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研究成果の概要（和文）：LPS腹腔内投与マウスモデルではIL-6濃度は著しく高濃度であることから，PAMPモデ
ルであるLPSモデルはグレリン作用機序の対象ではなく，DAMPモデルがグレリン抗炎症効果のターゲットと考え
られた．ヒト研究においては，食道癌術後グレリン持続投与，高齢者胃癌胃全摘患者グレリン投与のランダム化
比較試験を開始でき，本結果からグレリン投与方法の最適化が行われる．また活性型グレリン濃度とコリンエス
テラーゼ値が逆相関し，肝機能と肥満がグレリン値に影響することが判明した．

研究成果の概要（英文）：Basic research revealed that DAMP model would befit the animal model for 
targeting the anti-inflammatory mechanism of ghrelin rather than the LPS model which showed 
remarkable high IL-6 concentration in blood. With regard to human researches, we started the two 
clinical randomized trial of continuous ghrelin administration. One is for patients with 
esophagectomy and the other is for geriatric patients with total gastrectomy. These trials could 
optimize the method of ghrelin administration for exerting the anti-inflammatory effect. The last 
achievement of this study was identifying the association between active ghrelin concentration and 
the value of choline-esterase, which corresponded to liver function and obesity.

研究分野： 食道癌
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１．研究開始当初の背景 
グレリンは 1999 年に寒川らにより発見され
た胃より分泌される消化管ホルモンで、食欲
増進、成長ホルモン分泌促進作用など多彩な
生理活性を有する。臨床応用を目指して神経
性食思不振症、癌カヘキシア、慢性呼吸不全、
筋委縮性側索硬化症などを対象として企業
治験が行われているが、未だに決定的なポジ
ティブな結果は得られていない。一方我々は
消化器外科領域において、胃全摘・食道癌術
後の体重減少予防に極めて有用であること
を報告した（Gastroenterology. 2010. 
Surgery. 2010.）。その違いとして前者では
体重減少に伴い negative feedback で内因性
グレリンが上昇している病態であることが
投与による効果が十分に得られない原因の
一つと考えられた。つまり、慢性の低グレリ
ン状態には生体が順応していることが推測
された。この様な観測から、「グレリンが急
激に減少し、グレリン欠乏による症状が強く
出ている病態」が臨床的にグレリン投与の効
果が最大限に得られるという独自の仮説を
立てた。我々は上記に該当する病態として、
シスプラチンによるグレリン低下および高
度侵襲手術である食道癌根治術後のグレリ
ン低下を同定した。これらに対し、食道癌術
前化学療法（Cancer 2012）および食道癌周
術期（Annals of Surgery 2015）における
グレリン VS プラセボ投与ランダム化比較試
験を実施し、Positive data を得て報告して
いる．つまり、グレリン投与にてシスプラチ
ンによる副作用としての悪心嘔吐が減少し、
摂取カロリーも増加すること、ならびにグレ
リン投与群はプラセボ群に比べてSIRS期間、
炎症性サイトカインが減少し、術後肺合併症
が減少していた。食道癌手術は侵襲が大きく
周術期死亡率も最も高くそのため多くの高
齢者では手術適応がある進行度にも関わら
ず放射線療法などの姑息治療が選択される。
そこで後者の「グレリンによる手術侵襲の抑
制」というテーマについて、グレリンの臨床
的価値が最も高いと考え、当該研究では高齢
食道癌手術症例を対象とした。 
２．研究の目的 
本研究では、抗炎症作用を期待する目的でグ
レリン持続静脈投与を採用しているが、これ
を支持する基礎的・臨床的研究はまだ存在し
ない。本研究では抗炎症作用を標的としたと
きの最適な投与法を決定するために薬物動
態や投与時期の比較などを詳細に検討する
ことを目的とする。また、持続的にグレリン
活性を得るためにグレリンのアシル化制御
という新規の薬物治療についても検討を開
始したい。いくつかの基礎研究では NFｋBや
炎症性サイトカインの抑制、交感神経の過緊
張状態の解除、迷走神経刺激による抗炎症効
果などが想定されているが、その詳細な機序
は明らかではない。特に臨床応用を考えた場
合、グレリンの投与方法、至適投与量につい
ての検討が必須と考えている。 

 

３．研究の方法 
１．敗血症・過大侵襲モデル（動物実験）に
おけるグレリン投与ヒトグレリン投与臨床
研究の実施 
1-1：モデル作成と実験計画： 
①敗血症・過大侵襲モデルの作成： 
さまざまなモデルが報告されているが、マウ
スにおける生体反応（IL-6 産生量など）を確
認し最も食道癌手術に近い生体反応を示す
モデル作成を目指す。 
②その後、マウス炎症反応モデルに対するグ
レリン投与に対する反応を確認する。 
③グレリンの作用機序を検索する目的で、高
グレリン抗体あるいはグレリン受容体阻害
剤投与によるグレリン抗炎症効果のキャン
セルを確認する。 
上記①～③を行ったうえで、抗炎症効果に関
する持続投与と間欠投与の比較を行う。 
1-2：これまでの当科におけるグレリン投与
臨床試験のデータならびに企業治験のデー
タを参考に、食道癌手術におけるグレリン投
与の安全性、有効性、Dose finding に関する
医師主導臨床治験を計画する。 
２．胃全摘症例におけるグレリン投与の検討
と薬物動態の解明  
グレリン低下のより著しく、かつ手術侵襲の
影響を最も受けやすい高齢者胃癌胃全摘症
例に対するグレリン投与の臨床研究を計画
する研究（手術侵襲抑制および摂食亢進、筋
肉量維持）を行う。主評価項目は経口摂取量
（Kcal/kg/day）、副次評価項目として食欲
（VAS）、術後体重減少率、術後合併症発生割
合、体組成（インピーダンス法）、握力、術
後入院期間、周術期 QOL（DAUGS20 による術
後障害評価、EORTC QLQ-C30 による QOL の測
定、GDS15）、血液検査（白血球数、CRP、総
タンパク量（TP）、血漿グレリン値、血清 GH
値、血中 IL-6 値、総タンパク量（TP）、アル
ブミン（Alb）、プレアルブミン（PreAlb）、
トランスフェリン、レチノール結合蛋白
（RBP））、有害事象を設定した。 
GH 反応をサロゲートとして、グレリン刺激の
馴化によるダウンレギュレーション効果に
ついても検討を予定する。また、薬物動態検
討を行うために、投与開始前、10 分後、30
分後、60 分後、2時間後、6時間後、24 時間
後のグレリン血中濃度の測定を行う。 
３．グレリン不活性化メカニズムの解明 
①アシルグレリンの不活化酵素の同定：合成
グレリン（アシルグレリン）を基質として、
グレリン特異的に脱アシル化する酵素活性
のアッセイ系確立を目指す②不活化酵素阻
害剤によるアシルグレリンの増強作用の検
討③アシルグレリンの生体内動態の検討を
計画した。特に③については当科における胃
癌胃切除患者を対象に、術中下記の測定を行
い、ヒト生体におけるグレリン性体内動態を
検討する。〇グレリン産生臓器である胃から
の血流経路は以下のとおりとなり、胃切除術



中にできる限り同時に、胃静脈、門脈、下大
静脈、末梢静脈から採血を行う。：（胃）→胃
静脈→門脈→（肝臓）→下大静脈→＜（心臓・
右房→右室）→肺動脈→（肺）→肺静脈→（心
臓・左房→左室）→大動脈＞→末梢動脈→毛
細血管→末梢静脈 
４．研究成果 
1. 敗血症・過大侵襲モデルとして、LPS 腹
腔内投与マウスモデルの検討を行った。実際、
マウスに LPS を腹腔内投与した時、投与後 4
時間で各臓器における IL-6mRNA、多くの臓器
で発現上昇が確認され、肺や脾臓でも高かっ
た。しかしながら、このモデルに対するグレ
リン投与では血中 IL-6 抑制には至らなかっ
た。LPS 投与モデルにおける IL-6 濃度は、ヒ
ト－マウス換算において、われわれがヒトに
おいてグレリン投与に関する研究を行った
際の IL-6 濃度よりも著しく高濃度であり、
モデルとしてふさわしくない可能性が示唆
された。そのため、再度侵襲学の観点から、
PAMP/DAMP の概念に着目し、LPS モデルは前
者であることから、DAMP モデル作成が適当で
あることが判明した。 
1-2：グレリン持続投与に関する研究として、
食道癌術後グレリン持続投与の多施設臨床
治験が PMDA 承認を受け開始された。このな
かで時速投与における至適濃度の
Validation が行われる（プラセボ 25 例 VS 
0.25㎎/kg/H 25例 VS 0.50mg/kg/H 25例）。 
本治験では、大阪大学症例において PK/PD 解
析、炎症性マーカー測定についても問題なく
検体集積がなされている。治験集積状況は順
調であり、平成 30 年度に全結果が導出され
る予定である。本結果により、抗炎症効果を
期待するグレリン持続投与の至適濃度が決
定する。 
2. 胃全摘症例におけるグレリン投与の検
討については、高齢者胃癌患者を対象とし、
グレリン持続投与期間 5日間、間欠投与期間
を5日間もうけるランダム化比較試験を開始
した。 現在、2例の症例登録がなされており、
さらに症例集積を行う予定である。グレリン
投与に伴う有害事象は認められず、安全に試
験は進捗している。 
3. グレリン不活性化メカニズムの解明に
ついて、肝不全患者は健常人と比較し、有意
に活性化グレリン値が高値であることを証
明してきた。また、肝不全患者ではコリンエ
ステラーゼ低値、高グレリン血症であるのに
対し、逆に肥満患者（特に高度肥満患者）で
は、コリンエステラーゼ異常高値症例が存在
することがわかり、グレリン濃度とコリンエ
ステラーゼ値とのFeedback関係が判明した。
グレリン代謝に関わる医薬品、漢方などの使
用につながると思われる。また、食道癌手術
において、胃管作成時に胃静脈、前腕皮静脈
における採血を同時に行い検証したところ、
胃静脈におけるグレリン濃度は前腕皮静脈
と大きな違いはなく、食道切離、迷走神経切
離後における胃管作成時の胃静脈はすでに

修飾がかかっている可能性が示唆された。今
後、別の方法（Intervention radiology(IVR)
技術など）を用いたヒト体内動態検証方法を
検討する必要がある。 
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