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研究成果の概要（和文）：化学療法を施行する進行肺癌患者にグレリンを投与するにあたって、

血漿グレリン濃度を測定し、副作用や QOL との関連を検討した。抗癌剤化学療法によって 14
日間のうちに QOL スコアが増悪した群と増悪しなかった群に分けると、QOL スコアが増悪し

なかった群では、血漿アシルグレリンが有意に低く(増悪群 17.0±7.9 fmol/ml vs 非増悪群 
6.3±2.2 fmol/ml, p = 0.016)、14 日間の経過を通しても同群で血漿アシルグレリン値が低い傾

向にあった。 
研究成果の概要（英文）：The relation between plasma ghrelin levels and QOL scores in 
patients with advanced lung cancer who was received chemotherapy was evaluated. In 
patients with poor QOL scores after chemotherapy, plasma levels of ghrelin were 
significantly lowered compared with the those of patients with good QOL scores(poor QOL 
17.0±7.9 fmol/ml vs good QOL 6.3±2.2 fmol/ml, p = 0.016).  
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１．研究開始当初の背景 

進行癌患者の約半数は診断確定時に体重
減少をきたすほどの食思不振があり、カヘキ
シアや食思不振は患者 QOL を著しく低下さ
せる。抗癌剤治療において抗癌効果や副作用
軽減治療は確実に進歩しているが、術後の栄
養障害や抗癌剤による食欲喪失など、治療に
伴う患者の苦痛は甚大である。特に抗癌剤治
療による食思不振と摂食低下に伴う栄養障
害は、直接患者の苦痛や治療継続の大きな障
壁となり、予後不良の要因としても知られて

いる。 
グレリンは、児島、寒川らにより成長ホル

モン分泌促進を有するペプチドとして発見
された。その後、国内外の研究者らにより、
摂食亢進、心機能改善、抗炎症、エネルギー
脂質代謝への作用、自律神経調整作用など多
岐にわたる生理作用が報告されている。 

カヘキシアとは慢性消耗性疾患の進展に
伴い生じる治療困難な病態で、摂食量、筋肉
量低下と活動性や栄養状態悪化の悪循環に
陥るものである。最近の研究により、カヘキ
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シアの進展には食欲のみならず、慢性消耗性
疾患の進行に伴う全身性炎症が重要な役割
を果たしていることが知られるようになっ
た。グレリンは消耗性の病態に抗する多くの
生理作用を有しており、癌や呼吸不全でのカ
ヘキシアにおいては代償性の血漿濃度上昇
が報告されている。カへキシアを伴う難治性
呼吸器疾患患者にグレリンを投与すること
で食欲や栄養状態、運動耐容能の改善、筋力
増強、抗炎症による QOL の向上が報告され
ている。 

グレリンを癌医療に応用することは、新た
な視点からの癌医療底上げを可能とするこ
とが期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では抗癌剤治療を実施する進行肺
癌患者に対し、グレリンを投与する臨床試験
を計画するうえで必要となる基礎的臨床デ
ータを収集することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 【肺癌患者における血中グレリン濃度の検
討】 
 宮崎大学医学部附属病院に入院し、化学療
法を施行した進行肺癌患者 26 症例で AIA 法
により血漿アシルグレリン、デスアシルグレ
リンを測定した。肺癌に対するコントロール
として健常人ボランティアのうち、年齢、性
別、BMI をマッチさせた 49 例の血漿総グレ
リン濃度データを用いた。 
 
 【化学療法を施行した肺癌患者における血
中グレリン濃度動態の検討】 
 宮崎大学医学部附属病院に入院し、化学療
法を施行する進行肺癌患者 11 症例を対象と
した。化学療法の day -1、4、8、11、14 に
AIA 法により血漿アシルグレリン、デスアシ
ルグレリンを測定した。また、アンケート 
(VAS スケール)を用いて食欲、倦怠感、気力、
嘔気等自覚症状の程度を評価した。化学療法
前と 14 日後の QOL スコアを European 
Organization Research and Treatment of 
Cancer (EORTC), QOL-C30 で評価した。これ
らの自覚症状や QOLスコアとグレリン値との
関連を検討した。 
 
４．研究成果 
【肺癌患者における血中グレリン濃度の検
討】 
1)血漿中アシルグレリン濃度 
 肺癌患者における血漿アシルグレリンの
平均値は 15.3±6.2 fmol/ml, 中央値 7.7 
fmol/ml (95%信頼区間 2.5-28.1 fmol/ml)、
範囲 0.64-159.4 fmol/ml であった。健常者
における血漿アシルグレリンの平均値は 8.7
±1.4 fmol/ml, 中央値 4.9 fmol/ml (95%信

頼区間 5.8-11.5 fmol/ml)、範囲 0.6-48.5 
fmol/ml であった。肺癌患者と健常人では群
間に有意差を認めなかった。 
 
2)血漿中デスアシルグレリン濃度 
肺癌患者における血漿デスアシルグレリン
の平均値は 75.4±23.1 fmol/ml, 中央値
39.3 fmol/ml (95% 信頼区間  27.8-123.0 
fmol/ml)、範囲 11.4-607.2 fmol/ml であっ
た。健常者における血漿デスアシルグレリン
の平均値は 32.1±3.4 fmol/ml, 中央値 25.0 
fmol/ml (95%信頼区間 25.3-38.9 fmol/ml)、
範囲 8.0-125.5 fmol/ml であった。肺癌患者
の血漿デスアシルグレリンは健常人に比べ
て有意に高値であった (p = 0.01)。 
 
3)血漿中総グレリン濃度 
 肺癌患者における血漿総グレリンの平均
値は 90.7± 28.8 fmol/ml, 中央値 45.9 
fmol/ml (95%信頼区間 31.5-150.0 fmol/ml)、
範囲 13.8-766.6 fmol/ml であった。健常者
における血漿アシルグレリンの平均値は
40.8±4.6 fmol/ml, 中央値 31.4 fmol/ml 
(95%信頼区間 31.5-50.1 fmol/ml)、範囲 
9.5-161.2 fmol/ml であった。 
肺癌患者の血漿中総グレリン濃度は健常人
に比べて有意に高値であった(p = 0.02)。 
 また、肺癌の有無、性別、年齢、BMI を調
整すると、肺癌を有することは血漿総グレリ
ン、アシルグレリン値が高値であることの独
立した因子であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 これら化学療法を施行した患者では 1コー
スの治療終了時に化学療法前と比較して、平
均で 1.7kg の体重減少を来しており、82%の
患者では化学療法のday2からの7日間に60%
以上の摂食量低下を認めた。体重が減少した
患者のみを検討すると血漿アシルグレリン
濃度の平均値が3.6 fmol/mlから8.5 fmol/ml
へ上昇していた (p = 0.06)。 
進行肺癌患者では血漿中グレリン濃度が

上昇しており、化学療法で体重が減少した患
者では化学療法前に比べて治療後に血漿ア



 

 

シルグレリン濃度が上昇していた。 
 
【肺癌患者における血中グレリン濃度の検
討】 

症例の背景は、男性 6例、女性 5例、平均
年齢は 66 歳、肺癌の内訳は非小細胞肺癌Ⅲ
期 1 例、Ⅳ期 5 例、小細胞肺癌限局型 4 例、
進展型 1例であった。 
 抗癌剤投与から 14 日間に全症例で体重が
減少し、平均で-2.2kg の減少を来した。VAS
スケールで評価した QOL スコアは、気力、倦
怠感、食欲、嘔気ともに抗癌剤治療の day 4
～8 で最低となり、その後改善傾向となった。
血漿中アシルグレリン濃度の動態は化学療
法前値の平均が 8.4±2.4 fmol/ml (中央値
5.1 fmol/ml)に対して day 4 で最低値の平均
7.0±2.6 fmol/ml(中央値 3.98 fmol/ml)とな
り、その後はほぼ前値に戻った。EORTC QOL 
C-30 で評価した QOL スコアでは、その下部尺
度である Global、Function、Symptom ともに
一定の傾向は認められなかった。しかし、
Function スコアに関しては、抗癌剤化学療法
によって 14 日間のうちにスコアが増悪した
群と増悪しなかった群に分けると、血漿アシ
ルグレリンが増悪しなかった群で有意に低
く(増悪群 17.0±7.9 fmol/ml vs 非増悪群 
6.3±2.2 fmol/ml, p = 0.016)、14 日間の経
過を通しても血漿アシルグレリン値が低い
傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
進行肺癌患者における抗癌剤治療では、多

くの患者で体重減少を来し、QOL 低下を認め
た。化学療法の経過中に QOL 増悪を認めなか
った群では QOL が増悪した群に比較して、血
漿アシルグレリンの前値が有意に低く、14 日
間の経過を通して低い傾向にあった。これは
抗癌剤副作用に対するグレリンの抗カヘキ
シア作用のためと考えられた。QOL 増悪群で
はグレリンを補充することにより、その改善
を得られる可能性がある。 
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