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略語 

ACEI Angiotensin converting enzyme inhibitor アンジオテンシン変換酵素阻害剤 
ADC Antibody drug conjugate 抗体薬物複合体 

ALP Alkaline phosphatase アルカリホスファターゼ 

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 

ARB Angiotensin receptor blocker アンジオテンシン II 受容体拮抗薬 

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 血中濃度－時間推移曲線下面積 

BLA Biologics license application 生物学的製剤承認申請 

BLQ Below the limit of quantification 定量下限未満 

BMI Body mass index ボディマス指数 

Cav，Cave Average concentration 平均濃度 

CfB Change from baseline ベースラインからの変化量 

Cmax Maximum concentration 最高濃度 

Cmin Minimum concentration 最低濃度 

CrCL Creatinine clearance Cockcroft-Gault 式に基づくクレアチ

ニンクリアランス 

CV Coefficient of variation 変動係数 

CWRES Conditional weighted residual 条件付き重み付き残差 

CYP Cytochrome P450 シトクロム P450 

DAR Drug-to-antibody ratio 薬物抗体比 

DBP Diastolic blood pressure 拡張期血圧 

DDI Drug-drug interaction 薬物間相互作用 

DoR Duration of response 奏効期間 

DXd Topoisomerase I inhibitor (exatecan 

derivative) 

トポイソメラーゼ I 阻害剤（エキサ

テカン誘導体） 

EBE Empirical Bayesian estimate 経験ベイズ推定値 

ECD Extracellular domain 細胞外リガンド結合ドメイン 

eGFR Estimated glomerular filtration rate 

based on serum creatinine 

血清クレアチニンに基づく推定糸

球体濾過量 

Emax Maximum effect 最大効果 

EMA European medicines agency 欧州医薬品庁 

FCM Full covariate modeling - 
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FDA Food and Drug Administration 米国食品医薬品局 

FL-DP Frozen liquid drug product 水性注射剤を凍結した製剤 

FOCE First order conditional estimation 条件付き一次近似法 

FOCE-

INTER 

First order conditional estimation with 

interaction 

ηとεの相関を考慮した条件付き

一次近似法 

GCP Good Clinical Practice 臨床試験の実施の基準 

GEJ Esophagogastric junction 食道胃接合部 

GGT Gamma-glutamyl transferase γ-グルタミルトランスフェラーゼ 

GOF Goodness-of-fit 適合性 

HbA1c Hemoglobin A1c ヘモグロビン A1c 

HER2 Human epidermal growth factor receptor 

2 

ヒト上皮成長因子受容体 2 

HLA Human leukocyte antigen ヒト白血球抗原 

IHC Immunehistochemistry 免疫組織化学染色 

ILD Interstitiak lung disease 間質性肺疾患 

ISH In situ hybridization - 

LC-MS/MS Liquid chromatography with tandem 

mass spectrometry 

液体クロマトグラフィータンデム

質量分析法 

LVEF Left ventricular ejection fraction 左室駆出率 

Lyo-DP Lyophilized powder drug product 凍結乾燥製剤 

MR Mineralocorticoid receptor ミネラルコルチコイド受容体 

NCI-

ODWG 

National Cancer Institute Organ 

Dysfunction Working Group 

- 

NDA New drug application 新薬承認申請 

NME New molecular entity 新規分子化合物 

NONMEM Nonlinear mixed-effect model 非線形混合効果モデル 

OATP Organic anion transporting polypeptide 有機アニオン輸送ポリペプチド 

OFV Objective function value 目的関数値 

ORR Objective response rate 客観的奏効率 

PAC Plasma aldosterone concentration 血漿アルドステロン濃度 

pcVPC Prediction-corrected visual predictive 

check 

- 

PFS Progression free survival 無増悪生存期間 

PMDA Pharmaceutical and medical devices 

agency 

医薬品医療機器総合機構 

PRA Plasma renin activity 血漿レニン活性 
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q3w Tri-weekly 3 週に 1 回 

qd Once daily 1 日 1 回 

RAAS Renin-angiotensin-aldosterone system  レニン－アンジオテンシン－アル

ドステロン系 

RECIST Response evaluation criteria in solid 

tumors 

固形癌の治療効果判定 

RP2D Recommended Phase II dose 第 II 相試験の推奨用量 

SBP Systolic blood pressure 収縮期血圧 

SS Steady state 定常状態 

TBIL Total bilirubin 総ビリルビン 

T-DXd Trastuzumab deruxtecan トラスツズマブ デルクステカン 

UGT UDP-glucuronosyl transferase UDP-グルクロン酸転移酵素 
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諸言 

米国食品医薬品局（Food and Drug Administration, FDA）は 2014 年、2000 年 10 月～2012

年 9 月の期間に FDA に新薬承認申請されたが初回申請では承認に至らなかった新規分子化

合物（NME）を対象に、FDA がなぜ承認を拒否したのか、その理由について自ら分析した

結果を JAMA 誌に発表した 1。その結果は驚くべきもので、同期間中に FDA 申請された 302

件の NME のうち半数（151 件）が初回申請で承認に至っておらず、再提出による承認の遅

延（71 件）か最終的に非承認（80 件）となっていること、またその承認拒否理由として最

も多かったのが用量選択に関する疑義（24 件（15.9%））であるという内容であった。この

発表により、例え第 III 相試験で有効性の立証に成功していても、推奨用法用量の妥当性を

規制当局に対して適切に説明できなければ承認に至らない可能性があるという事実が製薬

企業の間で広く認識されていくことになる。この論文の発表以前は、用法用量は製薬企業が

選択（dose selection）するものであり、不確実性の高い用法用量選択をしたとしても、それ

は意思決定のリスクに対する製薬企業の考え方の問題であると捉えられていた。しかし、こ

の論文の発表を境に、推奨用法用量の選択は規制当局に対して適切に正当化（dose 

justification）できるものでなければならないという認識へと変化していく。 

規制当局に対する推奨用法用量の正当化の方法として、現在最も有効と考えられている

手法がファーマコメトリクスである。ファーマコメトリクスとは定量的薬理学のことであ

り、バイオロジー、薬理、疾患及び生理機能を数理モデル化し、薬剤と患者の間の相互作用

とそこから生じる有益な効果や副作用について記述・定量化することを目的とするサイエ

ンス分野である 2。ファーマコメトリクスの手法の中で、推奨用法用量の正当化に中心的に

用いられるものが母集団薬物動態解析と曝露－反応解析である。母集団薬物動態解析とは、

一般的には、多数の被験者から得られた血中薬物濃度の経時推移データを被験者間のばら

つきやそれに影響を及ぼす内的・外的要因（共変量）を考慮しながらコンパートメントモデ

ルと呼ばれる構造モデルによって記述する解析手法であり、統計モデルとしては被験者を

変量効果にもつ非線形混合効果モデルに該当する 3-6。また、曝露－反応解析とは、薬物曝露
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と反応の間の関連性を数理モデル化する解析手法であり、一般的には薬物曝露の変数には

血中薬物濃度の経時推移ではなく血中薬物濃度－時間推移曲線下面積（AUC）などの要約変

数を用い、反応変数は臨床エンドポイントとし、これらの関連性について治験デザインや薬

理作用の重要な側面を考慮した比較的単純な回帰分析（線形回帰、最大効果（Emax）モデ

ルや sigmoid Emax モデルなどの非線形回帰、ロジスティック回帰、Cox 回帰など）を用い

て記述する解析全般のことを指す 7-9。Ogasawara ら 10 は、2003～2016 年の期間に FDA に生

物学的製剤承認申請（BLA）が承認された生物学的製剤 79 件を対象に FDA の審査報告書

を調査し、添付文書上の承認用法用量がどのような手法を用いて正当化されたかについて

分析を行った結果、大半の薬剤で推奨用法用量の正当化に曝露－反応解析の手法が用いら

れており、2012～2016 年の期間に入るとその傾向が顕著になったと述べている。また、Lu

ら 11 は、2010～2015 年の期間に FDA に新薬承認申請（NDA）/BLA が承認された抗悪性腫

瘍薬 41 件を対象に FDA の審査報告書を調査し、約 90%の抗悪性腫瘍薬において製薬企業

又は FDA により曝露－反応解析が推奨用法用量の正当化のために実施されていたと述べて

いる。 

個々の患者における用量－曝露関係の定量的な情報（母集団薬物動態解析）と、任意の曝

露において期待される有効性と安全性の定量的な情報（曝露－反応解析）から、個々の患者

における用量－曝露－反応関係の定量的な情報を得ることができる。それに基づいて、任意

の用量間の患者集団レベルでのベネフィットリスクバランスの差異や、用量調節が必要と

なる患者サブ集団に対する最適な用量調節の妥当性を、主観ではなく客観的な数値（モデル

予測値）に基づき、またその数値の算出方法や算出の際に置いた仮定を数式表現により透明

性をもって説明することが可能になる。これが、推奨用法用量の妥当性の説明方法としてフ

ァーマコメトリクスが優れている点である。 

本研究では『ファーマコメトリクスを用いた医薬品の推奨臨床用量の正当化：非ステロイ

ド型ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬エサキセレノン及び抗 HER2 抗体薬物複合体トラ

スツズマブ デルクステカン』と題し、2 つの薬剤について、ファーマコメトリクスの手法
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を用いて推奨臨床用量の正当化を行うとともに、一連のファーマコメトリクス解析を通じ

て明らかにした各薬剤の重要な特性についてそれぞれ議論を展開した。 

第 1 章は、非ステロイド型ミネラルコルチコイド受容体（MR）拮抗薬エサキセレノンの

高血圧症に対する推奨用法用量について、母集団薬物動態解析及び有効性と安全性に関す

る曝露－反応解析に基づき正当化した研究である。MR 拮抗薬は複数の臨床試験によって降

圧効果、腎保護効果及び心保護効果が立証されているが、一方で高カリウム血症という固有

のリスクが存在し、それが MR 拮抗薬の広範な使用を妨げる重要な臨床的課題となってい

る。本研究では、エサキセレノンの推奨臨床用量範囲（2.5 及び 5 mg qd）が曝露－反応関係

及び対照薬（エプレレノン）に対する比較有効性の観点で妥当であり、また高カリウム血症

の発現リスクの高い患者では低用量を初回量とする漸増投与（1.25-2.5-5 mg qd）をすること

で副作用発現リスクが抑えられることを、ファーマコメトリクス解析を通じて定量的に裏

付けることを目指した。 

第 2 章は、抗 HER2 抗体薬物結合体（ADC）トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）

の HER2 陽性胃癌に対する推奨用法用量について、母集団薬物動態解析及び有効性と安全

性に関する曝露－反応解析に基づき正当化した研究である。T-DXd の臨床開発は HER2 陽

性乳癌を最初の適応症として進められ、最終的に 5.4 mg/kg q3w 静脈内投与の用法用量で承

認された。乳癌と並行して HER2 陽性胃癌の適応症に対しても進められたが、胃癌患者では

モノクローナル抗体やADC の曝露量がその他固形癌患者と比べて低くなるというデータが

複数報告されており、T-DXd の第 I 相試験でも胃癌患者における T-DXd の曝露量が乳癌患

者と比べて低い傾向が認められた。本研究では、HER2 陽性胃癌に対する推奨用法用量は

HER2 陽性乳癌患者の承認用量よりも高い 6.4 mg/kg q3w が妥当であることを、薬物動態の

癌腫間の差異、胃癌患者における曝露－有効性関係、並びに種々の安全性エンドポイント

（特に T-DXd の重要な特定されたリスクである間質性肺疾患）に対する曝露－安全性関係

の癌腫間の類似性から、定量的に裏付けることを目指した。 

  



12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 1 章 

非ステロイド型ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬

エサキセレノンの高血圧症に対する推奨臨床用量の

正当化 

 



13 

1 背景・目的 

レニン－アンジオテンシン－アルドステロン系（RAAS）は血行動態の安定性を維持する

重要なホルモン機構である 12。RAAS の最下流の構成成分であるアルドステロンは、アンジ

オテンシン II、血清カリウム値、副腎皮質刺激ホルモンなど、様々な刺激に反応して副腎皮

質で合成されるミネラルコルチコイドホルモンであり 13、腎臓の遠位尿細管上皮細胞や集合

管上に発現するミネラルコルチコイド受容体（MR）との相互作用を介して、水分貯留、ナ

トリウム再吸収、カリウム排泄を促進し、体液量及び血圧を調節している 12,14。 

アルドステロンはナトリウムとカリウムのホメオスタシスや血圧調節において生理的役

割を果たす一方、過剰なアルドステロンはナトリウム及び体液の貯留、血管内皮機能障害、

末梢血管抵抗の増加及び交感神経系の亢進により、高血圧の発症及び持続につながる 15。こ

のようなアルドステロンが関与する高血圧は本態性高血圧症患者の約 5～10%に認められ、

いわゆる治療抵抗性高血圧患者においてその有病率はさらに高いと考えられている（17～

23%）15。従って、特に他の降圧薬の投与を受けても血圧が目標値に到達しないコントロー

ル不良の高血圧症患者において、MR は高血圧治療の重要な標的となることが期待されてい

る。 

本研究の実施時点において、高血圧症の適応症を有する MR 拮抗薬としてはスピロノラ

クトン及びエプレレノンが存在しており、複数の臨床試験によってその有用性が立証され

ていた 16,17。しかし、スピロノラクトンは主に 2 つの副作用の懸念によって臨床現場での広

範な使用が妨げられている 14。一つ目は、腎不全患者における高カリウム血症発現の懸念で

ある。二つ目は、低い MR 選択性に起因する、女性化乳房や月経困難症、勃起不全などの性

ホルモン受容体に関連した副作用発現の懸念である。一方、エプレレノンは、スピロノラク

トンに比べて MR 選択性が高く、性ホルモン受容体関連の副作用リスクは軽減されたが、

微量アルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患者及び中等度以上の腎機能障害患者に対して

は、重度の高カリウム血症発現の懸念から投与禁忌となっている 18。このため、薬力学的特

性が異なる可能性のある非ステロイド型 MR 拮抗薬の開発が望まれている 19。 
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本研究の主題であるエサキセレノン（CS-3150；MINNEBRO®）は、新規非ステロイド型

MR 拮抗薬であり、従来のステロイド構造をもつスピロノラクトン及びエプレレノンに比べ、

高い MR 結合親和性及び選択性を有する 20。 

エサキセレノンの臨床薬物動態は、これまでに健康被験者 21-25、軽度から中等度の肝機能

障害患者 26、本態性高血圧症患者 27-29、糖尿病性腎臓病患者 30-32 など、多様な被験者集団で

評価されている。エサキセレノンを単回経口投与後の血漿中エサキセレノンの曝露量は、広

範囲の用量（1.25～200 mg）に亘って概ね用量比例的に増加した 21。エサキセレノン 5 mg を

単回経口投与したときの絶対的生物学的利用率は約 90%であり、エサキセレノンの経口吸

収性は良好であった 22。エサキセレノン 5 mg を高脂肪食摂取後に単回投与したときの血漿

中エサキセレノンの曝露量は、空腹時に投与したときと同程度であり、エサキセレノンの薬

物動態は食事の影響を受けなかった 22。エサキセレノンを単回経口投与後の血漿中エサキセ

レノン濃度の消失半減期は約 19～25 時間であり、エサキセレノン 10～100 mg を 1 日 1 回

10 日間反復経口投与したときの血漿中エサキセレノンの曝露量には約 1.4～2.0 倍の累積が

認められた 21。In vitro 試験及びヒトマスバランス試験により、エサキセレノンは複数の代

謝経路（シトクロム P450（CYP）3A4/5 及び複数の UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）ア

イソフォーム）により代謝されると考えられ、未変化体としての尿中排泄は少ないことが示

された（健康被験者における尿中排泄率は約 1.6%）23。また、臨床薬物間相互作用（DDI）

試験により、エサキセレノンと強い CYP3A 阻害剤（イトラコナゾール）との併用投与によ

りエサキセレノンの無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC inf）は 53.1%増加

し、一方、強い CYP3A 誘導剤（リファンピシン）との併用投与によりエサキセレノンの

AUCinf は 68.8%減少することが示された 24。 

高血圧患者におけるエサキセレノンの有効性及び安全性は、複数の臨床試験で検討され

ている 27-32。有効性については、本態性高血圧症患者を対象とした第 III 相無作為化二重盲

検比較試験において、エサキセレノン 2.5 mg 1 日 1 回（qd）投与の降圧効果はエプレレノン

50 mg/day に対して非劣性が検証され、また 5 mg qd 投与の降圧効果はエプレレノン 50 
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mg/day に対して優越性を示した 28。一方、安全性については、エサキセレノン治療によっ

て高カリウム血症が全く見られなかったということはなく 33、高血圧患者における血清カリ

ウム値上昇（血清カリウム値が 5.5 mEq/L 以上）の発現率はエサキセレノン 2.5 mg qd 投与

群及び 5 mg qd 投与群で 3.0～4.5%で 28、また糖尿病性腎臓病患者における発現率はそれよ

りも高値であった 30。最終的に、高血圧症の適応症に対する通常用量は 2.5 mg qd、効果不

十分な場合は 5 mg qd まで増量可能という用法用量にて国内承認された 33。また、中等度の

腎機能障害のある患者及びアルブミン尿又は蛋白尿を伴う糖尿病患者では、初回量として

1.25 mg qd から開始し、その後血清カリウム値に応じて 2.5 mg qd へ漸増し、効果不十分な

場合には 5 mg qd まで漸増可能という用法用量で承認された 33。 

数理モデルを用いた用量－曝露－反応関係の定量的な理解は、各用量における患者集団

レベルでのベネフィットリスクバランスを明らかにするとともに、多様な背景因子をもつ

患者に対して個別に最適な用量調節を規定するために重要である。このファーマコメトリ

クスの手法は、現在、医薬品開発或いは規制当局での用量選択に関する意思決定において不

可欠な部分となっている 35。 

本研究の目的は、以下の母集団薬物動態解析及び曝露－反応解析を通じて、エサキセレノ

ンの推奨用法用量の妥当性を最終的に裏付けることである。 

 まず、母集団薬物動態解析の手法を用いてエサキセレノンの薬物動態を数理モデル

化し、エサキセレノンの薬物動態パラメータに影響を及ぼす共変量を明らかにする。

さらに、エサキセレノンが高曝露或いは低曝露となる内的・外的要因を特定し、曝露

の変動リスクを定量化することで、当該サブ集団でのエサキセレノンの用量調節要

否の妥当性を裏付ける。 

 次に、曝露－反応解析の手法を用いて有効性エンドポイントである座位収縮期血圧

（SBP）及び拡張期血圧（DBP）のベースラインからの変化量（CfB）に対する曝露

－反応関係をモデル化し、有効性に影響を及ぼす共変量を明らかにする。さらに、対

照薬（エプレレノン）と同様かそれ以上の有効性が得られるエサキセレノンの曝露量
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の範囲を決定するとともに、推奨臨床用量の範囲における増量の意義を示す。 

 また、重要な安全性エンドポイントである血清カリウム値上昇の発現に対する曝露

－反応関係をモデル化し、血清カリウム値上昇の発現リスクに影響を及ぼす共変量

を明らかにする。さらに、構築した安全性の曝露－反応モデルを用いたシミュレーシ

ョンにより、血清カリウム値上昇の発現リスクが高い患者には漸増投与をすること

で血清カリウム値上昇の発現率は固定用量投与よりも低値に抑えられることを示す。 
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2 方法 

2-1 母集団薬物動態解析 

2-1-1 臨床データ 

エサキセレノンの母集団薬物動態解析は、本邦で実施された臨床試験 15 試験（第 I 相試

験 7 試験、第 II 相試験 5 試験、第 III 相試験 3 試験）を併合し、これらの試験に含まれる計

1,623 名の日本人被験者（健康被験者 166 名、軽度から中等度の本態性高血圧症患者 1,097

名、糖尿病性腎臓病患者 360 名）から得られた 8,263 点の血漿中エサキセレノン濃度を用い

て実施した。試験デザインを Table 1-1 に要約する。これらの試験では、エサキセレノンを

2.5～200 mg の用量範囲で単回静脈内又は経口投与、或いは 0.625～100 mg の用量範囲で固

定用量又は漸増投与により 1 日 1 回最長 12 週間に亘って経口投与した。第 I 相試験（J10121、

J10221、J10824、J10926、J11025、J11124 及び J112 試験 22）では各被験者から約 19～34 点の血

漿サンプルを採取した。頻回及びスパース採血が実施された第Ⅱ相試験（J20127、J20230 及

び J206 試験 29）では、各被験者から約 5～11 点の血漿サンプルを採取した。スパース採血

が実施された第 II 相及び第 III 相試験（J20327、J20430、J30128、J30529 及び J306 試験 32）で

は、各被験者から約 2～3 点の血漿サンプルを採取した。 

全ての臨床試験は第一三共株式会社が治験依頼者となり、ヘルシンキ宣言に基づく倫理

的原則並びに GCP（Good Clinical Practice）ガイドラインに従って実施された。全ての臨床

試験の治験実施計画書は治験審査委員会によって承認を受け、また全ての被験者から治験

参加前に書面によるインフォームドコンセントを得た。 

血漿中エサキセレノン濃度は、全ての臨床試験を通じて妥当性の確認された液体クロマ

トグラフィータンデム質量分析法（LC-MS/MS 法）を用いて測定した 21。日内変動及び日間

変動の真度及び精度は、何れも適合基準（定量下限では真度±20%以内、精度 20%以下、定

量下限以外では真度±15%以内、精度 15%以下）を満たした。血漿中エサキセレノン濃度の

定量下限は 0.10 ng/mL であった。 
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Table 1-1. Overview of clinical studies used in the population pharmacokinetic analysis  

Study no. Study population No of 
subjects 

Dosage regimen Pharmacokinetic 
sampling 

Phase I studies 
J101  Healthy males 48 5, 10, 20, 50, 100, 200 mg SD  Intensive 
J102  Healthy males 40 10, 20, 50, 100 mg qd, 10-day  Intensive 
J108  Healthy males 20 2.5 mg SD × 2, with or without itraconazole  Intensive 
J109  Healthy volunteers with normal / mild / 

moderate HI 
18 2.5 mg SD  Intensive 

J110  Healthy males 24 2.5 mg SD × 2, with or without amlodipine  Intensive 
J111  Healthy males 12 5 mg SD × 2, with or without rifampicin  Intensive 
J112  Healthy males 24 5 mg SD × 3, with or without food, or IV injection (over 

1 hour)  
Intensive 

Phase II studies 
J201 Hypertension 49 1.25, 2.5, 5, 10 mg qd, 6-weeks  Sparse (trough) with 

intensive 
J202 DKD on ARB and CB 98 1.25, 2.5, 5 mg qd, 4-weeks  Sparse (trough) with 

intensive 
J203  Hypertension 334 1.25, 2.5, 5 mg qd, 12-weeks  Sparse (trough) 
J204  DKD on ARB or ACEI 359 0.625, 1.25, 2.5, 5 mg qd, 12-weeks  Sparse (trough) 
J206  Hypertension with moderate RI 33 1.25-2.5-5 mg qd, up-titration, 12-weeks  Sparse (trough) with 

intensive 
Phase III studies 
J301  Hypertension 659 2.5, 5 mg qd, 12-weeks  Sparse (trough) 
J305  Hypertension with moderate RI on ARB or 

ACEI 
58 1.25-2.5-5 mg qd, up-titration, 12-weeks Sparse (trough) 

J306  Hypertension with DKD on ARB or ACEI 51 1.25-2.5-5 mg qd, up-titration, 12-weeks Sparse (trough) 
ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; CB, calcium channel blocker; DKD, diabetic kidney disease; HI, hepatic 
impairment; IV, intravenous; qd, once daily; RI, renal impairment; SD, single dose.  
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2-1-2 ソフトウェア 

母集団薬物動態解析には NONMEM ソフトウェア version 7.2 を用い、Pearl-Speaks-

NONMEM（PsN）version 4.6.0 を用いて実行した。母集団薬物動態解析では、解析を通じて

条件付き一次近似法（First Order Conditional Estimation, FOCE アルゴリズム）を使用した 36。

NONMEM 出力の集計やグラフ化、シミュレーションを含むその他の全ての統計解析には R

ソフトウェア version 3.3.1 を用いた。 

 

2-1-3 母集団薬物動態モデル構築 

2-1-3-1 ベースモデル 

エサキセレノンの母集団薬物動態モデルの構造モデル（ベースモデル）は、生物学的・薬

理学的な妥当性や、目的関数値（objective function value, OFV）、及び様々な goodness-of-fit

（GOF）の診断プロットに基づき、適切なコンパートメント数（2 又は 3）、吸収過程（1 次

吸収、又は 0 次過程と 1 次過程が連続した吸収等）及び消失過程（線形又は非線形）を最適

化して構築した。血漿中エサキセレノン濃度－時間推移の吸収相は、短時間の緩やかな上昇

の後に急峻に立ち上がるシグモイド曲線を示したことから、0 次過程と 1 次過程が連続した

吸収モデル（いわゆるシグモイド吸収モデル）を候補に含めた。母集団薬物動態モデルはク

リアランス（CL）、中心コンパートメント（Vc）及び末梢コンパートメント（Vp1, Vp2）の分

布容積、コンパートメント間の分布クリアランス（CLd1, CLd2）、1 次の吸収速度定数（ka）、

0 次の吸収時間（D1, D2）、及び生物学的利用率（F）をパラメータとした（Fig. 1-1）。本研

究では経口投与後及び静脈内投与後の血漿中エサキセレノン濃度データが利用可能であり、

母集団薬物動態モデルをそれらに同時に当てはめることによって、F は薬物動態パラメータ

として推定可能であった。 
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Fig. 1-1. Structural pharmacokinetic model of esaxerenone following oral and intravenous 
administration.  
CL, clearance; CLd1, CLd2, inter-compartment clearances between central and first peripheral 
compartment, and between central and second peripheral compartment, respectively; D1, D2, zero-order 
input duration to depot and central compartment, respectively; F, absolute bioavailability; ka, first-order 
absorption rate constant; Vc, Vp1, and Vp2, volumes of distribution for central compartment, first 
peripheral compartment and second peripheral compartment, respectively. 

 

エサキセレノンの第 I 相 DDI 試験（J108 試験及び J111 試験）24 ではエサキセレノンとイ

トラコナゾール及びリファンピシンとの間で DDI が認められており、これらの薬剤の併用

はエサキセレノンの薬物動態パラメータに影響を及ぼすと考えられたことから、イトラコ

ナゾール併用及びリファンピシン併用の効果を構造モデルの一部（構造モデル共変量）とし

てそれぞれ CL 及び F に組み込んだ。また、第 I 相単回投与試験（J101 試験）21においてエ

サキセレノンは 50 mg 以上の用量で用量比を下回る曝露量の上昇を示したことから、F に対

する用量（< 50 mg 又は≥ 50 mg）の効果についても構造モデル共変量として組み込んだ。 
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薬物動態パラメータの個体間変動は対数正規分布に従うと仮定し、指数関数を用いて記

述した（Eq. 1-1） 

 

( )iTVi exp ηθθ ⋅=      (Eq. 1-1) 

 

where θi is the pharmacokinetic parameter for the i-th subject; θTV is the typical population 
estimate; and ηi is the subject-specific normally-distributed random-effect with mean 0 and 
variance ω2. 

 

パラメータが識別可能であれば、可能な限り多くの薬物動態パラメータに個体間変動をモ

デル化した。個体間変動（ηi）は最初は独立に正規分布に従うと仮定し、個体間変動の間の

相関の有無を評価した後、必要と判断された場合には相関（共分散パラメータ）を考慮した。 

血漿中エサキセレノン濃度は対数正規分布に従うと考えられたことから、残差変動に

は”log-transformation to both-sides”アプローチを適用した（Eq. 1-2）。 

 

( ) ( ) ijijij yy ε+= ˆlnln      (Eq. 1-2) 

 

where yij and 𝑦𝑦�𝑖𝑖𝑖𝑖 are the j-th observed or predicted plasma esaxerenone concentration for 
the i-th subject, respectively; and εij is an independent normally-distributed random-effect 
with mean 0 and variance σ2. 

 

本研究のデータセットでは、血漿中エサキセレノン濃度の定量下限未満値（BLQ）は投与

後の濃度測定値の約 2.1%程度と少数であったことから、BLQ データは母集団薬物動態解析

から除外した。 

 

2-1-3-2 共変量解析 

ベースモデルを構築した後、full covariate modeling（FCM）アプローチ 37 を用いて共変量
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を母集団薬物動態モデルへ組み入れた。FCM アプローチは共変量をステップワイズに選択

することに重点を置かず、興味のある共変量効果のパラメータ推定に重点を置いた共変量

解析の手法である。まず、興味のある共変量候補と薬物動態パラメータの経験ベイズ推定値

（EBE）の相関関係について、グラフによる視覚的診断及び統計的評価（t 検定、ANOVA 又

は（非）線形回帰）を行った。共変量と薬物動態パラメータの相関関係の方向性が科学的に

妥当と考えられ、また相関に統計学的に強いエビデンス（p<0.001）が認められた共変量候

補は一度にベースモデルに組み込み、full covariate モデルを構築した。ただし、複数の共変

量候補の間に強い相関が認められた場合は、その中で薬理学的に最も妥当と考えられる共

変量を選択した。full covariate モデルを構築した後、薬物動態パラメータに対する各共変量

効果を推定し、その 95%ブートストラップ信頼区間と生物学的同等性の判定基準（0.80～

1.25）を比較することにより、各共変量効果の臨床的意義を評価した。 

連続変数である共変量に関する共変量－パラメータの関係は、薬物動態パラメータの

EBE と共変量のプロットに従い、全被験者の中央値でセンタリングしたべき乗関数（power 

function）（Eq. 1-3）、指数関数（exponential function）（Eq. 1-4）又は区分線形関数（piece-wise 

linear function）（Eq. 1-5、Eq. 1-6）を用いてモデル化した。一方、カテゴリカル変数である

共変量の効果については、指示変数（0/1）を用いて変化率（fractional change）（Eq. 1-7）と

してモデル化した。 

 

べき乗関数（power function）： 

cov

covmedian
cov

K

i
TVi 








⋅=θθ     （Eq. 1-3） 

指数関数（exponential function）： 

( )( )covcov mediancovexp −⋅⋅= iTVi Kθθ    （Eq. 1-4） 

区分線形関数（piece-wise linear function）： 

( )( )covcov mediancov1 −⋅+⋅= iTVi Kθθ    （Eq. 1-5） 
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If covi > a break point (BP):  

( )( )covcov medianBP1 −⋅+⋅= KTVi θθ    （Eq. 1-6） 

変化率（fractional change）： 

( ) iKTVi
cov

covexp⋅= θθ      （Eq. 1-7） 

 

where covi is an individual covariate value; mediancov is the median covariate value; and Kcov is 
a covariate scale factor that describes the magnitude of the covariate-parameter relationship.  

 

本研究で検討した共変量候補は、病態（健康被験者又は高血圧症又は糖尿病性腎臓病）、

性別、年齢、体重、アルカリホスファターゼ（ALP）、アラニンアミノトランスフェラーゼ

（ALT）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、総ビリルビン（TBIL）、γ-グル

タミルトランスフェラーゼ（GGT）、血清クレアチニンに基づく推定糸球体濾過量（eGFR）

38、喫煙習慣（非喫煙者又は元喫煙者又は喫煙者）、治験中の強い CYP3A 阻害剤又は誘導剤

の併用（第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験のみ）、並びに中等度腎機能低下（高血圧症患者のみ。指示

変数として扱う）（moRI）である。 

 

2-1-3-3 最終モデル 

共変量解析の終了後、母集団薬物動態モデル（最終モデル）により各共変量効果のパラメ

ータ推定値が精度よく推定され、またそれらが生物学的に妥当と考えられることを確認し

た。また、薬物動態パラメータの個体間変動の EBE を算出し、ベースモデルで観察された

共変量と薬物動態パラメータの相関関係が最終モデルによって適切に説明されたことを確

認した。 

最終モデルが血漿中エサキセレノン濃度観測値を適切に記述していることを確認するた

め、標準的な GOF プロットと prediction-corrected visual predictive check（pcVPC）を用いて

評価した 39。pcVPC は以下の手順に従って実施した。まず、最終モデルを用いて、解析デー

タセットに含まれる全被験者の実際の服薬履歴及び採血時点での血漿中エサキセレノン濃
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度をシミュレーションする操作を 500 データセットに対して繰り返す。次に、血漿中エサキ

セレノン濃度のシミュレーション値全体の 10th、50th 及び 90th パーセンタイル、並びに各シ

ミュレーションデータセットから得られる 10th、50th 及び 90th パーセンタイル分布の 2.5th－

97.5th パーセンタイルの範囲（95%予測区間）を算出し、それらを血漿中エサキセレノン濃

度の観測値の 10th、50th及び 90thパーセンタイル値と比較した。 

また、復元抽出によるブートストラップ法を用いて、最終モデルのモデルパラメータの信

頼区間を構築した。試験及び用量で層別リサンプリングしたブートストラップを 1,000 回繰

り返し、収束に成功した解析のブートストラップパラメータ推定値の 2.5th－97.5th パーセン

タイルの範囲を各モデルパラメータの 95%信頼区間とした。 

 

2-1-4 モデルに基づくシミュレーション 

特定された臨床的に重要な共変量がエサキセレノンの薬物動態に及ぼす影響を評価する

ため、モデルに基づくシミュレーションを実施した。各共変量効果のモデルパラメータの点

推定値及び 95%ブートストラップ信頼区間に基づいて、任意の共変量の値を有する被験者

（個体間変動値（ηi）を 0 とする）の定常状態における血漿中濃度－時間曲線下面積（AUCSS、

F×用量/CL として算出）をシミュレーションし、典型的な被験者の AUCSS（リファレンス）

からの変化率の点推定値と 95%信頼区間をトルネードプロットで図示した。本研究のデー

タセットの大部分を占める患者対象の臨床試験では主にトラフ時点のみのスパース採血が

実施されていること、また一般に慢性疾患に使用される長期の薬剤効果は定常状態におけ

る一日当たりの曝露量を反映しやすいことを考慮して、トルネードプロットには AUCSS の

変化率を示した。 

 

2-2 曝露－反応解析 

2-2-1 臨床データ 

有効性の曝露－反応解析には、日本人本態性高血圧症患者を対象とした 2 つの無作為化
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比較試験（第 II 相試験 J20327 及び第 III 相試験 J30128）を併合したデータを用いた。安全性

の曝露－反応解析には、高カリウム血症の発現リスクが高い日本人高血圧患者を対象とし

た 3 つの臨床試験（第 II 相試験 J20430、第 III 相試験 J30529 及び J30632）を併合したデータ

を用いた。試験デザインを Table 1-2 に要約する。 

 

2-2-2 ソフトウェア 

データハンドリング、統計解析及びシミュレーションを含む、すべての有効性及び安全性

の曝露－反応解析に R ソフトウェア version 3.3.1 を用いた。 

 

2-2-3 エサキセレノンの曝露指標の算出 

曝露－反応解析に供する各被験者のエサキセレノンの曝露指標の算出には、母集団薬物

動態モデルの最終モデルで得られた各被験者の薬物動態パラメータの EBE を用いた。有効

性及び安全性の曝露－反応解析に用いた曝露指標の種類、並びにその算出方法の詳細は後

述する。 
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Table 1-2. List of clinical studies used in the exposure-response analyses  

Study no. Study population No of 
subjects 

Study design Dosage regimens 

Efficacy exposure-response analysis 
J203 Hypertension 332 Phase II, randomized, double-blind, parallel-

group, placebo-controlled 
0, 1.25, 2.5, 5 mg qd, 12 weeks  

J301 
(ESAX-
HTN) 

Hypertension 659 Phase III, randomized, double-blind, parallel-
group, active comparator-controlled 
(eplerenone 50 mg/day) 

2.5, 5 mg qd, 12 weeks  

Safety exposure-response analysis 
J204 DKD on ARB or ACEI 353 Phase II, randomized, double-blind, parallel-

group, placebo-controlled 
0, 0.625, 1.25, 2.5, 5 mg qd, 12 weeks  

J305 Hypertension with moderate RI 
on ARB or ACEI 

58 Phase III, single-arm, open-label 1.25-2.5-5 mg qd, up-titration, 12 
weeks 

J306 Hypertension with DKD on 
ARB or ACEI 

51 Phase III, single-arm, open-label 1.25-2.5-5 mg qd, up-titration, 12 
weeks 

ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; DKD, diabetic kidney disease; qd, once daily; RI, renal impairment.  
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2-2-4 曝露－有効性モデルの構築及びモデルに基づくシミュレーション 

曝露－有効性解析で評価する有効性エンドポイントは、治療期 12 週時点における座位収

縮期血圧（SBP）及び拡張期血圧（DBP）のベースラインからの変化量（CfB）とした。本

研究はある特定の時点（治療期 12 週時点）の有効性データとそれに対応する曝露データと

の関連性を評価するいわゆるランドマーク解析であること、また血漿中エサキセレノン濃

度は治療期 12 週時点までに十分に定常状態に達していると考えられること（21.3 時間の血

漿中消失半減期に基づけば、治療開始後 1 週間以内に定常状態に到達していると考えられ

る）から、定常状態における AUC、平均血漿中濃度（Cav）及び最高血漿中濃度（Cmax）を

検討する曝露指標とした。最終的には、J203 試験及び J301 試験ではトラフ時点のスパース

採血が実施され、吸収相に関する情報が限られていたことを考慮し、定常状態における AUC

（AUCSS、F×用量/CL として算出）を曝露指標として選択した。 

曝露－有効性解析の解析対象集団は、各試験の最大の解析対象集団（FAS）のうち、治療

開始後に測定可能な血漿中エサキセレノン濃度が 1 点以上得られた被験者とした。プラセ

ボ群に割り付けられた被験者も曝露－有効性解析の対象とし、これらの被験者の AUCSS は

0 として取り扱った。エプレレノン投与群の被験者は解析から除外した。 

エサキセレノンの AUCSSと治療期 12 週時点における座位 SBP 及び DBP の CfB との相関

関係を回帰分析の手法を用いて検討した。まず、これらの有効性エンドポイントに対するベ

ースモデルをグラフ評価及び統計的評価、生物学的妥当性、並びにモデルの収束性に基づい

て構築した。 

ベースモデルを確立した後、FCM アプローチを用いて共変量を曝露－有効性モデルに組

み入れた。本研究で考慮した共変量候補は、年齢、性別、降圧剤の前治療（有/無）、糖尿病

の合併（有/無）、肥満（ボディマス指数（BMI）< 25 kg/m2 又は≥ 25 kg/m2で定義）、血清ク

レアチニンに基づく eGFR、ヘモグロビン A1c（HbA1c）、SBP（SBP の曝露－反応モデルの

み）、DBP（DBP の曝露－反応モデルのみ）、血漿レニン活性（PRA）及び血漿アルドステロ

ン濃度（PAC）の各ベースライン値である。各共変量候補について単変量解析を実施し、切
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片項又は曝露効果の項に対して統計学的に有意な影響（p<0.001）を及ぼした共変量候補を

一度に曝露－有効性モデルに組み込み、full covariate モデルを構築した。full covariate モデ

ルにおいて、切片項又は曝露効果の項に対する関連性のエビデンスがなくなった共変量

（p>0.05）は、full covariate モデルから除外した。 

共変量解析の終了後、曝露－有効性モデルの最終モデルにより各共変量効果のパラメー

タ推定値が精度よく推定され、またそれらが生物学的に妥当と考えられることを確認した。

最終モデルが有効性エンドポイントの観測値を適切に記述していることを確認するため、

標準化残差や予測値に対して大きな影響力のある観測値の評価（Cook の距離（Cook’s 

distance）に基づく）等、標準的な回帰分析の GOF プロットを用いて評価した。 

特定された共変量が有効性エンドポイントに及ぼす影響を評価するため、最終モデルに

基づくシミュレーションを実施した。シミュレーションでは、母集団薬物動態解析により特

定されたエサキセレノンの薬物動態の共変量（体重及びイトラコナゾール又はリファンピ

シンの併用）による有効性エンドポイントへの影響についても検討を行った。任意の共変量

値とエサキセレノンの AUCSS（母集団薬物動態モデルの最終モデルに基づく、個体間変動

を考慮したシミュレーション値）を有する仮想患者 10,000 例を発生させ、治療期 12 週時点

における座位 SBP 及び DBP の CfB をシミュレーションした結果をグラフに表示した。 

 

2-2-5 曝露－安全性モデル構築及びモデルに基づくシミュレーション 

曝露－安全性解析は、血清カリウム値上昇の発現を対象として実施した。本研究の重要な

目的は、血清カリウム値上昇の発現リスクが高い集団における漸増投与の安全性面のベネ

フィットを明らかにすることであるため、エサキセレノンの曝露指標と血清カリウム値上

昇の初回発現までの時間の関連性について time-to-event 解析の手法を用いて評価した。エサ

キセレノンの曝露指標としては、各被験者の薬物動態パラメータの EBE に基づく血漿中濃

度個別予測値－時間推移（すなわち時間依存的曝露）と血清カリウム値上昇の初回発現まで

の Cav を検討した。最初、投与開始から血清カリウム値上昇の初回発現までの時間依存的曝
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露を検討したが、血清カリウム値上昇の大部分は十分に定常状態に達した時点で発現して

いたことから、定常状態における Cav（CavSS、F×用量/CL/24 h として算出）は時間依存的曝

露と同様の結果を与え、同時に計算量と計算時間を大幅に短縮できると考えられた。漸増投

与が行われた臨床試験の CavSS については、漸増投与された各用量の CavSS にそれぞれの投

与期間を考慮し、投与開始から血清カリウム値上昇の初回発現又は打ち切り（血清カリウム

値上昇が発現しなかった被験者の場合）までの時間平均 CavSS（CavSS*と定義）とすることが

より適切と考えられたことから、CavSS*を最終的な曝露指標として選択した。 

曝露－安全性解析の解析対象集団は、各試験の安全性解析対象集団のうち、治療開始後に

測定可能な血漿中エサキセレノン濃度が 1 点以上得られた被験者としたプラセボ群に割り

付けられた被験者も曝露－安全性解析の対象とし、これらの被験者の CavSS*は 0 として取り

扱った。 

曝露－安全性解析は投与方法によって層別して実施した。J204 試験（固定用量）及び

J305/J306 試験（漸増投与）の臨床データに対して、それぞれ曝露－安全性モデルを構築し

た。まず、各投与方法に対して、血清カリウム値上昇の初回発現までの Kaplan-Meier プロッ

トをエサキセレノンの CavSS*の三分位別（exposure-tertile bins）に作成し、CavSS*と血清カリ

ウム値上昇の初回発現までの時間の関係を探索的に評価した。その後、エサキセレノンの

CavSS*を説明変数にもつ多変量 Cox 回帰を用いて、CavSS*と血清カリウム値上昇の初回発現ま

での時間の関係をモデル解析した。 

血清カリウム値上昇は以下の 3 つ（(i)～(iii)）を定義した。 

(i) 血清カリウム値が 5.5 mEq/L 以上 

(ii) 血清カリウム値が 5.1 mEq/L 以上 

(iii) 血清カリウム値が 6.0 mEq/L 以上又は 2 回連続で 5.5 mEq/L 以上 

なお、血清カリウム値上昇の定義(iii)はイベント数が少なく、多変量 Cox 回帰を実施できな

かったため、本研究では定義(i)及び(ii)に対してのみ多変量 Cox 回帰を行った。 

エサキセレノンのCavSS*のみを説明変数にもつCoxモデル（ベースモデル）を確立した後、
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FCM アプローチを用いて曝露－安全性の関係に影響する共変量候補を各 Cox モデルに組み

入れた。本研究で検討された共変量候補は、年齢、性別、降圧剤の前治療（有/無）、糖尿病

の合併（有/無）、血清カリウム値、血清クレアチニンに基づく eGFR、HbA1c、SBP、DBP、

PRA、PAC の各ベースライン値であった。各共変量候補について単変量解析を実施し、切片

項又は曝露効果の項に対して統計学的に有意な影響（p<0.001）を及ぼした共変量候補を一

度に Cox モデルに組み込み、full covariate モデルを構築した。 

共変量解析の終了後、曝露－安全性 Cox モデルの最終モデルの適切を評価するため、比

例ハザードの仮定の評価（Schoenfeld 残差に基づく）及び共変量の係数に対して大きな影響

力のある観測値の評価（DFbeta 残差に基づく）を行った。さらに、最終モデルについてシミ

ュレーションに基づく評価を行った。まず、血清カリウム値上昇の初回発現までの時間の観

測データに対して、曝露－安全性 Cox モデルの最終モデルと同じ共変量モデル構造をもた

せた Weibull モデルを当てはめた。得られた Weibull 分布に基づいて 500 名の仮想患者を発

生させ、そのシミュレーションデータに曝露－安全性 Cox モデルの最終モデルを当てはめ

るプロセスを 1,000 回繰り返した。各 Cox 回帰のパラメータ推定値の平均値をシミュレー

ションに用いた Weibull モデルのパラメータ値及び曝露－安全性 Cox モデルの最終モデル

のパラメータ推定値と比較した。 

曝露－安全性解析で特定された共変量及び母集団薬物動態解析により特定されたエサキ

セレノンの薬物動態の共変量（イトラコナゾールの併用及び体重）が安全性に及ぼす影響を

評価し、血清カリウム値上昇の発現リスクが高い集団における漸増投与の安全性面のベネ

フィットを評価するため、一連のモデルに基づくシミュレーションを実施した。曝露－安全

性 Cox モデルの最終モデルを用いて、様々な共変量の状況における血清カリウム値上昇の

初回発現までの時間の典型的な Kaplan-Meier 曲線をシミュレーションした。 
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3 結果 

3-1 母集団薬物動態解析 

3-1-1 被験者背景 

母集団薬物動態解析対象データにおける健康被験者、本態性高血圧症患者及び糖尿病性

腎臓病患者の被験者背景を Table 1-3 に要約した。健康被験者は各患者集団よりも年齢が若

く、体重が低かった。 

 

Table 1-3. Demographic characteristics for the study population  

Characteristics (unit) Healthy volunteers 
(N=166) 

Patients with 
hypertension 
(N=1097) 

Patients with 
diabetic kidney 
disease (N=360) 

Sex (male/female) 162 / 4 796 / 301 281 / 79 
Age (yr) 30 ± 12, [20,73] 57 ± 9.8, [20,87] 65 ± 8.9, [39,87] 
Body weight (kg) 63.5 ± 6.73, 

[48.6,87.0] 
70.1 ± 13.1, 
[36.9,136] 

69.4 ± 12.7, 
[34.5,125] 

eGFR (mL/min/1.73m2) 93.3 ± 14.0, 
[59.9,140] 

76.2 ± 14.4, 
[36,3,141] 

68.1 ± 16.9, 
[35.0,149] 

ALP (U/L) 208 ± 51.2, 
[84.0,405] 

220 ± 59.3, 
[71.0,474] 

217 ± 60.1, 
[80.0,407] 

ALT (U/L) 17 ± 7.7, [6.0,53] 25 ± 14, [7.0,88] 25 ± 16, [7.0,97] 
AST (U/L) 19.0 ± 13.6, 

[11.0,180] 
25 ± 8.4, [10,88] 25.6 ± 10.9, [11,92] 

Total bilirubin (mg/dL) 0.9 ± 0.3, [0.3,2.2] 0.8 ± 0.3, [0.2,2.8] 0.7 ± 0.3, [0.2,2.0] 
GGT (U/L) 23.1 ± 27.3, 

[8.00,295] 
48.9 ± 60.5, 
[7.00,961] 

36.7 ± 32.0, 
[8.00,252] 

Smoking status (non- or ex-
smoker/current smoker) 

110 / 56 892 / 205 264 / 96 

Moderate renal impairment in 
patients with hypertension 
(no/yes) 

NA 1006 / 91 NA 

Itraconazole coadministration in 
healthy volunteers (no/yes)  

146 / 20 NA NA 

Rifampicin coadministration in 
healthy volunteers (no/yes) 

155 / 11 NA NA 

Strong CYP3A4 inhibitor 
coadministration in Phase II/III 
(no/yes) 

NA 1060 / 37 331 / 29 

Strong CYP3A4 inducer 
coadministration in Phase II/III 
(no/yes) 

NA 1096 / 1 360 / 0 

The data are expressed as mean ± standard deviation, [range].  eGFR, estimated glomerular filtration rate; 
ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, gamma-
glutamyl transferase; NA, not applicable.   
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3-1-2 母集団薬物動態モデル 

エサキセレノンを単回及び反復投与後の血漿中エサキセレノンの薬物動態は、0 次過程と

1 次過程が連続した吸収及び 1 次消失を伴う 3-コンパートメントの構造モデルによって最

もよく記述された（Fig. 1-1）。また、2-1-3-1 項に記したように、イトラコナゾール併用及び

リファンピシン併用の効果が CL 及び F に、また用量（< 50 mg 又は≥ 50 mg）の効果が F に

それぞれ構造モデル共変量として組み込まれた。 

ベースモデル（構造モデル）に考慮した各要素について、除外又は別の構造モデルに変更

したときの OFV の変化を Table 1-4 に要約した。シグモイド吸収モデルから 1 次吸収モデ

ルへの変更（モデル#2）、F に対する用量（< 50 mg 又は≥ 50 mg）の効果の除外（モデル#3）、

F 及び CL に対するイトラコナゾール併用（モデル#4）又はリファンピシン併用（モデル#5）

の効果の除外、或いは 3-コンパートメントモデルから 2-コンパートメントモデルへの変更

（モデル#6）によって、OFV はベースモデル（モデル#1）から何れも顕著に増加し、モデル

の当てはまりが悪化した。 

 

Table 1-4. Changes in objective function value (OFV) by the removal of key model elements  

Model number Descriptions Changes in OFV 

#1  The base model (3-comparment model with 
first-order elimination, sequential zero- and 
first-order absorption, the effects of 
coadministrations of itraconazole or rifampicin 
on F and CL, and the dose effect (≥50 mg) on F)  

Reference model 

#2 #1 with first-order absorption model   + 3336.232 (vs #1) 
#3 #1 – the dose effect (≥50 mg) on F  + 49.847 (vs #1) 

#4 #1 – the effect of coadministration of 
itraconazole on F and CL  

+ 367.574 (vs #1) 

#5 #1 – the effect of coadministration of rifampicin 
on F and CL  

+ 1618.774 (vs #1) 

#6 #1 with two-compartment model  + 892.458 (vs #1) 
CL, clearance; F, absolute bioavailability; OFV, objective function value.   
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ベースモデルのパラメータ EBE に基づく共変量スクリーニングでは、体重、年齢、性別、

AST、eGFR、moRI、病態（糖尿病性腎臓病又はそれ以外）及び喫煙習慣（喫煙者又はそれ

以外）がエサキセレノンの CL と統計学的に有意に関連することが示唆された（p<0.001）。

体重は性別と強く相関し、eGFR は moRI 及び病態（糖尿病性腎臓病又はそれ以外）と強く

相関していたことから、エサキセレノンの CL に対する体重、eGFR 及び喫煙習慣の効果を

full covariate モデルに組み入れた。年齢と体重も相関を示していたが、若年の被験者が患者

よりも体重が低い健康被験者で主に構成されているにもかかわらず高い CL を示すトレン

ドが明確であったことを考慮し、体重の効果に加えて年齢の効果も full covariate モデルに含

めることとした。また、エサキセレノンの CL に対する AST の効果は、グラフによる視覚

的診断では僅かな負のトレンドが認められたが、想定されるエサキセレノンの主要なクリ

アランス経路が肝クリアランスであることを考慮し、full covariate モデルに組み入れた。強

い CYP3A 阻害剤又は誘導剤の併用（第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験のみ）によるエサキセレノンの

CL への影響は認められなかった。これは第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験において強い CYP3A 阻害

剤又は誘導剤の併用例が限られていたためと考えられる（Table 1-3）。 

Vcに対する共変量スクリーニングでは、年齢はエサキセレノンの Vc と統計学的に有意に

関連し、若年の被験者で Vc がわずかに低かった。グラフによる視覚的診断では僅かな正の

トレンドであったが、CL に対して年齢効果が認められた点も考慮し、Vcに対する年齢効果

も full covariate モデルに含めることとした。体重と Vc との関連性は解析対象集団全体では

明確ではなかったが、健康被験者のサブ集団では明確な正のトレンドが認められた。Vc に

対する体重の影響はその生物学的妥当性が明らかであったため、Vcに対する体重効果を full 

covariate モデルに含めた。体重と Vc との関連性が解析対象集団全体で明確でなかったのは、

患者では主にトラフ時点のスパース採血が実施されており、Vc に関する情報が限定されて

いたためと考えられる。 

推定された最終モデルにおける CL と共変量の関係（Eq. 1-8）を以下に示す。 
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 （Eq. 1-8） 

 

where coadministration of itraconazole (ITR) = 0 for no and 1 for yes; coadministration of 
rifampicin (RIF) = 0 for no and 1 for yes; body weight (BW) is in kg; age is in years; smoking 
status (SMK) = 0 for non- or ex-smoker and 1 for current smoker; AST is in IU/L; eGFR is in 
mL/min/1.73m2, and eGFR ≥90 mL/min/1.73m2 is set to 90 mL/min/1.73m2 (i.e. piece-wise 
linear model with a breakpoint of 90 mL/min/1.73m2). 

 

また、推定された最終モデルにおける Vcと共変量の関係（Eq. 1-9）及び F と共変量の関

係（Eq. 1-10）を以下に示す。 

 

( )( )5800427.0exp
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




⋅= i

i
TVi AGEBWVcVc   （Eq. 1-9） 

( ) ( ) ( ) iii DOSERIFITR
TVi FF 50219.0exp0395.0exp196.0exp −⋅−⋅⋅=  （Eq. 1-10） 

 

where body weight (BW) is in kg; age is in years; DOSE50 is the indicator variable of 
esaxerenone dose level coded as 0 for <50 mg and 1 for ≥50 mg.   

 

最終モデルの母集団パラメータ推定値を Table 1-5 に示す。D1 及び ka の個体間変動の推

定値はやや大きく、%変動係数（%CV）としてそれぞれ約 78 及び 45%であった。一方、CL

及び Vc の個体間変動の推定値は%CV として 20%未満であり、共変量により個体間変動の

多くの部分が説明された。固定効果パラメータは概ね精度よく推定された。個体間変動の

shrinkage40 は CL では小さかったが（20.3%）、他のパラメータではやや大きかった（約 70～

75%）。これは患者対象試験では主にトラフ時点のスパース採血が実施されたことによるも

のと考えられる。
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Table 1-5.  Parameter estimates for the final pharmacokinetic model for esaxerenone   

Parameter (unit) Population estimate (SE) [95% CI]  Inter-individual variability (SE) 
[95% CI] (%) a 

Shrinkage 

D1 (h) 0.888 (0.0985) [0.820,0.969] 77.9 (9.65) [70.7,86.3] 69.8% 
ka (1/h) 0.628 (0.0507) [0.573,0.715] 45.1 (5.87) [37.5,54.4] 70.2% 
D2 (h) 1 (fixed) NT - 
Vc (L) 43.4 (2.86) [40.5,48.1] 16.9 (2.75) [11.2,21.4] 75.2% 

- Effect of age (exponential) 0.00427 (0.00146) [0.00209,0.00646]   
- Effect of body weight (power) 1.37 (0.180) [1.11,1.64]   

CL (L/h) 3.28 (0.137) [3.15,3.40] 18.2 (0.344) [16.6,19.7] 20.3% 
- Effect of itraconazole (fractional change) -0.301 (0.0245) [-0.393,-0.210]   
- Effect of rifampicin (fractional change) 1.11 (0.0392) [0.962,1.26]   
- Effect of age (exponential) -0.00303 (0.000540) [-0.00406,-0.00196]   
- Effect of body weight (power) 0.581 (0.0415) [0.492,0.663]   
- Effect of smoking status (fractional change) 0.0588 (0.0139) [0.0339,0.0858]   
- Effect of AST (power) -0.0494 (0.0180) [-0.0898,-0.00687]   
- Effect of eGFR (piece-wise linear) 0.00176 (0.000503) [0.000597,0.00299]   

CLd1 (L/h) 8.76 (0.590) [7.72,9.56] NE - 
Vp1 (L) 48.1 (2.43) [43.8,51.6] NE - 
CLd2 (L/h) 0.0253 (0.00431) [0.0207,0.0321] NE - 
Vp2 (L) 3.28 (0.339) [2.87,3.73] NE - 
F (frac) 0.853 (0.0351) [0.822,0.879] NE - 

- Effect of dose (≥50 mg) (fractional change) -0.219 (0.0226) [-0.284,-0.170]   
- Effect of itraconazole (fractional change) 0.196 (0.0138) [0.0766,0.315]   
- Effect of rifampicin (fractional change) -0.0395 (0.0301) [-0.261,0.188]   
- Proportional residual error (%) a 31.9 (0.841) [29.4,34.0]   

CI, bootstrap confidence interval; CL, clearance; CLd1, CLd2, inter-compartment clearances between central and first peripheral compartment, and between central 
and second peripheral compartment, respectively; D1, D2, zero-order input duration to depot and central compartment, respectively; F, absolute bioavailability; ka, 
first-order absorption rate constant; NE, not estimable; NT, not tested; SE, standard error; Vc, Vp1, and Vp2, volumes of distribution for central compartment, first 
peripheral compartment and second peripheral compartment, respectively.  
a. Reported as % coefficient of variation.  
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一連の GOF プロットでは、最終モデルがデータを適切に記述していることが示された。

血漿中エサキセレノン濃度の観測値と母集団予測値又は個別予測値との間にはそれぞれ良

好な一致性が認められ、また条件付き重み付き残差 41 とモデル予測値又は投与後時間との

間に注目すべきトレンドは認められなかった（Fig. 1-2）。共変量補正後の個体間変動の EBE

は各共変量に対して 0 を中心に概ね対称に分布しており、最終モデルが共変量とパラメー

タの関係を適切に記述していることが示された（Fig. 1-3）。 

臨床試験で層別した pcVPC では、最終モデルがエサキセレノンを様々な患者集団に単回

又は反復投与後のエサキセレノン濃度に対して優れた予測性能を持つことが示された

（Appendix 1）。 

 

 
Fig 1-2.  Goodness-of-fit plots for the final pharmacokinetic model.   

The red solid line is a non-parametric smoother.   
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(a) 

 
Fig. 1-3.  Distributions of the individual-predicted random-effect for (a) clearance (CL) and (b) 
volume of distribution for central compartment (Vc) for the final pharmacokinetic model against the 
covariates.   

The red solid line is a non-parametric smoother.  In the scatter plots against age or body weight, the 
open and closed circles represent patients and healthy volunteers, respectively.  eGFR, estimated 
glomerular filtration rate; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; DN, diabetic nephropathy; GGT, gamma-glutamyl transferase; moRI, moderate renal 
impairment; TBIL, total bilirubin. 
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(a) (cont’d) 

 

 
Fig. 1-3 (cont’d).  Distributions of the individual-predicted random-effect for (a) clearance (CL) and 
(b) volume of distribution for central compartment (Vc) for the final pharmacokinetic model against 
the covariates.  

The red solid line is a non-parametric smoother.  In the scatter plots against age or body weight, the 
open and closed circles represent patients and healthy volunteers, respectively.  eGFR, estimated 
glomerular filtration rate; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; DN, diabetic nephropathy; GGT, gamma-glutamyl transferase; moRI, moderate renal 
impairment; TBIL, total bilirubin. 
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(b) 

 
Fig. 1-3 (cont’d).  Distributions of the individual-predicted random-effect for (a) clearance (CL) and 
(b) volume of distribution for central compartment (Vc) for the final pharmacokinetic model against 
the covariates.   

The red solid line is a non-parametric smoother.  In the scatter plots against age or body weight, the 
open and closed circles represent patients and healthy volunteers, respectively.  eGFR, estimated 
glomerular filtration rate; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate 
aminotransferase; DN, diabetic nephropathy; GGT, gamma-glutamyl transferase; moRI, moderate renal 
impairment; TBIL, total bilirubin. 

 

3-1-3 共変量がエサキセレノンの曝露量に及ぼす影響の検討 

最終モデルに基づくトルネードプロットを Fig. 1-4 に示す。この図は、FCM アプローチ

により評価された各共変量効果によるエサキセレノンの AUCSS の変化率のモデル予測値

（点推定値と 95%信頼区間）を示しており、共変量効果の 95%信頼区間全体が生物学的同

等性の判定基準（80%～125%）に含まれる場合に、その共変量による AUCSS への影響に臨

床的意義はないと判断する。その結果、体重（−28～+36%）及びイトラコナゾール（+64%）
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又はリファンピシン（－68%）の併用はエサキセレノンの AUCSS に大きな影響を及ぼすが、

その他の共変量（年齢、eGFR、AST 及び喫煙習慣等）は顕著な影響を及ぼさないことが示

された（AUCSS の変動が±20%以内）。 

 

 

Fig. 1-4.  Tornado plot comparing the predicted covariate effects on area under the plasma 
esaxerenone concentration curve at steady state (AUCSS).   
For each covariate value, a dot and a horizontal line represents a point estimate and 95% bootstrap 
confidence interval, respectively, for the respective AUCSS ratio relative to typical subjects defined as 58 
years old, 68 kg, non- or ex-smoker, aspartate aminotransferase (AST) 23 IU/L, estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) 75 mL/min/1.73m2, without itraconazole or rifampicin.  The vertical dashed lines 
indicate the traditional thresholds of bioequivalence (0.80 to 1.25). 

  



41 

3-2 曝露－反応解析 

3-2-1 被験者背景 

曝露－有効性解析では 991 名（エサキセレノン群 906 名、プラセボ群 85 名）、曝露－安全

性解析では 462 名（エサキセレノン群 390 名、プラセボ群 72 名）がそれぞれ解析対象とな

った。曝露－有効性解析及び曝露－安全性解析に使用したデータの被験者背景を Table 1-6

に要約した。 

 

Table 1-6. Description of subjects’ characteristics 

Efficacy exposure-response 
analysis 

Study J203  
(N=332) 

Study J301  
(N=659) 

Overall  
(N=991) 

Sex (male/female) 229 / 103 484 / 175 713 / 278 
Age (yr) 57 ± 9.1 55 ± 9.5 56 ± 9.4 
Baseline SPB (mmHg) 157 ± 8.86 155 ± 9.60 156 ± 9.38 
Baseline DPB (mmHg) 97.2 ± 5.37 97.7 ± 5.56 97.6 ± 5.50 
eGFR (mL/min/1.73m2) 78.9 ± 11.8 78.7 ± 12.4 78.8 ± 12.2 
HbA1c (%) 5.6 ± 0.58 5.6 ± 0.62 5.6 ± 0.60 
PRA (ng/mL/h) 1.04 ± 1.01 0.85 ± 0.88 0.91 ± 0.93 
PAC (pg/mL) 111 ± 40.7 121 ± 47.6 118 ± 45.6 
Prior antihypertensive treatment 
(no/yes) 

158 / 174 314 / 345 472 / 519 

Diabetes complication (no/yes) 294 / 38 566 / 93 860 / 131 
Overweight/obese (no/yes) 168 / 164 326 / 333 494 / 497 
Safety exposure-response 
analysis 

Study J204 
(N=353) 

Study J305 
(N=58) 

Study J306 
(N=51) 

Overall  
(N=462) 

Sex (male/female) 278 / 75 45 / 13 39 / 12 362 / 100 
Age (yr) 65 ± 9.4 68 ± 7.6 63 ± 9.8 65 ± 9.3 
Baseline SPB (mmHg) 138 ± 11.3 158 ± 13.0 157 ± 11.5 142 ± 14.2 
Baseline DPB (mmHg) 76.2 ± 8.61 90.1 ± 7.79 88 ± 7.3 79.2 ± 10.0 
eGFR (mL/min/1.73m2) 67.2 ± 17.4 50.9 ± 6.53 73.1 ± 19.5 65.8 ± 17.7 
HbA1c (%) 6.9 ± 0.62 5.8 ± 0.53 6.8 ± 0.6 6.7 ± 0.7 
PRA (ng/mL/h) 3.87 ± 4.56 1.53 ± 1.59 2.58 ± 9.15 3.34 ± 5.19 
PAC (pg/mL) 80.5 ± 36.4 93.9 ± 34.7 86.2 ± 35.0 83.3 ± 36.2 
Baseline sK+ (mEq/L) 4.2 ± 0.30 4.3 ± 0.27 4.2 ± 0.28 4.2 ± 0.30 
Prior antihypertensive treatment 
(no/yes) 

0 / 353 0 / 58 0 / 51 0 / 462 

Diabetes complication (no/yes) 0 / 353 45 / 13 0 / 51 45 / 417 
Data are expressed as mean ± standard deviation. DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated 
glomerular filtration rate; HbA1c, hemoglobin A1c; PAC, plasma aldosterone concentration; PRA, plasma 
renin activity; SBP, systolic blood pressure; sK+, serum potassium. 
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3-2-2 曝露－有効性モデル 

3-2-2-1 座位拡張期血圧（SBP）及び収縮期血圧（DBP） 

エサキセレノンの AUCSSと治療期 12 週時点における座位 SBP 及び DBP の CfB との間の

曝露－反応関係は、評価された曝露量の範囲に亘ってほぼ直線的であり、線形モデルによっ

てよく記述された（Fig. 1-5）。エサキセレノンの AUCSS が高いほど、治療期 12 週時点の座

位 SBP 及び DBP は大きく低下した。探索的解析の結果、J301 試験における SBP 及び DBP

の低下は、J203 試験よりも評価された曝露量の範囲に亘って小さかった。そのため、切片項

に試験効果（J203 又は J301）を指示変数として組み入れた線形モデルを SBP 及び DBP の

CfB のベースモデルとして選択した。 

 

(a) SBP 

 
Fig. 1-5. Relationship between individual-predicted esaxerenone exposure (AUCSS) and change from 
baseline in (a) SBP and (b) DBP at 12 weeks.  
The solid red line represents the linear model fit. For Study J301, the pink-shaded region represents the 
observed 95% confidence interval for eplerenone 50 mg/day. AUCSS, area under the plasma esaxerenone 
concentration-time curve at steady state; DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure.  
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(b) DBP 

 
 

Fig. 1-5 (cont’d). Relationship between individual-predicted esaxerenone exposure (AUCSS) and 
change from baseline in (a) SBP and (b) DBP at 12 weeks.  
The solid red line represents the linear model fit. For Study J301, the pink-shaded region represents the 
observed 95% confidence interval for eplerenone 50 mg/day. AUCSS, area under the plasma esaxerenone 
concentration-time curve at steady state; DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure.  

 

3-2-2-2 共変量がエサキセレノンの有効性に及ぼす影響の検討 

座位 SBP の CfB に対する共変量スクリーニングでは、性別、年齢、降圧剤の前治療、肥

満、SBP、PRA 及び PAC の各ベースライン値が座位 SBP の CfB と統計学的に有意に関連す

ることが示唆された（p<0.001）。これらの共変量候補を一度に full covariate モデルに組み入

れたとき、肥満及びベースラインの PAC の切片項に対する関連性のエビデンスが認められ

なくなったため、これらの共変量は full covariate モデルから除外した。座位 SBP の CfB に

対する曝露－反応モデルの最終モデルは、切片項に性別（by study）、年齢、降圧剤の前治療、

SBP 及び PRA の各ベースライン値の影響を含むモデルとなり、以下のように推定された

（Eq. 1-11）。 
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   （Eq. 1-11） 

 

where esaxerenone AUCSS is in ng⋅h/mL; age is in years; baseline SBP is in mmHg; baseline 
PRA is in ng/mL/h; sex = 0 for male and 1 for female, prior antihypertensive treatment = 0 for 
no and 1 for yes, and Study J301 = 0 for no and 1 for yes. 

 

座位 DBP の CfB に対する共変量スクリーニングでは、性別、年齢、降圧剤の前治療、肥

満、DBP、PRA 及び PAC の各ベースライン値が座位 DBP の CfB と統計学的に有意に関連

することが示唆された（p<0.001）。これらの共変量候補を一度に full covariate モデルに組み

入れたとき、肥満及びベースラインの PRA の切片項に対する関連性のエビデンスが認めら

れなくなったため、これらの共変量は full covariate モデルから除外した。座位 DBP の CfB

に対する曝露－反応モデルの最終モデルは、切片項に性別（by study）、年齢、降圧剤の前治

療、DBP（by study）及び PAC の各ベースライン値の影響を含むモデルとなり、以下のよう

に推定された（Eq. 1-12）。 
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where esaxerenone AUCSS is in ng⋅h/mL; age is in years; baseline DBP is in mmHg; baseline 
PAC is in pg/mL; sex = 0 for male and 1 for female, prior antihypertensive treatment = 0 for no 
and 1 for yes, and Study J301 = 0 for no and 1 for yes. 

 

座位 SBP 及び DBP の CfB に対する曝露－有効性モデルの最終モデルのパラメータ推定

値を Table 1-7 に示す。座位 SBP 及び DBP の CfB に対するエサキセレノンの AUCSS の効果

は、共変量による調整後でも統計学的に有意であった（p<0.001）。一連の GOF プロットで

は、曝露－有効性モデルの最終モデルがデータを適切に記述していることが示された

（Appendix 2）。 

 

Table 1-7. Parameter estimates for the final exposure-efficacy models 

Parameters Estimate (SE) p-value 
Change from baseline in SBP   

Intercept 28.8 (6.35) <0.001 
Study J301 effect on intercept  2.52 (0.998) 0.0118 
AUCSS (ng⋅h/mL) -0.00867 (0.000899) <0.001 
Sex (female: Study 203) -1.76 (1.38) 0.202 
Study 301 effect on sex (female) -5.69 (1.71) <0.001 
Age (yr) -0.145 (0.0419) <0.001 
Baseline SBP (mmHg) -0.200 (0.0412) <0.001 
Prior antihypertensive treatment 3.85 (0.746) <0.001 
Baseline PRA (ng/mL/h) 1.03 (0.409) 0.0120 

Change from baseline in DBP   
Intercept -12.5 (7.86) 0.112 
Study J301 effect on intercept 27.6 (8.76) 0.00166 
AUCSS (ng⋅h/mL) -0.00449 (0.000546) <0.001 
Sex (female: Study 203) -0.713 (0.848) 0.401 
Study 301 effect on sex (female) -2.72 (1.06) 0.0104 
Age (yr) -0.0844 (0.0263) 0.00135 
Baseline DBP (mmHg) 0.106 (0.075) 0.157 
Study J301 effect on baseline DBP -0.265 (0.0891) 0.00304 
Prior antihypertensive treatment 2.69 (0.455) <0.001 
Baseline PAC (pg/mL) 0.0109 (0.00512) 0.0336 

AUCSS, area under the plasma esaxerenone concentration-time curves at steady state; DBP, diastolic blood 
pressure; PAC, plasma aldosterone concentration; PRA, plasma renin activity; SBP, systolic blood pressure; 
SE, standard error.   
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曝露－有効性モデルの最終モデルに基づくシミュレーションを Fig. 1-6 に示す。この図

は、曝露－有効性解析又は母集団薬物動態解析により特定された各共変量について、任意の

値をもつ仮想患者集団における座位 SBP 及び DBP の CfB のモデル予測値の分布（エサキ

セレノンの AUCSS の個体間変動を考慮したシミュレーション値）を示している。その結果、

有効性に対する共変量では、性別、座位血圧のベースライン値、年齢及び降圧剤の前治療は

座位血圧の CfB に大きな影響を及ぼすが、PRA 及び PAC のベースライン値の影響は限定的

であることが示された。また、座位血圧の CfB に対するエサキセレノンの薬物動態の共変

量（体重及びイトラコナゾール又はリファンピシンの併用）の影響は、エサキセレノン 5 mg 

qd にリファンピシンを併用した場合を除き、有効性に対する共変量による影響の範囲内で

あった。 
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(a) SBP 

 

Fig 1-6. Model-predicted change from baseline in (a) SBP and (b) DBP at week 12 following administration of esaxerenone 2.5 and 5 mg once daily.  
Box plots illustrate the median, interquartile range (25–75%), and outliers (anything further than 1.5-fold the interquartile range). The percentages represent relative 
increases or decreases in response, relative to typical subjects defined as male, no itraconazole or rifampicin, age 55 years, weight 70 kg, non-smoker, estimated 
glomerular filtration rate 77 mL/min/1.73 m2, and aspartate aminotransferase 24 IU/L, baseline SBP 155 mmHg, baseline DBP 96 mmHg, baseline PRA 0.6 
ng/mL/h, and baseline PAC 108 pg/mL. DBP, diastolic blood pressure; PAC, plasma aldosterone concentration; PRA, plasma renin activity; SBP, systolic blood 
pressure. A study effect (J301) was assumed.  
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(b) DBP 

 

Fig 1-6 (cont’d). Model-predicted change from baseline in (a) SBP and (b) DBP at week 12 following administration of esaxerenone 2.5 and 5 mg once daily.  
Box plots illustrate the median, interquartile range (25–75%), and outliers (anything further than 1.5-fold the interquartile range). The percentages represent relative 
increases or decreases in response, relative to typical subjects defined as male, no itraconazole or rifampicin, age 55 years, weight 70 kg, non-smoker, estimated 
glomerular filtration rate 77 mL/min/1.73 m2, and aspartate aminotransferase 24 IU/L, baseline SBP 155 mmHg, baseline DBP 96 mmHg, baseline PRA 0.6 
ng/mL/h, and baseline PAC 108 pg/mL. DBP, diastolic blood pressure; PAC, plasma aldosterone concentration; PRA, plasma renin activity; SBP, systolic blood 
pressure. A study effect (J301) was assumed.  
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3-2-3 曝露－安全性モデル 

3-2-3-1 血清カリウム値上昇 

血清カリウム値上昇の初回発現までの時間について、エサキセレノンの CavSS*の三分位別

（exposure-tertile bins）の Kaplan-Meier プロットを Fig. 1-7 に示す。固定用量下では、血清カ

リウム値上昇の定義(i)～(iii)の何れに対しても、エサキセレノンの CavSS*が高いほど血清カ

リウム値上昇のリスクが高かった。一方、漸増投与下では、エサキセレノンの CavSS*が高い

ほど血清カリウム値上昇の発現リスクが低下した。このことは、漸増投与下においてエサキ

セレノンが高用量まで漸増された被験者は、血清カリウム値上昇の発現リスクが比較的低

い被験者であったことを反映していると考えられる。 
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(i) ≥5.5 mEq/L 

 
Fig 1-7. Kaplan-Meier plots of the first occurrence of increased serum potassium event, defined as (i) 
≥5.5 mEq/L, (ii) ≥5.1 mEq/L and (iii) ≥6.0 mEq/L or two consecutive visits with ≥5.5 mEq/L, for the 
fixed dosing regimen and the up-titration regimen: stratified by individual-predicted esaxerenone 
exposure (CavSS*).  
CavSS*: average plasma esaxerenone concentration at steady state up to the time of the first occurrence of an 
increased serum potassium event 
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(ii) ≥5.1 mEq/L 

 
Fig 1-7 (cont’d). Kaplan-Meier plots of the first occurrence of increased serum potassium event, 
defined as (i) ≥5.5 mEq/L, (ii) ≥5.1 mEq/L and (iii) ≥6.0 mEq/L or two consecutive visits with ≥5.5 
mEq/L, for the fixed dosing regimen and the up-titration regimen: stratified by individual-predicted 
esaxerenone exposure (CavSS*).  
CavSS*: average plasma esaxerenone concentration at steady state up to the time of the first occurrence of an 
increased serum potassium event 
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(iii) ≥6.0 mEq/L or two consecutive visits with ≥5.5 mEq/L 

 
Fig 1-7 (cont’d). Kaplan-Meier plots of the first occurrence of increased serum potassium event, 
defined as (i) ≥5.5 mEq/L, (ii) ≥5.1 mEq/L and (iii) ≥6.0 mEq/L or two consecutive visits with ≥5.5 
mEq/L, for the fixed dosing regimen and the up-titration regimen: stratified by individual-predicted 
esaxerenone exposure (CavSS*).  
CavSS*: average plasma esaxerenone concentration at steady state up to the time of the first occurrence of an 
increased serum potassium event 
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3-2-3-2 共変量がエサキセレノンの安全性に及ぼす影響の検討 

血清カリウム値上昇の定義(i)（血清カリウム値が 5.5 mEq/L 以上）に対する多変量 Cox 回

帰の結果、固定用量下では、ベースラインの血清カリウム値が高いほど、血清カリウム値上

昇の発現リスクが高かった。また、ベースラインの eGFR の低下は血清カリウム値上昇の発

現リスクの増加と有意に関連していたが、この関連性はエサキセレノンの CavSS*が低い被験

者において弱まる傾向が認められた。このことから、ベースラインの eGFR の効果を切片項

と曝露効果（傾き）の項の両方に組み込んだ。血清カリウム値上昇の発現リスクに対するエ

サキセレノンの CavSS*の効果は、ベースラインの血清カリウム値及び eGFR の共変量効果を

調整後でも統計学的に有意であった（p=0.0011）。漸増投与下では、血清カリウム値上昇の

発現件数が少なかったため、共変量の検出は困難と考えられた。そこで、固定用量下と漸増

投与下の比較を可能にするため、固定用量下の多変量 Cox 回帰で特定された共変量モデル

構造を漸増投与下のモデルにも採用することとした。血清カリウム値上昇の定義(i)に対する

固定用量及び漸増投与での曝露－安全性モデルの最終モデルは、それぞれ以下のように推

定された（Eq. 1-13、Eq. 1-14）。 

 

( )
( )

















⋅+
⋅+

⋅⋅−

⋅= +

eGFRbaseline
Kserumbaseline

CeGFRbaseline
hth

avSS

FDFD

0124.0
94.2

000823.00790.0
exp

*

0 （Eq. 1-13） 

( )
( )

















⋅−
⋅+

⋅⋅+−

⋅= +

eGFRbaseline
Kserumbaseline

CeGFRbaseline
hth

avSS

UTUT

196.0
49.4

00612.0477.0
exp

*

0 （Eq. 1-14） 

 

where esaxerenone CavSS* is in ng/mL; baseline serum potassium (K+) is in mEq/L; baseline 
eGFR is in mL/min/1.73m2; hFD(t) and hUT(t) are the hazard functions for the fixed-dosing and 
up-titration regimens, respectively, and hFD0(t) and hUT0(t) are the corresponding baseline hazards. 
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同様に、血清カリウム値上昇の定義(ii)（血清カリウム値が 5.1 mEq/L 以上）に対する多変

量 Cox 回帰の結果でも、固定用量下では、ベースラインの血清カリウム値が高く、ベース

ラインの eGFR が低いほど、血清カリウム値上昇の発現リスクが高かった。漸増投与下で

は、血清カリウム値上昇の定義(i)の解析アプローチとの整合性を考慮し、固定用量下の多変

量 Cox 回帰の共変量モデル構造を漸増投与下のモデルにも採用した。血清カリウム値上昇

の定義(ii)に対する固定用量及び漸増投与での曝露－安全性モデルの最終モデルは、それぞ

れ以下のように推定された（Eq. 1-15、Eq. 1-16）。 
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where esaxerenone CavSS* is in ng/mL; baseline serum K+ is in mEq/L; baseline eGFR is in 
mL/min/1.73m2; hFD(t) and hUT(t) are the hazard functions for the fixed-dosing and up-titration 
regimens, respectively, and hFD0(t) and hUT0(t) are the corresponding baseline hazards. 

 

血清カリウム値上昇の初回発現までの時間に対する曝露－安全性 Cox モデルの最終モデ

ルのパラメータ推定値を Table 1-8 に示す。Schoenfeld 残差及び DFbeta 残差には顕著なトレ

ンドは認められなかった（Appendix 3）。シミュレーションに基づくモデル評価では、曝露

－安全性 Cox モデルの最終モデルがデータを適切に記述していることが示された

（Appendix 4）。1,000 回のシミュレーションにおける各 Cox 回帰のパラメータ推定値の平

均値は、シミュレーションに用いた Weibull モデルのパラメータ値（名目値）及び曝露－安

全性Coxモデルの最終モデルのパラメータ推定値とそれぞれ概ね一致しており、相違は20%
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未満であった。 

 

Table 1-8. Parameter estimates for the final exposure-safety Cox models 

Parameters Fixed dosing regimen Up-titration regimen 

Estimate (SE) p-value Estimate (SE) p-value 

Increased sK+ (≥5.5 mEq/L) 
CavSS* (ng/mL) 0.0790 (0.0242) 0.0011 -0.477 (0.402) 0.235 
eGFR effect on CavSS* -0.000823 

(0.000411) 
0.0452 0.00612 (0.00715) 0.392 

Baseline sK+ (mEq/L) 2.94 (0.604) <0.001 4.49 (1.99) 0.0243 
eGFR (mL/min/1.73m2) 0.0124 (0.0174) 0.477 -0.196 (0.153) 0.199 

Increased sK+ (5.1 mEq/L) 
CavSS* (ng/mL) 0.0243 (0.00430) <0.001 -0.194 (0.0381) <0.001 
Baseline sK+ (mEq/L) 3.16 (0.397) <0.001 1.44 (0.718) 0.0444 
eGFR (mL/min/1.73m2) -0.0200 (0.00758) 0.00812 -0.0217 (0.00112) 0.0517 

CavSS*, average plasma esaxerenone concentration at steady state up to the time of the first occurrence of an 
increased serum potassium event or censoring; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SE, standard 
error; sK+, serum potassium. 

 

3-2-3-3 高カリウム血症の発現リスクが高い患者における固定用量投与と漸増投

与の安全性の比較（シミュレーション） 

曝露－安全性解析で特定された共変量（ベースラインの血清カリウム値及び eGFR）及び

母集団薬物動態解析により特定されたエサキセレノンの薬物動態の共変量（イトラコナゾ

ールの併用及び体重）が安全性に及ぼす影響を評価し、血清カリウム値上昇の発現リスクが

高い集団における漸増投与の安全性面のベネフィットを評価するため、一連のモデルに基

づくシミュレーションを実施した結果を Fig. 1-8～Fig. 1-10 に示す。 

Fig. 1-8 では、ベースラインの血清カリウム値（範囲：4.1～4.9 mEq/L）及び eGFR（範囲：

37.5～82.5 mL/min/1.73m2）を様々な組み合わせでもつ患者に対して、固定用量（5 mg qd）

及び漸増投与（1.25 mg qd から 5 mg qd まで）での血清カリウム値上昇の初回発現までの時

間の Kaplan-Meier 曲線をシミュレーションし、それぞれレジメン間で比較した。その結果、

血清カリウム値上昇の発現リスクはベースラインの血清カリウム高値及び eGFR 低値によ
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り増大するが、これらのリスク因子をもつ患者には漸増投与（1.25-2.5-5 mg qd）をすること

で血清カリウム値上昇の発現率は固定用量投与（5 mg qd）よりも低値に抑えられることが

示された。 

Fig. 1-9 では、ベースラインの血清カリウム値 4.3 mEq/L 及び eGFR 66 mL/min/1.73m2 を

有する典型的な高リスク患者（J204 試験の被験者背景に基づく）を対象に、固定用量（5 mg 

qd）及び漸増投与（1.25 mg qd から 5 mg qd まで）での血清カリウム値上昇の初回発現まで

の時間の Kaplan-Meier 曲線をシミュレーションし、それぞれレジメン間で比較した。その

結果、典型的な高リスク患者における治療期 12 週時点の血清カリウム値上昇（定義(i)）の

累積発現率のモデル予測値は 1.4%（95%信頼区間：0−5.3%）であった。 

Fig. 1-10 では、典型的な高血圧患者（ベースラインの eGFR が 77 mL/min/1.73m2 且つベー

スラインの血清カリウム値が 4.2 mEq/L）を対象に、エサキセレノンの曝露量に影響を及ぼ

す共変量であるイトラコナゾールの併用及び体重が、固定用量（1.25、2.5 及び 5 mg qd）で

の血清カリウム値上昇の発現リスクにどの程度の影響を及ぼすかについて検討した。その

結果、典型的な患者集団では血清カリウム値上昇の発現リスクに対するこれらの共変量の

影響は比較的限られており、低用量を用いた場合にはその影響はさらに小さくなることが

示された。 
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(i) ≥5.5 mEq/L 

 
 

Fig. 1-8. Model-predicted typical Kaplan-Meier curves of the first occurrence of increased serum 
potassium event, defined as (i) ≥5.5 mEq/L and (ii) ≥5.1 mEq/L, for varying values of estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) and baseline serum potassium (K+) to compare between the fixed 
dosing regimen (5 mg) versus the up-titration regimen (from 1.25 mg up to 5 mg).  
The solid and dashed lines represent the up-titration regimen (from 1.25 mg to 5 mg) and the fixed dosing 
regimen (5 mg), respectively. The subjects were assumed to be male, not taking itraconazole or 
rifampicin, aged 55 years, weighing 70 kg, non-smokers, and with an aspartate aminotransferase level of 
24 IU/L.  
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(ii) ≥5.1 mEq/L 

 
 

Fig. 1-8 (cont’d). Model-predicted typical Kaplan-Meier curves of the first occurrence of increased 
serum potassium event, defined as (i) ≥5.5 mEq/L and (ii) ≥5.1 mEq/L, for varying values of estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) and baseline serum potassium (K+) to compare between the fixed 
dosing regimen (5 mg) versus the up-titration regimen (from 1.25 mg up to 5 mg).  
The solid and dashed lines represent the up-titration regimen (from 1.25 mg to 5 mg) and the fixed dosing 
regimen (5 mg), respectively. The subjects were assumed to be male, not taking itraconazole or 
rifampicin, aged 55 years, weighing 70 kg, non-smokers, and with an aspartate aminotransferase level of 
24 IU/L. 
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Fig. 1-9. Model-predicted typical Kaplan-Meier curves of the first occurrence of increased serum 
potassium event, defined as ≥5.5 mEq/L, in a high-risk population based on Study J204 (baseline 
serum potassium 4.3 mEq/L, baseline estimated glomerular filtration rate 66 mL/min/1.73m2) under 
the fixed dosing regimen (5 mg) versus the up-titration regimen (from 1.25 to 5 mg).  
The subjects were assumed to be male, not taking itraconazole or rifampicin, aged 67 years, weighing 67 
kg, non-smokers, and with an aspartate aminotransferase level of 23 IU/L.  
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(i) ≥5.5 mEq/L 

 

 
Fig. 1-10. Model-predicted typical Kaplan-Meier curves of the first occurrence of increased serum 
potassium event, defined as (i) ≥5.5 mEq/L and (ii) ≥5.1 mEq/L, under the fixed dosing regimen (1.25, 
2.5 and 5 mg) to investigate the impact of covariates influencing esaxerenone exposure (body weight 
and coadministration of itraconazole).  
Subjects were assumed to be male, not taking itraconazole or rifampicin, age 55 years, weight 70 kg, non-
smoker, estimated glomerular filtration rate 77 mL/min/1.73 m2, aspartate aminotransferase 24 IU/L, and 
baseline serum potassium 4.2 mEq/L. 
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(ii) ≥5.1 mEq/L 

 

 
Fig. 1-10 (cont’d). Model-predicted typical Kaplan-Meier curves of the first occurrence of increased 
serum potassium event, defined as (i) ≥5.5 mEq/L and (ii) ≥5.1 mEq/L, under the fixed dosing regimen 
(1.25, 2.5 and 5 mg) to investigate the impact of covariates influencing esaxerenone exposure (body 
weight and coadministration of itraconazole).  
Subjects were assumed to be male, not taking itraconazole or rifampicin, age 55 years, weight 70 kg, non-
smoker, estimated glomerular filtration rate 77 mL/min/1.73 m2, aspartate aminotransferase 24 IU/L, and 
baseline serum potassium 4.2 mEq/L. 
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4 考察 

4-1 母集団薬物動態解析 

母集団薬物動態解析では、本邦で実施された臨床試験 15 試験を併合し、これらの試験に

含まれる計 1,623 名の日本人被験者（健康被験者 166 名、軽度から中等度の本態性高血圧症

患者 1,097 名、糖尿病性腎臓病患者 360 名）から得られた 8,263 点の血漿中エサキセレノン

濃度を用いて、エサキセレノンの母集団薬物動態をモデル化し、エサキセレノンの薬物動態

パラメータに影響を及ぼす共変量を明らかにした。この母集団薬物動態解析を通じて、エサ

キセレノンが高曝露或いは低曝露となるリスクを有する患者サブ集団を特定し、曝露の変

動リスクを定量化することで、当該サブ集団でのエサキセレノンの用量調節要否の妥当性

を裏付けた。 

エサキセレノンを 2.5～200 mg の用量範囲で単回静脈内又は経口投与、或いは 0.625～100 

mg の用量範囲で固定用量又は漸増投与により 1 日 1 回最長 12 週間に亘って経口投与した

後の血漿中エサキセレノンの薬物動態は、0 次過程と 1 次過程が連続した吸収及び 1 次消失

を伴う 3-コンパートメントの構造モデル（Fig. 1-1）によって良好に記述された。 

母集団薬物動態解析の結果、経口投与されたエサキセレノンの生物学的利用率は高く（母

集団平均値 85.3%）、高用量（≥ 50 mg）を投与時にわずかに低下する（低下率 19.7%）と推

定された。生物学的利用率が高い薬剤は、一般に消化管における CYP3A 阻害薬との薬物間

相互作用を受けにくいと考えられる。本研究では、強い CYP3A 阻害剤であるイトラコナゾ

ール併用によるエサキセレノンの生物学的利用率の上昇率は約 22%程度と推定され、この

特徴が裏付けられた。50 mg 以上の用量でエサキセレノンの生物学的利用率が僅かに低下す

ることについては、エサキセレノンは溶解性が低く膜透過性が高い薬剤であることを踏ま

えると、溶解律速による吸収低下の可能性が考えられる 22。エサキセレノンの水（37℃）で

の溶解度は 10 µg/mL であり、50 mg 以上の用量の場合、水溶媒 250 mL に溶解するエサキセ

レノンは用量の5%以下である。このことは、食事の影響を評価する臨床薬理試験において、



63 

エサキセレノン 5 mg 投与時にはエサキセレノンの曝露量に対する食事の影響は認められな

かったが、50 mg 投与時には食事の影響が認められたこと（食後投与時にエサキセレノンの

AUC が 1.20 倍に上昇（J103 試験（data on file）））とも一致している。なお、エサキセレノ

ンの推奨臨床用量の範囲（1.25～5 mg）は 50 mg よりも遥かに低いため、50 mg 以上の用量

で認められた生物学的利用率低下の臨床的意義は限定的である。 

また、母集団薬物動態解析により、エサキセレノンはクリアランスが低く（母集団平均値

3.28 L/h 又は 54.7 mL/min）、定常状態における分布容積が大きい（母集団平均値 94.8 L（Vc 

+ V p1 + Vp2 に基づく））ことが示された。これらの結果は、非臨床研究及び臨床試験での知

見とも整合する。エサキセレノンは脂溶性が比較的高い薬剤であり（pH 7.0 における logD 

= 3.4）、ラットに[14C]エサキセレノンを単回経口投与後、[14C]エサキセレノンは中枢を除く

全身に広く分布することが示されている 42。また、投与 48 時間後には殆どの組織において

放射能濃度は BLQ となったが、肝臓及び眼球では他の組織と比較して放射能の消失の遅延

が認められ、後者からエサキセレノン又は代謝物がメラニンに対する親和性を有すること

が示唆された。分布容積が小さく分布平衡が非常に遅い末梢コンパートメント（Vp2 = 3.28 

L、CLd2 = 0.0253 L/h）は、眼や皮膚等のメラニン含有組織への分布を反映している可能性が

考えられる。また、in vitro 研究及びヒトマスバランス試験により、エサキセレノンは

CYP3A4/5 及び複数の UGT アイソフォームにより代謝され、未変化体としての尿中排泄は

少ないことが示されている。このクリアランスが低く、分布容積が大きいという特性により、

血漿中エサキセレノン濃度の半減期は比較的長くなると考えられる。最終モデルの母集団

薬物動態パラメータ推定値に基づき、3 相性消失の各消失相におけるエサキセレノンの典型

的な半減期（t1/2α、t1/2β 及び t1/2γ）を求めると、それぞれ 1.62、21.3 及び 90.7 時間と推定され

た。エサキセレノンを 1 日 1 回投与時の血中濃度推移の大部分を記述する消失半減期 t1/2β

（21.3 時間）は投与間隔に対して十分に長く、エサキセレノンの 1 日 1 回投与の正当性を

裏付けている（Fig. 1-11）。 
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Fig. 1-11. Time-course of model-predicted plasma esaxerenone concentrations following 10-day 
multiple-dose administration of esaxerenone 2.5 mg qd to a typical healthy volunteer.  
The red solid line represents the population prediction.  The open circles represent the observed 
concentrations (dose-normalized to 2.5 mg) in Phase I multiple ascending dose study (Study J102).  The 
vertical dashed lines represent dosing events.  

 

母集団薬物動態モデルの共変量解析の結果、イトラコナゾール（強い CYP3A 阻害剤）又

はリファンピシン（強い CYP3A 誘導剤）の併用投与及び体重はエサキセレノンの曝露量に

臨床的に重要な影響を及ぼすことが示された（Fig. 1-4）。その他に、エサキセレノンの薬物

動態の共変量として年齢、AST、eGFR、喫煙習慣の影響が特定され、これらは統計学的に

有意であったが、いずれも臨床的に重要な共変量ではなかった。イトラコナゾール又はリフ

ァンピシンの併用によって、エサキセレノンのクリアランスはそれぞれ 26%低下及び 3.03

倍上昇し、また生物学的利用率はそれぞれ 22%上昇及び 3.9%低下し、その結果、エサキセ

レノンの AUCSS はそれぞれ約 64%上昇及び 68%低下すると推定された。in vitro 研究では、

エサキセレノンの総クリアランスに対する CYP3A4/5 のクリアランスの寄与率は約 30%と

推定されており 23、母集団薬物動態解析によって推定されたイトラコナゾール併用によるエ

サキセレノンのクリアランスへの影響（26%低下）はこの in vitro 研究の結果とよく整合し
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た。推定されたイトラコナゾール及びリファンピシンによるエサキセレノンの曝露量への

影響の大きさを考慮すると、強い CYP3A 阻害剤及び誘導剤は併用に注意する必要がある。 

クリアランス及び中心コンパートメントの分布容積（Vc）に対する体重効果のべき乗係数

の推定値はそれぞれ 0.581 及び 1.37 と推定され、汎用されるアロメトリー係数 43である 0.75

（クリアランス）及び 1（分布容積）と概ね同程度であった。体重が 40 kg 及び 120 kg の被

験者におけるエサキセレノンの AUCSS は、68 kg の典型的な被験者と比べてそれぞれ約 36%

高値及び 28%低値になると推定された。体重によるエサキセレノンの曝露量への影響は限

定的と考えられたが、体重効果の 95%信頼区間は生物学的同等性の判定基準（80%～125%）

内に完全に含まれず、薬物動態学的観点のみから臨床的意義を結論づけることはできない。

対象患者集団におけるエサキセレノンの有効性及び安全性の曝露－反応関係に基づいて評

価する必要があり、これについては次項で述べる。 

腎機能（eGFR）、肝機能（AST）、年齢及び喫煙習慣によるエサキセレノンの曝露量への

影響は、何れも臨床的に重要ではなかった（±20%以内）（Fig. 1-4）。エサキセレノンの AUCSS

に対する eGFR の影響は僅かであり、eGFR が 30 mL/min/1.73m2 の被験者におけるエサキセ

レノンの AUCSS は、90 mL/min/1.73m2 の典型的な被験者と比べて約 11.1%高値になると推定

された。エサキセレノンのヒトマスバランス試験において、未変化体としての尿中排泄率は

1.6%と小さかったことから 23、エサキセレノンの総クリアランスに対する腎クリアランス

の寄与率は低いと考えられたが、母集団薬物動態解析の結果はこの考えを裏付けるもので

あった。MR 拮抗薬は糖尿病性腎臓病に対する有望な治療オプションとして期待されており、

エサキセレノンが腎機能低下の影響を受けにくい薬物動態特性を有することが明らかにな

ったことは重要である。 

AST によるエサキセレノンの AUCSS への影響は、10～60 IU/L の範囲の AST の変動に対

して AUCSS への影響は±5%未満で、エサキセレノンの曝露量に対する肝機能障害の影響は

限定的であることが示された。全身循環血中に移行したエサキセレノンは主として肝代謝

により消失すると考えられるが、エサキセレノンは複数の UGT アイソフォーム（UGT1A1、
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UGT1A3、UGT1A4、UGT1A9、UGT2B7 及び UGT2B15 等）の基質にもなること、また UGT

代謝能は軽度から中等度の肝機能障害による影響を比較的受けにくいとする報告があるこ

とから 44、妥当な結果と考えられる。なお、重度の肝機能障害を有する被験者は今回の解析

データセットに含まれていないことから、当該患者サブ集団におけるエサキセレノンの曝

露量の変動については明確な結論を導くことはできない。 

年齢の上昇に伴いエサキセレノンのクリアランスは僅かに低下し、Vc は僅かに増大した。

80 歳の被験者におけるエサキセレノンの AUCSSは、58 歳の典型的な被験者と比べて約 6.6%

高値であった。一般に、体脂肪率は加齢とともに上昇するため、脂溶性薬物の分布容積は高

齢者において増大する 45。一方、CYP 活性は通常の加齢に対しては概ね保たれており、肝抽

出率が低い薬物の多くは加齢とともにクリアランスが顕著に低下することはないと考えら

れる 45。なお、本研究では、年齢と体重の分布が大きく異なった健康被験者と患者集団のデ

ータを併合して評価したため、クリアランスと Vc にそれぞれ体重効果に加えて年齢効果を

含めることがモデル解析上、重要であった。 

喫煙者におけるエサキセレノンの AUCSS は、非喫煙者又は元喫煙者と比べて約 6%低値で

あった。喫煙習慣の影響は僅かだったものの、喫煙者で高クリアランスとなるトレンドは健

康被験者及び患者集団に一貫して認められた。この結果の解釈の一つとして、喫煙による

UGT1A4 や UGT2B7 等の UGT アイソフォームの誘導の可能性が考えられる 46。エサキセレ

ノンは UGT1A4 及び UGT2B7 を含む複数の UGT アイソフォームの基質である。しかし、

UGT 活性に対する喫煙の影響の程度については相反する報告もあり、明確な結論を導くこ

とは困難である。 

 

4-2 曝露－反応解析 

エサキセレノンの有効性の曝露－反応解析では、日本人本態性高血圧症患者を対象とし

た 2 つの無作為化比較試験を併合したデータ（計 991 名：エサキセレノン群 906 名、プラセ

ボ群 85 名）を用いて、有効性エンドポイントである座位収縮期血圧（SBP）及び拡張期血
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圧（DBP）のベースラインからの変化量（CfB）に対する曝露－反応関係をモデル化し、有

効性に影響を及ぼす共変量を明らかにした。構築した曝露－有効性モデルに基づき、対照薬

（エプレレノン）と同様かそれ以上の有効性が得られるエサキセレノンの曝露量の範囲を

決定するとともに、推奨臨床用量の範囲における増量の意義を示した。 

また、エサキセレノンの安全性の曝露－反応解析では、高カリウム血症の発現リスクが高

い日本人高血圧患者を対象とした 3 つの臨床試験を併合したデータ（計 462 名：エサキセ

レノン群 390 名、プラセボ群 72 名）を用いて、重要な安全性エンドポイントである血清カ

リウム値上昇の発現に対する曝露－反応関係をモデル化し、血清カリウム値上昇の発現リ

スクに影響を及ぼす共変量を明らかにした。構築した安全性の曝露－反応モデルを用いた

シミュレーションにより、血清カリウム値上昇の発現リスクが高い患者には低用量を初回

量とする漸増投与（1.25-2.5-5 mg qd）をすることで血清カリウム値上昇の発現率は固定用量

投与（5 mg qd）よりも低値に抑えられることを示した。 

これらの有効性及び安全性の曝露－反応解析を通じて、エサキセレノンの推奨用法用量

の妥当性を裏付けた。 

 

4-2-1 曝露－有効性解析 

高血圧治療の主な目的は、血圧を正常値まで低下させ、それによって高血圧による標的臓

器障害を予防することである 47。本態性高血圧症患者を対象としたエサキセレノンの 2 つ

の無作為化比較試験の併合データを用いた曝露－有効性解析の結果、エサキセレノンの曝

露量（AUCSS）と治療期 12 週時点における座位 SBP 及び DBP の CfB との間の曝露－反応

関係は、評価された曝露量の範囲に亘ってほぼ直線的であり、エサキセレノンの AUCSS が

高いほど治療期 12 週時点の座位 SBP 及び DBP は大きく低下することが示された（Fig. 1-

5）。この結果は、エサキセレノンの用量を 2.5 mg qd から 5 mg qd に増量することにより更

なる有効性が得られることを裏付けた。推定された曝露－有効性モデルから、J301 試験の

対照群（エプレレノン投与群）で得られた座位 SBP 及び DBP の CfB の最小二乗平均値
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（−10.2/−5.2 mmHg（男性）及び−15.9/−7.9 mmHg（女性）28）に相当する CfB を与えるエサ

キセレノンの AUCSS は、典型的な男性及び女性患者でそれぞれ約 590−660 ng⋅h/mL 及び約

390−500 ng⋅h/mL と推定された。この結果は、エサキセレノンの推奨臨床用量である 2.5 mg 

qd 及び 5 mg qd によって、エプレレノン 50 mg/day と同様かそれ以上の降圧効果が得られる

エサキセレノンの曝露量の範囲に到達していることを示している。 

曝露－有効性関係の共変量解析の結果、性別、年齢、降圧剤の前治療、血圧のベースライ

ン値、PRA（SBP モデルのみ）及び PAC（DBP モデルのみ）が統計学的に有意な共変量と

して特定された。いくつかの共変量（性別及び DBP のベースライン値の影響）については、

2 つの臨床試験の間で影響の大きさに違いが認められたため、曝露－反応モデルに交互作用

項（試験ごと）を加えて調整した。その結果、降圧剤の前治療歴がなく、血圧のベースライ

ン値が高く、PRA のベースライン値が低く（SBP のみ）、PAC のベースライン値が低い（DBP

のみ）、高齢の女性患者において、エサキセレノンによる降圧効果がより大きくなることが

示された（Table. 1-7）。これらの共変量の中で、性別が最も影響の大きい共変量であり、次

いで血圧のベースライン値、年齢及び降圧剤の前治療であった。他のベースライン共変量の

影響は比較的限定されていた（Fig. 1-6）。 

高血圧の性差は、高血圧の重症度及び有病率、食塩感受性高血圧の頻度において明確に認

められている 48,49。食塩感受性高血圧症の女性患者及び食塩感受性高血圧の齧歯類モデルの

雌ではアルドステロン産生が性特異的に上昇していること、また閉経前の女性では血管内

皮細胞の MR 発現に内因性の上昇が認められることが知られており 49、これらの知見は本

研究で認められたエサキセレノンの降圧効果の性差のメカニズムを説明できる可能性があ

る。しかし、座位 SBP 及び DBP の CfB に対する性別の影響の大きさが解析した 2 つの無作

為化比較試験の間で均一でなかったことを踏まえると、性別がエサキセレノンの降圧効果

にどの程度影響するかについては更なる検討が必要である。 

アルドステロン濃度高値は MR を活性化するが、肥満、糖尿病或いは慢性腎臓病患者で

はアルドステロン非依存的に MR の活性化が生じる 50。従って、試験対象集団によっては、
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PAC のベースライン値とエサキセレノンの降圧効果との関連性が明確でなかったり、偶発

的に負の相関が認められたりすることは十分に考えられる。一方、従来のレニンプロファイ

リングによる高血圧症の分類に基づくと、低レニン活性患者では MR 拮抗薬に対する反応

性は高いと考えられる 51。本研究では、PRA のベースライン値と座位 SBP 及び DBP の CfB

との間に統計学的に有意な関連性が認められ、この仮説と一致したが、エサキセレノンの降

圧効果に対する PRA のベースライン値の影響は比較的小さかった。本研究のデータセット

では被験者の約 52%が降圧剤の前治療を受けており、前治療による降圧でアルドステロン

濃度及びレニン濃度が変動している可能性に留意する必要がある 15。ベースラインのアルド

ステロン/レニン比は、未治療の高血圧症患者では MR 拮抗薬に対する反応性を予測するが、

既に高血圧症に対する多剤併用療法を受けている患者では薬剤反応性を予測しないことが

報告されている 15,52。 

母集団薬物動態解析により特定されたエサキセレノンの薬物動態の共変量（体重及びイ

トラコナゾール又はリファンピシンの併用）が座位 SBP 及び DBP の CfB に及ぼす影響に

ついても、モデルに基づくシミュレーションを用いて評価した（Fig. 1-6）。シミュレーショ

ンの結果、2.5 mg qd 投与時では、これらの共変量の影響は有効性に対する共変量による影

響の範囲内であることが示された。一方、5 mg qd 投与時では、薬物動態の共変量によるエ

サキセレノンの曝露量の絶対変化は用量比例的のため、有効性に対する当該共変量による

影響は大きくなり、特にリファンピシンの併用では比較的大きな影響が示された（座位 SBP

及び DBP の CfB の変化が−42%）。しかし、このような状況でも−10.5/−5.4 mmHg（SBP/DBP

のモデル予測値の中央値））の降圧効果は残存すると予測された。従って、患者の体重及び

イトラコナゾール又はリファンピシンの併用の有無によってエサキセレノンの初回量の調

節は不要と考えられたが、患者の臨床反応を慎重に観察する必要がある。 

 

4-2-2 曝露－安全性解析 

高カリウム血症は、糸球体濾過量や尿細管流量の低下、遠位尿細管へのナトリウム到達量
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の低下、或いは遠位ネフロンにおけるアルドステロン感受性イオントランスポーター発現

の低下により腎臓でのカリウム排泄が低下した場合に生じる。そのため、腎障害、糖尿病及

び副腎疾患の合併や、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬（ARB）、アンジオテンシン変換酵

素阻害剤（ACEI）及びカリウム保持性利尿薬の使用は、高カリウム血症発現の主要な危険

因子となることが知られている 53,54。アルドステロンはカリウムホメオスタシスにおいて中

心的役割を果たしていることから、高カリウム血症は MR 拮抗薬の治療に内在するリスク

であり、MR 拮抗薬の潜在的な有用性にもかかわらず過小処方につながる可能性がある重要

な臨床的課題である。 

高カリウム血症の発現リスクが高い日本人高血圧患者を対象としたエサキセレノンの 3

つの臨床試験の併合データを用いて、血清カリウム値上昇（定義(i)血清カリウム値が 5.5 

mEq/L 以上及び(ii)血清カリウム値が 5.1 mEq/L 以上）の初回発現までの時間に対する曝露

－安全性 Cox 回帰を実施した結果、固定用量下では、評価された 0.625～5 mg qd のエサキ

セレノン用量範囲に亘ってエサキセレノンの曝露量（CavSS*）が高いほど血清カリウム値上

昇の発現リスクが有意に高かった（Fig. 1-7）。一方、血清カリウム値をモニタリングしなが

らエサキセレノンを 1.25 mg qd から 5 mg qd まで漸増する漸増投与下では、エサキセレノン

の CavSS*が高いほど血清カリウム値上昇の発現リスクは有意に低下した（Fig. 1-7）。後者は

一見直観に反する結果のように思われるが、薬物を漸増投与する場合、ある種の交絡によっ

て逆の曝露－反応関係（或いは用量－反応関係）が観察される現象は、近年”titration paradox”

として概念化されている 55。血清カリウム値上昇に関する薬剤感受性に個体間変動があり、

且つ漸増投与の目的が全患者において任意の血清カリウム値の閾値を超えないようにする

ことである場合、高い用量まで漸増される患者は薬剤による血清カリウム値上昇に対して

比較的抵抗性がある患者となる。そのため、個々の患者で正の曝露－反応関係が保たれてい

ても、適切に漸増投与がなされていれば、患者集団における平均曝露量（又は平均用量）と

血清カリウム値上昇の発現リスクの間には負の相関関係が見られることになる。本解析に

よって”titration paradox”の現象が示されたことは、臨床試験（J305 及び J306 試験）で用いら
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れた漸増投与法がエサキセレノンによる血清カリウム値上昇のマネジメントに適切に機能

したことを裏付けている。 

曝露－安全性関係の共変量解析の結果、ベースラインの血清カリウム値及び eGFR は、血

清カリウム値上昇の定義(i)（血清カリウム値が 5.5 mEq/L 以上）及び定義(ii)（血清カリウム

値が 5.1 mEq/L 以上）の何れに対しても、血清カリウム値上昇の発現リスクに有意な影響を

及ぼす共変量であることが示された（Table 1-8）。固定用量及び漸増投与の何れにおいても、

ベースラインの血清カリウム値が高いほど血清カリウム値上昇の発現リスクが高かった。

これは予期された結果であり、薬理学的にも妥当である 53,56。ベースラインの eGFR 低値は

血清カリウム値上昇の既知の危険因子であるが、本研究でもベースラインの eGFR 低値は血

清カリウム値上昇の発現リスク上昇と統計学的に有意な関連性（固定用量下）又は数値的な

関連性（漸増投与下）が示された。固定用量下の Cox モデルでは、ベースラインの eGFR は

主に CavSS*の効果修飾因子として血清カリウム値上昇（定義(i)）の発現リスクに影響してお

り、エサキセレノンの CavSS*が低い被験者（即ち低用量投与時）では血清カリウム値上昇の

発現リスクに対するベースラインの eGFR の影響は小さくなると予測された（Table 1-8）。

近年、他の MR 拮抗薬について、末期腎不全患者に低用量を投与したときの血清カリウム

値上昇リスクはこれまで予想されていたよりも低いことが報告されており 57、本研究の結果

と整合している。一方、漸増投与下の Cox モデルでは、eGFR 低下に伴い血清カリウム値上

昇（定義(i)）の発現リスクが数値的に上昇する傾向が認められたが、固定用量下とは逆に、

血清カリウム値上昇の発現リスクに対するベースラインの eGFR の影響はエサキセレノン

の CavSS*が高い被験者（即ち高用量まで漸増された用量）において減弱すると予測された

（Table 1-8）。この結果は、ベースラインの eGFR が低下していても血清カリウム値が上昇

しにくい患者のみが高用量に漸増されていることを示唆しており、これも前述の”titration 

paradox”の存在を裏付けている。 

モデルに基づくシミュレーションの手法を用いることで、同じ被験者背景をもつ患者集

団に対して漸増投与を行う場合と行わない場合の血清カリウム値上昇の初回発現までの時
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間の Kaplan-Meier 曲線を仮想的に直接比較することができる。シミュレーションの結果、

ベースラインの血清カリウム値（範囲：4.1～4.9 mEq/L）及び eGFR（範囲：37.5～82.5 

mL/min/1.73m2）の様々な組み合わせを想定した何れのシミュレーションシナリオにおいて

も、漸増投与下での血清カリウム値上昇の発現率は固定用量下よりも少なくなることが示

され（Fig. 1-8）、高カリウム血症の発現リスクの高い集団においてエサキセレノンを 1.25 mg

から 5 mg まで漸増投与することの安全性面のベネフィットを裏付けた。ベースラインの血

清カリウム値 4.3 mEq/L 及び eGFR 66 mL/min/1.73m2 を有する典型的な高リスク患者（J204

試験の被験者背景に基づく）における治療期 12 週時点の血清カリウム値上昇（定義(i)）の

累積発現率のモデル予測値は 1.4%（95%信頼区間：0−5.3%）であった（Fig. 1-9）。さらに、

エサキセレノンの曝露量に影響を及ぼす共変量であるイトラコナゾールの併用及び体重が

固定用量（1.25、2.5 及び 5 mg qd）での血清カリウム値上昇（定義(i)）の発現リスクにどの

程度の影響を及ぼすかについて、モデルに基づくシミュレーションを実施した（Fig. 1-10）。

母集団薬物動態解析において、低体重（40kg vs.典型的な患者 68kg）及びイトラコナゾール

の併用によりエサキセレノンの AUCSS はそれぞれ約 36%及び 64%上昇すると予測されてい

る。曝露－安全性モデルに基づくシミュレーションの結果、典型的な患者集団では血清カリ

ウム値上昇の発現リスクに対するこれらの共変量の影響は比較的限られており、低用量を

用いた場合にはその影響はさらに小さくなることが示された。従って、患者の体重及びイト

ラコナゾールの併用の有無によってエサキセレノンの初回量の調節は不要と考えられたが、

血清カリウム値の慎重なモニタリングを考慮する必要がある。 

 

4-3 限界（Limitation） 

本研究には二つの限界がある。一つ目は、血清カリウム値上昇の定義(iii)（血清カリウム

値が 6.0 mEq/L 以上又は 2 回連続で 5.5 mEq/L 以上）について、十分なイベント数が得られ

ていなかったため、予定していた多変量 Cox 回帰を実施できなかったことである。二つ目

は、漸増投与下の多変量 Cox 回帰において、同様に血清カリウム値上昇のイベント数が少
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なかったため、共変量の検出が困難と考えられ、固定用量下の多変量 Cox 回帰で特定され

た共変量モデル構造を漸増投与下のモデルにも採用することとしたことである。これらは

解析上の限界ではあるものの、血清カリウム値上昇の発現リスクに関するエサキセレノン

の良好な安全性プロファイルを反映しており、本研究の結論をさらに裏付けるものである。 

 

4-4 結論 

母集団薬物動態モデル解析により、エサキセレノンの曝露量に最も影響を及ぼす共変量

は強い CYP3A 阻害剤（約 64%上昇）又は強い CYP3A 誘導剤（約 68%低下）の併用投与、

次いで体重（約 36%高値～28%低値）であり、強い CYP3A 阻害剤及び誘導剤は併用に注意

する必要があること、一方、これらの共変量によってエサキセレノンの初回量の調節は不要

と考えられることを示した。また、腎機能障害、軽度から中等度の肝機能障害、及び年齢が

エサキセレノンの曝露量に及ぼす影響の臨床的意義は限定的（±20%以内）であることを示

した。 

曝露－有効性モデル解析により、エサキセレノンの推奨臨床用量である 2.5 mg qd 及び 5 

mg qd がエプレレノン 50 mg/day と同様かそれ以上の降圧効果が得られるエサキセレノンの

曝露量の範囲に到達する用量としてその妥当性を裏付けた。また、これら 2 用量の曝露量の

範囲における直線的な曝露－反応関係に基づき、エサキセレノンの用量を 2.5 mg qd から 5 

mg qd に増量することにより更なる有効性が得られることを裏付けた。 

曝露－安全性モデル解析により、固定用量下では、エサキセレノンの曝露量が高いほど血

清カリウム値上昇の発現リスクが高いこと、一方、血清カリウム値をモニタリングしながら

エサキセレノンを漸増する漸増投与下では、エサキセレノンの曝露量と血清カリウム値上

昇の発現リスクは逆相関していることを示した。このことは、漸増投与下、エサキセレノン

によって血清カリウム値が上昇しにくい患者のみが高い用量まで漸増されたことを示唆し

ている。また、固定用量下では、ベースラインの血清カリウム高値及び eGFR 低値は、血清

カリウム値上昇の発現リスクの上昇と関連していることを示した。モデルに基づくシミュ
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レーションにより、ベースラインの血清カリウム値及び eGFR を様々な組み合わせでもつ患

者において漸増投与下での血清カリウム値上昇の発現率は固定用量下よりも少なくなるこ

とを示し、高カリウム血症の発現リスクの高い患者は血清カリウムモニタリングに従い 12

週間に亘って 1.25 mg qd から 5 mg qd へ漸増投与することで、安全性面のベネフィットが得

られることを裏付けた。 
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第 2 章 

抗 HER2 抗体薬物複合体トラスツズマブ デルクステ

カンの HER2 陽性進行胃癌に対する推奨臨床用量の

正当化 
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1 背景・目的 

胃癌は全世界における癌死亡率（age-standardized mortality rate）が各種癌腫の中で 4 番目

に高く 58、進行胃癌/食道胃接合部（GEJ）癌の治療法の発展にも関わらず全生存期間は約 1

年にとどまる予後不良な疾患である 59。胃癌の罹患率は東アジア地域で特に高く、現在、世

界の新規胃癌の 60%以上が東アジア地域で発生している 60。 

胃癌/GEJ 癌はその約 1/5 がヒト上皮増殖因子受容体 2 型（HER2）の過剰発現又は HER2

遺伝子の増幅を有しているといわれ 61、抗 HER2 モノクローナル抗体であるトラスツズマ

ブを化学療法に追加することで、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患者における全生存期間及び無増

悪生存期間（PFS）は改善することが示されている 62。そのため、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患

者に対して推奨される一次治療は化学療法とトラスツズマブの併用療法となっているが

63,64、トラスツズマブ治療後に進行した HER2 陽性転移性胃癌は予後不良であり、治療の選

択肢も少ない 65。以上から、HER2 陽性進行胃癌/GEJ 癌における新しい有効な治療法が望ま

れている。 

トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）（DS-8201a；ENHERTU®）は、ヒト化抗 HER2 

IgG1 モノクローナル抗体トラスツズマブにトポイソメラーゼ I 阻害作用を有するカンプト

テシン誘導体（DXd）をリソソーム酵素によって切断されるテトラペプチドをベースにした

リンカーを介して結合させた抗 HER2 抗体薬物結合体（ADC）である 66,67。T-DXd は、HER2

を発現する腫瘍細胞に特異的に結合して細胞内に取り込まれた後、DXd が遊離し、DXd の

トポイソメラーゼ I 阻害作用により抗腫瘍効果を発揮すると考えられている。遊離した DXd

は高い細胞膜透過性を有しており、HER2 非発現の隣接腫瘍細胞に対しても細胞障害を引き

起こす、いわゆるバイスタンダー効果が期待されている 59。 

T-DXd 及び遊離 DXd の臨床薬物動態は様々な固形癌患者において評価されている。進行

性の固形癌患者に T-DXd 0.8～8.0 mg/kg を単回静脈内投与したときの血清中 T-DXd の薬物

動態は、3.2～8.0 mg/kg の用量範囲で線形性を示した 68。血清中 T-DXd の消失相半減期（平

均値）は低用量（0.8～1.6 mg/kg）では約 2.18～3.07 日、それより高用量（3.2～8.0 mg/kg）
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では約 4.23～7.33 日であった。3.2～8.0 mg/kg の用量範囲における T-DXd のクリアランス

（平均値）は約 6.41～11.3 mL/day/kg であり、定常状態における分布容積は血漿容量と概ね

一致した。T-DXd 6.4 mg/kg を 3 週間ごとに反復静脈内投与したとき、血清中 T-DXd の薬物

動態は 3 回目投与時（サイクル 3）までに概ね定常状態に達し、血清中 T-DXd の曝露量に

は約 1.35 倍の累積が認められた。血清中遊離 DXd 濃度は血清中 T-DXd 濃度の約 1/400（モ

ル比）であり、非常に低かった。T-DXd 3.2～8.0 mg/kg を単回静脈内投与したときの遊離 DXd

の最高血清中濃度（中央値）は約 7 時間で、血清中 T-DXd の最高血清中濃度（約 2 時間（中

央値））よりもやや遅かった。遊離 DXd の消失相半減期（平均値）は約 6 日で血清中 T-DXd

と同程度であり、遊離 DXd の消失は生成速度が律速であることが示唆された。T-DXd 6.4 

mg/kg を 3 週間ごとに反復静脈内投与したとき、血漿中遊離 DXd の薬物動態は 3 回目投与

時（サイクル 3）までに概ね定常状態に達し、血清中遊離 DXd の曝露量に累積は認められ

なかった。遊離 DXd の主要なクリアランス経路は胆汁中排泄又は代謝であると考えられて

いる。DXd の代謝に関与する酵素は主に CYP3A4 であり、また OATP1B 等のトランスポー

ターの基質となることが非臨床試験で示されている 69。 

T-DXd の臨床開発は HER2 陽性乳癌を最初の適応症として進められた。まず、進行性の

固形癌患者を対象とした第 I 相 first-in-human 試験（J101 試験）が実施され、5.4 mg/kg 及び

6.4 mg/kg の 3 週間ごと（q3w）の静脈内投与が第 II 相試験の推奨用量（RP2D）として選択

された 68。続いて、トラスツズマブ エムタンシン治療歴のある HER2 陽性進行乳癌患者を

対象とした第 II 相 DESTINY-Breast01 試験（U201 試験）において、Part 1 で RP2D を含む 3

用量（5.4 mg/kg q3w、6.4 mg/kg q3w 及び 7.4 mg/kg q3w）が検討され、その中から 5.4 mg/kg 

q3w が推奨用量として選択された後、Part 2 で当該用量の臨床的有用性が示された 70。最終

的に、この第 II 相 DESTINY-Breast01 試験を主要な試験成績として、5.4 mg/kg q3w の静脈

内投与が 2 つ以上の抗 HER2 療法を受けた HER2 陽性転移性乳癌の適応症において日米欧

で承認された 71。 

T-DXd の臨床開発は、乳癌と並行して HER2 陽性胃癌の適応症に対しても進められたが
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72、胃癌に対する用量選択には重要な課題が存在した。まず、胃癌患者においてモノクロー

ナル抗体や ADCの曝露量が乳癌を含むその他固形癌患者と比べて低くなるというデータが

複数報告されていたことである（トラスツズマブ 73,74、ペルツズマブ 75,76、トラスツズマブ 

エムタンシン 77、ニボルマブ 78、ベバシズマブ 79 など）。また、ペルツズマブやトラスツズ

マブ エムタンシンなど、乳癌に対して有効性が示された HER2 を標的とするモノクローナ

ル抗体又は ADC は、胃癌の第 III 相試験においていずれも統計学的に有意な有効性を示せ

なかったことである 80,81,82。さらに、乳癌の承認用量と同じ用量を用いたトラスツズマブの

胃癌/GEJ 癌の第 III 相試験では、主要エンドポイントは達成されたものの、血清中トラスツ

ズマブの曝露量の四分位に基づくサブ集団解析の結果、最も低い曝露量をもつ四分位群で

はトラスツズマブのベネフィットが認められず、当該サブ集団の曝露量不足の懸念が米国

の規制当局（FDA）より指摘されていたことである 83。T-DXd についても、進行性の固形癌

患者を対象とした第 I 相 first-in-human 試験において、胃癌患者における T-DXd の曝露量が

乳癌患者と比べて約 10%低い傾向が認められていた。このことから、同じ用量の場合、胃癌

患者の曝露量は乳癌患者よりも低くなる可能性があると判断し、その後の HER2 陽性胃癌

の臨床試験用量には高用量の 6.4 mg/kg q3w の静脈内投与を選択した。最終的に、トラスツ

ズマブ治療歴のあるHER2陽性進行胃癌/GEJ癌患者を対象とした第 II相DESTINY-Gastric01

試験（J202 試験）において、T-DXd 6.4 mg/kg q3w の静脈内投与は主治医選択による化学療

法（イリノテカン又はパクリタキセル）に対して主要エンドポイントである客観的奏効率

（ORR）並びに全生存期間（OS）を有意に改善することが示された 84。 

本研究の目的は、以下を通じて、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患者における T-DXd の推奨用法

用量の妥当性を最終的に裏付けることである。 

 まず、胃癌、乳癌又はその他の固形癌を有する多様な癌患者集団を対象に、母集団薬

物動態解析の手法を用いて T-DXd 及び遊離 DXd の薬物動態を数理モデル化し、T-

DXd 及び遊離 DXd の薬物動態パラメータの癌腫間（乳癌 vs.胃癌）の違いの有無と

程度を最終的に明らかにする。さらに、HER2 陽性胃癌患者に 6.4 mg/kg q3w で静脈
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内投与したときの T-DXd の曝露量が HER2 陽性乳癌患者に 5.4 mg/kg q3w で静脈内

投与したときの曝露量と同様な曝露量が得られることを示す。 

 次に、HER2 陽性の胃癌/GEJ 癌患を対象に、有効性エンドポイントである ORR 及び

確定奏効率（confirmed ORR）等に対する曝露－反応関係をモデル化し、HER2 陽性胃

癌患者において HER2 陽性乳癌の承認用量 5.4 mg/kg q3w よりも高い 6.4 mg/kg q3w

を選択する有効性面の意義を示す。 

 また、胃癌、乳癌又はその他の固形癌を有する多様な癌患者集団を対象に、種々の安

全性エンドポイント（血液学的毒性や間質性肺疾患（ILD）など）に対する曝露－反

応関係をモデル化し、安全性リスクの癌腫間の違いの有無を明らかにする。さらに、

T-DXd の重要な特定されたリスクである ILD の累積発現率は HER2 陽性胃癌患者の

6.4 mg/kg q3w と HER2 陽性乳癌患者の 5.4 mg/kg q3w の間で同程度であることを示

す。 
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2 方法 

2-1 臨床データ 

本研究で用いた全ての臨床試験の治験実施計画書は治験審査委員会によって承認を受け、

また全ての患者から治験参加前に書面によるインフォームドコンセントを得た。 

母集団薬物動態解析及び曝露－安全性解析では、胃癌、乳癌又はその他の固形癌を有する

患者を対象とした非盲検試験 6 試験（第 I 相 First-in-human 試験（J101 試験）68,72、J102 試

験 85、A103 試験及び A104 試験エラー! 参照元が見つかりません。、第 II 相 DESTINY-Breast01 試験（U201

試験）69、第 II 相 DESTINY-Gastric01 試験（J202 試験）84）を対象とし、T-DXd を 0.8～8.0 

mg/kg の用量範囲で静脈内投与された計 808 名の癌患者の併合データを解析に供した（Table 

2-1）。 

曝露－有効性解析では、第 I 相 first-in-human 試験（J101 試験）及び第 II 相 DESTINY-

Gastric01 試験（J202 試験）を対象とし、これらの試験に組み入れられた HER2 陽性（IHC 法

3+、又は IHC 法 2+且つ ISH 法陽性）の胃癌/GEJ 癌患者計 160 名の併合データを解析に供

した（Table 2-1）。曝露－有効性解析のデータセットに含まれた胃癌/GEJ 癌患者 160 名のう

ち、141 名が T-DXd 6.4 mg/kg q3w、18 名が T-DXd 5.4 mg/kg q3w、1 名が T-DXd 1.6 mg/kg 

q3w で投与された。 

何れの解析でも T-DXd が 1 回以上投与され、T-DXd 投与後の血清中 T-DXd 又は遊離 DXd

の薬物動態サンプルが 1 時点以上採取された癌患者を対象とした。有効性及び安全性デー

タの欠測補填を行わず、有効性又は安全性のデータがない癌患者は曝露－反応解析から除

外した。 
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Table 2-1. Datasets included in the analyses. 

Study name Study design Patient population Country Tumor types T-DXd 
dose, 
mg/kg 

PK sampling 
timepoints 

PPK and 
exposure-
safety 
analysis, N 

Exposure-
efficacy 
analysis, N 

First-in-human (J101) 

(NCT02564900) 

First-in-human, dose-
escalation and dose-
expansion phase 1 
study 

Multicenter, 
nonrandomized, open-
label, multiple-dose 

Advanced breast 
cancer or gastric/GEJ 
cancer regardless of 
HER2 status in part 1 
and multiple cohorts, 
including patients 
with: HER2-positive 
breast cancer treated 
with trastuzumab 
emtansine, HER2-
positive gastric/GEJ 
cancer treated with 
trastuzumab, HER2-
low‒ expressing 
breast cancer, other 
HER2-expressing 
solid tumors; and a 
pharmacokinetic 
cohort of patients with 
HER2-expressing 
breast cancer  

Japan Advanced 
solid tumors 

0.8-8.0 Before and after 
infusion (Cycles 
1, 2, 3, 4, 6, 8)a 

At 2, 4, and 7 
hours after start of 
infusion (Cycle 1) 

On days 2, 4, 8, 
and 15 (Cycle 1) 

On days 8 and 15 
(Cycle 3) 

At 4 hours from 
start of infusion 
(dose escalation 
phase Cycle 3) 

Total: 286 

 

T-DXd dose, 
mg/kg 

0.8: n = 3 

1.6: n = 3 

3.2: n = 3 

5.4: n = 91 

6.4: n = 180 

8.0: n = 6 

Total: 41 

 

T-DXd dose, 
mg/kg 

1.6: n = 1 

5.4: n = 18 

6.4: n = 22 
 

J102 

(NCT03366428) 

Phase 1 multicenter, 
nonrandomized, open-
label, multiple-dose 
study to assess the 
effect of T-DXd on the 
QT interval and 
pharmacokinetics 

HER2-expressing 
metastatic and/or 
unresectable breast 
cancer 

Japan Advanced 
HER2-
expressing 
breast cancer 

6.4 Same as U102 
with additional 
collection at 2 
hours after start of 
infusion on days 
2, 4, 8, and 15 of 
Cycle 3 

51 – 
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A103 

(NCT03368196) 

Phase 1 multicenter, 
nonrandomized, open-
label study to assess 
safety and 
pharmacokinetics of T-
DXd 

HER2-positive 
advanced and/or 
refractory gastric/GEJ 
adenocarcinoma or 
breast cancer 

Taiwan Advanced 
HER2-
positive breast 
cancer or 
gastric cancer 

6.4 Same as U102 
with additional 
collection at 2 
hours after start of 
infusion on days 
2, 4, 8, and 15 of 
Cycle 3 

12 – 

A104 

(NCT03383692) 

Phase 1 multicenter, 
nonrandomized, open-
label, single sequence, 
crossover, drug-
interaction, and 
pharmacokinetic study 

HER2-expressing 
advanced solid tumors 

Japan, 
South 
Korea, 
Taiwan 

Advanced 
HER2-
expressing 
solid tumors 

5.4 Before and after 
infusion (Cycles 
1,2,3,4,6,8) 

At 2, 4, and 7 
hours after start of 
infusion (Cycles 
2, 3) 

Days 2, 4, 8, 12, 
and 17 (Cycles 2, 
3) 

40 – 

DESTINY-Breast01 
(U201) 

(NCT03248492) 

Phase 2, global, 
multicenter, 
randomized, open-
label, multiple-dose 
study 

Part 1 was a dose-
finding and 
pharmacokinetic study 
of T-DXd 5.4 mg/kg, 
6.4 mg/kg, or 7.4 
mg/kg; part 2 evaluated 
the efficacy and safety 
of T-DXd 5.4 mg/kg 

Patients with 
unresectable and/or 
metastatic breast 
cancer previously 
treated with 
trastuzumab 
emtansine 

North 
America, 
Asia, 
Europe 

Advanced 
HER2-
positive breast 
cancer 

5.4-7.4 Before and after 
infusion (Cycles 
1, 2, 3, 4, 6, 8)a 

At 2, 4, and 7 
hours after start of 
infusion (Cycle 1) 

On days 8 and 15 
(Cycle 1) 

At 4 and 7 hours 
the start of 
infusion (Cycle 3) 

Days 2 and 4 (PK 
stage of Part 1 
Cycle 1) 

Total: 250 

 

T-DXd dose, 
mg/kg 

5.4: n = 181 

6.4: n = 48 

7.4: n = 21 

– 
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DESTINY-Gastric01 
(J202) 

(NCT03329690) 

Phase 2, randomized, 
parallel study 

Patients with HER2-
positive advanced 
gastric/GEJ cancer 
who had progressed 
after 2 previous 
regimens and 2 
exploratory cohorts of 
patients with 
untreated HER2-low‒
expressing tumors 

Japan, 
South 
Korea 

Advanced 
HER2-
expressing 
gastric cancer 

6.4 Before and after 
infusion (Cycles 
1, 2, 3, 4, 6, 8)a 

At 4 and 7 hours 
after the start of 
infusion (Cycles 
1, 3) 

On days 8 and 15 
(Cycles 1, 3) 

169 119 

GEJ, gastroesophageal junction; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; PPK, population pharmacokinetics; T-DXd, trastuzumab deruxtecan. 
aPK samples were also conditionally collected on day 22 if day 1 of the next cycle was delayed by ≥3 days or the patient could not continue to the next cycle. 
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2-2 母集団薬物動態解析 

2-2-1 トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）及び遊離薬物（DXd）の母集団

薬物動態モデル構築 

全ての臨床試験を通じて、血清中 T-DXd 濃度は妥当性の確認された電気化学発光法（プ

レート上に固定化した conjugated DXd に対する特異的抗体で T-DXd を捕捉し、ビオチン化

抗トラスツズマブ抗体及び SULFO-TAG ストレプトアビジンを用いて検出する）で測定し、

血清中遊離 DXd 濃度は妥当性の確認された LC-MS/MS 法で測定した。血清中 T-DXd 濃度

及び遊離 DXd 濃度測定の測定内変動及び測定間変動の真度及び精度は、いずれも適合基準

（血清中 T-DXd 濃度：真度±20%以内、精度 20%以下、血清中遊離 DXd 濃度：真度±15%以

内、精度 15%以下）を満たした。血清中 T-DXd 濃度及び遊離 DXd 濃度の定量下限はそれぞ

れ 400 ng/mL 及び 0.01 ng/mL であった。 

母集団薬物動態解析のデータセットには、808 例の癌患者から得られた 14,044 点の血清

中 T-DXd 濃度及び 14,122 点の血清中遊離 DXd 濃度が含まれた。血清中 T-DXd 濃度及び血

清中遊離 DXd 濃度の定量下限未満値（BLQ）は投与後の濃度測定値の 1%未満と少数であ

ったことから、BLQ データは母集団薬物動態解析から除外した。また、母集団薬物動態モ

デルのベースモデルによる条件付き重み付き残差（CWRES）の絶対値が 5 を超える濃度は

外れ値として解析から除外した。 

母集団薬物動態解析には NONMEM ソフトウェア version 7.3 を用い、解析を通じてηと

εの相関を考慮した条件付き一次近似法（First Order Conditional Estimation with Interaction, 

FOCE-INTER アルゴリズム）を使用した 36。 

本研究のために更新したデータセットに対して、T-DXd 及び遊離 DXd の薬物動態モデル

パラメータを 2 段階で再推定した。まず第 1 段階では、T-DXd の血清中濃度データのみを

用いて、T-DXd のモデルパラメータとそれに対する共変量効果を再推定した。次に第 2 段

階では、T-DXd 及び遊離 DXd の血清中濃度データを全て用い、T-DXd の母集団パラメータ

及び共変量効果のパラメータを第 1 段階で得られた推定値に固定した上で、遊離 DXd のモ
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デルパラメータとそれに対する共変量効果を再推定した（いわゆる PPP&D アプローチ 86）。 

T-DXd 及び遊離 DXd の母集団薬物動態モデル構築は、過去に乳癌開発のために構築した

母集団薬物動態モデル 87 の最終モデルと同じモデル構造及び同じ共変量をもつモデルを初

期モデルとして開始した（Fig. 2-1）。初期モデルの構造モデルは、T-DXd については 1 次消

失を伴う 2-コンパートメントの静脈内投与モデル、遊離 DXd については 1 次消失と時間

（サイクル）依存的な T-DXd からの DXd の遊離速度定数を伴う 1-コンパートメントモデル

で構成された。母集団薬物動態モデルは、T-DXd についてはクリアランス（CLintact）、中心

コンパートメント（V1,intact）及び末梢コンパートメント（V2,intact）の分布容積及びコンパー

トメント間の分布クリアランス（Qintact）、遊離 DXd についてはクリアランス（CLdrug）、中心

コンパートメントの分布容積（Vdrug）及び T-DXd からの遊離速度定数（Krel）でパラメータ

化した。 

 

Fig. 2-1. Structural model schematic 

CL, elimination clearance of T-DXd; CLdrug, elimination clearance of released DXd; drug, DXd; Intact 
DS-8201a, T-DXd; IV, intravenous; Krel, release rate constant; Q, distributional clearance; V1,intact, T-DXd 
central volume of distribution; V2,intact, T-DXd peripheral volume of distribution; Vdrug = released DXd 
volume of distribution.  

 

遊離 DXd は、T-DXd の中心コンパートメントから Krel⋅DAR⋅(500/150000)の速度定数で生
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成し（その際、T-DXd の中心コンパートメントの薬物量には影響を及ぼさない）、CLdrug/Vdrug

の速度定数で遊離 DXd の中心コンパートメントから消失すると仮定した。遊離 DXd の中心

コンパートメントの薬物量の時間変化の微分方程式（Eq. 2-1）を以下に示す。 

 

( ) ( ) ( )tA
V

CL
DARtAK

dt
t

drug
drug

drug
rel

d ⋅−⋅⋅⋅=
150000

500dA
1

rug
 （Eq. 2-1） 

 

where Adrug(t) is the amount of released DXd in mg; t is the time in h; A1(t) is the amount 
of T-DXd in the central compartment; DAR is the drug-to-antibody ratio of T-DXd (i.e. 8); 
Krel is the release rate constant in 1/h; CLdrug is the clearance of released DXd in L/h; Vdrug 
is the volume of distribution for the released DXd in L; 500/150000 is the ratio of 
molecular weight of DXd to T-DXd.  

 

Krel の時間（サイクル（T-DXd の投与間隔である 3 週を 1 サイクルとする））依存性は、

Fraction of Krel at Cycle >1（FPC1）及び Exponent of Cycle effect on Krel（FPC2）の 2 つのパ

ラメータを用いて記述した（Eq. 2-2）。 

 

( )11K 2
, >⋅⋅= cycleifFPCcycleK FPC
TVrelrel   （Eq. 2-2） 

 

where Krel is the time-varying release rate constant; Krel,TV is the typical release rate 
constant; FPC1, fraction of Krel at Cycle > 1; FPC2, exponent of Cycle effect on Krel; 
Cycle, treatment cycle number (i.e. 1, 2, 3, …).  

 

なお、遊離 DXd のコンパートメントに移行した薬物量は遊離 DXd の血清中濃度の情報の

みでは決まらないため、この構造モデルでは遊離 DXd に関係する薬物動態パラメータは識

別不能となる。DXd はエキサテカンの誘導体であることを考慮し、Vdrug の母集団平均値を

別のカンプトテシン誘導体であるエキサテカンメシル酸をヒトに静脈内投与したときの分

布容積の文献報告値（17 L/m2）に固定することにより、パラメータの識別不能性の問題を
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解消した 87。 

薬物動態パラメータの個体間変動は対数正規分布に従うと仮定し、指数関数を用いて記

述した（Eq.2-3） 

 

( )iTVi ηθθ exp⋅=      (Eq.2-3) 

 

where θi is the pharmacokinetic parameter for the i-th subject; θTV is the typical population 
estimate; and ηi is the subject-specific normally-distributed random-effect with mean 0 and 
variance ω2. 

 

T-DXd の残差変動には比例誤差と絶対誤差の混合誤差モデル（Eq. 2-4）を、遊離 DXd の

残差変動には比例誤差モデルをそれぞれ適用した（Eq. 2-5）。 

 

混合誤差モデル： 

ijaddpropijijij yyy εθθ ⋅+⋅+= 222ˆˆ    (Eq. 2-4) 

比例誤差モデル： 

( ) ijpropijijij yyy εθ ⋅⋅+= ˆˆ     (Eq. 2-5) 

 

where yij and 𝑦𝑦�𝑖𝑖𝑖𝑖 are the j-th observed or predicted serum drug concentration for the i-th 
subject, respectively; θprop and θadd are the standard deviation of the proportional residual 
error and the additive residual error, respectively; and εij is an independent normally-
distributed random-effect with mean 0 and variance 1. 

 

初期モデルに含まれた共変量は、T-DXd に体重（on CLintact, V1,intact）、性別（on CLintact, V1,intact）、

ベースラインの血清アルブミン（on CLintact）、ベースラインの腫瘍サイズ（on CLintact）及び

国（日本又はその他：on CLintact, V2,intact）、また遊離 DXd に体重（on CLdrug）、ベースライン

のアスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ値（AST）（on CLdrug）、ベースラインの総ビリ
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ルビン（TBIL）（on CLdrug）、リトナビル（CYP3A 及び OATP1B 阻害剤）の併用（on CLdrug）

及びイトラコナゾール（CYP3A 阻害剤）の併用（on CLdrug）、年齢（on Vdrug）及び製剤（FL-

DP1、FL-DP2 又は Lyo-DP：on Vdrug）であった。なお、FL-DP1 及び FL-DP2 は水性注射剤

を凍結した製剤（frozen liquid drug product：治験製剤）、Lyo-DP は凍結乾燥製剤（lyophilized 

powder drug product：市販製剤）であり、FL-DP1 製剤と FL-DP2 製剤／Lyo-DP 製剤の間で

は製造方法が異なる原薬が使用された。 

初期モデルを本研究のデータセットに当てはめた後、探索的解析及び尤度比検定に基づ

き、必要に応じて初期モデルの構造の修正や既存の共変量の除外を行い、ベースモデルを構

築した。ベースモデルを構築した後、胃癌開発のために新たに設定した共変量候補について

変数減少法（p < 0.001）を用いて共変量選択を行った。新たに設定した共変量候補は、T-DXd

に癌腫（胃癌、乳癌、その他）、胃全摘術の有無、人種（白人、黒人、アジア人、その他）、

ベースラインのアラニンアミノトランスフェラーゼ値（ALT）、ベースラインの AST、ベー

スラインの TBIL、ベースラインの Cockcroft-Gault 式に基づくクレアチニンクリアランス

（CrCL）及び肝機能障害（NCI-ODWG 基準）であり、遊離 DXd が癌腫（胃癌、乳癌、その

他）、人種（白人、黒人、アジア人、その他）、ベースラインの CrCL 及び肝機能障害（NCI-

ODWG 基準）であった。この中で癌腫（胃癌、乳癌、その他）の効果を本研究で最も重要

な共変量と位置付けた。 

母集団薬物動態モデルの最終モデルが血清中T-DXd 及び遊離DXd の濃度観測値を適切に

記述していることを確認するため、標準的な GOF プロットと癌腫（胃癌、乳癌、その他）

で層別した prediction-corrected visual predictive check（pcVPC）39 を用いて評価した。また、

癌腫（胃癌、乳癌、その他）に加え、人種、サイクル、性別又は用量によって層別した pcVPC

も行った。 

母集団薬物動態モデルの最終モデルで得られた各患者の薬物動態パラメータの経験ベイ

ズ推定値（EBE）を用いて、胃癌患者に T-DXd を 6.4 mg/kg q3w 又は乳癌患者に 5.4 mg/kg 

q3w で静脈内投与時のサイクル 1 及びサイクル 10（定常状態）における T-DXd 及び遊離
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DXd の血清中濃度－時間曲線下面積（AUC）、最高血清中濃度（Cmax）及び最低血清中濃度

（Cmin）を算出し、両者を比較した。また、薬物動態パラメータの EBE を用いて算出したこ

れらの血清中 T-DXd 及び遊離 DXd の曝露指標を、続く曝露－反応解析に供した。 

 

2-2 曝露－有効性解析 

2-2-1 曝露－有効性モデル構築及びモデルに基づくシミュレーション 

曝露－有効性解析で評価する有効性エンドポイントは、第 II 相 DESTINY-Gastric01 試験

84 における主要エンドポイントである客観的奏効率（ORR；RECIST ガイドラインに基づく

独立中央判定による評価）、同試験における副次的エンドポイントである確定奏効率

（confirmed ORR；最初の効果から 4週以上の間隔をあけた再評価で効果が確定されたORR）、

奏効期間（DoR）、及び無増悪生存期間（PFS）とした。 

二値データである ORR 及び confirmed ORR に対する曝露－反応関係は線形ロジスティッ

ク回帰の手法を用いて評価し、time-to-event データである DoR 及び PFS との関係は Cox 回

帰の手法を用いて評価を行った。血清中 T-DXd 及び遊離 DXd の曝露指標としては、サイク

ル 1 及び定常状態における AUC、Cmax、Cmin、並びに有効性イベントが発現したサイクル

（有効性イベントが発現しなかった患者については治療終了時点又はカットオフ日のいず

れか早い方が含まれるサイクル）の終了時までの平均血清中薬物濃度（Cave）を検討し、曝

露指標間の相関を考慮した上で、統計的有意性に基づいて各有効性エンドポイントに対す

る曝露指標を選択した。曝露指標のみを組み入れた単変量の曝露－反応モデルにおいてト

レンドが認められた場合（曝露効果（傾き）の項が p < 0.05）、この曝露－反応関係が交絡因

子の影響を受けていないことを担保するため、続けて共変量解析を実施した。曝露－有効性

解析で検討した共変量を Table 2-2 に示す。連続共変量は中央値に従って二値化し、カテゴ

リカル変数として扱った。共変量は曝露－反応モデルの切片項と曝露効果（傾き）の項に対

して検討し、共変量モデルは変数増減法（変数増加法（p < 0.05）及び変数減少法（p < 0.05））

を用いて選択した。ORR 等の二値データに対する単変量の曝露－反応モデルの goodness-of-
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fit は、曝露－反応モデルの予測値（推定値と 90%信頼区間）と、曝露指標の四分位群にお

ける反応変数（平均値と 90%信頼区間）の曝露指標（平均値）に対するプロットを重ね合わ

せた図を作成することにより評価した。 

共変量解析を終了後、最終モデルを用いて、HER2 陽性胃癌患者に対して T-DXd を 5.4 

mg/kg q3w 又は 6.4 mg/kg q3w で静脈内投与したときの各有効性エンドポイントをシミュレ

ーションし、用量反応関係を評価した。 

 

Table 2-2. Investigated candidate exposure-efficacy covariates. 

Exposure-efficacy covariates 

Race-country (Asian-Japan, Asian Non-Japan, Non-Asian) 
Lines of prior systemic chemotherapy (≥median, <median) 

Baseline age, weight (≥median, <median) 
Sex (male, female) 

Baseline tumor size (≥median, <median) 
Baseline HER2 IHC status (3+, 2+/ISH +) 

HER2 ECD (≥median, <median) 
Baseline albumin (≥median, <median) 

Baseline ECOG PS (0 vs 1 or greater) 
Primary tumor location (gastric/GEJ) 

Histological subtype (intestinal, diffuse, or unknown) 
Number of metastatic sites (≥median, <median) 

Previous total gastrectomy (yes/no) 
Prior treatment with irinotecan or other topoisomerase I inhibitors (yes/no) 

Most recent treatment with trastuzumab or trastuzumab-similar treatment including T-DM1 (yes/no) 
Presence of liver metastasis at baseline (yes/no) 

Prior treatment with checkpoint inhibitors (nivolumab or pembrolizumab) (yes/no) 
ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; GEJ, gastroesophageal junction; 
HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HER2 ECD, human epidermal growth factor receptor 2 
extracellular domain; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization; T-DM1, trastuzumab 
emtansine. 
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2-3 曝露－安全性解析 

2-3-1 曝露－安全性モデル構築及びモデルに基づくシミュレーション 

曝露－安全性解析で評価する安全性エンドポイントは、貧血（any Grade 及び Grade 3 以

上）、好中球数減少（any Grade 及び Grade 3 以上）、血小板数減少（any Grade 及び Grade 3 以

上）、及びグレード 2 以上の左室駆出率（LVEF）低下の各発現の有無、並びに間質性肺疾患

（ILD）（any Grade 及び Grade 3 以上）の初回発現までの時間とした。 

Time-to-event データである ILD の初回発現までの時間に対する曝露－反応関係は Cox 回

帰の手法を用いて評価し、二値データの他の安全性エンドポイントに対する曝露－反応関

係は線形ロジスティック回帰の手法を用いて評価した。 

血清中T-DXd及び遊離DXdの曝露指標としては、サイクル 1及び定常状態におけるAUC、

Cmax、Cmin、並びに安全性イベントが発現したサイクル（安全性イベントが発現しなかった

患者については治療終了時点又はカットオフ日のいずれか早い方が含まれるサイクル）の

終了時までの Cave を検討し、曝露指標間の相関及び過去に乳癌開発のために構築した曝露

－安全性モデル 88 との整合性を考慮した上で、統計的有意性に基づき各安全性エンドポイ

ントに対する曝露指標を選択した。共変量解析は、過去に乳癌開発のために構築した最終モ

デル 88 と同じ共変量をもつモデルを初期モデルとして開始し、初期モデルを本研究のデー

タセットに当てはめた（ベースモデル）。その後、曝露－有効性解析と同様の変数増減法を

用いて共変量を選択した。ただし、過去の解析で選択された共変量は、ベースモデルで統計

学的に有意でなかった場合を除き、最終モデルに含めることとした。曝露－安全性解析で検

討した共変量を Table 2-3 に示す。 

共変量解析を終了後、最終モデルを用いて、HER2 陽性胃癌患者に対して T-DXd を 5.4 

mg/kg q3w 又は 6.4 mg/kg q3w で静脈内投与したときの各安全性エンドポイントをシミュレ

ーションし、用量反応関係を評価した。また、ILD について、HER2 陽性乳癌患者に対して

T-DXd を 5.4 mg/kg q3w で静脈内投与したときと HER2 陽性胃癌患者に 6.4 mg/kg q3w で静

脈内投与したときの累積発現率のシミュレーションを行い、両者の間で比較した。さらに、
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日本人と日本以外のアジア人の患者の間で各安全性イベント発現率のモデル予測値を比較

した。 

 

Table 2-3. Investigated candidate exposure-safety covariates. 

Exposure-safety covariates 

Primary tumor location (unknown or gastric, GEJ) 

Previous total gastrectomy (yes/no) 
Race-country (Asian-Japan, Asian-non-Japan, non-Asian) 

Baseline age, weight (<median, ≥median) 
Sex (male, female) 

Baseline ECOG PS (0 vs 1 or greater) 
Baseline albumin, AST, and total bilirubin (<median, ≥median) 

Renal impairmenta (normal, mild, moderate/severe) 
Number of prior nonhormonal cancer therapies (<median, ≥median) 

Tumor type (breast, gastric, or other) 
HER2 status (positive, low, or unknown/other) 

Presence of lung metastases at baseline (yes/no) 
Presence of liver metastases at baseline (yes/no) 

Prior treatment with checkpoint inhibitors (nivolumab or pembrolizumab) (yes/no) 
Baseline platelets (for thrombocytopenia), hemoglobin (for anemia), and neutrophils (for neutropenia) 
[(<median, ≥median)] 

AST, aspartate aminotransferase; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 
GEJ, gastroesophageal junction; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HER2 ECD, human 
epidermal growth factor receptor 2 extracellular domain. 
aNormal function, mild impairment, moderate impairment, and severe impairment were defined as 
creatinine clearance levels (using the Cockcroft‒Gault equation) of >90 mL/min, >60 to ≤90 mL/min, >30 
to ≤60 mL/min, and ≤30 mL/min, respectively.  
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3 結果 

3-1 母集団薬物動態解析 

3-1-1 被験者背景 

母集団薬物動態解析対象データにおける被験者背景を Table 2-4 に要約した。母集団薬物

動態解析の対象となった 808 名のうち、胃癌/GEJ 癌患者は 217 例（27%）、乳癌患者は 512

名（63%）、その他の固形癌は 79 名（10%）であった。予期された通り、乳癌患者（女性 100%）

と胃癌/GEJ 癌患者（男性 73.7%）の間で性別の比率にインバランスが認められた。 
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Table 2-4. Baseline covariates in the PopPK dataset by study. 

Covariate J101 
N = 286 

J102 
N = 51 

A103 
N = 12 

A104 
N = 40 

DESTINY-
Breast01 
N = 250 

DESTINY-
Gastric01 
N = 169 

Age, years 58 [23, 83] 56 [31, 79] 54.5 [36, 69] 57 [31, 80] 56 [28, 96] 65 [29, 82] 
Bodyweight, kg 58.1  

[34.6, 125.4] 
51.5  

[38.9, 75.2] 
60  

[51, 68] 
55.8  

[41.3, 90.7] 
59.7  

[37.9, 121] 
57  

[27.3, 108.9] 
BSA, m2 1.6 [1.2, 2.3] 1.5 [1.2, 1.8] 1.6 [1.5, 1.8] 1.6 [1.3, 2] 1.6 [1.3, 2.2] 1.6 [1.1, 2.2] 
Albumin, g/L 38 [23, 50] 40 [28, 48] 41.5 [31, 47] 41 [31, 49] 41 [22, 50] 35 [23, 48] 
LDH, U/L 238  

[115, 3815] 
242  

[142, 891] 
235  

[140, 2262] 
207  

[148, 865] 
222  

[109, 1896] 
213  

[117, 2032] 
ALP, U/L 224  

[46, 2653] 
247  

[115, 1705] 
67  

[37, 130] 
217.5  

[56, 428] 
95  

[32, 675] 
276  

[50, 2095] 
ALT, U/L 18 [5, 202] 21 [6, 88] 12.5 [9, 41] 17 [7, 87] 19.5 [6, 138] 18 [2, 85] 
AST, U/L 30 [10, 170] 28 [15, 103] 21.5 [16, 63] 24.5 [12, 82] 32 [13, 189] 27 [11, 123] 
Total bilirubin, mmol/L 8.6 [3.4, 28.2] 10.3 [5.1, 23.9] 9.1 [6.7, 12.5] 8.6 [5.1, 18.8] 7 [3, 56] 8.6 [2.6, 34.2] 
Creatinine clearance, mL/min 84.8  

[28.3, 188] 
87.5  

[55.8, 143.8] 
77.4  

[61, 139.1] 
88.1  

[50.5, 188.1] 
89.2  

[31.8, 189.2] 
73.7  

[30.8, 205.5] 
Tumor size, mm 57 [10, 267] 57 [14, 230] 62 [23, 177] 55 [16, 189] 57 [11, 245] 46 [12, 290] 
HER2 ECD, ng/mL 16.3  

[7.9, 327.3] 
- - 14.8 14.3  

[4, 324.7] 
14.8  

[4, 327.3] 
Sex, n (%) 

Male 
Female 

 
62 (22) 

224 (78) 

 
0 

51 (100) 

 
0 

12 (100) 

 
18 (45) 
22 (55) 

 
0 

250 (100) 

 
128 (76) 
41 (24) 

Race, n (%) 
White 
Black/African American 
Asian 

 
80 (28) 
8 (3) 

 

 
0 
0 
 

 
0 
0 
 

 
0 
0 
 

 
132 (53) 

5 (2) 
 

 
0 
0 
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Other 
Unknown 

190 (66) 
8 (3) 

0 

51 (100) 
0 
0 

12 (100) 
0 
0 

40 (100) 
0 
0 

101 (40) 
7 (3) 
5 (2) 

169 (100) 
0 
0 

Country, n (%) 
Japan 
Non-Japan Asia 
Non-Japan Other 

 
177 (62) 
14 (5) 

95 (33) 

 
51 (100) 

0 
0 

 
0 

12 (100) 
0 

 
31 (78) 
9 (23) 

0 

 
53 (21) 
49 (20) 

148 (59) 

 
134 (79) 
35 (21) 

0 
Hepatic function, n (%) 

Normal 
Mild impairment 
Moderate impairment 
Unknown 

 
169 (59) 
117 (41) 

0 
0 

 
26 (51) 
25 (49) 

0 
0 

 
9 (75) 
3 (25) 

0 
0 

 
30 (75) 
10 (25) 

0 
0 

 
141 (56) 
105 (42) 

1 (0) 
3 (1) 

 
116 (69) 
52 (31) 
1 (1) 

0 
Renal function, n (%)a 

Normal 
Mild impairment 
Moderate impairment 
Severe impairment 

 
167 (58) 
96 (34) 
22 (8) 
1 (0) 

 
35 (69) 
16 (31) 

0 
0 

 
5 (42) 
7 (58) 

0 
0 

 
23 (58) 
17 (42) 

0 
0 

 
163 (65) 
75 (30) 
12 (5) 

0 

 
68 (40) 
81 (48) 
20 (12) 

0 
Tumor type, n (%) 

Breast cancer 
Gastric/GEJ cancer 
Colorectal cancer 
NSCLC 
Other cancer 

 
182 (64) 
47 (16) 
20 (7) 
18 (6) 
19 (7) 

 
51 (100) 

0 
0 
0 
0 

 
12 (100) 

0 
0 
0 
0 

 
17 (43) 
1 (3) 
1 (3) 
6 (15) 

15 (38) 

 
250 (100) 

0 
0 
0 
0 

 
0 

169 (100) 
0 
0 
0 

HER2 status, n (%)b 
Low 
Positive 
Unknown/other 

 
69 (24) 
187 (65) 
30 (10) 

 
47 (92) 
4 (8) 

0 

 
0 

12 (100) 
0 

 
14 (35) 
23 (58) 
3 (8) 

 
1 (0) 

249 (100) 
0 

 
50 (30) 
119 (70) 

0 
ECOG PS, n (%) 

0 
≥1 

 
177 (62) 
109 (38) 

 
31 (61) 
20 (39) 

 
3 (25) 
9 (75) 

 
21 (53) 
19 (48) 

 
143 (57) 
107 (43) 

 
83 (49) 
86 (51) 
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Prior HER2 therapy, n (%) 201 (70) 12 (24) 12 (100) 24 (60) 250 (100) 127 (75) 
T-DXd formulation, n (%) 

FL-DP1 
FL-DP2 
Lyo-DP 

 
265 (93) 
21 (7) 

0 

 
0 
0 

51 (100) 

 
0 
0 

12 (100) 

 
0 
0 

40 (100) 

 
0 

142 (57) 
108 (43) 

 
0 
0 

169 (100) 
Total gastrectomy 

Yes 
No 
Unknown 

 
0 

239 (84) 
47 (16) 

 
0 

51 (100) 
0 

 
0 

12 (100) 
0 

 
0 

39 (98) 
1 (3) 

 
0 

250 (100) 
0 

 
32 (19) 
137 (81) 

0 
ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine aminotransferase; AST aspartate aminotransferase; BMI, body mass index; BSA, body surface area; ECOG PS, Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status; FL-DP, frozen liquid drug product; GEJ, gastroesophageal junction; HER2, human epidermal growth factor receptor 
2; HER2 ECD, human epidermal growth factor receptor 2 extracellular domain; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization; LDH lactate dehydrogenase, 
Lyo-DP, lyophilized drug product; NSCLC, non–small cell lung cancer; T-DXd, trastuzumab deruxtecan; U, unit. 
Data are median [range] unless stated otherwise. 
aNormal function, mild impairment, moderate impairment, and severe impairment were defined as creatinine clearance levels (using the Cockcroft‒Gault equation) 
of >90 mL/min, >60 to ≤90 mL/min, >30 to ≤60 mL/min, and ≤30 mL/min, respectively. 
bPositive = HER2 IHC 3+ or HER2 IHC 2+/ISH+; low = HER2 IHC 1+ or HER2 IHC 2+/ISH−. 
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3-1-2 母集団薬物動態モデル 

T-DXd を 3 週間ごとに静脈内投与したときの血清中 T-DXd 及び遊離 DXd の薬物動態は、

T-DXd については 1 次消失を伴う 2-コンパートメントの静脈内投与モデル、遊離 DXd につ

いては 1 次消失と時間（サイクル）依存的な T-DXd からの DXd 遊離速度定数を伴う 1-コン

パートメントモデルによって適切に記述された。本研究の母集団薬物動態モデルの最終モ

デルに組み入れられた共変量は、T-DXd に癌腫（on CLintact, V1,intact）、体重（on CLintact, V1,intact）、

ベースラインの血清アルブミン（on CLintact）、ベースラインの腫瘍サイズ（on CLintact）及び

国（on CLintact, V2,intact）（Table 2-5）、また遊離 DXd に癌腫（on CLdrug, Vdrug）、体重（on CLdrug）、

ベースラインの AST（on CLdrug）、ベースラインの TBIL（on CLdrug）、リトナビルの併用（on 

CLdrug）及びイトラコナゾールの併用（on CLdrug）、年齢（on Vdrug）及び製剤（on Vdrug）であ

った（Table 2-6）。過去に乳癌開発のために構築した最終モデルの共変量と比較すると、今

回、癌腫の効果が T-DXd 及び遊離 DXd のクリアランス及び分布容積の共変量として新たに

特定され、T-DXd のクリアランス及び分布容積に対する性別の効果が除かれた。 

推定された T-DXd の最終モデルにおける CLintact（Eq. 2-6）、V1,intact（Eq. 2-7）及び V2,intact

（Eq. 2-8）と共変量の関係を以下に示す。 

 

( )

( ) ( )
( )Japaninif905.0

cancerotherif06.1cancergastricif15.1
57

SizeTumor
40

Albumin
8.57

Weight420.0/
0638.0601.0460.0

iintact,

⋅
⋅⋅







⋅






⋅






⋅=

−
iiidLCL

 （Eq. 2-6） 

( )

( ) ( )cancerotherif05.1cancergastricif18.1
8.57

Weight78.2
552.0

iintact,1,

⋅⋅







⋅= iLV     （Eq. 2-7） 

( ) ( )Japaninif844.098.4iintact,2, ⋅=LV      （Eq. 2-8） 

 
where the typical patient is defined as a breast cancer patient in non-Japan country with weight 57.8 kg, 
albumin 40 g/L, and tumor size 57 mm. 
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また、推定された遊離 DXd の最終モデルにおける CLdrug（Eq. 2-9）、Vdrug（Eq. 2-10）及

び Krel（Eq. 2-11）と共変量の関係を以下に示す。 

 

( )
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( ) ( )1Cycleif816.0Cycle0159.0/1 149.0
irel, >⋅⋅= −hK    （Eq. 2-11） 

 
where the typical patient is defined as a breast cancer patient administered the Lyo-DP formulation of T-
DXd with age 57 years, weight 57.8 kg, total bilirubin (TBIL) 8 µmol/L, AST 30 U/L, without 
coadministration of itraconazole or ritonavir; Cycle, treatment cycle number (i.e. 1, 2, 3, …).  

 

最終モデルにより推定された T-DXd 及び遊離 DXd の薬物動態の癌腫間（乳癌 vs.胃癌）

の違いについては、乳癌患者と比べて胃癌患者は CLintact が約 15%高く、V1,intact が約 18%高

く、CLdrug が約 15%低く、Vdrug が約 18%高かった。CLintactはベースラインの血清アルブミン

が低いほど高値となる傾向が示されたが、ベースラインの血清アルブミンの中央値は乳癌

患者（第 II 相 DESTINY-Breast01 試験：41 g/L）よりも胃癌患者（第 II 相 DESTINY-Gastric01

試験：35 g/L）で低く、この影響により胃癌患者の CLintactは乳癌患者よりも更に約 10%高く

なると考えられた。 
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Table 2-5. Parameters of the final T-DXd model. 

Parameter 

Estimate Between-subject Variability 
Typical 
Value 

RSE, 
(%)a 

Magnitude, 
(%CV)b 

RSE, 
(%)a 

Shrinkage, 
(%)c 

Clearance (CLintact, L/d) 0.420 1.43 24.19 5.57 5.92 
Central volume of distribution 
(V1,intact, L) 

2.78 0.78 
 

15.46 5.80 5.28 

Distributional clearance 
(Qintact, L/d) 

0.198 1.58 29.09 9.60 28.39 

Peripheral volume of 
distribution 
(V2,intact, L) 

4.98 4.68 63.77 9.62 24.24 

Albumin (g/L) on CLintact -0.601 10.99 - - - 
Country (Japan) on CLintact -0.0952 18.20 - - - 
Tumor size (mm) on CLintact 0.0638 19.02 - - - 
Body weight (kg) on CLintact 0.460 10.15 - - - 
Gastric cancer on CLintact 0.154 18.98 - - - 
Other cancer on CLintact 0.0566 61.69 - - - 
Body weight (kg) on V1,intact 0.552 5.36 - - - 
Gastric cancer on V1,intact 0.178 8.75 - - - 
Other cancer on V1,intact 0.0456 45.43 - - - 
Country (Japan) on V2,intact -0.156 32.64 - - - 
Residual variabilityd 

Proportional residual error 
SD 
Additive residual error SD 
(ng/mL) 

 
0.151 

 
1220 

 
0.39 

 
2.41 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

 
- 
 
- 

Covariance of CLintact and 
V1,intacte 

0.0204 8.50 - - - 

CL, clearance; CV, coefficient of variation; RSE, relative standard error, sqrt, square root. 
aRSE of parameter estimate was calculated as 100×(SE/typical value); RSE of between-subject variability 
magnitude was calculated as 100×(SE/variance estimate). 
bCV% for the between-subject variability estimates were based on the estimated variances. 
cShrinkage (%) was calculated as 100×(1-SD(ETA)/sqrt(variance). 
dOverall residual variability shrinkage was estimated to be 8.24%. 
eThe correlation coefficient between CLintact and V1,intact was estimated as 0.544. 
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Table 2-6. Parameters of the final released DXd model. 

Parameter 

Estimate Between-subject Variability 
Typical 
Value 

RSE, 
(%)a 

Magnitude, 
(%CV)b 

RSE, 
(%)a 

Shrinkage, 
(%)c 

Released drug clearance 
(CLdrug, L/h) 

19.6 3.76 25.19 11.18 36.88 

Released drug volume of 
distribution (Vdrug, L) 

Fixed 
17*BSA 

- 37.40 8.74 23.71 

Release rate (Krel, 1/h) 0.0159 3.77 36.37 8.04 16.31 
Fraction of Krel at Cycle >1 
(FPC1) 

0.816 1.48 23.70 7.45 18.21 

Exponent of Cycle effect on 
Krel (FPC2) 

-0.149 14.19 - - - 

Ritonavir on CLdrug -0.118 20.40 - - - 
Itraconazole on CLdrug -0.106 13.10 - - - 
AST (U/L) on CLdrug -0.214 16.34 - - - 
Total bilirubin (μmol/L) on 
CLdrug 

-0.209 17.61 - - - 

Body weight (kg) on CLdrug 0.409 22.83 - - - 
Gastric cancer on CLdrug -0.151 42.57 - - - 
Other cancer on CLdrug -0.123 16.39 - - - 
Age (year) on Vdrug 0.493 22.90 - - - 
FL-DP2 formulation on 
Vdrug 

0.272 16.29 - - - 

FL-DP1 formulation on 
Vdrug 

-0.216 37.03 - - - 

Gastric cancer on Vdrug 0.184 32.19 - - - 
Other cancer on Vdrug -0.199  - - - 
Residual variabilityd 

Proportional residual 
error SD 

0.296 0.45 - - - 

AST, aspartate aminotransferase; BSA, body surface area; CV, coefficient of variation; FL-DP1, frozen 
liquid drug product 1; FL-DP2, frozen liquid drug product 2; RSE, relative standard error; SD, standard 
deviation; SE, standard error; sqrt, square root. 
a RSE of parameter estimate are calculated as 100×(SE/typical value); RSE of between-subject variability 
magnitude are calculated as 100×(SE/variance estimate). 
b CV% for the between-subject variability estimates are based on the estimated variances. 
c Shrinkage (%) is calculated as 100×(1-SD(ETA)/sqrt(variance). 
d Overall residual variability shrinkage was estimated to be 6.32%.  
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一連の GOF プロットでは、最終モデルが血清中 T-DXd 濃度及び遊離 DXd 濃度を適切に

記述していることが示された（Fig. 2-2）。血清中 T-DXd 及び遊離 DXd 濃度の観測値と母集

団予測値又は個別予測値との間にはそれぞれ良好な一致性が認められ、また条件付き重み

付き残差の分布並びにモデル予測値又は投与後時間との散布図に注目すべき偏りは認めら

れなかった。癌種で層別した pcVPC では、最終モデルが乳癌患者及び胃癌患者の何れの集

団に対しても優れた予測性能を持つことが示された（Fig. 2-3）。 

 

(i) T-DXd 

 

Fig 2-2.  Goodness-of-fit plots for the final pharmacokinetic model for (i) T-DXd and (ii) released 
DXd.   
The circles represent observations, the dashed lines represent identify lines or reference lines, and the solid 
lines represent loess smoothers.   

  



102 

(ii) Released DXd 

 

Fig 2-2 (cont’d).  Goodness-of-fit plots for the final pharmacokinetic model for (i) T-DXd and (ii) 
released DXd.   
The circles represent observations, the dashed lines represent identify lines or reference lines, and the solid 
lines represent loess smoothers.   
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Fig. 2-3. Prediction-corrected visual predictive checks (pcVPC) stratified by tumor type for the final pharmacokinetic model of T-DXd and released DXd.  

Blue dots are prediction-corrected observed concentrations; blue lines are 5th (dashed), 50th (solid), and 95th (dashed) percentiles of observed concentrations; and 
black lines are 5th (dashed), 50th (solid), and 95th (dashed) percentiles of simulations. Gray bands are 95% prediction interval for corresponding black lines based 
on 500 simulations. Short yellow lines indicate bin intervals; TALD=time after last dose; TSFD=time after first dose; intact DS-8201a=T-DXd; released drug=released 
DXd   
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3-1-2-1 乳癌患者（5.4 mg/kg q3w）と胃癌患者（6.4 mg/kg q3w）における T-DXd

及び遊離 DXd の曝露量の比較（シミュレーション） 

最終モデルで得られた各患者の薬物動態パラメータの EBE を用いて、胃癌患者に T-DXd

を 6.4 mg/kg q3w 又は乳癌患者に 5.4 mg/kg q3w で静脈内投与時のサイクル 1 及び定常状態

における T-DXd 及び遊離 DXd の曝露量（AUC、Cmax 及び Cmin）を比較した。その結果、T-

DXd の曝露量はサイクル 1 及び定常状態のいずれにおいても胃癌患者 6.4 mg/kg q3w と乳癌

患者 5.4 mg/kg q3w で同程度であった（幾何平均値の差異 0～7%）（Table 2-7、Fig. 2-4）。遊

離 DXd の曝露量については、サイクル 1 では胃癌患者 6.4 mg/kg q3w が乳癌患者 5.4 mg/kg 

q3w よりもやや高くなる傾向がみられたが（幾何平均値の差異 26～28％）、定常状態には概

ね同程度となった（幾何平均値の差異 10～16%）（Table 2-8、Fig. 2-5）。 
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Table 2-7. T-DXd exposures at Cycle 1 and steady-state. 

T-DXd Exposure Metric, 
geometric mean 

Breast Cancer 
T-DXd 5.4 mg/kg 

Q3W 
N = 270 

Gastric Cancer 
T-DXd 6.4 mg/kg 

Q3W 
N = 193 

Geometric Mean 
Ratio (Breast 

Cancer / Gastric 
Cancer) 

Cycle 1 Cmin (μg/mL) 4.93 4.96 0.99 
Cycle 1 Cmax (μg/mL) 112 114 0.98 
Cycle 1 AUC (μg*day/mL) 565 580 0.97 
Steady-state Cmin (μg/mL) 11.2 10.4 1.07 
Steady-state Cmax (μg/mL) 125 126 0.99 
Steady-state AUC 
(μg*day/mL) 

743 743 1.00 

AUC, area under the concentration-time curve; Cmax, maximum concentration; Cmin, minimum 
concentration; Q3W, every 3 weeks; T-DXd, trastuzumab deruxtecan. 

 

 

Table 2-8. Released DXd exposures at Cycle 1 and steady-state. 

Released DXd Exposure 
Metric, geometric mean 

Breast Cancer 
T-DXd 5.4 mg/kg 

Q3W 
N = 270 

Gastric Cancer 
T-DXd 6.4 mg/kg 

Q3W 
N = 193 

Geometric Mean 
Ratio (Breast 

Cancer / Gastric 
Cancer) 

Cycle 1 Cmin (μg/mL) 0.279 0.376 0.74 
Cycle 1 Cmax (μg/mL) 6.37 8.65 0.74 
Cycle 1 AUC (μg*day/mL) 34.0 47.0 0.72 
Steady-state Cmin (μg/mL) 0.418 0.465 0.90 
Steady-state Cmax (μg/mL) 4.39 5.22 0.84 
Steady-state AUC 
(μg*day/mL) 

27.7 32.9 0.84 

AUC, area under the concentration-time curve; Cmax, maximum concentration; Cmin, minimum 
concentration; Q3W, every 3 weeks; T-DXd, trastuzumab deruxtecan. 
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Fig. 2-4. Post hoc pharmacokinetic exposure of (A) Cmin, (B) Cmax, and (C) AUC at steady state of T-
DXd in patients with gastric cancer treated with 6.4 mg/kg dosing and patients with breast cancer 
treated with 5.4 mg/kg dosing. 
AUC, area under the curve; Cmax, maximum concentration; Cmin, trough concentration; T-DXd, trastuzumab 
deruxtecan. Boxes show the median and interquartile range of data. Whiskers represent the extent of data 
within 1.5 times the interquartile range. Points represent data outside the whiskers. 
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Fig. 2-5. Post hoc pharmacokinetic exposure of (A) Cmin, (B) Cmax, and (C) AUC at steady state of 
released DXd in patients with gastric cancer treated with 6.4 mg/kg dosing and patients with breast 
cancer treated with 5.4 mg/kg dosing. 
AUC, area under the curve; Cmax, maximum concentration; Cmin, trough concentration; T-DXd, 
trastuzumab-deruxtecan. Boxes show the median and interquartile range of data. Whiskers represent the 
extent of data within 1.5 times the interquartile range. Points represent data outside the whiskers. 
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3-2 曝露－反応解析 

3-2-1 被験者背景 

曝露－有効性解析（160 名）及び曝露－安全性解析（808 名）の解析対象データにおける

被験者背景を Table 2-9 及び Table 2-10 に要約した。何れの解析対象集団においても、被験

者背景因子の分布は曝露量の四分位群の間で顕著な違いは見られなかった（Appendix 5、

Appendix 6）。 
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Table 2-9. Baseline covariates in the exposure-efficacy dataset. 

Covariate Exposure-efficacy population 
N = 160 

Age, years  66 [34-82] 
Albumin level, g/L  36 [23-48] 
HER2 ECD, ng/mL  16 [4-327] 
Tumor size, mm  50 [12-204] 
Body weight, kg  57 [34-110] 
Sex, n (%) 

Male 
Female 

 
118 (74) 
42 (26) 

Country, n (%) 
Japan 
Non-Japan Asia 
Non-Japan Other 

 
131 (82) 
24 (15) 
5 (3) 

ECOG PS, n (%) 
0 
≥1 

 
89 (56) 
71 (44) 

HER2 IHC status, n (%) 
2+ 
3+ 

 
36 (23) 

124 (78) 
Primary tumor location, n (%) 

Gastric 
Gastroesophageal junction 

 
137 (86) 
23 (14) 

Histological subtype, n (%) 
Intestinal 
Diffuse 
Unknown 

 
86 (54) 
27 (17) 
47 (29) 

Total gastrectomy, n (%) 
No 
Yes 
Unknown 

 
98 (61) 
21 (13) 
41 (26) 

Liver metastasis at baseline, n (%) 89 (56) 
Metastatic sites at baseline, n (%) 

<2  
≥2 

 
21 (13) 

139 (87) 
Prior lines of systemic chemotherapy, n (%) 

≥4 
3 
≤2 

 
29 (18) 
42 (26) 
89 (56) 

Prior checkpoint inhibitor, n (%) 45 (28) 
Prior irinotecan or other topoisomerase I inhibitors, n (%) 31 (19) 
Prior trastuzumab or trastuzumab-similar treatment, n (%) 63 (39) 

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; HER2, human epidermal growth 
factor receptor 2; HER2 ECD, human epidermal growth factor receptor 2 extracellular domain; IHC, 
immunohistochemistry. 
Data are median [range] unless stated otherwise. 

  



110 

Table 2-10. Baseline covariates in the exposure-safety dataset. 

Covariate Exposure-safety population 
N = 808 

Age, years 59 [23-96] 
Body weight, kg  58 [27-125] 
AST level, U/L  29 [10-189] 
Total bilirubin value, mmol/L  8.6 [2.6-56] 
Hemoglobin level, g/L  116 [53-163] 
Neutrophil count, 109/L  3.67 [0.71-73.7] 
Platelet count, 109/L  218 [73-751] 
Albumin level, g/L  39 [22-50] 
Creatinine clearance level, mL/min 84.6 [28.3-205.5] 
Sex, n (%) 

Female  
Male 

 
600 (74) 
208 (26) 

Country, n (%) 
Japan 
Non-Japan, Asia 
Non-Japan, other 

 
446 (55) 
96 (12) 
266 (33) 

Race, n (%) 
Asian 
White 
Black or African American 
Other/unknown 

 
563 (70) 
212 (26) 
13 (2) 
20 (2) 

Race-country, n (%) 
Asian-Japan 
Asian-non-Japan 
Non-Asian 

 
444 (55) 
119 (15) 
245 (30) 

Tumor type, n (%) 
Breast 
Gastric/GEJ 
Other 

 
512 (63) 
217 (27) 
79 (10) 

Total gastrectomy, n (%) 
Yes 
No 
Unknown/not applicable 

 
32 (4) 

729 (90) 
48 (6) 

Primary tumor location, n (%) 
Gastric 
GEJ 
Unknown/other 

 
185 (23) 
31 (4) 

592 (73) 
Lung metastases, n (%) 330 (41) 
Liver metastasis, n (%) 306 (38) 
ECOG PS, n (%) 

0 
≥1 

 
458 (57) 
350 (43) 
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HER2 status,a n (%) 
Positive 
Low 
Unknown/other 

 
567 (70) 
136 (17) 
105 (13) 

Prior nonhormonal cancer therapies, n (%) 
≥5 
<5 

 
340 (42) 
468 (58) 

Prior checkpoint inhibitor, n (%) 75 (9) 
Renal impairment status,b n (%) 

Normal 
Mild 
Moderate 
Severe 

 
341 (42) 
334 (41) 
132 (16) 
1 (0.1) 

AST, aspartate aminotransferase; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 
GEJ, gastroesophageal junction; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HER2 ECD, human 
epidermal growth factor receptor 2 extracellular domain; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ 
hybridization 
Data are median [range] unless stated otherwise. 
aPositive = HER2 IHC 3+ or HER2 IHC 2+/ISH+; low = HER2 IHC 1+ or HER2 IHC 2+/ISH−. 
bNormal function, mild impairment, moderate impairment, and severe impairment were defined as 
creatinine clearance levels (using the Cockcroft‒Gault equation) of >90 mL/min, >60 to ≤90 mL/min, >30 
to ≤60 mL/min, and ≤30 mL/min, respectively. 
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3-2-2 曝露－有効性解析 

客観的奏効率及び確定奏効率に対する単変量のロジスティック回帰分析の結果、統計学

的に有意な曝露－反応関係が認められたのは確定奏効率と T-DXd の Cmin,ss の関係のみであ

り、T-DXd の Cmin,ss が高いほど確定奏効率が高くなることが示された（p = 0.023；Fig. 2-6）。

その他に統計学的に有意な曝露－反応関係は認められなかった（Table 2-11)。客観的奏効率

には、事前に規定した有意水準を満たす曝露－反応関係は見出されなかったが、客観的奏効

率と T-DXd の Cmin,ss との間には確定奏効率の場合と同様な数値的な曝露－反応関係が認め

られた（p = 0.066；Fig. 2-7）。DoR 及び PFS については、T-DXd の曝露指標の四分位別の

Kaplan-Meier プロットに注目すべき曝露－反応関係は見られず、Cox 回帰による曝露－反応

関係の評価は実施しなかった。本研究のデータセットでは大半の患者が治療開始後 6 ヵ月

時点までに打ち切りとなっていたことから、ここから DoR 及び PFS の曝露－反応関係に関

する正確な結論を導き出すことは困難と考えられる。 

確定奏効率と T-DXd の Cmin,ss の曝露－反応モデルの共変量選択の結果、組織学的分類

（Lauren 分類 89：腸型 intestinal type（膨張性増殖を示し境界明瞭）、びまん型 diffuse type（胃

深部組織への浸潤増殖傾向が顕著で漿膜浸潤を生じやすく予後が不良）又は不明 unknown）、

チェックポイント阻害剤（ニボルマブ又はペムブロリズマブ）の前治療の有無及びベースラ

インの HER2 発現状況（IHC3+又は IHC2+/ISH+）が曝露効果（傾き）の項に、ベースライ

ンの血清中 HER2-ECD（細胞外リガンド結合ドメイン extracellular domain）濃度が切片項に

組み入れられた（Eq. 2-12)。 
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（Eq. 2-12） 

where the typical patient is defined as a gastric cancer patient with HER2 ECD <16.2 ng/mL, 
intestinal-type histology, HER2 IHC3+, and no prior checkpoint inhibitor; Prob(cORR), the 
probability of confirmed objective response rate (cORR).  

 

最終モデルに基づくシミュレーションの結果、ベースラインの HER2 が高発現（IHC3+）

で、血清中 HER2-ECD 濃度が高く、チェックポイント阻害剤の前治療があり、びまん型の

胃癌を有する胃癌患者において確定奏効率が高くなることが示された。しかし、これらの共

変量効果の 90%信頼区間は広く、また T-DXd の Cmin,ss のばらつきによる影響の範囲とも大

きく重なり合っていることを踏まえると、これらの共変量効果の臨床的意義の解釈には限

界がある（Fig. 2-8）。 
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Fig. 2-6. Univariate logistic regression analysis for confirmed ORR versus steady state T-DXd Cmin 
in patients with gastric cancer.  

Cmin, trough concentration; ORR, objective response rate; T-DXd, trastuzumab deruxtecan. Yes and No 
refer to whether or not patients experienced objective response. Patients are stratified into T-DXd exposure 
quartiles. Values in blue represent the responders in each quartile. The blue circles show the mean exposure 
and confirmed ORR per quartile. Vertical blue bars are the 90% CIs of the confirmed ORR. The green line 
is the linear logistic regression fit. The gray band represents the 5th to 95th percentile CI of the fit. The 
plots show data for all dose groups. The horizontal box plot shows the exposure distribution for the 6.4 
mg/kg dose group. The P value is for the slope of the logistic regression fit. 
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Fig. 2-7. Univariate logistic regression analysis for ORR versus steady state T-DXd Cmin.  
CI, confidence interval; Cmin, minimum concentration; ORR, objective response rate; T-DXd, 

trastuzumab deruxtecan. Yes and No refer to whether or not patients experienced objective response. 
Patients are stratified into T-DXd exposure quartiles. Values in blue represent the responders in each quartile. 
The blue circles show the mean exposure and ORR per quartile. Vertical blue bars are the 90% CIs of the 
ORR. The green line is the linear logistic regression fit. The gray band represents the 5th to 95th percentile 
CI of the fit. The plots show data for all dose groups. The horizontal boxplot shows the exposure distribution 
for the 6.4 mg/kg dose group. The P value is for the slope of the logistic regression fit. 
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Fig. 2-8. Forest plot of univariate model confirmed ORR.  
Cminss, steady state minimum concentration; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HER2 

ECD, human epidermal growth factor receptor 2 extracellular domain; IHC, immunohistochemistry; ISH, 
in situ hybridization; ORR, objective response rate; T-DXd, trastuzumab deruxtecan. Data are shown as the 
probability estimate and 90% CIs for 1000 simulated models incorporating parameter uncertainty. The 
vertical axis corresponds to the model-predicted probability for a patient with HER2 ICH 3+, HER2 ECD 
≥16.2 ng/mL, intestinal histology, no prior checkpoint inhibitor use, and the indicated median exposure. 
ORR confirmed on a follow-up scan ≥4 weeks after the initial response. 
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Table 2-11. Summary of Exposure-Response Relationships for efficacy and safety.  

End Point Exposure 
Variable 

Slope 
Effect 

Covariates on 
Intercept 
[increase/decrease 
in event rate) 

Covariates on Slope 
(increase/decrease 
in event rate) 

ORRa Cmin,ssT-DXd + 
(NS: P = 
0.06) 

Not selected Not selected 

Confirmed ORRb Cmin,ssT-DXd + HER2 ECD  
≥16.2 ng/mL (+) 

Diffuse histology 
(+),c unknown 
histology (+),c prior 
checkpoint inhibitor 
use (+), HER2 IHC 
2+ (‒)d 

Anemia, any grade CaveDXd + ALB ≥35 g/L (‒) Gastric cancer (+),e 
other cancer (+)e 

Anemia, grade ≥3 CaveDXd + ECOG PS ≥1 (‒), 
age ≥66 years (+), 
Hb <107 g/L (+), 
prior nonhormonal 
cancer therapies ≥5 
(‒), ALB ≥35 g/L 
(‒) 

Asian-Japan (+),f 
Asian-non-Japan (+),f 
T-BIL ≥8.6 μmol/L 
(‒) 

Neutropenia, any 
grade 

CaveDXd + NEUT <4.14 × 
109/L (+), prior 
nonhormonal cancer 
therapies ≥5 (+) 

Asian-Japan (+),f 
Asian-non-Japan (+),f 
male (‒),g prior total 
gastrectomy (+), 
ALB ≥35 (+) 

Neutropenia, grade ≥3 CaveDXd + NEUT <4.14 × 
109/L (+) 

Asian-Japan (+),f 
Asian-non-Japan 
(+)d, HER2-low (+),h 
HER2 unknown (‒),h 
prior checkpoint 
inhibitor use (+), 
male (+)g 

Thrombocytopenia, 
any grade 

CaveDXd + PLT <221 ×109/L 
(+) 

Asian-Japan (+),f 
Asian-non-Japan (+)d 

Thrombocytopenia, 
grade ≥3 

CaveDXd + Not selected Asian-Japan (+),f 
Asian-non-Japan (+),f 
PLT <221 ×109/L 
(+), CrCL >60 to ≤90 
mL/min (‒), CrCL 
≤60 mL/min (‒) 
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ILD, any grade AUCssT-DXd + BW ≥56 kg (‒), 
Asian-Japan (+),f 
Asian-non-Japan 
(‒),f CrCL >60 to 
≤90 mL/min (+), 
CrCL ≤60 mL/min 
(+) 

Not selected 

ILD, grade ≥3 Cmax,ssT-DXd + Not selected Not selected 
ALB, albumin; AUCssT-DXd , steady state area under the concentration time curve of trastuzumab deruxtecan; 
BW, body weight; CaveDXd, average concentration of released drug to the end of the cycle, which included 
the event or, for patients who did not have an event, the end-of-treatment visit or the cutoff date (whichever 
occurred first); CrCL, creatinine clearance; Cmax,ssT-DXd, steady state maximum concentration of trastuzumab 
deruxtecan; Cmin,ssT-DXd, steady state minimum concentration of trastuzumab deruxtecan; ECOG PS, 
Eastern Cooperative Oncology Group performance status; Hb, hemoglobin; HER2 ECD, human epidermal 
growth factor receptor 2 extracellular domain; IHC; immunohistochemistry; ILD, interstitial lung disease; 
NEUT, neutrophils; NS, not significant; ORR, objective response rate; PLT, platelets; T-BIL, total bilirubin; 
T-DXd, trastuzumab-deruxtecan. 
aORR as determined by Response Evaluation Criteria in Solid Tumors by independent central review. 
bORR confirmed on a follow-up scan ≥4 weeks after the initial response as designated by an independent 
committee. 
Covariate values were obtained at baseline measurement. 
Reference category of covariates: cHistological subtype = intestinal type; dHER2 IHC = 3+; etumor type = 
breast cancer; fRace-country = Non-Asian; gSex = female; hHER2 status = positive.  
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3-2-2-1 胃癌患者に 5.4 mg/kg q3w 又は 6.4 mg/kg q3w を投与したときの有効性の

比較（シミュレーション） 

曝露－有効性解析に使用した胃癌/GEJ 癌患者全 160 名に対し、最終モデルを用いて 5.4 

mg/kg q3w 又は 6.4 mg/kg q3w を投与したときの確定奏効率及び客観的奏効率のシミュレー

ションを行った（Table 2-12)。その結果、確定奏効率のモデル予測値（90%信頼区間）は 5.4 

mg/kg q3w 投与で 36.0（29.3－43.7）%、6.4 mg/kg q3w 投与で 40.0（33.1－47.6）%、また客

観的奏効率のモデル予測値（90%信頼区間）は 5.4 mg/kg q3w 投与で 46.9（40.1－53.6）%、

6.4 mg/kg q3w 投与で 49.8（43.2－56.1）%であり、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患者に 6.4 mg/kg 

q3w を投与したときの有効性は 5.4 mg/kg q3w を投与したときよりも高くなることが示され

た。 

 

Table 2-12. Model-predicted ORR and confirmed ORR with T-DXd 5.4 and 6.4 mg/kg q3w in 
patients with HER2-positive gastric cancer.  

T-DXd dose Efficacy endpoint Model predictions: estimate (90% CI) 

5.4 mg/kg q3w Confirmed ORR 36.0 (29.3, 43.7) % 
ORR 46.9 (40.1, 53.6) % 

6.4 mg/kg q3w Confirmed ORR 40.0 (33.1, 47.6) % 
ORR 49.8 (43.2, 56.1) % 

CI, confidence interval; ORR, objective response rate; q3w, tri-weekly.   
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3-2-3 曝露－安全性解析 

単変量のロジスティック回帰分析の結果、遊離 DXd の Cave が高いほど血液学的毒性（貧

血、好中球数減少及び血小板数減少）の発現率が統計学的に有意に上昇することが示された

（いずれも p < 0.001；Table 2-11）。本研究で最も重要な共変量と位置付けた癌腫（胃癌、乳

癌、その他）は、貧血（any Grade）に対する曝露－反応関係の曝露効果（傾き）の項の有意

な共変量として特定され、乳癌患者よりも胃癌患者で貧血（any Grade）の発現率が高かっ

た。 

ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）の初回発現までの時間に対する単変量の Cox 回帰分析

の結果、T-DXd の AUCssが高いほど ILD（any Grade）の発現リスクが有意に高く（p < 0.001；

Table 2-11、Fig. 2-9）、また T-DXd の Cmax,ssが高いほど ILD（Grade 3 以上）の発現リスクが

有意に高いことが示された（p = 0.001；Table 2-11）。癌腫は ILD（any Grade）に対する有意

な共変量ではなく、共変量として最終モデルに含めなかった。ILD（Grade 3 以上）は胃癌患

者試験における発現例数が極めて少数であったことから、最終モデルに含めなかった。 

ILD（any Grade）と T-DXd の AUCss の曝露－反応モデルの共変量選択の結果、体重、人

種/国（非アジア人、日本人又は日本以外のアジア人）及びベースラインの CrCL が切片項に

組み入れられた。低体重で、腎機能障害（特に中等度/重度）を有する、日本人患者において

ILD（any Grade）の発現リスクが高くなることが示された（Eq. 2-13）。 
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where hILD(t) is the hazard functions for any-grade ILD.  
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Fig. 2-9. Univariate Cox regression analysis of any-grade ILD by T-DXd steady state AUC quartile.  
AE, adverse event; AUC, area under the curve; ILD, interstitial lung disease; Q, quartile; T-DXd, 

trastuzumab-deruxtecan. P value is for the slope of the exposure term in the Cox regression model. The 
panels represent univariate Cox regression fits for each of the 4 steady-state T-DXd AUC exposure quartiles. 

 

3-2-3-1 乳癌患者（5.4 mg/kg q3w）と胃癌患者（6.4 mg/kg q3w）における安全性

の比較（シミュレーション） 

ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）の初回発現までの時間に対する Cox 回帰モデル（最終

モデル）を用いて、胃癌患者に T-DXd を 6.4 mg/kg q3w 又は乳癌患者に 5.4 mg/kg q3w で静

脈内投与時の ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）の累積発現率の人種別シミュレーション

を行った。その結果、T-DXd の曝露量の比較結果と同様に、ILD（any Grade 及び Grade 3 以

上）の累積発現率は乳癌患者（5.4 mg/kg q3w）と胃癌患者（6.4 mg/kg q3w）の間で同程度と

なることが示された。例えば、治療開始後 360 日時点までの ILD（Grade 3 以上）の乳癌患

者（5.4 mg/kg q3w）及び胃癌患者（6.4 mg/kg q3w）累積発現率のモデル予測値（90%信頼区
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間）は、日本人ではそれぞれ 2.3（1.6－2.9）%及び 2.5（1.8－3.2）%、日本以外のアジア人

患者ではそれぞれ 2.2（1.5－2.8）%及び 2.0（1.4－2.7）%であり、これらの人種間で類似し

ていた（Table 2-13）。 

 

Table 2-13. Summary of Model-Predicted Interstitial Lung Disease by Race-Country. 

 
End Point 

Asian-Japan Asian-Non-Japan 

Breast cancer 
5.4 mg/kg 

Gastric cancer 
6.4 mg/kg 

Breast cancer 
5.4 mg/kg 

Gastric cancer 
6.4 mg/kg 

Any grade ILD 
over 90 days 

3.9 
(3.0-4.9) 

4.1 
(3.2-5.3) 

0.5 
(0.0-1.1) 

0.7 
(0.0-1.3) 

Any grade ILD 
over 180 days 

9.7 
(8.2-11.8) 

10.2 
(8.7-12.8) 

1.4 
(0.0-2.8) 

1.7 
(0.0-3.4) 

Any grade ILD 
over 360 days 

19.8 
(17.4-23.3) 

20.5 
(18.1-24.6) 

3.0 
(0.0-6.0) 

3.8 
(0.0-7.5) 

Grade ≥3 ILD 
over 90 days 

0.9 
(0.5-1.3) 

1.0 
(0.6-1.4) 

0.9 
(0.5-1.3) 

0.8 
(0.5-1.2) 

Grade ≥3 ILD 
over 180 days 

1.8 
(1.1-2.7) 

2.0 
(1.2-3.0) 

1.8 
(1.1-2.7) 

1.6 
(0.9-2.5) 

Grade ≥3 ILD 
over 360 days 

2.3 
(1.6-2.9) 

2.5 
(1.8-3.2) 

2.2 
(1.5-2.8) 

2.0 
(1.4-2.7) 

ILD, interstitial lung disease. Data are shown as model-predicted rates (%) estimate and 90% confidence 
intervals. Modeled safety end point rates used patients from all dose groups in indicated race-country and 
tumor type group. Simulations were based on patients in the specified population and race-country category 
using patient specific exposures and covariates.  
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4 考察 

本研究では、母集団薬物動態解析及び曝露－反応解析の手法を用いて、HER2 陽性胃癌患

者にトラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）6.4 mg/kg q3w の静脈内投与したときのベネ

フィットリスクバランスを定量的に明らかにし、HER2 陽性胃癌に対しては HER2 陽性進行

乳癌で承認されている 5.4 mg/kg q3w よりも高い 6.4 mg/kg q3w を推奨臨床用量とする妥当

性を正当化した。 

 

4-1 母集団薬物動態解析 

胃癌患者においてモノクローナル抗体や ADCの曝露量がその他固形癌患者と比べて低く

なるというデータは複数報告されている 73-79。T-DXd についても進行性の固形癌患者を対象

とした第 I 相 first-in-human 試験において、胃癌患者における T-DXd の曝露量が乳癌患者と

比べて約 10%低い傾向が認められていた。本研究では、胃癌、乳癌又はその他の固形癌を有

する患者を対象とした非盲検試験 6 試験に組み入れられた多様な癌患者 808 名のデータを

用いて、母集団薬物動態解析の手法により T-DXd 及び遊離 DXd の薬物動態を数理モデル化

し、癌腫（胃癌、乳癌、その他）の効果が T-DXd 及び遊離 DXd のクリアランス及び分布容

積の有意な共変量となることを見出した。母集団薬物動態解析の結果、胃癌患者は乳癌患者

と比べて T-DXd のクリアランス（CLintact）が約 15%高く、中心コンパートメントの分布容

積（V1,intact）が約 18%高く、また遊離 DXd のクリアランス（CLdrug）が約 15%低く、中心コ

ンパートメントの分布容積（Vdrug）が約 18%高かった（Table 2-5、Table 2-6）。さらに、モ

デルに基づくシミュレーションにより、T-DXd の曝露量（AUC、Cmax 及び Cmin）はサイクル

1 及び定常状態において胃癌患者 6.4 mg/kg q3w と乳癌患者 5.4 mg/kg q3w で同程度となる

こと、また遊離 DXd の曝露量についてはサイクル 1 では胃癌患者 6.4 mg/kg q3w が乳癌患

者 5.4 mg/kg q3w よりもやや高くなる傾向がみられたが、定常状態には概ね同程度となるこ

とを裏付けた（Table 2-7、Table 2-8、Fig. 2-4、Fig. 2-5）。 

胃癌患者において、T-DXd やその他のモノクローナル抗体/ADC の曝露量が低値となるメ



124 

カニズムはまだ分かっていない。一つの仮説は、癌腫間の病態の重さの違いである。モノク

ローナル抗体/ADC は、他の免疫グロブリンと同様に異化作用を受けることにより体内から

消失すると考えられる 90。癌は各種増殖因子や炎症性サイトカインを分泌して、全身性の炎

症を引き起こし、異化を亢進させる 91。より病態が悪い癌患者ほど、モノクローナル抗体

/ADC の異化も亢進すると考えられる。血清アルブミン値は病態に関連するマーカーであり、

炎症性疾患では低下するが、本研究で用いたデータセットではベースラインの血清アルブ

ミン（中央値）は乳癌患者（第 II 相 DESTINY-Breast01 試験：41 g/L）よりも胃癌患者（第

II 相 DESTINY-Gastric01 試験：35 g/L）で低かった。このことは、胃癌患者の方が乳癌患者

よりも集団として病態が重かった可能性を示唆している。しかし本研究において、CLintactに

対する癌腫の共変量効果はベースラインの血清アルブミンの効果が同時に組み入れられた

上で検出されている。このことから、癌腫の効果がベースラインの血清アルブミンのみでは

説明しきれない病態の重さの違いを反映している可能性もあるが、全く別の要因が関係し

ている可能性もあり、明確な結論を導くことは困難である。 

 

4-2 曝露－有効性解析 

第 I 相 first-in-human 試験及び第 II 相 DESTINY-Gastric01 試験に組み入れられた HER2 陽

性（IHC 法 3+、又は IHC 法 2+且つ ISH 法陽性）の胃癌/GEJ 癌患者計 160 名のデータを用

いて、有効性エンドポイントである客観的奏効率（ORR）及び確定奏効率（confirmed ORR）

等に対する曝露－反応関係をモデル化し、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患者に 6.4 mg/kg q3w を投

与したときの有効性は 5.4 mg/kg q3w を投与したときよりも高くなることを裏付けた。 

確定奏効率に対する単変量のロジスティック回帰分析の結果、T-DXd の Cmin,ssが高いほど

確定奏効率は統計学的に有意に高くなることが示された（p = 0.023；Fig. 2-6）。客観的奏効

率には、事前に規定した有意水準を満たす曝露－反応関係は見出されなかったが、客観的奏

効率と T-DXd の Cmin,ss との間には確定奏効率の場合と同様な数値的な曝露－反応関係が認

められた（p = 0.066；Fig. 2-7）。胃癌/GEJ 癌患者に 5.4 mg/kg q3w 又は 6.4 mg/kg q3w を投与
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したときの確定奏効率のモデル予測値（90%信頼区間）は、5.4 mg/kg q3w 投与で 36.0（29.3

－43.7）%、6.4 mg/kg q3w 投与で 40.0（33.1－47.6）%であった（Table 2-12）。 

確定奏効率に対する曝露－反応モデルの共変量選択の結果、ベースラインの HER2 が高

発現（IHC3+）で、血清中 HER2-ECD 濃度が高く、チェックポイント阻害剤の前治療があ

り、びまん型の胃癌を有する胃癌患者において確定奏効率が高くなることを見出した（Fig. 

2-8）。胃癌は腫瘍内 HER2 発現レベルの不均一性が高いことが知られており、血清中 HER2-

ECD 濃度が抗 HER2 療法に対する効果予測マーカーとなる可能性が研究により示唆されて

いる 92。本研究はこの結果を裏付けた。血清中 HER2-ECD 濃度は、HER2 の ECD 部位が血

液中のプロテアーゼ作用により切断され、細胞表面から血液中に遊離したものであり、

IHC/ISH で評価した HER2 発現状況と相関することが示されている 93,94。一方、臨床用量で

の血清中 T-DXd 濃度は血清中 HER2 ECD 濃度よりもはるかに高く、血清中 HER2 ECD が T-

DXd の薬物動態、延いては T-DXd の薬効に対し阻害的な影響を及ぼしている可能性は低い

と考えられる。 

 

4-3 曝露－安全性解析 

胃癌、乳癌又はその他の固形癌を有する患者を対象とした非盲検試験 6 試験に組み入れ

られた多様な癌患者 808 名のデータを用いて、種々の安全性エンドポイント（血液学的毒性

や間質性肺疾患（ILD）など）に対する曝露－反応関係をモデル化し、安全性リスクに特筆

すべき癌腫間の違いは無いことを明らかにした。さらに、T-DXd の重要な特定されたリスク

である ILD の累積発現率について、HER2 陽性胃癌患者の 6.4 mg/kg q3w と HER2 陽性乳癌

患者の 5.4 mg/kg q3w とを比較し、臨床的に管理可能な範囲内の差異であることを裏付けた。 

単変量のロジスティック回帰分析の結果、遊離 DXd の Cave が高いほど血液学的毒性（貧

血、好中球数減少及び血小板数減少）の発現率が統計学的に有意に高くなることが示された

（いずれも p < 0.001；Table 2-11）。血液学的毒性は減量又は休薬により管理可能であった。 

癌腫は貧血（any Grade）に対する曝露－反応関係の曝露効果（傾き）の項の有意な共変量
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として特定され、乳癌患者よりも胃癌患者で貧血（any Grade）の発現率が高かった。貧血

（Grade 3 以上）を含むその他全ての安全性エンドポイントに対しては、癌腫の効果は認め

られなかった。 

ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）の初回発現までの時間に対する単変量の Cox 回帰分析

の結果、T-DXd の AUCssが高いほど ILD（any Grade）の発現リスクが有意に高く（p < 0.001；

Table 2-11）、また T-DXd の Cmax,ssが高いほど ILD（Grade 3 以上）の発現リスクが有意に高

かった（p = 0.001；Table 2-11）。癌腫は ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）に対する有意な

共変量ではなかった。ILD（any Grade）に対する曝露－反応モデルの共変量選択の結果、低

体重で、腎機能障害（特に中等度/重度）を有する、日本人患者において ILD（any Grade）

の発現リスクが高くなることが示された。胃癌患者に T-DXd を 6.4 mg/kg q3w 又は乳癌患者

に 5.4 mg/kg q3w で静脈内投与時の ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）の累積発現率の人種

別シミュレーションの結果、ILD（any Grade 及び Grade 3 以上）の累積発現率は乳癌患者

（5.4 mg/kg q3w）と胃癌患者（6.4 mg/kg q3w）の間で同程度となることが示された。治療開

始後 360 日時点までの ILD（Grade 3 以上）の乳癌患者（5.4 mg/kg q3w）及び胃癌患者（6.4 

mg/kg q3w）累積発現率のモデル予測値は、日本人ではそれぞれ 2.3%及び 2.5%、日本以外

のアジア人患者ではそれぞれ 2.2%及び 2.0%であった（Table 2-13）。 

T-DXd を含む薬剤による ILD の発症機序はまだ十分に分かっていない 95。一般的には、

医薬品による直接的な細胞障害作用と免疫学的な機序による障害作用の可能性が考えられ

ている。薬剤性 ILD が疑われる薬剤として、ニボルマブやペムブロリズマブなどのチェッ

クポイント阻害剤、エベロリムスやテムシロリムスなどの mTOR 阻害剤、ゲフィチニブや

エルロチニブ塩酸塩などのチロシンキナーゼ阻害剤、パクリタクセル、ドセタキセル水和物、

ゲムシタビン塩酸塩などの抗悪性腫瘍薬が挙げられる 96。 

本研究において、ILD（any Grade）の発現率に人種間の差異（日本人で高値）が認められ

た理由は不明であるが、他の薬剤（ゲフィチニブなど）でも薬剤性 ILD の報告は日本人で

多いことが知られている 97。以前の研究では、薬剤性肺障害について医療機関などから報告
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される用語に地域差があり、日本とフランスでは「pneumonia interstitial（間質性肺炎）」が好

まれ、それ以外の国では「pneumonia（肺炎）」が好まれる傾向があったと報告されている 98。

また、近年、臨床的に薬剤性 ILD と診断された日本人患者及び健康成人を対象としたケー

スコントロール研究において、薬剤性 ILD 発現と HLA-DRB1*04:05 との間に有意な関連が

あり、また HLA-DRB1*04:05 の頻度は日本で非常に高いことが明らかにされている 99。 

 

4-4 限界（Limitation） 

本研究には二つの限界がある。一つ目は、曝露－有効性解析に使用したデータセットに含

まれる胃癌/GEJ 癌患者のほとんどが T-DXd を 6.4 mg/kg q3w で投与された患者であり（160

名中 141 名が 6.4 mg/kg q3w）、他の用量が投与された患者数は比較的限られていたことであ

る（18 名が 5.4 mg/kg q3w、1 名が 1.6 mg/kg q3w）。一用量のみのデータを用いた曝露－反

応解析は、複数用量データを用いた曝露－反応解析と比べて、交絡因子の影響を受けやすい

35。そのため、本研究では単変量の曝露－反応モデルでトレンドが認められた場合、曝露－

有効性関係が交絡因子の影響を受けていないことを担保するため共変量解析を実施するこ

ととし、交絡因子の影響を可能な限り排除した。 

二つ目は、本研究で使用したデータセットでは、乳癌患者と胃癌/GEJ 癌患者の間で性別

の比率にインバランスが認められ、癌腫と性別がある程度の相関を示していることである。

本研究では、癌腫の効果が T-DXd 及び遊離 DXd のクリアランス及び分布容積の共変量とし

て新たに特定され、T-DXd のクリアランス及び分布容積に対する性別の効果が除かれた。

2017 年までに米国食品医薬品局（FDA）に承認された合計 23 剤のモノクローナル抗体を対

象に母集団薬物動態モデルに組み入れられた共変量の内容を網羅的に調査した結果、7 剤で

性別がクリアランスの共変量に、12 剤で性別が分布容積の共変量になったと報告されてい

る 100。一方、様々な固形癌を有する患者 1,582 名を併合した大規模なトラスツズマブの母集

団薬物動態解析では、クリアランス及び分布容積に対する癌腫（胃癌）の効果並びにクリア

ランスに対する体重の効果を調整した後、性別の効果は検出されなかったと報告している
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74。本研究でも、クリアランスに癌腫の効果を組み入れたとき、クリアランスに対する性別

の効果は減少した。性別が T-DXd の薬物動態に影響する因子であった可能性も完全に否定

できないが、乳癌患者のほぼ全員が女性であったことを踏まえると、本研究のデータセット

から明確な結論を導くことは困難である。 

 

4-5 結論 

母集団薬物動態解析により、癌腫（胃癌、乳癌、その他）は T-DXd 及び遊離 DXd のクリ

アランス及び分布容積の有意な共変量であり、HER2 陽性胃癌患者に T-DXdを 6.4 mg/kg q3w

で静脈内投与したときの T-DXd 及び遊離 DXd の曝露量は、HER2 陽性乳癌患者に T-DXd を

5.4 mg/kg q3w で静脈内投与したときの曝露量と同程度になることを示した。 

曝露－有効性解析により、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患者に 6.4 mg/kg q3w を投与したときの

確定奏効率（confirmed ORR）及び客観的奏効率（ORR）は、5.4 mg/kg q3w を投与したとき

よりも高くなることを示した。 

曝露－安全性解析により、種々の安全性エンドポイント（血液学的毒性や ILD など）に

対する曝露－反応関係に特筆すべき癌腫間の違いは無く、T-DXd の重要な特定されたリス

クである ILD の累積発現率は HER2 陽性胃癌患者の 6.4 mg/kg q3w と HER2 陽性乳癌患者の

5.4 mg/kg q3w の間で同程度であることを示した。 

以上を通じて、HER2 陽性胃癌/GEJ 癌患者における T-DXd の推奨用法用量 6.4 mg/kg q3w

の妥当性を最終的に裏付けた。 
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総括 

医薬品開発を通じて最終的に選択した推奨用法用量は、承認申請において規制当局に対

して適切に正当化をする必要があり、その正当化の方法として現在最も有効と考えられて

いる手法がファーマコメトリクスである。本研究では『ファーマコメトリクスを用いた医薬

品の推奨臨床用量の正当化：非ステロイド型ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬エサキセ

レノン及び抗 HER2 抗体薬物複合体トラスツズマブ デルクステカン』と題し、2 つの薬剤

について、ファーマコメトリクス解析により推奨臨床用量の正当化を行うとともに、一連の

解析を通じて明らかにした各薬剤の重要な特性についてそれぞれ議論を展開した。 

 

第 1 章では、非ステロイド型 MR 拮抗薬エサキセレノンの高血圧症に対する推奨用法用

量を母集団薬物動態解析及び有効性と安全性に関する曝露－反応解析に基づき正当化した。

まず有効性について、エサキセレノンの推奨臨床用量である 2.5 mg qd 及び 5 mg qd 投与は、

エプレレノン 50 mg/day と同様かそれ以上の降圧効果が得られるエサキセレノンの曝露量

の範囲に到達する用量としてその妥当性を裏付けた。また、これら 2 用量の曝露量の範囲に

おける直線的な曝露－反応関係に基づき、エサキセレノンの用量を 2.5 mg qd から 5 mg qd

に増量することにより更なる有効性が得られることを裏付けた。次に安全性について、固定

用量下ではエサキセレノンの曝露量が高いほど血清カリウム値上昇の発現リスクが高いこ

と、一方、漸増投与下ではエサキセレノンの曝露量と血清カリウム値上昇の発現リスクは逆

相関していることを示した。また、固定用量下では、ベースラインの血清カリウム高値及び

eGFR 低値は、血清カリウム値上昇の発現リスクの上昇と関連していることを示した。さら

に、モデルに基づくシミュレーションにより、ベースラインの血清カリウム値及び eGFR を

様々な組み合わせでもつ患者において漸増投与下での血清カリウム値上昇の発現率は固定

用量下よりも少なくなることを示し、高カリウム血症の発現リスクの高い患者は血清カリ

ウムモニタリングに従い低用量を初回量とする漸増投与（1.25-2.5-5 mg qd）をすることで、

安全性面のベネフィットが得られることを裏付けた。以上を通じて、高血圧症に対するエサ
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キセレノンの推奨用法用量の妥当性を最終的に裏付けた。 

 

第 2 章では、抗 HER2 抗体薬物結合体（ADC）トラスツズマブ デルクステカン（T-DXd）

のHER2陽性胃癌に対する推奨用法用量にはHER2陽性乳癌患者の承認用量（5.4 mg/kg q3w）

よりも高い用量（6.4 mg/kg q3w）が妥当であることを、母集団薬物動態解析及び有効性と安

全性に関する曝露－反応解析に基づき正当化した。まず薬物動態について、癌腫（胃癌、乳

癌、その他）は T-DXd 及び遊離薬物（DXd）のクリアランス及び分布容積の有意な共変量

であり、HER2 陽性胃癌患者に 6.4 mg/kg q3w を投与したときの T-DXd 及び遊離 DXd の曝

露量は、HER2 陽性乳癌患者に 5.4 mg/kg q3w を投与したときの曝露量と同程度になること

を示した。次に有効性について、HER2 陽性胃癌患者に 6.4 mg/kg q3w を投与したときの確

定奏効率及び客観的奏効率は 5.4 mg/kg q3w を投与したときよりも高くなることを示した。

また安全性について、種々の安全性エンドポイント（血液学的毒性や ILD など）に対する

曝露－反応関係に特筆すべき癌腫間の違いは無く、T-DXd の重要な特定されたリスクであ

る ILD の累積発現率は HER2 陽性胃癌患者の 6.4 mg/kg q3w と HER2 陽性乳癌患者の 5.4 

mg/kg q3w の間で同程度であることを示した。以上を通じて、HER2 陽性胃癌患者における

T-DXd の推奨用法用量 6.4 mg/kg q3w の妥当性を最終的に裏付けた。 

 

FDA は 2023 年 1 月、抗悪性腫瘍薬の用法用量最適化に関するガイダンス案を新たに発出

し、抗悪性腫瘍薬の至適用法用量は癌腫間で必ずしも同じになるとは言えないという前提

で、新たな適応症の後期試験を行う際には用法用量選択に関する強い根拠が求められると

いうスタンスを示している（ガイダンス案 III 章 E）101。第 2 章で展開した T-DXd の HER2

陽性胃癌に対する推奨用法用量の正当化の研究は、この課題に正面から取り組んだもので

あり、本書執筆時点において（2023 年 12 月）、海外の学会でも取り上げられたことを確認

している（the Fourteenth American Conference on Pharmacometrics（ACoP14））。本研究成果が
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ファーマコメトリクスを用いた抗悪性腫瘍薬の新たな適応症に対する推奨用法用量の正当

化のベストプラクティスの一つとなれば幸いである。 

 

最後に、本研究成果は、エサキセレノン（高血圧症の新規申請）及び T-DXd（胃癌の効能

追加）の承認申請において、推奨用法用量を正当化する根拠資料としてそれぞれの申請地域

の規制当局（FDA、EMA、PMDA など）に提出され、特に大きな疑義を受けることなく承

認されたことを付記しておく。 
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Appendix 

Appendix 1. Prediction-corrected visual predictive checks (pcVPC) stratified by study for the final 
pharmacokinetic model.  
The solid and dashed blue lines represent the observed median and 10th–90th percentile range, respectively.  
The solid and dashed red lines represent the simulated median and 10th–90th percentile range, respectively.  
The red shaded areas represent the 2.5th–97.5th percentile range for the simulated median and 10th–90th 
percentile range.    
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Appendix 2. Goodness-of-fit plots (based on standardized residuals and Cook’s distance) for the final 
exposure-efficacy models for change from baseline in (a) SBP and (b) DBP. 
The red line represents non-parametric smoothing functions, and the numbers in the plots indicate subject 
ID numbers.  
 

(a) SBP 
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(b) DBP 
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Appendix 3. Goodness-of-fit plots (based on the Schoenfeld residuals and the DFbeta residuals) for 
the final exposure-safety Cox proportional hazard models for increased serum potassium event, 
defined as (i) ≥5.5 mEq/L and (ii) ≥5.1 mEq/L, for the fixed dosing regimen and the up-titration 
regimen. 

 

(i) ≥5.5 mEq/L 

Fixed dosing regimen model 

 

Up-titration regimen model 
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(ii) ≥5.1 mEq/L 

Fixed dosing regimen model 

 

Up-titration regimen model 
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Appendix 4. Simulation-based model evaluation for the final exposure-safety Cox proportional hazard 
models for increased serum potassium event, defined as (i) ≥5.5 mEq/L and (ii) ≥5.1 mEq/L, for the 
fixed dosing regimen and the up-titration regimen. 
For each panel, the red shaded area represents the simulated Kaplan-Meier curves (1000 simulations), and 
the blue solid and dashed lines represent the observed Kaplan-Meier curve with a 95% confidence interval. 

 

(i) ≥5.5 mEq/L 
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(ii) ≥5.1 mEq/L 
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Appendix 5. Baseline covariates in the exposure-efficacy dataset according to T-DXd steady-state 
Cmin quartiles 

Covariate Quartile 1 
N = 40 

Quartile 2 
N = 40 

Quartile 3 
N = 40 

Quartile 4 
N = 40 

Age, years  65 [35, 82] 66 [34, 79] 67 [37, 81] 66 [41, 81] 

Albumin level, g/L  33 [25, 40] 37 [27, 48] 35 [23, 45] 38 [31, 44] 
HER2 ECD, ng/mL  16 [4, 327] 16 [9, 145] 16 [9, 201] 15 [9, 140] 

Tumor size, mm  72 [16, 204] 43 [12, 162] 48 [15, 177] 46 [15, 155] 
Body weight, kg  51 [34, 82] 59 [34, 110] 57 [37, 87] 58 [35, 83] 

Sex, n (%) 
Male 
Female 

 
27 (68) 
13 (32) 

 
32 (80) 
8 (20) 

 
30 (75) 
10 (25) 

 
29 (72) 
11 (28) 

Country, n (%) 
Japan 
Non-Japan, Asia 
Non-Japan, other 

 
30 (75) 
9 (22) 
1 (2) 

 
32 (80) 
5 (12) 
3 (8) 

 
34 (85) 
5 (12) 
1 (2) 

 
35 (88) 
5 (12) 
0 (0) 

ECOG PS, n (%) 
0 
≥1 

 
18 (45) 
22 (55) 

 
22 (55) 
18 (45) 

 
23 (57) 
17 (42) 

 
26 (65) 
14 (35) 

HER2 IHC status, n (%) 
2+ 
3+ 

 
9 (22) 

31 (78) 

 
9 (22) 

31 (78) 

 
8 (20) 

32 (80) 

 
10 (25) 
30 (75) 

Primary tumor location, n (%) 
Gastric 
Gastroesophageal junction 

 
35 (88) 
5 (12) 

 
32 (80) 
8 (20) 

 
37 (92) 

3 (8) 

 
33 (82) 
7 (18) 

Histological subtype, n (%) 
Intestinal 
Diffuse 
Unknown 

 
16 (40) 
7 (18) 

17 (42) 

 
23 (57) 
8 (20) 
9 (22) 

 
22 (55) 
6 (15) 

12 (30) 

 
25 (62) 
6 (15) 
9 (22) 

Total gastrectomy, n (%) 
No 
Yes 
Unknown 

 
23 (57) 
4 (10) 

13 (32) 

 
26 (65) 
6 (15) 
8 (20) 

 
22 (55) 
6 (15) 

12 (30) 

 
27 (68) 
5 (12) 
8 (20) 

Liver metastasis at baseline, n (%) 25 (62) 20 (50) 23 (57) 21 (52) 

Metastatic sites at baseline, n (%) 
<2  
≥2 

 
3 (8) 

37 (92) 

 
7 (18) 

33 (82) 

 
5 (12) 

35 (88) 

 
6 (15) 

34 (85) 
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Prior lines of systemic 
chemotherapy, n (%) 

≥4 
3 
≤2 

 
 

10 (25) 
7 (18) 

23 (57) 

 
 

6 (15) 
12 (30) 
22 (55) 

 
 

7 (18) 
13 (32) 
20 (50) 

 
 

6 (15) 
10 (25) 
24 (60) 

Prior checkpoint inhibitor, n (%) 11 (28) 12 (30) 12 (30) 10 (25) 

Prior irinotecan or other 
topoisomerase I inhibitors, n (%) 

13 (32) 3 (8) 7 (18) 8 (20) 

Prior trastuzumab or trastuzumab-
similar treatment, n (%) 

18 (45) 15 (38) 16 (40) 14 (35) 

Cmin, minimum concentration; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; HER2, 
human epidermal growth factor receptor 2; HER2 ECD, human epidermal growth factor receptor 2 
extracellular domain; IHC, immunohistochemistry; T-DXd, trastuzumab deruxtecan. 
Data are median [range] unless stated otherwise. 
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Appendix 6. Baseline covariates in the exposure-safety dataset according to T-DXd steady-state AUC and Cmax quartiles. 

 T-DXd AUCss Quartile T-DXd Cmax,ss Quartile 

Covariate Quartile 1 
N = 203 

Quartile 2 
N = 203 

Quartile 3 
N = 200 

Quartile 4 
N = 202 

Quartile 1 
N = 207 

Quartile 2 
N = 197 

Quartile 3 
N = 204 

Quartile 4 
N = 200 

Age, years 58  
[28, 82] 

62  
[23, 81] 

61  
[31, 88] 

55  
[29, 96] 

61  
[28, 82] 

62  
[28, 88] 

60  
[29, 81] 

55  
[23, 96] 

Body weight, kg  52  
[27, 82] 

56  
[36, 110] 

60  
[37, 119] 

63  
[40, 125] 

52  
[27, 79] 

56  
[38, 101] 

60  
[35, 110] 

65  
[38, 125] 

AST level, U/L  31  
[10, 189] 

30  
[12, 170] 

28  
[10, 156] 

29  
[13, 154] 

32  
[10, 156] 

32  
[12, 170] 

28  
[10, 189] 

26.5  
[11, 154] 

Total bilirubin value, mmol/L  8.0  
[2.6, 56] 

8.6  
[2.6, 33.5] 

8.6  
[3, 32.5] 

8.3  
[3, 30] 

8.6  
[3, 34.2] 

8  
[2.6, 33.5] 

8.6  
[3, 56] 

8  
[3, 30] 

Hemoglobin level, g/L  108  
[78, 152] 

113  
[77, 163] 

119  
[80, 151] 

122  
[53, 157] 

108 
 [79, 151] 

115  
[77, 163] 

118  
[80, 150] 

122  
[53, 157] 

Neutrophil count, 109/L  4.2  
[1.4, 73.7] 

3.5  
[0.7, 19.1] 

3.3  
[1.3, 20.0] 

3.6  
[1.0, 15.9] 

3.7 
[0.7, 73.7] 

3.6 
[1.2, 27.8] 

3.5 
[1.0, 17.8] 

3.8 
[1.0, 20.0] 

Platelet count, 109/L  233  
[87, 751] 

211  
[79, 656] 

212  
[85, 501] 

210  
[73, 572] 

212  
[87, 548] 

205  
[79, 751] 

230  
[97, 501] 

228  
[73, 572] 

Albumin level, g/L  37  
[22, 48] 

38  
[23, 47] 

40  
[25, 50] 

40  
[26, 50] 

37  
[23, 48] 

39  
[22, 48] 

39  
[23, 50] 

40  
[26, 50] 

Sex, n (%) 
Female  
Male 

 
145 (71) 
58 (29) 

 
132 (65) 
71 (35) 

 
152 (76) 
48 (24) 

 
171 (85) 
31 (15) 

 
141 (68) 
66 (32) 

 
133 (68) 
64 (32) 

 
157 (77) 
47 (23) 

 
169 (84) 
31 (16) 
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Country, n (%) 
Japan 
Non-Japan, Asia 
Non-Japan, other 

 
103 (51) 
30 (15) 
70 (34) 

 
120 (59) 
29 (14) 
54 (27) 

 
116 (58) 
23 (12) 
61 (30) 

 
107 (53) 

14 (7) 
81 (40) 

 
121 (58) 
29 (14) 
57 (28) 

 
103 (52) 
33 (17) 
61 (31) 

 
122 (60) 
23 (11) 
59 (29) 

 
100 (50) 

11 (6) 
89 (44) 

Race, n (%) 
Asian 
White 
Black or African American 
Other/unknown 

 
142 (70) 
52 (26) 

2 (1) 
 

7 (3) 

 
152 (75) 
45 (22) 
2 (1) 

 
4 (2) 

 
142 (71) 
53 (26) 
2 (1) 

 
3 (2) 

 
127 (63) 
62 (31) 
7 (3) 

 
6 (3) 

 
158 (76) 
44 (21) 

1 (0) 
 

4 (2) 

 
138 (70) 
54 (27) 
2 (1) 

 
3 (2) 

 
149 (73) 
47 (23) 
1 (0) 

 
7 (3) 

 
118 (59) 
67 (34) 
9 (4) 

 
6 (3) 

Race-country, n (%) 
Asian-Japan 
Asian-non-Japan 
Non-Asian 

 
101 (50) 
41 (20) 
61 (30) 

 
120 (59) 
32 (16) 
51 (25) 

 
116 (58) 
26 (13) 
58 (29) 

 
107 (53) 
20 (10) 
75 (37) 

 
120 (58) 
38 (18) 
49 (24) 

 
103 (52) 
35 (18) 
59 (30) 

 
121 (59) 
28 (14) 
55 (27) 

 
100 (50) 

18 (9) 
82 (41) 

Tumor type, n (%) 
Breast 
Gastric/GEJ 
Other 

 
115 (57) 
70 (34) 
18 (9) 

 
113 (56) 
74 (36) 
16 (8) 

 
131 (66) 
49 (24) 
20 (10) 

 
153 (76) 
24 (12) 
25 (12) 

 
118 (57) 
78 (38) 
11 (5) 

 
115 (58) 
65 (33) 
17 (9) 

 
129 (63) 
47 (23) 
28 (14) 

 
150 (75) 
27 (14) 
23 (12) 

Total gastrectomy, n (%) 
Yes 
No 
Unknown/NA 

 
14 (7) 

171 (84) 
18 (9) 

 
13 (6) 

173 (85) 
17 (8) 

 
3 (2) 

188 (94) 
9 (4) 

 
2 (1) 

196 (97) 
4 (2) 

 
15 (7) 

165 (80) 
27 (13) 

 
14 (7) 

173 (88) 
10 (5) 

 
1 (0) 

195 (96) 
8 (4) 

 
2 (1) 

195 (98) 
3 (2) 

Primary tumor location, n (%) 
Gastric 
GEJ 
Unknown/other 

 
 

62 (31) 
8 (4) 

133 (66) 

 
 

61 (30) 
12 (6) 

130 (64) 

 
 

43 (22) 
6 (3) 

151 (76) 

 
 

19 (9) 
5 (2) 

178 (88) 

 
 

73 (35) 
5 (2) 

129 (62) 

 
 

54 (27) 
10 (5) 

133 (68) 

 
 

37 (18) 
10 (5) 

157 (77) 

 
 

21 (10) 
6 (3) 

173 (86) 
Lung metastases, n (%) 85 (42) 98 (48) 76 (38) 71 (35) 89 (43) 89 (45) 74 (36) 78 (39) 
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Liver metastasis, n (%) 89 (44) 78 (38) 73 (36) 66 (33) 85 (41) 77 (39) 82 (40) 62 (31) 
ECOG PS, n (%) 

0 
≥1 

 
101 (50) 
102 (50) 

 
108 (53) 
95 (47) 

 
115 (57) 
85 (42) 

 
134 (66) 
68 (34) 

 
114 (55) 
93 (45) 

 
109 (55) 
88 (45) 

 
110 (54) 
94 (46) 

 
125 (62) 
75 (38) 

HER2 status,a n (%) 
Positive 
Low 
Unknown/other 

 
143 (70) 
30 (15) 
30 (15) 

 
144 (71) 
34 (17) 
25 (12) 

 
137 (68) 
38 (19) 
25 (12) 

 
143 (71) 
34 (17) 
25 (12) 

 
164 (79) 
24 (12) 
19 (9) 

 
141 (72) 
29 (15) 
27 (14) 

 
129 (63) 
40 (20) 
35 (17) 

 
133 (66) 
43 (22) 
24 (12) 

Prior nonhormonal cancer 
therapies, n (%) 

≥5 
<5 

 
 

87 (43) 
116 (57) 

 
 

74 (36) 
129 (64) 

 
 

81 (40) 
119 (60) 

 
 

98 (49) 
104 (51) 

 
 

86 (42) 
121 (58) 

 
 

77 (39) 
120 (61) 

 
 

83 (41) 
121 (59) 

 
 

94 (47) 
106 (53) 

Prior checkpoint inhibitor, n 
(%) 

21 (10) 22 (11) 19 (10) 13 (6) 17 (8) 19 (10) 21 (10) 18 (9) 

Renal impairment status,b n 
(%) 

Normal 
Mild 
Moderate 
Severe 

 
75 (37) 
89 (44) 
39 (19) 

0 

 
73 (36) 
87 (43) 
42 (21) 
1 (0) 

 
86 (43) 
88 (44) 
26 (13) 

0 

 
107 (53) 
70 (35) 
25 (12) 

0 

 
65 (31) 
93 (45) 
49 (24) 

0 

 
68 (35) 
92 (47) 
36 (18) 
1 (1) 

 
98 (48) 
76 (37) 
30 (15) 

0 

 
110 (55) 
73 (36) 
17 (8) 

0 

AST, aspartate aminotransferase; AUCss, area under the concentration-time curve at steady-state; Cmax,ss, maximum concentration at steady-state; ECOG PS, Eastern 
Cooperative Oncology Group performance status; GEJ, gastroesophageal junction; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; HER2 ECD, human epidermal 
growth factor receptor 2 extracellular domain; IHC, immunohistochemistry; ISH, in situ hybridization; NA, not applicable. 
Data are median [range] unless stated otherwise. 
aPositive = HER2 IHC 3+ or HER2 IHC 2+/ISH+; low = HER2 IHC 1+ or HER2 IHC 2+/ISH−. 
bNormal function, mild impairment, moderate impairment, and severe impairment were defined as creatinine clearance levels (using the Cockcroft‒Gault equation) 
of >90 mL/min, >60 to ≤90 mL/min, >30 to ≤60 mL/min, and ≤30 mL/min, respectively. 
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