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研究成果の概要（和文）：抗がん剤における薬効および副作用に影響を与える因子（遺伝的多型など）は、臨床
試験間で異なる報告がなされている。本研究ではコンピュータ上での仮想臨床試験を行うことによって、最も大
きな影響を与える因子が何であるかの検証を目的とした。仮想臨床試験に必要な抗がん剤の数理モデルは複雑で
あるため、従来のパラメータ推定法をそのまま適用することは困難である。新規パラメータ推定アルゴリズムを
導入することにより、薬物血漿中濃度推移を再現できる数理モデルを構築することに成功した。また仮想臨床試
験の結果から、各遺伝子多型が薬効および副作用と有意に関連するという結果が得られる確率を定量的に推定す
ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Various factors such as genetic polymorphism, which leading pharmacological 
and toxicological effects of anti-cancer drugs, are reported among clinical studies. The aim of this
 research is to predict what factor is the most effective using computational virtual clinical study
 (VCS). Mathematical models are required to perform VCS. Because the mathematical models of 
anti-cancer drugs are complicated, the conventional parameter estimation method could not be 
applied. To overcome this problem, a new parameter optimization algorithm were newly introduced. The
 mathematical models which can be reproduced clinical observed plasma concentration-time profiles of
 drug were successfully obtained. By performing VCS, we could quantitatively predict how many times 
the statistical significance for each genetic polymorphism.

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 
抗がん剤による治療における臨床上重大

な問題として、異なる患者に同じ抗がん剤を
同じ量投与しても特定の患者において期待
した薬効が得られない、副作用が発生してし
まうことが挙げられる。これは患者間の遺伝
的多型、人種差および個体間変動に由来して
薬物の代謝酵素やトランスポーターの活性
が変動することが主要な原因であると考え
られている。しかしながら、抗がん剤のよう
な複数の酵素およびトランスポーターが関
与する複雑な代謝・排泄経路を有する薬物に
おいて、その薬効・副作用と強く関連する影
響因子（特定の遺伝的多型や生理学・生化学
的パラメータ）を臨床試験のみからすべて特
定することは困難である。例えば抗がん剤で
あるイリノテカンは、代謝酵素 UGT1A1 の
遺伝子多型によって副作用である好中球減
少や遅延性の下痢が発生する確率が有意に
高くなることが多くの臨床試験で報告され
ているが、それ以外の影響因子については文
献によって異なる報告がなされている。また
乳がんの治療薬であるタモキシフェンは、臨
床試験において代謝酵素である CYP2D6 の
遺伝的多型によって薬効が低下することが
報告されているが、CYP2D6 の遺伝的多型と
薬効との間に関連性はないと結論付ける報
告も存在する。このように、異なる臨床試験
によって異なる影響因子が報告される原因
として、薬物の代謝経路が複雑であるため複
数の影響因子が相互に影響を与える、臨床試
験の被験者数が少ないことが考えられる。 
一方で薬物の体内動態を定量的に予測す

る手法として、生理・解剖学的パラメータと
薬物固有の生化学的パラメータを直接用い
ることで、血中および各組織内濃度の時間推
移の予測が可能な生理学的薬物速度論
（PBPK）モデルが注目を集めており、実際
に近年の新薬の添付文書には一部の薬物相
互作用試験を実施せずに、PBPK モデルによ
るシミュレーション結果が記載されている
事例も存在する。さらに、PBPK モデルの各
パラメータに、遺伝的多型や多型によらない
人種差固有の変動、個人間変動による代謝・
輸送活性のばらつきやそれらの頻度分布等
の情報を組み込み、大量の仮想患者をコンピ
ュータ上で発生させることによる仮想臨床
試験の実現が期待されている。仮想臨床試験
では、各仮想患者の遺伝的多型の情報や各種
パラメータ値が既知であることから、薬効や
副作用の発生と有意に関係がある影響因子
の特定が大量のシミュレーション結果に基
づいて算出できると期待される。 
 
２．研究の目的 
抗がん剤の効果および副作用の個人間変

動予測として、抗がん剤における薬効の低下
および副作用をもたらす影響因子（遺伝的多
型、個体間変動など）をコンピュータ上での
大規模仮想臨床試験によって網羅的に特定

することを目的とする。仮想臨床試験には
PBPK モデルが必要だが、現在用いられる
PBPK モデルのパラメータ推定法は初期値
依存性等の問題点を有する。本申請研究では、
新規パラメータ推定アルゴリズムを導入す
ることにより適切な PBPK モデルを構築し、
遺伝的多型や個体間変動を PBPK モデルに
組み込むことで仮想臨床試験を実装する。 

図 1 仮想臨床試験の概念図 
 
３．研究の方法 
・新規パラメータ推定アルゴリズムを用い、
複数な体内動態を有する薬物の PBPK モデル
構築法の確立 
臨床試験で得られている血中濃度推移を

良好に再現できる PBPK モデルの各パラメー
タ値の網羅的な推定を行う。パラメータ推定
において、肝臓体積等の文献報告値が存在す
る生理学的パラメータや精度良い実験値が
参照できるパラメータについてはそれらの
値を用いる。パラメータ推定アルゴリズムに
は、前述のクラスターニュートン法や遺伝的
アルゴリズムを基軸としたハイブリッドパ
ラメータ推定法を用いる。肝細胞への取り込
みクリアランスおよび代謝固有クリアラン
ス等については、in vitro 試験によりその値が
ある程度の精度で得られることが可能であ
ることから、実際に in vitro 試験を実施しパラ
メータ推定によって得られた値との間に大
きな乖離が無いかを確認することにより、実
態に即した PBPK モデルの構築を実施する。
この解析においては、PBPK モデルのパラメ
ータ値を特定の 1 つに決定するのではなく、
臨床試験の濃度推移を良好に再現できるパ
ラメータ値をすべて候補として今後の解析
に使用する。また、薬効と副作用のメカニズ
ムは薬物ごと異なることから、各薬物におい
て適切な薬効モデルおよび毒性モデルが必
要である。例えば前述したイリノテカンの場
合、主たる副作用として好中球減少と遅延性
の下痢が挙げられる。好中球減少に関しては、
好中球絶対数（ANC）が測定されている臨床
試験がいくつか存在し、ANC と有意に相関の
あるパラメータの推定や回帰分析を行った
文献を参考にしモデルを構築する。遅延性の
下痢に関しては、モデル解析を実施した文献
が存在しないため PBPK モデルから計算され
る消化管細胞内の暴露量（AUC）に基づきモ
デルを構築する。 
・仮想臨床試験を用いた既存の臨床試験結果



の再現性検証および大規模仮想臨床試験に
よる効果および副作用の影響因子の網羅的
な特定 
上記の研究で得られた PBPK モデルパラメ

ータは、患者の平均的な濃度推移を再現する
ことはできるが、遺伝的多型や個体間変動に
よる濃度推移の変動やそれに伴う薬効・副作
用発生確率の変動を再現できるとは限らな
い。そこで過去の臨床試験で実施された遺伝
的多型による薬物濃度推移の変動および薬
効・副作用の発生の結果を、得られたモデル
を用いて再現できるかを検証する。遺伝的多
型による酵素およびトランスポーターの活
性の変化量、PBPK モデルに存在する生理学
的・生化学的パラメータの個体間変動（分散）
は、in vitro または in vivo 試験による文献報
告値を参照する。これらの値を用いてモンテ
カルロシミュレーションを行うことにより
仮想患者を作成する。文献で報告された臨床
試験と同じ条件（被験者数、人種、遺伝的多
型の頻度等）で仮想被験者を発生させ、それ
を用いた仮想臨床試験を数百回単位で実施
することにより、仮想臨床試験が臨床試験結
果を再現できた確率を計算できる。得られた
確率に基づいて、統計的手法を用いることで
その影響因子が効果・副作用発生に有意に影
響を与えるかの検定を行う。 
 
４．研究成果 
 抗がん剤のような複雑な体内動態を有す
る薬物の PBPK モデルのパラメータ推定を実
施するために、新規パラメータ推定アルゴリ
ズムクラスターニュートン法を用いたパラ
メータ推定を実施した。イリノテカンおよび
主要な 4 つの代謝物について、推定すべき未
知パラメータは 46 個存在したが、クラスタ
ーニュートン法によって臨床試験で得られ
ている血中濃度推移を良好に再現できる 46
個のパラメータを複数の組み合わせで取得
することに成功した。同様の解析をタモキシ
フェンに対しても適用した結果、タモキシフ
ェンおよび活性代謝物エンドキシフェンを
含む 4 つの代謝物の濃度推移を再現できるパ
ラメータの候補を複数取得することに成功
した。以上のことから、クラスターニュート
ン法を用いることで代謝物を含むような複
雑な PBPK モデルにおいてもパラメータ推定
が比較的容易に実施可能であることを示す
ことができた。 
 構築した PBPK モデルを用いて、まずイリ
ノテカンに関して各遺伝子多型による活性
代謝物 SN-38の血漿中濃度の変動および副作
用である好中球減少と下痢に関する関連性
について、報告されている臨床試験結果をど
の程度再現できるかを検証した。クラスター
ニュートン法では血中濃度推移を再現でき
るパラメータの候補が複数取得できるため、
本研究ではより良く血中濃度推移が再現で
きた（実測値との残差平方和が小さい）30 組
のパラメータを用いることにした。30 組のパ

ラメータをそれぞれ平均値として設定し、既
存の報告されている各パラメータの個人間
変動および遺伝子多型による変動を組み込
むことで仮想患者を発生させた。本研究では、
Teft WA et al., Br J Cancer., 112, 857-65 (2015)
で報告されている臨床試験デザインを再現
する仮想臨床試験を実施した。そのため、発
生させた仮想患者数は、臨床試験と同数の
127 人とし、好中球減少および下痢の発生者
数も同数とした。好中球減少は SN-38 の血漿
中非結合型 AUC が大きくシミュレーション
された仮想患者が、下痢は SN-38 の消化管内
非結合型 AUC が大きくシミュレーションさ
れた仮想患者がそれぞれ発生するとした。着
目する遺伝子多型として、本研究では
UGT1A1 *28, SLCO1B1 c.521T>C, SLCO1B1 
c.388A>G, ABCG2 c.421C>A, ABCB1 
c.3435C>T, ABCC2 c.-24C>T の 6 つの遺伝子
多型に着目し、それぞれの遺伝子多型におけ
る酵素およびトランスポーターの活性変動
率とそのばらつきの情報を組み込んだ。この
仮想臨床試験を、異なる 127 人の仮想被験者
を用いて 100 回ずつ、30 組のパラメータを 
それぞれ平均値として実施し、各遺伝子多型
による活性代謝物 SN-38の血漿中濃度の変動
および副作用である好中球減少と下痢に関
する関連性が何度統計的に示唆されるかを
計算した。その結果、どのパラメータを平均
値として使用するかで多少の変動はあるも
のの、どのパラメータを平均値として用いて
も、以下の結果を得ることに成功した。まず、
UGT1A1 *28 の遺伝子多型と血漿中 SN-38 の
濃度および好中球減少との関連性を示唆す
る結果が、他のどの遺伝多型よりも高頻度で
得られた。その頻度は、ほとんどの場合にお
いて 80%以上であった。それ以外では
SLCO1B1 c.521T>C の遺伝子多型と血漿中
SN-38 の濃度および好中球減少との関連性を
示 唆 す る 結 果 が 比 較 的 高 頻 度 で （ 訳
20%~40%）得られることができたが、他の遺
伝子多型と血漿中 SN-38の濃度および好中球
減少との関連性はほとんど示唆されなかっ
た。一方で下痢に関しては Biliary index とよ
ばれる指標（AUC(irinotecan) ×  AUC(SN-38) / 
AUC(SN-38 glucuronide)）が良いバイマーカーにな
ると言われており、実際に biliary index は、
他のどの遺伝子多型よりも下痢との関連性
が高頻度で示唆される結果を得た。 
 また、タモキシフェンに対しても仮想臨床
試験を実施した。タモキシフェンは、CYP2D6
の遺伝子多型を有する患者において薬効が
低下することが知られている。現在 CYP2D6
の遺伝子多型を有する患者を通常投与量（20 
mg/day）と増量（40mg/day）した 2 つの群に
分け投与を行い、その効果の差を検証する臨
床試験（ Tamoxifen Response by CYP2D6 
Genotype-based Treatment-1 [TARGET-1] 
Study）が行われ、その結果が 2018 年内に公
開予定である。そこで、公開前に同様の試験
デザインによる仮想臨床試験を実施するこ



とにより、TARGET-1 Study の結果を事前に予
測する試みを行った。TARGET-1 Study では処
方 6 か月後における Progression Free Survival 
(PFS)を効果の指標としており、活性代謝物エ
ンドキシフェン濃度と効果との関連性を記
述するモデルの構築が別途必要である。本研
究では、タモキシフェンの標的であるエスト
ロゲン受容体を有するがん細胞の割合と、血
漿中エンドキシフェン濃度の 2 つの指標を用
いて、効果の有無の確率を算出することにし
た。確率値は、臨床試験で報告されている、
CYP2D6 の遺伝子多型別にわかれていない欧
米人を対象とした 6 か月後の PFS 値が再現で
きるよるチューニングを行い算出した。その
結果、通常投与量群と増量群との間での薬効
の有意差は、およそ 40-50%の確率でしかみら
れないという結果が得られた。これは、各群
において活性代謝物の濃度の個人間変動が
大きいことが原因と考えられた。 
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