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研究成果の概要（和文）：特異体質性薬物性肝障害（DILI）の非遺伝的リスク因子として様々な背景疾患が指摘されて
いるが、機序はほとんど明らかとなっていない。本研究では2型糖尿病時の脂肪肝ではDILIリスクが高いことを薬物誘
発性ミトコンドリア膜透過性遷移が正常時に比べてより強く生じるという肝臓ミトコンドリア薬物感受性の高さから明
らかとした。同時に感受性が正常時とは異なる2型糖尿病肝臓ミトコンドリアは、未知のDILI機序およびリスクを見出
す有用なツールとなりうることを示した。

研究成果の概要（英文）：Although it has been suggested that underlying disease could be a nongenetic risk 
factor for idiosyncratic drug-induced liver injury (DILI), little is known about the mechanisms that 
determine the increased sensitivity to DILI. In addition to patient risk factors, drug related risk 
factors including mitochondrial toxicity have also been proposed to explain the complex mechanisms of 
DILI. The objective of this study was to determine whether the fatty liver in type 2 diabetes (T2D) is 
more susceptible to mitochondrial permeability transition (MPT), characterized by swelling and membrane 
depolarization that are associated with DILI. Our result showed that T2D enhanced susceptibility to 
drug-induced MPT. We also demonstrated that the liver mitochondria isolated from T2D mice had increased 
oxygen consumption stimulated by an uncoupler compared to normal liver mitochondria (NLM). It might be a 
useful tool to predict DILI in T2D patients, because its sensitivity to drug is different from NLM.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
特異体質性薬物毒性(IDT:idiosyncratic 

drug toxicity)は動物実験で再現、予測でき
ず多数の患者に使用して初めて見出される。
特に肝臓で発症する重篤な IDT は、開発や製
造販売中止に直結する。反応性代謝物、ミト
コンドリア毒性、輸送担体阻害など薬物リス
ク因子、ならびに HLA、CYP、UGT の遺伝子多
型および年齢、背景疾患など非遺伝的要因に
大別される患者リスク因子が相互作用し、あ
る毒性の閾値もしくは病態到達時に急激に、
また時に不可逆的に発症する機序が想定さ
れているが、背景疾患と IDT リスクとの関連
性は必ずしも明らかではない。 
我々はミトコンドリア膜透過性遷移(MPT: 

mitochondrial permeability transition)と
呼ばれる 1500Da 程度以下の分子のミトコン
ドリア内膜透過性が亢進する現象に着目し、
DiclofenacやAcetaminophenの肝障害の機序
を示してきた(Hepatology,2002,35;J.Hepat 
ol,2005,42)。特に、特異体質性薬物性肝障
害(DILI:idiosyncratic drug-induced liver 
injury)が原因で製造販売中止に至った PPAR
γアゴニスト Troglitazone については、
PioglitazoneやRosiglitazoneなど他のチア
ゾリジン系糖尿病治療薬に比べてMPT誘発能
が強いことが DILI 発症頻度の高さに関係す
ることを示した(Toxicology,2006,222)。さ
らにはミトコンドリアに局在する Cyclophil 
inD、有機カチオン輸送担体 OCTN1 の発現量
の差がMPTおよびミトコンドリア呼吸鎖障害
の感受性を変えることをノックアウトマウ
ス、ラット、サルなど様々な動物種および培
養細胞による解析から示し(Biochem Pharmac 
ol,2013,86;Toxicol Sci,2013,132)、薬物が
有するミトコンドリア障害能のみならずミ
トコンドリアの性質もまた IDT の重要なリ
スク因子となりうるとの着想に至った。した
がって、肝臓ミトコンドリアの薬物感受性が
高いヒトでは DILI 発症リスクが高いと考え
られた。 
近年、癌、C 型肝炎、神経変性、加齢、心

疾患など実に多くの病態発症、進展にミトコ
ンドリア障害が寄与することが着目され、糖
尿病についてはミトコンドリア呼吸鎖障害
に伴う活性酸素産生が病態発症の原因とな
りうることがmtDNA変異マウスで示されてい
る(Proc Natl Acad Sci USA,2012,109)。一
方、IDT を惹起する薬物によっても呼吸機能
障害、活性酸素生成など様々な病態下と共通
したミトコンドリア障害がしばしば誘発さ
れる。そこで我々は、病態下の肝臓ミトコン
ドリアでは薬物感受性が高いと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究ではこれらの知見に基づき、病態下

のミトコンドリア薬物感受性を明らかにす
ると共に病態下のミトコンドリアを活用し
た毒性評価が、ヒト DILI の発症機序および
未知のリスク解析を行う上で有用なツール

となり得るか明らかにすることを目的とし
た。特に本研究では様々な疾患の背景にある
生活習慣病の肝臓ミトコンドリアに焦点を
当て、正常時の肝臓ミトコンドリアとの薬物
感受性の違いについて DILI を誘発する代表
的な薬物を用いて解析した。 
背景疾患が DILI リスクを上昇させると指

摘されながら、どういった病態下でどの薬物
について成り立つのかこれを詳細に説明で
きる機序はほとんど明らかとなっておらず、
本研究は生活習慣病時の肝臓ミトコンドリ
ア薬物感受性に着目して、この一端を明らか
にすることも同時に目的としている。ミトコ
ンドリア薬物障害感受性の違いという新た
な視点から DILI の機序および未知リスクの
解明を目指したものである。 
 
３．研究の方法 
1)疾患モデル動物の選定 
薬物誘発性 MPT の感受性が高いヒトでは

DILI リスクが上昇すると我々は考えている。
そこで DILI の機序解析に用いる実験動物、
すなわち肝臓ミトコンドリアのMPT感受性が
高い疾患モデル動物を見出すことを目的と
した。様々な生活習慣病モデル動物（ラット、
マウス）の肝臓から遠心分離法によりミトコ
ンドリア画分を調製し、DILI を惹起するモデ
ル薬物Troglitazoneによって誘発されるMPT
を薬物障害感受性の指標として、正常動物の
肝臓から単離したミトコンドリアで誘発さ
れる MPT と比較した。 
 

2)MPT 高感受性の機序解析 
解析した生活習慣病モデル動物のうち、肝

臓ミトコンドリアでの Troglitazone 誘発性
MPT 感受性が正常時の肝臓ミトコンドリアに
比べて高い疾患モデル動物を用いて、MPT 感
受性の違いを生み出す機序を解析した。本研
究ではミトコンドリア呼吸機能との関連性
に着目した。クラーク型酸素電極を用いて溶
存酸素の減少量から肝臓単離ミトコンドリ
アの呼吸機能に対する Troglitazone の効果
を正常動物および疾患モデル動物間で比較
した。呼吸基質には Glutamate/Malate もし
くは Succinate/Rotenone を用いた。また PTP
開口阻害剤すなわち MPT の典型的阻害剤
Cyclosporin A(CsA)を用いて、Troglitazone
によって誘発されるMPTと呼吸機能障害との
関連性を解析し、生活習慣病肝臓ミトコンド
リアでは正常時の肝臓ミトコンドリアに比
べて MPT が強く生じる機序を評価した。さら
にミトコンドリア呼吸鎖に直接作用しない
プロトノフォア FCCP を用いて生活習慣病肝
臓ミトコンドリアの性質の違いについて解
析し、MPT との関連性を評価した。 
 
４．研究成果 
幾つかの生活習慣病モデル動物の肝臓よ

り単離したミトコンドリアに対して、DILI 誘
発代表的薬物を作用させてMPT感受性を評価



した。レプチン受容体欠損肥満 2型糖尿病モ
デルdb/dbマウス肝臓より単離したミトコン
ドリアでは、正常時の肝臓ミトコンドリアに
比べてカルシム存在下 Troglitazone 誘発性
MPT が有意に強く生じることが明らかとなっ
た。そこで db/db マウスを DILI 機序解析に
用いるモデル動物とし、この肝臓単離ミトコ
ンドリアがMPT高感受性である機序をミトコ
ンドリア呼吸機能に着目して解析した。 
呼吸基質 Glutamate/Malate もしくは、

Succinate/Rotenone を用いて溶存酸素の減
少量から呼吸機能を評価したところ、いずれ
の基質においてもdb/dbマウス肝臓ミトコン
ドリアでは正常マウス肝臓ミトコンドリア
に比べ、ADP 添加後の酸素消費すなわち電子
伝達系と共役した酸化的リン酸化に伴う酸
素消費(State3)が亢進していた。そこで、こ
の系を用いて Troglitazone による影響を評
価した。db/db マウス肝臓ミトコンドリアお
よび正常マウス肝臓ミトコンドリアいずれ
においても Troglitazone による State3 の阻
害が見られたが、この程度は両群間に明らか
な差は見られなかった。また Troglitazone
は濃度依存的にADP非添加時の酸素消費速度
を両群いずれにおいても亢進させ、この効果
はdb/dbマウス肝臓ミトコンドリアで有意に
強く見られた。さらに PTP 阻害剤 CsA を用い
てMPTと呼吸機能の関連性を検討したところ、
CsA は db/db マウス、正常マウスいずれの肝
臓ミトコンドリアにおいても Troglitazone
誘発性MPTをほぼ完全に抑制し、両群共にCsA
感受性の MPT であることが明らかとなった。
また同様に CsA は、Troglitazone による ADP
非存在下の酸素消費速度亢進を抑制したも
のの、State3 阻害に対する抑制効果は見られ
なく、この現象は両群共通するものだった。
これよりATP合成とは無関係な酸素消費速度
の亢進しやすさがMPT感受性に関与する可能
性が考えられた。そこで、電子伝達系に直接
作用せず内膜電位差を解消する脱共役剤
FCCP を用いて、ミトコンドリア酸素消費速度
および MPT への影響を評価した。db/db マウ
ス肝臓ミトコンドリアおよび正常マウス肝
臓ミトコンドリアいずれにおいても FCCP は
単独で MPT を誘発したが、この程度は両群間
に明らかな差は見られなかった。一方、ミト
コンドリア酸素消費に関しては、db/db マウ
ス肝臓ミトコンドリアでは正常マウス肝臓
ミトコンドリアに比べ、FCCP による酸素消費
速度亢進の感受性が高いことが明らかとな
った。 
本研究により、2 型糖尿病時には一部の薬

物では DILI リスクが高いことが明らかとな
った。また 2 型糖尿病が DILI リスク因子で
ある機序として、肝臓ミトコンドリアの MPT
感受性の高さが示された。ミトコンドリアを
障害する強さは DILI 発症の重要なリスク因
子であり、世界中で爆発的に患者数が増加し
ている2型糖尿病時の肝臓ミトコンドリアで
MPT感受性が高まるという本研究成果はDILI

リスク予測を行う上で重要な知見と言える。
本研究により疾患時に薬物感受性が変わる
肝臓ミトコンドリアは、DILI の未知リスクお
よび機序を見出す有用なツールとなりうる
可能性を示した。 
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