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Project Period (FY) 2003 – 2005

Project Status Completed (Fiscal Year 2005)
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Fiscal Year 2005: ¥900,000 (Direct Cost: ¥900,000) 
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Keywords oligodeoxynucldotide / アンチセンス / 放射能 / アイソトープ / 多剤耐性能 / oligonucleotide / 放射能標識 / In-111 / p-糖タンパク

Research Abstract 遺伝⼦発現を、当該遺伝⼦産物の基質を放射能標識して、体内投与により⽬的臓器あるいは⽬的病巣にターゲティングし、放射線をPET装置やSPECT装置で体
外検出することが可能であれば、癌患者の診療において⼤きな利益を発⽣するものと考えられる。癌組織の抗癌剤に対する多剤耐性能に関連する細胞膜蛋⽩で
あるmulti-drug resistance-associated proteins(MRP)の⼀つであるMRP1を発現するヒト乳癌細胞株MCF7/VPを、MRPをコードするmRNAに相補的な
phosphorothioate化20merアンチセンスoligodeoxynucleotide(ODN)(5'-TGCTGTTCGTGCCCCCGCCG-3')で処理した。MRPの基質であることが知られてい
るtechnetium-99m-hexakis-2-methoxy-isobutyl-isonitrile(sestamibi)の細胞内取り込みを、MRP⾮発現親株MCF7細胞と⽐較した。また、センスODNで処
理した細胞での取り込みと⽐較した。5μMのアンチセンスODNで4-5⽇間処理したMCF7/VP細胞へのsestamibiの取り込みは、未処理MCF7/VP細胞あるいはセ
ンスODNで処理したMCF7/VP細胞に⽐べ、約50-70%増加した。MRP⾮発現親株MCF7へのsestamibi取り込みは、アンチセンス、センスいずれのODN処理で
も変化しなかった。これらのことより、sestamibiを検出基質として⽤いることにより、アンチセンスODNによる癌細胞多剤能の抑制を体外計測することが可能
であることが⽰された。
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2006[Journal Article] 99mTc-sestamibi to monitor treatment with antisense oligodeoxynucleotide complementary to MRP mRNA in human breast cancer cells 

2006[Journal Article] Binding with serum components favorably affects cellular uptake of 111In-oligonucleotide in a leukemia cell line. 

2004[Journal Article] In vitro detection of mdr1 mRNA in murine leukemia cells with 111In-labeled oligonucleotide. 
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