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研究成果の概要（和文）：本研究では、シスプラチン（CDDP）誘発疲労モデルマウスを作製し、本モデルマウス
が呈する疲労様行動に対する糖類の有用性について検討を行った。その結果、グルコースによる肝グリコーゲン
の合成が抗疲労作用に寄与することを見い出した。しかし、グルコースは、宿主だけでなくがん細胞にとっても
重要な栄養源であるため理想的な抗疲労物質とは言い難い。そこで、同じ糖類でも難消化性オリゴ糖であるラフ
ィノースを用いて検討したところ、ラフィノースは腫瘍成長に影響を及ぼすことなく CDDP 誘発疲労様行動の改
善が認められたため、難消化性オリゴ糖はグルコースよりも優れた疲労改善物質となりうる可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The aim of the present study was to determine whether saccharides, such as 
sucrose, fructose, glucose, or raffinose, could prevent CDDP-induced fatigue-like behavior in mice. 
Mice were administered a single dose of cisplatin (CDDP; 10 mg/kg, i.p.) or saline and then treated 
with saccharides (sucrose, fructose, glucose, or raffinose) daily for 4 days. CDDP-induced 
fatigue-like behavior was investigated by assessment of running activity on a treadmill. 
Administration of sucrose and glucose improved CDDP-induced fatigue-like behavior in mice, whereas 
administration of fructose showed only slight antifatigue effects. Although glucose-fed mice showed 
increased tumor growth, this was balanced out by the powerful cytotoxicity of CDDP. In contrast, 
raffinose improved CDDP-induced fatigue-like behavior without affecting tumor growth. Raffinose may 
improve patient quality of life during treatment with anticancer agents by preventing fatigue 
without affecting with the tumor growth.

研究分野：緩和医療薬学

キーワード： 肝グリコーゲン　がん関連疲労　糖類　シスプラチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
シスプラチン (CDDP) を用いたがん化学療法は、肺癌、上部消化器癌、生殖器腫瘍など広範な腫瘍に適応があ
り、多くのがん患者が CDDP の副作用を経験している。その CDDP の副作用を予防・治療する栄養素の探索は、
がん治療の継続に影響する効果不良因子への新たな予防・治療法の開発につながるものと考える。本研究の成果
により、CDDP により生じる易疲労性には、グルコースをはじめとする糖類の摂取が有用であった。特に、腫瘍
成長に影響を及ぼさない難消化性オリゴ糖のラフィノースは抗がん剤による副作用として生じる易疲労性を予
防・治療してがん治療の継続に貢献できる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

がん関連疲労はがん患者において発生頻度の高い症状であり、その頻度は評価の方法や調査対

象によってばらつきがあるものの、化学療法や放射線療法に伴って生じるほか、長期生存者にお

いても 30％ 以上、進行がん患者では 50％ 以上が有しているとされる。疲労は多くのがん患者

が経験するにもかかわらず、その機序や関連性については不明な点も多く対処困難な症状の一

つである。がん治療による疲労倦怠感のメカニズムを明らかにし、未だ改善策が見出されていな

い抗がん剤治療に伴うがん関連疲労の予防・治療方法を開発することは、がんとの共生のあり方

を考える上で必要不可欠である。 

 
２．研究の目的 

がん関連疲労は、がんの予後不良因子である。また、がんサバイバーの就労継続を妨げる要因と

もなっている。これまでの研究により、シスプラチン（CDDP）が体重および骨格筋量を減少さ

せるだけでなく、疲労様行動を示すことを見出しているが、そのメカニズム解明は不十分である。

一方、エネルギー源の一つである糖質には、ショ糖（スクロース）やその構成要素であるブドウ

糖（グルコース）、果糖（フルクトース）などの様々な糖類があるが、どの糖類が最も疲労改善

に有用なのかについては不明な点も多い。そこで本研究では、がんの増殖能に影響を及ぼすこと

なくシスプラチン誘発疲労の予防・改善が可能な栄養成分を糖類の中から探索し、そのメカニズ

ムを明らかにする。 

 
３．研究の方法 

C57BL/6N 雄性マウスを用い、CDDP (10 mg/kg) を腹腔内投与し、疲労モデルマウスを作製した。

このモデルマウスに対して、各種糖類（スクロース、グルコース、フルクトース、ラフィノース）

あるいはカフェインを 4 日間投与し、CDDP による疲労様行動への影響をトレッドミルにて評

価した。また、マウスの腹側部にルイス肺がん細胞株 (LLC) を 1.0×106 cells 皮下投与すること

で担がんモデルマウスを作製し、腫瘍成長に対する糖類の影響を検討した。 

 
４．研究成果 

(1) CDDP 誘発疲労モデルマウスに対するスクロースの影響 

CDDP 投与による疲労様行動はスクロース（500, 5000 mg/kg,p.o.）の投与により改善したが、α

-グルコシダーゼ阻害薬であるアカルボース（800 mg/kg, p.o.）を併用するとその改善効果は若干

抑制された。このことから、スクロースは単糖に分解されることで疲労改善効果を示すことが確

認できた。そこでスクロースの構成糖である、グルコース（500, 5000 mg/kg,p.o.）とフルクトー

ス（500, 5000 mg/kg, p.o.）の投与による影響を検証したところ、グルコースの投与では有意に疲

労様行動が改善したが、フルクトースの投与では疲労改善作用は認められなかった。グルコース

投与群では肝グリコーゲン量の増加が認められ、フルクトース投与群では肝グリコーゲン量の

増加は見られなかった。以上のことから、肝グリコーゲン合成への寄与が高いグルコースの摂取

は疲労改善に有用であると考えられた。 



 

(2) CDDP 誘発疲労モデルマウスに対するグルコースの改善作用とがん増殖に及ぼす影響 

これまでの研究により、CDDP 誘発疲労モデルマウスにグルコース (500, 5000 mg/kg) を 4日間

経口投与することで疲労が改善されることがわかっている。マウス由来肺癌細胞株（LLC）をマ

ウスの皮下に投与（1.0×106 cells）して作製した LLC担がんモデルマウスを用いて、自由摂食条

件下で水を飲水させるコントロール群と、30% グルコース溶液を飲水させるグルコース飲水群

を設定し、腫瘍体積を経時的に測定したところ、コントロール群と比較してグルコース飲水群で

腫瘍体積が有意に増大した。しかしながら、CDDP投与下ではグルコース飲水による影響は見ら

れず、CDDPの抗腫瘍作用を妨げることはなかった。以上のことから、CDDP投与中のグルコー

ス摂取はがん増殖に影響を及ぼすことなく疲労を改善させることができるものと考えられた。 

 

(3) CDDP 誘発疲労モデルマウスに対するカフェインの影響 

これまでの研究により、CDDP投与中のグルコース摂取はがん増殖に影響を及ぼすことなく疲労

を改善させることが明らかとなったが、がん細胞の増殖能を高めることなく疲労を改善させる

栄養成分の方が理想的といえる。CDDPの抗腫瘍作用を増強させることが知られているカフェイ

ンを用いて、CDDP 誘発疲労モデルマウスに対するカフェインの影響を検討したところ、CDDP 

誘発疲労様行動は、カフェイン（1, 10 mg/kg, p.o.）の投与により改善した。しかしながら、CDDP

の投与により認められた肝グリコーゲン量の低下は、カフェインの投与により改善しなかった。

一方、カフェインによる運動促進作用は、ドパミン D2受容体拮抗薬ハロペリドールにより抑制

された。以上のことから、カフェインの疲労改善作用は、アデノシン受容体拮抗作用を介した脳

内のドパミン遊離促進作用によるものであり、肝グリコーゲン量の低下が改善できないため、反

跳性疲労に有意が必要であると考えられた。 

 

(4) CDDP 誘発疲労モデルマウスに対するラフィノースの影響 

CDDP 誘発疲労様行動は、難消化性オリゴ糖の一つであるラフィノース（1, 10 mg/kg, p.o.）の投

与により改善した。このラフィノースによる抗疲労作用は、4 種抗菌薬カクテル (アンピシリン

＋ネオマイシン＋バンコマイシン＋メトロニダゾール) の併用により抑制された。このことから、

ラフィノースによる疲労改善作用は、腸内細菌叢の変化によるものと考えられるため、マウスの

糞便を用いて腸内細菌叢解析を行った結果、ラフィノースの投与により Akkermansia の増加、 

Firmicutes/Bacteroidetes 比 (F/B 比) の低下が認められた。 Akkermansia  は短鎖脂肪酸の産生だ

けでなく、抗炎症作用をも併せ持つことが報告されている。また、 F/B 比は炎症反応を反映し

ていることから、ラフィノースの投与が間接的に抗炎症作用を示したと考えられる。以上のこと

から、ラフィノースの抗疲労作用には、腸内細菌叢の変化を介した短鎖脂肪酸産生と抗炎症作用

が一部関与していると考えられた。 

 

(5) 担がんモデルマウスを用いたラフィノースの抗腫瘍作用に関する検討 



これまでの研究により、ラフィノースは腸内細菌叢の変化を介して CDDP 誘発疲労を改善する

ことが明らかとなったため、ラフィノースががん細胞の増殖能にどのような影響を及ぼすのか

を検証した。実験には BALB/c 雄性マウスを用い、マウスの右腹側部にマウス由来大腸癌細胞

株（C26）を皮下投与（2.0×106 cells）することで、担がんモデルマウスを作製した。WST アッ

セイでは、ラフィノース（0.01-1 mM）の添加による C26細胞への直接的な抗腫瘍作用は認めら

れなかったが、ラフィノース 5 %含有飼料を担がんモデルマウスに摂取させたところ、腫瘍の成

長は経時的に抑制され、この抗腫瘍作用はラフィノースの構成糖であるグルコース、フルクトー

ス、ガラクトースの摂取では認められなかった。これらのことから、ラフィノース自体に抗腫瘍

効果はなく、オリゴ糖としての生理作用（プレバイオティクス）が腫瘍成長の抑制につながった

のではないかと考えられた。 

 

 

 

以上の研究成果をまとめると（図. 1）、CDDPの投与による疲労様行動は肝グリコーゲンの合成

に寄与するグルコースとグルコースを構成糖に持つスクロースの摂取により改善した。一方、難

消化性オリゴ糖の一つであるラフィノースは、体内でグルコースに分解されず、腸内細菌叢の変

化を伴った抗疲労作用を示すことがわかった。また、ラフィノースは、グルコースとは異なり腫

瘍成長に影響を及ぼすことなく CDDP 誘発疲労様行動の改善を示したため、難消化性オリゴ糖

はグルコースよりも優れた疲労改善物質となりうる可能性が示唆された。 
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