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研究成果の概要（和文）：ABCG2は、Gefitinibのトランスポーターの活性を阻害する。そのC421A多型は細胞膜
上のABCG2の機能と発現を介して薬物動態に影響することが推測される。その検証のため、EGFR陽性非小細胞肺
癌においてGefitinibの血中濃度とABCG2 C421A多型の関連を調査した。CCおよびCA/AA遺伝子型の2群に分け、血
中濃度を比較した。血中トラフ値は、CA/AA群で有意に低かった。PPI服用患者群でも、トラフ値は、CA/AA群で
有意に低かった。ABCG2 C421A多型は、Gefitinibの血中濃度の低下と関連している。

研究成果の概要（英文）：ABCG2 is thought to inhibit the activities of certain gefitinib 
transporters, thereby affecting drug pharmacokinetics. The C421A polymorphism affects the function 
and expression of ABCG2 on the cell membrane. We evaluated the plasma concentrations of gefitinib in
 patients with and without the ABCG2 C421A polymorphism. Plasma gefitinib concentration and ABCG2 
C421A status were determined. The patients were divided into CC- and CA/AA genotype groups. We 
compared the trough and peak gefitinib levels and the AUC values for 24-h gefitinib concentrations. 
The mean trough gefitinib level and AUC value for 24-h gefitinib concentration were significantly 
lower in the CA/AA group compared to the CC group. Among patients taking PPIs, the mean trough 
gefitinib level was significantly lower in the CA/AA group than the CC group. The CA/AA-type of 
ABCG2 C421A polymorphism may be associated with lower gefitinib plasma concentrations.

研究分野：呼吸器内科学

キーワード： 個別化治療　肺癌　薬物動態　代謝酵素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血中濃度を測定しターゲット濃度を継続させることで、1）副作用を未然に防止でき、2）無効域推移による無駄
な時間とコストを削減でき、攻めの治療が実施できるはずである。本研究の特色は、TDMのみならず薬剤血中濃
度を予測しうる遺伝子多型より、治療開始前から効果と有害事象を予測することある。それにより試行錯誤的治
療を回避し、より早くターゲット血中濃度に到達させることで、効率良く治療を進めることができるようにな
る。本検討によってもたらされる治療戦略はいかに安全かつ効率的に治療を継続させるかであるが、そればかり
か、高齢化社会を迎えるに当たり、高騰の一途をたどる薬剤費の抑制を図れる手段の一つともなりえる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
gefitinib は epidermal growth factor receptor (EGFR)遺伝子変異陽性非小細胞肺癌に対

する標準治療薬の一つである。我々は gefitinib の血中濃度と効果の関係に着目し、血中濃

度の低下が progression free survival (PFS)を短縮させることを報告した。 

薬物血中濃度には吸収、分布、代謝、排泄に関わる因子が影響する。gefitinib は小腸から

吸収され血液中に移行した後、肝細胞内で代謝、胆管から排泄される。血液中から肝細胞内

への輸送はトランスポーターが担っているが、トランスポーターが gefitinib の血中濃度

へ及ぼす影響は明らかになっていない。 

 ATP binding castle protein G2 (ABCG2)は 7回貫通型の膜上蛋白であり肝細胞膜上にも

発現している。ABCG2 は他のトランスポーターによる肝細胞内への gefitinib の輸送を抑制

するため、代謝の低下を伴い gefitinib の血中濃度が上昇する。ABCG2 C421A には C/C、C/A、

A/A の遺伝子多型が報告されており、Aアレルにより ABCG2 の量と機能が低下する。 

 
２．研究の目的 
肝細胞内への gefitinib の輸送制御を担う ABCG2 C421A 遺伝子多型が血中濃度に影響を及

ぼす可能性を考え、その C/A と A/A は gefitinib の血中濃度低下につながるという仮説を

検証した。また、proton pump inhibitor (PPI)も胃内の pH上昇により gefitinib の溶解

を低下させ、吸収を抑制し、血中濃度を低下させる。そればかりか、PPI は ABCG2 阻害する

ことも知られている。本研究では ABCG2 C421A 遺伝子多型による gefitinib の血中濃度の

変化を調査し、さらに PPI 併用下で遺伝子多型が gefitinib の血中濃度に及ぼす影響を検

討した。 

 
３．研究の方法 
2010 年 5 月から 2017 年 9 月までに、gefitinib で治療した EGFR 陽性非小細胞肺癌の全 61

症例を対象とし投与開始14日目で血中濃度を測定した。血液サンプルよりPCR–restriction 

fragment length polymorphism(RFLP)法を用いて ABCG2 C421A 遺伝子多型を調査した。  

 対象集団を ABCG2 C421A 遺伝子多型の C/C 群と C/A または A/A 群に分け、gefitinib の血

中濃度のトラフ値、ピーク値、24 時間の area-under-curve(AUC 0-24h)を比較した。さら

に、遺伝子多型と PPI 併用の有無で対象集団を 4群に分けて同様に比較した。 

 
４．研究成果 

ABCG2 C421A 遺伝子多型の C/C 群よりも C/Aまたは A/A 群が gefitinib の血中濃度のトラフ

値が有意に低かった(図１；454.5±206.3 vs 333.2±188.71 ng/mL; p=0.019)。PPI 内服群

でも C/A または A/A 群の方が有意に低く、PPI 非内服群でも同様の傾向であった。 

C/A または A/A 群では PPI によりさらにトラフ値が低下した(図２；380.8±196.02 vs 220.1

±112.69 ng/mL; p=0.041)。これは PPI 併用による gefitinib の吸収低下、および ABCG2 阻

害による影響が示唆された。以上により、ABCG2 C421A 遺伝子多型が gefitinib の血中濃度

に影響を及ぼすことが示唆された。 
 

 

 



 

 

図１  ABCG2 C421A 多型の CC群と CA,AA 群に分けた Gefitinib のトラフ濃度の比較 

 

 

 
図２ PPI の使用歴と ABCG2 C421A 多型 CC群と CA,AA 群とで 4群に分けた Gefitinib のトラフ濃度の比較 
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