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略語/略号表 

 

本論文においては、以下の略語を用いた(アルファベット順) 

ALT Alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラ 

ーゼ 

AST Asparate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランス 

フェラーゼ 

BEV Bevacizumab ベバシズマブ 

BMI Body Mass Index ボディマス指数 

BSA Body Surface Area 体表面積 

CAPOX Capecitabine+ 

Oxaliplatin 

カペシタビン＋ 

オキサリプラチン 

Ccr Creatinine clearance クレアチニンクリアランス 

CIPN Chemotherapy-Induced  

Peripheral Neuropathy 

化学療法誘発性末梢神経障害 

CTCAE Common Terminology Criteria 

for Adverse Events 

有害事象共通用語基準 

DOC Docetaxel ドセタキセル 

ECOG Eastern Cooperative Oncology 

Group 

米国東海岸癌臨床試験グループ 

eGFR estimated Glomerular Filtration 

Rate 

推定糸球体濾過量 

GnP Gemcitabine+  

nab-Paclitaxel 

ゲムシタビン＋ 

ナブパクリタキセル 
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GNRI Geriatric Nutritional Risk 

Index 

高齢者栄養リスク指数 

HFS Hand Foot Syndrome 手足症候群 

ICI Immune Checkpoint Inhibitor 免疫チェックポイント阻害薬 

irAE immune related Adverse Events 免疫関連有害事象 

LDH Lactate dehydrogenase 乳酸脱水素酵素 

mFOLFOX6 Oxaliplatin+ 

5-Fluorouracil+ 

Levofolinate 

オキサリプラチン＋ 

5-フルオロウラシル＋ 

レボホリナート 

mFOLFOXIRI Oxaliplatin+ 

Irinotecan+ 

5-Fluorouracil+ 

Levofolinate 

オキサリプラチン＋ 

イリノテカン＋ 

5-フルオロウラシル＋ 

レボホリナート 

NCI National Cancer Institute 米国国立がん研究所 

NRI Nutritional Risk Index 栄養リスク指数 

NRS Numerical Rating Scale ヌーメリック・レイティング 

・スケール 

OS Overall Survival 全生存期間 

OX Oxaliplatin オキサリプラチン 

PANI Panitumumab パニツムマブ 
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PFS Progression Free Survival 無増悪生存期間 

PRO-CTCAE Patient-Reported Outcomes 

version of the Common 

Terminology Criteria 

for Adverse Events 

患者報告アウトカム有害事象 

共通用語基準 

PS Performance Status パフォーマンスステータス 

PTX Paclitaxel パクリタキセル 

QOL Quality of life クオリティ・オブ・ライフ 

RAM Ramucirumab ラムシルマブ 

ROC Receiver Operating 

Characteristic 

受信者動作特性 

Scr Serum creatinine 血清クレアチニン 

TTF Time to Treatment Failure 治療成功期間 

VAS Visual Analogue Scale 視覚的評価スケール 
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緒言 

日本人のがん罹患状況は、1981 年に死因の第 1 位となって以降も増加し続

けており、2 人に 1 人が生涯のうちに一度がんに罹患する時代となっている。

部位別死亡率は、男性では「肺」が一環として上昇を続け第 1 位、女性におい

ては「大腸」が上昇を続け、2003 年から第 1 位へと推移している。一方で、

従来の細胞障害性抗がん薬に加え、分子標的薬および免疫チェックポイント阻

害薬(以下、 ICI)など、薬物療法の開発を含めた医療技術の進歩により、5 年

相対生存率は向上している。しかし、これらがん化学療法に用いられる薬剤

は、患者の Quality of life(以下、QOL)の低下を著しく低下させる有害事象を

発現する場合があり、治療の継続性にも影響を及ぼす可能性がある。これら有

害事象を最小限に抑えながら治療を遂行するために、病院薬剤師は有害事象を

正しく評価し、多職種医療チームの中で医師や看護師等と協働の上、患者に質

の高い薬学的管理を提供する必要がある。本論文では、がん化学療法における

有害事象に対して、病院薬剤師が介入することによる治療の遂行および効果の

向上を目的とし、大腸がん、肺がん、胃がん、乳がん患者を対象に研究を行っ

た結果を 3 章にわたり詳述する。 

第 1 章では、患者の QOL を著しく低下させる有害事象の一つである化学療

法誘発性末梢神経障害(Chemotherapy-induced peripheral neuropathy:以下、

CIPN)に対するミロガバリンの効果について、Patient-Reported Outcomes 

version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events(以下、PRO-

CTCAE)で評価を行った研究について述べる。 

 第 2 章では、Geriatric Nutritional Risk Index (以下、GNRI)を栄養指標とし、

大腸がんの術後補助化学療法である CAPOX 療法を施行した患者における手術

前の GNRI と、有害事象発現と治療期間の関連性について調査を実施した研究

ついて述べる。 

 第 3 章では、肺がんの ICI 単独投与治療において、治療開始前の GNRI と、

ICI 治療の有効性および免疫関連有害事象 (以下、 irAE）発現状況との関連性に

ついて調査した研究について述べる。  
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第 1 章 Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology 

Criteria for Adverse Events による化学療法誘発性末梢神経障害に対するミロ

ガバリンの効果の検討について 

 

第 1 節 目的 

オキサリプラチン(以下、OX)などのプラチナ系抗がん薬や、パクリタキセ

ル(以下、PTX)、ドセタキセル(以下、DOC)などのタキサン系抗がん薬の有害

事象に、CIPN がある。CIPN は、患者の QOL を著しく低下させ、OX におい

ては用量規制因子であり、患者の治療の継続性に影響を及ぼす場合がある 1)。

OX は大腸がん、胃がんの術後補助化学療法におけるキードラッグであり、当

院においても多く使用されている。CIPN に対してはデュロキセチンやプレガ

バリンの有効性が認められた報告 2)3)があるが、未だ治療方法が確立していな

い。近年、ミロガバリンが末梢性神経障害性疼痛に保険適応となり、CIPN に

対しても用いられるようになった。ミロガバリンは、神経系において電位依存

性カルシウムチャネルの機能に対し補助的な役割をなす α2δ サブユニットとの

結合を介して、カルシウム電流を抑制することにより効果を発現すると考えら

れている薬剤である 4)。CIPN は、発現 Grade 評価が血液検査等のデータでは

評価がしづらく、患者からの訴えを正しく評価することが大切である。そのた

め当院では、医療従事者の主観による評価である Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (以下、CTCAE)だけではなく、PRO-CTCAE を用いて、がん

化学療法施行日の医師診察前に、患者から自発報告による CIPN 評価の聞き取

りを行なっている。これまで、CIPN に対するミロガバリンの効果について、

PRO-CTCAE を用い患者の主観性によって評価した報告はない。今回、OX、

PTX、DOC によって発現した CIPN に対するミロガバリンの効果について、

PRO-CTCAE による評価を行った。 
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第 2 節 方法 

2-1 対象患者 

2019 年 9 月～2021 年 7 月に JR 札幌病院外科において、OX、PTX、DOC を

含むレジメンを使用した大腸がん、胃がん、乳がん患者を対象とした。末梢神

経障害をきたす可能性のある糖尿病の合併症、OX の投与歴のある患者、治療

開始前からミロガバリンまたは類似薬であるプレガバリンを投与していた患者

は除外した(Fig. 1)。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 患者の組入れ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OX、PTX、DOC を含むレジメンで  

治療を行なった患者 72 名  

除外基準 

・糖尿病の合併症 

・OX 投与歴あり 

・開始前よりプレガバリン、ミロガ 

バリン投与 

適格基準 

・PRO-CTCAE≧Grade1 の CIPN 発 

現によりミロガバリン投与  解析対象 19 名 
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2-2 PRO-CTCAE シート 

PRO-CTCAE シートは、National Cancer Institute(NCI)から公開されている 

PRO-CTCAE の日本語版 5)を元に、当院外科の登録レジメンで発現する可能性

のある有害事象として食欲不振、吐き気、嘔吐、口の中や喉の痛み、口の中の

乾き、味覚障害、下痢、便秘、脱毛、手足症候群、末梢神経障害、発疹、皮膚

の痒み、肌の乾燥、倦怠感、むくみ、高血圧の 17 項目を抽出し作成した(Fig. 

2)。有害事象の発現状況について、医師の診察前に PRO-CTCAE シートを使用

し、患者からの自発報告で聴取を行った。  
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2-3 調査方法 

治療開始後、Grade1 以上の CIPN 発現によりミロガバリンの投与を開始した

患者の、PRO-CTCAE シートの「末梢神経障害」の項目におけるミロガバリン

投与前と投与後の Grade 変化について、電子カルテを用いて後方視的に調査し

た。  

 

  2-4 統計解析 

ミロガバリン投与前と投与後の CIPN の Grade を関連のある 2 群とし、順序

データの有意性をウィルコクソンの符号付順位和検定を用い、p<0.05 の場

合、統計学的に有意差ありとした。統計解析には、4Steps エクセル統計((有)

オーエムエス出版．東京)を用いた。 

 

2-5 倫理的配慮 

本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守し、JR 札

幌病院の倫理委員会の承認を得て実施した(承認番号：2021-5)。 
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第 3 節 結果 

3-1 患者背景 

調査期間中に、当院外科で OX、PTX、DOC を含むレジメンで治療を行なっ

た患者の総数 72 名のうち、PRO-CTCAE で Grade1 以上の CIPN の訴えがあり

ミロガバリンの投与をおこなった患者は 19 名(男性 9 名、女性 10 名)であっ

た。年齢の中央値は 67 歳、クレアチニンクリアランス値(以下、Ccr)の中央値

は 78.9 mL/min であった。対象疾患別では大腸がんが最も多く、レジメン別

では大腸がん術後補助化学療法である CAPOX 療法が最も多かった(Table1)。 

 

Table1. 患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

調査項目 (N=19)

年齢中央値(歳) 67(29-87)

性別(男性/女性) 9/10

Ccr中央値(mL/min) 78.9(40.0-162.8)

対象疾患

大腸がん 15

乳がん 3

胃がん 1

治療レジメン名

CAPOX 5

CAPOX+BEV 1

mFOLFOX6+BEV 4

mFOLFOX6+PANI 2

mFOLFOX6 1

mFOLFOXIRI+BEV 2

wPTX+BEV 2

RAM+PTX 1

DOC 1
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3-2 ミロガバリンの投与量と Grade 推移 

CIPN の PRO-CTCAE による Grade 変化とミロガバリンの投与量について示

す。ミロガバリン投与による CIPN の Grade 変化は、Grade3 から Grade1 が

1 名、Grade2 から Grade1 が 6 名、Grade2 から Grade0 が 1 名、Grade1 か

ら Grade0 が 4 名、Grade に変化がみられなかった患者が 7 名であった。ミロ

ガバリンの投与量は、10 mg/day の患者が 8 名、10 mg/day で開始し 20 

mg/day へ増量した患者が 6 名、10 mg/day で開始し 30 mg/day へ増量した患者

が 5 名であった。ミロガバリンは、初期用量、有効用量ともに腎機能障害の程

度による調節が添付文書に規定されている 6)。症例 1 は Ccr が 40 mL/min、症

例 17 は 48.7 mL/min と、腎機能障害の程度が中等度に分類されていたが、症

例 1 においては 10 mg/day で開始し 20 mg/day へ増量、症例 17 においては 10 

mg/day で開始し 30 mg/day へ増量されていたが、投与継続が可能であった

(Table2)。 

 

Table2. ミロガバリン投与量と CIPN Grade 

 

症例

番号
性別

年齢

(歳)

Ccr
(mL/min) 治療レジメン

ミロガバリン投与量
(mg/day)

CIPN  Grade

投与前 投与後

1 男 73 40.0 mFOLFOX6+PANI 10→20 2 0

2 男 71 59.5 CAPOX+BEV 10 1 0

3 男 68 78.9 mFOLFOX6+BEV 10 2 1

4 女 61 105.4 CAPOX 10 2 2

5 男 68 63.9 CAPOX 10→30 1 0

6 女 67 98.5 CAPOX 10→20 2 1

7 男 58 103.7 mFOLFOX6+PANI 10 2 2

8 女 29 147.7 mFOLFOX6+BEV 10→20 2 1

9 男 69 66.1 mFOLFOX6+BEV 10→30 2 2

10 男 67 68.2 CAPOX 10→20 1 0

11 女 49 66.4 mFOLFOX6 10→20 3 1

12 男 65 85.2 mFOLFOXIRI+BEV 10→20 2 2

13 男 65 68.3 mFOLFOXIRI+BEV 10 1 1

14 女 58 103.1 mFOLFOX6+BEV 10→30 2 1

15 女 87 44.1 CAPOX 10 1 0

16 女 55 162.8 DOC 10 1 1

17 女 74 48.7 RAM+PTX 10→30 2        1

18 女 56 115.2 wPTX+BEV 10→30 2 1

19 女 73 83.4 wPTX+BEV 10 4   4
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3-3 治療効果 

ミロガバリンが処方された 19 名のうち 12 名に CIPN の改善がみられた

(p<0.05)。この 12 名においては、初期投与量で 3 名、1 段階増量で 5 名、2 段

階増量で 4 名に CIPN の改善がみられた。その一方で 2 名の症例においては、

ミロガバリンの投与量を増量したが、CIPN の Grade 推移に変化がなく改善が

みられなかった。有害事象により、ミロガバリンの投与が中止となった症例は

なかった。 

OX を含むレジメンを施行した患者群 15 名のミロガバリンの投与前と投与

後における CIPN の Grade 推移を Fig. 3 に示す。ミロガバリンの投与前の

Grade の平均値は 1.73 で、投与後では 0.93 であった(p<0.05)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3  OX レジメン群におけるミロガバリン投与前後の CIPN の Grade 推移  
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第 4 節 考察 

CIPN は、しびれや感覚麻痺、痛みなどといった感覚障害により、患者の

QOL を著しく低下させる。また、抗がん薬の減量または休薬や中止といった

治療の継続性にも影響を与えるが、その症状マネジメントに難渋する場合が多

い。本研究において、CIPN を発現した患者 19 名のうち 12 名において、ミロ

ガバリンの投与によって、統計学的に有意差をもって CIPN の改善がみられた

（63.2％）。Sugimoto らの研究 7)によると、FOLFIRINOX 療法または GnP 療法

において、CIPN のミロガバリンの改善率は、2 週目で 84.6％、4 週目で

92.3％であった。主な評価となったのは GnP 療法であり、主たる CIPN 評価対

象となる薬剤は PTX である。本研究では、CAPOX 療法が主な治療法で投与開

始後 3 週目の評価であり、かつ OX が主たる CIPN の評価対象であることか

ら、有効率の評価が異なると考える。CIPN の発生機序として、OX は脱離し

たオキサレート基が、電位依存性 Na⁺チャネルに作用して、神経細胞の興奮性

増加させることにより急性神経障害を引き起こす一方、後根神経節細胞に OX

が蓄積することによって慢性的な神経障害を引き起こすとされている 8)。ま

た、PTX や DOC などのタキサン系薬剤は、軸索に障害を引き起こし、二次的

に髄鞘に障害が起こるが比較的障害が回復しやすいとされている 8)。OX によ

る CIPN の改善がみられなかった症例においては、タキサン系薬剤と比較して

神経障害の回復に時間を必要とすることが要因の一つであると考えられる 8)。

タキサン系薬剤を含むレジメンで治療した患者において有意差は認められなか

ったが、症例数が 4 例であることから症例数を増やした検討が必要と考える。 

CIPN の改善の評価に Sugimoto らは、CTCAE を用いている 7)。CTCAE での

評価では、患者の身の回りの日常活動の制限を受ける範囲について聴取しその

程度をグレード分類するものであり、聴取した評価が医療従事者による解釈に

より変動する可能性があるため、患者本人の訴えが十分に反映されずに、過小

評価してしまう可能性があるとの指摘 9)がある。本研究において評価には

PRO-CTCAE を用いているが、「手や足の痺れやピリピリ感は一番ひどい時で

どの程度でしたか」との問いに、軽度・中等度・高度と答える形式 10)となっ

ていることから、患者が症状の訴えを表出しやすく、医療者も症状を確認しや

すい表現となっている。CIPN に対する評価方法には、さまざまな報告があ
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り、デュロキセチンの報告では、視覚的評価スケール(VAS)と CTCAE による

評価が実施されているが、VAS では 63.3％であったのが CTCAE3.0 では、半

分弱で評価方法によって結果が異なることが報告されている 11)。石川らは、

ミロガバリンの有効性評価を NRS で評価し、タキサン系、プラチナ系で NRS

の中央値が 6→2 に改善されている 12)。本研究においては、ミロガバリン投与

前の Grade の平均値は、1.73 で、投与後は 0.93 と有意に減少していた

(p<0.05)。PRO-CTCAE を用いて CIPN を評価することは、有効であると考え

る 13)。実臨床において、有害事象の管理を行う場合、CIPN だけを別な評価方

法で行うことは、効率的でないことから PRO-CTCAE を用いることは有効であ

ると考える。しかし CIPN の臨床試験での主観的な評価方法は、様々であり統

一されていないことから 14)、さらなる検討が必要である。  

類薬であるプレガバリンの CIPN に対する効果は、ミロガバリンと同様に

改善を示すが、有害事象においては、有意差は認められなかったもののミロガ

バリンと比較し、プレガバリンの方が多く認められたとの報告がある 7)。ミロ

ガバリンの 5%以上に認められた有害事象として、傾眠、不動性めまい、浮腫

が報告されている 6)。本研究においては、傾眠が 19 名中 2 名(11%)、不動性め

まいは 1 名(5%)、浮腫は 2 名(11%)あり、有害事象が悪化し投与中止となった

症例はいなかった。一方で、主治医の裁量で推奨投与量を超えた患者が 2 名い

たが、投与開始後、継続的に観察することで投与が可能であった。このことか

ら、ミロガバリンの適正使用に、薬剤師が腎機能などに薬学的に関与すること

は重要であると考える。 

本研究の限界として、単一施設・単科での研究のため、19 例と少数での後

方視的調査であることがあげられる。今後は、さらに多くの症例による検討が

必要である。 
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第 5 節 小括 

本研究の結果より、ミロガバリンは、OX を含むレジメンで治療した患者に

おける CIPN に対し安全で有効な支持療法薬になりうると考える。CIPN の改

善の評価には、VAS や NRS などを用いた研究もあるが、実臨床において、有

害事象の管理を行う場合、CIPN だけを別な評価方法で行うことは効率的でな

いことから、患者が症状の訴えを表出しやすく、医療者も症状を確認しやすい

表現である PRO-CTCAE を用いることは有効な方法であると考える。 
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第 2 章 大腸がん患者における術前 Geriatric Nutritional Risk Index と術後補

助化学療法における有害事象発現と治療期間の関連性について  

 

第 1 節  目的  

日本における 2019 年のがん罹患数の第 1 位は、大腸がんである。2021 年の

がん死亡数においては、大腸がんは第 2 位で、特に女性においては第 1 位とな

っている 15)。大腸がんは、手術後に再発を抑制するために術後補助化学療法

が施行され、OX をキードラッグとした、CAPOX 療法が施行されるようにな

った 16)。近年、胃がん患者において術前栄養状態が予後と関連することが報

告されている 17）。また、がん化学療法開始前の体重減少は生存期間中央値の

低下と関連し、治療前・治療中の栄養状態が、治療に対する抵抗性や有害事象

の発生率、さらに腫瘍学的な予後に関連することが報告されている 18)19)。そ

のため、術後補助化学療法においても栄養状態を評価することは、化学療法の

安全性・継続性が確保され、がん患者の QOL および予後改善につながること

が期待される。GNRI は、Bouillanne ら 20)によって報告された栄養指標であ

り、がん患者の予後予測因子となることが数多く報告されている 21)22)。高齢

者の栄養状態は、血清アルブミン値(以下、Alb 値)などの血液検査所見と、骨

格筋量や体脂肪量の指標となる身体計測指標を組み合わせて評価する必要があ

る。GNRI は、がん領域において手術後 18）、化学療法、化学放射線療法の成績

にも影響を与えると言われている。大腸がん領域においては、術前の GNRI と

術後合併症および予後と関連について検討され、術前の GNRI が低いと術後合

併症の増加および予後不良と報告されている 23)24)。しかし、これまでに大腸

がんの術後補助化学療法において、GNRI を指標とする有害事象発現と治療期

間の関連性について検討した報告はない。本研究では、大腸がんの術後補助化

学療法である CAPOX 療法を施行した患者における手術前の GNRI と、有害事

象発現と治療期間の関連性について調査を実施した。  

 

 

 

 



 16 

第 2 節 方法 

2-1 対象患者 

2019 年 9 月から 2022 年 4 月の期間で、大腸がん術後補助化学療法である

CAPOX 療法を 8 コース施行した患者 72 名のうち、2 コース以上の休薬があっ

た 13 名を除いた 59 名を対象とした。 

 

2-2 調査方法 

調査項目は、患者の性別、年齢、Performance Status(以下、PS)、身長、体

重、体表面積 (以下、BSA)、Body Mass Index(以下、BMI)、血清クレアチン値

(以下、Scr)、Ccr、体表面積で補正された eGFR/1.73 ㎡、体表面積未補正

eGFR、術前の血清 Alb 値と GNRI、OX 投与量、投与前直近の白血球数、好中

球数、ヘモグロビン値、血小板数、有害事象は、血液毒性、悪心、嘔吐、便

秘、下痢、CIPN、全身倦怠感、手足症候群(以下、HFS)である。PS の評価は

Eastern Cooperative Oncology Group(ECOG)による評価尺度 25）を用いた。有害

事象は、CTCAE ver5.0 で評価した。血液毒性の発現は、治療期間中の最低値

とした。BMI、GNRI は、以下の式より算出した。  

BMI=体重 kg÷(身長 m)2 

GNRI=14.89×Alb 値(g/dL)+41.7×BMI/22 

調査期間は、CAPOX 療法開始日から治療終了日までの期間とした。これら

を、電子カルテの医師、看護師、薬剤師の記録をもとに後方視的に調査した。 

 

2-3 統計解析 

患者を、高 GNRI 群と低 GNRI 群の 2 群に分け、患者背景、血液毒性の最低

値、有害事象の Grade について、量的データの比較については、状況に応じて

Student’s t test、Mann-Whitney’s U test、Welch's t test を、質的データの比較に

ついては Chi-square for independence test、Fisher’s exact probability test を用

い、p<0.05 の場合、統計学的に有意差ありとした。治療期間は、Kaplan-Meier

法を用いて解析し、その差は Logranktest 検定で評価した。さらに、因子間の

交絡因子を排除するために、単変量解析で有意差を示した因子について、Cox

比例ハザードモデルによる解析でハザード比と 95%信頼区間を求め、治療期間
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に対する因子を検討した。いずれも有意水準は 5%未満とした。連続変数の因

子については、Receiver Operatorating Characteristics(ROC)曲線から算出したカ

ットオフ値を用いた。統計解析にはエクセル統計  ver.4.04（（株）社会情報サ

ービス、東京）を用いた。  

 

2-4 倫理的配慮 

本研究は、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従い、北海道

科学大学倫理委員会の承認を得て実施した。 (承認番号第 22-11 号 ) 
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第 3 節  結果  

 3-1 患者背景  

GNRI の ROC 曲線下面積は 0.5908 であり、カットオフ値は 100.9 であっ

た。このカットオフ値をもとに、High GNRI 群 25 例、Low GNRI 群 34 例の 2

群に分類した。性別は、男性が 40 名、女性が 19 名であり、男性の方が多かっ

た(p=0.03)。年齢の平均値は、High GNRI 群 61.6±9.0 歳、Low GNRI 群 62.6

±11.9 歳であった。PS は、0 と 1 の患者のみであった。体重の平均値は、

High GNRI 群 64.4±9.9 kg、Low GNRI 群 57.7±7.2 kg であった。BMI、術

前 Alb 値は Low GNRI 群の方が、有意に低かった(p<0.05)。腎機能関連の検査

値においては、Scr、 eGFR に差はみられなかった。eGFR/1.73m2 において

は、Low GNRI 群の方が有意に高かった(p<0.05)(Table 3)。  

 

Table 3. Characteristics of the Study Population 

 

 

 

 

 

 

High GNRI group(≥100.9)
（N＝25）

Low GNRI group(< 100.9)
（N＝34） p-Value

Sex (male/female) 13/12 27/7 0.03 d)

ECOG PS (0/1) 17/8 29/5 0.11 d)

Age (years) 61.6±9.0 62.6±11.9 0.71 a)

Height (m) 1.61±0.09 1.64±0.08 0.11 a)

Body weight (kg) 64.4±9.9 57.7±7.2 < 0.05 a)

Body surface area (m2) 1.65±0.15 1.59±0.13 0.11 a)

Body mass index (kg/m2) 25.0±4.2 21.4±2.2 < 0.05 a)

Scr (mg/dl) 0.73±0.12 0.72±0.17 0.77 a)

eGFR/1.73 m2 (ml/min) 74.3±12.0 84.2±19.6 < 0.05 c)

eGFR (ml/min) 71.0±13.6 77.4±19.0 0.15 a)

Albumin (g/dl) 4.1±0.4 3.5±0.5 < 0.05 a)

a) Student’s t test b) Mann-Whitney’s U test c) Welch's t test d) Chi-square for independence test
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  3-2 有害事象 

CAPOX 療法の悪心、嘔吐、便秘、下痢、全身倦怠感、HFS の発現は、いず

れにおいても有意差はみられなかった。 全 Grade の CIPN においては、Low 

GNRI 群群の方が有意に発現していた(p=0.04)。白血球減少、好中球減少、ヘ

モグロビン減少、血小板減少は、いずれにおいても全 grade の発現に有意差は

みられなかった。Grade≧2 の白血球減少において、High GNRI 群と比較し、

Low GNRI 群の方が、有意に差がみられた(p=0.03)(Table 4、Table 5)。 

 

 

Table 4. Hematologic toxicity 

 
d) Chi-square for independence test  e) Fisher’s exact probability test 

 

 

 

 

 

 

High GNRI group
（N＝25）

Low GNRI group
（N＝34）

p-Value

Leukopenia
All grade 12 22 0.20  d)

Grade2≥ 3 13 0.03  d)

Neutropenia
All grade 19 26 0.97  d)

Grade2≥ 13 19 0.77  d)

Decreased hemoglobin
All grade 17 27 0.32  d)

Grade2≥ 3 9 0.17  d)

Thrombocytopenia

All grade 15 19 0.75  d)

Grade2≥ 1 5 0.18  e)
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Table 5. Non-hematologic toxicity 

 

d) Chi-square for independence test  e) Fisher’s exact probability test 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

High GNRI group
（N＝25）

Low GNRI group
（N＝34）

p-Value

Nausea

All grade 19 23 0.48  d)

Grade2≥ 5 5 0.42  e)

Vomiting

All grade 3 2 0.35  e)

Grade2≥ 1 0 0.42  e)

Constipation

All grade 5 7 0.96  d)

Grade2≥ 1 1 0.67  e)

Diarrhea

All grade 12 12 0.33  d)

Grade2≥ 1 6 0.11  e)

Peripheral neuropathy

All grade 20 33 0.04  e)

Grade2≥ 8 10 0.83  d)

Fatigue

All grade 19 22 0.35  d)

Grade2≥ 2 2 0.57  e)

Hand foot syndrome

All grade 13 20 0.60  d)

Grade2≥ 1 5 0.18  e)
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3-3 単変量解析と多変量 Cox 回帰比例ハザード分析  

単変量解析、多変量 Cox 回帰比例ハザード分析による、治療期間に影響を

及ぼす因子の解析結果を示す。それぞれ ROC 曲線でカットオフ値を設定し、

Cox 比例ハザード回帰分析による解析で、ハザード比および 95%信頼区間を求

めた。年齢、身長、体重、BSA、Scr、Ccr、eGFR/1.73 ㎡、eGFR、GNRI、OX

初回投与量の ROC 曲線下面積は順に、0.5132、0.6213、0.5339、0.5839、

0.5741、0.5667、0.5103、0.5414、0.5908、0.5736 であり、カットオフ値は

順に 63 歳、1.62 m、55.9 kg、1.63 kg/㎡、0.73 g/dL、94.86 mL/min、80.0 

mL/min、75.76 mL/min、100.9、190 mg であった。単変量解析および多変量解

析をおこなったところ、GNRI(HR:2.43、95%CI:1.16-5.10、p=0.0097)に有意

差がみられた(Table 6)。  

 

Table 6. Univariate and multivariate analyses using Cox proportional hazards 

models of time to treatment completion in colorectal cancer patients treated with 

adjuvant CAPOX 

 
 

 

Univariate analysis Multivariate analysis

variable HR 95%CI p-Value HR 95%CI p-Value

Sex male vs female 0.43 0.21-0.90 0.02 1.17 0.37-3.68 0.79

Age(years) ≥63 vs < 63 1.21 0.58-2.53 0.62

ECOG PS 0 vs 1 1.59 0.70-3.59 0.26

Heigt(m) ≥1.62 vs < 1.62 0.51 0.25-1.06 0.06 0.92 0.31-2.72 0.88

Body weight(kg) ≥55.9 vs < 55.9 0.50 0.24-1.05 0.06 0.40 0.16-1.02 0.054 

Body surface area(kg/m2) ≥1.63 vs < 1.63 0.80 0.38-1.65 0.54

Scr(g/dl) ≥0.73 vs < 0.73 0.81 0.39-1.69 0.57

Ccr(ml/min) ≥94.86 vs < 94.86 0.54 0.23-1.26 0.15

eGFR/1.73 m2 (ml/min) ≥80.0 vs < 80.0 0.91 0.50-2.16 1.04

eGFR(ml/min) ≥75.76 vs < 75.76 0.83 0.39-1.73 0.61

GNRI ≥100.9 vs < 100.9 2.43 1.16-5.10 0.016 3.50 1.35-9.03 0.0097

Oxaliplatin initial dose(mg) ≥190 vs < 190 0.51 0.22-1.15 0.097 0.58 0.20-1.70 0.32
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3-4 治療期間の比較  

High GNRI 群と Low GNRI 群で比較すると、8 コース完遂に要する治療期間

は、Low GNRI 群の方が有意に長かった(p=0.016) (Fig. 4)。   

Fig. 4 There were 30 patients who completed treatment. 23 patients were off 

medication for more than one week, of which 17 patients(74%) were in the Low 

GNRI group and 6 patients(26%) in the High GNRI group, with a higher proportion 

in the Low GNRI group 
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第 4 節  考察  

大腸がん患者における術前の GNRI と、術後補助化学療法である CAPOX 療

法の有害事象発現と、治療期間の関連性について検討した。GNRI は当初、良

性の疾患を対象とし、高齢者を対象とし使用されていたが、血清 Alb 値、身

長、体重から簡易に算出することから、高齢者だけではなく、若年者にも使用

されている 26)。大腸がん患者は、高齢者だけではなく若年者も含まれてお

り、本研究においても 40-50 代の患者が約半数おり、高齢者に限定せずに

GNRI を用いて評価されている。本研究では GNRI のカットオフ値を 100.9 と

した。Bouillanne ら 22)の GNRI スコアの解釈によると、98≦GNRI をリスクな

し、92≦GNRI<98 を軽度栄養リスク、82≦GNRI<92 を中等度栄養リスク、

GNRI<82 を高栄養リスクとしている。 Ide27)らは、局所進行直腸がんで化学放

射線療法後に根治手術を受けた患者における GNRI とがんの予後を予測した研

究において、カットオフ値を 104.25 としている。これらを考慮すると、本研

究の GNRI カットオフ値 100.9 は、栄養指標とする上で妥当であると考える。 

GNRI は、血清 Alb 値と BMI に基づき栄養状態を評価できる有用な方法であ

る。本研究においても、高 GNRI 群は、BMI、術前の血清 Alb 値は有意に高値

を示していた(p<0.001)。胃切除術を受けた高齢患者の術前 Alb 値が、術後の

肺炎の独立した危険因子と報告している 28)。がん患者においては、栄養不良

や悪液質が低アルブミン血症に反映され、低アルブミン血症が、免疫反応の低

下と相関するとの報告があるため 29)、血清 Alb 値は、有用な栄養状態の指標

となると考える。また、血清 Alb 値が高値であることが、がん患者の生存率向

上に寄与することが示されている 30)。また、肺がん患者において術前の BMI

が、がん切除後の転帰の予測因子として報告されており、BMI が高い患者の

生存率は、低い患者より有意に高いことが示されている 31)32)。術前化学放射

線療法後に治癒を目的とした手術を受けた局所進行直腸がん患者の術後におい

て、GNRI が独立した予後因子であることが示されている 27)。本研究において

も、GNRI に有意差が示されているため(p=0.0097)、治療開始前の GNRI が治

療期間に影響をおよぼす因子であることが示された。このことから、High 

GNRI 群は、CAPOX 療法での決められた期間での良好な完遂率を示している

と考える。 
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腎機能においては、eGFR、eGFR/1.73m2 は Low GNRI 群の方が有意に高値

となっていた(eGFR/1.73m2:p=0.008、eGFR:p=0.04)が、High GNRI 群、Low 

GNRI 群ともに eGFR/1.73m2 は 60 以上 90 未満であり、ともに正常から軽度

腎機能低下の分類されるため 33)、腎機能が治療継続に影響するかは、さらな

るデータの蓄積が必要であると考える。 

血液毒性の発現は、全 Grade において有意差がみられなかった。しかし、

Grade≧2 の白血球減少においては、Low GNRI 群の方が有意に発現していた

(p=0.03)。白血球減少は、CAPOX 療法の開始基準値の一つであるため、治療

中の白血球減少には、より注意する必要がある。また、非血液毒性では、全

Grade における CIPN において、Low GNRI 群の方が有意に発現していた

(p=0.04)。CIPN の症状悪化は、感覚神経障害、運動神経障害、⾃律神経障害

を生ずることにより、患者の QOL を低下させるおそれがあり 34)、CAPOX 療

法を遂行するうえで影響を及ぼす。CIPN の症状改善に対し、デュロキセチン

やプレガバリンの有効性が認められた報告 35)36)があるが、効果は十分とはい

えず、未だ治療方法が確立していない。このことからも、特に Low GNRI の

患者においては、CIPN 悪化を防ぐために、早期から注意深くモニタリングし

対応する必要がある。 

CAPOX 療法の治療期間は、8 コース 168 日間である。Low GNRI 群の完遂

に要した期間は、High GNRI 群と比較すると 168 日間よりも有意に長かった

(p=0.016)。この要因として Low GNRI 群は、白血球減少や CIPN の有害事象

が多く発現しているため、治療期間が延長されていたことが考えられる。OX

による CIPN は、CAPOX 療法の用量規制因子であることから 34)、治療期間に

影響していた可能性が考えられる。治療開始前の GNRI が、治療中止するなく

継続させる重要な因子であることから、Low GNRI 群においては、治療期間中

に休薬することなく完遂するためには、CIPN や血液毒性への早期対応が重要

となる。胃がんにおいて、術前の栄養状態の改善が、術後の合併症減少、在院

日数の短縮に寄与する 17） 37)との報告がある。また大腸がんおよび大腸がん肝

転移においても、術前の栄養状態が術後の合併症減少や生存率に影響するとの

報告 38)-41)や、術前化学療法後に根治切除を受ける高齢直腸癌患者の再発およ

び予後不良の予測因子との報告がある 42）。そのため、栄養状態の有用な評価
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方法である GNRI は、胃がんや大腸がんにおける手術およびがん化学療法の治

療期間に影響を与える因子となると考える。本研究においても、大腸がん術後

補助化学療法である CAPOX 療法を休薬することなく完遂するためには、術前

から GNRI を用いて患者の栄養状態を評価し、積極的な栄養療法の介入が重要

であると考える。 

 本研究の限界として、59 例と少数での後方視的調査であることがあげられ

る。今後は、さらに多くの症例を集積し、GNRI と有害事象および治療期間と

の関連性を検討していく必要がある。 
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第 5 節 小括 

本研究の結果より、大腸がん患者において、術前の GNRI は術後補助化学療

法の CIPN などの有害事象発現の指標になりうることが示唆された。また、治

療期間においても、High GNRI 群と Low GNRI 群には統計学的に有意差がみ

られており、術後補助化学療法である CAPOX 療法の完遂に影響を及ぼす因子

であることが示唆された。CAPOX 療法を完遂するためには、術前から GNRI

を用いて栄養状態を評価し、積極的に栄養療法に介入することが重要であると

考える。 
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第 3 章 肺がん患者における Geriatric Nutritional Risk Index と免疫チェック

ポイント阻害薬の有害事象の発現状況および治療期間の関連性についての研

究  

 

第 1 節 目的 

日本における肺がんは、新規罹患患者数は 2019 年で 126,548 人、死亡者数

は 2020 年で 75,585 人であり、部位別罹患率は第 2 位、死亡率は第 1 位と報告

されている 43）。肺がんは早期発見の場合、手術適応となる場合があるが、転

移がみられる場合や再発の場合は薬物療法が治療の中心となり、細胞障害性抗

がん剤、分子標的薬、 ICI が用いられる。非小細胞肺がんの治療においては、

分子標的薬や ICI による治療が主軸であり、小細胞肺がんにおいては、長きに

わたり細胞障害性抗がん剤が治療の中心であったが、 ICI も使用可能となった

44）。肺がんの治療には、ニボルマブやペムブロリズマブ、アテゾリズマブ、デ

ュルバルマブ等が使用されている。 ICI による治療は、従来の細胞障害性抗が

ん剤と比較し、全生存期間の有意な延長が報告されている 45-48）。 ICI は、病勢

が進行した場合や、重篤な有害事象が発現した場合に、治療の中止や休薬が考

慮され、治療期間に差が生じてしまう。また、多くのがんは 60-70 代以降で好

発する 43）が、この年代は疾患の有無に関係なく、栄養状態が低下している者

も多い。厚生労働省が発表した「令和元年度  国民健康・栄養調査結果の概

要」によると、全世代における BMI<18.5 kg/m2 の割合が男性 3.9 ％、女性

11.5 ％であるのに対し、低栄養傾向 (BMI≦20 kg/m2)の 65 歳以上の割合は男

性 12.4 ％、女性 20.7 ％であり、高齢になるにつれて栄養状態が低下する傾

向にある 49）。またがんは、低栄養を生じる典型的な病態であり、様々ながん

種において、治療開始前や治療中の栄養状態が治療に対する抵抗性や有害事象

の発現率、腫瘍学的な予後に関連することが数多く報告されている 18） 19）。そ

のため ICI 単独で治療を受ける患者において、治療前の栄養状態を評価するこ

とは、治療の安全性・継続性を確保し、がん患者の QOL および予後改善につ

ながることが期待される。GNRI は Bouillanne ら 20）によって報告された栄養

指標であり、Nutritional Risk Index(以下、NRI)等の他の栄養指標と比べ、血清

アルブミン値と理想体重比から算出されるため、高齢者の栄養評価指標として
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より有用であるとされ 50）、患者の予後予測因子であると報告されている 22）。

また、 ICI による irAE が、 ICI 治療の有効性に関連していることが報告されて

いる 51）。そのため GNRI が、 ICI 治療の有効性や irAE 発現状況に関連する可

能性がある。しかし、GNRI が ICI の治療期間や irAE の発現に与える影響につ

いての報告は少ない。本研究では、肺がんの ICI 単独投与治療において、治療

開始前の GNRI と有害事象発現に及ぼす影響、および TTF との関連性につい

て調査した。  
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第 2 節 方法 

2-1 対象患者 

2016 年 1 月から 2022 年 11 月の期間で、ニボルマブあるいはペムブロリズ

マブの単独投与による治療を施行した肺がん患者 127 名を対象とした。単独投

与であっても、細胞障害性抗がん薬と併用した後に単独投与となった患者は除

外した。 

 

2-2 調査方法 

  調査項目は、患者の性別、年齢、体重、身長、BMI、PS、前治療歴、投与前

直近の白血球数、ヘモグロビン値、血小板数、好中球数、AST、ALT、LDH、

総ビリルビン値、血清クレアチニン値、血清アルブミン値、血清ナトリウム

値、血清カリウム値である。PS の評価は ECOG による評価尺度 25)を用いた。

有害事象は、血液毒性、LDH 増加症、低アルブミン血症、低ナトリウム血

症、低カリウム血症、食欲不振、皮膚障害、下痢、便秘、倦怠感、間質性肺

炎、甲状腺機能障害、A S T 増加、A L T 増加、血中ビリルビン増加、クレア

チニン増加とし、CTCAE ver5.0 で評価した。なお、各症例の重症度は全コー

ス中、最も高い Grade とした。  

調査対象を、栄養評価指標の 1 つである GNRI 評価を用い、Bouillanne ら
20）の分類を参考とし GNRI 92 以上を High GNRI 群、GNRI 92 未満を Low 

GNRI 群と分類し、2 群間の治療成功期間 (TTF)、患者背景、有害事象発現状況

について比較検討を行った。  

BMI、GNRI は、以下の式より算出した． 

BMI=体重 kg÷(身長 m)2 

GNRI=14.89×Alb 値 (g/d L)+41.7×BMI/22 

 

2-3 統計解析 

High GNRI 群と Low GNRI 群の 2 群間比較は t 検定、Fisher の直接確率検

定、マンホイットニーの U 検定を用いた。治療開始時の検査値の群間比較に

おいて、p<0.05 の因子をリスク因子の候補とし、説明変数として抽出した。

これ以外に AST、ALT、血清クレアチニン値も説明変数として抽出した。説明
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変数が連続変数であった場合は ROC 解析を用い、算出されたカットオフ値か

らカテゴリー変数に変換した。治療期間に影響を及ぼす因子を解析するため、

単変量解析および多変量 Cox 比例ハザード分析を行った。有意水準は 5％未満

とした。統計解析にはエクセル統計  ver.4.04（（株）社会情報サービス、東

京）を用いた。  

 

2-4 倫理的配慮  

  本研究は、JR 札幌病院倫理委員会 (承認番号 2022-27)、札幌南三条病院倫理

委員会 (承認番号  R4-4)承認を得て実施した。  
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第 3 節  結果  

3-1 患者背景  

調査対象は 127 名で、High GNRI 群が 74 名、Low GNRI 群が 53 名であっ

た。性別では男性は 97 名、女性は 30 名であり、年齢の中央値は 71 歳であっ

た。High GNRI 群、Low GNRI 群の 2 群間において、体重の中央値は High 

GNRI 群で 60.0 kg、Low GNRI 群で 50.6 kg と Low GNRI 群の方が有意に低か

った（p< 0.01）。BMI の中央値は、High GNRI 群で 23.7 kg/m2、Low GNRI 群

で 18.9 kg/m2 と Low GNRI 群の方が有意に低かった（p<0.01）。血清アルブミ

ン値の中央値は、High GNRI 群で 3.7 g/dl、Low GNRI 群で 3.0 g/dl と Low 

GNRI 群の方が有意に低かった（p<0.01）。身長の中央値は High GNRI 群で

1.61 m、Low GNRI 群で 1.64 m と Low GNRI 群の方が有意に高かった

（p=0.027）。PS は Low GNRI 群の方が有意に高かった（p<0.01）。年齢、 ICI

の種類、前治療歴についてはいずれも有意差は認められなかった(Table 7)。  

 

Table 7. Characteristics of the study population  

 

 

All Patients High GNRI group (GNRI≥92) 
(n=74)

Low GNRI group (GNRI<92) 
(n=53) p-Value

Sex (male/female) 97/30 53/21 44/9 0.137c)

Age (years) 71.0 (65.5-77.8)a) 70.1 (64.7-77.8)a) 72.0 (67.6-77.6)a) 0.101b)

Body weight (kg) 56.6 (49.1-64.5)a) 60.0 (55.1-67.3)a) 50.6 (46.0-57.7)a) p<0.01b)

Height (m) 1.63 (1.56-1.69)a) 1.61 (1.54-1.67)a) 1.64 (1.58-1.71)a) 0.027b)

Body mass index (kg/m2) 21.5 (18.9-24.3)a) 23.7 (21.8-25.2)a) 18.9 (17.9-20.7)a) p<0.01b)

ECOG PS (0/1/2/3/4) (83/33/10/0/0) (59/14/1/0/0) (24/19/9/0/0) p<0.01c)

Immunotherapy treatment
(Nivolumab/Pembrolizumab) 53/74 29/45 24/29 0.494c)

Previous treatment (Yes/No) 84/43 49/25 35/18 0.983c)

Albumin (g/dl) 3.7 (3.1-4.0)a) 3.9 (3.7-4.1)a) 3.0 (2.6-3.4)a) p<0.01b)

a)Median (1st quartile–3rd quartile); b)Fisher’s exact probability test; c)Mann–Whitney’s U test

GNRI: Geriatric Nutritional Risk Index; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
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3-2 有害事象  

Grade3≧におけるヘモグロビン減少症 (p=0.046)、全 Grade および Grade3≧  

におけるアルブミン減少 (p=0.019、0.011)、全 Grade における低ナトリウム血

症 (p<0.01)、全 Grade における便秘 (p<0.01)、全 Grade における倦怠感 (p<0.01)

は、Low GNRI 群の方が High GNRI 群よりも有意に高かった。一方で、全

Grade における皮疹 (p<0.01)、掻痒症 (p<0.01)の発現は、High GNRI 群の方が

Low GNRI 群よりも有意に高かった(Table 8)。 
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Table 8. Adverse events in the patients  

 

d) Chi-square for independence test 

 

 

 

High GNRI group (GNRI≥92) 
(n=74)

Low GNRI group (GNRI<92) 
(n=53)

p-Value

All Grade (%) Grade3≥ (%) All Grade (%) Grade3≥ (%) All Grade Grade3≥

Leukopenia 12 (16.2) 1 (1.35) 5 (9.43) 0 (0) 0.201a) 0.583d)

Anemia 70 (94.6) 1 (1.35) 53 (100) 5 (9.43) 0.111a) 0.0455d)

Platelet count decreased 23 (31.1) 0 (0) 12 (22.6) 0 (0) 0.294a) -

Neutrophil count 
decreased

15 (20.3) 1 (1.35) 7 (13.2) 1 (1.89) 0.322a) 0.657d)

Blood lactate 
dehydrogenase increased

50 (67.6) - 38 (71.7) - 0.619a) -

Hypoalbuminemia 64 (86.5) 0 (0) 52 (98.1) 5 (9.43) 0.019a) 0.011d)

Hyponatremia 31 (41.9) 4 (5.41) 37 (69.8) 5 (9.43) p<0.01d) 0.298d)

Hypokalemia 26 (35.1) 3 (4.05) 17 (32.1) 5 (9.43) 0.719d) 0.194d)

Anorexia 25 (33.8) 1 (1.35) 20 (37.7) 0 (0) 0.646d) 0.583d)

Rash 24 (32.4) 0 (0) 7 (13.2) 0 (0) 0.0129d) -

Pruritus 38 (51.4) 0 (0) 9 (17.0) 0 (0) p<0.01d) -

Diarrhea 10 (13.5) 0 (0) 10 (18.9) 1 (1.89) 0.414d) 0.417d)

Constipation 7 (9.46) 0 (0) 19 (35.8) 0 (0) p<0.01d) -

Malaise 29 (39.2) 2 (2.70) 34 (64.2) 6 (11.3) p< 0.01d) 0.054d)

Interstitial pneumonia 10 (13.5) 0 (0) 4 (7.55) 0 (0) 0.290d) -

Hyperthyrodism 6 (8.11) 0 (0) 3 (5.66) 0 (0) 0.529d) -

Hypothyrodism 21 (28.4) 0 (0) 7 (13.2) 0 (0) 0.077d) -

Aspartate 
aminotransferase 
increased

40 (54.1) 3 (4.05) 30 (56.6) 2 (3.77) 0.778d) 0.655d)

Alanine
aminotransferase 
increased

22 (29.7) 2 (2.70) 13 (24.5) 0 (0) 0.518d) 0.338d)

Blood bilirubin increased 4 (5.41) 1 (1.35) 3 (5.66) 1 (1.89) 0.680d) 0.662d)

Creatinine increased 26 (35.1) 0 (0) 12 (22.6) 0 (0) 0.129d) -
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3-3 単変量解析および多変量 Cox 回帰比例ハザード分析  

  Cox 比例ハザードモデルによる単変量解析では、TTF は、性別は男性より女

性の方が長く(HR=0.728、95%CI=0.460-1.151、p=0.174）、年齢は 72 歳未満

よりも 72 歳以上の方が有意に長く(HR=0.677、95%CI=0.462-0.933、

p<0.05）、PS は 2-3 群より 0-1 群の方が長く(HR=0.602、95%CI=0.313-

1.157、p=0.128）、GNRI は 92 未満よりも 92 以上の方が有意に長かった

(HR=0.603、95%CI=0.411-0.885、p<0.01）。多変量解析の結果、TTF は、年

齢が 72 歳未満よりも 72 歳以上の方が有意に長く(HR=0.657、95%CI=0.446-

0.967、p=0.033）、GNRI が 92 未満よりも 92 以上の方が有意に長かった

(HR=0.616、95%CI=0.415-0.914、p=0.016）。しかし、性別(HR=0.760、

95%CI=0.479-1.205、p=0.243）、PS(HR=0.674、95%CI=0.341-1.333、

p=0.257）による TTF の有意差は認められなかった。(Table 9)。  

 

Table 9. Univariate and multivariate analyses using Cox proportional hazards 

models of time-to-treatment completion in patients treated with immune-checkpoint 

inhibitors for lung cancer 

 
 

 

 

 

TTF (months)

Univariate analysis Multivariate analysis

HR 95%CI p-Value HR 95%CI p-Value

Sex (male/female) 3.77 vs. 6.43 0.728 0.460-1.151 0.174 0.760 0.479-1.205 0.243

Age (≥72 vs. <72) 5.50 vs. 2.83 0.677 0.462-0.993 p<0.05 0.657 0.446-0.967 0.033

ECOG PS (0-1 vs. 2-3) 4.23 vs. 2.13 0.602 0.313-1.157 0.128 0.674 0.341-1.333 0.257

Previous treatment (Yes/No) 4.20 vs. 3.50 1.038 0.689-1.548 0.877 - - -

GNRI (≥92 vs. <92) 5.13 vs. 2.37 0.603 0.411-0.885 p<0.01 0.616 0.415-0.914 0.016
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3-4 TTF の比較  

TTF の中央値は、High GNRI 群 5.1 ヶ月 (95%Cl: 2.4-7.9)、Low GNRI 群 2.3

ヶ月 (95%Cl: 1.6-3.1)であり、High GNRI 群で有意に長かった (p<0.01) (Fig. 

5)。  

 

Fig. 5 Kaplan-Meier curves of High GNRI group and Low GNRI group for time to 

treatment failure 
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第 4 節  考察  

本研究では、肺がんの ICI 単独投与治療を受けた患者について、GNRI を指

標とし TTF と有害事象発現の関連性について検討した。  

患者背景において、Low GNRI 群は High GNRI 群より体重、BMI、血清アル

ブミン値は有意に低く (p<0.01)、身長、PS は有意に高かった。GNRI は、BMI

と血清アルブミン値に基づき栄養状態を評価できる有用な方法である。BMI 

は、20 kg/m2 以下を「低栄養傾向」と定義されている 52)。Low GNRI 群の BMI

の中央値は 18.9 kg/m2であり、標準よりも低体重の患者が多く含まれていた

ため、BMI は低値となり、GNRI に影響を与えていたと考える。BMI の低下や

栄養失調は、がん患者にとって一般的な問題であり、がんに関連した栄養失調

は罹患率と死亡率の増加と関連している 53)54)。また、がん患者において、栄

養不良や悪液質が低アルブミン血症に反映され、低アルブミン血症が、免疫反

応の低下と相関するとの報告がある 55)。そのため血清アルブミン値は、有用

な栄養状態の指標となると考える。また、血清アルブミン高値が、がん患者の

生存率向上に寄与することが示されている 56)。がん患者の栄養失調に関連す

る要因としては、代謝異常と全身性炎症による食欲不振が考えられる 56)57)こ

とから、食事摂取量や食事の内容に関しても、事前に情報収集しておくことが

望ましいと言える。  

また、患者背景において、Low GNRI 群は High GNRI 群と比べ、PS が有意

に高かった。GNRI は PS との関連性において、PS が良好な患者が、重要な予

後因子であることが報告されている 58)。しかし、本研究では多変量解析には

有意差が認められていないことから、予後因子として示すことはできなかっ

た。  

治療開始前の GNRI と年齢が、多変量解析結果において治療期間に影響を及

ぼす因子であることが示された。 ICI による治療において、高齢患者と若年患

者では無増悪生存期間(以下、PFS）や全生存期間(以下、OS）に有意差はない

という報告があるが 59)60)、一方で PFS や OS が有意に長いことが報告されて

いる 58)。このことより高齢の患者の場合でも若年の患者と同様の治療の有効

性を得ることが可能であると考えられる。  

非小細胞肺がんの白金製剤を用いた化学療法において、GNRI が PFS や OS
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に影響を及ぼす因子であることが報告されている 61)。さらに、 ICI による非小

細胞肺がんの治療において、High GNRI 群 (≧89.5)の PFS と OS が、Low GNRI

群 (<89.5)と比べ、有意に延長したと報告されている 58)。本研究では、TTF で

の比較を行ったが、同様の結果であった。このことより、GNRI は TTF に影響

を与える因子であり、治療の有効性を予測する因子である考える。  

Low GNRI 群は High GNRI 群と比べ、Grade3 以上のヘモグロビン減少の発

現率が有意に高かった（p<0.05）。これは低栄養状態のため、タンパク質や鉄

の供給が不足し、ヘモグロビンの合成が低下していることで引き起こされてい

る可能性が考えられる。また、Low GNRI 群では、倦怠感の発現が有意に高く

(p＜0.01)、ヘモグロビン減少により、倦怠感の発現が高かった要因の一つであ

ったと考える。貧血は、悪性腫瘍の進行や治療抵抗性を引き起し、がん患者の

治療効果や生存率を左右する重要な予後因子であり、患者の QOL の低下との

間に相関関係があることも示されている 62-64)。このため Low GNRI 群の患者

は、貧血のリスクを考慮する必要がある。  

今回、High GNRI 群の方が皮疹、掻痒症の発現率が有意に高いことが示され

た。 ICI 投与により発現する皮膚障害は、 irAE である。これは、 ICI 治療中

に、肺腫瘍と皮膚に共通する抗原を認識する T 細胞が同時に両臓器を標的と

することで発現すると報告されている 65）。また非小細胞肺がんにおいて ICI

の投与により、皮膚障害が発現した患者の無増悪生存期間が有意に延長したと

いう報告もある 60)。High GNRI 群では、皮膚障害が有意に多く発現してお

り、TTF を延長して奏効率に良い影響を与えたと考える。また、皮疹、掻痒症

の発現率は、いずれも Grade1、2 であった。Zhang らは、 irAE は重症度が低い

場合は、治療効果と関連しているが、重症度が高い場合は関連性が認められな

いと報告しており 67）、High GNRI 群においてより、治療効果に影響を与えて

いると思われる。一方で、JIRI らは、重篤な irAE の患者群でも、PFS が改善

したと報告している 68）。これらの違いは、重篤な有害事象の件数が十分多く

ないことや有害事象の種類も影響していると考えられるため、さらなる検討が

必要である。以上のことから、GNRI が高いことは、治療効果に影響すると考

える。しかし、軽度の皮膚障害であっても患者の QOL に影響を及ぼす可能性

があるため、治療期間中の皮膚状態を注意深く観察することが重要である。 
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本研究の限界として、二施設のみの少数での後方視的調査であることがあげ

られる。GNRI と有害事象の発現状況、および TTF の関連性をより正確にする

ためには、今後、さらに多くの症例を集積し検討する必要がある。  
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第 5 節  小括  

本研究の結果より、肺がん患者における TTF は、High GNRI 群と Low GNRI

群に統計学的な有意差が認められた。治療開始前の GNRI は、TTF に影響を及

ぼす因子であることが示唆された。High GNRI 群では皮膚障害の発現が有意に

高く、TTF の延長に影響を与えた可能性がある。 ICI 単独療法の皮膚障害など

の有害事象発現は、奏効率に良い影響を与えることが示唆された。以上のこと

から、治療開始前の GNRI は、 ICI 単独療法の治療継続に影響を及ぼす因子で

あることが示唆された。 
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総括  

本研究は、がん化学療法における有害事象に対して、病院薬剤師が介入する

ことによる治療の遂行および効果の向上を目的とし、大腸がん、肺がん、胃が

ん、乳がん患者を対象に研究を行った。 

第 1 章では、CIPN に対するミロガバリンの効果を、PRO-CTCAE で評価し

た。ミロガバリンは、OX を含むレジメンで治療した患者における CIPN に対

し、安全で有効な支持療法薬になりうるとの結果が得られた。CIPN の改善の

評価には、VAS や NRS などを用いることもあるが、実臨床において有害事象

の管理を行う場合、CIPN だけを別な評価方法で行うことは効率的でないこと

から、患者が症状の訴えを表出しやすく、医療者も症状を確認しやすい表現で

ある PRO-CTCAE を用いることは有効な方法であると考えられた。 

第 2 章では、大腸がんの術後補助化学療法である CAPOX 療法を施行した患

者における手術前の GNRI と、有害事象発現と治療期間の関連性について調査

を実施した。本研究により、術前の GNRI は、術後補助化学療法の有害事象発

現の指標になりうるとの結果が得られた。また、治療期間においても、High 

GNRI 群と Low GNRI 群には統計学的に有意差が認められており、術後補助化

学療法である CAPOX 療法の完遂に影響を及ぼす因子であることが示唆され

た。CAPOX 療法を完遂するためには、術前から GNRI を用いて栄養状態を評

価し、積極的に栄養療法に介入することが重要であると考えられた。 

第 3 章では、肺がんの ICI 単独投与治療において、治療開始前の GNRI と、

ICI 治療の有効性および irAE 発現状況との関連性について調査を実施した。

肺がん患者において、治療開始前の GNRI は、 ICI 単独療法の有害事象発現の

指標になりうるという結果が得られた。TTF において、GNRI は High GNRI 群

と Low GNRI 群に統計学的な有意差が認められた。また、High GNRI 群では皮

膚障害の発現が有意に高く、TTF の延長に影響を与えた可能性がある。GNRI

は ICI 単独療法の治療継続に影響を及ぼす因子であると考えられた。 

 

病院薬剤師は多職種と協働の上、有害事象を正しく評価するとともに発現の

患者リスク因子を探索し、患者に質の高い薬学的管理を提供する必要があると

考える。本研究により、細胞障害性抗がん薬、分子標的治療薬および ICI を用
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いたがん化学療法において、病院薬剤師の介入が有害事象をマネジメントし、

治療の遂行および効果の向上に寄与するという知見が得られ、がん化学療法施

行患者に対し、病院薬剤師の今後のさらなる貢献が期待される。 
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