
東京大学・医学部附属病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

若手研究

2023～2021

造血幹細胞上のABCG2阻害を介した薬物相互作用の臨床的重要性の解明

Elucidation of the clinical significance of drug interactions mediated by ABCG2 
inhibition on hematopoietic stem cells

９０８４４４１５研究者番号：

宮田　大資（Miyata, Hiroshi）

研究期間：

２１Ｋ１５２９３

年 月 日現在  ６   ５ ２４

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）：ABCG2は薬物の体内動態や毒性の制御を担うトランスポーターである。本研究は、研
究代表者がこれまでに見出した尿酸降下薬フェブキソスタット（FEB）によるABCG2阻害の臨床的重要性を有害事
象発現の観点から明らかにすることを目的とした。
東京大学医学部附属病院においてシクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾロン併用
療法（CHOP療法）を施行した患者を対象に、FEB併用の有無で骨髄抑制の頻度や強度を比較した結果、有意な差
は認められなかった。しかしながら、興味深いことに、尿酸代謝酵素であるラスブリカーゼの併用で骨髄抑制が
増強する様子が認められた。

研究成果の概要（英文）：ABCG2 is a transporter responsible for controlling the pharmacokinetics and 
toxicity of drugs. The purpose of this study was to clarify the clinical importance of ABCG2 
inhibition by the uric acid-lowering drug febuxostat (FEB) from the perspective of adverse events.
We investigated the frequency and intensity of myelosuppression by combination therapy of 
cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone with/without FEB at the University of 
Tokyo Hospital. As a result, there was no significant differentce between the group. However, 
interestingly, bone marrow suppression was observed to be enhanced when combined with rasburicase, a
 uric acid metabolic enzyme.

研究分野： 医療系薬学

キーワード： 薬物相互作用　ABCG2　抗がん剤　腫瘍崩壊症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、FEBはCHOP療法施行患者であっても有害事象の頻度や強度を有意に増強することなく併用可能で
あることが示唆された。その他のABCG2基質薬物を含む治療に対するFEBの影響は今後の検討課題である。一方
で、FEBと同様に腫瘍崩壊症候群に対して用いられるラスブリカーゼがCHOP療法による骨髄抑制を増強する可能
性が示唆された。骨髄抑制は抗がん剤治療の継続や治療強度、ひいては治療の成否に影響を与える重要な要素で
あり、そのリスクの解明につながる重要な知見である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ATP-binding cassette transporter G2（ABCG2）は、がんの多剤耐性遺伝子の一つとして見いださ
れてきた薬物トランスポーターである。ABCG2 は、小腸や腎臓、肝臓などの生体と外界の境界
となる臓器や、血液脳関門や血液胎盤関門などにおいて生体外異物を排出することで生体防御
に働いている。ABCG2 は広い基質認識性を有することが知られており、抗がん剤をはじめとし
て多くの薬物がその基質となることで、体内動態や薬理作用が制御されている。ABCG2 は幹細
胞マーカーとしても知られ、造血幹細胞上の ABCG2 は、基質となるミトキサントロンからの造
血幹細胞の保護に働くことが示唆されている。一方、ABCG2 は、生体外異物のみならず生理的
な基質が存在することも明らかとなってきており、研究代表者の所属する研究グループでは、尿
酸の体内動態制御における ABCG2 の役割を世界に先駆けて明らかにしてきた。そこで、研究代
表者は、ABCG2 と尿酸の関係に着目し、血清尿酸値を変動させる薬物が ABCG2 の機能に与え
る影響を検討した結果、高尿酸血症治療薬であるフェブキソスタット（FEB）が臨床上到達し得
る濃度域において ABCG2 を阻害することを明らかにした。本知見に基づき、ヒトにおいて
ABCG2 基質薬物であるロスバスタチンと FEB の相互作用試験が実施され、FEB がヒトにおい
ても ABCG2 の阻害を介してロスバスタチンの体内動態に影響を与えうることが示唆されてい
た。しかしながら、FEB による ABCG2 の阻害が ABCG2 基質薬物を用いたがん化学療法におけ
る薬効や有害事象に与える影響は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、造血幹細胞に発現する ABCG2 に着目し、薬物有害事象の観点から、in vivo にお
ける FEB による ABCG2 阻害の影響を検証することを目的とした。造血幹細胞上の ABCG2 が
FEB によって阻害された場合、ABCG2 による排出が低下することで基質となる抗がん剤が造血
幹細胞内に蓄積し、造血幹細胞に対する毒性が増強することで骨髄抑制が増悪するとの仮説に
基づき、FEB 併用の有無で ABCG2 基質薬物による骨髄抑制の頻度や強度を比較した。 
 
 
３．研究の方法 
 まず、独立行政法人医薬品医療機器総合機構が提供する医薬品副作用データベース（Japanese 
Adverse Drug Event Report database ; JADER）を用いて、FEB 併用が骨髄抑制の報告オッズ比
（reporting odds ratio ; ROR）を上昇させる ABCG2 基質薬物を探索した。続いて、東京大学医学
部附属病院のカルテ情報を用いて、ABCG2 基質となる抗がん剤による骨髄抑制が FEB の併用に
より増強するのかを後ろ向きカルテ調査により検証した。この時、対象とする患者は、JADER の
解析結果および、FEB が腫瘍崩壊症候群（TLS）に伴う高尿酸血症に対して承認されている薬剤
であることを踏まえ、TLS 診療ガイダンスにおいて、患者背景に応じて FEB の併用が推奨され
る病態であるびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の治療に用いられるシクロホスファミド、ドキ
ソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾロン併用療法（CHOP 療法）施行患者とした。各患者
について、CHOP 療法施行前および施行後最低値（Nadir）の白血球、好中球、血小板、ヘモグロ
ビン値を抽出し、FEB 併用の有無で骨髄抑制の頻度および強度を比較した。 
 
 
４．研究成果 
 JADER の解析において、ABCG2 の基質薬物として知られるドキソルビシンが被疑薬となって
いる骨髄抑制の報告は、FEB 併用により有意に増加していた（ROR : 6.57, 95%信頼区間 : 3.42-
12.67）。FEB と同様に尿酸合成を担うキサンチン酸化還元酵素（XOR）を阻害することで血清尿
酸値を低下させる一方で ABCG2 の阻害作用は持たないアロプリノールを併用した場合の ROR
は、FEB 併用時と比べて低値であった（ROR : 1.74, 95%信頼区間 : 1.21-2.48）。このことより、
FEB によるドキソルビシンの骨髄抑制増強作用は、一部は XOR の阻害もしくは血清尿酸値の低
下を介している可能性があるものの、ABCG2 の阻害作用が関与している可能性が強く示唆され
た。 
 続いて、JADER の解析より FEB の併用がドキソルビシンによる骨髄抑制を増強させる可能性
が考えられたことから、東京大学医学部附属病院において、ドキソルビシンを含むがん化学療法
レジメンである CHOP 療法の施行患者を対象として、後ろ向きカルテ調査を実施した。FEB 高
用量（40 mg/day 以上）においては、骨髄抑制が増強する傾向が認められたものの、FEB 併用に
よる有意な骨髄抑制の増強は認められなかった。FEB は腫瘍崩壊症候群（TLS）予防として抗が
ん剤と併用されうる薬剤であるが、CHOP 療法においては、有害事象のリスクを上昇させること
なく FEB を併用可能であることを示唆する結果である。CHOP 療法以外にも ABCG2 基質薬物
を含むがん化学療法は存在しており、それらの治療法に対して FEB が与える影響は今後の検討
課題となる。一方で、興味深いことに、TLS に対して遺伝子組み換え尿酸代謝酵素であるラスブ



リカーゼを併用した群において骨髄抑制の有意な増強が認められた。ラスブリカーゼが組み換
えタンパク質製剤であることを踏まえると、ラスブリカーゼが直接的に CHOP 療法で用いられ
る薬剤の薬物動態に影響を与えたことは考えにくく、本事象のメカニズムは今後の検討課題で
ある。 
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