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研究成果の概要（和文）：レゴラフェニブ治療患者における手足皮膚反応の重症度は、未変化体およびM-2/M-5
トラフ濃度の合計と有意に関連することが明らかとなった。また、グレード2以上の手足皮膚反応の発現を予測
するカットオフ値は、約5 μg/mL付近であることが示唆された。パゾパニブ治療患者において、薬物血中濃度モ
ニタリング（TDM）に基づく投与量調節により、TDM非実施群（ヒストリカル・コントロール）と比べて治療継続
期間が有意に延長し、毒性も軽減されることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that severity of hand-foot skin reaction induced by 
regorafenib was significantly associated with sum of trough concentrations of regorafenib and its 
active metabolites M2/M-5. Furthermore, the cutoff value to predict the development of this adverse 
event (grade 2 or higher) appeared to be approximately 5 μg/mL. It was clarified that 
pharmacokinetically-guided dosing of pazopanib with therapeutic drug monitoring (TDM) significantly 
prolonged the duration of treatment with reduced toxicity, as compared with the historical control 
group.
These findings suggest that TDM could be a useful tool to optimize targeted anticancer therapies by 
avoiding early discontinuation due to intolerable toxicity.

研究分野：臨床薬理学

キーワード： がん分子標的薬　薬物動態　代謝物　薬剤感受性　個別化投与設計

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、レゴラフェニブやパゾパニブをはじめとするがん分子標的薬の臨床薬物動態を把握する上で有用
な知見を提供するものであり、特にTDMを利用した個別化処方設計支援に基づく治療アウトカムの改善が期待さ
れ、がん分子標的薬の適正使用の推進とそれによる医療費の抑制にも貢献することが考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 近年、経口製剤の分子標的抗がん薬が次々に開発され、外来通院による治療が可能になってき

た。しかし、重篤な有害事象のために治療継続が困難となるケースや、薬剤耐性が臨床上問題と

なっており、個々の患者に適した安全で最適な投与法の確立が緊要課題とされている。 

 我々はこれまでに、マルチキナーゼ阻害薬のソラフェニブを対象に、腎細胞がんまたは肝細胞

がん患者における薬物動態を評価し、手足皮膚反応や高血圧の発症と薬物血中濃度が密接に関

連することを明らかにしてきた（Fukudo et al., Clin Pharmacokinet 53:185-96, 2014）。一方、ソラ

フェニブにフッ素が付加した類似構造をもつレゴラフェニブに関して、毒性がより強く、重篤な

肝機能障害や手足皮膚反応などの副作用に対して注意が必要とされているが、レゴラフェニブ

の毒性を予測しうる有用なバイオマーカーについては、十分に解明されていない。 

 レゴラフェニブは、主に肝臓において CYP3A4と UGT1A9によって代謝され、それぞれ活性

代謝物である N-オキサイド体（M-2）と N-オキサイドアミド体（M-5）、および不活性型のグル

クロン酸抱合体（M-7）に変換される（Tlemsani et al., Expert Opin Drug Metab Toxicol 11:785-94, 

2015）。M-7は、一部尿中に排泄されていることが知られているが、その排泄に関わる薬物トラ

ンスポータについては不明である。一方、レゴラフェニブの肝臓内への取込や胆汁中排泄過程に

おける薬物トランスポータの寄与は、小さいことが報告されているが（Hotta et al., Anticancer Res 

35:4681-9, 2015）、脳と精巣において排出ポンプとして機能している P-gpと BCRPが、組織移行

障壁として関与することが明らかにされている（Kort et al., Pharm Res 32:2205-16, 2015）。 

 また最近、肝臓内で生成したソラフェニブのグルクロン酸抱合体が、MRP2/ABCC2 を介して

胆汁中に排泄された後、腸内細菌の β-グルクロニダーゼによって脱抱合を受けて、再び吸収さ

れる「腸肝循環」モデルが実証された（Vasilyeva et al., Cancer Res 75:2729-36, 2015）。レゴラフェ

ニブに関しても、ソラフェニブと同様の腸肝循環が類推されるが、レゴラフェニブ代謝物の排泄

メカニズムや、CYP3A5/UGT1A9並びに ABCトランスポータ等の遺伝子多型の薬物動態に対す

る影響については、十分に検討されていないのが現状である。 

 一方、腎細胞がん治療薬のアキシチニブに関しても、レゴラフェニブと同様に、不活性代謝物

としてグルクロン酸抱合体が体内で生成することが知られているが、その臨床的意義について

は不明なままである（Zientek et al., Drug Metab Dispos 44:102-14, 2016）。また、パゾパニブについ

て、トラフ濃度（>20.5 µg/mL）が臨床効果と関連することが、海外から報告されているが（Suttle 

et al., Br J Cancer 111:1909-16, 2014）、日本人におけるパゾパニブの薬物血中濃度モニタリング

（TDM: Therapeutic Drug Monitoring）の臨床的有用性に関するエビデンスは乏しい。 

 

２．研究の目的 

（1）レゴラフェニブ体内動態解析 

 レゴラフェニブおよび活性代謝物 M-2/M-5、グルクロン酸抱合体 M-7/M-8 の同時定量ワーク

フローを構築するとともに、レゴラフェニブのグルクロン酸抱合における UGT酵素の寄与、お

よび臨床薬物動態と有害事象の関連を明らかにすることを目的とした。 

（2）アキシチニブ体内動態解析 

 アキシチニブおよびグルクロン酸抱合体の同時定量法を構築するとともに、腎細胞がん患者

を対象に、アキシチニブ体内動態特性を明らかにすることを目的とした。 

（3）パゾパニブ体内動態解析 

 パゾパニブの定量法を構築するとともに、腎細胞がんまたは悪性軟部腫瘍患者を対象に、パゾ

パニブの TDMの臨床的有用性を明らかにすることを目的とした。 



 

３．研究の方法 

（1）レゴラフェニブ体内動態解析 

 レゴラフェニブとグルクロン酸抱合体の分離定量おいて、糖類などの水溶性化合物の保持に

優れた親水性相互作用クロマトグラフィー（HILIC: Hydrophilic Interaction Chromatography）カラ

ムを用い、それにタンデム質量分析を組み合わせた HILIC-MS/MS法によって、血液および尿中

の未変化体と M-2/M-5および M-7/M-8の同時定量を行った。なお、M-8の定量については、標

品を入手することが出来なかった為、サンプル試料に β-グルクロニダーゼ（Abalone由来）を添

加して脱抱合し、M-2として間接的に定量した。 

 レゴラフェニブのグルクロン酸抱合における UGT酵素の寄与について検討する為、ヒト UGT

発現系 Supersomesおよびプールドヒト肝ミクロソーム（Xtreme 200）を用いて、レゴラフェニブ

（100 µM）と 1時間インキュベーションした後、HILIC-MS/MSで分析した。 

 文書による同意の得られた大腸がんまたは肝細胞がん、消化管間質腫瘍患者（20 名）を対象

に、レゴラフェニブ治療開始後 1週目または 2週目、3週目に経時的に採血し、薬物動態プロフ

ァイルを評価した。また、尿サンプル（早朝尿または随時尿）が得られた患者について、尿中の

代謝物濃度も測定した。さらに、末梢血からゲノムDNAを抽出し、CYP3A5*3およびUGT1A9*3、

ABCG2 421C>A多型について調べた。治療期間中の有害事象は、NCI CTCAE ver4.0.3に基づき

評価した。有害事象のグレードとレゴラフェニブ血中濃度との関連については、傾向検定を用い

て評価した。また、グレード 3/4の有害事象が発現するまでの時間とレゴラフェニブ血中濃度の

関係については、競合リスクを考慮した Gray検定によって評価した。 

（2）アキシチニブ体内動態解析 

 レゴラフェニブのグルクロン酸抱合体の測定と同様に、アキシチニブのグルクロン酸抱合体

（m/z 563→387）についても HILIC-MS/MS法によって、未変化体と代謝物の分離定量を行った。

なお、本グルクロン酸抱合体の標品が入手出来なかったこと、また検討した β-グルクロニダー

ゼによる加水分解反応に抵抗性を示したことから、代謝物/未変化体のピーク面積比を用いてア

キシチニブの代謝動態特性を半定量的に評価した。 

 文書による同意の得られた腎細胞がん患者（20 名）を対象に、アキシチニブとグルクロン酸

抱合体の体内動態解析を実施した。 

（3）パゾパニブ体内動態解析 

 文書による同意の得られた腎細胞がんまたは悪性軟部腫瘍患者（25 名）を対象に、定常状態

におけるパゾパニブ血中濃度測定をLC-MS/MS法によって実施した。目標トラフ濃度として 20.5 

µg/mLを指標として、パゾパニブの投与量調節について主治医に提案した。また、TDMを実施

しない患者群のアウトカムデータとして、自施設における過去の治療患者（12 名）をヒストリ

カル・コントロールとした。治療継続期間（TTD: Time-to-Treatment Discontinuation）を主要評価

項目とし、副次評価項目として全生存期間（OS: Overall Survival）とパゾパニブの安全性とした。

薬理ゲノム解析に関して、先述の遺伝子多型に加えて、CYP3A4*22 多型についても調べた。生

存時間解析に関して、Kaplan-Meier法を用いて生存曲線を作成し、その差をログランク検定によ

って評価した。 

 なお、本研究課題の実施にあたり、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従い、旭川

医科大学倫理委員会による承認を受けて実施した（課題番号 15018）。また、本研究（PROLONG

試験）の内容は、UMIN-CTRに登録して情報を公開した（UMIN000036158）。 

 



４．研究成果 

（1）レゴラフェニブ体内動態解析 

 先ず、レゴラフェニブとM-2のグルクロン酸抱合体（それぞれM-7とM-8）について、in vitro

代謝実験により検討した。その結果、UGT1A9酵素による特異的な M-7と M-8由来のピークが

最も多く検出され、UGT1A1 酵素による代謝物の生成はほとんど認められなかったことから、

M-7/M-8 への代謝には UGT1A9 が主に関与することが示唆された。また、UGT1A9 酵素によっ

て生成した M-7/M-8 由来のピークは、プールドヒト肝ミクロソームによって生成した代謝物ピ

ークとも一致していた。 

 患者の尿サンプルに β-グルクロニダーゼを添加して高温酸性条件下で脱抱合した結果、M-

7/M-8 由来のピークは完全に消失して、レゴラフェニブと M-2 に変換されることが確認された

ことから、加水分解法を利用してM-8の間接的な定量が可能であることが示唆された。 

 患者の血液中には、代謝物としてM-8はほとんど検出されなかった。一方、尿中においてM-

7＞M-8の順に多く検出され、その尿中濃度には顕著な個人差も認められた（~1000倍）。定常状

態における薬物血中濃度プロファイルを評価した結果、検討した殆ど全ての症例において、吸収

相に明確なピークは認められず、吸収遅延や吸収不良または腸肝循環の影響が原因として考え

られた。UGT1A9*3多型は同定されず、未変化体や代謝物の薬物動態に対する検討した他の遺伝

子多型の影響は認められなかった。 

 標準投与量（160 mg/day、3週投与/1週休薬）で開始となった症例（8名）では、忍容性が低

く、治療開始後早期に減量または中止となるケースが 6 名と多かった（75%）。一方、より少な

い用量の 40または 80 mg/dayから治療を開始された症例では、TDMを実施することによって、

増量の適否について慎重に検討することが可能となり、dose titrationを安全に実施することが出

来たケースや、長期投与が可能であったケースも複数認められた。 

 手足皮膚反応の重症度は、未変化体および M-2/M-5 のトラフ濃度の合計と有意に関連するこ

とが明らかとなった。また、グレード 2以上の手足皮膚反応の発現を予測するカットオフ値は、

約 5 µg/mL付近であることが示唆された。治療開始後 1週目付近のトラフ濃度の合計が 5 µg/mL

以上の患者では、5 µg/mL未満の患者と比較してグレード 3以上の重篤な有害事象の累積発現頻

度が有意に高いことも明らかとなった。 

（2）アキシチニブ体内動態解析 

 先述のレゴラフェニブと同様に、アキシチニブのグルクロン酸抱合体について、in vitro 代謝

実験により検討した。その結果、レゴラフェニブとは対照的に、UGT1A9酵素による代謝物の生

成はほとんど認められず、UGT1A1酵素によるグルクロン酸抱合体由来のピークが検出された。

両薬物のグルクロン酸抱合に関わる主要な UGT酵素は、異なることが示された。 

 外来患者のアキシチニブ血中濃度に関して、吸収相のピーク濃度に大きな個人差が認められ

（>50倍）、日本人健常者における過去の報告とも一致していた（Pithavala et al., Cancer Chemother 

Pharmacol 65:563-70, 2010）。また、投与量で補正した薬物血中濃度にも顕著な個体内変動が認め

られ、同一患者内における薬物吸収の変動が大きいことが示唆された。さらに、代謝物/未変化

体のピーク面積比が大きい症例では、治療開始後アキシチニブ血中濃度が上昇しづらいことが

判明し、そのような症例では治療効果を得る為に、より積極的な dose titrationの必要性が示唆さ

れた。 

（3）パゾパニブ体内動態解析 

 定常状態におけるパゾパニブ血中濃度プロファイルを評価した結果、内服 3時間付近にピー

ク濃度が認められた。また、標準投与量（800 mg/day）より少ない 400 mg/day の投与によって



も、平均トラフ濃度は目標トラフ濃度である 20.5 µg/mLを超えていることが判明した。 

 パゾパニブの薬物動態に対する遺伝子多型の影響について検討した結果、海外において既報

の CYP3A4*22遺伝子多型は同定されなかった（Bins et al., Clin Pharmacokinet 58:651-8, 2019）。ま

た、CYP3A5*3 および ABCG2 421C>A 遺伝子多型のパゾパニブ血中濃度に対する影響も認めら

れなかった。一方、制酸剤の併用によるパゾパニブ血中濃度の有意な低下、並びに無増悪生存期

間と OS中央値の有意な短縮が明らかとなった。 

 パゾパニブのトラフ濃度の上昇に伴い、最良総合効果に改善傾向が認められた。TTD 中央値

は、TDM群の方がヒストリカル・コントロール群と比べて、有意に延長することが明らかとな

った（252日 vs 74日、p = 0.012）。また、OS中央値も TDM群の方がヒストリカル・コントロ

ール群と比べて、有意に延長していた（未到達 vs 313日、p = 0.002）。一方、グレード 3以上の

有害事象の発現頻度は、高血圧と皮膚障害を除いて、TDM群の方がヒストリカル・コントロー

ル群と比較して、低い傾向であることが判明した。 

 

 以上の研究成果は、レゴラフェニブやパゾパニブをはじめとするがん分子標的薬の臨床薬物

動態を把握する上で有用な知見を提供するものであり、特に TDMを利用した個別化処方設計支

援に基づく治療アウトカムの改善が期待され、がん分子標的薬の適正使用の推進とそれによる

医療費の抑制にも貢献することが考えられる。 
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