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研究成果の概要（和文）：　本研究では、がんの内用放射線治療薬[131I]MIBGの治療効果向上を目指し、[131I]
MIBGの治療効果予測法と、[131I]MIBGのがん細胞外排泄阻害剤の併用投与によるがん治療効果増強法の開発を目
的とした。米国内研究施設との共同研究により、[131I]MIBGの治療対象であるヒト由来神経芽細胞腫細胞株
SK-N-SHにおいて、[131I]MIBGはSK-N-SHに発現する排泄型薬物トランスポータMRP1と4からがん細胞外に排泄さ
れていた。また、MRP特異的阻害剤MK-571やprobenecidを使用し、[131I]MIBGをがん細胞内に多く滞留させるが
ん治療効果増強法を開発できた。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we aimed to improve the therapeutic effect of [131I] MIBG, 
an internal radiotherapy with radiopharmaceuticals for cancer, by using a method for predicting the 
therapeutic effect of [131I] MIBG and develop the cancer therapy enhancement method with combination
 of [131I] MIBG and the specific inhibitors for efflux transporter from cancer cells.In 
international collaborators in the United States, [131I] MIBG was excreted outside cancer cells via 
MRP1 and MRP4 in human-derived neuroblastoma cell line SK-N-SH, which is the target of treatment of 
[131I] MIBG. cancer cells. In addition, we have developed the cancer therapy enhancement method by 
using MRP-specific inhibitor MK-571 and probenecid to retain [131I] MIBG in cancer cells.

研究分野： 放射線科学

キーワード： 核医学　イメージング　SPECT　排泄型薬物トランスポータ　内用放射線治療　[131I]MIBG
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本国際共同研究では、小児がんの神経芽細胞腫に対する内用放射線治療薬[131I]MIBGの治療効果予測法と、
[131I]MIBGのがん治療効果増強法の開発に成功した。本研究成果により、[131I]MIBG投与前に、[131I]MIBGを用
いた神経芽細胞腫に対する治療効果を予測できる。また、[131I]MIBGのがん細胞排泄阻害剤を併用投与すること
で、[131I]MIBGのがん治療効果を増強できる可能性を示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 

臨床核医学検査では、[99mTc]sestamibi や[99mTc]tetrofosmine 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)を用いた抗がん剤の多剤

耐性予測法が行われている。両者とも抗がん剤が、がん細胞に取り込まれた後の細胞外排泄機

序である排泄型薬物トランスポータの内、P糖タンパク(multiple drug resistance (MDR)1)発現を

抗がん剤投与前に確認する手法であるが、現在の複雑化した多剤耐性では MDR1 以外の排泄型

薬物トランスポータも関係する可能性が指摘されている。本基課題の科研費基盤研究(C)[課題

番号 15K09949]の研究成果において、排泄型薬物トランスポータを単一発現させたベシクルを

用いて両 99mTc 製剤の多剤耐性を詳細に確認した結果、[99mTc]sestamibi では MDR1 と multidrug 

resistant associated-protein (MRP)1 が関与し、[99mTc]tetrofosmine では MDR1 と MRP1 のみならず

MRP2 も関係することが判明した。これらの排泄型薬物トランスポータの関与が、ヒト由来腫

瘍細胞株でも同様に確認できるかを各トランスポータの発現を把握した腫瘍細胞株とそのトラ

ンスポータの阻害剤を用いて検討した結果、各 99mTc 製剤において、阻害剤により腫瘍細胞内

の集積が向上するとともに、ベシクルの結果と同じトランスポータの関与があることが判明し

た。 

本研究では、前述の排泄型薬物トランスポータ単一発現ベシクルと腫瘍細胞株を用いて本基

課題で独自に確立した核医学検査薬剤による抗がん剤の高精度多剤耐性予測法の成果を応用し、

内用放射線治療薬剤[131I]MIBG 等における治療効果予測法を開発した。[131I]MIBG は、本邦に

おいて神経内分泌腫瘍の内用放射線治療薬剤として利用されているが、[131I]MIBG の治療効果

は患者間で大きく異なることから、その要因が腫瘍細胞の多剤耐性と考え、その細胞外排泄に

関与する排泄型薬物トランスポータを明らかにする。さらに、申請者のこれまでの研究成果か

ら[131I]MIBG による内用放射線治療効果の向上を期待し、本国際共同研究によって、排泄型薬

物トランスポータを介した[131I]MIBG のがん細胞外排泄を安全かつ一過性に阻害する薬剤の併

用投与によるがん治療効果増強法の開発を試みた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、本基課題において独自に確立した抗がん剤の高精度多剤耐性予測法を、3 つの

国際共同研究先の協力も得て、内用放射線治療薬剤[131I]MIBG 等の治療効果予測に応用すると

ともに、当該内用放射線治療薬剤の細胞外排泄阻害剤の併用投与によるがん治療効果増強法を

開発し、個人差の大きい内用放射線治療の治療効果を向上させることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

❶ 排泄型薬物トランスポータ単一発現ベシクルと腫瘍細胞株を用いた実験 (米国テキサス 

大学 MDアンダーソンがんセンター(MDACC)との共同研究) 

内用放射線治療薬剤[131I]MIBG の治療効果予測法の確立を目指した本実験において、MDACC

の Kleinerman 教授が主宰する研究室には、本邦では入手困難な種々の排泄型薬物トランスポー

タ単一発現ベシクルや多くのヒト由来腫瘍細胞株を所持していたため、それらの材料を用いて

MDACC において実験を行った。一方、本邦で入手可能なベシクルや腫瘍細胞株を用いた実験

に関しては、本学大学院生や本研究グループの技術補佐員の協力も得て実験した。最終的に本

実験に使用したベシクルは、MDR1、MDR3、MRP1、MRP2、MRP3、MRP4、Breast Cancer 

Resistance Protein (BCRP)であった。 

 



❷ 排泄型薬物トランスポータ阻害剤の開発とその評価 (米国国立衛生研究所 (NIH)との共同研究) 

NIHの Innis博士が主宰する PET分子イメージング部門では、精神神経疾患の早期発見のための

PET薬剤の開発や向精神薬の効果予測に関する研究を行っている。その向精神薬の治療効果予測法

では、向精神薬投与前に、その効果を低下させる血液脳関門上の排出型薬物トランスポータを予め

測定することが重要であり、それぞれ単一の排出型薬物トランスポータ機能を測定可能な PET 薬

剤の開発を報告している。また、彼らは、血流により脳内に取り込まれた向精神薬が血液脳関門に

発現する排出型薬物トランスポータによって、即座に脳外に排泄された場合に、この向精神薬を脳

内に滞留させるための手段として、向精神薬の脳外排泄阻害剤の開発に取り組んでいる。これらの

排泄型薬物トランスポータはがん細胞にも発現し、[131I]MIBGと[177Lu]DOTATATEの内用放射線治

療薬剤のがん治療効果増強法に用いる阻害剤の開発に繋がると期待できたため、本研究では、

[131I]MIBGではMRPの特異的阻害剤MK-571と probenecidを使用し、[177Lu]DOTATATEではMDR1

とMRP1の両方を阻害する薬剤 verapamilの構造類似体VP-1を開発し、[131I]MIBGとMK-571及び

その構造類似体を併用投与したがん治療効果増強法における有効性を評価した。 

❸ [131I]MIBG以外の内用放射線治療薬剤への応用 (スタンフォード大学との共同研究) 

本邦で臨床使用されている内用放射線治療薬剤数が限られているため、共同研究先で使用可

能な薬剤を加えることにした。特に、米国の放射線関連の施設が充実されたスタンフォード大

学では本邦では基礎研究に使用しにくい samarium-153、lutetium-177 等の線放出核種や、最近

目覚ましく発展してきた astatine-211、radium-223 等の線放出核種が利用可能であり、これら

を標識した内用放射線治療薬剤を本研究に適用することを考えた。実験の初めに、本邦では基

礎研究に使用しにくい lutetium-177 を標識した内用放射線治療薬剤[177Lu]DOTATATE における

排泄型薬物トランスポータとの関連性の実験を排泄型薬物トランスポータ単一発現ベシクルと

ヒトの肺由来神経内分泌腫瘍細胞株 NCL-H727 を用いて行った。また、NIH から

[177Lu]DOTATATE の排泄阻害剤として提案された verapamilとその構造類似体 VP-1を併用投与

し、これらの阻害剤の有効性を評価した。 

 

４．研究成果 

❶ 排泄型薬物トランスポータ単一発現ベシクルと腫瘍細胞株を用いた実験 (MDACCとの共同研究) 

MDACC 内で種々の排泄型薬物トランスポータ単一発現ベシクルとヒト由来腫瘍細胞株を用い

て検討した結果、[131I]MIBG は MRP1と MRP4 から細胞外に排泄されている可能性が示された

(図 1)。また、[131I]MIBG の治療対象でもある神経芽細胞腫 SK-N-SH に MRP が発現しており、

[131I]MIBGは MRP1 と MRP4 から SK-N-SH 外に排泄されていることが判明した。 
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図 1 [131I]MIBGのベシクルに対する集積量 (n = 4，**：P < 0.01 compared with AMP solution) 



❷ 排泄型薬物トランスポータ阻害剤の開発とその評価 (NIHとの共同研究) 

❶で[131I]MIBG はがん細胞に発現するMRP1とMRP4を介してがん細胞から排泄される可能

性が考えられたため、MRP 特異的阻害剤 MK-571 と probenecid を併用投与して排泄阻害を試み

た結果、これらは SK-N-SH における集積増加に有効であった (図 2)。また、生体内安全性の高

い probenecid を用いて神経芽細胞株 SK-N-SH における有効性を評価した結果、probenecid 負荷

時に SK-N-SH に対する[131I]MIBG の集積が投与後 10 分以降に有意に増加した (図 3)。更なる

MRP 阻害効果の向上を目指し、NIH の研究グループが MK-571 や probenecid の構造類似体を開

発し、その有効性を SK-N-SH で評価したが、期待通りの有効性は確認できなかった。 
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図 2 MRP 特異的阻害剤の併用投与による[131I]MIBGの集積量の変化  

(n = 4，** P < 0.01 compared with AMP solution, PBC; probenecid) 

 

図 3 SK-N-SH細胞株でのMRP特異的阻害剤 probenecidの併用投与による[131I]MIBGの 

集積量の時間変化 (n = 4，** P < 0.01 compared with control) 

❸ [131I]MIBG以外の内用放射線治療薬剤への応用 (スタンフォード大学との共同研究) 

 内用放射線治療薬剤[177Lu]DOTATATE と排泄型薬物トランスポータの関連性を検討した結果、

MDR1 と MRP1 が[177Lu]DOTATATE の細胞外排泄に関与していることが明らかになった。その

後、NIH の研究グループに MDR1 と MRP1 を両方同時に阻害する阻害剤の調査を依頼し、

verapamil とその構造類似体 VP-1 を提案されて検討した結果、[177Lu]DOTATATE と VP-1 を併用

投与することで、ヒト肺の神経内分泌腫瘍株 NCL-H727 における[177Lu]DOTATATE の集積量を

若干増やすことができたが、有意な増加は見られなかったため更なる検討が必要であった。 
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