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研究成果の概要（和文）：進行性家族性肝内胆汁うっ滞症2型(PFIC2)は、ABCトランスポーターであるBSEPの先
天性機能低下により発症する難治性肝疾患である。本研究では、研究代表者の基礎研究成果に基づき、PFIC2に
対する、フェニル酪酸ナトリウム(NaPB)の有効性、安全性を検証する臨床研究を実施した。その結果、NaPBが、
PFIC2の生化学検査値、肝組織病理像を改善することを確認した。
NaPBの本薬効発現には、BSEPの分解抑制作用が関与することから、BSEPの分解に関わる分子機構の解析を進め、
当該機構に関わる分子群を複数同定した。また、他のABCトランスポーターの分解機構の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Progressive familial intrahepatic cholestasis type 2 (PFIC2), a pediatric 
liver disease, is caused by mutations in ABCB11 encoding BSEP, an ABC transporter. No effective 
medical therapy has been established for PFIC2. Based on our previous findings from in vitro and 
animal studies, in this research project, we carried out clinical study to evaluate efficacy and 
safety of sodium phanylbutyrate (NaPB) in patients with PFIC2. Therapy with NaPB significantly 
improved biochemical tests and liver histology in the patients. Because this effect of NaPB involved
 inhibition of BSEP degradation, molecular mechanism underlying the degradation of BSEP and other 
ABC transporters was studied. A couple of molecules responsible for this mechanism have been 
identified.

研究分野： 臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 ABC トランスポーターの機能活性化が治
療に繋がると予測される疾患が多数報告さ
れている。しかしながら、現在、ABC トラン
スポーターの機能増加をヒトで実現する方
法論はなく、これら疾患群に対する薬物療法
は存在しない。研究代表者は、ABC トランス
ポーターの細胞膜発現量を高め、単位細胞当
たりの ABC トランスポーターの活性を増強
する方法論の開発が、新たな疾患治療法の開
発に直結すると考えた。これまでに、in vitro
試験、動物試験から、尿素サイクル異常症の
治療薬であるフェニル酪酸ナトリウム
(NaPB)が、胆汁酸排泄トランスポーターBile 
salt export pump(BSEP)/ABCB11 の分解を
阻害し、BSEP の細胞膜発現量を高める薬理
作用を有することを見出している。 
 
２．研究の目的 

BSEP の機能活性化が治療に繋がると想定
される、肝内胆汁うっ滞症患者を対象とした
臨床試験を行い、NaPBの有効性を検証する。
本薬剤の治療効果に基づき、ABC トランスポ
ーターの分解経路を標的とした疾病治療法
の有用性を明らかにする。さらに、本方法論
を ABC トランスポーター関連疾患群に対す
る治療戦略として一般化すべく、BSEP 以外
の ABC トランスポーターの分解機構に着目
した研究も実施する。 
 
３．研究の方法 
①肝内胆汁うっ滞症に対する NaPB の有効
性の検証 

小児期に発症する最も重篤な肝疾患であ
る、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症(PFIC)
を対象とし、NaPB の有効性、安全性を検証
する。PFIC 6 症例を被験者とし、NaPB の
用量漸増試験を実施する。 
 
②ABC トランスポーターの分解機構の解析 

BSEP は、細胞膜においてユビキチン化を
受けた後、分解をされることを見出している。
cDNA ライブラリー、siRNA ライブラリーを
用い、BSEP のユビキチン化に関わる分子群
を特定する。また、BSEP 以外の ABC トラ
ンスポーターが、BSEP と同様にユビキチン
化を起点として、細胞膜からの分解を受ける
かを検討する。 
 
４．研究成果 
①肝内胆汁うっ滞症に対する NaPB の有効
性の検証 

PFIC1 3 症例を対象とした試験では、NaPB
の服用開始後に、胆汁うっ滞に付随して生じ
る難治性掻痒感が有意に改善し、夜間の睡眠
障害が解消した。その結果、被験者、及び保
護者の QOL が著しく向上した。また、PFIC2 
3 症例を対象とした試験では、本薬剤の服用
に伴い、血液生化学検査値が有意に改善した。
2 症例では、ビリルビン値が正常値まで低減
した。また、胆汁栓、巨細胞性変化など、
PFIC2 特有の肝組織病理像の著明な改善も
認められた。 
 
②ABC トランスポーターの分解機構の解析 

 細胞膜に発現する BSEP をユビキチン化
し、BSEP の細胞膜からの内在化、分解を促
す分子群を複数同定した。また、BSEP 以外
の疾患関連ABCトランスポーターとしては、
機能低下がアテローム性動脈硬化症、アルツ
ハイマー病などのリスクとなることが報告
されている ABCA1 を対象とした研究を実施
した。その結果、ABCA1 の細胞膜における
ユビキチン化は、LXRβとの相互作用により
抑制されること、本相互作用が、ABCA1 の
リン酸化により制御されていることを見出
した。遺伝子改変動物を用いた解析から、本
制御機構は、肝実質細胞には存在するものの、 
マクロファージ、小腸上皮細胞には存在しな
いことが示唆された。 
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