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北海道大学大学続教育学研究科
紀要第88号 2003年 2月

総説乳癌患者における疲労感，痔痛，

免疫能へ及ぼす身体運動の効果

水野(松本)徳子*1，2・水野真佐夫*3・森谷 支*4

Effects of Physical Exercise on Fatigue， Pain， and Immune System 
in Patients withおreastCancer (Review) 

Tokuko MATSUMOTO-MIZUNO， Masao MIZUNO and Kiyoshi MORIYA 

【要約}治療下及ぴ術後の乳癌患者において，1)疲労感， 2)終痛， 3)体重増加の三点が，

生理的・心理的立三症状における最もZ重要な問題点として挙げられる。疫学的研究により乳

嬢の発疲に関して身体運動の予防的効果が高いことは明白である。一方，乳務と診断され

た患者における生理的心環的主訴の較減および病態改善に対する臨床的研究の成巣は，未

だ十分とは震えない。身体運動トレーニングは乳癌患者の疲労感と終痛を軽減して，効果

的な体重コントロールを実施できることがこれまでの研究により示唆されている。さらに

動物実験により身体運動は務総胞の転移を抑制するという結果が報告されているので，治

療下および術後の乳癌患者に対して身体運動トレーニングを処方することにより，病態の

進行が抑制され，また，改善される可能性が高い。ヒトでの研究において，生理学的，病

理学的そして免疫学的観点から乳癌患者における主訴の原因の究明と身体運動トレーニン

グによる効果についてのメカニズムの解明が，今後の重要な研究課題であると考えられる。

{キーワード}乳癌，疲労感，終痛，身体運動，免疫
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デンマークにおける女性の乳癌による死亡率は，総癌(女性)死亡者数の約5割を占めてお

り，調査された世界50ヶ国中で最も高い値である日)呂本人女性においても，乳癒による死亡率

は，総癌(女性)死亡者数の第3位(1997)を占めており毎年約2万人が乳癌と診断されてい

る ~2)2000年には， 日本女性の部位JJU権患率において，乳癌が第1位となっている。乳癌の発症

率が極めて高い歌州、1，北米先進国と比較すると， 日本を含めた東アジア諸国や発展途上国では

発症率が低いことが明白である。興味深いことに，閣による発症率の違いは最大で約3倍の格

差があるにも関わらず，乳癌発症率の低い国から高い間へ移住した際には，移住菌に適応した
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発症率になる少この発症率の可動性は，乳癌の発症に対して，環境，食生活，身体活動などを

含む生活様式が強く影響していることを示唆しているヂ身体運動が乳癌の発症に対して高い

予防効果を持つことは，これまでの多くの疫学的研究により明確となってきている伊一方，治

療下，および術後乳癌患者における生理学的，心理学的，及び免疫学的諸問題に対する身体運

動の効果に関する臨床的研究は比較的少ない，という現状がある。

本稿では，まず診断後の乳癌患者の病態を簡結にまとめて患者の主症状における問題点、とし

ての疲労感，終痛そして体重増加について解説を行った。次に，これら生理学的心理学的問題

点に対する身体運動の効果に関するこれまでの臨床的研究の知見をまとめてみた。さらに，乳

癌患者における身体運動が籍細目告の転移，増殖，そして免疫系へどのような影響を与えるかに

関するこれまでの実験的，臨床的研究の成果の概略をまとめて，今後の研究課題を提言するこ

とを本稿の目的とした。

2.乳癌患者の病態と問題点

乳嬉の最も重要な発癌因子はエストロゲン(卵胞ホルモン)であり，エストロゲン分泌の克

進により輝蕩細胞の増殖が加速fちすることが報告されている?さらに出産経験の有無および

関数，初経時期，関経時期などが危険医子とされている。乳錨にはエストロゲンに対して感受

性の強い癌(ホルモン感受性乳癌)と感受性の低い癌との2種類に大別されている伊治療法は，

外科的療法(腫壌の摘出)，化学療法(抗癌剤)，放射線療法，ホルモン療法(抗エストロゲン

剤)が上げられる。治療下の乳癌患者における主要症状として，更年期症状様の熱感、，夜間の

発汗，動俸，気分の動揺が現れる。特に，化学療法，放射線療法，ホルモン療法において最も

多い副作用は疲労務、であり，治療下にある患者の約9割が訴えていることが報告されている?

この疲労感は， QOL (Quality of Life)に強〈影響を与える要因であり，乳嬢患者の中には治

療完了後数ヶ月から数年に渡り，ひどい疲労感を持続していることが明らかになっている?

疲労感と並ぶ重要な症状の一つが終痛である。終痛の原困として，癌の骨転移，癌組織が神

経を圧迫・炎症，神経因性，手術後の組織の癒着，頻毘の抗癌剤投与による緯筈が考えられて

いる伊終痛緩和を目的として，外科的・整形外科的手術，神経ブロック，局所麻酔，放射線療

法，薬物療法(オピオイド系鎮痛剤，非ステロイド系抗炎症剤，あるいはステロイド剤)など

の治療が試みられている。廃痛を訴える患者の最大の問題は，終痛をfj]IJ街}する度に鎮痛剤の投

与量が段階的に増加して，副作用も並行して増大する点である。

乳癌患者におけるその他の特徴として，体重増加があげられる。特に化学療法中における乳

癌患者は，体脂肪率と体脂肪量の増加に加えて筋量・骨量の低下をともなった体重の増加が明

らかにされており，この体重増加の背景に身体活動量の低下が原田のーっとして考えられてい

る ~9)

このように，治療下及び術後の乳癌患者において，1)疲労感， 2)痔痛， 3)体重増加の三点

が，生理的・心理的主症状における最も重要な問題点であるとまとめることができる。
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3.乳癌患者における身体運動が生理的・心理的主症状へ及躍す効果

3 -1 疲労感に対する身体運動の効果
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全身における慢性的な疲労感は，化学療法，放射線療法，ホルモン療法を受けている多くの

乳癌患者で認められている。また，薬物等で改善が期待できる終痛や眠気と比較すると，乳癌

患者はむしろ疲労感をより苦痛と感じていることが報告されている?疲労感に対する治療法

として，運動療法，疲労についての教育・カウンセリング，栄養指導，睡眠療法，エリスロポ

イエチン投与(貧風が疑われる場合)あるいは薬物療法(抗うつ剤)が試みられている?疲労

感を訴える患者の多くは，各種治療による爵作用と，治療に多くの時間を割かれる結果，一日

の身体活動量が著しく低下しているo これらの要因が，患者を疲労しやすい状態させている，

と推察されている?

疲労感の改善に対して試みられた身体運動は，歩行，自転率運動，運動の種類をa由に選択
する，などで運動強度が低強度から中程度のものが多く，実験室内あるいは在宅で行われたも

のが報告されている。期間は6週間から 6ヶ月程度までと様々ではあったが，化学療法，放射

線療法，ホルモン療法などの治療継続中と並行して運動を実施して，いずれも疲労感は有意な

減少を示した(問。また，疲労感を訴えていない治療下の患者に対して試みられた身体運動の効

果として，櫨気の減少，不安感や抑うつの減少，身体運動能力の向上.QOLの増加が明らかに

されている?治療下の患者において，いつ疲労感が出現するかについては一定性が認められて

いないが，治療直後出現群とその他の期間出現群とに大別される。この疲労感出現の両群の患

者において，tE宅での身体運動を 8週間にわたり毎日継続して実施した結果，疲労感の減少が

認められている ~lO)

乳痛患者において，何故，疲労感が生じるかについての生理学的，病理学的メカニズムは未

だ解明されていないが，骨格筋のエネルギ一代謝性異常，神経筋機能の異常，心理的ストレス

などが疲労感の生じる原因のーっとして考えられている?また，炎症性サイトカインが活性化

されているために，乳癌による疲労感が生じているという指摘がありρ疲労感の発生には生理

学的・病理学的な原田が存在することが示唆されている。乳癌の診断後5年間において再発の

認められない患者のサイトカインとコルチゾール濃度を測定した結果，疲労感を訴えていない

患者と比較すると，疲労感を訴えている患者群は炎症性サイトカイン活性が有意に高しまた，

血清コルチゾール濃度と 1) ンパ球数が有意に低いことが報告されている ~ll)

疲労感は乳癌患者の最も多い主訴の一つで、あることから，比較的多くの蟻床的研究が疲労感

軽減に対する身体運動の効果に着目して，低・中強度の身体運動が疲労感の軽減に有効で、ある

ことが明らかとなっている。この結果，-乳癌患者の疲労感に関するガイドラインJにおいて，

身体運動は患者の疲労感を効果的に軽減できる処方として提言されている?しかしながら，疲

労感の生じる原因の究明と身体運動トレーニングによる疲労感軽減の生理学的・病理学的機序

についての解明は，未だ十分に取り組まれておらず，今後の重要な研究課題であると考えられ

る。

3-2 痔痛に対する身体運動の効果

癌による痔痛は，初めて癌と診断された患者の約25%，治療下の患者の約30%，橋が進行し

ている患者の約75%が訴えていることが報告されている少激しい終痛に対しては，薬物療法と
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してオピオイド系鎮痛剤が集中的に投与される。鎮痛剤投与による治療下の患者においては，

終痛を制御するたびに投与量が段階的に増加することによる副作用の増大が開題として上げら

れる。「乳描患者の痔痛に関するか、イドライン」において，鎮痛剤による副作用の援和と心理社

会的サポートなどを目的とした身体運動の処方が提言はされているがi8)身体運動トレーニン
グが終痛制御，副作用緩和へ及はす効巣を明らかにした臨床的研究は櫨めて少ない。身体運動

が終嬬緩和に対して効果的であることを示唆する研究として，集中的な佑学療法を行った直後

の癌患者において，自転車走行運動を入院期間中の毎日30分間行った結果が報告されている円

この研究では，非運動群と比較すると，運動群において強い痔痛が減少したことが認められて

いる。また，運動群の患者は，化学療法後における好中球と血小板の低下が少ないことが認め

られて，入段期間が短縮された結果を示した。

乳癌患者における外科的手術や放射線療法による肩関節や上肢への障害といった器質的な変

化による痔痛に対しては，運動療法が一定の効果を挙げている併同従って，身体運動トレーニ

ングは終痛の制御，鎮痛剤投与量の減少，部作用緩和に対して効果的である可能性は極めて高

< ，治療下及び術後乳癌患者を対象とした臨床的，実験的研究による評価が藩呂されている。

3-3 体重増加に対する身体運動の効果

乳癌患者において体重増加は問題点のひとつであるo 化学療法を受けている閉経前の初期か

ら中期の乳癌患者の 6舗において，乳璃の診断後に体重増加が報告されており，一方，体重が

減少あるいは変色が認められなかった患者は 4割であった伊また，平均体重増加議は約4.5kg

であり j16)患者の25%においてllkg以上の体重増加が報告されているρ特に化学療法中にお

ける乳癌患者は，体脂訪率と体脂肪量の増加に加えて筋量・骨量の低下を伴なった体重の増加

が明らかにされており，この体重増加の背景に身体活動量の低下が原剖のーっとして考えられ

ている少乳癌患者の体重増加を予防することを目的として身体運動の効果について検討した

研究では，週に 3，4剖，運動時聞が15分から30分程疫の有酸素運動を継続することにより，

体重と体脂肪率を効果的に維持できることが認められている伊

乳癌と診断された後においても，強度の高いレクレーション的な身体活動を継続することに

より乳癌が進行する危険度が下るが，一方，高脂肪食，身体活動量の低下， ~晶体重の状態を継

続していると，各々の関子において，この危険度は場加することが，疫学的研究により明白で

あるi則的さらに，診斬後乳癌患者において，生存率と脂肪摂取量には逆相関が認められ，抗酸

化物質を多く含む野菜，巣物の摂取とには正相関が認められている戸生活習慣病の予坊と改善

を狙った取り組みと同様に，治療下及び、術後乳癌患者においても，体重増加の問題に対して，

脂肪の取り過ぎを抑えて，筋量・骨量の低下防止ならび、に増加させる取り組みが有効であると

考えられる。しかし，体重増加を予訪する目的として，乳癒患者を対象にした日常生活におけ

る栄養摂取と身体運動トレーニングの効果を鳴らかにした研究はこれまで報告されていない。

健常高齢者を対象にした研究ではあるが，著者らの研究により，簡肉の形態と機能増進にとっ

て運動刺激は苦うまでもなしさらに運動直後の栄養摂取のタイミングが非常に重要で、あるこ

とが明らかにされている伊平均年齢74歳の男性を対象として高タンパク質栄養食品を運動直

後と 2時間後に摂取する 2つのグループにおいて12遇聞の筋力トレーニングを実施した。その

結果，トレーニング前と比較すると，運動直後摂取群では筋線維1本当たりの横断蘭積が24%，

大腿四頭筋の横断面積が7%，そして膝伸展筋力が17%有意に上昇したが，一方 2時簡後摂
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取群ではこれらの指標に変化が認められなかった。従って，乳癌患者の身体運動トレーニング

が及ぼす最も効果的な筋量増加と筋力増強にとって，身体運動後の栄養摂取とそのタイミング

を考慮することが重要であることが指摘できる。

4.乳癌患者における身体運動が免疫系へ及ぽす効果

身体運動トレーニングが乳癌患者の疲労感と痔痛を較減して，効果的な体重コントロールを

実施できることが期待されるが，治療下の癌患者にたとえ軽強度であっても身体運動を処方す

るということは，腫蕩細胞の他の臓器，器官への転移を生じさせないのだろうか?動物実験で

はあるが，身体運動は鰭艦砲の転移を抑制iするという結巣が報告されている伊マウスに 8週間

の強制走行運動をさせた結果，運動群でのLAK(Lymphokine Activated Killer)細胞活性は

非道動群に対して高く，一方，腫療の増殖能力は運動群にて低いという結果を示した。さらに

麗携が転移しているマウスにおいて，連動習慣群は腫蕩細胞の肺でのクリアランスと invitro 

でのNK(Natural Killer)細組活性が高しさらに癌発生率が低いという結巣が訴されてい

る ~22.23) 一方，運動による転移への影響が認められなかったという結果も報告されている。身体

運動によりマクロファージの腫蕩細胞に対する縮胞傷害性は invitroでは高まるが，運動をさ

せた癌マウスの実際の転移数は対照群との差が認められなかった伊}

これまでの研究において，身体運動は癌の転移を促進するという知見は認められておらず，

逆に転移を抑制する効果が報告されている。自然免疫系に反応する腫蕩細胞と，逆に会く反応

しないか攻撃的になる臆蕩細胞とがあり，そのために身体運動による効巣が少ないか，逆に悪

影響を及ぼす可能性があると示唆されている伊従って，身体運動トレーニングが乳癌に及ぽす

影響を評価する際には，運動形態，費，頻度だけではなく，腫蕩の特性も十分に考慮しなくて

ならないと考えられる o

身体運動は，乳癌の発癌困子であるエストロゲンの産生を減少させて，漉細胞を殺傷する能

力が極めて高いNK細胞活性を高める可能性が指摘されている点は，興味深い。激しい身体運

動は，鼠中のエストロゲンを減少させて，無排卵性月経の頻度を増加させる~3)NK 細胞にはエス

トロゲン受容体が存在し，高濃度のエストロゲンはNK細胞活性を抑制し円癌細胞の増殖能

を克進させる ~27) 一方，中等度の運動習慣は安静時の NK綿脆活'1生を上昇させる伊従って，これ

らの知見は，連動によって起こるエストロゲン産生の低下が，乳矯の癌締胞増擁を抑制するこ

とを示唆させるものである。

治療下および街後の乳癌患者を対象として，身体運動が免疫系へ及ぽす効果に着目した研究

は極めて少なしこれまで2例が報告されている伊川乳癌に対する治療を終了した患者を対象

として，週に 2-3回 7ヶ月間にわたり中強度の自転車走行によるトレーニンクゃを行った結

果，安静時の 1)ンパ球数， NK細胞数には変化が認められなかったが，単球の会食能と NK細

胞活性については有意な上昇を示した~28) 一方，同様な患者 6 名を対象として週 3 回， 8週間に

わたり60分間の歩行 (75%HRmax)とレジスタンストレーニングを実摘した研究では， リン

パ球数，好中球数， NK細胞活性にはトレーニング前後と，非運動群群との比較においても変化

が認められなかった伊健常青年男性を対象とした実験的研究ではあるが，被験者間で客観的運

動強度が異なっていても快適感を基にした主観的な運動強度設定による運動中および、運動後の

自然免疫能を著者らは評価した円運動中の快適感を一定にした運動(快適自己ベース走)後に
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函 1 快適自己ペース走における NK(Natural Killer)細胞活性の応答

主続的至適運動強度による走行(快適自己ベース走)中にNK細胞活

性が有意に上昇し，逐動終了40分後では安静持水準を下回らなかっ

た。すなわち運動後の免疫抑制が主主じなかったことを示唆している。

Mean土SEM，刀工10，*p<0.05 (出典，文献30)

おいて， NK細胞活性値が有意な上昇を示し，さらに，運動終了後40分後では， NK細胞活性催

は安静時水準を下回らないことが認められた(鴎1)。趨鍛錬者においても，激運動後では免疫

抑制状態が起こることは，これまで明らかにされてきたが{31)，主観的至適運動強度による快適

自己ベース走後には，運動後の免疫抑制状態を妨げることが，著者らの研究により判明した。

身体運動が免疫系へ及ぼす効果について，乳蕗患者を対象とした臨床的研究は報告数も少な

く身体運動が乳癌の病態改善に有効かどうかについては，未だ明らかではない。一方，動物実

験より，運動を行うことは乳癌の増殖や転移を抑制することが明らかにされてきているので，

術後および治療下の乳蕗患者を対象とした身体運動トレーニンク"iJ{及ぼす免疫系への効果につ

いて，連動形態，強度，頻度を考癒した実験的・臨床的研究の重要性が指摘できる。

5 .今後の研究課題

身体運動は，治療下あるいは手術後における乳癌患者の主訴の一つである疲労感を減少させ

ることに有効で、あることが報告されており，臨床応用のガイドラインとして提言されている。

しかしながら，手L結患者の疲労感がなぜ生じるのか，あるいは身体運動がどのような機序で疲

労感軽減に業献しているのかについては不明な点が多く，今後の重要な研究課題と考えられる。

乳癒患者の終痛に対する身体運動の効果として，オピオイド系鎮痛剤の投与量と副作用の増

加を緩和することが期待されているが，疲労感と同様に蕗床応用のyゲイドラインとして提言さ

れている。しかし，治療下および術後乳癌患者における身体連動トレーニングと痔痛棋御に蒼
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目した研究は極めて少なしこの領域の研究の活性化が期待されている。

特に化学療法中の乳癌患者において，健康的な体重コントロールは主要な課題で、あり，身体

運動トレーニングと栄養摂取を組み合わせた取り組みによる科学的評価の積み上げが重要であ

ることが指摘できるo また，手L癒患者における体重増加は，筋量・骨量の低下をともなった体

脂肪最の増加が特徴であるので，効果的な筋量増加と筋力増強を目指した運動と栄養摂取のタ

イミングを考慮した科学的検証が，重要で、あると考えられる。

身体運動トレーニングの効果として，手L癌患者における免疫能の克進を引き起こして病態進

行の抑制さらには病態改善をもたらす可能性が，動物実験による研究成果により推察できる。

しかし，この点に着目した臨床的研究は極めて少なく，今後の重要な研究課題として，着目さ

れている。運動強度に個人差が生じても被験者にとって決適な運動であれば運動後の免疫抑制

を生じないという健常者における知見は，運動強度を主観で設定できるという点において，臨

床での応用性が極めて高いo

乳癌研究は，乳癌の予防を目的とした疫学的研究，荊態解明についての遺伝子レベルおよび

in vitroでの研究，また，抗賠剤の開発研究など広範囲に進められている。一方，身体連動は，

乳矯の予防効果を有するのみならず，すでに乳癌と診断された患者においても，主訴の軽減や

病態の改善に有効で、あることは否めない。すでに発病した乳癌患者が拾える生理学的，心理学

的主症状の原臨の究明と身体運動の効果のメカニズムの解明に着目した研究の細分化と統合

が，今後の研究活動にとって重要であると提言できる。
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[Abstract] In patients suffering from breast cancer at postoperation and/or undergo-

ing treatments， three major common symptoms can be identified as 1) fatigue， 2) pain， 

and 3) weight gain. In contrast to a preventive role of physical exercise against breast 

cancer demonstrated by a number of epidemiological studies， fewer studies have been 

performed focusing on reduction and improvement of physiological and psychological 

symptoms in patients aft日rdiagnosis of breast cancer. It has been suggested that 

exercise training induces reduction in fatigue and pain， and further allows an optimal 

management of body weight in breast cancer patients. Based on animal experiments 

that indicate exercise training causing an inhibition of metastasis， a progression of 

pathological status may potentially be suppressed and further improved by exercise 

training in breast cancer patients. This review suggests that physiological， pathologi-

cal， and immunological approaches are of great importance to identify the cause(s) of 

the common symptoms and the mechanism(s) under1ying the beneficial effect of 

exercise training in breast cancer patients. 

[Key words] breast cancer， physical exercise， fatigue， pain， immune system 


