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LPS併用薬剤性肝障害モデルラットにおけるミトコンドリア機能評価
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【目的】多くの薬物により誘発される薬物性肝障害(DILI)は、臨床使用が制限

されるほか、医薬品開発において大きな問題となっている。しかしヒトで発現し

た DILIをラット等の実験動物で再現させるのは難しいため DILI発症機序に関わ

るリスク因子の多くが不明である。炎症性物質のリポ多糖(LPS)を前投与したラ

ットに DILI誘発薬物を投与すると DILI様の症状が観察されることが報告されて

いる。一方で一部の DILI 誘発薬物ではミトコンドリア障害を引き起こすことが

示唆されている。そこで本研究においては、LPSの前投与による DILI誘発薬物の

DILI増悪メカニズムにミトコンドリア機能変化が関与するかについて検討した。 

【 方 法 】 LPS(1mg/kg,ip) 投 与 2 時 間 後 に DILI 誘 発 薬 物

diclofenac(DIC)(100mg/kg,ip)を投与して 12時間後に血漿中の肝障害マーカーで

ある ALT を測定した。また LPS 投与 2 時間後の肝臓からミトコンドリアを単離し

て、膜電位、呼吸活性、ATP量、ATP合成速度、酸化ストレスマーカーであるグル

タチオン量を測定した。 

【結果・考察】LPS/DIC 投与群において血清中の ALT 量が LPS, DIC 単独投与群

よりも上昇し肝障害の増悪が確認された。LPSが投与されたラット肝ミトコンドリ

アの膜電位は Control 群と比較して変化はなかった。一方でミトコンドリア呼吸

活性と ATP 合成速度の亢進が見られた。さらに肝臓とミトコンドリアの ATP 量と

ミトコンドリアのグルタチオン量は減少した。以上のことから、LPSによりミトコ

ンドリア内で ATP の合成亢進が起きているものの、総 ATP 量は減少していること

から、ATPの消費が亢進していると推察された。また LPSによるミトコンドリア内

GSH量の低下が見られ、DILI増悪メカニズムへの関与の可能性が考えられる。 


