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略語一覧 
 
略語（略称） 定義・省略されていない名称 
AA Aplastic anemia 
ALB Albumin 
ALT Alanine aminotransferase 
AST Aspartate aminotransferase 
AUC Area under the curve 
CRE Creatinine 
CTCAE Common terminology criteria for adverse events 
CL Clearance 
CV Coefficient of variation 
EPAG Eltrombopag 
HPLC High-performance liquid chromatography 
ITP Idiopathic thrombocytopenic purpura, Immune thrombocytopenia 
LC-MS/MS Liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
LD Liver dysfunction 
PLT Platelet count 
ROC Receiver operating characteristic curve 
SPSS Statistical package for social science 
TDM Therapeutic drug monitoring 
TPO Thrombopoietin 
TPO-RA Thrombopoietin receptor agonists 
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序文 

特発性血小板減少性紫斑病とその治療 

特発性血小板減少性紫斑病（Idiopathic Thrombocytopenic Purpura: ITP）は自己免疫疾患の一

つであり、体内に抗血小板自己抗体が生じることにより血小板が脾臓等の網内系細胞によっ

て貪食・破壊され血小板が減少する（George JN, 1994; Karpatkin S,1997）。また、自己抗体は

巨核球の成熟障害やアポトーシスを誘導し、血小板産生も障害する。自己抗体以外に免疫複

合体、補体、細胞傷害性 T細胞なども血小板減少に関与していると考えられている（Cines DB, 

2002; Nugent D, 2009; McKenzie CG, 2013; Kashiwagi H, 2013）。このように、ITPの病態には

種々の免疫異常が関与することから欧米では免疫性血小板減少性紫斑病（ immune 

thrombocytopenia）と名称が変更され始めている（Cines DB, 2002; Rodeghiero F, 2009）。ITPの

主な症状は出血・出血時間の延長・紫斑などである。本邦の患者は約 25,000名であり、年間

の新規発症数は 10 万人あたり 2.16 人と推計されており、6 歳以下の小児、20～34 歳の女性

および高齢者に好発する（Kurata Y, 2011）。 

ITP の治療戦略としては、抗血小板自己抗体産生の抑制、血小板破壊・貪食の抑制および

血小板産生の回復が考えられる。治療目標は、血小板数を正常域に回復させることではなく、

重篤な出血を予防できる血小板数（通常は 30,000/μL以上）を維持することとされている（「成

人特発性血小板減少性紫斑病治療の参照ガイド 2019改訂版」）（Figure 1）。緊急時と外科

的処置時には血小板輸血や免疫グロブリン大量療法などを行うが（Bussel JB, 1987; Carr JM, 

1986; Salama A, 2008; Spahr JE, 2008; Danese MD, 2009）、一般的な治療ではまずヘリコバクタ

ーピロリ菌の感染検査を行い、ピロリ菌陽性の場合は、除菌療法が選択される（Gasbarrini 

A,1998）。本邦では除菌成功例の 63％に血小板増加が認められている（Fujimura K, 2005）。

ピロリ菌陰性あるいは除菌治療が無効の場合の、First line 治療としては副腎皮質ステロイド

療法、Second line治療としては Thrombopoietin受容体作動薬（thrombopoietin receptor agonists, 
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TPO-RA）、リツキシマブ、脾臓摘出療法があり、これらを個々の患者の状態に合わせて選択

されている。 

First lineの副腎皮質ステロイド療法により、80％の症例で血小板数が 30,000/μL以上、50％

の症例で 100,000/μL以上に増加するが、ステロイド減量に伴い血小板数は減少し、ステロイ

ドを中止できる症例は 10～25％である（George JN, 1994）。副腎皮質ステロイドの長期投与

は感染症、糖尿病、消化性潰瘍等の副作用を誘発するため、これらの副作用により投与中止

が余儀なくされることもある。ステロイド治療が無効もしくは合併症や副作用等のため継続

が困難な患者は、Second lineに移行する。 

ITPの治療に使用する TPO-RAには、エルトロンボパグ（Eltrombopag: EPAG）、ロミプロ

スチム、アバトロンボパグがあるが、国内では経口製剤の EPAG と皮下注製剤のロミプロス

チムが承認されている（Li W, 2016; Elgebaly AS, 2017）。TPO-RAは、ステロイドと異なり中

止後も長期的完解が得られることが報告されている（Ghadaki B, 2013）。EPAGの長期的な有

効性と安全性が明らかになり「成人特発性血小板減少性紫斑病治療の参照ガイド 2019年版」

では Third lineから Second lineに位置づけられた。なお Second lineでの治療には、TPO-RA以

外にリツキシマブ（2017年に ITP に適応追加）と脾臓摘出療法がある。リツキシマブは、完

全奏効（血小板数: 100,000/μL以上）が投与患者の 46.8％に見られ血小板増加効果は優れてい

たが、出血に対する抑制効果は標準治療と差はなかった（Gudbrandsdottir S, 2013; Zaja F; 2010; 

Arnold DM, 2012; Li Z, 2011; Ghanima W, 2015）。脾臓摘出療法では 80％の症例で血小板増加

を認めたが、約 20％が再発し永続的効果は 60％である（Kojouri K, 2004）。 

 

エルトロンボパグ（Eltrombopag: EPAG） 

Thrombopoietin（TPO）は、血小板の前駆細胞の増殖・分化に関与する造血因子であり、ヒ

ト遺伝子組み換え TPO製剤やヒト遺伝子組換え型巨核球増殖促進因子製剤が開発され、化学

療法に伴う血小板減少症や ITP患者には一定の有効性を示した（Nomura S, 2002）。しかし、
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これらの製剤を用いる治療ではTPOに対する中和抗体の産生が明らかとなり臨床開発が中止

となった（宮川義隆, 2009）。その後、中和抗体を誘導しない第 2世代の TPO 受容体作動薬

として EPAGが開発された（宮川義隆, 2009） 

EPAG は、GlaxoSmithKline 社によって開発された経口投与可能な低分子 TPO 受容体作動

薬である。慢性 ITP 患者を対象とした臨床試験において、血小板の増加効果と出血症状を改

善したことから、2010年に ITPに対する効能・効果が承認された（Cheng G, 2011; Tomiyama 

Y, 2012; Katsutani S, 2013）。また、2017年には抗胸腺細胞免疫グロブリン/シクロスポリンと

の併用で「再生不良性貧血（Aplastic Anemia: AA）」 にも適応が拡大された（Desmond R, 2015; 

Townsley DM, 2017; Lum SH, 2016; Gill H, 2017）。 

EPAGの重大な副作用として、肝障害、血栓塞栓症、出血、骨髄線維化があり、その程度に

よっては EPAG の投与継続がしばしば困難となる。EPAG の市販後調査によるとそれらの副

作用発現率は、投与量が～12.5、12.5～25、25～37.5、37.5～50 mg/dayにおいてそれぞれ 24.4%、

24.4%、25.1%、22.6%であり、投与量から副作用を予測することは困難である（使用成績調査

のまとめ, 2017）。副作用の中でも肝障害は頻度が高くしばしば EPAGの減量や投与中止の原

因となる。その割合は、臨床試験では 4～10％、市販後調査では 4.0％と報告されており、他

の副作用と同様に投与量からその発現を予測することは困難である。 

最近、血中 EPAG濃度の上昇が肝障害の一因になりうることが、小児の ITP患者において

報告されており、血中濃度の上昇の原因に UDP- glucuronosyl transferaseや CYP2C8の遺伝子

多型の影響が指摘されている（Marano M, 2018）。また、EPAGの体内動態には大きな個人差

があることが知られており、必ずしも投与量と血中濃度の間に良好な相関関係があるとは限

らない。血中濃度の個人差が効果や副作用と関係しているのであれば、血中濃度測定によっ

て効果を維持し、副作用を回避する投与設計が可能となると考えられる。 

本研究は、肝障害を予測するには血中 EPAG 濃度測定が有効であるか否かを検証すること

を目的とした。第１章では、日常臨床で使用できる簡便な血清 EPAG濃度の測定法（HPLC）
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を開発し、第 2章では ITP患者を対象に ITP患者における血清 EPAG濃度と肝障害発現との

関連を検討した。 

 

 

Figure 1. Algorithm for ITP therapy in adults patients.  

「成人特発性血小板減少性紫斑病治療薬の参照ガイド 2019 年改訂版」より改変 

  

ITPの診断

ピロリ菌除菌

⾎⼩板数≧30,000/μL
・出⾎なし

⾎⼩板数：20,000〜30,000/μL
・出⾎なし

⾎⼩板数<20,000/μL
・出⾎あり

無治療経過観察 注意深く経過観察 First Line
副腎⽪質ステロイド

Second Line
TPO受容体作動薬
リツキシマブ
摘脾

Third Line
免疫抑制剤

ピロリ菌（+）

ピロリ菌（−）

除菌無効

無効

無効
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1. 血清 EPAG 濃度測定法の開発 

1-1 目的  

EPAGの維持量は、血小板数に応じて治療上必要最小限の用量となるように調整する必要が

ある。EPAGの過剰投与では、血小板数の過剰な増加による血栓塞栓症に加えて、重度の肝障

害の発生リスクも高まる可能性があるため、個々の患者に適切な投与量を見つけることがITP

治療において重要である。血小板前駆細胞である巨核球の産生は血中EPAG濃度と相関がある

ことが知られており（Hayes S, 2011）、EPAGの治療薬物モニタリング（TDM）はEPAG投与

中の血小板反応を推測するために適用できると考える。血清EPAG濃度と有効性および安全性

との間の関係を評価するために、血清EPAG濃度を測定するための簡便な方法が必要とされる。

これまでの血中EPAG濃度の測定法は、タンデム質量分析検出（LC-MS/MS）を用いた方法が

報告されている（Maddela R, 2014）。しかし、LC-MS/MSは病院や外来診療所などの臨床施設

では一般的に利用が困難であるため、簡便に血清EPAG濃度を測定できる代替の方法を開発す

る必要がある。 本研究では、汎用されるオクタデシルシリルシリカ（ODS）カラムと紫外線

（UV）検出器を用いた逆相HPLC法を開発した。 

 

1-2 方法 

実験試薬と調製 

EPAGは Toronto Research Chemicals（Toronto, Canada）から購入した。内部標準物質として

用いたジクロフェナクおよび 1-ペンタンスルホン酸ナトリウム塩は、富士フイルム和光純薬

株式会社（大阪、日本）から購入した。 他のすべての化学物質は HPLCまたは分析試薬グレ

ードを使用した。EPAGの標準液は、150 µg/mLのストック溶液をメタノールで希釈して調製

した。 血清標準試料はヒト血清（ツインコンセーラＬ、ニッスイ、東京、日本）を用いて調

製した。 内部標準物質のジクロフェナク溶液は 10 µg/mL のメタノール溶液として調製し、

分析まで-30℃で保存した。 
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HPLC 装置および分析条件 

HPLCシステム（Agilent 1120 Compact LC）は、送液ポンプ、オートサンプラー、UV検出

器、およびデータインテグレーターの EZChrom EliteWorkStation®（Agilent Technologies，Santa 

Clara、CA、USA）で構成した。ODSカラム（TSKgel ODS-80Ts: 内径 4.6 mm×15 cm、東ソー、

東京）を室温で使用し、検出波長は 265 nmに設定した。 移動相溶液には 10mMの 1-ペンタ

ンスルホン酸ナトリウム塩、アセトニトリルおよび酢酸（100：300：2，v/v）を用い、流速は

1.0 mL/minに設定した。 

 

サンプル調製 

血清サンプル（100 µL）に 50 µLの内部標準溶液（10 µg/mL）を添加し、さらに 200 µLの

アセトニトリルを加えて 30 秒間ボルテックス操作を行い除タンパクした。 除タンパク後の

サンプルを 18,000 gで 5分間遠心分離し、得られた上清の 20 µLを HPLCに注入した。 

 

キャリブレーションとバリデーション 

EPAG濃度を 0.15、0.5、1、2.5、5、7.5、12.5 µg/mLに調整した血清コントロールサンプル

を用いて、検量線を作成した。血清からの EPAGの回収率は、0.5、1、および 10 µg/mLの濃

度で調べた。HPLCのバリデーションは、the guidance for bioanalytical method validation in the 

US Food and Drug Administration （2018）に従った。測定精度は 0.15、0.3、1、5、および 10 

µg/mL の各濃度について、日内および日間変動をそれぞれ 5 回ずつ測定して求めた変動係数

（CV値）と測定誤差で評価した。検討した濃度は、それぞれ lower limit of quantitation （LLOQ）、

lower quality control （LQC）、medium quality control （MQC）1、MQC2 および high quality 

control （HQC）に該当する。日内変動は、各濃度サンプルの 5セットを同日に分析し、日間

変動は、各濃度サンプルを 5日間分析した。血清サンプル中の EPAGの安定性は、凍結融解

および長期安定性について 1および 10 µg/mLの濃度で評価した。凍結融解の安定性評価には
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サンプルの凍結・融解を 4 サイクル行い、長期安定性の評価には-30℃で 28日間と 56日間保

管したサンプルを分析した。 

 

患者試料と倫理的配慮 

EPAG を投与した ITP 患者 2 名を対象に、本測定法を適用して血中濃度のモニタリングを

行った。患者にはインフォームド・コンセントを行い、血清 EPAG 濃度測定のための採血を

行った。なお、本研究は筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得ている（承認

番号 H27−138）。 

 

1-3 結果 

血清 EPAG 濃度測定のための HPLC 法の開発  

血清 EPAG濃度測定における代表的なクロマトグラムを Figure 2に示した。内部標準物質

と EPAGの保持時間は、それぞれ 3.5分と 10.6分であり、それぞれに狭雑するピークは認め

なかった。検量線は、0.15〜12.5 μg/mLの濃度範囲で良好な直線性を示した。回帰分析によっ

て求めた検量線の回帰式は、Y = 0.0523 X − 0.0059（r=0.9987）であった（Figure 3）。Xは血

清 EPAG 濃度（μg/mL）、Y は EPAG と内部標準物質のピーク高さの比である（Figure 3）。 

0.5、1、10 μg/mLの濃度で求めた血清からの EPAGの回収率は、それぞれ 97.9％、107.1％、

95.9％であり、CV 値は 1.7〜2.8％であった。 0.15、0.3、1、5、および 10 µg/mLの濃度での

日内変動の CV 値は 1.9〜11.8％、誤差は 13.3％以下であり、日間変動の CV は 1.0〜11.8％、 

誤差は 13.3％以下であった（Table 1）。 1および 10 µg/mLでの血清サンプル中の EPAGは、

凍結・融解および長期凍結保存いずれの試験でも、その濃度の低下は見られず安定であった。

凍結・融解と長期凍結保存（28日と 56日）の CV 値は 0.6〜4.7％で、誤差は 1.2〜14.0％であ

った（Table 2）。 
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HPLC 法による血清 EPAC 濃度の患者血清への適用 

本測定法を ITP患者 2名の血清 EPAG濃度測定に応用した（Figure 4）。患者 1は、副腎皮

質ステロイド不応性の 63歳の女性であった。ITPに対して、プレドニゾロンを漸減しながら

スルファメトキサゾール/トリメトプリム投与し、同時に EPAG投与を開始した。EPAG投与

（6.25〜25 mg/day）により血小板数は 26から 99 ×1000/μLに改善し、血清 EPAG濃度は 0.3

〜1.7 μg/mLを推移した（Figure 4）。患者 2は、副腎皮質ステロイド（プレドニゾロン、デキ

サメタゾン）に不応性の 69歳の女性であった。EPAG投与（12.5〜25 mg/day）により、血小

板数は 29から 267 ×1000/μLに改善し、血清 EPAG濃度は 0.8〜4.9 μg/mLで推移した（Figure 

4）。両患者とも血清 EPAG濃度測定のためのクロマトグラムには妨害となる狭雑ピークは認

められなかった。 

 

1-4 考察 

逆相 HPLCに汎用される ODSカラム、UV検出器、および 10 mM 1-ペンタンスルホン酸ナ

トリウム塩、アセトニトリル、酢酸からなる単純な移動相溶媒を使用する本測定法は、血清

EPAG濃度の測定に十分な精度と感度であった。分析時間は 12分未満であり、アセトニトリ

ルを用いた除タンパクによる血清サンプルの前処理操作も、既存の LC-MS/MS法と同等に簡

便である（Maddela R, 2014）。内部標準物質のジクロフェナクは疎水性（水に対するオクタノ

ールへ分配比）が EPAG と類似しており、設定した条件での溶出挙動も類似していると考え

て選択した。また、ITPを含む重篤な血液疾患のある患者にはジクロフェナクは禁忌であり、

EPAG と併用される機会はほとんどないと考えられるため、内部標準物質として使用した。

実際に当院では、これまで EPAGとジクロフェナクを併用している ITP患者はいなかった。 

今回開発した HPLC法について、日中および日間変動で評価した測定精度は、米国 FDAガ

イダンス（2018）に基づく許容範囲内であり、臨床での薬物測定に用いても問題ないと考え

られた。各濃度で求めた CV 値と誤差は、LLOQ以外は 15％未満、LLOQでも 20％未満であ
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った（Table 1）。これらの結果は、今回の HPLCが TDMをはじめとした EPAGの臨床研究

やヒトを対象とした薬物動態研究における血中濃度の測定に使用できることを示唆している。

本測定法の LLOQは 0.15 μg/mLであり、LC-MS/MS法（0.05 μg/mL）よりも劣っている（Maddela 

R, 2014年）が、以下に示すような症例での測定結果（実際の測定濃度は 0.3〜4.9 μg/mL）か

ら日常的なモニタリングでは問題にならないと考えられる。また、1および 10 µg/mLの濃度

で行った凍結・融解と長期凍結保存（28 および 56 日）での安定性評価でも EPAG 濃度の低

下は認められず、実臨床における保管条件下で血清試料が保管可能であることも確認された

（Table 2）。 

本測定法は、ITP 患者 2 名から得られた臨床検体に適用し、感度不足や併用薬剤による測

定の妨害が認められないことを確認した（Figure 4）。いずれの症例でも血清 EPAG 濃度は、

用量依存的に変化した。患者 1は、投与量がそれぞれ 6.25、12.5、25 mg/dayのとき、血清 EPAG

濃度はそれぞれ 0.3、0.5〜1.4、1.3〜1.7 μg/mLであった。患者 2は、投与量が 12.5および 25 

mg/dayのとき、血清 EPAG濃度は 0.8〜2.0および 2.6〜4.9 μg/mLであった。 

患者 1の血清 EPAG濃度は、同じ 12.5 mg/dayであるが治療中で異なっていた（Figure 4）。

これは EPAG開始直後に、スルファメトキサゾール/トリメトプリムの併用により、EPAGの

肝代謝酵素である CYP2C8（Wen X, 2002）の阻害を引き起こし、より高い血清 EPAG濃度を

推移した可能性が考えられる（Marano M, 2018）（Figure 4）。患者 2は、25 mg/dayで血清

EPAG濃度がほぼ 3.0 μg/mLに達したときに血小板の過剰な増加（267×1000 /μL）を示したた

め、投与量を 12.5 mg/dayに減量した。これらのことは、EPAGの治療範囲として、血清 EPAG

濃度を 1.0〜3.0 μg/mL に維持する必要性を示唆している。次章ではさらに多くの症例に適用

し、血清 EPAG濃度の有効治療域について検討する。 
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Figure 3. The calibration curve for determination of EPAG concentration in serum. 

The equation of the calibration curve was Y = 0.0523 X − 0.0059, where X is the serum 

EPAG concentration and Y is the peak height ratio of EPAG to the internal standard. 
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Figure 4. Clinical courses of two patients treated with EPAG. Patient 1 showed serum EPAG 

concentrations of 0.3, 0.5-1.4 and 1.3-1.7 μg/mL when the daily doses were 6.25, 12.5 and 25 

mg, respectively. Patient 2 showed serum EPAG concentrations of 0.8-2.0 and 2.6-4.9 μg/mL 

when the daily doses were 12.5 and 25 mg, respectively. 
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2. ITP 患者における血清 EPAG 濃度と肝障害発現との関連 

2-1 目的 

前章では HPLCを用いた血清 EPAG濃度の測定法を開発し、その測定法が患者検体にも適

用できることを明らかにした。本章では、開発した HPLCを用いて EPAGの血中濃度測定を

行い、EPAG の適正使用に TDM を適用できるか否かを検討することにした。具体的には、

EPAG 投与中に発現する重大な副作用の１つである肝障害に注目し、血中 EPAG 濃度と肝障

害発現との関連について検討を行うこととした。 

慢性 ITP 患者を対象とした国内臨床試験において、EPAG 投与中に見られる肝障害に基づ

く ALT上昇は 9％（Tomiyama Y, 2012）、海外臨床試験においても 4％の患者に発現すると報

告されており（Cheng G, 2011）、肝障害は比較的頻度の高い副作用である。したがって EPAG

の投与中は定期的に肝機能検査を行い、異常が認められた場合には EPAG 投与を中止や減量

も含めた適切な処置を行う必要があると添付文書でも注意喚起されている。薬剤性肝障害の

発生機序は一般的に中毒性と特異体質性（アレルギー性）に分類される（坂木 理, 2015）。

EPAG による肝障害の発現機序は明らかでないが、血中濃度の上昇に依存して発現すると考

えられる中毒性肝障害の症例が報告されている（Marano M, 2018）。このような肝障害であれ

ば、血中濃度をモニタリングする TDMによりその発現を予測し、未然に防ぐための投与設計

が可能になると考えられる。 

肝障害時には血小板数（PLT）の増加効果が減弱する可能性も指摘されている。添付文書で

も「EPAGの効果は、通常投与開始後 1〜2 週間であらわれるので、効果の確認のためには少

なくとも 2 週間は同一用量を維持すること。ただし、肝障害のある患者では、血小板数が定

常状態に達するまでの期間が通常より長くなるため、効果の確認のためには少なくとも 3 週

間は同一用量を維持すること」と記載されており、肝障害時には効果発現までに時間を要す

ることが示されている。 
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このように EPAGによる肝障害の発現や、肝障害発現時の EPAGの効果の変化は、本剤の

使用を複雑にしている。本章では、EPAG投与中の肝障害発現が PLTに及ぼす影響と、血清

EPAG濃度が肝障害発現に及ぼす影響について検討した。 

 

2-2 方法 

対象患者 

ITP治療のために EPAGの投与を行った患者 49名（男/女: 14/35、57.5±22.4歳、55.1±12.7 kg）

を対象とした（Table 3）。前治療で副腎皮質ステロイド投与を行った患者のうち、PLTの増

加が十分でなかった（PLT：30,000/μL 未満）患者（34名）、副腎皮質ステロイドによる合併

症や副作用での継続が困難となった患者（3名）が含まれていた。 

対象患者について EPAG投与量（mg/kg/day）、PLT（×1000/µL）、アスパラギン酸アミノ

トランスフェラーゼ: AST（U/L）、アラニンアミノトランスフェラーゼ: ALT（U/L）、血清

クレアチニン: CRE（mg/dL）及び血清アルブミン: ALB（g/dL）及び併用薬剤を調査した。EPAG

投与開始時点で ALTまたは ASTが基準値以上（ALT: 44 U/L、AST: 38 U/L）は 9名、CREが

基準値以上（0.8 mg/dL）は 10名であった。ALBが基準値未満（3.8 g/dL）5名であった。32

名の患者は、EPAGと副腎皮質ステロイドを併用した。副腎皮質ステロイド以外に、消化性潰

瘍治療薬としてプロトンポンプ阻害薬（ランソプラゾール 11名、ラベプラゾール 5名、エソ

メプラゾール 10名）、ヒスタミン H2受容体拮抗薬（ファモチジン 7名、ラニチジン 1名、

ラフチジン 1名）、高血圧治療薬として Ca 拮抗薬（アムロジピン 11名、二ファジピン 2名）、

アンジオテンシン II受容体拮抗薬（アジルサルタン 2名、オルメサルタン 1名、カンデサル

タン 1名、テルミサルタン 1名、バルサルタン 4名）、利尿薬（フロセミド 4名、トリクロ

ルメチアジド 2名、スピロノラクトン 1名）、高脂血症治療薬として HMG-CoA 還元酵素阻

害薬（シンバスタチン 1名、ピタバスタチン 2名、プラバスタチン 3名）、フィブラート系

薬剤（ベザフィブラート 2 名）、糖尿病治療薬としてメトホルミン、ボグリボース、シダグ
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リプチン、アログリプチン、エンパグリフロジン、貧血治療薬としてクエン酸第一鉄、硫酸

鉄、下剤として酸化マグネシウム、その他の薬剤としてクロピドグレル、ワルファリンが併

用投与されていた。 

EPAGの効果は PLTと EPAGの投与量で補正した投与期間中の最大 PLT（PLT/D）で評価

した。肝機能は有害事象共通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse Events: CTCAE 

ver. 4.0）を用いて Grade評価した。肝障害群（LD 群）は EPAGの投与期間内に AST/ALTが

1度でも Grade1以上の異常値を示した患者群と定義した。LD 群（normal）は AST/ALTが正

常値を示している期間での測定値、LD 群（abnormal）は AST/ALTが異常値を示している期

間の測定値とした。 

 

血清 EPAG濃度測定 

対象患者のうち 23名（男/女: 3/20、61.5±16.2歳、54.8±13.4 kg）は血清 EPAG濃度を測定し、

肝障害発現との関連を検討した。血中濃度測定のための採血は、原則として外来受診日の当

日朝の服用を延期して行い、トラフ濃度を測定した。外来受診時に直前の EPAG の服用時刻

と採血時刻を記録した。血液検体はプレーン採血管に取り、血清を分離した後、測定まで冷

凍（−30°C）保存した。血清 EPAG濃度の測定には、前章で開発した HPLC法を用いた。 

 

倫理的配慮 

本研究は筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認 No. H27–

138）。対象患者には本研究について公開文書で周知し、血中濃度測定のための検体採取は文

書で説明を行い、同意を得て実施した。 

 

統計解析 

統計解析には SPSS（International Business Machines Corp、Armonk、New York、USA）を用

いた。肝障害非発現群（non-LD 群）と発現群（LD 群）、LD 群における肝障害発現時（abnormal）
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と非発現時（normal）の血小板数や血清 EPAG濃度の比較では、Mann-Whitneyの U検定を用

いた。肝障害発現との関連する血清 EPAG 濃度のカットオフ値は、ROC（Receiver operating 

characteristic curve）解析から Youden’s indexにより求めた。いずれの統計解析でも危険率 5％

未満（p<0.05）を有意差ありと判定した。 

 
2-3 結果 

EPAG 投与による肝障害の発現  

対象患者 49名の投与期間［中央値（範囲）］は 456（7-2984）日であった。EPAG投与後に

22名（45％）が投与開始 54（5〜653）日に肝障害（Grade 1 以上）を発現した（LD 群）。こ

のうち 4名は Grade 2、4名は Grade 3の肝障害を示した（Table 4）。EPAG投与前から肝機能

異常を認めた 2名（AST/ALT:それぞれ 29/47と 43/60）を含む他の 27名は、EPAG投与 191

（7〜2,951）日において肝機能の悪化は認められなかった（non-LD 群）。non-LD 群と LD 群

の比較において EPAG開始時の PLT（中央値：範囲）（19: 1〜72 vs. 24: 5〜80 ×1,000/μL）に

は差がなかったが、EPAG投与中の最大 PLTは non-LD 群が LD 群（abnormal）より高い値を

示した（172: 4〜687 vs. 108: 12〜268 ×1,000/μL、p<0.05）。LD 群において肝障害（normal）

の最大 PLTは（126: 8〜505 ×1000/μL）であり、肝障害（abnormal）よりも高い傾向を認めた

が有意差はなかった（p=0.07）。 

PLT/D（中央値：範囲）も同様であり、EPAG投与中の最大値は non-LD 群が LD 群（abnormal）

より高い値を示し（681: 10〜8,969 vs. 260: 15〜1,015、p<0.01）（Figure 5）、LD 群（abnormal）

に EPAGの効果が減弱すると考えられた。 

EPAG投与中に non-LD 群の 22名（81％）、LD 群の 20名（91％）が、それぞれ投与開始

19（2〜501）、25（13〜236）日に PLT 50,000/µLを達成した。 
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血清 EPAG 濃度と肝障害との関連  

EPAG投与量と血清 EPAG濃度との関係を Figure 6 に示した。両者の間には正の相関関係

が認められた（r=0.713、p<0.01）（Figure 6）。non-LD 群、LD 群（normal）と LD 群（abnormal）

における EPAGの投与量と血清濃度の回帰直線式の傾きは、それぞれ 4.4、3.7と 10.4であっ

た（Figure 6）。LD 群の投与量と血清 EPAG濃度はともに non-LD 群と比較して高い傾向であ

った（Figure 6）。血清 EPAG濃度は、non-LD 群と比較して LD 群（abnormal）で有意に高か

った（1.3: 0.3〜6.8 vs. 2.5: 0.2〜21.4 μg/mL、p<0.01）（Table 4）。LD 群では abnormalに normal

と比較して有意に高い血清 EPAG濃度が認められた（Figure 7）。ROC解析から、肝障害の発

現リスクが高まる血清 EPAG濃度のカットオフ値は 2.9 μg/mLと推定された（感度: 0.47、特

異度: 0.86、AUC=0.697）（Figure 8）。non-LD 群と LD 群（normal）、LD 群（abnormal）にお

ける血清 EPAG濃度が 2.9 μg/mL以上の割合はそれぞれ 9％と 20%、44%であった。血清 EPAG

濃度と ALT 値との間に正の相関が見られた（r=0.621、p <0.01）（Figure 9）。 

 

TDM を実施した肝障害例 

EPAGの TDMを実施した肝障害の一例を Figure 10に示す。症例は 53歳女性であり、ITPの

治療に副腎皮質ステロイド（デキサメタゾンのパルス療法を 2 回）を適用したが、PLT 減少

（10 ×1,000/μL）のため EPAG投与を開始した。EPAGは PLT 値の変動に応じて 12.5 mg/day

から段階的に 50 mg/dayまで増量し、さらに Day 292からプレドニゾロンも併用したところ、

PLTは上昇し 24〜51×1,000/μLを推移した。Day 348から AST/ALTが基準値以上（70/45 U/L）

となり、さらに 104/99 U/Lまで上昇したため Day 467に EPAGを中止し、ロミプロスチムに

変更した。AST/ALTの改善（69/50 U/L）を認めた Day 544に EPAG（50 mg/day）投与を再開

したところ、再び肝障害が発現し Day 670には AST/ALTが 209/101 U/Lまで上昇したため投

与量を 12.5 mg〜25 mg/day に減量した。血中 EPAG 濃度測定は Day 621 から実施し、血中

EPAG濃度は、50 mg/day投与時は 4.9〜7.2 μg/mL、25 mg/dayでは 1.6〜3.9 μg/mL、12. 5 mg/day



 20 

では 1.2〜1.5 μg/mLを推移した。AST/ALTが基準値内の時の血中 EPAG濃度は 1.2〜2.7 μg/mL、

基準値を超えた時では 1.5〜7.2 μg/mLであり、血中 EPAG濃度は肝障害非発現時と比べて発

現時の方が高い値を示した。血中 EPAG 濃度がカットオフ値の 2.9 μg/mL を超えた時の

AST/ALT測定値は、1ポイントを除き全て基準値以上であった（Figure 11）。 

 

2-4 考察 

 EPAG投与による肝障害の発現頻度は、AST上昇が 4％、ALT上昇が 9%と国内の臨床試験

で報告されている（Tomiyama Y, 2012）。本研究では、それらより高い割合で肝障害を認めた

（AST上昇が 33％、ALT上昇が 37%）。その要因として今回の対象患者が、当該臨床試験の

安全性を担保するための患者のエントリー除外基準［20歳未満 4名、悪性疾患 10名、血栓症

の危険因子（糖尿病、高コレステロール血症、遺伝性の血栓性疾患など）を複数持つ 7 名な

ど］に抵触する患者も対象としていたことが挙げられる。また、臨床試験での投与量は 12.5

〜50 mg/day、投与期間は 182日（26 週間）であり（Tomiyama Y, 2012）、今回の研究では 26

週間を超える長期間（33名: 191〜2984日）の投与患者を含んでいたことも一因と考えられた。

EPAGによる肝障害の危険因子として、2型糖尿病または肝胆道疾患（胆嚢結石、胆嚢ポリー

プ、肝嚢胞、脂肪肝）を指摘する報告もある（Zhang, 2021）。本研究でも肝障害患者（22名）

の 6名（27％）が当該危険因子を有しており（糖尿病 5名、脂肪肝 1名）、その機序は不明

であるが、肝障害の危険因子である可能性が示唆された。 

 今回の対象患者で肝障害を発現していた LD 群（abnormal）は non-LD 群と比較して、EPAG

投与が高いにもかかわらず、PLTの反応性（PLT/D）は低下していた（Figure 5）。その理由

として、１）高用量の EPAG 暴露による肝障害の発生が PLT 産生を抑制した可能性と、２）

元々EPAG 感受性が低い患者（PLT の反応性が低い）に対して高用量を投与したため肝障害

が発現した可能性が考えられる。肝障害発生後に PLT/Dが低下したケースは前者であり、肝

障害発現前から PLT/Dが低かったケースは後者に該当すると考えられる。今回の対象患者に
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おいては、前者が 5名、後者が 6名であり、判断が困難なケースが 11名であった。このこと

は、上記の２つの可能性以外にも要因があると考えられた。 

また、今回、肝障害患者では EPAG の血中濃度が上昇する傾向が確認された（Figure 7）。

同様な現象は、Maranoらよる小児患者の症例報告でも指摘されている（Marano M, 2018）。

肝障害時に高い血清 EPAG濃度が観察された理由として、1）肝障害による EPAGの肝クリア

ランス（CL）の低下と、2）高い血清 EPAG 濃度によって肝障害が誘発されたことの 2 つの

可能性が考えられる。前者については、肝障害患者と健康被験者との血中 EPAG 濃度の比較

試験において、肝障害の Child-Pughスコアが軽度（スコア: 5〜6）、中等度（スコア: 7〜9）

と重度（スコア: 10以上）患者では、EPAGの AUCが、健康被験者よりそれぞれ 41％、93％

と 80％高いことが報告されており、肝障害患者では EPAGの代謝 CLが低下していることが

指摘されている（Bauman JW, 2011）。一方、後者については、一定量の EPAGを投与しても

十分な PLTの増加が認められないため、さらに増量した結果、血中濃度が著しく上昇し、肝

障害が誘発されたケースであり、上記の肝障害時に PLT が上昇しなかった要因の 2）に該当

すると考えられる。事実、血清 EPAG濃度と ALT 値の間には、正の相関関係があり（Figure 

9）、LD 群では一定以上の血中濃度に上昇すると ALT 値の上昇が顕著になり、肝障害を誘発

あるいは悪化させた可能性が考えられた。ROC解析の結果から、肝障害を誘発する血清 EPAG

濃度が 2.9 μg/mLと推定され（Figure 8）、これ以上の血中濃度では PLTの上昇効果は見込ま

れず、むしろ肝障害のリスクが高まるだけであると推定された。実際に EPAG の TDM を行

った肝障害例では、血清 EPAG濃度が 2.9 μg/mLを超えたときに AST/ALTが基準値を上回る

ことを確認した（Figure 8, 10, 11）。また、Grade 2以上の肝障害を発現した患者 3名で EPAG

の血中濃度を測定したところ、いずれも 2.9 μg/mL以上（2.9〜21.4 μg/mL）であった（データ

は示していない）。 

EPAGの投与では、患者個々の PLTの上昇を確認しながら、徐々に増量して至適維持用量

を決定することが多いが、本研究の結果は、その増量過程で血中濃度測定が有用である可能

性を示していると考えられる。すなわち、Grade2, 3の肝障害を防ぎながら効果的な PLT増加
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効果を得るためには、血清 EPAG 濃度が 2.9 μg/mL を越えないように増量することが重要で

あり、これによって少なくとも血中濃度に依存して発症する肝障害を未然に防ぐことが可能

と考える。今後、さらに多くの事例で検証する必要があると考える。 
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Figure 5. The maximum platelet count/dose ratios (PLT/D) during the course of EPAG 

administration in the patients with (LD group) and without liver dysfunction (non-LD group). 

Open circles indicated the values for non-LD group. Open and closed triangles indicated the 

values for LD group when their liver function of normal and abnormal state, respectively. 
※Mann-Whitney U test 
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Figure 6. Relationship between daily EPAG dose and serum EPAG concentration. Open 

circles indicated the values in the patients with non-liver dysfunction (non-LD group). Gray 

and closed circles indicated the values in the patients with liver dysfunction (LD group) when 

their liver function is normal and abnormal state, respectively. Three regression curves, the solid 

line, small dotted line and large dotted line represent non-LD group, LD group (normal) and LD 

group (abnormal) respectively. 
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Figure 7. Serum EPAG concentration in the patients with (LD group) and without liver 

dysfunction (non-LD group) under EPAG administration. Open circles indicated the values 

for non-LD group. Open and closed triangles indicated the values for LD group when their 

liver function of normal and abnormal state, respectively. 
※Mann-Whitney U test 
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Figure 8. Receiver operating characteristic curve for serum EPAG concentration inducing 

liver dysfunction. Cut-off value for serum EPAG concentration predicting EPAG induced 

liver dysfunction is 2.9 μg/mL of which sensitivity and specificity are 0.474 and 0.859, 

respectively. The area under the curve is 0.697.  
※Youden’s index 
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Figure 9. Relationship between serum EPAG concentrations and alanine aminotransferase 

(ALT) in the patients with (LD group) and without liver dysfunction (non-LD group) under 

EPAG administration. Open circles indicated the values for non-LD group. Open and closed 

triangles indicated the values for LD group when their liver function of normal and abnormal 

state, respectively. 
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Figure 10. Clinical courses of ITP patients treated with EPAG. Patient 3 showed serum 

EPAG concentrations of 1.2-1.5, 1.6-3.9 and 4.9-7.2 μg/mL when the daily doses were 12.5, 

25 and 50 mg, respectively.  
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Figure 11. Relationship between serum EPAG concentrations and aspartate aminotransferase 

(AST)/alanine aminotransferase (ALT) in one LD patient. Open triangles indicated the values 

for normal AST. Closed triangles indicated the values for abnormal AST. Open circles 

indicated the values for normal ALT. Closed circles indicated the values for abnormal ALT. 
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総括 

ITP治療において EPAGは、2019年に Third lineから Second lineに変更され、その重要度が

増してきている（「成人特発性血小板減少性紫斑病治療の参照ガイド 2019改訂版」）。しか

しながら、重大な副作用である肝障害、血栓塞栓症、出血、骨髄線維化によって、EPAGの投

与継続がしばしば困難となる問題がある。副作用は EPAG の投与量から予測することは困難

であり、その中でも頻度が高くしばしば EPAGの減量や投与中止の原因となる肝障害は PLT

の変動から予測できず、肝機能検査値の確認によって発見されることが多い。血清 EPAG 濃

度の上昇が肝障害の一因になりうるとの報告もあるが（Marano M, 2018）、症例報告レベルで

あり、多くの症例で検証されたものではない。血清 EPAG 濃度の測定によりリスクを評価で

きれば、肝障害を回避する投与設計が可能となると考えられる。 

本研究は、肝障害のリスク評価に血清 EPAG 濃度測定が有効であるか否かを検証すること

を目的として実施した。 

第１章では、日常診療で使用できる簡便な血清 EPAG濃度の測定法（HPLC）を開発した。

本測定法は従来の LC-MSMS法とは異なり、装置が安価で医療施設で汎用性の高い逆相 HPLC

で実現可能であること、前処理が除タンパク操作のみと簡便であること、実臨床での TDMに

用いるのに十分な測定感度（LLOQ: 0.15 μg/mL）と精度（日内変動：CV 値は 1.9〜11.8％、測

定誤差は 13.3％以下、日間変動：CV は 1.0〜11.8％、測定誤差は 13.3％以下）を有している

ことを確認した。また、実際のモニタリング症例において併用薬の影響もなく測定できるこ

とを明らかにした。 

第 2章では ITP患者を対象に血清 EPAG濃度が肝障害発現に及ぼす影響を第 1章で開発し

た HPLC法を用いて検討し、以下の 2 点を明らかとした。 

１）対象患者の 22名（45％）に EPAG投与開始後に grade 1 以上の肝障害を認め（Grade 2

と 3、各 4名を含む）、これらの患者（LD 群）では肝障害を認めなかった non-LD 群と比

較して最大 PLTや PLT/D 比が低く、肝障害時に EPAGの効果が減弱すること。 
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２）LD 群の投与量と血清 EPAG濃度はともに non-LD 群と比較して高い傾向にあり、ROC

解析から、血清 EPAG濃度が 2.9 μg/mLを超えると肝障害の発現リスクが高まること。 

以上の結果から、EPAGの投与は、PLTの反応を見ながら血清 EPAG濃度が 2.9 μg/mLを

越えないよう徐々に増量して患者個々の至適投与量を決定することが、血中濃度に依存し

て発現する肝障害の制御には有効であると考えられた。 

序文でも述べたように国内の ITP治療における TPO-RAには EPAGとロミプロスチムが

ある。週１回の通院が必要となる皮下注製剤のロミプロスチムよりも経口投与の EPAG の

方が利便性と汎用性に優れている。EPAG の適正使用の観点から、肝障害を回避する目的

で TDM の有用性を論じたが、対象の症例数（49 例）と限られておりさらに単施設での検

討であることが本研究の限界として挙げられる。今後、本研究で確立した HPLC 法によっ

て多くの施設で EPAGの TDMが実施され、多くの症例で検証されることを期待したい。 
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