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研究成果の概要（和文）：ヒト神経芽腫由来細胞における覚せい剤メタンフェタミンの細胞障
害機構、ラット心筋由来細胞におけるコカインによる障害機構、細胞内毒素(LPS)による敗血
症モデル実験などにおいて、それぞれ細胞外成分のマクロピノサイトーシスによる流入、ミオ
シンの発現上昇、ミトコンドリアタンパク質の細胞内含量の顕著な低下と細胞外への能動的な
放出、などをプロテオミクスにより発見した。これは障害を受けたミトコンドリアのオートフ
ァジーによる除去を反映していることがわかり、プロテオミクスの有用性を実証することがで
きた。 
 
研究成果の概要（英文）：Using human nueroblastoma cells, rat cardiomyocyte-derived cells, 

and rat liver as well as heart, molecular mechanisms of cytotoxicity of several toxicants 

including metamphetamine, cocaine, and LPS were examined. Major-responsible proteins 

were determined by the method of proteomics. Involvement of macropinocytosis, myosin 

gene expression, and active extrusion of mitochondrial proteins were suggested during 

methamphetamine, cocaine, and LPS exposure, respectively. These results have proved 

usefulness of the method of proteomics in the field of forensic toxicology. 
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１．研究開始当初の背景 

覚せい剤・アルコール等の薬毒物の乱用は法
医学的にも、これら薬物による不審死が今迄
以上に実務上の問題となって行くことが予
想される。近年 DNAマイクロアレイを用いた
遺伝子発現変動の網羅的解析が一般化しつ
つあり、様々な刺激に対して応答する新たな
遺伝子群が同定されている。しかし遺伝子発

現の変動は一般的に数十分から数時間のオ
ーダーで起こることが多く、覚せい剤やアル
コールによる迅速な細胞変性を解析するの
には適していない。タンパク質レベルでの
変動を分析して細胞変性・細胞死を誘導す
る分子群を同定するためには、タンパク質
を直接解析するプロテオミクスの手法を
用いることが必須である。 
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２．研究の目的 

プロテオミクスの手法を用いた覚せい
剤・アルコール等の薬物による細胞死誘導
機構の解析を行う。 
 

３．研究の方法 

ヒト神経芽腫由来細胞、ラット心・肝などを
用い、覚せい剤・アルコール・コカイン・硫
化水素・ヒ素・細胞内毒素などの法医実務に
おいても重要な薬毒物について、その細胞障
害機構を解明するために、電気泳動において
著名な変動を認めるタンパク質を質量分析
計を用いて同定した。更に同定されたタンパ
ク質の発現ベクターなどを用いて、細胞障害
への関与を詳細に検討した。 
 
４．研究成果 
ヒト神経芽腫由来細胞に覚せい剤メタンフ
ェタミンを暴露したところ、分子量約 65kDa
のタンパク質の顕著な増加を認めた。質量分
析計により解析したところ細胞外の培地の
血清成分であるアルブミンの流入であるこ
とがわかった。このことから、覚せい剤暴露
により細胞外液の取り込み経路の一つであ
るマクロピノサイトーシスが異常に亢進し
ていることが判明した。更に、塩基性薬物で
ある覚せい剤がリソソームに蓄積すること
でリソソームの機能障害が起こり、それに伴
うオートファジーの不全など様々な障害が
引き起こされることを明らかにした。コカイ
ンをラット心筋由来細胞に暴露したところ
分子量約 230kDa のタンパク質の顕著な誘導
を認めた。これはミオシン重鎖の一つ
Myosin-9であることが判明し、心不全時のミ
オシン重鎖の発現誘導と類似の現象と考え
られた。また、細胞内毒素(LPS)による敗血
症モデル実験において、ミトコンドリア局在
タンパク質 CPS-1の顕著な低下をプロテオミ
クスにより発見した。これは障害を受けたミ
トコンドリアのオートファジーによる除去
を反映していることがわかった。以上のいず
れの実験においても、全タンパク質を電気泳
動することで薬毒物刺激により顕著な発現
変動を示すタンパク質が認めることが出来、
そのタンパク質を質量分析計により同定す
ることで障害機構を解明することが出来、プ
ロテオミクスの有用性を実証することがで
きた。 
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