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研究のねらい 

有機アニオントランスポーター遺伝子群は胆汁酸や甲状腺ホルモン、抱合型ステロイドなどの内因性化

合物やジゴキシン、プラバスタチン、メトトレキセートといった薬物やオピオイドなどのペプチド化合物を輸

送する蛋白質である。我々は今日までにヒトおよびラット遺伝子 15 種類以上を単離し、それまで多くの疑

問があった胆汁酸、甲状腺を含めた各種ホルモン等の輸送研究を分子生物学的に明らかにした１～１９）。 

ヒト肝臓特異的有機アニオントランスポーターLST-1 と相同性を有する新しいクローン LST-2 は正常

ではヒト肝臓のみに弱く発現しているが胃がん、大腸がん、膵臓がんにおいて多量に発現していたこと、

各種発現系の結果から LST-2 はメトトレキセートを飽和的にかつ濃度依存的に輸送すること、培養細胞

への LST-2 遺伝子の導入は細胞のメトトレキセートに対する感受性を高めることから有機アニオントラ

ンスポーター遺伝子群が消化器固形がんにおいて抗がん剤に対する感受性を決定するトランスポー

ターであることが明らかとなった。そこで本研究では有機アニオントランスポーター遺伝子群を用いた新

たながん治療法の開発を目的とした。 

 

研究成果 

我々は LST-2 を発現するアデノウイルスを作製し、アデノウイルを導入した動物細胞は効率的に各種

基質を輸送することを明らかにした。さらに LST-2 を導入することによりその細胞はメトトレキセートに対

する感受性が増加し、導入細胞が死にやすくなることを確認した。次にスキッドマウス皮下に移植したが

ん細胞に LST-2 のアデノウイルスを注入し、抗がん剤を投与したところ腫瘍細胞の著明な消退が認めら

れ、LST-2 はがん治療に役立つことが in vivo レベルでも明らかとなった。そこでこのアイデアを JST よ

り特許出願した（特許出願２）。 

また、LST-2 を強制発現させた培養細胞を用いて、蛍光標識胆汁酸輸送に対する阻害力を指標とし

て LST-2 に特異的な薬物を探し、新たな抗がん剤を探索するハイスループット検討系を確立し、製薬

メーカの持つ化合物ライブラリーから LST-2 の特異基質となりうる基本薬剤の探索を開始した。更にが

ん細胞の質的診断に欠かせない LST-2 に対する特異的モノクローナル抗体を作製した。 

LST-2 を用いた消化器固形がん特異的指向性システムの開発はその治療に役立つのみならず、転移

がんや腹膜播種巣の治療にも有効な手段となりさらに放射性標識化を行いシンチグラフィーに利用する

ことで微小がん病巣や転移病巣の画像診断を可能にする。また LST-2 に特異的に輸送される基質に

抗がん剤を結合させ、細胞内に取り込まれた段階で基質から切断され作用する様に薬物をデザインす

ることによって副作用少ない治療法が開発できると考えられた。また LST-2 の細胞外部位に対するモ
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ノクローナル機能阻止抗体を作製しスキッドマウスに移植したがん細胞に対する特異性と抗増殖作用を

今後検討する予定である。 

さらに我々はさきがけ研究の過程で腎臓からの薬物排泄において重要な役割を担う新規遺伝子

OATP-R を発見した２０）。腎不全と腎透析を受ける患者の数は年々増加の一途を辿っており、毎年３万

人以上が新たに透析導入されている。また高齢者は腎機能の低下によって薬物の体内蓄積が起こり、

投与された薬物の予期せぬ反応や副作用が現れる。薬物の体内動態には肝臓と腎臓が大きく関与し

ている。なかでも水溶あるいは水溶性に化学変化を受けた薬物は腎臓から尿中に排泄される。しかし排

泄に関わる腎臓側の因子が解明されておらず、さらに透析では除去できない尿毒症物質の体内への蓄

積が問題となっており新たな尿毒症物質の排泄システムの構築が急がれていた。我々の発見した

OATP-R は血液から腎臓に薬物を送り込む輸送蛋白質で、心不全や不整脈の治療に用いられる薬物

であるジゴキシンの輸送体であることが明らかになった。また OATP-R が尿毒症物の排泄に関与する

重要な遺伝子であることが明らかとなった。OATP-R の発見により腎機能低下が認められる患者並びに

薬剤性腎障害を発症した患者の薬物輸送蛋白質の発現プロフイールを検討し個々の患者に最適な薬

剤選択や投与法を確定するオーダーメイド医療が可能になると考えられる。また尿毒症物質を排除する

新たな血液浄化システムの開発と腎臓移行性を目標とした創薬のターゲットとしても今後有用であると

考えられた。 

 

今後の展開 

今後、今まで抗がん剤のスクリーニングから漏れていた有機アニオン系抗がん剤のスクリーニングを

積極的に行い、新たながん治療方法の開発を続ける。 

また有機アニオントランスポーターを OATP-R を用いて腎不全時における腎不全物質の排出を目的

とした新たな治療の開発を行い、透析導入に至までの期間の延長を図りたい。 
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