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研究成果の概要（和文）：脂質メディエーターの一種であるプロスタグランジンE2(PGE2)は様々な原因による肝
障害を抑制する肝保護因子として作用する。本研究では特異体質性に惹起される場合が多い薬物誘発性肝障害の
発症の個体差の原因に、脂質メディエーター輸送体の機能変動が影響するかを明らかにすることを目的とした。
結果として、PGE2の輸送体である有機アニオン輸送体 (OATP2A1)が、肝臓では肝血管内皮とクッパー細胞に主に
発現し、肝障害の種類によって発現変動が異なることが明らかになった。また、輸送体に加えて肝障害時の肝
PGE2量調節にはPGE2不活化酵素 (15-PGDH)が重要な役割を果たすことが示された。

研究成果の概要（英文）：Prostaglandin E2, one of the lipid mediators, serves as hepatoprotective 
factor against liver injury triggered by various causes. The purpose of present study is clarifying 
the impact of alteration of lipid mediator transporter activity on individual development of 
drug-induced liver injury that occurred in an idiosyncratic manner. Present results suggest that 
organic-anion transporting polypeptide (OATP) 2A1 that serves as PGE2 transporter is expressed in 
endothelial cells and Kupffer cells and its expression level is complexly regulated dependent on the
 types of liver injury. In addition to OATP2A1, moreover, it is revealed that hepatic 
15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase (15-PGDH), a PGE2 inactivation enzyme, has a great impact on 
the regulation of hepatic PGE2 amount under liver injury conditions. 

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 肝障害　脂質メディエーター　PGE2　トランスポーター　代謝酵素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、脂質メディエーターの動態変動を薬物誘発性肝障害の発症機序の一つとして新たに提言するもの
である。今回の検討では、OATP2A1の肝臓における発現局在と肝障害に伴う発現変動を明らかにしたことに加
え、15-PGDHが肝PGE2量の調節に重要であることを示した。これまでの薬物誘発性肝障害の発祥機序に関する検
討は、薬物の体内動態に着目したものがほとんどであったが、本研究成果により内因性肝保護因子であるPGE2の
肝臓における量の調節機構の一端が明らかになったことから、今後は新たにPGE2を含む肝保護因子の動態調節機
構の個体差の薬物誘発性肝障害の発症への影響を検討することの重要性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

薬物誘発性肝障害(DILI)は新薬の開発中止や市場撤退の原因の約 30%を占める。しかし、

DILI の発症は患者の体質に依存する場合が多く発症予測は非常に困難である。特に、肝毒

性を有する薬物の体内動態に関わる代謝酵素やトランスポーター (以下、輸送体)の発現量・

活性の個体差は、DILI の発症において重要である。しかし、肝毒性を有する薬物やその代

謝物の体内動態に関わる代謝酵素や輸送体だけでは、DILI 発症の個体差を説明できない場

合もある。 

一方で生体には障害を受けた組織を修復したり、さらなる損傷から保護するための生体防

御機構が存在する。肝臓では特に、プロスタグランジン(PG)やロイコトリエン(LT)などの脂

質メディエーターが肝組織修復や保護に重要な役割を果たす。例えば、PG の産生酵素シク

ロオキシゲナーゼ (COX)や LTB4 受容体の阻害や遺伝子欠損は、四塩化炭素 (CCl4) やアセ

トアミノフェン (APAP) 誘発性肝障害を増悪させる。したがって、脂質メディエーターの産

生酵素や代謝酵素、受容体の活性や発現量の変動は、DILI の起こりやすさや重症度に影響

する可能性がある。 

さらに近年では脂質メディエーターの体内動態調節における輸送体の寄与が明らかにな

ってきた。PG や LT は生理的条件下では有機アニオンとして存在するため、細胞膜透過に

は輸送体の介在が必須である。一般的に細胞膜上の受容体に結合して作用を発揮するため、

細胞内で産生後に細胞外へ分泌される必要がある。一方、作用を終えた PG や LT は細胞内

に取込まれた後に代謝酵素により不活化される。 つまり、輸送体の機能変動は脂質メディ

エーターの受容体近傍濃度を変化させる場合がある。例えば PG 類の輸送体として知られる

有機アニオン輸送体 OATP2A1 は、炎症刺激に伴うマクロファージからの PGE2 分泌に寄与

する。さらにこの OATP2A1 遺伝子欠損マウスでは肺における PGE2 動態変化に伴いブレオ

マイシン誘発性の肺線維症が増悪するなど、OATP2A1 が組織中の PGE2 量とその作用を調

節に係ることが明らかになってきた。したがって、輸送体の機能変動は脂質 メディエータ

ー動態を破綻させ、組織障害に対する脆弱性をもたらす可能性がある。 
 
２．研究の目的 

種々の肝障害に対して、PGE2 を外因的に投与することで肝障害が抑制されることはこれま

でに知られているが、肝障害に伴い肝臓における内因性 PGE2 量がどのように調節されてい

るかは明らかでない。そこで本研究では脂質メディエーターのうち PGE2 に着目し、肝障害

時の輸送体による肝組織 PGE2 動態調節機構を解明することを目的とする。脂質メディエー

ターの輸送体の機能変動が DILI 発症に与える影響が明らかにすることは、特異体質性に惹

起される肝毒性の発現機構を理解する上で有益と考えられる。 

 

３．研究の方法 

①健常マウスにおける肝 OATP2A1、15-PGDH 発現局在検討 

BALB/C マウス (8 週齢, 雄性)の肝臓を採取し、組織免疫蛍光染色法により OATP2A1 およ

び15-PGDH発現細胞を検討した。本検討ではマクロファージマーカーとして抗F4/80抗体、

血管内皮マーカーとして抗 CD31 抗体を用いて、抗 OATP2A1 抗体や抗 15-PGDH 抗体との

共局在を検討した。 

 



②四塩化炭素、アセトアミノフェン、カルバマゼピン誘発性肝障害モデルマウスにおける肝

臓における PGE2 調節因子の発現変動 

BALB/C マウス (8 週齢, 雄性)に 1% CCl4 in corn oil を 5 mL/kg 腹腔内投与することにより

CCl4誘発性肝障害モデルマウスを、APAP を 200 mg/kg 腹腔内投与することにより APAP 誘

発性肝障害モデルマウスを、CBZ を 400 mg/kg で 4 日間経口投与後、5 日目に 800 mg/kg で

経口投与することにより CBZ 誘発性肝障害モデルマウスを作成した。作成した各肝障害モ

デルマウスの肝臓を回収し、PGE2 量調節因子として PGE2 産生酵素である COX-1、COX-2

および microsomal PGE 合成酵素(mPGES)-1 および 2、PGE2 不活化酵素 15-PGDH、PGE2 輸

送体 OATP2A1 の mRNA 発現量を qPCR により、タンパク発現量をウエスタンブロットに

より検討した。 
 
４．研究成果 

 免疫染色により、健常マウスにおいて OATP2A1 は肝実質細胞にはほとんど発現せず、門

脈や中心静脈の血管内皮細胞や類洞内皮細胞、クッパー細胞に局在していた。同様に 15-

PGDH についても局在を検討したところ、ほとんどが類同内皮細胞に発現し、部分的にクッ

パー細胞にも発現することが示された。以上の結果から、その他の一般的な肝細胞の基底膜

に発現する OATPs とは異なり、OATP2A1 は肝細胞ではなく非実質細胞に発現することが明

らかになった。また、類洞内皮細胞には 15-PGDH と OATP2A1 が局在する事から、肝臓に

おける主要な PGE2代謝部位は類洞内皮であることが示唆された。 

 CCl4 誘発性肝障害モデルマウスにおいては、CCl4 処置 6 時間後から血中および肝組織中

PGE2 量が増加した。一方で CCl4 処置後の肝ホモジネート中の肝 PGE2産生活性は CCl4処置

前と変化せず、15-PGDH の活性が低下することが示された。また肝臓における PGE2産生に

関わる COX-1、COX-2、mPGES-1 および mPGES-2 発現は CCl4処置により誘導されず、15-

PGDH の発現低下が観察された。したがって、CCl4 誘発性肝障害時には肝 15-PGDH 発現低

下により、肝 PGE2 量が増加することが初めて示された。また、肝 OATP2A1 発現は CCl4 処

置により増加した一方、その他の肝細胞に発現する OATPs の発現量は減少した。さらに

OATP2A1 阻害活性を有するスラミンを CCl4 と共処置したマウスにおいては、CCl4 単独投

与群と比較して血漿中 AST および ALT 活性が顕著に増大した。以上の結果より、CCl4誘発

性肝障害時に OATP2A1 は PGE2 を輸送することで肝保護に寄与することが示唆された。

APAP 誘発性肝障害モデルマウスにおいては、APAP 処置 24 時間後における肝 PGE2量が顕

著に増加した一方、肝 PGE2 代謝物量が著しく減少した。CCl4 誘発性肝障害モデルマウス同

様、APAP 処置後の肝ホモジネート中の肝 PGE2 産生活性は処置前と変化せず、15-PGDH の

活性が低下することが示された。PGE2産生に関わる酵素の発現量については COX-1、COX-

2 および mPGES-2 発現量は APAP 処置により変動しなかったが、mPGES-1 発現のみが約 6

倍に増加した。また 15-PGDH の発現低下が観察された。したがって、APAP 誘発性肝障害

時においても基本的には肝 15-PGDH 発現低下により、肝 PGE2 量が増加することが示され

た。肝 OATP2A1 発現量については CCl4 誘発性肝障害と同様に APAP 誘発性肝障害モデル

においても著しく発現が増加した。 

 CBZ 誘発性肝障害モデルマウスについては、CBZ 処置後 24 時間において CBZ 処置した

マウスの約 25%で顕著な血漿中 ALT 活性の増加が確認された。また ALT が顕著に増大した

群 (CBZ 誘発性肝障害モデルマウス)については、CBZ 非処置群や ALT 非上昇群と比較し

て顕著に肝 PGE2 量が増加した。ALT 上昇群については CCl4 および APAP 誘発性肝障害モ



デルと同様に、肝 PGE2産生活性は誘導されず、15-PGDH 活性が低下した。また、CCl4 およ

び APAP 誘発性肝障害モデルとは異なり、肝 OATP2A1 発現は CBZ 誘発性肝障害モデルマ

ウスでは発現が顕著に低下した。 

以上の検討から、肝障害時の輸送体による肝組織 PGE2 動態調節機構までは明らかにでき

なかったが、肝血管内皮およぶクッパー細胞に局在する OATP2A1 発現変動が肝障害の種類

に依存して異なること、少なくとも OATP2A1 発現が上昇する CCl4 誘発性肝障害において

は OATP2A1 阻害条件下で肝障害が増悪することが示唆された。 
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