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研究成果の概要（和文）：グレリンは炎症性サイトカインの発現を抑制することにより抗炎症作用を持つと報告されて
いる。第II相比較試験を行い食道癌手術において周術期にグレリンを投与することの安全性と臨床効果を検討した。当
科において根治手術を施行した40例を対象とし20例をグレリン群、20例をプラセボ群とした。両群において患者背景に
は差を認めなかった。全例においてグレリンを投与することが可能で投与に起因すると考えられる合併症は認めなかっ
た。グレリン群において術後のSIRS期間の短縮、CRP、IL-6の上昇の抑制を認めた。食道癌術後早期患者にグレリンを
安全に投与でき、術後の炎症抑制効果が確認できた。

研究成果の概要（英文）：Ghrelin is reported to have anti-inflammatory effects by inhibiting the expression
 of inflammatory cytokines. We performed randomized, placebo-controlled phase II study to investigate the 
clinical efficacy and feasibility of administering ghrelin in the patients undergoing esophagectomy. A tot
al of 40 patients with primary esophageal cancer were assigned into either a ghrelin (n=20) or placebo (n=
20) group. There were no significant differences in the background characteristics in both groups. Patient
s treated with ghrelin showed shorter SIRS durations than controls and they showed lower C-reactive protei
n and interleukin-6 concentrations than controls. Ghrelin administration was not associated with any adver
se events. In conclusion, the present study showed that ghrelin administration in the early postoperative 
phase was safe and able to improve inflammation after esophagectomy.
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１． 研究開始当初の背景 
グレリンは 1999 年に、同定された比較的歴
史の浅い消化管ホルモン(Kojima, M. et al. 
Nature 402: 656, 1999.)である。成長ホルモ
ン分泌促進因子受容体の内因性リガンドと
して発見されたが、迷走神経や血液を介して
脳に情報を伝達し、食欲中枢刺激作用や消化
管運動促進作用などの生理活性を持つ。この
ホルモンが主に胃から分泌されることから、
我々は、上部消化管外科手術後に生じる体重
減少と大きく関わるホルモンであると考え、
様々な研究から以下のような結果を報告し
てきた。①術後早期に血中グレリンが胃全摘
術では約 1/5～1/10、幽門側切除術、食道切
除胃管再建術では約 1/2 に減少する。②胃全
摘では血中グレリンは数年しても回復しな
いが、幽門側切除術、食道切除胃管再建術で
は 2～5 年で正常値まで回復する。③術後の
血中グレリン値は術後体重減少と相関する
ことなどを見いだした。（J Surg Research 
130: 1–7, 2006, Surgery 139:797-805, 
2006）。これらの結果を踏まえてヒト合成グ
レリンを投与し、④胃全摘術後患者に対する
合成グレリン投与により食事量の増加と体
重 減 少 抑 制 効 果 が あ る こ と
（Gastroenterology 138（4）：1312-20，2010）
⑤食道切除胃管再建術後患者に対する合成
グレリン投与により食事量の増加と体重減
少抑制効果があること（Surgery 148 (1):31-8 
2010）を報告してきた。 
一方、近年、グレリンは NFκB を介して誘
導される炎症性サイトカインの誘導を抑え
るという報告や ratの sepsis modelを用いた
動物実験において、グレリン投与により生命
予後の改善を認めたという報告もある。これ
は高度侵襲時の炎症性サイトカインの過剰
な分泌から生じる SIRDS の発生をコントロ
ールする作用をグレリンが持つことを意味
している。食道癌手術は、迷走神経切離や胃
管の挙上といった、グレリンが減少する要素
が多く含まれる。また、術後の侵襲によりサ
イトカインが一気に放出される一方で、それ
を抑える働きのあるグレリンの供給が低下
している食道癌では、術後の SIRS の発生、
延長につながる可能性が考えられる 
 
２．研究の目的 
食道癌は、侵襲が大きく、術後 SIRS（全身
性炎症症候群）の発生が高い手術である。
SIRS の発生をいかに抑えるかは、術後管理
の重要な課題である。ステロイド投与は、そ
の一例であるが、副作用を考慮すると投与に
限界がある。一方、グレリンは食欲亢進作用
のほかに、最近ではサイトカインによる過剰
反応を抑える作用も注目されている。我々は
食道癌手術中からグレリン値の変化を追跡
し、術後一日目グレリン値が前値の 1/3 以下
まで減少した症例では、合併症率が高く、
SIRS 期間が有意に遷延することを見いだし
た。そこで、①食道癌周術期において、本指

標が有効なものとなるかどうか、②術後の合
成グレリン補充投与が、過剰な炎症性サイト
カイン誘導の抑制と SIRS 期間短縮効果をも
たらすかどうか。を検討することとした。 
 
３．研究の方法 
食道切除胃管再建術後早期におけるグレリ
ン投与の臨床効果に関するランダム化第Ⅱ
相試験を計画した。食道癌に対して食道亜全
摘胃管再建患者を対象に、実薬(合成グレリ
ン)と偽薬（生食）の 2 群に無作為化割付けし、
手術開始時から持続的に 5 日間投与した。症
例設定数は、40 例（投与群 20 例、非投与群
20 例）とした。評価項目は、主評価項目とし
て、術後 SIRDS 期間と合併症発生率とし、副
次評価項目として手術施行前後の炎症所見
(WBC, IL-6, CRP)、栄養指標、窒素バランス
体重、体組成（DEXA 法）血液検査などを比較
した。 
倫理面の配慮として、本研究においてヒトを
対象とした研究を行うに際しては、施設で定
められた臨床研究の規定に従って実施した。 
 
４．研究成果 
(1)グレリン群とプラセボ群で，術前術中の
患者背景因子に明かな差を認めなかった。全
例においてグレリンを投与することが可能
で、投与に起因すると考えられる合併症は認
めなかった。また、在院死症例は認めず、再
手術施行症例も認めなかった。全例追跡可能
で脱落・中止例はなく、全例解析対象とした。 
 

 
 
 
(2)術後の SIRS 期間は 3.0±2.9 日 vs.6.7±
6.1 日(p=0.0062)で、グレリン群で有意に
SIRS 期間の減少を認めた。(SIRS の定義：①
体温が 36 度以下または 38 度以上、②心拍数
が 90 回以上、③呼吸数が 20 回/分以上、④
白血球数が 4000 以下または 12000 以上 の
うち 2つ以上を満たすもの) 
 
(3)術後合併症は、介入が必要な合併症では
グレリン群で術後肺炎が有意に少ないとい
う結果であった（p=0.039）。縫合不全や反回



神経麻痺などの直接手術による合併症は2群
間で差は認めなかった。 
 
(4) 手術施行前後の炎症所見は、グレリン群
において、術後 CRP の上昇が有意に抑制され
(p=0.0064)、また同様にグレリン群において
術後 IL-6 の上昇が有意に抑制されていた
(p=0.028)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(5)栄養指標に関しては、グレリン群におい
て、術後の Rapid turnover protein のトラ
ンスサイレチン (p=0.0083)、トランスフェ
リン (p=0.031)、レチノール結合蛋白 
(p=0.022)の低下がそれぞれ抑制された。ま
た、術後の窒素バランスが陽転するのに要す
る 日 数がグ レ リン群 で 有意に 減 少 し
（p=0.0035）、異化抑制効果を認めた。 
 
以上の結果から、食道癌術後早期患者に対し
グレリンは安全に投与することができ、術後
の炎症抑制効果、異化抑制効果を認め、また
それに伴い術後合併症(特に呼吸器合併症)

を抑制することが示唆された。 
グレリンは食道癌治療における治療ターゲ
ットとして有効なホルモンとなると考えら
れ、新たな支持療法となり得ることが示唆さ
れた。 
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