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＜特集「がん悪液質におけるチーム医療」＞

がん悪液質とは何か
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抄　　録

がん悪液質は体重減少，食欲不振，倦怠感を主たる徴候とし，がん患者の生命予後やQOLを悪化さ

せる．悪液質の発症には生体反応として産生される炎症性サイトカインや腫瘍細胞が産生するさまざま

な因子が関与しており，エネルギー代謝の異常と骨格筋の分解をもたらす．Fearonらは体重減少の程度

による簡便な診断基準を提唱し，より早期からの介入をすすめているが，がん悪液質の認知度はまだ低

く今後も啓発活動が必要である．昨年，本邦ではがん悪液質を適応とするグレリン様作動薬，アナモレ

リンが世界に先駆けて承認され，現在日常臨床で用いられている．しかし，薬物治療だけで悪液質に伴

うさまざまな課題を解決することは困難で，栄養療法や運動療法を組み合わせた多職種による包括的治

療が必要である．

キーワード：がん悪液質，体重減少，サルコペニア，アナモレリン，多職種介入．

Abstract

Cancer-associated cachexia is characterized by weight loss, anorexia, and fatigue. It deteriorates the life

prognosis and quality of life of cancer patients. The onset of cachexia is associated with inflammatory

cytokines produced as a biological response and various factors produced by tumor cells, resulting in abnor-

mal energy metabolism and degradation of skeletal muscle. Fearon et al. proposed a simple diagnostic cri-

teria based on the degree of weight loss and recommended interventions from an earlier stage. However,

awareness of cancer-associated cachexia is still low and further educational activities are needed.

Anamorelin, a grelin-like agonist indicated for cancer cachexia, was approved in Japan last year for the first

time in the world, and it is currently used in daily clinical practice. However, it is difficult to solve the vari-

ous problems associated with cachexia only by pharmacotherapy, and comprehensive treatment by multi-

modal intervention combining nutrition therapy and exercise therapy is necessary.
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がん悪液質の疾患概念と疫学

がん悪液質と呼ばれる病態は，食を医療の本

質と説いたヒポクラテスの時代から知られてお

り， c a c h e x i aという言葉もギリシア語の
kakos＋hexis（悪い状態）に由来する．がん悪
液質は体重減少，食欲不振，倦怠感といった患

者のQuality of Life（QOL）を低下させる症状
と強く関連しており，がん患者の50～80％に発

生してがん死亡の20％を占めると推定される1）．

がん種によって悪液質の合併頻度に違いがある

ことが多数報告されており，40年以上前の論文

でも胃がん，膵臓がんを始めとする消化器がん

や肺がんは比較的体重減少の頻度が高いとされ

ている2）．後述するFearonらのがん悪液質の診
断基準を用いた比較的最近の観察研究でも，悪

液質の有病率は膵臓がんで88.9％と最も高く，
消化器がん，骨軟部肉腫，婦人科がん，頭頸部

がんについで進行肺がんでは25.8％と報告され

ている3）（図1）．Antounらの多施設共同横断的
観察研究によれば531人の進行非小細胞肺がん

患者のうち悪液質患者が38.7％，前悪液質状態
の患者が33.8％を占めていた4）．さらに，サルコ

ペニアを悪液質患者の66.7％に，前悪液質状態
の患者の68.5％で認めたとしている．我々が本
邦で実施した前向き観察研究においても12ヵ月

の観察期間で半数以上の患者に5％を超える体

重減少がみられたことから5），進行非小細胞肺が

ん患者は治療期間中にかなり高い確率で悪液質

を発症すると考えられる．

がん悪液質の病態生理

医学系論文のデータベースであるPubMedで
“cachexia”と検索すると1950年ごろから論文数
は年間2桁になり，1990年代から3桁になるなど

悪液質に関する基礎的，臨床的検討が盛んに

なっている．がん悪液質のメカニズムの全容は

まだ明らかではないが，近年様々な因子の関与

Key Words: Cancer cachexuia, Body weight loss, Sarcopenia, Anamorelin, Multimodal intervention.

図1 Prevalence of cachexia in various advanced cancer patients.（論文3より引用，作図）
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が報告されている．がんに対する生体反応とし

て産生される炎症性サイトカインが主たる原因

と考えられているが，がん細胞自身が産生する

因子の関与も示唆されている．代表的な因子と

してグルココルチコイドや腫瘍壊死因子

（TNF）-α，インターロイキン（IL）-6，成長分
化因子（GDF）-15，GDF-11，副甲状腺ホルモン
関連タンパク（PTHrP）などがある．グルココ
ルチコイドはストレス環境下で内因性に分泌が

亢進し，骨格筋においてタンパク質の異化亢

進・合成低下を引き起こす．TNF-αや IL-6の炎
症性サイトカインは腫瘍や免疫細胞に由来し，

腫瘍関連の死亡や骨格筋萎縮を引き起こすとさ

れる．GDF-15は，細胞増殖・分化を制御する形
質転換増殖因子（TGF）-βのスーパーファミ
リー分子の一つであり，マクロファージ抑制性

サイトカイン（MIC）-1としても知られる．正常
細胞にも広く発現しており，炎症や創傷，心疾

患や腎疾患，そして癌化で循環血液中の濃度が

上昇する．がん患者においてはGDF-15の血液濃
度上昇はがん悪液質によって食欲不振や体重減

少をきたした患者において悪液質の初期の段階

からみられ，予後不良因子であると報告される．

脳幹の食欲中枢に直接作用して食欲不振を引き

起こし，さらに骨格筋でも過剰発現し筋萎縮を

誘発させる．GDF-15と同様TGF-βファミリー
分子の一つであるGDF-11は，骨格筋の成長を抑
制する因子として知られるmyostatinの相同タン
パク質である．循環血液中のGDF-11の濃度は骨
格筋や心筋の萎縮の程度と関連し，GDF-11欠失
マウスは骨格筋異常を引き起こすことから骨格

筋の発育に関与するといわれている．PTHrPは
担癌マウスに投与すると筋萎縮関連遺伝子の発

現が増強し，循環血液中の濃度上昇は安静時エ

ネルギー消費量の増加や除脂肪体重の減少と関

連するとされる．これら多種多様な因子が骨格

筋や脂肪組織だけでなく，脳，肝臓，骨，すい臓，

心筋，消化管といった全身の臓器に作用するこ

とで悪液質が惹起されると考えられている6）

がん悪液質の診断と病期

悪液質は2006年（平成18年）に米国で開催さ

れた Cachexia consensus conferenceにおいて
Evansらにより「基礎疾患に関連して生ずる複
合的代謝異常の症候群で，脂肪量の減少の有無

にかかわらず，骨格筋量の減少を特徴とする」

と定義された．臨床症状として，成人では体重

減少，小児では成長障害を認める他，食欲不振，

炎症，インスリン抵抗性，筋蛋白分解を高頻度

に認める．飢餓，加齢による筋肉量の減少，う

つ状態，吸収障害や甲状腺機能亢進とは異なる

病態とされている．診断基準は「慢性疾患を有

しており，12カ月以内の5％以上の体重減少，

あるいは体重の変化が分からない際にはBMI：
20kg/m2未満に加え，次の①～⑤の項目のうち3

項目以上（①筋力低下，②疲労感，③食欲不振，

④除脂肪体重低値，⑤生化学データの異常値

（ 炎 症 反 応 高 値 （ CRP＞ 0.5mg/dl, IL-6＞
4.0pg/ml）, Hb＜12.0g/dl, Alb＜3.2g/dl））を満
たす場合）」と明記された7）．しかし，非がんの

慢性消耗性疾患に合併する悪液質に比べて，が

ん悪液質は短期間で体重減少が進行することか

ら，がんに特異的な診断基準が求められた．

Fearonら は 2011年 European Palliative Care
Research Collaborative : EPCRCのコンセンサス
レポートの中で，がんによる悪液質を「通常の

栄養療法では完全に回復することができず，進

行して機能障害に至る，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」と定義し，「過去6ヵ月

以内に，①5％を超える体重減少，②BMI＜20
の場合は2％を超える体重減少，③サルコペニ

アを合併している場合は2％を超える体重減少

のいずれかがある場合にがん悪液質と診断する」

とした8）．

悪液質の病期分類は，前述のコンセンサスレ

ポートに先立ち，2010年の欧州臨床栄養代謝学

会（The European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism : ESPEN）において提唱された9）．

Precachexia（前悪液質），cachexia（悪液質），
refractory cachexia（不応性悪液質）の3つのス
テージに分類され，このうちcachexia（悪液質）
の診断基準が前述のがん悪液質の診断基準に一

致する（図2）．precachexiaは食欲不振や代謝異



山　浩　一818

京府医大誌　131（10），2022．

常を伴うものの体重減少率は5％未満の状態，

refractory cachexiaは異化亢進かつ治療抵抗性
を示し，PSの低下を伴う生命予後3カ月以内の
状態と定義される．

悪液質への介入はできるだけ早期から開始す

るよう推奨されているが，Precachexiaの診断基
準は明確ではない．しかし，有病率の高いがん

種では軽度の食欲不振や体重減少が悪液質によ

る初期症状の可能性があり，特に注意を払う必

要がある．サルコペニアの診断に関してはイン

ピーダンス法を用いた骨格筋量（SMM）に基づ
く基準や（男性：SMM＜43cm2/m2かつBMI＜
25㎏/m2もしくはSMM＜53cm2/m2かつBMI
25kg/m2，女性：SMM＜41cm2/m2），骨格筋量

指数（SMI）を用いた基準：四肢骨格筋指数の
減少（男性：7.26kg/m2未満，女性：5.45kg/m2

未満）などが用いられている．体格や骨格筋量

は人種による違いもあり，ヨーロッパとアジア

でもそれぞれ別のワーキンググループが基準を

作成している10）．日本でも65歳以上の高齢者を

対象に独自の簡易基準案が作成されており，ア

ジア人に特化した研究が今後さらに必要である．

がん悪液質が予後，QOLに与える影響

進行非小細胞肺がん患者の体重減少の頻度は

後方視的研究が報告されていたが，体重がどの

ように推移するか，またその臨床経過への影響

について解析した研究は乏しかった．そこで，

我々は前述の多施設共同観察研究（TORG1920
試験）を実施し，PS良好な未治療進行非小細胞
肺がん患者を52週間にわたって前向きに評価し

た．最終的に406人のデータが解析され，体重

減少率が大きいほど生存期間は有意に短縮して

おり，握力の低下，QOLの低下，PSの低下とも
相関していた5）．また，Martinらは体重減少に
BMIを加えた解析を行っており，体重減少が予
後に与える影響はBMIが小さいほど大きくなる
ことを報告している11）．また，Fearonの基準に
よる悪液質合併の有無で予後について解析した

報告も既に複数のがん種で報告されている．進

行NSCLCを対象とした木村らの報告によれば，
経過中にどの段階で悪液質を合併しても，その

後の予後は非合併群と比較して悪化することが

示された12）．同様に消化器がんでも体重減少，

図2 Clinical Staging of Cancer Cachexia.（論文8より引用，作図）
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サルコペニアや悪液質の合併が予後不良因子で

あることが多数報告されている13-15）．また，悪液

質は薬物治療における副作用の増強や，手術に

伴う合併症の増加とも関連しており，悪液質に

よる治療効果の減弱が予後を悪化させる一因に

なっているものと考えられる．

がん悪液質がもたらす心理的影響についても

触れておきたい．がん悪液質による食欲不振や

倦怠感，痩せによる外見の変化などが患者自身

の社会的活動を低下させることは容易に考えら

れる．さらに，患者の家族や介護者が患者自身

よりも大きな苦痛を感じる場合がある．Eating
related distress（ERD：食に関する苦悩）は大
きな問題である．患者自身の食生活の変化は家

族の食生活にも影響し，結果的に両者にあつれ

きを生じることが知られている16）．日常臨床に

おいても，家族から食事に関して尋ねられるこ

とは多い．食事を工夫しても患者が食べられな

い場合，家族は自責の念にさいなまれることが

あり，一方患者自身はそのような家族の期待に

応えられないことがストレスになって感情的な

対立を生むとされている．天野らの報告では本

邦における終末期がん患者を対象にした調査に

より，がん悪液質の影響についての適切な説明

や栄養サポートのニーズが高いことが明らかと

なった17）．ERDを緩和するためにも，患者だけ
でなく家族や介護者にもがん悪液質の病態を理

解していただく必要があり，食事に関する専門

的なアドバイスを行う栄養士の介入がさらに必

要と思われる．

がん悪液質に対する治療介入

がん悪液質に対する治療介入は薬物療法と栄

養療法や運動療法の非薬物療法に分けられる．

詳細は他稿に譲るが，がん悪液質を適応として

グレリン様作動薬であるアナモレリンが昨年世

界に先駆けて本邦で薬事承認を得たことは記載

しておく．がん悪液質薬の登場は悪液質に対す

る関心を高め，今後さまざまな基礎研究や臨床

研究が進展することを期待したい．さらにがん

悪液質の発症に直接関わると考えられている

G D F - 1 5 に対するモノクローナル抗体，

Ponsegromabによる治験も今年中には本邦で開
始される予定である．また，前述のとおり，が

ん悪液質の根本的な原因はがんに伴う慢性炎症

と考えられており，抗炎症作用はがん悪液質の

治療を考える上で重要なポイントである．これ

までにがん悪液質に対して確立された抗炎症治

療はないが，IL-1βに対するモノクローナル抗
体，Canakinumabをがん治療に用いる臨床試験
も実施されており，がんに伴う炎症自体が治療

標的になる可能性がある．

がん悪液質の疾患啓発と今後の展望

2020年に本邦で医師・メディカルスタッフ・

患者・家族，各500名を対象に行われたがん悪

液質に関するアンケート調査では，がん悪液質

の主たる症状である体重減少や食欲不振が生じ

た際に医療従事者に実際に報告・相談しなかっ

た患者の割合が，食欲不振で42.4％，体重減少
では57.9％にのぼった18）．この結果から，平時

よりがん関連症状や治療関連有害事象について，

患者が医療従事者に報告・相談する意識や体制

が十分ではないことが分かる．また同アンケー

トでは医療従事者のうち，がん診療に従事する

医師の95.2％，メディカルスタッフの76.8％が，
がん悪液質という言葉に対し「よく知っている」

もしくは「ある程度知っている」と返答してい

たものの，がん悪液質のステージ分類について

「知っている」と返答したのは全体で33.1％で
あった．また，医師の62.7％が，がん悪液質と
いう言葉から「がんの末期的症状」という連想

をしていた．これらの調査結果から患者だけで

なく医療従事者に向けた疾患啓発の活動が必要

と考えられる．がん悪液質を早期に発見するた

めにも，特に有病率の高いがん種では食欲や倦

怠感に対する定期的なスクリーニングおよび体

重測定が必要である．栄養療法に関してアナモ

レリン塩酸塩の登場に加え，外来化学療法患者

を対象にした管理栄養士による栄養指導に加算

が認められたことは追い風になると思われる．

しかしながら，前述のとおりアナモレリンのみ

では筋力の回復にはつながらない．そのため，

がん患者のリハビリや運動療法の工夫がさらに
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