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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。以前我々は
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。このようにセロトニン３受容体の応答を直
接調節する抗癌剤が他にもある可能性を考え、我々は一般的に使用される30種程度の抗癌剤に注目した。その結果約3
割の抗癌剤が直接5-HT3受容体の応答を調節することがわかった。本研究により、これらの抗癌剤が5-HT3受容体に直接
作用することで嘔気・嘔吐の副作用を調節している可能性が示唆された。

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. Previously, we 
reported that anti-cancer drug irinotecan itself inhibits 5-HT-gated current through the homomeric 5-HT3 
receptor. Therefore we focused frequently-used anticancer drug to examine its effect to 5-HT3 receptor. 
More than 25% anticancer drugs modified 5-HT3 receptor response. Our finding suggested that these 
anticancer drugs could affect to anti-emetic activities through 5-HT3 receptor.

研究分野：薬理学、組織学、分子生物学
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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。そこで我々は直感的に、この経路の

他に、抗癌剤がセロトニンの結合部位付近に

結合し、5-HT3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仮説を立て検

討したところ、抗癌剤の中には 5-HT3受容体

に直接作用し、5-HT による応答を抑制する

もの（Nakamura Y.et al. Biochem Biophys 

Res Commun. 2011）、増強させるものがある

ことを見出した。 

 
 
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4郡に分けられることから、一般的に使用

される抗癌剤に注目し、嘔気のリスクに

5-HT3受容体の応答調節が関与する可能性に

ついて検討をした。さらに5-HT3受容体はサ

ブユニットAのみで構成されるホモ5量体

（5-HT3A受容体）とサブユニットAとBで構

成されるヘテロ5量体（5-HT3AB受容体）が

主に機能的な受容体として知られている。

5-HT3Bサブユニットの5’UTR領域の遺伝子

多型により、5-HT3Bサブユニットの発現量は

ヒトよって異なる可能性が示唆されている。

そこで抗癌剤による応答調節がサブユニット

構成によって影響を受ける可能性があるか検

討した。 

 
 
 
 

３．研究の方法 

 

 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。 

 
 
４．研究成果 
 

 一般的に使用されている下記の 37 種類の

抗癌剤のうち、約 3 割の抗癌剤が直接 5-HT3

受容体の応答を調節することが明らかとな

った。 

 



 

また嘔気のリスクが最も高い抗癌剤（リス

ク 90%以上）やほぼ嘔気を引き起こさない抗

癌剤（リスク 10%以下）は全く 5-HT3 受容

体の応答調節には関与しなかった。 

 

嘔気のリスクが 10～90%、言い換えると嘔

気のリスクに強い個人差がある抗癌剤で

5-HT3 受容体の応答を調節するものが多く

見つかった。さらにサブユニット Bが加わる

ことで応答著説が異なるものを数種見出し

た。代表例を下記に示す。 

 

 

 

さらにトポテカンにおいては、人に認めら

れる遺伝子変異 5-HT3B（Y129S）によって

5-HT3 受容体のセロトニンに対する応答性が

変化することが明らかとなった（下記）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

本研究により、これらの抗癌剤が 5-HT3 受

容体に直接作用することで嘔気・嘔吐の副作

用を調節している可能性が示唆された。 
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