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略語表 

ADR  Adriamycin:アドリアマイシン 

ALT  Alanine aminotransferase:アラニンアミノトランスフェラーゼ 

ANOVA  Analysis of variance:分散分析 

AST  Aspartate aminotransferase:アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

AUC  Area under the concentration-time curve at infinity：血中濃度時間曲線下面積 

BCRP1  Breast cancer resistance protein 1:乳癌耐性タンパク質 

BUN   Blood urea nitrogen:血清尿素窒素 

C0    Drug concentration at time 0: 血中初期薬物濃度  

CDDP    Cisplatin:シスプラチン 

Clcr      Creatinine clearance:クレアチニンクリアランス 

CTCAE   Common terminology criteria for adverse event:有害事象共通用語規準 

GZ  Glycyrrhizin:グリチルリチン 

GA  Glycyrrhetinic acid:グリチルレチン酸 

HD-MTX  High-dose methotrexate:大量メトトレキサート 

HPLC  High performance liquid chromatography:高速液体クロマトグラム  

LDH  Lactate dehydrogenase:乳酸脱水素酵素 

MAP  Methotrexate-adriamaycin-cisplatin  

MTX  Methotrexate:メトトレキサート 

MRP2  Multi-drug resistance protein 2: 多剤耐性関連タンパク質 

PK  Pharmacokinetics:薬物動態  

PTHrP  Parathyroid hormone-related protein: 副甲状腺ホルモン関連蛋白 

ROC  Receiver operating characteristic:受信者動作特性曲線 

T-Bil  Total bilirubin:総ビリルビン 

t1/2α  Halflife of α phase:α 相における半減期 

t1/2β  Halflife of β phase:β 相における半減期 

Vβ  Apparent volume of distribution in the post-distributional phase : 

β 相における分布容積 

Vc  Volume of the central compartment or the initial volume of distribution : 
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中央区画の分布容積 

Vss  Steady-state volume of distribution: 定常状態における分布容積 
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序 論 

 

  骨肉腫は、組織学的に腫瘍性の類骨、骨を形成する悪性腫瘍と定義される。日本整

形外科学会による全国骨腫瘍登録では年間登録患者数が約 200 人であることから、本

邦における発生頻度は人口 100 万人あたり 1~1.5 人程度である 1)。また、米国におけ

る発生頻度は 20 歳未満の小児・青年 100 万人あたり 4.8 人である 2)。これらの発生

頻度から、骨肉腫は希少がん（人口 10 万人あたり 6 人未満）の一つとされている。 

 最初から骨に発生する腫瘍は原発性骨腫瘍と呼ばれる。骨肉腫は、原発性悪性骨腫

瘍の中で約 20%と最も発生頻度が高い。罹患者は若年層に多く、10 代で全体の約 50-

60%を占め、好発年齢分布では、10 代後半にピークがある。10 歳未満は 5%未満と少

なく、40 歳以上が約 30%を占める。性差があり、1.3 - 1.6：1 で男性に多い。好発部

位は、長管骨の骨幹端であり、大腿骨遠位、脛骨近位、上腕骨近位の順に多く、これ

ら 3 つの部位で約 60-70%を占める 3）。 

 骨肉腫の発生原因は不明である。急速な発育途上にある小児や高身長の人に好発す

ることにより、急激な骨の成長が何らかの影響を及ぼしていると考えられている 4)。

一方で、近年、Rb 遺伝子や p53 遺伝子を含む染色体上にヘテロ接合性の消失（loss of 

heterozygosity）が認められることが明らかになっている 5)。 

骨肉腫の転移好発部位は肺である。骨肉腫と診断された患者の約 20 ％が初診時に

肺転移を有していると報告されている 6)。骨肉腫の遠隔転移は、85~90%が肺に生じ、

次いで 20%が原発性骨以外の骨とされている 7)。転移のある骨肉腫患者の予後は、転

移のない場合より明らかに不良であることから、骨肉腫と診断されてから、早期から

の治療と治療スケジュールの延期を避けることが望まれる 6)。 

 現在、骨肉腫に対して最も広く用いられている治療は、術前化学療法、手術、術後

化学療法である。化学療法はアドリアマイシン（Adriamycin: ADR）、シスプラチン

（Cisplatin: CDDP）、メトトレキサート（Methotrexate: MTX）の 3 剤からなる多剤併用

（Methotrexate-adriamycin-cisplatin: MAP）療法が用いられている。MAP 療法の導入に

伴い、約 3 分の 2 の患者が治癒することが報告されている 8)。ADR、CDDP、MTX の

いずれの薬剤も、骨肉腫に対して適応が承認され保険適用されている。中でも MTX は

高用量であり、大量メトトレキサート（High-dose methotrexate HD-MTX）による治療
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法が行われている。 

HD-MTX は、500mg/m2以上の投与量と定義され、骨肉腫、急性白血病及び悪性リン

パ腫等に適応がある 9)。作用機序としては、核酸合成に必要な活性葉酸を産生させる

テトラヒドロ葉酸の生成を妨げ、チミジル酸合成およびプリン合成系を阻害して、細

胞増殖を抑制すると言われている(Fig.1)10)。骨肉腫における用量は 8-12g/m2/day であ

る 11,12)。骨肉腫における HD-MTX の副作用は骨髄抑制、腎機能障害、口腔粘膜障害、

肝機能障害など様々なものが報告されている。それらの副作用の発現率は高く、抗が

ん剤治療を中止することもあるため、副作用の発現は治療効果の低下に繋がる

(Table.1)13)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 MTX の作用機序 

 （メソトレキセート🄬点滴静注液 200mg,1,000mgのインタビューフォームより抜粋） 

 

Table.1 骨肉腫の術前・術後療法に関する第 II 相試験（NECO95J 試験）における 

HD-MTX（500 コース）の副作用 13). 

  

 

 

 

 

 

Grade 1 2 3 4 % of G3-4

Haematological toxicity 6.6% 11.8% 8.6% 2.2% 10.8%

Gastrointestinal toxicity 23.4% 24.2% 3.0% 0.0% 3.0%

Hepatic dysfunction 18.2% 18.2% 21.6% 1.6% 23.2%

Renal dysfunction 0.2% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Electrolyte abnormalities 0.8% 0.4% 0.2% 0.0% 0.2%

Infection 0.0% 0.2% 0.0% 0.0% 0.0%

Fever 1.8% 0.4% 0.2% 0.0% 0.2%

Neurological symptoms 1.2% 0.6% 0.4% 0.2% 0.6%

Alopecia 3.0% 3.0% 0.0% 0.0% 0.0%
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これら副作用の予防、軽減のために、血漿中 MTX 濃度のモニター、水分補給（50~100 

mL/m2）、7%炭酸水素ナトリウム、アセタゾラミドによる尿のアルカリ化、ロイコボリ

ンの救援療法（MTX 投与開始後 24 時間の MTX 濃度が 10μM、48 時間の濃度: 1 μM、

72 時間の濃度:0.1μM 以上の時、重篤な副作用が発現する危険性が高いので、ロイコボ

リンの増量投与または投与期間延長）などが行われている 9)。中でも HD-MTX に関連

した肝機能障害の発生率は高く、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（Aspartate 

aminotransferase: AST）やアラニンアミノトランスフェラーゼ（Alanine aminotransferase: 

ALT）などの肝トランスアミナーゼ濃度が上昇する 14,15)。これらの肝機能検査値は一

過性に上昇し、慢性肝疾患を引き起こすことはほとんどなく、重症例は稀である 16)。

しかし、肝機能障害に伴い、MTX の投与量の減量や中止、予定していた化学療法の遅

延、手術の延期などが必要となり、治療スケジュールの大きな障害に繋がる 17）。MTX

の肝機能障害の危険因子としては、低～中等用量の MTX（毎日または隔日の維持療

法）において、MTX の累積投与量であることが報告されている 18)。しかし、低用量の

毎週投与の場合においては明らかになっていない。このように MTX の肝障害は投与

量の増加により出現する可能性が示唆されているが、HD-MTX の肝障害と MTX の投

与量や血中濃度との関連については殆ど明らかになっていない。また、関節リウマチ

患者に使用される低用量 MTX の長期経口投与については、アルコール、B 型および

C 型肝炎感染などが肝機能障害の危険因子として挙げられている 19-21）しかし、骨肉腫

の患者を対象とした HD-MTX 時における肝機能障害の危険因子を調査した研究はほ

とんどない。HD-MTX 投与の安全性を向上させるためには、肝機能障害の潜在的な危

険因子を検討する必要がある。 

一方、HD-MTX による肝機能障害の治療には、肝庇護剤としてグリチルリチン

（Glycyrrhizin :GZ）（強力ネオミノファーゲンシー🄬（注射製剤）やグリチロン🄬配合錠）

が経験的に使用される。GZ には、抗炎症作用や抗アレルギー作用があり 22)、肝機能

の改善を目的とした肝臓疾患の治療や、そう痒症や蕁麻疹などの他の疾患の治療にも

広く用いられている 23-24)。また、in vivo 研究において、肝機能障害の治療目的に投与

した GZ により MTX の血中濃度に影響を及ぼすことが報告されているがその詳細は

明らかになっていない 25)。 

そこで、本論文では、骨肉腫患者を対象とした HD-MTX による肝機能障害の予防お



 6 

よび副作用軽減を目的として、以下に示す全二章で構成される検討を行った。第一章

では、病院診療録を用い、骨肉腫患者における HD-MTX の肝機能障害発現因子につい

て検討した。第二章では、HD-MTX と肝機能障害時に予防薬または治療薬として使用

される GZ との薬物動態学的相互作用を明らかにするために、ラットを用いた GZ の

MTX への体内動態への影響を検討した。 
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第一章 
 

骨肉腫患者を対象としたメトトレキサート大量療法における 

肝機能障害発現因子の検討 

 

1. 緒 言 

HD-MTX 療法は、骨肉腫、急性白血病、悪性リンパ腫等に有効な治療法である 18)。

HD-MTX の主要な副作用は、骨髄抑制、腎機能障害、口内炎、肝機能障害である 22)。

肝機能障害の重症な例は、まれであるが、発症率が 10-30%と高く、化学療法の変更や

手術時期の変更などにより、治療スケジュールの進行に大きな障害となっている 18)。

しかし、骨肉腫の患者を対象とした HD-MTX の肝機能障害の危険因子や MTX 血中濃

度と肝機能障害の関係を明らかにする研究は殆どない。更に、in vivo 研究において、

肝機能障害の治療目的に投与した GZ により MTX の血中濃度に影響を及ぼすことが

報告されているが、臨床において MTX と GZ の併用の実態や血中濃度の影響を明ら

かにした報告は殆どない 34)。HD-MTX 投与の安全性を向上させるため、肝機能障害を

起こしやすい患者の危険因子や MTX 血中濃度と肝機能障害の関係、MTX と GZ の併

用状況を明らかにすることは重要である。本研究では、国立がん研究センター中央病

院で HD-MTX 療法を実施した骨肉腫患者を対象に、肝機能障害の危険因子を特定す

るための後方視的調査を行った。 

 

2. 方 法 

 

2-1. 研究対象者 

本研究は、骨肉腫患者を対象とした HD-MTX による肝機能障害の危険因子を評価

した単施設の後方視的な観察研究である。2014 年 1 月から 2020 年 6 月の間に、国立

がん研究センター中央病院の電子診療録を用いて、HD-MTX による治療を受けた骨肉

腫患者 36 名のデータを収集した。解析対象コースは、HD-MTX 治療の術前化学療法

1 コース目から 4 コース目までとした。HD-MTX 投与前後の肝機能検査データが欠損

していたコース、および HD-MTX 投与前に有害事象共通用語規準（Common 

terminology criteria for adverse events: CTCAE）ver 4.0 に基づいて Grade 付けされた
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Grade3 以上の肝機能障害があったコースは除外した。 

 

2-2. 化学療法 

 骨肉腫患者は、JCOG0905（骨肉腫術後補助化学療法における Ifosfamide 併用の効果

に関するランダム化比較試験実施計画書）プロトコールに基づいた MAP 療法レジメ

ンに準じて投与が行われた 26)。Table.1-1にMAP療法の術前化学療法を示す。MTXは、

各サイクルの 1 日目（day1）に投与した。MTX の標準投与量は、19 歳以下の患者で

は 12 g/m2、20 歳以上 39 歳以下の患者では 10 g/m2、40 歳以上の患者では 8 g/m2とし

た。MTX の投与は 4～6 時間かけて点滴し、MTX の点滴開始から 24 時間後にロイコ

ボリンのレスキューを 15 mg、6 時間ごとに開始した。シスプラチンの標準投与量は、

29 歳以下の患者では 120 mg/m2、30 歳以上の患者では 100 mg/m2であった。アドリア

マイシンの標準投与量は 30 mg/m2（39 歳以下）×2、25 mg/m2×2（40 歳以上）とした。

すべての患者に十分な水分補給を行い、尿の pH が 7 以下の場合は 7％炭酸水素ナト

リウムによる尿アルカリ化を追加した。 

 

Table 1-1 MAP 療法の術前化学療法 

 

 

 

 

2-3. 肝機能障害の定義 

 各コースにおいて、MTX 投与後 day2 から day6 まで血液検査を行った。HD-MTX 療

法の各コースにおいて、AST、ALT、総ビリルビン（Total bilirubin: T-Bil）のデータを

収集し、最も重篤なものを評価した。肝機能障害は CTCAE version 4.0 に基づいて評価

した。投与後のこれらの肝機能レベルが Grade3 以上となったコースを「肝機能障害

群」、それ以外のコースを「非肝機能障害群」と定義した。 

 

2-4. データ収集 

患者背景因子として、基本情報および投与直前の血液検査値の臨床データを収集し

た。さらに、投与後の臨床データを収集した。 

Week 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Total cycle 1 2 3 4 5 6

Methotrexate cycle 1 2 3 4

Regimen A
a
, P

b
M

c
M

c
A

a
, P

b
M

c
M

c

a
Adriamycin; 

b
Cisplatin; 

c
Methotrexate
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2-4-1. 基本情報 

患者の性別、年齢、BMI、腫瘍の大きさ、Stage、体表面積のデータを収集した。 

 

2-4-2. 投与直前の血液検査値 

血清中のクロライド、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アルカリホスファター 

ゼ、AST、ALT、乳酸脱水素酵素（Lactate dehydrogenase: LDH）、T-Bil、血清尿素窒素

（Blood urea nitrogen: BUN）、血清クレアチニン値、白血球数、血小板数、単球数、好

中球数、好酸球数、ヘモグロビン濃度を収集した。また、MTX、CDDP、ADR の投与

量、MTX 投与日の尿量および MTX 投与当日までの GZ などの肝庇護剤の投与状況を

調査した。年齢、体重、血清クレアチニン値からクレアチニンクリアランス(Creatinine 

clearance: Clcr)を算出した。Clcr の算出には、12 歳以上の患者には Cockcroft-Gault 式

を、11 歳以下の患者には Schwartz 式を用いた。 

 

・Cockcroft-Gault の Clcr 計算式 

男性：CLcr = {(140-年齢)×体重(kg)}/{72×血清クレアチニン値(mg/dL)} 

女性：CLcr = 0.85×{(140-年齢)×体重(kg)}/{72×血清クレアチニン値(mg/dL)} 

 

・Schwartz の CLcr 計算式  

CLcr = 0.55×身長(cm)/{血清クレアチニン値(mg/dL)+0.2} 

 

2-4-3. 投与後の臨床データ 

投与後の臨床データとして、HD-MTX 投与後 24、48、72 時間後の MTX 血中濃度

と、その時点における AST、ALT を収集した。 

 

2-5. HD-MTX 療法後の肝機能障害の危険因子の解析 

単変量解析および多変量ロジスティック回帰分析により、HD-MTX に伴う肝機能障

害の危険因子を同定した。まず、肝機能障害群と非肝機能障害群の患者特性を比較す

るために、単変量解析にて両群間で有意差があった項目を抽出した。連続変数は、

Mann-Whitney U 検定または t 検定を用いて解析した。カテゴリーデータの解析には、

ピアソンのカイ二乗検定を用いた。多重共線性を避けるため、抽出された因子間の関
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係については、スピアマンの相関係数の推定と有意差検定を行った。因子間に強い相

関が有意に見られた場合（スピアマンの相関係数：｜ρ｜＞0.7）、臨床的に重要な因子

を 1 つ選択した。これらの項目を用いて多変量ロジスティック回帰分析を行い、肝機

能障害に関連する独立した危険因子を特定した。多変量のロジスティック回帰分析に

おけるモデルの妥当性は、Hosmer-Lemeshow 検定を行った。また、多変量ロジスティ

ック回帰分析で抽出された独立因子については、受信者動作特性曲線（Receiver 

operating characteristic: ROC）分析を行い、連続変数のカットオフ値を決定した。ROC

分析は、左上隅との距離が最小となる点を求める方法を用いた。最後に、危険因子の

数と肝機能障害の発生割合との関連について分析した。これらの関係の分析には、ピ

アソンのカイ二乗検定を用いた。すべての統計解析は、Rソフトウェアバージョン 3.6.3

（The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）を用いて行い、多重代入法

の欠損値の補完には、mice パッケージを使用した 27)。また、ROC 曲線の作成には、

ROCR パッケージを用いた 28)。統計学的有意水準は 0.05 未満および 0.01 未満とした。 

  

2-6. HD-MTX 投与量、血中濃度および肝機能検査値との関連性 

HD-MTX 療法後の肝機能障害と HD-MTX 投与量や血中濃度との関連について明ら

かにするため、まず、HD-MTX 投与量と投与後 24、48、72 時間後の MTX 血中濃度の

関連性を評価した。次に投与後 24、48、72 時間後の MTX 血中濃度とその時点におけ

る AST および ALT の肝機能検査値をプロットし、関連性を評価した。相関係数や相

関係数の有意性を評価するため、スピアマンの相関係数を用いた。統計的有意水準は、

0.05 未満および 0.01 未満とした。 

 

2-7. 肝機能障害の有無と MTX 血中濃度の比較 

肝機能障害群と非肝機能障害群における HD-MTX 投与後 24、48、72 時間後の MTX

血中濃度の比較を行った。また、両群において、各時間での排泄遅延を起こした割合

についても比較を行った。なお、MTX 投与後 24、48、72 時間において、それぞれ、    

10 μM、1.0 μM、0.1 μM の基準値より高い血中濃度が得られた場合、「排泄遅延」と定

義した 37)。両群間における血中濃度の比較は t 検定、排泄遅延を起こした割合の比較

は、ピアソンのカイ二乗検定を用いた。統計的有意水準は、0.05 未満および 0.01 未満

とした。 
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2-8. MTX と GZ の併用調査、血中濃度および肝機能検査値の比較 

 臨床における HD-MTX と GZ の併用の実態や併用による MTX 血中濃度の影響につ

いて明らかにするために、まず HD-MTX と GZ の併用状況について調査した。HD-

MTX が投与される day1 に注射薬および経口薬の GZ 製剤が投与された場合を併用投

与と定義した。次に、MTX 単独投与または GZ 併用において、24、48、72 時間後の

MTX 血中濃度および肝機能検査値（AST、ALT、T-Bil）について比較検定を行った。

Mann-Whitney U 検定または t 検定を用いて解析した。統計的有意水準は、0.05 未満

および 0.01 未満とした。 

 

2-9. 倫理的配慮 

本研究は、世界医師会によるヘルシンキ宣言および臨床研究の倫理原則に基づいて

実施された。本プロトコールは、国立がん研究センター研究倫理委員会（No.2019-115）

および東京理科大学の研究倫理委員会（No.19018）で承認を得て実施された。研究期

間は、2019 年 8 月 22 日から 2022 年 3 月 31 日までとした。 

 

3. 結 果 

 

3-1. 患者背景 

 

調査期間中に 36 人の骨肉腫患者の合計 119 コースに HD-MTX 療法を実施した。そ

のうち、HD-MTX 投与前後の肝機能データが欠損していた 5 コースと、HD-MTX 投与

前に Grade3 以上の肝機能障害があった 26 コースの合計 31 コースを除外した。した

がって、36 名の患者の合計 88 コースが対象となった（Fig.1-1）。投与前のベースライ

ンは、年齢の中央値は 18 歳で、88 コース中、男性が 57 コース、女性が 31 コースで

あった。臨床検査値では、アルカリホスファターゼ中央値 334U/L（範囲 132-2013）が

高値を示したが、その他に異常値を示すものは見られなかった。 

HD-MTX 投与後の肝機能障害の発生状況では、ALT、AST および T-Bil の上昇を伴

う Grade3 以上の肝機能障害が発生したコースは、それぞれ 51（58.0％）、34（38.6％）、

0（0％）であった。ALT、AST および T-Bil の上昇を伴う Grade3 以上の肝機能障害が
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発生した人数は、それぞれ 27 名、27 名および 0 名であった。したがって、HD-MTX

の肝機能障害は、トランスアミナーゼ濃度の上昇と関連しており、Grade3 を超える

ALT の上昇で判断されることが多かった。 

 

 

 

Fig.1-1 研究のフローチャート 

 

 

3-2. 肝機能障害の危険因子の解析 

 

肝機能障害群と非肝機能障害群のベースライン特性の比較を以下に示す。単変量解

析の結果、年齢（肝機能障群 17.0±7.41 歳、非肝機能障害群 23.7±8.56 歳 p < 0.001）、

体表面積（肝機能障害群 1.45±0.267 m2、非肝機能障害群 1.63±0.215 m2 p < 0.001）、

血清クレアチニン濃度（肝機能障害群 0.505±0.164 mg/dL、非肝機能障害群 0.600±

0.133 mg/dL, p = 0.005）は、非肝機能障害群に比べて肝機能障害群で有意に低かった。

性別は、肝機能障害群では非肝機能障害群に比べて女性が有意に多かった（それぞれ

26 コース（49.0％）、5 コース（13.5％）, p < 0.001）。腫瘍サイズ（肝機能障害群 8.3

（2.8-18） cm、非肝機能障害群 7（5-17）cm, p = 0.023）、CDDP 投与量（肝機能障害

群 118.5（69.2-199） g/m2、非肝機能障害群 108.6（60.0-159） g/m2, p = 0.009）、MTX

投与量（肝機能障害群 11.8（9.76-12.5） g/m2 、非肝機能障害群 9.90（8.00-12.2） g/m2, 

p < 0.001）、血清カリウム濃度（肝機能障害群 4.15±0.348 mmol/L、 非肝機能障害群 

 

Non-hepatic dysfunction group

 (n=37)

　Excluded courses(n=31)

  ・Courses with grade 3 or worse hepatic

      dysfunction of CTCAE version 4.0 (n=26)

Courses of 36 patients with osteosarcoma who were treated with HD-MTX between

January 2014 and June 2020 (n=119)

Eligible courses (n=88)

Hepatic dysfunction group

 (n=51)

  ・Courses with missing liver function test

      data before and after HD-MTX therapy (n = 5)
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4.00±0.303 mmol/L, p = 0.033）、血清カルシウム濃度（肝機能障害群  9.31±0.364 

mg/dL、非肝機能障害群 9.04±0.356 mg/dL, p < 0.001）、LDH（肝機能障害群 239±87.0 

U/L、非肝機能障害 203±45.7 U/L, p = 0.025）、血小板数（肝機能障害群 33.8±10.3 ×

104/μL、非肝機能障害群 28.9±12.3 ×104/μL, p = 0.044）および好酸球数（肝機能障

害群 0.1（0-5.4）×103/μL、非肝機能障害群 0（0-3）×103/μL,  p = 0.033）は、非肝

機能障害群に比べ肝機能障害群で有意に高かった。以上より、単変量解析で両群に有

意差が認められた、これら 12 個の項目が危険因子の候補として抽出された。次に多重

共線性を考慮するために、これら 12 個の項目について相関関係を分析した。年齢、体

表面積および血清クレアチニン濃度は、互いに相関を認めた（年齢と体表面積：ρ＝

0.743、年齢と血清クレアチニン：ρ＝0.713、体表面積と血清クレアチニン：ρ＝0.754）。

年齢と血清クレアチニン濃度は、小児において相関があることが報告されている 29)。

そこで、これらの結果を踏まえて、3 つの項目の中では年齢を選択した。また、年齢

と MTX 投与量には負の相関を認めたが（ρ＝0.723）、臨床的判断に基づいてどちらの

因子も選択した。最終的には、年齢、性別、腫瘍の大きさ、シスプラチン投与量、MTX

投与量、カリウム濃度、カルシウム濃度、LDH、好酸球数を用いて多変量ロジスティ

ック回帰分析を行った。 

 次に、多変量ロジスティック回帰分析の結果を示す。女性、高用量の MTX 投与量

及び高い血清カルシウム濃度が HD-MTX による肝機能障害の独立した危険因子とし

て抽出された（女性：調整オッズ比 17.0, 95%信頼区間（3.65-79.6） p < 0.001、MTX

投与量 (g/m2)：調整オッズ比 3.48, 95%信頼区間（1.65-7.34）p = 0.001、血清 Ca (mg/dL)：

調整オッズ比：118, 95%信頼区間 (11.2-1249)  p < 0.001）、なお、Hosmer-Lemeshow 検

定によるモデルの適合度は、0.752 であり、多変量ロジスティック回帰分析のモデルの

妥当性が示された。 

 

3-3. 肝機能障害の危険因子の数と肝機能障害の発生割合の関係 

 

血清カルシウムおよび MTX 投与量のカットオフ値を決定するために ROC 曲線分

析を行った。血清カルシウム濃度と MTX 投与量の最適なカットオフ値は、それぞれ

9.30 mg/dL と 10.2 g/m2であった。その結果、血清カルシウム濃度が 9.3 mg/dL より高

いこと、MTX 用量が 10.2 g/m2 より高用量であることが、肝機能障害の独立した危険
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因子として抽出された。危険因子の数と肝機能障害の発生割合の関連では、肝機能障

害の発生割合は、危険因子のない患者（Ca≦9.3 mg/dL、MTX 用量が 10.2 g/m2以下の

男性）では 0％、危険因子が 1 つの患者（Ca＞9.3 mg/dL、MTX 用量が 10.2 g/m2以下

または Ca が 9.3 mg/dL 以下の男性、MTX 用量が＞10.2 g/m2または Ca が 9.3 以下の女

性、MTX 用量が＞10.2 g/m2の女性）では 54.8％であった。危険因子が 2 つの患者では

82.9％、3 つの患者では 100％であった。3 つの危険因子を持つ患者は、危険因子を持

たない患者や 1 つの危険因子を持つ患者に比べて、肝機能障害の発生割合が有意に高

かった。 

 

3-4.MTX 血中濃度と MTX 投与量および肝機能検査値(AST、ALT)の相関関係 

 

  MTX 血中濃度と MTX 投与量の相関関係を Fig.1-2 に示す。MTX 投与量と MTX 投

与後の 24 時間、48 時間および 72 時間の血中濃度は、それぞれ有意な正の相関関係を

示した（相関係数 ρ=0.286, p=0.012 、ρ=0.307, p < 0.01、ρ=0.264, p = 0.04 ）。 

 次に、MTX 投与後の 24 時間、48 時間および 72 時間の MTX 血中濃度とその時点に

おける AST 値および ALT 値をプロットした相関関係を Fig.1-3 に示す。MTX 血中濃

度の上昇に伴い、AST 値および ALT 値の上昇が認められ、それぞれ有意な正の相関関

係を示した（相関係数 ρ＝0.540, p < 0.01 、ρ＝0.345, p < 0.01 ）。 
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(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

(C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1-2  HD-MTX 投与後 24 時間（A），48 時間（B），72 時間（C）における MTX 投

与量と MTX 血中濃度の相関関係 
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(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（B） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1-3 MTX の血中濃度と AST（A）および ALT（B）との相関関係 

 

3-5. 肝機能障害群と非肝機能障害群における MTX 血中濃度及び排泄遅延の比較 

 

 肝機能障害群と非肝機能障害群における MTX 血中濃度（MTX 投与後 24 時間、48

時間後、72 時間後）の比較について、Table.1-2 および Fig.1-4 に示す。投与後 24 時間、

48 時間の MTX 血中濃度について、肝機能障害群は非肝機能障害に比べて、それぞれ

有意に高いことが認められた（投与後 24 時間; 8.73 ± 8.13 μM vs 5.04 ± 2.45 μM , p < 
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0.01、投与後 48 時間; 0.37 ± 0.26 μM vs 0.24 ± 0.07 μM , p < 0.01）。MTX の排泄遅延

を起こした割合については、投与後 24 時間において、肝機能障害群が非肝機能障害群

に比べて有意に多かった（p < 0.01）。投与 48 時間および 72 時間のそれぞれにおいて、

両群間で有意な違いが見られなかった（Table.1-2）。 

 

Table 1-2 MTX 投与後 24, 48 および 72 時間における肝機能障害発現群と非肝機能障害

発現群の MTX 血中濃度および排泄遅延の比較 

 

a MTX 投与後 24，48，72 時間の血中 MTX 濃度 

b各数値は中央値（範囲）または平均値±標準偏差 

**p < 0.01; *p < 0.05; kPearson’s chi-squared test, t t-test 

 

 

 

 

 

 

肝機能障害群 非肝機能障害群 p値

コース数 45 33

24h
a
(μM) 8.73 ± 8.13

b
5.04 ± 2.45

b

コース数 48 34

48h
a
(μM) 0.37 ± 0.26

b
0.24 ± 0.07

b

コース数 44 40

72h
a
(μM) 0.10 ± 0.05

b
0.08 ± 0.02

b

排泄遅延(+/-)

        24h
a

       コース数(+) 12 1

      コース数 (-) 33 32

        48h
a

     コース数(+) 1 0

    コース数(-) 47 34

        72h
a

     コース数 (+) 16 9

    コース数 (-) 28 21

MTX血中濃度

<0.01

k**

k

<0.01

－

0.62

t**

t**

t

<0.01

0.06
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（A） 

 

 

 

 

 

 

（B） 

 

 

 

 

 

 

 

 

（C） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1-4  HD-MTX 投与後 24 時間（A）, 48 時間（B）および 72 時間（C）における肝

機能障害発現群と非肝機能障害発現群の MTX 血中濃度の比較 

**p < 0.01, *p < 0.05, n.s.; not significant (t-test) 
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3-6. MTX と GZ の併用調査、血中濃度および肝機能検査値の比較 

 

 MTX と GZ の併用状況を調査した。その結果、解析対象 88 コースのうち、GZ と併

用していないコース（MTX 単独投与）は 75 コース、GZ と併用していたコース（MTX

と GZ の併用）は 13 コースであった。GZ を併用しているコースは全体の 14.8％であ

った。 

MTX 単独投与と MTX と GZ の併用における MTX 血中濃度と肝機能検査値

（AST,ALT,T-Bil）の比較について Table.1-3 に示す。MTX 単独投与と MTX と GZ の

併用における MTX 血中濃度については、MTX 投与後 24 時間、48 時間および 72 時間

において有意な差が認められなかった。 

MTX 単独投与と MTX と GZ の併用における肝機能検査値（AST,ALT,T-Bil）の比較

については、72 時間の AST に関して、MTX と GZ の併用が MTX 単独投与に比べて

高い傾向を示した（71.10 ± 66.34 IU/L vs 103.64 ± 149.72, P=0.06）。ALT に関して

は、両者で各時間において差が認められなかった。T-Bil に関しては、投与 24 時間に

おいて、MTX と GX の併用が MTX 単独投与に比べて、有意に高いことが認められた

（0.93 ± 0.41 mg/dL vs 1.60 ± 0.77 mg/dL, p = 0.03）。 
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Table 1-3  MTX と GZ の併用調査、血中濃度および肝機能検査値の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a MTX 投与後 24，48，72 時間の血中 MTX 濃度  

**p < 0.01; *p < 0.05; mMann-Whitney U-test; t t-test  

 

 

 

 

 

 

 

  

MTX単独投与 MTX + GZ併用

(n=75) (n=13)

MTX血中濃度 (μM)

                24h
a 6.58 ± 5.92 7.11 ± 6.76 0.85 t

               48h
a 0.31 ± 0.20 0.31 ± 0.18 0.94 t

               72h
a 0.09 ± 0.04 0.08 ± 0.04 0.62 t

肝機能検査値

AST (IU/L)

               24h  451.19 ± 455.23 450.78  ± 416.83 0.571 m

               48h  90.00 ± 70.20 　　103.20 ± 71.31 0.791 m

               72h 71.10 ± 66.34 103.64  ± 149.72 0.06 m

　　　　ALT (IU/L)

               24h 515.88  ±  524.16    604.56 ± 488.63 0.442 m

               48h 312.59 ± 264.58    351.60 ± 301.59 0.56 m

               72h  226.24 ±　172.00     316.55 ± 281.48 0.303 m

T-Bil (mg/dL)

               24h 0.93 ± 0.41 1.60 ± 0.77 0.03 m*

               48h 0.71 ± 0.41 0.5 -

               72h 0.67 ± 0.27 0.85 ± 0.32 0.06 m

p値
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4. 考 察 

 

本章では、後方視的な観察研究により、骨肉腫患者を対象とした HD-MTX 療法後の

肝機能障害の独立した危険因子として、女性、MTX 投与量、血清カルシウム濃度が抽

出された。また、ROC 解析により MTX 投与量、血清カルシウム濃度についてカット

オフ値を算出し、危険因子の数と肝機能障害の発生割合について解析した。その結果、

HD-MTX 療法開始時に、9.3 mg/dL より高い血清カルシウム濃度、10.2 g/m2より多い

MTX 投与量、女性といった危険因子の数が増えるほど、肝機能障害の発生割合が高く

なることが明らかになった。骨肉腫患者の HD-MTX における肝機能障害の危険因子

を特定したのは、我々の今回の研究が初めてだと思われる。これらの結果から、HD-

MTX 療法開始前に、女性であること、MTX 投与量が 10.2 g/m2より多いこと、血清カ

ルシウム濃度が 9.3 mg/dL より高いことが、HD-MTX 療法後の肝機能障害のリスク増

加と関連していることが示唆された。これらの結果より、骨肉腫患者の HD-MTX 治療

開始前においては、危険因子を持っているか否かによって肝機能障害発生の予測に役

立てることができ、また、治療中に既に危険因子をもつ患者に対しては、十分にモニ

タリングする必要があると考えられる。さらに、骨肉腫患者を対象とした HD-MTX に

おける肝機能障害の発現因子を明らかにしたことで、HD-MTX の安全性と治療マネジ

メントの改善に貢献できる可能性があることが示唆された。 

本章の研究では、88 コースのうち 51 コース（58.0％）で Grade3 以上の肝機能障害

が発現した。骨肉腫患者に対して HD-MTX の投与量が同様の研究では、113 名の患者

の 882 コースにおいて、Grade3 および 4 の肝機能障害の発生割合が 14.3％であったと

う報告がある 13)。我々の研究と上記の研究では肝機能障害の発生割合に違いがみられ

た。このことは、我々の研究では術前化学療法期間中のコースのみを研究対象として

いるが、上記の研究では術後化学療法を実施したコースも研究対象としているためと

考えられる。また、Tsurusawa らは、HD-MTX において初回の薬剤投与後に肝機能障

害が高かったことを報告している 30）。このことは、コース数が増えて治療が進んでい

くと、ロイコボリンの投与回数や投与量増加などの適切な支持療法が実施されること

で、肝機能障害が軽減されたのではないかと考えられている 31）。これらのことから、

術前化学療法の HD-MTX 療法においては、肝機能障害が起こりやすいということを

認識し注意する必要があることが示唆された。本研究では、術前化学療法のデータを
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用いて解析を行った。術後化学療法のデータを加えて解析しなかった理由としては、

術後化学療法のデータを含めると、術後感染症予防のための抗生剤投与等を含めた薬

剤の影響や、手術そのものによる術後炎症等といった臓器への影響がある可能性があ

る。そのため、HD-MTX による純粋な化学療法の肝障害を正しく評価できないと考え

られる。そのため、本研究では、術前化学療法に絞って検討を行った 

多変量ロジスティック回帰分析の結果、女性が HD-MTX による肝機能障害の独立

した危険因子であることが示された。この結果は、骨肉腫に対して HD-MTX を投与し

た場合と 14）、若年性特発性関節炎に対して低用量 MTX を投与した場合に、女性患者

が MTX の肝機能障害に影響を受けることを示した過去の研究と一致する 32）。女性が

MTX の肝機能障害を発現しやすい要因としては、女性ホルモンの影響や性別による

薬物動態の違いが関与していると考えられている 32)。骨肉腫は、性差があり男性に多

く発生する 33）。そのため、今回、限られた症例数の中での研究ではあるが、HD-MTX

療法後の肝機能障害の危険因子として、女性が抽出されたことは重要であると考える。 

骨肉腫患者を対象とした HD-MTX 療法における肝機能障害の危険因子として、HD-

MTX の投与量が抽出された。これらの知見は、肝機能障害の発生に MTX の曝露が影

響を及ぼしているという過去の報告と一致した 34)。本研究では、HD-MTX 投与後 24

時間、48 時間、72 時間の MTX 血中濃度と MTX 投与量との間に有意な正の相関関係

を認めた。さらに、MTX 血中濃度と肝機能検査値（AST、ALT）において有意な正の

相関関係を認めた。これらのことから、MTX 濃度の投与量が増えると MTX 血中濃度

が上昇し、それに伴い、肝機能障害の発現を招く可能性が示唆された。実際に、肝機

能障害群と非肝機能障害群の MTX の血中濃度を比較した結果、投与後 24 時間と 48

時間では、肝機能障害群が非肝機能障害群に比べて有意に血中濃度が高かった。MTX

の肝機能障害の原因が MTX の曝露量に比例した肝細胞への直接的な細胞毒性作用に

よる可能性を示しているという報告 34）もあることから、HD-MTX 療法における肝機

能障害の危険因子として、HD-MTX の投与量が抽出されたことは妥当であると考える。

一方、MTX は主に腎臓から排泄される 35,36)。したがって、血漿中の MTX 濃度は腎機

能の影響を受ける 37)。本研究では、両群間でクレアチニンクリアランスに有意な差が

認められなかったことから、MTX の血漿中濃度の違いは腎機能の変化によるもので

はないことが示唆された。MTX 投与量の最適なカットオフ値は 10.2 g/m2であり、MTX

投与量が 10.2g/m2 より大きいことが独立した危険因子であることが明らかになった。
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このことは、JCOG0905（骨肉腫術後補助化学療法における Ifosfamide 併用の効果に関

するランダム化比較試験実施計画書）プロトコールの HD-MTX レジメンの 19 歳以下

の投与量に相当する。MTX の血中濃度が高い患者ほど予後が良好であることが報告

されているが 38)、肝機能障害の発生には十分な注意を払う必要があると考える。 

また、血清カルシウム濃度が骨肉腫患者の HD-MTX による肝機能障害の独立した

危険因子であることが判明した。血清カルシウム濃度のカットオフ値は 9.3 mg/dLで、

正常範囲内であったが、肝機能障害群では非肝機能障害群に比べて有意に高かった。

骨肉腫の患者は正常範囲内ではあるものの、他の腫瘍の患者よりも血清カルシウム濃

度が高いことが報告されている 39）。骨肉腫では、副甲状腺ホルモン関連蛋白

（Parathyroid hormone-related protein: PTHrP）とその受容体（PTHR1）の過剰発現が、

腫瘍の成長、進行、転移につながることが報告されているが、これは、乳がんや肺が

ん、軟骨肉腫、扁平上皮がん、メラノーマでも発現することが報告されている 40）。さ

らに、PTHrP は血清カルシウム濃度を上昇させ、尿中のカルシウムを排泄して骨吸収

を促進することが報告されている 41)。メラノーマの研究では、補正された血清カルシ

ウム濃度は、進行した腫瘍ステージと正の相関があることを報告している 42)。また、

補正カルシウム濃度が高いことについては、基準値を超えていた患者はわずかで（約

2％）、残りは正常範囲内で濃度が上昇していた（13％）ことが報告されている 42）。以

上のことから、がんの進行に伴い血清カルシウム濃度が上昇し、正常範囲内高値であ

る可能性が考えられる。本研究では、単変量解析において、肝機能障害群は非肝機能

障害群に比べて、腫瘍のサイズが有意に大きかった。これらの結果から、肝機能障害

群では進行したがん患者が多く、血清カルシウム濃度は高いが正常範囲内であった可

能性が示唆される。一方、血清カルシウム濃度については、女性ホルモンであるエス

トラジオールが骨吸収を抑制し、血中のカルシウム濃度を上昇させることが知られて

いる 43)。しかし、血清カルシウム濃度に関しては、性差がないという報告がある 44)。

また、本研究対象の 88 コースについて男女による血清カルシウム濃度の違いについ

て調査した結果、血清カルシウム濃度については性差が認められなかった（結果、示

さず）。以上のことから、危険因子として抽出されたカルシウム濃度は、女性ホルモン

と関連している可能性は低いと考える。 

本研究の限界として、第 1 に、後方視的な観察研究であることから、他の未知の因

子がある可能性が挙げられる。第 2 に、本研究の結果は単一の施設に限られているた
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め、結果の妥当性を確認するためには、さらなる大規模な研究が必要であると考える。

第 3 に、本研究は術前化学療法に焦点を当てたものであり、術後化学療法についても

検討する必要がある。最後に、肝臓に特異的に発現する有機アニオントランスポータ

ーである OATP1B1（Organic anion transporting polypeptide 1B1）をコードする SLCO1B1

遺伝子上の一塩基多型が MTX の薬物動態に影響を与えるという報告がある 45）。HD-

MTX の体内動態に関る一塩基多型と肝機能障害との関係については、さらなる検討

が必要であると考える。 

以上のことから、HD-MTX 療法を受けている骨肉腫患者においては、女性、MTX 投

与量（10.2 g/m2より多いこと）、血清カルシウム濃度（9.3 mg/dL より高いこと）が肝

機能障害の危険因子であることが明らかになった。治療の際にこれらの因子を持って

いるかどうかを調査することにより、肝機能障害を予測できる可能性がある。また、

これらの因子を既に持つ患者に対しては、HD-MTX による骨肉腫患者の肝機能障害を

軽減するために、注意深くモニターする必要があると考えられる。本研究により、HD-

MTX による骨肉腫患者の肝機能障害を予防し、肝機能障害の重症化を軽減するため

の重要な示唆を与えることができたと考える。これらの知見は、HD-MTX の安全性と

治療マネジメントの改善に貢献できる可能性があることが示唆された。 

一方、本研究では、GZ により MTX の血中濃度に影響を及ぼすという近年の in vivo

での研究結果 25)をうけて、臨床における HD-MTZ と GZ の併用の実態と併用による

MTX 血中濃度の影響についての検証を行った。まず、併用の定義を検討した。HD-MTX

は通常 day1 において 4～6 時間の点滴静注を行う。この点滴静注の間に、GZ を投与

した例はわずかであった。また、GZ の経口薬が処方されている場合、MTX 点滴静注

時に服用しているか不明であった。内服薬については患者自身が自己管理しているこ

とが多いため、GZ 含有製剤の内服薬であるグリチロン配合錠®を投与する場合は、患

者自身のタイミングで内服しているため、正確な内服時間は評価できない。従って、

day1 に GZ の処方歴がある場合については、服用時間の特定が困難であったため、そ

の日の中で服用したものと仮定した。以上より、HD-MTX の投与日 day1 において GZ

を注射製剤および経口製剤にて投与した例を併用投与とした。その結果、解析対象コ

ース 88 コース中、GZ を併用していないコース（MTX 単独投与）は 75 コース、GZ と

併用していたコース（MTX と GZ の併用）は 13 コースで全体の 14.8％であった。MTX

単独投与と MTX と GZ の併用において、MTX の血中濃度（MTX 投与後 24 時間、48
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時間、72 時間）に差が認められなかった。しかし、肝機能検査値において、72 時間後

の AST 値に関して、MTX と GX の併用が MTX 単独に比べて高い傾向を示し、T-Bil

値においては投与 24 時間後で有意に高いことが認められた。以上、臨床における実態

調査の結果、GX の併用により MTX の血中濃度に影響を及ぼしている可能性が低い

が、肝機能に影響を与える可能性が示唆された。上述のように、本調査において GZ の

併用についてはMTX投与との間隔が一律でないことも影響しているものと思われる。

従って、GZ の併用が肝機能障害にどのように影響を与えているかについて、さらなる

検討が必要である。 
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第二章 

メトトレキサート大量療法時におけるグリチルリチンとの 

薬物動態学的相互作用に関する評価 
 

1. 緒 言 

 

第一章では、骨肉腫患者を対象とした HD-MTX における肝機能障害発現要因の検

討を行った結果、HD-MTX の投与量、女性、血清カルシウム値が危険因子である可能

性が示唆された。一方、肝機能障害に対しては、治療目的に肝庇護剤としてグリチル

リチン（GZ）[注射剤である強力ネオミノファーゲンシー🄬や経口剤であるグリチロン

🄬配合錠]の投与を行っている場合が多い。GZ には、抗炎症作用や抗アレルギー作用が

あり 22)、肝機能の改善を目的とした肝臓疾患の治療や、そう痒症や蕁麻疹などの他の

疾患の治療にも広く用いられている 23,24)。近年 in vivo 研究において、肝機能障害の治

療目的に投与した GZ により MTX の血中濃度が上昇することが報告されている 25)。

これらの報告を受け、第一章では、臨床における HD-MTZ と GZ の併用の実態と併用

による MTX 血中濃度の影響についての検証を行った。その結果、MTX の血中濃度に

差が認められなかったが、肝機能検査値において影響を及ぼす可能性が示唆された。

しかし、GZ と MTX との併用間隔が一律でないこともあり、GZ の併用が肝機能障害

にどのように影響を与えているかについて、さらなる検討が必要である。GZ と MTX

の薬物動態学的相互作用を研究した報告は上記の in vivo 研究があるが、MTX の投与

量および投与経路が臨床での使用を反映していない 25)。さらに、MTX と GZ の併用間

隔と MTX 血中濃度の関係、また、肝機能検査値にどのように影響を及ぼすかについ

ては明らかとなっていない。 

そこで、本章では臨床での使用状況を鑑み、HD-MTX における GZ との薬物動態学

的相互作用についてラットを用いて検証した。またその上で、最適な GZ の投与方法

について検討を行った。 

 

2. 方 法 

 

2-1. 試薬 
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アセトニトリル、イソフルラン、クロロホルム、0.5 M 水酸化ナトリウム水溶液は和

光純薬株式会社より購入した。メトトレキサート水和物、グリチルリチンは東京化成

工業株式会社より購入した。生理食塩液は株式会社 大塚製薬より購入した。 

 

2-2. 動物及び薬物投与 

Wistar 系雄性ラット（9 週齢）は三共ラボ株式会社より購入し、実験の前にラットを

一晩絶食させたが、飲料水を自由に与えた。 

薬物投与と群分けは以下のように行った。 

 

2-2-1. HD-MTX の GZ との同時投与における薬物動態学的相互作用の検討 

ラットをコントロール群、MTX 単独投与群および MTX と GZ の同時投与群に群 

分けした。イソフルラン麻酔下、コントロール群では生理食塩液を急速静脈内投与後、

生理食塩液＋少量の 0.5 M NaOH（pH 7.06 に調製）を翼状針を用いて 10 分間静脈内投

与した。MTX 単独投与群では生理食塩液を急速静脈内投与後、MTX（500 mg/kg、1,000 

mg/kg）を翼状針を用いて 10 分間静脈内投与した。MTX と GZ の同時投与群では GZ 

100 mg/kg を急速静脈内投与後、MTX（500 mg/kg 、1,000 mg/kg）を翼状針を用いて 10

分間静脈内投与した。 

 

2-2-2. HD-MTX の GZ との投与間隔と薬物動態学的相互作用の検討 

ラットをコントロール群、MTX 単独投与群、GZ+MTX 同時投与群及び GZ+MTX 併

用投与群（GZ3 h 前投与群、GZ6 h 前投与群、GZ24 h 前投与群）に群分けした。イソ

フルラン麻酔下、コントロール群では生理食塩液を急速静脈内投与後、生理食塩液を

10 分間かけて静脈内投与した。MTX 単独投与群、GZ+MTX 同時投与群では生理食塩

液、GZ（100 mg/kg）をそれぞれ急速静脈内投与後、MTX（2,000 mg/kg）を 10 分間か

けて静脈内投与した。GZ+MTX 併用投与群では、MTX 投与 3, 6, 24 時間前にそれぞれ

GZ を急速静脈内投与した。 

 

2-3. 血漿サンプル採取 

血中濃度測定時には、頸静脈から約 0.35 mL ずつ経時的に採血を行った（MTX 投与

1 分、30 分、1 時間、4 時間、6 時間、8 時間、24 時間後）。肝機能測定時には、頸静
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脈から約 0.80 mL ずつ採血を行った（MTX 投与前、MTX 投与 4 時間、6 時間、8 時

間、24 時間後）。採取した血液試料を遠心分離（4℃、11,000×g、10 分)後、血漿を採取

し、-30℃で保存した。 

 

2-4. 血漿中の MTX の定量 

採取した血漿 150 µL にアセトニトリル 300 µL を加えた。混合物を 30 秒 vortex し

た後、遠心分離（4℃、11,000×g、3 分)し、上清を 350 µL 分取した。分取した上清にク

ロロホルムを 300 µL 加え、液-液抽出を行った。上層 50 µL を高速液体クロマトグラ

フィー（High performance liquid chromatography:HPLC）に注入した。 

 

2-5. HPLC 分析 

HPLC は、送液ポンプに JASCO PU-4180、オートサンプラーに AS-4050 およびカラ

ムオーブンに CO-4060 を使用した（いずれも日本分光製）。分離カラムは Poroshell 120 

EC-C18 (3.0 mm×75 mm, 2.7 µm)、ガードカラムは ODS-HG（4.0×10 mm guard column 

NOMURA CHEMICAL）を用いた。移動相は 80 mM 酢酸緩衝液（pH 4.0）：アセトニト

リル＝88.8：11.2 v/v を用いた。カラム温度は 25 ℃、流速 0.4 mL/min、注入量 20 µL と

し、紫外検出器（UV 波長 305 nm）にて検出を行った。これらの設定は ChromNAV で

行った。 

 

2-6. 肝機能検査 

得られた血漿から、血液学的検査（AST、ALT、T-Bil））を実施した。血液学的検査

は、SRL 株式会社に依頼した。 

 

2-7. データ解析 

HPLC 測定によって得られた検量線から MTX 血中濃度を算出し、血中濃度曲線を

作成した。また、2-コンパートメントモデルに従って以下の薬物動態（Pharmacokinetics : 

PK）パラメータを算出した。血中初期薬物濃度（Drug concentration at time 0: C0）、中

央区画の分布容積（Volume of the central compartment : Vc）、β 相における分布容積

（Volume of distribution at β phase : Vβ）、定常状態における分布容積（Volume of 

distribution at steady-state : Vss）、α 相における半減期（Elimination half-life of α phase : 
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t1/2α）、β 相における半減期（Elimination half-life of β phase: t1/2β）、血中濃度時間曲線下

面積（Area under the concentration-time curve：AUC）、全身クリアランス（Total clearance : 

CLt）。 

統計解析は、HD-MTX の GZ との同時投与における薬物動態学的相互作用の検討に

おいては、コントロール群、MTX 単独投与群および MTX と GZ の同時投与群におけ

る各種パラメータ（血中濃度、PK パラメータ、肝機能検査値）の比較を行った。パラ

メータの比較は、t 検定にて実施した。HD-MTX の GZ との投与間隔と薬物動態学的

相互作用の検討においては、一元配置の分散分析（Analysis of variance :ANOVA）後、

Dunnett 検定を実施し、各群における各種パラメータの比較を行った。有意水準は 0.05

および 0.01 未満とした。 

 

3. 結 果 

 

3-1. HD-MTX の GZ との同時投与における薬物動態学的相互作用の検討 

3-1-1. MTX 血中濃度推移および PK パラメータの比較 

 

MTX 単独投与群（500 mg/kg）および MTX（500 mg/kg）と GZ 100 mg/kg の同時投

与群の血中濃度推移について下記に示す。同時投与群は単独投与群と比べて、投与

1、4 時間後において血中濃度の有意な上昇（10 倍以上）が認められた（投与 1 時間

後：MTX 単独投与群 116±18 μM、同時投与群 299±67 μM, p < 0.05、投与 4 時間

後：MTX 単独投与群 1.49±0.44 μM、同時投与群 38±6.2 μM, p < 0.05）。PK パラメ

ータについては、同時投与群は単独投与群と比べて、Vβ（MTX 単独投与群 2130±

225 mL/kg、同時投与群 998±404 mL/kg, p = 0.01）と CLt（MTX 単独投与群 26±

3.32 mL/min・kg、同時投与群 13.1±4.5 mL/min・kg, p = 0.01）の有意な低下が認めら

れた。同時投与群は、MTX 単独投与群に比べて、有意差はないが t1/2αが長い傾向に

あった（MTX 単独投与群 12±1.6 分、同時投与群 23±21.1 分, p = 0.37）。 

MTX 単独投与群（1000 mg/kg）および MTX（1000 mg/kg）と GZ 100 mg/kg の同時

投与群の血中濃度推移について下記に示す。同時投与群は単独投与群と比較して、投

与 1、4、6 時間投与後において血中濃度の有意な上昇が認められた（投与 1 時間後：

MTX 単独投与群 411±96 μM、同時投与群 634±89 μM, p<0.05、投与 4 時間後： 
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MTX 単独投与群 4.16±2.48 μM、同時投与群 109±27μM, p < 0.05、投与 6 時間後：

MTX 単独投与群 1.24±0.85 μM、同時投与群 65±37 μM,  p < 0.05）。PK パラメータ

については、同時投与群は単独投与群と比べて、CLtが有意に低下し（MTX 単独投

与群 20±1.3 mL/min・kg、同時投与群 12±0.4 mL/min・kg,  p < 0.01）、AUC∞が有

意に上昇した（MTX 単独投与群 826±52 μg・h/mL、同時投与群 1437±54 μg・

h/mL,  p < 0.01）。 

 

3-1-2. 肝機能検査値（AST、ALT、T-Bil）の比較 

 

MTX（500 mg/kg、1,000 mg/kg）単独投与群及び MTX（500 mg/kg、1,000 mg/kg）と

GZ 100 mg/kg 同時投与群の肝機能検査値の推移について下記に示す。MTX 500 mg/kg

において、同時投与群は単独投与群と比べて、AST 値は 4、6、8 時間後（投与 4 時間

後：84 ± 4.4 U/L vs 376 ± 99.9 U/L , p <0.05、投与 6 時間後：79 ± 4.4 U/L vs 542 ± 280 U/L, 

p <0.05、投与 8 時間後 76 ± 5.2 U/L vs 427 ± 201 U/L, p <0.05）、ALT 値は 4、6、8、24

時間後（投与 4 時間後：55 ± 5.0 U/L vs 243 ± 31.9 U/L, p<0.05、投与 6 時間後：48  ± 

2.4 U/L vs 331 ± 54.7 U/L, p <0.05、投与 8 時間後：43 ± 2.4 U/L vs 258 ± 43.2 U/L,  p< 

0.05、投与 24 投与後：43 ± 7.0 U/L vs 72 ± 15.4 U/L, p <0.05）、T-Bil 値は投与 4、6 時間

後（投与 4 時間後：0.04 ± 0.01 mg/dL vs 0.28 ± 0.12 mg/dL, p <0.05、投与 6 時間後：0.02 

± 0.01 mg/dL vs 0.09 ± 0.04 mg/dL,  p<0.05）に有意な上昇が認められた。また、MTX 

1,000 mg/kg において、AST 値は 6、8 時間後（投与 6 時間後：88 ± 7.7 U/L vs 1301 ± 

705.5 U/L,  p <0.05、投与 8 時間後：86 ± 9.3 U/L vs 1157 ± 623.8 U/L, p <0.05）、ALT 値

は投与 4、6、8 時間後（投与 4 時間後：59 ± 4.5 U/L vs 595 ± 243 U/L, p<0.05、投与 6

時間後：52 ± 3.6 U/L vs 743 ± 329 U/L, p<0.05、投与 8 時間後：46 ± 2.7 U/L vs 684 ± 334 

U/L, p <0.05）、T-Bil 値は投与 4、24 時間後（投与 4 時間後：0.03 ± 0.01 mg/dL vs 0.47 ± 

0.10 mg/dL, p <0.05、投与 24 時間後：0.03 ± 0.001 mg/dL vs 0.07 ± 0.01 mg/dL, p<0.05）

に有意な上昇が認められた。 

どちらの用量においても、同時投与群における MTX の血中濃度上昇とほぼ同時間

に、AST 値、ALT 値、T-Bil 値の上昇が認められた。また、同時投与群における AST

値、ALT 値及び T-Bil 値は、1,000 mg/kg が 500 mg/kg と比べてそれぞれ約 2.5 倍、約 2

倍、約 1.5 倍に上昇した 。 
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3-2. HD-MTX の GZ との投与間隔と薬物動態学的相互作用の検討 

3-2-1. MTX 血中濃度推移および PK パラメータの比較 

 

MTX（2000 mg/kg）と GZ（100 mg/kg）の同時投与群は MTX 単独投与群（2000 mg/kg）

と比べ、投与 4 時間後以降の MTX 血中濃度において、有意な上昇が認められた（投

与 4 時間後：MTX 単独投与群 25.5 ± 30.9 μM、同時投与群 182.5 ± 21.3 μM, p < 0.01、

投与 6 時間後：MTX 単独投与群 5.01 ±3.49 μM、同時投与群 90.0 ± 5.09 μM, p < 0.01、

投与 8 時間後：MTX 単独投与群 3.25 ± 2.07μM、同時投与群 54.0 ± 8.97 μM, p < 0.01）。

また、GZ+MTX 併用投与群においては、MTX 単独投与群と比較した際、GZ3 h 前投

与群のみ、投与 4, 6 時間後の MTX 血中濃度に有意な上昇が認められた（投与 4 時間

後：MTX 単独投与群 25.5 ±30.9 μM、併用投与群 60.0 ± 5.22 μM, p<0.01、投与 6 時間

後：MTX 単独投与群 5.01±3.49 μM、併用投与群 11.0 ± 2.334 μM, p <0.01）。GZ6 h 前

投与群、GZ24 h 前投与群においては、MTX 単独投与群と比較した際、有意な差は認

められなかった。 

PK パラメータについては、GZ+MTX 同時投与群は単独投与群と比べて、t1/2βの有意

な延長（MTX 単独投与群 44.47±3.808 分、同時投与群 84.33±2.250 分, p < 0.01）、

CLtの有意な低下（MTX 単独投与群 18.16±4.984 mL/min・kg、同時投与群 10.94±0.542 

mL/min・kg,  p <0.05）、及び AUC の有意な上昇（MTX 単独投与群 1929±517.9 μg・

h/mL、同時投与群 3053±155.5 μg・h/mL, p < 0.01）が認められた。また、MTX 単独投

与群と比較し、GZ3 h 前投与群では t1/2βの有意な延長が認められた（MTX 単独投与群

44.47±3.808 分、併用投与群 60.64 ±2.595 分, p< 0.01）。血中濃度推移同様、GZ6 h

前投与群と GZ24 h 前投与群においては、MTX 単独投与群との有意差は認められなか

った。 

 

3-2-2. 肝機能検査値（AST、ALT、T-Bil）の比較 

 

MTX（2,000 mg/kg）単独投与群、MTX（2,000 mg/kg）と GZ（100 mg/kg）同時投与

群および MTX（2,000 mg/kg）と GZ（100 mg/kg）併用投与群（GZ を 3 時間前投与、

GZ を 6 時間前投与、 GZ を 24 時間前投与）における肝機能検査値の推移について
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下記に示す。 

各群の肝機能検査値（AST、ALT、T-Bil）の時間推移について、MTX 単独投与群に

おいて、AST、ALT 値は、投与 4 時間後に一過性の上昇が認められ、コントロール群

に比べそれぞれ約 2.7 倍、2.8 倍上昇した。 

また、GZ+MTX 同時投与群と GZ3 h 前投与群は MTX 単独投与群と比較した際、全

肝機能検査値（AST、ALT、T-Bil）の有意な上昇が認められた。AST 値においては、

両群とも MTX 投与 8 時間後に最も高い値を示し、MTX 単独投与群と比較した際、

GZ+MTX 同時投与群では約 90 倍、GZ3 h 前投与群では約 65 倍上昇した。ALT 値にお

いては、両群とも MTX 投与 6 時間後に最も高い値を示し、MTX 単独投与群と比較し

た際、GZ+MTX 同時投与群では約 70 倍、GZ3 h 前投与群では約 55 倍上昇した。T-Bil

値においては、両群とも MTX 投与 8 時間後に最も高い値を示し、MTX 単独投与群と

比較した際、GZ+MTX 同時投与群では約 40 倍、GZ3 h 前投与群では約 35 倍上昇し

た。 

一方、GZ6 h 前投与群と GZ24 h 前投与群においては、MTX 誘発性肝機能障害を軽

減させる傾向が示された。実際に MTX 投与 4 時間後の肝機能検査値（AST、ALT）を

MTX 単独投与群と比較した際、GZ6 h 前投与群においては、それぞれ約 0.6 倍、0.4 倍

に低下した。GZ24 h 前投与群においては、両値とも約 0.6 倍に低下した。 
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4. 考 察  

 

本章では、ヒトでの HD-MTX に相当する投与量および投与経路に鑑み、HD-MTX

における GZ との薬物動態学的相互作用の評価についてラットを用いて検討した。そ

の結果、GZ の同時投与により、MTX の血中濃度の上昇と、それに伴い、肝機能検査

値の上昇が認められた。本来肝機能障害の治療目的で投与される GZ により、むしろ

肝機能障害の悪化を引き起こしてしまう可能性が示唆された。一方、GZ と MTX を

適切な投与間隔で投与することで、相互作用を回避し、GZ 本来の肝保護作用を示すこ

とが確認された。 

GZと MTX の薬物動態学的相互作用に関する in vivo 研究の報告 25）はある。しかし、

この報告では、経口投与でありかつ MTX の投与量が 5 mg/kg と低用量（5～25 mg /週）

あることから、関節リウマチの臨床使用を想定していた 46,47）。そこで、本研究では、

とくに、ヒトでの HD-MTX に相当する投与量および投与経路を反映するように実験

を行った。HD-MTX のヒトでの臨床用量は、8〜12 g / m2である。言い換ると、MTX

の投与量は、骨肉腫患者における HD-MTX の臨床用量は週に 100〜300 mg/kg となる

48,49）。今回のラットへの投与量は、ヒトとラットの投与量を換算する式である以下の

アロメトリック式（※）を用いて算出した 50)。 

※ヒト等価用量（Human equivalent dose: HED）（mg/kg）= animal dose (mg/kg) ÷ 6.2 

MTX の臨床用量である 100～300 mg/kg をヒト等価用量（HED）に代入すると、animal 

dose は 620～1860 mg/kg となる。また、臨床において 315 mg/kg の用量で用いられて

いる症例があることを考慮すると、今回ラットに投与した MTX 用量（500mg/kg, 1,000 

mg/kg と 2,000 mg/kg）が算出した用量範囲にほぼ含まれた。今回の MTX 投与量はヒ

トでの HD-MTX に概ね相当する用量であることと言える 51)。また、GZ（100 mg/kg）

の投与量についても臨床での用量に相当する報告がある 52)。従って、今回用いた HD-

MTX および GZ の投与量は妥当であると考える。 

まず、HD-MTX の GZ との同時投与における薬物動態学的相互作用について検討を

行った。MTX 500 mg/kg において、同時投与群は、MTX 単独投与群に比べて、Vβと

CLt が有意に低かった。MTX 1,000 mg/kg において、同時投与群は単独投与群と比べ

て、CLtが有意に低下し、AUC∞が有意に上昇した。これらの結果から、GZ が MTX の

薬物動態に影響を及ぼし、MTX の排泄が遅延している可能性が示唆された。さらに、
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同時投与群においては、MTX の血中濃度上昇とほぼ同時間に、肝機能検査値 AST、

ALT、T-Bil の上昇が認められた。このことは、本来、肝機能障害の治癒目的で投与さ

れた GZ により、むしろ肝障害の悪化を引き起こす可能性が示唆された。この研究は、

HD-MTX の臨床での投用量を反映した、ラットにおける MTX と GZ の薬物動学的相

互作用を検証した初めての研究である。第一章では、臨床における HD-MTX と GZ の

併用の実態と併用による MTX 血中濃度の影響についての検証を行った。その結果、

MTX の血中濃度に差が認められなかったが、肝機能検査値において影響を及ぼす可

能性が示唆された。しかし、診療録を用いた後方視的調査により、GZ 含有の強力ネオ

ミノファーゲンシー🄬と HD-MTX の併用により MTX の排泄遅延に関連することが報

告されている 53）。今回のラットを用いた薬物動態相互作用の結果は、過去の報告を支

持するものと言える。 

GZ との同時投与により MTX の血中濃度上昇が認められた。MTX は肝臓ではほと

んど代謝されず、主な排泄経路は腎排泄であり、わずか、胆汁中に排泄される。MTX

の排泄には ABC トランスポーターファミリーに属する Breast cancer resistance protein 1 

（BCRP1）や、Multidrug resistance-associated protein 2 （MRP2）などの複数のトランス

ポーター関与が示唆されている 54,55）。また、HD-MTX における胆汁排泄率は 7%であ

り、胆汁排泄トランスポーターである MRP2 を介して排泄されると報告されている

56) 。さらに、GZ は MRP2 を阻害することが報告されており、その結果、MTX の排泄

を阻害している可能性が示唆される 25)。これらのことから、MTX の投与量増加に伴

って胆汁排泄が低下し、GZ との相互作用が顕著に発現したと考えられる。さらに、

GZ の代謝物であるグリチルレチン酸（Glycyrrhizic acid：GA）は BCRP1 と MRP2 を

阻害することが報告されている 25)。そのため GZ のみならず、GA が MTX の胆汁排泄

を阻害し、毒性を高める可能性があると考える。上述の HD-MTX における胆汁排泄率

の 7%についてはヒトでのデータであるが、ラットにおける MTX の胆汁排泄率は約

50％と報告している先行研究もある 56,57)。そのため、MTX の薬物動態においてはヒト

とラットにて種差がある可能性が考えられる。したがって、本研究において、ラット

を用いた動物モデルがヒトの状況を反映しているとは限らないことに留意する必要が

ある。 

AST、ALT、T-Bil などの肝機能検査値の増加は、MTX と GZ の併用による MTX の

血中濃度の上昇とほぼ同時期に認められた。MTX と GZ の同時併用投与により、MTX
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の CLtの減少と AUC∞の増加をもたらし、その結果として、MTX の曝露量と平均滞留

時間を増加させ、肝機能障害が顕著に引き起こされる可能性が示唆された。高濃度の

MTX が、毒性のリスク増加と関連することが報告されている 58）。MTX による肝機能

障害において、AST および ALT の上昇は AUC に相関することが報告されている 59）。

また、過去の報告では、MTX の肝機能障害は、MTX の曝露量に相関があることが報

告されている 34,60）。本研究において、同時投与群における AST 値、ALT 値及び総ビリ

ルビン値は、1,000 mg/kg が 500 mg/kg と比べてそれぞれ約 2.5 倍、約 2 倍、約 1.5 倍

に上昇した 。これらの結果から、MTX の曝露量が肝機能検査値の上昇に関与してい

ることが示唆され、過去の研究結果と一致した。しかし、MTX の曝露量である AUC

の上昇と肝機能検査値の上昇の関連については、MTXの投与量が 500 mg/kgから 1,000 

mg/kg では相関がみられる見られる傾向であるが、1,000 mg/kg から 2,000 mg/kg の

MTX 投与量においては、AUC の上昇幅以上に AST 等の肝機能検査値の上昇がみら

れ、相関は見られなかった。以上より、MTX 曝露量の増大といった薬物動態学的な原

因以外に、他の原因が存在する可能性が示唆された。 

同時投与の研究において、MTX の濃度推移は投与後 8 時間まで経過を追ったが、肝

機能検査値は投与後 24 時間まで経過を追った。肝機能検査値の経過を長く観察する

ことで、興味深いことに、肝機能検査値の上昇は一時的で可逆的な結果であることが

示された。これらの結果は、臨床における所見と一致しており、肝機能検査値の上昇

があったとしても MTX の用量変更や中止により改善し、慢性的な肝疾患を引き起こ

さないことを示唆している 17,18）。 

次に、HD-MTX の GZ との投与間隔と薬物動態学的相互作用について検討を行った。

この実験においては、ラットをコントロール群、MTX 単独投与群、GZ+MTX 同時投

与群及び GZ+MTX 併用投与群（GZ3 h 前投与群、GZ6 h 前投与群、GZ24 h 前投与群）

に群分けした。MTX の投与量は 2,000 mg/kg と設定し、同時投与の投与量である 500 

mg/kg や 1,000 mg/kg よりも増やした。その理由としては、本来の GZ の肝保護作用を

検証するために、MTX 単独投与にて肝機能障害が起こるような投与量設定とした。な

お、MTX の投与量、2,000 mg/kg については、上述のように、ヒトでの HD-MTX に概

ね相当する用量であることと言える。 

MTX 単独投与群と比較した際、GZ+MTX 同時投与群と GZ3 h 前投与群において、

MTX の血中濃度が有意に上昇し、それに伴い肝機能検査値の上昇が認められた。GZ3 
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h 前投与群においても、本来肝障害の治療目的で投与される GZ により、むしろ肝障

害の悪化を引き起こす可能性が示された。また、この結果から MTX の高い血中濃度

が肝障害の危険因子になり得ることが示唆される。 

一方で、GZ6 h 前投与群と GZ24 h 前投与群においては、MTX の排泄遅延は確認さ

れず、MTX 誘発性肝機能障害を軽減させる傾向が示された。このことから、GZ と MTX

は適切な投与間隔で投与することで相互作用を回避し、GZ 本来の肝保護作用を示す

ことが確認された。 

GZ の薬理活性の本体は代謝物である GA とされている。本研究の投与量同様の GZ

（100 mg/kg）をラットへ単独で静脈内投与した際、GA は GZ に比べ極めて低い濃度

であるが GZ 投与 30 分後から検出され、その後は腸肝循環を受けながら GZ 投与 50

時間後まで、概ね一定の濃度を保つことが報告されている 61)。本研究結果より、GZ 投

与 3 時間以内は、GZ の血中濃度が高く GA の肝細胞膜保護作用よりも GZ と MTX の

相互作用が強く現れ、一方で GZ 投与 6 時間後以降は、GZ の血中濃度の低下により、

GZ と MTX の相互作用よりも GA による肝細胞膜保護作用が強く働くと考えられる

（Fig. 2-1）。また、ラットに GZ（100 mg/kg）を単独で静脈内投与した際の GZ の半減

期は 4.68 時間と報告されている 62)。GZ の半減期経過前に MTX が投与された GZ3 h

前投与群では相互作用が生じたが、GZ の半減期経過後に MTX が投与された GZ6 h 前

投与群や GZ24 h 前投与群では相互作用が回避された。このことから GZ の半減期は

両薬物の最適な投与間隔を決める際の一つの指標になり得ると示唆される。 
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Fig. 2-1  GZ（100 mg/kg）静脈内投与後の GZ および代謝物のグリチルレチン酸

（GA）における血漿中濃度-時間推移の模式図 

 

 

上記の仮説を元に、臨床への適応について検討する。ヒトへ強力ネオミノファーゲ

ンシー（GZ80 mg 含有）投与時の GZ と GA の血中濃度推移を Fig. 2-2 に示す。ヒト

へ GZ（80 mg）を投与した際の半減期は約 8-10 時間と報告されている。また、GA は

GZ 投与後約 6 時間後に血中に出現し、約 24 時間後にピークに達した後、48 時間後に

はほとんど消失することが報告されている 63)。これらの報告を踏まえ、臨床では、MTX

投与 10-24 時間前に GZ を投与することで、相互作用の回避と肝保護効果が期待でき

るのではないかと考える。 
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Fig. 2-2 グリチルリチン含有製剤「強力ネオミノファーゲン C」40mL（GZ 80mg 含

有）静脈内投与後のヒトにおけるグリチルリチン（GZ）およびグリチルレチン酸

（GA）の血漿中濃度-時間推移 

 （強力ネオミノファーゲンシー🄬のインタビューフォームより引用し一部改変） 

 

以上のことから、骨肉腫患者において、GZ と MTX を併用する際は、投与間隔によ

っては肝障害がさらに悪化する可能性があるため、肝機能検査値の変動をより注視す

る必要があると考える。また、相互作用を回避し、GZ 本来の肝保護作用を期待するた

めには、GZ と MTX は適正な投与間隔で投与する必要があると考える。本研究は、臨

床における GZ と MTX の適正な投与間隔を検討するための一助となると考える。 
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総 括 

 

本論文では、骨肉腫患者を対象とした HD-MTX による肝機能障害の予防および副

作用軽減を目的として、骨肉腫患者における HD-MTX の肝機能障害の危険因子の解

明と HD-MTX における GZ との薬物動態学的相互作用から、GZ の適切な使用方法を

検証した。 

第一章では、病院診療録を用いた肝機能障害発現の危険因子の探索として、骨肉腫

患者を対象に HD-MTX における肝機能障害の危険因子について検討した。その結果、

HD-MTX 療法を受けている骨肉腫患者においては、女性、MTX 投与量（10.2g/m2より

多い）、血清カルシウム濃度（9.3mg/dL より高い）が肝機能障害の危険因子であること

が明らかになった。また、これら危険因子の数が増えるほど、肝機能障害の発生割合

が高くなることが明らかになった。 

第二章では、HD-MTX と肝機能障害時に予防薬または治療薬として使用される GZ

との薬物動態学的相互作用を明らかにするために、ラットを用いた GZ の MTX への

体内動態への影響を検討した。その結果、MTX 単独投与群と比較した際、GZ+MTX 同

時投与群と GZ3 h 前投与群において、MTX の血中濃度が有意に上昇し、それに伴い

肝機能検査値の上昇が認められた。このことから本来肝機能障害の治療目的で投与さ

れる GZ により、むしろ肝機能障害の悪化を引き起こす可能性が示された。一方で GZ6 

h 前投与群と GZ24 h 前投与群においては、MTX の排泄遅延は確認されず、MTX 誘発

性肝機能障害を軽減させる傾向が示された。このことから、GZ と MTX は適切な投与

間隔で投与することで相互作用を回避し、GZ 本来の肝保護作用を示すことが確認さ

れた。 

本論文では、骨肉腫患者におけるHD-MTXの肝機能障害の危険因子およびHD-MTX

による肝機能障害で使用される GZ の適切な投与方法を明らかとした。Fig.1 に HD-

MTX における肝機能障害発症要因の検討および対策に関する研究の成果を示す。 

今後の検討課題として、骨肉腫患者における HD-MTX の肝機能障害の危険因子の

結果では、術前化学療法に焦点を当てたものであり、術後化学療法についても検討す

る必要がある。また、HD-MTX と肝機能障害時に予防薬または治療薬として使用され

る GZ との併用における薬物動態作用の結果については、臨床のデータにおいて GZ

の適切な投与間隔が HD-MTX における肝機能障害を軽減するか検証する必要がある。 
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本研究結果を踏まえて、HD-MTX 療法時における肝機能障害軽減に向けた対策を

Fig.2 に示す。現在までに、HD-MTX 投与後の肝機能障害の発現は予測不可能であり、

GZ を予防的あるいは肝障害発現後に投与を行っている。GZ 投与方法が定まっていな

いため、MTX と GZ の薬物動態学的相互作用に影響し、肝機能障害の悪化の可能性が

考えられる。そこで、本研究成果により、骨肉腫患者が HD-MTX 療法を施行する際

は、第１に①HD-MTX の初回投与前に肝機能障害の危険因子を確認することが大切で

ある。このことにより肝機能障害が発現する可能性のある患者を事前に把握すること

ができる。次に、②GZ の投与方法を検討する。まず、危険因子をもつ患者では、GZ

を MTX と 10 時間以上（半減期以上）の間隔をあけて予防投与する。一方、危険因子

をもたない患者では、HD-MTX 投与後の肝機能をモニターし、肝機能障害が発現した

際は、 GZ を MTX と 10 時間以上（半減期以上）あけて治療投与することを推奨す

る。 

肝機能障害発現の把握及び GZ の適切な投与方法である上記対策を今後提案し、症

例の蓄積及び検証後、院内レジメン（投与計画書）に反映させ HD-MTX の安全性と治

療マネジメント向上を目指していきたい。 

以上により、本研究成果により、骨肉腫患者における HD-MTX の肝機能障害を予測

し、これらの危険因子を持つ患者に対しては、十分なモニタリングによる対策が可能

となった。また、HD-MTX の肝機能障害時に使用される GZ を適切な時間に予防的投

与することで MTX の肝機能障害の発現を阻止できる可能性が明らかとなった。これ

らの成果は、HD-MTX の安全性と治療マネジメントの改善に貢献できると考える。 
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Fig.1 メトトレキサート大量療法時における肝機能障害発症要因の検討および対策に

関する研究  
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Fig.2 メトトレキサート大量療法時における肝機能障害軽減に向けた対策 
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