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研究成果の概要（和文）：患者個々の医薬品投与時点におけるCYP3A4酵素活性を予測するため、尿中における
CYP3A4活性予測バイオマーカーの有用性を精査した。はじめに、尿中内因性バイオマーカーのLC-MS/MSによる一
斉定量系を構築した。レンバチニブやタクロリムスを服用する患者における血中薬物濃度と尿中バイオマーカー
濃度やCYP3A遺伝子多型の関連を解析したところ、血中薬物濃度とCYP3A遺伝子多型の関連は認められた一方、本
研究における尿中バイオマーカーの予測精度は不十分であり、更なる解析が必要となることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We examined the utility of urinary biomarkers for predicting CYP3A4 enzyme 
activity at the individual patient level during drug administration. Initially, we constructed a 
simultaneous quantification system for endogenous biomarkers in urine using LC-MS/MS. Analysis of 
the relationship between blood drug concentrations, urinary biomarker concentrations, and CYP3A 
genetic polymorphisms in patients taking lenvatinib or tacrolimus revealed associations between 
blood drug concentrations and CYP3A genetic polymorphisms. However, the predictive accuracy of 
urinary biomarkers in this study was found to be insufficient, indicating the need for further 
analysis.

研究分野：医療薬学

キーワード： CYP3A　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在の医療における薬物療法は、同一疾患を有する患者に対して治療ガイドラインに基づいた医薬品の選択が行
われる標準治療が一般的であり、個別化薬物療法の臨床現場における実践例は限定的である。しかし、医薬品に
よる治療効果や副作用発現には著しい個人差が存在するため、患者個々に最適な医薬品を最適な投与量で用いる
個別化薬物療法の実践が重要である。本研究は非侵襲的な方法による投与量最適化を目指しており、患者個々に
おける治療効果の最大化や副作用発現リスクの軽減などの治療管理に極めて重要となり、本成果は今後の更なる
臨床研究に有益な知見となる。

※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 
現在の医療において個別化薬物療法の１つとして Therapeutic drug monitoring（TDM）が実践さ
れている。TDM では特定の医薬品を投与した患者における血中薬物濃度に基づいた投与設計が
なされるが、頻回な採血や実際に患者に医薬品を投与しなければ投与量設計が行えないなどの
患者への負担が問題となる。そこで、非侵襲的な方法による医薬品投与前の投与量決定ができれ
ば、TDMを補完しうる、より高度な医療の展開が期待される。 
遺伝子多型による薬物代謝酵素やトランスポーターなどの薬物動態制御に関わるタンパク質
の構造変化やタンパク質の発現量の違いが、薬効や副作用発現の個人差の一因となることが明
らかとなっている。CYPは臨床で汎用されている医薬品の 90%以上の代謝反応を触媒するため、
CYP 遺伝子多型による薬物動態の個人差が注目されている（Hiratsuka M et al., Front. Genet., 2021）。
特に CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6および CYP3A4はその寄与率が大きく、それらの酵素活性の
個人差を加味した薬物療法の実践は、治療効果の向上や副作用発現の回避の観点から重要とな
る。 
実際に様々な医薬品の血中薬物濃度と各 CYP遺伝子多型の関連が多数報告されており、治療
効果に影響を及ぼすことが明らかとなっている（Milosavljevic F et al., JAMA Psychiatry, 2020、
Birdwell KA et al., Clin. Pharmacol. Ther., 2015 など）。ゲノム薬理学分野の科学者集団で構成され
ている Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium（http://cpicpgx.org.）は、CYP2C19遺
伝子多型に基づいたクロピドグレル投与量設計や CYP2D6 遺伝子多型に基づいたタモキシフェ
ン投与量設計のガイドラインを示している。しかし、CYP3A4活性は発現量の誘導、酵素活性の
阻害や、病態や併存疾患によって変動するため、遺伝子多型情報のみでは薬物療法の個別最適化
は難しく、患者の尿中のバイオマーカーにより CYP3A4 活性を推定し、投与量の調節や薬剤の
選択を行うことが重要となるため、CYP3A4活性予測バイオマーカーの有用性の精査および臨床
応用に向けたエビデンスの創出が重要となる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、CYP3A4活性予測バイオマーカーの有用性評価を目的とし、LC-MS/MSによる尿
中内因性CYP3A4活性予測バイオマーカー候補化合物の一斉定量系の構築および血中薬物濃度・
尿中バイオマーカー濃度・遺伝子多型情報を統合した解析を行った。 
 
３．研究の方法 

CYP3A4 活性を予測する尿中内因性バイオマーカー候補化合物（6β-ヒドロキシコルチゾール
および 1β-ヒドロキシデオキシコール酸）および前駆物質（コルチゾールおよびデオキシコール
酸）、それらの安定同位体を解析対象とした。MS パラメーターの最適化および分析カラムや移
動相などの LC条件を検討し、各化合物を精確に定量する分析系を見出した。次いで、健常人に
おける尿中バイオマーカーの定量方法を検討した。尿中における各化合物は、抱合などの更なる
代謝を受けていることが報告されていることから、酵素反応による脱抱合の条件を検討した。ま
た固相抽出や濃縮などの前処理方法を検討し、より高感度に定量するための測定系を構築した。 
レンバチニブ、タクロリムスあるいはベネトクラクスを服用している患者を対象として

CYP3A 遺伝子多型解析を行い、血中薬物濃度および尿中バイオマーカー濃度を定量した。PCR
法とサンガーシークエンス法を組み合わせて、各患者の CYP3A4および CYP3A5遺伝子型を判定
した。血中薬物濃度は実際に診療で実施されている免疫学的方法や既報の LC-MS/MS 測定系
（Saito A et al., Ther Drug Monit., 2022）により定量した。レンバチニブ服用患者においては外来
受診である場合に最高血中薬物濃度やトラフ値を推定することが重要となることから、患者の
服用時間や採血時間を収集し、非線形混合効果モデルによる推定値を算出した。併せて、同日に
採取した尿検体中の各バイオマーカー量を本研究で構築した方法（Kumondai M et al., Biol Pharm 
Bull., 2023）により定量した。それぞれの結果を統合した解析により、尿中内因性 CYP3A4活性
予測バイオマーカーの実臨床における有用性を検証した。 
 
４．研究成果 
 尿中内因性 CYP3A4 活性一斉測定系において、分析能の日内・日間変動試験および各解析対
象化合物の安定性試験を実施した結果、アメリカ食品医薬品局が提唱する Bioanalytical Method 
Validation Guidance for Industry （ https://www.fda.gov/files/drugs/published/Bioanalytical-Method-
Validation-Guidance-for-Industry.pdf）の基準を満たし、臨床現場で有用な系であることが示された
（Kumondai M et al., Biol Pharm Bull., 2023）。また、外来受診患者における血中薬物濃度予測性を
検証した結果、血中薬物濃度のトラフ値の推定が可能であることが示され、TDM の対象医薬品
の拡大につながることが期待される。また、研究協力者の薬物療法において CYP3A活性変動の
考慮が実臨床でも重要なることが明らかとなった（Kumondai M et al., Tohoku J Exp Med., 2023、
Otsuki A, Kumondai M et al., Yakugaku Zasshi., in press）。一方、血中薬物濃度と尿中内因性バイオ
マーカーとの相関は、本研究においてほとんど認められず、尿中内因性 CYP3A4 活性予測バイ
オマーカーは遺伝子多型情報などよりも有用な指標となる可能性が小さいと考えられたが、今
後の更なる臨床研究による検証が求められる。 



 本研究により TDMによる治療管理やそれにおける CYP3A活性変動のモニタリングが、患者
の治療効果の最大化や副作用発現リスクの軽減につながることが示された。これまでに報告さ
れているCYP3A4活性予測バイオマーカーは臨床研究においてその有用性が示唆されていたが、
実臨床における活用には、課題が残されていることが、明らかとなり、個別化医療の実践には
TDMや CYP3A遺伝子多型情報の活用などが有用となる可能性が見いだされた。 
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