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研究要旨  

 食道癌根治術は消化器外科領域において侵襲が大きく、術後の過剰なサイトカイ

ンの産生から術後合併症の頻度も他の術式に比して大きい。今回、食道癌根治術施

行患者の過大侵襲に対してグレリンの臨床応用を目的として、ランダム化比較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 例をグレリン投与，20 例をプラセボコ

ントロールとした。予定症例集積が終了し、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。グレリン群にて

SIRS期間が有意に短縮し、また IL-6や CRPの上昇が抑制された。現在、詳細な

データについて解析中である。 

 

 

A. 研究目的 

手術手技、術後管理手技の向上により、食道癌

術後の手術関連死亡率や術後合併症発生率は減少

し、食道癌の治療成績も向上している。しかし現

在においても、開胸と開腹を同時に行ない、かつ

手術時間が長時間に及ぶ食道癌一期的根治術は消

化器外科領域において、最も侵襲の大きい手術術

式の一つであり、手術合併症発生率は高い。過大

な侵襲は炎症性サイトカインの過剰な産生に繋が

り、全身性炎症症候群（SIRS）や急性肺障害、循

環不全を引き起こす。 

グレリンは、胃から分泌される内因性ホルモン

で、炎症性サイトカインの産生抑制作用を有する

ことが報告されている。  

今回、食道癌根治術を施行する食道癌患者に対

して合成グレリン投与を行い、生体反応の軽減お

よび術後の SIRS 期間短縮を目的としたグレリン

投与の有効性につき検討する。これまでにグレリ

ンの創薬に関する研究基盤は十分構築されており、

本研究の事業期間に、過大侵襲手術術後や集中治

療管理を要する全身性炎症症候群、多臓器不全、

高サイトカイン血症に陥った症例に対するグレリ

ンの治療応用に必要なエビデンスを得ることが可

能である。 

 

B. 研究方法 

 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。 

昨年度、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
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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 0.5μg/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。 

 

（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、施設で定められた臨床研究の規定に

従って実施した。 

 

C. 研究結果及び D. 考察 

 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。 

 

E. 結論 

本年度は、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相試験を実施し症例集積が終了した。食道癌術

後早期患者にグレリンを安全に投与でき、術後の

炎症抑制効果、異化抑制効果を認めることが示唆

され、グレリンは食道癌治療における治療ターゲ

ットとして有効なホルモンとなると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

  総括研究報告書にまとめて記入。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1. 特許取得 

  なし 

2. 実用新案登録 
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