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研究成果の概要（和文）：　モデル薬物としてフェニトインを用い、同位体ピークの強度をプロットして直線性を調べ
たところ、1万倍以上では飽和が認められ、各同位体の直線の傾きも異なることが判った。そこで、内標準物質を用い
てピーク面積比をプロットしたところ、直線の範囲は10万倍まで拡がり、傾きもほぼ等しくなった。しかしながら、ピ
ーク強度の飽和はイオン化の飽和によることが示唆され、同位体ピークを用いても、定量範囲は10万倍程度が限界であ
ることが判った。以上の結果をもとに、がん化学療法レジメンに用いる全薬物および代謝物の一斉分析法を構築した。

研究成果の概要（英文）：We investigated linearities of phenytoin as a model drug by peak intensity plot of
 stable isotopes, and found saturation more than 10 thousand-fold and difference of slopes of each stable 
isotope line. Plotting peak area ratios using an internal standard broadens linearity range to 100 thousan
d-fold, and equalized approximately slopes. However, obtained results suggested that the saturation of pea
k intensities was caused by the saturation of ionization. Therefore, expansion of measurement range by usi
ng peak intensities of stable isotopes was limited to 100 thousand-fold. By the above results we developed
 a simultaneous determination method of all drugs and their metabolites used in a cancer chemotherapy regi
men.
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１．研究開始当初の背景 
 
 がんや生活習慣病を含む様々な疾患の薬
物療法において、多種類の薬物が併用される
ことが多い。例えば、がん化学療法において
は、作用機序の異なる複数の抗がん剤が同時
に用いられるばかりか、支持療法のための投
薬も行われる。こうした多剤併用療法では、
各投与薬物の投与量と治療効果、副作用との
関連を見極めるのが難しく、必ずしも個々の
患者に適した薬物療法を提供できていると
は言えない。こうした背景から、治療効果か
ら副作用までを一括してエビデンスベース
で管理可能な新たな薬学的治療管理システ
ムの構築が不可欠となっている。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、多剤併用療法における各薬物
の血中濃度を一斉に測定し、副作用との関連
を明らかにするとともに、多剤併用療法を含
む薬物療法における副作用発現メカニズム
を解明するためのグローバルメタボロミク
スシステムを確立し、それにより見出された
副作用関連マーカーモニタリングによる新
たな発想に基づく薬物治療管理システムを
確立することを目的とする。 
 これらの目標を達成するため、具体的に(1)
ユニバーサルな薬物及び代謝物の一斉 TDM
法の構築、(2)グローバルメタボロミクスによ
る副作用関連マーカー探索システムの構築、
(3)薬物・副作用関連マーカー同時モニタリン
グによる薬物治療管理システムの構築、を進
める。 
 まず、質量分析法を駆使して、同位体分離
を利用して LC/MS/MS で極端に濃度の異な
る薬物を一斉に分析可能か検証する。また、
m/z 及び価数、保持時間をもとにメタボロー
ムインデックスを作成して検出される全て
のイオンをモニターするグローバルメタボ
ロミクスの系を構築し、それらのパラメータ
で化合物を識別し、管理できることを明らか
にする。さらに、薬物血中濃度と治療効果、
及び副作用との関連を精査するとともに、副
作用関連マーカーの量と副作用との相関を
調べる。これにより見出した副作用関連バイ
オマーカーを薬物や代謝物と同時にモニタ
ーすることで、高精度な個別化医療を実現可
能で、かつ治療効果から副作用までを一貫し
てエビデンスベースで管理可能な新たな発
想に基づく薬学的治療管理システムを構築
する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ユニバーサルな薬物及び代謝物の一斉

TDM 法の構築 
 
同位体比の再現性を確認し、それぞれの定

量範囲に適用可能な同位体を見極める。次に、

汎用される抗がん薬や抗菌薬、抗てんかん薬
などを含む当院で処方される医薬品を取り
上げ、それらの同時分析の可能性を検証する。 
 
① 薬物の希釈系列を調製し、直線性とイオ

ン化の飽和、検出器の飽和の様相を調べ
る。 

② 各同位体のピーク強度を薬物量に対して
プロットし、それぞれの直線の傾きが一
致することを確認する。 

③ 各薬物の推定血中濃度付近の混合標準液
を作成し、定量可能か検証する。 

 
(2) グローバルメタボロミクスによる副作用

関連マーカー探索システムの構築 
 
 血液および尿試料を LC/MS/MS システム
に注入して分析し、グローバルメタボロミク
ス解析手法を検討する。 
 
① 保持時間、m/z、価数をもとにメタボロ

ームインデックスを作成する。 
② 血中薬物濃度測定と同時にメタボロー

ムの変動を解析する。データを蓄積して
各種副作用発現との関連を精査し、副作
用関連マーカー候補分子を見出す。 

③ マーカー候補分子につき、MS/MS を駆
使して構造解析し、それぞれを同定する。 

 
(3) 薬物・副作用関連マーカー同時モニタリ

ングによる薬物治療管理システムの構築 
 
 ユニバーサル TDM と副作用関連マーカー
モニタリングを組み合わせ、投与中のすべて
の薬物に由来する治療効果と副作用につい
て、客観的数値に基づいて薬物療法を管理す
るシステムを構築する。 
 
① がん化学療法中の患者の血液を用い、血

中の薬物と代謝物をすべてモニターする
とともに、副作用関連バイオマーカーの
挙動を追跡する。患者の検査値や各種臨
床所見から治療効果と副作用の程度を把
握し、バイオマーカーの挙動と比較する。 

② 有用性を検証した後、がん化学療法のみ
ならず、他の薬物療法への応用拡大を図
り、病棟に常駐する薬剤師の日常業務に
組み込むためのシステム化を進める。 

 
４．研究成果 
 
 モデル薬物としてフェニトインを用い、注
入量 0.1 pg～1 μgの 10000000倍の範囲で直線
性を調べた。ESI 法を用い、Q1-scan モードで
フローインジェクション分析したところ、
[M+H]+に相当する m/z 251 において、10 pg～
10 ng の 1000 倍の範囲で直線性が確保された
ものの、それ以上ではピーク強度の飽和が認
められた。同位体ピークである m/z 252 の場
合は、10 pg～100 ng の 10000 倍の範囲で直線



性が認められたものの、それ以上では同様に
飽和することが判明した。また、+2、+3 の同
位体の場合は明らかに直線の傾きも異なり、
ピーク強度の飽和にはイオン化の飽和が影
響している可能性が考えられた。 
 そこで次に、IS として N-desalkylflurazepam
を用いてピーク面積比をプロットした。その
結果、先と同様にピーク強度に飽和が認めら
れるものの、同時にイオン化される IS にも飽
和が認められるために直線性を確保できる
範囲が広くなり、m/z 252 では 10 pg から 100 
ng の 10000 の範囲をカバーでき、m/z 253 や
m/z 254 では 1 μg までカバーできる可能性が
示唆され、しかもそれらの直線の傾きがほぼ
等しくなることが判明した。このことから、
同位体を用いた直線を複数組み合わせるこ
とで、極めて広範な濃度域をカバーできる可
能性が示唆された。 
 これまでの結果から、ピーク強度の飽和に
は、イオン検出器の飽和ではなく、イオン化
そのものの飽和が強く関与していることが
示唆された。そこで、200 pg/mL～200 μg/mL
の 100 万倍の範囲でフェニトインの希釈系列
を調製し、直線性を調べた。選択反応検出
（SRM）モニタリングのトランジションには、
m/z 251→m/z 102、m/z 252→m/z 102、m/z 252
→m/z 103、m/z 253→m/z 102、m/z 253→m/z 103、
m/z 253→m/z 104 を用い、各トランジション
におけるピーク面積比をプロットした。この
ときのプロトン付加分子の強度を比較する
と、m/z 251 を 100 としたときの相対強度は、
それぞれ m/z 252 が 16.9、m/z 253 が 1.67 であ
った。したがって、m/z 253 のイオンの検出器
への到達量はm/z 251の60分の1程度であり、
検出器にはまだ 60 倍の余裕があるはずであ
る。しかしながら、200 pg/mL～20 μg/mL の
範囲ではいずれも R2=0.999 以上の良好な直
線性を示したものの、その 10 倍の試料を分
析すると、いずれのトランジションでも飽和
が認められた。以上の結果から、同位体ピー
クを用いてより広範な濃度範囲で直線性を
確保することは難しく、ユニバーサル TDM
を達成するには、別の手段が必要であること
が判明した。 
次に、ユニバーサル TDM の可能性を探る

ため、がん化学療法レジメンで用いられる薬
物の一斉分析法の構築を試みた。モデルとし
て用いたレジメンでは、抗がん薬であるシス
プラチンの血液中濃度が0.2～5 μg/mL程度に
なるが、併用されるアプレピタント、グラニ
セトロン、メトクロプラミド、デキサメタゾ
ン、フロセミドがそれぞれ 0.03～3 μg/mL、0.2
～50 ng/mL、3～500 ng/mL、0.2～5 μg/mL、
0.1～5 μg/mL と予想され、それらの物性も大
きく異なる。誘導体化、ポジネガスイッチン
グモニタリングを駆使して分析法を検討し、
すべての薬物の同時分析に成功した。しかし
ながら、今のところイオン化の飽和と思われ
る現象により、分析法の信頼性を確保できて
いない。現在、分析条件の最適化により、課

題の解決を試みている。 
 また、オンラインで除タンパク可能な前処
理カラムを組み込み、物性の大きく異なる化
合物を一斉に分析可能なカラムスイッチン
グシステムを用い、グローバルメタボロミク
スの測定系を構築した。これまでの検討から
Mass++や Mass Bank を組み合わせることに
より定量と定性が可能であるうえ、多変量解
析により群特異的なマーカー分子を抽出可
能であることが明らかとなった。 
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