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研究成果の概要（和文）：乳がんに対するＦＥＣ療法（フルオロウラシル、エピルビシン、シク

ロフォスファミド）を受ける患者を対象に、治療前後の心電図検査により不整脈およびＱＴ間

隔の延長をスクリーニングした。３４症例に心電図検査を計１２７回施行した。ＦＥＣ療法の

１サイクル目から６サイクル目までのすべてのサイクルで治療後のＱＴ延長が有意差をもって

示された。臨床上問題となる不整脈は認めなかった。薬剤誘発性ＱＴ延長関連遺伝子（ＫＣＮ

Ｑ１，ＫＣＮＨ２）に存在する一塩基多型とＱＴ延長に関連は認めなかった。 

  

研究成果の概要（英文）：This study assessed the characteristics of QT intervals and 
arrhythmias in women with breast cancer who received chemotherapy with a combination of 
epirubicin, cyclophosphamide and 5-fluorouracil. QT intervals could be measured in 127 
records in 34 patients. There was a significant trend toward QT interval prolongation 
after each treatment. No patient had serious arrhythmias. There was no association between 
QT interval prolongation and the SNPs of potassium channel genes. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）抗がん剤による心障害は特に注目され
ている。乳がん補助療法において汎用される
アントラサイクリン系抗がん剤や、一部の乳
がんに過剰発現するＨＥＲ２に対するヒト
化抗体製剤トラスツズマブは、用量依存的に
心筋障害を引き起こす。フルオロウラシル系
抗がん剤（ＦＵ）は患者の１－３％において

何らかの心障害を発生させるとされる。大腸
がん標準療法であるＦＵの高用量持続静注
療法の前向き検討では、７．６％に心障害が
発生し、そのうち６５％は心電図異常であっ
た。最近の報告では、同様のＦＵ持続静注療
法を行った患者において心電図上の有意な
ＱＴ延長が観察されている。 
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（２）最近、非抗不整脈薬以外の薬物による
薬剤誘発性ＱＴ延長が注目されている。抗ア
レルギー薬や抗菌剤、消化管運動調整薬など
で失神や突然死が報告され、それらの原因が
薬剤誘発性のＱＴ延長に起因する致死的不
整脈トルサード・ドゥ・ポワンや心室細動で
あることが判明した。このような経緯から、
現在の臨床試験ではＱＴ延長が厳密に評価
されるようになり、国際的にも日米ＥＵ医薬
品規制調和国際会議（ＩＣＨ）によってＱＴ
延長の評価ためのガイドライン（Ｅ１４およ
びＳ７Ｂ）が提示されている。 
 
（３）アンスラサイクリン系抗がん剤では、
その投与直後に突然死または重篤な不整脈
を呈した症例報告がある。また、小児がん治
療歴のある５２人において、アンスラサイク
リン系抗がん剤の投与量とＱＴ延長との関
連を示唆した後ろ向き研究が報告されてい
る。さらに、早期乳がんを対象としたアンス
ラサイクリン系抗がん剤を含む補助化学療
法の比較試験においても突然死の報告があ
る。 
 

（４）以前より日常のがん薬物療法において
使用されている抗がん薬は、ＱＴ延長に関す
る厳密な評価を受けていない。標準的な抗が
ん薬レジメンでの薬剤誘発性ＱＴ延長の実
態、患者要因は未解明である。平成１９年２
月～５月に名古屋大学医学部附属病院の外
来化学療法室において乳がんに対する標準
的治療であるＦＥＣ療法（フルオロウラシル、
エピルビシン、シクロフォスファミド）を受
けた患者１２名の調査では、グレード１（軽
度）以上のＱＴ延長は５名（４２％）、その
うちグレード２（中等度）のＱＴ延長は２名
（１７％）に観察された。したがって、臨床
上意味のあるＱＴ延長は日常のがん薬物療
法において尐なからず認められると考えら
れる。 
 
２．研究の目的 

（１）標準レジメンに基づいて治療をうける
患者を対象として、治療前後の心電図検査に
よりＱＴ延長の発現をスクリーニングする
ことにより、ＱＴ延長の頻度と臨床的要因、
ＱＴ延長を誘発しやすい抗がん薬あるいは
治療レジメンを明らかにする。 
 
（２）すでに知られているＱＴ延長症候群関
連遺伝子の解析を行い、がん薬物療法におけ
る薬剤誘発性ＱＴ延長の遺伝的要因を探索
する。 
 
３．研究の方法 

本研究の研究計画書は研究の開始前に学
内倫理委員会の承認を得ており、全患者から

研究参加について文書同意を得た。 
 
（１）名古屋大学医学部附属病院の外来化学
療法室において、乳がんに対するＦＥＣ療法
（フルオロウラシル５００ｍｇ／ｍ２ １５
分、エピルビシン１００ｍｇ／ｍ２ １５分、
シクロフォスファミド５００ｍｇ／ｍ２ ６
０分でそれぞれ投与）を受ける患者を対象に、
治療前後の心電図により不整脈およびＱＴ
間隔の延長をスクリーニングした。ＦＥＣ療
法を選択した理由は、アンスラサイクリン系
抗がん剤エピルビシンを含むためＱＴ延長
の発現頻度が高いと予想したからである。Ｆ
ＥＣ療法は早期乳がんの手術前後に行われ、
１サイクルを２１日間ごとに繰り返す標準
的な治療法である。 
 
（２）心電図検査は、抗がん剤治療の投与前
および終了時に十二誘導心電計によって、１
分毎にそれぞれ３回ずつ心電図を記録した。
計測は外来化学療法室内で、５分以上の安静
を保った後に行った。ＱＴ間隔は一般に行わ
れている方法によって心拍数による補正を
行った（ＱＴｃ）。治療回数（コース）とと
もにＱＴ延長が顕著になる可能性があるた
め、毎回の治療ごとに計測した。心電図検査
は、研究代表者、研究分担者とともに看護師
資格を持つ技術補佐員が担当した。 
 
（３）ＱＴ間隔の解析では、院内の循環器内
科専門医によって心電図の判読および計測
を行った。1回の心電図検査において、連続
した３心拍のＱＴ間隔を測定し、それらの平
均値を用いた。ＱＴ延長および不整脈の重症
度を有害事象共通用語規準（第３版）に基づ
いて評価した（下図）。観察されたＱＴ間隔
と臨床的な要因（年齢、性、心拍数、電解質、
心疾患など）との関係も検証した。これらの
解析は、研究代表者が中心となり、研究分担
者と解析した。 

 
（４）ゲノム遺伝子の解析では、まず採取し
た末梢血は直ちに遠心分離によりバフィー
コート（濃縮白血球）を分離･保存した。遺
伝子多型の判定は、バフィーコートから抽出
したゲノムＤＮＡを用いてダイレクトシー
クエンス法および過去にタックマン法によ
り行った。ＰＣＲの反応条件はすでに報告さ
れている方法に従った。薬剤誘発性ＱＴ延長
関連遺伝子であるカリウムチャネル遺伝子
に存在する４つの一塩基多型（ＫＣＮＱ１－
ｒｓ７５７０９、ＫＣＮＨ２－ｒｓ１８０５
１２３、ＫＣＮＨ２－ｒｓ３８１５４５９、



 

 

ＫＣＮＨ２－ｒｓ３８０７３７５）と各患者
のＱＴ延長の程度との関係を調べた。遺伝子
解析は研究代表者と担当の大学院生が行い、
試料収集には研究代表者、研究分担者があた
った。 
 
４．研究成果 
（１）２００７年９月から２００８年１０月
までに、乳がん患者３４症例に１５３回のＦ
ＥＣ療法を行った。そのうち研究参加の同意
を取得できた計１３１ 回を対象として、Ｑ
Ｔ間隔の評価可能な心電図検査を計１２７
回施行した。おもな患者背景を表１に示した。 

 
（２）ＱＴ延長は、ＦＥＣ療法の１サイクル
目から６サイクル目までのすべてのサイク
ル治療後に有意差をもって示された：１コー
ス目２７例 ４２２±１６（前)／４３９±
１８（後）、２コース目２８例 ４２６±１
７／４３８±１８、３コース目２６例 ４３
１±１９／４４７±１７、４ コース目２７
例 ４３４±２０／４５０±１８（平均±標
準偏差、中央値と四分位範囲は表２と図１、
ウィルコクソン符号付順位検定Ｐ＜０．０
１）。 

ＱＴ延長の有害事象グレード分類では、グ
レード０は１９人、同１は１０人、同２は５
人、同３は０人であった。１２７回の心電図
記録のうち、１０３記録（８１％）はＱＴ延
長のグレードに変化はなく、２３記録（１

８％）に１レベル増悪、１記録（０．８％）
に２レベルの増悪を認めた。 

 

 
（２）１コース目から 4 コース目について、
治療を繰り返したときのＱＴ間隔の蓄積性
の変化を治療前と治療後でそれぞれ検討し
た（図２）。化学療法前のＱＴ間隔は２コー
ス目、３コース目では 1コース目に比較して
有意な延長が認められなかったが、４コース
目では 1コース目に比較して有意な延長が認
められた(ボンフェローニ補正ウィルコクソ
ン符号付順位検定Ｐ＜０．０５)。 
化学療法後のＱＴ間隔についても同様に

２コース目、３コース目では 1コース目に比
較して有意な延長が認められなかったが、４
コース目では有意な延長が認められた(ボン
フェローニ補正ウィルコクソン符号付順位
検定Ｐ＜０．０５)。 
 

 
（３）不整脈については化学療法後を含めて
観察期間中に臨床的に問題となる不整脈を
認めなかった。また、本研究では塩酸ゲムシ
タビン療法を受けた症例の解析も行ったが、
明らかなＱＴ延長の傾向を認めていない。     



 

 

 
（４）薬剤誘発性ＱＴ延長関連遺伝子である
カリウムチャネル遺伝子（ＫＣＮＱ１，ＫＣ
ＮＨ２）に存在する４つの一塩基多型と各患
者のＱＴ延長の程度との関係を調べたが、そ
れぞれにおいて有意な相関性は認めなかっ
た。 

変異型ＳＮＰの個数とＱＴ延長の関連を
検討したが、関連を認めなかった（スピアマ
ンの順位相関係数ｒ＝－０．１４４、Ｐ＝０．
４７４ 図３）。ＱＴ延長グレード２の５例
のＳＮＰにも明らかな傾向は認めず、２レベ
ルのグレード増悪を呈した 1例の変異型ＳＮ
Ｐの個数は２であった。 

 
（５）結論として、早期乳がん患者を対象

としたＦＥＣ療法によって、治療後に有意な
ＱＴ延長を認め、また治療を繰り返すことに
よっても蓄積性にＱＴ延長を認めた。 
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