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講演題目 

分子標的薬オシメルチニブの体内動態と有害事象発現に関する探索的臨床研究 

研究の目的、成果及び今後の展望 

【目的】第 3世代上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ（EGFR-TK）阻害剤であるオシメルチニブ（OSM）

は、EGFR 遺伝子変異を有する非小細胞肺癌に広く用いられている。その有害事象には皮疹、下痢等が

あり、特に皮疹は忍容性を大きく悪化させる。OSM の消化管吸収は良好で、消失半減期は約 48 時間で

ある。OSM の血漿タンパク結合率は約 95%と高く、併用薬や病態変化によるタンパク結合の置換によ

り遊離形濃度が変動し、薬力学的変化が生じやすい。OSM は肝で CYP3A4/5 により代謝され、AZ5104

や AZ7550 に変換される。また、AZ5104 及び AZ7550 の EGFR-TK 阻害活性は OSM の約 4 倍及び 1/3 で

あり、治療効果や有害事象への寄与が想定されることから、OSM に加えて活性代謝物の体内動態を考

慮した解析が必要である。すなわち、OSM 及び活性代謝物の体内動態は、代謝酵素の遺伝子多型、併

用薬、病態変化等により影響を受けやすいが、上記の影響因子を多面的に検討した報告はない。そこ

で本研究では、OSM の有害事象に着目し、有害事象軽減のための至適投与設計法の確立を最終的な目

標として、肺癌患者における OSM 及び活性代謝物の体内動態に影響する因子を多面的に探索し、有害

事象発現との関連を検討した。 

【成果及び今後の展望】OSM、AZ5104、AZ7550 及び 4ß-hydroxycholesterol（4ß-OHC）の血漿中濃度

は、高速液体クロマトグラフタンデム型質量分析計にて測定した。総クリアランスの指標として、血

漿中濃度を体重当たりの投与量で除した C/D 比を用いた。AZ7550 の C/D 比は体重と有意な負の相関を

示し、低体重が AZ7550 のクリアランスを低下させることが示唆された。OSM 及び AZ5104 の C/D 比は

CRP 値と有意な正の相関を示し、炎症に伴い OSM 及び AZ5104 のクリアランスが低下することが示唆さ

れた。OSM、AZ5104 及び AZ7550 の C/D 比は血清アルブミン値と有意な負の相関を示したことから、ア

ルブミン値の低下は OSM、AZ5104 及び AZ7550 のクリアランスを低下させることが示された。AZ7550

の C/D 比は CYP3A 活性の指標である 4ß-OHC 濃度と有意な正の相関を示し、CYP3A 活性が高い場合に

AZ7550 のクリアランスが増大することが示唆された。ABCB1 の遺伝子多型（C1236T、G2677T/A、C3435T）

及び CYP3A5*3 多型は OSM、AZ5104 及び AZ7550 の C/D 比に有意な影響を示さなかった。一方、皮疹、

皮膚乾燥、皮膚搔痒、口内炎と OSM、AZ5104 及び AZ7550 の血漿中濃度との間に関連はみられなかっ

たが、下痢発症群で AZ7550 の血漿中濃度が有意に低値を示した。以上のことより、本研究によって

OSM 及び代謝物の体内動態に影響する因子を明らかにすることができた。今後、本研究結果をもとに

して、薬物動態学的アプローチから OSM 投与時の有害事象軽減に寄与する投与設計法を構築していき

たい。 

 


