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研究成果の概要（和文）：上部消化管術後（胃癌、食道癌）においては、体重減少、食欲不振な

どにより QOL が著しく阻害されている。近年我々はその本態が胃より分泌されるホルモン・グ

レリンの減少であることを明らかにした。本研究ではランダム化比較試験により、胃癌術後、

食道癌術後に合成グレリンを投与することによりこれらの症状が改善されるか否かを検討した。

体重減少、食欲は有意に改善されグレリンの臨床応用が強く示唆されることになった。 

 
研究成果の概要（英文）：Body weight loss and appetite loss are specificically observed 
after upper digestive tract surgery including carcinomas of the stomach and esophagus, 
and strongly impaired post operative QOL. We have performed randomized clinical trial 
and proved that administration of synthetic ghrelin, a novel gastrointestinal hormone, 
successfully improved these symptoms. The clinical application of ghrelin is promising 
for these patients. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、癌治療は QOL を損なわずに根治性
を追求する治療法が要求されている。経口
摂取障害、体重減少は上部消化管癌（胃癌、
食道癌）手術に特異的なかつ重篤な後遺症
である。 

胃切除後の体重減少の原因としては、消化
機能低下、逆流性食道炎、下痢、腸内細菌叢
の変化なども影響しうるが、食事摂取量の低
下が最も重要である。そこで外科的に貯留嚢
（パウチ）を作成することによる経口摂取量

の増加が試みられたが、実際には長期的な体
重維持には効果的ではないという報告が多
く、現在パウチ造設術はわが国の殆どの施設
で採用されていない。 

グレリンは1999年発見された胃より分泌
される消化管ホルモンで、成長ホルモン分泌
促進、食欲中枢刺激、消化管運動分泌促進な
どの多岐にわたる生理活性を持ち、総合的な
作用で筋肉や体重を増加させる。既知の消化
管ホルモンの中で唯一食欲増進作用を持つ
ことは重要な特徴で、ヒトおよび動物実験に



 おいてグレリン投与による空腹感の増強、食
事摂取量の増加が確認されている。グレリン
のトランスレーショナルリサーチは急神経
性食思不振症、慢性呼吸不全、心不全、機能
性無酸症において摂取カロリー増加、筋肉量
増加、循環呼吸動態の改善などの効果が第二
相試験で確認されている。 
我々は上部消化管癌手術について血中グ

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
減少すること、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。 

そこで手術による急激なグレリン減少が
上部消化管術後の体重減少の原因であると
仮説し、グレリン投与による経口摂取増加
でより生理的に術後体重減少を予防するこ
とが期待される。 
 
２．研究の目的 

上部消化管癌（胃癌、食道癌）手術におけ
る経口摂取障害、体重減少はがグレリン投与
により改善されるか否かを臨床試験にて検
証することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では幾つかの探索的な臨床試験を
行う。 
「胃切除術後患者に対するグレリンの臨床
効果に関するランダム化第 II 相臨床試験」
胃全摘術後経口摂取再開後 10 日間、グレリ
ン(3ug/kg 1 日 2回食前点滴)もしくはプラセ
ボ（生理食塩水）を投与する。主評価項目、
経口摂取カロリー、食欲（VASscore）、体重、
副次評価項目、血液学的栄養評価、基礎代謝、
体組成、有害事象。予定症例数、グレリン群、
プラセボ群各 10 例。 

 

また、体組成については脂肪体重はグレリン
群、プラセボ群とも術後有意な低下を示した
のに対し、除脂肪体重はプラセボ群では有意
な低下を示したがグレリン群では低下は有
意ではなかった。 

「食道切除胃管再建術後患者に対するグレ
リンの臨床効果に関するランダム化第 II 相
臨床試験」食道癌手術（食道亜全摘、胃管再
建、3 領域リンパ節郭清）に対し、胃全摘と
同様に経口摂取開始後にグレリンもしくは
プラセボの投与を行う。評価項目、症例設定
は上記と同じ 

 
「食道切除胃管再建術後患者に対するグレ
リンの臨床効果に関するランダム化第 II 相
臨床試験」 

「胃切除術後体重減少患者に対するグレリ
ン投与の臨床効果に関する第 II相臨床試験」
胃癌術後 1年以上経過し低体重で固定してい
る患者に対してグレリン投与の有効性を確
認する。入院しグレリン投与(3ug/kg 1 日 2
回食前点滴)を 10 日間行う（校費診療）。 
 
４．研究成果 
「胃切除術後患者に対するグレリンの臨床
効果に関するランダム化第 II 相臨床試験」 
 図に示すごとくグレリン投与により食欲、
摂取カロリー、体重全ての点において改善を
認めた。 



 
食道切除胃管再建術後に対するグレリン投
与もほぼ同様の結果であった。また図に示す
ごとく、体組成の差も顕著でグレリン群では
脂肪体重が大きく減少するが、除脂肪が体重
は殆ど減少しないと言う結果であった。胃全
摘よりも手術侵襲の大きな食道癌において
このように体組成に大きな差をみることは
臨床的価値が高いと思われる。 
 
「胃切除術後体重減少患者に対するグレリ
ン投与の臨床効果に関する第 II相臨床試験」 
診療費等の問題で登録は緩徐であるが現在 9
例登録終了である。 
 
全ての試験において術後におけるグレリン
投与の安全性に大きな問題はないがグレー
ド２の発汗を 1例に認めている。 
 
本研究は本邦発のグレリン創薬のトランス
レーショナルリサーチとして極めて高い評
価を得ている。 
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