剤である六君子湯（RKT）と半夏瀉心湯（HST）に着目し、ラット
を用いてシスプラチンによる腸管粘膜傷害に対する予防効果を 検討した。幼若ラットを①シャム群、②シスプ
ラチン群（7mg/kg腹腔内投与、漢方非投与）、③RKT（1000 mg/kg）群、④RKT（2000 mg/kg）群、⑤HST（500 
mg/kg）群、⑥HST（1000 mg/kg）群（漢方群はいずれもシスプラチン投与）の6群に分類して検討した結果、こ
れら漢方がシスプラチンによる腸粘膜傷害を保護し、腸粘膜上皮の増殖能の向上が寄与している可能性が示唆さ
れた。またHSTでは陰窩細胞のアポトーシスを抑制していた。

研究成果の概要（英文）：We examined the effects and mechanisms of rikkunshito (RKT) and 
hangeshashinto (HST) on cisplatin-induced mucosal injuries in the rat small bowel. Juvenile rats 
were divided into 6 groups: sham control, cisplatin injection without kampo medicines, and cisplatin
 injection with oral administration of low and high doses of RKT (1000 mg/kg and 2000 mg/kg) and HST
 (500 mg/kg and 1000 mg/kg). RKT and HST prevented cisplatin-induced intestinal mucosal injury with 
increasing proliferation of intestinal epithelial cells. HST also attenuated cisplatin-induced crypt
 cell apoptosis.

研究分野： 小児外科、漢方、小児肝胆膵外科

キーワード： 漢方　六君子湯　半夏瀉心湯　化学療法　シスプラチン　腸粘膜保護

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討により、RKTやHSTを化学療法中あるいは開始前から投与することにより小腸粘膜傷害の予防効果が期待さ
れ、小児がん患児のQOL向上に寄与する可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
小児がん患児は化学療法による腸管粘膜傷害から、栄養障害やバクテリアルトランスロケー

ションによる敗血症などの重篤な合併症をしばしば発症する文献 1)。これらの合併症は化学療法

の減量もしくは中断が必要となるため、化学療法による腸粘膜傷害に対する治療は非常に重要

な位置づけとなる。 

六君子湯や半夏瀉心湯は様々な病態で胃腸機能改善の報告があり文献 2–4)、今回我々はシスプ

ラチン誘発腸管粘膜傷害モデルを用いて六君子湯と半夏瀉心湯の小腸粘膜保護効果とそのメカ

ニズムを検討した。 
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２．研究の目的 
本研究では代表的な胃腸機能改善作用を持つ六君子湯と半夏瀉心湯が、シスプラチンによる

小腸粘膜傷害に対して保護効果を有するかを検討する。 
 
３．研究の方法 

42 匹の幼仔ラットをシャム対照群、シスプラチン群（7mg/kg、腹腔内投与、漢方非投与）、シ

スプラチン投与の 3 日前より低容量と高容量の六君子湯（1000 mg/kg, 2000 mg/kg）、半夏瀉心湯

（500 mg/kg, 1000 mg/kg）の経口連日投与を行う 6 群に分類した。生食もしくはシスプラチン投

与の 3 日後に便性を評価し、小腸組織を採取して組織学的検討を行った。また陰窩細胞の増殖能

は Ki67 の免疫組織化学染色にて評価した。さらにアポトーシスはシスプラチン投与の 10 時間

後に anti-single stranded DNA を用いて評価した。 
 
４．研究成果 

シスプラチン群で認めた水様

便は、六君子湯と半夏瀉心湯の低

容量、高容量群のすべての個体で

固形便となっており、有意に改善

を認めた。回腸微絨毛の高さはシ

スプラチン群でシャム群より有

意に低値となり、全ての漢方群で

シスプラチン群より有意に高値

を示した。空腸の粘膜傷害グレー



ドはシスプラチン群でシャム群

より高値となり、半夏瀉心湯の低

容量、高容量群で有意に改善を認

めた。空腸の粘膜傷害グレードも

シスプラチン群でシャム群より

高値となり、六君子湯の高容量群

のみ有意に改善を認めた。空腸陰

窩細胞の Ki67 陽性細胞はシスプ

ラチン群より六君子湯の高用量群と半夏瀉心湯の低容量群で有

意に高値を示した。また回腸陰窩細胞の Ki67 陽性細胞はシスプ

ラチン群より全漢方群で有意に高値を示した。空腸と回腸陰窩

細胞のアポトーシス細胞数はシスプラチン群と比較して半夏瀉

心湯の高用量群で有意に少なかった。以上より六君子湯と半夏

瀉心湯はシスプラチンによる小腸粘膜傷害に対して保護効果を

有し、陰窩細胞増殖能の上昇が関与している可能性が示唆され

た。また半夏瀉心湯は陰窩細胞のアポトーシスを抑制していた。

六君子湯や半夏瀉心湯を化学療法中あるいは開始前から投与す

ることにより小腸粘膜傷害の予防効果が期待され、小児がん患児の QOL 向上に寄与する可能性

が示唆された。 
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