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緒 言

Adriamycin(ADM)は, daunorubicinの14

番 のCにOH基 が結 合 して で き るanthracy

cline系 の 薬 剤 で あ り,乳 癌,軟 部組 織 肉腫,

神 経芽 細 胞 腫 な どの 固型 腫瘍,悪 性 リンパ 腫,

急 性 白血病 な どの造 血 器 腫瘍 に対 して,広 範 な

抗 腫瘍 スペ ク トルが 確 認 され て い る.副 作 用 と

して は,白 血球 減 少,脱 毛,口 内 炎,上 部 消 化

器 症状,薬 剤 が 血管 外に 漏 出 した時 に 起 こ る局

所 の壊 死 な どが 報告 され て い るが,投 与 量 を制

限す る最 大 の毒 性 は,蓄 積 毒性 と して の心 筋障

害(ADM心 筋症)で あ る1,2,3).初 期 の報 告 で

は, ADMの 総 投与 量 が550mg/m2を 越 え る と,

心 毒性 の頻 度 が 急 激 に増 す こ とよ り,総 投与 量

を550mg/m2未 満 に制 限 す る こ とが 推 奨 され て

い たが4),そ の 後550mg/m2未 満の量 で も心 筋

障 害 が 起 こ り得 るこ と,あ る いは1000mg/m2

以 上 の 投与 を受 け て も,心 筋 障 害 が 発現 しな い

症 例 が 存在 す る こ とが報 告 され5),心 毒 性 を早

期 に予 知 す る方 法 の確 立 が 望 まれ て い る.

悪性 リンパ 腫 に対 す る化 学 療 法 は,現 在 で は

CHOP療 法(cyclophosphamide: CPA, ADM,

 vincristine: VCR, prednisolone: PDN)6)な ど,

 ADMを 含 む併 用 療 法 が 主 体 とな っ てお り7),当

科 で は, CHOPの 変 形 で あ るADM, VCR,

 ifosfamide: IFO, PDNの4剤 併 用 療 法(AVIP)

の 有効 性 を報 告 して きた8)が, ADMの 有効 性

が確 認 され て い るに もか か わ らず,心 毒 性 に対

す る 配 慮 か ら, ADMの 投 与 を中 止 せ ざ る を

えな い症 例 もあ り, ADM心 毒 性 の 予知 方 法 の

必要 性 を痛 感 して きた.

今 回 著者 は,ま ず1980年 まで に,す で にADM

の 投与 が終 了 した症 例 を対 象 に,心 筋 シ ンチ グ

ラム お よび 非観 血的 心機 能 検 査 を行 い,こ れ ら

検 査所 見 とADM心 筋 障害 との関 連 性 につ いて

retrospectiveな 解 析 を加 え た.続 い て この 成 績

を基盤 に, ADM心 筋症 の早期 発 見に よ るADM

の 安 全 な投 与 法 の確 立 を 目的 として,心 筋 シ ン

チ グ ラム を 中心 に,各 種 の非 観 血 的 心機 能 検 査

法 を試 み,そ れ らの相 互 関係 につ いてprospec

tiveな 検 討 を加 えた の で,そ の成 績 を報 告 す る.

対象 お よび 方 法

対 象は 岡 山大 学 第2内 科 に て, ADMを 含 む

化学 療 法 を施 行 した46症 例 で あ る.

retrospective studyは, 1978年 より1980年 ま

で の17症 例 を対 象 とした(表1).男 性13例,女

性4例 で,年 令 は26才 か ら70才,中 央 値45才 で

あ る.組 織 型 は,ホ ジ キ ン病5例,非 ホ ジ キ ン

リンパ 腫11例(LSG分 類9)で はdiffuse small

 cell type: D. small 1例, diffuse medium-sized

 cell type: D. medium 4例, diffuse mixed

 cell type: D. mixed 1例, diffuse large cell
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type: D. large 4例, lymphoblastic type 1例),

肝 癌1例 で あ る.

prospective studyは, 1981年 よ り1983年 ま

で の29症 例 を 対 象 と し た(表2).男 性18例,女

表1　 対 象 症 例I-retrospective study-

()*: patients received mediastinal irradiation

表2　 対 象 症 例II-prospective study-

()*: Patients received mediastinal irradiation

性11例 で,年 令 は21才 か ら75才,中 央 値54才 で

あ る.組 織 型 は,ホ ジキ ン病5例,非 ホ ジ キン

リンパ 腫22例(follicular medium-sized cell

 type: F. medium 1例, D. small 1例, D. me

dium 12例, D. mixed 1例, D. large 6例,

 pleomorphic type 1例),肝 癌1例,上 咽頭 癌

1例 で あ る.

既 往 歴 に 心 筋梗 塞 な どの 器 質的 心 疾 患,あ る

い は コ ン トロー ル不 良 の 高 血圧 症 を有 す る症 例

は 含 まれ て い な い. retrospective studyの3例

お よ びprospective studyの6例 の 計9例 は,

以 前に 放 射 線 治療 を受 け て い たが,そ れ ぞれ の

2例,計4例 は,縦 隔 を含 む領 域 に 放 射 線治療

を受 け て い た.ま たretrospective studyの17

例 中13例,お よびprospective studyの29例 中

12例,計25例 に は,前 治療 と してADMを 含 ま

な い化 学療 法が 行 われ て い たが,そ の 中 では,

当科 で悪性 リンパ 腫 に 対 して行 って い るbleo

mycin(あ るい はpeplomycin), VCR, CPA,

 PDNの4剤 併 用 療 法(BCOPあ るい はPCO

P10))が12例 と最 も 多 く,そ の他COP療 法

(CPA, VCR, PDN), VEMP療 法12)(VCR,

 CPA, 6-mercaptopurine, PDN)な どが行われ て

い た.

ADMは 生 食20mlに 溶解 し,点 滴 の側 管 よ

りゆ っ く り静 注 し,ホ ジキ ン病 お よび 非 ホ ジキ

ン リンパ腫27例 では, VCR, IFO, PDNと 併用

し(AVIP),非 ホ ジ キ ン リンパ腫6例 で は, VCR,

 CPA, PDNと 併 用 し(CHOP),上 咽頭 癌 で は,

 VCR, IFOと,肝 癌 で は, 1例 で は1-hexylcar-

bamoyl-5-fluorouracil(HCFU)と,他 の1例

で は5-fluorouracil(5-Fu)と 併 用 した.

ADM心 筋 症 を モニ ターす る方 法 としては,

 99mTc-pyrophosphate(Tc-PYP)に よ る心 筋 シ

ンチ グ ラム をは じめ として,心 電 図 四肢 誘導 の

QRS voltage, QTc,心 機 図 に よ るsystolic time

 interval(STI),心 臓 超 音 波検 査 に よるejecti

on fraction(EF)の 計 測,血 清GOT, CPK,

 LDHな ど心 筋 由 来 の 酵素 の 測 定 を行 っ た.心

筋 シ ンチ グ ラム は, Tc-PYPを20mCi静 注 し,

 3時 間 後 に ガ ンマ カ メラ を用 いて 多方 向 よ り撮

影 し, Perkeyら の 集 積 度 分 類13)に 準 じて,視

覚 的 に 心 筋 領 域 に 異常 集 積 を認 め た もの を陽性
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図1　 心筋 シンチ グラムに おける関心領域の設定

とした.ま た1981年 以 後 の 症例 に対 して は,図

1の ご と く,心 筋 領域(M)と 反対 側 対 照領 域

(C)に 関 心 領 域 を設定 し, Tc-PYPの 集 積 比

(M/C比)を 計 測 し, 1.10以 上 を陽 性 と判 定 し

た. QRS voltageは,四 肢 誘 導 のQRS voltage

の総 和 が11%以 上 低 下 した場 合 を有 意 と し, QTc

はQT間 隔 を心 拍数 で補 正 し, 0.43以 上 に 延

長 した場 合 を有意 とした. STIはWeisslerら

の方 法14)に 従 い,心 電 図,心 音 図,頸 動 脈 波 の

同時 記 録 に よ り,前 駆 出 時 間 と左 室 駆 出時 間 の

比 を求 め, 0.44以 上 に 延長 した場 合 を有意 と し

た. EFは, Gottdinerら の 方 法15,)に準 じて,

左 室 の拡 張終 期 径Dと 収 縮 終期径Sを 求 め, EF

=〔(D3-S3)/D3〕 ×100に て算 出 し, 60%未 満 に

低 下 した場 合 を有 意 と した.心 電 図 はADM投

与 開始 前 よ り,原 則 と して100mg/m2ご とに 定

期 的 に チ ェ ッ ク した.

心 電 図 以 外の 検 査 は, retrospective studyで

はADMの 投 与 終 了 後 に行 った. prospective

 studyに お いて は, 70才 以上 の 高 令 者 で は, ADM

の 総 投 与 量 が300mg/m2に 達 し た 時 点,そ

れ 以 下 の年 令 では, ADMの 総 投 与 量 が400mg

/m2に 達 した時 点, 500mg/m2に 達 した時 点,

お よび 心電 図 で 異常 出現 時 な い し臨床 症 状 出現

時 に 計34回 の検 査 を行 っ た.そ して心 筋 シ ン チ

グラムに て陽性所 見 を得 た時 点,あ るいはADM

の総 投 与 量 が500mg/m2に 達 した時 点 でADM

の 投 与 を終 了 した.
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表3　 Retrospective studyの 総 括

表4　 Adriamycinの 総 投 与 量 と心 筋 シ ン チ グ ラム,臨 床 症 状 の 関 係

(1978-1980に お け るretrospective study)

成 績

1. retrospective study

1980年 まで にADMの 投与 を終 了 し, retro

spective studyの 対 象 とな っ た17症 例 につ い て,

 adriamycinの 総 投与 量,心 機 能 検 査,う っ 血

性 心 不 全 の 発生 状 況 な ど を表3に 総 括 す る.

ADMの 総 投 与 量 は216mg/m2～705mg/m2,

中央 値493mg/m2で あ り,臨 床 的 な うっ血 性心

不 全 は17例 中3例 に 出現 した.

 ADMの 総 投与 量 と心 筋 シン

チ グラム 所 見,臨 床症 状 との

関係 を表4に 示 す. ADMの

総投 与 量 が400mg/m2未 満 の

2症 例 で は,心 筋 シ ンチ グラ

ム 陽性 例 も,呼 吸 困難,浮 腫

な どの うっ血 性 心不 全 症 状 出

現 例 も認め られ な か っ た.一

方, 400mg/m2～499mg/m2

投 与 され た7例 中4例, 500

mg/m2以 上 投 与 され た8例 中

4例 の計8例 が 心 筋 シ ンチ グ ラム 陽性 であ り,

そ の うち3例 が う っ血性 心 不 全 症状 を呈 した. 

2例 は ジ ギ タ リス剤 な どに よ って コ ン トロー ル

し得 た が, 705mg/m2の 投 与 を受 け た 肝癌 の1

例 は,う っ 血性 心 不 全 に よ り死 亡 した.

同 様 にADMの 総 投 与 量 とQRS voltage,

 QTc, STI, EF,心 筋 シ ンチ グ ラム の 関係 を表5

に 示 す. QRS voltageは, ADMの 総投与量が

400mg/m2未 満 の2症 例 で は変 化 を認 め なか っ
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表5　 Adriamycinの 総 投 与 量 とQRS voltage, QTc, STI, EF心 筋 シ ンチ

グ ラム の 関 係(1978-1980に お け るretrospective study)

(): No. of patients with positive myocardial scan

たが, 400mg/m2～499mg/m2の 投 与 を受 け た

7例 中2例, 500mg/m2以 上 投 与 され た8例 中

3例 で低 下 して お り,し か も低 下例 はす べ て心

筋 シ ンチ グラム 陽 性 で あ っ た. QTcは, ADM

の総 投 与 量 が400mg/m2未 満 の2例 中1例, 400

mg/m2～499mg/m2の7例 中1例, 500mg/m2

以上 の8例 中2例 の 計4例 で延 長 して い たが,

そ の うち心 筋 シ ンチ グラ ム 陽性 例 は2例 のみ で

あ っ た. STIは, ADMの 総 投 与量 が400mg/

m2未 満 の1例, 400mg/m2～499mg/m2の4

例, 500mg/m2以 上 の6例 とADMの 総 投与 量

が 増加 す る と と もに延 長 し,そ の うち6例 が 心

筋 シン チ グ ラム 陽性 で あ った. EFは, ADMの

総 投与 量 が400mg/m2未 満 の1例, 400mg/m2

～499mg/m2の6例 , 500mg/m2以 上 の2例 で

低 下 して い たが,そ の うち心 筋 シ ンチ グラム 陽

性 例 は4例 にす ぎず, ADMの 総 投与 量,心 筋

シ ンチ グラ ム とは あ ま り相 関 しな か っ た.

う っ血性 心 不 全 を起 こ した3例 に つ い てみ る

と(表3),心 筋 シ ンチ グ ラム は いず れ も陽性 で

あ った が, QRS voltageは2例 で, STI, EFは

それ ぞれ1例 で 異常 値 を呈 したに す ぎず, QTc

は いず れ も正 常 値 で あ った.

以 上 の 成 績 よ り,心 筋 シ ンチ グラ ム所 見 が,

 ADM心 筋症 に よる うっ血性 心 不 全 の発症 を予 知

す る検査 法 と して,最 も信頼 で き る と考 え られ た

の で,心 筋 シ ンチ グラ ム が 陽性 に な った 時 点 を

ADM中 止の時期 と定め, 29症 例 に対 して, pros

pectiveに 計34回 の検査 を行 い,以下の成 績 を得 た.

2. prospective study

ADMの 総 投 与 量 と心 筋 シ

ンチ グ ラム の関係 を表6に 示

す. ADMの 総 投 与 量 が300

mg/m2～349mg/m2で は, 3

回の 検 査 の うち, 2回 が心 筋

シ ンチ グラ ム陽性 で,陽 性 率

は67%で あ っ た.一 方350mg

/m2～399mg/m2の 陽 性率29

%, 400mg/m2～449mg/m2

の 陽性 率58%, 450mg/m2以

上 の陽 性 率58%は いず れ も,

 300mg/m2～349mg/m2の 陽

性率 よ りも低 く, ADMの 総

投 与 量 と心 筋 シ ンチ グラ ムの 陽性 率 との 間に は

相 関が 認 め られ なか った.し か し心 筋 シ ンチ グ

ラム と年 令 の 関係 をみ る と, 300mg/m2～349

mg/m2の 投 与 量 で心 筋 シンチ グ ラムが 陽 性 に

なっ た の は,い ず れ も70才 以上 の 高 令 者 に行 っ

た場合 で あ り, 400mg/m2未 満 の投 与 量 に お い

て心 筋 シ ン チ グ ラム が陽 性 に な っ た4回 の うち

3回 まで が70才 以 上 の症 例 に 対す る検 査 で あ り,

心 筋 シ ンチ グラム の 陽性 率 に年 令 が関 与 して い

る こ とが 示唆 さ れ た.

ADMの 総 投 与 量 とQRS voltage,年 令 の 関

係 を表7に 示 す. QRS voltage 11%以 上 の低下

例 は, ADMの 総 投 与量 が300mg/m2～349mg

/m2で は, 3回 の検 査 の う ち2回, 350mg/m2

～399mg/m2で は7回 中2回, 400mg/m2～449

mg/m2で は12回 中6回, 450mg/m2以 上 では

12回 中8回 に 認 め られ た. QRS voltageも 心 筋

シ ンチ グラ ムの 場 合 と同様 に, 300mg/m2～349

mg/m2の 低下例 が 多 く, ADMの 総投 与 量 との

関 係 は は っ き り しなか った.そ こでQRS vol

tage低 下 例 の年 令 をみ る と, 350mg/m2未 満 の

投与 量 に お い てQRS voltageが 低 下 す るの は,

 70才 以 上 の 高 令者 で あ り, 350mg/m2以 上 の 投

与 量 で は,投 与 量 と並 行 して, QRS voltageの

低下 例 も増 加 す る傾 向が あ り, QRS voltageに

年 令 が影 響 す る と考 え られ た.次 にQRS vol

tageの 低 下率 と心 筋 シ ンチ グラム の関 係 をみ る

と(図2), QRS voltageの 低下率 が10%以 下 の

場 合 に は, 15回 の 検 査 の うち3回 の み が 心 筋 シ

ンチ グ ラム 陽性 で あ るの に 対 し, 11%か ら20%
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表6　 Adriamycinの 総 投 与 量 と心 筋 シ ンチ グ ラ ム の 関 係

(1981-1983に お け るprospective study)

* Both of those were over 70 years old

** One of those was over 70 years old

表7　 Adriamycinの 総 投 与 量 とQRS voltage,年 令 の 関係

(1981-1983に お け るprospective study)

表8　 Adriamycinの 総 投 与 量 とSTI, EFの 関 係(1981-

1983に お け るprospective study)

の低 下 の 場合 に は12回 中9回, 21%以 上 低 下 の

場 合 には6回 すべ てが 心 筋 シ ンチ グラ ム陽 性 で

あ り, QRS voltageの 低 下率 と心 筋 シン チ グ ラ

ム所 見 は 良 く相 関 して いた.

ADMの 総 投 与 量 とSTI, EFの 関 係 を 表8

に示 す. STI, EFと もに,

 ADMの 総 投 与量 が400mg

/m2以 上 で も正 常 の場 合 が

多 く, ADMの 総 投与 量 と

は全 く相 関 しなか った. STI,

 EFと 心 筋 シ ンチ グラ ム と

の関 係 をみ る と(図3), STI,

 EFが と もに 異 常 値 を呈 し

た4回 の検 査 では,す べ て

心 筋 シン チ グ ラム は 陽性 で

あ り, STI, EFの いず れ か

が 異 常値 を呈 した6回 の検

査 で は4回 が 心 筋 シンチ グ

ラム 陽性 であ った が, STI,

 EFと もに 正 常値 で あ った

24回 の検 査 で もな お10回 が

心 筋 シンチ グ ラム 陽性 で あ

り, STI, EFは 心 筋シン チ

グラ ム に比 し心 筋 障害 に対

す る感 度 が低 い と思 わ れ た.

ADMの 総 投 与 量 と血 清

酵素 の関 係 を表9に 示す.

血 清酵 素 は15回 評 価 し得 た

が,異 常 値 を呈 したの は,

 GOTで1回, CPKで2回,

 LDHで2回 とい ず れ も非

常 に低 く, ADMの 総 投 与

量 とは全 く相 関 しなか った.

retrospective studyと 異

な り, prospective study

で は,心 筋 シ ンチ グラムが

陽性 に な った 時 点,あ るい

はADMの 総 投与 量が500

mg/m2に 達 し た 時 点 で

ADMの 投 与 を終 了 した所,

う っ血性 心 不 全 を起 こ した

症 例 は な か っ た.

最 後 に縦 隔 へ の放 射 線 照

射 の影 響 をみ る ため, retrospectiveお よびpro

spective studyの 対 象 とな っ た症 例 の うち,縦

隔 に放 射 線 照射 を受 け た4例 につ いて 検討 した.

うっ 血性 心 不 全 を起 こ した症 例 は なか ったが,

 ADMの 総 投 与 量 が388mg/m2の ホ ジ キ ン病 症
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表9　 Adriamycinの 総 投 与 量 と血 清 酵 素 の 関係

(1981-1983に お け るprospective study)

図2　 QRS voltageの 低下率 と心筋 シンチ グラムの

関係

例, 407mg/m2のD. mixedの 症 例 は,い ず れ
か

もADMの 総 投 与 量 が 少 な いに もかか わ らず,

心 筋 シ ンチ グラム 陽性 で あ り, QRS voltage,

 STI, EFな ど も異常値 を呈 して お り,縦 隔へ の

放 射 線 照射 が, ADM心 毒 性 を増 強 した可 能性

が 考 え られ た.

考 案

ADMに よ る心 毒性 に は,急 性 毒性 と慢 性 毒

性 が報 告 され て い る16).急

性 毒 性 とは, ADM投 与 後

数 時 間 ない し数 日以 内 に 起

こ る一過 性 の心 電 図変 化,

あ る いは 左心 機 能 不 全 で あ

る.急 性 毒 性 に よ りう っ血

性 心 不全 を起 こす の はperi

carditis-myocarditis syn

dromeと 言 われて いる17)が,

稀 で あ り,当 科 で は まだ 経

験 されて いな い.心 電 図 変

化 は,上 室性 期 外 収 縮,上

室性 頻 拍,心 室 性 期 外収 縮,

図3　 STI, EFの 異常 と心 筋 シンチ グラムの関係

ST-Tの 変 化,洞 性 頻 拍 な どが10%～25%の 頻

度 で起 こ るが,い ず れ も一 過 性 で,休 薬 に よ り

自然 に 回復 し,致 死 的 とは な らな い と報 告 され

て い る16,18).一 方 慢性 毒 性 は, ADMの 総 投 与

量 と と もに 発症 頻 度 が増 加 す る うっ血 性 心 不 全

(心 筋症)で あ り, ADMの 最 終 投 与 か ら6ヵ 月

以 内に,前 徴 な く突 然起 こ り,ジ ギ タ リス剤 な

どに もほ とん ど反 応せ ず,死 亡率 が 非 常 に 高 い

こ とが知 られて い る19).す な わ ちVon Hoffに

よれ ば, 4018例 中88例(2.2%)に 心 筋症 を合 併

し, 63例(72%)が 死亡 し5), Lenazら に よ る

と3461例 中59例(1.7%)に 起 こ り, 34例(58%)

が 死亡 し19), Pragaら は1273例 中22例(1.7%)
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に起 こ り, 8例(36%)が 死 亡 した と報 告 して い

る20)

ADM心 毒性 の 成 因 と して は, ADMがDNA

に損 傷 を与 え,合 成 を阻害 す るこ とが 心 筋 障 害

を起 こす とい う説21),ミ トコ ン ド リア,ゴ ル ジ

小 体 に お け るcoenzyme Q 10依 存性 酵素 である

NADH-oxidase, succinoxidaseの 阻 害 に よる

とい う説22),心 筋 に おけ るCa濃 度 が 上 昇 し,

 Na, K-ATPaseの 阻害が 起 こ るこ とに よる23)な

ど種 々 の 説が 提 唱 され て い るが,い まだ 確 立 さ

れた もの は な い.

ADM心 筋症 の予 防 と して最 初 に 行 わ れ た の

は, ADMの 総 投与 量 を制 限 す る こ とで あ る.

す な わ ちMinowら は, ADMの 総投 与 量 が500

mg/m2未 満 で心 筋 症 を起 こ した症例 は な く, 501

mg/m2～550mg/m2で は9%, 551mg/m2～600

mg/m2で は20%, 601mg/m2以 上 では41%と,

 500mg/m2を 越 え る と心 筋症 の発 現率 が 著 明 に

増加 す る こ と を示 し24), Lefrakら は, 550mg

/m2未 満 では0.27%, 550mg/m2以 上 で は30%

に 心 筋症 が 起 こ っ た と報 告 し4),総 投 与 量 を500

mg/m2な い し550mg/m2未 満に制 限す るこ とを

勧 め て い る.一 方Von Hoffら は,総 投 与 量 が

400mg/m2で3%, 550mg/m2で7%, 700mg

/m2で18%と,総 投 与 量 と と もに 心 筋症 の発 現

が 増加 す る こ とを示 しな が ら, 1000mg/m2以 上,

最 高5047mg/m2ま で投 与 され た5例 中, 1例 も

心 筋症 を起 こ した症例 は な い と報 告 して い る5)

ただ単 に総投 与量 のみ を制 限す る こ とは, ADM

に よ り)さらに 効 果 が 得 られ る 可 能 性 を有す る

症 例 の 利益 を損 うこ とに な る もの と思 われ る.

著 者 の 検討 では, prospective studyで は, 500

mg/m2に 達 した時点 でADMの 投 与 を中止 した

ため,心 筋症 を起 こ した症 例 は 認め なか った が,

 retrospective studyの17症 例 で は, 493mg/m2,

 545mg/m2, 705mg/m2の 投 与 を うけ た3症 例

が 心 筋症 を起 こ してお り, Minow, Lefrakら の

成 績 に もみ られ る よ うに, 500mg/m2以 上 を投

与 す る こ とに よ り,心 筋 症 発症 の 危険 性 は 高 く

な る もの と考 え られ る.

ADM心 筋 症 の 予知 方 法 と して は,心 電 図 四

肢 誘 導 のQRS voltageの 低 下,心 機 図 に よ る

STIの 延 長,心 臓超 音 波 検査 に よ るEFの 低 下 ,

 radionuclide angiographyに よるEFの 低 下

な どが報 告 され て い る. QRS voltageに つ いて

は, Lefrakら が,心 筋症 を起 こ した症 例 では

QRS voltageが 低 下 す る こ とを指 摘 し5), Mi

nowら は,心 筋症 を起 こ した17例 中16例 にお い

て, 30%以 上 のQRS voltageの 減 高 を認 め,

 QRS voltageが30%以 上 低下 す れば, ADMの

投与 を 中止 す べ き と述 べ25), Khalilら も同様 の

結果 を認 め て い る25).著 者 の検 討 では, 400mg

/m2以 上 の 投 与 を受 け た場合 に, QRS voltage

の低 下 例 を 多 く認め たが, 30%以 上低 下 した症

例 は認 め なか っ た.ま た 心 筋症 を起 こ した3例

中2例 では,そ れ ぞれ28%, 22%の 減 高 を認め

たが,死 亡 した1例 は 全 くQRS voltageが 変

化 せ ず, ADM心 筋症 の早 期 発 見 の 目的 には,

必 ず し も信 頼 で きる検 査 法 とは思 わ れ なか った.

STIに 関 しては, Rinehartら は, 310mg/m2

～540mg/m2のADMの 投 与 を受け た9例 中8

例 にSTIの 延 長 を 認 め た の に 対 し, 56mg/

m2～290mg/m2の 投与 を受 け た9例 中1例 が 延

長 したに す ぎず, STIは 心 筋症 の早 期 発見 に最

も鋭 敏 で あ る と述 べ て い る27).一 方Minowら

は, 451mg/m2～550mg/m2の 投 与 を受 け た

54例 中, 48例 にSTIの 延 長 を 認 め た が,心 筋

症 を起 こ した の は その うち1例 に す ぎず,心 筋

症 の 予知 に は 鋭敏 す ぎ る と報 告 して い る24).今

回の 検 討 で は, retrospective studyで は, STI

はADMの 総 投 与 量 とと もに延 長 し,心 筋症 を

起 こ した3例 中1例 に お い て延 長 して いたが,

 prospective studyで は, 500mg/m2で 投与 を

中 止 した た め か, STIは 正 常 の場 合 が 多 く,

 ADMの 総 投 与 量 と も相 関せ ず, ADM心 筋 症

の予 知 に お け るSTIの 意 義 は不 明 で あ った.

EFに つ い てみ る と, Ewyら は, ADMの 総

投 与 量 が400mg/m2未 満 の41例 中1例 の みにEF

の低 下 が 認 め られ たの に 対 し, 400mg/m2-550

mg/m2の 投 与 を受 け た13例 中6例(46%)にEF

の 低 下 を認 め, EFがADM心 筋症 の 予知 に有

用 と報告 して い る28).今 回 の検 討 では, retro

spective study, prospective studyと も, EF

はADMの 総 投 与 量 と相 関せ ず,心 筋症 を起 こ

した3例 中1例 に低 下 を認 め た にす ぎず, ADM

心 筋 症 の 予知 に有 用 とは 思 わ れ なか っ た.
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また春 山 らは, daunorubicinの 投与 を受 けた

急 性 白血病 症 例 を対 象 にQTcを 測定 し心 毒 性

の 予知 に有 用 と報告 して い る29).今 回の 検討 で

は, QTcは 異 常値 を示 す割合 が低 く, ADMの

総 投 与 量 との 相 関 もな く,心 筋症 を起 こ した3

例 中延 長 例 は1例 も認め られ ず,心 筋症 の予 知

に は不適 当 と思 わ れ た.

以 上 よ り,今 回 の検 討 で は, QRS voltage,

 QTc, STI, EFと も結 果 が 不一 致の こ とが 多 く,

いず れ もADM心 筋症 の 予知 には不適 当で あ っ

た.こ の点 に関 して は, Hendersonら が, ADM

投与 中 の28例 を対 象 に, QRS voltage, STI, EF

をモニ ター した所, 22%～31%の 症 例 が左 心機能

の一 過 性 な い し持 続性 の 異常 を呈 したが,さ ら

に 治療 を継 続 し,予 定 どお り終 了 して も心不 全

は起 こ らなか った と報 告 し,こ の よ うな 検査 法

を用 いて も,心 筋症 の予 知 は で きな い と結論 し

て い る301).ま た 最 近 で は, radionuclide angi

ographyに よ るEFが,左 心 機 能 をよ く反映 し,

心 毒 性 の予 知 に 有効 との報 告 もあ るが31,32),こ

れ らの 非観 血 的 検 査法 は,い ず れ も心 筋 障害 を

直接 み て い るの で は な く,間 接 的 に左 心 機能 の

低 下 をみ て い るに す ぎな い ため,そ の 信 頼性 に

乏 しい と考 え られ る.

現 在 の所,最 も信頼 で き る検査 法 は,心 内 膜

生 検 に よる病 理 組 織学 的検 査 法 で あ る.す な わ

ちBristowら は,生 検 標 本 の病 的変 化(grade

 score)を 検 討 した 所,心 筋 症 を起 こ さな か っ た

例 のgrade scoreに 対 し,心 筋 症 発症 時 のgrade

 scoreは 有 意 に高 く,病 理 組 織 学 的 検 討 は,心

筋症 の 発現 と非 常 に 良 く相 関 す るこ とを報告 し

て いる33).ま たMinowら も,心 内膜 生 検 と

STI, EF, QRS voltageを 比 較 し て,心 内 膜生

検 に よ る病 理 組 織 学 的変 化 の み が, ADMの 総

投 与 量 と ともに 増 強 し,心 筋症 の 発現 と相 関す

る と述 べ て い る34).し か し心 内 膜生 検 は,特 定

の施 設 にお いて,熟 練 した専 門 医 に よ って の み

可能 で あ る うえ,あ る程 度 の侵 襲 を伴 い,入 院

が 必要 な ど大 きな制 約 が あ り,一 般 の 施 設 で定

期 的に 行 うの は不 可能 と思 わ れ る.

今 回著 者 は, Tc-PYPが 壊 死 心 筋 の カルシ ウ

ム と結 合 して,壊 死 心 筋 を陽性 像 として 描 出す

る こ と よ り,心 筋梗 塞 の 診 断 に用 い られ る35)こ

とに注 目 し, ADM心 筋症 の予 知 に おけ るTc-

PYPに よ る心 筋 シ ンチ グラム の 有用 性 を検 討

した. retrospective studyで は, 400mg/m2以

上 の投 与 を受 け た症 例 に のみ 心 筋 シ ンチ グ ラム

陽性 例 が 認め られ,心 筋症 を起 こ した3症 例 と

も心 筋 シ ンチ グ ラム 陽性 であ った.こ の 結 果 よ

り, ADM心 筋症 は 心 筋 シ ンチ グラム 陽性 例 に

のみ 発 現 す る と考 え, prospective studyで は,

心 筋 シ ンチ グラム が 陽性 に な っ た時 点 でADM

の投 与 を中 止 した所,心 筋 症 の 発生 は な く,心

筋 シ ンチ グラム は, ADM心 筋 症 の予 知 方 法 と

して非 常 に有 用 と考 え られ た.

今 回の検 討 では, ADMの 総 投与 量 の 中 央値

が453mg/m2と 比 較 的 少量 に もかか わ らず, 46

例 中26例(57%)が 心 筋 シ ンチ グラ ム陽性 とな り,

心 筋 シ ンチ グラム が 鋭敏 す ぎ る可能 性 が 示唆 さ

れ たた め,心 筋症 の 発現 を増 強 させ る その他 の

因子 に つ い て検 討 を加 え た.心 筋症 の発 現 を増

強 させ る因子 と して は,コ ン トロー ル不 良 の 高

血圧 症,器 質的 心 疾 患 に よ る左 心機 能 低 下,高

令,縦 隔へ の放 射 線 照射, VCR, CPAな どの 抗

腫 瘍 剤 の 投 与 が 考 え ら れ るが,今 回 の 症 例 に

は,コ ン トロ ー ル 不 良 の 高 血 圧 症 例,器 質 的

心 疾 患 に よ る 左心 機 能 低下 例 は 含 まれ て い な

い の で,年 令,縦 隔 へ の 放 射 線 照 射,抗 腫 瘍

剤 の 同 時 投 与 につ いて 検 討 を加 え た,年 令 に

つ い て み る とBristowら は, 70才 以 上 の 高 令

は,心 筋 症 の 危 険 因 子 で あ る と報 告 し て い る

が33),今 回 の検 討 で も, 400mg/m2未 満 の投 与

量 で心 筋 シ ンチ グラム が 陽性 とな った症 例 の大

多数 は70才 以上 の高 令 者 で あ る こ とが判 明 し,

心 筋 シ ンチ グラ ムの 陽性 率 に年 令 が 関与 して い

る こ とが 示 唆 され た.縦 隔へ の放 射 線 照射 の影

響 に関 して は, Pragaら は, 550mg/m2未 満 の

ADMの 投 与 量 で,放 射 線 照 射 を 受 け た217例

中7例(3.2%)が 心 筋症 を発現 したの に 対 し,

放 射 線 照射 を受 け て い ない983例 で は, 8例(0.8

%)が 心 筋症 を起 こ した にす ぎず,放 射 線 照 射

に よ り,心 筋症 の発 現 が 有 意 に増 加 し た と報 告

して い るが20), Minowら は 差 が な い と述 べ て

い る24) .今 回の 検討 では, retrospective study

で2例, prospective studyで2例 の 計4例 が,

縦 隔 に放 射 線 照 射 を受 け てい た.心 筋症 を 発症
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した症 例 は なか ったが, ADMの 総 投 与 量 が388

mg/m2お よ び407mg/m2の2症 例 が,比 較 的

ADMの 総 投与 量が 少 いに もかか わ らず,心 筋

シン チ グ ラム 陽性 とな って お り,放 射 線 照射 が,

心 筋症 の 発 現 を増 強 した 可能 性 が 考 え られ た.

 VCR, CPAな どの 同時 投与 の影響 につ いて は,

 Pragaら はVCRを 前 あ るい は同 時 に投 与 した

場 合, ADM心 筋症 が 増 す と述 べ20), Minow

らは, CPAを 同 時投 与 す るこ とに よ り,心 筋 症

が 増加 す る と報 告 して い る24).今 回 の症 例 は,

大 多数 にVCRお よび, CPAかIFOが 同時 投

与 され て お り,し か も動 物 実 験 で は, IFOの 方

がCPAよ りも心毒 性 が 強 い との報 告 もあ り36)

これ らの薬 剤 が,心 筋 シ ンチ グ ラム の陽 性率 に

影 響 を与 え た可 能性 は否 定 で きな い.す なわ ち

今 回の検 討 で, ADMの 総 投 与 量が 比 較 的 少 量

に もかか わ らず,心 筋 シ ンチ グラ ムが 陽 性 に な

った 原 因 と して, prospective studyで み られ

る よ うに,心 筋 シ ンチ グ ラム が若 干 鋭敏 す ぎる

可能 性 は否 定 で きな いが, 70才 以 上 の 高 令者 が

含 まれ てい た こ と,縦 隔へ の放 射 線 照 射 を受 け

た症 例 が 含 まれ て いた こ と, VCR, CPA, IFO

な どが 同 時 投与 され て い た こ とも影 響 して い る

と考 え られ る.さ らに,心 筋 シ ンチ グラ ムの 正

確 な評価 を困難 に した最 大 の要 因は,今 回の 検

討 が 臨床 的 研 究 で あ る ため,う っ血性 心 不 全 の

出現 時 を最 終 評 価 の 時期 とで きな か った こ と と

思 わ れ る.心 筋 シン チ グ ラム は, ADM心 筋 症

の 予知 に用 い られ る 多 くの 方 法 の 中 で は,最 良

の 方法 と考 え られ るが,心 筋 シ ンチ グラム の 意

義 をさ らに 明確 にす る ため に は,心 内膜 生 検 に

よる病 理 組 織学 的検 討 との 対 比 が必 要 で あ り,

今 後 に 残 され た課 題 と思 わ れ る.

結 語

ADMを 含 む 多剤 併 用療 法 を施 行 した46症 例

を対 象 と して, ADM心 筋症 の早 期 発 見 を 目的

に,各 種 の 非 観血 的検 査 法 を行 い,下 記 の結 果

を得 た.

1) ADMの 投 与 終 了時 に行 っ たretrospecti

ve studyで は, 17例 中3例 に うっ血性 心 不 全が

出現 した.心 筋 シ ンチ グラ ム所 見 は, ADMの

総 投 与 量 と相 関 し,心 筋 症 発現 例 は 全例 陽性 で

あ り, ADM心 筋症 の予 知 方 法 と して有 用 と思

われ た.

2) prospective studyで は,心 筋 シ ンチ グラ

ム 所 見, QRS voltageの 低 下率 に年 令が影響 す

る こ とが判 明 した.し か し心 筋 シン チ グ ラムが

陽性 に な っ た時 点 でADMの 投 与 を終 了 した所,

うっ 血性 心 不 全 を起 こ した症例 は な く,心 筋シ

ンチ グラ ムが 陽 性 に な っ た時 点 で, ADMの 投

与 を中止 す るの が安 全 と思 わ れ た. QRS volta

ge, STI, EF, QTcな どは 左 心 機 能 を評 価 す る

もの と思 わ れ るが, QRS voltage以 外 は,心 筋

シン チ グ ラム 所 見 との相 関 が 乏 し く, ADM心

筋症 の 予 知 方 法 と しては 信 頼性 が 低 い と思 われ

た.ま た70才 以 上 の高 令 者 は, 400mg/m2未 満

の投 与 量 で も,心 筋 シ ンチ グラム が 陽性 とな り,

 ADM心 筋症 を起 こす 危 険性 が大 きい と思 わ れ

た.

稿 を終 えるにあた り,御 指導,御 校 閲いただいた

木村郁郎教授,な らびに終始御指 導下さった大熨泰

亮講師,放 射 線科 平木祥夫助教授 に深謝 します.

本論文の要 旨は,第20回 日本癌 治療学 会総会,第

25回 日本臨床血 液学 会総会にお いて,発 表 した.
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Treatment of Advanced Malignant Lymphoma

Part 2. Adriamycin-induced Cardiotoxicity

Hiroshi UEOKA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

For the assessment of adriamycin (ADM)-induced cardio-toxicity, myocardial scintigra

phy using technetium-99m pyrophosphate; electrocardiography, measuring the QRS voltage 
and QTc; mechanocardiography, measuring the systolic time interval (STI) and echocardio

graphy, measuring the ejection fraction (EF) were performed in patients with malignant 
disease, mainly in those with malignant lymphoma.

In a retrospective study, 17 patients who had received ADM therapy underwent cardiac 

evaluation after completion of the therapy. Out of these patients, 3 who had been given 
a total dose of ADM of 493mg/m2, 545mg/m2 and 705mg/m2 developed congestive heart 

failure. Myocardial scintigrams showed the best correlation with the cumulative dose of 
ADM and congestive heart failure.

Based on the results from the retrospective study, a prospective study was performed 

in 29 patients. Cardio-toxicity was evaluated at a cumulative ADM dose of 400mg/m2 and 
500mg/m2 using the same means as in the retrospective study. ADM therapy was 

discontinued when a cumulative ADM dose of 500mg/m2 was reached or a positive 
myocardial scintigram was observed. No patients developed congestive heart failure. 

Myocardial scintigrams were affected by the age of the patient. Among the QRS voltage, 

QTc, STI and EF, the QRS voltage correlated best with myocardial scintigrams; however, 
the QRS voltage seemed to be less sensitive than myocardial scintigrams for the early 
detection of ADM-induced cardiomyopathy.

It is concluded that discontinuation of ADM at the time of a positive myocardial
 scintigram is a good way to avoid ADM-induced cardiomyopathy.


