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1. 序論  

 薬物トランスポーターや薬剤代謝酵素は、薬物の体内動態プロファイル

（吸収・分布・代謝・排泄、ターゲット部位での薬物実効濃度）を規定し、

ひいては薬剤の全体的な薬理効果をも左右する。したがって、薬物トラン

スポーターは、薬物の体内動態において、極めて重要な役割を果たしてい

る。イリノテカン塩酸塩（CPT-11）とプロトポルフィリンⅨは、いずれ

も ABC（ATP-binding cassette）トランスポーターと呼ばれる一群の膜蛋白

質により輸送されることが明らかになっている。CPT-11 とその活性代謝

物である SN-38 及びプロトポルフィリンⅨの輸送に関わるのは、主に

ABCB1/MDR1（ABCB1）及び ABCG2/BCRP（ABCG2）の ABC トランス

ポーターである。 1, 2)
 これら 2 つの ABC トランスポーターは、消化管上

皮細胞、肝臓、腎臓、血液脳関門、血液胎盤関門などで発現しており、主

な生物学的役割は、低分子性異物や生体内物質の吸収・排泄過程の輸送を

担い、異物から細胞や組織を保護する機能にある。一方、EGFR チロシン

キナーゼ阻害剤のゲフィチニブが ABCB1 と ABCG2 を阻害することが報

告されており、 3, 4)これらの薬物トランスポーターを阻害することにより



基質薬剤の体内動態や有効性の改善が期待できる。  

 CPT-11 は、中国原産の喜樹などの植物に含有されている抗腫瘍性アル

カロイド、カンプトテシンから合成された水溶性の誘導体であり、トポイ

ソメラーゼ I を阻害することにより DNA 合成を阻害し、抗腫瘍効果を示

す。CPT-11 はカルボキシルエステラーゼにより代謝され、SN-38 に変換

されて抗腫瘍効果を示す。  

 プロトポルフィリンⅨはヘム合成の中間代謝物であり、赤い蛍光を発す

る。アミノレブリン酸（ALA）がペプチドトランスポーター (PEPT)1 及び

PEPT2 により細胞内に取り込まれるか、ALA 合成酵素により細胞内でグ

リシンとスクシニル CoA より合成されると、多段階の代謝を受けプロト

ポルフィリンⅨに代謝される。プロトポルフィリンⅨは腫瘍蓄積性があり、

青色光線の照射により赤色蛍光を発する。これを用い腫瘍部位を特定する

方法を光線力学診断と呼ぶ。  

 そこで本研究では、ABCB1 及び ABCG2 の阻害剤としてゲフィチニブ

を用い、その基質薬剤である CPT-11、ALA との併用効果について in vitro、

in vito で検討を行った。  

2. CPT-11 とゲフィチニブの併用効果 5)
 

CPT-11 は ABCB1 に、SN-38 は ABCG2 により輸送される。本研究では、

まずゲフィチニブによる ABCB1 及び ABCG2 に対する阻害効果について

検討を行った。蛍光基質として ABCB1 はローダミン 123 を、ABCG2 は

ヘキスト 33342 を用い、フローサイトメトリーにより基質薬剤の細胞内蓄

積を測定した。その結果、ゲフィチニブは ABCG2 を阻害するが、ABCB1

は殆ど阻害しないことを明らかにした（図 1）。また、薬剤感受性試験の

結果、ゲフィチニブは ABCG2 による SN-38 の輸送を阻害し、SN-38 の細

胞障害性を増強したが、ABCB1 による CPT-11 の輸送は阻害しなかった。



これらの結果よりゲフィチニブは

ABCG2 に対して特異性の高い阻

害剤であることが明らかとなった。  

次に、ヒト小細胞肺癌細胞株を

移植した担癌 マ ウスを用い 、

CPT-11 とゲフィチニブの併用投

与による体内動態及び抗腫瘍効果

に及ぼす影響について検討を行っ

た。その結果、SN-38 の血中濃度

及び腫瘍内濃度の増加が認められ

たが、CPT-11 では有意な増加は

認められなかった。また、ゲフィ

チニブ併用による CPT-11 の抗腫

瘍効果への影響について検討を行

ったところ、ゲフィチニブ併用に

より抗腫瘍効果の増強が認められ

た（図 2）。以上の結果から、ゲ

フィチニブが腸管や肝臓に存在する ABCG2 を主に阻害することによりそ

の体内動態が変化し、SN-38 の抗腫瘍効果が増強したものと推察される。

また、CPT-11 はバイオアベイラビリティが低いため臨床では静脈内投与

で用いられているが、今回経口投与で用いたところ、ゲフィチニブとの併

用投与で十分な抗腫瘍効果が観察された。また、副作用に関しては CPT-

11 単独時に比べゲフィチニブ併用時では呼吸抑制によるチアノーゼや肺

障害、体重減少などの副作用が減少する傾向が認められた。本研究は、ゲ

フィチニブの併用により、CPT-11 の経口投与による QOL の向上と副作用



の軽減及び抗腫瘍効果の向上が期待できることを示唆するものである。  

3. ゲフィチニブの光線力学診断および治療への応用 6)
 

 プロトポルフィリンⅨは光線力学診断及び光線力学治療における活性本

体であるが、ABCG2 の基質となり細胞外へ排出され、光線力学診断や光

線力学治療の効果を低下させることが報告されている。そこで本研究では、

ABCG2 阻害による細胞内プロトポルフィリンⅨの蓄積への影響について

検討する目的で、ヒトグリオブラストーマ細胞株 U87MG と ABCG2 阻害

剤としてゲフィチニブを用い in vitro および in vivo で検討を行った。  

U87MG 細胞を用い、ALA 由来の細胞内蛍光強度の測定をフローサイト

メトリーにより行った。ゲフィチニブ併用により細胞内蛍光強度の増強が

認められ、ゲフィチニブ濃

度依存的に蛍光強度が強く

なっていくことが確認され

た（図 3）。また、新たに

開発した HPLC 法を用い細

胞内プトロポルフィリンⅨ

濃度の測定を行ったところ、

ゲフィチニブ併用により細

胞内濃度の増加が認められ

た（図 4）。次に、U87MG

細胞を皮下移植したヌード

マウスを用い、 in vivo に

おける腫瘍内プロトポルフ

ィリンⅨ濃度の測定を行っ

た。その結果、ゲフィチニ



ブ併用により、顕著な腫瘍内

増加の増加が認められた（図

5）。これらの結果から、ゲフ

ィチニブ併用により U87MG

細胞に発現している ABCG2

が阻害され、その結果細胞内

プロトポルフィリンⅨ濃度が

増加し、細胞内の蛍光強度が

増加したと考えられる。  

また、プロトポルフィリン

Ⅸなどの光感受性物質は、光

照射により光化学反応を引き

起こし、活性酸素を発生させる（図 6）。これを利用した治療法を光線力

学治療と呼ぶ。本研究では、ゲフィチニブの併用による ALA 光線力学治

療への併用効果について検討を行った。その結果、ALA 単独時に比べ、

ゲフィチニブ併用により殺細胞効果の増強が認められた（図 7）。ゲフィ

チニブの光線力学診断への応用により、特に脳腫瘍のような周囲の正常組

織を取り除くことなく癌細胞のみを切除する難易度の高い癌治療において、

より正確に腫瘍

のみを取り除く

ことが可能とな

り、治療成績の

向上だけでなく

患者の QOL の

向上にも寄与で



きると考えられる。また、ゲフィチニブの併用により光線力学治療の有効

性の向上に繋がるものと期待できる。  

4. 総括  

本研究では、ABC トランスポーターABCG2 阻害剤としてゲフィチニブ

に注目し、CPT-11 や ALA 由来のプロトポルフィリンⅨの生体内における

輸送への影響について検討を行った。その結果、生体内に発現する

ABCG2 を阻害することにより体内動態を、癌細胞に発現する ABCG2 を

阻害することにより細胞内薬物動態を制御し、既知薬剤の有効性を向上さ

せることを明らかにした。今後は、ゲフィチニブやその他の ABC トラン

スポーター阻害剤の臨床応用が多いに期待される。  
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