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研究成果の概要（和文）：膵癌細胞株の概日周期、概日リズムに同期する遺伝子を同定できなかった。しかしな
がら、本研究において運動ストレス負荷直後にNK cell活性の上昇を確認することはできたので、1日2回投与す
る化学療法のうちの1回は化学療法直前に運動ストレスを負荷する運動療法併用化学療法のプロトコールを作成
した。膵癌患者を対象として術後補助化学療法の完遂率の向上をエンドポイントとして下記臨床研究を施行し
た。主要評価項目であるS-1療法の完遂率は93%で、教室の既報に基づく本試験の完遂率の閾値である53%を上回
った。完遂前に治療を中止した患者は 3 人のみで、いずれの場合も原疾患の早期再発が中止の理由であった。

研究成果の概要（英文）：This study is a prospective single-center phase II trial which aimed to 
examine whether a supervised exercise therapy for pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) improved 
the completion rate of S-1 adjuvant chemotherapy . Forty-three patients were included in the study. 
The completion rate of S-1 therapy, the primary endpoint, was 93%, which exceeded the threshold 
completion rate of 53% (P <0.001). Regarding frailty status, there was significant decrease in the 
Kihon checklist score (P = 0.002) and significant increase in G8 questionnaire score (P < 0.001), 
indicating that exercise therapy reduced frailty. The differences between before/after therapy of 
mean muscle mass, mean body fat mass, and mean body fat percentage were 1.52 (P < 0.001), -1.18 (P =
 0.007), and -2.47 (P < 0.001), respectively. Adjuvant chemotherapy combined with supervised 
exercise therapy for PDAC was confirmed to improve the completion rate of S-1 adjuvant chemotherapy.

研究分野：膵癌集学的治療

キーワード： 運動ストレス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年新規抗癌剤治療の導入・応用が進む中,既存治療もその効果を最大限に引き出すことが求められている.本研
究は,能動的に担癌患者生体・腫瘍環境を変化させ,運動療法ストレスの抗腫瘍効果と化学療法を同期化させると
いう新しい発想に基づく.この方法により,術後高率に転移・再発を認める膵癌に対し,既存治療の効果を飛躍的
に引き出そうとする斬新性があり,新規集学的治療が確立しうる.能動的に担癌患者の生体反応を変えて利用する
ことで,難治癌の膵癌治療成績を革命的に変えるBreakthroughとなりえると考える.この新規療法が確立されれ
ば、他臓器癌治療にも応用可能な,さきがけ治療となり得る.

※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 
難治癌の膵癌では、現在の強力な集学的治療によっても再発・転移の発症率は依然高率である。
患者の健康を損ねない形で、補助化学療法の抗腫瘍効果を最大限引き出すことによる治療成績
の向上が火急の課題となっている。近年、全身の運動療法そのものが抗腫瘍効果をもつことが、
マウスによる動物実験において証明された(Cell Metabolism,2016)。ヒトへの運動療法・抗癌剤
併用療法が注目されているが、分子生物学的根拠に基づく併用タイミングに関するエビデンス
は皆無である。一方で運動ストレスが時計遺伝子発現のピークを制御すること（J Appl 
Physiol,2020）、時計遺伝子が薬物輸送体（膜輸送蛋白;トランスポーター）の発現を制御するこ
と（Drug Delivery System,2014）が明らかにされており、併用療法における至適同期方法を分
子生物学的に解明する好機がある。 
 
２．研究の目的 
膵癌に対する外科的切除と補助化学療法の効果を最大限に引き出すために,運動療法そのものが
もつ直接的抗腫瘍効果と癌細胞における薬物輸送体群の発現を制御・同期化させる新規治療の
メカニズムを分子生物学的に解明・構築すること、そしてもしこの基礎解析で運動ストレスによ
る抗腫瘍効果が最大限期待されるタイミングが判明すれば、これを導入して臨床研究として膵
癌術後補助化学療法の安全性と有効性を証明することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
まず膵癌細胞の概日周期関連遺伝子の中から、薬物輸送体の概日周期と同期する遺伝子の同定
を試みた。次に運動が薬物輸送体を制御する時計遺伝子の発現ピーク時間帯を同期化し、運動に
よる NK 細胞の抗腫瘍効果の変化させられるかを解析するために、膵癌細胞におけるサーカディ
アンリズム（概日周期）発現振動のメカニズムと概日周期関連遺伝子解明を試みた。次に、抗癌
剤の組織移行性を決める薬物輸送体の概日周期を解析し、明らかになった時計遺伝子の中から
同期する遺伝子の同定を予定した。運動ストレスが薬物輸送体を制御する時計遺伝子発現の同
期化を可能にし、運動そのものの抗腫瘍効果を増強できるかを検討した。 
 
４．研究成果 
まず in vitro での実験を行った。膵癌細胞がサーカディアンリズム関連遺伝子に制御されてい
ること、それらの遺伝子群のうち薬物輸送体のサーカディアンリズムと同期する遺伝子の同定
に努めることとした。 
●膵癌細胞株において概日周期が形成されるかどうかを検討した。膵癌細胞株は教室で保有す
る AsPC-1(Human),Capan-1(Human),Panc-1(Human)を使用した。大腸癌で既に報告のあるサーカ
ディアンリズム関連遺伝子である Per1,Per2,Per3,Clock, Cry1,Cry2,Bmal1,CKIε,Mop4 の発
現を定量 PCR 法（qPCR; quantitative PCR）により定量測定を行い、高濃度血清処理された膵
癌細胞株においては概日周期の存在を確認することはできなかった。 
●次に 5-FU, Gemcitabine 感受性・耐性因子となる薬物輸送体の ABC（ATP binding cassette）
トランスポーター,SLC（solute carrier）トランスポーター遺伝子群の mRNA の発現を real-time 
PCR 法で,蛋白の発現を液体クロマトグラフィー質量分析法にて定量化を行うも、膵癌細胞株の
概日リズムに同期する遺伝子を同定することはできなかった。 
●しかしながら、本研究において運動ストレス負荷直後に
NK cell 活性の上昇を確認することはできたので、1日 2回
投与する化学療法のうちの 1 回は化学療法直前に運動スト
レスを負荷する運動療法併用化学療法のプロトコールを作
成した。膵癌患者を対象として術後補助化学療法の完遂率
の向上をエンドポイントとして下記臨床研究を施行した。 
 
運動療法を併用した膵癌術後補助治療の有用性に関する
第Ⅱ相試験（UMIN000030124）： 
膵腺癌においては、全欧州の大規模試験 ESPAC-3 において、
術後補助化学療法の非完遂は、肉眼的に根治切除術を受けた患者の予後規定因子であり、完遂率
の向上が予後改善の鍵とされている。そこで我々はは、膵腺癌に対する監督下の有酸素運動療法
が S-1 補助化学療法の完遂率を改善することができるか、また補助療法を受けている患者が許
容可能で効果的な運動計画を開発することができるかどうかを調べることを目的とした単一施
設の前向き第Ⅱ試験を施行した。膵癌手術の周術期に強化リハビリを施行し 退院した後、患者
は内服抗癌剤（S-1）の 4 週間内服、2 週間休薬を 1 コースとした 4 コースの補助化学療法を行
いながら、リハビリ医師と理学療法士による直接監督下の有酸素運動療法を、週に 3 日院内の
リハビリセンターで外来患者として行った。43 人の膵癌術後患者がこの研究に登録された。米
国麻酔科学会（American Society of Anesthesiologists：ASA）による術前身体状態（Physical 



Status：PS）の分類による Grade 3 の割合は 23% であっ
た。 膵癌切除術において合併切除は、門脈が 19%、動脈が
11%、その他臓器が 9% に施行された。術後補助化学療法
中の有害事象で Grade 3 および 4 の発生率は 28% であ
った。これらの有害事象の大部分は、予想された好中球減
少症であり、 Grade3 の発熱性好中球減少症の 1例を除い
て、重篤な有害事象の発生は認めなかった。主要評価項目
である S-1 療法の完遂率は 93%で、教室の既報に基づく本
試験の完遂率の閾値である 53%を上回った。完遂前に治療
を中止した患者は 3 人のみで、いずれの場合も原疾患の
早期再発が中止の理由であった。 
 
術後補助療法前後の患者状態評価と予後： 
治療期間中の登録患者のフレイルの評価は、基本チェック
リストにおいて有意な減少を、G8 アンケートにおいて有
意な増加を示し、どちらも有酸素運動療法が患者の虚弱状
態を軽減したことを示した。体成分分析装置と血液検査で
は、筋肉量、体脂肪量、体脂肪率、栄養状態（controlling 
nutritional status（CONUT）値）のデータにおいて、治
療前後で有意に良好な変化が観察された。試験終了時、無
再発生存期間の中央値は 20か月で、全生存期間の中央値
には達しておらず、プロトコール治療の安全性が確認され
た。消化器癌手術を受けた患者が補助化学療法を完遂する
ための重要な要因には、経口摂取量と消化管機能の維持、
抗がん剤の消化管毒性の制御、疲労および精神的抑うつな
どが含まれる。有酸素運動療法はこれらの要因を改善する
ことが最近複数の研究で報告されており、本研究において
も有酸素運動療法は患者が補助化学療法を完遂できる方
向に変化できるようにこれらの要因に作用した可能性が

ある。さらに、その抗腫瘍効果は、残存腫瘍の成長を遅らせ、
手術後の無再発時間を延長した可能性もあり、今後これらの
現象を人体において証明するため、今後も運動ストレスを併
用した化学療法における基礎研究や臨床研究を継続予定であ
る。 
 
本研究において、術後無再発生存期間・全生存期間の延長は
主要評価項目ではなかったが、運動療法を併用したことによ
り補助化学療法完遂率が向上したため、術後無再発生存期間
（A）全生存期間中央値（B）も良好な成績を報告することが
できた。 
 
本研究の報告論文：Okada KI, Kouda K, Kawai M, Hirono 
S, Miyazawa M, Kitahata Y, Kawanishi M, Natsume Y, 
Wan K, Yamaue H. Supervised Exercise Therapy and 
Adjuvant Chemotherapy for Pancreatic Cancer: A 
Prospective, Single-Arm, Phase II Open-Label, 
Nonrandomized, Historically Controlled Study. J Am Coll 
Surg. 2022 Dec 1;235(6):848-858. doi: 
10.1097/XCS.0000000000000408. Epub 2022 Nov 15. 
PMID: 36102519. 
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