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研究成果の概要（和文）：化学療法未治療乳がん患者542例（平均年齢 56±12歳、全例女性）がCHECKHEART-BC
研究に登録され、観察期間［中央値366日（四分位範囲: 365-367）］において化学療法開始後に46例（8.5%）に
心毒性の発生を認めた。33症例のオミックス解析からメタボローム上位６つのsphingomyelin　SM24:0　SM24：1
　 SM(C26:0)、SM(OH)C22:1、Cholesterol esterのCE(18:3)、phosphatidylcholine　 PCae(C38:1)に関して、
各メタボロームの経時的な変化を合わせて心毒性のリスクになりうるのか検討を行っている。

研究成果の概要（英文）：542 chemotherapy-naive breast cancer patients (mean age 56±12 years, all 
female) were enrolled in the CHECKHEART-BC study, and 46 cases (8.5%) were found to have developed 
cardiotoxicity after the start of chemotherapy during the observation period [median 366 days 
(interquartile range: 365-367)]. Omics analysis of 33 cases was used to examine whether the top six 
metabolome elements, sphingomyelin SM24:0, SM24:1, SM(C26:0), SM(OH)C22:1, cholesterol ester CE(18:
3), and phosphatidylcholine PCae(C38:1), could be a risk factor for cardiotoxicity, by combining 
changes in each metabolome over time.

研究分野：循環器内科

キーワード： Oncocardiology　乳癌　心毒性　オミックス解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国で初の前向き登録研究より乳がん患者における化学療法による心毒性発生率を明らかにした。また、その
データベースより心毒性のリスクスコアを構築し、低リスクスコア群を提唱することができた。このことは今後
の心毒性サーベイランスにおける効率的な運用に役立つことができる。また、現在そのデータベースより非心毒
性群と心毒性群のオミックス解析と遺伝子データを利用し潜在的な心毒性のリスクに関して解析中である。

※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 

① Cardio-oncology の重要性 
近年、がん治療の進歩によりがん患者の予後は改善を認めている(図 1)。しかし、新た
ながん治療薬に伴い問題となっているのが心血管系の副作用である。特に心臓合併症と
して心毒性による心機能の低下が、予後を悪化させるだけでなくがん治療自体の妨げに
なっていることは懸念すべき事項である。以上から、Cardio-oncology の分野は、がん
治療の進歩に伴い必要とされているが、本邦においては海外に一歩遅れている現状があ
る。 
② 乳がん治療の伴う心毒性に対するデータベースの構築 CHECK-HEART BC 研究から
の知見 
乳がん治療に用いられてきた抗がん剤にアンスラサイクリン系薬剤があるが、薬剤の蓄
積量に応じ心毒性の頻度が増加することが問題視されてきた。Trastuzumab も、高い効
果が期待できる薬剤である一方で心毒性の報告がなされており、問題となっている。 
AMED 研究（杉村班）において心機能フォローアップを行った化学療法を行った乳がん
患者の全国 26 施設による多施設共同前向き観察研究から(図 2)、約 600 名のデータベ
ース構築がなされている。 
東北大学での preliminary data から、また多施設研究における解析より、1年間のフ
ォローアップで心毒性は 8%に発生し、心毒性症例では化学療法前の心臓 MRI の
nativeT1 値が有意に高いといった知見が得られた。心血管リスクに関連のない
nativeT1 値の上昇は心毒性に対する潜在的なリスク素因と関連している可能性が示
唆された。今後、化学療法前の native T1 値上昇と関連する因子や遺伝子多型の検索
など、更なる検討が求められる。 

③ ゲノム・オミックス解析の進歩 
近年、オミックス解析の進歩により、構造
方程式モデリングを応用したネットワー
ク構造解析など新たな統計解析手法を用
い多層オミックス解析を行うことが可能
となりつつある。各階層の生体解析を統合
することにより複雑系として動的恒常性
を保っている代謝やシグナル伝達、遺伝子
発現をふくめた包括的構造ネットワーク
の解明を行うことが理論的になった。 
 

④ 東北メディカル・メガバンク機構の解析基盤 

上述のごとく、ゲノム情報に加えて各階層のオミックス解析を統合することにより

複雑な病態形成ネットワークの解明が可能となりつつある。東北大学においては東

北メディカル・メガバンク機構にオミックス解析基盤が配備され、既に今後の研究

開発基盤のリファレンスとなるゲノムパネルとオミックスパネルが既に作成されて

おり、利用が可能である。そのため同機構の解析基盤を活用することにより心不全

に対するゲノム含めたトランスオミックス解析を円滑に遂行することが可能である

(図 3 図 4)。すなわち心不全を多臓器連関に基づく疾患として正しく認識し、それ

に関わる心臓由来因子と非心臓由来因子を複合的・網羅的に評価する基盤が整って

いる。 

以上より、乳がん患者における①詳細な画像情報とバイオバンクによる血液検体を

有するデータベースを構築していること。②網羅的遺伝子変異解析をできる体制が

整っていること。③ゲノム・オミックス解析をできる体制が整っていること。④心

不全患者における 760 名のゲノム・オミックスコホートがすでに立ち上がっている
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こと より乳がん患者におけるゲノム・オミックス解析による心毒性のメカニズム、

そして新たなリスク因子探索が可能であると考える。 

 
２．研究の目的 

①目的 

本研究開発では詳細な画像診断を有する化学療法を受けた乳がん患者のデータベ

ースの枠組みと多層オミックス解析基盤を活用してゲノム・メタボローム複合解析

を中心としたトランスオミックス解析により心毒性の発症機序解明と新たなリス

ク因子の探索を目指す。 

② 学術的独創性と創造性 

本研究開発では心毒性を新たに複雑系疾患と認識してゲノム・メタボロームを中心

とし、エピゲノム・マイクロ RNA 情報を統合した多層オミックス解析手法を用いて

その発症メカニズムを同定してリスク層別化指標を作成し、そして機序解明に迫る

点が新しく、かつ独創的である（図４）。 
３．研究の方法 

1) ゲノム・オミックスコホートの継続および新規症例の登録 

これまで東北大学で行ってきた乳がん患者におけるアドリアマイシン及びトラスツ

ズマブを含む化学療法による心毒性の評価を患者の基本情報や心エコー、心臓 MRI

を含む詳細な画像診断とゲノム・オミックス解析データを含めたデータベース構築

（ゲノムオミックスコホート）を継続して行っていくことに加え、現在の国際医療

福祉大学成田病院での新規登録を行っていく 

①化学療法開始後１年および 1年以上経過した乳癌患者において、心臓超音波検査

や心臓 MRI よる心機能評価にて長期心機能のフォローアップを行っていく。 

②化学療法前後・遠隔期の心臓 MRI による心筋傷害の評価（native T1 値）と心臓

超音波検査、バイオマーカーによる長期評価との対比・検討を行う。 

2) ゲノム・オミックス解析により心毒性のメカニズムを探索する 

①ジャポニカアレイを用いたゲノム情報取得を行い、全ゲノムにわたるさまざまな

リスク因子を網羅的に取得して関連解析を行う。心毒性を発症した症例と、その

症例に診療情報がマッチする非心毒性症例をコントロールとしてデータベース

より抽出し観察情報を後向きに活用して症例対照解析を行い、心毒性発症のリス

クマーカーの抽出を行い、前向き観察集団での検証を行う。 

b. 化学療法により影響を受ける心毒性群とコントロール群におけるゲノム情報・メ

タボローム情報・エピゲノム情報・マイクロ RNA 情報の関連解析を通じて心毒性

発症に有用なリスクマーカーを抽出し、心毒性発症のメカニズムに迫る。 

 

3) 長期的心機能評価によるアドリアマイシン心筋症への発展メカニズムを探索する 

a.  フォローアップ症例の 2 年目以降の画像診断による経過のデータを加え、長期的

な心機能評価とゲノム・オミックスデータからアドリアマイシン心筋症への発展

メカニズムを探索する。 
４．研究成果 

本研究開発では詳細な画像診断を有する化学療法を受けた乳がん患者のデータ

ベースの枠組みと多層オミックス解析基盤を活用してゲノム・メタボローム複

合解析を中心としたトランスオミックス解析により心毒性の発症機序解明と新



たなリスク因子の探索を目指す。東北大学と国際医療福祉大学で研究体制を維

持・継続している。2020 年 2 月 1 日より新規症例登録を開始し、すでに CHECK 

HEART-BC 試験（課題番号 19ek0210084h0003）で同意ももらっている患者には
オプトアウトにて登録の同意を得た。現在 280 名の登録が終了し、オミックス解

析可能な検体採取は 170 例で終了した。その中でゲノム解析は 96 症例、オミッ

クス解析は 33症例に行った。 

（１） 研究開発項目：乳がん患者における化学療法による心毒性の評価を患者の基本情報

や心エコー、心臓MRIを含む詳細な画像診断を含めたデータベースの継続 
現在 CHECKHEART-BC試験の同様のプロトコールで、本研究へ登録・経過観察を

行っている。最終では 280名の患者登録へ至った。 

（２） 研究開発項目：ゲノム解析に基づく心毒性発症のリスクマーカーの開発 

CHECKHEART-BC試験登録患者 100例に新たな同意取得し、本研究へ登録した。

バイオバンク検体を利用し心毒性群（6例）、非心毒性群にて、ジャポニカアレイを

用いたゲノム情報取得を行い、最終は 96症例のゲノム解析を行った。現在、解析結

果を検討中である。 

（３） 研究開発項目：ゲノム・オミックス解析による心毒性のメカニズム、新たな心毒性

発症のリスク因子を探索 
本研究開発では化学療法の前後 2点においてメタボローム・エピゲノム・マイクロ

RNAを含むオミックス解析を行う。上記（２）と同様に最終 96症例のゲノム解析

と 33 症例のオミックス解析の結果、 bonferroni の補正（ p-value < 
0.05/631=7.924e-5 –log10(p-value)=4.10）を行っても有意差のあるメタボローム
19種の同定を行うことができた（図 1 図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

（４） 研究開発項目：CHART 研究のゲノム・オミックスデータとの比較による化学療法

による心毒性のメカニズム、新たな心毒性発症リスク因子を探索 

上記（２）（３）における解析結果を検討中である。そして心不全コホートである

CHART-2研究における 743例のゲノム・オミックス関連データ合わせて関連解析
を行い、化学療法による心毒性発症により関連するリスクマーカー候補探を行って

いる。 

（５） CHECKHEART-BC研究からの新たな治験 

CHECKHEART-BCけんきゅうのデータベースから新たなリスクスコアモデルの構築を試み

た。化学療法未治療の女性患者が 559人登録され、心毒性は、46人（8.2％）に認めら

図 2オミックス解析の結果 
図１ オミックス解析 



た。 リスク スコアは、心拍数、左室収縮期末容積指数、TAPSE、アントラサイクリンお

よびトラスツズマブによる治療、または放射線療法の 5 つの変数で構成され、治療前デ

ータに基づく時間依存の受信者動作特性曲線下面積は許容できる精度を示し、さらに、治

療前リスク因子に化学療法開始後 3 か月の心拍数を加えたモデルでは、治療前データの

みに基づくモデルよりも制度が改善した。
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