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研究成果の概要（和文）：これまで我々が実施した胃癌食道癌患者に関する6つのランダム化比較試験の侵襲栄
養予後因子、および長期予後の解析を実施し、画像解析によるサルコペニアの追跡を実施した。食道癌周術期絶
食期間中のグレリン投与により骨格筋減少が中期的に抑制されることを見出し英文論文報告した。長期予後につ
いてはフォローアップ中である。
動物実験による基礎的検討については、各種炎症モデルにおけるグレリンの抗炎症効果と標的臓器の検討、当該
炎症モデルにおける癌細胞の増殖、転移促進効果の有無とグレリンによる抑制効果の検討、グレリンの間欠投与
（1日2回から週2回へのスイッチ）の効果の検証等を計画しており、引き続き実施する。

研究成果の概要（英文）：We analyzed nutritional prognostic factors and long-term prognosis in six 
randomized controlled trials we have conducted on esophageal cancer patients with gastric cancer, 
and evaluated sarcopenia by imaging analysis. We found that ghrelin administration during the 
perioperative fasting period for esophageal cancer patients reduced skeletal muscle loss. Long-term 
prognosis is under follow-up.
As for basic studies using animal experiments, we plan to examine the anti-inflammatory effects of 
ghrelin in various inflammation models and target organs, to examine whether ghrelin promotes cancer
 cell proliferation and metastasis in such inflammation models and whether ghrelin suppresses such 
effects, and to verify the effects of intermittent ghrelin administration (switch from twice daily 
to twice weekly). 

研究分野： 上部消化管

キーワード： グレリン　ONS
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、癌の進行度や悪性度のみならず、術後合併症、低体重、サルコペニアなど癌と直接関連しない侵襲栄養因
子が予後を増悪させることが明らかにされつつある。生体ホルモンであるグレリンのもつ異化抑制効果を立証
し、体重骨格筋減少抑制が大きな課題となっている上部消化器癌周術期のがん患者へ届けることは大きな学術的
意義・社会的意義を持つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、様々な癌腫において好中球リンパ球比（NLR）、血小板リンパ球比（PLR） Glasgow 

Prognostic Score(GPS)(CRP,albumin) 、 Prognostic Nutritional Index (PNI)( リ ン パ
球,albumin)など、炎症、栄養に関する指標が、癌特異的生存、全生存の双方に影響することが
報告されている。これら全身の侵襲栄養因子は、TNM ステージングや TCGA(The Cancer Genome 
Atlas)などの癌の解剖学的、分子生物学的分類と異なる第 3 の予後因子として大きな注目を浴
びるようになった。 
しかしながら多くの癌で侵襲栄養因子が予後に関係することが報告される一方で、治療標的

とする具体策は未だ確立されていない。高度の炎症反応を惹起する手術合併症が予後を増悪す
ることから合併症の少ない手術・低侵襲手術が推奨されるが、これらは従来から外科学として当
然のこととして行われており、新たな治療介入とは言い難い。薬物療法として手術時の過剰な炎
症反応を抑制するために好中球エラスターゼ阻害剤や副腎皮質ホルモンなどが用いられるが、
あくまで周術期の短期間の介入であり癌治療として長期の成績を向上することが可能か否かは
全く未知数である。 
グレリンは 1999 年に我が国で発見された胃から分泌される消化管ホルモンで成長ホルモン分

泌促進、食欲増進ほか様々な生理活性を有する。我々は当初より発見者の寒川賢治先生と共同研
究を行い、グレリン減少が胃癌・食道癌術後の体重減少の主たる要因であることを見出した。そ
の後、合成グレリン投与の臨床研究を開始しランダム化比較試験にて、胃全摘術後、食道癌術後
の食事摂取量の増加、体重減少・サルコペニアの抑制に効果のあることを証明した。更に、化学
療法の副作用抑制、食道癌術後の炎症反応抑制など様々な臨床効果を報告してきた。そして食道
癌術後の炎症反応抑制・肺合併症減少効果に着目し、AMED の支援を得て創薬をめざした医師主
導治験を行っており、75 例（対照群 25 例、グレリン群 50 例：2 段階用量）の登録を 2018 年 8
月に終了し現在解析を行っている。 
消化器外科領域、特に胃外科では古くより食事摂取量低下、体重減少を最大の術後障害ととら

え、小腸パウチ作成ほか様々な試みが行われてきたが、未だ有効な方法は見つかっていない。し
かしながら、近年経口栄養剤投与 Oral Nutritional Supplementation（ONS）が体重減少抑制に
有効であるとする報告が散見されるようになった。栄養剤の投与は、発想自体は斬新なものでは
ないが、栄養師、看護師、薬剤師などとの栄養サポートチーム（NST）が患者指導に積極的に当
たることで外来通院での栄養剤の服用率が向上し、その有効性が再認識されるようになったの
である。NST の施設間格差のために ONS の多施設共同の臨床試験は有意な結果が出にくいとされ
ていたが、大阪大学消化器外科共同研究会では共通プロトコールと頻回の研究者ミーティング
を行うことにより胃癌術後の体重減少において 1000 例/40 施設という大規模なランダム化比較
試験を行った。その結果、術後 12週間の 400kcal/day の処方で体重減少が介入群-7.1％、対象
群-8.8％（p<0.0001）と統計学的に有意な差を得た（未発表データ）。これ自体は素晴らしい結
果であるが、しかし、体重としての差は僅少でありこの差が果たして予後、もしくは侵襲栄養予
後因子を改善するか疑問が残る。 
この研究ではグレリンと ONS の併用という新しい包括的な栄養療法を考案している。しかし

根本的な課題として栄養療法には常に「医療としての意義は？」つまり、例えば体重が 2㎏（3
～4％）増えることに貴重な国民医療費を使う価値があるのか？健康食品とどこが違うのか？と
いう疑問がついて回る。同じようにサルコペニア（筋肉量減少＋筋力の低下）についてもまだ医
療における位置づけは確立されていない。本研究では、侵襲栄養予後因子という新しい予後マー
カーをサロゲートとして、最終的には癌治療成績の向上を目指すものと考えている。栄養療法が
医療及び学術において確固たる地位を築くものと期待する。 
２．研究の目的 
本研究では「グレリンと ONS の併用療法」という新しい抗侵襲・栄養療法が癌治療の成績を向

上することを臨床試験にて検証することを目的とする。 
３．研究の方法 
①既に実施した臨床試験の解析： 
胃癌食道癌患者に関して過去に 5つのランダム化比較試験（合計グレリン投与 80 例、対照 80

例）と医師主導治験 75 例を行っている。これらの症例の侵襲栄養予後因子、および長期予後の
解析は今も続いている。特に治験に関しては、経時的な血液サンプルを採取保存しており、既存
の侵襲予後因子に含まれない炎症性メディエーター（IL-6, IL-8, HMGB1）や rapid turnover 



protein（prealbumin, transferrin, retinol-binding protein）の解析が可能である。画像解
析による長期的なサルコペニアの追跡も検討したい。 
②動物実験による基礎的検討： 
グレリンの作用は食欲中枢、脳下垂体、自律神経を介したもので in vitro でのメカニズムの

解析は困難で動物実験が必要になる。特に抗炎症作用および侵襲抑制を介した癌の抑制作用は
是非とも検証しなければならない。 
a)各種炎症モデルにおけるグレリンの抗炎症効果と標的臓器の検討。LPS 投与はこれまでに行い
一定の効果を得ている。ほかに CLP、熱傷、など各種 DAMP、PAMP でのグレリンの効果を検討す
る。またグレリンがどの臓器の炎症性サイトカイン産生を抑制するか、特に肺、脾臓などを中心
に検討したい。 
b)上記炎症モデルにおける癌細胞の増殖、転移促進効果の有無とグレリンによる抑制効果の検
討。我々は最近、LPS を用いて炎症反応による癌転移促進及びステロイドによるその抑制の動物
モデルを確立した（投稿中）。グレリンもステロイドと同様に炎症抑制を介した転移抑制効果が
あると考えており、これをマウスにて検証する。 
c)グレリンの間欠投与（1日 2回から週 2 回へのスイッチ）の効果の検証。食欲増進作用にはグ
レリンの日内リズムの形成が強く関与する。1 日 2 回を数日行うと日内リズムが誘導されるの
で、これを定期的に刺激することにより、週 2回程度でも食欲増進作用は維持できるのではない
かと期待している。これを動物モデルで検証したい。 
③グレリン＋ONS 療法によるランダム化比較試験の計画・実施： 
新規の臨床試験は先進医療もしくは医師主導治験になるが、我々は医師主導治験「食道亜全摘

術を行う胸部食道癌患者における急性肺合併症に対する OSK-0028 の有効性及び安全性の検討」
を実施しており、現在登録・観察ともに終了し、データ集積中である。薬剤、データ管理、参加
施設などの実施体制は既に確立している。 
 
４．研究成果 
これまで我々が実施した胃癌食道癌患者に関する 6 つのランダム化比較試験の侵襲栄養予後

因子、および長期予後の解析を実施し、画像解析によるサルコペニアの追跡を実施した。食道癌
周術期絶食期間中のグレリン投与により骨格筋減少が中期的に抑制されることを見出し英文論
文報告した。具体的には、対象食道癌患者 74 名をプラセボ投与群(P, n=25)、低用量グレリン投
与群（LD, 0.25 μg/kg/h; n=23）高用量グレリン投与群（HD, 0.5 μg/kg/h; n=25）に割り付
け、手術開始時から 7日間持続静脈内投与した結果、POD7 の体重は術前に比較して P群 98.2％
/LD 群 99.7％/HD 群 100.6％であり、P/HD 群間に有意差を認めた(P=0.030)。POD7 の CT では術
前 CT に比較して脊柱起立筋断面積が P 群 91.5%/LD 群 95.1%/HD 群 97.2%であり、LD 群
(P=0.028)/HD 群(P＜0.001)ともに P群に比較して有意に減少が抑制された。また退院後初回 CT
における脊柱起立筋断面積は P 群 89.7%/LD 群 91.6%/HD 群 95.4%であり、P/HD 群間に有意差を
認めた(P=0.031)。年齢、性別、術前 BMI、腫瘍進行度等の背景因子に 3 群間の差を認めなかっ
た。長期予後についてはフォローアップ中である。 
動物実験による基礎的検討については、各種炎症モデルにおけるグレリンの抗炎症効果と標

的臓器の検討、当該炎症モデルにおける癌細胞の増殖、転移促進効果の有無とグレリンによる抑
制効果の検討、グレリンの間欠投与（1日 2回から週 2回へのスイッチ）の効果の検証等を計画
しており、引き続き実施する。 
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