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は じ め に 

黄疸は何らかの原因で血中のビリルビンが増加

した状態をいう．通常，血中ビリルビンが２～３

mg/dL を越えるとは眼球結膜の黄染により気付か

れる．これは眼球結膜のエラスチンがビリルビンに

対し高い親和性を有するからと考えられている．日

常診療で遭遇する黄疸の原因は肝胆道疾患である

事が多いが，他にも様々な原因で起こる． 

従来，高ビリルビン血症をおこす機序は，①ビリ

ルビン合成系の亢進，②非抱合ビリルビンの肝細胞

への取込の低下，③抱合能の低下，④抱合ビリルビ

ンの胆汁への排泄の低下によるとされていた 1．この

うち①から③のメカニズムが障害されると非抱合

ビリルビンが増加し，④の場合は抱合ビリルビンの

増加を来す事が知られているが，最近のビリルビン

代謝研究の進歩から，高抱合ビリルビン血症のメカ

ニズムとして④以外に近年肝細胞から血中に出た

抱合ビリルビンの再取込の低下によっておこる事

が明らかとなった 2． 

本稿においては，日常臨床における黄疸の鑑別診

断に役立つビリルビン代謝の基礎から最近の進歩

を概説する． 

ビリルビン代謝：その合成から分解まで 

ヒトでは250～400mg／日のビリルビンがヘムか

ら産生されている．ヘムの由来は大きく分けて，老

廃赤血球のヘモグロビン由来のもの（合成されるヘ

ムの約80％）とそれ以外のヘム由来（約20％が骨髄

や肝臓での代謝回転の早いヘムや臓器ヘム蛋白由

来）がある 3．ゆえにビリルビン代謝の源流はヘムの

合成にまでさかのぼる事ができる．ヘムはポルフィ

リン代謝を経て合成される．ポルフィリン代謝過程

が障害されると何らかのポルフィリンが体内（肝臓，

骨髄，皮膚）に異常蓄積おこしポルフィリン症を発

症する．ポルフィリン症では肝障害が進行しなけれ

ば黄疸を来すことはなく，ヘムの分解過程以降のビ

リルビン代謝が障害されると黄疸を発症する事と

なる． 

 

１．ビリルビン合成系 

 

１-１．ヘム合成系としてのポルフィリンの代謝（図

１） 

ビリルビン代謝の源流であるヘムの合成系は通

常ポルフィリン代謝と称される．ポルフィリンは４

つのピロールがメチン橋によって結合して環状構

造をもつ分子の総称である．ポルフィリンの特性は

金属イオンと配位結合し，複合物を作る．代表的な

金属ポルフィリンにはヘム（鉄と結合したポルフィ

リン）や植物のクロロフィル（マグネシウムと結合

したポルフィリン）がある． 

ポルフィリン合成のスタートはサクシニル CoA

とアミノ酸のグリシンである．これらは ALA 合成

酵素によりδアミノレブリン酸（δALA）となる．

２分子のδALA からポルホビリノーゲンデアミ

ナーデ（PBGD）により１分子のポルホビリノーゲ

ン（PBG）が合成される．４分子の PBG は酵素的

に１分子のウロポルフィリノゲンⅢに，また非酵素

的に１分子のウロポルフィリノゲンⅠにかわる．正

常ではこれらのうちウロポルフィリノゲンⅢ生成

が大部分である．図１にある代謝経路のウロポル
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フィリノゲン以降ではピロール環を４個有する構

造となっているが他のポルフィリノゲン（コプロポ

ルフィリノゲン，プロトポルフィリノゲン）も含め，

ポルフィリン環は形成していない（このためこれら

は無色である）．プロトポルフィリノゲンⅨはポル

フィリンであるプロトポルフィリンⅨになり，さら

にフェロケラターゼにより，２価鉄は挿入，配位結

合し，ヘムが生合成される．この生合成は特に肝と

骨髄で活発である．肝ではヘム蛋白である P450 な

どの代謝酵素が，骨髄では赤血球ヘモグロビン中の

ヘムとして合成される 4．

 

 

図１ ヘム合成経路 

 

１-２．ヘムからビリルビンの合成（図２） 

ビリルビンが肝臓，脾臓，骨髄などの網内系にお

いて主にヘモグロビンから合成される事は100年以

上前に明らかとなっていたが 5，ヘムからビリルビン

へのヘム分解の分子機構は永らく不明であった．近

年この段階の分子機構が明らかになってきた．ヘム

は上述のように４つのピロール環がメテン基で結

ばれ閉環しているが，これが開環して緑色のα-ビ

リベルジンとなる，その際にαメテン炭素は一酸化

炭素として失われ，この時鉄も遊離する．この反応

を触媒するのがヘムオキシゲナーゼ（HO）である．

HO によるヘム分解過程にはα-ヒドロキシルヘム，

ペルドヘム，ビリベルジン・鉄錯塩の計３つの中間

体が存在し，１つの酵素上で３つの酵素添加反応が

連続しておこっていることになる．ここで作られた

α-ビリベルジンはさらにビリベルジンレダクター

ゼによりα-ビリルビンとなる 6． 

 

２．肝細胞への非抱合ビリルビンの取込（図２，図３） 

血液中で非抱合ビリルビンはアルブミンやリポ

蛋 白 質 の １ つ で あ る high density lipoprotein 

(HDL) と結合して肝臓に運ばれる．非抱合ビリルビ

ンは Disse 腔に到達すると結合蛋白から解離したの

ち 類 洞 側 肝 細 胞 膜 に 存 在 す る 輸 送 蛋 白

（OATP1B1/OATP1B3 が同定されているが他にも

輸送蛋白は存在する可能性がある）によって肝細胞

に取り込まれる 7,8（一部の非抱合ビリルビンは拡散

で も 取 り 込 ま れ る と も 考 え ら れ て い る ）．

OATP1B1/OATP1B3 は抱合ビリルビンも肝細胞

に取り込むことが知られる 2．
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図２ ビリルビン代謝の概要 

 

 

図３ トランスポーターからみた黄疸発症機構 

 

３．グルクロン酸抱合 

肝細胞に取込まれたビリルビンは肝細胞内結合

蛋白（リガンジン）と結合した後，小胞体へ運ばれ

グルクロン酸転移酵素の１つ UGT1A1により抱合

ビリルビンとなる．グルクロン酸転移酵素群には染

色体 2q37 に遺伝子座がある UGT1ファミリーと染

色体 4q13 に遺伝子座がある UGT2 ファミリーの

２つのファミリーがあり，前者はビリルビンやフェ

ノールを，後者は胆汁酸やステロイドなどの抱合を

行っている．UGT1遺伝子は５つのエクソンから構

成されている． 

UGT1遺伝子の第１エクソンは10～20kb 間隔で

クラスターを形成して配列しており，ヒトでは13個

の第１エクソンが同定されており，各々が基質結合

ドメインをコードする．第１エクソンの下流には

各々の分子種に共通する第２～第５エクソンが存

在している．肝細胞の小胞体内腔へ輸送されたビリ

ルビンは UGT1 のアイソザイムの１つである

UGT1A1によってグルクロン酸抱合を受け非抱合

型ビリルビンは抱合型ビリルビンに変化する．各々

の第1エクソンの上流には TATA box と呼ばれるチ

アミン(T)とアデニン(A)の繰り返し領域含むプロ

モーター領域が存在する．TATA box の繰り返し数

は UGT1A1の発現を調整し，その繰り返し数が増加

ヘム
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するほどビリルビンの抱合能は低下する 3,9．この様

に抱合能は遺伝的に決定されているが，フェノバル

ビタールなどの酵素誘導剤により酵素活性はある

程度増加する事が知られている． 

 

４．胆汁中への抱合ビリルビンの排泄（図３） 

抱合ビリルビンは毛細胆管側肝細胞膜上に存在

す る ABC ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 一 つ で あ る

multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2) 

により ATP 依存性能動輸送され胆管内腔へ排泄さ

れる 10．現在までに明確に抱合ビリルビンの輸送担

体として同定されているのは MRP2のみであるが，

MRP2 欠損している Dubin Johnson 症候群や

MRP2欠損モデル動物では胆汁中に抱合ビリルビ

ンが存在することから胆汁中への排泄する他の輸

送担体の存在が予想されている． 

 

５．血液中への抱合ビリルビンの輸送と肝細胞への

再取込（図３） 

肝細胞の類洞側肝細胞膜上には種々の輸送蛋白

が発現している．肝細胞の小胞体で抱合を受けた抱

合ビリルビンは MRP2を介して胆汁中に排泄され

るのみならず，MRP2を相同性の高い ABC トラン

スポーターである MRP3により血中に排泄される 11．

生理的状態では血中の抱合ビリルビンは僅かであ

る事から血液中への抱合ビリルビンの輸送もわず

かであると考えられていた．しかし後述の高抱合ビ

リ ル ビ ン 血 症 を 来 す Rotor 症 候 群 に お い て

OATP1B1/1B3 の欠損が原因である事とヒトの

OATP1B1/1B3と相同性の高い oatp1a/1b をノッ

クアウトしたマウスが高い抱合ビリルビン血症を

来したことは，正常状態でも MRP3により血中には

抱合ビリルビンが輸送され，直ちに OATP1B1/1B3

を介して肝細胞内に再摂取している事を示してい

る 2． 

 

６． 腸管におけるビリルビン代謝 

 

① 腸管内でのウロビリノーゲンへの代謝 

腸管内に排出された抱合ビリルビンは腸内細菌

の働きによって還元されてウロビリノーゲンに代

謝される．腸管内のウロビリノーゲンはステルコ

ビリノーゲンに変化し，さらに酸化されてステル

コビリンになる．ステルコビリンは大便の茶色の

もとである．腸管内のウロビリノーゲンは一部が

腸肝循環によって再吸収され血中に入る．その大

部分は肝臓でビリルビンに再合成されるが再び胆

道系から腸管に排泄され，一部の血中ウロビリ

ノーゲンは腎臓から排泄される． 

 

② 小腸からのビリルビン排泄 

小腸上皮細胞の管腔側細胞膜には MRP2が，

basolateral 膜には MRP3が発現しており，小腸

における薬物を含む様々な有機陰イオン輸送に

関与していることが知られている 12．非抱合ビリ

ルビンも腸管から排泄される事が知られている．

Crigler-Najjar 症候群 I 型患者の様に非抱合型ビ

リルビンが高値になる場合には腸管からのビリ

ルビン排泄が起る 13．これらのメカニズムに関し

ては不明な点が多く，小腸におけるビリルビンの

詳細な輸送や代謝過程の解明は今後の課題であ

る． 

 

７．腎臓におけるビリルビン代謝 

抱合ビリルビンは近位尿細管から MRP2を介し

て排泄する事が出来るため 14，高抱合ビリルビン血

症では尿ビリルビンは陽性となる．一方非抱合ビリ

ルビンはアルブミンと結合しているため糸球体か

ら濾過されず，尿細管からも分泌されない．すなわ

ち尿中ビリルビンはすべて抱合ビリルビンである． 

検査の対象となる代謝産物 

１．血中ビリルビン 

血 中 の ビ リ ル ビ ン 濃 度 は 健 康 人 で は 0.2 ～

1.2mg/dl である．その大部分が非抱合型ビリルビン

であり，抱合ビリルビンは総ビリルビンの５％以下

にすぎない．血清ビリルビンには４つの分画（非抱

合ビリルビン，抱合ビリルビンである bilirubin 

monoglucuronide (BMG) と bilirubin diglucu-

ronide (BDG) そしてδビリルビン）がある．これら

の血清ビリルビン分画（非抱合ビリルビン，BMG，

BDG，δビリルビン）測定は肝胆道疾患の状態把握

に臨床上意義が大きい 15． 

 

１-１．血中の非抱合ビリルビンと抱合ビリルビン

（表１） 

血中非抱合ビリルビンはジアゾ法による間接ビ

リルビンとほぼ一致し，その濃度はビリルビン産生

量，肝細胞への取込，抱合能に依存している．その

大部分は血中では主にアルブミンに，一部に結合し

て存在しており，蛋白非結合ビリルビン（unbound 

bilirubin）は微量である．肝細胞障害時や胆汁うっ

滞による黄疸の際には抱合型ビリルビンである

bilirubin monoglucuronide (BMG) や bilirubin di-

glucuronide (BDG) の増加をみる．血中抱合ビリル

ビンはジアゾ法による直接ビリルビンとして計測
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される．ただしジアゾ法による直接ビリルビンには

抱合型ビリルビンに加え後述のδビリルビンも含

まれる．

 

表１ 血清ビリルビンの分画 

 

 

１-２．血中δビリルビン 

δビリルビンはアルブミンと共有結合したビリ

ルビンである．δビリルビンは肝細胞に摂取されず

糸球体を濾過されない為血中に長くとどまる．この

事を利用して血中δビリルビンは黄疸遷延時の予

後推測に有用であるとされる．肝胆道疾患では病勢

の極期に直接ビリルビン優位の黄疸がおこり，病状

が改善すると低下するが一部の症例にて黄疸が遷

延することもある．遷延した黄疸も直接ビリルビン

優位であるが，前述のごとく直接ビリルビンには抱

合ビリルビンに加えδビリルビンも含む．黄疸が遷

延した際にはδビリルビンの割合の増加をみる．急

性肝不全（急性肝炎，劇症肝炎）では抱合型ビリル

ビン上昇をともなう黄疸をみるが，疾患の臨床的予

後と黄疸の程度は必ずしも合致しないが急性肝不

全では血清ビリルビン分画のうちδビリルビン上

昇例は非上昇例に比して予後が良いことが知られ

ている． 

血清ビリルビンの測定法 

過去には重クロム酸カリウムを基準液としてビ

リルビンの色調を肉眼的に比較して濃度を概則す

る Meulengract 法があったが，現在は血清ビリルビ

ンの測定法としてジアゾ法，ビリルビンオキシダー

ゼ法，メタバナジン酸酸化法，ドライケミストリー

法が検査室レベルで用いられている（平成27年度の

調査によれば大阪府の医療機関や衛生検査所で用

いている方法は，それぞれ4.0%, 30.3%, 47.0%, 18.4%

であった）．また研究室レベルでは HPLC 法も用い

られている． 

 

（１）ジアゾ法 

ジアゾ法は古典的なビリルビン測定法であり，原

法は1883年に Ehrlich らにより報告されている．

1937年に Malloy と Evelyn らによってメタノール

を反応促進剤としてジアゾ反応を行う方法が報告

され，この時から「直接」，「間接」という名称が使

われ始めた 16．血清に直接ジアゾ試薬を反応させる

（直接反応）ことにより計測されるものを直接ビリ

ルビンと呼び，血清にメタノールを加えてからジア

ゾ試薬を反応させる（間接反応）ことにより計測され

るものを間接ビリルビンと呼ぶ．その後 Billing ら 17 

により直接ビリルビンが抱合ビリルビンに間接ビ

リルビンが非抱合ビリルビンに相当する事があき

らかとなった．本法は血清にジアゾ化スルフォニル

酸を加える事によりジアゾ反応をおこさせできた

アゾ色素（赤色）を535nm で吸光度測定をするとい

う簡便なものであり，発展途上国では計測に掛かる

コストも低い事から主力の測定法である．我が国に

おいても20世紀におけるビリルビン測定法の主力

であったが，検査精度が他の方法に比べ劣る事から

現在では多くの施設では用いられなくなってきて

いる． 

 

（２）ビリルビンオキシダーゼ法 

精製したビリルビンオキシダーゼによりビリル

ビンをビリベルジンに酸化させることによる

450nm での吸光度の減少を測定する事を利用して

ビリルビンを測定する方法である． 

本法は酵素反応時の pH と界面活性剤である SDS

を変化させることにより非抱合ビリルビン（SDS 存

在下で pH7～8）と抱合ビリルビン（SDS 非存在下

で酸性 pH）に分ける事が可能である 18,19．本法の試

薬には直接ビリルビンに相当するδビリルビンと

抱合ビリルビンを測定するものとδビリルビンを

測りこまない測定試薬（イアトロ LQ D-BIL など）

がある．後者の測定法により得られた結果も，我が

国の保険診療の制約の為に直接ビリルビンとして

報告されている．このためビリルビンオキシダーゼ

法によりビリルビンを測定した場合は何れの試薬

を用いているかを留意せねばならないという事に

なる． 

HPLC分画 分子形態 ジアゾ反応 水溶性 尿中排泄

α    (ビリルビン )       非抱合ビリルビン 間接 − −

δ (δビリルビン)        Albと共有結合 直接 + −

β (BMG) 抱合ビリルビン 直接 + +

γ (BDG )                 抱合ビリルビン 直接 + +
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（３）バナジン酸法 

バナジン酸による酸化によりビリルビンをビリ

ベルジンに酸化させることによる450nm での吸光

度の減少を測定する方法である 20．直接ビリルビン

は中性，総ビリルビンは酸性条件でビリルビンを酸

化して測定する．測定コストが安い事もあり我が国

ではバナジン酸法による測定が主流となってきて

いる． 

 

（４）分画測定法（表２） 

ビリルビン分画を最も正確に測定する方法は高速

液体クロマトグラフィー（HPLC 法）である．この方

法により血清ビリルビンには４つの分画（α分画：非

抱合ビリルビン，β分画：BMG，γ分画：BDG，δ

分画：δビリルビン）を同時に分ける事ができる 21,22．

ただし１検体測定にかかる時間が十から数十分で

ある事にある．ドライケミストリー法においても非

抱合ビリルビン，抱合ビリルビンを定量する事がで

き，さらに総ビリルビンから非抱合ビリルビンと抱

合ビリルビンを引くことによりδビリルビン分画

濃度を計算する事ができる 23．

 

表２ 高ビリルビン血症をきたす疾患の分類 

 

 

２．尿中ウロビリノーゲン 

日常検査としては試験紙法により判定している．

測定法としては Ehrlich のアルデヒド反応を利用す

る方法とジアゾ反応を利用する方法があるが，前者

は偽反応が起こりやすく，近年は後者の方法を用い

る事が多くなっている． 

尿中ウロビリノーゲン排泄は生理的に変化する．

排泄量には日内変動があり，午後から夕方に高くな

る．また肉食，運動，飲酒などで増加する． 

尿中ウロビリノーゲン排泄が増加する疾患とし

ては様々な肝胆道疾患がある．これは腸管から吸収

されたウロビリノーゲンが肝臓で処理されないた

めとされる．これ以外に便秘，イレウス，溶血，シャ

ント高ビリルビン血症などでも増加する．一方尿中

ウロビリノーゲンが減少する疾患としては閉塞性

黄疸，重度の下痢，抗菌薬の長期内服などがあり，

ウロビリノーゲン産生の減少が原因である． 

 

３．ICG 試験 

indocyanine green (ICG) 試験は色素である ICG

を静注し，経時的に血中 ICG 濃度を測定により，血

中から肝臓への取込みや胆汁への排泄を評価する

検査である．ICG は経静脈的に投与すると血中のリ

ポ蛋白に結合して肝に輸送され，類洞を通過する間

に肝細胞に OATP1B3を介して摂取された後，胆汁

に排泄される．ビリルビン代謝と似ているが肝細胞

内で抱合を受けない事，MRP2による胆汁排泄では

ない事が相違点である． 

ICG試験では以下のパラメーターの計測が可能で

あるが，現在は ICG 血中停滞率（R15）の測定のみ

により色素排泄能を判定する事が多い． 

 

① ICG 血中停滞率（R15）の測定：血中停滞率（R15）

は ICG 静注後15分での血中濃度を測定し血中停

滞率（R15）を算出する．静注量から算出した ICG

血中濃度（１mg/dL）に対する静注後15分値の血

中濃度の比(％)で表わす．以下の計算式で求める．

停滞率 (R15)＝(C15/1.00)×100 

② ICG 消失率(K)の測定：消失率の場合は静注後５

分，10分，15分の各血中濃度から ICG の半減期

（t1/2）を求め，これに係数（＝0.693）を乗じて求

めたものである．消失率 (K)＝0.693/(t1/2) 

高非抱合ビリルビン血症 ビリルビンの産生の亢進
（溶血性貧血、シャントビリルビン）

ビリルビンの肝細胞への取り込み障害
（肝炎後高ビリルビン血症、ある種の薬物）

抱合能異常
Gilbert症候群
Crigler-Najjar症候群

高抱合ビリルビン血症 抱合ビリルビン排泄障害
（抱合型ビリルビンの増加をみる）

肝胆道疾患
Dubin-Johnson症候群

抱合ビリルビンの肝細胞への再取込の障害
Rotor症候群
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③ ICG 最大除去率（Rmax）の測定：肝臓の最大色

素排泄機能計測を目的に行われる．Rmax は残存

肝細胞機能を予測する指標となるが，負荷量を変

えて２回以上 ICG 試験を行う必要があるため利

用されることが少なくなった． 

 

ICG 血中停滞率（R15）が異常を示す疾患として

は，肝硬変，慢性肝炎，胆汁鬱滞以外に後述の Rotor

症候群がある． 

高非抱合ビリルビン血症をきたす疾患 

抱合反応の前の段階でビリルビン代謝に異常が

あると高非抱合ビリルビン血症をきたす．最近のゲ

ノムワイド関連解析（GWAS）を用いた検討では非

抱 合 ビ リ ル ビ ン の 上 昇 は G6PD, OATP1B3, 

UGT1A1が関連ありとされ 8，従来の予測されていた

ことが確認された． 

 

（１）ビリルビンの過剰合成(overproduction)による

黄疸 

ビリルビン合成が過剰になると非抱合ビリルビ

ンの増加をみる．この過剰産生は溶血によるヘム供

給の増加による場合や，無効造血の際に増加する早

期ビリルビン（Early appearing bilirubin）の出現

時にみられる． 

溶血性貧血時には赤血球の破壊亢進により供給

されるヘムが増加する為ビリルビン産生が増加し，

非抱合ビリルビンが増加する．肝細胞での抱合能と

胆汁中への抱合ビリルビンは正常であるため胆汁

中には抱合ビリルビンの排泄が増加する．この為溶

血性貧血では腸管内でのウロビリノーゲン産生が

増加し尿中ウロビリノーゲンは増加する． 

早期ビリルビンはヘム合成と分解を経ないで合

成されるビリルビンである．1950年代から60年代に

以下のような知見：①ヘムの原材料の15N標識グリシ

ンを静脈内投与するとヘモグロビン由来ではない

ビリルビンが投与直後に血中に出現する事，②標識

δアミノレブリン酸を静脈注射するとその大部分

はヘムやヘモグロビンに編入されないが投与90分

でビリルビンには転入される事，から存在が確認さ

れた 24,25．早期ビリルビン産生が増加する場合非抱合

ビリルビンが増加し，これをシャント高ビリルビン

血症と呼ぶ．シャント高ビリルビン血症は無効造血

や肝臓における代謝回転の早いヘム由来の時に見

られる．無効造血時にはヘム合成系を経て生成され

たヘムがヘモグロビン合成に利用されない事によ

り，直ちにヘム分解が起こるためと考えられている

が，詳細な分子メカニズムはまだわかっていない．

シャント高ビリルビン血症を来す疾患としては巨

赤芽球性貧血，鉄芽球性貧血に加え原発性シャント

高ビリルビン血症も存在する． 

 

（２）肝細胞への非抱合ビリルビンの取込の異常に

よる黄疸 

この段階の障害によっておこる黄疸に関しては

詳細が分かっていない． 

非抱合ビリルビンは OATP1B1/OATP1B3 に

よって肝細胞に取り込まれるとされている 7,8．この

段階の障害で高ビリルビン血症になるのは，シメプ

レビルなどの抗ウイルス薬による OATP1B1の阻害

や急性肝炎後に稀に見られる高非抱合ビリルビン

血症である肝炎後高ビリルビン血症などが知られ

ている． 

 

（３）UGT1A1抱合能の低下による黄疸（表３） 

UGT1A1抱合能の低下は高非抱合ビリルビン血

症を引き起こす．抱合能は黄疸を伴う非代償性肝硬

変においても比較的保たれる事が知られている．

UGT1A1抱合能の低下をきたすのは UGT1A1遺伝

子の変異や多型により発症すると考えられている．

先天性ビリルビン代謝異常によりおこる黄疸を体

質性黄疸と呼ぶが，高非抱合ビリルビン血症を引き

起こす体質性黄疸は，血清ビリルビンの程度により

Crigler-Najjar（CN）症候群Ⅰ型（血清ビリルビン

濃度が20mg/dl 以上），Crigler-Najjar 症候群Ⅱ型

（6mg/dl 以上20mg/dl 未満）と Gilbert 症候群

（1.2mg/dl 以上6mg/dl 未満）に分類される．これ

らの高非抱合ビリルビン血症を来す体質性黄疸で

は UGT1A1 遺伝子はコード領域の変異／多型や

TATA box の多型などが知られている． 

Crigler-Najjar 症候群Ⅰ型は抱合活性を完全欠如

する極めて稀な先天代謝異常であり UGT1A1遺伝

子のエクソンにホモ接合体のナンセンス変異，フ

レームシフトなどが報告されている 26．同症候群Ⅱ

型はビリルビン UGT 活性が正常の約10％まで低下

しており UGT1A1遺伝子のエクソンにホモ接合体

のミスセンス変異を起こしている 27,28．Gilbert 症候

群は人口の５％程度に存在するとされており，ビリ

ルビン UGT 活性が正常の約30％である．Gilbert 症

候群では UGT1A1遺伝子コード領域のヘテロ接合

体のミスセンス変異とプロモーター領域の TATA 

box 多型（TA 繰り返しが正常では６回が７回と

なっている）の様々な組み合わせでおこる 29． 

Gilbert 症候群の血中ビリルビン濃度が２mg/dL

未満にとどまる事も多く見逃されることもあるが，

その頻度は概ね健常人の５％程度とされている．本
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症候群患者で気を付ける点は一部の薬剤の代謝の

遅延による血中薬物濃度上昇である．抗癌剤である

イリノテカンは Gilbert 症候群患者に用いると副作

用である下痢や白血球減少が重篤化しやすいため

薬物投与前に UGT1A1遺伝子の変異の有無を確認

が我が国の保険診療で認められている． 

薬物による副作用に気を付けなければならない

が Gilbert 症候群による高非抱合ビリルビン血症に

は臨床的に大きなメリットもある．いくつかの疫学

的研究により Gilbert 症候群患者は虚血性心疾患リ

スクやメタボリック症候群の頻度が低い事が知ら

れている 31,32．これはビリルビンの持つ抗酸化作用と

関連があるとされている． 

Crigler-Najjar 症候群Ⅰ型は無治療では新生児期

に核黄疸が必発であるため，核黄疸予防に光線療法，

交換輸血などを行う．光線療法は終生行わねばなら

ないが肝移植により根治が可能である．同症候群Ⅱ

型に対しては新生児期の光線療法は有効で，成長す

ると核黄疸のリスクはほぼなくなる．フェノバルビ

タールなどの酵素誘導薬で UGT1A1活性が上昇す

る効果があり，美容上の問題がある時には考慮する．

 

表３ Gilbert 症候群と Crigler-Najjar 症候群 

 

 
 

抱合ビリルビンが増加する黄疸 

① 肝細胞性黄疸と胆汁鬱滞による黄疸 

肝細胞障害時や胆汁鬱滞時には毛細胆管側肝細

胞膜の MRP2の発現が低下しており，抱合ビリルビ

ンは multidrug resistance-associated protein 2 

(MRP2) を介して胆汁中に排泄できない．このため

類洞側のトランスポーター（MRP1や MRP3）によ

り肝細胞から血中に出される抱合ビリルビンの増

加をみる．正常では抱合型ビリルビンが肝細胞に再

取込され血中からは減少するが，これらの病態では

肝細胞への再摂取が低下し，血中の抱合ビリルビン

増加をきたす．肝胆道系疾患に伴う黄疸の差異は胆

汁中への胆汁酸排泄の障害もみられ血中胆汁酸濃

度は上昇する． 

 

② 抱合ビリルビンが増加する体質性黄疸（表４） 

抱合ビリルビンが増加する体質性黄疸には

Dubin-Johnson 症候群と Rotor 症候群がある． 

 

Dubin-Johnson 症候群 

抱合ビリルビンは毛細胆管側肝細胞膜に運ば

れ，膜上の輸送蛋白である MRP2により ATP 依

存性能動輸送され胆管内腔へ排泄されるが，

Dubin-Johnson 症候群は MRP2欠損があり 33，こ

の経路から胆汁中に抱合ビリルビンが排泄でき

ないために胆汁鬱滞同様に MRP1や MRP3を介

して血中抱合ビリルビンが増加する．本症候群は

高直接ビリルビン血症（２～５mg/dl 程度）をき

たし，黒色肝，肝細胞内粗大黒褐色顆粒，BSP 排

泄試験でみられる再上昇現象，尿中コプロポル

フィリン I 分画が80％以上（正常では20～50％程

度）などの特徴的所見あるがある．自覚症状はな

い ３．胆汁酸の排泄は正常であることから血中の

胆汁酸濃度は正常であり，胆汁うっ滞と鑑別され

る． 

Crigler-Najjar症候群Ⅰ型 Crigler-Najjar症候群Ⅱ型 Gilbert症候群

頻度 数百万に1人 数十万に1人 人口の2～7%

診断時期 新生児期 生後1年以内 若年者に発症が多い

UGT1A1活性 0% 正常の10% 正常の30%

UGT1A1変異 C280X G71R+Y486D G71R, Y486D, L364Pなど

（日本人に多いもの） A(TA)7TAA, 

血清ビリルビン 20mg/dl以上 6～20mg/dl 1～6mg/dl

酵素誘導薬による減
黄

なし あり あり

一般肝機能検査 正常 正常 正常

治療
光線療法、交換輸血、 肝

移植
新生児期のみ光線療法 必要なし

予後 核黄疸は必発 核黄疸はまれで予後良好 予後良好
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Rotor 症候群 

Rotor 症候群は体質性黄疸の中で原因が永らく

不明であったが，2012年に類洞側肝細胞膜に存在

する organic anion transporting polypeptide 

(OATP) 1B1および OATP1B3の同時欠損で発症

する事が明らかとなった 2．抱合型ビリルビンは類

洞側肝細胞膜に存在する MRP3により血中へも

排泄され，同じく類洞側肝細胞膜に存在する

OATP 1B1/1B3により再度肝細胞に取り込まれ

る ． Rotor 症 候 群 で は OATP1B1 お よ び

OATP1B3の同時欠損により抱合型ビリルビンの

肝細胞への再摂取が障害されているため高ビリ

ルビン血症となる．ICG 試験，BSP 試験ともに高

度の排泄遅延を認め，BSP 再上昇現象は認めない．

尿中 CP の排泄に関しては尿中 CP 総排泄量が著

増し，I 分画の割合は増加するが80％以下にとど

まる．本症候群の類縁疾患に体質性 ICG 排泄異常

症がある．この疾患は肝疾患や黄疸を有さないが

ICG 試験のみ高度の排泄異常を示す．近年この原

因が OATP1B3の欠損であることが報告された．

 

表４ Dubin-Johnson 症候群と Rotor 症候群 
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