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研究成果の概要（和文）：末梢組織に蓄積するコレステロールは胆管経路以外にTICE(transintestinal 
cholesterol efflux)により血中から腸管へ直接排泄される。本研究では薬剤誘発性胆汁鬱滞や総胆管結紮によ
り小腸LDLレセプターとAbcg5/g8が増加しTICEが増強した。さらに高脂血症治療薬であるエゼチミブやペマフィ
ブラート投与により小腸Abcg5/g8の増加とTICEの亢進が認められた。ペマフィブラートでは吸収を担うNPC1L1と
SR-B1が低下し、コレステロール吸収を抑制する可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：Any excessive cholesterol is transported back to the liver from the 
peripheral tissues and excreted in bile. In addition to the biliary route, transintestinal 
cholesterol efflux (TICE), a mechanism wherein cholesterol enters the small intestinal epithelial 
cells from the blood and is directly excreted into the intestinal lumen, was recently reported as a 
route of cholesterol excretion. In the present study, drug-induced cholestasis and bile duct 
ligation (BDL) induced intestinal expression of LDL receptor as well as Abcg5/g8 and enhanced fecal 
cholesterol excretion. Similarly, TICE pathway can be stimulated by lipid-lowering drugs ezetimibe 
and pemafibrate by increasing intestinal cholesterol efflux transporters Abcg5/g8. Furthermore, 
pemafibrate may suppress intestinal cholesterol absorption by reducing NPC1L1 and SR-B1. These data 
indicated that the small intestine may be a target organ for the prevention of atherosclerosis.

研究分野： 病態代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで如何なる分子がTICEを担うか一定の結論は得られていない。本研究では総胆管を結紮する動物モデルで
小腸LDLレセプターとAbcg5/g8の増加およびTICEの亢進が確認された。この結果からLDLレセプターによる小腸上
皮細胞内への取り込みとAbcg5/g8による腸管への排泄がTICEの中心分子機構と考えられた。さらに高脂血症治療
薬の投与によりAbcg5/g8を介してTICEが増強したことから小腸を標的とした動脈硬化予防の可能性が示唆され
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
高コレステロール血症は動脈硬化性心血管病のリスクファクターであるが、この予防および治療法の
確立は重要な課題である。従来、高コレステロール血症の治療薬は、肝臓のコレステロール合成経路の
律速酵素である HMG-CoA 還元酵素阻害剤であるスタチンが主流であったが、小腸コレステロール吸収
トランスポーターである NPC1L1(Niemann-Pick C1 Like 1)の阻害剤であるエゼチミブが高脂血症治療
薬としてスタチンと併用されるようになった。コレステロールの体内動態は、経口摂取されたコレス
テロールと肝臓で合成されたコレステロール、およびコレステロールから合成された胆汁酸が胆汁中
に排泄されて小腸で合流し、大部分は小腸で吸収されて腸肝循環していると考えられている。コレス
テロール逆転送系は、末梢組織や動脈壁に沈着したマクロファージに蓄積する過剰なコレステロール
を HDL コレステロールが引き抜いて肝臓へ戻し、コレステロールあるいは胆汁酸として胆汁中に排泄
する系と考えられてきた。実際のところは、血中コレステロールの排泄経路として胆管を介した経路
だけでなく、小腸上皮細胞を介した排泄経路である TICE(transintestinal cholesterol efflux)が報
告されている。動物実験においては糞中のコレステロールの約 65%が胆管ルートから排泄されたもので
あり、残り 35%が TICE を介したものとの報告がある。TICE への影響をみた研究では、高脂肪食、スタ
チン、およびエゼチミブによって TICE が亢進するとの報告があるが、TICE が増強する分子レベルでの
機序に関しては一定の結論が得られていない。これまでに肝細胞および小腸上皮細胞においてコレス
テロール輸送を担うトランスポーターが同定されている。肝細胞の血管側膜には、LDL コレステロール
を血中から肝細胞内へ取り込む LDL レセプターと末梢組織から HDL コレステロールが受け取ったコレ
ステロールを肝細胞内へ取り込む SR-B1 が発現している。一方、肝細胞の毛細胆管側膜には、コレス
テロールを胆汁中へ排泄する Abcg5/g8 と胆汁酸を排泄する Bsep が発現している。肝細胞と同様に小
腸上皮細胞においても腸管の管腔側膜に NPC1L1、SR-B1、Abcg5/g8 が発現し、血管側膜には LDL レセ
プターが発現しているが、これらトランスポーターと TICE との関連について完全には解明されていな
い。 
 
２． 研究の目的 
肝臓から胆管を介した腸管へのコレステロール排泄経路以外に血液から小腸上皮細胞に取り込まれ、
腸管の管腔に直接排泄する経路 TICE が発見された。生理的な状況でも、TICE から排泄されるコレステ
ロールは約 35%もあり、高コレステロール血症の治療標的になると考えられる。これまでの研究では小
腸上皮細胞において TICE を担っている分子機構は明らかになっていないが、腸管の管腔側に関しては
コレステロールの排泄を担うAbcg5/g8が TICEにおける排泄に関わっていると考えられている。一方、
血管側から小腸上皮細胞内へのコレステロールの取り込みを担う候補として LDL レセプターが考えら
れ、LDL レセプターのノックアウトマウスを用いた報告があるが、予想外にもノックアウトマウスでむ
しろ TICE の増加傾向が認められた。これらの結果はノックアウトマウスという恒常的なトランスポー
ターの欠損下では、他に代償機構が働くことによってトランスポーターの TICE における役割を正しく
評価できていないと考えられる。本研究では総胆管結紮(BDL)モデルを利用して肝臓から胆汁へのコレ
ステロール排泄経路を遮断し、TICE への影響と小腸上皮細胞におけるトランスポーターの変動を明ら
かにする。また、完全に胆汁の流れを止める BDL モデルだけでなく肝内胆汁鬱滞を引き起こす ANIT(α
-Naphthylisothiocyanate)を投与し、BDL モデルと同様に TICE への影響と小腸トランスポーターの発
現変動を明らかにする。さらには既報よりスタチンやエゼチミブなどの高脂血症治療剤による TICE の
亢進が報告されていることより、エゼチミブ以外に新規のフィブラート系薬剤であるペマフィブラー
トによる TICE および小腸トランスポーターへの影響も明らかにする。 
 
３． 研究の方法 
これまでに TICE を担う分子機構の探求はなされてきたが完全な結論には至っていない。例えば、TICE
を担う分子の候補と考えられる LDL レセプターや SR-B1 のノックアウトマウスを用いた研究が行われ
たが、これらのノックアウトマウスではむしろ TICE の増加傾向や有意な増加が認められた。本研究で
は、恒常的な変化と考えられるノックアウトマウスを用いるのではなく、コレステロールの体内動態
に動的に影響を及ぼすと考えられる動物モデルを利用する。 
 
実験 1 
肝内胆汁鬱滞のTICEおよび小腸上皮細胞に発現するコレステロールトランスポーターへの影響を明ら
かにするために C57BL/6 マウスに ANIT(α-Naphthylisothiocyanate)75mg/Kg を投与して 72 時間後に
血液、肝臓、空腸、および糞を収集する。 
(1)コントロール群 
(2)ANIT 投与群 
 
実験 2 
総胆管結紮(BDL)モデルを利用することでコレステロール排泄経路の一つである胆管ルートを遮断し
た際の肝臓と空腸のコレステロール代謝とTICEへの影響を明らかにするためにSDラットにAIN93M(コ



 

ントロール食)を 2週間摂取させたのち Sham 術と BDL を施行して 72 時間後に血液、肝臓、空腸、およ
び糞を収集する。さらには NPC1L1 阻害剤であるエゼチミブを投与した際の肝臓と空腸のコレステロー
ル代謝と TICE への影響を明らかにするために SD ラットにエゼチミブ添加食を 2 週間摂取させたのち
同様に手術しサンプルを収集する。 
(1)Sham 群;AIN93M(コントロール食)を 2週間+Sham 
(2)BDL 群;AIN93M(コントロール食)を 2週間+BDL 
(3)E-Sham 群;AIN93M に 0.005%エゼチミブを添加した食餌を 2週間+Sham 
(4)E-BDL 群;AIN93M に 0.005%エゼチミブを添加した食餌を 2週間+BDL 
 
実験 3 
選択的PPARα modulatorであるペマフィブラートを投与した際の肝臓と空腸のコレステロール代謝と
TICE への影響を明らかにするために SD ラットにペマフィブラート添加食を 2 週間摂取させたのち実
験 2と同様に手術しサンプルを収集する。 
(1)Sham 群;AIN93M(コントロール食)を 2週間+Sham 
(2)BDL 群;AIN93M(コントロール食)を 2週間+BDL 
(3)P-Sham 群;AIN93M に 0.001%ペマフィブラートを添加した食餌を 2週間+Sham 
(4)P-BDL 群;AIN93M に 0.001%ペマフィブラートを添加した食餌を 2週間+BDL 
 
実験 1～3において解析する項目 
① 血液検査;オートアナライザーによる測定 
② 肝脂質と糞中脂質;Folch 法による脂質抽出と酵素法にて測定 
③ 肝と空腸の脂質関連遺伝子の mRNA 発現定量;リアルタイム PCR 法 
 
４． 研究成果 
実験 1 
コントロール群に比較して ANIT 投与群では、血中のビリルビン、胆汁酸、ALP、および総コレステロー
ルの上昇と肝臓の総コレステロールと胆汁酸の増加が認められたことより、ANIT 投与により胆汁鬱滞
と高コレステロール血症が誘導されることが確認された。また、ANIT 群では糞中コレステロールの上
昇が認められ、胆汁鬱滞下では胆汁中へのコレステロール排泄が低下することより、糞中コレステロ
ール増加の要因としては TICE を介した増加が示唆された。遺伝子発現解析では、ANIT 群の空腸上皮細
胞の血管側膜に存在する LDL レセプターの発現の増加が認められ、LDL レセプターが ANIT 誘発性胆汁
鬱滞の際の TICE の亢進に関与している可能性が示唆された。 
 
実験 2 
Sham(コントロール)群に比較して BDL 群では、血中のビリルビン、胆汁酸、および総コレステロール
の上昇と肝臓の総コレステロールおよび胆汁酸の増加が認められた。また、肝コレステロールは Sham
群と BDL 群ともにエゼチミブ添加群でそれぞれ低下していた。糞中コレステロールは、Sham 群に比較
して BDL 群での増加傾向と E-Sham 群での増加が認められた。さらに BDL 群に比較して E-BDL 群でも増
加が認められた。遺伝子発現に関しては、Sham 群に比較して E-Sham 群で肝 Abcg5 の増加傾向と空腸
Abcg5/g8 の増加が認められた。Sham 群に比較して BDL 群で空腸 Abcg8 の増加傾向が認められたが、BDL
群に比較して E-BDL 群で追加の増加は認められなかった。以上より、Sham 実験の結果からはエゼチミ
ブによるコレステロールの排泄亢進に胆管およびTICEの両方の経路が寄与している可能性が示唆され
た。一方、BDL 実験の結果からはコレステロール排泄に TICE 経路が優位に働いている可能性が示唆さ
れた。また、エゼチミブによる TICE 増強作用には小腸 Abcg5/g8 が担っている可能性が示唆された。 
 
実験 3 
肝コレステロールは Sham 群と BDL 群の両方においてペマフィブラート添加群でそれぞれ低下した。糞
中コレステロールは Sham 群と BDL 群の両方においてペマフィブラート添加群でそれぞれ増加した。遺
伝子発現はペマフィブラート投与により肝では Sham 群で Abcg5 と Abca1 の増加を認め、BDL 群では
Abca1 の増加を認めた。空腸では Sham 群に比較して P-Sham 群で Abcg8 の増加と SR-B1 の低下および
Abcg5 の増加傾向と NPC1L1 の低下傾向を認めた。Sham 群に比較して BDL 群では Abcg5/g8 と LDL レセ
プターの増加が認められた。BDL群に比較してP-BDL群でNPC1L1の低下傾向とSR-B1の低下を認めた。
また、P-Sham 群に比較して P-BDL 群で LDL レセプターの増加を認めた。これらの結果よりペマフィブ
ラートは Abcg5/g8 だけでなく LDL レセプターを介して TICE を増強し、NPC1L1 と SR-B1 を抑制するこ
とで小腸コレステロール吸収を阻害している可能性が示唆された。 
 
本研究の結果からTICEを担う中心分子として小腸のAbcg5/g8やLDLレセプターの関与が示唆された。
また、エゼチミブだけでなく新規の高脂血症治療薬であるペマフィブラートによる小腸を標的とした
動脈硬化の予防が期待された。
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