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研究成果の概要（和文）：県内2施設で65歳以上の悪性リンパ腫の患者を前向きに登録し、簡便に測定可能な客
観的フレイル指標の探索的研究を実施した。高齢者評価表および筋肉量測定に加えて、血清検査値を用いた評価
を実施した。登録症例数は60症例、年齢平均74.3歳（65-86歳）で、中断または死亡をイベントとして無イベン
ト生存率に寄与する因子について解析を行った。単変量解析では、eGFRcr-eGFRcys、血清アルブミン値、PS0で
有意差が認められたが、筋肉量(腸腰筋体積/体表面積)やCGAスコアには有意差を認めなかった。治療前の血清
eGFRcys-eGFRcr値は、フレイリティ評価に有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We prospectively enrolled malignant lymphoma patients aged 65 years or older
 undergoing first-line chemotherapy at two institutions from December 2017 to June 2020, and 
investigated clinical information including iliopsoas muscle volume and laboratory data (albumin, 
creatinine, cystatin C). In addition, CGA questionnaires were conducted. <RESULTS>Sixty patients 
were enrolled, median age 74 years (range, 65-86ears). Factors contributing to event-free survival 
were analyzed using treatment interruption or death as an event. Univariate analysis showed 
significant differences in eGFRcr-eGFRcys, serum albumin, and PS0, but not in muscle mass or CGA 
score. The present study suggests that the eGFRcr-eGFRcys values, which can be easily measured 
before treatment, may be useful for evaluating frailty, although it was conducted in a small number 
of patients.

研究分野： 血液内科学、医療の質・安全学

キーワード： 高齢者評価　フレイル　サルコペニア

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗癌剤治療により利益を受ける高齢がん患者（フィット）と、そうでない患者（フレイル）を抗癌剤治療開始前
に評価することは安全で質の高い医療を提供するために重要である。
今回、抗癌剤治療を受けて、副作用等で治療を予定通りに実施できなかったり、死亡するなどしたフレイルと思
われる高齢悪性リンパ腫患者を治療前に評価する指標として血清シスタチンC値が有用であることを示唆する所
見を得た。少数例の解析であり、より多数例での検討が望ましい。

※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 

我が国における 65 歳以上の高齢者の比率は急激に増加しており，2015 年には総人口の

26.7%に達した。それに伴い，高齢がん患者数は増加しているが，臓器傷害や並存症を有す

る頻度が高く，合併症が生じ易いことから通常の臨床試験などの対象とはなっておらず，高

齢がん患者の標準治療は確立していない。高齢者に安全で質の高い医療を提供するために

は，単純に年齢で区別するのではなく高齢者の健康状態を多面的に捉え，治療を選択する必

要があり、標準治療によりメリットを受けるいわゆる”fit”な患者と治療により不利益を

うけるいわゆる”frail”な患者に分けられると考えられている。 

近年，治療の意思決定に寄与するために，高齢者包括評価(comprehensive geriatric 

assessment：以下 CGA)を用いてこれらの患者を層別化する有用性が示されている（Tucci A 

et.al, 2009 Cancer）。一方，CGA は非常に時間がかかることから多忙な臨床現場での活用

が困難な現状があり、より客観的で簡便な高齢者評価方法が求められている。 

 

２．研究の目的 

悪性リンパ腫は抗がん剤治療への感受性が高く、高齢者であっても治療を治療により長

期生存が期待できる疾患である。一方、抗癌剤治療による有害事象発生時には、治療の中断

や中止を余儀なくされ、生存のみならず、生活の質が低下することが多く、治療前にフレイ

ルかフィットかの見極めが重要となる。本研究では悪性リンパ腫で初回の抗がん剤治療を

行う予定の 65歳以上の高齢者を対象に、高齢癌患者の治療耐容能を治療前に評価する客観

的な新規の高齢者のフレイリティ評価法の開発を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 2017 年 12月から 2020年 6月に群馬県内2施設で同意を得た 65歳以上の初回化学療法を

行う悪性リンパ腫症例を前向きに登録し、診療情報に加えて PS(performance status),腸腰

筋体積、血清検査値（アルブミン，クレアチニン,シスタチン C）等の調査を行った。また，

3つの質問表による CGA(G8,Charlson comorbidity index(CCI), instrumental activities 

of daily living(IADL))を同時に実施した。これらの因子が治療の中断および生存をイベ

ントとして、無イベント生存に与える影響を分析した。 

 

４．研究成果 

登録症例数 60 症例、年齢平均 74.3 歳（65-86 歳）、男性 23 例、女性 37 例。低悪性度リ

ンパ腫 6例、中高悪性度リンパ腫 54 例であった。 

2 年以内の早期死亡をアウトカムとして変数毎に ROC 曲線によりカットオフ値を求めた。

単変量解析にて、治療中断または死亡をイベントとして無イベント生存率に寄与する因子

について解析を行った。また、単変量解析で有意であった項目について多変量解析を試みた。 



 高齢者の DLBCL においては、血清ア

ルブミン値が単独の予後因子であるこ

とが、近年明らかになってきた。

（ Peyrade F et.al, 2011 Lancet 

Oncology）本研究において、ROC 曲線か

ら求められた血清アルブミンのカット

オフ値は 3.3 で、無イベント生存期間

はアルブミン低値群で p=0.0162 と有

意に短かった。（図１） 

 

 

 

次に、Hoek の式によりシスタチン値から求められた eGFR（eGFRcy）から、クレアチニン

値から求められる eGFR(eGFRcr)を引いた値である eGFRcy-eGFRcr 値について検討した。シ

スタチンは筋肉量よる影響を受けずに、腎機能を正確に評価できる血清タンパクとして臨

床検査で用いられているが、この差を利用して、サルコペニア指標として用いる研究が実施

されており、eGFRcy-eGFRcr は、筋肉量および栄養状態、アルブミン値を反映することが報

告されている（Jpn J Nephro1 Pharmacother 2013; 2(3): 19-26）。 

今回、eGFRcy-eGFRcr 値は筋肉量、アルブミ

ン値、PSと有意な相関を認めた。また、無イベ

ント生存期間は eGFRcy-eGFRcr 値低値群で

p=0.0076 と有意に短かった。（図２） 

 

 

 

 

 

 

 

 

PS は PS=0 の場合のみに有意差を認め、

全身状態が良好な高齢リンパ腫患者は無イ

ベント生存が長いことが示された。（図３） 

 

 

 

 

 

 

一方、筋肉量(腸腰筋体積/体表面積)や CGA スコアは単変量解析で有意差を認めなかった。

筋肉量は多くの癌腫において生存に正に寄与するデータが存在する指標であるが、体表面

積補正を実施しても、男女による差を認め、今回少数例の検討のため、有意な結果を得るこ

P=0.0076 

P=0.0162 

図１ アルブミン値高低群別無イベント生存期間 

図 2 eGFRcy-eGFRcr 値高低群別 無イベント生存期間 

図 3 PS 別 無イベント生存期間 



とは困難であった。 

CGA はスクリーニングである G8 のカットオフ値

は 14と定められているため、これを用いたが、ス

コアの低い群で無イベント生存期間が短い傾向を

認めたものの、p=0.25 と有意差を認めなかった(図

４)。 

 

 

 

 

 

また、単変量解析で有意差を認めたアルブミン、eGFRcy-eGFRcr、PS について多変量解析

を実施したが、有意な因子としては、抽出されず、交絡因子である可能性がある。 

高齢悪性リンパ腫患者の、治療選択においては、死亡のみでなく有害事象等による治療中

断は望まないアウトカムをもたらす可能性の高い重要なイベントである。本研究における

治療中断の理由は、感染、心不全、病状進行、治療抵抗性などであった。 

今回、少数例の検討ではあるが、治療前に簡便に測定できる eGFRcy-eGFRcr 値は、フレイ

リティ評価に有用である可能性が示唆された。今後さらなる多数例での検討が望ましい。 

 

P=0.25 

図４ G8 スコア高低群別 無イベント生存期間 
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