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研究成果の概要（和文）： 

 

本研究では、多数例の痛風症例、健康診断受検者のサンプルのゲノムサンプルと臨床データを

収集した。痛風・高尿酸血症の症例（644 例）を対象にした解析により、高尿酸血症の機序は、

多くの場合で、腎外排泄低下（腸管からの尿酸排泄低下）が原因となっていたことが分かった。

（Nature Communications, 2012）さらに、「ゲノム支援班」活動による支援をうけて痛風の

ゲノムワイド関連解析を実施して、痛風の新規遺伝子が同定されつつある。 

 
研究成果の概要（英文）：  

In this study, we collected genome samples and clinical information from 

gout/hyperuricemia cases and controls. As a case only study, we genotyped 644 

hyperuricemia patients for ABCG2 dysfunctional variants, which revealed that 

“decrease of extra-renal urate excretion is a common cause of hyperuricemia”（Nature 

Communications, 2012）. In addition, a genome wide association study of gout is also 

ongoing with the support of the Grant-in-Aid for Scientific Research on Innovative 

Areas ”Genome Sciences”. So far, we obtained several positive data by preliminary 

analysis, and we convince ourselves that we will report on the important gout susceptible 

genes soon.      
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１． 研究開始当初の背景 

（1） 痛風は、高尿酸血症に引き続いてお

こる生活習慣病で、激痛を伴う関節痛

を生じるほか、高血圧、腎臓病、心臓

病、脳卒中などのリスクとなることが

知られている。生活習慣の欧米化およ

び高齢化に伴い患者の頻度が増加し

ており、食生活を含む生活習慣や遺伝
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的要因の関与が考えられていた。しか

し、非常に稀な先天性尿酸代謝異常に

よる痛風以外は、大部分の痛風の原因

は不明なままであった。我々は、防衛

医大、東大、東京薬科大、慈恵医大、

名古屋大を含む 11 大学・機関の研究

者と共同研究チームの代表として、

「トランスポーターの分子機能を指

標とした大規模な遺伝子解析」を行い、

尿酸排泄トランスポーター遺伝子

ABCG2が、痛風の主要な病因遺伝子で

あることを世界に先駆けて発見した。 

（2） これまでにわかっていたヒトの尿
酸トランスポーターは我々が報告し
た URAT1 (Nature, 2002)と GLUT9 (Am 
J Hum Genet,2008)の２つのみで、共
にヒトの腎臓における尿酸再吸収ト
ランスポーターであることも我々が
報告していた。ヒトにおいて尿酸は、
3 分の 2 が腎臓から尿中へ、残りの 3
分の1は主に腸管から大便中へ排泄さ
れることが知られていた。３つ目の尿
酸トランスポーターである ABCG2 は、
腎臓や腸管に発現していることから、
これらの臓器から体の外への尿酸排
泄に関わるトランスポーターである
ことが示唆され、これによりヒトにお
ける尿酸排泄と再吸収の分子機構モ
デルの提唱が可能となった。さらに、
ABCG2遺伝子のありふれた遺伝子変異
パターンの個人差が、血液中の尿酸値
の個人差および痛風発症リスクの個
人差につながることがわかった。本研
究は、ありふれた生活習慣病の 1つで
ある痛風において、主要な病因遺伝子
を初めて発見するとともに、その病態
解明のための重要な証拠を見いだし
ており、新たな視点からの予防法や治
療薬の開発につながることが大いに
期待される。 
 

２． 研究の目的 

本研究の目的は「大規模遺伝子解析のた
めの研究リソースを構築し、痛風遺伝子
ABCG2 の変異による発症リスクの個人差
評価法を確立すること」である。さらに、
「痛風の新規の主要病因遺伝子を同定
し、これらの痛風遺伝子を活用した痛風
の早期予防法を開発すること」である。 

 
３． 研究の方法 

本研究では以下の(1)から(5)の観点か

ら計画を立てて研究を実施する。 

（1） 大規模遺伝子解析に適した検体収

集による研究リソースの構築 

① 健康診断サンプル、計 5,000例のゲ

ノム DNA及び 600例のリンパ球由来

RNAを抽出し、多岐にわたる健康診

断の臨床データを整理・解析する。 

② 痛風症例、計 600例のゲノム DNA及

び 500例のリンパ球由来 RNAを抽出

し、詳細な臨床データの整理・解析

を実施する。 

 

（2） 痛風遺伝子ABCG2の頻度の高い病因

変異（個人差）の評価 

① 大規模の健診サンプル（5,000例）

における頻度を正確に評価し、ハプ

ロタイプ頻度解析により各リスク

アレルの独立性と頻度を検討する。 

② 多数例の痛風症例（600例）におけ

る頻度とリスクを正確に評価し、こ

れまで不明であった発症年齢に与

える影響について評価する。 

（3） 痛風遺伝子 ABCG2 の稀な病因変異

（個人差）の評価 

ABCG2 の全コーディング領域について、

数百例程度の痛風症例を対象とした

re-sequencing（ゲノム DNA 及び必要

に応じて cDNA を使用）を実施し、さ

らに尿酸輸送の変化を機能解析によ

り検討して、機能消失型変異候補をく

まなく同定する。これらの変異を

5,000 人のサンプルのうち、尿酸値の

正常な男性を対象としてタイピング

を行い、機能消失型変異全て（common 

variantと rare variant全て）を勘案

した詳細な発症リスクの個人差評価

法を確立する。 

（4） 痛風の新規の主要病因遺伝子の同

定 

① 上記の(2)､(3)の実験を含む「分子

機能を指標とした遺伝学的解析」を、

別の候補トランスポーター遺伝子

SLC17A3、OAT4などについても適用

して、新規の痛風遺伝子や痛風関連

遺伝子を同定する。 

② 痛風の病因となるSNP以外の個人差

の同定のために、症例及び健診サン

プルの cDNA を用いた発現量解析

(Taqman PCR)、copy number variant 

(CNV)の解析を実施して、疾患特異

的な変化を検討する。 

（5） 痛風発症リスク情報と分子病態解

明に基づく痛風の早期予防法の開発 

同定された痛風遺伝子の分子機能デー
タと大規模遺伝子解析の結果に基づき、
解析した尿酸トランスポーターの生理
学的機能と痛風における分子病態を明



 

 

らかにする。この上で、個人差情報を活
用して、高リスクグループに対する早期
予防や高尿酸血症時の早期治療による
「個人差に基づく痛風の予防法」を提案
する。 
 

４． 研究成果 

（1） 大規模遺伝子解析に適した検体収

集による研究リソースの構築: 痛風症

例（計 1,500例）、健康診断サンプル（計

5,000 例）についてのゲノムサンプルの

収集と臨床データの整理を実施した。 

（2） ABCG2の個人差の評価: 痛風・高尿

酸血症の症例（644例）を対象に、ABCG2

の 2つの機能低下型多型(Q126X, Q141K)

についてタイピングを実施し評価した。

これらの知見に基づき、これまで尿酸排

泄過によると考えられてきた高尿酸血

症の機序は、多くの場合で、腎外排泄低

下（腸管からの尿酸排泄低下）が原因と

なっていたことが分かった。 Common 

disease の１つである高尿酸血症の新規

発症機序が ABCG2遺伝子の個人差を詳し

く解析することにより解明でき、高尿酸

血症の診断、予防や治療を考慮していく

上でも重要な知見となった。（Ichida K, 

Matsuo H, Takada T, et al. Nature 

Communications, 3: 764, 2012） 

（3） 痛風の新規の主要病因遺伝子の同
定：別の候補トランスポーター遺伝子を
対象とした遺伝学的解析については、新
たな尿酸トランスポーター候補分子の
解析が進行中である。さらに、23年度か
らは、「ゲノム支援班」活動による支援
をうけて痛風のゲノムワイド関連解析
を開始しており、現時点までの data に
おいても痛風の病因遺伝子について有
望な結果が得られており、痛風の新規遺
伝子が同定されつつある。これらの成果
により、本研究の目的である、１）痛風
遺伝子 ABCG2の変異による発症リスクの
個人差評価法を確立すること、さらに、
２）痛風の新規の主要病因遺伝子を同定
し、これらの痛風遺伝子を活用した痛風
の早期予防法を開発すること」の達成に
むけて順調に研究が進展した。 
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