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要     旨 

【背景】抗がん剤は嘔吐中枢の CTZ（chemoreceptor trigger zone）に作用し、神経伝達物質であるサ

ブスタンス P を介して、迷走神経遠心路の迷走神経終末よりアセチルコリンを分泌させ CINV

（chemotherapy-induced nausea and vomiting）を惹起させる。さらに抗がん剤は腸クロム親和性細

胞を刺激し、セロトニンによる迷走神経求心路を介して、CINV を発現させることが知られている。ま

た、食欲に関連する消化管ペプチドとして、胃より産生される活性型のグレリン（アシルグレリン）は

視床下部に存在する食欲促進物質であるニューロペプチド Y（NPY）の分泌亢進、および食欲抑制物質

の分泌を抑制し、摂食を亢進させる作用がある。一方、視床下部で分泌されるレプチンはグレリンとは

対照的に摂食抑制作用を有している消化管ペプチドである。このように CINV や食欲低下の発症には、

さまざまな消化管ペプチドが重要な役割を担っていると考えられており、消化管ペプチド間の不均衡は、

がん患者における CINV および食欲不振の発症に関与している。本研究では、サブスタンス P、NPY、

モチリン、グレリン、レプチンの 5 つの消化管ペプチドの化学療法後の血中濃度の変動、およびこれら 
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のペプチドと CINV や食欲不振との関係を評価した。                                         

【方法】本研究は、単施設による前向き観察研究であり、シスプラチンベースの化学療法を受けている

食道がん患者 10 人、尿路上皮がんまたは精巣腫瘍の患者 10 人をリクルートした。化学療法施行 1 日目

（ベースライン；化学療法施行前）、3 日目、5 日目、8 日目に採血し、ELISA を用いて 5 種類の消化管

ペプチドの血漿中濃度を測定した。食欲不振と CINV は、患者に症状日記を記載してもらい、既報を参

照し、観察期間中に少なくとも 1 回、visual analog scale のスコアが 25mm 以上の場合を食欲不振ま

たは CINV 有りと定義した。                                             

【結果・考察】NPY とレプチンは化学療法の初期（3 日目）に有意に上昇し、モチリンとサブスタンス

P は後期（5 日目と 8 日目）に有意に上昇した。モチリンは、CINV 群ではベースラインと比較して 5

日目と 8 日目に有意な上昇を示したが、非 CINV 群では有意な上昇はみられなかった。レプチンは、食

欲不振群、非食欲不振群ともに 3 日目に有意な上昇を示したが、食欲不振群のみ 5 日目もベースライン

と比較して有意に高値を示した。モチリンは、空腹時に上部消化管から分泌されるホルモンであり、消

化管間 migrating motor complex（MMC）を制御する役割を担っている。このホルモンは胃腸の蠕動

運動を刺激し消化を促進するが、過剰分泌は消化管間MMCを増強し吐き気を引き起こす。したがって、

CINV の原因は、化学療法による食欲不振に伴うモチリンの過剰分泌であると推測された。レプチン濃

度は、食欲不振の有無にかかわらず 3 日目に有意に上昇した。しかし、食欲不振群では 5 日目もベース

ラインより有意に高値を示したのに対し、非食欲不振群ではベースライン程度まで低下した。この結果

は、化学療法後におけるレプチンの持続的な分泌が食欲不振に関連している可能性を示唆している。本

研究において、リクルートされた患者数が 20 名であったことや、癌種やレジメン、コース数の違いな

ど、いくつかのリミテーションが存在する。しかし、5 種類のペプチドの血漿中濃度変化に対するレジ

メンの違いによる影響をサブ解析したところ、シスプラチンのスケジュールがペプチド濃度の変化に及

ぼす影響は軽微であった。また、最初の化学療法サイクルとそれ以降のサイクルとの間で、ペプチド濃

度変化に視覚的な差は観察されず、消化管ペプチドの動態に対する化学療法サイクルの影響は最小限で

あることが示唆された。                                             

【結論】CINV はモチリンの過剰分泌と関連し、食欲不振はレプチンの持続的分泌と関連していること

から、これらのペプチドが CINV や食欲不振の定量的指標となる可能性が示唆された。                                             


