
01はじめに

薬物による臓器障害は社会的に大きな関心を集めている。特
に薬物性肝障害（Drug-Induced	Liver	Injury：DILI）は重篤化す
ることもあるため、そのリスクを社会に周知するとともに、医療現
場においてはDILIを見逃さないための注意が必要である。さら
に、DILIは新薬開発中止や市場からの撤退の主要な原因の一つ
であり、創薬の視点からも非常に重要な課題である。
分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬などの薬剤が多様

化している現状に加え、高齢化に伴う投与薬剤の増加や、健康志
向の高まりに伴う健康食品の開発や個人輸入品の利用拡大によ
り、DILIが増加することが予想されている。
DILIは現状では除外診断であり、臨床情報や検査所見を組合

せてスコア化し、DILIの可能性を評価するスコアリングシステム
が提唱されている。2022年に欧米で発表されたスコアリング
システムであるRevised	Electronic	Causality	Assessment	
Method（RECAM）1)を日本の臨床現場に合わせて改訂した
RECAM-J	20232,	3)が発表され、本邦におけるDILIの診断精度

の向上が期待されている。	
また、臨床現場においては血液検査で測定されるアスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ（aspartate	aminotransferase：
A S T）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（a l a n i n e	
aminotransferase：ALT）、ビリルビンなどがDILIにおける肝障
害のバイオマーカーとして用いられている。しかしながら、感度・
特異度がより高いマーカー、発症や予後予測が可能な新規マー
カーが求められており、研究開発が行われている。

02DILIの病態、機序

肝臓は薬物代謝の中心的な役割を担う臓器であり、他の臓器
と比べて高濃度の薬物やその代謝産物にさらされる。DILIは、薬
物やその代謝産物、服用者の免疫系が関与する複雑な過程を経
て発症する。DILIは「一般型」と「特殊型」（脂肪化、腫瘍形成）に分
類され、さらに、一般型は「中毒性」と「特異体質性」に分類される
（図1）。「中毒性」は薬物あるいはその代謝産物が直接的に肝障
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害を引き起こし、用量依存性があることが特徴である。アセトア
ミノフェンがその代表例であり、特に米国では一般的で予測可
能なDILIとして知られているが、日本では少ない。一方、日本にお
けるDILIの多くは「特異体質性」であり、個々の特異な体質に基
づいて発症する。「特異体質性」には、アレルギー性特異体質と代
謝性特異体質が含まれる。アレルギー性特異体質では、薬物や
その代謝産物が免疫原性を獲得し、細胞免疫依存性の肝障害を
引き起こす。また、発疹や発熱、リンパ節の腫脹、重篤な場合には
Stevens-Johnson症候群が発現することもある。この場合、薬
物服用中にアレルギー反応が引き起こされ、その後1～8週間で
肝障害が発症することが多い。また、過去に投与された薬物であ
れば、再投与後にすぐ肝障害が生じることもある。代謝性特異体
質は、薬物代謝酵素や薬物トランスポーターの遺伝的要因に基
づくとされ、発熱や好酸球増多といったアレルギー症状を伴わな
い。多くは8週以降に発症し、時には1年ないしそれ以上の長期服
用後に肝障害が現れることもある。一方、特殊型としては、薬剤に
よる脂肪性肝障害があり、代表的な薬剤としてタモキシフェン、
グルココルチコイド、アミオダロン、バルプロ酸が挙げられる。ま
た、最近では免疫チェックポイント阻害薬による自己免疫機序を
介した肝障害や、免疫抑制剤や抗がん剤によるB型肝炎ウイルス
の再活性化といった病態がある。

03DILIにおけるバイオマーカーの探索

ASTやALT、ビリルビンといった従来のバイオマーカーに加
え、より早期に肝障害の発症を感知でき、かつDILIに特異的で
予後予測にも役立つ新たなバイオマーカーの開発が求められ
ている。さらに、薬剤ごとにヒト白血球抗原（human	 leukocyte	
antigen：HLA）や薬物動態関連遺伝子の一塩基多型（single	
nucleotide	polymorphism：SNP）が特定の薬剤との関連性が
高いリスク因子として同定されており、これらを基にした発症予
測のためのバイオマーカーの開発も期待される。

1)液性バイオマーカー
①  グルタミン酸脱水素酵素（glutamate dehydrogenase：

GLDH）
GLDHは、肝臓のミトコンドリアに存在する酵素で、アミノ酸

の代謝に関与している。この酵素は肝細胞が損傷を受けた際に
血中に放出される。したがって、GLDHは肝臓に特異的なバイオ
マーカーとして注目されている。欧米の大規模なDILIコホートで
は、GLDHはALTと強く相関し変動が少ないことや、半減期が短
いためDILIの回復を予測する因子として有用であることが示さ
れている4)。産学協同AMEDプロジェクトでも、GLDHはDILIの急
性期と健常人の鑑別においてAUC	0.995、DILI急性期と回復期
の鑑別においてAUC	0.972を示し、肝細胞障害型、胆汁うっ滞
型、混合型いずれにおいても高いAUCを示し、DILI診断の優れ

たバイオマーカーと考えられる（未発表データ）。GLDHはDILIに
特異的ではなく、急性肝炎などでも上昇することに注意が必要で
あるものの、肝細胞のミトコンドリア損傷に強く関連しており、特
にミトコンドリア毒性を持つ薬剤によるDILIの早期診断に役立つ
可能性がある。

②  サイトケラチン18（cytokeratin 18：K18）、カスパーゼ切断
K18（caspase-cleaved K18：ccK18）
K18は、上皮細胞の細胞骨格を形成する中間径フィラメントの

一種であり、特に肝細胞や胆管細胞のような上皮細胞に豊富に
存在している。肝臓の損傷が進行すると、肝細胞がアポトーシス
やネクローシスを起こし、K18が血中に放出される。ccK18は、
特にアポトーシスに関連しており、カスパーゼによってK18が切
断され、この断片化されたccK18が血中で検出される。
欧米のDILIコホート研究では、DILI診断に対するK18とccK18

のAUCはそれぞれ0.947および0.911であり、これらが有効な
バイオマーカーとなりうることが示された。また、死亡または肝
移植が必要な重症症例ではK18とccK18の比率（アポトーシス
インデックス）が低いことが示され、予後予測のバイオマーカー
として期待されている4)。

③ microRNA
microRNA（miRNA）は21-25塩基程度の１本鎖RNA分子で

あり、真核生物において遺伝子の転写後発現調節に関与してい
る。特にmiR-122は、肝臓特異的に発現するmiRNAであり、肝臓
内のmiRNAの約70%を占める。肝細胞の損傷やストレスに関連
して血液中に放出されることが示されており、DILIのバイオマー
カーの候補とされる5)。特にアセトアミノフェンによる薬物性肝障
害においては、ALTの上昇に先行してmiR-122が血中で増加す
ることが示されている6,	7)。ただし、miR-122のレベルには個体間
や同一個体内でも変動があることが報告されており4,	8)、これは
肝臓への障害以外の生理的プロセスによる可能性が指摘され
ている。また、測定方法やデータ正規化の複雑さもあり、バイオ
マーカーとしての利用にはさらなる検討が必要である。

④ 脂質プロファイル
肝臓は脂質の合成、輸送、分解に重要な役割を担っており、

肝障害が脂質プロファイルに影響を与えることが報告されて
いる9)。産学協同AMEDプロジェクトでは、DILI症例54例にお
いて脂質プロファイルの有用性が検討された。急性期と回復
期の血清を用いて行われたリピドミクス解析では、胆汁うっ滞
型DILIにおいては特定のリン脂質種（PC(31:0;	15:0/16:0),	
PC(33:1;	 15:0/18:1,	 16:0/17:1),	 PI(38:3),	 PI(38:4;	
18:0/20:4)）が、混合型DILIでは特定のセラミド（Cer(d34:1;	
d18:1/16:0),	Cer(d36:1;	 d18:1/18:0)）とガングリオシ
ド	GM3のオキシ化物（GM3(d34:1)+O）が診断に有用で
あった10)。病型の違いによる変化もあり、DILIの病態を理解する
上でもさらなる研究が期待される。
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⑤ 胆汁酸
肝臓は胆汁酸の合成、分泌、循環に重要な役割を果たして

おり、肝障害では胆汁酸代謝に異常が生じ、胆汁酸の変化をき
たす。161人のDILI患者を対象とした前向きコホート研究で
は、グリコケノデオキシコール酸（glycochenodeoxycholic	
a c i d：G C D C A ）、タウロケノデ オキシコ ー ル 酸
（taurochenodeoxycholic	 acid：TCDCA）、ノルコール酸
（norcholic	acid：NorCA）の3つの胆汁酸が、重症患者におい
て特に高濃度であることが確認された。重症と軽症・中等症の
区別するマーカーとして、GCDCAのAUCは0.856、TCDCAは
0.792、NorCAは0.753であり、これら3つを組み合わせた場合
のAUCは0.895と高い予測能力を示した。この結果は、DILIの重
症度評価や予後予測における新たなバイオマーカーの可能性を
示唆している11)。

2)遺伝性バイオマーカー
DILIに関連する遺伝子がゲノムワイドに解析され、特定の薬物

によるDILIが特定のHLAを有する個人において高い確率で発症
することが報告されている。例えば、アモキシシリン/クラブラン
酸におけるHLA-DRB1*15:01やHLA-A*02:0112)、フルクロキサ
シンにおけるHLA-B*57:0113)、チクロピジンとHLA-A*33:0114)

などである。ミノサイクリンにおいては薬剤誘発性自己免疫性肝
炎を発症することが知られているが、その診断にHLA-B*35:02
が有用であることが示されている15)。
DILIではないが、すでに臨床ではHIV治療薬アバカビルにおい

て、特定のHLAマーカー（HLA-B57:01）の事前スクリーニングに
より過敏症反応の発生率が大幅に低下したことが確認されてい
る16)。HLAマーカーは陽性的中率が低いものの、陰性的中率が
高いため、特定の薬物がDILIを引き起こすリスクを排除する際に
有用とされる。将来的にDILIを含めた薬物治療の安全性向上に
寄与する重要なマーカーであると考えられる。

04臨床におけるDILI診断

臨床現場において、現時点では感度と特異度が共に高いDILI
の診断バイオマーカーは存在しておらず、DILIは依然として除外
診断である。DILIの診断でまず重要なのは、急性または慢性の肝
障害において、DILIを鑑別診断に挙げることである。処方薬に加
えて、民間薬、漢方薬、健康食品の摂取歴も詳細に聴取すること
が必要であり、服用歴が確認できた場合には、服用開始日や中止
日を把握することが必要である。DILIが疑われる場合、被疑薬の
添付文書や米国NIHのLiverTox®などの情報を参照し、肝障害
発症のリスクを評価する。また、ウイルス性肝炎、自己免疫性肝
疾患、代謝性肝疾患、アルコール性肝障害など、他の原因による
肝障害を除外することが重要である。これらを踏まえ、薬剤中止
後の経過観察に基づいて総合的にDILIの診断を行う。

DILI診断の標準化を目指したスコアリングシステムが提唱
されており、日本では1993年に欧米で導入されたRoussel	
Uclaf	Causality	Assessment	Method（RUCAM）17)を基に、
2004年の日本消化器関連学会週間ワークショップで作成され
た診断基準（DDW-J	2004）18,	19)が広く使用されてきた。その
後、2022年に欧米でRUCAMの改訂版であるRECAMが発表
されたことを受け、1)、我々を含む国内15施設の肝臓専門医が
議論を重ね、RECAMを日本の臨床現場に合わせて改訂したス
コアリングシステムであるRECAM-J	2023が作成・発表された
（表1）2,	3)。RECAM-J	2023の診断基準は、①発症までの期間、
②肝障害発症後の経過、③過去の肝障害の報告、④他の原因の
除外、⑤その他、の5項目から成り立っている。RECAM-J	2023
は、主観的要素を抑え、客観性と再現性を向上させた診断基準と
して期待されているが、除外診断のために必要な検査項目が多
く、データ不足がスコアに影響を与える課題も残っている。今後
は、非専門医でも容易に利用できるように、Web上でのスコアリ
ングシステムの開発など、使い勝手の改善が求められている。た
だし、スコアリングシステムはDILI診断の基準ではなく、DILIであ
る可能性の重みを評価するものであり、最終的なDILIの診断は
臨床医の判断に委ねられることに注意が必要である。

05おわりに

DILIの重篤化を防ぐためには、早期にその徴候を察知し、迅速
に対応することが不可欠である。特に、肝障害のリスクが高い薬
剤を使用する際には、症状が現れていなくても定期的な肝機能
検査を行い、潜在的な肝障害の発症を未然に防ぐ努力が求めら
れる。また、近年の遺伝子解析技術の進展により、個々の患者に
適した個別化医療がますます実現しつつあり、これにより薬剤使
用前に肝毒性リスクを正確に評価することが期待されている。今
後は、DILIに対するより高精度な診断法や予測バイオマーカーの
開発が進み、患者の安全性がさらに向上することで、医薬品の有
効性と安全性のバランスが一層改善されることが望まれる。DILI
の診断と治療の進歩は、臨床医や研究者が協力して取り組むべ
き重要な課題であり、引き続き継続的な努力と新たな知見の蓄
積が必要である。
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表1	薬物性肝障害スコアリング（RECAM-J	2023）*1-5	(文献3より一部改変して転載)
カテゴリー スコア
１．発症までの期間（日）
　　投与中の発症、中止後の発症のいずれにおいても1aと1bを両方計算する。
　1a. 投与開始から発症までの日数

≤1日 -6
2-9日 3
10-60日 4
61-90日 2
＞90日 0

　1b. 投与中止から発症までの日数
≤30日 0
31-60日 -1
61-90日 -2
91-120日 -4
>120日 -6
現在まだ投与中 0

　　（半減期≧15日の薬物では0点 ）
２．肝障害発症後の経過
　　R≥5の場合はALT値を、R<5の場合はALPあるいはBilのいずれか高スコアとなる値を適用する*6　
　　R値の算出には発症時の検査値を使用する

　　

ピーク値の50％を上回る段階で、薬物を継続していても低下する -6
薬物中止後、ピーク値の50％未満に低下する日数が
 1-30日 4
 31-90日 3
 91-182日 2
 183-365日 1
 ＞365日 0
 50%未満に低下しない 0
182日を超えた任意の日時あるいは移植前にピークの90％超となる -6

３．過去の肝障害の報告
日本の添付文書、PMDAの医療用医薬品情報 *7、文献に肝障害の記載がある、あるいはLiverTox category *8 AかB 3
LiverTox category CかDかE* 1
LiverTox category EかX 0

４．他の原因の除外
　　以下の疾患を除外する（カッコ内は除外のための条件。詳細については別表を参照）

A型肝炎（IgM-HAV抗体陽性） -6
B型肝炎（HBs抗原陽性、かつIgM-HBc抗体陽性) *9 -6
C型肝炎（HCV抗体陽性、かつHCV-RNA陽性) *9 -6
E型肝炎（IgA-HEV抗体陽性） -6
サイトメガロウイルス（IgM-CMV抗体陽性）*10 -6
EBウイルス（IgM-VCA抗体陽性）*10 -6
単純ヘルペスウイルス（IgM-HSV抗体陽性）*10 -6
アルコール（60g/日以上の飲酒量、AST:ALT ≥2、かつAST≤500） -6
肝・胆道系疾患（胆道閉塞、ないし肝の50%以上を占める悪性腫瘍） -6
自己免疫性肝炎（IgG高値、抗核抗体陽性等） -6
虚血性肝障害、急性うっ血性肝障害（病歴あり） -2
敗血症による胆汁うっ滞（病歴あり） -2

５．その他
既往歴の確認
　既往に被疑薬の服用歴なし 0
　既往に被疑薬の服用歴あるが黄疸を伴う肝障害なし 0
　既往に被疑薬の服用歴あり黄疸を伴う肝障害を発症 1
偶然の再投与 *10

　なし 0
　あり：AST, ALT２-3xULN and/or ALP１-2x ULN 0
　あり：同じ病型、60日未満に発症、AST, ALT＞3xULN and/or ALP＞2x ULN 6
　あり：AST, ALT＜2xULN and ALP正常 -3
肝生検
　施行せず 0
　薬物性肝障害が疑われる 0
　特定の型の薬物性肝障害と一致 1
　他の疾患と診断できる -6
DIHS(drug-induced hypersensitivity syndrome), Stevens-Johnson syndrome
　なし、あるいは情報なし 0
　あり 1

*1	 	RECAM-J	2023は薬物性肝障害(DILI)の可能性を評価するスコアリングシステムである。DILIか否かを判定す
る基準ではない。

*2	 	RECAM-J	2023は以下の値をとるDILIを想定している。
	 	ALT≥5ｘULN
	 	ALP≥2ｘULN
	 	ALT>3ｘULN、かつ総ビリルビン＞2ｘULN
	 これより軽度の肝障害を呈するDILIに対するRECAM-J	2023の妥当性は今後の検討課題である。
*3	 	慢性肝障害が存在し、ベースライン値が異常高値の場合には、ULNをベースライン値に置き換えて評価する。
*4	 	アセトアミノフェンによる中毒性DILI、またタモキシフェン等による特殊型DILIに対してRECAM-J	2023を用い
るべきではない。また、免疫チェックポイント阻害薬、漢方薬・健康食品・自然食品・サプリメントによるDILIに対す
るRECAM-J	2023の妥当性は今後の検討課題である。　

*5	 	小児例ではALPに代わってγ-GTを使用する。
*6	 	R値	=（ALT/ULN)）÷（ALP/ULN）
	 	R	≥	5：hepatocellular
	 	2	<R	<	5;：mixed
	 	R	≤	2：cholestatic
*7	 	PMDAの医療用医薬品情報検索:		https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/
*8	 	LiverTox:		https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
*9	 	HBV、HCVの慢性感染例にDILIが合併することがある。またC型急性肝炎ではHCV抗体が陰性となる場合があ
る。

*10		サイトメガロウイルス、EBウイルス、単純ヘルペスウイルスの抗体を測定していない場合、スコアを0点とする。
*11		被疑薬の意図的な再投与は行うべきではない。偶然の再投与が行われた場合、ベースライン値が基準値上限を
超えていた場合にはULNに代わってベースライン値を用いる。

 ≧8 非常に可能性が高い(Definite/Highly likely)
	 4～7 可能性高い(Probable)
	 -3～3 可能性が残る(Possible)
	 ≦-4 可能性低い(Unlikely)
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