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研究成果の概要（和文）：向精神薬多剤併用による突然死の法医診断マーカーおよびメカニズムの解明を目的
に、GC-MS/MSを用いたメタボロミクス解析法で、単剤投与および多剤併用動物モデルの血漿中の代謝物の変化を
経時的に検討した。多剤併用モデルにおいて93種類の代謝物が検出され、特に投与12時間後において解糖系、
TCA回路、脂質代謝といったエネルギー産生に関係した代謝物に特徴的な変動を認めた。

研究成果の概要（英文）：In order to determination of biomarkers and the mechanism of action in 
sudden death related administration of multiple psychotropic drugs, we investigated changes of 
metabolites in plasma of rats injected with single or various combinations of representative 
psychotropic drugs by GC-MS/MS based plasma metabolic profiling over time. In multiple drug 
combination models, 93 metabolites were detected. Each time group was separated from one another on 
the PCA and PLS score plots, especially in 12 hours, and characteristic metabolites changes 
correlated with the energy production (glycolysis, TCA cycle, and lipid metabolism, etc.) were 
detected. 

研究分野：法医学

キーワード： 向精神薬　多剤併用　メタボロミクス　GC-MS/MS

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 法医解剖事例では、向精神薬を複数併用
中に突然死をきたしたものの、解剖所見に
特異的なものがなく、その薬物血中濃度も
致死的でなく、病理学的検査、生化学的検
査、遺伝子検査などを施行しても、死因の
判断に苦慮する事例にしばしば遭遇する。
分子生物学的手法や病理学的手法を用いて
さまざまな研究がなされているが、死後に
診断を行うにあたっての有用なバイオマー
カーは確立されていない。 
 近年、生体分子の網羅的解析技術(omics)
の進展は著しく、特にメタボロミクスは、
生体内で酵素タンパク質によって高分子が
分解されて産生される糖やアミノ酸、有機
酸、脂肪酸といった一次代謝産物を網羅的
に分析及び解析する技術であり、生体内の
情報を包括的かつ鋭敏にとらえることがで
きるため、疾患バイオマーカー探索の有力
な手段であるといわれており、各分野で利
用が進められている。 
 
２．研究の目的 
 今回、向精神薬多剤併用に関連する突然
死に着目し、薬物によって生じる生体内の
代謝物の質的および量的異常が網羅的に捕
捉できれば、死因診断に特異的なバイオマ
ーカーとなる可能性があるばかりか、その
突然死にいたる病態メカニズムを解明する
糸口になると考えられる。本研究では、質
量分析によるメタボロミクスの手法を用い
て、向精神薬（抗精神病薬・抗うつ薬・睡
眠薬）併用時の生体内の代謝物の変化を解
析し、向精神薬に関連した突然死の法医診
断に有用な新たなバイオマーカーの探索お
よび突然死にいたる病態メカニズムの解明
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）単剤投与モデル 
動物は、Sprague-Dawley（SD）系雄性ラッ
ト（16 週齢）を用いた。 
Chlorpromazine(CPZ;10mg/kg),Clomiprami
ne(CPM;10mg/kg),Paroxetine(PAR;10mg/kg
), Flunitrazepam(FLU;3mg/kg)を、SD 系雄
性ラット(16 週齢)にそれぞれ腹腔内投与
し、投与前、投与 1, 3, 6, 12, 24, 48 時
間後に採血し、速やかに血清を分離した。
クロロホルム−メタノール溶液(2:5, v/v)で
抽出を行い、メトキシアミンとMSTFAで
誘 導 体 化 を 行 っ た 。 質 量 分 析 計
GCMS-TQ8030（トリプル四重極型、島津
製作所製）Metabolite database(ver. 2.0)
を用い、代謝物データは SIMCA-P+ 
(Umetrics, ver.13) JMP Pro software 
(ver.13, SAS Institute Japan Ltd.)で多変
量解析を行った。 
 
（２）多剤併用投与モデル 
単剤投与モデルと同様に、SD 系雄性ラット

（16 週齢）を用いた。 
多剤併用モデルとして以下の 3 群(n=6〜８)
を作成した。 
① CPM（3mg/kg）+PAR（3mg/kg）+FLU（1mg/kg） 
② CPZ（3mg/kg）+CPM（3mg/kg）+FLU（1mg/kg） 
③ CPZ（3mg/kg）+PAR（3mg/kg）+FLU（1mg/kg） 
 
薬物投与および分析については、単剤投与モ
デルと同様に行い、代謝物データについては、
Human Metabolome Technologies 社に委託
し統計解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）単剤投与モデル 
アミノ酸、糖類、脂肪酸、有機酸など合計 93
代謝物を同定した。 
PCA(Principal component analysis)plot に
おいて、薬物投与後経過時間にともなって、
クラスターを形成し、それぞれの時間群で特
徴的な代謝物の変化がみられることが示さ
れた。CPZ 投与群においては、6時間群は 3
時間群に含まれていたが、その他は分離し
ていた（図 1）。 
CPM、PAR、FLU 投与群においては、24 時間
および 48 時間群がその他の群と比較的分
離しており、その時点で代謝物の特徴的な
変化が存在することが示唆された。 
さらに、VIP(Variable importance in the 
projection) score>1.2,Kruskal-Wallis 検
定で p<0.05 となる代謝物を検出したとこ
ろ、CPZ、CPM、PAR、FLU 投与群それぞれに
おいて、28、21、32、23 代謝物を認めた。
それぞれに共通する代謝物は Citric acid, 
Ornithine, 2-keto-isovaleric acid であ
った。CPZ 投与群における 3 代謝物の変化
を別に示す（図 2）。 
 
（図 1）各薬物投与群の PCA plot 

 
 



（図 2）CPZ 投与群 

 
 
（２）多剤併用投与モデル 
アミノ酸、糖類、脂肪酸、有機酸など合計 93
代謝物を同定した。 
投与前、投与後 1,3,6,12,24,48 時間後をそ
れぞれ T0, T1, T3, T6, T12, T24, T48 とし
た。 
① CPM+PAR+FLU 群 
各時間群はクラスターを形成した。PCA およ
び PLS(Partial Least Square regression) 
plot では、特に T0 と T12 は明確に分離して
おり、代謝物プロファイルに特徴的な差異が
存在することが示唆された（図 3）。 
 
（図 3） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T0 および T12 群間で volcano plot を作成し
たところ、T12 において、各アミノ酸や脂肪
酸の増減の傾向から、解糖系の阻害や脂質代
謝の亢進が示唆された（図 4）。 
 
 

（図 4） 

② CPZ+CPM+FLU 群 
各時間群はクラスターを形成した。PCA およ
び PLS plot では、特に T0 と T12 は比較的分
離しており、代謝物プロファイルに特徴的な
差異が存在することが示唆された（図 5）。 
（図 5） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T0 および T12 群間で volcano plot を作成し
たところ、T12 において、TCA 回路を構成す
る成分やアミノ酸、脂肪酸の増減の傾向から、
TCA 回路の阻害および脂質代謝の抑制が示唆
された（図 6）。 
（図 6） 



③ CPZ+PAR+FLU 群 
各時間群はクラスターを形成した。PCA およ
び PLS plot では、特に T0 と T12 は明確に分
離しており、代謝物プロファイルに特徴的な
差異が存在することが示唆された（図 7）。 
（図 7） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

T0 および T12 群間で volcano plot を作成し
たところ、T12 において、TCA 回路を構成す
る成分やアミノ酸、脂肪酸の増減の傾向から、
TCA 回路の抑制および脂質代謝の亢進が示唆
された（図 8）。 
 
（図 8） 
薬物血中濃度の分析も行っており、今後代謝

物変動との関連性についても検討を行う。 
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