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研究成果の概要（和文）：大型実験動物を用いて、化学療法群にはドキソルビシン(1.5-2.0 mg/kg)を3週毎に計
4回静脈内投与を行い、治療前、アンスラサイクリン１回投与後、2回投与後、3回投与後、4回投与後の計5回に
わたり心臓MRI撮像を施行した。未発症群と比較すると、薬剤性心筋症発症群では第６週および９週目で心筋組
織性状指標の上昇を認め、第１２週目では統計学的な有意差を認めた。しかし、個体間での信号強度のばらつ
き、経時測定データの重なりを認め、反復測定分散分析では両群間の経時的変化に差異は認められなかった。こ
れらのバイオマーカーを臨床応用するためには、より精度の高い評価法が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Large animal models (swine) underwent serial CMR scans, including cine, 
tissue characterization via T1 and T2 mapping, late gadolinium enhancement, and same-day doxorubicin
 injection (1.5-2.0mg/kg, 4-cycle) every 3 weeks. Three age/weight-matched (to latest scan) swine 
served as the control. After 12 weeks, explanted hearts were used for assessing the frequency of 
doxorubicin-induced cardiac lesions. Native T1, extracellular volume (ECV), and T2 at 12 weeks were 
significantly higher in swine with cardiotoxicity than those without cardiotoxicity. The temporal 
trends in native T1, ECV, and T2 in swine with cardiotoxicity showed similar and statistically 
significant increases, while there were no differences in their temporal changes between the two 
groups. Serial CMR imaging alone has a limited ability to detect histologic cardiotoxicity.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在のガイドラインでは、心エコーによる左室機能評価ががん治療関連心筋障害のモニタリングとして推奨され
ている。本研究では、MRIによる心筋組織性状評価に着目し、新たな早期診断マーカーとしての検証を行った
が、心エコーによる左室機能評価より有用である可能性は示唆されるものの、統計学的に有意差はみられなかっ
た。これらのバイオマーカーを臨床応用するためには、より精度の高い評価法、および技術開発が必要である。

※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 
 
乳がん術後補助化学療法の進歩は、劇的な乳がん再発率、死亡率の減少をもたらした。
一方で、多くの生存患者において、抗がん剤による心毒性が懸念されている。とりわけ
発見・治療の遅れが予後悪化に関連するため、心筋傷害を早期に発見し直ちに治療導入
することが重要である。現在のガイドラインでは、心エコーによる左室機能評価が心筋
傷害のモニタリングとして推奨されている。しかし、左室収縮能低下は、心筋傷害に対
しての代償機能が損なわれて初めて出現するため、より早期に診断できる代替マーカー
が必要である。非侵襲的画像診断による心筋組織性状指標は、より早期に心筋傷害を診
断できるバイオマーカーとして期待される。そこで、潜在性薬剤性心筋症の機序を解明
し、早期心筋傷害に対する新たな心臓 MRI バイオマーカーの有用性を心エコー、血漿・
血清学的バイオマーカーと比較検討することとした。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、動物モデルを用いて潜在性薬剤性心筋症に対する病理組織学的解明と心臓
MRI バイオマーカーの有用性の検証、およびアンスラサイクリンを含めたがん化学療法
を受ける乳がん患者における心機能、形態、心筋組織性状評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
動物モデルを使用し、化学療法群にはドキソルビシン(2mg/kg)を 3週毎に計 4回投与す
る。心臓MRIは、治療前、毎回投与後の計 5回撮像する 1) 化学療法による病理組織学
的所見とMRIバイオマーカーの経時的推移、2) MRIバイオマーカーと病理組織学的所
見の関連、3) MRIバイオマーカー（投与前と経時的変化量）と薬剤性心筋症の関連を評
価する。アンスラサイクリンを含めたがん化学療法を受ける乳がん患者においては、計
２−３回の非造影 MRI 撮像を行い、上記バイオマーカーの経時的変化を観察・評価する。 
 
４．研究成果 
 
（１）動物モデルおいて、
アンスラサイクリン投与に
伴い、病理組織学的所見(心
筋細胞内空砲化、心筋浮腫、
筋原線維脱落による細胞外
腔増加、びまん性線維化)が
左室収縮能低下に先行する
ことが確認され、潜在性薬
剤性心筋傷害を良好に反映
するアンスラサイクリン薬
剤性心筋症モデル作製に成
功した。 

しかし、当大学アイソトー
プ実験施設 MRI 装置の故障
のため、実験継続困難とな
り、米国ハーバード大学と
の共同研究計画に変更 

 

 

 



した。共同研究では、大型動物を用いた薬剤性心筋症モデルにて MRI 心筋組織性状評価
法の早期診断に対する有効性および再現性を検証した。化学療法群にはドキソルビシン
(1.5-2.0 mg/kg)を 3 週毎に計 4回静脈内投与を行い、治療前、アンスラサイクリン１
回投与後、2 回投与後、3 回投与後、4 回投与後の計 5 回にわたり心臓 MRI 撮像を施行
した。未発症群と比較すると、薬剤性心筋症発症群では第６週および９週目で心筋組織
性状指標の上昇を認め、第１２週目では統計学的な有意差を認めた。しかし、個体間で
の信号強度のばらつき、経時測定データの重なりを認め、反復測定分散分析では両群間
の経時的変化に差異は認められなかった。 
 

 
これらのバイオマーカーを臨床応用するためには、より精度の高い評価法が必要である
と考えられた。また、血清学的バイオマーカー、心筋ストレイン解析においても、発症
群と未発症群の反復測定データに大きなばらつき、重複を認め、両群間で有意差はみら
れなかった。 
 
（２）信頼区間を使用して算出し、アンスラサイクリンを含めたがん化学療法を受ける



乳がん患者１２０名を目標としていたが、①症例登録に難航、②がん治療関連心筋障害
発症症例が想定よりも少ないこともあり、統計学的検討はできていない。現時点では明
らかな早期診断バイオマーカーとしての有用性は確認できていない。 

 
 

引き続き、症例登録を促進しつつ、中等度以上の心筋傷害や心筋炎が疑われる症例につ
いては画像診断に加えて心臓カテーテル検査・心筋生検を施行し、これらのデータとの
比較検討を予定している。一方で、個々の症例では、これらの心筋組織性状評価指標が
心筋障害の早期発見（Sato, Nakamori. Circ Cardiovasc Imaging. 2020)、鑑別診断
（Ida, Nakamori. ESC Heart Failure. 2022; Yamaguchi, Nakamori. EHJ Cardiovasc 
Imaging. 2022)、治療効果モニタリング（Ida, Nakamori. Eur Heart J. 2021; Hirota, 
Nakamori. Circ Cardiovasc Imaging. 2022)に有用であることを世界に先駆けて症例
報告した。 
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