
は じ め に

悪液質とは，筋肉の減少を特徴とした体重減少を生ずる

栄養不良の状態であり，がんや腎不全，心不全，慢性閉塞

性肺疾患（COPD），感染症などの慢性的な消耗性疾患の

悪化に伴って出現する．悪液質は，適切な栄養補給を行っ

ても回復が困難な点で，飢餓とは異なる．末期がん患者で

は，大多数にがん悪液質がみられ，生活の質の低下や生存

期間の短縮，がん治療に対する反応性の低下など，多くの

悪影響を与える．たとえば，がん悪液質はがんの死因の約

30% を占めているといわれている1-3）．生命の維持に不可

欠な骨格筋が可及的に温存され脂肪組織が優先的に減少す

る，飢餓による低栄養状態とは対照的に，悪液質では，早

期から骨格筋量が減少する4）．

悪液質は疾患治療の困難性を高め，死亡率に影響を与え

るというデータが多く存在するにもかかわらず，悪液質の

進行を阻止する効果的な治療法は，未だ見いだされていな

い．悪液質の発症メカニズムは，最近になるまで解明が進

まず，代謝栄養学的見地から，食欲不振による栄養摂取量

の低下とエネルギー消費の増大が，要因と考えられるにす

ぎなかった．しかし，がん悪液質患者に，高カロリー輸液

などの十分な栄養投与を行っても，改善がみられないこと

から，近年，腫瘍の発育・進展に伴って，腫瘍やその存在

に対する反応として患者組織から分泌・遊離される種々の

因子が，栄養障害の発現に関わっていると考えられるよう

になった5）（図 1）．つまり，がん悪液質は，飢餓による低

栄養とは異なり，免疫や代謝，神経内分泌系の異常が複雑

に絡み合って誘発される病態といえる．そのため，がん悪

液質に関わる炎症性サイトカイン類や腫瘍由来因子に加

え，脂肪，筋肉などで，その機能を維持する分子レベルで

の検討が精力的に行われている．このようながん悪液質の

病態に関する分子レベルの理解は，新しい治療標的の発見

と，治療法の開発に結びつくと期待できる．本稿では，が

ん悪液質の病態に関する最近の研究成果を概説し，がん悪

液質の治療の現状と，現在臨床応用が期待できる標的分子

について紹介する．

悪液質の定義

悪液質は，栄養不良により衰弱した状態を指す言葉とし

て，古くから用いられてきた．これまで明確な定義がな

く，あいまいな概念であったが，2006 年に米国ワシント

ンで行われたコンセンサス会議で，「悪液質は基礎疾患に

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

の有無に関わらず筋肉量の減少を特徴とする．臨床症状と

して成人では体重減少，小児では成長障害がみられる」，
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　［要旨］　がん悪液質は，多くの進行がん患者にみられる治療抵抗性の低栄養状態で，生活の質の低下や生存期間
の短縮などをもたらす．悪液質は，筋肉量の減少を主徴とした複合的な代謝異常の症候群であり，進行性の機能障
害を生じるなど，多数の因子が複雑に絡み合って出現するが，そのメカニズムは未だ不明である．最近の研究から，
がん悪液質では，腫瘍細胞から放出される因子や炎症性サイトカイン類によって，代謝異常や神経内分泌系の変化
をもたらしているのではないかと考えられている．これらの研究から，栄養補給や薬物投与によるがん悪液質の改
善が脚光を浴びはじめている．また，遺伝子改変動物を用いた解析から，悪液質に関わる新規分子も同定されつつ
ある．今後，悪液質の病態生理学的な理解が進み，その進行に関わる新規分子を標的とした薬物の開発や，効果的
な栄養サポート法の発見等が期待される．

　キーワード：�悪液質，骨格筋組織，脂肪組織，薬物治療

31



と定義された．2011 年初頭には，がんの特性を考慮し，

「がん悪液質とは，従来の栄養サポートにより改善するこ

とが困難であり，さらに進行性の機能障害を引き起こす

（脂肪組織の減少の有無にかかわらず）著しい筋組織の減

少を特徴とする複合的な疾患群を指す．病態生理学的に

は，経口摂取の減少と代謝異常による蛋白質とエネルギー

平衡の破綻を特徴とする」と，“がん悪液質”についての

定義が提唱されている6）．これは，European Palliative 

Care Research Collaborative����������������������（���������������������EPCRC����������������），��������������European Asso-

ciation for Palliative Care（EPAC），European Society 

for Clinical Nutrition and Metabolism（ESPEN）などの，

欧州における緩和，栄養関連の主要学会，北米のエキス

パートによって支持されており，現在のところ，がん悪液

質の標準的な定義とされているが，今後の研究によって

は，変更を余儀なくされることもあるものと思われる．

がん悪液質は，がんの進行とともに，次第に死をもたら

す不可逆性の栄養不良へと進展するが，がん悪液質を生じ

にくいがん種もあり，その進行速度もさまざまである．が

ん悪液質がもたらす栄養不良には食欲不振が大きく影響す

るものの，根本的には，全身の慢性炎症反応による代謝異

常であるため，骨格筋組織の分解の亢進や，インスリン抵

抗性，脂質分解の亢進等の異化亢進がみられる．この代謝

障害が高度になると，栄養補給を行っても，蛋白合成や脂

質合成などの同化反応が有効に行われないため，栄養不良

は不可逆的となる．がん悪液質が軽度な状態では“pre-

cachexia”と呼ばれ，この段階で，栄養状態の悪化を可及

的に遅らせることが重要である2, 7）．また，高度代謝障害

により栄養状態の改善の余地がない最終末期の状態は，

“late cachexia”，“severe cachexia”などの呼称が用いら

れてきたが，EPCRC のガイドラインでは“refractory 

cachexia”とされた6）．このガイドラインの中で cachexia 

の前後にあるpre-cachexiaとrefractory cachexia のステー

ジ概念は，がん患者の栄養管理を行ううえで大きな意味を

もつだけでなく，薬物治療が介入すべきポイントを見さだ

めるうえでも重要である6, 8）（図 2）．

がん悪液質の原因

がん悪液質の進行には，腫瘍細胞から放出される

proteolysis-inducing factor（PIF），lipid mobilizing factor

（LMF）などの因子や，宿主である患者側組織の炎症性サ

イトカインの活性化が深く関与し，1）食欲不振，2）エ

ネルギー代謝異常，3）インスリン抵抗性増大，4）神経

内分泌系の変化，などをもたらしている．

1．　食 欲 不 振
40% ほどのがん患者にみられる食欲低下は，進行末期

がん患者では 80％に及ぶ9）．その原因としては，吐気・悪

心，がん性疼痛や不安・うつ状態などが挙げられる．ま

た，最近では，炎症反応の亢進自体が食欲不振の原因であ

ると示唆されている．つまり，がん悪液質の状態では，マク

ロファージや単核球，リンパ球から TNF-α，interleukin-            

1β，interleukin-6 などの炎症性サイトカイン類が大量に

放出される10）．これらのサイトカイン類は，視床下部に存

図 1　がん悪液質の発症機構と病態．A：古い概念．B：最近の概念．がんによる悪液質は，腫瘍
細胞の増殖に伴う食欲不振やエネルギー消費の増大によるものと考えられていた．しかし，最
近では，腫瘍細胞から放出される因子や腫瘍細胞に抵抗するために宿主組織から産生される炎
症性サイトカイン類により，がん悪液質が生じると考えられている．
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在して摂食を促進するペプチドである，ニューロペプチド

Y（NPY）の作用や，摂食抑制ホルモンである �����������corticotro-

phin-releasing hormone （CRH）の分泌を抑制する11）．ま

た，進行がんでは，神経の圧迫や骨転移などにより生じる

慢性的な疼痛が食欲不振の原因となる．特に，消化器がん

により神経節などが圧迫されて腹痛を自覚すると，強い食

欲低下を引き起こすことが知られている．

2．　エネルギー代謝異常
エネルギー消費量の亢進は，がん悪液質をもたらす主要

因のひとつである．がん患者の安静時のエネルギー消費量

は，健常人と比較して約 48％上昇していることが明らか

にされている12）．このがん患者における安静時エネルギー

消費量亢進のメカニズムとして，uncoupling protein の発

現増加や TNF-αなどのサイトカイン類，lipid-mobilizing 

factor（LMF）の増加など，いくつかの機構が挙げられて

いる13, 14）．また，細胞内エネルギー産生の変化も考えられ

ており，乳酸のリサイクリングに関与する Cori サイクル

の活性化などが知られている．特に，腫瘍細胞は，酸素が

豊富に存在する状態でも，酸素を使わずにエネルギーを産

生する嫌気性呼吸を行っていることが知られている（ワー

バーグ効果）15）．嫌気的呼吸では，通常の好気的呼吸と比

べてエネルギー産生の効率が悪い．つまり，がん細胞は，

生存のために通常よりも大量のブドウ糖を消費しており，

エネルギー産生と消費の均衡がくずれる．これが，がん患

者にみられるエネルギー消費量の亢進に関与していると考

えられている．

3．　インスリン抵抗性の亢進
がん患者では，糖質代謝や脂質代謝，蛋白質代謝のすべ

てにおいて異常がみられる．糖代謝が亢進し，肝臓では糖

新生が亢進している16, 17）．骨格筋においてはインスリンに

対する感受性の低下（インスリン抵抗性）がみられ，この

耐糖能異常は，筋肉量の低下が明らかとなる前の段階から

認められる18）．

脂質代謝においては，末梢組織における脂質動員が亢進

して，体内に蓄積されている脂肪が減少する．脂肪組織か

ら放出される脂肪酸が，インスリン受容体の感受性を低下

させ，インスリン抵抗性を発現させる．脂肪酸放出の亢進

機序については，脂肪組織から脂肪酸が放出される際に関

与する酵素である lipoprotein lipase（LPL）活性の亢

進19）が考えられているが，まだ不明な点も多い．

蛋白質の代謝異常は，筋肉量の低下に直接関わる変化で

ある．がん悪液質患者では，筋肉における蛋白質分解が亢

進し，一般に合成が抑制されている．つまり，異化反応の

亢進と同化反応の低下が認められ，筋肉の萎縮を引き起こ

す．一方，肝臓においては，骨格筋の蛋白質分解促進を補

うために，蛋白質の合成は高まっている20）．

4．　神経内分泌系の変化
がん悪液質の際には，アナボリックホルモン（同化促進

ホルモン）である IGF-1（insulin-like growth factor-1）

の血中レベルが低下し，筋萎縮が引き起こされる可能性が

ある．また，食欲を調節するホルモンであるレプチンの血

中濃度は低下し，グレリンの血中濃度は上昇していること

が報告されている21）．レプチンは主として脂肪組織で産生

されるため，その低下は，がん悪液質による脂肪量低下を

反映しているといえる．一方，がん悪液質では，蛋白質の

同化が減少しているために，その代償として，血中グレリ

ン濃度は上昇しているものと考えられる．主に胃で産生さ

れるホルモンであるグレリンには，蛋白質同化作用のみな

らず，成長因子分泌促進と食欲亢進作用もあることから，

その作動薬の臨床応用が待たれている22）．

図 2　がん悪液質のステージ．がん悪液質は状態に従い，3 つに分類される．Pre-cachexia（前
悪液質状態）では，本質的な症状変化はみられず，代謝性の変化が出現する．Cachexia（悪液
質）では，体重の減少や筋肉量の低下などが認められる．Refractory cachexia（終末期の悪液
質）では，悪性腫瘍の進行に伴い，がん悪液質が悪化している状態で，患者の臨床症状や状況
などから判断される．
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がん悪液質の治療法

がん悪液質の治療は，経口摂取が可能であれば栄養補助

食品などにより，経口摂取が不可能な場合には経腸栄養や

静脈栄養を行うなどして，栄養補給を積極的に行う．しか

し，高度な代謝異常がみられる終末期の状態（refractory 

cachexia）では，著しい異化反応の亢進に伴い，補給した

栄養が有効に利用されず，過度な輸液が浮腫や腹水などの

増悪を招く．

一方，悪液質の機序が徐々に明らかにされるにつれ，特

定の栄養素や薬物を用いて，悪液質の低栄養状態を改善す

る取り組みが開始されている．がん悪液質に対して，有用

性が報告されている薬物について概説する．

1．　サリドマイド
1950 年代に鎮静催眠薬・不眠治療薬として開発された

サリドマイドは，日本やドイツなど多くの国で市販された

が，催奇形性が問題となり，世界中で使用が禁止された薬

物である．1991 年，Kaplan らは，サリドマイドがマクロ

ファージにおける TNF-αの産生を抑制することを報告し

た23）．その後，TNF-α産生に関与する細胞内情報伝達分

子である NF-κB の活性化が特異的に抑制されることが明

らかになった24）．他方，がん悪液質の原因となるシクロオ

キシゲナーゼの発現や，血管新生の抑制作用なども明らか

にされている23, 25）．臨床研究において，サリドマイドがヒ

ト免疫不全ウイルス感染による悪液質を改善することが報

告されてから26），がん悪液質改善作用に対するサリドマイ

ドの効果の検証が行われた27）．手術不能のすい臓がん患者

へサリドマイドを投与すると，プラセボ群でみられる体重

減少および腕の筋肉の減少が，投与開始 4 週間および 8

週間において認められなかった．プラセボ投与群と比較し

て，サリドマイド投与群では，生存日数の有意な延長も認

められた一方，体重減少の抑制と生活の質の向上の間には

相関性はみられなかった．これは，身体的機能の改善を感

じる要素として，体重の増加は重要ではない可能性を示し

ている．サリドマイドによる悪液質改善作用の機序は明ら

かではないが，炎症性サイトカインをはじめとする炎症性

メディエーターの抑制が関与しているものと考えられてい

る．

2．　n-3脂肪酸
ω-3 n-3 脂肪酸やエイコサペンタエン酸などの不飽和脂

肪酸は，炎症性サイトカイン類の産生を抑制することか

ら，動物やヒトの実験において，がん悪液質の改善効果が

報告されている28）．すい臓がんの患者を対象とした検討で

は，ω-3 n-3 脂肪酸により，体重や体幹部分の筋肉が増加

した29）．一方，がん種を限定せずに検討を行ったメタアナ

リシスでは，ω-3 n-3 脂肪酸により，体重や生存率，生活

の質の改善などの項目において顕著な改善作用がみられな

かったことから，そのがん悪液質改善に対する単独での効

果に否定的な意見が多く30），他の抗炎症薬との併用や集学

的治療に用いる薬剤としての効果が期待されている．

3．　Lカルニチン
lカルニチンは，細胞のエネルギー産生において必須の

分子であり，ミトコンドリアのβ酸化によるアセチル

CoA の産生に関与している．lカルニチン量が，がん患者

において減少していることから注目され，最近の報告によ

ると，lカルニチンの投与により進行がん患者の食欲の改

善や筋肉量の増加，疲労感の改善作用が認められてい

る31）．

4．　プロゲステロン
合成プロゲステロンであるメドロキシプロゲステロンや

酢酸メゲストロールは，欧米においてがん悪液質の治療に

認可されている薬物である．合成プロゲステロン製剤は，

グルココルチコイド活性の上昇や炎症性サイトカイン類の

産生抑制37），ニューロペプチド Y の遊離による食欲の上

昇が関与していると考えられている32）．しかしながら，合

成プロゲステロンによる体重増加は，水分量や脂肪量の増

加によるものであり33），筋肉量や，活動性の改善効果は認

められていない34）．コクランレビューでは，合成プロゲス

テロンが，がん悪液質の患者において食欲の改善や体重を

増加するものの，生活の質の改善に関してはほとんど効果

がないとしている35）．

5．　インスリン
がん悪液質の患者では，古くから耐糖能異常が認められ

ることが知られている36）．耐糖能異常は，がんの初期から

みられ，腫瘍組織が存在しない臓器でも発現することか

ら，肝臓や脂肪組織，筋肉などに腫瘍組織から放出される

因子が影響を与えていると考えられている．この耐糖能異

常は，インスリン分泌の低下やインスリン代謝の促進によ

り起こる37）．一方，がん患者では，インスリン受容体の機

能が低下していることも報告されている16, 17）．このインス

リン抵抗性を改善すると，筋肉量や体重の上昇が認めら

れ，栄養状態の改善につながることが報告されている38）．

さらに，インスリンの投与によっても，筋肉量の増加や脂

肪組織の増加，安静時のエネルギー消費量の低下などが認

められる37）．インスリンはがん細胞の増殖に関わる因子で

あるが，がん悪液質の状態にインスリンを使用しても，が

んの進行は認められないと報告されている41）．これらのこ

とから，がん悪液質に対して，インスリン受容体の感受性

改善薬やインスリンの投与が治療効果をもつものと期待さ

れている．

6．　グ レ リ ン
グレリンは，主に胃から遊離されるホルモンであり，蛋

白質同化作用を有する．摂食に対して，グレリンは促進的

に働く．また，炎症性サイトカイン類や IGF-1 の分泌増
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加作用を有することから，がん悪液質の治療薬のターゲッ

トとして期待がもたれている39）．現在，グレリン受容体の

作動薬は，第二相の臨床試験が行われている．

がん悪液質発症の分子機構

がん悪液質の発現機序は次第に明らかにされつつある

が，筋肉量減少のメカニズムについては，未だ議論が多

い．前述のように，筋肉量の減少は蛋白質の合成と分解の

不均衡の結果生ずるが，エネルギー依存性の蛋白質分解経

路であるユビキチン-プロテアソーム系や，全身性の炎症

に関連する受容体，細胞内情報伝達系等に関して現在，検

討が行われている．また，脂肪組織の減少については，神

経内分泌系の変化や，炎症性サイトカイン類や糖化蛋白質

をはじめとする脂肪分解因子の活性化が，その原因と考え

られている3）．

近年，がん悪液質は，種々のサイトカインを介する全身

の炎症状態としてとらえられるようになっている．同様

に，病態に慢性の炎症が深く関与していることが明らかに

なった糖尿病や肥満でみられる脂肪分解の亢進，インスリ

ン抵抗性や運動量の低下40）などが，がん悪液質において

も認められる．筋組織と脂肪組織の相互作用が，がん悪液

質の形成に重要な役割をもつと考えられるようになり，注

目を集めている．脂肪組織から脂肪を分解する際に必要で

ある脂肪細胞のトリグリセリドリパーゼを遺伝的に欠損さ

せた動物では，脂肪組織からの脂肪分解が抑制されていた

だけで，炎症性サイトカイン類の上昇には影響がみられな

かったにもかかわらず，筋肉量に変化はみられず，筋細胞

の細胞死や蛋白質分解の活性化も認められなかったことが

報告されている41）．一方，ホルモン感受性トリグリセリド

リパーゼの欠損動物では，このような変化が認められな

かった．この結果は，がん悪液質には炎症性サイトカイン

類の上昇よりも，骨格筋-脂肪組織間のクロストークが重

要であることを示している（図 3）．

悪液質では，蛋白質分解を促進する細胞内情報伝達系が

活性化している．筋肉の成長を抑制する因子の活性化が考

えられ，その分子として，マイオスタチン42）やインヒビ

ン43），アクチビン44）が報告されている．これらの分子に

対する受容体（ActRIIB）を変形させて，デコイ蛋白質

（おとりの蛋白質）として投与すると，がん細胞の移植に

よるがん悪液質が抑制される45）．また，骨格筋だけではな

く心筋の萎縮も抑制するため，がん細胞を移植されたマウ

スの寿命がデコイ蛋白質により延長する．一方，ActRIIB

を処置したマウスでは，がん細胞の増殖や脂肪組織の萎

縮，炎症性サイトカイン類の量には影響を与えず，骨格筋

の蛋白質分解抑制により骨格筋組織の萎縮を抑制すること

で，がん悪液質が改善すると考えられる．骨格筋の蛋白質

分解を抑制する分子は，がん悪液質治療のターゲットとし

て有望である．

お わ り に

がん悪液質における分子機構の解明は，まだ始まったば

かりである．最近の遺伝子改変技術の進歩に伴い，多数の

分子が悪液質の発症に関わっていることが明らかにされて

きた．悪液質進行の分子機構の解明が進めば，栄養投与に

よる悪液質状態の改善方法や，悪液質を改善する栄養素や

薬剤の開発が期待される．栄養状態を良好に保つことは，

がん患者の予後やQOLを向上させるうえで不可欠であり，

今後の緩和医療において，がん悪液質のコントロールは重

要な課題である．
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　Abstract: Cachexia affects the majority of patients with advanced cancer and is associated with a reduction in 
treatment tolerability, response to therapy, quality of life, and duration of survival. It is a multifactorial syndrome 
caused by a variable combination of multiple factors. Cachexia is defined by an ongoing loss of skeletal-muscle mass 
and leads to progressive functional impairment. Recent studies suggest that cachexia is caused by the tumor prod-
ucts and pro-inflammatory cytokines. Moreover, metabolic abnormality and neuro-endocrionic dysfunction can also 
occur in the cachexia. Recent detailed studies raise the possible curatives of cachexia in cancer patients by drugs 
and nutrition support. Gene-manipulated mice studies also reveal the multiple molecules involving the progression of 
cachexia. The growing understanding of the mechanisms underpinning cachexia has prompted an increasing number 
of strategies that use highly specific, potent therapies targeting newly identified molecules. This review summarizes 
recent advances in cachexia research and the possibility of their application in pharmacotherapy.
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