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臨床トピックス

内　容　紹　介

　悪液質は炎症を伴う疾患関連性の低栄養で，骨格筋
量の低下をもたらす代表的な病態である。慢性消耗性
疾患患者の日常臨床において悪液質の頻度は高いが，
医療者の認識は低く，悪液質の診断が成されないまま
栄養状態が悪化し，骨格筋量や身体機能の低下をきた
している症例が少なくない。今世紀に入り，コンセン
サスの得られた悪液質の定義が提唱され，この領域の
研究報告数は大きく増加した。悪液質が医療のアウト
カムや生活の質に悪影響を与えることが知られるよう
になったが，悪化した栄養状態，骨格筋量の低下を根
本的に改善する薬剤や対策は未だない。早期栄養介入，
多方面からの集学的ケアが悪液質に対する基本戦略で
あり，必要栄養量の充足と，アナボリックレジスタン
スの要因を最小限にすることにより，栄養状態の悪化，
骨格筋量の低下を最小限に抑える予防的ケアが求めら
れる。

は　じ　め　に

　悪液質（カヘキシア）は，がんや慢性心不全，慢性腎
不全，自己免疫疾患などの慢性疾患を背景とした低栄

養で，骨格筋量の低下を特徴とする。骨格筋量の減少
や衰えは，生活の質（QOL）や生命予後に悪影響を与
えることが報告され，近年，サルコペニアとして広く
知られるようになった 1, 2）。先進諸国で高齢化が進む中，
加齢に伴うサルコペニア対策が注目を集めている 3）。
一方，慢性疾患によって続発性にサルコペニアを生ず
る悪液質は 2），日常診療において接する機会は多いも
のの，医療者の中での認識は低いままである 4, 5）。
　本稿では，近年，メカニズムや対策が少しずつ解明
されている悪液質の現状と課題について概説する。

Ⅰ．悪液質とは

　悪液質は，栄養状態が悪化し，衰弱した状態を指す
言葉として古くから用いられてきた 6, 7）。悪液質を意
味する英語 “cachexia” は，ギリシャ語の kakos（bad）
と hexis（habit）に由来し 2），紀元前 1 世紀のローマの
医師の記述に登場している。しかし，最近まで悪液質
には明確な定義がなく，臨床現場や研究面において混
乱があった。2006 年末に米国ワシントンで行われた，
Evans ら欧米のエキスパートによるコンセンサス会議
で，「悪液質は基礎疾患によって引き起こされ，脂肪量
の減少の有無にかかわらず，骨格筋量の減少を特徴と
する複合的代謝異常の症候群である。臨床症状として，
成人では体重減少，小児では成長障害がみられる。食
欲不振，炎症，インスリン抵抗性，筋蛋白分解を高頻
度に認める。悪液質は，飢餓，加齢による筋肉量の減少，
うつ病，吸収障害や甲状腺機能亢進とは異なる病態で，
疾患罹患率を増加させる」と定義づけられた（図１）4）。
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その後，2011 年に Fearon らによって，がんに特化し
た悪液質の定義が提唱され 8），これらの定義が過去約
10 年における悪液質研究の基礎となり，この間に発表
された研究報告数は大きく増加した（図2）。
　また 2017 年に，欧州臨床栄養代謝学会（ESPEN）か
ら出された栄養不良の分類では，悪液質は“炎症を伴
う慢性疾患関連性の栄養不良”と同義であると位置づ
けられた（図３）9）。疾患に起因しない栄養不良である
飢餓や，疾患がもたらすものの炎症を伴わない吸収障
害などとは異なる病態であることが示されている。
1．悪液質の診断基準
　悪液質の診断基準は，前述の Evans らの定義の際
に提唱された基準（図１）など，いくつかのものが発表
されているが，日常診療において広く活用されている
ものは未だない。悪液質の診断基準を作成することが
困難な理由として，①悪液質の本態である骨格筋量の
減少を正確に評価することが容易でない，②古典的に
悪液質診断に用いられてきた体重や body mass index

（BMI）は，近年増えているサルコペニア肥満患者（BMI
値が高いサルコペニア患者）や浮腫患者では骨格筋量
と解離するため，悪液質の状態が反映されない，③骨
格筋量や BMI は，欧米とアジアでは分布や標準値が
異なり，人種に応じた基準が必要，④悪液質の成因は

複雑で，背景となる疾患によって表現型，進展の速度
などが異なるといったようなものがある 4）。近年，が
んやリウマチといった基礎疾患ごとに，いくつかの診
断基準が提唱されている 10, 11）。
2．前悪液質
　明らかな低栄養状態である悪液質に陥る前の段階と
して，前悪液質（precachexia）という概念が提唱され
ている 2, 8）。前悪液質は軽度の体重減少，炎症反応と
食欲不振のある状態とされ，① 5％以下の体重減少，
②食欲不振，③代謝異常が診断基準として提案されて
いるが，十分なコンセンサスは得られていない。悪液
質のリスクの高い患者に対して，早期からの栄養ケア
により栄養不良の進展を予防することを目的に提唱さ
れた重要なコンセプトである。しかし，低栄養の所見
や徴候が顕著ではないこの段階を捉えることは難しい
ため，生物学的指標の探究が続いている。

Ⅱ．悪液質の頻度と認知度

　悪液質の頻度は，各疾患の重症度などの要因によ
りばらつきがみられる 12）。Farkas らは，がんで 28～
57％，慢性心不全で 16～42％，慢性腎不全で 30～
60％の頻度と報告している（表１）13）。悪液質は臨床
現場で遭遇する頻度が高いにもかかわらず，あまり

慢性疾患
慢性心不全，慢性閉塞性肺疾患，慢性腎疾患，慢性感染症・敗血症，がんなど

インスリン抵抗性 性機能不全 貧血

脂肪組織の減少

体重減少 虚弱・疲労感 筋力, 最大酸素摂取量, 活動性の低下

12カ月以内に5%以上の体重減少
（あるいはBMI：20kg/m2未満） +

①筋力低下
②疲労感
③食欲不振
④除脂肪体重低値
⑤生化学データの異常値
　・炎症反応高値
　・貧血
　・低アルブミン血症

悪液質の診断基準

筋肉の消耗・減少

食欲不振 炎症

図１　悪液質の病態と診断基準
（文献 4 より引用）
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認識されず，十分な対応がされていないと考えられ
ている 14～16）。最近行われた本邦のがん患者とその家族，
および医療従事者を対象とした悪液質の認知度調査
では，悪液質を知っている患者あるいは家族は少なく，
病院に勤める医療従事者においても，よく理解され
ていないという結果が報告されている 5）。

Ⅲ．悪液質のメカニズムとアナボリック 
レジスタンス

　悪液質は，がん，慢性心不全，慢性腎不全，慢性閉
塞性肺疾患，自己免疫疾患，慢性の感染症・敗血症な
どの慢性消耗性疾患に伴いみられ（図１）4），異化亢進
をもたらす代謝異常と，食欲不振などによるエネル
ギー摂取量の減少が複雑に関連して，栄養不良の状態
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図２　Medlineにおける年別の悪液質の発行論文数

急性疾患あるいは外傷
に関連する栄養不良

飢餓に関連する
栄養不良

社会経済的または心理的
要因に関連する栄養不良

栄養不良/低栄養

炎症を伴う疾患
関連性栄養不良

炎症を伴わない疾患関連性
栄養不良

疾患のない栄養
不良/低栄養

炎症を伴う慢性疾患
関連性栄養不良

がんおよび他の疾患
由来の悪液質

＝

図３　欧州臨床栄養代謝学会（ESPEN）の栄養不良における悪液質の位置づけ
（文献 9 より引用）

表１　慢性消耗性疾患における悪液質の頻度

疾患 頻度（%）

がん 28～57

慢性心不全 16～42

慢性腎不全 30～60

慢性閉塞性肺疾患 27～35

慢性関節リウマチ 18～67

HIV/AIDS 10～35

（文献 13 より引用）

を形成している 4, 17）。悪液質の発症機序は次第に解明
されつつあるが，未だ不明な点も多い。炎症性サイト
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カインの活性化は，さまざまな代謝異常や食欲不振に
深く関与し，悪液質のメカニズムの中心的な役割を果
たしていることが明らかとなり，近年，悪液質は種々
のサイトカインを介する全身の炎症状態として捉えら
れるようになっている 2, 9）。悪液質を呈する慢性消耗
性疾患では，持続的，慢性的な高サイトカイン血症が，
食欲不振や慢性炎症，蛋白分解亢進等をもたらし，こ
れに加齢や治療などの要因が加わることで，病態を複
雑にしている。また，がんでは腫瘍における独自の代
謝反応，腫瘍から放出される proteolysis-inducing 
factor（PIF），lipid mobilizing factor（LMF）等の関与
があり，腫瘍の進展速度や生物学的態度，抗がん治療
による副作用などの要因に重症度が大きく影響される。
　アナボリックレジスタンスは，手術や外傷などの急
性疾患，種々の慢性消耗性疾患，加齢，運動不足，副
腎皮質ステロイド投与などの要因により，アミノ酸を
含めた栄養素の摂取後，筋組織での蛋白合成が正常に
行われなくなる同化の抵抗性を呼ぶ 18）。多くの場合，
悪液質患者は基礎疾患による慢性炎症に加え，加齢や
不動といった要因が加わり，アナボリックレジスタン
スが高い状態にある。基礎疾患が増悪すると，炎症反
応や代謝異常も高度になり，アナボリックレジスタン
スもより高度となる。

Ⅳ．悪液質に対する栄養ケア

　早期栄養介入による予防的アプローチが，悪液質対

策の基本である。多くの進行した悪液質患者は，アナ
ボリックレジスタンスのため，栄養療法に抵抗性に
なっている。したがって，栄養状態が悪化する前から
栄養ケアをはじめることにより，栄養摂取不足（飢餓）
や運動不足など，回避可能な栄養状態の悪化要因を最
小限に抑え，栄養状態を維持し，悪液質の進行を防ぐ
ことが重要になる 19, 20）。悪液質に陥るリスクの高い患
者の栄養状態のモニタリング，アセスメントが推奨さ
れており，経口摂取量の減少や体重減少に留意し，漫
然と体重減少，筋肉量の減少が進行しないように，早
い段階から栄養ケアを行う。
　悪液質に対する薬物療法の効果は限定的で，悪液質
患者の高度に減少した筋肉量を根本的に回復させるこ
とは難しい。抗炎症薬や食欲改善薬，同化促進作用の
ある薬剤の悪液質患者に対する有用性が報告されてき
たが，その効果は QOL の改善に留まり，限定的なも
のであった。しかし，グレリン受容体作動薬 21）や選
択的アンドロゲン受容体調節剤 22）など，臨床試験で
悪液質患者の筋力や筋肉量を回復させることが示され
た薬剤も登場し，薬物療法の今後の発展が期待される。
　悪液質患者は複合的な要因によって栄養状態が悪化
することから，多面的なアプローチが必要と考えられ
ている。経口補助食品（oral nutritional supplement：
ONS）などを利用した栄養摂取量の増加に加え，栄養
指導や運動療法，有害症状の適切なマネジメントなど
を，原疾患の治療と共に行う（図４）20）。

悪液質

抗炎症
ω-3系不飽和脂肪酸など

状態に応じた運動
活動的な生活

栄養摂取量の増加
（経口栄養補助食品など）栄養指導・教育

多職種による
サポート

最適な
原疾患の
治療

早期介入
モニタリングと
栄養アセスメント

苦痛症状緩和

同化促進
高蛋白，分岐鎖アミノ酸など

図４　悪液質に対する栄養ケア
 （文献 20 より引用） 
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1．栄養指導，教育
　悪液質に対する栄養指導や教育の有効性については，
すでに多くの報告がある 23）。患者あるいはその家族
が栄養状態の維持や栄養摂取の意義を理解していな
かったり，誤った知識により，不適切な栄養摂取を行っ
ていることが少なくない。医師あるいは管理栄養士に
よる適切な栄養指導や教育は，悪液質のリスクが高い
患者の栄養状態の維持に不可欠である 20, 24, 25）。
2．エクササイズ
　運動不足はアナボリックレジスタンスの要因のひと
つで，体蛋白維持のために，筋肉の収縮による同化刺
激が必要である 26）。栄養摂取量の不足がなければ，症
例個々の身体機能に応じて，積極的な運動療法を併用
する 19, 20）。他方，悪液質が進んだ段階での運動療法の
有用性の検証はされていないため，十分な栄養摂取量
が確保できない状態や，代謝障害が高度となった段階
では，過度な運動は消耗につながる可能性もあり，注
意を要する。
3．経口補助食品（ONS）
　ONS の利用は，経口的に摂取栄養量を増加させる
目的で，まず行うべき栄養ケアである 20, 27）。薬価収載
される ONS の種類が増え，また食品扱いの栄養剤も，
薬局やコンビニエンスストアなどで数多く販売される
ようになり，多種多様な ONS が利用できる。高濃度
あるいは高蛋白といった栄養素を強化したものや，テ
クスチャーを変え，ゼリータイプにしたものなど，味
付けの多様さも含め，多くの選択肢がある。ONS の
服用コンプライアンスを向上させ，有効に利用するた
めに，適切な摂取方法を指導し，服用意義の十分な説
明を行うことが必要である。

お　わ　り　に

　悪液質の国際的な定義が提唱されてから 10 年余が
経過し，メカニズムの解明や対策も少しずつ進んでい
る。今後，臨床現場で，悪液質の認知と早期栄養ケア
が浸透し，慢性疾患の治療と共に，栄養状態が悪化す
る前から適切な栄養ケアが行われることにより，骨格
筋量の低下が予防され，予後を含めた医療のアウトカ
ムや QOL が向上することを期待したい。
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