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研究成果の概要： 

本研究の目的は，化学療法誘発性末梢神経障害（CIPN）を呈したがん患者に対して，
自主運動を中心とした手指運動プログラムの効果を検証することである．その結果，対照
群と比較して介入群において上肢機能の改善傾向を示した．また，疼痛に関しては対照群
と比較して介入群で有意な改善を認め，痺れに関しては対照群のみ有意に増悪した．した
がって，CIPN を呈した患者に対する手指運動プログラムは，痺れ等の神経症状を軽減さ
せ上肢機能を改善させる可能性が示唆された． 
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１．研究の背景 
化学療法による有害事象の一つである化

学 療 法 誘 発 性 末 梢 神 経 障 害
（ chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy；CIPN）は，vincristine 等の
vinca alkaloid 系抗がん剤，cisplatin や
oxaliplatin 等の白金製剤，paclitaxel 等の
タキサン系抗がん剤など多くの化学療法剤
の有害事象であり，用量制限毒性
（dose-limiting toxicity : DLT）となって
いるものもあり，神経障害の増悪によって
投与量の減量や治療の中止を余儀なくされ
る場合がある．主な症状は，四肢末梢の痺
れや疼痛などの感覚神経障害であり，筋萎
縮や筋力低下，ときに運動麻痺を引き起こ
すこともある．また，CIPN は治療後も長
期に及び症状が続く場合があり，その出現
や増悪によって，ADL に支障をきたす場合
1～3）やQOLを低下させる場合がある 4～6）．
特に上肢に関しては，手指の症状によって，
日常生活における様々な場面で巧緻性や筋
力を必要とする動作が困難となる．しかし

ながら，現在のところ CIPN に対する確立
された治療法や予防法はなく 7）8），通常は
抗がん剤の減量や治療レジメンの変更，投
与中止で対応することがほとんどであるた
め，治療を継続していくうえでも大きな問
題となっている． 
近年，CIPN に対する非薬物療法の介入

効果に関する報告も徐々に増えている 9～

14）ものの，歩行能力やバランスなどの下肢
機能，痺れや疼痛などの CIPN 症状に焦点
を当てた内容が多くを占めている．また，
Duregon らによるシステマティックレビ
ューによると，対象論文数は少ないが，
QOL やバランス評価に対する身体的運動
介入は有効な手段であると結論付けられて
いる 15）．臨床場面では，CIPN を呈した患
者に手指運動訓練などを実施することで，
上肢機能や ADL の改善を認めた症例を経
験することがあるが，上肢機能に関するリ
ハ介入の報告は見られておらず，その介入
効果は科学的に証明されていないのが現状
である． 
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２．研究の目的 
本研究の目的は，CIPN を呈した患者に

対して手指運動プログラムを行うことで，
上肢機能や QOL の改善を認めるかどうか
を検証することである． 
 
３．研究の方法 
研究デザインは，単一施設における単盲

検無作為化比較試験である．割付けは，薬
剤別に層別ランダム化を実施した．ランダ
ム化は，2 種類の同意を得る Zelen のデザ
イン 16）を参考にした．盲検化は，評価者
に対して行った．なお，本研究は，当院の
倫理委員会（審査受付番号；第 463 号）の
承認を得て行った．また，対象者に対して
は十分な説明を行い，同意書に署名を得た
上で研究参加とした． 
 対象は 2016年 12月 1日から 2017年 11
月 30 日までに当院で化学療法を施行中の
造血器腫瘍患者と消化器癌患者 246名とし
た．選択基準として，現行または直前のレ
ジメンで神経毒性がある薬剤を使用した患
者で CIPN を呈した者とした． 
除外基準は，①重篤な臓器障害を有する

者（肝不全，腎不全，急性心不全など），②
病名が未告知の者，③クリーンルームで治
療を行っている者，④登録時の治療予定期
間が残り 3 クール未満の者，⑤上肢・手指
に症状を呈する可能性がある疾患がある者
（DM，RA，頚髄症など），⑥質問用紙の
回答に影響を及ぼす可能性がある者（認知
機能の低下（Mini-Mental State 
Examination；MMSE で 23 点以下）や，
うつ病や統合失調症病等の精神疾患を持つ
者）とした． 
 実施手順は，除外基準を除いた適格基準
を満たす患者に対して研究説明を行い，同
意が得られた者を無作為に介入群と対照群
に割付け，研究説明を行った次の治療クー
ルに初回評価を実施した．評価は，治療の
副作用の影響を最小限にするために，入院
患者，外来患者共に各治療クールの化学療
法実施日の治療開始前または前日に実施し，
ベースラインから 1 クール毎に T1，T2，
T3 と計 4 回実施した．介入は，筋力，感
覚，巧緻性に関する自主練習とした．種類
や負荷量は，対象者に合わせてセラピスト
が選定した．1 日の介入時間は 30 分程度と
し，週に 4 日以上行うよう指示した．主要
評価は，ミシガン手の健康調査質問票
（Michigan Hand Outcomes 
Questionnaire：以下 MHQ）を用いた上肢
機能とし，副次評価には，握力，ピンチ力，
Semmes-Weinstein Monofilaments，パー
デューペグボード，Visual Analog Scale
（以下 VAS），Functional Assessment of 

Cancer Therapy/Gynecologic Oncology 
Group Neurotoxicity （FACT/GOG-Ntx）
を用いた．   
統計解析は，前後比較には，対応のある

t検定またはWilcoxonの順位和検定を実施
し，群間比較には，対応のない t 検定また
は Mann-Whitney 検定，Fisher の正確確
率検定を実施した．効果量検定は，t 検定
には d，Mann-Whitney 検定と Wilcoxon
の順位和検定には r を使用した．有意水準
は 5%未満とし，10%未満を傾向ありとし
た．統計処理には IBM SPSS Statistics 
ver.22 を使用した． 
 
４．研究成果 
 適格基準を満たした 246名中 111名が神
経毒性のある薬剤を使用していなかったた
め除外し，その内の 69 名が手指の症状が
なかったため除外した．残った 66 名中 49
名が除外基準に該当したため，最終的に 17
名を無作為に介入群と対照群に割付けた．
17 名中 3 名が無作為化による割付けを拒
否したため，他方の介入を割付けた．両群
共に T1の評価を遂行することができた 14
名（介入群 7 名，対照群 7 名）に対して統
計解析を実施した．ベースラインでの基本
属性，各評価に有意差は認められなかった．
前後比較においては，対照群のみ VAS が有
意に増悪した（p=0.023，d=1.57）．また，
各評価の変化量の群間比較においては，
MHQ の「疼痛」で，対照群と比較して介
入群が有意な改善を認め（ p=0.028，
d=3.60），MHQ の「合計点」（p=0.090，
d=2.61），「全般的機能」（p=0.080，d=2.70），
「満足度」（p=0.099，d=2.53）で，対照群
と比較して介入群が改善傾向を示した． 
 先行研究では，paclitaxel を投与したマ
ウスに運動をさせることで，軸索数の減少
を部分的に抑制し神経保護作用があること
17）や，運動によって，げっ歯類の神経障害
性疼痛を軽減させ 18），神経線維の再生を
促進する 19）20）ことが報告されている．臨
床研究においても，下肢のレジスタンスト
レーニングやバランストレーニングによっ
てCIPN症状の軽減を認めたという報告も
ある 10）12）14）．本研究において実施した手
指運動プログラムも，先行研究と同様に痺
れや疼痛などのCIPN症状に対して効果的
であることが見出された．また，p 値，効
果量ともに考慮すると，傾向差が見られた
上肢機能に関しても改善を認める可能性が
考えられる． 
 本研究の限界としては，第一に対象者数
と介入期間が挙げられる．今回，ベースラ
インで両群合わせて 17 名しか集まらず，最
終評価まで到達した対象は各群 3 名ずつで
あった．T1 まで到達した対象者に対して比



較検討を行い，対象群と比較して介入群が
有意に改善を認めた項目や改善傾向を認め
た項目があったが，当初の予定であった T3

まで経過を追うことができ，かつ，対象者
数が確保できていれば，より介入効果を示
せた可能性がある．また，T1 までの結果で
有意差や傾向差が認められなかった評価に
関しても，効果量を踏まえて考えると，対
照群と比較して介入群で良い結果が出る可
能性がある．今回は少人数かつ短期間の介
入結果であったので，今後はさらに対象者
数を増やし，長期的な経過も見ていく必要
がある．第二に，疾患や治療レジメンの違
いが挙げられる．疾患そのものの影響や治
療レジメンに含まれる他の抗がん剤の影響
は異なるので，治療形態を含めて統制した
うえでの検討も行う必要があると考える．  
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