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研究の目的 

本研究では、第 II 相抱合反応の中で特にヒトの医薬品代謝の 4 割に関

与すると報告されているグルクロン酸抱合体に注目し、何故グルクロン酸

が脊椎動物の異物代謝に特徴的に用いられるようになったのか、比較生

物・系統進化学的解析を行い、その起源を明らかにする事を目的とする。

当該研究では、特に第 II 相抱合反応が明らかになっていない食肉目にお

けるグルクロン酸転移酵素（UGT）の機能解析を行った。 

 

研究の内容 

グルクロン酸転移酵素（UGT）は主に肝臓で発現し、多くの外因性物質

や内因性物質をグルクロン酸抱合反応により代謝することで無毒化し、排

泄を促す重要な薬物代謝酵素である。ＵＧＴはスーパーファミリーを形成

しており１ファミリーと２ファミリーに大別され、更に１A，２A，２B サ

ブファミリーに分けられる。その中でも肝での異物代謝に１A と２B サブ

ファミリーが主に関与していると考えられている。UGT1 ファミリーは、

主に内因性物質を代謝するビリルビングループ(1A1-1A5)と外因性物質を

代謝するフェノールグループ(UGT1A6-1A10)に大別される。ネコ科動物で

は UGT1A6 の偽遺伝子化により、アセトアミノフェン等の薬物代謝能が低

く毒性が強く現れることが知られている。また、近年キタゾウアザラシに

おける UGT1A6 の偽遺伝子化が明らかになり、鰭脚類においてグルクロン

酸抱合能が低い可能性が示唆された。 



一方、２B サブファミリーは非ステロイド抗炎症薬やオピオイド系化合

物等の薬物や性ステロイドの代謝に重要であり、更には PCB などの環境化

学物質の代謝にも関与することが示唆されている。ＵＧＴ２Ｂに関する動

物種差の研究報告は乏しく、特にネコ科動物や野生動物のデータはほぼ存

在しない。 

 そこで、本研究では、食肉目に属するネコ、イヌ及び鰭脚類 3 種(トド、

キタオットセイ及びカスピカイアザラシ)の肝ミクロソームを用いた UGT

活性測定、食肉目を中心とした哺乳類における UGT1 および UGT2B ファミ

リーに注目し、その動物種差を解明した。 

 

研究成果 

 先ず、UGT１ファミリーについて解析した結果、鰭脚類 3 種は外因性物

質であるアセトアミノフェン及び 1－ヒドロキシピレンに対する UGT 活性

がネコと同程度に低く、トドおよびキタオットセイでは UGT1A6 の偽遺伝

子化が明らかになった(Fig.1)。また UGT1 ファミリーの系統解析及びシン

テニー解析の結果、哺乳類の UGT1 ファミリーは内因性物質代謝を担う

UGT1A1 相同遺伝子及び外因性物質代謝を担う UGT1A6 相同遺伝子がそれぞ

れ遺伝子重複した後、動物種ごとに独自に遺伝子重複/欠損が起き、

UGT1A2-1A5 及び UGT1A7-1A10 遺伝子が形成されたと示唆された(Fig.2)。

ネコ科や鰭脚類は肉食中心の食性により植物由来の毒物曝露が少量だっ

たため、UGT1A6-1A10 の必要性が低く、遺伝子重複が頻繁に起こらず、

UGT1A6 の偽遺伝子化も起きたと考えられた。 

 一方、２B 分子種では、イヌでは複数のＵＧＴ２Ｂ分子種が存在し肝臓

において高い活性を持つことが示唆された。一方でネコではＵＧＴ２Ｂ活

性が低く、分子種は数が少ないもしくは偽遺伝子化している可能性が示唆

された。さらには鰭脚類でもＵＧＴ2 分子種数が少なく、特にアザラシ科

に属するゼニガタアザラシやカスピカイアザラシでは顕著な低活性が確

認された。この結果はＵＧＴ１Ａ６の偽遺伝子化と合わせ、ネコ及び一部

の鰭脚類のＵＧＴ活性が全般的に低いことを示している。このことは、ア

セトアミノフェン同様にネコ科動物や鰭脚類で薬物高感受性による危険



性が示唆された。現代では、UGT により代謝される多数の薬物や化学物質

が合成され環境中に放出されており、これらの種では生体外異物に対する

グルクロン酸抱合能が低いため、毒性影響が強く現れることが懸念された。 

Fig.1: トドおよびキタオットセイで明らかになった UGT1A の 2 塩基挿入

による偽遺伝子化。 

  



 



Fig.2: UGT1A のシンテニー解析。すべての UGT1A は USP40 と MROH2A 遺伝

子の間に保存されている事が明らかになった。また、肉食性の強い動物の

USP40-DNAJB3 遺伝子間距離は、他の動物に比べ短い傾向がある事が明ら

かになった。 

 

  



今後の課題 

 当該研究では、主に食肉目に注目し、UGT の解析を行った。比較生物学・

進化生物学的に考慮すると、グルクロン酸抱合はユニークな抱合体である。 

 第 II 相反応は、グルクロン酸・硫酸・グルタチオン・アセチル・メチ

ル・アミノ酸抱合化等、多様であることが報告されている。多種ある抱合

反応の中で、グルクロン酸抱合は、ヒトの医薬品代謝の 40%以上に関与す

ると報告されているが、抱合反応を比較生物学的にメタ解析すると、グル

クロン酸抱合を行うのは主に脊椎動物であり、他の無脊椎動物や植物では

行われない。何故、脊椎動物がグルクロン酸を特異的に異物代謝に用いる

ようになったのか、その進化的背景やグルクロン酸抱合としての機能・役

割は未だ明らかになっていない。 

 系統的にどの生物種からグルクロン酸抱合をその代謝反応に用いてい

るのかを把握するとともに、抱合体がシグナルとなる細胞内デリバリーシ

ステムが如何にして構築されてきたのか、その進化的背景を明らかにする

事は今後の課題である。また、異物代謝系の成り立ちを、実験動物やヒト

のみでなく、比較生物学的・系統進化学的に明らかにし、生命科学として

の一般化を図りたい。 
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