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はじめに

文部省科学研究費の援助をうけ、 Crigler-N剖jar症候群 l型、 H型患者のビリ

ルビン UDP-グルク口ニールトランスフエラーセ遺伝子の解析から先天性黄痘の

原因となっている突然変異を同定することができました。とくに Crigler-Najjar

症候群 H型に関する遺伝子解析は世界で最初の報告でした。また我々が日本の患

者から見いだした、 Crigler- Najjar症候群|型の変異は、この分野の研究者が遺

伝子の構造から予想していた変異とは異なったもので、先天性黄痘の発症メカニ

ズムを理解する上で大変貴重な症例でした。現在も先天性黄痘の遺伝子解析を続

けています。いくつかの新しい事実がさらに解明され、われわれはビリルビン

UDP-グルク口二一ルトランスフエラーセ遺伝子異常によって引き起こされる先天

性黄痘のメカニズムと遺伝様式についての統一的解釈を可能にする仮説を現在、

提出しています。またこれらの研究は英国で聞かれたグルク口ン酸抱合の国際会

議に招待され報告いたしました。研究費の御援助に心から感謝致します。
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研究成果

世界で3番目、日本では初めて、 Crigler-Najjar症候群|型患者ビリルビン UDP

ーグルク口ニルトランスフエラーゼの遺伝子異常を決定し報告した。この遺伝子は一

つの遺伝子から 6つのトランスフエラーゼアイソザイムを転写、発現する。それぞ

れのトランスフエラーゼは五つのエキソンからなる転写ユニットからできており、

5'端側に基質特異性を決めている、それぞれのトランスフエラーゼに固有なエキソ

ン1がーかたまりとなって並び、 3'端側にー組のみ、共通に使われるエキソン 2-5

が位置している。この遺伝子から転写されるトランスフエラーゼのうち 2つがビリ

ルビンを基質とすることが報告されている。このような遺伝子構造から、これまで

Crigler-Najjar症候群 l型では酵素活性が完全に欠損するので、エキソン 2-5の領

域におきた突然変異が2つの酵素活性を同時に消失させることが予想されていた。

実際にアメリ力合衆国での 2つの報告では予想通りの領域に変異が存在した。しか

しわれわれが日本の患者で見いだした変異はエキソン 1に停止コドンがホモで存在

していた。この変異の発見により、これまで2っと考えられていたヒトのビリルビ

ンUDP-グルク口ニルトランスフエラーゼのうち、 1つのみがビリルビン代謝に重

要であることが明らかになった。また日本のCrigler-Najjar症候群 l型の全患者、

(三家系、 4名)の遺伝子について変異を調べたところすべて同じ突然変異であっ

た。さらに Crigler-Najjar症候群 H型患者にビリルビン UDPーグルク口ニルトラ

ンスフエラーゼのミスセンス突然変異があり、遺伝子解析からもこの症候群が常染

色体性劣性遺伝をすることも世界で最初に報告した。
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