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研究目的

治療の進歩により根治できないがん患者が長期に生存できるようになり，国の施策として，がん患者のQOL

改善が目標として掲げられている。しかしながら，これまで整形外科医は，生命予後が悪いがん患者の運動機

能を重視してこなかったのが現状である。がん患者はそもそも高齢であるため，がんそのものやがんの治療に

より歩行機能が低下して「がんロコモ」になりやすい。がん患者が最期まで歩いて生活しQOLを維持，すな

わち健康寿命を全うするためには，予後を考慮しつつ，積極的に運動器の管理（特にリハビリテーション加

療）を行う必要がある。そこで本研究の目的は担がん患者におけるロコモティブシンドローム実態調査するこ

とで今まで評価されてこなかった「がんロコモ」の現状を明らかにすることである。さらにこれらの患者に対

して積極的に運動器管理（リハビリテーション加療） を実施し，治療介入がもたらすQOL改善効果も明らかに

する予定である。

研究実施計画の大要

デザイン： 多施設前向き縦断観察研究（千葉県がんセンター整形外科，千葉大学医学部附属病院整形外科が参

加予定）

観察期間：最低６か月，その後の研究継続については主治医に一任

共同研究者　千葉大学整形外科　　大　鳥　精　司
折　田　純　久
稲　毛　一　秀

千葉県がんセンター　整形外科　医長　　木　下　英　幸
（研究助成金　60万円）

担がん患者におけるロコモティブシンドローム実態調査
− リハビリテーションがもたらすQOL改善効果 −
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目標症例数：200症例（参加施設の総外来および入院患者数より算出）

対象： 担がん患者すべて（倫理委員会の承諾後であり，全患者の健康寿命延長の為の臨床研究であるという同

意を得る）

（1）選択基準：参加施設の整形外科外来に通院中もしくは入院中の患者　　（2）除外基準：なし

調査項目： ・患者背景の調査（初回）： 年齢，性別，体重，BMI，がんの種類，罹病期間，治療内容転移の有

無と詳細，手術歴，予想予後

　　　　　・リハビリテーション介入状況調査（６カ月毎）：介入頻度，内容の詳細

解析方法：

（1）ロコモティブシンドローム実態調査

患者背景の調査項目それぞれと，上記の主要評価項目および副次評価項目の各パラメーターの相関関係を

各々算出し，がんロコモに悪影響を与える患者素因を明らかにする。

（2）QOL改善効果の検討

リハビリテーション介入状況調査の結果と以上の主要評価項目および副次評価項目の経時的変化を比較検

討し，リハビリテーション介入がもたらす各評価パラメーターへの影響を解析する。

Ⅰ　緒　言

本研究課題では多施設前向き縦断観察研究の予定であったが，コロナの影響で他施設の患者への調査

介入が不可能であったために，まずは当院での入院担がん患者（肉腫患者）への化学療法のQOL評価を

行った。QOLの評価は体組成計やCTを用いた筋肉量・脂肪量の評価および睡眠解析を行った。なお，

この本研究結果は英語原著論文で報告した１）。

軟部肉腫（Soft tissue sarcoma; STS）の年間患者数は10万人あたり４–５人の割合と報告されてい

る２）。限局した低悪性度かつサイズの小さいSTSに対する標準的な治療法は広範切除術である。一方，

深在性，高悪性度，サイズの大きいSTSは高リスクとなり，通常Stage III以上では補助化学療法が必要

とされる。STSの第一選択の化学療法はドキソルビシン（DXR）であり，しばしばイホスファミド（IFM）

との併用が行われる３）。本邦の多くの施設では，連日化学療法の点滴を行うため，１週間の入院が必要

となる。しかし，DXRやIFMは分子標的薬ではなく細胞障害性化学療法であるため，副作用が強く，有

害事象がしばしば問題となる。また，化学療法による睡眠障害は多くのがんで問題となる。近年，睡眠

の質を評価するウェアラブルデバイスが開発されている。また，化学療法を受けているがん患者の睡眠

障害に対する評価も注目されている４）。さらに，化学療法中のサルコペニア（骨格筋量減少）やフレイ

ル（虚弱）の増悪も問題になっている５）。しかし，STSの化学療法に伴う睡眠障害と骨格筋量減少を評

価した報告はない。今回，ウェアラブルデバイスと生体電気インピーダンス分析（BIA）を用いて，STS
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に対するDXRおよびIFM化学療法に伴う睡眠障害と骨格筋量減少について検討した。

Ⅱ　研究方法

１．試験デザイン

千葉県がんセンター審査委員会による倫理審査承認および各患者の書面によるインフォームドコン

セントを得た上で，本研究を開始した（承認番号：R03-177）。当施設のデータベースを後方視的にレ

ビューし，2019年１月から2020年12月までにDXRおよびIFM療法を受けSTSと診断された患者を特

定した。それらSTS患者86名のうち，ステージＩおよびIIと診断され，他の化学療法を受けた患者，

および体組成評価や睡眠分析を行っていない患者は除外された。最終的に14名の患者が本研究の対象

となった。

２．化学療法のスケジュール

日本および世界の多くの施設で，STSの第一選択化学療法は，DXRとIFMの併用による５–６回の

周術期化学療法からなる。日本では，これらの化学療法は５日間連続で行われることが多い。本研究

では，入院日をday 0，化学療法開始日をday 1と定義した。１–５日目の午前10時から午後２時まで

IFM（２g /m2），１・２日目の午後２時から午後４時までDXR（30mg /m2）を投与した（Fig. 1A）。

１–５日目のIFM投与中および投与後にメスナ（1,200mg /m2/day）を持続点滴で投与した。睡眠分

析は，入院０日目から６日目まで実施した。体組成評価は化学療法前と各化学療法コース後に行った

（Fig. 1B）。６回目の評価は，化学療法開始後約15週目に行った。腸腰筋評価は，化学療法開始前と化

学療法開始後約15週目に，CT（Computed Tomography）を用いて評価した。

３．睡眠分析

手首装着型三軸加速度計（ActiGraph GT9X Link; ActiGraph， Pensacola， 

FL， USA）を入院中の７日間24時間連続で装着した（シャワーを浴びるときを

除く）。データはActiLifeソフトウェアVersion 6.13.4で評価した。サンプリン

グレートは32Hz，エポック設定は１分，Cole Kripkeの睡眠期間スコアリング

オプションは既報のものを使用した６）。評価項目は，睡眠効率（％），入眠後の

覚醒時間（分），平均覚醒時間（分），動作指数とした。就寝時刻と起床時刻は，

参加者の自己申告と医療記録に基づいた。

４．体組成および大腰筋指数（Psoas muscle index; PMI）の評価

８電極多周波BIA（MC-180，TANITA，東京，日本）を用いて，骨格筋量・脂肪量・体脂肪率など

の体組成の各種パラメータを測定した。画像からの骨格筋体積は，既出の方法７）に従い，CT画像に
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基づくPMIを使用して算出した。左右の大腰筋のL3レベル断面積の和を算出し，その値を身長の２乗

で割った値（cm2/m2）とした。

５．統計解析

患者データは，平均値±標準偏差（SD）で表した。平均値間の有意差はStudentのt-testを用いて

計算し，p<0.05を統計的有意性の基準として使用した。睡眠分析では，０日目とそれ以降の各日との

有意差を評価した。身体組成は，化学療法の各コースの前後で有意な差があるかどうかを評価した。

さらに化学療法前後のPMIの有意差を検討した。
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Ⅲ　研究結果

１．患者の属性

患者および腫瘍の特性データをTable. 1に示す。８例（57％）は男性，６例（43％）は女性であっ

た。化学療法実施時の平均年齢は51歳（範囲 15–68歳）であった。DXR/IFMの初回コース後の平均

フォローアップ期間は9.8ヶ月（範囲 8–13ヶ月）であった。Body Mass Index（BMI）は23.9（範囲 

17.1–31.6）であった。腫瘍の位置は四肢57％，体幹36％，頭頸部７％であった。13人（92％）が広

範切除術を受けた。術後補助化学療法と緩和目的の化学療法の実施率は，それぞれ71％と29％であっ

た。６人（43％）が睡眠薬を使用した。組織学的腫瘍の亜型は，粘液型線維肉腫（29％），平滑筋肉

腫（14％），未分化多形肉腫（14％），その他の肉腫（43％）であった。

２．化学療法による睡眠障害

Fig. 2Aは，33歳女性のアクトグラム睡眠解析の生データを示している。アクトグラムの灰色の部

分は，おおよその睡眠時間を示している。０日目と比較して，化学療法中およびその直後（１–６日

目）に睡眠中の体動が増加している。実際に，化学療法は睡眠効率を85.7%から最大76.7%まで有意

に抑制した（Fig. 2B）。さらに，入眠後の覚醒時間は62.7分から最大104.9分に増加し，平均覚醒時

間は2.8分から最大5.4分に増加し（Fig. 2C，Ｄ），化学療法中は動作指数が増加した（Fig. 2E）。

３．化学療法は，経時的に筋肉量を減少させ，脂肪量を増加させる

化学療法は，筋肉量を43.6kgから最大42kgまで減少させた（Fig. 3A）。逆に，化学療法は脂肪量

を経時的に増加させ，16.8kgから19.1kgに増加させた（Fig. 3B）。また，化学療法は体脂肪率を24.9％

から28.3％へと経時的に増加させた（Fig. 3C）。男女ともに化学療法後の腸腰筋の体積は有意に減少

した（Fig. 3D）。すなわち，化学療法後のPMIは，男性で6.3cm2/m2から5.2cm2/m2に，女性で４cm2/

m2から3.2cm2/m2に，それぞれ有意に減少していた。
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Ⅳ　考　察

本研究では非侵襲ウェアラブルデバイスを用いてDXR/IFMの併用療法が入院中のSTS患者の睡眠効

率を阻害することを明らかにした。さらに，DXR/IFMを投与されたSTS患者では，骨格筋量が減少し，

体脂肪率が上昇することがBIAにより示された。

がんは，将来展望や死に対する不安から不眠症になることがあり，化学療法に関連した睡眠障害が様々

ながんで報告されている。Steurらは，化学療法の維持療法が睡眠覚醒リズムを乱し，身体活動レベル

を低下させ，がん関連疲労レベルを高めたと報告している。また維持療法中に睡眠覚醒リズムを高める

ための介入を行うことで，がん関連疲労を改善できる可能性も報告されている。近年，ウェアラブルデ

バイスにより，がん患者の睡眠障害のパラメータを詳細に評価することができるようになった。Charlotte

らは，多くの乳がん患者がネオアジュバント化学療法開始時に睡眠障害を経験していることを報告した。

しかし，STSについては，化学療法中のウェアラブルデバイスを用いた詳細な睡眠解析は報告されてい

ない。本研究では，睡眠分析により，化学療法による睡眠効率の低下，入眠後の覚醒時間の増加，入院

中の運動指数の悪化が明らかになった。

がんと化学療法はサルコペニアとフレイルを誘発することが報告されている。Huillardらは，進行分

化型甲状腺がんにソラフェニブを投与すると，投与開始後６ヶ月で有意な骨格筋の減少が見られたと報

告している８）。また，がん患者においてフレイルは死亡率と関係する報告も散見される。Yanらは，高

齢の乳がん患者コホートにおいて，フレイルの程度が高いほど死亡リスクが高いことを報告している。

またSTS患者の体組成不均衡は，体幹および後腹膜肉腫患者の死亡リスクの指標となると考えられてい

る。Hamaguchiらは，PMIの低骨格筋量の特異的カットオフ値を男性6.36cm2/m2，女性3.92cm2/m2と

した９）。本研究では，STSにおける化学療法による骨格筋量低下，脂肪量増加，体組成のアンバランス

の増悪をBIAで評価した。本研究においてPMIは，男性で6.3cm2/m2から5.2cm2/m2に，女性で４cm2/

m2から3.2cm2/m2に減少した。Hamaguchiの基準を考えると，本研究の男女ともサルコペニアの病態

が進行し，悪化していると考えられた。これらの結果から，STSに対する化学療法中のサルコペニアや

フレイルを予防するために，積極的なリハビリテーションが必要であることが示唆された。サルコペニ

アとフレイルの予防は，ひいてはSTS患者の予後を改善する可能性がある。

DXRは肉腫だけでなく，乳癌，肺癌，悪性リンパ腫にも使用される重要な薬剤である。DXRとIFMの

睡眠障害と骨格筋力低下に関する今回の報告は，多くの分野で有用であると考える。しかしながら，本

研究にはいくつかの限界がある。本研究はレトロスペクティブ・コホート研究であり，かつSTSの希少

性から検討症例数が少なかった。さらに，部屋の広さ，点滴交換の頻度や熟練度など，他の要因も標準

化できなかった。
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Ⅴ　結　語

今回の研究で，STSに対するDXRとIFMの併用は，骨格筋を減少および脂肪量を増加させ，睡眠の質

を阻害することがわかった。今後，睡眠障害と吐き気，不安，総合的なQOLなどのパラメータとの相関

を調べ，睡眠障害と骨格筋の減少の予防に関する介入研究が必要である。
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