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抄　　録

分子標的薬に加え免疫チェックポイント阻害薬の登場により，肺癌診療において大きなパラダイムシ

フトが起きる中，古くて新しいテーマである“栄養”が臨床腫瘍学の領域で注目されている．がん患者

において，がん細胞での非効率的なエネルギー代謝とグルコース消費の亢進，がん細胞および免疫細胞

から放出されるサイトカインによる全身の代謝変動，さらに食欲低下や治療に伴う生体への侵襲が加わ

り，さまざまなレベルで栄養障害を来たしがん悪液質へと進行していく．治療前の低栄養は，外科治療

においては術後合併症の危険因子であり，再発を含めた長期生存の悪化に関連する．また，薬物治療に

おいても，不良な薬物療法完遂率や治療効果，生命予後の悪化，quality of life（QOL）の低下と関連す

る．栄養療法は，治療効果を高め副作用を軽減し，QOLを維持することを期待して，がん診断時より開

始されるべきものである．肺癌診療における栄養療法の意義，今後の展望について概説する．

キーワード：肺癌，がん悪液質，栄養，栄養療法．

Abstract

Immune checkpoint inhibitors as well as molecular targeting agents, are bringing a paradigm shift in

lung cancer treatment. On the other hand,“nutrition”, which is an old and new theme, is getting more atten-

tion in clinical oncology. Cancer patients experience inefficient energy metabolism and hypermetabolism of

glucose in cancer cells, individual change of metabolism caused by cytokines which cancer cells and immune

cells produce. Moreover, appetite loss and whole-body damage were caused during treatment. These would

worsen patient nutritional status and lead to cancer cachexia. In surgical treatment for cancer, pre-treatment

malnutrition is a risk factor of postoperative complications, and related to poor prognosis. In drug treatment,

pre-treatment malnutrition is related to incompleteness of planed treatment, inadequate response to treat-

ment, and deterioration of quality of life. With hope for enhancement of treatment, suppression of side effect,
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肺癌診療における栄養

分子標的薬に加え免疫チェックポイント阻害

薬の登場により，肺癌診療において大きなパラ

ダイムシフトが起きる中，古くて新しいテーマ

である“栄養”が注目されている．肺癌診療に

おける栄養に関する現況と問題を，細胞レベル

から診療現場のレベルまで段階的に概説する．

がん細胞におけるエネルギー代謝

がん細胞のエネルギー代謝は正常細胞とは著

しく異なっている．正常細胞の多くが好気的条

件下でグルコースを分解してピルビン酸に変換

し，それをミトコンドリアに送り込み，クエン

酸回路と電子伝達系における酸化的リン酸化に

よって効率的にエネルギーを産生する（1分子の

グルコースから30～32分子のadenosine triphos-
phate（ATP）を産生）．一方，ほとんどのがん
細胞では，酸素を必要としない嫌気的解糖系に

よってエネルギーを産生しており（1分子のグル

コースから 2 分子の A T Pと乳酸を産生），
Warburg効果として知られる1）．産生された乳酸

は肝臓に送られてグルコースへと変換されがん

細胞で再利用され，Cori回路と呼ばれる．この
回路では多くのエネルギーを費やされており，

がん患者では1日数100 kcalに相当する場合も
ある．がん細胞におけるグルコース代謝はこの

ように非効率的であるため，大量のグルコース

を外から取り込む必要がある．

嫌気的解糖はがん細胞の増殖期や酸素飢餓状

態のがん細胞においては有利に働き，またその

中間代謝物が細胞増殖に関与する多くの前駆体

として機能するという利点があるが，十分な酸

素が供給されている環境においても非効率的な

嫌気的解糖がエネルギー産生の主要経路となっ

ていることの合目的な理由はいまだ解明されて

いない．近年，低栄養環境下で生存するがん細

胞では解糖系に依存せず，がん細胞は自身の蓄

えである細胞内の脂肪滴や細胞膜成分から得ら

れる脂肪酸の分解系により生存していることも

見出されてきており2），がん細胞におけるエネル

ギー代謝機構のさらなる解明が待たれる．

がん患者における栄養

がんは宿主の代謝を変え，宿主から栄養素を

奪い増殖し続ける．腫瘍からはサイトカインや

蛋白質分解誘発因子（proteolysis-inducing fac-
tor, PIF）・脂質運搬因子（lipid mobilizing fac-
tor, LMF）などが分泌される．がんに対する生体
免疫反応として，宿主の免疫細胞からはTumor
necrosis factor（TNF）-α，Interferon（IFN）-γ，
Interleukin（IL）-6，IL-1などの炎症性サイトカイ
ンが分泌される．これらにより，骨格筋減少と

蛋白代謝亢進，脂質分解と脂質酸化による体脂

肪減少，インスリン抵抗性増大が引き起こされ

ている．さらに，食欲不振，経口摂取量の低下，

消化器機能障害，治療に伴う組織障害などに

よって栄養障害が進行し，悪液質（cachexia）
という状態を呈するようになる．近年，欧州を

中心に cachexiaの定義の統一が図られ3），pre-
cachexia，cachexia，refractory cachexiaの3段
階に分類された（図1）．Cachexiaが病態により
段階的に理解・整理され，今後，その段階に応

じた治療や栄養療法が確立されていくと考えら

れる．

がん診療を開始する際に，栄養状態を評価し

低栄養状態に陥っている，あるいは陥るリスク

が高い，と判断した場合には積極的に栄養療法

を実施することが国内外のガイドラインで推奨

されている4-6）．低栄養はquality of life（QOL）
とactivity of daily living（ADL）を低下させ，が
ん治療の副作用増加や反応性低下を生じ，生存

率を短縮する．また，低栄養患者では治療に関

連する有害事象などで入院期間が長期化するこ

and maintenance of quality of life, nutritional treatment should be started at the diagnosis of cancer. We here-

in review and discuss the current and future issues related to nutrition in lung cancer treatment.

Key Words: Lung cancer, Cancer cachexia, Nutrition, Nutritional support.
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とが多く，治療コストの増加につながっている

との指摘もあり5），外科治療・薬物治療・放射線

治療の3本柱に加えて，栄養療法も今後のがん

治療の課題として重要である．

肺癌の基礎疾患COPDと栄養

肺癌診断時に37.8％が現在喫煙者であったと
報告されており7），肺癌患者における背景として

タバコという危険因子を共有する慢性閉塞性肺

疾 患（ chronic obstructive pulmonary disease,
COPD）の存在は忘れてはならない．COPDは，
主にタバコ煙を主とする有害物質の長期吸入暴

露によって引き起こされる肺の炎症性疾患で，

不可逆的な気流制限を呈する．近年，血液中に

TNF-αなどの炎症性サイトカインの増加を伴っ
ていることが明らかになり全身性の炎症性疾患

と捉えられている．気管支拡張薬吸入後のスパ

イロメトリーで1秒率（FEV1/FVC）が70％未
満でCOPDと診断される8）．本邦での肺癌手術

症例でCOPD合併率は30％と報告され9），2005

年～2015年に当科で行われた肺癌手術症例でも

COPD合併率は25％と高頻度である．
COPDは呼吸器疾患だが，慢性的な栄養障害

に陥りやすい疾患であることに留意する必要が

ある．COPD患者では，呼吸筋でのエネルギー
消費量の増加，炎症性サイトカインによる全身

の代謝亢進の影響などで，エネルギー消費量が

1.3～1.5倍増加している10）．また，肺の過膨張

による横隔膜低下が胃を圧迫し早期に生じる

満腹感，嚥下や咀嚼に伴う呼吸リズムの乱れに

よる呼吸困難の増強，胃食道逆流の合併，炎症

性サイトカインの影響などにより食欲低下を来

す11）．これらによってエネルギーの需給バラン

スが負に傾き蛋白異化が進むため，筋肉量が減

少しそれがさらなる呼吸筋疲労につながる，と

いう負のスパイラルに陥りやすくなる．

安定期のCOPDではエネルギー摂取不足が長
期間に渡って進行するため，マラスムス型栄養

障害の形式をとる．すなわち，脂肪や筋肉が先

に減少してくるため，体重・BMI（body mass
index）・標準体重比（percent ideal body weight,
％ IBW）・上腕筋囲長といった身体計測指標が変
化しやすいが，初期段階では血液生化学的指標

のアルブミン値の低下が見られないことがあり

注意が必要である．主観的包括的栄養評価

（subjective global assessment, SGA）に詳細な
身体計測を加味した栄養評価がCOPD症例にお
ける栄養障害の把握に有用である4）．

図1 がん悪液質（Cachexia）の進行度分類
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肺癌に対する外科治療（術後合併症）
と栄養

外科手術では，術前の低栄養が術後合併症の

危険因子であることが古くから認識されている．

肺癌の外科手術でも，アルブミン低値12），体重

減少13），BMI低値14）などの低栄養所見と術後合

併症の発生の関連が報告されている．当科での

検討では，低栄養を示唆する指標の中でアルブ

ミン低値（≦4.0 g/dL）が肺癌に対する肺葉切
除後の遷延性肺瘻の予測因子であることを明ら

かにした15）．小野寺らが報告した予後栄養指数

（prognostic nutritional index, PNI）は免疫栄養指
標として術後合併症予測に有用で16），当科での

515例の肺癌手術症例の詳細な解析でも，術前

PNI低値の群ではClavien-Dindo分類17）のGrade
2，3以上の合併症が有意に多く，PNIは手術時
間とともに独立した術後合併症の予測因子であ

ることが示された（図2）18）．合併症の中でPNI
低値群では遷延性肺瘻，肺炎，感染症の発症が

有意に多く，組織治癒力低下と免疫力低下を反

映していると考えられる．一方で，2014年～

2015年に本邦のnational clinical database（NCD）

に登録された78,594例の肺癌手術症例における
術後合併症の危険因子の解析では9），栄養指標と

して唯一BMIのデータが収集されていたもの
の，最終的な解析モデルには含まれなかった．

欧米とは体格が大きく異なるため，欧米と比較

可能な骨格指標のカットオフ設定は難しい面が

あるが，血液生化学的指標も含めた術前栄養状

態と合併症との関連を，本邦の大規模データ

ベースでも検討されることを期待したい．

がん手術において，術前に低栄養が認められ

る場合は栄養療法を行うことが強くすすめられ

ている4-6）．肺癌手術後は，通常は消化管の機能

的な問題は少なく遅くとも術翌日には経口摂取

が開始できるため，術後の経口摂取が問題とな

ることは少ない．しかし，高齢者や手術時の反

回神経損傷に起因する声帯麻痺が生じた症例で

は，術後の誤嚥・肺炎が問題となることがあり，

食事摂取に慎重を要する場合がある．このよう

な症例では，回復期に必要なエネルギー摂取が

十分できず回復の遅れや合併症発生につながる

可能性があり，病態に応じた適切な栄養評価と

対応が重要である．気管支断端瘻や膿胸など，

治療が長期化する重症合併症が生じた場合には，

図2 術前の栄養状態による肺癌術後の合併症予測
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半減期が24～48時間と短い rapid turnover pro-
teinであるプレアルブミン（トランスサイレチ
ン）などの動的栄養指標が至適投与エネルギー

設定に有用である19）．

小規模ながら58例の肺癌手術症例の無作為化

試験において，n-3系脂肪酸，アルギニン，核酸
を含む免疫調整栄養剤を術前10日間投与した群

で，術後のアルブミン低下と合併症発生（特に

遷延性肺瘻）が有意に抑制されたと報告されて

いる20）．エイコサペンタエン酸（eicosapentaenoic
acid, EPA）やドコサヘキサエン酸（docosa-
hexaenoic acid, DHA）に代表されるn-3系脂肪
酸は，抗炎症作用21）や抗腫瘍作用22），PIF阻害
による筋蛋白喪失抑制効果があり23），周術期だ

けでなく薬物療法中の併用でも奏効率の上昇や

体重・骨格筋量減少の抑制効果が報告されてお

り24）25），補助療法の有望な選択肢として注目され

ている．

肺癌に対する外科治療（生命予後）
と栄養

術後の長期予後として術後再発・生存も低

栄養との関連が示唆されている．アルブミン低

値26），BMI低値27），サルコペニア28）の症例では

術後の長期予後が不良であることが報告されて

いる．当科でのPNIを用いた検討では低栄養を
反映するPNI低値の症例で再発が有意に多く，
生命予後が不良であった．Cox比例ハザードモ
デルにより交絡因子を調整した多変量解析の結

果，pT因子，pN因子，腫瘍マーカーの血清car-
cinoembryonic antigen（CEA）に加え，PNIは
独立した予後不良因子であり，そのハザード比

はTNM病期の値と近く，術前の栄養状態が生命
予後においても重要であることが示唆された29）．

外科治療を受ける低栄養患者に対して介入に

よる予後の改善効果はあるのだろうか．消化器

癌に比べ，肺癌では術前・術後の栄養療法が術

後合併症や生命予後に与える影響についての研

究が極めて少ないため，この答えを得るために

は今後の臨床試験による検討が必要である．

肺癌に対する薬物療法と栄養

外科治療対象患者において，術後の補助化学

療法開始時にPNI低値で示される栄養不良があ
ると，化学療法の完遂率が低く長期予後も不良

であったとの報告がある30）．進行肺癌において

は，白金製剤併用の化学療法施行時に，治療前

の低栄養，治療開始後の体重減少が有害事象

発生と予後不良に関連していると報告されてい

る31）32）．上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻

害薬（epidermal growth factor receptor-tyrosine
kinase inhibitor, EGFR-TKI） の Gefitinibや ，
抗 PD-1（programmed cell death-1） 抗 体 の
Nivolumabにおいても，治療前の低栄養が予後
不良や治療継続期間の短縮などと関連があると

報告はあるものの33）34），これらの分子標的薬治療

と栄養状態との関連についてはまだ十分に検討

が進んでいない現状である．

化学療法中は化学療法誘発性の悪心・嘔吐や

口内炎・味覚障害などにより食欲低下・摂食障

害が生じうる．栄養障害を悪化させないことは

QOLの維持とともに治療継続にもつながるた
め，適切な制吐剤の使用や対症療法，栄養カウ

ンセリング，Nutritional Support Team（NST）と
連携した食事の工夫が必要になってくる．近年，

5-HT3受容体拮抗薬・Dexamethasone・NK1受

容体拮抗薬の組み合わせにOlanzapineを併用す
ることで悪心・嘔吐の予防効果の有意な改善が

確認され35），2017年に本邦でもOlanzapineの保
険適応が承認されるなど有望な制吐剤の選択肢

が増えてきている．

Takayamaらは国内第Ⅱ相試験で，6ヶ月以内
の5％以上の体重減少を認めるがん悪液質合併

の進行/再発非小細胞肺癌に対する薬物療法施行
中に，食欲増進や成長ホルモン分泌を促すペプ

チドホルモンであるグレリンの選択的受容体作

動薬Anamorelinとプラセボを無作為化二重盲検
下に12週間投与し，高い忍容性と，Anamorelin
100mg/日投与群で有意な除脂肪体重の増加と
Performance status，QOLの改善が得られたと
報告している36）．同様のデザインで実施された

もう一つの国内第Ⅱ相試験においても，
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Anamorelin投与群で有意な除脂肪体重および体
重の増加と食欲不振症状の改善が示された37）．

国外の多国籍第Ⅲ相試験の結果38）と合わせて，

がん悪液質に対する直接的な治療法がない中で，

今後がん治療における補助療法として期待され

る．

肺癌に対する放射線治療と栄養

放射線治療を受けた肺癌患者のうち約3分の1

に治療前から栄養障害が見られ，治療終了後に

は一時的に約半数まで増えたと報告されてい

る39）．治療前の低栄養が治療後のQOL悪化と関
連しているとの報告もあるが40），栄養状態と放

射線治療後の長期予後との関連は明らかにされ

ていない．

肺癌に対する放射線治療中の有害事象で，肺

門・縦隔・鎖骨上窩リンパ節などへのリンパ節

転移や，頚椎・胸椎転移に対する放射線治療に

関連して食道炎が問題となる．嚥下時痛や胸焼

け症状で経口摂取量が低下する場合があり，粘

膜保護剤や鎮痛剤などの対症療法や刺激物を避

けるなどの食事の工夫が必要になる．化学放射

線療法の際には鎮痛コントロールのためにオピ

オイドが必要になることもあるが，積極的な対

応が治療の完遂と低栄養を予防する上で重要で

ある．

局所進行肺癌に対して，適切な症例選択のも

とでMulti-modalityによる集学的治療が治療成績
を向上させることが報告されてきている．

Shintaniらは導入化学放射線療法後の手術前に5
日間の免疫調整栄養剤インパクト の投与を行

い，介入群で術後のトランスフェリンおよびリ

ンパ球数が有意に高く維持されたと報告してい

るが，全30例の後方視的解析で術後合併症の減

少は確認されなかった41）．Multi-modalityによる
治療では，治療強度とともに患者の負担も大き

くなることから，これまで上げたような栄養評

価と栄養療法の工夫が重要であると考えられる

が，この領域におけるエビデンスはまだ十分と

は言えず，今後の症例蓄積と解析により栄養療

法の意義の再発見が期待される．

ま　　と　　め

肺癌患者において，背景・病態を考慮した栄

養評価とそれに応じた治療時の栄養療法を含む

ケアの意義を概説した．栄養療法は，術後合併

症の予防，有害事象の軽減，QOLの維持，ひい
ては予後改善に寄与する可能性があり，どの段

階のがん診療を行う際にも忘れずに考えておき

たい．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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