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研究成果の概要（和文）： ヘリコバクター・ピロリは日本人の半数以上に感染し、慢性胃炎や

消化性潰瘍、さらには胃がんの原因とされている細菌である。我々は、ヘリコバクター・ピロ

リ感染と、各種の摂食調節因子、代謝調節因子との関連について臨床的研究を行った。その結

果、ヘリコバクター・ピロリ感染は、摂食調節ペプチドであるグレリンや、代謝に関連するホ

ルモンであるアディポネクチンの血中濃度の変動を介して、患者の栄養状態に影響を与えてい

る可能性が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Helicobacter pylori is a bacterium that has infected more than 
half of the Japanese population and is associated with chronic gastritis, peptic ulcer, 
and gastric cancer. We conducted a clinical study on the association between Helicobacter 
pylori infection and various feeding and metabolic regulating factors. The result raises 
the possibility that Helicobacter pylori infection affects the host’s nutritional status 
through changes in the plasma levels of ghrelin, which regulates feeding behavior, and 
adiponectin, which regulates metabolic status. 
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１．研究開始当初の背景 
摂食調節には、視床下部にある食欲調節中枢
が関与することが知られていた。しかし、
1994年のレプチンの発見以来、摂食や代謝調
節に関わるペプチドの研究が進んだ。レプチ
ンは脂肪組織から分泌されるアディポカイ
ンの一種で、脂肪蓄積量の増加につれて分泌
が増加し、視床下部の食欲抑制系を介して摂

食を抑えると共にエネルギー消費を増加さ
せる。さらに、1999 年に成長ホルモン分泌促
進因子受容体（GHS-R）の内因性リガンドと
してグレリンが発見され、強力な食欲促進作
用があることが示された。グレリンは胃粘膜
および視床下部に存在し、末梢投与で食欲促
進やエネルギー消費抑制をきたす唯一の消
化管ペプチドであり、迷走神経を介して視床
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下部弓状核を刺激し、食欲促進に働くことが
分かっている。この他にも、2006年に報告さ
れたネスファチン、グレリンのアシル化に関
与する酵素 GOAT（Ghrelin 
O-Acyltransferase）など、多くの摂食調節
に関わるペプチドや酵素が発見され、しかも
その多くは消化管に存在している。 
申請者は、消化器内科医として摂食異常をき
たす病態に関わってきたが、臨床的にしばし
ば遭遇するヘリコバクター・ピロリ感染症や、
薬物療法時の有害反応としての食欲低下な
ど、摂食に変調をきたす多くの病態において、
これらの摂食調節ペプチドやその活性化酵
素などの変動および臨床的意義の解明は十
分とは言えない。そこで、代表的な消化器系
の病態において、種々の摂食調節ペプチドや
修飾する酵素の変動を検討することが、摂食
異常の病態解明や治療に向けて重要と考え
た。 
 
２．研究の目的 
（1）ヘリコバクター・ピロリ（HP）の慢性
感染は慢性胃炎をきたし、消化性潰瘍や胃癌
の原因となる。HP除菌成功後に体重増加を認
める症例を時に経験し、HPへの慢性感染は摂
食調節ペプチドに何らかの影響を与えてい
ると考えられる。本研究では HP 感染者にお
いて、アシルグレリン、デスアシルグレリン
等の血中濃度、GOAT も含めた胃粘膜における
発現レベルを測定、除菌療法の成否等の臨床
データと合わせて解析し、関連性を解明する。 
（2）C 型慢性肝炎に対する抗ウイルス療法と
して、PEGインターフェロンとリバビリンの
併用療法が行われている。治療期間中には食
欲不振や全身倦怠による QOL低下が多く経験
され、治療継続の障害因子となっている。治
療の中断は SVR率の低下に結びつくことから、
食欲不振の原因を解明し、予防処置を講じる
ことは臨床的に重要である。本研究では同治
療を受ける患者を対象として、治療前・治療
中・治療後における臨床情報と摂食調節ペプ
チド類の変動を経時的に測定する。これらの
データを解析し、摂食障害の原因や予測因子
の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）対象患者の臨床情報（基礎疾患、BMI、
食欲、栄養状態の指標となる検査データな
ど）と臨床検体（血漿、胃粘膜生検組織）を
用いた検討を行う。インフォームドコンセン
トが得られた患者に対して、空腹時の採血と
内視鏡検査時の胃粘膜生検を行い、検体を最
適な条件で凍結保存する。除菌前後の検討に
おいては、除菌後の血漿と生検組織も採取す
る。摂食調節ペプチド（グレリン、デスアシ
ルグレリン等）については、タンパクレベル
での発現を血漿の ELISA法、mRNA レベルでの

発現を生検組織のリアルタイム RT-PCR で検
討する。また、グレリンを活性化（アシル化）
する酵素 GOATについては、生検組織の mRNA
量をリアルタイム RT-PCRで測定する。得ら
れた結果は統計的に解析し、ヘリコバクター
感染および除菌治療（成功・失敗）に関わる
摂食調節ペプチド等の変動とその臨床的意
義を解明する。 
（2）PEGインターフェロンとリバビリンの併
用療法が予定されている、C 型慢性肝炎の患
者を対象とした臨床研究である。インフォー
ムドコンセントが得られた患者に対して、治
療開始前と治療中、治療終了後に対象患者の
臨床情報（ウイルス量とジェノタイプ、肝炎
の程度、BMI、食欲スコア、栄養状態の指標
となる検査データなど）を収集し、さらに血
漿を採取して摂食調節ペプチド（グレリン、
デスアシルグレリン等）を ELISA 法にて測定
する。これらのデータを解析し、同療法が食
欲低下をもたらすメカニズムの解明を目指
すと共に、予測因子、予防・治療の可能性に
ついても検討する。 
 
４．研究成果 
（1）社会保険京都病院において、HP感染の有
無別およびHP除菌前後に胃粘膜生検組織、血
漿を採取し、神戸薬科大学において検体のア
ッセイを行った。胃粘膜組織では摂食調節ペ
プチドであるグレリンおよびその活性化酵素
であるGOATのmRNA発現量を解析した。また、
血漿ではグレリン（活性型のアシルグレリン
、不活性型のデスアシルグレリン）濃度を測
定した。その結果、HP陽性者では陰性者に比
較してグレリンとGOATのmRNA発現が低値であ
った。血漿においてもアシルグレリン、デス
アシルグレリン濃度が陽性者において共に低
値を示した。HP除菌後では胃粘膜中のグレリ
ンmRNAが有意に増加し、GOATのmRNAは有意差
はないものの増加傾向にあった。血漿中のア
シルグレリンは増加傾向にあり、デスアシル
グレリンは有意に減少した。除菌前後におい
て明らかなBMIの増加は見られなかった。次い
で、HP感染と血中レジスチンおよびビスファ
チン濃度の関連について検討した。その結果
、血中レジスチンおよびビスファチン濃度は
HP感染の有無で有意な差を示さず、HP除菌前
後でも有意な変動を示さなかった。さらに、
血中α-Klothoタンパク濃度とHP感染の関連
についても同様に検討したが、こちらもHP感
染の状態で有意な差を認めなかった。一方、
HP感染とアディポネクチン値の関連を検討し
たところ、HP感染の有無でアディポネクチン
値には有意な差を認めなかったものの、HP除
菌に成功した患者では、血中総アディポネク
チン値および各分画の有意な上昇を認めた。
HP除菌に失敗した患者では、総アディポネク
チン値および高分子量アディポネクチン値は



有意に上昇したが、中・低分子量アディポネ
クチン値は有意に変化しなかった。 
（2）大阪鉄道病院において、C型慢性肝炎に
対するIFN治療が摂食に及ぼす影響を検討し
た。具体的には、IFN治療開始前および開始後
2、4、8週の血漿採取を行い、摂食状況や体重
の記録と共にアシルおよびデスアシルグレリ
ンの血中濃度を測定したが、中間解析におい
て有意な変動を認めなかった。原因として、
外来での採血のため採血時間が一定にできな
いこと、IFN投与直後の経時的変化が測定でき
ないことなどが挙げられた。期間中にC型慢性
肝炎に対する治療ガイドラインの変更なども
あり、研究計画の見直しを行うこととした。 
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