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　原　著

乳癌患者の終末期における C- 反応性蛋白，血清アルブミン，
ヘモグロビンの経時的変化

久保　佳子1

１　群馬県太田市高林西町 617-1　群馬県立がんセンター緩和ケア科

要　旨

目　的：乳癌患者の死亡前 12カ月間における CRP，Alb，Hbの経時的な変化を後方視的に検討した．
方　法：2005年 12月から 2014年 4月に乳癌治療を行った 1,411例の内，乳癌で死亡した女性 22例を対象とした．各検
査日毎に，死亡前 1カ月以内，死亡 2 ─ 3カ月前，4 ─ 6カ月前，7 ─ 9カ月前，10 ─ 12カ月前に分類し，各期間の平均検査
値を比較した．

結　果：死亡 10 ─ 12カ月前を基準に，CRPは死亡前 1カ月以内の間に有意な増加（p＜.0001）を認め，Albは死亡 2 ─ 3
カ月前，死亡前 1カ月以内の間にそれぞれ統計学的に有意な減少（p＜.0001，p＜.0001）を認めた．Hbは死亡前 1カ月以
内（p＝0.001）の間に統計学的に有意な減少を認めた．
結　語：終末期の乳癌患者は，死亡前 3カ月以降に CRP，Alb，Hbが明らかな変化を示した．

Ⅰ　目的�

　乳癌は女性のがん罹患数の約 20％を占め，女性の中で
は最も頻度が高い癌腫である．1 女性乳癌の 5年相対生存
率は，がん診療連携拠点病院における 2008年の診断例で
ステージⅠは 100％だが，再発リスクの高いステージⅢで
は 82.6％であった．1 乳癌の再発は，手術後 3年以内が最
も高頻度だが，10年，20年後にも発生する．2,3 再発後の
治療は「生存期間の延長」と「生活の質（QOL）の維持・
改善」を目的に行い，4 治療終了後は，「生活の質（QOL）
の維持・改善」のために症状緩和を行う．しかし，終末期

の乳癌患者に対する症状緩和のための報告は少ない．

　恒藤らの報告5 では，終末期がん患者の食欲不振や呼吸
困難，悪心嘔吐などの身体症状の頻度は，死亡前 1カ月頃
から増加する．しかし，生理的変化は，それらの身体症状

が増加する以前から出現していることが予想される．乳癌

の再発・予後因子として，C-反応性蛋白（C-reactive pro-
tein, 以下 CRP），血清アルブミン（Serum albumin, 以下
Alb），ヘモグロビン（Hemoglobin, 以下 Hb）が報告され
ている．6-8 これらはまた，癌の死亡原因の 20％以上9-12 を
占める悪液質の診断項目13,14 でもある．以前，乳癌患者の
骨格筋量が死亡に近づくと急激に減少する事を報告した．
15 しかし，乳癌患者における死亡前の CRP，Alb，Hbの
経時的変化の報告はない．これらの項目の死亡前の変化が

明らかになれば，身体症状の増加を予測し，症状緩和を早

期からはかれる可能性がある．
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終末期乳癌の CRP，Alb，Hbの変化

　そこで，本研究では乳癌患者の終末期において，CRP，
Alb，Hbはどのように変化し，その変化の出現時期がい
つなのか，この 2つの臨床疑問に答えるために，乳癌患者
の死亡前の 12カ月間における CRP，Alb，Hbの経時的な
変化について後方視的に検討した．

Ⅱ　方法�

１．対象

　対象は，2005年 12月から 2014年 4月に帝京大学医学
部附属病院で乳癌治療を行った患者 1,411例のうち，以下
の基準を満たす患者を連続的に対象とした．選択基準は，

乳癌で死亡した女性患者とした．除外基準を，診断時から

死亡までの臨床経過が明確ではない患者とした．本研究で

は，選択基準及び除外基準に該当した患者 22例を検討し
た．

２．調査項目

　本研究の主要評価項目は，乳癌患者の死亡前の CRP，
Alb，Hbの変化とその出現時期である．
　以上に加え，対象の基本情報として，死亡年齢，エスト

ロゲン受容体の感受性と HER 2の過剰発現，乳癌診断時
の Stage，全身化学療法の最終投与日から死亡までの期間
について診療録より収集した．乳癌の Stageは，Union Inter-
nationale Contre le Cancerによる TNM分類（7th edition）
に従って評価した．

３．統計学的処理

　対象の死亡時年齢，全身化学療法の終了日の連続変数は

中央値および範囲（最小―最大）として，エストロゲン受

容体の感受性の有無，HER2過剰発現の有無，乳癌診断時
の Stageのカテゴリー変数は全体に対する割合（％）とし
て表した．評価項目である CRP，Alb，Hbのそれぞれの
検査日を，死亡前 1カ月以内（1M），2 ─ 3カ月（3M），4 ─
6カ月（6M），7 ─ 9カ月（9M），10 ─ 12カ月（12M）に分類
した．各評価項目について，12Mを基準に，9M，6M，
3M，1Mのそれぞれの平均検査値を比較した．全体の有
意水準を p＝0.05とした．多重対比較にはWilcoxon符号
付き順位検定を使用し，Bonferroniの補正（12Mと 9，6，3，
1Mの 4回）を適応して有意水準を p＝0.012（≒0.05╱4）
に設定した．すべての統計解析は，JMP Pro version 14 for 
Windows（SAS Institute Inc., USA）で行った．

４．倫理的配慮

　本研究は，帝京大学の倫理委員会の承認（帝倫 13 ─ 229号）
を得て実施した．

　インフォームドコンセントを受ける手続きは，情報公開

および拒否権の保証（オプトアウト）の形式を採用した．

具体的には，帝京大学医学部緩和医療学講座ホームページ

に研究内容と問い合わせ先等の所定の情報を公開し，研究

対象者および関係者に対して拒否できる機会を保障した．

Ⅲ　結果�

　対象は，患者 1,411例のうち，男性 2例，加療中あるい
は治療終了 998例，転院 148例，通院を自己中断等で追跡
不能 156例，乳癌以外での死亡 29例，診断時から死亡ま
での臨床経過が明確ではない 56例を除外した 22例であっ
た（図 1）．対象の 22例の背景を表に示す．

　図 2は，死亡前の 12カ月間における CRPの変化を示し
た．CRPの各期間の平均±標準偏差は，12Mは 0.29±

表　患者背景因子

総数（％）

n＝22

死亡年齢（歳）

中央値 62
範　囲 40 ─ 77

エストロゲン受容体

陽　性 12（55）

HER2
陽　性 6（27）
不　明 2（ 9）

乳癌診断時 Stage
Ⅰ  2（ 9）
Ⅱ 10（46）
Ⅲ  2（ 9）
Ⅳ  6（27）

不　明  2（ 9）

全身化学療法の最終投与日から死亡までの期間（日）

中央値 62
範　囲 7─165

図１　対象患者の選択



107─　　─

0.46 mg╱dL，9Mは 0.31±0.45 mg╱dL，6Mは 0.49±0.75 mg╱
dL，3Mは 2.0±2.7 mg╱dL，1Mは 6.9±7.4 mg╱dLであっ
た．12Mを基準に，12Mと 9M（p＝0.99），6M（p＝0.86），
3M（p＝0.12）の間には，統計学的な有意な変化を認めな
かったが，12Mと 1M（p＜.0001）の間に統計学的に有意
な増加を認めた．死亡前 12カ月を基準に，死亡前 1カ月
以内になると有意に増加することがわかった．CRPは，
22人の患者に対して，期間中に 105回検査を施行された．
死亡前の 12カ月間にける CRPの検査回数は中央値で 5回
（範囲 4︲5回）であった．各時点における評価可能な CRP
検査値の数は，1Mで 20，3Mで 22，6Mで 21，9Mで 22，
12Mで 20であった．評価可能な CRPのペア数は，1Mと
3Mに 20，1Mと 6Mに 19，1Mと 9Mに 20，1Mと 12M
に 18，3Mと 6Mに 21，3Mと 9Mに 22，3Mと 12Mに
20，6Mと 9Mに 21，6Mと 12Mに 19，9Mと 12Mに 20
であった．

　図 3は，死亡前の12カ月間におけるAlbの変化を示した．
Albの各期間の平均±標準偏差は，12Mは 4.0±0.43 g╱
dL，9Mは 3.8±0.43 g╱dL，6Mは 3.7±0.39 g╱dL，3Mは 3.1
±0.62 g╱dL，1Mは 2.3±0.72 g╱dLであった．12Mを基準
に，12Mと 9M（p＝0.20），6M（p＝0.10）の間には，統計
学的な有意な変化を認めなかったが，12Mと3M（p＜.0001），
1M（p＜.0001）の間にそれぞれ統計学的に有意な減少を認
めた．死亡前 12カ月を基準に，死亡前 3カ月以内になる
と有意に減少することがわかった．Albは，22人の患者
に対して，期間中に 102回検査を施行した．死亡前の 12
カ月間における Albの検査回数は中央値で 5回（範囲　2︲
5回）であった．各時点における評価可能な Alb検査値の
数は，1Mで 19，3Mで 20，6Mで 21，9Mで 22，12Mで
20であった．評価可能な Albのペア数は，1Mと 3Mに

18，1Mと 6Mに 19，1Mと 9Mに 19，1Mと 12Mに 17，
3Mと 6Mに 20，3Mと 9Mに 20，3Mと 12Mに 18，6M
と 9Mに 21，6Mと 12Mに 19，9Mと 12Mに 20であった．
　図 4は，死亡前の 12カ月間におけるHbの変化を示した．
Hbの各期間の平均±標準偏差は，12Mは 11.9±1.9 g╱dL，
9Mは 11.3±2.1 g╱dL，6Mは 11.5±1.9 g╱dL，3Mは 10.7
±1.9 g╱dL，1Mは 9.8±2.1 g╱dLであった．12Mを基準に，
12Mと 9M（p＝0.35），6M（p＝0.58），3M（p＝0.05）の間
には，統計学的な有意な変化を認めなかったが，12Mと
1M（p＝0.001）の間に統計学的に有意な減少を認めた．死
亡前 12カ月を基準に，死亡前 1カ月以内になると有意に
減少することがわかった．Hbは，22人の患者に対して，

図２　C-反応性蛋白の死亡前 12カ月間の変化
　　　C-反応性蛋白；それぞれの項目を計測した日から死亡

までの 12M（10 ─ 12カ月），9M（7 ─ 9カ月），6M（4 ─ 6
カ月），3M（2 ─ 3カ月），1M（1カ月以内）の期間にお
いて項目別に平均値を経時的に示した．エラーバーは標

準誤差を示している．n＝20，22，21，22，20．*p＜.001.

図３　血清アルブミンの死亡前 12カ月間の変化
　　　血清アルブミン；それぞれの項目を計測した日から死亡

までの 12M（10 ─ 12カ月），9M（7 ─ 9カ月），6M（4 ─ 6
カ月），3M（2 ─ 3カ月），1M（1カ月以内）の期間にお
いて項目別に平均値を経時的に示した．エラーバーは標

準誤差を示している．n＝19，20，21，22，20．† p＜.0001，
‡ p＜.0001．

図４　ヘモグロビンの死亡前 12カ月間の変化
　　　ヘモグロビン；それぞれの項目を計測した日から死亡ま

での 12M（10 ─ 12カ月），9M（7 ─ 9カ月），6M（4 ─ 6カ
月），3M（2 ─ 3カ月），1M（1カ月以内）の期間におい
て項目別に平均値を経時的に示した．エラーバーは標準

誤差を示している．n＝20，22，21，22，21．§p＝0.0019．
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終末期乳癌の CRP，Alb，Hbの変化

期間中に 106回検査を施行した．死亡前の 12カ月間にお
ける Hbの検査回数は中央値で 5回（範囲 4︲5回）であっ
た．各時点における評価可能な Hb検査値の数は，1Mで
20，3Mで 22，6Mで 21，9Mで 22，12Mで 21であった．
評価可能な Hbのペア数は，1Mと 3Mに 20，1Mと 6M
に 19，1Mと 9Mに 20，1Mと 12Mに 19，3Mと 6Mに
21，3Mと 9Mに 22，3Mと 12Mに 21，6Mと 9Mに 21，
6Mと 12Mに 20，9Mと 12Mに 21であった．

Ⅳ　考察�

　本研究の目的は，乳癌患者の終末期において，CRP，
Alb，Hbはどのように変化し，その変化の出現時期がい
つなのかを検証することであった．その結果，CRP，Alb，
Hbは死亡前 12カ月間において死亡が近づくと有意に増加
あるいは減少を示し，その変化の出現時期は，死亡前 3カ
月以降であった．

　CRPは，死亡前 1カ月以降に増加した．肝細胞で合成
される CRPは，炎症時に増加するタンパク質であり，癌
および慢性炎症性疾患で血漿濃度が上昇する．乳癌を含む

進行癌患者の CRPと予後の関係については，国内の 58の
緩和ケアサービスでの前向き研究が実施され，16 CRPが 1
≦CRP＜5 mg╱dLの患者では生存期間の中央値は 42日，
5 mg╱dL≦CRPでは 25日と CRPの上昇が予後不良因子で
あることが報告されている．本研究でも，3Mの CRP値
は 1≦CRP＜5 mg╱dL，1Mの CRP値は 5 mg╱dL≦CRPの
範囲であり同様の結果であった．この報告は緩和ケアサー

ビスへの入院時の解析であり経時的な変化の検証ではない．

しかし，CRP高値が予後不良である結果は本研究結果と
一致していることから，CRPは死亡が近づくと増加する
ことが明らかとなった．

　Albは死亡前 3カ月以降に減少した．Albは血清総蛋白
の約 60％を占める成分であり，CRPと組み合せ栄養状態
の指標 Glasgow Prognostic Score，（以下 GPSと略記）と
して用いられる．GPSは，高 CRP血症（CRP＞1.0 mg╱
dL）と低アルブミン血症（Alb＜3.5 g╱dL）を Cut-off値と
して各 2群に分類し，GPSが高くなるほど予後不良であ
る．17 GPSは，癌の病期とは独立した予後因子と報告され
ている．17,18 食道・胃癌において高 CRP血症かつ低アルブ
ミン血症の患者は全生存率が低く，19 再発あるいは転移性
の胃癌患者においても全生存期間の短縮と有意に関連した

と報告20 されている．さらに，転移性乳癌患者では，高
CRP血症かつ低アルブミン血症の存在は予後不良の有力
な因子とされる．21 いずれも経時的に検査値を追跡した結
果ではないが，本研究の経時的変化の観察においても高

CRP血症と低 Alb血症の進行に伴って予後不良となる本
研究結果と一致した．

　Hbは，死亡前 1ヵ月以降に減少した．CRP，Alb，Hbは，
2006年に発表されたCachexia Consensus Working Group13 や

Fearonら14 の提唱した悪液質の診断基準項目として採用
されている．これまで乳癌患者において，死亡前 12か月
間で悪液質の本態である骨格筋量が減少することを報

告15 し，乳癌患者も死亡前に悪液質になることが示唆さ
れた．CRPの上昇と Albの低下の進行は，悪液質の中心
的なメカニズムである全身性の炎症22 を示し，炎症は消
耗性の貧血に至る．これは Hbの減少が，死亡が近づくに
伴い進行した本研究結果と一致した．本研究では，死亡 2
カ月前まで化学療法が施行されており，死亡 12カ月前の
時点ですでに癌関連貧血であったと推測される．癌関連貧

血は有害な予後因子として報告されている．23

　さらに，悪液質は，前悪液質，悪液質，不応性悪液質と

進行する．この一連の経過は，CRP，Alb，Hbが死亡に
近づくに伴い，増加あるいは減少の変化を示す本研究結果

と一致した．しかし，その変化の出現時期は，Albは死亡
前 3カ月だが，CRPと Hbは死亡前 1カ月以降であり，身
体症状の頻度が増加する死亡 1カ月前5 より必ずしも先行
する結果ではなかった．その為，CRP，Alb，Hbの変化が，
死亡 1カ月前以降に頻度が増加する身体的症状の出現を予
知するかについては明確にすることはできなかった．

　本研究には 3つの限界がある．第一に，後方視的検討の
為患者の自覚症状を検討項目に加えておらず，終末期の身

体症状が増加する時期を同じ対象で検討してない点である．

第 2に単施設の大学病院での研究の為，選択バイアスが生
じている可能性が挙げられる点である．第 3として，大学
病院の性質上，死亡まで確認できる症例が限定され症例数

が少数となった点である．これらの点から本研究の結果は

限定的である．以上を踏まえ，今後臨床応用する為には，

前方視的検討として症例数を増やし本研究結果の臨床的妥

当性を追求し，乳癌患者の死亡前の生理的変化についてさ

らなる検討が必要である．

　本研究では，乳癌患者の終末期において，CRP，Alb，
Hbは死亡が近づくと明らかな変化を示した．その変化の
出現時期は，死亡前 3カ月以降であり身体的症状の増加よ
り先行すると明示することは出来なかった．しかし，終末

期の乳癌患者において CRP，Alb，Hbの明瞭な変化は，
身体的症状の頻度の増加を認めていなくても症状緩和を開

始する指標の一つとなる可能性が示唆された．
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終末期乳癌の CRP，Alb，Hbの変化

Changes in C-Reactive Protein, Albumin, and Hemoglobin 
in Breast Cancer Patients at the End-of-Life

Yoshiko Kubo1

1　Department of Palliative Medicine, Gunma Prefectural Cancer Center, 617-1 Takahayashi Nishi-cho, Ota, Gunma 373-8550, Japan

Abstract

Objectives: In the present study, we retrospectively investigated how C-reactive protein, albumin, and hemoglobin 
changed in breast cancer patients in the 12 months before death.
Methods: We targeted 22 women (median age, 62) out of 1,411 patients who underwent breast cancer treatment from 
December 2005 to April 2014.　Twelve of the patients (55%) were ER positive, and 6 (27%) were HER2 positive.　
C-reactive protein, albumin, and hemoglobin were measured 10‒12 months, 7‒9 months, 4‒6 months, 2‒3 months, and 
1 month before death.　In order to compare the average values in each period, pairwise multiple comparisons were per-
formed.
Results: C-reactive protein was found to increase significantly between 12 months before death and 1 month before 
death (p＜0.0001).　Albumin declined significantly between 3 months before death and 1 month before death (p＜
0.0001).　There was a statistically significant decrease in hemoglobin between 12 months before death and 1 month 
before death (p＝0.001).
Conclusion: Breast cancer patients at the end-of-life showed obvious changes in C-reactive protein, albumin, and hemo-
globin in the three months before death.
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