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研究成果の概要（和文）：血中濃度を指標とした分子標的抗がん剤の個別化投与方法を確立した。ニロチニブのトラフ
濃度は800 ng/mL以上にすることで効果的であったが、UGT1A1遺伝子変異を持つ患者は、高ビリルビン血症を起こすた
め、他のTKIへ変更するか、血中濃度500ng/mLを指標に投与量を設計すべきである。ダサチニブの効果は体内暴露量に
相関するが、トラフ濃度は2.5ng/mL以下に抑える必要がある。一方で投与後2時間の血中濃度を50 ng/mL以上にするこ
とで、点突然変異発現が抑えられた。つまりピーク値付近の血中濃度を上げ、トラフ濃度を検出限界以下まで下げる投
与設計を行うことで、効果的に使用することができる。

研究成果の概要（英文）：Because of the variability in  tyrosine kinase inhibitor(TKI) exposure among patie
nts, therapeutic drug monitoring (TDM) to maintain a certain fixed plasma threshold level would be benefic
ial during TKI therapy. TDM service should be routinely provided to patients taking TKI. Patients at incre
ased hyperbilirubinemia risk could be identified by prospective UGT1A1 genotyping prior to nilotinib thera
py. The efficacy of the threshold plasma trough concentration of nilotinib should be set above 800 ng/mL f
or CML patients. Dasatinib efficacy and safety were associared with exposure (AUC). A lower  dasatinib exp
osure was detected among patients with T315I compared to those without the mutation.  These data suggest t
hat sufficient exposure of dasatinib may prohibit clonal evolution by adequately inhibiting BCR-ABL kinase
. And plasma trough concentration of dasatinib should not exceed 2.5 ng/mL in CML patients.
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１．研究開始当初の背景 
 
分子標的治療薬の 1つである慢性骨髄性白

血病（CML）治療薬イマチニブは、治療薬物

濃度モニタリング（TDM）を実施し、血中濃

度をマーカーにして投与量を調整する必要

性が出てきた。 
つまり、血漿中イマチニブ濃度(トラフ濃

度：C0)が 1000ng/mL 以上の患者において、

分子遺伝学的効果(MMR)への到達は有意に

高くなることが報告された。 
 一方で、イマチニブの標準投与量は 1 日当

たり 400mg であるが、300mg 服薬時におい

ても C0 が 1,000ng/mL 以上を示す患者が日

本人で多く、人種差による投与量の違いが注

目されていた。1 錠(100mg)当たり約 2,700
円のイマチニブを、1 日 100mg 投与量を減ら

すことで、月当たり約 8 万円、患者の負担を

軽減することができ、日本の医薬品費削減に

おいても極めて重要と考えた。 
 イマチニブの体内動態には薬物トランス

ポーターの１つである BCRP が深く関与し

ており、我々はこのような血中トラフ濃度の

大きな個人差はBCRPの遺伝子変異(ABCG2 
421C>A)によることを報告した。すなわち、

CML 患者はイマチニブ投与前に ABCG2 
421C>A 遺伝子多型を解析し、アデニンへの

変異がある場合、投与量 300mg から開始、

変異がない場合 400mg から開始し、その後

TDM を開始し、トラフ濃度を 1000ng/mL と

する投与量調整を行うべきと報告し、本研究

開始当初に次世代がん薬物療法を報告した。 
 
遺伝子多型解析とTDM実施の2つの治療戦

略はイマチニブの個別化医療に極めて重要

であると考えられる。そこで、他の分子標的

抗がん剤に関しても同様なストラテジーが

成立すると考えた。 
 

 
２．研究の目的 
 
当時、我々はイマチニブについて研究を行

っていたが、他の分子標的治療薬であるニロ

チニブ、ダサチニブ、ゲフィチニブ、エルロ

チニブ、スニチニブ、及びソラフェニブにつ

いては、未だこのような報告はなされておら

ず、エビデンスが不足している。 
 我々はニロチニブ、ダサチニブ、ゲフィチ

ニブ、及びエルロチニブの血中濃度測定方法

を確立し、イマチニブ同様に血中濃度を用い

た個別化薬物治療方法の確立を図った。 
本研究の目的は、低分子経口分子標的治療薬
の TDM の定義となるデータ構築である。 
 
 
３．研究の方法 
 
【血中濃度の測定】ニロチニブ、ダサチニブ、

ゲフィチニブ、エルロチニブ、及びソラフェ

ニブのトラフ濃度を HPLC で測定する。 
【遺伝子多型解析】CYP3A5、CYP2D6、
UGT1A9、ABCB1、ABCG2、SLC22A1、
SLCO1B1、SLCO1B3 など薬物動態に関与

する遺伝子多型を PCR-RFLP 法で解析し、

トラフ濃度に影響を及ぼす遺伝子多型を多

変量解析によって見出す。 
【臨床評価】ニロチニブ、ダサチニブ、ゲフ

ィチニブ、エルロチニブ、スニチニブ、及び

ソラフェニブなどの血中濃度と臨床効果お

よび副作用との相関を統計学的(ROC 曲線な

ど)に解析する。 
 
 
４．研究成果 

 
【ニロチニブ】MMR 到達患者群のニロチニ

ブのトラフ濃度 C0(774 ng/mL)は、未到達群

の C0(490 ng/mL)よりも高かったが有意差

はなかった。この結果はニロチニブ第Ⅰおよ

びⅡ臨床試験の既存の報告と同じである。一

方で C0 を 500 ng/mL 以上にすることで、よ

り早く MMR に到達できた。 
UGT1A1*6 あるいは*28 変異を持つニロチ

ニブ服用患者は、投与開始後 2.5 週(メジアン

値)付近で、副作用として高ビリルビン血症を

起こしやすいことが明らかとなった(図 1)。
この原因は、ビリルビンは UGT1A1 によっ

て代謝されるが、ニロチニブがこの UGT1A1
を阻害する。UGT1A1*6 あるいは*28 をホモ

で持つ患者はビリルビンの代謝能が低下し

ている上に、ニロチニブによる阻害が重なっ

て高ビリルビン血症を起こすと考えられる。 
この変異を持たない患者はニロチニブ C0 を

800 ng/mL 以上でマネジメントすべきであ

り、この変異をホモで有する患者は、高ビリ

ルビン血症を起こすため、他の TKI への変更

か、ニロチニブの血中濃度を 500ng/mL ギリ

ギリの投与量でコントロールすべきと考え



る。 
 

図 1 ニロチニブ投与開始後のビリルビン値

上昇と UGT1A1 遺伝子多型 
点線：UGT1A1*6/*6+*6/*28+*28/*28 
実線：その他の UGT1A1 遺伝子多型 
 
 
以上のように、ニロチニブ投与前に UGT1A1
遺伝子多型を解析し、その後血中濃度を定期

的 に モニタ リ ングし て 、少な く と も

500ng/mL 以上の血中濃度は必要と考える。 
 
【ダサチニブ】ダサチニブはイマチニブやニ

ロチニブと異なり、トラフ濃度ではなく、

AUC で評価する必要がある。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 ダサチニブの投与後 2 時間の血中濃度

と T315I に点突然変異の有無 
白箱：T315I 変異した患者群 
灰色箱：T315I 変異を起こさない患者群 

 
AUC とダサチニブ効果は相関するが、トラ

フ濃度は 4 ng/mL 以下に抑える必要がある。 
トラフ濃度が 1 ng/mL 上がることに副作用

である胸水の発現頻度は 1.2 倍高くなる。 
一方でダサチニブ投与後 2 時間の血中濃度

(C2)を 50 ng/mL 以上にすることで、T315I
の点突然変異発現が抑えられる(図 2)。 
ダサチニブの体内曝露量を 24 時間保たな

くても、ダサチニブはイマチニブの 325 倍強

い BCR-ABL 阻害活性を有するため、C2 付

近の最高血中濃度を上げ、トラフ濃度を検出

限界以下まで下げる投与設計を行うことで、

効果的に使用することができると考える。 
ダサチニブは大型顆粒リンパ球(LGL)増加

作用を有し、LGL 増加作用は胸水発現と相関

する。胸水出現を経験した患者に対して、ダ

サチニブ治療成績が良いと報告されている

が、胸水出現はダサチニブ治療の一時中断を

余儀なくされるため、胸水発現を未然に防ぐ

目的で、血中濃度を用いたマネジメントが必

要と考える。 
 

【ゲフィチニブ】ゲフィチニブは現在 250mg
錠しか市場に出ておらず、他の TKI のような

投与量の調節が困難な薬剤である。しかし以

下のように 250mg 服用後の血中濃度は患者

間で大きく異なる(図 3)。 

図 3 ゲフィチニブ 250 ㎎投与後の血中濃度

推移 
 
 
この血中濃度の高低と発現頻度の高い副

作用との相関性を検討したところ、副作用と

して下痢発症と有意に相関した。 
ゲフィチニブトラフ濃度 332 ng/mL 以上



において感度 84.6％、特異度 73.3％で有意に

下痢発症を予測できた(図 4)。 
現在、下痢発症の回避として、隔日投与が

なされているが、50mg 錠などの複数規格を

作るなどを行うことで、個別化投与設計が実

施できる。 

 
図 4 ゲフィチニブ血中濃度 332ng/mL をカ

ットオフ値とした場合の下痢発症の発現率

の経時的推移 
 
 
【エルロチニブ】エルロチニブは 2013 年 6
月にファーストラインで使用が可能となっ

たが、当院での使用症例は解析に至るまで確

保できていない。血中濃度測定方法は図 5 に

示すように確立されている。 
現在、他施設臨床試験の準備をしており、追

って結果を報告する。 

 
図 5 エルロチニブの血中濃度測定方法 
 
 

【スニチニブ】スニチニブはターゲットトラ

フ濃度を 50ng/mL 以上にすべきと報告され

ている。スニチニブは ABCG2 によって胆汁

排泄されるが、この多型がスニチニブの血中

濃度に影響を及ぼす報告もある。 

図 6 スニチニブのトラフ濃度と ABCG2 
421C>A 遺伝子多型 
 
 
我々の結果も ABCG2 421C>A 遺伝子多型

421AA のホモ型所有の腎がん患者の血中濃

度は有意に高かった(図 6)。 
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