
金沢大学・健康増進科学センター・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

抗がん剤の個別化治療を可能とするSPECTを利用した高精度多剤耐性予測法の確立

Development of high accuracy multidrug resistance prediction method using SPECT 
imaging for individualized anticancer therapy

３０４４４２３５研究者番号：

小林　正和（KOBAYASHI, Masato）

研究期間：

１５Ｋ０９９４９

平成 年 月 日現在３０   ６ ２７

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、個別化薬物治療を目指し、抗がん剤の複雑な薬物動態に関与する単光子
放出断層撮像法を用いた高精度多剤耐性予測法の確立を目的とした。その結果、これまで同じ多剤耐性予測をも
たらすと報告されていた[99mTc]sestamibiと[99mTc]tetrofosminにおいて、[99mTc]sestamibiはMDR1とMRP1、一
方[99mTc]tetrofosminはMDR1とMRP1-3に親和性があり、各々異なる多剤耐性予測法と成り得ることが判明した。
また、[131I]adsterolはBCRPのみに親和性があり、更に高精度な予測法となる可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：We developed high an accuracy multidrug resistance prediction method using 
SPECT imaging for individualized anticancer therapy. Although [99mTc]sestamibi and [99mTc]
tetrofosmin has been reported to be the same method, we clarified that [99mTc]sestamibi had affinity
 to MDR1 and MRP1, whereas [99mTc]tetrofosmin had affinity to MDR1 and MRP1-3. Thus, these SPECT 
tracers had different method for multidrug resistance prediction in this study. Additionally, [131I]
adsterol was possibility to be higher accuracy multidrug resistance prediction method than [99mTc]
sestamibi and [99mTc]tetrofosmin because [131I]adsterol had only affinity to BCRP.

研究分野： 放射線科学

キーワード： 核医学　分子イメージング　個別化治療　多剤耐性　薬物トランスポータ
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１．研究開始当初の背景 
抗がん剤治療は、現代のがん治療において

必要不可欠な治療法の一つである。その薬剤
として、生体内で異物と認識されるものを多
く使っているが、近年、栄養素のアミノ酸を
基にした分子標的薬も開発されている。これ
らの抗がん剤におけるがん細胞内外への取
込や排出には膜輸送タンパク質の取込型と
排出型トランスポーターが関与しているこ
とが多く、近年の分子生物学の発展により、
そのトランスポーターの種類の増加と細分
化が進んでいる。臨床核医学検査を用いた抗
がん剤の多剤耐性予測として、 [99mTc] 
sestamibi等を使用した単光子放出断層撮像法 
(SPECT)と、[11C]verapamil 等を用いた陽電子
放出断層撮像法 (PET)が存在する。両者とも
抗がん剤が、がん細胞に取り込まれた直後に、
排出される要因である P 糖タンパク(multiple 
drug resistance 1; MDR1)の発現の有無を、抗が
ん剤投与前に確認する手法であるが、現在の
複雑化した抗がん剤の多剤耐性予測として
以下の三つの問題点がある。一点目は、多く
の抗がん剤が、がん細胞に発現している取込
型トランスポーターにより取り込まれるが、
上記の従来の予測法では、このトランスポー
ターが考慮されていない。二点目は、SPECT
において、抗がん剤は多数の排出型トランス
ポーターに関与しているにも関わらず、多剤
耐性予測のための SPECT 薬剤の開発が乏し
く、MDR1 以外の排出型トランスポーター
(multidrug resistance proteins; MRP1-8 や breast 
cancer resistance protein; BCRP)に対する親和
性を個別に評価していない。一方 PET では、
種々の排出型トランスポーターに着目した
PET 薬剤が既に開発されているが、PET 薬剤
合成には特殊かつ高価な機械を必要とする
ため SPECT よりも汎用性が乏しく、全世界
的な普及が難しい。三点目は、多くの抗がん
剤が、がんのトランスポーター遺伝子発現量
に応じて、がん細胞に集積するが、従来法で
はこの発現量を考慮していない点である。申
請者は、抗がん剤と同様な高分子化合物の肝
機能測定用 SPECT 薬剤を使用して、肝臓へ
の取込と排出に関与する主要なトランスポ
ーターを識別可能な in vitro 法を確立した。こ
の手法を応用し、臨床 SPECT 薬剤が関与す
るがん細胞のトランスポーターを解明後、そ
の発現量も測定する。SPECT 薬剤はトランス
ポーターによって、がん細胞に迅速に取り込
まれた後、即座に排出されるため、少ない放
射能計数値でイメージングする技術が非常
に重要である。申請者は、本研究で使用する
核医学イメージングの画質向上のため、これ
まで SPECT のみならず、PET のイメージン
グ技術に関する研究も行ってきている(基盤
研究(C) 24601008)。この技術を応用して、
SPECT イメージングを用いた担がんマウス
におけるがんトランスポーターの種類及び
集積量と、real-time PCR 法を用いたがんトラ
ンスポーターの種類及び遺伝子発現量の関

係を比較検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SPECT 薬剤が関与するがんト

ランスポーターの種類と発現量を把握し、抗
がん剤の動態に関与するトランスポーター
が関係する SPECT 薬剤を見出すと同時に、
特定のトランスポーターのみに親和性を有
する新規 SPECT 薬剤の開発も行う。これら
の SPECT 薬剤を組み合わせて、従来法より
高精度な多剤耐性予測法を確立する。 
 
３．研究の方法 

SPECT による従来の多剤耐性予測法は、抗
がん剤の排出に大きく関わる MDR1 のみに
着目していたが、現在の抗がん剤は他の排出
型トランスポーターも関与しているゆえに
不十分な手法である。本研究では、種々のが
んトランスポーターを考慮した多剤耐性予
測法を確立するため以下を明確にすること
にした。 

In vitro 法を用いた SPECT 薬剤が関与する
がんトランスポーターの解明 
 Real-time PCR によりトランスポーターの
種類と遺伝子発現量を測定したがん細胞株
等を使い、in vitro 法で、既存の SPECT 薬剤
が関与するがんトランスポーターの種類を
解明すると同時に、がん細胞に対する SPECT
薬剤の集積量が、がんトランスポーターの発
現量を反映しているか検討した。 

小動物 SPECT 装置の性能評価と撮像条件
の設定 
使用する装置の性能評価後に、新規核医学

イメージングに必要な低投与放射能で撮像
可能な最適な撮像条件を設定した。 

担がんマウスを用いた SPECT 薬剤に関与
する排出型トランスポーターの確認と発現
量の測定 
担がんマウス等において、real-time PCR を

用いたトランスポーターの種類と遺伝子発
現量の定量的測定値と、SPECT で得られた測
定値を比較することで、がんのトランスポー
ターの種類と発現量が把握可能であると同
時に、抗がん剤と同じトランスポーターが関
与する既存の SPECT 薬剤を見出した。 

特定のトランスポーターに親和性を有す
る新規 SPECT 薬剤の開発 
既存の SPECT 薬剤と組み合わせて、更に

高精度な多剤耐性予測法を確立するために、
抗がん剤の動態に関与し、特定のがんトラン
スポーターに親和性を有する新たな SPECT
薬剤の開発を目指した。 
 
４．研究成果 

 In vitro法を用いた SPECT薬剤が関与する
がんトランスポーターの解明 
使用した SPECT 薬剤は、アミノ酸 SPECT

薬 剤 3-[125I]iodo-alpha-methyl-L-tyrosine 
([125I]IMT)と、アミノ酸 SPECT 薬剤以外の
[99mTc]sestamibi 、 [99mTc]tetrofosmine 、 [131I]- 



6-beta-iodomethyl-19-norcholesterol ([131I] 
adsterol)であった。また、ヒト由来がん細胞
株には、神経芽細胞腫培養細胞株 SK-N-SH，
肺腺癌培養細胞株 H441 と A549，前立腺癌培
養細胞株 PC3 を選択し、real-time PCR を使っ
てトランスポーターの種類とその発現量を
確認した。上記の SPECT 薬剤が関与するト
ランスポーターを解明するために、これらの
細胞株のみならず薬物トランスポーター単
一発現系ベシクルを用いた実験を行った結
果、[125I]IMT はアミノ酸トランスポーター
system L がその動態に関与していたが、薬物
トランスポーターの関与はなかったため、ア
ミノ酸 SPECT 薬剤では、抗がん剤の動態に
関与する高精度多剤耐性予測法の開発は困
難であると考えられた。一方、[99mTc]sestamibi
は MDR1 と multidrug resistance-associated 
protein (MRP)1、[99mTc]tetrofosmin は MDR1 と
MRP1-3(図 1)、[131I]adsterol は BCRP への親和
性のみが確認できた(図 2)。したがって、
[131I]adsterol は抗がん剤の動態に深く関与す
る BCRP という従来から着目していた MDR1
とは異なる排出型薬物トランスポーターに
特異的に親和性を有するため、[131I]adsterol
を用いることで、従来法では検出できなかっ
た高精度な多剤耐性予測法を確立できる可
能性が考えられた。 

図 1 [99mTc]sestamibi ([99mTc]MIBI ；左 ) と
[99mTc]tetrofosmin ([99mTc]TF；右)の排出型薬物
トランスポーターの親和性評価 

図 2 [131I]adsterol と排出型薬物トランスポー
ターの親和性評価(ブラック；ATP 負荷, グレ
ー；AMP 負荷) 

 小動物SPECT装置の性能評価と撮像条件
の設定 
➊の in vitro の結果を in vivo で確認するた

めに必要な小動物 SPECT 装置の性能評価を
行った。MILabs 社製小動物用 SPECT 装置
U-SPECT/CT において、ファントムを使用し
て性能を評価した結果、感度 525 cps/MBq、
空間分解能 0.4 mm という結果が得られた。
これは他の SPECT 装置と比較して高感度で
あったが、分解能は若干低かった。また、こ
の結果を基に、低放射能計測値で撮像可能な
最適な撮像条件を設定することに成功した。 

 担がんマウスを用いたSPECT薬剤に関与
する排出型トランスポーターの確認と発現
量の測定 
神経芽細胞腫 SK-N-SH の担がんマウスを

用いて、[99mTc]sestamibi と[99mTc]tetrofosmin
におけるがんトランスポーターの確認と発
現量の測定を行った。その結果、細胞実験と
同 様 に 、 担 が ん マ ウ ス に お い て も 、
[99mTc]sestamibi と MDR1 あるいは MRP1 の親
和性は、[99mTc]tetrofosmin よりも高かったた
め、[99mTc]sestamibi は、[99mTc]tetrofosmin よ
りも腫瘍から多量かつ迅速に排泄されたと
考えられた。一方、[99mTc]tetrofosmin と MRP2
かつ MRP3 の親和性は、MDR1 かつ MRP1 と
比べて低かったが、[99mTc]sestamibi よりも腫
瘍細胞に発現する多種類の多剤耐性を確認
できると思われた。さらに、[131I]adsterol にお
いては、ラット由来褐色細胞腫の担がんマウ
スを用いた検討を計画したところ、がんが適
切に成育しなかったため、BCRP が高発現し
ているマウスの肝臓を用いて検討した。その
結果、[131I]adsterol の BCRP の親和性が確認で
きたが、この親和性は非常に低かった。今後、
[131I]adsterol とラット由来褐色細胞腫の担が
んマウスで BCRP の関与を探求する必要があ
る。 
 

 特定のトランスポーターに親和性を有す
る新規 SPECT 薬剤の開発 

において、BCRP に特異的に親和性を有
した[131I]adsterol の BCRP 親和性を向上させ
ることを考えた。[131I]adsterol の基本骨格であ
るコレステロール類似体を参考にして、新規
SPECT 薬剤の合成を目指し、分子設計を現在
考案している。したがって、既存の放射性医
薬品である[99mTc]sestamibi を用いて、MDR1
と MRP1 の多剤耐性予測が可能であり、
[99mTc] tetrofosmin を用いて MDR1 と MRP1-3
の多剤耐性予測が可能となることが判明し
た。つまり、これまで[99mTc]sestamibi と[99mTc] 
tetrofosmin は同じ多剤耐性予測をもたらすと
思われていたが、今回の検討の結果、それぞ
れ関与する排出型トランスポーターが違っ
たため、異なる多剤耐性予測が可能になると
思われた。 

[131I]adsterol ではこれらの放射性医薬品で
確認できない BCRP のみを検出可能であった
が、この検出能が低かったため、 [131I]adsterol
をベースとした新規 SPECT 薬剤を開発し、
[99mTc]sestamibi と[99mTc]tetrofosmin と組み合
わせることで、抗がん剤の個別化治療を可能
とする高精度多剤耐性予測法を確立できる
と考えられた。 
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