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研究成果の概要：遺伝性非抱合型高ビリルビン血症（Crigler-Najjar 症候群、Gilbert

症候群および母乳性黄疸）１００例のビリルビン UDP-グルクロン酸転移酵素遺伝子

（UGT1A1）の解析を行なった。遺伝性非抱合型高ビリルビン血症の分子遺伝学的診断

基準の作成を提言するのに必要なデータの蓄積ができた。現在、論文を作成し投稿準

備中である。 

 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 2,200,000 660,000 2,860,000 

２００８年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 

キーワード：小児消化器 

 
１．研究開始当初の背景 
遺 伝 性 非 抱 合 型 高 ビ リ ル ビ ン 血 症
（Crigler-Najjar 症候群、Gilbert 症候群） 
はビリルビン UDP-グルクロン酸転移酵素
（UGT1A1）の変異により起る。Gilbert 症候
群は人口の 5-6%にみられる。UGT1A1 は、ビ
リルビン代謝だけでなく、様々な薬剤の代謝
を行ない、UGT1A1 の変異は薬剤の副作用の発
現実験にも影響を及ぼす。 
 
２．研究の目的 
遺伝性非抱合型高ビリルビン血症の分子遺
伝学的診断法の確立と、分子遺伝学的診断基
準の確立を行なう。 

３．研究の方法 
150例の遺伝性非抱合型高ビリルビン血症の患
者よりインフォームドコンセントを行なった
上、ゲノム DNA より PCR 法で UGT1A1 を増幅し
変異の同定を行なう。新規変異につては、培養
細胞を用いた発現実験にて活性を測定する。得
られたデータより診断基準の作成を行なう。 
 
４．研究成果 
２年間で約 150 例の解析を行ない、日本人にお
ける Crigler-Najjar 症候群と Gilbert 症候群
の変異の診断を行なった。インド人の症例にお
ける解析で発見した新規変異(p.L131P)につい
て、発現実験を行ない、酵素の活性が失われる
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ことを突き止めた。 
 UGT1A9 の遺伝子多型が薬剤代謝に及ぼす
影響を発見した。 
 UGT1A1 の解析技術を基に先天性甲状腺機
能低下症における DUOX2 の解析を行ない、一
過性甲状腺機能低下症の原因を解明した。 
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