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Thesis

緒　言

　六君子湯は数百年前に我が国において確立された
伝統的な漢方薬である．以前より，慢性胃炎によると
思われていた諸症状，すなわち食思不振や膨満感，胸
やけ，げっぷ，嘔気などを訴える患者に用いられて
きたが，最近では機能性胃腸症（FD）を有する患者
への効果が検討されている 1)．ラットを用いた基礎的
研究において，六君子湯は胃運動遅延を改善させ 2)，
適応弛緩障害を減少させる 3)．六君子湯はこれらの作
用によってFD 症状を改善することが推測されている．
しかし，六君子湯の食欲改善作用については胃運動改
善のみでは十分に説明できるものではなく，そのメカ
ニズムは十分には解明されていない．近年，ラットに
おいて六君子湯がシスプラチン投与に起因する食餌摂
取量低下を抑制し，さらに血漿アシルグレリン濃度低
下を抑制することが報告された 4)．すなわち，六君子
湯の食欲改善作用がグレリン分泌増加作用によるこ
とが示唆されている 4)．グレリンはラットやヒトの胃

から単離されたペプチドで 5)，食事摂取量や食欲を増
加させる唯一の消化管ホルモンである 6, 11)．グレリン
は動物実験において中枢性あるいは末梢性に投与さ
れることで胃運動や酸分泌を刺激することが知られ
ている 12, 13)が，糖尿病性胃腸障害患者に投与すると胃
運動遅延を改善しFD 症状を改善させることも報告さ
れている 14)．すなわち，グレリンの投与がこれらの消
化器症状や食欲低下を改善することが示されてきた．
しかし，ヒトにおいて内因性グレリンを増加させる治
療の報告は稀であり，これまでに六君子湯が健常成人
者の空腹期血漿アシルグレリン濃度を上昇させること
が報告されている15)のみであった．
　この，ヒトにおける六君子湯の血漿グレリン濃度増
加作用は六君子湯の食欲改善作用などの臨床効果を説
明できる可能性がある．それゆえ今回の研究では，著
者は六君子湯投与が空腹期および食後期において二
つの分子型のグレリン，すなわち食欲亢進作用のある
アシルグレリンと食欲に対して非活性型のデスアシル
グレリンの血漿濃度に影響するかを検討した．さらに，
六君子湯が血中のガストリン濃度へ影響しているかど
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【背景】漢方薬の六君子湯は数百年前に我が国において確立された調合薬である．これまで慢性胃炎に
よると思われる上腹部症状や食欲不振に対して処方されてきたが，最近では新たな疾患概念である機
能性胃腸障害の患者への投与が試みられ，胃運動を改善し，その上腹部症状や食欲不振を改善するこ
とが報告されている．しかし，これらの作用メカニズムは十分に解明されていない．
【目的】六君子湯による上腹部症状改善作用のメカニズムを明らかにするために我々は消化管の運動
や分泌機能の調節作用を有するアシルグレリン，デスアシルグレリン，ガストリン，コレシストキ
ニン（CCK）の血漿濃度に対する六君子湯の効果を検討した．
【方法】21 人の健常成人を被験者として上記の消化管ホルモンの測定のために血液検体を空腹期・流
動食（300 Kcal）摂取 1 時間後・2 時間後に採取した．1 週間六君子湯を服薬後に同様に採血検査を施行
した．アシルグレリン，デスアシルグレリン，ガストリン，CCKは市販の測定キットにて測定した．
【結果】1 週間の六君子湯投与により空腹期・食後 2 時間での血漿アシルグレリン濃度が六君子湯服薬
前に比べて有意に上昇した．しかし，デスアシルグレリンおよびガストリンの血漿濃度には影響がな
かった．1週間の六君子湯投与はCCKの空腹期の血漿濃度を低下させた．
【結論】これらの結果より，六君子湯は空腹期と食間（食後 2 時間）のアシルグレリンの血漿濃度を上
昇させ，空腹期のCCK 血漿濃度上昇を低下させることが示唆された．六君子湯は少なくとも部分的に
アシルグレリンとCCKの分泌への作用を介することで食前および食間の食欲亢進を促すことが示唆
された．
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うかについても検討した．ガストリンはグレリン分泌
を抑制することが報告されており 16)，血中ガストリン
濃度の変化がグレリン濃度に影響している可能性も推
測できるため，ガストリン濃度の変化も検討しその関
与の可能性についても検討した．最近の研究ではグレ
リン以外の多くの消化管ホルモンが食欲に作用してい
ることが示されている．しかし，これらの多くの作用
は食欲抑制作用である．コレシストキニン（CCK）も
また食欲抑制作用 17)や胃排出能抑制作用を有するこ
とが知られているが 18)，著者は健常成人者での六君子
湯のCCK 分泌への影響も検討した．近年 FDの患者で
は外因性 CCKに対する過敏性を有することが示され
ている 19)．このことは内因性 CCKの増減がFD 症状と
関連がある可能性を示唆している．六君子湯はこれら
の消化管ホルモンの分泌に影響して食欲および消化
管機能を改善させる可能性がある．著者は，六君子湯
によるこれらの消化管ホルモン血中濃度への影響に
ついて明らかにすることを目的として以下の検討を
行った．

対象と方法

1．対象
　21 人の健常成人ボランティアで糖尿病や悪性腫
瘍など慢性疾患を有さず，腹部症状を認めない者を

（男性 8 名，女性 13 名，年齢 39 歳± 8 歳，平均 BMI 
24.0 ± 1.2 kg/m2）本 研 究 の 被 験 者 と し た．18 人 の
ボランティアはヘリコバクターピロリ陰性で3 人が
陽性であった．ボランティアは埼玉医科大学総合医療
センター消化器・肝臓内科の外来にて募集し，研究の
概要を説明した後，自らの意志で参加した者を被験者
とした．なお本研究は埼玉医科大学総合医療センター
倫理委員会に承認された．
2．薬剤
　六君子湯（株式会社ツムラ　製品番号 TJ43）（7.5 g）
を1 日 3 回各食前に2.5 g 内服した．六君子湯 7.5 gには
以下の割合の混合生薬の乾燥エキス4.0 gを含有する．
　日局ソウジュツ4.0 g，日局ニンジン4.0 g，日局ハン
ゲ4.0 g，日局ブクリョウ4.0 g，日局タイソウ2.0 g，日局
チンピ2.0 g，日局カンゾウ1.0 g，日局ショウキョウ0.5 g．
3．研究プロトコール
　アシルグレリン，デスアシルグレリン，ガストリン，
CCK 濃度を測定するために，12 時間の絶食の後，9 時
の空腹期および流動食（オクノス -A 流動食・ホリカ食
品株式会社，新潟，日本，300 Kcal/300 ml，炭水化物
43.5 g，蛋白質 15.9 g，脂質 7.2 g）摂取 1 時間後・2 時
間後に血液検体を採取した．なお被験者は前日 21 時
以降から検査開始時まで禁食とした．さらに六君子湯
の効果を評価するために，六君子湯を1 週間服薬した
のちに同様の方法で血液検体を採取した．服薬期間の
決定については，これまでの既報 1)に基づいて行った．

既報によると，1 週間の服用で効果ありと報告され
ているため本研究では1週間とした．
＜血漿アシルグレリン，デスアシルグレリン測定＞
　血液検体採取後，可及的速やかにエチレンジアミン
四 酢 酸 二 ナトリウ ム（EDTA）とapoprotinを 含 ん だ
チューブに移し十分に混和した後，検体はただちに
4℃で遠心分離後，上澄み血漿は2つのチューブに
移され，アシルグレリン分析に用いる分には1 mol/L
の塩酸を血漿の1/10 量を加え安定させた．血漿サン
プルは測定されるまでは－ 80℃で冷凍した．グレ
リン濃度はアシルグレリン，デスアシルグレリンの
ELISA（三菱化学メディエンス株式会社，東京，日本）
のキットを用いて添付されたプロトコールに従って
測定した．使用したアシルグレリン，デスアシルグ
レリン測定キットの感度はその下限としてアシルグ
レリン，デスアシルグレリン濃度は各々 2.5 fmol/ l，
12.5 fmol/ lである．キット内およびキット間測定誤差

（CV）はアシルグレリンについては6.5％ と 9.8％で， 
デスアシルグレリンについては3.7％と 8.1％である. 
＜血漿ガストリン濃度測定＞
　血液採取後血清分離チューブに移し4℃で血液検体
を遠心分離後，上澄みの血清は測定まで－ 80℃で保
存した．血清ガストリン濃度はガストリンRIAキット

（TFB 株式会社，東京，日本）を用いて測定した．測定
キットの感度は16 pg/mlで，16 -800 pg/mlの濃度間で
測定が可能である．
＜血漿CCK濃度の測定＞
　血 液 検 体 採 取 後，EDTAとapoprotinを 含 有 し た
チ ュ ー ブ に 移 し， 検 体 処 理 す る ま で 氷 上 で 冷 や
し，ただちに4℃で遠心分離した．血漿は測定するまで
－ 80℃で冷凍した．血漿 CCK 濃度はCCKのRIAキッ
トを用い測定した（Phoenix Pharmaceuticals, INC, CA, 
USA）測定キットの感度は10 pg/ml 以上で，測定適正
濃度が10 -10000 pg/mlの間である．

統計学的分析

　すべてのデータはpaired t - testにて統計処理し有意差
検定を行った．P値が0.05未満で有意差がありとした．

結　果

1．六君子湯のグレリン血漿濃度への影響
　健常成人ボランティアで六君子湯服用前後の血漿グ
レリン濃度を比較した．六君子湯投与により空腹期血
漿アシルグレリン濃度が18.7±4.7 fmol/mlから24.2±
5.6 fmol/ml（p ＜ 0.05）と有意に上昇を認めた（Fig.1）．
食後 2 時間後の値も14.6 ± 4.3 fmol/mlから21.9 ± 5.2 
fmol/ml（p ＜ 0.05）と有意に上昇を認めた．六君子湯
服薬前後で食事摂取 1 時間後の血漿アシルグレリン濃
度には差は認めなかった．対照的に血漿デスアシルグ
レリン濃度は六君子湯の投与により空腹期も食後1・2
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時間後もともに変化を認めなかった（Fig.2）．さらに
六君子湯投与前後で総グレリン濃度（アシルグレリン
とデスアシルグレリンの合計）として空腹期および食
後 1 時間後，2 時間後の濃度はともに有意差を認めな
かった（Fig.3）．
2．六君子湯のガストリン血漿濃度への影響
　血清ガストリン濃度は流動食摂取 1 時間後 2 時間後
に上昇する．しかし，六君子湯服用前後においてそれ
ぞれのポイントでの血清ガストリン濃度に相違はな
かった（Fig.4）．
3．六君子湯のCCKの血漿濃度への影響
　六君子湯の血漿 CCK 濃度への影響を検討したが，
六君子湯投与 1 週間後の空腹時のCCK 濃度は568 ± 37 
pg/mlから484±18 pg/ml（p＜0.05）と有意に低下した

（Fig.5）．しかし食後 1，2 時間の血漿 CCK 濃度に対し
ては六君子湯服用前後に相違はなかった（Fig.5）．

考　察

　以前より報告されているように，六君子湯は伝統的
な漢方薬で，腹部膨満感や，げっぷ，嘔気など機能性
胃腸障害の症状を有する患者に広く用いられてきた．
基礎研究では六君子湯はラットにおいて胃排出能遅延
を改善し2)，ex -vivoの実験にて適応性弛緩を改善する3)

ことが示されてきた．しかし六君子湯のその効果発現
メカニズムは十分に知られていない．近年 Takedaら
により六君子湯が in vivoの実験で血漿グレリン濃度を
上昇させることが報告されている 4)．最近，著者らも
ラットを用いた実験でストレス関連物質のウロコル
チン1による食欲低下とグレリン低下が六君子湯服用
にて回復することを報告している 20)．今回の研究で著
者はヒトにおいて食欲に作用するグレリンやその他の
消化管ホルモンの分泌に関する六君子湯の効果につい

Fig. 1. 空腹時および食事摂取後1時間，2時間後の血漿アシルグレリン濃度への六君子湯服薬の効果．対象者は12時間禁食
後採血を行い，流動食摂取1時間後，2時間後にも採血を行った．六君子湯服薬1週間後に再度同様に採血検査を施行
した．各ポイントはアシルグレリン平均血中濃度＋SE（fmo/L），*p＜0.05，N＝21.

Fig. 2. 空腹時および食事摂取後1時間，2時間後の血漿デスアシルグレリン濃度への六君子湯服薬の効果．対象者は12時間
禁食後採血を行い，流動食摂取1時間後，2時間後にも採血を行った．六君子湯服薬1週間後に再度同様に採血検査を
施行した．各ポイントはデスアシルグレリン平均血中濃度＋SE（fmo/L），N＝21.
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Fig. 3. 空腹時および食事摂取後1時間，2時間後の血漿総グレリン濃度への六君子湯服薬の効果．対象者は12時間禁食後
採血を行い，流動食摂取1時間後，2時間後にも採血を行った．六君子湯服薬1週間後に再度同様に採血検査を施行
した．総グレリンはアシルグレリンとデスアシルグレリンの総和とした．各ポイントは総グレリン平均血中濃度
＋SE （fmol/L），N＝21.

Fig. 4. 空腹時および食事摂取後1時間，2時間後の血清ガストリン濃度への六君子湯服薬の効果．対象者は12時間禁食後採
血を行い，流動食摂取1時間後，2時間後にも採血を行った．六君子湯服薬1週間後に再度同様に採血検査を施行した．
各ポイントはガストリン平均血中濃度＋SE（pg/mL），N＝21.

Fig. 5. 空腹時および食事摂取後1時間，2時間後の血漿CCK濃度への六君子湯服薬の効果．対象者は12時間禁食後採血を行
い，流動食摂取1時間後，2時間後にも採血を行った．六君子湯服薬1週間後に再度同様に採血検査を施行した．各ポ
イントはCCK平均血中濃度＋SE（pg/mL），*p＜0.05，N＝21. 
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て検討した．これまで消化管や膵臓で産生される多く
の消化管ホルモンが直接的・間接的に食欲へ影響し
ていることが知られてきたが 21)，さらに，近年，新た
にレプチン 22)やグレリン 5)のような食欲低下あるいは
亢進作用のあるペプチドが発見されている．
　今回の研究では，著者は食欲に対する六君子湯の
効果を明らかにするため，4つの消化管ホルモン，
アシルグレリン，デスアシルグレリン，CCK，ガス
トリンに焦点を当てて検討した．グレリンは末梢投与
によって食欲や食事摂取量を増加させる唯一の消化
管ホルモンである 21)．またCCKは食欲や胃運動に関
して抑制的に働くことが知られている 17, 18)．今回の研
究で著者は空腹期や食後期におけるCCK 血漿濃度へ
の六君子湯投与の影響を明らかにすることを試みた．
さらに血清ガストリン濃度に対する効果についても
検討した．ガストリンの分泌は食物摂取によって誘発
される．その生理学的作用として酸分泌を増加させ 23)

胃液による消化を促進することが知られている．
さらに，ガストリンは胃運動を活発にして 24, 25)，胃
排出能を高めることも知られている．したがって，
ガストリン分泌の変化は酸分泌および胃排出能に影
響してFD 症状を生じさせる可能性がある．さらに
ex -vivoの実験では，ガストリンはグレリンの分泌を
抑制することも知られている 16)．今回の研究では流動
食を被験者に与え，これらの食欲関連ペプチドの食事
前後の血中濃度を測定した．FD 患者でみられるディ
スペプシア症状は空腹期だけでなく食後にも強く認め
られるため，グレリンとCCKの食前食後の血漿濃度の
測定は六君子湯効果のメカニズムを明らかにする為に
は必要と思われる．ヒトにおいてグレリン濃度は食前
に上昇し，食後 60 -120 分の間に低下する26, 27)．CCKは
食事開始 10 -30 分後に上昇しゆっくりと低下し3 -5 時
間で基礎濃度に戻る28)．
　 今 回 こ れ ら の ペ プ チ ド ホ ル モ ン 血 中 濃 度 測 定
のため，空腹期，食後 1 時間，2 時間で採血を行った．
まず六君子湯服薬以前の検査では，アシルグレリン，
デスアシルグレリン，総グレリン濃度が食後 1 時間に
低下する．さらに食後 2 時間には食後 1 時間と比較
し上昇した．次に六君子湯投与を1 週間行い，グレ
リン濃度への影響を検討すると，血漿アシルグレリン
濃度は六君子湯投与前の値に比べて，空腹期と食後
2 時間に有意に上昇した．最近の臨床研究が示すよう
に繰り返すグレリン投与にてFD 患者において食欲増
進効果が認められている 29)．今回の検討で明らかと
なった血漿グレリン濃度を上昇させる六君子湯の効
果は，六君子湯の治療による食欲増進に関与している
ものと思われる．しかし，六君子湯投与前後での
デスアシルグレリン，総アシルグレリン濃度には変化
を認めなかった．アシルグレリンは食欲や食事摂取量
を増加させるグレリンの活性型であり，この結果は，

少なくとも部分的に空腹期と食後 2 時間の血漿アシル
グレリン濃度を上昇させることによって，六君子湯
が食欲を亢進させていることを示唆している．また，
食後 2 時間の血漿アシルグレリン濃度の上昇は，六
君子湯が次の食事への開始を血漿アシルグレリン濃
度の上昇にて促進させている可能性を示唆している．
今回の研究では，六君子湯はデスアシルグレリン濃
度には影響がなかった．総グレリン濃度の90％がデス
アシルグレリンなので 30)，アシルグレリン濃度のみの
増加では総グレリン値としては微増を示したのみで
あり，有意な差を認めなかった．この結果は，六君子
湯服用はグレリン産生の増加に関与しているのでな
く，六君子湯服用によってグレリン産生細胞から血中
へアシルグレリン放出が促進されたため，血中アシル
グレリン濃度が上昇している可能性がある．あるいは
グレリンのデスアシル化を抑制している可能性も推測
されるが，今後の検討課題と思われる．Matsumura
らによると，六君子湯は健常成人やマウスで空腹期
において血漿アシルグレリン濃度を上昇させる 15)．そ
の報告では，六君子湯はマウスの胃においてプレプロ
グレリンmRNA 発現を増加させ，その結果，グレリン
の産生増加することが示唆されている 15)．しかし，ヒ
トにおける胃でのグレリンのmRNAの発現増強は認め
られていない 15)．今回の研究でも六君子湯は血漿デス
アシルグレリン，および総グレリン濃度を上昇させな
かった．すなわち，六君子湯はヒトにおいてグレリン
の産生を増加させないことを示唆している．しかし，
グレリン産生に対するマウスとヒトとの間での六君子
湯の効果の違いには種の違いも関与している可能性
がある．
　これまでグレリンの放出および産生の詳細なメカ
ニズムについては明らかではなく，六君子湯の効果発
現の詳細なメカニズムも明らかになっていない．今後
これらのメカニズムの解明にはさらなる研究が必要
である．
　今回の研究ではガストリン濃度も測定した．なぜな
らばex -vivoの動物実験では，ガストリンはグレリン
分泌を減少させることが報告されており 15)，もし六君
子湯投与によってガストリン血中濃度が低下すれば，
これによりグレリン濃度が増加した可能性がある．
しかし，今回の研究ではガストリン濃度への六君子湯
服用の影響は認められず，血漿アシルグレリン濃度上
昇がガストリン濃度の変化によるものではないことが
示されている．
　一方，CCKは重要な消化調節の役割を果たしてい
る重要な脳腸ペプチドである 31)．CCKはヒトや動物
において胆嚢を収縮させ膵液分泌を増加させて蛋白
質や脂肪の消化を促進するが，一方，食事摂取量や満
腹感を調節していることが知られている 17, 32)．CCKは
カプサイシン感受性神経を介して胃運動や胃排出能
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を抑制する 33)．ヒトにおいてもCCKは胃運動を調節し
ている 18)．さらにCCKのチャレンジテストでは，対象
群に比較してFD 患者においてCCKの投与でディスペ
プシア反応を生じ，腹痛や腹部膨満，満腹感，げっぷ，
嘔気，嘔吐などの症状が増悪することが報告され
ている 19)．すなわち，FD 患者ではCCKへの感受性亢
進があることが示唆されている．今回，空腹期の血漿
CCK 濃度は六君子湯 1 週間服用後に有意に低下した．
しかし，食後の血漿 CCK 濃度については有意な変化
を認めていない．今回の検討では試験食として300キ
ロカロリーの流動食を用いたために食前に比べて食後
の血漿 CCK 濃度の明らかな変化を認めていない．著
者らは追加実験を行い，本流動食負荷において10分か
ら30 分の間でCCK濃度は上昇を認め，さらに六君子
湯服用で低下することも確認している．今後，食後の
CCK 上昇への六君子湯服用の影響を見るためにはよ
り脂肪成分の多い固形食にて検討する必要があると思
われる．今回の研究で示した六君子湯服用による空腹
時の血漿 CCK 濃度の低下は，CCKによる胃運動抑制
や中枢性食欲低下を軽減し，嘔気や満腹感や食欲低下
などの症状を改善させる六君子湯の作用と関連してい
る可能性がある．

結　論

　今回の研究において，六君子湯投与により空腹期や
食後 2 時間後の血漿アシルグレリン濃度は上昇し食前
の血漿 CCK 濃度は低下することが示された．これは
少なくとも部分的には六君子湯が胃運動や食欲に関
連するグレリンおよびCCKの分泌へ影響し，胃運動
や食欲を改善させ食事摂取量を増加させていること
を示唆している．これらの結果は六君子湯の上腹部症
状および食欲改善作用の機序の一部を明らかにした
ものと思われる．
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