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【背景】 

がん患者の QOL（Quality of Life 以下 QOL）を低下させる要因に悪液質という病態が

報告されている。悪液質は基礎疾患に関連して生ずる複合的代謝異常の症候群で、脂肪組

織の減少の有無にかかわらず、筋肉量の減少と、体重減少を特徴とする。がん悪液質は、

がんの原発部位や進行度によって報告に差があるものの、がん患者の 30～80%に認められ

るとされており、頭頚部がん患者及び白血病患者等の長期の治療が必要となるがんで発症

しやすく、問題視されている。悪液質は不可逆的な症候群であり、予防的な管理が非常に

重要である。悪液質は炎症反応との関連が示されており、炎症によるたんぱく異化作用が

筋肉量減少のメカニズムである。自律神経は迷走神経と交感神経の作用により炎症を抑制

することが明らかとなっている。炎症と関連のある自律神経機能に着目し、悪液質と体重

減少との関連があるのではないかと考えた。本研究では、自律神経機能を用いて、がん患

者の問題として挙げられる悪液質を解決できる新たな理学療法評価指標を開発することが

目的である。 

 

【研究課題】 

 本研究では、自律神経機能の評価である周波数領域解析の超低周波成分 Very Low 

Frequency（VLF）を使用した。VLF とは、心拍変動の周波数領域解析で 0.003-0.04Hz

の超低周波領域帯パワー密度のことを指す。VLF は先行研究で炎症との関連が報告されて

おり、予後との関連も報告されている。本研究では、先行研究に倣って VLF を自然対数

により対数変換した値を解析した。 

 検討課題 1 では急性期病院入院中の頭頚部がん患者及び造血器腫瘍患者における悪液質

の発症率を調査した。悪液質と悪液質でない群に分類し、臨床的特徴を比較した。 

検討課題 2 では全ての対象者の VLF と炎症、筋肉量、体重減少の関係性を明らかにし

た。 

検討課題 3 では退院時の VLF が退院 6 か月後の悪液質の発症を予測することを検証し

た。 

 



 

 

【方法】 

 本研究は前向きコホート研究である。研究対象者は静岡県浜松市に位置する浜松医科大

学医学部附属病院に手術または治療目的で入院し、主治医より入院中のリハビリテーショ

ンの処方が出された頭頚部がん患者、造血器腫瘍患者である。入院と同時に身体組成（筋

肉量、脂肪量）、VLF、血液データ等の基本情報を評価し、退院時も同様の指標を評価し

た。退院 6 か月後に悪液質の診断基準である身体組成、体重減少、BMI を評価した。検討

課題 1、2 は入院時に測定したデータを用いて検討した。検討課題 3 は退院時と退院 6 か

月後に測定したデータを用いて検討した。 

検討課題 1 の悪液質と悪液質でない患者群の比較にはマンホイットニーの U 検定と対応

のない t 検定を用いた。悪液質の有無を従属変数としたロジスティック回帰分析において

は悪液質に影響する項目を調査した。 

検討課題 2 では、VLF と炎症、筋肉量、体重減少の偏相関係数を求め、VLF と各因子

の直接的な関連を調査した。 

検討課題 3 では退院 6 か月後に悪液質の有無を従属変数としたロジスティック回帰分析

を実施し VLF が退院 6 か月後の悪液質の発症に影響するか検証した。 

 

【結果】 

 検討課題 1 では、95 名の患者のうち 82 名の患者が研究対象となった。82 名のうち、悪

液質の患者は 20 名であり、悪液質の発症率は 24.4%であった。悪液質と悪液質でない患者

群を比較すると BMI（Body Mass Index 以下 BMI）、筋肉量、CRP（C-reactive protein 

以下 CRP）、VLF に有意差を認めた。 

検討課題 2 では、VLF と CRP、筋肉量、体重減少の関係について相関分析を実施した。

その結果、CRP と筋肉量以外は全て有意差をもって関連した。さらに、VLF が CRP と体

重減少に強く関連していることが示唆された。 

 検討課題 3 では、退院時の VLF が、ロジスティック回帰分析にて退院 6 か月後の悪液

質発症の有無の予測因子として挙げられた（p<0.05）。 

 

【まとめ】 

検討課題 1 より、入院中のがん患者の悪液質発症率は 24.4%であった。悪液質がある患

者は、そうでない患者と比べて CRP は高く、VLF は低かった。検討課題 2 より、VLF が

炎症反応と体重減少と関連があることが示唆された。検討課題 3 より、退院時の VLF が退

院 6 か月後の悪液質発症の有無の予測因子として挙げられた。退院時の VLF が 100

（msec2/Hz）減少したときに 1.819 倍、6 か月後に悪液質を発症しやすくなることが分か

り、VLF は悪液質を予測できる評価指標であった。 
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第Ⅰ章 序章 

序章では、博士研究の枠組みを明らかにするために博士研究の背景を述べるとともに、博

士研究における目的、独創性を示す。 

 

1．研究の背景 

1981 年以来、わが国の死亡原因の第 1 位はがんであり、2013 年には総死亡の 28.8%を

占めている(Statistics, 2014)。がんの罹患率については、1985 年以降増加傾向にあるもの

の、2013年の75歳未満年齢調整死亡率は2005年に比べて12%減少した(Statistics, 2014)。

さらに、近年、医療技術の向上によるがん生存者の増加が報告されている(Spence, Heesch, 

& Brown, 2010)。がん生存者が増加することで、がん生存者の生活の質を高めるという課

題への取り組みが急務となっている(Spence et al., 2010)。生活の質を高める手段の一つと

して、がん患者に対する理学療法介入が挙げられる。がんの理学療法（リハビリテーション）

には病期別の目的が明らかにされている。がんの診断後早期には機能障害を予防すること

を目的とし、治療中等で機能障害、能力低下の存在する患者に対しては、最大限の機能回復

を図ることが目的とされている。また、維持期・緩和期には運動能力を維持することや QOL

の高い生活が送れるように援助することが目的である(Joanne Fucile, 1992)。 

がん患者の QOLを低下させる要因に悪液質という病態が報告されている(Gould, Lahart, 

Carmichael, Koutedakis, & Metsios, 2013)。悪液質は、がんの原発部位や進行度によって

報告に差があるものの、がん患者の 30～80%に認められるとされている(Evans et al., 2008)。

特に、長期に及ぶ治療を必要とするがん患者の悪液質が問題視されている(K. T. Murphy & 

Lynch, 2012)。その理由として、長期に及ぶ化学療法や放射線療法により、副作用の発生率

が上昇することが報告されている(Nichols & Bae, 2012)からである。治療の長期化に影響

するものとして、がんの種類による生存率の違いが挙げられる。乳がんや前立腺がん、甲状

腺がんの 5 年生存率はそれぞれ、91%、99%、98%であり他のがん種に比べ完治しやすい

(American Cancer Society, 2016)。また、食道がん、肺がん、膵臓がん、胃がん、肝臓がん

の 5 年生存率はいずれも 30%以下であり、急激な病勢の悪化により命を落とすことも少な

くない(American Cancer Society, 2016)。一方で、頭頚部がんと白血病の 5 年生存率は 60%

～70%であり、長期の治療と医学的管理が必要とされる(American Cancer Society, 2016; 

Viganò, Dorgan, Buckingham, Bruera, & Suarez-Almazor, 2000)。したがって、頭頚部が

ん患者及び白血病患者は長期の治療が施行されやすいという点で悪液質が問題となる可能

性が比較的高いと考えられる。 

悪液質（cachexia）は、栄養不良により衰弱した状態を指す言葉として古くから用いられ

てきた(Molfino, Formiconi, Rossi Fanelli, & Muscaritoli, 2014)。以前より悪液質はがんに

限らず、種々の慢性消耗性疾患における栄養不良の終末像であり、治療抵抗性があり、患者
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の予後や QOL、ADL を悪化させることが知られていた(Cheung, Paik, & Mak, 2010; 

Makridis et al., 1997; L.-H. Wang & Liu, 2007)。しかし、病態が複雑で、代謝学的解析が

進まず、統一見解として誰もが納得できる定義の設定が困難であり、悪液質の機序の解明や

治療法の開発のうえで大きな障壁となっていた(K. Fearon et al., 2011)。そこで悪液質の研

究発展や啓発上の必要性から、2007 年に欧米のエキスパートによるコンセンサス会議で、

悪液質の定義づけが行われた。ここで「悪液質は基礎疾患に関連して生ずる複合的代謝異常

の症候群で、脂肪組織の減少の有無にかかわらず、筋肉量の減少を特徴とし、臨床症状とし

て成人では体重減少、小児では成長障害がみられる」(森直治、東口髙志, 2012)とされ、「悪

液質は、飢餓、加齢による筋肉減少症、うつ、吸収障害や甲状腺機能亢進症とは異なる病態

であり、食欲不振、炎症反応の亢進、インスリン抵抗性、蛋白異化の亢進などの代謝異常が

みられる」(森直治、東口髙志, 2012)とされた(Evans et al., 2008)。その後、2011 年に悪液

質に対する European Palliative Care Research collaborative（EPCRC：上質な緩和ケア

の提供を目的とし、欧州連合の研究・技術枠組み計画に関連して設立された国際協力プロジ

ェクト）ガイドラインが発行され、「がん悪液質とは、従来の栄養サポートで改善すること

は困難で、進行性の機能障害をもたらし、（脂肪組織の減少の有無にかかわらず）著しい筋

組織の減少を特徴とする複合的な代謝障害症候群である。病態生理学的には、経口摂取の減

少と代謝異常による負の蛋白、エネルギーバランスを特徴とする」と初めてがんに特異的な

悪液質として定義が定められた(K. Fearon et al., 2011)。 

筋肉量と筋機能の減少は悪液質の特徴と最も関連がある(von Haehling & Anker, 2010)。

進行性の筋肉量の減少は、筋力、呼吸機能、身体機能、能力障害リスク、QOL に負の影響

を与える(K. C. Fearon, 1992; Schols, Broekhuizen, Weling-Scheepers, & Wouters, 2005)。

そして、病気の罹患率や死亡率を予測する(Mantovani, 2000; Vigano et al., 2004)。さらに、

がん悪液質は 3 つのステージで構成され、悪液質、前悪液質、難治性悪液質と分類される

(K. Fearon et al., 2011)。下記の①から③をがん患者が満たせば悪液質と分類される。①か

ら③の内容は、①過去 6 カ月間の 5％以上の体重減少、②BMI＜20kg/m2と体重減少＞2%、

③骨格筋係指数がサルコペニアの診断基準を満たすことと体重減少＞2％である(K. Fearon 

et al., 2011)。前悪液質は 5%以内の意図しない体重減少、食欲不振、代謝変化の 3 つから

定義されているが体重以外に明確な指標は確立されていない。難治性の悪液質は高度なが

ん、または抗がん剤の効かない急性進行がんの事を示す。定義として、難治性悪液質は低い

パフォーマンスステータス（WHO の 3 または 4 のスコア）および 3 ヵ月以内に死亡す

ることによって特徴づけられる(Tisdale, 2010)。 

 悪液質に対する治療法には早期の予防的管理とステージに合わせた適切なマネジメント

が重要であるとされている(K. Fearon et al., 2011)。予防的管理として挙げられる項目には

①経口栄養補助食品、②n-3 脂肪酸、③非ステロイド性消炎鎮痛薬（NSAIDs）、④運動療法

が報告されている(von Haehling & Anker, 2015)。運動療法の具体的な方法は定義されてない
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が、不活動を避けるため、全身状態に合わせて軽いウォーキング等の運動から徐々に運動強

度を漸増していくことは進められている。 

ヘモグロビン、アルブミン、CRP（C 反応性タンパク）、グレリン、アディポネクチン、

レプチンと IGF-1（インスリン様成長因子 1）を調査した研究(Gioulbasanis et al., 2011)に

よると CRP が最も悪液質と関連が強固であった。したがって、悪液質には炎症症状を背景

とした代謝異常が示唆されているが、未だ悪液質の早期の目印として臨床において確立さ

れた評価は無いと結論付けられている(von Haehling & Anker, 2015)。 

 一方で、自律神経機能は炎症性サイトカインを含めた免疫系の調節係として機能してお

り、一般的に、交感神経活性は高い炎症反応を誘引し、副交感神経活性は低い炎症反応と関

係していると考えられる(Irwin & Cole, 2011)。また、慢性疾患（がん等）を背景とした交

感神経系の興奮には全身炎症を軸とした視床下部下垂体副腎系が関与していると考えられ

ている(Walsh & Nelson, 2002)。また自律神経機能の反応（CRP）は炎症反応よりも早期に

惹起されると報告されている(Chauhan et al., 2012)。したがって、悪液質は自律神経機能

と関連があると考察した。 

 

2．研究目的 

 がん悪液質には予防的管理とステージに合わせたマネジメントが最も重要である。しか

し、悪液質の前段階の状態にある前悪液質、つまり悪液質に移行しやすい状態は明確な基準

を基に定義されていない。したがって、悪液質になる前に悪液質のなり易さを評価し、早期

から予防的管理が必要な対象者を同定することが重要であると考える。 

 本研究では悪液質の要因である炎症反応と関係が深い自律神経機能に着目した。自律神

経機能に着目する意義としては、自律神経機能の変化が CRP の値に先行して惹起する可能

性があるため、早期発見の糸口になると考えたためである。また、測定が非侵襲的であり、

簡便であるためである。さらに、がん悪液質が問題となりやすい頭頚部がんと白血病患者に

着目した。したがって本研究の直接的な目的は、①（検討課題 1）悪液質の発症率とその臨

床的特徴を明らかにすること、②（検討課題 2）悪液質に関連する因子を明らかにし、悪液

質の直接的な構成要素である BMI、体重減少、筋肉量と各測定項目との関連を明らかにす

ること、③（検討課題 3）退院時の VLF が退院 6 か月後の悪液質の有無に与える影響を明

らかにすることである。 

 本研究ではがん患者の問題として挙げられる悪液質及び体重減少を解決できる新たな理

学療法評価指標を開発することが目的である。 
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3．研究の独創性 

本研究の独創性は、がん患者の悪液質の発症率と予後への影響を自律神経機能の視点か

ら明らかにし、がん悪液質の理学療法評価指標に自律神経機能という新たな評価指標を見

出すことである。 
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第Ⅱ章 文献検討及び研究の枠組み 

文献検討では、悪液質の概要、概念枠組みの構築と悪液質に介入する必要性について示

す。一般的な悪液質の評価方法を示し、本研究における方法論を確立する。自律神経機能

と悪液質について文献的に考察し、評価指標としての反応性・妥当性を検証する。悪液質

に対する現時点での介入方法について文献検討を行う。本研究の位置づけと各検討課題の

階層性について述べる。 

 

1．がんの種類と生存率 

 乳がんや前立腺がん、甲状腺がんの 5 年生存率はそれぞれ、91%、99%、98%であり他

のがん種に比べ完治しやすい(American Cancer Society, 2016)。また、食道がん、肺が

ん、膵臓がん、胃がん、肝臓がんの 5 年生存率はいずれも 30%以下であり、急激な病勢の

悪化により命を落とすことも少なくない(American Cancer Society, 2016)。一方で、頭頚

部がんと白血病の 5 年生存率は 60%～70%であり、長期の治療と医学的管理が必要とされ

る(American Cancer Society, 2016; Viganò et al., 2000)。したがって、頭頚部がん患者及

び白血病患者は長期の治療が施行されやすいという点で悪液質が問題となる可能性が比較

的高いと考えられている(Mantovani, 2000)。 

 

2．悪液質の概要 

悪液質の概要の項では悪液質の定義と発症率について述べる。また、臨床的特徴及びメカ

ニズムについて説明し、最後に悪液質へ介入する必要性について述べる。 

悪液質は「疾患に起因し、脂肪の減少の有無にかかわらず、筋肉量の減少によって特徴づ

けられる複雑な代謝症候群。成人では体重減少、小児では成長不全が特徴」(Evans et al., 

2008)や「単なる栄養補給では改善しない骨格筋および脂肪の喪失を伴う低タンパク・低カ

ロリー状態。食欲不振や身体機能の低下を惹起する症候群」(K. Fearon et al., 2011)と定義

されている。 

悪液質はがんや、慢性閉塞性肺疾患、慢性腎不全、慢性心不全(Evans et al., 2008)などの

疾患と関連し、飢餓、加齢に伴う筋肉量の減少、うつ、呼吸困難、甲状腺機能亢進症とは区

別するべきであると考えられている(von Haehling & Anker, 2010)。発生率は把握されてい

ない疾患もあるが、慢性心不全患者の 5-15%、進行がんの 60-80%が悪液質と報告されて

いる。また、上部消化管がんは 60%、肺がんは 80%に悪液質が診断時にみられることも報

告されている(Bruera, Chadwick, Fox, Hanson, & MacDonald, 1986)。悪液質は栄養介入

によって完治することはできないが、適切な栄養介入により悪液質の進行スピードを低下

させることはできると報告されている(Evans et al., 2008; Gärtner et al., 2016; von 

Haehling & Anker, 2015)。また、注目すべき点として、低栄養の患者は必ずしも悪液質で

はないが、悪液質患者は必ず低栄養であるといえる。筋肉量と筋機能の減少は悪液質の特徴
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と最も関連がある。進行性の筋肉量の減少は、筋力、呼吸機能、身体機能、能力障害リスク、

QOL に負の影響を与える(K. Fearon et al., 2011; Schols et al., 2005)。そして、病気の罹

患率や死亡率を予測する(Mantovani, 2000; Vigano et al., 2004; Viganò et al., 2000)。 

悪液質のメカニズムは未だ不明な点が多い。しかし、最近の生化学的、生物学的解析法の

進歩によって徐々に解明されつつある(Tisdale, 2010)。腫瘍から放出される蛋白質分解誘導

因子（proteolysis-inducing factor）などの関与や、神経内分泌の異常が報告され、炎症性

サイトカインの活性化が種々の代謝異常や食欲不振に深く関与している (Madeddu, 

Mantovani, Gramignano, Astara, & Macciò, 2015)。IL-6 は単独で、あるいは腫瘍壊死因

子-α（Tumor Necrosis Factor 以下、TNF-α） 

と共同で、がん性悪液質の全身炎症反応を生じるとされ、悪液質での血中 IL-6 濃度は、

体重減少の程度、さらには生存率と関連すると報告されている(Evans et al., 2008)。悪液質

の病態生理学は多面的であり、拒食症は一部の患者の重要な要因である(K. Fearon et al., 

2011; Mariani, Lo Vullo, Bozzetti, & SCRINIO Working Group, 2012)。欧州臨床栄養代謝

学会（The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism）から発行された静脈

栄養ガイドラインには体重減少を認める 50%の患者は異化亢進が存在するとしている

(Bozzetti et al., 2009)。また、骨格筋の分解にはユビキチンプロテアソーム経路が影響して

おり、重鎖とミオシン、尿中の変化に関連していると報告されている(Skipworth et al., 

2010)。 

世界保健機関の緩和ケアの指針に、がん患者の QOL 向上が勧告されており、悪液質に対

する介入は患者自身とその家族の QOL を向上させる可能性がある。 

 

3．悪液質の評価 

現在用いられている悪液質の評価方法について体系的に述べ、その特徴を説明する。また、

評価方法が抱える問題点を述べ、本研究における方法論の検討を行う。 

慢性疾患に関連する悪液質の判断基準は過去 12 か月以内に 5%以上の体重減少があるこ

と、または BMI が 20kg/m2未満であること。さらに、上記に加えて筋力低下、倦怠感、食

思不振、徐脂肪量の減少、生化学検査異常の 5 項目の中から 3 項目を満たすことで診断さ

れる。がんにのみ関連した悪液質は①から③のいずれかを満たすことで診断される。①過去

6 カ月間の 5％以上の体重減少、②BMI＜20kg/m2と体重減少＞2%、③骨格筋係指数がサル

コペニアの診断基準を満たすことと体重減少＞2％である(K. Fearon et al., 2011)。 

悪液質は不可逆性の病態であり前悪液質（悪液質になる前）での予防・管理が重要とされ

る(K. Fearon et al., 2011)。前悪液質を反映する炎症状態（代謝変化）を捉えるためには CRP

が用いられている(Evans et al., 2008)が、前悪液質の状態で CRP は異常値を示さない場合

がある(K. Fearon et al., 2011)。また、ヘモグロビン、アルブミン、CRP、グレリン、アデ

ィポネクチン、レプチンと IGF-1（インスリン様成長因子 1）を調査した研究では、CRP が
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最も悪液質と関連が強固であったと報告している(Gioulbasanis et al., 2011)。さらに CRP

はがん悪液質と最も強固な関係であるとシステマティックレビューにおいても報告されて

いる(Blum et al., 2011)。以上より多数の先行研究からも悪液質には炎症状態を伴った代謝

の変化が重要な評価指標であることが分かる。 

筋肉量は第 3-4 腰椎レベルでの CT（Computed Tomography）撮影が脂肪量の影響を受

けずに評価できるとされており、CT 撮影の解析は再現性が高く、2％の身体組成の変化も

検出することができ初期の悪液質を検出するための可能性が期待されている (Baracos, 

Reiman, Mourtzakis, Gioulbasanis, & Antoun, 2010; R. A. Murphy et al., 2010)。CT 撮

影により肥満でありながら骨格筋が減少している患者の識別が容易となった。しかしなが

ら、CT 撮影はコスト面などを考慮すると患者に対して日常的に評価するものとしては制限

されている。そこで、生体電気インピーダンスは、除脂肪量の推定に有用な尺度であり、乳

がん患者、進行性大腸がん患者、膵がん患者で予後の指標としての関連が報告されている

(Gupta et al., 2004, 2008)。 

文献検討の結果、現在、悪液質に対して用いられている評価で最も多いのが炎症状態を反

映する CRP であった。しかし、CRP の同定には個人に対する採血が不可欠であるために日

常的に評価の機会がある訳ではないことが考えられる。同様に CT の撮影も日常的な評価と

しては困難を極めることが考えられる。さらに、前悪液質の状態では CRP に異常値を示さ

ない場合もあると考えられる。したがって、本研究では CRP よりも早期に反応が惹起され

る自律神経機能に着目した。自律神経機能の測定は非侵襲的な評価であるため、患者への負

担軽減に寄与することができ、簡便に検査できるためコメディカルスタッフにも応用可能

であると考える。また、機器さえあれば何度でも費用負担なく、採血等の特別な技術を必要

とせず測定が可能となる。また、CT 撮影ではなく生体電気インピーダンス法を用いること

で患者の放射能への暴露を抑制できることが考えられる。 

 

4．自律神経機能と悪液質 

 自律神経機能と悪液質では、悪液質と自律神経機能の関係を説明し、その接点を証明する。

本文献検討は仮説の根拠を述べるために応用した。 

蛋白異化作用の亢進をもたらす全身性慢性炎症状態は、悪液質における重要な因子であ

ると、これまでの文献検討で述べてきた。IL-6、IL-1 および TNF-αなどの炎症性サイトカ

インは、交感神経系を刺激する視床下部下垂体副腎軸を活性化すると報告されている

(Elenkov, Wilder, Chrousos, & Vizi, 2000)。 

悪液質のないものと比較して、慢性心不全又は慢性閉塞性肺疾患等の悪液質を有する患

者は、自律神経機能不全が惹起しており、高い交感神経活動（低い迷走神経）を示すと報告

されている(Andreas, Anker, Scanlon, & Somers, 2005; Ponikowski et al., 1999)。さらに、

進行がん患者は自律神経機能障害が生じていることも報告されている(Bruera et al., 1986; 
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Walsh & Nelson, 2002)。 

先行研究によると 84 人の乳がん患者の倦怠感、HRV（rMSSD、HF）、IL-6・CRP を調

査した結果、倦怠感が大きいほど低い副交感神経活動を示し、副交感神経活動は IL-6・CRP

と逆相関を示したと報告している(Crosswell, Lockwood, Ganz, & Bower, 2014)。また、が

ん悪液質患者 9 名と年齢をマッチングさせた健常人 9 名の HRV（HF、LF、TP）と血液デ

ータを測定したところ、血液データに差が無かったが患者群は HF、LF、TP で健常群より

も有意に低い値を示したと報告している(Chauhan et al., 2012)。さらに、39 名の慢性心不

全患者を悪液質群と非悪液質群にグループ分けし HRV、圧反射感受性を測定したところ、

悪液質群はコントロール群と非悪液質群と比較し LF の変化量が有意に減少したと報告し

ている(Ponikowski et al., 1999)。一方で、直接的に悪液質との検討はされていないが、ホ

スピスがん患者を対象に自律神経機能を調査した研究では、末期がん患者の心拍変動は 7日

後の生存を予測すると示唆している(Chiang, Kuo, Fu, & Koo, 2013)。 

自律神経機能を簡便に臨床で測定する方法の一つに心拍変動を用いた方法がある

(Guidelines, American, & Guidelines, 1996)。心拍変動は心電図の R-R 間隔のデータから

算出される。心拍変動のデータは解析方法により多くのデータを得ることができるが、本研

究では周波数領域解析の超低周波成分（Very Low Frequency：VLF）を用いる。VLF とは、

心拍変動の周波数領域解析で 0.003-0.04Hz の超低周波領域帯パワー密度のことを指す

(Electrophysiology, 1996)。VLF は多くの先行研究で炎症との関連が認められており

(Janszky et al., 2004; Lampert et al., 2008a)、予後との関連も報告されている(Battipaglia 

et al., 2010)。 

 

5．VLFが反映する自律神経機能 

 本研究では、アウトカムとして VLF パワー密度（msec2/Hz）を用いる。心拍変動の周波

数領域解析で算出される VLF や、低周波領域成分(Low Frequency：LF)、高周波領域成分

(High Frequency：HF) といった指標は周期的な自律神経機能を示している(Task Force, 

1996)。その中でも、VLF を自然対数により対数変換した値を解析データとして用いる。

VLF は 20 秒から 5 分に 1 回程度の周期で変動する自律神経機能の変化を示し、LF、HF

と比較して長周期での自律神経機能を反映する。VLF が何を反映しているかは論争中であ

る。現在のところ、VLF は主にレニン・アンギオテンシン系活動 (Akselrod,S. & Gorodon,D., 

1981) や体温の変化 (Fujibayashi,M., et al., 2009) を反映するのではないかと言われてい

る。VLF をアウトカムとして用いている先行研究では、VLF を交感神経活動の指標として

いる研究 (Tran,BW., et al., 2010)、迷走神経活動の指標としている研究 (Stein,P.K. & 

Barzilay,J.I., 2008)、ノイズとして補正している研究 (Garde,A.H., et al., 2002) など様々

である。博士研究では、VLF を交感神経活動、迷走神経活動の双方を含む持続的な自律神

経機能の変化を反映する指標として用いる。VLF はβアドレナリン受容体拮抗薬により増
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加し、抗コリン薬により減少することから、VLF は迷走神経活動の亢進により増加し、交

感神経活動の亢進により低下する  (Akselrod,S. & Gorodon,D., 1981 ; Taylor,J.A., 

Carr,D.L., Myers,C.W., & Eckberg,D.L., 1998) 。 

 自律神経機能は 24 時間や夜間といった長時間の測定を指標とすることがある(Task 

Force,1996)。ヒトは、1 日生活するうえで身体ストレスや心理ストレス、環境ストレスな

ど種々のストレスに曝される。それらストレスに対処する生体の反応を惹起するために自

律神経機能が変化する。24 時間や夜間という長時間の自律神経機能測定では、種々のスト

レスに曝された状態での自律神経機能を評価できる。VLF は特に長周期の自律神経機能の

変動を捉える指標であるため、夜間など長時間測定し、評価する意義があると考える。VLF

をアウトカムとした疫学的研究では、24 時間または夜間に測定した VLF を指標としてい

る (Hadase,M., et al., 2004 ; Stefano,G. & Maria,T.L., 2005 ; von Känel,R. & Orth-

Gomér,K., 2008) 。また、夜間データについては長時間の測定であることと、主に安静時の

測定であることという利点がある。夜間の自律神経機能の測定は、睡眠時や安静時の長時間

のデータを測定することで、身体活動や精神ストレスによる急性の影響を取り除いた自律

神経機能を評価することができる。夜間は一般的に副交感神経活動が優位であり、VLF は

増加する。しかし自律神経機能が障害され、ストレスによる自律神経機能の変化が夜間にま

で遷延化すると夜間の VLF が低下する (Takabatake,N., et al., 2001)。夜間に VLF が低下

する人は、慢性炎症が生じており予後が悪いことが認められている(Assoumou,HG., et al., 

2010)。夜間の VLF を評価することは、持続的な自律神経機能を検証する上で意義がある

と考える。 

 VLF を用いた先行研究はいくつか報告されている。安静 15 分の自律神経機能評価にて

閉経女性 10 名における VLF は 1253.02 であり、自転車エルゴメータ運動を 45watt で 15

分間実施し、VLFは 1118.53まで低下した。また、非閉経女性 26名におけるVLFは 2091.37

であり、自転車エルゴメータ運動を 45watt で 15 分間実施し 1543.35 まで低下したと報告

している論文(Takagi, Ayaka, Yamaguti, Mitsue, Wakizaka, Shiori, Nagai, 2011)や、本態

性高血圧患者 131 例において、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬とカルシウム拮抗薬ベニ

ジビンの併用療法によって、夜間 VLF が 1624.6 から 1797.8 に増加したと報告(大塚, 邦明 

渡辺, 尚彦 谷田貝 & 坂本, 俊雄 須藤, 2007)がある。 
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図 1：自律神経機能のパワー密度における各周波数帯域 

 縦軸がパワー密度（msec2/Hz）で横軸が Hz を表している。 

 VLF：超低周波数帯域（～0.04Hz）、LF：低周波数帯域（0.04～0.15Hz）、HF：高周波数

帯域（0.15～0.5Hz） 
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6．悪液質に対する介入方法（予防的介入） 

悪液質に対する介入方法では、現在の悪液質に対する予防から治療戦略についてまでを

述べる。また、理学療法学的視点に立って運動の効果を述べる。本文献検討は研究の展望を

述べるために実施した。 

患者に対して栄養失調や悪液質の評価を実施することは重要であるとされ、従来の場合

は経口栄養補助食品の使用に焦点が当てられている(Bazzan, Newberg, Cho, & Monti, 

2013)。いくつかのセンターでは栄養摂取における意識付け（教育）と n-3 脂肪酸または

NSAIDs のいずれかでの全身性炎症の制御に着目しており、一部のセンターでは、身体活動

や運動療法を進めている(K. Fearon et al., 2011)。しかし、終末期の患者など全ての患者に

運動療法のプログラムを係合することは困難であるとも述べられている(K. Fearon et al., 

2011)。運動の効果としては炎症のレベルを抑え、異化作用を抑制的に調節することで悪液

質を予防し、筋タンパク合成を高める。推奨される戦略としては、運動をより低強度で、様々

な形で悪液質の早期及び経過中に提供することが望ましいとされている(Lira, Antunes, 

Seelaender, & Rosa Neto, 2015)。 

がんは炎症所見を伴う慢性疾患であることは多く報告されている(Rieke et al., 2016; 

Salmiheimo et al., 2016)。さらに、自律神経機能と炎症反応には関連が認められているが、

心拍変動解析指標の中で特に VLF は IL-6 と CRP との関連が強い(Janszky et al., 2004; 

Lampert et al., 2008b)。また、進行がん患者は自律神経機能障害が生じていることも報告

されている(Bruera et al., 1986; Walsh & Nelson, 2002)。ヒトにおける体力の向上による

炎症の抑制効果に、自律神経機能の変化が仲介することも示されている(Jae et al., n.d.)。

そして、運動介入によって自律神経機能が改善するという報告も近年散見される(Herrera 

et al., 2016; Toni et al., 2016)ことから、自律神経機能に対する運動療法の意義が確立しつ

つある。
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図 2：博士研究の概念図 

 



13 

 

7．研究の枠組み（位置づけ及び階層性） 

 本研究は、がん患者における悪液質の早期発見を目的とした評価方法を開発する研究の

一部分である。図 1 に博士研究の概念図を示した。本研究では検討課題を 3 つ設定し、図 1

中の①、②、③はそれぞれ検討課題 1、2、3 と対応している。図 2 に Step 毎の階層性を示

した。検討課題 1 では急性期病院に入院中の頭頚部がん患者及び造血器腫瘍患者における

悪液質の発症率を調査し、その臨床的特徴を明らかにする。そして、検討課題 2 では悪液質

の関連因子が悪液質の主要因である体重減少にどのように影響しているかを明らかにする。

検討課題 3 では退院時の自律神経機能と 6 か月後の悪液質発症との関連を検証する。博士

研究は検討課題 1～3 までであり、博士研究後の発展的な課題を含めた階層性が図 2 にあた

る。博士研究後の発展的な課題は、自律神経機能を改善できる包括的な介入方法を立案し、

自律神経機能の改善が悪液質の発症を抑制できることを明らかにする。 
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図 3：各検討課題の階層性 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

検討課題 1（Step 1） 

がん患者の悪液質の発症率と臨床的特徴を明らかにする研究 

検討課題 2（Step 2） 

悪液質関連因子が体重減少に与える影響を明らかにする研究 

検討課題 3（Step 3） 

退院時の自律神経が将来的な悪液質発症に与える影響を明らかにする

博士研究後の課題 

自律神経を改善させる包括的な介入方法を検証し、自律神経の改善に

より悪液質の発症を抑制できることを明らかにする研究 
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 本研究における各検討課題の時系列を図 3 に示した。検討課題の 1 と 2 は入院時のベー

スラインデータを基に研究を実施する。さらに検討課題 3 では退院時に測定したデータ及

び退院後 6 か月時のデータを基に研究を実施する。 

 

 

図 4：各検討課題の時系列 
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第Ⅲ章 検討課題 1 

 本研究は前向きコホート研究である。検討課題 1 では急性期病院入院中のがん患者の悪

液質の発症率を明らかにする。さらに、悪液質の有無によって臨床的特徴に有意差がある

のかを検討し、本研究で対象とする集団の特徴を明らかにする。 

悪液質患者は非悪液質患者に比べ、BMI と筋肉量、VLF が低く、CRP が高いと仮説をた

てた。 

 

1．研究方法 

（１）対象 

 静岡県浜松市に位置する浜松医科大学医学部附属病院に手術または治療目的で入院し、

耳鼻咽喉科医師、歯科口腔外科医師、血液内科医師より入院中のリハビリテーションの処

方が出された頭頚部がん患者、造血器腫瘍患者のうち、同意が得られた成人患者とした。

以下に取り込み基準及び除外基準を示した。 

 

【取り込み基準】 

1）2014 年 12 月から 2016 年 2 月に浜松医科大学医学部附属病院の耳鼻咽喉科、歯科口腔

外科、血液内科病棟に入院した患者 

2）2 週間以上の入院が予定されている患者 

3）インフォームドコンセントが得られる患者 

 

【除外基準】 

1）主治医によって研究対象者として不適当と判断された患者 

2）同意が得られなった患者 

3）入院時に脳転移などの中枢神経疾患既往のある患者 

4）安静時より不整脈のある患者（心房・心室性期外収縮 10 回/分） 

 

 なお、本研究は聖隷クリストファー大学倫理委員会による承認を受けて実施した（認証

番号：14078）。また、浜松医科大学医学部附属病院倫理委員会による承認も受けて本研究

を実施した（承認番号：24-224） 

 

（２）測定プロトコル 

 浜松医科大学医学部附属病院に手術または治療目的で入院し、耳鼻咽喉科医師、歯科口

腔外科医師、血液内科医師より入院中のリハビリテーションの処方が出された初日に身体

組成を InBody にて測定し、その後 18 時から翌日の 8 時まで自律神経機能の測定を実施

した。カルテ情報から患者の基本情報、悪液質の診断基準である過去 6 か月間の体重減少
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率を評価し、カルテに記載のない場合は問診にて評価した。 

 

（３）悪液質の評価方法 

 本研究では悪液質に着目しており、悪液質の診断基準には体重減少率、BMI、骨格筋量

を測定する必要がある(K. Fearon et al., 2011)。そのため、過去半 6 か月間の体重減少率

を求めるために 6 か月前の体重を把握する必要がある。6 か月前の体重は電子カルテより

後方視的に調査し、データが無い場合には問診を実施する（可能な範囲で健康診断のデー

タなどの提示をお願いする）。また、BMI は体重と身長から計算式を用いて算出する。

BMI の計算式は「体重（kg）/身長（m）」とする。体組成は InBody を使用し生体電気イ

ンピーダンス法による骨格筋量の推定を行う。文献検討でも述べたように、InBody は除

脂肪量の推定に有用な尺度であると報告されている(Gupta et al., 2004, 2008)。また、悪

液質の診断基準では骨格筋指数がサルコペニアの診断基準を満たすこととされている。サ

ルコペニアの診断について、SSCWD（Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting 

Disorders）の基準を参考に骨格筋指数＝四肢筋肉量（kg）/身長（m）2とし、基準値を女

性で 4.88kg/m2、男性で 6.61kg/m2以下をサルコペニアの基準とし悪液質の診断に応用し

た。 

 

（４）自律神経機能の測定方法 

 自律神経機能の測定は Active Tracer（GMS 社）を用いて測定した。Active Tracer は図

4 に示す機械であり、心電図を測定する。図 4 の通りに電極を貼り付け、腰部にベルトを

巻き本体を固定した。身体活動によるノイズの混入を減らすために、リード線はサージカ

ルテープで固定した。Active tracer は測定日の 18 時前に測定者が対象者に装着し、翌日

8 時過ぎに外した。入浴、清拭や検査・治療時、その他看護的処置により Active Tracer を

外す必要が生じた際は担当看護師により着脱を行った。着脱の必要があった場合には、外

していた時間を担当看護師が記録した。測定終了後、直後にデータをコンピュータに取り

込み、デバイスな内のデータは削除した。また、周波数領域解析指標は個人間の差が大き

いため、自然対数により対数変換した補正値を用いた。自然対数により対数変換した値を

解析した。 
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図 5：Active Tracer と装着図 

 写真のように電極を貼り、CM5 誘導によって心電図 RR 間隔を測定する。写真の腰部にある

四角い機械が Active Tracer 本体である。 

 

（５）身体組成の評価方法 

 本研究では、がん患者の身体組成を計測するために InBody S20（BIOSPACE 社）を用

いた。InBody S20 は臥位で計測することができ、寝たきりの患者にも安全に適応可能であ

る。生体インピーダンス法による骨格筋量の推定を行うため、測定にかかる時間は 3 分で

ある。正確な測定を行うために、測定前は可能な限り食事をしないこと、測定前に排尿・排

便をしておくこと、出来るだけ薄着で測定すること、測定前に運動したり入浴したりしない

こと、利尿剤服用中または生理中は測定を避けることに注意した。センサーを両上肢の母

子・中指にそれぞれ 2 本ずつ装着し、6 個のセンサー（4 本のコード）を両下肢の踵にそれ

ぞれ 1 本ずつ装着することで測定する。 
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（６）基本情報の収集 

 患者の基本情報として、入院時における年齢、性別、体重、Body Mass Index（BMI）、

診断名、併存疾患、がんのステージ、治療内容、リハビリテーション介入、罹患期間（月数）、

CRP についてカルテ上から情報を収集した。なお、病名とがんのステージは専門医師が診

断し、CRP については臨床検査技師によって採血ならびに算出された。その他、基本情報

については入院時に看護師が患者の問診ならびに身体評価によって測定された。 

 

（７）統計学的分析 

 統計学的解析には、IBM SPSS Statistics22 を使用した。すべてのがん患者を悪液質群と

非悪液質群に群分けし、項目ごとに比較した。BMI と VLF、脂肪量については対応のない

t 検定を用い、CRP と筋肉量については Mann-Whitney’s U-test を実施した。t 検定の効果

量は t 値と自由度から算出し、Mann-Whitney’s U-test の効果量は Z 値と人数から算出し

た。そして、悪液質の有無に対して、BMI、VLF、筋肉量、脂肪量、CRP が影響するかを

知るために、多重ロジスティック回帰分析を適用させた。変数の選択は、尤度比検定による

変数減少（ステップワイズ）法を用いた。いずれの検定も有意確率は危険率 5%未満とした。

また、ロジスティック回帰分析の結果はオッズ比を変化量で累乗し(対馬栄輝, 2010)、VLF

が 100 変化する際のオッズ比を算出した。 
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2．結果 

 82 名の患者が研究対象となった。検討課題 1 と 2 の患者プロトコルを図 5 に示した。表

1 に対象者の年齢、性別、診断、がんのステージ（頭頚部がんのみ）、治療内容、がん罹患

期間、CRP、VLF、BMI、筋肉量、脂肪量、悪液質の人数を示した。 

 

 

図 6：検討課題 1、2 の患者プロトコル 
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表 1：がん患者の基本情報、VLF、身体組成 

項目   平均値±標準偏差 or 人数（割合） n＝82 

年齢（歳）  58±8 

性別（男性）  46（56.1％） 

診断 口腔がん 17（20.7％） 

 上顎がん 5（6.1％） 

 咽頭がん 23（28.0％） 

 喉頭がん 17（20.7％） 

 急性白血病 10（12.2％） 

 悪性リンパ腫 6（7.3％） 

 多発性骨髄腫 4（4.9％） 

がんステージ 

（頭頚部がんのみ） 

Ⅰ 20（32.2％） 

Ⅱ 27（43.5％） 

 Ⅲ 10（16.1％） 

 Ⅳ 5（8.0％） 

治療内容 化学療法 10（12.2％） 

 化学放射線療法 12（14.6％） 

 手術 15（18.3％） 

 手術＋化学療法 40（48.8％） 

 手術＋化学放射線療法 5（6.1％） 

リハビリテーション 

処方内容 

PT＋OT＋ST 42 

PT＋OT 28 

 PT＋ST 12 

がん罹患期間（月） 

カッコ内は 95%信頼区間 
 6.1±5.4（3.7‐5.3） 

CRP（mg/dl）  3.3±2.9 

VLF（msec2/Hz）  1134±360 

BMI（kg/m2）  19.7±2.1 

筋肉量(kg)  19.9±2.9 

脂肪量(kg)  17.3±4.3 

悪液質の人数  20（24.4％） 

悪液質診断の詳細(人） 

20 例中※ 

過去 6 カ月間の 5％以上の体重減少 13（15.9％） 

BMI＜20kg/m2と体重減少＞2% 8（9.8％） 
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骨格筋係指数がサルコペニアの診断基

準を満たすことと体重減少＞2％ 
9（11.0％） 

 データは平均値±標準偏差または、人数と割合（%）で示した。VLF：Very Low Frequency、

CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index、PT：Physical Therapist、OT：

Occupational Therapist、ST：Speech-Language-Hearing Therapist、※延べ人数で記載

した。 

82 名の対象者のうち、悪液質は 20 名であり、本研究対象者における発症率は 24.4%で

あった。 
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表 2：悪液質と非悪液質患者の基本情報 

項目 

 平均値±標準偏差 or 人数（割合） 

  悪液質群（n=20） 非悪液質群（n=62） 

年齢（歳）  57±7 54±8 

性別（男性）  11（55.0％） 35（56.5％） 

診断 口腔がん 4（20.0％） 13（21.0％） 

 上顎がん - 5（8.1％） 

 咽頭がん 5（25.0％） 18（29.0％） 

 喉頭がん 3（15.0％） 14（22.6％） 

 急性白血病 5（25.0％） 5（8.1％） 

 悪性リンパ腫 2（10.0％） 4（8.0％） 

 多発性骨髄腫 1（5.0％） 3（4.8％） 

がんステージ 

（頭頚部がんのみ） 

Ⅰ 5（25.0％） 15（30.0％） 

Ⅱ 4（20.0％） 23（46.0％） 

 Ⅲ 2（10.0％） 8（16.0％） 

 Ⅳ 1（5.0％） 4（8.0％） 

治療内容 化学療法 3（15.0％） 7（11.3％） 

 化学放射線療法 2（10.0％） 10（16.1％） 

 手術 3（15.0％） 12（19.4％） 

 手術＋化学療法 10（50.0％） 30（48.4％） 

 手術＋化学放射線療法 2（10.0％） 3（4.8％） 

がん罹患期間（月） 

カッコ内は 95%信頼区間 
  6.5±4.8（3.2‐6.1） 5.9±6.1（4.1‐7.9） 

 悪液質群（20 例）と非悪液質群（62 例）の患者特性（年齢、性別、診断、がんステー

ジ、治療内容、がん罹患期間）を示した。すべての基本情報に有意差を認めなかった。 
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表 3：悪液質と非悪液質の各検査項目の比較 

 基準値

（正常値） 
悪液質(n=20) 非悪液質(n=62) 有意確率（p） 効果量 

BMI（kg/m2） 18.5-25 18.7±1.27 20.0±2.26 0.027 0.41 

筋肉量（kg） 22-24 18.0±2.23 20.4±2.87 0.031 0.37 

脂肪量（kg） ‐ 18.7±5.01 16.8±4.09 0.105 0.18 

CRP（mg/dl） <0.3 4.4±2.01 3.0±3.13 0.020 0.35 

VLF

（msec2/Hz） 

2000-

3000 
906.6±257.78 1208.2±359.58 0.018 0.52 

VLF：Very Low Frequency、CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index（マンホ

イットニーの U 検定、対応のない t 検定 p＜0.05） 

効果量の目安：r=0.10 small（小）、r=0.30 medium（中）、r=0.50 large（大） 

悪液質と非悪液質の BMI、筋肉量、脂肪量、CRP、VLF の比較を表 3 に示した。非悪液

質の患者群に比べ、悪液質の患者群では、有意に BMI（p=0.027、効果量=0.41）、筋肉量

（p=0.031、効果量=0.37）、VLF（p=0.018、効果量=0.52）が低く、有意に CRP（p=0.020、

効果量=0.35）が高かった。効果量は VLF が 0.52 と最も高値を示した。 
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表 4：悪液質の有無を従属変数としたロジスティック回帰分析（ステップワイズ法） 

  有意確率（p） 
95%信頼区間 

OR 
下限 上限 

筋肉量 0.012 0.524 0.916 1.307 

VLF 0.010 0.995 0.999 1.349 

OR：Odds Ratio、VLF：Very Low Frequency 

悪液質の有無を従属変数とし、BMI、VLF、筋肉量、脂肪量、CRP を独立変数とし、各

検査項目を多重ロジスティック回帰分析のステップワイズ法で解析した結果、筋肉量と

VLF が適正モデルとして抽出された。VLF のオッズ比の解釈を容易にするため、VLF が

100（msec2/Hz）変化した際の倍率を表 4 に示した（オッズ比を 100 乗し、小数点第四位

を四捨五入した値を表に示した）。 
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3．考察 

 本研究において、がん悪液質の発症率は 24.4%であった。がん患者全体の 50～75%、進

行期がんでは 80%ががん悪液質あるいは体重減少をきたしている(Muscaritoli, Molfino, 

Lucia, & Rossi Fanelli, 2015)。がん悪液質の発症率は進行期がんで高い(Tisdale, 2010)。

本研究では、ステージⅣの対象者は 8%であり、進行期がんの割合が少ないため、先行研究

と比較して悪液質の割合が少なかったと考察する。 

 悪液質の患者は悪液質でない患者と比較して BMI と筋肉量が有意に低下していた

（p<0.05）。悪液質は筋肉量の減少と体重減少を特徴とする複合的な代謝異常症候群である

(Evans et al., 2008)。悪液質の代謝異常は、蛋白異化作用亢進(Madeddu et al., 2015)、エ

ネルギー消費量の増大(Matsuzuka et al., 2016)、腫瘍細胞からの蛋白質分解誘導因子産生

(Blum et al., 2011)が特徴であり、筋肉量及び体重の減少と関連している。骨格筋蛋白質の

分解の機序にはリソソームでの蛋白質分解(Cohen, Nathan, & Goldberg, 2015)、カルシウ

ム依存性カルパイン蛋白質分解経路(Madeddu et al., 2015)、ユビキチン‐プロテオソーム

系(Baracos et al., 2010)などが関与しているとされている。悪液質では、TNF-α、IL-1、

IL-6 などの炎症性サイトカインやアンギオテンシンⅡにより骨格筋の萎縮が惹起される

(DeBoer et al., 2007)。がん細胞はブドウ糖が主要なエネルギー源であり、がん悪液質患者

の糖代謝回転は亢進している。したがって、肝での糖新生は亢進し、筋由来のアミノ酸や脂

肪組織由来のグリセロールが糖新生の基質として用いられる(Bazzan et al., 2013)ことから、

がん悪液質患者での筋肉量の減少がもたらされたと考える。一方でがん細胞では嫌気性解

糖が亢進しており、がん細胞からは多くの乳酸が産生され肝において Cori 回路によりブド

ウ糖に変換される。Cori 回路の活性化はがん患者における代謝変化の特徴であり、それに

伴うエネルギー消費により体組成消耗の一因となると報告されている(Argilés, Alvarez, & 

López-Soriano, 1997)。 

 悪液質の患者は悪液質でない患者と比較して有意差は無いが脂肪量が多い傾向にあった。

本来、悪液質患者における脂質代謝にはリポ蛋白リパーゼの活性低下(Tisdale, 2010)や蓄積

脂肪を分解するリパーゼの活性上昇(R. A. Murphy et al., 2010)などがみられる。したがっ

て、これらの酵素の代謝的変化は脂肪酸の細胞への取り込みと細胞内での合成を減少させ、

脂肪の貯蔵を阻害する。これら一連の酵素活性の変化により、あらたな脂肪貯蔵が減少し、

蓄積脂肪は分解され、脂肪組織は、著しく縮小する。一方で、悪液質患者では脂肪量の減少

に先行して骨格筋量の有意な減少を生じやすい(Evans et al., 2008)という報告があること

から、今回の対象者では比較的初期段階の悪液質を有している患者が多い可能性があると

考えた。 

 悪液質の患者は悪液質でない患者と比較して CRP が高値であった（p<0.05）。CRP は肝

臓で合成される蛋白質であり、炎症反応の指標として使用される。全身性炎症はがん悪液質

の特徴であり、CRP 及びフィブリノーゲンのような急性期応答蛋白質の産生によって示さ
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れる(Aoyagi, Terracina, Raza, Matsubara, & Takabe, 2015)。N-6 系脂肪酸に由来するエ

イコサノイドはがん悪液質における炎症を媒介することが示唆されている(Ross & Fearon, 

2002)。がん悪液質の患者は悪液質のない患者よりも TNF-αや IL-6 等の炎症性サイトカイ

ンの産生が多く(Mantovani, 2000)、エネルギー消費量も高い(Evans et al., 2008)。一方で、

TNF-αが悪液質の症状を誘発するという事実にも関わらずその阻害は、がん悪液質を停止

または逆行させることは示されていない(Tisdale, 2010)。がん悪液質患者の IL-6 濃度は、

体重が安定している患者よりも高いことが観察された(Wood, Nail, & Winters, 2009)。IL-

6 は悪液質の発症に重要な役割を担っているが、IL-6 投与が動物モデルにおける悪液質を

再現できなかったことが報告されている(Tijerina, n.d.)。したがって、炎症性サイトカイン

の複雑な相互作用は、それぞれ独立して働くのではなく、悪液質に複合的に作用する可能性

が高いことが示唆されている(Barber, Fearon, Tisdale, McMillan, & Ross, 2001)。 

TNF-αや IL-6 が中枢神経に作用し、食欲低下を惹起し、悪液質を悪化させる(Esper & 

Harb, 2005)。炎症性サイトカインの産生は蛋白異化作用を亢進し、筋委縮を生じさせる

(Madeddu et al., 2015)。がん悪液質のラットを用いて PET （Positron Emission 

Tomography）画像を検証したところ、筋肉内の炎症が顕著であった(Padrão et al., 2016; 

Zheng, Winkeler, Peyronneau, Dollé, & Boisgard, 2016)ことが報告されている。 

 悪液質の患者は悪液質でない患者と比較して VLF が低値であった（p<0.05）。悪液質の

発症率が高い進行がん患者は自律神経機能障害が生じている(Bruera et al., 1986; Walsh & 

Nelson, 2002)。IL-6 や TNF-αなどの炎症性サイトカインは、交感神経系を刺激する視床

下部下垂体副腎軸を活性化すると報告されている(Elenkov et al., 2000)。心拍変動解析指標

の中で特に VLF は IL-6 と CRP との関連が強い(Janszky et al., 2004; Lampert et al., 

2008)。がん悪液質モデルラットの脾臓に免疫応答の活性障害を認めており、自律神経機能

障害との関連を示唆していた(Endo, 1989)。 

 20 歳から 30 歳までの健常成人の VLF は 2000～3000 であると報告されている(Weitz et 

al., 2013)。悪液質の患者群の VLF は 906.6±257.78 であり、健常成人と比較すると明らか

に低い値である。生体での炎症反応の制御は自律神経機能により調節される(Suzuki, 2016)。

急激な炎症状態の変化は急性の交感神経活動及び副交感神経活動の変動により生じる

(Electrophysiology, 1996)。一方、VLF は急性の変動ではなく持続的な自律神経機能の変動

を示す指標である(Electrophysiology, 1996)。VLF が大きいと持続的な変動は少なく、VLF

が小さいと持続的な自律神経機能の変動は大きい事を表す。 
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4．検討課題 1のまとめ 

 82 名の対象者のうち、悪液質は 20 名であり、本研究対象者における発症率は 24.4%で

あった。さらに、悪液質と非悪液質の患者群を比較すると BMI、筋肉量、CRP、VLF に有

意差を認め、VLF の効果量が最も高かった。 

 検討課題 1 は本研究における Step1 であり、悪液質の発症率、悪液質の臨床的特徴を明

らかにし、VLF が最も反応性の良い指標である可能性が示唆された。 
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第Ⅳ章 検討課題 2 

 検討課題 2 では、VLF が炎症反応と相互に関連し、悪液質の直接的な要因である体重減

少に影響していると、仮説をたてた。この仮説を明らかにするために、体重減少と各測定項

目の相関関係を求め、各項目に対して独立した関係をみるために偏相関係数も求めた。 

 

1．研究方法 

 対象者、測定プロトコル、測定項目は検討課題 1 と同様である。 

 

（１）統計学的分析 

 統計処理は IBM SPSS Statistics22 を用いて行った。年齢、性別、BMI、体重（kg）の

変化量（Δ体重：現在の体重－6 か月前の体重）、がんの罹患期間、VLF、筋肉量、CRP、

WBC（White Blood Cell）の関連性について Pearson の積率相関分析を実施した。また、

体重減少と各項目に対して独立した関係を明らかにするために偏相関係数を求めた。有意

水準は危険率 5%未満とした。 

 

2．結果 

 測定項目の相関関係については表 6 に示した。BMI と有意に相関関係にあったものは、

Δ体重、VLF、CRP、筋肉量であった（p＜0.05）。VLF は CRP、筋肉量、脂肪量と有意に

相関関係にあったが、CRP と筋肉量に有意な関係性は認められなかった（r=-0.16、p=0.18）。 
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表 5：各測定項目の相関関係 

 年齢 BMI Δ体重 がん罹患期間 CRP WBC 筋肉量 脂肪量 VLF 

年齢 1 0.16 0.01 -0.197 -0.45 -0.058 -0.162 0.012 -0.006 

BMI ‐ 1 0.236* 0.038 -0.289** -0.166 0.232* 0.014 0.255* 

Δ体重 ‐ ‐ 1 -0.119 -0.277* 0.063 0.272* -0.131 0.363** 

がん罹患期間 ‐ ‐ ‐ 1 0.228* -0.138 -0.046 0.177 -0.184 

CRP ‐ ‐ ‐ ‐ 1 0.178 -0.161 0.282* -0.573** 

WBC ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1 0.042 -0.066 -0.039 

筋肉量 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1 0.030 0.263* 

脂肪量 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1 -0.327** 

VLF         1 

VLF：Very Low Frequency、CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index、WBC：White Blood Cell、Δ体重（測定時体重－6 か月前

の体重） 

（Pearson の相関分析*p＜0.05、**p＜0.01） 

全症例の入院時データの相関関係を表 6 に示した。
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表 6： VLF、CRP、筋肉量、BMI の偏相関係数 

 VLF CRP 筋肉量 BMI Δ体重 

VLF 1 -0.56** 0.27* 0.28* 0.36** 

CRP - 1 -0.16 -0.31** -0.26* 

筋肉量 - - 1 0.28* 0.27** 

BMI - - - 1 0.25* 

Δ体重 - - - - 1 

VLF：Very Low Frequency、CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index 

（Pearson の相関分析*p＜0.05、**p＜0.01） 

 悪液質に関連する因子と VLF の偏相関係数を表 7 に示した。悪液質の直接的な原因でも

ある体重減少と他の全ての因子との間に有意な関連を示す結果となった。さらに、VLF と

CRP、VLF と体重減少の関連が強いことが示唆された。VFL は CRP（p<0.01）、筋肉量

（p<0.05）、BMI（p<0.05）、Δ 体重（p<0.01）と関連を示し CRP は BMI（p<0.01）、Δ体

重（p<0.05）と関連を示し、筋肉量は BMI（p<0.05）、Δ 体重（p<0.05）と関連を示した。 
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図 7：モデル中の偏相関係数 

 （有意確率 *p<0.05、**p<0.01） 

 偏相関係数と各因子の関連図を図 7 に示した。双方向の矢印の中央に位置する数字が偏

相関係数であり、偏相関係数に隣接する因子が制御変数である。VLF と CRP の偏相関係数

が最も高く（偏相関係数：-0.56）、VLF とΔ体重の偏相関係数も高い（偏相関係数：0.36）。

VLF が炎症反応である CRP と体重減少に関連していることが本研究結果より明らかとな

った。体重減少と最も相関が強かったのが VLF（偏相関係数：0.36）であった。 
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3．考察 

本研究では、VLF と CRP、筋肉量、BMI、Δ体重の関係について相関分析を実施した。

さらに、背景にある交絡の影響を取り除くために 2 変数間の偏相関係数を求めた。 

VLF と CRP に有意な相関関係を認めた（偏相関係数：-0.56）。自律神経機能と炎症反応

には関連が認められているが、心拍変動解析指標の中で特に VLF は IL-6 と CRP との関連

が強い(Janszky et al., 2004; Lampert et al., 2008)。迷走神経活動の亢進は VLF を向上し、

迷走神経を刺激することによってマウスの炎症反応が抑制される(Borovikova et al., 2000)。

迷走神経刺激が NF-κB の核内移行を妨げ、TNF-α等の炎症性サイトカインの産生を抑制

する(Andersson & Tracey, 2012)。迷走神経が炎症反応を負に制御するメカニズムが明らか

になり、自律神経機能による免疫制御の細胞・分子基盤が示された(Suzuki, 2016)。迷走神

経が興奮することで、脾臓に投射する迷走神経節後線維（脾神経）からノルアドレナリンが

放出され、その刺激を受けて一部の T 細胞からアセチルコリンが分泌される。T 細胞に由

来するアセチルコリンは、ニコチン性アセチルコリン受容体α7 サブユニット（a7nAChr）

を介してマクロファージからの炎症性サイトカインの産生を抑制する（図 8）。 

 

 

図 8：迷走神経による炎症の制御(Suzuki, 2016) 

 アセチルコリンによる抗炎症作用が発見される一方で、交感神経系あるいは、ノルアドレ

ナリンが炎症疾患の病態に関与することが示唆されている(Bellinger et al., 2008)。 

 VLF と筋肉量に有意な相関関係を認めた（偏相関係数：0.27）。筋活動時の交感神経活性

が大きい者は筋肉量が多い(Seals, 1989)。自律神経機能の低下は筋緊張亢進、血管収縮を惹

起し筋内血流の低下を惹起するため筋委縮を生じる可能性がある(Cohen et al., 2015)。ま

た、計算課題等のストレス負荷時の僧帽筋の硬度は増加し、血流は減少した(Naoko, Prof．, 

& Shigeru）, n.d.)と報告されていることから、がん告知やがん治療によるストレス(Cheung 

et al., 2010)によって筋組織の血流は減少し、筋萎縮をきたす可能性が考えられる。 
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交感神経の興奮はアドレナリンの分泌を促進すると共に、肝臓の交感神経を興奮させて

グリコーゲン分解と糖新生を促進し、血糖を上昇させることが報告されている(Yamano et 

al., 2001)。しかし、がん悪液質患者の場合は交感神経の過剰興奮によってエネルギー消費

が増大し体重減少をきたしてしまう可能性が示唆されている (von Haehling & Anker, 

2015)。 

 VLF とΔ体重に有意な相関関係を認めた（偏相関係数：0.36）。自律神経機能は、食欲や

エネルギー代謝の調節に深く関わり、生体の体重を一定範囲に保つ上で重要な役割を果た

している(Amano, Kanda, Ue, & Moritani, 2001)。自律神経機能障害のある者は消化管運

動の発生が阻害され、体重減少をきたすことがあると報告されている(DeBoer et al., 2007)。

自律神経機能障害が糖新生を亢進させ、筋組織の分解に働き(P. Y. T. Wang et al., 2008)、自

律神経機能障害を有する患者は、主に交感神経活動の異常が体重減少に影響している(von 

Haehling & Anker, 2010)。迷走神経の活性は VLF を向上させるが、交感神経の活性は VLF

を低下させることが報告されている(Akselrod et al., 1981)。褐色脂肪細胞（Brown adipose 

tissue：BAT）は交感神経系を介する熱産生に深く関わっている組織である(Hansen et al., 

2003)。BAT は交感神経によって支配される熱産生臓器であることから、交感神経系の活性

化によりエネルギー代謝亢進を担っていると考えられる(Hansen et al., 2003)。したがって、

VLF が低下することで交感神経活動が亢進し、エネルギー代謝亢進が惹起されたのではな

いかと考える。その結果、VLF とΔ体重に関連があったのではないかと考える。自律神経

機能障害に加え、CRP と筋肉量も体重減少に相互に関連していると考える。 

 

3．検討課題 2のまとめ 

 検討課題 2 では、VLF と CRP、筋肉量、BMI、Δ体重の関係について相関分析を実施し

た。そして、独立した相関関係を明らかにするために偏相関係数を求めた。その結果、偏相

関において CRP と筋肉量以外は全て有意差をもって関連していた。さらに、VLF が CRP

と体重減少と強く関連しているということが明らかとなった。 

 検討課題 2 は本研究における Step2 であり、VLF が最も体重減少と関連が強いという仮

説を明らかにした。これは、VLF が炎症反応や筋肉量と相互に関連したため、総合的に体

重減少と強い相関関係を認めていたと考える。以上の検討課題 2 を踏まえて、検討課題 3 で

は、VLF が実際に後続の悪液質の発症に与える影響があるのかを検証する。 
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第Ⅴ章 検討課題 3 

 検討課題 2 では、VLF が CRP と関連が強く、体重減少に影響を与えていることが明らか

となった。しかし、VLF を評価することで将来的な悪液質の発症を予測できるかどうかは

不明である。検討課題 3 では、退院時の自律神経機能（VLF）が退院 6 か月後の悪液質の

有無に与える影響を明らかにする。VLF は 6 か月後の悪液質発症に影響を与えており、退

院時の VFL が低い方が悪液質を発症しやすいと仮説をたてた。 

 

1．研究方法 

（１）対象 

 対象は 2015 年 2 月から 2016 年 2 月に浜松医科大学医学部附属病院を退院した患者で

あり、退院時の自律神経機能評価を完遂できた 42 名のうち、退院 6 か月後に悪液質の評

価と身体組成の評価を完遂できた 30 名が悪液質のリスク比の解析の対象となった。 

 

（２）測定プロトコル 

 悪液質の評価については、患者が主科の 6 か月外来診察後にリハビリテーション室に来

室するように主治医に依頼し、同意が得られた患者を対象に測定を実施した。悪液質の評

価方法及び身体組成の評価方法については検討課題 1 と同じである。検討課題 3 の患者プ

ロトコルを図 8 に示した。 
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図 9：検討課題 3 の患者プロトコル 

 

（３）統計学的分析 

 退院時の自律神経機能評価を完遂し、退院 6 か月後に悪液質の評価と身体組成の評価を

完遂できた 30 名について、退院 6 か月後の悪液質の有無を従属変数、がんの罹患期間と

転移の有無、VLF、CRP、BMI、理学療法介入率、筋肉量を独立変数としロジスティック

回帰分析を行った。また、ロジスティック回帰分析の結果はオッズ比を変化量で累乗し(対

馬栄輝, 2010)、VLF が 100 変化する際のオッズ比を算出した。 
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2．結果 

表 7：対象者の基本情報 

項目   平均値±標準偏差 or 人数（割合） n＝30 

年齢（歳）  60±9 

性別（男性）  19（63.3％） 

診断 口腔がん 8（26.7％） 

 咽頭がん 11（37.7％） 

 喉頭がん 7（23.3％） 

 急性白血病 2（6.7％） 

 多発性骨髄腫 2（6.7％） 

遠隔転移あり  15（50.0％） 

がん罹患期間（月） 

カッコ内は 95%信頼区間 
 7.4±3.8（6.0～8.8） 

理学療法介入率（%）  87.1±9.2 

VLF（msec2/Hz）  962.17±173 

BMI（kg/m2）  18.2±3.1 

CRP（mg/dl）  2.9±2.0 

筋肉量（kg）  17.8±2.1 

脂肪量（kg）  16.9±4.4 

VLF：Very Low Frequency、CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index、理学療

法介入率：入院中の理学療法介入日数/入院中の平日の数で算出した割合 

 退院 6 か月後にデータ測定が完了した 30 例の退院時基本情報を表 8 に示した。 
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表 8：退院時評価項目における pearson の相関係数 

 年齢 理学療法介入率 BMI がん罹患期間 筋肉量 脂肪量 VLF CRP 

年齢 1 0.022 0.081 0.103 -0.112 0.058 -0.050 0.125 

理学療法介入率 ‐ 1 0.047 -0.245 0.160 0.099 0.233 -0.089 

BMI ‐ ‐ 1 0.029 0.224 0.208 0.294* 0.119 

がん罹患期間 ‐ ‐ ‐ 1 -0.197 0.091 0.217 0.123 

筋肉量 ‐ ‐ ‐ ‐ 1 0.184 0.063 0.122 

脂肪量 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ 1 0.106 -0.209 

VLF ‐ ‐ ‐ ‐  ‐ ‐ 1 
0.098 

CRP ‐ ‐ ‐ ‐  ‐ ‐ ‐ 1 

VLF：Very Low Frequency、CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index 

（Pearson の相関分析*p＜0.05） 

退院 6か月後にデータ測定が完了した 30例の退院時評価項目における相関係数を表 9に示

した。 
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表 9：退院 6 か月後の悪液質の有無を従属変数としたロジスティック回帰分析 

  
有意確率

（p） 

95%信頼区間 
OR 

下限 上限 

罹患期間（月） 0.885 0.885 1.375 1.019 

VLF 0.049 0.908 0.991 1.819 

転移 0.162 0.500 1.392 1.677 

理学療法介入率 0.773 0.934 1.279 0.961 

BMI 0.099 0.502 1.078 1.009 

筋肉量 0.060 0.866 1.011 1.110 

CRP 0.113 0.738 1.199 0.793 

 VLF：Very Low Frequency、CRP：C-reactive protein、BMI：Body Mass Index 

OR：Odds Ratio 

退院時 VLF、転移の有無、がんの罹患期間、理学療法介入率、BMI、筋肉量、CRP を独

立変数とし、6 か月後の悪液質の有無を従属変数としたロジスティック回帰分析の結果を表

10 に示した。VLF のオッズ比の解釈を容易にするため、VLF が 100（msec2/Hz）変化し

た際の倍率を表 10 に示した（オッズ比を 100 乗し、小数点第四位を四捨五入した値を表に

示した）。 

罹患期間（p=0.885）と転移の有無（p=0.162）、理学療法介入率（p=0.773）、BMI（p=0.099）、

筋肉量（p=0.060）、CRP（p=0.113）は関連が認められなかった。 
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3．考察 

 退院 6 か月後の悪液質発症の有無の予測因子に、退院時の VLF が抽出された（p<0.05）。

悪液質の患者は自律神経機能障害が生じている(Bruera et al., 1986; Walsh & Nelson, 

2002)。迷走神経の活性は VLF を向上させるが、交感神経の活性は VLF を低下させること

が報告されている(Akselrod et al., 1981)。迷走神経活動はニコチン受容体を通して炎症サ

イトカインの分泌を抑制し、抗炎症サイトカインの産生・分泌を促進する(Johnston & 

Webster, 2009)。交感神経活動はアドレナリン受容体を通して炎症性サイトカイン合成と分

泌を促進する(Pavlov et al., 2006)。IL-6 や TNF-αなどの炎症性サイトカインは、交感神

経系を刺激する視床下部下垂体副腎軸を活性化すると報告されている (Elenkov et al., 

2000)。交感神経の興奮はアドレナリンの分泌を促進すると共に、肝臓の交感神経を興奮さ

せてグリコーゲン分解と糖新生を促進し、血糖を上昇させることが報告されている

(Yamano et al., 2001)。さらに、がん悪液質患者の場合は交感神経の過剰興奮によってエネ

ルギー消費が増大し体重減少をきたす可能性が示唆されている(von Haehling & Anker, 

2015)。 

自律神経機能の低下は筋緊張亢進、血管収縮を惹起し筋内血流の低下を惹起するため筋

委縮を生じる可能性がある(Cohen et al., 2015)。筋肉量はがん患者の独立した予後因子で

あり(Martin et al., 2013)、筋肉量の維持が生存期間を延長する可能性が示唆されている

(Zhou et al., 2010)。自律神経機能は、食欲やエネルギー代謝の調節に深く関わり、筋肉量

や生体の体重を一定範囲に保つ上で重要な役割を果たしている(Amano et al., 2001)。自律

神経機能障害が生じることで、糖新生を亢進させ、筋組織の分解に働き(P. Y. T. Wang et al., 

2008)、自律神経機能障害を有する患者は、主に交感神経活動の異常が体重減少に影響して

いる(von Haehling & Anker, 2010)。 

生体において作用が働くとき、同時に必ず反作用が働き、両者がバランスをとることで生

体の恒常性が保たれると言われており、全身性炎症反応（Systemic Inflammatory Response 

Syndrome：SIRS）/抗炎症反応（Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome：

CARS）の概念が提唱された。がん悪液質は、生体の恒常性維持の制御能力を超えた過剰な

慢性炎症の状態にあるとされ、がん悪液質と敗血症は病態生理学的には同一であると認識

されている。さらに、急性期以降の、中・長期的な恒常性の破綻により、徐々に体重減少を

きたすことも報告されている。検討課題 3 では、VLF が悪液質発症の予測因子となったこ

とにより、VLF が生体の恒常性維持の制御能力と関連があると考えた。 

心拍変動解析指標の中で特に VLF は IL-6 と CRP との関連が強い(Janszky et al., 2004; 

Lampert et al., 2008)とされている。末期がん患者における体重減少はがん患者の予後の独

立した因子となっており、全身炎症は腫瘍増殖を惹起し予後に影響を与える可能性がある

(Pedersen, 2009)と報告されている。全身炎症の指標である modified Glasgow prognostic 

score（mGPS）と頭頚部がんの予後を検討した報告によると、mGPS が上昇する毎に、予
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後が悪化したと報告している(Matsuzuka et al., 2016)。mGPS の判定は、高 CRP 血症

（CRP＞1．0mg/dl）と低アルブミン血症（Alb＜3.5g/dl）を共に認めるものを mGPS2、高

CRP 血症のみを認めるものを mGPS1、どちらも認めないものを mGPS0 としている。 

以上より、退院時の自律神経機能低下は炎症反応や筋肉量と関連し、退院 6 か月後の悪

液質の発症に影響している可能性がある。また、CRP は慢性炎症の亢進によっても増加す

るが，主に急性の局所的な炎症によっても増加する(Thayer.J.F. & Fischer.J.E., 2008) 。

VLF は持続的な自律神経機能により変化するため、急性炎症よりも慢性炎症と関連すると

考えられる。よって、体重減少には急性炎症よりも慢性炎症が影響する(K. C. Fearon, 1992)

ことが考えられ、CRP よりも VLF に有意な関連を認めたと考える。 

 悪液質に対する早期から適切なマネジメントを実施することが、限られた余命の間の全

身倦怠感などの症状や身体機能の低下を生じさせないうえで重要である(K. C. H. Fearon, 

Glass, & Guttridge, 2012)。したがって、予防医学的な観点において、退院時に VLF を評

価することに意味があると考える。 

 ロジスティック回帰分析中の VLF の Odds ratio が 1.819 倍であった（p<0.05）。これ

は、退院時の VLF が 100（msec2/Hz）減少したときに 1.819 倍、6 か月後に悪液質を発

症しやすくなると解釈することができる。 

 

4．検討課題 3のまとめ 

 検討課題 3 では、退院時の VFL が 100 減少すると退院 6 か月後に悪液質である確率が

1.819 倍という結果であった。検討課題 3 が明らかになることで、退院時の VLF を測定す

ることで 6 か月後の悪液質発症のリスクを把握することができる可能性を示唆した。 

 検討課題 3 は本研究における Step3 であり、VLF が将来的な悪液質の発症に影響するこ

とが示唆された。 
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5．全体考察  

 本研究は長期の治療と医学的管理が特に重要となる頭頚部がん、造血器腫瘍の患者を対

象に研究を実施した。検討課題 1 より、悪液質の発症率は 24.4%であった。終末期がん患者

全体の 70%程度ががん悪液質あるいは体重減少をきたしており(Muscaritoli et al., 2015)、

化学療法治療中の悪性リンパ腫患者では 31%、胃がん患者では 87%が悪液質であったと報

告している(Dewys et al., 1980)。先行研究(Muscaritoli et al., 2015)では進行期がんのみを

対象としていたのに対して、本研究での進行期がん患者の割合が 18.2%と少なかったため

悪液質の割合が少なかったと考察する。入院時の評価で、悪液質と悪液質のない群を比較し

たところ、VLF が最も群間差の効果量が大きかった（p<0.05）。また、検討課題 2 の結果よ

り CRP と VLF に相関関係が認められたことから、悪液質と VLF の関係に炎症反応の関与

も示唆された。先行研究においても、心拍変動解析指標の中で特に VLF は IL-6 と CRP と

の関連が強い(Janszky et al., 2004; Lampert et al., 2008)と報告されいる。検討課題 3 の結

果より、退院時の VLF が 6 か月後の悪液質発症の有無の予測因子であった。悪液質におけ

る筋委縮のメカニズムであるサイトカインや蛋白質分解誘導因子の関与(Junichi et al., 

2015)が考えられる。退院時に VLF を評価することは、悪液質予防の観点からも重要であ

ると考える。 

また、悪液質による筋力低下や ADL 能力の低下、QOL の低下が報告されている(Martin et 

al., 2013; Vigano et al., 2004)。したがって、退院時の VLF を評価することで、悪液質に続

発する ADL や QOL 低下を考慮することも重要であると考える。 

 悪液質に対する早期から適切なマネジメントを実施することが、限られた余命の間の全

身倦怠感などの症状や身体機能の低下を生じさせないうえで重要である(K. C. H. Fearon 

et al., 2012)。したがって、理学療法士が退院時に自律神経機能を評価することは、6 か月

後の悪液質発症を予測するのに有用であり、退院後の運動指導等に寄与できる可能性があ

る。また、VLF と身体活動量には強い関連があり、身体活動の増加は慢性炎症を抑制する

と報告されている(Hallman et al., 2017)。さらに、ヒトにおける運動による炎症抑制効果

に、自律神経機能の変化が仲介する(Jae et al., n.d.)。したがって、退院後の生活をマネジ

メントし、身体活動量を向上させるような理学療法介入を行うことで VLF が増加し、悪液

質の発症を予防できると考える。VLF に対する運動介入研究では、50 歳以上の健常成人 80

例に対して 4 カ月間の有酸素運動トレーニング（最大酸素摂取量の 60％以上の運動強度で

30分の有酸素運動）によってVLFが1590から1830まで増加したと報告している(Hallman 

et al., 2017)。 

以上より、入院時や入院経過中等に自律神経機能の評価を行うことで理学療法プログラ

ムの立案や悪液質の状態を定量的に評価するのに有用なのではないかと考える。今後は、理

学療法介入によって VLF を低下させないことが重要であり、理学療法介入方法や自律神経

機能評価の適切なタイミング等を検証していくことが課題であると考える。 
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第Ⅵ章 統括 

統括では、本研究の成果と理学療法への応用、博士研究の限界と今後の発展及び課題に

ついて述べる。 

 

1．博士研究で得られた成果 

 検討課題 1 によって、本国における急性期病院入院中の頭頚部がん、造血器腫瘍患者の

悪液質の発症率が 24.4%であることが明らかとなった。また、悪液質とそうでない患者群の

臨床的特徴も明らかにした。その結果、自律神経機能の指標である VLF が最も悪液質の発

症において反応性が良いことが示唆された。検討課題 1 が明らかになったことで、定量的

に悪液質をスクリーニングする評価指標として応用できる可能性を示唆した。 

 検討課題 2 によって、VLF が炎症、体重減少と相互に関連している可能性を示唆した。

これまで、悪液質は炎症反応と筋肉量減少と関連があるとされてきたが、自律神経機能を含

めた関係を示したのは本研究の新規性である。さらに、VLF は全ての悪液質関連因子と有

意な相関関係にあり、悪液質との密接な関係も示唆された。したがって VLF は悪液質を評

価する指標として妥当であることが明らかとなった。 

 検討課題 3 によって、がん患者の VLF が 6 か月後の悪液質発症に関連することが明らか

となった。したがって、VLF はがん理学療法分野において悪液質を予測できる新たな評価

指標となる可能性を示唆した。 

 

2．理学療法への応用 

 本研究はがん患者の QOL を著しく脅かす「悪液質」という病態を解決する新たな理学療

法指標を開発する研究の一部である。悪液質の評価はこれまで、理学療法士が単独で評価が

困難な CT 検査での筋肉量評価や採血による炎症所見の評価が主であった。本研究にてメイ

ンアウトカムとした自律神経機能（VLF）はコメディカルでも測定することができ、侵襲や

放射線の暴露等を伴わない安全は評価である。理学療法士が測定可能な評価指標であるこ

とで理学療法に応用可能であると考える。また、検討課題 1 より、VLF が悪液質の発症に

おいて反応性の良い指標であることも示唆された。そして、検討課題 2 を通して、VLF が

炎症反応と相互に関連し体重減少に影響していることが示唆された。 

現在、がん悪液質に対する介入方法の１つに有酸素運動である自転車エルゴメータ等の

運動療法が挙げられている。しかし、がん悪液質患者に対する運動の効果を判定する指標は

確立されていない。筋肉量や炎症所見は従来、効果判定として使用されてきたが、より反応

性の良い指標として VLF が期待されると考える。これは検討課題 1 の結果からも推察でき

る。さらに、検討課題 3 より、退院時の VLF が 100（msec2/Hz）減少したときに 1.819 倍、

6 か月後に悪液質を発症しやすくなることが示唆された。つまり、副交感神経活動を亢進さ

せ、交感神経活動を抑制することで悪液質発症を予防できる可能性を示唆した。VLF を評
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価することで、がん悪液質の発症リスクを予測することができる。そして、VLF を増加さ

せることで悪液質の発症を予防することが理学療法に求められると考える。先行研究では、

VLF と身体活動量には強い関連があり、身体活動の増加は慢性炎症を抑制すると報告され

ている。したがって、理学療法介入によって身体活動量を向上することができれば、VLF が

増加しがん悪液質の発症を予防できる可能性がある。 

 

3．博士研究の限界 

 本研究では入院時の測定完了者が 82 名であったのに対して、退院時は 42 名、退院 6 か

月後は 30 名であった。最終フォローアップまでに合計 52 名のドロップアウト症例が生じ

た。肺がん患者に対する運動介入研究において 12 週間のフォローアップ中に 70 名中 27 名

がドロップアウトしている(Janssen, Abbink, Lindeboom, & Vliet Vlieland, 2017)。また、

肺がん患者のウォーキングの効果を検討した研究では 111名中 56名がドロップアウトして

いる(Chen, Tsai, Wu, Lin, & Lin, 2016)。したがって本研究でのドロップアウト症例数は先

行研究と同程度であり妥当であったと捉える。 

 

4．研究成果の整理 

以下に博士研究で得られた成果をまとめ、結論とする。 

 

研究成果① 

入院中のがん患者 82 名のうち 20 名ががん悪液質を発症しており、博士研究対象者にお

ける悪液質発症率は 24.4%であった。悪液質がある患者は、悪液質のない患者と比べて有意

に CRP が高く、筋肉量と BMI、VLF は低いという特徴を示した。 

 

研究成果② 

 VLF が CRP と筋肉量、体重減少と直線的な相関関係があることが示唆された。 

 

研究成果③ 

 退院時の VLF が退院 6 か月後の悪液質発症の有無の予測因子として挙げられた。悪液質

でないがん患者の退院時の VLF が 100（msec2/Hz）減少したときに 1.819 倍、6 か月後に

悪液質を発症しやすくなることが示唆された。 
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5．今後の課題と展望 

博士研究では、がん細胞やがん治療に伴う炎症を要因としたがん細胞誘発性体重減少に

着目したが、栄養状態を考慮したがん関連体重減少は考慮していない。今後の課題は、炎症

状態及び食事摂取とエネルギー消費のバランスを統合した悪液質の要因を検討していくこ

とである。 

今後は理学療法士が運動療法等によって VLF を改善（増加）させることを検証していく

ことが重要であると考える。また、がん患者における VLF の数値としての意味や臨床的に

意義のある最小変化量等を解明していくことが今後の課題であると考える。そして、悪液質

という病態を事前に評価しながら、運動能力を維持することや QOL の高い生活が送れるよ

うに援助することが、今後のがん理学療法分野に期待されると考える。 
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