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はじめに

　トラスツズマブ（trastuzumab， 商品名ハーセプチン）
は，近年，転移性乳癌に広く使用されるようになった従来
の抗癌剤とは作用機序が異なる分子標的抗腫瘍剤である．
乳癌患者の20%から25%にhuman epidermal growth fac-
tor receptor type 2（HER2）蛋白が過剰に発現するが，こ
の蛋白を有する癌細胞は細胞増殖が早く予後不良である1）．
トラスツズマブはHER2蛋白に選択的に結合して乳癌細胞
の増殖を抑制し，有効性を発揮する．しかし，本剤は少数
例に心不全を生じさせることが警告されているが，現在まで
国内の循環器分野において本剤による心不全例の詳細な報
告はない．このたび，トラスツズマブによると考えられた心
不全の1例を経験したので報告する．

症　例

　症　例　45歳，女性．
　主　訴：息切れ．
　既往歴：特記すべきことなし．

　現病歴：今まで心血管疾患や冠動脈危険因子を有してい
なかった．2006年9月に左乳癌の治療のため，当院乳腺外
科を受診した．精査の結果，T4N0M0ステージIIIbの進行
した状態であったために，治療は化学療法と手術療法の併
用と決定された．乳癌病理検査にてHER2蛋白3＋（過剰 
発現）と判明した．9月27日からアントラサイクリン系薬剤で
あるエピルビシン90 mg/m2とシクロホスファミド600 mg/
m2を3週間ごとに11月29日まで計4コース投与された．そ
の後に，12月20日からトラスツズマブ141 mg（初回のみ
282 mg）とドセタキセル128 mgを1週間ごとに投与された．
2007年1月5日の心エコー検査では，左室拡張末期径（E- 
DD）54 mm，左室駆出率（EF）71%，そのほかも異常なし
であった．2008年3月20日に乳癌の手術が行われたが，術
後はトラスツズマブ141 mgのみが継続された．4月8日の心
エコー検査では，EDD 56 mm，EF 56%であった．8月上
旬から息切れを自覚するようになったためトラスツズマブは
8月8日以降は中止された．8月15日の心エコー検査にてEF
が37%に低下したために，循環器内科に8月29日に紹介さ
れた．トラスツズマブの総量は3,948 mgであった．
　受診時現症：身長161.5 cm．体重70.5 kg．血圧 120/ 
76 mmHg．脈拍数96/分，整．心肺腹部に異常所見なし．
浮腫なし．
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　近年，転移を伴う乳癌症例に投与されるようになったトラスツズマブは，重大な副作用としてうっ血性心不全を引き起こ
すことがある．このたび，トラスツズマブによると考えられた心不全の1例を経験したので報告する．症例は乳癌を有した45
歳女性．エピルビシンを360 mg/m2投与後に，トラスツズマブを投与中に息切れを訴えたために循環器内科に紹介された．
心エコー検査にて，左心室の壁運動はび漫性に低下し，左室駆出率が以前は71%だったのが33%へ，左室拡張末期径は
54 mmから61 mmへ変化していた．トラスツズマブを中止し，利尿剤およびカンデサルタンを投与したところ，2カ月後に
は左室駆出率は57%に回復し，症状は消失した．その後，利尿剤とカンデサルタンを中止したが経過良好である．今後ト
ラスツズマブが投与される症例が増加すると予想されているので，循環器専門医も本剤による心障害の特徴について知って
おく必要がある．
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　血液尿検査成績：WBC 4,500/μl，RBC 426×104/μl，
Hb 12.9 g/dl，Ht 38.5%，AST 28 IU/ℓ，ALT 24 IU/ℓ，
LDH 196 IU/ℓ，T-cho 143 mg/dl，CK 59 IU/ℓ，BUN 14  
mg/dl，クレアチニン 0.57 mg/dl，Na 140 mEq/ℓ，K 4.4  
mEq/ℓ，CRP 0.10 mg/dl，HcA1c 5.3%，トロポニンT陰 
性，甲状腺ホルモン正常，BNP 523.4 pg/mlなど，BNP 
の上昇以外異常なし．4月の検査成績も異常なし．
　心電図（Fig. 1）：2007年1月5日にとられたもの（Fig. 1A）
に比し，8月および10月の心電図では右側胸部誘導にてR
波の増高不良が認められたが，ST-T波形異常はみられな
かった．
　胸部X線写真（Fig. 2B）：2007年1月5日に施行されたも
の（Fig. 2A）に比し，心拡大が認められた．肺うっ血像は
明らかではなかった．
　心エコー図（Fig. 3B）：左室は拡張し，左室壁運動はび
慢性に低下していた．EDDは61 mm，EFは33%であった．
III度の僧帽弁逆流が新たに認められた．特発性拡張型心
筋症と同様の形態であった．
　その後の経過（Fig. 4）：心機能低下および心不全の原
因としては，今まで心血管疾患の既往や症状がなく，エピ
ルビシンの総量は360 mg/m2と少量のことから，トラスツ
ズマブによるものと考えられた．フロセミド20 mg，スピロ

ノラクトン25 mg，カンデサルタン8 mgを投与した．以後，
息切れは徐々に軽快消失し，10月17日にはEDD 59 mm，
EF 57%，BNP 141.3 pg/mlに改善した．2008年2月8日に
フロセミド，スピロノラクトン，カンデサルタンをすべて中
止したが，以後も心不全症状はなく，3月19日のEDDは56 
mm，EFは57%であった．乳癌は治癒状態にある．

考　察

　本例の心機能低下の原因として，エピルビシンの心障害
は，総量が900 mg/m2 以下ではまれなことと原則として非
可逆性であることから否定的である2）．今まで心血管疾患の
既往や心不全発症前に心筋炎や心筋梗塞などを疑わせる症
状ならびに心筋逸脱酵素等の検査成績の異常がなかったこ
と，心機能低下が4月から8月にかけて徐々に進行し，トラ
スツズマブを中止後に回復したことからトラスツズマブによ
るものと考えられる．なお，シクロホスファミド，ドセタキ
セルにはこのような心筋障害を発生させる副作用は報告が
ない．
　欧米で報告されているトラスツズマブによる心障害は，
EFであらわされる心機能の低下によるうっ血性心不全が少
数例に発症するというものである3-7）．総投与量や投与期間
に無関係であり，無症候性心機能低下は投与された患者の

Fig. 1   Electrocardiogram. 
A: In January 5, 2007, immediately after trastuzumab was started. B: In August 
29, 2007, she complained of exertional dyspnea during administration of 
trastuzumab. C: In October 17, 2007, after trastuzumab was discontinued.



Vol. 3 No. 1 2009   J Cardiol Jpn Ed 33

トラスツズマブによる心不全

3%から16%に，心不全症状は1%から9%に生ずる．わずか
ながら心不全死例も報告されている．心障害はアントラサイ
クリン系抗癌剤の投与歴を有する例に生じやすいというのが
一致した見解である．また，トラスツズマブによる心障害
例に心筋生検を行ってもほとんど異常はみられなかった4,5）．
本剤による心障害を確定する診断手段はなく，トラスツズ
マブの投与歴と除外診断による．治療はトラスツズマブを

中止し一般的な心不全治療を行うが，アントラサイクリン系
抗癌剤による心不全とは異なり予後は良好で，69%から79 
%の例においてEFが55%以上に回復する．さらに，EFが
回復した後に再投与しても62%から88%の例では，EFが低
下しなかった4,5）．なお，心障害の機序は，HER2蛋白が心
筋細胞を保護するのを本剤が阻害するためと考えられてい
る6）．

A
BFig. 2   Chest X-ray. 

A: In January 5, 2007, CTR was 52%. B: In August 29, 2007, CTR was 56%.

Fig. 3   M-mode echocardiogram.
A: In January 5 , 2007, LV end-diastolic dimension was 54 mm and a normal LV ejection fraction of 
71%. B: In August 29, 2007, LV end-diastolic dimension was 61 mm and a decreased LV ejection 
fraction of 33%. C: In October 17, 2007, LV end-diastolic dimension was 59 mm and a mild decreased 
LV ejection fraction of 57%.

A B C
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　トラスツズマブによるうっ血性心不全の予防について欧
米では，本剤による心毒性はEFの低下が良い指標になる
ので，投与中はEFをアイソトープ検査もしくは心エコー検
査にて数カ月毎に測定し，前から10%以上かつ40%ないし
50%以下に低下したら本剤を中止することが推奨されてい
る5,6）．本例でもEFは4月8日に56%，8月15日に37%，8
月29日に33%と徐々に低下し，EFは本剤による心毒性の指
標になると考えられた．無症状である4月にもEFは低下し
ており，本剤による心毒性を早期発見するのに心エコー検
査が有効であると考えられる．ただし，4月8日にEFが低
下したのちには，より短い間隔で再検していれば心不全を
予防できた可能性があった．また，トラスツズマブを8月8
日に中止したが，EFは8月29日まで低下した．一方，10月
17日にはEFは57%とかなり回復した．本例においては，ト
ラスツズマブによる心機能低下はトラスツズマブ中止後3週
間はさらに進行したが，2カ月後にはかなり回復した．
　トラスツズマブは現在は転移した乳癌症例に適応がある
が，近く転移のない乳癌にも適応が拡大される．循環器専
門医も本剤による心障害の特徴を熟知し，乳癌専門医と連
携した取り組みが必要であると考えられる．
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Fig. 4   Clinical course.
EPI: epirubicin, CPA: cyclophosphamide, TRA: trastuzumab, DTX: docetaxel, SOB: 
shortness of breath, LVEF: left ventricular ejection fraction, EDD: end-diastolic dimension.


