
 

低強度の有酸素運動が乳がんモデルラットに及ぼす影響 

－筋萎縮，貧血，腫瘍形成に着目して－ 
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はじめに 

 
がん患者には，腫瘍に由来する炎症や貧血，

筋力低下などの様々な身体症状が見られる．加

えて，手術療法や化学療法などの治療によって

生じる副作用，合併症により，活動量の低下すな

わち廃用症候群をまねく．その結果，がん患者

の日常生活活動（Activity of daily life：ADL）や
生活の質（Quality of life：QOL），生命予後が低

下するリスクは高くなる 1）．そのため，がん患者に

対しては積極的にリハビリテーションを行うことが

推奨されており，具体例には有酸素運動とレジス

タンストレーニングを主体とした運動療法が行わ

れている 2）． 
運動療法の効果の 1 つとして挙げられるのは

筋力の維持，向上である．がん患者の筋力低下

は頻繁に見られ，その主な原因はがん悪液質や

廃用性筋萎縮の影響といわれている 3）．これに

対しての運動療法の効果は，多くの研究で確認

されている 4-6）．また，運動療法は貧血にも効果

的であるといわれている．がん性貧血は，活動量

の低下や倦怠感を引き起こし，活動量を低下さ

せる原因となる 1）．Mohamady ら 7）は，がん患者

に対する中強度の有酸素運動が，赤血球とヘモ

グロビンを増加させ，貧血を改善すると報告して

いる．そして近年，運動療法は，筋萎縮や貧血と

いった身体症状の改善だけでなく，がん自体の

予防，進行抑制，治療としての効果を及ぼすこと

が着目されている．例えば，Richman ら 8）は，前

立腺がん患者のうち週 3 時間以上のウォーキン

グをしている患者は，運動習慣がない患者よりが

んが進行するリスクが 57%低いと報告している．

また，基礎研究においては，乳がんモデルラット

に対する中強度の運動が腫瘍の転移を抑制し，

がん細胞のアポトーシスを促進するとの報告があ

る 9-10）．このように，がん患者に対する運動療法

は様々な効果が期待でき，がん治療において重

要な位置づけとなっている． 

要旨 
本研究では，低強度の有酸素運動が乳がんモデルラットの筋萎縮，貧血，腫瘍形成に及ぼす影

響について検討した．実験動物には 5週齢の Sprague Dawley系雌系ラットを 60匹用い，これらを 1）
対象群（n=10），2）非運動群（n=17），3）低強度群（n=17），4）中強度群（n=16）の 4 群に振り分けた．

非運動群，低強度群，中強度群の 3 群には N-ニトロソ N メチル尿素を投与して乳がんを惹起させ，

その後，低強度群と中強度群にはトレッドミルによる有酸素運動を 4週間行った．実験期間中は腫瘍

の計測と採血を継続して行い，実験終了後にヒラメ筋と長趾伸筋を摘出した．結果，骨格筋の相対

重量比はヒラメ筋と長趾伸筋のいずれも対照群と比較して低強度群が有意差を認めなかった．赤血

球とヘモグロビンは非運動群と比較して低強度群と中強度群が有意に高値を示し，その 2 群間で有

意差を認めなかった．腫瘍の個数と総重量は非運動群と比較して低強度群と中強度群で低値を示

し，2 群間で有意差を認めなかった．以上のことから，乳がんモデルラットに対する低強度の有酸素

運動は筋萎縮の進行抑制，貧血抑制，腫瘍形成の抑制に効果がある可能性が示唆された． 
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しかしながら，がん患者に対する運動療法に

関する先行研究の多くは，中強度以上の運動を

対象としている．また，臨床では中強度以上の運

動が推奨されている 1）が，がん患者は治療の副

作用などの問題を抱えており，中強度以上の運

動の実施は困難な場合がある．多くのがん患者

に実施可能と思われる低強度の運動の効果に

ついての統一した見解は得られていない． 
そこで，本研究では，低強度の有酸素運動が

乳がんモデルラットの腫瘍と，それに伴う症状に

及ぼす影響について多面的に検証することを目

的とした． 
 
材料と方法 

 
1．実験動物 

実験動物には 5 週齢の Sprague Dawley 系雌

性ラット 60 匹を用い，これらを無作為に 1）通常

飼育する対照群（n=10），2）乳がんを惹起させた

後，通常飼育する非運動群（n=17），3）乳がんを

惹起させた後，低強度の有酸素運動を負荷する

低強度群（n=17），4）乳がんを惹起させた後，中

強度の有酸素運動を負荷する中強度群（n=16）
の 4 群に振り分けた．なお，今回の実験は長崎

大学が定める動物実験指針に準じ（許可番号：

180424150），長崎大学先導生命科学研究支援

センター動物実験施設で実施した． 
 
2．乳がんモデルラットの作成方法 
乳がんモデルラットの作成については，Persｅ

ら 11）の方法を参考にし，非運動群，低強度群，

中強度群のラットに N-ニトロソ N メチル尿素（以

下，MNU，50mg/kg）を 5，14 週齢に 2 回腹腔内

投与した．対照群に関しては，疑似処置として上

記同様の方法で生理食塩水を腹腔内投与し，全

てのラットには餌と水を自由に与えた． 
 
3．実験プロトコル 
実験プロトコルを図 1 に示す．実験期間は 16

週齢から 20 週齢の計 4 週間とした．5，14，16，
18，20 週齢時に体重を測定し，16，18，20 週齢

時に腫瘍の計測と採血を行い，実験終了後に骨

格筋を摘出した． 
 
4．運動方法 
小動物用トレッドミル（シナノ製作所製，

Model-SN460）を用いて有酸素運動を実施した

（図 2）．歩行速度を，低強度群は 10m/分，中強

度群は 20m/分とした．運動時間を，低強度群は

30 分，中強度群は 15 分とした．なお，介入頻度

図 2 トレッドミルによる運動の様子 

図 1 実験プロトコル 
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は週５回とし，16 週齢から 20 週齢の計 4 週間実

施した 12）． 
 
5．腫瘍の計測方法 
視診および触診にて 16，18，20 週齢時に 1 匹

あたりの腫瘍数を計測した．また，デジタルノギス

を用いて腫瘍の長径を皮膚の上から測定し（図

3），先行研究を参考にした下記の式で腫瘍重量

の推定値を算出した 13）． 
 

腫瘍重量(g) =
長径

3
（cm）

2  

 
6．解析方法 
1）血液学的解析 
採血は 16，18，20週齢時に，抗凝固剤添加に

て尾静脈から行った．そして，チュルク液を添加

して赤血球のみを破壊した後，ビルケルチュルク

式血球計算盤と顕微鏡を用いて白血球をカウン

トした．また，20 週齢時における全血中の赤血球

とヘモグロビンを，自動血球計数装置 thinka 
CB-1010（アークレイ株式会社製）を用いて計測

した．加えて，20 週齢時の血液を遠心分離

（1500ppm，15 分）して血漿とし，血漿中の乳酸

をラクテート分析装置ラクテート・プロ 2 LT-1730
（アークレイ株式会社製）を用いて計測した． 
 
2）骨格筋の相対重量比 
実験終了後，三種混合麻酔（8.0mg/kg）による

麻酔下で，赤筋・遅筋のヒラメ筋と混合筋・速筋

の長趾伸筋を摘出した．その後，精密電子秤を

用いて筋湿重量を計測し，相対重量比を算出し

た． 
 

７．統計解析 
今回の実験では，実験開始時の 16 週齢時の

時点で腫瘍が既に2個以上形成されている，もし

くは腫瘍の長径が 2cm以上であるラットを重症例

として除外した．重症例には，非運動群 4 匹，低

強度群 4 匹，中強度群 3 匹が該当した．また，実

験期間中に非運動群 2 匹，低強度群 2 匹，中強

度群 1 匹が病変により死亡した．つまり，今回の

解析対象としたのは，対照群 10 匹，非運動群 11
匹，低強度群 11 匹，中強度群 12 匹である． 

全てのデータは平均±標準誤差で表した．統

計学的解析には，IBM SPSS（Ver 23.0）を用い，

全ての比較において一元配置分散分析（以下，

ANOVA）を適用した．ANOVA にて有意差を認

めた場合，事後検定として Fisher の PLSD 法を

適用した．なお，有意水準は 5%未満とした． 
 
結果 

 
１．体重の比較 
体重は，14 週齢以降，対照群と比較して低強

度群，中強度群の 3 群は低値を示した．16 週齢

においては，対照群と比較して低強度群と中強

度群が有意に低値を示した．18 週齢以降は，対

照群と比較して非運動群，低強度群，中強度群

の 3 群とも有意に低値を示したが，3 群間で有意

差を認めなかった（図 4）． 

 
2．乳酸の比較 

20 週齢時における血漿中の乳酸は，対照群と 

図 3 腫瘍を発生したラット 
矢印：乳部に発生した腫瘍． 

図 4 体重の比較 
平均±標準誤差，*：対照群との比較（p<0.05） 
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図 6 相対重量比の比較 
A：ヒラメ筋，B：長趾伸筋，平均±標準誤差，*：対照群との比較（p<0.05），†：非運動群との比

較（p<0.05）‡：低強度群との比較（p<0.05） 

比較して中強度群は有意に高値を示したが，非

運動群と低強度群は有意差を認めなかった（図

5）． 
 

 
3．骨格筋の相対重量比の比較 
ヒラメ筋の相対重量比は，対照群と比較して非

運動群と中強度群で有意に低値を示したが，低

強度群は有意差を認めなかった．また，低強度

群と比較して，非運動群と中強度群は有意差に

低値を示した（図 6-A）． 
一方，長趾伸筋の相対重量比は，対照群と比

較して非運動群で有意に低値を示し，低強度群

と中強度群は有意差を認めなかった．また，低強

度群と中強度群の 2 群間の有意差を認めなかっ

た（図 6-B）． 

 
4．赤血球およびヘモグロビンの比較 
赤血球（図 7‐A），ヘモグロビン（図 7‐B）は，

いずれも対照群と比較して非運動群は有意に低

値を示したが，低強度群と中強度群は有意差を

認めなかった．低強度群と中強度群の 2 群間の

有意差は認めなかった． 
 
5．白血球の比較 
白血球は，18 週齢までは対照群，非運動群，

低強度群，中強度群の 4 群間で有意差を認めな

かった．20 週齢になると，対照群と比較して非運

動群と中強度群で有意に高値を示したが，非運

動群と中強度群の 2 群間に有意差を認めなかっ

た．これに対して，対照群と比較して低強度群は

有意差を認めなかった（図 8）． 
 
6．腫瘍数と腫瘍総重量の比較 
腫瘍数は 16 週齢以降に徐々に増加し，20 週

齢において，非運動群は 73%，低強度群は 64%，

中強度群は 75%の発生率を認めた．腫瘍数は，

18週齢までは非運動群，低強度群，中強度群の

3 群間に有意差を認めなかった．20 週齢時の時

点では，非運動群と比較して低強度群で有意に

低値を示した（図 9‐A）． 
同様に，腫瘍総重量も 16 週齢以降に徐々に

増加した．16 週齢までは非運動群，低強度群，

中強度群の 3 群間に有意差を認めなかった．18
週齢においては非運動群と比較して低強度群で

図 5 乳酸の比較 
平均±標準誤差，*：対照群との比較（p<0.05） 
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有意に低値を示した．また，20 週齢では，非運

動群と比較して低強度群と中強度群が有意に低

値を示したが，その 2 群間に有意差を認めなか

った（図 9‐B）． 
 
考察 

 
本研究では，乳がんモデルラットを用い，低強

度の有酸素運動が筋萎縮と貧血，腫瘍の形成に

及ぼす影響について検討した．今回は腫瘍に及

ぼす影響を検討するために，腫瘍の観察に適し

た乳がんモデルラットを用いた． 
相対重量比の結果，対照群と比較して非運動

群のヒラメ筋および長趾伸筋は有意に低値を示

しており，筋萎縮が起きていたと考えられる． 
筋萎縮が起きた要因として，がん悪液質と廃

用性筋萎縮の影響が挙げられる．がん悪液質と

は，腫瘍から分泌される炎症性サイトカインによ

る，進行性の筋タンパクの異化亢進，筋肉量の

減少を特徴とした代謝異常の状態を指す 3）．今

回用いた乳がんモデルラットの非運動群は，体

重が減少し，白血球数が増加したことから炎症が

起きていることは明らかである．つまり，がん悪液

質による筋萎縮が生じたと推測される．また，運

動による筋萎縮の進行抑制効果については，ヒ

ラメ筋では低強度群，長趾伸筋では低強度群と

中強度群において対照群と有意差を認めなかっ

た．がん患者を対象とした研究でも，低強度の運

図 7 赤血球およびヘモグロビンの比較 
A：赤血球，B：ヘモグロビン，平均±標準誤差，*：対照群との比較（p<0.05），†：非運動群との比較

（p<0.05） 
 

図 8 白血球数の比較 
平均±標準誤差，*：対照群との比較（p<0.05） 
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動は高頻度に行えば，筋力と筋厚の維持が得ら

れると報告されている 14）．したがって，低強度の

運動でも筋萎縮の進行抑制効果は得られると推

測できる．筋萎縮の進行抑制効果は，一般的に

は，強度が高いほど，筋萎縮の進行抑制効果が

高いといわれている 15）．今回設定した中強度群

で乳酸値が高値を示したことから，十分な運動負

荷が加わっていたといえる 16）．しかし，予想に反

して，中強度群のヒラメ筋は筋萎縮の進行抑制

効果が得られなかった．先行研究では，がん悪

液質モデルに対して高強度のレジスタンストレー

ニングを行うと，筋萎縮の進行抑制効果が得られ

ないとの報告があり 17），がん悪液質が進行した

状態では強度が高い運動の効果は得られにくい

可能性が指摘されている．したがって，がん悪液

質の影響下で運動を実施する際は，強度の検討

が必要であると思われる． 
次に，貧血の指標である赤血球とヘモグロビ

ンは，対照群と比較して非運動群が有意に低値

を示した．これは，非運動群が貧血状態にあるこ

とを示している．がんによる貧血の原因は多種多

様で，造血機能低下，鉄代謝異常，腫瘍からの

出血などが原因といわれている 18）．これに対して，

低強度群と中強度群では，赤血球，ヘモグロビ

ンともに対照群との有意差がないことから，運動

によって貧血が抑制されたといえる．先行研究に

よると，低強度から中強度の有酸素運動は，血

漿量と赤血球数を増加させ，貧血を改善させると

されており 19），今回の実験でも同じ傾向が得られ

たといえる．貧血の改善には，運動によって分泌

される成長ホルモンが，造血機能を促進すること

も関連しているといわれている 20）．これらの作用

により，今回運動によって貧血が抑制されたと考

えられる． 
運動による腫瘍形成の抑制効果については，

多くの報告があるが，詳しいメカニズムについて

は不明である．現在いくつかの仮説が存在し，

Malicka ら 10）の報告によれば，乳がんモデルラッ

トに対する中強度から高強度の有酸素運動が，

ナチュラルキラー細胞による腫瘍細胞のアポトー

シスを促進するとされている．また，Shalamzari ら
21）は，乳がんモデルマウスに対する有酸素運動

が，炎症性サイトカインを減少させ，腫瘍内血管

新生を抑制し，腫瘍体積の増加を抑制すると報

告している．乳がんにおいては，運動によるエス

トロゲンなどの性ホルモンの減少が影響している

といわれている 22）．今回の結果をみると，腫瘍数

と腫瘍総重量は，非運動群と比較して低強度群

と中強度群で低値を示した．また，白血球数が，

対照群と比較して非運動群と中強度群で有意に

高値を示したが，低強度群では有意差を認めな

かったことから，低強度群で炎症が抑制された可

能性がある．つまり，今回の実験では，運動によ

る腫瘍形成の抑制効果が認められた．運動の強

度に関しては，腫瘍形成の進行抑制効果が，中

強度以上の運動で得られると多くの先行研究で

報告されている 10，21，22）．しかし，今回の結果より，

低強度の運動でも中強度の運動と同等の効果

図 9 腫瘍数および腫瘍総重量の比較 
A：腫瘍数，B：腫瘍総重量，平均±標準誤差，†：非運動群との比較（p<0.05） 
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があることが示唆される． 
以上のことから，乳がんモデルラットに対する

低強度の有酸素運動は，筋萎縮の進行抑制，

貧血の抑制，腫瘍形成の抑制効果が得られる可

能性があり，中強度以上の運動が実施困難なが

ん患者に対して低強度の運動を提供することは

有効であると考えられる．ただ，今回の研究では，

骨格筋や腫瘍の組織学的解析が不十分であっ

たためさらなる検討が必要であり，今後の課題と

する． 
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