日本における臨床第Ⅰ相試験の結果
日本における臨床第Ⅰ相試験のまとめ
①プロトコル10032010「進行癌患者を対象としたTSU-68臨床第Ⅰ相試験」
本治験は， 進行癌患者を対象として，3例のコホートで増量を行い，TSU-68を1日2回，4 週間，食間投与したときの推奨投与量を推定した．投与量レベルを200，400，800，1200mg/m2 ×2/日と増量したが，1200mg/m2×2/日においてグレード2の「腹痛」(腹痛NOS)又は「倦怠感」が2例に認められ，長期に連日経口投与する抗悪性腫瘍剤として許容し難い有害事象であったことから， 薬物動態学的検討の結果を踏まえた上で増量を終了し，800mg/m2×2/日に減量して3例を追加した． 減量した800mg/m2×2/日の投与量レベルで1例にグレード3の「上室性不整脈」（上室性不整脈NOS） の臨界毒性が発現した． 

第2サイクルへ移行した症例は5例であり，第1サイクルで1200mg/m2×2/日の投与量レベルであった2例は，第2サイクルから800mg/m2×2/日に減量となった．
本治験において，明らかな用量制限となる毒性は認められなかったものの，800mg/m2×2/ 日でグレード3の臨界毒性と1200mg/m2×2/日で長期に連日経口投与する抗悪性腫瘍薬として許容し難いグレード2の薬物有害反応が認められ，増量により毒性を増す傾向が示唆されたこと，及びTSU-68未変化体の血漿中濃度が用量依存性を示さなかったことから，1日2回，4週間，食間投与におけるTSU-68の推奨投与量は「800mg/m2×2/日以下」と推定された．
