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研究成果の概要（和文）：悪性腫瘍に対する抗がん薬治療では、最適な支持療法を施行することを必要最低限とした上
で、更に有効性を最大限に引き出す至適投与が重要である。我々は悪心や皮疹、便秘など抗がん薬の副作用に対する支
持療法に関する研究やドセタキセルやアファチニブ、イリノテカンやティーエスワンなど抗がん薬の至適用量に関する
研究を行いその結果を学会及び誌上で公表した。

研究成果の概要（英文）：For anti-cancer treatment, biologically optimal dosing in addition to state of 
art supportive care in order to aim for best drug efficacy is very important.
We have conducted several clinical trial aiming for better management for chemotherapy-induced nausea and 
vomiting, molecular targeted drug-related skin rash, 5HT3-induced constipation and published them at the 
major scientific conference or journal.
We also conducted clinical trial to find out biologially optimal dosing for anti-anti-neoplastics, such 
as decetaxel, afatinib irinotecan and TS-1. We also published them at the major scientific conference or 
journal.

研究分野： Medical Oncology

キーワード： Medical Oncology　Pharamcokinetics　Supportive care
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１．研究開始当初の背景 
 
 診断・治療の進歩にもかかわらず、女性罹
患数 1位の乳癌死亡率は未だ低減化していな
い。St.Gallen 国際会議におけるコンセンサ
スに基づく治療選択では、ER陽性HER2陰
性患者（全乳癌の約 7～8 割）に対する術後
補助療法は、予後良好群で「内分泌療法単独」、
予後不良群で「化学療法後に内分泌療法」が
推奨されている。予後不良群に対する標準的
補助化学療法は、アンスラサイクリン及びタ
キサン併用療法である。しかし ER 陽性
HER2 陰性乳癌患者に対するアンスラサイ
クリン及びタキサン系抗悪性腫瘍薬の治療
効果が低いことも報告されている。一方、経
口フッカピリミジン製剤を用いたメトロノ
ミック療法は、ER 陽性乳癌に対する効果も
十分期待できるとの報告もあるが、至適薬剤
および至適用法・用量は確立していない。 
 薬物療法の治療効果予測に関しては、腫瘍
の病理学的特徴に基づく研究がこれまで主
であった。一方、分担研究者の手良向聡らは、
経口フッカピリミジン製剤 S-1（テガフー
ル・ギメラシル・オテラシル配合剤）投与を
受けた進行胃癌患者において、用量または薬
物血中濃度に依存する有害事象である好中
球減少と有効性（生存）の間に相関が認めら
れることを報告している。またカペシタビン
を投与された進行大腸癌患者において、用量
に依存する有害事象である手足症候群と有
効性（無増悪生存）の相関も報告されている。
代謝酵素の遺伝子多型や併用している薬剤
など様々なホスト因子の影響のため、期待さ
れる PKが得られた群と得られなかった群で
の有効性に差があることを示唆している。し
かしながら群間で相関を認めたような有害
事象であっても、個人の有害事象に対する感
受性や予防的対策の有無など他の要因の複
雑な影響も受けるため、有害事象情報を用い
て個々の患者における薬物血中濃度の高低
を推定する事は困難なことも多い。RD にて
治療を開始し重篤な有害事象の発現を認め
れば減量、そうでなければ同量を継続するこ
とは一般的であるが、有害事象が出てないこ
とを理由に RD（通常は保険承認用量）より
増量することは少ない。 
 多くの抗悪性腫瘍薬は、固定用量又は体表
面積(Body Surface Area, BSA)で補正され投
与される（本邦と海外で RDの異なる場合も
ある）。BSAの概念は動物種間において BSA
当りのMTDが類似するというデータに基づ
き、第Ⅰ相臨床試験の安全な初回投与量を動
物のMTDから推定するために用いられたこ
とが始まりである。多くの薬物は肝臓や腎臓
で代謝・排泄されるが、BSAがこれらの臓器
機能と相関し抗悪性腫瘍薬の用量補正に有
用であるという明確な根拠は存在しない。腎
排泄の抗悪性腫瘍薬であるカルボプラチン
では、BSAではなく糸球体濾過率を用いて計
算される用量が抗腫瘍効果や血液毒性と相

関することが知られており現在の標準的な
用量計算法となった。肝臓で代謝される薬物
の場合、薬物の代謝は BSA とはあまり相関
しない。 
 
２．研究の目的 
 
 本邦で開発された経口フッカピリミジ
ン製剤 S-1 に関しては、BSA で補正された
RD が人種間（特にアジアと欧米）で大き
く異なる（日本 80mg/m2/day、欧米 50〜
60mg/m2/day）。一方同一人種内でも、薬物
動態バラツキの最大要因である腎機能が
良好（血清クレアチニン基準値内）な患
者のみで行われた国内第 I 相試験におい
てさえ、全体の 1/3 の患者で活性代謝物
5FU の AUC が平均（725ng*hr/mL）の 1.4
倍以上（Over exposure or dose）、また
は 60%以下（Under exposure or dose）と
なる結果であった（AUC の 95%信頼区間は
178~1270ng*hr/mL）。S-1 の添付文書上は
RD から１段階までの増量が認められてい
るが、副作用が少なく Under exposure で
ある可能性が高くても増量される事はま
れである。胃切除術の有無や制酸剤の使
用で変化する胃の酸性度がオテラシルの
分解に影響を及ぼし、副作用発現にも影
響する可能性がある。ER 陽性乳癌患者で
最も併用されることが多いアロマターゼ
阻害剤レトロゾールは S-1 の活性化代謝
酵素である CYP2A6 の阻害作用を持つため
5FU の薬物動態に影響を及ぼす可能性も
示唆されている。TS や OPRT の遺伝子多型
や DPD 活性と有害事象との関係も報告さ
れている。このように極めて複雑で様々
な因子の影響を受ける薬剤の至適投与量
推定には数理モデルを用いたアルゴリズ
ムが必須である。ワルファリンの初回投
与量を推定し、継続投与時に投与量補正
をサポートするためにワシントン大学で
開 発 さ れ た
WARFARINDOSING(www.warfarindosing.or
g)は、非常に有用なツールとして知られ
ている。ワルファリンと同等或はそれ以
上に治療域の狭い抗がん薬においては、
アルゴリズムによる BOD を用いることで
更なる有効性と安全性の向上が両立でき
る。 

 
３．研究の方法 
 
 本応募研究課題は、バイオマーカー探索研
究（主任研究者 石黒洋、京都大学医の倫理
委員会承認済、国立大学附属病院長会議
UMIN臨床試験登録システム登録済）として
多施設共同で施行する。エストロゲン受容体
陽性 HER2 陰性乳癌症例を対象とし標準的
内分泌療法に経口抗がん薬 S-1を承認用量で
併用する臨床試験に登録された300症例にて、
S-1代謝薬物 PKと有害事象(PD)の関係を調



べ、その発現に PGx または胃の酸性度が及
ぼす影響を検討する。試験への登録期間は３
年だが、約 100例の薬物動態解析終了時点で
S-1代謝薬物 PKと有害事象(PD)との関係を
解析する。更に尿中ウラシルやグルカリン酸
値による酵素（DPDや CYP）活性の推定や、
テガフールを 5FUに活性化する CYP2A6阻
害剤・誘導剤の併用および腎機能などの解析
データを基に重回帰分析による多変量解析
数理モデルを開発し、初回投与時における
S-1代謝薬物の PK・PD予測アルゴリズムを
作成し、治療開始初期に起こる事が多い重篤
な有害事象の回避が可能か検討する。更に治
療中の有害事象 (PD)情報から Under 
exposure(dose)症例を推定し、BODを達成す
るための増量アルゴリズムを作成する。PK・
PD 予測及び増量アルゴリズムの検証には本
バイオマーカー探索研究に登録された残り
200症例のデータを使用し、転移性乳癌症例
における検証は、前向き試験として別途施行
中の 2つの臨床薬理学的試験からのデータ及
び S-1の市販後調査データなどを後ろ向きに
解析して行う。 
 
４．研究成果 
 
 悪性腫瘍に対する抗がん薬治療では、最適
な支持療法を必要最低限とした上で有効性
を最大限に引き出す至適投与が重要であり、
以下のような研究を施行し結果を公表した。 
最適な支持療法：①化学療法誘導性悪心・嘔
吐に対するオランザピンの日本人至適用量
に関する検討（Cancer Studies Open Access
誌掲載）②ラパチニブ有害事象と遺伝的素因
の 関 係 （ San Antonio Breast Cancer 
Symposium 投稿）③抗がん薬投与により発
現する便秘を軽減するための行動療法の効
果（Multinational Association of Supportive 
Care in Cancer ポスター発表、Breast 
Cancer Res Treat誌掲載） 
至適用量に関する研究：①ドセタキセル薬物
動態に及ぼす年齢の影響（日本臨床薬理学会
ポスター発表、Eur J Clin Pharmacol誌掲
載）②アファチニブとビノレルビンの推奨用
量を決定する第 I 相試験（San Antonio 
Breast Cancer Symposiumポスター発表、
Cancer Chemother Pharmacol誌掲載）③テ
ィーエスワンの血管新生抑制効果に関する
研究（Int J Clin Oncol誌掲載）、「アンスラ
サイクリン系薬剤かつ、タキサン系薬剤の治
療歴を有する再発・転移性乳癌に対する
CPT-11/S-1 併用療法の第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験」
（European Society for Medical Oncology
投稿） 
 バイオマーカー探索研究は、高度医療とし
て実施している「エストロゲン受容体陽性
HER2陰性乳癌に対する S-1術後ランダム化
比較第 III 相試験（POTENT）」に付随する
研究として実施しているが、POTENT の症
例登録期間が 2015年 7月末まで延長されと

ことに伴い最終の検体収集時期が 2016 年に
ずれ込んだ。現在検体を取集し解析を施行中
である。 
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