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研究成果の概要（和文）：医薬品の開発段階でのヒトでの薬剤性肝障害(DILI)リスクの予測性の向上を目的とし
て、DILI発現に関わる機序の解明とIn vitroでの予測法の開発を行った。本研究の遂行により、ベンズブロマロ
ン(BBR)等の劇症肝炎のリスクが高い薬物の多くで肝臓における毒性の高い代謝物の生成を介したミトコンドリ
ア透過性遷移(MPT)が見られた。またMPTを制御しているシクロフィリンを欠損したマウスではBBRによるDILIが
抑制された。さらに、代謝物の同定・精製を必要としない代謝物を含めたミトコンドリア毒性を簡便に評価可能
となる系の構築に成功した。これら研究成果は、安全な医薬品の創生に資することが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this research, we tried to elucidate the mechanism of drug-induced liver 
injury (DILI) onset in humans in order to improve the predictability of DILI risk at the development
 stage of pharmaceuticals.
In many drugs which have high risk for fulminant hepatitis (eg, benzbromarone (BBR)), mitochondrial 
permeability transition (MPT) due to the production of highly toxic metabolites in the liver was 
observed. Moreover, in mice lacking cyclophilin D which controls MPT pore opening, BBR induced DILI 
was successfully suppressed. In addition, we succeeded in constructing a system that can 
conveniently evaluate the toxic potential in mitochondria of metabolites. These results are expected
 to contribute to the production of safe medicines.
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１． 研究開始当初の背景 
 現在、薬剤性肝障害(DILI)を誘発する薬物
の臨床投与量において実験動物で DILI を再
現することができておらず、ヒトでの DILI
の発現を予測することは困難である。申請者
等は BSEP の阻害による胆汁酸の蓄積による
DILI 発現機序や臨床試験で DILI が発現した
薬物のミトコンドリア毒性感受性の種差が
あり、その原因が Cyclophilin D(CyPD)であ
ることを明らかとしてきた。本研究において
は、薬物が持つ BSEP 阻害、活性代謝物の産
生、ミトコンドリア毒性などの複合的な毒性
メカニズムを同時に評価するとともに、CyPD
発現マウスを作製することで臨床投与量で
のミトコンドリア毒性に起因する DILI を実
験動物において再現するとともに、ヒト初代
培養肝細胞において複合的な毒性発現機序
を明らかとすることを目的とする。 
 
２． 研究の目的 

ヒトで発現した薬剤性肝障害(DILI)をラ
ット等の実験動物で再現させるのは困難で
あるため DILI 発症機序に関わるリスク因子
の多くが不明である。そこで本研究において
は、医薬品の開発段階でのヒトでの DILI リ
スクの予測性の向上を目的として、DILI 発現
に関わる機序の解明と In vitro での予測法
の開発を行う。 

 
３． 研究の方法 

本研究においては、DILI 誘発薬物による
ミトコンドリア障害に対して産生した活性
代謝物がその増悪に関わるかについてマウ
ス SCH において検討する。また、これまでに
申請者が明らかとしたミトコンドリアの毒
性感受性の種差を生み出す CyPD 発現量の低
いマウスをモデル動物として、troglitazone
などの IDT誘発薬物を中心にミトコンドリア
毒性感受性への影響を評価する。これと併せ
て胆汁酸の肝細胞内蓄積や活性代謝物の産
生によるミトコンドリアと肝臓の障害性を
評価する。これに加えて上記のマウスIn vivo, 
In vitro の検討において、臨床 Cmax 付近で
毒性が見られた被検薬物についてヒトSCHを
用いた検討をマウスと同様に行うことで、薬
物による複数の毒性発現機序及び CyPD 発現
量が DILI 発現の要因となることを実証する。 
 
４． 研究成果 

炎症性物質のリポ多糖(LPS)を前投与し
たラットに DILI 誘発薬物を投与すると DILI
様の症状が観察されることが報告されてい
る。LPS 投与群において低濃度 Ca2+によるミ
トコンドリアの膜透過性遷移(MPT)の感受性
が上昇していたことが観察され、ミトコンド
リアの DILI 増悪メカニズムへの関与が示唆
された。この時 ComplexⅠ～Ⅳの活性を評価
したところ LPS 投与群において ComplexⅡの
活性が有意に減少していた。その一方で
ComplexⅡを介したミトコンドリア呼吸活性

の亢進が見られた。これら LPS による影響は
いずれもヘパリンを併用時には見られなか
った。また LPS 投与時に単離ミトコンドリア
におけるTBARS生成量が有意に上昇していた。
これらの結果から、LPS 投与によりミトコン
ドリア内で ComplexⅡを介した呼吸の際に、
電子伝達系から ROS が発生し、そこから酸化
ストレスが生じた結果、MPT の感受性の上昇
につながったことが示唆された。本研究から
LPS の前投与による DILI 誘発薬物の DILI 増
悪メカニズムにミトコンドリア機能変化が
関与することが明らかとなった。 
さらに、ベンズブロマロン(BBR)等の劇症肝
炎のリスクが高い薬物の多くで肝臓におけ
る毒性の高い代謝物の生成を介したミトコ
ンドリア透過性遷移(MPT)が見られた。また
MPT を制御しているシクロフィリンを欠損し
たマウスでは BBRによる DILI が抑制された。
さらに、代謝物の同定・精製を必要としない
代謝物を含めたミトコンドリア毒性を簡便
に評価可能となる系の構築に成功した。これ
ら研究成果は、安全な医薬品の創生に資する
ことが期待される。 
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