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研究成果の概要（和文）：本研究では、小児の腹部手術周術期の血中グレリン濃度の推移を検討した。その結
果、小児生体部分肝移植手術において、術後血中グレリン濃度を大きく低下することが明らかとなった。また術
後1日目の血中グレリン濃度は肝逸脱酵素や阻血時間と負の相関関係を認めた。基礎研究において、内因性のグ
レリンが肝臓の虚血再灌流モデルにおいて肝保護効果を認めるとの報告があることから、本検討においても移植
肝の虚血再灌流傷害からの回復に内因性のグレリンが消費されて、術後に血中グレリン濃度が大きく低下した可
能性が示唆された。以上より、周術期にグレリンを補充することで虚血再灌流傷害の軽減を期待できる結果が得
られた。

研究成果の概要（英文）：Ghrelin was recently reported to promote recovery from hepatic injury. We 
measured plasma acyl ghrelin (AG) concentrations before surgery, at the end of surgery and on 
postoperative days (PODs) 1, 3 and 7 in 12 children who underwent LDLTs, and, as controls, pre- and 
post-operatively and on POD1 in 7 children who underwent benign abdominal mass resection. The 
correlations between the participants’ ghrelin profiles and hepatic function-related data were 
evaluated. AG levels significantly declined to 15.6% of preoperative levels after LDLT and almost 
returned to baseline on POD3. Post-operative AG levels were significantly reduced to a greater 
extent following LDLT than benign abdominal mass resection. AG levels on POD1 inversely correlated 
with aspartate aminotransferase (AST) levels and cold/total ischemia time (P < 0.05). These results 
suggest that reduced AG levels on POD1 may reflect the degree of damage to the transplanted liver 
due to ischemia and reperfusion injury.

研究分野： 小児外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでグレリンに関する臨床研究の報告は成人疾患のものが多く、小児外科疾患を対象としたものは調べた限
り今回が初めてであり、エビデンスの提供に貢献できたと考えられる。虚血再灌流傷害は肝移植の合併症の中で
も、移植肝不全や拒絶反応のリスク因子となるため、グレリンがこれら合併症に対する予防効果を有することが
期待される。また本研究からは将来的なグレリン投与臨床研究への発展が期待でき、周術期にグレリンを投与す
ることで術後合併症の軽減や早期退院につながれば、患児や家族のQOL向上に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
グレリンは胃から分泌される消化管ペプチドホルモンであり、成長ホルモン分泌促進物質とし

て発見された文献 1)。その後グレリンは食欲増進ホルモンとして注目され、摂食促進作用文献 2)、

消化管運動促進、胃酸分泌促進文献 3) 、抗炎症作用文献 4)などの多彩な生理作用が報告されている。

近年成人外科領域において、胃全摘術や食道癌根治術の術後に血中グレリン濃度の低下を認め、

これら手術の術後に合成グレリンを投与したところ、食事摂取量増加と体重減少が抑制される

ことが報告された文献 5), 6)。また食道癌根治術では術後の合成グレリン投与により、術後炎症反

応の軽減や術後 systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 期間の短縮を認めたと報

告された文献 7)。 

小児の開腹手術においても、生体肝移植や悪性腫瘍全摘術等の高侵襲な手術や噴門形成術等

の胃を扱う手術では、術後に胃排出機能が低下し、経口摂取の再開遅延を認める。また小児に

おいて高侵襲手術の術後は、高サイトカイン血症となり全身的な炎症反応 (SIRS) が惹起され

る。以上より、小児開腹手術の周術期管理においても血中グレリン濃度低下と手術侵襲の関連

性が強く示唆される。しかし、小児を対象としたグレリンに関する報告はほとんどなく、小児

外科疾患の周術期における血中グレリン濃度は不明である。 

小児において術後にグレリンの血中濃度が低下していることが判明すれば、グレリンの投与

や分泌の促進により周術期の経口摂取の回復だけでなく、術後炎症反応の軽減や術後 SIRS 期間

の短縮が期待できる。 
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２．研究の目的 

本研究は小児外科疾患において、周術期の血中グレリン濃度が術後経口摂取再開までの期間や

術後炎症所見と相関するとの仮説に基づき、小児腹部手術を受ける患児を対象として周術期の

血中グレリン濃度を測定し、術後回復との関連を検討する。本研究の成果は将来的に、手術侵

襲からの早期回復を期待したグレリン投与試験への足掛かりとなることが期待できる。 

 
３．研究の方法 
小児外科疾患患児のうち開腹手術を施行する症例について、周術期の血液検体を用いて血中グ

レリン濃度を測定し、疾患・術式別にその推移を検討する。さらに、疾患・術式ごとに術後の



胃排出機能、経口摂取回復、炎症マーカーの推移、術後合併症の有無等の臨床経過と周術期の

血中グレリン濃度との関連性を検討する。 

 

４．研究成果 

小児の腹部手術には様々な種類の手術が存在するが、すべての小児腹部手術を対象とし、患者

家族から同意が得られた症例に対して血中グレリン濃度の測定を行い周術期の血中グレリン濃

度の推移を検討した。小児は希少疾患が多く各手術の症例蓄積に難渋したが、いくつかの腹部

手術において血中グレリン濃度が術後に大きく低下することが明らかとなった。中でも最も症

例を蓄積し得た小児生体部分肝移植手術において、詳細に検討を行った。その結果、生体部分

肝移植術後に血中グレリン濃度が大きく低下し、徐々に

回復することが明

らかとなり、また

活性型グレリンと

不活性型グレリン

の比についても術

後に大きく低下す

ることが判明した

（右図）。この大き

く低下した要因に

ついての検討を行った結果、術後 1 日目の血中グレ

リン濃度は肝逸脱酵素や阻血時間と負の相関関係を

認めた（右図）。基礎研究において、内因性のグレリ

ンが肝臓の虚血再灌流モデルにおいて肝保護効果を

認めるとの報告があることから、本検討においても

移植肝の虚血再灌流傷害からの回復に内因性のグレ

リンが消費されて、術後に血中グレリン濃度が大き

く低下した可能性が示唆された。以上より、周術期

にグレリンを補充することで虚血再灌流傷害の軽減を期待できる結果が得られた。虚血再灌流

傷害は肝移植の合併症の中でも、移植肝不全や拒絶反応のリスク因子となるため、グレリンが

これら合併症に対する予防効果を有することが期待される。また本研究からは将来的なグレリ

ン投与臨床研究への発展が期待でき、周術期にグレリンを投与することで術後合併症の軽減や

早期退院につながれば、患児や家族の QOL 向上に貢献できる。 
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