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研究成果の概要（和文）： 
倦怠感は外来化学療法を受ける乳がん患者に一般的によくみられる症状の一つである。本研

究は、この倦怠感に着目し、尿中サイトカインの倦怠感指標としての有用性を主観的な倦怠感
の指標を含めて検討することを目的とした。さらに、倦怠感に影響を及ぼす要因についても明
らかにし、倦怠感に対する適切な介入時期や方法についても検討を行うことを目的とした。本
研究では、術後化学療法の epirubicin / cyclophosphamide (EC)、chemotherapy. 5-fluorouracil 
/ epirubicin / cyclophosphamide (FEC)または taxotere / cyclophosphamide (TC)療法のいずれ
かを受ける乳がん患者を対象に各化学療法の１クール目について調査をおこなった。その結果、
尿中サイカインを測定できた対象者の割合は、interleukin (IL)-1βが40％、IL-8が40％、tumor 
necrosis factor (TNF)-αが 60％であった。治療前と治療開始後７日から 10 日目のサイトカイ
ンレベルの比較では、EC 療法において、治療前後の TNF-αレベルに有意差を認めた。その他
の治療については、治療前後のサイトカインレベルに統計的な有意差を認めなかった。また、
主観的な倦怠感およびその他の症状について、有害事象共通用語規準 v3.0 日本語訳
JCOG/JSCO 版を用いて調査を行ったところ、倦怠感を含めたその他の症状は、いずれの術後
化学療法においても被験者の 60％から 80％においてグレード１以下を示した。また、治療開
始当初にグレード 2 や 3 を認めた被験者も治療経過とともに症状の改善を示した。倦怠感に影
響を及ぼす他の要因については、食欲不振、吐き気、睡眠障害、痛み、不安や抑うつ等があり、
治療の種類と経過によって違いを認めた。さらに、FEC 療法を受ける乳がん患者においては、
サイトカインと不安や抑うつと有意な相関を認め、倦怠感に関係する他の症状とサイトカイン
との関連が示唆された。外来化学療法を受ける乳がん患者の倦怠感に対する援助を行う上で、
治療の種類と時期に応じた支援が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Fatigue is one of the most common symptoms in breast cancer patients undergoing 
outpatient chemotherapy.  The purpose of the present study was to examine the 
usefulness of urinary cytokines as indicators of fatigue including subjective fatigue.  
Factors affecting fatigue were clarified, and appropriate timing and methods of 
intervention for fatigue were considered.  The present study investigated the first 
course of chemotherapy in breast cancer patients being treated with one of epirubicin / 
cyclophosphamide (EC), chemotherapy. 5-fluorouracil / epirubicin / cyclophosphamide 
(FEC), and taxotere / cyclophosphamide (TC) as a postoperative chemotherapy 
regimen.  The percentage of subjects whose urinary cytokine levels were measurable 
was 40% for interleukin (IL)-1beta, 40% for IL-8, and 60% for tumor necrosis factor 
(TNF)-alpha.  Comparison of cytokine levels before treatment and seven to ten days 
after the initiation of treatment revealed a significant difference in TNF-alpha levels 
before to after administration of EC.  Other chemotherapy treatments yielded no 
statistically significant differences in cytokine levels before to after treatment.  In 
addition, subjective fatigue and other symptoms were investigated using the Common 
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 Japanese JCOG/JSCO version.  The 
severity of other symptoms including fatigue was grade 1 or less in 60-80% of the 
subjects in all of the postoperative chemotherapy regimens.  In addition, subjects with 



symptom severity of grade 2 or 3 at the initiation of treatment exhibited improvement 
of symptoms during the course of treatment.  Among factors affecting fatigue, 
subjects had poor appetite, nausea, difficulty in sleeping, pain, anxiety, depression, and 
related symptoms after the start of treatment, though the symptoms varied depending 
on the type and course of treatment.  Furthermore, in FEC therapy, cytokine levels 
exhibited significant correlations with anxiety and depression, suggesting an 
association between them and symptoms affecting fatigue.  Coping with fatigue in 
breast cancer patients undergoing outpatient chemotherapy requires fatigue support 
based on the type and timing of treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国における乳がん患者数は急増し、

2015 年には４万 8,000 人になると予測され
ている(厚生労働省がん続計白書.1999)。乳が
ん患者の特徴は、40～50 歳代の女性に多く、
職場では働き盛り、家庭では子育の年代にあ
たる。こうした状況から、多くの乳がん患者
は、社会生活と治療の両立を望む傾向にある。
乳がん患者の化学療法は、近年の医療改革と
治療の発達により、入院から外来へと移行し
つつある。乳がん患者数の増加に伴い、今後
さらに外来化学療法を受ける患者が増える
と予測されている。しかしながら、外来化学
療法は、治療に伴う副作用に患者自身が対処
していかなければならない課題を伴う。 

倦怠感は、外来化学療法を受ける乳がん患
者の９割近くに頻発する代表的な副作用症
状にも関わらず、充分な研究が行われていな
い。乳がん患者の倦怠感（Cancer-related 
fatigue；CRF)は、病態や治療を含めた複数
の要因に影響を受け、睡眠や休息では回復し
ない。このため、外来化学療法を受ける乳が
ん患者の CRF は、患者自身の社会生活の妨
げとなる。申請者の調査では、外来化学療法
中の乳がん患者の倦怠感が、患者の仕事や家
事に支障をきたしていることが示された（研
究業績４）。海外の先行研究では、外来化学
療法中の乳がん患者の CRF が、治療終了後
より強いことが報告されている（Von Ah DM, 
Kang Duck-Hee.2008）。しかし、外来化学療
法を受けている乳がん患者のCRFの変化を、

客観的な指標を含めて経日的に変化を明ら
かにした研究は少ない。CRF の早期発見、適
切な支援の時期や支援方法の選択、支援の評
価を正確に行うために、患者の主観のみに頼
らない、新たな客観的 CRF の評価指標を検
討していく必要がある。 

CRF のメカニズムには、炎症性サイトカイ
ンが関与すると報告されている。炎症性サイ
トカインは、免疫細胞を調節する蛋白質で、
癌の発生や進行に関与すると同時に、倦怠感
や疲労を引き起こす物質として知られる。化
学療法を受ける乳がん患者を対象にした海
外の先行研究では、CRF を伴う乳がん患者の
血清中の炎症性サイトカイン濃度が、CRF を
伴わない乳がん患者よりも高いことが報告
されており（Kang Duck-Hee et al.2008）、
サイトカインが、CRF のための客観的な指標
となりうる可能性は極めて高いと考えられ
る。しかし、国内外の研究において、外来化
学療法を受ける乳がん患者を対象に尿中サ
イトカインの CRF 指標としての有用性を検
討した研究はみあたらない。 

 
２．研究の目的 
本研究では、外来化学療法を受ける乳がん

患者の CRF を効果的にマネジメントするた
め、尿中サイトカインに着目し、客観的な
CRF 指標としての有用性を検討する。さらに、
外来化学療法を受ける乳がん患者の CRF に
対する適切な介入時期や、介入方法について
も検討することを目的とした。 



３．研究の方法  データ分析は、統計ソフト SPSS for 
Windows Ver16.0 を用いて行われた。疲労と
その他の症状の治療経過に伴う変化は
Friedman 検定により分析された。治療前後の
尿中サイトカインレベルは、ウィルコクソン
順位和検定により比較された。 

本 研 究 の 対 象 者 は 、 epirubicin / 
cyclophosphamide （ EC ）、 chemotherapy. 
5-fluorouracil / epirubicin / 
cyclophosphamide （FEC）または taxotere / 
cyclophosphamide （TC）療法を受けている
乳癌患者 45 名であった。各治療は３週間を
１クールとした治療が合計４クール行われ
た。すべての対象者は、治療の１クール目に
研究へ参加した。なお、対象者は初発の乳が
んを診断された術後の患者であり、自己免疫
性疾患等を含むその他の疾患はなかった。対
象者の平均年齢は 49.82 歳（31‐71 歳）であ
り、全被験者のうち 31 名が HER2 陽性で、27
名がリンパ節転移を認めた。化学療法の違い
による対象者の婚姻状況、年齢、子供の数に
ついては統計的な有意差を認めなかった。以
下に対象者の属性を示す。 

 
４．研究成果 
EC、FEC または TC 療法を受ける乳癌患者の

倦怠感は、第 1クールの期間、大多数におい
て、マイルドであり、治療期間の経過に伴い
有意な変化を認める症状は少なかった。治療
別の症状経過を下表に示す。 
 

 
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
治療に伴う乳がん患者の尿中サイトカイ

ンレベルの変化は、TNFαが EC 療法後に有意
に減少した。その他のサイトカインについて
は統計的に有意な変化を認めなかった。下表
に尿中サイトカインの測定結果を示す。 

 
 
 
 
 

  
  
  対象者は研究者より研究手続き、目的プロ

トコール等に関するインフォームドコンセ
ントをうけて研究に協力した。本研究は大分
県立看護科学大学の研究倫理安全委員会の
承認を得て実施された。 

 
 
 
 
  対象者の採尿は、起床時の早朝とされ、治

療前に１回と治療開始後 7 から 10 日目のい
ずれかに１回の合計２回実施された。採尿は
１回に 14ｍｌが採取された後、サイトカイン
測定までの間-20℃で保存された。サイトカ
インは interleukin (IL)-1bata、 IL-8、 
tumor necrosis factor (TNF)-alpha が測定
された。なお、対象者の血液学検査は採尿と
同日に実施された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 測定が行われた対象者の症状は、疲労、食

欲不振、吐き気、痛み、睡眠、不安や浮腫等
であった。これらの症状の測定には、有害事
象共通用語規準 v3.0 日本語訳 JCOG/JSCO 
版が用いられ、すべての症状はグレード 0か
ら 3に分類された。症状の記録は、治療初日
から 8 日間と 14 日目および１クールが終了
する 21 日目に患者自身によって行われた。 

 
 

TNFαは主にマクロファージから産生される。
本研究の血液学検査の結果からも、EC 療法開
始後に EC 療法を受ける患者のマクロファー
ジは減少しており（次頁に血液学検査結果を
示す）、TNFαの産生に影響したと考えられた。 



 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
EC 治療を受ける患者の TNFαと IL-1βは、

食欲不振と有意な相関を示した。FEC 療法に
おいては、患者の尿中 IL-８が不安や抑うつ
等の症状と有意な相関を示した。ECや FEC 療
法に伴う患者の食欲不振、不安や抑うつは、
いずれも倦怠感と関連があり、サイトカイン
との間接的な関連が考えられた。 

EC 療法を受ける乳がん患者の初日の倦怠
感レベルは、FEC や TC 療法を受ける乳がん患
者の初日の倦怠感レベルに比べ有意に高か
く、EC 療法初日の倦怠感軽減に向けた支援の
必要性が示された。EC 療法初日における患者
の倦怠感は、食欲不振と味覚変化との間に有
意な相関を認め（下表に、EC 療法 1クールの
期間における倦怠感とその他の症状の相関
係数を示す）、EC 療法初日の倦怠感を改善す
るため、食欲不振および味覚変化に関する 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
援助の必要性が示唆された。また、EC 療法開
始後から１週間の期間に、倦怠感レベルがグ
レード２または３を示した症例も認めた。こ
の期間の倦怠感は、主に不安・抑うつまたは
吐気との間に有意な相関を認めていたこと
から、これらの関連し合う症状を包括的に支

援していくことが倦怠感マネジメントに必
要だと考えられた。 
 FEC 療法を受ける乳がん患者の倦怠感レベ
ルは、他の療法を受ける乳がん患者の倦怠感
レベルに比べ有意差を認めなかった。しかし、
FEC 療法を受ける乳がん患者の中には、グレ
ード２または３の倦怠感レベルを報告した
患者もみられた。FEC 療法を受ける患者の倦
怠感は、吐気、睡眠障害、痛み、不安と抑う
つ症状等と相関を示しており（下表に、FEC
療法 1クールの期間における倦怠感とその他
の症状の相関係数を示す）、中でも倦怠感が
睡眠障害と相関を示した期間は他の症状に 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
比べて長かった。FEC 療法を受ける患者の睡
眠に対する援助は、倦怠感マネジメントを促
進するうえで、EC や TC 療法を受ける患者よ
りも必要とされることが伺えた。 
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