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研究成果の概要：

抗癌薬個別投与設計に有用と考えられる体内動態に影響を与える因子の探索を行った。アム

ルビシンに影響する薬物輸送タンパクとして P 糖タンパク質であることを明らかにした。イマ

チニブの体内動態と投与量に影響を与える因子に体表面積が関与することを明らかにした。エ

ルロチニブの皮膚毒性と体内動態に P糖タンパク質の遺伝多型が影響することを明らかにした。

本研究により、抗癌薬においても体内動態を制御する遺伝子群の解析が体内動態の個人間変動

の解明に有効であることを示した。
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１．研究開始当初の背景
新規抗癌薬が数多く臨床に供されている

が、副作用も顕在化し社会的問題となってい
る。進行非小細胞肺癌患者に対する分子標的
治療薬ゲフィチニブは、急性肺障害による副
作用のため死亡例が報告されており、抗癌薬
の安全性確保の重要性が改めて認識されて
いる。抗癌薬の投与量は第 I 相試験において
設定されているが、上市前の臨床試験では比
較的全身状態が良い患者を対象としている
ため、腎あるいは肝機能障害患者および高齢
者を対象とした実地医療における至適投与
量は不明である場合がある。これらハイリス
ク患者に対する投与量は添付文書上「適宜増
減」の表現にとどまることが多く、いわゆる
「医師の匙加減」にて投与されることがある。

薬物血中濃度モニタリング(TDM)は治療域が
狭い薬物の投与設計に応用されていること
から、患者毎の投与設計を可能にする TDM の
実施は癌化学療法の有効性と安全性の向上
が期待される。しかし、治療域と毒性域が近
接しており致死的な副作用も認められるに
もかかわらず、癌化学療法において TDM を取
り入れた個別投与設計はメトトレキサート
が利用されているに過ぎない。

２．研究の目的
抗癌薬の TDMを実践するには目標血中濃度

の設定が重要である。しかしながら、抗癌薬
の薬理効果には個人差が大きいことから、薬
理効果の個人差を識別する新たな指標（診断
マーカー）を用いて薬剤感受性を予測し、感
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受性に従った患者毎の血中濃度と臨床効果
との相関解析が必要である。本研究では、抗
癌薬の個別投与設計における TDM 導入を目標
に、薬物血中濃度と薬理作用の相関並びに患
者個々の薬物動態制御に関わる遺伝子多型
を同時に評価・解析し、癌化学療法における
オーダーメイド医療の基盤構築に有用な情
報を収集することを目的とする。

３．研究の方法
(1)塩酸アムルビシンの薬物動態に影響を与
える因子の探索研究

塩酸アムルビシンおよび活性代謝物アム
ルビシノールの P 糖タンパク質(P-gp)に対す
る基質特異性を評価するために、ブタ腎由来
培養上皮細胞 (LLC-PK1)およびヒト P-gp を
過剰発現させた L-MDR1 細胞を用いた薬物
取込実験を実施し，各薬物濃度は高速液体ク
ロマトグラフィー(HPLC)を用いて定量した。

塩酸アムルビシンは他の抗癌薬との併用
投与が検討されるため、動物モデルを用いて
薬物相互作用の有無を評価した。SD 系雄性
ラットの頸静脈より塩酸アムルビシン
(10mg/kg)及びイリノテカン(10mg/kg)を瞬時
投与後、経時的に採血を行い、採血終了後に
各種組織(肝臓、腎臓、小腸、肺)を摘出した。
また、同様に薬物を投与したラットから経時
的に胆汁を採取した。比較のため各々の単独
投与も行い、血中・胆汁中濃度並びに組織分
布について評価した。

(2)慢性白血病治療薬イマチニブの体内動態
に影響を及ぼす因子の探索、ならびに臨床に
おける目標血中濃度の設定と投与量決定因
子の探索

イマチニブ血中濃度測定方法を HPLC にて
確立後、イマチニブを服用する慢性骨髄性白
血病患者のイマチニブ血中濃度、および臨床
効果および副作用との相関解析を実施した。
すなわち、イマチニブ耐性の診断マーカーと
して末梢血からイマチニブ体内動態を制御
すると推定される薬物トランスポータ
ABCB1, ABCG2、代謝酵素 cytochrome P450 
[CYP] 2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, 
CYP3A5 の遺伝子多型解析を実施し、イマチ
ニブの体内動態および臨床効果への影響を
評価した。イマチニブの投与は患者の病態に
応じて、200-600mg を１日１回経口投与を行
った。投与開始後経時的に採血を行い、末梢
単核球中の ABCB1 の mRNA の定量と血漿、
赤血球およびリンパ分画中のイマチニブ濃
度を HPLC 法にて定量した。投与開始後６ヶ
月で効果判定（組織学的・分子学的寛解率）
を行い、至適薬物濃度ならびに用量との関連
を評価すした。得られた複数の遺伝子多型解
析結果に関して薬物血中濃度と臨床効果と
の関係を多変量解析にて分析し、臨床効果に

影響を与える患者背景と遺伝子を同定した。

(3)非小細胞肺癌患者におけるエルロチニブ
の薬物動態変動ならびに毒性との相関解析
試験

非小細胞肺癌で用いられる分子標的薬エ
エルロチニブには 3 用量の剤型があり毒性発
現時に減量することが推奨されている。しか
しながら、日本人におけるエルロチニブの血
中濃度と毒性との相関は明確でないため、エ
ルロチニブの毒性の発現時期や程度と血中
濃度の相関を把握することを目的として行
った。薬物血中濃度測定は HPLC を用いて行
い、毒性と薬物血中濃度および細胞内輸送に
影響する遺伝子群の多型解析も合わせて実
施し、相関を詳細に評価した。

４．研究成果
(1)塩酸アムルビシンの薬物動態に影響を与
える因子の探索研究

ブタ腎由来培養上皮細胞 (LLC-PK1)およ
びヒト P-gp を過剰発現した L-MDR1 細胞を
用いた実験により、塩酸アムルビシンおよび
アムルビシノールの細胞内蓄積量は L-MDR1
細胞で有意な低下が観察された。P-gp 阻害薬
シクロスポリンの併用により L-MDR1 細胞
における細胞内蓄積量は LLC-PK1 細胞と同
程度にまで上昇した。塩酸アムルビシンおよ
びアムルビシノールの経細胞輸送実験にお
いて、L-MDR1 細胞における apical 側への輸
送亢進並びに basal 側への輸送低下が認めら
れた。一方、シクロスポリンの併用により
L-MDR1 細 胞 に お け る 経 細 胞 輸 送 は
LLC-PK1 細胞と類似した挙動を示した。これ
らの結果から、塩酸アムルビシンおよびアム
ルビシノールは P-gp の基質であることが明
らかとなった。P-gp の発現レベルの個人差が
薬効に及ぼすことが示唆された。

ラットを用いた塩酸アムルビシンに及ぼ
す塩酸イリノテカンの影響に対する薬物相
互作用の評価では、以下の点が明らかとなっ
た。ラットにおいて、塩酸イリノテカン併用
投与によりアムルビシノール血漿中濃度の
有意な低下が認められた。アムルビシノール
の Cmax 及び AUC は塩酸アムルビシン単独投
与時と比較して、それぞれ 59%及び 56%に低
下することが明らかとなった。塩酸アムルビ
シンとアムルビシノールの各 AUC から求め
た変換率は、塩酸アムルビシン単独投与時に
8.0%であったのに対し、塩酸イリノテカン併
用投与時では 5.3%と有意に低下することが
判明した。塩酸アムルビシン併用投与により、
活性代謝物 SN-38のCmax上昇が観察されたが、
塩酸アムルビシンは塩酸イリノテカン及び
SN-38G の薬物動態パラメータに影響は認め
られなかった。塩酸アムルビシン、塩酸イリ
ノテカン及びそれらの代謝物の臓器移行性



並びに胆汁排泄率は、塩酸アムルビシン/塩酸
イリノテカン併用により変動しないことが
観察された。ラット肝サイトゾル及び血球成
分を用いた検討において、塩酸イリノテカン
が塩酸アムルビシンの代謝を阻害すること
が認められた。一方、SN-38 は塩酸アムルビ
シン代謝に影響を与えなかった。ヒト肝サイ
トゾルを用いた検討において、塩酸イリノテ
カンによる塩酸アムルビシンの代謝阻害が
認められた。カルボニルリダクターゼ活性は、
ラット肝サイトゾルに比べてヒト肝サイト
ゾルにおいて約 3 倍高いことが明らかとなっ
た。 

CPT-11 併用により活性代謝物アムルビシ
ノールの血漿中濃度が低下することを明ら
かにした。肝臓中における CPT-11 の塩酸ア
ムルビシン代謝阻害がアムルビシノールの
体内動態変動に一部関与している可能性を
示した。

(2)慢性白血病治療薬イマチニブの体内動態
に影響を及ぼす因子の探索

慢性骨髄性白血病株 K562 細胞のイマチニ
ブ耐性 (K562-IM) 細胞を樹立し、さらにイマ
チニブ耐性獲得 CML 患者の骨髄単核球及び
白血球細胞を用いて、標的細胞内濃度の規定
因子の一つと考えられる薬物トランスポー
タ、特に細胞外排出輸送担体である P-gp、
BCRP 及び細胞内への輸送担体である有機カ
チオントランスポータ 1（OCT1）のイマチニ
ブ耐性獲得への寄与について検討した。

K562-IM 細胞では K562 細胞と比較して約
47 倍のイマチニブ耐性を示し、P-gp 及び
BCRP の発現量の上昇が観察されたものの
OCT1 の発現量の変動は認められなかった。
K562-IM 細胞において、イマチニブによる殺
細胞効果及び細胞内イマチニブ蓄積量は、
P-gp 阻害剤の併用により有意な回復が認め
られたが、BCRP 阻害剤（fumitoremorgin C: 
FTC）の併用では変化は認められなかった。
一方、OCT1 阻害剤（amantadine）を用いた検
討より、OCT1 によるイマチニブの細胞内へ
の取り込みは K562-IM 細胞と K562 細胞との
間で有意な差は観察されなかった。以上の結
果より、イマチニブ耐性獲得機序には、P-gp
の発現増大に伴う細胞内イマチニブ濃度の
低下が関与し、BCRP 及び OCT1 の寄与は小
さいものと推察された。

(3)臨床における慢性白血病治療薬イマチニ
ブの目標血中濃度の設定と投与量決定因子
の探索

慢性骨髄性白血病治療薬イマチニブの標
準投与量は欧米と同じ 400mg に設定されて
いるが、副作用発生により減量投与が行われ
るため、イマチニブ血中濃度モニタリングを
実施し至適投与量との関連を評価した。体内

動態に影響を与える因子として患者背景と
遺伝的背景を合わせて評価した。イマチニブ
治療を実施された 31 名の CML 患者（男性 18
名、女性 13 名、治療開始時平均年齢 49 歳）
を対象とした。イマチニブ血中濃度は HPLC
を用いて測定した。更に、イマチニブ投与後
定常状態に到達した血中濃度を用いて
NONMEM を用いて母集団薬物動態解析を行
った。27 例が細胞遺伝学的完全寛解を示した
が、標準投与量は 13 例であり、9 例は副作用
により減量、5 人は効果不十分のため増量し
た。4 例はイマチニブ抵抗性と副作用のため
治療を中止した。効果が認められた患者で標
準投与群と減量投与群の血中濃度は 1.4 と
1.2µg/mLであり、両者とも Picard(Blood, 2007)
が提唱している 1,002ng/mL 以上の目標血中
濃度に到達していた。イマチニブ治療開始か
ら 1 年未満では血漿中イマチニブ濃度が治療
効果に反映されにくいことが示されたが、血
漿中イマチニブ濃度が高いと、早期に治療効
果が得られやすい傾向を認めた。

血漿中イマチニブ濃度だけでなく、細胞内
の薬物濃度を評価した。白血球細胞内イマチ
ニブ濃度の測定により。患者間でのバラつき
を認め、血漿中イマチニブ濃度と白血球細胞
内イマチニブ濃度とは相関しないことが観
察された。白血球細胞内イマチニブ濃度に薬
物輸送トランスポータ mRNA 発現量の影響
しないことが示唆された。また、病期が安定
していない患者では血漿中イマチニブ濃度
が 1mg/mL に到達しているものの、白血球細
胞内イマチニブ濃度が一定に保たれていな
いことが観察されたことから、白血球細胞内
のイマチニブ蓄積量が個々の用量設定に重
要と推定されるが今後の検討が必要と思わ
れる。

減量投与群の患者は標準投与群と比較し
て、体表面積が有意に小さく、女性ならびに
高齢者が多い傾向が認められた。一方、年齢、
体表面積、ALT、CCr などがクリアランス変
動要因として見出されたが、欧米人と比較し
クリアランスが低い傾向を認めた。また、イ
マチニブクリアランスと体内動態を制御す
ると推定される薬物トランスポータ ABCB1, 
ABCG2、代謝酵素 CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 の遺伝子多型解
析を実施したが、いずれの遺伝子の変異形も
体内動態に影響することは認められなかっ
た。今後は別のターゲットを決定し更に体内
動態へ影響する因子探索が必要であると考
えられる。

本研究により、イマチニブの減量投与にお
いて十分な血中濃度に到達する場合、良好な
治療効果が認められるため、血中濃度のモニ
タリングがイマチニブの患者個別投与設計
に有効と期待される。また、今回の結果では
見出されていないが、本研究で選択した薬物



輸送に影響を与える因子として遺伝学的背
景の評価が重要と考えられる。

(4) 非小細胞肺癌患者におけるエルロチニブ
の薬物動態変動ならびに毒性との相関解析
試験

初回投与後 2-6 時間で最高血中濃度 Cmax
が得られその濃度は 1.71(0.39～3.0)µg/mL と
個人差を認めた。投与後 1 週間で血中濃度は
定常状態に達しており、トラフ血中濃度は
1.4(0.3～3.3)g/mL と大きな個人差を認めた。
また、

31 の登録症例中、グレード 2 以上の皮疹
18 例、下痢 3 例、頭痛 1 例を認めた。1 例は
グレード 3 の肺障害を発症しエルロチニブの
投与を中止した。この症例では内服後急速な
血中濃度の上昇(最高血中濃度、3.0µg/mL）が
観察された。血中濃度の上昇に従い、毒性の
発生頻度が上昇する傾向にあった。また、ク
リアランスと体内動態を制御すると推定さ
れる薬物トランスポータ ABCB1, ABCG2、代
謝酵素 CYP3A4, CYP3A5 の遺伝子多型解析
を実施したが、ABCB1 の 1236, 2677, 3435 に
おける遺伝多型のみエルロチニブの血中濃
度に影響を与える傾向を認めた。すなわち、
変異型の T allele を有する症例において血中
濃度が上昇する傾向が認められた。これらの
症例は全例 7 日間以内にグレード 2 以上の皮
膚障害が認められたが、正常型では血中濃度
は低く、毒性が少ない傾向を認めた。

日本人におけるエルロチニブの薬物血中
濃度には大幅な個人差があることが明らか
になった。特に、最も高い血中濃度を示した
症例で、EGFR-TKI で最も重篤な副作用であ
る急性肺障害が認められたことは、少なくと
も血中濃度と肺障害の濃度依存性がある可
能性が示された。しかしながら、ほぼ同程度
に濃度が上昇した症例で急性肺障害を示さ
ない患者も存在することから、更なる検討が
必要と考えられる。

グレード１以上の副作用が 9 割の患者に認
められたこと、血中濃度に個人差が大きく、
毒性とある程度相関が認められることから、
血中濃度および遺伝子検査を利用した投与
量の設設定の可能性が示された。本研究期間
では体内動態と副作用との関連について評
価を行ったが、今後は臨床効果である生存日
数との関連を評価する必要性がある。
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