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研究成果の概要（和文）：特発性血小板減少性紫斑病（ITP）の治療に用いるエルトロンボパグ（EPAG）の血清
濃度と、副作用である肝障害の発現との関連を検討した。ITP患者49名（男/女: 14/35、57.5±22.4歳）のう
ち、EPAG投与後、22名（45%）にGrade 1 以上（CTCAE）の肝障害を認めた。肝障害を認めた患者の血清EPAG濃度
は、肝障害がなかった患者と比較して有意に高かった（中央値：1.3 vs. 2.5 μg/mL, p<0.01）。ROC解析か
ら、肝障害の発現リスクが高まる血中EPAG濃度は2.9 μg/mL以上と推定された。

研究成果の概要（英文）：Serum concentration of Eltrombopag (EPAG), an agent for the treatment of 
idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), was  investigated in association with the occurrence of 
hepatotoxicity, an adverse effect of EPAG. Grade 1 or higher (CTCAE ver. 4.0) hepatotoxicity was 
observed in 22 (45%) of the 49 patients with ITP (male/female: 14/35, 57.5±22.4 years). Serum EPAG 
concentrations in patients with hepatic injury were significantly higher than in patients without 
hepatic injury (median: 1.3 vs. 2.5 μg/mL, p<0.01). ROC analysis suggested that serum EPAG 
concentration of 2.9 μg/mL or higher was associated with EPAG-induced  hepatotoxicity.  

研究分野：臨床薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
特発性血小板減少性紫斑病（ITP）に対するエルとトンボパグ（EPAG）治療は、副作用である肝障害の発現によ
り投与継続が困難となることがしばしば臨床上の問題となっている。本研究によってEPAG投与中に誘発される肝
障害は、血清EPAG濃度と関係しており、血清濃度のトラフ値が2.9 μg/mL以上となると発現リスクが高まると推
定された。ITP患者に対してEPAGを投与する場合は、血清EPAG濃度（トラフ値）をモニタリングしながら2.9 μ
g/mLを超えないよう用量調節を行うこと（TDM）により、肝障害を回避できると考えられ、より安全で効果的な
EPAG治療の実現が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
特発性血小板減少性紫斑病（ITP）は抗血小板自己抗体が生じることにより血小板数（PLT）が

減少する難治性疾患であり、出血・出血時間の延長・紫斑が主な症状である。Thrombopoietin 受

容体作動薬のエルトロンボパグ（EPAG）は、ステロイド抵抗性の ITP 症例に対しても長期的完解

が期待できる経口治療薬である。しかし、重大な副作用として、肝障害、血栓塞栓症、出血があ

り、その程度によっては投与中止が余儀なくされる。その中でも肝障害は頻度が高く、投与量か

らその発現を予測することは困難である。肝障害の原因は明らかでないが、EPAG の中止や減量

によって改善することから、血中濃度に依存して発現している可能性が考えられる。EPAG の体

内動態には個人差があり、必ずしも投与量と血中濃度の間に良好な相関関係を示さない。血中濃

度の個人差による血中濃度の変動が肝障害の発現と関係しているのであれば、血中濃度測定に

よって肝障害を回避する投与設計が可能と考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究は、ITP 患者における EPAG の肝機能障害を予測する方法として、血中 EPAG 濃度モニタ

リング（TDM）が有用か否か検討するものであり、１）血清 EPAG 濃度測定法の開発し、２）ITP

患者における血清 EPAG 濃度と肝機能障害の発現との関連明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

１）血清 EPAG 濃度測定法の開発 

高性能液体クロマトグラフィー（HPLC）による血清 EPAG 濃度の測定法を開発した。血清試料に

内部標準物質（ジクロフェナク）を添加し、除蛋白操作を行い、遠心分離後、上清を逆相 HPLC

で分析した。分析カラムには ODS-カラムを、移動相に 10mM 1-ペンタンスルホン酸ナトリウム水

溶液：アセトニトリル：酢酸（100:300:2、v/v）を用い、検出波長は 265nm で分析した。 

２）ITP 患者における血清 EPAG 濃度と肝機能障害との関連 

ITP 患者 49 名（男/女：14/35、57.5±22.4 歳、55.1±12.7kg）を対象とした。EPAG の効果は

PLT の変動で評価した。肝障害は有害事象共通用語規準（CTCAE ver.4.0）を用いて Grade 評価

した。対象患者 23名（男/女：3/20、61.5±16.2 歳、54.8±13.4 kg）では血中 EPAG 濃度（ト

ラフ値）を測定し、肝障害発現との関連を検討した。本研究は筑波大学附属病院倫理審査委員会

の承認を得て行った。 

 
４．研究成果 

開発した HPLC 法において、EPAG の分析時間は 12 分以内であり、測定を妨害するピークは認

めなかった。検量線は 0.15〜12.5μg/mL で良好な直線性を示した（r =0.9987）。血清 EPAG 濃度

測定（0.15〜10.0 µg/mL）の日内及び日間変動の CV値は 1.9〜11.8％及び 1.0〜11.8％であり、

誤差はいずれも 13.3％以下であった。本法は、日常診療での血中濃度測定に使用できる十分な

感度と精度を有していた。 

対象患者の 22名に EPAG 投与開始後に Grade 1 以上の肝障害（LD群）を認めた（Grade 2 以

上は 8名）。肝障害を認めなかった患者（non-LD 群）と LD 群の比較において EPAG 投与中の最大

PLTはnon-LD群がLD群（発現時）より高い値を示した（172: 4〜687 vs. 108: 12〜268 ×1,000/µL、



p<0.05）。血清 EPAG 濃度は、non-LD 群と比較して LD群（発現時）で有意に高かった（1.3: 0.3

〜6.8 vs. 2.5: 0.2〜21.4 µg/mL、p<0.01）。Receiver operating characteristic curve （ROC）

解析から、肝障害の発現リスクが高まる血中 EPAG 濃度は 2.9 µg/mL以上と推定された。 

肝障害時に EPAG の PLT 増加効果が減弱すること、血中 EPAG 濃度の上昇することを確認した。

このことは、高い血中濃度が肝障害を誘発することを示唆しているが、症例によってその原因は

異なっていると考えられた。肝障害を誘発する血清 EPAG 濃度は 2.9 µg/mLと推定され、これ以

上の血清濃度では PLT の上昇効果は見込まれず、逆に減弱すると推定された。すなわち、EPAG の

投与では、血中濃度に依存して発現する肝障害の回避のために TDM が有効であり、PLT の反応を

見ながら血清 EPAG 濃度が 2.9 µg/mLを越えないよう徐々に増量して患者個々の至適用量を決定

することが望ましいと考えられた。 
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