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研究成果の概要（和文）：ウルソデオキシコール酸のN-アセチルシステイン抱合体（UDCA-NAC）が、肝で硫酸抱合を受
ける一方、NACが加水分解されてUDCAとして体内を循環することを明らかにした。さらに、UDCA-NACはアセトアミノフ
ェン誘発肝障害ラットの肝疾患マーカー酵素の上昇を抑制することを示した。これらの知見は、UDCA-NACが新規肝・胆
・消化機能改善薬のプロドラッグとして有用であることを示している。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that N-acetylcysteine conjugate of ursodeoxycholic acid (UDCA-NAC)
 was hydrolyzed and circulated in body as UDCA after administration by injection via jugular vein, while U
DCA-NAC converted to NAC-sulfate di-conjugate by rat liver cytosolic fraction. Furthermore, UDCA-NAC was s
hown to inhibit the increase of liver disease marker enzymes, AST and ALT, in serum of acetaminophen-induc
ed liver injury rats. These results showed that UDCA-NAC is useful as a prodrug of the new liver, bile, di
gestive function improving agent.
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１．研究開始当初の背景 
 ウルソデオキシコール酸（UDCA）が適応
範囲の広い肝機能改善薬として賞用され、経
口製剤として供給されているが、臨床の場で
は、術後の経口困難な患者へ適用が可能な注
射剤の開発が強く求められてきた。しかし、
水溶性の UDCA 誘導体をプロドラッグとす
る研究開発は、化学修飾された部分構造の脱
離や副作用など、多くの問題点が指摘され、
いまだその成果は得られていない。一方、研
究代表者らはこれまでの研究成果の一つと
して、UDCA の N-アセチルシステイン（NAC）
抱合体が水溶性に優れるばかりか、カルボキ
シルエステラーゼの作用を受けて容易に
UDCA と NAC を遊離することを明らかにし
た。さらに、NAC が薬剤性肝障害の解毒薬
あるいは欧米では抗酸化作用を期待したサ
プリメントとしても供給されている毒性の
低い化合物であることから、UDCA-NAC は
水溶性に富む新規肝・胆・消化機能改善薬の
プロドラッグ候補として期待される。 
 
２．研究の目的 
 UDCA-NAC のプロドラッグとしての有効
性を明らかにするには、詳細な体内動態を解
析するとともに、薬理活性と毒性を明らかに
することが必須となる。さらに、アフィニテ
ィー抽出法とプロテオミクス手法を駆使し
て UDCA に親和性を持つタンパク質の同定
が可能となれば、UDCA の作用機序の解明、
さらには、薬物代謝酵素や同定したタンパク
質を標的とする胆汁酸誘導体を新規医薬品
として開発する上に一助を資するものと期
待される。 
 以上の観点から、本研究は UDCA-NAC の
体内動態と薬理作用を解明し、プロドラッグ
としての有効性を実証するのみならず、標的
タンパク質を同定しこれらの知見を基に胆
汁酸を核化合物とする新規医薬品の創製を
目的とした、基礎的研究である。 
 
３．研究の方法 
(1) UDCA-NAC の肝機能改善作用と代謝に関
する検討 
①アセトアミノフェン（AA）誘発肝障害モデ
ルラットに UDCA-NAC を頸静脈投与し、肝
機能マーカー酵素活性を測定した。 
② 上 記ラッ ト の血中 胆 汁酸代 謝 物 を
LC/MS/MS により追跡した。また、上記ラッ
トの肝組織切片中胆汁酸代謝物をイメージ
ング質量分析法により追跡した。 
③UDCA と d3-NAC を投与したラットの尿中
排泄物を LC/MS/MS により同定した。 
④UDCA の肝機能改善に関わるタンパク質
の捕捉を目的とした UDCA をリガンドとす
るアフィニティー抽出用不溶性担体を調製
を試みた。 
(2) GSH 抱合型胆汁酸（BA-GSH）及び NAC
抱合型胆汁酸（BA-NAC）の硫酸抱合 
①ヒト主要胆汁酸 5 種を出発原料に、標品硫

酸抱合型BA-GSH/-NAC計10種を有機化学的
に合成し、LC/MS/MS による測定法を構築し
た。 
②BA-GSH/-NAC を PAPS 存在下ラット肝サ
イトゾール画分とインキュベートし、生成す
る硫酸抱合体の量を LC/MS/MS により追跡
した。 
(3) 新規胆汁酸誘導体の探索関する研究 
①ヒト主要胆汁酸 5 種並びに重水素標識胆汁
酸を混合酸無水物法によりグルタミンと縮
合させ、グルタミン抱合型胆汁酸（BA-Gln）
を合成するとともに、LC/MS/MS による定量
法を開発した。さらに、胆汁酸 CoA チオエス
テル並びにアシルアデニレートとグルタミ
ンとのインキュベーション後の生成物を
LC/MS/MS により定量した。 
② BA-GSH の代謝物として推測される
BA-Cys、BA-CysGlu 並びに BA-CysGly を活
性エステル法により有機化学的に合成する
とともに、LC/MS/MS における特徴的イオン
の生成に検討を加えた。 
③爬虫類や魚類の胆嚢を摘出し、胆嚢胆汁に
含まれる胆汁酸代謝物を LC/MS/MS により
同定した。 
 
４．研究成果 
(1) UDCA-NAC の肝機能改善作用 
① AA 誘 発 肝 障 害 モ デ ル ラ ッ ト に
UDCA-NAC を頸静脈投与したところ、肝機
能マーカーである血中逸脱酵素（AST 及び
ALT）の上昇が抑制されており、UDCA-NAC
が肝機能改善薬として有用であることが示
された。 
②上記ラットの血中では、遊離型、タウリン
抱合型、グリシン抱合型 UDCA の上昇が認め
られた。また、肝切片にはタウリン抱合型
UDCA が蓄積していた。これは、投与された
UDCA-NAC がカルボキシエステラーゼによ
り加水分解を受け、遊離型になると同時に肝
においてタウリン抱合を受けることを示唆
するものである。 
③UDCA と d3-NAC を投与したラット尿中に
UDCA-d3-NAC が排泄されていることが明ら
かとなり、投与された UDCA が代謝活性化後
直接 NAC と結合することが判った。 
(2) BA-GSH/-NAC の硫酸抱合 
 BA-GSH/-NAC はいずれも硫酸抱合を受け、
二重抱合体に変換されるものの、カルボキシ
ルエステラーゼの作用によりチオエステル
結合が加水分解を受けて、大部分が遊離型並
びに硫酸抱合型胆汁酸に変換されることが
判った。これは投与された UDCA-NAC が生
体では二重抱合体としてほとんど排泄され
ないことを示していた。 
(3) 新規胆汁酸誘導体の探索関する研究 
①BA-Gln、BA-Cys、BA-CysGly、並びに
BA-CysGluの有機化学的合成を達成するとと
もに胆汁酸活性代謝物が非酵素的に Gln 抱合
体へ変換することも実証した。また、同位体
希釈 LC/MS/MS による定量法を開発した。



UDCA-Gln は抗大腸癌作用も期待されており、
今回開発した測定法は、本化合物の動態解析
上有用である。 
②魚類胆汁中に胆汁酸の新規代謝物である
N-メチルタウリン抱合体が存在することを
見出した。本代謝物は新規胆汁酸誘導体薬物
としてその薬理作用が注目される。 
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