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研究要旨 

 本研究ではグレリンの多彩な生理活性に着目し、グレリン投与による、

①上部消化器癌術後の長期経過後の摂食量低下及び体重減少に対する有

用性の検討、②化学療法の副作用軽減作用の検討、③手術における炎症

反応の抑制の検討という 3 つのモデルを提唱し、消化器癌支持療法とし

て、その有用性を検証することとした。①については、胃切除後 1 年以

上経過した体重減少の著明な患者に対するグレリン投与の単群第Ⅱ相臨

床試験を施行し、症例集積を終了した。有害事象の報告はなく、食欲、

摂取カロリーの改善を認めた。②については、食道癌の抗癌剤投与患者

に対するグレリン投与のランダム化比較第Ⅱ相試験を施行した。グレリ

ン投与群で食欲と食事摂取量が改善し、嘔気や食欲不振などの副作用の

軽減を認めた。結果については論文報告を行った(Cancer 2012)。③につ

いては、食道癌根治術施行患者に対するグレリン投与のランダム化比較

Ⅱ相試験を施行し、症例集積が終了した。全例グレリン投与可能で、投

与に起因すると考えられる合併症は認めなかった。グレリン投与群で

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。 

 

A. 研究目的 

グレリンは胃より分泌される消化管ホルモ

ンとして食欲増進、成長ホルモン分泌促進作用

など多彩な生理活性を有する。また近年、CDDP

が血中グレリンを低下させ、グレリン投与によ

り摂食量が回復するという報告や、グレリンが

NFκBや IL-6 産生を抑制し、抗炎症作用を有す

るという新たな生理活性についての報告があ

る。本研究ではグレリンのこれらの多彩な生理

活性に着目し、グレリン投与による、①上部消

化器癌術後の長期経過後の摂食量低下及び体

重減少に対する有用性の検討、②化学療法の副

作用軽減作用の検討、③手術における炎症反応

の抑制の検討という、3つのモデルを提唱し、

消化器癌支持療法として、その有用性を検証す

ることを目的とした。これらの研究を総合した

グレリンによる消化器癌支持療法（術後体重減

少の改善、化学療法副作用軽減、手術炎症反応

抑制）は、癌治療における患者の苦痛を軽減し、

QOL を向上させ、治療の認容性を向上させるも

のである。支持療法は直接の癌細胞に対する治
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療と同様に包括的な癌治療に必須の領域であ

ると考える。 

 

B. 研究方法 

①胃切除患者の QOL 改善に対するグレリンの

臨床応用を目指し研究を展開した。胃切除後 1

年以上経過し、術前体重の 15%以上の体重減少

を認める、あるいは BMI が 19 以下の患者を対

象に、グレリン 3μg/kg を混入させた生理食塩

水：50ml、1 日 2 回朝・夕食前に、約 10～30

分かけて点滴投与を行った。主評価項目として

食事摂取量測定を施行した。また、副次的評価

項目として、体重変化、食欲スケール(VAS)、

栄養指標 (Rapid turnover protein)、ホルモ

ン測定(GH、leptin）、QOL スコア（EORTC）を評

価した。 

 ②シスプラチンを用いた化学療法を施行す

る食道癌患者の副作用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。 

②-1)シスプラチンを用いた化学療法を施行す

る食道癌患者を対象に主評価項目として経時

的なグレリンの測定を施行した。また、副次的

評価項目として、化学療法施行前後と施行中に

食事摂取量、食欲スケール(VAS),栄養指標 

(Rapid turnover protein)、ホルモン測定(GH, 

leptin）、QOL スコア（EORTC）を評価した。 

②-2)シスプラチンを用いた化学療法を施行す

る食道癌患者を対象にグレリンのランダム化

比較第Ⅱ相試験を計画した。実薬(合成グレリ

ン 3μg/kg)と偽薬（生食）の 2群に無作為化割

付けし、化学療法施行中の朝夕 2回 7日間経静

脈的に投与し、食事摂取量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、化学療法施行前後と施行中に食事摂取

量、食欲スケール(VAS),栄養指標(Rapid 

turnover protein)、ホルモン測定(GH, leptin）、

QOL スコア（EORTC）を評価した。また、2群間

において副作用の発生頻度を詳細に検討した。 

③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。 

③-1)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。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(systemic inflammatory response 

syndrome)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。 

③-2)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(①②③すべて)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、および D．考察 

①20例の胃切除患者全例においてグレリンを

投与することが可能であり、投与に起因すると考
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えられる有害事象は認めなかった。グレリン投与

により食事摂取カロリーは有意に増加し、食欲の

改善と体重増加を認めた。グレリンは胃切除術後

の長期経過症例においても、食欲を改善し、食事

摂取量を増加させ、体重上昇をもたらすことが示

唆された。 

②-1)20例の食道癌化学療法患者全例で食事摂

取量、食欲、QOLスコアが化学療法施行前に比べ

低下した。また、化学療法3日目、8日目において

グレリン値が有意に低下した。化学療法の副作用

である食欲・食事摂取量はグレリン値に相関した。

食道癌化学療法施行患者において、食事摂取量低

下はグレリン値が重要な役割を果たしており、食

事摂取量低下はQOL低下につながることが示唆さ

れた。(Int J Clin Oncol 2012) 

②-2)グレリン群とプラセボ群で患者背景因子

に明らかな差を認めず、全例においてグレリンを

投与することが可能であった。投与に起因する有

害事象は認めなかった。グレリン群で食事摂取量、

食欲が改善した。化学療法による有害事象のうち

食欲不振と嘔気が、グレリン群で有意に改善を認

めた。また、化学療法後のQOLスコアはプラセボ

群に比べグレリン群で良好であった。食道癌化学

療法施行患者において、グレリン投与は嘔気や食

欲不振を改善させ、食事摂取量を増やしQOLの改

善につながることが示唆された。食道癌化学療法

施行患者において、グレリン投与は副作用軽減に

有用であることが示唆された。(Cancer 2012) 

③-1)20例の食道亜全摘胃管再建術患者にグレ

リン投与を行った。投与に起因すると考えられる

合併症は認めなかった。当科におけるこれまでの

食道癌術後患者と比べると、グレリンを投与する

ことで、術後のCRP上昇が抑制され、術後のSIRS

期間が短縮した。食道亜全摘胃管再建術患者にお

いて、グレリンは術後安全に投与可能であり、ま

た、術後の炎症抑制に関与する可能性が示唆され

た。 

③-2)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、グレ

リン群において、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有

意に抑制されていた。食道癌術後早期患者にグレ

リンは安全に投与でき、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た。 

 

E. 結論 

 グレリンは術後長期経過後患者、食道癌化学

療法患者、食道切除術患者のいずれにおいても

安全に投与可能であった。また、グレリンは食

欲増進作用のみならず、化学療法の副作用軽減

作用や術後の抗炎症作用、異化抑制作用を有す

ることを認めた。グレリンは消化器癌治療にお

ける治療ターゲットとして有効なホルモンで

あり、グレリンによる消化器癌支持療法は、癌

治療における患者の苦痛を軽減し、QOL を向上

させ、治療の認容性を向上させるものである。 
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