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研究成果の概要（和文）：筋層浸潤膀胱癌患者27名に対し，抗がん剤治療前後で活性型，および不活性型グレリ
ンとブチリルコリンエステラーゼを測定し，癌の局所再発や遠隔転移など，癌非再発率について検討を行った．
経過観察中，癌死を3名に認め，局所再発/遠隔転移を10名に認めた．全生存率の中央値は，再発例で24.7か月，
非再発例で45.2か月であった．グレリンのレベルを抗がん剤治療前後で比較すると，活性型および非活性型とも
に，抗がん剤治療後に有意に減少した．またブチリルコリンエステラーゼに関しては，再発した症例に比し，非
再発例で有意に高値を示し，また非再発率と有意に相関した．

研究成果の概要（英文）：Ghrelin increases the appetite and enhances growth hormone secretion. 
Recently, ghrelin was reported to be a multifunctional hormone with roles in regulating several 
processes related to cancer progression (CP). However, the role of　ghrelin in malignant neoplasms, 
especially muscle-invasive bladder cancer(MIBC), remains unclear. Meanwhile, decreased serum 
butyrylcholinesterase (BChE) levels are observed in patients with advanced cancer. By the end of the
 follow-up　period, 3 patients died owing to cancer and 10 had CP. The median overall survival and 
PFS were 45.2 and 24.7 months, respectively. Compared with serum active ghrelin (AG) and desacylated
 ghrelin (DG) levels before chemotherapy, those after chemotherapy were significantly decreased (P 
< 0.001 for both). BChE levels were significantly higher in patients without CP　than in patients 
with CP (P = 0.003). Furthermore, serum BChE levels were　significantly associated with CP (P = 0.
045).

研究分野：泌尿器科

キーワード： グレリン　筋層浸潤膀胱癌　予後予測因子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グレリンは成長ホルモンの分泌を促進させる因子であるが，癌の浸潤や血管新生に関与することが報告されてい
る．また，グレリンの分泌により癌性悪液質と関連するとされている．一方ブチリルコリンエステラーゼは癌の
予後に相関することを報告してきたが，両者の関連については不明な点が多い．筋層浸潤膀胱癌において，グレ
リンとブチリルコリンエステラーゼが癌の進展の関与していることが明らかになれば，予後予測因子として有用
なマーカーとなり得る．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
筋層浸潤膀胱癌（MIBC）に対する術前化学療法（NAC）は、生存期間の延長に寄与すること
が報告されている。我々はこれまで、MIBC に対する NAC および膀胱全摘除術（RC）が予後
を改善するといった報告をしてきた(Murasawa H, Int J Clin Oncol, 2016., Koie T, Med Oncol, 
2015., Koie T, Int J Clin Oncol, 2013)。 
しかし、すべての症例で本治療が有効なわけではなく、約 2割の症例は不幸な転帰をたどる。
術前の臨床データを用いて、予後を予測しようといった試みがなされている。これまで CRPや
好中球とリンパ球の比、血小板などが有用であるといった報告は散見されるものの、現状では
MIBCの予後を正確に予測することは困難と言わざるを得ない。 
ブチリルコリンエステラーゼ（BChE）は中枢神経系および肝臓に多く分布する糖タンパク質
で、様々なコリンエステル類を分解する。一方で、血清 BChE 濃度は全身の炎症を反映してい
ることも知られており、肝障害や受傷、低栄養状態などで低下することが知られている。また、
肝障害の有無に関わらず、癌の進行などでも低下するとされている。我々は術前の肝機能を評価
する事を目的に、手術を施行する全症例で BChE を測定してきた。そこで様々な癌種で予後と
BChEの関連を検討した結果、MIBC、腎細胞癌、および前立腺癌の予後を予測する因子として
有用であることが明らかとなった(Koie T, Urol Oncol, 2014., Koie T, ScientificWorldJournal, 
2014., Koie T, Int J Clin Oncol, 2016)。特にMIBCでは、NACを行った群で著明に高値を示
し、また BChE 高値を示した群で全生存率、非再発率とも良好な成績であった(Koie T, Urol 
Oncol, 2014) 
 しかしこの検討は、BChEを経時的に測定していないため、NACを施行することにより BChE
が改善したのか、BChEがMIBCの予後予測因子となりうるのか、不明な点が多い。 
 一方グレリンは、主として胃内分泌細胞で産生される、唯一末梢で産生される摂食促進ペプ
チドである。迷走神経を介して視床下部に働き、摂食促進、成長ホルモンの分泌亢進、エネルギ
ー代謝の調節、血圧降下、インスリン分泌の制御を行っている。血漿グレリン濃度は BMIと逆
相関を示し、肥満者では低く神経性食思不振症で高くなる。また、重症心不全や肺がんによる癌
性悪液質でも高値を示すことも明らかとなっている(Shiiya T, J Clin Endocrinol Metab, 2002)。
また、心不全ラットにグレリンを連続投与すると、血清成長ホルモンの上昇とともに、左室駆出
率の増加やカヘキシアの是正が認められることも報告されている(Nagaya N, Circulation, 
2001)。 
同様に BChE も最近の研究で、その血清レベルは体重の増減と逆相関し、体重が増加すると

BChEが上昇することが明らかとなった(Oda E, Intern Med, 2015)。また BChEの主な生理機
能として、グレリンを加水分解することによりその機能を不活化させる役割を持っていること
が最近の報告で明らかとなった(Chen VP, Proc Natl Acad Sci, 2015)。そのため担癌患者では、
血清 BChE 濃度を低下させることによりグレリン濃度を上昇させ、体内の恒常性を保とうとし
ているのではないかと考えた。容易に測定可能な BChE をモニターすることにより、患者の状
態の把握ができうるのであれば、予後予測因子としてのみならず、治療の有効性を判定する指標
になるのではないかと考え、本研究を着想するにいたった。 
 
２．研究の目的 

MIBCの治療の際には、診断、NAC、RCの各ステップがある。それぞれのポイントで BChE
およびグレリン濃度を測定し、経時的な変化をみる。診断時、NAC前、NAC中、NAC後、RC
前、RC後の各ポイントで BChEとグレリンを測定することで、両者がどのように相関している
のかを明らかにする。そして、BChEをモニターすることでグレリンの推移を予測でき、かつ治
療効果判定や予後予測因子として有用であるかを解明する。 

BChE がグレリンの代謝に関わっていることが明らかとなったのは、最近になってのことで
ある。BChEが担癌患者で低下していることは分かってはいたが、その機序は不明であった。グ
レリンに関しても同様で、なぜ癌性悪液質で上昇するのか、その機序は不明であった。そのため、
癌の治療過程にける BChEとグレリンの変化に関する検討は、これまで検討されてこなかった。 
もし治療前のグレリン濃度が高値を示し、NAC後低下していれば、原発巣のみならず、血中
循環腫瘍細胞など全身の癌細胞の活性低下を反映している可能性がある。加えて、BChE濃度と
逆相関の関係が明らかとなれば、BChE は血中のグレリン濃度ならびに癌細胞の活性レベルを
相対的にモニターできる可能性が示唆され、治療効果判定にも有用となる可能性がある。さらに、
予後と相関するのであれば、有力な予後予測因子となりうる可能性もある。測定が簡便な BChE
をモニターすることで、治療効果や予後を予測できれば、予後不良である MIBC の治療戦略を
たてる上で有用となりうる点で、独創的な研究と言える。また、本課題は他の癌種にも応用でき
る可能性があり、今後の癌の治療戦略が変わる可能性も期待して取り組む研究である。 
 
３．研究の方法 
 BchE およびグレリンの測定は、以下の手順に従い行う。 
 1) グレリンの測定 
   手術を施行し，かつ術前に BChE を測定した患者の血清を用い，グレリン濃度を測定する．
グレリンの測定には，市販のキットを用いて行う．BChE とグレリンとの関連を検討し，再発や
予後と相関するのか検討を行う．同様に有転移症例についても，同様の検討を行い，予後と相関



するのか検討を行う。 
 2) 筋層浸潤膀胱癌患者での BChE およびグレリンの測定 
   術前化学療法および手術を施行予定の症例を対象に，化学療法前後，手術前後で血清を採
取し，BChE とグレリンの変化について検討を行う．さらに有転移症例についても，化学療法前
後で血清を採取し，同様に検討を加える． 
 
４．研究成果 
 筋層浸潤膀胱癌患者 27 名に対し，抗がん剤治療前後で活性型，および不活性型グレリンとブ
チリルコリンエステラーゼを測定し，癌の局所再発や遠隔転移など，癌非再発率について検討を
行った．経過観察中，癌死を 3名に認め，局所再発/遠隔転移を 10名に認めた．全生存率の中央
値は，再発例で 24.7 か月，非再発例で 45.2 か月であった．グレリンのレベルを抗がん剤治療前
後で比較すると，活性型および非活性型ともに，抗がん剤治療後に有意に減少した．またブチリ
ルコリンエステラーゼに関しては，再発した症例に比し，非再発例で有意に高値を示し，また非
再発率と有意に相関した． 
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