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(57)【要約】
【課題】胆汁うっ滞性肝障害のモデル動物およびその作
製方法を提供する。
【解決手段】
肝臓の複数の胆管の内、1本のみを残存する処置を施し
、胆汁を排泄させることで、胆汁うっ滞性肝障害のモデ
ル動物を作製する。この胆汁うっ滞性肝障害動物は、長
期に生存し、痒み等の症状が発現する。このモデル動物
は慢性肝疾患のモデル動物として有用である。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の工程で作製される胆汁うっ滞性障害のモデル動物
（１）ヒトを除く動物を麻酔下に開腹する
（２）胆管の一つを残し、他の全ての胆管の集合部での胆汁の流れを止める
（３）閉腹し、覚醒させる。
（４）自発的掻痒反応が観察されるまで飼育する。
【請求項２】
モデル動物がげっ歯類である請求項１に記載の胆汁うっ滞性障害のモデル動物
【請求項３】
げっ歯類がマウスである請求項２に記載の胆汁うっ滞性障害のモデル動物
【請求項４】
胆管の一つが、総胆管の十二指腸への開口部に最も近い胆管である請求項１～３に記載の
胆汁うっ滞性障害のモデル動物
【請求項５】
集合部での胆汁の流れを止める手段が結紮である請求項１～４に記載の胆汁うっ滞性障害
のモデル動物
【請求項６】
請求項１～５に記載の胆汁うっ滞性障害のモデル動物を用いる胆汁うっ滞性障害の治療薬
のスクリーニング方法
【請求項７】
請求項１～５に記載の胆汁うっ滞性障害のモデル動物を用いる胆汁うっ滞性障害の治療薬
の評価方法
【請求項８】
以下の工程で示される胆汁うっ滞性障害のモデル動物の作製方法
（１）ヒトを除く動物を麻酔下に開腹する。
（２）胆管の一つを残し、他の全ての胆管の集合部での胆汁の流れを止める
（３）閉腹し、覚醒させる。
（４）自発的掻痒反応が観察されるまで飼育する。
【請求項９】
モデル動物がげっ歯類である請求項８に記載の胆汁うっ滞性障害のモデル動物の作製方法
【請求項１０】
げっ歯類がマウスである請求項９に記載の胆汁うっ滞性障害のモデル動物の作製方法
【請求項１１】
胆管の一つが、総胆管の十二指腸への開口部に最も近い胆管である請求項８～１０に記載
の胆汁うっ滞性障害のモデル動物の作製方法
【請求項１２】
集合部での胆汁の流れを止める手段が結紮である請求項８～１１に記載の胆汁うっ滞性障
害のモデル動物の作製方法
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、胆汁うっ滞性障害のモデル動物およびその作製方法並びに胆汁うっ滞性障害の
治療薬のスクリーニング方法および評価方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
胆汁は、肝臓で生成される胆汁酸および胆汁色素を含む黄褐色の液体である。胆汁は、胆
道系を通って十二指腸に排泄されるが、この経路のどこかで胆汁の流れが阻害されている
状態が胆汁うっ滞である。その原因として、肝炎、薬物性肝障害、原発性胆汁性肝硬変な
どが知られている。胆汁うっ滞の特徴的な症状は、黄疸、尿の色が濃くなる、便の色が薄
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くなる、全身の痒みである。また、胆汁の排泄不足は、食物脂肪、カルシウム、ビタミン
Ｄ、ビタミンＫが吸収できないなどの障害が生じる。
【０００３】
胆汁うっ滞の患者の70％以上が痒みを訴える(非特許文献１)。痒みの原因として、中枢μ
-オピオイド受容体の減少（非特許文献２）、Autotaxin の活性化とリゾホスファチジン
酸の増加（非特許文献３）などが提唱されているが詳細は不明である。
【０００４】
一方、胆汁うっ滞の動物のモデルとして、総胆管を切断したラット（非特許文献４）、総
胆管を全部または部分結紮マウス（非特許文献５）が知られている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Rolland E et al.,Hepatology, 10(1), 1-7, 1989
【非特許文献２】Bergasa NV et al, J.Hepatol., 15, 220-224,1992
【非特許文献３】Kremer AE et al.,Gastroenterology, 139, 1008-1018, 2010
【非特許文献４】Swain MG et al.,Gastroenterology.103(2), 630-635, 1992.
【非特許文献５】Heinrich S et al.,Surgery. 149(3), 445-51, 2011.
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
胆汁うっ滞性肝障害の患者の多くが全身性の痒みを訴える。痒みの原因として、胆汁酸、
オピオイドペプチドやリゾフォスファチジン酸などの関与が考えられてきたが、痒みの発
生機序の詳細は不明である。また、胆汁うっ滞性肝障害の患者の一部でオピオイド受容体
拮抗薬が痒みを軽減することが報告されているが、使用時に禁断症状様の症状を示す場合
がある。
【０００７】
胆汁うっ滞性肝障害の痒みの発生機序の解析及び禁断症状様症状を起こさずに痒みを軽減
する薬物の薬効評価には、胆汁うっ滞性肝障害の病態を維持した状態で長期生存し、痒み
を示す動物モデルの作出が課題となる。上記の胆汁うっ滞の動物のモデルは、いづれも急
性胆汁うっ滞の動物モデルある。それらの動物モデルに関して、2週間までの血液成分の
変化が報告されているものの、胆汁うっ滞患者の主症状の一つである痒みに関する報告は
ない。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
肝臓は，数枚の葉と呼ばれる単位で分葉されている。それぞれの葉から胆管は出おり、そ
の胆管の集結して１本になったもが総胆管である。本発明者らは、肝臓と胆管の構成・構
造に着目し、総胆管を結紮せずに十二指腸の入り口に近いの胆管の1本からの胆汁の排泄
を可能にし、その他の胆管からの胆汁の排泄を不能にすることで、マウスの生存率を上げ
ることに成功した。このマウスの自発行動の観察により痒み反応である掻き動作を評価す
ることで、胆汁うっ滞性の痒みを動物で評価できることを見出し、本発明を完成するに至
った。
以下に本発明を詳細に説明する。
【０００９】
本発明は、ヒトを除く動物であって、麻酔下に開腹され、胆管の一つを残し、他の全ての
胆管の集合部の胆汁の流れを止められ、開腹部を閉じた後、さらに自発的掻痒反応が観察
されるまで飼育されることを特徴とする胆汁うっ滞性肝障害の病態モデル動物である。
また、本発明は、ヒトを除く動物を、麻酔下に開腹し、胆管の一つを残し、他の全ての胆
管の集合部の胆汁の流れを止め、開腹部を閉じた後、さらに自発的掻痒反応が観察される
まで飼育することを特徴とするうっ滞性肝障害の病態モデル動物の作製方法である。
また、本発明は上記のうっ滞性肝障害の病態モデル動物を用いるうっ滞性肝障害を治療す
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る薬物のスクリーニング方法および評価方法である。
【００１０】
本発明の動物モデルは以下の方法で作製することができる。
（１）ヒトを除く動物を麻酔下に開腹する。
（２）胆管の一つを残し、他の全ての胆管の集合部での胆汁の流れを止める。
（３）閉腹し、覚醒させる。
（４）自発的掻痒反応が観察されるまで飼育する。
【００１１】
本発明に使用される動物は、ヒト以外であれば特に限定されないが、マウス、ラット、モ
ルモットなどのげっ歯類が好ましい。また、例えば、動物がマウスの場合、本発明に使用
されるマウスは、処置開始時5～7週齢の雄が好ましい。
【００１２】
本発明に使用される動物の開腹手術は、通常公知方法を用いればよいが、例えば、ペント
バルビタールなどの麻酔薬を投与し、立ち直り反射の消失、足指や尾への刺激に対する反
応の消失を確かめた後、腹部を開腹し、肝臓および胆管を露出させる。
【００１３】
次いで、露出した複数の胆管の内、それらの胆管の集合部（総胆管）の十二指腸側の出口
に最も近い胆管の１本を残し、それ以外の胆管の集合部における胆汁の流れを止める。胆
汁の流れを止める手段として、例えば、胆管の結紮、胆管の梗塞が挙げられるが、胆管を
結紮することが好ましい。さらに、結紮した集合部を切断してもよい。次いで、閉腹し覚
醒させる。
【００１４】
次いで、術後経過を観察する。飼育に関して、特別な処置は必要としない。
【００１５】
動物がマウスの場合、術後およそ4週間で、自発掻痒反応として後肢による全身への掻き
動作などが観察できる。
【発明の効果】
【００１６】
本発明の動物モデルは、長期生存が可能であることから慢性の胆汁うっ滞の動物モデル、
特に、胆汁うっ滞性掻痒の動物モデルとして、その発生機序の解析や治療薬のスクリーニ
ングにも応用が可能である。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】従来の胆管結紮のイメージ図である。Ａの部分結紮しても生存率は上がるが、黄
疸は認められない。Ｂの部分を、部分結紮、完全結紮、あるいは切断すると、生存率が低
い（完全結紮あるいは切断で数日、部分結紮で2週間程度）
【図２】本発明方法の胆管結紮のイメージ図である。
【図３】本発明の胆管結紮の写真である。エバンスブルーにより胆汁漏れの確認を行って
いる。
【図４】本発明方法で処置したマウス（ＢＤＬ）と偽手術したマウス（ｓｈａｍ）の血中
ビリルビン濃度推移を示す図である。
【図５】本発明方法で処置したマウス（ＢＤＬ）と偽手術したマウス（ｓｈａｍ）の肝臓
の組織像である。丸く囲んだ部分は胆管周囲の線維化を、クサビは小葉間胆管の増生を示
す。
【図６】本発明方法で処置したマウス（ＢＤＬ）と偽手術したマウス（ｓｈａｍ）の自発
的掻き動作の推移を示す図である。
【図７】自発的掻き動作に対する薬物の効果を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
以下、本発明を実施例で説明するが、本発明はこれらに限定されるものではない。
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実施例１
＜胆汁うっ滞マウスの作製＞
マウス（ICR,5～7週齢, 雄性）をペントバルビタール（80mg/kg、腹腔内注射）麻酔下、
十二指腸に近い胆管を胆汁排泄機能を保持した状態で一つの残し、ほかのすべての胆管の
集合部を結紮（ネスコスーチャー絹縫合糸、7-0）する。その後、開腹部を縫合（ネスコ
スーチャー絹縫合糸、7-0）閉腹し、縫合部をイソジンで消毒し、飼育する。手術後、最
初の数日間は黄疸が観察されるが，その後消失し，約４週間飼育後より，自発的掻痒反応
（後肢による全身への掻き動作）が観察される。
【００１９】
＜生化学検査および自発的掻き動作＞
実施例１の方法で作製した胆汁うっ滞マウスと健常マウス（偽手術したマウス）の血液生
化学的検査と自発的掻き動作の結果を、表１（術後1週間）と表２（術後6週間）に示す。
【００２０】
【表１】

【００２１】
【表２】

【００２２】
実施例２
＜自発的掻き動作に対する薬物の効果＞
実施例１で作製した胆汁うっ滞マウスを使用し、μオピオイド受容体拮抗薬、H1ヒスタミ
ン受容体拮抗薬、κオピオイド受容体作動薬について、自発的掻き動作を観察した。その
結果を図７に示す。
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(A)μオピオイド受容体拮抗薬
μオピオイド受容体拮抗薬ナロキソン（naloxone (1mg/kg)）や溶媒（vehicle(Saline)）
は、行動観察の15分前に皮下注射した。
(B) H1ヒスタミン受容体拮抗薬
H1ヒスタミン受容体拮抗薬テルフェナジン（terfenadine (30mg/kg)）や溶媒（vehicle　
(0.5% Carboxymethyl cellulose)）は、行動観察の30分前に経口投与した。
(C) κオピオイド受容体作動薬
κオピオイド受容体作動薬U50488 (3mg/kg)や溶媒（vehicle(water)は、行動観察の30分
前に経口投与した。
【００２３】
本発明の胆汁うっ滞マウスでの痒み反応は、ヒトの胆汁うっ滞の患者の痒みに有用なオピ
オイド拮抗薬やκ-オピオイド作動薬により抑制されるが、一般的なかゆみの抑制薬であ
るH1ヒスタミン受容体拮抗薬では抑制されない。
【産業上の利用可能性】
【００２４】
本発明の方法は、胆汁うっ滞の肝障害の動物モデルの作製法として有用である。特に、既
存の痒み止めでは効果が認められない胆汁うっ滞による痒みの動物モデルの作製法として
有用である。また、本発明の動物モデルは、胆汁うっ滞の肝障害や慢性肝疾患を治療する
ための新規な化合物のスクリーニングや評価をするために有用である。

【図１】
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【図２】

【図３】

【図４】
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【図６】

【図７】
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