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はじめに

癌患者は低栄養を生じる典型的な病態である。癌の進

行に伴って筋蛋白の崩壊が進み，悪液質とよばれる病態

となる。癌患者の低栄養は，①癌と宿主の代謝異常に

よって生じる低栄養（cancer-induced weight loss）と

②化学療法や放射線療法などの抗癌治療に起因する低栄

養（cancer-associated weight loss）に大別される（図１）１）。

摂食量の減少は，癌に伴う心理的ストレス，痛み，食

欲不振，味覚障害などによって生じるが，さらに手術，

化学療法，放射線療法，その他の癌治療によっても，顕

著な変化が生じる。また，悪液質の代謝変化は，サイト

カイン，神経ペプチド，ホルモンなどの産生異常による

が，図に示した糖質，脂質，蛋白質の異常を生じる。し

たがって，癌患者の低栄養に対する代謝栄養管理は，全

ての癌患者治療の基礎となるべきものである。

最近，米国栄養士学会から出版された“The Clinical

Guide to Oncology Nutrition,２nd. Ed.”の日本語版「がん

栄養療法ガイドブック第２版」が出版され，初めて「癌

患者の栄養療法」の本格的な教科書として，癌の栄養療

法のバイブルになることが期待される２）。この本には，

癌の種類と多様な治療および病態に合わせ，かつ癌患者

の嗜好に合わせた詳細な栄養介入法とその根拠が記載さ

れており，全ての病院・医院・在宅ケアの場に一冊置き，

静脈栄養・経腸栄養とは異なった患者目線での栄養介入

に役立てて頂きたい。

図１ 癌患者における低栄養と代謝変化１）
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癌と栄養代謝

悪液質 cachexiaとその前段階の前悪液質 precachexia

は，図２に示す体重減少と BMIの変化，サルコペニア

の有無，食欲不振と代謝変化によって定義されている３）。

不可逆的悪液質 refractory cachexiaは，performance

status（PS）が低下し，生存期間が３ヵ月未満であり，

抗癌治療に不応の末期の状態である。それらの staging

に応じて，病型のアセスメントを行った上で，各 stage

に対応する管理を行う３，４）。

悪液質は，腫瘍の種類と存在部位により極めて多様な

病態を呈するが，その病態は図３の様に，代謝変化臓器

として骨格筋減少（サルコペニア）が中心におかれて理

解されている４）。腫瘍は炎症反応と神経内分泌反応を生じ，

それによって食欲不振を招き，栄養摂取量は低下し，ま

た代謝変動を生じる。アドレナリン作用の活性化と腫瘍

由来の脂肪分解因子は脂肪分解に作用する。性腺機能低

下，インスリン抵抗性，アドレナリン作用活性化に半飢

図３ 癌性悪液質の病態４）

図２ 癌性悪液質の stage３）

宇佐美 眞 他２１６



餓状態の全身炎症反応が加わって，筋委縮を生じる。ま

た，急性相反応によって肝臓での蛋白産生と窒素の消失

が生じる。さらに Cori回路のような基質代謝が代謝亢進

に繋がる。それらの中心となるのは，腫瘍自身あるいは

宿主反応によるサイトカイン／悪液質因子である。個体に

よる悪液質の多様性を IL‐１，IL‐６，IL‐１０遺伝子の一塩基

多型 SNPと関連させる臨床研究も始まっている。敗血症

時の病態解析と同様に SNPにより反応性が異なっており，

性差が認められ男性では女性より悪液質が顕著である。

食欲低下：消化器癌，頭頸部癌では，器質的な機能障

害と放射線療法などに付随する状態として，疼痛，嚥下

困難，嘔吐，下痢など多様な副作用が生じる。癌患者は

それらの症状を回避するために，摂食量を減少させるが，

この食の回避は癌の診断前に既に生じていることもある。

食欲低下，化学受容体機能障害（味覚変化 dysguesia，

臭いの異常 dysosmia），上部消化管機能低下（早期満腹

感，嘔気，嘔吐），下部消化管機能低下（下痢，便秘）

が生じ，摂食量が減少する。鬱や不安の情動変化も食欲

低下に繋がる。癌の存在部位により低栄養の程度は異な

るが，消耗，摂食量低下は，疾患の進展に関連し，病態

の規定因子となる。なお，癌患者の食欲不振に関しては

論文５を参照されたい。

代謝亢進：悪液質患者の５０％では代謝は亢進し，安静

時エネルギー消費量（resting energy expenditure : REE）

は予測値の１１０％とされるが，個体によって REEは大き

く異なる。図３に示したアドレナリン活性，サイトカイ

ン／悪液質因子，全身炎症反応が相互に影響して代謝亢

進を生じる。悪液質のメディエーターとしては，炎症性

サイトカインの TNF-αや IL‐６の関与が実験的に明らか

にされている４，５）。しかし，悪液質患者での TNF-αの起
源は明らかでなく，抗 TNF-α抗体投与の臨床研究では，
明らかな悪液質改善効果は得られていない。従って，悪

液質患者での血中 TNF-αは，他の腫瘍因子や炎症因子
に対する促進因子と理解されている。体重減少のある肺

癌患者への抗 IL‐６モノクローナル抗体投与は，食欲不

振，易疲労感，貧血を改善するが，除脂肪体重の減少効

果は見られていない。腫瘍特異的因子として，lipid mo-

bilizing factor（LMF, zinc-α２-glycoprotein（AZAG）），

proteolysis-inducing factor（PIF）は宿主の異化に関与

することが明らかにされているが，臨床的な重要性は必

ずしも明らかでない。

栄養評価

悪液質の結果として体重減少が癌患者の初発症状であ

ることも多い。癌の種類と病期によるが，体重減少は

３０～８０％に見られ，１５％では重度の体重減少（通常時体

重の１０％以上の減少）である１）。ESPENの生涯教育の

life-long learning program（LLL）では，炎症反応のマー

カーである C-reactive protein値の高値と体重減少，摂

食障害があれば，早期の栄養介入を行うとしている６，７）。

他方，一般的な栄養アセスメントとして，主観的包括

的評価（subjective global assessment: SGA）が用い

られ，また，CRP値とアルブミン値によりスコア化す

る Inflammation-based prognostic score（Glasgow Prog-

nostic Score : GPS）が用いられる８）。SGAは，栄養不良

の患者を外来受診時や入院時に，簡易かつ迅速にスク

リーニングする方法として広く利用されており，検査所

見によることなく，病歴の聴取と身体所見により，栄養

状態を良好，中等度不良，高度栄養不良に分類できる。

癌に対しては外科的切除が基本療法であるが，術後合

併症と関連する栄養指標として，Prognostic Nutritional

Index（PNI）が用いられている６）。われわれは，周術期

管理と合併症発症は各施設固有の特徴を有すると考え，

食道癌術後早期合併症の発生予測式を作成した９）。スコ

ア化した術後早期合併症を目的変数として３９症例を用い

て重回帰分析を行い，PNI＝－０．３６×総コレステロール

＋０．８７×年齢－０．６６×体重／理想体重比＋０．８２×リンパ

球数＋８．９１×総蛋白＋２６．８９が得られた。PhaseⅡとして，

別の２８例を対象として PNIと術後合併症スコアの一致

を検討すると，PNIスコアが２０未満での３３％の合併症頻

度に対し，それ以上では全例１００％に生じており，発生

予測が可能であった。術前の放射線療法の期間中に低栄

養に対して２週間以上の TPNあるいは ENによる栄養

管理を行った１０症例の解析では，総投与カロリーが３５

kcal／kg／day以上あると８３．１％で PNIが改善し，合併

症が低下し，それ未満の総投与カロリーでは PNIは改

善せず，合併症も多かった（図４）９）。これは，術前に

積極的な栄養管理が可能な場合は，適切な栄養投与に

よって PNIを構成する栄養指標が改善し，それが術後

の予後規程因子になることと，後述するが，癌化学療法

や放射線療法時に３０‐３５ kcal／kg／dayの投与を推奨する

ESPENガイドラインに合致している１０，１１）。

集学的アプローチと栄養介入

図２の定義は，一般的な栄養評価とは別に，癌患者に

対しては，わずかでも体重減少があれば，栄養介入を行

う必要があるとする極めて明確なメッセージである。前

悪液質では，栄養モニターと予防的介入を行い，悪液質

では重症度を食欲不振と摂食量，異化亢進，骨格筋量と

筋力，機能と社会心理的変化により重症度と病型をアセ
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スメントし，悪液質の要因を可能な限り排除した上で，

病型に応じた多様な集学的な介入を行うべきとされる。

介入内容は，摂食量の減少を生じる原因を可及的に除去

した上で，栄養介入を行い，鎮痛，消化管機能改善，食

欲増進などの薬物療法を行う７，１０）。

癌そのものによる安静時エネルギー消費量 REEへの

影響は明らかではないが，癌治療は REEを変化させ，

その病態により高値から低値まで広範に分布する１０）。

（IIb）REEを測定できない場合は，総エネルギー消費

量（total energy expenditure : TEE）を実体重換算で，

通院患者：３０‐３５ kcal／kg／day，寝たきり患者：２０‐２５

kcal／kg／dayと設定する。癌患者の QOL機能スコアの

決定因子の解析では，食事摂取量が２０％，体重減少が３０％

と大半を占めることから，これらへの介入が重要であり，

すべての癌患者は診断と同時に栄養評価を行い，全身状

態が悪化する前に栄養介入することが必要とされる７，１０）。

基本的な栄養療法のゴールは，癌患者の機能と予後の

改善であり，「低栄養の予防と治療」，「抗腫瘍効果の増

強」，「抗腫瘍効果の副作用軽減」，「QOLの改善」であ

る１）。栄養サポート法は，食事栄養強化 food fortification，

経腸栄養 enteral nutrition（EN）のうち補助栄養食品 oral

nutritional supplements（ONS）と経管栄養 tube feeding

（TF），静脈栄養 parenteral nutrition（PN）の順序で

選択される。

外科治療以外の癌治療時の栄養療法

頭頚部癌と消化器癌６０例の外来患者を対象にして実施

された栄養介入では，個々の症例への厳格な栄養指導と

ONSは，放射線療法での体重・栄養状態・QOLの減少

を抑制している（図５）１２）。ここで用いられた栄養介入

法は，米国栄養士学会の「がん栄養療法ガイドブック第

２版」に詳細に記載されており，同ガイドブックを一読

されたい２）。Isenringらの報告は，栄養療法の効果を前

向き比較試験（randomized controlled trial : RCT）で検

討したものである。介入群の栄養療法は患者の嗜好に合

致した食事栄養強化＋ONSを自宅で行っていること，

また，放射線療法開始と同時に開始し，かつ６週間の放

射線療法終了後にさらに６週間の栄養介入を行っている

ことが特記される。放射線療法後１２週間に体重が減少せ

ず，QOLも全く低下することなく良好な状態が維持で

きており，対象群での治療中の３kgと治療後の３kgの

体重減少と QOL低下とは大きく異なる。

筆者所属施設の耳鼻咽喉・頭頸部外科において同時併

用化学放射線療法（CCRT）された経皮内視鏡的胃瘻造

設術（PEG）群２９例と非 PEG群１４例の retrospectiveな

解析を行った１３）。非 PEG群では CCRT回数の増加に

従って経口摂取量が減少し，PNと EN投与が行われた

が，最終的に１５ kcal／kg／dayと減少し，他方，PEG群

では CCRTとともに経口摂取量が減少したが，減少を

上回る ENの投与がなされていた（図６a）。CCRT前後

の体重変化率と総エネルギー摂取量の分布を解析すると

（図６b），PEG群での総エネルギー摂取量が必ずしも

多くないことと，一次回帰式から算定された体重変化を

回避するために必要な総エネルギー摂取量は３４ kcal／kg／

dayと実際の摂取量よりはるかに高く，ESPENガイド

ラインの３０‐３５ kcal／kg／dayという投与推奨エネルギー

量と良く合致していた１０，１１）。

PNの癌化学療法への効果のメタ解析では，一律な PN

は感染症を増加し，却って生存率を短縮し，病態を増悪

するという結論が得られ，その後は RCTが行われていな

い６，１１）。また，栄養投与による腫瘍増殖促進のリスクに

関しては，PNは動物実験では腫瘍増殖を促進し１４），１２

の臨床研究中の７報告では labelling indexが増加し，腫

瘍増殖と関連する報告がなされている６，１１）。しかし，PN

が推奨される状態の患者に使用して有害との報告は無い。

新規栄養介入

癌患者の全身炎症反応をコントロールする目的で，n‐３

系多価不飽和脂肪酸投与効果の検討がなされている７）。

図４ 食道癌の PNIの変化と術後合併症 score：術前エネルギー
投与量３５ kcal／kg／day以上と未満での比較９）
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図５ 外来放射線療法患者への積極的栄養介入の有無による体重と QOL変化１２）

図６b CCRT施行中咽頭癌患者の総エネルギー摂取量と体重変化率の関連

図６a CCRT施行中咽頭癌患者における PEGの有無による総エネルギー摂取量１３）
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エイコサペンタエン酸 EPA，アルギニン，核酸，抗酸

化剤等を含有する ENは，免疫栄養法 immunonutrition

として周術期投与の有効性は高いエビデンスがあるが，

非侵襲下の病態を含めた明瞭なエビデンスは必ずしも明

らかにされていない。これは EN／PNが元来消化器外科

領域で発展を遂げ，多くの studyが行われているためで

ある。EPAの効果に関しては，１７の RCTがあるが，質

の高い８報告から，１．５ g／day以上の EPAとドコサヘキ

サエン酸 DHA投与の進行癌への投与は臨床，生物学的，

QOL評価の改善と関連するというレベルに留まってい

る１５）。

われわれは，CPT‐１１投与ラットを用いて，diamine

oxidase（DAO）活性でみた腸粘膜 integrityと組織中プ

ロスタグランジン PGE２を測定し，n‐６／n‐３比が３３．７の

コーン油では顕著に腸粘膜障害を生じるのに対して同比

０．２のシソ油では抑制する可能性を報告している（図７a）１６）。

CPT‐１１による腸粘膜障害変化と DAO活性と PGE２の相

関を図７bに示した。コーン油での顕著な腸粘膜障害を

シソ油が抑制した。

図７a ラット結腸粘膜障害１６）

HE染色，×２００倍，各群の�組成 A : CRF‐１＋vehicle，B :
CRF‐１＋CPT‐１１，C : AIN‐９３M+n‐６（コーン油）＋CPT‐１１，
D : AIN‐９３M＋混合油（コーン油：シソ油３：１）＋CPT‐
１１，E : AIN‐９３M＋n‐３（シソ油）＋CPT‐１１，Cから Eの各
群は１０％の油脂含量，n‐６群では陰窩の粘膜上皮と杯細胞
は消失し，陰窩の管腔の嚢胞状に拡張し，粘膜のびらんと
出血，粘膜下層への炎症細胞浸潤を認めた。n‐３群では陰
窩構造は保たれ出血は認められず，混合油ではその中間の
変化であった。

図７b CPT‐１１投与後の空腸・回腸粘膜における PGE２濃度と DAO活性の相関１６）。
上段の CRF‐１�の空腸・回腸では，vehicleでは DAO活性高値で PGE２濃度は低値であったが，CPT‐１１は PGE２濃度が高く，DAO
活性は低値。下段の油脂群では，油脂組成により異なる分布を示した。
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臨床報告での生存率改善は，日本人での食事摂取基準

２．２ g／dayに対して１８ g／dayという極めて大量投与の

報告があるが，最近，非小細胞肺癌患者への化学療法時

に２．２ g／dayの EPAを１０週間投与すると，化学療法に

伴うサルコペニアと体重減少を抑制する報告がされてい

る（図８）１７）。この EPAによる効果は，現在多数の研

究が進展しており，今後のエビデンスに期待される。

EPA以外の各種薬剤

鎮痛剤 NSAID投与は，EPAと併用してサルコペニ

アと体重減少を抑制する結果が得られ，さらに筋肥大効

果が強いアミノ酸のロイシンを投与し，レジスタント・

トレーニングを行う研究が進展中である１８）。それ以外に

も，消化管機能を改善し，食欲を増進する薬剤が，栄養

療法に併用され，また，摂食ペプチドのグレリン関連薬

剤の多くの研究が進展中であり，悪液質への効果が期待

されている（表）５）。

サルコペニア予防のためのエクササイズ・トレーニング

最新の癌悪液質の定義と病態の理解（図２，３）には，

食欲不振と同時にサルコペニアが使用されているが，４７１

例の乳癌患者を用いてサルコペニアを DEXA法で測定し，

予後を解析した HEAL study（The prospective Health,

Eating, Activity, and Lifestyle Study）では，サルコペ

ニアが独立した予後因子であることが明らかにされてい

る（図９）１９）。

外来癌化学療法を受ける患者の倦怠感の要因と生活行

動に関して決定木（decision tree）解析を行ったわれわれ

の最近の研究結果を示す（図１０）２０）。“倦怠感”の無い時

の“運動・活動”は，血清アルブミン濃度が３．５ g／dl以

上では５０％あり，そのうち過去の化学療法経験者では

６３％，他方，非経験者では７８％と高かったが，３．５ g／dl

未満のものは“運動・活動”をしていなかった。これは，

低アルブミン血症により低栄養を有すると判断される患

者は運動を回避している可能性が示され，他方，適切な

栄養状態を維持するためのエクササイズの必要性を示唆

図８ 化学療法中の非小細胞肺癌患者への EPA投与効果１７）。
コントロール群では化学療法後に骨格筋量が有意に減少したが，EPA群では減少しなかった。

表 薬理療法のまとめ（ESPENのエビデンスレベル）

・鎮痛剤などにより心理ストレスと慢性疼痛の治療を行い，
食欲低下を改善する。A
・消化管機能障害と嘔気は，薬剤でコントロールできる。A
・食欲増進剤として，コルチコステロイドとプロゲストゲン
が使用されるが，但し副作用も強い。A

・NSAIDと n‐３系多価不飽和脂肪酸は，癌患者の炎症反応の
コントロールに使用できる。A／B
・グレリン，蛋白同化ステロイドホルモンなどの摂食促進ペ
プチドの食欲促進効果は検討中であり，抗悪液質薬として
使用できる可能性がある。C
・全ての抗悪液質治療薬は，エクササイズ・トレーニングと
併用されるべきである。C

癌患者への栄養関連薬理療法のまとめ。A，B，Cは ESPENガイ
ドラインでのエビデンスレベルを示す。
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する結果とも解釈される。ESPENガイドラインと LLL

での recommendationとして，全ての抗悪液質治療は

multimodalなアプローチが必須であり，エクササイズ・

トレーニングを行ってサルコペニアを回避すると明示さ

れている（表）１０）。

終末期の栄養療法

栄養療法に関しては，栄養投与量の決定，栄養管理法

の選択，終末期の水分補給の基準，n‐３系脂肪酸の有効

性という項目にわたって，「静脈経腸栄養ガイドライン」

図９ サルコペニアの有無が乳癌患者の予後に及ぼす効果（HEAL study）１９）

図１０ 外来化学療法患者の生活行動に関する研究－運動の決定木（decision tree）による解析２０）
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に多数の引用論文とともに記載されている２１）。水分補給

に関しては，日本緩和医療学会から「終末期癌患者に対

する輸液治療のガイドライン」に症状と対応の詳細が記

載されており，参照されたい２２）。

ま と め

以上，癌患者への栄養療法を述べた。癌性悪液質は臨

床的な症候群であり，骨格筋と脂肪組織の減少，エネル

ギー必要量変化と代謝失調が生じる。悪液質は普遍的に

存在し，患者の QOLを損なう。癌の診断時から終末期

までの栄養療法の適用が有用であり，必須である。
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Nutritional Therapy for Cancer Patients
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SUMMARY

Cancer cachexia has been defined as a multifactorial syndrome defined by an ongoing loss of

skeletal mass that cannot be fully reserved by conventional nutritional support and lead to progres-

sive functional impairment. The diagnostic criterion for cachexia is weight loss greater than５％,

or weight loss greater than２％ in individuals already showing BMI＜２０or sarcopenia. Multimodal

management plan including nutrition, exercise, ant-inflammatory strategies, and other adjuncts is

required for all cancer patients with anti-cancer therapy（operation, chemotherapy, radiotherapy）

to avoid weight loss and keep quality of life. Enteral nutrition by means of oral nutritional supple-

ments and tube feeding offers ensuring nutrient intake in cases when normal food intake is in ade-

quate. Routine parenteral nutrition in chemotherapy does not improve prognosis.

Key words : cancer cachexia, definition, diagnostic criteria, nutritional therapy, multimodal

management
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