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エルロチニブ投与患者における

薬物血中および組織内濃度に関する一考察
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Abstract

　Erlotinib is an epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor. It is clinically 
used to treat various cancers including non-small cell lung cancer. However, this drug 
frequently causes adverse effects, the most common of which is papulopustular eruption 
(PPE). Erlotinib-induced PPE is a clinical problem. We investigated the relationship 
between serum and tissue concentrations of erlotinib in patients with PPE. We measured 
the serum and tissue erlotinib concentrations in four outpatients with PPE who were 
treated for chemotherapy skin reactions from April 2012 to March 2013. One elderly 
patient (80 years of age) whose physiological functions greatly differed from those of the 
other patients (63, 66, and 67 years of age) was excluded from the assessment. We 
observed a positive correlation between the serum and tissue erlotinib concentrations in 
the remaining three patients (Y = 0.012x － 6.4151, R 2 = 0.9208). We suggest that the 
erlotinib tissue concentration contributes to erlotinib-induced PPE. Our findings suggest 
that the erlotinib serum or tissue level may serve as a predictor of PPE.
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緒　　　　　言

　上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬

（Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrosine 

Kinase Inhibitor; EGFR-TKI）であるエルロチニブ

（タルセバ Ⓡ 錠）は，非小細胞肺がんおよび治療切

除不能な膵がんの治療薬として広く使用されてい

る 1）～ 3）。しかしながら，間質性肺炎の発現率は他の

抗がん剤と比較して高く，致死的な転帰をたどる例

も少なくないため，早期の発見・治療が必要であ

る。また，EGFR-TKI は，表皮基底層および皮膚

付属器に発現する EGFR を阻害し，ざ瘡様皮疹を

高頻度に引き起こす薬剤である。このことが，エル

ロチニブによる治療において，服用量の減量や休薬

の原因となった例も多く報告されている4）。

　これらの薬剤は，治療初期は入院で行うものの，

その後は外来治療が主になることが多い。高知大学

医学部附属病院では化学療法皮膚反応外来が稼働し

ているが，外来患者の場合，即時対応できるわけで

はない。そこで，セルフケアを含めた副作用マネジ

メントが重要であり，副作用を早期よりアセスメン

トできれば，適切な治療遂行，QOL 向上につなが

る。

　近年，がん化学療法においても Therapeutic 

Drug Monitoring（TDM）の必要性が論議され，

5-FU およびその誘導体・混合製剤や，イマチニブ

等の一部の抗がん剤では血中薬物濃度が薬効・毒性

の指標となり得ることが報告されている5）6）。しか

しながら，エルロチニブのような分子標的治療薬に

おける pharmacokinetics（PK）および pharmaco- 

dynamics（PD）に関する知見は乏しく，体内動態

の変動および副作用との相関性が明確でないこと

等，未だ十分なエビデンスがないのが現状である。

　そこでわれわれは，エルロチニブ服用患者のう

ち，化学療法皮膚反応外来を受診した患者における

薬物の血中および組織内濃度の測定を行い，ざ瘡様

皮疹との関連性について検討した。

Ⅰ．方　　　法

　1．対象患者

　2012 年 4 月～ 2013 年 3 月の 12 カ月間に，高知

大学医学部附属病院において，エルロチニブによる

治療を行った患者のうち，当院皮膚科・化学療法皮

膚反応外来を受診した患者 4名を対象とした。

　2．試薬および試料

　標準物質であるエルロチニブは，Cayman 

Chemical（USA）の試薬を使用し，内部標準物質

にはラニチジン（和光純薬工業株式会社，日本）を

用いた。その他の試薬はナカライテスク株式会社か

ら購入した。血液は通常診療のために行う血液検査

の際に採血した血液の余剰分を用いた。皮膚組織

は，皮膚障害およびその対象疾患（細菌性毛包炎，

老人性乾皮症，爪囲炎）を有する患者の病変部より

医師が組織採取し，病理検査の余剰分を用いた。

　3．試料の調製方法および分析条件

　血清は，血清 400μL に 10μg/mL の内部標準物

質 100μL，1N NaOH 500μL および酢酸エチル 3 

mL を加え，10 分間撹拌する。その後 4000 rpm 10

分間遠心し，上層の有機層を 2.5 mL 分取し，窒素

気流下で溶媒を留去する。残渣に 70μL のアセト

ニトリルを加えて混和し，50μLを HPLC分析試料

とした。

要　　旨

　上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）であるエルロチニブは，非小細胞肺が
んの治療薬として広く使用されている。しかしながら，ざ瘡様皮疹が高頻度に発現するため，治療の
大きな妨げとなる場合もある。そこで薬物血中濃度の測定を行い，臨床評価および副作用発現の予測
を行うことは重要な課題である。われわれは，2012 年 4 月～ 2013 年 3 月に，エルロチニブ服用患者
のうち，化学療法皮膚反応外来を受診した患者 4名を対象に薬物血中濃度および組織内濃度の測定を
行った。80 歳と高齢で生理機能が他の症例患者（63 歳，66 歳，67 歳）と異なる 1症例を除外した
結果，各症例における薬物血中濃度と組織内濃度とに正の相関（y＝0.012x － 6.4151，R2＝0.9208）
が認められた。以上より，ざ瘡様皮疹が組織内濃度依存的に発現する可能性が示唆された。また，血
中あるいは組織内濃度が，ざ瘡様皮疹発現の予測因子となり得るものと考えられた。

キーワード：エルロチニブ，ざ瘡様皮疹，薬物血中濃度
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　組織は，水分を注意深くふき取り，皮膚組織の湿

重量を秤量し，PBS 1 mL を加えホモジナイズした

後，内部標準物質，1N NaOH，酢酸エチルを加え，

10 分間撹拌する。以下の操作は，血清と同様に行

いHPLC分析試料とした。

　血清中および組織内薬物濃度は，HPLC法により

測定した7）。HPLC 装置はHITACHI D-7000 シリー

ズ（株式会社日立ハイテク，日本）を用いた。分析

条件は，X-TerraMS　C18 カラム（5μm 4.6×150 

mm：Waters 製）を用い，移動相はアセトニトリ

ル：20 mM 酢酸アンモニウム aq．（40：60，v/v），

カラム温度 40℃，流速 1 mL/min，測定波長は 345 

nm（エルロチニブ），255 nm（ラニチジン）とし

た。

　4．倫理的配慮

　本研究は，高知大学医学部の倫理委員会で承認さ

れている臨床試験（承認番号：23-47）である。対

象となる患者には，本研究の内容を分かりやすく記

した文書を用いてインフォームドコンセントを行っ

た後，研究への参加の意思を書面にて確認し，同意

を得た。また，患者の意思で自由に同意を撤回でき

ることを説明し，同意撤回書を配布した。

　匿名性を確保するため，本研究に用いた試料ある

いはデータの管理はコード番号等で行い，診療情報

を含む患者の個人情報が外部に漏洩することのない

よう十分留意した。

Ⅱ．結　　　果

　1．対象患者

　対象となった 4 名の患者背景を表 1 に示す。い

ずれの症例も肺がんであり，EGFR 遺伝子変異検査

は症例 3 および 4 において陽性であった。症例 2

および 3 は，肺がん治療の 2 次治療としてエルロ

チニブが投与され，症例 1，4 はそれぞれ 5 次治

療，3次治療として投与された。エルロチニブの初

回投与量は，いずれの症例においても 1日 150 mg

であった。しかしながら，初回投与量を継続服用で

きたのは症例 4のみであり，他は有害事象による減

量あるいは中止，効果不十分による薬剤変更となっ

た。

　2．有害事象発現状況

　いずれの症例においても，エルロチニブ服用開始

後 3～ 14 日目に EGFR-TKI による皮膚障害が発現

し，当院皮膚科紹介となっている。

　症例 1 は，服用開始後 3 日目に，顔面～前胸部

にかけて掻痒感を伴う発疹が出現した。抗ヒスタミ

ン剤，抗生剤の内服およびステロイド外用剤による

治療が 4週間程度行われたものの，丘疹の消失はみ

られず，ざ瘡様皮疹の悪化が認められたため，内服

抗生剤が変更となった。しかしながら，エルロチニ

ブ服用開始後 35 日目で PD（progressive disease）

と判定され，服用中止となった。

　症例 2は，エルロチニブ＋ペメトレキセドによる

併用療法後，7日目に顔面から前胸部にかけて掻痒

感を伴う発疹が出現した。抗生剤の内服およびステ

ロイド外用剤による治療によりざ瘡様皮疹は一時消

失したものの，エルロチニブ服用開始後 4週間で再

び皮膚障害が発現した。さらに，ペメトレキセドに

よると思われる grade 4 の白血球および好中球減少

の他，grade 3 の下痢も認められたため，治療は中

止となった。

　症例 3は，服用開始後 15 日目に顔面に掻痒感を

伴う皮疹が出現した。抗ヒスタミン剤およびステロ

イド外用剤による治療が 1週間程度行われたが，改

善はみられず抗生剤の内服が追加となった。服用開

始後 2カ月で，ざ瘡様皮疹は目立たないものの，乾

皮症，皮膚萎縮，小亀裂が体幹，四肢に多発し，痛

みなどの自覚症状も強いため，1日 100 mg に減量

となった。

　症例 4は，服用開始後 7日目に口唇に膿疱を伴っ

表 1　患者背景

No. 年齢 性別 がん種
Histologic
type

TNM分類 Stage
EGFR
mutation

1
2
3
4

63
80
67
66

M
M
F
M

右上葉肺がん
右下葉肺がん
肺がん
右下葉肺がん

adeno
adeno
adeno
adeno

T3N2M0
T2aN2M1b
T2aN2M1a
T3N2M0

ⅢA
Ⅳ
Ⅳ
ⅢA

－
ND
＋
＋

 ND：not determined
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た丘疹が出現した。抗生剤内服およびステロイド外

用剤による治療が行われ，一時的に症状改善傾向み

られたが，開始後 40 日目にはざ瘡様皮疹は頚部，

体幹にまで拡大した。抗生剤の変更および抗ヒスタ

ミン剤の内服追加で皮膚症状コントロール可能とな

り，エルロチニブの継続服用が行えている。

　3．エルロチニブの血中および組織内濃度

　各症例におけるエルロチニブ血中および組織内濃

度の測定結果を表 2に示す。全症例において服用開

始後 10 日目以降の測定であり（症例 1：41 日目，

症例 2：10 日目，症例 3：14 日目，症例 4：42 日

目），定常状態における血中薬物濃度として扱っ

た。いずれの症例も投与量は 150 mg/ 日であった

が，得られた血中濃度は 3倍程度の差がみられ，個

体間変動が大きかった。また，組織内濃度に関して

も同様に大きな個体間変動が認められた。

　さらに，各症例における薬物血中濃度と組織内濃

度の関係を図 1に示す。その結果，血中濃度と組織

内濃度とに正の相関（y＝0.012x － 6.4151，R2＝

0.9208）が認められた。症例 2は，エルロチニブ単

独ではなくペメトレキセド併用療法であり，80 歳

と高齢で，生理機能が他の症例（63 歳，66 歳，67

歳）より低下し，エルロチニブの血中濃度が上昇し

たものと考えられ除外した。また，服用タイミング

についても，症例 2のみ食後服用であった。

Ⅲ．考　　　察

　今回，われわれは，エルロチニブ服用患者におけ

る薬物血中および組織内濃度の測定を行い，ざ瘡様

皮疹との関連性について検討した。薬物血中濃度に

ついては，投与量が同じであるにもかかわらず各症

例間で大きな個体差がみられた。エルロチニブは，

主に肝臓で代謝され，尿中に 8％，糞中に 83％排

泄される。尿中排泄がエルロチニブの主要な消失経

路でないことから，腎機能が薬物動態に及ぼす影響

は低いと考える。代謝については，肝細胞内に取り

込まれたエルロチニブは，CYP3A4，CYP1A2，

CYP3A5 で代謝を受けるが，喫煙者では CYP1A2

が誘導されることにより血中濃度が半分程度に低下

することが報告されている8）。本報における症例は

すべて非喫煙患者であり，さらに CYP3A4 に影響

を及ぼす薬剤の併用もみられなかった。また，エル

ロチニブの吸収は食事の影響を受けるが，高脂肪，

高カロリーの食後服用では最大血中濃度が約 1.5

倍，AUC が約 2 倍に増加したことが報告されてい

る9）。症例 2のみ食後投与であり，その他の症例は

食間あるいは起床時服用であったことから，症例 2

において血中薬物濃度が最も高かったのは，食事の

影響が要因として推察された。

　組織内濃度についても血中濃度と同様に個体間変

表 2　エルロチニブ血中および組織中濃度

No.
投与量

（mg/ 日）
体表面積
（m2）

障害部位
Grade
分類＊

濃　度

血　液
（ng/mL）

組　織
（ng/mg tissue）

1
2
3
4

150
150
150
150

1.63
1.45
1.33
1.65

顔，前胸部，側頚部
顔，前胸部，臀部，背部
顔
顔，頚部

1
2
1
2

575.4
1472.0
949.4
712.1

1.0
0.8
5.3
1.4

 ＊：CTCAE v4.0

図 1 　エルロチニブ投与における血中濃度と組織内濃度の
関係

y ＝ 0.012x － 6.4151
R² ＝ 0.9208

0

1

2

3

4

5

6

0 500 1000 1500 2000

組
織
内
濃
度
（
ng
/m
g）

血中濃度（ng/mL)

●は No.1，3，4， ○は No.2 を示し，直線は 3点（●）の
回帰直線である。
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動がみられたが，症例 2 を除く 3 症例における薬

物血中濃度と組織内濃度に正の相関が認められた。

これは，エルロチニブによる皮膚障害の重症度と薬

物血中濃度とは相関が示されており10），皮膚障害が

EGFR-TKI によるケラチノサイトへの直接作用で

発症しうることからも，ざ瘡様皮疹が組織内濃度依

存的に発現する可能性が示された。

　エルロチニブ治療において，重篤なざ瘡様皮疹は

治療の妨げにつながる副作用のひとつであるが，皮

膚障害の程度が強いほどがんの治療効果がよい，生

存期間が延長する11）12）という報告もされているた

め，セルフケアを含めた副作用マネジメントも重要

となってくる。

　今後，さらにデータを蓄積し，臨床効果および副

作用発現メカニズムについて検討を行いたいと考え

る。また，血中あるいは組織内濃度が，ざ瘡様皮疹

発現の予測因子となり得るかどうか検討し，これら

のデータを臨床の場にフィードバックすることによ

りチーム医療に貢献していきたいと考える。
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