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食欲不振5
●	薬物療法は，化学療法，放射線治療が原因でない	
がん患者の食欲不振を改善させるか？

関連する臨床疑問

10—1	 �コルチコステロイドは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食
欲不振を改善させるか？

10—2	 �消化管運動改善薬は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲
不振を改善させるか？

10—3	 �六君子湯は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振を改
善させるか？

10—4	 �エイコサペンタエン酸は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の
食欲不振を改善させるか？

10—5	 �プロゲステロン製剤は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食
欲不振を改善させるか？

10—1	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，コルチ
コステロイドの投与を行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度の根拠に基づく）

10—2	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，消化管
運動改善薬（メトクロプラミド）の投与を行うことを提案する。ただし，
がんに関連する悪心，早期満腹感，腹部膨満感，嘔吐のあるときに投与す
る。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

10—3	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，六君子
湯の投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論できない。

10—4	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，エイコ
サペンタエン酸の投与を行わないことを提案する。
2B（弱い推奨，中程度の根拠に基づく）

10—5	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，プロゲ
ステロン製剤の投与を行うことを提案する。
2B（弱い推奨，中程度の根拠に基づく）
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 6 件ある。
　Paulsen ら1）は，NRS≧4 の痛みがあり，オピオイドを使用中の成人の進行がん患
者（生命予後 4 週以上）50 名を，経口メチルプレドニゾロン 32 mg 群とプラセボ群
に無作為に割り付け，7 日目に食欲不振，倦怠感（EORTC QLQ—C30＊ , 0～100），
痛み（NRS），満足度（NRS）などを評価した。7 日目の食欲不振 EORTC QLQ—C30
スコアは，プラセボ群と比較して，メチルプレドニゾロン群で統計学的に有意に改
善した（メチルプレドニゾロン群：24.0 改善 vs プラセボ群：1.5 悪化）。
　Bruera ら（2004）2）は，2 週間以上悪心が続き，経口メトクロプラミド 40～60 mg／
日を 2 日間内服後も悪心が NRS で 3 以上残る進行がん患者 51 名を，経口デキサメ
タゾン 20 mg 群とプラセボ群に無作為に割り付け，悪心，食欲不振，倦怠感，痛み
を NRS で評価した。いずれの群もメトクロプラミド 60 mg／日は継続した。3 日目，
8 日目の食欲不振の NRS スコアはいずれも，デキサメタゾン群とプラセボ群で統計
学的に有意差を認めなかった（3 日目デキサメタゾン群：2.3 改善 vs プラセボ群：
1.2 改善，8 日目デキサメタゾン群：3.6 改善 vs プラセボ群：3.5 改善）。
　Della Cuna ら3）は，進行がん患者（生命予後 2 カ月以上）403 名を，メチルプレ
ドニゾロン125 mg静注群とプラセボ群に無作為に割り付け，Linear Analogue Self—
Assessment scale（LASA，各 0～10）を用いて，痛み，食欲不振，悪心，well—being
等を評価した。1～8 週目までの各週の食欲不振スコアは，プラセボ群に比較して，
メチルプレドニゾロン群で統計学的に有意に改善した。
　Popiela ら4）は，女性の終末期がん患者（生命予後 2 カ月以上）173 名を，メチル
プレドニゾロン 125 mg 静注群とプラセボ群に無作為に割り付け，LASA（各 0～
100）を用いて，痛み，食欲不振，悪心，well—being 等を評価した。2 週目におい
て，食欲不振スコアは，プラセボ群に比較して，メチルプレドニゾロン群で統計学
的に有意に改善していた（2 週間目メチルプレドニゾロン群：17.1 改善 vs プラセボ
群：8.9 改善）。一方，1 週目と 3 週目～8 週目では有意差を認めなかった。
　Bruera ら（1985）5）は，終末期がん患者 40 名（評価可能 31 名）を，経口メチルプ
レドニゾロン群 32 mg とプラセボ群に無作為に割り付け，それぞれクロスオーバー
させて，食欲不振の強度 VAS（0～100 mm），食事摂取量（各食事を何％摂取した
か），栄養状態（体重，上腕三頭筋皮膚，上腕囲，アルブミン）を評価した（0～5
日目，8～12 日目にいずれかを投与し，13 日目に評価）。食欲不振の VAS スコア

　臨床疑問10—1

コルチコステロイドは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲
不振を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，コルチ
コステロイドの投与を行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度の根拠に基づく）

推	奨

＊：EORTC QLQ‒C30
（European Organisation for 
Research and Treatment 
of Cancer‒Quality of Life 
Questionnaire‒C30）
がん患者を対象とした自記式
QOL調査票で，機能スケール
と症状スケールの合計 30項
目で構成されている。
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は，プラセボ群と比較して，メチルプレドニゾロン群で統計学的に有意に改善して
いた。食事摂取量もプラセボ群と比較して，メチルプレドニゾロン群で統計学的に
有意に改善した。いずれの群でも栄養状態の改善はみられなかった。食欲不振の改
善がメチルプレドニゾロンでより感じられたと回答したのは 77％，プラセボと回答
したのは 10％であった。
　Moertel ら6）は，進行消化管がん患者（生命予後 2 カ月以上）116 名（評価可能 81
名）を，経口デキサメタゾン 3 mg 群，経口デキサメタゾン 6 mg 群，プラセボ群の
3 群に無作為に割り付け，食欲不振を評価した。2 週目において，食欲不振の改善率
は，プラセボ群とデキサメタゾン群で統計学的に有意差を認めなかった（デキサメ
タゾン群：57％ vs プラセボ群：44％）が，4 週目において，プラセボ群に比較し
て，デキサメタゾン群で統計学的に有意に改善した（デキサメタゾン群：55％ vs プ
ラセボ群：26％）。デキサメタゾン 3 mg 群と 6 mg 群では統計学的に有意差を認め
なかった。
　ステロイド群の有害事象は 4 つの研究3—6）で 16～63.5％にみられた。有害事象をプ
ラセボ群と比較した研究 6 件1—6）のうち 2 件3,4）で，プラセボ群に比較して，ステロイ
ド群が統計学的に有意に有害事象が多かった。また，Popiela ら4）の研究においてプ
ラセボ群に比較して，メチルプレドニゾロン群が消化管系の副作用（メチルプレド
ニゾロン群：10.6％ vs プラセボ群：2.2％）と心血管系の副作用（メチルプレドニゾ
ロン群：8.2％ vs プラセボ群：1.1％）が有意に多かった。感染症の発症はプラセボ
群とメチルプレドニゾロン群で統計学的に有意差を認めなかった4）。ステロイド群
にみられた主な有害事象は，口腔内症状，身の置き所のなさ（restlessness），不
眠1），浮腫2,6），Cushing 様顔貌，不安，体液貯留5），嘔吐，低カルシウム血症，貧
血，高血糖3）であった。重篤な有害事象としては，ステロイド群で死亡例，腸閉塞，
敗血症，肺塞栓症が報告されている5）が，プラセボ群にも消化管出血の報告がある6）。

＊＊
　コルチコステロイドの 1 日投与量は，これまでの無作為化比較試験ではメチルプ
レドニゾロンでは 32 mg1,5），または 125 mg3,4），デキサメタゾンでは 3 mg6），6 mg6）

または 20 mg2）ある。これらはベタメタゾンに換算して 3～25 mg に相当する。
　一方，本邦の緩和ケア病棟の実態調査21）では，食欲不振に対するベタメタゾン換
算投与量は，最小投与量（中央値）が 1 mg（範囲 0.5～5.6 mg），最大投与量（中央
値）が 4 mg（範囲 0.7～17 mg）であった。同様に，本邦の多施設観察的研究22）での
開始量（中央値）は 2.4 mg（範囲 1～12 mg）であった。これらのことから，本邦
での投与量は，海外での無作為化比較試験での投与量に比較して，やや少ないと考
えられる。
　また，これまでの無作為化比較試験では，長期間の投与における有害事象の評価
が十分ではない。
　国外の無作為化比較試験では，生命予後の予測が 4 週間以上1），または 2 カ月以
上3,4,6）と比較的全身状態が良い患者を対象としている。多施設観察的研究22）では，
食欲不振に対してコルチコステロイドが有効な予測因子として，Palliative Perfor-
mance Scale＞40，眠気がないこと，が挙げられており，生命予後が数週間以下の全
身状態の不良な患者での有効性は十分にわかっていない。また，本邦の緩和ケア病
棟の実態調査21）では，投与開始の目安は生命予後 3 カ月未満との回答が 51％と最も
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多かったが，十分なコンセンサスは得られていない。同様に，生命予後 1 週間以内
でコルチコステロイドを中止する，減量すると回答した緩和ケア医は，それぞれ，
46％，33％であったが，中止・減量についての十分なコンセンサスは得られていな
い。
　日本を含む世界 8 カ国において，専門的な緩和ケアを行う外来もしくは入院緩和
ケアの専門施設で，終末期患者 114 名（がん患者 110 名）の食欲不振に対して平均
4.1 mg／日のデキサメタゾンを 7 日間投与した効果を評価した研究結果では，評価可
能であった 108 名のうち 74 名（68.5％）に食欲不振に関連する得点の改善があった
が，そのうち 24 名（32.4％）は National Cancer Institute—Common Toxicity Crite-
ria（NCI—CTC）グレード 1 以上の有害事象を認めた。デキサメタゾンの効果がな
かった 24 名（22.2％）のうち，10 名（41.7％）は有害事象のみ観察されていた23）。
　本邦で行われた，ステロイド投与中に出現したせん妄の予測因子を検討した多施
設研究の結果から，ECOG／PS4，眠気（STAS 得点＞1），オピオイドの使用が同定
されている22）。
　以上より，これまでの研究では，複数の無作為化比較試験が存在し中程度の根拠
があり，想定される益（食欲不振に対する治療効果）が害（有害事象は重篤でない
ものが多く，医療従事者による十分な観察を行うことで許容される）を大きく上
回っており，コルチコステロイドの投与は，がん患者の食欲不振を緩和させると考
えられる。また，コストは低く，がん末期を含む重症消耗性疾患の全身状態の改善
に保険適用があり，臨床現場ではがん患者に頻用されている21）。
　しかし，生命予後が数週間以下の全身状態の不良な患者では，コルチコステロイ
ドの食欲不振改善効果が期待しにくくなり，逆にせん妄などの有害事象を誘発する
危険性が高くなる可能性がある。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の食欲不振に対して，コルチコステロイドの投与を行うことを推奨する。ただし，
長期間の投与や全身状態の不良な生命予後が限られた患者での，有効性と安全性は
十分に評価されていないため，開始後の効果と有害事象の観察を繰り返し評価する
ことを推奨する。

（小原弘之）

Ⅲ章　推　奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 1 件と観察研究（症
例集積研究）が 2 件ある。
　Bruera ら7）は，1 カ月以上続く，がんに関連する悪心，食欲不振，早期満腹感，
腹部膨満感，嘔吐を有する成人がん患者 26 名を，徐放性メトクロプラミド 80 mg
群とプラセボ群に無作為に割り付け，それぞれクロスオーバーさせて，悪心，食欲
不振，腹部膨満感，嘔吐，眠気の強度を VAS（0～100 mm）で評価した。4 日目の
悪心 VAS スコアは，プラセボ群と比較して，メトクロプラミド群で統計学的に有
意に改善していたが，食欲不振，腹部膨満感，嘔吐は両群で有意差を認めなかった。
　Wilson ら8）は，2 週間以上続く，がんに関連する悪心，食欲不振，早期満腹感，
腹部膨満感，嘔吐を有する成人がん患者 48 名を対象に，徐放性メトクロプラミド
20～80 mg を 12 時間毎に最大 12 週間投与した前後比較研究を行い，悪心，食欲不
振，腹部膨満感，嘔吐の強度を VAS（0～100 mm）で評価した。開始前と比較し
て，統計学的に有意な悪心の改善はみられたが，食欲不振とその他の消化器症状の
有意な改善は認められなかった。
　Nelson ら9）は，成人がん患者 20 名を対象に，メトクロプラミド 10 mg を食事の
30 分前と就寝前に投与（計 40 mg）した前後比較研究を行い，食欲（健常時の食欲
の何％か），食欲の改善の有無，食事摂取量の増加の有無を評価した。2 週間後，20
名中 13 名が食欲が改善したと報告し，11 名が食事摂取量が増加したと報告した。
　メトクロプラミドの有害事象は 3 つの研究で報告されている。Bruera ら7）の無作
為化比較試験では，プラセボ群，メトクロプラミド群で有害事象の頻度に統計学的
な有意差は認めなかった。報告された有害事象としては衰弱 23％8），食欲不振
10％8），悪心 5％9）～10％8），錐体外路症状 14％8），身の置き所のなさ（restlessness）・
不安 10％9）であった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では結果が一致せず，その根拠は不十分であるが，想
定される益（食欲不振に対する治療効果）が害（有害事象）を上回っており，その
差は小さいと委員会の合意として判断した。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，化学療法，放射線治療
が原因でないがん患者の食欲不振に対して，メトクロプラミドの投与を行うことを

　臨床疑問10—2

消化管運動改善薬は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不
振を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，消化管
運動改善薬（メトクロプラミド）の投与を行うことを提案する。ただし，が
んに関連する悪心，早期満腹感，腹部膨満感，嘔吐のあるときに投与する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

推	奨
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提案する。ただし，がんに関連する悪心，早期満腹感，腹部膨満感，嘔吐のある患
者に限る。錐体外路症状をはじめとした有害事象は，医療従事者による十分な観察
を行うことで許容されると考えられるが，委員会の合意として使用は 4 週間を目安
とする。さらに長期間となる場合は，遅発性ジスキネジア＊などの有害事象に十分
に注意して使用する。

（松尾直樹）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象とした研究はなかった。
一方，胃がんに対して胃切除を行った患者を対象とした臨床研究は，観察研究が 1
件ある。
　Takiguchi ら10）は，胃がんに対して胃切除を行った患者 25 名を対象に，六君子湯
2.5 g を毎食前に投与し，食欲の VAS（0 cm：食欲が全くない～10 cm：最も食欲が
ある），QOL（EORTC—QLQ C30）を評価する前後比較研究を行った。4 週後の食
欲の VAS スコアは，投与前に比較して統計学的に有意に改善した（投与前：6.6±
1.9→4 週後：8.6±1.2）。また，EORTC—QLQ C30 のスコアでは，身体機能（physical 
functioning）のみが 4 週後に有意に改善した（投与前：86±11→4 週後：96±7）。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者の食欲不振を対象とした六君子湯の有
効性を検討した試験はない。胃切除後の患者を対象とした前後比較研究の結果で
は，六君子湯の投与により食欲が改善したとされている。しかし，この研究の対象
は，がん患者の食欲不振の病態とは異なるため，がん患者の食欲不振にあてはめる
ことができない可能性が高い。すなわち，がん患者の食欲不振についての根拠は不
十分であり，想定される益（食欲不振に対する治療効果が不確実）と害（有害事象
は報告されていないが，添付文書では偽アルドステロン症，ミオパチーなどの記載
がある）の差について判断できない。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の食欲不振に対して，六君子湯の投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため
結論できない。今後，六君子湯の推奨を判断するには，化学療法，放射線療法を施
行中ではないがん患者を対象とした検証が必要である。

（松尾直樹）

＊：遅発性ジスキネジア
臨床疑問 1—1—①参照（P 54）

　臨床疑問10—3

六君子湯は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振を改善
させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，六君子
湯の投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論できない。
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 1 件，観察研究が 
1 件ある。また，化学療法中の患者を含む無作為化比較試験が 2 件，系統的レビュー
が 1 件ある。
　Fearon ら11）は，体重減少を認める進行消化管がん，進行肺がん患者 518 名を，エ
イコサペンタエン酸（eicosapentaenoic acid；EPA）2 g 群，EPA 4 g 群，プラセボ
群に無作為に割り付け，EORTC QLQ—C30（0～100）による食欲，倦怠感，悪心・
嘔吐，下痢，身体機能と体重，身体計測，C 反応性蛋白，アルブミン，Karnofsky 
performance status（KPS）などを評価した。4 週後，8 週後の食欲不振の EORTC
スコアは，EPA 2 g 群，EPA 4 g 群ともに，プラセボ群と統計学的に有意差を認め
なかった（変化量ではなく，プラセボとの比較の数値あり）。また，倦怠感，悪心・
嘔吐，下痢，体重，アルブミンもプラセボ群と有意差を認めなかった。一方，8 週
後の身体機能の EORTC スコアのみ，EPA 2 g 群，EPA 4 g 群でプラセボ群に比較
して有意に改善した。
　Barberら12）は，体重減少を認める非切除進行膵がん患者 20 名を対象に，EPA 2.2 g，
ドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid；DHA）0.96 g，タンパク質 32.2 g から
なる 610 kcal／日の栄養剤を投与し，食欲 NRS（0～10），栄養状態などを評価する
前後比較試験を行った。食欲スコアの投与前と 3 週後での変化量平均が 1 で統計学
的に有意に改善したが，7 週後では有意差を認めなかった。また，3 週後のカロリー
摂取量は有意に増加した。体重は 3 週後で平均＋1 kg，7 週後で平均＋2 kg と，と
もに有意に増加した。
　有害事象を EPA 群とプラセボ群で比較した 1 件の RCT11）では，重篤でない有害
事象の頻度（プラセボ群：76.6％ vs EPA 2 g 群 81.7％ vs EPA 4 g 群 79.7％），重篤
な有害事象の頻度（プラセボ群：37.4％ vs 2 g EPA 群 38.3％ vs 4 g EPA 群 37.2％）
のいずれも有意差は認めなかった。重篤な有害事象はいずれも病状の進行によるも
のと推測されていた。観察的研究では，2 名で脂肪便が認められたのみであった。
　Dewey ら（2007，2012 に修正）13）によるコクランレビューでは，化学療法中のが
ん患者を含む 2 件の RCT14,15）で食欲不振の評価が行われており，いずれもプラセボ
と比較して有意な改善は認められておらず，食欲不振に対する効果を評価するのに
十分なデータがないことが報告されている。

＊＊

　臨床疑問10—4

エイコサペンタエン酸は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食
欲不振を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，エイコ
サペンタエン酸の投与を行わないことを提案する。
2B（弱い推奨，中程度の根拠に基づく）

推	奨
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　以上より，これまでの研究では，EPA はプラセボと比較して，化学療法，放射線
治療が原因でないがん患者の食欲不振を改善する明確な根拠は得られておらず，想
定される益（食欲不振に対する治療効果）の根拠は不十分である。
　日本では EPA を含む薬剤，食品にエパデール® とプロシュア® があるが，前者は
慢性動脈閉塞症または高脂血症に適応が限定され，後者は栄養機能食品の扱いで薬
剤としての保険適用はない。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の食欲不振に対して，効果・副作用・保険適用・費用等を考慮して，現時点では
EPA の投与を行わないことを提案する。

（小原弘之）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，megestrol（MA）を使用した無作為化比
較試験が 5 件ある。また，化学療法や放射線治療中の患者を含む無作為化比較試験
が 1 件，系統的レビューが 1 件ある。
　国内で使用可能なプロゲステロン製剤であるメドロキシプロゲステロン酢酸エス
テル（MPA）を使用した化学療法中の患者を含む無作為化比較試験が 4 件ある。
MA と MPA の報告について，アウトカムに対する効果の差異は小さいと考え一律
に扱った。
　Chow ら16）は，治療未経験の成人肝細胞がん患者 204 名を，経口 MA 320 mg 群
とプラセボ群に無作為に割り付け，3 カ月後，6 カ月後に食欲不振，Global Health 
Status（GHS），身体機能，倦怠感，悪心・嘔吐など（EORTC QLQ—C30）を評価し
た。食欲不振 EORTC QLQ—C30 スコアは，プラセボ群と比較して，MA 群で改善
している傾向にあった（MA 群：24.0 改善 vs プラセボ群：1.5 悪化）。
　De Conno ら17）は，ホルモン感受性のない進行がん患者 42 名を，経口 MA 320 mg
群とプラセボ群に無作為に割り付け，食欲，食事摂取量，体重，performance status

（PS）などを 7 日後，14 日後に評価した。7 日後，14 日後の食欲はいずれもプラセ
ボに比較して，MA 群で統計学的に有意に改善していた（7 日後；MA 群：2.0 改善
vs プラセボ群：0 改善，14 日後；MA 群：3.0 改善 vs プラセボ群：0 改善）。
　Bruera ら（1998）18）は，ホルモン感受性のない進行がん患者 84 名（評価可能 53

　臨床疑問10—5

プロゲステロン製剤は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲
不振を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の食欲不振に対して，プロゲ
ステロン製剤の投与を行うことを提案する。
2B（弱い推奨，中程度の根拠に基づく）

推	奨
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名）を，経口 MA 群 480 mg とプラセボ群に無作為に割り付け，それぞれクロスオー
バーさせて，10 日後に食欲，活動性，悪心の VAS（0～10 cm），食事摂取量，栄養
状態（体重，上腕三頭筋皮下脂肪厚，上腕囲），倦怠感（Piper Fatigue Scale），QOL

（Functional Living Index—Cancer；FLIC）を評価した。食欲の VAS はプラセボに
比較して，MA 群で統計学的に有意に改善していた。（MA 群：1.07 改善 vs プラセ
ボ群：0.247 悪化）。活動性，well—being の VAS，Piper Fatigue Scale による倦怠感
も有意に改善した。一方，悪心の VAS，栄養状態，食事摂取量，FLIC による QOL
スコアは有意差を認めなかった。
　Feliu ら19）は，ホルモン感受性のない進行がん患者 150 名を，MA 240 mg 群とプ
ラセボ群に無作為に割り付け，体重，食欲の VAS（0～10 cm）を 2 カ月後に評価し
た。食欲の VAS が 2 以上改善した患者の割合はプラセボ群に比較して，MA 群で
統計学的に有意に多かった（MA 群 57.5％，プラセボ群 16.1％）。2 カ月後の体重は
両群とも有意な増加はみられなかったが，2 kg 以上体重が増加した患者の割合は，
プラセボ群に比較して，MA 群で有意に多かった（MA 群 32％，プラセボ群 8％）。
　Bruera ら（1990）20）は，ホルモン感受性のない進行がん患者 40 名（評価可能 31
名）を，経口 MA 群 480 mg とプラセボ群に無作為に割り付け，7 日間毎に，それ
ぞれクロスオーバーさせて，6 日後，7 日後，13 日後，14 日後の食欲，痛み，悪心，
抑うつ，エネルギー，well—being の VAS（0～100 mm）と食事摂取量，8 日後，15
日後に栄養状態（体重，上腕三頭筋皮下脂肪厚，上腕囲，下腿囲），を評価した。各
相終了後の食欲の VAS はプラセボに比較して，MA 群で統計学的に有意に改善し
ていた。（午前 9 時；MA 群：15.1 改善 vs プラセボ群：1.2 悪化，午後 4 時；MA
群：14.0 改善 vs プラセボ群：5.1 悪化）。体重，上腕三頭筋皮下脂肪厚，下腿囲は
MA 群でプラセボ群に比較して有意に増加した。また，食事摂取量はプラセボ投与
中に比較して MA 投与中のほうが有意に多かった（MA 投与中：3,480 kcal／48 時
間，プラセボ投与中：2,793 kcal／48 時間）。
　3 つの研究18—20）での重篤でない有害事象は，MA 群 18.8％ vs プラセボ群 14.5％で
あり，相対リスクは 1.288〔95％信頼区間（CI）：0.784～2.117〕と MA 群とプラセボ
群で有意差を認めなかった。5 つの研究16—20）での研究期間中の死亡は，MA 群 1.5％ 
vs プラセボ群 3.8％であり，相対リスクは 0.80（95％CI：0.234～2.734）と MA 群と
プラセボ群で有意差を認めなかった。また，5 つの研究16—20）で MA 群の肺塞栓症は
認めなかった。
　MA 群でみられた主な有害事象（死亡を除く）は，浮腫18—20），消化管出血16），黄
疸16），呼吸困難19），胸焼け19），腹痛16），腹水16），深部静脈血栓症19），悪心20），便
秘20），貧血16），肺炎16,17）であった。
　Loprinziら24）は，化学療法の実施中の患者を含む進行がん患者475名を，経口MA 
800 mg，デキサメタゾン 4 mg，fluoxymesterone（蛋白同化ステロイド）20 mg に
無作為に割り付け（化学療法なしは各群の 46～48％），食欲や経口摂取を質問紙で
月毎に調査した。観察期間の中央値は 54～64 日で，1 カ月後の評価では，経口 MA
とデキサメタゾンは，fluoxymesteroneに比べて統計学的に有意に食欲を改善させ，
体重も増加傾向を示した。MAと比較して，デキサメタゾンは副作用が多く出現し，
副作用のため内服を中止した患者の割合は，MA，デキサメタゾン，fluoxymester-
one でそれぞれ，25％，36％，33％で，有意差はないが，MA が 3 剤間では少なかっ
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た。QOL や生存期間には群間差はなかった。
　Ruiz Garcia ら25）が報告したコクランレビューでは，化学療法や放射線治療中の
患者を含んだがん患者を対象にした 4 件の研究報告のメタアナリシスが行われ，
MA はプラセボと比較した有効性の相対比は 2.57（95％CI：1.48～4.49）で食欲の改
善効果があることが示されている。また，化学療法や放射線治療中の患者を含んだ
がん患者を対象とした 7 件の研究報告のメタアナリシスの結果から，MA 投与によ
り 6 週間の観察期間中の食欲改善効果は，プラセボと比較して相対比が 1.7（95％
CI：1.14～2.54）であることが示されている。
　MA を 800 mg／日以上の高用量で投与した場合，プラセボと比較して肺塞栓症の
相対リスクは，2.35（95％CI：0.93～5.84）とされており，重篤な有害事象の危険性
が上昇することが報告されている。低用量，高用量をあわせた肺塞栓症の頻度は
4.5％であった。
　MPA については，化学療法中の患者を含む 4 件の無作為化比較試験26—29）があり，
3 件で MPA 群がプラセボ群に比較して，統計学的に有意に食欲の改善がみられた。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，複数の無作為化比較試験が存在し中程度の根拠
がある。想定される益（食欲不振に対する治療効果が示されているが，食事摂取量，
栄養状態の改善に関しては，結果が一致していない）が害（コルチコステロイドと
比べ副作用が少ないとされる，一方で重篤な副作用である肺塞栓症のリスクがあ
る）を上回っており，その差は小さいと委員会の合意として判断した。
　国内では，MPA（ヒスロン H®）が乳がんと子宮内膜がんに対して保険適用があ
り，400～600 mg／日が使用されることが一般的であるが，化学療法や放射線治療が
原因でないがん患者の食欲不振の改善を目的とした適正な投与量や開始のタイミン
グ，投与期間に関する根拠は不確実である。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の食欲不振に対して，プロゲステロン製剤の投与を行うことを提案する。ただし，
MPA は，保険適用でがん種が限られており，がん患者の食欲不振の改善を目的と
した適正な使用方法が確立していないため，肺塞栓症の危険性に十分配慮して選択
する必要がある。

（松尾直樹）
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