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第 4 章 エビデンスが十分でない重要な臨床課題の検討 

 
【はじめに】 
１．背景 
高齢がん患者に対して根治的な治療を実施しその意義を評価する場合、対照群として根

治治療をしない経過観察群あるいは代替治療群を設定したランダム化比較試験（RCT）が
最も望ましい。しかし、確立した代替治療が存在することは少なく、またがん治療をしない
選択肢を設定してのランダム化比較試験は倫理的に困難な場合が多い。 
したがって、 高齢者のがん診療において多くの臨床的な課題があげられているが、質の

高い研究は少なく、診療の参考になるのは、高齢者を含む RCT の成績のうち高齢者のみを
抽出してサブグループ解析したものとなる。また、個々の症例の RCT が困難なものは、病
棟単位あるいは施設ごとに介入、非介入を割り付けるクラスターランダム化試験が行われ
る場合もある。しかし、多くの情報は、後ろ向きあるいは前向きの観察研究の解析が中心で
あり、検討された症例数も限定的なことが多い。その中から良くデザインされた観察研究を
選定し検討することになる。 
こういった現状の中で、前研究班「高齢者がん診療指針策定に必要な基盤整備に関する研

究」で高齢者のがん診療ガイドライン策定を目指し、日本図書館協会による系統的文献検索
を行い、さらにハンドサーチを実施して検討したが、ガイドラインとして発出するにはエビ
デンスが少ないと判断した経緯があった。その際、その現状を「高齢者がん医療Q&A」［1］
ならびに「プレフレイル高齢大腸がん患者のための臨床的提言」［2］としてまとめた。その
後、前班で臨床課題として取り上げたいくつかの CQ に応える RCT が発表されその結果を
検討し、第 3章でガイドラインとして提示できた。 
 
２. エビデンスが十分でない重要な臨床課題 
この領域に関しては、エビデンスの少ない状況は続いており、高齢がん患者を前にして担

当医を悩ます課題は山積している。そのなかで医療の現場でしばしば遭遇する重要な課題
を再度とりあげ、系統的文献検索（PubMed）あるいはハンドサーチを行い、高齢がん患者
の治療方針を検討するにあたって参考になるものに解説を加えて提案する。 

Background question（BQ）、Future research question(FRQ), Good practice statement(G 
PS)について、以下、Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020、ver3［3］を参考に

記載する（図１）。 
 
 



 

１）Good Practice Statement, GPS 
定義は「診療上の重要度の高い医療行為について、新たにシステマティックレビューを

行わなくとも、明確な理論的根拠や大きな正味の益があるとガイドライン作成グループが
判断した医療行為を提示するもの」である。 
・重要臨床課題を基にして作成したCQに対する回答をGPSとして提示するかどうかは慎
重に判断する必要あり、下記１）に示した4項目を全て満たす場合にのみGPSを用いるべ
きとされる。GPSの多用・誤用の懸念が示されており、その適用には細心の注意が必要で
ある。 
 図１． 
 
（１）CQに対する回答をGPSとして提示するかどうか検討するための要件 

どのような回答にもあてはまる要件 (i) 提示が明確であり、実行可能である。 
＜GPSに特有の要件＞ 

(ii) 実臨床の場において真に必要なメッセージとなる 
(iii) 関連するすべてのアウトカムと起こりうる結果を考慮した上で、GPSを導入する
ことが広範な有益性をもたらす 

(iv) エビデンスを収集して要約するのはガイドラインパネルの限られた時間と労力の
無駄遣いである（機会損失が大きい） 

(v) 間接的証拠を結びつける十分に裏付けされた明白な理論的根拠がある 
(ii)～(v)の全てに当てはまる回答が GPSになり得る。  

 



２）Future Research Question、FRQ 
（１）Future researchが推奨される場面 
エビデンスに乖離があり、それによって、介入による益と害のバランスがかなり不確実

になってしまうほどであるとき、そのような知識の乖離は記述されなければならず、その
乖離を記述（検討）するための臨床質問と記載方法についても、提案されるべきである。 
具体的にFuture research が推奨される場面としては、今回の診療ガイドライン作成にお

いて、重要と考えられた臨床課題に対してシステマティックレビューを行ったが、適切な
論文が検索されなかった場合、または検索されたすべての論文の質が高くなかった場合で
ある（systematic reviewは 任意、推奨不要）。 
今回提示されたFuture researchは、臨床研究として推進され、次回改訂時には、エビデ

ンスとして活用されることが期待される 
 
（２）ガイドライン作成グループは、下記 ①～④について、可能な限り詳細に提示する
［4］。 
① Future research が推奨される臨床疑問（Future Research Question）を記載し 
② 今回行われたシステマティックレビューの方法と結果を示し 
③ なぜ必要か（背景） 
④ 今後どのような研究が必要か（可能な研究計画の概略） 

 
３）背景疑問 Background question, BQ 

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル［3］によれば、背景疑問とは「疾患の罹患率、
症状、発症経過など、疾患トピックの背景となるような状態に関する疑問のこと」と記載さ
れている。 
高齢のがん患者の診療においてもっとも重要なことの一つは、生活基盤の確立である。す

なわち脆弱度に応じた支援・介護が必要で、公的には介護保険制度のもとで実践される。す
でに一般的なことは第一章で述べているが、健康保険制度との併用については医療者の認
知度は高くなく［5］、治療を安全で効果的に実施するためには、介護を広い意味で診療の一
環として取り扱い、背景疑問としてあげて解説を加えて周知に努めることにした。 
 
３．重要な臨床的課題 

5 つの診療上重要な課題が運営委員会でとりあげられた。５）を除きそれぞれの課題に対
し運営委員１～2名が担当し、課題に関連した専門家の支援を受け、Minds 診療ガイドライ
ン作成マニュアル[3]に準じて図１のアルゴリズムにのっとり課題を検討し、回答と解説を
加えて運営委員会に提出した。同委員会で議論のうえ最終的に BQ、FRQ、GPS いずれか
のカテゴリーに分け、回答を調整し最終案とした。最終案は、高齢者がん診療ガイドライン
作成委員ならびに高齢者がん医療協議会委員の査読を受け、修正後公表することとした。ま



た、作成過程で BQ、FRQ、GPS いずれにも該当し難いと判断されたものは課題名を調整
し総説として掲載することにした。５）の口腔領域は、高齢者がん医療協議会委員で、日本
口腔腫瘍学会「高齢口腔がん治療指針」の作成委員である上田倫弘委員に作成を依頼した。 

 
１）高齢がん患者に根治治療は推奨されるか？ 
   外科治療  田中千恵、井上大輔 
   放射線治療 室伏景子 
   薬物療法（免疫療法を含む） 二宮貴一朗 
２）GA/CGA は外科治療に有用か？： 井上大輔 
  GA/CGA は放射線治療に有用か？： 室伏景子  
３）高齢がん患者の薬物療法に際し、加齢に伴う生理学的変化を考慮した抗がん薬の投与 

量の調節： 今村知世 
４）介護保険と医療保険の同時利用は可能か？  
  高齢がん患者のがん治療にあたり介護保険制度下、介護サービスは推奨されるか？  
   綿貫成明 
５）高齢患者のがん治療にあたって歯科口腔のケアは推奨されるか？ 
   上田倫弘 北海道がんセンター 口腔腫瘍外科（高齢者がん医療協議会委員） 
 
４．公表 
 完成した BQ、FRQ、GPS あるいは総説から順次「高齢者がん診療ガイドライン」ホー 
ムページに掲載する。エビデンスの少ない領域だけに種々の意見・コメントを受け付け 
る。(e-mail：ikoma@chotsg.com) 
 
５．臨床研究によるエビデンスの創出 
 今後 FR、GPS は、質の高い臨床研究を実施することによりエビデンスを創出し、ガイ 
ドラインとして発出できるようにしていくことが求められる。 
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【高齢がん患者における高齢者機能評価（GA）および高齢者総合的機能評価（CGA）～
手術治療】 
 
第 3章では、がん薬物療法を高齢がん患者に対して適切に実施するための指針(CPG)とし
て、高齢者機能評価を行うことを弱く推奨する提案を行った。本章では、外科治療に関す
る高齢者機能評価のシステマティックレビューに基づき、現状と課題について検討する。
エビデンスが十分でないことから、今後の研究の方向性を示す Future Research Question
としてまとめた。 
 
文献検索と採択 
検索データベース：PUBMED 
検索式（検索日：2021 年 8 月 9日） 

#1 "Neoplasms/diagnosis"[Majr] 

#2 "Vulnerable Populations"[Mesh] OR "Aged"[Mesh] 

#3 "Geriatric Assessment"[Mesh] 

#4 #1 AND #2 AND #3 

#5 
(neoplasm*[TI] OR cancer*[TI] OR tumo*[TI] OR carcinoma*[TI]) AND 
(Assessment*[TI] OR Evaluation[TI]) AND (vulnerable[TI] OR aged[TI] OR 
elderly[TI] OR old[TI] OR geriatric*[TI]) 

#6 #4 OR #5 

#7 #6 AND (JAPANESE[LA] OR ENGLISH[LA]) 

#8 
#7 AND ("Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "meta-
analysis"[TIAB]) 

#9 
#7 AND ("Cochrane Database Syst Rev"[TA] OR "Systematic Review"[PT] OR 
"Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR "systematic review"[TIAB]) 

#10 
#7 AND ("Practice Guideline"[PT] OR "Practice Guidelines as Topic"[Mesh] OR 
"Consensus"[Mesh] OR "Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh]  OR 
"Consensus Development Conference"[PT] OR guideline*[TI] OR consensus[TI]) 

#11 #8 OR #9 OR #10 

#12 
#7 AND ("Randomized Controlled Trial"[PT] OR "Randomized Controlled Trials as 
Topic"[Mesh] OR (random*[TIAB] NOT medline[SB])) 



#13 

#7 AND ("Clinical Trial"[PT] OR "Clinical Trials as Topic"[Mesh] OR 
"Observational Study"[PT] OR "Observational Studies as Topic"[Mesh] OR 
((clinical trial*[TIAB] OR case control*[TIAB] OR case comparison*[TIAB]) NOT 
medline[SB])) 

#14 (#12 OR #13) NOT #11 

#15 #7 AND ("Epidemiologic Methods"[Mesh] OR "Comparative Study"[PT] OR 
"Multicenter Study"[PT] OR ((cohort*[TIAB] OR comparative stud*[TIAB] OR 
follow-up stud*[TIAB] OR prospective stud*[TIAB] OR Retrospective 
study*[TIAB]) NOT medline[SB])) 

#16 #15 NOT (#11 OR #14) 

 
採択方法（文献検索フローチャート） 
 文献はランダム化比較試験を中心に臨床研究を抽出した。 
 重要な論文や学会報告については、ハンドサーチで採用した。 
 観察研究においては、多変量解析による交絡因子の調整が行われていることを採用基

準とした。 
 アウトカムとして、術後死亡率、生存効果、在院日数、自宅退院率、後療法実施率など

を検討した試験がわずかに存在したが、これらはデータの信頼性が乏しいため不採用
とし、術後合併症をアウトカムとした試験を抽出した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



FRQ 
高齢がん患者に対する外科治療の際に、高齢者機能評価（GA/CGA）を行うことは有用
か？ 
ステートメント 
外科治療前の GA/CGAは術後合併症を予測することが可能であり、術前に GA/CGA
を行うことは意義がある。 
ただし、外科治療前に GA/CGA を実施することによる術後予後の改善効果は十分に示
されていない。（Future Research Question） 

 
本 CQ における PICO 
Patient：  高齢がん患者 
Intervention/Exposure： 外科治療の際に GA/CGA を実施(結果に基づく介入を含む)＊ 
Control：  外科治療の際に通常実施する評価、支持療法 
Outcome：  術後合併症 
 
＊GA/CGA 結果に基づく介入とは、各 GA ドメインの異常に対して何らかの医学的介入
を行うものである。以下にその一例を示すが、現時点で確立した介入方法はない。 
 
例) 治療強度の変更、併存疾患の専門的管理、理学療法(プレハビリテーション・リハビリ

テーション)、栄養指導、薬剤管理、せん妄予防、心理カウンセリング、退院支援など 
 
定性的システマティックレビュー 
系統的文献検索において、高齢がん患者に対する外科手術前の GA/CGA と術後合併症と
の関連を検証した臨床試験は、ランダム化比較試験 2 編と前向き観察研究 8 編、後向き観
察研究 7編の計 17編存在した。 
(1）後向き観察研究（表 1） 
術前 GA/CGA と術後合併症の予測に関する後向き観察研究は 7 編あり、うち 6 編におい
て GA/CGA の有用性が示されている。 
70歳以上の固形がん手術患者 462 例に対して、機能状態、気分、認知、移動能力を評価す
る VESPA (Vulnerable Elders Surgical Pathways and Outcomes Assessment) を用いた術前
GA と術後合併症の関連を検討した研究では、VESPA スコアの異常は術後合併症のリスク
因子であり、VESPA スコアが 1 点増加する毎に老年合併症（せん妄、褥瘡、転倒、低栄養）
と手術合併症のリスクが増加していた(OR 1.3 [95%CI: 1.2-1.4]、OR 1.2 [95%CI: 1.1-1.2]) 
[1]。 
70歳以上の大腸がん手術患者 310例を対象に、事前に規定された frailtyの基準を満たし、

GA に基づく介入を行った群(n=203)と通常ケアを行った群(n=103)の術後合併症を比較し



た症例対照研究では、介入群では通常ケア群と比較して IADL の異常、認知症、心不全など
併存疾患の有病率が有意に高く、合併症発生率は多かったものの(75.9% vs 56.1%，
p<0.001)、術後せん妄とその他老年症候群の発生率は低下していた(11.3% vs 29.2%, p< 
0.001、10.3% vs 26.2%, p< 0.001) [2]。 
75 歳以上の食道がん手術患者 91例を対象に、術前 GA と術後せん妄の関連を検討した研
究では、MMSE(Mini Mental State Examination)と GDS15(Geriatric Depression Score)が
独立した術後せん妄の予測因子であった(OR 1.4 [95%CI: 1.2-1.6],p<0.0001、OR 1.3 
[95%CI: 1.1-1.6], p=0.004) [3]。 
75 歳以上の大腸がん手術患者 156 例を対象に、術前 GAと術後 30日以内の合併症の予測
能を検討した研究では、GA ツールとして MMSE の異常が術後の全合併症とせん妄の独立
した予測因子であった(OR 3.882 [95%CI: 1.649-9.872],p=0.002、OR 2.565 [95%CI: 1.082-
6.213],p<0.0001) [4]。 
70 歳以上の肝細胞がんに対して肝切除が行われた 71 例を対象に、術前 GAと術後合併症
の危険因子を検討した研究では、G8の異常（G8スコア<14）が術後 30日以内の合併症の
独立した危険因子であった(OR 24.4 [95%CI: 1.66–157.08], p= 0.0198) [5] 。 
75 歳以上の固形がん手術患者 416 例を対象に術前 GA と術後せん妄の関連を検討した研
究では、CCI(Charlson Comorbidity Index)スコア>3（OR 1.821 [95%CI: 1.054-3.145], 
p=0.032）、IADL 異常（OR 2.074 [95%CI: 1.181-3.645],p=0.011）、転倒歴あり（OR 1.760 
[95%CI: 0.985-3.146],p=0.056）が独立した術後せん妄リスク因子であった[6]。 
一方で、70 歳以上の婦人科がん手術患者 60 例を対象に術前 CGA（ADL、IADL、CCI、

MMSE、GDS、MNA、ポリファーマシー）と術後 30 日以内の合併症との関連を検討した
研究では、高度侵襲の術式、PS>1 であることが複数合併症の独立した予測因子であり、
CGA の各ドメインは独立した予測因子とはならなかった[7]。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 後向き観察研究 



(2）前向き観察研究（表 2） 

術前 GA/CGAと術後合併症の予測に関する前向き観察研究は 8 編あり、うち 7編において
GA/CGAの有用性が示されている。 
65 歳以上の大腸がん手術患者 500 例を対象に、G8や KCL(Kihon check list)を使用した術
前 GAと術後 30日以内の Grade2 以上の合併症の予測能を検討した研究では、KCL 異常が
全合併症発生の独立した予測因子であり(HR 1.88 [95%CI: 1.16-3.04])、特に心肺イベント
の発生と関連していた[8]。 
75歳以上の消化器系がん手術患者 517 例を対象に、術前 CGAと術後せん妄の関連を検討
した研究では、CGAとして ADL（Barthel Index、HR 1.20[95%CI: 1.03-1.44]),IADL(HR 
1.46[95%CI: 1.22-1.77])、MMSE(HR 1.29[95%CI: 1.21-1.39])、GDS(HR 0.88[95%CI: 
0.82-0.94])のスコアがそれぞれ、術後せん妄発症の独立したリスク因子として抽出された
[9]。 
70歳以上の腹部固形がん手術患者 165 例を対象に、術前 CGA、SAS(Surgical Apgar Score)
と術後合併症の関連を検討した研究では、CGA(OR 6.2 [95%CI: 2.9-13.4])、SAS(OR 12.5 
[95%CI:2.8-45])の異常はそれぞれ術後 30 日以内合併症の独立した予測因子であった。ま
た、CGA の異常は術後 1年以内の死亡の独立した危険因子であった[10]。 
65 歳以上の消化器系がん手術患者 75例を対象に、術前に行う GAのドメイン数と術後 30
日以内の合併症予測を評価した研究では、ADL/IADL+GDS+BOMC(Blessed Orientation-
Memory-Concentration)/CDT(Clock Drawing Test)の基本的な GA セットに加え、
MNA(Mini Nutritional Assessment)、TUG（Timed Up and Go）、CCI、ポリファーマシー
(4 or 5 剤以上)、SSS(Social Supportive Scale)のドメイン異常が増える毎に術後合併症が増
加することが示された[11]。 
75 歳以上の大腸がん手術患者 83 例を対象に、Fried の Frailty criteria [12]を用いた術前

GA と術後 30 日以内の Grade2 以上の合併症の予測能を検討した研究では、frail(術前 GA
が異常)であることは術後合併症の独立した予測因子であった(OR 4.083  [95%CI:1.433–
11.638]) [13]。 
70 歳以上の大腸がん手術患者 178 例を対象に、術前 CGA により患者状態を fit, 

intermediate, frail に分類し、術後 30 日以内のGrade2 以上の合併症の予測能を検討した研
究において、術後合併症発生率はそれぞれ 33%、36%、62％と frail 群で有意に増加してい
た(p=0.002)。frail であることは Grade2 以上の合併症の独立した予測因子であった(OR 
3.13 [95%CI:1.65–5.92]) [14]。 
70歳以上の固形がん手術患者 460 例（乳がん 216例、消化器がん 146 例、泌尿器がん 71
例、その他 27 例）を対象に、術前 CGAと術後転帰を検討した研究では、CGA のうち BFI 
(Brief Fatigue Inventory)の異常(RR 1.46 [95%CI: 1.18-2.13])、IADL の異常(RR 1.36 



[95%CI: 1.04-2.05])が術後 30日以内合併症の独立した予測因子であった。またADL、IADL、
PS の悪化は、入院期間の延長とも関連していた[15]。 
一方で、70 歳以上の大腸がん手術患者 190 例を対象に GA と術後 30 日以内の Grade2 以上
の合併症の予測能を検討した研究では、80 歳以上であることと開腹手術であることが独立
した予測因子であり、G8や fTRST（flemish version of Triage Risk Screening Tool）のスク
リーニング異常は独立した予測因子とはならなかった[16]。 
 
表 2 前向き観察研究 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3)前向き比較試験(randomized clinical trial, RCT) （表 3） 
1 つ目の RCT は、65 歳以上の消化管がんに対して手術が計画された 137 例を対象に、周
術期の老年医学的介入(併存疾患、薬物管理、栄養状態、精神的機能、社会支援、せん妄対
策、退院支援など)を受ける群(n=69)と通常のケアを受ける群(n=68)を比較した第Ⅲ相試験
である。対照群は、経過中に老年病専門医への紹介は行われず通常の治療が行われた。主要
評価項目である術後在院日数は、7.23 日 vs 8.21 日(p=0.374)であり、両群間で有意差は認
められなかった。プロトコールを完遂した症例に限った解析（PP 解析）では 5.90 日 vs 8.21
日(p=0.024)と介入群で術後在院日数の短縮が認められたが、介入群で 50%を超える逸脱が
認められており解釈には注意が必要である。また、副次評価項目として、術後合併症発生率
は 17.4% vs 20.6%(p=0.668)、90日以内再入院率は 21.7% vs 25.0%(p=0.690)といずれも
両群間で有意差は認められなかった[17]。 
２つ目の RCT は、事前に設定した frailty の基準(以下の 1 つ以上を満たす；VES-13>2、

重症併存疾患(心不全、慢性閉塞性肺疾患、腎機能障害 GFR＜60/分/1.73 ㎡)、認知機能障
害、低栄養状態(BMI<20、6 ヶ月以内に 5%以上の体重減少)、5 剤以上のポリファーマシ
ー)を満たす 65 歳以上のフレイル大腸がんに対して手術が計画された 122 例を対象に、術
前 GA 結果に基づく介入を行う群と、通常のケアを行う群を比較した第Ⅲ相試験である。



主要評価項目である Clavien-Dindo分類Grade 2-5、および副次評価項目である Grade 1-5
の術後合併症は、介入群でやや少ない傾向が認められるものの両群間で有意差は認められ
なかった(68% vs 75%,p=0.43、76％ vs 87%,p=0.10)。多変量解析ではGA結果に基づく介
入が Grade 1-5の合併症を減少させる独立因子として抽出された（OR 0.33 [95%CI 0.11-
0.95]）。なお、本試験はフレイル高齢がん患者が対象であり、１つ目の RCT とは対象集団
が異なることに留意する必要がある[18]。 
以上、術前 GA/CGA 結果に基づく老年医学的介入と通常ケアを比較した 2 つの RCT で

は、術後合併症を含む短期予後の改善効果は示されなかったが、frail 大腸癌患者に対する
GA 介入は術後合併症を減少させる可能性が示唆された。 

 

表 3 前向き比較試験 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

まとめ 
これまで行われてきた多くの観察研究において、GA/CGA のツールや frailty の基準は異
なるものの、術前に適切な評価を行うことは、がん種を問わず、せん妄を含む術後合併症の
予測に有用であることが示唆された。また、個々の状態だけでなく術式による侵襲度の違い
も合併症を予測する重要な因子であることが示唆された。 
ただし、今回抽出された RCT では、GA/CGA の結果に基づく術前介入が通常のケアと比
較して術後合併症を含む短期予後を改善させるという結果は十分に示されなかった。がん
腫や症例数の限られた検討に留まっていることから、今後も検討すべき重要な課題である。 
高齢がん患者のがん治療に求めるアウトカムは個人の状態・状況によって異なる可能性が
高いが、一旦重篤な術後合併症が生じると、QOLが著しく低下し、健康寿命が短縮する危
険性がある。GA/CGA を主体とした術前評価に基づき、外科治療がもたらす有害事象の予
測をしたうえで、どのような介入を行うべきか、更なる検討が必要である。 
  



採用文献で使用された GA/CGA ツール 
 

 

 
 

 

GA/CGAスクリーニングツール 
G8 Geriatric 8 
VES-13 Vulnerable Elders Survey-13 
fTRST flemish version of Triage Risk Screening Tool 
VESPA  Vulnerable Elders Surgical Pathways and Outcomes Assessment 
KCL Kihon Check List 
PACE Programs of All-Inclusive Care for the Elderly 
OARS methodology Older Americans Resources and Services 

GA/CGAドメインツール 
身体機能 ADL Activities of daily living 
 IADL Instrumental activities of daily living  

 
PS 
ECOG 
ASA 

Performance Status  
Eastern Cooperative Oncology Group 
American Society of Anesthesiologists  

 TUG Timed Up-and-Go test 
 VI Vitality Index 
 Barthel Index 
併存症 CCI Charlson Comorbidity Index 
 CIRS Cumulative Illness Rating Scale 
薬剤 Polypharmacy 
栄養 MNA Mini Nutritional Assessment 
認知機能 Mini-Cog Mini-Cognitive assessment instrument 
 MMSE Mini Mental State Examination 
 CDT Clock Drawing Test 
 BOMC Blessed Orientation-Memory-Concentration 
気分 GDS Geriatric Depression Score 
 PHQ-2 Patient Health Questionnaire 2 
 MMSE Mini Mental State Examination 
社会支援 MOS-SSS Medical Outcomes Study – Social Supportive Survey 
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【高齢がん患者に根治治療は推奨されるか？】 
  外科治療  田中千恵、井上大輔 
 
文献検索と採択 

高齢がん患者に対する外科的治療の意義を検証するために、医学図書館協会のご協力の
元に系統的文献検索を実施したところ、臨床研究の結果報告が 1 万編を超えて抽出された。
ただし、各国の外科的治療における標準治療の内容や治療水準が異なっていることから、検
索された臨床研究の結果のうちそのまま本邦の医療に外挿できるものは少なかった。その
ため、今回の検討ではわが国の主要ながん診療ガイドライン（すなわち国内の標準治療を示
す）から高齢がん患者に対する外科的治療について検討された文献を中心に抽出し、そこで
得られたエビデンスをとりまとめて Good Practice Statement（GPS）を作成することとし
た。なお、罹患数の上位である胃がん、肺がん、大腸がん、子宮がんをはじめとした婦人科
がん、肝がんの５つのがんに関連した診療ガイドラインについて検索を実施した。乳がんは、
外科的治療の侵襲が他がん腫と比較し明らかに異なっている考えられたため、今回の検討
から除外した。（乳癌診療ガイドライン 2018 年度版では、「手術に耐え得る健康状態であれ
ば，高齢者の乳癌に対しても手術療法を行うことが標準治療である」、と示されている。） 

 
検索ガイドライン： 
 日本胃癌学会編 胃癌治療ガイドライン 第 6 版 2021 年 7 月改訂 
 日本肺癌学会編 肺癌治療ガイドライン 2021 年版 
 大腸癌研究会編 大腸癌治療ガイドライン 2019 年版 
 日本婦人科腫瘍学会編 卵巣がん・卵管癌・腹膜癌治療ガイドライン 2020 年版 
 日本婦人科腫瘍学会編 子宮体がん治療ガイドライン 2018 年版 
 日本婦人科腫瘍学会編 子宮頚癌 2017 年版 
 日本婦人科腫瘍学会編 外陰がん・膣がん治療ガイドライン 2015 年版 
 日本肝臓学会編 肝癌治療ガイドライン 2021 年版  

 
  



採択方法（文献検索フローチャート） 
・ 文献は根治的手術治療に関する論文のうち、高齢がん患者に関して検討された文献を

抽出し、エビデンス評価を実施した。 
・ 高齢がん患者に関する重要な論文や学会報告はハンドサーチで採用した。 
・ 後向き観察研究においては、年齢に影響を及ぼすと考えられる因子について多変量解

析によって調整が行われていることを採用基準とした。 
 
 

 
  



GPS 
高齢がん患者に対して根治手術を行うことは勧められるか？ 
ステートメント 
・高齢がん患者に対しても、非高齢がん患者と同様に根治手術を行うことが治療方針の基
本となる。 
・ただし、非高齢がん患者と比べて 

① 術後合併症や後遺症が多い傾向にある。 
② 術後死亡率への影響に関しては術式によっても異なり、一様に結論づけることは

できない。 
③ 全生存期間が短い傾向にある。 

ことから、高齢がん患者に対しては、術前機能と手術侵襲の程度を勘案した上で、その実
施の可否を総合的に判断する必要がある。 
なお、上記の複数の問題点を患者・家族と共有し、協働意思決定を行うことが望ましい。 

 
CQ の設定と目的 
 真に見出すべき臨床疑問（CQ）は、高齢がん患者に対する根治的手術治療を介入
（Exposure）として、対照（Control）となる経過観察もしくは代替治療と比較し益のアウ
トカム（生存効果など）が改善するか否か、である。しかし、同デザインのランダム化比較
試験（RCT）は倫理的観点などから様々な配慮が必要であり、実際には症例集積が困難とな
る場合が多くその意義を正しく評価することができていない（Future research question）。
また、高齢がん患者の ADL を含めた身体機能や併存症などは非高齢がん患者と比較しより
多様であり、臨床試験として評価することが不適当な場合も多いことから、症例毎で個別に
評価することが必要と考えられる。高齢がん患者に根治的手術治療を考慮する際には、その
介入による影響（益のアウトカムおよび害のアウトカム）が非高齢がん患者と比較しどのよ
うに異なっているかを理解することが、患者と医療者との協働意思決定（Shared decision 
making）の上でも重要であると考え、下記の通り本 CQ における PECO を設定した。 
 
 
本 CQ における PECO 
Patient： 切除術により治癒が期待できるがん患者 
Exposure： 根治的手術治療を受けた高齢がん患者 
Control： 根治的手術治療を受けた非高齢がん患者 
Outcome： 術後合併症・後遺症、術後死亡率、生存効果 
 
 
 



エビデンス総合評価（定性的システマティックレビュー） 
主ながん診療ガイドラインの文献検索において、CQ に該当する文献を評価し、23 編を

採用した。上記の PECO に基づき、主に観察研究もしくは介入研究の年齢サブグループ解
析を採用した。 

高齢がん患者に対して根治手術という介入を行うことで、非高齢がん患者と比較し下記
のアウトカムの違いが示されている。 
① 術後合併症や後遺症が多い傾向にある（エビデンスの強さ：C）。 
② 術後死亡率に関しては示す根拠が十分ではない（エビデンスの強さ：D）。 
③ 全生存期間が短い傾向にある（エビデンスの強さ：C）。 
 

これらのアウトカムを踏まえ、本ガイドライン委員会では高齢がん患者に対する外科治
療のステートメント（Good Practice Statement；GPS）として下記を提言する。 

「高齢がん患者に根治手術を行う場合には、高齢者では術後合併症・後遺症が多い傾向に
あり、高齢者に期待される生存効果は非高齢者と比較し短い可能性があること、などを踏ま
えてその実施の可否を総合的に検討すべきである」 
 
 
エビデンス評価の詳細  

第 23 回完全生命表（令和 2 年：厚生労働省）によると、80 歳時の平均余命は男性が 9.34
年、女性が 12.25 年であり、高齢がん患者に対して治癒が期待できる場合には根治的治療を
行うことにより、生存期間の延長が期待される [1]。一方、生命表の死亡率から算出すると、
50 歳男女が 1 年間に死亡する人数はそれぞれ 24.3 人、14.5 人(/1 万人あたり）であるのに
対して、80 歳男女ではそれぞれ 438.4 人、211.7 人(/1 万人あたり)であり、高齢者は非高
齢者と比べて、併存疾患の悪化や予期せぬイベントにより重大な問題が発生する可能性が
高い。以上より、高齢がん患者に対して侵襲を伴う根治的な手術治療が有用であるかどうか
を検証することは重要であると考える。非高齢がん患者と比較した高齢がん患者に対する
根治手術におけるアウトカムとして、術後合併症・後遺症、術後死亡率、生存効果を評価し
た。 

 
（1）術後合併症・後遺症（表 1,2） 

後向き観察研究やランダム化比較試験の事後解析として、高齢者に対する手術治療の術
後合併症発生率を評価した試験は 7 編存在した（表 1）。進行胃がんに対する幽門側胃切除
術において開腹手術と腹腔鏡下手術の短期成績を比較したランダム化比較試験の事後解析
によると、60 歳以上であることは術後全合併症の発生に対する独立したリスク因子であっ
た（オッズ比(OR) 2.362 [95%CI：1.236-4.512]；p=0.009） [2]。また、同様の 20-80 歳
の進行胃がんに対する幽門側胃切除術において開腹手術と腹腔鏡下手術の短期成績を比較



したランダム化比較試験の事後解析報告によると、60 歳以上であることは術後全合併症の
発生に対する独立したリスク因子であった（OR 1.562 [95%CI：1.087-2.243]；p=0.016） 
[3]。さらに、胃がんに対する根治的胃切除術における開腹、腹腔鏡、ロボット支援下手術
の短期成績を後向きに評価・比較した試験においても、年齢が 60 歳以上であることは術後
有害事象の重症度分類である Clavien-Dindo 分類 III 以上の術後合併症に対する独立したリ
スク因子であった（ハザード比(HR) 2.223 [95%CI： 1.024-4.824]；p=0.043） [4]。さら
に、末梢型早期非小細胞肺がん（stage IA）を対象として肺葉切除と部分切除の短期成績を
比較したランダム化比較試験の事後解析によると、年齢が 10 歳上がるごとに CTCAE v4.0
グレード 3 以上の術後合併症発生のリスクが有意に上昇した（年齢[10yrs unit]： OR1.308 
[95%CI： 1.001-1.709]；p=0.049） [5]。一方、腫瘍径が 2cm 以下の非小細胞肺がんを対
象に肺葉切除と区域切除を比較したランダム化比較試験の事後解析によると、76 歳以上で
あることは 75 歳以下と比較して CTCAE v4.0 グレード 2 以上の術後早期合併症の発生率が
やや高い傾向を認めたが統計学的有意差はなかった（OR 1.25 [95%CI： 0.84-1.87]；p=0.28） 
[6]。これに対して、進行卵巣がん患者において 64 歳以下の非高齢者と 65 歳以上の高齢者
で腫瘍減量術の短期・長期成績を比較した単施設後向き観察研究によると、高齢者における
術後 30 日以内の全合併症発生率が 31.3%であるのに対して非高齢者では 22.9%であり、統
計学的有意差を認めないものの、高齢者で頻度が高い傾向が認められた。（p=0.355） [7]。
さらに、75 歳以上の直腸がんに対する直腸切除術の短期・長期成績を 75 歳未満と比較した
前向き試験によると、主要評価項目である全合併症発生率は 75 歳以上の 33.8%に対して 74
歳以下では 23.8%と、統計学的有意差を認めなかった(p=0.162) [8]。 

術後の後遺症の評価として、直腸がんに対する根治手術後の便失禁および性機能障害発
生のリスク因子を評価した論文がそれぞれ 1 編存在した（表 2）。内括約筋切除術を施行し
た下部直腸がん患者 107 例を対象として長期予後を調査した研究において、重症度評価の
尺度であるとされる Kirwan 分類を用いて術後の便失禁を評価したところ、年齢が Kirwan
分類 grade3-4 の便失禁に対する独立したリスク因子であった（OR 0.93；p=0.013） [9]。
また、75 歳以下の下部直腸がん 701 例を対象として側方リンパ節郭清術の付加の有無によ
る男性の性機能の低下を調査した研究において、患者の年齢が 56 歳以上であることが IIEF-
5 質問票による勃起機能の低下（中央値[IQR]、術前との比較）に対する独立したリスク因
子となることが報告されている（4[1-11] vs 8[1-14]； p=0.02） [10]。 

以上、複数のがん種における根治手術において高齢者は非高齢者と比較し術後合併症・後
遺症の頻度が高い傾向が認められた。ただし、それぞれの臨床試験において、カットオフの
年齢、合併症や後遺症の評価方法やその程度が統一されていない点に注意が必要である。 
 
（2）術後 30 日/90 日死亡率（表 3） 

ランダム化比較試験の事後解析や前向き・後向き観察研究として、術後死亡率を評価した
試験は 4 編存在した。75 歳以上の直腸がんに対する直腸切除術後の術後 90 日死亡率は、



75 歳未満と比べて差が認められなかった（2.5% vs 1.2%； p=0.560） [8]。また、末梢型
早期非小細胞肺がんを対象とした肺葉切除と部分切除のランダム化比較試験の事後解析に
よると、術後 30 日/90 日死亡率は年齢で差を認めなかった（肺葉切除；30 日/90 日死亡率 
60 歳以下 87 例中 1 例/ 1 例、61-70 歳 142 例中 1 例/2 例、71-80 歳 111 例中 1 例/2 例、
81 歳以上 17 例中 1 例/1 例） [5]。さらに、stage I 胃がんを対象とした大規模コホート研
究において、術後 30 日死亡率は患者の年齢にかかわらず 0.7%以下であった。一方、同研
究における術後 60、90 日死亡率は、74 歳以下がそれぞれ 0.3%、0.3%に対して、75 歳以
上ではそれぞれ 0.9-2.3%、1.2-5.1%であった [11]。また、進行卵巣がんに対する骨盤・傍
大動脈リンパ節郭清や小腸・大腸といった他臓器合併切除、人工肛門造設術を含む腫瘍減量
術においては、20-69 歳の術後 30 日死亡率が 1.5%であったのに対して、70-79 歳で 6.6%、
80 歳以上では 9.8%と頻度が高かった [12]。 
以上、高齢がん患者に対する根治手術において、術後死亡率は非高齢者と比較し頻度は同

等であるとする報告が多く認められる一方で、侵襲度が高い手術や ADL への影響が大きい
手術に際しては、高齢者で術後死亡率が高まるとの報告も存在している。高齢者における術
後死亡率への影響に関しては術式によっても異なり、一様に結論づけることはできない。 
 
（3）生存効果 

ランダム化比較試験の事後解析や前向き・後向き観察研究として、全生存期間（OS）を
中心に生存効果を評価した試験は 12 編あった。各試験の生存効果に関するアウトカム
（OS、腫瘍特異的生存期間）を表 4-1、表 4-2 にまとめた。 

米国 Surveillance Epidemiology and End Results（SEER）のデータベースを用いた早期非
小細胞肺がん(T1a)に対する肺切除 8,797 例の解析では、50 歳未満であることは 70 歳以上
に対して OS のハザード比 0.25 ［95%CI： 0.10-0.60］、50-69 歳であることは 70 歳以上
に対してハザード比 0.55［95%CI： 0.43-0.70］であり、70 歳以上が独立した死亡リスク
因子であった [13]。また、非小細胞肺がん(全病期)に対して肺切除が行われた 854 例の解
析では、年齢が 10 歳上昇することは独立した死亡リスク因子であった（OS-HR 1.36 [95％
CI：1.24-1.48]; p<0.001） [14]。本邦においては、肺癌登録事業のレジストリを用いた非
小細胞肺がん切除例（全病期）13,010 例の解析において、5 年生存率は 50 歳未満、50-69
歳、70 歳以上でそれぞれ 69.9%、66.0%、54.9% (p=0.0000)であり、70 歳以上で死亡リス
クが独立して高かった [15]。局所進行（T4）非小細胞肺がん 215 例の解析でも、70 歳以
上は独立した死亡リスク因子であった（OS-HR 1.516 [95％CI：1.061-2.167]; p=0.022） 
[16]。一方で、非小細胞肺がん stageⅠ-Ⅲa に対して切除後 5 年経過して生存していた 369
例 (うち 120 例が 70 歳以上)を対象としてさらに 5 年間追跡調査した解析(10 年生存率)で
は、年齢は独立した死亡リスク因子ではなかった(p=0.70) [17]。 

日本胃癌学会による全国胃癌登録データを用いた stage I 胃がんの大規模コホート研究で
は 75 歳未満と 75 歳以上で、生存率に差が認められた（1 年: 98.7% vs 85.2-96.0%、3 年: 



95.9% vs 65.7-88.6%、5 年: 93.1% vs 47.0-81.1%） [11]。 
直腸がん（全病期）に対して根治切除が行われた症例の前向き観察研究では、75 歳以上

は 75 歳未満と比較し、1 年、3 年、5 年生存率のそれぞれで低下を認めた（1 年:96.2% vs 
92.5%、3 年:88.4% vs 64.3%、5 年: 75.9% vs 50.6%） [8]。 

早期子宮体がんに対する術式の違いが予後に与える影響を検証したランダム化比較試験
の事後解析において、65 歳以上は 65 歳未満と比較し死亡リスクが独立して高まることが
示されている。一つは子宮摘出法の違いよるもので、OS-HR は 4.20（95%CI:2.34–7.53; 
p=0.004）、DFS-HR は 2.00 (95%CI: 1.18–3.37; p=0.0008)であった [18]。もう一つは後腹
膜リンパ節郭清追加の有無によるもので、OS-HR は 2.85（95%CI:1.65–4.93; p<0.001）、
DFS-HR は 1.49 (95%CI: 0.93 -2.38; p=0.09）であった [19]。また、根治術が行われた子
宮体がん（明細胞がん）1385 例の後ろ向き観察研究では、65 歳以上は独立した死亡リスク
因子であり、全病期で OS-HR は 2.3（95%CI: 1.92-2.81; p<0.001）、stageⅠ, Ⅱの早期がん
の場合は OS-HR 3.5（95%CI: 2.6-4.7; p<0.001）であった [20]。 

進行卵巣がんに対して腫瘍減量術を行った症例の後向き観察研究では、65 歳未満と比べ
て 65 歳以上が独立した死亡リスク因子であった(未到達 vs 中央値 57.8 カ月, p=0.016) [7]。
さらに、加齢に伴い OS は短縮する傾向にあるが(中央値 65-69 歳 vs70-74 歳 vs 75-79 歳 vs 
80 歳以上= 3.4 年 vs 2.7 年 vs 2.0 年 vs 1.6 年, p<0.0001)、完全切除できた症例では 65-69
歳、70-74 歳、75-79 歳と 80 歳以上の比較において OS に差がないことが示唆されている
(中央値 5.9 年 vs 7.9 年 vs 5.4 年 vs 5.0 年) [21]。 

高齢がん患者では、術後において非高齢者と比べて他疾患の死亡リスクも高まる。そのた
め、一部の試験では他疾患の死亡イベント等を除外した腫瘍特異的生存効果も合わせて報
告されている。腫瘍特異的生存効果を評価した試験は 4 編あった（表 4-2）。上述した直腸
がんの前向き観察研究では、75 歳以上は 75 歳未満と比較し腫瘍特異的生存率(TSS)におい
て差を認めるものの（1 年:96.2% vs 89.9%、3 年:89.6% vs 77.3%、5 年: 79.9% vs 72.5%, 
p=0.117）、OS ほどの有意な差は認められなかった [8]。上述した stage I 胃がんの大規模
コホート研究では、75 歳未満と 75 歳以上において疾患特異的生存期間（DSS）は共に 90％
以上であった（1 年: 99.8% vs 97.9-99.4%、3 年: 98.9% vs 93.7-97.8%、5 年: 98.2% vs 91.4-
96.5%） [11]。5cm 以下の孤立性肝細胞がん 1298 例を対象として、解剖学的切除の有無に
よる DSS の比較検討を行った前向き観察研究では、65 歳以上であることは 65 歳未満と比
べて明らかな死亡リスク因子ではないことが示された(DSS-HR 1.00 [95%CI: 0.57–1.77]; 
p=0.995) [22]。C 型肝炎ウイルス関連肝細胞がんに対して肝切除が行われた 223 例の無再
発生存期間(TFS)に関する解析では、65 歳以上であることは 65 歳未満と比べて独立した再
発リスク因子であった(Relative Risk 1.63 [95%CI 1.12–2.37], p=0.010) [23]。 

以上、高齢がん患者に対する根治手術の生存効果として、加齢に伴い OS は短縮するとし
た報告が多かったが、一方で年齢が OS のリスク因子とならないという報告も一部で認めら
れた。根治手術の際に加齢によって OS が短縮した要因として、①根治手術の侵襲度が高



い、②高齢者は期待される予後（余命）が非高齢者と比較し短い、という２点が考えられる。
②に関しては、一部の報告において腫瘍特異的生存効果などのアウトカムを用いてその影
響を最小化するよう評価されている。しかし、腫瘍特異的生存効果に関する研究は、術前の
併存症や認知機能など高齢化に伴う影響まで考慮されていない上に、対象臓器や評価方法
にばらつきがあるため、これらの結果から一定の結論を出すことができない。根治手術が生
存効果へ与える影響は切除臓器、病期や術式によって異なる可能性があるが、高齢がん患者
は余命を考慮した場合に非高齢者と比較すると期待する予後は短くなる場合が多いことに
注意が必要である。 
 
高齢がん患者に対して根治的切除術という介入を行うことで、非高齢がん患者と比較し示
されるアウトカムの違いを記述した。高齢者に対する手術治療は、術後合併症・後遺症の発
生率は増加するものの術後死亡率の増加はなく、安全に施行されている。しかし、高齢がん
患者に対して傍大動脈リンパ節郭清や他臓器合併切除などを伴う拡大手術を行った場合の
術後死亡率は非高齢者と比較して増加するため、手術の侵襲度を勘案した患者選択のため
の術前機能評価が重要と考えられる。高齢がん患者に手術という介入を行う際の術前評価
の注意点に関しては、肝癌治療ガイドライン 2021 年度版において、「年齢は必ずしも手術
の適応制限とはならない。加齢に伴う ADL 低下、身体的・社会的・精神心理的な衰退、い
わゆる performance status、サルコペニアやフレイルが肝切除後の合併症や退院後の自立生
活に影響することが報告されており、肝切除の適応決定においては総合的な老年機能評価
が重要であると考えられる。」と述べられている [24]。 
  



注釈 
Clavien-Dindo 分類 
Clavien-Dindo 分類は、Daniel Dindo らによって提案された術後合併症に特化した規準で
あり、術後の有害事象の重症度を示す grading system として一般的に用いられている [25]。 
 
Clavien-Dindo 分類 grading の原則 （文献[25]を改変） 
Grade I： 正常な術後経過からの逸脱で、薬物療法、または外科的治療、内視鏡的治療、IVR 
治療を要さないもの。ただし、制吐剤、解熱剤、鎮痛剤、利尿剤による治療、電解質補充、
理学療法は必要とする治療には含めない（これらが必要と判断されたり行われたりしてい
ても Grade I とする）。また、ベッドサイドでの創感染の開放は Grade I とする。  
Grade II： 制吐剤、解熱剤、鎮痛剤、利尿剤以外の薬物療法を要する。輸血および中心静脈
栄養を要する場合を含む。 
Grade III： 外科的治療、内視鏡的治療、IVR 治療を要する。 

Grade IIIa： 全身麻酔を要さない治療 
Grade IIIb： 全身麻酔下での治療  

Grade IV： IC/ICU 管理を要する生命を脅かす合併症（中枢神経系の合併症*を含む） 
Grade IVa： 単一の臓器不全（透析を含む） 
Grade IVb：多臓器不全  

Grade V： 患者の死亡  
Suffix”d”： 患者の退院時にも合併症が持続していた場合、接尾辞”-d”（”disability”）を、該
当する合併症の grade に付加する。 
*脳出血、脳梗塞、くも膜下出血、ただし一過性脳虚血性発作は除く  
IVR：:interventional radiology(画像下治療)、IC：intermediate care（準集中治療室）、ICU：
intensive care unit（集中治療室） 
 
術後死亡率 
一般的に、死亡率はある集団に属する人のうち、一定期間に死亡した人の割合を指す [26]。
これに対して、術後死亡率は手術のアウトカムとして用いられている。今回、全生存期間や
無病生存期間といった生存効果としての死亡と区別するため、術後一定期間に死亡した割
合を術後死亡率と定義した。なお術後一定期間とは、在院中もしくは術後 30 日などの短期
間を指す。 
 
腫瘍特異的生存効果 
腫瘍（がん）の診断・治療開始日から腫瘍に起因する死亡、すなわち原病死するまでの期間
を指し、臨床試験に用いられる代表的なエンドポイントとして腫瘍特異的生存率(tumor-
specific survival; TSS)、疾患特異的生存率(disease-specific survival; DSS)や無再発生存期間



(TFS)がある。高齢者では若年者と比較して併存疾患や、その他傷病等による死亡率が増加
する。したがって、一般的には腫瘍そのものが生存予後に与える影響を評価するために腫瘍
特異的生存効果が用いられることが多い。 
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総説１  
加齢に伴う生理学的変化を考慮した抗がん薬の投与量調節 
本章、「エビデンスが十分でない重要な臨床課題を検討」の中で医療の現場でもっとも知
りたいことの一つは、高齢者の抗がん薬の適正な投与量である。当初「高齢者における薬
物動態、薬物感受性あるいは臨床研究結果に基づく抗がん薬の減量は推奨されるか？」と
いうチャレンジングな課題をあげた。しかし、一般化できるエビデンスの集積は少なく、
総説として現状をまとめることが適切だと判断した。 
 
1. 高齢者における薬物動態と薬物感受性 
加齢に伴う生理学的変化は、薬物の吸収、分布、代謝、排泄といった薬物動態の各過程

における影響因子に変化をもたらすため、高齢者の薬物動態は非高齢者とは異なることが
予想される。しかしながら加齢に伴う生理学的変化は様々な機能において生じるため、薬
物動態の各過程もしくは各影響因子のみに着目した評価を行うことは困難である。したが
って高齢者の薬物動態や薬物感受性に関する報告では、血中濃度－時間曲線下面積(AUC)、
最高血中濃度(Cmax)、最低血中濃度(Cmin)といった薬物の曝露量やクリアランス（CL）、
半減期（T1/2）といった消失に関する薬物動態学的パラメータならびに副作用の発現頻度
や重症度が非高齢者との間で比較されている[1][2]。一般に薬物の曝露量は有効性や毒性
と相関性を有するため、高齢者と非高齢者の間に曝露量の差が認められれば、有効性や毒
性にも差が存在する可能性が推察される。さらに薬物感受性も加齢に影響を受けると考え
られるため高齢者と非高齢者の間で薬物曝露量に差が認められない場合でも、両者の間で
有効性や毒性に差が生じる可能性がある。 
主な抗がん薬は小分子薬物であるが、近年では抗体薬も多く用いられるようになった。

抗体薬の体内動態は小分子薬物とは大きく異なっており、小分子薬物が肝代謝や腎排泄に
より体内から消失するのに対し、抗体薬は抗原や受容体といった標的分子との結合を介し
たエンドサイトーシスにより消失する。また抗体薬は分子量が大きく（約 150kDa）かつ
親水性であるため膜透過できないことから分布容積は比較的小さく（5～10L）、さらに分
布は標的分子の分布や密度ならびに毛細血管の形態に規定される。したがって、加齢に伴
う生理学的変化が抗体薬の体内動態に影響を及ぼす程度は小さいと考えられている。 
以降は抗体薬以外の小分子薬物について記載する。 
 

2. 加齢に伴う生理学的変化 
(1) 腎機能低下 
加齢に伴う腎臓の重量および血流量の減少、糸球体の構造変化や硬化、尿細管細胞数の

減少により、腎排泄能は低下する[3]。そのため、薬理活性を有する未変化体もしくは代謝
物が主に腎臓から排泄される抗がん薬を高齢者に投与すると、排泄能の低下による曝露量
の増加に基づく毒性の増強が予想される。International Society of Geriatric 



Oncology(SIOG)は、腎機能に応じた用量調節を推奨している[4][5]。 
腎機能の評価指標として繁用されている血清クレアチニン値は、クレアチニンが骨格筋

内に存在するクレアチンの代謝物であるため筋肉量の影響を受ける。したがって筋肉量が
少ない高齢者や女性および低体重者に対しては、血清クレアチニン値では腎機能が正しく
評価できない。腎機能を正確に評価するための指標はクレアチニンクリアランス（Ccr）
または糸球体濾過量（glomerular filtration rate：GFR）であり、腎機能に応じた抗がん薬
の用量調節時もこれらの値により腎機能評価を行う。なおクレアチニンは糸球体濾過のみ
ならず尿細管分泌も受けるためCcr 値の方がGFR値より大きく、両者は同値ではない
（GFR=0.719 x Ccr）[6]。米国食品医薬品局（FDA）および欧州医薬品庁（EMA）は腎
機能低下者における薬物動態試験に関するガイダンスを製薬企業向けに発行しており
[7][8]、CcrとGFRは実測値ではなく推算値の使用を前提としている。したがって用量調節
時の腎機能指標は、患者の腎機能が安定していれば推算値を用いて問題ない。推算式とし
てCcrはCockcroft-Gault式[9]、GFRは日本人のGFR推算式[10]があるが、日本人のGFR推
算式で得られるGFRは単位が標準体表面積当たり、すなわち「mL/min/1.73m2」とされて
いる。薬剤の用量調節の指標となる腎機能は患者当たり、すなわち「mL/min」であるた
め、日本人のGFR推算式で得られた値は患者の体表面積を用いて「mL/min」としての値
を算出しなければならない。 
カペシタビンは5-FUのプロドラッグであり、前駆体の5‘-DFURが腎臓より排泄されるた

め腎機能低下患者への投与時は減量が必要である。転移性大腸がん患者に対するカペシタ
ビンの有用性が検証された２つの第Ⅲ相試験の統合解析において、グレード3/4の有害事
象の発現率が加齢とともに増加し、その原因は加齢に伴う腎機能低下であることがCox回
帰分析により示されている[11]。また、65歳以上の高齢者を対象としたカペシタビンの特
定使用成績調査では、大腸がん術後のオキサリプラチンとの併用療法において、カペシタ
ビンの標準用量で治療が開始された日本人189人（Ccr中央値；55.8mL/min）のデータが
収集されている。グレード３の副作用の発現率および４コース以内での投与中断率は
Ccr<50mL/min群(52例)の方がCcr≥50mL/min群(137例)に比べて有意に高く、治療中断
の因子として腎機能低下（Ccr<50mL/min）が多変量解析により抽出されている[12]。 

S-1は5-FUのプロドラッグであるデガフールとギメラシルおよびオテラシルの三成分を
含有する配合剤である。5-FUの代謝酵素ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ（DPD）
の阻害作用を有するギメラシルは腎臓より排泄されるため、腎機能低下患者ではギメラシ
ルの排泄遅延により5-FUの高濃度が持続する。したがって腎機能低下患者へのS-1投与時
は減量が必要である。S-1の標準用量で治療が開始された日本人の進行胃がん患者153人を
対象とした後方視的研究にて年齢を3群（65歳以下：76人、66-75歳：62人、76歳以上：
15人）に分けた比較が行われ、グレード3/4の好中球減少と貧血の発現率は76歳以上で高
く、また悪心、食欲不振、疲労の発現率も加齢に伴い上昇していた。なお各年齢群のCcr
中央値は65歳以下で88.3mL/min、66-75歳で65.4mL/min、76歳以上で59.9mL/minであっ



た[13]。 
 

(2) 体脂肪率の変化 
体組成は加齢に伴って変化し、高齢者では一般に体脂肪率が高い[14]。体脂肪率が増加

すると、脂溶性薬物では分布容積が増大して血中濃度が低下し、また消失半減期は延長す
る。一方、水溶性薬物では分布容積が減少して血中濃度が上昇する。したがって脂溶性、
水溶性といった薬物の極性に関わらず、高齢者では曝露時間の延長や曝露量の増加が予想
されるため毒性の増強が懸念される。 
 
(3) 低アルブミン状態 
高齢がん患者では低栄養に基づく低アルブミン状態の場合が多く、低アルブミン患者で

は抗がん薬の忍容性低下が報告されている[15]。したがって低アルブミン状態の高齢患者
では、抗がん薬の毒性の増強が懸念される。 
血液中の小分子薬物は血清タンパク質であるアルブミンやα1-酸性糖タンパク質と結合

し、薬物固有の結合定数に基づく割合で結合形もしくは非結合形（遊離形）として存在し
ている。薬理効果を発現するのは組織に移行できる遊離形薬物であるため、遊離形薬物の
曝露量は効果や副作用とより密接な相関性を有している。アルブミンを主要結合タンパク
質とする薬物では、アルブミン濃度の低下により遊離形薬物の割合（遊離形分率）が増加
し、タンパク結合率が高い薬物では遊離形分率が小さいため、わずかな遊離形分率の増加
でも遊離形曝露量の変化率が大きくなる。したがってアルブミンが主要結合タンパク質で
あり、蛋白結合率が高い（> 90%）薬物を低アルブミン状態の患者に投与すると遊離形曝
露量の増加による毒性増強が懸念される。なお肝臓に取り込まれて代謝を受け、腎臓で糸
球体濾過を受けるのは遊離形薬物であることから、遊離形分率の増加は肝代謝や腎排泄の
過程における薬物動態変化ももたらす。 
 
(4) 骨髄予備能の低下とその対策 
マウスの実験や一部ヒトの研究結果から加齢に伴い造血幹細胞ならびに造血微小環境

（間質）の変化や造血因子分泌能の減少がみられるとの報告があるが、必ずしも一定して
いない。通常の状態では基本的な骨髄機能は保たれているが、ストレス時（出血時などの
需要増大、感染症、炎症）からの回復が３血球系（赤血球、白血球、血小板）とも遅延し、
骨髄予備能が低下していることが知られている[16] 。臨床的にも、高齢がん患者は非高齢
者に比べがん薬物療法後の重度骨髄抑制の発現率が高いことが報告されている[17]。抗が
ん薬投与後 3血球いずれも減少する。固形がんやリンパ腫に使用されるレジメンでは、血
小板減少や貧血が大きな問題となることは少なく、がんの骨髄浸潤や感染症、DICなどの
合併がなければ、輸血を要するような血球減少は稀である[18]。ただ、貧血が進行すると
倦怠感が出現し、患者によっては強い倦怠感のため日常生活に支障をきたすことがある。



ヘモグロビン 11g/dL以下、あるいは抗がん薬投与前より 2g/dL 以上低下する場合は、抗
がん薬に伴う骨髄抑制以外に貧血の原因がないかを検討し、ない場合は欧米では輸血以外
に「治癒が期待できる患者は対象としない」前提でエリスロポイエチン・持続型赤血球造
血刺激因子製剤が使用でき貧血の改善とともに倦怠感の改善が得られている。ただし日本
では抗がん薬に伴う貧血には適用がない。 
血球減少のなかで抗がん薬治療の障害となるのは好中球減少である。すなわち抗がん薬

投与後に発症する好中球減少に伴う発熱（発熱性好中球減少症、FN）は、重篤な感染症を
起こす危険があり、年齢自体がそのリスク因子の一つとなっている。治癒を目的とした治
療においては、骨髄抑制回避のための抗がん薬減量は治癒率の低下を招く可能性があり、
FN 発現頻度が 20％以上の抗がん薬レジメンの場合、G-CSF 一次予防投与が推奨されてい
る。ただ、高齢者の場合 FN 発現頻度がそれ以下でも治癒治療を行う際には G-CSF 製剤
の一次予防投与が国内外のガイドラインで推奨されている[19][20]  。たとえば非ホジキン
リンパ腫の殺細胞性抗がん薬を含む標準レジメンは CHOP（ cyclophosphamide, 
doxorubicin, vincristine, prednisolone）療法で、第 1 サイクル投与後の FN 発症リスクは
10-20%の間にあるが、65 歳以上では 30％を超える[21] 。同様に固形がんの代表である乳
がんと非ホジキンリンパ腫を併合した解析でも年齢は独立した FN の危険因子である[22] 。
日本の G-CSF 適正使用ガイドラインでは、がん種ごとに検討されており、同ガイドライ
ンを参考に G-CSF 一次予防を検討する[23]。一方、進行・再発がんで治癒が望めない段
階の患者においては、治療目的が症状緩和や限定的な延命であり、患者と話しあって抗が
ん薬の減量や治療間隔の遅延も選択肢として検討される[19]。 
 
まとめ 
加齢に伴う生理学的変化は個体差が大きいため、高齢者における薬物動態や薬物感受性

の個体差も大きい。したがって高齢者に対する用量設定試験を立案・実施するのは困難で
ある。高齢者への抗がん薬治療開始時に、薬物動態や薬物感受性に基づく用量調節の必要
性を検討するにあたり、抗がん薬が腎排泄型である場合の腎機能アセスメントは必須であ
る。なお減量にて開始された、あるいは治療経過中に治療強度の減弱を必要とした患者に
おいては忍容性の評価を行い、支持療法を活用し、エビデンスが存在する標準用量の投与
を目指す。結果として、抗がん治療の最終目標である治癒あるいは症状緩和・延命が得ら
れる。 
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