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研究成果の概要（和文）：がんクリニカルシーケンスと分子標的抗がん薬の薬物動態/薬力学（PK/PD）モデルに
基づく個別化医療を確立するため、高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法（LC-MS/MS）を用いて、
経口分子標的抗がん薬の定量法を開発した。本定量法を用いて、肝細胞がんにおける血中レンバチニブ濃度と有
害事象との関連、非線形混合効果モデル（NONMEM）を用いた血中レンバチニブ濃度の予測精度、Platelet 
derived growth factor receptor alpha（PDGFRA）活性化変異を有する神経膠腫患者における血中イマチニブ濃
度と抗腫瘍効果との関連について明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To establishment of personalized therapy with molecularly targeted 
anticancer drugs based on next-generation sequencing and pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) 
models, we developed a quantification method for oral molecularly targeted anticancer drugs using 
high-performance liquid chromatography/tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Using this 
quantification method, we determined the association between blood lenvatinib concentration and 
adverse events in hepatocellular carcinoma, the prediction accuracy of blood lenvatinib 
concentration using nonlinear mixed effects model (NONMEM), and the association between blood 
imatinib concentration and antitumor effect in glioma patients with activating mutations of platelet
 derived growth factor receptor alpha (PDGFRA).

研究分野： 医療薬学

キーワード： がんクリニカルシーケンス　分子標的抗がん薬　PK/PD　Modeling & Simulation　個別化医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
LC-MS/MSを用いた20種の経口分子標的抗がん薬とその代謝物のハイスループットな一斉定量法は、汎用性が高
く、臨床だけでなく、多くの研究に活用することが可能である。また、NONMEMを用いて、様々ながん種における
血中レンバチニブ濃度を予測できる可能性を明らかにしたことは、がんクリニカルシーケンスと分子標的抗がん
薬のPK/PDモデルに基づく個別化医療の確立に大きく貢献することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国では、第 3 期がん対策推進基本計画において、がんゲノム医療が掲げられており、研

究、人材育成、がん教育・普及啓発が求められている。東北大学病院は、全国で 11 施設が指定
されているがんゲノム医療中核拠点病院の一つであり、がんクリニカルシーケンス検査に基づ
き「最適な薬剤」の選択を実践している。しかしながら、遺伝子変異に適合した薬剤はほとんど
が適応外となるばかりか、小児などのスペシャルポピュレーションが対象となることも多い。そ
のため、Pharmacokinetics（PK）/Pharmacodynamics（PD）の関連は明らかになっておらず、
「最適な用法・用量」は定まっていない。 
 
２．研究の目的 
分子標的抗がん薬が投与された患者を対象としたPK/PD解析によりがん種や遺伝子変異毎の

「有効血中濃度域」を精査し、Modeling & Simulation（M&S）により患者背景に基づく「最適
な用法・用量」を解明することで、さらなる個別化薬物療法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 (1) 高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法（LC-MS/MS）を用いた分子標的抗がん
薬の簡便かつ迅速な血中濃度一斉定量法の開発 

20 種の経口分子標的抗がん薬とスニチニブの活性代謝物を対象とした。各薬剤の血中濃度範
囲は大きく異なり、数万倍となるものもあることから、LC-MS/MS を用いて、それぞれの最適
条件で同時分析することは困難である。そのため、イオン量調節法として collision energy defect
（CED）、in-source collision-induced dissociation（IS-CID）、secondary product ion selected 
reaction monitoring（s-SRM）および isotopologue selected reaction monitoring（i-SRM）の
4 手法を検討し、簡便かつ迅速な血中濃度一斉定量法の開発を試みた。 
 
 (2) 在宅に適応可能なマイクロサンプリングデバイスと LC-MS/MS を用いた血中レンバチニ
ブ濃度定量法の開発 
 在宅において、最適なタイミングで採血し、治療薬物モニタリングを実施するため、マイクロ
サンプリングデバイス Microsampling WingTM（MSW）と LC-MS/MS を用いて血中レンバチ
ニブ濃度定量法の開発を試みた。 
 
 (3) 肝細胞がんにおける血中レンバチニブ濃度と有害事象との関連 
東北大学病院において、レンバチニブを服用する肝細胞がん患者の血中レンバチニブ濃度と

有害事象との関連を解析した。 
 
 (4) 非線形混合効果モデル（NONMEM）を用いた血中レンバチニブ濃度の予測精度評価 
東北大学病院において、レンバチニブを服用する患者 20 名（肝細胞がん 6 名、甲状腺がん 3

名、子宮体がん 8 名、腎細胞がん 3 名)の血中レンバチニブ濃度について、NONMEM を用いて
予測精度を評価した。 
 
 (5) Platelet derived growth factor receptor alpha（PDGFRA）活性化変異を有する神経膠腫
患者における血中イマチニブ濃度と抗腫瘍効果との関連 
東北大学病院において、がんクリニカルシーケンス検査に基づきイマチニブを服用する神経

膠腫患者の血中イマチニブ濃度と抗腫瘍効果との関連を解析した。 
 
４．研究成果 
 (1) 高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法（LC-MS/MS）を用いた分子標的抗がん
薬の簡便かつ迅速な血中濃度一斉定量法の開発 

全ての測定対象化合物について、MS/MS
条件を最適化したのち、CED、IS-CID、s-
SRM および i-SRM の 4 つのイオン量調節法
の効果を調査した。その結果、イオン量調節
法によって過剰なイオン量の抑制と検量線
直線範囲の高濃度側へのシフトが確認され、
各化合物の各イオン量調節条件における、イ
オン量と直線範囲の関係が得られた。次い
で、4 つのイオン量調節法で得られた知見を
活用し、最適化条件にて検出器の飽和がみら
れた 7 化合物について、IS-CID、s-SRM お
よび i-SRM を組み合わせることで、簡便か
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図1 LC-MS/MSにおける4つのイオン量調節法の効果



つ迅速な一斉定量法の構築に成功した（図 1）。 
 
 (2) 在宅に適応可能なマイクロサンプリングデバイスと LC-MS/MS を用いた血中レンバチニ
ブ濃度定量法の開発 
 MSWで分取可能な血漿
5.6 μL 中のレンバチニブ
濃度定量法を開発した。次
いで、肝細胞がん患者から
得られた静脈血を用いて、
デバイス中のレンバチニ
ブの安定性を調べた結果、
25 °C と 4 °C において 5
日間安定であった。また、
肝細胞がん患者 11 名から
得られた静脈血 45 検体を
用いて、MSW 法と血漿法
（従来法）による血中レンバチニブ濃度について、Bland-Altman 分析を実施した。その結果、
誤差は 20%以内であり、本法と従来法は同程度の定量精度を持つことが示された（図 2）。 
 
 (3) 肝細胞がんにおける血中レンバチニブ濃度と有害事象との関連 

破壊性甲状腺炎を発現した
患者 2 名の血中レンバチニブ
濃度を解析した結果、血中レ
ンバチニブ濃度は、それぞれ
113.5 ng/mL および 160.2 
ng/mL と有効域を大きく超え
ており、甲状腺機能亢進症と
の関連が示唆された。従って、
血中レンバチニブ濃度に基づ
く投与設計は、破壊性甲状腺
炎のリスク最小化に貢献する
可能性がある。また、1 名の甲
状腺機能亢進症は投与 180 日
目に発現しており、血中レンバチニブ濃度と甲状腺機能のモニタリングは長期間継続すること
が重要であると考えられた（図 3）。 

 
 (4) NONMEM を用いた血中レンバチニブ濃度の予測精度評価 

レンバチニブを服用する患者
20 名の血中レンバチニブ濃度に
ついて、NONMEM を用いて予測
精度を評価した結果、決定計数 R2 
= 0.2089 の相関が得られた。がん
種毎の相関は、腎細胞がん（R2 = 
0.8341 ）、肝細胞がん（ R2 = 
0.5304 ）、甲状腺がん（ R2 = 
0.4489 ）、子宮体がん（ R2 = 
0.2073）であった。子宮体がんで
は、パラメータの最適化が予測精
度の向上に必要であることが示
唆された。レンバチニブは、肝細
胞がんや甲状腺がんで有効血中
濃度域が示されていることから、M&S により患者背景に基づく「最適な用法・用量」を設定す
ることは可能であると考えられた（図 4）。 
 
 (5) PDGFRA 活性化変異を有する神経膠腫患者における血中イマチニブ濃度と抗腫瘍効果と
の関連 
がんクリニカルシーケンス検査に基づき、イマチニブ錠を 400 mg/日で服用する神経膠腫患者

1 名の血中イマチニブ濃度（トラフ値）を定量した結果、695.2 ng/mL と低値を示した。そのた
め、800 mg/日まで増量し、消化管間質腫瘍におけるイマチニブの最小有効濃度 1,100 ng/mL を
上回ったが、期待される抗腫瘍効果は認められなかった。この要因として、イマチニブの組織移
行性が関係している可能性があり、がんクリニカルシーケンス検査だけでなく、組織移行性を考
慮した最適な薬剤選択と PK/PD に基づく最適な用法・用量が重要であると考えられた。 
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図3 破壊性甲状腺炎を発現した肝細胞がん患者の経過
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図2 Bland-Altman分析を用いたMSW法と従来法で得られた血中レンバチニブ濃度の比較
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