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研究成果の概要（和文）：アセトアミノフェン(AA)は解熱鎮痛薬として汎用されているが、酸化的ストレスを介した肝
障害の発現が問題とされている。本研究はマウスを用いてAAによる肝障害の感受性を予測できるか血中mRNAを用いて検
討を行った。マウスにAAを処置したところ、肝障害の発症には個々のマウスで感受性の差異が認められたもの、AA血中
濃度とは相関が認められなかった。AA投与前における血中mRNAの変動を検出したところ、Il1b, Il10, TNF, Ttr, Mt1,
 GPX3の変動と肝障害の発現に相関が見られた。以上の結果は、相関が認められたmRNAがAA肝障害の感受性因子である
と示唆される。

研究成果の概要（英文）：Acetaminophen (AA) is a widely used analgesic and antipyretic drug. This study 
evaluated to identify mRNAs (carried in the blood of male ddY mice) capable of predicting susceptibility 
to AA-induced hepatotoxicity. Blood AA concentration did not differ significantly between mice with and 
without AA-induced hepatotoxicity. We compared blood mRNA expression levels between mice with (positive, 
serious or lethal injury) and without hepatotoxicity in the AA-treated group. The transcript levels of 
interleukin-encoding loci Il1β, Il10, and tumor necrosis factor (Tnf) were increased in the lethal 
injury group. Transcripts of the loci encoding transthyretin (Ttr) and metallothionein 1 (Mt1) showed 
increases in the liver injury group, while those of the glutathione peroxidase 3 encoding locus (Gpx3) 
were decreased. These results indicate that these mRNA expression in mouse blood may provide useful 
surrogate markers of AA-induced hepatotoxicity.
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１．研究開始当初の背景 
生物は生きている限り酸素を利用して呼

吸をしている。時にこの酸素は、生体内で活
性酸素となり生体を外敵から防御している
反面、生体を侵襲することもある。薬物によ
る酸化的ストレスの発現についても、多くの
関与が示唆されている。特に、解熱鎮痛薬と
して汎用されているアセトアミノフェンに
よる肝障害の発現機構については、活性代謝
物である N-アセチル-p-ベンゾキノンイミン
(N-acetyl-p-benzoquinone imine; NAPQI)が
酸化的ストレスを引き起こし、肝障害を引き
起こすことが知られている。アセトアミノフ
ェンによる酸化的ストレスを介した肝毒性
の発現に対し、松果体ホルモンであるメラト
ニンの抗酸化作用によって肝毒性の発現は
抑制されるもの、薬理効果である解熱鎮痛作
用については有意な影響がないことを以前
に報告した（Syu-ichi Kanno et al., Biol. 
Pharm. Bull., 29(3), 472-476 2006）。この
ように、細胞内外の物質が生体内で変動する
ことにより、薬物による肝細胞への障害性を
左右する事実は、副作用の発現を軽減するこ
とや薬剤性肝障害発現機構の解明に対して
大変に意義が深いと考える。 

 
２．研究の目的 

薬剤性の肝障害は医薬品の安全使用にお
いて極めて重要な副作用である。特に、解熱
鎮痛薬として一般用医薬品に多く含まれる
主成分のアセトアミノフェンは薬局で安易
に購入できて使用しやすい反面、重篤な肝障
害の発現が問題となる。この薬剤による肝障
害は、代謝的活性物質の産生による酸化的ス
トレスの関与が知られている。もしも、あら
かじめこのような酸化的ストレスを介して
薬剤性肝障害を生じやすい患者または使用
者の感受性危険因子を予測することが可能
となれば、医薬品の適正使用に大きく貢献で
きることが予想されるであろう。本研究は、
酸化的ストレスを介して肝障害を生ずる薬
剤性肝障害の感受性危険因子を探索し、薬剤
性肝障害の発生を阻止すること、そして肝障
害のあらたな治療戦略を開発することに寄
与する研究である。 

 
３．研究の方法 
実験動物としてマウスを使用し、候補遺伝

子の genotyping を行う。その後にマウスへ
酸化的ストレスを介して肝障害を誘発する
薬剤を投与して生化学的検査を行い、各マウ
スにおける肝障害の発現頻度や重症度をス
コア化する。得られた肝障害のデータと
genotyping の結果を照合し、肝障害を引き起
こす感受性の規定因子となり得る遺伝子の
発現を解析する。 
実験には ddY 系の雄性マウスを使用した。

生後４～５週齢時に採血をし、total RNA を
抽出後、cDNA を合成した。鋳型として cDNA
を用い、リアルタイム PCR にて酸化的ストレ

スの関連遺伝子群(mRNA, 24種類)の発現を検
出した。５～６週齢時にアセトアミノフェン
(Acetaminohen; AA) 500 mg/kgを経口投与し、
18 時間後に採血をした。肝障害は血清中の
AST, ALT 活性を指標とし、血清中の AA 濃度
は HPLC にて測定した(Fig.1)。 

 
４．研究成果 
AA 投与後におけるマウスの肝障害の発現度

を分類した。肝障害の発現が認められないも
のをＡ群、Ａ群以外の肝障害の発現が認めら
れたものをＢ群とし、Ｂ群のうち、さらに重
症肝障害を発症した群をＣ群、死亡した群を
Ｄ群としてグループ化を行った(Fig. 2)。 

 
AA 投与後、約６割のマウスに肝障害を発症

し、その内で死亡率は約１割であったが、肝
障害の有無に関わらず AA 血中濃度の有意な
差は認められなかった(Table 1)。 

候補遺伝子群(mRNA, 24 種類)のうち、投与
前における血液中の mRNA 発現をリアルタイ



ム PCRにて解析すると、Tnf, Il1βや Il10 は
死亡群において発現が高く、Ttr や Mt1 の発
現は AA 肝障害発症群で上昇を示し、Gpx3 は
明らかに低下していた。他の因子には有意な
差は認められなかった(Fig.3)。 

 
一晩絶食をした後に AA を投与すると、肝障

害の発現は著しく増大したが（絶食後は
100％肝障害を発現, Table 2）、絶食による
AA 血中濃度の差は見られず、絶食前後で血液
中 mRNA の変動もなかった (Fig. 4)。 

 
以上のことから、マウス血液中の mRNA 発現

として Gpx3, Mt1, Ttr, Tnf, Il1β, Il10 は
食餌の影響を受けることのない AA 肝障害の
感受性因子として示唆された。 
本研究は AA による肝障害の発現が、投与後

における血中濃度と相関せず、あらかじめ投
与前の採血により、感受性危険因子の発現量
を検出することで、AA 肝障害の発現と程度を
予測することが可能であることを示唆して
いる。 
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