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研究要旨  

【背景・目的】進行膵がんでは、消化器毒性により抗がん剤の用量強度が維持でき

ないレジメンに対する治療開発に期待が集まっており、グレリン投与による消化器

毒性の軽減は新規治療として有望である。本年度は、1) 消化器毒性が用量強度の

低下と予後不良に関わる抗がん剤の選定、2) グレリン血中濃度が低値であれば全

身化学療法中の消化器毒性が高頻度に認められる現象の確認、3) 膵がん組織にお

けるグレリン関連分子の発現解析を行った。 

【方法・結果】1) ゲムシタビン不応となった進行膵がん症例のうち、S-1 推奨投

与法[4週投与 2週休薬]を 2次治療として行った 57例を解析したところ、S-1の用

量強度が低い症例群は強い消化器毒性を高頻度に認め、生存期間が短縮していた。

2) グレリンの血中濃度を測定して消化器毒性との関連を前向きに検討した進行膵

がん 25例において、有害事象共通用語規準（Common Toxicity Criteria：CTCAE） 

Grade 2以上の悪心を認めた症例のデスアシルグレリン濃度は、悪心が軽度であっ

た症例群と比較して低値であった（中央値 59.4 vs. 148.5 pg/mL, P = 0.048）。  

3) グレリン受容体[成長ホルモン分泌促進因子受容体 1a]のmRNA発現を 35例の

膵がん肝転移組織で検討したところ、Cp値の中央値は 38.4サイクル[範囲：36.1 – 

40.0]であり、有意な発現を認めなかった。 

【まとめ】進行膵がんにおいて、グレリン補充療法は、S-1 を key drug とした 2

次化学療法の消化器毒性を軽減させて予後を延長する可能性がある。 

 

 

 進行膵がんでは、消化器毒性により抗がん剤の

用量強度が維持できないレジメンに対する治療

開発に期待が集まっており、グレリン投与による

消化器毒性の軽減は新規治療として有望である。
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療）前にアシルグレリン（

G)血中濃度を測定し、化療前グレ

リン濃度と消化器毒性との関係を検討した。

化療中の有害事象は、Common Toxicity Criteria 

を用いて評価した。

 

病理診断にて膵がん肝転移と確定診断され、初

発治療として全身化学療法が行われた症例のうち、

肝転移の腫瘍生検組織より核酸抽出が行われ、か

つ化療前のアシルグレリンおよびデスアシルグレ

リン濃度が測定できた27例を解析した。

年齢中央値（範囲）：69.1

例（55.6%）、

例 (48.1%) / 

２．グレリン血中濃度 

アシルグレリン濃度中央値（範囲）：

)  

デスアシルグレリン濃度中央値（範囲）：

498.2)  

３．消化器毒性 

化療開始から3ヶ月以内の有害事象を

Toxicity Criteria ver3.0 に基づいて評価した。解

析時期までに化療開始から

性が強くみられる集団はグレリン血中濃度が低

ければ、グレリン補充療法を行う意義は高まると

考えられる。よって、進行膵がんにおいて消化器

毒性とグレリン濃度の関連について検討した。

年から現在まで、病理学的に診断された肝

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、初回化学療法（化

療）前にアシルグレリン（A-G）およびデスアシ

血中濃度を測定し、化療前グレ

リン濃度と消化器毒性との関係を検討した。

Common Toxicity Criteria 

を用いて評価した。 

病理診断にて膵がん肝転移と確定診断され、初

発治療として全身化学療法が行われた症例のうち、

肝転移の腫瘍生検組織より核酸抽出が行われ、か

つ化療前のアシルグレリンおよびデスアシルグレ

例を解析した。

69.1才（44.9 - 81.8

）、PS 0 / 1 / 

) / 1例 (3.8%

アシルグレリン濃度中央値（範囲）：

デスアシルグレリン濃度中央値（範囲）：

ヶ月以内の有害事象を

に基づいて評価した。解

析時期までに化療開始から3ヶ月経過した

性が強くみられる集団はグレリン血中濃度が低

ければ、グレリン補充療法を行う意義は高まると

考えられる。よって、進行膵がんにおいて消化器

毒性とグレリン濃度の関連について検討した。 

年から現在まで、病理学的に診断された肝

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、初回化学療法（化

）およびデスアシ

血中濃度を測定し、化療前グレ

リン濃度と消化器毒性との関係を検討した。 

Common Toxicity Criteria 

病理診断にて膵がん肝転移と確定診断され、初

発治療として全身化学療法が行われた症例のうち、

肝転移の腫瘍生検組織より核酸抽出が行われ、か

つ化療前のアシルグレリンおよびデスアシルグレ

例を解析した。 

81.8）、性

/ 2：13例 

3.8%) 

アシルグレリン濃度中央値（範囲）：39.5 pg/mL 

デスアシルグレリン濃度中央値（範囲）：118.7 

ヶ月以内の有害事象をCommon 

に基づいて評価した。解

ヶ月経過した25例を

年から現在まで、病理学的に診断された肝

Common Toxicity Criteria 

発治療として全身化学療法が行われた症例のうち、

39.5 pg/mL 

118.7 

に基づいて評価した。解



解析した。

悪心 Grade 0

（24.0%）/ 

 

４．消化器毒性とグレリン濃度の関連

 化学療法中に悪心が高度であった症例群は、化

療前グレリン濃度が低値であった（図

アシルグレリン濃度（範囲）

悪心 Grade 2

悪心 Grade 0

P = 0.180 

 

デスアシルグレリン濃度（範囲）

悪心 Grade 2 

悪心 Grade 0

P = 0.048 

D-2. 考察 

 グレリン血中濃度低値な症例群は、悪心が増悪

するため、グレリン補充療法により悪心を改善さ

せるよい適応と考えられた。

 

（倫理面への配慮）

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

従った研究である。

 

解析した。 

Grade 0 / 1 / 2 

/ 7例（28.0%

４．消化器毒性とグレリン濃度の関連

化学療法中に悪心が高度であった症例群は、化

療前グレリン濃度が低値であった（図

アシルグレリン濃度（範囲）

Grade 2以上：24.1 pg/mL

Grade 0 / 1：42.2 pg/mL

 

デスアシルグレリン濃度（範囲）

Grade 2 以上：59.4 pg/mL

Grade 0 / 1：148.5 pg/mL 

 

 

グレリン血中濃度低値な症例群は、悪心が増悪

するため、グレリン補充療法により悪心を改善さ

せるよい適応と考えられた。

（倫理面への配慮） 

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

従った研究である。 

2 / 3：11例（

28.0%）/ 1例（

４．消化器毒性とグレリン濃度の関連

化学療法中に悪心が高度であった症例群は、化

療前グレリン濃度が低値であった（図

アシルグレリン濃度（範囲） 

24.1 pg/mL (

42.2 pg/mL (

デスアシルグレリン濃度（範囲） 

59.4 pg/mL 

148.5 pg/mL 

グレリン血中濃度低値な症例群は、悪心が増悪

するため、グレリン補充療法により悪心を改善さ

せるよい適応と考えられた。 

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

例（44.0%）/ 

例（4.0%） 

４．消化器毒性とグレリン濃度の関連 

化学療法中に悪心が高度であった症例群は、化

療前グレリン濃度が低値であった（図2）。 
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/ 6例

化学療法中に悪心が高度であった症例群は、化

 

)  

) 

149.1)  

498.2)  

グレリン血中濃度低値な症例群は、悪心が増悪

するため、グレリン補充療法により悪心を改善さ

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

３）膵がん組織におけるグレリン関連分子の発現

解析

A-3．研究目的

 グレリン補充療法を行った場合、グレリン作用

による膵がんの増悪が懸念される。腫瘍組織に対

するグレリン作用を推測するには、グレリン受容

体などグレリン関連分子の遺伝子発現を確認す

る必要があるため検討した。

 

B-3．研究方法

 2011

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、診断目的の肝生検

時に核酸抽出用組織を別に採取して遺伝子を抽出

し、グレリン関連分子の

 

C-3．研究結果

 肝生検検体より採取した

ルタイム

ング遺伝子である

19.7

を認めたのに比べて、グレリン受容体である成長

ホルモン分泌促進因子受容体

は38.4

発現が認められなかった。

 

D-3．考察

 膵がん肝転移の腫瘍組織では、グレリン受容体

の遺伝子発現をほとんど認められないため、グレ

リンによる腫瘍組織への作用は考慮しなくても

よいレベルであると考えられた。

 

（倫理面への配慮）

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

従った研究である。

 

３）膵がん組織におけるグレリン関連分子の発現

解析 

．研究目的 

グレリン補充療法を行った場合、グレリン作用

による膵がんの増悪が懸念される。腫瘍組織に対

するグレリン作用を推測するには、グレリン受容

体などグレリン関連分子の遺伝子発現を確認す

る必要があるため検討した。

．研究方法 

2011年から現在まで、病理学的に診断された肝

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、診断目的の肝生検

時に核酸抽出用組織を別に採取して遺伝子を抽出

し、グレリン関連分子の

．研究結果 

肝生検検体より採取した

ルタイムRT-PCR

ング遺伝子である

19.7サイクル（範囲：

を認めたのに比べて、グレリン受容体である成長

ホルモン分泌促進因子受容体

38.4サイクル（範囲：

発現が認められなかった。

．考察 

膵がん肝転移の腫瘍組織では、グレリン受容体

の遺伝子発現をほとんど認められないため、グレ

リンによる腫瘍組織への作用は考慮しなくても

よいレベルであると考えられた。

（倫理面への配慮）

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

従った研究である。

 

３）膵がん組織におけるグレリン関連分子の発現

 

グレリン補充療法を行った場合、グレリン作用

による膵がんの増悪が懸念される。腫瘍組織に対

するグレリン作用を推測するには、グレリン受容

体などグレリン関連分子の遺伝子発現を確認す

る必要があるため検討した。

 

年から現在まで、病理学的に診断された肝

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、診断目的の肝生検

時に核酸抽出用組織を別に採取して遺伝子を抽出

し、グレリン関連分子のmRNA

 

肝生検検体より採取した

PCRを行ったところ、ハウスキーピ

ング遺伝子であるGAPDHの

サイクル（範囲：16.9

を認めたのに比べて、グレリン受容体である成長

ホルモン分泌促進因子受容体

サイクル（範囲：36.1

発現が認められなかった。

膵がん肝転移の腫瘍組織では、グレリン受容体

の遺伝子発現をほとんど認められないため、グレ

リンによる腫瘍組織への作用は考慮しなくても

よいレベルであると考えられた。

（倫理面への配慮） 

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

従った研究である。 

３）膵がん組織におけるグレリン関連分子の発現

グレリン補充療法を行った場合、グレリン作用

による膵がんの増悪が懸念される。腫瘍組織に対

するグレリン作用を推測するには、グレリン受容

体などグレリン関連分子の遺伝子発現を確認す

る必要があるため検討した。 

年から現在まで、病理学的に診断された肝

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、診断目的の肝生検

時に核酸抽出用組織を別に採取して遺伝子を抽出

mRNA発現を検討した。

肝生検検体より採取したmRNAを用いてリア

を行ったところ、ハウスキーピ

のCp値の中央値は

16.9 - 21.5）と充分な発現

を認めたのに比べて、グレリン受容体である成長

ホルモン分泌促進因子受容体1aのCp値

36.1 - 40.0）とほとんど

発現が認められなかった。 

膵がん肝転移の腫瘍組織では、グレリン受容体

の遺伝子発現をほとんど認められないため、グレ

リンによる腫瘍組織への作用は考慮しなくても

よいレベルであると考えられた。 

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

３）膵がん組織におけるグレリン関連分子の発現

グレリン補充療法を行った場合、グレリン作用

による膵がんの増悪が懸念される。腫瘍組織に対

するグレリン作用を推測するには、グレリン受容

体などグレリン関連分子の遺伝子発現を確認す

年から現在まで、病理学的に診断された肝

転移を有する進行膵がん患者のうち文書にて研究

に同意した症例を対象として、診断目的の肝生検

時に核酸抽出用組織を別に採取して遺伝子を抽出

発現を検討した。

を用いてリア

を行ったところ、ハウスキーピ

値の中央値は

）と充分な発現

を認めたのに比べて、グレリン受容体である成長

値の中央値

）とほとんど

膵がん肝転移の腫瘍組織では、グレリン受容体

の遺伝子発現をほとんど認められないため、グレ

リンによる腫瘍組織への作用は考慮しなくても

国立がん研究センターの臨床研究倫理規定に

年から現在まで、病理学的に診断された肝

発現を検討した。 
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E. 結論 

 膵がん2次化学療法としてのS-1療法では、グレ

リン補充により消化器毒性が軽減してS-1用量強

度が維持された結果、治療成績が向上することが

期待できる。 
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