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　抗がん剤の累積投与量と心毒性発現
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　Anthracyclinc（AC ）induced　oardiotoxicity 　is　a　dose　lilniting　factoエ ilユ anti−canccr 　chemotherapy 　including　AC ．　It　has

bccn　reported 　that　AC 　induccd　cardiotoxicjty 　increases　when 　the　cumulative 　dose　exce ¢ ds　500　mg 〆mz （calculated 　as　dox−

orubicin ）．　In　view 　or 　this．　we 　invesIigated　accumulation 　ratcs 　in　59　patients　with 　hematological 　malign 跚 cies ，　and 　eg．　ti　mated

the　time　taken　f（〕r　it　t（〕 【℃ ach 　500　mg 〆m2 　fbr　the　3　major 　regimens 　of 　high−CHOP ，　CHOP 　and 　VAD − o 　Comparc　thc　diffcl’−

cnccs 　hctwccll　p1℃ dictcd　valucs 　calculated 丘om 　the 孟nitial　dose　of 　AC 　for　each 　regimcn ，　The　rela1ionship 　beIween　the　cu −

mulative 　dose　of 　AC 　and 　caエdio匸oxicity 　fbr　severa 】chcmotherapies 　including　AC 　was 　also 　invcstigated．

　The　accumulation 　l
・
atc　c〕f　AC 　was 　l．37 （O．17

−3．14）rng ．，！mz ！day　and 　the　cumulative 　dose 　of　500 　mg ／m2 　would 　bc　reached

170，231and 　495　days　after 　starting 　high−CHOP ，　CHOP 　and 　VAD ，　respectively ，　which 　was 　l　O−27％ longer　than 　the　times

predicted　on 　thc　basis　of 　the　inltial　dose　 Qf　AC 　fbr　each 　regimen ．　A 　positivc　 correlation 　 was 　found　between　 electrocar −

diographic　QTc　 and 　cumulative 　dosc　 of 　AC （r
＝0，448 ，　p〈 0．05）．　As 　 two 　 of 　five　paticnts　 in　 whom 　Ihe　cumulative 　dose

reached 　5001ng／m20f 　AC 　developed　cardiomyopathy ，　AC 　cardiotoxicity 　 should 　be　intensively　monitore 〔1170−495　days　af−

ter　stardng 　Ihe 　chcniotherapies 　such 　as　high−CHOP ，　CHOP 　and 　VAD ，　whcn 　the　cumulative 　dose　is　approaching 　500　mg ！

m2 、

Key 　 wordsanthracycline ，　cumulative 　dose，　cardiotoxicity ，　hematologic　malignancy

緒 言

　 ア ン トラ サ イ ク リ ン（AC ）系 の 抗 が ん 剤 は
， 固形 が ん ，

白　rin．病，悪 性 リ ン パ 腫 な どの 治療 に 広 く用い られ て い る

が，副作用 の 心毒性 が 適応上 の 問 題 とな っ て い る
1−s／，

AC 系 抗 が ん 剤 の 慢 性 の 心 毒 性 は 不 可 逆 的 で あ り，
一

定

の 累積投 5量 （ドキ ソ ル ビ シ ン に換算 して 500mg ，，
’
m

三

）に

到達す る と，その 発現頻度が 上 昇す る こ とか ら，患者 ご

と に 累積投与 罩：をモ ニ タ リ ン グす る こ とが 安全 な化学療

法 を 施行 す る ヒで 重 要 で あ る
1）．化学療 法開始時 の AC

系抗 が ん 剤 の 投与量 と投与サイ ク ル 数 の 単純 な計算 か

ら，累積投与量が 危険域 に 到達する まで の 期間 を推定 で

きれ ば心 毒 性 の 発 見 が 容 易 とな る．しか し，患 者 の 病 状

の 変化 や抗が ん剤 に よ る・自
．
害事象の 発現 な ど に よ り，AC

系抗 が ん 剤の 投与量 を変更 した り，休薬期間 を延長せ ざ

る を得 な い 状況が し ば し ば 出現 し，危険域 に 到達 す る 期

間 は患者 に よ っ て 異 なる．

　今回，血 液疾患 に 対す る化学療法にお い て，AC 系抗

が ん 剤 の 累積速度 の 実態 を調 査 し，累 積投 与量 が 500

＊
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mg 〆1ガ に 到達す る 期 問 の バ ラ ッ キ を調査 した．ま た，

キ 要 な化学療法 レ ジ メ ン で あ る high−cHoP ，　 CHOP お よ

び VAD に お い て ，累 積投与量 が 危険域 に 到達 す る期 問

が レ ジ メ ン か ら の 予測値 に 比べ て ど の 程度延長 して い る

か を調査 した．あ わ せ て AC 系抗 が ん 剤 の 累 積投与量 と

心 毒性 の 発 症 と の 関係 を検討 した の で 報告す る，

方 法

1． 対象患者

　 ｝992 年 2 月か ら 2005 年 5 月 に ，AC 系の 抗 が ん 剤 〔ド

キ ソ ル ビ シ ン ，ア ク ラ ル ビ シ ン，イ ダ ル ビ シ ン，エ ビル

ビ シ ン ，ダ ウ ノ ル ビ シ ン ，ピ ラ ル ビ シ ン お よび ミ トキ サ

ン ト ロ ン ）を 投 与 し た 血 液 疾 患 S9 名（男 性 ：32 名，女

性 ：27 名，年齢 ：55．1± 15．5 歳，体表面 積 ：1．53± 0．17

mZ ）を対象 と した （表 1）．疾患 の 内訳 は ，非 ポ ジ キ ン リ ン

パ 瞳 41 名，多発性骨髄腫 7 名，自血病 7 名，ポ ジ キ ン

リ ン パ 腫 4 名で あ っ た．また，レ ジ メ ン の 内訳 は，CHOP

（シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド750mg ’
m2

，
1 日 囗 ； ドキ ソ ル ビ シ

ン 5（hng 〆 m2 ，1 目 H ；ビ ン ク リ．ス チ ン 1．4　mg ／m2 ，111

目 ；プ レ ドニ ゾ ロ ン leO　mgi
’
body，1〜5 目 目 ；21　H 周

期 ｝19 名，VAD （ドキ ソ ル ビ シ ン 9　mgf
’
m2 ，卜

・4 日 目 ；

ビ ン ク リ ス チ ン O．4　mgfbody ，1〜4 日 目 ；デ キ サ メ タ ゾ

ン 401ng／rrl2，1・−4，9− 12，17− 20 日 囗 ；28 囗 周 期）7

名，high−CHOP （シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド2000　nlg ．〆m2 ，1H

目 ； ドキ ソ ル ビ シ ン 70mg 〆m2 ，IHH ； ビ ン ク リ ス チ

ン L4　mg ／m2 ，1 口 囗 ；プ レ ドニ ゾ ロ ン toe　mg 〆b〔＞dy ，
1〜

5 日 目 ；21 目周期）5 名，ABVD 〔ドキ ソ ル ビ シ ン 25　 mg ／

m2 ，1，】5 日 目 ；ブ レ オ マ イ シ ン t　O　mg ／rni，1，15 日 口 ；

ビ ン ブ ラ ス チ ン 6mgm2 ，1，15 囗 目 ；ダ カ ル バ ジ ン 375

mg 〆m
三，1，15 口 目 ；28 日 周期 ）4 名，　 THP −CVP （シ ク ロ

ホ ス フ ァ ミ ド 500mg 〆ln2，1 日 目 ；ピ ラ ル ビ シ ン 30　mg

m2 ，1 日 目 ；ビ ン デ シ ン 1．5　mg ／m2
，

10 目 ；プ レ ド ニ

ゾ ロ ン 40mg ／body，1・一一5 日 Ei；21　r
．
1周 期）4 名，そ の

他 の レ ジ メ ン や 複 数 の レ ジ メ ン を施行 した 患者 は 20 名

で あ っ た ，な お，本 研 究 は ，筑 波 大 学 臨 床研究 倫 理 審査

委員会 の 承認を得 て行 っ た．

2， AC 系抗 が ん 剤の 累積速度と心毒性 の 発現

　 AC 系抗が ん剤 の 投与期間 と 累積投与量を診療録 よ り

調査 し，AC 系抗 が ん 剤 の 累積速度（
＝累積投 与量！化学

療法 開 始後 の 休薬 期 間 を含む 期 間）を 求め た．ま た，こ

の 値 か ら 累積投与量 が 500　mgi
’
mi に 到達す る ま で の 期

間 を推定 した，なお，ドキ ソ ル ビ シ ン 以 外 の AC 系抗 が

ん 剤 の 累積投 ラ量 は，須永 らの 換算係 Xx（’〕 （ア ク ラ ル ビ

シ ン ，× 0．27 ；ダ ウ ノ ル ビ シ ン
，

× 0，56 ； ミ トキ サ ン ト

ロ ン ，× 3．13 ；エ ピ ル ビ シ ン ，× O．56）を 用い て ，すべ て

ドキ ソ ル ビ シ ン の 投 与量 に換算 し た．心毒性 の 発現 に つ

表 1．患者 背景

解析 対 象 （心 電 図 所 見あ り 〉

総 人数 （名 ）

男〆女

年 齢 （歳 ） ＊

体表 面 積　（m2 ） ＊

　 59

　 32〆2755

．1± 15，5
1，53 士 0．17

（　 　 30　 　 ）

（　　 14fl6 　　 ）

（　　54．1 ゴニ 18．4　　）

（　　 1，54 ± O，17　　）

疾 患 名

　 非ポ ジキ ン リンパ 腫

　 多発性 骨 髄 腫

　 白　J．in病
　 ポ ジ キン リン パ 腫

41774 （

（

〔

（

　

213

2 ）

）

〉

）

化学療法レ ジメン

　 CHOP

　 VAD

　 high− CHOP
　 ABVD

　 THP −CVP
　 その 他

ア ン トラサイクリン 系 抗 がん 剤

　 投与 期 間　（目）＊＊

19754420

118　（20−1498）

（

（

（

（

（

（

8243310 ）

）

）

）

）

〉

（　151　（21−1498）　）

＊ 平均 値 ± 標 準偏 差、＊＊ 中央 値 （範囲 ）
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い て は 診療録 よ り調査 し，心 電 図 所見 の 得 られ た 30 名

に つ い て 累積 投 与 量 と QTc 値 の 変 化 の 関係 を調 査 した．

299

3．　 統計処理

　 デ
ー

タ は 中 央値（範 囲 ）で 示 し た，また ，二 群 間 の 比 較

は Mann −Whitney の U 一検 定 を 行 い ，危険率 5％ 未満 を

有意水準 と した．

結 果

1． AC 系抗が ん 剤 の 累 積速度

　血 液疾患患 者 59 名 を対 象 と した，AC 系抗 が ん 剤 の

投 ワ期 間 の 中央値（範 囲 ）は 118 ［i〔20〜1498 ［）で あ り，

累積投 与量 は 278　mg 　m2 （34
’一一760　mg 〆m2 ）で あ っ た （図 l

A お よ び JB ）．累 積 速 度 は 1．38　mg 〆nl2 〆日〔O．17〜3．．14

1ng ／m2 ，，／冂〉で あ り，最も速 い 症例 と 最 も遅 い 症例 の 間で

は 約 18倍 の 差 が あっ た．ま た，こ の 値 か ら推定 し た 累

積 投
「

∫・量 が 500　mg ，，・’m
’i
に 到達 す る 口 数 は，159〜2941 日

で あ っ た．

　主な 化学療法 レ ジ メ ン で ある high−CHOP ，　 CHOP お よ

び VAD に おけ る 累積速度 の 1．jg央値 （範 囲）は，　 high−CH −

OP 　2．94　mg ／m2 ／Il〔O．51〜3．14　mg
「
n12，t 「「），　 CHOP 　2．16

mg ，！m ”，fH （1．23
・− 2．63　 mg ．，”m コ，・’日）お よ び VAD 　I．Ol　mg ．　m2 、

日（0．34 − L38　m ピ m
「

日）で あ り（表 2），同
一

レ ジ メ ン で

あ っ て も症例 に よ り，累積速度 に 2」
一一一6．2 倍 の 差 が み ら

れ た．また，累積投与量 が 500mg 〆
m2 に 到達す る 期 間

の 中 央 値（範 囲）は，high−cHoP 　l7011（159
・− 980 日 ），

CHOP 　231 凵 （190
〜407 円），　 VAD 　495 日（362 − 1471 凵）

と推定 され，最小 値 は，そ れ ぞ れ の レ ジ メ ン の 投与量 と

サ イ ク ル の 日数か ら計算した 予測値 とほ ぼ 同 じで あ っ た

が ，il．i央 値 で は 予 測 値 よ り high−CHOP で 13％，　 CHOP

で 10％ お よ び VAD で 27％ 延艮 して い た．

2． AC 系抗 が ん 剤の 累積投与量 と心 毒性 の 発現

　AC 系抗が ん 剤 の 累積投 与量 と心電図 QTc値 の 関係 を

図 2 に 示 した，累積投与量 の 増加 に伴 っ て QTc 値 は 延

長 し，両者の 闘 に は TF．の 相関関係 が 認 め ら れ た（図 2，　 r

＝O．448，p＜ 0．05）．1例 にか け離 れ た 値（QTc 値 613mscc ）

が み ら れ た が ，こ の 症 例 を除 い た 相 関 は r
亠

〔｝．378（p く

0．05）で あ っ た．な お，心機能 の 精査 か ら こ の 症例 で は

臨床的 に 闘 題 が なか っ た．

　累積投 与量 が 500mg，　m2 を超 え た 5 名 と 500　mg 〆m
ユ

未満 の 25 名 の 二 群間で QTc値 を比 較す る と，化学療法

開始前 に 差 は 認め られ なか っ た が，化学療法施行後 で は

800

　 700

£
も 　600s

　 500
咽
坤 　 40D

照 　300

　 2001000

　 800

£
700b

　600s

　 500
皿田

川
・
　400

驛 　300

　 200

　 100

　 　 0

0 200 400 600 　　　　 800 　　　　 1000

　 投与 期間 （日）

12001400

0 200 400 600 　　　　 800 　　　　 1000

　 投与期 間　（日）

12001400

図 LcHloP ，　 high−cHoP お よ び vAD （A ｝とそ の 他の レ ジ メ ン （B）に お け る

　 　 AC 系抗 が ん 剤の 投 与期 聞 と 累積 投与 量
．
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表 2．主 な化 学療 法 レ ジ メ ン に お け る AC 系 抗 が ん 剤 の 投 与 期 間，
　　 累 積投 与量 お よ び 累 積速度

AC 系抗が ん剤

化学療法レジメン n
投与 期 間

　 （凵）

累積 投 与 量
．

（mghnZ ＞

累積速 度　　 500　mg ！m2 に到 達す る

（mgi
”
m1i

”
日）　　　 推定 期間（日）

high−CHOP

CH ⊂〕P

VAD

尸
D

19

腎
1

　 118

（　61−713）

　 104

（　20−348）

　 　 78

（　29−1148 ）

　 392

（258−623）

　 268

（101
−507）

　 107

（70−574 ）

　 2，94
（0．51−3．14）

　 2，16
（1．23−2，63）

　 1．01
（0，34−1．38）

　 ／70

（159 −980）

　 231

（190−407）

　 495

（362−1471）

中央 値

（範囲）

（msec ）

600

550

t65006450

400

350Q

200400600

AC 系抗がん 剤の 累積投与量

800　Cmg！m2 ）

図 2 ．AC 系抗 が ん 剤 の 累積 投 与 量 と 心 電 図 QTc
　 　 値 の 関係

　　 （n
−

30，r＝O．448 ，　 p く 0．05 ，回帰 式 ；y
＝

　 　 0．0979x 一
ト415 ．4）

累積投与量 が 5001ng，・”ln ”

を超えた 群で有意 に高 い 値 を認

め た 〔中央値（範囲）；438（393
・一一465 ）mscc 　vs ．472 〔443

〜613）

msec ，　 p＜ 0．05〕（表 3）．ま た，累積投 与量 が 500 　mg ／mz を

超 え た患 者 5 名 の うち 2 名 で 心筋症 を認 め た．その うち

1例 は，陳 旧 性心筋梗塞 の 既往が あ り，累積投 与量 が 443

mg ，・
’
mz 〔607　H ）と 494 　nig ，”

’
in2 （7130 ）の 時 点 で ，そ れ ぞ れ

完全 左脚 ブ ロ ッ ク とた こ つ ぼ 型心筋症 を発症 した ．

考 察

　 1匪液疾患 に対す る化学療法 に お い て AC 系抗が ん 剤 の

投与実態 を調査 した 結果，AC 系抗 がん 剤 の 累積速度 は

0．17・一一3．14mg ／m2 旧 と大 き な バ ラ ツ キ が み られ た ．こ

の バ ラ ツ キ の 要 因 と して，血液疾患 に 対す る レ ジ メ ン で

は 1 サ イク ル の 治療 に用 い る AC 系抗 が ん剤 の 投与 量 の

差が挙げられ る．症例数の 多い 主 な レジ メ ンで 比 較 す る

と，high −CHOP ，　 CHOP お よ び VAD 療法 で 】サ イ ク ル

の AC 系抗が ん 剤 の 投与量 は ，そ れ ぞ れ 70　mg ，／
’
m2 ，50

mg 〆m2 お よ び 3．　6　mg ，・’m2 で あ り，1サ イ ク ル の 期 間 か ら

算 出 され る 累積 速 度 は 1．29〜3．33　mglmz ／日 と レ ジ メ ン

問で 2．6倍 の 差が み ら れ る．また，血 液疾患 で は，high−

CHOP ，　 CHOP お よ び VAD 療法以 外 に多種多様な レ ジ

メ ン が使用され
， 治療 の 過程 や 病状 に よ りレ ジ メ ン の種

類 や投与量が しば しば変更 に なる ，その た め，血液疾患

全 体 と し て は，AC 系抗 が ん 剤 の 累積 速 度 に 約 18倍 の

症例 に よ る バ ラ ッ キ が み ら れ た もの と考え られ る．こ の

累積速度から血液疾患 にお け る AC 系抗が ん 剤 の 累積投

与量 が 危険域 に 到達す る 期 間 は ，159 〜2941 日 の 範 囲 に

分 布 す る こ と を確認 し た．

　主 要 な 化 学療法 レ ジ メ ン で あ る high−cHoP ，　 cHOP お

よ び VAD に お い て ，初期投与量を維持 した まま化学療

法 の サ イ ク ル を重 ね る と high−CHOP 　15e 目，　 CHOP 　210

日お よ び VAD 　389 日で 累積投与量が 500　mg ！m
’

に 到達

す る と予測 され る．しか しなが ら，実際の が ん 化学療法

で は，患者の 病状 の 変化や 抗が ん 剤 に よ る有害事象の 発

現 な ど の 理 出 に よ り，AC 系 抗 が ん剤 の 投与 量 の 変曳や

休薬期間の 延長をせ ざる を得ない 状況が しば しばあ る．

また，が ん化学療法 に よ っ て 寛解 に 至 り，しば らく経過

の 後 に再 発 や 増 悪 に よ り化 学療法 を 再 開す る こ と もあ る

た め ，累積投与量 が 500mg ／m2 に 到達す る 実際 の 期間

は予測期間 よ りも延長する こ とが多い ．今 1口1の 調 査 で 明

らか に な っ た AC 系抗 が ん 剤の 累 積速度か ら，実際 の 治

療 で は 累積投与 量 が 500　mg ．im2 に 到達 す る まで の 期問

の 中 央値（範囲〉は high−cHoP 　l70 日（159−一・980 日〉，　cHoP

231 日〔190〜407H ）お よ び VAD 　495 日（362〜1471 日）と

推定 さ れ た（表 2）．こ れ ら の 期 間 の うち最 小 値 は，そ れ

ぞ れ の レ ジ メ ン の 投与量 とサ イ ク ル の 日数から単純 に計

算 した 予 測 値 とほ ぼ 同 じで あ っ た が ，中央値で は 予測値
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表 3．AC 系抗が ん 剤 の 累積投 与量 と化 学療 法 の 施 行 前後 にお け る QTc 値 の 変化

AC 系抗 がん 剤 の 累積 投 与 量
＊

＜ 5。Omg 〆m2 ≧ 5001ngt”ln
：

P 値

患者数

AC 系抗 がん 剤 の 累積 投 与 量
＊＊

心 電 図 QTc 値 （皿 sec ）

　 化 学療 法 施 行 前

　 化 学療 法 施 行 後

　 　 25275

（16−392）

419 （344−457）
438 （393−465）

　 　 5585

（554−712）

414 （406−442）
472 （443−613）

NS

＜ 0．Ol

＊

ドキソル ビシ ン に換 算 した値 、
＊＊

中央値 （範 囲 ）

よ り 10〜27％ 延長 して い る こ とが 明 らか に な っ た ．特

に CHOP に 比 べ て high−CHOP の 方 が 500　mg 〆m2 に 到達

する ま で の 期 間 に バ ラ ツ キ が 大 き く，high−CHOP で は

患者個 々 の モ ニ タ リ ン グが よ り重 要 と思 わ れ た．

　AC 系抗 が ん 剤 の 累 積 投 与量 が 危 険 域 に 到達 す る 症 例

に 関 して は，通 常 は 心毒性 の リス ク か ら AC 系抗 が ん斉lj

を含 まない 化学療法 や 治療の 選択 が試み られ る，しか し

な が ら，AC 系抗 が ん 剤 の 効 果 が 確認 さ れ て い る症 例 に

お い て
，
AC 系抗がん 剤 を含 まな い 治療に 変更す る こ と

は病気 を増悪させ る 場合があり，治療 に よ る効果 と心毒

性 の リス ク を勘案し た トで ，AC 系抗 が ん 剤 の 再開 を選

択す る こ とが ある．実際 に AC 系抗が ん 剤 の 累積投与量

が 500　mg 〆m2 を超 えた 5 名 の うち 2 名 で 心筋症 が み ら

れ た．岡 田 ら は，AC 療法（ドキ ソ ル ビ シ ン 60　mg 〆m2 ，

シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 600mg 〆m2 ；21 日周期）ま た は CAF

療法（シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド500mg／m2 ，ドキ ソ ル ビ シ ン 50

mg
「
m2 ，5−FU 　500　mgm2 ；21 日周期）に よ る ドキ ソ ル ビ

シ ン の 投 与 を受 け た 乳 が ん患 者 に お い て ，ドキ ソ ル ビ シ

ン の 累積投与量 と QTc の 聞 に 正 の 相関 関係 を 認 め，

うっ 血性心不全例 の QTc値 は 480　msec 以 上 で あ っ た と

報告 し て い る
5｝．今 ［可 の 血 液疾患 を対 象 と した 調 査 に お

い て も，AC 系抗 が ん 剤 の 累積投与量 が 増加す る に つ れ

て，QTc の 延 長 が 認 め ら れ （図 2），累 積投 与量 が 500

rng ，・”m2 を超えた S 例 の QTc 値 の 中 央値 は 472　msec と，

乳 が ん 患者の うっ 血性心不 全例 の 文献値
5〕と ほ ぼ 同 じで

あっ た．また，心疾患の 既 往 を有す る 1例 で は，累 積投

与量 が 500mg 〆m2 に 到達す る 前 に心毒性 を発症 した こ

とか ら，こ の ような 症 例で は化学療法開始直後か ら心機

能 の 変動 に注意 が必要で あ る と考 え ら れ た．

　以上 よ り，血 液疾患患者に対する AC 系抗 が ん剤 を含

む化学療法 で は，AC 系抗 が ん 剤 の 累 積投与量 が 心毒性

の 危険域 に 到達す る まで の 期間は 159〜2941 口の 範囲 に

分布 す る こ と，主 な化学 療 法 レ ジ メ ン で あ る high−

CHOP ，　 CHOP お よ び VAD の 中央値 は 170−一・495 日 目 に

分布 し，そ れ ぞ れ の レ ジ メ ン か ら計算 した 予測値 よ りも

実際の 期間 は EO・一一27％ 延長す る こ と，心 疾患 の 既往 を

有する 患者で は危険域 に 到達 す る前に 心 毒性 を発症 す る

可 能 性 が あ る こ と を明 らか に した．こ れ ら を勘 案 して ，

心機能をモ ニ タ リ ン グする こ とが AC 系抗が ん剤の 適 正

使用 に重要で ある と考える．
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