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研究成果の概要（和文）： 
 3 種類の新規経口分子標的抗がん剤について、臨床薬理学的研究を行った。その結果、ソラ
フェニブでは、透析施行患者において、有効かつ安全に使用できることを明らかにした。また、
スニチニブでは、消化管に発現する薬物排出トランスポータ Breast Cancer Resistant Protein
の薬物動態制御因子としての重要性を実証した。さらに、エルロチニブでは、悪性胸水を有す
る患者への投与は有効であることを示した。これらの成果は、新規分子標的経口抗がん剤の個
別化薬物療法を推進する上で、極めて有益な情報である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
      We carried out clinical pharmacological studies for three kinds of novel oral 
molecular-targeted anti-cancer drugs.  It has been demonstrated that sorafenib can be 
used safely and effectively for the hemodialyzed patient.  We have also provided evidences 
that Breast Cancer Resistant Protein expressed in the intestine plays pivotal roles for 
regulatory factors for pharmacokinetic characteristics of sunitinib.  Furthermore, we 
reported that erlotinib can be administered safely to non-small-cell lung cancer patients of 
malignant pleural effusion with respect to efficacy and side effects.  These findings may be 
useful information to drive the personalized medicine of novel oral molecular-targeted 
anti-cancer drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年のがんのベーシックサイエンスの発展

に伴い、がん細胞の特性を規定する分子機構
が明らかにされ、がんの増殖・浸潤・転移に
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関与するシグナル分子を標的にした分子標
的抗がん剤が開発されてきた。例えば、慢性
骨髄性白血病治療にパラダイムシフトをも
たらしたイマチニブの開発を契機として、小
分子でキナーゼ活性を阻害する分子標的抗
がん剤が数多く開発され、臨床導入されてき
た。 
 これらの薬剤は、いずれも経口製剤であり
服用が簡便であることから、外来で使用され
るケースが多い。しかし、間質性肺炎（エル
ロチニブ）や骨髄抑制・心機能障害（スニチ
ニブ）など致命的な有害事象を引き起こすこ
と、スニチニブでは投与を中止すると急激に
病勢が進行するリバウンド現象が認められ
ること、一般臨床では肝・腎機能が十分でな
い患者に投与されることも多いことなどか
ら、安心で質の高い治療を行なうためには、
科学的アプローチに基づいたきめ細やかな
投与設計の指針確立が必要である。このよう
な観点から、従来より使用されているイマチ
ニブの治療では、薬物治療モニタリング
（TDM）の概念が導入され、その臨床的意義
が確立されつつある。一方、その他の分子標
的抗がん剤の TDM を利用した治療戦略の研
究報告は散見されるが、実臨床では全く考慮
されていないのが現状である。 
 また、医薬品開発は比較的均一な患者層で
行われるため、多様な患者背景が薬物療法に
どのような影響を及ぼすかについては情報
が乏しい。さらに、前臨床試験では、当該医
薬品の標的分子や薬物代謝酵素は網羅的な
解析によってほぼ同定されているが、薬物動
態制御因子の一つである薬物トランスポー
タについては充分検討がなされておらず、上
市後同定されるケースも多い。さらに、標的
分子・代謝酵素・薬物トランスポータなどの
制御因子の質的・量的変動が薬物治療に及ぼ
す影響についても、医薬品開発の段階ではほ
とんど考慮されていない。このような状況下
においては、標準投与量で治療を行っても、
効果や副作用に大きな個体間変動が認めら
れるために、減量せざるを得ず、分子標的療
法の継続に難渋する場合が非常に多い。従っ
て、予め効果や副作用を予測できる患者背景
や、遺伝子多型のようなシンプルなバイオマ
ーカーを同定し、それに基づいて分子標的療
法を実施することや、TDM による薬物療法
の支援が可能になれば、より安全・安心なが
ん薬物療法に貢献できると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では上述した問題点を解決す
るため、3 種類の新規経口分子標的抗がん剤
を対象に、①臨床薬物動態・薬理ゲノム解析、
②臨床薬物動態解析で示唆された、薬物動態
制御機構の in vitro 及び in vivo 解析、そし
て、③臨床薬力学解析を実施し、個別化薬物

療法を実践するための臨床データを収集す
る。さらに、得られた情報を基に、臨床で活
用可能な個別化投与設計のためのアルゴリ
ズム確立と TDM の意義確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（１）臨床薬物動態・薬理ゲノム解析 
 文書による同意の得られたがん患者を対
象に、分子標的抗がん剤の血漿中や胸水液中
の濃度を測定した。対象とした分子標的抗が
ん剤は、ソラフェニブ（腎がん、肝がん）、
スニチニブ（腎がん）、エルロチニブ（肺が
ん）である。各薬物の血中濃度は、HPLC を
用いて測定した。また、各薬物の薬物動態に
かかわる因子（薬物代謝酵素や薬物トランス
ポータ）の遺伝子多型を調べた。 
 
（２）薬物動態制御機構の解析 
 臨床薬物動態・薬理ゲノム解析により、ス
ニチニブの消化管吸収の制御因子として、薬
物排出トランスポータ Breast Cancer 
Resistant Protein (BCRP)の関与しているこ
とが示唆された。そこで、BCRP 発現細胞を
用いた輸送実験と、Bcrp 遺伝子欠損動物を用
いてスニチニブの消化管吸収における
BCRP の薬物動態学的意義を精査した。 
 
（３）臨床薬力学解析 
 分子標的抗がん剤服用後の副作用の
Grade を、NCI-CTCAE（Ver. 3.0）を用いて
分類した。また、有効性の評価は、CT 画像
に基づいた RECIST 評価や、腫瘍マーカーの
推移を調べた。さらに、薬物動態パラメータ
と服用継続率や副作用の Grading との関連
性を調べた。 
 
 
４．研究成果 
（１）ソラフェニブ 
 透析施行腎がん患者に対してソラフェニ
ブが投与されたが、透析患者における有効
性・安全性のデータは乏しかった。ソラフェ
ニブ 200 mg/日で開始し、8 日目に 400 mg/
日、23 日目に 800 mg/日（通常量）（day 1）
へと漸増していき、血中濃度解析（day 9 と
day 183）と副作用モニタリングによってそ
の妥当性を評価した。その結果、6 ヶ月の服
用中、重篤な副作用は認められず、また血中
濃度も治験等で報告されている非透析患者
の血中濃度のばらつきの範囲内であった。1
例の症例であるが、血液透析患者へのソラフ
ェニブの投与は、非透析患者と同様に実施で
きることが示唆された。 
 ソラフェニブは CYP3A4 による酸化およ
び UGT1A9 によるグルクロン酸抱合によっ
て代謝される。今回、肝細胞がん患者におい



てソラフェニブと経口ステロイド剤のプレ
ドニゾロンの併用療法において、薬物相互作
用と考えられる症例を経験した。皮疹対策の
ため経口のプレドニンとの併用下でソラフ
ェニブが投与された。プレドニゾロンは 20 
mg/日で開始となり、14 日毎に漸減していっ
たところ、ソラフェニブの血中濃度はプレド
ニゾロンの漸減とともに上昇し、G3 の口内
炎が発現した。ソラフェニブは減量され、そ
れに伴い口内炎は軽減した。これはプレドニ
ゾロン漸減により、CYP3A4 の誘導作用が解
除され、ソラフェニブの代謝効率が低下した
ものと示唆された。ソラフェニブの血中濃度
の測定は、臨床上有用である可能性が考えら
れた。 
 
（２）スニチニブ 
 スニチニブは、好中球減少症や血小板減少
症などの副作用が高頻度で発現するため、標
準投与量での治療継続が困難となる症例が
多い。スニチニブ治療開始早期に様々な副作
用を呈した患者の血中濃度を測定し、他の患
者の血中濃度プロファイルと比較したとこ
ろ、スニチニブの AUC0-24は約 2.5 倍大きか
った。また、BCRP 発現細胞を用いた in vitro
輸 送 実 験 か ら 、 ス ニ チ ニ ブ は BCRP 
(ABCG2 )の基質になることが判明した。そこ
で、早期に副作用が発現した患者の遺伝子多
型を解析したところ、ABCG2 421C>A のホ
モ型であった。この変異によって、BCRP の
細胞膜上での発現が減少し、管腔中へのスニ
チニブ排出量が減少したため、血中濃度が顕
著に増加したと考えられた。従って、ABCG2 
421C>A の遺伝子多型は、スニチニブの曝露
量増加と関連していることが示唆された。 
 そこで症例数をさらに 19例にまで増やし、
ABCG2 421C>A のスニチニブ暴露量に及ぼ
す影響について解析した。その結果、ABCG2 
421C>A の遺伝子多型をホモあるいはヘテロ
で有している場合、野生型に比べてスニチニ
ブの暴露量は有意に高くなることが明らか
になった。また、暴露量が大きい程、服用の
継続率が悪いことが判明した。さらに、Abcg2
の遺伝子欠損マウスを用いて、スニチニブの
経口投与あるいは静脈内投与時の血中濃度
推移を比較したところ、経口投与では遺伝子
欠損マウスで有意な血中濃度上昇が認めら
れたが、静脈内投与では差は認められなかっ
た。従って、消化管に発現する BCRP の排出
能が、スニチニブの血中濃度規定因子として
重要な役割を担っており、ひいては、副作用
の発現率やスニチニブの服薬継続率と密接
に関連していることが判明した。 
 透析患者におけるスニチニブの投与症例
を経験し、PK/PD 解析を実施した。スニチニ
ブ開始 17 日目（透析日）および 18 日目（非
透析日）に PK 解析を行ったところ、透析日

と非透析日に有意な差はなかった。また各ク
ールでの定常状態後のトラフ値に変動はな
く、スニチニブ濃度はいずれも有効性を示す
と考えられる 50 ng/mL を超えていた。2 ク
ール目終了後 CT 評価にて肺転移巣は PR 
であった。1 クール目に G2 の白血球減少お
よび血小板減少を認めた。4 クール終了後、
疲労感にてスニチニブは中止となった。本症
例においてスニチニブ 25mg/日を 4 週投与 2 
週休薬することで腫瘍縮小効果が得られ忍
容性が示された。またスニチニブの薬物動態
は透析の影響を受けず長期間、一定に推移す
ることが示された。 
 
（３）エルロチニブ 
 EGFR 阻害剤であるエルロチニブは、肺が
んの治療薬として繁用されている。一方、悪
性胸水は肺がんの予後不良因子として捉え
られており、エルロチニブの胸水移行性を理
解することは、悪性胸水を有する肺がん患者
の治療戦略を考える上で極めて重要である。
そこで、9 例の悪性胸水を有する肺がん患者
での、血中並びに胸水中のエルロチニブ濃度
について検討を加えた。その結果、投与 1 日
目におけるエルロチニブの胸水移行率は約
18%だったのに対して、投与8日目には131%
と上昇し、反復投与することによってその移
行性が高まることが判明した。従って、悪性
胸水を有する患者へのエルロチニブの投与
は有効であることが示唆された。 
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