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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺がん治療薬afatinibは、日本人における有効性や安全性に関する情報や詳
細な臨床薬物動態に関しては不明な点が多い。本研究においては、afatinib血漿中濃度と下痢の重症度の間に有
意な相関が認められた。また、薬物動態に影響を与える可能性が考えられる遺伝子多型を解析し、ABCG2 C421A
がafatinib血漿中濃度と下痢重症度に影響を与える可能性が示唆された。
さらに、癌性髄膜炎患者での体内動態について解析した。Afatinibの髄液移行率が高い患者では、予後も良好で
あったが、髄液移行率の低い患者においては、予後不良で積極的な薬物治療は断念せざるを得なかった症例が存
在した。

研究成果の概要（英文）：A detailed information of afatinib, a non-small cell lung cancer drug, on 
its efficacy, safety and clinical pharmacokinetics in Japanese patients has not been revealed. In 
this study, a significant correlation was found between afatinib plasma levels and diarrhea 
severity. In addition, we analyzed genetic polymorphisms that might affect pharmacokinetics, and 
suggested that ABCG2 C421A might affect afatinib plasma levels and diarrhea severity. 
Furthermore, we analyzed the pharmacokinetics in patients with carcinomatous meningitis. The 
prognosis was good in patients with high rates of afatinib transfer into the cerebrospinal fluid. 
However, in patients with low cerebrospinal fluid transfer rate, prognosis was poor and active drug 
treatment had to be abandoned.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： afatinib　臨床薬物動態　遺伝子多型

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまで情報の少なかった臨床におけるafatinib血漿中濃度と副作用重症度の関連および薬物動態
関連遺伝子多型による副作用への影響を解析した。また、これまでにほとんど報告が無かった癌性髄膜炎併発症
例でのafatinibの中枢移行動態を解析した。今後はさらに症例数を蓄積していくことでより明確なエビデンスが
構築され、非小細胞肺癌における分子標的治療薬の個別化薬物療法の実現が可能になるものと期待でき、患者の
QOLの向上と副作用を回避して薬物治療を継続することによる生存期間の延長も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  
 肺がんは、悪性腫瘍の中では男性の死因の第 1 位であり、一般的に肺がん患者の生存率は他

のがんと比較して低いことが知られている。肺がんの 8 割以上を占める NSCLC の化学療法で

は、従来はプラチナ注射製剤が主流であったが、近年、がん細胞の増殖に関与する EGFR をコ

ードする EGFR 遺伝子の変異陽性かつ手術不能または再発の NSCLC に対して EGFR-TKIs を

選択的に阻害するゲフィチニブ、エルロチニブが臨床使用されるようになり、再発・進行性

NSCLC における生存期間の大幅な延長が期待できるようになった。また、第 2 世代の EGFR-

TKIs であるアファチニブによる一次治療は、臨床試験（LUX-Lung 3 試験、LUX-Lung 6 試験）

において、標準的なシスプラチンベースの化学療法に比べて、全生存期間を 1 年以上延長する

など高い奏効率を示すことが報告されており、2014 年には日本を含む各国でアファチニブの製

造販売が承認され、NSCLC 患者の生存期間の飛躍的な向上が期待されている。 

 しかし、これらの EGFR-TKIs では、皮膚の EGFR チロシンキナーゼ阻害に起因する皮膚障

害が高頻度で発生し患者の QOL を低下させている。また、重篤な下痢によって投与が中断され

る例も多く存在する。さらに、ゲフィチニブでは間質性肺炎による死亡例が大きな社会問題にま

で発展した。これらの有害反応をうまくコントロールできないことで休薬を余儀なくされ、生存

期間の延長が制限されることも危惧されている。しかし、一方では皮膚障害の発生する患者では

抗がん作用も期待できるとの報告も存在する。これら NSCLC における経口 EGFR-TKIs 治療

においては、有害反応による休薬を最小限に抑えることが、生存期間の延長につながり、患者の

QOL を考える上でも、有害反応のコントロールが最大の課題であった。 

 一方で、肺がんは悪性腫瘍の中でも脳転移を来す頻度が高いことが知られており、脳転移は

様々な神経症状を来し患者の QOL を大きく低下させ、生命予後にも重大な影響を与える。

EGFR-TKIs による化学療法を受けている患者においても、一部の患者では脳転移を来すが、脳

転移を来した患者に使われていた抗がん剤投与量や血漿中薬物濃度、脳脊髄液中薬物濃度につ

いての報告は殆どないのが現状である。一般的に、中枢への薬物移行は血液脳関門や血液脳脊髄

液関門により制限されており、EGFR-TKIs の脳移行性についての検討は少なく、脳移行性につ

いて EGFR-TKIs を比較した報告も殆どない。脳転移の発症を抑え、また、脳転移の患者に対す

る化学療法を効果的に実施するためには、EGFR-TKIs の脳移行特性についての詳細な情報が必

要であった。 

 患者毎の投与量の調節などで体内動態をコントロールし、下痢や爪囲炎などの有害反応や頻

発する脳転移を防ぐことができれば、患者の QOL の維持・改善が期待でき、さらなる生存期間

の延長も期待できる。しかし、NSCLC における経口 EGFR-TKIs の体内動態と薬効および有害

反応の関係を調査した報告は少なく、特にアファチニブに関しては、バリデートされた血中濃度

測定法の報告すら無かったのが現状であった。 

 肺がん以外に用いられている経口分子標的薬については、慢性骨髄性白血病治療薬であるイ

マチニブや腎細胞がん治療薬であるスニチニブでは、血中濃度と薬効との関連が報告されてお

り、さらにそれらの血中濃度に薬物代謝酵素やトランスポーターの遺伝子多型が影響すること

が示唆されている。NSCLC に用いられる経口 EGFR-TKIs に関しても、ゲフィチニブとエルロ

チニブに関しては、血中濃度と代謝酵素の遺伝子多型の関係が示唆されているが日本人患者に

ついての情報は少なく、アファチニブについては全く報告されていなかった。 

 

 



 

２．研究の目的 

 

非小細胞肺がん (NSCLC) は、肺がんの病型の一種である。上皮成長因子受容体 (EGFR) 遺

伝子変異陽性の有無が NSCLC の薬物療法に大きな影響を及ぼすことが知られており、EGFR

チロシンキナーゼ阻害剤(EGFR-TKIs)が使用される 1)。Afatinib は非可逆的な EGFR-TKI であ

り治療効果が高く EGFR 変異(deletion 19)患者で全生存期間の延長が認められている 2)。しか

し、afatinib は、日本人における有効性や安全性に関する情報が乏しく、詳細な臨床薬物動態に

関しては不明な点が多い。特に、副作用に関しては、日本人では下痢が必発であり、皮膚障害も

高い頻度で出現する。また、afatinib の体内動態には ABC トランスポーターや代謝酵素として

FMO3 などが関わっているが、これらの遺伝子多型が afatinib の薬物動態や副作用の発現に与

える影響については報告されていない。 

また、肺がんは脳転移を来す頻度が高く、脳転移は患者の QOL を大きく低下させ、生命予後

にも重大な影響を与える 3)。一般的に、中枢への薬物移行は血液脳関門や血液脳脊髄液関門によ

り制限されているが、EGFR-TKIs の脳移行性についての報告は殆どない。 

本研究では、afatinib 投与患者における薬物体内動態を解析し、afatinib 血漿中濃度と副作用

重症度および動態関連遺伝子多型を解析することで、個別化薬物療法のためのエビデンス構築

を目的とした。さらに、中枢への転移を認める患者の脳脊髄液中の薬物濃度を測定することで薬

剤の脳移行性と治療効果について検討を行った。 

 

３．研究の方法 

 

岐阜大学医学部附属病院において afatinib が経口投与される非小細胞肺がん患者を研究対象と

した。また、草津総合病院および松山赤十字病院において癌性髄膜炎を併発した患者を症例検討

の対象とした。本研究を実施するにあたり、「ヘルシンキ宣言」および「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」を遵守し、岐阜薬科大学および関連施設の各倫理委員会の承認のもと

実施した。対象患者には研究の目的や方法等を説明し文書による同意を得た。 

Afatinib 投与開始 9 日目（投与初期）の投与直前に静脈血 7 mL を採取した。採取した血液検

体は、直ちに匿名化を行った。カルテより患者背景、治療経過、afatinib 処方量、副作用重症度、

臨床経過を調査した。また、癌性髄膜炎を発症した患者については、脳脊髄液を併せて採取した。

血漿中薬物濃度および脳脊髄液中薬物濃度は、我々の報告した方法 4) に準じて高速液体クロマ

トグラフ質量分析計を用いて測定した。全血から抽出したゲノム DNA を用いて、allele specific 

PCR 法または PCR-RFLP 法により ABCB1 C1236T、C3435T、ABCG2 G34A、C421A、FMO3 G15167A

の遺伝子多型を解析した。 

 

 

４．研究成果 

 



岐阜大学医学部附属病院において同意

の得られた日本人患者は 33 名であっ

た。投与初期の afatinib 血漿中濃度と

下痢最悪グレードの関連について検討

したところ、投与初期の afatinib 血漿

中濃度と下痢最悪グレードとの間で正

の相関が認められた(図 1)。 

Afatinib 血漿中濃度と 3 つの遺伝子に

おける 5 ケ所の SNPs との関連を調査

した結果、ABCG2 C421A の A アレルを

持つ患者では持たない患者に比べて

afatinib 血漿中濃度が有意に高かった。ABCG2 C421A 以外の SNPs では、変異アレルの有無と

afatinib血漿中濃度との間で有意な

関連は認められなかった。 

また、5 ヶ所の SNPs について変

異アレルの合計数が多くなるにつ

れて、afatinib を標準投与量で継続

できる割合が減少し（図 2a）、下痢

の発生率が上昇した（図 2b）。 

 癌性髄膜炎を併発した患者にお

ける 2 症例（症例 1, 2）について、

患者情報を表 1 に示した。また、

afatinib血漿中濃度および髄液中濃

度と予後について表 2 に示した。

症例 1 では症例 2 と比較して髄液

中濃度および髄液移行率が高く、良好な治療効果も認められた。 

Afatinibを服用する多くの患者で下痢などの副作用による投与量の減量が余儀なくされている。

投与初期より患者毎に投与量を調整して副作用をコントロールできれば、患者の QOL の改善の

みならず、投与可能期間の延長により

生命予後の更なる改善も期待できる。

そのためには、afatinib による副作用

発現の個人差の原因を解明すること

が重要である。本研究では、afatinib 体

内動態と下痢重症度について解析し

たところ、投与初期の afatinib 血漿中

濃度と下痢の重症度の間に有意な相

関が認められた。 

Afatinib は、ABC トランスポーター

である ABCB1 や ABCG2 の基質であ

る。また、CYP は代謝にほとんど関与

せず、一部が FMO3 により代謝され

ることが報告されている。本 

表 1: 癌性髄膜炎患者における afatinib 投与症例 

 年齢 

性別 
診断 

Afatinib 

開始量 
PS 

EGFR 

遺伝子

変異 

症

例

1 

41 歳 

女性 

肺腺癌 

cT1aN3M1b 

Stage IV 

30mg 4 

Exon 

21  

L858R 

症

例

2 

50 代 

女性 
NR 40 mg NR 

Exon 

18  

G719A 

PS: performance status, NR: data not reported 

図 1:  投与初期での afatinib 血漿中濃度と下痢重症度の関係 

図 2:  5 つの SNPs における変異アレルの合計数と標準投与量

で継続できた患者の割合(a)および下痢の発生率(b) 



研究では、薬物動態、薬効およ

び副作用に影響を与える可能性

が考えられるこれらのタンパク

質の遺伝子多型を解析した。その

結果、ABCG2 C421A が、afatinib

血漿中濃度と下痢重症度に影響

を与える可能性が示唆された。

ABCG2 は、肝臓や腎臓、小腸等に

発現し薬剤の排出に関わってい

る。ABCG2 C421A において A ア

レル保持者では、ABCG2 の発現

量が低下するとの報告がある 5)。

したがって、本研究では A アレル

保持患者は ABCG2 の発現低下に

よる afatinib の排泄遅延が生じた

ことで、血漿中濃度が上昇し、下

痢が重症化していることが考えられる。また、FMO3 G15167A の遺伝子型では FMO3 の酵素活

性の低下が報告されており 6)、ABCG2 G34A の変型は gefitinib に関して下痢や皮疹が重症化しや

すいことが報告されている 7)。これらの遺伝子多型による影響を詳細に検討するためには、更な

る症例数が必要と考えられる。 

また、肺癌は脳への転移が多くの患者で認められ、脳転移は患者の QOL を著しく低下させる。

Afatinib の中枢移行動態を解析した報告は少なく、本研究では、癌性髄膜炎を発症した 2 症例に

ついて報告した。Afatinib の髄液移行率が高い患者では、予後も良好であったが、髄液移行率の

低い患者においては、予後不良で積極的な薬物治療は断念せざるを得なかった。中枢移行率の個

人差の原因解明には更なる研究が必要と考えられる。 

本研究では、臨床における afatinib 血漿中濃度と副作用重症度および薬物動態関連遺伝子多型

による影響を解析した。また、これまでにほとんど報告が無かった癌性髄膜炎併発での afatinib

体内動態に関して症例を報告した。今後はさらに症例数を増やしていくことでより明確なエビ

デンスが構築され、非小細胞肺癌における分子標的治療薬の個別化薬物療法の実現が可能にな

るものと期待できる。 
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表 2: 癌性髄膜炎患者における afatinib 髄液移行と予後 

 
血漿中

濃度 

(ng/mL) 

髄液中

濃度 

(ng/mL) 

移

行

率 

(%) 

予後 

症

例

1 

33.7 0.14 0.40 

PS 4 から 0 に改

善。無増悪生存期間

7 カ月。 

症

例

2 

29.4 0.05 0.16 

3 か月後に PD と判

断、他剤へ切替え、

3 週間で PS 悪化。

BSC の方針へ。 

PS: performance status, PD: progressive disease, 
BSC: best supportive care 
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