
培養肝細胞でのミトコンドリア毒性評価の
問題点と改善策
伊藤 晃成 先生 （千葉大学大学院薬学研究院）
近年、薬物性肝障害の発症機序の一つとしてミトコンドリア毒性が注目を集めている。ミトコンドリア毒性を in vitro
の培養肝細胞系で評価する場合には毒性の過小評価がしばしば問題となる。これは、通常培養下では酸素が不足し、
グルコースが培地中に高濃度含まれるため、ATPの大部分がミトコンドリアの酸化的リン酸化以外、つまり細胞質の
解糖系で賄われることが原因とされている（クラブツリー効果）。実際に培地糖源をガラクトースに置換する、あるい
は培養庫内の酸素濃度を高める、などの工夫によりクラブツリー効果が回避でき、ミトコンドリア毒性に起因する細
胞死感受性が高まることがHepG�やラット初代培養肝細胞の系で確認されている。発表では、この手法をヒト初代
培養肝細胞に適用しようとする際に見えてきた問題点と解決策について紹介する。
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株式会社フェニックスバイオ 常務取締役 研究開発部長　立野(向谷) 知世

PXBマウス由来ヒト肝細胞を用いた
in vitro毒性評価法への可能性

篠澤 忠紘 先生 （武田薬品工業株式会社　薬剤安全性研究所）

初期薬剤安全性評価において、ヒト肝障害を in vitroで予測することは未だ多くのLimitationを抱えている。ヒト
肝キメラマウスであるPXBマウスより単離されたヒト肝細胞は、初代ヒト凍結肝細胞に比べ、機能や形態学的な特

徴が異なり、一部の機能において in vitro薬剤安全性評価で優位性を示す。今回の演題では、
胆汁トランスポーター阻害評価系やHigh content imagingにおけるPXBマウス由来ヒト肝細胞
の応用性について紹介する。
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