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研究成果の概要（和文）： 4-PB をラットに投与したところ、Bsep の基質である TCの胆汁中最

大排泄量が増加し、TC投与により毛細胆管膜で増加した Bsep 量がさらに増加したと考えられ

た。これに対して、Mrp2 の基質である BSP の胆汁中最大排泄量は変わらず、この条件下では Mrp2

量の増加は起こらないと考えられた。4-PB が LPS 投与により低下した TCの胆汁中排泄におよ

ぼす影響をラットで検討したところ、TCの最大排泄量および胆汁流量は、4-PB 投与により回復

した。以上から、4-PB は肝内胆汁うっ滞の治療に有効と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：Biliary transport maximum of taurocholate, a substrate of bile 

salt export pump was increased by 4-phenylbutyrate in rats, suggesting further increase 

of the amount of bile salt export pump at the canalicular membrane. In contrast, biliary 

transport maximum of sulfobromophthalein, a substrate of multidrug resistance protein 

2 was not increased by 4-phenylbutyrate. Bile flow and biliary taurocholate excretion 

inhibited by lipopolysaccharide was relieved by 4-phenylbutyrate. These data suggest that 

4-phenylbutyrate is effective in the treatment of intrahepatic cholestasis. 
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１．研究開始当初の背景 

近年になり、肝指向性物質の肝トランスポー
ターが同定され、これらの機能や制御機序、

そして病態時の変化が明らかとなってきた。
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毛細胆管膜トランスポーターはいずれも ATP 

binding cassette (ABC)トランスポーターフ

ァミリーに属する。この中でも胆汁酸のトラ

ンスポーターである bile salt export pump 

(Bsep; Abcb11)と有機アニオンのトランスポ

ーターである multidurg resistance protein 

2 (Mrp2; Abcc2)は生理的に重要で、これら

の先天異常により進行性家族性肝内胆汁う

っ滞２型およびDubin-Johnson症候群が発症

する。各種胆汁うっ滞モデルで、Bsep や Mrp2

の down regulation が起こり、さらにこれら

のトランスポーターの毛細胆管膜への

targeting が障害されることが報告されてい

る。肝内胆汁うっ滞患者の肝臓でも、動物モ

デルでの検討と同様、BSEP と MRP2 の down 

regulationと毛細胆管膜へのtargetingの障

害が起こっている。しかしながら、Bsep や

Mrp2 減少の分子機構は未解明であり、肝内胆

汁うっ滞患者の治療に難渋することも多い。

4-Phenylbutyric acid (4PBA)は欧米で尿サ

イクル異常症治療薬として認可されている

薬物であり、化学シャペロンとしても働くこ

とが知られており、4PBAが毛細胆管膜のBSEP

および MRP2 の発現量を増加させることが報

告された。 

 

２．研究の目的 

ラットにおけるBsepおよび Mrp2 の代表的基

質であるタウロコール酸（TC）および

sulfobromophthalein（BSP）の胆汁中排泄に

およぼす4PBの影響と種々のラット胆汁うっ

滞モデルで４PBA の有用性を検討する。 

 

３． 研究の方法 

(1) TCおよびBSPの胆汁中最大排泄量におよ

ぼす4PBAの影響 

 実験はすべて一晩絶食させた体重270ｇ

の雄性Sprague-Dawley系（SD）を用いて行う。

4PBAはラットに胃ゾンデにより750 mg/kg 

を2回に分け3日間もしくは1200 mg/kg を2回

に分け4日間経口投与した。ラットをエーテ

ル麻酔下に開腹して総胆管にカニュレーシ

ョンを行い、胆汁を10分ごとに重量をあらか

じめ測定したチューブに採取した。また、大

腿静脈にもカニュレーションを行い、インフ

ュージョンポンプを用いて3%ヒト血清アル

ブミン、5%ブドウ糖液を2 ml/時で持続注入

した。引き続き、14C標識TCを2 μmol/分/100

 gで大腿静脈より持続投与し、胆汁を10分ご

とに採取し重量から胆汁流量を計算する。胆

汁の放射活性を液体シンチレーションカウ

ンターで測定してTCの胆汁中排泄を測定し、

4PBAがTCの胆汁中排泄におよぼす影響を検

討した。また、BSPを0.4 μmol/分/100 gで

大腿静脈より持続投与し、胆汁を10分ごとに

採取した。胆汁をアルカリ化してBSPを発色

させ比色法で定量しての胆汁中排泄を測定

し、4PBAがBSPの胆汁中排泄におよぼす影響

を検討した。ここで用いるTCおよびBSPの投

与量は、既報のラットの胆汁中最大排泄率で

ある1 μmol/分/100 gおよび0.2 μmol/分/

100 gの2倍であり、4PBAにより最大排泄量が

増加するとの予測に基づいた投与量である。 

(2) LPSによる胆汁うっ滞におよぼす4PBAの

影響 

ラットに O127:B8 の LPS 2.5 mg/kg で投

与した 18時間後に上記と同様に胆管カニュ

レーションを行った。4PBA は 300 mg/kg を

LPS 投与 3時間後と 15時間後に投与した。大

腿静脈よりトレーサー量の 14C標識 TCおよび

BSP 1 μmol/100 g を投与し、これらの物質

の胆汁中排泄におよぼす 4PBA の影響を検討

した。 

 

４．研究成果 

(1) TC の最大排泄量は対照の 0.86±0.1 μ



 

 

mol/min/100g に比し、4PB 750 mg/kg 3 日間

投与で1.17±0.28 μmol/min/100g、4PB 1200 

mg/kg 4 日間投与で 1.26±0.34 μ

mol/min/100g と有意に増加した（図１）。し

かし BSP の最大排泄量は対照の87±9 

nmol/min/100g に比し、4PB 750 mg/kg 3 日

間投与で 87±24 nmol/min/100g、4PB 1200 

mg/kg 4 日間投与で 91±10 nmol/min/100g と

変化しなかった（図２）。 

以上の結果から、今回用いた 4PB の投与量

では、Bsep の代表的基質である TCの胆汁中

最大排泄量が増加し、TC投与により毛細胆管

膜で増加した Bsep 量がさらに増加したと考

えられた。これに対して、グルタチオン抱合

体として胆汁中に排泄されるBSPの胆汁中最

大排泄量は変わらず、この条件下ではMrp2

量の増加は起こらないと考えられた。 

 
図１.TC の胆汁中排泄におよぼす 4PBの影響 

 

△ 対照、 ◇ 4PB 750 mg/kg 3 日投与、 

□ 4PB 1200 mg/kg ４日投与 

 

図２.BSPの胆汁中排泄におよぼす4PBの影響 

 

△ 対照、 ◇ 4PB 750 mg/kg 3 日投与、 

□ 4PB 1200 mg/kg ４日投与 

 

(2) TC の最大排泄量は LPS 投与により、

対照の0.94±0.25 μmol/min/100gから0.35

±0.21μmol/min/100g に低下したが、4PB 投

与により0.84±0.23 μmol/min/100gまで回

復した。また投与 60分後の胆汁流量は、対

照の 10.7±2.3 μl/min/100g から LPS 投与

により2.8±2.0 μl/min/100gに低下したが、

4PB 投与により9.0±3.0 μl/min/100g まで

回復した (図３)。 

 以上の結果から、4PB は Bsep の毛細胆管膜

での発現増加により、LPS により低下したTC

の胆汁中排泄を増加させたと推定された。 

これらの結果から、4PB は肝内胆汁うっ滞の

治療に有効と考えられた。 

 
 
図 3.TC の胆汁中排泄におよぼす 4PB の影響 

 
◇ 対照、◇ LPS 投与、△ LPS+4PB 投与 
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