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はじめに

疲労は，我々が日常的に経験している感覚
で，発熱や痛みとともに身体のホメオスタシ
ス（恒常性）の乱れを知らせる３大アラーム
機構の一つです。疲労の要因はさまざまです
が，一般的には「エネルギー不足が原因とな
って苦痛や種々の機能の低下が引き起こされ
る状態」と表現されます。通常の疲労は，休
息と睡眠によって回復しやすいものですが，
今回紹介するがん関連疲労は，休息や睡眠だ
けではなかなか改善しないため，患者を苦し
める要因となっています。
がん関連疲労はがん患者において発生頻度
の高い症状で，抗がん剤治療（化学療法）や
放射線療法に伴って生じるほか，長期生存者
（がんサバイバー）においても30％以上，進行
がん患者では50％以上が経験している症状で
す。このように多くのがん患者が経験する疲
労ですが，その緩和（改善）方法は確立され
ておらず，対処困難な症状の一つとなってい

ます。

がん関連疲労の要因と特徴

がん関連疲労は，「がんまたはがん治療に
関連したつらさを伴う持続的，主観的な疲労
感または消耗感」と定義されます。がん関連
疲労は現在の活動に比例せず普段の生活を妨
げるだけでなく，がん治療の継続にも影響を
及ぼします。また，がん関連疲労は身体的，
かつ精神的な側面を持つ多次元的な症状で，
がん治療のどの段階でも経験し得るもので
す。がん関連疲労の要因として，腫瘍自身，
がん治療（化学療法，放射線療法および手術療
法），抑うつや不安，不眠，薬物，疼痛，悪
心・嘔吐，下痢，栄養不良，貧血，感染，電
解質異常などが知られており，実際にはこれ
らの多くの因子が多次元的に影響して疲労感
が生じると考えられています（図１）。
例えば，血液がん患者は，重度の貧血によ
って疲労を感じることがあります。また，骨
髄抑制に伴う貧血や悪心・嘔吐，食欲不振に

よる栄養障害が問題となる抗がん剤
を用いた治療では特に疲労が出現し
やすいといわれています（図２）。
日本における調査では，がん化学療
法に伴う疲労は70％以上の患者に認
められており，米国での研究でも嘔
気や脱毛とともに80％以上の患者が
疲労を経験していると報告していま
す。一方，放射線治療を受ける頭頚
部がん，子宮がん，乳がんの患者を
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対象にした調査では，70％以上の患者に疲労
が認められています。

がん関連疲労の指標と評価

「疲れた」という症状は，「痛い」や「つら
い」などと同じように主観的なものなので，
症状の程度を相手（例えば，医療者）へ正確
に伝えるのは難しいものです。また，がん関
連疲労はさまざまな要因がからみ合った症状
であるため，何が原因なのかを評価（アセス
メント）するのも困難です。そのため，医療
者は患者の訴えを聞いてその程度を明らかに
するとともに，スクリーニングツールを用い
て客観的に評価して症状を過不足なく理解す
ることが必要となります。
具体的には，「ここ１週間の疲れやすさや
だるさは，数字の０から10段階でいうとどれ
くらいでしょう」という単純な質問やアンケ
ート用紙を用いて疲労の程度と他の症状との
関連性を評価する方法があります。一方，体
温，血圧，血糖値のように身近で簡便に数値
で測れるものが，疲労の指標にもあれば良い
との発想から，さまざまな原因物質・バイオ
マーカーの探索が行われています。
例えば，酸化ストレスや免疫力の低下など

疲労との関連性が深いものの中からバイオマ
ーカーを見つけようという研究が多くなされ
ています。しかし，決定的なバイオマーカー
はいまだ確立されていません。今後のさらな
る研究で，「スマホで簡単に疲労度チェッ

ク」なんていう日が来ることを期待したいと
思います。

疲労の原因物質

孫子の兵法ではありませんが，戦に勝つた
めにはまず敵を知ることです。つまり，疲労
を治療するためには，疲労の原因を探索し，
それを標的とした治療法を確立する必要があ
ります。近年のさまざまな研究により，疲労
の原因と思われている “容疑者” をいくつか
紹介します。
１．乳酸
疲労物質といえば，「乳酸」が有名です。

その発端となった研究成果は，運動時にエネ
ルギーの供給が追いつかないために起こるア
デノシン３リン酸（ATP）の低下と乳酸の増
加です。以前は，この増加した乳酸が筋肉疲
労を脳へと伝えているのだと考えられていま
した。しかし現在では，脳内のグリア細胞で
乳酸が生成され，神経細胞のエネルギー源と
して供給されていることが分かっています。
つまり，乳酸は疲労原因物質ではなく，エネ
ルギー源として生成されるというのが最近の
見解です。
２．トリプトファン
激しい運動の後には，血中のアミノ酸組成
が変化し，芳香族アミノ酸であるトリプトフ
ァンの増加と分岐鎖アミノ酸であるバリン・
ロイシン・イソロイシンの低下がみられま
す。これらのアミノ酸は共通の輸送系を使っ
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図２　抗がん剤の副作用とがん関連疲労の関係
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て競合的に脳内へ移行するため，分岐鎖アミ
ノ酸の血中濃度が低下すると，相対的にトリ
プトファンの脳内濃度が増加します。
トリプトファンは，古くから睡眠やうつ病
との関連性が指摘されているセロトニンと概

がい

日
じつ

リズム（約24時間周期で変動する生理現象）
に関連するメラトニンの原料なので，結果と
して運動後の脳内ではセロトニンとメラトニ
ンの濃度が増加し，眠気を誘導しやすくなる
と考えられます。この機構は，眠気を誘導し
て休息を促すことにつながっているのかもし
れません。しかし最近の研究では，疲労を感
じている脳内では，セロトニンの濃度が低下
していること，セロトニンを増やす薬が疲労
モデル動物の行動量を増やすこと，が明らか
となっています。そのため，セロトニンが疲
労物質であるとの見解は否定的ですが，トリ
プトファンとそれを原料として生成される代
謝産物は，何らかの形で疲労と関わっている
のではないかと考えられます。
３．酸化ストレス
生命活動を維持するために，エネルギー産
生は欠かすことができません。ミトコンドリ
アは，エネルギー源であるATPを産生する
場ですが，ATPと同時に活性酸素も生成され
ます。ミトコンドリアには，生成された活性
酸素を除去する抗酸化機構があるので，生体
内では活性酸素の生成と抗酸化防御機構のバ
ランスが取れています。しかし，過度なエネ
ルギー消費によりエネルギー産生の需要が増
加すると，生成される活性酸素も多くなり，
抗酸化防御機構とのバランスが崩れてしまい
ます。この状態を酸化ストレス状態といいま
す。酸化ストレスは疲労原因物質の容疑者で
あり，酸化ストレスによる神経細胞の傷害が
疲労へとつながると考えられています。がん
関連疲労との関連性を考えると，シスプラチ
ンなどいくつかの抗がん剤や放射線治療で用
いられる治療用放射線は，活性酸素を生成し
てがん細胞を攻撃しますので，酸化ストレス

はがん関連疲労の原因の１つだと思われます。
４．サイトカイン
ウイルス性肝炎や白血病の治療に用いられ
るインターフェロンは，病原体や腫瘍細胞な
どの異物の侵入に反応して攻撃するサイトカ
インの一種です。このインターフェロンの代
表的な副作用に疲労があることから，免疫系
の調整を担うサイトカインは，疲労の原因物
質と考えられています。免疫力の低下と疲労
には深い関わりがあり，現在は免疫抑制サイ
トカインの１つであるトランスフォーミング
増殖因子（TGF-β）が疲労の原因物質として
注目されています。このTGF-βは，ストレ
スとの関係も知られており，ストレスがたま
ると疲労感が強くなることともよく合致しま
す。また，がん関連疲労との関連性を考える
と，TGF-βを介したシグナルは，がんの浸
潤や転移に関与するとの報告があるため，が
んの進行とがん関連疲労には，TGF-βのよ
うな免疫抑制サイトカインが関与している可
能性があります。

薬物療法

がん関連疲労の要因はさまざまですので，
対処方法も多種多様にならざるを得ません。
このことが，緩和方法が確立されていない要
因の一つでもあり，がん関連疲労の治療はま
さに個別化治療です。敵を知るとともに己を
知ることも大切ですので，本稿では，がん関
連疲労の改善が期待されている薬について概
説したいと思います（図３）。
１．貧血改善薬（造血成長因子）
抗がん剤の代表的な副作用として，骨髄抑
制があります。そのうちの１つである赤血球
の減少は，貧血の要因となります。造血成長
因子であるエリスロポエチンやダルベポエチ
ンは，主に腎性貧血に対して使用される貧血
改善薬ですが，抗がん剤治療に伴う貧血に対
して，これらの治療薬を使用すると貧血の改
善とともに，疲労も改善することが報告され



理大 科学フォーラム　2019（8） 27

ています。しかし，エリスロポエチンには血
栓症のリスクを高めることや貧血補正のため
エリスロポエチン製剤の投与を受けているが
ん患者は生存期間が短縮してしまうとの報告
がなされていることから，その使用について
は否定的な見解が多いです。
２．中枢刺激薬
不眠や日中の過剰な眠気などの睡眠障害
は，がん患者にはよくみられる症状で，この
ような睡眠障害もがん関連疲労の要因の一つ
となります。ナルコレプシー（過睡症）の治
療薬であるメチルフェニデートやモダフィニ
ルといった中枢刺激薬は，多発硬化症やHIV

感染症患者の覚醒状態を強め，疲労を減弱さ
せることが明らかとなっています。同様に，
がん関連疲労の回復にも有効であることが報
告されています。しかしながら，これら中枢
刺激薬は，覚せい剤と類似した作用機序を持
ち，乱用や精神依存性などの覚せい剤特有の
問題が少なからず存在するため，日本では厳
しく規制されており常に使用できるものでは
ありません。
また，最近エナジードリンクの過剰摂取が
原因と思われるカフェインによる中毒死の報
道がなされましたが，エナジードリンクのよ
うなカフェイン含有飲料を疲労改善のために
飲む人は多いと思います。カフェインは医薬
品としても用いられますが，コーヒーやコー
ラなどにも含まれる成分で，容易に入手・使
用が可能な中枢刺激薬とも言えます。
ここで一つ，我々の基礎研究成果をご紹介
します。動物にシスプラチンという抗がん剤
を投与すると，運動持久率が低下しますが，
カフェインを投与しておくと，その運動持久
率の低下が抑制されます。つまり，カフェイ
ンには疲労予防（改善）作用が認められまし
た。しかし臨床において，がん関連疲労に対
する有用性を検討した報告はなく，実際に患
者の疲労を改善できるかどうかは不明です。
したがって，現時点ではカフェインの疲労改

善作用は過度に期待せず，使用する場合は過
量投与による中毒に注意して，適正に使用す
ることを心がける必要があります。
３．ステロイド剤
ステロイド剤は，強力な抗炎症作用を持

ち，さまざまな炎症性疾患の治療に使われて
います。また，がんの終末期（例えば，がん
悪液質）における疲労感に対して使用されて
きました。がん悪液質とは，全身炎症と食欲
不振による低栄養状態を主徴とする病態で，
蓄えられた体力の激しい消耗によりやせて衰
弱した状態です。このような終末期がん患者
を対象とした臨床試験において，メチルプレ
ドニゾロンというステロイド剤は食欲や日常
活動性を改善させたと報告されています。し
かし，ステロイド剤には易

い

感
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染
せん
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，胃腸障
害，血糖上昇など多くの副作用が問題となる
ため，患者の病態や症状の程度を見極めなが
ら選択する必要があります。
４．漢方薬（補剤）
がん悪液質による食欲不振，がん化学療法
の副作用による食欲低下，長期治療による疲
労や気力の低下などの状態は「気

き

虚
きょ

」と呼ば
れ，補気剤が適応となります。その代表例が
補
ほ

中
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益
えっ

気
き

湯
とう

であり，免疫機能改善作用や栄
養状態改善作用，生体防御修復作用を持って
います。作用機序に関するエビデンスは不十
分ですが，がん患者を対象とした臨床報告に

がん関連疲労

全身炎症過度な眠気

低栄養免疫力の低下

ステロイド剤
EPA
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図３　がん関連疲労に対する主な原因別の治療薬
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おいて補中益気湯の疲労改善作用が認められ
ています。
一方，消耗性による貧血，周術期の出血に
伴う貧血やがん化学療法，放射線療法に伴う
骨髄抑制，栄養不良による貧血などの状態は
「血

けっ

虚
きょ

」と呼ばれ，十
じゅう

全
ぜん

大
たい

補
ほ

湯
とう

および人
にん

参
じん

養
よう

栄
えい

湯
とう

がその適応となります。十全大補湯は，
補中益気湯や人参養栄湯とともに三大補剤と
呼ばれる漢方薬で，特に気虚と血虚の両方が
存在する「気血虚」に対して選択されます。
構成生薬の薬理作用としては，桂

けい

皮
ひ

，川
せん

芎
きゅう

，
当
とう

帰
き

に tumor necrosis factor（TNF）活性増
強作用が，当帰と茯

ぶく

苓
りょう

には免疫賦活作用が，
黄
おう

耆
ぎ

に免疫調整作用があるとされています。
胃がん術後のユーエフティー（抗がん剤）内
服患者を対象にした臨床試験において，十全
大補湯が食欲不振や疲労などの自覚症状を改
善したとの報告がなされており，臨床におけ
る有用性も蓄積されつつあります。もう一つ
の人参養栄湯も十全大補湯と同様に「気血
虚」に対して用いられる補剤であり，テガフ
ール（抗がん剤）投与患者を対象とした臨床
試験において，疲労の改善を認めたとの報告
がなされています。
５�．サプリメント類（マルチビタミン，L-カ
ルニチン，エイコサペンタエン酸）
慌ただしい現代社会において疲労は身近な

問題の一つであり，疲労改善を目的としたサ
プリメント類は多数存在します。しかしなが
ら，乳がん患者の疲労にマルチビタミン類を
投与しても疲労の改善は認められませんでし
た。またカルニチン欠乏を認めたがん患者の
疲労および抑うつに対するカルニチンの効果
を検討した臨床試験でも，L-カルニチン摂取
によるがん関連疲労の改善は認められません
でした。これらの結果は，サプリメント類の
価値を否定するものではなく，健常者が日常
生活の中で生じる疲労感とがん患者が経験す
る疲労感では，同じ疲労という感覚であって
も本質的に違うものだということを示してい
ると筆者は考えます。
一方，魚油に多く含まれるオメガ３系脂肪
酸のエイコサペンタエン酸は古くから抗炎症
作用や心血管保護作用を有し，さまざまな炎
症性疾患を改善することが知られています。
がん悪液質と同様に，炎症と疲労には密接な
関係があり，感冒などの消耗性疾患時に感じ
る疲労もその一つです。興味深いことに，乳
がん患者を対象としたアンケート調査をもと
に炎症と疲労，炎症とオメガ３系脂肪酸の摂
取量ならびにオメガ３系脂肪酸の摂取量と疲
労との相関性を分析した報告によると，炎症
マーカーであるC反応性蛋白（CRP）の高い
患者は疲労の程度も高い傾向にあり，さらに
はオメガ３系脂肪酸を普段から多く摂取して
いる患者ほどCRPおよび身体的疲労の程度
が低値を示すことが明らかとなっています。
６．栄養剤（糖類）
疲れたときの対処法として，甘いものを食
べる人も多いと思います。過剰な糖の摂取は
もちろん問題ですが，一時的なエネルギー補
給として糖（糖類）を上手に利用することは
疲労改善に役立つと考えられています。糖類
といってもさまざまなものがあり，例えば，
白米の主成分であるデンプンは，グルコース
が多数結合してできたもの，砂糖は，グルコ
ースとフルクトースが結合してできたもので

抗がん剤 
（シスプラチン）

体重減少 骨格筋減少

易疲労性

食欲不振

肝グリコーゲン枯渇

・筋力低下 
・日常活動量低下 
・運動持久率低下

図４　�動物実験における抗がん剤の
副作用と疲労との関連性
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す。臨床の現場では，経口
摂取が不十分な場合の栄養
補給に用いる輸液製剤とし
て，グルコースが用いられ
ています。このグルコース
を原料に生成されるエネル
ギー源が，グリコーゲンで
す。グリコーゲンは肝臓と
筋肉で生成・蓄積され，運
動や労働によって肝臓や筋
肉のグリコーゲンが消費されて枯渇してしま
うと疲労状態になります。
先ほどもご紹介しましたが，動物にシスプ
ラチンを投与すると，運動持久率は低下しま
すが，この動物の肝臓を摘出して，グリコー
ゲン量を測定してみると肝グリコーゲン量は
低下していました（図４）。これは，食欲不
振に伴う体重減少が主な原因と考えられます
が，その低栄養状態に対して，グルコースを
投与しておくと，運動持久率の低下が抑制さ
れただけでなく，肝臓中のグリコーゲン量の
低下も改善しました。このように，グルコー
スを補給してグリコーゲン生成を促進させる
ことは疲労予防（改善）に寄与するものと考
えられます。
がん細胞のある特徴をご存じの方は，グル
コースを疲労改善のために使用することに違
和感を持つかもしれません。その特徴とは，
解糖系の亢進と酸化的リン酸化の抑制です。
つまり，大量のグルコースをエネルギー源と
して消費することでがんの増殖が亢進される
ため，がん患者がグルコースを積極的に摂取
することは，疲労は改善できてもがんの増殖
を抑制することはできないということです。
しかし，がんの治療中であれば，それほど心
配する必要はないようです。
がん化学療法と栄養療法の併用は，1970年
代からその有用性が報告されており，栄養療
法はがん患者の栄養状態と細胞性免疫能の改
善と維持に役立ち，結果として十分ながん化

学療法の施行と抗腫瘍効果の増強につながる
と考えられています。もちろん，がんの増殖
に影響を及ぼさない，強いてはがんの増殖を
抑制する栄養素が疲労を改善できれば，それ
にこしたことはありません。そこで我々の研
究室では，「がん増殖能に影響を及ぼさずに
がん関連疲労を予防する栄養療法」を確立す
べく研究を進めています。

おわりに

がん関連疲労は，がん患者が経験する頻度
の高い症状ですが，それだけでなく，疼痛，
不安・抑うつ，睡眠障害などのさまざまな症
状との関連が認められています。がん悪液質
患者を対象とした症状に関する調査では，疼
痛，抑うつ，疲労の３つの症状いずれかを持
つ患者の割合よりも３つの症状すべてを持つ
患者の割合の方が多く，これらの症状群
（symptom clus ter）ががん患者の全身状態を
悪化させる要因になることが報告されていま
す（図５）。したがって，痛みの治療と心の
ケアだけでなく，疲労を改善させることも重
要です。
緩和医療とは，患者の生活の質（QOL）の

向上を目指した全人的医療です。がん関連疲
労を軽視せずに治療することも緩和医療にお
いてとても重要だと考えます。我々はこれか
らも疲労の原因を解明するとともに，適切な
対応策を提案するための研究を続けていきた
いと思っています。

疼痛

抑うつ

疲労

症状群（symptom cluster）

がん悪液質患者

症状緩和

鎮痛薬 抗うつ薬 疲労改善薬

図５　がん患者に対する緩和医療のあり方
多くのがん悪液質患者は疼痛，抑うつ，疲労の３つの症状が複合的に出現し
ている。１つの症状が，場合によっては他の症状を誘導する，あるいは増悪
する因子になることもある。


