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研究成果の概要（和文）：本研究は，新生児Dubin-Johnson症候群とRotor症候群を次世代高速シークエンサーを
用い分子遺伝学的に診断する事と，分子診断された疾患の遺伝型と表現型の関係を明らかにする．目的遺伝子を
含む新生児胆汁うっ滞疾患と関係のある遺伝子61個を搭載した遺伝子パネルを作成した．研究期間で124例につ
いて解析を行い，40例（32％）で分子遺伝学的診断ができた．私たちの先行研究は26％の診断率であったことか
ら，本研究により改善を認めた．新生児DJ症候群は9例（23%）で確認された．Rotor症候群は認めなかった．新
生児DJ症候群患児の特徴的な臨床経過，肝臓病理所見，病原性変異をまとめて論文報告した．

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a method of molecular genetic diagnoses to hereditary 
conjugated hyperbilirubinemia, neonatal Dubin-Johnson syndrome (nDJS) and Rotor syndrome (RS). 
Another target was to clarify genotype-phenotype correlations in these syndromes.
We designed a method of targeted next-generation sequencing with 61 candidate genes including ABCC2,
 and OATP1B1 and OATP1B3, and those are responsible genes for nDJS and RS, respectively. During this
 study period, we analyzed 124 patients with neonatal/infantile intrahepatic cholestasis and 
identified 40 (32.3%) patients as having a molecular genetic diagnosis. Because a diagnostic ratio 
was 25.7% in our previous study using a 18 genes panel, we improved the diagnostic ratio to those 
patients. Nine of 40 patients (22.5%) having a definitive molecular diagnosis were nDJS. 
Consequently, we reported its unique clinical features, pathological liver findings, and pathogenic 
variants of ABCC2 in the Journal of pediatrics.

研究分野： 新生児学

キーワード： 遺伝性抱合型高ビリルビン血症　Dubin-Johnson症候群　Rotor症候群　新生児胆汁うっ滞　遺伝学的解
析　体質性黄疸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新生児Dubin-Johnson症候群やRotor症候群はかつて非常に稀な疾患とされ，その疾患の詳細は不明であった．近
年，次世代高速シークエンサーの登場により，このような稀な遺伝性疾患を分子レベルで診断できるようになっ
た．
今回の研究により，日本人，東アジア人に於いて，遺伝子診断できる新生児Dubin-Johnson症候群患者は比較的
高い頻度で見られることが分かった．そして，新生児，乳児期に特徴的な症状経過をたどること，肝臓病理学所
見は成人のものと異なることが証明された．一方Rotor症候群は発見されず，極めて稀な疾患であることが再認
識された．

※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、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 

Dubin-Johnson 症候群（DJ 症候群）と Rotor 症候群は，小児期に発症する遺伝
性抱合型高ビリルビン血症で，良性疾患（体質性黄疸）と考えられている．日本
での大規模な疫学調査は殆ど無く，1977 年滝野らの報告まで遡る（滝野ら. 日本
消化器病学会雑誌. 1977）．両疾患は臨床的に共通点が多い（表 1）． 
責任遺伝子はそれぞれ ABCC2，
OATP1B1 / OATP1B3 である．
ABCC2 は肝細胞の毛細胆管側
に発現する輸送蛋白である多
剤耐性関連蛋白 2（MRP2）をコ
ードする（図 1）．この蛋白の
障害により，胆汁中への抱合
型ビリルビン排泄障害がおこ
り黄疸を呈する．一方で，
OATP1B1 / OATP1B3 は類洞側に
発現する有機アニオン輸送
体 ， organic anion 
transporter 1B1（OATP1B1）と
organic anion transporter 1B3（OATP1B3）をコードする．Rotor 症候群はこれ
ら 2 種の蛋白が同時に障害されることにより，抱合型ビリルビンが肝細胞に取り
込まれず黄疸を示す． 

我々は胆汁うっ滞のある新生児・乳児に対して次世代
高速シークエンサーを用いた網羅的遺伝子解析を行い，
遺伝子診断の重要性を世界に先駆けて論文報告した
（Togawa T, Sugiura T, et al. J. Pediatr. 2016）．109
名を対象とした我々の先行研究において全体の診断率
は 28 例（26％）であったが，予想に反して DJ 症候群
責任遺伝子 ABCC2 の病原性変異を 5 名（4.6%）の患児
に見いだした．過去の文献で新生児 DJ 症候群を遺伝子
診断したものは 5 例のみである（Lee JH, et al. Pediatr 
Res 2006. Pacifico L, et al. Clin Genet 2010. Okada H, 
et al. Pediatr Int 2014）．我々の 5 名の患児について臨
床経過を後方視的に検討した結果，上述した DJ 症候群
の表現型とは異った，新生児 DJ 症候群に特有な症状の
存在が疑われた． 

一方で，同定した病原性変異について検討すると，我々の病原性変異は 6 種類
であった．過去の報告では，MRP2 の ABC ドメインを構成するエクソンに病原性変
異があるとき，DJ 症候群が若年期に発症するという指摘がある（Lee JH, et al. 
Pediatr Res 2006）．ところが，我々の同定した変異はその報告とは別のエクソン
やイントロンにも存在した．また重複する変異は R768W のみであり，新生児 DJ 症
候群を発症するための，現在分かっていない分子遺伝学的な機序が示唆された． 
Rotor 症候群の責任遺伝子 OATP1B1 / OATP1B3 は 2012 年に報告された（van de 
Steeg E, et al. J Clin Invest, 2012）．Rotor 症候群は黒色肝がないため DJ 症
候群と鑑別できるとされている．しかし，我々の知見では新生児期に黒色肝を認
めない患者が存在するため，新生児 DJ 症候群と Rotor 症候群の鑑別は臨床的に
難しいと考えられる．その一方で，両疾患について次世代高速シークエンサーを
用いた遺伝子解析の報告は日本において見られない． 

 
２． 研究の目的 

本研究は，新生児 DJ 症候群と Rotor 症候群を次世代高速シークエンサーとバ
イオインフォマティクスを用い，分子遺伝学的に診断する解析手法の確立を指向
する．その上で，遺伝子診断された患児における遺伝子型と表現型の関係を明ら
かにし，病態を探索する研究である． 

 
達成目標 
1). 新生児期・乳児期早期に新生児 DJ 症候群と Rotor 症候群を正確に診
断するための分子遺伝学的解析手法を確立する． 
2). 分子遺伝学的に診断された新生児 DJ 症候群患者，Rotor 症候群患者を
対象に，臨床データを収集・解析し疾患の特徴を明らかにする． 
3). ABCC2 と OATP1B1 / OATP1B3 の遺伝子変異を元に，遺伝子型と表現型
の関係を明らかにする． 
4). 肝臓組織を用いた病理学的な検討により，遺伝子型と組織所見の関係
を明らかにする． 



 
３． 研究の方法 

本研究は，新生児 DJ 症候群と Rotor 症候群を次世代高速シークエンサーとバ
イオインフォマティクスを用い，分子遺伝学的に診断する解析手法の確立を指向
する． 

 
方法 
1). ABCC2，OATP1B1 / OATP1B3 を含む新しい遺伝子パネルを作成． 
2). 網羅的遺伝子解析の手法を確立：Ion Torrent Personal Genome Machine 

system による網羅的遺伝子解析． 
3). 遺伝子診断のついた患児から質の高い臨床データを収集・解析． 
4). 病原性の遺伝子変異と臨床的な表現型の関係を検討． 
5). 肝臓組織を用いた病理組織学的検討． 

 

 
４． 研究成果 

1). ABCC2，OATP1B1 / OATP1B3 を含む新しい遺伝子パネルを作成． 



上の表のように，目的遺伝子を含む新生児乳児胆汁うっ滞疾患との関連のある
遺伝子 61個搭載した胆汁うっ滞遺伝子パネルをデザインした．先行研究のコン
トロールを用いて新しいパネルが機能することを確認した． 

 
2). 網羅的遺伝子解析の手法を確立：Ion Torrent Personal Genome Machine 

system による網羅的遺伝子解析． 
 
本研究期間で 124 例の

対象患者について，前述
の 61 遺伝子パネルを用
いて解析を行った．この
うち 40 例（32.3％）で分
子遺伝学的診断が確定し
た．私たちの先行研究は
18 遺伝子パネルを用い
た解析であったが，この
時 の 結 果 は 25.7 ％
（28/109 例）の診断率で
あったことから，診断率
の改善が認められた． 
一方，本研究での診断

した疾患は右の表で示さ
れる．新生児 DJ 症候群は
9 例（22.5%）で確認され
た．Rotor 症候群は認め
なかった．新生児 DJ症候
群は，かつて考えられて
いたよりも頻度の高い疾
患であると考えられた． 

 
3). 遺伝子診断のついた患児から質の高い臨床データを収集・解析 
 

分子遺伝学的に診断し，詳細な臨床データが揃った全 10 例の新生児 DJ症候群
患児を，その臨床経過，肝臓病理所見，病原性変異をまとめて論文報告した(Togawa 
T, et al. Clinical, Pathologic, and Genetic Features of Neonatal Dubin-Johnson 
Syndrome: A Multicenter Study in Japan. The Journal of pediatrics. 
2018;196:161-7 e1)．以下，この論文で発表した主旨について，図表を引用一部修
正して述べる． 

新生児 DJ症候群は特徴的な臨床経過をたどることが分かった．それらは，①新
生児期からの遷延性黄疸，灰白色便があり，②直接ビリルビンが生後 2 ヶ月ごろ
頂値に達し，③その後急速に低下をし，中央値で生後 3 ヶ月には<1.5 mg/dL とな
る．また，④γ-GTP，総胆汁酸は高値，AST/ALT，プロトロンビン時間は正常範
囲であった．一般的に DJ 症候群患者は，胆道シンチにて核種の腸管排泄の遅延ま
たは消失がみられる．新生児 DJ 症候群でも同様であり，そのため多くの症例が胆
道閉鎖との鑑別のため，試験開腹または腹腔鏡による胆道造影が行われた． 



 
4). ABCC2 と OATP1B1 / OATP1B3 の遺伝子変異を元に，遺伝子型と表現型の関係を

明らかにする． 
 

我々の診断した症例について，ABCC2 における病原性変異では 4 つの変異
（R100Ter, R768W, c.1967+2T>C, c.2439+2T>C）が高頻度に出現することが分
かった．DJ 症候群は考えられてきたよりも頻度の高い症候群である可能性を疑い，
日本人におけるこの 4 つの ABCC2 病原性変異のホモまたは複合ヘテロ接合体を
も つ 割 合 を 推 定 し た ． Human Genetic Variation Database （ URL: 
http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB）に登録されたマイナーアレル頻度
をもとに計算すると，およそ 54 人に 1 人で病原性変異を保因することが分かっ
た．常染色体劣性形式をとるため，ホモ接合体または複合ヘテロ接合体を持つ日本
人は約 12,000 人に 1 人と推測された．遺伝型と表現形の関係は明らかにならなか
った．また，Rotor 症候群は遺伝学的な診断症例が無く解析出来なかった． 

 
 

5). 肝臓組織を用いた病理組織学的検討 
 

新生児 DJ 症候群の肝組織像を詳細に検討し興味深い治験を得た．新生児胆汁う
っ滞期に肝生検が実施されたのは 8/10 例であった．それらの肝臓を肉眼的，顕微
鏡的に検討した．肝組織は hematoxylin & eosin，Masson's trichrome，Hall's，
Fontana-Masson の 4 つの染色法を行い，さらに MRP2 と BSEP の免疫染色を加
えた．肉眼的な黒色肝は 25%に認めた．線維化（中等度以上）と肝細胞巨細胞性
変化は見られなかった．肝細胞内褐色色素顆粒と脂肪変性はそれぞれ 38%，胆汁
うっ滞（bile plugs）は 63%に認めた．既報にはほぼない脂肪変性を 38%に確認し
た．MRP2 の発現欠失，BSEP の発現増強はそれぞれ 100%であった．教科書的に
黒色肝は DJ 症候群に特徴的とされるが，新生児 DJ 症候群では黒色肝はわずか
25%であり，肝細胞内褐色色素顆粒も 38%と低頻度であった．新生児 DJ 症候群は
青年期以降の DJ 症候群とは肝組織像が異なることが明らかになった． 
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