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研究成果の概要：腎がんに対してカボザンチニブ治療を新規に開始した患者を対象に、有効かつ安全なカボザン
チニブ血中濃度域および薬物動態モデルを構築するための観察研究を開始した。現在、カボザンチニブ血中濃度
データの解析中である。
腎がんの分子標的薬スニチニブの2週投与1週休薬スケジュール下において、総スニチニブ血中トラフ濃度を108 
ng/mL未満に維持することは重篤な有害事象の発現を回避するために有効で、それに伴う治療継続性の低下は認
められないことが明らかとなった。

研究分野：薬物動態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は現在も進行中であり、有効かつ安全なカボザンチニブ血中濃度域や個別化投与方法については、引き続
き検討が必要である。
腎がんの分子標的薬スニチニブの2週投与1週休薬スケジュール下において、有効な投与設計につながる成果が得
られた。
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１．研究の目的 
腎がんは、我が国における食生活の欧米化や人口の高齢化などによって増加の一途をたどっ
ている。2020年 5月に、分子標的薬を用いた治療において問題となる AXLやMETと呼ばれ
る耐性関連タンパク質を同時に阻害するカボザンチニブが本邦で上市され、その効果が期待さ
れている。一方、第Ⅲ相試験ではカボザンチニブは重篤な有害反応を引き起こし、約 60%の患
者が減量を必要としていることから、患者個々にあった投与量を決定する指針の構築が急務で
ある。 
カボザンチニブは、開発時に海外臨床試験の結果を基に母集団薬物動態解析が行われ、血中
濃度と有効性・安全性との関連が示された。しかし、海外のデータが直接日本人に外挿できな
いケースもしばしば経験する。そこで本研究では、本邦で適用可能な治療域および薬物動態モ
デルを新規に構築し、カボザンチニブの有効かつ安全な個別化投与設計法を開発することを目
的とした。加えて、薬物動態モデル解析を用いて、腎がんの分子標的薬の一つであるスニチニ
ブについて、治療薬物モニタリング（TDM）の手法について検討した。 
 
２．研究成果 
カボザンチニブの薬物動態モデル構築のための研究体制の確立 
腎がんに対してカボザンチニブ治療を新規に開始した患者を対象に、有効かつ安全なカボザ
ンチニブ血中濃度域および薬物動態モデルを構築するための観察研究を開始した。現在、カボ
ザンチニブ血中濃度データの解析中である。 
 
腎がん患者におけるスニチニブの薬物動態モデル解析 
腎がんの分子標的薬スニチニブの 2週投与 1週休薬スケジュール下において、総スニチニブ
血中トラフ濃度を 108 ng/mL 未満に維持することは重篤な有害事象の発現を回避するために有
効で、それに伴う治療継続性の低下は認められないことが明らかとなった。また、腎移植後の
腎がん患者における解析の結果、薬物動態モデル解析は下痢の発現などの病態変化や CYP3A4
などを介した相互作用に伴う薬物動態の変化を評価することに役立つ可能性を示した。 
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