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アプレピタントとその代謝物の血漿タンパク結合率に着目した制吐効果の個人差解明

鈴木　祐介（SUZUKI, YUSUKE）

研究期間：

２０Ｈ０１０１８

年 月 日現在  ３   ５ ２１

円       480,000

研究成果の概要：がん化学療法による悪心・嘔吐に対して使用されるアプレピタント内服患者に対して、アプレ
ピタントとその代謝物の総及び遊離型血中濃度を測定し、制吐効果との関連について検討した。採血はアプレピ
タントをday1に125mg、day2-3に80mg内服後のday4の朝とし、血中濃度はLC-MS/MSで測定した。制吐効果はアン
ケートを用いて確認した。結果、各血中濃度には大きな個人差が存在し、遅発性の吐き気が生じなかった患者で
は、吐き気が生じた患者に比べて代謝物であるNDAPの遊離型血中濃度が高い傾向（P = 0.017）にあることが分
かった。

研究分野：薬物動態
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がん化学療法に伴う悪心・嘔吐は、患者が最も不快に感じる有害作用のひとつであり、生活の質を著しく低下さ
せるだけでなく、治療の継続を困難にする場合もある。治療効果を最大限に発揮するためにも、これらをマネジ
メントすることは重要であり、治療の個別化が望まれている。今回の研究成果により、遅発性の悪心に遊離型の
代謝物のNDAPが関わっていることが示唆された。今後この遊離型NDAPの変動要因について検討していくことで、
患者の生活の質の改善に寄与できるものと考える。

奨励研究

※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．研究の目的 

 アプレピタントは、サブスタンス Pの脳内ニューロキニン 1受容体（NK1受容体）への結合を阻害する

ことで効果を発揮する制吐剤である。アプレピタントの血漿タンパク結合率は 99%と高く、血漿中遊離

型分率の変動が薬効に影響することが考えられる。さらにアプレピタントが薬効を発揮するためには血

液脳関門を通過する必要があり、実際には遊離型のアプレピタント及び活性代謝物である ND-AP が

NK1 受容体に作用していると考えられる。しかしこれまでに、アプレピタント内服患者におけるアプレピ

タント及びその代謝物の遊離型の血漿中濃度を測定し、制吐作用との関係を調べた報告はない。 

そこで本研究ではまず、アプレピタント及び代謝物の血漿中遊離型濃度の測定法を確立し、アプレ
ピタント内服患者における血漿中総濃度及び遊離型濃度の測定を行った。その後、測定した血中濃
度と制吐作用との関係性について明らかにするとともに、血漿中遊離型分率に影響する要因を見出す
ことで、アプレピタントの臨床効果の予測に役立てることを目的とした。 

 

２．研究成果 
 遊離型濃度の測定にあたり、LC-MS/MS を用いた測定法を確立した。検体には、遠心フィル
ターにより限外ろ過した血漿を用い、その他の処理は総濃度の測定と同様に行った。検量線範
囲は、アプレピタントのタンパク結合率を考慮し、アプレピタント、ND-AP ともに 2-150 ng/mL

とした。日内及び日間における、正確性はそれぞれ 93.5-107.7%、94.6-103.3%、不正確さはそ
れぞれ 2.1-7.5%、1.0-8.9%であり、いずれにおいても米国 FDA のガイドラインの基準を満たし
た。 

 次に、確立された測定法を用いて患者検体の測定を行った。対象患者は書面により同意の得
られた、当院においてシスプラチンベースの化学療法を施行し、アプレピタントを内服する日
本人頭頸部がん患者 53 名とした。全ての患者はアプレピタントを day1 に 125 mg、day2-3 に 80 

mg 内服し、デキサメタゾン注、パロノセトロン注が併用された。アプレピタント最終内服か
ら 24 時間後の day4 の朝に採血を行い、アプレピタント及び ND-AP の総濃度及び遊離型濃度を
測定した。アプレピタントの総及び遊離型濃度の範囲は、それぞれ 656 （四分位範囲、363–901）
ng/mL per mg/kg 、27.2 （20.3–35.9）ng/mL per mg/kg,であり、ND-AP の総及び遊離型濃度の範
囲は 208 （163–333）ng/mL per mg/kg、10.3（7.1–21.1）ng/mL per mg/kg であった。また遊離型
分率について、遊離型濃度を総濃度で除することで、計算により求めた。アプレピタント及び
ND-AP の遊離型分率はそれぞれ 5.0%（四分位範囲、3.5–6.2%）及び 4.9%（4.0–8.1%）であっ
た。 

 続いて、アンケートを用いて化学療法誘発の悪心・嘔吐の有無の確認を行った。観察した
day1–7 のうち一度でも悪心の生じた患者は 53 名中 31 名であり、58%の患者で化学療法誘発の
悪心が生じていた。また急性期（抗がん剤投与後 24 時間以内）と遅発期（24 時間以降）に悪
心が生じた患者はそれぞれ 3 名と 30 名であり、遅発期の悪心は 24–72 時間に多く発生する傾向
にあった。また観察期間中に嘔吐した患者はいなかった。遅発性嘔気の有無で患者を分類した
場合に、血中総及び遊離型アプレピタント濃度と総 ND-AP 濃度に差は認められなかった。し
かし、遊離型 ND-AP において、遅発性嘔気を生じた患者群よりも、生じなかった患者群で有
意に高い血中濃度を確認した（Fig.1）。以上のことから、アプレピタントによる制吐効果には、
血中の遊離型 ND-AP 濃度が関係していることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 吐き気の有無と遊離型 ND-AP 血中濃度 
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