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研究要旨 

 食欲不振などの消化器症状を伴う悪液質を高頻度に認める進行膵癌患者では、

高い抗腫瘍効果と強い消化器毒性が特徴であるフルオロウラシル・オキサリプラ

チン・イリノテカン併用レジメンが標準的全身化学療法となりつつある。摂食ホ

ルモンであり消化管粘膜保護作用を有するグレリンの補充療法は、進行膵癌患者

の消化器症状や全身化学療法による消化器毒性を軽減し、患者の QOL および治

療成績を向上させる可能性がある。グレリン補充療法の開発には、「消化器毒性

と治療成績」が関連し、「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリン関連バイ

オマーカー」によるグレリン補充療法が有効な患者集団を選別しうる可能性を示

す必要がある。また、グレリン作用による腫瘍組織への影響を推測するため「膵

癌組織のグレリン受容体発現」解析が必要と考えられる。進行膵癌患者を対象と

した後ろ向き調査により、フルオロウラシル系経口抗癌剤では、高度な消化器毒

性は抗癌剤の用量強度低下と予後不良に関連していた。生体内でのグレリン作用

の指標の一つであり、癌性悪液質や消化器症状と関連するとされる活性グレリン

比[AG 比] （アシルグレリン血中濃度[AG] / AG + デスアシルグレリン血中濃度 

[DG]）の臨床的意義について進行膵癌患者を対象として前向きに調査すると、体

内でのグレリン作用低下を示す AG 比低値は、消化器症状および全身化学療法中

の消化器毒性と関連していた。また、膵癌肝転移組織ではグレリン受容体 mRNA

の発現は極めて低く、腫瘍組織に対するグレリン作用の影響は限定的である可能

性が高い。以上より、AG 比低値で、フルオロウラシル系抗癌剤を含むレジメン

を施行する進行膵癌患者では、グレリン補充療法は有効である可能性があると考

えられた。 

 

 

A. 研究目的 

進行膵癌に対する全身化学療法は、最近になり

フルオロウラシル・オキサリプラチン・イリノテ

カンの 3 剤併用レジメンである FOLFIRINOX が

標準的治療として加わった。従来のレジメンと比

べ、FOLFIRINOX は高い抗腫瘍効果が期待できる

が、食欲不振や悪心などの消化器毒性が重篤化す

る。進行膵癌患者では、食欲不振などの消化器症
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状を伴う悪液質を高頻度に認めるため、抗癌剤に

よる強い消化器毒性の上乗せは、患者の QOL 低

下や、抗癌剤の休薬・減量による用量強度低下に

繋がる可能性が高い。このような状況に陥った患

者の治療成績は低下すると予想されるため、消化

器症状や抗癌剤による消化器毒性に対する治療

開発は必要と考えられる。 

グレリンは胃から分泌される摂食ホルモンで

あり、摂食の必要性が高まると血中濃度は上昇す

る。胃切除後患者の食欲不振はグレリン血中濃度

の低下が原因の一つとされ、グレリン補充療法に

より食欲不振が改善する。また、グレリンには消

化管粘膜保護作用があり、抗癌剤による粘膜障害

の軽減に有用であることが実験的に報告されて

いる。よって、グレリン補充療法は、進行膵癌患

者における消化器症状や、抗癌剤による消化器毒

性を軽減する可能性がある。 

進行膵癌を対象としたグレリン補充療法を効

率よく開発するためには、グレリン作用により有

用な臨床効果が見込める患者集団の特定が重要

と考えられる。具体的には、生体内のグレリン作

用が低下して消化器症状が高度な患者集団の選

定に有用なグレリン関連バイオマーカーが必要

である。そのようなバイオマーカーの候補は、生

体内のグレリン作用の指標である、活性化グレリ

ン血中濃度[アシルグレリン：AG]、不活性化グレ

リン血中濃度[デスアシルグレリン：DG]、癌性悪

液質や消化器症状と関連するとされる活性グレ

リン比 [AG 比]（AG / AG + DG）が挙げられる。

これらのグレリン関連バイオマーカーにより、グ

レリン作用による臨床的有用性が期待できる患

者集団の特定が可能であれば、グレリン補充療法

への展望が開くと考えられる。しかし、現時点で

進行膵癌患者を対象としたグレリン関連バイオ

マーカーの臨床的意義について詳細な報告はな

く、検討が必要である。 

グレリン作用による腫瘍増大への懸念は、癌患

者を対象としたグレリン補充療法を計画する際

に重大な問題となる。膵癌細胞株の中には、グレ

リン作用により細胞増殖が促進する細胞株の存

在が報告されている。グレリンは、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 と

結合して細胞内へシグナルを伝える。腫瘍組織に

おいて成長ホルモン分泌促進因子受容体 1a がほ

とんど発現していなければ、腫瘍組織へのグレリ

ン作用を懸念する必要性が低下する。膵癌組織に

おける成長ホルモン分泌促進因子受容体 1a の発

現解析は、グレリン補充療法を開発する上で重要

な情報を提供すると考えられる。 

本研究は、上述の背景を踏まえ、以下の研究目

標に到達することを目的として計画された： 

① 消化器毒性が用量強度の低下と予後不良に

関わる抗癌剤が存在することを示す：「消化器毒

性と治療成績」の研究 

② 消化器症状や抗癌剤による消化器毒性と関

連するグレリン関連バイオマーカーの選定：「消

化器症状や消化器毒性と関連するグレリン関連

バイオマーカー」の研究 

③ 膵癌組織における成長ホルモン分泌促進因

子受容体 1a の発現解析：「膵癌組織のグレリン受

容体発現」の研究 

 

B. 研究方法 

① 「消化器毒性と治療成績」 

臨床病理学的に膵癌と診断され、ゲムシタビン

耐性進行膵がんの 2 次治療として、フルオロウラ

シル系経口抗癌剤である S-1 単剤療法を実施した

症例のうち、S-1 療法の用量  (80 / 100 / 120 

mg/day：体表面積に応じて選択) と用法（4 週投

与 2 週休薬）が添付文書に従っており、S-1 服薬

量の経過が後ろ向きに追跡可能で臓器機能が保た

れている 57 例を対象とした。 

S-1 治療期間中の相対的用量強度 (relative dose 



intensity: RDI

事象は、有害事象共通用語規準

Criteria：CTCAE

(OS) および無増悪生存期間

を起算日として計算し、

成績との関連

 

② 「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリ

ン関連バイオマーカー」

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。 

全身化学療法前、

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

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、

食欲不振は、症状無し：

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

関連するグレリン関連バイオマーカー

た。そして、全身化学療法前と

グレリン関連バイオマーカーの変

性などの有害事象との関連を検討した。

 

③ 「膵癌組織のグレリン受容体発現」

国立がん研究センター東病院において、膵癌肝

転移と確定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。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、グレリン受容体

である成長ホルモン分泌促進因子受容体

mRNA 発現を検討した。

intensity: RDI) を計算して記録し、化療中

有害事象共通用語規準

CTCAE) を用いて評価した。全生存期間

および無増悪生存期間

を起算日として計算し、

成績との関連について

「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリ

ン関連バイオマーカー」

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

全身化学療法前、1

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

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、CTCAE

食欲不振は、症状無し：

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

DG、AG 比を比較検討して食欲不振と

グレリン関連バイオマーカー

た。そして、全身化学療法前と

グレリン関連バイオマーカーの変

性などの有害事象との関連を検討した。

「膵癌組織のグレリン受容体発現」

国立がん研究センター東病院において、膵癌肝

転移と確定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

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、グレリン受容体

である成長ホルモン分泌促進因子受容体

発現を検討した。

を計算して記録し、化療中

有害事象共通用語規準 (Common Toxicity 

を用いて評価した。全生存期間

および無増悪生存期間 (PFS

を起算日として計算し、RDI と消化器毒性や治療

について検討を行った。

「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリ

ン関連バイオマーカー」 

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

1 ヶ月後に、

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

毎に前向きに調査して記録した。全身化学療法中

CTCAE で評価した。

食欲不振は、症状無し：0～最も強い：

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

比を比較検討して食欲不振と

グレリン関連バイオマーカー

た。そして、全身化学療法前と 1 ヶ月後の間での

グレリン関連バイオマーカーの変

性などの有害事象との関連を検討した。

「膵癌組織のグレリン受容体発現」

国立がん研究センター東病院において、膵癌肝

転移と確定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

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、グレリン受容体

である成長ホルモン分泌促進因子受容体

発現を検討した。 

を計算して記録し、化療中の有害

Common Toxicity 

を用いて評価した。全生存期間

PFS)は化療開始日

と消化器毒性や治療

を行った。 

「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリ

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

ヶ月後に、AG、DG、

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

で評価した。 

～最も強い：10 まで

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

比を比較検討して食欲不振と

グレリン関連バイオマーカーを特定し

ヶ月後の間での

グレリン関連バイオマーカーの変動と消化器毒

性などの有害事象との関連を検討した。 

「膵癌組織のグレリン受容体発現」 

国立がん研究センター東病院において、膵癌肝

転移と確定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

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、グレリン受容体

である成長ホルモン分泌促進因子受容体 1a
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の有害

Common Toxicity 

を用いて評価した。全生存期間

は化療開始日

と消化器毒性や治療

「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリ

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

、AG

比、体組成、自記式質問票による症状スコアを測

ヶ月

毎に前向きに調査して記録した。全身化学療法中

まで

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

比を比較検討して食欲不振と

を特定し

ヶ月後の間での

動と消化器毒

国立がん研究センター東病院において、膵癌肝

転移と確定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

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、グレリン受容体

1a の

（倫理面への配慮）

研究①、②、③は、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。

 

C. 研究結果

①「消化器毒性と治療成績」

①－１

解析対象患者は、

年齢中央値（範囲）：

性 33 

(42.1 %) 

①－２

RDI

①－３

CTCAE Grade 2

た症例群の平均

欲不振や悪心

して低値であった（

①－４

OS 中央値：

食欲不振

p = 

悪心

= 0.32

PFS

食欲不振

= 0.32

悪心

0.32

食欲不振（図

群は、

（倫理面への配慮）

研究①、②、③は、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。

研究結果 

①「消化器毒性と治療成績」

①－１ 患者背景

解析対象患者は、

年齢中央値（範囲）：

33 例（57.9 %

(42.1 %)  

①－２ S-1 の相対的用量強度（

RDI 中央値（範囲）：

①－３ 消化器毒性と

CTCAE Grade 2

た症例群の平均

欲不振や悪心 Gr < 2

して低値であった（

①－４ 消化器毒性と治療成績

中央値： 289

食欲不振 Gr 

0.32 

悪心 Gr > 2（

0.32 

PFS 中央値：

食欲不振 Gr > 2

= 0.32 

悪心 Gr > 2（

0.32 

食欲不振（図 2

群は、OS および

（倫理面への配慮） 

研究①、②、③は、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。

①「消化器毒性と治療成績」

患者背景 

解析対象患者は、57 名であった。

年齢中央値（範囲）：62.0 才（

57.9 %）、PS 0 / 1：

の相対的用量強度（

中央値（範囲）：90 ％（範囲：

消化器毒性と RDI

CTCAE Grade 2 以上の食欲不振や悪心を認め

た症例群の平均 RDI は 65 %

Gr < 2 の RDI

して低値であった（P = 0.002, 

消化器毒性と治療成績

289 日（95%

Gr > 2（296 日）

（296 日）vs.

中央値：125 日（95%

2（296 日）

（296 日）vs.

2）や悪心が

および PFS が不良であった。

研究①、②、③は、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。

①「消化器毒性と治療成績」 

名であった。 

才（37 - 78）、性別：男

：33 例 (57.9 %) / 24 

の相対的用量強度（RDI）

％（範囲：10.7 

RDI 

以上の食欲不振や悪心を認め

65 %と 61 ％であり、食

RDI（85 %, 83 %

= 0.002, P = 0.005

消化器毒性と治療成績 

95%信頼区間：228 

）vs.Gr < 2 群（

vs. Gr < 2 群（

95%信頼区間：

）vs. Gr<2 群（

vs. Gr<2 群（246 

）や悪心が Gr2 以上であった症例

が不良であった。

研究①、②、③は、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。 

 

）、性別：男

(57.9 %) / 24 例 

） 

10.7 - 115）。 

以上の食欲不振や悪心を認め

％であり、食

85 %, 83 %）と比較

= 0.005）（表１）。 

228 –314） 

群（246 日）

群（246 日）p 

信頼区間：92 –158） 

群（246 日）p 

246 日）p = 

以上であった症例

が不良であった。 

 

 

 

 

 



 

 

②「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリン

関連バイオマーカー」

②－１ 患者背景

平成25年

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

療法別の割合は、ゲムシタビン単剤療法

26.8%、GEM

剤レジメン

った。 

②－２ グレリン血中濃度と消化器症状

治療前グレリン血中濃度は、

pg/ml、DG

あった。食欲不振スコアの治療前中央値は

り、「食欲不振」群に特徴的に治療前グレリン指

②「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリン

関連バイオマーカー」

患者背景 

年12月までに登録した

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

療法別の割合は、ゲムシタビン単剤療法

GEM+タルセバ併用療法

剤レジメン 18.3%、best supportive care 15.5%

グレリン血中濃度と消化器症状

治療前グレリン血中濃度は、

DG 中央値：148.8 pg/ml

あった。食欲不振スコアの治療前中央値は

り、「食欲不振」群に特徴的に治療前グレリン指

②「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリン

関連バイオマーカー」 

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

タルセバ併用療法39.4%

best supportive care 15.5%

グレリン血中濃度と消化器症状

治療前グレリン血中濃度は、AG

148.8 pg/ml、

あった。食欲不振スコアの治療前中央値は

り、「食欲不振」群に特徴的に治療前グレリン指

②「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリン

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

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

39.4%、他の抗癌

best supportive care 15.5%であ

グレリン血中濃度と消化器症状 

AG 中央値：31.5 

、AG 比：0.17

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
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②「消化器症状や消化器毒性と関連するグレリン

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

名を評価した。治

GEM） 

、他の抗癌

であ

31.5 

0.17 で

であ

り、「食欲不振」群に特徴的に治療前グレリン指

標は

であった（表

 

②－３

全身化学療法を行った

レリン指標との関連では、悪心

者集団では

ら 1

0.08

 

③「膵癌組織のグレリン受容体発現」

③－１

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、

成長ホルモン分泌促進因子受容体

が可能であった

③－２

解析

AG  (pg/mL)

DAG  (pg/mL)

AG比

Factor

表１．食欲不振スコア別にみたグレリン指標

標はAG比低値（

であった（表 1

②－３ グレリン血中濃度の変動と消化器毒性

全身化学療法を行った

レリン指標との関連では、悪心

者集団では Grade 2

1 ヶ月間の AG

0.08）（図 1）。 

③「膵癌組織のグレリン受容体発現」

③－１ 患者背景

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、

成長ホルモン分泌促進因子受容体

が可能であった

③－２ リアルタイム

解析 

AG  (pg/mL)
Median

(25%/75%tile)

DAG  (pg/mL)
Median

(25%/75%tile)

比
Median

(25%/75%tile)

Factor

表１．食欲不振スコア別にみたグレリン指標

比低値（P < 0.01）および

1）。 

グレリン血中濃度の変動と消化器毒性

全身化学療法を行った 61

レリン指標との関連では、悪心

Grade 2 未満と比較して、治療開始か

AG 比が減少する傾向であった（

 

③「膵癌組織のグレリン受容体発現」

患者背景 

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、

成長ホルモン分泌促進因子受容体

が可能であった 27 例を解析した。

リアルタイムRT-PCR

Median
(25%/75%tile) (17.6/83.5)

Median
(25%/75%tile) (60.4/262.6)

Median
(25%/75%tile) (0.15/0.32)

表１．食欲不振スコア別にみたグレリン指標

）およびAG低値（

グレリン血中濃度の変動と消化器毒性

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

未満と比較して、治療開始か

比が減少する傾向であった（

③「膵癌組織のグレリン受容体発現」

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、

成長ホルモン分泌促進因子受容体 1a の発現解析

例を解析した。 

PCRによるmRNA

3未満

42.7
(17.6/83.5) (0.0/44.0)

152.9
(60.4/262.6) (62.1/389.7)

0.24
(0.15/0.32) (0.00/0.20)

食欲不振ｽｺｱ

表１．食欲不振スコア別にみたグレリン指標

低値（P = 0.04）

グレリン血中濃度の変動と消化器毒性 

名の消化器毒性とグ

Grade 2 以上の患

未満と比較して、治療開始か

比が減少する傾向であった（P = 

③「膵癌組織のグレリン受容体発現」 

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、

の発現解析

mRNA発現

3以上

23.9
(0.0/44.0)

0.04

135.5
(62.1/389.7)

0.95

0.11
(0.00/0.20)

< 0.01

食欲不振ｽｺｱ

(wilcoxon)

表１．食欲不振スコア別にみたグレリン指標

）

ち、肝転移の腫瘍生検組織より核酸抽出が行われ、

0.04

0.95

< 0.01

P
(wilcoxon)
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肝生検検体より採取した mRNA を用いてリア

ルタイム RT-PCR を行ったところ、ハウスキーピ

ング遺伝子である GAPDH の Cp 値の中央値は

19.7 サイクル（範囲：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値の中央値は

38.4 サイクル（範囲：36.1-40.0）とほとんど発現

が認められなかった。 

 

D.考察 

進行膵がん 2 次化学療法での S-1 療法では、悪

心や食欲不振が強い集団は用量強度と治療成績

が共に低下していた。S-1 を含むフルオロウラシ

ル系レジメンを施行する進行膵癌患者では、グレ

リン補充療法を追加することにより消化器毒性

が軽減して用量強度が維持されて治療成績が改

善することが期待される。 

AG 比は、化療前および化療中の食欲不振や消

化器毒性のよい指標であり、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。 

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。 

 

E. 結論 

進行膵癌ではフルオロウラシル系抗癌剤投与

中の消化器毒性は、用量強度の低下および治療成

績不良と関連する。 

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る。 

グレリン受容体 mRNA は膵癌組織でほとんど発

現しておらず、グレリン作用による腫瘍組織への

影響は限定的と考えられる。 
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