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＜特集「がん悪液質におけるチーム医療」＞

がん悪液質における薬物療法
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抄　　録

がん悪液質の主症状である食欲不振や体重減少に対しては，これまでコルチコステロイド剤やプロゲ

ステロン剤が用いられてきたが，副作用や投与量が問題であった．アナモレリンは2021年4月に抗悪液

質作用を示す初めての薬剤として世界に先駆けて本邦で承認発売されたグレリン様作用薬である．グレ

リンは1999年に本邦で胃から発見された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り，投

与により食欲亢進や食事摂取量の増加が確認された．静注投与が必要なグレリンに代わって開発された

のが1日1回の経口投与で効果が得られるアナモレリンである．国内第Ⅱ相試験では12週間の内服で除

脂肪体重や食欲関連スコアの有意な改善と効果の持続が示された．現在悪液質合併非小細胞肺がんおよ

び胃がん・膵がん・大腸がん患者を対象に保険承認がおりている．さらに他の悪液質治療薬の開発も進

む．悪液質誘発因子といわれるGDF15や IL-1に対する抗体製剤などである．悪液質が治療可能な病態

になってきた今，医師だけでなく薬剤師，看護師，栄養士，理学療法士などの多職種によるチーム医療

の重要性が増している．

キーワード：アナモレリン，グレリン，GDF15，IL-1，多職種連携．

Abstract

Anorexia and weight loss are the main symptoms of cancer cachexia. Corticosteroids or progesterone

have been used to treat for those symptoms, however side effects or too high dosages are problematic.

Anamorelin is the novel drug for cancer cachexia with ghrelin-like effects. It was approved and launched in

Japan in April 2021 as the first drug in the world to show anti-cachexia effect. Ghrelin is an endogeneous lig-

and of the growth hormone secretagogue receptor type 1a and increases appetite and food intake.

Anamorelin, administered orally once daily, has been developed to replace ghrelin, which requires intra-

venous administration. A domestic phase II study showed significant and sustained improvement in lean body
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がん悪液質の薬物療法

がん悪液質の主症状である食欲不振や体重減

少に対しては，これまでコルチコステロイド剤

やプロゲステロン剤が用いられてきたが，副作

用や投与量が問題であった1）2）．また，プロゲス

テロン剤であるMegesterol acetate（2022年8月
現在本邦未承認）は海外でAIDSに伴う悪液質や
がんに伴う食欲不振に対し保険承認されている

が，抗がん悪液質作用を示す薬剤として保険承

認された薬剤はこれまでなかった．

そんななか，2021年4月に世界に先駆けて本

邦でグレリン様作用薬アナモレリンが承認発売

された．本章では，そんなアナモレリンの開発

と薬剤の特性，およびこれからのがん悪液質の

薬物治療について述べる．

グレリンの発見

グレリンは1999年に児島・寒川らによって胃

から発見された成長ホルモン分泌促進因子受容

体（GHS-R1a）の内因性リガンドである．アミ
ノ酸28残基のペプチドホルモンで，N末端から
3番目のセリン残基の側鎖が脂肪酸のオクタン酸

でアシル化修飾されて活性体となりGHS-R1aに
結合する．児島らによると，グレリンの名は，

成長“grow”がインドヨーロッパ基語で“ghre”
であることに由来し，さらにこの生理活性ペプ

チドに成長ホルモン分泌促進活性があることか

ら，“GH”の“release”という意味も含まれて
いる．グレリンはGHS-R1aに作用して生理活性
を発揮するが，GHS-R1aは中枢や末梢の様々な
組織に発現しており，食欲亢進作用だけでなく，

脂肪生成の促進や糖代謝への関与，消化管運動

調節，炎症性サイトカイン産生抑制，心血管系

保護と様々な生理作用を示す3）．また，グレリン

は以下の経路を利用して骨格筋におけるタンパ

ク合成を促進することが知られている．1）グレ

リンは視床下部・下垂体のGHS-R1aに作用し，
成長ホルモン（GH）分泌が亢進する．2）分泌
されたGHは肝臓に作用しインスリン様成長因
子（IGF-1）の分泌を亢進させる．3）IGF-1は骨
格筋に作用し筋肉におけるタンパク合成を促進

させる．4）その結果除脂肪体重が増加する4）5）．

また，グレリンは視床下部にある弓状核-視床下
部腹内側核を刺激することで食欲中枢にも作用

し，食欲亢進作用を示す6）（図1）．

アナモレリンの開発

2001年に健常ボランティアに対し，グレリン

を末梢投与したところ食欲亢進と食事摂取量の

有意な促進が示された7）．しかし，ペプチドホル

モンであるグレリンの臨床応用を進めるにあた

り，半減期が約15分と短く，かつ経静脈投与が

必要であることが問題となった．これらの問題

点の克服のため，GHS-R1aに特異的に結合して
アゴニスト活性を発揮する化合物のスクリーニ

ングが行われ，経口投与可能なグレリン様作用

を示す化合物としてアナモレリンが開発された．

アナモレリンは分子量583.16の低分子化合物
（図2）であり，血中濃度半減期が約9時間であ

ることから，1日1回の経口投与が実現できた．

非小細胞肺がん患者，消化器がん患者を対象と

したアナモレリンを用いた臨床試験（国内第Ⅱ

相試験：ONO-7643-04試験）ではアナモレリン
100mg/日を1日1回12週間内服することによ
り，内服開始後3週目の初回評価時点からプラ

mass and appetite-related scores after 12 weeks of oral administration. It is currently approved for patients

with non-small cell lung cancer, gastric cancer, pancreatic cancer and colon cancer, complicated by cachex-

ia. Further development of other cachexia therapies is underway. These include antibody against growth dif-

ferentiation factor 15 and interleukin-1, which are known as cachexia-inducing factors. Now that cachexia has

become a treatable condition, the importance of multiprofessional collaboration involving not only doctors

but also pharmacists, nurses, nutritionists and physiotherapists is increasing.

Key Words: Anamorelin, Ghrelin, GDF15, IL-1, Multiprofessional collaboration.
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セボ群と比較してDEXA法で測定された除脂肪
体重の有意な増加が示された（図3）8）．また食欲

関連のQOL-ACDスコア9）も投与1週間後から改

善し，その後12週目まで効果は維持された．こ

のことから，アナモレリンは抗がん悪液質作用

を示す薬剤として悪液質合併非小細胞肺がんお

よび胃がん・膵がん・大腸がん患者を対象に，

2021年4月本邦で上市に至った．一方で，これ

図1 グレリンとアナモレリン

Abbreviations）GHS-R1a：growth hormone secretagogue-receptor 1a, 

GH：成長ホルモン，IGF-1：インスリン様成長因子，QOL：quality of life

ARC：弓状核，VMH：視床下部腹内側核，PVN:室傍核

説明：アナモレリンは視床下部・下垂体にあるグレリンの受容体である成長ホルモン分泌促進因子

受容体（GHS-R1a）に作用し，成長ホルモン（GH）の分泌を亢進させる．分泌されたGHは肝臓に

作用しインスリン様成長因子（IGF-1）の分泌を亢進させる．IGF-1は骨格筋に作用し筋肉における

タンパク合成を促進させ，その結果除脂肪体重が増加する．また，グレリンは末梢神経を介して視

床下部にある弓状核-腹内側核-室傍核を刺激することで食欲中枢にも作用し，食欲亢進作用を示す．

図2 アナモレリン塩酸塩

PMDA資料より

説明：アナモレリン塩酸塩は分子量583.16の低分子化合物である．
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らの臨床試験では非利き手の握力や6分間歩行

距離の有意な改善効果は得られなかった．除脂

肪体重は増えていることから，有効な運動療

法・栄養療法といった非薬物療法と組み合わせ

ることで，筋力・運動機能の維持・改善も図れ

る可能性があると考えられており，本邦のNEX-
TAC-Ⅲ試験（jRCTs041210053）や欧州諸国の
MENAC-trial（NCT02330926）など，がん悪液
質患者に対し有益な非薬物療法プログラムの確

立に向けた臨床試験が進んでいる．

アナモレリンの副作用・使用上の注意点

アナモレリンの治療導入においては，副作用

と治療適格の選定の2点に注意を払う必要があ

る．副作用については，これまでに心血管系の

副作用が報告されている．非臨床試験の結果か

ら，アナモレリンは，ナトリウムチャネル及び

L型カルシウムチャネルへのリガンド結合の阻
害活性を有し，ヒト心筋細胞におけるナトリウ

ムチャネル電流の阻害作用があることが知られ

ている10）．よって，心疾患のある患者に対して

は慎重投与，もしくは禁忌であることに留意す

べきである．またCYP3A4を介して代謝される
ため，同酵素を阻害する効果をもつ薬剤との併

用は禁忌である．その他肝障害や耐糖能異常も

注意すべき副作用とされる．

治療適格の選定について注意すべきは，アナ

モレリンの臨床試験の対象患者に関する解釈で

あ る ． 臨 床 試 験 は ， Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance status（ ECOG-
PS）0-2（全身状態の指標の1つで，患者さんの
日常生活の制限の程度を示す指標．0（一切の制

限がない状態）から4（全く動けない）の5段階

で評価される）で，4カ月以上の予後が期待され

る患者のみを対象として行われた．そのため，

PS不良な患者に対する投与の有効性・安全性に
ついては現時点ではデータがなく，慎重に判断

すべきである．

このPS不良ながん悪液質患者はがん悪液質の
病態の中でも不応性悪液質（Refractory cachexia）
という段階に分類される．アナモレリンの投与

対象はそこに至る前の悪液質の段階であり，更

に言うと欧州臨床栄養代謝学会（The European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism：
ESPEN）において，がん悪液質治療は悪液質に
至る前の前悪液質（Precachexia）から始めるべ
きであると言われている11）．

しかし，2020年に本邦で行われたがん悪液質

図3 12週間での除脂肪体重の変化（文献7，ONO-7643-04試験より作成）

Abbreviations）LS Mean: 最小二乗平均，SE: 標準誤差，CI:信頼区間

説明：アナモレリン服用群はプラセボ群と比較して，12週間で有意な除脂肪体重の増加がみられた．
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に関するアンケート調査では，肺・胃・食道・

大腸・肝臓・胆道・膵臓がんのいずれかのがん

患者を直近3ヵ月以内に5例以上診療した医師

500名のうち75.2％が「がん悪液質」という言葉
から「PS不良」を連想し，62.7％が「がんの末
期的症状」という連想をしていた．がん治療に

携わるメディカルスタッフ（看護師，薬剤師，

栄養士など）500名においても70.6％が「PS不
良」，53.0％が「がんの末期的症状」を連想して
いた12）．がん治療を受ける患者・家族について

は，がん悪液質の言葉の認知度が，患者で8.2％，
家族では14.5％にとどまった12）．そして，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，というケースが，がん治療患者にお

いて食欲不振で42.4％，体重減少では57.9％に
のぼった13）．

もちろんアナモレリン発売前のデータではあ

るが，現状において悪液質に対し早期介入を目

指しても，医療者側にも患者家族側にも悪液質

という病態に関する適切な知識が不足しており，

定期的な体重測定や食欲低下等の症状スクリー

ニングが適切に行えない可能性がある．この疾

患啓発も今後のがん悪液質診療の課題の一つで

ある．

なお，アナモレリン，グレリン投与の結果，

肝臓から分泌されるIGF-1分子は腫瘍増殖因子の
ひとつとしても知られている．そのため，薬剤

開発の過程において，造腫瘍性の亢進が懸念さ

れたが，前臨床研究および臨床試験では，グレ

リンおよびアナモレリン投与による造腫瘍効果

の増強はみられていない14）．

現在開発中の薬剤

現在上市に至っている抗悪液質薬はアナモレ

リンのみであるが，他にも薬剤の開発は進んで

いる．現在注目を集めているのは，悪液質に対

する新規の治療ターゲットや予後因子として

TGF-βファミリーの一つ，Growth differentia-
tion factor-15（GDF-15）の中和抗体である．
GDF-15は脳の摂食中枢に作用して食欲不振を引
き起こし，癌患者において除脂肪量及び脂肪量

の減少につながる，と言われている15）．臨床応

用に向けて研究が進んでおり，現在免疫チェッ

クポイント阻害剤の奏効率を改善させる可能性

があるとして，GDF15抗体製剤であるCTL-002，
Visugromabを用いた固形癌患者を対象とした抗
PD-1抗体製剤との併用療法の臨床試験（GDFA-
THER：NCT04725474）が2020年より開始され
ている．2022年8月現在忍容性評価のPhase1の
段階は完了し，Phase2の段階に進んでいる．ま
た同じGDF-15の抗体製剤であるPF-06946860，
Ponsegromabも非小細胞肺がん，膵がん，大腸
がん患者を対象としたPhase1試験が実施され，
2022年7月に試験終了となっている（2022年8

月現在結果未発表，NCT04299048）．更に炎症性
サイトカインの一つである Interleukin-1シグナ
ルに対する抗体製剤も注目されており，実際に

抗 IL-1α抗体，MABp1，Bermekimabは進行が
ん患者に対するPhase1試験（NCT01021072）が
行われた．この試験では抗体薬の適正投与量の

調節とともに，腫瘍サイズの変化や悪液質に対

する反応性がSecondary outcomeとして評価さ
れ，用量制限毒性は認められず，病勢コント

ロールが観察されている16）．MABp 1について
はすでに，オキサリプラチン＋イリノテカン治

療で再発した進行結腸直腸がん患者を対象に第

Ⅲ相試験が行われており，除脂肪体重の変化や

痛みや倦怠感・食欲不振といった自覚症状の改

善において良好な結果が確認されている17）．現

在は同じ IL-1αに対する抗体製剤であるXB2001
を用いた進行膵がん患者を対象としたPhase1，
2試験（NCT04825288）が進行中で，イリノテ
カンとフルオロウラシルとの併用で安全性・有

効性が評価されている．また，進行大腸がん患

者を対象とした P h a s e 1 お よ び 2 試 験
（NCT05201352）も計画されており，トリフルリ
ジン，チピラシルとの併用の効果について評価

されている．

基礎実験のレベルでは，mTOR阻害剤である
ラパマイシンが加齢マウスの筋量を増加させた，

という報告もある．ほかにも，Fibroblast growth
factor inducible 14（Fn14）やmuscle RING fin-
ger 1（MuRF1）等の阻害薬，SPRY domain-
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containing SOCS box protein 1（Spsb1）や血清
アミロイドA1（SAA1），亜鉛イオンのトランス
ポーターであるZIP14も悪液質との関連につい
て注目が集まっている．Fn14は tumor necrosis
factor（ TNF）の super familyの一つである
TWEAK（TNF-related weak inducer of apoptosis）
のレセプターであり，抗Fn14抗体は担癌マウス
の悪液質症状を改善させ，体重を増加させるこ

とで生存期間を延長させたと報告されている18）．

MuRF1は骨格筋・心筋に特異的に発現している
ユビキチンリガーゼであり，その阻害により癌

悪液質マウスの骨格筋の萎縮や機能障害を軽減

したと報告されている19）．Spsb1はCDKインヒ
ビター（Cyclin-dependent kinase inhibitor）の
一種であるp21を不安定化させることで癌細胞
の生存に寄与しており20），炎症の急性期たんぱ

く質である SAA1は Toll様受容体2（TLR2）
/TLR4// nuclear factor-kappa B（NF-κB）p65

シグナル伝達系を活性化させ筋細胞の萎縮を引

き起こすと報告されている21）．ZIP14の骨格筋で
の増加は進行癌マウスモデルにおいて悪液質を

促進させたとする報告もあり22），これらはいず

れも次世代のがん悪液質治療ターゲットとして

研究が進んでいる．

さ　い　ご　に

これら薬物療法に非薬物療法が加わることで，

進行期であってもがん患者がQOLを保ったまま
治療が継続できるようになれば，体力低下を理

由とした治療中断率は低くなり，その分予後延

長が期待できる．死の徴候といわれた悪液質が

治療介入可能になってきた今，医師だけでなく

薬剤師，看護師，栄養士，理学療法士などの多

職種が連携した介入が不可欠である．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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