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PRESS RELEASE  2023/5/10    
   
 

ミトコンドリアに薬を運ぶナノカプセルで病気を撃退 
～ミトコンドリアにコエンザイム Q10 を運ぶ抗酸化療法の開発に成功～ 

 

ポイント 
・コエンザイム Q10 を搭載したミトコンドリア標的型ナノカプセルの開発に成功。 
・薬剤性肝障害モデルマウスを用いた治療効果の検証実験において、良好な肝臓保護効果を達成。 
・酸化ストレスの発生源であるミトコンドリアを狙った新しい治療法の開発に期待。 

 

概要 
北海道大学大学院薬学研究院の山田勇磨教授、原島秀吉教授と同大学大学院工学研究院の日比野光

恵助教らの研究グループは、コエンザイム Q10（CoQ10）を搭載したミトコンドリア標的型ナノカプセ
ルの構築に成功し、薬剤性肝障害モデルマウスを用いた検証実験を行い、「ミトコンドリアを標的と
する抗酸化療法」の有用性を示すことに成功しました。 

解熱鎮痛剤であるアセトアミノフェン（APAP）の過剰摂取は重篤な肝障害を引き起こします。APAP
肝障害の解毒薬は 1 種類しかなく、治療開始の遅れが解毒作用の妨げとなり、始動した酸化ストレス
を緩和できないことが問題となっています。そこで研究グループは、酸化ストレスの主要な発生源で
あるミトコンドリアを標的とした新たな抗酸化療法の検証を試みました。治療薬物に CoQ10（難水溶
性抗酸化物質、ミトコンドリアでのエネルギー産生の補酵素）を使用した CoQ10 搭載ミトコンドリア
標的型ナノカプセル（MITO-Porter、特許第 5067733 号）を APAP 肝障害モデルマウスに投与した結
果、肝機能を改善し、肝臓組織の壊死領域を大幅に縮小させる治療効果を確認しました。 

本研究で採用する「ミトコンドリアを標的とする抗酸化療法」は、APAP 肝障害に対する既存薬と
異なる作用機序であり、酸化ストレスが原因となる疾患の治療にも有用であると期待されます。ナノ
カプセル製剤は、ｍRNA ワクチンの実用化に貢献した基盤技術であるマイクロ流体デバイス（同大学
大学院工学研究院の渡慶次学教授、真栄城正寿准教授）を使用して製造方法を構築しました。医薬品、
化粧品及び食品の有効成分は難水溶性のものが多く、可溶化技術への応用も期待されます。 

なお、本研究成果は、日本時間 2023 年 5 月 10 日（水）公開の Scientific Reports 誌にオンライン
掲載される予定です。 

 
ミトコンドリアにコエンザイム Q10 を運ぶナノカプセル（MITO-Porter）を用いた 

「ミトコンドリアを標的とする抗酸化治療戦略」 
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【背景】 
アセトアミノフェン（APAP）は幅広い世代に使用可能な解熱鎮痛剤であり、新型コロナウイルスワ

クチンの副反応に対する薬として推奨されました。しかし APAP の過剰摂取は重篤な肝障害を発症し
ます。特に欧米諸国では、APAP 肝障害は急性肝不全の原因疾患として問題視されています。APAP は
肝臓で毒性代謝物質に変換されますが、グルタチオン（GSH）＊1 によって解毒されます（図 1）。しか
し過剰な APAP の摂取は GSH を枯渇させ、解毒できなかった毒性代謝物質はミトコンドリアなどの
細胞小器官と結合し、酸化ストレスの増大による細胞死を引き起こします。APAP 肝障害に対する解
毒薬は 1 種類ありますが、この解毒薬は枯渇した GSH の補充が目的で、始動してしまった酸化スト
レスを緩和することには対応できないため、治療開始の遅れが治療効果を限定してしまう点が問題と
なっています。治療法の選択肢を増やすため、他のメカニズムに着目した治療薬の開発が期待されて
います。 

ミトコンドリアは活性酸素の主要な発生源であり、酸化ストレス応答と密接に関わっています。酸
化ストレスの増大はミトコンドリアの機能を破綻させ、エネルギー産生能の低下や細胞死誘導因子の
放出が起こり、細胞死を誘導します。ミトコンドリアは APAP 肝障害の進行に中心的な存在であるた
め、酸化ストレスを軽減し、ミトコンドリアの働きを正常化する治療作戦は有効だと考えられます。 

 
【研究手法】 

本研究は、APAP 肝障害において酸化ストレス状態にあるミトコンドリアを正常化する新たな抗酸
化療法の検証を試みました（図 1）。酸化ストレスを緩和する薬はコエンザイム Q10（CoQ10）を選択
しました。CoQ10 は強力な抗酸化作用を発揮して活性酸素を除去し、ミトコンドリアでのエネルギー
産生においても必須の物質ですが、極めて水に溶けにくい性質（難水溶性）があるため、生体に吸収
されやすい製剤工夫が必要です。 

そこで、研究グループが開発した脂質ナノ粒子（LNP）であるミトコンドリア標的型ナノカプセル
（MITO-Porter、特許第 5067733 号）に CoQ10 を搭載しました（下記【関連するプレスリリース】参
照）。製剤の調製方法は、新型コロナウイルスワクチン製造の基盤技術であるマイクロ流体デバイス
を使用しました。マイクロ流体デバイスは、核酸搭載 LNP 調製の主流な技術ですが、難水溶性物質
に応用した報告はほとんどありませんでした。今回の研究では、APAP 肝障害モデルマウスに CoQ10

搭載 MITO-Porter を投与し、酸化ストレスの根源であるミトコンドリアへ CoQ10 を送達することで
治療効果が得られるのか評価しました。 

 
【研究成果】 

まず、マイクロ流体デバイスを用いた CoQ10 搭載 MITO-Porter の調製方法の構築を検討し、ナノサ
イズの粒子を調製することに成功しました（粒子径：約 50 nm、ゼータ電位：約 10 mV）。特に CoQ10

のような難水溶性物質を安定的にカプセル化するためには、ポリエチレングリコール＊2 を材料に加え
るのが必須であることを見出しました。また、蛍光標識した CoQ10 搭載 MITO-Porter をマウスに投与
した結果、肝臓に移行しやすいことを観察しました。肝臓へのナノカプセルの移行量は、正常マウス
に比べ APAP 肝障害モデルマウスの方が有意に増加しました。 

APAP 肝障害モデルマウスに CoQ10 搭載 MITO-Porter（0.9 mg/kg CoQ10）を投与し、血液検査と
病理組織切片を作成して組織学的評価を行い、治療効果を検証しました（図 2）。肝機能の指標である
ALT＊3 の検査より、CoQ10 搭載 MITO-Porter 群は緩衝液群及び CoQ10 懸濁液群と比較して有意に数値
が低下し、肝機能が改善しました。緩衝液群及び CoQ10 懸濁液群は、血管周辺に肝臓組織の壊死が観
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察されましたが、CoQ10 搭載 MITO-Porter 群は壊死領域が大幅に縮小しました。さらに、CoQ10 搭載
MITO-Porter 群では細胞死陽性細胞が観察されず、肝障害のダメージを抑制しました。 

他のいくつかの研究グループも APAP 肝障害モデルマウスに CoQ10 治療を施していますが、CoQ10

投与量は 5 mg/kg 以上で検討されるケースが多いです。研究グループが 0.9 mg/kg CoQ10 という投
与量で治療効果が得られたのは、CoQ10 の効率的な可溶化カプセル手法の確立とミトコンドリアに薬
を届ける技術のコンビネーションの賜物と考えます。これらの研究成果は、酸化ストレスの根源であ
るミトコンドリアを標的とする抗酸化療法の有用性を示しています。 

 
【今後への期待】 

本研究で採用する「ミトコンドリアを標的とする抗酸化療法」は、APAP 肝障害に対する新たな治
療戦略と言えます。CoQ10 は酸化ストレスの軽減とエネルギーの産生に関与し、あらゆる生命活動を
サポートします。年齢と共に CoQ10 の生合成能力は低下するため、CoQ10 搭載 MITO-Porter は CoQ10

を外部から導入できる技術として期待できます。酸化ストレスは生活習慣病や神経変性疾患などの原
因となるため、CoQ10 搭載 MITO-Porter の適応により治療法の突破口になる可能性を秘めています。 

また、本研究ではｍRNA ワクチンの実用化に貢献した基盤技術であるマイクロ流体デバイスを使
用して製剤化しているため、早期の実用化が可能です。医薬品、化粧品および食品の有効成分の多く
は難水溶性を示しますが、CoQ10 のような難水溶性物質を可溶化する技術としても汎用性があります。 
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【関連するプレスリリース】 

① 北海道大学プレスリリース「ミトコンドリアを狙い撃ちする癌光治療法の開発に成功～副作用
の少ない癌治療を、ミトコンドリアに薬を運ぶ技術開発で！～」 
発表日：2021 年 8 月 24 日 
ＵＲＬ：https://www.hokudai.ac.jp/news/pdf/210824̲pr.pdf 

 
② 北海道大学プレスリリース「細胞移植を加速するミトコンドリア活性化細胞を製造～心疾患を

対象としたミトコンドリア活性化細胞（MITO cell）を用いた細胞移植療法の検証～」 
発表日：2022 年 3 月 23 日 
ＵＲＬ：https://www.hokudai.ac.jp/news/pdf/220323̲pr.pdf 
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【参考図】 

 
図 1. ミトコンドリアを狙う抗酸化治療の概略図 
 

 
図 2. APAP 肝障害モデルマウスに対する治療効果の検証（A）肝機能（B）肝臓組織の壊死率（C）肝臓

組織の染色画像（青点線：壊死領域） 
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【用語説明】 
＊1 グルタチオン（GSH） … 生体内で合成される抗酸化物質。CoQ10 と同様に活性酸素から細胞を保

護する働きがある。肝臓では、異物を解毒する過程に関与する。 
＊2 ポリエチレングリコール … 高分子化合物。安全性が高い物質で医薬品や家庭用品（化粧品など）

に使われている。製品の水分調整や有効成分の安定性を保持する目的で配合される。 
＊3  ALT … 肝細胞で産生される酵素。肝臓がダメージを受け、細胞が破壊されると血液中に放出され

るため、肝機能の指標として用いられる。 
 


