
 

 

Oncocardiology ガイドライン 

 

総説 

1．本ガイドラインの概要 

人口動態統計月報年計(概数)の概況によると 1)、 日本人の死因の第 1 位は悪性新生

物(腫瘍)で、令和 3 年(2021)の死亡者数は 38 万 1497 人であった。第 2 位は心疾患(高

血圧性を除く)の 21 万 4623 人で、悪性新生物(腫瘍)と心疾患(高血圧性を除く)を合わ

せると、人口 10 万人対の死亡率は 40%超と試算される。一方、がん医療の進歩は目覚

ましく、がん患者の生存率は年々向上している。それに伴い、心血管疾患のリスクを有

するがん患者が増加していること、一部のがん薬物療法や放射線療法は心血管疾患発

症の要因となることより、がん患者における心血管疾患のマネジメントは重要である。 

腫瘍循環器学は、がん治療を最適化するために循環器内科医と腫瘍内科医が一緒に

行う新しい領域の学問である。本邦では 2017 年 10 月に日本腫瘍循環器学会が設立さ

れ、循環器科医と腫瘍科医が共同で学会を運営し、2020 年 11 月には「腫瘍循環器診療

ハンドブック」を発刊した。欧米では、2016 年に欧州心臓病学会(European Society of 

Cardiology)が position paper2)を、2017 年に米国臨床腫瘍学会(American Society of 

Clinical Oncology)が practice guideline3)を、2020 年に欧州臨床腫瘍学会(European 

Society for Medical Oncology)4)がガイドラインを作成している。しかし、本邦と欧米で

は医療保険が適用される医薬品が異なるため、必ずしも欧米のガイドラインに沿った

診療を行うことはできない。そこで、日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会、日本循環器

学会、日本腫瘍循環器学会、日本心エコー図学会の協力によってガイドライン作成委員

と協力委員を構成し、ガイドラインの作成に取り組むことにした。循環器内科医と腫瘍

内科医が議論し重要臨床課題を選定し、エビデンスと日本の実臨床に即した診療の双

方の見地から推奨文を作成した。腫瘍循環器学はエビデンスが乏しい領域であるが、

『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0』に準拠して本ガイドラインを

創案した。本ガイドラインが広く用いられ、がん診療の一助となり、がん患者の予後の

改善に繋がることを期待する。 

 

① ガイドラインの目的  

本ガイドラインは、がん診療において心機能の評価を正確に行い心血管疾患に

対して適切に治療を行うことにより、症候性心血管疾患の発症率、心血管疾患に伴

う死亡率を低下させることを目的とする。心血管疾患を管理することにより、有用

ながん治療を可能な限り続けることが可能となり、がん患者の全生存率と QOL を

改善することが期待される。益と害のバランスをエビデンスに基づいて評価し、患

者と医療者の意思決定を支援することを意図とした。 



 

 

 

② Question の区分と呼称について 

 ガイドライン作成委員と協力委員で 11 チームを編成し作業を行った。作業の開

始時点ではすべての Question を Clinical Question(CQ)として設定していたが、エ

ビデンスが不足しているためシステマティックレビューに進めなかった Question

は Future Research Question (FRQ)または Background Question (BQ)とした。特

に、基本的な知識(臨床的特徴、疫学的特徴、診療の全体の流れなど)や広く臨床で

行われている内容の Question は BQ とした。 

 

③ ガイドラインの対象範囲、想定利用者 

 本ガイドラインが対象とする主な利用者は、がん薬物療法または腫瘍循環器に

携わる医療従事者 (医師、薬剤師、看護師等)である。がん薬物療法を受ける成人

患者やその家族、がんサバイバーを診療する家庭医にも参考となるように配慮し

た。 

 

④ 診療ガイドラインの作成方法 

1) 重要臨床課題の選定 

ガイドライン作成委員で以下の重要臨床課題を選定した。 

1: がん薬物療法中の心機能のモニター 

2: 心血管イベントを発症した患者に対する薬物療法の選択 

3: トラスツズマブのマネジメント 

4: 血管新生阻害薬のマネジメント 

5: プロテアソーム阻害薬のマネジメント 

6: 免疫チェックポイント阻害薬のマネジメント 

7: がん薬物療法における静脈血栓塞栓症のマネジメント 

8: がん薬物療法における肺高血圧症のマネジメント 

9: ステージ A/B 心不全のマネジメント 

10: がん薬物療法における心血管イベントの予防 

2) CQ の作成 

 重要臨床課題に対して CQ を設定した。CQ の作成方法は『Minds 診療ガイドラ

イン作成マニュアル 2020 ver.3.0』に準拠した。CQ の構成要素を PICO (P: Patents, 

I: Intervention, C: Comparisons, O: Outcomes)の形式で抽出し、ひとつの疑問文で

記載した。 

3) 文献検索 

日本医学図書館協会の協力のもと、PubMed、医中誌を検索した。エビデンスの

少ない領域のため対象年代は設定しなかった。 



 

 

4) 推奨文の作成 

『Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0』に準拠して、Question

ごとにシステマティックレビュー（SR）を行った。アウトカム全般に関する全体

的なエビデンスの確実性を 4 段階で評価し(表 1)、益と害のバランスを考慮して、

推奨文を作成した。FRQ と BQ については、推奨草案を作成せずステートメント

案を作成した。 

 

表 1 エビデンス総体のエビデンスの確実性 (質) 

A (強)：  効果の推定値に強く確信がある 

B (中)：  効果の推定値に中程度の確信がある 

C (弱)：  効果の推定値に対する確信は限定的である 

D (非常に弱)： 効果の推定値がほとんど確信できない 

 

5) 推奨の決定 

 評価されたエビデンスに基づいて、CQ に対する推奨 (推奨する、推奨しない)

とそのレベル (強い、弱い)を決定した(表 2)。推奨の決定は、ガイドライン作成委

員で投票を行い、70%以上の合意が得られたものを採択した。合意が得られなかっ

た場合は、議論を行ったあとの再投票を行うことを規定とした。 

 

表 2 推奨の強さ 

強い： 強く推奨する 

弱い： 弱く提案する 

 

⑤ ガイドラインの作成資金 

 本ガイドラインは、日本臨床腫瘍学会がすべてその作成資金の提供団体であり、他企

業からの資金提供はない。 

 

⑥ ガイドライン公開後の取り組み 

 本ガイドラインの出版後、引き続き本ガイドライン改訂ワーキンググループでの活

動を継続し、最新のエビデンスの情報収集に努める。本ガイドラインは、日本臨床腫瘍

学会ガイドライン作成委員会により 3～5 年を目途に改定することを予定している。 

 

⑦ 外部評価 

 公表に先立って外部評価委員の査読を得た。また日本臨床腫瘍学会、日本癌治療学会、

日本血液学会、日本循環器学会、日本腫瘍循環器学会、日本心エコー図学会に対してパ

ブリックコメントを募集した。得られたコメントに対して、ガイドライン作成委員会で



 

 

対応を討議し、本ガイドラインに反映した。 

⑧ COI 

 日本臨床腫瘍学会利益相反委員会が求める開示項目に従い、作成委員、協力委員、外

部評価委員の利益相反について別表に開示した。 

※作成中 

⑨ 作成者名簿 

※作成中 

⑩ Question・推奨（ステートメント）一覧 

CQ 1 

がん薬物療法中の患者の定期的な心エコー図検査で，GLS の計測が推奨される

か？ 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法中の患者の定期的な心エコー図検査で、GLS の計測が提案される。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：C（弱） 

合意率：92% ( 11 / 12 名) 

 

BQ2 

がん薬物療法中に心血管イベントを発症した患者に対して、がん薬物療法を継続

することは推奨されるか？ 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法が有効でかつ心血管イベントが軽度であり治療継続が可能と判断で

きる場合は、モニタリングと対症療法を行いながら治療継続を検討する。一方、治

療継続が困難と判断される場合は、がん薬物療法を中止し、心血管毒性の少ない抗

がん薬による代替療法について検討する。 

 

CQ3 

心血管疾患の合併のある HER2 陽性乳がん患者に対してトラスツズマブおよびペ

ルツズマブ投与は推奨されるか？ 

＜ステートメント＞ 

投与前の循環器内科医師との協議と治療中のモニタリングを前提に、トラスツズ

マブおよびペルツズマブ投与を提案する。 

推奨の強さ: 弱い 

エビデンスの強さ: C（弱） 

合意率: 100% (12/12 名) 

 



 

 

BQ4 

血管新生阻害薬投与中の患者に対し、血圧管理が必要か？ 

＜ステートメント＞ 

血管新生阻害薬投与中の患者に対して、非がん患者と同等の血圧コントロールを

することが望ましい。ただし、血圧管理の適応や強度は個別に判断する必要がある。 

 

CQ 5－1 

プロテアソーム阻害薬 (カルフィルゾミブ) を投与する多発性骨髄腫患者に対し

て心臓評価は推奨されるか？ 

＜ステートメント＞ 

プロテアソーム阻害薬を投与する多発性骨髄腫患者に対して心臓評価を行うこと

を提案する。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：D（非常に弱） 

合意率：100% ( 12 / 12 名） 

 

FRQ5-2 

心機能低下のある多発性骨髄腫患者にはカルフィルゾミブよりもボルテゾミブ、

イキサゾミブ投与が推奨されるか？ 

＜ステートメント＞ 

現状では心機能低下を伴う多発性骨髄腫患者に対してプロテアソーム阻害薬同士

を直接比較した臨床試験はないため、益と害を踏まえた推奨は困難である。今後、

日本骨髄腫学会や日本血液学会と協力し、骨髄腫患者における心臓機能障害の有

無、治療前後の前向き観察研究、Real world データ等を用いた後方視的研究などに

よる解析・研究が望まれる。 

 

FRQ6-1 

免疫チェックポイント阻害薬（Immune Checkpoint. Inhibitor：ICI）投与中の心筋

障害診断のスクリーニングは有用か？ 

＜ステートメント＞ 

心臓の免疫関連副作用（immune-related Adverse Events：irAE）の発症リスクは、

現在のところ ICI 療法前に判断することはできない。そのため早期発見が重要で

あると考えられている。ICI 投与後にトロポニン上昇が認められた場合、心筋炎ま

たは他の心筋障害を考慮する必要があり、精査が必要である。心電図の異常、NT-

proBNP、好中球比率、C 反応性タンパク（C-reactive protein：CRP）が心臓の irAE

の発症を早期に診断できる可能性があり、症状がなくとも定期的な測定が有用で



 

 

あると考えられる。 

 

BQ6-2 

免疫チェックポイント阻害薬（Immune Checkpoint. Inhibitor：ICI)による心筋障

害発症時、その治療としてステロイド療法は有用か？ 

＜ステートメント＞ 

使用すべきステロイドの種類・投与経路・用量も定まっていないが、有用な可能性

がある。 

 

FRQ 7-1 

がん薬物療法にともなう静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism：VTE）の診

療にバイオマーカーは推奨されるか？ 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法にともなう静脈血栓塞栓症の診療において、凝固線溶系バイオマー

カーの有用性に関してはいくつかの報告があるものの、十分なエビデンスの集積

はなく今後の検討課題である。 

 

CQ7-2 

がん薬物療法にともない静脈血栓塞栓症を発症した患者に抗凝固療法は推奨され

るか？ 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法中に発症した静脈血栓塞栓症に対する抗凝固療法を行うことを提案

する。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：B（中） 

合意率：83% ( 10/ 12 名) 

 

BQ8-1 

がん薬物療法中に経胸壁心臓超音波検査による肺高血圧症のスクリーニングは推

奨されるか？ 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法開始後に症状等から肺高血圧が疑われる場合は、胸水の確認と心臓

超音波検査を行う。 

 

FRQ8-2 

がん薬物療法による肺高血圧症に早期の肺血管拡張薬は有効か？ 



 

 

＜ステートメント＞ 

ダサチニブ中止で改善を得られる可能性はある。改善が乏しい場合には、肺血管拡

張薬による加療を検討する。 

 

CQ9-1 

心毒性のあるがん薬物療法を行う患者に対して定期的な心臓評価は推奨される

か？ 

＜ステートメント＞  

心毒性のあるがん薬物療法開始時の心エコー図検査・バイオマーカー検査・心電図

検査による心臓評価は心不全予防のために提案される。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：C（弱） 

合意率：92% ( 11 / 12 名) 

 

BQ9-2 

がん薬物療法を行う器質的心疾患を有する心不全患者に対して定期的な心臓評価

は推奨されるか  

＜ステートメント＞ 

ステージ B 心不全患者に対して、使用開始時に心臓評価（バイオマーカー測定と

心エコー図検査・心電図測定）の実施は心不全予防のために検討する。 

FRQ9-3 

がん薬物療法を行う stageB 心不全患者に対して循環器専門医の併診は推奨される

か？   

＜ステートメント＞  

・心筋障害が発症した時の、がん薬物療法の中止・再開の目安（臨床心不全症状の

ある例とない例や心筋障害の報告のある治療ごとの評価）が望まれる。 

・がんサバイバーにおけるフォローアップ期間の目安（小児・AYA 世代・成人・

挙児希望の有無などによって区別が必要）が策定されることが望まれる。 

・がん薬物療法実施により心不全を発症した患者に対し、心不全発症２次予防のた

めの心筋保護薬（βブロッカー, アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬

［ARNI］, ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬［MRB］, SGLT2 阻害薬, アンジ

オテンシン変換酵素［ACE］阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬［ARB］, 

イバブラジン）の導入は有用な可能性がある。 

・がん治療関連心機能障害（cancer therapy-related cardiac dysfunction：CTRCD）

診断における各バイオマーカーの有所見診断の検査上限閾値の設定が望まれる。 

・心筋傷害画像診断モダリティの感度・精度と潜在性心筋傷害検出のためのモダリ



 

 

ティ選択基準（心エコー図検査［GLS 評価ふくめ］、心臓 MRI、心筋シンチグラフ

ィー）の策定が望まれる。 

・CTRCD の性差の影響の有無に関する評価が望まれる。 

FRQ 10 

がん薬物療法として心毒性のある薬剤の投与時に心保護目的に心保護薬(アンジオ

テンシンⅡ受容体拮抗薬［ARB］、アンジオテンシン変換酵素［ACE］阻害薬、β

ブロッカー等、デクスラゾキサン以外)の投与は有用か? 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法としてアンスラサイクリンの投与時に心保護目的に、βブロッカー

の使用が有用である可能性がある。 
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2．腫瘍循環器学の概念 

 

超高齢社会におけるがん罹患者数増加、および医学の進歩に伴うがん治療成績向上により、

がんサバイバーの数が急増しつつある。腫瘍循環器学は、がん治療の完遂とがんサバイバー

のアウトカム向上を共通目的とした、新たな学際領域連携(MDT)である。最近、欧米では

教育・診療・研究の基盤となる診療ガイドラインが公表されたが、現時点ではエビデンスが

まだ不足している。(1)  

今後、がん治療前・治療中・治療後に循環器疾患(CVD)を予防・診断・治療するための、質

の高い基礎・臨床・疫学研究が必要である。 

 

1）腫瘍循環器学 

腫瘍循環器学では、CVD 既往患者に対するがん治療、およびがん治療関連心血管毒性(CTR-

CVT)が大きな課題である。そもそもがんと CVD はがんサバイバーの二大死因である。更

に、喫煙・肥満・慢性炎症等、がんと共通する心血管危険因子(CVRF)も多い。一方、CTR-

CVT は、以前から知られていた抗がん剤や放射線治療の心毒性（CTRCD）を含む上位概念

である。近年相次いで登場した分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬等はがん治療に

革命を起こしたが、同時にに心不全・虚血性心疾患・心臓弁膜症・高血圧症・不整脈・血栓

塞栓症・心膜疾患など全く新しくかつ多彩な病態(CTR-CVT)を顕在化させた。腫瘍循環器

学は、がんサバイバーの生命予後と QOL の向上を目的とする MDT である。 

 

2）腫瘍循環器学の発展 

腫瘍循環器学は、現場レベルの連携から国や学会レベルの連携へと発展した。まず欧米では

西暦 2000 年頃から主要ながん治療拠点病院で腫瘍循環器ユニットが設置され、それぞれの

病院や地域の医療環境に応じてチーム医療・腫瘍循環器外来・地域医療連携など様々な形へ

と進化した。(2) その後、国や学会レベルでも 2010 年の国際腫瘍循環器学会(IC-OS)設立

や 2013 年の米国国立衛生研究所（NIH）におけるがん（NCI）／循環器（NHLBI）合同ワ

ークショップを機に、世界中のエキスパートにより腫瘍循環器学の過去・現在・未来に関す

る知見が集約され、取り組むべき課題の明確化とともに、必要なリソースが確保された。(3) 

本邦でも 2010 年頃から腫瘍循環器外来の設置が始まり、2017 年には日本腫瘍循環器学会

が設立されるなど、学際領域の多職種連携が加速しつつある。(4)  

 

3）学際領域の診療ガイドライン 

腫瘍循環器学という学際領域における診療ガイドラインの作成は容易ではない。その最大

の理由の一つは、主要な循環器系の臨床試験ではがん患者が、腫瘍系では CVD 既往患者が

それぞれ除外されており、質・量ともにエビデンスが不足していたことである。(5) 更に、

循環器系では心不全(HF)が症候性（Stage-C HF）から非可逆性（Stage-D HF）に進行しな



 

 

いように無症候性心機能低下（Stage-B HF）やリスク因子（Stage-A HF）を指標にしてい

たが、腫瘍系ではがん治療中断により生命予後が悪化しないように症候性心不全（CTCAE-

Grade3）を指標にしていたという事情もある。(6) 

学際領域の診療ガイドライン作成という共同作業を通じ、がん治療完遂およびサバイバー

の予後向上という目標が共有され、用語の統一に加え、がん治療前・治療中・治療後の診療

アルゴリズムが確立しつつある。 (1) 

 

4）がん治療前の循環器リスク評価 

がん治療前の循環器リスク評価は、腫瘍循環器学の診療ガイドラインにおいてすべての患

者に対して強く推奨されている。(1) 

がん治療開始前に CVRF あるいは症候性（高度／中等度／軽度）および無症候性（中等度

／軽度）の CVD 既往を見極めることは、リスクに応じ適宜循環器医に相談あるいは併診す

るための第一歩となる。がん治療前のリスク層別化は、過剰診断による不必要ながん治療中

断と過少診断による不本意ながん治療中止の両方を改善することが期待されている。 

 

5）がん治療中の循環器管理 

がん治療中には、患者関連・がん関連・がん治療関連の各要因に対し、患者毎の循環器管理

が必要となる。(1) 

患者関連要因に対しては、CVD 既往あるいは一般的 CVRF に対し、標準的な CVD 二次予

防あるいは一次予防を実施する。 

がん関連要因に対しては、例えばがん関連血栓塞栓症(CAVT)に対する抗凝固療法において、

非がん患者と比べて出血性合併症の発生率が高い場合があること等、がん患者としてのベ

ネフィット／リスク評価が重要である。 

がん治療関連要因に対しては、がん治療関連心血管毒性（CTR-CVT）としての対応が必要

である。例えば、ベースラインの治療前リスクが中等度～高度の患者に対するハイリスク治

療時には、非侵襲的な画像診断やバイオマーカーによるモニタリング、および CVD 標準治

療に準じた二次予防や一次予防が試みられている。また、既に欧米ではアントラサイクリン

系抗がん剤の心毒性に対する心保護薬デクスラゾキサンも使用されている（注：本邦未承認

=ドラッグ・ラグ）。しかしながら、現時点ではまだ CTR-CVT の病態には不明な点が多く、

臨床試験の結果も様々である。従って、基礎と臨床をつなぐトランスレーショナル・リサー

チの進展が期待されている。(7) 

 

6）がん治療終了後の評価と長期フォロー 

がん治療の終了直後および一年後には心機能を評価し、その後は患者関連・がん関連・がん

治療関連の各要因に応じて適切な間隔でフォローする。(1) 

小児がんサバイバーの長期追跡研究結果では、時代とともにがん治療成績が着実に向上し、



 

 

しかも CTR-CVT 合併は減少したことが示されている。しかしながら、例えば 10 代でアン

トラサイクリン系抗がん剤治療や縦隔への放射線治療を受けた患者が 30 年生存しても、40

代で心不全を発症して亡くなる場合など、晩期合併症の存在が知られていることに注意が

必要である。 

成人がんサバイバーでも、例えば乳がん患者の長期観察研究から、初期の主要死因は転移・

再発であるものの長期生存者の主要死因は CVD であることが示されている。 

今後、がんサバイバーの更なる増加が予想されている。従って、リスクに応じた CVRF お

よび CTR-CVT 管理に対応するために、がん治療医・かかりつけ医・循環器医の有機的な

連携が必要となる。 

 

7）今後への課題 

腫瘍循環器学という新たなアンメット・メディカル・ニーズへの対応は、診療ガイドライン

の作成という学際領域連携を通じ、がん治療完遂と患者アウトカム向上という共通目的を

明確化した。同時に、より有効かつ安全ながん治療法の開発や、より感度と特異度の高い

CTR-CVT の診断指標の開発など、更なる研究課題も示された。世界に先駆けて超高齢社会

を迎えた本邦においても、欧米で先行する診療ガイドライン作成の動きを踏まえつつ、質の

高いエビデンスを発信できるような取り組みが期待される。 
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3．腫瘍循環器外来の役割 

1) 腫瘍循環器外来に求められること 

超高齢化社会に近づきつつある本邦をはじめとして、先進諸国において平均寿命の伸び

とともに問題になってきたのが、がんと心血管疾患である。日本においても死因の第 1 位

はがんであり総死亡の 3 割を占めるに至っている。また心疾患は死因の第 2 位であり、脳

血管疾患は第 3 位であることから(図 1)、がんと心血管病だけで死因の半数以上を占めるこ

とになる。がんの数が増加したことは、すなわち感染症による死亡者数が減ることで平均寿

命が延びたことの裏返しであり、心血管病も同様の事情から増加していると考えられる。し

たがって疾病構造の変化によって、がんと心血管病の両疾患が合併する頻度が増え、さらに

がん治療の治療成績の向上によって、がんの長期生存者いわゆる”がんサバイバー”が心血管

病を発症するというケースも増加しており[1](図２)、高齢化する我が国においてもそれは

例外なく当てはまる。 

 

 

図１ 日本人の死因とその割合 

 

 



 

 

 

図 2：がんサバイバーはその後心疾患で亡くなるリスクが高い [文献 1 より改変引用] 

 

 

こういった背景において課題になってくるのは、がんと心血管疾患が合併した際にどち

らを優先して治療するか、もしくは片方の原因によってもう片方の治療が十分に行うこと

ができないなどのケースである。例えば、冠動脈疾患の多枝病変を持つ患者さんががんに対

する外科的手術を受ける場合にそのリスクをどのように評価するか。また、元々心機能の低

下が認められる患者さんにおいて、心筋障害を合併しやすい抗がん薬の使用の是非をどの

ように考えるか。このような両疾患が複雑に絡み合ったケースに対して、従来のがんのみも

しくは心血管疾患のみを対象にした臨床試験というものは、時として全く参考にならない。

そのような場合に必要とされるプロフェッショナルな知識とは、この両者のバランスをい

かにとりながら、個々の患者さんにとって最も良い治療方針を立てられるかという点にあ

る。 そこで 2000 年代初頭より米国においては腫瘍循環器外来(Cardio-Oncology Unit)とい

うものが誕生し、こういったがんと心血管病の 2 大疾患を合併したケースのマネジメント

経験の集積及びエビデンスの創出を積極的に行なうようになってきた。もちろん合併領域

には、がん患者における血栓症の診断や、特定の抗がん薬における心筋障害の発生など、循

環器内科医がとっつきやすい側面もある。しかし腫瘍循環器外来におけるプロフェッショ

ナルな知識というものはそれだけにとどまらない。最も必要とされるのは、いかにがん治療

を中断させずに循環器疾患のマネジメントを行っていけるかという技量である。それに早

くから気づいた米国では現在、数多くの腫瘍循環器専門家の育成プログラムを立ち上げ、国



 

 

家レベルでそれを行っていけるように様々な側面から活動を拡げている。またエビデンス

を構築していくことで、その仕組みを世界共通のものにしていこうとしている(図 3)。 

 

 

図 3：腫瘍循環器のすそ野を拡げ、専門性を拡大するための視点[文献 2 より改変引用] 

 

 以上の観点から、腫瘍循環器領域は循環器内科にとっても新たな役割の場であり、臨床・

研究の新たなフロンティア領域であるとも言えるであろう。一方、腫瘍循環器領域において

は最も致死的な危機は心血管ではなく「がん」にある。したがって、腫瘍循環器外来で＾＾

求められるのは、心臓を理由にしてがん治療を止める警官のような役割ではなく、できる限

り患者ががん治療を受け続けられるようなサポーターとしての役割である。 

具体的に腫瘍循環器外来においては、図 4 に示すような心血管疾患合併例におけるがん

の罹患や、がん治療によって短期的に心血管イベントを起こすもの、そして最近では若年

(俗に言う AYA 世代)の時にがんに罹患してがん治療(特に化学療法と放射線照射)で寛解を

得たがんサバイバーにおける、心血管疾患発症が挙げられる。とりわけがんサバイバーでは

心血管疾患の発症リスクが極めて高いことと、その後の失われることが懸念される質的生

存時間が長いことはあまり知られていない。 



 

 

 

 

図 4：がんと心血管疾患の関連のパターン  [文献 3 を引用改変]  

 

トラスツズマブのようにがん治療によって短期的に心血管イベントを起こす場合には、

リアルタイムに心機能障害が起こるため、実際には腫瘍循環器外来においては対処しやす

い。また心血管疾患合併例におけるがん治療も、コンサルテーションの範囲で解決する場合

が多い。一方、がんサバイバーにおける心血管疾患のマネジメントは、管理が長期に及ぶこ

とおよびがんが寛解した後には定期的なフォローを受けないことが多いため、本来は心血

管疾患の発症が非常にハイリスクであるにもかかわらず、定型化した対策がとりにくいの

が実情であるため、今後の社会課題となってくる可能性が高い。 

 

2) 腫瘍循環器外来の開設にあたって 

腫瘍循環器外来の開設にあたっては、その病院のリソースを勘案したシステムの構築が

重要である。 

・循環器内科のリソース 

・検査実施のリソース 

・定型化した実施体制 

腫瘍循環器外来において担当医がマネジメントを行う際に念頭に置くべきことを定型化す

ることも重要である。具体的には例えば Brigham and Women's Hospital により提唱された

乳がん患者におけるフォローアップを ABCDE 順に記した ABCDEs ステップなどを参考

に、各疾患においてどのようなポイントをしっかりフォローしておくかをあらかじめ決定

しておくことは、効果的で画一的なアセスメントと介入を実施する上では大切である(表 1)。 

 

 

 



 

 

表 1：乳がんサバイバー患者における心疾患予防のための ABCDE [文献 4 より改変引用] 

 

 

次に腫瘍循環器外来において継続的なモニタリングを実施する際に、何を用いて実施す

るかに関しては、がん治療による心毒性はその他のタイプの心筋症と比し予後不良の場合

もあり[5]、またがん治療の継続を困難にすることもあるため、早期発見・早期介入が推奨

されるようになっている[6]。心エコーによるスクリーニングのプロトコールが確立してい

るトラスツズマブに加え、アントラサイクリン系薬剤による心毒性に関しても、これまでは

心筋障害が不可逆性と言われてきたが、近年早期発見と迅速な治療開始により改善を認め

る可能性も報告されてきているため、トラスツズマブと同様早期発見のため治療中のモニ

タリングの重要性は増している。 

しかし、どのようなモニタリング方法が最も適しているかに関しては、米国臨床腫瘍学会

（American Society of Clinical Oncology; ASCO）、欧州心臓病学会(ESC)、欧州臨床腫瘍学

 

ABCDEs 

A 

Awareness of risks of heart disease： 

がん治療が心臓病リスクを高めることの認識と心臓病を示唆する症状を認識すること 

Aspirin：胸部放射線治療歴のある患者など冠動脈リスク例に対しアスピリン投与を検討 

B Blood Pressure：高血圧は心血管リスクを高めるため血圧コントロールが必要 

C 

Cholesterol：脂質異常症は動脈硬化性疾患のリスク因子であるため脂質異常症の管理が必要 

（特に胸部への高線量の照射歴のある患者ではより徹底した管理が必要） 

Cigarette / Tobacco cessation：禁煙 

D 

Diet and weight management：食事療法と体重管理 

Dose of chemotherapy or radiation：抗がん薬の累積投与量と放射線の総照射線量の把握 

Diabetes mellitus prevention / treatment：糖尿病のスクリーニングと治療 

E 

Exercise：運動療法（血圧/脂質レベル低下・体重減少・糖尿病発症リスク低下などの効果） 

Echocardiogram：定期的な心エコー検査の実施 



 

 

会（ESMO）、米国心エコー検査学会、欧州心血管イメージング学会など多くの学会で推奨

事項は示されているものの、強固なエビデンスに基づく推奨内容は乏しい。 

そこでまずはスクリーニングとして用いることのできる検査項目が満たすべき条件を考

えてみると、およそ下記のような点に集約されると考えられる。 

 不可逆的な心筋障害が出現する前・非症候性の間に検出可能 

 非侵襲的 

 安価で広く一般的に利用可能 

 再現性があり検者間の差がない(特に無症候性疾患の場合） 

 

以上の要素を心筋障害の評価で比較的よく用いられるモダリティで比較すると以下の表 2

のようになる。確かに心臓 MRI は検査者間の差が出にくく、また T2 強調画像や遅延造影

画像などからは、他のモダリティでは得られない心筋の炎症や線維化を明らかにすること

ができる。しかし、汎用性や金銭的・時間的コストもかかることから、定期的なスクリーニ

ングとして用いるのは不適当であろう。また核医学検査を用いた心機能評価も再現性・客観

性は高いものの、被ばくを伴うことからスクリーニングには向かない。 

そのような観点から、心筋障害のスクリーニングとして用いられるのは専ら心エコー検

査およびトロポニン I などの心筋障害を示唆するバイオマーカーとなる。 

 

 非症候性心筋

障害検出可能 

非侵襲的 安価で普及し

ている 

再現性あり 

心エコー検査 O O O △ 

BNP/NTproBNP X O O O 

Troponin I O O O O 

心臓 MRI O △ X O 

核医学検査(MUGA) X X △ O 

表２：スクリーニングに使用できる各モダリティの特徴 文献[7]を参考に筆者が作成 

 

検査の実施体制に関しては、各病院において様々な事情があるため、画一的なシステムを推

奨することは難しいことが想定される。ただし、腫瘍循環器外来における多くの評価が心電

図・心エコーをはじめとする生理検査であるとこを鑑みると、特に臨床検査技師のリソース

をどの程度活用するかが安定的な腫瘍循環器外来の運営には欠かせない。そのため、検査室

スタッフに対しては、がん治療と心血管疾患との関連や、 腫瘍循環器外来による介入の重

要性というものを繰り返し検査室スタッフに説明していくことが大切である。 

 

  



 

 

 

3) 腫瘍循環器外来の展望 

 

今後の腫瘍循環器外来の展望として重要な点は 

・知見の一般化 

・データ創出 

が挙げられる。一つ目の知見の一般化であるが、エビデンスがまだ乏しい本領域において、

手探りで診療・対応にあたっている循環器内科医が大多数であることは想像に難くない。抗

がん薬の副作用に関しても、発生頻度が多くなく、抗がん薬自身の使用経験が乏しい中で心

血管疾患のリスク評価を行うのは難易度が高い。そのため、本ガイダンスを含め腫瘍循環器

外来において着目・評価すべきポイントをできるだけ一般化することが非常に重要である。

現在腫瘍循環器学会が中心となり、本ガイダンスの他にも参考書籍や解説動画が発信され

ている。また複数の要素をもつ症例のアセスメントの実際に関して、case based conference

などを通して経験を共有する試みも必要であろう。 

次に重要な点は日本からのデータ創出である。レジストリに関しては、特に免疫チェックポ

イント阻害薬投与例における心筋炎は海外での報告の致死率の高さから、国際レジストリ

が構築され、臨床的特徴の報告[8]が行われている。また本邦でも『脳卒中と循環器病克服 

第二次 5 ヵ年計画』[9]にも検討課題として示され検証の対象となっている[10]。 

登録研究による実態把握の先には、心血管疾患発症予防・改善のための介入試験が必要で

あり、これらの試みは海外でも以前小規模で取り組み自体は決して多くない。本邦におい

ても継続的に取り組んでいくことで、本ガイダンスの将来の改定に資する有効なエビデン

ス創出を可能にしていくことを、目指すべき最大の展望としてあげたい。  
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4．がん診療における循環器医との連携 

平均寿命の延長とともに、がんと心血管疾患の罹患者数は増加している。現在、がんは日本

における死因の第一位であり、心血管疾患を合併したがん患者の頻度は増加していると考

えられる。さらにがんに対する治療開発と進歩により、多くのがん種において治療成績が改

善されつつある。特に分子標的薬に代表される新規薬物療法の開発と臨床導入により、長期

生存が可能となったがん患者が増加している。従来からの殺細胞性抗がん剤や放射線治療

による心血管毒性のみならず、新規薬剤による不整脈、心不全、深部静脈血栓などに代表さ

れる心血管毒性も問題となっている。がん患者における心血管疾患には、１）治療開始前か

ら存在する合併症（がんとの関連を問わない）、２）治療施行時に発症する早期の治療関連

合併症、３）治療終了後に発症する晩期の治療関連合併症に大別される。１）と２）に関し

ては、がん治療自体を施行困難・継続困難とするリスクを生ずる。さらに３）ではいわゆる

がんサバイバーに発症するため、心血管合併症による生活の質低下や生存リスクに繋がる。

また、がん治療の進歩には患者を対象とした臨床試験が不可欠であるが、特に介入を伴う臨

床試験では心血管合併症を有する患者は一般的に除外されていることが多い。このため、心

血管疾患を有するがん患者に対する適切な治療介入や毒性管理などは、多くの場合未確立

である。これらの評価・管理は腫瘍医のみでは困難であり、循環器医との連携が必要である

ことは明らかである。上記の通り、がん患者に合併する心血管疾患は、治療開始前から、治

療中および治療終了後のフォローアップ期まであらゆる治療相におよぶ。また、治療開始前

に心血管疾患を発症していなくても、適切なベースライン評価により、心血管疾患の発症リ

スク評価や必要に応じて予防的対応が可能となる。さらに治療中あるいは治療後に心血管

疾患を発症した場合、既に循環器医にフォローされていることは、より迅速かつ適切な評

価・管理と治療介入に繋がることが期待される。そのため、循環器医と腫瘍医との連携は、

可能な限り治療開始前から、かつ継続的に行われることが望ましい。一方、一般的にがん治

療に精通している循環器医は多くないため、がん治療に対する心血管疾患のリスクを適切

に判断することは容易でないと考えられる。以上から、循環器医と腫瘍医との円滑かつ効果

的な連携のためには、相互理解が必須である。多くの医療機関において、循環器医と腫瘍医

との緊密な連携が未実施あるいは始まったばかりであると思われる。連携の成熟によって、

現在のがん患者の心血管疾患の適切な評価・管理が行われるのみならず、リアルワールドデ

ータの集積が可能となり、将来的には心血管毒性を減じてがん患者の生活の質/予後を改善

させる新たなフォロー方法や治療開発に繋がることを期待したい。 

 

 

  



 

 

5．「がん治療後の心機能マネージメント」に関して 

 

近年、がん治療において手術技術の向上やがん薬物療法、放射線療法、支持療法の進

歩が認められている。がん薬物療法の進歩としては、古典的な細胞障害性抗がん薬から、

最近では選択性の高い分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬をはじめとした

抗体薬を積極的に使用するようになり、がんの予後は改善している。生存期間の延長が

得られることで、がん治療関連死や合併症を発症し生活の質の低下を来すがんサバイ

バーが増加する可能性があり、がん治療を開始する前から包括的な副作用の管理が求

められる。 

特にがん治療が必要になることが多い高齢者では、高血圧症や糖尿病、脂質異常症な

どを有することが多く、心血管合併症を発症しやすい背景があるため、がん治療に関連

した心血管合併症への対応を要する。心血管合併症は軽症なものから致死的なものま

で様々であるが、重要なことは「適切な介入を行うことで心血管合併症の予防もしくは

重症化を防ぎ、有効な薬物療法を中断もしくは減量させないようにすること」と「がん

治療後に心血管合併症による生活の質の低下や治療関連死亡を起こさないこと」であ

る。心血管合併症は治療中もしくは治療後の早期に発症する急性期、亜急性期のものか

らがん治療数年後の晩期に発症する場合もあり、発症年齢や併発疾患、治療の種類、が

ん種別に応じて合併症管理が必要な期間は様々である。以上から、腫瘍内科医はがん治

療中に生じる心血管合併症のリスク評価を行い、必要に応じて循環器内科医と連携を

取り合併症管理の介入を依頼することが重要である。実際に、アンスラサイクリン系薬

剤による心機能障害に至った患者に対して循環器内科医の介入の有無で予後を検討し

た研究では、介入群の方が心保護薬内服アドヒアランスの向上と生命予後の改善が認

められている。1) 

がん治療中に発症する心血管イベントに対する診断や治療、管理方法に関して、欧州心

臓 病 学 会 (European Society of Cardiology: ESC)2) や 米 国 臨 床 腫 瘍 学 会 (American 

Society of Clinical Oncology: ASCO)3)、欧州臨床腫瘍学会(European Society for Medical 

Oncology: ESMO)4)などからガイドラインが公表されており、がん治療に伴い発症する

心血管合併症が注目されている。がん薬物療法を開始する前に心エコー図検査や心電

図検査といった心機能評価を施行することや高血圧症、糖尿病、脂質異常症、肥満とい

った生活習慣病の是正ならびに禁煙指導を行い 3)、心血管合併症発症リスクに対応し心

血管合併症を最小限にすることが言及されている。がん治療後の心血管合併症として

は、心筋障害と心不全、冠動脈疾患、不整脈、高血圧症、血栓塞栓症、末梢動脈疾患、

肺高血圧症、弁膜症、心膜炎や胸水貯留が挙げられており 2)、薬剤を使用する前に高頻

度に発症する心血管合併症を確認しておく必要がある。 

特にがん治療に伴う心筋障害と心不全は、がん治療関連心機能障害(CTRCD: cancer 

therapeutics-related cardiac dysfunction)と表現され、主にアンスラサイクリン系薬剤



 

 

や抗 HER2 抗体薬で問題となるが、最近ではチロシンキナーゼ阻害薬やプロテアソー

ム阻害薬においても発症が報告されている。この中でも、アンスラサイクリン系薬剤に

よる CTRCD の予後は不良であることが報告されており 5)、がん薬物療法中の心血管

イベントの中では特に注意すべきである。CTRCD は「がん治療中に心不全症状の有無

に関わらず、左室駆出率(LVEF)値がベースラインよりも 10%以上低下しかつ施設基準

下限値を下回る状態」と定義されている。しかし、施設基準下限値は 50～55%の間で

ありかつ各種ガイドライン間でも基準値が異なっているが、本ガイドラインでは LVEF

下限値を 50%と定義した。 

CTRCD 発症時の対応は、当該治療薬の中止と心保護薬（アンギオテンシン変換酵素

阻害薬:ACE 阻害薬もしくはアンギオテンシンⅡ受容体拮抗薬:ARB または β 遮断薬）

の開始、ならびに心血管毒性の低い代替治療薬への変更を検討する 4)。がん治療中なら

びに治療後の心機能のフォローアップに関しては、アンスラサイクリン系薬剤や抗

HER2 抗体薬では、少なくとも治療後 1～2 年は無症候であっても心エコー図検査を行

うことが推奨されている 3),4),6) 。 

また最近では CTRCD が顕在化する前の潜在性心筋障害をとらえる指標として

Global longitudinal strain (GLS)が注目されている。 治療前に GLS 値測定を行い治療

経過中に GLS 値変化率が 12～15%となった時点で潜在性心筋障害があると判断し

2),4),7)、心保護薬の介入を検討する 4)。実際に、この潜在性心筋障害の時点で心保護薬を

介入した場合に LVEF 値低下を有意に抑制したことが報告されており 8)、今後更なる

エビデンスの集積が待たれる。 一方、この GLS 値のみ低下した潜在性心筋障害だけで

がん治療を中断ならびに減量はすべきではなく留意が必要である。2),4) 

がん薬物療法以外にも、縦隔領域への放射線照射（放射線単独では 30Gy 以上、もし

くは 30Gy 未満でもアンスラサイクリンと併用あり）は CTRCD の高リスク因子 3)な

らびに冠動脈疾患や弁膜症を晩期に発症するリスク因子 2),4)である。縦隔に好発するホ

ジキンリンパ腫ではアンスラサイクリンならびに放射線治療を行うことが多く、治療

後 20 年以降の累積心血管合併症発症率が 20～50%と高率であることが報告されてい

る 9)。放射線治療を施行した場合には治療後晩期においても合併症管理を行うことが求

められており、患者に対し治療後の心血管合併症発症リスクが高くなることを伝え、生

活習慣病発症の予防と是正や禁煙指導を行う 2)。また 1 年ごとに身体診察や採血、心電

図や胸部レントゲンを施行し、無症候であっても放射線治療後の弁膜症をスクリーニ

ングするために心エコー図検査を放射線治療後 10 年目に一度施行し、以降は 5 年ごと

に確認することが推奨されている 10)。 

その他の心血管合併症としては、虚血性心疾患や QT 延長、心房細動をはじめとし

た不整脈ならびに高血圧が比較的頻度の高い合併症として挙げられる。合併症管理と

しては、各合併症に関連する症状の問診や定期的な心電図検査、血圧のモニタリング、

増悪因子である生活習慣病の是正を行う。不整脈に関しては併用薬剤の相互作用や電



 

 

解質異常の確認と是正ならびに高血圧症に関しては降圧剤の開始や増量を行い、重症

もしくは対応を講じても管理が難しい場合には当該治療の中断を行う 2),6)。 

これらの心血管合併症発症後に、当該治療薬の再開を検討する場合は、心血管障害の

原因となる治療を継続することのリスクとベネフィットを考慮した上で循環器内科医

と緊密に連携して決定すべきである 3) 。 

がん薬物療法の投与中ならびに治療後は様々な心血管合併症を生じるため、各合併

症の適切なモニタリングならびに早期治療介入を行うことで、高い生活の質を維持し

ながら有効ながん治療を遂行することが重要である。一方で、がん治療における心血管

合併症の管理方法はまだエビデンスが十分でなく、今後の基礎研究や臨床研究におけ

るエビデンスの蓄積からより最良のマネージメントを構築していくことが課題である。 
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1．CQ 1 

がん薬物療法中の患者の定期的な心エコー図検査で，GLS の計測が推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法中の患者の定期的な心エコー図検査で、GLS の計測が提案される。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：C（弱） 



 

 

合意率：92% ( 11 / 12 名) 

 

1) 本 CQ の背景 

本 CQ では、がん治療関連心筋障害の発症もしくは抗がん薬投与後の左室駆出率の低下の

予測に GLS が有用か否かを検討した。さらに、抗がん薬投与後に、GLS の低下をガイドに

して心保護薬の投与を決定する場合と、左室駆出率の低下をガイドにして心保護薬の投与

を決定する場合を比較して、どちらが心機能（左室駆出率）の保持に有用か否も検討するこ

とも目的とした。 

 

2) アウトカムの設定 

本 CQ では、抗がん薬治療が施行されたがん患者を対象とし，「GLS ガイド下でのフォロ

ー」と「左室駆出率ガイド下でのフォロー」を比較して，「がん治療関連心筋障害の発症」

「心不全の発症」「心保護薬投与のタイミング」の 3 項目について評価した。 

 

3) 採択された論文 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed 31 編が抽出され、ハンドサーチ 1 編を加えた計

32 編がスクリーニング対象となった。2 回のスクリーニングを経て抽出された 1 編 1）を対

象に定性的システマティックレビューを実施した。 

 

4) アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 

(1) 全生存率 

本研究 1）は抗がん薬投与後に、GLS ガイド下に心保護薬であるアンジオテンシン変換酵素

（ACE）阻害薬、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）もしくは β 遮断薬の投与の可

否を決定した場合と、左室駆出率ガイド下に心保護薬の投与の可否を決定した場合と比較

して、抗がん薬投与後の左室駆出率の低下が抑えられるか否かを検討した。主要エンドポイ

ントである、左室駆出率の変化は 2 群間で有意差は認められなかった。しかしながら、心保

護薬投与群のみの解析においては、左室駆出率の低下度合いは GLS ガイド下の方で有意に

抑えられた。 

 エビデンスの強さ：A (強), B (中), C (弱), D (非常に弱) 

(2) 死亡率 

特に有害事象の発生は認められなかった。 

エビデンスの強さ：A (強), B (中), C (弱), D (非常に弱) 

 

5) システマティックレビューの考察・まとめ 



 

 

(1) 益 

抗がん薬投与後に、GLS ガイド下に心保護薬の投与の可否を決定した場合、左室駆出率ガ

イド下に心保護薬の投与の可否を決定した場合と比較して、抗がん薬投与後の左室駆出率

の低下が抑えられることが証明された有益な研究であった。また、GLS の測定はルーチン

の心エコー図検査の継続で可能であるため、有益な検査法である。 

(2) 害 

GLS はルーチンの心エコー図検査で取得した画像を解析することで計測できるが、スペッ

クルトラッキング法の解析ソフトを有していない施設では GLS の計測ができない。 

(3) 患者の価値観・嗜好 

特に影響を与えないと考える。 

(4) コスト・資源 

GLS の測定は、ほぼルーチンの心エコー図検査の範囲内で可能であるため、解析ソフトを

有している施設では、コストや資源に影響を与えない。 

(5) まとめ  

抗がん薬投与後の左室駆出率の低下（もしくは心不全の発生）の予防に対して、GLS ガイ

ド下に、心保護薬の投与の可否を決定した場合と、それ以外の指標をガイド下（特に左室駆

出率）に心保護薬の投与の可否を決定した場合とを比較した研究を検索した。GLS のみの

シングルアームもしくは後ろ向きの研究は散見され、いずれも GLS の有用性が証明されて

いる。RCT 研究に関しては、この 2021 年に発表された SUCCOUR study1）（J Am Coll Cardiol 

2021;77:392–401）のみであった。本研究は、抗がん薬投与後の定期的な心エコー図検査で，

GLS の計測が推奨されることを示した有用な RCT であるといえる。また、海外で行われた

RCT であるが、日本でも十分に適応できる結果である。 

 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 

推奨決定会議に参加した WG 委員は 12 名であった。委員からの事前申告に基づき，経済的

COI・アカデミック COI による推奨決定への影響はないと判断した。システマティックレ

ビューレポートに基づいて，推奨草案を提示し，推奨決定の協議と投票の結果，12 名中 11

名(92%)が原案に賛同し合意形成に至った。 

【文献】 

1）Thavendiranathan P et al. J Am Coll Cardiol 2021;77:392–401 

  



 

 

2．BQ2 

がん薬物療法中に心血管イベントを発症した患者に対して、がん薬物療法を継続すること

は推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法が有効でかつ心血管イベントが軽度であり治療継続が可能と判断できる場

合は、モニタリングと対症療法を行いながら治療継続を検討する。一方、治療継続が困難

と判断される場合は、がん薬物療法を中止し、心血管毒性の少ない抗がん薬による代替療

法について検討する。 

 

1）本 BQ の背景 

がん薬物療法の進歩によりがんの予後は改善しているが、一部の抗がん薬は心血管イベン

トを来すことが知られる。心血管イベントは、軽症なものから心不全や冠動脈疾患、肺塞栓

症、致死的不整脈など重篤なものまで多岐に渡る。また、心血管イベントは抗がん薬の種類

によって可逆的なものと非可逆的なものがあるため、使用する薬剤による心血管合併症の

特徴を熟知しておく必要がある。がん治療の現場では、心血管イベントを発症した患者に対

し、がん薬物治療の継続が可能かについて慎重に検討する。 

 

2）解説 

がん薬物療法施行中に心血管イベントを発症した場合は、その後の治療継続の可否を心血

管イベントの重症度ならびに可逆性かどうかに応じて検討すべきである。 

また、心血管イベント発症時の適切な管理と不必要ながん薬物療法の中断を避けるために、

循環器内科医と腫瘍内科医の間で早期から密な連携をとりながら診療を行うことが推奨さ

れている 1)。実際に、アンスラサイクリン系薬剤による心機能障害に至った患者に対して循

環器内科医の介入有無で検討した研究では、介入がある群の方が心保護薬内服アドヒアラ

ンスの向上と生命予後の改善が認められている 2)。 

がん薬物療法施行中に発症する心血管イベントに対する診断や治療、管理方法に関して、欧

州心臓病学会(European Society of Cardiology: ESC)3) や米国臨床腫瘍学会 (American 

Society of Clinical Oncology: ASCO)4) 、 欧 州 腫 瘍 学 会 (European Society for Medical 

Oncology: ESMO)1)などからガイドラインが公表されている。心血管イベントは、心筋障害

と心不全、冠動脈疾患、不整脈、高血圧症、血栓塞栓症、末梢動脈疾患、肺高血圧症、弁膜

症、心膜炎や胸水貯留と多岐に渡る。がん薬物療法に伴う心筋障害と心不全は、がん治療関

連心機能障害(CTRCD: cancer therapeutics -related cardiac dysfunction)と表現され、



 

 

CTRCD は「がん薬物療法施行中に心不全症状の有無に関わらず、左室駆出率(LVEF)値が

ベースラインよりも 10%以上低下しかつ施設基準下限値を下回る状態」と定義されている。

本ガイドラインでは LVEF 下限値を 50%と定義した。 

がん薬物療法施行中に重篤な心血管イベント（LVEF が 50%未満 1）、虚血性心疾患の発症 3)、

薬剤管理不能な不整脈や致死的不整薬の発症 3),5)、高血圧緊急症 3),5)など）を発症した場合

は、がん薬物療法を中止する。治療再開に関しては、当該イベントの改善後に適切な支持療

法を行いながら心血管イベントの発症頻度が少ない代替療法を検討する 1)。特にアンスラサ

イクリン系薬剤による CTRCD は非可逆性であることが多くその予後も不良である 6)こと

から、治療終了後も適切な経過観察と支持療法の継続が必要である。 

心血管イベントが軽度な場合には、当該治療薬の心血管イベントが可逆性であることや治

療の有効性が高く治療中断による不利益が大きいこと、適切な支持療法と経過観察が可能 

(患者アドヒアランスも含め) であれば、患者へ治療継続の同意を得た上でがん薬物療法の

継続を検討する。 
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3．CQ3 

心血管疾患の合併のある HER2 陽性乳がん患者に対してトラスツズマブおよびペルツズマ

ブ投与は推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

投与前の循環器内科医師との協議と治療中のモニタリングを前提に、トラスツズマブお

よびペルツズマブ投与を提案する。 

推奨の強さ: 弱い 

エビデンスの強さ: C（弱） 

合意率: 100% (12/12) 

 

1）本 CQ の背景 

HER2 陽性乳がん患者に対するトラスツズマブおよびペルツズマブの投与は、初期治療で

も転移・再発治療でもその有用性が示されている 1,2)。しかしながら副作用に心機能障害が

知られ、重篤な心障害のある患者には禁忌であり、投与前から心機能の低下がある患者に

ついては慎重投与が求められている 3,4)。本 CQ では、ベースラインで心機能低下を有する

患者にトラスツズマブおよびペルツズマブを投与することについての益と害について検討

した。 

 

2）アウトカムの設定 

心機能低下を伴う HER2 陽性乳がん患者を対象に、キードラッグであるトラスツズマブや

ペルツズマブを投与することの有用性と安全性について、生存期間の延長、無再発生存期

間の延長、腫瘍増悪までの期間の延長、治療関連死の発生、心毒性の発現を主要なアウト

カムに設定し、それぞれ質的システマティックレビューを行った。 

 

3）採択された論文 

本 CQ に対する文献検索の結果、PubMed 351 編が抽出された。一次スクリーニングで

28 本の論文が抽出され、二次スクリーニングで 18 本の論文が抽出された。定性的システ

マティックレビューを行った。 

Key word: breast neoplasms, antibodies, monoclonal ErbB-2, cardiovascular diseases, 

cardiotoxicity, trastuzumab, pertuzumab 

 

4) システマティックレビュー結果 

（1）有用性 



 

 

有用性については、1 本のコホート研究（後ろ向き単施設）で生存期間の延長が示されて

いる 5)。心機能低下を伴う患者を対象とし、抗 HER2 薬投与による無再発生存期間の延長

や腫瘍増悪までの期間の延長について検討された論文はこれまで報告されていない。有用

性について、対象となる研究が少なく一貫性は評価できないことも加味して、エビデンス

は弱い。 

（2）安全性 

安全性については、1 本の介入研究（前向き多施設共同）6)と 1 本の観察研究（後ろ向き単

施設）5)で治療関連死の発生について検討され、いずれも直接性が高いものであった。こ

のうち介入研究では、コントロール群の設定はなかったが、心機能低下患者 30 人にトラ

スツズマブを投与した際に心原性の死亡例はなかった 6)。一方、観察研究では心機能低下

患者で 20 人中 2 名（1 人は投与開始後 3 年、1 人は投与開始後 10 年）に死亡例があり

（コントロールと比べてオッズ比 8.89）、いずれの患者も左乳房への放射線照射とアンス

ラサイクリンの投与歴があった 5)。これらは、直接性は高いが、バイアスリスクを含むこ

とや非一貫性の可能性があり、強いエビデンスとは言えない。心毒性の発現については、

1 本の介入研究（前向き多施設共同）6)と 4 本の観察研究（すべて後ろ向き）がありいずれ

も直接性は高いものであった 5,7-9)。このうち、介入研究では 30 例中 3 例（10%）でトラ

スツズマブ投与による心機能低下、観察研究では 86 例中 21 例（24％）で心機能低下を認

めている（対照は 2.8%）6)。よって心機能低下患者でトラスツズマブ投与による心機能低

下発生例が多いと考えられた。また、観察研究の 1 本ではトラスツズマブ投与によって左

室駆出率 (left ventricular ejection fraction; LVEF)低下について有意差はないが、症候性心

不全の発生が心機能低下群で多かった、と報告している 5)。このように、心エコー上の心

機能低下をアウトカムと考えると、対照群と比べて心機能低下症例群で発生率は高くなる

が、大半の論文の論調は、LVEF は下がるが、重篤な心疾患発生には至りにくい、と指摘

している。いくつかの試験では、心機能低下群に対して、トラスツズマブ投与前より循環

器科医師の診察のもと、患者それぞれの状態に応じて適宜 ACE 阻害剤や β－ブロッカー

が使用されており、循環器科の医師と協同してトラスツズマブの投与を行っていくことの

重要性を述べていた 6,10,11)。 

 

5) システマティックレビューの考察・まとめ 

以上のように有用性、安全性に関し後ろ向きの観察研究が多く、エビデンスとしては C

（弱)と考える。 

推奨の強さについては、益については生存期間の延長が示唆され、害について心機能低下

は認められるものの概ね重篤な心疾患の発生には至っていない。従って、心機能疾患のあ

る患者に対しても、抗 HER2 薬の高い有効性を得る機会を失うのを避け、その投与前や投

与中に循環器科と共同し慎重に投与する前提において、益が害を上回りトラスツズマブお

よびペルツズマブを投与することを提案（弱く推奨）する。 



 

 

 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 

推奨決定会議に参加した WG 委員は 12 名であった。委員からの事前申告に基づき，経済的

COI・アカデミック COI による推奨決定への影響はないと判断した。システマティックレ

ビューレポートに基づいて，推奨草案を提示し，推奨決定の協議と投票の結果，12 名中 12

名(100%)が原案に賛同し合意形成に至った。 
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4．BQ4 

血管新生阻害薬投与中の患者に対し、血圧管理が必要か？ 

 

＜ステートメント＞ 

血管新生阻害薬投与中の患者に対して、非がん患者と同等の血圧コントロールをするこ

とが望ましい。ただし、血圧管理の適応や強度は個別に判断する必要がある。 

 

１）本 BQ の背景 

血管新生阻害薬は、血管新生を阻害し、高血圧を発症することが知られている。血管新生阻

害薬投与中のがん患者の至適血圧を示すエビデンスは存在しないが、非がん患者に合わせ

た血圧コントロールが必要であると考えられる。 

 

２）解説 

がん細胞の増殖、進展には腫瘍血管新生が不可欠であることが広く知られている。がんの血

管新生の中心的役割を担っているものに血管内皮細胞増殖因子（VEGF）ファミリーが含ま

れる。VEGF（あるいは VGEF-A）が細胞膜表面の VEGF-1,-2 と結合すると VEGF-1,-2 は

二量体化によりチロシンキナーゼを活性化し、血管内皮細胞の増殖、運動能の増加、血管の

浸透性を亢進させ、血管新生を促進する。血管新生阻害薬はこれらのシグナル伝達を阻害す

ることによって腫瘍の増殖を抑える効果を有するため、各がん腫に使用されている。がんの

治療効果を評価した血管新生阻害薬の RCT は多いが、血管新生阻害薬による薬剤誘発性高

血圧に対する降圧薬の選択や降圧目標の評価を目的とした RCT は確認できなかった。 

高血圧は脳卒中、心血管疾患のリスク因子であり、1,2）日本人においても高血圧が脳心血管

疾患に関わっていることが示されている。3,4）そのため、各個人のリスク因子に応じた血圧

コントロールが求められているが、血圧管理では生活習慣の改善（減塩、運動習慣、禁煙、

節酒などの制限）や服薬や家庭血圧測定など一定の負担を強いることになる。血圧管理のエ

ビデンスは非がん患者の長期予後改善を示しているが、血管新生阻害薬を投与するがん患

者の予後は、各がん患者によって異なるため、予後が限られたがん患者にとっても血圧管理

による利益があるのか議論の余地が残る。一方、長期予後が期待できるがん患者にとっては、

非がん患者と同等の利益が見込まれると考えられる。 

血管新生阻害薬による高血圧の頻度は、薬剤により異なる。ベバシズマブの投与患者を対象

とした 19 の RCT をまとめたメタ解析では、ベバシズマブの投与による血圧上昇のリスク

は RR5.38（95%CI3.63-7.97）であった 5）。また、チロシンキナーゼ阻害薬による高血圧の

発症率は 23.0%-49.7%であった 6,7）。治療開始前の高血圧の有無 6,8-10）、投与量 5,11）、がん腫

5,11）、高齢 12）、BMI6）、血清クレアチニン値 8）が血圧上昇のリスクと関連している可能性が

ある。薬剤の副作用では被疑薬の減量・休薬が治療の原則であるが、抗がん薬においては代



 

 

替薬が少ないため、被疑薬の減量・休薬が治療の停滞を招き、がんの予後を悪化させる恐れ

があることから、抗がん薬による薬剤誘発性高血圧は、降圧薬によって血圧をコントロール

しながら被疑薬を継続することが多い。血管新生阻害薬誘発性高血圧の治療目標は効果的

ながんに対する治療効果を確保しながら、脳卒中、心筋梗塞、心不全における短期的なリス

クを軽減することにある。血管新生阻害薬の致死的合併症を検討したメタ解析では、対照群

と比較して血管新生阻害薬では致死的合併症のリスクは 2.23 (95% CI, 1.12-4.44; p=0.023)

に上がると報告している 13）。 

血管新生阻害薬誘発性の高血圧に対して、どの薬剤が有効であるかを比較した RCT は存在

しない。日本高血圧学会の『高血圧治療ガイドライン 2019』では、治療開始前に高血圧が

ある場合には厳格な降圧を図り、高血圧が発症した場合には、該当薬の減量や休薬を考慮す

るとともに、通常の降圧薬を用いた治療を行うが、状況によってレニンーアンジオテンシン

ーアルドステロン(RAA)系阻害薬あるいは Ca 拮抗薬を推奨する報告もあると記載されてい

る 14）。再発腎細胞がん患者に対するメタ解析で RAA 系阻害薬を投与した患者では生存を改

善したという報告がある 15）。また、他の降圧薬に比べて利尿薬以外のすべてのクラスの降

圧薬が有効であったという報告もある 16）。  

以上より、血管新生阻害薬投与中の患者は、非がん患者に合わせた血圧コントロールをする

必要があると考えられた。また、治療抵抗性高血圧の場合は高血圧専門医への紹介や相談が

望ましいと考えられる。 
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5．CQ 5-1 

プロテアソーム阻害薬 (カルフィルゾミブ) を投与する多発性骨髄腫患者に対して心臓評

価は推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

プロテアソーム阻害薬を投与する多発性骨髄腫患者に対して心臓評価を行うことを提案

する。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：D（非常に弱） 

合意率：100% ( 12 / 12 名） 

 

1) 本 CQ の背景 

（1）多発性骨髄腫患者は心血管疾患高リスクである 

多発性骨髄腫は、骨髄または骨髄外でクローナルな形質細胞が増加する造血器腫瘍性疾

患であり、高カルシウム血症、腎障害、貧血、骨病変を主な症状として発症する。我が国 2015

年における粗罹患率は 10 万人あたり 5.61 人（男性 6.04 人、女性 5.20 人）、診断時年齢中

央値は 67 歳。高齢好発のため高血圧、脂質異常症、糖尿病などの併存率も高く、米国の後

方視的コホート研究によれば約 2/3 の患者で虚血性心疾患、不整脈、慢性心不全を併存し

ていた。1, 2) さらに免疫グロブリン軽鎖（AL アミロイド）沈着による心臓アミロイドーシ

ス、静脈血栓塞栓症、過粘稠度症候群、クリオグロブリン血症だけでなく、高カルシウム血

症 3)、腎不全 3)、貧血 4, 5)も心血管合併症の発症/増悪に関連する。中でも AL アミロイドー

シスは 12⁻15％に合併し 6)、心不全合併例の予後は極めて不良である。7) 

 

（2）プロテアソーム阻害薬は多発性骨髄腫治療のキードラッグである 

多発性骨髄腫は、プロテアソーム阻害薬（ボルテゾミブ、イキサゾミブ、カルフィルゾミ

ブ）、免疫調整薬（immunomodulatory drugs：IMiDs、サリドマイド、レナリドミド、ポマ

リドミド）、抗 CD38 抗体薬（ダラツムマブ、イサツキシマブ）、抗 SLAMF7 抗体（エロツ

ズマブ）、B 細胞成熟抗原（B cell Maturation Antigen：BCMA）を標的とする CAR-T（キ

メラ抗原受容体遺伝子導入 T 細胞：Chimeric Antigen Receptor induced T-cell）細胞療法が

新しく承認された。本邦のガイドライン 8,9)では自家末梢血幹細胞移植適応のある初発多発

性骨髄腫患者、移植非適応患者ともに新規薬剤を含む併用療法が推奨されている。治療成績

は時代ともに飛躍的に改善している 10）が、新規薬剤は従来の殺細胞性抗がん薬とは異なっ

た有害事象を発生させ、その管理がさらに重要となった。 

 

（3）カルフィルゾミブによる心血管関連有害事象の発現機序 



 

 

プロテアソーム阻害薬の一つであるカルフィルゾミブは高血圧、心不全などの心血管関

連有害事象（Cardiovascular adverse events：CVAEs）/がん治療関連心機能障害（Cancer 

therapeutics related cardiac dysfunction：CTRCD）を引き起こす。①心筋細胞での小胞体ス

トレスの増加、ミトコンドリアの機能障害による Reactive Oxygen Species（ROS）の蓄積、

②NF-κB の恒常的活性化、③カルシニューリンーNFAT 経路の活性化、④内皮型 NO 合成

酵素（eNOS)の低下による血管内皮機能低下、⑤プロテインホスファターゼ２A（PP2A）

活性化などの機序が推察されている 2）。動物実験ではカルフィルゾミブの心筋細胞への作用

は可逆的で、メトホルミンの左心室機能保護的作用が示唆される 11）が、臨床応用には至っ

ていない。現状では心血管関連有害事象の予防法は確立しておらず、血液腫瘍内科医と腫瘍

循環器医の十分な情報共有と連携による有害事象管理が望ましい。 

以上の背景から心臓評価を行うことの意義を検討するために「プロテアソーム阻害薬(カ

ルフィルゾミブ)を投与する多発性骨髄腫患者に対して心臓評価は推奨されるか？」という

クリニカルクエスチョン（CQ）を設定した。 

 

2) アウトカムの設定 

本 CQ では，多発性骨髄腫を対象とし，「カルフィルゾミブ」と「ボルテゾミブ」を比較し

て，「全生存期間」「無増悪生存期間」「奏効割合」「すべての有害事象発症率」「心血管関連

有害事象発症率」のアウトカムを設定し評価した。 

 

3) 採択された論文 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed 357 編が抽出されスクリーニング対象となっ

た。2 回のスクリーニングを経てカルフィルゾミブを含む前向きランダム化比較試験

（CLARION 試験、ENDURANCE 試験、ASPIRE 試験、ENDEAVOR 試験、A.R.R.O.W 試

験）を採用しエビデンスの評価を行った。心血管関連有害事象は、メタ解析/システマティ

ックレビュー3 件を含めた。この CQ に回答するためには、プロテアソーム阻害薬投与患者

に対する心機能評価介入の有効性を検証した前向き比較試験が必要だが、検索した範囲で

は存在しなかった。一方、プロテアソーム阻害薬投与前後に定期的な心筋バイオマーカー

（トロポニン I または T、BNP、N-terminal proBNP）、心電図、心エコー図検査を行った

前向きコホート研究が 2 件あり、心機能評価の有効性について検討した。 

 

4) システマティックレビュー結果 

（１）新規発症多発性骨髄腫を対象としたカルフィルゾミブとボルテゾミブを比較した前

向きランダム化比較試験：CLARION 試験（カルフィルゾミブ＋メルファラン＋プレドニゾ

ロン［CMP］療法 vs ボルテゾミブ＋メルファラン＋デキサメサゾン［BMP］療法）12)、

ENDURANCE 試験（カルフィルゾミブ＋レナリドミド＋デキサメサゾン［CLd］療法 vs 

ボルテゾミブ＋レナリドミド＋デキサメサゾン［BLd］療法）13) 



 

 

主要評価項目である無増悪生存期間は両試験ともボルテゾミブに対するカルフィルゾミ

ブの優越性は示されなかった（CLARION 試験： Hazard ratio 0.906(95%信頼区間 0.746-

1.101),p=0.1590、ENDURANCE 試験：HR 1.04（95％信頼区間 0.83-1.31, p=0.74）。有害

事象は、ボルテゾミブ群で末梢神経障害の頻度が増加し、カルフィルゾミブ群で高血圧、心

不全などの心血管関連有害事象が増加した。 

 

（２）再発または難治性多発性骨髄腫患者を対象としてカルフィルゾミブ併用療法を検証

した ASPIRE 試験 14)、ENDEAVOR 試験 15,16,17) 

ともに主要評価の無増悪生存期間（PFS）の HR 0.69(95%信頼区間 0.57-0.83), p＜

0.00114)、HR 0.533（95％信頼区間 0.44-0.65）, p<0.000115,16,17)でありカルフィルゾミブ併

用群で有意に延長した。さらに全生存期間（OS）も HR 0.79(95%信頼区間 0.63-0.99), p＝

0.004514)、HR 0.791(95%信頼区間 0.648-0.964), p＝0.01015,16,17)であり、カルフィルゾミブ

の優越性が示された。 

 

（３）再発または難治性多発性骨髄腫に対するカルフィルゾミブの投与方法の違いよる予

後を検討した A.R.R.O.W.試験 18) 

27mg/㎡週 2 回より、70mg/㎡週 1 回投与のほうが無増悪生存期間[HR 0.69(95%信頼区

間 0.54-0.83), p=0.0029]ならびに全奏効率[Odds ratio 2.49(95%信頼区間 1.72-3.60),p＜

0.0001]ともに有意に良好であった。 

 現時点でのエビデンスとして、初発多発性骨髄腫患者におけるボルテゾミブへのカルフ

ィルゾミブの優越性は示されていないが、再発または難治性多発性骨髄腫患者ではカルフ

ィルゾミブ治療は予後を改善させる。ENDEAVOR 試験、A.R.R.O.W 試験のサブグループ解析

で人種による効果の差は認めなかった 19)  

 

（4）心血管関連有害事象に関するシステマティックレビュー20）、21）、22） 

カルフィルゾミブによる心血管関連有害事象は全 Grade18.1％、Grade3 以上 8.2％、その

相対危険度は全 Grade1.8 倍 20）～2.03 倍 22）（95％信頼区間 1.19－3.46, p=0.010）、Grade3

以上 2.04 倍 22）～2.2 倍 20）（95％信頼区間 1.6－2.9 倍, p<0.001）、ボルテゾミブと比べ相対

危険度 2.2 倍（95％信頼区間 1.5－3.3 倍）20)であった。カルフィゾミブによる心不全は

36.8~60％が改善、40～60.5％が非改善、5.3～12％が死亡した 21)。Number needed to harm

（NNH） for the development CVAE は、心不全；カルフィルゾミブ＋レナリドミド＋デキ

サメサゾン療法（CLd 療法）102.8 人、カルフィルゾミブ＋デキサメサゾン療法（Cd 療法）

30.8 人、高血圧；CLd 療法 75.1 人、Cd 療法 12.9 人、骨髄腫の増悪/死亡を改善させるた

めの Number needed treatment は CLd 療法 8.2 人、Cd 療法 2.5 人であった 21)。リスク因

子は「カルフィルゾミブ投与量 45mg/㎡以上」20）、レナリドミド併用（p＝0.033）22）が抽

出されたが一貫していない。高用量のカルフィルゾミブ投与群で Grade3 以上の心不全は増



 

 

加しておらず（週 1 回高用量群 3％ vs 週 2 回標準投与量群 4％）、カルフィルゾミブ投与

時間（2⁻10 分の静脈注射 vs30 分程度の点滴静注）による心毒性の関連も示されていない

18) 。 

 

（5）心機能評価を行った前向きコホート研究 

 心機能評価を行った前向きコホート研究では、カルフィルゾミブ治療前に 82％の患者で

NT-ProBNP 基準値を超え、治療後 72％でさらに上昇したが、臨床症状との関連は認めな

かった 24）。重篤な心臓有害事象（左室駆出率低下 4 例、心筋梗塞 1 例）発症例の治療前左

室駆出率は正常範囲（>50％）であり治療前の心エコー図検査（左室駆出率、GLS;global 

longitudinal strain, E/e’ ratio）では予測困難であり、血管関連有害事象を早期にとらえる他

の因子も抽出できなかった 24）。一方別の前向きコホート試験 25）では、治療開始から心血管

関連有害事象発生までの期間中央値 31 日、86％が治療開始 3 か月以内の早期発生であり、

①治療前の BNP＞100pg/ml または N-terminal pro BNP＞125pg/ml 上昇（Odds ratio；10.8, 

ｐ＜0.001）、②カルフィゾミブ投与開始2－3週以内のBNP上昇（Odds ratio; 36.0, p<0.001）、

③家族歴、高血圧症、脂質異常症、糖尿病、喫煙のうち 2 以上の心臓リスクあり［1 以下の

場合、2 以上とのハザード比 0.5（95％CI 0.3－0.9、p=0.02）］が心血管関連有害事象のリ

スク因子として抽出された。さらに心血管関連有害事象が生じた患者は全生存期間（p＜

0.001）、無増悪生存期（p=0.01)が有意に悪化した。 

なお、イタリア高血圧学会と European Myeloma Network が作成したカルフィゾミブ投

与患者の心血管関連有害事象に関する予防、モニタリング、治療のコンセンサスペーパー23）

では血圧測定によるモニタリングを推奨しているが、血清心筋マーカー、心エコーなどの検

査は心不全徴候出現時の評価とされている。 

 

5) システマティックレビューの考察・まとめ 

カルフィルゾミブはボルテゾミブと比較して、2 倍程度の心不全、高血圧の発症リスクが

あるが、心機能が保たれた再発または難治性多発性骨髄腫患者に対して無増悪生存期間を

延長させ、その治療効果は心血管関連有害事象発症リスクを超えることから、心血管関連有

害事象に注意しながら治療を行うことが重要であると結論できる。 

前向きコホート試験 1 報告のみであるが、BNP/NT-proBNP モニタリングは心血管関連

有害事象の予測、早期発見に寄与する可能性がある。また重度の心機能低下を有する患者に

対するカルフィルゾミブ投与の有効性と安全性は臨床試験では示されておらずカルフィゾ

ミブ投与前の心エコー図検査はベースライン評価として重要と考えられる。 

血圧測定、BNP/NT-proBNP、心エコー図検査は、軽微な侵襲かつ利便性が高いモニター

方法である。カルフィルゾミブ、ボルテゾミブともに週 1-2 回の投与が標準であり、心機能

評価による来院頻度増加の影響はすくない。BNP/NT-proBNP などの血清心筋マーカー測

定、心エコー図検査は心不全患者に対して保険が適用される検査項目であり、さらにプロテ



 

 

アソーム阻害薬投与患者の多くが高額療養費制度を利用すると想定されることから、医療

費の自己負担増加分も軽微と考える。 

以上より、本 CQ に対する結論として、プロテアソーム阻害薬を投与する多発性骨髄腫

患者に対して心臓評価（BNP/NT-proBNP 測定、心エコー図検査）を行うことを提案する

こととした。 

 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 

推奨決定会議に参加した WG 委員は 12 名であった。委員からの事前申告に基づき，経済的

COI・アカデミック COI による推奨決定への影響はないと判断した。システマティックレ

ビューレポートに基づいて，推奨草案を提示し，推奨決定の協議と投票の結果，12 名中 12

名(100%)が原案に賛同し合意形成に至った。 
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6．FRQ5-2 

心機能低下のある多発性骨髄腫患者にはカルフィルゾミブよりもボルテゾミブ、イキサゾ

ミブ投与が推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

現状では心機能低下を伴う多発性骨髄腫患者に対してプロテアソーム阻害薬同士を直接

比較した臨床試験はないため、益と害を踏まえた推奨は困難である。今後、日本骨髄腫学

会や日本血液学会と協力し、骨髄腫患者における心臓機能障害の有無、治療前後の前向き

観察研究、Real world データ等を用いた後方視的研究などによる解析・研究が望まれる。 

 

1) 本 FRQ の背景 

多発性骨髄腫に対するプロテアソーム阻害薬は、ボルテゾミブ、イキサゾミブ、カルフィ

ルゾミブの 3 薬剤が本邦で保険承認されている。プロテアソーム阻害薬投与歴のない再発

または難治性多発性骨髄腫に対しては、上記 3 剤のプロテアソーム阻害薬が使用可能であ

る。多発性骨髄腫患者はその病態（高カルシウム血症、腎機能障害、貧血）、加齢に伴う併

存症（高血圧、糖尿病、脂質異常症、虚血性心疾患、心臓弁膜症）の増加などにより心機能

低下を認めうる。さらにカルフィルゾミブはボルテゾミブや他の薬剤と比較して 2 倍程度

心血管関連有害事象のリスクが高い 1）。 

この背景から「心機能低下を伴う多発性骨髄腫患者における最適な治療薬は何か？」は重

要臨床課題の一つとして挙げられる。「心機能低下のある多発性骨髄腫患者にはカルフィル

ゾミブよりもボルテゾミブ、イキサゾミブ投与が推奨されるか？」というクリニカルクエッ

ション（CQ）を設定したが、心機能低下伴う多発性骨髄腫患者を対象とした前向きランダ

ム化比較試験は存在しないため FRQ に変更し、今までの知見と今後の課題を解説する。 

 

2) 解説 

カルフィルゾミブはボルテゾミブと比較して、心機能の保たれた多発性骨髄腫患者にお

いて初発例の場合は生存期間延長効果への優越性は示されなかった 2,3）が、再発または難治

性に対しては無増悪生存期間、全生存期間ともに延長効果が示されている 4, 5）。①左室駆出

率＜40％、②NYHA 分類 III/IV 度の心不全、③4-6 か月以内の心筋梗塞の既往/症候性心筋

虚血/コントロール不良の狭心症、④コントロール不良の不整脈/伝導異常、⑤コントロール

不良の高血圧のいずれかに当てはまる患者は臨床試験から除外されており、カルフィゾミ

ブの安全性、有効性は評価されていないが、左室駆出率＞40％かつ、NYHA 分類 I-II 度の

心不全の場合には、腫瘍循環器医/循環器医らと綿密な連携のもと心血管有害事象の発生に

注意しながらカルフィルゾミブ投与を検討することは許容されると考える。 

AL アミロイドーシスによる心臓アミロイドーシスは多発性骨髄腫と比べ、約 80％で血



 

 

清遊離軽鎖がλ型に偏る、約半数で t(11;14)の染色体異常あり 6）（多発性骨髄腫では約 15％）

など、分子病理遺伝学的に異なる可能性が示唆されているが、AL アミロイドーシス患者を

対象としたボルテゾミブ、イキサゾミブのランダム化比較試験があり、心機能低下した患者

に対する安全性情報として外挿できる可能性がある。 

 

（1）メルファラン＋デキサメサゾン＋ボルテゾミブ併用療法の前向きランダム化比較試験

7） 

 メルファラン＋デキサメサゾン＋ボルテゾミブ併用療法（BMDex）群に NYHA 心機能分

類 I/II 度は 30％/47％、Mayo Cardiac stage2004 基準による Cardiac stage I/II/IIIa は 13％

/70％/17％が含まれていた。治療 3 か月時点での血液学的奏効［主要評価項目］（p=0.002）、

無増悪生存期間（ハザード比 0.46、95％信頼区間 0.28-0.74）、全生存期間(ハザード比 0.5、

95％信頼区間 0.27-0.9)ともにボルテゾミブ併用群が有意に良好であった。心臓への奏効

［NT-proBNP が 30％を超える低下（かつベースラインが 650 を超える場合には 300ng/L

を超える低下）］（p=0.195）は統計学的な差を認めなかったが心不全の増悪は認められず、

治療関連死亡も観察されなかった。 

・ANDROMEDA 試験 8,9）： Mayo Cardiac stage I/II/IIIa が、ダラツムマブ＋シクロホス

ファミド＋ボルテゾミブ＋デキサメサゾン療法（Dara-CyBorD）群(n=195) 24.1%/39.0％

/35.9％、シクロホスファミド＋ボルテゾミブ＋デキサメサゾン療法（CyBorD）群(n=193) 

22.3％/ 41.5%/ 33.2%、NT-proBNP 中央値 CyBorD 群; 1746（51-12,950）ng/L、Dara-

CyBorD 群; 1388.6（51-10,182）ng/L であった。主要評価項目の血液学的奏効割合［相対

危険度 2.9、95％信頼区間 2.1-4.1, p<0.001)］は Dara-CyBorD 群が良好であり新規発症

AL アミロイドーシス患者に対する Dara-CyBorD 療法の有効性が示されたが、心臓アミロ

イドーシスの増悪は CyBorD 群 7.7％、Dara-CyBorD 群 2.5％、Grade3/4 の心血管関連有

害事象はそれぞれ 4.8％ vs 6.2％で観察された。56 例の死亡（CyBorD 群 29 例、Dara-

CyBorD 群 27 例）のほとんどが心アミロイドーシスをもつ患者で生じたため、治療中の死

亡に注意が必要である。 

 

（2）TOURMALINE-AL1 試験 10） 

再発または難治性 AL アミロイドーシス患者が対象でイキサゾミブ＋デキサメサゾン療

法（Ixa+Dex：ID 群）と治療医選択治療（Physician’s choice）の比較試験である。ID 群の

Mayo Cardiac stage；I 期 33％/II 期 29％/III 期 38％、NYHA 心機能分類；０または I 度 

64%/II または III 度 36%であった。血液学的奏効割合［主要評価項目］（p=0.76）、完全奏

効割合（p=0.22）は統計学的な差を認めなかったが、臓器機能悪化または死亡までの期間

（ハザード比 0.53; 95%信頼区間 0.32-0.87、p=0.01)、心臓に対する奏効割合［オッズ比

4.23(95%信頼区間 1.34-13.35)、p=0.0089］は ID 群で有意に良好であった。Id 群で治療継

続期間（ハザード比 0.46、95％信頼区間 0.32-0.67）が有意に延長したが、イキサゾミブで



 

 

心房細動を含む不整脈が増加し (全 Grade/Grade≧3; Id 群 26％/9％ vs PC 群 15％/6%)、

死亡は ID 群 6％、PC 群 5％に認められその原因は AL アミロイドーシスまたは合併症で、

死亡例の全例に心アミロイドーシスがあった。 

 

（3）前治療歴を有する AL アミロイドーシス患者に対するカルフィルゾミブ Phase1/2 試

験 11） 

対象は再発または難治性 AL アミロイドーシス、Mayo Cardiac stage；I 期/II 期、左室駆

出率≧40％、クレアチニンクリアランス≧30ml/min、カルフィルゾミブ投与歴なしの 28 例。

50％に心臓アミロイドーシスを認め、NT-proBNP のベースライン中央値 542pg/ml(20-

13,571)、治療関連死亡は認めなかったが、20 例（71％）で Grade3/4 の有害事象をみとめ、

心血管関連有害事象は低酸素血症 1/28 例、胸痛 1/28 例、低血圧 1/28 例、高血圧 3/28 例、

左室駆出率低下/慢性心不全 3/28 例、症候性心室性頻拍 2/28 例（うち 1 例は心停止により

除細動を必要とした）であった。11 例で NT-proBNP が 30％以上かつ 300pg/ml の上昇が

観察されたが、うち 6 例は心エコー上の悪化所見は認めなかった。本試験の研究グループ

は、カルフィルゾミブ投与中の患者において、NT-proBNP 上昇は必ずしも心機能悪化と関

連せず心エコー図検査による判断が望ましいとしている。本試験は学会報告しかなく論文

報告が待たれる。 

AL アミロイドーシスに関してはボルテゾミブ、イキサゾミブの有効性が示されているが、

心アミロイドーシス患者では突然死含め治療中の死亡例も報告されている。現在のところ

心機能低下を伴う多発性骨髄腫に対するプロテアソーム阻害薬の直接比較可能なデータが

なく、優先順位をつけることができない。骨髄腫の生物学的特性、Frail の程度、社会的要

因なども考慮して治療方針と治療目標を決定することが望ましい。 

 

3）今後の研究課題 

今後、日本骨髄腫学会や日本血液学会と協力して、日本での骨髄腫における心臓機能障害の

有無や治療前後の前向き観察研究、Real world データ等を用いた後方視的研究などにより有

効性と安全性の解析が望まれる。 
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7．FRQ6-1 

免疫チェックポイント阻害薬（Immune Checkpoint. Inhibitor：ICI）投与中の心筋障害診断

のスクリーニングは有用か？ 

 

＜ステートメント＞ 

心臓の免疫関連副作用（immune-related Adverse Events：irAEs）の発症リスクは、現

在のところ ICI 療法前に判断することはできない。そのため早期発見が重要であると

考えられている。ICI 投与後にトロポニン上昇が認められた場合、心筋炎または他の心

筋障害を考慮する必要があり、精査が必要である。心電図の異常、NT-proBNP、好中

球比率、C 反応性タンパク（C-reactive protein：CRP）が心臓の irAE の発症を早期に

診断できる可能性があり、症状がなくとも定期的な測定が有用であると考えられる。 

 

1）本 FRQ の背景 

CTLA-4、PD-1、PD-L1 に対するモノクローナル抗体（mAbs）を含む免疫チェックポイン

ト阻害剤（ICI）は、複数のがんに対して高い有効性を示し、現在の臨床現場で日常的に使

用されるようになった 1–6）。しかし、ICI はがんに対する有効性の一方で、免疫応答の活性

化を通じて、様々な正常臓器・器官において irAEs7–9）を誘発することが知られている。心

臓における irAEs は急性心筋炎をはじめとする心筋障害(immune checkpoint inhibitor-

related cardiotoxicities: iRCs)として発症し、これまで複数の報告がなされている 10–17）。そ

の発症頻度は他の irAEs よりも低いとされているが、iRCs の中には致死率の高い劇症型心

筋炎が含まれており、早期診断が重要であると考えられている。 

 

2）解説 

（1）IRCs の疫学 

iRCs の発症率に関して、これまでの報告では定まった見解がない。その頻度は 0.09%-2.4%

とばらつきがある 18,19)が、抗 PD-1 /抗 CTLA-4 との併用療法など複数の ICI を組み合わせ

た場合には頻度が上昇するという報告がある 13,19）。 

iRCs の代表的な発現様式は心筋炎であり 20）、病理学的には、T 細胞（CD8 +優位）および

心筋へのマクロファージ浸潤が観察される 10,12–15,21）。その他 iRCs には、うっ血性心不全、

虚血性心疾患、たこつぼ心筋症、心膜炎、不整脈、および房室ブロックなどの伝導障害が含

まれる 22）。 

ICI 投与から心筋炎の発症までの期間についても定まった見解がない。重度の心筋炎の 101

例を含む WHO の個々の症例安全性報告のデータベースである VigiBase の分析では、心筋

炎が ICI の開始後中央値 27 日（5～155 日）で診断されたと報告されている 23）。別のデー

タでは、ICI 投与から発症までの中央値が 65 日（2～454 日）であり、ICI 投与後、中央値



 

 

で 3 回目（1～33 回目）後に発生したと報告されている 24）。致死的な心筋炎は、ICI 投与初

回でも発症することがあり 11,14）、現在のところ、抗 PD-1 /抗 PD-L1 抗体による毒性は用

量非依存的であると考えられている 22,25）が、その一方で抗 CTLA-4 抗体では iRCs の重症

化のリスクが用量依存的である可能性が指摘されている。 

 

（2） iRCs の症状とリスク 

iRCs の徴候と症状は無症候性のものから突然死まで多彩であり 10–17,26）、特異性を見いだす

ことは困難であるが、骨格筋の irAE を伴うことがあるとする報告が散見される 11,14）。 

iRCs を発症する可能性のある患者を ICI 療法の前に特定できるとした確固としたエビデン

スは現在のところは存在しないが、iRCs を発症するリスクの高い器質的心疾患のある患者

に ICI の投与を開始する場合には注意が必要であり、こまめな心機能のモニタリングを行

うことで iRCs を早期発見して早期介入を行うことが患者予後の改善において重要である。 

 

（3） iRCs の早期診断マーカー 

iRCs の早期診断スクリーニングのための検査項目として、心電図、心筋逸脱酵素（CPK、

トロポニン、H-FABP）、NT-ProBNP(BNP 含む)、心エコーデータ（左心室駆出率、GLS）、

好中球/リンパ球比率(NLR)、炎症マーカーの CRP などが検討されている。 

iRCs の診断における CPK 測定の有用性は現時点で示されていない 29)が、ベースラインお

よび ICI 治療の各サイクルでトロポニンレベルや心電図を測定することは、早期診断に役

立つ可能性がある。トロポニンについては、ICI 心筋炎患者の 94％で上昇を認めたとする報

告 19)があり、心電図異常については、ICI 心筋炎患者の 89％で認められたと報告されてい

る 19)。一方で、トロポニンが上昇しても臨床的な心筋障害を認めなかったという報告 27)も

あるが、心筋炎がひとたび発症すると致死的となる確率が高いため、トロポニンの上昇や心

電図異常を示した症例では、心筋障害の精査のために心臓専門医に紹介することが望まし

い。また、H-FABP が ICI 投与による無症候性の心筋障害の検出に有用であることを示唆

する報告 30)もあり、早期診断に役立つかもしれない。また、心筋炎患者の NT-ProBNP 値

は 66％の症例で異常であり、心エコーによる左心室駆出率（LVEF）は 49％で異常であっ

た 19)。さらに、スペックルトラッキング心エコー法で測定される Global Longitudinal Strain 

(GLS)が iRCs の予後を反映する指標となりうることを示唆する報告 31)もある。このように、

NT-proBNP や LVEF および GLS は心筋炎患者で異常を示す患者も一定数存在すると考え

られるため、定期的な測定も考慮する必要がある。しかし、NT-proBNP が比較的簡便に測

定できる一方、心臓超音波検査による LVEF や GLS の測定は施設キャパシティの問題があ

る。また、LVEF や GLS に変化がある場合にはすでに iRCs が発症している可能性があり、

早期診断としての心臓超音波検査の意義の有無は今後の検証が必要である。 

ICI 投与後の心血管イベントの発生時、ベースライン値に対して好中球/リンパ球比率

(NLR)が約 2 倍、CRP が約 2.5 倍となったと報告 28）があり、NLR や CRP の変化も早期診



 

 

断のマーカーとして候補となる可能性がある。 

いずれにせよ、現在は確定したエビデンスはなく、ICI 療法の早期診断に関しては iRC s の

リスクマーカーを同定し、その予後への影響を決定するためには患者数を十分にした前向

きの試験が必要である。 

 

 

【文献】 

1. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, Weber RW, Sosman JA, Haanen JB, et al. Improved 

survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma. N Engl J Med. (2010) 

363:711–23. doi: 10.1056/NEJMoa1003466  

2. Hamid O, Robert C, Daud A, Hodi FS, Hwu WJ, Kefford R, et al. Safety and tumor 

responses with lambrolizumab (Anti–PD-1) in melanoma. N Engl J Med. (2013) 369:134–

44. doi: 10.1056/NEJMoa13 05133   

3. Robert C, Long GV, Brady B, Dutriaux C, Maio M, Mortier L, et al. Nivolumab in 

previously untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med. (2015) 372:320–

30. doi: 10.1056/NEJMoa1412082  

4. Borghaei H, Paz-Ares L, Horn L, Spigel DR, Steins M, Ready NE, et al. Nivolumab versus 

docetaxel in advanced nonsquamous non–small-cell lung cancer. N Engl J Med. (2015) 

373:1627–39. doi: 10.1056/NEJMoa15 07643  

5. Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, George S, Hammers HJ, Srinivas S, et al. 

Nivolumab versus everolimus in advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med. (2015) 

373:1803–13. doi: 10.1056/NEJMoa1510665  
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8．BQ6-2 

免疫チェックポイント阻害薬（Immune Checkpoint. Inhibitor：ICI)による心筋障害発症時、

その治療としてステロイド療法は有用か？ 

 

＜ステートメント＞ 

使用すべきステロイドの種類・投与経路・用量も定まっていないが、有用な可能性があ

る。 

 

1）本 BQ の背景 

ICI による心筋炎・心筋障害は、発症頻度こそ低いものの、当初には劇症型心筋炎発症の報

告が相次ぎ 1）、死亡例・重症例も多数報告された 2）。そのため、心筋炎・心筋障害の発症時

には、エビデンスの確立に先行して実臨床上の経験に基づいた治療法が選択され対応され

てきた。 

 具体的には ICI の作用機序や心筋の病理組織標本で免疫細胞の浸潤がみられること 1）を

鑑みて、他の免疫関連副作用 (immune-related adverse event：irAE) と同様に免疫抑制療

法が有効であると期待され、中でもステロイド療法を行う症例が目立った。 

 本案件について下記の条件での文献検索 + ハンドサーチを行った結果、16 報 1-16）の文

献が採用されたが、ケースレポート・ケースシリーズといった症例報告が中心で、プラセボ

など他療法との比較や効果判定が行われているものは限られていた。irAE 心筋炎・心筋障

害の予後が深刻であることを考慮すると、無投薬にて経過観察することは得策と言えず、今

後もプラセボとの比較での臨床試験を行うことは困難と考えられる。よって、現段階での知

見をまとめることで BQ とした。 

 

2）解説 

ICI 投与中にステロイド療法を導入するタイミングについては報告により異なっている。心

不全症状の顕在化または心エコー検査による左室駆出率 (LVEF) の低下を条件とする報告

が多い一方で、一部の文献 3,4）では心筋逸脱酵素の上昇があれば無症状であってもステロイ

ド療法を試みている。また、発症早期の心筋生検や心臓 MRI によって診断し、その上でス

テロイド療法を導入することを提唱する文献もあり、投与開始のタイミングに関して現段

階で定見はない。 

ステロイドの種類とその投与量に関しては、プレドニゾロン 1-2mg/kg/日 または メチル

プレドニゾロン 1-2g/日で開始したとする報告が多い。投与量の予後に対する影響について

は、一つのケースコントロール研究 2 ではあるが、ステロイド投与量が少ないほど残存ト

ロポニン値が高く、MACE(Major Adverse Cardiovascular Events)率も高かったとの結果と

なり、高用量のステロイドを投与した方が良好な転帰となる可能性が高いことが示唆され



 

 

た。 

また、ステロイド不応例については、インフリキシマブ・抗胸腺細胞グロブリン (ATG) の

投与を試みた報告 5–7）もあるが、有効性に関しては定まった見解を認めていない。 

 ASCO のガイドライン 8）では、上記の内容を踏まえステロイド投与を弱く推奨されてい

る。具体的な投与法としては、初期にプレドニゾロン 1-2mg/kg/日 (経口・点滴いずれも可) 

で開始し、反応に乏しい場合は直ちにメチルプレドニゾロン 1g/日まで増量、それでも不応

の場合はミコフェノール酸モフェチル・インフリキシマブ・ATG を検討する、と暫定的に

記載されている。 

 以上を要約すると、現段階では使用すべきステロイドの種類・投与経路・用量も定まって

いないが、有用な可能性があることは否定できないと考える。本ガイドラインとしては、今

後さらなるエビデンスの集積が待たれると考えられ、現時点では BQ という形とした。 
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9．FRQ 7-1 

がん薬物療法にともなう静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism：VTE）の診療にバイ

オマーカーは推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法にともなう静脈血栓塞栓症の診療において、凝固線溶系バイオマーカーの

有用性に関してはいくつかの報告があるものの、十分なエビデンスの集積はなく今後の

検討課題である。 

 

1）本 FRQ の背景 

 がん薬物療法は、静脈血栓塞栓症の発症、再発リスクを高めると考えられる a,b）。Wells

スコアなどの検査前臨床的確率の評価システムを起点とする VTE 診断のアルゴリズムに

除外診断として D-ダイマーが組み込まれているものの、がん薬物療法にともなう凝固線溶

系に関連するバイオマーカーに特化したものではない（肺血栓塞栓症および深部静脈血栓

症の診断，治療，予防に関するガイドライン 2017 年改訂版, http://www.j-

circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2017_ito_h.pdf）。 

 

2）解説 

 がん薬物療法にともなう VTE の診断において、D-ダイマーとともに Fibrin/fibrinogen 

degradation products（FDP）や、トロンビン・アンチトロンビン複合体（Thrombin-

antithrombin III complex ：TAT）、プロトロンビンフラグメント 1+2（prothrombin 

fragment ：PF1+2）、可溶性フィブリンモノマー（soluble fibrin monomer：SF）、プラス

ミン-2 プラスミン複合体（alpha2-plasmin inhibitor-plasmin complex：PIC）などのバイ

オマーカーが推奨されるかを取り上げ、現時点のエビデンスについて検索した。 

 がん患者を対象にD-ダイマーを評価した前向き観察研究では、VTE診断に対するカット

オフ値6.8 g/mLで感度が96％、特異度が38％とされ1）、D-ダイマー高値群のハザード比

（HR）は1.33-13.6であった2,3,4,5,6,7,8）。またメタ解析から、D-ダイマー高値のがん患者群

の非高値群に対するオッズ比（O,R）は1.85-1.92であることが示されている9,10）。 

 PF1+2を評価した前向き観察研究から、VTEの発症におけるPF1+2増加群のHRは2.0-

2.11であった2,4）。また、TAT増加群のORが9.4、PIC非増加群のORが3.0であったとする

前向き研究もある10）。 



 

 

 一方、凝固線溶系バイオマーカーには位置づけられていないが、血小板数に関する前向

き観察研究で化学療法前の血小板数の高値群の VTE 発症の HR が 1.42-2.8 11,12,13）である

とする一方で、血小板数の増加により VTE の HR が低下したとする報告もある 3）。また、

白血球増多やヘモグロビン値と VTE の関連を解析したものや 14）、CRP15）や血清アルブミ

ン値 16）、空腹時血糖値 17）、LDH18）、VWF 抗原量 19）の多寡と VTE 発症リスクを解析した

前向き観察研究がある。 
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10．CQ7-2 

がん薬物療法にともない静脈血栓塞栓症を発症した患者に抗凝固療法は推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法中に発症した静脈血栓塞栓症に対する抗凝固療法を行うことを提案する。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：B（中） 

合意率：83% ( 10/ 12 名) 

 

1) 本 CQ の背景 

がん治療の進歩により多くのがん患者の予後が改善されている。分子標的治療薬や免疫

チェックポイント阻害薬などの免疫療法の開発と臨床導入により、がん治療の長期化や多

くのがん患者の予後が改善していることで、がん治療に関連する静脈血栓塞栓症（venous 

thromboembolism: VTE）が増加している 1)。がん薬物療法にともない VTE を発症するこ

とは、予定されたがん薬物療法の遂行の妨げとなるリスクや、発現した VTE による臓器障

害などの合併症を惹起するリスクとなる。さらに、VTE を発症したがん患者の予後は、VTE

を発症しなかった患者と比して不良である 2)。また、VTE に対する抗凝固療法の適切な薬

剤選択は、これらのリスクを最小化するために重要である。VTE に対する抗凝固療法とし

て複数の選択肢が存在し、これらをエビデンスに基づいた適切な介入と薬剤選択を行うこ

とは臨床的に重要な clinical question である。 

 

2) アウトカムの設定 

本 CQ では、重要アウトカムとして、静脈血栓塞栓症の再発予防、抗凝固療法による出血

性合併症 (major bleeding)、全生存、死亡をあげた。がん薬物療法時に合併した VTE に対

してはビタミン K 拮抗薬 (Vitamin K Antagonist ：VKA) が使用されてきたが、近年では投

与の簡便さなどから、 VTE に対する抗凝固療法として、直接作用型経口抗凝固薬 (Direct 

oral anticoagulant：DOACs) の使用頻度が上昇している。なお、米国臨床腫瘍学会の VTE

治療ガイダンス (2019 年) 3)や欧州心臓病学会の Position Paper (2016 年) 4)では、低分子ヘ

パリン (Low-molecular-weight heparin ：LMWH) が VTE に対する第一選択薬のひとつ、

もしくは標準的治療とされているが、本邦では LMWH は VTE に対する保険適用を取得し

ていない (2022 年 4 月現在)。以上をふまえ、本 CQ では DOACs 投与のリスク・ベネフィ

ットを明らかとするために、上記 4 つの重要アウトカムについて、DOACs 投与患者群と

non-DOACs (LMWH および VKA) 投与患者群を比較することとした。 

 

3) 採択された論文 



 

 

本 CQ に対する文献検索の結果、PubMed 265 編が抽出され、ハンドサーチ 39 編を加

えた計 304 編がスクリーニング対象となった。2 回のスクリーニングを経て抽出された 28

編を対象に定性的システマティックレビューを実施した。 

 

4) アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 

(1) 静脈血栓塞栓症の再発予防 

DOACs は non-DOACs に比して、VTE の再発予防効果に優れた。ただし、DOACs と

LMWH を比較した一編のメタアナリシスでは、VTE の再発予防効果は同等であった 

(LMWH に対する DOACs の VTE 再発予防における risk ratio が 0.80 (95%信頼区間: 

0.51-1.26)) 5)。 

エビデンスの強さ： B (中) 

 

(2) 抗凝固療法による出血性合併症 (major bleeding) 

DOACs と non-DOACs との間に有意差を認めなかった。ただし、複数のメタアナリシ

スで、DOACs 使用例において、LMWH に比較して出血性合併症のリスクが有意に上

昇することが示された。一編のメタアナリシスでは、DOACs 使用例において、特に消

化管出血リスクが上昇することが示された (LMWH に対する DOACs の消化管出血の

risk ratio が 1.86 (95%信頼区間: 1.08-3.20)) 6)。 

エビデンスの強さ： B (中) 

 

 

(3) 全生存 

アウトカムとして評価不能であった。 

 

(4) 死亡 

DOACs と non-DOACs との間に有意差を認めなかった。 

エビデンスの強さ： B (中) 

 

 

5) システマティックレビューの考察・まとめ 

(1) 益 

DOACs は non-DOACs に比して、VTE の再発予防効果に優れた。1 編のメタアナリシ

スでは DOACs と LMWH との間に統計学的な有意差が示されなかった。全生存に関する

評価は不能であった。 

 

(2) 害 



 

 

抗凝固療法による出血性合併症 (major bleeding)において DOACs と non-DOACs との

間に有意差を認めなかった。1 編のメタアナリシスでは、LMWH に対して DOACs の消化

管出血のリスクが増加した。死亡については DOACs と non-DOACs との間に有意差を認

めなかった。 

 

(3) 患者の価値観・嗜好 

医療費の自己負担分に多少の差異が生じる可能性はあるが、患者・市民の価値観や希望・

好みによるばらつきは大きくないと考えられる。 

 

(4) コスト・資源 

評価未実施。 

 

(5) まとめ 

4 つの重要アウトカムのうち、VTE の再発予防、抗凝固療法による出血性合併症、死亡

については十分なエビデンス総体が得られた。全生存については十分な文献が得られなか

った。DOACs は non-DOACs に比較して、VTE の再発予防効果に有意に優れた。抗凝固

療法による出血性合併症、死亡の頻度は DOACs と non-DOACs とで有意差を認めなかっ

た。ただし、LMWH に比べ DOACs により消化管出血のリスクが増加する可能性がある。 

がん患者における DOACs の一般診療での使用に関する主な懸念は、特に消化

管出血リスクである。そのため DOACs は、出血リスクが低く併用薬に薬剤相互

作用  (CYP3A、p 糖蛋白) が少ない症例に使用することが望ましい。ただし、本邦

においては LMWH が VTE 治療に適応外であることなどから、現時点で適用可能

なエビデンスが限られており、がん薬物療法に伴い発症した VTE に対する治療や

その予防に関する適応に関しては、不確実性が残っていると言える。  

 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 

推奨決定会議に参加した WG 委員は 12 名であった。委員からの事前申告に基づき，経済

的 COI・アカデミック COI による推奨決定への影響はないと判断した。システマティック

レビューレポートに基づいて，推奨草案を提示し，推奨決定の協議と投票の結果，12 名中

10 名(83%)が原案に賛同し合意形成に至った。 
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11. BQ8-1 

がん薬物療法中に経胸壁心臓超音波検査による肺高血圧症のスクリーニングは推奨される

か？ 

 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法開始後に症状等から肺高血圧が疑われる場合は、胸水の確認と心臓超音波

検査を行う。 

 

1) 本 BQ の背景 

がん患者における肺高血圧症は、肺の腫瘍塞栓や血栓塞栓、薬剤性肺動脈性肺高血圧症、放

射線治療や mitomycin-C による肺静脈血栓症(pulmonary veno-occlusive disease : PVOD)

が報告されている 1)。また、Oncocardiology の領域では、ベースラインやフォローの心エコ

ーでは推定肺動脈圧の測定は行なわれている。しかし、肺高血圧症を起こす薬剤が投与され

る患者において、経胸壁心臓超音波検査によるスクリーニングを定期的に行うべきかはわ

かっていない。 

 

2) 解説 

がん薬物療法による薬剤性の肺動脈性肺高血圧症(Pulmonary Arterial Hypertension ：

PAH)については、ダサチニブ、サリドマイド 2)、ブスルファン/メルファラン併用療法 3)、

carboplatinum/thiotepa の併用療法 4)等で複数例の検討がなされている。しかし、これらの

うち第 6 回肺高血圧症世界シンポジウム(2018 年)で確定的(Definite)とされたのは、ダサチ

ニブのみである 5)。 

ダサチニブは第二世代チロシンキナーゼ阻害薬(TKI)であり、慢性骨髄性白血病（CML）や

フィラデルフィア染色体陽性の急性リンパ球性白血病（ALL）に用いられる。しかし、フラ

ンスのレジストリーから推測された PAH の発生率は 0.45%と推測されており 6)、文献スク

リーニングではダサチニブ投与患者全例に定期的な心臓超音波検査を行ったという報告は

認めなかった。その中で、Heart Failure Association (HFA)、European Association of 

Cariovascular Imaging (EACVI) 、Cardio-Oncology Council of the European Society of 

Cardiology からの合同で作成された心毒性のある薬剤治療を受けるがん患者における心血

管画像についての position statement では、腫瘍循環器における心エコーパラメータとして、

peak systolic TR verocity>2.8m/sec を probable PH を示唆する指標として挙げている。ま

た、慢性骨髄性白血病に対するダサチニブの投与患者は、既存の肺高血圧症を評価するため

にダサチニブ投与前の心臓超音波検査が推奨され、心臓の症状が現れた場合の心臓超音波

検査の閾値は低く保つよう推奨されている 7, 8)。 

日本循環器学会の肺高血圧症治療ガイドライン 9)や European Society of Cardiology (ESC) 



 

 

/European Respiratory Society (ERS) の肺高血圧症の診断/治療ガイドライン 10)では、三尖

弁逆流ピーク血流速とその他の肺高血圧症を示唆する所見から、肺高血圧の可能性を

low/intermediate/high の 3 段階に分類をすることを推奨している。また、下大静脈の所見

と三尖弁逆流ピーク血流速から推測される推定肺動脈圧は、右心カテーテル検査で測定さ

れた値の差が 10mmHg 以上認めた例が 48%と精度の問題も報告されており 11)、確実では

ない。また、現在報告されているダサチニブによる肺高血圧の発生頻度には、ばらつきがあ

る。肺高血圧の診断を心臓超音波検査の推定右室圧や三尖弁逆流ピーク血流速で定義され

た研究では、ダサチニブによる肺高血圧の頻度は 2.4-5%と報告されている 12, 13)。この違い

は、心臓超音波検査による結果が絶対でないこと、PAH かその他の肺高血圧であるか鑑別

されていない症例が混在していること、この 2 点が原因と推測される。そのため、心臓超音

波検査はあくまでスクリーニング検査の１つであり、ダサチニブによる PAH を確定診断す

るには前述のガイドラインにも述べられている通り右心カテーテル検査が望ましい。 

ダサチニブに多い合併症の 1 つに胸水があり、息切れなどの自覚症状が出現した場合には

胸水の有無は確認して良いだろう。過去の報告では、胸水の出現は 20-30%程度とされてい

る。その一方で、ダサチニブ投与中に PAH と診断された患者の 62-68% 14, 15)、PH と診断

された患者の 80-100%に胸水を認めている 13, 16)。これらからは、肺高血圧を示唆する自覚

症状だけでなく、胸水を認めた場合にも心臓超音波検査によるスクリーニングが考慮され

てもよいかもしれない。 

肺高血圧症の発症後早期に診断し、ダサチニブを中止すれば、肺高血圧症は可逆性とできる

かもしれない。それゆえ、ダサチニブによる肺高血圧症を早期に発見することは重要と考え

られる。しかし、定期的な経胸壁心臓超音波検査は、医療資源の問題で困難と思われる。そ

のため、ダサチニブ投与患者における PAH 発症リスクを層別化できれば、心臓超音波検査

の配分が適切となると思われる。しかし、現時点では、リスク因子は現時点では明らかとな

っていない。また、過去の報告では、ダサチニブ投与開始から PAH 発症までの時期は、中

央値 42 ヶ月(8～74 ヶ月)と幅広く 14)、PAH が発症しやすい時期についても言及すること

ができない。本邦からも、ダサチニブの投与期間や累積投与量と肺高血圧発症の間に関連は

認めないと報告されている 17)。 

最後に日本からの報告は、肺高血圧の診断が心臓超音波検査によるものだが、ダサチニブ投

与患者の 5.5-13.2%16, 17, 18)と高い発生率であり、人種による違いも考慮される。もしそうで

あるならば、真の発生率やリスク因子の同定をするために、ダサチニブ投与患者の心臓超音

波検査による前向きのフォローを本邦で行う理由となるかもしれない。 
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12. FRQ8-2 

がん薬物療法による肺高血圧症に早期の肺血管拡張薬は有効か？ 

 

＜ステートメント＞ 

ダサチニブ中止で改善を得られる可能性はある。改善が乏しい場合には、肺血管拡張薬に

よる加療を検討する。 

 

1) 本 FRQ の背景 

がん薬物療法による薬剤性の肺動脈性肺高血圧症(Pulmonary Arterial Hypertension ：

PAH)については、第 6 回肺高血圧症世界シンポジウム(2018 年)で確定的(Definite)とされ

たのは、ダサチニブのみである 1)。一般的に PAH（特発性や遺伝性など）は肺血管拡張薬

の早期併用が推奨されているが、ダサチニブによる PAH に推奨される治療法はまだ確立さ

れていない。 

 

2) 解説 

ダサチニブは BCR -ABL チロシンキナーゼに加えて、Src ファミリーキナーゼも阻害する。

Src ファミリーは、血管組織に豊富に発現し、Src の活性化は平滑筋細胞の増殖や血管収縮

に重要な役割を果たしており、これが阻害されることが PAH 発症に関与していると考えら

れていた 2)。しかし、齧歯類を用いた研究により、Src ファミリーキナーゼとは独立したミ

トコンドリア活性酸素の産生増加を介して内皮細胞の機能障害を引き起こすことが報告さ

れた 3)。また、この報告では、ダサチニブが低酸素性肺血管収縮反応の減弱や小胞体ストレ

スの誘導を起こし、PAH を発症の感受性を高めているのではないかと結論づけられている。

ダサチニブによる PAH の正確な機序についてはさらなる研究が必要である。 

ダサチニブによる PAH に対して、ダサチニブ中止に加え、肺血管拡張薬の投与の有無で比

較した前向きランダム化比較試験は文献スクリーニングでは認めなかった。ダサチニブ投

与患者において右心カテーテル検査で PAH と診断された 41 例の報告があり、94%で PAH

の改善または消失が認められ、58%で完全に消失していたとされる(2)。しかし、この報告

で改善の基準とされた多くは症状であり、フォローの右心カテーテルや心臓超音波検査が

行われたのは 12 人に限られる。別の報告では、右心カテーテル検査で診断されたダサチニ

ブ関連 PAH 21 人について解析されている 4)。この報告では、全例でダサチニブは中止さ

れ、そのうち 11 人で肺血管拡張薬が投与された。その結果、NYHA 分類でⅢ度またはⅣ度

が 76% (16 人)を占めていたのが、Ⅰ度またはⅡ度が 90% (19 人)と改善した(19 人は少な

くとも 1 つ以上のクラス改善)。また、6 分間歩行距離の中央値は 306 m (範囲: 0-660)から

430 m (範囲;165-635)に改善した。更にフォローアップの右心カテーテル検査を受けた 19

人のうち、12 人 (63%)は中央値 9 ヶ月 (範囲: 3-40)以内に正常な肺血管抵抗 (<3 Wood 



 

 

unit)に達していた。また、平均肺動脈圧の中央値は 45 mmHg (範囲: 30-70)から 26 mmHg 

(範囲: 17-50)、心拍出量の中央値は 6.0 L/min (範囲: 2.3-9.2)から 6.9 L/min (範囲: 4.9-9.9)、

肺血管抵抗 P は 6.1 Wood unit (範囲: 3.2-27.3)から 2.6 Wood unit (範囲: 1.2-5.9)まで改善

した。肺血管拡張薬を投与された群では、肺血管拡張薬を投与されていない群と比較して、

ベースラインの血行動態がより悪く、NYHA 分類でⅣ度の患者も多かった。また、フォロ

ー期間 (中央値 24 ヶ月 、範囲：1-81 ヶ月)中に、PAH が持続していた割合が多かった。

これはより重症の患者に肺血管拡張薬を投与されたという結果をみていると考えられる。

更にこの報告では、肺血管拡張薬の併用量を受けた 1 人が単剤療法に変更したとされてい

ることや、肺血管抵抗が正常となっていない患者を複数認めていることからは、肺血管のリ

モデリングによる不可逆性が示唆される。肺血管拡張薬を投与すべきと断定することはで

きないが、肺血管のリモデリングが示唆される患者には症状や血行動態の改善を期待して、

肺血管拡張薬を投与することは考慮しても良いかと思われる。 

ダサチニブだけでなく、他のチロシンキナーゼ阻害薬であるボスチニブでも PAH の発症が

報告されており 5)、第 6 回肺高血圧症世界シンポジウム(2018 年)の薬剤性 PAH の原因薬剤

としても Possible に位置付けられている 1)。先述の報告でも、ダサチニブからボスチニブに

切り替えた後に PAH が増悪した症例が 2 例報告されている 4)。そのため、ダサチニブ中止

後にボスチニブを使用する場合は注意が必要と考えられる。 

 

将来に施行可能な研究計画の概略 

P）右心カテーテル検査で確定診断されたダサチニブ投与に伴う肺動脈性肺高血圧症 

I）ダサチニブの中止と早期の肺血管拡張薬による治療開始 

C）ダサチニブ中止（改善が乏しければ肺血管拡張薬の開始） 

O）心不全入院の回避、肺動脈圧の改善、肺血管抵抗の改善 
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13. CQ9-1 

心毒性のあるがん薬物療法を行う患者に対して定期的な心臓評価は推奨されるか？ 

 

＜ステートメント＞  

心毒性のあるがん薬物療法開始時の心エコー図検査・バイオマーカー検査・心電図検査に

よる心臓評価は心不全予防のために提案される。 

推奨の強さ：弱い 

エビデンスの強さ：C（弱） 

合意率：92% ( 11 / 12 名) 

 

1) 本 CQ の背景 

がん薬物療法実施自体がステージ A 心不全に該当するため、心毒性のあるがん薬物療法開

始時の心エコー図検査・バイオマーカー検査・心電図検査による心臓評価は心不全予防のた

めに推奨されるかどうかのエビデンスはまだ十分でない。既知の心毒性を有するがん薬物

療法(アントラサイクリン HER２阻害薬 VEGF 阻害薬 BCR―ABL 阻害薬 CHOP 療

法 RAF/MEK 阻害薬 16)を実施する際にどの程度の事前評価を実施するのが適切かつ有効

なのかを明らかにする。 

本件についてはすでに欧米ガイドライン 1-3, 16）が公開されており、その内容と齟齬のない推

奨が日本国内でも望ましい状況にある。 

 

2) アウトカムの設定 

本 CQ では，がん薬物療法開始時の心エコー図検査・バイオマーカー検査・心電図検査によ

る心臓評価を実施した患者対象とし，心臓評価を実施しない場合と心臓評価を実施した場

合を比較して，「心不全イベント」「心機能低下」「バイオマーカー変化（TnT, TnI, NTproBNP, 

BNP）」の 3 項目について評価した。 

 

3) 採択された論文 

本 CQ に対する文献検索の結果，研究としてのエビデンスが希少であるためか PubMed の

キーワード検索では有用な文献が見つからなかったため、 PubMed１5 編 1-16）をハンドサ

ーチで抽出し、スクリーニング対象とした。これらを対象に定性的システマティックレビュ

ーを実施した。既出のガイドライン 1-3,16）の内容を基盤に推奨を作成した。 

 

4) アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 

(1) 心不全イベント、心機能低下 

心毒性のあるがん薬物療法を行う患者に対して、薬物療法開始前の心臓評価（心臓エコー 



 

 

NTproBNP/BNP 測定 TnT 測定 心電図）は既出の海外ガイドライン 1-3,16 ではエキスパ

ートオピニオンを元に、その測定が推奨されている 1,2,16。例えば、既知の QT 延長作用が報

告されているがん薬物療法には、開始前の心電図評価は有用である 16。 

①心不全イベント 

エビデンスの強さ： C (弱) ＜既出の海外ガイドライン 1-3,16 に一致＞ 

②心機能低下 

エビデンスの強さ： C (弱)  ＜既出の海外ガイドライン 1-3,16 に一致＞ 

 

(2) バイオマーカー変化 

心毒性のあるがん薬物療法を行う患者に対して、薬物療法開始前の心臓バイオマーカー評

価が有用であるというエビデンスは限定的であるため、既出の海外ガイドライン 1-3,16 では

エキスパートオピニオンを元に、その測定が推奨されている 16。バイオマーカー測定につい

て Tn は心筋障害の発生と程度を、BNP・NtpBNP については心負荷（心不全）の程度を示

すが、がん患者の心イベントとの相関について、一定する報告が乏しい 2. 16。 

エビデンスの強さ： C (弱)  ＜既出の海外ガイドライン 1-3,16 に一致＞ 

 

5) システマティックレビューの考察・まとめ 

(1) 益 

A) 検査自体は非侵襲的かつ低コストであり、がん薬物療法の種類によらずイベント発生

時の評価に有用であり、輸液負荷の際の負荷耐容能の事前評価も可能となり、主治医・

患者自身の安心にもつながる。 

B) 既出の海外ガイドライン 1-3）に準拠した診療の実践につながる。（表 1 にガイドライン

該当部分の和訳を示す）。 

 

表 1 既存の海外ガイドラインの和訳 

(ア) 心毒性・心臓血管合併症の報告があるアンスラサイクリン系・抗 HER2

阻害薬 免疫チェックポイント阻害薬・分子標的薬（血管新生阻害薬・心

毒性の報告があるもの）・プロテアソーム阻害薬では以下の心臓評価（心

電図・心エコー図検査・バイオマーカー測定）が推奨される  

① 使用開始前 

② 治療中 4 サイクルごとまたは３－６ヶ月毎、 

③ 治療開始 1 年後の心エコー図検査・バイオマーカー検査・心電図検査 

(イ) アンスラサイクリン系薬剤では心筋障害リスクが高いため、使用開始後１

ヶ月めもしくは１サイクル目にバイオマーカー測定を追加実施することは

推奨できる 



 

 

(ウ) プロテアソーム阻害薬では以下の心臓評価（心電図・心エコー図検査・バ

イオマーカー測定）が推奨される   

① 使用開始前、 

② 治療中３サイクルごと、 

③ 最も心臓血管イベントハイリスクの治療開始後３ヶ月め 

④ 治療開始 1 年後  

  

(2) 害 

A) 患者の健康被害に関する害は論文報告されていない。 

B) 患者の費用負担増加に害は論文報告されていない。 

C) がんステージに応じた検査実施が推奨される。 

ステージ４の進行がんについては心不全を疑う症状の発症時のみ検査実施が推奨される 

D) 無症状時のフォローアップ目的での実施を推奨する臨床的根拠は十分でなく、検査実

施による患者負担を考慮し、必要に応じて循環器内科医への意見を求めたのち、主治

医が判断する。 

E) 心毒性の報告のないがん薬物療法開始時における心臓評価の実施に関するエビデンス

は論文報告されていない。 

 

(3) 患者の価値観・嗜好 

患者の価値観・嗜好について検討した研究は存在しなかった。 

 

(4) コスト・資源 

費用対効果について検討した研究は存在しなかった。 

 

(5) まとめ 

A) 検査自体は非侵襲的かつ低コストであり、がん薬物療法開始後のイベント発生時の評

価に有用であり、患者自身の安心にもつながる。  

B) がんステージによる検査実施の推奨：ステージ４の進行がんについては心不全を疑う

症状の発症時のみ検査実施が推奨される。 

C) 無症状時のフォローアップ目的での実施は推奨されず、検査実施による患者負担を考

慮し、必要に応じて循環器内科医への意見を求めたのち、主治医が判断する。 

 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 

推奨決定会議に参加した WG 委員は 12 名であった。委員からの事前申告に基づき，経済的

COI・アカデミック COI による推奨決定への影響はないと判断した。システマティックレ

ビューレポートに基づいて，推奨草案を提示し，推奨決定の協議と投票の結果，12 名中 11



 

 

名(92%)が原案に賛同し合意形成に至った。 
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14. BQ9-2 

がん薬物療法を行う器質的心疾患を有する心不全患者に対して定期的な心臓評価は推奨される

か  

 

＜ステートメント＞ 

ステージ B 心不全患者に対して、使用開始時に心臓評価（バイオマーカー測定と心エコ

ー図検査・心電図測定）の実施は心不全予防のために検討する。 

 

1）本 BQ の背景 

ステージ B 心不全患者で、使用開始時にバイオマーカー上昇や心機能低下（LVEF<50%)を

認める患者へのがん薬物療法開始時の心エコー図検査・バイオマーカー検査・心電図検査に

よる心臓評価は心不全予防のために推奨されるかどうかのエビデンスはまだない。 

がん薬物療法を実施する際の心不全モニタリングをどのように実施するのが適切かつ有効

なのかを検討する。 

本件に関しては心毒性の報告のある薬剤についてはすでに欧米ガイドラインが公開されて

おり 1-3）、その内容と齟齬のない推奨が日本国内でも望ましい状況にある。 

 

2）解説 

（1）アンスラサイクリン系では以下の心臓評価[心電図・心エコー図検査・バイオマーカ

ー（TnT または TnI、及び BNP または NTproBNP）測定]が推奨される 1-3）。 

① 使用開始前  

② ２サイクル目・４サイクル目＋３ヶ月目＋１２ヶ月目心エコー図検査 

③ 全投与プロトコル終了３・６ヶ月後＋1 年後のフォロー 

                                      

（2）抗 HER2 阻害薬では以下の心臓評価が推奨される 1-3）。(本ガイドライン CQ３参照) 

① 使用開始前  

② DOX+ネオアジュバント導入時・導入後のバイオマーカー測定と心エコー図

検査生理検査実施  

③ 全投与プロトコル終了後３ヶ月毎のフォローアップ  

                                                        

（3）分子標的薬（血管新生阻害薬・心毒性の報告があるもの）では以下のタイミングでの

心臓評価が推奨される 1-3）。(本ガイドライン BQ４参照) 

① 使用開始前  

② ２－４週間後  

③ 治療継続中３ヶ月毎 



 

 

④ 全投与プロトコル終了後についてはエビデンスがないのでステージ B 心不全

フォローアップガイドラインに準じてフォローする。 

 

（4）プロテアソーム阻害薬使用時は以下のタイミングでの心臓評価が推奨される 1-4）。(本

ガイドライン CQ5-1, FRQ5-2 参照) 

① 使用開始前、 

② 治療開始後３ヶ月目（最も心臓血管イベントハイリスク） 

③ 全投与プロトコル終了後についてはエビデンスがないのでステージ B 心不全

フォローアップガイドラインに準じてフォローする。  

 

（5）免疫チェックポイント阻害薬使用時は以下のタイミングでの心臓評価が推奨される 1-

3, 5,6, 8）。(本ガイドライン FRQ6-1, BQ6-2 参照) 

① 使用開始前  

② 使用開始 6 週目 は考慮しても良い。 

③ 使用開始 12 週目は考慮しても良い。 

④ 治療中６ヶ月-12 ヶ月時点 

⑤ 全投与プロトコル終了後は有症状時のみ 

 

（6）まとめ 

A）心エコー図検査とバイオマーカー採血検査自体は非侵襲的かつ低コストであり、がん薬

物療法開始後のイベント発生時の評価に有用で、かつ患者自身の安心にもつながる。  

B）がんステージによる検査実施の推奨：ステージ４の進行がんについては心不全を疑う症

状の発症時のみ検査実施が推奨される。 

C）無症状時のフォローアップ目的での実施は推奨されず、検査実施による患者負担を考慮

し、必要に応じて循環器内科医への意見を求めたのち、主治医が判断する。 

D ） ス テ ー ジ B 心 不 全 患 者 で  使 用 開 始 時 に バ イ オ マ ー カ ー 上 昇 や 心 機 能 低 下

（LVEF<50%)を認める患者へのフォローアップ検査は、Oncocardiology におけるエビデン

スがないため、標準の心不全ガイドライン 7）に準じておこなう。 
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15. FRQ9-3 

がん薬物療法を行う stageB 心不全患者に対して循環器専門医の併診は推奨されるか？   

 

＜ステートメント＞  

・心筋障害が発症した時の、がん薬物療法の中止・再開の目安（臨床心不全症状のある

例とない例や心筋障害の報告のある治療ごとの評価）が望まれる。 

・がんサバイバーにおけるフォローアップ期間の目安（小児・AYA 世代・成人・挙児希

望の有無などによって区別が必要）が策定されることが望まれる。 

・がん薬物療法実施により心不全を発症した患者に対し、心不全発症２次予防のための

心筋保護薬（β ブロッカー, アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬［ARNI］, 

ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬［MRB］, SGLT2 阻害薬, アンジオテンシン変換酵

素［ACE］阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬［ARB］, イバブラジン）の導入

は有用な可能性がある。 

・がん治療関連心機能障害（cancer therapy-related cardiac dysfunction：CTRCD）診断

における各バイオマーカーの有所見診断の検査上限閾値の設定が望まれる。 

・心筋傷害画像診断モダリティの感度・精度と潜在性心筋傷害検出のためのモダリティ

選択基準（心エコー図検査［GLS 評価ふくめ］、心臓 MRI、心筋シンチグラフィー）の

策定が望まれる。 

・CTRCD の性差の影響の有無に関する評価が望まれる。 

 

1) 本 FRQ の背景 

腫瘍循環器領域で最も求められる、心血管合併症によるがん治療の継続可否に関するエビ

デンスは乏しい。 

 

2）解説 

標準的な心不全治療（診療ガイドラインに基づく標準的治療［guideline-directed medical 

therapy：GDMT］）が、がん薬物療法をうけるステージ A・B 患者に対しても有用かど

うかのエビデンスは少なく、実際にがん治療中に心不全を発症（＝CTRCD）した場合の

心不全治療に関する推奨は日本国内では一定した見解がない。一方、欧米のガイドライン

では担当医が患者ステージなどを包括的に配慮し最善の治療介入を行うことを推奨してお

り、1 次および 2 次予防において、循環器専門医の併診が必要な介入方法（心筋保護薬の

導入[エビデンスレベル IIB]や各種モダリティによる効果判定）を推奨している（エビデ

ンスレベル IA）。ただし global longitudinal strain（GLS）については治療前評価が実施で

きた場合に限定している（エビデンスレベル III C）. 1-3 

CTRCD の病状評価に最適な診断マーカーやその閾値に関するエビデンスはない。 



 

 

また CTRCD の性差に関するエビデンスはない。 
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16. FRQ 10 

がん薬物療法として心毒性のある薬剤の投与時に心保護目的に心保護薬(アンジオテンシン

Ⅱ受容体拮抗薬［ARB］、アンジオテンシン変換酵素［ACE］阻害薬、βブロッカー等、デ

クスラゾキサン以外)の投与は有用か? 

 

＜ステートメント＞ 

がん薬物療法としてアンスラサイクリンの投与時に心保護目的に、β ブロッカーの使用

が有用である可能性がある。 

 

1）本 FRQ の背景 

アンスラサイクリン、トラスツズマブのようにがん薬物療法に用いられる薬剤で心毒性を

有するものは多い。アンスラサイクリンは若年がんで用いることも多く、長期的な心毒性の

管理は重要である。循環器疾患を有する 60 歳以上の乳がんサバイバーでは、乳がん死より

循環器疾患による死亡が増加することが示されている。心保護薬には ARB、ACE 阻害薬、

βブロッカーなどがあるが、がん薬物療法による心保護目的に用いることの有用性は明ら

かとなっていない。 

 

2）解説 

がん薬物療法時のβブロッカー投与に関するメタアナリシスでは、全死亡のリスク比

0.68 (95%CI 0.34-1.39)であり、βブロッカーによる全死亡の改善は認めなかった 1)。アン

スラサイクリンもしくはトラスツズマブによる治療を受けた患者を対象として ACE 阻害薬

あるいはβブロッカーによる治療を受けた患者を対象として全死亡を評価したコホート研

究ではハザード比 0.79 (95%CI 0.70-0.90)で ACE 阻害薬/βブロッカーを使用していた患

者で全死亡が少なかった 2，3）。 

アンスラサイクリン投与時の心保護薬としてのβブロッカー投与に関するメタアナリシ

スでは、心不全発症のリスク比 0.29 (95%CI 0.10-0.85)であり、βブロッカー投与によって

心不全の発症が有意に低下した 2)。一方、個々の RCT の症例数が少ないため有意差がなく、

βブロッカーの有害事象との益と害のバランスは明らかではない。 

がん薬物療法時のβブロッカー投与に関する 4 つのメタアナリシスでは、βブロッカー

によって駆出率（ejection fraction：EF）変化が改善するという報告が 3 編、EF 低下が改善

するという報告が 1 編存在し、一貫して EF 変化/低下を改善する結果であった 1-4)。ACE 阻

害薬のペリンブドプリル、ARB のカンデサルタンについては、EF 変化を指標とした RCT

がそれぞれ 1 編存在し、いずれも有意差を認めなかった。 

がん薬物療法時のβブロッカーまたは ARB 投与によるトロポニン I（TnI）変化に関する

単施設の RCT が 1 編報告されており、βブロッカー投与により TnI が有意に減少した 5)。 



 

 

全死亡については、すでに RCT を用いたメタアナリシスがあるが、全死亡に関してはサ

ンプルサイズが小さく、すべての研究が死亡を報告していない。また追跡期間にばらつきが

あり短い。βブロッカーの使用で全死亡を減らすまでの結果は得られていない。βブロッカ

ーもしくは ACE 阻害薬を使用した大規模コホートでは、死亡数の低減を示したものがある

が、薬剤ごとの治療効果についての検討はなされていない。 

心不全についてはβブロッカーの使用による心不全発現への影響が 5 つの RCT で評価さ

れている。有意差があり、βブロッカーを用いた心保護による心不全発現低下が期待される。

化学療法後の左室駆出率（left ventricular ejection fraction：LVEF）は、プラセボ群に比べ

て β ブロッカー群で有意に高く、一貫性があった。ACE 阻害薬は RCT が 1 つあり、EF の

低下を緩和する所見であった。ARB に関しては 2 つの RCT があるが、1 つは有意差はなか

った。以上より、βブロッカーによる LVEF 低下予防が期待される。 

TnI についてはβブロッカーと ARB の効果を評価した RCT が 1 つあるが、βブロッカ

ーについてのみ有意差を認めた。TnI は心筋障害のバイオマーカーではあるが、直接患者の

予後を反映するものではない。 

これらの研究で用いられているβブロッカーや ARB の用量は日本国内で用いられるもの

よりも高用量であり、すべての患者に推奨できる根拠とはできない。 

心保護薬のうちβブロッカーは一貫して LVEF の低下と心不全の発症を予防するが、全

死亡を改善しない。ACE 阻害薬、ARB は LVEF の低下は予防せず、心不全発症率の低下に

ついては十分なデータがないか、あるいはサンプルサイズの少ない研究が多い。また、ACE

阻害薬、ARB は全死亡を改善しない。 

バイオマーカーについては研究そのものが少なく、RCT は 1 つしかないため評価困難で

ある。 

心保護薬の用量については海外と日本で異なっており、日本で使用される量は海外で用

いられている量よりも大幅に少ない。そのため、有害事象の観点から推奨については慎重な

判断が必要である。本ガイドラインにおける検討では、βブロッカーによる心保護の有用性

は十分に示されているものの、今後の研究によってβブロッカーによる心保護が適応とな

る患者群、投与量を明らかにしていく必要があり、一律に推奨するのは根拠不十分であると

いう判断に至った。そのため、CQ として設定した本 Question は FRQ に変更し、推奨を決

定しないこととした。 

推奨は決定しないものの、抗悪性腫瘍薬使用による急性期・慢性期の心毒性、心機能低下の

治療には、循環器医との協力の上、心不全としての治療が選択される。治療が遅れることに

より心保護・心機能改善効果が低くなることには注意が必要である。 
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