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研究成果の概要（和文）：本研究では、免疫チェックポイント阻害剤の治療が開始されたがん患者において、免
疫関連有害事象としての心血管合併症の頻度や重症度を前向きに観察・解析を行い、心筋細胞の障害を反映する
新たなバイオマーカーの探索を行った。セルフリーDNAを含めたバイオマーカーの有用性が示唆され、引き続き
検討が必要である。また、心血管合併症を有するヒト臨床像に合わせてマウス心不全モデルを作成し、免疫関連
蛋白質Aのmutantマウスでは、αSMA陽性活性化線維芽細胞の増加、CD68陽性マクロファージの増加が認められ、
免疫炎症細胞の関連性が示唆され、さらなる解析を行う方針である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we prospectively observed and analyzed the frequency and 
severity of cardiovascular complications as immune-related adverse events in cancer patients 
initiated on immune checkpoint inhibitor therapy to search for new biomarkers that reflect 
cardiomyocyte damage. The usefulness of biomarkers, including cell-free DNA, was suggested and 
should continue to be investigated. In addition, a mouse heart failure model was generated according
 to the human clinical picture with cardiovascular complications, and in mice mutant for 
immune-related protein A, an increase in αSMA-positive activated fibroblasts and CD68-positive 
macrophages were observed, suggesting an association with immune inflammatory cells, and further 
analysis is needed.

研究分野： 心不全
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、がん治療において分子標的薬が広く臨床応用され予後改善に寄与する一方で、治療を受ける患者の高齢化
も進み、免疫関連有害事象の報告も増加し、その病態と発生機序の解明が課題となっている。本研究により、免
疫関連有害事象の詳細が明らかになるとともに、心不全における新規バイオバーカーの探索からその臨床応用の
可能性が示唆された。また、特定の分子が心臓における免疫反応の増悪に関与していることが示唆され、本研究
成果からがん治療における最善の医療への貢献が期待されるとともに、新たな心不全へのメカニズムの解明に発
展することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、がん治療において分子標的薬が広く臨床応用され予後改善に寄与する一方で、治療を受

ける患者の高齢化が進んでいる。そのため、抗がん剤治療により寛解したがんサバイバーが潜在

する薬剤性心筋障害による心不全を発症したり、逆に心血管疾患を併存するハイリスク患者が

抗がん剤治療を受けて心不全などの心血管合併症を高率に来すことが問題となっている。アン

トラサイクリンや抗 HER2 抗体による薬剤性心筋障害は知られているが、次々に登場する新規抗

がん剤は未知の心血管合併症を来す可能性がある。 

免疫チェックポイント阻害剤と呼ばれる画期的な新薬が登場し、進行がんに対する標準治療

が大きく変わりつつある。現在、わが国では、抗 CTLA-4 抗体（イピリムマブ）、抗 PD-1 抗体（ニ

ボルマブ、ペムブロリズマブ）、抗 PD-L1 抗体（アテゾリズマブ）の 3種類が保険適応となり、

適応となるがん種は拡大して急速に普及している。T 細胞上に存在する CTLA-4 および PD-1 は、

免疫チェックポイントと称され、自己組織に対して過剰な免疫反応が生じないようにブレーキ

をかける。がん細胞の中には PD-L1 というリガンドを発現して生体の免疫反応から攻撃をかわ

している。免疫チェックポイント阻害剤はそれらリガンドに対する抗体医薬であり、そのシグナ

ルを遮断することで免疫応答を高めて抗腫瘍効果を発揮する（図１）。その一方で、従来の抗が

ん剤とはメカニズムが異なる有害事象、いわゆる、免疫関連有害事象（immune-related adverse 

events：irAEs）の報告も増加し、その病態と発生機序の解明が課題となっている。心臓障害の

発生は極めて稀とされたが、2016 年、抗 CTLA-4 抗体および抗 PD-1 抗体を投与されたがん患者

が劇症型心筋炎を発症し死亡した 2例が報告された（N Engl J Med 2016; 375: 1749-1755）。

CTLA-4 欠損マウスは重篤な自己免疫性心筋炎を発症し（Immunity 1995; 3: 541-547）、PD-1 欠

損マウスはトロポニンに対する自己抗体産生により拡張型心筋症を発症して死亡する（Science 

2001; 291: 319-322）。PD-L1 欠損マウスと自己免疫疾患を呈する Fas 欠損 MRL マウスとのダブ

ルノックアウトマウスでは、重症の心筋炎を発症して死亡する（J Immunol 2008; 181: 2513-

2521）。心筋炎は、易疲労感など非特

異的な症状で現れる場合が多く軽

症irAEsは見逃されている可能性が

ある。また、治療を中断しても一定

の期間、その事象は生じ得る。さら

に各免疫チェックポイント阻害剤

による irAEs は、それぞれメカニズ

ムや重症度が異なり、さらに併用療

法ではそのリスクは増加すると考

えられる。 

がん免疫において T細胞が主たる役割を果たし、CTLA-4、PD-1、PD-L1 はいずれも T細胞をタ

ーゲットとする分子標的薬である。一方で、心血管病の背景には、慢性炎症が関与しており、心

不全の病態においてマクロファージのみでなく T 細胞の関与が報告されている（Circulation 

2014;129:2111–212、Circ Heart Fail 2017;10:e0036884）。T細胞の中には、制御性 T細胞が存

在し、自己応答性 T細胞の活性化・増殖を抑制して自己免疫疾患の発症を防いでいるが、アンジ

オテンシン II投与後心筋組織で制御性 T細胞の増加を認めている（J Clin Invest 2018; 128: 

3088–3101）。心不全の病態や免疫恒常性維持に、これらの T細胞が関与しているが、irAEs との



関連性は未解明でありこれを明らかにする必要がある。 

 

２．研究の目的 

免疫チェックポイント阻害剤の治療が開始されたがん患者において、免疫関連有害事象 irAEs

としての心血管合併症の頻度や重症度を前向きに観察・解析し、マウスモデルを用いてそのメカ

ニズムを明らかにする。実際の臨床では、免疫チェックポイント阻害剤を投与される症例は高齢

者が多く、高血圧などの既往歴を有する心不全の「ステージ B」の症例だけではなく、慢性心不

全や心筋梗塞後など心不全の「ステージ C」の症例も多く含まれる。本研究では、単なる免疫チ

ェックポイント阻害剤の副作用としての irAEs ではなく、心肥大、慢性心不全や心筋梗塞後とい

った心血管合併症を有するヒト臨床像に合わせて、マウスモデルを用いて検討する。 

 

３．研究の方法 

１.免疫チェックポイント阻害剤を投与されたがん患者の前向き観察研究と新たなバイオマーカ

ーの探索 

投与開始前に血圧、心電図、胸部レントゲン、心エコー、血液バイオマーカー（高感度トロポニ

ン I、CK、CK-MB、BNP、CRP など）などについて検査を行い、投与後 1か月、3か月、6か月、1

年後、その後は 1 年毎に、検査を行いフォローアップし、心血管有害事象について解析を行う。

採血時に、血清サンプルを-80 度に凍結保存しておき、ELISA 法により炎症性サイトカインなど

を測定する。各データと臨床病態像との関連性について検討する。また、心筋細胞の障害を反

映する新たなバイオマーカーの探索を行う。 

 

2．心不全、心筋梗塞モデルマウスの作成と、心筋組織における免疫関連遺伝子 A における意義

の検討と免疫細胞の役割 

マウスに大動脈縮窄術を行い圧負荷モデルを作成し、4週後の不全心を用いて解析を進める。ま

た、冠動脈左前下行枝を結紮して心筋梗塞モデルを作成し、4週後左室リモデリングが進行した

モデルを用いる。必要に応じて浸透圧ポンプをマウスの皮下に植え込みアンジオテンシン II を

2 週間持続投与した心肥大モデルも用いる。各病態モデルにおいて、マウスをサクリファイス後、

心筋組織から RNA および蛋白質を抽出し、CTLA-4、PD-1 および PD-L1 の発現について、RT-qPCR

法とウエスタンブロッティングにより解析する。心筋組織の凍結切片を用いた免疫染色により

それらの局在を解析する。免疫染色およびフローサイトメトリーで T細胞の解析を行い、心疾患

病態マウスでの免疫細胞の動態や免疫関連遺伝子 Aの意義について明らかにする。 

 

４．研究成果 

１.免疫チェックポイント阻害剤を投与されたがん患者の前向き観察研究 

臨床研究プロトコールについては、福島県立医科大学倫理委員会で承認を受けた。全症例にお

いて十分説明した上で同意を取得し、データベースに登録した。本学附属病院に入院・外来通院

中の免疫チェックポイント阻害剤の投与が開始されるがん患者を対象とした。投与開始前に血

圧、心電図、胸部レントゲン、心エコー、血液バイオマーカー（高感度トロポニン I、CK、CK-

MB、BNP、CRP など）、の検査を行い、投与後 3 か月、6 か月、1 年後フォローアップし、心血管

有害事象について解析を行った。 



ニボルマブ投与が 68％、ペムブロリズマブ投与が 32％であった。心エコーでの EF、BNP、ト

ロポニンIの経過を示す。免疫チェックポイント阻害剤投与後、BNP増加を認める例があったが、

まだ N数が十分でないことから、統計学的な差異を認めず、今後も引き続き症例数を増やす予定

である。 

 

 免疫チェックポイント阻害剤投与後、採血時に、血清サンプルを-80 度に凍結保存した。ELISA

法により T 細胞と関連する炎症性サイトカイン（TNFα、IL-17、IL-10、IFNγ）を測定を行い、

各データと臨床病態像との関連性について検討を行う方針である。 

 

 セルフリーDNA セルフリーDNA は、循環血漿中に存在する断片化した DNA である。細胞死を反

映してゲノム DNA が血中に漏出してセルフリーDNA として検出され、近年がんの分子解析などで

注目されており、心不全患者と 28 名の対照者からセルフリーDNA を抽出して解析を行った。セ

ルフリーDNA 総量は、対照者と心不全患者の両群で差を認めなかった(P=0.343)。心筋細胞特異

的な DNA メチル化/非メチル化を応用して、心筋細胞で特

異的な非メチル化FAM101A部位をバイサルファイト処理し

たセルフリーDNA を用いてデジタル PCR で定量して解析し

た。心不全患者における心筋細胞特異的セルフリーDNA は

対照群と比較して有意に高値であった（P=0.003)。心筋細

胞特異的セルフリーDNA の測定により、心不全患者と対照

群から鑑別が可能であった(AUC, 0.716, P=0.003)。また、

心筋細胞特異的セルフリーDNA は高感度トロポニン値と有

意な正の相関を示したが(r=0.438, P=0.003)、B 型ナトリ

ウム利尿ペプチドとは相関を認めなかった(r=0.275, 

P=0.058)。これらの結果から、セルフリーDNA は心不全に

おける細胞死を評価する新たなバイオマーカーとなる可

能性が示唆された（Canadian Journal of Cardiology 

2020）。 

 

２．心不全モデルマウスの作成と免疫関連遺伝子 Aにおける意義 

マウスの大動脈縮窄術（TAC）による圧負荷モデルを作成した。手術 1週後、シャム手術（Sham）

群と比較して、心エコーでの心室中隔壁厚の有意な増加および心重量/体重比の増加を認める免

疫に関連した Aの遺伝子組み換えマウスを用いて、圧負荷モデルを作成して検討を行った。Aマ



ウスでは大動脈縮窄術 4 週後、野生型マウ

スと比較して心エコー上左室収縮短縮率の

低下を認め、大動脈縮窄術後心不全の増悪

を来すことが示唆された。組織学的検討で

は、大動脈縮窄術後 Aマウスでは、αSMA 陽

性活性化線維芽細胞の増加、CD68 陽性マク

ロファージの増加といった免疫炎症細胞の

増加を認め、さらなる解析を継続している。 
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