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研究成果の概要（和文）：本申請研究では，(1)肝消失型であるSN-38のOATP1B1によるヒト肝細胞への取り込み活性を
，尿毒素が直接的に阻害すること，(2)尿毒症血漿中に含まれる物質がOATP1B1および1B3の発現を低下することを明ら
かにした．これらの機序は少なくとも部分的には，透析を要するほど腎機能の低下したがん患者におけるSN-38の排泄
の遅延の原因であると考えられる．これらの知見は，「肝消失型薬物であれば腎障害患者に比較的安全である」とする
従来の常識が，イリノテカン塩酸塩には当てはまらないことを示す．

研究成果の概要（英文）：We have shown for the first time that uremic toxins such as CMPF inhibit SN-38 upt
ake in human hepatocytes at clinically relevant concentrations. OATP1B1 is a major contributor to the satu
rable uptake of SN-38 in human hepatocytes. The gene expression of SLCO1B1 was down-regulated by uremic pl
asma. The inhibition by uremic toxins of OATP1B1-mediated SN-38 uptake and the down-regulated SLCO1B1 gene
 expressions may be part of the mechanisms causing the delay of SN-38 elimination observed in patients wit
h severe renal dysfunction.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

イリノテカン塩酸塩，特に活性代謝物であ

る SN-38 は肝消失型の抗がん薬である．実地

医療では，体調が良好であれば腎透析を施行

しているがん患者に対しても，イリノテカン

塩酸塩による標準的な治療が行われる．しか

しながら腎透析を実施している患者におけ

るイリノテカン塩酸塩の薬物動態や薬物有

害反応に関しては殆どデータがなかった． 

申請者らは前向きな臨床試験を行い，腎透

析を施行中の 3 名のがん患者における SN-38

の消失速度定数は，5 名の正常な腎機能の患

者と比較して 1/10と極めて低い(P=0.025)こ

とを世界に先駆けて見いだした(Fujita K et 

al. Drug Metab Dispos, 2011;39:161-4)．

腎機能の低下した患者においては，好中球の

減少が遷延したため，イリノテカン塩酸塩の

次投与が，2週間から 1ヶ月遅延した．SN-38

の排泄の遅延が，透析患者における好中球減

少の遷延の一因と考えられた． 

しかしながら，SN-38 の排泄が，腎機能の

低下したがん患者において著しく低下する

原因は不明であった． 

 

２．研究の目的 

本申請研究では，肝代謝，胆汁排泄型の

SN-38 の排泄が，腎機能の顕著な低下により

遅延するメカニズムを解明することを目的

とする．これらの患者におけるイリノテカン

塩酸塩による至適な治療方法の樹立を目指

す． 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト培養肝細胞における SN-38の取り込

みに関与する膜輸送担体の同定 

 浮遊型の凍結ヒト培養肝細胞を用いて，

SN-38 の取り込みを検討した．膜輸送担体に

特異的な阻害薬を添加することにより，

SN-38 の肝取り込みに関与する膜輸送担体を

同定した． 

 

(2) 尿毒素による膜輸送担体の輸送活性阻

害 

 代表的な有機アニオン系の尿毒素である，

3-カルボキシ-4-メチル-5-プロピル-2-フラ

ノプロピオネート (CMPF)，インドキシル硫

酸(IS)，インドール酢酸(IA)および馬尿酸

(HA)が，SN-38 の肝取り込みに関与する膜輸

送担体の輸送活性を阻害するか否かを検討

した．浮遊型の凍結ヒト培養肝細胞ならびに

膜輸送担体を安定的に発現する HEK293 細胞

株を用いて検討した． 

 

(3) SN-38 の肝取り込みに関与する膜輸送担

体 mRNAの発現に対する尿毒症血漿の影響 

推算糸球体濾過量(eGFR)が 15 mL/min 以下

の患者および 60 mL/min 以上の患者から血漿

検体を得た．SN-38 の取り込みに関与する膜

輸送担体の mRNA 発現量に対する尿毒症血漿

の添加の影響を，接着型の凍結初代培養肝細

胞を用いて検討した．  
 
４．研究成果 

申請者らは，透析患者における SN-38の排

泄のみが健常腎の患者と比較して遅延し，イ

リノテカンと SN-38グルクロン酸抱合体の薬

物動態は健常腎の患者と同等であることを

見いだした．そこで，イリノテカン塩酸塩を

SN-38 に活性化する酵素であるカルボキシル

エステラーゼ(CES) 2，または SN-38 の抱合

的な解毒に関与する UDP-グルクロン酸転移

酵素(UGT) 1A1 による代謝，および胆汁排泄

に関与する膜輸送担体の変化ではなく，循環

血中の SN-38の肝細胞への取り込みが何らか

の原因により低下したために，SN-38 の排泄

が遅延した可能性を考えた． 

 

(1) ヒト培養肝細胞における SN-38の取り込

みに関与する膜輸送担体の同定 

まず，浮遊型の凍結ヒト肝細胞を用いて
SN-38 の取り込みを検討した．ヒト肝細胞に
おいて SN-38が時間および濃度依存的に取り
込まれること，また SN-38の濃度の上昇につ
れて取り込み速度が飽和すること，すなわち
SN-38 の肝細胞への取り込みには膜輸送担体
が関与することを初めて明らかにした（図 1）． 

 

図 1．ヒト肝細胞における SN-38 の取り込み 

 

これまでに，SN-38 は肝における取り込みに



関与する OATP1B1と OATP1B3 の基質になるこ

とが知られていた(Nozawa T et al. Drug 

Metab Dispos, 2005;33:434-9; Yamazaki H et 

al. Cancer Lett, 2008;260:163-9)．そこで，

OATP1B1 の阻害薬であるエストロン-3-サル

フェート(E3S)，および OATP1B1 と 1B3 の阻

害薬であるリファンピシン(RIF)を用いて，

ヒト肝における SN-38の取り込みに関する阻

害を検討した．その結果，肝細胞における

SN-38 の取り込みには主として OATP1B1 が関

与し，OATP1B3 も弱いながらも関与すること

を明らかにした（図 2）．HEK293 細胞に発現

する OATP1B1，1B3 および 2B1 を用いた場合

も結果は同様であった（図 3）． 

 

 

 

図 2．ヒト肝細胞における SN-38 の取り込み

に対する E3Sおよび RIF の影響 
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図 3．HEK293 に発現した OAPT による SN-38

の取り込み 

 

 (2) 尿毒素による膜輸送担体の輸送活性阻

害 

腎機能低下患者の血中には，有機アニオンを

含む様々な尿毒素が高濃度に存在する(μM

～mM)．そこでヒト肝細胞における OATP1B1

や OATP1B3を介した SN-38の取り込み活性を，

有機アニオン系の尿毒素が直接的に阻害す

る可能性を考えた．ヒト肝細胞における

SN-38 の取り込みは，4 つの有機アニオン系

の尿毒素，CMPF，HA，IS および IA により阻

害された．これらの尿毒素の中では，CMPFが

ヒト肝細胞および HEK293 細胞に安定的に発

現した OATP1B1による SN-38の取り込みを最

も強く阻害した(～30%)（図 4）．これらの尿

毒素を，申請者らの臨床研究における腎機能

低下患者の血漿中濃度に混合し(Mix1)，

SN-38 の肝取り込みに対する阻害効果を検討

したところ，取り込み活性は約 30%低下した

（図 5）．またこれらの尿毒素を，これまでに 

 

  

  

図 4．ヒト肝細胞における SN-38 の取り込み

に対する CMPFの阻害 
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図 5．ヒト肝細胞における SN-38 の取り込み

に対する尿毒素混合物の阻害効果 



報告された最高の血漿中濃度に混合した場

合(Mix2)，SN-38 の肝取り込みは約 50%阻害

された． 

 

(3) SN-38 の肝取り込みに関与する膜輸送担

体 mRNAの発現に対する尿毒症血漿の影響 

ヒト肝細胞を尿毒症患者から調製した血

漿，または健常腎の被験者から調製した血漿

に 48 h暴露し，OATP1B1，OATP1B3および SN-38

の胆汁排泄に関与する膜輸送担体である

ABCB1の mRNA発現量に対する腎機能の影響を

検討した．尿毒症患者の血漿の添加により

OATP1B1 および OATP1B3 の発現レベルは，健

常腎の場合と比較して有意に低下した(～

60%)（図 6）．一方，ABCB1 の発現レベルは不

変であった． 

 

 

 

図 6．尿毒症血漿中の成分による OATP1B1 お

よび 1B3 mRNA 発現量の低下 

 

 (4)まとめ 

以上，OATP1B1 による SN-38 のヒト肝細胞

への取り込み活性に対する尿毒素の直接的

な阻害，および尿毒症血漿中に含まれる何ら

かの化合物による OATP1B1および OATP1B3の

発現低下を明らかにした．  
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