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研究成果の概要（和文）：本研究の成果として、痛風症例の病型分類別のゲノムワイド関連解析(GWAS)から新規
遺伝子座を同定し、日本人が痛風の発症について遺伝的な影響を受けやすく適応進化してきたことを示した。血
清尿酸値の変動に関連する全X染色体関連解析や病型分類同士のGWASにより新規遺伝子座を報告した。加えて
GWASのメタ解析を国際共同研究として報告した。また女性痛風症例を対象とした詳細な遺伝子解析と腎性低尿酸
血症(RHUC)症例の次世代シーケンサーを用いた解析も実施し、現在結果を検討中である。さらに、大規模な検診
集団を対象とした解析から、RHUCの頻度や病因変異との関連解析を行い現ガイドラインに修正を迫る成果を得
た。

研究成果の概要（英文）：We revealed novel gout loci from genome-wide association analyses (GWASs) 
with gout subtypes and reported a selection pressure on gout susceptibility in Japanese population. 
Furthermore, we conducted X-chromosome-wide association analyses on serum urate levels, 
inter-subtype GWASs on gout, and international collaborative meta-analysis of gout GWASs. Genetic 
analyses on female gout cases and analyses using next generation sequencer on renal hypouricemia 
(RHUC) were performed and their results are now under evaluation. Large-scaled analyses with 
health-check participants enabled accurate evaluation on frequencies and causal variants’ effect of
 RHUC, resulting in strong genetic evidences which could bring revisions of the present clinical 
practice guideline for RHUC.

研究分野： 分子遺伝疫学

キーワード： ゲノム個別化医療　痛風・高尿酸血症・低尿酸血症　痛風の病型分類　女性痛風　ゲノムワイド関連解
析（GWAS）　次世代シーケンサー（NGS）

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生活習慣病である痛風・高尿酸血症は、特に日本人において遺伝的要因が強い影響力を持つことが明らかとなっ
てきた。また近年の疫学研究から、これらの疾患は慢性腎臓病や脳・心血管疾患との関連も示唆されるようにな
った。さらに、遺伝性疾患である腎性低尿酸血症は日本人で頻度が高い。本研究により痛風や高尿酸血症、低尿
酸血症といった尿酸関連疾患の分子遺伝疫学的背景を明らかにすることは、病態解明に有用であるだけでなく、
日本人に特徴的な尿酸関連疾患の個人差を同定し、それに基づくゲノム個別化医療としての新規治療法や予防法
の開発につながることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年の分子疫学的解析から、痛風・高尿酸血症の発症には、環境要因に加え、遺伝的要因も強

い影響力を持っており、日本人を含むアジア人は特にその傾向が強いことが分かってきた。また

あわせて、慢性腎臓病や脳・心血管疾患との関連も示唆されるようになった。しかし痛風・高尿

酸血症は、一般的には死に直結しないというイメージからか、高血圧や脂質異常症、糖尿病とい

ったその他の生活習慣病に比して研究があまり進んでいない。たとえば、原因となる尿酸の動態

により、痛風・高尿酸血症は、「腎外排泄低下型」「腎排泄低下型」「産生過剰型」「混合型」「正

常型」と病型が分かれるが、この病型分類ごとに対比した GWASはこれまでなされていなかった。

また男性患者が多い（日本人患者の 99%は男性）本疾患で少数派である女性の痛風患者について

も日本を含むアジア人において遺伝的背景を探る研究は皆無である。 

また一方で、遺伝性疾患である腎性低尿酸血症は、低い血清尿酸値と高い尿中尿酸排泄率を特

徴とし、申請者らのこれまでの研究で尿酸再吸収輸送体遺伝子の機能消失型変異が原因である

ことが分かってきた。この疾患は世界的には希少疾患に分類されるが、日本人には非常に多く、

患者は日本人の約 0.3%と、数でいえば透析患者数とほぼ同数に上ると推定されている。しかし

疾患自体は無症状であり知名度は低く、正確な診断を受けられないまま、その合併症である重篤

な運動後急性腎障害や尿路結石症に繰り返し罹患する患者も多いのが現状である。 

このように、日本人は遺伝的に痛風や高尿酸血症、低尿酸血症といった尿酸関連疾患に罹患し

やすいといわれているものの、その分子遺伝疫学的背景はいまだ明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、以下の①～③について明らかにすることを目的としている。 

① 痛風患者集団の臨床データに基づいた病型分類ごとに対比したゲノムワイド関連解析

（GWAS）の実施により、病型分類ごとの遺伝的特徴・背景を明らかにする。 

② 日本人の女性痛風患者を対象にした詳細な遺伝子解析を行い、痛風に本来なりにくい女

性患者において痛風・高尿酸血症を発症させる分子遺伝疫学的背景を明らかにする。 

③ 既知の原因遺伝子に機能低下型変異がない腎性低尿酸血症症例を対象に次世代シーケン

サーによる解析を実施し、新規の病型・原因遺伝子・変異を同定し、それらがコードする

分子の分子機能解析や免疫組織化学的染色解析、発現解析をあわせて行い、尿酸関連疾患

の病態解明を進める。 

上記に加えて、国際共同研究によるメタ解析や、必要に応じ分子機能解析等を行い日本人に特

徴的な尿酸関連疾患の個人差を同定し、この個人差に基づく新規予防法を探索する。 

このように、痛風や高尿酸血症、低尿酸血症といった尿酸関連疾患の分子遺伝疫学的背景を明ら

かにすることは、本疾患の病態解明に有用であるだけではなく、痛風・高尿酸血症の標的分子と

しての新規治療薬開発に直結する。すなわち、本研究から「日本人に対するゲノム個別化医療と

しての新規治療法や予防法の開発が期待される。 

 



３．研究の方法 

申請者はこれまでにも、日本全国の痛風専門医のいる病院と連携し、「痛風」と臨床診断され

た詳細な臨床情報のあるサンプルを収集してきた。このような、自己申告ではない、臨床診断さ

れた「痛風」患者でかつ詳細な臨床情報があるサンプルを対象とした解析は世界でも貴重であり、

それらを対象とした痛風の GWAS をいくつか報告してきた。本解析では、その対象症例数をさら

に増やすだけでなく、詳細な臨床情報に基づいた「腎外排泄低下型」「腎排泄低下型」「産生過剰

型」「混合型」「正常型」の 4 つの病型ごとのサブタイプ GWASも合わせて実施した。加えて、国

際共同研究によるメタ解析や、必要に応じ分子機能解析等を検討した。また、これまで症例数が

不十分であったため実施できなかった女性痛風の解析も、上記のような研究体制が構築され、解

析可能となる症例数が蓄積されてきたため、次世代シーケンサーを使用した詳細な解析を実施

した。さらに、腎性低尿酸血症症例のうち、既知の原因遺伝子 SLC22A12/URAT1や SLC2A9/GLUT9

に機能低下型変異がない患者を対象に、次世代シーケンサーを使用した解析を実施し、新規の原

因遺伝子や変異を探索した。 

 

４．研究成果 

本研究期間全体の成果は下記のとおりである。 

① 高尿酸血症・痛風の詳細な病型分類別の GWAS を行い(図 1; Nakayama, 2020)、既知の痛風

関連遺伝子座以外に、ゲノムワイド有意な新規痛風関連遺伝子座を 4 つ同定し、日本人が痛

風の発症について遺伝的な影響を受けやすく適応進化してきたことを示した。上記に関連し

て、血清尿酸値の変動に関連する全 X染色体関連解析(Nakatochi, 2021)（図 2）や病型分類

同士の GWAS (Toyoda, 2022)を行い、新規遺伝子座を報告した。また国際共同研究として

GWASのメタ解析を報告した(Chang, 2022)ほか、痛風や尿酸、尿酸輸送体に関連する疾患の

遺伝子変異を数多く報告した(Kawaguchi, 2021; Toyoda, 2021; Ogura, 2021; Toyoda, 

図 1 高尿酸血症・痛風の病型分類ごとの GWAS  
既知の痛風関連遺伝子座以外に、ゲノムワイド有意な 4
つの遺伝子座を新たに同定した（赤字）。 



2022)。これらの成果は痛風・高尿酸血症の標的分子候補が見いだされ新規治療薬開発の資

となるほか、「日本人に対するゲノム個別化医療としての新規治療法や予防法の開発」の可

能性を示すものである。GWAS 情報を基にしたメンデルランダム化解析では、コーヒーが因果

関係を持って痛風のリスクを減少させることを証明した(Shirai, 2022)。 

 

② 女性痛風症例において NGSなどの詳細な遺伝子解析を行い、現在結果を検討中である。本研

究に関連する成果として、閉経前後における、apolipoprotein E (APOE) 遺伝子のハプロタ

イプが血清尿酸値に与える影響についての解析を行った。この結果、ε2 ハプロタイプが閉経

後の女性において血清尿酸値を有意に上昇させることを見出し、ノックアウトマウスにおけ

る解析から同様の結論を導き出せることを報告した(Ogura, 2021)。さらに現在、本研究に

関連して、大規模健診集団を対象とした集団遺伝疫学的解析を続行中である。 

 

③ RHUC 症例の NGS を行い、現在結果を検討中である。加えて、RHUC については、大規模な検

診サンプルを用いて多数例の低尿酸血症症例を集め、その頻度や病因遺伝子変異との関連解

析を行った。診断指針の遺伝学的な妥当性と診断指針の一部修正も提唱した(Nakayama, 

2022)ほか、臨床データから遺伝子変異を推測する方法を提唱し(Kawamura,2021)（図 3）、現

在のガイドラインに修正を迫る報告となった。 

 

図 3 腎性低尿酸血症の実践的な診断モデル  
尿中尿酸排泄率と血清尿酸値の特徴的なパターンに基づ
く変異と病型の診断モデルを提唱した。 

図 2 日本人最大規模の血清尿酸値の
X 染色体ワイドメタ解析 
新規尿酸関連遺伝子座の同定 



本研究を通して、痛風や高尿酸血症、低尿酸血症といった尿酸関連疾患の分子遺伝疫学的背景

が少しずつ明らかとなってきた。本研究は、尿酸関連疾患の病態解明に寄与する結果となったほ

か、今後の痛風・高尿酸血症の標的分子としての発展が期待できる。すなわち、本研究は日本人

に対するゲノム個別化医療に資する成果となったものと思料する。 
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