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iv 

序文 

 

がん悪液質とは、筋肉及び脂肪組織の喪失による著しい体重減少を特徴とする多因子性の

症候群であり、進行がん患者の最大 80％が発症する．がんの重大な合併症であり，化学療

法による副作用の増加，化学療法の完了サイクル数の減少，生活の質 (QOL) や生存率の低

下を伴う疾患である．多くの場合，がん悪液質は疾患進行のためやむを得ないものと理解さ

れ、十分には認識されていない．医療従事者ならびにがん患者の認識を高めることにより，

この苦痛を伴う症候群の治療の進歩が期待される． 

 

『がん悪液質：機序と治療の進歩』は，がん患者の QOLに焦点を当てた小冊子シリーズの

第 2 版であり，がん悪液質を理解し，認識し，治療するための指針を医療従事者に提供す

る．この第 2版小冊子では，がん悪液質の機序と影響，最新の診断基準と評価手法，有望な

新規医薬品や集学的治療戦略の開発に関する最新の知見を記述する． 

 

腫瘍学とがんサポーティブケアの独立した専門家のチームにより執筆された本小冊子は，

Helsinn Healthcare SA（Lugano, Switzerland）の寛大な援助により出版され，腫瘍学における

QOL への同社の取り組みを反映している．今版は，このシリーズの前版及び今後の版とと

もに，Quality of Life in Oncology Resource Centre（www.qualityoflifeinoncology.org）に電子書

籍として掲載される． 

 

本小冊子が読者の日常診療を助け，がん患者の悪液質の（初期）徴候及び症状を認識するた

めの指針となり，この複合的症候群の心理社会的・生物医学的負担を軽減するための（集学

的）介入が可能となることを願う．最終的な目的は，他のがん医療分野と同様に，最も効果

が見込める初期段階で、個別化された治療と支援を行うことにある． 
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第 I 章  

がん悪液質の概要  

Egidio Del Fabbro 

 

がん悪液質とは何か 

悪液質という用語は，「悪い」を意味するギリシャ語「kakos」と，「状態」を意味する「hexis」

に由来する．2011 年に得られた国際的コンセンサスによれば，がん悪液質は「通常の栄養

サポートでは完全に回復することができず，進行性の機能障害に至る，骨格筋量の持続的な

減少（脂肪量減少の有無にかかわらず）を特徴とする多因子性の症候群」と定義される

（Fearon and Strasser et al., 2011）．進行がんによくみられる合併症であり，がん患者の 50～

80％が発症し，がん死亡の 20％を占めると推定される（Argiles et al., 2014）．悪液質は，が

んだけでなく，心疾患や HIV，腎臓病など，他疾患の進行した段階でもよくみられる． 

症状としては，体重減少，筋肉減少，食欲低下，食欲不振，貧血，疲労，体力及び身体機能

の低下などがみられる．悪液質の特徴的な徴候は，例えば著しい体重減少による目に見える

骨の突出や，身体機能の低下であり，がん悪液質は患者とその家族，介護者のいずれにとっ

ても著しく苦痛を伴う疾患といえる． 

 

がん悪液質の病因と発症機序 

がん悪液質は，多数の生物学的過程が関わる複合的な多臓器症候群である（Aoyagi et al., 

2015；Argiles et al., 2014；Donohoe et al., 2011；Fearon et al., 2013；Fearon et al., 2012）．一次

的要因と二次的要因の両方によって引き起こされる（図 1）（Aoyagi et al., 2015；Argiles et al., 

2014；Donohoe et al., 2011；Fearon et al., 2012；Fearon et al., 2013）．一次的要因は，炎症の促

進因子、悪液質の促進因子、内分泌学的因子が，腫瘍，宿主あるいは腫瘍・宿主間の相互作

用に反応して変化することである．これらは，全身性炎症，急性期反応，蛋白・脂肪分解，

脂質動員，安静時エネルギーの増加や，蛋白・脂肪合成の低下，食欲の低下（食欲調節ホル

モンの変化に起因）など，多くの炎症性・代謝性変化を引き起こす（図 1）．二次的要因と

は，腫瘍，治療，或いはがんに関連した心理的変化によって，食欲不振を来すような要因の

ことである．それには疼痛，腫瘍による消化管閉塞，放射線治療及び化学療法による悪心・

嘔吐，味覚変化，身体不活動，術前の絶食，抑うつなどが含まれている（図 1）．がん悪液質

の機序については，第 II章でさらに詳しく述べる． 

 



第 I章 がん悪液質の概要 Egidio Del Fabbro 11 

 

図 1 がん悪液質の一次的及び二次的要因 
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がん悪液質の負荷 

がん患者の体重減少は，化学療法による副作用の増加，化学療法の完了サイクル数の減少，

化学療法や放射線治療の効果の減弱や，手術によるリスクの上昇，さらに最終的には生存率

の低下をもたらす（Andreyev et al., 1998；Fearon et al., 2013；Ross et al., 2004；Suzuki et al., 

2013；Vaughan et al., 2013）．したがって，がん患者の予後を改善するためには，有効な（早

期）介入が不可欠である．さらにがん悪液質は，患者にも，その家族（介護者）にも心理社

会的な影響を及ぼし，それには自立性の喪失，食事をめぐる家族（介護者）との対立，社会

的孤立，一連の負の感情（挫折感，無力感，不安，苦痛，自己意識の喪失）などがある（Hopkinson, 

2014；Oberholzer et al., 2013；Reid et al., 2009a；Wheelwright et al., 2016）．残念なことに，多

くの場合，医療従事者のがん悪液質の認識が不足しているため（Churm et al., 2009；Del Fabbro 

et al., 2015；Del Fabbro et al., 2014；Sun et al., 2015），患者や家族がこの症候群を理解できず，

上記のような心理社会的影響の多くを悪化させる（Hopkinson, 2014；Oberholzer et al., 2013；

Reid, 2014；Reid et al., 2010；Wheelwright et al., 2016）．医療従事者やウェブベースの情報源

を通じて，がん悪液質に関する情報を患者とその家族に提供することで，患者の理解を助け、

支えとなる家族環境も生まれる可能性がある（Hopkinson and Richardson, 2015；Oberholzer et 

al., 2013；Reid, 2014；Reid et al., 2010；Reid et al., 2014；Wheelwright et al., 2016）．この症候

群を理解することにより，患者と家族（介護者）はコーピングを身につけ，自己管理ができ

るようになり，葛藤や不安感，無力感，罪悪感が軽減される可能性がある（Hopkinson and 

Richardson, 2015；Oberholzer et al., 2013；Reid, 2014；Reid et al., 2010；Reid et al., 2014；

Wheelwright et al., 2016）．がん悪液質の影響については，第 III章でさらに詳しく述べる． 

 

がん悪液質の診断と評価 

European Palliative Care Research Collaborative（EPCRC）による 2011年の国際的コンセンサ

スによれば，がん患者において，過去 6 ヵ月間で 5％を超える体重減少（飢餓がない場合

に），又は BMI 20 kg/m2未満の患者で 2％を超える体重減少がある場合に，悪液質と診断さ

れる．さらに，サルコペニアを示す四肢骨格筋指数（男性 7.26 kg/m2未満，女性 5.45 kg/m2

未満）を認め，2％を超えるいかなる体重減少がある場合も，悪液質と診断される（Fearon 

and Strasser et al., 2011）． 

がん悪液質には臨床的に重要な 3段階の病期（前悪液質，悪液質，不応性悪液質）が定義さ

れている（図 2）（Fearon and Strasser et al., 2011）．前悪液質の患者では，著しい体重減少が

生じる前に，食欲不振や耐糖能異常などの初期の臨床的特徴が認められる。一方，不応性悪

液質の患者は，PS（Performance status）の不良，予測生存期間 3ヵ月未満，抗腫瘍療法に対

する抵抗性を特徴とする．がん悪液質が臨床的連続性を示すという考え方は重要な概念で

あるが，まだ発展の途上であり，さらなる研究と検証を必要とする．不応性悪液質では治療

法がより制限される場合があるため，悪液質の最も早期，望ましくは前悪液質，少なくとも

悪液質の段階で患者を認識し，治療できるようにすることが最終的な目的である（Aapro et 
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al., 2014；Blauwhoff-Buskermolen et al., 2014；Churm et al., 2009；Del Fabbro et al., 2015）． 

理想的には，がん患者の体重減少，筋肉減少，代謝速度，炎症の臨床検査マーカー，摂食量

と食欲不振，疼痛，疲労，QOL の評価法を用いて，すべての悪液質症状を経時的に評価す

べきである．しかし，これらの項目の多く（例えば骨格筋指数など）は，多くの多忙な腫瘍

科ではルーチンで評価することが不可能であると考えられる．第 IV 章でさらに詳しく述べ

るように，様々な病期のがん悪液質を診断する標準化された評価手法が求められている（Del 

Fabbro et al., 2015）．しかしながら，最も妥当な評価法（有効でありかつ腫瘍科において使い

やすい手法）を判断するための研究はまだ始まったばかりであり，特に前悪液質段階の特定

に関しては，まだ手法の開発・検証の途上にある（Blauwhoff-Buskermolen et al., 2014；Blum 

et al., 2014；Vigano et al., 2012）． 

 

 
 

 

図 2 がん悪液質の臨床的連続性．Fearon and Strasser et al., 2011より許可を得て転載． 

 

がん悪液質の管理と治療 

治療戦略では, がん悪液質の多次元的な性質を反映させる必要があり，集学的アプローチが

必要であることが明らかとなっている（Del Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013；Fearon, 2008；

Meriggi, 2015）．がん悪液質の治療の目的は，十分な摂食と適度な運動を提供し症状を緩和

すること，悪液質に典型的な代謝及び炎症過程を妨げること，心理的な問題に対処すること

である（Del Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013；Fearon, 2008；Meriggi, 2015；Radbruch et al., 

2010）．上述のように，診断のための有効な手段とともに，医療従事者（そして患者及び介

護者）におけるがん悪液質の認識が，この症候群の治療を改善するためのきわめて重要な第

一歩となる．悪液質（又は理想的には前悪液質）が診断されたら，最適な管理及び治療のた

めに，患者を中心とした集学的チームを作ることが重要である．そのようなチームは，患者

それぞれのニーズに応じて，腫瘍学及び緩和ケアの医師及び看護師，疼痛管理の専門家，栄

養の専門家，理学療法士及び作業療法士，サイコオンコロジストなどで構成される（Del 

Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013；Radbruch et al., 2010）．このことにより，複数の薬物療法，

栄養サポート，運動療法，心理学的介入を含めた個別化された治療が計画されることになる
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（Strasser, 2013；Vigano et al., 2012；Del Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013）．現時点で，がん

悪液質治療に特化して承認されている薬物療法はないが，第 V 章で論じるように，いくつ

かの治験薬が現在臨床試験で評価されている． 
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第 II章  

がん悪液質の機序  

Kenneth Fearon† 

 

がん悪液質は，食欲不振と，脂肪組織及び骨格筋量の進行性の減少を伴う多因子性の症候群

であり（Fearon and Strasser et al., 2011），このことは，基礎にある機序の複雑さに表れてい

る．がん悪液質患者に, 負のエネルギー及び窒素バランスをもたらす基本的な機序は，摂食

量の減少と代謝異常の様々な組み合わせである．近年、脳と末梢組織を侵す分子機構の解明

が進んでいるが，この苦痛を伴う病態の全てを理解するには，まだかなりの進歩が必要であ

る．これまでの進歩の多くはがん悪液質の実験モデルで得られてきたため，これらの知見を

ヒトの悪液質に翻訳してゆく必要がまだある．病態解明が不十分なことが，疾患の複雑性及

び不均一性による悪影響も受けて，有効な治療の探索を妨げているが，第 V 章で論じるよ

うに，この分野でも進歩が成し遂げられている．この章では，がん悪液質の機序に関する新

たな知見を記載する． 

 

†故人 

 

がん悪液質の病因 

以下の要因の組み合わせが，がん悪液質の病因の鍵と考えられている（図 3）（Donohoe et al., 

2011）： 

・ 腫瘍側の要因 腫瘍細胞が炎症や悪液質の促進因子を産生する． 

・ 宿主側の反応 全身性炎症反応の活性化，代謝・免疫・神経内分泌の変化など． 

 

加えて，例えば以下のようないくつかの要因が疾患に影響を及ぼすおそれがある（Fearon et 

al., 2012）： 

・ がん治療 手術，放射線治療，化学療法は，全身性の炎症と，悪心，嘔吐，粘膜炎，味

覚変化，嗜眠，うつなどの副作用を生じる。結果として，患者の栄養摂取に有害な影響

を及ぼすおそれがある（Bozzetti, 2010；Donohoe et al., 2011；Skipworth et al., 2006）．さ

らに，患者は特定の介入又は大手術の前に，長期に絶食することがある． 

・ 腫瘍の特徴 腫瘍の部位は摂食に直接影響を及ぼすおそれがある．例えば，上部消化管

にある腫瘍は閉塞を引き起こす場合があり，腹部膨満感などの不快感や便秘を引き起こ

すがんもある．さらに腫瘍の種類も重要であり，進行した肺がん，膵がん，前立腺がん，

胃がん，大腸がんの患者にがん悪液質は高頻度に認められる（Del Ferraro et al., 2012）． 
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図 3 がん悪液質の主要な機序と臨床的帰結．腫瘍，宿主反応，宿主‐腫瘍間相互作用が，

炎症促進因子及び悪液質促進因子，急性期反応，神経内分泌調節不全を誘導し，代謝調節不

全を引き起こして悪液質をもたらす．Donohoe et al., 2011 より転載． 

 

・ 患者特異的な要因： 

− 遺伝因子 腫瘍の種類と腫瘍量が同じがん患者でも，がん悪液質が発症するかどう

かにはばらつきがあり，これは宿主の遺伝子型に関連すると考えられる（Johns et al., 

2014；Tan et al., 2011）．一塩基多型（SNP）は，ヒトにおいて最も高頻度にみられる

遺伝的多様性である．SNP の大半は機能的な影響を及ぼさないが，ある遺伝子の中

又は近傍の調節領域に発生し，その遺伝子の機能に影響を及ぼすことにより疾患に

関与するものもある．悪液質（炎症，脂肪量及び／又は除脂肪量の減少，生存期間

の短縮）において機能的に重要な候補遺伝子 SNP がいくつか同定されているが

（Johns et al., 2014；Tan et al., 2011），それらの影響についてはさらに検討が必要であ

る． 

− 治療前の BMI 肥満はがん発症のリスク上昇に関連するが，がん悪液質には「肥満
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パラドックス」があると考えられ，この場合肥満は，おそらくは脂肪及び除脂肪組

織の貯蔵量を増加させることにより，悪液質に対する保護作用を示すようになる

（Fearon et al., 2012）．しかしながら，過体重患者の中には，脂肪組織層の下に著し

い筋肉の消耗が潜んでいる者もいる．例えば，過体重又は肥満の進行膵がん患者の

約40％が，著明な骨格筋消耗を有し、そのことは独立した予後不良の指標となる（Tan 

et al., 2009）． 

− 性腺機能低下症 体重減少と筋肉量減少は，女性がん患者よりも男性がん患者のほ

うが大きく（Baracos et al., 2010），これは，男性における性腺機能低下症の高い有病

率に関連していると考えられる（Skipworth et al., 2011）．転移性がんを有する、化学

療法前の男性患者の最大 50％において，テストステロン濃度が低く（Chlebowski and 

Heber, 1982），その減少は，男女を問わず骨量と筋力の低下をもたらす（Lobo, 2001；

Zitzmann and Nieschlag, 2000）．テストステロン濃度低値は，悪液質による骨格筋の

消耗の誘因であると示唆されている（Burney et al., 2012；Evans et al., 2008）．しかし，

身体組成（筋肉量など）と蛋白同化ホルモン濃度の相関については相反する報告も

ある（Chlebowski and Heber, 1982；Garcia et al., 2006；Hein et al., 1995；Lenk et al., 

2010）． 

 

炎症はがん悪液質発症の推進力であり，以下のようながん悪液質の中心となる表現型の形

成にに中心的役割を果たしている。それは全身性炎症、筋肉及び脂肪組織の代謝及び機能の

制御、中枢性エネルギーバランスの制御、そして食欲の変調である（Seelaender et al., 2012）．

以下の炎症促進因子と悪液質促進因子の複雑な相互作用が，がん悪液質の病因に関与する

とされている． 

・ 炎症性サイトカイン 炎症性サイトカインは悪液質に重要な役割を果たし，傍分泌的・

内分泌的の両方で作用することが，現在広く認識されている．インターロイキン 1（IL-

1），腫瘍壊死因子 α（TNF-α），インターロイキン 6（IL-6），インターフェロン γ（IFN-

γ），TWEAK，白血病抑制因子（LIF）などのいくつかのサイトカインが，がん悪液質の

病因に関与している（Argiles et al., 2009；Fearon et al., 2012；Johns et al., 2013；Onesti and 

Guttridge, 2014；Seelaender et al., 2012；Seto et al., 2015）． 

・ 酸化ストレス及び活性酸素種（ROS） 様々な研究において酸化蛋白質の存在が示され，

抗酸化物質の投与が，食欲不振，除脂肪体重の減少，全身性炎症，疲労などのがん悪液

質の主要因子のいくつかを改善するため，がん悪液質に ROS が重要な役割を果たすこ

とが示唆されている（Mantovani et al., 2012）．ROSはその他に，ユビキチン・プロテア

ソーム経路（UPP）の刺激を介した，悪液質における筋蛋白の異化における重要な役割

もある（Russell et al., 2007）． 

・ エイコサノイド エイコサノイドは，アラキドン酸やその他の ω-6系不飽和脂肪酸に由

来する生物活性脂質である．シクロオキシゲナーゼ（COX），リポキシゲナーゼ（LOX），
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P-450 エポキシゲナーゼ経路によるアラキドン酸の代謝により，プロスタノイドやロイ

コトリエン，ヒドロキシエイコサテトラエン酸，エポキシエイコサトリエン酸などの多

数の ω-6系エイコサノイドが生成される（Kowalczewska et al., 2010）．COX経路と LOX

経路はいずれも，サイトカインによって誘導される炎症促進の機序をもち，これらの特

定経路の活性化が慢性炎症と発がんを引き起こし，がん悪液質にの一因となりうるとい

うエビデンスがある（Wang and Dubois, 2010）． 

・ アディポカイン 脂肪組織に由来する，特異的な種類のサイトカインであり，代謝，摂

食，炎症などの数多くの生理的過程を調節する．がん悪液質においては特定のアディポ

カイン（レプチン，ビスファチン，レジスチン，アディポネクチンなど）の脂肪組織に

おける発現と血漿中濃度が変化し，悪液質の一因となっている可能性がある（Kemik et 

al., 2012；Lira et al., 2011；Nakajima et al., 2010；Seelaender et al., 2012；Smiechowska et al., 

2010）．このような機序は肥満の研究から提唱されている（Ouchi et al., 2011）． 

・ 悪液質促進因子 蛋白分解誘導因子（Proteolysis inducing factor, Todorov et al., 1996）や脂

質動員因子 (lipid mobilizing factor) などが含まれており，それぞれ蛋白質と脂肪を分解

する働きをする（Donohoe et al., 2011；Onesti and Guttridge, 2014）． 

・ ホルモン テストステロンやグルココルチコイドを含むステロイドホルモン（Burney et 

al., 2012；Evans et al., 2008；Morley et al., 2006；Seelaender and Batista, 2014）と，レプチ

ンやグレリンなどの食欲調節ホルモンが，がん悪液質の症候群に関与するとされている

（Argiles et al., 2014；Argiles and Stemmler, 2013；Inui, 2001；Molfino et al., 2014a）． 

 

がん悪液質の病態生理学 

がん悪液質は，脂肪組織，脳，肝臓，腸，心臓などの多数の臓器及び組織が関わる症候群で

ある．しかし，全体重の 40％以上を占める骨格筋組織が，おそらく最も重要な悪液質の標

的である（Argiles et al., 2014；Fearon et al., 2012）．がん悪液質に関与する主要な過程は，全

身性炎症，骨格筋蛋白及び脂肪組織の代謝の変化，食欲の低下などであり，以下の項でさら

に詳しく述べる． 

 

全身性炎症 

全身性炎症はがん悪液質の特徴であり，急性期反応（APR, acute phase response）の発現によ

って示される（Aoyagi et al., 2015）．APRは複雑な初期防御機構であり，炎症やその他の因

子，例えば感染，ストレス，外傷，新生物によって活性化される（Cray et al., 2009）．恒常性

を回復させ，治癒を促進するために，血清蛋白濃度が上昇する（Cray et al., 2009）．このよう

ないわゆる急性期反応蛋白には，C 反応性蛋白（CRP, C-reactive protein）（Cray et al., 2009）

などがあり，実際に，血清 CRP は全身性炎症の指標として最も広く受け入れられている

（Fearon and Strasser et al., 2011）．APR（血漿 CRP 値を用いての評価）は，悪液質における

炎症と体重減少に関連するとともに（Scott et al., 1996；Staal-van den Brekel et al., 1995），悪
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液質患者の QOL 低下及び生存期間短縮にも関連している（Barber et al., 1999；Blay et al., 

1992；Deans and Wigmore, 2005；Falconer et al., 1995；O’Gorman et al., 1998）． 

炎症性サイトカインである IL-6が，転写活性化因子 STAT3 とともに，がん悪液質における

APR の成立に関与するとされている（Bonetto et al., 2011）．APRと悪液質を結び付ける厳密

な機序は不明である．しかし，ある学説では，骨格筋と急性期蛋白の間のアミノ酸組成のミ

スマッチと関連付けられており，1 g の APR蛋白を合成するために，最大 2.6 g の筋蛋白、

つまり 12 gの筋組織が動員される（Reeds et al., 1994）．このため，摂食量が少ない期間には

筋肉動員の必要性が高まり（Reeds et al., 1994），悪液質がん患者では筋肉の消耗が加速され

ると考えられる（Fearon et al., 2012）． 

 

骨格筋代謝 

がん悪液質患者には，筋肉の消耗，体力／身体活動性の低下，疲労が複合的に生じ，これら

が合わさって，著しく QOLが低下する．これまでは，がん悪液質における筋肉量と筋力に

は明確な直線関係が存在し，患者に生じる機能面での続発症は主に筋肉量減少の結果であ

ると考えられていた．しかし現在では，筋肉の機械的な質も変化する可能性があると考えら

れている（Stephens et al., 2012）．さらに，筋蛋白同化薬を用いた最近の第 III相試験の結果

からも，筋肉量と筋機能の不一致が指摘されている（Fearon et al., 2015）．本解説では，論じ

るべきエビデンスが最も多い分野である，筋原線維量の減少の決定因子を中心に取り上げ

る． 

筋肉量は通常，成人期に刺激（例：運動）の非存在下では一定であり，蛋白の合成と分解の

バランスに反映される（Tisdale, 2009）．悪液質においては，蛋白合成（同化）の減少，蛋白

分解（異化）の増加，あるいはこれらの組み合わせにより，筋萎縮が引き起こされる（Guttridge, 

2006）．上部消化管悪性腫瘍に続発した悪液質の患者を対象とした最近の研究では，がん患

者における消耗は長期間にわたるため，合成と分解の差はわずかでもよく，合成は比較的良

好に保たれているようであると強調されている（MacDonald et al., 2015）．筋肉量は再生能の

低下にも影響を受けるおそれがあり，再生能に異常が生じている可能性があるというエビ

デンスもいくつか存在する（Talbert and Guttridge, 2016）． 

骨格筋で作用し，悪液質において変化している可能性のある蛋白分解及びオートファジー

経路（Lenk et al., 2010）には，次のようなものがある： 

・ ユビキチン‐プロテアソーム経路（UPP, Ubiquitin.proteasome pathway） UPP は，哺

乳類のサイトゾル及び核における蛋白異化の主な機序である．この高度に調節された蛋

白分解経路では，標的蛋白が，複数のユビキチン分子の共有結合によりタグ付けされる．

ユビキチンが標的蛋白に結合するには，E1（ユビキチン活性化），E2（ユビキチン結合），

E3（ユビキチン連結）という一連の ATP 依存性の段階的な酵素反応が必要である．この

過程により蛋白は標識され，触媒活性をもつ 20Sのコアと 19Sの調節因子で構成される

26S プロテアソームによってその後分解される．これが，がん悪液質のマウスモデルに
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おける急性の骨格筋減少の際に働いている主な蛋白分解経路であると考えられている

（Lenk et al., 2010）．この経路が、ヒトにおいても、がんに伴う慢性的な筋肉減少に関与

するというエビデンスには，さらなる議論の余地があるが，UPP の様々な構成要素のア

ップレギュレーションが根拠とされている（Bossola et al., 2001；Bossola et al., 2003；

DeJong et al., 2005；Khal et al., 2005；Sun et al., 2012；Williams et al., 1999；Yuan et al., 2015）． 

・ カスパーゼ依存性アポトーシス アポトーシスは，調節された生化学的過程であり，細

胞を死滅させる．アポトーシスを起こしている細胞によくみられる特徴は，アスパラギ

ン酸指向プロテアーゼのファミリーであるカスパーゼの活性化である．特定の蛋白のカ

スパーゼを介する蛋白分解により，細胞は，細胞質収縮，膜ブレブ形成，核濃縮，DNA

断片化を特徴とするアポトーシスを不可逆的に起こすようになる．アポトーシスが悪液

質における骨格筋消耗の要因となるという複数のエビデンスがある．例えば，担がん悪

液質マウスには，いくつかのカスパーゼの活性上昇が認められる（Belizario et al., 2001）．

また，BARD1（アポトーシスの蛋白質マーカー）の発現は，担がんラットの悪液質にお

ける DNA 断片化の増加と相関する（Irminger-Finger et al., 2006）．さらに，悪液質の消化

管がん患者の骨格筋では，筋肉の DNA 断片化の増加と poly（ADP-ribose）polymerase

（PARP）切断の増加が認められることから，アポトーシスが亢進している（Busquets et 

al., 2007）． 

・ カルシウム依存性カルパイン系 カルパイン蛋白分解経路は，カルシウム依存性非リソ

ソーム系システインプロテアーゼであるカルパインと，それらの活性を調節する内因性

阻害物質であるカルパスタチンの 2つの酵素で構成される（Teixeira Vde et al., 2012）．

カルパインは筋蛋白を直接分解するのではなく，蛋白を切断して，別の細胞蛋白分解系

によりさらに分解されるようにする．カルパイン阻害物質であるカルパスタチンは，担

がんラットの骨格筋と心臓において減少しており（Costelli et al., 2001），別の腫瘍ラット

モデルではカルパイン mRNA が増加している（Temparis et al., 1994）．さらに，AH-130

担がんラットにおける筋蛋白の減少は，ATP‐ユビキチン依存性及びカルパイン依存性

の蛋白分解経路の両方の活性上昇に関連する（Costelli et al., 2002）．しかしながら，がん

悪液質におけるカルパインの役割に関するエビデンスは，全体としてまだ限定的である． 

・ リソソーム系 リソソームには，エンドサイトーシスによって取り込まれた蛋白を分解

する，幅広い加水分解酵素が含まれる．リソソームは，長命蛋白質の分解と，飢餓条件

下で認められる蛋白分解の増強を担う．カテプシン L，B，D，H が主要なリソソーム系

プロテアーゼである．いくつかの研究によって，がん悪液質において骨格筋のカテプシ

ン蛋白とその mRNAと酵素活性の上昇が見出されているが（Baracos et al., 1995；Fujita 

et al., 1996；Lecker et al., 2004；Lorite et al., 1998；Tardif et al., 2013；Tsujinaka et al., 1996），

別のある研究では，リソソーム阻害剤は骨格筋蛋白分解速度の上昇を弱める効果が低く，

カテプシン Bの mRNA及び活性に変化は認められなかった（Temparis et al., 1994）． 

・ オートファジー・リソソーム系 この経路では，細胞質と細胞内小器官の一部がオート
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ファゴソーム内に隔離され，続いてオートファゴソームがリソソームと融合し，中の蛋

白が消化される（Lum et al., 2005）．オートファジーは，ストレス反応として機能し，飢

餓，酸化ストレス，あるいはその他の有害な状態によりアップレギュレートされる．い

くつかの研究によって，オートファジー・リソソーム経路の活性化ががん悪液質に関与

するとされており（Johns et al., 2013），最近の研究では，がんに伴う筋萎縮の 3種類の

モデルとグルココルチコイド投与動物において，オートファジー・リソソーム分解が誘

導されることが示されている（Penna et al., 2013）． 
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図 4 がん悪液質における骨格筋代謝の変化．（a）骨格筋量の減少を引き起こす骨格筋代謝

の変化としては，アポトーシス，蛋白分解，分岐鎖アミノ酸（BCAA）酸化の増加と，蛋白

合成，アミノ酸（AA）輸送，再生の減少がある；（b）これらの過程においては，いくつか

のシグナル伝達経路が，炎症性サイトカイン，ミオスタチン，蛋白分解誘導因子（PIF）な

どの腫瘍由来因子によって活性化される（紫色で示す）．核内因子 κB（NF-κB）を介して，

フォークヘッド（FOXO）ファミリー転写因子が活性化され，筋原線維蛋白の分解に関与す

るユビキチンリガーゼ（筋萎縮 Fボックス蛋白質［MAFBX］及び筋 RINGフィンガー含有

蛋白質 1［MURF1］）をコードする遺伝子の転写が増加することによって，蛋白分解が増加

する．PIF とサイトカインは，p38 及びヤヌスキナーゼ（JAK）MAPK 経路も活性化させ，

カスパーゼ活性とアポトーシスを増加させる．通常は AKT 及び mTOR を介して蛋白合成を

刺激するインスリン様成長因子 1（IGF1）が減少することにより（青色で示す），蛋白合成

が抑制される．さらに，ミオスタチンも SMAD2 及び AKT を介して蛋白合成を低下させ，

蛋白分解（FOXO を介する）とアポトーシス（MAPKカスケードを介する）の両方を活性化

させる能力をもつ．ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体 γ コアクチベーター1α（PGC1α）

の過剰発現により，ミトコンドリア脱共役とエネルギー消費に関連する遺伝子の発現が増

加する（脱共役蛋白質［UCP］など）．ACTRIIA/B：アクチビン受容体 IIA/B 型，IGF1R：IGF1

受容体，IκB：NF-κB 阻害剤，IKK：IκB キナーゼ，P：リン酸化，PIFR：PIF受容体．Argiles 

et al., 2014より許可を得て転載． 

 

これらの経路の全てに，がん悪液質に関与するとされている，ミオスタチン，アクチビン A，

JAK2，STAT，ERK，FOXO，NF-κB，AKT，IGFなどのシグナル伝達分子の複雑な相互作用

が関わっている（図 4）（Argiles et al., 2014；Fearon et al., 2012）．以下で，NF-κB，IGF-1，ミ

オスタチン／アクチビン経路の役割をさらに詳しく述べる． 

 

NF-κB 

NF-κB ファミリーは，p50，p52，RelA（p65），c-Rel，RelBという関連する 5つの転写因子

で構成される．これらの蛋白質は，自然及び適応免疫，炎症，ストレス反応，B 細胞発生，

リンパ組織形成などの幅広い生物学的過程に影響を及ぼす遺伝子の発現を調節する，二量

体転写因子として働く．NF-κB は，IL-1，TNF-α などの炎症性サイトカインによって活性化

され，サイトカインやケモカイン，接着分子といった他の炎症促進遺伝子の発現に関与する

ことが主な理由で，長らく炎症促進性シグナル伝達経路の原型であると考えられている．悪

液質過程の複数の機序に NF-κB が関与するという広範なエビデンスが存在する（Li et al., 

2008；Srivastava and Dhaulakhandi, 2013）．蛋白分解に関しては，NF-κB は筋特異的 E3 ユビ

キチンリガーゼの 1 つである MuRF-1 の転写を刺激する（Li et al., 2008；Srivastava and 

Dhaulakhandi, 2013）． 

 

IGF-1 

IGF-1 経路は，蛋白合成の刺激と蛋白分解の阻害によって，骨格筋量を増加させる．対照的

に，ミオスタチンシグナル伝達（下記参照）は，蛋白合成を減少させ，蛋白分解を増加させ

ることによって，骨格筋量を負に調節する．IGF-1 の骨格筋への作用は，主に，PI3K/AKT 経

路による下流の蛋白合成の活性化（Rommel et al., 2001）と，筋特異的 E3ユビキチンリガー
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ゼ MuRF-1 及び MAFbx（atrogin-1 としても知られる）の発現を調節する FOXO-1 の阻害に

よる，プロテアソーム蛋白分解の減少（Lenk et al., 2010；Sandri et al., 2004）によってもたら

される．そのため，がん悪液質マウスモデルにおいて，FOXO-1 をサイレンシングすると，

蛋白分解が阻止されることが示されている（Liu et al., 2007）．がん悪液質のラット AH-130

肝がん腹水モデルでは，IGF-1 mRNA の筋発現が徐々に低下する一方，IGF-1受容体及びイ

ンスリン受容体の mRNA量が対照と比較して増加する（Costelli et al., 2006）．さらに，この

がん悪液質モデルでは，IGF-1及びインスリンの血中濃度が低下している．しかし，外因性

IGF-1 を担がんラットに投与しても，悪液質は予防されなかった（Costelli et al., 2006）．がん

悪液質の実験動物モデルを用いたその他の研究では，悪液質において，IGF-1発現の低下に

もかかわらず（White et al., 2011；White et al., 2013），AKT のリン酸化が増加することが見出

されており（Penna et al., 2010；White et al., 2011；White et al., 2013），これはおそらくこの経

路の調節の複雑さを表している．興味深いことに，最近の 2報の研究では，ショウジョウバ

エ Drosophila melanogasterにおいてインスリンシグナル伝達を妨げると，ヒトの悪液質に類

似した全身性の臓器の消耗が誘発されることが報告されている（Figueroa-Clarevega and 

Bilder, 2015；Kwon et al., 2015；Wagner and Petruzzelli, 2015）．がん悪液質のショウジョウバ

エモデルにおいて，Figueroa-Clarevega と Bilder は，消耗を仲介する分泌因子として，イン

スリンシグナル伝達の拮抗因子である，インスリン様成長因子結合蛋白質（IGFBP）ホモロ

グ ImpL2 を同定した（Figueroa-Clarevega and Bilder, 2015）．ImpL2 は組織減少を進めるのに

十分であることが報告され，担がん宿主の末梢組織においてはインスリン活性が低下して

いた．さらに，腫瘍において特異的に ImpL2をノックダウンすると，消耗の表現型が改善さ

れる．別のがん悪液質ショウジョウバエモデルにおいて，Kwonらも，ImpL2 が全身性臓器

消耗のメディエーターであることを突き止めた（Kwon et al., 2015）．したがって，その他の

がん悪液質モデル系において，そしてもちろんヒト疾患において，IGFBP の役割を明らか

にすることは興味深い．最近の研究により，筋肉の IGF1–AKT 経路やミオスタチン経路を

調節する能力をもつ，いくつかのマイクロ RNA（miRNA；遺伝子発現の調節に重要な役割

を果たす非翻訳 RNA）が同定されている点も興味深い（Hitachi and Tsuchida, 2013）．がん悪

液質における miRNA の役割に関するエビデンスはまだ初期の段階にあるが（Acunzo and 

Croce, 2015；Hitachi and Tsuchida, 2013），miRNA は確実に説得力のある候補である． 

 

ミオスタチン及びアクチビン 

TGF-β スーパーファミリーに属するミオスタチンは，アクチビン II型受容体（ActRIIA 及び

ActRIIB）を介してシグナルを伝達する．主に骨格筋線維から分泌され，骨格筋量の負の調

節因子として働く（Sharma et al., 2015）．ミオスタチン遺伝子を不活性化させると骨格筋肥

大が誘発され（Grobet et al., 2003；McPherron et al., 1997），ミオスタチンを強制的に過剰発

現させると骨格筋萎縮が誘発される（Amirouche et al., 2009；Durieux et al., 2007；Zimmers et 

al., 2002）．がん悪液質のいくつかの実験モデルにおいて，ミオスタチン mRNA 及び蛋白発
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現量の増加と，ミオスタチンシグナル伝達の亢進が，がんに伴う悪液質と相関することが示

されている（Bonetto et al., 2009；Chacon-Cabrera et al., 2014；Costelli et al., 2008；Liu et al., 

2008；Sharma et al., 2015；Zhou et al., 2010）．Gallotらの研究では，ルイス肺がん（LLC）細

胞を移植したマウス，又は大腸がん及び悪液質の確立したモデルである ApcMin/+マウスに

おいて引き起こされる，骨格筋量の著しい減少が，ミオスタチン遺伝子の不活性化によって

防止された（Gallot et al., 2014）．ミオスタチン欠損により，LLC 腫瘍の増殖が抑制され，

ApcMin/+マウスでは腸ポリープの数と大きさが減少し，両モデルにおいて生存期間がかな

り延長した．LLC モデルの遺伝子発現解析により，この表現型は，腫瘍代謝，アクチビンシ

グナル伝達，アポトーシスに関与する遺伝子の発現低下に関連することが示された． 

がん悪液質のマウスモデルを用いたその他の研究では，可溶型 ActRIIB の投与により，骨格

筋量が維持され（Benny Klimek et al., 2010；Zhou et al., 2010），筋力が回復し（Busquets et al., 

2012；Zhou et al., 2010），寿命が延びる（Zhou et al., 2010）ことも示されている．ActRIIBリ

ガンドを標的にすると，アクチビン Aなどのアクチビンにも作用が及ぶ可能性がある（Zhou 

et al., 2010）．アクチビン A は，がん悪液質における筋肉消耗の病因に関与する炎症性サイ

トカインによって誘導される，TGF-β ファミリーのもう 1つのメンバーである（Chen et al., 

2014；Han et al., 2013；Togashi et al., 2015）． 

いくつかの研究において，がん患者のミオスタチン濃度が解析されているが，結果は相矛盾

している．このような矛盾は，がんの種類，悪液質の病期，あるいは様々な臨床検査手法に

関連した違いの結果であると考えられる（Sharma et al., 2015）．ヒトのがん悪液質における

ミオスタチン及びアクチビン Aの役割は，まだ明確にされていない．最近の臨床試験では，

有用な情報が得られていない． 

機構的には，ミオスタチンとアクチビン A は筋細胞膜の ActRIIB 受容体複合体に結合し，

続いて Alk ファミリーキナーゼを動員して活性化させ，Smad2 及び Smad3 転写因子複合体

を活性化させる（Han et al., 2013；Sharma et al., 2015）．これにより，FOXO依存性の転写と，

UPP 及びオートファジーを介する筋蛋白分解の増強が刺激される（Han et al., 2013；Sharma 

et al., 2015）．さらに，Smad活性化により，AKT シグナル伝達が抑制され，筋蛋白合成が阻

害される（Han et al., 2013；Sharma et al., 2015）． 

 

脂肪組織代謝 

脂質代謝 

がん悪液質においては，骨格筋減少に広範囲の白色脂肪組織（WAT）減少が伴う．がん悪液

質において変化している可能性がある過程（図 5）は以下の通りである（Argiles et al., 2014；

Argiles et al., 2005）： 

・ 脂肪分解活性 脂肪組織においてホルモン感受性リパーゼが活性化されると，脂肪分解

活性が上昇し，それに続くグリセロール及び脂肪酸の放出が増加する．さらに，脂肪細

胞に対するインスリンの抗脂肪分解作用の低下と，脂肪分解を刺激するカテコラミン及
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び心房性ナトリウム利尿ペプチドに対する反応性の増加が認められる． 

・ リポ蛋白リパーゼ（LPL） LPLは，リポ蛋白に存在する内因性と外因性両方のトリア

シルグリセロールを切断して，グリセロールと脂肪酸に変える役割を担う酵素である．

この酵素の活性によって脂肪酸は WAT に流入することができ，したがって，LPL 活性

が低下すると， WAT への脂質の取り込みが低下する． 

・ 新規脂肪合成 食餌性炭水化物を脂肪酸に変換した後，エステル化してトリアシルグリ

セロールを貯蔵するための酵素経路である．マウス及びヒトの担がん状態においては，

この過程が抑制され，エステル化が減少し，その結果としてトリアシルグリセロール貯

蔵量が減少する． 

 

脂肪組織及び腫瘍による，IL-6，TNF-α，亜鉛 α2 糖蛋白などの脂肪分解因子の産生増加が，

がん悪液質における脂質代謝の異常と脂肪分解の増加に寄与している（Agustsson et al., 

2007；Tisdale, 2005）．がん患者と悪液質の実験的モデルのいずれにおいても，脂肪組織の消

耗は，骨格筋蛋白分解に先行するようである（Batista et al., 2013；Bing, 2011；Murphy et al., 

2010）．WATは，アディポカインであるレプチン，アディポネクチン，TNF-α，IL-6，IL-10，

プラスミノーゲンアクチベーターインヒビター1，ビスファチンなどの多量の炎症促進因子

を活発に発現し，分泌する（Batista et al., 2012a；Batista et al., 2012b；Batista et al., 2013）．し

たがって WAT は，がん悪液質の特徴的な全身性炎症に重要な役割を果たすと考えられる

（Batista et al., 2013；Tsoli et al., 2014）． 
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図 5 がん悪液質における脂肪組織代謝の変化．脂肪組織の消耗は，脂肪分解の増加，グル

コースからの脂肪合成の低下，リポ蛋白リパーゼ（LPL）活性低下に起因する脂肪酸の流入

障害によって引き起こされる．さらに，白色脂肪組織（WAT）褐色化として知られる過程が

発生し，それによりWAT細胞が褐色脂肪組織（BAT）細胞の分子特性のいくつかを獲得し，

特に UCP1（脱共役蛋白質 1）発現の誘導と，多房性の脂肪滴及び複数のミトコンドリアの

存在を示し，熱産生と非効率なエネルギー代謝を生じる．褐色化過程には，インターロイキ

ン 6（IL-6）などの炎症性メディエーターと，副甲状腺ホルモン関連蛋白質（PTHRP）など

の腫瘍由来化合物が関与している．丸で囲んだ「＋」記号は，悪液質において活性化されて

いる経路を示す． 

LMF：脂質動員因子，Pi：無機リン酸塩．Argiles et al., 2014より許可を得て転載． 

 

エネルギー消費量の増加：白色脂肪組織（WAT）の褐色化 

脂肪組織には，過剰なエネルギーをトリアシルグリセロールの形で貯蔵する WAT と，熱産

生の主要な部位である褐色脂肪組織（BAT）の 2 種類がある（図 5）（Lo and Sun, 2013）．BAT

の褐色脂肪細胞には，脱共役蛋白質 1（UCP1）を含むミトコンドリアがきわめて多数存在

する．長鎖脂肪酸によって活性化されると，UCP1はミトコンドリア内膜のコンダクタンス

を上昇させ，BAT のミトコンドリアに ATP ではなく熱を生成させ，その熱は循環を介して
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他の部位に行きわたる．肩甲骨間 BAT における熱産生の活性化が，同系マウス腫瘍移植モ

デルで認められており，悪液質の代謝亢進状態の一因となることが示唆されている（Tsoli et 

al., 2012）． 

特定の刺激を受けると，WATの特定の貯蔵部位が BATの表現型も示すようになることがあ

り，この過程は WAT 褐色化として知られる（図 5）（Argiles et al., 2014；Harms and Seale, 

2013）．「ベージュ」又は「ブライト（brown in white）」と呼ばれるこれらの脂肪細胞は，BAT

の脂肪細胞との類似点が多く，多房性の脂肪滴形態，高いミトコンドリア含有量，Ucp1 を

含む一連の中心的な褐色脂肪特異的遺伝子の発現などを示す．Petruzzelliらの研究結果から，

WAT 褐色化が悪液質の初期段階で発生し，エネルギー消費量と脂質動員の増加に寄与する

ことが示唆されている（Petruzzelli et al., 2014）．がん悪液質の数種類のマウスモデルにおい

て，ベージュ細胞形成の増加が認められ，これが悪液質の一貫した特徴であることが示され

た．歩行運動の減少にもかかわらず，脂質動員とエネルギー消費の増加が認められたことか

ら，WAT褐色化が，肩甲骨間 BAT における熱産生の亢進とともに，がん悪液質における過

度の基質酸化と消耗に寄与していることが示唆された．がん悪液質における炎症の役割と

一致して，IL-6 シグナル伝達と β-アドレナリン受容体の活性化が，悪液質のマウスモデル

に認められるWAT褐色化の表現型に関与していた．重要な点として，悪液質のがん患者に

由来する脂肪組織において UCP1 染色の増加が認められ，まだ根拠希薄とはいえ，ヒトのが

ん悪液質にもWAT褐色化が重要である可能性が示唆されている． 

悪液質における WAT 褐色化の役割を示すさらなるエビデンスは，Kir らの研究から得られ

た（Kir et al., 2014）．Kirらは，LLC マウスモデルにおいて WAT褐色化を促進する，腫瘍に

よって誘導される因子を同定した．副甲状腺ホルモン関連蛋白質（PTHrP）は，脂肪細胞に

おけるWAT 褐色化及びエネルギー代謝のマーカーの遺伝子発現を強力に誘導した．また悪

液質を伴うがんマウスに PTHrP 中和抗体を注射すると，悪液質と骨格筋萎縮が防止された．

PTHrP は，β-アドレナリン受容体と同様に，サイクリック AMP 依存性プロテインキナーゼ

A（PKA）経路を活性化させる G蛋白質共役受容体（GPCR）である PTH 受容体を介してシ

グナルを伝達する．PKA 阻害剤を用いた実験により，培養下の初代白色及び褐色脂肪細胞

において，熱産生遺伝子の発現の誘導には GPCR下流での PKA活性化が必要であることが

示された．PTHrP 値が検出可能ながん患者では，PTHrP が検出不可能な患者と比較して，除

脂肪体重が減少し，エネルギー消費量が増加していたことから，PTHrP 値の上昇と，組織の

消耗及び代謝亢進との関連が確認された． 

 

食欲不振 

がん悪液質の体重減少を後押しする 2つの要因は，摂食量の減少と代謝異常である．両因子

が，程度は様々だが，大多数の患者に関与しているため（Fearon et al., 2013），悪液質状態の

発生における食欲不振の重要性を過小評価することは誤りである．がんに伴う食欲不振は，

多くのがんの進行期によくみられ，治療による副作用，運動活動の低下，腫瘍による消化管
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閉塞の可能性，心理的要因によって悪化する場合が多い．サイトカインは骨格筋に作用する

だけでなく，視床下部においても，食欲促進性（食欲刺激性）の調節経路を阻害し，食欲抑

制性の調節経路を刺激する．加えて，ホルモンのグレリンとレプチンも食欲の調節に不可欠

であり，がんに伴う食欲不振及び悪液質に関与している可能性がある（Argiles et al., 2014；

Argiles and Stemmler, 2013；Inui, 2001；Molfino et al., 2014a）． 

 

グレリンとレプチン 

グレリンは，成長ホルモン分泌促進因子受容体の内因性リガンドである．主に，絶食の条件

下で胃から血流に分泌され，脳に飢餓のシグナルを送る．グレリンは視床下部の弓状核にお

いて，食欲促進メディエーターであるニューロペプチド Y，γ-アミノイソ酪酸，アグーチ関

連遺伝子ペプチドなどの産生を刺激し，食欲抑制メディエーターであるプロオピオメラノ

コルチン，α-メラノサイト刺激ホルモン，コカイン及びアンフェタミン調節転写物などを阻

害する（Shioda et al., 2008）．対照的に，脂肪細胞から放出されるホルモンであるレプチンは，

視床下部の弓状核において，食欲抑制経路を刺激し，食欲促進経路を阻害する（図 6）（Inui, 

2001）．絶食するとレプチン産生が低下し，グレリン産生が増加し，食欲促進経路が活性化

される（図 6）．逆説的に，神経内分泌，胃，肺の腫瘍を有するがん悪液質患者では，グレリ

ン値が上昇する（Karapanagiotou et al., 2009；Kerem et al., 2008；Takahashi et al., 2009；Wang 

et al., 2007）．この現象は「グレリン抵抗性」に起因することが示唆されているが，負のエネ

ルギーバランス状態を反映した代償性反応である可能性もある（Argiles et al., 2014）．食欲

における役割に加えて，グレリンは，がん悪液質に関連するその他の作用も及ぼすと考えら

れる．グレリンは抗炎症作用をもち，炎症性サイトカイン（IL-1β，IL-6，TNF-α）の産生を

低下させ，抗炎症性サイトカインである IL-10の血中濃度を増加させる（Gonzalez-Rey et al., 

2006；Wu et al., 2007）．さらに，異化サイトカインによって促進される蛋白分解増加を抑制

することによって，筋細胞への直接作用も及ぼし（Reano et al., 2014；Sheriff et al., 2012），

骨格筋細胞においてドキソルビシン（抗腫瘍薬）により誘導されるアポトーシスを阻害する

能力をもつ（Yu et al., 2014）．グレリンは脂肪貯蔵にも影響を及ぼす．白色脂肪細胞を活性

化させ（Tschop et al., 2000），もう一方で褐色脂肪細胞を不活性化させることにより，エネル

ギー消費量の低下に寄与する（Mano-Otagiri et al., 2010）．さらにグレリンは，胃内容排出と

胃酸分泌も刺激し（Peeters, 2003），がん患者においては腸管機能の異常が認められる場合が

多いことから，この作用は重要であると考えられる． 
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図 6 レプチンとグレリンの食欲抑制作用及び食欲促進作用．脂肪細胞から放出されるホル

モンであるレプチンは，脂肪の貯蔵量を一定に保つためのフィードバックループとして働

く．脂肪量に応じて産生され，2つの視床下部経路に作用することによって，摂食量を減少

させる．食欲抑制経路を刺激し，食欲促進経路を阻害するが，これらの経路はいずれも，視

床下部の弓状核（ARC）に始まり，室傍核（PVN）及び視床下部外側野（LHA）に投射する．

対照的に，胃から放出されるグレリンは，食欲促進分子として働く．さらに，蛋白同化作用

をもち，下垂体前葉に直接作用することによって，エネルギー獲得と成長ホルモン（GH）

分泌の両方を刺激する．絶食するとレプチン産生が低下し，グレリン産生が増加し，食欲促

進経路が活性化され，この反応は絶食への適応のために重要と考えられる．グレリンは視床

下部細胞からも産生されるが，この発生源が胃から産生されるグレリンと同様の作用をも

つかどうかは不明である．GHRH：成長ホルモン放出ホルモン．Inui, 2001 より許可を得て

転載． 

 

視 床 下 部 背 内 側 核

（DMH） 

 視 床 下 部 腹 内 側 核

（VMH） 

 弓状核（ARC） 

 

室傍核（PVN） 

 
視床下部外側野（LHA） 

 

下垂体 

 

絶食 

 

食欲 

 

視床下部 

 

 

成長 

脂肪量 

ソマトスタチン 

レプチン 

下垂体 

胃 グレリン 



第 II章 がん悪液質の機序 Kenneth Fearon†  31 

結論 

がん悪液質は複合的な症候群であり，マウスモデルでの知見とヒトでの臨床所見との違い

が，治療に関わる，基本的なメディエーターや機序をしばしば理解しにくくしている．患者

の評価（第 IV 章）や管理及び治療（第 V 章）に進歩がみられることを期待しながら，ヒト

のがん悪液質に関与する主要機序の解明に向けて、我々はゆっくりと歩みを進めている． 
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第 III章  

がん悪液質の影響  

Florian Strasser，Egidio Del Fabbro 

 

有病率 

2012 年には全世界で推定 1,410 万人が新たにがんを発症し，820 万人が死亡したと推定さ

れ，がんは疾病及び死亡の主要な原因となっている（Ferlay et al., 2013；Torre et al., 2015；

World Health Organization, 2015）．がん，そしてがん悪液質の発生頻度は，人口の増加と高齢

化のために増加し，2030 年には 2,170 万人の新規がん症例が診断されると見込まれている

（Ferlay et al., 2013）．がん悪液質の有病率は不明であるが，がん患者の 50～80％に発生し，

がん死亡の 20％を占めると推定されている（Argiles et al., 2014 のレビューを参照）．von 

Haehlingと Anker（2014）は，欧州における 2014 年のがん悪液質患者の絶対数は 100万人，

1 年死亡率は 20～60％と推定した． 

悪液質の有病率は，定義／診断基準の違いによって大きく異なる（Couch et al., 2015；Fox et 

al., 2009；Thoresen et al., 2013；Wallengren et al., 2013）．体重減少は，悪液質の主要な臨床的

特徴であり，栄養失調の臨床的特徴でもある（Bozzetti, 2013）．しかし，悪液質はより複雑

であり，炎症や筋肉消耗などが関わっている（Fearon and Strasser et al., 2011；Fearon et al., 

2006；Fearon et al., 2012）．したがって，体重減少のみに基づく悪液質の有病率データを解釈

する際には，悪液質ではない栄養失調の患者が反映されている可能性があるため，注意が必

要である（von Haehling and Anker, 2010の総説を参照）．悪液質の様々な特徴を取り入れた，

がん悪液質の定義がいくつか存在する．その中には European Palliative Care Research 

Collaborative（EPCRC）による 2011年のコンセンサス定義（Fearon and Strasser et al., 2011），

Cancer Cachexia Study Group（CCSG）による 2006年の定義（Fearon et al., 2006），Evansら

（2008 年）によるがんに特異的ではない，あらゆる種類の悪液質に関する包括的定義も含

まれる（これらの定義については第 IV 章［表 2］及び表 1でさらに詳しく述べる）． 

 



第 III章 がん悪液質の影響 Florian Strasser，Egidio Del Fabbro 33 

表 1 

様々な診断基準に基づくがん悪液質の有病率 

研究    腫瘍 診断基準 

Thoresen et al., 2013 CCSG基準 a  EPCRC基準 b 

 大腸（IV 期）（77例） 22％  55％ 

Wallengren et al., 2013 

CCSG基準 a

の全 3項目 

CCSG基準 a

の 3項目中 2

項目 

Evans ら cの診

断基準 EPCRC基準 b 

WL＞2 ％，

疲労＞3，

CRP＞10 

mg/L 

 大腸 （91例）；胆道（59

例）；上部消化管（107

例）；膵臓（105 例）；

その他（43例） 

合計 405例 

12％ 45％ 33％ 85％ 37％ 

Fox et al., 2009 

ICD-9コード

のみ d 

いずれかの悪

液質の ICD-9

コード e 

悪液質を示す

処方箋薬の使

用 f ≧5％ WL 

悪液質の定義

のいずれか 

 乳房（2,112例） 0.8％ 3.1％ 5.3％ 18.6％ 24.8％ 

 大腸（905例） 2.5％ 6.1％ 6.2％ 16.4％ 25.5％ 

 食道（117 例） 12.8％ 20.5％ 13.7％ 16.2％ 41.9％ 

 胃（142例） 8.4％ 15.5％ 19.0％ 19.7％ 41.5％ 

 頭頸部（246例） 6.1％ 17.1％ 6.1％ 19.9％ 37.0％ 

 肝臓（153例） 3.3％ 6.5％ 3.9％ 17.0％ 24.2％ 

 肺（1,291例） 6.4％ 9.7％ 14.2％ 15.2％ 31.1％ 

 膵臓（221例） 3.6％ 7.2％ 19.5％ 12.7％ 34.8％ 

 前立腺（3,354例） 0.8％ 3.2％ 2.6％ 11.0％ 15.1％ 

BMI：Body Mass Index，CRP：C反応性蛋白，WL：体重減少． 
a CCSG基準：CRP＞10 mg/L，体重減少＞10％，エネルギー摂取量＜1,500 kcal/日のいずれか（Fearon et al., 

2006）． 
b EPCRC基準：過去 6ヵ月間に 5％を超える体重減少（単純飢餓の非存在下）；又は BMI 20 kg/m2未満かつ

2％を超える全ての体重減少；又はサルコペニアに一致する四肢骨格筋指数（男性 7.26 kg/m2未満，女性 5.45 

kg/m2未満）かつ 2％を超える全ての体重減少（Fearon and Strasser et al., 2011）． 
c Evans らの基準：体重減少（＞5％）＋以下のうち 3項目：握力低下，疲労，低エネルギー摂取量，低筋肉

量，生化学検査値の異常（CRP＞5 mg/L，貧血，低アルブミン）（Evans et al., 2008）． 
d ICD-9診断コード 799.4は悪液質又は消耗性疾患を示す（悪液質の定義は示されていない）．  
e悪液質（ICD-9-CM 799.4），食欲不振（ICD-9-CM 783.0），異常な体重減少（ICD-9-CM 783.2x），摂食困難

（ICD-9-CM 783.3）のいずれかの ICD-9診断． 
f megestrol acetate，oxandrolone，ソマトロピン，ドロナビノールのいずれかの処方 1回以上． 

 

表 1に示されているように，Thoresenら（2013）の研究では，CCSG 及び EPCRC 基準によ

りそれぞれ、大腸がん患者の 22％及び 55％が悪液質と診断された．Wallengren ら（2013）

の研究では，１）CCSG基準，２）EPCRC 基準，３）Evansらの基準（2008），４）体重減

少＞2％かつ疲労＞3（1～10の尺度で）かつ CRP＞10 mg/Lとする基準のいずれを用いるか

によって，悪液質と診断される人の割合が 12％から 85％の間で変動した．Fox ら（2009）

による大規模（8,541例）であるが少し古い研究でも，悪液質の有病率は以下の 4種類の定

義のいずれかにより 2.4～14.7％の幅があった：１）ICD-9診断コード 799.4（悪液質）があ

ること，２）悪液質，食欲不振，異常な体重減少，摂食困難のいずれかの ICD-9診断がある

こと，３）がん悪液質を示す処方（megestrol acetate, oxandrolone, somatropin又は dronabinol）

を受けていること，４）5％以上の体重減少があること． 
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がん悪液質の有病率は，がんの部位及び病期にも依存する．Fox ら（2009）の研究では，が

ん悪液質（上述の 4種類の定義のいずれかにより定義）は食道がん，胃がん，頭頸部がん，

膵がん，肺がん，大腸がん，乳がんにおいて高頻度にみられた（表 1）．Sun ら（2015）は最

近，進行がん患者 390例中 140例（35.9％）が悪液質（EPCRCコンセンサス定義に基づく；

第 IV 章参照）を有することを報告した．有病率は膵がん（88.9％）で最も高く，続いて胃

がん（76.5％），食道がん（52.9％）の順であった．Bozzetti（2013）のレビューによれば，栄

養失調（体重減少のみをパラメータとしたものなど，多種多様な方法を用いて定義された）

の有病率は次のように推定される：泌尿器がん患者において最大 9％，婦人科がん患者にお

いて最大 15％，大腸がん患者において最大 33％，肺がん患者において最大 46％，頭頸部が

ん患者において最大 67％，食道又は消化管がん患者において最大 57～80％，膵がん患者に

おいて最大 85％．全体として，進行がん患者においてがん悪液質の有病率が高いことは明

らかである． 

 

患者転帰への影響 

がん悪液質に関連する，体重減少，BMI，サルコペニア，ホルモン，栄養状態，炎症マーカ

ー，修正グラスゴー予後スコア（炎症マーカーとアルブミン値の組み合わせ）などのいくつ

かの臨床パラメータが，以下の項で説明するように，生存や抗がん治療の効果及び毒性，術

後合併症，QOL，身体機能，心理社会的影響などの様々な患者転帰に影響を及ぼすことが報

告されている．しかし他のがん悪液質の臨床研究と同様に，とても分かりにくい研究領域で

もあり，研究によって異なる患者集団（部位や病期など腫瘍の状態，BMI，肥満［過剰な脂

肪組織］，サルコペニア［低筋肉量］の程度など）が評価されていることや，異なる測定手

法でがん悪液質の臨床的特徴や種々の転帰が評価されていることが特徴である．それでも，

がん悪液質が深刻な結果をもたらし，患者の健康と幸福（well-being）に大きな影響を与え

るという確かなエビデンスがある． 

 

生存 

体重減少は長い間，がん患者の重要な予後因子とされてきた（Donohoe et al., 2011）．さかの

ぼって 1980年に Dewys らは，Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の 12種類の化

学療法プロトコールに登録された患者 3,047例のデータを用いて，化学療法前の体重減少が

予後に及ぼす影響について報告した（Dewys et al., 1980）．体重減少の発生頻度は，予後良好

な非ホジキンリンパ腫における 31％から，胃がんにおける 87％まで様々であった．9 種類

のプロトコールにおいて，体重減少が認められた患者のほうが，体重減少がなかった患者と

比べて，生存期間中央値が有意に短かった．体重減少をきたしたがん患者における、生存期

間の短縮は，非小細胞肺がん（NSCLC）（Buccheri and Ferrigno, 2001），卵巣がん（Hess et al., 

2007），胃食道接合部がん（Deans and Wigmore, 2005），膵がん（Bachmann et al., 2008）など
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を対象にしたいくつかの研究で同様に見出されている． 

がん悪液質は，脂肪量減少の有無にかかわらず、骨格筋の減少（サルコペニア）を特徴とす

る（Fearon and Strasser et al., 2011）．最近の文献システマティック・レビューでは，ベースラ

イン時のサルコペニアが，体重を問わず，一貫して予後不良の予測因子となることが報告さ

れた（11試験より：Harimoto et al., 2013；Martin et al., 2013；Meza-Junco et al., 2013；Miyamoto 

et al., 2015；Prado et al., 2008；Prado et al., 2009；Psutka et al., 2014；van Vledder et al., 2012；

Veasey Rodrigues et al., 2013；Voron et al., 2015）． 

最近の研究では，様々ながん悪液質基準／定義に基づき，生存などの患者転帰が解析されて

いる．Wesseltoft-Rao ら（2015）は，2種類のがん悪液質分類を用いて，非切除膵がん患者の

生存を評価した．用いられた分類の 1つは，以下の 3項目中 2項目以上を必要とする CCSG

の 3因子分類であった：体重減少≧10％，摂食量≦1,500 kcal/日，CRP≧10 mg/L（Fearon et 

al., 2006）．もう 1 つは，過去 6 ヵ月間に体重減少＞5％，又は継続的な体重減少＞2％かつ

BMI＜20 kg/m2 又はサルコペニアを必要とする，EPCRC のコンセンサス分類であった

（Fearon and Strasser et al., 2011）．いずれの分類を用いて定義された場合も，悪液質患者では

非悪液質患者と比べて，生命予後が不良であった．Thoresen ら（2013）も，IV 期大腸がん

患者（77 例）を対象にこれら 2 種類の悪液質定義に従って，さらに，サルコペニア，栄養

リスク（NRS-2002質問票を用いて評価），栄養失調（栄養状態を判定するための主観的包括

的評価［SGA］質問票を用いて評価）などの個々のパラメータ別に，生存を評価した．しか

し，異なる評価基準で得られた結果間には明らかな不一致があり，未補正及び補正後の生存

分析の両方で統計学的有意水準に達した変数は，「CCSG 定義における悪液質の診断」のみ

であった．一方，Blumと Strasser（2011）は，進行がん患者の大規模サンプル（861例）に

おいて，EPCRC のコンセンサス定義に基づき定義された悪液質患者では，炎症の程度が有

意に高く，栄養摂取量と PSが不良であり，生存期間が短いことを見出した．LeBlancら（2015a）

も，進行 NSCLC 患者（99例）を対象に，コンセンサス定義に従って患者中心のアウトカム 

(Patient-centered outcome) を評価した．悪液質群では生存期間中央値が有意に短縮している

ことを見出し，身体機能及び QOLの全ての指標が悪液質の有無を問わず悪化したが，低下

の速度は悪液質群のほうが速かった．Wallengrenら（2013）は，体重減少＞2％，疲労，CRP

＞10 mg/L，S-アルブミン＜32 g/L が，生存期間の短縮に有意に関連することを見出した．

さらに，体重減少＞2％，BMI＜20 kg/m2，疲労，CRP＞10 mg/Lが，QOL，機能，症状の不

良に有意に関連していた．疲労，低握力，全身性炎症のマーカーは，歩行距離が短いことに

有意に関連した． 

他のがん悪液質の特徴で，予後不良の指標となり得るものには以下が含まれる：悪液質に関

連するホルモンであるレプチン及びグレリンの値（Mondello et al., 2014），サルコペニアと

好中球／リンパ球比高値などの炎症マーカー（Go et al., 2016），グラスゴー予後スコア

（Giannousi et al., 2012），栄養状態（Giannousi et al., 2012；Gioulbasanis et al., 2011；Gu et al., 

2015）． 
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がん悪液質と肥満 

過体重又は肥満の有病率は，ここ数十年間で急激に上昇している（World Health Organization, 

2016）．患者の予後における肥満の重要性は複雑である．診断時点での肥満が生存上の利益

をもたらす可能性はあるが（Kalantar-Zadeh et al., 2007），骨格筋の減少と脂肪組織の増加が

併存すること（サルコペニア肥満）は，がん患者の生存に負の影響を及ぼす（Kazemi-Bajestani 

et al., 2016；Martin et al., 2013；Prado et al., 2008）という「肥満パラドックス」が報告されて

いる．これは，がん患者において臨床的に意味のある体重減少の定義が，ますます不明確に

なっているということであり，体重減少の速度と，体内貯蔵の減少の程度を考慮に入れる必

要がある（Fearon and Strasser et al., 2011）．がん又は治療によって体重減少した患者のリスク

を評価する際に，現在の体重減少の評価法では，初期体重がより大きいことによってもたら

されうる利益は考慮されていない．そのため Martin ら（2015）は，体重減少を呈する患者

のリスク評価に，独立した予後因子である BMIと体重減少率（％）の両方を組み合わせた，

強力なグレーディングシステムを提案し，初期 BMI の高低の影響も考慮した．体重減少率

（％）と BMIは双方とも，がんの部位，病期，PSなどの従来の予後因子とは独立して生命

予後を予測する．したがって，この方法は炎症，食欲不振，筋肉消耗（サルコペニア）とい

ったその他のがん悪液質パラメータの評価と併用することが可能である． 

特に，身体組成の評価（CT 又はMRIなどを用いる）は，骨格筋減少の評価を可能にするこ

とから，肥満の有病率が上昇している現代においてさらに重要になりつつある（Martin et al., 

2013）．低筋肉量は，痩せ型又は悪液質に見える患者に認められるだけでなく，過体重又は

肥満の患者にも認められ（Kazemi-Bajestani et al., 2016），肥満によって，骨格筋減少の存在

が隠されている場合がある（Martin et al., 2013）．サルコペニア肥満は非サルコペニア肥満と

比べて，生存転帰の不良に強く関連することが，Kazemi-Bajestani ら（2016）の最近のレビ

ューで特定されたいくつかの研究で示されている（Cooper et al., 2015；Iritani et al., 2015；

Prado et al., 2008；Tan et al., 2009）．このことを考慮すると，筋肉及び脂肪を定量することが，

予後判定に重要であると考えられる（Kazemi-Bajestani et al., 2016；Prado et al., 2008）． 

 

抗がん治療の効果及び毒性 

化学療法の毒性は，深刻かつ苦痛を伴い，化学療法用量の減量又は治療中断をもたらすおそ

れがあり，重度の有害事象は生命に関わることさえある．体重減少は，化学療法の効果不良

の予測因子であり，さらには生存の決定因子となることが，長年にわたって認識されている．

Andreyev らの研究では，体重減少を呈するがん患者において，化学療法の初期投与量がよ

り少なかった．しかし，体重減少のなかった患者と比べて，より高頻度で重症の用量制限毒

性（DLT）が発現したため，治療期間が平均 1ヵ月間短かった（Andreyev et al., 1998）．した

がって，体重減少を呈するがん患者の転帰がより不良であることは，少なくとも部分的には、

標準より少ない化学療法を受けることや，より多くの毒性が発現することに起因する可能
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性がある（Andreyev et al., 1998）． 

筋肉量と治療の毒性との関連を示すエビデンスも増えつつある（Antoun et al., 2010）．Kazemi-

Bajestaniら（2016）の最近のシステマティック・レビューでは，がんの部位又は全身療法の

種類を問わず，確認した大半の研究において，サルコペニアが DLT 又は重度の毒性の発現

率上昇に関連することが見出された（Antoun et al., 2010；Barret et al., 2014；Cousin et al., 2014；

Cushen et al., 2014；Huillard et al., 2013；Massicotte et al., 2013；Mir et al., 2012；Parsons et al., 

2012；Prado et al., 2007；Prado et al., 2009；Prado et al., 2011；Tan et al., 2015；Wong et al., 2014）． 

 

術後合併症 

サルコペニアは，術後感染症や入院リハビリテーションの必要性と、その結果生じる入院の

長期化のリスク上昇にも関連する（Lieffers et al., 2012）．術前の CT画像でサルコペニアの

徴候が認められる食道がん及び胃食道接合部がんの患者では，術後の生存転帰が低下する

（Tamandl et al., 2016）．しかしその一方で，Tegelsら（2015）は，胃がんで手術を受けた患

者において，サルコペニアは高頻度に認められたものの，術後の合併症又は死亡との関連は

認められないことを見出した．大腸がんの手術を受ける患者における低筋肉量は，術後の炎

症反応の増加に関連し，このことが，サルコペニア患者において術後合併症発現率が高い原

因であると考えられる（Reisinger et al., 2016）． 

食道扁平上皮がんの切除のために食道切除術を受けた患者において，肺合併症の発現頻度

は，低 BMI群（BMI＜18.5 kg/m2）のほうが正常 BMI群（BMI≧18.5 kg/m2）よりも高かっ

た．さらに，5年全生存率及び無病生存率は，正常 BMI群のほうが低 BMI群よりも高かっ

た（Kamachi et al., 2016）．Fiorelliら（2014）も，肺がん切除前の BMI＜18.5 kg/m2かつ体重

減少＞5％であることが，1 年死亡率の独立したリスク因子であることを報告した．膵がん

においては，肥満ではなく低体重の患者において，膵頭十二指腸切除術後の転帰が不良であ

ることを示唆するエビデンスがある．肥満患者のほうが併存疾患は多かったにもかかわら

ず，BMI が低い患者において，90 日死亡率がより高く，合併症発現率及び入院死亡率がよ

り高い傾向が認められた一方，腹壁脂肪量が多かった患者においては，腹腔内膿瘍がより少

なく，入院及び 90日死亡率がより低く，長期生存が良好であった（Pausch et al., 2012）． 

 

身体機能と QOL 

がん悪液質患者は，疼痛，疲労，食欲低下，運動能低下に苦しむとともに，日常動作の障害

や，身体活動性の低下に悩むことになり，これらは全て，患者の QOLに深刻な影響を及ぼ

すおそれがある（Cancer Cachexia Hub (a)；Vaughan et al., 2013）．実際に，体重減少や栄養状

態の不良と，その結果として身体活動を行えないことが，がんそのものよりも QOLに大き

く影響すると思っている患者もいる（Ravasco et al., 2004）．さらに，進行がん患者の QOL

は，疼痛，疲労，食欲低下に伴う症状に最も大きく影響を受ける（Caissie et al., 2011）．がん

悪液質の特徴である，体重減少，疲労，全身性炎症，栄養失調は単独又は併存で，QOL 不
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良や機能低下に強く関連している（Fearon et al., 2006；LeBlanc et al., 2015a；Thoresen et al., 

2012；Wallengren et al., 2013）． 

 

心理社会的影響と QOL 

がん悪液質の身体症状である，意図しない体重減少やサルコペニアなどは，食欲不振，疲労，

身体機能低下などの症状を伴う場合が多く，多大な感情的・社会的・身体的苦痛の原因とな

る（Hopkinson, 2014）．悪心や疼痛などの二次的な Nutritional Impact Symptoms（NIS）も，が

ん患者の体重減少を悪化させる（Hopkinson, 2014）．摂食に関連する苦痛は，摂食が妨げら

れること，食欲が乏しく変わりやすいこと，食べる努力を続けても体重が増加しないことな

どを特徴とし（Strasser et al., 2007），がん悪液質患者とその家族に多く認められる（Amano 

et al., 2016a；Amano et al., 2016b；Strasser et al., 2007）．実際には，家族が患者自身よりも大

きな苦痛を感じる場合がある（Poole and Froggatt, 2002；Strasser et al., 2007）．摂食に関連す

る苦痛は，日常活動と人間関係に影響を及ぼし（Strasser et al., 2007），家族内での食をめぐ

る対立をもたらし，介護者は患者がやせ細っていくことを心配し，医療従事者が軽視してい

ると感じるようになる（Hopkinson, 2010）．体重及び摂食に関連する苦痛を緩和するために

は，患者，家族（介護者），そして両者の相互作用を考える必要がある（Hopkinson, 2016）． 

Oberholzerら（2013）の最近のシステマティック・レビューで検討されたように，心理社会

的影響をもたらす要因には，食べられないことや，体重及び筋肉減少がもたらす骨の突出な

どの身体的変化，筋力低下及び活動性の低下などがあり，自立性の喪失と，社会的孤立の可

能性を引き起こす（Hinsley and Hughes, 2007；Hopkinson and Corner, 2006；Strasser et al., 2007）．

加えて，介護者の対応（例えば、栄養管理が悪いと思いこんで、強制的になってしまうこと

など）（Hawkins, 2000；Holden, 1991）や，医療従事者の認識不足（Orrevall et al., 2004；Reid 

et al., 2009a；Reid et al., 2010）も，心理社会的影響の一因となる．社交的な食事、料理、買

物ができなくなったことによる人間関係の変化も重要な一面である（Holden, 1991；Meares, 

1997；Orrevall et al., 2004；Souter, 2005；Strasser et al., 2007）．これらは，悲しみ，不安，苦

痛などの多くの負の感情をもたらす（Holden, 1991；Meares, 1997）．さらに，介護者は自分

が役に立たず，無力で，拒絶されていると感じ，人間関係に対立が生じることがある

（McClement et al., 2004）．有害な反応には，患者が介護者のコメントを無視したり，眠って

いるふりをしたりすることにより，家族や介護者を避けるということもある（Hopkinson, 

2007；Meares, 1997；Reid et al., 2009b；Strasser et al., 2007）．さらに，介護者を喜ばせるため

だけに食べることによって，疼痛や悪心，吐きそうな感覚，さらに極端な場合には，誤嚥や

窒息の危険が生じることもありうるが，それは医療従事者に原因があるとされる（Holden, 

1991；McClement et al., 2004）．Oberholzerらは，そのような状況が建設的には対応されてい

ないことが多いと報告した．このような場面では，医療従事者が耳を傾け，がん悪液質に関

する情報と教育を提供することによって，大いに役立つことができる．そうすれば，患者と

介護者は，悪液質が身体的な病であって，心理的要因や栄養管理が足らないことが原因では
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ないことを理解できる．栄養摂取に限界があることを受け入れることで，患者及び介護者の

コーピングを促し，患者・家族間の対立を軽減する助けにもなる（McClement et al., 2003）．

Oberholzerらは，がん悪液質の心理社会的影響のモデルも提唱した（図 7）．このモデルは，

患者及び介護者が経験する心理社会的影響を医療従事者が理解するのに役立ち，介入の出

発点ともなる可能性がある． 

 

心理社会的影響 

 

図 7 がん悪液質の心理社会的影響のモデル．がん悪液質の心理社会的影響の発現（Holden, 

1991）とそれをもたらす機序（Hopkinson et al., 2006；Meares, 1997；Orrevall et al., 2004；Reid 

et al., 2010；Souter, 2005；Strasser et al., 2007），心理社会的影響の増大に伴う有害な反応

（Hopkinson and Corner, 2006；McClement et al., 2004；Meares, 1997），心理社会的影響を低減

するコーピングの方法（McClement et al., 2003；McClement and Harlos, 2008）が示されてい

る．Oberholzer et al., 2013より許可を得て転載． 

 

Wheelwrightら（2016）は，がん悪液質の影響を評価するための，モデル構築に必要な QOL

の各領域（ドメイン）を明らかにするためシステマティック・レビューを実施したが，それ

は介入のチャンスを見つけるためであった．そのレビューでは，Oberholzerらのシステマテ

ィック・レビューと同様に，以下の課題が見出された：１）アイデンティティ（自分らしさ

やボディ・イメージの変化），２）食物と摂食（「食べたいが食べられない．何かのスープを

わずかでも味わえたらいいが，本当の食欲はない」［Reid et al., 2010］），３）制御不能（例え

ば，自立性の喪失），４）知識（医療従事者から提供され，患者が理解しておくべき情報の

こと．例：「誰も体重が減る理由を説明しなかった。もし説明してくれれば，『空腹でなくて

も、味が嫌いでも無理に食べねば』と言って心理的に破綻することはなかったのに」［Strasser 

et al., 2007］），５）身体的な衰え，６）人間関係（例えば介護者の葛藤，社会生活の変化［「家

族や友人と一緒のときに流動食を飲みたくない」（Hopkinson and Corner, 2006）］），７）感情

（負の感情，希望の変化，挫折感），８）コーピング（受容と適応，制御すること，否認）． 

これらの研究は，人間関係，コーピング，疾患の知識が心理社会的介入の重要な要素である

［心理社会的影響の増大］ 

 有害な反応 

摂食の強制（Meares, 1997），患者の引きこもり（McClement, 2004） 

ハンガーストライキ（Hopkinson, 2006） 

 

［心理社会的影響の低減］ 

 

対処戦略 

限界と終末期であることの受容（成り行きに任せる）（McClement, 2003） 

治療の他の方法を探す，患者主導の摂食（McClement, 2008） 

 

がん悪液質の心理社会的影響が生じる機序 

食べられないこと（Strasser, 2007），体重減少の知覚（Hopkinson, 2006），飢餓（Meares, 1997） 

調理及び摂食習慣の変化（Souter, 2005），「夕食の時間」の喪失（Meares, 1997），人間関係の変化（Orrevall, 2004） 

医療従事者による栄養の問題への注意の欠如（Orrevall, 2004），不適切な又は誤った情報（Reid, 2010） 

がん悪液質の心理社会的影響の発現 

負の感情（あらゆる損失を伴う）（Holden, 1991） 

 

時間 
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ことを裏付けた．第 V 章で述べるように，体重に関連する苦痛と心理社会的影響を緩和す

る支援を行うことを，がん悪液質治療の集学的アプローチに組み込む必要がある（Fearon and 

Strasser et al., 2011；Hopkinson, 2014, 2016；Hopkinson et al., 2013；Radbruch et al., 2010；Reid, 

2014）． 

第 IV 章で述べるように，がん悪液質患者の QOL やその他の自覚症状を評価するのに利用

可能な，一連の質問票がある．特に，Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Treatment

（FAACT）とその食欲不振‐悪液質サブスケール（ACS）は，生存転帰，身体機能，QOLが

劣る可能性の高い進行NSCLC患者を特定するための妥当な方法と報告されている（LeBlanc 

et al., 2015a；LeBlanc et al., 2015b）．加えて，QOLの問題は，EORTC QLQ-C30 のような一般

的に用いられる包括的がん質問票では十分に調査されないため，悪液質を有するがん患者

の QOL評価において QLQ-C30 を補う，がん悪液質モジュール（EORTC QLQ-CAX24）が開

発されている（EORTC QOL Module for Cancer Cachexia［QLQ-CAX24］）． 

 

医療資源への影響 

がん悪液質に伴う，医療への追加コストに関する研究はきわめて少ない．悪液質は，COPD

や HIV，腎臓病などのその他多くの慢性疾患の重篤な帰結でもある．最近，全ての疾患に伴

う悪液質を調査した Arthur ら（2014）は，米国における悪液質に関連した地域病院への入

院（ICD-9コードに基づく）の年間発生数は 161,898 症例であると推定した．悪液質のない

患者と比較して，悪液質患者では入院日数が 2倍で（6日 vs. 3日），入院コストが 2倍かか

っていた（入院当たりの平均コストが 4,641.30ドル多かった）．悪液質患者は，他の診断で

入院した患者と比べて，機能喪失も大きく，悪液質患者の 12％超が入院中に死亡した（対

して悪液質のない患者では 1.88％）．悪液質の併存疾患としては，悪性腫瘍が最も多く，

34.40％（11,055例）に認められた．この研究は，悪液質が医療費と医療資源の両面で医療に

課する負荷という考え方を提示している． 

  

結論 

がん悪液質は頻度の高い疾患であり，患者転帰と患者，家族，介護者の QOLに深刻な負の

影響を及ぼす．結果として，医療資源と医療費の負担を増加させる．医療従事者においては，

悪液質の全ての側面 ― 診断，身体的及び心理社会的影響，管理と治療 ― に関する認識を

高める必要がある．そうすることで医療従事者は，患者とその家族（介護者）に，必要な情

報，助言，支援を提供することができるようになる．以下の章で論じるように，悪液質を前

悪液質の段階で早期に発見することも，治療の進歩ととともに，この疾患の負担を軽減する

ために不可欠となる． 
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第 IV章  

がん悪液質の評価  

Florian Strasser，Egidio Del Fabbro 

 

医療従事者，患者，介護者において，がん悪液質の認識・理解は様々である（Churm et al., 

2009；Del Fabbro et al., 2015；Del Fabbro et al., 2014；Sun et al., 2015）．がん悪液質はがん治

療の忍容性と効果，QOL，生存に有害な影響を及ぼすため，がん患者の日常診療の一環とし

て，悪液質の可能性をスクリーニングすることが不可欠である． 

がん悪液質は様々な症状（図 8）で発症する．進行性の体重減少ならびにサルコペニア（骨

格筋量減少）を特徴とし，食欲不振（食欲低下），早期満腹感，疲労もよくみられる症状で

ある（Cancer Cachexia Hub (b)；Tan and Fearon, 2008）．がん悪液質は，腫瘍や治療による様々

な症状重なって摂食に影響することもあり、それらはまとめて Nutritional Impact Symptoms

（NIS）と呼ばれる（Omlin et al., 2013）．がん患者には，悪心，嘔吐，下痢，便秘，味覚及

び嗅覚変化，うつ，不安，疼痛などの NIS（図 8）がよく生じる（Cancer Cachexia Hub (c)；

Omlin et al., 2013）． 

多忙な腫瘍科では時間と資源が限られているため，がん悪液質症状を効果的に見つけられ

る，使いやすく，標準化された診断ツールが必要である（Churm et al., 2009；Del Fabbro et al., 

2015）．この章では，がん悪液質の主要な徴候・症状を評価するためのモデル，評価手法の

詳細と，確立しつつある定義及び診断基準について述べる． 

 

がん悪液質の定義及び診断基準 

がん悪液質の定義はいくつかあり（Bozzetti and Mariani, 2009；Evans et al., 2008；Fearon and 

Strasser et al., 2011；Fearon et al., 2006），その概念はまだ発展途上である（Martin, 2016）（表

2）．注意すべき点として，Evansらの定義は悪液質の一般的定義であり，がんに特異的なも

のではない（Evans et al., 2008）．がん悪液質に特異的な定義，診断基準，分類体系に関する

国際的コンセンサスは 2011 年に構築された。その目的は，がん悪液質の標準化された定義

を提供することであり，疾患の認識，診断，治療，保険償還を促進し、臨床試験における選

択及び除外基準を設定するために重要であった（表 2，表 3）（Fearon and Strasser et al., 2011）． 
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図 8 がん悪液質の徴候及び症状．がん悪液質は進行性の体重減少及びサルコペニアを特徴

とする（Fearon and Strasser et al., 2011）．がん悪液質は NIS によって増強される場合がある；

*は NIS に関連する症状を示す（Omlin et al., 2013）．体重減少に寄与する可能性があるその

他の NIS には，口内炎（口腔内の炎症），嚥下障害（嚥下困難），心窩部痛，腹痛，便秘，下

痢，食後の排便などがある（Omlin et al., 2013）．出典：Cancer Cachexia Hub (b)；Cancer Cachexia 

Hub (c) 

 

がん悪液質の病期分類 

がん悪液質の重症度の評価を助け，治療の種類を決定するために，病期の枠組みを作成する

ことが重要である．さらに，最適な早期介入によりがん悪液質の発症は予防される可能性が

あるため，早期の「前悪液質」段階を見つけることが特に必要である（Aapro et al., 2014；

Blauwhoff-Buskermolen et al., 2014）．異なる病期の識別方法を開発する研究が進められてい

るが，後述のように，この分野ではさらに研究を急ぐ必要がある． 

 

 

 

がん悪液質 

 

 

体重減少 

 
 

サルコペニア 

 

 

早期満腹感 

 

 

味覚及び／又

は嗅覚変化* 

 

 

食欲低下* 

 
 

うつ及び不安
* 

 

 

悪心及び嘔吐
* 

 

 

疼痛* 

 

 

疲労* 

 

 

食欲不振 
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Argilesら（2011）は，次の 5種類の因子に重みを付けて加算する Cachexia Score（CASCO）

を作成した：１）体重及び除脂肪体重の減少，２）食欲不振，３）炎症，免疫，代謝の障害，

４）身体能力，５）QOL．このスコアの検証が待たれるが，評価範囲が広く，時間を要し，

生化学的検査が利用できない場合があることが，このスコアの普及を妨げるおそれがある． 

 

表 2 

悪液質の定義及び診断基準 

研究 定義 基準 

がん特異的な悪液質の定義  

EPCRC（Fearon 

and Strasser et 

al., 2011） 

下記を特徴とする多因子性の症候

群： 

・ 骨格筋量の持続的な減少（脂

肪量減少の有無にかかわら

ず） 

・ 通常の栄養サポートでは完全

に回復できない 

・ 進行性の機能障害 

・ 過去 6 ヵ月間に 5％を超える

体重減少（単純飢餓の非存在

下） 

・ 又は BMI 20 kg/m2 未満かつ

2％を超える全ての体重減少

例 

・ 又はサルコペニアに一致する

四肢骨格筋指数（男性＜7.26 

kg/m2；女性＜5.45 kg/m2）かつ

2％を超える全ての体重減少

例 

CCSG（Fearon et 

al., 2006） 

下記を特徴とする多次元性・多因

子性の症候群： 

・ 体重減少 

・ 摂食量の減少 

・ 全身性炎症 

・ CRP＞10 mg/L，体重減少＞

10％，エネルギー摂取量＜

1,500 kcal/日のいずれか 

包括的な悪液質の定義  

（ Evans et al., 

2008） 

下記を特徴とする，基礎疾患に伴

う複合的代謝異常の症候群： 

・ 脂肪量の減少を伴う又は伴わ

ない筋肉減少 

・ 体重減少（＞5％）＋下記のう

ち 3 項目：握力低下，疲労，

低エネルギー摂取量，低筋肉

量，生化学的検査値の異常

（CRP＞5 mg/L，貧血，低アル

ブミン） 

BMI：Body Mass Index，CCSG：Cancer Cachexia Study Group，CRP：C反応性蛋白，EPCRC：European Palliative 

Care Research Collaborative． 
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表 3 

がん悪液質の分類体系：2011年の国際的コンセンサス（Fearon and Strasser et al., 2011） 

病期 基準 

前悪液質 ・ 体重減少≦5％ 

・ 食欲不振及び代謝性変化 

悪液質 ・ 体重減少＞5％，又は BMI＜20 kg/m2かつ体重減少＞2％，又は

サルコペニアかつ体重減少＞2％ 

・ 摂食量の減少／全身性炎症が認められる場合が多い 

不応性悪液質 ・ 様々な程度の悪液質 

・ がん疾患が異化促進性でかつ抗がん治療に反応しない 

・ PS 不良（ECOG/WHO PS 3又は 4）a 

・ 予測生存期間＜3ヵ月 

BMI：ボディマス指数，ECOG：Eastern Cooperative Oncology Group，WHO：世界保健機関． 
a ECOG/WHO Performance Status Scale は，がん患者の全般的健康の評価及び採点に用いられる（Oken et al., 

1982）．スコア 3＝限られたセルフケアのみ可能で，起きている時間の 50％以上寝たきり又は座りきり；ス

コア 4＝完全な身体障害の状態で，セルフケアを行うことができず，完全に寝たきり又は座りきり． 

Fearon and Strasser et al., 2011 より転載． 

 

2011 年の国際的コンセンサスでは，がん悪液質は臨床的に意味のある連続した 3 段階（前

悪液質，悪液質，不応性悪液質）を示すが，患者が全ての段階を経るとは限らないことが議

論された（表 3）．Blum らは悪液質を，過去 6 ヵ月間に 5％を超える体重減少，又は過去 6

ヵ月間に程度を問わず 2％を超える体重減少と BMI 20 kg/m2 未満が認められることと定義

し（研究モデル 1），進行がん患者（861例）を対象に国際コンセンサス定義を検証した．こ

のモデルにより，悪液質群（399例）と非悪液質群（462例）に分けられたが，悪液質群で

は，有意に炎症の程度が高く，栄養摂取量及び PS が不良であり，生存期間が短かった（Blum 

et al., 2014）． 

同研究では，第 2のモデル（研究モデル 2）を用いて，患者を以下 4群に分類した：１）非

悪液質＝体重変化（±1 kg）又は体重増加，２）前悪液質＝体重減少＞1 kgであるが＜5％，

３）悪液質＝過去 6ヵ月間に体重減少＞5％，又は過去 6ヵ月間に体重減少＞2％＋BMI＜20 

kg/m2，４）不応性悪液質＝過去 6ヵ月間に体重減少＞15％＋BMI＜23 kg/m2，又は過去 6ヵ

月間に体重減少＞20％＋BMI＜27 kg/m2．しかし，がん悪液質を前悪液質から不応性悪液質

までに分類する場合には，体重減少と BMI の変数のみでは不十分であり，特に非悪液質と

前悪液質は区別がつかなかった．そこで，前悪液質のコンセンサス定義をさらに検討するた

めに，第 3 のモデル（研究モデル 3）として，体重減少＜5％（前悪液質）の他に，異化亢

進（CRP＞10 mg/L）と，摂食量（エドモントン症状評価システム［ESAS］食欲尺度＞3）の

情報を追加し，生存に関して検討された．このモデルで全 3項目が認められる患者では，体

重減少のみが認められる患者と比べて，生存期間中央値が有意に短かった（Blum et al., 2014）． 

同様に Vigano ら（2012）は，前悪液質，悪液質，不応性悪液質の 3 段階に患者を分類した

予備的研究において，前悪液質には明確な特徴がなかったが，それ以外の病期は，患者報告

アウトカム（Patient-reported outcomes）及び生存の差と関連することを見出した． 

Blauwhoff-Buskermolen ら（2014）も，体重減少＞1 kg であるが＜5％，CRP≧8.0 mmol/L，
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食欲低下（FAACT 質問票のセクション AC/S-12≦24ポイント［FAACT質問票のさらなる情

報については下記の「評価手法」の項を参照］）という判定因子を用いて，前悪液質群を同

定しようと試みた．しかし，評価した患者 200例のうち，3つの因子全てを有したのは 1例

のみであり，前悪液質の有病率は 0.5％となった．FAACT により評価される食欲不振のカッ

トオフ値を 30以下に広げると，前悪液質の有病率は 1例から 4例（2％）に増加した．この

研究では，現在の枠組みを用いても，前悪液質の患者はわずかしか特定されなかったことか

ら，著者らは，前悪液質という病期の臨床的意義はまだ明らかにされていないと考察した

（Blauwhoff -Buskermolen et al., 2014）．これらの研究結果から，前悪液質の明確な定義が求

められており，この段階の適切な評価手法やバイオマーカーの開発や検証も必要であろう． 

 

がん悪液質の評価 

European Palliative Care Research Collaborative（EPCRC）は，進行がん患者のがん悪液質につ

いて，不応性悪液質に重点を置いて，臨床診療ガイドラインを策定している（Radbruch et al., 

2010）．EPCRC は，悪液質の様々な側面を網羅する，徴候及び症状を評価するモデルを提唱

した（Fearon and Strasser et al., 2011；Radbruch et al., 2010）．そのモデルでは，貯蔵（Storage），

摂食（Intake），可能性（Potential），活動性（Performance）の 4つの要素（SIPP）がカバーさ

れている（表 4）．全ての患者で，現在の体重を以前の体重と比較して，体重減少を定期的

にモニタリングし，浮腫の有無を記録する必要がある．臨床検査としては，修正グラスゴー

予後スコアを用いた炎症の評価のために，アルブミンと CRP が必要である（Proctor et al., 

2011）． 

 

表 4 

がん悪液質の徴候及び症状を評価するための SIPPモデル（Fearon and Strasser et al., 2011；
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Radbruch et al., 2010） 

貯蔵 ・ 現在の体重と，1，3，6ヵ月前の体重を評価する 

・ 体液貯留（脛骨前部浮腫），腹水又は胸水を臨床的に評価する 

・ CT検査による筋肉量測定も検討される 

・ 特定の栄養素の欠乏，すなわち最もよくみられるビタミン

B12，鉄，ビタミン D の欠乏を調べる 

摂食 ・ 食欲不振，早期満腹感，悪心，味覚又は嗅覚異常などの症状を

評価する（FAACT 質問票又は EORTC QLQ-CAX24aを用いる

とよい） 

・ 続発性 NIS を調べる 

・ 患者が正常な摂食量に対して何％と考えているのかを評価す

る 

・ 2日間の食事思い出し法による調査を行い，現在の摂食量と必

要摂食量に対する割合を評価する（Harris–Benedictb） 

・ カロリーと蛋白質必要量を評価する 

可能性 ・ CRP とアルブミンを測定する；修正グラスゴー予後スコア

（mGPS）を算出する c 

・ 腫瘍医と協力して，抗がん治療による影響の可能性に基づき

腫瘍による異化亢進の程度を議論する 

・ PS を評価する（Karnofsky Performance Status Scaled） 

・ 併存疾患を評価する（CIRSe） 

・ PS 悪化の二次的原因を評価する 

活動性 ・ PS，悪液質に関連した苦痛，予後を評価する 

CRP：C反応性蛋白，CT：コンピュータ断層撮影，CIRS：Cumulative Illness Rating Scale，EORTC：欧州が

ん研究・治療機構，FAACT：Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Treatment，NIS：nutritional impact 

symptoms． 
a 慢性疾患患者において健康関連 QOL 及び自覚症状を評価するための一連の質問票がある．FAACT はが

ん患者向けに作成されている．QLQ-CAX24 は，がん悪液質患者向けに最近作成された．詳細については

「評価手法」の項を参照． 
b Harris–Benedict式は，ある人の基礎代謝率と 1日の必要キロカロリー数を推定するための方法である．男

性では 66.5＋（13.7×W）＋（5.0×H）－（6.8×A），女性では 65.5＋（9.6×W）＋（1.85×H）－（4.7×

A）により計算され，式中 Wは通常又は補正後の体重（kg），Hは身長（cm），Aは年齢（歳）である． 
c mGPS は，CRP 値とアルブミン値の両方に基づく炎症を用いた予後スコアである． 
d Karnofsky Performance Status Scale は，がん患者の全般的健康の評価及び採点に用いられる（Karnofsky and 

Burchenal, 1949）． 
e CIRSは，併存疾患を評価するための妥当な方法である． 

 

診療及び臨床試験で利用可能な，がん悪液質の症状を評価するための様々な質問票がある

（以下の「評価手法」の項を参照）．エドモントン症状評価システム（ESAS）のような簡便

な症状評価手法を，Single Item Fatigue（SIF）質問票で補うことにより，食欲や疲労などの

がん悪液質の基本的症状とともに，うつや悪心，疼痛などの，カロリー摂取に影響を及ぼす

他の症状が見つけられる可能性がある． 

食欲低下かつ／又は体重減少を呈する患者においては，続発性 NIS の有無を調べる必要が

ある．NIS は，栄養状態に関する Patient-Generated Subjective Global Assessment（PG-SGA）

を用いて評価することが可能である．PG-SGA は，よく検証されたスクリーニング・ツール

であり，体重変化，摂食量，症状，活動性，機能を評価し，医師による疾患の評価や，それ
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に関連する栄養必要量も評価する．さらに，QOL と食欲／摂食サブスケールを評価する

Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Treatment（FAACT）を用いて，食欲不振，早期満

腹感，悪心，味覚又は嗅覚異常などの症状を評価することもできる．高齢患者（75歳超）に

おいては，患者の年齢に比した栄養状態を調べるために，G8 による高齢者スクリーニング

も検討される． 

筋肉減少は，腹水や末梢性浮腫による体重増加の裏に隠れている場合や，サルコペニア肥満

の場合（筋肉量減少が肥満によってマスクされる場合）には， CT による筋肉量の評価が有

用な手段となりうる（Martin et al., 2013；Penet and Bhujwalla, 2015）． 

 

評価手法 

エドモントン症状評価システム（ESAS） 

ESAS（Edmonton Symptom Assessment System）（Bruera et al., 1991）は，次の症状 9項目の強

度を評価するための，自己報告式の指標である：疼痛，悪心，疲労，眠気，うつ，不安，食

欲，満足，息切れ．0（全くない，症状なし，最良）から 10（考えうる限り最悪）までの数

値尺度に沿って，各症状を評価する． 

 

Single Item Fatigue（SIF） 

Strasser ら（2009）は，疲労がよくみられるものの見過ごされる場合の多い進行がん患者を

対象に，簡便かつ迅速に疲労を評価するための SIF 質問票を検討した結果を報告した．SIF

質問票では，4項目の質問により，全般的疲労（「これまで 24時間にどのくらいの疲労（倦

怠，疲れ）を感じましたか？」）と，疲労の 3つの主要ドメインである、認知（「『頭の疲労』

のために，つまり集中・思考・注意に問題を抱えているために，どのくらい疲れていると感

じますか？」），感情（「喜びや，やる気又は楽しみを感じないために，あるいは自分にとっ

て意味のあるものが何もないために，どのくらい疲れていると感じますか？」），身体（「体

力がないと感じるために，体が弱いために，あるいは筋肉に脱力感があるために，どのくら

い疲れていると感じますか？」）を評価する．Strasserらの報告によれば，SIF評価（腫瘍医

の診察時に口頭で実施）には平均で 2分間を要した．また SIFは，他のより広範囲で，より

多くの労力を要する疲労評価質問票と良好な相関を示した． 

 

Patient-Generated Subjective Global Assessment（PG-SGA） 

PG-SGA（Ottery, 2000）は，がんにおける栄養評価の手法であり，2 つのセクションから成

る：患者が，体重減少，NIS，摂食，機能的能力などの 4つの医学的要素に回答する．医師

／看護師又は栄養士が，用紙に診断，年齢，代謝ストレスを記入し，身体診察を行って脂肪，

筋肉の蓄え，体液の状態を評価する．そうして，栄養状態の包括的評価を行う（SGA）．評

価は広範囲に及ぶが，やはり時間がかかり，職員が評価を行うための訓練を受けていなけれ

ばならない（Blum and Strasser, 2011）．自己評価要素のみを含む簡易版 aPG-SGA が，がん悪
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液質の検出と転帰予測に有用な手段であることが判明している．aPG-SGA スコアがより高

いこと（≧9 vs 0～1）と，がん悪液質の予後不良を示す生物学的マーカーの数との間に有意

な関連が認められた（P＜0.05）（Vigano et al., 2014）．悪液質の特徴を明らかにするには，摂

食量（PG-SGA の質問を用いる）と食欲低下（EORTC-QLQ C30［下記参照］から）の両項

目を評価する必要があることも提唱されている．これらの症状それぞれが，異なる情報をも

たらすと考えられるためである（Solheim et al., 2014）． 

 

Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Treatment（FAACT） 

一連の質問票が，慢性疾患患者における健康関連 QOLの評価に利用されている（Functional 

Assessment of Chronic Illness Therapy［FACIT］）．これには，総合的な Functional Assessment of 

Cancer Therapy – General（FACT-G）と，Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Treatment

（FAACT）や Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue（FACIT-F）などの様々

ながん及び症状特異的サブスケールが含まれる．LeBlancら（2015b）は最近，進行非小細胞

肺がん（NSCLC）患者において，FAACTとその食欲不振‐悪液質サブスケール（ACS）が，

その他の質問票（FACT-G，FACT-LCS［肺がんサブスケール］，Patient Care Monitor Version 

2.0）と比較して，良好に機能することを示した．患者のがん悪液質状態別に解析すると，特

に ACS が，群間の識別に良好な精度を示した．ACS 及び FAACT スコアは，がん悪液質の

典型的特徴である筋力低下，食欲不振，体重減少，身体機能低下などの症状やその他の QOL

変化と共変動し，ACS 又は FAACT ががん悪液質の妥当な QOL評価項目であることを支持

した．Salsman ら（2015）は最近， 4 項目尺度で構成される，FACIT-F及び FAACT サブス

ケールの 2つの簡易版が，悪液質を有する NSCLC患者群において，良好な内的一貫性，信

頼性，妥当性，反応性を示し，より項目の多い質問票と比べても優れていることを報告した． 

 

EORTC QLQ-C30及び QLQ-CAX24 

EORTC QLQ-C30（EORTC QLQ-C30）は，がん患者の QOL を評価するために開発された，

30 項目の質問票である．がん悪液質向けのモジュールが最近作成されており，間もなく公

表される予定である（EORTC QOL Module for Cancer Cachexia［QLQ-CAX24］）． 

 

G8による高齢者スクリーニング 

G8 は，腫瘍学分野で特別に作成された，妥当性の確認されたスクリーニング手法であり

（Bellera et al., 2012；Kenis et al., 2014；Soubeyran et al., 2014；The International Society of Geriatric 

Oncology［SIOG］），MNA 質問票に相当する 7項目と患者の年齢（＜80；80～85；＞85）に

関する 1 項目の計 8 項目で構成される．MNA（下記参照）から選択された項目は，栄養状

態，体重減少，BMI，運動能力，心理的状態，使用薬剤数，健康の自己認識に関連する．ス

コアは 17（障害は全くない）から 0（重い障害）までの値をとる．スコアが 14以下の場合

には，高齢者総合機能評価（CGA）が必要である．この質問票を終えるまでに要する時間は
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10 分未満で（中央値 4 分），看護師又は臨床研究助手が行う場合が最も多い（Soubeyran et 

al., 2014；The International Society of Geriatric Oncology［SIOG］）． 

 

簡易栄養状態評価表（MNA）及びMNA 短縮版（MNA-SF） 

MNA（Mini Nutritional Assessment）は，容易に回答できる 18項目（完全版）又は 6項目（短

縮版）の質問票で，通常，高齢者の栄養失調を特定するために用いられる．スコアを総合し，

次のように評価する：１）MNA-SF 12～14ポイント＝正常な栄養状態，２）8～11ポイント

＝栄養失調のリスクあり，３）0～7 ポイント＝栄養失調．18 項目の MNA は，炎症／悪液

質に関連する臨床検査値と相関しており，転移性肺がん患者の生存と独立して関連してい

たことから，この栄養状態スクリーニング質問票が悪液質症候群の診断手段として重要で

あることが支持されている（Gioulbasanis et al., 2011）． 

 

Malnutrition-Screening Tool（MST） 

MST は，最近の体重減少と食欲に関連する 2 項目の質問で構成されており，迅速かつ容易

に使用できる（Ferguson et al., 1999）．MST スコア 2以上で，患者に栄養介入が必要である

とされる． 

 

Malnutrition Universal Screening Tool（MUST） 

MUST は，英国の British Dietetic Association（BDA），Royal College of Nursing（RCN），Registered 

Nursing Home Association（RNHA）に支持されるとともに，欧州のその他多くの国々，さら

には世界の他の国々で用いられている．栄養失調の成人，栄養失調（低栄養）のリスクがあ

る成人，肥満の成人を特定するための，簡単な 5 段階スクリーニング手法である．BMI を

用いた現在の体重の状態，意図しない体重減少，急性疾患により 5日を超えて摂食が阻止さ

れているかどうかを評価する．各パラメータを評価し，栄養失調の全体的リスクを算出する．

使いやすい手法で，一般診療において患者に用いられる場合が多い（Blum and Strasser, 2011）． 

 

栄養リスクスクリーニング 2002（NRS-2002） 

NRS-2002（Nutritional Risk Screening-2002）（Kondrup et al., 2003）においては，栄養状態，疾

患の重症度，患者年齢の 3つの要素により栄養リスクが評価される．患者の年齢及び基礎疾

患の重症度に加えて，体重減少，BMI，前週の摂食量の 3つの変数に基づく．得られた総ス

コアに従って，患者は栄養リスクあり（スコア 3以上）又はなし（スコア 3 未満）に分類さ

れる． 

 

Council on Nutrition Appetite Questionnaire（CNAQ）及び Cancer Appetite and Symptom 

Questionnaire（CASQ） 

CNAQ は，食欲及び症状に関する 8 項目の評価手法であり，地域に居住又は介護施設に入
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所している成人のうち将来の体重減少のリスクがある人を特定するための，信頼度の高い

手法として用いられている（Wilson et al., 2005）．がん患者の体重減少を予測するために，が

ん特異的な修正版である CASQ が最近開発された（Halliday et al., 2012）． 

 

結論 

がん悪液質の診断基準と病期分類の枠組みが国際的コンセンサスとして合意され，重要な

一歩となった．診断基準の認知度を高めることや，効果的に管理するためには前悪液質及び

悪液質の段階での早期介入が必要であるという認識を高めることなど，まだ克服すべき課

題がある（Aapro et al., 2014）．そのためには，適切な診断評価を行うために必要なスキルと

ツールを，医療従事者に提供することが不可欠である．管理及び治療の進歩（第 V 章で論

じる）とともに，がん悪液質を診断することによって，治療が大きく改善され，患者とその

家族が真に求めている利益がもたらされるはずである． 
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第 V章  

治療選択肢 ― 過去，現在，そして未来  

Egidio Del Fabbro 

 

がん悪液質は，意図しない体重減少，骨格筋消耗（脂肪量減少の有無にかかわらず），食欲

不振，QOLの低下を特徴とする（Fearon and Strasser et al., 2011）．がん悪液質の病態生理は

多因子性であり，筋肉の消耗，負の蛋白質及びエネルギーバランス，全身性炎症から成る（第

II 章参照）．さらにがん悪液質は，進行がんの症状及び合併症，抗がん治療，あるいは併存

疾患の結果として発生する，一連の Nutritional Impact Symptoms（NIS）の影響を受ける．NIS

には，早期満腹感，味覚及び嗅覚変化，粘膜炎，悪心，便秘，疼痛，嚥下障害，疲労，うつ

などがある（Del Fabbro et al., 2011；Omlin et al., 2013）．性腺機能低下症，ビタミン B12欠乏

症，甲状腺機能低下症，副腎機能低下症などのその他の代謝疾患も，がん悪液質患者にみら

れる食欲不振と筋肉消耗の要因となっている可能性がある（Del Fabbro et al., 2011）． 

がん悪液質の症候群は複雑であるために，その管理と治療は困難である．加えて，がん悪液

質は後期（不応性悪液質）の段階で診断される場合が多く，この段階では，すでに限られて

いる治療選択肢から，ごくわずかな効果しか得られないかもしれない（Aapro et al., 2014；

Blauwhoff-Buskermolen et al., 2014；Churm et al., 2009；Del Fabbro et al., 2015）．医療従事者の

認識不足，悪液質を早期に検出するための標準診断ツールの欠如，そして肥満のがん患者で

は悪液質が隠れている場合があることなどによって，早期診断が妨げられている（Del Fabbro 

et al., 2015；Fearon et al., 2013）． 

抗腫瘍療法による腫瘍を標的とした治療に加えて，がん悪液質を治療するための以下の戦

略を検討する必要がある：１）抗炎症薬及び／又は栄養素などの悪液質の病因を標的とする

治療，２）NIS など経口摂取量の低下をきたす症状の管理，３）薬物療法による食欲の改善，

４）エネルギー及び基質摂取量を正常化させるための栄養サポート，５）筋肉量及び筋力を

向上させ，疲労を軽減するための身体活動，６）QOLを改善するための心理社会的介入（Del 

Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013；Fearon, 2008；Meriggi, 2015）．このように，がん悪液質の

治療には集学的アプローチが必要であり，その中には，腫瘍学及び緩和ケアの医師及び看護

師，疼痛の専門家，栄養士，作業療法士及び理学療法士，心理学者から成る集学的チームが

含まれる（Del Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013；Radbruch et al., 2010）．理想を言えば，治療

戦略は，最も大きな効果が見込まれる，がん悪液質の最も早い段階で用いるべきである

（Aapro et al., 2014；Blauwhoff-Buskermolen et al., 2014；Churm et al., 2009；Del Fabbro et al., 

2015）．さらに，この症候群は患者間で不均一であるため，最適な治療を行うには個別化さ

れたアプローチが必要と考えられる（Strasser, 2013；Vigano et al., 2012）． 



52 Cancer cachexia: mechanisms and progress in treatment 

現時点で，特にがん悪液質症候群に対して承認された薬物療法はない．代わりに，悪液質に

対する現在の治療は基本的に緩和的であり，栄養サポート，筋肉の機能を維持するための運

動，筋肉を増やすためのステロイドや食欲を改善するための megestrol acetate（MA）などの

薬物療法が行われる．がん悪液質の症状を管理するための薬剤として評価されている，現時

点で利用可能なその他の薬剤は，カンナビノイド，サリドマイド，魚油に含まれるエイコサ

ペンタエン酸（EPA）などの n-3系脂肪酸（n-3 FA），あるいは上記治療薬の併用などである． 

大規模無作為化対照試験（RCT）が不足していることも，1つの課題とされている．がん悪

液質とその病期の分類体系が，最近になってようやく定義されており（Fearon and Strasser et 

al., 2011），組入れ基準などの臨床試験デザインに役立つはずである．がん患者の臨床試験へ

の参加率は，総じてきわめて低く（＜5％）（Wanger et al., 2014），がん悪液質患者の臨床試

験への参加率はさらに低いようである．実際に，がん悪液質試験への患者登録の難しさを研

究者らが指摘しており，その原因は，厳しすぎる除外基準と選択基準（Doyle, 2015；Fisher, 

2015；Yennurajalingam et al., 2012），処方されたがん治療との薬物相互作用の可能性やプラセ

ボ服用に関する懸念（Yennurajalingam et al., 2012），健康上の問題や、競合する他の臨床試験

に大きく影響されること（Wanger et al., 2014）などであると考えられる．特に進行がん患者

においては，臨床試験とは関連のない入院，不遵守，ホスピス入院，患者の試験参加継続を

望まない家族などのために，脱落率も高い場合がある（Yennurajalingam et al., 2012）．悪液質

を呈する進行がん患者を対象とする試験では，あまり厳格でない組入れ基準を用い，研究結

果を得るためのツール・尺度を少なくすることが提案されている（Yennurajalingam et al., 

2012）．さらに，患者教育（例えば，医療従事者，DVD，インターネットやアプリを通して）

により認識を高めることが患者の助けになり，臨床研究への登録と参加継続が増加する可

能性がある（Bower et al., 2014；Caldwell et al., 2010；Wanger et al., 2014）． 

過去にはがん悪液質の機序の理解不足により，新規治療の開発が妨げられていたかもしれ

ないが，現在はこの分野で大きな進歩があり，グレリン及びグレリンアナログ，選択的アン

ドロゲン受容体モジュレーター（SARM），免疫調節薬などのいくつかの治験薬が臨床開発

の段階にある．さらに，運動，栄養，抗炎症治療による集学的アプローチの臨床試験も実施

されている（Kaasa et al., 2015）． 

 

現在の薬剤 

プロゲステロン作用薬 

megestrol acetate（MA）は，ホルモンであるプロゲステロンの経口活性型の合成誘導体であ

り，食欲を改善し，悪液質に対抗する薬剤として現在最も広く処方されいてる（Madeddu et 

al., 2015a）．もとは，1963年に避妊薬として合成され，その後ホルモン感受性腫瘍の治療に

用いられたが，その際に報告された副作用の 1つが，体重増加及び食欲促進であった（von 

Haehling and Anker, 2015）．MA はその食欲促進作用により 1993 年に，AIDS 患者の食欲不

振，悪液質，原因不明の著しい体重減少に対する治療薬として承認された（Argiles et al., 2013）．
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MA が食欲を増加させる仕組みは不明であるが，IL-1，IL-6，TNF-α などの炎症性サイトカ

インの阻害と，視床下部におけるニューロペプチド Y の刺激に関連している可能性がある

（Tuca et al., 2013）．最近更新されたシステマティック・レビュー及びメタアナリシス（35

試験，対象患者 3,963例）では，がん，HIV/AIDS，又はその他の病態に起因する悪液質を有

する患者において，プラセボと比較して，MA 投与が食欲，体重増加，QOLを改善したこと

が報告された（Ruiz Garcia et al., 2013）．しかし，MA による体重増加は，筋肉ではなく主に

脂肪又は体液の増加によると考えられる（Lambert et al., 2002）．さらに，MA は重大な副作

用，特に血栓塞栓性合併症や浮腫を伴う（Ruiz Garcia et al., 2013）．したがって，悪液質を呈

するがん患者にMA を使用する前に，リスクベネフィットの分析を行う必要がある． 

 

コルチコステロイド 

いくつかの比較的古い小規模試験により，コルチコステロイドが食欲不振及び疲労の症状

を改善することが示され（Bruera et al., 1985；Moertel et al., 1974），さらに最近の２つの無作

為化プラセボ対照試験において，その有効性が確認されている（Paulsen et al., 2014；

Yennurajalingam et al., 2013）．進行がん患者において，デキサメタゾン 4 mg 1日 2回 14日間

投与により，プラセボ投与の場合と比較して，疲労，食欲不振，QOL が有意に改善し，有

害事象（AE）は同程度であった（Yennurajalingam et al., 2013）．進行がん患者を対象とした

もう一方の試験では，メチルプレドニゾロン 16 mg 1日 2回 7日間投与により，プラセボと

比較して，疲労及び食欲不振に改善が認められたが，主要転帰である疼痛の強度には差が認

められなかった（Paulsen et al., 2014）．群間で AEに差は認められなかった．食欲不振及び

疲労を改善させるコルチコステロイドの作用機序は十分に解明されていないが，プロスタ

グランジン活性の阻害と，IL-1 及び TNF-α の抑制が関わっている可能性がある（Maccio et 

al., 2012b）．デキサメタゾンなどのコルチコステロイドを他の療法と併用する治療は，化学

療法誘発性の悪心・嘔吐予防の主力であり，がん悪液質症候群の二次的原因の 1 つでもあ

る，（Natale, 2015）．しかし，コルチコステロイドの長期使用は，様々なよく知られた AEを

伴うため，短期使用にとどめることが推奨されている（Radbruch et al., 2010）． 

 

カンナビノイド 

ドロナビノールは，AIDS患者の食欲不振の治療薬として承認されているが，がん悪液質に

対するカンナビノイドの有効性を示すエビデンスは非常に限られている．進行がん患者を

対象として，大麻抽出物 Δ9-テトラヒドロカンナビノール又はプラセボを 6週間投与する試

験では，患者の食欲又は QOLに差は認められなかった（Strasser et al., 2006）．さらに，Jatoi

らの報告によれば，MA のほうがドロナビノール単独よりも，進行がん患者において食欲不

振を良好に緩和し，また両剤を併用してもドロナビノールの追加効果は得られないようで

あった（Jatoi et al., 2002）． 

 



54 Cancer cachexia: mechanisms and progress in treatment 

サリドマイド 

免疫調節作用と抗炎症作用をもつサリドマイドの，がん悪液質患者における有効性は，これ

までのところ決定的とは言えない（Reid et al., 2012）．有望な結果を出した RCT もあれば，

そうでない RCT もある．ある RCTでは，悪液質を呈する進行膵がん患者において，サリド

マイドがプラセボと比較して，忍容性が良好で，体重及び除脂肪体重（LBM）の減少の軽減

に有効であることが示された（Gordon et al., 2005）．また最近では，進行がん（主に肺がん

及び消化管がん）患者を対象とした第 II 相試験において，食欲の改善が示され，副作用は

わずかであった（Davis et al., 2012）．しかし，別の RCT では，進行食道がん患者において，

サリドマイドの忍容性は低く，プラセボと比較して，体重増加に関する効果を示さなかった

（Wilkes et al., 2011）．さらに，Yennurajalingamらの報告では，毒性による脱落者はいなかっ

たものの，サリドマイド群とプラセボ群とを比較して，がん悪液質症状の改善には有意差が

認められなかった（Yennurajalingam et al., 2012）．システマティック・レビューでは，サリド

マイドのがん悪液質に対する効果を評価するためには，単独治療と他の抗悪液質治療との

併用療法の両者について，適切に実施されたさらなる大規模 RCT が必要であり，サリドマ

イドにより起こりうる有害な副作用を，綿密にモニタリングすべきであると推奨された

（Reid et al., 2012）． 

 

エイコサペンタエン酸及び魚油 

一部の魚に天然に存在するエイコサペンタエン酸（EPA）などの n-3系脂肪酸（n-3 FA）が，

臨床で用いられているが，がん悪液質患者への有効性についてコンセンサスは得られてい

ない．システマティック・レビューでは，n-3 FA の安全性プロファイルは，AEが低頻度で

重度の AE がなく良好であるが，進行がんにおける悪液質に対する n-3 FA の正味の有益性

を裏付ける十分なエビデンスは存在しないと報告されている（Dewey et al., 2007；Mazzotta 

and Jeney, 2009；Ries et al., 2012）．しかし最近，2つの小規模な RCT によって，非小細胞肺

がん（NSCLC）患者における n-3 FA の有効性が報告された．n-3 FA（EPA 2.02 g＋ドコサヘ

キサエン酸 0.92 g /日）を含有する高蛋白質・高エネルギー経口栄養補助食品 2缶/日を用い

た栄養サポートにより，等カロリーの栄養補助食品を用いた対照群と比較して，QOL，PS，

身体活動に効果が認められた（van der Meij et al., 2012）．さらに，新規 NSCLC 患者におい

て，魚油（EPA 2.2 g/日）を用いた栄養介入により，標準治療と比べて，化学療法中の体重

及び筋肉量が維持という効果があった（Murphy et al., 2011a）．最近のシステマティック・レ

ビュー及びメタアナリシスでは，切除不能の膵がん患者において，n-3 FA を豊富に含んだ経

口栄養補助食品により，従来の栄養食品と比べて，体重及び LBMの有意な増加，安静時エ

ネルギー消費量（REE）の有意な低下，全生存期間（OS）の延長がもたらされることが報告

された（Ma et al., 2015）．n-3 FA は安全性プロファイルが良好であることから，特に早期介

入としての効果を評価するさらなる研究が必要である． 
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併用療法 

2010年に 4ヵ月にわたり実施された大規模第 III相 RCT において，Mantovaniらは，がん悪

液質患者に対する併用療法が，それぞれの要素単独よりも有効性が高いことを初めて示し

た（Del Fabbro, 2010；Mantovani et al., 2010）．同試験では，がんに関連する食欲不振／悪液

質症候群を呈する患者 332例が，次の 5つの治療群に無作為に割り付けられた：１）メドロ

キシプロゲステロン（500 mg/日）又はMA（320 mg/日），２）EPAの経口補給，３）L-カル

ニチン（4 g/日），４）サリドマイド（200 mg/日），５）全ての併用（Mantovani et al., 2010）．

幅広いがん悪液質症状が評価され，主要評価項目は LBM，REE，疲労，副次評価項目は食

欲，QOL，握力，グラスゴー予後スコア（GPS），炎症性サイトカインであった．「全ての併

用群」が，3つの主要評価項目全てと，副次評価項目である食欲，IL-6，GPS，Eastern Cooperative 

Oncology Group（ECOG）Performance Scoreに関して最も有効性の高い治療であった． 

それ以降，他の試験により，併用療法が単独療法よりも有効性が高いことが見出されており，

例えば，MA とサリドマイド併用により，MA 単独の場合と比較して，主要評価項目である

体重，疲労，QOLと，副次評価項目である握力，GPS，ECOG Performance Status，IL-6，腫

瘍壊死因子 α（TNF-α）に，有意な効果があった（Wen et al., 2012）．毒性は両群で比較的少

なかった．進行期婦人科がん患者 104 例を対象とした第 III 相無作為化試験では，MA＋L-

カルニチン，セレコキシブ，抗酸化物質の併用が，MA単独療法よりも，LBM，REE，疲労，

全般的 QOLに関して有効性が高かった（Maccio et al., 2012b）．両群において患者の食欲が

増加し，ECOG Performance Scoreが有意に低下した．炎症及び酸化ストレスのパラメータで

ある IL-6，TNF-α，C 反応性蛋白（CRP），活性酸素種（ROS）は，併用群において有意に低

下したが，MA 単独群では有意な変化が認められなかった． 

Madedduらの報告によれば，L-カルニチン＋セレコキシブの 2剤併用は，L-カルニチン＋セ

レコキシブ＋MA 併用に対して非劣性であり，いずれの群でも，LBM 及び身体能力にベー

スラインからの有意な増加が認められた（Madeddu et al., 2012）．毒性は両群共にわずかであ

った．したがって，2 剤併用法のほうが，MAを追加した場合よりも，コストベネフィット

のプロファイルが良好であろう（Madeddu et al., 2012）．この研究では，治療を追加しても，

常に大きな効果が得られるとは限らず，最も（費用対）効果が高い併用療法を決定するため

には，特定レジメンの徹底した評価が必要であることが示唆されている． 

 

治験薬 ― 将来の治療選択肢か？ 

グレリン及びグレリンアナログ 

グレリンは，食欲を刺激し，摂食量を増加させる食欲促進ホルモンである（第 II 章参照）．

進行食道がん患者を対象としたグレリンの短期（1週間）第 II相 RCT では，プラセボ群と

比べて，摂食及び食欲のビジュアルアナログスケール（VAS）スコアが有意に高く，化学療

法中の食欲不振及び悪心に関連した AEが少なかった（Hiura et al., 2012）．固形消化管腫瘍

を有し体重減少をきたしているがん患者を対象に，高用量グレリン治療（13 μg/kg/日；患者
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17 例）と低用量グレリン治療（0.7 μg/kg/日；患者 14 例）を比較したより長期間の試験（8

週間）では，高用量グレリンにより食欲スコアが有意に上昇した（Lundholm et al., 2010）．

グレリンに安全性上の懸念は認められていない（Hiura et al., 2012；Lundholm et al., 2010；

Strasser et al., 2008）．しかし，グレリンは連日の非経口投与を必要とするため，臨床応用に

は限界があると考えられる（Del Fabbro, 2015；Zhang and Garcia, 2015）．そのため，経口投与

可能なグレリンアナログの開発に関心が移っている（Zhang and Garcia, 2015）． 

そのようなアナログの 1つである anamorelinはグレリン受容体作動薬で，現在 NSCLC 関連

悪液質の治療薬として第 III相臨床試験が行われている（Zhang and Garcia, 2015）．進行がん

又は不治のがんで 5％以上の体重減少が認められる患者を対象とした第 II 相試験 2 試験の

プール解析により，12 週間で，anamorelin群の患者の大半において（44例中 38例）LBMが

増加した（最小二乗平均 1.89 kg）のに対し，プラセボ群では 38 例中 36 例において減少し

た（最小二乗平均－0.20 kg）ことが報告された（差 2.09 kg［0.94～3.25］；p＝0.0006）．AE

は両群で同様であった（Garcia et al., 2015）．12週間の第 III相試験ROMANA 1（NCT01387269；

484例）及び ROMANA 2（NCT01387282；495例）の 2試験の結果が，学会で報告された．

anamorelinはプラセボと比較して LBMを増加させることが，ROMANA 1（1.10 vs. 0.44 kg，

p＜0.001）及び ROMANA 2（0.75 vs. －0.96 kg，p＜0.001）において認められたが，握力に

は差が認められなかった（Temel et al., 2015）．ROMANA 1及び2それぞれにおいて，anamorelin

投与患者では，体重の有意な増加（2.2 vs. 0.14 kg，p＜0.001及び 0.95 vs. －0.57 kg，p＜0.001）

と，食欲不振／悪液質症状の改善（4.12 vs. 1.92，p＜0.001及び 3.48 vs. 1.34，p＝0.002）も

認められた．探索的解析により，2試験それぞれにおいて，anamorelin群ではプラセボ群と

比較して，全体重の増加（2.87 vs. 0.07 kg，p＜0.001 及び 2.04 vs. －0.59 kg，p＜0.001）と，

脂肪量の増加（1.21 vs. －0.13 kg，p＜0.001及び 0.77 vs. 0.09 kg，p＝0.012）が認められた．

anamorelinは忍容性が高く，最も頻度の高い薬剤関連 AE（≦5％）は高血糖と糖尿病であっ

た．ROMANA 3（NCT01395914）は，ROMANA 1又は 2の終了時に，ECOG Performance Score

≦2であった患者が，さらに 12週間の試験治療（anamorelin又はプラセボ）継続を選択でき

るようにした，安全性評価のための拡大試験である．全 24週間の anamorelin 投与は忍容性

が高く，試験治療下で発現した AE（TEAE）の発生率は両群で同程度であった（TEAE 52.2％ 

vs. 55.7％，grade 3以上の TEAE 22.5％ vs. 21.6％，重篤な TEAE 12.8％ vs. 12.6％，薬剤に

関連する TEAE 3.5％ vs. 1.2％，最も頻度が高かったのは高血糖［1.2％ vs. 0.0％］）（Currow 

et al., 2015）．全体として，これらの大規模第 III相試験の結果は有望である． 

 

選択的アンドロゲン受容体モジュレーター（SARM） 

テストステロンなどのアンドロゲンの作用の 1 つが，筋肉量及び筋力を増加させることで

あることが（Bhasin et al., 1996；Finkelstein et al., 2013），がん悪液質の治療にそれらを用いる

根拠となる．アンドロゲンは，アンドロゲン受容体（AR）を活性化させ，アンドロゲン応

答配列と呼ばれる特異的 DNA 配列に結合し，標的遺伝子の転写を調節することによって作
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用を及ぼす（Claessens et al., 2008）．しかし，アンドロゲンは組織選択性がなく，投与後の副

作用のおそれがあることから，臨床使用には限界があると考えられる．このため，他臓器（前

立腺，毛包など）にアンドロゲンの副作用を及ぼさない蛋白同化薬を作ることを目的として，

選択的 ARモジュレーター（SARM）の開発が進められている． 

SARM の 1 つである enobosarm は，がん患者の筋肉消耗の予防と治療を目的として開発さ

れている（Srinath and Dobs, 2014）．enobosarm 1 mg，3 mg，又はプラセボの 1日 1回経口投

与を最長 113日間行った第 II相試験では，enobosarm両群において，ベースラインと比べて

LBMが有意に増加した一方（enobosarm 1 mg 群中央値 1.5 kg，p＝0.0012；enodosarm 3 mg

群 1.0 kg，p＝0.046），プラセボ群では LBMの有意な変化は認められなかった（中央値 0.02 

kg，p＝0.88）．薬剤に関連した重篤な AEは認められなかった（Dobs et al., 2013）．進行 NSCLC

患者を対象とした enobosarm 3 mg の第 III相臨床試験である POWER 1（P1；NCT01355497）

及び POWER 2（P2；NCT01355484）の 2試験が終了しており，その結果が学会で発表され

たが，すべての結果はまだ公表されていない（Crawford et al., 2014；Crawford, 2016）．いず

れの試験でも，enobosarm に LBM の有意な増加との関連が認められた．体重はそれでも減

少したが，P1 試験において， enobosarm 群ではプラセボ群よりも減少速度が遅かった．し

かし，身体機能（階段を上る力）に対する作用については，試験間で一貫性がなかった．こ

の項目は，米国 FDA によって求められている主要転帰の 1つであったことから，がん悪液

質に対する enobosarmの今後の臨床開発については，現時点で不透明である（Garber, 2016）． 

 

抗炎症療法 

MABp1（Xilonix）は，ヒトからクローニングされた，炎症性サイトカインインターロイキ

ン 1α（IL-1α）を標的とする，ファーストインクラスのモノクローナル抗体である．転移性

がん患者を対象とした非盲検第 I 相試験において，MABp1 は忍容性が高く，用量制限毒性

がないことが見出された（Hong et al., 2014）．Hongらは，この第 I相試験の対象患者の一部

である，全ての標準治療に抵抗性を示した NSCLC 患者について報告した．MABp1 は忍容

性が高く，LBMの増加と，疼痛，疲労，食欲の症状改善をもたらした（Hong et al., 2015）．

悪液質（過去 6 ヵ月間に全体重減少≧5％）を呈する進行大腸がん（CRC）患者を対象に，

MABp1 を MA と比較する非盲検第 III 相試験が実施され，予備的結果が学会で報告されて

いる（Fisher, 2015）．患者 40 例が登録されたが，試験はその後中断され，スクリーニング不

適格症例を減らすために選択基準が修正された．MA 投与群では，OS 中央値が 39％短く

（2.0 vs. 2.8 ヵ月），死亡リスク上昇の傾向が認められた（ハザード比 2.17，p＝0.17）．MA

投与患者において，身体機能及び社会的な役割機能が悪化した一方（変化の中央値それぞれ

－13.3［p＝0.02］，–16.7［p＝0.02］），MABp1 投与患者ではこれらの機能の低下は認められ

なかった（変化の中央値それぞれ 0［p＝0.88］，0［p＝0.69］）．MABp1 群において，インフ

ュージョン反応，AE による中止，関連する SAEは認められなかった．しかし，症例集積が

困難であるため，治験責任医師らは現在，悪液質の要素を除いた登録基準に簡略化し，修正



58 Cancer cachexia: mechanisms and progress in treatment 

された第 III相プロトコールを使用して，進行 CRC患者集団を対象にMABp1 の試験を継続

している（NCT01767857）（Doyle, 2015；Fisher, 2015）． 

JAK-STAT経路は，IL-6 や TNF-αなどの炎症性サイトカインの主要な調節因子であり，がん

悪液質の機序に重要な役割を果たす（第 II章参照）．ルキソリチニブは，経口 JAK1/JAK2 阻

害薬である．第 III相試験 COMFORT（COntrolled MyeloFibrosis Study with ORal JAK Inhibitor 

Therapy）-I（Verstovsek et al., 2012）及び COMFORT-II（Harrison et al., 2012）の 2試験では，

慢性フィラデルフィア染色体陰性骨髄増殖性腫瘍である中間-2 リスク又は高リスクの骨髄

線維症を有する患者において，ルキソリチニブ投与により，脾体積が有意に減少し，症状と

QOLが改善した．ルキソリチニブは，プラセボ（Verstovsek et al., 2012；Verstovsek et al., 2013）

及び当時の最善の治療（Cervantes et al., 2013）と比較して，生存を改善する効果をもたらし

た．さらに，ルキソリチニブ投与により，TNF-α，IL-6，CRP などの炎症マーカーの血漿中

濃度が低下することが示されている（Verstovsek et al., 2012）．COMFORT-I試験の長期デー

タの事後解析において，ルキソリチニブ投与患者では体重が徐々に増加し，プラセボ投与患

者では経時的に体重が減少した（24 週の時点で 3.9 kg vs. 1.9 kg，p＜0.0001）（Mesa et al., 

2015）．ルキソリチニブ群においては，体重が 36 週前後でプラトーに達したように見え，96

週時点でのベースラインからの平均体重増加量は 5.7 kg であった．全体でルキソリチニブ

投与患者 149例（96.1％）において，試験中のどこかで体重増加が認められた．ルキソリチ

ニブ投与患者における体重の増加から，ルキソリチニブが COMFORT-Iではプラセボと比べ

て，また COMFORT-IIでは利用可能な最善の治療と比べて，OSの改善をもたらしたことに

ある程度説明が付く（Mesa et al., 2015）．がん悪液質の治療としてルキソリチニブを検討す

る臨床試験では，現在症例登録が進められている（NCT02072057）． 

 

集学的治療 

がん悪液質を有効に治療するためには，薬物療法，栄養サポート，運動療法，心理社会的介

入などを含めた集学的なアプローチが必要であるという議論が高まっている（図 9）（Borg 

et al., 2015；Del Fabbro, 2015；Fearon et al., 2013；Fearon, 2008；Meriggi, 2015）． 

がん悪液質を栄養療法のみで治療することはできないが（Balstad et al., 2014；Fearon and 

Strasser et al., 2011），栄養療法は，エネルギー摂取量と QOLを向上させるために，集学的な

治療戦略に欠かせない部分である（Balstad et al., 2014；Madeddu et al., 2015b）．高エネルギ

ー食品の摂取量を増やすこと，食事の回数を増やすこと，あるいは経口液体栄養補助食品を

使用することなどの食事カウンセリングが，エネルギー摂取量と体重に影響を及ぼす可能

性がある（Balstad et al., 2014）．さらに，上述のように，EPA などの n-3 FA を含有する栄養

補助食品が，がん悪液質患者に有益となる可能性がある．EPA は，蛋白合成や蛋白分解など

に影響があると考えられ、これらはがん悪液質の病因に関与する生物学的機序である，

（Murphy et al., 2011b）．食欲不振がある又は腫瘍に伴う閉塞により摂食が妨げられている場

合には，経腸（EN）又は非経口（PN）補給により栄養を投与することができるが，レビュ
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ーやガイドラインでは，進行がんにおける PN又は ENの有益性は限定的と結論付けられて

いる（Koretz, 2007；Radbruch et al., 2010）．栄養療法は，がん悪液質の早期，すなわち前悪

液質の段階で，悪液質の予防に特に有用となる可能性があるが，この分野ではさらなる研究

が必要である（Balstad et al., 2014；Fearon et al., 2013；Fearon and Strasser et al., 2011）． 

運動は，がん悪液質患者の筋肉量及び筋力，身体機能，疲労，QOL を改善させる可能性が

ある（Grande et al., 2015；Maddocks et al., 2012；Stene et al., 2013）．運動は，筋代謝，インス

リン感受性，炎症の程度を調節することによって効果を発揮する（Maddocks et al., 2013；

Maddocks et al., 2012）．この領域ではこれまで，運動療法に強い論理的根拠があるにもかか

わらず，ごくわずかな臨床試験しか実施されていない（Grande et al., 2015）． 

がん悪液質は，患者とその家族の両者の感情的及び社会的満足度に負の影響を及ぼす（第 I

章及び第 III章を参照）（Hopkinson, 2014；Oberholzer et al., 2013；Reid, 2014；Wheelwright et 

al., 2016）．集学的治療の一環として心理社会的支援を行うことで，苦痛と葛藤が緩和され，

自己管理が促進され，他の治療要素のコンプライアンスが向上する可能性がある（Hopkinson, 

2014）．がん悪液質患者とその家族（介護者）に対する心理社会的，教育的，コミュニケー

ション的な介入の開発と評価が始まっている（Reid, 2014）．最近の小規模研究では，

Macmillan Approach to Weight and Eating（MAWE）を用いて，心理社会的介入による，進行

がん患者の介護者における体重及び摂食に関連した苦痛の緩和が評価された．MAWE は看

護師が行う介入であり，次の 5つの要素がある：１）体重減少のタブーを破る，２）物語を

修復する，３）葛藤に対処する，４）十分に食べるための助言を行う，５）自己管理を支援

する（Hopkinson et al., 2013）．MAWE を経験した介護者では，がん患者の体重及び摂食に関

して感じていた苦痛が改善され，定性的解析では，MAWE は，情報，安心，自己管理の支

援を提供することによって，介護者をサポートする可能性があることが示された．がん悪液

質患者とその家族介護者のための心理教育的 DVD が RCT で検討されており，現在症例の

登録が進められている（Reid et al., 2014）． 

がん悪液質の集学的アプローチに関する臨床研究はまだ始まったばかりであり，臨床試験

の多くで，介入が単独で分析されている（Borg et al., 2015；Molfino et al., 2014b）．Pre-MENAC

試験（NCT01419145）は，悪液質に対する運動・栄養・抗炎症療法による集学的治療の忍容

性試験であり，その結果が最近学会で発表された（Kaasa et al., 2015）．この第 II相試験では，

緩和的化学療法が開始される予定の進行肺がん又は膵がん患者が，集学的介入（運動，抗炎

症療法，高エネルギー栄養補助食品と食事の助言の併用）を行う群（治療群）又は標準がん

治療を行う群（対照群）に無作為に割り付けられた．治療群において患者の体重が増加した

一方（0.91％），対照群では体重が減少した（－2.12％；p＜0.001）（41例）．対照群では治療

群と比べて，筋肉の減少が 2.2％大きかった（p＝0.69）．身体活動量を複数回測定された患

者については，身体活動量に統計学的有意差は認められなかった（22例）．化学療法を受け

る進行がん患者を対象に，この集学的介入と標準治療の併用群と標準治療単独群とで，悪液

質予防／軽減効果を比較する第 III 相無作為化非盲検試験（MENAC 試験）が，現在実施さ
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れている（NCT02330926）． 

 

 

図 9 がん悪液質症候群のマネジメントとして提唱されているモデル 

Del Fabbro, 2015より許可を得て転載．© 2016 American Society of Clinical Oncology. 無断複

写・複製・転載を禁ず． 

Reprinted with permission. © 2015 American Society of Clinical Oncology. 

All rights reserved. Del Fabbro: 2015 Educational Book35: e229-237. 

 

 

結論 

悪液質という疾患特有の課題はあるものの，治療においては現在大きな進歩があり，いくつ

かの臨床試験の結果も待望されている．近い将来，がん患者の悪液質症候群を予防・治療す

る有効で，集学的かつ個別化された介入が使用可能となり，患者転帰と QOLの改善に役立

つことが期待される． 
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