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薬剤の細胞毒性におけるカルシウムの影響 
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【目的】従来、臨床において、「薬の作用はそのままで副作用だけを軽減できない

か」という薬物療法での課題がある。このような課題のために、ＤＤＳが用いら

れてきたが、必ずしも充分な成果を挙げてない。一般に、薬剤毒性により、毒性

に対する抵抗性が誘導されることが知られ、オートプロテクションと呼ばれてい

る。我々は、このオートプロテクションは細胞内カルシウムをシグナルとして誘

導や調節が行われている可能性を示唆してきた。本研究の目的は、このようなオ

ートプロテクションを介した生体防御機能を検出するアッセイ系の開発である。 

【実験】四塩化炭素（0.2mL/kg）、LPS（1mg/kg）、５-FU（30mg/kg）などの腹腔内

投与や、部分肝切除をおこなった８週令の Wistar 雄性ラットから、投与後の時間

や日を変えて遊離肝細胞を調製し、イブプロフェン（～10mg）、ジフェンヒドラミ

ン（～1mg）、シメチジン（～10mg）、メフェナム酸（～1mg）などの薬剤に対する

生存率をＮＲ法や Cell Counting Kit-8(DOJINDO)により測定し、50％致死率（LD50）

を求めた。 

【結果】１）四塩化炭素投与ラットから調製した遊離肝細胞で、投与後の日によ

る上記薬剤に対する毒性感受性に違いはみられなかったが、２）LPS、5-FU 投与ラ

ットから調製した遊離肝細胞を使った毒性感受性試験では、投与３時間後に毒性

感受性の低下（非感受性期）が見られた。３）部分肝切除ラットから調製した遊

離肝細胞の毒性感受性試験では１日と３日後に非感受性期が認められた。以上の

ように、遊離肝細胞を使用した毒性感受性試験は、動物に様々の刺激を与えた後

の影響を計量する方法として有意義であると考えられた。今後、得られた結果の

解釈法などの問題も残されており、この課題を続ける必要がある。 


