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研究成果の概要（和文）：抗がん剤による悪心・嘔吐は、化学療法の中断または中止を招く結果、患者の生活の
質と予後に強く影響を与えている。治療効果の改善を目的とした抗がん剤の血漿中濃度に基づく投与量決定が提
唱されているが、副作用発現時の投与量の減量は画一的であり、経験則的な対応が施されている場合も少なくな
い。本研究では、膵がん化学療法施行時の薬物動態と悪心・嘔吐との関係性解明に向けた基礎的研究を行った。
薬物動態－薬力学/毒性力学的（PK-PD/TD）モデル解析技術を駆使することで、動物実験データから臨床成績を
予測することに成功した。今後、これらの成果を基盤に、抗がん剤の悪心・嘔吐リスク予測システムの構築が期
待される。

研究成果の概要（英文）：Nausea and vomiting induced by anticancer drugs significantly affect the 
quality of life and prognosis of cancer patients, often leading to the interruption or 
discontinuation of chemotherapy. While dose determination based on plasma concentration of 
anticancer drugs has been proposed to improve antitumor efficacy, dose reduction upon the occurrence
 of side effects is often applied uniformly and sometimes handled empirically. The aim of this study
 is to elucidate the relationship between pharmacokinetics and toxicodynamics including 
chemotherapy-induced nausea and vomiting in pancreatic cancer treatment. Utilizing 
pharmacokinetic-pharmacodynamic/toxicodynamic (PK-PD/TD) model analysis techniques, we successfully 
predicted clinical outcomes from animal experiment data. These findings could contribute to develop 
a system to predict the risk of nausea and vomiting associated with anticancer drugs.

研究分野：薬物動態学

キーワード： 薬物動態－毒性学的（PK-TD）モデル解析　数理モデル解析　制吐療法　血液毒性　トランスレーショナ
ルリサーチ　個別化医療　ファーマコメトリクス　がん化学療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の制吐療法は、制吐剤開発試験の結果や臨床での経験則に基づき考案され、発展してきた。より良い制吐療
法の確立には、無数に存在する抗がん剤と制吐剤との組み合わせを1つ１つ検討する必要があるが、この方法で
は膨大な時間とコストが必要となる。本研究では、基礎研究結果に基づき、薬物の体内動態と抗腫瘍効果/毒性
発現との関連性を数理学的モデルにて記述することで、臨床成績を予測することに成功した。この数理学的モデ
ルアプローチを用いて悪心・嘔吐リスク予測システムを構築できれば、制吐剤の選択と投与量決定に科学的根拠
を付加することが可能となる。これらの成果は、がん化学療法の個別化医療実現に貢献すると考えられる。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
抗がん剤による悪心・嘔吐は、化学療法施行患者のうち半数以上が経験し、治療の継続・完
遂を妨げ、患者の生活の質と予後に強く影響を与えている。医療技術の進歩に伴いがん化学療
法レジメンが複雑になる中、個別化医療が急速に進む抗がん剤に対して、制吐療法では使用す
る抗がん剤の催吐性リスクに基づいた画一的な制吐剤投与が行われている。治療成績のさらな
る向上と副作用軽減のためには、制吐療法においても、患者個々に応じた制吐剤の選択ならび
に用法・用量調節が求められている。 
現在の制吐療法は、制吐剤開発当時の試験結果や長年の臨床現場での経験則に基づき考案さ
れ、発展してきた。より良い制吐療法の確立には、無数に存在する抗がん剤と制吐剤との組み
合わせを１つ１つ検討する必要があるが、この方法では膨大な時間と巨額なコストが必要とな
る。科学的根拠に基づいた上で効率的に制吐療法の個別化を実現するためには、制吐剤の体内
動態と制吐作用との関連性を明らかにする必要がある。これらの関連性に基づき、化学療法施
行後の悪心・嘔吐リスクの経時的変化を予測した上で、患者個々に応じた制吐剤の選択および
用法用量設定を行う必要がある。そこで申請者は、薬物動態－薬力学/毒性力学（ PK-PD/TD ）
モデルを用いた数理学的解析技術を駆使することで、化学療法施行後の悪心・嘔吐リスク予測
システムの構築が可能であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、科学的根拠に基づいた制吐療法の個別化が実現可能かどうか明らかにすること
を目的に、抗がん剤投与後の薬物動態と悪心・嘔吐との関連性を明らかにし、化学療法施行後
の悪心・嘔吐リスク予測システムの構築を試みた。本研究では、悪心・嘔吐を含む毒性発現の
頻度および重篤度が高いとされる膵がん化学療法のファーストレジメンである FOLFIRINOX
（5-fluorouracil（5-FU）、イリノテカン、オキサリプラチン）療法と GnP（ゲムシタビン、nab-
パクリタキセル）療法に注目した。数理学的モデル解析技術を駆使し、得られた基礎研究結果
から臨床成績を予測するためのトランスレーショナルアプローチ法の開発も試みた。 
 
 
３．研究の方法 
 （１）膵がんモデルラットにおける抗がん剤投与後の薬物体内動態 
 Wistar 系雄性ラットの膵臓に、 7,12-dimethylbenz[α]anthracene（ 5 mg）を含む 5％
carboxymethyl cellulose懸濁液を塗布し、約 3ヶ月後に腹部触診にて腫瘍が確認できたものを膵
がんモデルラットとして使用した。作製した膵がんモデルラットを FOLFIRINOX群と GnP群
の 2 群に分類した。FOLFIRINOX 群には、5-FU 持続点滴（50 mg/m2/hr、4 時間）を行い、点
滴開始直前にイリノテカン（180 mg/m2）とオキサリプラチン（5 mg/kg）を静脈内投与した。
GnP 群には、ゲムシタビン（30 mg/kg）と nab-パクリタキセル（4 mg/kg）を静脈内投与した。
各群ともに薬物投与後、経時的に頸静脈から採血し、血漿中の各薬物濃度を LC-MS/MS を用
いて測定した。得られた薬物濃度データについて、Phoenix WinNonlin®（version 6.3, Certara 
USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用いて薬物動態速度論的解析を行った。 
 
（２）膵がんモデルラットにおける抗がん剤投与後の悪心・嘔吐評価 
ラット催吐反応と関連のあるパイカ行動（異味症）と餌の摂取量を指標に、抗がん剤投与後
の悪心・嘔吐を評価した。既報に従い、カオリン（495 g）に蒸留水（160 mL）とアラビアゴ
ム（5 g）を添加して混和後、通常飼料と同様の形状に成形して乾燥することでカオリンペレ
ットを作製した。膵がんモデルラットに通常の餌とカオリンペレットを自由に摂取できる環境
下にて 3日間馴化させた後に、上記の抗がん剤をそれぞれ単剤投与し、投与後 1週間経時的に
カオリンペレットと通常の餌の摂取量を測定した。 
 
（３）膵がんモデルラットにおける抗がん剤投与後の血液毒性評価 
 研究方法（２）で検討した結果、膵がんモデルラットでは重篤な悪心・嘔吐の発現を確認す
ることができなかった。そこで、抗がん剤の血液毒性に着目し、毒性の代替指標として血球数
を用いて抗がん剤暴露量と毒性発現との関連性を記述できる PK-TD モデルの構築を試みた。
膵がんモデルラットを FOLFIRINOX群と GnP群の 2群に分類し、研究方法（１）と同様の方
法で薬物を投与した。薬物投与後、経時的に頸静脈から採血し、白血球、好中球、リンパ球お
よび血小板数を測定し、骨髄抑制の発生時期およびその重篤度を評価した。 
 
（４）抗がん剤投与後の血液毒性に関する PK-TDモデル解析 
上記の実験にて得られた薬物血漿中濃度データと血球数とを用いて、抗がん剤投与後の血球



数の経時的変化を記述可能な PK-TDモデルの構築を行った。PKモデルにはコンパートメント
モデルを採用し、血球数推移データを semi-mechanistic myelosuppression モデル（Friberg et al., 
2002）に当てはめて解析をおこなった。得られた PK、TDパラメータのうち、ラット PKパラ
メータをヒト PK パラメータに置換するハイブリッドモデル解析手法を取り入れ、ヒトにおけ
る骨髄抑制の発現程度と投与量との関係をシミュレーションした。なお、モデル解析には
Phoenix WinNonlin®（version 6.3, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用いた。 
 
（５）膵がんモデルマウスにおける抗がん剤投与後の薬物動態、抗腫瘍効果、毒性評価 
 抗がん剤投与後の薬物の血中濃度と治療効果および毒性発現との関係性を同時に評価するこ
とを目的に、KRAS 変異陽性ヒト膵癌細胞である SUIT-2 細胞を約 9 週齢の KSN/Slc.ヌードマ
ウスに皮下移植することで膵癌マウスモデルを作製した。GnP 療法（ゲムシタビン 100 mg/kg、
nab-パクリタキセル 10 mg/kg）を週に１回、6 週間にわたって静脈内投与した。薬物投与後、
経時的に採血または腫瘍組織を採取した。治療効果は、腫瘍径より算出した腫瘍体積にて評価
した。毒性指標として、定量的に評価可能な末梢神経障害を取り上げ、von Freyテストにて末
梢神経障害の程度を評価した。治療効果と毒性の両方を加味した最適な用法・用量選択を目指
し、得られたデータについて数理学的モデル解析を実施し、ヒトでの治療成績の予測を行った。
なお、ヒトでの治療成績の予測には、ハイブリッド PK-PD/TDモデルアプローチを採用した。 
 
４．研究成果 
 
 （１）膵がんモデルラットにおける抗がん剤投与後の薬物体内動態と悪心・嘔吐の評価 
 膵がんモデルラットに FOLFIRINOX 療法を施した後の血漿中濃度推移について、5-FU、イ
リノテカンとその代謝物である SN-38、オキサリプラチンとして白金の血漿中濃度を定量的に
測定できた。得られた各薬物の血漿中濃度データに既存のコンパートメントモデルを当てはめ
た結果、良好な PKパラメータを推定することができた。なお、母集団薬物動態解析を実施し、
共変量について検討した結果、腎機能を示す血漿中クレアチニン値が白金のクリアランスに影
響を及ぼし得る因子として考えられた。また、イリノテカンと SN-38 の体内動態を記述する
際には、抗がん剤の組み合わせに応じて、カルボキルシエステラーゼを介した薬物相互作用を
考慮する必要性が示唆された。GnP療法を施した後の血漿中濃度推移については、ゲムシタビ
ンおよびパクリタキセルともに 2-コンパートメントモデルで記述することが可能であった。
したがって、膵がんモデルラットにおける FOLFIRINOX療法ならびに GnP療法を施行した後
の各薬物の血漿中濃度を記述可能な PKモデルを構築することができた。 
 各抗がん剤を投与した後、催吐反応と関連するパイカ行動を指標としてカオリン摂取量をモ
ニタリングした。まず、薬物を投与していないラットではカオリンを摂取しないことを確認し
た上で、5-FU、オキサリプラチン、イリノテカンをそれぞれ臨床に準拠した用量で単回投与
し、カオリン摂取量を 1週間モニタリングした。その結果、各薬物を投与した後でも重篤な悪
心・嘔吐の発現を確認できなかった。続いて、より重篤な毒性発現を示すと考えられた GnP
療法を施行した場合のカオリン摂取量、通常の餌の摂取量および体重変化をモニタリングした
ところ、これらのデータについては個体差が大きく、数理学的モデル解析を実施するには十分
なデータを得ることができなかった。これらの結果については想定の範囲内であったことから、
当初の計画に則り、抗がん剤投与後の PK-PD/TDモデル構築を目指し、悪心・嘔吐に比べより
定量的にモニタリングすることが可能である血球毒性に焦点を当て、以降の検討を行った。 

 

図 1. 膵がんモデルラットにおける GnP療法施行後の骨髄抑制に関する PK-TDモデル（左
図）、モデルシミュレーションによる好中球数の nadir 値（Cnadir）とゲムシタビン
（GEM）・nab-パクリタキセル（PTX）の投与量との関係（右図） 



（２）膵がんモデルラットにおける抗がん剤投与後の血液毒性に関する PK-TDモデル解析 
 膵がんモデルラットに FOLFIRINOXまたは GnP療法を施行した後、白血球、好中球、リン
パ球、血小板数について経時的にモニタリングした結果、投与 5～7 日目に血球数が最低とな
る nadir 値となり、その後、徐々にベースラインへと回復した。これらのデータに対し、上記
の PK モデルと semi-mechanistic myelosuppression モデルとを組み合わせて PK-TD モデル解析
を行った（図１．左図）。2 剤以上の抗がん剤を併用していることから、薬物を組み合わせた
場合の骨髄幹細胞の分裂に及ぼす影響を記述するために、補正係数（相互作用強度）をモデル
に組み込むことで、毒性相互作用の強度を定量的に解析した。その結果、GnP療法では、ゲム
シタビンと nab-パクリタキセルを併用することで、毒性強度が相乗的に働くことが示された。
そこで、ゲムシタビンおよび nab-パクリタキセルの投与量に応じて、好中球数の nadir 値をシ
ミュレーションしたところ、重篤な発熱性好中球数減少症の発症を回避するには nab-パクリ
タキセルよりもゲムシタビンの投与量管理が重要であることが示唆された（図１．右図）。 

 
（３）膵がんモデルマウスにおける抗がん剤投与後の PK-PD/TDモデル解析 
 膵がんモデルマウスに対し、GnP療法施行後の薬物の血漿中濃度、腫瘍中濃度、腫瘍体積及
び von Frey試験結果を用いて、これらの経時的推移を記述可能な PK-PD/TDモデルを構築した
（図２）。各薬物の血漿中濃度および腫瘍中濃度推移は、腫瘍組織からの薬物消失過程を含む
モデルで記述できた。腫瘍体積には腫瘍増殖モデル（Simeoni et al., 2004）、von Freyテストの
結果には間接反応モデルを用いたところ、良好なモデルパラメータを推定することができた。
母集団解析を行ったところ、各マウスデータについて、腫瘍増殖抑制に必要な腫瘍中濃度の閾

図 2. 膵がんモデルマウスにおける GnP 療法施行後の腫瘍増殖抑制効果と末梢神経障害
（von Frey test）に関する PK-PD/TDモデルの概略図 

図 3. 膵がんモデルマウスにおける GnP 療法施行後のゲムシタビン（A）とパクリタキセル
（B）の血漿中及び腫瘍中濃度推移（A、B）、腫瘍体積推移（C）と von Frey test による末
梢神経障害の程度（D）の実測値と PK-PD/TD モデルによる予測値、腫瘍増殖抑制効果発現
に関わる腫瘍中濃度の閾値（E） 



値について、ゲムシタビンとパクリタキセルの閾値をそれぞれ算出することができた。すなわ
ち、in vivo 環境下にてヒトの腫瘍細胞増殖抑制に必要な薬物暴露量を推定することに成功し
た（図３）。このモデルを用いて、ハイブリッド PK-PD/TD モデル解析を行い、ヒトでの GnP
療法後の奏効率をシミュレーションしたところ、75.1％と推定された。この推定値は、2023年
に報告された PhaseⅡ試験の結果（42.1%）と比較すると、過大評価であったが、本アプロー
チを用いることで治療効果と毒性発現リスクを同時に推定することが可能であった。これらの
結果から、ハイブリッド PK-PD/TDモデルアプローチは、基礎研究結果からより良い投与設計
法を構築へと繋げるための有用なツールとなり得ると考えられた。この数理学的モデル手法は、
2 剤以上の薬物を投与した場合の薬物血中濃度と毒性強度との関連性を記述していることから、
悪心・嘔吐リスク予測システム構築にも応用できる可能性が示唆された。 
 
以上、膵がん化学療法で使用される抗がん剤について、科学的根拠に基づいた抗がん剤の至
適投与法確立に向け、悪心・嘔吐予測システム開発の基盤となる研究を行った。抗がん剤によ
る悪心・嘔吐作用を定量的に評価する点については課題が残されたものの、抗がん剤の体内動
態と薬効/毒性との関連性を PK-PD/TD モデルにて記述することで、基礎研究結果から臨床成
績を予測するアプローチ法を開発することができた。今後、本研究成果を基盤に、数理学的モ
デルを用いて抗がん剤の予後予測が可能になれば、制吐療法における個別化医療の実現に大き
く貢献できると考えられる。 
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