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【内容要旨】（１，２００字以内）

背景: 新生児期には短い赤血球寿命,髄外造血の停止等からビリルビン

の産生が増加する.さらに胎盤を介したビリルビン処理の途絶やグルク

ロン酸抱合能の未熟性から生理的に高間接ビリルビン血症（高ビ血症）

を来たし易い.新生児高ビ血症の発症には民族差があり,日本人を含む東

南アジア人では発症頻度が高い.1998年,我々はUGT1A1の211G＞A多型が

新生児高ビ血症と関連があり,日本人,韓国人,中国人において高頻度で

あることを報告した.近年,211G＞A 多型が母乳栄養児における高ビ血症

の危険因子として報告されているが, この多型のみでは説明が出来ない.

また,有機アニオン輸送体（OATP）をコードする SLCO 遺伝子の多型の関

与も報告されている.一方,母乳栄養児における高ビ血症に関しては母乳

不足の関連が従来報告されている.

今回,我々は母乳栄養児における高ビ血症の成因を明らかにするため,

危険因子として報告のある UGT1A1 および SLCOs 多型,母乳不足を反映す

る体重減少を含めた臨床要因と新生児高ビ血症との関係を解析した.

対象と方法: 2008 年〜2010 年に山形県立中央病院において出生し,保護

者より遺伝子検索に同意が得られた満期産母乳栄養児 401 例を対象とし

た.性,分娩様式,在胎週数，出生体重,最大体重減少率,ビリルビン頂値,

治療を要する高ビ血症,UGT1A1 211G＞A および(TA)7多型,SLCOs 多型につ

いて解析した.

結果: 多変量ロジスティック回帰分析において最大体重減少率,即ち母

乳不足のみが新生児高ビ血症の独立した危険因子であり,調整オッズ比

は 1.25(95％信頼区間 1.11-1.41)であった.UGT1A1,SLCO1B1 および

SLCO1B3多型は最大体重減少率が10％以上となる場合に,初めて新生児高

ビ血症の危険因子として作用することが明らかとなった.

考察: 栄養不足下では腸肝循環が亢進し,また肝臓におけるグルクロン

酸抱合能が低下し,UGT1A1,SLCO1B1 および SLCO1B3 多型が高ビ血症誘発

因子として作用すると推測される.OATP1B1/3 は主に直接ビリルビンの輸

送に関わるが,間接ビリルビンの取り込みにも関与するとの報告がある.

今回の結果は,栄養不良下では UGT1A1 多型と同様に SLCO1B1,SLCO1B3 多

型も高ビ血症の危険因子となり,OATP1B1/3 は間接ビリルビンの取り込み

にも関与することが示唆された.



まとめ: 本研究は母乳性高ビ血症の病態について,初めて臨床要因を含め

た諸因子を統合的に解析したものであり,出生直後の生理的範囲を超え

る体重減少,つまり母乳不足が新生児高ビ血症発症の最大の要因であり,

遺伝子多型は母乳不足があり初めて危険因子となることを明らかにした.

結果として,哺乳が十分であれば,高ビ血症の発症を予防出来る可能性が

示唆された.
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