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研究成果の概要（和文）：高齢者は若年者と比較して、同じ投与量で高い血中濃度を示した。高齢者への分子標
的抗がん剤を用いた治療方法は、標準的投与量で開始するよりも、低用量から開始し、血中濃度を指標に段階的
に投与量を増やしていくdose-escalation法が有用である。これによって治療中断を回避し継続的な治療を実施
することができる。投与前に遺伝子多型を解析するよりも、治療開始後に血中濃度を指標に治療を行った方が有
用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Plasma concentrations of molecular-targeted anticancer drugs in the elderly 
patients were higher than those in younger patients. For the elderly patients, the dose escalation 
regimen of molecular-targeted anticancer drugs was better than the standard dose regimen at avoiding
 treatment interruption due to side effects. The daily dose of molecular-targeted anticancer drugs 
might be adjusted based on target plasma concentration to avoid adverse events by therapeutic drug 
monitoring.

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢患者への薬の投与は、成人という大きな括りの中で、添付文書記載の標準投与量で治療が行われている。し
かし高齢患者において標準投与量は高用量になることが多く、特に分子標的抗がん剤の場合、投与開始2週間以
内に重篤な副作用が出現し、治療中断に至るケースが散見される。今後、日本人の3人に1人が65歳以上になる高
齢化社会を迎えるに当たって、高齢がん患者に適した治療法を再考する必要がある。本研究成果は、高齢者には
低用量から投与を開始し、各分子標的抗がん剤の固有のターゲット血中濃度を指標に、投与量を段階的に増量す
ることが必要であることを示している。

※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 
経口分子標的抗がん剤の血中濃度は、薬理効果(効果あるいは副作用)と相関することが報告さ

れている。高齢者は肝血流量低下や肝代謝機能低下等により、経口時の初回通過効果の減少と、

それに伴うバイオアベイラビリティの上昇によって、血中濃度が上昇することが考えられる。す

なわちバイオアベイラビリティの低い薬剤を高齢者に経口投与すると、血中濃度が大きく上昇

し、薬効が強く現れると考える。一方で、腎機能の低下により、連日投与によって血中濃度が上

昇することも考えられる。本研究においてバイアベイラビリティが比較的低く、さらに投与量調

節の可能な慢性骨髄性白血病治療薬ニロチニブ、ダサチニブ、ボスチニブ、甲状腺がん治療薬レ

ンバチニブを対象に、高齢者に対する治療戦略を構築する。 
 
２．研究の目的 
高齢患者への薬の投与は、成人という大きな括りの中で、添付文書記載の標準投与量で治療が

行われている。しかし高齢患者において標準投与量は高用量になることが多く、特に分子標的抗

がん剤の場合、投与開始 2 週間以内に重篤な副作用が出現し、治療中断に至るケースが散見さ

れる。今後、日本人の 3人に 1人が 65歳以上になる高齢化社会を迎えるに当たって、高齢がん

患者に適した治療法を再考する必要があり、直近の課題である。 

65 歳以上の血液がん及び甲状腺がん患者を対象に、経口分子標的抗がん剤の血中濃度を測定

し、血中濃度と時間軸を考慮したより安全かつ有効な治療方法を開発する。 
 
３．研究の方法 
1）ニロチニブ、ダサチニブ、ボスチニブ及びレンバチニブの血中濃度を、高速液体クロマトグ

ラフィ(HPLC)を用いて測定する。 

2）血中濃度は投与開始後 day3、day8、day15、day22、day29、その後毎月 1回測定する。 

各分子標的抗がん剤の薬物動態に関与する CYP3A4、CYP3A5、ABCB1、ABCC2、ABCG2、

SLC22A1、SLCO1B1、SLCO1B3などの遺伝子多型を PCR-RFLP法で解析し、血中濃度に影

響を及ぼす薬物動態遺伝子多型を多変量解析によって見出す。 

3）腫瘍縮小効果、無増悪生存期間、副作用発現頻度と中央値、逸脱率などの臨床効果を評価す

る。 
 
４．研究成果 

レンバチニブ服用患者を対象に、血中濃度、投与量と年齢について検討したところ、加齢に伴っ

て、血中濃度が上昇し、投与量は減少した。 

 

特に 75歳以上の患者において、59歳以下の患者と同程度の血中濃度に維持するのに、有意に少

ない投与量を示した。現在、研究期間を延長して、高齢患者の症例を蓄積している。 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients at 1 year after beginning of lenvatinib therapy.

Group P  value

Female: Male 12 : 3 10 : 11 10 : 1 0.022

Age (years) 50.7 ± 7.5 ( 33 - 58 ) 66.3 ± 3.8 ( 60 - 71 ) 76.9 ± 2.1 ( 75 - 82 )

Body weight (kg) 56.1 ± 13.2 ( 42 - 95 ) 58.1 ± 11.9 ( 37 - 79 ) 48.8 ± 8.9 ( 37 - 60 ) 0.111

Maintenance daily dose (mg) 14.5 ± 6.4 ( 4 - 24 ) 12.8 ± 4.4 ( 4 - 20 ) 9.8 ± 4.5 ( 2 - 20 ) 0.073

Trough concentration (C0) in plasma (ng/mL) 93.7 ± 79.3 ( 13.6 - 334 ) 54.9 ± 27.9 ( 18.3 - 140 ) 60.0 ± 39.2 ( 18.1 - 129 ) 0.065

Dose adjusted C0 (ng/mL/mg) 6.7 ± 4.0 ( 1.8 - 15.1 ) 4.9 ± 3.5 ( 1.3 - 14.0 ) 6.4 ± 3.2 ( 2.1 - 12.6 ) 0.312

Laboratory test values

  White blood cell (/mm3) 5,471 ± 1,758 ( 3,310 - 11,020 ) 6,811 ± 3,673 ( 2,220 - 15,630 ) 6,281 ± 3,208 ( 4,050 - 15,000 ) 0.413

  Red blood cell (× 104/mm3) 464 ± 51 ( 398 - 554 ) 440 ± 56 ( 350 - 556 ) 402 ± 62 ( 296 - 488 ) 0.107

  Platelet (× 104/mm3) 20.1 ± 7.5 ( 11.3 - 37.1 ) 21.0 ± 9.1 ( 5.8 - 40.1 ) 16.8 ± 5.9 ( 5.7 - 29.5 ) 0.354

  Aspartate transaminase (IU/L) 36.2 ± 18.2 ( 19 - 84 ) 28.8 ± 11.6 ( 15 - 69 ) 27.0 ± 11.6 ( 16 - 55 ) 0.307

  Alanine transaminase (IU/L) 30.4 ± 14.7 ( 16 - 63 ) 24.6 ± 12.5 ( 10 - 61 ) 23.5 ± 16.8 ( 9 - 68 ) 0.594

  Serum albumin (g/dL) 4.0 ± 0.7 ( 2.7 - 4.8 ) 3.6 ± 0.5 ( 2.6 - 4.4 ) 3.6 ± 0.6 ( 2.2 - 4.3 ) 0.549

  Total bilirubin (mg/dL) 0.9 ± 0.9 ( 0.4 - 3.8 ) 0.6 ± 0.2 ( 0.3 - 1.1 ) 0.5 ± 0.1 ( 0.4 - 0.8 ) 0.317

  Serum creatinine (mg/dL) 0.71 ± 0.19 ( 0.44 - 1.11 ) 0.81 ± 0.34 ( 0.47 - 1.75 ) 0.79 ± 0.22 ( 0.49 - 1.16 ) 0.408

Data are presented as the mean ± standard deviation (range) or number (%)

Age ≦59 Age ≧60, ≦74 Age ≧75



さらにレンバチニブにおいて、投与前に薬物動態関連遺伝子多型の解析が有効であり、MRP2 蛋

白に遺伝子多型に変異があると、レンバチニ

ブの血中濃度は高い傾向にあった(Sci Rep. 

2019;9:5404)。それゆえ ABCC2遺伝子変異を持

つ高齢患者において、投与量を 1日 10mg にす

るなどの対応が必要である。 

レンバチニブの副作用の 1 つとして高血圧が

ある。この副作用も血中濃度と相関すること

が知られている。高齢者にレンバチニブを投

与する際は、定期的な血中濃度のモニタリン

グと血圧管理が必要と考える。 

 

ボスチニブ服用患者を対象に、血中濃度と年齢との相関を調査した。その結果、高齢患者ほどボ

スチニブの血中濃度が高くなることが確認できた。 

肝機能障害等の重篤な副作用を回避し、有効にボ

スチニブ治療を継続するためには、ボスチニブの

血中濃度は 63 ng/mL に推移させることが望まれ

る (Exp Hematol Oncol. 2018;13:9, Rinsho 

Ketsueki. 2019;60:1140-1147 Review)。 

ボスチニブを標準投与量である 1 日 500mg で開

始した群と、低用量である 1日 100mg から投与を

開始し、2週間毎に 100mg ずつ増量した群を比較

した場合、100mg ずつ dose escalation した群の

ほうが、肝機能障害等の副作用の発現による投与中止もなく、継続的に治療を実施できた上に、

寛解達成までの時間も短縮できた(Exp Hematol Oncol. 2018;13:9)。 

レンバチニブとボスチニブの結果は、共通して、高齢者への分子標的抗がん剤の投与は低用量か

ら開始し、忍容性を確認しながら、増量する dose escalation の治療戦略の有用性を示してい

る。 

さらにボスチニブは核内受容体 NR1I2 遺伝子変異を

持つと、血中濃度が有意に低い (Med Oncol. 

2018;35:90)。それゆえボスチニブ投与前に NR1I2 遺

伝子多型解析を解析すると有用かもしれない。しか

し低用量の 1 日 100mg で治療を開始する場合、遺伝

子多型解析は必要なく、治療開始後に血中濃度を測

定し、63 ng/mL 付近を推移させることが重要である。 

100ng/mL 以上の血中濃度を推移させると、肝機能障害を発現することも本研究から確認できて

いる(Exp Hematol Oncol. 2018;13:9)。 

 

ダサチニブとニロチニブに関しても同様に高齢患者で血中濃度が高値を示すことが確認され、

早々に論文として報告する予定である。 
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