
 

 
 
 
 
 
 

新

〜５

 

ポイント

・ 血液

るヘ

→ビ

され

は黄

の原

 

・ ビリ

ク質

する

体的

れて

 

・ 本研

応メ

２）

レベ

 

・ ビリ

換し

く、

 

・ ビリ

に大

久留

杉島正

ら）に

体内反

まで有

果は 2

Commun

新生児黄疸

５０年以上

ト 

液中で酸素を

ヘムは、その

ビリルビンと

れて体外に排

黄色を呈する

原因物質にも

リベルジン還

質がビリベル

ることは知ら

的な仕組みは

てきました。

研究では、ビ

メカニズムを

と呼ばれる

ベルで解明し

リベルジン還

し、ビリルビ

世界で初め

リルビンの過

大きな手掛か

留米工業高等

正一 准教授

に参画し、血

反応の仕組み

有効なクス

2017 年 2 月

nications』

疸の原因と

上に亘る謎を

を運ぶ主成分

の分解過程で

とよばれる色

排出されます

る色素であり

もなっていま

還元酵素とよ

ルジンをビリ

られていまし

は 50 年以上

 

ビリベルジン

を、Ｘ線結晶

る手法によっ

しました。 

還元酵素は、

ビンをつくる

めての発見と

過剰産生が原

かりを与えま

等専門学校

授を中心とす

血液の分解

みをタンパ

リがない黄

月 7 日（英

』）(＊１)で

となる生

を分子レベ

分として知ら

でビリベルジ

色素に順次変

す。ビリルビ

り、新生児黄

ます。 

よばれるタン

リルビンに変

したが、その

上の間謎に包

ン還元酵素の

晶構造解析

って分子・原

ビリベルジ

ることがわか

として、実証

原因となる重

ました。 

校の萩原義徳

する研究グ

解プロセスの

パク質の立体

黄疸の治療薬

英国時間 1

で公開され

国立
学校
国立
国立
国立
国立

生体内の反

ベルで解き

られ

ジン

変換

ビン

黄疸

ンパ

変換

の具

包ま

の反

（＊

原子

ジンを二つ同

かりました。

証することに

重度の新生児

徳 講師は、

グループ（農

の最終段階

体構造解析

薬開発に大

0：00、日

れます。 

図 1．

結晶状

ビンの

（BV

立大学法人 宮崎
校法人 久留米大
立研究開発法人
立大学法人 大阪
立高等専門学校
立大学法人 埼玉

反応機構を

明かし、治

同時に取り込

このような

に成功しま

児黄疸（ビリ

 

、宮崎大学

農研機構・

階であり、新

析法を駆使

大きな手掛か

本時間 19

ビリベルジン

状態で酵素反

の混合状態を示

V:ビリベルジン

崎大学 
大学 
 農業・食品産

阪大学 
機構 久留米工

玉大学 

を世界で初

治療薬開発

込み、その一

な機構の生体

した。 

リルビン脳症

和田啓 准

大阪大学・

新生児黄疸

して明らか

かりを与え

：00）に英

ン還元酵素の結

応を進めると

示す色（黄緑色

ン、BR:ビリル

2017 年

産業技術総合研

工業高等専門学

初めて解明

に手掛かり

一つがもう一

体内反応は前

症）の治療薬

准教授と久

・埼玉大学

疸の原因に

かにしまし

えました。

英国科学誌

結晶状態での反

、ビリベルジ

色）に変化す

ルビン） 

年 2 月 7 日 

研究機構 

学校 

 

明 

り〜 

一方を変

前例がな

薬の開発

留米大学

の研究者

もなる生

た。これ

本研究成

『Nature 

反応 

ジンとビリル

る。 



 
 
 

背景 

 ビリベ

解に機能

重結合を

れまで、

研究が国

 ヘムは

よるあざ

皮膚の上

酸化作用

き起こし

 研究チ

仕組みで

 

図２．ビ

本酵素は

ビン（右

ベルジン還元

能することが

を単結合に変

、この反応が

国際的に繰

は赤色、ビ

ざ（痣）が赤

上から見てい

用を発揮しま

し（図4）、

チームは、

でビリルビン

ビリベルジン還

は、NAD(P)H
右）に変換する

元酵素は、5

が知られて

変換（C10位

がどのよう

り広げられ

リベルジン

赤色→青色→

いることに

ますが、血液

脳内に沈着

ビリベルジ

ンに変換す

還元酵素が担う

H を補酵素とし

る。 

50年以上前

いました。

位の還元反応

な機構で進

てきました

は青色、ビ

→黄色に変

なります（

液分解の盛

着して神経毒

ン還元酵素

るのか、そ

う生体内反応

して、ビリベル

2

に発見され

ビリベルジ

応を触媒）し

むのかは謎

。 

リルビンは

化しながら

図3）。また

んな新生児

毒性をもたら

がどのよう

の分子レベ

ルジン（左）を

れ、血液中の

ジン還元酵素

し、ビリルビ

謎に包まれて

は黄色を呈す

治癒するの

た、ビリルビ

児体内で過剰

らします（ビ

にビリベル

ベルでの解明

をビリル

の酸素運搬成

素は、ビリベ

ビンを産生し

ており、さま

する色素です

のは、まさに

ビン（黄色）

剰に存在する

ビリルビン脳

ルジンを取り

明に挑みまし

 

図３．

打撲

液の分

の黄色

る呈色

図

作

の

常

起

成分であるヘ

ベルジンの一

します（図

まざまな手法

す。例えば、

に血液の分解

は通常は優

ると重度の黄

脳症）。 

り込み、どの

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

．あざ（痣） 

によるあざの

分解反応が現

色い部分は、

色。 

図 4.黄疸の主

ビリベルジン

作られるビリ

の原因物質と

リルビンの過

常によりビリ

し、重篤な場

起こす。 

ヘムの分

一部の二

２）。こ

法による

打撲に

解過程を

優れた抗

黄疸を引

のような

の治癒過程は、

現れている。周

ビリルビンに

主な原因 

ン還元酵素によ

ルビンは、黄

なっている。

過剰産生や排出

リルビンが蓄

場合は脳症を引

血

周囲

によ

より

黄疸

ビ

出異

蓄積

引き



 
 
 

研究手

 Ｘ線結

の1/100

子一つ一

ビリベル

Ｘ線回折

 構造解

の立体構

で結合し

子を一つ

リベルジ

リベルジ

て調べま

をみない

た二つの

という、

還元酵素

ン結合の

ました

 

 

 

 

図 5. 本

ビリベル

らかにし

手法と成果

結晶構造解析

0億）で可視

一つを目で見

ルジン—補酵

折データを収

解析で、これ

構造決定には

しますが、

つの場所で同

ジンを同時に

ジン還元酵素

ました。得

い反応機構で

のビリベルジ

、非常にユニ

素の結晶を用

の呈色）が黄

（図１）。こ

本研究で初めて

ルジン還元酵素

した。 

果 

析方法は、

視化する手法

見ることが

酵素の３成分

収集しました

れまで不明

はじめて成功

ビリベルジ

同時に結合す

に結合する意

素を様々に改

られたすべ

でビリベル

ジンのうち

ニークな反応

用いてこの反

黄緑色結晶

このことは

て決定したビリ

素に二つのビ

タンパク質

法です。顕微

できるよう

分を結晶状態

た。 

であったビ

功しました

ン還元酵素

することが

意義を調べ

改変し、ど

てのデータ

ジンを還元

、片方がも

応過程を進

反応を結晶

（１分子の

、今回明ら

リベルジン還元

リベルジン（D

3

の立体構造

微鏡ではカタ

になります

態にして、大

リベルジン

（図5）。一

は非常に珍

が分かりまし

るために、

の部位が機

を俯瞰する

することが

う一方をビ

行すること

状態のまま

ビリベルジ

かにした機

元酵素-ビリベ

Distal BV お

造を分子・原

タチが見えな

す。研究チー

大型放射光施

ン還元酵素が

一般的には酵

珍しいことに

した（図6）。

明らかにし

機能に必要な

ることで、ビ

が見えてきま

ビリルビンに

がわかりま

ま進めると、

ジン+1分子の

機構を裏付け

ベルジン-補酵素

よび Proxima

原子レベル

ない非常に小

ムは、ビリ

施設SPring-

がビリベルジ

酵素は一つの

に、基質（ビ

さらに、こ

した立体構造

なのかを分光

ビリベルジン

ました。すな

に変換する触

ました（図７

青色結晶（

のビリルビン

けています。

 

素の立体構造 

l BV）が結合

（Åオーダー

小さな分子で

ベルジン還

-8（＊３）に

ジンを結合し

の基質を一つ

ビリベルジン

このように二

造をベースに

光学的な手法

ン還元酵素が

なわち、取り

触媒として機

７）。ビリベ

（2分子のビリ

ンの呈色）に

 

合することを明

ー：1 m

でも、原

還元酵素—

において

した状態

つの場所

ン）二分

二つのビ

にしてビ

法によっ

が他に類

り込まれ

機能する

ベルジン

リベルジ

に変化し

明



 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7. 

ビリベ

ことで

とは極

完全に

ビリベルジン

ベルジン還元酵

で、Proximal 
極めて珍しい。

に異なっている

ン還元酵素の反

酵素に結合した

BV はビリル

。さらに本酵素

ることが挙げ

反応機構 

た二つのビリベ

ビンに変換され

素がユニークな

られる。 

4

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図

に

酵

ル

い

ベルジンのう

れる。一般的な

な点として、二

図 6. 結合した

Ｘ線結晶構造

ビリベルジン

る。二つのビ

に本酵素に結

ビリベルジン

酵素（NADP+

ルビンに変換

いる。 

ち、Distal BV
な酵素反応にお

二つの同じ基質

たビリベルジン

解析によって

ンの電子密度

リベルジンが

合する。さら

（Proximal B
+）に挟まれて

され易い環境

V は Proxima
おいて、基質自

質が同時に結合

ンの構造 

て可視化した

を表してい

が重なるよう

らに、一方の

BV）は、補

ており、ビリ

境が作られて

al BV にプロ

自身が触媒反応

合し、それぞれ

トンを渡す

応を担うこ

れの役割が



 
 
 

5

今後の期待 

 医学的な観点では、ビリベルジン還元酵素は黄疸の原因となるビリルビンを作り出すタン

パク質として知られています。とくに、血液分解が盛んな新生児おいては、血中ビリルビン

濃度の急激な上昇に排出が間に合わず、核黄疸（ビリルビン脳症）を引き起こします。現在、

軽度の黄疸には、光によって変化したビリルビンが体から排泄されやすいという特性を利用

した光照射治療が行われています。一方、重度の新生児黄疸では、有効な治療薬がないこと

から、血液の全交換の必要があります。ビリベルジン還元酵素の反応を阻害する薬剤が開発

できれば、ビリルビン合成量の制御が可能になるため、画期的な黄疸治療薬となる可能性が

あります。本研究では、これまで謎に包まれていたビリベルジン還元酵素の反応機構を分子

レベルで解明したことから、この立体構造およびユニークな反応機構をベースとした創薬開

発（SBDD (Structure Based Drug Design)）が進むことが期待されます。 

 

用語説明 

 

(＊１): ネイチャー・パブリッシング・グループの Nature Communications 誌は我々研究者の世界で

は超一流紙として認識されております。その HP では以下が示されております。「総合科学分野 1位は 

Nature であるとともに、Nature Communications は 3 位のジャーナルです。」

http://www.natureasia.com/ja-jp/info/press-releases/detail/8463 

 

(＊２): Ｘ線結晶構造解析とは、 

タンパク質の分子の形（立体構造）を詳細に決定する実験方法。対象となるタンパク質の単結晶を作

成し X 線を照射することによって、精密な立体構造を決定することができます。今回の成果は、大型

放射光施設 SPring-8 生体超分子構造解析ビームライン BL44XU および理化学研究所ビームライン 

BL32XU を利用することで得られました。 

 

(＊３): 大型放射光施設 SPring-8 とは 

兵庫県の播磨科学公園都市にある世界最高性能の放射光を生み出すことができる大型放射光施設です。

SPring-8 では放射光を用いて、ナノテクノロジー、バイオテクノロジーや産業利用まで幅広い研究を

行っています。  
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