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研究成果の概要（和文）：フッ化ピリミジン系抗がん剤5-フルオロウラシル（5-FU）の血漿中濃度を用いたがん
化学療法の個別化を目的に、母集団薬物動態解析および薬物動態-薬力学的（PK-PD）モデル解析を駆使し、血漿
中濃度の個体間、個体内変動を評価するとともに、薬効・毒性発現との関係を定量的に評価した。その結果、
5-FUクリアランスの日内変動パターンを把握できたと同時に、骨髄抑制発現・重篤度を予測可能なPK-PDモデル
構築に成功した。これらの知見は、5-FU血漿中濃度を用いた化学療法の個別化に貢献し得るとともに、治療成績
の向上のみならず、科学的根拠に基づいた投与設計により医療費削減も期待される。

研究成果の概要（英文）：To develop the personalized chemotherapeutic strategies based on a 
pharmacokinetic-guided administration of 5-fluorouracil (5-FU), population pharmacokinetic model 
analysis were performed and pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) models were constructed. Inter- 
and intra-individual variations in plasma concentrations of 5-FU and myelosuppression were evaluated
 using rats. Circadian patterns of clearance of 5-FU could be characterized and the population PK-PD
 model successfully described the time-course alterations and individual predictions of the blood 
cell counts after administration of 5-FU. These findings provide useful information on the 
cost-effective chemotherapeutic strategies and contribute to improve clinical outcome. 

研究分野：薬物動態学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
がん化学療法には、がん種に応じた標準的
なレジメンが存在する一方で、治療効果や副
作用の重篤度に明らかな個人差が認められ、
このことが治療成績の不良の一因となって
いる。そこで、薬物の治療効果を最大限に、
毒性発現を最小限にするために、患者個々に
抗がん剤の用法用量を調整する個別化医療
の実施が求められている。このような背景の
もと、大腸がん化学療法の key drug である
5-フルオロウラシル（5-FU）について、2014 
年 8 月に、本邦で『FOLFOX6 単独療法に
おける血中 5-FU 濃度モニタリング情報を
用いた 5-FU 投与量の決定』が高度先進医療
として認められた。しかし、この医療技術に
は、採血時刻に伴う 5-FU血漿中濃度の日内
変動が考慮されていない等の課題が存在す
ることから、血漿中濃度の適切な評価、並び
に至適治療域へ向けた投与設計が困難とな
っている。このことから、5-FU 血漿中濃度
モニタリング情報を用いた個別化医療には、
さらなる改良が求められており、エビデンス
の構築が急務となっている。 
 
２．研究の目的 
個々の患者から得られた 5-FU血漿中濃度
を母集団薬物動態学的に評価し、その情報か
ら患者個々の治療効果・毒性発現が予測でき
れば、科学的根拠に基づいた投与設計が可能
となる。このことは治療成績の向上のみなら
ず、無駄な投薬と過度の減量の理論的回避に
よって医療費削減も期待できる。したがって、
本研究では、母集団薬物動態解析により
5-FU 血漿中濃度の個体間変動、日内変動リ
ズムとその程度を明らかにすると同時に、
5-FU 血漿中濃度（PK）と薬効（PD）との
関係を定量的に関連付ける PK-PD モデルを
構築する。 
 
３．研究の方法 
（１）5-FU 血漿中濃度の個体間変動・日内変
動の解明と解析モデル構築 
 Wistar 系雄性ラットに対して 5-FU を 20 
mg/kg の用量で 7、10、13、16、19、または
22 時に急速静脈内投与後、5-FU 血漿中濃度
を LC-MS/MS にて測定した。得られた血漿中
濃度データを用いて、日内変動リズムを記述
できるモデルを構築した。なお、これらのモ
デル解析は、Phoenix NLME®を用いて行った。 
 
（２）5-FU 投与後の毒性発現の個体間変動
と日内変動の解明 
 Wistar 系雄性ラットに対して 5-FU を、5、
10 または 20 mg/kg の用量で 1 日 1 回、4 日
間静脈内投与し、投与開始 28 日目まで経時
的に採血を行った。毒性薬力学的指標として、
体重減少および血液中の赤血球、白血球、リ

ンパ球について血球数を測定した。得られた
実測値に対し、Fribergらの骨髄抑制モデル 1)

に基づいて母集団 PK-PD モデル解析を行っ
た。 
 
（３）食道がん化学放射線療法を受けた患者
における 5-FU 血漿中濃度の母集団解析 
 基礎研究にて得られた 5-FU 血漿中濃度の
日内変動に関する知見を基に、臨床データを
用いて母集団薬物動態解析を行った。既報の
食道がん化学放射線療法を受けた患者の
5-FU 血漿中濃度データ 2)を用い、日内変動と
投与サイクルによる影響を取り入れたモデ
ル式にて母集団解析を行った。 
 
（４）5-FU 血漿中濃度に及ぼす先行急速静脈
内投与の影響 
 5-FU 持続点滴前に行われる高用量の 5-FU
急速静脈内投与（bolus 投与）が 5-FU 体内動
態に与える影響について、基礎的検討を行っ
た。Wistar 系雄性ラットを 3群に分類し、生
理食塩水、20 または 60 mg/kg の用量で 5-FU
を先行急速静脈内投与し、続いて、下大腿静
脈から 50 mg/m2/hr の速度で 4 時間持続点滴
を行った。得られた 5-FU 血漿中濃度から薬
物動態学的解析を行った。また、5-FU の代謝
酵素であるジヒドロピリミジンデヒドロゲ
ナーゼ（DPD）に着目し検討を行った。ウラ
シルとジヒドロウラシルとの血漿中濃度比
からDPD活性の経時的変化を間接的に評価す
ると同時に、実験終了後に肝臓を摘出し、in 
vitro 代謝実験にて DPD 活性を評価した。 
 
（５）経口フッ化ピリミジン系抗がん剤カペ
シタビンの母集団薬物動態解析 
 5-FU のプロドラッグであるカペシタビン
投与後の 5-FU 血漿中濃度について、日内変
動を記述できるモデルを構築し、母集団薬物
動態解析を行った。Wistar 系雄性ラットに対
してカペシタビン（180 mg/kg）を、7、13、
または 19 時に経口投与し、経時的に得られ
た血漿サンプル中の薬物濃度を LC-MS/MS に
て測定した。得られた血漿中濃度データにつ
いてコサイナー法を取り入れたモデルにて
母集団薬物動態解析を行った。 
  
（６）大腸がんモデルラットにおける UFT 投
与後の PK-PD モデリング 
 1,2-ジメチルヒドラジン/デキストラン硫
酸ナトリウム誘発大腸がんモデルラットに
対し UFT（FT：30 mg/kg）を 1日 1回、14 日
間経口投与し、得られた薬物血漿中濃度およ
び腫瘍体積を用いてPK-PDモデリングを行っ
た。Simeoni らの腫瘍増殖モデル 3)を PD モデ
ルに取り入れ、解析には Phoenix WinNonlin®

を用いた。 



４．研究成果 
（１）5-FU 投与後の血漿中濃度、毒性発現の
母集団解析 
 コサイナー法という統計学的手法を用い
ることで、ラットにおける 5-FU 血漿中濃度
の日内変動リズムを記述可能であることが
わかり、PK モデル構築に成功した。本モデル
を用いた PK 解析によると、5-FU のクリアラ
ンス（CL）値は、午前 10時頃に最大となり、
午後 10 時ごろに最小となるコサイン曲線と
なると推定された。さらに、点滴静注後の定
常状態における 5-FU 血漿中濃度の日内変動
をシミュレートすることが可能であった。こ
れらの結果から、本モデルは血漿中濃度の日
内変動を考慮した投与設計や、薬効・毒性発
現を推定する上で適切な採血時刻の決定に
役立つものと考えられた。 

  
図 1 PK-PD モデル概念図 
 
5-FU 投与後の毒性発現とその重篤度につ
いて、体重減少と血球数を PD マーカーとし
た母集団PK-PDモデリングを行った（図１）。
その結果、5-FU 血漿中濃度と体重・リンパ球
数の経時的変化、PK-PD パラメータの個体間 
変動、個体内変動を精度良く推定可能であっ
た（図 2）。5-FU の代謝に関与する PK パラメ
ータの個体間変動が 8.1％、個体内変動が
22.0％であったのに対し、体重ならびにリン
パ球に対して 5-FU 感受性を表す PDパラメー
タの個体間変動が 82.6％および 50.1％と、
比較的大きな値を示した。これらのことから、
5-FU 投与後の毒性発現およびその重篤度に
は、5-FU 血漿中濃度の個体間および個体内変
動のみならず、薬剤感受性も関与しているこ
とが示唆された。 
 
 
 

 
図 2 5-FU 投与後の血漿中濃度、体重変化お
よびリンパ球数の経時的変化 
 
（２）食道がん化学放射線療法を受けた患者
における 5-FU 血漿中濃度の母集団解析 
 5-FU/シスプラチン化学放射線療法を施行
された食道がん患者の 5-FU 血漿中濃度に及
ぼす日内変動と投与サイクルによる影響に
ついて母集団解析を行った。その結果、夕刻
の 5-FU 血漿中濃度は朝方に比べて、母集団
平均で 1.3 倍高く、また、2サイクル目の方 
が１サイクル目に比べて 1.5 倍高かった。し
かしながら、この採血時刻とサイクルによる
血漿中濃度の個体間変動は 23.3％以下と比
較的小さいことがわかった。さらに、この 2
点の共変量を除いた患者個々の 5-FU 血漿中
濃度と治療成績との間に相関関係が認めら
れた。これらの結果から、治療成績に対する
5-FU 血漿中濃度の日内変動と投与サイクル
による影響は小さいものと考えられた。 
 
（３）5-FU 血漿中濃度変動に関わる因子の探
索 
 5-FU 持続点滴前の bolus 投与について、点
滴終了直後の血漿中濃度はbolusの有無にか
かわらず同等であったものの、点滴終了後の
5-FU 半減期は、bolus 投与により、投与量依
存的に、有意に延長することが示された。さ
らに、DPD 活性は、対照群では 5-FU の持続点
滴終了後に経時的に回復したものの、bolus 
20 mg/kg 投与群及び 60 mg/kg 投与群では回
復しないことが示された。 
 一方、5-FU プロドラッグであるカペシタビ
ン経口投与後の 5-FU 血漿中濃度には、投与
時刻に伴う日内変動が存在することが明ら
かとなった。得られた薬物血漿中濃度につい
て母集団薬物動態解析を行った結果、カペシ
タビン投与後の 5-FU の CLにも日内変動が認
められ、その変動パターンは、5-FU 静脈内投
与時と同様であった（図 3）。 



図3 カペシタビン投与後5-FUのクリアラン
スの日内変動 
 
大腸がんモデルラットに対しUFTを反復投
与した結果、単回投与時に比べて 14 日間反
復投与後のテガフール及び 5-FU の血漿中濃
度-時間曲線下面積（AUC）が増加していたこ
とから、UFT 反復投与に伴う血中滞留性の延
長がUFTの抗腫瘍効果に寄与している可能性
が示唆された。 
 

図 4 UFT 投与後の腫瘍体積の経時的変化と
PK-PD モデルによるシミュレーション 
 
さらに、腫瘍体積を PD マーカーとして UFT
反復投与後の PK-PD モデルを構築した。モデ
ル解析により得られた予測値と実測値平均
値はほぼ一致していた（図 4）。したがって、
本 PK-PD モデルは、5-FU 血漿中濃度から腫瘍
縮小を定量的に予測可能であり、投与設計に
有用なツールとなり得ることが示唆された。 
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