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研究成果の概要（和文）：抗癌剤投与の刺激により小腸からセロトニンが分泌され、それがセロ

トニン３受容体を刺激し、嘔気・嘔吐が引き起こされる。一般的に制吐剤として、セロトニン

３受容体の阻害剤が使われている。しかし我々はイリノテカン自体がセロトニン３受容体の応

答を抑制することを見出した。この結果によりイリノテカンがセロトニン３受容体の応答を抑

制することで、制吐作用も有する可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）：It has been shown that anti-cancer drug induces secretion of 

serotonin (5-HT) from small intestine which activates serotonin type 3 (5-HT3) receptor 

to cause nausea and vomiting. In general, antagonist for 5-HT3 receptor is used as 

anti-emetics during chemotherapy. However, we found that anti-cancer drug irinotecan 

itself inhibits 5-HT-gated current through the homomeric 5-HT3 receptor in a 

concentration-dependent manner. Our findings suggest that irinotecan itself could have 

anti-emetic activities through inhibition of the 5-HT3 receptor. 
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１．研究開始当初の背景 

 頭頸部癌の場合、そのステージによって

は放射線療法や化学療法が用いられる。しか

し、これらは副作用として激しい嘔吐を引き

起こすことが問題になる。抗癌剤の投与がセ

ロトニンの分泌を促し、セロトニン3 受容体

が応答することによって、最終的に嘔吐を引

き起こす。しかし抗癌の中には激しい嘔吐を

引き起こすもの、ほぼ引き起こさないものな

ど様々あり、その詳しいメカニズムはわかっ

ていない。 

 

 

２．研究の目的 

 抗癌剤による嘔吐の副作用の強さは、一

般的に3 群に分けられるが、嘔吐の副作用が

最も強い第1 群の抗癌剤は化学構造が小さい
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傾向があることに気付いた。そこで我々は直

感的に、抗癌剤がセロトニンの結合部位付近

に結合し、セロトニン3 受容体の応答性を変

化させる可能性があるのではないかと考えた。

そこで抗癌剤のうちいくつかを投与し、セロ

トニンへの応答を調節する可能性について検

討をした。 

 

３．研究の方法 

 (1) アフリカツメガエルの卵母細胞にヒト

およびマウスのセロトニン3A,B 受容体を強

制発現させ、様々な抗癌剤を投与しその応答

を見る。 

(2) セロトニン3 受容体のキメラ受容体また

はポイントミューテーションを作成し、抗癌

剤の結合部位を明らかにする。 

 
 
４．研究成果 
 (1) 大腸癌などの固形癌で幅広く使用さ
れている抗癌剤イリノテカンがセロトニン
３受容体の 5-ＨＴ３受容体の応答性を抑制
した。セロトニン３受容体にはサブタイプと
してセロトニン３Ａ受容体、セロトニン３Ｂ
受容体が知られている。セロトニン３Ａ受容
体はホモ５量体で１つのチャネルを形成す
るが、セロトニン３Ａ受容体のホモマーの応
答性をイリノテカンは濃度依存的に抑制し
た。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）イリノテカンはプロドラッグであり、
抗腫瘍作用を有するのは carboxylesterase
によって代謝された SN-38 であるが、非常に
構造が似ているのにもかかわらずセロトニ
ン３Ａ受容体の応答には影響を与えなかっ
た。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）セロトニン３Ａサブユニットと３Ｂサ
ブユニットを発現させるとヘテロマーのチ
ャネルを形成する。このセロトニン３ＡＢ受
容体の応答もイリノテカンは濃度依存的に
抑制したが、その抑制効果はセロトニン３Ａ
受容体の方が強力であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）イリノテカンは、セロトニンの非存在
下でも、セロトニン３受容体に結合できるこ
とから、チャネルの活性に関係なくセロトニ
ン３受容体に結合できることが示された。 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
（５）イリノテカンのセロトニン３Ａ受容体
およびセロトニン３ＡＢ受容体に対する抑
制効果は、高濃度のセロトニン存在下では認
められなくなることから、競合的アンタゴニ
ストであると思われる。 
 
セロトニン３Ａ受容体 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
セロトニン３ＡＢ受容体 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（６）セロトニン３受容体の阻害効果が認め
られるイリノテカンの濃度は十分生体内で
存在する可能性のある濃度である。またセロ
トニンの生体内の濃度は数μＭ程度である。
以上の結果により、抗癌剤として幅広く使用

されているイリノテカンがセロトニン３受
容体の応答を直接抑制することによって、嘔
気・嘔吐の副作用を和らげている可能性があ
ることを示唆した。 
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