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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 本研究では、造血器疾患治療による呼吸・循環器系合併症の克服をめざし、バルサルタン（ア

ンギオテンシン II 受容体拮抗薬）によるアドリアマイシンの慢性心毒性予防効果に関する臨床

試験の実施および心機能低下症例に対する骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植法、心臓合併症の

予測因子としての心拍変動解析が有用性、同種造血幹細胞移植後の遅発性非感染性肺合併症の

発症予測因子としての血清 Surfactant	
 Protein	
 D（SP-D）の有用性、健常ドナーのアフェレー

シス時の有害事象の予測における心拍変動解析の有用性を示した。	
 

 
研究成果の概要（英文）： 
	
 In	
 this	
 study,	
 clinical	
 trial	
 of	
 angiotensin	
 II	
 receptor	
 blocker,	
 Valsartan,	
 to	
 prevent	
 	
 
chronic	
 cardiotoxic 	
 damage	
 following 	
 standard 	
 chemotherapy 	
 with 	
 cyclophosphamide, 	
 
doxorubicin,	
 vincristine,	
 prednisolone	
 ±	
 rituximab	
 was	
 performed.	
 This	
 study	
 shows	
 that	
 
(1)	
 reduced-intensity	
 allogeneic	
 stem	
 cell	
 transplantation	
 (RIST)	
 is	
 well-tolerated	
 in	
 
patients	
 with	
 cardiac	
 dysfunction;	
 (2)	
 monitoring	
 HRV	
 may	
 be	
 useful	
 in	
 predicting	
 cardiac	
 
events	
 after 	
 RIST ;	
 ( 3)serum	
 SP -D	
 level 	
 before	
 allogeneic	
 hematopoietic 	
 stem 	
 cell	
 
transplantation	
 is	
 a	
 useful,	
 noninvasive	
 predictor	
 for	
 the	
 development	
 of	
 bronchiolitis	
 
obliterans	
 syndrome 	
 (BOS) 	
 and 	
 idiopathic 	
 pneumonia 	
 syndrome 	
 (IPS) ;	
 (4)	
 heart	
 rate	
 
variability	
 analysis	
 is	
 useful	
 in	
 evaluating	
 and	
 predicting	
 the	
 adverse	
 effects	
 of	
 
cardiovascular	
 complications	
 in	
 peripheral	
 blood	
 stem	
 cell	
 harvest.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 同種造血幹細胞移植は、造血器悪性腫瘍に
対して治癒が望める治療法として、治療成績
の改善に貢献し、さらに骨髄非破壊的前処置
療法を用いた同種造血幹細胞移植の導入を
はじめとした種々の移植法の開発により高
齢の患者や合併症を有する患者に対しても
移植適応の拡大を目指して研究が進められ
た。しかし、同種移植には数々の合併症があ
り、致死率の高い合併症や長期にわたる合併
症の克服に関してはめざましい改善はなく、
患者の生活の質（QOL）は必ずしも向上して
おらず、患者にとって優しい医療とはいえな
い。また、同種移植治療は高度な医療設備と
医療技術を要する医療であり、知識と経験を
有した移植治療の経験を有する血液内科医
が複数常勤しているような限られた施設で
のみ実施可能であった。	
 
	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究では、造血幹細胞移植治療の合併症
を評価し、克服することを目的として、呼
吸・循環器系の合併症の予測法と予防法、治
療法の確立をめざし、慢性心毒性に対する予
防効果、急性心毒性予防効果、同種移植後の
肺合併症の発症予測、病態との関連を明らか
にする。	
 
	
 
	
 
３．研究の方法	
 

1)	
 無治療の非ホジキンリンパ腫 150 例を対

象にアントラサイクリン系抗がん剤による

慢性期の心筋障害に対するアンギオテンシ

ン II タイプ I 受容体阻害剤の予防効果につ

いてランダム化比較臨床研究（介入研究）を

施行し、自他覚症状および心臓超音波検査、

心電図検査、血清学的マーカー（BNP、ANP、

トロポニン I および T）などのパラメーター

を測定し、解析した。	
 

2）骨髄非破壊的造血幹細胞移植（RIST）は

高齢者・臓器障害のある患者に対して移植を

可能にする治療法として開発された。しかし

心機能低下をはじめ、肺・腎・肝機能低下等

の個々の臓器障害患者に対するまとまった

報告は少ない。本研究では心機能低下例に対

する RIST の安全性を検討すると共に、心臓

超音波検査、心電図検査、心拍変動解析

(MemCalc).	
 血清学的マーカーなどのパラメ

ーターを測定し、心機能を評価した。	
 

3）同種造血幹細胞移植後の遅発性非感染性

肺合併症は移植後 3ヶ月以上経過した患者に

おいて出現し、致死的で、大きく患者の QOL

を損ねる合併症と認識されている。中でも閉

塞性細気管支炎（BO）及び特発性肺症候群

（IPS）の予後は悪く、有効な治療法は未だ

確立されているとは言えない。本研究では BO

及び IPS 発 症予測因子としての血清

Surfactant	
 Protein	
 D（SP-D）、SP-A、KL-6

の有用性について検討した。	
 

4)	
 同種造血幹細胞移植にはドナーが不可欠

であるが、同種末梢血幹細胞採取にはごく稀

に致命的な合併症が報告されている。本研究

では、末梢血幹細胞採取時に、交感神経と迷

走神経のバランスと自律神経の心血管制御

を反映する心拍変動を解析し、アフェレーシ

スに伴うドナーのリスクを検討した。	
 

	
 

臨床研究はヒトを対象とする医学研究の倫
理的原則（ヘルシンキ宣言）および疫学研
究の倫理指針を遵守し、試験審査委員会を
設置し、研究計画書、同意文書の作成を行
い、当該施設の倫理審査委員会の承認を得
た後、インフォームドコンセントが得られ
た患者で実施する。	
 

	
 
日野（研究代表者）は臨床研究を総括し、中
前（分担研究者）はデータの統計解析、髙（分
担研究者）は検査を担当する。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 

1）無治療のびまん性大細胞リンパ腫、濾胞

性リンパ腫、末梢 T細胞リンパ腫、未分化大

細胞リンパ腫のうち書面で同意が得られた

症例 150 例（予定症例数）を登録し、バルサ

ルタン投与群と非投与群に最小化法により

無作為に割り付け、CHOP(シクロホスファミ

ド、ビンクリスチン、アドリアマイシン、プ

レドニゾロン)+リツキシマブ（B 細胞リンパ

腫のみ）６クール施行期間中投与し、治療前、

３クール終了後、６クール終了後に心エコー

検査、心電図検査、血液検査を施行した。現

在登録症例の観察期間中で、解析は９月の予

定であり、抗がん剤の慢性心毒性の予防法の

開発により、患者の QOL の向上が期待される。	
 

2）移植前に心機能低下を認めた血液疾患患

者 5 例に対し移植前、移植後 30 日・60 日・

100 日時点に各種検査にて心機能を評価し、

同時に心拍変動解析を行い自律神経機能の

評価を行った。1 例に心不全の合併を認めた

が治療により改善し、心機能低下症例におい



 

 

ても RIST はある程度安全に施行可能である

と考えられた。移植前および移植後 100 日目

までの間、心電図、心エコー、心プールシン

チ、血清マーカーおよび心拍変動の変化を評

価し解析したところ、全ての患者で有意な心

機能の改善を認めなかったが、心拍変動の時

間領域解析において、SDNN および CVRR が移

植後 30~60 日目で有意な低下を認めた

（P=0.04、0.01）。同様に、心拍変動の周波

数領域解析においても、LF および HF におい

て有意な一時的低下を認めた（P=0.003、

0.03）。移植後急性心不全を発症した患者に

おいて移植後 30~60 日目での SDNN、CVRR、

ｒMSSD、LF および HF は他の患者と比べ最も

低値であった。本研究より、a）RIST は心機

能低下患者に対しても十分許容で、b)	
 心拍

変動測定は RIST 後心イベントの予測に役立

つ可能性が示唆されたことで、今後、心合併

症を有する患者に対してもより安全に移植

が実施できる事が期待できる。	
 

	
 

	
 
	
 

3）文書で同意を得た同種移植患者 56 例を対

象に移植前に呼吸機能検査、血清 SP-D、SP-A、

KL-6 の測定を行なった。移植後 3ヶ月以上経

過した時点で、5例が BO を発症し、2 例が IPS

を発症した。発症中央日は移植後 303 日（100

~452）と 117 日（95~153）であった。これ

らの患者では SP-A および KL-6 は非発症症例

に比して変化を認めなかったが、SP-D 値は有

意な低下を認め（p=0.03）、移植前 SP-D 値

を測定することにより、BO および IPS 発症の

高リスク患者を予測し、悪化する前に対応す

ることが可能となり、移植患者の予後の改善

に寄与できる可能性が期待できる。	
 

	
 

	
 
	
 

4）末梢血幹細胞採取時に、交感神経と迷走

神経のバランスと自律神経の心血管制御を

反映する心拍変動を解析するため、文書で同

意を得た血縁同種ドナー22 例および自家末

梢血幹細胞移植患者 7例を対象に、末梢血幹

細胞採取前および採取中に 24 時間心電図を

記録し、SDNN、r-MSSD、TF、HF、LF のすべて

の指標が有意に低下した（p＜0.01）。SDNN、

TF,LF の有意な変化はアフェレーシス後 6~8

時間持続した。特に、TF と LF は症候性低血

圧を起こしたドナーでは、有さないドナーに

比し有意に低下していた。心拍変動解析は、

末梢血幹細胞採取時の有害事象を予測しう

る指標となる可能性が示唆され、健常人ドナ

ーからの末梢血幹細胞採取の安全性の向上

が期待できる。	
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