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A. 研究目的

　がん化学療法後には短期記憶や注意機能，空間認知機能などの比較的高次認知機能が低下することが明らかになっており，Chemo-brainと呼ばれている。Chemo-Brainの認知機能障害は一般的な事務作業の遂行にとって極めて重要な障害となりがん治療前と同レベルの有意義な生活が出来ず，職業を有するがん患者が治療後に直面するがん治療の副作用として挙げられる。Chemo-brainの成因および病態についての研究は進められているが，脳MRI検査では脳白質線維の変性が示唆されている。pNF-H（リン酸化ニューロフィラメント重鎖）は中枢神経系の髄鞘に含まれる分子で，軸索損傷時に血液中で検出できる。既に脊髄損傷や熱性けいれんでpNF-Hが血液中で増加することが報告されており，脊髄損傷ではその重症度とある程度の相関が観察されている。pNF-HがChemo-brainの診断および重症度のバイオマーカーとして有用であるかを検証する。
B. 研究方法

　病期が様々な乳がん患者64名を対象とした。5名は化学療法を受けておらず，11名は化学療法1クール目を終了，18名は化学療法3クール目を終了，18名は化学療法7クール目を終了，12名は化学療法を終了し長期経過観察されていた。全患者を対象に，QOLの評価尺度であるEQ-5D，抑うつと不安の評価尺度であるHospital Anxiety and Depression Scale，睡眠障害の評価尺度であるEpworth睡眠尺度，空間的認知機能評価であるColored Progressive Matrices，書字能力を評価するJapanese Adult Reading Test（JART），認知機能低下の自覚的評価尺度であるCognition Fail Question日本語版，神経障害性疼痛スクリーニング質問票PainDETECT日本語版，疲労感の評価尺度である簡易倦怠感調査票，就労に対する意欲や実現性を評価するWork Ability Index日本語版を調査した。また，血液検体を採取しpNF-Hを測定し，pNF-H>70.5pg/mlをcut-off値としてpNF-Hの増加を評価した。化学療法1,3,7クールを終了した患者は直近の化学療法から21日後に採血した。統計解析はMann-Whitneyテストとカイ二乗検定を用い，p<0.05を統計学的有意差と判定した。

＜倫理面への配慮＞
　聖路加国際病院倫理委員会で承認を得たのちに，患者から書面でインフォームドコンセントを取得した後に研究を行った。研究結果の保持については個人情報の秘匿に留意して解析を行った。

C. 研究結果

　化学療法未施行群（n=5）でpNF-Hが増加した症例はなかった。化学療法終了後長期観察群（n=12, 最終化学療法からの期間864.8±320.9日）でpNF-Hが増加した症例はなかった。化学療法1クール終了群（n=11）では，9.1%（n=1）でpNF-H増加が観察された。化学療法3クール終了群（n=18）では，27.8%（n=5）でpNF-H増加が観察された。化学療法7クール終了群（n=18）では，61.1%（n=11）でpNF-Hの増加が観察された。化学療法の薬剤別にpNF-H増加例の内訳を評価すると，アンスラサイクリン系は20例中3例（15.0%）の増加，タキサン系は7例中3例（42.9%）の増加，アンスラサイクリン系とタキサン系の併用は19例中11例（57.9%）の増加であった。化学療法後の評価で痛みとしびれの訴えがあった患者のうち，化学療法誘発性neuropathyによるものと考えられるglove and stocking patternの疼痛部位を訴えたものは4例のみで，そのうち1例だけがpNF-Hが陽性であった。pNF-H陽性例（n=17）と陰性例（n=47）の2群ではCognitive Fail Question他のアンケート調査では統計学的有意差を示すものは無かった。簡易倦怠感調査票で疲労感あり（n=31），なし（n=43）の2群で各種評価を比較すると，Work Disability Index内の質問6「今後2年間，あなたの職業を継続できると思いますか？」で疲労感あり群で低い傾向（p=0.053）を示し，質問7「最近の2週間について職業を遂行する能力」で疲労感あり群で低かった（p=0.022）。これら2群では，不安は疲労感あり群で高い傾向（p=0.051）であったが抑うつは有意差がなかった（p=0.47）。ただし，不安，抑うつともに異常を示すcut-off値よりも両群ともに低い値であり，病的な不安や抑うつの存在は示唆しなかった。JART誤答数は疲労感あり群のほうが有意に多かった（p=0.047）。

D. 考察

　化学療法にともなって神経組織が破壊されていることの接的な根拠としてpNF-Hの増加例が観察された。化学療法の施行クール数の増加に応じてpNF-H増加例の割合が増加したことから，神経組織に対する化学療法の障害機転は累積的な効果であることが示唆される。pNF-Hの増加は脊髄や大脳の中枢神経系の障害を示唆する報告が多いが，オキサリプラチンを用いた末梢神経症障害モデルでは脊髄後根神経節でのpNF-H陽性細胞が縮小していることが示されているもののpNF-Hの血中への漏出は評価されておらず末梢神経障害によってpNF-Hが増加することが示されていない。我々の研究対象では，化学療法による末梢神経障害を示唆するglove and stocking patternの痛み・しびれを訴えた患者が4例しかおらず，そのうちの1例のみがpNF-Hが陽性であった。したがって，pNF-H陽性例の大半は末梢神経障害による後効果というよりも中枢神経系の障害による後効果であると考えられる。ただし，pNF-H陽性例は各種認知機能評価でもpNF-H陰性例に比して有意に低下した評価項目はなかった。したがって，化学療法によって血中に漏出されたpNF-Hは大脳皮質由来ではなく脊髄由来である可能性も考えなければならない。あるいは，化学療法による認知機能障害（Chemo-Brain）の発症とpNF-Hの漏出時期はtime windowが異なる可能性があり，pNF-H陽性例の認知機能を経時的に追跡調査する事が必要である。

疲労感は，抑うつや不安とは独立して，就労に対する自信や意欲を低下させていた。さらに，JARTの誤答数にも直結しており，書字能力の遂行にあたって注意力を低下させることを示唆する。今後はpNF-Hの縦断的追跡調査と疲労感の関係性について明らかにすることによって，中枢神経系障害のマーカーとしてpNF-Hを用いることの有用性が示せる可能性がある。

E. 結論

　化学療法による神経系障害の血液マーカーとしてpNF-Hを計測した。pNF-Hの陽性例は化学療法の施行クール数の増加とともに増加し，化学療法の神経系に対する障害は累積的な効果であることが示唆された。疲労感が就労に対する自信や意欲，書字能力の遂行と関連しており，pNF-Hと疲労感の発症について経時的変化の縦断的調査が必要である。
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【要旨】


がん化学療法後には短期記憶や注意機能，空間認知機能などの比較的高次認知機能が低下することが明らかになっており，Chemo-brainと呼ばれている。Chemo-brainの血液マーカーとしてpNF-Hを計測し，化学療法の施行クール数の増加とともにpNF-H陽性例が増加し，化学療法の神経系に対する障害は累積的な効果であることが示唆された。疲労感が就労に対する自信や意欲，書字能力の遂行と関連しており，pNF-Hと疲労感の発症について経時的変化の縦断的調査が必要である。








