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研究成果の概要（和文）：尿中コプロポルフィリン比(以下UCP比)の平均値は生後6ヶ月未満の群で0.47、生後6
ヶ月から1歳未満の群で0.21、1歳の群で0.17、2歳の群で0.13、3歳の群で0.21、4歳以上の群で0.27であった。
生後半年未満の児において、日齢とUCP比の相関が有意でなかったのに対し、修正在胎週数とUCP比の間には相関
がみられた。また、早産児を含む新生児・乳児の計30名で正期産児群、早産児群にわけて検討したところ、生後
日齢とUCP比に関しては正期産児群で負の相関を認めたが早産児群では認めず、修正在胎週数とUCP比に関しては
正期産児群で負の相関を認めたが早産児群では認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The ratio of urinary coproporphyrinⅠto total urinary coproporphyrinⅠand Ⅲ
(UCP［Ⅰ/(Ⅰ+Ⅲ)］) was analyzed by age group. The mean UCP［Ⅰ/(Ⅰ+Ⅲ)］was 0.47 at 0-6 months, 0.
21 at 6 months to 1year, 0.17 at 1year, 0.13 at 2 years, 0.21 at 3 years and 0.27 at >4 years of 
age. In the infants<6months old, no significant correlation was noted between postnatal age and UCP
［Ⅰ/(Ⅰ+Ⅲ)］, whereas a significant inverse correlation was noted between corrected gestational 
age and UCP［Ⅰ/(Ⅰ+Ⅲ)］. Also, significant inverse correlation was observed between postnatal age 
and UCP［Ⅰ/(Ⅰ+Ⅲ)］in term infant group, while no significant inverse correlation was observed in 
preterm infant group. 
Furthermore, while no significant inverse correlation was seen in preterm infants group, significant
 inverse correlation was seen between corrected gestational age and UCP［Ⅰ/(Ⅰ+Ⅲ)］in term infant 
group.

研究分野： 胎児・新生児学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

研究の学術的背景 

薬物の肝細胞への取り込みやその代謝産物

の排泄に関する発達的な研究はなされていな

い。 

薬物の肝細胞への取り込みや排泄に関わる

代表的なトランスポーターとして、ABC トラ

ンスポーターがあり、ヒトABC トランスポー

ターのうちABCB6，ABCG2，ABCC1，ABCC2 がポ

ルフィリン生合成やヘム代謝に密接に関与し

ている。ABC トランスポーターのスーパーフ

ァミリーには、有機イオン輸送体、有機アニ

オン輸送体、P－糖タンパク質（MDR1）や多剤

耐性関連タンパク質（MRP）などがあり、MRP は

1-9 の分子種が知られ、肝細胞から胆汁への

排泄に関与している。基質特異性として、MRP1 

が主として中性ないし塩基性物質を基質とし

ているのに対して、MRP2/ABCC2はグルクロン

酸、硫酸およびグルタチオン等の抱合体や有

機陰イオン等の比較的水溶性の高い物質を基

質としている。また、ABCC2 遺伝子変異はヒ

トでの先天性欠損症であるDubin-Johnson 症

候群の原因として知られている。 

これらのトランスポーターの発達的変化を

ヒトで検討する場合、小児を対象とした比較

的非侵襲的な検討方法としては、尿、血液、

便などに含まれる、指標となる物質を測定す

る方法が望ましい。 

一方、ビリルビンのもととなるヘムの生合

成過程の中間代謝産物のポルフィリンには、

ウロポルフィリン、コプロポルフィリン、プ

ロトポルフィリンが存在する。コプロポルフ

ィリンには4 つの異性体がありその中でもコ

プロポルフィリンI とコプロポルフィリン

III は自然界で主要なものであり、 

尿中コプロポルフィリン

(UCP-I)/(UCP-I+UCPIII)比（以下UCP比）はヘ

ム生成過程の異常や胆汁分泌機能の信頼性の

あるマーカーとして利用されている。 

直接ビリルビン排泄障害を認める

Dubin-Johnson 症候群において、UCP比が、 

80％より大になることが報告された。 

健常成人においてABCC2 遺伝子多型とUCP比

との関連を認め、UCP比はMRP2/ABCC2 活性の

バイオマーカーになると結論付けられた。 

これらの研究より、UCP比を測定し発達的に検

討することにより、MRP2/ABCC2の発達的変化

が類推できるとの結論に至った。閉塞性黄疸

が発症し易い新生児期においMRP2/ABCC2の病

態生理的状態が判明すれば、その予防法や治

療の効果判定、新生児期における薬物の適正

使用に利用できると考えられ、さらに、新生

児期を含む小児期の様々な時期に得られたデ

ータにより基準値が設定できれば、UCP比の基

準値を設定することにより比較的非侵襲的に

診断の補助として利用できると考えた。 

 
２．研究の目的 

小児期におけるMRP2/ABCC2 活性の発達的

変化に関する報告はなく、特に新生児期にお

けるMRP2/ABCC2 活性については不明な点が

多い。我々は、さまざまな小児期、特に新生

児期におけるUCP比を測定し、MRP2/ABCC2 活

性の発達的変化を類推することを目的とした。

さらに、それによって得られたデータをもと

に小児期、特に新生児期におけるUCP比の基準

値を設定し、病態生理的意義を解明すること

を目的とした。 

 
３．研究の方法 

尿中コプロポルフィリン(UCP-I)、

(UCP-III)の測定波長、励起波長、移動層のグ

ラディエント、流速など解析条件の設定を行

いHPLC(高速液体クロマトグラフィー)による

測定系の確立を行った。 

また、当院の小児科外来を受診もしくは小児

科病棟に入院した児、および院内保育園に通

園している児の保護者に研究への協力を依

頼し、同意を得られた児より尿を採取し、

HPLC を用いて UCP 比を測定した。対象は日

齢 1〜15 歳（在胎 37 週未満で出生した早産



児 14 名を含む）で総サンプル数は 113 であ

った。明らかな肝疾患や腎疾患、尿路感染を

罹患している児は除外した。測定した UCP 比

について解析を行った。統計解析ソフトウェ

アには R version 3.1.0 を使用した。 

 

４．研究成果 

(1) 日齢 1の新生児から 15 歳までの小児で

の UCP 比 

UCP 比の平均値は生後 6ヶ月未満の群で

0.47 (n = 31)、生後 6ヶ月から 1歳未満の

群で 0.21 (n = 4)、1 歳の群で 0.17 (n = 18)、

2 歳の群で 0.13 (n = 16)、3 歳の群で 0.21 (n 

= 9)、4 歳以上の群で 0.27（n = 35）であり、

出生時から一度低下した後に上昇して成人

値に近づく傾向がみられた。また、生後半年

未満の児において、日齢と UCP 比の相関が有

意でなかったのに対し、修正在胎週数と UCP

比の間には相関がみられ、相関係数は -0.51 

(p = 0.003)であった。 

 

 

 

(2)早産児と正期産児での UCP 比 

平成25年4月〜9月の期間に当院の外来

を受診、もしくは NICU または小児科一般病

棟に入院中であった早産児を含む新生児・乳

児の計30名で検討した。正期産児群(n=15)、

早産児群(n=15)で検討し、在胎週数は正期産

児群で 37.3-41.1 週、早産児群で 25.3-36.4

週であった。尿検体採取日の日齢（中央値）

は正期産児群で 1-70(31)、早産児群で

1-120(45)、尿検体採取時の修正在胎週数は

正期産児群で 38.6-47.6 週、早産児群で

29.6-53.6 週であった。明らかな肝・腎疾患、

尿路感染症の児は除外した。 

 

①生後日齢と UCP 比 

・正期産児群で負の相関を認めた(r=-0.57; 

p=0.03)が早産児群では認めず(r=-0.24; 

p=0.39)、早産児では正期産児よりも生後ゆ

るやかにABCC2トランスポーター活性が発達

する可能性が示唆された。 

 

②修正在胎週数と UCP 比 

・正期産児群で負の相関を認めた(r=-0.57; 

p=0.027)が早産児群では認めず(r= -0.37; 

p=0.18)、正期産児群と早産児群での適応の

差が影響している可能性があると考えられ

た。 
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