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はじめに 

 
現在の本邦において，死因の第 1 位とは悪性

腫瘍いわゆるがんとなっており，多くの患者はが

ん治療を受けている．そのがん治療は外科治療，

放射線療法，化学療法の 3 つに分けられ，加え

て緩和療法やリハビリテーションが行われている．

リハビリテーションに関しては運動機能の向上，

身体症状の改善，生活の質（Quality of Life；
QOL）の向上に効果があるとのエビデンスがあり，

がん診療ガイドラインでも推奨されている 1)．ただ，

がん患者のリハビリテーションにおいては様々な

治療の副作用により難渋することがある．中でも

化学療法はしびれや疼痛，吐き気，バランス能

力低下などを惹起する化学療法誘因性末梢神

経 障 害 （ Chemotherapy-induced Peripheral 
Neuropathy：以下，CIPN）は患者のリハビリテー

ションを妨げるだけでなく， QOL の低下を引き

起こし，大きな問題となっている 2)．しかし，CIPN
に対する治療法ならびに効果的なリハビリの介

入方法は確立されていない． 
CIPN が生じると軸索や髄鞘変性，末梢血流

量の減少がみられ，これらによってしびれや痛覚

過敏または脱失，バランス能力の低下が引き起

こされるという報告があるが 2)，詳しいメカニズム

は未だ明らかになっていない．一方，CIPN と類

似した症状を呈する糖尿病性末梢神経障害に

おいては，血流低下による軸索や髄鞘変性，神

経再生障害が原因となっていることが明らかにさ

れている 3)．また，これらの症状は有酸素運動に

よって予防・治療することが可能であると報告さ

れている 4)．これらを参考にすると，CIPN に対し

ても有酸素運動は有効であり，症状を抑制するこ

とができるのではないかと仮設できる．そこで本

研究では，CIPN モデルラットを作成し，有酸素

運動による予防効果を検討した． 
 

材料と方法 

 
1． 実験動物 
実験動物には 7 週齢の Sprague Dawley 系雄

性ラット32匹を用い，これらを無作為に通常飼育

する対照群（n=11），末梢神経障害を惹起させた

後，通常飼育する非運動群（n=11），末梢神経障

害を惹起させた後，中強度の有酸素運動を負荷

する運動群（n=10)の 3 群に振りわけた．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：1809051477），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． 

本研究では，中強度の有酸素運動が化学療法誘因性末梢神経障害の発生と進行に及ぼす影響に

ついて検討した．実験動物には 7 週齢の Sprague Dawley ラット 32 匹を用い，これらを１）対照群（n
＝11 匹），2）非運動群（n＝11 匹），3）運動群（n=10 匹）の 3 群に振り分けた．非運動群および運動

群にはパクリタキセル 2.0mg/kg を隔日 4 回腹腔内投与し，化学療法誘因性末梢神経障害を惹起さ

せた．そして，運動群にはパクリタキセル投与開始後から中強度の有酸素運動を 2 週間負荷した．

実験期間中は機械的刺激に対する痛覚閾値，熱痛覚閾値，活動量，体重，摂食量，バランス能力

の評価を実施し，実験終了後は足底皮膚，坐骨神経，ヒラメ筋を採取して組織学的解析を行った．

結果，熱痛覚閾値のみ非運動群と運動群との間で有意差を認めたが，その他の項目と組織学的所

見に差は見られなかった．以上のことから，今回行ったような有酸素運動は化学療法誘因性末梢神

経障害の発生と進行に対する効果は少ないと考えられた． 
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2．化学療法誘因性末梢神経障害モデルラットの

作成方法 

非運動群と運動群には抗がん剤の一種である

パクリタキセル 2.0mg/kg を隔日で 4 回腹腔内投

与し，CIPN を惹起させた 5,6)。また，条件として 3

群とも餌および水は自由摂取とした． 

 

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 7週

齢から 9 週齢の計 2 週間とした．実験開始から 1，

3，5，7 日目にパクリタキセルを 2.0mg/kg ずつ投

与し，また 0，2，5，8，11，14 日目に摂食量と体

重の測定，0，7，15 日目にその他の評価を実施

した．実験終了後に足底皮膚，坐骨神経，ヒラメ

筋を摘出した． 

 

4．運動方法 

運動群に対しては，小動物用トレッドミル（シ

ナノ製作所製，Model-SN460）を用いた有酸素

運動を実施した．運動強度は中強度とされる分

速 20m で 7-9)，1 回の運動時間は 15 分間とし，ま

た運動期間は投与期間も含めて 7 週齢から 9 週

齢の計 2 週間，運動頻度は週 5 回とした． 

 

5．評価方法 

行動学的解析として，機械的刺激に対する痛

覚閾値，熱痛覚閾値，活動量，ビーム歩行テスト，

ラダー歩行テスト，握力の 6 種類を評価した． 

機械的刺激に対する痛覚閾値の評価は，von 

Frey filament キット（North Coast Medical 社製）を

用いて行い，弱いフィラメント（1g）から強いフィラ

メント（60g）へ順番に足底中心部に 7 秒間，2 回

ずつ押しあて，2 回連続で回避行動をとったフィ

ラメント強度を痛覚閾値として記録した．評価は

左右ともに 3回ずつ実施し，その平均値をデータ

とした．また，熱痛覚閾値の検査は，足底中心部

にあてた小動物用熱刺激装置のプローブを

42℃から徐々に温度を上昇させ，回避行動をと

った時の温度を熱痛覚閾値として記録した．これ

も左右ともに 3 回ずつ実施した．活動量の評価

は，自主的にラットが動いた回数をカウントする

自発運動量測定装置（山下技研，HAMB2003）

を用いて行い，記録時間は 30 分間とした．歩行

バランスの評価を目的として実施したビーム歩行

テストは，高さ 50cm×距離 2m×幅 5cm の渡り

橋をラットに歩行させ，後肢を踏み外した回数を

記録した．前後肢の巧緻動作の評価を目的とし

て実施したラダー歩行テストは，長さ 120cm の滑

りやすい梯子を歩行させ，前後肢を踏み外した

回数を記録した．握力の検査は，重量ばかりに

繋げた棒をラット両前肢で掴ませて引っ張り，ラッ

トが棒を離した時の力を握力として記録した．バ

ランス，巧緻動作，握力の評価はすべて 3 回ず

つ行い，その平均値をデータとした．その他の測

定として体重および摂食量を 3 日間隔で測定し

た． 

 

図 2 実験プロトコル 

図 1 トレッドミルでの運動の様子 
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6．組織学的解析方法 

実験終了後に足底皮膚，坐骨神経，ヒラメ筋

を採取し，以下の解析を行った． 

1）皮膚組織 

足底皮膚はトラガントガムに包埋した後，液体

窒素で冷却したイソペンタンの中で急速凍結し

た．試料はクリオスタットを用いて 30µm 厚の凍結

切片とし，その一部にはヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色を実施した．そして，染色像を 100 倍

率でコンピューターに取り込み，画像解析ソフト

Image J を用いて表皮厚を測定した．測定は 1 画

像あたり 7 カ所，3 画像で行い，その平均値をデ

ータとした． 

また，凍結切片の一部には末梢神経線維に対

する免疫組織化学的染色を実施した．一次抗体

には感覚神経線維に対する抗 Peripherin 抗体

（Assay Biotechnology; Sunnyvale 社製；1000 倍）

を用い，通法に従って行った．そして，染色像を

100 倍率でコンピューターに取り込み，表皮から

深さ 100µm までの真皮に存在する陽性神経線

維をカウントし，それを測定面積で除して感覚神

経密度を求めた．測定は 3 画像で行い，その平

均値をデータとした． 

2）坐骨神経 

坐骨神経は 2.5%グルタールアルデヒドで固定

した後，パラフィン包埋し，厚さ 5µm のパラフィン

切片とした．その後，皮膚組織と同様の方法で感

覚神経線維に対する免疫組織化学的染色を行

い，軸索を可視化した．そして，染色像を 400 倍

率でコンピューターに取り込み，3 画像に含まれ

るすべての陽性軸索の直径と，その周囲の髄鞘

厚を測定し，その平均値をデータとした． 

3）ヒラメ筋 

ヒラメ筋は筋湿重量を測定した後，急速凍結し

て厚さ 10µmの凍結切片とし，HE染色を行った．

そして，染色像を 100 倍率でコンピューターに取

り込み，筋線維100本の短径を測定し，その平均

値をデータとした． 

 

7．統計解析 

図 4 体重，活動量，摂食量の比較 

A：体重の比較 C：活動量 B：摂食量 

*：対照群との比較（p＜0.05），#：非運動群との比較（p＜0.05） 

 

図 3 染色像の例 

A：足底皮膚組織の HE 染色像．B：皮膚組織の感覚神経線維（矢印）に対する免疫組織化学的染色像．C：坐骨神経の感覚

神経線維に対する免疫組織化学的染色像，黒点に見えるのが有髄神経の軸索．矢頭は無髄神経を示す． 

A C 

 

B 
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すべてのデータは平均±標準誤差で表した．

統計学的解析には，全ての比較において一元

配置分散分析（以下，ANOVA）を適応した．

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，各群間の比較

を行った．なお，有意水準は 5%としました。 

 

結果 

 

1．体重，活動量，摂食量の比較 

対照群，非運動群の2群に比べて運動群は体

重の増加が緩やかであり，実験開始から 14 日目

時点で有意差が認められた（図 5-A）．また，実

験群に摂食量においても対照群，非運動群に比

べ有意に少ない日が認められた（図 5-B）．一方，

活動量は非運動群において対照群に比べて有

意な低下が認められた．これに対して，運動群は

対照群と変わらなかった（図 5-C）． 

 

2．痛覚閾値の比較 

実験開始から 7 日および 15 日目において，

非運動群の機械的刺激に対する痛覚閾値は対

照群に比べて有意に低値を示した．同様に，運

動群は対照群に比べて低値を示し，7 日におい

ては対照群との有意差も認められた（図 5-A）． 

一方，熱痛覚閾値の推移を見ると，非運動群

は対照群より有意に低値を示したものの，運動

群は対照群と変わらなかった．また，運動群と非

運動群を比較する 2群と有意差が認められた（図

5-B）． 

 

3．握力，バランス，巧緻動作テストの比較 

握力は経過とともに 3 群とも上昇し，3 群間に

差は認めなかった（図 6-A）．ビーム歩行テストで

は経過による変化および群間の有意差は認めら

れず（図 6-B），また，ラダー歩行においては若干

の減少傾向は見られるものの 3 群とも同様な傾

向を示し，群間に有意差は認められなかった（図

図 5 痛覚閾値の比較 

A：機械的刺激に対する痛覚閾値 B：熱痛覚閾値 

 

*：対照群との比較（p＜0.05），#：非運動群との比較（p＜0.05） 

 

図 6 握力，バランス能力，巧緻動作能力の比較 

C：ラダー歩行 B：ビーム歩行テスト 

 

A：握力 

 

ビーム歩行テスト（B）は後肢，ラダー歩行テスト（C）は前後肢を踏み外した回数を表す． 
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6-C）． 

 

4．坐骨神経の比較 

軸索の組織像を見ると，様々太さの有髄神経

と無髄神経の軸索が可視化されており，また，有

髄神経の髄鞘は無色であるものの明確に形態を

観察することできた．ただ，無髄神経の軸索に関

しては，複数の軸索が束になって存在していた

ため，1 本の無髄神経の軸索を識別することは困

難であった．そこで，陽性の有髄神経すなわち

感覚神経線維の軸索のみの直径を測定したとこ

ろ，対照群は 8.5±2.9µm，非運動群は 8.8±

3.1µm，運動群は 8.2±2.8µmであり，3群間に有

意差は認められなかった． 

一方，4．感覚神経線維の髄鞘厚を測定して

比較すると，対照群に比べて非運動群，運動群

は有意に低値を示した（図 7-A）．そこで，神経

病理学的所見の有無を確認するためにヒストグラ

ムを作成したところ，2 峰性分布といった異常な

分布は認めらなかったが非運動群，運動群のヒ

ストグラムが全体的に左にずれており，この 2 群

は対照群に比べて髄鞘が菲薄化していたことは

明確であった（図 7-B）．しかし，非運動群，運動

群の間に有意差は認められなかった． 

 

5．足底皮膚 

足底皮膚の HE 染色像を検鏡したところ，非運

動群，運動群において炎症といった病理像は認

められなかった．次に，表皮厚を測定して比較し

たところ，対照群と比べて非運動群，運動群とも

に有意に低値を示した．しかし，非運動群と運動

群の間に有意差は認められなかった（図 8-A）． 

次に，免疫組織化学的染色にて皮膚組織に

分布する感覚神経を可視化した染色像を見ると，

真皮において多くの陽性線維が認められたが，

表皮内の陽性線維は極めて細く，明確に識別す

図 7 髄鞘厚の比較 

*：対照群との比較（p＜0.05） 

 

B：髄鞘厚（ヒストグラム） 

 

A：髄鞘厚（平均値） 

A：表皮厚 

図 8 表皮厚および皮膚神経密度の比較 

B：皮膚神経密度 

*：対照群との比較（p＜0.05） 
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ることはできなかった．そこで，真皮における神経

密度を測定したところ，対照群と比べて非運動群

は有意に高値を示した．運動群の平均値は非運

動群と対照群の中間に位置し，有意差はどちら

の群とも認められなかった（図 8-B）． 

 

5．ヒラメ筋 

ヒラメ筋の相対筋重量比は対照群が 1.07±

0.26，非運動群が 0.96±0.19，運動群が 0.92±

0.10 であり 3 群間に有意差は認められなかった．

またヒラメ筋線維直径においても 3群間に有意差

は認められなかった．次に，ヒラメ筋の HE 染色

像を検鏡したところ，特に壊死線維や再生線維

の増加や，局所的な筋線維萎縮といった筋原性

および神経原性の筋病理学的所見は認められ

なかった．また，筋線維直径を比較しても，3 群

間に有意差は認められなかった（図 9）． 

 

考察 

 

 本研究では CIPN モデルラットを用いて，有酸

素運動が CIPN の症状を予防，進行抑制できる

かを行動学的，組織学的解析にて検討した．今

回は化学療法誘因性末梢神経障害の発生を抑

制できるかを検証することを目的としたため，運

動はパクリタキセル投与開始直後から開始し，実

験期間は２週目と短期間に設定した． 

 今回使用したパクリタキセルはオキサリプララチ

ンと並び，高確率で末梢神経障害を引き起こす

とされている 10)．パクリタキセルは投与量によって

症状が異なり，熱痛覚閾値は少量投与で痛覚過

敏，多量になると痛覚鈍麻を示すとされている 2)．

本研究ではラットに少量のパクリタキセルを投与

し，痛覚過敏モデルの作成を試みた．その結果，

機械的刺激に対する痛覚閾値および熱痛覚閾

値は，対照群に比べてパクリタキセルを投与した

非運動群が有意に閾値の上昇を示していること

から，痛覚過敏を示すCIPNモデルができていた

と考えられる．また，非運動群においては表皮の

菲薄化，皮膚末梢神経密度の増加，髄鞘の菲

薄化がみられ，これらの変化は CIPN の発生に

関与していると考えられる 11)．軸索や骨格筋に変

化はみられなかった．パクリタキセルによる CIPN

では軸索障害が発生するという先行研究が多い

が 2)，軸索障害はいわゆる伝導障害であり組織

学的には検出が難しいかったと考えられる．一方， 

臨床でのCIPN患者の症状では，痛み・しびれの

他にバランス能力の低下が問題となっている 12)．

これを踏まえて，今回はバランス能力の評価とし

てビーム歩行テスト，巧緻動作能力の評価として

ラダー歩行テストを行った．しかしながら，今回の

非運動群では，ビーム歩行テストおよびラダー歩

行テストのいずれにおいても変化は認められず，

バランス，巧緻動作の低下を示さなかった．その

原因としては，それぞれの歩行テストは中枢神経

障害による運動麻痺モデルのバランス能力の評

価法として開発されたテストであり 13,14)，本実験

においては末梢神経障害には適さなかったこと

があげられる．したがって，ビーム歩行テストおよ

びラダー歩行テストの結果は，CIPN に対する運

動効果を検証するにあたっては参考にできない

と考えられた． 

 次に，CIPN モデルにトレッドミル走行による中

強度の有酸素運動を実施した運動群では，熱痛

覚閾値のみ非運動群との間に有意な改善傾向

を認めたが，機械的刺激に対する痛覚過敏にお

いて変化は認められなかった．また，皮膚および

坐骨神経を組織学的に解析しても，非運動群，

運動群との間には認められていない．つまり，パ

クリタキセルによって惹起される組織学的な変化

を有酸素運動で防ぐことはできなかったといえる．

運動群において熱痛覚閾値の低下が認められ

なかった事に関しては中枢神経系の作用があっ

たのではないかと推測される．先行研究をみると，

神経障害性疼痛モデルに対して運動負荷を行う

と下行性疼痛抑制系が賦活され，熱痛覚閾値の

低下が改善したとの報告がある 15)．ただ，本研究

図 9 ヒラメ筋線維直径の比較 
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では中枢神経系の解析は行っていないため，推

測の域を脱しない．また，中枢神経系の作用が

あったとすると，機械的刺激に対する痛覚閾値

に改善が認められかったことを説明できない．こ

の点に関しては，しびれの発生といった他の要

因が関わっている可能性も否定できないが，い

ずれにしても，CIPN の発生に対して有酸素運動

は効果が少ないと思われる．したがって，CIPN

の予防または進行抑制に対しては運動以外のア

プローチを検討する必要があると思われた．運動

以外のアプローチとして考えられものとしては，

末梢組織や中枢神経系への作用が期待できる

物理療法があげられる．実際に，近年の研究で

は，寒冷療法が CIPN の発生を抑制したとの報

告もされている 16)．また，運動と同様に下行性疼

痛抑制系の賦活化が期待できる電気神経刺激

療法も CIPN に対して適用できる可能性はある． 

 なお，本実験における研究目的からは外れる

が，摂食量と体重の結果に興味深い点があった．

具体的には有酸素運動を実施した運動群の摂

食量と体重が他群に比べて有意に低値を示した

ことである．有酸素運動そのものの効果で体重が

減少したことも考えられるが，摂食量も同時に減

少しているため，今回行った中強度の有酸素運

動が化学療法の副作用である悪心，嘔吐，食欲

減衰を助長し，体重減少につながった可能性も

ある．運動が化学療法の副作用を助長するという

報告はみあたらないが，もし化学療法の副作用

が運動によって助長されたとすると，患者には過

負荷となってさらなる体重減少や筋萎縮を惹起

する可能性がある．化学療法を行うがん患者に

対するリハビリテーションにおいては，CIPN の有

無とは関わりなく，運動機能の維持・改善を目的

とした運動療法が行われているが，今回の結果

を踏まえると，運動量や強度，時期には注意が

必要であると考える． 

 以上のことから，本研究においては CIPN の発

生に対する有酸素運動の効果は少ないという結

論に至った．ただ，痛覚閾値の結果からわかるよ

うに，今回作成した CIPN モデルは痛覚過敏の

症状が軽度であり，運動効果を適切に検証でき

ていたかどうかに疑問は残る．また，今回は複数

の運動条件を設定しておらず，運動強度，実施

時間，実施時期の違いにより結果が異なってくる

可能性もある．したがって，実験モデルを再検討

し，運動条件を変更して再検討する余地はあり，

今後の研究に期待したい． 
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