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研究要旨 グレリンは最近我が国で発見された消化管ペプチドである。グレリ

ンには食欲増進作用、抗加齢、抗酸化、臓器保護作用が期待でき、慢性心不全、

慢性閉塞性肺疾患、神経性食思不振症などに対して臨床試験が施行され、有効

性、安全性が証明されている。また維持透析患者への投与の報告もあり、神経

性食思不振症に関しては国内第 III 相試験が進行中である。近年我々はマウスを

用いた検討によりグレリンの慢性投与が慢性の腎障害を抑制することを発見し

た。このメカニズムが ミトコンドリア(Mit) 脱共役蛋白である Uncoupling 
Protein-2 (UCP-2) の増加、Mit 膜電位差の減少、Mit 由来の酸化ストレスの軽減、

さらに Mit 数の増加によることを証明した。本試験は申請者のこれまでの研究

と新知見を総合した translational research である。そして CKD 患者の病態の基

盤となるエネルギー消耗状態である PEW の改善により CKD 患者の腎予後の改

善が期待でき、医療費の増加も抑制できる可能性が考えられる。京都大学医学部

探索医療センター・グレリン創薬プロジェクトにおいては、健常人にグレリンを静脈

内投与した際の安全性、体内動態、薬理作用を検討し、重篤な有害事象を発生しない

ことを確認し報告している。（Akamizu et al. Eur J Endocrinol. 2004; 150: 447-55）。さら

に、グレリンに関する臨床試験・治験として、摂食不振患者や変形性股関節症による

人工股関節置換術患者を対象とした臨床第２相試験を実施している。一方、アスビオ

ファーマ株式会社では、ヒトグレリンの製造、製剤化に成功し (Makino T et al. 

Biopolymers. 2005; 79: 238-47.)、グレリンの工業的生産法を確立し、さらに、グレリン

の前臨床試験や健常人での安全性や作用を確認し、神経性食欲不振症、ならびにカヘ

キシアを対象とした臨床第２相試験を、日本、及び欧米で開始している。以上の過去

の報告を基に今回われわれは慢性腎臓病患者に対するグレリン投与のプロトコールを

作成した。 
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我が国の国民医療費の増加の一因と

して慢性腎臓病(CKD)の進行による心

血管事故の増加と高額医療である維

持透析患者の増加が挙げられる。近年 
CKD の発症に対する早期介入および

進展阻止のための様々な試みが行わ

れているが、有効な治療方法はなく、

新規透析患者数は未だ減少していな

い。 
CKD の基盤病態の一つにエネルギー

消耗状態である protein-energy wasting 
syndrome (PEW) が知られている。

CKD は腎性インスリン抵抗性症候群

を引き起こし、そのためエネルギーの

利用障害が起こる。それと並行して酸

化ストレスの亢進も腎性インスリン

抵抗性症候群を引き起こす。また、尿

毒症物質の蓄積により食思不振とな

り、エネルギー利用障害と相まって 
PEW の状態となる。 
PEW では、筋委縮、脂肪委縮が認め

られ、体力の消耗、生活の質の低下、

易感染性となり、心血管疾患の合併頻

度の増加や腎機能障害の進行を来す。 
 
A． 研究目的 

このため、抗酸化作用を有し、消

耗性の疾患に有用性のある内因

性ペプチドの投与により PEW 
の病態を改善し、腎予後の改善を

図るため、消化管ペプチドである

グレリンを投与し、その有効性と

安全性を確認するのが本研究の

目的である。 
 

B.研究方法 

ヒトへのグレリン投与について

は、京都大学医学部探索医療セン

ター・グレリン創薬プロジェクト

において、健常人にグレリンを静

脈内投与した際の安全性、体内動

態、薬理作用を検討し、重篤な有

害事象を発生しないことが確認

され報告されている。（Akamizu et 
al. Eur J Endocrinol. 2004; 150: 
447-55）。さらに、グレリンに関

する臨床試験・治験として、摂食

不振患者や変形性股関節症によ

る人工股関節置換術患者を対象

とした臨床第２相試験が実施さ

れている。一方、アスビオファー

マ株式会社では、ヒトグレリンの

製造、製剤化に成功し (Makino T 
et al. Biopolymers. 2005; 79: 
238-47.)、グレリンの工業的生産

法を確立し、さらに、グレリンの

前臨床試験や健常人での安全性

や作用を確認し、神経性食欲不振

症、ならびにカヘキシアを対象と

した臨床第２相試験を、日本、及

び欧米で開始している。また、血

液透析患者に投与した報告もあ

り、有効性、安全性が示されてい

る。(Damien R. Ashby et al. Kidney 
International 2009; 76: 199-206) 
 

A. 結果 
1.1 目的 
慢性腎臓病の進展阻止のための有効

な治療方法を確立するため、新規消化

管ペプチド「グレリン」を慢性腎臓病
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患者に投与し、その有効性と安全性を

確認すること。 
 
1.2 対象 
慶應義塾大学病院腎臓内分泌代謝内

科外来通院加療中の慢性腎臓病ステ

ージ G4 および G５の患者

（eGFR<30ml/min/1.73m²）で、透析導

入されていない者 
 

1.2.1 選択基準 
以下の条件を全て満たす患者を対

象とする 
1. 年齢 20 歳以上（性別は問わない） 
2. 慢性腎臓病ステージ G4 および G
５の患者（eGFR<30ml/min/1.73m²）で、

透析導入されていない当院外来患者 
（慢性腎臓病の原因疾患は問わない） 
3.  BMI 25 未満 
4. 研究の主旨を十分理解し、協力の

同意を得たもの 
 
1.2.2 除外基準 
以下の条件に一つでも該当する場合

は対象としない。 
1. 重度の肝機能障害のある患者 
2. 悪性新生物を有する患者 
3. 重症感染症を有する者 
4. 精神疾患を有する患者 
5. 小麦、卵、牛乳アレルギーを有

するもの 
6. 妊婦または妊娠している可能

性のある患者 
7. その他主治医が不適当と判断

した患者 
 

1.3 試験デザイン 
単群での対照を置かない薬剤投

与による有効性と安全性の確認

のための介入試験 
 
試料（グレリン）は（株）ペプチ

ド研究所から購入する。また既に

国立循環器病研究センター研究所

ではグレリンの臨床研究を施行し

ており、本研究施行に際し指導及

び助言を頂く。適格性が確認され、

文書による同意取得が行われた研

究協力者にグレリン 3μg/kg 体重を

生理食塩水に溶解したものを入院

の上 1 回投与し、安全性を確認 
する。 

1.4 試験薬、投与量 
グレリン（純度 95％以上、TFA 塩、

GMP グレード） 
グレリンを秤量し、3.75 % マンニ

トール液に溶解し、グレリン注射

液（200μg/2ml/バイアル）を作る。 
３μg/kg 体重になるようにグレリ

ン注射液（200μg/2ml/バイアル）必

要量を生理食塩水 50 ml に溶解し、

シリンジポンプを用いて点滴投与

する。 
 

 1.5 投与期間 
入院の上、１回のみ朝食前にシリ

ンジポンプを用いて 30分かけて点

滴静注する。 
 
1.6 併用治療 
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試験期間中は医学的に必要と認め

られる他の薬剤は投与可能である。 
 

1.7 主な検査・観察・評価項目および

時期 
 

 試験開始
前 

入
院
投
薬
時 

外
来
受
診
時 

身体計測 ○ ○ ○ 
血液、尿検
査 

○ ○ ○ 

生理機能・
画像検査 

○   

 
1.8 主たる評価項目および評価指標 
主要評価項目:グレリンの血中濃度の 
経時的変化 
副次評価項目: 
身体計測: 体重、BMI、体脂肪量、腹

囲、上腕三頭筋囲、上腕三頭筋皮下脂

肪厚 
腎機能：血清クレアチニン、血清シス

タチン C、随時尿の尿中蛋白、随時尿

の尿中 NAG、尿中 β2M、尿中 α1 ミク

ログロブリン、尿中クレアチニン 
代謝マーカー：血糖、血清脂質、空腹

時インスリン、HOMA-IR 
酸化ストレスマーカー：尿中 8-ハイド

ロキシ-2 デオキシグアノシン（9-OH₂

DG ）、 尿 中 イ ソ プ ロ ス タ ン

(15-Isoprostane F₂)、酸化 LDL 
栄養状態：血清アルブミン、プレアル

ブミン、コリンエステラーゼ 
グレリン投与による副作用（腸管運動

亢進、腹部違和感、下痢、顔面紅潮、

不眠）の発現率 
 

1.9 計画研究協力者数 
パイロット study としてグレリン投

与群 6 名 
 

1.10 試験実施期間 
2013 年 12 月から 2014 年 6 月まで（登

録期間 2013 年 12 月から 2014 年 6 月） 
 
D. 考案 
 過去には健常者と透析患者におけ

る透析後の投与でのデータが報告さ

れている。その一方で保存期腎不全で

のグレリン投与の体内動態は明らか

にされていなかったが、今回保存期腎

不全患者に投与したところ、有害事象

は認められず、安全性が確認できた。

保存期腎不全患者と透析患者に対す

る安全性が確認できたことから腎機

能低下患者に対して投与が可能と考

えられた。 
 
E. 結論 
今回腎不全患者に対しグレリン投与

を行った。保存期腎不全患者における

有害事象は確認されず、グレリンの安

全性が確認された。 
 
F. 健康危険情報 
なし 

 
G. 研究発表 
なし 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予
定を含む） 
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1. 特許取得 
なし 

2. 実用新案登録 

なし 
3. その他 
なし
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