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研究成果の概要（和文）：グレリンを神経性食欲不振症患者の栄養改善薬として確立するために、摂食量増進作用のメ
カニズムを非侵襲的な検査である胃電図を用いて胃機能の面から検討した。神経性食欲不振症患者の空腹時の胃体・胃
前庭部から得られた胃電図は、健常女性に比べて、% Normal powerが低下し、%Arrhythmiaが増加していた。グレリン
分泌作用を有する5ｇの漢方薬TJ-43の1回投与では、%Arrhythmiaが有意に減少し、胃の電気運動のリズムの改善が認め
られた。グレリンにも胃の電気運動のリズムの改善効果がある可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）： To develop a possibly new medical treatment for anorexia nervosa, we aimed to inv
estigate the effects of ghrelin on gastric function by using electrogastrography (EGG) as a non-invasive t
echnique.  Because Rikkunshito (TJ-43), a traditional Japanese medicine, stimulates ghrelin secretion, we 
studied the effects of TJ-43 on the gastric electrical activity of patients with anorexia nervosa.  The % 
normal power and % arrhythmia of EGG in patients with anorexia nervosa were significantly lower and higher
 than those of healthy controls, respectively. Oral administration with 5g TJ-43 resolved in 50ml water si
gnificantly decreased % arrhythmia of EGG in patients with anorexia nervosa compared to the 50ml water loa
d. TJ-43 may improve gastric myoelectrical rhythms in patients with anorexia nervosa, suggesting that the 
effect of ghrelin on appetite would be related to amelioration of gastric myoelectric activity.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 神経性食欲不振症における胃機能 
神経性食欲不振症患者はやせの心理的メ

リットのために少食（制限型）や、過食衝動
に負けて過食しても自己誘発性嘔吐や下剤
乱用（むちゃ食い/排出型）でやせを維持す
る。しかし、長期間の低栄養に伴う胃腸機能
の器質的、機能的障害によって(Abell TL et 
al. Gastroenterol93:958-965, 1987)、心理
的要因が緩和されても食事量を増やすこと
ができないことがある。 
 (2) 消化機能、栄養状態改善薬としてのグ
レリン 
空腹時や体重減少者では血中アシルグレ

リン値が高い。研究代表者らは、低体重にも
かかわらず血中アシルグレリンが低い、神経
性食欲不振症患者がいること、経静脈性に投
与されたグレリンが健康人同様に空腹感や
摂食量の増加作用があること(Hotta M et al. 
Endocrine J, 56:1119-, 2009)を報告し、グ
レリンの食欲と栄養状態の改善薬の可能性
を示した。 
(3) 六君子湯のグレリン刺激作用 
漢方製剤である乾式エキス顆粒六君子湯

(TJ-43)は胃からのグレリン分泌増加作用を
有する。ラットではシスプラチンによるアシ
ルグレリン分泌低下を抑制し、胃適応性弛緩
を改善して、胃排出能を促進する（Takeda H 
et al. Gastroenterol 134:2004-2013, 2008）。
本製剤は消化管運動機能改善薬と位置付け
られており、慢性胃炎や機能性ディスペプシ
アに用いられている。 
 

２．研究の目的 
神経性食欲不振症において、グレリンを胃

機能や低栄養状態の改善を目的とした薬物
療法として確立するために、摂食量増進作用
のメカニズムを消化機能の面から解析する
ことを目的とする。栄養状態が悪い本症患者
の身体的負担を最小限にするために非侵襲
的な検査である胃電図を用いて検討する。 
 

３．研究の方法 
課題開始年の平成 23 年度に、臨床研究施

設を予定していた東京女子医科大学の高血
圧・内分泌内科の新任教授から、グレリン投
与試験の許可が得られなかったので、グレリ
ン分泌刺激作用を有することが既に報告さ
れているTJ-43の外来患者での短期投与試験
に変更した。 
(1) 対象 
米国精神医学会による精神障害の診断と

統計のマニュアル（DSM-5）と本邦の厚生労
働省調査研究班の診断基準に合致する 29 名
の女性 no 神経性食欲不振症患者（年齢 24.5
±4.8（Mean±SD）歳、Body mass index 
(BMI):14.1±2.6kg/m2、制限型 21 例、むちゃ
食い/排出型 8 例、病悩期間：49.6±27.5 ヶ
月）と年齢をマッチさせた健康女性6名（26.7
±3.2 歳、BMI：20.8±1.2 kg/m2）を対象と

した。患者は発病後に上部消化管内視鏡検査
を 1回以上受けており、胃粘膜の萎縮などの
所見はあるものの潰瘍や悪性疾患は否定さ
れている。また、Helicobacter pylori 抗体
は陰性であった。全員、消化管手術、糖尿病
や神経疾患はない。TJ-43 は保険収載薬であ
る。グレリン測定用の採血検査は東京女子医
科大学倫理委員会で承認され、被験者からは
文書でインフォームドコンセントを得た。 
（2）方法 
①消化器自覚症状の評価 
質問紙（出雲スケール）を用いた。全 15

問で胸焼け症状（問 1～3）、胃痛症状（4～6）、
胃もたれ症状（7～9）、便秘（10～12）、下痢
（13～15）で、これらの症状による QOL の低
下を「まったく困らなかった（0点）」から「我
慢できないくらい困った（5点）」の 6段階か
ら選択して得点化した。満点は75点である。 
②血中グレリンの測定 
食欲と成長ホルモン刺激作用を有するア

シルグレリン(active) とアシル基がないデ
スアシルグレリンは既報の方法で採血して、
測定した（Hotta M et al. J Clin Endocrinol 
Metab 89:5707-12, 2004）。 
③TJ-43 の投与方法 
5.0g の TJ-43 を 50ml の微温湯に溶解して

室温に冷ました溶液、および、対照として室
温に冷ました微温湯 50ml を 30秒以内に飲ま
せて胃電図を測定した。同一被験者に 1週間
以上の 1か月以内の間隔で、クロスオーバー
で行った。流動食の摂取を受け入れない、あ
るいは、摂取に心理的負担があるものが多く、
固形食の摂取試験を行うことができなかっ
た。 
④胃電図測定 
前夜 21 時以降絶食とし、検査日は朝食を

食べずに仰臥位で、午前中に測定した。試験
前の胃電図を 30 分間記録し、50ｍｌの飲水
による胃電図の変化は一過性で 30 分以内に
回復するので、水、あるいは、TJ-43 を含む
水を飲み、30 分後から 30 分間、胃電図を測
定した。既報より、TJ43 の苦味は胃電図に
変化をもたさないと判断した。 
Medtronic 社製 Polygraf を用いて 4 チャン
ネル（Ch）端子で経皮的に胃電図を測定した。
Ch3 は腹部正中線上剣状突起と臍の中間、Ch1
は Ch3 の左 10 ㎝ 45 度上、 Ch2 は Ch3 の左 5
㎝離れた 45 度上、Ch4 は Ch3 の右 5㎝に装着
する。得られた結果は専用周波数解析ソフト
で解析した。周波数は Bradygastria （1～
2cpm ）、 Normogastria （ 2 ～ 4cpm ）、
Tachygastria（4～9cpm）、 Arrythmia （分
類不能）に分類され、それぞれの積算が全帯
域のパワーに占める割合を%で示した。また、
Normogastria のピーク周波数を Dominant 
frequency（DF) とした。 
⑤統計処理 
対応のない２群の比較はMann-Whitney’s U 

test を、対応のある 2群の比較は Wilcoxon’
s singled-rank test を用いた。 



４．研究成果 
(1)消化器症状と血中グレリン値 
神経性食欲不振症患者の病型、BMI、病脳

期間、出雲スケール総得点、出雲スケールの
胃排出能に関連する胃もたれ症状の得点、血
中アシルグレリン値、デスアシルグレリン値
を示した（表１）。制限型患者では胃もたれ
症状の得点がむちゃ食い/排出型より有意に
高かった。血中アシルグレリン値は健常者で
は体重と高い負の相関を有するが、神経性食
欲不振症患者では低下～上昇と多彩であっ
た。患者群の血中デスアシルグレリンは上昇
し、特に脱水を有する患者で高く、デスアシ
ルグレリン/アシルグレリン比が健常者より
高くなることは研究代表者らの既報の通り
である。患者群では、BMI はそれぞれアシル
グレリン（r=-0.47, p<0.01）とデスアシル
グレリン（r=-0.64, p<0.01）と負の相関を
認めた。低体重にもかかわらず血中アシルグ
レリン値が低い患者が存在した。患者群のア
シルグレリン値と出雲スケールの総点
（r=-0.71, p<0.01）や胃もたれ症状の得点
（r=-0.70, p<0.01）と有意な負の相関が見
られた。患者群の血中アシルグレリン値は
BMI より消化器症状とより高い相関を認めた。 

表１：消化器症状と血中グレリン値 

 対象 制限型 
むちゃ食い/

排出型 
健常女性 

n 21 8 6 

年齢（歳） 23.6±4.6 26.8±3.6 26.7±3.2 

ＢＭＩ(kg/m2) 14.6±2.4 12.2±2.3 20.8±1.2 

病悩期間（月） 46.8±28.8 57.0±23.8 
 

出雲スケール 

総得点 
27.1±9.9 10.4±3.0* 1.2±1.6 

出雲スケール 

胃もたれ得点 
10.3±3.1 3.8±3.2* 0.0±0.0 

アシルグレリン

(fmol/mL) 
26.4+8.7 52.0+16.9* 30.6+9.1 

デスアシルグレ

リン(fmol/mL) 
123.6+45.2 407.1+344.5* 89.4+25.6 

*P<0.05 vs むちゃ食い/排出型 

(2) 空腹時の胃電図 
胃体から胃前庭部に位置するとみなされ

ているCh3から得られた胃電図の解析を行っ
た。神経性食欲不振症患者の空腹時の胃電図
は症例により様々で、健常女性と同様
に%Normal power が 80～90％の症例が見られ
る一方で、26 例中 9 例が% Normal power は
50%以下に低下し、8例で% Arrhythmia が 50％
以上に増加していた。神経性食欲不振症患者
は健常女性に比べて、平均値では% Normal 
power が低下し、% Arrhythm1a が増加してい
た（表２）。 
発病間もない神経性食欲不振症の胃電図

所見は健常者と差を認めないこと(Ravelli 
Am et al. Arch Dis Child 69:342, 1993)、% 
Bradygastria は病悩期間と弱い相関がある
ことが報告されている(Ogawa A et al. 

Psychiatry Clin Neurosci 58:300, 2004)が、 
本検討では、胃電図所見は病型、病悩期間、
出雲スケールの得点、アシルグレリン値とは
統計学的に有意な相関は得られなかった。3
例の患者では振幅が非常に低く、データ解析
できなかった。 
 健康人の1週間程度の朝食の欠食によって
統計学的に有意ではないが% Normalpower が
減少することが報告されており(脇坂しおり
他,日本栄養・食糧学会誌 62：297, 2009)、
食事量の減少と%Normal が関連することが考
えられる。本検討では、やせを呈する神経性
食欲不振症を対象にしたが、% Bradygastria
や% Tachygastria より% Arrhythmia が高く、
収縮リズムの不整が多いことが明らかにな
った。胃底部（Ch1）の％ Normalpower が胃
排出能と関連していると報告されており、今
後、Ch1 からのデータの解析を行う予定であ
る。 

表２：空腹時の胃電図解析結果 

 対象 神経性食欲不振症 健常女性 

n 26 6 

% Normal power(%) 59.5±40.4* 86.1±8.2 

% Bradygastria (%) 3.9±15.1 1.3±3.0 

% Tachygastria (%) 7.2±8.3 6.2±8.3 

% Arrhythmia (%) 29.5±18.7* 6.4±6.3 

Dominant frequency 

(cpm) 
2.95±0.36 3.04±0.23 

*p<0.05 vs 健常女性  

(3) TJ-43 急性投与の胃電図に及ぼす影響 
50ｍｌの水、あるいは、5ｇの TJ-43 を溶

解した水 50ｍｌを 10 名の制限型の患者（年
齢：25.6±5.6 歳、BMI:14.4±2.0kg/m2、出
雲スケール総得点 26.6±12.8 点、胃もたれ
症状得点 9.3±3.7 点）に投与前 30 分と、投
与後 30 分後から 30 分の胃電図を測定した。
TJ-43 投与後に% Arrhythmia が有意に減少し
た。 

表３：水と TJ-43 の胃電図に及ぼす影響 

投与 
水 

前 後 30 分 

% Normalpower (%) 51.4±15.0 45.6±16.4 

% Bradygastria (%) 4.9±6.7 6.6±6.1 

% Tachygastria (%) 3.7±5.6 8.6±7.1 

% Arrhythmic (%) 40.2±14.0 39.5±8.3 

DF (cpm) 3.03±0.31 2.98±0.25 

   

投与 
水+TJ-43 

前 後 30 分 

% Normal power(%) 48.4±20.3 60.1±21.4 

% Bradygastria (%) 3.9±5.1 3.3±4.9 

% Tachygastria (%) 7.2±8.3 5.0±6.3 

% Arrhythmic (%) 40.5±18.7 31.6±10.4 

DF (cpm) 2.95±0.36 3.01±0.21 

*p<0.05 vs 投与前  



TJ-43 は胃運動のリズムと収縮力の改善効果
を有し、自覚症状の改善には 1週間以上の投
与が必要と考えられている（Ohno T et al. 
Clin Exp Gastroenterol 4:291, 2011 ）が、
動物実験では 1回投与で胃排出能（Kido T et 
al. J Pharmacol Sci 98:161, 2005)）の改
善が認められ、本検討でも 1回投与により胃
の電気活動のリズムの改善が認められた。グ
レリンにも同様の効果があることが推測さ
れた。 
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