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研究成果の概要（和文）： 非小細胞肺癌患者を対象として、上皮成長因子受容体阻害剤（EGFR-TKI)である エルロチ
ニブの毒性に影響を与える薬理遺伝子多型や薬物動態を検討した。薬理遺伝子多型は、ABCG2 、ABCB1、ABCC2、CYP3A4
、CYP3A5、CYP1A1、CYP1A2の遺伝子多型解析を行い、薬物動態解析は、トラフ値、Cmax、AUCなどを解析した。
 遺伝子多型や薬物動態と毒性とに有意差を認めなかったが、間質性肺炎で死亡した１例では、ABCG2C>Aのhomozygous
を有し、最も高いAUCを呈していた。また、肝機能障害を起こした症例では、起こさない症例よりCmaxが高い傾向があ
った。

研究成果の概要（英文）： The orally administered erlotinib showed large interindividual variability in its
 pharmacokinetics. The aim of this study was to evaluate the association of pharmacokinetics or pharmacoge
nomics with toxicity of erlotinib in patients with advanced NSCLC. Plasma concentration of erlotinib was a
nalyzed by high-performance liquid chromatography. The genotypes of ABCG2, ABCB1, ABCC2, CYP3A4, CYP3A5, C
YP1A1, and CYP1A2 were analyzed by direct sequencing. 
 There were no statistically significant association of pharmacokinetics or pharmacogenomics with toxicity
, such as skin toxicity, diarrhea, stomatitis, liver injury, and interstitial lung disease (ILD) of erloti
nib. However, one patient died of drug induced ILD was homozygous for ABCG2 C>A and showed the highest AUC
. Additionally, Cmax was trend toward to higher in 4 patients with liver injury than those without (p=0.05
4). In conclusion, the homozygote of ABCG2 C>A could be associated with elevated erlotinib exposure and dr
ug-induced ILD.
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１．研究開始当初の背景 

抗がん剤の感受性を規定する因子
として、がん細胞自体の薬剤感受性
などのがん細胞側の要因と、抗がん
剤が、がん細胞まで有効な濃度で到
達できるかという宿主側の要因に分
けられる。がん細胞側の要因では、
上皮成長因子受容体阻害剤
(epidermal growth factor 
receptor-tyrosine kinase 
inhibitor: EGFR-TKI）の効果予測因
子として、がん組織におけるEGFR遺
伝子変異が報告され、その奏功率は
約70％と報告されている。しかしな
がら、EGFR遺伝子変異以外の感受性
規定因子についてはほとんど解析さ
れていない。また、EGFR-TKIでは、
約70％に皮膚・粘膜障害、約30％に
肝障害、2～3％に間質性肺炎などの
副作用が出現するが、それら毒性に
関与する因子は明らかになっていな
い。 

EGFR-TKIの一つであるエルロチニ
ブは、主に肝臓でチトクローム
450(CYP) 3A4によりO-脱メチル化体
に代謝され不活化するが、薬物動態
には個体差があることが報告されて
いる。他にエルロチニブの代謝には
、CYP3A5、CYP1A1、CYP1A2遺伝子が
関与することが分かっているが、
CYP3A4やCYP3A5には多くの遺伝子多
型が知られている。また、EGFR-TKI
を細胞外に排出する薬物トランスポ
ーターとして、ABCG2やABCB1が重要
である。 

これらをターゲットとした研究は
、欧米人を対象としたものでは少数
の報告があるが、日本人を対象とし
た報告はほとんどない。しかしなが
ら、CYPなどの代謝酵素の遺伝子多型
には人種差があり、日本人を対象と
した検討を行うことは重要である。 

 

２．研究の目的 

エルロチニブの薬剤感受性規定因

子、副作用に関与する因子を ABCG2、

ABCB1、ABCC2、CYP3A4、CYP3A5、CYP1A1、

CYP1A2 の遺伝子多型解析、薬物動態

解析により解明することを目的とし

て本研究を施行した。 

 

３．研究の方法 

 エルロチニブによる治療を受ける切

除不能進行非小細胞肺癌患者で、

performance status 0-2、骨髄機能、肝

機能、腎機能が正常で、間質性肺炎や感

染症、重篤な合併症のない症例を対象と

した。 

方法は、ABCG2、ABCB1、ABCC2、CYP3A4、

CYP3A5、CYP1A1、CYP1A2 の遺伝子多

型をダイレクトシークエンス法で解

析した。また、エルロチニブの薬物

動態解析のため、エルロチニブ投与前、

1、2、4、8、24 時間後、8日目、15 日目

に採血を施行し、高速液体クロマトグラ

フィー(HPLC)にてトラフ値, maximum 

plasma drug concentration (Cmax), time 

to Cmax (tmax), area under the plasma 

concentration-time curve from 0 to 24 

(AUC0-24)、terminal half-life (t1/2) 

を解析した。 

また、遺伝子多型や薬物動態と毒性

との関連を検討した。 

 

４．研究成果 

 計 26 例の非小細胞肺がん患者が登録

され、男性/女性; 19/7、年令中央値 68

歳（31-82）、PS 0/1/2; 2/13/11、腺がん

/扁平上皮がん/他; 18/7/1、EGFR 遺伝子

変異陽性/陰性/不明; 4/14/8 であった。 

エ ル ロ チ ニ ブ の 奏 功 率 は 8 ％ 

(95%C.I.: 1.0-26.0%)で、病状制御

率は 44％(95%C.I.: 24.4-65.1%)で

あった。副作用は、皮疹を 77％、粘

膜障害を 50％、下痢を 69％、肝機能

障害を 15％、薬剤性肺障害を 19％に

認めた。特に、Grade 3 以上の副作

用は、下痢を 4％、薬剤性肺障害を

16％に認めた。 



エルロチニブの薬物動態は、初回

投与後 2-8 時間で Cmax が得られ、中央値

は 5.2μmol/L、AUC の中央値は 69.1 h×

μmol/L であった。 

薬物動態と皮疹、粘膜障害、下痢、

肝機能障害、薬剤性肺障害との間に有

意差を認めるものはなかった。しかしな

がら、間質性肺炎で死亡した１例では、

検討した症例の中で最も高い AUC を

呈していた。また、肝機能障害を起こし

た症例では、起こさない症例より Cmax が

高い傾向（p=0.054）があった。 

遺伝子多型解析では、それぞれの

遺 伝 子 の homozygous の 頻 度 は 、

ABCG2 421C>A で 8％、ABCB1 1236C>T

で 24％、ABCB1 2677G>T or A で 24％、

ABCB1 3435C>T で 12 ％ 、 ABCC2 

1549G>A で 4％、ABCC2 1023G>A で

24％、ABCC2 1249G>A で 4％、ABCC2 

3972C>T で 8％、ABCC2 rs3740065A>G

で 24％、 ABCC2 rs12762579C>G で

40％、CYP3A4 20230G>A で 8％、CYP3A5 

6986A>G で 44％、CYP1A2 2467 delT

で 12％、CYP1A2 163C>A で 44％、

CYP1A2 5347T>C で 52% 、 CYP1A1 

2454A>G で 4%、CYP1A1 13798T>C で

8%であった。 

これらの遺伝子多型と皮疹、下痢、

粘膜障害、肝機能障害、間質性肺炎

との間に有意差を認めるものはなか

った。しかしながら、間質性肺炎で死亡

した１例では、ABCG2C>A の homozygous

を有していた。 

以上より、ABCG2C>A の homozygous

では、高い AUC を示し、そのことが

間質性肺炎による死亡の原因になっ

た可能性が示唆された。また、高い

血中濃度が肝機能障害と関連がある可能

性が示唆された。それぞれの遺伝子にお

けるhomozygous の頻度は決して高い

ものではなく、今後、さらに症例を

集積した検討が必要である。 
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