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Fig. Ⅳ-5: 日本人の骨転移を有する CRPC患者に塩化ラジウム（223Ra） 50 

及び 100 kBq/kg静脈内単回投与後の消化管における放射能の残存率 

[上：小腸、中：大腸上部、下：大腸下部（個別値）] 
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吸収線量 

患者番号 2 及び 5 の患者では、転移巣が大きい、又は転移の数が多いため、

各臓器における吸収線量の計算に大きな影響が見られた。したがって、これら

の 2例を除いた各臓器における吸収線量を Table Ⅳ-2 に示す。 

塩化ラジウム（223Ra）投与後、吸収線量の大部分は骨（骨形成細胞）で認めら

れた。骨形成細胞及び赤色骨髄における吸収線量の平均値はそれぞれ 0.76 

Gy/MBq 及び 0.09 Gy/MBq であった。主要な排泄経路である消化管における吸収

線量は、小腸、大腸上部及び大腸下部でそれぞれ 0.005、0.024及び 0.019 Gy/MBq

であった。 

 

Table Ⅳ-2: 日本人の骨転移を有する CRPC患者に塩化ラジウム（223Ra） 50 

及び 100 kBq/kg静脈内単回投与後の吸収線量の平均値（N=4） 

Organ/tissue Mean (mGy/MBq) %CV  

Osteogenic cells 761 17 

Red Marrow 91.6 17 

Upper large intestine 24.4 41 

Lower large intestine 18.8 44 

Whole body 14.0 20 

Small intestine 5.42 34 

Kidneys 2.00 17 

Liver 1.87 17 

Urinary bladder 1.54 84 

Heart 0.954 34 

Ovaries 0.269 36 

Gallbladder 0.151 35 

Uterus  0.144 33 

Stomach 0.0775 32 

Adrenals 0.0635 20 

Muscle 0.0605 25 

Pancreas  0.0604 26 

Brain  0.0498 17 

Spleen  0.0439 26 

Testes  0.0330 27 

Lungs 0.0323 18 

Thyroid 0.0318 17 

Skin 0.0313 21 

Thymus  0.0223 17 

Breasts 0.0169 18 
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第V章 コパンリシブ塩酸塩水和物の薬物動態に

おける民族差の検討 
 

第1節 序論 

コパンリシブ塩酸塩水和物（Fig. Ⅴ-1）は強力な pan-class Ⅰホスファチジ

ルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）阻害剤 67)であり、二次治療後の再発濾胞性

リンパ腫の成人患者を対象とした治療薬（注射剤）として使用されている 68,69)。 

コパンリシブの薬物動態特性を以下に示す 69)。コパンリシブは投与され

た 15％が未変化体として尿中に排泄され、30％が未変化体として糞中に排泄さ

れ、41％が CYPによって代謝される。CYPによる代謝に関しては、CYP3A4の寄

与が 90％超であり、CYP1A1の寄与が 10％未満である。ヒト血漿タンパク結合率

は 84.2％であり、アルブミンと主に結合する。非日本人患者を対象とした試験

結果では、コパンリシブ静脈内投与後の Vは 871 L、CLは 17.9 L/h、t1/2は 39.1 

hであり、1.2 mg/kgまでの薬物動態の用量比例性が概ね示されている。 

 

Fig. Ⅴ-1: コパンリシブ塩酸塩水和物の構造式 

 

白人を中心とした初回ヒト試験 70)において、非日本人患者の薬物動態が評価

されていたものの、日本人患者と非日本人患者間の薬物動態の民族差は評価さ

れていなかった。一般的には抗がん剤では安全域は狭いため、薬物動態の民族

差に関する検討の重要性はより高いと考えられる。したがって、日本人データ

を新規に評価し、新たに薬物動態の民族差を検討した。 

  

HCl 
HCl 
 
 

[H2O]x 
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Fig. Ⅴ-2: 日本人の進行性及び難治性固形がん患者にコパンリシブ 0.4 mg/kg

（●）又は 0.8 mg/kg（○）静脈内投与後のサイクル 1の 1日目に

おける血漿中コパンリシブ濃度（幾何平均値／幾何標準偏差） 
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Table Ⅴ-2: 日本人の進行性及び難治性固形がん患者にコパンリシブ 0.4 mg/kg

又は 0.8 mg/kg静脈内投与後の薬物動態パラメータ 

0.4mg/kg Cycle 1, Day 1 
(N=3) 

Cycle 1, Day 15 
(N=3) 

Cycle 3, Day 15 
(N=1) 

AUC, µg·h/L 1400 (31.1) n.c. n.c. 
AUC(0-8), µg·h/L 483 (38.5) 292 (15.3) 289 
AUC(0-25), µg·h/L 789 (32.0) 536 (13.6) n.c. 
AUC(0-25)/D, µg·h/L 0.0382 (36.6) 0.0264 (9.22) n.c. 
AUC(0-25)norm, kg·h/L 1.99 (29.3) 1.37 (11.9) n.c. 
Cmax, µg/L 215 (34.7) 133 (23.1) 109 
Cmax/D, 1/L 0.0104 (30.0) 0.0065 (17.3) 0.0055 
Cmax,norm, kg/L 0.543 (31.7) 0.341 (21.0) 0.282 
tmax, h 0.50 [0.48-0.58] 0.50 [0.47-0.50] 1.02 
t1/2, h 32.2 (76.8) n.c. n.c. 
 

0.8mg/kg Cycle 1, Day 1 
(N=7) 

Cycle 1, Day 15 
(N=6) 

Cycle 3, Day 15 
(N=1) 

AUC, µg·h/L 2350 (14.3) n.c. n.c. 
AUC(0-8), µg·h/L 812 (17.8) 768 (20.4) 570 
AUC(0-25), µg·h/L 1280 (19.3) 1290 (10.1) n.c. 
AUC(0-25)/D, µg·h/L 0.0274 (14.7) 0.0294 (10.8) n.c. 
AUC(0-25)norm, kg·h/L 1.61 (18.6) 1.62 (11.1) n.c. 
Cmax, µg/L 447 (14.5) 410 (37.0) 395 
Cmax/D, 1/L 0.0096 (20.2) 0.0094 (31.3) 0.0084 
Cmax,norm, kg/L 0.565 (13.9) 0.517 (38.0) 0.499 
tmax, h 0.53 [0.50-1.08] 0.75 [0.48-1.05] 1.02 
t1/2, h 35.6 (73.1) n.c. n.c. 

幾何平均値（％CV）、tmaxについては中央値[範囲] 
AUC: area under the curve, AUC(0-8): area under the curve from 0 to 8 hours after dosing, AUC(0-25): area under 
the curve from 0 to 25 hours after dosing, AUC(0-25)/D: AUC(0-25) divided by dose (mg), AUC(0-25)norm: AUC(0-25) 
divided by dose per kg body weight, Cmax: maximum drug concentration, Cmax,norm: maximum drug concentration 
divided by dose per kg body weight, n.c.: not calculated, tmax: time to maximum drug concentration, t1/2: half-life 
associated with terminal slope 
 

Cmax及び投与後 0時間から 25時間の AUC[AUC(0–25)]は、0.4～0.8 mg/kgでほ

ぼ用量比例的に増加した。0.4 mg/kg及び 0.8 mg/kg静脈内投与後のいずれにお

いても単回投与後と反復投与後の薬物動態に大きな差は認められず、蓄積は認

められなかった。単回投与後の t1/2 の幾何平均値は約 32～36 h（Table Ⅴ-2）
であった。 

日本人及び非日本人の進行性及び難治性固形がん患者 70)にコパンリシブ 0.4
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及び 0.8 mg/kg反復静脈内投与後の Cmax及び AUC(0-25)の比較結果を Table Ⅴ-3
に示す。日本人と非日本人患者間で Cmax及び AUC(0-25)に大きな差は認められな

かった。 

 

Table Ⅴ-3: 日本人及び非日本人の進行性及び難治性固形がん患者に 

コパンリシブ 0.4及び 0.8 mg/kg反復静脈内投与後の Cmax及び

AUC(0-25)の比較 

投与量 0.4 mg/kg 0.8 mg/kg 

民族 日本人 (N=3) 非日本人 (N=2) 日本人 (N=6) 非日本人 (N=6) 

Cmax (µg/L) 133 (23.1%) 70.1, 193 410 (37.0%) 370 (29.8%) 

AUC(0-25) (µg·h/L) 536 (13.6%) 324, 803 1290 (10.1%) 1484 (22.3%) 

N≧3 のとき、幾何平均値（％CV）、N=2のとき個別値 

 

第4節 考察 

ベースラインの患者背景については、日本人患者では血液悪性腫瘍患者を含

まなかったことを除いては、以前報告された初回ヒト試験の患者と概ね同様で

あった 70)。 

コパンリシブ反復静脈内投与後の曝露量（Cmax及び AUC）について、日本人患

者及び非日本人患者間で明らかな差は認められなかった。日本人患者での薬物

動態においても、非日本人患者の薬物動態と同様に、曝露量の用量比例性が概

ね認められ、蓄積は認められなかった。また、消失半減期についても日本人患

者及び非日本人間で同程度であった。 

したがって、日本人と非日本人間で同一の用法・用量が使用可能であること

が示唆された。 

 

第5節 小括 

新たに評価した日本人患者及び既報告の非日本人患者の薬物動態の結果を用

いて、民族差を検討した。コパンリシブ反復静脈内投与後の曝露量について、

日本人と非日本人間で明らかな民族差は認められず、日本人と非日本人間で同

一の用法・用量が使用可能であることが示唆された。 
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第VI章 総括 
  

複数の薬剤において日本人データを新規に評価し、薬物動態及び薬力学解析

法により民族差を検討した。第Ⅱ章におけるモキシフロキサシン塩酸塩の評価

では、母集団薬物動態モデルを用いて東アジア人間の民族差を評価し、モキシ

フロキサシンのみならず代謝物において韓国人の薬物動態が日本人及び中国人

と異なることを明らかにした。第Ⅲ章におけるリバーロキサバンの評価では、

新たに構築した日本人の NVAF患者の母集団薬物動態モデル及び既報告の非日本

人の DVT患者の母集団薬物動態モデルを用いて、仮想 NVAF患者の曝露量をシミ

ュレーションにより推定し、日本人 NVAF 患者の曝露量が非日本人 NVAF 患者と

比較して高いことを明らかにした。第Ⅳ章における塩化ラジウム（223Ra）の評価

では、累積糞中排泄率における日本人 CPRC 患者と非日本人 CPRC 患者間の民族

差を明らかにした。 

新たに得られた民族差に関する知見に基づき、各薬剤の用量設定において民

族差を考慮すべきかどうかを検討した。第Ⅲ章におけるリバーロキサバンの評

価では、本研究により新たに明らかとなった薬物動態の民族差及び日本におけ

る PT-INRの目標値が国外と比較して低く設定されていることを勘案して、非日

本人における用法・用量では、腎機能正常又は軽度腎機能障害患者については

20 mg 1日 1回経口投与、中等度腎機能障害患者については 15 mg 1日 1回経口

投与が選択されていたが、日本人における用法・用量では、腎機能正常又は軽

度腎機能障害患者については 15 mg 1 日 1 回経口投与、中等度腎機能障害患者

については、非日本人と同様に減量し、10mg 1 日 1 回経口投与が選択された。

一方、第Ⅱ章におけるモキシフロキサシン塩酸塩、第Ⅳ章における塩化ラジウ

ム（223Ra）及び第Ⅴ章におけるコパンリシブ塩酸塩水和物の評価では、用量設定

に民族差を考慮する必要がないことが明らかとなった。 

第Ⅱ章におけるモキシフロキサシン塩酸塩の評価では、モキシフロキサシン

及び代謝物（M1及び M2）の薬物動態特性に基づくモデルを新たに構築した。こ

れまでに各民族に対し同一プロトコールを用いた試験からの血漿中及び尿中濃

度データを用いてモキシフロキサシン及び代謝物の同時当てはめを実施し、薬

物動態の民族差を評価した例はなく、詳細な民族差の評価のために本手法は有

用である。また、第Ⅲ章におけるリバーロキサバンの評価で実施した、シミュ

レーションに基づく薬物動態の民族差の評価は有用な評価法であり、対象患者

のデータが入手できない場合では特に有用である。なお、シミュレーションを

用いた用量設定では、妥当性の検証が重要となる。 

本研究では、薬剤の薬物動態及び薬力学の民族差を検討することにより薬剤
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の適正使用に対し貢献できた。本研究における民族差の定量的評価結果は、民

族間でのデータの相互利用の基盤となると考えられる。また、本研究で新たに

構築したモデリング手法、並びに評価法は本研究薬剤以外の薬剤についても適

用可能であり、今後の民族間の薬剤の応答特性の違いを明らかにする点におい

て有用であると考えられる。 
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