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【内容要旨】 

アセトアミノフェン(N-acetyl-p-aminophenol: APAP)は安全な解熱鎮痛剤として広く使用され

ている。処方薬としてだけではなく市販薬にも含まれている場合があり、認識せずに過量摂取

する危険があるため、APAP による薬剤性肝障害は世界的な問題となっている。APAP の過量摂取

は急性肝障害を引き起こし、適切な治療が行われなければ死に至ることもある。摂取した APAP

は主にグルクロン酸抱合反応と硫酸抱合反応を受けるが、一部はグルタチオン抱合反応を受け

て代謝される。APAP 代謝中間体によるミトコンドリア機能不全に加えて、酸化障害に対する感

受性が増大するが、これは抱合反応によってグルタチオン(GSH)が消費され、抗酸化系に機能不

全が起こるためと考えられている。一方、アスコルビン酸(AsA)には APAP 肝障害を軽減する作

用がある。本研究では、AsA 欠乏マウスに APAP を過量投与(400mg/㎏)し、これらの抱合反応が

肝毒性にどのように関与しているか解明することを目的とした。 

霊長類と異なりマウスなどのほとんどの動物はグルコースから AsA を合成し欠乏状態にはな

らないため、本研究では AsA 合成能が低下しているアルデヒド還元酵素遺伝子(Akr1a)欠損（KO）

マウスを用いて野生型（WT）マウスとの比較検討を行った。APAP 投与 0, 3, 6, 12, 24 時間後

に肝臓・血漿・尿を採取し、血中の ALT・AST・BUN・Cr の測定、肝障害についての組織学的検

討、APAP 代謝産物および GSH 関連化合物の液体クロマトグラフィー-質量分析機による定量解

析、さらに肝の mRNA に関して定量的 PCRを行った。その結果、KO マウスは WT マウスに比べて

早期に肝障害を示した。KO マウスでは、アルデヒド還元酵素の基質であるグルクロン酸が顕著

に増加しており、APAP-グルクロン酸抱合体の量も早期に増加していた。また KO マウスでは、

APAP-グルタチオン抱合体の分解産物である APAP-システイン抱合体と APAP-硫酸抱合体も増加

しており、いずれの抱合反応も亢進していた。さらに、KO マウスでは抱合反応を担う遺伝子の

mRNA の発現がそれぞれ亢進していた。一方で、尿中の GSH とその前駆体であるシステインにつ

いては、WT マウスでは増加する傾向にあったが、KO マウスではその程度は小さく、GSH 依存性

の抗酸化系が障害されている可能性が示唆された。AsA には強い抗酸化力があるため、その欠

乏は酸化ストレスをもたらす。抱合反応は大量のエネルギー消費を伴うため、ミトコンドリア

障害によりエネルギー産生能の低下した肝細胞における抱合反応の亢進は、細胞を強く障害す

る可能性がある。AsAを欠乏しているKOマウスでは、APAPによるミトコンドリア障害に加えて、

亢進した抱合反応によるエネルギー消費が肝障害の悪化に関係したと結論した。 

 






