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緒言
Abo らは、ヒトや動物の白血球の分布は自律神経

によって制御され、リンパ球の数やその機能は副交

感神経によって刺激されると報告した 1）。また健常

アスリートを対象とした少数の検討で、心拍変動

（Heart rate variability: HRV）における副交感神

経機能の指標と末梢血中のリンパ球が関連するとい

う報告もある 2）。

自律神経機能を評価する HRV が癌患者の転帰を

評価する上で重要なバイオマーカーとなることを指

摘した複数の研究結果 3）が近年報告されているが、

癌患者の場合、低栄養、炎症、治療などに伴う白血

球減少といった様々な要因から影響を受け、末梢血

リンパ球数（peripheral lymphocyte count: PLC）

は変動する 4-6）。そこでこれらの要因を踏まえ、癌

患者における HRV を用いた自律神経機能の指標と

PLC との関連を調査するパイロット研究を実施し

た。

対象・方法
2019 年 1 月～ 2020 年 12 月に医療法人タイオン 

サーモセルクリニックを受診した癌患者（除外項

目：20 歳未満または 80 歳以上、急性感染症、重症

肝障害、ステロイド治療中）にインフォームドコン

セントを行い、同意が得られた 60 名（男性 30 

名／女性 30 名）を対象として、身体的所見（身長、

体重、Body Mass  Index  （BMI）、Eastern 
Cooperative Oncology Group Performance Status 
Scale （ECOG PS））、末梢血液一般・血液像検査に

加え、既報 2）の方法で HRV（交感神経の指標に

low-frequency （LF）/ high-frequency （HF）比、

副交感神経の指標に HF を採用し対数表示）を測定

した。

次に PLC と lnLF/HF 及び lnHF の間で単回帰分

析、スピアマンの順位相関分析を施行し、更に栄養

マーカーである血清 Albumin（Alb）、炎症マーカー

である血清 C-reactive protein（CRP）、及び末梢

血白血球数で調整した重回帰分析を行った。また、

患者の身体的所見や病状を合わせた検討として、年

齢、 性 別、BMI に よ る 調 整、 及 び ECOG PS、
stage 分類、化学療法の有無による調整を行い、こ

れらの場合でも lnHF が PLC の説明変数となるの

か追加解析した。統計解析は Microsoft Ⓡ Excel Ⓡ 
2016 を用い、p<0.05 を有意とした。

倫理的配慮
本研究は、ヘルシンキ宣言（1964 年発行、2008

年改訂：世界医師会総会）の精神に則り、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」（2014 年発

行、2017 年改訂：文部科学省・厚生労働省）を遵
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守し、かつ医療法人タイオンの倫理審査委員会で承

認を得て実施した（承認番号 TCC-20005）。

結果
１．対象患者（年齢 55.2 ± 11.7 歳）は、大腸癌

20 名、肺癌 10 名、乳癌 10 名、膵臓癌 6 名、

前立腺癌 3 名、その他の癌 11 名で、ステージ I、
Ⅱ、Ⅲ、Ⅳがそれぞれ 2 名、6 名、12 名、40 名、 
ECOG PS Grade 0、1、2 がそれぞれ 6 名、51
名、3 名、各検査施行時における化学療法施行

中の患者数は 21 名であった。検査結果（平均

値±標準偏差）を以下に示す。

身長 164.3 ± 7.5（cm）、体重 55.4 ± 8.4（kg）、
BMI 20.5 ± 2.6、末梢血白血球 5073 ± 2129  
（/μl）、末梢血ヘモグロビン 12.3 ± 1.71（g/
dl）、末梢血血小板 19.2 ± 6.68（x104/μl）、
PLC 1276 ± 566（/μl）、血清 Alb 4.17 ± 0.44
（g/dl）、血清 CRP 0.41 ± 0.96（mg/dl）、lnLF 
4.02 ± 1.31（ms2/Hz）、lnHF 4.47 ± 0.98（ms2/
Hz）、lnLF/HF -0.45 ± 0.96

２．相関分析の結果、lnHF は PLC と有意な正の

相関を認めたが（図 1 参照）、lnLF/HF は有意

な相関を認めなかった。更に血清 Alb、血清

CRP、末梢血白血球数で調整した重回帰分析

の結果では、lnHF は PLC の有意な説明変数

となった（表 1 参照）。また、患者の身体的所

見（年齢、性別、BMI）や、病状（ECOG PS、
stage 分類、化学療法の有無）で調整した検討

でも、lnHF が PLC の有意な説明変数となっ

た（表 2 参照）。なお各説明変数間の分散拡大

要因は全て 2 未満であった。

考察
本研究の結果から、lnHF は PLC と有意な相関

を認め、副交感神経機能が高い対象患者ほど PLC
が高値となる傾向を示し、癌患者の HRV を用いた

副交感神経機能の指標と PLC が関連する可能性が

示唆された。但し、表 1 の重回帰分析の結果では、

白血球や血清 Alb の標準化偏回帰係数の絶対値が

lnHF の値より大きく、骨髄の造血機能や栄養状態

が、迷走神経系よりも PLC に対して影響力を有す

る可能性が示唆された。

しかしながら近年、迷走神経による炎症の制御

（アセチルコリン／ニコチン性アセチルコリン受容

体α7 サブユニットを介したマクロファージ由来の

炎症性サイトカインの産生の抑制）が注目されてい

ること 7,8）、自律神経系に影響する各因子で調整し

た後の HF が血清 CRP 値と負の相関を示すこと 9）、

全身性炎症に対する副交感神経による調節の役割を

表表22..  末末梢梢血血リリンンパパ球球数数をを目目的的変変数数ととししたた重重回回帰帰分分析析のの結結果果

#1 ダミー変数 (女性 : 0 / 男性 : 1 ) 
#2 ダミー変数 (未治療または休薬中 : 0 / 化学療法施行中 : 1 )
$1 ln; logarithmus naturalis, HF; high frequency
$2 ECOG PS; Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale
* p<0.05

説明変数 偏回帰係数 標準誤差
標準化偏回帰

係数
p値 R2

(切片) 917.004 723.625 917.004 0.2104 0.041

年齢（歳） 2.537 6.641 0.052 0.7039

性別#1 -79.747 157.889 -0.071 0.6155

Body mass index (kg/m2) -21.904 30.067 -0.099 0.4694

lnHF$1 158.492 77.042 0.274 0.0444*

(切片) 1437.575 480.208 1437.575 0.0042 0.178

ECOG PS$2 -366.588 172.618 -0.259 0.0383*

stage -154.333 84.598 -0.228 0.0736

化学療法の有無#2 -22.086 146.258 -0.021 0.8698

lnHF 169.303 69.097 0.301 0.0175*

表 2. 末梢血リンパ球数を目的変数とした重回帰分析の結果

表表11..  末末梢梢血血リリンンパパ球球数数をを目目的的変変数数ととししたた重重回回帰帰分分析析のの結結果果

説明変数 偏回帰係数 標準誤差
標準化偏回帰

係数
p値

(切片) -1624.774 673.458 -1624.774 0.0192

血清Albumin 402.26 137.724 0.309 0.0051

血清CRP#1 -143.054 62.713 -0.241 0.0264

末梢血白血球数 0.113 0.026 0.423 <0.0001

lnHF#2 159.462 58.165 0.275 0.0082

R2=0.428, 回帰式全体の有意性の検定; p<0.0001

#1 CRP; C-reactive protein

#2 ln; logarithmus naturalis, HF; high frequency

表 1. 末梢血リンパ球数を目的変数とした重回帰分析の結果
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図 1. 末梢血リンパ球数と lnHF の相関
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支持する臨床研究が報告されていること 10）などを

踏まえると、副交感神経による抗炎症作用が対象患

者の PLC にも影響した可能性が推察された。

一方、交感神経の抑制や副交感神経刺激に腫瘍形

成を遅らせる可能性があり、腫瘍内の自律神経が癌

の進行を制御している可能性があること、副交感神

経刺激を従来の癌治療と組み合わせることで癌患者

の予後を改善させる可能性があることが示唆されて

おり 7,11）、今後の癌に対する自律神経機能の病態生

理学的な役割や、臨床的意義を明らかにする新しい

知見が期待される。

なお本研究の限界として、小規模のため重回帰分

析に導入できる説明変数の数に制限があること、統

一した癌腫・病期での検討ではないこと、従来の横

断研究と同様に因果関係を明確に述べることができ

ないことなどが挙げられる。よって今後は症例数を

重ね、更なる精度の向上を図ることが課題である。

結語
当院の癌患者での検討で、HRV を用いた副交感

神経機能の指標と PLC は関連する可能性が示唆さ

れた。
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