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(0・3] 
肝毒性物質の1H・NMRによるメタボノミクスの検討

1H-NMR Based Metabonomics Study of Galactosamine， Methylene Dianiline， and 
Clofibrate in Rats 
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ラットに種々の肝毒性物質を投与し， lH-NMRによるメタボノミクスの有用性について検討した。 8週齢の雄のCrj:CD(SD)IGS 
ラットに，ガラクトサミン (GAL)の500mg/kg，メチレンジアニリン (4，4'-di創出nodiphenylmethan:DAPM)の250mg/kgまたは
クロフイプレート (CLO)の500mg/kgを， GALは腹腔に単回投与し， DAPMおよびCLOは単回経口投与した。対照群には媒体
を同様に投与した。投与2，3および5日の血液サンプルについて生化学的検査を行うとともに，尿を投与前日から投与5日まで
経時的に採取し， lH-NMRスベクトル測定を行った後，得られたNMRスペクトルの多変量解析を実施した。また，投与5日に動
物を剖検し，肝および腎について病理組織学的検査を行った。血液生化学的検査では， GALおよびDAPM投与群において投与
2日より ALP，ALT， AST， GGTおよび総ピリルピンの著明な増加がみられ， CLO投与群ではALTとASTのわずかな増加が認
められた。病理組織学的検査では，GAL投与群で肝細胞の壊死に伴う諸変化が，DAPM投与群では胆道系への障害が認められた。
CLO投与群では変化は認められなかった。尿のlH-NMRスベクトルの主成分分析では，各薬剤投与群ともに対照群とは明らか
に異なる変化を示した。また， CLO投与群はGALおよびDAPM投与群と明らかに異なる変化パターンを示し，区別することが
できた。

(0-4 ] 肝細胞における毒性のscreening系確立のためのinvitro圃およびinvivo-hepatotoxicityの比較検討

Comparison between in vitro圃 andin vivo-hepatotoxicity for the investigation of a 
hepatotoxicity screening system in primary cell cultures 
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近年医薬品開発における安全性評価は，多種類の化合物を短期間に評価することが求められており，血 vivoの毒性を反映する
加げtroスクリーニング系の確立が必要とされている。前回，医薬品開発において問題視される肝毒性を標的とし，肝細胞におけ
る毒作用のスクリーニング系確立のためのbiomarker探索を目的として，初代培養肝細胞のプロテオミクス解析を行ない，ミト
コンドリアに存在する代謝関連タンパク質や酸化ストレス関連タンパク質の変動を認めたことを報告した。今回，肝毒性を惹起
することで知られている各種化合物の単回投与ラット肝細胞を用いて酸化ストレス関連タンパク質の免疫組織学的検出を試み，
in vitroプロテオミクス解析の結果と invivo病理組織学的および免疫組織学的検索結果を比較することにより invitroおよびin
vivo肝毒'性の発現の相違を比較検討した。その結果，投与後24時間において，アセトアミノフェンおよびテトラサイクリン投与
肝において，化合物に特徴的な肝毒性を再現することができた。また，全ての群において発現の増減が共通する酸化ストレス関
連タンパクはみられなかったが，いずれの化合物を投与した肝細胞においても投与後6時間より何らかの酸化ストレス関連タン
パクの増加を認めた。これらの酸化ストレス関連タンパク質はミトコンドリア呼吸の調整に関連して動くことが知られており，
形態学的変化は軽微で、あっても，細胞の機能低下が起こっていることが明らかになった。


