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研究成果の概要（和文）：高難度手術として膵癌手術について、術前術後のグレリン値を検討した。胃および迷
走神経が温存される術式では胃切除や食道切除と異なり、グレリン変化が少ないことが判明した。CD分類
GradeIII以上の術後合併症を起こした患者群は、術前グレリン値に対する術後1日目のグレリン値低下率が有意
に高かった。グレリン値そのものが術後合併症の有用な予測マーカーであることが判明した。75歳以上の胃全摘
症例および80歳以上の幽門側胃切除症例に対するグレリン集中投与レジメン（グレリン持続投与＋間欠投与）に
関する臨床試験がIRB承認され、現在２例の症例登録を行った。

研究成果の概要（英文）：Preoperative and postoperative ghrelin change after pancreatoduodenectomy 
(PD) and distal pancreatectomy were examined in this study. Our research revealed less change of 
ghrelin concentration in plasma than gastrectomy PD patients with severe morbidity, which 
corresponded to over Grade 3 complications according to Clavien-Dindo classification, showed a 
higher reduction rate of ghrelin level at postoperative day 1 compared to preoperative level than 
other patients. Conclusion of this study was that the individual ghrelin ration relative to 
preoperative value (IGR) on POD 1 after PD may be a useful marker for predicting postoperative 
complications.
In summary, concentration measurement of plasma ghrelin level may be useful and ghrelin 
administration for geriatric patients were safe as a supportive therapy in the multidisciplinary 
approach for gastrointestinal cancer patients.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： グレリン　外科侵襲　胃癌
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１．研究開始当初の背景 
消化器外科領域での手術成績は向上してき
たが、大きな侵襲を伴う高難度手術（肝移植、
膵頭十二指腸切除）、 高齢者、併存疾患保有
患者（COPD、心疾患）などのリスクの高い手
術の成績向上は依然として課題である。食道
癌周術期の侵襲コントロールへの有効性
（  Annals of Surgery 2015 August; 
262(2):230-236 ）の結果をもとに、手術成
績の向上が望まれる手術を対象とし、高難度
手術およびハイリスク症例の手術成績向上
を目指したグレリンを用いた支持療法を開
発する。 
 
２．研究の目的 
合成グレリンを用いた研究を通して侵襲軽
減によりもたらせる恩恵に加え、循環器や呼
吸器の改善効果に着目し、消化器外科領域に
おいて、成績向上が期待されるこれらのハイ
リスク症例や高難度手術に対し、投与による
合併症軽減効果を証明することを本研究の
目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）グレリン持続投与により侵襲軽減効果
と循環安定化効果がもたらされ、さらに食事
開始後のグレリン間欠投与により摂取カロ
リー増加が見込まれる。これらは、合併症軽
減効果につながると期待され比較試験によ
りその効果を確認するため、以下の方法によ
り胃癌および大腸癌高齢者患者（80 歳以上）
に対する合成グレリンの臨床効果に関する
ランダム化第Ⅱ相臨床試験を実施し、症例集
積を行う。 
①対象患者をグレリン投与群とプラセボ投
与群とにランダムに割付ける。手術当日より
グレリン投与群は合成ヒトグレリン 0.5 ㎍
/kg/h で３日間投与し、さらに食事開始に合
わせてグレリン（３㎍/kg）を朝・夕５日間
連日投与する。プラセボ投与群は生理食塩水
のみを同様のスケジュールで持続もしくは
点滴投与する。主要評価項目は合併症率:縫
合不全、呼吸器、循環器（ClavienDindo 分類
による）とし、副次評価項目を心・肺・腎機
能評価（心エコー、血液ガス、β２MG）、食
事摂取量、体重変化、筋力評価（握力）筋肉
量評価（DEXA･脊柱起立筋断面積）、主観的食 
欲評価、血液検査、QOL 評価とする。 
（２）食道癌周術期に持続投与で行った試 
験デザインを用いてグレリンの抗炎症効果
による術後膵炎や膵周囲の炎症軽減による
膵液瘻や縫合不全の抑制効果を検討するた
め、以下の方法により膵頭十二指腸切除 40
例を対象とした合成グレリン投与による成
績向上評価（無作為比較Ⅱ相試験）を実施し、
症例集積を行う。 
①対象患者をグレリン投与群とプラセボ投
与群とにランダムに割付ける。手術当日より
グレリン投与群は合成ヒトグレリン 0.5 ㎍
/kg/h で５日間持続投与する。プラセボ投与

群は生理食塩水のみを５日間持続投与する。
主要評価項目は合併症率：膵液瘻・腹腔内膿
瘍（ClavienDindo 分類による）とし、副次評
価項目を心肺腎機能評価、体重変化、主観的
食欲評価、血液検査、QOL 評価とする。 
（３）投与の安全性と効果について基礎疾患
特有のパラメーターの変動を評価するため
以下の方法により消化器外科手術全般での
単アーム試験を効果安全性試験として実施
し、症例集積を行う。 
①前回の食道癌周術期においてグレリン持
続投与群において呼吸器合併症が少なかっ
た点に着目しＣＯＰＤなど基礎疾患を有す
る患者での有用性を検討する。 
②肺胞動脈酸素分圧差、分時喚起量を含め術
後変化を検討する。 
③心筋梗塞、心不全患者を対象とした臨床試
験 の 報 告 （  The Journal of Clinical 
Endocrinology Metabolism 2001 ）があるが、
術後障害についても検討する。 
（４）我々の検討で、肝移植前患者は、活性
型グレリンが高く、移植後肝機能の回復とと
もに活性型グレリンが低下することがわか
り、食道癌ではグレリン値の低下が、術後の
SIRDS 期間に影響するように、術前高値を呈
する肝移植前患者は手術後に肝機能の回復
により活性型が下がることを考慮するとこ
の現象による侵襲負担は大きくなると予想
されるため、高活性型グレリン状態から低下
する肝移植術後において、如何に補充すべき
かを５例程度の探索的研究として臨床投与
し、有用性について検討する。 
（５）薬事未承認薬である合成グレリン投与
の臨床試験を５試験139例実施することによ
り確保した血液サンプルおよび今回実施し
たサンプルを用いて、臓器別のグレリン保護
作用を検討する。 
①ラット・マウスなどでは、ショック腎、虚
血腎などで生じた腎障害に対し、合成グレリ
ン投与が有効であることが報告されている
（Kidney International 2000 Journal of 
American Society of Nephrology 2006 ）。
グレリンの腎庇護作用は実臨床では確認さ
れていないが、動物を介した研究から可能性
が高いと考えられる。食道癌術前化学療法で
使用する CDDP の腎障害などは 20％と報告さ
れているが、前回実施した術前化学療法時の
血液サンプル（40 例）などを用いて、腎庇護
作用を検証する。 
②我々は、食道癌術後のグレリン値の低下に
着目し、グレリン低下率が高い群ほど SIRS
期間の延長が見られることを以前報告した
(Surgery Today 2013 January;43(1):48-54）。
しかしながら、そのメカニズムについての検
討が必要である。症例数がさらに増えている
ことから、プラセボ群での術後のグレリン血
行動態に着目し，術後の炎症所見とグレリン
の関係を詳細に解析検討する。さらに臨床試
験登録患者の末梢血単核球を用いてグレリ
ンおよびレセプターの遺伝子多型（rs27647, 



rs26802, rs34911341, rs696217, rs4684677, 
-473G/A, -3056 T/C など ）に関する報告の
検証を行う。合成グレリンの有効性確認と合
わせて、我々は活性型グレリンを増加させる
創薬にも着目している。六君子湯投与により
活性型グレリンの上昇が報告されている。
我々は、胃切除後 1年経過した患者を対象に
臨床試験を実施し、同様の結果が見られた。
これらは、ジンジャノールと言われる生薬が
関係するとされている。また、肝不全患者で
も活性型グレリンの上昇が見られる。これは 
Butyl-choline esterase が代謝抑制に関与
しているとされる。これらから内因性グレリ
ンを活性型状態で維持する薬剤の開発は十
分可能であると考えている。 
 
４．研究成果 
高難度手術として膵頭十二指腸切除および
同じ膵切除手術である膵体尾部切除術につ
いて，術前グレリン値ならびに、術前と比較
した術後グレリン値推移を検討した。その結
果、胃および迷走神経が温存される、これら
の術式では胃切除や食道切除と異なり、グレ
リン変化がかなり少なく，減少程度が少ない
ことが判明した。しかしながら、CD 分類
GradeIII 以上の術後合併症を起こした患者
群は、術前グレリン値に対する術後 1日目の
グレリン値低下率が有意に高かった。つまり、
グレリン値そのものが術後合併症の有用な
予測マーカーであることが判明した。また、
ハイリスク症例については、75 歳以上の胃全
摘症例および 80 歳以上の幽門側胃切除症例
に対するグレリン集中投与レジメン（グレリ
ン持続投与＋間欠投与）に関する臨床試験が
IRB 承認され、現在２例の症例登録を行った。
今後も症例集積を重ねる予定である。食道癌
術前化学療法患者 40 名に対する腎保護効果
を狙ったランダム化グレリン投与試験は、症
例集積およびデータの解析が終了し、グレリ
ン投与により化学療法による腎機能増悪（ク
レアチニン上昇）が有意に抑制でき、化学療
法の Dose intensity を保つことができた。
論文は British Journal of Cancer 誌のアク
セプトに至った。 
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