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研究成果の概要：非小細胞肺がん患者におけるオシメルチニブの体内動態に及ぼすプレグナンX受容体(NR1I2)遺
伝子多型の影響について検討した。非小細胞肺がん患者32名を対象に、NR1I2(rs6785049、rs2276707)遺伝子多
型について、それぞれ2群に分けて解析を行ったところ、オシメルチニブの血中濃度との間に有意な差は観察さ
れなかった。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オシメルチニブの血中濃度は治療効果と相関することが報告されている。またオシメルチニブは、体内動態にお
ける個体間変動が大きい薬剤であるが、その要因は未だ明らかになっていない。本研究で検討したNR1I2
(rs6785049、rs2276707)遺伝子多型は、オシメルチニブの体内曝露量に影響を及ぼさないことが示唆された。そ
の他のNR1I2遺伝子多型について、今後さらなる検討が必要である。これらの影響が明らかになれば、内服開始
前の測定により、個々の症例に合わせて投与量を調節することができる可能性がある。
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１．研究の目的 

非小細胞肺癌に使用されるオシメルチニブは、1 次治療で用いられる代表的な治療薬である。

その治療効果には、オシメルチニブの血中濃度が関与することが報告されている(Lung 

Cancer. 2021;162:140-146.)。これまで申請者はオシメルチニブ 80 ㎎服薬後の血中濃度を

測定してきており、体内曝露量の指標となる血中濃度時間曲線下面積(AUC)において、患者

間の差は 4.8 倍と大きな個人差を確認している。オシメルチニブは、代謝酵素 CYP3A4 お

よび ABC トランスポーターによって代謝・排泄される薬剤であるが、これまでの研究から

CYP3A4*1G や CYP3A5、ABC トランスポーターである P-糖蛋白質(P-gp)や乳癌耐性蛋白

(BCRP)の遺伝子多型の影響は確認されず、個体間変動の要因は未だ明らかになっていない。

一方で、P-gp や BCRP の発現や誘導にはプレグナン X 受容体(以下 PXR、NR1I2)が関与し

ていることが報告されている。 

本研究では、PXR の活性に影響する遺伝子多型に着目し、これら遺伝子多型とオシメルチ

ニブ血中濃度の関係について検討する。 
 
２．研究成果 

(1) 非小細胞肺がん患者に対してオシメルチニブを投与している 32 名を対象とした。32 名

における全患者の 1 日投与量は 80mg であった。血中濃度の測定方法は、投与開始後 15 日

目におけるアファチニブの C0および AUC0-24を HPLC 法にて測定した。AUC0-24は、トラ

フ濃度と投与後 1,2,4,6,8,12,24 時間後の計 8 ポイント採血により血中濃度を測定した。被

験 者 の 全 血 か ら 、 DNA を 抽 出 し 、 PCR-RFLP 法 を 用 い て PXR 受 容 体 の

NR1I2(rs6785049,G>A)、NR1I2(rs2276707、C>T)遺伝子多型解析を行った。それぞれの

遺伝子多型により群分けし、オシメルチニブ血中濃度の 2 群間比較を Mann-Whitney U 

検定により評価した。オシメルチニブの血中トラフ濃度において、NR1I2 rs6785049 G/G

多型の中央値は 247 ng/mL、G/A および A/A 多型の中央値は 219 ng/mL であり、2 群間で

有意な差は観察されなかった(p = 0.305 )。同様に AUC0-24においても 2 群間において有意

な差は観察されなかった。NR1I2 rs2276707C/C および C/T 多型におけるオシメルチニブ

血中トラフ濃度中央値は、231 ng/mL であり、T/T 多型は 170 ng/mL であり、2 群間で有

意な差は観察されなかった(p = 0.223 )。同様に AUC0-24においても 2 群間において有意な

差は観察されなかった。 

 

 
(2) 本研究において、オシメルチニブ血中濃度に対する NR1I2 (rs6785049, G>A)および

NR1I2 (rs2276707, C>T)遺伝子多型の影響は確認されなかった。今後は PXR 受容体の

NR1I2 (rs3814057, A>C)、NR1I2 (rs3814058, T>C)、NR1I2 (rs7643645, A>G)、NR1I2 



(rs2472677, C>T)、NR1I2 (rs3814055, C>T)遺伝子多型についても解析し、オシメルチニ

ブ血中濃度との関連性について検討を行う。 
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