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研  究  目  的 

 

 

第 2 世代チロシンキナーゼ阻害薬（tyrosine kinase inhibitor; TKI）であるニ

ロチニブは慢性骨髄性白血病（chronic myeloid leukemia; CML）の治療薬である。

TKI は CML の予後を劇的に改善したが、耐性獲得により再発や病勢進行をきたす症

例も存在し、耐性機序の解明が課題として残されている。薬剤排泄型トランスポー

ターである breast cancer resistance protein (BCRP)は基質蛋白を細胞外へ排出

する機能により薬物動態に関与するが、ニロチニブも BCRP の基質として報告され、

さらに CML 幹細胞において BCRP 発現が亢進しているとの報告もなされている。

我々は過去に、ニロチニブ内服 CML 患者において、BCRP 発現量が低下する一塩基

多型 ABCG2 421C>A が深い分子遺伝学的寛解達成の独立した予想因子であることを

報告している。最近、尿酸降下薬フェブキソスタットが BCRP 活性を阻害すること

が報告された。上記を踏まえ、CML の日常診療で併用することも多いフェブキソス

タットの相互作用による BCRP を介したニロチニブの細胞内濃度への影響について

検討した。 

 

 

研  究  方  法 

 

 

 CML 細胞株 K562 に対しイマチニブを少量から漸増しながら長期間曝露し、イマ

チニブ耐性 K562 株（K562/IM-R）を樹立した。Parental K562 および K562/IM-R に

おける BCRP 発現をフローサイトメトリーにて定量した。ニロチニブ存在下での生

存率やアポトーシスについて、XTT アッセイや PI/Annexin V を用いて定量し、さ

らにフェブキソスタットの前投薬により変化がみられるかについて検討した。また、

ニロチニブの細胞内濃度を高速液体クロマトグラフィーで定量し、細胞株同士やフ

ェブキソスタット前投薬の有無により増減がみられるかについても検討した。  

 

 

研  究  成  績 

 

 

 イマチニブ 200nM またはニロチニブ 3.9nM 存在下で培養し細胞数計測を行った

ところ、parental K562 は細胞数が頭打ちであったのに対し K562/IM-R は細胞増殖

が抑制されなかった。また、ニロチニブ 1nM-1000nM を曝露しにニロチニブを曝露

し XTT アッセイを行ったところ、K562/IM-R では生存率の有意な上昇をみとめ、

IC50 は K562/IM-R 50nM vs. parental 3.9nM であり、ニロチニブ耐性を有してい

ることが確認された。細胞表面の BCRP 発現も parental K562 では陽性率が 3.12％

であったのに対し K562/IM-R では 70.4%と発現レベルの上昇をみとめた。ニロチニ

ブと、BCRP 阻害作用を持つフェブキソスタットを併用しアポトーシスを評価した

ところ、 Annexin V 陽性率はフェブキソスタット群 38.9% vs. 対照群 26.3% 

(P=0.002)であった。K562/IM-R はニロチニブ 4000-10000ng/ml を投与したときの

細胞内濃度が parental K562 よりも有意に低く、さらにフェブキソスタット前投

薬により K562/IM-R のニロチニブ細胞内濃度は上昇をみとめた。 

  

 

 

結    論 

 

 

TKI 耐性獲得機序として、TKI 長期投与に伴い BCRP 発現が亢進した白血病幹細

胞分画において、BCRP による細胞外へのニロチニブ排出が亢進することでニロチ

ニブ細胞内濃度が低下し、薬理効果が低下することが示唆された。フェブキソスタ

ットの併用は BCRP 阻害を介してニロチニブの細胞外排泄に拮抗するため、耐性を

獲得した CML 幹細胞におけるニロチニブの感受性を増強し、治療効果の改善が期待

できるかもしれない。今後の臨床検体を用いた追試が望まれる。 
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