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研究成果の概要（和文）：化学物質の曝露が生体にどのような影響を与えるかは未だ完全にはわかっていない。
自己免疫性胆管障害である原発性胆汁性胆管炎（PBC）の発症に、化粧品や食品添加物として用いられる２オク
チン酸（2OA）が関与している可能性が示されている。本研究では、2OAを皮膚に投与したマウスの肝臓の炎症部
位に2OAが存在するのかどうかを、ナノ粒子をイオン化補助に用いる新しいイメージング質量分析法を用いて検
討した。2OAは短期塗布群では６時間で肝臓に到達し、長期塗布群では炎症部に合致して胆管周囲に蓄積し、胆
汁中に排泄されていた。化学物質は皮膚を介して全身諸臓器に到達し、持続する炎症の起点になる可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：It is not well known how chemical agents and xenobiotics cause vital 
reaction.Recent several reports suggested that primary biliary cholangitis (PBC), which is 
characterized by immune mediated bile duct injury and autoantibody against mitochondria  was induced
 by exposure to xenobiotics such as 2-octynoic acid(2-OA). In present study, we performed 
nano-particle assisted imaging mass spectrometry analysis using 2-OA skin painting mice model. 2-OA 
reached to the liver from the skin just after 6 hours. In long2-OA painting analysis, portal 
inflammation was occurred in the liver and 2-OA was deposited around the bile duct. Because 2-OA was
 detected in the bile, 2-OA may be metabolized in the hepatocytes and secreted to the bile. Like 
2-OA, other chemical agents may reach to various organs from the skin and may cause inflammation. 

研究分野：病理学

キーワード： 自己免疫疾患　化学物質　イメージング　質量分析　ナノ粒子　原発性胆汁性胆管炎
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１．研究開始当初の背景 
我々は自己免疫疾患の発症要因の１つとし

て、化学物質への長期暴露に注目している。

これまで、原発性胆汁性胆管炎 （PBC）に

出現する自己抗体（抗ミトコンドリア抗体）

が、食品添加物に含まれる数種類の化学物質

と反応する事を見出し、その１つである 2オ

クチン酸（２OA）の投与により、マウスに抗

ミトコンドリア抗体の出現と特異的な胆管

障害像といったヒトPBCに類似する病態が発

症する事を報告した（Hepatology. 2008, 

48(2):531-40.）。このモデルの胆管障害機序

として、2OA の胆管への蓄積とそれを標的と

する細胞性免疫の関与が推測されるが、低分

子物質である2OAは免疫染色での局在解析が

困難であり、全く異なる検出系が必要であっ

た。今後、低分子化学物質の曝露と疾患との

関連性を探索する必要性はさらに高まると

予想され、モデル動物や患者組織中に蓄積し

た化学物質の局在を個細胞レベルで可視化

し、周囲微小環境と併せて解析する新たな評

価系の開発は世界的に重要な課題であると

考えられた。 

 

２．研究の目的 

18 世紀の煙突掃除人の陰嚢癌の報告に始ま

り、アスベストによる中皮腫や印刷会社従業

員の胆管癌の高率の発症、或いは薬剤の有害

事象、など、化学物質や薬物の危険性に関す

る情報は巷間に溢れており国民周知の事実

となっている。その一方で、私たちは「毒物」

「薬」といった扱いをされていない、多くの

化学物質に日々囲まれて生活している。個々

の物質は厳密な安全性試験をクリアしてい

るが、それらが体内で長期的に蓄積され種々

の代謝を受けた場合、どのような危険性が出

現するのか、については十分に分かっていな

いのが現状である。最近、２次元組織上で質

量分析を行い、物質の局在をイメージングす

る新技術(イメージング質量分析)が開発さ

れた。しかしながら、マトリックスでイオン

化を支援する従来の方法ではマトリックス

自体の質量にマスクされ、低分子化合物の同

定は困難であった。本研究ではマトリックス

の代わりにナノ粒子をイオン化支援剤に使

う、Nano-PALDI 法に注目し、同法を用いて組

織標本上の化学物質の局在を解析する新し

い in vivo 解析法を確立し、化学物質を取り

巻く周囲微小環境との相関解析を可能とす

る新たな評価系の確立を試みた。 

３．研究の方法 

（１）目標とする化合物に最適なナノ粒子の

選択：連携研究者：横浜国立大・一柳、福井

県立大・平の独自技術を応用して、2OA のイ

オン化に最適な支援材を選択した。コア成分

として、Cr, Mn, Fe, Coの酸化物を用いた種々

のナノ粒子を作製し、2OA のイオン化に最適

なナノ粒子を選定した。 

（２）組織中の低分子化合物を Nano-PALDI

イメージング質量分析で検出するための条

件検討：低分子化学物質の標品を凍結マウス

肝薄切標本に滴下し、（１）で選択したナノ

粒子を噴霧してコーティングし、Nano-PALDI

イメージング質量分析による描出を行った。 

（３）2OA の生体肝臓中での極在解析（短期

塗布、モデル）：2OA を皮膚に塗し、0.5 時間, 

1 時間, 3 時間, 6 時間, 24 時間で sacrifice

して肝臓を直ちに摘出し、(1)(2)で確立した

条件で Nano-PALDI イメージング質量分析を

行った 

（４）2OA の生体肝臓中での極在解析（長期

塗布、モデル）：2OA を皮膚に塗し、６ヶ月齢

で sacrifice して肝臓を直ちに摘出し、

(1)(2)で確立した条件で Nano-PALDI イメー

ジング質量分析を行った。さらに、胆汁中の

2OA の検出も試みた。 

 

４．研究成果 
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