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研究成果の概要（和文）：ポナチニブ血中濃度は薬物動態関連遺伝子多型の影響を受けなかった。ポナチニブ血
中濃度の約1％が髄液に移行したが、これは患者のABCB1遺伝子多型の影響を受け、欠損患者では髄液移行率が高
いことが明らかになった。オシメルチニブ血中濃度も遺伝子多型の影響を受けなかったが、患者のアルブミン値
が低いとオシメルチニブ血中濃度は高かった。レンバチニブは血中濃度42 ng/mL以上が有効であると考えられ、
88 ng/mLを超える高濃度では副作用発現リスクが高まった。治療開始後１ヶ月の血中アンジオポイエチン2の濃
度が開始前と比べて著しく低下するとレンバチニブ治療で有効性が観察され、生存期間も延長する傾向があっ
た。

研究成果の概要（英文）：There was no significant difference in the plasma concentration of ponatinib
 among genotypes of ABCB1 or ABCG2 421C>A transporters; however, patients with SNPs associated with 
low P-glycoprotein activity had significantly higher  cerebrospinal fluid-to-plasma ratios of 
ponatinib. There were no significant differences in the osimertinib AUC between genotypes of 
CYP3A4/5 or ABC transporters. Furthermore, there were no significant differences in the osimertinib 
AUC between patients with diarrhea, skin rash, or hepatotoxicity and those without these conditions.
 In multivariate analysis, only serum albumin value was an independent factor predicting the 
osimertinib AUC. In patients with partial response and stable disease for lenvatinib therapy, 
angiopoietin-2 (Ang-2) at 1 month were significantly lower than Ang-2 at baseline. The change of 
Ang-2 at 1 month from baseline may be important as a biomarker of the inhibitory effect of 
angiogenesis by lenvatinib.

研究分野：臨床薬理学

キーワード： 分子標的治療薬　血中濃度　遺伝子多型　バイオマーカー　個別化治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人にとって添付文書記載の投与量は高用量であることが多く、治療開始早期で治療継続が困難となるケース
が散見される。分子標的治療薬の効果や副作用は血中濃度と相関することが知られているため、治療開始後早期
に血中濃度を測定し投与量を調節することで、重篤な副作用の回避、支持療法による医薬品使用の回避、さらに
高額な医薬品費抑制に繋がる。血中濃度や遺伝子多型解析による個別化は患者に利益をもたらすと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
白血病治療薬ポナチニブ、甲状腺がん治療薬レンバチニブ、肺がん治療薬オシメルチニブは重

篤な副作用発現による死亡例が報告されており、分子標的抗がん剤の中でもさらにハイリスク

に位置付けられる。本研究ではこれら分子標的抗がん剤のターゲット血中濃度を算出し、その血

中濃度をマーカーにした治療戦略を確立する。さらに副次評価項目として、各薬剤の特徴的な副

作用発現のバイオマーカーを探索し血中濃度との相関性の検討と、ファーマコゲノミクス導入

による初回投与設計が可能か、血中濃度の個人差を解明する目的で薬物動態関連遺伝子多型を

解析する。本研究は治療開始後のプレシジョンメディスンを実臨床に導入させるための臨床研

究である。 

 
２．研究の目的 
1. 本研究はポナチニブ、レンバチニブ、オシメルチニブの3剤に着目し、これらを有効かつ安

全に使用するためのターゲット血中濃度を明確にする(主要評価項目)。 

2. それらの特徴的な副作用発現のバイオマーカーを探索し血中濃度との相関性を検討する(副

次評価項目)。 

3. ファーマコゲノミクス導入による初回投与設計が可能か否か、血中濃度の個人差を解明する

目的で薬物動態関連遺伝子多型を解析する(副次評価項目)。 
 
３．研究の方法 
1 高速液体クロマトグラフィー(HPLC)法を用いて各薬剤の血中濃度を測定した。 

採血は定常状態に達する投与開始後 day8、day15、day29、その後 1年間月 1回測定するが、 

副作用発現時等イベント発症時は随時測定した。 

2 3剤共に CYP3A4と ABC transportersの基質である。さらにその他の影響を検討するため、 

CYP3A4*1G, CYP3A5*3, UGT1A1, ABC transporters (ABCB1, ABCC2, ABCG2), 核内受容体 

NR1I2などの各遺伝子多型を解析した。 

3 バイオマーカーの濃度は ELISA法を用いて測定した。 

4 血中濃度測定と同じタイミングで検査依頼、副作用評価などを行った。 
 

４．研究成果 

ポナチニブの有効血中濃度は 21.3 ng/mL 以上と考えられる。血中濃度の患者間変動の要因を明

らかにする目的で、薬物動態関連遺伝子多型との関係を調査したが、影響はみられなかった。 

Plasma concentrations of ponatinb in ABCB1  and ABCG2  genotype groups.

ABCB1  1236C>T (rs1128503) P -value

Numbers of patients 12 19 20

C0/D (ng/mL/mg) 1.7 (1.3 - 2.1) 1.6 (1.3 - 1.8) 1.5 (1.3 - 2.0) 0.666

ABCB1  2677G>T/A (rs2032582) P -value

Numbers of patients 9 22 20

C0/D (ng/mL/mg) 1.7 (1.4 - 1.9) 1.5 (1.3 - 2.0) 1.5 (1.2 - 1.9) 0.695

ABCB1  3435C>T (rs1045642) P -value

Numbers of patients 16 20 15

C0/D (ng/mL/mg) 1.6 (1.3 - 1.9) 1.6 (1.4 - 1.8) 1.5 (1.2 - 2.1) 0.993

ABCG2  421C>A (rs2231142) P -value

Numbers of patients 31 20

C0/D (ng/mL/mg) 1.5 (1.3 - 1.8) 1.7 (1.3 - 2.1) 0.330

Data are presented as the median (quartile 1-quartile 3) or number. 
D, single dose
C0, plasma concentration at 0 h after administration in the steady-state

C/C C/T T/T

C/C C/A+A/A

C/C C/T T/T

G/G G/T+G/A T/T+T/A



一方で髄液移行率は、血中濃度の約 1％であることが確認され、髄液移行率は P-糖蛋白質活性が

低下している遺伝子型で高かった。また心血管系副作用を発症した患者のポナチニブ血中濃度

の平均値は 24.4 ng/mL と、発症しない患者の平均値 22.6 ng/mL と差は観察されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

レンバチニブの血中濃度は 42 ng/mL 以上が

有効濃度で、88 ng/mL 以上になると副作用発

現頻度が高くなると考えられる。腫瘍血管新

生が促進するとアンジオポイエチン 2 が高値

を示し、レンバチニブ投与によって低下する

ため、レンバチニブの血中濃度とアンジオポ

イエチン 2 の投与前後の変化率の関係を検討

した。しかし血中濃度とアンジオポイエチン

2 の変化率間に相関はなかった。レンバチニ

ブの血中濃度を高めに設定しても、この変化

率は変わらないと考えられる。アンジオポイ

エチン 2の値の変化率のカットオフ値が 49.83％以上の患者では奏効率が高く、生存曲線延長傾

向にあった。部分奏功が得られた患者の治療開始 1年でのレンバチニブ血中濃度は 49.7ng/mL で

あったことから、この濃度付近で治療を行うことが、より安全かつ有効かもしれない。 

 

オシメルチニブの血中濃度は 164 ng/mL 以上が

有効濃度であり、338 ng/mL 以上で副作用発現リ

スクが高まると考えられる。しかし血中濃度のバ

ラツキの個人差は薬物動態関連遺伝子多型に影

響されなかった。多変量解析の結果、アルブミン

値のみが血中濃度の変動要因となり、アルブミン

値が低い場合、オシメルチニブの血中濃度が高く

なった。またグレード 1+2 の下痢や皮疹、グレー

ド 1 の肝障害の副作用は血中濃度と相関しなか

った。高グレードの副作用を発症した患者はいなかったため、現在生存曲線などの有効性と血中

濃度との関係を分析している。 

Plasma and CSF concentrations of ponatinb in ABCB1  and ABCG2  genotype groups.

ABCB1  1236C>T (rs1128503) P -value

Numbers of patients 4 6 8

CSF4/C4 (%) 1.04 (0.83 - 2.13) 1.03 (0.64 - 1.28) 1.69 (1.13 - 2.65) 0.075

  C/C+C/T vs. T/T 1.03 (0.77 - 1.28) 1.69 (1.13 - 2.65) 0.026

ABCB1  2677G>T/A (rs2032582) P -value

Numbers of patients 4 9 5

CSF4/C4 (%) 1.15 (0.73 - 2.18) 1.02 (0.82 - 1.36) 2.55 (1.33 - 2.81) 0.039

  G/G+G/T+G/A vs. T/T+T/A 1.02 (0.82 - 1.41) 2.55 (1.33 - 2.81) 0.012

ABCB1  3435C>T (rs1045642) P -value

Numbers of patients 6 6 6

CSF4/C4 (%) 1.04 (0.75 - 1.63) 1.03 (0.80 - 1.41) 2.03 (1.35 - 2.75) 0.052

  C/C+C/T vs. T/T 1.03 (0.81 - 1.33) 2.03 (1.35 - 2.75) 0.015

ABCG2  421C>A (rs2231142) P -value

Numbers of patients 9 9

CSF4/C4 (%) 1.13 (0.89 - 1.69) 1.25 (0.91 - 2.57) 0.566

Data are presented as the median (quartile 1-quartile 3) or number. 
D, single dose
CSF4, cerebrospinal fluid concentration at 4 h after administration

C4, plasma concentration at 4 h after administration in the steady-state, respectively

C/C C/T T/T

C/C C/A+A/A

C/C C/T T/T

G/G G/T+G/A T/T+T/A
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