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研究成果の概要：慢性骨髄性白血病(CML)の治療薬であるボスチニブ(BOS)により誘発される腎機能障害につい
て、当院にてBOS治療を受けたCML患者28名を対象に解析したところ、BOS治療開始後半年間で血清クレアチニン
(Cr)は約20%上昇した。その腎機能障害の発現メカニズムはBOSがOrganic Cation Transporter (OCT) 2を阻害す
ることに起因すると考えられ、OCT2の遺伝子多型(SLC22A2 808G>T)が野生型であることやBOSの血中濃度上昇に
より腎機能障害のリスクが高まることも明らかとなった。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
BCR-ABLチロシンキナーゼ阻害薬(TKI)による慢性骨髄性白血病(CML)の治療目標は「治癒」にまで進化を遂げた
が、一方でTKI長期使用に伴う有害事象(AE)が新たな課題となっている。その一つに腎機能障害が挙げられ、大
規模国際試験にてボスチニブ(BOS)起因性の腎機能障害はイマチニブと同程度に高頻度に生じるが、その発現機
序は未解明であると報告された。本研究によりBOSの腎機能障害発現メカニズムが明らかとなり、他のTKIの AE
管理および安全使用への応用も含め、TKI治療中の腎機能モニタリングの重要性が示唆された。
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１．研究の目的 

CML治療時の BCR-ABL TKIの長期使用において課題となっている慢性期の有害事象の一
つに、腎機能障害が挙げられる。本研究では、ボスチニブ(BOS)による腎機能障害の発現メカ
ニズム解明を目的に、BOSの血中濃度および腎に発現するトランスポータの機能との関連を検
討した。 
 
２．研究成果 
秋田大学医学部附属病院にて BOS による CML 治療を受けた 28名（男性 15 名、女性 13 名、22
歳から 80歳までの平均 55歳）を対象とした。 
 
(1)対象 28例中、8例が BOS を一次治療に、20例が二次治療以降に使用した。この BOS の治療
ラインによる腎機能の変化を検討した。BOS 治療開始から１年後の血清クレアチニン値および
eGFR は、治療開始前のベースラインに比較しいずれの患者群においても悪化傾向にあったが、
一次治療群よりも二次治療以降の患者群の腎機能の変化率がより大きく、二次治療以降の患者
群で有意に高度な腎機能低下を示した。今回の解析においては、腎機能障害のリスクファクタ
ーとなり得る糖尿病および高血圧を合併する症例も各々3例および 7例含まれていたが、これ
ら合併症を有する症例での腎機能悪化は認めなかった。 
 
(2)次に、BOS 治療開始から 3年間にわたり、各症例の血中濃度と腎パラメータの関係を追跡し
た。その結果、eGFR、血清クレアチニン値および eGFR のベースラインからの変化率と血中濃度
との間に各々有意な相関関係が認められ、BOS の血中濃度上昇に伴い腎パラメータが有意に変
化することが示された（Fig.1）。同様に BOS 治療開始から 3年間の血中トラフ濃度と血清クレ
アチニン値、eGFR の変化率の経時的変化を Fig.2 に示す。3 年間（36 ヵ月間）の観察期間中、
投与開始から半年間の血清クレアチニン値および eGFR の変化率の変動幅が最も大きく、血清ク
レアチニン値は BOS 投与開始から半年間で約 20%上昇した。一方、維持期の血中トラフ濃度は、
目標トラフ濃度と考えられる 60～70ng/mL を推移していた。 
 
Fig.1 The relationships of bosutinib plasma trough concentrations with (A) serum 
creatinine, (B) eGFR, (C) change rate of serum creatinine from baseline, and (D) change 
rate of eGFR from baseline. 

 
 
Fig.2 Time course of median plasma trough concentrations of bosutinib (closed squares) 
and change rates from baseline of serum creatinine (opened circles) and eGFR (closed 
circles) after bosutinib administration. 



 
 
(3)続いて、BOS による腎機能障害のメカニズムを検討する中で、クレアチニンの尿細管分泌
におけるトランスポータである Organic Cation Transporter 2 (OCT2)に着目した。OCT2 をコ
ードする SLC22A2 遺伝子の遺伝子多型（SLC22A2 808G>T）と BOS 起因性腎機能障害との関連を
検討した結果を Table 1.に示す。対象 28 例中、SLC22A2 808G>T 遺伝子多型は、野生型 GG が
24 例、変異型 Tアレルを含む TT および GT が 4例であった。 BOS 治療開始から 1年後の血清ク
レアチニン値および eGFR の変化率は、変異型の Tアレル保有者（TT および GT）群に比べ、野
生型の GG群で著明に大きな変動を示した。更に BOS 血中トラフ濃度と血清クレアチニン値およ
び eGFR の変化率の関係においても、変異アレル保有 TT・GT 群は相関を認めない一方、野生型
GG 群では有意な相関が認められた。 
 
Table 1. Comparison of laboratory test data after bosutinib administration between 
patients with the SLC22A2 808G/G genotype and 808T allele. 
（C0 : trough plasma concentration） 

 
 
(4)BOS 治療時の血清クレアチニン値の変化率に関し、stepwise 法による重回帰分析を行った。
その結果、SLC22A2 808G>T 遺伝子多型、年齢、BOS 血中トラフ濃度、BOS が二次治療以降の治
療であること、以上 4 因子が、BOS 治療時の血清クレアチニン値の変化率の説明変数として導
かれた。 
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