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研究成果の概要（和文）：血液腫瘍に対する化学療法ならびに造血幹細胞移植を受ける患者に対して、心エコー図検査
指標、心機能バイオマーカー(BNP、高感度トロポニンT、高感度CRP、Pentraxin 3 、ST2)等を検討項目として患者登録
を行った。76名のうち、5名(6.6%)が薬剤性心筋症を発症した。薬剤性心筋症発症群で、治療前のDiastolic wall stra
in値は、有意な低下を認めた(P=0.04)。上記バイオマーカーは、両群で差を認めなかった。
薬剤性心筋症発症例では、抗癌剤投与前にすでに、左室拡張機能が低下している可能性があり、これを検出することに
より、薬剤性心筋症を発症前に予測できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to predict drug-induced cardiomyopathy using 
transthoracic echocardiography and cardiac biomarkers (BNP, high-sensitive troponin T, high-sensitive 
CRP, pentraxin 3 and ST2) in patients with hematologic malignancies. Of the 76 patients, 5 (6.6 %) 
developed drug-induced cardiomyopathy after treatments. In these patients, diastolic wall strain, a 
parameter of left ventricular diastolic function, was significantly decreased before treatments as 
compared with patients without cardiomyopathy (P = 0.04). Values of biomarkers were not associated with 
development of cardiomyopathy. This result suggests that a patient who has left ventricular diastolic 
dysfunction before treatments with anticancer agents may often develop drug-induced cardiomyopathy. 
Diastolic wall strain may be a useful predictor of drug-induced cardiomyopathy.

研究分野： 循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

2005 年の国立がん研究センター統計によ

れば、高齢化により、血液腫瘍、乳癌などの

罹患率は増加している。ここで用いられる抗

癌剤や分子標的薬は代替薬の選択肢がなく、

毒性を承知で使わざるを得ない。近年、血液

悪性腫瘍に大量のサイクロフォスファミド

を用いた造血幹細胞移植が大きな成果を挙

げている。また、乳癌など固形癌においても

新規治療薬による治療成績向上が著しい。こ

れに伴い、これまで長期予後を考慮するまで

至らなかった予後不良の癌も、癌治療薬によ

る心毒性が生命予後を決める事態が生じて

きた。 

 癌化学療法では多種類の抗癌剤・分子標的

薬が使用されるが、心筋障害が強く、いまだ

に広く使用される代表的な薬剤はドキソル

ビシン（アドリアマイシンⓇ）である。また、

造血幹細胞移植においては大量のサイクロ

フォスファミドが用いられ、心筋傷害が 20%

以上発症する。この 2 剤は癌化学療法ならび

に造血幹細胞移植の基幹薬である。以前から

ドキソルビシン心筋症の発生閾値は総投与

量 500 mg/m2と言われてきたが、これよりは

るかに少ない投与量であっても、心筋生検や

高精度心エコー図検査で心筋障害が証明さ

れ、ドキソルビシン心筋症には発症閾値とな

るような投与量は存在しないことが明らか

になってきた。 

総投与量に加え、抗癌剤による心筋症発症

の危険因子として、到達最高血中濃度、年齢、

高血圧や糖尿病などの冠危険因子、胸部への

放射線照射、新規抗癌剤や分子標的薬との併

用などが報告されている。これらの危険因子

は心臓に潜在的な障害を与え、一見正常そう

に見える心臓の予備能を低下させている可

能性がある。さらに、最近、これらの後天的

素因に加えて、薬物代謝に関連する遺伝子の

SNP がアドリアマイシンやサイクロフォス

ファミドによる心筋障害発症に関与するこ

とが報告された(J Clin Oncol 2012;30;1422)。 

従って、薬剤性心筋症の予防には、個々の

患者の遺伝的素因や後天的素因を考慮した

オーダーメード医療が必要であるが、これま

で、これら因子は包括的に解析されてこなか

った。 

 

２．研究の目的 

悪性腫瘍の治療に用いられる抗癌剤は心

筋障害作用を有しているが、その発症リスク

評価方法は確立されていない。本研究では、

既知の危険因子(薬剤総投与量、年齢、冠危険

因子、胸部への放射線照射等)以外に、(1) ど

の程度心予備能が低下し、(2) どのような神

経体液性因子が上昇している患者が、薬剤性

心筋症のハイリスク群になるかを、負荷心エ

コー図検査による心機能評価および心機能

バイオマーカーを測定することで明らかに

し、安全かつ効果的な癌化学療法や造血幹細

胞移植に反映させることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

血液悪性腫瘍に対する癌化学療法あるい

は造血幹細胞移植療法目的の入院患者を研

究対象とした。 

(1) 下肢挙上負荷心エコー図検査による心予

備能(潜在的心機能障害の有無)の評価 

(2) 心不全患者で高発現する遺伝子(Circ J 

2009;73;1568)に対応する血清バイオマーカ

ーの測定(ELISA 法)を行った。 

顕性心不全発症ならびに治療後 1、3、12

ヶ月での左室駆出率低下や BNP 値の有意な

上昇などを心不全発症ととらえ、エンドポイ

ントとした。治療前に計測した様々なパラメ

ーターならびに既知の危険因子、一般採血デ

ータ等を説明変数とし、心不全発症に寄与す

る因子を統計学的手法によって明らかにし

た。 

 

 



 

４．研究成果 

血液腫瘍に対する化学療法ならびに造血

幹細胞移植を受ける患者を登録するための

データベースシステムを構築した。安静時お

よび下肢挙上による負荷心エコー図検査の

指標を中心に、BNP、高感度トロポニン T、高

感度 CRP やその他の心機能バイオマーカー

(Pentraxin 3 , ST2)、心電図、胸部単純 X

線検査、冠危険因子や胸部への放射線照射の

既往などの病歴を検討項目として、患者登録

を行った。82名の患者を登録し、治療前後で、

上記検討項目を比較し得た 76 名について解

析を行った。 

顕性心不全発症、心エコー図検査で左室駆

出率が 50%以下に低下、もしくは抗癌剤投与

後の BNP値が正常値上限の 2倍以上かつ抗癌

剤投与前の 2倍以上に上昇した患者を、薬剤

性心筋症発症群とした。76 名のうち、5 名

(6.6%)が薬剤性心筋症を発症した。薬剤性心

筋症発症群の患者背景としては、造血幹細胞

移植を受けた患者が 3名、化学療法を受けた

患者が2名であった。薬剤性心筋症発症群を、

非発症群と比較した場合、抗癌剤投与前の心

エコー図検査で、心筋症発症群では、有意に

左室拡張機能が低下していた。特に、

Diastolic wall strain 値は、心筋症発症群

で 0.35 [0.32-0.37]、非発症群で 0.41 

[0.39-0.45] と発症群で有意な低下を認め

た(P=0.04)。下肢挙上による前負荷増加での

心エコー図指標の変化は、薬剤性心筋症発症

群と非発症群で、有意差を認めなかった。 

BNP、高感度トロポニン T、高感度 CRP やその

他の新規心機能バイオマーカー(Pentraxin3, 

ST2)は、両群で差を認めなかった。さらに、

これまでに報告された危険因子(薬剤総投与

量、年齢、冠危険因子、胸部への放射線照射)

とは、相関は認められず、肝機能指標である

AST (P=0.005)、ALT (P=0.02)が、心筋症発

症と相関を認めた。これは、薬物代謝機能が、

薬剤性心筋症発症に関与する可能性を示唆

すると考えられた。 

既知の心機能バイオマーカーであるBNP値

と、新規に測定した Pentraxin 3 (P=0.02), 

ST2 (P=0.008) 値は、正の相関がみられ、BNP

値と組み合わせて測定することで、心機能障

害をより鋭敏に診断できる可能性がある。 

最後に、心機能低下をきたしたすべての患

者において、心毒性を有する薬剤の中止もし

くは減量、およびアンジオテンシン II 受容

体拮抗薬の導入により、心機能の改善をみた。 

薬剤性心筋症発症例では、抗癌剤投与前に

すでに、左室拡張機能が低下している可能性

が示唆され、これを検出することにより、薬

剤性心筋症を発症前に予測できる可能性が

ある。これまでの結果は、比較的症例数が少

ないため、今後さらに症例数を重ね、この結

果をより確実なものにする必要があると考

える。 
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