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1. はじめに

胃癌罹患数の多いわが国をはじめ、胃切除後の体重減少は深刻な問題である。特

に胃全摘術を受けると 15～20%の体重減少を認め(1-3)、患者の quality of life（以

下、QOL）は著しく低下する(4-6)。体重は術後 1 か月で著明に減少し(7)、その後、

増加することなく 5 年以上変化しない(1, 3)。日本では、Body mass index の低下

は循環器疾患、悪性腫瘍を含む様々な疾患による死亡リスクを増加すると報告され

ている(8)。さらに胃癌に対する胃切除後の 15%以上の体重減少は、S-1 による補

助化学療法の継続性を低下させる(9)。適切な術後体重を維持することは、患者予

後向上のために非常に重要である。 

 体重減少を防ぐためには、胃全摘後に生じる食欲不振(6)の改善が必要である。

食欲回復は摂取エネルギーの増加につながり、術後患者のQOL を維持する。胃全

摘後の食欲不振は、従来、胃貯留能消失が原因とされてきた。しかし、代用胃を作

成しても摂食量の増加はわずかであり、その効果は議論の余地を残している(10, 

11)。最近では胃全摘後にみられる複数の消化管ホルモンの変動が食欲を低下させ

ると考えられている。これまで胃全摘後に上昇するコレシストキニン(12)、セロト

ニン(13)、術後に低下する食欲亢進ホルモンのグレリン(14, 15)をターゲットとし

た研究が行われてきた。しかし、臨床応用に繋がる成果は得られていない。 

 六君子湯（以下、RKT）は日本独自に発展した漢方薬の一つである。六君子湯

は経口内服する医薬品であり、ソウジュツ（18.6%）、ニンジン（18.6%）、ハンゲ

（18.6%）、ブクリョウ（18.6%）、タイソウ（9.3%）、チンピ（9.3%）、カンゾウ（4.7%）、

ショウキョウ（2.3%）の 8 種類の生薬から構成され、これらの組み合わせにより

治療効果を示すと考えられている。その主な作用点は胃であり、胃排出能の亢進に

より胃腸症状を改善する(16)。近年、RKT が抗癌剤投与により低下する血中グレ
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リンレベルを回復し、食欲不振を改善することが報告され(17)、食欲改善薬として

注目されている。しかし、グレリンの主要な産生臓器である胃を失った胃全摘後に

おいて、六君子湯が食欲改善効果、体重増加作用を示すかどうかは分かっていない。 

 胃全摘後の食欲不振、体重減少のメカニズムは未だ不明な点が多く、現在でも有

効な改善策が無い。そこで本研究は、ラット胃全摘モデルを用いて、六君子湯の摂

食と体重に対する効果と作用機序を明らかにすること、また術後の摂食低下、体重

減少の原因解明を行うことを目的とした。 
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2. 材料と方法 

 

2.1 動物 

Wistar ラット雄、5 週齢（CLEA Japan, Tokyo, Japan）を 12 時間毎の明暗サ

イクル（7:30-19:30）、コントロールされた室温の環境下で飼育した。通常の餌

（CE-2；CLEA Japan, Tokyo, Japan）と飲水ボトルで水を自由に与えた。手術前

は 1 週間の慣らし飼育を行った。手術前には餌の制限はしなかった。全ての実験は、

自治医科大学の動物実験委員会の承認を得て行った。 

 

2.2 手術  

 6 週齢、体重 150-210g のラットに手術を行った。麻酔薬はトリブロモエタノー

ル（40mg/body）を腹腔内投与し、正中切開で開腹した。術中は適宜、麻酔を追加

投与した。十二指腸を結紮切離し、食道胃接合部で食道を切離後、胃を全摘出した。

消化管の再建はRoux-en-Y 法で行った。トライツ靭帯から 2-3cm の空腸を切離・

挙上し、食道空腸吻合を 7-0 PDS（ETHICON Inc.、USA）を用いて、端側結節

縫合で行った。Y 脚の吻合は 7-0 PDS を用いて食道空腸吻合から 4-5cm 肛門側の

空腸に端側結節縫合で行った（図 1A、B）。腹壁は 5-0 ETHILON（ETHICON Inc.、

USA）を用いて 2 層連続縫合を行って閉腹した。Sham 手術は上腹部正中切開で

開腹し、胃と小腸を優しく刺激した後に閉腹した。術直後から術後 2 日目までは水

のみを与え、術後 3 日目から通常の餌を与えた。術後に鎮痛剤や抗生剤は使用しな

かった。 
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図 1. ラット胃全摘手術 

胃を全摘出し、Roux-en-Y 法で再建する。 

A：手術模式図 

B：実際の画像 

 

 

2.3 RKT による治療の検討 

RKT（Tsumura Co., Tokyo, Japan）は 8 種の生薬（ソウジュツ（18.6%）、ニ

ンジン（18.6%）、ハンゲ（18.6%）、ブクリョウ（18.6%）、タイソウ（9.3%）、チ

ンピ（9.3%）、カンゾウ（4.7%）、ショウキョウ（2.3%））から得られた熱水抽出

物をスプレードライヤーで乾燥させ、エキス粉末としたものである。RKT は蒸留

水に溶解し、1.2% weight per volume に調整し、遮光したボトルでラットに飲水

投与を行った。投与期間は術後 3 日目から 14 日間とした。コントロール群は蒸留

水を投与した。また RKT の投与期間を術後 17 日目から 14 日間投与する実験と、

RKT の濃度を 0.2% weight per volume に調整し術後 3 日目から 14 日間投与する
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実験を行った（図 2、文献 18 より改変引用）。ラットはSham 群、Sham+RKT 群、

胃全摘群、胃全摘+RKT 群の 4 群へランダムに振り分けた。各実験において、累

積摂食量と体重を測定した。また以下の数式により体重改善率を算出した。 

 

体重改善率 (%) =  
(平均体重 (胃全摘 +  𝑅𝐾𝑇) − 平均体重 (胃全摘))

平均体重 (𝑆ℎ𝑎𝑚) − 平均体重 (胃全摘)
𝑥 100  

 

 

 

図 2. 実験プロトコール 

（文献 18 より改変引用） 
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2.4 血液検査 

 6 週齢の術前ラットに対し、トリブロモエタノールの腹腔内投与で全身麻酔を行

い、開腹し下大静脈から血液を採取した。胃全摘ラットに対し、術後 6 日目、尾静

脈から採血を行い、術後 10 日目は開腹し下大静脈から血液を採取した。採血前の

絶食はせず、明期の 15:00-16:00 に採血を行った。 

 

2.5 食事負荷試験 

術後 10 日目と 24 日目に行った。一晩絶食を行ったラットへ、経腸栄養剤のエ

ンシュア・H（66% carbohydrate、17% protein、17% fat；Abbott Japan, Tokyo, 

Japan）を 0.5ml（0.75kcal）/100g 体重の用量でゾンデを用いて経口投与した。

投与前（0 分）、投与 30 分後、60 分後、120 分後に尾静脈から血液を採取した。

血糖値は血糖測定器で測定した。 

 

2.6 活性型 glucagon-like peptide-1（GLP-1）、アシルグレリン、インスリン、 

オキシトシンの血中濃度測定 

ラットから採取した血液はヘパリンを添加したサンプリングチューブへ入れた

後、アイスボックスに乗せ、速やかに遠心分離器にかけ（15,000 rpm、2 分）、血

漿成分を採取した。GLP-1 用検体には 100μmol/l に調整した dipeptidyl 

peptidase-IV 阻害剤（Vildagliptin）を血漿の 1/10 量を加えた。グレリン用検体に

は血漿の 1/10 量の 1N 塩酸を加えた。検体は測定に供するまで－80℃で冷凍保存

した。活性型GLP-1 はGLP-1 (Active) ELISA KIT (Shibayagi, Gunma, Japan)

を用いて測定した。本キットで使用される抗体は rat GLP-1 (7-36)に対し 100％の

交差性、GLP-1 (7-37)に対し＜0.1％の交差性をもつモノクローナル抗体である。

アシルグレリンは active Ghrelin ELISA kit (Mitsubishi Kagaku Iatron, Tokyo, 
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Japan)を用いて測定した。インスリンは ELISA kit (Morinaga Institute of 

Biological Science, Yokohama, Japan)を用いて測定した。オキシトシンは

Oxytocin EIA Kit (Peninsula Laboratories, San Carlos, CA)を用いて測定した。 

 

2.7 GLP-1 受容体拮抗薬（exendin (9-39)）の投与による検討 

ラットに対し、GLP-1受容体の特異的拮抗薬であるexendin (9-39) (Abgent, San 

Diego, CA)を持続皮下投与した。Sham 群に対し 0.5mg、胃全摘群に対し 0.4mg

の exendin (9-39)を蒸留水に溶解し、浸透圧ミニポンプ（Alzet mini-osmotic pump 

model 2002, Durect Corporation, Cupertino, CA）へ充填した。このポンプは溶液

を 14 日間持続放出する。ラットの術後 3 日目にポンプの植え込み手術を行った。

ラットは Sham 群、Sham+exendin (9-39) 群、胃全摘群、胃全摘+exendin (9-39) 

群の 4 群へランダムに振り分けた。トリブロモエタノールの腹腔内投与で全身麻酔

を行い、後頸部を切開し、皮下を剥離してミニポンプを植え込んだ。皮膚は 5-0 

ETHILON を用いて連続縫合閉鎖した。手術後に通常食を開始した。exendin 

(9-39)の投与量は、ラットへ同薬剤を投与して摂食量と体重に対する影響を検討し

たDailey MJ らの報告を参考に設定した(19)。 

 

2.8 臨床試験（パイロット試験）によるヒト胃全摘後の血中GLP-1 濃度の測定 

自治医科大学附属病院で 2013 年から 2014 年まで、胃全摘を行われた患者に対

して臨床試験を行った。選択基準は（1）胃癌に対して治癒切除が可能な症例（2）

胃全摘術を行う症例（3）術前化学療法を行われていない症例（4）年齢が 20~80

歳の症例（5）Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 0～1 の

症例（6）臓器機能が保たれている症例（7）本研究について本人からインフォー

ムド・コンセントを受けることができる症例とした。除外基準は（1）腫瘍により
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食事摂取量が減少している症例（2）同時性あるいは異時性重複癌の症例（3）出

血傾向のある症例（4）糖尿病で血糖コントロールが不良な症例（5）ステロイド

剤を処方されている症例（6）6 か月以内に不安定狭心症あるいは心筋梗塞を発症

した症例（7）酸素投与を必要とする肺疾患がある症例（8）妊娠中・授乳中ある

いは妊娠を予定している女性とした。手術当日朝、術後 1 日目朝の空腹時に静脈血

を採血した。術後 3～4日目に経口摂取を開始した。採取した血液はEDTA 入りの

容器に回収し、遠心分離（1,000 g、30 分）し、血漿成分を回収し測定に供するま

で—80℃で冷凍保存した。その後、総GLP-1 をGlucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) 

Total ELISA KIT (EMD Millipore Corporation, USA)で測定した。本キットで使

用される抗体は、GLP-1 (7-36)とGLP-1 (9-36)を測定する。この研究は自治医科

大学の臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行われた（受付番号：臨 A14-052）。

参加したすべての患者から署名による同意を得た。この臨床試験はUMIN.ac.jp に

登録した。（UMIN Clinical Trials Registry number, UMIN000010568） 

 

2.9 統計解析 

すべての測定値は平均値±標準誤差で標記した。統計解析は paired または

unpaired t-test、one-way または repeated measures two-way analysis of 

variance (Tukey-Kramer multiple-comparison test)で行った。統計ソフトは

Prism 6 (GraphPad Software)を使用した。P<0.05 を有意差ありとした。 
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3. 結果 

 

3.1 RKT 投与による摂食量と体重の変化 

 ラット術後 21日間の累積摂食量と 28日間の体重を測定した。胃全摘群は Sham

群と比較して有意に摂食量と体重が減少した（図 3A、B、文献 18 より改変引用）

（P<0.05）。胃全摘群に RKT（1.2 % weight/volume）を術後 3 日目から 14 日間

飲水投与を行うと、摂食量と体重は投与後 7 日より増加傾向を示し，投与後 12 日

または 10 日以降は統計学的に有意に増加した（P<0.05）。一方で、Sham 群に RKT

を投与しても摂食量と体重に変化は認めなかった（図 3A、B、文献 18 より改変引

用）。胃全摘群においてRKT 投与によりもたらされた摂食量と体重の回復は、RKT

投与終了後も観察期間中は維持された。RKT 投与終了時の術後 17日目の累積摂食

量は、RKT を投与した胃全摘群では、胃全摘群に比べ、36.3g 高かった。一方、

RKT 投与終了後 1 週間経過した術後 24 日目の累積摂食量は、RKT を投与した胃

全摘群では、胃全摘群に比べ、59.9g 高かった。このように、RKT 投与による摂

食量の増加は、RKT 投与終了後にさらに 23.6g 拡大した。RKT 投与が終了した術

後 17 日目と、その 2 週間後である術後 31 日目の体重改善率（%）を計算すると、

各々、34.3 %、34.8 %であった。これはRKT の投与終了後、少なくとも 2 週間は

効果が持続したことを示す。RKT を術後 17 日目から 14 日間、胃全摘群に投与し

たところ、摂食量と体重に変化は認めなかった（図 4A、B、文献 18 より改変引用）。

以上から、RKT を胃全摘後早期に投与することで、摂食量と体重が有意に増加す

ること、RKT は投与終了後も効果が持続することが分かった。 

 RKT の濃度を 0.2 % weight/volume とし、術後 3 日目から 14 日間投与したが、

胃全摘群の摂食量と体重の変化は認めなかった（図 5A、B）。このことから RKT

は摂食量と体重に対し、用量依存性の効果を示すことが分かった。 
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図 3. 術後 3 日目からRKT (1.2 % weight/volume)を投与したときの摂食量と体重の変化 

胃全摘群の累積摂食量（A）と体重（B）は、Sham 群と比較して有意に低下した。胃全摘群

にRKT を投与すると累積摂食量（A）と体重（B）は有意に増加した。一方、Shamの群の累

積摂食量（A）と体重（B）にはRKT は影響を与えなかった。 

Sham（n=4）、Sham+RKT（n=4）、胃全摘（n=9）、胃全摘+RKT（n=8）． 

Tukey-Kramer’s post-test；*P < 0.05、**P < 0.01、胃全摘 vs 胃全摘+RKT；#P < 0.05、##P 

< 0.01、Sham vs 胃全摘． 

（A、B いずれも文献 18 より改変引用） 
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図 4. 術後 17 日目からRKT (1.2 % weight/volume)を投与したときの摂食量と体重の変化 

RKT の投与は累積摂食量（A）と体重（B）に影響しなかった。 

胃全摘（n=10）、胃全摘+RKT（n=10）． 

（A、B いずれも文献 18 より改変引用） 
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図 5. 術後 3 日目からRKT (0.2 % weight/volume)を投与したときの摂食量と体重の変化 

RKT の投与は累積摂食量（A）と体重（B）に影響しなかった。 

胃全摘（n=7）、胃全摘+RKT（n=7）． 
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3.2 胃全摘後における血中摂食関連ホルモン濃度、血糖値の変化と RKT 投与の

影響 

 RKT の作用機序を解明するため、術後 6 日目と 10 日目に自由摂食の条件下で

ラットの血液を採取し、各種ホルモン濃度と血糖値を測定した。血中活性型 GLP-1

濃度は術前値(9.2 ± 0.5 pg/ml)と比較して、胃全摘後 6 日目(12.1 ± 1.3 pg/ml)と 10

日目(14.1 ± 1.6 pg/ml)で継時的に緩やかな増加を認めた。一方、RKT 投与群は術

前値とほぼ変わらない値で推移した（図 6A、文献 18 より改変引用）。胃全摘後 10

日目をみると、RKT 投与群は非投与群と比較して、血中活性型GLP-1 濃度は有意

に低下した(P < 0.05) （図 6A、文献 18 より改変引用）。一方、血中アシルグレリ

ン濃度は術前と比較して、胃全摘後 6 日目と 10 日目は低下し、これらの値に対し

て RKT の投与は影響しなかった（図 6B、文献 18 より改変引用）。以上から、自

由摂食の条件下で、RKT は胃全摘後に上昇する血中活性型 GLP-1 濃度を抑制し、

一方、血中アシルグレリン濃度には影響しないことが分かった。さらに、術後 6

日目、10 日目の血中オキシトシン濃度、血糖値を測定したが、RKT 投与の有無で

変化を認めなかった（図 6C、D）。 
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図 6. 自由摂食条件下での血中摂食関連ホルモン濃度、血糖値とRKT 投与による影響 

A：術前、術後 6 日、術後 10 日目の血中活性型GLP-1 濃度。胃全摘後の 10 日目では、RKT

投与群は非投与群と比較して、活性型GLP-1 濃度は有意に低下した。 

B：術前、術後 6 日、術後 10 日目の血中アシルグレリン濃度。胃全摘後の 6 日目と 10 日目で、

RKT 投与による変化は認めなかった。 

C：術後 6 日、術後 10 日目の血中オキシトシン濃度。RKT 投与による変化は認めなかった。 

D：術後 6 日、術後 10 日目の血糖値。RKT 投与による変化は認めなかった。 

術前（n=6）、胃全摘（n=6）、胃全摘+RKT（n=6）． 

Unpaired t-test；*P < 0.05． 

（A、B は文献 18 より改変引用） 
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 次に、GLP-1 に対する RKT の効果を詳細に検討するため、術後 10 日目（RKT

投与開始から 7 日後）に、一晩絶食させたラットに対し食事負荷試験を行った。食

前（0 分）の血中活性型GLP-1 濃度は、胃全摘群は Sham 群と比較して有意に高

値であった（P < 0.01）。一方、RKT を投与した胃全摘群は胃全摘群と比較して有

意に低値を示した（P < 0.05）（図 7A、文献 18 より改変引用）。食後の血中活性型

GLP-1 濃度は、胃全摘群では 30 分後および 60 分後で食前値よりわずかに上昇す

る傾向を示したが、RKT を投与した胃全摘群はこの上昇は認めず、胃全摘群と比

較して有意に低値を示した（P < 0.01）（図 7A、文献 18 より改変引用）。Sham 群

では RKT 投与の有無で血中活性型GLP-1 濃度に変化は認めなかった（図 7A、文

献 18より改変引用）。食事負荷試験における血中活性型GLP-1濃度を、area under 

the curve (AUC)で解析すると、胃全摘群は他の 3 群と比較して有意に高値を示し、

RKT 投与により有意に低下した（P<0.01）（図 7B、文献 18 より改変引用）。 

 さらに術後 24 日目（RKT 投与終了から 7 日後）に食事負荷試験を行ったとこ

ろ、血中活性型GLP-1 濃度と、そのAUC は 4 群間で有意な差は認めなかった（図

7C、D、文献 18 より改変引用）。RKT を投与した胃全摘群において、術後 24 日

目は術後 10 日目とほぼ同じ AUC 値を示した（図 7B と図 7D、文献 18 より改変

引用）。 

 術後10日目の食事負荷試験において、血中インスリン値と血糖値のAUC値は、

4 群間で有意差は認めなかった（図 7E、F、文献 18 より改変引用）。 

 以上から、胃全摘後早期は食前及び食後の血中活性型 GLP-1 濃度が上昇するこ

と、RKT 投与はこれらの上昇を強く抑制することが分かった。 
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図 7. 食事負荷試験における血中活性型GLP-1 濃度の胃全摘による変化とRKT 投与の効果 
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A：術後 10 日目（RKT 投与開始から 7 日後）において、胃全摘群は Sham群と比較して、食

前および食後の血中活性型GLP-1 濃度が有意に上昇した。RKT の投与は胃全摘後に上昇する

活性型GLP-1 濃度を食前から食後にかけて有意に抑制した。 

B：AUC 解析でも、胃全摘後に上昇した血中活性型GLP-1 値は、RKT の投与により有意に低

下した。 

C、D：術後 24 日目（RKT 投与終了から 7 日後）において、血中活性型GLP-1 濃度とその

AUC 値は 4 群間で有意な差は認めなかった。 

E、F：術後 10 日目における血中インスリン濃度と血糖値のAUC値は、4 群間で有意な差は

認めなかった。 

Sham（n=4）、Sham+RKT（n=5）、胃全摘（n=8）、胃全摘+RKT（n=8）． 

Tukey-Kramer’s post-test；*P < 0.05、**P < 0.01、胃全摘 vs 胃全摘+RKT；#P < 0.05、##P 

< 0.01、Sham vs 胃全摘． 

（A～F いずれも文献 18より改変引用） 

 

 

3.3 GLP-1 受容体拮抗薬の投与による摂食量と体重の変化 

胃全摘後早期の血中 GLP-1 上昇が摂食量や体重に与える影響を調べるため、術

後 3 日目からGLP-1 受容体拮抗薬である exendin (9-39)を、ミニポンプを用いて

持続皮下投与を行った。コントロール群は蒸留水を持続皮下投与した。術後 9 日間

の累積摂食量と体重を測定した。胃全摘群と比較して、exendin (9-39) を投与した

胃全摘群は投与後 2~3日より摂食量と体重が増加傾向を示し，投与後 7 日または 6

日以降は統計学的有意差を示した（P<0.05）。一方、Sham 群においては、exendin 

(9-39) の投与の有無で摂食量と体重の変化は認めなかった（図 8A、B、文献 18

より改変引用）。以上より、胃全摘後に上昇する血中GLP-1 は、摂食量低下と体重

減少の一因になっていることが示唆された。 
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図 8. GLP-1 受容体拮抗薬の投与による摂食量と体重の変化 

胃全摘群に exendin (9-39)を投与すると累積摂食量（A）と体重（B）は有意に増加した。 

Sham（n=4）、Sham+exendin (9-39)（n=4）、胃全摘（n=11）、胃全摘+exendin (9-39)（n=13）． 

Tukey-Kramer’s post-test；*P < 0.05、**P < 0.01、胃全摘 vs 胃全摘+exendin (9-39)；#P < 

0.05、##P < 0.01、Sham vs 胃全摘． 

（A、B いずれも文献 18 より改変引用） 
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3.4 胃癌患者の胃全摘後における血中GLP-1 濃度の検討 

 ラットと同様に、ヒトにおいても胃全摘後に血中 GLP-1 濃度が上昇するかどう

かを検討するために、臨床試験（パイロット試験）を行った。今回の試験に 5 名の

患者が参加した。患者の臨床背景を示す（表 1）。胃癌ステージ分類は胃癌取扱い

規約第 14 版（日本胃癌学会）に則って表記した。手術当日の朝と術後 1 日目の朝、

空腹時に血液を採取し、血中総GLP-1 濃度を測定した。 

 

  
人数 5  

年齢 62.0 ± 2.4 

性別（男/女） 4/ 1 

体重（kg） 57.6 ± 2.8 

Body mass index (kg/㎡) 21.9 ± 0.8 

術式 (腹腔鏡下/開腹下) 2/ 3 

臨床病期 (1A/1B/3A) 3/ 1/ 1 

    

          表 1 患者背景 

 

 個別の血中総GLP-1値をみると、術前値は5名ともばらつきなく分布していた。

術後値はある程度ばらつきはあるものの、5 名すべてにおいて、血中総 GLP-1 濃

度が上昇し（図 9A、文献 18 より改変引用）、統計学的有意差を認めた（P<0.05）

（図 9B、文献 18 より改変引用）。以上より、ラットの研究で得られた血中GLP-1

濃度の結果がヒトに適用できる可能性が示唆された。  
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図 9. 胃癌患者の胃全摘後における血中GLP-1 濃度の変化 

A：個別データを示す。血中総GLP-1 濃度は、術前と比較し術翌日は 5 名とも上昇した。 

B：統計学的有意差を認めた。 

Paired t-test；*P < 0.05． 

（A、B いずれも文献 18 より改変引用） 
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4. 考察 

 

ラットの胃全摘後は摂食量と体重が減少する。これに対し、術後 3 日目からRKT

を投与すると、有意に摂食量と体重が増加し、投与終了後も観察期間中（2 週間）

は効果が持続した。胃全摘後 6 日目、10 日目は随時の血中GLP-1 が上昇する。一

方、RKT を投与するとこのGLP-1 上昇が抑制された。術後 10 日目に食事負荷試

験を行い、血中 GLP-1 動態を検討すると、胃全摘後は食後だけでなく、空腹時か

らすでに血中GLP-1 が高値を示すことが分かった。そして、RKT を投与すると食

前および食後の血中GLP-1 上昇が有意に抑制された。さらに胃全摘後、術後 3 日

目からGLP-1 受容体拮抗薬を投与すると有意に摂食量と体重が増加し、RKT の効

果を模倣した。これらの結果は胃全摘後早期に RKT を投与することで、食欲抑制

ホルモンである血中 GLP-1 の上昇が抑制され、摂食量と体重が増加することを示

唆している。さらに胃癌患者に対する胃全摘後において空腹時の血中 GLP-1 が上

昇することが分かり、ラットから得られた本研究の知見がヒトへ応用できる可能性

を示した。 

RKT は胃全摘後、3 日目からという早期投与を行うことで摂食量と体重を増加

させた。RKT は投与終了後もリバウンド現象が無く、摂食量増加と体重増加が維

持される。これは、胃全摘後、早期に治療介入し、摂食量低下と体重減少を抑制す

ることが、長期的な予後の改善につながることを示唆している。一方、RKT を術

後 17 日目から投与すると効果は認めなかったことから、RKT は胃全摘後の早期に

みられる生体内の変化に作用していることが示唆される。まず考えられたのは、食

欲亢進ホルモンのグレリンに対する RKT の作用である。RKT はマウスや健常人

に投与すると、グレリンの活性型であるアシルグレリンの血中濃度が上昇すること

が報告されている(20)。胃全摘を行うと即座に血中グレリンは低下する(21, 22)。
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グレリンを胃全摘後に補充すると摂食量と体重を改善することがマウス、ヒトで報

告されている(14, 15)。しかし今回の実験では、胃全摘ラットの術後 6 日目、10 日

目における血中アシルグレリンに対する RKT の効果は認めなかった。次に RKT

が食欲抑制ホルモンを調節する可能性を検討したところ、胃全摘後は空腹時、食後

ともに血中 GLP-1 が大きく上昇すること、この上昇を RKT が強く抑制すること

を発見した。 

GLP-1 は代表的な食欲抑制ホルモンである(23-26)。健常人にGLP-1 を投与する

と用量依存性に食欲と摂取カロリーを低下させる(27)。さらに、2 型糖尿病患者に

GLP-1 製剤を投与すると体重減少をもたらすことが報告されている(28)。今回の実

験で、胃全摘後早期に上昇する血中 GLP-1 が、摂食量と体重にどのような影響を

与えるかを検討するため、GLP-1受容体に対し特異性の高い拮抗薬である exendin 

(9-39)を、術後 3 日目から投与する実験を行った。すると胃全摘群と比較して

exendin (9-39)を投与した胃全摘群は有意に摂食量と体重が増加した。一方で

Sham 群には投与の有無で変化を認めなかった。これらの結果は、胃全摘後早期に

上昇する血中 GLP-1 が摂食量低下、体重減少の一つの原因になっていることを示

唆している。 

GLP-1 は主に下部小腸に存在する L 細胞が小腸内の食事刺激を直接的、間接的

に感知することで血中へ分泌される(23-25, 29)。胃全摘後に血中GLP-1 が上昇す

る機序はよく分かっていない。しかし胃全摘後の再建は消化管をバイパスしている

という観点からみると、肥満手術から得られた知見を参考にすることができる。す

なわち、消化管をバイパスすると未消化で未吸収な食事内容が小腸に急速に流れ込

み、L 細胞を刺激することでより多くの GLP-1 が血中に分泌されるという機序が

考えられる(30, 31)。Roux-en-Y gastric bypass などの肥満手術を行うことで食後

のGLP-1 が上昇することから(30, 32, 33)、胃全摘後も同様の機序が当てはまるこ
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とが推察される。しかしこの考えだけでは、空腹時の血中 GLP-1 濃度の上昇を説

明することはできない。胃全摘後早期に空腹時の血中 GLP-1 が上昇する機序とし

て、胃が無くなったことで発生した何らかのシグナルが、L 細胞を持続的に刺激す

ることで、食事刺激が無い状態でも GLP-1 が過分泌される可能性が考えられる。

例えば、Roux-en-Y gastric bypass 手術を行うと、空腹時の血中胆汁酸濃度が上昇

するという報告がある(34)。胆汁酸は L 細胞の G タンパク共役受容体を直接刺激

することで、GLP-1 の分泌を促進するとされている(35)。しかし、胃全摘後の血中

胆汁酸と GLP-1 の関連を示す報告はなく、さらなる検討が必要である。健常人に

食前から GLP-1 を投与すると、用量依存性に空腹感を減弱し(27)、さらに高用量

の GLP-1 アナログ製剤を投与すると嘔気を誘発する(36)。このように、GLP-1 は

食後だけでなく空腹時の食行動も抑制し、摂食量低下、体重減少に関与する可能性

がある。 

血中に過分泌されたGLP-1 は 2 つの経路で摂食を抑制すると考えられている。

一つ目の経路は、Blood-brain barrier を通過し脳に作用する直接経路である。

GLP-1 は比較的低分子であり、末梢GLP-1 の一部は、Blood-brain barrier を通過

すると言われている(24, 25, 37)。GLP-1 受容体拮抗薬を脳室内投与すると摂食量

が増加することから(38)、GLP-1 が中枢神経に作用して食欲を抑制することが分か

っている。さらに脳内の GLP-1 受容体が活性化されることで褐色脂肪組織の熱産

生が増加することから(39, 40)、GLP-1 は摂食抑制作用に加え、エネルギー消費促

進作用も持つと考えられている。二つ目の経路は GLP-1 が腹部迷走神経求心路を

介して、摂食抑制シグナルを中枢へ伝達する経路である。GLP-1 は dipeptidyl 

peptidase-IVにより速やかに不活化されその作用を失うことから（半減期約 2分）、

腸 L 細胞から分泌されたGLP-1 が速やかに求心性迷走神経に受容され、脳に情報

伝達する経路が指摘されている(23-25, 41)。ラット胃全摘術は胃との境界で食道を
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離断するため、この高さで左右の迷走神経が切離される。しかし、肝枝は比較的高

位から分岐するため(42)、切離を免れている可能性がある。迷走神経肝枝は神経終

末を門脈に分布し(42, 43)、肝門脈の神経終末はGLP-1 受容体を発現していること

が報告されている(44)。門脈内には L 細胞から分泌された高濃度の GLP-1 が存在

し、この情報が求心路を介して中枢神経へ伝達され、摂食と体重を調節する可能性

が考えられる。 

RKT は Sham 群の血中 GLP-1 濃度には影響しなかったことから、L 細胞に直

接作用するというより、胃を全摘することで特異的に発生した L 細胞へのシグナ

ルを調節することが推察される。一方、L 細胞はGLP-1 と共にGLP-2、Peptide YY

を産生する細胞であることを考慮すると、RKT が GLP-1 分泌に加えて GLP-2 や

Peptide YY の分泌も低下させる可能性がある。GLP-2 は食欲抑制への関与が指摘

されている(45-47)。Peptide YY は食欲抑制作用、体重減少作用をもち(48-50)、さ

らに腸管運動を抑制する(48)。RKT が GLP-1 以外にもこれら複数の消化管ホルモ

ンを調節することで、胃全摘後の食欲不振、体重減少を抑制する可能性があり、よ

り詳細なメカニズムは今後の検討課題である。 

 術後 24 日目の胃全摘群では、空腹時だけでなく食後も GLP-1 の上昇が鈍くな

り、Sham 群との有意な差は消失する。詳細な機序は不明であるが、術後後期にな

ると何らかの代償機構が働き、GLP-1 濃度が正常化に向かうものと推察される。

術後 17 日目から RKT を投与しても摂食量や体重の改善がみられなかったが、こ

のタイミングでは主な治療標的である GLP-1 の血中濃度が上昇していないことが

原因として考えられる。 

 今回ラットで得られた知見が、ヒトに当てはまるかどうかを検討するため、予備

的な臨床試験を行った。その結果、ヒト胃全摘後 1 日目に血中総GLP-1 濃度が上

昇することが分かった。例数は限られているものの、参加者全員で術前値より上昇
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することを示した。今回測定した GLP-1 は空腹時の値であり、ラットで得られた

結果と一致する。つまり、胃全摘術を受けた患者において、術後早期の血中GLP-1

上昇が食欲不振と体重減少に関与する可能性を示している。 

 近年では、胃全摘後の早期経口摂取は安全かつ実行性があり(51, 52)、術後合併

症を減少させる可能性があることから(52)、術後食の開始時期が早くなる傾向にあ

る(52, 53)。これに従えば、胃全摘術後の早期から RKT を内服することは充分可

能と思われる。今回のラットの実験結果から、RKT を比較的短期間投与すること

で得られた摂食と体重の増加が、投与終了後も持続することが分かった。ヒトにお

いても術後早期の短期間の内服で、長期的に食欲と体重の回復が維持できるならば、

患者にとって大きな利益となる。 

 今回の実験は若齢の雄ラットを用いたが、老齢ラットや雌ラットでも同様の結果

が得られるかどうかは検討の余地がある。また、術後長期間におけるフォローアッ

プは行っておらず、今後の検討課題である。また今回の実験で得られた RKT の食

欲と体重における作用は、RKT に含まれる単独の構成成分でも認めるのか、ある

いは構成成分の組み合わせにより効果を示すのかは未検討である。しかし一般的に、

RKT はその構成成分が複合的に作用することで相乗効果を示すとされている(54, 

55)。また、今回の臨床試験（パイロット試験）は例数が少なく、術後 1 日目以降

の GLP-1 変動や、摂食量や体重に対する影響も現時点では不明である。今後はヒ

ト胃全摘患者における術後翌日以降の GLP-1 動態の詳細な検討と、食欲や体重と

の相関を十分に検討する必要がある。さらに、臨床試験に参加した 5 名の中で、最

も大きく血中GLP-1 値が上昇した 1 名の症例は、術後に腸閉塞を合併している。

腸閉塞と血中 GLP-1 高値の因果関係は不明であるが、術後合併症と血中 GLP-1

の関連も今後の検討すべき課題である。 
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5. おわりに 

 

 胃全摘後の早期は空腹時および食後の血中 GLP-1 が上昇し、摂食量低下、体重

減少の一因になっている。RKT を術後早期に投与することで、胃全摘後の摂食量

低下と体重減少を改善することが可能である。このRKT の作用メカニズムの一つ

として、胃全摘後に上昇する血中 GLP-1 濃度の低下作用を発見した。ヒト胃全摘

患者においても術後に空腹時の血中 GLP-1 濃度が上昇することが分かった。本研

究を基盤とし、今後は術後の食欲と体重変化を評価項目とした、質の高い臨床試験

が望まれる。 
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