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研究成果の概要（和文）：進行肝細胞患者を対象に、レンバチニブの血中濃度と副作用・治療効果の関連につい
て、後方視的観察研究を実施した。その結果、Receiver operating　characteristic　(ROC)　解析において、
grade 3以上の副作用を発現する有意なカットオフ値は、71.4 ng/mLであり、responderを予測する有意なカット
オフ値は、36.8 ng/mLの結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：A retrospective observational study was conducted on the association between
 blood levels of lenvatinib and side effects and therapeutic response in patients with advanced 
hepatocellular carcinoma. The results of the receiver operating characteristic (ROC) analysis showed
 a significant cutoff value of 71.4 ng/mL for the development of grade 3 or higher side effects and 
a significant cutoff value of 36.8 ng/mL for the prediction of response.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： レンバチニブ　臨床薬理学　肝細胞がん　血中濃度モニタリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、TDMに基づくレンバチニブの個別化投与設計が可能となり、個々の患者に合わせた適切な薬
剤選択・投与量決定が実現する。これにより、①最適な治療効果を早急に得られることによる治療効率の向上、
②過剰投与の防止に基づいた有害事象発現率の低下と患者のQOL改善、という医学的なメリットに加え、③投与
量の最適化による薬価負担の軽減や、④有害事象発現率の低減による有害事象関連医療費の軽減など、薬剤経済
学的なメリットも期待できる。

※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 
 

2018 年 3 月に、約 10 年ぶりに新規肝細胞が
ん治療薬としてレンバチニブが、世界に先駆
けて本邦で承認された（Kudo et al. Lancet, 
2018）。レンバチニブの全奏効率は、ソラフェ
ニブと比較して極めて高く（40.8% vs. 
12.4%）、切除不能肝細胞がんの 1次治療はレ
ンバチニブが主流となりつつある。しかし、
多くの症例で高血圧、甲状腺機能障害、肝性
脳症などの副作用により、治療の継続が困難
となることが問題となる。このような副作用
の制御には、薬物血中濃度モニタリング
（Therapeutic Drug Monitoring; TDM）が有
用となる可能性がある。 
新規の経口肝細胞がん治療薬レンバチニブ
は、2018 年 3 月に本邦で承認され、既存薬の
ソラフェニブで問題となっている手足症候
群や肝障害が少なく、抗腫瘍縮小効果を維持
しながら治療を行える今後の切除不能肝細
胞がんのキードラッグと位置づけられてい
る。しかし、ソラフェニブに対するレンバチニブの非劣性を検証した第 III 相試験（REFLECT 試
験）において、レンバチニブは、grade 3 以上の治療関連有害事象は 57.0%、副作用のため治療
が中断となった症例は 40.0%、副作用のため減量を余儀なくされた症例は 37.0%を占めたと報告
されている（Kudo et al. Lancet 2018）。このように、レンバチニブの至適投与量の設定には難
渋するケースが多く、レンバチニブの投与調節に関するバイオマーカーの探索は喫緊の課題で
ある。実際、多くの症例で高血圧、甲状腺機能障害、肝性脳症などの副作用により、標準用量（60 
kg 以上で 12 mg/日、60 kg 未満で 8 mg/日）での治療の継続が困難となることが喫緊の課題と
なっている。肝細胞がん患者におけるレンバチニブにおいて、最大限に有効性を担保しつつ、副
作用を最小限に回避するには、レンバチニブの TDM が有用となる可能性は十分あると考えられ
る。 
そこで本課題では、肝細胞がんでのレンバチニブの TDM に基づいた投与方法の最適化を目指

した。また、レンバチニブの 1次治療後の、ソラフェニブ、レゴラフェニブの逐次療法に関する
エビデンスもないため、これら 3剤の投与法の最適化も目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、レンバチニブの薬物動態学的パラメータと副作用・有効性の関連を解析して、レ

ンバチニブの至適濃度を同定した。また、薬物動態に関連する遺伝子多型と有効性・有効性・レ
ンバチニブ濃度を解析することで、ファーマコゲノミクス（PGx）を統合した TDM に基づくレ
ンバチニブの個別化薬物療法の確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
肝細胞がん患者における「レンバチニブの薬物動態の解明」および「PGx に基づく個別化薬物

療法の確立」を目指して、下記の計画で研究を実施した。なお本研究は、滋賀医科大学での倫理
委員会の承認は得て実施した。 
 
① 臨床薬物動態解析 
薬剤の投与を開始して、定常状態到達後の薬剤投与前の血中濃度（トラフ濃度）を高速液体ク

ロマトグラフィー（HPLC）で測定した。 
② 臨床薬力学態解析 
有害事象について、CTCAE v.4 に準じてグレーディングを行った。また抗腫瘍効果を、modified 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST)を基に判定した。①で得られたトラフ濃
度と有害事象/抗腫瘍効果との関連を分散分析で、さらに投与継続性（減量/中止を含む）、無増悪
生存期間との関連を生存時間分析で解析した。 
③ PGx 解析 
全血から DNA を抽出して、TaqMan PCR 法を用い、薬物動態関連因子および標的分子の遺伝

子解析を実施する。また①②で得られたデータと、遺伝子多型との関連を解析した。 
 薬物トランスポータ：ABCB1、ABCG2、OATP1B1、OATP1B3、ABCC2 
 薬物代謝酵素：CYP3A4/5 
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レンバチニブが60 ng/mL以上である場合、毒性により
減量を余儀なくされたケースが多いとの報告があるが
有効域はいまだ不明である。
→今回、レンバチニブの血中濃度に基づく投与設計が
できれば、より安全・長期に治療を継続することが可能
と思われる



④ 母集団統計解析/有害事象回避モデルの開発 
上記①～③で得られた結果から、NONMEM プログラムを用いて母集団薬物動態/薬力学モデ

ルを構築する。得られたモデルを用いてモンテカルロシミュレーションを行い、治療効果を担保
しつつ、有害事象の回避可能な血中濃度範囲を推定することについては、現在進行中である。 
 
４．研究成果 
患者背景 
本試験では、レンバチニブ療法を受けた肝細胞がん患者 28 名を登録した。年齢中央値は 70

歳（範囲：43-83 歳）、25 名（89.3%）の患者が Child Pugh A 分類であった。26 名の患者(92.9%)
が第一選択薬としてレンバチニブによる治療を受けた。レンバチニブの投与量は、12mg（n=12）、
8mg（n=8）の用量で治療を開始した。レンバチニブ濃度の中央値は 69.6 ng/mL（範囲 30.5-143  
ng/mL）であった。追跡調査期間の中央値は 16.5 ヶ月。(範囲 1.3-28.2 ヶ月)であった。 
 
毒性とレンバチニブ濃度との関連 
レンバチニブの平均トラフ濃度は、grade 3 以上の毒性発現群（n=15）で grade 2 以下の毒性発

現群（n=13）よりも有意に高い値を示した。grade 3 以上のの食欲不振 5 例におけるレンバチニ
ブ濃度は、143 ng/mL、134 ng/mL、113 ng/mL、103 ng/mL 及び 62.1 ng/mL、grade 3 以上の疲労 4
例における濃度は、103 ng/mL、87.1 ng/mL、85.6 ng/mL 及び 56.7 ng/mL、grade 3 以上の高血圧 3
例における濃度は 83.9 ng/mL、80.4 ng/mL、72.4 ng/mL、grade 3 以上の浮腫患者 2 名では 85.1   
ng/mL、83.9 ng/mL、グレード≧3 の手足症候群患者 2 名では 87.1 ng/mL、85.6 ng/mL、グレード
≧3 の口内炎患者 2 名では 101 ng/mL、41.2 ng/mL、grade 3 以上のタンパク尿の患者 1 名では 134 
ng/mL であった。ROC 曲線に基づくと、grade 3 以上の毒性を予測するためのレンバチニブのト
ラフ濃度の閾値は 71.4 ng/mL [曲線下面積（AUC）0.86、95％信頼区間（CI）0.71-1.00、p < 0.05] 
であった。この閾値における感度は 80.0%で、特異度は 92.3%であった。 
また、レンバチニブの grade 3 以上の毒性について、レンバチニブが 71.4ng/mL 以上である患

者と 71.4ng/mL 未満である患者の分布について解析した。レンバチニブ 71.4ng/mL 以上の患者
（n=13）は、71.4ng/mL 未満の患者（n=15）よりも grade 3 以上の毒性の発現率が高かった［92.3％
（n=12） vs 20.0％（n=3）］。グレード3以上の薬物関連有害事象（AE）は、レンバチニブ＜71.4ng/mL
の患者よりもレンバチニブ≧71.4ng/mL の患者で高い頻度で発現した[食欲不振（30.8％ vs. 
6.7%）, 高血圧（23.1％ vs 0%）、疲労（23.1％ vs 6.7%）, 浮腫（15.4％ vs 0%）、手足症候群（15.4％ 
vs 0%）、 口内炎（7.7％ vs 6.7％）、蛋白尿（7.7％ vs 0％）]。 
 レンバチニブの毒性による減量が必要となった症例は、71.4ng/mL 以上および 71.4ng/mL 未満
の患者では、それぞれ 84.6％および 60.0％の頻度で発現した。レンバチニブの投与中止に至った
薬物関連事象の発現率 は、レンバチニブ 71.4ng/mL 以上の患者において、レンバチニブ
71.4ng/mL 未満の患者（38.5％対 6.7％）よりも多かった。 
 
腫瘍縮小効果とレンバチニブ濃度との関連 
腫瘍縮小効果とレンバチニブ濃度との解析では、28 例中 23 例（82.1％）が対象となった。治

療奏功者（Stable disease 以上の最良治療効果を得た患者）（n=21）と非治療奏功者（n=2）のレン
バチニブのトラフ濃度について解析した。ROC 曲線に基づき、治療奏功状態を予測するレンバ
チニブのトラフ濃度の閾値は 36.8ng/mL（AUC 0.95, 95% CI 0.85-1.00, p<0.05）であった。この閾
値における感度は 90.4％、特異度は 100.0％であった。 
 
腫瘍縮小率、治療成功期間、無増悪生存期間とレンバチニブ濃度との関連 

mRECIST の結果、Complete response の患者は 2 名（7.1%）、Partial response の患者は 13 名
（46.4%）、Stable disease の患者は 6 名（21.4%）に認められ、Partial response 以上の奏功を得た
患者は 53.5%であった。治療成功期間および無増悪生存期間の中央値はそれぞれ 6.7 ヶ月（95% 
CI 4.2-9.2）および 7.9 ヶ月（95% CI 4.2-11.5） であった。さらに、腫瘍縮小効果、治療成功期間、
無増悪生存期間のサブグループ解析は、以下の方法で行った。各患者のレンバチニブ治療開始後
3 ヶ月間のレンバチニブ濃度中央値を用いて、レンバチニブのトラフ濃度に基づいて、患者を 3
つのグループに分けた。レンバチニブ濃度 36.8ng/mL 未満の患者（n = 4）（グループ 1）は、治
療レベル濃度未満群に分類し 36.8～71.4ng/mL のレンバチニブ濃度を示す患者（n=11）（グルー
プ 2）を至適濃度群に分類し、71.4ng/mL を超えるレンバチニブ濃度（n=13）を示す患者（グル
ープ 3）は、治療レベル濃度以上群に分類し、腫瘍縮小効果、治療成功期間、無増悪生存期間を
各群間で比較した。mRECIST で評価できた 23 名の肝細胞がん患者のうち、lenvatinib＜36.8ng/mL
を示した 4 名中 2 名（グループ 1）は progressive disease を示し、残りの 19 名（グループ 2、グ
ループ 3）には Progressive disease の患者は認められなかった。グループ 2 は、グループ 1 およ
びグループ 3 と比較して治療成功期間が延長する傾向があった［中央値 12.0 カ月（グループ 2）、
3.5 カ月（グループ 1）および 3.9 カ月（グループ 3）、それぞれ p = 0.53 および p = 0.009］。グル
ープ 2 では、グループ 1、グループ 3 よりも長い無増悪生存期間を示した［中央値 13.3 ヶ月（グ
ループ 2）、3.5 ヶ月（グループ 1）、7.8 ヶ月（グループ 3）、それぞれ p = 0.21、p = 0.20］ 。（上



記内容は、Cancer Chemotherapy and Pharmacology, 88, 281-288, 2021 に掲載された） 
 
PGx とレンバチニブ濃度との関連 
レンバチニブの血中濃度の個体間変動要因の探索として、薬物動態に関連する因子の遺伝子

多型とレンバチニブの血中濃度との関連を解析した。その結果、薬物代謝酵素 CYP3A4/5、薬物
トランスポーターABCG2、ABCB1、ABCC2、OATP1B1、OATP1B3 の遺伝子多型と、レンバチニ
ブの血中濃度/投与量に有意な関連がないことが示された。 
 
ラットにおけるレンバチニブの疲労感に対する漢方薬の効果に関する検討 
レンバチニブの副作用のなかで発現頻度が高く用量規定毒性となる疲労感に対する漢方薬の

効果をマウスモデルで検討し、補中益気湯がレンバチニブの疲労感を低下させることが示され
た。（本内容は、BPB reports, 6, 1-7, 2023 に掲載された。） 
 
母集団統計解析/有害事象回避モデルの開発 
現在、母集団統計解析/有害事象回避モデルの開発に向けて、情報の解析を進めているところ

であり、結果が出次第、国内外での学会での発表や論文投稿をする予定にしている。 
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