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研究成果の概要（和文）：侵襲性肺アスペルギルス症（IPA）は代表的な難治性感染症である。肺アスペルギル
ス症では栄養状態が予後と関連していることから、食欲を増進させるホルモンであるグレリンの効果に着目し研
究を行なった。IPAマウスモデルに対してグレリンを投与したところ生存率を有意に改善し体重減少も抑制させ
た。肺内生菌数、病理所見、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の細胞数および細胞分画についてはグレリン投与群と
コントロール群で差はなかったが、肺組織中のIL-10産生はグレリン投与群で有意に増加していたことから
（TNF-αとIL-6は差はなかった）、グレリンは抗炎症作用によりIPAに対して有益な効果を示す可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) occurs in immunocompromised patients 
and its mortality rate is remain high. With regard to pulmonary aspergillosis, BMI and nutritional 
status were independent predictor of prognosis. We hypothesized that the orexigenic hormone, ghrelin
 could have supportive effect in IPA and investigated the effect of ghrelin on mouse model of IPA. 
Ghrelin was administrated to IPA mouse for 9 days. We found that ghrelin could improve survival rate
 of IPA (63%) compared with untreated group (0%). The count of viable fungi of the lungs was not 
significantly different in both groups. There were no differences between ghrelin treated group and 
untreated group in histopathological examination and BALF analysis (cell count and proportion). 
Ghrelin treatment increased anti-inflammatory cytokine (IL-10) whereas no effect on inflammatory 
cytokines (IL-6 and TNF-α). These results indicated that , ghrelin may improve the survival rate of
 IPA by immunomodulatory effect.

研究分野： 感染症
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年抗癌剤や免疫抑制剤、ステロイドなど
の使用頻度の増加に伴い免疫不全患者は増
加傾向にある。免疫不全患者に発症する侵襲
性肺アスペルギルス症(IPA)は、未だに死亡
率が高い疾患であり新たな治療法や予防法
の開発が期待されている。 
 肺アスペルギルス症において Body mass 
index の低下は独立した予後規定因子である
ことが報告されている（Respir Med. 106: 
724-729, 2012）。したがって、るい痩を改善
することが肺アスペルギルス症の予後改善
に寄与する可能性が考えられる。 
 グレリンは胃から分泌され、食欲を亢進さ
せるホルモンであるが、近年抗炎症効果があ
ることが知られており（Am J Respir Crit 
Care Med. 176: 805-813, 2007）、敗血症（Am 
J Respir Crit Care Med. 176: 805-813, 2007）
や腹膜炎（Int Immunopharmacol. 13: 440-445, 
2012）、ARDS マウスモデル（Eur J Pharmacol. 
672: 153-158, 2011）に併用することにより
生存率の改善効果があることが報告されて
いる。 
 
２．研究の目的 
 
 グレリンが持つ食欲増進作用や免疫調整
作用がアスペルギルス症に対して有用であ
ると仮定し、マウスモデルを用いて IPA にお
けるグレリンの治療効果とその作用機序に
ついて検討する。 
 
３．研究の方法 
 
 メス ICR 7 週齢マウスを酢酸コルチゾン
200mg/kg 投与により免疫抑制状態とし、免疫
抑制開始前日よりグレリン(100μg/kg)とコ
ントロール群として生理食塩水をそれぞれ 1
日 2回腹腔内投与した。 
 免 疫 抑 制 開 始 翌 日 に Aspergillus 
fumigatus を気管内に投与し感染を成立させ
た。 
 グレリンを感染成立から計1週間投与を継
続投与し、生存率（2週間観察）、体重変化（2
週間観察）、肺内生菌数（感染 4日目）、病理
所見（感染 6日目）、気管支肺胞洗浄液（BALF）
（感染 6 日目）、肺組織中サイトカイン産生
（感染 6日目）の評価を行った。 
 肺組織中サイトカインの測定には市販の
ELISA キットを用いた。 
 
４．研究成果 
 
(1) IPA におけるグレリンの治療効果 

 
 コントロール群（生理食塩水投与群）では
2週間後の生存率が 0%であったのに対し、グ
レリン投与群では 63%と有意差を持って生存
率を改善した。 

 また、グレリン群では有意に体重減少も抑
制した（図 1）。 
 
 
 
(2) IPA におけるグレリン投与が肺内生菌数
に与える影響 
 
 図 1で示した IPAに対するグレリンの治療
効果について、グレリン投与群において A. 
fumigatus が肺内からクリアランスされてい
るかどうかを確認するために、感染 4日後の
肺内生菌数を計測した（図 2）。その結果、グ
レリンは肺内菌数を減少させてはいないこ
とが明らかとなった。 

 
(3) IPA におけるグレリン投与後の肺病理所
見 
 
 IPA においてグレリン投与が与える影響を
病理組織像で解析したが、コントロール群と
グレリン投与群のいずれにおいても、A. 
fumigatus の肺実質内への侵襲と、周囲の炎
症細胞増加が認められたが、両者に有意な差
異は認められなかった（図 3）。 



 
(4) グレリン投与が BALF 中の細胞数、細胞
分画に与える影響 
 
 次に、グレリンが IPA の病態にもたらす効
果について更に検証するために BALF 中の細
胞数、細胞分画を解析した。 
 その結果、コントロール群と比較して、グ
レリン投与群では細胞数および細胞分画に
差は認められなかった（図 4）。 

 
(5) 肺組織中のサイトカイン産生 
 
 感染 4日後の肺組織中の炎症性サイトカイ
ン（TNF-α、IL-6）と抗炎症性サイトカイン
（IL-10）についてELISAで定量したところ、
TNF-α、IL-6 についてはコントロール群と比
較して有意差はなかったものの、グレリン投
与群においてやや産生が抑制される傾向が
あった。また、IL-10 についてはコントロー
ル群と比較してグレリン投与群で有意に産
生が増加していた（図 5）。 

 
 以上の結果より、グレリンは IPA に対して
予後改善と体重減少抑制の点で有効な補助
的治療薬となり得る可能性が示唆された。 
 グレリンは 28 のアミノ酸から構成される
胃から分泌されるペプチドホルモンであり、
下垂体に作用して成長ホルモン分泌を促し、
視床下部に作用し食欲を増進させる。グレリ
ンは 感染・敗血症時には低下するとされて
おり、感染時の体重減少に関与することが示
唆されており、食欲減退ホルモンであるレプ
チンとは対照的な効果を示す。 
 今回認められたIPAの予後を改善する作用
の機序については、まず第一にはグレリンが
有する食欲を増進させる作用により、宿主の
全身状態を維持できたことに起因すること
が推測される。肺アスペルギルス症と同様に
るい痩が予後不良因子となる疾患に COPD が
あるが、グレリンを投与することで COPD 患
者の体重が増加し、運動耐容能が改善したと
いう報告がある（Chest. 128:1187-1193, 
2005; PLoS One. 7:e35708, 2012）。また、
COPD だけでなく、慢性下気道感染症や間質性
肺炎による慢性呼吸不全患者に対してもそ
の 効 果 が 期 待 さ れ て い る （ Endocr J. 
64(Suppl.): S1-S3, 2017）。 
 グレリンは食欲に対する効果の他に、免疫
調節作用を始めとして様々な生理的作用を
有することが報告されている（Scientifica. 
2013: 518909, 2013）。例えば、喫煙に起因
する気道上皮からの IL-6 産生を抑制するこ
とが報告されており（Inflammation. 39: 
190-198, 2016）、今回の検討においても（有
意差はなかったものの）グレリン投与群にお
いて炎症性サイトカインである IL-6 が低下
する傾向にあり、対照的に、抗炎症性サイト
カインでIL-10は有意差を持ってグレリン投
与群で増加していた。 
 今回の検討では、グレリンが IPA の予後を
改善させる機序を解明するために行った肺
内生菌数、病理所見、BALF 所見では有意な変
化は認められず、前述の体重維持による効果
以外では、抗炎症作用により IPA の病態に有
利に作用したのではないかと推測される。 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 0件） 
 
〔学会発表〕（計 1件） 
 
① 武田和明、今村圭文他. 第 88 回日本感

染症学会総会. マウス侵襲性肺アスペ
ルギルス症モデルに対する補助療法と
してのグレリンの有用性について. 福
岡. 2014 年 6 月 18日〜20 日  

 
 



〔図書〕（計 0件） 
 
〔産業財産権〕 
 
○出願状況（計 0件） 
 
○取得状況（計 0件） 
 
〔その他〕 
 なし 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 
 今村 圭文（IMAMURA, Yoshifumi） 

長崎大学・病院（医学系）・講師 
 研究者番号：90467960 
 


