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研究成果の概要（和文）：アキシチニブ血中濃度はUHPLCで測定可能であり、アキシチニブ血中トラフ濃度を5 
ng/mL以上にすることで、PFSが延長した。この血中濃度はSLCO1B1*15を持つ患者で有意に高かった(P = 0
038)。レゴラフェニブは活性代謝物であるM2とM5を同時に定量できる測定系を確立し、M5の血中濃度が高い患者
で肝機能障害等の副作用が観察された。レナリドミド血中濃度測定法をLC-MS/MSを用いて開発した。多発性骨髄
腫患者のトラフ濃度21ng/mL以上になることで、非血液毒性の副作用の発症頻度が有意に上昇した。こうした血
中濃度を用いた治療戦略は有用であり、治療開始後の精密化を図ることができる。

研究成果の概要（英文）：Patients with axitinib C0 more than 5.0 ng/mL showed a tendency toward 
longer PFS than those with < 5.0 ng/mL. The mean axitinib AUC was significantly higher in patients 
with the SLCO1B1*15 than without. HPLC-UV method was used to measure the plasma concentrations of 
regorafenib, active metabolites, M-2 and M-5. Although the therapeutic window of regorafenib cannot 
yet clarify in the present study, the higher M-5 C0 seems to be related to the side effects of 
regorafenib. Plasma concentrations of lenalidomide were analyzed by LC-MS/MS. The AUC of 
lenalidomide can be predicted by the formula using 2 time points, C0h and C4h, in combination with 
CCr. In Caco-2 cells, the basal-to-apical apparent permeability of lenalidomide was changed, but no 
change for apical-to-basal, after treatment of the cells with clarithromycin. Clarithromycin 
inhibited the efflux activity of P-glycoprotein. The lenalidomide C0 was significantly associated 
with the occurrence of non-hematotoxicity (>21 ng/mL). 

研究分野： 薬物動態学
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１． 研究開始当初の背景 
分子標的治療薬の 1つであるイマチニブが、

平成 24 年 4 月に特定薬剤治療管理料の加算
対象に加わった。血液中の抗がん剤濃度を治
療効果のマーカーとして用いることで、個々
の患者に合った投与量を調節する、いわゆる
個別化治療の１つの治療戦略である。 
すなわちイマチニブの血中トラフ濃度を

1,000 ng/mL 以上にすることで、治療効果が
有意に高くなるため、この濃度をターゲット
にして投与量を調節しながら治療を進める。
このように血中濃度をモニタリングする治
療戦略は、次世代がん薬物療法として、抗が
ん剤の薬理効果および副作用の予測に有用
であり、経口抗がん剤の個別化治療において
必要不可欠なストラテジーと考える。 
しかし新規抗がん剤であるアキシチニブ、

レゴラフェニブ及びレナリドミドについて
は、未だこのような報告はなされておらず、
臨床情報が不足している。特にこれら 3 つの
抗がん剤は副作用が強く、皮疹、骨髄抑制な
どの発症は治療の妨げとなり、治療が一時中
断される。 
 
２．研究の目的 
新規分子標的経口抗がん薬(アキシチニブ、

レゴラフェニブ及びレナリドミド)の血中濃
度を用いた新規治療ストラテジーを確立す
る。これら 3 剤は特に重篤な副作用を出現し
やすく、投与継続が難しい薬剤であり、血中
濃度を測定することで重篤な副作用を回避
させることが目的である。 
具体的には無効域と治療域の境界線であ

る「最小有効濃度(MEC)」、および治療域と
副作用域の境界線である「最小中毒濃度
(MTC)」を各々の薬剤において明確にする。
また個体間変動の要因となる薬物動態に関
与する酵素あるいはトランスポーターの遺
伝子多型(SNPs)を見出す。 
 
３．研究の方法 
パワーアナリシス(検出力 90％、有意水準

1％)から患者数を統計学的に算出すると、各
抗がん剤に要求される必要症例数は 60 症例
である。更に逸脱等を考慮して、目標患者数
を各々80 名と設定した。 
アキシチニブ、レゴラフェニブ及びレナリ

ドミドの血中濃度を、それぞれ UHPLC、
HPLC および LC-MS/MS で測定する。 

CYP3A4*1G、CYP3A5、ABCB1、ABCC2、
ABCG2、SLC22A1、SLCO1B1、SLCO1B3
等の遺伝子多型を PCR-RFLP 法で解析し、
血中濃度に影響を及ぼす薬物動態遺伝子多
型を多変量解析によって見出す。 
腫瘍縮小効果や副作用などの臨床効果と

血中濃度の関係を ROC 曲線から導く。 
 
４．研究成果 
アキシチニブの血中濃度はUHPLCで測定

可能であり、この方法を用いて腎がん患者 80

名の目標サンプルサイズで論文化を進めて
いる。中間解析の結果は以下の通りであり、
血中トラフ濃度を 5 ng/mL 以上にすること
で、PFS が延長することを報告している
(ASCO2016 Abstract Number：506)。 
 

Axitinib C0 All patients 

  PFS P (log 

  (mon) rank test) 

≥ 5 ng/mL 13.7  

< 5 ng/mL 4.7 0.133 

 
さらにアキシチニブの血中濃度は SLCO1B1 
*15 を持つ患者で有意に高かった(P = 0.038) 
(ASCO2016 Abstract Number：448)。 
アキシチニブの血中濃度を用いた治療戦略
は薬有用であり、物治療開始後の精密化を図
ることができると考える。 
 
レゴラフェニブは活性代謝物である M2 と

M5 を同時に定量できる測定系を確立した
(Biomed. Chromatogr., 2016; 30, 1611-7)。 

 
この方法を用いて血中濃度を測定した典型
的な血中濃度-時間曲線を下記に示す。 

 
左側が 40mg 服用後、右側が 160mg 服用後 8
日目の定常状態時の血中濃度推移であり、●
がレゴラフェニブ、■がM5代謝物であるが、
右側の患者のように、M5 の血中濃度が高い
患者で肝機能障害等の副作用が観察された
(Biomed. Chromatogr., 2016; 30, 1611-7)。 



レナリドミドの血中濃度測定方法を
LC-MS/MS 方法を用いて開発した(Ther Drug 
Monit .2014; 36: 505-9)。 
多発性骨髄腫患者のトラフ濃度 21ng/mL 以
上になることで、非血液毒性の副作用の発症
頻度が有意に上昇した(投稿中)。 

またレナリドミドは薬物輸送トランスポー
ターである P-糖蛋白質の基質になることが
Caco2 細胞を用いた in vitro 実験で明らかに
なった(投稿中)。クラリスロマイシンを add 
on するレジメンである BiRD 療法が、レナリ
ドマイドとデキサメタソン併用療法よりも
効果的なのは、クラリスロマイシンによる P-
糖蛋白質阻害作用により、レナリドミドの血
中濃度が上昇することに起因していると考
える(投稿中)。 
レナリドミドのバイオアベイラビリティは
80％以上であり、腎臓からのみ排泄されるた
め、投与量はクレアチニンクリアチニンクリ
アランスを指標に設計されている。本研究の
結果からレナリドミドの体内動態は消化管
の P-糖蛋白質活性に影響されると考えられ
るため、クレアチニンクリアランス(CCr)の
情報に加えて、血中濃度(トラフ濃度 C0 と投
与後 4 時間濃度 C4)2 点の情報で、体内曝露
量がさらに精密に予想され、吸収率の情報も
必要であると考える。結果的に以下の式を用
いることで、患者個々のレナリドミド曝露量
がより精密に算出されると考える。曝露量
AUC0-24 = 37.1 • C0h + 6.4 • C4h - 32.1 • 
CCr + 3265.6(Ther Drug Monit .2014; 36: 
505-9、Ann Hematol. 2016;95:2087-8)。 
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