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研究成果の概要（和文）：わが国の膵癌の5年相対生存率は悪性新生物の中で最下位の約8.5%(2009-2011年)であ
る。患者数は増加傾向にあり、治療にともなう侵襲が高い点からも患者のQuality of life (QOL)の向上は課題
である。
corticotoropin-releasing Hormone (CRH)は脳の室房核から分泌され視床下部-下垂体-副腎軸を介しストレス応
答の中枢を担う。CRH系分子は中枢神経系以外の主要臓器組織にも存在するが、この作用は未解明である。
本研究は手術を企図した膵癌患者に対する前向き調査により、CRHの腫瘍組織における発現の意義を臨床的に明
らかにしようとするものである。

研究成果の概要（英文）：The 5-year relative survival rate of pancreatic cancer in Japan is about 8.5
% (2009-2011), which is the lowest among malignant neoplasm. Since the number of pancreatic cancer 
patients is increasing and the invasiveness associated with treatment is high, improving their 
quality of life (QOL) of patients is an issue.
Corticotoropin-releasing hormone (CRH) is secreted from the atrioventricular nucleus of the brain 
and plays a central role in stress response via the hypothalamus-pituitary-adrenal axis. CRH 
molecules are also present in major organ tissues other than the central nervous system, but their 
effects are unclear. This study aims to clarify clinically the significance of expression of CRH in 
tumor tissue by prospective study in patients with pancreatic cancer who intend to undergo surgery.

研究分野：環境生理学、精神神経科学、看護学、心身医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の調査によって、術前から術後長期的な膵癌患者の臨床所見および患者自身が自覚する心身の症状をはじ
めとしたQOLや情動の経時的経過が明らかとなった。また、QOLにはどのような要因が影響しているのかなどが明
らかとなり、患者のQOLを高める介入方法の検討に活用できる重要な知見を得た。本研究で蓄積したデータをも
とに、今後さらにCRH系分子の発現状況との関連を組織学的に明らかにすることで、疾患の状況との関連を踏ま
えた心身に対する多角的なケアや治療的介入方法の開発に貢献できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 膵癌患者の治療および QOLの向上は急務 
膵癌は診断が困難であるとともに悪性度が高く、唯一の根治方法である手術も侵襲性が高い。
手術で癌が取りきれた症例でも極めて予後不良な疾患である。近年化学療法の併用による新た
な治療の確立が進んでいるが、我が国における膵癌の 5 年生存率は悪性新生物の中で最下位の
約 10%であり 21世紀に残された消化器癌とも呼ばれる。患者数は増加傾向にあり、診断・治療
の成績向上は急務である。 
 
(2) 癌の進行に伴う神経内分泌作用の心身への影響に関する病態生理学的な解明が必要 
膵癌患者を対象とした術前の Quality of life (QOL) の低さと術後予後不良との関連について
の横断研究の報告から、QOL は術後生存の予測因子といえることが示されている (Velanovich 
2011)。QOLやストレスは患者の主観で測定され、過敏性腸症候群 (Irritable Bowel Syndrome：
IBS) (Chang 2006) や慢性咳嗽 (Shinozaki 2006) などでも個体の健康や環境の状態を反映し、
病態と関連することが示されている。 
癌患者の抑うつは一般人と比較し多く (McDaniel 1995, Hinz 2010)、この原因究明と対策は
課題である。CRHの receptor 1の刺激は不安を惹起することがわかっており (Fukudo 2012)、
癌患者の抑うつの原因について心理面からだけでなく、身体的な側面からの脳へのシグナル伝
達による情動への作用も考慮し、癌の進行と神経内分泌作用の心身面の関連を含む病態生理学
的な解明が必要である。 
 
(3) 子宮内膜癌患者では Corticotropin-Releasing Hormone (CRH)の作用が癌悪化をもたらす 

CRH は 脳 の 室 房 核 か ら 分 泌 さ れ
Hypothalamic-Pituitary -Adrenal axis (HPA
軸) 機能を介しストレス防御に必要な糖質コ
ルチコイドを合成・分泌制御し (金澤, 2007)、
ストレス応答の中枢を担っている (Fukudo, 
1998)。CRH系分子は中枢神経系以外にも主要
臓器組織でも存在が確認されているが、ストレ
ス応答以外の作用はまだ解明されていない。 

CRH の癌細胞への作用は、腎癌  (Tezval 
2009)、前立腺癌 (Tezval 2009)、副腎皮質腫瘍 
(Willenberg 2005)、悪性黒色腫 (Sato 2002)、
褐色細胞腫 (Venihaki 1998) などで検討され
ているが、膵癌ではまだ報告が無い。比較的研
究が進む婦人科系癌では、CRH は癌増殖作用 
(Arranz 2010) が示唆される一方、癌細胞増殖
抑制 (Graziani 2007) の報告もあり、その作用は議論中である。これらの結果を受け、研究代表
者は先の研究で、臨床で子宮内膜癌患者を対象に後ろ向き調査を実施し、CRHR1を介した CRH
の作用が癌の悪化に作用している可能性を明らかにした (Sato N, Int. J. Gynecol. Cancer. 
2014)。(図 1) 
 
２．研究の目的 
本研究は、免疫・ストレスに重要な役割を果たすとされる Corticotropin-Releasing Hormone 

(CRH) 系ペプチドの膵癌細胞における発現に注目し、この発現量と患者の疾患の進行と生存予
後、ならびにQOLや情動等を含むストレスとの関連を臨床的に明らかにすることを目的とする。 
以下の仮説を検証し、CRH 系分子が関与する癌とストレスの関連に関する新たな知見を得る。 
仮説① 腫瘍組織に発現した CRH系分子の発現と無再発生存期間・全生存期間は関連がある 
仮説② 患者の臨床病理学的因子、CRH が関与する QOL や情動等と、無再発生存期間・全生
存期間は関連がある 
 
３．研究の方法 
同意を得られた膵腫瘍患者を対象に前向きコホート研究を行う。対象者に対し、手術前、手術
後 3ヶ月、6ヶ月の時点で performance status (PS)と栄養状態を評価し、質問紙調査 (SF-36v2, 
FACT-Hep, SDS, STAI, LCU および基本属性) を実施する。手術後、患者の病理組織を免疫染色 
(CRH, CRHR1, CRHR2) する。登録から 12か月後に患者の予後に関する評価 (生存、PS、栄養状
態など) を行う。解析は、手術で腫瘍を切除しきれた患者 (R0 症例) を対象とし、癌細胞にお
ける CRH 系ペプチドの発現と予後との関連と QOL・情動の状況との関連について、カプランマイ
ヤー、単・多変量解析等の手法を用いて統計的に解析する。 
 
４．研究成果 
(1)膵癌治療のうち唯一根治を望める治療方法である腫瘍切除は、身体侵襲が大きく、患者の苦
痛と生活の質の低下が懸念される。患者の術後 3 ヶ月時点の QOL を解析したところ、SF－36v2
の評価項目の多くの項目において、術後 3ヶ月時点は術前と比較し低下を示し、特に膵頭十二指



腸切除術後はSF－36v2の8つの下位尺度
のうち「身体機能」「活力」「日常生活役割
機能（身体・精神）」で術前より有意な低
下を示すことが明らかになった。また、介
入すべき症状として、食欲、倦怠感、腹部
の不快感・痛み、自分の容姿の変化に対す
る悲しみ等の症状に配慮する必要がある
ことが明らかとなった 1)。また、多くの膵
癌患者において懸念となる術後の栄養状
態について、QOLの状態との関連を検討し
た。術前、術後 3ヶ月、6ヶ月の CONUT に
よる栄養評価および QOL 評価を完了した
65 例を対象として解析した結果、膵癌患
者は術前から栄養不良傾向であり術後 3
ヶ月では全体的に低下していることが明
らかとなった（図 2）2)3）。特に、手術を受
けた膵癌患者において術後 3 ヶ月以降の
回復状況がその後の回復の鍵であり、栄
養状態の回復に着目した支援が、患者の
QOL を高める可能性があることが明らか
となった。 
 
(2)調査対象者のうち、抑うつの程度およ
び身体症状に関する項目を完了した 101
名を解析対象とし、外科的治療後の膵癌
患者の心理面に着目した解析を行った。
具体的には、術前、術後 3 ヵ月および術
後 6 ヵ月の時点で、抑うつと主観的身体
症状の時間的な変化と関連を検討した。
この結果、抑うつの程度を示す SDS スコ
アの高さは、術後 3ヶ月の時点で、FACT-
Hep項目のなかで身体症状と関連する項目
のうち 8つの項目で、状態の悪さと中程度
に相関することなどが明らかとなった。こ
のことから、痛みや胃腸症状などの関連す
る身体症状のマネジメントは患者の心理面の負担軽減の点でも重要であることが示唆された 4)。 
 
(3)関連研究として、術後 1 年を経過した膵癌患者の療養上の気がかりについて 12 名の患者の
語りをもとにテキストマイニングを用いて分析した。この結果、「疾患に関連した気がかり」と
「生活に関連した気がかり」の２つの側面で示される 10 個のトピックスが気がかりに関連する
要素として明らかとなった 5)。心理的な側面に着目してさらに詳細な分析を行ったところ、情動
への関与として、ポジティブな情動とネガティブな情動に関わる特徴的なことばネットワーク
が形成されていることが確認された。これにより、膵癌患者において、身体的な回復、情動や他
者からの理解、患者と医療者の関係がどうかなどが、自身のポジティブな気持ちに影響すること
が明らかとなった（図 3）6)。 

図 2（文献 3より引用） 

図 3（文献 6より引用） 



（4）膵がん患者を支える「家族」に着目し、ご家族の健康関連 QOL および診療録をもとにした
患者の治療状況を調査し、これらの関係を検討した関連共同研究では、患者の家族においても国
民標準値と比較し「日常役割機能（精神）」が有意に低いなどの結果が得られた。この研究によ
り、治療期膵がん患者の家族に対する患者の症状マネジメントに関する教育や情緒的支援の重
要性が示唆された 7）。 
 
（5）患者の QOL を高める方策につながる関連研究では、患者のリラクゼーションに関する環境
面について音楽の利用に着目し検討した。調査は大学生を対象に CES-D と、BGM の嗜好に関する
質問で構成する質問紙調査を実施した(有効回答数 100 名)。この結果、抑うつ傾向の高い人ほど
BGM の嗜好性が低く、オルゴール、自然の音、陽気で楽しげな曲、 情熱的で激しい曲は聴き手
の状況により嗜好性が異なった。また、元気を出したいときほど速いテンポ、不安なときや夜眠
れないときほど遅いテンポを好む傾向にあること明らかにし、病院における音楽の活用のしか
たについて考察し不安や緊張からリラックスしたい状況ではオルゴールやピアノ、自然の音を
用いた心拍数より遅いテンポの静かで穏やかな曲、優雅で上品な曲、陽気で楽しげな曲が適して
いることなどが明らかとなり、患者との面談やサロン、治療の待合時間などリラクゼーションに
も努めながらの関わりが効果的である可能性が示唆された 8）。 
 
(4) 患者の術後の日常生活に主眼を置き、栄養状態にかかわる身体所見および自覚症状の中で
も頻度が高く QOL を低下させがちな症状である倦怠感に着目し、その関連要因を検討したとこ
ろ、筋肉量、栄養状態などが、倦怠感の改善のために介入すべきあらたな要因であることが明ら
かとなった 9）。 
 
(6) CRH の作用について、Irritable Bowel Syndrome (IBS)のモデルに基づき連携する研究者間
で研究を進めており、CRH のストレス関連疾患への関与を示す遺伝子レベルでのいくつかの知見
を得ている 10）11）。本研究では、膵癌細胞における CRH およびそのレセプター群の発現を免疫組
織染色によって確認しており、現在、予後や QOL との関連について統計的に解析を進めている。 
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