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研究成果の概要（和文）：がん終末期の患者の倦怠感の治療法を標準化へ向けた研究を、次の3つのステップを
経て行った。まず、進行がんの終末期患者にステロイドの投与が倦怠感とQOLに及ぼす影響を多施設共同プラセ
ボ対照二重盲検ランダム化臨床試験で、1日4mgのベタメタゾン経口投与の有効性を評価した（投稿中）。次に、
エビデンス総体の検討を、システマティックレビューし、該当先行研究の結果をまとめた（投稿準備中）。最後
に、2名の患者代表を含めた専門家パネル会議で、がん終末期患者さんの倦怠感の治療に資する推奨事項作成に
取り組んでいる。

研究成果の概要（英文）：Along with pain and dyspnea, fatigue is an unpleasant symptom that affects 
the quality of life of terminally ill cancer patients. However, no standardized treatment for 
fatigue exists. Therefore, we conducted a study to standardize the treatment of fatigue in 
terminally ill cancer patients through the following three steps.
First, a multicenter, placebo-controlled, double-blind, randomized clinical trial assessing the 
effects of corticosteroid administration on fatigue and quality of life in patients with advanced 
cancer evaluated the efficacy of oral betamethasone, at a dose of 4 mg daily. Next, a systematic 
review was conducted. As the final step, along with two patients, a panel of experts is working to 
develop recommendations for standardizing the treatment of fatigue in terminally ill cancer 
patients.

研究分野：医療社会学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
倦怠感は、痛みや呼吸困難と並んで、がん終末期患者のQOLに影響を与える不快な症状である。緩和ケア臨床医
師の経験則に基づいて倦怠感治療がされてきたが、標準化はされていない。そこで倦怠感治療の標準化へ向けた
研究を実施した。
研究方法として2つの意義をあげる。まず、臨床研究で倦怠感治療の根拠を検証する（つくる）だけでなく、先
行研究を整理してまとめ（つたえ）、臨床でつかってもらえる提言までをも研究計画に組み込んだ研究であっ
た。つぎに、いわゆる社会的弱者と言われている参加者に協力を得るために、今までにない倫理的に配慮した登
録システムを構築したことである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
がん終末期患者の不快な症状の一つとして、疼痛や呼吸困難感と共に、倦怠感がある。倦怠感
は、がん終末期患者に最もみしばしばられる身体症状で、患者の 66～100%に認められる 1-4)。 
米国の Yennurajalingham らは、dexamethasone（ステロイド）8mg/日の治療で倦怠感が有意に
改善されたと報告した 5）。欧州では Paulsen らが methylprednisolone（ステロイド）の 32 mg/
日が倦怠感や食欲不振の改善に有効であったと報告している 6）。しかし我が国では、欧米に比べ
て体格が小さいアジア人にとって、ステロイド投与の益と害の拮抗を考慮して医師が受容でき
る投与量 7）の臨床的な有用性は検証されていない。投与量や時期など、緩和ケア医師の経験則
に基づいて治療が実施されており、がん終末期患者の倦怠感治療の標準化はされていない 8）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、順次 3つの課題から、がん終末期の倦怠感治療の標準化を目指した。 
（１）進行がんで倦怠感がある ECOG PS2 と 3の終末期患者に対するステロイド（ベタメタゾン
4㎎/日）経口投与による倦怠感改善の有効性を評価する。 
（２）倦怠感治療のエビデンス総体（body of evidence）を疫学・統計学の観点から検討する。 
（３）がん終末期患者への倦怠感治療に資する提言をまとめる。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床試験 
研究デザインは、多施設共同プラセボ対照二重盲検ランダム化試験である。 
参加者は、進行がんで倦怠感がある、ECOG PS2 と 3の終末期患者で、がんの完治を目指す手術
等が不可能なステージⅣと診断されていて、完治を目指す治療より QOL の維持・向上を目指す緩
和医療を優先する方針が決定されているものである。研究参加の説明をするには、終末期患者へ
の倫理的配慮をより厳密にするために設置された登録の可否を検討する「（がん臨床医師、生命
倫理学者、患者経験者からなる）独立登録監査委員会」の承認を得なくてはならない。研究の同
意には家族の同意も必要である。 
割付は、割付責任者によって作成された割付表作成仕様書に基づいた可変ブロックランダム化
を用い、その割付表が割付責任者に秘匿されることによって盲検化が保たれた。 
介入は、ステロイド群にはベタメタゾン 2㎎を朝昼 2回経口投与し、プラセボ群にはプラセボカ
プセルを朝昼 2回経口投与した。登録後 7日まで観察・評価して、死亡まで追跡して転帰調査し
た。本試験の試験薬作製に関しては、厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課の担当官の指
導を得て実施した。 
主要評価項目は、European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire Core 15 palliative（EORTC QLQ-C15-PAL）日本語版 9)の倦怠感のドメイン
とした。副次評価項目は、倦怠感に関する numeric rating scale (NRS)、EORTC QLQ-C15-PAL の
QOL スコア、生存期間で、安全評価項目は、有害事象とした。 
（臨床試験登録は、UMIN000011913） 
（研究計画書の詳細は、http://hi.med.kyoto-u.ac.jp/HP_PASQol_Protcol_0715.pdf を参照） 
 
（２）倦怠感治療のエビデンス総体 
研究デザインは、システマティックレビュー 
がん終末期患者の倦怠感治療にステロイドは有効かという臨床上の疑問に関して、Medline, 
Embase, CENTRAL(Cochrane central register of controlled trials)で文献検索をした。除外
基準はランダム化比較試験ではない単群試験とした。 
倦怠感へのステロイド治療の有効性、および有害事象に関するメタ解析をした。 
 
（３）倦怠感治療に関する提言 
患者代表 2名を含んだ関係する専門家によるパネル会議を行った。 
上記（２）を踏まえて、診療ガイドライン作成方法に準拠して、Evidence-to-Decision(EtD) 
frameworks を活用した。 
 
４．研究成果 
（１）臨床試験 
協力施設は 23施設で、適格性の検討を 267 症例に行い、研究の説明をするために独立登録監査
委員会へ 118 症例申請され、登録に至ったのは 81例となり、ステロイド群 41症例、プラセボ群
40 症例となった。有効性解析対象集団として、ステロイド群 33例、プラセボ群 37 例であった。
生存期間・感度解析対象集団は、それぞれに 40例であった（図．フロー参照）。がん終末期患者
の協力を得る症例登録は当初の予定通りには進まず、登録開始から 4 年 7 か月で登録終了とし
た。 



データ検討会、試験薬の盲検レビュー等の手順を進め、解析計画作成後にデータ固定宣言をして、
開鍵した。解析結果は、現在論文投稿中である。 
 
図．フロー 

 
 
（２）倦怠感治療のエビデンス総体 
Medline、 Embase,、CENTRAL におい
て 8716 編、ハンドリサーチ 12 編が
抽出され、1次スクリーニングで 101
編の論文が、2 次スクリーニングで
13 編の論文が抽出された。メタ解析
の結果について現在論文執筆中で
ある。 
 
（３）倦怠感治療に関する提言 
パネラーとして、サイコオンコロジ
スト、がん治療（外科）医師、看護
師、薬剤師、在宅医療医師、診療ガ
イドライ作成の専門家、患者代表 2
人、緩和医療医師 2 人の計 10 人か
ら協力を得た。 
1 回目のパネル会議では、臨床的疑
問（クリニカル・クエスチョン）と
主観的感覚とされる倦怠感の定義
について議論した。その後上記 2つ
の研究課題の結果を踏まえて、EtD 
frameworks の、①この問題は優先事
項か？②予想される望ましい効果
はどの程度のものか？③予想され
る望ましくない効果はどの程度の

ものか？④効果に関する全体的なエビデンスの確実性は何か？⑤人々が主要なアウトカムをど
の程度重視するかについて重要な不確実性あるいはばらつきがあるか？⑥望ましい効果は望ま
しくない効果を上回るか？⑦正味の益は増分費用にみあうか？⑧介入/選択肢は主要な利害関係
者に受け入れられるか？⑨介入は実行可能か？という各設問について協議を重ねた。がん終末
期の倦怠感治療の標準化へ向けて、推奨に資する提言に至る経過を公表すべく、検討している。 
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