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略語一覧 

 

5-BU   5-Bromouracil 

5-FU   5-Fluorouracil 

5’-DFCR   5’-Deoxy-5-fluorocytidine 

5’-DFUR  5’-Deoxy-5-fluorouridine 

APC   7-Ethyl-10-[4-N-(5-aminopentanoic acid)-1-piperidino]  

carbonyloxycamptothecin 

AUC0→∞   Area under the plasma concentration-time curve from 0 h to infinity 

AUMC0→∞  Area under the first moment curve from 0 h to infinity 

CDA   Cytidine deaminase 

CES   Carboxylesterase 

CL/F   Appearance total plasma clearance 

CLint   Intrinsic clearance 

Cmax   Maximum concentration 

CPT-11   Irinotecan 

CRC   Colorectal cancer 

CV%   Coefficient of variation 

DMH   1,2-Dimethyl-hydrazine 

DMSO   Dimethyl sulfoxide 

DPD   Dihydropyrimidine dehydrogenase 

EDTA   Ethylenediaminetetraacetic acid 

fp   Unbound form ratio 

ka   Absorption rate constant 

ke   Elimination rate constant 

Ki   Inhibition constant 

Km   Michaelis constant 

Kp   Tissue to blood concentration ratio 

LC-MS/MS  Liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

M&S   Modeling and simulation 

MRT   Mean resident time 

NET   Non-eliminating tissue 

NPC   7-Ethyl-10-[4-amino-1-piperidino] carbonyloxycamptotecin 

PBPK model  Physiologically based pharmacokinetic model 

PBPK-PD model  Physiologically based pharmacokinetics-pharmacodynamic model 

PBS   Phosphate-buffered saline 

S.D.   Standard deviation 

SN-38   7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin 

t1/2   Elimination half-life 



TDM   Therapeutic drug monitoring 

THU   Tetrahydrouridine 

Tmax   Time to reach the maximum concentration 

TP   Thymidine phosphorylase 

UGT   UDP-glucuronosyltransferase 

Vd/F   Appearance distribution volume 

Vmax   Maximum velocity 

 

  



要旨 

 

序論 

切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌については、5-fluorouracil（5-FU）の 40 時間以上に

及ぶ持続点滴を基本とするレジメン、例えば、irinotecan（CPT-11）と組み合わせる FOLFIRI

療法の繰り返しが標準治療として施行されているが、患者に対する身体的、精神的負担が少

なくなく、これに代わる治療法が望まれてきた。2000 年代になり、5-FU の経口プロドラッグ

である capecitabine が開発され、5-FU の持続点滴は capecitabine の 14 日間反復経口投与に置

き換わり、FOLFIRI 療法の 2nd line として XELIRI 療法が主流となりつつある。ただし、XELIRI

療法のレジメンは十分な検討を経て決定されたものではなく、capecitabine や CPT-11 の用量

の妥当性を指摘する声も少なくない。また、XELIRI 療法の第 1 コース終了後に急性毒性等が

発症し、次回の XELIRI 療法までの休薬期間の延期、次回の XELIRI 療法における減量を行う

ことがあるが、休薬期間や減量の基準は未確立である。これらの検討を患者で行うことは実

質的に不可能であり、XELIRI 療法の有効性を確保しつつ、より安全に施行するため情報が皆

無に等しく、FOLFIRI 療法に代わって 1st line にならないのが現状である。 

そこで本研究では、XELIRI 療法の最適化を目的として、正常ラット、大腸癌モデルラット

を用いて基礎的な検討を行い、さらに生理学的薬物速度論モデル（PBPK model）を用いた数

理学的な解析を行った。 

 

第 1 章 正常ラットにおける capecitabine 反復経口投与後の血漿中濃度推移と代謝酵素の関

係 

Wistar 系雄性ラットに対して、capecitabine、1 日 1 回、180 mg/kg の 14 日間反復経口投与を

行い、Day 1、7、14 に、投与開始 8 時間後まで採血を行った。Capecitabine は carboxylesterase

（CES）により 5’-deoxy-5-fluorocytidine（5’-DFCR）に、続いて、cytidine deaminase（CDA）

により 5’-deoxy-5-fluorouridine（5’-DFUR）に、最終的に、thymidine phosphorylase（TP）によ

り 5-FUに変換されることから、これら 4種類の薬物／代謝物の血漿中濃度を測定した。また、

肝臓、小腸を採取し、3 種類の酵素の活性を測定した。その結果、capecitabine、5’-DFCR、

5’-DFUR、5-FU の血漿中濃度推移は経日的に大きく変化することが明らかとなった。例えば、

day 14 における capecitabine の曝露量（AUC0→∞）は Day 1 の約 23%に過ぎなかった。5-FU の

AUC0→∞も約 68%に低下した。CES、CDA、TP の活性を加味して PBPK model を構築したとこ

ろ、実測値と推定値は近似しており、capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の血漿中濃度

推移の経日的な変化が CES、CDA、TP の活性の変動で説明できることが示唆された。すなわ

ち、capecitabine の反復経口投与により、代謝酵素の活性が変動した結果、血漿中濃度推移が

変化するものと推察できた。 

 

第 2 章 XELIRI 療法における capecitabine の至適投与量の推定 

正常ラットにて、PBPKモデルの有用性が確認できたので、XELIRI療法における capecitabine

の至適投与量の推定を行った。Wistar 系雄性ラットを、capecitabine 180 mg/kg 投与群、CPT-11 



180 mg/m2 BSA 投与群、併用群に分け、capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU、さらに CPT-11

と CPT-11 の活性代謝物である 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin（SN-38）の血漿中濃度推移を評

価した。その結果、CPT-11 の併用により、capecitabine の血漿中濃度は上昇したが、一方で、

5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の血漿中濃度は低下することが明らかとなった。また、capecitabine

の併用により、CPT-11 の血漿中濃度は低下したものの、SN-38 の血漿中濃度には変化は認め

られなかった。ところで、CPT-11 は CES により活性化される。すなわち、capecitabine と代

謝酵素を共有していることに起因してこれらの変化が起こったものと仮定し、肝臓を採取し

て in vitro で阻害実験を行った結果、capecitabine から 5’-DFCR への代謝は CPT-11 の濃度依

存的に阻害されること、その阻害係数は 42.54 nM であることが明らかとなった。PBPK model

に組み入れてシミュレーションを行った結果、XELIRI 療法における capecitabine の投与量を

約 1.7 倍に増量する必要があることが示唆された。 

 

第 3 章 大腸癌モデルラットにおける capecitabine 反復経口投与後の血漿中濃度推移と抗腫

瘍効果 

Wistar 系雄性ラットを用いて、1,2-dimethylhydrazine の皮下投与と dextran sodium sulfate の

飲水投与により、大腸癌モデルを作製した。また、大腸癌の体積を測定し、抗腫瘍効果の指

標とした。その結果、正常ラットと同様に、capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR の血漿中濃度

推移は経日的に大きく変化することが明らかとなった。ただし、5-FU の変化はわずかであっ

た。肝臓、小腸における CES、CDA、TP の活性の変動でこれらの血漿中濃度推移の説明を試

みたが、実測値と推定値は一部で乖離しており、肝臓血流量等の生理学的因子の変動の寄与

が示唆された。なお、PBPK model に腫瘍部位と抗腫瘍効果にかかるモデルを組み入れること

で、抗腫瘍効果を精度よく推定できた。PBPK model を用いてシミュレーションを行った結果、

次回の XELIRI 療法における 80%への減量と比較して、次回の XELIRI 療法までの休薬期間の

1 週間の延長が、抗腫瘍効果に優れることが推測できた。 

 

結論 

XELIRI 療法に関して、各種ラットを用いて基礎的な検討を行い、さらに PBPK model 解析

を行った。その結果、1) より高い抗腫瘍効果を得るためには、XELIRI 療法における

capecitabine の増量を行う必要性があること、2) 急性毒性等により XELIRI 療法の繰り返しが

困難になった場合、次回の XELIRI 療法における減量と比較して、次回の XELIRI 療法までの

休薬期間の延期を行うことで抗腫瘍効果が確保できること、が示唆された。 
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序論 

 

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に 1st-line で用いられる化学療法として、フッ化

ピリミジン系代謝拮抗薬である 5-fluorouracil（5-FU）、活性型葉酸製剤であるレボホリナート

を基本とし、白金系抗がん薬であるオキサリプラチン、もしくはトポイソメラーゼ Ⅰ 阻害剤

である irinotecan（CPT-11）を併用する FOLFOX 療法、もしくは FOLFIRI 療法が汎用されて

いる 1。しかしながら、5-FU の投与にあたっては 46 時間に及ぶ持続点滴静注が必須となって

おり、これらの治療法は患者に対して多大な身体的、精神的負担がかかるとされている 2。具

体的には、治療開始前に中心静脈ポート留置術が必要であること、治療中の中心静脈ポート

を介した長時間に及ぶ点滴のため日常生活に制限がかかること、治療終了後に投与ルートの

抜針のための来院が必要なこと、などである。 

このような中、経口投与可能なフッ化ピリミジン系代謝拮抗薬である capecitabine が開発さ

れた 3,4。Capecitabine は 5-FU のプロドラッグであり、FOLFOX 療法や FOLFIRI 療法における

5-FU との置き換えが検討された。実際に、FOLFOX 療法は capecitabine とオキサリプラチン

の併用療法である XELOX 療法に置き換わり、患者の負担は大きく軽減した。また、FOLFIRI

療法は capecitabine と CPT-11 の併用療法である XELIRI 療法に置き換わり 2nd-line として使用

されている 5,6。 

これまでに、XELIRI 療法に関して検討された臨床試験として BICC-C study と AXEPT study

が挙げられる。BICC-C study は治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌に対する化学療法

において、CPT-11 と併用するフッ化ピリミジン系代謝拮抗薬について検討された phase 3 ラ

ンダム化比較試験であり、FOLFIRI 療法、5-FU の急速静脈投与を行う治療法（mIFL 療法）、

XELIRI 療法について比較検討がなされている 7。この試験において XELIRI 療法は他の治療

法と比較して有害事象の発現頻度が高く、試験途中で症例集積が中止されている。 

一方、AXEPT study はアジア共同の phase 3 ランダム化比較試験であり、FOLFIRI ± 

bevacizumab と XELIRI ± bevacizumab の有効性と安全性について検討されている 8。この試験

では BICC-C study の結果を受け、XELIRI 療法における capecitabine と CPT-11 の投与量を 80% 

dose に減量している。その結果、AXEPT study において FOLFIRI 療法に対する XELIRI 療法

の非劣性が示されている。 

現在の XELIRI 療法の標準的なスケジュールを Fig. 1 に示した。AXEPT study を根拠として設

定されており、Day 1 に 200 mg/m2の CPT-11 の点滴静脈内投与を行い、capecitabine を 1 回 800 

mg/m2で 1 日 2 回 14 日間経口投与する。その後 7 日間の休薬期間を置き、これを 1 コースと

して繰り返す。ただし、現在の XELIRI 療法に関して検討された臨床試験は少なく、BICC-C 

study において有害事象発現頻度が高かったことから新たな臨床試験を行うことは難しいた

め、用法・用量の妥当性に関する十分な検討がなされていないのが現状である。このように、

XELIRI 療法に関してのエビデンスが不足しているために、現時点では 1st-line の治療として

患者への負担が大きい FOLFIRI 療法が用いられており、経口で治療可能な XELIRI 療法に完

全に置き換えられていない。 
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第 1 段階では capecitabine は主に肝臓や小腸において carboxylesterase（CES）によって加水

分解され 5’-deoxy-5-fluorocytidine（5’-DFCR）が生成する。第 2 段階では 5’-DFCR は主に肝

臓、小腸、腫瘍組織において cytidine deaminase（CDA）によって酸化され 5’-deoxy-5-fluorouridine

（5’-DFUR）に変換される。第 3 段階では肝臓、小腸、腫瘍組織において 5’-DFUR は thymidine 

phosphorylase（TP）によって 5-FU に変換され、抗腫瘍効果を示す。その後、5-FU は

dehydropyrimidine dehydrogenase（DPD）によって代謝され不活化される。Capecitabine の代謝

活性化に関与するこれらの酵素は capecitabine とその代謝物の血漿中濃度に大きく影響を与

えることが予想され、それぞれの代謝酵素の活性と血漿中濃度を定量的に関連付けることは

capecitabine を用いるレジメンの治療最適化に非常に重要である 12。 

代謝酵素の活性と血漿中薬物濃度の関係を定量的に評価する手法として、生理学的薬物速

度論モデル（physiologically based pharmacokinetic model: PBPK model）を用いた modeling & 

simulation（M&S）が行われている。M&S では、解析の目的に応じて適したモデルを構築し、

構築したモデルを用いたシミュレーションを行うことで、多様な条件における結果予測が可

能となる。そのうちでも従来からよく用いられていたコンパートメントモデルは、生体内で

の薬物動態の速度論的過程を抽象化したコンパートメントから構成されるモデルで、一般的

にモデルの構造が簡単で扱いやすいという利点があるものの、それぞれのコンパートメント

の容積や速度定数といったモデルパラメータの生理学的な意味が明確でなく、得られたパラ

メータについて生理学的な解釈が難しいといった欠点がある。 

一方で、PBPK model では生体の生理学的機構や薬物の生化学的機構を組み込んだモデル構

築が可能である。すなわち、対象とする動物の組織体積や血流速度などの生理学的パラメー

タに加えて、薬物代謝酵素活性、腎排泄、タンパク結合率等の薬物ごとの生化学的パラメー

タをモデルに組み込むことが可能であり、生理学的な意味を持った解析が可能となる 13。ま

た、PBPK model は医薬品開発や臨床試験において、非臨床試験の結果に基づく未知の薬物間

相互作用の推定に実用化されており、その重要性が高まっている 14。 

本研究では、capecitabine の活性化に関わる CES、CDA、TP の活性を測定し、それらの代

謝酵素の活性と capecitabine 及びそれぞれの代謝物の血漿中薬物濃度推移の関係について検

討を行った。さらに M&S の手法を用いて、in vitro で求めた代謝酵素の活性から capecitabine

及びその代謝物の血漿中薬物濃度を推定するための PBPK model を構築し、モデルによるパ

ラメータの推定及び種々の条件における薬物濃度のシミュレーションを行なった。 

第 1 章ではまず、capecitabine の 14 日間反復投与による血漿中濃度の変化について検討を

行なった。正常ラットに対して capecitabine を 14 日間反復経口投与し、反復投与後の

capecitabine とその代謝物の血漿中薬物濃度の経時的な変化について in vivo で検討を行った。

さらに、ラットの肝臓と小腸を用いて、capecitabine 反復投与後の capecitabine の活性化に関

わる酵素の活性について in vitro で検討した。その後、in vitro の実験から得られたパラメータ

を用いて PBPK model を構築し、capecitabine 反復投与後の capecitabine とその代謝物の血漿中

薬物濃度推移を推定した。 

第 2 章では、XELIRI 療法における capecitabine の至適投与量について検討した。XELIRI

療法で使用される CPT-11 は capecitabine と同様に生体内で代謝活性化を受ける薬物であり、
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CES によって 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin（SN-38）に変換され、抗腫瘍効果を示す 15。前

述の通り capecitabine も CES によって代謝されており、capecitabine と CPT-11 の代謝過程にお

いて CES を共有している。すなわち、両薬剤を併用した場合、CES を介した薬物間相互作用

の可能性が考えられる。そこで、capecitabine と CPT-11 の併用療法における単独投与との血

漿中薬物濃度推移の変化について比較した。さらに、in vitro の代謝実験によって CES による

capecitabine の代謝に対する CPT-11 の阻害活性について検討した。その後、薬物間相互作用

を考慮した PBPK model を構築し、XELIRI 療法時の capecitabine の最適な投与量についてシ

ミュレーションによる検討を行った。 

第 3 章では、capecitabine の減量や休薬を行った場合の抗腫瘍効果について検討を行った。

まず、大腸癌モデルラットを作製し capecitabine の反復投与を行うことで、capecitabine と代

謝物の血中濃度推移について検討を行った。さらに、大腸癌モデルラットにおける肝臓及び

小腸での capecitabine の代謝に関わる酵素の活性を測定した。最後に、第 1 章で構築した PBPK 

model を発展させ、 capecitabine の抗腫瘍効果を予測するための physiologically based 

pharmacokinetic-pharmacodynamic model（PBPK-PD model）を構築した。構築した PBPK-PD 

model を用いた解析を行うことで、capecitabine の減量や休薬を行った場合の抗腫瘍効果につ

いて検討を行った。 
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第 1 章 正常ラットにおける capecitabine 反復経口投与後の血漿中濃度推移と代謝酵素の関

係 

 

1-1. 緒言 

 

薬物の治療効果の指標として薬物の血漿中濃度が挙げられる。抗がん剤においては、治療

効果を最大限に発揮し、有害事象の発現を可能な限り抑制する目的で、目標とする血漿中濃

度の曲線下面積（AUC）に基づいた投与設計や薬物治療中の血中濃度モニタリング

（Therapeutic drug monitoring: TDM）を用いた投与設計が行われている 16,17。すなわち、がん

化学療法において薬物の血漿中濃度を考慮した投与設計を行うことで、がん化学療法の最適

化に寄与することが期待される。 

前述の通り、治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌の治療で用いられる XELIRI 療法

では 14 日間の capecitabine 反復経口投与が行われる。しかしながら、capecitabine 反復投与後

の capecitabine やその代謝物である 5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の血漿中薬物濃度推移の変動に

ついては十分に検討されておらず、14 日間の反復投与の必然性は不明である。特に、活性代

謝物である 5-FU の血漿中濃度は capecitabine の抗腫瘍効果に重大な影響があると考えられる

ため、十分な検討が必要である。 

さらに、capecitabine は生体内で連続的に 3 段階の代謝を受け活性化する薬物であり、代謝

酵素の活性が代謝物の血漿中濃度を規定する因子として重要であると考えられる。すなわち、

capecitabine 反復投与後の capecitabine やその代謝物の血漿中薬物濃度推移を予測するために

は、代謝酵素の活性を考慮することが重要である。代謝酵素の活性を考慮した投与設計を構

築することにより、XELIRI療法における capecitabineの有効性や安全性の向上が期待される。 

そこで本章では、capecitabine の 14 日間反復投与後の capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU

の血漿中薬物濃度推移の変化についてラットを用いた in vivo での検討を行った。さらに、in 

vitro 代謝実験において、ラットの肝臓と小腸を用いて capecitabine の活性化に関与する酵素で

ある CES、CDA、TP の活性を測定した。最後に、in vitro 代謝実験で得られた酵素の活性に

関するパラメータを用いて、血漿中濃度推移を推定するための PBPK model を構築した。 
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1-2. 実験材料 

 

1-2-1. 実験動物 

Wistar 系雄性ラット（10 週齢）は Nippon SLC Co., Ltd.（Hamamatsu, Japan）から購入した。

全ての実験に用いたラットは恒温・恒湿で 12 時間の明暗サイクル（点灯時間 8:00～20:00）

条件下で最低 5 日間飼育した。固形飼料及び水は自由摂取可能としたが、実験前 12 時間は絶

食を行った。全ての動物実験は京都薬科大学動物倫理委員会の承認を得て、動物実験ガイド

ラインに従って実施した。 

 

1-2-2. 試薬 

Capecitabine は LKT Laboratories, Inc.（St. Paul, MN, USA）から入手した。5’-DFCR と 5’-DFUR

は Toronto Research Chemicals（Toronto, ON, Canada）から購入した。5-FU は Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.（Osaka, Japan）より入手した。5-Bromouracil（5-BU）は Sigma-Aldrich Co.

（Steinheim Germany）より購入した。その他の試薬類は、全て市販特級品を用いた。 

 

 

1-3. 実験方法 

 

1-3-1. Capecitabine 反復投与条件における薬物動態実験 

Capecitabine を 1% carboxyl methylcellulose sodium 溶液に溶解し、22.5 mg/mL に調製した。

全てのラットを投与回数に応じて、単回投与群、7 日間反復投与群、14 日間反復投与群の 3

群に分け、180 mg/kg の用量で capecitabine を 1 日 1 回経口投与した。Capecitabine の投与量は

先行の動物実験を参考に設定した 18。それぞれの群で、Day 1、Day 7、Day 14 の capecitabine

投与前及び、投与 0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、6、8 時間後に頚静脈より 250 μL の血

液を採取した。採取した血液試料を 12,000 rpm で 15 分間遠心分離を行い、血漿成分を分離し

た。その後、上清 100 μL を分取し、血漿試料とした。 

最終の血液試料採取後に、ラットの肝臓と小腸を phosphate buffered saline（PBS, pH 7.4）で

灌流した。灌流後、代謝実験に使用する組織試料として肝臓と小腸を採取した。それぞれの

血漿試料と組織試料は-80 °C で凍結保存した。 

 

1-3-2. Capecitabine 及びその代謝物の血漿中濃度測定 

血漿試料に、内標準物質として 25 μg/mL の 5-BU を 10 μL 添加した。さらに、タンパク成

分を除去するため、100 μL の飽和硫酸アンモニウム水溶液を加えた。タンパク成分析出後、

capecitabine 及びその代謝物を血漿試料から抽出するため、ethyl acetate/2-propanol（10:1, v/v）

を 1 mL 加え、混合後上層を採取した。N2気流下で溶液を蒸発させ、100 μL の 0.1% formic acid

で再溶解した。再溶解した溶液を 10 μL 分取し、90 μL の 0.1% formic acid を加えた。これを

5’-DFCR と 5’-DFUR の測定用試料とした。残った 90 μL を capecitabine 及び 5-FU の測定用試

料として用いた。 
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薬物の血漿中濃度測定には、liquid chromatography-tandem mass spectrometry（LC-MS/MS; 

API3200, Applied Biosystems, CA, USA）を用いた。LC-MS/MS は LC-10AD マイクロポンプ

（Shimadzu Corp., Kyoto, Japan）と AS8030 自動試料インジェクター（Tosoh, Tokyo, Japan）で

構成されており、エレクトロスプレーイオン化法にてイオン化を行った。移動相として、

5’-DFCR と 5’-DFUR の測定には 10 mM ammonium acetate/acetonitrile（1:1, v/v）を、capecitabine

と 5-FU の測定には 0.1% formic acid/acetonitrile（4:1, v/v）を用いた。流速は 0.2 mL/min とし、

カラムには COSMOSIL® HILIC Packed column（2.0×150 mm, 5μm; Nacalai Tesque, Inc., Kyoto, 

Japan）を使用した。また、測定時にはそれぞれの試料 30 μL を LC-MS/MS に注入した。測定

条件に関しては Kobuchi らの方法を参照した 19。 

測定において、真度は 15%以内、精度は±15%以内と許容範囲内であった。全ての測定で定

量下限は 0.01 μg/mL 未満であった。 

 

1-3-3. 薬物速度論的解析 

Capecitabine 及びその代謝物の薬物動態学的パラメータを算出するため、Phoenix 

WinNonlin® software（version 6.4, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用いてノンコンパー

トメントモデル解析を行った。 

血中濃度－時間曲線より、最高血漿中濃度（Cmax）及び最高血漿中濃度到達時間（Tmax）を

決定した。消失速度定数（ke）は消失相における測定点を 3 点以上用いた線形回帰によって

決定した。無限時間へ外挿した血漿中濃度時間曲線下面積（AUC0→∞）及び 1 次モーメント曲

線下面積（AUMC0→∞）は台形公式によって算出した。なお、最終血漿中濃度測定時間である

投与後 8 時間の時点で薬物が検出された場合は、以後の各薬物の血漿中濃度推移は keより推

定し、次回投与時までに capecitabine 及び代謝物は検出限界以下であることを確認した。投与

後 8 時間の時点で薬物が検出されなかった場合は、AUC0→8を AUC0→∞とみなし、解析を行な

った。消失半減期（t1/2）は以下の式より求めた。 

 

𝑡ଵ/ଶ ൌ
ln 2
𝑘

 

 

平均滞留時間（MRT）は以下の式に基づき算出した。 

 

𝑀𝑅𝑇 ൌ
𝐴𝑈𝑀𝐶଴→ஶ
𝐴𝑈𝐶଴→ஶ

 

 

見かけの全身クリアランス（CLtot/F）は以下の式より求めた。 

 

𝐶𝐿௧௢௧ 𝐹⁄ ൌ
𝐷

𝐴𝑈𝐶଴→ஶ
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ここで D は capecitabine の投与量を表し、F はバイオアベイラビリティを表す。見かけの分布

容積（Vd/F）は以下の式を用いて算出した。 

 

𝑉𝑑 𝐹⁄ ൌ 𝐶𝐿௧௢௧ 𝐹⁄ ൈ𝑀𝑅𝑇 

 

1-3-4. 代謝実験 

薬物動態実験の際に採取した肝臓は細かく切断した。小腸は縦断し、粘膜を採取した。そ

の後、それぞれの組織試料に 3 倍量の 0.15 M KCl、100 mM ethylenediaminetetraacetic acid

（EDTA）、100 μM dithiothreitol、3 unit/L heparin を含む Tris-HCl buffer（pH 7.4）で希釈し、冷

却条件下でホモジナイズを行った。その後、ホモジネートは超遠心機を用いて 4°C、9,000 rpm

で 20 分間遠心分離を行った。遠心分離後、上清を分取し 4°C、28,000 rpm で 1 時間、再度遠

心分離を行った。上澄み液をサイトゾルとし、沈殿物を 250 mM の sucrose で溶解したものを

ミクロゾームとした。サイトゾル、ミクロゾームそれぞれのタンパク質濃度は WAKO protein 

assay BCA kit（Osaka, Japan）を用いて測定した。 

続けて、capecitabine 及びその代謝物の代謝に関わる酵素の活性を測定するため、代謝実験

を行なった。CES 活性を測定するため、50 mM phosphate buffer（pH 7.4）に 1 mM EDTA、100 

μM tetrahydrouridine（THU）、及び 1.0 mg protein/mL ミクロゾームを添加し反応溶液とした。

Capecitabine は 10% dimethyl sulfoxide（DMSO）に溶解し 2.5、5、10、20、40、80、160 mM

の capecitabine 溶液をそれぞれ調製した。反応溶液 225 μL を 37°C でインキュベートした後、

調製した capecitabine 溶液を 25 μL 添加し 30 分間反応させた。反応停止液として 500 μL の

acetonitrile を用いた。反応終了後、反応溶液を 12,000 rpm で 15 分間遠心分離した。上清を

N2気流下で蒸発させ、10 mM ammonium acetate/acetonitrile（1:1, v/v）で再溶解した。再溶解

した試料 30 μL を LC-MS/MS に注入し、5’-DFCR 濃度を測定した。 

さらに、CDA及び TP活性を測定するため、1.0 mg protein/mLサイトゾルを 50 mM HCl buffer

（pH 7.4）に添加し反応溶液とした。5’-DFCR を蒸留水に溶解し、1.25、2.5、5、10、20、40、

80 mM の 5’-DFCR 溶液を調製した。同様に 5’-DFUR を蒸留水に溶解し、2.5、5、10、20、40、

80、160 mM の 5’-DFUR 溶液を調製した。反応溶液を 180 μL を 37°C でインキュベート後、

調製した 5’-DFCR 溶液及び 5’-DFUR 溶液を 20 μL ずつそれぞれ添加し 30 分間反応させた。

反応停止液として 1.0 mL の ethyl acetate を用いた。反応停止後、反応溶液に 200 μL の 0.05 M 

HCl と、内標準物質として 10 μL の 5-BU を添加した。混合液を 12,000 rpm で 15 分間遠心分

離を行った。上清に対して同じ手順でさらに 2 度抽出した後、N2気流下で蒸発させ 100 μL の

移動相で再溶解した。5’-DFUR 濃度測定の移動相として 10 mM ammonium acetate/acetonitrile

（1:1, v/v）を、5-FU 濃度測定の移動相として 0.1% formic acid/acetonitrile（4:1, v/v）をそれぞ

れ用いた。それぞれの試料 30 μL を LC-MS/MS に注入し、5’-DFUR 及び 5-FU 濃度を測定し

た。LC-MS/MS の測定条件は 1-3-2.と同一とした。これらの実験は Miwa、Shindoh らの報告

に準拠し実施した 10,20。 
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このモデルではモデル全体を血液、肝臓、消化管、代謝に関与しない組織（Non-eliminating 

tissue: NET）の 4 つのコンパートメントで記述しており、capecitabine やその代謝物は瞬時に

それぞれのコンパートメント全体に均一に拡散する。また、それぞれの薬物はミカエリスメ

ンテン式に従って代謝される。それぞれの組織ごとの血流速度、組織容積、DPD の代謝活性、

薬物のタンパク非結合率（fp）、血液-組織間の分配係数（Kp）については既知のパラメータを

用いた（Table 1, 2）13,21-23。CES、CDA、TP の Vmax及び Kmは 1-3-4.の代謝実験の結果を用い

た。組織中のミクロゾームタンパク質濃度は肝臓では 44.8 mg/g tissue とし、小腸では 2.3 mg/g 

tissue とした 24,25。 

 

 

Table 1. Physiological values for physiologically based pharmacokinetic model development and 

kinetic parameters of dihydroprymidine dehydrogenase (DPD) in liver 

Tissue 
Blood flow rate21 

(mL/min/kg) 

Tissue volume21 

(mL/kg) 

Vmax, DPD
22

 

(nmol/min/g tissue) 

Km, DPD
22

 

(μmol/L) 

Blood 215.9 60 

Liver 86.4 40 250.7 40 

Gut 77.7 36 

NET 51.8 750 

(Cancer Chemother. Pharmacol. 2020, 85(5), 869-880; Table 1) 

 

 

Table 2. Kinetic parameters of protein binding and tissue distribution for physiologically based 

pharmacokinetics model development 

Compound f
p

13 Kp
liver

13 Kp
Gut

13 Kp
NET

23 

Capecitabine 0.55 1.73 0.96 0.56 

5’-DFCR 0.95 1.46 2.61 0.90 

5’-DFUR 0.79 1.79 3.11 0.46 

5-FU 1.00 2.78 1.71 0.56 

(Cancer Chemother. Pharmacol. 2020, 85(5), 869-880; Table 2) 
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構築した PBPK model のモデル式を以下に示す。 

 

ௗ஼భభ
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଵሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మభ

௄௣మభ
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଵሻ ൅

ொరൈ஼రభ
௄௣రభ

ቅ 𝑉ଵൗ   

ௗ஼మభ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మభ

௄௣మభ
൅

ொయൈ஼యభ
௄௣యభ

െ
ఈൈ௏೘ೌೣమభൈ௙೛భൈቀ

஼మభ
௄௣మభ
ൗ ቁ

௄೘మభା௙೛భൈቀ
஼మభ

௄௣మభ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ      

ௗ஼యభ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ொయൈ஼యభ
௄௣యభ

൅ ሺ𝑘௔ ൈ 𝐹 ൈ 𝑋ሻ െ
ఈൈ௏೘ೌೣయభൈ௙೛భൈቀ

஼యభ
௄௣యభ
ൗ ቁ

௄೘యభା௙೛భൈቀ
஼యభ

௄௣యభ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ      

ௗ஼రభ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ொరൈ஼రభ
௄௣రభ

ቅ 𝑉ସൗ          

ௗ஼భమ
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଶሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మమ

௄௣మమ
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଶሻ ൅

ொరൈ஼రమ
௄௣రమ

ቅ 𝑉ଵൗ      

ௗ஼మమ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మమ

௄௣మమ
൅

ொయൈ஼యమ
௄௣యమ

൅
ఈൈ௏೘ೌೣమభൈ௙೛భൈቀ

஼మభ
௄௣మభ
ൗ ቁ

௄೘మభା௙೛భൈቀ
஼మభ

௄௣మభ
ൗ ቁ

െ
ఉൈ௏೘ೌೣమమൈ௙೛మൈቀ

஼మమ
௄௣మమ
ൗ ቁ

௄೘మమା௙೛మൈቀ
஼మమ

௄௣మమ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ   

ௗ஼యమ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ொయൈ஼యమ
௄௣యమ

൅
ఈൈ௏೘ೌೣయభൈ௙೛భൈቀ

஼యభ
௄௣యభ
ൗ ቁ

௄೘యభା௙೛భൈቀ
஼యభ

௄௣యభ
ൗ ቁ

െ
ఉൈ௏೘ೌೣయమൈ௙೛మൈቀ

஼యమ
௄௣యమ
ൗ ቁ

௄೘యమା௙೛మൈቀ
஼యమ

௄௣యమ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ     

ௗ஼రమ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ொరൈ஼రమ
௄௣రమ

ቅ 𝑉ସൗ          

ௗ஼భయ
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଷሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మయ

௄௣మయ
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଷሻ ൅

ொరൈ஼రయ
௄௣రయ

ቅ 𝑉ଵൗ      

ௗ஼మయ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మయ

௄௣మయ
൅

ொయൈ஼యయ
௄௣యయ

൅
ఉൈ௏೘ೌೣమమൈ௙೛మൈቀ

஼మమ
௄௣మమ
ൗ ቁ

௄೘మమା௙೛మൈቀ
஼మమ

௄௣మమ
ൗ ቁ

െ
ఊൈ௏೘ೌೣమయൈ௙೛యൈቀ

஼మయ
௄௣మయ
ൗ ቁ

௄೘మయା௙೛యൈቀ
஼మయ

௄௣మయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ   

ௗ஼యయ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ொయൈ஼యయ
௄௣యయ

൅
ఉൈ௏೘ೌೣయమൈ௙೛మൈቀ

஼యమ
௄௣యమ
ൗ ቁ

௄೘యమା௙೛మൈቀ
஼యమ

௄௣యమ
ൗ ቁ

െ
ఊൈ௏೘ೌೣయయൈ௙೛యൈቀ

஼యయ
௄௣యయ
ൗ ቁ

௄೘యయା௙೛యൈቀ
஼యయ

௄௣యయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ     

ௗ஼రయ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ொరൈ஼రయ
௄௣రయ

ቅ 𝑉ସൗ          

ௗ஼భర
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵସሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మర

௄௣మర
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵସሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵସሻ ൅

ொరൈ஼రర
௄௣రర

ቅ 𝑉ଵൗ      

ௗ஼మర
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵସሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మర

௄௣మర
൅

ொయൈ஼యర
௄௣యర

൅
ఊൈ௏೘ೌೣమయൈ௙೛యൈቀ

஼మయ
௄௣మయ
ൗ ቁ

௄೘మయା௙೛యൈቀ
஼మయ

௄௣మయ
ൗ ቁ

െ
ఋൈ௏೘ೌೣమరൈ௙೛రൈቀ

஼మర
௄௣మర
ൗ ቁ

௄೘మరା௙೛రൈቀ
஼మర

௄௣మర
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ   

ௗ஼యర
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵସሻ െ
ொయൈ஼యర
௄௣యర

൅
ఊൈ௏೘ೌೣయయൈ௙೛యൈቀ

஼యయ
௄௣యయ
ൗ ቁ

௄೘యయା௙೛యൈቀ
஼యయ

௄௣యయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ       

ௗ஼రర
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵସሻ െ
ொరൈ஼రర
௄௣రర

ቅ 𝑉ସൗ          

 

ここで、Q は各組織への血流速度、C は各薬物の薬物濃度、V は組織容積、ka は吸収速度

定数、F はバイオアベイラビリティ、X は capecitabine の投与量を表す。また、式中で C、Kp、

Vmax、Kmに後述の 1 つ目の番号（1-4）は、順に血液、肝臓、消化管、NET の各コンパートメ
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ントを表す。Q と V に後述の番号も同様に各コンパートメントを表す。さらに、C、Kp、Vmax、

Kmに後述の 2 つ目の番号（1-4）は、順に capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU を示す。

fpに後述の番号も同様に各薬物を示す。α、β、γ、δは in vitro のデータを in vivo にスケールア

ップする係数である in vitro-in vivo scaling factor を示す。F は Blesch らの報告を参考に 100%

に設定した 12。推定するパラメータは ka、α、β、γ、δとした。PBPK model を用いたパラメー

タの推定は Phoenix WinNonlin® software（version 6.4, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を

用い、最尤推定法によってパラメータを推定した。 

 

1-3-6. 統計学的処理 

全てのデータは、平均値 ± 標準偏差（S.D.）で表記した。有意差検定は一元配置分散分析

の後、Bonferroni 法により多重比較検定を行った。有意水準は 5%とした。 
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Table 3. Pharmacokinetic parameters of capecitabine and its metabolites following multiple 

capecitabine administration in rats using non-compartment model analysis 

Pharmacokinetic  

parameters 
Unit Day 1 Day 7 Day 14 

Capecitabine 

   t
1/2

 h 4.27 ± 3.73 1.00 ± 0.04 1.02 ± 0.99 

  C
max

 μmol/L 17.56 ± 8.64 0.48 ± 0.15
*
 2.47 ± 2.07

*
 

  T
max

 h 0.50 ± 0.00 1.00 ± 0.71 0.67 ± 0.29 

  CL
tot

/F L/h/kg 28.57 ± 10.08 479.53 ± 113.68
*
 223.33 ± 186.12 

   Vd/F L/kg 157.12 ± 95.49 697.78 ± 192.89 471.12 ± 713.26 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 19.26 ± 6.20 1.07 ± 0.25
*
 4.36 ± 4.35

*
 

5'-DFCR 

   t
1/2

 h 1.56 ± 0.11 1.93 ± 0.36 3.38 ± 1.27
*#

 

  C
max

 μmol/L 484.46 ± 142.21 315.96 ± 160.81 130.59 ± 37.44
*
 

  T
max

 h 0.90 ± 0.42 1.13 ± 0.63 1.00 ± 0.71 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 1180.13 ± 211.08 936.07 ± 455.01 692.24 ± 504.77 

5'-DFUR 

   t
1/2

 h 3.63 ± 0.96 2.13 ± 0.64 3.92 ± 1.10 

  C
max

 μmol/L 11.28 ± 3.39 13.63 ± 8.41 6.06 ± 1.77 

  T
max

 h 1.50 ± 0.50 1.17 ± 0.76 1.67 ± 0.58 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 33.86 ± 11.89 33.43 ± 19.16 33.24 ± 8.82 

5-FU 

   t
1/2

 h 2.06 ± 0.39 3.91 ± 5.08 2.90 ± 1.37 

  C
max

 μmol/L 229.07 ± 35.75 147.32 ± 67.48
*
 97.56 ± 45.54

*
 

  T
max

 h 0.60 ± 0.22 0.67 ± 0.26 1.33 ± 0.76
*
 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 664.68 ± 83.65 411.32 ± 136.47
*
 453.23 ± 9.63

*
 

* p ＜ 0.05 statistically significant difference against Day 1. 
# p ＜ 0.05 statistically significant difference against Day 7. 

(Cancer Chemother. Pharmacol. 2020, 85(5), 869-880; Table 3) 
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Table 4. Kinetic parameters of carboxylesterase (CES), cytidine deaminase (CDA), and 

thymidine phosphorylase (TP) following multiple administration in vitro  

Tissue 
Kinetic 

parameters 
Unit Day 1 Day 7 Day 14 

Liver CES 

V
max

 nmol/min/mg 29.72 ± 4.44 4.66 ± 0.27
*
 3.86 ± 0.78

*
 

K
m
 mM 3.21 ± 0.86 0.50 ± 0.03

*
 1.23 ± 0.33

*
 

CL
int

 μL/min/mg 9.51 ± 1.39 9.34 ± 0.34 3.17 ± 0.19
*#

 

CDA 

  V
max

 nmol/min/mg 0.36 ± 0.06 0.48 ± 0.06 0.51 ± 0.06
*
 

K
m
 mM 0.55 ± 0.24 0.56 ± 0.18 0.38 ± 0.09 

CL
int

 μL/min/mg 0.72 ± 0.25 0.90 ± 0.20 1.36 ± 0.19
*
 

TP 

V
max

 nmol/min/mg 74.29 ± 12.51 26.84 ± 7.47
*
 27.27 ± 3.74

*
 

K
m
 mM 6.11 ± 1.06 3.19 ± 1.24

*
 2.96 ± 0.63

*
 

CL
int

 μL/min/mg 12.16 ± 0.38 8.63 ± 0.82
*
 9.33 ± 0.82

*
 

Small intestine CES 

V
max

 nmol/min/mg 21.47 ± 9.30 4.11 ± 0.08
*
 4.90 ± 0.21

*
 

K
m
 mM 6.01 ± 2.45 0.52 ± 0.06

*
 0.91 ± 0.11

*
 

CL
int

 μL/min/mg 3.57 ± 0.51 7.97 ± 0.87
*
 5.42 ± 0.41

*#
 

CDA 

V
max

 nmol/min/mg 0.44 ± 0.02 0.72 ± 0.03
*
 1.11 ± 0.15

*#
 

K
m
 mM 0.51 ± 0.03 0.56 ± 0.04 1.47 ± 0.34

*#
 

CL
int

 μL/min/mg 0.87 ± 0.03 1.28 ± 0.06
*
 0.77 ± 0.08

#
 

TP 

V
max

 nmol/min/mg 47.64 ± 9.04 29.44 ± 6.58 30.08 ± 8.82 

K
m
 mM 4.46 ± 1.09 3.52 ± 1.23 3.12 ± 1.60 

CL
int

 μL/min/mg 10.76 ± 0.55 8.57 ± 0.98 10.38 ± 2.16 

* p ＜ 0.05 statistically significant difference against Day 1. 
# p ＜ 0.05 statistically significant difference against Day 7. 

(Cancer Chemother. Pharmacol. 2020, 85(5), 869-880; Table 4) 

  

16



 

1-4-3. PB

Fig. 6

いて、in 

Fig. 6 よ

capecitab

り推定さ

Table 5

（CV%）

 

 

 

Fig. 6 

concentr

Each po

simulatio

(Cance

 

BPK model

と Fig. 7 に

vivo での実

より、PBPK m

bine 反復投

された各測定

には PBPK

）を示した

Physiolog

ration-time 

oint is the ob

on using the 

er Chemother

による cape

に capecitabin

実測データと

model に基づ

投与後の血漿

定点での血漿

K model を

。CV%は全

gically bas

profile of ca

bserved valu

physiologica

r. Pharmacol

 

ecitabine 及び

e 反復投与後

と構築した P

づく capecit

漿中濃度推移

漿中濃度は

用いて推定

全てのパラメ

sed pharm

apecitabine 

ue. The line i

ally based ph

l. 2020, 85(5

 

びその代謝物

後の capecit

PBPK model

tabine とその

移と近似して

、実測の血漿

定したパラメ

メータで 30%

macokinetic 

and its meta

is the plasma

harmacokine

5), 869-880; F

物の血漿中濃

abine とその

l により示さ

の代謝物の血

ていた。また

漿中濃度と相

メータとそれ

%未満であっ

model-ba

abolites 

a concentrati

etic model. 

Fig. 5) 

濃度推移推

の代謝物の血

された推定値

血漿中濃度推

た、Fig. 7 よ

相関し、近似

れぞれのパラ

った。 

sed simula

ion profiles t

推定 

血漿中濃度推

値との関係を

推移は、in v

り PBPK mo

似した値を示

ラメータの変

ation for 

that were ob

推移につ

を示した。

vivo での

odel によ

示した。

変動係数

plasma 

tained by 

17



 

 

Fig. 7 

concentr

(Cance

 

 

Table 5.

Estimat

ka (h
-1) 

α 

β 

γ 

δ 

The val

(Cance

Pharmacok

ration 

er Chemother

 Estimated p

ted paramete

lues in paren

er Chemother

kinetic mod

r. Pharmacol

parameters 

ers 

ntheses are co

r. Pharmacol

del diagnost

l. 2020, 85(5

from a phy

Day 1 

0.53 (11.3

322.7 (22.3

56.7 (29.1

50.6 (12.0

0.21 (19.8

oefficient of 

l. 2020, 85(5

 

tic plots of

5), 869-880; F

ysiologically 

3) 

3) 

1) 

0) 

8) 

f variation (C

5), 869-880; T

f the obser

Fig. s1) 

based phar

Day

1.18 (1

1854.9 (

20.1 (7

55.5 (9

0.28 (1

CV%). 

Table 5) 

rved versus

macokinetic

7 

11.2) 

(24.8) 

7.5) 

9.6) 

16.3) 

s predicted

c model 

D

1.1

1585

17.

83.

0.3

 plasma 

Day 14 

8 (8.1) 

5.8 (6.2) 

.5 (5.2) 

.5 (7.3) 

39 (4.9) 

 

18



 
 

1-5. 考察 

 

本章では、capecitabine の 14 日間反復投与による血漿中濃度の変化について検討を行った。

まず、capecitabine 反復投与が capecitabine やその代謝物の血漿中濃度推移に与える影響、及

び capecitabine の活性化に関わる酵素である CES、CDA、TP の活性に与える影響、について

検討を行った。さらに、capecitabine 反復投与後の血漿中濃度推移を推定するための PBPK 

model を構築した。これまでに、capecitabine やその代謝物の血漿中濃度と、代謝酵素の活性

の関係について検討した研究は行われていたが、いずれも単回投与での検討であり、本研究

は capecitabine 反復投与後の血漿中濃度についてラットを用いて測定・評価する初めてのもの

である 12。臨床において、capecitabine は通常 14 日間反復投与される薬剤であり、反復投与後

の血漿中濃度推移の予測は XELIRI 療法の治療成績向上に寄与するものであると考える。 

in vivo でラットにおいて capecitabine の 14 日間反復投与を行った結果、代謝物である

5’-DFCR や 5-FU の血漿中濃度が低下した。さらに、in vitro の代謝実験において capecitabine

反復投与後に代謝酵素である CES と TP の肝臓での活性の低下が明らかとなった。これらの

結果から、CES と TP の活性低下が代謝物である 5’-DFCR と 5-FU の血漿中濃度に影響を与え

ていることが示唆された。特に、5-FU は capecitabine の活性代謝物であり反復投与後の血漿

中濃度の変化が治療に与える影響が大きい。すなわち、capecitabine 反復投与が 5-FU の血漿

中濃度に与える影響は、XELIRI 療法における重要な課題であると言える。本章の研究結果よ

り、capecitabine の反復投与により、5-FU の血漿中濃度は経日的に低下することが明らかとな

ったことから、capecitabine の反復投与において、Day 1 と同等の有効性を示さない可能性が

示唆された。また、capecitabine 反復投与後の代謝酵素の活性低下を考慮した投与計画の構築

が、XELIRI 療法における有効性や安全性の向上に寄与することが示唆された。 

代謝酵素の活性を考慮した投与計画の構築には、酵素の活性から capecitabine とその代謝物

の血漿中濃度推移を予測することが必要である。酵素の活性から薬物の血漿中濃度を推定す

る方法として、PBPK model の利用が挙げられる。PBPK model は生体の生理学的パラメータ

や薬物の生化学的パラメータを組み込んだモデルであり、血漿中薬物濃度推移の予測に有効

である 13。ラットを用いた検討から、capecitabine とその代謝物の血漿中濃度は代謝酵素の活

性に影響を受けることが示されており、in vitro における酵素反応の速度論的パラメータを

PBPK model に組み込むことで生理学的な意味を持った血漿中濃度の推定が期待できる。本章

で構築した PBPK model は、capecitabine 反復投与後の capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU

の血漿中濃度を精度良く推定しており、capecitabine 反復投与後における代謝酵素の活性を考

慮した血漿中濃度推移の予測が有用であることが示された。今後、PBPK model を用いた最適

な capecitabine 投与日数の探索が XELIRI 療法の最適化に必要であると考える。 

一方で、本研究で得られた知見を臨床に還元するためには、ヒトにおける capecitabine の代

謝について考慮しなければならない。本研究ではラットを使用しており、ヒトとラットには

代謝における種差が報告されている 26。特に、CDA はラットにおいてヒトよりも発現量が低

いことが知られている。また、ヒトには存在しないラット特有の代謝経路として、5’-DFCR

のグルクロン酸抱合による不活化が報告されている。さらに、ヒトと異なりラット等の齧歯
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類では CES が肝臓中だけでなく、血液中にも高発現していることが知られている 27。これら

の代謝過程におけるヒトとラットの種差は capecitabine やその代謝物の血漿中濃度推移に影

響を与える可能性があり、今後ヒトの代謝酵素を用いた酵素活性の測定、及び PBPK model

のヒトへの適用に関する検討が求められる。 

本章では、capecitabine に着目して代謝酵素の活性を考慮した PBPK model の構築を行なっ

た。前述の通り、XELIRI 療法においては capecitabine と CPT-11 が併用される。そこで、CPT-11

併用時の capecitabine 投与の最適化を目指して第 2 章で更なる検討を行なった。 
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第 2 章 XELIRI 療法における capecitabine の至適投与量の推定 

 

2-1. 緒言 

 

第 1 章において、capecitabine 投与によって capecitabine とその代謝物である 5’-DFCR、

5’-DFUR、5-FU の血漿中濃度推移と、代謝酵素である CES、CDA、TP の活性が変化するこ

とが明らかとなり、capecitabine 反復投与後の代謝酵素の活性を考慮した投与計画の構築が

XELIRI 療法の有効性や安全性の向上に寄与することが示唆された。また、代謝酵素の活性を

組み込んだ PBPK model が capecitabine の血漿中濃度推定に有効であることが示された。 

本章では更なる検討として CPT-11 との併用条件下での capecitabine 至適投与量の探索を行

った。Capecitabine と CPT-11 は代謝に関与する酵素を共有しており、薬物間相互作用の可能

性が考えられる。Capecitabine は前述の通り、CES、CDA、TP による 3 段階の代謝を受け、

5-FU に変換されて抗腫瘍効果を示す 10,11。一方、CPT-11 は CES によって代謝され、SN-38 に

変換されて抗腫瘍効果を示す 15。このように、XELIRI 療法において CES が capecitabine と

CPT-11 両方の活性化に関与している。従って、capecitabine の至適投与量の探索には、CPT-11

との薬物間相互作用を考慮した検討が必要であると考えられる。 

また、XELIRI 療法による有害事象として手足症候群、下痢、好中球減少などが知られてお

り、臨床試験において FOLFIRI 療法と比較して有害事象の発現頻度が高いことが示されてい

る 7。Capecitabine と CPT-11 の薬物間相互作用がこれらの有害事象リスクの増大や、抗腫瘍効

果の減弱の原因となることが予想される 28,29。すなわち、capecitabine と CPT-11 併用時の薬物

間相互作用について検討することで大腸癌治療の治療成績向上に寄与することが期待される。 

そこで本章では、まず capecitabine と CPT-11 の薬物間相互作用の可能性について検討する

ため、capecitabine 及び CPT-11 をラットに投与し、それぞれを単独投与した場合と併用した

場合の血漿中濃度推移を測定した。また、代謝実験を行い capecitabine と CPT-11 併用による

CES の活性について検討を行った。さらに、阻害定数（Ki）を前章で構築した PBPK model

に組み込み、capecitabine と CPT-11 の薬物間相互作用を考慮した PBPK model を構築した。

PBPK model は未知の薬物間相互作用の検討に広く用いられており、PBPK model の活用は

XELIRI 療法における血漿中濃度の推定に有用であると考えられる 14,30。最後に、XELIRI 療

法における capecitabine の至適投与量を推定するため、構築した PBPK model を用いて血漿中

濃度推移のシミュレーションを行った。 
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2-2. 実験材料 

 

2-2-1. 実験動物 

Wistar 系雄性ラットは Nippon SLC Co., Ltd.（Hamamatsu, Japan）から購入した。ラットの飼

育条件は 1-2-2.に準じた。全ての動物実験は京都薬科大学動物倫理委員会の承認を得て、動物

実験ガイドラインに従って実施した。 

 

2-2-2. 試薬 

Capecitabine は LKT Laboratories, Inc.（St. Paul, MN, USA）から入手した。5’-DFCR と 5’-DFUR

は Toronto Research Chemicals（Toronto, ON, Canada）から購入した。5-FU は Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.（Osaka, Japan）より入手した。5-BU は Sigma-Aldrich Co.（Steinheim Germany）

より購入した。CPT-11 は Carbosynth Ltd.（Berkshire, United Kingdom）から入手した。SN-38

は ChemiTek（Indianapolis, IN, USA）から購入した。その他の試薬類は、全て市販特級品を用

いた。 

 

 

2-3. 実験方法 

 

2-3-1. Capecitabine と CPT-11 の単独投与及び併用療法における血漿中濃度 

Capecitabine を 1% carboxymethyl cellulose sodium 溶液に溶解し 22.5 mg/mL に調製した。

CPT-11 は 10% DMSO に溶解し 8 mg/mL に調製した。全てのラットを capecitabine 投与群、

CPT-11 投与群、併用群に分け、capecitabineと CPT-11 の投与を行った。Capecitabineは 180 mg/kg

の用量で経口投与、CPT-11 は 180 mg/m2の用量で頸静脈から投与を行った。ラットの体表面

積は以下の式から算出した 31。 

 

𝐵𝑜𝑑𝑦 𝑠𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒 𝑎𝑟𝑒𝑎 ሺ𝑚ଶሻ ൌ
9.5 ൈ 𝐵𝑜𝑑𝑦 𝑤𝑒𝑖𝑔ℎ𝑡 ሺ𝑔ሻ

ଶ
ଷ

10000
 

 

ここで body weight はラットの体重を表す。Capecitabine の投与量は Shindoh らの報告を参照

して設定した 18。CPT-11 の投与量は臨床投与量を基に設定した。Capecitabine と CPT-11 の投

与前及び投与 0.5、1、1.5、2、3、4、6、8 時間後に頚静脈より 250 μL 採血を行った。採取し

た血液試料を 12,000 rpm で 15 分間遠心分離し、分取した上清 100 μL を血漿試料とした。血

漿試料は-80°C で凍結保存した。 

血漿試料に内標準物質として、25 μg/mL の 5-BU を 10 μL 添加し、さらにタンパク除去の

ため飽和硫酸アンモニウム水溶液 150 μL を添加した。タンパク除去後、capecitabine、CPT-11

及びそれぞれの代謝物を抽出するため 1 mL の ethyl acetate/2-propanol（10:1, v/v）を加えた。

上層を採取後 N2気流下で蒸発させ、0.1% formic acid を 100 μL 加え再溶解した。再溶解した

試料 10 μL を移動相で 10 倍に希釈し、5’-DFCR と 5’-DFUR の濃度測定用試料とした。さら
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に、別の試料 10 μL を移動相で 10 倍希釈し、CPT-11 と SN-38 の濃度測定用試料とした。残

った 80 μL を capecitabine と 5-FU の濃度測定に用いた。 

1-3-2.と同一の LC-MS/MS を用い、同様の測定条件で薬物濃度測定を行った。移動相として、

5’-DFCR と 5’-DFUR の濃度測定には 10 mM ammonium acetate/acetonitrile（1:1, v/v）を、

capecitabine と 5-FU の濃度測定には 0.1 % formic acid/acetonitrile（4:1, v/v）を、CPT-11 と SN-38

の濃度測定には 0.1 % formic acid/acetonitrile（1:1, v/v）を用いた。分離用カラムとして、

capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の測定に COSMOSIL® HILIC packed column（2.0×150 

mm, 5μm; Nacalai Tesque, Inc., Kyoto, Japan）を、CPT-11 と SN-38 の測定には Quicksorb ODS 

column（2.1×150 mm, 5μm; Chemco Scientific Co., Ltd., Osaka, Japan）を用いた 19.32。 

得られた各薬物の血漿中濃度推移から、ノンコンパートメントモデル解析により 1-3-3.と同

様の方法で薬物動態学的パラメータを算出した。ノンコンパートメントモデル解析には

Phoenix WinNonlin® software（version 8.2, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用いた。 

 

2-3-2. Capecitabine と CPT-11 共存条件下での CES 活性測定 

ラットから肝臓を摘出し、1-3-4.と同様の方法で肝臓ミクロゾームを調製した。ミクロゾー

ムのタンパク質濃度は WAKO protein BCA kit（WAKO, Osaka, Japan）を用いて測定した。 

Capecitabine と CPT-11 共存条件下で CES 活性を測定するため、50 mM phosphate buffer（pH 

7.4）に 1 mM EDTA、100 μM THU、1.0 mg protein/mL のミクロゾームを添加し、反応溶液を

調製した。Capecitabine は 10% DMSO に溶解し、2.5、5、10、20、40、80、160 mM の薬液を

それぞれ調製した。CPT-11 は 50 mM phosphate buffer（pH7.4）に溶解し、5、50、500 nM の

薬液をそれぞれ調製した。反応溶液 200 μL を 37°C でインキュベートした後、capecitabine、

CPT-11 をそれぞれ 25 μL ずつ添加し 30 分間反応させた。反応後、acetonitrile を 500 μL 添加

し、反応を停止させた。反応後の溶液を 12,000 rpm で 15 分間遠心分離し、分取した上層を

N2気流下で蒸発させた。その後、10 mM の ammonium acetate/acetonitrile（1:1, v/v）を加え再

溶解した。LC-MS/MS を用いて、1-3-2.と同様の方法で 5’-DFCR 濃度を測定し、Lineweaver-Burk

プロットから Vmax 及び Km を求め、CLint を算出した。Dixon プロットから CES による

capecitabine 代謝に対する CPT-11 の阻害様式を判定した。さらに x 軸に阻害剤の濃度を、y 軸

に Km/Vmax をプロットし secondary プロットを作成することで得られた x 切片から、CES によ

る capecitabine 代謝に対する CPT-11 の Kiを求めた 33。 
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capecitabine 濃度、[I] は CPT-11 濃度を表す。Vces は capecitabine 濃度が [S]、CPT-11 濃度が [I] 

の時点での CES による capecitabine から 5’-DFCR への代謝速度を示す。PBPK model に組み込

む生理学的パラメータ及び薬物動態学的パラメータは第 1 章で測定した代謝酵素の Vmax、Km

と、既知のパラメータに基づいて設定した（Table 6-9)13,21,23,34-38。組織中のミクロゾームタン

パク質濃度は、肝臓では 44.8 mg/g tissue とし、小腸では 2.3 mg/g tissue とした 24,25。 

 

 

Table 6 Physiological parameters for physiologically based pharmacokinetic model development 

 
Blood flow rate21 

(mL/min/kg) 

Tissue volume21 

(mL/kg) 

Blood 215.9 60 

Liver 86.4 40 

Gut 77.7 36 

NET 51.8 750 

(J. Pharm. Sci. in press; Table s1) 

 

 

Table 7 Kinetic parameters of capecitabine, irinotecan (CPT-11), and their metabolites for 

physiologically based pharmacokinetic model development 

 fp
13,34 KpLiver

13,35 KpGut
13,35 KpNET

23,35 
CLr

13,36
 

(mL/min/kg) 

Capecitabine 0.55 1.73 0.96 0.56 4.72 

5’-DFCR 0.95 1.46 2.61 0.90 3.99 

5’-DFUR 0.79 1.79 3.11 0.46 3.03 

5-FU 1.00 2.78 1.71 0.56 2.38 

CPT-11 0.65 0.53 1.60 1.00 30.90 

SN-38 0.0089 0.72 0.58 0.46 56.12 

(J. Pharm. Sci. in press; Table s2) 
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Table 8 Metabolic enzyme activities of capecitabine and its metabolites in physiologically based 

pharmacokinetic model development 

Tissue Enzyme 
Vmax 

(nmol/min/mg) 

Km 

(mM) 

Liver CES 1450.3 3.21 

 CDA 0.36 0.55 

 TP 74.29 12.16 

Gut CES 21.47 6.01 

 CDA 0.44 0.51 

 TP 47.64 4.46 

(J. Pharm. Sci. in press; Table s3) 

 

 

Table 9 Metabolic enzyme activities of dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) toward 

5-fluorouracil (5-FU), carboxylesterase (CES) for irinotecan (CPT-11) and 

UDP-glucuronosyltransferase (UGT) for 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN-38) in the liver 

for physiologically based pharmacokinetic model development 

Enzyme 
Vmax

37,38 

(nmol/min/g tissue) 

Km
37,38 

(mM) 

DPD 250.7 40.0 

CES 8.3 53.4 

UGT 4.0 2.0 

(J. Pharm. Sci. in press; Table s4) 

 

 

構築した PBPK model のモデル式を以下に示す。 
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ここで、Q は各組織への血流速度、C は各薬物の薬物濃度、V はそれぞれの組織容積、CL

は腎クリアランス、kaは吸収速度定数、F はバイオアベイラビリティ、X は capecitabine の投

与量を表す。また、式中で C、Kp、Vmax、Kmに後述の 1 つ目の番号（1-4）は、順に血液、肝

臓、消化管、NET の各コンパートメントを表す。Q と V に後述の番号も同様に各コンパート

メントを表す。さらに、C、Kp、Vmax、Kmに後述の 2 つ目の番号（1-6）は、順に capecitabine、

5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU、CPT-11、SN-38 を示す。fp、CL、X に後述の番号も同様に各薬物

を示す。α、β、γ、δ、λ、ζは in vitro のデータを in vivo にスケールアップするための係数であ

る in vitro-in vivo scaling factor を示す。F は Blesch らの報告を参考に 100%に設定した 12。モデ

ルにおいて推定するパラメータは ka、α、β、γ、δ、λ、ζとした。PBPK model を用いたパラメ

ータの推定は Phoenix WinNonlin® software（version 8.2, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）

を用い、最尤推定法によって行なった。得られたパラメータ値を用いて 2-3-4.の条件における

5-FU の血漿中濃度推移をシミュレートした。 

 

2-3-4. Capecitabine、CPT-11 併用時の 5-FU 血漿中濃度シミュレーション 

構築した PBPK model を用いて capecitabine、CPT-11 併用時に capecitabine 単独投与と同等

の 5-FU 曝露量を得るために必要な capecitabine 投与量について検討した。まず、capecitabine

投与量を 500 μmol/kg から 1000 μmol/kg に変化させた際の 5-FU 血漿中濃度推移の変化につい

てシミュレーションを行った。続けて、capecitabine の投与量変更後の 5-FU 曝露量について

AUC0→∞を指標としてシミュレーションを行った。 

 

2-3-5. 統計学的処理 

全てのデータは、平均値 ± 標準偏差（S.D.）で表記した。血漿中濃度推移については t 検

定により有意差検定を行った。代謝実験の結果に対する有意差検定は一元配置分散分析の後、

Bonferroni 法により多重比較検定を行った。有意水準は 5%とした。 
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2-4. 結果
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Table 10 Pharmacokinetic parameters of capecitabine, irinotecan (CPT-11), and their 

metabolites in monotherapy and combination therapy 

 Parameters Unit Monotherapy Combination therapy 

Capecitabine t1/2 h 0.59 ± 0.38 1.53 ± 0.52* 

 Cmax μM 14.52 ± 7.96 117.39 ± 27.34* 

 Tmax h 0.50 ± 0.00 0.63 ± 0.25 

 CLtot/F L/h/kg 54.94 ± 34.91 3.30 ± 0.27* 

 Vd/F L/kg 35.83 ± 22.82 7.37 ± 2.82* 

 AUC0→∞ μmolꞏh/L 12.04 ± 6.52 152.14 ± 14.39* 

5’-DFCR t1/2 h 1.56 ± 0.11 2.27 ± 0.69 

 Cmax μM 484.46 ± 142.21 223.04 ± 46.71* 

 Tmax h 0.90 ± 0.42 1.13 ± 0.25 

 AUC0→∞ μmolꞏh/L 1180.13 ± 211.08 736.70 ± 52.44* 

5’-DFUR t1/2 h 3.30 ± 1.18 0.62 ± 0.17* 

 Cmax μM 11.28 ± 2.29 10.39 ± 2.66 

 Tmax h 1.50 ± 0.50 0.75 ± 0.50 

 AUC0→∞ μmolꞏh/L 31.89 ± 11.72 16.13 ± 3.74* 

5-FU t1/2 h 1.25 ± 0.41 2.31 ± 0.73* 

 Cmax μM 108.30 ± 45.53 32.67 ± 4.96* 

 Tmax h 0.92 ± 0.20 1.13 ± 0.63 

 AUC0→∞ μmolꞏh/L 286.41 ± 136.10 121.73 ± 6.04* 

CPT-11 t1/2 h 2.01 ± 0.73 1.50 ± 0.34 

 Cmax μM 3.41 ± 1.41 1.12 ± 0.09* 

 Tmax h 0.50 ± 0.00 1.13 ± 0.75 

 CLtot L/h/kg 2.77 ± 1.50 6.99 ± 0.45* 

 Vd L/kg 7.69 ± 3.50 15.04 ± 3.41* 

 AUC0→∞ μmolꞏh/L 10.76 ± 4.27 3.59 ± 0.23* 

SN-38 t1/2 h 2.20 ± 0.68 4.53 ± 0.22* 

 Cmax μM 0.78 ± 0.17 0.63 ± 0.11 

 Tmax h 0.50 ± 0.00 0.75 ± 0.29 

 AUC0→∞ μmolꞏh/L 3.50 ± 0.91 4.27 ± 0.16 

* p < 0.05, statistically significant difference compared with monotherapy. 

(J. Pharm. Sci. in press; Table 1)  
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Table 11 Kinetic parameters of carboxylesterase (CES) during metabolism of capecitabine to 

5’-deoxy-5-fluorocytidine (5’-DFCR) in the presence of irinotecan (CPT-11) in the liver 

Concentration of CPT-11 0.5 nM 5 nM 50 nM 

Vmax (nmol/min/mg) 6.06 ± 0.37 5.25 ± 0.06* 4.52 ± 0.27*# 

Km (mM) 0.28 ± 0.03 0.38 ± 0.08 0.54 ± 0.11* 

CLint (μL/min/mg) 21.46 ± 1.06 14.04 ± 2.39* 8.51 ± 1.36*# 

* p < 0.05, statistically significant difference against in the presence of 0.5 nM CPT-11. 
# p < 0.05, statistically significant difference against in the presence of 5 nM CPT-11. 

(J. Pharm. Sci. in press; Table 2) 
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2-5. 考察 

 

第 1 章の研究から、capecitabine やその代謝物の血漿中濃度推移は代謝酵素活性の変動によ

る影響を受けて変化することが明らかとなった。すなわち、capecitabine の代謝活性化に関与

する酵素の活性が capecitabine とその代謝物の血漿中濃度推移を予測する上で重要であるこ

とが示唆された。しかし、第１章の結果は capecitabine 単剤での検討によるものであり、他剤

との併用時の血漿中濃度推移の変化は明らかではなかった。そこで本章では、XELIRI 療法に

おいて、代謝活性化の過程で CES を共有している抗がん剤である CPT-11 との併用に着目し、

capecitabine 至適投与量の推定を目指して薬物動態学的検討を行った。 

Capecitabine の血漿中濃度は CPT-11 との併用で単独投与した場合と比較して上昇し、代謝

物である 5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の血漿中濃度は低下した。さらに、in vitro 代謝実験では、

CPT-11 の濃度依存的に CES による capecitabine から 5’-DFCR への代謝が競合的に阻害される

ことが示された。すなわち、CPT-11 との併用で代謝物である 5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の血

漿中濃度が CPT-11 の濃度依存的に低下することが示唆された。特に、5-FU では AUC0→∞が

capecitabine 単独投与と比較して、capecitabine と CPT-11 との併用では 57%低下しており、

XELIRI 療法施行時には capecitabine を単独投与する場合と比較して capecitabineの抗腫瘍効果

が低下している可能性が示唆された（Fig. 9）。すなわち、capecitabine と CPT-11 は XELIRI 療

法において併用されているが 28,29、期待される capecitabine の抗腫瘍効果が得られていない可

能性が示唆された。 

一方で、CPT-11 の活性代謝物である SN-38 の血漿中濃度には単独投与と capecitabine との

併用との間で差は認められなかったことから、CPT-11 の代謝は変化しないことが示唆された。

CPT-11 に は 、 CES に よ る SN-38 へ の 変 換 の 他 、 CYP3A4 や CYP3A5 に よ る

7-ethyl-10-[4-N-(5-aminopentanoic acid)-1-piperidino] carbonyloxycamptothecin （ APC ） や 、

7-ethyl-10-[4-amino-1-piperidino] carbonyloxycamptotecin（NPC）への代謝が知られており、さ

らに NPC は SN-38 に変換される 39。このように CPT-11 は複数の代謝経路を持つことから、

酵素反応における capecitabine 併用による競合の影響を受け難く、単独投与と capecitabine と

の併用で血漿中濃度に差がなかったと考えられる。 

これらの in vivo 及び in vitro での検討から、CPT-11 による capecitabine の代謝阻害が血漿中

濃度推移の変化に寄与していることが示唆されたことに基づいて、CPT-11 併用時の血漿中濃

度推移を推定するための PBPK model を構築した。PBPK model では、capecitabine と CPT-11

の活性代謝物である5-FUとSN-38それぞれの血漿中濃度推移を精度良く推定することが可能

であった。また、PBPK model を用いたシミュレーションでは、CPT-11 併用時において

capecitabine 投与量に依存して 5-FU の血漿中濃度が上昇することが示され、構築した PBPK 

model による capecitabine の投与量依存的な血漿中濃度の変化が認められた。 

さらに、CPT-11 併用時における 5-FU の AUC0→∞を、阻害の影響を受けていない単独投与と

同等にするためには、約 1.7 倍の capecitabine 投与が必要であることが示された。Capecitabine

単独投与時の 5-FU の AUC0→∞は CPT-11 併用時の約 2.4 倍であることから（Table 10）、CPT-11

併用時において capecitabine の増量に対して非線形に 5-FU の AUC0→∞増加が認められ、
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capecitabine の増量に伴い CPT-11 による競合的な代謝阻害の影響が軽減していることが示唆

された。 

XELIRI 療法では、通常 capecitabine を 800 mg/m2で 14 日間、1 日 2 回の経口投与を行い、

Day 1にCPT-11を200 mg/m2で点滴静注する 29。本研究は、Day 1における capecitabineとCPT-11

の薬物間相互作用に着目して検討を行っており、Day の CPT-11 投与による Day 2 以降の

capecitabine 代謝への影響については明らかではない。Day 1 において capecitabine の増量を検

討する際は、投与量に対して非線形に増加を示す 5-FU の AUC0→∞に注意が必要であると考え

られるが、Day 2 以降の投与量最適化のために CPT-11 の CES に対する阻害活性が継続する期

間についての検討が今後必要である。 

また、SN-38 の代謝酵素である UDP-glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 には遺伝子多型が知

られており、変異型である UGT1A1*6 や UGT1A1*28 では SN-38 の不活化が遅延するため、

臨床において CPT-11 を減量して投与することがある 40。CPT-11 の Ki値は 42.54 nM と投与後

の血漿中濃度と比較して十分低いため影響は少ないと予想されるが、CPT-11 減量後の代謝阻

害に与える影響についても今後検討が必要である。 

さらに、本研究では毒性については検討していないが、capecitabine において有害事象とし

て下痢が発現することが知られている 7。また、CPT-11 では深刻な遅発性の下痢が報告され

ており、用量制限毒性に設定されている。そこで、今後の XELIRI 療法の投与量の最適化に

向けて capecitabine や CPT-11 の毒性の発現について加味したモデルの構築による、抗腫瘍効

果と毒性の発現の両方を考慮した検討が必要であると考えられる。 

本章の研究は、capecitabine と CPT-11 の薬物間相互作用について検討した初めての研究で

あり、CPT-11 による capecitabine の代謝阻害が明らかとなった。さらに、PBPK model による

シミュレーションから capecitabine と CPT-11 併用時における capecitabine 増量の必要性が示唆

された。 

本章では、capecitabine の投与量増量後の 5-FU の血漿中濃度の変化について PBPK model

を用いて検討を行なった。しかしながら、5-FU の血漿中濃度が capecitabine の抗腫瘍効果に

与える影響については明らかではない。そこで、capecitabine 投与量と抗腫瘍効果について定

量的な関係を示すため第 3 章で更なる検討を行なった。 
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第 3 章 大腸癌モデルラットにおける capecitabine 反復経口投与後の血漿中濃度推移と抗腫

瘍効果 

 

3-1. 緒言 

 

第 1 章において、capecitabine とその代謝物である 5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU の血漿中濃度

推移は、capecitabine の反復投与に影響を受けることが明らかとなった。さらに、capecitabine

の代謝酵素の活性が、capecitabine とその代謝物の血漿中濃度に影響を及ぼしていることが示

唆された。しかしながら、capecitabine やその代謝物の血漿中濃度が capecitabine の抗腫瘍効

果にどの程度寄与しているのかは明らかではない。 

Capecitabine の代謝物である 5’-DFCR や 5’-DFUR は、腫瘍組織中でも CDA や TP により代

謝を受けることが知られている。特に TP が腫瘍中では正常組織と比較して活性が高いことに

より、5’-DFUR が腫瘍組織で優先的に 5-FU に代謝されることで capecitabine は副作用のリス

クを低下させていると言われている 12,41。しかしながら、多くの患者が capecitabine 投与によ

り手足症候群や下痢などの有害事象を経験しており、これらの有害事象は化学療法の減量や

延期・中止の原因となっている 2,28。さらに、有害事象発現後の化学療法継続のための投与量

の減量や、投与間隔の延長に関して十分な検討はされておらず、臨床経験に基づいて決定さ

れているのが現状である。すなわち、腫瘍組織での代謝が capecitabine やその代謝物の血漿中

濃度推移に与える影響については明らかになっておらず、腫瘍組織での代謝を考慮した血漿

中濃度推移の検討は、capecitabine の有効性や安全性の向上に寄与することが期待される。 

そこで本章では、capecitabine の有害事象発現後の最適な投与方法の確立を目指して、大腸

癌病態下における capecitabine やその代謝物の血漿中濃度推移や代謝酵素活性について大腸

癌モデルラットを用いた実験を行った。まず、大腸癌モデルラットを作製し capecitabine を

14 日間投与することで、大腸癌モデルラットにおける capecitabine の血漿中濃度推移につい

て検討を行った。さらに、in vitro 代謝実験で capecitabine の代謝酵素である CES、CDA、TP

の大腸癌モデルラットにおける肝臓及び小腸での活性を測定した。測定した Vmax と Km を基

に PBPK model を構築し、血漿中濃度推移の推定を行った。さらに、capecitabine の抗腫瘍効

果を予測するための PBPK-PD model を構築した。最後に、有害事象発現時に治療強度減弱の

必要がある場合の最適な投与計画について検討するため、構築した PBPK-PD model を用いて

capecitabine の抗腫瘍効果についてシミュレーションを行った。 
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3-2. 実験材料 

 

3-2-1. 実験動物 

Wistar 系雄性ラット（10 週齢）は Nippon SLC Co., Ltd.（Hamamatsu, Japan）から購入した。

ラットの飼育条件は 1-2-1.に準じた。全ての動物実験は京都薬科大学動物倫理委員会の承認を

得て、動物実験ガイドラインに従って実施した。 

 

3-2-2. 試薬 

Capecitabine は LKT Laboratories, Inc.（St. Paul, MN, USA）から入手した。5’-DFCR と 5’-DFUR

は Toronto Research Chemicals（Toronto, ON, Canada）から購入した。5-FU は Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.（Osaka, Japan）より入手した。5-BU は Sigma-Aldrich Co.（Steinheim Germany）

より購入した。その他の試薬類は、全て市販特級品を用いた。 

 

 

3-3. 実験方法 

 

3-3-1. 大腸癌モデルラットの作製 

1,2-Dimethyl-hydrazine（DMH; 10mg/mL）を生理食塩水で溶解し、ラットに対して 40 mg/kg

の用量で Day 1、Day 3、Day 5 の 3 回、皮下注射で投与した。さらに、1.0% dextran sodium sulfate

をラットの飲用水として、Day 8 から Day 15 に与えた。DMH 投与開始から 28 週間後に大腸

内視鏡にて大腸癌が発現していることを確認した。大腸癌モデルラットの作製は、Onose ら

の報告を参照した 42。 

 

3-3-2. 大腸癌モデルラットにおける capecitabine 薬物動態実験 

Capecitabine を 1% carboxyl methylcellulose sodium 溶液に溶解し、22.5 mg/mL に調製した。

全ての大腸癌モデルラットを投与回数に応じて単回投与群、7 日間反復投与群、14 日間反復

投与群の 3 群に分け、180 mg/kg の用量で capecitabine を 1 日 1 回経口投与した。capecitabine

の投与スケジュールは Shindoh らの報告を参考に設定した 18。それぞれの群で最終の

capecitabine 投与前及び、投与 0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、6、8 時間後に頚静脈より

250 μL の血液試料を採取した。血液試料を 12,000 rpm で 15 分間遠心分離し、上清を 100 μL

を血漿試料として分取した。最終採血後、ラットから肝臓と小腸を摘出した。摘出した肝臓

と小腸は in vitro 代謝実験で用いる組織試料とした。血漿試料と組織試料は-80°C で凍結保存

した。さらに腫瘍を摘出し、以下の式に基づいて腫瘍体積を計算した 43。 

 

𝑇𝑢𝑚𝑜𝑟 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 ሺ𝑚𝑚ଷሻ ൌ
𝐿𝑒𝑛𝑔𝑡ℎ ሺ𝑚𝑚ሻ ൈ𝑊𝑖𝑑𝑡ℎଶ ሺ𝑚𝑚ଶሻ

2
 

 

ここで length は腫瘍の長径を、width は腫瘍の短径を表す。 
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3-3-3. Capecitabine 及びその代謝物の血漿中薬物濃度測定 

血漿試料に内標準物質として 5-BU（25 μg/mL）を 10 μL 添加した。さらに、タンパク除去

のため 150 μL の飽和硫酸アンモニウム水溶液を加えた。タンパク除去後の上清に ethyl 

acetate/2-propanol（10:1, v/v）を 1 mL 加え、capecitabine とその代謝物を抽出した。抽出後の

上層を N2気流下で蒸発させ、0.1% formic acidで再溶解した。再溶解した溶液 10 μLを分取し、

さらに 90 μL の 0.1% formic acid を加えたものを 5’-DFCR 及び 5’-DFUR の濃度測定用試料と

した。残った 90 μL を capecitabine 及び 5-FU の濃度測定用試料とした。それぞれの試料 30 μL

を LC-MS/MS に注入し、薬物濃度を測定した。LC-MS/MS は 1-3-2.と同一のものを使用した。

流速は 0.2 mL/min とし、カラムには COSMOSIL® HILIC column（2.0 × 150 mm, 5μm; Nacalai 

Tesque, Inc., Kyoto, Japan）を使用した。測定条件は Kobuchi、Ito らの報告を参照した 19,44。測

定した capecitabine とその代謝物の血漿中濃度推移から、ノンコンパートメントモデル解析に

より 1-3-3.と同様の方法で薬物動態学的パラメータを算出した。ノンコンパートメントモデル

解析は Phoenix WinNonlin® software（version 6.4, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用い

て行なった。 

 

3-3-4. 大腸癌モデルラットにおける CES、CDA、TP の活性測定 

大腸癌モデルラットから摘出した肝臓と小腸を 1-3-4.と同一の方法で処理し、サイトゾルと

ミクロゾームを得た。サイトゾルとミクロゾームのタンパク質濃度は WAKO protein assay 

BCA kit（Osaka, Japan）により測定した。CES、CDA、TP の酵素活性を 1-3-4.と同様の方法で

測定し、Lineweaver-Burk プロットによりそれぞれの酵素の肝臓と小腸における Vmaxと Kmを

求め、CLintを算出した。 

 

3-3-5. PBPK model 構築 

大腸癌モデルラットにおける capecitabine とその代謝物の血漿中濃度推移を推定するため、

PBPK model を構築した。PBPK model は Phoenix WinNonlin® software（version 6.4, Certara USA, 

Inc., Princeton, NJ, USA）を用いて記述した。Fig. 13 に構築した PBPK model の模式図を示す。

モデルは血液、肝臓、消化管、腫瘍、NET の 5 つのコンパートメントにより構築されており、

薬物は瞬時にそれぞれのコンパートメント内で均一に拡散すると仮定している。Capecitabine

とその代謝物はミカエリスメンテン式に従い代謝される。腎排泄が消失に寄与する割合は、

capecitabine とその代謝物では無視できるほど小さいことが知られており、このモデルでは腎

排泄については記述しなかった 45。Capecitabine のバイオアベイラビリティは Blesch らの報告

に基づき 100%に設定した 12。肝臓と消化管コンパートメントにおける CES、CDA、TP の Vmax

と Km のパラメータは、3.3-4.で行なった代謝実験により得られた結果を用いた。その他の生

理学的パラメータ及び薬物動態学的パラメータは既知のパラメータに基づいて設定した

（Table 13,14）13,21-23。組織中のミクロゾームタンパク質濃度は肝臓では 44.8 mg/g tissue とし、

小腸では 2.3 mg/g tissue とした 24,25。 
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構築した PBPK model のモデル式を以下に示す。 

 

ௗ஼భభ
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଵሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మభ

௄௣మభ
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଵሻ ൅

ொరൈ஼రభ
௄௣రభ

െ ሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵଵሻ ൅
ொఱൈ஼ఱభ
௄௣ఱభ

ቅ 𝑉ଵൗ   

ௗ஼మభ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మభ

௄௣మభ
൅

ொయൈ஼యభ
௄௣యభ

െ
ఈൈ௏೘ೌೣమభൈ௙೛భൈቀ

஼మభ
௄௣మభ
ൗ ቁ

௄೘మభା௙೛భൈቀ
஼మభ

௄௣మభ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ     

ௗ஼యభ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ொయൈ஼యభ
௄௣యభ

൅ ሺ𝑘௔ ൈ 𝐹 ൈ 𝑋ሻ െ
ఈൈ௏೘ೌೣయభൈ௙೛భൈቀ

஼యభ
௄௣యభ
ൗ ቁ

௄೘యభା௙೛భൈቀ
஼యభ

௄௣యభ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ     

ௗ஼రభ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ொరൈ஼రభ
௄௣రభ

ቅ 𝑉ସൗ     

ௗ஼ఱభ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵଵሻ െ
ொఱൈ஼ఱభ
௄௣ఱభ

ቅ 𝑉ହൗ     

ௗ஼భమ
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଶሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మమ

௄௣మమ
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଶሻ ൅

ொరൈ஼రమ
௄௣రమ

െ ሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵଶሻ ൅
ொఱൈ஼ఱమ
௄௣ఱమ

ቅ 𝑉ଵൗ   

ௗ஼మమ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మమ

௄௣మమ
൅

ொయൈ஼యమ
௄௣యమ

൅
ఈൈ௏೘ೌೣమభൈ௙೛భൈቀ

஼మభ
௄௣మభ
ൗ ቁ

௄೘మభା௙೛భൈቀ
஼మభ

௄௣మభ
ൗ ቁ

െ
ఉൈ௏೘ೌೣమమൈ௙೛మൈቀ

஼మమ
௄௣మమ
ൗ ቁ

௄೘మమା௙೛మൈቀ
஼మమ

௄௣మమ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ   

ௗ஼యమ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ொయൈ஼యమ
௄௣యమ

൅
ఈൈ௏೘ೌೣయభൈ௙೛భൈቀ

஼యభ
௄௣యభ
ൗ ቁ

௄೘యభା௙೛భൈቀ
஼యభ

௄௣యభ
ൗ ቁ

െ
ఉൈ௏೘ೌೣయమൈ௙೛మൈቀ

஼యమ
௄௣యమ
ൗ ቁ

௄೘యమା௙೛మൈቀ
஼యమ

௄௣యమ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ     

ௗ஼రమ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ொరൈ஼రమ
௄௣రమ

െ
ఉൈ௏೘ೌೣరమൈ௙೛మൈቀ

஼రమ
௄௣రమ
ൗ ቁ

௄೘రమା௙೛మൈቀ
஼రమ

௄௣రమ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ସൗ     

ௗ஼ఱమ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵଶሻ െ
ொఱൈ஼ఱమ
௄௣ఱమ

ቅ 𝑉ହൗ     

ௗ஼భయ
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଷሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మయ

௄௣మయ
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଷሻ ൅

ொరൈ஼రయ
௄௣రయ

െ ሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵଷሻ ൅
ொఱൈ஼ఱయ
௄௣ఱయ

ቅ 𝑉ଵൗ   

ௗ஼మయ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మయ

௄௣మయ
൅

ொయൈ஼యయ
௄௣యయ

൅
ఉൈ௏೘ೌೣమమൈ௙೛మൈቀ

஼మమ
௄௣మమ
ൗ ቁ

௄೘మమା௙೛మൈቀ
஼మమ

௄௣మమ
ൗ ቁ

െ
ఊൈ௏೘ೌೣమయൈ௙೛యൈቀ

஼మయ
௄௣మయ
ൗ ቁ

௄೘మయା௙೛యൈቀ
஼మయ

௄௣మయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ   

ௗ஼యయ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ொయൈ஼యయ
௄௣యయ

൅
ఉൈ௏೘ೌೣయమൈ௙೛మൈቀ

஼యమ
௄௣యమ
ൗ ቁ

௄೘యమା௙೛మൈቀ
஼యమ

௄௣యమ
ൗ ቁ

െ
ఊൈ௏೘ೌೣయయൈ௙೛యൈቀ

஼యయ
௄௣యయ
ൗ ቁ

௄೘యయା௙೛యൈቀ
஼యయ

௄௣యయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ     

ௗ஼రయ
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ொరൈ஼రయ
௄௣రయ

൅
ఉൈ௏೘ೌೣరమൈ௙೛మൈቀ

஼రమ
௄௣రమ
ൗ ቁ

௄೘యమା௙೛మൈቀ
஼రమ

௄௣రమ
ൗ ቁ

െ
ఊൈ௏೘ೌೣరయൈ௙೛యൈቀ

஼రయ
௄௣రయ
ൗ ቁ

௄೘రయା௙೛యൈቀ
஼రయ

௄௣రయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ସൗ     

ௗ஼ఱయ
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵଷሻ െ
ொఱൈ஼ఱయ
௄௣ఱయ

ቅ 𝑉ହൗ     

ௗ஼భర
ௗ௧

ൌ ቄെሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵସሻ ൅
ሺொమାொయሻൈ஼మర

௄௣మర
െ ሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵସሻ െ ሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ଵସሻ ൅

ொరൈ஼రర
௄௣రర

െ ሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ଵସሻ ൅
ொఱൈ஼ఱర
௄௣ఱర

ቅ 𝑉ଵൗ   

ௗ஼మర
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଶ ൈ 𝐶ଵସሻ െ
ሺொమାொయሻൈ஼మర

௄௣మర
൅

ொయൈ஼యర
௄௣యర

൅
ఊൈ௏೘ೌೣమయൈ௙೛యൈቀ

஼మయ
௄௣మయ
ൗ ቁ

௄೘మయା௙೛యൈቀ
஼మయ

௄௣మయ
ൗ ቁ

െ
ఋൈ௏೘ೌೣమరൈ௙೛రൈቀ

஼మర
௄௣మర
ൗ ቁ

௄೘మరା௙೛రൈቀ
஼మర

௄௣మర
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଶൗ   

ௗ஼యర
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ଷ ൈ 𝐶ଵସሻ െ
ொయൈ஼యర
௄௣యర

൅
ఊൈ௏೘ೌೣయయൈ௙೛యൈቀ

஼యయ
௄௣యయ
ൗ ቁ

௄೘యయା௙೛యൈቀ
஼యయ

௄௣యయ
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ଷൗ     
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ௗ஼రర
ௗ௧

ൌ ቊሺ𝑄ସ ൈ 𝐶ସସሻ െ
ொరൈ஼రర
௄௣రర

൅
ఊൈ௏೘ೌೣరయൈ௙೛యൈቀ

஼రయ
௄௣రయ
ൗ ቁ

௄೘రయା௙೛యൈቀ
஼రయ

௄௣రయ
ൗ ቁ

െ
ఋൈ௏೘ೌೣరరൈ௙೛రൈቀ

஼రర
௄௣రర
ൗ ቁ

௄೘రరା௙೛రൈቀ
஼రర

௄௣రర
ൗ ቁ

ቋ 𝑉ସൗ     

ௗ஼ఱర
ௗ௧

ൌ ቄሺ𝑄ହ ൈ 𝐶ହସሻ െ
ொఱൈ஼ఱర
௄௣ఱర

ቅ 𝑉ହൗ     

 

ここで、Q は各組織への血流速度、C は各薬物の薬物濃度、V はそれぞれの組織の組織容

積、kaは吸収速度定数、F はバイオアベイラビリティ、X は capecitabine の投与量を示す。C、

Kp、Vmax、Km の後ろに記載している 1 番目の数字（1-5）は、順に血液、肝臓、消化管、腫

瘍、NET コンパートメントを示す。Q と V の後ろの数字も同様である。C、Kp、Vmax、Kmの

後ろに記載している 2 番目の数字（1-4）は薬物を表しており、それぞれ順に capecitabine、

5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU である。fpの後ろの数字も同様である。α、β、γ、δは in vitro のデ

ータを in vivo にスケールアップする係数である in vitro-in vivo scaling factor を示す。PBPK 

model において推定するパラメータは ka、α、β、γ、δ とした。モデルを用いたパラメータの

推定は 1-3-5.と同一の方法で行なった。 

 

3-3-6. PBPK-PD model 構築 

Capecitabine投与後の腫瘍体積の変化を推定するため、PBPK-PD modelを構築した（Fig. 13）。

PD model に関しては、Simeoni らの報告に準じて構築した 43。治療開始前では、腫瘍細胞が

指数関数的な増殖を示すと仮定し、5-FU の曝露によって腫瘍細胞が攻撃され、最終的に腫瘍

細胞死を引き起こす過程を記述した。薬物の曝露から細胞死までの時間的乖離を transit 

compartment model によって記述した。PBPK-PD model で使用する 5-FU の腫瘍中濃度は、構

築した PBPK model より推定した。PBPK-PD model は Phoenix WinNonlin® software（version 6.4, 

Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用いて記述した。 

 

構築した PBPK-PD モデルのモデル式を以下に示す。 

 

ௗ௑భሺ௧ሻ

ௗ௧
ൌ 𝜆 ൈ 𝑋ଵሺ𝑡ሻ െ 𝑘ଶ ൈ 𝐶ସସሺ𝑡ሻ ൈ 𝑋ଵሺ𝑡ሻ    

ௗ௑మሺ௧ሻ

ௗ௧
ൌ 𝑘ଶ ൈ 𝐶ଵସሺ𝑡ሻ ൈ 𝑋ଵሺ𝑡ሻ െ 𝑘ଵ ൈ 𝑋ଶሺ𝑡ሻ    

ௗ௑యሺ௧ሻ

ௗ௧
ൌ 𝑘ଵ ൈ ሾ𝑋ଶሺ𝑡ሻ െ 𝑋ଷሺ𝑡ሻሿ    

ௗ௑రሺ௧ሻ

ௗ௧
ൌ 𝑘ଵ ൈ ሾ𝑋ଷሺ𝑡ሻ െ 𝑋ସሺ𝑡ሻሿ    

ௗ௑ఱሺ௧ሻ

ௗ௧
ൌ 𝑘ଵ ൈ ሾ𝑋ସሺ𝑡ሻ െ 𝑋ହሺ𝑡ሻሿ    

ௗ௑లሺ௧ሻ

ௗ௧
ൌ 𝑘ଵ ൈ ሾ𝑋ହሺ𝑡ሻ െ 𝑋଺ሺ𝑡ሻሿ    
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𝑊ሺ𝑡ሻ ൌ 𝑋ଵሺ𝑡ሻ ൅ 𝑋ଶሺ𝑡ሻ ൅ 𝑋ଷሺ𝑡ሻ ൅ 𝑋ସሺ𝑡ሻ ൅ 𝑋ହሺ𝑡ሻ ൅ 𝑋଺ሺ𝑡ሻ    

𝑋ଵሺ0ሻ ൌ 𝑊଴    

𝑋ଶሺ0ሻ ൌ 𝑋ଷሺ0ሻ ൌ 𝑋ସሺ0ሻ ൌ 𝑋ହሺ0ሻ ൌ 𝑋଺ሺ0ሻ ൌ 0    

 

ここで、X1(t) は増殖段階の腫瘍細胞を表し、X2(t) から X6(t) は増殖停止段階の腫瘍細胞

を示す。C44(t) は PBPK model により推定した腫瘍中 5-FU 濃度を示す。W(t) は全ての腫瘍細

胞を合わせた合計重量を表す。指数関数的な腫瘍の増殖係数を λとし、Kobuchi らの報告に基

づき設定した 46。k1は増殖停止段階における腫瘍の移行定数であり、k2は 5-FU による腫瘍細

胞の増殖段階から増殖停止段階への移行定数である。腫瘍組織の初期重量であるW0は、in vivo

動物実験より 18 mg とした。腫瘍組織の密度は 1 mg/mm3と仮定した 43。PBPK-PD model にお

いて推定するパラメータは k1及び k2とした。パラメータの推定は Phoenix WinNonlin® software

（version 6.4, Certara USA, Inc., Princeton, NJ, USA）を用い、最尤推定法によって行なった。さ

らに、得られたパラメータの推定値を用いて CES、CDA、TP、DPD の Vmaxを 0.1 倍から 10

倍まで変化させた際の、腫瘍コンパートメントでの 5-FU 薬物濃度と腫瘍体積の変化について

シミュレーションを行った。さらに、3-3-7.の条件における腫瘍体積の変化をシミュレートし

た。 

 

3-3-7. PBPK-PD model を用いた capecitabine 投与後の腫瘍体積シミュレーション 

Capecitabine 投与スケジュール変更後の抗腫瘍効果について検討するため、PBPK-PD model

を用いて様々な capecitabine 投与設計下での腫瘍体積変化のシミュレーションを行った。初め

に、capecitabine用量変更による抗腫瘍効果の変化について検討した。Capecitabineを 300、400、

500、600、700 μmol/kg の投与量で 1 日 1 回 14 日間反復投与した際の腫瘍体積の変化につい

てシミュレーションを行った。次に、capecitabine の投与間隔が延期になった場合の抗腫瘍効

果の変化について 24 週間の腫瘍体積の変化についてシミュレーションを行った。この検討で

は capecitabine の投与量を 500 μmol/kg とし、14 日間投与し 7 日間休薬した場合（2W1R）と、

14 日間投与した後 14 日間休薬した場合（2W2R）で腫瘍体積を比較した。最後に 2W2R のス

ケジュールで capecitabineを 500 μmol/kg投与した場合と、2W1Rのスケジュールで capecitabine

を 400 μmol/kg投与した場合とで 12週間のシミュレーション行い、腫瘍体積の比較を行った。 

 

3-3-8. 統計学的処理 

全てのデータは、平均値 ± 標準偏差（S.D.）で表記した。有意差検定は一元配置分散分析

の後、Bonferroni 法により多重比較検定を行った。有意水準は 5%とした。 
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3-4. 結果
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Table 15 Pharmacokinetic parameters of capecitabine and its metabolites on Day 1, 7, and 14 

after multiple capecitabine administrations 

Pharmacokinetic 

parameters 
Unit Day 1 Day 7 Day 14 

Capecitabine     

  t1/2 h 0.66 ± 0.08 0.30 ± 0.19 8.11 ± 13.19 

  Cmax μmol/L 160.31 ± 53.27 27.86 ± 12.45* 11.80 ± 14.97* 

  Tmax h 0.25 ± 0.00 0.25 ± 0.00 0.25 ± 0.00 

  CLtot/F L/h/kg 7.44 ± 2.93 47.33 ± 11.37 112.76 ± 107.72 

  Vd/F L/kg 7.24 ± 3.25 21.98 ± 17.33 767.95 ± 1143.57 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 77.80 ± 39.71 11.16 ± 3.02* 7.59 ± 5.24* 

5’-DFCR     

  t1/2 h 2.09 ± 0.29 2.27 ± 0.75 2.31 ± 0.85 

  Cmax μmol/L 125.85 ± 97.30 483.46 ± 209.03 284.98 ± 434.41 

  Tmax h 0.75 ± 0.25 0.90 ± 0.63 1.13 ± 0.60 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 251.39 ± 54.55 1631.46 ± 613.73 882.39 ± 1282.16 

5’-DFUR     

  t1/2 h 1.94 ± 0.23 6.08 ± 4.91 2.52 ± 0.55 

  Cmax μmol/L 1.56 ± 1.34 15.30 ± 2.83* 19.19 ± 5.97* 

  Tmax h 1.17 ± 0.29 1.90 ± 0.74 1.38 ± 0.48 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 3.04 ± 1.09 76.15 ± 17.08* 57.37 ± 15.66* 

5-FU     

  t1/2 h 1.88 ± 0.18 2.21 ± 0.94 3.27 ± 0.97 

  Cmax μmol/L 212.90 ± 30.45 210.26 ± 24.64 194.10 ± 22.44 

  Tmax h 0.58 ± 0.14 0.85 ± 0.72 1.31 ± 0.38 

  AUC0→∞ μmolꞏh/L 657.32 ± 81.34 790.96 ± 405.68 963.09 ± 338.38 

* p < 0.05, statistically significant difference against Day 1 

(Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 2021, 46(2), 301-315; Table 3) 
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Table 16 Kinetic parameters of three metabolic enzymes of capecitabine: carboxylesterase (CES), 

cytidine deaminase (CDA), and thymidine phosphorylase (TP) after multiple capecitabine 

administrations 

Tissue 
Kinetic 

parameters 
Unit Day 1 Day 7 Day 14 

Liver CES     

   Vmax nmol/min/mg 3.52 ± 0.30 4.10 ± 0.42 3.03 ± 0.26# 

   Km mM 1.58 ± 0.22 0.77 ± 0.25* 1.01 ± 0.20* 

   CLint μL/min/mg 2.23 ± 0.17 5.59 ± 1.27* 3.05 ± 0.37# 

 CDA     

   Vmax nmol/min/mg 0.47 ± 0.04 0.59 ± 0.07* 0.58 ± 0.04 

   Km mM 0.52 ± 0.07 0.44 ± 0.14 0.43 ± 0.10 

   CLint μL/min/mg 0.91 ± 0.07 1.43 ± 0.39 1.38 ± 0.31 

 TP     

   Vmax nmol/min/mg 22.63 ± 0.27 25.68 ± 2.66 21.02 ± 0.90# 

   Km mM 2.53 ± 0.15 2.49 ± 0.52 1.94 ± 0.21 

   CLint μL/min/mg 8.97 ± 0.52 10.49 ± 1.27 10.91 ± 0.69 

Small intestine CES     

   Vmax nmol/min/mg 8.55 ± 2.00 5.95 ± 0.55 5.58 ± 0.31* 

   Km mM 4.36 ± 1.37 1.44 ± 0.27* 1.24 ± 0.15* 

   CLint μL/min/mg 2.01 ± 0.26 4.17 ± 0.36* 4.52 ± 0.29* 

 CDA     

   Vmax nmol/min/mg 0.68 ± 0.20 0.57 ± 0.07 0.83 ± 0.05 

   Km mM 1.55 ± 0.77 0.68 ± 0.19 1.35 ± 0.11 

   CLint μL/min/mg 0.47 ± 0.10 0.86 ± 0.12* 0.62 ± 0.02# 

 TP     

   Vmax nmol/min/mg 76.63 ± 24.12 43.90 ± 6.43 49.81 ± 5.85 

   Km mM 4.82 ± 1.90 2.51 ± 0.49 3.56 ± 0.54 

   CLint μL/min/mg 16.24 ± 1.36 17.57 ± 0.91 14.04 ± 0.48# 

* p < 0.05, statistically significant difference against Day 1 
# p < 0.05, statistically significant difference against Day 7 

(Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 2021, 46(2), 301-315; Table 4) 
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Table 17 Estimated parameters calculated from the physiologically based pharmacokinetic 

model 

Estimated parameters Day 1 Day 7 Day 14 

ka (h
-1) 2.00 (27.1) 2.00 (42.8) 0.37 (11.0) 

α 704.6 (21.7) 1907.9 (30.4) 1998.0 (22.5) 

β 105.1 (10.9) 24.5 (27.7) 96.4 (31.0) 

γ 160.0 (26.5) 79.9 (26.2) 55.1 (10.1) 

δ 0.15 (6.7) 0.22 (37.0) 0.36 (40.3) 

The values in parentheses are coefficient of variation (CV%). 

(Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 2021, 46(2), 301-315; Table 5) 
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3-5. 考察 

 

正常ラットにおいて capecitabine 反復投与により代謝酵素の活性が変化し、capecitabine 及

びその代謝物の濃度が変化することが明らかになった。しかしながら、活性代謝物である

5-FU の血漿中濃度が抗腫瘍効果に与える影響については明らかでなかった。そこで本章では、

有害事象発現後の capecitabine の最適な方法の確立を目指して、大腸癌モデルラットを用いた

基礎的検討を行った。まず、capecitabine 反復投与後の capecitabine 及びその代謝物の血漿中

濃度推移の変化について検討を行った。さらに、大腸癌モデルラットから摘出した肝臓と小

腸から、capecitabine 反復投与による CES、CDA、TP の活性の変化についても検討を行った。

その後、血漿中薬物濃度を推定するための PBPK model から、capecitabine 反復投与後の血漿

中薬物濃度推移と大腸癌腫瘍体積の変化を定量的に関連付けて予測するため PBPK-PD model

を構築した。 

本章の研究より大腸癌モデルラットにおいては、capecitabine 反復投与後に 5’-DFUR の血漿

中濃度は有意に増加した。しかしながら、正常ラットと異なり 5-FU の血漿中濃度推移はほと

んど変化がなかった。5’-DFCR や 5’-DFUR は腫瘍組織中での代謝が知られており 12、

capecitabine の抗腫瘍効果による腫瘍組織の縮小の影響など、腫瘍組織での代謝について更な

る検討が必要であると考えられる。また、5’-DFUR が capecitabine 反復投与によって血漿中濃

度が増大した理由として、腫瘍細胞から血漿中への薬物の漏出が考えられた。すなわち、5-FU

の抗腫瘍効果により腫瘍細胞死が引き起こされ腫瘍組織中の薬物が漏出した結果、他の代謝

物より相対的に血漿中薬物濃度の低い 5’-DFUR において、Day 7 や Day 14 で Day 1 より大き

く血漿中濃度が上昇したと考えられた。また、PBPK-PD model によって腫瘍体積の変化が推

定可能であったことから、capecitabine 代謝酵素の活性を測定し、モデルに組み込むことで

capecitabine の抗腫瘍効果を予測することが可能であると示唆された。 

大腸癌患者において、capecitabine による手足症候群や下痢などの消化器症状により、減量

や投与の延期が行われる場合がある 5,28。しかしながら、減量や延期が行われる際の用法・用

量は明確な基準が無く、経験的な判断に基づいて決定されていることが現状である。本研究

では、capecitabine の減量や延期が行われた際の抗腫瘍効果の変化を PBPK-PD model に基づい

たシミュレーションによって予測した。シミュレーションの結果から、標準的な用法である

2W1R において、capecitabine の投与量依存的な抗腫瘍効果の変化が認められた。さらに、500 

μmol/kg 以上の capecitabine を投与した場合、投与開始後 21 日目において腫瘍体積の縮小が可

能であることが示唆された。 

また、500 μmol/kg の capecitabine 投与では、投与延期を行った 2W2R の用法でも腫瘍体積

の増大抑制効果が認められた。しかしながら、投与延期を行わない 2W1R の用法で capecitabine

を 400 μmol/kg で投与した場合、腫瘍体積の増大は抑制できず、腫瘍が増大していく結果とな

り、腫瘍の増殖抑制には 500 μmol/kg 以上の capecitabine 投与が必要であることが示された。

2W2R で 500 μmol/kg で capecitabine 投与を行う方法では、標準的な用法である 2W1R で 500 

μmol/kg 投与する場合と比較して 75%の総投与量となる。一方で、2W1R で 400 μmol/kg の

capecitabine 投与を行う場合、標準スケジュールと比較して 80%の総投与量となる。すなわち、
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2W2R で 500 μmol/kg の capecitabine 投与を行う方法では、2W1R で 400 μmol/kg の capecitabine

投与を行う方法と比較して capecitabine の総投与量が少ないにもかかわらず、より優れた抗腫

瘍効果を発揮する結果となった。これらのシミュレーションから、大腸癌の治療において

capecitabine の延期や減量が必要な場合、1 回の投与量を減量するのではなく、次コースの投

与延期を行うことが有効であることが示唆された。 

さらに、PBPK-PD model により肝臓中の CDA や DPD の活性が 5-FU の腫瘍中濃度や抗腫

瘍効果に大きな影響を与える可能性が示唆された。CDA の活性は他の代謝酵素と比較して低

く、5’-DFUR の血漿中濃度も他の代謝物と比較して低いことから、capecitabine の活性化にお

いて 5’-DFCR から 5’-DFUR に変換される過程が律速過程であることが示唆された。一方で、

本研究では反復投与後の DPD 活性の変化は検討しておらず、DPD 活性の変化についても今

後検討が必要であることが示唆された。さらに、ヒトにおいて DPD の遺伝子多型が知られて

おり、これらを考慮した臨床的検討が今後必要であると考えられる 47。 

本章の研究結果より、大腸癌モデルラットにおいて capecitabine 反復投与後に capecitabine

の代謝物の血漿中濃度が変化し、血漿中濃度変化に代謝酵素の活性が関与していることが示

唆された。さらに、PBPK-PD model によって代謝酵素の活性から capecitabine 投与後の抗腫瘍

効果を定量的に予測することが可能であった。PBPK-PD model を用いたシミュレーションは、

有害事象発現後の capecitabine の用法・用量を最適化し、大腸癌の治療効果向上に貢献できる

ことが示唆された。 
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結論 

 

XELIRI 療法の最適化を目的として、正常ラット、大腸癌モデルラットを用いた基礎実験を

行い、さらに PBPK model を用いた数理学的な解析を行った。 

 

第 1 章 正常ラットにおける capecitabine 反復経口投与後の血漿中濃度推移と代謝酵素の関

係 

臨床で使用されている用法である capecitabine の 14 日間反復投与における血漿中濃度変化

について検討を行った。Wistar 系雄性ラットに対して 180 mg/kg の capecitabine を 1 日 1 回、

14 日間反復経口投与を行い Day 1、7、14 に投与開始 8 時間後まで採血を行った。Capecitabine

は CES により 5’-DFCR に、続いて CDA により 5’-DFUR に、最終的に TP により 5-FU に変

換されることから、これら 4 種類の薬物／代謝物の血漿中濃度を測定した。また、肝臓、小

腸を採取し、3 種類の酵素の活性を測定した。その結果、capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、

5-FU の血漿中濃度推移は経日的に大きく変化することが明らかとなった。特に 5-FU の血漿

中濃度は大きく低下しており、capecitabine の 14 日間反復投与は Day 1 における capecitabine

と同等の抗腫瘍効果が期待できない可能性が示唆された。また、酵素活性に基づいて PBPK 

model を構築したところ実測値と推定値は近似しており、capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、

5-FU の血漿中濃度推移の経日的な変化が CES、CDA、TP の活性の変動で説明できることが

示唆された。すなわち、酵素活性の測定が血漿中濃度の予測に有用であり、代謝酵素の活性

を考慮した投与計画の構築が有効であることが示唆された。 

 

第 2 章 XELIRI 療法における capecitabine の至適投与量の推定 

第 1 章で、正常ラットにおいて PBPK model の有用性が確認できたので、XELIRI 療法にお

ける capecitabine の至適投与量の推定を行った。Wistar 系雄性ラットを capecitabine 180 mg/kg

投与群、CPT-11 180 mg/m2 投与群、併用群に分け capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU、

さらにCPT-11とCPT-11の活性代謝物である SN-38の血漿中濃度推移を評価した。その結果、

CPT-11 の併用により capecitabine の血漿中濃度は上昇したが、一方で 5’-DFCR、5’-DFUR、5-FU

の血漿中濃度は低下することが明らかとなった。また、capecitabine の併用により CPT-11 の

血漿中濃度は低下したものの、SN-38 の血漿中濃度には変化は認められなかった。CPT-11 は

CES により活性化され、capecitabine と代謝酵素を共有していることから、肝臓を採取して in 

vitro で阻害実験を行った結果、capecitabine から 5’-DFCR への代謝は CPT-11 の濃度依存的に

阻害されること、その阻害係数は 42.54 nM であること、が明らかとなった。PBPK model に

組み入れてシミュレーションを行った結果、XELIRI 療法における capecitabine の投与量を約

1.7 倍に増量する必要があることが示唆された。 

 

第 3 章 大腸癌モデルラットにおける capecitabine 反復経口投与後の血漿中濃度推移と抗腫

瘍効果 

有害事象発現後の capecitabine の最適な用法・用量について検討を行った。Wistar 系雄性ラ
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ットを用いて、1,2-dimethylhydrazine の皮下投与と dextran sodium sulfate の経口摂取により大

腸癌モデルを作製した。また、大腸癌の体積を測定し抗腫瘍効果の指標とした。その結果、

正常ラットと同様に capecitabine、5’-DFCR、5’-DFUR の血漿中濃度推移は経日的に大きく変

化することが明らかとなった。ただし、5-FU の変化はわずかであった。また、PBPK model

に腫瘍部位と抗腫瘍効果にかかるモデルを組み入れ PBPK-PD model を構築することで、抗腫

瘍効果を精度よく推定可能であった。PBPK-PD model を用いてシミュレーションを行った結

果、有害事象発現後の治療強度減弱が必要な場合の用法・用量について、80%への減量と比

較して、次回の XELIRI 療法までの休薬期間の 1 週間の延長が抗腫瘍効果に優れることが示

された。 

 

本研究では、XELIRI 療法の最適化を目指して、ラットを用いた基礎実験及び、PBPK model

を用いた解析を行なった。その結果、1) より高い抗腫瘍効果を得るためには、XELIRI 療法

における capecitabine の増量を行う必要性があること、2) 有害事象の発現等により XELIRI

療法の繰り返しが困難になった場合、次コース以降における capecitabine の減量よりも次コー

スまでの休薬期間の延期を行うことが抗腫瘍効果に優れること、を明らかにした。 

 

本研究で構築した PBPK model は XELIRI 療法の最適化に有用であり、代謝酵素活性、血漿

中濃度、抗腫瘍効果の定量的な予測が可能となり得ることから、大腸癌化学療法を施行され

る患者の治療成績向上に寄与するものであると考えられる。経口投与可能な XELIRI 療法を

最適化することで大腸癌患者の QOL 向上も期待できる。これらの研究成果は、XELIRI 療法

の最適化に向けた重要な基礎的情報であり、大腸癌治療に大きく貢献するものである。 
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