
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７６０１

挑戦的萌芽研究

2013～2012

急性肺損傷に対するグレリンの肺保護作用機構の解析と臨床応用

Investigation of the protective effects of ghrelin on the disease progression of acu
te lung injury and its clinical application

１０１８０２６７研究者番号：

中里　雅光（Nakazato, Masamitsu）

宮崎大学・医学部・教授

研究期間：

２４６５９４０６

平成 年 月 日現在２６   ６ １６

円     2,900,000 、（間接経費） 円       870,000

研究成果の概要（和文）：本研究ではグレリンの急性肺損傷における病態生理学的意義を解析した。ブレオマイシン気
管内投与モデルを用い、グレリン発現を誘導する六君子湯による急性肺損傷進展抑制効果を評価した。六君子湯投与群
は対照群と比較し肺損傷後の生存率が高く、急性肺水腫、肺線維化の軽減がみられた。急性肺損傷患者において、血漿
グレリン濃度は血清CRP値とAPACHEIIスコアと相関しており、血漿グレリン濃度が急性肺損傷患者の重症度を反映して
いる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ghrelin, an acylated peptide produced in the stomach, increases food intake and gr
owth hormone secretion, suppresses inflammation. Rikkunshito (RKT) is known to stimulate ghrelin secretion
. In this study, we examined the effects of RKT on acute lung injury (ALI) by using a ALI model in mice. T
he RKT-treated mice showed a definitively higher survival rate than control mice after injury. The amelior
ation of neutrophil alveolar infiltration, pulmonary vascular permeability, induction of proinflammatory c
ytokines, activation of the NF-kappa B pathway and lung fibrosis were notable in the RKT-treated mice. Our
 results indicate that RKT administration exerts protective effects against ALI. We also investigate the r
elationship between ghrelin levels and disease severity in ALI patients. Plasma ghrelin concentrations pos
itively correlated with serum CRP levels and APACHEII scores in ALI patients. These data suggest that plas
ma ghrelin levels might reflect disease severity in ALI patients.
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１．研究開始当初の背景 
 急性肺損傷(acute lung injury; ALI)は、
敗血症や重症肺炎など種々の病態を誘因とし
て発症し、 急速に重篤な呼吸不全に陥る難治
性疾患である。ALIの特徴は、好中球集族に伴
う肺胞上皮細胞損傷と、それに引き続く非心
原性肺水腫である。最終的に肺線維化に陥り、
非可逆性の肺構築荒廃に至る。ALIの発症機序
は不明で、既存の薬物療法の有効性は実証さ
れていない。ALIは死亡率40%以上と高い致死
率を呈することから、その発症機序の解明と
新規治療法の開発は、急務の医療課題である。
申請者を含む研究グループは、1999年にヒト
とラットの胃からグレリンを発見し、グレリ
ンが強力な摂食および成長ホルモン分泌作用
を有することを報告した。さらに、グレリン
の生合成調節、抗炎症作用、遺伝子操作マウ
スの作出と解析、摂食亢進作用の情報伝達系
の同定などに関する業績を次々と明らかにし、
ネイチャー, サイエンス等を含む 69 編の欧
米論文に発表してきた。申請者はこれらの成
果を、呼吸器疾患への新規治療法を開発する
「橋渡し研究」に展開し、三つの用途特許と
して申請済である。スーパー特区 第五分野
「医薬費・医療機器の研究開発」の分担研究
課題として、グレリンの創薬研究にも着手し
ている。また2011年に、ALIモデル動物を用い
て、グレリン投与が抗炎症、抗線維化ならび
に肺上皮細胞保護に作用し、対照群と比較し
て生存期間を有意に延長した成果を報告した。
本研究は、ALIに対する肺上皮細胞保護という
新しい観点から、胃で産生される内因性物質
を応用し、難治性病態に対する有効な治療法
の創出を目指す挑戦的な研究である。 
 
２．研究の目的 
 申請者らが発見から機能解析まで世界をリ
ードして研究を推進してきた新規の生理活性
ペプチド グレリンの急性肺損傷における病
態生理学的意義を基礎と臨床の両面から解析
し、医療展開することが本研究の目的である。
グレリンは、ヒトへの投与により食欲亢進、
抗炎症、抗酸化ストレス、心血管保護、エネ
ルギー消費の抑制などの効果を齎す。ALIは急
速に重篤な呼吸不全に陥る予後不良の疾患で
ある。肺胞上皮細胞損傷に伴う非心原性肺水
腫を特徴とし、死亡率は40%以上にも達するが、
有効な治療法がなく、新たな観点からの治療
法の開発が切望されている。申請者らは 2011
年に、ALI モデル動物におけるグレリン治療
の有効性を世界に先駆けて報告した。本研究
は肺上皮細胞保護という観点から、ヒトの胃
で産生される内因性物質をALI治療へ応用す
るという、全く新しい挑戦的萌芽研究である。
ALI におけるグレリンの役割を解明し、グレ
リン治療の有効性と安全性を実証し、医療応
用へのトランスレーションを推進する。最終
的には、難治性病態である ALIに対するグレ
リンを用いた有効な治療法を創出する。 
 

３．研究の方法 
(1)ALI患者のグレリンの病態生理学的意義の
解明 
 グレリンの生理作用として炎症制御作用
と抗アポトーシス作用が示されており、申請
者はグレリン血中濃度がALIの予後予測因子
になり得る成績を示している。ALI 患者を対
象に、入院時の血中グレリンを測定し、60 日
死亡率、28 日人工呼吸器離脱率、PaO2/FiO2 
比、多臓器不全合併率、血清 KL-6 値、炎症
性サイトカイン(IL-8, TNF-α ,IL-1β , 
IL-6)との関連性を解析する。 
(2)ALI進展制御におけるグレリンの機能解析 
 既に作出しているグレリン欠損マウスと
グレリン受容体欠損マウスを用い、ブレオマ
イシン気管内投与(6単位/kg)してALIのモデ
ルを作成する。投与前、7日後、14 日後の肺
を摘出し、組織学的評価(肺水腫、肺内への
炎症細胞集族、肺線維化)、気管支肺胞洗浄
液中の炎症細胞数と蛋白濃度、肺コラーゲン
含有量を対照マウスと比較する。 
(3)六君子湯による ALI 進展制御機構の解析 
 六君子湯によるグレリン発現の誘導を評
価するため、マウスに六君子湯 1.0g/kg もし
くは蒸留水を連日 14 日間経口投与する。投
与 14 日後のグレリン濃度と胃組織中グレリ
ン mRNA 量を定量する。ALI モデルマウスに六
君子湯 1.0g/kg を投与し、投与前、7 日後、
14 日後の肺水腫や肺線維化を解析し、六君
子湯による ALI 進展制御の有無を評価する。
また、六君子湯群と対照群との生存曲線、摂
餌量、体重変化を比較する。さらに、六君子
湯によるALI制御機構がグレリン依存性か否
かを評価するため、グレリン欠損マウスを用
いて ALI モデルを作成し、六君子湯もしくは
蒸留 水を連日 14 日間経口投与し、生存曲線
と肺線維化を評価する。 
 
４．研究成果 
①ALI 患者のグレリンの病態生理学的意義の
解明 
 ALI/ARDS 患者 34 例の血漿グレリン濃度を
測定し、重症度との関連を解析した。
ALI/ARDS 症例おいて血漿グレリン濃度は血
清 CRP 値と APACHEII スコアと正相関があっ
た(各々R = 0.46, R = 0.28)。血漿グレリン
濃度と予後には相関がなかったが、死亡例に
おいてグレリン値が高い症例がみられた。以
上の結果から ALI/ARDS 症例において血漿グ
レリン濃度は重症度を反映している可能性
が示唆された。 
②ALI 進展制御におけるグレリンの機能解析 
 グレリン欠損マウスとグレリン受容体欠
損マウスと野生型マウスにブレオマイシン
気管内投与した結果、急性肺水腫、肺炎症細
胞浸潤、肺線維化、および生存率に各群間で
差は無かった。グレリン投与による血漿グレ
リン濃度の著明な上昇がみられることから、
薬理量のグレリンはALI進展抑制に機能する
ものの、内因性グレリン発現は ALI 進展抑制



に関与しないことが示唆された。 
③六君子湯(RKT)による ALI 進展制御機構
の解析 
(1) RKT投与はブレオマイシン気管内投与ALI
モデルにおいて体重減少と摂食量低下を
軽減し、生存率を改善する。 

ブレオマイシン気管内投与ALIモデルを用い、
グレリン発現誘導効果のある六君子湯(RKT)
によるALI進展抑制機構を評価した。RKT群は
対照群と比較し肺損傷14日後の生存率が高か
った(対照群: 19/35, 54%, RKT群: 28/35, 80%, 
log-rank, P = 0.018, 図)。RKT投与は用量依
存性にALIモデルにおける体重減少と摂食量
低下を軽減した。 

 

(2) RKT投与はブレオマイシン気管内投与ALI
モデルの肺実質炎症細胞浸潤、上皮細胞
アポトーシス細胞数、急性肺水腫、肺線
維化を軽減する。 

ブレオマイシン気管内投与7日目の対照群は
好中球浸潤を伴う著明な肺水腫がみられたの
に対し、RKT投与群ではそれらの所見が軽減し
ていた。RKT投与群では対照群と比較して、肺
損傷後の気管支肺胞洗浄液中のIL-1β, TNF-
α, CXCL2/MIP2, TGF-β1濃度が低下していた。
RKT投与群では対照群と比較して、肺損傷後の
肺組織での核内NF-kappaB発現と細胞質内
phospho-NF-kappaB発現が低下していた。RKT
投与群では対照群と比較して肺損傷後の肺胞
上皮細胞アポトーシス細胞数が減少し、肺損
傷14日目の肺線維化が軽減していた。 
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