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研究成果の概要（和文）：生体異物（本研究では化粧品などに極微量含有する香料2-ｵｸﾁﾝ酸メチル:2-OAm）は年
配の女性が罹患する肝臓自己免疫疾患の原因物質として疑われている。これは経皮吸収により体内に侵入し、肝
疾患を引き起こすことが予想される。マウスの皮膚に2-OAmを塗布後、肝臓のNano-PALDIイメージングMSを行っ
た。肝臓に2-OAmが蓄積していることが視覚的に示された。詳細な解析の結果胆管に2-OAmの異常蓄積が認められ
た。この事から、2-OAmの胆管への異常蓄積がミトコンドリア抗体の出現と胆管の選択的破壊の双方に関与して
いる可能性がある。化粧品などの含有物質が肝臓疾患の原因であることを示した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed localization of methyl 2-octynate (2-OAm) in sections of liver 
by nano particle assisted laser desorption/ionization (nano-PALDI) imaging mass spectrometry (IMS). 
2-OAm was applied to mice skin and it permeated through the skin and accumulated in the liver. In 
livers of single dose mice, 2-OAm was delivered to the liver for 6 hours and excreted from the liver
 for 24 hours. On the other hand, in livers of long apply mice, 2-OAm was retained in the liver. 
Furthermore, we could be revealed that 2-OAm was accumulated in bile ducts by analyzing at a high 
resolution. In addition, CD8 staining indicated that an inflamed bile duct was observed. 2-OAm 
triggered the inflammation due to a coincident localization of 2-OAm and bile duct. This imaging 
approach is a promising technique for rapid quality evaluation of xenobiotics.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではこれまで予測されていた肝疾患の原因を視覚的に明らかにしたことと、ナノ微粒子支援型質量分析
（Nano-PALDI)法を応用したことが社会的・学術的意義を持つ。
社会的意義：肝疾患と生体異物の関係解明：　2-OAm皮膚塗布→経皮吸収による肝臓への薬剤送達→長期塗布に
よる肝臓（胆管）への蓄積→抗原と認識→アポトーシス→炎症。生体異物が臓器炎症のトリガーとなることを視
覚的に示す事に成功した。
学術的意義：2-OAmは分子量が154と非常に小さな物質でありイメージングMSで使用するMALDI法では測定しにく
い。Nano-PALDI法は低分子側をノイズなく測定できることから今回の成功に至った。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は、日常より様々な化学物質に暴露されて生活している。勿論、病気になった際の治療に
必要な薬剤もあるが、意図せずに体内に取り込まれる場合がある。その殆どは、代謝され体外
に排出されているが、万に一つでも例外がある場合、健康に異常を来す、生体異物（Xenobiotics）
がある。 
通常、こういった分析は生検材料、外科手術で摘出された種々の臓器を用いて、ヘマトキシ
リン＆エオジン（HE）染色などによる形態診断が基本である。しかし、 
１．標的物質の侵入経路および体内動態を視覚的に表すのは困難。 
２．標的物質と疾病との直接の因果関係を科学的に見るのは困難。検査に 3日以上要する。 
つまり、新しい技術や手法の導入が求められていた。 
本研究は、経口や、肌に直接塗布した場合に化学物質が、体内へ取り込まれるのか、経皮吸収
するのか、吸収したならば「どこ」の「どのような」形で移動し生体に影響を及ぼすのか「ナ
ノ微粒子イメージング質量分析」を駆使して視覚的に表し、安全性の知見を与える事が主目的
である。 
近年、食品添加物や化粧品などに含まれる成分の中に自己免疫疾患に関与している事が報告
され、Xenobiotics として注目されている。我々は、中年女性に好発する原発性胆汁性肝硬変
（PBC）という肝臓疾患では、ミトコンドリアに対する自己抗体が出現し、その対応抗原＊と極
めて類似する物質が、2オクチン酸（2-OA）であることを報告している。2-OA は化粧品や食品
添加物に含有されており、2-OA の皮膚から肝臓への移行、蓄積と、それを標的にした免疫異常
が起きている可能性が示唆されるが、2-OA などの低分子 Xenobiotics は、特異抗体が存在しな
いため、その体内での局在についてはこれまでまったく解析がなされていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
現在、数多くの化学物質が開発されている。それらの殆どは、我々にとって生体異物
（Xenobiotics）であり生体への影響が懸念される。個々の物質は厳密な安全性試験をクリアし
ているが、それらが体内のどこに蓄積され、種々の代謝を受けた場合、どのような影響を受け
るのかについては十分に分かっていない。意図せずに生体異物に接触、摂取し、それが原因で
内臓疾患を引き起こす恐れがある。こういった生体異物暴露後の侵入経路・体内動態を「ナノ
微粒子イメージング質量分析」という新しい手法で「見る」ことによって、疾病機構解明、化
学物質の安全性評価に貢献することが目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）. 2-OA 塗布マウスの作製        
マウスの皮膚に 0.1%, 2-OA を塗布する。 
塗布後、1,3,6,24 時間後に血液、肝臓、膵臓、皮膚を採取する。また、長期塗布モデルとして、
週一回 17週塗布マウスも作成する。 
（２）．2-OA 経口投与モデルマウス作製 
マウスに 0.1%, 2-OA を 100 L 経口ゾンデ投与する。1,3,6,24 時間後に血液、肝臓、膵臓、皮
膚を採取する。長期投与群も同じく作成する。 
（３）．肝臓病理切片とイメージング MS像との比較・解析                
肝臓の連続切片（10 m 厚）を作製し、ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色、CD8（炎症マー
カー）染色像とイメージング MS で得られた 2-OA の局在を比較する。 
（４）．CD8（炎症マーカー）染色と 2-OA の局在解析 
原発性胆汁性肝硬変（PBC）では胆管の炎症（CD8(+)）が見られている。マウスサンプル切片を
CD8 染色し、炎症の有無、その局在を調べる。2-OA の局在が肝臓内の血管、胆管で一致するか、
イメージング MSを用いて明らかにする。 
 
４．研究成果 
生体異物（本研究では化粧品などに極微量含有する香料 2-ｵｸﾁﾝ酸メチル:2-OAm）は年配の女性
が罹患する肝臓自己免疫疾患の原因物質として疑われている。これは経皮吸収により体内に侵
入し、肝疾患を引き起こすことが予想される。マウスの皮膚に 2-OAm を塗布後、肝臓の
Nano-PALDIイメージングMSを行った。肝臓に2-OAmが蓄積していることが視覚的に示された。
詳細な解析の結果胆管に 2-OAm の異常蓄積が認められた。この事から、2-OAm の胆管への異常
蓄積がミトコンドリア抗体の出現と胆管の選択的破壊の双方に関与している可能性がある。化
粧品などの含有物質が肝臓疾患の原因であることを示した。 
 本研究ではこれまで予測されていた肝疾患の原因を視覚的に明らかにしたことと、ナノ微粒
子支援型質量分析（Nano-PALDI)法を応用したことが社会的・学術的意義を持つ。 
社会的意義：肝疾患と生体異物の関係解明： 2-OAm 皮膚塗布→経皮吸収による肝臓への薬剤
送達→長期塗布による肝臓（胆管）への蓄積→抗原と認識→アポトーシス→炎症。生体異物が
臓器炎症のトリガーとなることを視覚的に示す事に成功した。 
学術的意義：2-OAmは分子量が154と非常に小さな物質でありイメージングMSで使用するMALDI
法では測定しにくい。Nano-PALDI 法は低分子側をノイズなく測定できることから今回の成功に
至った。 
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