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研究成果の概要：液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析法 (LC/MS/MS) を用いて内因性ピリミジン塩基お
よびその代謝物計8種と内標準物質 (IS) の血中濃度一斉測定法における各種条件を検討し高感度に分析可能な
条件を設定することに成功した。前処理方法については構築した条件を用いて得たIS補正マトリクス効果は適正
な範囲に収めることができた。少数検体での定量直線性は全ての化合物で良好な直線性を示し、解析ターゲット
したすべての血漿中代謝物が定量可能であった。

研究分野：医療薬学関連

キーワード： バイオマーカー　フッ化ピリミジン系抗がん薬　LC/MS/MS　個別化医療　DPD　内因性ピリミジン塩基

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
5-フルオロウラシル (5-FU) に代表されるフッ化ピリミジン系抗がん薬は代謝反応を触媒するDPDに関わる遺伝
子多型と副作用発現リスクとの関連が指摘されている。
本邦では、一定数の患者検体を用いたフッ化ピリミジン系薬剤の副作用予測バイオマーカーの有用性実証研究は
ほとんど行われていないため、本研究により、その有用性が明らかとなり、個別化医療の推進に貢献できる。ま
た、内因性ピリミジン塩基ならびに代謝物8種のバリデートされた同時分析法は開発されていないため、グルー
バル臨床検査法としても広く波及すると期待される。加えて、本研究により、個別化医療におけるバイオバンク
の有用性を明らかにできる。
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１．研究の目的 
5-FU に代表されるフッ化ピリミジン系抗がん薬は、様々な固形がん治療に使用される抗悪性

腫瘍薬であり、多くの患者に投与されている。主な副作用として、消化管障害、骨髄抑制などが

みられるが、その一因として薬物動態関連タンパク質をコードする遺伝子の多型が指摘されて

いる。5-FU の代謝に主に関わる酵素として、特に DPD をコードする DPYD 遺伝子多型によって、

5%ほどの患者に代謝活性低下が認められており、副作用発現のリスクが高まることも知られて

いる。そこで、本研究では、ピリミジン系薬剤投与患者の血液検体を用い、内因性ピリミジン塩

基ならびに代謝物濃度を定量し、それらと遺伝的多型との関連を解析するとともに、副作用との

関連を明らかにし、本邦におけるフッ化ピリミジン系薬剤代謝予測マーカーの個別化医療にお

ける有用性を明らかにする。 
 
 
２．研究成果 

(1) 液体クロマトグラフィー／タンデム質量分析法を使用し、内因性ピリミジン塩基およびそ

の代謝物である U、5,6-dihydrouracil、β-ureidopropionic acid、β-alanine、T、5,6-

dihydrothymine、N-carbamyl-β-aminoisobutyric acid およびβ-aminoisobutyric acid の計 8

種を測定対象物質とし、内標準物質（IS）には複数の安定同位元素標識化合物を用い、全ての測

定対象化合物の MS/MS 条件を正イオンモードの SRM で高感度に分析可能な条件を設定すること

に成功した。 

また、測定対象化合物 8種全てのピークを 10 分以内に LC 分離する条件を設定できた。 
 

(2) 前処理方法については先行研究を

参考に除タンパク試薬の種類や量、再

溶解溶媒の変更など複数検討を重ね、

ZnSO4 を用い超音波の追加によって、安

定した結果が得られるようになった。 

(図 1) 

構築した条件を用いて得た IS補正マト

リクス効果は、85％から 115%と適正な

範囲に収めることができた。 

 

 

 

 

(3) 少数検体で予試験的に定量直線性を調べたところ、全ての化合物は R2≧0.99 の良好な直線

性を示した。 (表 1) 

また、解析ターゲットしたすべての血漿中代謝物が定量可能であった。 
 
 

 

図 1. 前処理方法 

表 1. 定量直線性 
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