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研究成果の概要（和文）：  

成人には無害でも小児に対して健康被害を起こす薬剤が知られている。そこで、培養細胞と
タンデムマス質量分析計を用いる in vitro probe acylcarnitine (IVP) assay という方法を応
用して、小児に対する薬物等の脂肪酸β酸化に対する毒性を評価するシステムを確立した。ア
スピリン、バルプロ酸などは、脂肪酸代謝の脆弱な細胞でβ酸化障害が増強された。ベザフィ
ブレートはβ酸化異常症の代謝を改善した。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

There are some drugs which may occasionally toxic for children, despite 
non-toxic for adults.  We use a method, in vitro probe acylcarnitine (IVP) assay, 
using cultured fibroblasts and tandem mass spectrometry (MS/MS) to evaluate fatty 
acid oxidation (FAO) capacity and toxicity of drugs.  Cells from various FAO 
disorders (medium- to long-chain disorders) were used, and the following results were 
obtained: Aspirin (antipyretic), and valproic acid (anti-epileptic drug) potentially 
caused some inhibition of FAO in cells from impaired FAO patients.  Bezafibrate 
(hypolipidemic drug) significantly improved FAO in cells from FAO disorders.  
Bezafibrate can be a new treatment option for FAO disorders. 
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１．研究開始当初の背景 

一部の薬剤（解熱剤、抗がん剤、抗けいれ
ん剤など）、あるいは細菌毒素などで、成人
では問題にならない量でも小児では健康被
害をきたすことがある。バルプロ酸による肝
機能障害や、解熱剤（アスピリン、ジクロフ
ェナク酸など）によるライ症候群などが知ら
れている。先天代謝異常である脂肪酸代謝異
常の発症形態と類似性がある。 

我々は、先天性脂肪酸β酸化異常症の代謝
障害を評価する方法として用いる、培養細胞
とタンデムマスを使った in vitro probe 
(IVP) assayを応用している。特定の薬剤の、
β酸化系に及ぼす影響の有無を調べて、小児
への薬剤等の安全性を評価する試みを行っ
た。 
 
 
２．研究の目的 

IVP assay の実験系を用いて、いくつかの
薬剤や毒素や生体因子の脂肪酸β酸化への
影響を評価して、小児の薬剤等による健康被
害の病態、機序を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 

正常と脂肪酸代謝異常症の皮膚線維芽細
胞を、ブドウ糖フリー、脂肪酸フリー、カル
ニチン過剰にした特殊な培養液で培養する。
これにパルミチン酸を添加してβ酸化を進
行させる。一定時間後（72～96時間）に培養
液のアシルカルニチン（AC）をタンデムマス
分析して、ACプロフィールからβ酸化能、β
酸化障害部位を特定する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 培養条件の検討：上記の培養液に加える

薬剤等の添加量を検討した。バルプロ酸、
アスピリンともに 0.5〜1.0 mM の濃度で
あれば、37℃でも 41℃でも、培養時間
48〜96 時間で細胞は生存できることを
確認した。 

(2) アスピリンの影響：長鎖脂肪酸代謝の脆
弱な細胞（VLCAD 欠損症）では、長鎖脂
肪酸の代謝がより強く障害されること
がわかった。 

(3) バルプロ酸の影響：37℃ではβ酸化への
明らかな障害はみられなかったが、高温
下（41℃）において、中鎖脂肪酸代謝の
脆弱な細胞（MCAD 欠損症）では、中鎖脂
肪酸代謝障害が増強され、長鎖脂肪酸の
脆弱な細胞（VLCAD 欠損症）では、長鎖
脂肪酸代謝がより強く障害される傾向
がみられた。 

(4) ベザフィブレート（高脂血症治療薬）の

β酸化への影響：β酸化異常症（MCAD
欠損症、VLCAD 欠損症、TFP 欠損症、グ
ルタル酸血症 2 型 GA2）の細胞をもちい
て IVP assay によって薬理効果を調べた。
検査した全例で、ベザフィブレートがβ
酸化障害を改善することがわかった。 

(5) サイトカインの影響：インフルエンザな
どで増加するサイトカイン、IL-1 、
IL-6 、IFN-γと TNF-αを添加してβ酸
化能をみたところ、IL-1 と TNF-αが長
鎖脂肪酸代謝に抑制的に働くことがわ
かった。 

(6) 今回、有意な影響の証明されなかった薬
剤等でも、カルニチン濃度など培養条件
を変えたり、細胞内の AC プロフィール
を評価することによってより正確な病
態評価が可能になる可能性がある。 
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