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研究成果の概要（和文）： 

タキサン系抗がん剤のパクリタキセルが好中球減少症などの有害事象を引き起こす因子

を、外来がん化学療法の普及を考慮した上で明らかにすることを目的とした。血液中パクリ

タキセル濃度を広範囲に精度よく定量する LC-MS/MS 法を開発した。患者の血漿中 6α

-hydroxypaclitaxel／パクリタキセルモル濃度比は、同じ投与レジメンであっても個体間変

動が大きく、有害事象との関係が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study was to identify predictive risk factors for developing neutropenia 

after chemotherapy with paclitaxel. We successfully developed a new quantitative 

method for determination of blood paclitaxel concentration using LC-MS/MS. In clinical 

study, the wide interindividual variation in molar ratios of plasma 6 α
-hydroxypaclitaxel/ paclitaxel concentration was seen. More patients are, however, 

needed to identify predictive risk factors with paclitaxel-based chemotherapy. 
 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

２０１１年度 700,000 210,000 910,000 

２０１２年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,000,000 900,000 3,900,000 

 
 

研究分野：医療薬学 

科研費の分科・細目：薬学・医療系薬学 

キーワード：がん化学療法、パクリタキセル、好中球減少症 

 
 
１．研究開始当初の背景 

がん化学療法においては、抗がん剤投与に
伴う有害事象が用量規制因子であり、腫瘍組
織摘出術後の免疫能低下などとも関連し、が
んの進展ではなく、抗がん剤投与による汎血
球減少などの有害事象によって患者の生命 

 

が脅かされる場合もある。抗がん剤の血中濃
度や術後の免疫能の低下が、その後に起きる
有害事象と関連することは、これまで多くの
抗がん剤およびがん腫で明らかにされてき
た。 
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タキサン系抗がん剤であるパクリタキセ
ル（PTX）は、非小細胞肺癌、卵巣癌、胃癌、
子宮体癌、乳癌などの標準治療法に組み込ま
れており、カルボプラチン（CBDCA）など
の白金系抗がん剤との併用頻度が高い。PTX

などの抗がん剤による好中球減少は、重篤な
感染症の引き金となる。PTX の投与に伴う有
害事象として、好中球減少症のほかに末梢神
経障害、嘔気・嘔吐などの頻度が高い。PTX

による好中球減少症は、一定の PTX 血漿中
濃度（0.05μM 以上）が持続する時間と相関
することが報告されているが、血漿中濃度測
定には投与 24 時間以降の数回の採血時点が
必要であり、その予測精度も実用可能領域に
達していない。近年、外来がん化学療法が普
及しており、血中濃度測定のために採血可能
であるのは、患者が治療を終えて帰宅するま
での抗がん剤投与後数時間だけである。また、
外来治療では、好中球数が減少する時期を患
者が自宅で過ごすことになるため、好中球減
少症の予測は、重篤な感染症を防ぐ上で極め
て重要である。そこで、外来がん化学療法に
対応して、外来診療で抗がん剤を投与される
患者に対して利用可能な有害事象の予測因
子の同定が期待されている。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、PTX が好中球減少症などの有
害事象を引き起こす因子を、外来がん化学療
法の普及を考慮した上で明らかにする。すな
わち、有害事象の発現に関与する因子を探索
して、好中球減少症などに起因する敗血症な
どの有害事象の発現防止に応用することを
目的とする。探索する因子のうち、薬物動態
パラメータは外来治療で入手可能なものを
優先して用いる。したがって、本研究では
PTX 投与終了 2 時間後までの PTX および代
謝物の血中濃度、それらの薬物血中濃度-曲線
下面積（AUC）、PTX の薬物代謝に関与する
CYP2C8 など酵素の分子種および排泄に関
与するP糖タンパク質の遺伝子多型を単独あ
るいは組み合わせて統計学的な手法を用い
て評価し、好中球減少症などの PTX による
有害事象を引き起こす因子を多面的に解析
し明らかにする。 

また、血液中 PTX 濃度の測定には、高速
液体クロマトグラフィーやタンデム型高速
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ 質 量 分 析 計
（LC-MS/MS）が用いられてきたが、臨床で
の極低濃度の測定に対応できる測定法は確
立されていない。そこで、LC-MS/MS と市販
の固相抽出カラムを組み合わせて、臨床現場
での使用を可能とする PTX 血中濃度の微量
測定法の開発に取り組んだ。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では静岡県立総合病院でがん治療
を受けている患者の中で、PTX 200 mg/m2

とCBDCAを 3週間間隔で併用投与されてい
る（tri-weekly regimen）非小細胞肺癌患者
を対象とする。PTX を含むがん化学療法を受
けている外来および入院患者から経時的に
血液を採取し、PTX および代謝物の血中濃度
（Total 濃度および蛋白遊離形濃度）を
LC-MS/MS を用いて測定する。患者の血液検
体から DNA を抽出して、P 糖タンパク質を
コードする ABCB1 遺伝子および PTX の代
謝酵素をコードする CYP2C8 などの遺伝子
の多型を検出する。がん化学療法施行前後の
白血球数、好中球数、血小板数、肝機能、腎
機能など臨床検査値を経日的に測定し、薬物
動態との関連を調査する。がん化学療法施行
後の有害事象について、NCI-CTC（National 

Cancer Institute-Common Toxicity 

Criteria）に基づいて重篤度を定期的に観察
する。本研究は静岡県立総合病院の臨床研究
倫理委員会の承認を得たのちに開始する。被
験患者には文書を用いて研究の内容を説明
し、インフォームドコンセントを実施し文書
で同意を得る。 

 
 
４．研究成果 
血液中のPTX濃度を測定する手段として、

逆相系カラムに接続したセミミクロ高速液
体クロマトグラフィーを用いる定量方法を
以前に開発している。さらにより低濃度の血
中濃度測定に対応するため、LC-MS/MS（API 

3200 Qtrap, ABSCIEX）を用いた測定系を新
たに構築することを試みた。すなわち、C18

逆相系カラム（Mightysil RP-18MS 150-2.0, 

5µm, 関東化学）、内部標準物質にドセタキセ
ル（DCX）、溶離液に 2mM 酢酸アンモニウ
ム（pH 6.8）水溶液：アセトニトリル＝35：
65（v/v）を用い、エレクトロスプレーイオ
ン化法により PTX の質量電荷比（m/z）854

→ 509 、 PTX の 不 活 性 代 謝 物 6 α
-hydroxypaclitaxel（6αOH-PTX）m/z 871

→525、内部標準物質 DCX m/z 808→528 を
検出した。この条件で PTX、6αOH-PTX お
よび DCX の保持時間は、それぞれ 3.2 分、
2.7 分および 3.1 分であり、5 分以内に全成分
の溶離が終了した。血液検体での検出感度は、
PTX および 6αOH-PTX の両方で 1 ng/ｍL

以下を達成した。さらに、血液中の PTX の
効果的な抽出法を開発するため、液-液抽出法
と固相抽出法を比較検討した。アセトニトリ
ルを用いた液-液抽出法に比べ、固相抽出法で
はより良好な検出感度が得られた。固相抽出
法の中で、Oasis HLB（30mg, 1cc、Waters）、
Oasis MCX（30mg, 1cc）、Oasis WAX（30mg, 

1cc）および Oasis WCX（30mg, 1cc）を用



いて、薬物を含まない血漿に添加した PTX

の回収率を比較した。血液サンプルにおいて、
Oasis HLB、Oasis MCX、Oasis WAX およ
びOasisWCXを使用した場合のPTXのPTX

の回収率は、それぞれ 95％以上、30％以上、
90%以上および 50%以上であった。Oasis 

HLB が他の固相カラムに比べ、血液サンプ
ルからの PTX の抽出工程でより良好な回収
率を示したことから、臨床検体の処理に
Oasis HLB を採用することとした。血液サン
プルの固相抽出は、患者血液を 2%リン酸水
溶液で 5 倍に希釈したのち、固相抽出カラム
にローディングし、2%蟻酸水溶液でカラムを
洗浄後、100%メタノールで目的とする化合
物を溶出させた。メタノール溶出液を遠心エ
バポレータに移し 45℃で 3 時間かけて蒸発
乾固させた。蒸発乾固させたサンプルに
LC-MS/MS 用の溶離液を加えて再溶解させ、
その 10μL を LC-MS/MS に注入した。薬物
を含まない血漿に PTX、6αOH-PTX および
DCX を添加した試料を用いて検量線を作成
したところ、図 1 および図 2 に示したように、
1 ng/mL から 1000 ng/mL の範囲内で重相関
係数 R2 = 0.9999 以上の極めて良好な相関が
得られた。 

今回開発したLC-MS/MSによるPTXおよ
び 6αOH-PTX の血漿中濃度測定法は、血液
検体の採取から血中濃度の測定結果を得る
まで、作業に要する時間は 4 時間以内であり、
臨床現場での利用に十分に耐えうると考え
られた。 

薬物代謝に関わる遺伝子多型の検出方法
を検討する中で、 1 塩基多型（ Single 

Nucleotide Polymorphism；SNP）の迅速検
出法の開発に取り組み、キャピラリー内で短
時間に標的遺伝子を増幅し検出するリアル
タイムPCR法を応用したLightCycler○R  を用
いて、CYP2C9 および CYP2C19 を迅速に検
出する方法を確立した。この LightCycler○R  

法を用いて、てんかん患者の臨床検体で
CYP2C9 および CYP2C19 の SNP 検出に成
功している。さらに LightCycler○R  を用いる
CYP2C8 や CYP3A4 など PTX の代謝に関与
する代謝酵素への応用が期待される。 

今回の報告時点では臨床研究の最終的な
解析に必要な目標症例数に達していないが、
これまでに得られた結果を報告する。PTX 点
滴投与終了後 1 時間における患者血漿中
Total 濃度は 1000〜4000 ng/mL を示し、ま
た、6αOH-PTX の血漿中 Total 濃度は 400

〜2500 ng/mL を示した。PTX 点滴投与終了
後 1 時間の PTX の血漿中濃度は、同じ投与
レジメンにもかかわらず患者間で最大約 3倍
の差がみられた。一方、PTX 点滴投与終了後
1 時間における 6αOH-PTX の血漿中濃度は、
患者間で最大約 6 倍の差がみられた。各血漿
中濃度測定時点における患者毎の 6α
OH-PTX／PTX モル濃度比は大きく異なり、
顕著な個体間変動が認められた。PTX 点滴投
与終了後 1 時間の血漿中濃度における 6α
OH-PTX／PTX モル濃度比は患者間で最大
約 4 倍の差がみられた。 

PTX 投与の 10 日から 14 日で投与患者の
白血球数や好中球数は nadir に達した。その
後徐々に回復し、投与 3 週間後の次回抗がん
剤投与時には投与前のレベルまで回復して
いた。 

以上のことから、我々は PTX および 6α
OH-PTX の高精度かつ臨床適用可能な血中
濃度測定法の開発に成功した。6αOH-PTX

／PTX モル濃度比に大きな個体間変動がみ
られることは、その変動が PTX の消失過程
と密接に関係すると考えられることから、P

糖蛋白などの遺伝子多型と組み合わせるこ
とで、PTX による好中球減少症などの有害事
象の予測に利用可能となると期待される。
PTX の薬物動態と有害事象との関係をより
精度を高めて解析するため、さらに多くの臨
床検体を収集して検討しつつある。 
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