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癌化学療法で使用される抗悪性腫瘍剤の副作用は様々だが、多くの薬剤で骨髄抑制による好

中球減少症が頻発しており、この好中球減少症に起因する感染症発症が治療の継続を妨げること

も多い。しかし近年、フィルグラスチムを始めとする遺伝子組換えヒト顆粒球コロニー刺激因子

（rhG-CSF）が臨床に登場し癌化学療法施行時に頻発する好中球減少症を軽減するために繁用さ

れるようになった。rhG-CSF の主な生物作用は、好中球の分化、増殖や遊走、貧食などの機能亢

進と考えられる。これらの作用は hG-CSF が標的細胞表面に存在する特異的受容体（G-CSF 受容

体）に結合することにより発現が促される。つまり、hG-CSF が骨髄好中球前駆細胞（G-CFU）表

面に存在する G-CSF 受容体に結合すると受容体が重合し、重合した受容体の細胞膜近傍領域に結

合しているチロシンキナーゼ活性をもつ JAK（ Janus family kinase）が活性化する。活性化し

た JAK は、シグナル伝達物質 STAT（signal transducers and activators of transcription）

を認識し、重合するレセプターに引き寄せリン酸化する。活性化された STAT は受容体から離れ、

シグナル伝達物質として核内へ移動し特定の遺伝子転写を促し、好中球増殖作用を発現する。し

たがって、hG-CSF の好中球増殖作用は標的細胞である G-CFU 表面に存在する G-CSF 受容体との

結合のみでなく、JAK、STAT の活性化を始めとする一連の細胞内シグナル伝達強度を反映するも

のと考えられる。以上から本研究では、フィルグラスチムの作用メカニズムと考えられる標的

細胞内のシグナル伝達（JAK-STAT 系）を考慮した PK-PD モデル（薬物－ 受容体－ 効果器３元複

合体モデル）を構築し、非線形性を示す好中球増殖作用について in vitro データと in vivo デ

ータを結び付けた解析を試みた。 

 

１ 健常人におけるフィルグラスチムによる好中球増殖作用の動態論的解析 

 フィルグラスチムは通常、臨床では静脈内または皮下で投与されるが、皮下投与でバイオアベ

イラビリティが低いにも関わらず、同じ投与量の静脈内投与に比較して好中球増殖作用が強くか

つ持続することが知られている。この現象を説明するために、フィルグラスチムの細胞内シグナ

ル伝達経路を含む好中球増殖作用の発現機序に即して薬物－ 受容体－ 効果器３元複合体モデル

を構築した。３元複合体モデルでは、薬効の発現過程に薬物-受容体の結合に加えて、もう 1つ

の飽和性の反応を仮定することから、より柔軟に反応を表現できる可能性を有する。一方で、従

来から検討に用いられてきた Emax モデルおよびシグモイド Emax モデルに比べ、パラメータの増

加による解析の不安定化の懸念が生じた。本研究では、実データをこれらのモデルで定量的に解



析し、モデル間の比較を行った。なお、フィルグラスチムと G-CSF 受容体との親和性に関するパ

ラメータはヒト末梢血中好中球を用いた in vitro 試験より得られた結果を用いた。また、フィ

ルグラスチムの濃度と好中球増殖促進作用との関係は、骨髄好中球前駆細胞を用いた in vitro

実験のデータを用いた。これらのデータとヒトのフィルグラスチムの PK データから、患者の in 

vivo の好中球増殖作用を矛盾無く説明するために、フィルグラスチムについて PK/PD の関係を

in vitro から in vivo に外挿することが可能かを検討した。 

 従来から解析に用いられている Emax モデル、シグモイド Emax モデルを使用した PK-PD モデ

ルで解析を行ったところ、フィルグラスチムを 0.5-1.0μg/kg 静脈内または皮下反復投与した時

の好中球推移データを再現できた。一方、フィルグラスチムの好中球増殖作用の発現機序に即し

た３元複合体モデルを使用した PK-PD モデルで解析を行ったところ、好中球推移データを同様に

再現できた。Emax モデル、シグモイド Emax モデルおよび 3元複合体モデルによる解析を単回投

与および反復投与におけるシミュレーションライン、フィッティングラインの AIC で比較したと

ころ、モデル間に顕著な差は無かったが、総合的にはシグモイド Emax モデルが良好に好中球数

推移を再現していた。以上から、従来から用いられている Emax モデル、シグモイド Emax モデ

ルにより、健常人におけるフィルグラスチムの好中球増殖作用は十分に解析が可能と考えられた

が、臨床における実質的な導入を考慮すると同様な解析が可能だった 3元複合体モデルによる解

析も有用であることが示唆された。 

 

２ 癌化学療法施行時に併用されるフィルグラスチムの投与方法と好中球増殖作用の解析 

臨床ではフィルグラスチムは、癌化学療法施行患者の好中球減少症に対してグレード３（好

中球数＜1000 cells/mm3または白血球＜2000 cells/mm3）以上の毒性が発現した時点で投与が可

能となる。しかし、投与開始時期や投与期間などは経験的に決定されることも多くその適正な使

用について十分な検討がなされていないと考えられる。一方、健常人においてフィルグラスチム

静脈内および皮下投与後の好中球数推移を、in vitroデータとin vivoデータを結び付けたPK-PD

モデルによって解析し、血漿中濃度と好中球増殖作用の関係について定量的な説明を可能とした。

本研究では、癌化学療法を施行する患者にフィルグラスチムを反復投与で併用した時の好中球推

移を抗悪性腫瘍剤による好中球増殖抑制率を考慮して再構築したEmaxモデル、シグモイドEmax

モデルおよび薬物－ 受容体－ 効果器３元複合体モデルにより定量的に解析し、解析結果の臨床に

おける有用性について検討した。なお、癌化学療法を施行した患者では、抗悪性腫瘍剤により好

中球の増殖が抑制されていることから、好中球前駆細胞（G-CFU）数が抗悪性腫瘍薬により一次

速度で抑制され一次速度で回復するものと仮定した。癌化学療法施行後に好中球数を頻回測定し

ていた卵巣癌患者3例および肺癌患者2例の好中球推移データをそれぞれ再構築したモデルにあ

てはめ、各患者の抗悪性腫瘍剤による好中球増殖抑制速度定数および好中球増殖抑制回復速度定

数を算出しフィルグラスチムを併用投与した時の好中球数推移をそれぞれ予測し、実測値と比較



した。 

再構築したモデルを用いて癌化学療法が施行された肺癌または卵巣癌患者にフィルグラスチ

ムを併用投与した時の好中球数の推移を解析したところ、G-CFU 数の回復が十分な患者の癌化学

療法施行直後からフィルグラスチム投与開始以降の好中球数推移がいずれのモデルにおいても

同様に再現でき、フィルグラスチムの適正な投与設計への応用が示唆された。Emax モデル、シ

グモイド Emaxモデルおよび3元複合体モデルによる解析を各患者におけるフィッティングライ

ンの AIC で比較すると、大きな相違は見られなかった。再構築したモデルは G-CFU が豊富に存在

する健常人の解析で算出されたパラメータを使用していることから、G-CFU 数の回復が不十分な

固形癌患者や白血病患者ではフィルグラスチム投与開始以降の好中球数推移が十分に再現でき

なかった。これらの患者における好中球数推移の予測を可能とするためにはフィルグラスチムの

クリアランスに影響を与える種々の因子や造血幹細胞の回復過程の詳細をさらに考慮する必要

性が考えられた。 

以上のように、杉浦は作用機構に基づいた 3元複合体モデルによる G-CSF の薬効発現解析を行

った。本研究結果は、臨床における G-CSF の投与設計に論理的基盤を与えるものであり、今後の

治療を考える上でも有益な情報を与えることから、博士（薬学）の学位に値するものと認めた。 

 


