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研究成果の概要（和文）：申請者の研究室では、実験動物とヒト剖検脳において免疫染色を行い、尿酸の輸送体
であるURAT1,GLUT9が脈絡叢に存在する可能性があることを新規に見出してきた (Neurosci Lett 2017; 659: 
99-103)。よって、尿酸は血液脳脊髄液関門（BCSFB）を通過し、脳室内に移行しうると考えられるので、その血
中濃度が高まれば、海馬を含む脳室周囲組織に影響を及ぼすと推測される。以上の知見から、痛風や高尿酸血症
のように尿酸の血中濃度が過剰に高まれば、脈絡叢上皮細胞を介して脳室内に移行し、抗酸化作用により脳室周
囲組織に直接影響を与えることで神経保護作用を示すのではないかと考えている。

研究成果の概要（英文）：In the laboratory of the applicant, immunostaining was performed in 
experimental animals and human autopsy brains, and it was newly found that URAT1 and GLUT9, which 
are urate transporters, may be present in the choroid plexus (Neurosci Lett 2017; 659: 99-103). 
Therefore, it is considered that uric acid can pass through the blood-cerebrospinal fluid barrier 
(BCSFB) and move into the ventricles. Therefore, if its blood concentration increases, it is 
presumed that it affects the tissues around the ventricles including the hippocampus. From the above
 findings, if the blood concentration of uric acid is excessively high, such as gout or 
hyperuricemia, it is transferred to the ventricles via choroid plexus epithelial cells and directly 
affects the tissues around the ventricles by the antioxidant effect. I think that giving it may have
 a neuroprotective effect.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
尿酸の輸送体であるURAT1,GLUT9が脈絡叢に存在する可能性があることを新規に見出してきた (Neurosci Lett 
2017; 659: 99-103)。尿酸の脳内での輸送体を明らかにし、神経細胞への影響を解明することを目的に研究を行
っている。尿酸の認知機能への影響を明らかにすることで患者の予後を改善し、認知症、せん妄や他の難治性神
経疾患の新たな予防法・治療法につながる可能性がある。

※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 
 尿酸は痛風や高尿酸血症の原因因子とであり、高尿酸血症が長期間続くと動脈硬化が促進し
心血管障害につながると知られている(Nutr Metab Cardiovasc Dis 2013; 23: 1195-1201)。一
方で、強力な抗酸化物質として神経保護作用を持つことが知られており、痛風に罹患しているこ
とがアルツハイマー病発症のリスクを低下すること(Arthritis Res Ther 2015; 17: 139)や脳
梗塞巣の縮小に尿酸投与が有用であったこと(Stroke 2015; 46: 2162-2167)が報告された。し
かし、脳における尿酸の輸送機構は不明である。我々は、尿酸の輸送体である Urate 
transporter1(URAT1)、Glucose transporter9(GLUT9)が脈絡叢に存在する可能性をヒト剖検脳で
新規に見出した。これらの知見から、“脈絡叢における尿酸の輸送動態の変化が、脳室周囲組織
において抗酸化作用により認知症改善に寄与する”との仮説を立てた。脈絡叢における種々の尿
酸の輸送体の局在を解明すること、尿酸の認知機能への影響を明らかにすることでこの仮説を
検証する。 
 
２．研究の目的 
(1) 尿酸の中枢神経系への影響を考える上で、尿酸の輸送体の局在を明らかにする必要がある。
申請者の研究室では、ヒト剖検脳において免疫染色を行い、尿酸の輸送体である URAT1、GLUT9
が脈絡叢に存在する可能性があることを新規に見出した。ヒト脈絡叢上皮細胞における尿酸輸
送体の発現の有無、局在を明らかにすることが第一の目的である。 
 
(2) 尿酸は尿酸輸送体の脈絡叢での局在から血液脳脊髄液関門(BCSFB)を通過して脳室内に移
行しうると考えられる。血中濃度が高まれば、海馬を含む脳室周囲組織に影響を及ぼすと推測さ
れる。高侵襲手術後に集中治療室に入室し、認知機能障害や術後せん妄を起こした患者において、
血清尿酸値の推移を調査し、症状や発生率に関係があるか観察研究を行う。これにより尿酸の抗
酸化作用、神経保護作用を明らかにすることが第二の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトの剖検脳を使用し代表的な再吸収性の尿酸輸送体 URAT1 と GLUT9 を調査する。ヒ
ト脳のパラフィン切片は熱による抗原賦活後、１次抗体と反応させる。抗 URAT1 抗体あるい
は抗 GLUT9 抗体と４℃で一昼夜反応の後、２次抗体である酵素標識抗体あるいは蛍光標識
抗体と反応させる。免疫組織化学染色後の切片を光学顕微鏡あるいは共焦点レーザー顕微
鏡で観察する。脈絡叢上皮細胞、脳室上衣細胞、微小血管における局在を検討する。 
 
(2) 統合型臨床情報システム（PrimeGAIA）に登録された集中治療室入室患者約 2000 名を
対象としデータを解析する。術後せん妄の診断は CAM-ICU を利用する。年齢、性別、既往歴、
血清尿酸値、ASA-PS、APACHEⅡスコア、周術期の出血量やベンゾジアゼピンの使用などロジ
ステック回帰分析を行って CAM-ICU に影響する因子を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 尿酸輸送体の脈絡叢上皮における局在 
GLUT9 の免疫反応は脈絡叢上皮細胞の細胞質の apical side（脳室側）と脳室上衣細胞の cilia
（繊毛）に観察された。URAT1 の免疫反応は脈絡叢上皮細胞の細胞質の basal side（基底膜側）
に観察された。GLUT9 と URAT1 の免疫反応は脳の微小血管では観察されなかった。脈絡叢と腎臓
の近位尿細管での GLUT9/URAT1 の免疫反応は細胞質の膜の面（apical/basal）では対称的であっ
た。 
 

 



(2) 高侵襲手術後の患者での認知機能障害、術後せん妄と血清尿酸値に関する研究 
中枢神経疾患の既往がある、脳神経外科術後、複数回の手術を受けた、末期腎不全などの患者を
除外した５５８名の患者を対象とした。CAM-ICU＋の患者は７８名（約１４％）であった。CAM-
IUC に対する影響をロジステック回帰分析により分析した。多変量解析において、単変量解析で
有意差が認められた変数を変数増加法：尤度比で投入した。結果、CAM-ICU に関連した因子とし
て年齢（オッズ比１．０５９、９５％CI：１．０１８－１．１０２、P=０．００４）、うっ血性
心不全（オッズ比２．０５６、９５％CI：１．１０１－３．８４０、P=０．０２４）、APACHEⅡ
スコア（オッズ比１．０７２、９５％CI：１．００３－１．１４５、P=０．０３９）、硬膜外麻
酔（オッズ比０．２０４、９５％CI：０．０４８－０．８６３、P=０．０３１）、術後総輸血量
（オッズ比１．３３５、９５％CI：１．０１２－１．７６０、P=０．０４１）が抽出された。術
前にうっ血性心不全があれば CAM-ICU＋となる患者は２．０５６倍となった。また、術後鎮痛に
硬膜外麻酔を利用することで CAM-ICU＋となる患者が減少した。年齢、APACHEⅡスコア、術後総
輸血量は過去の報告と同様の結果となった。今回の検討では血清尿酸値を含む他の因子に CAM-
ICU への有意な影響はなかった。 
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