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はじめに

がん患者の体重減少は臨床現場においてはよく遭遇する

病態であ尋。その原因は，生体の慢性炎症に伴う栄養障害

であると考えられており，主な要因として，食物摂取量の

低下と代謝異常の2点が指摘されている。とくに後者は，

がんの存在による全身性の慢性炎症および代謝異常から生

じる負のエネルギーバランスと，がん組織から放出される

液性因子による全身の骨格筋量減少がその本態とされてい

る1）2）。食物摂取量の低下や代謝異常は，炎症性サイトカ

インをはじめとした複雑な生体の炎症反応が関与してい

る。この病態は，通常の栄養療法で回復させることは難し

く，さらに病勢が進行すれば治療のコンプライアンスや
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れる

の重要性
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QOLおよび生命予後にも重大な影響を及ぼす。

これまで，この病態を緩和する有効な治療法は確立され

ていなかったが，最近，TNF－α，IL－1，IL－6などの炎

症性メデイエーターを標的とする治療法の有効性が指摘さ

れている。例えばEPA（エイコサペンタエン酸）投与に代

表される免疫栄養療法は，がん患者の全身状態の改善およ

び治療継続の一助となる可能性が示唆されている3）4）。適

切な栄養介入を行うためには，食物摂取量の減少に対して

は主観的包括的評価であるSGA（subjectiveglobalas－

sessment）による栄養評価が有効である。

また，代謝異常に対しては客観的包括的評価である

ODA（objectivedataassessment）によるモニタリング

を継続することにより，代謝異常の変化　とくに治療抵抗

性の時期を評価することができる。本稿では，がん患者の

治療過程において，生命予後やQOLを改善するうえで



も1つの大きなポイントとなる治療抵抗性がみられる時期

の栄養評価の重要性について，最近の知見も交えて概説す

る。

治療抵抗性のみられる時
期の生体反応

ロ慢性炎症・代謝異常についての
分子レベルでの最新の知見

がん悪液質における体重減少の病態生理は，食物摂取量

の減少と，代謝異常により引き起こされる負の蛋白・エネ

ルギーバランスによって特徴づけられる。前者は従来の栄

養管理法により栄養摂取量を増加することで多くの場合に

おいて可逆的に改善可能であり，これをがん関連体重減少

（cancer－aSSOCiatedweightloss；CAWL）と呼ぶ。これ

に対し，もう一方の体重減少の原因である代謝異常は，が

ん組織の存在に対する生体反応（これを宿主一腫瘍相互作

用という）として全身性に産生される炎症性サイトカイン

や，がん組織から放出される蛋白分解誘導因子（proteoly－

sis－inducingfactor；PIF）などに起因している。

この代謝異常による体重減少は近年までは不可逆的と考

えられていた。とくにがん悪液質ではこの代謝異常が関与

するため，従来の栄養管理法では体重増加が期待されない

とされてきた。これは前述のCAWLに対して，がん誘導

体重減少（cancer－inducedweightloss；CIWL）と表現

される5）6）。そして最近の医学研究の進歩により，とくに

後者の代謝異常による体重減少については，章一まざまな分

子生物学的レベルでの機序が明らかにされてきている。

8がん患者における食欲不振

がん患者の食欲不振と摂食量低下は15～50％と高頻度

にみとめられ，末期がん患者においては60～80％に至る。

食物摂取量の減少に関して，がんの存在部位による通過障

害や治療による副作用，心理的な問題，がんの進行による

痛みや倦怠感などが原因とされている。

また，がんに伴う代謝異常に関しては，がん組織や免疫

細胞からのTNF－α，IL－1，IL－6の分泌克進に伴う代謝

異常が原因と考えられる2）17）。生理的には，エネルギー摂

取は視床下部でコントロールされることが知られており，

過剰なエネルギー存在下では，摂食抑制系ニューロン

（proopiomelanocortin；POMC）が活性化され食物摂取

量を減らしエネルギー消費を増やす。逆にエネルギー貯留

量が減ると摂食抑制系のニューロン徳性は抑制され，摂食

促進系ニューロン（ニューロペプチドY；NEPY，アグー

チ関連蛋白；AgRP）が活性化する。

しかし，がん患者における食欲不振は，炎症性サイトカ

イン，とくにTNF－αとIL－1が視床下部の摂食促進系ペ

プチドの作用の阻害や，摂食抑制ホルモンの分泌刺激を惹

起し，それにより食欲不振が起こると考えられている2）・7）。

そのため，内因性エネルギー量が増えているにもかかわら

ず，少量で満腹感が得られ，食欲不振という現象が起こる

ために必要な外因性エネルギー摂取ができなくなる。

8腫瘍由来の反応のメカニズム

多くの研究により，がん悪液質の病態において，炎症性

サイトカインが関与することが報告されている。腫瘍細胞

から放出されたサイトカインは，腫瘍周辺の局所の炎症の

促進を通じて宿主の免疫・炎症細胞を活性化し，一連のサ

イトカインシグナルカスケードが活性化し，急性相蛋白質

反応（acutephaseproteinresponse；APPR）を引き起

こす。これまでにAPPRは主にIL－6に依存した機序で発

生することがわかっているが，ほかにもTNF－α，

IL－2，IL－8，IFN－γやマクロファージ遊走阻止因子（MIF）

もAPPRの産生に関与していることが明らかにされてい

る釦。動物実験においても，腫瘍特異的な悪液質誘導因子

が宿主組織の蛋白分解に関与することが示されており，

PIFによる骨格筋の分解，1ipidmobilizingfactor（LMF）

による脂肪組織の分解促進作用も明らかにされている1），9）。

さらにPIFなどのがん悪液質に関与するサイトカイン

は，核内転写因子NfLkBの活性化を介して，炎症性サイ

トカインIL－6，IL－8，CRPを増加させることが知られて
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【図1】がん悪液質の代謝

いる（図1）6）。またこれらの宿主反応のメカニズムにより，

肝臓では急性相蛋白であるCRPやフイブリノゲンの産生

が増加し，逆に他の肝臓由来の蛋白であるアルブミンなど

の血中レベルは低下する。これは肝臓での合成低下という

よりはむしろ，郎管の透過性克進による漏出などの影響に

よるものが大きいと考えられている9）。

Dがん患者における炭水化物・蛋白・
脂質代謝の変化と体重減少

がん患者の急性期における体重減少は，エネルギー摂取

量の減少やエネルギー必要量の増加およびその両者により

生じる。がんによる消耗状態・悪液質では，炭水化物代謝・

蛋白代謝・脂質代謝のいずれもが克進する2）。糖代謝に関

しては，肝臓での糖新生とCoriサイクル活性の完進とと

もに，TNF－αにより耐糖能異常が生じる2）・7），10）。

がん患者の消耗状態・悪液質に関しては，選択的な骨格

筋量減少が特徴的な所見であるが2）†11），この骨格筋減少は

蛋白合成の減少と，リボソーム経路，カルシウム依存性経

路，エビキチン依存性経路の3つの経路による蛋白分解の

増加により起こる2）▼7）・12）が，これらの経路のなかではエビ

キチンの経路が重要であると考えられている8）。さらに，

がん悪液質において脂肪組織が主なエネルギー源として使

われるため，脂肪量は一般に減少する2）・13）。この主な機序

は，TNF－αとLMFによる脂肪分解克進が原因とされて
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いる2）・7）。

治療抵抗性の時期の栄養
評価と重要性

山栄養評価の必要性の背景

栄養評価は，栄養障害の程度を評価し，適切な栄養療法

を立案するためのものである。栄養障害とは，内因性基質

をエネルギー源として供給され続けた結果として発現する

消耗状態である。内因性エネルギーは，主として筋蛋白異

化により供給されるアミノ酸を基質とした糖新生と脂肪組

織からの脂肪酸放出により供給され，これは異化反応とい

われる14）。

また，生体のエネルギー需要は，内因性エネルギー需要

と外因性エネルギー供給の相互作用によって充足される。

すなわち，治療に伴う侵襲が大きければ大きいほど，より

多くの骨格筋と体脂肪が異化され内因性エネルギーの基質

として動員されるために栄養障害は重症化する14）。一般に

栄養障害の本質は基礎疾患に由来する二次的な生理反応と

定義される。したがって過度な侵襲は基礎疾患と双方向性

の関係へ移行し，基礎疾患に対して負の影響を与え始め，

負のスパイラルを形成し悪液質状態を惹起すると考えられ

る。

栄養評価の意義として最も重要なことは，栄養障害の有

無を判別すること，ならびに欠乏のリスクがある栄養素の

特定である。さらに栄養療法が効果を発揮するタイミング

を特定することも重要である。また，エネルギー投与が侵

襲下の生体に対して有害に作用しているか否かを評価する

ことも重要である14）。
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【図2】PG－SGAワークシート1

臼実際の栄養評価法

1）栄養状態の主観的包括的評価；PG－SGA
の活用

PG－SGA（Patient－GeneratedSubjective GlobalAs－

sessment）は，SGAをもとにがん患者専用の栄養アセス

メントツールとして開発されたもので，スコア化されてお

り誰にでも評価しやすい（図2）15）。ワークシート1・2と

あるが，ワークシート1の栄養状態に対する質問票は，4

つの質問項目に分別されており，基本的には患者自身が答

えるものである。

体重については，現在，1カ且　6カ月前と2週間前の

変化評価である。日常生活については，過去1カ月間につ

いての生活・活動度を含めたPS評価である。食物摂取量

については，ふだんの摂取量と比べ過去1カ月間の食物摂

取量を変わらない，ふだんより多い，ふだんより少ないと

いう項目とともに食事形態を含めた確認項目である。身体

症状については，がん関連体重減少（CAWL）に関係する

身体症状の確認である。

これらの項目は，栄養評価に重要である体重減少をはじ

め，がんに付随する症状を把握でき栄養介入の有効な判断

材料となる。ただし，食事については，摂取量に「変わり

がない」と答えるなかで，特別な栄養素の欠乏をきたす可

能性のある食歴がないかを聴取することも重要である。

2）欠乏リスクがある栄養素の評価

治療抵抗性のある時期においては，抗がん剤治療による

有害事象や高度の酸化ストレスにさらされており，抗酸化

作用ならびに蛋白合成の補酵素に関係する微量元素に対す

る評価が必要である。

具体的な微量栄養素は，ミネラルとしてマグネシウム，

リン，鉄，亜鉛，銅，セレン，ビタミンとしては，A，B
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Alb（g／dL）

3．5以上　　　　　　3．5未満

0．5未満

CRP

（mg／dL）

0．5以上

A B
正常 低栄養

C D
前悪さ夜質 悪液質

〔Koike，Y・，Miki，C．．Okugawa，Y．，etal．＝PreoperativeC－reaCtiveprotein

asaprognostjcandtherapeuticmarkerforcol0reCtaIcancer．JSurgOn－
COl，98（7）：540－544，2008．より〕

【図3】悪液質の評価分類

群8種，C，D，E，葉酸である14）。そのため常に味覚障害，

口内炎，口腔乾燥，貧血，皮膚障害，感覚異常などを注意

深く観察し，有害事象共通用語基準：CTCAEv4．0など

を活用した客観的評価が有用であり，対応する必要がある。

3）栄養療法が効果を発揮するタイミングの評
価；CRP，Glasgow Prognostic
Scoreの活用

侵襲下の蛋白反応は，ストレスホルモンおよびサイトカ

インにより制御されている。一般に，侵襲の原因となって

いる状況から離脱すれば，ストレスホルモンおよびサイト

カインの産生が消過し，代謝動態は異化から同化へと切り

替わる。そしてこのプロセスは，急性期蛋白（acute

phaseproteinS；APPs）の動態に端的に表れる。増加す

るAPPs（positive APPs）の代表格がC反応性蛋白（C－

reactive protein；CRP）であり，逆に減少するAPPs

（negativeAPPs）の代表格がアルブミン（albumin；以下

Alb）である。近年，McMillanらにより，Glasgow予後

スコア（GlasgowPrognosticScale；GPS）が提唱され，

がん患者の予後を推測する簡便で有用な指標として注目さ

れている3）・16）。

進行がん患者を対象とした研究では，Alb低値とCRP

高値が予後に関与し，GPSはAlb低値（＜3．5g／dL）と
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CRP高値（＞1．0mg／dL）の両方とも陰性ならGPS＝0，

片方だけ陽性ならGPS＝1，両方とも陽性ならGPS＝2

に分類している。転移性乳がん患者，転移性腎臓がん患者

進行期食道・胃・肺がん患者などにおいてGPSが患者予

後の独立した予後予測因子であることがわかっている。大

腸がん患者を対象にした研究では，Alb低値だけでは必ず

しも予後に影響しないことから，Alb低値（＜3．5g／dL）

とCRP高値（＞1．0mg／dL）のうち，CRP高値が陰性な

らmGPS＝0，CRP高値だけ陽性ならmGPS＝1，両方

とも陽性ならmGPS＝2に分類され，大腸がん治癒切除

患者における予後との強い相関が報告されている17）。この

概念を三木らが日本で適応しやすく改変されたものが

modi丘edGPS（図3）であり，そこではAlbが3．5g／dL

未満に低下し，CRPが0．5mg／dL以上に上昇している場

合，がんの進行度とは独立して予後不良であり，悪液質群

（D群）と呼んでいる18）19）。

4）客観的包括的評価；ODAの1指標となる
骨格筋量とPS

当院では，2011（平成23）年4月にがんサポート・免疫

栄養療法センターを開設して以来，外来化学療法を受ける

患者にSGAによる栄養評価とともに適切な栄養介入の目

的でmodi丘edGPSとともに体組成分析装置（InBody）を

用いた骨格筋量をはじめとする体組成の変化　および筋力

を定期的に測定している。治療抵抗性がみられる時期にお

いて従来は不可逆的とされていた栄養障害を適切な評価結

果からEPA強化機能性食品を用いることにより，1年半

の取り組みのなかで，対象患者の体重の増加とともに骨格

筋量およびPSの改善が明らかになった（図4）20）。

5）QOLの評価指標；FACT－G

QOLの改善は，がん患者の重要な治療目標であると同

時に，化学療法のコンプライアンス向上にも寄与するため，

化学療法中のQOL評価は可能なら積極的に行うべきであ

る。がんの臨床の現場でよく用いられるQOLの評価指標

には，主にアメリカで用いられるFACT－Gと臓器別の
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〔岡本京子，三木誓狙白井由美子，他体組成分析装置を用いたがん免疫栄養療法の客観的評価・がん免疫栄養療
法研究会第2回症例検討会抄録，2012．より〕

stageⅣ胃がん患者5例に対しEPA強化機能性食品（プロシュア⑧）を1日1パック用いた栄養療法の結果，骨格筋
量およびPSが改善した

【図4】EPA強化機能性食品による骨格筋量とPSの変化

FA C T －G a （V e rs io n 4 ）■

過去 7 日間で最もあてはまるもの に○を，お付け ください

まった

くない

少 し い く

らか

かな り とても

C 2 体重が減 った ○ 1 2 3 4

G a l ．食欲が減った 0 1 2 3 4

G a2 胸や けに困っている 0 1 2 3 4

H N l 食べたいものは食べ られる 0 1 2 3 4

G a 6 食べる ときに不快感や痛みがある 0 1 2 3 4

G a 5 胃のあた りに張 った感 じがある 0 1 2 3 4

C l 胃のあたりにさ しこむような痛みがある 0 1 2 3 4

G a 12 食べ物 を飲み込 みづ らい 0 1 2 3 4

G a 4 嗜好が変わ って困る 0 1 2 3 4

E 6 家族や友人 と食事を楽 しむことができる 0 1 2 3 4

G a l O 消化不良で日常生活に支障がある 0 1 2 3 4

G a 9 病気のために外食を控えている 0 1 2 3 4

G a 7 胃の問題で悩んでいる 0 1 2 3 4

H e p8 胃のあた りに不快感や痛みがある 0 1 2 3 4

G a 1 4 おならで困っている 0 1 2 3 4

C 5 下痢がある 0 1 2 3 4

A n 2 疲れやす い 0 1 2 3 4

H l12 全体的に弱 った感 じがする 0 1 2 3 4

L e u4 病気のために将来の計画が立て にくい 0 1 2 3 4

〔http：／／www．facit．org／FACITOrg．より和訳〕
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【図5】臓器別FACTの1例



FACT（図5）21）や，欧州で用いられるEORTC－Core30

などがある22）23）。また，食欲不振の診断には，ESPEN（欧

州静脈経腸栄養会議）から出されているFAACT（Func－

tionalAssessmentofAnorexiaCachexiaTherapy）質

問紙などが用いられる24）。また，がん患者の日常の栄養摂

取状況の評価には，疫学調査などで用いられる食事栄養調

査票（FoodFrequencyQuestionnaire；FFQ）も有用で

あると考える25）。

まとめ

がん患者の代謝異常による体重減少およびそれに伴う

QOL低下は，化学療法のコンプライアンスのみならず化学

療法感受性や患者の生命予後にも影響を及ぼし得る。この病

態は，免疫栄養療法を含めた適切な栄養介入により可逆的に

改善できる可能性が近年の研究の進歩によって示唆されて

おり，治療抵抗性がみられる時期の栄養評価は重要である。

また，がんの慢性炎症・代謝異常に伴う複雑な病態の改

善のためには，免疫栄養療法を含めた集学的な対策が必要

とされる。したがって，骨格筋量をはじめとした体組成分

析や（modi鎖ed）GPSなどを用いた栄養・全身炎症の評価

とともにFACTを用いたQOL評価なども加味した総合

的な患者の病態評価が有用である。しかしながら化学療法

による治療抵抗性がみられる時期の栄養評価に関するエビ

デンスについては，まだまだ現時点で十分に確立されてい

るとはいいがたい状況であり，今後の研究の進展による報

告が待たれるところである。
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