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きの血漿中曝露量と有害事象（ALT 上昇の発現率）の関係 ......................................... 126 

図 2.7.2.3.3-4 encorafenib 単剤投与又は encorafenib と binimetinib を併用投与したと
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用語及び略号一覧 
用語及び略号 内容あるいは名称（英語） 内容あるいは名称（日本語） 

14C- 14C- 14C 標識 
3H- 3H- 3H 標識 
α1-AGP α1-acid glycoprotein α1-酸性糖蛋白質 
ACSF Array clinical service formulation Array 社の臨床試験用製剤 
AUC12h Area under the concentration-time 

curve from time 0 to 12 hours 
postdose 

投与 0 から投与開始 12 時間後までの血

漿中濃度－時間曲線下面積 

AUC24h Area under the concentration-time 
curve from time 0 to 24 hours 
postdose 

投与 0 から投与開始 24 時間後までの血

漿中濃度－時間曲線下面積 

AUC8h Area under the concentration-time 
curve from time 0 to 8 hours 
postdose 

投与 0 から投与開始 8 時間後までの血

漿中濃度－時間曲線下面積 

AUCinf Area under the curve from time 0 
hours to infinity 

投与 0 から無限大時間までの血漿中濃

度－時間曲線下面積 
AUClast Area under the curve from time 0 

hours to last quantifiable 
concentration 

投与 0 から最終定量時点までの血漿中

濃度－時間曲線下面積 

AUCss Area under the concentration-time 
curve at steady state 

定常状態における血漿中濃度－時間曲

線下面積 
BCRP Breast cancer resistance protein - 
Binimetinib Binimetinib ビニメチニブ 
BRAF V-raf murine sarcoma viral B-Raf 

proto-oncogene 
B-Raf がん原遺伝子 

BSEP Bile salt export pump - 
CL/F Apparent total clearance 見かけのクリアランス 
CLint Intrinsic clearance 固有クリアランス 
CLint,u Free CLint 非結合型 CLint 
Cmax Maximum concentration 最高血漿中濃度 
Cmin Minimum concentration 最小血漿中濃度 
CYP Cytochrome P450 シトクロム P450 
EC50 Half maximal effective 

concentration 
50％有効濃度 

Emax Maximum effect 最大効果 
GFR Glomerular filtration rate 糸球体濾過量 
HSA Human serum albumin ヒト血清アルブミン 
IC50 Half maximal inhibitory 

concentration 
50％阻害濃度 

Ki Inhibition constant 阻害定数 
KI Concentration producing half the 

maximal rate of inactivation 
最大不活性化速度の 1/2 の不活性化をも

たらす濃度 
kinact Maximal inactivation rate 

constant 
最大不活性化速度定数 

Km Michaelis constant ミカエリス定数 
Km,u Free michaelis constant 非結合型 Km 
Encorafenib Encorafenib エンコラフェニブ 
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用語及び略号 内容あるいは名称（英語） 内容あるいは名称（日本語） 
LC/MS/MS Liquid chromatography with 

tandem mass spectrometry 
detection 

液体クロマトグラフィータンデム型質

量分析 

MATE Multidrug and toxin extrusion - 
mRNA Messenger ribonucleic acid メッセンジャーリボ核酸 
MRP Multidrug resistance-associated 

protein 
- 

NADPH Nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate (reduced 
form) 

ニコチンアミドアデニンジヌクレオチ

ドリン酸（還元型） 

NCSF Novartis clinical service 
formulation 

ノバルティス社の臨床試験用製剤 

OAT Organic anion transporter - 
OATP Organic anion transporting 

polypeptide 
- 

OCT Organic cation transporter - 
P-gp P-glycoprotein P-糖蛋白質 
PK Pharmacokinetics 薬物動態 
PXR Pregnane X receptor - 
QTcF Fridericia’s heart rate correction 

for QT 
Fridericia 法で補正した QT 間隔 

radio-HPLC Radio-high performance liquid 
chromatography 

放射能検出器を接続した高速液体クロ

マトグラフィー 
Rb Blood to plasma concentration 

ratio 
血液／血漿中濃度比 

T1/2 Terminal elimination half-life 消失半減期 
Tmax Time to maximum observed 

plasma concentration 
最高血漿中濃度到達時間 

UDPGA Uridine diphosphate glucuronic 
acid 

ウリジン-5’-二リン酸-グルクロン酸 

UGT Uridine glucuronosltransferase ウリジン-5’-二リン酸-グルクロン酸転移

酵素 
Vmax Maximum velocity 最大速度 

Vz Volume of distribution at the 
terminal phase 終末相での分布容積 
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2.7.2 臨床薬理試験 

2.7.2.1 背景及び概観 

2.7.2.1.1 ヒト生体試料を用いた試験 

2.7.2.1.1.1 encorafenib 

ヒト生体試料を用いた試験一覧を表 2.7.2.1.1.1-1 に示した． 

Encorafenib の血漿中蛋白結合率及び Rb を算出した．Encorafenib の代謝に関与する CYP

分子種及び UGT 分子種をヒト肝ミクロソーム及び発現系ミクロソームを用いて検討した．

Encorafenib が他剤の代謝に及ぼす影響を検討するために，ヒト肝ミクロソームを用いて各

CYP 分子種の代謝反応に対する encorafenib の阻害作用，ヒト肝ミクロソーム及び UGT1A1

発現系ミクロソームを用いて UGT1A1 の代謝反応に対する encorafenib の阻害作用，並びに

DPX-2 細胞及びヒト肝細胞を用いて各 CYP 分子種に対する encorafenib の誘導作用を検討し

た．Encorafenib の各トランスポーターに対する基質性及び阻害作用を Caco-2 細胞，ヒト肝

細胞及び各トランスポーターの発現細胞を用いて検討した．更に encorafenib をがん患者に

反復投与後の血漿中代謝物を検索した． 

Encorafenib の主な血漿中代謝物である LHY746 の血漿中蛋白結合率を算出した．LHY746

の代謝に関与する CYP 分子種を CYP 発現系ミクロソームを用いて検討した．ヒト肝ミクロ

ソームを用いて各 CYP 分子種の代謝反応に対する LHY746 の阻害作用を検討した．LHY746

の各トランスポーターに対する阻害作用を各トランスポーターの発現細胞を用いて検討した． 

 

表 2.7.2.1.1.1-1 ヒト生体試料を用いた in vitro 試験一覧 
試験項目 生体試料の種類 添加濃度又は投与量 添付資料番号 

encorafenib 
蛋白結合及び血球

移行性 
血漿及び血液 50～50000 ng/mL ［4.2.2.3-2］ 

代謝 肝細胞 2.5，12.5μmol/L ［4.2.2.4-1］ 
肝ミクロソーム，CYP
発現系ミクロソーム及

び UGT 発現系ミクロ

ソーム 

0.97～224，38， 
64μmol/L 

［5.3.2.2-1］ 

CYP 発現系ミクロ

ソーム 
1.73～278μmol/L ［5.3.2.2-2］ 

CYP 阻害 肝ミクロソーム 0.5～100μmol/L ［5.3.2.2-3］ 
UGT1A1 阻害 肝ミクロソーム及び

UGT1A1 発現系ミクロ

ソーム 

0.5～100μmol/L ［5.3.2.2-4］ 

CYP 誘導 DPX-2 細胞 0.5～50μmol/L ［5.3.2.2-5］ 
肝細胞 0.5～100μmol/L ［5.3.2.2-6］ 
肝細胞 1～100μmol/L ［5.3.2.2-7］ 

P-gp，BCRP 及び

MRP2 基質検討 
Caco-2 細胞 4.8，25μmol/L ［5.3.2.2-8］ 
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試験項目 生体試料の種類 添加濃度又は投与量 添付資料番号 
encorafenib 

OCT1，OATP1B1，
OATP1B3 及び

OATP2B1 基質検討 

肝細胞 28μmol/L ［5.3.2.2-9］ 

P-gp，BCRP 及び

MRP2 阻害 
P-gp 発現細胞，BCRP
発現細胞及び MRP2
発現細胞 

P-gp 及び BCRP：0.1～50
μmol/L 
MRP2：5，50μmol/L 

［5.3.2.2-10］ 

OATP1B1 及び

OATP1B3 阻害 
OATP1B1 発現細胞及

び OATP1B3 発現細胞 
1～100μmol/L ［5.3.2.2-11］ 

OAT1，OAT3 及び

OCT2 阻害 
OAT1 発現細胞，

OAT3 発現細胞及び

OCT2 発現細胞 

OAT1：1～25μmol/L， 
OAT3 及び OCT2：1～50
μmol/L 

［5.3.2.2-12］ 

OCT1 阻害 OCT1 発現細胞 1～100μmol/L ［5.3.2.2-13］ 
ヒト血漿中代謝物

検索 
血漿 100 mg ［5.3.2.3-1］ 

LHY746 
蛋白結合 血漿 1，10μmol/L ［4.2.2.7-1］ 
代謝 CYP 発現系ミクロ

ソーム 
1μmol/L ［5.3.2.2-14］ 

CYP 阻害 肝ミクロソーム 0.1～50μmol/L ［5.3.2.2-15］ 
トランスポーター

阻害 
P-gp 発現細胞，BCRP
発現細胞，OATP1B1
発現細胞，OATP1B3
発現細胞，OCT2 発現

細胞，OAT1 発現細胞

及び OAT3 発現細胞 

0.3～100μmol/L ［5.3.2.2-16］ 

 

2.7.2.1.1.2 binimetinib 

ヒト生体試料を用いた試験一覧を表 2.7.2.1.1.2-1 に示した． 

Binimetinib の血漿中蛋白結合率及び Rb を算出した．Binimetinib の代謝に関与する CYP

分子種及び UGT 分子種をヒト肝ミクロソーム及び発現系ミクロソームを用いて検討した．

Binimetinib が他剤の代謝に及ぼす影響を検討するために，ヒト肝ミクロソームを用いて各

CYP 分子種の代謝反応及び UGT1A の代謝反応に対する binimetinib の阻害作用，並びにヒト

肝細胞を用いて各 CYP 分子種に対する binimetinib の誘導作用を検討した．Binimetinib の各

トランスポーターに対する基質性及び阻害作用を Caco-2 細胞，ヒト肝細胞及び各トランス

ポーターの発現細胞又は膜ベシクルを用いて検討した． 

Binimetinib の主な血漿中代謝物である AR00426032 の血漿中蛋白結合率を算出した． 
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表 2.7.2.1.1.2-1 ヒト生体試料を用いた in vitro 試験一覧 
試験項目 生体試料の種類 添加濃度又は投与量 添付資料番号 

binimetinib 
蛋白結合 HSA 及びヒトα1-AGP

溶液 
2μmol/L ［5.3.2.1-1］ 

血漿 50～10000 ng/mL，
40 ng/mL 

［4.2.2.3-3］ 
［5.3.2.1-2］ 

血球移行性 血液 50～10000 ng/mL ［4.2.2.3-3］ 
代謝 肝細胞及び肝ミクロ

ソーム 
5μmol/L ［4.2.2.4-1］ 

肝細胞，肝ミクロソー

ム，CYP 発現系ミクロ

ソーム及び UGT 発現

系ミクロソーム 

10，45.9μmol/L ［5.3.2.2-1］ 

CYP 発現系ミクロソー

ム 
10～750μmol/L ［5.3.2.2-2］ 

肝ミクロソーム及び

UGT 発現系ミクロソー

ム 

5，20，50μmol/L ［5.3.2.2-3］ 

UGT 発現系ミクロソー

ム 
10～1000μmol/L ［5.3.2.2-4］ 

CYP 阻害 肝ミクロソーム 0.5～100μmol/L ［5.3.2.2-5］ 
UGT1A 阻害 肝ミクロソーム 0.05～25μmol/L ［5.3.2.2-6］ 
CYP 誘導 肝細胞 0.1～20μmol/L ［5.3.2.2-7］ 

肝細胞 0.01～30μmol/L ［5.3.2.2-8］ 
肝細胞 0.01～30μmol/L ［5.3.2.2-9］ 

P-gp 基質検討 Caco-2 細胞 1～100μmol/L ［5.3.2.2-10］ 
P-gp 基質検討，P-gp
阻害 

P-gp 発現細胞 0.1～100μmol/L ［5.3.2.2-11］ 

BCRP 基質検討 Caco-2 細胞及びマウス

BCRP 発現細胞 
9，12μmol/L ［4.2.2.6-1］ 

OCT1，OATP1B1，
OATP1B3 及び

OATP2B1 基質検討 

肝細胞 8.7μmol/L ［5.3.2.2-12］ 

P-gp 及び BCRP 阻害 P-gp 発現細胞及び

BCRP 発現細胞 
0.1～50μmol/L ［5.3.2.2-13］ 

OATP1B1 及び

OATP1B3 阻害 
OATP1B1 発現細胞及

び OATP1B3 発現細胞 
5～200μmol/L ［5.3.2.2-14］ 

OAT1 及び OAT3 阻

害 
OAT1 発現細胞及び

OAT3 発現細胞 
0.1～50μmol/L ［5.3.2.2-15］ 

OCT1 及び OCT2 阻

害 
OCT1 発現細胞及び

OCT2 発現細胞 
1～100μmol/L ［5.3.2.2-16］ 

BSEP 阻害 BSEP 発現膜ベシクル 0.1～25μmol/L ［5.3.2.2-17］ 
MATE1 及び MATE2-
K 阻害 

MATE1 発現細胞及び

MATE2-K 発現細胞 
1.57～50μmol/L ［5.3.2.2-18］ 

AR00426032 
蛋白結合 血漿 1μmol/L ［4.2.2.3-4］ 
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海外でがん患者を対象とした 3 試験，国内でがん患者を対象とした 1 試験において

binimetinib の薬物動態を評価した．試験の概要を表 2.7.2.1.2.2-2 に示した． 

海外第Ⅰ相試験（ARRAY-162-111 試験）及び国内第Ⅰ相試験（CMEK162X1101 試験）に

おいて，binimetinib を 1 日 2 回反復投与したときの薬物動態を評価した．海外第Ⅱ相試験

（CMEK162X2201 試験）及び国際共同第Ⅲ相試験（CMEK162A2301 試験）において，

binimetinib を 1 日 2 回反復投与したときの薬物動態を評価した． 

健康成人又はがん患者を対象に binimetinib を単剤投与した臨床試験（CMEK162A2101J，

ARRY-162-0602，ARRAY-162-111，CMEK162X2201，CMEK162X1101 及び CMEK162A2301

試験）のデータを用いて binimetinib の母集団薬物動態解析を実施した．また，血漿中曝露量

と有効性及び安全性の関係，血漿中 binimetinib 濃度と QT 延長の関係についても評価した．

健康成人又はがん患者を対象に encorafenib と binimetinib を併用投与した臨床試験

（ARRAY-162-105，CMEK162X2110，CLGX818X2109 及び CMEK162B2301 試験）のデータ

を用いて encorafenib 併用投与時における binimetinib の母集団薬物動態解析を実施した． 

 

表 2.7.2.1.2.2-2 binimetinib の薬物動態を評価した臨床試験の概要（がん患者） 
試験の種類 
試験番号 対象 薬物動態評価 binimetinib 

用法用量 

海外第Ⅰ相試験 
ARRAY-162-111 

用量漸増フェーズ 
進行又は転移性固形がん患者 
拡大フェーズ 
進行又は転移性胆道がん患者

若しくは KRAS 又は BRAF 遺

伝子変異転移性大腸がん患者 

Dense a)/Sparse 
母集団薬物動態解析 

用量漸増フェーズ 
錠剤 30，45，60 及び 80 mg
の 1 日 2 回反復経口投与 
拡大フェーズ 
錠剤 45 及び 60 mg の 1 日 2
回反復経口投与 

国内第Ⅰ相試験 
CMEK162X1101 日本人進行固形がん患者 

Dense a) 
母集団薬物動態解析 

錠剤 30 及び 45 mg の 1 日 2
回反復経口投与 

海外第Ⅱ相試験 
CMEK162X2201 

BRAF V600 又は NRAS 遺伝子

変異陽性の局所進行切除不能

又は転移性悪性黒色腫患者 

Dense a) 
母集団薬物動態解析 

錠剤 45 及び 60 mg の 1 日 2
回反復経口投与 

国際共同第Ⅲ相

試験 
CMEK162A2301 

進行・切除不能又は転移性

NRAS 遺伝子変異陽性の悪性

黒色腫患者 

Sparse 
母集団薬物動態解析 

錠剤 45 mg の 1 日 2 回反復

経口投与 
a)：Dense：> 6 samples per 24-hour period 
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2.7.2.1.2.3 encorafenib と binimetinib の併用 

海外でがん患者を対象とした 3 試験において，併用時の encorafenib と binimetinib の薬物

動態を評価した．試験の概要を表 2.7.2.1.2.3-1 に示した．なお，健康成人を対象とした併用

試験は実施していない． 

海 外第Ⅱ相 試験 （ CLGX818X2109 試験），海外後期第Ⅰ相 及び第Ⅱ相試 験

（CMEK162X2110 試験）及び国際共同第Ⅲ相試験（CMEK162B2301 試験）において，

encorafenib を 1 日 1 回反復投与，及び binimetinib を 1 日 2 回反復投与したときの薬物動態を

評価した． 

がん患者を対象としたすべての海外臨床試験のデータを用いて，母集団薬物動態解析を実

施した．血漿中 encorafenib 及び binimetinib 濃度と QT 延長の関係についても評価した．国

際共同第Ⅲ相試験（CMEK162B2301 試験）のデータを用いて，血漿中曝露量と有効性及び

安全性の関係について評価した． 

 

表 2.7.2.1.2.3-1 encorafenib と binimetinib 併用時の薬物動態を評価した臨床試験の概要

（患者） 
試験の種類 
試験番号 対象 薬物動態 

評価 
用法用量 

encorafenib binimetinib 

海外第Ⅱ相試験 
CLGX818X2109 

局所進行切除不能又は転移性 BRAF 
V600 遺伝子変異陽性の悪性黒色腫

患者 

Sparse 
(パート 1) 
母集団薬物

動態解析 

カプセル剤 450 
mg の 1 日 1 回

反復経口投与

(パート 1) 

錠剤 45 mg の 1
日 2 回反復経口

投与(パート 1) 

海外後期第Ⅰ相

及び第Ⅱ相試験 
CMEK162X2110 

後期第Ⅰ相試験 
BRAF V600E 遺伝子変異陽性又は他

の BRAF V600 遺伝子変異陽性の局

所進行又は転移性悪性黒色腫，大腸

がん又は他の固形がん患者 
第Ⅱ相試験 
BRAF V600 遺伝子変異陽性の大腸

がん患者（第 1 群），選択的 BRAF
阻害剤治療経験有りの BRAF V600
遺伝子変異陽性の局所進行又は転移

性悪性黒色腫患者（第 2 群），選択

的 BRAF 阻害剤未治療の BRAF 
V600 遺伝子変異陽性の局所進行又

は転移性悪性黒色腫患者（第 3 群） 

Dense a) 
母集団薬物

動態解析 

後期第Ⅰ相試験 
カプセル剤 50，
100，200，
400，450，600
及び 800 mg の 1
日 1 回反復経口

投与 
 
第Ⅱ相試験 
カプセル剤 450
及び 600 mg の 1
日 1 回反復経口

投与 

後期第Ⅰ相試験 
錠剤 45 mg の 1
日 2 回反復経口

投与 
 
第Ⅱ相試験 
錠剤 45 mg の 1
日 2 回反復経口

投与 

国際共同第Ⅲ相

試験 
CMEK162B2301 

BRAF V600 遺伝子変異陽性の切除

不能又は転移性の局所進行悪性黒色

腫患者 

Sparse 
母集団薬物

動態解析 

カプセル剤 300
及び 450 mg の 1
日 1 回反復経口

投与 

錠剤 45 mg の 1
日 2 回反復経口

投与 

Dense：> 6 samples per 24-hour period 
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2.7.2.2 個々の試験結果の要約 

2.7.2.2.1 encorafenib 

2.7.2.2.1.1 ヒト生体試料を用いた試験 

1） In vitro における血漿蛋白結合及び血球移行 

［4.2.2.3-2］ 

超遠心法により検討した 14C-encorafenib（50～50000 ng/mL）の血漿蛋白結合率は 86.1％で

あり，結合率は encorafenib 濃度によらず一定であった． 
14C-encorafenib（50～50000 ng/mL）の Rb は 0.75 であり，Rb は encorafenib 濃度によらず

一定であった． 

 

2） 肝細胞における in vitro 代謝 

［4.2.2.4-1］ 

ヒト肝細胞と 14C-encorafenib（2.5 及び 12.5μmol/L）を 24 時間までインキュベーションし

たときの未変化体及び代謝物を radio-HPLC で分析した．未変化体の消失速度から算出した

CLint は 35.4～54.2μL/h/106cells であった．CLint から推定した肝抽出率は 6.77～10.0％で

あった．肝細胞中で検出された代謝物では，N-脱アルキル化体（M32.7）のグルクロン酸抱

合体（M17.3）が最も多く，N-脱アルキル化体（LHY746，M32.7 及び M23.8）並びに水酸化

体（M42.5B，M46.3 及び M36.5）も検出された．Encorafenib のグルクロン酸抱合体はわず

かに検出された． 

 

3） 肝ミクロソームにおける in vitro 代謝 

［5.3.2.2-1］ 

ヒト肝ミクロソームと 14C-encorafenib（38μmol/L）を NADPH 及び UDPGA 存在下で 30

分間インキュベーションしたときの代謝物を radio-HPLC で分析した．N-脱アルキル化体及

び水酸化体を含む複数の酸化代謝物，並びに酸化代謝物のグルクロン酸抱合体が検出された．

ヒト肝ミクロソームにおいて検出された代謝物のほとんどはヒト肝細胞でも検出された代謝

物であった． 

ヒト肝ミクロソームと 14C-encorafenib を NADPH 存在下で 30 分間インキュベーションし

たときの encorafenib の酸化代謝物の生成速度から算出した Km,u は 198μmol/L，Vmax は

41.0 nmol/h/mg protein，CLint,u は 0.207 mL/h/mg protein であった．各酸化代謝物の生成速度

から CLint,u を算出し比較した結果，encorafenib の主な酸化代謝物は N-脱アルキル化体

（M32.7，LHY746）及び水酸化体（M42.5B）と考えられた． 
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4） 代謝酵素の推定 

（1） CYP 

［5.3.2.2-1，5.3.2.2-2］ 

ヒト CYP 発現系ミクロソームと 14C-encorafenib（38μmol/L）を NADPH 存在下でイン

キュベーションしたときの未変化体及び代謝物を radio-HPLC で分析した．Encorafenib は

CYP1A1，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 で代謝された．Encorafenib が代謝された

CYP1A1，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 発現ミクロソームを用いて encorafenib の酸化代

謝物の生成速度より Vmax/Km,u を算出したところ，それぞれ 75.3，15.4，2.36 及び

7.47 mL/h/nmol CYP であった．肝臓での発現量の多い CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 に

ついて，Vmax/Km,u をヒト肝ミクロソームにおける CLint,u にスケールアップしたところ，

それぞれ 0.0582，0.00260 及び 0.304 mL/h/mg protein であり，encorafenib の酸化代謝におけ

る寄与率はそれぞれ 16.0，0.71 及び 83.3％と推定された．また，Vmax/Km,u は CYP1A1 が

最も大きいものの CYP1A1 の肝臓での発現量は他の CYP 分子種と比較して少なく，

encorafenib の代謝への寄与は小さいと考えられた． 

ヒト肝ミクロソーム，14C-encorafenib（64μmol/L）及び CYP 分子種特異的阻害剤を

NADPH 存在下でインキュベーションしたときの未変化体を radio-HPLC で分析し，CYP 分

子種特異的阻害剤が encorafenib の代謝に及ぼす影響を検討した．Encorafenib の代謝に対す

る阻害率は，ケトコナゾール（CYP3A 阻害剤），アザムリン（CYP3A 阻害剤），キニジン

（CYP2D6 阻害剤）及びチクロピジン（CYP2B6 及び CYP2C19 阻害剤）がそれぞれ 71.9，

76.3，36.5 及び 10.4％であった． 

以上より，encorafenib の代謝に主に関与する CYP 分子種は CYP3A4 であり，CYP2C19 及

び CYP2D6 も一部関与することが示された． 

 

（2） UGT 

［5.3.2.2-1］ 

ヒト UGT 発現系ミクロソームと 14C-encorafenib（38μmol/L）を UDPGA 存在下でイン

キュベーションしたときの未変化体のグルクロン酸抱合体を LC/MS/MS で分析した．

UGT1A1，UGT1A3，UGT1A4，UGT1A8，UGT1A9 及び UGT2B7 で未変化体のグルクロン

酸抱合体が検出され，これらの UGT 分子種が encorafenib の代謝に関与することが示された． 
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5） CYP 阻害作用 

［5.3.2.2-3］ 

ヒト肝ミクロソームを用いて CYP の酵素活性に対する encorafenib（0.5～100μmol/L）の

阻害作用を検討した．Encorafenib は CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19，

CYP2D6 及び CYP3A を可逆的に阻害し，IC50 値はそれぞれ 22，1，20～30，5，50，25 及び

8～15μmol/L であった． 

Encorafenib は CYP3A を時間依存的に阻害し，KI 値は 20.5μmol/L，kinact 値は 0.0527 min-1

であった．Encorafenib は CYP1A2，CYP2C9 及び CYP2D6 に対して時間依存的な阻害作用を

示さなかった． 

 

6） UGT 阻害作用 

［5.3.2.2-4］ 

ヒト肝ミクロソームを用いて UGT1A1 の酵素活性に対する encorafenib（0.5～100μmol/L）

の阻害作用を検討した．Encorafenib は UGT1A1 を介したエストラジオールのグルクロン酸

抱合活性を阻害し，IC50 値は 7μmol/L であった．また encorafenib は UGT1A1 を介した

binimetinib のグルクロン酸抱合活性を阻害し，IC50 値は 1～4μmol/L であった． 

UGT1A1 発現系ミクロソームを用いて UGT1A1 の酵素活性に対する encorafenib の阻害作

用を検討した．ヒト肝ミクロソームの結果と同様に，encorafenib は UGT1A1 を介したエス

トラジオールのグルクロン酸抱合活性を阻害し，IC50 値は 4μmol/L であった．また，

encorafenib は UGT1A1 を介した binimetinib のグルクロン酸抱合活性を阻害し，IC50 値は 

3.5μmol/L であった． 

 

7） CYP 誘導作用 

（1） PXR 

［5.3.2.2-5］ 

ヒト PXR 及び CYP3A4 遺伝子プロモーターの PXR 応答領域を含むルシフェラーゼレポー

ター遺伝子を共導入した DPX-2 細胞を用いて encorafenib の PXR を介した転写活性能につい

て検討した．Encorafenib（50μmol/L）は PXR を介した転写活性能がリファンピシン（陽性

対照）の 37.7％であり，PXR を介して CYP3A4 を誘導する可能性があると考えられた． 
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（2） mRNA 及び酵素活性 

［5.3.2.2-6，5.3.2.2-7］ 

ヒト肝細胞を encorafenib（CYP1A2，CYP2B6 及び CYP2C9：1～100μmol/L，CYP3A4：

0.5～100μmol/L）存在下で 48 時間培養し，encorafenib の CYP1A2，CYP2B6，CYP2C9 及び

CYP3A4 誘導作用を評価した．Encorafenib はすべての分子種の mRNA 及び酵素活性を 2 倍

以上誘導した．Encorafenib の CYP3A4 mRNA の発現誘導に対する EC50 値は 10.2μmol/L，

Emax 値は 169 倍であった． 

 

8） 輸送に関与するトランスポーター 

［5.3.2.2-8，5.3.2.2-9］ 

Caco-2 細胞を用いた双方向性の経細胞輸送試験により，encorafenib の P-gp，BCRP 及び

MRP2 に対する基質性を検討した．Caco-2 細胞における 14C-encorafenib（4.8 及び 25μmol/L）

の透過係数比（透過係数比＝基底膜側から頂端膜側への透過係数／頂端膜側から基底膜側へ

の透過係数）は 39.0 及び 22.3 であり，排出トランスポーターの関与が示唆された．Caco-2

細胞における 14C-encorafenib（4.8 及び 25μmol/L）の透過係数比は LY335979（P-gp 阻害剤）

の存在下で 1.67 及び 1.20 に低下し，encorafenib は P-gp の基質であると考えられた．Ko143

（BCRP 阻害剤）及び MK571（MRP2 阻害剤）は Caco-2 細胞における 14C-encorafenib  

（4.8μmol/L）の透過係数に大きな影響を及ぼさず，encorafenib は BCRP 及び MRP2 の基質

ではないと考えられた． 

Caco-2 細胞における 14C-encorafenib（4.8 及び 25μmol/L）の頂端膜側から基底膜側への透

過係数は LY335979 存在下で 67.4×10-5～76.0×10-5 cm/min であり，膜透過性の高いプロプラ

ノロール（79.2×10-5 cm/min）と同程度であることから，encorafenib の受動的膜透過性は高い

ことが示された． 
14C-encorafenib（28μmol/L）の肝取り込みにおける OCT1，OATP1B1，OATP1B3 及び

OATP2B1 の関与について，ヒト肝細胞及び各トランスポーターの阻害剤カクテル（OCT1：

decynium 22，OATP1B1，OATP1B3，OATP2B1：rifamycin SV，アトルバスタチン，MK571）

を用いて検討した．14C-encorafenib の肝細胞への取り込みは阻害剤カクテルの影響を受けず，

encorafenib は OCT1，OATP1B1，OATP1B3 及び OATP2B1 の基質ではないと考えられた． 

 

9） トランスポーター阻害作用 

［5.3.2.2-10，5.3.2.2-11，5.3.2.2-12，5.3.2.2-13］ 

ヒト P-gp，BCRP，MRP2，OATP1B1，OATP1B3，OCT1，OCT2，OAT1 及び OAT3 に対

する encorafenib の阻害作用をトランスポーター発現細胞を用いて検討した． 
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P-gp 発現細胞において，encorafenib は検討した最高濃度（50μmol/L）まで P-gp を介した

Rhodamine 123 の輸送を阻害しなかった． 

BCRP 発現細胞において，encorafenib は BCRP を介した bodipy FL prazosin の輸送を阻害

し，IC50 値は 10～25μmol/L であった． 

MRP2 発現細胞において，encorafenib は検討した最高濃度（50μmol/L）まで MRP2 を介

した 14C-バルサルタンの輸送を阻害しなかった． 

OATP1B1 発現細胞及び OATP1B3 発現細胞において，encorafenib は OATP1B1 及び

OATP1B3 を介した 3H-estradiol 17β-glucuronide の輸送を阻害し，IC50 値はそれぞれ 5.35 及

び 6.16μmol/L であった． 

OCT1 発現細胞において，encorafenib は OCT1 を介した 3H-methyl-4-phenylpyridinium の輸

送を阻害し，IC50 値は 12.7μmol/L であった． 

OCT2 発現細胞において，encorafenib は OCT2 を介した 14C-メトホルミンの輸送を阻害し，

IC50 値は 2.05μmol/L であった． 

OAT1 発現細胞において，encorafenib は OAT1 を介した 3H-パラアミノ馬尿酸の輸送を阻

害し，IC50値は 4.20μmol/L であった． 

OAT3 発現細胞において encorafenib は OAT3 を介した 3H-estrone-3-sulfate の輸送を阻害し，

IC50 値は 0.92μmol/L であった． 

 

10） ヒト血漿中代謝物検索 

［5.3.2.3-1］ 

CLGX818X2101 試験において，がん患者に encorafenib の 100 mg を 15 日間反復経口投与

したとき，得られた血漿を用いて，LC/MS/MS 法により代謝物の構造を推定した．主な代謝

経路を図 2.7.2.2.1.1-1 に示した．ヒト血漿中には主に未変化体，LHY746，encorafenib が N-

脱アルキル化及び加水分解を受けた代謝物のグルクロン酸抱合体（M12.8）及び encorafenib

が加水分解，酸化的脱アミノ化及び還元を受けた代謝物（M44）が存在し，それぞれ血漿中

薬物関連物質（AUC24h）の 29，29，19 及び 6.3％であった． 
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図 2.7.2.2.1.1-1 ヒトにおける encorafenib の主な代謝経路 

 

 

11） LHY746 

（1） In vitro における蛋白結合率 

［4.2.2.7-1］ 

平衡透析法により検討した LHY746（1 及び 10μmol/L）の血漿蛋白結合率は 89.4 及び

88.6％であった． 

 

（2） 代謝酵素の推定 

［5.3.2.2-14］ 

ヒト CYP 発現系ミクロソームと LHY746（1μmol/L）を NADPH 存在下でインキュベー

ションしたときの未変化体を LC/MS/MS で分析した．LHY746 は CYP2C9，CYP2C19 及び

CYP3A4 で代謝された．LHY746 を CYP 発現系ミクロソームとインキュベーションしたと

きの消失速度から CLint を算出し，ヒト肝ミクロソームにおける CLint にスケールアップし

た と こ ろ ， CYP2C9 ， CYP2C19 及 び CYP3A4 は そ れ ぞ れ 1.33 ， 4.48 及 び        
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0.58μL/min/mg protein であり，LHY746 の代謝における寄与率はそれぞれ 20.8，70.1 及び

9.1％と推定された． 

 

（3） CYP 阻害作用 

［5.3.2.2-15］ 

ヒト肝ミクロソームを用いて CYP の酵素活性に対する LHY746（0.1～50μmol/L）の阻害

作用を検討した．LHY746 は CYP2C8 及び CYP2C9 を阻害し，IC50 値はそれぞれ 9.5 及び 

8.3μmol/L であった．LHY746 は CYP1A2，CYP2B6，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A を阻

害しなかった． 

 

（4） トランスポーター阻害作用 

［5.3.2.2-16］ 

LHY746（0.3～100μmol/L）のヒト P-gp，BCRP，OATP1B1，OATP1B3，OCT2，OAT1

及び OAT3 に対する阻害作用をトランスポーター発現細胞を用いて検討した． 

P-gp 発現細胞において，LHY746 は P-gp を介した 3H-キニジンの輸送を阻害し，IC50値は

69.4μmol/L であった． 

BCRP 発現細胞において，LHY746 は BCRP を介した 3H-プラゾシンの輸送を阻害し，IC50

値は 22.6μmol/L であった． 

OATP1B1 発現細胞において，LHY746 は OATP1B1 を介した 3H-estradiol 17β-glucuronide

の輸送を阻害し，IC50 値は 46.6μmol/L であった． 

OATP1B3 発現細胞において，LHY746 の OATP1B3 を介した 3H-CCK-8 の細胞内への取り

込みに対する阻害率は検討した最高濃度（100μmol/L）で 36.3％であった． 

OCT2 発現細胞において，LHY746 は OCT2 を介した 14C-メトホルミンの輸送を阻害し，

IC50 値は 66.3μmol/L であった． 

OAT1 発現細胞において，LHY746 は検討した最高濃度（100μmol/L）まで OAT1 を介し

た 3H-パラアミノ馬尿酸の輸送を阻害しなかった． 

OAT3 発現細胞において，LHY746 は OAT3 を介した 3H-パラアミノ馬尿酸の輸送を阻害

し，IC50 値は 9.44μmol/L であった． 

 

2.7.2.2.1.2 薬物動態を評価した臨床試験 

Encorafenib のヒト PK は健康成人，肝機能障害者及びがん患者で評価した． 
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1） 健康成人を対象にマスバランスを評価した海外第Ⅰ相試験（CLGX818A2101 試験） 

健康成人に 14C-encorafenib 100 mg を単回経口投与したときの encorafenib のマスバランス

を検討した． 

 

（1） マスバランス 

投与後 144 時間までに投与放射能量の大部分が回収され，投与後 144 時間までの放射能の

回収率（算術平均値±標準偏差）は 94.5±0.63％であった．尿及び糞中に投与放射能量のそれ

ぞれ 47.2％が排泄され，未変化体排泄率はそれぞれ 1.8 及び 5.0％であった． 

 

（2） 薬物動態 

健康成人に 14C-encorafenib 100 mg を単回経口投与したときの血液中及び血漿中放射能濃

度推移，並びに血漿中放射能及び encorafenib 濃度推移を図 2.7.2.2.1.2-1 に，血漿中

encorafenib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.1.2-1 に示した． 

投与後時点（1～24 時間）の範囲で平均した総放射能の血漿中濃度に対する血液中濃度の

比（算術平均値）は 0.59 であり，放射能の血球移行性は低かった．血漿中の放射能及び

encorafenib の Tmax はそれぞれ 1.3 及び 0.767 時間であり，T1/2 はそれぞれ 5.1 及び 6.11 時

間であった．血漿中 encorafenib の CL/F は 27.9 L/h，Vz/F は 235 L であった．Encorafenib の

尿中排泄量を血漿中 encorafenib の AUCinf にて除して算出した腎クリアランス（CLr）は 0.5 

L/h であり，CL/F（27.9 L/h）に占める CLr の割合は 1.8％であった．また，GFR（7.5 L/h）

に占める CLr の割合は 7％であった． 
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図 2.7.2.2.1.2-1 健康成人に 14C-encorafenib 100 mg 投与時の血液中及び血漿中放射能濃

度推移，血漿中放射能及び encorafenib 濃度推移（算術平均値） 

 

 
N = 4 
LGX818：encorafenib 
上図：血液中及び血漿中放射能濃度推移 
下図：血漿中放射能及び encorafenib 濃度推移 
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表 2.7.2.2.1.2-1 健康成人に 14C-encorafenib 100 mg 投与時の血漿中 encorafenib の薬物

動態パラメータ 

N Cmax 
(ng/mL) 

Tmax 
(h) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

T1/2 
(h) 

Vz/F 
(L) 

CL/F 
(L/h) 

4 1050 
(171) 0.767 3910 

(1450) 
3940 

(1430) 
6.11 

(1.84) 
235 

(73.7) 
27.9 

(9.15) 
算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値 
AUClast：投与後 144 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 

 

（3） 血漿及び排泄物中の代謝物プロファイル 

血漿中に encorafenib 及び約 20 種類の代謝物が検出された．最も多い血漿中薬物関連物質

は encorafenib であり，血漿中放射能（AUC24h）の 27.5％（算術平均値）を占めた．血漿中

の主な代謝物及びその AUC 比（各代謝物の AUC24h／血漿中放射能の AUC24h）は，

encorafenib が N-脱アルキル化及び加水分解を受けた代謝物のグルクロン酸抱合体（M12.8）

が 23.0％，encorafenib の N-脱アルキル化体（M42.5A，LHY746）が 15.5％，encorafenib の

N-脱アルキル化体（M32.7）のグルクロン酸抱合体（M17.3）が 6.2％，encorafenib が加水分

解，酸化的脱アミノ化及び還元を受けた代謝物（M44）が 5.09％であった．その他の血漿中

代謝物はいずれも血漿中総放射能の 4％以下であった． 

糞中に投与放射能量の 47.2％が排泄され，encorafenib は投与放射能量の 5.0％であった．

糞中の主な代謝物及び投与放射能量に対する割合は，M32.7 のグルコース抱合体（M19.6）

が 5.4％，encorafenib が N-脱アルキル化，加水分解，酸化的脱アミノ化及び還元を受けた代

謝物（M25.5）が 4.3％，M32.7 が 10.3％，M44 が 3.0％，encorafenib の水酸化体（M46.3）

が 5.5％であった．その他の糞中代謝物はいずれも投与放射能量の 1.8％以下であった． 

尿中に投与放射能量の 47.2％が排泄され，encorafenib は投与放射能量の 1.8％であった．

尿中の主な代謝物及び投与放射能量に対する割合は，M12.8 が 13.8％，encorafenib の N-脱ア

ルキル化体（M23.8）が 12.8％であった．その他の尿中代謝物はいずれも投与放射能量の

3.2％以下であった． 

尿中に排泄された放射能量，及び糞中に代謝物として排泄された放射能量を考慮すると，

投与量の少なくとも約 86％は吸収されたと考えられた． 
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（4） ヒトにおける代謝経路 

ヒト CYP 発現系ミクロソームを用いた検討において，encorafenib の代謝には主に

CYP2D6，CYP2C19 及び CYP3A4 が関与し，ヒト肝ミクロソームにおける encorafenib の酸

化代謝への寄与率は CYP3A4 が 83.3％，CYP2C19 が 16.0％，CYP2D6 が 0.71％であること

が明らかとなっている．ヒトにおける encorafenib の主代謝経路は CYP3A4 による水酸化及

び N-脱アルキル化，並びに N-脱アルキル化後のグルクロン酸抱合であり，CYP2C19 及び

CYP2D6 も一部関与すると考えられた．ヒトにおける代謝経路を図 2.7.2.2.1.2-2 に示した． 

尿及び糞中の encorafenib の N-脱アルキル化体（M32.7，M42.5A 及び M23.8）の総和が投

与放射能量に占める割合は約 27％であった．尿及び糞中の M32.7 及び M32.7 が更に加水分

解，グルクロン酸抱合又はグルコース抱合を受けて生成した代謝物（M12.8，M17.3，M19.6，

M20.3A 及び M23.8）の総和が投与放射能量に占める割合は約 49％であった． 

Encorafenib の水酸化体（M36.5 及び M46.3）は，糞及び尿中に排泄された投与放射能量の

約 7％を占めた．その他，encorafenib は加水分解，酸化的脱アミノ化，還元及び不飽和化を

受けると考えられた． 

 

図 2.7.2.2.1.2-2 ヒトにおける代謝経路 
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2） 健康成人を対象に食事の影響を評価した海外第Ⅰ相試験（ARRAY-818-102 試験） 

海外食事の影響試験（ARRAY-818-102 試験）の詳細な結果は，［2.7.1.2.1.1］に示した． 

 

3） 健康成人を対象としたポサコナゾール及びジルチアゼムとの海外薬物相互作用試験

（ARRAY-818-105 試験） 

強い CYP3A 阻害剤であるポサコナゾール及び中程度の CYP3A 阻害剤であるジルチアゼ

ムが，CYP3A の基質である encorafenib の薬物動態に及ぼす影響を評価するため，ポサコナ

ゾール及びジルチアゼムとの薬物相互作用試験を実施した．パート 1 では健康成人を対象に，

第 1 期において encorafenib 50 mg を単回経口投与した後，第 2 期においてポサコナゾール 

400 mg を 1 日 2 回 9 日間反復経口投与した際，投与 7 日目に encorafenib 50 mg を単回経口

投与した．パート 2 では健康成人を対象に，第 1 期において encorafenib 50 mg を単回経口投

与した後，第 2 期においてジルチアゼム 240 mg を 1 日 1 回 4 日間反復経口投与した際，投

与 2 日目に encorafenib 50 mg を単回経口投与した． 

Encorafenib 単剤投与時及びポサコナゾール併用投与時の血漿中 encorafenib 濃度推移を図

2.7.2.2.1.2-3 に，薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.1.2-2 に示した．Encorafenib 単剤投与時と比

較して，ポサコナゾール併用投与時の Cmax 及び AUCinf はそれぞれ 168.39 及び 283.41％

（幾何平均値の比）であった．また，encorafenib 単剤投与時及びジルチアゼム併用投与時の

血漿中 encorafenib 濃度推移を図 2.7.2.2.1.2-4 に，薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.1.2-3 に示

した．Encorafenib 単剤投与時と比較して，ジルチアゼム併用投与時の Cmax 及び AUCinf は

それぞれ 144.67 及び 183.01％であった． 

以上の結果より，中程度以上の CYP3A 阻害剤との併用により，encorafenib の血漿中曝露

量が上昇すると考えられた． 
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図 2.7.2.2.1.2-3 健康成人に encorafenib 50 mg 単剤投与時及びポサコナゾール 400 mg

併用投与時の血漿中 encorafenib 濃度推移（算術平均値） 

 
N = 16 

 

表 2.7.2.2.1.2-2 健康成人に encorafenib 50 mg 単剤投与時及びポサコナゾール 400 mg

併用投与時の血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータ 

 encorafenib 
単剤投与時 

ポサコナゾール 
併用投与時 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間（％） 

N 16 16 16/16 
Cmax 
(ng/mL) 

581.3 
(196.67) 

973.4 
(295.58) 

168.39 
(153.57 - 184.64) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

2195 
(952.57) 

6175 
(2375.2) 

284.27 
(254.75 - 317.23) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

2210 
(954.81) 

6203 
(2386.4) 

283.41 
(254.05 - 316.16) 

Tmax 
(h) 

1.500 
(0.999 - 3.00) 

1.494 
(0.996 - 2.49) - 

T1/2 
(h) 

4.309 
(1.1034) 

7.264 
(1.8634) - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 72 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：ポサコナゾール併用投与時／encorafenib 単剤投与時 
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図 2.7.2.2.1.2-4 健康成人に encorafenib 50 mg 単剤投与時及びジルチアゼム 240 mg 併

用投与時の血漿中 encorafenib 濃度推移（算術平均値） 

 
N = 16 

 

表 2.7.2.2.1.2-3 健康成人に encorafenib 50 mg 単剤投与時及びジルチアゼム 240 mg 併

用投与時の血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータ 

 encorafenib 
単剤投与時 

ジルチアゼム 
併用投与時 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間（％） 

N 16 16 16/16 
Cmax 
(ng/mL) 

509.7 
(160.35) 

743.5 
(247.95) 

144.67 
(124.14 - 168.58) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

2012 
(653.38) 

3802 
(1437.0) 

184.44 
(167.71 - 202.83) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

2012a 
(699.94) 

3837b 
(1487.3) 

183.01c 
(164.64 - 203.42) 

Tmax 
(h) 

1.499 
(0.998 - 2.01) 

1.501 
(0.999 - 2.50) - 

T1/2 
(h) 

6.644a 
(6.0599) 

7.924b 
(4.7039) - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 72 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：ジルチアゼム併用投与時／encorafenib 単剤投与時 
a：N = 14，b：N = 15，c：N = 15/14 
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4） 健康成人を対象としたラべプラゾールとの海外薬物相互作用試験（ARRAY-162-105

試験） 

プロトンポンプ阻害剤であるラべプラゾールが encorafenib の消化管吸収及び薬物動態に

及ぼす影響を評価するため，ラべプラゾールとの薬物相互作用試験を実施した．本治験の第

1 期では健康成人を対象に encorafenib 300 mg を単回経口投与した．第 2 期では健康成人を

対象にラべプラゾール 20 mg を 1 日 1 回 4 日間反復経口投与の導入期を経た後に，ラべプラ

ゾール投与 5 日目に encorafenib 100 mg を併用単回経口投与した．第 3 期では健康成人を対

象に encorafenib 100 mg を単回経口投与した． 

Encorafenib 単剤投与時及びラべプラゾール併用投与時の血漿中 encorafenib の薬物動態パ

ラメータを表 2.7.2.2.1.2-4 に示した．Encorafenib 単剤投与時と比較して，ラべプラゾール併

用投与時の Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，ぞれぞれ

94.19％（59.32～149.56％）及び 96.58％（76.62～121.75％）であった．Cmax 及び AUCinf の

幾何平均値の比の 90％信頼区間は 100％を含んでおり，encorafenib の薬物動態に対するラベ

プラゾール併用による胃内 pH 上昇の影響は認められなかった． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.1.21）］． 

 

表 2.7.2.2.1.2-4 健康成人に encorafenib 単剤投与時（100 及び 300 mg）及びラべプラ

ゾール 20 mg 併用投与時の血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータ 

 
encorafenib 

(300 mg) 
単剤投与時 

encorafenib 
(100 mg) 

＋ラべプラゾール 
併用投与時 

encorafenib 
(100 mg) 

単剤投与時 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間 

（％） 

N 15 11 10 11/10 
Cmax 
(ng/mL) 

3999 
(972.45) 

1114 
(494.25) 

1100 
(362.88) 

94.19 
(59.32 - 149.56) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

14960 
(2591.8) 

4213 
(1432.0) 

4321 
(1442.1) 

96.47 
(76.40 - 121.81) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

15030 
(2610.9) 

4234 
(1435.4) 

4340 
(1449.7) 

96.58 
(76.62 - 121.75) 

Tmax 
(h) 

1.501 
(1.00 - 2.01) 

2.000 
(1.50 - 3.01) 

1.503 
(1.01 - 2.00) - 

T1/2 
(h) 

15.88 
(11.626) 

9.175 
(9.7473) 

7.529 
(7.5768) - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 72 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：encorafenib（100 mg）＋ラべプラゾール併用投与時／encorafenib（100 mg）
単剤投与時 
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5） 肝機能障害者を対象とした海外第Ⅰ相試験（ARRAY-818-101 試験） 

肝機能障害が encorafenib の薬物動態に及ぼす影響を評価するため，肝機能障害者及び肝

機能正常者を対象とした第Ⅰ相試験を実施した．本治験では軽度肝機能障害者（Child-Pugh

スコア 5～6）又は肝機能正常者を対象に encorafenib 50 mg を単回経口投与した．軽度肝機

能障害者に年齢，性別及び体重をマッチングさせた肝機能正常者を本治験に含めた． 

肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者における血漿中 encorafenib の薬物動態パラメー

タを表 2.7.2.2.1.2-5 に，血漿中非結合型 encorafenib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.1.2-6

に示した．血漿中非結合型 encorafenib の薬物動態パラメータは，投与後 2 時間に評価した

蛋白非結合率及び血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータを用いて算出した． 

Encorafenib の薬物動態パラメータについて，肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者の

Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）はそれぞれ 0.979（0.727～1.32）

及び 1.25（0.845～1.86）であった．非結合型 encorafenib の薬物動態パラメータについて，

肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者の Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％

信頼区間）はそれぞれ 1.21（0.901～1.64）及び 1.55（1.05～2.30）であった． 

なお，encorafenib の蛋白非結合率（算術平均値）について，肝機能正常者の蛋白非結合率

は 6.80％であったのに対し，軽度肝機能障害者の蛋白非結合率は 8.41％であった． 

以上の結果より，中等度以上の肝機能障害者では軽度肝機能障害者に比べてより血漿中曝

露量が上昇することが懸念されたため，中等度以上の肝機能障害者への encorafenib の投与

は実施しなかった． 
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表 2.7.2.2.1.2-5 肝機能正常者及び軽度肝機能障害者に encorafenib 50 mg 単回投与時の

血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータ 

 肝機能 
正常者 

軽度肝機能 
障害者 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間 

N 6 6 6/6 
Cmax 
(ng/mL) 

517 
(192) 

498 
(132) 

0.979 
(0.727 - 1.32) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

2050 
(638) 

2710 
(1400) 

1.25 
(0.846 - 1.86) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

2060 
(652) 

2730 
(1410) 

1.25 
(0.845 - 1.86) 

Tmax 
(h) 

1.50 
(1.00 - 3.00) 

1.50 
(1.00 - 2.00) - 

T1/2 
(h) 

5.62 
(4.47) 

5.72 
(2.29) - 

CL/F 
(L/h) 

26.0 
(6.82) 

21.6 
(7.95) - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 96 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：軽度肝機能障害者／肝機能正常者 

 

表 2.7.2.2.1.2-6 肝機能正常者及び軽度肝機能障害者に encorafenib 50 mg 単回投与時の

血漿中非結合型 encorafenib の薬物動態パラメータ 

 肝機能 
正常者 

軽度肝機能 
障害者 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間 

N 6 6 6/6 
Cmax 
(ng/mL) 

35.1 
(13.2) 

41.7 
(10.6) 

1.21 
(0.901 - 1.64) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

138 
(36.0) 

229 
(121) 

1.56 
(1.05 - 2.30) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

139 
(36.7) 

231 
(121) 

1.55 
(1.05 - 2.30) 

算術平均値（標準偏差） 
AUClast：投与後 96 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：軽度肝機能障害者／肝機能正常者 
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6） BRAF 遺伝子変異陽性の局所進行又は転移性の悪性黒色腫患者を対象とした国際共

同第Ⅰ相試験（CLGX818X2101 試験） 

本治験はがん患者を対象とした第Ⅰ相試験であり，用量漸増フェーズ及び用量拡大フェー

ズで構成される．用量漸増フェーズでは局所進行又は転移性の悪性黒色腫患者を対象に，50，

100，150，200，300，450，550 及び 700 mg の 1 日 1 回又は 75，100 及び 150 mg の 1 日 2

回の用法用量で encorafenib を反復経口投与した．用量拡大フェーズでは局所進行又は転移

性の悪性黒色腫患者若しくは転移性の結腸直腸がん患者を対象に，300 及び 450 mg の 1 日 1

回の用法用量で encorafenib を反復経口投与した． 

用量漸増フェーズのサイクル 1 の投与 1 日目及び投与 15 日目における血漿中 encorafenib

の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.1.2-7 及び表 2.7.2.2.1.2-8 に示した．血漿中 encorafenib 濃

度は投与 0.5～2.99 時間後に Cmax に到達した後，2.16～4.38 時間の T1/2 で消失した．1 日 1

回反復投与したときの血漿中 encorafenib 濃度は投与 15 日目までに定常状態に到達し，投与

15 日目の血漿中曝露量は投与 1 日目に比べて低値を示した．Cmax 及び AUCtau の累積係数

はそれぞれ 0.4～1.08 及び 0.438～0.618 であった．サイクル 1 の投与 1 日目及び投与 15 日目

の Cmax 及び AUCinf について，パワーモデルを用いた用量比例性の評価結果を図

2.7.2.2.1.2-5 及び図 2.7.2.2.1.2-6 に示した．投与 1 日目（投与量範囲は 50～700 mg）におい

て，回帰直線の傾きの点推定値（その 90％信頼区間）は，Cmax で 0.87（0.70～1.04）及び

AUCinf で 0.96（0.76～1.16）であった．また，投与 15 日目（投与量範囲は 50～550 mg）に

おいて，回帰直線の傾きの点推定値（その 90％信頼区間）は，Cmax で 0.96（0.78～1.13）

及び AUCinf で 0.73（0.55～0.91）であった．回帰直線の傾きの 90％信頼区間は概ね 1 を含

んでおり，Cmax 及び AUCinf ともに投与量に比例した増加が認められた． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.1.21）］． 
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図 2.7.2.2.1.2-5 パワーモデルを用いた血漿中 encorafenib の Cmax 及び AUCinf の用量

比例性の評価（サイクル 1 の投与 1 日目 1 日 1 回投与） 

 

 

 

 
LGX818：encorafenib 
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図 2.7.2.2.1.2-6 パワーモデルを用いた血漿中 encorafenib の Cmax 及び AUCinf の用量

比例性の評価（サイクル 1 の投与 15 日目 1 日 1 回投与） 

 

 

 

 
LGX818：encorafenib 
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2.7.2.2.2 binimetinib 

2.7.2.2.2.1 ヒト生体試料を用いた試験 

1） In vitro における血漿蛋白結合及び血球移行 

［4.2.2.3-3，5.3.2.1-1］ 

超遠心法により検討した 14C-binimetinib（50～10000 ng/mL）の血漿蛋白結合率は 97.2％で

あり，結合率は binimetinib 濃度によらず一定であった． 

Binimetinib（2μmol/L）の HSA（40 g/L）への結合率は 90.4％，HSA（40 g/L）及びヒト

α1-AGP（3.0 g/L）の混合溶液への結合率は 89.4％であり同程度であったことから，

binimetinib の主結合蛋白は HSA であると考えられた． 
14C-binimetinib（50～10000 ng/mL）の Rb は 0.718 であり，Rb は binimetinib 濃度によらず

一定であった． 

 

2） In vitro 代謝 

［4.2.2.4-1，5.3.2.2-1］ 

（1） 肝細胞における in vitro 代謝 

ヒト肝細胞と binimetinib（5μmol/L）を 3 時間インキュベーションしたときの未変化体及

び代謝物を LC/MS/MS で分析した．未変化体の残存率は 87％であった．代謝物として N-脱

メチル化体（AR00426032），未変化体のグルクロン酸抱合体が検出された． 

ヒト肝細胞と 14C-binimetinib（45.9μmol/L）を 24 時間インキュベーションしたときの未

変化体及び代謝物を radio-HPLC で分析した．主な代謝物は未変化体のグルクロン酸抱合体

（M10.2 及び M10.9）であり，M10.2 と比較し M10.9 が多く存在した．14C-binimetinib の消

失速度と各代謝物の生成速度を算出し，未変化体の消失に占める各代謝物の割合を推定した

ところ，M10.2 及び M10.9 が合わせて 45.1％，アミド体（M4）が脱水素化及びグルクロン

酸抱合を受けた代謝物（M10.5）が 5.9％，M4 が加水分解を受けたカルボン酸体（M15.9）

が 5.1％，AR00426032 が 2.4％であった．以上より，ヒトにおける主な代謝経路はグルクロ

ン酸抱合と考えられた． 

 

（2） 肝ミクロソームにおける in vitro 代謝 

ヒト肝ミクロソームと binimetinib（5μmol/L）を NADPH 存在下で 1 時間インキュベー

ションしたときの未変化体及び代謝物を LC/MS/MS で分析した．未変化体の残存率は 99％

以上であり，代謝物として AR00426032 が検出された． 



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 41  

ヒト肝ミクロソームと 14C-binimetinib（45.9μmol/L）を NADPH 及び UDPGA 存在下で 30

分間インキュベーションしたときの未変化体及び代謝物を radio-HPLC で分析した．主な代

謝物は M10.9 であり，M10.2，AR00426032 及び M10.5 も検出された． 

 

3） 代謝酵素の推定 

（1） CYP 

［5.3.2.2-1，5.3.2.2-2］ 

ヒト CYP 発現系ミクロソームと 14C-binimetinib（45.9μmol/L）をインキュベーションし

たときの未変化体及び代謝物を radio-HPLC で分析した．Binimetinib は CYP1A1，CYP1A2，

CYP2C19 及び CYP3A4 で代謝された．CYP1A1，CYP1A2 及び CYP2C19 ではヒト肝ミクロ

ソームで検出された AR00426032 が検出された．CYP1A1 での AR00426032 の生成量は

CYP1A2 及び CYP2C19 と比較して極めて少なく，binimetinib の酸化代謝には主に CYP1A2

及び CYP2C19 が関与すると考えられた．CYP3A4 で検出された代謝物はいずれもヒト肝細

胞及び肝ミクロソームでは検出されず，binimetinib の代謝における CYP3A4 の寄与は小さい

と考えられた． 

ヒト肝ミクロソーム，14C-binimetinib（10μmol/L）及び CYP 分子種特異的阻害剤を

NADPH 存在下でインキュベーションしたときの未変化体を radio-HPLC で分析し，CYP 分

子種特異的阻害剤が binimetinib の代謝に及ぼす影響を検討した．Binimetinib の代謝に対する

阻害率は，フラフィリン（CYP1A2 阻害剤）及びチクロピジン（CYP2B6 及び CYP2C19 阻

害剤）がそれぞれ 62.2 及び 41.4％であった．ケトコナゾール（CYP3A 阻害剤），アザムリ

ン（CYP3A 阻害剤），キニジン（CYP2D6 阻害剤），モンテルカスト（CYP2C8 阻害剤）

及びスルファフェナゾール（CYP2C9 阻害剤）の阻害率は 8.6％以下であった．CYP 発現系

ミクロソームを用いた検討と同様に，binimetinib の酸化代謝には CYP1A2 と CYP2C19 が関

与し，CYP3A の寄与は小さいことが示された． 

ヒト肝ミクロソームにおける主な酸化代謝物は AR00426032 であったことから，CYP1A2

及び CYP2C19 の発現系ミクロソームを用いて binimetinib から AR00426032 への代謝におけ

る CYP1A2 及び CYP2C19 の寄与率を推定した．Binimetinib を CYP1A2 及び CYP2C19 発現

系ミクロソームとインキュベーションしたときの AR00426032 の生成速度から Vmax/Km,u

を算出し，ヒト肝ミクロソームにおける CLint,u にスケールアップした．CLint,u はいずれの

分子種も 0.023 mL/h/mg protein と算出され，binimetinib から AR00426032 への代謝における

CYP1A2 及び CYP2C19 の寄与率はそれぞれ 50％と推定された． 

以上より，binimetinib の酸化代謝（N-脱メチル化）への CYP1A2 及び CYP2C19 の寄与率

は同程度であることが示された． 



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 42  

（2） UGT 

［5.3.2.2-3，5.3.2.2-4］ 

ヒト UGT 発現系ミクロソームと 14C-binimetinib（5 及び 50μmol/L）をインキュベーショ

ンしたときの M10.2 及び M10.9 を LC/MS/MS で分析した．UGT1A1，UGT1A3，UGT1A4，

UGT1A7，UGT1A8，UGT1A9，UGT1A10，UGT2B4 及び UGT2B7 において M10.2 と M10.9

が検出された．M10.2 は UGT2B7 で最も多く検出された．M10.9 は UGT1A1 で最も多く検

出され，続いて UGT1A3 及び UGT1A9 で多く検出された． 

ヒト肝ミクロソーム，14C-binimetinib（20μmol/L）及びアタザナビル（UGT1A1 及び

UGT1A3 阻害剤）を UDPGA 存在下でインキュベーションしたときの M10.2 及び M10.9 を

LC/MS/MS で分析し，アタザナビルが binimetinib から M10.2 又は M10.9 への代謝に及ぼす

影響を検討した．アタザナビルは M10.9 の生成を 93.7％以上阻害した一方で，M10.2 の生成

にはほとんど影響を及ぼさなかった．UGT 発現系ミクロソームを用いた検討と同様に，

binimetinib から M10.9 への代謝には UGT1A1 及び UGT1A3 が主に関与することが示された． 

更に，ヒト肝細胞において最も存在量の多い代謝物であった M10.9 の生成に主に関与する

UGT1A1，UGT1A3 及び UGT1A9 の発現系ミクロソームを用いて，binimenitib から M10.9 へ

の代謝における各 UGT 分子種の寄与率を推定した．14C-binimetinib を UGT 発現系ミクロ

ソームとインキュベーションしたときの M10.9 の生成速度から Vmax/Km,u を算出し，ヒト

肝ミクロソームにおける CLint,u にスケールアップした．UGT1A1，UGT1A3 及び UGT1A9

の CLint,u はそれぞれ 0.40，0.013 及び 0.032 mL/h/mg protein と算出され，寄与率はそれぞれ

90，3.0 及び 7.0％と推定された． 

以上の結果及びヒト肝細胞で M10.2 と比較して M10.9 が多く生成したことから，

binimetinib のグルクロン酸抱合には主に UGT1A1 が関与し，UGT1A3，UGT1A9 及び

UGT2B7 も一部関与すると考えられた． 

 

4） CYP 阻害作用 

［5.3.2.2-5］ 

ヒト肝ミクロソームを用いて CYP の酵素活性に対する binimetinib（0.5～100μmol/L）の

阻害作用を検討した．Binimetinib は CYP1A2，CYP2B6 及び CYP2C9 を可逆的に阻害し，

IC50 値はそれぞれ 50，6 及び 52μmol/L であった．最も強く阻害した CYP2B6 に対する Ki

値は 1.73μmol/L であった．Binimetinib の CYP2A6，CYP2C8，CYP2C19，CYP2D6，

CYP2E1 及び CYP3A に対する IC50 値は 100μmol/L 以上であった．Binimetinib は CYP1A2，

CYP2C9，CYP2D6 及び CYP3A のいずれに対しても時間依存的な阻害作用を示さなかった． 
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5） UGT 阻害作用 

［5.3.2.2-6］ 

ヒト肝ミクロソームを用いて，イリノテカン活性代謝物（SN-38）の UGT1A を介したグ

ルクロン酸抱合活性に対する binimetinib（0.05～25μmol/L）の阻害作用を検討した．検討し

た最高濃度（25μmol/L）における阻害率は 20.3％であった． 

 

6） CYP 誘導作用 

［5.3.2.2-7，5.3.2.2-8，5.3.2.2-9］ 

ヒト肝細胞を binimetinib（CYP1A2 及び CYP2B6：0.1～20μmol/L，CYP2C9 及び

CYP3A4：0.01～30μmol/L）存在下で 48 時間インキュベーションし，binimetinib の CYP1A2，

CYP2B6，CYP2C9 及び CYP3A4 誘導作用を検討した．Binimetinib は CYP3A4 の mRNA を

濃度依存的に誘導し，EC50 値は 3.56～15.4μmol/L，Emax 値は 7.39～11.9 倍であった．また，

CYP3A4 の酵素活性を最大で 4.08 倍誘導した．Binimetinib は CYP1A2，CYP2B6 及び

CYP2C9 の mRNA を誘導したが，その誘導作用は陽性対照と比較すると弱く，また酵素活

性への影響は認められなかった． 

 

7） 輸送に関与するトランスポーター 

［5.3.2.2-10，5.3.2.2-11，4.2.2.6-1，5.3.2.2-12］ 

Caco-2 細胞，P-gp 発現細胞及びマウス BCRP 発現細胞を用いた双方向性の経細胞輸送試

験により，binimetinib の P-gp 及び BCRP に対する基質性を検討した．Caco-2 細胞における

binimetinib（1～100μmol/L）の透過係数比（透過係数比＝基底膜側から頂端膜側への透過係

数／頂端膜側から基底膜側への透過係数）は 2.1 以上であり，排出トランスポーターの関与

が示唆された．Caco-2 細胞における binimetinib（10μmol/L）の透過係数比はベラパミル

（P-gp 阻害剤）の存在下で 5.8 から 1.7 に低下し，P-gp 発現細胞における binimetinib（0.1～

100μmol/L）の透過係数比もベラパミルの存在下で低下した．また，Caco-2 細胞における

14C-binimetinib（12μmol/L）の透過係数比は 11.5 であり，Ko143（BCRP 阻害剤），

LY335979（P-gp 阻害剤）及び GF120918（P-gp 及び BCRP 阻害剤）の存在下でそれぞれ

8.39，2.37 及び 1.23 に低下した．更に，マウス BCRP 発現細胞における 14C-binimetinib  

（9μmol/L）透過係数比は Ko143 の存在下で 23.1 から 1.57 に低下した．以上より，

binimetinib は P-gp 及び BCRP の基質であると考えられた． 

Caco-2 細胞における binimetinib（10μmol/L）の頂端膜側から基底膜側への透過係数は，

ベラパミルの存在下で 11.3×10-6 cm/s であり，膜透過性の高いプロプラノロールを含む複数

の対照物質と比較して，受動的膜透過性は高いことが示された． 
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14C-binimetinib（8.7μmol/L）の肝取り込みにおける OCT1，OATP1B1，OATP1B3 及び

OATP2B1 の関与について，ヒト肝細胞及び各トランスポーターの阻害剤カクテル（OCT1：

decynium 22，OATP1B1，OATP1B3，OATP2B1：rifamycin SV，アトルバスタチン，MK571）

を用いて検討した．14C-binimetinib の肝細胞への取り込みは阻害剤カクテルの影響を受けず，

binimetinib は OCT1，OATP1B1，OATP1B3 及び OATP2B1 の基質ではないと考えられた． 

 

8） トランスポーター阻害作用 

［5.3.2.2-11，5.3.2.2-13，5.3.2.2-14，5.3.2.2-15，5.3.2.2-16，5.3.2.2-17，5.3.2.2-18］ 

ヒト P-gp，BCRP，OATP1B1，OATP1B3，OCT1，OCT2，OAT1，OAT3，BSEP，MATE1

及び MATE2-K に対する binimetinib の阻害作用をトランスポーター発現細胞又は膜ベシクル

を用いて検討した． 

P-gp 発現細胞において，binimetinib は検討した最高濃度（100μmol/L）まで P-gp を介し

たジゴキシンの輸送を阻害しなかった．また，P-gp 発現細胞において，binimetinib は検討し

た最高濃度（50μmol/L）まで P-gp を介した Rhodamine 123 の輸送を阻害しなかった． 

BCRP 発現細胞において，binimetinib は検討した最高濃度（50μmol/L）まで BCRP を介

した bodipy FL prazosin の輸送を阻害しなかった． 

OATP1B1 発現細胞及び OATP1B3 発現細胞において，binimetinib は OATP1B1 及び

OATP1B3 を介した 3H-estradiol 17β-glucuronide の輸送を阻害し，IC50 値はそれぞれ 23.6 及

び 29μmol/L であった． 

OCT1 発現細胞において，binimetinib は検討した最高濃度（100μmol/L）まで OCT1 を介

した 3H-methyl-4-phenylpyridinium の輸送を阻害しなかった． 

OCT2 発現細胞において，binimetinib は OCT2 を介した 14C-メトホルミンの輸送を阻害し，

IC50 値は 18.1μmol/L であった． 

OAT1 発現細胞において，binimetinib は OAT1 を介した 3H-cidofovir の輸送を阻害し，IC50

値は 27μmol/L であった． 

OAT3 発現細胞において，binimetinib は OAT3 を介した 3H-estrone-3-sulfate の輸送を阻害

し，IC50 値は 1.87μmol/L であった． 

BSEP 発現膜ベシクルにおいて，BSEP を介したタウロコール酸の輸送に対する binimetinib

の最大阻害率は，検討した濃度範囲（0.1～25μmol/L）で 21.2％であった． 

MATE1 発現細胞において，MATE1 を介した 14C-メトホルミンの輸送に対する binimetinib

の最大阻害率は，検討した濃度範囲（1.57～50μmol/L）で 32.9％であった． 

MATE2-K 発現細胞において，binimetinib は検討した最高濃度（50μmol/L）まで MATE2-

K を介した 14C-メトホルミンの輸送を阻害しなかった． 
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3） 健康成人を対象にマスバランスを評価した海外第Ⅰ相試験（CMEK162A2102 試験） 

健康成人に 14C-binimetinib 45 mg を単回経口投与したときの binimetinib のマスバランスを

検討した． 

 

（1） マスバランス 

投与後 168 時間目までに投与放射能量の大部分（85％以上）が回収され，投与後 360 時間

目までの放射能の回収率（算術平均値±標準偏差）は 93.6±3.27％であった．尿及び糞中に投

与放射能量の 31.4 及び 62.3％が排泄され，未変化体排泄率はそれぞれ 6.5 及び 31.7％であっ

た．回収された放射能の回収率を 100％としたときの糞中における未変化体及び M4（アミ

ド体）の排泄率はそれぞれ 31.7 及び 18.4％であった． 

 

（2） 薬物動態 

健康成人に 14C-binimetinib 45 mg を単回経口投与したときの，血液中及び血漿中放射能濃

度推移，並びに血漿中放射能，binimetinib 及び AR00426032 濃度推移を図 2.7.2.2.2.2-2 に，

血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.2.2-5 に示した．投与後時点（1～8 時間）

の範囲で平均した総放射能の血漿中濃度に対する血液中濃度の比の平均値は 0.63 であり，

放射能の血球移行性は低かった．血漿中放射能及び binimetinib の Tmax（中央値）はともに

2.3 時間であり，血漿中 binimetinib の T1/2 は 8.7 時間であった．血漿中 binimetinib の CL/F

は 28.2 L/h，Vz/F は 384 L であった．Binimetinib の尿中排泄量を血漿中 binimetinb の AUCinf

にて除して算出した腎クリアランス（CLr）は 1.78 L/h であり，CL/F（28.2 L/h）に占める

CLr の割合は 6.3％であった． 

糞中への未変化体の排泄率（31.7％）及び M4 の排泄率（18.4％），消化管内で吸収され

なかった未変化体が M4 に変換した可能性を考慮すると，投与した 14C-binimetinib の少なく

とも 50％は吸収されたと考えられた． 
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図 2.7.2.2.2.2-2 健康成人に 14C-binimetinib 45 mg 単回投与時の血液中及び血漿中放射能

濃度，血漿中 binimetinib 及び AR00426032 濃度推移（算術平均値） 

 

 
N = 6 
MEK162：binimetinib 
上図：血液中及び血漿中放射能濃度推移 
下図：血漿中放射能，binimetinib 及び AR00426032 濃度推移 

 

表 2.7.2.2.2.2-5 健康成人に 14C-binimetinib 45 mg 投与時の血漿中 binimetinib の薬物動

態パラメータ 

N Cmax 
(ng/mL) 

Tmax 
(h) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

T1/2 
(h) 

Vz/F 
(L) 

CL/F 
(L/h) 

6 257 
(39.5) 2.3 1620 

(290) 
1640 
(294) 8.7 384 

(113) 
28.2 

(4.94) 
算術平均値（標準偏差），Tmax 及び T1/2 は中央値 
AUClast：投与後 312 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 

Time (hr)
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（3） 血漿及び排泄物中の代謝物プロファイル 

血漿中に binimetinib 及び計 15 種類の代謝物が認められた．最も多い血漿中薬物関連物質

は binimetinib であり，血漿中放射能の AUC24h の 60.2％（算術平均値）を占めた．血漿中

の主な代謝物及びその AUC 比（各代謝物の AUC24h／血漿中放射能の AUC24h）は，

binimetinib のグルクロン酸抱合体（M10.2）が 5.5％，アミド体（M4）が脱水素化及びグル

クロン酸抱合を受けた代謝物（M10.5）が 6.7％，binimetinib の N-脱メチル化体（M3，

AR00426032）が 7.3％，M4 が加水分解を受けたカルボン酸体（M15.9）が 7.4％であった．

その他の血漿中代謝物はいずれも血漿中総放射能の 2％以下であった． 

糞中には投与放射能量の 62.3％が排泄され，計 6 種類の代謝物及び binimetinib が検出され

た．最も多い薬物関連物質は binimetinib であり，投与放射能量の 29.8％（算術平均値）を占

めた．糞中の主な代謝物は M4 及び M15.9 であり，それぞれ投与放射能量の 17.2 及び 6.7％

であった．その他の糞中代謝物はいずれも投与放射能量の 2.7％以下であった． 

尿中には投与放射能量の 31.4％が排泄され，計 14 種類の代謝物及び binimetinib が検出さ

れた．最も多い薬物関連物質は binimetinib であり，投与放射能量の 6.5％（算術平均値）を

占めた．尿中の主な代謝物は binimetinib のグルクロン酸抱合体（ M10.9）， M3

（AR00426032）及び M10.2 であり，それぞれ投与放射能量の 6.2，5.1 及び 4.2％であった．

その他の尿中代謝物はいずれも投与放射能量の 3.2％以下であった． 

 

（4） ヒトにおける代謝経路 

ヒトにおける代謝経路は，グルクロン酸抱合，N-脱メチル化及びアミド体への変換であっ

た．ヒトにおける代謝経路を図 2.7.2.2.2.2-3 に示す．Binimetinib の代謝に寄与する特定の経

路の寄与率を，放射能回収率を 100％で補正し，糞及び尿中にて回収された総放射能量によ

り以下の通り推定した． 

N-脱メチル化体（M3，AR00426032）は主に CYP1A2 及び CYP2C19 により生成され，そ

れぞれの酵素が生成にほぼ同程度の割合で寄与していることが in vitro 試験成績より明らか

となっている．Binimetinib の CYP1A2 及び CYP2C19 を介した N-脱メチル化反応の寄与率は

17.8％と推定された． 

Binimetinib のグルクロン酸抱合体（M10.2 及び M10.9）の排泄量の投与放射能量に対する

割合は 11.1％であった．ラットを用いた ADME 試験成績に基づくと，本治験で糞中に排泄

された binimetinib（31.7％）のほとんどは M10.2 又は M10.9 のいずれかとして排泄され，そ

の後腸管内で脱抱合を受けて生成した可能性が考えられた．また，M4（18.4％）のほとんど

は M10.2 又は M10.9 として排泄され，その後腸管内で脱抱合を受けて生成した未変化体が
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7） 健康成人を対象としたミダゾラムとの海外薬物相互作用試験（CMEK162A2105 試験） 

Binimetinib が CYP3A4 の基質であるミダゾラムの薬物動態に及ぼす影響を評価するため，

ミダゾラムとの薬物相互作用試験を実施した．本治験は健康成人を対象に 1 群 3 期クロス

オーバー試験にて実施した．第 1 期（1～2 日目）ではミダゾラム 4 mg を単回経口投与した．

第 2 期（3～11 日目）では binimetinib 30 mg を 1 日 2 回 1 週間反復経口投与による CYP3A4

誘導作用の導入期間（1 週間の導入期間）を経た後に，ミダゾラム 4 mg を併用単回経口投

与した．第 3 期（12～17 日目）では binimetinib 30 mg を 1 日 2 回 2 週間反復経口投与による

CYP3A4 誘導作用の導入期間（2 週間の導入期間）を経た後に，ミダゾラム 4 mg を併用単

回経口投与した．なお，本治験では，binimetinib の CYP3A4 誘導作用の指標とすべく，血漿

中 4β-ヒドロキシコレステロール濃度を評価し，各評価日における血漿中 4β-ヒドロキシ

コレステロール濃度のベースラインに対する濃度比を算出した． 

ミダゾラム単剤投与時及び binimetinib 併用投与時の血漿中ミダゾラムの薬物動態パラメー

タを表 2.7.2.2.2.2-6 に示した．Binimetinib による 1 週間の誘導導入の場合，ミダゾラム単剤

投与時に対する binimetinib 併用投与時の Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信

頼区間）は，それぞれ 0.733（0.596～0.902）及び 0.969（0.862～1.09）であった．また，

binimetinib による 2 週間の誘導導入の場合，ミダゾラム単剤投与時に対する binimetinib 併用

投与時の Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，それぞれ 0.925

（0.752～1.14）及び 1.10（0.979～1.24）であった．各評価日における血漿中 4β-ヒドロキシ

コレステロール濃度のベースラインに対する濃度比を表 2.7.2.2.2.2-7 に示した．評価期間を

通して濃度比の増加は認められなかった． 

以上の結果より，ミダゾラム単剤投与時に対する binimetinib 併用投与時のミダゾラムの

Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比の 90％信頼区間は概ね 1 を含んでおり，binimetinib は

ミダゾラムの血漿中曝露量に影響を与えないと考えられた．また，評価期間を通して，血漿

中 4β-ヒドロキシコレステロール濃度比の増加は認められなかった． 
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表 2.7.2.2.2.2-6 健康成人にミダゾラム 4 mg 単剤投与時及び binimetinib 45 mg 併用投与

時の血漿中ミダゾラムの薬物動態パラメータ 

 ミダゾラム 
単剤投与時 

ミダゾラム 
＋binimetinib 

（1 週） 
併用投与時 

ミダゾラム 
＋binimetinib 

（2 週） 
併用投与時 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間 

1 週併用／単剤 2 週併用／単剤 

N 11 11 11 11/11 11/11 
Cmax 
(ng/mL) 

21.3 
(6.83) 

15.3 
(4.05) 

19.8 
(7.61) 

0.733 
(0.596 - 0.902) 

0.925 
(0.752 - 1.14) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

61.4 
(19.4) 

58.6 
(15.7) 

65.8 
(15.0) 

0.971 
(0.864 - 1.09) 

1.10 
(0.979 - 1.24) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

63.3 
(20.3) 

60.3 
(16.9) 

67.9 
(16.1) 

0.969 
(0.862 - 1.09) 

1.10 
(0.979 - 1.24) 

Tmax 
(h) 

0.500 
(0.250 - 1.50) 

1.00 
(1.00 - 3.08) 

1.00 
(0.250 - 2.00) - - 

T1/2 
(h) 

4.57 
(1.75) 

5.24 
(1.47) 

5.14 
(2.03) - - 

CL/F 
(L/h) 

70.8 
(27.1) 

71.3 
(20.1) 

62.3 
(16.1) - - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 24 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：binimetinib 併用投与時（1 週又は 2 週間）／ミダゾラム単剤投与時 

 

表 2.7.2.2.2.2-7 各評価日における血漿中 4β-ヒドロキシコレステロール濃度のベースライ

ン（3 日目の binimetinib 投与前）に対する濃度比 

 
Induction ratio of 4β-hydroxycholesterol plasma concentrations to cholesterol plasma concentrations: 
コレステロール濃度で補正した血漿中 4β-ヒドロキシコレステロール濃度を用いたベースライン

に対する濃度比 
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8） 健康成人を対象としたラべプラゾールとの海外薬物相互作用試験（ARRAY-162-105

試験） 

プロトンポンプ阻害剤であるラべプラゾールが binimetinib の消化管吸収及び薬物動態に及

ぼす影響を評価するため，ラべプラゾールとの薬物相互作用試験を実施した．本治験の第 1

期では健康成人を対象に binimetinib 45 mg を単回経口投与した．第 2 期では健康成人を対象

に，ラべプラゾール 20 mg を 1 日 1 回 4 日間反復経口投与の導入期を経た後に，ラべプラ

ゾール投与 5 日目に binimetinib 45 mg を併用単回経口投与した． 

Binimetinib 単剤投与時及びラべプラゾール併用投与時の血漿中 binimetinib の薬物動態パラ

メータを表 2.7.2.2.2.2-8 に示した．Binimetinib 単剤投与時に対するラべプラゾール併用投与

時の Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（90％信頼区間）は，ぞれぞれ 82.56％（69.23～

98.44％）及び 104.22％（93.01～116.77％）であった．なお，binimetinib 単剤投与時及びラべ

プラゾール併用投与時の Cmax のばらつき（幾何変動係数％）はそれぞれ 41.7 及び 30.9％で

あった．ラベプラゾール併用により Cmax の低下が認められたものの，その低下の程度（約

17％低下）は両条件下の Cmax のばらつきの範囲内であった．また，AUCinf に対するラベ

プラゾール併用の影響は認められなかった．以上，binimetinib の薬物動態に対するラベプラ

ゾール併用による胃内 pH 上昇の臨床上意味のある影響は認められなかった． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.2.21）］． 

 

表 2.7.2.2.2.2-8 健康成人に binimetinb 45 mg 単剤投与時及びラべプラゾール 20 mg 併

用投与時の血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータ 

 binimetinib (45 mg) 
単剤投与時 

binimetinib (45 mg) 
＋ラべプラゾール 

併用投与時 

幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間（％） 

N 15 15 15/15 
Cmax 
(ng/mL) 

330.2 
(132.82) 

264.0 
(79.001) 

82.56 
(69.23 - 98.44) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

1692 
(428.02) 

1766 
(526.09) 

103.27 
(92.01 - 115.92) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

1730 
(435.93) 

1818 
(519.32) 

104.22 
(93.01 - 116.77) 

Tmax 
(h) 

1.080 
(0.511 - 3.00) 

0.9997 
(0.501 - 4.00) - 

T1/2 
(h) 

9.380 
(2.6026) 

11.30 
(4.8535) - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 72 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：binimetinib（45 mg）＋ラべプラゾール併用投与時／binimetinib（45 mg）
単剤投与時 
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9） 肝機能障害者を対象とした海外第Ⅰ相試験（CMEK162A2104 試験） 

肝機能障害が binimetinib の薬物動態に及ぼす影響を評価するため，肝機能障害者及び肝機

能正常者を対象とした第Ⅰ相試験を実施した．本治験では肝機能障害者（軽度及び中等度）

又は肝機能正常者に binimetinib 45 mg を単回経口投与し，重度肝機能障害者には binimetinib 

15 mg を単回経口投与した．本治験では米国 NCI-ODWG（National Cancer Institute - Organ 

Dysfunction Working Group）基準による分類に従った肝機能障害者及び肝機能正常者（肝機

能障害者に年齢，性別及び体重でマッチング）を含めた．NCI-ODWG 基準による分類を表

2.7.2.2.2.2-9 に示した．肝機能障害者及び肝機能正常者の血漿中 binimetinib の薬物動態パラ

メータ及びその比較結果をそれぞれ表 2.7.2.2.2.2-10 及び表 2.7.2.2.2.2-11 に示し，肝機能障

害者及び肝機能正常者の血漿中非結合型 binimetinib の薬物動態パラメータ及びその比較結果

をそれぞれ表 2.7.2.2.2.2-12 及び表 2.7.2.2.2.2-13 に示した．血漿中非結合型 binimetinib の薬

物動態パラメータは，投与後 1 時間に評価した蛋白非結合率及び血漿中 binimetinib の薬物動

態パラメータを用いて算出した． 

Binimetinib の薬物動態パラメータについて，肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者の投

与量補正した Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，それぞれ 1.07

（0.805～1.41）及び 1.02（0.816～1.28）であった．非結合型 binimetinib の薬物動態パラメー

タについて，肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者の投与量補正した Cmax 及び AUClast

の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，それぞれ 1.28（0.838～1.95）及び 1.22（0.834

～1.79）であった．Binimetinib 及び非結合型 binimetinib ともに幾何平均値の比の 90％信頼区

間が 1 を含んでいたことから，軽度肝機能障害者の血漿中曝露量は肝機能正常者と大きく変

わらないと考えられた． 

Binimetinib の薬物動態パラメータについて，肝機能正常者に対する中等度肝機能障害者の

投与量補正した Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，それぞれ

1.32（0.999～1.75）及び 1.81（1.45～2.27）であった．非結合型 binimetinib の薬物動態パラ

メータについて，肝機能正常者に対する中等度肝機能障害者の投与量補正した Cmax 及び

AUClast の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，それぞれ 2.63（1.62～4.26）及び 3.80

（2.46～5.88）であった．Binimetinib 及び非結合型 binimetinib ともに中等度肝機能障害者に

おける血漿中曝露量の上昇が認められた． 

重度肝機能障害者ではより血漿中曝露量が上昇する可能性が考えられたため 15 mg に減量

して投与した．Binimetinib の薬物動態パラメータについて，肝機能正常者に対する重度肝機

能障害者の投与量補正した Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，

それぞれ 1.57（1.16～2.11）及び 2.11（1.66～2.68）であった．非結合型 binimetinib の薬物動

態パラメータについて，肝機能正常者に対する重度肝機能障害者の投与量補正した Cmax 及
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び AUClast の幾何平均値の比（その 90％信頼区間）は，それぞれ 2.68（1.66～4.35）及び

3.48（2.25～5.39）であった．Binimetinib 及び非結合型 binimetinib ともに，重度肝機能障害

者における血漿中曝露量の上昇が認められた． 

なお，binimetinib の蛋白非結合率（算術平均値）について，肝機能正常者の蛋白非結合率

は 3.93％であったのに対し，肝機能障害者の蛋白非結合率はそれぞれ軽度で 4.88％，中等度

で 8.63％及び重度で 6.65％であった． 

 

表 2.7.2.2.2.2-9 NCI-ODWG（National Cancer Institute - Organ Dysfunction Working 

Group）基準による肝機能障害の分類 
肝機能正常者 総ビリルビン値≦施設基準値かつ AST≦施設基準値 
軽度肝機能障害者 施設基準値＜総ビリルビン値≦施設基準値×1.5（AST 値は問わない） 

又は総ビリルビン値≦施設基準値かつ施設基準値＜AST 
中等度肝機能障害者 施設基準値×1.5＜総ビリルビン値≦施設基準値×3（AST 値は問わない） 
重度肝機能障害者 施設基準値×3＜総ビリルビン値（AST 値は問わない） 

AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 
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表 2.7.2.2.2.2-10 肝機能正常者及び肝機能障害者に binimetinib 45 mg（重度肝機能障害

者は 15 mg）単回投与時の血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータ 

 肝機能 
正常者 

軽度肝機能 
障害者 

中等度肝機能 
障害者 

重度肝機能 
障害者 

Dose 45 mg 45 mg 45 mg 15 mg 
N 10 6 6 5 
Cmax 
(ng/mL) 

370 
(142) 

387 
(140) 

463 
(86.0) 

183 
(35.3) 

Cmax/Dose 
(ng/mL/mg) 

8.22 
(3.16) 

8.59 
(3.12) 

10.3 
(1.91) 

12.2 
(2.35) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

1960 
(495) 

1970 
(419) 

3590 
(979) 

1380 
(386) 

AUClast/Dose 
(ng⋅h/mL/mg) 

43.5 
(11.0) 

43.7 
(9.32) 

79.7 
(21.7) 

92.0 
(25.7) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

2000 
(488) 

2020 
(414) 

3620 
(983) 

1410 
(394) 

AUCinf/Dose 
(ng⋅h/mL/mg) 

44.4 
(10.9) 

44.9 
(9.20) 

80.5 
(21.9) 

94.3 
(26.2) 

Tmax 
(h) 

1.00 
(0.500 - 3.00) 

0.500 
(0.500 - 1.00) 

1.25 
(0.500 - 3.00) 

1.50 
(1.00 - 3.00) 

T1/2 
(h) 

12.9 
(2.66) 

12.4 
(2.26) 

10.8 
(3.80) 

12.1 
(5.55) 

CL/F 
(L/h) 

23.9 
(6.32) 

23.0 
(4.29) 

13.2 
(3.39) 

11.4 
(3.57) 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 120 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
Cmax/Dose：投与量補正した Cmax，AUC/Dose：投与量補正した AUC 

 

表 2.7.2.2.2.2-11 肝機能正常者及び肝機能障害者に binimetinib 単回投与時の血漿中

binimetinib の薬物動態パラメータの比較 

対象 幾何平均値の比及びその 90％信頼区間 
Cmax/Dose AUClast/Dose AUCinf/Dose 

軽度肝機能障害者／肝機能正常者 1.07 
(0.805 - 1.41) 

1.02 
(0.808 - 1.28) 

1.02 
(0.816 - 1.28) 

中等度肝機能障害者／肝機能正常者 1.32 
(0.999 - 1.75) 

1.83 
(1.46 - 2.31) 

1.81 
(1.45 - 2.27) 

重度肝機能障害者／肝機能正常者 1.57 
(1.16 - 2.11) 

2.11 
(1.65 - 2.69) 

2.11 
(1.66 - 2.68) 

Cmax/Dose：投与量補正した Cmax，AUC/Dose：投与量補正した AUC 
AUClast：投与後 120 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
肝機能正常者：10 名，軽度：6 名，中等度：6 名，重度：5 名 
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表 2.7.2.2.2.2-12 肝機能正常者及び肝機能障害者に binimetinib 45 mg（重度肝機能障害

者は 15 mg）単回投与時の血漿中非結合型 binimetinib の薬物動態パラメータ 

 肝機能 
正常者 

軽度肝機能 
障害者 

中等度肝機能 
障害者 

重度肝機能 
障害者 

Dose 45 mg 45 mg 45 mg 15 mg 
N 10 6 4 4 
Cmax 
(ng/mL) 

14.4 
(5.01) 

20.3 
(13.6) 

39.1 
(19.3) 

12.6 
(4.18) 

Cmax/Dose 
(ng/mL/mg) 

0.319 
(0.111) 

0.451 
(0.302) 

0.869 
(0.430) 

0.838 
(0.279) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

76.0 
(18.2) 

102 
(61.5) 

340 
(272) 

91.5 
(34.7) 

AUClast/Dose 
(ng⋅h/mL/mg) 

1.69 
(0.404) 

2.26 
(1.37) 

7.55 
(6.04) 

6.10 
(2.31) 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 120 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
Cmax/Dose：投与量補正した Cmax，AUC/Dose：投与量補正した AUC 

 

表 2.7.2.2.2.2-13 肝機能正常者及び肝機能障害者に binimetinib 単回投与時の血漿中非結

合型 binimetinib の薬物動態パラメータの比較 

対象 幾何平均値の比及びその 90％信頼区間 
Cmax/Dose AUClast/Dose 

軽度肝機能障害者／肝機能正常者 1.28 
(0.838 - 1.95) 

1.22 
(0.834 - 1.79) 

中等度肝機能障害者／肝機能正常者 2.63 
(1.62 - 4.26) 

3.80 
(2.46 - 5.88) 

重度肝機能障害者／肝機能正常者 2.68 
(1.66 - 4.35) 

3.48 
(2.25 - 5.39) 

Cmax/Dose：投与量補正した Cmax，AUC/Dose：投与量補正した AUC 
AUClast：投与後 120 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
肝機能正常者：10 名，軽度：6 名，中等度：4 名，重度：4 名 
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10） 腎機能障害者を対象とした海外第Ⅰ相試験（ARRAY-162-106 試験） 

腎機能障害が binimetinib の薬物動態に及ぼす影響を評価するため，腎機能障害者及び腎機

能正常者を対象とした第Ⅰ相試験を実施した．本治験では重度腎機能障害者又は腎機能正常

者に binimetinib 45 mg を単回経口投与した．本治験では Modification of Diet in Renal Disease

（MDRD）の推算式に従い，血清クレアチニンのベースラインから算出した推定糸球体濾過

量（eGFR）に基づき腎機能を分類した重度腎機能障害者（eGFR≦29 mL/min/1.73m2）及び

腎機能正常者（腎機能障害者に年齢，性別及び BMI でマッチング）を含めた． 

腎機能障害者及び腎機能正常者の血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.2.2-

14 に示した．腎機能正常者に対する重度腎機能障害者の Cmax 及び AUCinf の幾何平均値の

比（その 90％信頼区間）は，それぞれ 1.21（0.746～1.95）及び 1.29（0.898～1.85）であっ

た．幾何平均値の比の 90％信頼区間は 1 を含んでいたことから，重度腎機能障害者の血漿

中曝露量は腎機能正常者と大きく変わらないと考えられた．なお，腎機能正常者と比較して

重度腎機能障害者の AUC が大きく変わらなかったため，軽度及び中等度腎機能障害者のリ

クルートは実施しなかった． 

 

表 2.7.2.2.2.2-14 腎機能正常者及び重度腎機能障害者に binimetinib 45 mg 単回投与時の

血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータ 

 腎機能正常者 重度腎機能障害者 幾何平均値の比及び 
その 90％信頼区間 

N 6 6 6/6 
Cmax 
(ng/mL) 

248 
(121) 

286 
(122) 

1.21 
(0.746 - 1.95) 

AUClast 
(ng⋅h/mL) 

2190 
(858) 

2690 
(696) 

1.29 
(0.887 - 1.87) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

2220 
(847) 

2740 
(701) 

1.29 
(0.898 - 1.85) 

Tmax 
(h) 

3.00 
(0.500 - 8.00) 

2.00 
(1.00 - 5.00) - 

T1/2 
(h) 

9.16 
(2.98) 

11.2 
(3.00) - 

CL/F 
(L/h) 

23.3 
(9.89) 

17.3 
(4.32) - 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUClast：投与後 96 時間までの血漿中濃度データを用いて算出 
幾何平均値の比：重度腎機能障害者／腎機能正常者 

 

  



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 62  

11） 固形がん患者を対象とした海外第Ⅰ相試験（ARRAY-162-111 試験） 

本治験は進行又は転移性固形がん患者を対象とした用量漸増フェーズ，それに続く進行又

は転移性胆道がん患者，KRAS 又は BRAF 遺伝子変異陽性の転移性大腸がん患者を対象とし

た拡大フェーズにて実施した．用量漸増フェーズでは 1 サイクルを 21 日間とし，binimetinib 

30，45，60 及び 80 mg を 1 日 2 回反復経口投与したときの薬物動態を評価した．また，拡

大フェーズでは 1 サイクルを 21 日間とし，binimetinib 45 及び 60 mg を 1 日 2 回反復経口投

与したときの薬物動態を評価した．両フェーズにおける薬物動態評価用の採血スケジュール

を表 2.7.2.2.2.2-15 に示す．用量漸増フェーズのすべての治験実施施設，拡大フェーズの一部

の治験実施施設（胆道がん患者コホートを組み入れた一部の治験実施施設）において

Extended Pharmacokinetic Sampling Scheme に従い採血を実施し，拡大フェーズのその他の治

験実施施設において Limited Pharmacokinetic Sampling Scheme に従い採血を実施した． 

 

表 2.7.2.2.2.2-15 両フェーズにおける薬物動態評価用の採血スケジュール 

【Extended Pharmacokinetic Sampling Scheme】 【Limited Pharmacokinetic Sampling Scheme】 
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両 Sampling Scheme における血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.2.2-16 及

び表 2.7.2.2.2.2-17 に，パワーモデルを用いた Cmax 及び AUC の用量比例性の評価を表

2.7.2.2.2.2-18 に示した．両フェーズにおける 45 mg 及び 60 mg 反復投与時の AUC8h の累積

係数（算術平均値）は 1.18～2.50 であり，反復投与による累積が認められた．投与 1 日目及

び 15 日目の Cmax 及び AUC について，パワーモデルを用いて用量比例性を評価した結果，

両日ともに Cmax 及び AUC（1 日目：AUCtau，15 日目：AUC8h）の回帰直線の傾きの 90％

信頼区間は 1 を含んでいた．限られた例数での評価結果ではあるが，投与 1 日目及び 15 日

目の Cmax 及び AUC について，投与量に比例した増加が認められた． 

拡大フェーズにおいて，投与前の血漿中 binimetinib 濃度の幾何平均値がサイクル 1 の投与

15 日目（45 mg：70.1 ng/mL，60 mg：81.8 ng/mL）とサイクル 3 の投与 1 日目（45 mg：59.9 

ng/mL，60 mg：79.6 ng/mL）にて同程度の値を示したことから，1 日 2 回反復投与したとき

の血漿中 binimetinib 濃度は，投与開始後 15 日以内に定常状態に到達すると考えられた． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.2.21）］． 
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表 2.7.2.2.2.2-16 がん患者に binimetinib 30～80 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib の

薬物動態パラメータ（Extended Pharmacokinetic Sampling Scheme） 

 用量
(mg) 

サイ 
クル 

評価 
日 N Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 

(h) 
AUC8h 

(ng⋅h/mL) 
AUCtau 

(ng⋅h/mL) 
T1/2 
(h) RCmax RAUC 

用

量

漸

増 

30 1 
1 4 337 

(93.0) 
1.51 

(1.00 - 4.07) 
1040 
(334) 

1250a 
(472) 

6.94b 
(NC) - - 

15 4 439 
150 

1.50 
(1.50 - 3.83) NC - - 1.32 

(0.415) NC 

45 1 
1 4 257 

(112) 
2.53 

(1.50 - 3.02) 
992 

(271) 
1170a 
(293) 

6.26a 
(1.22) - - 

15 3 302 
(144) 

2.00 
(1.07 - 2.87) 

1520b 
(NC) - - 1.44 

(0.560) 
1.50b 
(NC) 

60 1 
1 7 569 

(192) 
1.00 

(0.500 - 4.08) 
1750 
(394) 

2010 
(490) 

7.06 
(2.19) - - 

15 7 532 
(158) 

3.00 
(0.533 - 7.12) 

1830a 
(262) - - 0.966 

(0.259) 
1.18a 

(0.209) 

80 1 1 4 782 
(440) 

2.02 
(1.00 - 10.0) 

2560 
(1250) 

3100 
(975) 

8.41a 
(2.31) - - 

15 0 NC NC NC - - NC NC 

拡

大 
60 1 

1 6 488 
(293) 

1.50 
(1.13 - 10.0) 

1740c 
(1020) 

1900d 
(NC) NC - - 

15 5 670 
(287) 

1.50 
(1.00 - 7.02) 

3760d 
(NC) - - 1.24 

(0.640) 
2.50d 
(NC) 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
N：Cmax，Tmax 及び RCmax の評価例数にて表記 
AUCtau：AUC12h 
a：N = 3，b：N = 2，c：N = 5，d：N = 1 
NC：算出不能 
RCmax：15 日目の Cmax／1 日目の Cmax，RAUC：15 日目の AUC8h／1 日目の AUC8h 
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表 2.7.2.2.2.2-17 がん患者に binimetinib 45 及び 60 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib

の薬物動態パラメータ（Limited Pharmacokinetic Sampling Scheme） 
用量 
(mg) サイクル 評価日 対象 N Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 

(h) 
AUC8h 

(ng⋅h/mL) 

60 

1 15 
Biliary 15 562 

(312) 
3.83 

(0.500 - 7.08) 
2090a 
(NC) 

KRAS CRC 4 947 
(419) 

1.50 
(1.50 - 4.00) 

2890b 
(NC) 

3 1 
Biliary 9 570 

(188) 
1.38 

(0.500 - 8.00) 
1560c 
(422) 

KRAS CRC 3 609 
(357) 

1.50 
(0.500 - 4.05) NC 

45 

1 15 
KRAS CRC 20 466 

(230) 
1.53 

(0.500 - 7.05) 
2430d 
(875) 

BRAF CRC 12 419 
(246) 

1.50 
(0 - 3.95) NC 

3 1 
KRAS CRC 8 414 

(234) 
1.63 

(1.33 - 4.28) 
1570a 
(NC) 

BRAF CRC 4 558 
(348) 

0.558 
(0.500 - 1.53) 

853b 
(NC) 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
Biliary：胆道がん患者，KRAS CRC：KRAS 遺伝子変異転移性大腸がん患者 
BRAF CRC：BRAF 遺伝子変異転移性大腸がん患者 
N：評価例数が最も多い Cmax 及び Tmax の評価例数にて表記 
a：N = 1，b：N = 2，c：N = 3，d：N = 7 
NC：算出不能 

 

表 2.7.2.2.2.2-18 パワーモデルを用いた binimetinib の Cmax 及び AUC の用量比例性の

評価 
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12） 日本人進行固形がん患者を対象とした国内第Ⅰ相試験（CMEK162X1101 試験） 

日本人進行固形がん患者を対象に，1 サイクルを 28 日間とし，binimetinib 30 及び 45 mg

を 1 日 2 回反復投与（1 日目は 1 回投与，その後 2 日目以降は 2 回投与）したときの薬物動

態を評価した．なお，45 mg 投与群に割り付けられたにもかかわらず，第 1 サイクルの投与

1 日目に 15 mg を投与し，投与 2 日目以降 45 mg を 1 日 2 回投与された 6 名の被験者の血漿

中濃度データは，投与 1 日目の薬物動態解析の際，15 mg 投与群として解析した． 

第 1 サイクルの投与 1 日目及び投与 15 日目における血漿中 binimetinib の濃度推移を図

2.7.2.2.2.2-4 に，薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.2.2-19 に示した．血漿中 binimetinib 濃度は

投与 1.5～2.016 時間後に Cmax に到達した後，4.11～9.72 時間の T1/2 にて消失した．投与 1

日目の Cmax 及び AUCinf について，パワーモデルを用いて用量比例性を評価した結果，回

帰直線の傾きの点推定値（その 90％信頼区間）は，Cmax で 0.898（0.562～1.230）及び

AUCinf で 0.864（0.595～1.130）であった．回帰直線の傾きの 90％信頼区間は 1 を含んでお

り，Cmax 及び AUCinf ともに投与量に比例した増加が認められた．反復投与時の AUC12h

の累積係数（算術平均値）は 30 mg 及び 45 mg 投与群において，それぞれ 1.45 及び 1.80 で

あった．トラフ濃度推移より評価した結果，1 日 2 回反復投与したときの血漿中 binimetinib

濃度は，投与開始後 2 週間以内に定常状態に到達すると考えられた． 

UGT1A1 の遺伝子多型（UGT1A1*28 及び UGT1A1*6）別の血漿中 binimetinib の薬物動態

パラメータ（サイクル 1 の投与 1 日目）を表 2.7.2.2.2.2-20 に示した．Poor metabolizer

（UGT1A1*28 又は UGT1A1*6 をホモ接合体としてもつ，又は UGT1A1*28 及び UGT1A1*6

を複合ヘテロ接合体としてもつ），intermediate metabolizer（UGT1A1*28 又は UGT1A1*6 を

ヘテロ接合体としてもつ）及び extensive metabolizer（UGT1A1*28 及び UGT1A1*6 をともに

もたない）にて層別した結果，血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータと UGT1A1 の遺伝

子多型との間に明確な関係は認められなかった． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.2.21）］． 

 



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 67  

図 2.7.2.2.2.2-4 がん患者に binimetinib 15～45 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib 濃度

推移（算術平均値±標準偏差） 

 

 
MEK162：binimetinib 
上図：サイクル 1 の投与 1 日目（15 mg：N = 6，30 mg：N = 6，45 mg: N = 9） 
下図：サイクル 1 の投与 15 日目（30 mg：N = 5，45 mg：N = 10） 
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表 2.7.2.2.2.2-19 がん患者に binimetinib 15～45 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib の

薬物動態パラメータ（サイクル 1） 

用量 評価 
日 N Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 

(h) 
AUC12h 

(ng⋅h/mL) 
AUCinf 

(ng⋅h/mL) 
T1/2 
(h) 

CL/F 
(L/h) RAUC 

15 mg 1 6 210 
(60.9) 

1.5 
(0.5 - 2) 

776 
(159) 

1010 
(165) 

7.27 
(1.76) 

15.1 
(2.36) - 

30 mg 
1 6 498 

(226) 
1.5 

(0.5 - 4) 
1870 
(726) 

2700a 
(1060) 

9.72 
(3.63) 

12.7a 
(5.23) - 

15 5 431 
(207) 

2.016 
(0.5 - 8) 

2550b 
(896) - 4.65b 

(0.482) - 1.45 
(0.154) 

45 mg 
1 9 559 

(145) 
1.5 

(0.5 - 4) 
2030 
(475) 

2650 
(698) 

8.24 
(3.78) 

18.3 
(6.01) - 

15 9 805 
(274) 

1.5 
(0.5 - 2) 

3670 
(1100) - 4.11 

(1.13) - 1.80 
(0.605) 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
a：N = 5，b：N = 4 
RAUC：15 日目の AUC12h／1 日目の AUC12h 

 

表 2.7.2.2.2.2-20 UGT1A1 の遺伝子多型（UGT1A1*28 及び UGT1A1*6）別の血漿中

binimetinib の薬物動態パラメータ（サイクル 1 の投与 1 日目） 

用量 評価 
日 対象 N Cmax 

(ng/mL) 
AUCinf 

(ng⋅h/mL) 
T1/2 
(h) 

CL/F 
(L/h) 

15 mg 1 

extensive 
metabolizer 2 143 

(41.0) 
871 

(58.9) 
8.11 

(2.97) 
17.3 

(1.17) 
intermediate 
metabolizer 3 241 

(39.7) 
1030 
(146) 

6.87 
(1.50) 

14.7 
(2.02) 

poor 
metabolizer 1 252 

(NC) 
1230 
(NC) 

6.76 
(NC) 

12.2 
(NC) 

30 mg 1 

extensive 
metabolizer 2 456 

(100) 
1960a 

(NC) 
13.2 

(3.34) 
15.3a 

(NC) 
intermediate 
metabolizer 2 620 

(248) 
3540 
(967) 

8.74 
(2.70) 

8.81 
(2.41) 

poor 
metabolizer 2 418 

(371) 
2230 

(1080) 
7.19 

(2.91) 
15.2 

(7.35) 

45 mg 1 

extensive 
metabolizer 5 609 

(122) 
2690 
(615) 

6.91 
(3.68) 

17.4 
(3.66) 

intermediate 
metabolizer 3 487 

(198) 
2320 
(824) 

10.7 
(4.04) 

21.6 
(9.23) 

poor 
metabolizer 1 522 

(NC) 
3480 
(NC) 

7.58 
(NC) 

12.9 
(NC) 

算術平均値（標準偏差） 
a：N = 1 
extensive metabolizer：UGT1A1*28 及び UGT1A1*6 をともにもたない 
intermediate metabolizer：UGT1A1*28 又は UGT1A1*6 をヘテロ接合体としてもつ 
poor metabolizer：UGT1A1*28 又は UGT1A1*6 をホモ接合体としてもつ，又は UGT1A1*28 及

び UGT1A1*6 を複合ヘテロ接合体としてもつ 
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13） BRAF V600 又は NRAS 遺伝子変異陽性の局所進行切除不能又は転移性の悪性黒色

腫患者を対象とした海外第Ⅱ相試験（CMEK162X2201 試験） 

本治験では BRAF V600 又は NRAS 遺伝子変異陽性の局所進行切除不能又は転移性の悪性

黒色腫の患者を対象に，1 サイクルを 28 日間とし，binimetinib 45 及び 60 mg を 1 日 2 回反

復投与したときの薬物動態を評価した． 

血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.2.2-21 に示した．血漿中 binimetinib

濃度は投与 0.68～1.50 時間後に Cmax に到達した後，消失した．45 mg から 60 mg への増量

に伴い，binimetinib の血漿中曝露量は上昇した．AUCtau の累積係数は 45 mg 及び 60 mg 投

与群において，それぞれ 1.31 及び 1.41 であった．45 mg 投与群において BARF V600 又は

NRAS 遺伝子変異陽性の悪性黒色腫患者の薬物動態パラメータを遺伝子変異別に層別した結

果，両患者の binimetinib の血漿中曝露量に大きな差は認められなかった． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.2.21）］． 

 

表 2.7.2.2.2.2-21 がん患者に binimetinib 45 及び 60 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib

の薬物動態パラメータ 
用量 
(mg) 

サイ 
クル 

評価 
日 対象 N Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 

(h) 
AUCtau 

(ng⋅h/mL) RAUC 

45 1 

1 

BRAF 12 497.0 
(227.63) 

0.68 
(0.50 - 3.25) 

1728.51a 
(735.519) - 

NRAS 11 500.2 
(172.19) 

1.50 
(0.50 - 3.00) 

1729.21b 
(352.323) - 

BRAF 
+NRAS 23 498.5 

(198.47) 
1.33 

(0.50 - 3.25) 
1728.81c 
(558.454) - 

15 

BRAF 9 437.0 
(218.76) 

1.50 
(0.75 - 3.17) 

2438.22d 
(NC) 

NCg 
(NC) 

NRAS 13 525.4 
(216.01) 

1.48 
(0.42 - 8.00) 

2173.44e 
(709.185) 

1.31d 
(NC) 

BRAF 
+NRAS 22 489.2 

(216.50) 
1.48 

(0.42 - 8.00) 
2211.27c 
(655.084) 

1.31d 
(NC) 

60 1 
1 BRAF 19 568.1 

(168.19) 
0.75 

(0.50 - 7.98) 
1693.61f 
(719.582) - 

15 BRAF 20 585.2 
(257.52) 

1.42 
(0.00 - 5.17) 

2681.62a 
(591.110) 

1.41h 
(0.145) 

算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値） 
AUCtau：AUC12h 
BRAF：BRAF V600 遺伝子変異陽性の悪性黒色腫患者 
NRAS：NRAS 遺伝子変異陽性の悪性黒色腫患者 
N：Cmax，Tmax 及び AUClast の評価例数にて表記 
RAUC：投与 15 日目の AUCtau／投与 1 日目の AUCtau 
a：N = 4，b：N = 3，c：N = 7，d：N = 1，e：N = 6，f：N = 8，g：N = 0，h：N = 2 
NC：算出不能 
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14） 局所進行切除不能又は転移性の NRAS 変異陽性の悪性黒色腫患者を対象とした国際

共同第Ⅲ相試験（CMEK162A2301 試験） 

本治験は局所進行切除不能又は転移性の NRAS 遺伝子変異陽性の悪性黒色腫患者を対象

に，binimetinib 投与時の有効性及び安全性をダカルバジン投与時と比較することを目的に実

施された．Binimetinib 投与群において，1 サイクルを 21 日間とし，45 mg を 1 日 2 回反復投

与（一部の被験者にて 30 mg へ減量）したときの血漿中 binimetinib 濃度を評価した． 

投与 1 週目又は投与 4 週目の投与 1 日目における血漿中 binimetinib 濃度を表 2.7.2.2.2.2-22

に示した．投与 1 週目の投与 1 日目の血漿中濃度，またこれまでに得られた binimetinib の反

復投与による累積の程度を考慮すると，投与 4 週目の血漿中濃度は想定通りの結果であり，

反復投与による予期せぬ蓄積は認められなかった． 

Binimetinib の代謝酵素である UGT1A1 の遺伝子多型が血漿中 binimetinib の薬物動態に及

ぼす影響を評価した．定常状態時の投与前の採血時点における血漿中 binimetinib 濃度につい

て，UGT1A1 の遺伝子多型別の分布を図 2.7.2.2.2.2-5 に示した．Binimetinib 投与群における

被験者の内訳は，主に UGT1A1 の野生型（*1/*1）が 49.1％，UGT1A1*28 のヘテロ接合体

（*1/*28）が 41.7％，UGT1A1*28 のホモ接合体（*28/*28）が 8.3％であり，その他稀な多型

として UGT1A1*36 のヘテロ接合体（*36/*1），UGT1A1*36 及び UGT1A1*28 の複合ヘテロ

接合体（*36/*28）がそれぞれ 0.5％であった．UGT1A1 の遺伝子多型別に血漿中 binimetinib

濃度の分布を比較した結果，多型間で明確な分布の違いは認められなかった． 

血漿中 binimetinib 濃度と投与前のベースラインからの QTcF の変化量の関係について，血

漿中 binimetinib 濃度及び QTcF のベースラインを固定効果に，被験者を変量効果とした線形

混合効果モデルに当てはめて解析した．線形混合効果モデルに当てはめて解析したパラメー

タ推定値を表 2.7.2.2.2.2-23 に，定常状態時の投与前及び投与後 1.5 時間の血漿中濃度（中央

値）における QTcF の変化量の推定値を表 2.7.2.2.2.2-24 に示した．血漿中 binimetinib 濃度と

QTcF の変化量に統計的に有意な関係は認められず（p = 0.6785），線形混合効果モデルの傾

きの 90％信頼区間は 0 を含んでいた．定常状態時の投与前及び投与後 1.5 時間の血漿中濃度

における QTcF の変化量（その 90％信頼区間）は，それぞれ 0.47 ms（－1.54～2.49）及び

0.84 ms（－0.94～2.62）と推定された． 

なお，本治験で得られた血漿中濃度を母集団薬物動態解析に用いた［2.7.2.3.2.21）］． 
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表 2.7.2.2.2.2-22 がん患者に binimetinib 30 及び 45 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib

濃度 
用量 
(mg) 評価日 採血時点 N 血漿中 binimetinib 濃度 

(ng/mL) 

45 
Week1 Day1 

投与前 253 5.66 (48.9) 
投与後 1.5 時間 217 363 (191) 

Week4 Day1 
投与前 161 131 (155) 

投与後 1.5 時間 155 461 (208) 

30 
Week1 Day1 

投与前 1 NC 
投与後 1.5 時間 1 NC 

Week4 Day1 
投与前 11 115 (116) 

投与後 1.5 時間 12 322 (162) 
算術平均値（標準偏差） 
N：Number of subjects with non-missing values 
NC：算出不能 

 

図 2.7.2.2.2.2-5 UGT1A1 の遺伝子多型別の血漿中 binimetinib 濃度の分布 

 

 
 

表 2.7.2.2.2.2-23 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値 
パラメータ 推定値 標準誤差 90％信頼区間 自由度 t 統計量 p 値 

Intercept 94.779 19.562 62.469～127.089 225 4.85 <0.0001 

Concentration 0.001 0.003 -0.004～0.006 373 0.41 0.6785 

Baseline -0.229 0.047 -0.307～-0.151 373 -4.83 <0.0001 
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達した後，2.88～4.74 時間の T1/2 にて消失した．AUCtau の累積係数は 0.298～0.857 であり，

反復投与による AUC の低下が認められた．本治験で得られた血漿中 encorafenib の薬物動態

パラメータは，encorafenib 単剤投与時の試験成績（CLGX818X2101 試験）と比べて大きな

違いは認められなかったことから，encorafenib の血漿中曝露量に及ぼす binimetinib 併用投与

の影響はないと考えられた． 

後期第Ⅰ相と第Ⅱ相試験成績を併せて評価したパワーモデルによる Cmax 及び AUCtau の

用量比例性の評価の結果を表 2.7.2.2.3.2-3 に示した．サイクル 1 の投与 15 日目の Cmax 及び

AUCtau について，50～800 mg の投与量範囲における回帰直線の傾きの点推定値はそれぞれ

0.84 及び 0.81（50～600 mg の投与量範囲ではそれぞれ 0.82 及び 0.81）であり，また傾きの

点推定値の 90％信頼区間は 1 を含んでおり，Cmax 及び AUCtau ともに投与量に比例した増

加が認められた． 

後期第Ⅰ相と第Ⅱ相試験成績を併せて評価した Cmax 及び AUCtau の投与 1 日目と 15 日

目の比較結果を表 2.7.2.2.3.2-4 に示した．すべての投与量群の Cmax 及び AUCtau を用いて，

分散分析により算出した Cmax 及び AUCtau の累積係数はそれぞれ 0.63 及び 0.45 であった．

反復投与による血漿中曝露量の低下が認められ，CYP3A4 を介した自己誘導作用の可能性が

示唆された． 
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表 2.7.2.2.3.2-1 がん患者に binimetinib 45 mg の 1 日 2 回投与と encorafenib 50～800 

mg の 1 日 1 回併用反復投与したときの血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータ（後期

第Ⅰ相試験） 
用量
(mg) 

サイ 
クル 評価日 N Cmax 

(ng/mL) 
AUCinf 

(ng⋅h/mL) 
AUCtau 

(ng⋅h/mL) 
T1/2 
(h) RAUC 

50 1 
1 6 855 

(480) 
3740 

(2350) 
3700 

(2320) 
3.68 

(0.605) - 

15 6 587 
(321) - 2620 

(1260) 
4.74a 
(1.18) 

0.857 
(0.351) 

100 1 
1 5 1930 

(652) 
11700 
(6200) 

11500 
(6070) 

3.65 
(0.351) - 

15 5 1190 
(409) - 5510 

(1280) 
4.47b 

(0.380) 
0.601 

(0.322) 

200 1 
1 4 3820 

(1550) 
22000 
(9790) 

22000 
(9750) 

2.88 
(0.121) - 

15 4 1060d 
(194) - 4620d 

(1640) 
4.32d 
(1.25) 

0.298d 
(0.0682) 

400 1 
1 5 6930b 

(1950) 
42000b 
(23600) 

40200b 
(21700) 

4.19b 
(2.13) - 

15 5 3760e 
(1380) - 10200e 

(2280) 
4.21e 

(0.724) 
0.348e 
(0.125) 

450 1 
1 13 7620 

(3350) 
36700 

(19400) 
36300 

(19000) 
3.47 

(0.402) - 

15 13 4320f 
(2260) - 15900f 

(8730) 
3.57f 

(0.688) 
0.458f 
(0.188) 

600 1 
1 8 10300c 

(3170) 
57400c 
(27100) 

57000c 
(26800) 

3.21c 
(0.550) - 

15 8 11100g 
(14100) - 27300g 

(17900) 
3.40g 

(0.223) 
0.473g 
(0.215) 

800 1 
1 6 6560 

(3430) 
36700a 
(13400) 

36500a 
(13400) 

3.04 
(0.0935) - 

15 6 6650 
(3110) - 24500a 

(7030) 
3.27a 

(0.511) 
0.742b 
(0.110) 

算術平均値（標準偏差） 
用量：encorafenib の用量，binimetinib は 45 mg の 1 日 2 回投与 
AUCtau：AUC24h 
a：N = 5，b：N = 4，c：N = 7，d：N = 2，e：N = 3，f：N = 11，g：N = 6 
RAUC：15 日目の AUCtau／1 日目の AUCtau 
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表 2.7.2.2.3.2-2 がん患者に binimetinib 45 mg の 1 日 2 回投与と encorafenib 450 及び

600 mg の 1 日 1 回併用反復投与したときの血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータ（第

Ⅱ相試験） 
用量
(mg) 対象 サイ 

クル 評価日 N Cmax 
(ng/mL) 

AUCinf 
(ng⋅h/mL) 

AUCtau 
(ng⋅h/mL) 

T1/2 
(h) RAUC 

450 

治療経

験有り 
1 

1 7 10100a 
(NC) 

35800a 
(NC) 

35600a 
(NC) 

3.48a 
(NC) - 

15 7 3570a 
(NC) - 14000a 

(NC) 
3.83a 
(NC) 

0.393a 
(NC) 

未治療 1 
1 4 6950a 

(NC) 
48700a 
(NC) 

48300a 
(NC) 

3.57a 
(NC) - 

15 4 2830a 
(NC) - 11500a 

(NC) 
4.63a 
(NC) 

0.239a 
(NC) 

600 

治療経

験有り 
1 

1 19 7890b 
(5020) 

70900c 
(32600) 

65900c 
(28900) 

4.98c 
(2.63) - 

15 19 4440c 
(1740) - 33200c 

(38600) 
3.39d 
(1.14) 

0.389d 
(0.170) 

未治療 1 
1 38 5160e 

(3610) 
54800c 
(28700) 

64500f 
(38000) 

4.29c 
(1.63) - 

15 38 4560g 
(2970) - 23700g 

(16300) 
3.28c 

(0.617) 
0.433b 
(0.154) 

算術平均値（標準偏差） 
用量：encorafenib の用量，binimetinib は 45 mg の 1 日 2 回投与 
AUCtau：AUC24h 
治療経験有り：選択的 BRAF 阻害剤治療経験有り，未治療：選択的 BRAF 阻害剤未治療 
NC：算出不能 
a：N = 1，b：N = 8，c：N = 6，d：N = 5，e：N = 15，f：N = 10，g：N = 11 
RAUC：15 日目の AUCtau／1 日目の AUCtau 

 

表 2.7.2.2.3.2-3 パワーモデルを用いた encorafenib の Cmax 及び AUCtau の用量比例性

の評価（後期第Ⅰ相試験及び第Ⅱ相試験） 

 
AUCtau：AUC24h 
CI：信頼区間 
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表 2.7.2.2.3.2-4 血漿中 encorafenib の Cmax 及び AUCtau の投与 1 日目と投与 15 日目

の比較（後期第Ⅰ相試験及び第Ⅱ相試験） 

 
AUCtau：AUC24h 
CI：信頼区間，CV：変動係数 
評価日を固定効果，被験者を変量効果とした線形混合効果モデルによる分散分析を用いて算出

（すべての投与量群の Cmax 及び AUCtau を用いて算出） 

 

binimetinib 

後期第Ⅰ相試験における血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.2.3.2-5 に示し

た．Encorafenib と併用したとき，血漿中 binimetinib 濃度は投与 0.50～2.50 時間後（Tmax の

中央値）に Cmax に到達し，2.10～4.80 時間の T1/2 にて消失した．併用投与した encorafenib

の投与量（50～800 mg）に依らず，binimetinib の血漿中曝露量は同程度であった．AUCtau

の累積係数は 0.969～1.51 であり，反復投与による顕著な累積は認められなかった．本治験

での血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータは，単剤投与時の試験成績（ARRAY-162-111

試験及び CMEK162X2201 試験）と比べて大きな違いは認められなかったことから，

binimetinib の血漿中曝露量に及ぼす encorafenib 併用投与の影響はないと考えられた． 
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表 2.7.2.2.3.2-5 がん患者に encorafenib 50～800 mg の 1 日 1 回投与と binimetinib 45 

mg の 1 日 2 回併用反復投与したときの血漿中 binimetinib の薬物動態パラメータ（後期

第Ⅰ相試験） 
用量
(mg) 

サイ 
クル 評価日 N Cmax 

(ng/mL) 
AUCinf 

(ng⋅h/mL) 
AUCtau 

(ng⋅h/mL) 
T1/2 
(h) RAUC 

50 1 
1 6 635 

(402) 
2190a 
(1350) 

2130a 
(1330) 

2.36a 
(0.427) - 

15 6 693 
(283) - 2950 

(1380) 
4.74f 
(1.43) 

1.51a 
(0.248) 

100 1 
1 5 587 

(147) 
1930b 
(529) 

1860b 
(532) 

2.37b 
(0.704) - 

15 5 568 
(233) - 2610 

(873) 
4.80b 
(1.40) 

1.26b 
(0.152) 

200 1 
1 4 986c 

(771) 
3730c 
(2250) 

3600c 
(2160) 

2.10c 
(0.522) - 

15 4 616f 
(438) - 2660f 

(1900) 
3.28g 
(NC) 

1.07f 
(0.142) 

400 1 
1 5 532b 

(227) 
1960c 
(1140) 

1890c 
(1110) 

2.51c 
(0.472) - 

15 5 553b 
(336) - 2110b 

(1220) 
4.20b 
(1.36) 

0.989b 
(0.353) 

450 1 
1 13 807 

(398) 
2750d 
(1490) 

2650d 
(1410) 

2.22d 
(0.439) - 

15 13 638d 
(283) - 2550d 

(901) 
3.61h 
(1.14) 

1.03h 
(0.339) 

600 1 
1 8 901e 

(480) 
3090e 
(1600) 

3010e 
(1560) 

2.12e 
(0.314) - 

15 8 716i 
(321) - 2590i 

(1640) NC 0.969i 
(0.297) 

800 1 
1 6 621b 

(160) 
2340b 
(462) 

2280b 
(477) 

1.99b 
(0.601) - 

15 6 726a 
(206) - 2540a 

(529) 
2.91c 

(0.157) 
1.19b 

(0.472) 
算術平均値（標準偏差） 
用量：encorafenib の用量，binimetinib は 45 mg の 1 日 2 回投与 
AUCtau：AUC12h 
NC：算出不能 
a：N = 5，b：N = 4，c：N = 3，d：N = 11，e：N = 7，f：N = 2，g：N = 1，h：N = 9，i：N = 6 
RAUC：15 日目の AUCtau／1 日目の AUCtau 
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2.7.2.3 全試験を通しての結果の比較と解析 

2.7.2.3.1 encorafenib 

2.7.2.3.1.1 薬物動態 

1） 吸収及び絶対的バイオアベイラビリティ 

In vitro において，encorafenib は P-gp の基質であるが，受動的膜透過性は高いことが示さ

れた．また，in vitro において encorafenib は OCT1，OATP1B1，OATP1B3 及び OATP2B1 の

基質ではないと示されたことから encorafenib の肝臓への分布にこれらのトランスポーター

は寄与しないと考えられた． 

臨床試験にて encorafenib の静脈内投与は実施していないため，encorafenib の絶対的バイ

オアベイラビリティに関するデータは得られていない．ヒトマスバランス試験

（CLGX818A2101 試験）成績より，経口投与した 14C-encorafenib の少なくとも約 86％は吸

収されたと考えられた． 

 

2） 食事の影響 

Encorafenib の薬物動態に及ぼす食事の影響を評価した結果（ARRAY-818-102 試験），

encorafenib の 100 mg を単回投与したときの，encorafenib の血漿中曝露量に対する食事の影

響は認められなかった．したがって，encorafenib の投与に際して，食事制限を設ける必要は

ないと考えられた． 

 

3） 用量比例性 

がん患者を対象とした臨床試験（CLGX818X2101 及び CMEK162X2110 試験）にて，パ

ワーモデルを用いて血漿中 encorafenib の Cmax 及び AUC の用量比例性を評価した． 

がん患者を対象に encorafenib を単剤投与した臨床試験（CLGX818X2101 試験）にて，サ

イクル 1 の投与 1 日目（投与量範囲は 50～700 mg）及び投与 15 日目（投与量範囲は 50～

550 mg）において，投与量に対する Cmax 及び AUCinf の回帰直線の傾きの点推定値の 90％

信頼区間は概ね 1 を含んでおり，Cmax 及び AUCinf ともに投与量に比例した増加が認めら

れた［2.7.2.2.1.26）］． 

がん患者を対象に encorafenib を binimetinib と併用投与した臨床試験（CMEK162X2110 試

験）にて，サイクル 1 の投与 15 日目（投与量範囲は 50～800 mg 又は 50～600 mg）におい

て，投与量に対する Cmax 及び AUCtau の回帰直線の傾きの点推定値の 90％信頼区間は 1 を

含んでおり，Cmax 及び AUCtau ともに投与量に比例した増加が認められた．用量比例性の

評価に含めた最高用量 800 mg において血漿中曝露量の頭打ちの可能性が考えられたため，

50～800 mg の投与量範囲とは別途，50～600 mg の投与量範囲にて用量比例性の評価を実施
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したが，回帰直線の傾きの推定値はほとんど変わらなかった．なお，本治験において投与 1

日目と 15 日目の薬物動態パラメータを比較した．すべての投与量群の Cmax 及び AUCtau

を用いて，分散分析により算出した Cmax 及び AUCtau の累積係数はそれぞれ 0.63 及び 0.45

であった．反復投与による血漿中曝露量の低下が認められ，CYP3A4 を介した自己誘導作用

の可能性が示唆された［2.7.2.2.3.21）］． 

 

4） 反復投与時の薬物動態 

がん患者を対象とした臨床試験（CLGX818X2101 試験）にて，encorafenib を反復投与し

たときの血漿中 encorafenib の薬物動態を評価した．投与 15 日目における血漿中曝露量は投

与量に比例して上昇した．AUCtau の累積係数は 0.438～0.618 であり，反復投与による自己

誘導作用の可能性が示唆された．なお，投与量と累積係数の間に関係性は認められなかった

［2.7.2.2.1.26）］． 

 

5） 分布 

マスバランス試験（CLGX818A2101 試験）における血漿中 encorafenib の Vz/F は 235 L で

あった．健康成人及びがん患者の血漿中 encorafenib 濃度データを用いて実施した母集団薬

物動態解析より，血漿中 encorafenib 濃度推移を適切に説明するモデルとして 2-コンパート

メントモデルが選択され，算出された中心及び末梢コンパートメントの分布容積はそれぞれ

14.1 L 及び 13.197 L であり，分布相の半減期は 0.341 h であった［2.7.2.3.1.21）］． 

In vitro での encorafenib のヒト血漿蛋白結合率は 86.1％であり，結合率は encorafenib 濃度

（50～50000 ng/mL）によらず一定であった． 

 

6） 代謝 

Encorafenib の代謝には主に CYP2D6，CYP2C19 及び CYP3A4 が関与し，ヒト肝ミクロ

ソームにおける encorafenib の酸化代謝への寄与率は CYP3A4 が 83.3％，CYP2C19 が 16.0％，

CYP2D6 が 0.71％と推定された． 

ヒトマスバランス試験（CLGX818A2101 試験）にて確認されたヒト代謝物は，ヒト肝細

胞を用いた in vitro 代謝試験，ラット ADME 試験及びサル ADME 試験で認められた代謝物

と類似していた．血漿中の主な代謝物及びその AUC 比（各代謝物の AUC24h／血漿中放射

能の AUC24h）は，encorafenib が N-脱アルキル化及び加水分解を受けた代謝物のグルクロン

酸抱合体（M12.8）が 23.0％，encorafenib の N-脱アルキル化体（M42.5A，LHY746）が

15.5％，encorafenib の N-脱アルキル化体（M32.7）のグルクロン酸抱合体（M17.3）が 6.2％，

encorafenib が加水分解，酸化的脱アミノ化及び還元を受けた代謝物（M44）が 5.09％であっ
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た．その他の血漿中代謝物はいずれも血漿中総放射能の 4％以下であった．なお，LHY746

は BRAF V600E 遺伝子変異を有するヒト悪性黒色腫細胞株 Malme-3M の増殖を抑制したが，

encorafenib と比較して IC50 値が 30 倍以上大きいことから，encorafenib 投与時の抗腫瘍効果

の発現に寄与しないと考えられた． 

LHY746 をヒト CYP 発現系ミクロソームとインキュベーションしたとき，LHY746 の酸化

代謝における寄与率は CYP2C19 が最も大きく，CYP2C9 及び CYP3A4 も一部寄与すると考

えられた． 

 

7） 排泄 

マスバランス試験（CLGX818A2101 試験）成績より，尿及び糞中に経口投与した 14C-

encorafenib のそれぞれ 47.2％が排泄され，未変化体排泄率はそれぞれ 1.8 及び 5.0％であっ

た．Encorafenib の尿中排泄量を血漿中 encorafenib の AUCinf にて除して算出した腎クリアラ

ンス（CLr）は 0.5 L/h であり，CL/F（27.9 L/h）に占める CLr の割合は 1.8％であった．また，

GFR（7.5 L/h）に占める CLr の割合は 7％であった． 

 

2.7.2.3.1.2 薬物動態に及ぼす内因性及び外因性要因の影響 

1） 母集団薬物動態解析 

［5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3］ 

Encorafenib の母集団薬物動態パラメータを推定するとともに，薬物動態に影響を及ぼす要

因を探索することを目的に母集団薬物動態解析を実施した．健康成人を対象に実施した臨床

試験（ ARRAY-162-105 試験）及びがん患者を対象に実施した 4 つの臨床試験

（CMEK162B2301，CLGX818X2109，CMEK162X2110 及び CLGX818X2101 試験）の成績を

解析に用いた．Encorafenib 25～800 mg 投与群（binimetinib 45 mg との併用を含む）における

健康成人 15 名及びがん患者 686 名から得られた血漿中 encorafenib 濃度を解析対象とした． 

血漿中 encorafenib 濃度推移を適切に説明するモデルとして 1 次吸収を伴う 2-コンパート

メントモデルを選択した．また，CYP3A4 を介した自己誘導作用による CL/F の時間依存的

な変動を表現するため，CL/F に Emax モデルを組み込んだ．表 2.7.2.3.1-1 に示す共変量候補

が薬物動態パラメータに及ぼす影響をフルモデル法により評価した． 

最終モデルにおけるパラメータ推定値を表 2.7.2.3.1-2 に示した．母集団薬物動態パラメー

タの推定値は ka が 0.357 h-1，吸収ラグタイムが 0.446 h，CL/F が 27.9 L/h，V/F が 14.1 L，

V2/F が 13.197 L 及び CL2/F が 0.779 L/h であった．初回投与から CL/F の最大値の 50％値に

到達するまでの時間（T50）及び CL/F の時間依存的な変動の最大値（Emax）はそれぞれ

18.33 h 及び－0.34（サイクル 1 の投与 1 日目に比べ反復投与したときの CL/F は最大 34％上
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昇する）であった．最終モデルに組み込まれた各共変量が CL/F 及び V/F に及ぼす影響を評

価した結果を図 2.7.2.3.1-1 及び図 2.7.2.3.1-2 に示した．なお，CL/F 及び V/F の母集団推定値

（健康成人，男性，体重 75 kg，年齢 53 歳，総蛋白値 70 g/L，ビリルビン値 0.4678 mg/dL，

LDH 値 327 U/L 及び eGFR 値 111.6 mL/min/1.73m2，ECOG Performance Status が 0，CYP3A4

の阻害剤の併用無し）を基準値とした．Encorafenib の CL/F 及び V/F を最も変動させる共変

量は体重であった． 

体重について，体重 75 kg の被験者に比べて 54 kg の被験者（CMEK162B2301 試験におけ

る 5％値）の CL/F は 8.5％低値，112 kg の被験者（CMEK162B2301 試験における 95％値）

の CL/F は 11.4％高値と推定された．また，体重 75 kg の被験者に比べて 54 kg の被験者の

V/F は 24.4％低値，112 kg の被験者の V/F は 40.5％高値と推定された．これらの変化は薬物

動態パラメータの個体間変動（CL/F：32.1％，V/F：128.3％）の範囲内であり，体重は CL/F

及び V/F に対して臨床的に意味のある影響を及ぼさないと考えられた．年齢は V/F に対する

共変量として選択されたものの，53 歳の被験者に比べて，75 歳の被験者の V/F は 4.2％低値，

33 歳の被験者の V/F は 6.1％高値と推定された．これらの変化は V/F の個体間変動（128.3％）

の範囲内であった．また，年齢は encorafenib の CL/F に対する共変量として選択されなかっ

た．以上より，年齢は encorafenib の薬物動態に臨床的に意味のある影響を及ぼさないと考

えられた．その他の連続量の共変量（CL/F に対する総蛋白，ビリルビン，LDH 及び eGFR）

についても，その影響は薬物動態パラメータの個体間変動の範囲内であった．カテゴリ変数

の共変量について，中程度及び強い CYP3A4 阻害剤を併用した被験者の CL/F は，CYP3A4

阻害剤の併用無しの被験者に対して，それぞれ 18.5 及び 15.6％低値と推定された．しかし

ながら，CYP3A4 阻害剤の併用例は少なく（CYP3A4 阻害剤の非併用例及び弱い CYP3A4 阻

害剤の併用例：689 名，中程度の CYP3A4 阻害剤の併用例：22 名，強力な CYP3A4 阻害剤

の併用例：5 名），この推定結果の解釈には注意が必要である．がん患者の被験者の CL/F

は健康成人の被験者に対して 11.4％低値を示した．ECOG Performance Status が 1 及び 2 の被

験者の CL/F は，ECOG Performance Status が 0 の被験者に比べて，それぞれ 9.5 及び 15.2％

低値と推定された． 

以上，CL/F 及び V/F に対する共変量の影響は各薬物動態パラメータの個体間変動の範囲

内であり，いずれの共変量についても薬物動態パラメータに対して臨床的に意味のある影響

を及ぼさないと考えられた． 
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表 2.7.2.3.1-1 共変量候補の一覧 
共変量候補 影響を検討したパラメータ 

体重 

CL/F，V/F など 

年齢 
腎機能パラメータ a 
肝機能パラメータ b 
性別 
人種（Race） 
民族（Ethnicity） 
腎機能障害 c 
肝機能障害 d 
健康成人又はがん患者 
ECOG Performance Status 
乳酸脱水素酵素（LDH） 
CYP3A4 の誘導剤又は阻害剤の併用の有無 
投与量 
単剤投与又は併用投与 
a：eGFR など，b：AST，ALT 及びビリルビンなど 
c：eGFR による重症度分類（正常，軽度，中程度及び重度） 
d：NCI-ODWG（National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group）基準による重症度

分類（正常，軽度，中程度及び重度） 
人種：White, Black, Native American, American Indian or Alaska Native, Asian, Unkown, Other 
民族：Hispanic, Japanese, Other 
CL/F：見かけの全身クリアランス，V/F：中心コンパートメントの分布容積 

 

表 2.7.2.3.1-2 最終モデルにおけるパラメータ推定値 
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図 2.7.2.3.1-1 各共変量が母集団薬物動態パラメータ（CL/F）に及ぼす影響の評価 

 

 
 

図 2.7.2.3.1-2 各共変量が母集団薬物動態パラメータ（V/F）に及ぼす影響の評価 
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2） 日本人及び非日本人の薬物動態パラメータの比較 

［5.3.3.3-4，5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3］ 

がん患者を対象とした国際共同第Ⅰ相試験（CLGX818X2101 試験）成績を用いて，

encorafenib 300 mg を 1 日 1 回反復投与したときの，日本人及び非日本人がん患者（悪性黒

色腫）の薬物動態パラメータを比較した．日本人及び非日本人の薬物動態パラメータの分布

を図 2.7.2.3.1-3 に示し，薬物動態パラメータの要約統計量を表 2.7.2.3.1-3 に示した．限られ

た被験者数での評価ではあるものの，サイクル 1 の投与 1 日目及び投与 15 日目において，

日本人と非日本人の encorafenib の薬物動態パラメータに明らかな違いは認められなかった． 

 

図 2.7.2.3.1-3 日本人と非日本人の薬物動態パラメータの分布（encorafenib 300 mg の 1

日 1 回反復投与時） 

 

  

  
上段：サイクル 1 の投与 1 日目の Cmax 及び AUCinf のプロット 
下段：サイクル 1 の投与 15 日目の Cmax 及び AUCtau のプロット 
AUCtau：AUC24h 
 



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 85  

表 2.7.2.3.1-3 日本人と非日本人の薬物動態パラメータの要約統計量（encorafenib の 300 

mg の 1 日 1 回反復投与時） 

評価日 日本人又は 
非日本人の別 N Cmax 

(ng/mL) 
Tmax 

(h) 
AUCinf 

(ng·h/mL) 
AUCtau 

(ng·h/mL) 
T1/2 
(h) 

サイクル 1 
投与 1 日目 

日本人 4 5290 
(2030) 

1.97 
(1.95 - 3.97) 

31800 
(26500) 

31300 
(25800) 

3.54 
(0.482) 

非日本人 5 3520 
(1260) 

2.00 
(2.00 - 8.00) 

20800a 
(6300) 

20900 
(5460) 

3.61a 
(0.872) 

サイクル 1 
投与 15 日目 

日本人 3 2180 
(936) 

1.90 
(1.88 - 1.97) - 8210 

(4760) 
4.18 

(0.653) 

非日本人 4 3040 
(926) 

2.00 
(2.00 - 2.02) - 11000 

(4230) 
3.20 

(1.13) 
算術平均値（標準偏差），Tmax は中央値（最小値，最大値），AUCtau：AUC24h，a：N = 4 

 

母集団薬物動態解析に含めた解析対象集団の民族的背景はヒスパニック 72 名，非ヒスパ

ニック 538 名，日本人 4 名，その他 71 名，民族性不明 10 名であった．母集団薬物動態解析

により得られた民族的背景別の encorafenib の薬物動態パラメータの個体間変動の箱髭図を

図 2.7.2.3.1-4 に示す．Encorafenib の薬物動態パラメータ（CL/F 及び V/F 等）に及ぼす明確

な民族的背景の影響は認められなかった． 

 

図 2.7.2.3.1-4 民族的背景別の薬物動態パラメータの個体間変動の箱髭図 
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3） 肝機能障害者における薬物動態 

軽度肝機能障害が encorafenib の薬物動態に及ぼす影響を海外第Ⅰ相試験（ARRAY-818-

101 試験）で検討した［2.7.2.2.1.25）］．Encorafenib について，肝機能正常者に対する軽度

肝機能障害者の Cmax は 0.979 倍とほとんど変わらなかったものの，AUCinf は 1.25 倍高値

を示した．非結合型 encorafenib について，肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者の Cmax

及び AUCinf はそれぞれ 1.21 及び 1.55 倍高値を示した． 

一方，母集団薬物動態解析の結果，ビリルビンは CL/F に対する共変量として選択された

ものの，肝機能正常者（636 名）と軽度肝機能障害者（57 名）における encorafeib の血漿中

曝露量に大きな違いはないと考えられた． 

このことから，軽度肝機能障害者への用量調節は必要ないと考えられた．Encorafenib は主

に肝臓での代謝を受け体内より排泄される．中等度以上の肝機能障害者では軽度肝機能障害

者に比べてより血漿中曝露量が上昇する可能性があることから，中等度以上の肝機能障害者

への encorafenib の投与には注意が必要である． 

 

4） 腎機能障害者における薬物動態 

母集団薬物動態解析の結果，eGFR は CL/F に対する共変量として選択されたものの，腎

機能正常者（eGFR≧90 mL/min/1.73m2，449 名）と比較して，軽度腎機能障害者（60≦eGFR

≦89 mL/min/1.73m2，217 名）及び中等度腎機能障害者（30≦eGFR≦59 mL/min/1.73m2，28

名）の encorafenib の CL/F の低下は 5％未満と見積もられた．また，eGFR は encorafenib の

V/F に対する共変量として選択されなかった．以上より，腎機能低下は encorafenib の薬物動

態にほとんど影響を与えないと考えられた． 
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2.7.2.3.1.3 相互作用 

1） encorafenib が他剤から受ける影響 

プロトンポンプ阻害剤であるラべプラゾールとの海外薬物相互作用試験（ARRAY-162-

105 試験）を実施した結果，ラベプラゾール併用による胃内 pH 上昇は encorafenib の薬物動

態に影響を及ぼさなかった［2.7.2.2.1.24）］． 

In vitro において encorafenib の主代謝酵素は CYP3A4 であると示された．強い CYP3A 阻

害剤であるポサコナゾール及び中程度の CYP3A 阻害剤であるジルチアゼムが encorafenib の

薬物動態に及ぼす影響を評価するため，ポサコナゾール及びジルチアゼムとの海外薬物相互

作用試験（ARRAY-818-105 試験）を実施した．Encorafenib 単剤投与時と比較して，ポサコ

ナゾール併用投与時の Cmax 及び AUCinf はそれぞれ 168.39 及び 283.41％，ジルチアゼム併

用投与時の Cmax 及び AUCinf はそれぞれ 144.67 及び 183.01％であった［2.7.2.2.1.23）］．

また，encorafenib の生理学的薬物速度論モデルを用いて，がん患者に encorafenib 300 又は

450 mg と強い CYP3A 阻害剤を併用投与したときの定常状態における encorafenib の血漿中

曝露量を予測した．強い CYP3A 阻害剤との併用時において，がん患者の定常状態における

encorafenib の AUC は，300 及び 450 mg においてそれぞれ最大 3.82 及び 3.60 倍上昇すると

予測された［5.3.2.2-17.1，5.3.2.2-17.2，5.3.2.2-17.3，5.3.2.2-17.4］．以上より，中程度以上

の CYP3A 阻害剤と併用することにより encorafenib の血漿中曝露量が上昇するため，中程度

以上の CYP3A 阻害剤との併用には注意が必要である．なお，臨床試験における強い

CYP3A4 阻害剤との併用実績は限られていることから，強い CYP3A 阻害剤との併用は推奨

されない．また，CYP3A 誘導剤との薬物相互作用試験は実施していないが，反復投与によ

る自己誘導作用により encorafenib の血漿中曝露量の低下が認められている．CYP3A4 の誘導

作用による血漿中曝露量の低下，また本剤の有効性が低下する恐れがあるため，CYP3A 誘

導剤との併用には注意が必要である． 

In vitro において encorafenib のヒト血漿中主代謝物である LHY746 は主に CYP2C19 によっ

て代謝されたものの，CYP2C9 及び CYP3A4 によっても代謝されること並びにヒトの血漿中

で LHY746 のグルクロン酸抱合体が検出されており，LHY746 はグルクロン酸抱合も受ける

と考えられることから，CYP2C19 阻害剤との併用及び CYP2C19 の遺伝子多型により，ヒト

で LHY746 の血漿中濃度が大きく上昇する可能性は低いと考えられた． 

Encorafenib は P-gp の基質であるが，受動的膜透過性が高く，ヒトにおける吸収率は 86％

以上であることから，P-gp 阻害剤との併用により encorafenib の血漿中曝露量が大きな影響

を受ける可能性は低いと考えられた． 
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2） encorafenib が他剤に与える影響 

Encorafenib は in vitro で CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6 及

び CYP3A を可逆的に阻害し，CYP3A を時間依存的に阻害した．また，CYP1A2，CYP2B6，

CYP2C9 及び CYP3A4 を誘導した．薬物相互作用ガイドライン 1) 2) 3)に従い，IC50 値及びヒト

に encorafenib を 450 mg で経口投与したときの Cmax（6.65μg/mL，12.3μmol/L）を用いて

算出した R 値は 1.1 以上であったことから，臨床で encorafenib が各 CYP 分子種の基質の血

漿中曝露量に影響を及ぼす可能性が示唆された．しかし，生理学的薬物速度論モデルを用い

て予測した結果，表 2.7.2.3.1-4 に示す通り encorafenib は CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8，

CYP2C9，CYP2C19 及び CYP2D6 を介した重大な薬物相互作用を引き起こさないと予測され

た．一方，encorafenib は CYP3A 基質の Cmax 及び AUC をそれぞれ最大で 1.72 倍及び 1.79

倍に増加させると予測され，encorafenib と CYP3A 基質を併用するときは注意が必要と考え

られた［5.3.2.2-18］． 

Encorafenib は in vitro で UGT1A1 を阻害した．薬物相互作用ガイドライン 1) 2) 3)に従い，

IC50 値及びヒトに encorafenib を 450 mg で経口投与したときの Cmax（12.3μmol/L）を用い

て算出した R 値は 1.1 以上であったことから，臨床で encorafenib が UGT1A1 基質の血漿中

曝露量に影響を及ぼす可能性が示唆された．生理学的薬物速度論モデルを用いて予測した結

果，表 2.7.2.3.1-4 に示す通り encorafenib は UGT1A1 基質の Cmax 及び AUC をそれぞれ約

1.5 倍に増加させると予測され，encorafenib と UGT1A1 基質を併用するときは注意が必要と

考えられた［5.3.2.2-18］．なお，encorafenib は in vitro で UGT1A1 を介した binimetinib のグ

ルクロン酸抱合活性を阻害したが，臨床において binimetinib の血漿中曝露量に影響を及ぼさ

なかった． 

Encorafenib は in vitro で BCRP，OCT1，OATP1B1，OATP1B3，OCT2，OAT1 及び OAT3

を阻害した．薬物相互作用ガイドライン 1) 2) 3)に従い，IC50 値及びヒトに encorafenib を 450 

mg で経口投与したときの Cmax（12.3μmol/L）を用いて検討した結果，臨床において

encorafenib がこれらトランスポーターを阻害する可能性が示唆された． 

Encorafenib の主な代謝物である LHY746 は CYP2C8，CYP2C9，P-gp，BCRP，OATP1B1，

OCT2 及び OAT3 を阻害した．ヒトに 14C-encorafenib（100 mg）を単回経口投与したときの

LHY746 の血漿中濃度は最も高い被験者で 330 ng eq./mL（0.61μmol/L）であり［5.3.3.1-4］，

臨床用量（450 mg の 1 日 1 回投与）においても LHY746 の Cmax は各 CYP 及びトランス

ポーターに対する IC50 値よりも小さいと考えられ，臨床において LHY746 が CYP 及びトラ

ンスポーターを介した薬物相互作用を引き起こす可能性は低いと考えられた． 
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表 2.7.2.3.1-4 encorafenib が各種分子種の基質の薬物動態に与える影響の予測（生理学的

薬物速度論モデルによる予測） 

 

 

2.7.2.3.1.4 血漿中曝露量と有効性及び安全性の関係 

［5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3］ 

血漿中曝露量と有効性の関係については 2.7.2.3.3.21）に記載した．本項には血漿中曝露量

と安全性の関係について記載する． 

がん患者を対象とした第Ⅰ相，第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験（CMEK162B2301，CLGX818X2109，

CMEK162X2110 及び CLGX818X2101 試験）成績を用いて，ALT 上昇，手掌・足底発赤知覚

不全症候群（PPED，グレード≧2），発熱（グレード≧2）及び下痢（グレード≧2）の有害

事象と定常状態時の血漿中曝露量（Cmax，AUC 及び Cmin）の関係について，ロジス

ティック回帰分析により解析した．定常状態時の血漿中曝露量と各有害事象との間に統計学

的に有意な関係は認められなかった．なお，encorafenib の血漿中曝露量にかかわらず PPED

（グレード≧2）の発現率は 32.4～44.1％と高かった． 

 

2.7.2.3.1.5 血漿中濃度と QT 延長作用の関係 

［5.3.3.5-3］ 

がん患者を対象とした第Ⅰ相試験（CLGX818X2101 試験）成績を用いて，血漿中

encorafenib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係について，線形混合効果モデルに当て

はめて解析した．線形混合効果モデルに当てはめて解析したパラメータ推定値を表 2.7.2.3.1-

5 に，血漿中 encorafenib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係を図 2.7.2.3.1-5 に示した．

定常状態時の平均最高血漿中濃度における QTcF の変化量（90％信頼区間の上限値）は，
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300 及び 450 mg 投与群においてそれぞれ 11.1 ms（17.2 ms）及び 12.2 ms（18.8 ms）と推定

された．また，450 mg の 1 日 1 回投与群における投与前からの QTcF の変化量（実測値）の

平均値（90％信頼区間の上限値）は，サイクル 1 の投与 1 日目及び投与 15 日目の投与後 2

時間（Tmax 付近）において，それぞれ 12.7 ms（16.2 ms）及び 19.9 ms（26.5 ms）であった． 

以上，encorafenib の臨床推奨用量である 450 mg 投与により，QT 延長作用の可能性が考え

られた．なお，QTcF の変化量の平均値は，ICH ガイドライン（ICH E14，非抗不整脈薬にお

ける QT/QTc 間隔の延長と催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的評価について）4)に

おいて催不整脈リスクがある可能性が実質的に高いとされる基準 20 ms を超えるものではな

かった． 

 

表 2.7.2.3.1-5 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値 

 

 
線形混合効果モデル［ΔQTcF = Intercept＋Slope×Conc＋Steady State］に当てはめて解析 
Steady State：反復投与か否か 
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図 2.7.2.3.1-5 血漿中 encorafenib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係 

 

 
LGX-818：encorafenib 

 

2.7.2.3.2 binimetinib 

2.7.2.3.2.1 薬物動態 

1） 吸収及び絶対的バイオアベイラビリティ 

In vitro において，binimetinib は P-gp 及び BCRP の基質であるが，受動的膜透過性は高い

ことが示された．また，in vitro において binimetinib は OCT1，OATP1B1，OATP1B3 及び

OATP2B1 の基質ではないと示されたことから，binimetinib の肝臓への分布にこれらのトラ

ンスポーターは寄与しないと考えられた． 

臨床試験にて binimetinib の静脈内投与は実施していないため，binimetinib の絶対的バイオ

アベイラビリティに関するデータは得られていない．ヒトマスバランス試験

（CMEK162A2102）にて，14C-binimetinib を投与したときの糞中への未変化体の排泄率

（31.7％）及びアミド体の代謝物 M4 の排泄率（18.4％）を考慮すると，投与した

binimetinib の少なくとも 50％は吸収されたと考えられた． 

 

2） 食事の影響 

Binimetinib の薬物動態に及ぼす食事の影響を海外第Ⅰ相試験（ARRAY-162-104 試験）及

び市販予定製剤を用いた海外第Ⅰ相試験（CMEK162A2103 試験）にて評価した．Binimetinib 

45 mg を単回投与したとき，空腹時及び食後投与時の薬物動態に大きな差は認められなかっ

た．したがって，binimetinib の投与に際して，食事制限を設ける必要はないと考えられた． 
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3） 用量比例性 

健康成人を対象とした臨床試験（ARRY-162-0601 及び ARRY-162-0602 試験）にて，パ

ワーモデルを用いて binimetinib の Cmax 及び AUC の用量比例性を評価した結果，回帰直線

の傾きの 90％信頼区間は 1 を含んでいた．単回又は反復投与したとき，投与量に比例した

binimetinib の血漿中曝露量の上昇が認められた［2.7.2.2.2.21），2.7.2.2.2.22）］． 

がん患者を対象とした臨床試験（ARRAY-162-111 試験）にて，パワーモデルを用いて

binimetinib の Cmax 及び AUC の用量比例性を評価した．投与 1 日目及び 15 日目の両日とも

に Cmax 及び AUC の回帰直線の傾きの 90％信頼区間は 1 を含んでいた．限られた被験者数

での評価結果ではあるが，投与 1 日目及び 15 日目の Cmax 及び AUC について，投与量に比

例した増加が認められた［2.7.2.2.2.211）］． 

Binimetinib 単剤投与時の母集団薬物動態解析にて，投与量別に CL/F の母集団推定値から

のばらつきの程度をプロットし，その分布を視覚的に比較した．1 日投与量別の binimetinib

のクリアランスの個体間変動の箱髭図を図 2.7.2.3.2-1 に示した．投与量にかかわらず CL/F

の個体間変動は同程度であり，binimetinib の用量比例性を支持する結果であった［5.3.3.5-

3.1，5.3.3.5-3.2，5.3.3.5-3.3］． 

 

図 2.7.2.3.2-1 1 日投与量別の binimetinb のクリアランスの個体間変動（ETA）の箱髭図

（binimetinib 単剤投与時の母集団薬物動態解析） 

 

 

4） 反復投与時の薬物動態 

健康成人を対象とした臨床試験（ARRY-162-0602 試験）及びがん患者を対象とした臨床

試験（ARRAY-162-111 試験，CMEK162X1101 試験及び CMEK162X2201 試験）において，

binimetinib を反復投与したときの血漿中 binimetinib の薬物動態を評価した．用法（1 日 1 回

又は 1 日 2 回投与）にかかわらず，投与 14 日目又は 15 日目における binimetinib の血漿中曝

露量は投与量に比例して上昇した．AUC（AUCtau 又は AUC8h）の累積係数は 0.930～2.50

であり，投与量と累積係数との間に関係性は認められなかった［ 2.7.2.2.2.22），

2.7.2.2.2.211），2.7.2.2.2.212），2.7.2.2.2.213）］． 
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がん患者を対象とした臨床試験（ARRAY-162-111 試験）の拡大フェーズにて，投与前の

血漿中 binimetinib 濃度がサイクル 1 の投与 15 日目とサイクル 3 の投与 1 日目にて同程度の

値を示したことから，1 日 2 回反復投与したときの血漿中 binimetinib 濃度は，投与開始後 15

日以内に定常状態に到達すると考えられた［2.7.2.2.2.211）］． 

健康成人を対象とした臨床試験（ARRAY-162-0602 試験）及びがん患者を対象とした臨床

試験（ARRAY-162-111，CMEK162X1101 及び CMEK162X2201 試験）にて，binimetinib を反

復投与したときの血漿中 AR00426032（binimetinib の代謝物）の薬物動態パラメータを表

2.7.2.3.2-1 に示した．健康成人及びがん患者における反復投与時の AR00426032 の Tmax は 1

～3 時間であった．用法（1 日 1 回又は 1 日 2 回投与）にかかわらず，AR00426032 の Cmax

及び AUC は投与量に応じて上昇した．すべての用法用量における AR00426032 の AUC

（AUCtau 又は AUC8h）は 0.869～1.40 であり，投与量と累積係数との間に関係性は認めら

れなかった． 
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表 2.7.2.3.2-1 健康成人に binimetinib 5～60 mg 反復投与及びがん患者に binimetinib 30

～60 mg 反復投与時の血漿中 AR00426032 の薬物動態パラメータ 

 

 

 

 

5） 分布 

マスバランス試験（CMEK162A2102 試験）における血漿中 binimetinib の Vz/F は 384 L で

あった．健康成人及びがん患者の血漿中 binimetinib 濃度データを用いて実施した母集団薬物

動態解析より，血漿中 binimetinib 濃度推移を適切に説明するモデルとして 2-コンパートメ

ントモデルが選択され，算出された中心及び末梢コンパートメントの分布容積はそれぞれ

107 L 及び 185 L であり，分布相の半減期は 1.93 h であった［5.3.3.5-3.1，5.3.3.5-3.2，

5.3.3.5-3.3］． 



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 95  

In vitro での binimetinib のヒト血漿蛋白結合率は 97.2％であり，結合率は binimetinib 濃度

（50～10000 ng/mL）によらず一定であった． 

 

6） 代謝 

ヒト肝細胞と binimetinib（5μmol/L）を 3 時間インキュベーションしたとき，binimetinib

の残存率は 87％であった．ヒト肝ミクロソームと 14C-binimetinib（45.9μmol/L）を NADPH

及び UDPGA 存在下で 30 分間インキュベーションしたとき，主な代謝物は binimetinib のグ

ルクロン酸抱合体（M10.9 及び M10.2）であり，アミド体（M4）が脱水素化及びグルクロ

ン酸抱合を受けた代謝物（M10.5）及び N-脱メチル化体（M3，AR00426032）も検出された． 

ヒト肝細胞と 14C-binimetinib を 24 時間インキュベーションし，binimetinib の主な代謝経路

を検討した結果，ヒトにおける主代謝経路はグルクロン酸抱合と考えられた．ヒト肝細胞で

の binimetinib の代謝におけるグルクロン酸抱合の寄与率は 45.1％と推定された． 

ヒトマスバランス試験（CMEK162A2102 試験）において，最も多い血漿中薬物関連物質

は binimetinib であり，血漿中放射能の AUC の約 60％を占めた．Binimetinib の主な代謝経路

はラット及びサルと類似しており，グルクロン酸抱合反応（in vitro より UGT1A1 が主に関

与）の寄与率が最大で 61.2％，N-脱メチル化反応（in vitro より CYP1A2 及び CYP2C19 が主

に関与）の寄与率が最大で 17.8％と推定された．血漿中に計 15 種類の代謝物が認められ，

AUC 比（代謝物の AUC24h／血漿中放射能の AUC24h）が 7.4％を超える代謝物は存在せず，

血漿中 binimetinib の AUC に対する全代謝物を合計した AUC は約 67％であった． 

Binimetinib に対する AR00426032 の AUC の比を表 2.7.2.3.2-2 に示した．すべての臨床試

験において，AR00426032 の血漿中曝露量は binimetinib の 20％未満であることが示された． 
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表 2.7.2.3.2-2 健康成人に binimetinib 5～60 mg 反復投与及びがん患者に binimetinib 30

～60 mg 反復投与時の血漿中 binimetinib に対する代謝物 AR00426032 の AUC 比 

 

 

 

7） 排泄 

マスバランス試験（CMEK162A2102 試験）成績より，尿及び糞中に経口投与した 14C-

binimetinib の 31.4％が尿中に，62.3％が糞中に排泄された．尿中には投与放射能量の 6.5％が

未変化体として排泄された．推定された腎クリアランス（CLr）は 1.78 L/h であり，CL/F

（28.2 L/h）に占める CLr の割合は 6.3％であった． 
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2.7.2.3.2.2 薬物動態に及ぼす内因性及び外因性要因の影響 

1） 母集団薬物動態解析 

［5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3，5.3.3.5-3.1，5.3.3.5-3.2，5.3.3.5-3.3］ 

Binimetinib 単剤投与時の母集団薬物動態パラメータを推定するとともに，薬物動態に影響

を及ぼす要因を探索することを目的に母集団薬物動態解析を実施した．健康成人を対象に実

施した 2 つの臨床試験（CMEK162A2101J 及び ARRY-162-0602 試験）及びがん患者を対象

に実施した 4 つの臨床試験（ARRAY-162-111，CMEK162X2201，CMEK162X1101 及び

CMEK162A2301 試験）の成績を解析に用いた．健康成人 75 名及びがん患者 526 名から得ら

れた血漿中 binimetinib 濃度を解析対象とした［5.3.3.5-3.1，5.3.3.5-3.2，5.3.3.5-3.3］． 

次に encorafenib との併用投与時における binimetinib の母集団薬物動態パラメータを推定

することを目的に母集団薬物動態解析を実施した．健康成人を対象に実施した臨床試験

（ARRAY-162-105 試験）及びがん患者を対象に実施した 3 つの臨床試験（CMEK162X2110，

CLGX818X2109 及び CMEK162B2301 試験）の成績を解析に用いた．Binimetinib 45 mg 投与

群（encorafenib との併用を含む）における健康成人 15 名及びがん患者 413 名から得られた

血漿中 binimetinib 濃度を解析対象とした［5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3］． 

血漿中 binimetinib 濃度推移を適切に説明するモデルとして，単剤投与時の解析では 1 次吸

収を伴う 2-コンパートメントモデルを選択し，encorafenib との併用投与時の解析では 0 次吸

収を伴う 2-コンパートメントモデルを選択した．まず，単剤投与時の解析において表

2.7.2.3.2-3 に示す共変量候補が薬物動態パラメータに及ぼす影響を変数減少法により評価し，

encorafenib との併用投与時の解析では表 2.7.2.3.2-3 に示す共変量候補の内，追加で検討すべ

き共変量を評価した． 

Encorafenib との併用投与時における binimetinib の最終モデルのパラメータ推定値を表

2.7.2.3.2-4 に示した．母集団薬物動態パラメータの推定値は absorption duration が 0.787 h，吸

収ラグタイムが 0.209 h，CL/F が 18.6 L/h，V/F が 62.5 L，CL2/F が 4.09 L/h 及び V2/F が

83.9 L であった．最終モデルに組み込まれた各共変量が CL/F 及び V/F に及ぼす影響を評価

した結果を図 2.7.2.3.2-2 及び図 2.7.2.3.2-3 に示した．なお，CL/F 及び V/F の母集団推定値

（がん患者，男性，体重 78 kg，年齢 59 歳，ビリルビン値 0.855 mg/dL，アルブミン値 42 

g/L，腎機能正常及び encorafenib の併用無し）を基準値とした．Binimetinib の CL/F を最も

変動させる共変量は体重であり，V/F を最も変動させる共変量は健康成人又はがん患者の別

であった．体重の影響による V/F の変化，並びに健康成人又はがん患者の別の影響による

CL/F 及び V/F の変化はそれぞれの個体間変動を上回る結果であった．一方で，体重の影響

による CL/F の変化，年齢，性別及びその他の共変量の影響による CL/F 及び V/F の変化は



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 98  

それぞれの個体間変動の範囲内であり，臨床的に意味のある影響を及ぼさないと考えられた．

各共変量の薬物動態パラメータに及ぼす影響について以下に記載する． 

 

体重 

単剤投与時の解析において，体重は V/F の共変量として選択された．体重 78 kg の被験者

に対して 53 kg の被験者（解析対象集団の 5％値）の CL/F は 23％低値，110 kg の被験者

（解析対象集団の 95％値）の CL/F は 26％高値と推定された．これらの変化は V/F の個体

間変動（24％）と同程度であり，体重は V/F に対して臨床的に意味のある影響を及ぼさない

と考えられた． 

Encorafenib との併用投与時の解析において，体重は CL/F 及び V/F の共変量として選択さ

れた．なお，単剤投与時の解析において，体重は CL/F の共変量として選択されなかった．

いずれの解析においても腎機能の影響が CL/F の共変量として選択されたが，単剤投与時の

解析ではクレアチニンクリアランスを用い，encorafenib との併用投与時の解析では eGFR を

用いて評価している．単剤投与時の解析にて体重が CL/F の共変量として選択されなかった

原因として，体重を加味したクレアチニンクリアランスを用いたことが寄与していると考え

られた．V/F への影響について，体重 78 kg の被験者に対して 54 kg の被験者

（ CMEK162B2301 試験における 5 ％値）の V/F は 26 ％低値， 112 kg の被験者

（CMEK162B2301 試験における 95％値）の V/F は 34.4％高値と推定された．この変化は

V/F の個体間変動（21.4％）を上回る結果であった．CL/F への影響について，体重 78 kg の

被験者に対して 54 kg の被験者の CL/F は 18.9％低値，112 kg の被験者の CL/F は 22.8％高値

と推定された．この変化は CL/F の個体間変動（22.8％）の範囲内であり，体重は CL/F に対

して臨床的に意味のある影響を及ぼさないと考えられた． 

 

健康成人又はがん患者の別 

単剤投与時の解析において，健康成人又はがん患者の別は CL/F の共変量として選択され

た．がん患者に対して健康成人の CL/F は 32％高値と推定された．この変化は CL/F の個体

間変動（33％）の範囲内であった． 

Encorafenib との併用投与時の解析において，健康成人又はがん患者の別は CL/F 及び V/F

の共変量として選択された．がん患者に対して健康成人の CL/F 及び V/F はそれぞれ 37.2 及

び 189％高値と推定された．なお，当該解析の解析対象集団に含まれる健康成人は 15 名

（ARRAY-162-105 試験）と少数であった． 
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性別 

単剤投与時の解析において，性別は CL/F 及び V/F の共変量として選択された．男性に対

して女性の CL/F 及び V/F はそれぞれ 15 及び 18％低値と推定された．これらの変化は CL/F

及び V/F の個体間変動の範囲内であった． 

Encorafenib との併用投与時の解析において，性別は CL/F 及び V/F の共変量として選択さ

れた．男性に対して女性の CL/F 及び V/F はそれぞれ 12.7 及び 13.9％低値と推定された．こ

れらの変化は CL/F 及び V/F の個体間変動の範囲内であった． 

以上より，性別は CL/F 及び V/F に対して臨床的に意味のある影響を及ぼさないと考えら

れた． 

 

年齢 

単剤投与時の解析において，年齢は CL/F 及び V/F に対する共変量として選択された．59

歳の被験者に対して，27 歳の被験者（解析対象集団の 5％値）の V/F は 26％高値，79 歳の

被験者（解析対象集団の 95％値）の V/F は 8％低値と推定された．また，年齢による CL/F

の違いは大きくなく，59 歳の被験者に対して，27 歳の被験者の CL/F は 2％高値，79 歳の被

験者の CL/F は 1％低値と推定された．CL/F の変化は個体間変動（33％）の範囲内であった

ものの，V/F の変化は個体間変動（24％）を上回る結果であった． 

Encorafenib との併用投与時の解析において，年齢は CL/F 及び V/F に対する共変量として

選択された．59 歳の被験者に対して，33 歳の被験者（CMEK162B2301 試験における 5％値）

の CL/F 及び V/F はそれぞれ 11.2 及び 5.8％高値，75 歳の被験者（CMEK162B2301 試験にお

ける 95％値）の CL/F 及び V/F は 4.3 及び 2.3％低値と推定された．これらの変化は CL/F 及

び V/F の個体間変動（CL/F：22.8％，V/F：21.4％）の範囲内であった． 
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表 2.7.2.3.2-3 共変量候補の一覧 
共変量候補 影響を検討したパラメータ 

体重 CL/F，V/F 
年齢 CL/F，V/F 
性別 CL/F，V/F 
肝機能障害（NCI Score による分類） CL/F 
腎機能障害（クレアチニンクリアランスによる分類） CL/F 
総ビリルビン CL/F 
総蛋白 CL/F 
健康成人又はがん患者 CL/F 
アルブミン V/F 
CL/F：見かけの全身クリアランス，V/F：中心コンパートメントの分布容積 

 

表 2.7.2.3.2-4 最終モデルにおけるパラメータ推定値（encorafenib との併用投与時におけ

る母集団薬物動態解析） 
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図 2.7.2.3.2-2 各共変量が母集団薬物動態パラメータ（CL/F）に及ぼす影響の評価

（encorafenib との併用投与時における母集団薬物動態解析） 

 

 
 

図 2.7.2.3.2-3 各共変量が母集団薬物動態パラメータ（V/F）に及ぼす影響の評価

（encorafenib との併用投与時における母集団薬物動態解析） 
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2） 日本人及び非日本人の薬物動態パラメータの比較 

日本人と非日本人がん患者に binimetinib 45 mg を 1 日 2 回反復投与したときの血漿中曝露

量を臨床試験間で比較した結果，非日本人がん患者 22 名の定常状態（サイクル 1 の 15 日目）

における Cmax 及び AUC12h はそれぞれ 489±217 ng/mL 及び 2210±655 ng·h/mL であるのに

対し［CMEK162X2201 試験，2.7.2.2.2.213）］，日本人がん患者 9 名の定常状態時における

Cmax 及び AUC12h はそれぞれ 805±274 ng/mL 及び 3670±1100 ng·h/mL であり，非日本人に

比べ約 1.6～1.7 倍高値を示した［CMEK162X1101 試験，2.7.2.2.2.212）］． 

Binimetinib 単剤投与時の試験成績を用いて母集団薬物動態解析を実施し，臨床試験別に定

常状態時の binimetinib の AUCtau を推定した結果を表 2.7.2.3.2-5 に示した．非日本人がん患

者に binimetinib 45 mg を反復投与したときの定常状態時の AUCtau の推定値は 2621 ng·h/mL

（CMEK162X2201 試験）であるのに対し，日本人の AUCtau の推定値は 2955 ng·h/mL

（CMEK162X1101 試験）であり約 1.1 倍高値を示す程度であった．非日本人と日本人がん患

者の血漿中曝露量に明確な差は認められなかった．なお，binimetinib 単剤投与時の母集団薬

物動態解析に含めた解析対象集団の民族的背景は白人 515 名，黒人 22 名，アジア人 32 名，

ネイティブアメリカ人 4 名，その他 28 名であった．最終モデルを用いた民族的背景別の

CL/F の個体間変動の箱髭図を図 2.7.2.3.2-4 に示したが，binimetinib の CL/F に及ぼす明確な

民族的背景の影響は認められなかった． 

 

表 2.7.2.3.2-5 臨床試験別の定常状態における binimetinib の AUCtau の推定値

（binimetinib 単剤投与時の母集団薬物動態解析） 

 
AUCtau,ss: steady state area under the curve over a dosing interval; CV%: percent coefficient of variation; 
GeoMean: geometric mean; GeoMean CV%: geometric mean percent coefficient of variation; Max: 
maximum; Min: minimum; N: sample size; SD: standard deviation 
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図 2.7.2.3.2-4 人種背景別の CL/F の個体間変動（ETA）の箱髭図（binimetinib 単剤投与

時の母集団薬物動態解析） 

 
ETA: random effect; n: sample size 

 

3） 肝機能障害者における薬物動態 

肝機能障害が binimetinib の薬物動態に及ぼす影響を海外第Ⅰ相試験（CMEK162A2104 試

験）で検討した［2.7.2.2.2.29）］．本治験では米国 NCI-ODWG 基準による分類に従い肝機

能障害者，並びに肝機能障害者に年齢，性別及び体重をマッチングさせた肝機能正常者を含

めた．肝機能正常者に対する軽度肝機能障害者の投与量補正した binimetinib の Cmax 及び

AUC（binimetinib：AUCinf，非結合型 binimetinib：AUClast）はそれぞれ 1.07（1.28）倍及び

1.02（1.22）倍（括弧内の倍率は非結合型 binimetinib）であり，軽度肝機能障害者の血漿中

曝露量は肝機能正常者と大きく変わらないと考えられた．肝機能正常者に比べて，中等度肝

機能障害者の投与量補正した binimetinib の Cmax 及び AUC はそれぞれ 1.32（2.63）倍及び

1.81（3.80）倍であり，中等度肝機能障害者における血漿中曝露量の上昇が認められた．ま

た，重度肝機能障害者ではより血漿中曝露量が上昇する可能性が考えられたため 15 mg に減

量して投与した．肝機能正常者に比べて，重度肝機能障害者の投与量補正した binimetinib の

Cmax 及び AUC はそれぞれ 1.57（2.68）倍及び 2.11（3.48）倍であり，重度肝機能障害者に

おける血漿中曝露量の上昇が認められた．次に，海外第Ⅰ相試験（CMEK162A2104 試験）

成績を用いて母集団薬物動態解析を実施し，binimetinib を 1 日 2 回反復投与したときの肝機
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能正常者及び肝機能障害者の定常状態における血漿中曝露量を推定した．Binimetinib につい

て，肝機能正常者に 45 mg 投与したときの血漿中曝露量（Cmax：445 ng/mL，AUC：3943 

ng·h/mL）を超えない又は同程度の血漿中曝露量を示す中等度肝機能障害者の投与量は 30 

mg（Cmax：364 ng/mL，AUC：4303 ng·h/mL）と考えられ，重度肝機能障害者の投与量は

15 mg（Cmax：202 ng/mL，AUC：2655 ng·h/mL）と考えられた．一方，非結合型 binimetinib

について，肝機能正常者に 45 mg 投与したときの血漿中曝露量（Cmax：17.4 ng/mL，

AUC：154 ng·h/mL）と同程度の血漿中曝露量を示す中等度肝機能障害者の投与量は 15 mg

（Cmax：15.4 ng/mL，AUC：182 ng·h/mL）と考えられ，重度肝機能障害者の投与量は 15 

mg（Cmax：13.4 ng/mL，AUC：176 ng·h/mL）と考えられた［5.3.3.5-5］． 

Binimetinib 単剤投与時の母集団薬物動態解析の結果，ビリルビンは CL/F に対する共変量，

アルブミンは V/F に対する共変量として選択され，また encorafenib との併用投与時の母集

団薬物動態解析の結果，アルブミンは CL/F 及び V/F に対する共変量として，またビリルビ

ンは CL/F に対する共変量として選択されたものの，軽度肝機能障害者（単剤投与時の解

析：81 名，併用投与時の解析：39 名）における binimetinib の血漿中曝露量は肝機能正常者

と大きく変わらないと考えられた．一方で，中等度肝機能障害者のデータは単剤投与時の解

析では 1 名，併用投与時の解析で 2 名であり評価するには少なく限られていた． 

以上の結果より，中等度以上の肝機能障害者では binimetinib 及び非結合型 binimetinib の

血漿中曝露量の上昇が考えられるため，15 mg の 1 日 2 回投与へ減量することが推奨される．

また，軽度肝機能障害者への用量調節は必要ないと考えられた． 

 

4） 腎機能障害者における薬物動態 

腎機能障害が binimetinib の薬物動態に及ぼす影響を海外第Ⅰ相試験（ARRAY-162-106 試

験）で検討した［2.7.2.2.2.210）］．腎機能正常者に比べて，重度腎機能障害者（eGFR≦29 

mL/min/1.73m2）の Cmax 及び AUCinf はそれぞれ 1.21 及び 1.29 倍であった．なお，この違

いは両群で認められた薬物動態パラメータのばらつき（変動係数％）の範囲内であった

（Cmax：42.5～48.7％，AUCinf：25.6～38.2％）． 

Encorafenib との併用投与時の母集団薬物動態解析の結果，eGFR に基づく腎障害は CL/F

に対する共変量として選択されたものの，腎機能正常者と比較して，中等度腎障害者の

CL/F は 4.5％高値を，軽度腎機能障害者の CL/F は 1.6％低値を示し，腎障害は binimetinib の

血漿中曝露量に臨床上意味のある影響を与えないと考えられた．なお，腎機能障害は V/F に

対する共変量として選択されなかった． 

以上，重度腎機能障害者の成績及び母集団薬物動態解析の結果より，腎機能障害者への用

量調節は必要ないと考えられた． 
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2.7.2.3.2.3 相互作用 

1） binimetinib が他剤から受ける影響 

プロトンポンプ阻害剤であるラべプラゾールとの海外薬物相互作用試験（ARRAY-162-

105 試験）を実施した結果，binimetinib の薬物動態に対するラベプラゾール併用による胃内

pH 上昇の臨床上意味のある影響は認められなかった［2.7.2.2.2.28）］． 

In vitro において binimetinib の主代謝酵素は UGT1A1 であると示された．Binimetinib の生

理学的薬物速度論モデルを構築し，UGT1A1 の阻害剤であるアタザナビル併用投与時のがん

患者の binimetinib の血漿中曝露量を予測した．アタザナビル 300 mg を 1 日 2 回併用投与し

たときの binimetinib の AUC は 1.1 倍と予測され，binimetinib とアタザナビルとの間に臨床

上意味のある相互作用は起きないと考えられた［5.3.2.2-19］．がん患者を対象とした海外第

Ⅲ相試験（CMEK162A2301 試験）にて，binimetinib の代謝酵素である UGT1A1 の遺伝子多

型が血漿中 binimetinib の薬物動態に及ぼす影響を評価した．Binimetinib 投与群における被験

者の内訳は，主に UGT1A1 の野生型（*1/*1）が 49.1％（106 名），UGT1A1*28 のヘテロ接

合体（*1/*28）が 41.7％（90 名），UGT1A1*28 のホモ接合体（*28/*28）が 8.3％（18 名）

であり，その他稀な多型として UGT1A1*36 のヘテロ接合体（*36/*1），UGT1A1*36 と

UGT1A1*28 の複合ヘテロ接合体（*36/*28）がそれぞれ 0.5％（それぞれ 1 名）であった．

UGT1A1 の遺伝子多型別に定常状態時の投与前の採血時点における血漿中 binimetinib 濃度の

分布を比較した結果，UGT1A1 の遺伝子多型間で明確な違いは認められなかった

［2.7.2.2.2.214）］．以上の結果より，臨床において UGT1A1 を介した相互作用が起こる可

能性は低いと考えられた．しかしながら，UGT1A1 の阻害剤又は誘導剤との薬物相互作用試

験は実施していないことから，UGT1A1 の阻害剤又は誘導剤との併用には注意が必要である． 

Binimetinib は CYP1A2 及び CYP2C19 によっても代謝されるが，binimetinib の代謝におけ

る CYP の寄与は小さいことから，CYP1A2 及び CYP2C19 の阻害剤との併用により薬物相互

作用が引き起こされる可能性は低いと考えられた． 

Binimetinib は P-gp 及び BCRP の基質であるが，受動的膜透過性が高く，ヒトにおける吸

収率は 50％以上であることから，P-gp 阻害剤及び BCRP 阻害剤との併用により binimetinib

の血漿中曝露量が大きな影響を受ける可能性は低いと考えられた． 

 

2） binimetinib が他剤に与える影響 

Binimetinib は in vitro で CYP1A2，CYP2B6 及び CYP2C9 を阻害した．薬物相互作用ガイ

ドライン 1) 2) 3)に従い，日本人がん患者に binimetinib を 45 mg で反復経口投与したときの定

常状態における Cmax（805 ng/mL，1.82μmol/L）を用いて静的薬物速度論モデルで検討し
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た結果，いずれの分子種でも AUCR は 1.25 未満であり，臨床において binimetinib が各 CYP

分子種を介した薬物相互作用を引き起こす可能性は低いと考えられた． 

In vitro にて binimetinib の CYP1A2，CYP2B6，CYP2C9 及び CYP3A4 誘導作用を検討した

結果，binimetinib は CYP1A2，CYP2B6 及び CYP2C9 の mRNA を誘導したが，酵素活性への

影響は認められなかった．一方，binimetinib は CYP3A4 の mRNA を濃度依存的に誘導し，

EC50値は 3.56～15.4μmol/L，Emax 値は 7.39～11.9 倍であった．また，CYP3A4 の酵素活性

を最大で 4.08 倍誘導した．したがって，binimetinib の CYP3A4 誘導作用を評価するため，

ミダゾラムとの海外薬物相互作用試験を実施した（CMEK162A2105 試験）．なお，本治験

では，binimetinib の CYP3A4 誘導作用の指標とすべく，血漿中 4β-ヒドロキシコレステロー

ル濃度を評価し，各評価日における血漿中 4β-ヒドロキシコレステロール濃度のベースライ

ンに対する濃度比を算出した．Binimetinib による 1 週間の誘導導入の場合，ミダゾラム単剤

投与時に対する binimetinib 併用投与時の Cmax 及び AUCinf はそれぞれ 0.733 及び 0.969 倍

であった．また，binimetinib による 2 週間の誘導導入の場合，ミダゾラム単剤投与時に対す

る binimetinib 併用投与時の Cmax 及び AUCinf はそれぞれ 0.925 及び 1.10 倍であった．なお，

血漿中 4β-ヒドロキシコレステロール濃度は binimetinib の 2 週間の投与期間を通して上昇

しなかった．Binimetinib 30 mg の 1 日 2 回反復投与にて CYP3A4 の誘導作用は認められな

かった［2.7.2.2.2.27）］．なお，日本人がん患者に binimetinib 45 mg を 1 日 2 回反復投与し

たときの定常状態における Cmax 値（1.82μmol/L）は CYP3A4 mRNA に対する EC50 値

（3.56～15.4μmol/L）よりも低いこと，並びに 30 mg にて CYP3A4 の誘導作用が認められな

かったことを考慮すると，binimetinib 45 mg の 1 日 2 回反復投与の場合においても明確な

CYP3A4 の誘導作用が認められる可能性は低い．以上の結果より，CYP3A4 基質との併用時

において注意喚起する必要はないと考えられた． 

Binimetinib は in vitro で OATP1B1，OATP1B3，OCT2，OAT1 及び OAT3 を阻害したが，

薬物相互作用ガイドライン 1) 2) 3)に従い，IC50 値及び日本人がん患者に binimetinib 45 mg を 1

日 2 回反復投与したときの定常状態における Cmax（1.82μmol/L）を用いて検討した結果，

binimetinib は臨床において各トランスポーターを介した薬物相互作用を引き起こす可能性は

低いと考えられた． 
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2.7.2.3.2.4 血漿中曝露量と有効性及び安全性の関係 

1） 血漿中曝露量と有効性の関係 

［5.3.3.5-3.1，5.3.3.5-3.2，5.3.3.5-3.3］ 

がん患者を対象とした第Ⅲ相試験（CMEK162A2301 試験）成績を用い，血漿中曝露量と

有効性の主要評価項目である無増悪生存期間（PFS）の関係を Cox 回帰分析により解析した．

本治験の PFS の中央値（その 95％信頼区間）は 86 日（84～116 日）であった．Cox 回帰分

析による PFS と binimetinib の薬物動態パラメータの関係を表 2.7.2.3.2-6 に示した．がんの進

行又は死亡に関するハザードは binimetinib の血漿中曝露量（Cmax 及び AUC）の上昇に伴い

低下した（Cmax：p = 0.0061，AUC：p = 0.0237）．また，binimetinib の Cmax 及び AUC の

各四分位における PFS の Kaplan-Meier 曲線を図 2.7.2.3.2-5 及び図 2.7.2.3.2-6 に示した．

Kaplan-Meier 曲線には本治験の対照群であるダカルバジン投与群も併せて示した．

Binimetinib の低い曝露量領域においても，ダカルバジン投与群と同程度の PFS の改善傾向

が認められた． 

なお，binimetinib と encorafenib 併用投与時の血漿中曝露量と有効性の関係は 2.7.2.3.3.2 に

記載した． 

 

表 2.7.2.3.2-6 Cox 回帰分析による PFS と binimetinib の薬物動態パラメータの関係 
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図 2.7.2.3.2-5 Binimetinib の Cmax の各四分位における PFS の Kaplan-Meier 曲線 

 

 

図 2.7.2.3.2-6 Binimetinib の AUC の各四分位における PFS の Kaplan-Meier 曲線 
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2） 血漿中曝露量と安全性の関係 

［5.3.3.5-3.1，5.3.3.5-3.2，5.3.3.5-3.3］ 

が ん 患 者 を 対 象 と し た 第 Ⅰ 相 ， 第 Ⅱ 相 及 び 第 Ⅲ 相 試 験 （ CMEK162A2301 ，

CMEK162X2201，ARRAY-162-111 及び CMEK162X1101 試験）成績を用い，有害事象［網膜

障害（グレードを問わない），クレアチニンホスホキナーゼ上昇（CK，グレード 3 及び 4）

及び左室駆出率（LVEF，グレード≧2）］と定常状態時の血漿中曝露量（Cmax，AUC 及び

Cmin）の関係について，ロジスティック回帰分析により解析した． 

定常状態時の Cmax と網膜障害の発現率の関係を図 2.7.2.3.2-7 に示した．定常状態時の

Cmax と網膜障害の発現率に統計学的に有意な関係が認められ（p = 0.0048），Cmax の上昇

とともに網膜障害の発現率が上昇する傾向が認められた．その他の薬物動態パラメータ

（AUC 及び Cmin）と網膜障害の発現率に統計学的に有意な関係は認められなかった．定常

状態時の AUC と CK 上昇の発現率との関係を図 2.7.2.3.2-8 に示した．定常状態時の血漿中

曝露量と CK 上昇の発現率に統計学的に有意な関係が認められ（Cmax：p = 0.0010，AUC：

p = 0.0047，Cmin：p = 0.0115），血漿中曝露量の上昇とともに CK 上昇の発現率が上昇する

傾向が認められた．定常状態時の AUC と LVEF 低下の発現率との関係を図 2.7.2.3.2-9 に示

した．定常状態時の AUC と LVEF 低下の発現率に統計学的に有意な関係は認められなかっ

た（p = 0.0876）．その他の薬物動態パラメータ（Cmax 及び Cmin）と LVEF 低下の発現率

に統計学的に有意な関係は認められなかった． 

 

図 2.7.2.3.2-7 binimetinib の Cmax と有害事象（網膜障害の発現率）の関係 
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図 2.7.2.3.2-8 binimetinib の AUC と有害事象（CK 上昇）の関係 

 

 

図 2.7.2.3.2-9 binimetinib の AUC と有害事象（LVEF の発現率）の関係 
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2.7.2.3.2.5 血漿中濃度と QT 延長作用の関係 

［5.3.3.5-4］ 

がん患者を対象とした第Ⅲ相試験（CMEK162A2301 試験）成績を用いて，血漿中

binimetinib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係について，QTcF のベースラインを固

定効果に，被験者を変量効果とした線形混合効果モデルに当てはめて解析した．血漿中

binimetinib 濃度と QTcF の変化量に統計的に有意な関係は認められず（p = 0.6785），線形混

合効果モデルの傾きの 90％信頼区間は 0 を含んでいた．定常状態時の投与前及び投与後 1.5

時間の血漿中濃度における QTcF の変化量（その 90％信頼区間）は，それぞれ 0.47 ms（－

1.54～2.49 ms）及び 0.84 ms（－0.94～2.62 ms）と推定された［2.7.2.2.2.214）］． 

健康成人又はがん患者を対象とした第Ⅰ相，第Ⅱ相及び第Ⅲ相試験（CMEK162A2101J，

CMEK162A2301，CMEK162X1101，CMEK162X2201，ARRAY-162-111，ARRY-162-0601 及

び ARRY-162-0602 試験）成績を用いて，血漿中濃度（binimetinb 及び AR00426032 濃度）と

QTcF 又は心拍数との関係を評価した．血漿中濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係に

ついて，QTcF のベースラインを共変量とした線形混合効果モデルにより評価した．血漿中

濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係を，binimetinib 及び AR00426032 についてそれぞ

れ図 2.7.2.3.2-10 及び図 2.7.2.3.2-11 に示した．また，線形混合効果モデルに当てはめて解析

したパラメータ推定値を，binimetinib 及び AR00426032 についてそれぞれ表 2.7.2.3.2-7 及び

表 2.7.2.3.2-8 に示した．Binimetinib を 1 日 2 回反復投与したときの定常状態時の平均最高血

漿中濃度における QTcF の変化量を推定した結果を，binimetinib 及び AR00426032 について

それぞれ表 2.7.2.3.2-9 及び表 2.7.2.3.2-10 に示した．Binimetinib の 45 mg を 1 日 2 回反復投

与したとき，定常状態時の平均最高血漿中濃度における QTcF の変化量（その 90％信頼区間

の上限値）は，binimetinib 及び AR00426032 においてそれぞれ 3.03 ms（4.10 ms）及び 2.78 

ms（3.71 ms）と推定された．次に，血漿中濃度と投与前からの心拍数の変化量の関係につ

いて，心拍数のベースラインを共変量とした線形混合効果モデルにより評価した．血漿中濃

度と投与前からの心拍数の変化量の関係を，binimetinib 及び AR00426032 についてそれぞれ

図 2.7.2.3.2-12 及び図 2.7.2.3.2-13 に示した．また，線形混合効果モデルに当てはめて解析し

たパラメータ推定値を，binimetinib 及び AR00426032 についてそれぞれ表 2.7.2.3.2-11 及び表

2.7.2.3.2-12 に示した．Binimetinib を 1 日 2 回反復投与したときの定常状態時の平均最高血漿

中濃度における心拍数の変化量を推定した結果を，binimetinib 及び AR00426032 についてそ

れぞれ表 2.7.2.3.2-13 及び表 2.7.2.3.2-14 に示した．Binimetinib の 45 mg を 1 日 2 回反復投与

したとき，定常状態時の平均最高血漿中濃度における心拍数の変化量（その 90％信頼区間）

は，binimetinib 及び AR00426032 においてそれぞれ－1.26 bpm（－1.91～－0.60 bpm）及び 

－0.762 bpm（－1.34～－0.18 bpm）と推定された． 
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以上の結果より，binimetinib の 45 mg を 1 日 2 回反復投与したとき，binimetinib 及び

AR00426032 は平均最高血漿中濃度において QT 間隔又は心拍数に臨床上意味のある影響を

与えないと考えられた． 

 

図 2.7.2.3.2-10 血漿中 binimetinib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係 

 
線形混合効果モデル［ΔQTcF = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptQTcFBsln×(QTcFBsln – 409)＋σ］
に当てはめて解析 

 

図 2.7.2.3.2-11 血漿中 AR00426032 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係 

 
線形混合効果モデル［ΔQTcF = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptQTcFBsln×(QTcFBsln – 409)＋σ］
に当てはめて解析 
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表 2.7.2.3.2-7 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値（血漿

中 binimetinib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係） 

 
線形混合効果モデル［ΔQTcF = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptQTcFBsln×(QTcFBsln – 409)＋σ］
に当てはめて解析 

 

表 2.7.2.3.2-8 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値（血漿

中 AR00426032 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係） 

 
線形混合効果モデル［ΔQTcF = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptQTcFBsln×(QTcFBsln – 409)＋σ］
に当てはめて解析 
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表 2.7.2.3.2-9 定常状態時の平均最高血漿中濃度における QTcF の変化量の推定値

（binimetinib） 

 
ΔΔQTcF：ΔQTcFCmax(Dose X)－ΔQTcFplacebo 
ΔQTcFCmax(Dose X)：各投与量を投与したときの血漿中 binimetinib 濃度の予測値を用いて ΔQTcF を

線形混合効果モデルにより推定 
ΔQTcFplacebo：血漿中 binimetinib 濃度が 0 のときの ΔQTcF を線形混合効果モデルにより推定 
 

表 2.7.2.3.2-10 定常状態時の平均最高血漿中濃度における QTcF の変化量の推定値

（AR00426032） 

 
ΔΔQTcF：ΔQTcFCmax(Dose X)－ΔQTcFplacebo 
ΔQTcFCmax(Dose X)：各投与量を投与したときの血漿中 binimetinib 濃度の予測値を用いて ΔQTcF を

線形混合効果モデルにより推定 
ΔQTcFplacebo：血漿中 binimetinib 濃度が 0 のときの ΔQTcF を線形混合効果モデルにより推定 
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図 2.7.2.3.2-12 血漿中 binimetinib 濃度と投与前からの心拍数の変化量の関係 

 
線形混合効果モデル［ΔHR = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptHRBsln×(HRBsln – 70)＋σ］に当

てはめて解析 

 

図 2.7.2.3.2-13 血漿中 AR00426032 濃度と投与前からの心拍数の変化量の関係 

 
線形混合効果モデル［ΔHR = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptHRBsln×(HRBsln – 70)＋σ］に当

てはめて解析 
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表 2.7.2.3.2-11 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値（血漿

中 binimetinib 濃度と投与前からの心拍数の変化量の関係） 

 
線形混合効果モデル［ΔHR = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptHRBsln×(HRBsln – 70)＋σ］に当

てはめて解析 

 

表 2.7.2.3.2-12 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値（血漿

中 AR00426032 濃度と投与前からの心拍数の変化量の関係） 

 
線形混合効果モデル［ΔHR = Intercept＋η＋Slope×Conc＋ΔInterceptHRBsln×(HRBsln – 70)＋σ］に当

てはめて解析 
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表 2.7.2.3.2-13 定常状態時の平均最高血漿中濃度における心拍数の変化量の推定値

（binimetinib） 

 
ΔΔHR：ΔHRCmax(Dose X)－ΔHRplacebo 
ΔHRCmax(Dose X)：各投与量を投与したときの血漿中 binimetinib 濃度の予測値を用いて ΔHR を線形

混合効果モデルにより推定 
ΔHR：血漿中 binimetinib 濃度が 0 のときの ΔHR を線形混合効果モデルにより推定 

 

表 2.7.2.3.2-14 定常状態時の平均最高血漿中濃度における心拍数の変化量の推定値

（AR00426032） 

 
ΔΔHR：ΔHRCmax(Dose X)－ΔHRplacebo 
ΔHRCmax(Dose X)：各投与量を投与したときの血漿中 binimetinib 濃度の予測値を用いて ΔHR を線形

混合効果モデルにより推定 
ΔHR：血漿中 binimetinib 濃度が 0 のときの ΔHR を線形混合効果モデルにより推定 

 

2.7.2.3.3 encorafenib と binimetinib の併用 

2.7.2.3.3.1 薬物動態 

encorafenib 

Encorafenib 50～800 mg の 1 日 1 回反復投与にて，encorafenib を単剤投与した臨床試験

（CLGX818X2101 試験）及び binimetinib（45 mg の 1 日 2 回投与）と併用投与した臨床試験

（CMEK162X2110 試験）における血漿中 encorafenib の薬物動態パラメータを表 2.7.2.3.3-1

に示した．単剤投与時及び binimetinib 併用投与時における encorafenib の Tmax（中央値）は，

それぞれ 2～2.99 時間及び 1.50～2.50 時間と同程度であった．単剤投与時及び binimetinib 併

用投与時いずれの場合においても，encorafenib の血漿中曝露量は投与量の増加に伴い上昇し
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た．Encorafenib の投与量にかかわらず，単剤投与時と binimetinib 併用投与時の encorafenib

の血漿中曝露量に大きな違いは認められなかった． 

 

表 2.7.2.3.3-1 がん患者に encorafenib 単剤投与時又は encorafenib と binimetinib 併用

投与時のサイクル 1 の投与 15 日目における encorafenib の薬物動態パラメータ 

 

 

binimetinib 

Binimetinib 45 mg の 1 日 2 回反復投与にて，binimetinib を単剤投与した臨床試験

（ARRAY-162-111 及び CMEK162X2201 試験）及び encorafenib（50～800 mg の 1 日 1 回投

与）と併用投与した臨床試験（CMEK162X2110 試験）における血漿中 binimetinib の薬物動

態パラメータを表 2.7.2.3.3-2 に示した．単剤投与時及び encorafenib 併用投与時における

binimetinib の Tmax（中央値）は，それぞれ 1.48～2.00 時間及び 1.48～2.13 時間と同程度で

あった．単剤投与と encorafenib を併用投与したときの binimetinib の血漿中曝露量に大きな
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違いは認められなかった．また，encorafenib の投与量にかかわらず binimetinib の血漿中曝露

量は同程度の値を示した． 

 

表 2.7.2.3.3-2 がん患者に binimetinib 単剤投与時又は encorafenib と binimetinib 併用投

与時のサイクル 1 の投与 15 日目における binimetinib の薬物動態パラメータ 

 

 



2.7.2 臨床薬理試験   
エンコラフェニブ／ビニメチニブ   
   

 120  

2.7.2.3.3.2 血漿中曝露量と有効性及び安全性の関係 

1） 血漿中曝露量と有効性の関係 

［5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3］ 

がん患者を対象とした第Ⅲ相試験（CMEK162B2301 試験）成績を用い，血漿中曝露量と

無増悪生存期間（PFS）の関係を評価した．定常状態時の encorafenib 又は binimetinib の血漿

中曝露量（Cmaxss，AUCss 及び Cminss）の中央値に基づく区分（≦中央値，又は≧中央値）

に従い，PFS の Kaplan-Meier 曲線を作成し，血漿中曝露量と PFS の関係を評価した．

Encorafenib 単剤投与群において，encorafenib の AUCss が中央値を下回る群における PFS

（中央値）は 9.10 カ月であり，AUCss が中央値を上回る群の PFS は 9.23 カ月であった．

Encorafenib と binimetinib の併用投与群における AUCss 別の PFS の Kaplan-Meier 曲線を本治

験の対照群であるベムラフェ二ブ群と併せて図 2.7.2.3.3-1 に示した．Encorafenib と

binimetinib の併用投与群において，binimetinib の AUCss が中央値を下回る群における PFS

は 11.4 カ月に対し，AUCss が中央値を上回る群における PFS は 14.1 カ月であった．一方で，

encorafenib の AUCss 別に層別した結果，AUCss が中央値を上回る群の PFS は 12.9 カ月，中

央値を下回る群の PFS は 13.4 カ月と両群で変わらなかった．いずれの場合においても対照

群であるベムラフェ二ブ群の PFS（7.29 カ月）よりも長い結果であった．なお，Cmaxss 及

び Cminss について，中央値に基づく区分に従い PFS の Kaplan-Meier 曲線を作成した結果，

AUCss と同様の結果であり，binimetinib の血漿中曝露量が高い群では PFS が延長するのに

対し，encorafenib の血漿中曝露量で層別しても両群の PFS は変わらなかった． 

PFS に関する Cox 比例ハザードモデルにより，encorafenib 及び binimetinib の血漿中曝露

量が PFS に及ぼす影響を評価した．Cox 比例ハザードモデルのモデル式及びパラメータ推定

値を表 2.7.2.3.3-3 に示した．Binimetinib の AUCss は PFS に対する有意な因子と検出され（p 

= 0.025），AUCss の上昇に伴い PFS が延長する傾向が認められた．ハザード比（その 95％

信頼区間）は 0.934（0.880～0.992）と推定され，これは binimetinib の AUC が 1 μg·h/mL 上

昇すれば，病態進行又は死亡の確率が 6.6％低下することを意味している．一方，

encorafenib の AUCss と PFS との間に有意な関係は認められず（p = 0.547），ハザード比

（その 95％信頼区間）は 0.993（0.972～1.02）であった．なお，これは combo 450 群

（encorafenib 450 mg の 1 日 1 回投与＋binimetinib 45 mg の 1 日 2 回投与），combo 300 群

（encorafenib 300 mg の 1 日 1 回投与＋binimetinib 45 mg の 1 日 2 回投与）の encorafenib の

AUCss の中央値はそれぞれ 12.7 及び 9.32μg⋅h/mL であり，両群の AUCss の違いにより，

combo 450 群の方が combo 300 群に比べ病態進行又は死亡の確率が 2.3％低下することを意

味している．しかしながら，この解析結果は CMEK162B2301 試験の combo 450 群，combo 

300 群及び encorafenib 単剤投与群（encorafenib 300 mg の 1 日 1 回）の試験結果に基づいた
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ものであり，encorafenib 非投与時の PFS データは解析に含まれていないことから，

binimetinib と比較して encorafenib では AUCss と PFS との間に明確な関係が認められなかっ

た可能性がある．また，CMEK162B2301 試験のパート 1 とパート 2 の encorafenib 単剤投与

群における臨床成績の違いが，encorafeneib の血漿中曝露量と PFS の関係を複雑にしている

可能性があることにも注意すべきである．両パートの encorafenib の用法用量（300 mg QD）

は同じであるにもかかわらず，パート 1 の PFS の中央値は 9.6 カ月であるのに対し，パート

2 の PFS の中央値は 7.4 カ月であった．被験者の適格性基準は両パートで同じであるものの，

被験者背景（既知及び未知の背景含め）が両パートの PFS の違いに影響した可能性がある．

したがって，両パートのデータを含めて評価した encorafenib の血漿中曝露量と PFS の関係

に対し，後述する LDH などの既知の交絡要因は可能な限り調整しても，それら以外のパー

ト間の被験者背景の違いが影響した可能性が考えられた． 

悪性黒色腫の既知の予後マーカーである LDH について，PFS に関する Cox 比例ハザード

モデルにおいて，ベースラインの LDH はハザード比を上昇させる因子として検出された．

Encorafenib 単剤投与群，encorafenib と binimetinib の併用投与群における LDH 別の PFS の

Kaplan-Meier 曲線を本治験の対照群であるベムラフェ二ブ群と併せて図 2.7.2.3.3-2 に示した．

Encorafenib と binimetinib 併用投与群及び encorafenib 単剤投与群について，ベースラインの

LDH が中央値を上回る群の PFS はそれぞれ 7.62 及び 5.59 カ月に対し，ベースラインの

LDH が中央値を下回る群の PFS はそれぞれ 20.3 及び 14.7 カ月であった．以上，Cox 比例ハ

ザードモデルによる解析，Kaplan-Meier 曲線の結果より，LDH は病態進行又は死亡の予測

因子であることが確認された． 
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図 2.7.2.3.3-1 encorafenib と binimetinib の併用投与群における AUCss 別の PFS の

Kaplan-Meier 曲線（CMEK162B2301 試験のパート 1 及び 2） 

 

 

 
AUCss: Area under the curve under steady-state over the dosing interval; CI: Confidence interval;  
PFS: Progression free survival 
上図：binimetinib の AUCss 別（≦中央値，又は≧中央値）の Kaplan-Meier 曲線 
（対照群のベムラフェ二ブ群も併せて記載） 
下図：encorafenib の AUCss 別（≦中央値，又は≧中央値）の Kaplan-Meier 曲線 
（対照群のベムラフェ二ブ群も併せて記載） 
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表 2.7.2.3.3-3 Cox 比例ハザードモデルのパラメータ推定値 

 
AUC: Area under the concentration-time curve over the day; CI: Confidence interval; 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: Lactate dehydrogenase; PFS: Progression-free 
survival; RSE: Relative standard error 

 

Cox 比例ハザードモデル式 

 

 

 
Age and LDH were centered at the respective median values of 56 years and 188 U/L. The effect of age 
was modeled linearly on the log-hazard scale after scaling by a factor of 10, such that the coefficient 𝛽𝛽age 
represents the log-hazard-ratio associated with an increase in age of 10 years. LDH was log2 transformed, 
so that the coefficient 𝛽𝛽LDH represents the log-hazard-ratio associated with a doubling of baseline LDH.  
For ECOG status, the effect of ECOG=1 was considered, with ECOG=0 as the reference. 
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図 2.7.2.3.3-2 encorafenib と binimetinib の併用投与群又は encorafenib 単剤投与群にお

ける LDH 別の PFS の Kaplan-Meier 曲線（CMEK162B2301 試験のパート 1 及び 2） 

 

 

 
CI: Confidence interval; LDH: Lactate dehydrogenase; PFS: Progression-free survival 
上図：encorafenib と binimetinib 併用投与群における LDH 別（≦中央値，又は≧中央値）の

Kaplan-Meier 曲線 
（対照群のベムラフェ二ブ群も併せて記載） 
下図：encorafenib 単剤投与群における LDH 別（≦中央値，又は≧中央値）の Kaplan-Meier 曲線

（対照群のベムラフェ二ブ群も併せて記載） 
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2） 血漿中曝露量と安全性の関係 

［5.3.3.5-1.1，5.3.3.5-1.2，5.3.3.5-1.3］ 

がん患者を対象とした第Ⅲ相試験（CMEK162B2301 試験）成績を用いて，encorafenib に

関連する有害事象［ALT 上昇，PPED（グレード≧2），発熱（グレード≧2）及び下痢（グ

レード≧2）］と定常状態時の血漿中曝露量（Cmaxss，AUCss 及び Cminss）の関係について，

ロジスティック回帰分析により解析した． 

Encorafenib 単剤投与又は encorafenib と binimetinib を併用投与したときの AUCss と ALT

上昇の発現率の関係を図 2.7.2.3.3-3 に示した．Encorafenib 単剤投与時の発現率（1.4～7.4％）

に対し，binimetinib 併用投与時の発現率は 7.3～15.5％であり，encorafenib 単剤投与時に比べ

て，binimetinib の AUCss が高値の場合では ALT 上昇の発現率がわずかに上昇した．しかし

ながら，AUCss と ALT 上昇の発現率に統計学的に有意な関係は認められなかった．同様に

発熱及び下痢についても，binimetinib の AUCss が高値の場合ではそれぞれの発現率がわず

かに上昇したが，いずれにおいても統計学的に有意な関係は認められなかった．Encorafenib

単剤投与又は encorafenib と binimetinib を併用投与したときの AUCss と PPED の発現率の関

係を図 2.7.2.3.3-4 に示した．Binimetinib の併用は encorafenib の PPED の発現率を低下させ，

encorafenib 単剤投与時の発現率（25.0～39.7％）に対し，binimetinib 併用投与時の発現率は

0.0～10.0％であった．Binimetinib の血漿中曝露量と PPED の発現率に統計学的に有意な関係

が認められたものの（Cmax 及び AUC：p < 0.01，Cmin：p < 0.001），その他の薬物動態パ

ラメータと有害事象との関係に統計学的に有意な関係は認められなかった． 
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図 2.7.2.3.3-3 encorafenib 単剤投与又は encorafenib と binimetinib を併用投与したとき

の血漿中曝露量と有害事象（ALT 上昇の発現率）の関係 

 

 
 
ALT = Alanine aminotransferase; AUCss = Area-under the curve under steady-state over the dosing interval; 
N = Number of subjects 
上図：encorafenib 単剤投与時 
上図中の［］内の数値：定常状態時の encorafenib の AUCss の予測値の四分位範囲 
下図：encorafenib と binimetinib 併用投与時 
下図中の［］内の数値：定常状態時の binimetinib の AUCss の予測値の四分位範囲 
Mono：encorafenib 単剤投与時 
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図 2.7.2.3.3-4 encorafenib 単剤投与又は encorafenib と binimetinib を併用投与したとき

の血漿中曝露量と有害事象（PPED の発現率）の関係 

 

 
上図：encorafenib 単剤投与時 
上図中の［］内の数値：定常状態時の encorafenib の AUCss の予測値の四分位範囲 
下図：encorafenib と binimetinib 併用投与時 
下図中の［］内の数値：定常状態時の binimetinib の AUCss の予測値の四分位範囲 
Mono：encorafenib 単剤投与時 
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2.7.2.3.3.3 血漿中濃度と QT 延長作用の関係 

［5.3.3.5-2］ 

がん患者を対象とした第Ⅱ相試験（CMEK162X2110 及び CLGX818X2109 試験）及び第Ⅲ

相試験（CMEK162B2301 試験）成績を用いて，encorafenib と binimetinib 併用投与したとき

の血漿中濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係について，線形混合効果モデルに当ては

めて解析した．血漿中濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係について，血漿中

encorafenib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係を図 2.7.2.3.3-5 に，血漿中 binimetinib

濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係を図 2.7.2.3.3-6 に示した．線形混合効果モデルに

当てはめて解析したパラメータ推定値を表 2.7.2.3.3-4 に示した．Encorafenib 450 mg の 1 日 1

回と binimetinib 45 mg の 1 日 2 回併用投与したとき，定常状態時の投与後 1.5 時間（Tmax

付近）における QTcF の変化量（その 90％信頼区間の上限値）は，enncorafenib のモデルに

より 4.94 ms（6.82 ms）と推定され，binimetinib のモデルにより 4.74 ms（6.58 ms）と推定さ

れた．また，評価時点毎に投与前からの QTcF の変化量（実測値）を要約した結果，

encorafenib 450 mg の 1 日 1 回と binimetinib 45 mg の 1 日 2 回併用投与したときの定常状態時

での投与後 1.5 時間における QTcF の変化量の平均値（90％信頼区間の上限値）は 13.7 ms

（16.6 ms）であった． 

以上より，encorafenib 450 mg の 1 日 1 回と binimetinib 45 mg の 1 日 2 回併用投与したとき，

QT 延長作用の可能性が考えられた． 

 

表 2.7.2.3.3-4 線形混合効果モデルに当てはめて解析したときのパラメータ推定値 
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図 2.7.2.3.3-5 血漿中 encorafenib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係 

 

 

図 2.7.2.3.3-6 血漿中 binimetinib 濃度と投与前からの QTcF の変化量の関係 

 

 

2.7.2.4 特別な試験 

該当する試験はない． 

 

 




