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研究成果の概要（和文）：非小細胞肺癌の癌性胸水(MPE)および血液検体を用いて、分子標的治療における経時的な生
体および腫瘍細胞の変化を解析し、同時に血液および胸水の薬物動態を評価した。18F-FDG-PETを用いたイメージング
によっても薬力学的検討を行い、殺細胞性抗癌剤との比較を行った。MPEは分子標的治療開始早期からの薬物動態・薬
力学的評価系として優れる。MPEは分子標的治療薬の薬力学評価系として優れること、PETを用いた薬力学評価は殺細胞
性抗癌剤よりも分子標的治療薬により適していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Objective: Pharmacokinetics (PK) / pharmacodynamics (PD) of molecular targeting 
agents (MTAs) in non-small cell lung cancer (NSCLC) with malignant pleural effusion (MPE) are evaluated.
Methods: MPE and blood samples are serially collected from patients with NSCLC and MPE undergoing 
molecular targeting therapy (MTT) and chest tube drainage, and analyzed for targeted signaling pathways. 
PD is also evaluated by bio-imaging using 18F-FDG-PET in NSCLC patients undergoing MTT and those 
undergoing cytotoxic chemotherapy (CC).
Results: MPE is a suitable condition for intensive PK/PD assessments of MTAs with less hematologic 
toxicities. PD evaluation using PET more clearly predicts clinical outcomes in patients undergoing MTT 
compared with those undergoing CC.

研究分野：臨床腫瘍学、臨床試験、分子生物学、呼吸器内科学
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１．研究開始当初の背景 

がん治療における分子標的薬の開発はめざ
ましく、現在開発中の新規抗がん剤は
80-90％が分子標的治療薬である。上皮成長
因子受容体(EGFR)チロシンキナーゼ阻害
薬 (TKI) ゲフィチニブ(イレッサ)およびエ
ルロチニブ（タルセバ）については、正常皮
膚、肺癌、乳癌、消化器癌における薬力学試
験が報告されているが、その病理学的検討は
治療開始最も早期の報告でも治療開始 7日以
降である。薬力学的評価目的の腫瘍検体採取
に伴う死亡例も報告され、安全性への懸念も
ある。すなわち、標的分子に対する薬剤の
作用と宿主およびがん組織の薬物投与によ
る反応を評価する方法（薬力学）は未確立
で、薬剤の吸収･分布･代謝・排泄（薬物動
態）との関連も明らかではない。治療早期
の効果判定法も確立しておらず、これらは
がんの分子標的治療を発展させるために解
決すべき重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
非小細胞肺癌のがん性胸膜炎をモデルとす
る、分子標的治療薬の薬力学評価系確立が本
研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究は二つの前向き臨床試験を含む。いず
れも倫理委員会で承認され、患者から書面に
よる同意を得て実施した。両試験とも登録開
始当時は EGFR-TKI の効果予測因子である
EGFR遺伝子変異解析は保険承認されておら
ず、遺伝子解析は研究として実施し、EGFR
野生型の症例が含まれている。 
[1] 癌性胸膜炎試験  (臨床試験登録番号 : 
UMIN00002953) 
癌性胸水が病理学的に確認され、かつドレナ
ージが必要な癌性胸膜炎合併非小細胞肺癌患
者 20例（全例腺癌）が EGFR-TKI ゲフィチ
ニブによる治療を受けた。PSは 0-3を許容し
た。ゲフィチニブ経口投与と同時に、胸水の
間欠的ドレナージとサンプリングを治療開始
72時間まで実施した。ゲフィチニブの血中・
胸水中薬物動態、種々の EGFRリガンドと関
連シグナル伝達分子について経時的検討を行
った。 
[2] 分子標的治療と殺細胞性抗癌剤治療にお
けるバイオイメージング薬力学 (臨床試験登
録番号: UMIN000006682) 
病理学的に診断された進行非小細胞肺癌患者
を対象として、担当医の最適の選択として
EGFR-TKI ゲフィチニブ (19 例) または殺
細胞性化学療法カルボプラチン/パクリタキ
セル (CBDCA+PTX) 併用療法 (CP療法、19
例) を行った。いずれも治療 Day 0, 3, 28に
FDG-PET/CT による薬力学的検討を行った。

形態学的効果判定は RECIST ver. 1.0に従っ
て行い、メタボリックレスポンスは
standardized uptake value (SUV) 25%以上
の減少と定義した。 
 
４．研究成果 
本研究における癌性漿膜炎の病態を利用し
て行う薬物動態・薬力学的検討を
PHarmacokinetic/PHarmacodynamic 
Assessment on Malignant Effusions 
(PHAME法)と命名した。PHAME法の 1モ
デルとして実施したのが癌性胸膜炎試験で
ある。その結果、癌性胸膜炎合併肺癌の分子
標的治療において経時的な胸水・血液サンプ
リングが安全に実行できることが示された。
登録症例の60%にEGFR-TKI感受性変異が、
5%に T790M耐性変異、5%に K-ras変異が
認められた（表 1）。 

 
EGFR-TKIの胸水移行および効果発現は非
常に早く、奏効例では治療開始 3時間で胸水
中薬物濃度が治療域に達し胸水中がん細胞
がアポトーシスを起こすこと、治療効果が持
続する症例では血中および胸水中の薬物濃
度が早期に上昇する（分布が早い）ことを明
らかにした。ゲフィチニブの血中・胸水中薬
物動態と奏効・無増悪生存期間(PFS)の関連
では、血中・胸水中ともに腫瘍縮小よりも
PFSとの関連がより強く見られた。特に治療
効果が持続した PFS延長例において有意に
胸水中ゲフィチニブの最大濃度(Cmax)が高
く薬物濃度曲線下面積(AUC)が大きいことが
明らかとなった。ゲフィチニブの胸水中への
移行が良好な症例において癌性胸膜炎合併
肺癌に対する治療効果が大きいものと思わ
れた (表 2、図 1、発表論文 #20)。

 



EGFRリガンドである Transforming 
growth factor- (TGF)、amphyregulin 
(AR)および ETKI耐性に関与する
hepatocyte growth factor (HGF)について検
討した。ARおよびHGFは血中に比較して
胸水中の発現レベルが 3-5倍高いのに対し、
TGFは胸水における発現レベルは極めて低
値である。血中 TGFは ETKI投与によって
ほとんどの患者で低下しておりETKIによる
EGFR阻害との関連が密接である（表 3）。 

 
 
分子標的治療のバイオイメージングによる
薬力学的評価法として FDG-PETを用い、従
来の殺細胞性化学療法における薬力学的評
価法との比較検討を行った(表 4)。 

 
その結果、殺細胞性 CP療法よりもゲフィチ
ニブ療法において、早期(治療開始 48時間後
=Day 3)の FDG-PETにおける FDG 集積低
下がよりよく腫瘍縮小効果、腫瘍再増大まで
の期間(無増悪生存期間)、全生存期間と相関
することが明らかとなった (図 2、図 3、発表
論文 #6)。 

 
 
 

 



(図 3続き) 

 
 
NSCLC に高発現するサイトケラチン(CK)8
を薬力学マーカーとして評価し、CK8が細胞
浸潤を負に制御する一方で、血中 CK8 は予
後不良因子であり、血中 CK8 は腫瘍量を反
映することを報告した。非小細胞肺癌に高発
現する CK8 は、細胞浸潤を負に制御する一
方で、血中CK8は予後不良マーカーである。
CK8 は薬力学マーカーとしても期待できる 
(発表論文 #22、図書 #1)。 
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