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研究成果の概要（和文）：透析がん患者における遊離形SN-38の血漿中濃度-時間曲線下面積(AUCu)は健常腎患者
の4.38倍にも上昇した．AUCuの上昇は好中球減少の遷延の一因であり，1) SN-38の肝取り込みクリアランスの低
下，および2) 尿毒素によるSN-38の蛋白結合阻害を介した遊離形分率の上昇に起因すると考えられた．PBPKモデ
ル解析により，腎機能低下患者におけるSN-38の肝取り込みクリアランスは健常腎患者と比較して約1/3に減少す
ることを検証し，さらに健常腎の患者と同程度のSN-38の遊離形血漿中濃度プロファイルを得るには，イリノテ
カン塩酸塩の投与量を約1/3に減量する必要があると推算した．

研究成果の概要（英文）：The area under the plasma unbound concentration-time curve (AUCu) of SN-38 
in patients with severe renal failure was 4.38-fold higher than that in normal kidney patients. This
 might be a cause of prolonged neutropenia observed in these patients. Decreased hepatic uptake 
clearance of SN-38 and the higher unbound fraction of SN-38, partly because of the inhibition of 
SN-38 protein binding by uremic toxins might be causes for the high AUCu of SN-38 in such patients. 
PBPK modeling indicated substantially reduced influx of SN-38 into hepatocytes and approximately 
one-third irinotecan dose for patients with severe renal failure to produce an unbound concentration
 profile of SN-38 similar to normal kidney patients.

研究分野： 臨床薬理学，薬物動態学，薬理遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
 イリノテカン塩酸塩，特に活性代謝物であ
るSN-38は肝消失型の抗がん薬である．実地医
療では全身状態が良好であれば，透析を要す
るほどに腎機能が低下したがん患者において
も，イリノテカン塩酸塩による化学療法が標
準的治療として行われる．しかしながら，こ
れらの患者におけるイリノテカン塩酸塩の薬
物動態や薬物有害反応に関するデータは殆ど
存在しなかった． 
著者らは，前向きな臨床試験を実施し(引用

文献①)，腎透析を施行中の3 名のがん患者に
おけるSN-38 の消失速度定数は，5 名の正常
な腎機能の患者の消失速度定数と比較して
1/10 と極めて低いことを世界に先駆けて見
いだした(P=0.025)．腎機能低下患者において
は，好中球減少の遷延が認められたため，イ
リノテカン塩酸塩の次回投与が，2週間から1
ヶ月遅延したが，SN-38の排泄遅延が一因と考
えられた． 
著者らは続いて，透析がん患者における

SN-38 の排泄遅延のメカニズム解明に取り組
んだ(基盤研究(C), H23-25 代表藤田健
一)(引用文献②)．透析患者においては，SN-38 
の排泄は遅延したが，イリノテカンとSN-38G 
の薬物動態は健常腎の患者と同等であったこ
とから，循環血中のSN-38 の肝細胞への取り
込みが何らかの理由により低下したために
SN-38 の排泄が遅延した可能性を考えた．研
究の結果，(1). ヒト肝細胞のOATP1B1 および
OATP1B3 によるSN-38 の取り込みは，臨床に
て認められた濃度の有機アニオン系の尿毒素，
3-carboxy-4-methyl-5-propyl-2-furanpropi
onate(CMPF)，馬尿酸，インドキシル硫酸およ
びインドール酢酸により有意に阻害されるこ
と，(2)．ヒト肝細胞を重篤な腎機能低下患者
から調製した血漿に暴露した場合に，OATP1B1 
およびOATP1B3 のmRNA 発現が健常腎の血漿
の場合と比較して有意に低下することを明ら
かにした．腎機能低下がん患者において認め
られたSN-38 の排泄の遅延は，少なくとも部
分的にはこれらの機構により惹起されたと考
えられた．しかしながら，現状ではSN-38 の
肝取り込みに対する尿毒素による阻害につい
ては，4 つの代表的な尿毒素を用いた検討し
か行っていない．また，尿毒素はOATP1B1 や
OATP1B3 の活性を可逆的に阻害するのみなら
ず，不可逆的に阻害する可能性もある，すな
わち， SN-38 の肝取り込みに対する尿毒素に
よる阻害のメカニズムについて，その全体像
は未だ明らかとなっていなかった． 

SN-38の抗腫瘍効果や毒性は，アルブミンな
どの血漿中蛋白質に結合していない遊離形の
濃度と関与する．SN-38 は血中において95%
以上が血漿中蛋白質と結合する，高蛋白結合
型の抗がん薬である．高蛋白結合型の薬物は，
何らかの原因でその結合率が低下すると遊離
型の割合が大きく増加するため薬物有害反応
を惹起する可能性が高くなる．しかしながら
これまでに，重篤な腎機能低下患者における，
SN-38の血漿中蛋白結合率や遊離形血漿中濃
度については全く知見が得られていなかった．  
これらの知見を統合し，腎機能が低下した

がん患者におけるSN-38の体内動態を表すこ
とのできる生理学的薬物速度モデル(PBPKモ
デル)が構築できれば，イリノテカン塩酸塩の
投与設計に反映することが可能である． 
 
２．研究の目的 
本申請研究では，SN-38 排泄遅延と蛋白結

合率低下のメカニズムの全体像を解明するこ
とを目的とする．さらに，メカニズムに根ざ
した適切なイリノテカンの投与法を構築する
とともに，その妥当性を臨床研究にて検証す
る．他の肝消失型，高蛋白結合型抗がん薬の
薬物体内動態や毒性に対する腎機能の影響も
臨床研究にて検討し，SN-38 にて見いだされ
たコンセプトの一般化を図り，これらの抗が
ん薬の安全使用に対して，メカニズムに根ざ
した道筋をつける． 
 
３．研究の方法 
(1) インドキシル硫酸と関連する物質によ
る OATP1B1 の阻害の検討 
尿毒素の中には，インドール環を有する化

合物が複数存在し，そのうちインドキシル硫
酸は OATP1B1 を阻害した．そこで，インドキ
シル硫酸の前駆体であるインドールと，その
代謝物群に着目し，OATP1B1 を阻害するイン
ドール関連化合物を探索した． 
ヒト OATP1B1 安定発現細胞株(HEK293/ 

OATP1B1)を用いた．腎障害患者肝細胞は，長
期にわたって尿毒素に暴露されることを考
慮し，Pre-incubation 時のみ，Incubation
時のみ，または両方にインドールとその代謝
物を添加した際のエストロン-3-硫酸
([3H]E3S)の取り込み活性を評価した． 
 

(2) 遊離形 SN-38 の血漿中濃度の検討 
 限外濾過法によりイリノテカン塩酸塩を
投与したがん患者の血漿を処理した．HPLC を
用いてSN-38の総血漿中濃度および遊離形血
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漿中濃度を測定し，蛋白結合率を算出した．
算出した蛋白結合率（遊離形分率）を用いて，
遊離形 SN-38 の血漿中濃度-時間曲線下面積
(AUCu)を算出した． 
 
(3) 様々な腎機能の被験者の血漿を用いた
ex vivo 試験による，SN-38 の蛋白結合率と
腎機能の関係の検討 
 推算糸球体濾過量(eGFR)が 15 mL/min 未満，
15-30mL/min，30-60 mL/min，または >60 
mL/min の被験者 10 名ずつより血漿検体を採
取した．各血漿に SN-38 を添加した後に限外
濾過を行った．HPLC を用いて SN-38 の総血漿
中濃度，および遊離形血漿中濃度を測定し，
蛋白結合率を調べ，腎機能との関係を検討し
た． 
 
(4) 尿毒素によるSN-38の蛋白結合置換の検
討 
 血漿中蛋白に対して高い親和性を示すこ
とが知られている 22 の尿毒素について，
SN-38 の蛋白結合に対する置換を ex vivo 試
験により検討した．健常腎の被験者より調製
した血漿を購入して用いた．アルブミンにお
ける SN-38 の結合サイトを，各結合サイトに
強く結合することが知られている典型的な
化合物を用いて検討した． 
 
(5) イリノテカン，および SN-38 の PBPK モ
デルの構築 
 血液，肝の細胞外液および肝細胞の 3つの
コンパートメントにおけるイリノテカンお
よび SN-38 の物質収支式を立て，PBPK モデル
を構築した．構築したモデルを用いて，腎機
能低下患者にける特異なSN-38の体内動態の
メカニズムについて検証し，さらにこれらの
患者において薬物動態的に適正と考えられ
るイリノテカン塩酸塩の投与量を算出した． 
 
４．研究成果 
(1) インドキシル硫酸と関連する物質によ
る OATP1B1 の阻害の検討 
6- 水 酸 化 イ ン ド ー ル (6I) が ，

HEK293/OATP1B1 への[3H]E3S の取り込みを，
濃度依存的かつ Pre-incubation 時間依存的
に阻害し，6I は OATP1B1 を直接および
Long-lasting に阻害することがわかった．
IC50 を比較すると，OATP1B1 への直接阻害は
インドキシル硫酸よりも 6I の方が 100 倍以
上強かった． 6I の Pre-incubation による阻
害は 3 h 程度で回復し，Long-lasting 阻害は

可逆的であると考えられた．マウスおよびヒ
トの初代培養肝細胞で 6I による阻害を評価
したところ，[3H]E3S の取り込みに対する直接
阻害が観察された．さらに，マウスでは有意
差がなかった一方，ヒトでは Pre-incubation
時の阻害も生じた．6I は，ヒト肝においても
OATP1B1 を阻害することが示唆された．さら
に 6I はヒト慢性腎障害時に血漿中濃度が上
昇することも見出した．以上，生体内に存在
する 6I は，肝膜輸送体 OATP1B1 を直接およ
びLong-lastingに阻害することを解明した． 
 
(2) 遊離形 SN-38 の血漿中濃度の検討 
 透析がん患者におけるSN-38の遊離形分率
は 0.0230 ± 0.00600 [平均 ± 標準偏差]
であり，健常腎の患者(0.00887 ± 0.00456)
と比較して 2.59 倍高かった(P=0.0339)．透
析がん患者における総濃度ベースのSN-38の
AUC は 1.31 ± 0.632 µM•h であり，健常腎患
者の(0.772 ± 0.480 µM•h)の 1.7 倍であっ
た(P=0.297)．一方，腎機能障害患者の
AUCu(0.0301 ± 0.0145 µM•h)は，健常者
(0.00687 ± 0.00427 µM•h)と比較して 4.38
倍にも上昇することを(P=0.0253)，初めて見
いだした．腎機能低下患者における好中球減
少の遷延は，AUCuの顕著な増加が一因である
と考えられた． 
 
(3) 様々な腎機能の被験者の血漿を用いた
ex vivo 試験による，SN-38 の蛋白結合率と
腎機能の関係の検討 
 腎機能の低下したがん患者における SN-38
の遊離形分率が，健常腎の患者と比較して有
意に高かったとの現象を検証するために，
様々な eGFR を示す患者から得た血漿を用い
て，腎機能と SN-38 の遊離形分率の関係を調
べた．  

図 1．eGFR と SN-38 遊離形分率の関係 
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図 1 に示すように，eGFR が 15 mL/min 未満
の患者，および 15-30mL/min の患者における
SN-38 の遊離形分率は，>60 mL/min の被験者
と比較して有意に高かった．また，eGFR と
SN-38 の遊離形分率には負の有意な相関が認
められた (Spearman’s rank correlation 
coefficient -0.5207, P=0.0003)．これらの
結果はイリノテカン塩酸塩を投与したがん
患者におけるSN-38遊離形分率の結果と一致
するものである． 
 
(4) 尿毒素によるSN-38の蛋白結合置換の検
討 
 著者らは，腎機能の低下したがん患者にお
いて認められた高い SN-38 遊離形分率は，こ
れらの患者の血液内に存在する血漿中蛋白
質に対して高い親和性を持つ尿毒素が，
SN-38 の蛋白結合を阻害するために生じると
の仮説を立てた．臨床的に認められる濃度の
22 の尿毒素について，SN-38 の蛋白結合に対
する置換を ex vivo 試験により検討したとこ
ろ，CMPF(300 µM)，インドキシル硫酸(1 mM)，
および馬尿酸(3 mM)が有意に SN-38 の蛋白結
合を阻害することを見いだした．CMPF はアル
ブミンのサイト1に結合することが知られて
いる．そこで，SN-38 がアルブミンのサイト
1 に結合し，競合的な相互作用が起こってい
るのか否かについて検討した．SN-38 のアル
ブミンへの結合は，サイト 1に結合する物質
を同時に添加することにより阻害された(図
2)．一方，サイト 2に結合する物質には影響
されなかった．以上，SN-38 はアルブミンの
サイト 1 に結合し，本結合は CMPF の添加に
より競合的に阻害されることを見いだした． 

図 2．SN-38 のアルブミン上の結合サイト 

さらに，様々な eGFR を示す患者から得た血
漿を用いて CMPF の血漿中濃度と SN-38 の遊
離形分率が有意に相関することを見いだし
た． 

図 3．CMPF の血漿中濃度と SN-38 の遊離形分
率 
 
(5) イリノテカン，および SN-38 の PBPK モ
デルの構築 
 図 4に示すコンパートメントと物質の輸送
を考慮して，イリノテカンと SN-38 の PBPK
モデルを構築した． 

図 4．イリノテカンと SN-38 の PBPK モデル 
 
 イリノテカンとSN-38の血漿中濃度に対す
る PBPK モデルのパラメータフィッティング
により，今回の研究で見いだした腎機能低下
がん患者におけるSN-38の蛋白結合率の低下
と，著者らが既に見いだしたこれらの患者に
おける OATP1B1 や OATP1B3 による SN-38 の肝
細胞への取り込みの低下 (引用文献②) に
より，腎機能低下患者における特異な SN-38
の体内動態が再現できることを検証した(図
5)．腎機能低下患者において，遊離形血漿中
濃度の方が総血漿中濃度よりも顕著に増加
した理由として，AUCuに対しては肝取り込み
クリアランスの低下のみが影響するが，AUC
については肝取り込みの低下と蛋白結合率
の上昇が関与してお互いに相殺する方向に
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作用するためであることが考えられる(図 6)． 

図 5．イリノテカンと SN-38 の血漿中濃度に
対する PBPK モデルのパラメータフィッティ
ング 

図 6．腎機能障害時における SN-38 の総血漿
中濃度と遊離形血漿中濃度推移に関する考
察 
 
腎機能低下患者の SN-38 の体内動態を，健

常腎の患者と同等にするために，イリノテカ
ン塩酸塩の投与量をどれだけ減量すればよ
いかについて検討した．総血漿中濃度を同等
にするためには約3/4に減量する必要がある
こと，また，遊離形血漿中濃度を同等にする
ためには約1/3に減量する必要があることを
明らかにした．これらの指標は，日常臨床に
おいて腎機能低下患者に対するイリノテカ
ン塩酸塩の投与量を決定する上で有益であ
ると考えられる． 
現在，他の肝消失型，高蛋白結合型抗がん

薬の薬物体内動態や毒性に対する腎機能の
影響を検討し，本研究で得られたコンセプト
を一般化するための臨床研究を実施中であ
る．  
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