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研究成果の概要（和文）：ウリカーゼ（Uox）欠失、ヒポキサンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ
（HPRT）高活性、キサンチンオキシドレダクターゼ（XOR）発現抑制により、ヒト尿酸代謝完全モデルマウスの
作出に取り組んだ。その結果、ヒトXOR発現量が異なるHPRT高活性Uox-Xor-ダブルノックアウトマウス-ヒトXOR
トランスジェニックマウスが2系統得られた。どちらも尿中ヒポキサンチン、キサンチン排泄が残存するもの
の、ヒトXOR活性が低い系統では、血中クレアチニンが上昇し腎障害を呈したが、ヒトXOR活性が高い系統では血
中クレアチニン上昇を認めず、腎障害を生じないヒト尿酸代謝完全モデルマウスが得られた。

研究成果の概要（英文）：We tried to create human urate metabolism complete model mice by uricase 
(Uox) deletion, hypoxanthine phosphoribosyl transferase (HPRT) high activity, and suppression of 
xanthine oxidoreductase (XOR) expression.
As a result, two strains of HPRT highly active Uox-Xor-double knockout mouse-human XOR transgenic 
mice having different human XOR expression levels were obtained. Although urinary hypoxanthine and 
xanthine excretion remained in both strains and blood creatinine was elevated and showed renal 
damage in a strain with low human XOR activity, but in a strain with high human XOR activity, blood 
creatinine was not elevated, In summary, human uric acid metabolism complete model mice that do not 
cause renal damage were obtained.

研究分野：核酸代謝学

キーワード： キサンチンオキシドレダクターゼ　ウリカーゼ　ヒポキサンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義は3つの遺伝子発現をヒト化することによりプリン代謝の分野で初めてヒトの病態を反映する疾患モ
デル動物が得られた点である。社会的意義は、(1)環境要因に伴う高尿酸血症の発症メカニズム解明が可能とな
り、生活習慣病の新薬開発に繋がる。(2) 家族性若年性高尿酸性血症性腎症や腎性低尿酸血症のモデルマウスの
作出により、治療法の無い尿酸関連遺伝性疾患の治療薬開発に結びつく。(3)すべての研究用マウスはHPRT低活
性でレッシュ=ナイハン症候群様であることから、高次脳機能の研究のためにHPRT高活性ヒトXDH低発現マウスが
有用となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高尿酸血症の罹患患者数は増大しており、痛風や尿路結石の原因となるだけではなく、心血管障
害や腎障害の独立した危険因子でもあるため、高尿酸血症の発症メカニズムを明らかにする研
究の重要性が高まっている。しかしながら、ヒトでは進化に伴い偽遺伝子化したために尿酸分解
酵素ウリカーゼの機能が喪失しているのに対し、ウリカーゼ遺伝子(Uox)が保存されているため
に血清尿酸値がヒトの 25分の 1しかないマウスは、高尿酸血症の研究に用いることができなか
った。   
 ヒト尿酸代謝モデルとなるマウスを作出するために平成 23～25 年度科研費により Uox ノック
アウトマウス(Uox-KO マウス)を導入した。Uox-KO マウスの血清尿酸値はヒトの 2分の 1に上昇
し、それまで in vivo での機能が認められなかった尿酸トランスポーター URAT1 の機能を Uox-
KO マウスを用いて明らかにすることができた。しかし、Uox-KO マウスの尿中尿酸排泄量は体重
当たりヒトの 25 倍と過剰であるという問題点が明らかになった。アロプリノールやフェブキソ
スタットなどキサンチンデヒドロゲナーゼ(XDH)阻害薬を投与しても尿中尿酸排泄量はヒトの
10 倍、ヒポキサンチン、キサンチンを含めた尿中プリン排泄量はヒトの 25倍と不変であり、過
剰な尿中尿酸排泄による腎障害が問題であった。 
 尿中プリン排泄量の過剰はヒポキサンチンを変換するヒポキサンチンホスホリボシルトラン
スフェラーゼ（HPRT）の欠損症（レッシュ＝ナイハン症候群）でも認めることから、マウスの HPRT
について検討したところ、HPRT タンパクの N 末から 2 番目のアミノ酸がアラニンであるヒトお
よび野ネズミとは異なり、プロリンである C57BL/6 系統などの研究用マウスでは HPRT タンパク
の分解亢進により HPRT 活性が野ネズミの 30 分の 1 と低活性であると報告されていた。そこで
平成 26～28 年度科研費により HPRT 遺伝子座位のある X 染色体中央部分のみ野ネズミ由来で、
他の染色体は C57BL/6 由来である B6 コンソミック系統 MSM マウス(XC-MSM マウス)を導入し、
XC-MSM マウスが HPRT 高活性であることを確認した。XC-MSM マウスの遺伝的背景を持つ HPRT 高
活性 Uox-KO マウスに XDH 阻害薬を投与すると尿中尿酸排泄量がヒトの 25 倍から 3 倍へと減少
し、HPRT によるプリン体生合成基質であるホスホリボシルピロリン酸（PRPP）の消費に伴い尿
中プリン排泄量もヒトの 25 倍から 15 倍へと 6 割に減少した。しかし、過剰量の XDH 阻害薬を
投与してもこれ以上は減少しなかった。 
 ヒポキサンチンを基質として HPRT と競合するのは XDH であり、マウス肝臓の XDH 転写量はヒ
ト肝臓の 100 倍であることが報告されている。したがって XDH の発現が過剰であるため、アロプ
リノールやフェブキソスタットの過剰量でも阻害が不十分であると考えられた。これまでの研
究で HPRT 高活性 Uox-KO マウスにおいて XDH 活性を下げれば尿中プリン体排泄量は減少するこ
とが確認された。したがって、遺伝子を改変して XDH の発現量を 100 分の 1 に低下させた HPRT
高活性 Uox-KO マウスを作出することにより、尿中プリン体排泄量をさらに減少させてヒトと同
レベルとし、腎機能が低下しないヒト尿酸代謝完全モデルマウスを作出することができると想
定した。 
 
２．研究の目的 
Xdh ノックアウトマウス(Xdh-KO)と HPRT 高活性 Uox-KO マウスとを交配させることにより、HPRT
高活性 Xdh-KO マウスおよび HPRT 高活性 Uox-Xdh-ダブル KOマウスを作出する。さらにヒト XDH
低発現トランスジェニックマウスを新規に作出し、HPRT 高活性 Uox-Xdh-DKO マウスと交配させ
ることによりHPRT高活性Uox-Xdh-DKO-ヒトXDH低発現マウス(ヒト尿酸代謝完全モデルマウス)
を作出することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 連携研究者の大坪との共同研究として Xdh ノックアウトマウス（ヘテロ）を導入し、Xdh ノ
ックアウトマウスと HPRT 高活性 Uox-KO マウスとを交配し、産仔の耳パンチ片より Hprt（TaqMan 
MGBプローブ法）、Xdh、Uox各遺伝子のジェノタイピングによりHprt(a/b)/Xdh(-/+)/Uox(-/+)[但
し Hprt-a アレルは高活性型、bアレルは低活性型]を得たのち、交配を重ねて HPRT 高活性 Xdh-
KO マウス（Hprt(a/a)/Xdh(-/-)）および HPRT 高活性 Uox-Xdh-DKO マウス（Hprt(a/a)/Xdh(-/-) 
/Uox(-/-)）を得る。特に Hprt(a/a)のマウスは種間の生殖的隔離による繁殖困難があり、X染色
体の種差がその原因であるため、Hprt(a/b)♀において X 染色体の組換えを進めるために
Hprt(b/b)/Xdh(-/-)との交配を繰り返す。Hprt(a/a)/Xdh(-/-)マウスを得た後、尿中ヒポキサン
チン、キサンチン濃度をクレアチニン濃度と共に HPLC を用いて測定し、尿中プリン体排泄量が
ヒトの尿中尿酸排泄量である 0.3（モル/モル Cr）よりも低値となることを確認する。 
(2)ヒト XDH 遺伝子プロモーターは-463 から-842 の間に抑制配列があるため、上流 0.9kb まで
のプロモーター配列をヒトゲノム DNA から PCRクローニングし、ヒト XDH cDNA をヒト肝臓 total 
RNA から RT-PCR クローニングする。ミニサークル parent プラスミドに対して 5’-ヒト XDH プ
ロモーター配列‐XDH cDNA-3’となるようにギブソン＝アセンブリー法にて挿入し、ミニサーク
ル化して原核生物由来の DNA 配列を除去する。制限酵素処理により直鎖化し、トランスジェニッ
クマウス作製用トランスジーンとする。マウス受精卵前核へのインジェクションは国立遺伝学
研究所に依頼する。トランスジェニックマウスが得られたら交配により子孫伝達を確認し、HPRT
高活性Uox-Xdh-DKOマウスと交配させてHPRT高活性Uox-Xdh-DKO-ヒト XDHトランスジェニック
マウスを作成し、尿中プリン排泄量が低減している系統を選別して樹立する。 



 
４．研究成果 
平成 29年度は HPRT高活性UoxノックアウトマウスとXdhノックアウトマウスの交配による 187
匹の産仔のうち、HPRT 低活性 Xdh ノックアウトマウスが 2匹、HPRT 高活性 Xdh ノックアウトマ
ウスが2匹得られた。HPRT低活性Xdhノックアウトマウスは既存の報告通り7週齢で死亡した。
そのため、HPRT 高活性 Xdh ノックアウトマウスで繁殖を試みたが、それぞれ 12 週齢と 23 週齢
で死亡し、HPRT の発現量増強によって寿命の延長は認めたものの、繁殖には至らなかった。先
に HPRT 高活性 Uox ノックアウト Xdh ヘテロマウスを系統樹立した。 
平成 30年度はヒト XOR 低発現トランスジェニックマウスの作出を進めた。前年度にクローニ
ングしたヒト XDH プロモーター領域-1～-842 の下流にヒト XDH cDNA を挿入し、トランスジェニ
ックマウス作製用の導入遺伝子断片を作成した。導入遺伝子断片を共同研究先である国立遺伝
学研究所に送付し、DBA マウス受精卵へのインジェクションを行った。雄 8匹、雌 3匹の産仔が
得られた。HPRT 高活性 Uox ノックアウト-Xdh ヘテロマウスと交配させることにより、雄由来 7
系統、雌由来 2系統、計 9系統のヒト XDH トランスジェニックマウス系統が得られた。 
令和 1年度は 9系統のヒト XDH トランスジェニックマウスから HPRT 高活性 Uox ノックアウト
-Xdh ノックアウト-ヒト XDH トランスジェニックマウスの作出を進め、マウスの Xor 活性に比べ
て低減した活性を示すヒト XOR 低発現マウスが得られ、ヒト XOR 低発現マウスの中でより XOR 低
活性の 1 系統と、それに比べて XOR 高活性の 1 系統がそれぞれ樹立された。前者の低活性系統
は尿中にヒポキサンチン、キサンチン排泄が残存し、血中クレアチニン上昇を認め、腎障害を発
症すると考えられた。後者の高活性系統も尿中ヒポキサンチン、キサンチン排泄が残存するもの
の前者の系統よりは少なく、さらに血中クレアチニン上昇を認めず、腎障害が認められなかった。 
今後は、尿中オキシプリンをほぼ尿酸で排泄されるようにするべく、得られた 2系統のトランス
ジーンアレルを homozygote にするための交配を続け、C57BL/6 の遺伝的バックグラウンドとな
るようにバッククロスを進める。 
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