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研究成果の概要：フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病の中枢浸潤に対するポナチニブ(PONA)の有用
性の検討を行った。PONAが最高血中濃度に到達する内服後4時間時点の血中濃度に対する髄液中濃度の比率
(CSF4/C4)は、PONAの血液脳脊髄関門移行に関与する薬物トランスポータであるP糖タンパクをコードする遺伝
子: ABCB1の多型により差が認められ、変異アレルを有する群が野生型群に比べ有意に高かった。従ってPONAの
中枢移行にはP糖タンパクが重要な役割を果たしており、その遺伝子多型が中枢病変へのPONAの有効性に寄与す
る可能性が示唆された。

研究分野：薬物動態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病(Ph-ALL)は予後不良な疾患であり、多剤併用化学療法や造血幹
細胞移植等の治療が実施される。しかしながら高頻度に生じる中枢浸潤の予防や治療法は確立されていない。本
研究においては、実際のPh-ALL患者を対象にポナチニブの髄液中濃度を確認し、中枢浸潤への効果を検討した。
その結果、ポナチニブの中枢移行にはP糖タンパクが重要な役割を果たしていることが示唆された。本成果は難
渋を極めるPh-ALLの中枢病変治療に有益な手掛かりを与え、治療を前進させるものと期待される。
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１．研究の目的 
 
フィラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病(Ph-ALL)は非常に予後不良の疾患であり、高
頻度に生じる中枢病変が予後不良因子の一つとなっている。本研究においては実際の Ph-ALL
患者を対象にポナチニブ(PONA)の血中および髄液中濃度を測定し、Ph-ALL の中枢浸潤に対
する PONAの有効性を検討した。 
 
 
２．研究成果 
 
■ PONA の投与を受けた日本人 Ph-ALL 症例 18例を対象とした。PONA の濃度は HPLC を用いて測
定した。PONA の血液・脳・脊髄関門移行に関与する薬物トランスポータとして P糖タンパクお
よび BCRP に着目し、それらをコードする遺伝子（ABCB1 および ABCG2）の遺伝子多型(ABCB1 
1236C>T, 2677G>T/A, 3435C>T、および ABCG2 421C>A)を解析した。得られた結果を基に、PONA
の血中および髄液中濃度や髄液移行率と薬物トランスポータの遺伝子多型との相関を検討した。 
 
■ 対象 18 例の PONA の服用量は、1 日 15～30mg であった。本用量服用下において、用量調整
した血中トラフ濃度(C0/dose)と前述の薬物トランスポータの遺伝子多型との間に、相関は認め
られなかった。 
 
■一方、PONA が最高血中濃度に到達する内服後 4時間時点の血中濃度と、それに対する髄液中
濃度の比率(CSF4/C4)の中央値は、ABCG2 C>Tのアレルによる差は認めなかったが(C/C群で 1.13%, 
A アレル群で 1.25%)、ABCB1 では変異アレルを有する群(1236 T/T, 2677 T/T・T/A・A/A, 3435 
T/T)で 2.62%であったのに対し、野生型群(1236 C/C・C/T, 2677 G/G・G/T・G/A, 3435 C/C)で
は 1.08%と、変異アレルを有する群で有意に高かった。 
 

 
 
 



 
■今回検討を行った 18例において、観察期間中に中枢浸潤を来した症例は存在しなかった。中
枢病変が出現しなかったことに加え、Ph-ALL 治療は PONA と殺細胞性抗癌剤を多剤併用してい
ることから、PONA 単剤としての中枢浸潤への効果を評価することは困難であった。 
 
■PONA の中枢移行には P糖タンパクが重要な役割を果たしており、そのタンパクをコードする
ABCB1 遺伝子多型が中枢病変への PONA の有効性に寄与する可能性が示唆された。 
 



主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計1件（うち査読付論文　1件／うち国際共著　0件／うちオープンアクセス　0件）

2023年

〔学会発表〕　計0件

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

研究組織（研究協力者）

高橋　直人 (Takahashi Naoto)

三浦　昌朋 (Miura Masatomo)

 オープンアクセス  国際共著
オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

氏名 ローマ字氏名

Effects of ABCB1 polymorphisms on the transport of ponatinib into the cerebrospinal fluid in
Japanese Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukaemia patients.

British Journal of Clinical Pharmacology 1695～1700

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
10.1111/bcp.15650

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 ４．巻
Fukushi Yayoi、Akamine Yumiko、Abumiya Maiko、Tozawa Nagi、Yamashita Takaya、Nara Miho、Kameoka
Yoshihiro、Takahashi Naoto、Miura Masatomo

89
 １．著者名

 ２．論文標題  ５．発行年


