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研究成果の概要（和文）：がん再発不安は、がん罹患後の生活の中で最大のアンメットニーズであるが、安全か
つ普及可能な対策が確立されていない。本研究では、化学療法終了後のがん再発不安を有する女性の乳がんサバ
イバーを対象に、えごま油とビフィズス菌含有食品の摂取が、がん再発不安などの精神的苦痛に及ぼす影響を無
作為割り付け対照比較試験にて検討した。48名が参加し、3群（えごま油+ビフィズス菌群、ビフィズス菌単独
群、通常治療群）に無作為に割り付けた。投与前の腸内細菌のプロファイルや、投与による腸内細菌叢の変化を
併せて検討し、個々のがん患者の状態に応じた、がん再発不安の克服を目的とした個別的な栄養学的介入法の開
発に繋げる。

研究成果の概要（英文）：Fear of cancer recurrence is the greatest unmet need in life after having 
cancer, but no safe and widely available treatment options have been established. In this study, we 
investigated the effects of consumption of perilla oil and Bifidobacterium-containing foods on 
psychological distress, including fear of cancer recurrence, among female breast cancer survivors 
after completion of chemotherapy in a randomized controlled trial. 48 participants were randomized 
into 3 groups (Perilla oil + Bifidobacterium group, Bifidobacterium group, and treatment as usual 
group). The baseline profile of gut microbiota and the changes in the gut microbiota after treatment
 were also examined, leading to the development of individualized nutritional interventions to 
overcome the fear of cancer recurrence according to the condition of each cancer patient.

研究分野： 臨床精神医学

キーワード： プロバイオティクス　オメガ3系脂肪酸　がん再発不安　臨床試験　乳がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん再発不安については、薬物療法や精神療法が研究されているが、副作用と治療者の確保が社会実装の際に大
きな課題となる。一方、オメガ3系脂肪酸、プロバイオティクスともに誰もが豊富な食経験を有する安全な栄養
成分であり、サプリメントによる社会実装が容易であり、本研究の成果は社会に広く影響を与える可能性が高
い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

がん治療の発展により長期生存が可能になり、がん罹患後の生活支援が重要な研究課題と

なっている。がん罹患後の生活支援のアンメットニーズについての調査において、英国・日本の

両者で一番の課題として挙げられたのが、がん再発不安に対するケアであった。がん再発不安は

「がんが以前と同じ部位または異なる部位に再発、進行することに対する不安」と定義される。

がん再発不安は初期治療終了後数年が経過しても持続し、半分以上のがん患者は中等度以上の、

7％は重度のがん再発不安を有するとされる。中等度以上のがん再発不安は、うつ病発症の危険

性を高めるなど生活の質を低下させ、病院への時間外受診が頻回となり、就労などの社会復帰を

遅らせるとの報告もあり、適切な対策が不可欠である。現在のところがん再発不安に対しては抗

不安薬や抗うつ薬などの薬物療法、認知行動療法などの精神療法が適応となるが、薬物療法には

筋弛緩作用による転倒や鎮静、薬剤性の認知機能低下、精神療法には実施できる治療者がいない

という問題がある。そのため、がん再発不安に対する安全かつ普及が容易な治療法が求められて

いる。 

近年、不安症状を食・栄養を用いて軽減する研究が盛んに行われている。中でも、魚介類や

特定の植物に多く含まれ、体内で合成されず食事から摂取する必要のあるオメガ 3 系脂肪酸に

関して、2018 年 9 月応募者らは不安症状に対する 19 の臨床試験のメタ解析を行い、オメガ 3

系脂肪酸サプリメントの摂取が不安症状の改善と関連することを報告した（JAMA Network Open, 

2018）。動物実験において、オメガ 6 系に比してオメガ 3 系脂肪酸の摂取を増やすことは恐怖記

憶を弱めることが明らかになっている。オメガ 3 系脂肪酸摂取は、カンナビノイド CB1 受容体

活性を増強し、扁桃体の過剰活動を抑制し恐怖記憶を軽減するなど、恐怖記憶制御機構における

重要な役割が明らかになっている。恐怖記憶制御不全は、がん再発不安の病態仮説の一つとして

提唱されており、オメガ 3 系脂肪酸の欠乏による恐怖記憶制御不全が、がん再発不安の病態に

関与している可能性がある。 

近年腸内環境と脳機能の関連（脳腸相関）が注目され、動物実験において腸内環境の悪化が

不安様行動の増加を引き起こすことが明らかになっている。腸内環境の悪化により、内毒素とな

るリポ多糖の腸管から血中への透過性が亢進し、それにより全身性の慢性炎症が引き起こされ、

不安様行動が生じる。がん再発不安は、化学療法の既往が危険因子である。化学療法は腸管バリ

ア機能を低下させ、腸内細菌の多様性を低下させるなど、腸内環境を増悪させることが知られて

おり、化学療法による腸内環境の増悪ががん再発不安の病態に関与している可能性がある。 

オメガ3系脂肪酸摂取は恐

怖記憶制御に関わる扁桃体の

過剰活動の正常化を介して恐

怖記憶処理を促進し、プロバイ

オティクスは腸管バリア機能

と腸内環境の改善を介して不

安症状を軽減させる可能性が

ある。右図のように、本研究で

は、オメガ 3 系脂肪酸とプロバ

イオティクスのサプリメント



の摂取ががん再発不安を軽減させるかどうかを明らかにする。 

２．研究の目的 

化学療法終了後のがん再発不安を有する女性の乳がんサバイバーを対象に、えごま油とビ

フィズス菌含有食品の摂取が、がん再発不安などの精神的苦痛に及ぼす影響を無作為割り付け

対照比較試験にて検討する。 
 
３．研究の方法 

新奇性のある試験デザインであり、研究プロトロコルについて、Methods and protocol 誌に発

表した。1 

対象下記を全て満たす患者を対象とした。1) 同意取得時において年齢が 20歳以上の者、2) 国

立精神神経医療研究センターもしくは国立病院機構東京医療センターに通院中の患者、3) 組織

診または細胞診で浸潤性乳がんであることが確認されている、4) 化学療法終了後 6か月以上で

再発を来していない、5) Concerns about Recurrence Scale（CARS）overall のうち、「乳がん

の再発をどれくらい恐れていますか？」の質問に対して 3点以上（1全く恐れていない-6 非常に

恐れているの 6段階）と回答、6) がんの告知がされている。 

治療えごま油の摂取量は 3ｇ／日（アルファリノレン酸 1.8ｇ）とする。使用する商品は、食用

えごま油をサシェットに封入したものである。3g 入りサシェットを 1 日 1 包、朝食時に摂取し

ていただく。消費者庁の定める栄養機能食品（オメガ 3系脂肪酸）の基準値が 1日あたりの摂取

目安量を 0.6-2.0g としており、製品元の推奨量でもある、アルファリノレン酸 1.8g とした。え

ごま油の摂取は、スープに混ぜること、サラダにかけること、ヨーグルトにかけることなどの方

法を許容した。ビフィズス菌を凍結乾燥した生菌粉末をカプセルに封入したもので、摂取菌数は

200 億／日で１カプセルに入っているものを 1 日 2 カプセル（100 億／カプセル）、朝食時に摂

取していただく。 

エンドポイント primary endpoint： day85(第 12 週)の Concerns about Recurrence Scale 

(CARS) 得点の群間差（通常治療群 vs ビフィズス菌摂取群、 通常治療群 vs ビフィズス菌＋え

ごま油摂取群）secondary endpoints：day85(第 12 週)の Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-

9) 得点の群間差、day85(第 12 週)の Irritable bowel syndrome Severity Index (IBS-SI) 得

点の群間差 

 

４．研究成果 

2021 年 11 月 29 日までに、48 名の

リクルートを完了した。参加者は 48

名（全員女性）で、年齢平均値は５

１．１歳(28-79 歳)であった。通常

治療群（TAU）は 16名、ビフィズス

菌摂取群（B）は 15名、えごま油と

ビフィズス菌摂取群（B&P）は 17 名

であった。 

 

 

 B (n=15) B&P 
(n=17) 

TAU 
(n=16) 

Age, mean (SD) 50.1 (8.8) 54.8 (10.1) 47.9 (12.2) 

Height, mean (SD) 159.4 (7.0) 159.6 (7.4) 157.3 (4.7) 

Body weight, mean (SD) 53.8 (8.5) 55.6 (7.8) 57.3 (5.9) 

Duration of illness, mean 

(SD) 

5.6 (3.9) 4.8 (2.8) 4.5 (2.8) 

 



プロトコールで規定した介

入を完了した患者は48名中

46 名であった。中断した 2

名はいずれも介入開始前の

参加撤回であった。登録ペ

ースは、新型コロナウィル

ス感染症の感染拡大を受け

て、感染予防のためにリク

ルートを一時停止した期間

が生じ、当初予測したペー

スと比べて遅くなった。施

設ごとの登録数は、東京医

療センターが48名全員を占

めた。国立精神・神経医療研

究センターでは患者登録が

なかった。食品摂取のコン

プライアンスは良好であっ

た。えごま油とビフィズス

菌摂取群において、1名の胃

腸炎、1名の蕁麻疹、1名の

下痢が発生した。 

 

本試験では、有効性のprimary endpointとして、12週目（day85）のCARS得点について、通常治

療群とビフィズス菌摂取群、通常治療群とビフィズス菌＋えごま油摂取群で、それぞれについて、

独立した2群のstudentのt検定にて群間の平均値差の検定を行った。結果として、12週目のCARS

得点は、通常治療群とビフィズス菌摂取群（ｔ =1.492, p = 0.926.）、通常治療群とビフィズス

菌＋えごま油摂取群（ｔ =1.048 p = 0.848）、どちらにおいても有意な差は認められなかった。 

また、感度分析として、CARSおよびPHQ-9得点についてMMRMによる分析を行った． 混合効果モデ

ルの固定効果は割り付け群 (TAU/B/B&P) と時点 (baseline/day85) およびその交互作用とし， 

変量効果は年齢・罹病期間・ホルモン療法の有無とした． ホルモン療法の有無が欠測となって

いる ID = 3,8,19,41,44 および ID = 14 の例は解析対象から除外し， CARSおよびPHQ-9の欠

測についてはMMRMの枠組みで取り扱った． 混合効果モデルの共分散構造には CS (Compound 

Symmetry) を採用した。 ま

た，群間比較におけるp値の

多重性の調整は行っていな

い。感度分析でも同様に通常

治療群とビフィズス菌摂取

群、通常治療群とビフィズス

菌＋えごま油摂取群、どちら

においても有意な差は認め

られなかった。 

 

 ｔ統計量 P value 

B vs TAU 1.492 0.926 

P&B vs TAU 1.048 0.848 



現在、上記結果について論文作成を進めている。本研究実施と併行して、以前行った臨床試験の

データを LEfSe 解析を用いた追加解析を行い、研究参加者の試験開始前の腸内細菌のプロファ

イル（脂質・エネルギー代謝に関わるもの）が、ビフィズス菌投与の効果に影響していることを

Journal of Personalized Medicine 誌に報告した 2。本研究でも同様に、投与前の腸内細菌のプ

ロファイルや、投与による腸内細菌叢の変化が、有効性に影響しているか、検討していきたい。 

 

要約 

がん再発不安は、がん罹患後の生活の中で最大のアンメットニーズであるが、安全かつ普及可能

な対策が確立されていない。先行研究からオメガ 3系脂肪酸欠乏による恐怖記憶制御不全と、化

学療法による腸内環境の増悪が、がん再発不安の病態に関与している可能性が示唆されている。

本研究では、化学療法終了後のがん再発不安を有する女性の乳がんサバイバーを対象に、えごま

油とビフィズス菌含有食品の摂取が、がん再発不安などの精神的苦痛に及ぼす影響を無作為割

り付け対照比較試験にて検討した。48 名が参加し、3群（えごま油+ビフィズス菌群、ビフィズ

ス菌単独群、通常治療群）に無作為に割り付けた。化学療法終了後の女性乳がんサバイバーに対

して、えごま油とビフィズス菌含有食品の摂取は、ビフィズス菌単独、両方いずれも通常治療群

と比較して主要評価項目であるがん再発不安（CARS）、副次評価項目である抑うつ症状（PHQ-9）

を有意に軽減しないことが明らかになった。投与前の腸内細菌のプロファイルや、投与による腸

内細菌叢の変化を併せて検討し、個々のがん患者の状態に応じた、がん再発不安の克服を目的と

した個別的な栄養学的介入法の開発に繋げる。 
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