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抄 録
抗がん剤治療において患者の副作用の種類や程度を把握することは非常に重要である．本学附属病

院外来化学療法センターで患者の網羅的副作用把握のために使用している症状チェックシートを用い
た8424例の結果では，頻度の多い症状として痛み（28.4％），末梢神経障害（25.0％），湿疹（24.9％）
が挙げられた．一方で悪心（4.4％），嘔吐（1.0％）は頻度の低い副作用であった．これらの副作用に対
する支持療法は種々行われているが，看護ケアや西洋薬で十分な効果が得られないことも少なくはな
い．昨今支持療法における漢方薬のevidenceが得られつつある．本稿では末梢神経障害に対する牛車
腎気丸，口内炎に対する半夏瀉心湯，食欲不振に対する六君子湯，便秘に対する大建中湯の効果などに
ついて詳説する．
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Abstract

Inanti-cancerdrugtherapy,itisimportanttoknowvariouskindsofsideeffectsforitandtheirgrade.
Wepreviouslyanalyzeddetailsofsideeffectsin8424casesreceivinganti-cancerdrugtherapyinour
center.Themostfrequentsideeffectwaspain（28.4％）followingperipheralneuropathy（25.0％）and
eruption（24.9％）.Ontheotherhand,nausea（4.4％）andvomiting（1.0％）wereraresideeffects.
Varioussupportivetherapiessuchaswestern-stylemedicineandnursingcareareperformedforthese
sideeffects.However,theireffectivenessarenotenoughinsomecases.Recently,theevidenceof
Kampomedicinehasbeenachievedassupportivetherapies. Inthischapter,weexplainedthe
effectivenessofGoshajinkiganforperipheralneuropathy,Hangeshashintofororalmucositis,Rikkunshito
forappetiteloss,andDaikenchutoforconstipationassupportivetherapiesforanti-cancerdrugtherapy.
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緒 言

抗がん剤治療は，薬剤の開発やそれに伴う新
たな治療法の確立が年々なされており，多くの
癌腫において生存期間の向上がえられつつあ
る．また，本邦の高齢化によりがん患者数も増
加しており2015年の統計予測では罹患者数98
万人，死亡数37万人と前年に比してそれぞれ
10万例，4千人増加している１）．本学附属病院外
来化学療法センターにおいても平成27年の利
用者数は8000人を超え年々確実に増加してき
ている．患者数の増加，治療法が多様化する中
で，副作用の内容や程度も多岐に及んでおり，
患者状態の把握や副作用に対する支持療法の確
立が肝要である．実臨床において種々の支持療
法が行われているが，その中で漢方薬が著明な
効果を発揮するものも少なくはない．本稿で
は，当センターにおけるがん化学療法に伴う副
作用の現況および各種副作用に対する漢方薬を
用いた支持療法について詳説する．

がん薬物療法における副作用の現況

本学附属病院外来化学療法センターでは副作
用の網羅的な把握のために症状チェックシート
を用いている２）．これは治療前の待ち時間を利
用し患者自身にアンケート形式で副作用につい
て記入してもらうものであり，痛み，便秘，下痢，
口内炎，悪心，嘔吐，末梢神経障害（感覚･運動），
湿疹，味覚異常，倦怠感の程度を確認する独自
の取り組みである．痛みについてはNumerical
ratingscale（NRS）を用いて0（まったくない）
～10（激痛）で評価している．それ以外はNCI-
CTCver.4にもとづいて5段階評価とし，Grade
0は症状なし，Grade1は軽度の症状だが自制範
囲内，Grade2は中等度の症状で治療が必要な
もの，Grade3は中等度の症状で早急な治療が
望ましいもの，Grade4は重度で致命的な状態
としている３）．2013年1月より2013年12月に当
センターを利用した8424例（平均年齢67.9±
10.7歳）の解析結果を提示する．癌腫の内訳は消
化器癌が32.3％と最も多く，続いて乳癌20.8％，
血液腫瘍17.8％であった４）．頻度の高い副作用

は，痛み（28.4％），末梢神経障害（25.0％），湿
疹（24.9％），および倦怠感（24.7％）が挙げら
れた（表1）．またGrade2の頻度の高い副作用
は，便秘（52.5％）および口内炎（39.2％）が
挙げられた．また，Grade3は，嘔吐（16.5％）お
よび末梢神経障害（15.8％）の頻度が高かった．
これらの副作用についてはより一層の支持療法
の強化が望まれた．痛みは，28.4％に認めら
れ，そのうちNRS1-3と比較的軽度のものが
76.7％であったが，一方でNRS4以上の中等度
以上の痛みが23.3％であった．次項以降で各種
副作用に対する漢方薬を用いた支持療法を解説
する．

漢方薬を用いた支持療法

漢方薬の処方は，患者の診察から気虚を診断
しそれに対する補気剤（身体に力をつけ，気虚
を改善する）という独特の理論に基づく．しか
しながらそれらの知識が十分でなくても西洋薬
を処方するのと同じように症状対象療法という
ような処方で十分効果を得ることができる．ま
た漢方薬のエビデンスについても昨今多くの報
告によりその効果の裏付けがなされている．大
腸癌術後の抗がん剤治療におけるEBMに基づ
いた漢方薬による支持療法を例に挙げると，術
後の便秘には大建中湯，治療後間もない下痢や
口内炎に対する半夏瀉心湯，3か月経過しても
四肢のしびれに対する牛車腎気丸，経過中の食
欲不振に六君子湯，倦怠感に補中益気湯，骨髄
抑制に十全大補湯といったように各種症状に対
して漢方薬による対応が可能である（図1）．
1．末梢神経障害
原因薬剤としてタキサン系薬剤，プラチナ系

薬剤（シスプラチンやオキサリプラチンなど），
ビンカアルカロイド薬剤（ビンクリスチンな
ど），およびプロテアソーム阻害剤のボルテゾ
ミブなどが挙げられる．発生機序は，タキサン
系では微小管機能障害による軸索変性と脱髄と
され，プラチナ系薬剤は神経細胞体の障害を引
き起こしそれにより末梢神経が障害されると考
えられている５）．プラチナ系では，シスプラチ
ンにおいては積算量が300mg/m2を超えた際に
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表1 症状チェックシートによる副作用の頻度と程度（8424例）

図1 大腸癌におけるEBMに基づいた漢方薬の7処方



オキサリプラチンでは780～850mg/m2を超え
た際に重篤な症状が起きるとされている６）７）．末
梢神経障害の治療は，プレガバリン，トラマドー
ル，Ca，Mg製剤の投与，ビタミンB12，抗け
いれん薬などが実地臨床では用いられているが
高いエビデンスレベルが得られているわけでは
ない８‐１０）．その中でデュロキセチン酸塩につい
てはここ最近に抗がん剤使用患者における有効
性が報告されておりその効果が期待されてい
る１１）．漢方薬としては，牛車腎気丸がASCOの
ガイドラインでも末梢神経障害への治療として
紹介されており，タキサン系薬剤およびオキサ
リプラチンによる末梢神経障害に対する有効性
について多数の報告がある１２‐１６）．牛車腎気丸は
10種の生薬を含有しており，その作用機序は成
分の一つである附子がκオピオイド受容体を刺
激することで痛覚伝達物質の遊離を抑制するこ
とや山薬や沢瀉がNO産生を促進し鎮痛に働く
ということが報告されている１７）１８）．タキサン系薬
剤によるものに対しては乳がん患者に対するラ
ンダム化比較試験において牛車腎気丸群および
メチコバールを比較し有意に末梢神経障害の発
症率（39.3％vs88.9％，P＜0.01）および重度の
症状（grade3）の発症率（18％vs44％，P＜0.01）
が低下したことが報告されている１５）．また，オ
キサリプラチンによるものに対しても国内20
施設において89名のオキサリプラチンによる
化学療法を行った大腸癌患者において8コース
までのGrade2およびGrade3の末梢神経障害
の頻度が牛車腎気丸群においてプラセボと比
較し頻度が低いことが報告されている（Grade
2≧:39％vs51％，Grade3:7％vs13％）１２）．
我々も当センターにおいてオキサリプラチンに
よる末梢神経障害に対して牛車腎気丸（ツムラ）
の有効性について投与29例（男性17例，女性
12例，平均年齢60.4歳）（投与群）と非投与44
例との比較検討を報告している１９）．オキサリプラ
チンの総投与量は投与群vs非投与群で1127±
390mgvs1134mg±487mgとで差異はなく，非
投与例では重症例（grade3）を34.1％に認めた
が投与例では6.9％に抑えられていた（P＝
0.04）．一方で現在あるしびれの症状が改善す

る例は24.1％であり非投与例との差異は認めら
れなかった（表2）．また投与時期についての検討
では末梢神経障害の症状発症後の投与でも症状
発症前の予防的投与でも，いずれの投与において
grade3への悪化が抑えられた．また，その効果
については4週間以上内服している症例でのみ
認められていた．さらに投与例を91例まで蓄
積した追加研究においては，牛車腎気丸の効果
について，不変群，悪化群に分けて，背景因子
（年齢，男女比，BMI）の検討を行った（表3）．
結果は，高齢およびBMIの小さい症例で有意に
効果が得られにくい結果であった．以上をまと
めると牛車腎気丸の末梢神経障害への使用の注
意点は1．症状軽減は24％（約4人に1人），
2．4週間以上の投与で効果が期待できる，3．症
状発症後・予防投与のいずれもでgrade3への進展
を10％程度に抑える，4．高齢者やBMIが小
さい症例では効果が得られにくいということが
証明された（図2）．しかしながら，最近報告さ
れたランダム化比較試験ではnegativeな結果も
出ておりさらなる解析が必要と考える２０）．
2．口内炎
我々のセンターでの発症頻度は15％程度だ

が，入院治療も含めた化学療法全般ではその発
症率は40％程度とされ，また頭頸部の放射線治
療などの併用ではほぼ100％に発症するとされ
る２１）．その発生機序は，抗がん剤治療や放射線
治療によりフリーラジカルが発生しそれによる
組織の酸化障害により口腔粘膜に炎症が発生す
るとされる．それによりTNFαやCOX2などが
活性化されPGE2などの炎症性サイトカインが
産生され痛みが生じ，また炎症を受けた粘膜に
感染などが起きることで粘膜障害が悪化するこ
とがわかっている２２）．臨床的には歯科受診や含
嗽などの口腔内ケア，アズノール，ケナログと
いった薬剤が使用されているが難治性のものも
少なくはない８）．昨今漢方薬の一つである半夏
瀉心湯の口内炎に対する効果が注目されてい
る．半夏瀉心湯は基礎研究においてCOX-2阻
害薬と同程度にCOX-2の産生を抑えることが報
告されている２３）．また生薬のオウゴンの成分で
あるbaicalinやオウレンの成分であるberberine
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や乾姜の成分である6-shogaolや6-gingerolなど
にPGE2産生を抑制する効果があることも報告
されている２４）．同薬の臨床研究において胃癌や
大腸癌に対する抗ガン剤治療における口内炎で
の効果が報告されている２５）２６）．大腸癌における
研究を紹介する．同研究は半夏瀉心湯の含嗽
による口内炎への効果についての臨床研究がラ
ンダム化プラセボ試験でFOLFOXやXELOX
を行った大腸癌患者90名についてなされてい
る２５）．口内炎の頻度は投与群vsプラセボ群で
48.8％vs57.4％とやや低下し，口内炎発症期間
が5.5日間vs10.5日間と有意に低下したことが
報告されている．我々の施設でも同様の臨床研
究を現在行っており，あらゆる抗がん剤治療に
おいて難治性の口内炎を認めた症例に対して1
日3回1週間の半夏瀉心湯（ツムラ）の効果に

ついてNRSの低下が得られるかについて検討
している．方法は半夏瀉心湯1包を口に含み水
30ml程度で口腔内で30秒程度浸透させる．も
しくは水30mlに溶解させて用いてもよい．現
在22例（男性13例，女性9例，平均年齢67.4
歳）を集積しているが，癌腫は大腸癌が10例と
最も多く5FU系の薬剤が15例に投与されてい
る．NRSは81％の症例で低下を認めている（表
4）．また効果の発現については平均3.0日（1～
13日）で得られており早い症例では2回の含嗽
で痛みの軽減を認めておりたいへん期待が持た
れる．
3．悪心嘔吐や食欲不振
抗がん剤治療に伴う悪心・嘔吐については制

吐薬適正使用ガイドラインの使用に基づいたレ
ジメンに応じた制吐剤の使用，高度催吐性リスク
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表2 牛車腎気丸の末梢神経障害への効果



レジメンへのアプレピタントやパロノセトロン
の使用により多くの症例で良好なコントロール
が得られていると思われる２７）．しかしながら一
部の症例では症状が残存する．また食欲不振が
継続し体重減少につながる症例も少なくはない．
抗がん剤治療中の食欲については主に胃で産生
される摂食促進ペプチドであるグレリンが関与
していることが報告されている．すなわちシス

プラチンの投与によってグレリンの分泌が低下
することがわかっており，さらにグレリンの投
与によって低下した食欲が改善することが証明
されている２８）．同研究では六君子湯の投与に
よってもグレリンの分泌が促進され食欲が改
善し，生薬の有効成分の分析として陳皮にふ
くまれるHMFやHesperetinや甘草に含まれる
Isoliquiritigeninがセロトニン受容体と親和性が
あることが解析されており，それらの投与によ
りグレリンの血中レベルが上昇することがわ
かっている．実臨床においては少数例の検討で
はあるが婦人科領域の癌に対するシスプラチン
投与例で六君子湯の投与により食欲不振・悪心
を認めた日数が低下したり，gradeが有意に低
下したことが報告されている２９）．
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表3 牛車腎気丸の効果についての種々の背景因子の検討

図2 牛車腎気丸の末梢神経障害への使用の注意点



4．便秘・腹部膨満
便秘は，ビンカアルカロイド，タキサン系薬

剤，オキサリプラチンなどの自律神経系の副作
用を持つ薬剤で引き起こされる８）．また，支持
療法として用いられる5HT3受容体拮抗薬やオ
ピオイドも便秘を引き起こす薬剤であり注意が
促される．治療としては一般的には刺激性の下
剤やマグネシウム製剤が用いられるが，大建中
湯にも便秘や腹部膨満の改善効果があり本邦
でよく用いられているが昨今では欧米におい
てもその効果が実証されている３０）．その機序
は，モチリンやアセチルコリンを介した腸管平
滑筋収縮作用により腸管運動を改善する効果と
adrenomedulllin（ADM）や calcitoningene-re-
latedpeptide（CGRP）を介して血管を拡張する
効果が報告されている３１）．血管拡張作用につい
ては生薬の乾姜や山椒がADM/CGRPシステム
を刺激することが証明されている３２）．また最近
の研究ではこれら生薬の中に含まれる6-shogaol

やhydroxy-α-sanshoolがその効果の主成分であ
ることまで判明してきている３１）．腸管の運動亢
進だけでなく血流増加を促すことによりイレウ
スの発症頻度が低下することも昨今の多施設共
同研究でも証明されており実臨床においても腹
部外科術後にイレウス予防目的に使用されるこ
とも少なくはない３３）．
5．筋肉・関節痛
タキサン系抗がん剤の投与後1～6日に発症

することが多い．NSAIDSが治療薬として用い
られることも多いが効果が不十分な場合や胃腸
障害が問題となる症例では芍薬甘草湯の使用が
すすめられる．その作用機序は，カルシウムの
細胞内への流入抑制，カリウムの細胞外流出促
進作用が関与しているとされる．投与群では筋
肉痛の程度は非使用群に比して有意に低下した
ことや発症期間が3.0±0.7日vs6.1±2.4日と短
縮したことが報告されている３４）．一般的に漢方
薬の効果は比較的緩徐に得られることが多いが
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表4 口内炎に対する半夏瀉心湯の含嗽の効果



本剤の効果は速効性があり急速な除痛にも有効
である．
6．倦怠感
抗がん剤治療経過中の倦怠感は，全体の
24.7％に発生する頻度の高い症状である（表1）．
悪化すれば治療の中断にもつながる症状であり
慎重な対応が必要である．倦怠感は，原因も多
岐におよんでおり不明な点も多く，治療はステ
ロイドの投与や治療延期などで対応しているも
のの確立された治療法がないのが現状である．
補中益気湯は，倦怠感の改善についての報告が
あり期待がもたれる．シスプラチン5日間連続
投与（25mg/m2/day）を行った肺がん患者41名
において補中益気湯の投与群，非投与群にわけ
てのランダム化比較試験が行われている．倦怠
感の発症頻度は10％vs50％と投与群で有意に
低く，またgrade1とgrade2の頻度が，投与群
では9％，1％であったのが，非投与群では
23％，27％とgrade2への悪化も抑える効果が
あったことが報告されている３５）．また海外から
も化学放射線療法を施行したがん患者40名に
おけるランダム化比較試験があり，補中益気湯
投与群において有意に倦怠感の改善が見られた
ことが報告されている３６）．
7．骨髄抑制
骨髄抑制はあらゆる抗がん剤治療で程度の差

はあるもののほぼ必発である．白血球低下につ
いては，G-CSF製剤，赤血球低下や血小板低下
については治療の延期もしくは輸血療法で対応
されることが多いが，十全大補湯にはその改善
効果があることが種々の研究で示唆されてい
る．すなわち抗がん剤治療によって低下した
骨髄抑制の指標となるCFU-S（spleen-colony-
formulatingunit）が十全大補湯の投与により改
善することがマウス実験で証明されている３７）．
さらに十全大補湯の成分分析もされており，そ
の中に含まれる脂肪酸のoleicacid，elaidicacid，
linoleicacidに骨髄抑制作用があることがわかっ

ている．本邦でも少数例の検討ではあるが，カ
ルボプラチンおよびシクロフォスファミドの投
与を10クール以上を2～6クール行った婦人科
癌14例において十全大補湯投与期間，非投与期
間に分けて骨髄抑制の発生をみた研究がある３８）．
結果は，白血球，赤血球，血小板のいずれもお
いても投与群で骨髄抑制が軽度であったことが
報告されている．

考 察

安全な外来化学療法の実施には副作用への理
解が必須である．便秘や悪心など多くの症状は
西洋薬でも対応可能なことが多いが，一方で難
治例も経験される．また末梢神経障害や口内炎
などの現在あまり有効な治療法のない症状も存
在する．そのような症状に対して漢方薬が有効
であることがあり支持療法の手段としての普及
が望まれる．また漢方薬である必要性の一つと
して低濃度で複数の生薬が含まれていることが
挙げられる．低濃度であるがゆえに毒性は低い
が単独では効果が少ない生薬が複数種類加わる
ことで大きな効果が得られていることが考えら
れておりそのような基礎研究の結果も得られて
いる．西洋薬においては効果を得るために一つ
の成分の濃度をあげることは毒性を増すことに
もつながる．そのような点からも漢方薬は安全
でからだに優しい支持療法が行える可能性があ
ると考える．
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