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研究要旨 

 本研究では、細気管支肺胞上皮特異的にがん抑制遺伝子である Ptenを欠損した

マウスの肺腺癌カヘキシアモデルを用いて、癌性カヘキシアに対するグレリン治療

のメカニズムを解析する。 

生後 8週齢の細気管支肺胞上皮特異的 Pten欠損マウスに化学発癌剤ウレタンを腹

腔内投与することで、高確率に肺腺癌を発症する肺癌動物モデルを確立した。ウレ

タン投与後 38週まで観察したところ、Pten欠損マウスは野生型 Ptenマウスに比

べて有意に体重が少なく（p < 0.05）、生存率も有意に低かった（p < 0.05）。この

Pten欠損肺腺癌カヘキシアマウスに対して、ウレタン投与後 30週目より、グレリ

ン 20 nmol/日（グレリン投与群）もしくは PBS（対象群）を連日 4週間腹腔内投

与したところ、グレリン治療群は対象群と比べて、体重（p < 0.05）、摂餌量（p < 

0.05）、内臓脂肪量（p < 0.05）、腓腹筋重量（p < 0.01）が有意に増加していた。

さらに、自由摂餌したグレリン投与群と PBS 対照群と同量の摂餌に制限したグレ

リン投与群では、自由摂餌グレリン群が有意に内臓脂肪量と腓腹筋重量が多く、摂

餌制限グレリン群は内臓脂肪量、腓腹筋重量において PBS対照群と同等であった。 

 

A. 研究目的 

 癌治療は総じて大侵襲で癌患者の全身状態や

QOLを損ないやすい。グレリンは摂食亢進だけで

なく抗炎症など多彩な作用により、化学療法や大

侵襲手術に伴う合併症や副作用を軽減することが

期待できる。グレリンの癌患者への臨床応用にあ

たり、グレリンの生体内がん細胞・組織に対する

影響を検証する基礎的研究は重要である。これま

でのグレリンの基礎研究は in vitroでの検証が主

体であり、生体内癌組織におけるグレリンの役割

に関する知見は十分ではない。肺腺癌発症マウス

モデルとグレリン KOマウス、肺転移巣の効果的

定量方法を確立し、グレリンの発癌や浸潤、転移

に対する影響を検証することが本研究の目的であ

る。具体的には、肺癌モデル動物を用い、グレリ

ンを反復投与し、摂食量、体重変化、栄養状態、

ストレスマーカー、サイトカインの動態を評価す

る。本研究を実施することにより、進行肺癌に対

するグレリンの抗カヘキシア作用の機序を生体内

で解析し、投与による癌性カヘキシアに対する治

療効果とその作用機構を解明する。本研究は、癌

性カヘキシアに対するグレリンの作用機序を分子

レベルで解明し、グレリン治療開発に新たな切り

口から貢献することを目標とする。 

 

 



B. 研究方法

 本年度は、進行肺癌モデルの作製と再現性確

認のため、以下の方法で研究を展開した。

1) 細気管支肺胞上皮特異的に癌抑制遺伝子

Ptenを欠損したマウス

（Urethane, 1mg/g body weight

した。Urethane

肺を摘出し、腫瘍数、腫瘍径の測定ならびに組

織学的検討を行った。

 

（倫理面への配慮）

 本研究においてマウスを対象とした研究を

行うに際しては、本施設の遺伝子組換え実験委員

会ならびに

定に従って実施した。

 

C. 研究結果、および

Pten欠損マウスはウレタン投与

率に肺腺癌を発症した。一方、野生型は肺腺種の
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