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研究成果の概要（和文）：本研究において申請者らは、癌治療に用いられる分子標的薬の高精密治療戦略を立てること
を目的とし、分子標的薬の動態的特性と薬理作用ならびに副作用の指標となる予測マーカーを抽出することとした。ま
ず、分子標的薬の副作用の発現時期から、投与初期の薬物動態が副作用の発現と関連すると考え、投与開始から7日間
の分子標的薬の薬物動態学的な解析から、副作用の発現と関連する因子を抽出した。一方、分子標的薬服用前後の患者
血清を用いて予試験的にプロテオーム解析を行い、解糖系/糖新生、TCAサイクル、クエン酸回路に関連する生体内物質
における治療効果の有/無群にて差が認められた。

研究成果の概要（英文）：To establish the precision medicine for molecular-targeted drugs, we have 
performed the study on the pharmacokinetics and the pharmacodynamics in this study.Our data obtained the 
monitoring the blood concentration of drug and its major metabolite in patients suggests that 
pharmacokinetic parameters of molecular-targeted drugs are predictive markers for therapeutic and adverse 
effects. Prelinarly, we have performed proteome analysis on the blood of patients prior/after taking 
molecular-targeted drugs. Between prior/after taking molecular-targeted drugs, we observed the difference 
of several endogenous compounds related to glycolysis/gluconeogenesis, TCA cycle, or citric acid cycle.

研究分野： 医療薬学・薬物動態学

キーワード： 分子標的薬　副作用発現　薬物動態学パラメーター　治療継続　メタボロミクス
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1. 研究開始当初の背景
近年の分子標的薬の上市は、がん治療を内服という

手軽な形に変え、従来の化学療法の様相を一変したが、
臨床現場での分子標的薬の治療効果や副作用の発現は、
患者毎に大きく異なっており、十分な治療効果を得ら
れない、あるいは副作用により治療を断念するケース
が多く見受けられる。治療効果を最大限に引き上げる
試みは、患者に多大な利益をもたらすだけでなく、医
療費抑制の観点からも極めて重要となる。まず、申請
者らは、分子標的薬の
全、肝性脳症の重篤な副作用の緊急安全性情報にて報
告された事例、ならびに当院の副
したところ、いずれも投与開始後１週間以内に起こっ
ていることを見出した。申請者は、これらの結果から、
副作用発現の一因に投与初期の急激な血中濃度の上昇
があると考え、
理委員会にて承認を得たプロトコールに従って
ェニブの血中濃度モニタリングを開始した。その結果、
ソラフェニブの投与初期の血中濃度プロファイルが患
者毎に著しく異なること、また、一過性に高値を示す
場合に副作用の発現率が高いことが判った。
分子標的薬の多くはその主要代謝経路に

また、組織移行
ポーターが関与することが報告されている
Treatment Reviews
子標的薬の副作用マネジメントにおいて、検査値、お
よび臨床所見に加えて薬物および代謝物の血中濃度モ
ニタリングが有用であると考えられる。
既に東北大学病院においてソラフェニブ以外の分子標
的薬（スニチニブ、イマチニブ、エベロリムスなど）
服用患者の血中濃度モニタリングを行っており、患者
毎の詳細な動態学的解析と検査値や臨床所見と併
副作用の回避に努め、治療の継続に貢献して
かしながら
方で、腫瘍増大抑制効果の観点からの適正化について
の研究は、国内外共に未だ十分な結果が得られていな
いのが現状である。
床成績は、申請者らの薬物動態学的な介入後、
中10症例において腫瘍増殖抑制効果が期待でき、
月以上のソラフェニブ服用継続となっている。しかし
ながら、残りの患者においては、腫瘍増大抑制効果が
認められず、服用中止に至っている。このように治療
効果の得られない理由とし
きさ、数、位置、転移の有無や病因の背景、分子標的
薬投与開始時期など多くの標的組織側の課題
れる。本研究では、がん細胞の性質に着目し、これに
起因する細胞内生体小分子の動態を把握し、分子標的
薬の治療により大きく変動する因子をバイオマーカー
として治療効果関連因子として実臨床で検証
とした。 

 
2. 研究の目的
今日のがん治療において分子標的薬は、癌細胞に特

異的に発現する分子をターゲットとしているにも関わ
らず、臨床現場では期待通りの治療効果が得られない
ケースが多い。従来、がん化学療法
するのは腫瘍の感受性であり、薬物血中濃度に依る処
は極めて少ないとされてきた。しかしながら、最近、
AUCを基準とした一定以上のトラフ値の調節が分子
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臨床現場での分子標的薬の治療効果や副作用の発現は、
患者毎に大きく異なっており、十分な治療効果を得ら
れない、あるいは副作用により治療を断念するケース
が多く見受けられる。治療効果を最大限に引き上げる
試みは、患者に多大な利益をもたらすだけでなく、医
療費抑制の観点からも極めて重要となる。まず、申請
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子標的薬の副作用マネジメントにおいて、検査値、お
よび臨床所見に加えて薬物および代謝物の血中濃度モ
ニタリングが有用であると考えられる。
既に東北大学病院においてソラフェニブ以外の分子標
的薬（スニチニブ、イマチニブ、エベロリムスなど）
服用患者の血中濃度モニタリングを行っており、患者
毎の詳細な動態学的解析と検査値や臨床所見と併
副作用の回避に努め、治療の継続に貢献して
かしながら、分子標的薬が相次いで承認されている一
方で、腫瘍増大抑制効果の観点からの適正化について
の研究は、国内外共に未だ十分な結果が得られていな
いのが現状である。東北大学病
床成績は、申請者らの薬物動態学的な介入後、
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月以上のソラフェニブ服用継続となっている。しかし
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薬投与開始時期など多くの標的組織側の課題
れる。本研究では、がん細胞の性質に着目し、これに
起因する細胞内生体小分子の動態を把握し、分子標的
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ニタリングが有用であると考えられる。
既に東北大学病院においてソラフェニブ以外の分子標
的薬（スニチニブ、イマチニブ、エベロリムスなど）
服用患者の血中濃度モニタリングを行っており、患者
毎の詳細な動態学的解析と検査値や臨床所見と併
副作用の回避に努め、治療の継続に貢献して

、分子標的薬が相次いで承認されている一
方で、腫瘍増大抑制効果の観点からの適正化について
の研究は、国内外共に未だ十分な結果が得られていな

東北大学病院のソラフェニブの臨
床成績は、申請者らの薬物動態学的な介入後、

症例において腫瘍増殖抑制効果が期待でき、
月以上のソラフェニブ服用継続となっている。しかし
ながら、残りの患者においては、腫瘍増大抑制効果が
認められず、服用中止に至っている。このように治療
効果の得られない理由として、癌細胞の性質、癌の大
きさ、数、位置、転移の有無や病因の背景、分子標的
薬投与開始時期など多くの標的組織側の課題
れる。本研究では、がん細胞の性質に着目し、これに
起因する細胞内生体小分子の動態を把握し、分子標的
薬の治療により大きく変動する因子をバイオマーカー
として治療効果関連因子として実臨床で検証
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異的に発現する分子をターゲットとしているにも関わ
らず、臨床現場では期待通りの治療効果が得られない
ケースが多い。従来、がん化学療法の治療効果を左右
するのは腫瘍の感受性であり、薬物血中濃度に依る処
は極めて少ないとされてきた。しかしながら、最近、

を基準とした一定以上のトラフ値の調節が分子
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手軽な形に変え、従来の化学療法の様相を一変したが、
臨床現場での分子標的薬の治療効果や副作用の発現は、
患者毎に大きく異なっており、十分な治療効果を得ら
れない、あるいは副作用により治療を断念するケース
が多く見受けられる。治療効果を最大限に引き上げる
試みは、患者に多大な利益をもたらすだけでなく、医
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全、肝性脳症の重篤な副作用の緊急安全性情報にて報
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