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研究成果の概要（和文）：高尿酸血症は心血管疾患の危険因子の一つと考えられていることから，本研究では尿
酸が血管内皮細胞内の尿酸濃度の調節機構に及ぼす影響を検討した．高尿酸血症時の尿酸濃度処置によりABCG2
の内在化が引き起こされ，形質膜での発現減少することで尿酸の細胞外排出が低下して細胞が障害されることを
見出した．また，高尿酸血症モデルラットの腎臓においてMate1およびOct2の発現減少が基質化合物の体内動態
を変化させることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Since hyperuricemia is considered to be one of the risk factors for 
cardiovascular disease, this study examined the effect of uric acid on the regulation mechanism of 
uric acid concentration in vascular endothelial cells. It was found that the treatment with uric 
acid at hyperuricemia caused internalization of ABCG2, and the decrease in the expression at the 
plasma membrane reduced the extracellular excretion of uric acid and resulted in cell damage. In 
addition, it was suggested that decreased expression of Mate1 and Oct2 alters the pharmacokinetics 
of the substrate compound in the kidney of hyperuricemia model rats.

研究分野： トランスポーターの生理機能

キーワード： ABCG2　高尿酸血症　酸化ストレス　細胞内局在
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高尿酸血症はメタボリックシンドロームをはじめ，様々な慢性炎症性疾患と併発することで病態の悪循環を引き
起こすと考えられている．本検討で尿酸により内在化することが示されたABCG2は尿酸以外にも慢性腎臓病時に
増加する尿毒症物質などの生理化合物や抗がん剤等の薬物を基質とすることから，高尿酸血症時のABCG2の内在
化が他の病態進展や薬物動態変動に寄与している可能性が考えられる．
今後，ABCG2におけるどのような翻訳後修飾が局在を変化させるかを明らかにし，その修飾を調節する薬物を見
出すことで，高尿酸血症に併発する疾患の増悪を抑制に繋がると期待される．



様	 式	 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 心血管疾患及び慢性腎臓病の危険因子である
メタボリックシンドロームは，内臓型肥満を基
盤として高血圧，高血糖あるいは脂質代謝異常
を併せ持つ．これらは慢性炎症を背景とした臓
器連関によって病態の悪循環が引き起こされて
いる．また，近年では，高尿酸血症も慢性炎症
の一因として考えられている (Fig. 1)． 
	 尿酸は正常人血中に 3-7 mg/dL存在し，血清
中ではラジカル消去能を発揮して，抗酸化に寄
与している．一方で，細胞内へ移行すると
NADPH oxidase を活性化して活性酸素種 (ROS) を産生させ，細胞障害を引き起こす．従っ
て，高尿酸血症自体ではなく，それによって生じる細胞内尿酸濃度の上昇が細胞障害を引き起
こし，慢性炎症の悪循環に繋がると考えられる．動脈硬化症及び慢性腎臓病に伴う心血管障害
では，尿酸による血管内皮細胞の傷害を起点として，内皮の肥厚，平滑筋細胞の過増殖が引き
起こされる (So and Thorens, J. Clin. Invest., 2010)．しかし，尿酸が健常時でも血中に存在
することを考慮すると，常に尿酸が細胞を傷害しているとは考えにくい． 
	 尿酸は形質膜に発現するトランスポーターを介して細胞内外を移行するため，細胞内の尿酸
濃度はトランスポーターによって恒常性が維持されていると考えられている．そこで，高尿酸
血症時にはトランスポーター活性が変動することで細胞内の尿酸濃度調節が破綻して細胞障害
が生じるのではないかと仮説を立てた．  
 
２．研究の目的 
	 血清尿酸値の上昇によって血管障害が引き起こされるメカニズムを明らかにするため，尿酸
が細胞内の尿酸濃度及びその調節機構に及ぼす影響を検討した．また，慢性腎臓病と高尿酸血
症はしばしば併発することから，高尿酸血症によって変動する薬物動態を探索するため，腎臓
における薬物トランスポーターの発現変動を評価した． 
 
３．研究の方法 
	 血管の恒常性維持には内皮細胞機能が重要であることから，本研究ではヒト臍帯静脈内皮細
胞 (HUVEC) を用い，正常及び高尿酸血症濃度に相当する濃度として 5及び 10 mg/dLの尿酸
で処置した．細胞内への尿酸取り込み試験には 14C標識尿酸を用いた．HUVECにおける尿酸
トランスポーターの発現は RT-PCR 及び Western blotting により評価した．形質膜に発現す
るトランスポーターは flow cytometry あるいは細胞表面ビオチン化法により発現量を評価し
た．尿酸によって惹起される酸化ストレスは細胞内 ROSプローブとして CM-H2-DCFDAを用
いて検出した． 
 
	 高尿酸血症モデルは oxonic acid及び adenineをラットに 10日間経口投与して作成し，血清
尿酸値は HPLCによって定量することでモデルの妥当性を確認した．摘出した腎臓における薬
物トランスポーター発現量の変化は定量的 RT-PCR 及び Western blotting により評価した．
変動したトランスポーターの基質化合物は静脈投与した後に規定時間に採血，あるいは尿を回
収し，LC-MS/MSにより定量した． 
 
４．研究成果 
	 正常濃度として 5 mg/dL及び高尿酸血症濃度に
相当する 15 mg/dL の尿酸で 12 時間前培養した
HUVEC において，14C 標識尿酸の細胞内蓄積量
は，5 mg/dLでは未処理群と比較して増加しなか
ったが，15 mg/dLでは約 1.5倍上昇した．また尿
酸前処置は 14C 標識尿酸の初期取り込みには影響
しなかったことから，高濃度の尿酸処置によって
細胞内尿酸の排出が減少することが示唆された．  
 
	 尿酸を基質とする報告のあるトランスポーターの発現を HUVEC においてスクリーニング
した結果，SLC トランスポーターでは SLC2A9 及び OAT10，ABC トランスポーターでは
ABCC4 及び ABCG2 の発現が見られた．siRNA によりこれら ABC トランスポーターの発現
を抑制したところ，細胞内尿酸蓄積及び細胞内酸化ストレスの増大が見られたことから，
ABCC4及び ABCG2は HUVECにおいて尿酸排出に寄与していることが示された． 
 
	 尿酸処置による ABCC4及び ABCG2の発現量への影響を検討するために，形質膜及び細胞
全体での発現量を比較した．細胞全体での発現量は 5及び 15 mg/dLの尿酸処置下で両トラン
スポーター共に mRNA 及びタンパク質の発現レベルに有意な変化が見られなかった．形質膜
発現において，5 mg/dLでは両トランスポーターとも細胞膜及び全体での発現変化は見られな
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かった．15 mg/dL では ABCC4の細胞
膜発現は変化が見られなかったが，
ABCG2 は有意な減少が見られた (Fig. 
2)．実際，ABCG2基質 pheophorbide a
の細胞蓄積は尿酸処置濃度依存的に減
少した．したがって，高濃度の尿酸濃度
で処置した際に尿酸蓄積が亢進する原
因に，ABCG2 の発現減少ではなく細胞
膜発現の減少，すなわち局在の変化が寄
与している可能性が示された． 
 
	 PI3K/Akt 経路の阻害は ABCG2 の転写や翻訳に影響することなく，局在を変化させること
で ABCG2の内在下を引き起こすことが報告されている (Imai et al, Oncol. Rep., 2012)．そこ
で，尿酸処置下の Aktのリン酸化レベルを検討したところ，尿酸 5 mg/dLでは変化しなかった
のに対し，15 mg/dLでリン酸化 Aktが減少した (Fig. 3)．抗酸化剤 N-acetylcystein存在下で
は尿酸によるAktのリン酸化阻害が抑制されたこ
とから，尿酸によって惹起される細胞内の ROS
が寄与していることが示唆された．実際，尿酸処
置によって減少した ABCG2 の細胞表面発現は
N-acetylcystein存在下で有意に回復した． 
	 このように，高尿酸血症により血管傷害が引き
起こされる背景として，高濃度の尿酸が細胞内で
酸化ストレスを誘起し，Akt のリン酸化を阻害す
ることにより排出輸送体 ABCG2の細胞膜発現量
が低下し，細胞内の尿酸蓄積を増大させているこ
とが示された (Fig. 4) 
 
	 血管障害の他にも血清尿酸値の上昇によってトランスポーターの発現が変動し，薬物動態に
影響を及ぼす事例を探索するために，高尿酸血症モデルラットを作成した．摘出した腎臓にお
いて，Mate1，Oat1，Oct2，Urat1，Pept1 の mRNA 発現が減少していた．薬物の腎排泄に
重要な Mate1，Oat1 及び Oct2 の基質化合物の体内動態を評価したところ，Mate1 基質の
cephalexin及び creatineで腎クリアランス低下及び腎組織蓄積増大，Oct2基質の metformin
で腎組織蓄積増加がみられた．このように，高尿酸血症はMate1及び Oct2の発現変化を介し
て，基質化合物の体内動態を変化させることが示唆された． 
 
	 ABCG2 の異常は，尿酸，IS，ポルフィリンなど基質の蓄積増大を引き起こし，痛風，血管
障害，光過敏症などを引き起こす．また，ABCG2 は抗がん剤などの薬物の排出にも寄与し，
薬剤耐性の大きな要因となっている．したがって，ABCG2の局在を制御することができれば，
基質の蓄積量を調節することができる．一般的に分子の発現は，転写・転写後・翻訳・翻訳後
で調節を受ける．転写から翻訳過程での調節は数分から数日をかけて起きる長期的制御であり，
翻訳後修飾は数分から数時間で起きる短期的制御である．そのため，薬物を用いて輸送体の機
能を調節するには，速やかに制御できる翻訳後修飾が有用なターゲットである．今後は ABCG2
におけるどのような翻訳後修飾が局在を変化させるかを明らかにし，その修飾を調節する薬物
を見出すことが，高尿酸血症に併発する疾患の増悪を抑制するために必要である． 
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