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研究成果の概要：肺がん領域で広く使用されている経口チロシンキナーゼ阻害薬オシメルチニブに関して、本薬
剤の血中濃度と有害事象発生との相関について検討した。さらにオシメルチニブ体内動態関連遺伝子多型との関
連についても検討した。26名のオシメルチニブ内服患者において、下痢、皮疹、肝機能障害と血中濃度との間に
有意な相関は認められなかった。CYP3A5*3/*3患者では、*1アレル保有患者と比較しAUC0-24/D、C0/Dについてそ
れぞれ高い傾向にあったが有意差は認められなかった。オシメルチニブのAUC0-24/Dにおいて、ABCB1 2677G>T/A
遺伝子多型間で有意差が認められた。

研究分野： 薬物動態学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オシメルチニブは肺がん領域で広く使用される抗がん剤であるが副作用の発現によって治療の中断・中止が余儀
なくされるケースがある。その原因の1つにオシメルチニブの体内曝露量の増加が考えられる。オシメルチニブ
の体内血中濃度と副作用あるいは遺伝子多型との関連性が明らかになれば副作用に対する早期介入が期待でき
る。本研究による成果は、オシメルチニブの治療継続に向けた一助となることが期待される。
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１．研究の目的 
オシメルチニブは肺がん患者に用いられる経口チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)の 1 つである。
一方で、間質性肺炎、下痢、ざ瘡様皮膚炎、肝機能障害等の有害事象が報告されている。有害
事象の発生は、高頻度に起こるが、事前に予測することは困難である。有害事象が発生する原
因の 1 つにオシメルチニブの高曝露量が挙げられる。肺がん領域で用いられる TKI の 1 つであ
るゲフィチニブは、既に薬物血中濃度と副作用が相関することが報告されているが、オシメル
チニブに関しては明らかにされていない。オシメルチニブの代謝には、CYP3A4 や CYP3A5
が関与することが報告されている。さらに BCRP や P-糖蛋白質の基質となることから、これ
ら遺伝子多型により薬物血中濃度に個体差が生じることが予想される。本研究ではオシメルチ
ニブ内服患者におけるオシメルチニブの血中濃度を測定し、有害事象発生との相関を明らかに
することを目的とした。また、オシメルチニブ体内動態関連遺伝子多型とオシメルチニブ血中
濃度との相関関係について検討した。 
 
２．研究成果 
(1) 方法: 
非小細胞肺がん患者 26 名を対象とした。HPLC-UV 法を用いて定常状態における内服開始後 15
日目の内服直前、内服後 1、2、4、6、8、12、24 時間後の血中濃度を測定し、薬物動態パラメ
ータを算出した。下痢や皮疹、肝機能障害などの副作用発現状況を調査し、オシメルチニブ血
中濃度との関連について検討した。また PCR-RFLP 法を用いて、ABC トランスポーター
ABCB1(C3435T、G2677T/A、C1236T)多型、ABCG2 C421A 多型、CYP3A4 および CYP3A5 遺伝子多型
解析を行い、オシメルチニブ血中濃度との相関について検討した。 
(2)結果: 
対象患者 26名のうち、80mg/日が 25 名、40mg/日が 1名であった。下痢、ざ瘡様皮疹、肝機能
障害の発現率と血中濃度パラメータ(AUC0-24/D、C0/D)との間に有意差は認められなかった。
CYP3A5*3/*3 患者において*1 アレル保有患者と比較し AUC0-24/D、C0/D はそれぞれ高い傾向にあ
ったが有意差は認められなかった(下表)。オシメルチニブ AUC0-24/D において、ABCB1 2677G>T/A
遺伝子多型間で有意差が認められた(下図)。その他遺伝子多型間において有意差は認めなかっ
た。 
 

 
 
現在以上の内容で論文を作成中である。さらに今後は症例数を増やし、オシメルチニブの血中
濃度に影響を及ぼすその他サイトカイン等の遺伝子多型の影響について検討する。 
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