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研究成果の概要（和文）：がん患者の高齢化に伴い、臓器機能低下や生活習慣病などの合併症を併発しているな
ど、患者背景が多様化している。このような患者に対する抗がん剤の投与量、投与間隔の決定は経験則に基づく
場合が多く、科学的根拠に基づいた投与設計法の確立が望まれている。本研究では、大腸がん化学療法で使用さ
れる抗がん剤5-フルオロウラシル、カペシタビンおよびオキサリプラチンについて、病態モデル動物を用いて薬
物動態、薬効および毒性に影響を与えうる因子を明らかにした。さらに、抗がん剤の投与設計の個別化へ向け
て、薬物動態と薬効および毒性との関連性を定量的に記述可能な数理学的モデル（ PK-PDモデル ）の開発に成
功した。

研究成果の概要（英文）：In cancer chemotherapy, it is difficult to adjust the dosage for patients 
with impaired of organ function or complications. To maximize antitumor effects and minimize 
toxicities, evidence-based dose setting method for each patient is required. In the current study, 
pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic/toxicodynamic (PD) studies of 5-fluorouracil (5-FU)-related
 agents and oxaliplatin were performed using rats to clarify the factors that influence on the PK 
and PD. We successfully developed the PK-PD model that can describe the time-course alterations of 
drug concentrations in plasma, tumor volume, and onset and degree of toxicities. These models would 
contribute to the personalization and optimal dosage regimen of 5-FU, capecitabine, and oxaliplatin 
for the treatment of colorectal cancer.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 個別化医療　特定患者集団　薬物動態―薬力学的（PK-PD）モデル解析　母集団薬物動態解析　腎機能障
害　ファーマコメトリクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん化学療法の個別化医療実現に向け、抗がん剤の血中濃度に基づく投与量調節法の研究、開発は世界中で展開
されている。しかし、高齢化が急速に進む本邦においては、血漿中濃度だけでなく、合併症や臓器機能も考慮し
た投与設計が必要であるが、多様な患者背景を解析するには課題が多く、基礎的情報も少ない。本研究では、抗
がん剤治療成績の個体間変動因子を明らかにし、それらを定量的に記述可能な数理学的モデルを開発した。これ
らの成果はスペシャルポピュレーションへの最適な投与設計法の確立に向けて貢献できるものと考えられ、抗が
ん剤の治療成績向上が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
我が国は、約 3 人に 1 人が高齢者という超高齢化社会へと変遷する中、医療技術の進歩に伴

い、がん患者の高齢化が進んでいる。患者の高齢化は、臓器機能低下や生活習慣病などの合併症
が複雑に絡み合い、患者背景の多様化をもたらしている。このような患者に対するがん化学療法
では、抗がん剤の投与量・投与間隔の決定を躊躇することが多く、医師の経験則に基づいた治療
の結果、十分な臨床成績が得られていない。抗がん剤による毒性発現を最小限に止め、治療効果
を最大限発揮させるためには、患者背景を考慮に入れた科学的根拠に基づく抗がん剤の用法・用
量決定が求められている。 
消化器がん化学療法の key drug である 5-フルオロウラシル（ 5-FU ）は、投与後の血漿中濃

度に大きな患者間変動が認められており、このことが治療効果や副作用発現・重篤度の個人差と
関連して、治療成績不良の一因であるとされている。患者背景が多様化する中、より良い治療成
績を得るためには、抗がん剤の血漿中濃度の患者間変動を推定した上での投与設計が望まれる。
しかし、臓器機能低下や合併症と抗がん剤の血漿中濃度との関連が明らかではなく、患者個々に
合った投与量を決定することは困難である。このことから、抗がん剤の個別化医療を実現するた
めには、臓器機能低下や合併症に伴う抗がん剤の体内動態変動（ PK ）と薬効・毒性発現（ PD ）
との関連を明らかにし、特定患者集団（ スペシャルポピュレーション ）に対する抗がん剤の至
適投与法を構築することが望まれている。このような背景の下、研究代表者は本研究を提案する
に至った。 
 
２．研究の目的 
 
大腸がん化学療法に関しては、持続点滴中の 5-FU 血漿中濃度に基づいて用法用量を調節す

るという個別化医療の実現に向けた研究が盛んに行われている。しかし、5-FU の初回投与量は、
科学的根拠に乏しい体表面積に基づいて決定されており、患者個々の肝・腎機能や合併症、日内
変動等の個体内変動を考慮した投与法はいまだ確立されていない。また、5-FU のプロドラッグ
である経口フッ化ピリミジン系抗がん剤を用いたレジメンへの応用には多くの課題が残されて
いる。さらに、大腸がん化学療法レジメンで 5-FU と併用される白金系抗がん剤オキサリプラチ
ン（ L-OHP ）についても、5-FU と同様に、個別化医療が実施可能な投与設計法は確立されてい
ない。そこで本研究では、大腸がん化学療法に関して、スペシャルポピュレーションにおける PK
と PD との関連性ついて基礎的検討を行い、これらの関係を記述可能な数理学的モデルを構築す
ることで、抗がん剤の至適投与法を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 5-FU 持続点滴投与時の血漿中濃度に及ぼす日内変動の影響 
 5-FU 持続点滴中の血漿中濃度には日内変動の存在が知られているが、血漿中濃度の変動パタ
ーンや程度に統一的な見解が得られていない。そこで、日内変動位相や程度の大きさを把握する
ために、日内変動を記述した PK モデルを構築した。Wistar 系雄性ラット（ 10 週齢 ）に、free-
moving 法にて 5-FU を 48 時間持続点滴（ 13 時、50 mg/m2/hr ）し、得られた血漿中濃度を用い
て日内変動パターンを記述可能な PKモデルを構築した。なお、日内変動の記述には Cosinor 法
を適用し、モデル解析には Phoenix® NLMETMを用いた。また、臨床の投与方法に準拠し、5-FU 持
続点滴投与開始と同時に 5-FU（ 60 mg/kg ）を急速静脈内投与し、同様の検討を行った。持続
点滴終了後の肝臓を摘出し、in vitro にて 5-FU 代謝実験を行うことで 5-FU 代謝酵素ジヒドロ
ピリミジンデヒドロゲナーゼ（DPD）活性を評価した。 
 
(2) カペシタビン代謝酵素活性を用いた生理学的薬物動態-薬力学的（ PBPK-PD ）モデル構築 
 カペシタビンは、肝臓および腫瘍中に存在する代謝酵素により 5-FU へと変換される経口プロ
ドラッグである。代謝酵素活性により腫瘍中の 5-FU 暴露量が決定することから、代謝酵素活性
に応じた投与設計の可能性について検討を行った。1,2-ジメチルヒドラジンと 1％デキストラン
溶液にて誘発した大腸がんモデルラットを作製し、カペシタビン（ 180 mg/kg ）を 1日 1回、
14 日間経口投与し、カペシタビンとその代謝物の血漿中濃度を LC-MS/MS にて測定した。また、
投与開始１、７，14日目に肝臓、小腸、大腸腫瘍を摘出し、in vitro 代謝実験にて、カルボキ
シルエステラーゼ（ CES ）、シチジンデアミナーゼ（ CDA ）およびチミジンホスホリラーゼ
（ TP ）活性を測定した。また、カペシタビン投与 14 日後まで腫瘍体積を測定した。得られた
データについて、PBPK モデルを構築するとともに、腫瘍増殖モデルを PD モデルに組み込んだ
PBPK-PD モデルの構築も行った。構築したモデルから各代謝酵素活性が抗腫瘍効果に及ぼす影響
をシミュレーションし、定量的に評価した。 
 



(3) L-OHP 誘発血液毒性および末梢神経障害の PK-PD モデル構築 
白金製剤 L-OHP の代表的な副作用に血液毒性と末梢神経障害が知られているが、これらの毒

性発現を最小限に止める投与法は確立されていない。そこで、L-OHP 体内動態と血液毒性または
末梢神経障害発現との関係を記述した PK-PD モデル構築を試みた。ラットに L-OHP を 3，5，8 
mg/kg の用量で投与後、経時的に採血し、血漿中白金濃度を LC-MS/MS を用いて測定した。また、
投与後 28 日目までの白血球、好中球、リンパ球数、血小板数を測定して血液毒性を評価した。
さらに、急性および蓄積性末梢神経障害を Acetone テストならびに von Frey テストにてそれぞ
れ評価した。得られたデータを数理学的モデルに当てはめ、Phoenix® WinNonlin および NLMETMを
用いて PK-PD モデルを構築した。 
 
(4) 腎機能低下時の L-OHP の体内動態変動 
白金製剤 L-OHP について、腎機能低下時の体内動態変動を評価するとともに、これらの薬物動

態変動を推定可能なバイオマーカーについても検討を行った。1,2-ジメチルヒドラジンと 1％デ
キストラン溶液にて誘発した大腸がんモデルラットに対して、腎虚血再灌流を施すことで大腸
がん併発腎機能低下モデルラットを作製した。腎虚血時間を調整することで軽度および重度腎
機能低下モデルラットとした。腎機能評価には、血漿中クレアチニン、BUN、クレアチニンクリ
アランスを用いた。各群のラットに対して、L-OHP（ 5 mg/kg ）を投与後、経時的に採血および
採尿し、各試料中の薬物濃度を LC-MS/MS にて測定した。得られた測定結果から Phoenix® NLMETM

用いて、母集団薬物動態解析を行うとともに、PKパラメータに組み込む共変量の探索も行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) 5-FU 持続点滴投与後の血漿中濃度の日内変動 
持続点滴投与開始12時間後の5-FU血

漿中濃度（ 1.83±0.26 μg/mL ）は、4
時間後（ 3.15±0.73 μg/mL ）および
24 時間後（ 2.86±0.80 μg/mL ）に比
べて有意に低下しており、日内変動の存
在が確認できた（図１）。血漿中濃度デー
タ解析の結果、5-FU のクリアランス（CL）
は 4時頃に最大値 4.2 L/h/kg、16 時頃
に最低値2.4 L/h/kgとなるcosine曲線
で記述可能であり、27.7％の日内変動が
推定された。しかしながら、持続点滴投
与開始と同時に 5-FU 急速静脈内投与を
行った場合では、5-FU血漿中濃度に日内
変動は認められず、急速静脈内投与を行
わなかった場合と比べて肝臓中DPD活
性は 48％減少していた。したがって、
重篤な副作用発現回避を目的として
5-FU 急速静脈内投与が削除された投与レジメンでは、TDM にて採血を行う際に血漿中濃度の日
内変動を考慮する必要性が示唆された。5-FU 血漿中濃度の日内変動に関する研究は世界中で展
開されているが、本研究では、基礎研究にて 5-FU 血漿中濃度の日内変動を記述可能な PKモデル
を構築することができた。これらの基礎研究結果を礎に、患者データのさらなる解析によって、
日内変動を考慮した TDM 施行時の採血ポイントの決定や投与量調整法の確立が期待される。 
 
(2) 大腸がんラットに対するカペシタビン反復投与時の PBPK-PD モデル 
 カペシタビン反復投与開始 14 日目のカペシタビンの AUC0-∞は 7.6±5.2 μmol・h/L であり、
1日目の 77.8±39.7 μmol・h/L に比べて有意に減少していた。一方、カペシタビンの代謝物で
ある 5′-DFUR については、反復投与による血漿中濃度の増加が認められた。また、反復投与に
よって肝臓中 CES 活性は約 1.5-2.5 倍の上昇が認められた。これらの代謝酵素活性データを用
いて、カペシタビン反復投与時の PBPK モデルを構築したところ、モデルによる血漿中濃度予測
値は、実測値と同程度であったことから、代謝酵素活性を用いた血漿中濃度予測の可能性が示唆
された。また、反復投与開始１，７，14 日目の大腸腫瘍体積データに腫瘍増殖モデルを当ては
めて PBPK-PD モデル解析を行ったところ、PD パラメータの推定精度は良好であった。構築した
PBPK-PD モデルとモデルパラメータを用いて、カペシタビンの投与スケジュールを変更した際の
腫瘍体積推移をシミュレーションしたところ、十分な抗腫瘍効果を得るには 500 μmol/kg 以上
の投与量が必要であると推定できた。これらの結果から、PBPK-PD モデルは、カペシタビン代謝
酵素活性に基づき、投与量や休薬期間の変更を行った際の腫瘍体積推移が予測可能であること
から、カペシタビンを用いたがん化学療法の投与量の個別化に有用であることが示唆された。 
 

図１ ラットにおける 5-FU（ 50 mg/m2/h ）48 時間
持続点滴投与後の 5-FU 血漿中濃度推移 



(3) L-OHP 投与後の血液毒性の PK-PD モデル 
 L-OHP 投与後の血漿中濃度データを 2-compartment model に、各血球数データを semi-
physiological PD model に当てはめて解析を行ったところ、リンパ球と血小板数については実
測値と予測値はほぼ一致しており、良好な PK-PD パラメータを推定することができた（ CV％≦
47.7 ）。特に、血球数が最低となる Nadir 期（ 投与 5-7 日後 ）とベースラインを大きく上回る
リバウンド期（ 投与 14 日後 ）の各血球数は L-OHP 投与量依存的に変化し、PK-PD モデルで記
述可能であった。構築した PK-PD モデルに基づくシミュレーションの結果、L-OHP 投与スケジュ
ール変更に伴って最も影響を受ける血球は血小板であった。したがって、L-OHP をベースとした
化学療法で血液毒性を最小限に止めるためには、血小板数のモニタリングと PK-PD モデルに基
づく血球数推移のシミュレーションによって、個々の患者に最低な投与量、投与間隔を決定する
ことが有効であると示唆された。 
 
(4) L-OHP 投与後の末梢神経障害の PK-PD モデル 
 Acetone テストによる反応は、L-OHP 投与後 3日目から観測され、投与量の増加に伴い、反応
回数も増加した。また、von Frey テストによる反応閾値は、L-OHP 投与 5-7 日目以降から低下し
た。PK-PD モデルについて、急性末梢神経障害には間接反応モデルを、蓄積性末梢神経障害には
transit compartment モデルを用いることで PK と PD との関連性を記述することができた。ま
た、母集団解析の結果、個体間変動を示すパラメータ値から、末梢神経障害の個体差には、Pt血
漿中濃度の個体差が関連していることが示唆された。今回構築した PK-PD モデルは L-OHP 誘発
末梢神経障害の発現時期及び重篤度を推定可能なモデルであり、末梢神経障害を最小限にする
ための新たな治療開発に役立つものと考えられた。 
 
(5) 腎機能低下時の L-OHP 母集団解析 
作製した腎障害モデルの

程度について、血漿中クレ
アチニン値が、軽度で0.7±
0.2 mg/dL、重度で 2.1±0.7 
mg/dL と、対象群の 0.3±
0.2 mg/dL に比べて有意な
増加していることを確認し
た。得られた L-OHP 投与後
の血漿中濃度データについ
て、2-compartment model を
用いた母集団薬物動態解析
の結果、血漿中クレアチニ
ン値は L-OHP クリアランスの共変量であった［ CL = 2.3×(血漿中クレアチニン値/0.70)^(-
0.23)(L/h/kg） ］。モデルバリデーションの結果、ほぼ全ての実測値が予測値 95%範囲内であっ
た（図２）。これらの結果から、腎障害併発大腸がんモデルラットにおける L-OHP 投与後のクリ
アランスは、血漿中クレアチニン値から推定できることが示唆された。したがって、腎機能低下
患者に対する L-OHP 投与については、血漿中クレアチニン値を考慮した投与量設定が必要であ
ると考えられた。 
 
以上、大腸がん化学療法で使用される抗がん剤について、薬物動態ならびに薬効、毒性に影響

を与えうる因子を明らかにし、これらの関係性を定量的に記述可能な PK-PD モデルを構築する
ことができた。これらの基礎的研究の結果は、患者背景が多様な臨床データを解析する際の基礎
的情報として役立つだけでなく、スペシャルポピュレーションに属するがん患者に対して最適
な投与設計法を確立していく上で基盤となる情報であると考えられる。今後、これらの研究成果
を統合的に検討し、スペシャルポピュレーションへの抗がん剤の至適投与法確立へ向けた臨床
研究が実施され、がん化学療法の個別化の実現が期待される。 

図 2 大腸がんモデルラットにおける L-OHP 血漿中濃度の 
母集団薬物動態解析 
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