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研究成果の概要（和文）：ヒトとサルの一部でしか見られない新生児高ビリルビン血症のモデルマウス（ヒト化
UGT1Aマウス）を用い新生児期の高ビリルビン血症がマウスの脳の発達に及ぼす影響を組織学的に検討した。本
米国カリフォルニア大学サンディエゴ校のTukey教授との共同研究であり、マウスも同大学で開発され日本に導
入したもので新生児高ビリルビン血症のモデルを用いた組織学的研究は国内で唯一の研究となる。予想外にビリ
ルビン脳症（核黄疸）を起こすマウスが多く、生き残ったマウスの脳神経組織の解析が進まなかったが核黄疸を
きたしたマウスの脳組織の検討を行うことで各黄疸の発症機序を組織学的に検討することができた。

研究成果の概要（英文）：Using humanized UGT1A mouse, which was provided from Prof. Tukey at 
University of California San Diego in USA, we analyzed effect of neonatal hyperbilirubinemia on 
neuronal development as collaboration with Prof. Tukey. As only human and a part of monkeys have a 
phenomenon of neonatal hyperbilirubinemia, there was not a good animal model to analyze histological
 change by neonatal hyperbilirubinemia. Severe neonatal hyperbilirubinemia caused bilirubin 
encephalopathy (kernicterus) in many neonatal humanized UGT1A mouse. We observed process of 
development of bilirubin encephalopathy histologically. 

研究分野： 小児科学

キーワード： 新生児高ビリルビン血症　ビリルビン脳症　ヒト化UGT1Aマウス　新生児黄疸　各黄疸　ビリルビンUDP-
グルクロン酸転移酵素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト化UGT1Aマウスの研究は、新生児高ビリルビン血症が人類の発達にどのように影響を及ぼしてきたかを明ら
かにできることと、新生児高ビリルビン血症にともなうビリルビン脳症（核黄疸）の発症を予防できる研究とな
る。特に、新生児黄疸を起こす動物がヒトとサルの一部であり、モデル動物がいなかったため、本研究は新たな
知見を提供している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
新生児黄疸（高ビリルビン血症）はヒトとサルにだけみられる現象である。新生児期は、ヘモ

グロビンの崩壊と肝臓でのビリルビンを抱合するビリルビン UDP-グルクロン酸転移酵素

（UGT1A1）の活性が低く、新生児高ビリルビン血症（新生児黄疸）をきたす。これは

transcriptional silencing でありヒトの進化の過程で得た現象である。ヒトとサルの一部を

除き、この現象を獲得していないため、これらの動物では出生時には UGT1A1 の発現は成獣と同

じレベルで新生児高ビリルビン血症を起こさない。また、生後一週間は、脳血流関門が開いて

おり、脳内へのビリルビンの侵入を容易に起こす。この時期に著しい高ビリルビン血症が見ら

れると、脳の障害を起こす。特に大脳基底核へのビリルビンの沈着は核黄疸（ビリルビン脳

症）を引き起こす。重症れいでは死亡し、助かったとしてもアテトーゼ型脳性麻痺を後遺症と

して残す。進化の過程で得た新生児高ビリルビン血症があえて脳血流関門の完成する前に起き

ることにはなんらかの必要性があると考える。実際、ビリルビンには強力な抗酸化作用があり

この時期の高ビリルビン血症は人類の脳の発によい影響をもたらしている可能性が考えられ

る。これまで、ヒトとサル以外に新生児高ビリルビン血症を来すモデルになる動物がなくこの

ような研究はできなかった。共同研究者である米国カリフォルニア大学サンデイエゴ校

（UCSD）の Robert H Tukey 教授が作成した humanized UGT1A1 mouse は、マウスの Ugt1a をヒ

トの UGT1Aにエンハンサー〜プロモーター領域を含め全て置き換えたものであり、ヒトと同じ

ように新生児期に新生児高ビリルビン血症をきたし、そのうち１割のマウスが核黄疸をきたし

死亡する。９割マウスは死亡せず、生後 14日目前後をピークにビリルビンは低下し正常化す

る。このモデルマウスを日本国に導入し研究を行える環境が整った。 

 
２．研究の目的 
本研究は新生児高ビリルビン血症を起こす humanized UGT1A1 mouse を用いて、新生児高 

ビリルビン血症がどのように脳の発達に影響を及ぼすかを、生化学的マーカーの測定と組織 

的な所見をあわせて検討することを目的とする。 

１．高ビリルビン血症は新生児マウスの酸化ストレスを緩和するか 

２．出生後の脳内の酸化ストレスと細胞障害が高ビリルビン血症により軽減されるか（分子 

生物学的検討） 

３．出生後の脳内の酸化ストレスと細胞障害が高ビリルビン血症により軽減されるか 

４．新生児期の高ビリルビン血症が脳の発達および老化にどのような変化をもたらすのか 

 
３．研究の方法 
１．高ビリルビン血症は新生児マウスの酸化ストレスを緩和するか 

新生児黄疸を起こさない野生型マウスと新生児高ビリルビン血症モデルマウスを用い、血中、

尿中の酸化ストレスマーカーに差がみられるのかを検討する。ビリルビンの活性酸素の吸収に

よりバイオピリンが尿中に排泄されるため、バイオピリンの増加と他の血中酸化ストレスマー

カー（スーパーオキシドムターゼ、グルタチオン、8-ニトログアノシン、AP site など）の軽

減がみられるかの検討を行う。 

２．出生後の脳内の酸化ストレスと細胞障害が高ビリルビン血症により軽減されるか（分子生

物学的検討） 



新生児マウスの高ビリルビン血症下での脳内の酸化ストレス状態の緩和、細胞障害の軽減がみ

られるかを脳組織の酸化ストレス状態（バイオピリン、スーパーオキシドムターゼ、グルタチ

オン、8-ニトログアノシン、AP site など）の変化を野生型と比較する。また、酸化ストレス

による細胞障害性が軽減していないか炎症性サイトカインなどの発現についても検討する。 

３．出生後の脳内の酸化ストレスと細胞障害が高ビリルビン血症により軽減されるか（組織学

的検討） 

新生児マウスの高ビリルビン血症下での脳内の酸化ストレス状態の緩和、細胞障害の軽減がみ

られるかを二光子顕微鏡（生理学研究所、鍋倉研究室）。生後４日目までは頭蓋骨の石灰化が

みられないため、二光子顕微鏡を用いると、頭蓋の外から神経の発達を生体イメージングとし

え観察できる。これを利用し、新生児期の神経細胞の障害性が高ビリルビン血症マウスで軽減

されるかを検討する。 

４．新生児期の高ビリルビン血症が脳の発達および老化にどのような変化をもたらすのか 

二光子顕微鏡を用いた生体イメージングではマウスの新生児期〜成人期〜老年期にわたり、マ

ウス殺すことなく脳神経の変化を観察できる。頭蓋骨の石灰化が起きる生後４日目以降はバー

ホールすることにより生涯にわたる脳神経細胞を観察できる。これを用い、新生児期の高ビリ

ルビン血症が生涯にわたる脳の発達、老化に影響を及ぼすかを検討する。 

 
４．研究成果 

ヒトとサルの一部でしか見られない新生児高ビリルビン血症のモデルマウス（humanized UGT1A1 

mouse）を用い新生児期の高ビリルビン血症がマウスの脳の発達に及ぼす影響を組織学的に検討

した。UCSD の Tukey 教授との共同研究であり、マウスも同大学で開発され日本に導入したもの

で新生児高ビリルビン血症のモデルを用いた組織学的研究は国内で唯一の研究となる。予想外

にビリルビン脳症（核黄疸）を起こすマウスが多く、生き残ったマウスの脳神経組織の解析が進

まなかったが核黄疸をきたしたマウスの脳組織の検討を行うことで各黄疸の発症機序を組織学

的に検討することができた。 

研究代表者が UCSD の Tukey 教授と共同研究で作成を試みていた新たな humanized UGT1A1 mouse

の中で、肝臓特異的に UGT1A1 を発現するトランスジェニックマウスが、本研究期間中に作成で

きた。このマウスを用い、肝臓特異的に薬剤代謝にたいする検討をまず行った。 

Mennillo E, Yang X, Weber AA, Maruo Y, Verreault M, Barbier O, Chen S, Tukey RH. 

Intestinal UDP-Glucuronosyltransferase 1A1 and Protection against Irinotecan-Induced 

Toxicity in a Novel UDP-Glucuronosyltransferase 1A1 Tissue-Specific Humanized Mouse 

Model. Drug Metab Dispos. 2022;50:33-42. 

このマウスは軽度の高ビリルビン血症をきたすため、今後、新生児期の軽度の高ビリルビン血症

の脳神経組織の発達を検討する研究に用いてゆく予定である。 
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