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抗悪性腫瘍薬治療における
薬物動態のばらつきを考える

―抗がん剤治療は、副作用がないと効果も期待できないのか―

石黒洋石黒洋
京都大学医学部附属病院

外来化学療法部

第6回浜松オンコロジーフォーラム 2010/4/24

がん医療の均てん化
再現性＋

さじ加減

Osler’s sign
Osler’s nodes
Rendu-Osler-Weber disease
Osler-Vaquez disease
Osler-Libman-Sacks syndrome
Osler’s filaria
Osler’s manneuvre
Osler’s syndorome
Osler’s triad
Sphryanura osleri
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Today’s topic

 抗がん薬の推奨用量とは？

 薬物動態に影響を及ぼす外的因子

 遺伝子多型と薬物動態

 推奨投与量の個別化に関して
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一般薬では、安全な治療域が比較的広い

反
応

重い副作用

効果

治療域

用量
推奨用量

効果

抗がん剤では、安全な治療域は存在しない

反
応

重い副作用治療域

用量

推奨用量
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抗がん剤の推奨用量（第Ⅰ相試験）

レベル 投与量/X 増量率

1 ( ) 5

X = kg or m2 or body

1 (n) 5 mg

2 (2n) 10 mg 100%

3 (3.3) 16.7 mg 67%

4 (5n) 25 mg 50%

5 (7n) 35 mg 40%

6 (9n) 45 mg 33%

7 (12n) 60 mg 33%最大耐量

Fibonacci変法

推奨用量

2/6(33%)以上の症例で、用量規定毒性が出現した用量（例）

抗がん剤は治療域上限近くで使用する

33%

推奨用量
（根治） 最大耐量

“The margin of safety in the use of these chemicals is narrow, 
necessitating the exercise of considerable caution.”

安全な抗がん剤投与？
推奨用量
（緩和）

L & M Goodman, M Wintrobe, A Gilman, et al, J Am Med Assoc. 1946;132(3):126-132
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6000
poor metabolizer

体表面積で補正しても血中濃度がばらつく

血

ng/ml

2000

4000

average metabolizer

extensive metabolizer

血
液
中
の
濃
度

Area under the blood concentration time curve（AUC）
•薬理作用と相関
•用量/AUC = クリアランス(CL) 用量 = AUCxCL

CBDCA dose = AUC x (GFR + 25) 

0

-60 0 60 120 180分

ドセタキセル
1時間点滴

未発表データ（京都大学）

•用量/AUC = クリアランス(CL), 用量 = AUCxCL
•CL:単位時間当たりどのくらいの血漿から薬物が除去される
かを示す指標

投与量よりも血中濃度の方が反応（効果&副作用）と相関

13/18    10/18    15/21 
(72%) (55%) (71%)AUC 100%増で

腫
瘍
自
体
が
耐
性

奏効率
82% (14/17)

奏効率

(72%)  (55%)  (71%)

AUC 33%増で
発熱性好中球減少1.5倍

AUC 100%増で
発熱性好中球減少3倍

性

ホ
ス
ト
が

腫
瘍

奏効率
58% (24/41)

副作用が出なくて
よかったですね。

25%
33%

BSAで補正することの意味？ （ドセタキセル）

が
耐
性
要
因

Harvey V, et al. J Clin Oncol. 2006 Nov 1;24(31):4963-70. Epub 2006 Oct 10

が
高
感
受
性
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体表面積による用量補正
 BSA、体重や身長で投与量を補正する臨床的意義は乏しい

– 9種類の様々抗がん剤による治療を受けている287人の患者での体格のパラメータ
ーと薬物動態の関連性より

 BSAは、パクリタキセル薬物動態のばらつきの要因の40％程度にすぎ BSAは、パクリタキセル薬物動態のばらつきの要因の40％程度にすぎ
ない。

180

330

Grochow LB, et al. J Natl Cancer Inst. 1990 Feb 21;82(4):323-5
Smoreburg CH, et al. J Clin Oncol. 2003 Jan 15;21(2):197-202
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排泄

投与量だけをもって、反応～PD～PKを予
測するのは困難である。

薬物血中濃度
（薬物動態：PK）

分布

コンプライアンス
内服方法

反応（効果・副作用）

吸収

代謝

薬力学（PD）

食事および胃酸の影響

N =13N =25
N =24N =24

>5.0

イレッサ タルセバ

食事の影響
食後に投与したとき、

AUC 37%増加
食後（高脂肪、高カロリー）に投与したとき、AUCは

34~100%増加

250mgを1日1回

食後に投与

150mgを1日1回、

食事の1時間以上前または
食後2時間以降に投与

イレッサ、タルセバ インタビューフォームより
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抗がん剤の多くは肝臓で代謝

アルコール脱水素酵素
アセトアルデヒド脱水素酵素

Cytochrome P450

Shimada T, et al. J Pharmacol Exp Ther. 1994 Jul;270(1):414-23

【使用上の注意（相互作用）】

ビノレルビンの添付文書記載
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イトラコナゾールとビノレルビンの薬物相互作用が原因と
考えられる、1回の抗がん薬の投与で

死に至った症例

3日後に便秘と口内炎

5日後に嘔吐

1週間後に好中球が100

12後に死亡

Bosque E. Ann Intern Med. 2001 Mar 6;134(5):427

薬物相互作用

• CYP3Aの阻害程度

Bjornsson TD, et al. Drug Metab Dispos. 2003 Jul;31(7):815-32
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強力なCYP3A4阻害剤は、併用内服薬の
血中濃度を５倍以上に上げる

薬剤名 用法・用量・投与期間 ミダゾラムAUC増加率（倍）

400mg 1日1回 x4日間 16

ケトコナゾール

400mg 1日1回 x4日間 16

200mg 3回 11

200mg 1日1回 x11日間 8.7

200mg 1回 x同時内服 6.2

200mg 1回 x2時間前 5

イトラコナゾ ル
200mg 1日1回 x4日間

11

8イトラコナゾール 8

100mg 1日1回 x4日間 6

クラリスロマイシン 500mg 1日2回 x7日間
7.1

7

Bjornsson TD, et al. Drug Metab Dispos. 2003 Jul;31(7):815-32

• アゾール系抗真菌剤

強力なCYP3A4阻害剤は、点滴抗がん剤の
血中濃度を2～3倍に上げる

Engels FK, et al. Clin Pharmacol Ther. 2004 May;75(5):448-54
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• マクロライド系抗生剤

強力なCYP3A4阻害剤は、点滴抗がん剤の
血中濃度を2～3倍に上げる

ビ ビ による好中球減少

30

40

50

60

70

球
減

少
頻

度
 (
%

)
ビノレルビンによる好中球減少

グレード４

グレード３

併用なし
n=40 併用あり

n=19 全例
n=59

0

10

20

好
中

球

クラリスロマイシン使用状況

Yano R, et al. Ann Pharmacother. 2009 Mar;43(3):453-8. Epub 2009 Mar 3

中等度CYP3A4阻害剤は、併用内服薬の
血中濃度を2～5倍に上げる

Bjornsson TD, et al. Drug Metab Dispos. 2003 Jul;31(7):815-32

アプレピタント（イメンド）
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• カルシウム拮抗剤

中等度CYP3A4阻害剤も、点滴抗がん剤の
血中濃度を2倍に上げる

n = 5, not sig. n = 26, p<0.05

Kerr DJ, et al. Cancer Chemother Pharmacol. 1986;18(3):239-4 
Fedeli L, et al. Cancer. 1989 Nov 1;64(9):1805-11 

軽度CYP3A4阻害剤は、併用内服薬の
血中濃度を３～５割上げる

Bjornsson TD, et al. Drug Metab Dispos. 2003 Jul;31(7):815-32
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• H2 受容体拮抗剤

軽度CYP3A4阻害剤でも、点滴抗がん剤の
血中濃度を３割上げる

n = 15, p<0.01
n = 7not sig.

p<0.05

Murray LS, et al. Clin Oncol (R Coll Radiol). 1998;10(1):35-8
Harvey VJ, et al. Br J Clin Pharmacol. 1984 Sep;18(3):421-30 

(Acrivity 1/10)

ドセタキセルにより惹起される皮膚毒性とステロイド剤および
H2拮抗薬との関連：多施設調査の結果
Correlation between docetaxel-induced skin toxicity and the use of steroids and H2 
blockers: A multi-institution survey.

Kawaguchi, Ishiguro, et al:  ASCO 2009, Poster Discussion 9536 
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喫煙の有無で推奨用量を変えるべきか

Hamilton M, et al. Clin Cancer Res. 2006 Apr 1;12(7 Pt 1):2166-71

Today’s topic

 抗がん薬の推奨用量とは？

 薬物動態に影響を及ぼす外的因子

 遺伝子多型と薬物動態

 推奨投与量の個別化に関して
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The role of UGT1A1*6 and *28 polymorphism in Japanese colorectal cancer patients 
treated with irinotecan-based chemotherapy

イリノテカン併用化学療法を受けた日本人大腸癌患者におけるUGT1A1遺伝
子多型と副作用の関係

Iwanaga, et al, APCC 2009 @Tsukuba

転移性大腸癌患者を対象としたUGT1A1遺伝子多型
に基づくイリノテカン・5FU・LVの第Ⅰ相試験

結論
UGT1A1*28/*28多型患者を除外すれば、FOLFIRI療法におけるイリノテカン推奨用量180mg/m2は、
許容される投与量よりかなり低用量であった。

Toffoli G, et al. J Clin Oncol. 2009 Dec 28. [Epub ahead of print]
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タモキシフェン代謝

Genetic polymorphism
欠損型：CYP2D6*4など
低下型：CYP2D6*10など

Active metabolite

Goetz MP, et al. 
J Clin Oncol. 2005 Dec 20;23(36):9312-8
Fujita K. Curr Drug Metab. 2006 Jan;7(1):23-37

CYP2D6遺伝子多型とエンドキシフェン血中濃度

Jin Y, et al. J Natl Cancer Inst. 2005 Jan 5;97(1):30-9
Lim HS, et al. J Clin Oncol. 2007 Sep 1;25(25):3837-45
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タモキシフェン術後補助療法を受けた早期乳癌患者
（Retrospective analysis of German and US cohorts of patients）

1325例
主に閉経後 PM

All

EM = AI

Schroth W, et al. JAMA. 2009 Oct 7;302(13):1429-36

パロキセチン投与前後のエンドキシフェン血中濃度

Wild-type alleles(n=7)

Variant allele(n=5)

Stearns V, et al. J Natl Cancer Inst. 2003 Dec 3;95(23):1758-64.
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中等～高度 CYP2D6阻害剤の併用とEvent-Free Survival

RE Aubert, et al; ASCO2009

Today’s topic

 抗がん薬の推奨用量とは？

 薬物動態に影響を及ぼす外的因子

 遺伝子多型と薬物動態

 推奨投与量の個別化に関して
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A: アナストロゾ ル

術後補助ホルモン療法の副作用も再発率と相関

再
発
率
％

A: アナストロゾール

B: タモキシフェン

観察期間（年）

Buzdar AU and Cuzick J. Clin Cancer Res. 2006 Feb 1;12(3 Pt 2):1037s-1048s

Letrozole Suppresses Plasma Estradiol and Estrone Sulphate More 
Completely Than Anastrozole in Postmenopausal Women With Breast 

Cancer

n = 54臨床試験 ≠ 日常臨床

閉経後乳癌患者において、
レトロゾールはアナストロゾールより
エストラジオール抑制効果が強い

12.1pg/mL=44pmol/L (on L)

<5pg/mL (on A) q3~4d (ほてり症状＋)

5pg/mL=18pmol/L (京都大学)

0.8pg/mL=3pmol/L(高感度アッセイ）

Estradiol MW 272.38 Doxon JM, et al. J Clin Oncol. 2008 Apr 1;26(10):1671-6 
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Unsuppressed E2

Cut off for E2 is <5pg/mL
Ishiguro, et al, 
APCC 2009 @Tsukuba
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同一量でも副作用が軽度だと効果も低い可能性
（非小細胞肺癌）

好中球減少

VNR&Gem⇒Doc
or

Pac&CBDCA

Kishida Y, et al. Br J Cancer. 2009 Nov 3;101(9):1537-42. Epub 2009 Sep 29.

同一量でも副作用が軽度だと効果も低い可能性
（分子標的薬）

(= 1mo)

Vincenzi B, et al. Oncologist. 2010;15(1):85-92. Epub 2010 Jan 5

Sorafenib in HCC
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ベバシズマブ治療による高血圧と臨床効果の相関

Dahlberg SE, et al. J Clin Oncol. 2010 Feb 20;28(6):949-54. Epub 2010 Jan 19

通常用量

用量制限毒性（DLT）が
出現するまで個人内増量
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治療効果予測によって選択された患者群においては、PDに応じ
た用量設定によって、治療効果は改善する可能性

より安全で効果的な用量設定方法

人種

喫煙喫煙

併用薬剤

遺伝子多型

PDマーカー（INR）で補正

適応

初回投与量決定
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ご清聴有難うございました。


