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概    要 一般に抗がん薬は治療域と毒性の幅が極めて狭いにもかかわらず作用には幅広い 

個人差が存在する。この原因の一つとしてとして抗がん薬の血中・組織中濃度の相違、およびその背景

にある遺伝子多型が考えられている。Vincristine は血液悪性疾患の Key drug であるが低濃度での簡

便な測定は難しく、その薬物動態/薬力学（PK/PD）関連の報告は少ない。解毒酵素の一部である GSTM1

は遺伝子多型によりヒトの約半数が欠損しており、その発現は vincristineの薬剤耐性と関連する事が

示唆されている。本研究では血液悪性腫瘍患者で GSTM1 の有無、vincristine の PK/PD の関連を明らか

にする事を目的とした。液体クロマトグラフ-質量検出器を用いて、簡便かつ鋭敏な血中 vincristine

の定量が可能となった。その薬物動態は幅広い個人差を認めた。末梢神経障害を認めた症例では、クリ

アランスの低下、半減期の延長を認めた。フルコナゾールが併用された患者では半減期の延長と AUCの

増加傾向が認められた。少数例の検討では GSTM1の有無と vincristineの薬物動態、副作用と有意な関

連は認められなかったが、重篤な末梢神経障害を認めた例では GSTM1は認めなかった。 
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一般に抗がん薬は致死的毒性を内包するにも関

わらず治療域と毒性の幅が極めて狭く、しかもそ

の作用には幅広い個人差が存在し、ときに予想外

の毒性が出現したり、期待どおりの抗腫瘍効果が

得られない症例が存在する。この患者間のばらつ

きの原因として薬剤相互作用、年齢、性別、栄養

状態、肝・腎機能、腫瘍組織型、局在部位、腫瘍

量、病期、薬剤耐性などがあげられ、これらの結

果、抗がん薬の血中・組織中濃度に相違が生じ、

個人差が生じると考えられている。そのため、が

ん 化 学 療 法 は 本 来 治 療 薬 物 モ ニ タ リ ン グ

（therapeutic drug monitoring:  TDM）が重要な

分野である。さらに個人差の背景には代謝酵素や、

受容体などの薬剤の“標的”における遺伝子多型

が薬物治療の効果と毒性に重要な影響を与えるこ

とが認識されている。投与された抗がん薬の薬物

動態およびその背景にある遺伝的素因とその治療

効果および副作用との関連が明らかとなり、個人

差が予測できれば、抗がん薬のテーラーメード治

療が可能となり、将来のがん化学療法は飛躍的に

安全かつ効果的に行いうる。 

Vincristine はリンパ系腫瘍を中心とした血液

悪性疾患の Key drug であり、細胞内に転入後

tubulinと結合し、microtubulesの合成を阻害し、

分裂毒として働く事を作用機序としている。肝で

CYP3Aにより代謝され、薬剤特有の副作用として容

量規定毒性である末梢神経障害や消化器毒性、内

分泌毒性が知られている。また文献的にその血中

薬物動態は 3 相性で、副作用はその薬物血中濃度

－時間曲線下面積（AUC）と関連するとされるが、

低濃度での簡便な測定は難しく、その薬物動態/薬

力学（PK/PD）関連の報告は少ない。 

Glutathione S-transferase (GST)は発がん物質

や薬剤などの外因物質をグルタチオン抱合するこ

とで細胞を保護する解毒酵素として働く。ヒトに

は GSTα, GSTμ, GSTπ, GSTθ の 4種類のアイソ

ザイム があり、 GSTM1, GSTP1, GSTT1にはその表

現型を変化させる遺伝子多型が存在する。そのう

ち GSTM1 は遺伝子多型によりヒトの約半数が欠損

しており、細胞株を用いた基礎的実験で、その発

現は vincristine の薬剤耐性と関連する事が示唆

されている。また臨床的にも小児急性リンパ性白

血病患者で GSTM1 を有する患児は有しない患児よ

り再発率が高い事が報告されている。 

そこで、本研究では新規発症の成人リンパ系腫

瘍 患 者 に お い て 、 GSTM1 遺 伝 子 の 有 無 と

vincristineの血中濃度測定を行い、GSTM1の有無

が vincristine の PK/PD に与える影響を明らかに

し、将来の個別化医療の一助となる事を目的とす

る。

 

酢酸エチルにて抽出後、内部標準をビンブラス

チンとして、液体クロマトグラフ-質量検出器を用

いて測定を行った。検量線は良好な相関が得られ、

検出限界は 0.1ng/mlであり、簡便かつ鋭敏な血中

vincristine の定量が可能となった（図 1）。対象

は悪性リンパ腫患者 15例（男/女：6/9）で全例に

研究の背景および目的 

研究の内容および成果 
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CHOP like regimenが施行された。経時的に採血さ

れた血中濃度は 2 コンパートメントモデルで解析

した。抗酸菌感染症疑いの一例ではリファンピシ

ンの投与有無により、2回測定した。別に文書で同

意が得られた患者につき単核球を分離し、DNAを抽

出、genomic PCRで GSTM1を検出した。 

 

 

Vincristine の薬物動態は、クリアランス; 

0.56±0.30 L/h/kg、消失相半減期：28.6±37.4 h、

AUC：65.5±54.6 ng・h/ml と幅広い個体差を認め

た。Grade 2以上の末梢神経障害を認めた症例では、

クリアランスの低下、半減期の延長、AUCが増加を

認めた（図 2）。リファンピシンが併用された 74才

男性患者では、リファンピシン併用時に消失相半

減期の短縮傾向がみとめられ（併用時 10.7 h、非

併用時 17.3 h）、リファンピシンによる CYP3Aの代

謝誘導作用のためと推測された。アゾール系抗真

菌剤フルコナゾールが併用された患者では消失相

の半減期の延長と AUC の増加傾向がみとめられ、

同薬による、vincristineの CYP3A阻害作用が示唆

された（図 3）。 

GSTM1を解析しえた 9例（無 5例、有 4 例）では

vincristineの薬物動態、副作用と有意な関連は認

められなかったが、同薬の中止が必要な grade3の

末梢神経障害を認めた例では GSTM1 は認めなかっ

た。 

Vincristineの血中薬物動態は副作用（末梢神経

障害）・薬物間相互作用（リファンピシン・フルコ

ナゾール)と関連を認めた。 

今後、さらに症例集積を重ね、リンパ系腫瘍の

患者において GSTM1 の有無による vincristine の

体内動態の変化、および同薬の薬物相互作用によ

る効果・副作用の差異を明らかにすることで、将

来のテーラーメード治療に貢献しうると考えられ

た。 
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図2．Vincristineの血中濃度と末梢神経障害

0

30

60

あり 無し

消失相半減期 (h)

図3．フルコナゾールの使用とVincristineの血中濃度  
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図１. LC-MS法によるvincristineの標準曲線
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