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研究要旨  

グレリンは強力な成長ホルモン分泌促進活性をもつペプチドであり、さらに成長

ホルモン非依存性に摂食亢進、エネルギー蓄積、抗炎症、交感神経抑制、心血管保

護など多彩な生体調節機能を有していることが明らかとなった。 

本研究では、グレリンの抗カヘキシア効果によって癌医療を強力に底上げするこ

とを目的に、化学療法を実施する進行癌、根治術を実施する早期癌患者を対象に、

グレリン投与の臨床試験を実施した。手術開始とともにグレリン持続投与を行うと、

食道癌周術期における全身性炎症反応症候群期間を有意に短縮した。プラチナ製剤

を用いる肺癌化学療法においては、グレリン投与で摂食低下を抑制する傾向が示唆

された。また、基礎研究として、癌モデル動物におけるグレリンの効果を分子レベ

ルで解析した。大腸発癌モデルでは、グレリン投与により大腸発癌が有意に抑制さ

れていた。このモデルでは、グレリンの抗炎症作用が発がん抑制に寄与している可

能性が示唆された。肺癌カヘキシアモデルではグレリン投与により、筋萎縮が有意

に抑制されており、抗炎症作用と IGF-1 経路を介した、筋蛋白分解抑制と筋蛋白

合成促進が示唆された。 
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A. 研究目的 

グレリンは 1999 年にラットおよびヒトの胃内

分泌細胞から発見された強力な成長ホルモン分

泌促進活性をもつ 28 個のアミノ酸からなるペプ

チドである。グレリンの生理作用は、下垂体から

の成長ホルモン分泌促進だけでなく、成長ホルモ

ン非依存性に摂食亢進、エネルギー蓄積、抗炎症、

交感神経抑制、心血管保護など多彩な生体調節機

能を有していることが明らかとなった。 

進行癌患者の約半数は体重減少をきたすほど

の食思不振があり、カヘキシアや食思不振は患者

QOL を著しく低下させる。食欲不振などの消化

器症状は進行癌で高頻度に認められ、患者のQOL

や抗癌剤投与の判断に関わる重要な症状の一つ

である。また、手術手技、術後管理技術の向上に

より、癌切除後の手術関連死亡率や術後合併症発

生率は減少し、多くの分野で治療成績は向上して

いる。しかしながら、過大な侵襲のある手術では、

炎症性サイトカインの過剰な産生により全身性

炎症症候群や急性肺障害、循環不全を引き起こす。

癌治療において抗癌効果や副作用軽減治療は確

実に進歩しているが、術後の合併症、栄養障害や

抗癌剤による摂食低下など、治療に伴う患者の苦

痛は甚大である。グレリンは多彩な生理活性によ

り、カへキシアを伴う難治性疾患患者で食欲や栄

養状態、運動耐容能の改善、筋力増強、抗炎症に

よる QOL の向上が報告されている。グレリンの

多彩な作用は、癌自体あるいは癌治療による過剰

な炎症、食欲低下、栄養障害、全身倦怠、消化管

機能障害などに対し有効であると期待される。 

本研究では、癌医療を強力に底上げすることを

目的に、化学療法を実施する進行癌、根治術を実

施する早期癌患者を対象に、グレリン投与の臨床

試験を実施する。また、基礎研究として、癌モデ

ル動物におけるグレリンの効果を分子レベルで

解析する。 

B. 研究方法 

1. 進行肺癌患者のQOL改善に対するグレリンの

臨床効果 

 これまでの検討で、シスプラチンを中心とした

抗癌剤化学療法1コース後に、82%の患者でday 2

からの 7日間に著しい摂食低下を来し、97%の患

者で平均 1.7 kgの体重減少を来していた。 

 これらの結果を受けて、本年度はグレリン投与

の臨床試験を開始する体制を整備し、臨床試験を

開始した。研究デザインは二重盲検プラセボコン

トロール試験とした。抗癌剤治療開始後 14 日間

の摂食量低下抑制を主要評価項目として、抗癌剤

治療 day 2から 1日 2回、3 μg/kgのグレリンを

6 日間静注投与する。プラセボには同量の生理的

食塩水を投与する。 

 

2. 上部消化管手術後におけるグレリン補充療法 

昨年度は食道癌根治術施行患者を対象に臨床

第 I相試験を施行した。また、主要評価項目とし

て、術後合併症発生率、副次的評価項目として

SIRS期間、血液検査所見 (CRP, IL-6)、 栄養指

標 (Rapid turnover protein)、ホルモン測定を施

行した。 

本年度は、食道癌根治術施行患者の侵襲軽減に

対するグレリンの臨床応用を目指し、以下のよう

な方法で研究を展開した。 

食道切除胃管再建術後早期におけるグレリン

投与の臨床効果に関するランダム化第Ⅱ相試験

を施行した。当科において平成 24 年 4 月～平成

25 年 9 月に胸部食道癌一期的根治術を施行した

40例を対象とし、20例を実薬（合成グレリン 0.5

μg/kg/h）投与、20例を偽薬（生食）投与の 2群

に無作為化割付けした（グレリン群 vs プラセボ

コントロール群）。手術開始時から持続的に 5 日

間経静脈的に投与し、合併症発生率、SIRS 期間

を主要評価項目として安全性と有効性を評価し
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た。副次的評価項目として、手術施行前後の炎症

所見 (WBC、IL-6、CRP)、 栄養指標 (Rapid 

turnover protein)、ホルモン測定 (GH)、体組成

変化 (DEXA)を評価した。 

 

3. 進行膵癌におけるグレリンの臨床的位置づけ

に関する研究 

対 象：国立がん研究センター東病院において、

膵癌肝転移と診断され全身化学療法が予定され

た患者のうち、文書にて研究に同意した被験者を

対象とした。 

測 定：全身化学療法前と 1ヶ月後に、AG、DG、

AG 比、体組成、自記式質問票による症状スコア

を測定した。治療有効性に関わる臨床データは 3

ヶ月毎に前向きに調査して記録した。全身化学療

法中の有害事象は、有害事象共通用語規準

(Common Toxicity Criteria：CTCAE) で評価し

た。 

解 析：食欲不振は、症状無し：0～最も強い：

10までの 11段階でスコア化され、食欲不振スコ

アが全体中央値よりも小さい患者は「食欲不振な

し」とし、「食欲不振なし」群と「食欲不振」群

との群間で AG、DG、AG比を比較検討して食欲

不振と関連するグレリン指標を特定した。次に、

食欲不振関連グレリン指標と全身化学療法の有

効性と安全性との関連について解析した。 

 

4. 高発癌環境におけるグレリンの作用と微小転

移巣に対するグレリンの影響 

大腸炎発がんマウスモデルを用い、グレリン投

与の発がんへの影響を検証した。 

生後 8週のマウス（オス）に発癌イニシエータ

ーとしてアゾキシメタン (AOM) を腹腔内単回

投与し、その 1週間後から発癌プロモーターとし

て 2%デキストラン硫酸 (DSS) １週間飲水を 3

回反復投与することにより、大腸炎を誘発し、大

腸発癌モデルとした。グレリン投与の影響は、生

理食塩水に溶解したグレリンを DSS 投与時に腹

腔内投与 (3 nmoles/day) し、生理食塩水のみを

投与した群と比較することで検証した。AOM 投

与後 12 週間の時点でマウスを安楽死させ、解剖

後、腸管に形成された腫瘍の数を計測し、組織サ

ンプルを採取して解析を行った。炎症性サイトカ

インの発現は腸管組織から抽出した核酸を用い

て RT-PCR法で検討した。 

 

5. 進行肺癌に対するグレリンの臨床応用と抗カ

ヘキシア作用の解明 

平成 25 年度は、前年度までに作成した進行肺

癌カヘキシアモデルを用いて、以下の方法で研究

を展開した。 

肺腺癌カヘキシアモデルにおいて、38週齢から

42週齢までグレリン 10 nmol/bodyを 1日 2回、

腹腔内投与し、グレリンの効果を体重変化、摂餌

量、内臓脂肪量、血液中炎症性サイトカイン濃度、

腓腹筋横断面積、腓腹筋重量で評価した。さらに、

筋組織中の筋特異的ユビキチンリガーゼ mRNA

発現を検討した。 

 

6. 肝胆道膵手術におけるグレリン研究 

グレリン投与によるマウス膵切除モデルでの

膵液漏への影響と担癌状態癌増殖や栄養状態の

検討を行った。侵襲の大きな肝・膵切除における

グレリンの血行動態と投与による安全性と短期

効果を検討した。 

1. 平成 25年 4月～25年 12月までの時点で、肝

胆膵手術前後のグレリン濃度測定を 27 症例

（肝切除 10例、膵切除 17例）追加した。平

成 24年度までの結果と合わせて、手術前後の

活性型アシルグレリン (以下 AG) と不活性

型デスアシルグレリン (以下 DG) およびそ

の比 (AG/DG) を解析した。 
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1. 平成 24 年 3 月に肝切除 2 例、膵切除 1 例に

術後短期のグレリン投与を施行した。次いで

平成25年肝膵切除後6例にグレリン投与を行

った（対照は非投与 6例）。肝切除 2例（投与

0例、非投与 2例）、膵切除 9例（投与 7例、

非投与 4例）。肝膵切除をまとめて、術前後の

基礎代謝、体組成、食事摂取量、カロリー量

の変化、投与前から終わりまでのグレリン・

レプチン濃度、血液生化学データ、IL-6、代

謝指標の変動を測定した。またグレリン投与

による有害事象の有無を検討した。膵切除後

長期栄養状態不良でのグレリン投与 1 例では

1年経過を観察した。 

2. ラット膵尾側切除による膵液漏モデルでは

3ug/kgおよび30ug/kgの投与濃度いずれも術

後１、3 日目で体重、腹水量、腹水中アミラ

ーゼ濃度、腹水中リパーゼ濃度を測定し、膵

液漏へのグレリン投与の影響を解析した。 

3. 膵癌細胞 MIA-PaCa2 皮下移植マウスで、グ

レリン投与による体重、腫瘍重量を投与後 8

日目に測定し、担癌状態に与える影響を検討

した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究においてヒトを対象とした研究を行う

に際しては「臨床研究に関する倫理指針」に則っ

て実施し、各分担研究施設の倫理委員会で研究計

画書の内容および実施の適否について、科学的お

よび倫理的な側面が審議・承認された上で行った。

宮崎大学で実施した「進行肺癌患者の QOL 改善

に対するグレリンの臨床効果」の研究では、平成

26年 1月 22日に実施された、厚生労働省による

臨床研究に関する倫理指針に係る適合性調査に

おいて、研究期間記載の間違いを指摘された。こ

のため、宮崎大学医学部附属病院医の倫理委員会

にて詳細な調査の上、審査が行われた。平成 26

年 3 月 11 日の医の倫理委員会による最終判断と

しては、研究期間の記載間違いは重大な倫理違反

とはならないとされた。しかしながら、宮崎大学

で登録された 4症例の研究データについては、解

析の対象とはしないこととした。 

動物を用いた研究を実施するに当たっては、遺

伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の

多様性の確保に関する法律、動物の愛護及び管理

に関する法律、実験動物の飼養及び保管並びに苦

痛の軽減に関する基準に準じ、各分担研究施設の

動物実験委員会の承認を得た上で行った。 

 

C. 研究結果及び D. 考察 

1. 進行肺癌患者のQOL改善に対するグレリンの

臨床効果 

本研究は宮崎大学、産業医科大学、鳥取大学の

3施設による、多施設研究である。平成 25年度は、

肺癌患者の QOL に対するグレリンの臨床効果の

評価についてランダム化二重盲検比較試験のプ

ロトコールを作成し、倫理委員会の審査、CRFの

作製、院内製剤化の体制を整え、臨床試験を開始

した。臨床試験の内容は UMIN へ登録した

(UMIN000010230)。 

本臨床試験では、最終的に 3 施設から 20 症例

が臨床データ評価の対象となった。グレリン投与

に伴う重篤な有害事象は認められなかった。10

症例がグレリン投与、10症例がプラセボ投与に振

り分けられた。抗癌剤の白金製剤としては、シス

プラチンが 5 症例、カルボプラチンが 15 症例で

あった。主要エンドポイントである 14 日間の摂

食量については、グレリン群が 1496 ± 288 

kcal/day (27.6 ± 5.5 kcal/kg/day)、プラセボ群が

1456 ± 381 kcal/day (27.4 ± 5.8 kcal/kg/day) で

あり、両群間に統計学的有意差は認められなかっ

た。摂食低下が著しい抗癌剤治療の day 1 から

day 7までの 7日間の摂食量でも、グレリン群が
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1458 ± 332 kcal/day (27.0 ± 6.7 kcal/kg/day)、プ

ラセボ群が 1363 ± 425 kcal/day (25.9 ± 7.0 

kcal/kg/day) とグレリン群で摂食量が多い傾向

ではあったが、統計学的な有意差は認められなか

っ た 。 副次 的 エ ンド ポ イ ント と し て 、

EORTC-QLQ30による QOLスコアと VASスケ

ールにて評価した自覚症状を検討した。抗癌剤投

与の day 15 における EORTC-QLQ30 では、

Global health statusの各項目、Sympotms scales

の各項目で、グレリン群とプラセボ群間に有意差

は認められなかった。また、抗癌剤投与から 14

日間の気力、倦怠感、食欲、吐き気、痛み、しび

れに関する VAS スケールでも、両群間に有意差

は認められなかった。 

今回の臨床研究では、多くの患者にプラチナ製

剤として消化器症状がシスプラチンより少ない

カルボプラチンが使用されており、この事が摂食

量や QOLスコアに影響した可能性がある。 

 

2. 上部消化管手術後におけるグレリン補充療法 

グレリン群とプラセボ群で、術前術中の患者背

景因子に、明らかな差を認めなかった。全例にお

いてグレリンを投与することが可能で、投与に起

因すると考えられる合併症は認めなかった。在院

死症例は認めず、再手術施行症例も認めなかった。

術後経過としては、介入が必要な合併症ではグレ

リン群で術後肺炎が有意に少なく、術後の SIRS

期間は 3.0 ± 2.9 日 vs 6.7 ± 6.1 日  (p = 

0.0062)であった。また、術後の CRP推移や IL-6

の上昇はグレリン群で有意に抑制されていた。ま

た、術後のトランスサイレチン、トランスフェリ

ン、レチノール結合蛋白の低下がグレリン群で有

意に減少していた。 

 

3. 進行膵癌におけるグレリンの臨床的位置づけ

に関する研究 

平成 25年 12月までに登録した 84名の被験者

の中から、膵癌肝転移と病理学的に確定診断され

グレリン血中濃度が測定できた72名を評価した。

治療法別の割合は、ゲムシタビン単剤療法（GEM）

26.8%、GEM+タルセバ併用療法 39.4%、他の抗

癌剤レジメン  18.3%、 best supportive care 

15.5%であった。治療前グレリン血中濃度は、AG

中央値：31.5 pg/ml、DG中央値：148.8 pg/ml、

AG比：0.17であった。食欲不振スコアの治療前

中央値は 3 であり、「食欲不振」群に特徴的に治

療前グレリン指標は AG比低値（p < 0.01）およ

び AG低値（p = 0.04）であった。 

全身化学療法を行った 61 名の消化器毒性とグ

レリン指標との関連では、悪心 Grade 2以上の患

者集団では Grade 2未満と比較して、治療開始か

ら 1ヶ月間の AG比が減少する傾向であった（p = 

0.08）。 

AG 比は、化療前および化療中の食欲不振や消

化器症状のよい指標であり、AG 比が低下してい

る患者集団はグレリン補充療法のよい適応であ

ると考えられた。 

今後、進行膵癌に対する全身化学療法は、平成

25年 12月に保険承認された、消化器毒性の強い

3剤併用レジメンである FOLFIRINOXに移行す

る。グレリンの臨床的意義を前向きに確認する本

コホートは平成 26 年 8 月まで登録を継続する。

従って、AG比は FOLFIRINOXの消化器毒性を

予測するバイオマーカーとなる可能性について

検討することが可能である。班研究は終了するが、

本研究は継続する予定である。 

 

4. 高発癌環境におけるグレリンの作用と微小転

移巣に対するグレリンの影響 

グレリン投与群（n = 11）と非投与群（n = 9）

の比較では、両群間において形成大腸腫瘍（組織

学的には腺癌）の数が異なり、グレリン投与群で
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は腫瘍形成が顕著に抑制されていることが明ら

かとなった。両群においてグレリン受容体mRNA

の発現には差は見られなかったが、DSS投与後に

みられる炎症性サイトカイン（TNFα、IL-1β）の

発現は、特に近位大腸において、グレリン投与群

で低い傾向が認められた。なお、両群共に転移巣

の形成は見られなかった。 

グレリン投与はマウス大腸炎発がんモデルに

おいて有意に発癌を抑制した。DSS投与後大腸組

織における炎症性サイトカイン発現がグレリン

投与によって低下したこと、また、既にこれまで

の研究で明らかにしたように、Apc変異マウスモ

デルにおいて、グレリン投与は腫瘍形成数に対し

て影響を示さなかったことから、マウス大腸大腸

炎発がんモデルにみられたグレリン投与による

発がん抑制は、グレリンが有する抗炎症作用に起

因していると考えられた。 

 

5. 進行肺癌に対するグレリンの臨床応用と抗カ

ヘキシア作用の解明 

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、摂餌量、内臓脂肪量、腓

腹筋重量と横断面積が有意に増加していた。 

また、グレリン群は対照群に比較して、血液中

TNF-α、IL-1β、IL-6 などの炎症性サイトカイン

産生が有意に抑制されていた。 

さらにグレリン群では、筋組織中 MuRF-1、

Atrogin-1 など筋特異的ユビキチンリガーゼの

mRNA 発現が有意に抑制される一方、筋組織中

IGF-1 mRNA発現は有意に上昇していた。 

IL-1 や TNF-α 受容体刺激の下流にあり、筋特

異的ユビキチンリガーゼ発現に影響する P38 の

リン酸化は抑制されていた。IGF-1受容体刺激の

下流にある AKT リン酸化は促進、さらに筋特異

的ユビキチンリガーゼ発現に影響を与え、AKT

により核内移行が阻害される FOXO1の核内移行

は抑制されていた。 

グレリンのカヘキシアにおける筋委縮抑制効

果は、抗炎症作用と IGF-1経路を介した、筋蛋白

分解抑制と筋蛋白合成促進による可能性が示唆

された。 

 

6. 肝胆道膵手術におけるグレリン研究 

1. 肝胆膵手術後のグレリン濃度測定を 32 症例

（肝切除 11例、膵切除 21例）に施行。活性

型アシルグレリン（以下 AG）は 8.8 ± 

9.7fmol/ml、不活性型デスアシルグレリン（以

下 DG）は 32 ± 19.1fmol/ml、AGと DG比

は 0.01 ± 0.024 であった。男女差や年齢と

の相関はなかった。肝切除症例では術前に

AGが有意に高値であった(p < 0.01)。疾患別

には肝癌で AGが高い傾向にあった。基礎代

謝では呼吸商（栄養素燃焼率）と関する傾向

があった(p = 0.08)。年齢、BMI、熱量解析や

体組成指数、食欲・QOLスコアとは相関がな

かった。血液検査ではヘモグロビンやアルブ

ミン値と AGや DGは有意な負の相関があっ

た(p < 0.05)。術後 1日目に AG、DG、AG/DG

は有意に低下し(p < 0.05)、3日目には回復し

ていた。術後の変化に性別、切除の違いは関

連しなかった。  

2. 投与グレリン粉末は院内で点滴静注用に液状

バイアル化し、術後 9例にグレリン投与を行っ

た（肝切除 2、膵切除 7）。対照は非投与 6例(肝

切除 2、膵切除 4)）。グレリン投与群では術後

10 日目以降の安静時エネルギー消費量が減少

した(p < 0.05)。グレリン投与で血中グレリン

濃度、レプチン濃度変化に差はなかった。有意

差はないがグレリン投与はやや摂取カロリー
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量が高い傾向があった。術後の炎症所見、肝・

膵・腎・代謝機能に差はなかった。腸管蠕動亢

進を 3例に認めたが重篤な副作用はなかった。

術式別に上記結果に差はなかった。膵切除後長

期栄養状態不良例 1 例では一時的に症状や筋

力改善を認めたが、1年経過した現在変化はな

かった。  

3. ラット膵尾側切除による膵液漏モデルでは

3ug/kgおよび 30ug/kgの投与濃度いずれも術

後１、3日目で体重、腹水量、腹水中アミラー

ゼ濃度に差はなく有害効果はなかったが、1日

目の腹水中リパーゼ分泌がグレリン投与群で

抑制される傾向にあった。  

4. 膵癌細胞MIA-PaCa2皮下移植マウスで、グレ

リン投与による体重、腫瘍重量を投与後 8日目

に測定し、担癌状態に与える影響を検討した。

グレリン投与の有無に関わらず体重変化に差

はなかった。グレリン非投与に比べ、投与群で

腫瘍重量の増加が抑制される傾向にあった。 

 

E. 結論 

本研究チームはグレリンの発見に引き続いて、

摂食亢進、エネルギー蓄積、抗炎症、心機能改善、

骨格筋増大などの作用を報告し、さらにトランス

レーショナルリサーチによりグレリンの臨床へ

の応用を推進してきた。 

侵襲の過大な食道癌手術は、全身性炎症反応症

候群を来しやすく、遷延すると術後経過に悪影響

を及ぼす。グレリンの抗炎症作用は手術成績の向

上や予後改善につながり、大侵襲手術の支持療法

として期待できる。進行癌の全身化学療法では、

消化器症状が患者 QOL を障害しやすく、抗癌剤

用量を制限する因子でもある。グレリン治療によ

り QOL 改善と栄養改善による抗癌剤治療コンプ

ライアンス改善が期待される。 

また、発癌モデルを用いた基礎研究は、腫瘍増

大や癌カヘキシアに伴う筋萎縮に対するグレリ

ンの作用を in vivo で検証することができた。こ

れらの知見は治療適応や新たな臨床展開の足掛

かりになることが期待される。 
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