
は じ め に

疲労は，われわれが日常的に経験している感覚であり，

発熱や痛みとともに，身体のホメオスタシス（恒常性）の

乱れを知らせる三大アラーム機構の一つである．疲労は，

非常に身近な問題であり，ストレス過多の現代社会に生き

るわれわれにとっても大きな課題である．疲労の要因はさ

まざまであるが，一般的には「エネルギー不足が原因と

なって苦痛や種々の機能の低下が引き起こされる状態」と

表現され，それ自身が患者に苦痛をもたらすほか，日常生

活の遂行を妨げるなど，患者の生活の質（QOL）を大き

く阻害する．また，がん関連疲労は，がん患者において発

生頻度の高い症状であり，その頻度は評価の方法や調査対

象によってばらつきがあるものの，化学療法や放射線療法

に伴って生じるほか，進行がん患者では 50％以上，長期

生存者においても 30％以上が有しているとされる．多く

の観察研究では，不眠と疲労の関連が見いだされており，

近年は痛み，不眠や抑うつ，疲労，集中力低下などを，共

通の病態から生じる一群の症状としてとらえる「symptom 

cluster」という概念（図 1）が提唱されるようになってい

る1）．しかしながら，疲労の緩和方法は確立されておらず，

最も対処困難な症状の一つとなっている．そこで本稿で

は，これまで明らかとなっているがん関連疲労の発生要因

と，疲労改善が期待される薬剤について概説する．

がん関連疲労の要因と特徴

疲労は，担がん患者が経験する一般的な症状の一つであ

る．このがん関連疲労とは，「がんまたはがん治療に関連

したつらさを伴う持続的，主観的な疲労感または消耗感」

と定義される．がん関連疲労は現在の活動に比例せず，普

段の生活を妨げるだけでなく，がん治療の継続にも影響を

及ぼすものである．また，がん関連疲労は，身体的かつ精

神的な側面をもつ多次元的な症状であり，がん治療のどの

段階でも経験しうるものである．がん関連疲労の要因とし

て，腫瘍そのもの，がん治療（化学療法，放射線療法およ

び手術療法），抑うつや不安，不眠，薬物，疼痛，嘔気・

嘔吐，下痢，栄養不良，貧血，感染，電解質異常などが知

られており，実際にはこれらの多くの因子が多次元的に影

響しあって，疲労感が生じると考えられている2）．例えば，

血液腫瘍患者は，重度の貧血によって疲労・倦怠感を感じ

ることがある．また，疲労・倦怠感は，がん治療の副作用
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　［要旨］　痛覚などとともに身体の不具合を警告する役割を担う（感覚の一つである）疲労は，がん患者において
最も頻度の高い症状であり，放射線療法や抗がん剤によるがん治療中の患者では特に多いといわれている．このが
ん関連疲労は，「がんまたはがん治療に関連したつらさを伴う持続的，主観的な疲労感または消耗感」と定義され
る．また，一般的な疲労は，睡眠や安静といった休息によって疲労感を軽減し回復することが可能であるが，がん
関連疲労ではこうした回復能力が低下し，疲労が慢性化しやすいのが特徴であり，対処困難な症状の一つといって
も過言ではない．そこで本稿では，これまで明らかとなっているがん関連疲労の発生要因と，疲労改善が期待され
る薬剤に関する知見について概説する．
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図 1　Symptom cluster の模式図．がん患者は疼痛，抑うつ，疲
労，睡眠障害といった症状が複合的に出現し，場合によっては
それぞれの症状を誘導するあるいは増悪する因子になることも
ある．
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としても高頻度に出現することが知られており，例えば骨

髄抑制に伴う貧血や嘔気・嘔吐，食欲不振による栄養障害

が問題となるような抗がん剤 3）は疲労・倦怠感が出現し

やすい（表 1）．日本における調査ではがん化学療法に伴

う疲労・倦怠感は 70％以上の患者に認められており（図

2），また米国での研究では，嘔気や脱毛とともに 80％以

上の患者に疲労・倦怠感が出現すると報告している4）．一

方，放射線治療を受ける頭頸部がん，子宮がん，乳がんの

患者を対象にした調査では，70％以上の患者に倦怠感が

認められている5）．

がん関連疲労はさまざまな要因がからみ合った主観的な

症状であり，アセスメントが難しい．そのため，患者の訴

えを聞いてその程度を明らかにするとともに，スクリーニ

ングツールを用いて客観的に評価し，症状を過不足なく理

解することが必要である．スクリーニングツールとして

は，「ここ一週間の疲れやすさやだるさは，数字の 0 から 

10 段階でいうとどれくらいでしょう」という単純な質問

や，Cancer Fatigue Scale（国立がんセンター東病院臨床

開発センター精神腫瘍学開発部作成），Brief Fatigue 

Inventory6）などを用いて疲労の程度を評価する（図 3）．

症状が軽度で日常生活への支障がない場合は，一般的な対

処法として，エネルギーの温存と気分転換が推奨されてい

る7）．一方，中等度から重度の疲労により日常生活に困難

を感じる患者に対しては，疲労の原因を探索し，必要に応

じて，運動療法や睡眠障害に対する認知行動療法などの非

表 1　�疲労・倦怠感が出現しやすい抗がん剤の例
（文献 3 より引用改変）

分　類 一般名

植物アルカロイド

ビンクリスチン
ビノレルビン
ノギテカン

イリノテカン
エトポシド

パクリタキセル
ドセタキセル

抗腫瘍抗生物質
ドキソルビシン
エピルビシン

ブレオマイシン

代謝拮抗薬

シタラビン
ゲムシタビン

フルオロウラシル
カペシタビン

白金製剤
シスプラチン

カルボプラチン
オキサリプラチン

アルキル化剤
シクロホスファミド

イホスファミド
メルファラン

その他 トラスツマブ
インターフェロン

図 2　抗がん剤による副作用に関する患者アンケート（がんサ
ポート 2007 年 1 月号より引用改変）．抗がん剤治療に伴って感
じる症状として，疲労・倦怠感と回答する患者が最も多く，嘔
気・嘔吐，食欲不振がつぎに続く．

図 3　（a）Numerical Rating Scale（NRS）による疲労の評価．0
から 10 段階で評価する数値的評価尺度．（b）Brief Fatigue 
Inventory（BFI）日本語版（文献 6）．9 項目の質問に対して 0
から 10 の数値評価尺度の平均点を算出し，総合的疲労スコア
とする．数値が 1 〜 3 点は軽度，4 〜 6 点は中等度，7 点以上
は重度と評価される．
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薬物療法や，以下に示す薬物療法を検討する7）．

薬 物 療 法

1． 貧血改善薬（造血成長因子）
エリスロポエチンとダルベポエチンは，主に腎性貧血に

対して使用される貧血改善薬であるが，がんおよびがん化

学療法に伴う貧血に対してこれらの造血成長因子が貧血を

是正する場合には，全身倦怠感・疲労の改善に有用である

ことが報告されている8, 9）．しかしながら，エリスロポエ

チンには血栓症のリスクを高めることや，貧血補正のため

エリスロポエチン製剤の投与を受けているがん患者におい

て生存期間が短縮することが報告されていることから，そ

の使用については否定的な見解が示されている10）．

2． 中枢刺激薬
不眠や日中の過剰な眠気などの睡眠障害は，がん患者に

はよくみられる症状であり，このような睡眠障害もがん関

連疲労の要因の一つとなる．メチルフェニデートやモダ

フィニルなどの中枢刺激薬を用いた薬物療法は，多発硬化

症11）や HIV 感染症12）患者の覚醒状態を強め，疲労を減弱

させることが明らかになっており，がん関連疲労にも有効

であることが報告されている13, 14）．また，メチルフェニ

デートは，オピオイド鎮痛薬による眠気の改善に有効であ

ることが示唆されており15），緩和医療領域における中枢刺

激薬の有用性が期待されている．しかしながら，これら中

枢刺激薬には，乱用や精神依存性などの覚醒剤特有の問題

が少なからず存在するため，日本では厳しく規制されてお

り，常に使用できるものとは限らない．

3． 抗 う つ 薬
疲労と抑うつは併存し，重なりあう症状として深く関連

していることは，よく知られている16）．しかしながら，が

ん患者に対するセルトラリンやパロキセチンといった選択

的セロトニン再取込阻害薬（SSRI）に関する無作為化比

較試験では，抑うつ症状の改善は認められたものの，疲労

の改善効果は得られなかった16, 17）．一方，がん患者を対象

とした bupropion に関する小規模な非盲検化試験では，中

等から重度の抑うつを合併した群と非抑うつ群の両群にお

いて，疲労と抑うつ症状の改善効果が認められている18）．

Bupropion は現在，本邦では承認されていないものの，欧

米では抗うつ薬あるいは禁煙補助薬として使用されている

薬剤で，既存の抗うつ薬とは異なり，ノルアドレナリンお

よびドパミン再取込阻害作用を示す．この作用機序は，メ

チルフェニデートやモダフィニルといった中枢刺激薬とも

類似していることから，SSRI では認められなかった疲労

の改善作用が，bupropion では認められたものと推察され

る．

4．  サプリメント類（マルチビタミン，L- カルニチン，
エイコサペンタエン酸）

あわただしい現代社会において，疲労は身近な問題の一

つであり，疲労回復を目的としたサプリメント類は多数存

在する．しかしながら，乳がん患者を対象にしたマルチビ

タミン類の疲労に対する有用性を検討した無作為化二重盲

検交差比較試験では，マルチビタミンの投与による明らか

な変化は認められていない19）．また，カルニチン欠乏を認

めたがん患者の疲労および抑うつに対するカルニチンの効

果を検討した二重盲検試験でも，l- カルニチン摂取によ

るがん関連疲労の改善は認められなかった20）．一方，魚油

に多く含まれるω-3- 系脂肪酸のエイコサペンタエン酸

（EPA）は古くから，抗炎症作用や心血管保護作用を有し，

種々の炎症性疾患を改善することが知られている．近年，

EPA の代謝物であるレゾルビン E1（RvE1）が，炎症収

束性メディエーターとして，好中球遊走の阻害や炎症性サ

イトカインの抑制などの活性を有することが明らかにされ

ている21）．炎症と疲労には密接な関係があり22），感冒など

の消耗性疾患時に感じる疲労はその一つである．興味深い

ことに，乳がん患者を対象に行ったアンケート調査にもと

づき，炎症と疲労，炎症とω-3- 系脂肪酸の摂取量ならび

にω-3- 系脂肪酸の摂取量と疲労との相関性を分析した報

告によると，炎症マーカーである C 反応性蛋白（CRP）の

高い患者は疲労の程度も高い傾向にあり，さらにはω-3-

系脂肪酸を普段から多く摂取している患者ほど，CRP お

よび身体的疲労の程度が低値を示すことが明らかとなって

いる22）．

5． 漢方薬（補剤）
がん悪液質による食欲不振，がん化学療法の副作用によ

る食欲低下，長期治療による全身倦怠感・疲労，気力の低

下などの状態は「気虚」と呼ばれ，補気剤が適応となる．

その代表例が補中益気湯であり，免疫機能改善作用や栄養

状態改善作用，生体防御修復作用を有するとされている．

作用機序に関するエビデンスは不十分であるものの，がん

患者を対象とした臨床報告において，補中益気湯の疲労改

善作用が認められている23）．

一方，消耗性疾患や周術期の出血に伴う貧血，がん化学

療法や放射線療法に伴う骨髄抑制，栄養不良による貧血な

どの状態は「血虚」と呼ばれ，十全大補湯および人参養栄

湯がその適応となる．十全大補湯は，補中益気湯や人参養

栄湯とともに三大補剤と呼ばれる漢方薬であり，特に気虚

と血虚の両方が存在する「気血虚」に対して選択される．

構成生薬の薬理作用としては，桂皮，川芎，当帰に tumor 

necrosis factor（TNF）活性増強作用が，当帰と茯苓には

免疫賦活作用が，黄耆に免疫調整作用があるとされてい

る24）．また，十全大補湯には多能性造血幹細胞の活性促進

作用があることが明らかとなっており25），最近では，抗が
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ん剤による骨髄抑制に対する改善作用が基礎研究成果とし

て報告されている26）．さらには，胃がん術後のユーエフ

ティー内服患者を対象にした無作為化比較試験において，

十全大補湯が食欲不振や疲労・倦怠感などの自覚症状を改

善したという報告27）や，消化器がん患者を対象とした無

作為化比較試験において抗がん剤による骨髄抑制（白血球

減少）を軽減したとの報告28）がなされており，臨床にお

ける有用性も蓄積されつつある．人参養栄湯も十全大補湯

と同様に，「気血虚」に対して用いられる補剤であり，テ

ガフール投与患者を対象とした臨床試験において，疲労・

倦怠感の改善が認められたという報告がある29）．

6． そ　の　他
〈ステロイド〉

ステロイドは，がんの終末期患者（例えばがん悪液質）

における全身倦怠感・疲労に対して有用とされてきた30）．

がん悪液質とは，体液や電解質の欠乏または不均衡，蛋白

質の欠乏，有害な老廃物の蓄積などによる食欲不振，食物

の消化吸収不良，蓄えられた体力の激しい消耗などから著

しい栄養不良になり，やせて衰弱した状態をさす．このよ

うな終末期がん患者を対象とした無作為二重盲検試験にお

いて，メチルプレドニゾロンは食欲や日常活動性を改善さ

せたと報告している30）．しかしながら，ステロイドには，

易感染性，胃腸障害，血糖上昇など多くの副作用の問題が

あるため，患者の病態や症状の程度を見きわめながら選択

する必要がある．

〈ドネペジル〉

疲労には自律神経の機能障害が関連し，その自律神経系

の機能を担う主な神経伝達物質は，アセチルコリンとノル

アドレナリンである．このような背景から，認知症治療薬

として用いられている選択的アセチルコリンエステラーゼ

阻害薬ドネペジルを用いた検討が行われている．ドネペジ

ルは，オピオイド鎮痛薬による眠気に対して中等度有効で

あったことが，前後比較研究で示唆されている 31）．しか

しながら，同じ研究グループによる疲労に関する研究で

は，ドネペジルとプラセボとの間には有意な疲労の改善効

果を認めなかった32）．

表 2　がん関連疲労に対する薬物療法の例
分　類 薬剤（用量 / 期間） 有用性 出　典

貧血改善薬 ダルベポエチン アルファ
150 〜 300μg/26 週間（2 週ごと）

貧血（Hb 値，MDASI-anemia）：改善
疲労（FACT-F，MDASI-fatigue）：改善 Gabrilove et al, 2007

中枢刺激薬中枢刺激薬

メチルフェニデート
10 mg/2 週間

身体症状（ESAS）：抑うつを改善
疲労（VAS，PFS）：改善 Kerr et al, 2012

モダフィニル
100 〜 200 mg/4 週間

QOL（FACT-BR）：改善
抑うつ（HADS）：改善
疲労（BFI）：改善

Blackhall et al, 2009

抗うつ薬

パロキセチン
20 mg/8 週間

抑うつ（CES-D）：改善せず
疲労（MAF）：改善せず Morrow et al, 2003

セルトラリン
50 mg/8 週間

抑うつ（CES-D）：改善せず
不安（HADS-A）：改善せず
疲労（FACT-F）：改善せず

Stockler et al, 2007

Bupropion
100 〜 300 mg/4 週間

抑うつ（HDRS）：改善
疲労（BFI）：改善 Moss et al, 2005

サプリメント類

マルチビタミン
不明 / 放射線療法期間中

QOL（EORTC QLQC-30）：改善せず
疲労（CFQ）：改善せず de Souza et al, 2007

l- カルニチン
0.5 〜 2 g/2 週間

認知機能（MMSE）：影響なし
身体機能（KPS）：影響なし
疲労（FACT-An）：改善せず

Cruciani et al, 2009

漢方薬 補中益気湯
7.5 g/2 週間 疲労（VAS，FACT-F）：改善 Jeong et al, 2010

ステロイド メチルプレドニゾロン
32 mg/2 週間

食欲不振：改善
日常活動性：改善 Bruera et al, 1985

認知症治療薬 ドネペジル
5 mg/2 週間 疲労（FACIT-F）：改善せず Bruera et al, 2007 

BFI = Brief Fatigue Inventory, CES-D = Center for Epidemilogic Studies Depression Scale, CFQ = Chalder Fatigue Questinnaire, 
EORTC QLQC-30 = European Oncology Society 30-item Quality of Life Questionnaire, ESAS = Edmonton Symptom Assessment 
System, FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACT-An = Functional Assessment of Cancer 
Therapy, Anemia Subscale, FACT-BR = Functional Assessment of Cancer Therapy, Therapy-Brain Subscale, FACT-F = Functional 
Assessment of Cancer Therapy, Fatigue Subscale, HADS-A = Hospital Anxiety and Depression Scale, Anxiety Subscale, HDRS = 
Hamilton Rating Scale for Depression, KPS = Karnofsy Performance Scale, MAF = Multidimensional Assessment of Fatigue, MDASI 
= M. D. Anderson Symptom Inventory, MMSE = Mini-Mental State Examination, PFS = Piper Fatigue Scale, VAS = Visual Analog 
Scale.
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お わ り に

がん関連疲労は，がん患者が呈する最も頻度の高い症状

の一つであり，疼痛，不安・抑うつ，睡眠障害など，さま

ざまな症状との関連が認められる．がん悪液質患者を対象

とした調査において，疼痛，抑うつおよび疲労の 3 つの

症状のいずれかを呈する患者の割合より，3 つの症状のす

べてを呈する患者の割合のほうが多く，これらの症状群

（symptom cluster）が，がん患者の全身状態の悪化の原因

となることが報告されている33）．したがって，疼痛や抑う

つだけでなく，疲労を軽減させることも重要な課題であ

り，患者の QOL の向上をめざした全人的医療が求められ

ている．そこで本稿では，がん関連疲労に着目し，その要

因と薬物療法を中心に概説した．しかしながら，上述のと

おり，がん関連疲労に対する決定的な治療薬（対策薬）が

あるわけではない（表 2）．そのため患者の病態や疲労の

原因を見極め，個々の薬剤が有する薬理学的なプロファイ

ルを正確に理解したうえで適切な対策薬を導きだす必要が

ある．

疲労を感じているのは脳であり，近年，この中枢性疲労

の原因物質が transforming growth factor （TGF）-β3 であ

ることが明らかとなった34）．この TGF-β3 は免疫抑制サ

イトカインの一つで，ストレスとの関係も知られており，

ストレスがたまると疲労感が強くなることともよく合致す

る．また，細胞膜の TGF-β受容体は，Type 1（TβRI）

および Type 2（TβRII）からなるヘテロダイマーであり，

TGF-βが受容体に結合することで TβRI のキナーゼ活性

が誘導され，転写因子である Smad2/3 がリン酸化されて

核内に移行することによりシグナルが伝達される35）．こう

した TGF-βシグナルは細胞のさまざまな機能を調整して

おり，その破綻が，がんの発生・転移の原因となることが

知られている36）．今後，TGF-βをターゲットとしたがん

治療や，TGF-β3 ががん関連疲労のバイオマーカーとな

りうるかどうかについての，さらなる研究に期待したい．
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Management of Cancer-Related Fatigue
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　Abstract: Fatigue is the most prevalent symptom of individuals with cancer who receive radiation therapy, 
cytotoxic chemotherapy, or biological response modifiers. The following is the definition of cancer-related fatigue: a 
common, persistent, and subjective sense of tiredness related to cancer or to treatment for cancer that interferes 
with usual functioning. This fatigue differs from the fatigue of everyday life, which usually is temporary and is 
relieved by rest. In this article, we focus on the characteristics and clinical management of cancer-related fatigue.

　Key words: �cancer-related fatigue, symptom cluster, pharmacotherapy
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