
要 旨

癌の終末期患者では、種々の原因により食欲不振を呈することが多い。乳癌の終末期患者では、消化器系の

原因は少なく、むしろ化学・放射線治療の影響や cachexiaによる炎症性サイトカインが原因と思われる食欲不

振がしばしばみられる。これらの食欲不振に対しては、制吐剤を含む種々の薬剤を投与しても効果はなかなか

期待できない。プロゲステロン製剤（medroxyprogesterone acetate：MPA）は乳癌に対するホルモン剤で癌

に対する直接腫瘍効果と副作用としての食欲増進作用が知られている。今回、終末期乳癌症例で食欲不振を呈

した４症例に対し、MPAを投与したところ、全例に食欲亢進作用がみられ、その有効性を確認することができ

た。
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緒 言

癌の終末期における食欲不振の原因には種々のものが

あるが、多くは癌自体による器質的なものや治療の副作

用などによることが多い。さらに癌悪液質による炎症性

サイトカインや癌自体から分泌される諸因子の影響も考

慮する必要がある。

今回、乳癌の終末期患者の食欲不振に対しmedroxy-

progesterone acetate（以下MPA）を投与し、その効果

について検討した。

対象・方法

乳癌の終末期患者で食欲不振、全身倦怠感などを呈し、

MPAを投与した４症例を対象とした。４症例のうち２

例は入院中の投与例でMPA投与前後の食事摂取量の比

較検討が可能であったが、外来投与の１例、また外来入

院を通じて投与した１例については食事量の比較ができ

ないため、外来、入院でのカルテ記載を参考にして評価

した。入院症例の食事摂取量は点数化し、主食、副食を

全量摂取した場合を各１点で計２点、朝食、昼食、夕食

で全量摂取時を総計６点とした。この食事摂取量につい

てMPA投与前後で比較検討した。

結 果

食事摂取量の比較検討が可能であった２症例について

はMPA投与後で有意に食事摂取量の増加がみられた。

また外来、入院を通じて投与した２症例も食欲の改善が

得られ、生存中の１例は外来で投与継続中である。これ

らのことから食欲不振に対するMPA投与は食欲改善効

果において極めて有効であった。

今回、食事摂取量の評価が可能であった２症例を呈示

する。

症例１．75歳、女性。

経過：2007年７月、右炎症性乳癌にて術前化学療法施行

（CEF:Endoxan 500mg/m、Epirubicin 60mg/m 、

5FU 500mg/m）を４クール施行。

2008年３月右乳房全摘＋腋窩廓清術施行。病理結果は

invasive ductal carcinoma、schirrous、rt-ECDAB、10×

10cm、T4dN1（15/15）Ｍ０、Stage IIIB、ER（＋）、

PgR（＋）、HER2（－）であった。術後 TC（TXT 75/

m、Endoxan 600/m）を４クール施行。その後ホルモ

ン剤としてアナスタゾールを投与した。

2012年８月、骨転移（Th9）転移が判明し、放射線照

て
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射30gy施行、ビスホスホネート製剤を併用した。ホルモ

ン剤はレトロゾールに変更し、疼痛に対してオキシコド

ン５mg×2、ロキソプロフェン3T 3×で対応した。

2013年６月、多発性肺、肝転移が出現し、７月からエ

リブリンを90％容量（1.2mg/m）にて開始するも食欲

不振、易疲労感が出現し入院となる。

入院６日目からMPA 1,200mg 3×投与開始。投与直

後から食欲の改善がみられ、入院中に２度目の同様化学

療法（エリブリン）を施行後退院。その後も化学療法は

入院で行い、計７回投与するも転移巣は PDであった。

2013年11月 癌性胸水出現し、OK4325KE ２回胸

腔内投与し胸水は改善した。

2013年12月 ホスピスへ転科調整中急変し死亡し

た。

食事量の評価：2013年７月化学療法により食欲不振、

倦怠感著明となり入院した。MPA投与３日後から７割

以上の食事が摂取可能となり、その後の化学療法施行中

も食欲は旺盛でMPAが著効した症例であった（表１）。

症例２．79歳、女性

経過：2004年11月、右乳癌に対し、乳房全摘＋腋窩廓清

術施行。病理結果は invasive ductal carcinoma、papillo-

tubular carcinoma、T1N1（2/7）Ｍ０、Stage IIB、ER

（＋）、PgR（＋）、HER2（2＋）であった。術後は CMF

（Endoxan 100mg/m、Methotrexate 40mg/m、5

-FU 600mg/m）を２クール施行後、ホルモン剤として

アナスタゾールを投与した。

2011年６月 右第６肋骨転移出現し、放射線照射30

gy試行。その後、ビスホスホネート製剤を投与した。

2013年８月 新たに左肋骨転移が出現し、放射線照射

30gy施行。

2013年９月 食欲不振、脱水、癌性疼痛にて入院。オ

キシコドン５mg×2、MPA1,200mg 3×投与開始。投

与後４日目頃から食事摂取可能となり退院。

2013年10月 意識レベルの低下あり、救急車で入院。

原因不明の高 Cl性代謝性アシドーシス、下血、血圧低下、

無尿となり死亡した。

食事量の評価：入院時は６日ほど食事を全く摂らない

状況にありMPAを投与したところ、投与３日後から

徐々に食事摂取が可能となり、５日後には３～４割まで

摂取可能となり退院となった。MPAによる食欲亢進作

用がみられた症例であった（表２）。

考 察

癌患者の食欲不振の原因としては癌自体（口腔、咽喉、

喉頭、消化器領域の癌、脳腫瘍など）、癌の随伴症状（疼

痛、不快感、熱発）、精神・神経的要因（うつ状態、統合

失調症、不安神経症、ストレスなど）、癌治療の副作用、

その他として高 Ca血症、悪液質などがあり、相互に関連

し病態をつくりあげている（図１）。

乳癌の終末期患者の多くは消化器系の通過障害はない

が、局所、骨、肺、肝、脳転移などをを有していること

が多く、また治療として化学、放射線、ホルモン療法、

さらに疼痛コントロールとしてオピオイドなどを投与さ

れていることが多い。乳癌の終末期患者ではこれらの諸

因子による食欲不振を呈することがしばしば見受けられ

る。また終末期では炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-

1β、IL-６、IL-８など）、癌自体から分泌される LMF

（lipid mobilizing factor）、PIF（proteolysis-inducing
 

factor）などにより食欲不振、栄養状態の低下が起きるこ

主食、副食各１点、一日（朝、昼、晩）総計６点

表１ 症例１．MPA投与前後の食事量
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とが知られている 。食欲の刺激伝達経路には血流を介

する体液性伝達経路と迷走神経などの神経性伝達経路が

あり、食欲低下に作用する伝達物質としてはブドウ糖や

グルカゴン、エストロゲンなどのホルモンやコレシスト

キニン（Cholecystokinin、以下 CCK）などの消化管ホル

モンが知られている。また最も摂食抑制作用を示すのは

副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（corticotropin
 

releasing hormone、以下 CRH）、次いで CCKと考えら

れている。炎症性サイトカインである TNF-α、IL-1β

などは視床下部から CRH分泌を促すことで強い摂食抑

制作用をもたらすことが知られている 。消化管に障害

のない終末期乳癌患者等の食欲不振に対する対策として

先ず行うべきことは口腔ケア、悪臭対策、嗜好にあった

食事メニュー、便秘、脱水、電解質異常の改善、適度な

運動などである。また化学療法、放射線療法、オピオイ

ド投与などに伴う食欲不振については制吐薬による副作

用軽減を考慮し、また精神的な要因によるものでは精神

科医と連携し適切な薬剤投与を行うことが必要である。

食欲不振に対する薬剤として良く用いられるものにフェ

ノチアジン系向精神薬（プロクロルペラジン）、三環系抗

うつ薬（アミトリプチリン）、SSRIのフルボキサミン、

抗ヒスタミン薬のシクロヘプタジンがあるが、これらの

薬剤は食欲亢進作用がある。また最近では非定型抗精神

病薬のオランザピンを投与する機会が多い。ステロイド

は終末期患者にしばしば繁用され、食欲亢進作用、全身

倦怠感の改善作用があるが、副作用として易感染性、潰

瘍、出血などがあり、投与に際しては慎重を期する。MPA

は1958年に合成開発されたプロゲステロン製剤で子宮

体癌、乳癌に適応症があり単剤投与で乳癌に対し有効率

は30～40％、ER（＋）例で49％、ER（－）例で11％と

報告されている 。MPAを含む三者併用療法 5’-doxi-

fluridine（5’-DFUR）＋MPA＋cyclophosphamide

図１ 癌患者の食欲不振の原因

主食、副食各１点、一日（朝、昼、晩）総計６点

表２ 症例２．MPA投与前後の食事量
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（CPA）、いわゆる DMpC療法は手術不能で全身状態が

不良な進行癌症例や点滴抗癌剤治療が副作用で継続でき

ないような症例に対して施行されており、その著効例は

数多く報告されている 。今村ら は進行・再発乳癌12

例の検討で奏効率は66.7％、また転移部位別効果は軟部

組織75％、骨62.5％、肺75％と高い有効率を報告してい

る。しかし、最近では新しいホルモン剤が数多く開発さ

れ、MPAを投与する機会は少なくなったと思われる。

MPAの位置づけとして佐伯ら らが行ったアンケート

調査では 3rd lineとして使用されることが多く

（68.3％）、また原則的に化学療法と併用していることが

多かった（83.3％）。経口抗癌剤としては 5-FU製剤が多

く（55.0％）、また ER（－）症例でも用いられている

（83.0％）。MPAの作用機序はエストロゲンと ERの結

合阻害や ERの量的減少などの抗エストロゲン作用、抗

プロゲステロン作用、抗アンドロゲン作用、抗ゴナドト

ロピン作用などが知られているが 、佐伯ら はMPA

が血管新生誘導因子の一つである platelet derived en-

dothelial cell growth facter（PD-ECGF）を誘導するこ

とを示した。この PD-ECGFは pyrimidine nucleoside
 

phosphorylase（PyNPase）と構造的に同一であり、MPA

により PyNPaseが誘導され 5’-DFURから 5-FUへの

転換が促進され相乗効果が得られる可能性を示唆した。

また遠藤ら は CPAも腫瘍組織選択的に PyNPaseを

誘導し 5’-DFURと CPA併用時に高い相乗効果が得ら

れることを示した。またMPAは血管内皮細胞の基底膜

の消化、遊走に関与する plasminogen activator活性を

抑制する作用があり、その結果血管新生を抑制してい

る 。さらにMPAは白血球増多、血小板増加などの骨髄

保護作用 、またコルチコステロイドホルモン作用があ

り、食欲亢進、全身状態の改善などが知られている。

Simonsら は206例の非ホルモン依存性進行癌患者を

対象として、MPA1,000mg/dayでの効果をみるため

randomized placebo controlled trialを行い、134例の

評価可能症例について検討したところ、６週後さらに12

週後においても有意な食欲増加作用と体重減少の抑制を

認めたと報告している。しかし、QOL（European Organi-

zation for Reseach and Treatment of Cancer Quality
 

of Life Questionnaire［EORTC-QOL-C30］）の検討で

は有意な改善は得られなかったとしている。MPAの食

欲更新作用の機序は十分に解明されてはいないが、炎症

性サイトカインの合成と放出を抑制するとの報告があ

る 。一方、副作用としては体重増加13％、満月様顔貌

6.19％、子宮出血5.53％、浮腫1.54％、血栓症1.37％、

月経異常1.07％が報告されている 。特に血栓症につい

ては重篤になることもあり、予防としてバイアスピリン

の投与が必須である。

今回、終末期乳癌患者４例に対するMPAの投与は癌

に対する治療効果を期待したものではなく食欲不振に対

する治療として投与した。症例１は化学療法施行中に食

欲不振を呈したが、MPA投与により食欲亢進、易疲労感

の軽減となり、その後の化学療法も継続することができ

た。症例２は放射線治療により、全く食事を受けつけな

くなっていたが、MPA投与３日目頃から少しずつ食事

摂取が可能となり一時期退院を果たした。症例３は頻回

の放射線治療等により食欲不振、倦怠感を呈していたが、

MPAを投与後外来、入院中も食事摂取が可能であった。

症例４は高齢者で骨髄機能低下、食欲不振などにより化

学療法が困難になった症例に対し、5’-DFUR 600mg、

MPA 600mg 3×を投与したところ、食欲亢進、体重増

がみられ治療継続中である。これらの経験からMPAは

食欲亢進作用に加え全身状態を改善する作用があること

が推測される。MPAは乳癌に対する化学療法の進歩、新

しいホルモン剤の開発により、投与する機会が少なく

なってきた薬剤ではあるが、終末期では全身状態の改善、

食欲亢進を目的とする場合などには有用な薬剤であると

考えられた。

結 語

乳癌終末期患者で食欲不振を呈した患者に対して

MPAを投与し、全身状態、食欲不振の改善がみられた。

そのうちの２症例はMPA投与によりその後の化学療

法、放射線治療を継続することができ有用であった。
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