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研究成果の概要（和文）：グレリンによる神経保護作用について検証した。CTCAE グレード2以上の抗癌剤起因
性末梢神経障害（CIPN）患者群と軽症CIPN患者群において、化学療法前後のCRP等の炎症マーカー、レプチン、
IGF-1等の内分泌マーカーをそれぞれ測定し、血中グレリン濃度との関連について検討を行った。CIPN重症度が
高い患者において炎症マーカー、アシルグレリンで有意に高値の結果が得られ、内分泌マーカーにおいては有意
な差を認めなかった。グレリンによる抗炎症作用が不足している場合CIPNが増悪する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The neuroprotective efficacy of ghrelin was evaluated. CTCAE Grade 2 or 
higher chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) patients and mild CIPN patients were 
measured for inflammatory markers such as CRP and endocrine markers such as leptin and IGF-1 before 
and after chemotherapy, and plasma ghrelin level was evaluated concurrently. Higher inflammatory 
markers and higher acyl ghrelin were obtained in patients with higher CIPN severity. It was 
suggested that CIPN may be aggravated when the anti-inflammatory effect of ghrelin is insufficient.

研究分野：臨床腫瘍学

キーワード： 抗癌剤起因性末梢神経障害　グレリン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗癌剤起因性末梢神経障害（CIPN）患者において血漿グレリンレベルと重症度が関連していることが示唆され
た。神経毒性の強い殺細胞性抗癌剤投与時に血漿グレリンレベルを上昇させることが出来れば、その抗炎症作用
によりCIPNの軽減が図れる可能性がある。

※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 
グレリンは 1999 年、児島、寒川らにより発見された強力な成長ホルモン分泌促進ペプチドで
ある。グレリンは胃組織から単離されたが、その後の研究で血漿中にも存在すること、特異的受
容体が、視床下部、下垂体のみでなく、末梢組織にも存在することが分かっている。グレリンの
生理活性として【1】下垂体からの成長ホルモン分泌の促進、【2】交感神経抑制、【3】血管拡張・
心拍出量増加、【4】摂食促進、【5】エネルギー代謝の調節、【6】抗炎症などが知られており、本
ペプチドは幅広くエネルギー代謝系に関与することが明らかとなっている。癌の予防医学や治
療技術は確実に進歩しているが、抗癌剤による食欲喪失や全身倦怠、末梢神経障害、術後の栄養
障害や体重減少など、癌医療に伴う患者の苦痛は甚大で、治療からの脱落も稀ではない。癌患者
の治療継続と QOL と改善を図る治療法の開発は重要な課題である。殺細胞性抗癌剤のうち、特に
乳癌、卵巣癌、肺癌など固形腫瘍で多くの適応疾患があるパクリタキセルは、有害事象として抗
癌剤起因性末梢神経障害（CIPN）の発現頻度が高く、重度の CIPN により著しい QOL 低下を来す
ことも稀ではない。またパクリタキセル以外でも大腸癌に対するオキサリプラチンや、造血器腫
瘍に対するビンクリスチンなど、CIPN を来す薬剤は多数存在している。しかしながら、CIPN に
対する画期的治療薬や予防法は未だに存在せず、鎮痛剤、抗うつ薬、漢方薬など対処療法を行っ
ているのが現状である。近年グレリンの新しい生理活性として神経保護作用が推測されており、
すでにマウス糖尿病性末梢神経障害モデルにおいて、神経伝導速度や感覚障害の改善効果が報
告されている。一方、抗癌剤起因性末梢神経障害に対するグレリンの効果については、ほとんど
詳細な検討が行われておらず、新規治療法としての可能性を探索する余地が十分にある。 
 
２．研究の目的 
本研究は神経毒性を有する殺細胞性抗癌剤投与に際して血漿グレリンレベルが CIPN の重症度
に関連しているかどうか検証し、グレリン補充による新規治療法を目指した臨床試験実施へ向
けた基礎的臨床データ収集を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）殺細胞性抗癌剤投与前後における血漿グレリンレベル変化量の検討 
鳥取大学医学部附属病院に入院し、殺細胞性抗癌剤投与を受けた進行非小細胞癌患者 16 症例
において、体重、血漿アシルグレリン濃度、血漿デスアシルグレリン濃度を測定し、治療前後の
グレリンレベルの変化量を検証した。 
 
（２）中等症以上の CIPN 患者群と軽症 CIPN または無症状患者群における血漿グレリン濃度、炎
症マーカー等の比較 
鳥取大学医学部附属病院に入院し、神経毒性を有する殺細胞性抗癌剤投与を受けた進行非小
細胞癌患者 25症例のうち、CTCAE grade2 以上の CIPN を生じた 8例と grade1 の CIPN あるいは
無症状の 17 例を比較検討した。day0（1サイクル投与前日）, day22 または day29（2サイクル
day1 投与直前）, day43 または day57（3サイクル day1 投与直前）に体重測定、CTCAE および NRS
による CIPN 評価、空腹時採血（CRP、TNF-α、GH、レプチン、IGF-1、アシルグレリン、デスア
シルグレリンを測定）を実施し、炎症マーカー、内分泌マーカー、血漿グレリン濃度の各パラメ
ータと CIPN の重症度との関連について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）殺細胞性抗癌剤投与前後における血漿グレリンレベル変化量の検討 
鳥取大学医学部附属病院に入院し、殺細胞性抗癌剤投与を受けた進行非小細胞癌患者 16 症例
において、day0（1 サイクル投与前日）, day8, day22 または day29（2 サイクル day1 投与直前）, 
day43 または day57（3 サイクル day1 投与直前）に体重、血漿デスアシルグレリン濃度、血漿ア
シルグレリン濃度を測定し、治療前後のグレリンレベルの変化量を検証した。 
ほぼ全例で 1 サイクル後の体重減少を認めた。1 サイクル後の体重減少の平均値は-2.2kg（-
3.7%）であったが、2サイクル後および 3サイクル後は-1.2kg（-2.0%）, -0.9kg(-1.5%)と変化
量の減少を認めた。臨床的に悪液質と判定された 5%以上の体重減少を認めた症例は 1 例のみで
あった。血漿デスアシルグレリン濃度平均値は day0, day8, day22 または day29, day43 または
day57 においてそれぞれ、71.4/78.0/85.1/86.3 fmol/ml であり、各サイクル day1 の変化量平均
値は+13.7 fmol/ml(+19.2%)/+1.2 fmol/ml(+1.4%)となり、1サイクル後の変化量が顕著であっ
た。血漿アシルグレリン濃度平均値は day0, day8, day22 または day29, day43 または day57 に
おいてそれぞれ、10.3/8.4/9.2/9.9 fmol/ml であり、1サイクル day8 に-1.9 fmol/ml(-18.4%)
の減少を認めたものの、2サイクル開始時にはベースラインまで回復していた。各サイクル day1
の変化量平均値は-1.1 fmol/ml(-10.7%)/+0.7 fmol/ml(+7.6%)となり、血漿アシルグレリン濃
度は 1 サイクル後早期に低下するものの次サイクル開始時にはほぼベースラインまで回復する
ことが確認された。 
 
（２）中等症以上の CIPN 患者群と軽症 CIPN または無症状患者群における血漿グレリン濃度、炎
症マーカー等の比較 
鳥取大学医学部附属病院に入院し、神経毒性を有する殺細胞性抗癌剤投与を受けた進行非小



細胞癌患者 25症例（プラチナ＋パクリタキセル±ベバシズマブ：19症例、プラチナ＋ナブパク
リタキセル±ベバシズマブ：6症例）のうち、4サイクル投与前までに CTCAE grade2 以上の CIPN
を生じた 8 例(CIPN 群)と grade1 の CIPN あるいは無症状の 17 例（non-CIPN 群）を比較検討し
た。2 群間の患者背景、ベースラインの BMI、体重に差は認めなかった。day0（1 サイクル投与
前日）, day22 または day29（2サイクル day1 投与直前）, day43 または day57（3サイクル day1
投与直前）に体重測定、CTCAE および NRS による CIPN 評価、空腹時採血（CRP、TNF-α、GH、レ
プチン、IGF-1、デスアシルグレリン、アシルグレリンを測定）を実施し、炎症マーカー、内分
泌マーカー、血漿グレリン濃度の各パラメータと CIPN の重症度との関連について検討した。 
CIPN 群において各サイクル前のデータは、CRP 平均値：1.98/2.01/2.78 mg/dl, TNF-α平均
値：4.07/4.32/4.48 pg/ml, GH 平均値：2.15/1.88/1.90 ng/ml, レプチン平均値：8.9/7.6/8.0 
ng/ml, IGF-1：122/102/117 ng/ml, デスアシルグレリン平均値：69.9/73.1/80.3 fmol/ml, ア
シルグレリン平均値：13.8 /11.8/13.6 fmol/ml であった。 
一方 non-CIPN 群において各サイ
クル前のデータは、CRP 平均値：
0.38/0.21/0.78 mg/dl, TNF-α平均
値：3.21/2.82/3.14 pg/ml, GH 平均
値：1.89/1.68/1.80 ng/ml, レプチ
ン平均値：9.2/9.6/9.1 ng/ml, IGF-
1：112/105/119 ng/ml, デスアシル
グレリン平均値：56.8/63.4/71.0 
fmol/ml, アシルグレリン平均値：
8.8 /7.3/10.2 fmol/ml であった。
2 群間の検討にて内分泌マーカー
（GH、レプチン、IGF-1）に有意な差
を認めなかったが、炎症マーカー
（CRP、TNF-α）とアシルグレリンが
CIPN 群において有意に高値の結果
を認めた。（図 1） 
活性化したアシルグレリンは進
行癌において特に悪液質の場合に
高値となることが知られているが、
その場合は内分泌マーカー（レプチ
ン、IGF-1、GH）も変動することが知
られている。しかしながら本検討に
おいては 2 群間における BMI、体重
減少に差を認めず、また内分泌マー
カーの変化量も2群間に差を認めて
おらず、炎症マーカー（CRP、TNF-α）
と血漿アシルグレリン濃度におい
てのみ 2群間で有意差を認めた。こ
の結果により悪液質の有無に関係
なくグレリンによる抗炎症作用が
不足している場合に CIPN が増悪す
る可能性が示唆された。グレリンの
補充あるいは血漿グレリンレベル
を上昇させ得る薬剤を探索的に投
与することで CIPN の重症度を軽減
することが出来るかどうか今後検
証予定である。 
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