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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 

 研究代表者（国立がん研究センター研究所 濱田哲暢分野長）は、研究分担者(国立がん研究センター

中央病院 北野滋久医員、口羽文専門員）、研究協力者（国立がん研究センター研究所 相川博明研究員、

山下万貴子研究員）らとの協力により、各薬剤の PK/PD 分析方法、免疫モニタリング手法、薬理遺伝学

解析方法等の構築を行った。研究支援体制を構築し、以下の臨床試験を実施した。 

河野博医員（国立がん研究センター中央病院）は、小児がん（神経芽腫）に対するレチノイドの PK/PD

試験の実施を検討し、13-cis-レチノイン酸を HDAC 阻害剤との併用試験を行うための血中濃度測定方法

を構築した。 

井岡達也医師（大阪成人病センター）、上野秀樹医長（国立がん研究センター中央病院）は、化学療法既

治療患者における FOLFIRINOX 療法のイリノテカン推奨用量を決定した。nab-PTX と併用される他の薬剤

の腫瘍到達度を評価した。 

田村研治科長（国立がん研究センター中央病院）は、乳がん患者に対するトラスツズマブ・エムタンシ

ン(T-DM1)の PK/PD試験を実施し、効果および毒性との関連を解析し、有意な相関は確認されなかった。 

木村晋也教授（佐賀大学病院）は、成人 T細胞白血病リンパ腫(ATL)に対する抗 CCR抗体（モガムリズマ

ブ）の PK/PD 試験を実施し、リンパ節・組織中の ATL 細胞におけるモガムリズマブの分布について質量

分析イメージング装置を用いて薬剤分布解析を行った。当初計画した方法では、定量感度が低く解析が

困難であった。他の手法の検討が必要であった。 

山田一彦講師（久留米大学病院）は、ハイリスク患者（Frailtyを有する高齢者・肝機能腎機能低下）に

対する低用量エルロチニブ Phase Ⅱ試験を実施し、低用量（50mg）エルロチニブの治療が毒性の軽減と

QOL 向上に寄与するか検討した。 

岡本勇准教授（九州大学病院）は、ALK 融合遺伝子陽性、PS 不良の進行再発非小細胞がん癌に対するア

レクチニブの第Ⅱ相試験を実施し、アレクチニブは ALK 融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対して高い有

効性と安全性を示すが、PS不良例において減量の必要がないことを示した。 

水柿秀紀医員（北海道大学病院）は、高齢者（75 歳以上）再発・進行非小細胞肺がん患者に対するアフ

ァチニブの有効性と安全性の検討を行った。不可逆的 EGFR 阻害薬アファチニブは、第一世代 EGFR-TKI

に比較し、長期生存が期待されるが毒性が強い傾向にある。現在、症例集積中である。 
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英文 

Akinobu Hamada (National Cancer Center Research Institute), Shigehisa Kitano, and Aya Kuchiba 

(research collaborators, National Cancer Center Central Hospital) developed several analytical 

methods for anticancer agents, such as PK/PD, Immuno-monitoring, and Pharmacogenetics in 

cooperation with Hiroaki Aikawa and Makiko Yamashita (cooperators, National Cancer Center Research 

Institute). Our translational research team established a research support system and carried 

out the following clinical trials. 

Hiroshi Kono (National Cancer Center Central Hospital) examined the PK / PD test for retinoids 

against pediatric cancer (neuroblastoma), and conducted a combination therapy of 13-cis-retinoic 

acid and HDAC inhibitor, establishing a blood concentration analytical method. 

Ioka Tatsuya (Osaka Medical Center) and Hideki Ueno (National Cancer Center Central Hospital) 

conducted an irinotecan recommended dose FOLFIRINOX therapy in chemotherapy pre-treated, 

pancreatic cancer patients. The dose required for the drug to reach the target tumor in combination 

with nab-PTX was evaluated by mass spectrometry imaging. 

Kanji Tamura (National Cancer Center Central Hospital) performed a PK / PD study of trastuzumab 

emtansine (T-DM1) in breast cancer patients, and analyzed the relationship of its efficacy and 

toxicity with PK. No significant correlation was observed. 

Shinya Kimura (Saga University) conducted a PK-imaging study on an anti-CCR antibody 

(mogamulizumab) against adult T-cell leukemia lymphoma (ATL) using mass spectrometry imaging to 

evaluate its tissue or lymph node distribution. We determined that mogamulizumab cannot be detected 

in the tissue as sensitivity was too low for quantitative analysis. 

Kazuhiko Yamada (Kurume University) performed a low dose erlotinib (50 mg) Phase II study in 

high-risk patients (elderly, frail, liver dysfunction and renal dysfunction) in order examine 

whether a small dose results in reduced toxicity and an improvement of QOL. We measured the plasma 

concentration of erlotinib over a time course during treatment. 

Isamu Okamoto (Kyushu University) conducted a Phase II study on alectinib in patients with ALK 

rearrangement-positive non-small cell lung cancer and a poor PS. We confirmed that alectinib is 

a treatment option for patients with ALK rearrangement-positive NSCLC and a poor PS. 

Hidenori Mizuki (Hokkaido University) performed an efficacy and safety study on afatinib in elderly 

patients (over 75 years old) with recurrent, advanced non-small cell lung cancer. Afatinib, the 

irreversible EGFR-TKI, is expected to result in long-term survival, but has a higher toxicity 

compared to the first-generation EGFR-TKI. Currently, 80% of patients are enrolled. 
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