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用語の定義 

 

 がん薬物療法 

細胞障害性（殺細胞性）抗がん薬、内分泌治療薬、分子標的治療薬、免疫チェックポ

イント阻害薬などを用いた治療の総称(1)。本論文では細胞障害性（殺細胞性）抗がん

薬を細胞障害性抗がん薬もしくは抗がん剤と表記する。 

 化学療法 

細胞障害性抗がん薬を使う治療のこと(2) 

 有害事象 

医薬品を投与された患者に生じた好ましくない医療上のすべての事象（臨床検査値の

異常、症状、病気など）。当該医薬品の因果関係は問わない(3) 

 副作用 

有害事象のうち、当該医薬品との因果関係が否定できないもの(3) 
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第1章 序論  

 

1.1 がん患者とがん治療の動向 

 日本人のがん罹患数と死亡数は、人口の高齢化を主な要因として、1985 年以降ともに増

加し続けている(4)。人口動態統計によると 2019 年の総死亡数約 138 万人中がんによる死

亡数は約 37.6 万人であり、心疾患（20.7 万人）や脳血管疾患（10.7 万人）を上回り依然

として死因のトップとなっている(5)。全国がん登録データによると、2017 年に新たに診

断されたがん罹患数は約 97.7 万人(6)、2020 年のがん罹患数予測は約 101 万人に達する見

込みとされている。一方、がん治療の進歩の中で、がんの生存率は多くの部位で上昇傾向

にあり、2009 年から 2011 年にがんと診断された人の 5 年相対生存率は 64.1％となってい

る(7)。とりわけがん薬物療法は、従来の細胞障害性抗がん薬に加え、ホルモン製剤、分子

標的治療薬、免疫チェックポイント阻害薬等が導入され、飛躍的に進歩している(3)。近年

では、入院日数の短縮や副作用が軽減された新規抗がん剤の開発、支持療法の発展によ

り、外来で化学療法を受ける患者が増えており(8)、2017 年の外来化学療法室における治

療件数は、約 26 万 5000 件(2011 年：約 19 万 8000 件)に及んでいる(9, 10)。 

 治療の場が外来に移行したことに伴い、治療後の副作用の多くは病院ではなく生活の場

である自宅で経験されることになり、患者は日常生活を送る中、予測されるさまざまな副

作用に対処していくことが求められるようになった(11)。がん薬物療法の中でも細胞障害

性抗がん薬は、がん細胞だけでなく正常細胞にも作用するため、高い頻度で副作用が出現

する(12)。多くの場合、治療の効果は副作用よりあとのタイミングで見られるため、副作

用の対策と評価は薬物療法の遂行と患者の QOL の維持において極めて重要になる(3)。治

療前に患者に予測される副作用の情報と対処法を伝え、患者自身でセルフケアできるよう

支援することは重要な看護実践となっている。 

 

1.2 化学療法による副作用としての味覚変化 
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 味覚変化は化学療法を受ける患者の 45％～84％に生じる副作用である(13)。味覚から食

の満足が得られないことにより食欲は減退するため(14)、化学療法中の味覚変化は経口摂

取量の低下(15)、体重低下(16)、そして QOL の低下(17)をもたらす。造血器がん患者や

(18)様々ながん種の患者(19, 20)を対象に化学療法の副作用を調査した研究では、味覚変

化の有症率が倦怠感、脱毛に次いで３番目(18)、もしくは倦怠感に次いで 2 番目に高く

(19, 20)、症状の程度が 2 番目に強かったことが報告されている(18-20)。また、味覚変化

により食に対する関心や楽しみが減退すると、食行動が変化し、家族・友人との余暇の過

ごし方など日常生活や社会生活にも影響が及ぶ(21, 22)。化学療法中であっても日々の食

を楽しみながら経口摂取を維持し、全身状態を良好に保つことは治療中の患者の QOL を

維持するうえで重要である。味覚変化は患者の身体面のみならず、心理社会面を含む

QOL のさまざまな側面に影響を与える悩ましい副作用といえる。 

 

1.3 味覚の生理学的知識と味覚変化のメカニズム 

味覚は風味（flavor）の構成要素のひとつである。風味（flavor）は味覚、におい、温

度、触覚（テクスチャー）の感覚メカニズムの複雑な組み合わせであり、食べ物の選択、

摂取、食べたいという欲求に影響を与える(13, 23)。味覚自体は、甘味、苦味、塩味、酸

味、旨味の 5 つの基本的な味質が確立している(24)。舌、口蓋、喉頭咽頭には末梢の味覚

受容体として機能する約 10,000 の味蕾があり、各味蕾には 50～150 の味覚受容体細胞が

含まれている(25)。食物が味覚受容体細胞と接触すると、味覚情報は顔面神経（VII）、舌

咽神経（IX）、迷走神経（X）の 3 つの脳神経を介して脳に伝達される(26)。味覚変化の症

状は、味覚減退（味を薄く感じる）、味覚過敏（味を強く感じる）、味覚消失（味が分から

なくなる）、錯味（本来の味と異なった味に感じる）、自発性異常味覚（口の中に何もない

のに特定の味が持続する）等多様な形で現れる(27)。 

 細胞障害性抗がん薬が味覚変化を引き起こすメカニズムは完全には解明されていない

(24)。 最も一般的に受け入れられている仮説は、急速に分裂する味覚受容体細胞の再生阻

害であり(24, 28)、ほかにも代謝産物の唾液への析出(29, 30)、唾液の減少(31)、亜鉛欠乏
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（細胞障害性抗がん薬により味蕾細胞の新生に必須とされる亜鉛が欠乏）(32)、神経シグ

ナルの機能不全(33)などが示唆されている。 

 

1.4 味覚変化の副作用マネジメントにおける臨床課題 

 味覚変化は治療中断や薬物投与量減量の規定因子ではない。また、生命を脅かす危険な

副作用でもないことから(27)、臨床上の問題として取り上げられることは少ない(27, 34, 

35)。味覚変化が医師により過小評価される傾向は 1990 年代から指摘されており、近年の

研究でも乳がんで術後補助化学療法を受ける患者 556 人中 50％に味覚変化が生じていた

が、医師に同定されていたのは 8％だったという報告がある(36)。化学療法に関連する味

覚変化の研究は他の化学療法関連の副作用と比較して限られており(27, 37)、味覚変化の

予防・治療方法はいまだに確立されていない。効果的な介入がないため、医療者と患者が

味覚変化について話し合わないという指摘もある(22)。がん薬物療法を実践するために

は、副作用を適切に評価し的確にマネジメントすることが求められる(12)。前述したよう

に近年主流となっている外来化学療法においては、患者自身が日常生活を送る中で副作用

マネジメントをしていかなければならない。そのため、予測される副作用情報や対処法を

治療前に伝え、患者自身でセルフケアできるように支援することは重要な看護実践となっ

ている。特にがん患者への効果的な情報は、患者のコントロール感を高め、不安を減ら

し、現実的な期待に基づく行動を生み、セルフケアを高めると言われている(38)。しかし

ながら臨床現場では、味覚変化に関する体系的な情報が化学療法開始前に提供されること

は少なく(22, 39)、有効な予防策や治療法もないことから、患者は予期していない味覚変

化を体験し、個々の工夫で対処しながら味覚変化の回復を待つ状況におかれている(40)。 

 

1.5 研究動機 

先行システマティックレビューでは(13, 41, 42)、化学療法中の味覚変化として甘味・塩

味・酸味・苦味の味覚敏感もしくは味覚減退の報告が混在しており(13, 42)、傾向として

は味覚減退が多いことが報告されている(13)。また、５FU、メソトレキセート、シクロフ
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ォスファミド、プラチナ製剤等で発現が高く(13)、プラチナ製剤を含むレジメンや乳がん

治療で用いられるシクロホスファミド/ドキソルビシン/フルオロウラシル併用療法

（CAF）では、自発性異常味覚の一種であるメタリックテイストが出現しやすいことが示

唆されている(41)。しかしながらレジメン単位での味覚変化や、味覚変化が経口摂取、体

重、QOL に及ぼす影響に関する系統的な知見は得られておらず、患者への情報は科学的

ベースではなく、医療従事者の経験に基づき行われている傾向が指摘されていた(13)。患

者が最もつらく感じる副作用に対して看護が提供されているとは言い難い背景のひとつと

して、味覚変化の研究が限られており、根拠となる知見が少ないことが考えられる。この

ような臨床課題を動機とし、本研究は見過ごされてきた副作用である味覚変化に対する看

護実践の質を向上させることを目的に、２つの研究を行った。以下第 2 章では、研究１：

化学療法による味覚変化が栄養と QOL に与える影響に関するシステマティックレビュー

の知見について述べる。そして第 3 章では、研究１で明らかになった研究課題を受け、研

究２：タキサン系レジメンで治療を受ける患者の味覚変化の特徴と、食欲、体重、QOL

との関連を調査した横断研究の結果と看護への示唆を述べ、第 4 章で総括を述べる。
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第2章 研究１：化学療法による味覚変化が 

栄養と QOL に与える影響 システマティックレビュー 

 

2.1 背景 

味覚変化は化学療法を受ける患者の 45％～84％に生じ(13)、脱毛や倦怠感に並ぶ悩まし

い副作用である(18, 19)。味覚変化は食行動に影響するため(43)、食欲、経口摂取、体重

や QOL の低下をもたらす(30, 42)。また、化学療法中に栄養不良を認めた患者の食事摂取

に最も影響を与えた症状が味覚変化だったという報告もあることから(44)、味覚変化に対

する積極的な介入は重要である。 

先行研究では、化学療法中の味覚変化に味覚減退(13)やメタリックテイストが多いこと

が報告されている(41)。5FU、メソトレキセート、シクロフォスファミド、プラチナ製剤

等で発現が高いことも明らかになってきているが(13)、どのような味覚変化やレジメンが

経口摂取、体重、QOL に影響を及ぼすかは明らかにされていない。また、異なるがん種

やレジメンで治療を受ける患者を対象とした研究が多く、味覚変化のアセスメント方法が

定まっていないこと、患者への情報提供が医療従事者の経験に基づき行われている傾向も

指摘されている(13)。 

化学療法中であっても、日々の食を楽しみながら日常生活や経口摂取を維持し、全身状

態を良好に保つことは治療中の患者の QOL を維持するうえで重要になる。従って、味覚

変化が栄養面や QOL に及ぼす影響に関する既存の知識を統合し知見を得ることは、看護

実践への示唆になると考えた。 

 

2.2 目的 

化学療法による味覚変化を調査した研究のデザインおよびアセスメント方法、レジメン

による味覚変化の特徴、味覚変化が栄養や QOL に与える影響を系統的に要約すること。 

 

2.3 方法 
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  PRISMA ガイドラインに基づきシステマティックレビューを行い、文献検索、論文内

容の統合、バイアス評価、エビデンスの要約を行った(45)。 

 

2.3.1 レビュー文献の採択基準 

 本テーマは研究数が少ないため、検索段階で研究デザインの基準は設けなかった。適格基

準は、対象者が 18 歳以上で化学療法中のがん患者、かつ研究目的に味覚変化に関すること

が含まれ、査読評価を受けた英語もしくは日本語文献とした。対象者に化学療法以外の治療

を受ける患者が含まれる場合、80％以上の対象者が化学療法中であれば採択した。除外基準

は、頭頸部がん患者を対象とした研究、質的研究、ケースレポート、臨床試験、システマテ

ィックレビュー、ナラティブレビュー、専門家の解説、動物実験、学会抄録とした。 

 

2.3.2 情報源 

 2016 年 8 月に PubMed、CINAHL、医中誌 Ver5.を用いて検索を行った（最終検索 8 月

24 日）。化学療法レジメンの異質性を最小限にするために、検索対象期間は過去 10 年（2006

～2016 年）とした。 

 

2.3.3 検索 

 海外文献は、まず先行研究から抽出したキーワードの Mesh term 検索を行い、 

“neoplasms”[Mesh]、“drug therapy” [Mesh] 、“taste disorders” [Mesh] の論理和検索を行

った（①）。次いで先行研究で用いられていた word をもとに、 “cancer”[Title/Abstract] 、

“chemotherapy *” [Title/Abstract] 、“tast *” [Title/Abstract] or“dysgeusia” [Title/Abstract] 

or “ageusia” [Title/Abstract] or “gustat *” or “chemosenso *” のフリーワード論理和検索

を行った（②）。頭頚部がん放射線療法による味覚変化の論文を除外するために“head” 

[Title/Abstract] AND “neck” [Title/Abstract]の論理和検索を行い（③）、最終的に＜① or

② NOT ③＞の検索式で検索対象期間を 2006/01/01～2016/08/24 とした。また、関連文

献を幅広く検索するため、＜“chemotherap*” AND “tast*”＞で最新文献（2016 年）のハン
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ドサーチを行った。検索式により抽出されない重要文献を確認するために、対象文献の参考

文献を確認し、適格基準に該当するものを採択した。 

 国内文献は、フリーワードのシソーラス検索を行い、該当するシソーラス用語として「悪

性新生物」、「薬物療法」、「味覚異常 or 味覚障害」の論理和検索を行った（①’）。次いで先

行研究で用いられていた用語をもとに、「がん」、「化学療法 or 抗がん剤治療」、「味覚変化 

or 味覚」の論理和検索を行った（②’）。最終的に＜①’ or ②’＞の検索式で同様の検索期間

かつ原著論文に絞り検索を行った。抽出された文献数が少なかったため、国内文献検索にお

いては頭頚部がん放射線療法による味覚変化の論文を除外する検索は行わなかった。一連

の検索は司書に確認して行った。 

 

2.3.4 文献の選択 

 文献検索は共同研究者の指導を受け、著者が行った。対象文献の抽出はタイトルおよび抄

録から著者と共同研究者の 2 名で行い、バイアスリスクの評価とレビューは共同研究者指

導のもと著者が行った。 

 

2.3.5 個々の研究のバイアスリスク評価 

 研究の質を方法論的に評価する目的で開発された Joanna Briggs Institute 批判的評価ツ

ール(46)に基づき対象文献の評価を行った。評価項目をクリアしている場合を 1 点、してい

ない場合を 0 点とし、得点化した（表 1）。 

 

2.3.6 結果の統合 

 対象文献における対象患者選択の基準の違いや測定方法の違いなど、臨床的異質性が高

く、統計的な統合は不可能だった。従ってバイアスリスク、研究の特性を述べ、その後は目

的に沿い、アセスメント方法（味覚、栄養、QOL それぞれ）、化学療法による味覚変化の特

徴、味覚変化が栄養に与える影響、味覚変化が QOL に与える影響の内容別に結果を要約し

た。 
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2.4 結果 

2.4.1 研究の選択 

 PubMed 115 件、CINEAL 69 件、 医中誌 98 件、ハンドサーチ 3 件（PubMed）を候

補文献とした。重複文献を除いた 247 件のタイトルと抄録からスクリーニングを行い、30

件を抽出した。次に 30 件を精読し、適格基準に該当しない 6 件を除外した。参考文献か

ら 2 件を採択し、最終的に 24 件を分析対象とした(図 1) (15, 16, 34, 35, 39, 40, 47-64)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：文献選択過程 

 

2.4.2 研究内のバイアスリスク 

 味覚変化の交絡因子と考えられる年齢や性別、口腔粘膜障害や嘔気嘔吐など副作用症状
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の未測定(35, 47, 50, 58-64)や未解析(35, 39, 47, 49-51, 58-64) 、アセスメント方法の信頼

性妥当性の欠如(15, 16, 34, 39, 40, 49, 54-60, 62-64)、聞き方によって結果の偏りが生じる

インタビューバイアス(40, 56, 60, 64)、味覚変化の経験がある対象者で思い出し度合いが

強まるリコールバイアス(48, 53)が同定された。 

 

2.4.3 研究の特性（表 1） 

 研究デザインは、横断研究 10 件(15, 16, 52, 55, 57, 59, 60, 62-64)、縦断研究 12 件(35, 

39, 47-51, 53, 54, 56, 58, 61)、後ろ向き研究 1 件(40)、準実験的介入研究 1 件だった

(34)。3 件で対照群を設けていた(15, 56, 61)。がん種、治療レジメンが異種混合だったも

のが 16 件(15, 16, 34, 35, 40, 48, 51-55, 57, 59-62)、限定したものが 8 件だった(39, 47, 49, 

50, 56, 58, 63, 64)。すべての研究で味覚変化を測定していた。味覚変化のみを測定した研

究が 9 件(35, 47, 50, 51, 54, 56, 60, 61, 64)、味覚変化に加え、栄養関連項目を測定した研

究が 7 件(15, 16, 39, 40, 58, 59, 62)、QOL を測定した研究が 3 件(48, 52, 53)、栄養関連項

目と QOL を測定した研究は 5 件だった(34, 49, 55, 57, 63)。対象者の治療目的や調査する

味質、データ収集のタイミングは研究間で異なっていた。 

 

2.4.4 アセスメント方法 

2.4.4.1 味覚変化（表 2） 

 12 件で主観的アセスメント(16, 34, 48, 52, 53, 55-57, 59, 60, 62, 63)、6 件で客観的アセ

スメントを用いており(35, 39, 47, 50, 51, 61)、6 件では両アセスメントを併用していた

(15, 40, 49, 54, 58, 64)。 過去 10 年では主観的アセスメントを用いる傾向があった。 

 主観的アセスメントは、自記式質問紙が最も多く用いられていた(16, 34, 48, 49, 52-55, 

57-59, 62, 63)。アセスメント項目は、味覚変化の有無 (40, 48, 53, 54, 60)、変化した味

質(55, 57, 64)、変化した味質とその程度(16, 52, 59, 62, 63)、質的変化(味の喪失や口内の

苦味など)(15, 34, 49, 52, 56, 58)など様々だった。信頼性妥当性(34, 52)、もしくは信頼性

(48, 53)が検証された自記式質問紙を用いていたのは 4 件だった。 
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 客観的アセスメントは、味覚機能検査と(15, 35, 39, 47, 49-51, 54, 58, 61) CTCAE

（Common Terminology Criteria for Adverse Events；有害事象共通用語規準）が用いられ

ていた(40, 49, 50, 64)。味覚機能検査は、全口腔法(15, 39, 49, 58)、濾紙法(35, 47, 50, 51, 

54, 61)、電気法(50)があった。アセスメント項目は、味質の検知閾値(15, 49, 50)（水とは

異なる味を感じる最少濃度）、認知閾値(15, 35, 47, 49-51, 54, 58, 61)（味質を正しく認識

できる最少濃度）、正しく認識できた味質の数(39)、変化のグレード(40, 49, 50, 64)だっ

た。 

 

2.4.4.2 栄養（表 3） 

 栄養関連項目は、食欲(15, 16, 34, 39, 49, 55, 57-59, 62, 63)、体重(16, 39, 40, 49, 55, 

57)、摂取カロリー(15, 39, 40, 49)、栄養素摂取量(15, 40, 49)、血清アルブミン値(40, 49, 

58)、BMI(15, 39, 49)、栄養状態(39, 49)、体脂肪量/除脂肪体重(49)だった。 

 主観的にアセスメントされていたのは、食欲、経口摂取カロリー、栄養素摂取量だっ

た。食欲は、質問紙で味覚変化に伴う食欲低下の有無を問うものが最も多かった(15, 16, 

34, 49, 55, 57-59, 62)。信頼性妥当性が検証されたツールを用いていたのは 2 件だった(34, 

49)。経口摂取カロリーと栄養素摂取量は、診療録(40)や電話インタビュー(39)、信頼性妥

当性が検証された質問紙(15, 49)で調査した摂取状況をもとに、1 日あたりの摂取量を算出

していた。 

 客観的にアセスメントされていたのは、体重(16, 39, 40, 49, 55, 57)、血清アルブミン値

(40, 49, 58)、BMI(15, 39, 49)、体脂肪量/除脂肪体重(49)だった。 

 栄養状態は、主観的データと客観的データの総合評価で構成された PG-SGA（Patient-

Generated Subjective Global Assessment；主観的包括的評価）でアセスメントされていた

(39, 49)。  

 

2.4.4.3 QOL（表 4） 

 QOL は、EORTC QLQ-C30（European Organization for Research Treatment of 
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Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30；がん患者の QOL 評価）(48, 49, 53)、

EORTC QLQ-LC13（European Organization for Research Treatment of  Cancer Quality 

of Life Questionnaire  Lung  Cancer；肺がん患者の QOL 評価）(49)、SF-8（Short 

Form-8 ；健康関連 QOL 8 項目短縮版）(52)、QOL-ACD（QOL Questionnaire for 

Cancer Patients Treated with Anticancer Drugs；がん薬物療法における QOL 評価）(63)

等、信頼性妥当性のあるツールが 5 件で用いられていた。3 件で自記式質問紙を用いてお

り(34, 55, 57)、そのうち信頼性妥当性が示されていたのは 1 件だった(34)。 

 

2.4.5 化学療法による味覚変化の特徴 

2.4.5.1 化学療法中の味覚変化 

 対照群を設けた研究 3 件中(15, 56, 61)2 件で化学療法中の患者に有意な味覚変化を認め

た(15, 56)。対照群のない縦断研究 10 件では(35, 39, 47-51, 53, 54, 58)、1 件を除き(58)化

学療法中の味覚変化が観察された。5FU 系(51, 59, 62)、タキサン系(53, 54, 59, 60, 62)、

アンスラサイクリン系薬剤を含むレジメン(53, 54, 59)、プラチナ製剤(34)、シクロフォス

ファミド(34)で味覚変化の発現が高かった。 

 

2.4.5.2 レジメンによる味覚変化の特徴 

 主観的アセスメントでは、5FU 系(62, 63)、タキサン系レジメン(62)で旨味、塩味、甘

味が鈍感になる傾向があった。FEC(52)、パクリタキセル＋シスプラチン(49)、パクリタ

キセル+カルボプラチン(50, 52)、R-CHOP(52)では口内の苦味や自発性味覚異常/錯味等

の質的な味覚変化が共通していた。客観的アセスメントでは、パクリタキセル+シスプラ

チンで苦味と旨味が有意に敏感になり(49)、パクリタキセル+カルボプラチンで甘味・塩

味・酸味・苦味が敏感になる傾向があった(47, 50)。 

 

2.4.5.3 味覚変化の出現と回復目安 

 投与後すぐ(57)もしくは 1 週間以内(59)に出現する患者が最も多かった。約半数で投与
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後 2 週間断続的に症状があり(57)、約 30％では常に味覚変化があった(59)。また、治療終

了後 2 か月(39)もしくは 3 か月(47, 54)で回復するという報告がある一方、治療終了後 1

年で 20％の患者に味覚変化を認めたものもあった(56)。 

 

2.4.5.4 味覚変化の予測因子 

 4 件で多変量モデルを用いて味覚変化の予測因子を出しており(40, 48, 53, 57)、レジメ

ン(48, 53)、治療開始からの時間(53)、過去の嗅覚変化の経験(57)、口腔粘膜炎(40, 57)、

悪心、口内乾燥、食欲低下、気分の落ち込み(57)が確認された。 

 

2.4.6 味覚変化が栄養状態に与える影響 

2.4.6.1 食欲 

 味覚変化がある患者で、食欲に影響があった患者は 41～73％だった(34, 59, 62, 63)。味

覚・嗅覚の変化に苦痛を感じる患者では、有意に食欲が低下していた(55)。また、食べ物

の味の変化、食べ物の不快な味、食べ物の味がしない(49)、苦味や酸味を感じる(34)等の

質的変化は、食欲低下と有意な関連があった。 

 

2.4.6.2 摂取カロリー/栄養素摂取量 

 摂取カロリーや栄養素摂取量を調査した 4 件すべてで味覚変化との関連が認められた

(15, 39, 40, 49)。味覚変化を訴えた患者(40)や食べ物の味がしない変化を訴えた患者(49)

で、摂取カロリーとたんぱく質摂取量が有意に低下していた。口内の苦味を訴えた患者

は、たんぱく質摂取量が有意に低下していた(49)。また、客観的アセスメントで甘味(15, 

49)や苦味(15)閾値が高い患者（鈍感）では、摂取カロリー(15)、炭水化物(15)、たんぱく

質(15, 49)、脂肪摂取量(49)が有意に低下していた。 

 

2.4.6.3 体重 

 体重を調査した 6 件中 4 件で味覚変化との関連に関する記述があった(15, 16, 49, 57)。
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主観的アセスメントで口内の苦味、食べ物の不快な味が生じた患者(49)、塩味やメタリッ

クテイストに敏感になる、甘味酸味に鈍感になると報告した患者(16)、客観的アセスメン

トで苦味の閾値が高い患者（鈍感）(15)で有意な体重低下があった。一方、味覚変化と体

重変化に関連がないという報告もあった(57)。 

 

2.4.7 味覚変化が QOL に与える影響 

 QOL との関連をみた研究 8 件で、味覚変化と QOL の関連が認められた(34, 48, 49, 52, 

53, 55, 57, 63)。味覚変化が強い患者(52)、食べ物の不快な味、食べ物の味がしない、口内

の苦味がある患者(49)で有意に QOL が低かった。味覚変化が食欲に影響していた患者の

QOL が有意に低く(63)、食材の買い物や調理、家族や友人との過ごし方にも影響を及ぼ

していた(34)。一方、味覚変化を訴えた患者 337 人のうち、味覚変化による苦痛や生活へ

の支障が強いと感じていた患者は約 30%で、約 50％の患者は苦痛や支障が低かった

(55)。味覚変化による苦痛や生活への支障を強く感じている患者は、苦痛や支障が低かっ

た患者と比べ、気分の落ち込み、食欲低下、悪心嘔吐、口腔粘膜炎、口内乾燥など他の苦

痛症状がある患者が有意に多かった(55)。 
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表 1：対象文献の概要 

 

味覚 栄養 QOL

Turcott,JG.49)

(2016)

縦断的 〇 〇 〇 40人 肺癌 1st Line導入患者で最低2サイ

クル終了している患者

・CDDP＋PTX 34.5% 6/8

Naoto,O.40)

(2016)

後ろ向き 〇 〇 48人 悪性リンパ腫

多発性骨髄腫

自家造血幹細胞移植を受けた

患者

・MEAM ・LEED ・高用量メル

ファラン

42% 7/8

Kisha I,Coa.16)

(2015)

横断的 〇 〇 1199人

うち化療中の

患者：89％

乳癌、胃腸系、肺癌、

造血器系、その他

積極的治療を受ける患者 表記なし 50.2％（敏感）

17.8％（鈍感）

（参加者全体）

7/8

Boltong,A.39)

(2014)

縦断的 〇 〇 52人 乳癌 術後補助化療を受ける患者 ・アンスラサイクリン系 ・タキサン系

を含むレジ

   メン

表記なし 6/8

Nishijima,S.50)

(2013)

縦断的 〇 23人 婦人科癌 化療を受ける患者 ・TC 47.8% 6/8

Imai,H.51)

(2013)

縦断的 〇 47人

うち化療中患者

：81％

大腸癌、胃癌、軟部組織肉

腫、リンパ腫、その他

腫瘍内科の患者 ・5FU系 ・プラチナ製剤 ・タキサ

ン系を含むレジメン ・その他

38.8％

（化療中患者）

6/8

Kano,T.
52)

(2013)

横断的 〇 〇 245人 乳癌、大腸癌、胃癌、

リンパ腫、その他

外来化療中で、味覚変化がある

患者

・PTX ・FOLFOX

・FOLFIRI ・TC ・TS1＋  PTX

・CEF ・その他

対象者は全員

味覚変化あり

6/8

Steinbach,S.
47)

(2012)

縦断的 〇 12人 卵巣癌 化療を受ける患者 ・TC 表記なし 6/8

Gamper,E.M.
53)

(2012)

縦断的 〇 〇 109人 乳癌、婦人科癌 術前 or 術後補助化療、緩和

的化療を受ける患者

・GEM ・VNR ・ED ・

   EC ・CEF ・TC ・PTX

・CBDCA ・その他

76.1% 7/8

対象者
著者

(出版年） デザイン

評価項目 サンプル

サイズ
がん種

使用抗がん剤

使用レジメン
味覚変化有症率

バイアス

評価
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表 1：対象文献の概要（続き） 

  

味覚 栄養 QOL

Zabernigg,A.
48)

(2010)

縦断的 〇 〇 197人 膵臓癌、大腸癌、肺癌 術前 or 術後補助化療、緩和

的化療を受ける患者

・GEM＋プラチナ製剤・

   VP-16＋プラチナ製剤 ・

FOLFOX ・その他

69.9% 7/8

Sanchez-Lara,K.
15)

(2010)

横断的 〇 〇 60人

化療群：30人

非がん群：30人

乳癌、肺癌、前立腺癌、

多発性骨髄腫、リンパ腫

化療2サイクル終了後のステージ

2もしくは3の患者と非がん患者

   データ未取集 ＜化療群 ＞

味覚消失→43.3％

味の歪み→33.3％

口内の苦味→56.6％

7/8

Steinbach,S.
54)

(2009)

縦断的 〇 87人 乳癌、婦人科癌 化療を受ける患者 ・アンスラサイクリン系

   ±タキサン系 ・プラチ

   ナ製剤を含むレジメン

表記なし 8/8

Bernhardson,B.M.55)

(2009)

横断的 〇 〇 〇 518人 乳癌、婦人科癌、消化器癌、

その他

6週間以上化療を受けている患

者

・CEF ・CBDCA＋PTX

   or DTX ・FOLFIRI  ・

   FOLFOX ・その他

65.6% 7/8

Rehwaldt,M.34)

(2009)

準実験的

介入

〇 〇 〇 42人 リンパ腫、乳癌、肺癌、

卵巣癌

少なくとも2サイクル、もしくは週ご

との治療を3回受けた患者

・ドキソルビシン

・CBDCA ・CDDP ・シ

   クロフォスファミド

対象者は全員味覚変化

あり

7/9

Jensen,S.B.56)

(2008)

縦断的 〇 76人

術後化療：45人

手術のみ：31人

乳癌 初回診断で、術後補助化療が

必要なステージ２か３の患者と

手術のみの患者

・CEF or CMF ＜術後化療群 ＞

化療中→84%

治療後6か月→22％

治療後1年→20％

7/8

Bernhardson,B.M.
57)

(2008)

横断的 〇 〇 〇 518人 乳癌、婦人科癌、消化器癌、

その他

6週間以上化療を受けている患

者

・CEF ・CBDCA＋PTX

   or DTX ・FOLFIRI  ・

   FOLFOX ・その他

67% 7/8

石長孝二郎 
58)

(2015)

縦断的 〇 〇 16人 肺癌 化療を受ける患者 ・CBDCAを含むレジメン 表記なし 5/8

浅野早苗 35)

(2013)

縦断的 〇 60人 胃癌、肺癌、前立腺癌、

膵臓癌、その他

化療を受ける患者 ・タキサン系 ・5FU系

・プラチナ製剤

・その他

表記なし 5/8

著者

(出版年） デザイン

評価項目 サンプル

サイズ
がん種 対象者

使用抗がん剤

使用レジメン
味覚変化有症率

バイアス

評価
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表 1：対象文献の概要（続き） 

 

  

 

 

 

 

 

味覚 栄養 QOL

石川徹 59)

(2013)

横断的 〇 〇 356人 胃癌・食道癌、膵臓癌、

大腸癌、その他

化療を受ける患者 ・FOLFOX ・DTX ・EC ・PTX

＋Bev ・TC

・その他

43.8% 5/8

菅幸生 60)

(2011)

横断的 〇 136人 表記なし 化療を受け、過去２か月間レジ

メン変更のない患者

・FOLFIRI ・FOLFOX　・トラス

ツズマブ ・PTX ・DTX ・GEM・そ

の他

55% 5/8

溝畑秀隆 61)

(2010)

縦断的 〇 70人 乳癌、胃癌、大腸癌、多発性

骨髄腫、その他

化療を受ける患者と退院後１年

半経過した患者

　表記なし 67％（化療群） 4/8

菅原志穂 62)

(2009)

横断的 〇 〇 74人 乳癌、大腸癌、胆管癌、

膵臓癌、胃癌

化療を受ける患者 ・mFOLFOX6±Bev ・

   FOLFIRI±Bev  ・CEF ・

PTX ・DTX ・その他

46% 5/8

滝本典夫
 63)

(2009)

横断的 〇 〇 〇 31人 大腸癌 再発のため化療を受ける

患者

・mFOLFOX6±Bev

・FOLFIRI±Bev

58.1% 5/8

櫛原秀之 
64)

(2009)

横断的 〇 58人 大腸癌 化療を受ける患者 ・FOLFOX ・FOLFIRI

・RPMI

29.3% 4/8

著者

(出版年） デザイン

評価項目 サンプル

サイズ
がん種 対象者

使用抗がん剤

使用レジメン
味覚変化有症率

バイアス

評価

化療：化学療法 

Bev：ベバシズマブ 

CEF：シクロホスファミド＋エピルビシン＋フルオロウラシル 

CMF：シクロホスファミド＋＋フルオロウラシル 

DTX：ドセタキセル 

EC：エピルビシン＋シクロフォスファミド 

ED：エピルビシン＋ドセタキセル 

FOLFOX※：ホリナートカルシウム＋フルオロウラシル＋オキサリプラチン 

FOLFIRI※：ホリナートカルシウム＋フルオロウラシル＋＋イリノテカン 

※ｍがつくときは modified＝有害事象の軽減を目的に、抗がん剤の投与量を減量されている 

 

GEM：ゲムシタビン 

LEED：デキサメタゾン＋エトポシド＋シクロホスファミド＋メルファラン 

MEAM：ラニムスチン＋エトポシド＋シタラビン＋メルファラン 

PTX：パクリタキセル 

RPMI：ホリナートカルシウム＋フルオロウラシル 

TC：パクリタキセル＋カルボプラチン 

VNR：ビノレルビン 

VP-16：エトポシド 
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表 2：味覚変化アセスメント方法 

 

方法 信頼性／妥当性 方法 信頼性

Turcott,JG.
49)

(2016)

①質的変化（食べ物の味の変化、食べ物の味

がしない、口内の苦味など）

②甘味・苦味・旨味の検知閾値と認知閾値

③味覚変化のグレード

①質問紙 ①×／× ②rinsing

technique

③CTCAE

②表記なし

③表記なし

化療前と比較し、化療後は旨味・苦味が敏

感になった***

Naoto,O.40)

(2016)

①味覚変化の有無

②味覚変化のグレード

①聞き取り ①×／× ②CTCAE ②表記なし 味覚変化有りの患者は口腔粘膜炎の程度

が強かった***

Kisha I,Coa.
16)

(2015)

甘味・塩味・酸味・苦味・メタリックテイストの感度 質問紙 ×／× 50.2％は敏感、17.8％は鈍感な味覚変化

を報告した

Boltong,A.39)

(2014)

正しく認知できた基本５味**の数 sip and spit

technique

ISO基準が保証された方

法との記述あり

化療中、味を正しく認知する正解率が低下し

た

Nishijima,S.50)

(2013)

①電気刺激の検知閾値

②甘味・塩味・酸味・苦味認知閾値

③味覚変化のグレード

①電気味覚検査

②濾紙ディスク法

③CTCAE

①②再現性良好。

③表記なし

化療中、鼓索神経領域、舌咽神経領域で

甘・塩・酸味が敏感になった

Imai,H.
51)

(2013)

塩味の認知閾値 ソルセイブ法 反復による閾値低下（敏

感）傾向あり

味覚変化有りの患者の36.8％は最低濃度

の塩味を認知できなかった

Kano,T.52)

(2013)

基本5味**の低下、不快症状、持続的味覚異

常/錯味、全般的味覚変化とその程度

CiTAS

質問紙

クロンバックα：0.9

再テスト信頼係数：

0.94

基準関連妥当性

弁別的妥当性

ドセタキセル、R－CHOPで全般的味覚変化

が高かった

Steinbach,S.
47)

(2012)

甘味・塩味・酸味・苦味の認知閾値の変化 taste strips 再テスト信頼係数：0.68 化療中、味質の認知閾値は敏感になる傾向

があった

Gamper,E.M.53)

(2012)

味覚変化の経験の有無

飲食物の味覚変化の経験の有無

質問紙 クロンバックα：0.94 ベースラインからの時間とレジメンが味覚変化

に影響していた***

著者（出版年） アセスメント項目

アセスメント方法と正当性

味覚変化有症率
*
以外の結果主観的 客観的
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表２：味覚変化アセスメント方法（続き） 

 

方法 信頼性／妥当性 方法 信頼性

Zabernigg,A.48)

(2010)

味覚変化の経験の有無

飲食物の味覚変化の経験の有無

質問紙 クロンバックα：0.94 大腸癌患者は肺癌・膵臓癌患者より味覚変

化が強かった

Sanchez-Lara,K.15)

(2010)

①質的変化（味の喪失、味の歪み、口内の苦

味）

②甘味・苦味・旨味の検知閾値と認知閾値

①記述なし ×／× ②rinsing technique ②表記なし 化療群は非がん群と比較し甘味・苦味が鈍

感だった***

Steinbach,S.54)

(2009)

①味覚変化の有無等

②甘味・塩味・酸味・苦味の認知閾値

①質問紙 ×／× ②taste strips 再テスト信頼係数：0.68 化療中、味質の認知閾値は敏感になる傾向

があった

Bernhardson,B.M.
55)

(2009)

甘味・塩味・酸味・苦味の変化の有無 質問紙 ×／× 味覚変化がある患者の約30％は味覚変化

によるつらさが強かった

Rehwaldt,M.34)

(2009)

質的変化（メタリックテイスト、味覚喪失、苦味、

酸味の有無）

質問紙 クロンバックα：0.84

内容妥当性

苦味・酸味を感じる変化がある患者で食欲

低下を認めた***

Jensen,S.B.56)

(2008)

味覚変化の有無→有の場合は、味覚変化/味

覚喪失/味覚過敏/味覚鈍麻を問う

インタビュー ×／× 化療中の味覚変化はメタリックテイスト、味覚

低下が多かった

Bernhardson,B.M.
57)

(2008)

甘味・塩味・酸味・苦味の変化の有無 質問紙 ×／× 味覚変化のある患者のほとんどが、初回治療

後出現したと答えた

石長孝二郎 58)

(2015)

①質的変化（味覚喪失、無味、口内の苦味、

メタリックテイスト等の有無）

②甘味・塩味・酸味・苦味の認知閾値

①質問紙 ×／× ②全口腔法 ②表記なし 化療前・中・終了後の3時点で、味質の認知

閾値に有意差なし

浅野早苗 35)

(2013)

甘味・塩味・酸味・苦味認知閾値 濾紙ディスク法 再現性良好。反復による

閾値低下（敏感）傾向

あり

化療後に塩味の敏感な変化が認められた***

石川徹 59)

(2013)

基本5味**の変化の有無と程度 質問紙 ×／× 塩味・旨味が鈍感になると報告した患者が多

かった

著者（出版年） アセスメント項目

アセスメント方法と正当性

味覚変化有症率
*
以外の結果主観的 客観的
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表 2：味覚変化アセスメント方法（続き） 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法 信頼性／妥当性 方法 信頼性

菅幸生 
60)

(2011)

味覚変化の有無 聞き取り ×／× ドセタキセルは他のレジメンに比較して味覚変

化の発現頻度が高かった***

溝畑秀隆 
61)

(2010)

基本5味
**

の認知閾値 濾紙ディスク法 再現性良好。反復による

閾値低下

（敏感）傾向あり

化療中は5基本味質とも鈍感になる傾向が

あった

菅原志穂 62)

(2009)

基本5味**の変化の有無と程度 質問紙 ×／× 5FU系・タキサン系含有レジメンでは強い味

覚変化が高頻度に発生していた

滝本典夫
 63)

(2009)

基本5味
**

の変化の有無と程度 質問紙 ×／× 味覚変化のある患者のうち50％が食欲に影

響すると答えた

櫛原秀之 
64)

(2009)

①甘味・塩味・酸味・苦味変化の有無

②味覚変化のグレード

①聞き取り ×／× ②CTCAE 表記なし 味覚変化を報告した患者17名（29.3％）

中16名はGrade1だった

著者（出版年） アセスメント項目

アセスメント方法と正当性

味覚変化有症率
*
以外の結果主観的 客観的

* : 表1参照   ** ： 甘味、塩味、酸味、苦味、旨味 　　*** : 有意差あり
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表３：栄養アセスメント方法 

 

方法 信頼性／妥当性等 方法 信頼性等

Turcott,JG.
49)

(2016)

①食欲

②栄養状態（体重項目含む）

③体脂肪量/除脂肪体重

④経口摂取カロリー、たんぱく質、炭水化物、

脂質、微量元素の摂取量

⑤血清アルブミン値

⑥BMI

①FAACT内の

Anorexia/Cachexia

Scale

②PG-SGA

④FFQ：回答をもとに

1日あたりの栄養素摂

取量を算出

①クロンバックα：0.9

構成概念妥当性

②感度：98％

特異度：82％

④再現性・妥当性検証済

み

②PG-SGA

③Bodystat QuadScan

4000

ultifrequency device

⑤血液検査

⑥身長体重から計算

②感度：98％

特異度：82％

③表記なし

⑤あり

⑥あり

食べ物の味がしない患者は食欲低下、摂

取カロリー・たんぱく質摂取量の低下を認め

た***。口内の苦味がある患者はたんぱく質

摂取量・体重低下を認めた***

Naoto,O.40)

(2016)

①経口摂取＋静脈栄養の総カロ

リーとたんぱく質量

②体重

③血清アルブミン値

①医療者が診療録から、

入院中の日々の経口摂取

量やTPN（Total

Parenteral Nutrition：

完全静脈栄養）投与量

から算出

②診療録から収集

③血液検査

①誤算出の可能性

②誤収集の可能性

③あり

味覚変化があった患者で摂取カロリーとた

んぱく質摂取量が低下を認めた***。味覚

変化の有無とアルブミン値の間に関連はな

かった

Kisha I,Coa.
16)

(2015)

①食欲

②体重

①質問紙 ①×／× ②質問紙 ②自己申告による誤差 甘味・酸味に鈍感な変化があった患者で

体重低下を認めた***

Boltong,A.
39)

(2014)

①食欲

②過去24時間の経口摂取内容、

摂取カロリー

③栄養状態（体重変化含む）

④BMI

①10ポイントスケール

②電話インタビュー後、

アメリカ農務省自動マル

チパス方式で算出

③PG-SGA

①×／×

②表記なし

③感度：98％

特異度：82％

③PG-SGA

④身長体重から計算

③感度：98％

特異度：82％

④あり

味質の正解率の低下とたんぱく質摂取量

の低下に関連を認めた***

Sanchez-

Lara,K.15)

(2010)

①食欲

②経口摂取カロリー、たんぱく質、炭水化物、

脂質、微量元素の摂取量

③BMI

①質問紙

②FFQ：回答をもとに

1日あたりの栄養素摂

取量を算出

①×／×

②再現性・妥当性検証済

み

③身長体重から計測 ③あり 甘味・苦味に鈍感な変化がある患者で摂

取カロリー・炭水化物・たんぱく質・脂肪摂

取量が低下を認めた***

著者（年） アセスメント項目

アセスメント方法と正当性

結果主観的 客観的
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表 3：栄養アセスメント方法（続き） 

 

 

 

方法 信頼性／妥当性等 方法 信頼性等

Bernhardson,

B.M.55)

(2009)

①食欲

②体重

①質問紙 ①×／× ②質問紙 ②自己申告による誤差 味覚変化に苦痛を感じる患者で食欲の低

下を認めた***

Rehwaldt,M.34)

(2009)

食欲 質問紙 クロンバックα：0.84

内容妥当性

苦味や酸味を感じる等の味覚変化がある

患者で食欲低下を認めた***

Bernhardson,

B.M.
57)

(2008)

①食欲

②体重

①質問紙 ①×／× ②質問紙 ②自己申告による誤差 味覚変化と体重低下に関連はなかった

石長孝二郎 58)

(2015)

①食欲

②血清アルブミン値

①質問紙 ①×／× ②血液検査 ②あり 味覚変化と食欲・アルブミン値の低下に関

連はなかった

石川徹 59)

(2013)

食欲 質問紙 ×／× 味覚変化を訴えた患者のうち66.7％が食

欲低下があると答えた

菅原志穂 
62)

(2009)

食欲 質問紙 ×／× 味覚変化を訴えた患者のうち41.2％が食

欲低下があると答えた

滝本典夫 63)

(2009)

食欲 聞き取り ×／× 味覚変化が食欲に影響する患者は、そう

ではない患者と比較してQOLが低下してい

た***

*** : 有意差あり

著者（年） アセスメント項目

アセスメント方法と正当性

結果主観的 客観的
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表４：QOL アセスメント方法 

方法 信頼性 妥当性

Turcott,JG.49)

(2016)

QOL ①EORTC-QLQ-C30

②EORTC-QLQ-LC13

①1ドメインを除きクロンバックα

＞0.7

②すべての項目でクロンバックα

＞0.7を満たしていない

①基準関連妥当性、構成概念妥当性

②既知グループ比較による臨床的妥当性

食べ物の不快な味，食べ物の味がしない，口内の

苦味がある患者のQOLが低かった

Kano,T.52)

(2013)

QOL SF-8 クロンバックα：0.56～0.87 内容妥当性、基準関連妥当性、構成概念

妥当性

味覚変化が強くなるほどQOLが低くなる傾向があった

Gamper,E.M.53)

(2012)

QOL EORTC QLQ-C30 1ドメインを除きクロンバックα＞

0.7

基準関連妥当性、構成概念妥当性 味覚変化と食欲低下、倦怠感の間に中程度の相

関があった

Zabernigg,A.48)

(2010)

QOL EORTC QLQ-C30 1ドメインを除きクロンバックα＞

0.7

基準関連妥当性、構成概念妥当性 味覚変化と食欲低下、倦怠感の間に中程度の相

関があった

Bernhardson,B.M.55)

(2009)

気分の落ち込み 質問紙 × × 味覚変化によるつらさが強い患者では、気分の落ち

込みを示す割合が多かった***

Rehwaldt,M.34)

(2009)

日常生活への支障 質問紙 クロンバックα：0.84 内容妥当性 味覚変化が食材の買い物、調理、家族や友人との

過ごし方に影響

Bernhardson,B.M.57)

(2008)

気分の落ち込み 質問紙 × × 気分の落ち込みは味覚変化の予測因子だった

滝本典夫 63)

(2009)

QOL QOL－ACD 5ドメインのクロンバックα：0.58

～0.82

内容妥当性、併存妥当性、構成概念妥当

性

味覚変化が食欲に影響する患者は、そうではない患

者と比較してQOLが低下していた***

*** : 有意差あり

著者（年） アセスメント項目

アセスメント方法

結果主観的
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2.5 考察 

本研究の目的は、化学療法による味覚変化を調査した研究の詳細を評価し、レジメンに

よる味覚変化の特徴と、味覚変化が栄養面や QOL に及ぼす影響を検討することであっ

た。研究間の臨床的異質性が高く、アセスメント方法の信頼性妥当性や交絡因子に関する

バイアスリスクを認めたため、慎重な解釈が必要だった。しかしながら、これまでに報告

されてきた抗がん剤に加え、タキサン系レジメンでも味覚変化の発現が高いこと、一部の

レジメンでは味覚変化に特徴があり、その特徴はレジメンにより異なることが示唆され

た。また、特定の味覚変化と食欲、摂取量、体重の低下に関連があり、味覚変化が食欲に

影響する患者では QOL が低い傾向があること、味覚変化の苦痛が少ない患者がいる一方

で強く苦痛を感じる患者がいることが示唆された。 

 

2.5.1 味覚変化のアセスメント方法 

主観的アセスメントを用いる傾向があった。客観的アセスメントとしての味覚機能検査

は、味覚の検知閾値や認知閾値を評価するため臨床的に有効である(37)。しかし、特定の

用具や技術、人的負担を必要とするため簡便には行えず(51, 52)、質的変化は測定するこ

とができない(37)。これらの理由から、主観的アセスメントが選択されていたと考えられ

る。口に含まれた飲食物は、味（味覚）、香り（嗅覚）、感触（触覚）の相互作用により認

識されるため(65)、味覚変化は、香り、 感触、 嗜好の変化など、多くの要素が包含され

た複雑な体験として表現される(21)。従って主観的アセスメントでは、患者の“Real 

World” を反映した多角的な項目が必要になる(42)。しかし今回の主観的アセスメント項

目は、味覚変化の有無のみ、もしくは変化した味質（甘味・塩味・酸味・苦味・旨味）と

その程度を問うにとどまるものが多かった。信頼性もしくは信頼性妥当性が検証されたも

のは 4 件であり、研究のために独自に作成された質問紙の使用が多い傾向があった。近

年、化学療法による味覚変化をアセスメントする CiTAS（Chemotherapy-induced Taste 

Alteration Scale；味覚変化症状評価スケール）が開発された(52)。CiTAS は 4 ディメンシ

ョン 18 項目で構成されており、包括的に味覚変化を評価することが可能なスケールであ
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る。他言語バージョンの開発も進んでいることから(66-68)、今後信頼性妥当性のあるツー

ルとして活用が期待される。 

 

2.5.2 味覚変化の特徴 

レジメンにより味覚変化に特徴があることが示唆された。この理由として、抗がん剤が

味覚変化を起こす機序の違いが推察される。プラチナ製剤では代謝産物の唾液析出(69)や

神経障害(49)、5FU では代謝産物の唾液析出(29)や亜鉛キレート作用による亜鉛不足(32)

（味蕾細胞の新生に亜鉛が必須）、タキサン系薬剤では神経障害が味覚変化に関与してい

るとされている(25, 33)。味覚変化の特徴と発現機序の関連性は今後の研究課題である。 

 

2.5.3 栄養面との関連 

食べ物の不快な味、食べ物の味がしない、口内の苦味などの質的な味覚変化は、食欲、

摂取量、体重の低下と有意な関連があった。また、甘味苦味が鈍感になる患者では、摂取

カロリーと三大栄養素摂取の低下、体重低下が有意に認められた。外来化学療法を受ける

患者 90 人の栄養状態を調査した研究では、経口摂取に最も影響を与えた症状は味覚変化

だったという回答（33％）が最も多かったと報告されている(44)。栄養不良や体重低下は

治療に耐えうる体力を奪い、副作用イベントの増加につながるため(54)、前述した変化を

訴える患者については過小評価せず、食欲や食事摂取量、体重の継続的なアセスメントを

行い、医師や栄養士と共に適切な介入を検討する必要がある。また、5FU やタキサン系レ

ジメンでは甘味の減退、FEC、パクリタキセル+プラチナ製剤、R-CHOP レジメンでは口

内の苦味が現れる傾向があるため、栄養リスクがあるレジメンとして着目することが推奨

される。 

 

2.5.4 QOL との関連 

味覚変化を訴えた患者の約半数は苦痛が少なかった。味覚変化は一過性の出来事で、過

ぎ去っていくこととしてとらえる患者も多い(22, 70)。一方、味覚変化が増強し食欲低下



25 

 

が出現している患者、気分の落ち込み、悪心嘔吐、口腔粘膜炎、口内乾燥など他の症状が

ある患者は苦痛が強く、QOL が低いことが示唆された。臨床現場においては、味覚変化

の苦痛が強く QOL に支障を及ぼしている患者のスクリーニング指標として、食欲低下、

気分の落ち込み、悪心嘔吐、口腔粘膜炎、口内乾燥症状のいずれかの併存を評価すること

により、支持療法の強化や看護ケアにつなげることが可能になるだろう。また、悪心、口

腔粘膜炎、口内乾燥は味覚変化の予測因子でもあるため、これらの症状マネジメントを確

実に行うことも重要である。 

 

2.5.5  今後の研究への課題 

本システマティックレビューの中で対象者が受ける治療レジメンにタキサン系抗がん剤

が含まれていた研究は 24 本中 14 本あった(35, 39, 47, 49-55, 57, 59, 60, 62)。そのうち 5

本の研究でタキサン系抗がん剤レジメンで味覚変化の発現が高いことが言及されていた

(53, 54, 59, 60, 62)。タキサン系レジメンの味覚変化の特徴は、客観的アセスメントでは甘

味・塩味・酸味・苦味・旨味の味覚過敏(47, 49, 50)、主観的アセスメントでは甘味・塩

味・旨味の味覚減退(62)、食べ物の不快な味、食べ物の味がしない(49)、口内の苦味(49, 

50, 52)が報告されていた。このようなタキサン系レジメンの味覚変化の特徴が食欲や栄養

面に及ぼす影響を対象文献全体から抽出したところ、食べ物の不快な味、食べ物の味がし

ない(49)、口内の苦味(34)と食欲低下、甘味の減退(16)、食べ物の不快な味、口内の苦味

(49)と体重低下、食べ物の味がしない、口内の苦味とたんぱく質摂取量の低下の間に(49) 

有意な関連が示唆された。以上の結果より、タキサン系抗がん剤を含むレジメンで治療を

受ける患者は、味覚変化による影響を受けるリスクが高いことが推察された（表 5）。 
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表 5：タキサン系レジメンの味覚変化の特徴と食欲、栄養面の関連の推察 

 

 

2.5.6 限界  

選択基準を明確に規定し網羅的に文献検索を行ったが、データベースが限られていたた

め、関連ある文献を網羅できていない可能性がある。文献の多くは横断研究や対照群のな

い縦断研究であり、研究間の異質性も高かったことから、確証的な結論を述べることはで

きない。 

 

2.6 結論 

化学療法による味覚変化が栄養・QOL に与える影響についてシスティックレビューを

行った。その結果、これまでに報告されてきた抗がん剤に加え、タキサン系レジメンでも

味覚変化の発現が高いことが示された。レジメンにより味覚変化に特徴があり、特定の味

覚変化と食欲、摂取量、体重低下の関連性が指摘された。また、味覚変化を有する患者す

べてが苦痛を感じているわけではないが、味覚変化が食欲に影響を及ぼす患者の QOL が

低く、味覚変化のつらさを強く感じている患者は他の苦痛症状を併存していることが示唆

された。今後の研究課題として、タキサン系レジメンで治療を受ける患者の味覚変化と味

覚変化により生じる影響について着目する示唆を得た。 
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第 3 章 研究２：タキサン系レジメンで化学療法を受けている患者

の味覚変化の特徴および食欲、体重、QOL との関連 

 

3.1 背景 

味覚変化は、化学療法の有害事象の中でも悩ましい症状の 1 つである(19, 20, 71)。味覚

が変化すると、食べ物や飲み物から得る快の感覚や楽しみは損なわれるため(22)、味覚変

化は食欲不振(34, 39, 48, 49)、食事摂取量の減少(39, 49)またはカロリー摂取量の減少、体

重減少を招く(15, 16, 49)。また、食は社会文化的および感情的な側面で重要な役割を果た

しているため、味覚変化は社会的相互作用への関心と喜びの低下にもつながる(21, 22, 

34)。 

過去のシステマティックレビューでは、5FU、タキサン、プラチナ、およびアントラサ

イクリン系抗がん薬で味覚変化の発現が高いことが明らかにされている(13, 72)。中でも

タキサン系レジメンの味覚変化の発現の高さに関する報告は多く(28, 31, 53, 54, 59, 60, 

62)、有症率は 75％～93％にのぼる(28, 31)。タキサン系レジメンの味覚変化の特徴は、

客観的アセスメントでは甘味・塩味・酸味・苦味・旨味の味覚過敏(47, 49, 50)、主観的ア

セスメントでは甘味・塩味・旨味の味覚減退と(62) 食べ物の不快な味、食べ物の味がしな

い(49)、口内の苦味(49, 50, 52)が報告されている。また、甘味鈍麻、食べ物の不快な味、

食べ物の味がしない、口内の苦味等の主観的な味覚変化は、食欲低下、体重低下、たんぱ

く質摂取量の低下のいずれかとの関連が指摘されている（表 5）。タキサン系抗がん剤は肺

がん、胃がん、食道がん、膵臓がん、乳がん、卵巣がん、子宮体がん、前立腺がん、頭頸

部がん等多くの固形がんの標準治療に使用される薬剤である(1)。これらの知見から考える

と、タキサン系レジメンで治療する多くの患者が味覚変化によるネガティブな影響を受け

ていることが推測される。これまでの研究の傾向として、異なる複数の抗がん剤レジメン

を対象とするものが多く(28, 31, 52-54, 59, 60, 62)、タキサン系レジメンに特化した知見

は少ない(39, 47, 49, 50)。また、客観的な方法で味覚変化を評価した研究はあるものの

(39, 47, 49, 50, 54)、味質ごとの評価が行われていない(47, 54)、評価された味質の種類が
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限定的(49)、主観的な味覚評価の多くが独自に作成されたアンケート調査で行われていた

ことなどが課題となっている (28, 31, 39, 49, 53, 54, 59, 60, 62)。味覚変化に関する研究

において、客観的評価は味覚の機能障害を評価するうえで必須であり(73)、主観的評価は

食事摂取量や嗜好の変化との関連があるため臨床的意義が高い(74)。従って、タキサン系

レジメンで治療を受ける患者を対象に、測定器具、尺度として確立した客観および主観的

評価方法にて味覚変化の実態を調査し、食欲、体重、QOL との関連に関する新たな知見

を得ることは意義があると考えた。 

以上のことから、本研究の目的を（1）客観的および主観的方法を使用し、タキサン系

レジメンで化学療法を受ける患者の味覚変化の特性を評価すること、（2）味覚変化と食

欲、体重、生活の質（QOL）、および有害事象との関連を調査すること、（3）味覚変化の

予測因子を特定することとした。 

 

3.2 研究方法 

3.2.1 研究デザインと対象者 

本研究は都内大学病院と総合病院の外来化学療法室それぞれで治療を受ける患者を対象

に実施した横断研究である。参加者の選択基準は（1）がんと診断された 20 歳以上の乳が

んもしくは膵臓がん患者、（2）パクリタキセル（PTX）、ドセタキセル（DTX）、または

nab-パクリタキセル（nab-PTX）を含むタキサン系レジメンで単剤療法または併用療法を

少なくとも 2 サイクル終了している患者とした。除外基準は（1）以下の病態を有する患

者；脳転移、耐糖能障害（ヘモグロビン A1c≥6.5）、シェーグレン症候群、レボチロキシ

ンナトリウムによる治療を必要とする甲状腺機能障害、（2）頭頸部領域への放射線療法ま

たは胃全摘術歴がある患者、（3）亜鉛錠剤または抗コリン作用薬服用中の患者とした。 

 

3.2.2 タキサン系レジメンの詳細 

  PTX と DTX は乳がん治療に用いられる抗がん剤である。PTX は７日毎の投与スケジ

ュールであり、3 回投与を 1 サイクルとした。DTX は 21 日毎の投与スケジュールであ
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り、1 回投与を 1 サイクルとした。nab-PTX は膵臓がん治療に用いられる抗がん剤であ

る。７日毎に 3 回連続投与後 1 週休みの投与スケジュールの参加者と、14 日毎の投与スケ

ジュールで治療をうける参加者がおり、3 回投与で 1 サイクルとした。1 サイクルの定義

は、518 人を対象に行われた先行研究において(57)、多くの対象者が初回治療開始後すぐ

に味覚変化を感じた一方で、初回治療後 10 週目までに初めて味覚変化を感じた参加者も

いたとする調査結果をもとに設定した。 

 

3.2.3 研究方法 

研究参加者は 2017 年 12 月 22 日から 2018 年 11 月 30 日の間に調査施設外来化学療法

室で治療を受ける患者とした。研究者もしくは調査施設の看護師（研究協力者）が候補者

となる患者（以下、候補者）を抽出し、医師（研究協力者）が候補者に研究概要を説明し

た。研究に関心を示した候補者に対し、研究者（著者）が研究の詳細を説明し、書面によ

るインフォームドコンセントを得た。データ収集は便宜上参加者の化学療法投与日に行っ

た。研究者（著者）は制吐剤、抗がん剤投与前の待ち時間を利用し参加者の客観的味覚評

価を行い、その後、主観的味覚評価や参加者背景等を含む質問紙の記入を参加者に依頼し

た。 

 

3.2.4 測定項目と測定方法 

3.2.4.1 味覚評価 

客観的味覚評価は濾紙ディスク法により評価した。濾紙ディスク法は味覚神経支配領域

別の定量的検査法として開発された方法であり(75)、直径 5 ㎜の円形の濾紙に試液を浸し

て舌表面の測定部位に置き、感じた味を回答してもらう方法である。検査キットとして販

売されているテーストディスク（三和化学研究所）を用いて実施した。味質は 4 種類あり

（甘味、塩味、酸味、苦味）、各味質の試液は 5 段階の濃度に分かれている（濃度番号１

～５、各 5ml）。検査は付属の説明書に則り（資料 p76）甘味、塩味、酸味、苦味の順で濃

度番号の小さいものから上昇法で行い、参加者が正しく味質を判断した最小濃度（認知閾
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値）を評価した。味質の残存による影響を除外するために、参加者には味質が変わる前に

飲料水で口をすすいでもらい、1 分間の間隔をおいた上で別の味質検査を実施した。測定

は鼓索神経領域（舌先端から辺縁に沿って 2 ㎝の舌上）と舌咽神経領域（有郭乳頭または

葉状乳頭直上）の 2 箇所で行った。最小濃度で認知できた場合を 1、最高濃度で認知でき

た場合を５、最高濃度でも正しく認知できなかった場合を 6 点とした(75)。2 箇所の測定

平均スコアを認知閾値とし、3.5 未満を「正常」、3.5 以上を味覚減退ありとした(76) 

味覚変化の程度は有害事象共通用語基準の日本語版主観的評価（PRO-CTCAE）を使用

した(77)。本スケールは過去 7 日間の味覚変化の程度を 0～4（なし/軽度/中程度/重度/非

常に重度）で評価するものである。本研究では「なし」と報告した参加者を味覚変化なし

群、「軽度」～「非常に重度」と報告した参加者を味覚変化あり群とした。日本語版スケ

ールの信頼性妥当性は検証済みである(77)。 

主観的味覚評価は Chemotherapy-induced Taste Alterations Scale（CiTAS）を使用した

(52)。本スケールは過去 7 日間の主観的な味覚変化症状を評価するもので、基本味の低下

（5 項目）、全般的味覚変化（4 項目）、自発性異常味覚・錯味 （3 項目）、不快症状（6 項

目）を含む 4 ディメンション 18 項目で構成されている。各項目は 1（「普通に感じる」ま

たは「いいえ」）から 5（「まったく味がしない」または「とても」）のリッカート尺度で評

価され、各ディメンションの平均スコアを算出した。日本語版スケールの信頼性妥当性は

検証済みである(52)。 

化学療法投与後、次回投与までの間の味覚変化持続期間は、「1 日以内」、「1～3 日」、「4

～7 日」、「8～14 日」、「15 日以上」のカテゴリー選択とし質問紙に含め、参加者の報告デ

ータを使用した。 

 

3.2.4.2 食欲・体重変化・QOL 

 食欲は PRO-CTCAE 日本語版（前述）を使用した(77)。体重変化は診療記録の体重

記録をもとに、タキサン系化学療法初回投与日の体重からデータ収集日の体重の差を計算

した。 
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QOL は Functional Assessment of Cancer Therapy - General（FACT-G）を使用した(78, 79)。 

本スケールは過去 7 日間の患者の QOL を評価するもので、身体面（7 項目）、社会面/家

族面（7 項目）、感情面（6 項目）、機能面（7 項目）を含む 4 ディメンション 27 項目で構

成されている。各項目は 0（「まったくない」）から 4（「非常に良い」）のリッカート尺度

で評価され、スコアリングガイドラインに基づき各ディメンションのスコアとトータルス

コアを算出した。スコア範囲は身体面：0～28、社会面/家族面：0～28、感情面：0～24、

機能面：0～28、トータル：0～108 となっており、スコア値が高いほど QOL が良いこと

を示している。日本語版スケールの信頼性妥当性は検証済みである(79)。 

 

3.2.4.3 心理的ストレス 

 心理的ストレスは The Kessler 6-item distress scale（K6）を使用した。K6 は過去 30

日間の心理的ストレスを評価する 6 項目のスケールである(80)。0（「まったくない」）か

ら 4（「常に」）のリッカート尺度で評価され、合計スコアが 5 以上は心理的ストレス反

応、9 以上は気分/不安障害を示している。日本語版スケールの信頼性妥当性は検証済みで

ある(81)。 

 

3.2.4.4 有害事象 

嘔気、口腔粘膜炎、口内乾燥、手足のしびれは、PRO-CTCAE 日本語版（前述）を使用

した(77)。 

 

3.2.4.5 参加者背景と治療関連情報 

年齢、性別、同居者の有無、就業状況、喫煙習慣、日ごろの調理状況等の参加者背景は

質問紙による自記式回答とした。がん種、病期、治療目的、抗がん剤の種類、過去の化学

療法歴（タキサン系レジメンでの化学療法開始前 2 か月の間で他のレジメンで治療を受け

ていた場合、過去の化学療法歴「あり」とした）、体表面積、タキサン系レジメンの治療

回数、累積投与量等の治療関連情報は診療記録から収集した。 
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3.2.5 分析方法 

 味覚変化の有無と参加者背景、治療関連情報、客観的・主観的味覚評価、食欲、体重変

化、QOL、K6、有害事象の関連はスチューデントの t 検定またはマンホイットニーの U

検定（連続変数）、χ2 検定またはフィッシャーの正確確率検定（カテゴリカル変数）を行

った。客観的味覚評価の認知閾値と体重変化、QOL、K6、有害事象の関連、また、主観

的味覚変化と食欲の関連はスピアマンの順位相関分析を行った。味覚変化の予測因子は、

味覚変化の有無を目的変数、参加者背景、治療関連情報、有害事象を説明変数とする多重

ロジスティック回帰分析を行った。単変量ロジスティック回帰分析にて p <0.10 となる説

明変数と年齢、性別を共変量としてモデルに加え、ステップワイズ法（変数減少法）にて

分析を行った。分析には JMP®pro14.0.0（SAS Institute Inc. Cary, NC, USA）を用い、有

意水準は 0.05 に設定した。 

DTX 療法を受ける参加者の投与スケジュールは 21 日毎であり、PTX（7 日毎）や nab-

PTX（7 日もしくは 14 日毎）よりも投与間隔が長かった。従って、使用する測定尺度の規

定上、データ収集日から過去 7 日間の状態を評価する変数；主観的味覚評価、味覚変化の

程度、食欲、および有害事象については、症状が最も現れる DTX 投与後 7 日間の状態に

ついても評価を依頼し、分析には DTX 投与後 7 日間の状態として評価されたスコアを使

用した。 

 

3.2.6 倫理的配慮 

 本研究は、慶應義塾大学大学院健康マネジメント研究科（承認番号 2017-18）、および調

査施設の倫理審査委員会の承認を得て実施した。 

 

3.3 結果 

3.3.1 参加者の概要 

105 名から研究参加同意を得た。その後 4 名が体調不良、1 名が化学療法レジメンの変
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更となり参加同意を撤回したため、計 100 名のデータ収集を行った。 表 6 に味覚変化あ

り群・なし群別の参加者の属性と診療関連情報を示した。参加者全体の平均年齢は 53.9 歳

（SD = 13.1）、参加者 100 名のうち 79％（n=79）が乳がん、20％（n=20）は過去に化学

療法歴があり、80％（n=80）は非喫煙者だった。最も使用されていたタキサン系抗がん剤

は PTX 60％（n=60）、続いて nab-PTX 21％（n=21）、DTX 19％（n=19）だった。治療

レジメンの詳細は、PTX で治療を受けていた参加者 60 名のうち、PTX 単剤療法が 41

名、分子標的薬併用療法が 19 名だった。DTX で治療を受けていた参加者 19 名のうち、

PTX 単剤療法が 10 名、シクロフォスファミド併用療法が 4 名、分子標的薬併用療法が 5

名だった。nab-PTX で治療を受けていた参加者 21 名は全員ゲムシタビン併用療法だっ

た。参加者 100 名のうち、59％（n = 59）が味覚変化を報告したが、41％（n = 41）は報

告しなかった。抗がん剤の種類と過去の化学療法歴は、味覚変化の有無と有意な関連があ

った（それぞれ p = 0.002、p = 0.0016）。参加者の病期（ステージ）や治療目的が異なっ

ていたため、データ収集前の治療回数にはばらつきがあり、PTX で治療を受ける参加者で

は最小 6 回～最大 113 回、同じく nab-PTX では 6 回～62 回、DTX では 2 回～19 回だっ

た（データ表示なし）。ただし、味覚変化の有無と病期（ステージ）、治療目的、および治

療回数の間に関連性はなかった。さらに、年齢と喫煙習慣についても味覚変化の有無との

関連性はなかった。 
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表６：参加者の属性と診療関連情報 

 

平均 (SD) 53.9 (13.1) 55.2 (12.8) 52.9 (13.4) 0.36c

女性 80 (80.0) 31 (75.6) 49 (83.1)

男性 20 (20.0) 10 (24.4) 10 (17.0)

乳がん 79 (79.0) 31 (75.6) 48 (81.4)

膵臓がん 21 (21.0) 10 (24.4) 11 (18.6)

1 8 (8.0) 6 (14.6) 2 (3.4)

2 33 (33.0) 9 (22.0) 24 (40.7)

3 12 (12.0) 4 (9.8) 8 (13.6)

4 47 (47.0) 22 (53.7) 25 (42.4)

術前化学療法 36 (36.0) 15 (36.6) 21 (35.6)

術後化学療法 20 (20.0) 5 (12.2) 15 (25.4)

再発治療 22 (22.0) 8 (19.5) 14 (23.7)

姑息的化学療法 22 (22.0) 13 (31.7) 9 (15.3)

PTX* 60 (60.0) 30 (73.2) 30 (50.8)

DTX† 19 (19.0) 1 (2.4) 18 (30.5)

nab-PTX‡ 21 (21.0) 10 (24.4) 11 (18.6)

なし 80 (80.0) 39 (95.1) 41 (69.5)

あり 20 (20.0) 2 (4.9) 18 (30.5)

PTX 1.5 [1.4-1.6] 1.5 [1.4-1.6] 1.5 [1.4-1.6] 0.90c

DTX 1.6 [1.4-1.7] 1.3 [1.3-1.3] 1.6 [1.4-1.7] 0.17c

nab-PTX 1.6 [1.5-1.7] 1.6 [1.5-1.7] 1.7 [1.6-1.7] 0.25
c

PTX 10 [8-12] 10 [8-11.8] 10.5 [8.8-12.3] 0.43c

DTX 3 [2-3] 3 [3-3] 3 [2-3.3] 0.85c

nab-PTX 10 [7.5-17] 10.5 [7-22.5] 10 [8-12] 0.85c

PTX 1200 [1000-1424] 1200 [880-1451] 1225 [1063-1446] 0.49c

DTX 330 [252-381] 309 [309-309] 333 [249-382] 0.78c

nab-PTX 1890 [1356-3200] 1945 [1311-4743] 1730 [1352-2200] 0.42c

属性

全体 味覚変化なし 味覚変化あり

p値(n=100) (n=41) (n=59)

n (%)

がん腫

0.49b

病期

0.06a

n (%) n (%)

年齢

性別

0.36
b

過去の化学療法歴

0.0016
a

体表面積 中央値 (m2, 25-75%)

治療目的

0.15
a

抗がん剤の種類

0.002a

タキサン系レジメンの治療回数 (25-75%)

累積投与量 中央値 (mg, 25-75%)
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表 6：参加者の属性と診療関連情報（つづき） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同居者なし 10 (10.0) 6 (14.6) 4 (6.8)

同居者あり 90 (90.0) 35 (85.4) 55 (93.2)

就業中 49 (49.0) 20 (48.8) 29 (49.2)

働いていない 35 (35.0) 14 (34.1) 21 (35.6)

休職中 16 (16.0) 7 (17.1) 9 (15.3)

非喫煙者 80 (80.0) 33 (80.5) 47 (79.7)

禁煙中 10 (10.0) 4 (9.8) 6 (10.2)

喫煙者 10 (10.0) 4 (9.8) 6 (10.2)

調理をする 59 (59.0) 24 (58.5) 35 (59.3)

手助けがある 19 (19.0) 8 (19.5) 11 (18.6)

めったにしない 22 (22.0) 9 (22.0) 13 (22.0)

同居者の有無

0.31
a

(n=100) (n=41) (n=59)

n (%)

属性

全体 味覚変化なし 味覚変化あり

p値

就業状態

0.97
b

喫煙習慣

1.00
a

n (%) n (%)

日頃の調理状況

0.99
b

SD : 標準偏差, DTX:ドセタキセル, nab-PTX:nab-パクリタキセル, PTX:パクリタキセル

a：フィッシャーの正確確率検定, b：カイ二乗検定, c：マン=ホイットニーのU検定, d：スチューデントのt検定

* :  単剤療法41名, 分子標的薬併用療法19名, 7日毎に投与（3回投与で1サイクル）

† : 単剤療法10名, シクロフォスファミド併用療法4名, 分子標的薬併用療法5名, 21日毎に投与（1回投与で1サイクル）

‡ : ゲムシタビン併用療法21名, 3回連続7日毎に投与後1週休みもしくは14日毎に投与（3回投与で1サイクル）
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3.3.2 味覚変化の特徴 

味覚変化の有症率は DTX で治療中の参加者で最も高く（18/19 名、95％）、次いで nab-

PTX（11/21 名、52％）、PTX（30/60 名、50％）の順だった（表 6）。  

表 7 に薬剤別味覚変化の程度と持続期間を示した。味覚変化の程度に関しては、PTX ま

たは nab-PTX 治療を受けていた参加者の約 90％が軽度もしくは中等度の味覚変化を報告

した。一方 DTX 治療を受けていた参加者の約 70％が中等度または重度の味覚変化を報告

した。味覚変化の持続期間に関しては、PTX または nab-PTX 治療を受けていた参加者の

約 40％が投与後 1～3 日間持続すると報告し、DTX 治療を受けていた参加者の 50％が 8

日以上持続すると報告した。 

 

表 7：味覚変化の程度と持続期間 

 

 

3.3.3 客観的味覚変化 

表 8 に味覚変化あり群・なし群の味覚認知閾値の平均値（標準偏差）を示した。参加者

全体では、味覚変化なし群の認知閾値はすべての味質で 3.5 未満（正常）だった。味覚変

化あり群では、甘味、塩味、苦味の認知閾値が 3.5 以上で（味覚減退）、味覚変化なし群よ

り有意に高かった味質は塩味と苦味だった（それぞれ 3.8 対 3.2、p = 0.045；3.5 対 3.0、p 

= 0.049）。 

薬剤別でみると、3 剤すべてにおいて味覚変化なし群の認知閾値はすべての味質で 3.5

軽度 中程度 重度 非常に重度

PTX (n=30) 17 (57%) 9 (30%) 3 (10%) 1 (3%)

DTX (n=18) 4 (22%) 8 (44%) 5 (28%)  1 (6%)

nab-PTX (n=11) 9 (82%) 1 (9%) 0 (0%)  1 (9%)

1~3日 4~7日 8~14日 15日以上

PTX (n=29)* 11 (38%) 18 (62%) 0 (0%) 0 (0%)

DTX (n=18) 2 (11%) 7 (39%) 5 (28%) 4 (22%)

nab-PTX (n=11) 5 (45%) 4 (36%) 2 (18%) 0 (0%)

*: 1名データ欠損あり
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未満（正常）だった。一方味覚変化あり群では、PTX 治療を受けていた参加者の塩味

（3.5）、DTX 治療を受けていた参加者の塩味（3.7）と苦味（3.5）、nab-PTX 治療を受け

ていた参加者の甘味（4.7）、塩味（4.5）、酸味（4.0）、そして苦味（4.5）の認知閾値は

3.5 以上あり（味覚減退）、そのうち nab-PTX の甘味、酸味、苦味の認知閾値は味覚変化

なし群のそれらより有意に高かった（それぞれ 4.7 対 3.4、p = 0.022；4.0 対 2.9、p = 

0.020；4.5 対 3.1、p = 0.039）。味覚変化あり群のその他の味質の認知閾値は正常範囲内だ

った。 

 

3.3.4 主観的味覚変化 

表 9 に味覚変化あり群・なし群の CiTAS スコアの平均値（標準偏差）を示した。参加

者全体では、味覚変化なし群のディメンションスコアはすべて約 1.0（ふつうに感じる or

症状なし）だった。味覚変化あり群のディメンションスコアは、すべてにおいて味覚変化

なし群より有意に高かった。  

薬剤別でみても、味覚変化なし群のディメンションスコアはほぼ約 1.0（ふつうに感じ

る or 症状なし）だった。PTX または nab-PTX 治療を受けていた参加者では、nab-PTX

の不快症状ディメンションを除き、すべてのディメンションスコアで味覚変化あり群が有

意に高かった。 

すべての薬剤において、味覚変化あり群が最も影響を受けたディメンションは全般的味

覚変化（PTX 1.93；DTX 2.34；nab-PTX 1.86）、ついで基本味の低下（PTX 1.81；DTX 

2.32；nab-PTX 1.75）だった。全般的味覚変化ディメンションの中で最もスコアが高かっ

た項目は「食べ物の味が感じにくい」（PTX 2.21；DTX 3.00；nab-PTX 2.27）、次いで

「食べ物本来の味がしない」（PTX 2.23；DTX 2.59；nab-PTX 1.82）だった。また、基本

味の低下ディメンションの中で最もスコアが高かった項目は「旨味（だしやスープの味）

が感じにくい」（PTX 2.27；DTX 2.67；nab-PTX 2.09）、次いで「塩味が感じにくい」

（PTX 2.00；DTX 2.67；nab-PTX 1.82）だった。さらに、全般的味覚変化ディメンショ

ン内の項目である「食べ物の香り（風味）が分からない」のスコアは、味覚変化あり群が
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なし群より有意に高かった（PTX 1.57 対 1.10、p = 0.002；DTX 1.89 対 1.00、p = NA；

nab-PTX 1.82 対 1.00、p = 0.008）。 DTX 治療を受けていた参加者の味覚変化あり群のス

コアは、全項目において 3 剤の中で最も高かった。 

 

3.3.5  味覚変化と食欲、体重変化、QOL、心理的ストレス、および有害事象との関連 

表 10 に味覚変化あり群・なし群の食欲、体重変化、QOL、心理的ストレス、および有

害事象スコアの平均値（標準偏差）を示した。参加者全体では、味覚変化あり群の食欲、

口腔粘膜炎、そして口内乾燥スコアが味覚変化なし群のスコアより有意に高かった（1.22

対 0.41、p <0.001；0.59 対 0.22、p = 0.016；0.86 対 0.35、p = 0.010）。 

薬剤別でみると、PTX 治療を受けていた参加者では、味覚変化あり群の食欲（0.97 対

0.37、p = 0.007）、手足のしびれスコア（1.73 対 1.07、p = 0.019）は味覚変化なし群のス

コアより有意に高く、FACT-G 身体面ディメンションのスコアは味覚変化あり群で有意に

低かった（2.65 対 3.15、p = 0.01）。 nab-PTX 治療を受けていた参加者では、味覚変化あ

り群の口内乾燥スコアが味覚変化なし群のスコアより有意に高かった（1.27 対 0.33、p = 

0.041）。他の変数と味覚変化の有無の間に関連性はなかった。 

客観的味覚評価における各味質の認知閾値と食欲、体重変化、QOL、心理的ストレス、

有害事象の関連は、塩味と口内乾燥の間に弱い正の相関（ρ= 0.25、p = 0.01、塩味の感

じにくさと口内乾燥に関連あり）、酸味と嘔気の間に弱い負の相関（ρ= -0.22、p = 0.03、

酸味の感じやすさと嘔気に関連あり）があった（データ表示なし）。 
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表 8：味覚変化なし群・あり群別 味覚認知閾値 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

TA (-) TA (+) TA (-) TA (+) TA (-) TA (+) TA (-) TA (+)

(n=41) (n=59) (n=30) (n=30) (n=1) (n=18) (n=10) (n=11)

甘味 3.2 (1.2) 3.5 (1.1) 0.10 3.1 (1.2) 3.2 (1.1) 0.49 2.5 (-) 3.2 (0.9) NA 3.4 (1.3) 4.7 (1.0) 0.022

塩味 3.2 (1.5) 3.8 (1.3) 0.045 3.2 (1.5) 3.5 (1.1) 0.35 2.0 (-) 3.7 (1.4) NA 3.2 (1.5) 4.5 (1.5) 0.063

酸味 2.8 (0.9) 3.1 (1.1) 0.31 2.8 (1.0) 2.8 (1.0) 0.82 2.5 (-) 3.0 (0.8) NA 2.9 (0.8) 4.0 (1.2) 0.020

苦味 3.0 (1.1) 3.5 (1.2) 0.049 3.0 (1.0) 3.1 (1.1) 0.77 2.5 (-) 3.5 (1.0) NA 3.1 (1.5) 4.5 (1.4) 0.039

TA：味覚変化,  *：統計的解釈不能（味覚変化なしの参加者が1名のみだったため）

p値 p値 p値 p値

全体 (n=100) PTX (n=41) DTX* (n=19) nab-PTX (n=21)
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表 9：味覚変化なし群・あり群別 CiTAS スコア 

 

TA (-) TA (+) TA (-) TA (+) TA (-) TA (+) TA (-) TA (+)

(n=41) (n=59) (n=30) (n=30) (n=1) (n=18) (n=10) (n=11)

1.00 (0.00) 1.96 (0.91)<0.001 1.00 (0.00) 1.81 (0.77)<0.001 1.00 (-) 2.32 (0.96) NA 1.00 (0.00) 1.75 (1.10)<0.001

甘味が感じにくい 1.00 (0.00) 1.66 (0.82)<0.001 1.00 (0.00) 1.57 (0.68)<0.001 1.00 (-) 2.00 (0.97) NA 1.00 (0.00) 1.36 (0.81) 0.17

塩味が感じにくい 1.00 (0.00) 2.17 (1.16)<0.001 1.00 (0.00) 2.00 (1.05)<0.001 1.00 (-) 2.67 (1.19) NA 1.00 (0.00) 1.82 (1.25) 0.018

酸味が感じにくい 1.00 (0.00) 1.78 (1.00)<0.001 1.00 (0.00) 1.63 (0.85)<0.001 1.00 (-) 2.06 (1.06) NA 1.00 (0.00) 1 73 (1.27) 0.04

苦味が感じにくい 1.00 (0.00) 1.81 (1.04)<0.001 1.00 (0.00) 1.60 (0.89)<0.001 1.00 (-) 2.22 (1.06) NA 1.00 (0.00) 1.73 (1.27) 0.04

旨味（だしやスープの味）が感じにくい 1.00 (0.00) 2.36 (1.23)<0.001 1.00 (0.00) 2.27 (1.17)<0.001 1.00 (-) 2.67 (1.33) NA 1.00 (0.00) 2.09 (1.22) 0.003

1.02 (0.12) 2.04 (0.85)<0.001 1.00 (0.14) 1.93 (0.78)<0.001 1.00 (-) 2.34 (0.80) NA 1.00 (0.00) 1.86 (1.03)<0.001

食べ物本来の味がしない 1.00 (0.00) 2.26 (1.16)<0.001 1.00 (0.00) 2.23 (1.10)<0.001 1.00 (-) 2.59 (1.23) NA 1.00 (0.00) 1.82 (1.17) 0.008

何を食べても嫌な味がする 1.00 (0.00) 1.75 (0.96)<0.001 1.00 (0.00) 1.73 (0.98)<0.001 1.00 (-) 1.89 (0.96) NA 1.00 (0.00) 1.55 (0.93) 0.039

食べ物の味が感じにくい 1.00 (0.00) 2.46 (1.13)<0.001 1.00 (0.00) 2.21 (1.06)<0.001 1.00 (-) 3.00 (1.19) NA 1.00 (0.00) 2.27 (1.01)<0.001

食べ物の香り（風味）が分からない 1.07 (0.47) 1.71 (0.95)<0.001 1.10 (0.55) 1.57 (0.94) 0.002 1.00 (-) 1.89 (0.83) NA 1.00 (0.00) 1.82 (1.17) 0.008

1.00 (0.00) 1.70 (0.80)<0.001 1.00 (0.00) 1.80 (0.87)<0.001 1.00 (-) 1.79 (0.77) NA 1.00 (0.00) 1.30 (0.55) 0.039

口の中が苦い 1.00 (0.00) 1.92 (1.09)<0.001 1.00 (0.00) 2.00 (1.11)<0.001 1.00 (-) 2.00 (1.08) NA 1.00 (0.00) 1.55 (1.04) 0.083

何を食べても苦く感じる 1.00 (0.00) 1.46 (0.73)<0.001 1.00 (0.00) 1.50 (0.78)<0.001 1.00 (-) 1.61 (0.78) NA 1.00 (0.00) 1.09 (0.30) 0.34

口の中で嫌な味がする 1.00 (0.00) 1.71 (0.90)<0.001 1.00 (0.00) 1.90 (0.99)<0.001 1.00 (-) 1.65 (0.79) NA 1.00 (0.00) 1.27 (0.65) 0.17

1.20 (0.35) 1.50 (0.58) 0.001 1.20 (0.40) 1.41 (0.42) 0.006 1.17 (-) 1.67 (0.79) NA 1.20 (0.17) 1.45 (0.52) 0.34

肉類が食べにくい 1.17 (0.54) 1.37 (0.81) 0.19 1.20 (0.61) 1.23 (0.50) 0.52 1.00 (-) 1.44 (1.04 NA 1.10 (0.32) 1.64 (1.03) 0.14

油ものが食べにくい 1.32 (0.69) 1.64 (0.94) 0.047 1.30 (0.70) 1.53 (0.68) 0.072 1.00 (-) 1.83 (1.29) NA 1.40 (0.70) 1.64 (0.92) 0.61

熱いものが食べにくい 1.10 (0.37) 1.47 (0.94) 0.012 1.10 (0.40) 1.37 (0.72) 0.043 1.00 (-) 1.67 (1.28) NA 1.10 (0.32) 1.45 (0.82) 0.28

食べ物のにおいが気になる 1.05 (0.22) 1.41 (0.81) 0.003 1.03 (0.18) 1.47 (0.82) 0.003 1.00 (-) 1.56 (0.98) NA 1.10 (0.32) 1.00 (0.00) 0.29

吐き気やむかつきがある 1.29 (0.72) 1.31 (0.62) 0.53 1.37 (0.81) 1.33 (0.61) 0.70 1.00 (-) 1.39 (0.78) NA 1.10 (0.32) 1.09 (0.30) 0.94

食欲が低下している 1.27 (0.63) 1.78 (0.95)<0.001 1.20 (0.66) 1.53 (0.68) 0.004 2.00 (-) 2.11 (1.13) NA 1.40 (0.52) 1.91 (1.14) 0.35

計 (n=100) PTX (n=41) DTX* (n=19) nab-PTX (n=21)

全般的味覚変化

自発性異常味覚・錯味 

不快症状

TA：味覚変化,  *：統計的解釈不能（味覚変化なしの参加者が1名のみだったため）

p値 p値 p値 p値

基本味の低下
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表 10：味覚変化あり群・なし群別 食欲、体重変化、QOL、心理的ストレスおよび有害事象スコア 

 

 

 

 

TA (-) TA (+) TA (-) TA (+) TA (-) TA (+) TA (-) TA (+)

(n=41) (n=59) (n=30) (n=30) (n=1) (n=18) (n=10) (n=11)

食欲 0.41 1.22 <0.001 0.37 0.97 0.007 1.00 1.44 NA 0.50 1.55 0.10

体重変化 1.47 0.29 0.35 0.50 -0.14 0.49 -2.70 0.50 NA 4.80 1.00 0.010

FACT-Gトータル 74.00 70.7 0.22 76.43 69.86 0.077 58.00 74.77 NA 68.30 66.27 0.60

身体面 3.05 2.76 0.063 3.15 2.65 0.01 1.86 2.97 NA 2.84 2.70 0.78

社会面／家族面 2.74 2.67 0.43 2.81 2.74 0.51 3.50 2.81 NA 2.45 2.24 0.38

感情面 2.95 2.90 0.69 2.98 2.89 0.75 1.00 3.06 NA 3.05 2.68 0.21

機能面 2.65 2.57 0.55 2.80 2.51 0.19 2.57 2.67 NA 2.20 2.55 0.38

K6 4.46 4.81 0.46 4.40 4.80 0.64 11.00 4.39 NA 3.33 3.64 0.41

嘔気 0.24 0.44 0.13 0.27 0.47 0.24 0.00 0.61 NA 0.20 0.09 0.94

口腔粘膜炎 0.22 0.59 0.016 0.23 0.37 0.27 0.00 1.06 NA 0.20 0.45 0.40

口内乾燥 0.35 0.86 0.010 0.37 0.57 0.25 0.00 1.11 NA 0.33 1.27 0.041

手足のしびれ 1.17 1.57 0.11 1.07 1.73 0.019 0.00 1.06 NA 1.60 2.00 0.39

p値 p値 p値 p値

TA：味覚変化,  *：統計的解釈不能（味覚変化なしの参加者が1名のみだったため）

全体 (n=100) PTX (n=41) DTX* (n=19) nab-PTX (n=21)
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3.3.6 味覚変化の特徴と食欲の関連 

CiTAS 項目と食欲の関連については、「食べ物本来の味がしない」（ρ= 0.49、p 

<0.001）との間で中程度の相関、「何を食べても嫌な味がする」（ρ= 0.38、p <0.001）、

「食べ物の味が感じにくい」（ρ= 0.32、p = 0.001）、「旨味（だしやスープの味）が感じ

にくい」（ρ= 0.38、p <0.001）との間で弱い正の相関があり、これらの味覚変化症状が強

いほど食欲が低下する傾向があった（データ表示なし）。 

 

3.3.7 味覚変化の予測因子 

味覚変化の予測因子を特定するために、単変量および多変量ロジスティック回帰分析を

行った（表 11）。単変量分析の結果 p<0.1 だったレジメンタイプ、過去の化学療法歴、口

腔粘膜炎、口内乾燥、手足のしびれを潜在的予測変数として、また、年齢と性別を基本的

調整変数としてモデルに投入し多変量ロジスティック回帰分析を行った。その結果、DTX

（DTX vs PTX、調整オッズ比 [aOR]11.26、95％信頼区間 [CI] 1.50-238.36、p = 

0.015；DTX vs nab-PTX、aOR 23.50、95％CI 2.55-570.10、p = 0.004）、過去の化学療法

歴（aOR 5.44、95％CI 1.02-44.20、p = 0.047）、口内乾燥（aOR 2.58、95％CI 1.31-

5.85、p = 0.005）、および手足のしびれ（aOR 2.04、95％CI 1.25-3.57、p = 0.004）が味

覚変化の予測因子として特定された。モデルの適合度を指標である c 統計量（AUC : area 

under the curve）は 0.81 だった。 
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表 11：味覚変化の予測因子 

 

 

 

 

OR p値 調整OR p値

1.58 0.59 4.23 0.36 - - - -

0.99 0.96 1.02 0.39 - - - -

1.41 0.53 3.71 0.49 - - - -

0.61 0.27 1.36 0.23 - - - -

3.64 0.21 73.16 0.38 - - - -

0.99 0.96 1.02 0.44 - - - -

1.00 1.00 1.00 0.12 - - - -

18.00 2.26 143.56 0.006 11.26 1.50 238.36 0.015

16.36 1.83 145.95 0.012 23.50 2.55 570.10 0.004

8.56 1.86 39.35 0.006 5.44 1.02 44.20 0.047

1.49 0.84 2.93 0.18 - - - -

2.23 1.13 4.34 0.01 - - - -

2.11 1.17 3.79 0.004 2.58 1.31 5.85 0.005

1.43 0.96 2.12 0.068 2.04 1.25 3.57 0.004

2.36 0.63 9.78 0.20 - - - -

1.02 0.46 2.26 0.97 - - - -

1.05 0.28 4.34 0.95 - - - -

1.00 0.37 2.59 0.99 - - - -

95%Cl

DTX vs PTX

過去の化学療法歴（あり vs なし）

日ごろの調理状況 (調理をする or 手助けがある vs めったにしない)

AUC（area under the curve）：0.81,   OR：オッズ比,  95%Cl：95％信頼区間

95%Cl
予測因子

単変量解析 多変量解析

口腔粘膜炎

女性 vs 男性

年齢

DTX vs nab-PTX

同居者の有無 (同居者あり vs 同居者なし )

就業状況 (就業中 vs 休職中 or 働いていない )

喫煙習慣 (喫煙者 vs 禁煙中 or 非喫煙者)

手足のしびれ

吐き気

口内乾燥

がん種（乳がん vs 膵臓がん）

病期（3 or 4 vs 1 or 2）

体表面積

治療回数

累積投与量
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3.4 考察 

本研究の結果、タキサン系化学療法に関連する味覚変化の有症率は 59％であり、DTX

レジメンで治療を受けていた参加者の有症率が最も高かった。また、味覚変化の程度が他

の 2 剤と比べて強く、持続期間も長かった。DTX の味覚変化の程度が強い傾向は先行研

究結果と一致していた(27, 31, 70)。 

客観的味覚評価では、nab-PTX レジメンで治療を受けていた患者の味覚変化あり群で甘

味、酸味、苦味の認知閾値の有意な上昇（味覚減退）が観察された。この結果は、nab-

PTX レジメンで治療を受けていた患者の味覚変化あり群で口内乾燥が強かったことと関連

している可能性がある。味覚変化と口内乾燥の関連はこれまでにも指摘されている(31, 34, 

73)。口内乾燥は唾液腺からの唾液分泌が少ないことによって生じる(26)。唾液分泌低下は

食物粒子の溶解を制限するため、味覚受容体に到達する分子の数を減らし、味覚感度を低

下させることが影響していると考えられる(23)。また、nab-PTX レジメンで治療を受けて

いた参加者は全員膵臓がんだったが、nab-PTX の臨床適応から考えると参加者の病期はよ

り進行していると推察され、進行がんの症状としての味覚変化を見ていた可能性も否定で

きない(82)。DTX レジメンで治療を受けていた参加者では、味覚変化あり群の塩味と苦味

でのみ軽度の認知閾値異常（味覚減退）が見られ、甘味と酸味の認知閾値は正常だった。

抗がん剤は、細胞代謝サイクルが 10～12 日と早い味覚受容体細胞の代謝回転に影響を及

ぼすことが知られている(24)。この影響は抗がん剤投与後 16～21 日で回復するという報

告があるが(83)、今回 DTX レジメンで治療を受ける参加者は前回投与から 21 日目に客観

的味覚検査を行っている。以上のことから、DTX 投与によって実際に生じていたかもしれ

ない味覚の機能的変化を捉えるには、客観的味覚評価のタイミングが遅すぎた可能性が考

えられる。PTX レジメンで治療を受けていた参加者も、味覚変化あり群の塩味で軽度の認

知閾値異常（味覚減退）が見られたのみで、他の味質の認知閾値は正常範囲内だった。抗

がん剤投与後 16～21 日で細胞代謝への影響が回復するという前述の見地からすると、前

回投与から 7 日目に客観的味覚評価を行った PTX 治療中で、かつ味覚変化があった参加

者の甘味、酸味、苦味の認知閾値がほぼ正常だった理由は不明である。しかし、アントラ
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サイクリンおよび／またはタキサンを含む補助化学療法で治療中の乳がん患者を対象に行

われた研究では、化学療法投与後 4～6 日で客観的味覚変化が最大だったことが報告され

ており(39)、PTX においても客観的味覚評価のタイミングが遅かった可能性は残る。今回

客観的味覚評価の解釈を困難にした理由としては、本研究における客観的味覚評価が前回

投与後 7 日目（PTX と一部の nab-PTX）、14 日目（一部の nab-PTX）、21 日目（DTX）

のように、異なるタイミングで行われていたことが挙げられる。今後の研究においては最

適なタイミングで評価するために、抗がん剤投与後４～6 日目を目途に客観的味覚評価を

行うことが推奨される。 

主観的味覚評価 (CiTAS) では、3 剤ともすべてのディメンションで味覚変化あり群の

スコアがなし群より高かった。詳細をみると、味覚変化あり群では３剤共通して「食べ物

の味が感じにくい」、「食べ物本来の味がしない」、「旨味（だしやスープの味）が感じにく

い」、「塩味が感じにくい」の 4 項目でスコアが高かったことから、これら 4 項目がタキサ

ン系レジメン治療による味覚変化の特徴として示唆された。主観的な旨味と塩味の減退

は、タキサン系レジメンで治療を受ける患者の味覚変化を報告した先行研究の結果と一致

していた(62)。客観的味覚評価では、味覚変化あり群の認知閾値が正常範囲だった味質も

あったが、主観的味覚評価では、味覚変化あり群はすべてのディメンションで変化を報告

した。味覚変化を訴える参加者の客観的評価と主観的評価が異なる傾向（主観的評価では

味覚変化が示されるが、客観的評価では異常値が示されない傾向）は先行研究でも報告さ

れている(73, 74)。その理由のひとつは、前述した客観的評価のタイミングの問題と考え

られ(73)、もうひとつは味覚が風味（flavor）の構成要素であることが影響していると考え

られる。風味（flavor）は味覚、嗅覚、触覚（テクスチャー）、温度の感覚メカニズムの複

雑な組み合わせであり(23)、味覚と嗅覚に関しては、眼窩前頭皮質で味覚、嗅覚を含めた

さまざまな感覚が統合されるため(84)、両感覚は密接に関連していることが知られている

(31)。本研究では、味覚変化なし群より味覚変化あり群で食べ物の香り（風味）の感覚が

有意に低かった。このことが主観的な評価におけるより頻繁な味覚変化の報告に影響した

と考えられる。 
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味覚変化と食欲の関連については、味覚変化あり群で有意な食欲低下を認め、先行研究

と一致した結果だった(28, 34, 49, 55)。化学療法の有害事象のひとつである嘔気も食欲低

下を招く症状だが、本研究において味覚変化あり群となし群の嘔気スコアに差はなかっ

た。味により食欲が満たされない時、食欲は減少するため(14)、味覚変化により食欲が低

下することは想像に難くない。味覚変化がある患者では食欲低下のオッズ比が 4.47 倍に上

り(28)、味覚変化が食欲低下に影響していた患者の QOL は有意に低くなることも報告さ

れている(63)。治療開始後は味覚変化が食欲低下に影響を及ぼしていないかモニタリング

することが重要と考える。 

主観的味覚評価（CiTAS）と食欲の関連では、CiTAS 内の 4 項目「食べ物本来の味が

しない」、「何を食べても嫌な味がする」、「食べ物の味が感じにくい」、「旨味（だしやスー

プの味）が感じにくい」が食欲不振と関連していた。肺小細胞がんで PTX＋CDDP（シス

プラチン）療法を受ける患者 41 人を対象とした味覚変化に関する研究においても、「食べ

物の味がしない」、「食べ物の不快な味」、「口内の苦味」と食欲不振に有意な関連あり

(49)、本研究結果と類似した結果が報告されている。同研究では、口内の苦味がある患者

にたんぱく質の摂取量低下や体重低下、食べ物の味がしないと訴えた患者に摂取カロリー

とたんぱく質の摂取量低下が認められており、特定の主観的味覚変化と栄養面への影響も

指摘された(49)。どのような味覚変化が食欲や栄養面（カロリー摂取、栄養素摂取）に支

障を及ぼすかについてはまだ知見が少なく、今後の重要な研究課題と考える。 

本研究の参加者では、味覚変化と体重との間に関連性はなかった。化学療法による味覚

変化と体重との関連については、関連がなかったとする結果と(17, 40, 57)、体重減少に関

連があったとする結果[5,10] が混在している。本研究の参加者の味覚変化の大半は軽度～

中程度の変化であり、PTX、nab-PTX 治療で味覚変化を報告した参加者の 40％前後は 1

～3 日で味覚変化が消失すると報告し、DTX 治療で味覚変化を報告した参加者の 50％は 7

日以内に味覚変化が消失すると報告していた。したがって、本研究の参加者においては経

口摂取量が維持され、体重も維持できていたと思われる。 



47 

 

味覚変化と QOL・心理的ストレスの関連性については、PTX 治療を受けている参加者

の身体面ディメンションを除いて関連はなかった。味覚変化による QOL への影響や心理

的ストレスの程度は個人差がある。味覚変化を厄介だが一時的な症状として受け入れる患

者もいれば、煩わしく苦痛な症状と感じる患者もいる(21, 22, 70)。本研究では過去 7 日間

の QOL を評価するよう設計された QOL スケールを使用した。治療スケジュールが 14 日

ごと（nab-PTX）、または 21 日ごと（DTX）だった一部の参加者は、抗がん剤投与の影響

が弱まるウォッシュアウト期の QOL を評価していたことになるため、報告された結果は

過小評価されている可能性がある。さらに、本研究で使用した QOL および心理的ストレ

ススケールでは、食事行動の変化や食事の喜びの喪失、心理社会的影響など、味覚変化に

よって生じる特有の苦痛を評価できなかったことも、今回の結果に影響したかもしれな

い。 

本研究における味覚変化の予測因子として、DTX、過去の化学療法歴、口内乾燥、手足

のしびれが抽出された。DTX と過去の化学療法歴に関しては、高いオッズ比と広い 95%

信頼区間が示されたことから、推定値の精度は低いことが示された。手足のしびれはタキ

サン系抗がん剤の副作用のひとつである(85)。タキサン系抗がん剤の末梢神経障害は主に

太く長い軸索から障害が発生する軸索障害であり、臨床的には四肢末端から始まる glove 

and stocking 型の感覚障害を呈する(86)。今回示された手足のしびれと味覚変化の関連は、末

梢神経の損傷が味覚変化のメカニズムのひとつ(25)であることを裏付ける示唆ではある

が、味覚を脳内に伝える末梢神経（顔面、舌咽、または迷走神経）の実際の損傷を意味す

るものではない。したがって、味覚変化と神経障害の関連についてはさらなる研究により

関連性を立証する必要があるだろう。また、口内乾燥は化学療法中の患者に多く見られる

有害事象のひとつであり(24)、先行研究でも味覚変化の予測因子として報告されている

(57)。口内乾燥は患者のセルフケア強化により症状を和らげられる可能性があるため、味

覚変化に対する予防や対処法のひとつになると思われる。 

本研究にはいくつかの限界がある。まず、本研究は一時点の横断研究のため、タキサン

系レジメンによる化学療法と味覚変化の因果関係を確定するものではなく、味覚変化と食
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欲、体重変化、QOL の長期的な関連性についても知見を得ることはできなかった。ま

た、乳がんと膵臓がんの疾患特性の違い、ならびに PTX 療法や DTX 療法と並行して行わ

れた分子標的治療薬、DTX や nab-PTX の併用薬として使用されたシクロフォスファミ

ド、ゲムシタビン、制吐薬として全参加者に使用されていたステロイドなどの併用薬が、

PTX、DTX、nab-PTX の交絡因子となり、味覚変化、体重変化、QOL、有害事象のアウ

トカムに影響を及ぼしていた可能性がある。さらに、本研究では旨味の客観的評価を行っ

ていない。旨味に関しては客観的測定方法は確立されておらず、長期保存不可のため本研

究で使用したテーストディスクにも旨味キットは含まれていない(87)。旨味はたんぱく質

含有量を示す味物質であり(74)、食欲や栄養素の摂取に大きな影響を与える可能性があ

る。本研究の主観的評価では旨味の感じにくさが主要な味覚変化のひとつだったことか

ら、味覚研究領域における旨味の客観的評価は今後の大きな課題である。そして、参加者

への侵襲を抑えるため、味覚変化に影響する可能性がある唾液量の測定と口腔粘膜炎の詳

細な評価も行っていない。また、DTX レジメンで治療を受ける参加者で味覚変化なしと報

告した参加者は 1 名だったため、DTX 群の統計分析は不可能だった。PTX レジメンで治

療を受ける参加者と比較し、DTX や nab-PTX レジメンで治療を受ける参加者が少なかっ

たことが分析結果に影響した可能性もあり、サンプル数の問題も本研究の限界である。 

 

3.5 看護への示唆 

本研究はタキサン系レジメンにおいて発症率が高い味覚変化の実態を知るために、客観

的および主観的方法を用いて味覚変化の評価を行い、食欲、体重、QOL との関連を調査

した研究である。味覚変化の評価のタイミングの違いや複数の限界を認めたことから、本

研究はこれまでの先行研究で明らかにされてきた知見を補う結果にとどまったが、以下に

本研究の結果から得られた看護への示唆を述べる。 

看護実践においては、タキサン系レジメンで治療を受ける乳がんおよび膵臓がん患者に

対する治療説明や事前オリエンテーションを通して、使用薬剤別の味覚変化の有症率とそ

の程度、持続期間、予測される味覚変化の特徴、および食欲への影響など、これまで提供
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できていなかった具体的な事前情報の提供により、患者が症状を予測し、備えることに寄

与することができると考える。看護アセスメントと観察においては、味覚変化の有無やそ

の程度の評価だけでなく、本研究で用いた主観的味覚評価を行うスケールを活用し、どの

ような味覚変化が生じているかを聴取し、その経過を継続的に評価することが重要であろ

う。そして、食欲低下と関連のある味覚変化（食べ物本来の味がしない、何を食べても嫌

な味がする、食べ物の味が感じにくい、旨味が感じにくい）の情報は、味覚変化により食

欲に影響を受けている患者のスクリーニングとなり、食の工夫や栄養面へのサポートに役

立つと考える。さらに、味覚変化の予測因子（DTX 療法、過去の化学療法歴、口内乾燥、

手足のしびれ）は、味覚変化が想定される患者の指標となることから、事前アセスメント

や治療開始後のモニタリングの質を高めることができると考える。また、口内乾燥に対す

る指導を強化することにより、味覚変化の影響を最小限にできる可能性があるだろう。最

新の介入研究では、化学療法開始前の患者に対し看護師が味覚変化に関する情報提供行う

ことにより、主観的に感じる味覚変化の悪化が抑えられ、食への満足度も高かったことが

報告された(88)。予期していなかった味覚変化が生じた場合、患者の苦痛は悪化すると言

われており(89)、味覚変化に対する実践を改善するうえで、看護師の役割発揮が期待され

る。 

今後の研究においては、縦断研究デザインと妥当なサンプルサイズのもと、客観的方法

と主観的方法両者を用いて適切なタイミングで味覚の評価を行い、タキサン系レジメンと

味覚変化、食欲、体重（栄養）、QOL の関連性に関する知見の精度を高めていく必要があ

る。ランダム化が難しくさまざまな交絡を起こしやすい観察研究においては、共変量調整

法である傾向スコアを用いた分析も有効であろう。また、抗がん剤により味覚変化の特徴

は異なるため、味覚変化の有症率が高いレジメンを対象に研究を広げていくことが味覚変

化領域のエビデンスを蓄積するうえで重要だと考える。 

 

3.6 結論 

第 3 章では、タキサン系レジメンで化学療法を受けていた患者の味覚変化の特性を客観
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的および主観的方法を用いて評価を行い、味覚変化と食欲、体重、QOL、有害事象との関

連を調査し、さらに、味覚変化の予測因子を特定した研究についてまとめた。タキサン系

レジメンで治療を受けていた参加者 100 名を対象に調査を行い、そのうち 59％が味覚変化

を報告した。中でも DTX 治療を受けていた参加者で味覚変化の有症率が最も高かった。

味覚変化は参加者の食欲に影響を及ぼしていたが、体重や QOL との関連は認めなかっ

た。本研究においては、DTX、過去の化学療法歴、口内乾燥、および末梢神経障害が味覚

変化の独立した予測因子だった。



51 

 

第 4 章 総括 

 

4.1 本論文の成果 

化学療法により生じる味覚変化は生命を脅かす症状ではないが、多くの患者が体験し、

最もつらく感じる副作用のひとつである。味覚変化は食欲や経口摂取量、体重、QOL に

も影響を及ぼすことが報告されているが、有効な予防策や治療法がなく、治療継続に関わ

る副作用ではないため、臨床上問題とされることが少ない。臨床現場においては味覚変化

に関し根拠に基づいた情報提供は十分に行われておらず、患者はそれぞれの工夫でマネジ

メントを行っている状況が続いている。このような背景を動機とし、見過ごされてきた副

作用である味覚変化に対する看護実践の質を向上させることを目的に 2 つの研究を行っ

た。 

研究 1 では、化学療法による味覚変化を調査した研究のデザインおよびアセスメント方

法、レジメンによる味覚変化の特徴、味覚変化が栄養や QOL に与える影響に関する既存

の知識を統合し知見を得ることを目的に、システマティックレビューを行った。その結

果、研究デザインとしては観察研究が多く、アセスメント方法の信頼性妥当性の欠如や交

絡因子の未測定、未解析等のバイアスリスクを認め、研究間の異質性が高い傾向を認め

た。エビデンスとして確証に至る結果は得られなかったが、レジメンにより異なる味覚変

化の特徴、味覚変化の出現時期・回復の目安が示唆され、特定の味覚変化と食欲、摂取

量、体重低下の関連性が指摘された。また、すべての患者が味覚変化を苦痛と感じてはい

ないが、味覚変化が食欲に影響する患者では QOL が低く、味覚変化のつらさを強く感じ

る患者は他の苦痛症状を合併していることが示唆された。さらに、タキサン系抗がん剤が

含まれるレジメンで治療を受ける患者で味覚変化の発現が高いことが見出された。 

研究 2 では、タキサン系（PTX、DTX、nab-PTX）含有レジメンで治療を受ける患者を

対象に、（1）客観的および主観的方法を使用し味覚変化の特性を評価すること、（2）味覚

変化と食欲、体重、QOL、および有害事象との関連を調査すること、（3）味覚変化の予測

因子を特定することを目的とし、横断研究を行った。タキサン系レジメンで治療を受けて
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いた参加者 100 名に調査を実施し、59％が味覚変化を報告した。3 剤の中では、DTX レジ

メンで治療を受けていた参加者の有症率と味覚変化の程度が最も高く、持続期間も長いこ

とが見出された。客観的味覚評価では、味覚変化を感じていた参加者全体において塩味と

苦味の味覚減退を認めた。3 剤の中では特に nab-PTX レジメンで治療中で味覚変化を感じ

ていた参加者の味覚減退が強かった。主観的味覚評価では、3 剤共通して「食べ物の味が

感じにくい」、「食べ物本来の味がしない」、「旨味（だしやスープの味）が感じにくい」、

「塩味が感じにくい」の変化が強かった。味覚変化は参加者の食欲に影響を及ぼしてお

り、中でも、「食べ物の味が感じにくい」、「食べ物本来の味がしない」、「旨味（だしやス

ープの味）が感じにくい」、「何を食べても嫌な味がする」味覚変化と食欲低下の関連を認

めた。体重や QOL との関連は認めなかった。本研究における味覚変化の予測因子は、

DTX、過去の化学療法歴、口内乾燥、および末梢神経障害だった。これらの知見は、タキ

サン系レジメンで治療を受ける乳がん、膵臓がん患者に対して、使用薬剤別の味覚変化の

有症率とその程度、持続期間、予測される味覚変化の特徴、および食欲への影響に関する

情報提供として看護実践に活用でき、味覚変化の出現が予測される患者や、食欲に影響を

受ける患者のスクリーニングとなり得ることが示唆された。 

 

4.2 本論文の意義 

 味覚変化の看護実践の質を向上させることを目的として行った 2 つの研究により、有症

率が高い抗がん剤（研究 1・2）、味覚変化の発現と持続期間（研究 1・2）、回復目安（研

究 1）、レジメンにより異なる味覚変化の特徴（研究 1・2）、食欲への影響（研究 1・2）、

体重、栄養面、QOL への影響（研究 1・2）、予測因子（研究 1・2）が知見として得られ

た。本研究で得られた知見に基づく情報提供を行うことにより、患者は味覚変化の出現を

予測し備えることが可能となり、セルフマネジメントに寄与することが出来ると考える。

また、治療中は味覚変化の有無だけではなく味覚変化の質を評価し、食欲、体重、栄養

面、QOL のアセスメントを継続的に行う看護実践により、味覚変化に伴う影響が強く表

れる患者への支援が可能となるだろう。複数の限界はあるものの、本研究は化学療法によ
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るがん患者の味覚変化に対する看護において、科学的データを提示する資料になると考え

る。 
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タキサン系抗がん剤含有レジメンによる味覚変化の特徴と、 

食欲・栄養状態・QOLへの影響に関する研究 
 

 

 

この調査の目的は、外来で化学療法を受けたことのある患者の方の味覚変化の実態を調査し、味

覚変化と、食欲・栄養状態・生活の質（QOL）の関連を明らかにすることを目的としています。 

この質問紙表（7頁）では、最近の味覚変化、健康状態、副作用症状、日常生活に関すること

等、ご自身のことについてお尋ねします。すべての項目に回答するのに、約 10～15分の時間を

要します。 

 

 

次の点にご注意ください 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 質問紙は、いくつかの質問紙票を組み合わせて構成されています。質問紙票の特性上、お尋ね

する内容が「過去 7日間の」「過去 30日間の」など、異なっています。 

 ご記入の際にわからないことがございましたら、研究担当者にお尋ねください。 

 質問の中には、答えにくい項目が含まれているかもしれません。その際は、お答えにならなく

ても構いません。 

 個人情報の保護をするため、答えていただいた質問の回答は本研究の目的以外には使用致し

ません。 

 記入していただいた質問紙票を、外来担当医、看護師にお見せすることはありません。ただし、

味覚変化について医療者に相談したいという場合には、研究担当者にお伝えください。 

 この質問紙票への回答内容により、今後の診察・看護に影響が生じることは一切ございませ

ん。何卒、ご協力くださいますよう、お願い致します。 
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A. 生活・健康について 

 この調査票では、健康・生活全般についてお尋ねします。過去 7 日間を対象に、最も自分の状態

に適していると思われる回答を〇で囲んでください。 

●身体症状について 

 全くあては

まらない 

わずかにあ

てはまる 

多少あては

まる 

かなりあて

はまる 

非常によく

あてはまる 

1. 体に力が入らない感じがする 0 1 2 3 4 

2. 吐き気がする 0 1 2 3 4 

3. 体の具合のせいで家族への負担 

となっている 
0 1 2 3 4 

4. 痛みがある 0 1 2 3 4 

5. 治療による副作用に悩んでいる 0 1 2 3 4 

6. 自分は病気だと感じる 0 1 2 3 4 

7. 体の具合のせいで、床（ベッド） 

で休まざるをえない 
0 1 2 3 4 

 

●社会的・家族との関係について 

 全くあては

まらない 

わずかにあ

てはまる 

多少あては

まる 

かなりあて

はまる 

非常によく

あてはまる 

8.  友人たちを身近に感じる 0 1 2 3 4 

9.  家族から精神的な助けがある 0 1 2 3 4 

10. 友人からの助けがある 0 1 2 3 4 

11. 家族は私の病気を充分受け入 

れている 
0 1 2 3 4 

12. 私の病気について家族間の話 

し合いに満足している 
0 1 2 3 4 

13. パートナー（あるいは自分を一 

番支えてくれる人）を親密に感 

じる 

0 1 2 3 4 

 

次の設問の内容は、現在あなたの性生活がどの程度あるのかとは無関係です。 

答えにくいと思われる場合は、右の四角に☑印をつけ、次の設問に進んでください。  
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 全くあては

まらない 

わずかにあ

てはまる 

多少あては

まる 

かなりあて

はまる 

非常によく

あてはまる 

14.  性生活に満足している 0 1 2 3 4 

 

 

 

過去 7日間を対象に、最も自分の状態に適していると思われる回答を〇で囲んでください。 

●精神症状について 

 全くあては

まらない 

わずかにあ

てはまる 

多少あては

まる 

かなりあて

はまる 

非常によく

あてはまる 

15. 悲しいと感じる 0 1 2 3 4 

16. 病気を冷静に受け止めている 

自分に満足している 
0 1 2 3 4 

17. 病気と闘うことに希望を失い 

つつある 
0 1 2 3 4 

18. 神経質になっている 0 1 2 3 4 

19. 死ぬことを心配している 0 1 2 3 4 

20. 病気の悪化を心配している 0 1 2 3 4 

 

●活動状況について 

 全くあては

まらない 

わずかにあ

てはまる 

多少あては

まる 

かなりあて

はまる 

非常によく

あてはまる 

21. 仕事（家族のことも含む）をす 

ることができる 
0 1 2 3 4 

22. 仕事（家族のことも含む）は生 

活の張りになる 
0 1 2 3 4 

23. 生活を楽しむことができる 0 1 2 3 4 

24. 自分の病気を充分受け入れて 

いる 
0 1 2 3 4 

25. よく眠れる 0 1 2 3 4 

27. いつもの娯楽（余暇）を楽しん 

でいる 
0 1 2 3 4 

28. 現在の生活の質に満足してい 

る 
0 1 2 3 4 
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過去 30日間を対象に、最も自分の状態に適していると思われる回答を〇で囲んでください。 

●心理的ストレスについて  

 全くない 少しだけ ときどき たいてい いつも 

29. 神経過敏に感じましたか 0 1 2 3 4 

30. 絶望的だと感じましたか 0 1 2 3 4 

31. そわそわ、落ち着かなく感じま 

したか 
0 1 2 3 4 

32. 気分が沈み込んで、何が起こっ 

ても気が晴れないように感じ 

ましたか 

0 1 2 3 4 

33. 何をするにも骨折りだと感じ

ましたか 
0 1 2 3 4 

34. 自分は価値のない人間だと感

じましたか 
0 1 2 3 4 
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B.化学療法による副作用について 

過去 7 日間を対象に、それぞれの症状を経験したかどうか、また経験した方は、その症状がどの

程度だったか、最も自分の状態に適していると思われる回答を〇で囲んでください。 

●食べ物や飲み物の味がわからない（または、味が変わった） 

この 7日の間で、食べ物や飲み物の味がわからない（または、味が変わった）ということは

一番ひどい時でどの程度でしたか？ 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

●食欲不振 

この 7日の間で、食欲不振は一番ひどい時でどの程度でしたか？ 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

この 7日の間に、食欲不振はどの程度ふだんの生活の妨げになりましたか？ 

全然ならなかった 少し ある程度 かなり ものすごく 

●吐き気 

この 7日の間で、吐き気はありましたか？ 

なかった ほとんどなかった ときどき 頻繁に ほとんどいつも 

この 7日の間で、吐き気は一番ひどい時でどの程度でしたか？ 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

●口の中やのどの痛み 

この 7日の間で、口の中やのどの痛みは一番ひどい時でどの程度でしたか？ 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

この 7日の間に、口の中やのどの痛みはどの程度ふだんの生活の妨げになりましたか？ 

全然ならなかった 少し ある程度 かなり ものすごく 

●口の中の乾き 

この 7日の間で、口の中の乾きは一番ひどい時でどの程度でしたか？ 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

●手足の痺れやピリピリ感 

この 7日の間で、手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？ 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

この 7日の間に、手足の痺れやピリピリ感はどの程度ふだんの生活の妨げになりましたか？ 

全然ならなかった 少し ある程度 かなり ものすごく 
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C.味覚の変化について 
  

以下の文は、味覚の変化に関わりのあるさまざまな症状や困りごとを表しています。最近 7 日間

のあなたの状態にもっともあてはまる番号にひとつだけ〇をつけてください。 

●味の感じ方の変化 

 普通に 

感じる 

少し 

感じにくい 

多少 

感じにくい 

かなり 

感じにくい 

全く 

味がしない 

1. 食べ物の味が感じにくい 1 2 3 4 5 

2. 甘味が感じにくい 1 2 3 4 5 

3. 塩味が感じにくい 1 2 3 4 5 

4. 酸味が感じにくい 1 2 3 4 5 

5. 苦味が感じにくい 1 2 3 4 5 

6. うま味（だしやスープの味）が 

  感じにくい 
1 2 3 4 5 

 

●不快な味覚変化 

 いいえ 少し まあまあ かなり とても 

7. 食べ物の香り（風味）がわからな 

  い 
1 2 3 4 5 

8. 何を食べても嫌な味がする 1 2 3 4 5 

9. 食べ物本来の味がしない 1 2 3 4 5 

10. 口の中が苦い 1 2 3 4 5 

11. 口の中で嫌な味がする 1 2 3 4 5 

12. 何を食べても苦く感じる 1 2 3 4 5 

 

●不快な症状や困りごと 

 いいえ 少し まあまあ かなり とても 

13. 吐き気やむかつきがある 1 2 3 4 5 

14. 食べ物のにおいが気になる 1 2 3 4 5 

15. 熱いものが食べにくい 1 2 3 4 5 

16. 油ものが食べにくい 1 2 3 4 5 

17. 肉類が食べにくい 1 2 3 4 5 

18. 食欲が低下している  1 2 3 4 5 

 

 



 

 

 

73 

 

●味覚の変化に関して、ほかに何か報告したいと思うことがあれば、その状態と程度について教え 

てください 

状態 1： 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

 

状態 2： 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

 

状態 3： 

そういうことはなかった 軽度 中等度 高度 極めて高度 

 

 

●ここまでの質問で、味覚の変化がある方と回答された方のみお答えください 

治療日と治療日の間、どれくらいの日数味覚の変化を感じますか？ 

1日以内 1～3日 4～7日 8～14日 15日以上 
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D.ご自身のことについて 

 

各質問について、今日現在ご自身に当てはまることを記入、または〇をつけてください 

1. 性別を教えてください 1. 男性   2. 女性 

2. 現在の年齢を教えてください （        歳） 

3. 今回の化学療法より以前に、化学療法治療を 

  受けたことはありますか？ 

1. ある   2. ない  

4. 同居家族（もしくは友人）について教えてく 

ださい 

1. ひとり暮らしである 

2. 同居家族（もしくは友人）がいる 

5. 喫煙習慣について教えてください 1. 喫煙している 

2. 禁煙している 

3. タバコは吸わない 

6. 就労状況について教えてください 1. 仕事をしている 

2. 仕事はしていない 

3. 休職中である 

4. その他：                        

7. 料理をする機会について教えてください 1. 自分自身や家族（もしくは他の誰か）のため  

  に料理をする機会が多い 

2. 料理を分担してくれる誰かがいる 

3. 料理をする機会はほとんどない 

ご協力いただき、誠にありがとうございました。 
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カルテ情報シート 

 

1. 調査日      年    月    日 

2. 調査施設 1. ××××病院 

2. ××××病院 

3. 研究協力者の ID（患者番号）  

4. 今回の化学療法導入時点のステージ  

5. 今回の化学療法の位置づけ 1. 術前補助療法   

2. 術後補助療法 

3. 再発治療 

4. その他： 

6. レジメン名称と投与量 

 

 

 

 

 

7. 体表面積  

8. 本日までの投与回数（本日は含めない）       回 

9. 本レジメン初回投与日の体重       ㎏ 

10. 調査日の体重       ㎏ 

備考欄 
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