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研究成果の概要（和文）：UDP-グルクロン酸転移酵素 (UGT) 1A1はビリルビンの唯一の代謝酵素である。本研究では、
主要な代謝臓器である肝臓や小腸に加え、皮膚にもUGT1A1が発現しており、ビリルビン代謝に寄与していることを明ら
かにした。また、母乳に含まれる脂肪酸であるDHAやリノール酸、オレイン酸はUGT1A1阻害能を有しており、母乳性黄
疸の発症原因となっていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：UDP-Glucuronosyltransferase (UGT) 1A1 is the sole enzyme that can metabolize bilir
ubin. In the present study, we demonstrated that UGT1A1 is expressed not only in the liver and small intes
tine, but also in the skin. It was further demonstrated that oleic acid, linoleic acid, and docosahexaenoi
c acid (DHA), which are fatty acids included in the human breast milk, can strongly inhibit the UGT1A1 act
ivity.
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１．研究開始当初の背景 
 UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）は様々
な内因性、外因性化合物にグルクロン酸を転
移する代謝酵素である（Pharmacogenet 
Genomics 15:677–685, 2005）。UGT 分子種の
一つである UGT1A1 はビリルビンの唯一の代
謝酵素として知られている (J Biol Chem 
269:17960–17964, 1994)。ヒト新生児は生理
的に高ビリルビン血症（黄疸）を発症するが、
これは新生児期において UGT1A1 が十分に機
能していないためであると考えられている。
黄疸の程度は母乳を摂取する新生児におい
て特に高いことから母乳は黄疸発症のリス
クファクターであると考えられているが、そ
のメカニズムは不明である。また、古くより
日光浴は新生児黄疸の治療や予防に有効で
あると考えられていたが、日光浴がどのよう
に黄疸を抑制するかについては不明である。 
 
２．研究の目的 
①母乳成分による UGT1A1 の阻害 
 薬物代謝酵素である UGT1A1 は薬物の代謝
に関与する一方、薬物を含む様々な化合物に
よって酵素阻害を受けることが知られてい
る。母乳を摂取する新生児において特に高ビ
リルビンが認められることから、母乳中には
UGT1A1 によるビリルビン代謝能を阻害する
物質が含まれている可能性が考えられた。そ
こで、母乳に多く含まれる脂肪酸による
UGT1A1 阻害能を明らかにすることを目的と
した。リノール酸やオレイン酸など、特に母
乳に多く存在する脂肪酸 15 種を研究対象と
した。 
②グルコースによる UGT1A1 発現の制御 
 新生児黄疸は様々な条件下で発症するが、
発症原因の一つにカロリー摂取不足が考え
られている。これは、十分に母乳を摂取して
いない新生児において重度の黄疸発症が認
められるからである。UGT1A1 は黄疸の原因物
質であるビリルビンの唯一の代謝酵素であ
る。また、現在までの研究により、グルコー
スは転写調節因子である SP１を活性化し、
特定の遺伝子を誘導することが知られてい
る。従って、カロリー摂取量の違いは SP1 を
介した UGT1A1 の発現量に影響を与え、新生
児黄疸の発症原因となっている可能性が考
えられた。そこで、黄疸モデルマウスである
ヒト化 UGT1 マウスや培養細胞を用い、グル
コースによる UGT1A1 発現への影響を明らか
にすることを目的とした。 
③皮膚における UGT1A1 の発現と機能 
 肝臓は主要な代謝臓器として知られてお
り、実際にビリルビン代謝には肝臓に発現す
る UGT1A1 が大きく貢献していることが明ら
かとなっている。しかし新生児期には肝にお
ける UGT1A1 発現は極めて低く、肝外組織も
新生児期のビリルビン代謝に関与している
可能性が考えられた。皮膚は肝臓に次いで二
番目に大きな組織であることから、皮膚に
UGT1A1 が発現する場合には皮膚もビリルビ

ン代謝に重要な組織となる可能性が考えら
れた。また、日光浴は黄疸発症の治療や予防
に有効であるとされている。日光には紫外線
が含まれており、現在までに紫外線は芳香族
炭化水素受容体（AhR）を活性化し、そのタ
ーゲット遺伝子を誘導することが知られて
いる。従って、AhR のターゲット遺伝子でも
ある UGT1A1 は紫外線によって誘導する可能
性が考えられた。そこで、皮膚における
UGT1A1 の発現と機能を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
①母乳成分による UGT1A1 の阻害 
 UGT1A1 の酵素活性は、ヒト肝臓ミクロソー
ムと UGT1A1 発現系を酵素源とし、エストラ
ジオールを基質として用い、生成するエスト
ラジオール 3−グルクロン酸抱合体を HPLC に
より定量することで測定した。母乳に多く含
まれる脂肪酸であるオレイン酸、リノール酸、
ステアリン酸、ミリスチン酸、ラウリン酸、
パルミチン酸、ベヘン酸、アラキジン酸、リ
グノセリン酸、デカン酸、パルミトレイン酸、
リノレン酸、アラキドン酸、EPA、DHA の 15
種類を阻害剤として用いた。 
②グルコースによる UGT1A1 発現の制御 
 新生児黄疸モデルマウスであるヒト化
UGT1 マウスはカリフォルニア大サンディエ
ゴ校より入手した。飼育、繁殖、およびグル
コース投与は北里大学薬学部動物実験委員
会が承認した実験計画書に基づいて行った。
また、ヒト小腸由来の培養細胞である Caco-2
細胞を用い、グルコースによる UGT1A1 の誘
導について検討した。グルコースを含む培地
および含まない培地を用い Caco-2 細胞を 3、
5、７日間培養した。細胞より Total RNA を
抽出した後、RT-PCR 法およびリアルタイム
PCR 法により UGT1A1 の発現量を定量した。さ
らに、ヒト UGT1A1 のプロモーター領域を含
むレポーターベクターを作製し、ルシフェラ
ーゼアッセイを行うことで、グルコースにる
UGT1A1 発現制御に関与するプロモーター領
域の同定を行った。 
③皮膚における UGT1A1 の発現と機能 
 ヒト皮膚、ヒト皮膚由来の培養細胞である
HaCaT 細胞やヒト化 UGT1 マウスの皮膚より
RNA を抽出し、UGT1A1 の発現量を RT-PCR 法
およびリアルタイム PCR 法により定量した。
また HaCaT 細胞やヒト化 UGT1 マウスに紫外
線を照射し、同様に UGT1A1 の発現量を定量
することで、紫外線による UGT1A1 発現への
影響を明らかにした。さらに、ヒト化 UGT1
マウス由来の皮膚より調製したミクロソー
ムを用い、UGT1A1 酵素活性を測定した。測定
は①で記載した方法に従って行った。 
 
４．研究成果 
①母乳成分による UGT1A1 の阻害 
 15 種の脂肪酸を阻害剤として用い、UGT1A1
酵素活性に対する影響を調べた結果、図 1に



示すようにオレイン酸、リノール酸、DHA や
EPA など、特定の脂肪酸は強く UGT1A1 を阻害
することが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 15 種の脂肪酸による UGT1A1 酵素活性の阻害 

 
特に強く阻害効果を示したオレイン酸、リノ
ール酸、DHA の阻害定数（Ki）や阻害様式を
求めた結果、オレイン酸、リノール酸、DHA
の Ki値はそれぞれ 23.4 µM、22.1 µM、1.8 µM
であり、DHA が最も強く UGT1A1 を阻害するこ
とが明らかとなった。阻害様式はどれも非競
合阻害 (Non-competitive inhibition)であ
った。  
 以上の成果により、母乳に含まれる脂肪酸
による UGT1A1 酵素活性の阻害が母乳性黄疸
発症メカニズムの一因であることが明らか
となった。 
 
②グルコースによる UGT1A1 発現の制御 
 新生児ヒト化 UGT1 マウスにグルコースを
投与した後、主要な代謝臓器である肝臓と小
腸を回収し、UGT1A1 の発現量を定量した。肝
臓における UGT1A1 の発現は顕著に低く、グ
ルコール処置群、未処置群ともに発現量に違
いは認められなかった（図 2A）。その一方で
小腸における UGT1A1 発現量は高く、その発
現はグルコースによりさらに誘導されてい
ることが明らかとなった（図 2B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 グルコース投与による肝（A）および小腸（B）UGT1A1

発現への影響 

 
 Caco-2 細胞をグルコースを含む培地と含
まない培地で培養したところ、グルコースを
含む培地で培養した細胞にはより多くの
UGT1A1 が発現していることが明らかとなっ
た。この UGT1A1 の誘導能はグルコース濃度

依存的であり、処置日数依存的であることも
示された。 
 UGT1A1 のプロモーター領域（-10,000〜-1）
にSP1結合領域が存在するか否かをTFSearch
（ http://www.cbrc.jp/research/db/TFSEAR
CH.html）を用い解析したところ、UGT1A1 の
上流-5,500〜-1 bp に 7 箇所の SP1 結合領域
が存在することが明らかとなった。UGT1A1 の
プロモーター領域を含むレポーターベクタ
ーを3種構築しルシフェラーゼアッセイを行
ったところ、-6500〜-4050 に最もグルコース
によって転写を活性化する因子が含まれる
ことが明らかとなった。 
 以上の研究成果により、グルコースは小腸
における UGT1A1 の発現誘導に重要な役割を
担っていることが明らかとなった。カロリー
摂取不足による新生児黄疸の発症に対して、
グルコースの投与は小腸の UGT1A1 を誘導し
ビリルビン代謝を促進することで、黄疸を抑
制する可能性が考えられた。 
③皮膚における UGT1A1 の発現と機能 
 ヒト皮膚由来のHaCaT細胞およびヒト皮膚
の RNA を用い、RT-PCR を行った。HaCaT 細胞
には UGT1A1 だけでなく、UGT1A3、UGT1A4、
UGT1A8 も発現していることが明らかとなっ
た（図 3A）。ヒト皮膚 2 検体の RNA を用い同
様の解析を行ったところ、HaCaT 細胞で認め
られた分子種に加え、UGT1A7 や UGT1A10 の発
現も認められた（図 3B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 HaCaT 細胞（A）およびヒト皮膚（B）における UGT1

分子種の発現 

 
 紫外線を照射したマウス皮膚やHaCaTより
調製した RNA においては、UGT1A1 発現量の有
意な上昇が認められた。また、紫外線を照射
したマウス皮膚より調製したミクロソーム



を用い UGT1A1 酵素活性を測定したところ、
コントロール群と比べ高い活性が認められ
た。以上のことより、皮膚には UGT1A1 が発
現しており、その発現や機能は紫外線によっ
て誘導されることが明らかとなった。 
 紫外線によってトリプトファンから生成
される FICZ は AhR のリガンドとなることが
知られている。FICZ を処置した HaCaT 細胞に
は、未処置群と比べ高い UGT1A1 の発現が認
められた（図4）。従って、紫外線によるUGT1A1
の誘導には FICZ による AhR の活性化が関与
していると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 FICZ による HaCaT 細胞に発現する UGT1A1 の誘導 
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