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研究成果の概要（和文）：本研究では，まず食道がん患者の術前筋機能障害に影響する因子を検証した結果，身
体活動量と栄養がkey factorであることが明らかとなった．そして，筋機能障害に対して術前補助化学療法中の
運動指導は機能改善に有効な可能性が示された．さらに，運動指導を行っても低身体活動量の症例が一定数存在
し，生命予後にも影響する可能性が明らかとなった．一方で，HMBによる栄養療法との介入効果の検証について
は，繰り返し検討を重ねたが，COVID-19の影響もあり，介入研究への進展が行えず，今後の課題として残った．

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that low physical activity and malnutrition are key 
factors that influence preoperative muscle dysfunction in patients with esophageal cancer. Exercise 
instruction during preoperative chemotherapy may be effective in improving muscle dysfunction. In 
addition, a certain number of patients had low physical activity despite exercise instruction, which
 might have impacted their prognosis. Although we repeatedly investigated the effect of intervention
 with nutritional therapy using HMB, we could not conduct intervention studies due to the influence 
of COVID-19, and this remains an issue for the future. 

研究分野： リハビリテーション

キーワード： 食道がん　サルコペニア　身体活動量　栄養　運動療法　栄養療法　がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに食道がん患者が呈することの多い術前筋機能障害の要因を検索した報告はなく，介入の糸口を掴んだ
本研究成果は新規性が高いと言える．現在の周術期リハビリテーションの中でもprehabilitationに代表される
術前リハビリテーションの必要性が高まる一方で，マンパワーや体制の未確立が介入の大きな阻害因子となって
いる．本研究で示した運動指導による筋機能への効果は学術的側面のみならず実装可能性が高いという点におい
て社会的意義は高く汎化性も兼ね備えていると考えられる．

※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 
 
 食道がんは腫瘍が放出する炎症性サイトカインによって悪液質を呈しやすく，外科手術を行
う場合は術前化学療法と手術侵襲によって筋機能障害がさらに加速し 1,2)，術後呼吸器合併症や
生命予後にも関連するとされている 3)．一般には，筋機能障害に対しては術後に運動療法を主と
したリハビリテーションが行われるが，進行した筋機能障害を術後リハビリテーションのみで
改善させることは困難であり，高強度の運動療法は行うことすら許されないケースが多い．そこ
で報告者は調査により化学療法を行うがん患者の筋機能低下の要因を検討したところ，身体活
動量低下と低栄養が重要な因子であることを明らかにした 4)． 
 一方、高齢者の筋機能障害に対するアプローチとして栄養療法の有効性が示されており 5)，運
動療法との併用が推奨されている．中でも，分岐鎖アミノ酸（BCAA）の一つであるロイシンの
代謝産物 β-hydroxy-β-methylbutyrate（以下，HMB）は筋タンパク質の合成促進ならびに分解
抑制を効率よく補助する．また，HMB はがん由来の炎症性サイトカインを抑制することが判明
しており 6），がん悪液質の病態に直接的な抑制作用をもたらすことが期待される．さらに，HMB
は化学療法中の口腔粘膜炎を抑制する作用 7），術創部の治癒を促進する作用が確認されており
8），それらの効果は身体症状や術後合併症を軽減させ，食事摂食量や身体活動量の増加にも繋が
る可能性がある．つまり，運動と HMB の併用療法は，外科治療を行う食道がん患者の筋機能障
害に対して多面的な効果をもたらすことが考えられ，ひいては QOL や生命予後改善にも寄与で
きると期待される． 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，第一に食道がん患者の術前筋機能障害に影響する因子を同定することを目的と
した．次に，上記結果を踏まえたうえで，食道がん患者の筋機能障害に対して術前化学療法中か
ら運動療法と HMB を用いた栄養療法を行い，筋機能と身体症状，身体活動量，QOL，術後合
併症に対する効果検証を目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）食道がん患者の筋機能障害に対する因子検討 
① 研究デザインと対象 
 本研究は後方視的観察研究である．対象は胸腔鏡下食道亜全摘（ロボット支援手術を含む），
腹腔鏡補助下胃管再建術を施行予定の食道がん患者 274 例とした． 
② 評価項目 
 一般情報および医学的情報（年齢，性別，body mass index [BMI]，併存疾患，呼吸機能，喫
煙歴，血液生化学データ，組織型，腫瘍局在，臨床病期，術前補助療法）を診療録より抽出した． 
 筋機能障害を示すサルコペニアは Asia Working Group for Sarcopenia の基準と Wang PY ら
のアルゴリズムをもとに握力，歩行速度，骨格筋量（CT：L3 レベルの筋横断面積）から定義づ
けを行った 9,10)．身体活動量は，米国体力医学会が推奨している週 150 分以上の中等度の有酸素
運動を基準値として評価を行い，High-，Low-physical activity の 2 群に分類した．栄養指標と
して Global Leadership Initiative in Malnutrition（以下，GLIM）基準を用いて，栄養良好，
中等度栄養障害，重度栄養障害の 3 群に振り分けた． 
③ 統計学的解析 
 データは中央値（四分位範囲）で表した．サルコペニアを従属変数とした単ロジスティック回
帰分析を行い，有意であった変数を投入した多重ロジスティック回帰分析を実施した．さらに，
身体活動量と栄養指標の関係にはスピアマンの相関分析ならびにカイ二乗検定を用いた．なお，
有意水準は 5%とした． 
 
（2）術前補助化学療法前の運動指導の効果検証 
① 研究デザインと対象 
 本研究は後方視的観察研究である．対象は術前補助化学療法を行い，胸腔鏡下食道亜全摘（ロ
ボット支援手術を含む），腹腔鏡補助下胃管再建術を施行した食道がん患者 234 例とした． 
② 評価項目 
 一般情報および医学的情報（年齢，性別，併存疾患，呼吸機能，喫煙歴，血液生化学データ，
組織型，腫瘍局在，臨床病期，術前補助化学療法，組織学的効果，有害事象，手術時間，出血量，
治癒切除，術後合併症，再発，予後）を診療録より抽出した． 
 身体機能の指標として，化学療法前後で 5回椅子立ち上がりテスト（最大努力にて椅子から 5



回立ち上がるのに要する時間）を評価した．さらに，化学療法後においては，身体活動量評価と
して，米国体力医学会が推奨している週に 150 分以上の中等度の有酸素運動を実施しているか
否かを評価し，High-，Low-physical activity の 2 群に分類した． 
③ 介入方法 
 化学療法前に，全症例に対して 40 分の術前指導（呼吸・運動指導）を行い，週に 150 分以上
の中等度の有酸素運動を実施するよう指導した． 
④ 統計学的解析 
データは中央値（四分位範囲）で表した．まず化学療法前後の 5 回椅子立ち上がりテストの変

化率を目的変数とした重回帰分析の定数項を評価し，運動指導の効果を検証した．そして，2 群
に層別化した身体活動量と全生存期間（OS）との関連を Log-rank 検定および COX 比例ハザー
ドモデルにて検討した．有意水準は 5%とした． 
 
 
４．研究成果 
 
（1）食道がん患者の筋機能障害に対する因子検討 
 対象となった 274 例の年齢は 65.5（58.0-71.0）歳，200 例（73.0%）で術前補助療法が行われ
た．95 例（34.7%）が Low-physical activity に該当し，55 例に栄養障害を認めた（中等度栄養
障害：27 例 [9.9%]，重度栄養障害：28 例 [10.2%]）．サルコペニア予備軍を含むサルコペニ
アは 204 例（74.5%）に該当した． 
 サルコペニアに影響する因子に関して，単ロジスティック回帰分析では年齢，性別，ヘモグロ
ビン値，栄養指標，身体活動量が抽出され，これらを投入した多重ロジスティック回帰分析にて
年齢，性別，栄養指標，身体活動量が独立した有意な因子として抽出された（表 1）． 
 

表 1. サルコペニアに影響する因子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに，身体活動量と栄養指標は有意な関連
を認め（r=0.245，P<0.001），身体活動量は
GLIM 基準で分類された栄養状態で有意に異
なっていた（P<0.001）．具体的には，栄養良好
では high-，low-physical activity はそれぞれ
156 例（71.2%）， 63 例（28.8%）であったの
に対し，中等度栄養障害では 11 例（40.7%）
と 16 例（59.3%），重度栄養障害では 12 例
（42.9%）と 16 例（57.1%）であった（Fig. 
1）． 
                       Fig.1 身体活動量と栄養の関連 
 
 
（2）術前補助化学療法前の運動指導の効果検証 
対象となった 234 例の年齢は 67.0（58.8-71.0）歳，術前補助化学療法として 106 例（45.3%）
に DCF 療法が行われていた． 
化学療法前後の 5 回椅子立ち上がりテストの変化率は-3.36%であり，5 回椅子立ち上がりテス
トの変化率を目的変数とし，交絡因子で調整した重回帰分析の定数項を評価したところ，運動指
導により椅子起立テストは有意な改善を認めた（B=-23.93，95%CI=-45.31 to -2.56，P=0.028）
（表 2）． 
 
 



表 2. 運動指導の効果検証 

 
化学療法実施後の身体活動量を評価したところ，high-，low-physical activity はそれぞれ 156
例（66.7%）， 78 例（33.3%）であった． 
low-physical activity は OS と有意な関連を認め（P=0.044）（Fig. 2），交絡因子である年齢，性
別，術前病期，組織学的効果で調整後も，low-physical activity は OS の有意な独立した因子で
あった（HR=1.96，95%CI=1.03 to 3.71，P=0.040）． 

 
 

表 3. COXハザードモデル：身体活動量と OS 

 
 

Fig.2 身体活動量と OS 
 
 
〈結論〉 
 以上の結果から，食道がん患者のサルコペニアには身体活動量と栄養が関連することが明ら
かとなった．そして，食道がん術前補助化学療法前の運動指導によって，身体機能は向上するこ
とが示された．さらに運動指導を行っても低身体活動量の症例が一定数存在し，このことは OS
と関連する可能性が明らかとなった． 
 一方で，HMB による栄養療法との介入効果の検証については，繰り返し検討を重ねたが，
COVID-19 の影響もあり，介入研究への進展が行えず，今後の課題として残った． 
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