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研究成果の概要（和文）：薬毒物による細胞・臓器障害の分子機序を解明する事は、法医実務にも資する重要な課題で
ある。この課題にトランスクリプトミクス（DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現の解析）、プロテオミクス（質量
分析計を用いた蛋白質の解析）およびメタボロミクス（代謝産物の解析）の手法を適宜利用する事で、エタノール・覚
醒剤・覚醒剤原料・リポ多糖などの薬毒物の毒性機序の新知見を得た。覚醒剤原料による神経細胞死にはコレステロー
ル動態の異常が、リポ多糖投与による敗血症モデルでは障害ミトコンドリアの細胞外放出という事象が観察される事を
見出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate molecular mechanism of drug toxicity, integrated omics analysis has 
been performed. Proteomics, transcriptomics, and metabolomics analyzes were used to evaluated the 
cytotoxicity of ethanol, methamphetamine, and LPS on neuronal, cardiac, and lung cells. Using DNA 
microarray-based transcriptome analysis, we found that norephedrine induced neuronal cell death through 
disrupting cholesterol homeostasis. This observation was confirmed by GC-MS-based analysis of cholesterol 
contents in the cells. In addition, we found that LPS induced extrusion of mitochondria from hepatocytes 
without loss of plasma membrane integrity. This observation was found by use of MALDI-TOF-MS-based 
proteomics analysis. Collectively, integrated omics analysis has been proved as efficient and useful 
method to evaluate the cytotoxicity of drugs.

研究分野： 法医学、生化学
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１．研究開始当初の背景 
 薬毒物による異状死は法医学的にも問題
となる事が多く、それらの毒性機序を明らか
にする事は鑑定の精密化のためにも重要で
ある。近年、遺伝子・蛋白質・代謝物などを
網羅的に解析するいわゆるオミクス解析が
普及し始めている。この手法を薬毒物による
細胞・臓器障害機序の解明に応用する事で、
いままで明らかでなかった毒性機構を発見
出来る可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 薬毒物の細胞・臓器毒性の機序の解明を目
指して、蛋白質・遺伝子発現・代謝産物の網
羅的解析手法であるプロテオミクス・トラン
スクリプトミクス・メタボロミクスの有用性
を検討した。 
 
３．研究の方法 
 神経・心筋・肺などの臓器由来の細胞にエ
タノール・覚醒剤・覚醒剤原料・ヒ素・パラ
コート・リポポリサッカライドなどの毒物を
投与し、発現変動遺伝子・変動蛋白質・代謝
産物の増加などをそれぞれ MALDI-TOF-MS・
DNA マイクロアレイ・GC/LC-MS を用いて解析
する事で検討し、それらの結果から分子毒性
機序を推定した。 
 
４．研究成果 
 敗血症のモデルとして確立しているリポ
ポリサッカライド曝露の肝細胞において、障
害されたミトコンドリアを除去するために
オートファジーが起きている事、更に、障害
ミトコンドリアはオートファジーにより細
胞内で処理されるのみならず細胞外へ放出
されている事を見出した。意外な事にこの細
胞外放出機構はオートファジー遺伝子依存
的であり、細胞内タンパク質分解機構と考え
られて来たオートファジーが細胞外分泌経
路にも関与している事がわかった。また、肝
臓特異的ミトコンドリア蛋白質であるカル
バモイルリン酸シンターゼ 1（CPS1）を検出
する事で、血清中の肝ミトコンドリアを検出
する事が可能である事も判明し、敗血症時の
肝障害マーカーとして期待される。これらは
敗血症モデル肝細胞のプロテオミクス解析
から CPS1 の減少を見出した事を手がかりに
発見され、オミクス解析の有用性の証明とも
なった。また、覚醒剤原料による神経細胞死
の DNA マイクロアレイ解析から、コレステロ
ール生合成経路が亢進している事が判明し、
更にコレステロールのGC-MS解析から細胞内
に異常蓄積している事を見出した。以上を合
わせて、薬毒物による細胞死・臓器障害機構
の解析にオミクス解析が極めて有用である
と結論された。 
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