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要旨
本モノグラフでは、イパモレリンを成長ホルモン分泌促進因子受容体に作用する独立した五ペプチド作動薬

として評価する。CJC-1295との併用は対象外とし、グレリン、他のGHRP、経口グレリン受容体作動薬のデー

タをイパモレリンに転用しない。
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主要な知見
01 · 分子の同一性と実体の特定

イパモレリンは、同一性が明確な五ペプチドの成長ホルモン分泌促進薬である。その分子同一性と根拠は、

GH軸の他のいかなるペプチドからも独立している。

02 · ヒトでの最終検証

術後イレウスの第2相試験には117人が参加した。主要評価項目までの時間はイパモレリン群25.3時間、プラ

セボ群32.6時間で、統計学的有意差はなかった（p=0.15）。

03 · 反対所見と因果関係の限界

この陰性の対照試験は、確認された受容体薬理作用が、選んだ適応での臨床的な成功を保証しないことを直

接示す。その主張を制約するが、GHSR1aへの作用は否定しない。
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科学的立場

本モノグラフは分子から出発し、生化学、細胞機序、曝露、統合生理学へと因果の連鎖をたどる。集団研究

は、その最終段階の検証に位置づける。実際に検証された命題の評価には役立つが、分子を定義したり因果

モデルを置き換えたりすることはできない。

同一性は、何が存在するかを確定する。生化学は、何が反応し得るかを明らかにする。薬理学は、その反応

が成立する条件に到達できるかを明らかにする。生理学は、それに対して系がどう応答するかを示す。ヒト

の統計的観察は最後に置かれ、実際に研究された投与経路、曝露、集団、アウトカムのみを判定する。

集団平均から分子を同定したり、機序を生み出したり、個人の反応を決定したりすることはできない。実証

された機序であっても、示された因果段階の範囲に限定される。最終段階の研究は、特定の条件における機

序の実現を支持または反証できるが、その基礎となる化学を書き換えることはできない。

分子プロファイル

同一性が明確な五ペプチドであり、すべてのGHRH類似体から独立した分子

グレリン受容体に作用する分泌促進薬

GHSR1a → 下垂体GHおよび消化管の神経シグナル

グレリン、他のGHRP、経口グレリン受容体作動薬、CJC併用製剤の根拠をイパモレリンへ転用することはで

きない。投与経路とパルスの動態も、使用条件下における分子の同一性を構成する。

因果的な裏づけの強さと外挿の限界

体内滞留時間の短い五ペプチドがGHSR1aを活性化し、ヒトで時間経過が測定されたGHパルスを生じさせる。

静脈内曝露と急性GH薬力学について段階I–IIIが確立

術後イレウスではクラスBの反証。最適化に関する主張の大部分はD/E

特定の投与経路による反復パルスが、GH/IGF-1や血糖への不適応的な影響を生じさせずに、組織に好ましい

結果をもたらすかどうか。

受容体選択性や急性のGHパルスだけでは、睡眠、回復、体組成、健康的な加齢への便益は確立しない。

この評価は、明示された投与経路、集団、アウトカムだけに適用される。分子の生化学的知見に順位をつけ

たり、その知見を生み出したりするものではない。

利益は、因果連鎖の下流で行う臨床的判断である。科学的な対象はまず作用そのものとなる。何が、どの曝

露で、どの生物学的状態において変化し、どこで推論を止めるべきかを問う。
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歴史的・国際的な研究の蓄積

イパモレリンは1990年代後半の成長ホルモン分泌促進薬の開発計画から生まれた。古来の物質ではないが、

ヒトでの薬物動態と急性の内分泌薬理作用は直接測定されている。

選択性とGH放出の根拠は、反復皮下投与時の曝露や持続的な臨床的便益の根拠よりも確立している。

1998–1999年 · 受容体選択的な分泌促進薬の初期開発計画

比較薬理学と最初のヒト薬物動態研究により、選択的GH分泌促進薬としての同一性と急性反応が確立された。

これらの初期報告は、後年の結果を伝えるだけでなく分子そのものを定義するため、今も科学的に重要であ

る。 [1,4]

2014–2016年 · 消化管への応用仮説を直接検証

イレウス研究では、運動促進作用の機序的な推論を、対照を設けた評価項目へと移した。主要結果が中立だっ

たことは、その臨床仮説の範囲を狭めるが、受容体への作用や急性GH薬理作用を消し去るものではない。

[2,3]

機序と生化学に基づく推論

生化学的な命題は、臨床試験がなくても強い説明力を持ち得る。ただし、その前提、曝露、適用範囲は明確

でなければならない。以下の各記述には、その根拠となる推論の種類を付記する。

測定済み · 血漿滞留は短く、内分泌のピークはさらに早い

ヒトの静脈内投与実験では、終末相半減期は約二時間で、GHのピークは約0.67時間後だった。したがって、

未変化体ペプチドの曝露と下流のホルモン反応は、別々の時間関数で扱う必要がある。 [1]

制約あり · 投与経路を変えるには新たな薬物動態が必要

静脈内注入では、投与量が全量血管内へ入る。この条件を、吸収や反復投与の測定なしに、皮下投与のバイ

オアベイラビリティや就寝前投与の曝露曲線へ置き換えることはできない。 [1]
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測定済み · 結果が陰性でも標的への作用は維持される

対照試験のイレウス評価項目は、研究された投与法では有意に改善しなかった。成立する薬理作用が、選ん

だ臨床結果を保証しないことを明確に示す例である。 [2]

GHSR1aはGHのスイッチだけではない

グレリン受容体は、下垂体分泌、自律神経、消化管の生理を結びつける。単一の標的から内分泌と運動機能

の両方に作用が生じ得るため、その意味は投与経路、用量、組織曝露によって変わる。 [1,2]

パルスのタイミングが重要

ヒトの静脈内投与研究では、GH反応のピークはペプチドの終末相消失が完了するよりもかなり早い。未変化

体ペプチド濃度、GHパルス、下流のIGF-1は時間尺度が異なり、単一の効果にまとめず個別に測定しなければ

ならない。 [1]

選択性は機序を限定するが、転帰は定めない

従来の分泌促進薬に対する相対的な選択性は、一部の標的外内分泌シグナルを減らし得るが、臨床的に望ま

しくない影響がないことを保証しない。基礎的な下垂体予備能、摂食状態、反復曝露、フィードバックは、

引き続き反応を変え得る。 [1]

陰性試験が不成立の箇所を示す

一貫した運動促進機序と動物の生理学的知見は、術後の主要評価項目における統計学的に明確な効果にはつ

ながらなかった。この結果は研究された臨床仮説を制約する一方、受容体への作用と急性GH薬理作用は否定

しない。 [2,3]

確立していること

同一性が明確な五ペプチド

GHSR1aという標的

ヒト静脈内薬物動態とGH反応
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未解決のこと

他の投与経路の薬物動態

転帰ごとの有効性

GH/IGF-1への長期的影響

七つのエビデンス階層

階層I-Vは、因果とその実現可能性のモデルを構築する。続いてヒトでの観察と対照臨床試験が、実際に研究

された投与経路、曝露、集団、アウトカムの条件下で命題全体を検証する。試験は最終的な判定であり、分

子の真実を生み出すものではない。

I. 分子の同一性と化学：正確な配列、末端の化学構造、製剤、投与経路は何か。

II. 生化学と標的構造：どの反応、結合事象、シグナル段階が物理的に可能か。

III. 細胞とex vivo組織：関連する細胞や単離組織系に何が起こるか。

IV. 動物・in vivo薬理：統合された生体内で、曝露は機序の成立条件に到達するか。

V. 統合生理学と外挿：組織状態、フィードバック、用量、個人の生理的背景は応答をどう変えるか。

VI. ヒト薬物動態と観察シグナル：その実体はヒトで存在し、忍容され、何らかのシグナルと関連するか。

VII. 対照臨床試験：特定のプロトコルは、事前に定めた患者にとって重要なアウトカムを変えるか。

分子同一性の規則を適用する

グレリン、他のGHRP、経口グレリン受容体作動薬、CJC併用製剤の根拠をイパモレリンへ転用することはで

きない。投与経路とパルスの動態も、使用条件下における分子の同一性を構成する。

到達可能性の規則を適用する

静脈内注入を受けた健康な男性ボランティアでは、薬物動態は用量に比例し、終末相半減期は約二時間、GH

放出のピークは約0.67時間後だった。これらのデータは研究された静脈内投与法に帰属する。したがってイパ

モレリンの決定的な曝露条件は、分子、製剤、投与経路ごとに定める必要がある。
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因果的な裏づけの強さに関する規則を適用する

体内滞留時間の短い五ペプチドがGHSR1aを活性化し、ヒトで時間経過が測定されたGHパルスを生じさせる。

現在の因果的な検証の深さは、静脈内曝露と急性GH薬力学について段階I–IIIが確立した水準にある。この評

価は機序のどのつながりが実証されたかを示すものであり、消費者向けの評点でも、一般的な効果を約束す

るものでもない。

ヒトでの判定に関する規則を適用する

術後イレウスではクラスBの反証があり、最適化に関する主張の大部分はD/Eである。この最終段階の記述が

答えるのは、実際に観察された集団、投与経路、曝露、転帰についてだけである。イパモレリンの因果連鎖

にある別のつながりを強めたり、否定したりするものではない。

外挿の規則を適用する

特定の投与経路による反復パルスが、GH/IGF-1や血糖への不適応的な影響を生じさせずに、組織に好ましい

結果をもたらすかどうか。 受容体選択性や急性のGHパルスだけでは、睡眠、回復、体組成、健康的な加齢へ

の便益は確立しない。

反証の規則を適用する

決定的な命題のいずれかが成り立たなければ、解釈を変えなければならない。イパモレリンでは次の検証基

準をあらかじめ定める。確認された曝露後にもGHが変化しなければ、標的への作用に疑問が生じる。反復パ

ルスが生じても転帰が改善しなければ、GH反応を臨床反応と同一視する推論は反証される。対照試験のイレ

ウス結果は、研究された投与法と評価項目について確実な便益があるという主張を、すでに反証している。

これらは肯定的な説明の末尾に付け足す研究課題ではなく、結論に実際の制約を与える基準である。

分子の同一性と実体の特定

イパモレリンは、同一性が明確な五ペプチドの成長ホルモン分泌促進薬である。その分子同一性と根拠は、

GH軸の他のいかなるペプチドからも独立している。

生化学的機序と標的構造

イパモレリンはグレリン受容体GHSR1aを活性化し、成長ホルモンを放出させる。受容体選択性は機序を定義

するが、意味のある臨床転帰を保証しない。
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In vivo薬理と曝露

静脈内注入を受けた健康な男性ボランティアでは、薬物動態は用量に比例し、終末相半減期は約二時間、GH

放出のピークは約0.67時間後だった。これらのデータは研究された静脈内投与法に帰属する。

統合生理学と個人の背景

イパモレリンはグレリン・成長ホルモンのネットワーク内に位置し、栄養状態、睡眠、血糖調節、下垂体予

備能、IGF-1を介したフィードバックが反応を変える。一過性のGHパルスは近位の生理学的事象である。運動

機能、回復、体組成が改善するかどうかは下流の系に依存し、ピーク振幅だけからは推論できない。

ヒトでの最終検証

術後イレウスの第2相試験には117人が参加した。主要評価項目までの時間はイパモレリン群25.3時間、プラ

セボ群32.6時間で、統計学的有意差はなかった（p=0.15）。

反対所見と因果関係の限界

この陰性の対照試験は、確認された受容体薬理作用が、選んだ適応での臨床的な成功を保証しないことを直

接示す。その主張を制約するが、GHSR1aへの作用は否定しない。

科学的結論

イパモレリンには、明確な同一性、ヒト薬物動態、ヒトでの標的作用に加え、臨床的に重要な陰性試験があ

る。新たな提案では、一般的なGHの説明を引き継ぐのではなく、投与経路、表現型、転帰を具体的に示さな

ければならない。

分子標的と内分泌シグナル

イパモレリンは、グレリン受容体GHSR1aを活性化する、同一性が明確な五ペプチドである。受容体の活性化

は下垂体GHの放出を刺激し、消化管運動の経路にも作用し得る。両者は関連する受容体作用だが、相互に置

き換えられる臨床適応ではない。 [1,2,4]

従来のGH分泌促進薬に対する選択性は、比較実験系で確立された薬理学的特性であり、望ましくない影響の

ない臨床表現型を保証するものではない。内分泌反応は依然として、用量、投与経路、基礎的な下垂体予備

能、IGF-1を介したフィードバック、摂食状態、反復曝露に依存する。 [1,4]
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ヒトの薬物動態と薬力学

静脈内注入を受けた健康な男性ボランティアでは、曝露は用量に比例し、終末相半減期は約二時間だった。

GH放出は約0.67時間後にピークを迎えた。これらは静脈内投与実験の観察であり、皮下曝露や反復する就寝

前投与を自動的に説明するものではない。 [1]

血漿半減期が短くても、未変化体ペプチドが測定できる期間を超えて生物学的作用が続く可能性はある。た

だし、その期間は仮定するのではなく実証しなければならない。GHパルス、下流のIGF-1、患者の転帰は時間

尺度が異なるため、個別の測定が必要である。 [1]

消化管での機序

げっ歯類の術後イレウスモデルでは、イパモレリンはコリン作動性興奮性ニューロンが関与するグレリン受

容体依存性経路を介して、胃排出を速め、障害された収縮反応を回復させた。これは、その後ヒトで検証さ

れた適応に対し、一貫した機序を提供する。 [3]

この前臨床結果には、受容体、組織生理、転帰を結びつける価値がある。同時に、機序に基づく予測の限界

も示している。妥当で実験的な裏づけがある運動促進経路であっても、ヒトの主要評価項目の成功は保証さ

れなかった。 [2,3]

ヒト対照試験による反証

多施設の術後イレウス第2相試験では、腸切除術を受けた117人を静脈内イパモレリン群またはプラセボ群に

無作為に割り付けた。主要複合評価項目までの時間はイパモレリン群25.3時間、プラセボ群32.6時間だったが、

差は統計学的に有意ではなかった（p=0.15）。 [2]

この陰性試験は、GHSR1a結合、GH放出、動物での運動促進活性を無効にするものではない。制約されるの

は、研究された静脈内投与法が確実な術後臨床便益をもたらすという主張である。機序と臨床検証は異なる

問いに答えるため、結果が分かれることはあり得る。 [1,2,3]

研究された適応を超える臨床への橋渡し

睡眠、回復、体組成、健康的な加齢に関する主張は、イレウス研究や急性GHパルスでは確立されていない。

それぞれの提案に対応した投与経路別の薬物動態、機能的転帰、長期的な代謝評価が必要である。 [1,2]

GH/IGF-1軸の反復刺激には、血糖調節、浮腫、感覚異常、増殖に関する背景をどう監視するかという課題が

ある。これらは機序から予測できる領域だが、特定の投与法での影響の大きさは経験的に調べる必要がある。

 [1]
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方法、対象範囲、追跡可能性

本書は、選定した一次資料に基づく機序中心のモノグラフである。システマティックレビューとしての網羅

性は主張しない。検索で結果が見つからないことは、作用が存在しない証拠ではない。

検索対象はPubMed/MEDLINEの一次資料、索引化されたロシア語抄録、参考文献の連鎖をたどって得られる

分子同定・歴史・橋渡し研究である。言語、地域、規制上の位置づけ、雑誌の流行はエビデンスの等級では

ない。

拡張された主張単位10件、歴史的記録2件、機序計算に関する記録3件。完全な文献群で引用する記録は4件。

同一性 → 物理的制約 → 測定された反応または結合 → 到達可能な曝露 → 系の応答 → アウトカム。統計的有

意差が機序を生み出すことはなく、機序のもっともらしさが患者のアウトカムを生み出すこともない。

引用番号は索引化された記録へ直接つながる。この文献群は本書の主張を裏づけるためのものであり、網羅

的なシステマティックレビュー検索として提示するものではない。索引から閲覧できること自体が研究のエ

ビデンス区分を高めるわけではない。

何がこの命題を誤りと示し得るか

科学的モノグラフは、機序が成立し得る理由だけでなく、どのような観察が推論を弱め、覆すかも明示しな

ければならない。

確認された曝露後にもGHが変化しなければ、標的への作用に疑問が生じる。

反復パルスが生じても転帰が改善しなければ、GH反応を臨床反応と同一視する推論は反証される。

対照試験のイレウス結果は、研究された投与法と評価項目について確実な便益があるという主張を、すでに

反証している。

今後の研究課題

有用な研究課題は、分子の同一性からアウトカムへ至る連鎖の最も弱い部分を解決する。同じ種類の観察を

増やすだけではない。

皮下および経鼻投与それぞれの薬物動態

反復投与時のGHおよびIGF-1動態

回復と体組成に関する対照を設けた評価

血糖と睡眠に関する影響

イレウス試験が陰性だったことを踏まえた反応予測因子
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著者の役割と説明責任

Clinic Terrain Clinical Intelligence Unitの臨床研究者Valentine Wibowoが、概念設計、エビデンスの統合、

科学的解釈、執筆を担当した。dr. I Wayan Cahyadi Surya Distira Putra, MPHが医学的確認を行い、英語の原

出版物を承認した。内部の医学的確認を独立した査読と表示するものではない。

新しい患者データの収集や、新たなヒト研究は行っていない。著者と医学的確認者は、個人的な金銭的利益

相反がないことを表明する。Clinic TerrainとKlinik Pratama Cepat Sehatは臨床サービスを提供しており、

その組織的な関係を開示する。
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