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研究成果の概要（和文）：P4-ATPase（flippase）であるATP8B1は、胆汁うっ滞症（PFIC）の原因遺伝子産物で
あることが示されていた。ATP8B1はホスファチジルセリンのflippaseと考えられてきたが、ホスファチジルコリ
ンを特異的な基質とすることを新たに見出した。遺伝病由来の様々な点変異体を調べた結果、その多くは発現し
ないがいくつかの変異体は野生型と同様に発現し、細胞膜に正常に輸送された。これらの変異体は、ホスファチ
ジルコリンに対するflip活性がなくなっていることを発見した。本研究によりPFIC発症の原因の一つがホスファ
チジルコリンに対するflippase活性の欠損であることが初めて示された。

研究成果の概要（英文）：Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) is a severe liver 
disease caused by impaired bile flow. PFIC type 1 (PFIC1) results from mutations in the ATP8B1 
(flippase) protein. Although ATP8B1 has been hypothesized to mediate translocation of 
phosphatidylserine (PS) at the plasma membrane, it is unclear whether a defect in the phospholipid 
flippase activity of ATP8B1 is related to cholestasis. In this study, we found that ATP8B1 mediates 
the translocation of phosphatidylcholine (PC), but not PS, at the plasma membrane. The majority of 
missense mutations found in progressive familial intrahepatic cholestasis1 (PFIC1) patients reduced 
expression of ATP8B1 at the plasma membrane. Importantly, however, some missense mutants failed to 
translocate PC, although they were expressed normally at the plasma membrane. These findings 
implicate defects in the PC flippase activity of ATP8B1 in cholestasis and provide important 
insights into the pathophysiological mechanisms of PFIC1.
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１．研究開始当初の背景 

（1）ATP8B1 は進行性家族性肝内胆汁うっ滞

症 （ PFIC, progressive familial 

intrahepatic cholestasis）の原因遺伝子産

物であることが示されていた。乳児期に発症

し、年齢が進むと肝機能障害に陥ることで、

多くの患者が肝臓移植の対象となる。 

（2）PFIC は、I型（PFIC1）が P4-ATPase の

ATP8B1（別名 FIC1：familial intrahepatic 

cholestasis 1）、II 型（PFIC2）が ABCB11（別

名 BSEP：bile salt exporting pump）、III

型（PFIC3）が ABCB4（別名 MDR3：multidrug 

resistance 3）と、原因遺伝子により 3つに

分類されている。ABCB11 は胆汁酸のトランス

ポーターとして、ABCB4 はホスファチジルコ

リン（PC）を細胞膜の内葉から外葉に flop

する floppase として機能しており、胆汁の

分泌に重要な役割を果たす。 

（3）ところが、2008 年に ATP8B1 はホスファ

チジルセリン（PS）の flippase として機能

するという報告がなされたものの、PS の動態

制御が胆汁の分泌にどのように関与するの

か全く不明であった。 

 

２．研究の目的 

遺伝病由来の ATP8B1 の様々な変異体を用

いて flip 活性、発現および細胞膜への局在

を総合的に検証することで胆汁うっ滞の発

症のメカニズムの解明に迫る。さらに、

flippaseの ATP8B1と floppaseの ABCB4によ

る PC の恒常性維持機構およびその破たんに

よる胆汁うっ滞の発症メカニズムの解明を

目指した。 
 

３．研究の方法 

（1） 肝内胆汁うっ滞症由来の ATP8B1 の

変異体を作製し、レトロウイルスを用いて各

変異体安定発現細胞を樹立した。これらの変

異体の細胞内局在を蛍光抗体法を用いて検

証した。 

（2） ATP8B1 の変異体安定発現細胞の

flippase 活性を測定する。NBD で標識した各

リン脂質を細胞に取り込ませ、フローサイト

メトリーを用いて測定した。 

（3） PC の flippase としての ATP8B1 と

floppaseとしてのABCB4を共発現する細胞を

樹立し、リン脂質取り込み活性を検証した。 

 
４．研究成果 

（1）これまでに ATP8B1 は PS に対する

flippase であると報告されていたが、ATP8B1

は PS ではなく PC を特異的に flip すること

を明らかにした（図 1）。 

 

図 1 

（2）胆汁うっ滞症の患者由来の ATP8B1 のミ

スセンス変異体を作製し安定発現細胞を作

製したところ、多くの変異体は発現せず、プ

ロテアソーム経路で分解されることを明ら

かにした。したがって、これらの変異による

胆汁うっ滞症の発症は ATP8B1 の欠損が原因

であると考えられた（図 2、aと c）。 

 

図 2 



（3）一方、L127P と I344F の変異体は野生型

の ATP8B1 と同様に発現し、細胞膜に正常に

輸送されることを見出した（図 2、bと d）。 

（4）この二つの変異体を発現する細胞を用

いて、flippase 活性を測定したところ PC に

対する flip 活性が欠損していることが分か

った。 

したがって、胆汁うっ滞症の発症の原因の一

つは ATP8B1 の PC-flip 活性の欠損であるこ

とを初めて示した（図 3）。 

 

図 3 

（5）ATP8B1 と ABCB4 を同時に発現する安定

発現細胞を作製し、PC の取り込み活性を測定

したところ、ATP8B1によるPCのflipがABCB4

との共発現により減少することを見出した。

したがって、細胞において ATP8B1 と ABCB4

は協調して PC の flip-flop を担っているこ

とが分かった（図 4）。 

 

図 4 

これらの結果から、胆汁酸の正常な分泌に

は肝細胞の毛細胆管側の細胞膜の ATP8B1 お

よび ABCB4 による PC の flip-flop の調節が

必須であることが明らかになった。胆汁酸は

界面活性剤の役割をするため、排出される時

には PC と複合体を形成して排出される。し

たがって、ATP8B1 による PC の細胞膜の外葉

から内葉への供給が正常な胆汁酸の排出に

必要であることが示唆された。 
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