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研究成果の概要（和文）： 
薬剤性肝障害を惹起する25化合物のうち9化合物において、BSEPの内在化を引き起こす事が新

たに明らかとなり、BSEP内在化という新規阻害機序により肝障害が惹起される可能性が明らかと

なった。またラット細胞Sandwich培養肝細胞において、胆汁酸の蓄積に依存した肝毒性を評価す

るためのスクリーニング系の構築を行い、胆汁酸の蓄積に依存した肝障害の増悪が確認された。 
研究成果の概要（英文）： 
  Among 25 hepatotoxic compounds, we could newly detect 9 compounds which caused BSEP 
internalization.  And also, we could confirm the increase of hepatotoxicity caused by 
the BSEP internalization-induced accumulation of bile acid in sandwiched rat hapatocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

肝臓の毛細胆管側膜に発現する BSEP (Bile 

salt export pump) は胆汁酸を濃縮的に胆汁中

に排泄することで胆汁流の生成に寄与して

いる。BSEP の阻害は、毒性の高い胆汁酸が

肝細胞内に蓄積することで肝障害が惹起さ

れるため、医薬品候補化合物の BSEP 阻害能

を評価するためのスクリーニング系が構築

されている。しかし、既存の昆虫細胞に BSEP

を発現させたベシクルや発現細胞を用いた

評価系では、輸送体の局在性の低下や代謝物

が毒性の要因の場合にはその影響を評価し

難い。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、ラット、ヒト遊離肝細胞

を用いた、新たな BSEP 機能評価系の構築を

目的とした。 



 
３．研究の方法 
薬剤性肝障害を起こす薬物について、BSEP

の局在性と輸送機能への影響の検討を行う

ため、BSEP-GFP 発現 MCARh7777 細胞株に

おいて、Molecular Probe 社の協力のもとハイ

コンテントスクリーニングを用いて、肝障害

を誘発することが既知の化合物（25 化合物）

について、評価を行った。また、ラット肝臓

より単離した Sandwich 培養肝細胞において、

胆汁酸の蓄積に依存した肝毒性を評価する

ための肝障害性と胆汁酸輸送機能を評価す

るスクリーニング系の構築を行った。 

 

４．研究成果 

BSEP-GFP発現MCARh7777細胞株において

ハイコンテントスクリーニングを行った結果

、これまでにBSEPを内在化させることが知ら

れているCyclosporinAに加えて胆汁うっ滞型

肝障害を惹起する9化合物において、BSEPの

内在化を引き起こす事が新たに明らかとなり

、BSEP内在化という新規阻害機序により肝障

害が惹起される可能性が明らかとなった。更

に、ラット肝臓より単離したSandwich培養肝

細胞において、胆汁酸の蓄積に依存した肝毒

性を評価するためのスクリーニング系の構築

を行い（特許出願準備中）、前検討において内

在化を惹起する化合物において検討を追加し

た結果、胆汁酸の蓄積に依存した肝障害の増

悪が確認され、内在化に伴う胆汁酸の蓄積が

、肝障害の増悪因子となることが本研究の遂

行により明らかとなり、今後に発展性のある

研究成果が得られた。 
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