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研究成果の概要（和文）：高齢者にがん薬物療法を行うと、副作用が強く現れ治療を継続できず十分な効果が得られな
い。一方、治療に忍容性があり、生命予後が改善する高齢者もいる。悪性リンパ腫患者を対象に、高齢者の包括的機能
評価（CGA）が治療成績におよぼす影響を評価した。高齢、進行期、重症な併存症がある患者は治療完遂率が低く、高
齢、日常生活動作（ADL）低下、重症な併存症がある患者は寛解率が低かった。ADLが低下している患者は全生存率が低
かった。一方、日常臨床で使用されている全身状態（PS）との相関は見られなかった。高齢者にがん薬物療法を行う場
合、ADL や併存症などCGAの評価は治療成績を予測する有用な手段と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Older patients of same chronologic ages differ widely in physical and 
psychological function. Treatment strategy should be altered according to functional assessments of each 
patient. We underwent the comprehensive geriatric assessment (CGA), including psychological status, 
activities of daily living (ADL), instrumental ADL (IADL), nutritional status, comorbidity and cognitive 
function in patients with newly diagnosed malignant lymphoma. High ages, advanced stages and severe 
comorbidities were significantly associated with high incidence of treatment discontinuation, while high 
ages, ADL-dependencies and accumulation of severe comorbidities were significantly associated with low 
complete remission (CR) rates. ADL-dependency was significantly associated with overall survival. 
Performance status was not associated with either CR rate or OS. It indicates that CGA is an effective 
tool for predicting clinical outcomes in elderly patients who received anti-cancer chemotherapy.

研究分野： 臨床腫瘍学、血液内科学
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１．研究開始当初の背景 
日本人の死因の第 1 位は悪性新生物で、

生涯のうち男性の 2 人に 1 人、女性の 3 人
に1人が悪性腫瘍になると推計されている。
悪性腫瘍の発症率は加齢とともに高くなり、
高齢な悪性腫瘍患者が増加している。乳幼
児から青少年、中高年まで広い年齢層にわ
たって発症する急性骨髄性白血病でも日本
人の発症年齢の中央値は 65 歳で、患者の半
数は 65 歳以上の高齢者である。固形癌では
高齢者の占める割合がさらに高い。高齢化
社会の日本では、日常診療で診る悪性腫瘍
患者の大半が高齢者となっている。 
がん薬物療法の治療成績は日進月歩であ

る。新規薬剤の開発が進み、大規模な臨床
試験が実施され、その結果に基づいた治療
指針も提唱されている。しかしこれらの臨
床試験は全身状態が良好な患者を対象に計
画・実施されており、適格基準に年齢制限
があり高齢者は含まれていない。また高齢
者を対象とした試験でも、心・肺・肝・腎
などの臓器機能が低下している患者は除外
される。高齢がん患者の多くは糖尿病や高
血圧などの合併症のため臓器障害を有して
いるが、高齢者の実態に則した臨床試験は
実施されておらず、治療方針の決定に役立
つ指針はない。 

 
２．研究の目的 
(1)高齢者の包括的機能評価に基づいたがん
薬物療法の開発 
高齢者の身体・臓器機能は低下しており、

若年者と同等のがん薬物療法を行うと治療
関連毒性が強く現れ、治療関連死する危険が
ある。そのため治療強度を弱めた治療が行わ
れることが多いが、十分な効果が得られない。
一方、高齢者でも、若年者と同じ強度の治療
に忍容性があり、同等な効果が期待できる患
者がいる。しかしどの患者に標準治療を行い、
どの患者に用量を調整した治療を実施すべ
きか適切に判断する基準が確立していない。 
高齢者の場合、身体・臓器機能の低下など

生理的な問題に加えて、認知症、せん妄、う
つ、脆弱性、転倒など老年症候群と呼ばれる
症状・徴候が高頻度に見られ、がんに対する
治療を困難にしている。本研究ではがん薬物
療法を行う患者に身体的・精神的・社会的機
能 を 含 め た 包 括 的 高 齢 者 機 能 評 価
（ Comprehensive geriatric assessment; 
CGA）を行い、治療関連毒性および治療成績
との関連性を検証する。 
 

(2)高齢がん患者の日常生活の質を高める研
究 
多発性骨髄腫の発症年齢中央値は66歳で、

年齢階級別死亡者数は 60 歳を超えると急激
に高くなり、75-79 歳で最多となる。プロテ
アソーム阻害薬ボルテゾミブが登場し、多発
性骨髄腫患者の長期予後は有意に改善して
いるが、4 割の患者で末梢神経障害が出現し

ボルテゾミブの減量・休薬を余儀なくされる。
ボルテゾミブを皮下注射すると末梢神経障
害の頻度・重症度が改善すると報告されてい
るが、ボルテゾミブは炎症性抗がん薬に分類
され、皮下注射した場合の安全性は確認され
ていない。末梢神経障害を軽減する目的でボ
ルテゾミブを皮下注射する臨床試験を実施
し、有効性ならびに注射部位の局所反応、末
梢神経障害を観察する。 
 

(3)外来化学療法患者に対する病院と院外薬
局との連携 
外来化学療法を受けている患者は、自宅で

副作用に対処する必要があり、患者・家族の
教育が重要である。患者は院外薬局で経口抗
がん薬や支持療法薬、併存症に対する治療薬
を受け取っている。院外薬局ではお薬手帳を
利用して患者の情報を収集し、処方薬に対す
る服薬説明を行うとともに、他の医療機関で
処方された薬剤との間に相互作用がないか
確認している。しかし病院で投与された注射
薬（抗がん薬）の情報は記載されていない。
化学療法に関する情報がわからないと適切
な服薬指導はできないため、外来化学療法を
受けている患者の情報を院外薬局がどの程
度把握しているか調査を行う。 
 
３． 研究の方法 
(1)高齢者の包括的機能評価に基づいたがん
薬物療法の開発 
対象は、福岡大学病院腫瘍・血液・感染症

内科にがん薬物療法を行う目的で入院した
20 歳以上の悪性腫瘍患者。文書による同意を
得た上で、治療開始前にCGAとして精神状態、
日常生活動作(ADL)、手段的日常生活動作
(IADL)、脆弱性、栄養状態、併存症、認知機
能を評価した。今回の研究では、未治療の中
悪性度非ホジキンリンパ腫患者のデータを
解析した。 
治療レジメンは、CHOP 療法（シクロホスフ

ァミド 750mg/m2、ドキソルビシン 50mg/m2、
ビンクリスチン 1.4mg/m2を day1 に静注、プ
レドニゾロン 100mg を days1-5 に内服）を行
い、B 細胞リンパ腫の患者にはリツキシマブ
（375mg/m2の静注）を併用した。心機能障害
がある場合は、ドキソルビシンの替りにエト
ポシド 300mg/m2を静注する CEOP 療法を施行
した。投与量の減量、治療の中止は、患者の
状態により主治医の判断で行った。治療完遂
率、有害事象、完全寛解率、全生存期間を調
べ、CGA との相関を評価した。 
 
(2)高齢がん患者の日常生活の質を高める研
究 
対象は、再発または進行性の多発性骨髄腫

の患者。ボルテゾミブは 1.3mg/m2を days 1, 8, 
15, 22 に皮下注射し、シクロホスファミド
300mg/m2とデキサメタゾン40mgをdays 1, 8, 
15, 22 に内服した（sVCD 療法）。35 日間隔
で 6サイクル繰り返し、主評価項目として完



全奏効率、副評価項目として無増悪生存期間、
全生存期間、皮下注射部位の局所反応、末梢
神経障害およびその他の有害事象の発現率
を観察した。 
 

(3)外来化学療法患者に対する病院と院外薬
局との連携 
福岡大学病院外来化学療法室で化学療法

を受け、かつ同意が得られた患者に聞き取り
方式でアンケート調査を行った。同時に患者
のかかりつけである院外薬局に対して、患者
の同意を得た上でアンケート用紙を送付し、
返送によってアンケートを回収した。 
 
４．研究成果 
(1)高齢者の包括的機能評価に基づいたがん
薬物療法の開発 
2011 年 4月～2012 年 8月に 25人の中悪性

度非ホジキンリンパ腫患者が登録された。年
齢の中央値は 73.5 歳（42-87 歳）で、64 歳
以下（若年者群）が 7人、65～74 歳（高齢者
群）が 6 人、75 歳以上（超高齢者群）が 12
人であった。 
自己記入式のCGAを記入するのに要した時

間は平均 40 分で、超高齢者でも実施可能で
あった。CGA のスコアは、年齢が高いほど悪
化する傾向が見られた。併存症は、若年者群、
高齢者群に比べて超高齢者群が有意に多か
った（14% vs. 17% vs. 75%, P=0.0111）。栄
養状態は、若年者群、高齢者群に比べて超高
齢者で悪い傾向が見られた（14% vs. 33% vs. 
67%, P=0.0711）。 
超高齢者の 75%は、担当医の判断で投与量

を減量したがん薬物療法を実施された。若年
者では 0%、高齢者では 33%であった。減量し
たがん薬物療法を実施したにもかかわらず、
超高齢者の 75%は予定した治療を完遂できな
かった。治療中止の理由は、9 人が治療関連
毒性（肺炎 3 人、敗血症 1 人、肝機能障害 1
人、出血性膀胱炎 1人、抗利尿ホルモン不適
合分泌症候群（SIADH）1 人）、2 人がリンパ
腫の進行であった。若年者では 1人がリンパ
腫の進行のため治療中止となったが、高齢者
では治療を中止した患者はいなかった。単変
量解析で治療中止に影響する因子として、年
齢、臨床病期、併存症が検出された。高齢者、
併存症の多い患者では、治療強度を減弱して
も治療を完遂することが困難で、標準治療を
行う適応ではないと考えられた。 
若年者の 86%、高齢者の 100%が完全寛解に

到達したのに対し、超高齢者では 42%と有意
に低かった（P=0.0217）。完全寛解到達に影
響する因子として、年齢、ADL、併存症が検
出された。ECOG の Performance status（PS）
は完全寛解率と相関しなかった。観察期間中
央値 19 ヵ月（4-28 ヵ月）の時点で 25 人中 6
人が死亡した。死因は、若年者の 1人と超高
齢者の 3 人がリンパ腫の進行、超高齢者の 1
人が心不全、超高齢者の 1人が肝不全であっ
た。年齢別の全生存期間を示す（図 1）。

Wilcoxon検定でADLが全生存期間に相関する
因子として抽出された。ECOG の PS や国際予
後指標（IPI）と全生存期間との相関は認め
られなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grade 4 の血液毒性の頻度を若年者、高齢

者、超高齢者で比較すると、好中球減少はそ
れぞれ 85%、83%、75%、血小板減少はそれぞ
れ 29%、33%、0%、貧血はいずれも 0%で、年
齢による差は認められなかった。Grade 3-4
の非血液毒性に関しても、若年者 43%、高齢
者33%、超高齢者67%で差は見られなかった。
発熱性好中球減少症の発症頻度も 43%、33%、
50%で、若年者、高齢者、超高齢者の間で同
等であった。CGA を含めその他の因子との相
関も認められなかった。担当医の判断で、治
療強度の減弱もしくは治療が中止されたた
め、治療関連毒性には年齢や CGA による差が
見られなかったと考えられた。 
以上の結果より、高齢リンパ腫患者に対し

て治療を行う際に治療完遂率や治療成績を
予測する因子として有用なのは、若年者の治
療時に使用される ECOG の PSではなく、ADL、
併存症などCGAの項目であることが明らかと
なった。 
 
(2)高齢がん患者の日常生活の質を高める研
究 
年齢中央値 69 歳（43-87 歳）の 33 例が登

録された。全奏効率は 20%で、無進行生存期
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Log rank P=0.3949 
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図 2. 全生存期間に影響する因子の検討 
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図１. 年齢別に見た全生存期間 



間の中央値は 9 ヵ月（95% CI, 7-18 ヵ月）、
全生存期間の中央値は 23 ヵ月（95% CI, 18
ヵ月-未到達）であった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
治療関連毒性は軽度で、Grade 3/4 の好中

球減少は40%/0%、血小板減少は47%/0%、Grade 
3 以上の末梢神経障害は起こらず、有害事象
のため治療を中止した症例はなかった。皮下
注射部位には、潰瘍や組織損傷は起こらなか
った。ボルテゾミブ皮下注射は、末梢神経障
害の発現頻度・重症度が低下するため日常生
活の質を高く保つことでき、高齢者に有用な
治療法である。 
 

(3)外来化学療法患者に対する病院と院外薬
局との連携 
160 人の患者が調査研究への参加に同意し、

そのうち156人に関して院外薬局からアンケ
ートの回答が得られた。 
患者に対する調査では、化学療法を受けて

いることを院外薬局に伝えている患者の割
合はわずか 51 人（32%）であった。患者の院
外薬局へ情報を伝える意識は低かった。 
院外薬局に対する調査では、134 人（86%）

の患者に関して化学療法を受けていること
を把握していた。情報源としては、患者・家
族との面談、処方せんやお薬手帳の記載内容
を見て判断していた。「がんについてあまり
触れないようにしている。」「患者に病名や症
状、治療内容を確認したいが、なかなか聞く
のは難しい。」といった意見が寄せられ、プ
ライバシーの問題や精神面への配慮から、院
外薬局の薬剤師は十分に患者から情報収集
ができないことがわかった。満足のいく服薬
指導を行うためには、病院から治療内容、病
名、治療歴、検査値、処方意図などの情報提
供を行う必要がある。 
今回の研究で、院外薬局の薬剤師はがん患

者の服薬指導に関心をもっており、熱心に取
り組もうと努力していることがわかった。化
学療法を受けている病院の医療スタッフに
加えて院外薬局で適切な服薬指導を受ける
ことは、外来化学療法を受ける患者に有益で
ある。この結果より病院薬剤師が外来化学療
法に関する情報をお薬手帳に記載すること
とした。また院外薬局との連携を深めること
を目的に、福岡大学病院と院外薬局とのがん
治療連携勉強会を開催している。 
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