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研究成果の概要（和文）：転移性腎細胞癌に対しアキシチニブ(AXT)を投与された患者46例について、血中濃度
と8遺伝子多型との関連を検討した。その結果、UGT1A1の代謝低下型多型を有する患者において血中濃度が有意
に上昇していた。全生存率は、C0>5ng/mLの患者で有意に延長していた。UGT1A1多型は有意に血中濃度と関連し
ていた。
　さらに、AXTの投与前後の転移性腎癌44例を対象として、34種類の血清サイトカイン濃度の測定を行った。そ
の結果、血清PAI-1濃度が投与前より低下した群で、有意にPFSおよびOSが延長していた。多変量解析では、血清
PAI-1濃度の治療前後変化は独立したPFSおよびOSの予測因子であった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed pharmacokinetics and polymorphisms of 8 genes in 46 patients 
with metastatic RCC (mRCC) who were treated with axitinib. Axitinib level in patients with UGT1A1 
poor metabolisers were signifcantly higher than others. The overall survival (OS) in patients with 
C0>5 ng/mL was signifcantly better than that in others. Genetic polymorphisms in UGT1A1 were 
signifcantly associated with the plasma axitinib level.
Furthermore, we measured serum concentrations of 34 cytokines in 44 mRCC patients treated with 
axitinib. PFS and OS of those patients in whom serum PAI-1 level decreased after the treatment was 
significantly extended. The multivariate analysis showed that declined serum PAI-1 after the 
treatment was a independent predictive marker of PFS and OS.

研究分野：泌尿器癌
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１．研究開始当初の背景 
 進行性腎細胞癌に対する薬物治療は近年
の分子標的薬の開発により大きく進歩した
ものの、個人による薬剤に対する反応性の
違いは大きく、治療前における反応性や有
害事象発現を予測するバイオマーカーの開
発が切望されている。これらの個人差は、
１）薬剤に対する腫瘍ならびに宿主の反応
性、２）薬物動態とそれに関わるゲノム情
報、３）トランスクリプトミクスによる腫
瘍増殖や薬物動態の修飾などによってもた
らされると考えられる。しかしながら、薬
物動態と臨床効果や有害事象の関連を検討
した報告、薬物関連遺伝子の発現制御、薬
剤反応性、治療効果予測、治療モニタリン
グにトランスクリプトミクスを利用した報
告は極めて数が少ないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、①進行性腎細胞癌の薬物療法
における遺伝子多型を主としたゲノム解析
と薬物動態・薬力学解析による個別化治療ス
ケジュール決定と②micro RNA を中心とした
トランスクリプトミクスを用いた臨床効果
予測や有害事象の予測と非侵襲的治療効果
モニタリングを融合させ新たな治療戦略を
確立することを目的とする。さらに、トラン
スクリプトミクスが薬物動態や腫瘍進展に
及ぼす機序を解明することにより新規治療
につながる知見の発見を目指す。 
 
３．研究の方法 
１）ファーマコゲノミクスを用いた分子標的
薬の薬物動態・薬力学的研究 
ゲノム解析による薬剤の初期投与量と TDM
による至適投与量の設定を行う。腎細胞癌治
療薬である分子標的薬、スニチニブとアキシ
チニブの血中濃度をそれぞれ LC-MS/MS と
HPLC を用いて測定する系を確立する。各薬剤
を使用する患者の服薬後１週間の薬物動態
と薬剤関連遺伝子多型（チトクローム P450、
グルクロン酸抱合酵素、膜トランスポーター
など約 20 種類）との関連を解析する。また、
薬物動態解析と投与後 4～12週間毎の TDMと
有害事象や臨床効果、さらに予後との関連
（薬力学解析）から至適血中濃度を設定する。 
２）トランスクリプトミクス解析による治療
効果予測マーカーの探索と検証 
予測薬物療法開始前と開始後4週ならびに
12週の血中エクソソームmiRNAと血清タンパ
クを測定し、臨床的効果が得られた患者群と
病勢進行がみられた患者群における変化を
検討する。血清または血漿からエクソソーム
分画を分離した後 miRNA を抽出し、各群 10
例ずつのmiRNAプロファイルのマイクロアレ
イ解析を行う。治療による腫瘍縮小または腫
瘍の再増殖伴い変動するマーカーを探索的
に検討し候補マーカーを同定する。これらの
候補 miRNA に関して、腎癌患者について血中
miRNA の推移を RT-PCT 法で測定し、臨床効果

との関連を検証する。さらに治療前後の血清
中のサイトカイン、増殖因子とその受容体約
をビーズアレイ法で測定し、経時的な変化と
臨床効果との関連を検討する。 
 
４．研究成果 
１）ファーマコゲノミクスを用いた分子標的
薬の薬物動態・薬力学的研究 
 スニチニブによる治療が行われた転移性
腎細胞癌患者 25 例を対象として、投与 7 日
目の血中濃度（C0）を測定し、薬物代謝関連
遺伝子多型（CYP3A5 と ABCG2）との関連を検
討した。スニチニブの血中濃度には大きな個
体差がみられ、これらの一部は膜トランスポ
ーターであるABCB2遺伝子多型によって規定
されていることを見出した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 スニチニブ血中濃度と ABCG2 多型 

 
さらに、スニチニブ投与 7日目の血中濃度
（C0）と有害事象、服薬継続期間ならびに無
増悪生存が関連していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 スニチニブ血中濃度と無憎悪生存期間 

 
転移性腎細胞癌に対しアキシチニブ(AXT)
を投与された患者 46 例について、投与 7 日
目の血中濃度（C0）と 8個の薬物関連遺伝子
多型（(SLCO1B1, SLCO1B3, SLCO2B1, ABCB1, 
ABCG2, CYP2C19, CYP3A5 および UGT1A1）と
の関連を検討した。その結果、UGT1A1 の代謝
低下型多型を有する患者において血中濃度
が有意に上昇していた。全生存率は、
C0>5ng/mL の患者で有意に延長していた。
UGT1A1 多型は有意に血中濃度と関連してい



た（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 アキシチニブの血中濃度と UGT1A1 遺伝子多型 
 
また、全生存率は、C0>5ng/mL の患者で
有意に延長していた。UGT1A1 多型は有意に
血中濃度と関連していた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 アキシチニブの血中濃度と全生存期間 

 
 
２）トランスクリプトミクス解析による治療
効果予測マーカーの探索と検証 
アキシチニブの投与前後の転移性腎癌 44
例を対象として、34 種類の血清サイトカイン
濃度の測定を行った。 
その結果、循環血液中のエクソソーム
miRNA（miR-21）の変化により治療効果を予
測できる可能性が示唆された（図 5） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 5 血中エクソソーム miR-21 と無憎悪生存期間 

 
また、血清 PAI-1 濃度が投与前より低下した
群で、有意に PFS および OS が延長していた
（図6）。多変量解析では、治療後の血清PAI-1
濃度の低下は独立した PFS および OS の予測

因子であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図6 血中エクソソームmiR-21の変化と無増悪生存期間 
 
さらに、アキシチニブ投与前後で、血中の
IL-8および TGFαがベースラインより低下し
た群で、有意に無増悪生存期間が延長した
（図 7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 血中 IL-8 と TGF-αの変化と無増悪生存期間 
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