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研究成果の概要（和文）：有機酸トランスポーターOAT10は高親和性ニコチン酸輸送とともに低親和性尿酸輸送を担う
ことが報告された。申請者はOAT10が尿酸トランスポーターURAT2である可能性に着目し、URAT2による尿酸輸送活性の
詳細な解析による確認、及びURAT2を分子標的とする新規尿酸降下薬創製のための基盤の確立を目的として本研究を行
った。その結果URAT2の輸送特性がURAT1に類似の有機酸交換輸送であるが、基質認識はURAT1よりもより広いという相
違点を明らかにし、URAT2標的阻害薬創製の基本骨格に関する情報を得た。

研究成果の概要（英文）：Organic anion transporter OAT10 was reported to mediate high-affinitiy nicotinate 
transport as well as low-affinitiy urate transport. Since I noticed that OAT10 may function as a second 
apical urate transporter URAT2, here I performed the experiments 1) to clarify the precise mechanisms of 
urate transport via URAT2 and 2) to accumulate the basic information for the new drug development for 
urate-lowering agents. As a results, I could find that URAT2 has an exchange mode for intracellular 
organic anions similar to URAT1 and broader substrate recognition to that of URAT1. In addition, I could 
get the fundamental structural information to raise novel urate-lowering agents.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 尿酸は、肝臓の尿酸酸化酵素（ウリカーゼ）
を変異により欠失しているヒトおよび類人
猿においては、プリン体代謝の最終産物とな
る。これら霊長類では、同時に腎臓の尿酸再
吸収機構を備えているため、他の哺乳類に比
し血中尿酸値は高値を示す。これがヒトに特
徴的な高尿酸血症発症の原因と考えられ、痛
風や高血圧、心血管疾患、腎不全、尿路結石
など多くの疾患を引き起こす事が知られて
いる(Anzai N, Jutabha P, Endou H. Renal 
Solute Transporters and Their Relevance 
to Serum Urate Disorder. Curr Hypertens 
Rev. 6: 1-7, 2010.)。ヒトの血中尿酸値は男性
で 3-5 mg/dl程度に維持されており、7 mg/dl
を越えると高尿酸血症と診断される。一般に
血中尿酸値は肝臓での尿酸産生と腎臓での
尿酸排泄のバランスの上に成り立っている
とされるが、高尿酸血症発症に関してはその
９割以上の患者で腎臓での尿酸排泄低下が
認められている事から、腎臓の関与が大きい
と言える。 
 この腎臓での尿酸排泄機序であるが、血中
尿酸は一度糸球体濾過を受け原尿中に排泄
された後、糖やアミノ酸と同様に尿細管細胞
での経細胞性の再吸収を受けることが知ら
れていたが、長らくこの分子実体は不明であ
った。2002年、申請者らは世界に先駆けて、
腎尿細管管腔側の尿酸／陰イオン交換輸送
体（トランスポーター）URAT1 (SLC22A12)
の分子同定に成功した(Enomoto A, Jutabha 
P, et al. Molecular identification of a renal 
urate anion exchanger that regulates blood 
urate levels. Nature 417: 447-452, 2002.)の
に続き、2008 年に申請者らはグルコースト
ランスポーターに分類されるGLUT9遺伝子
(SLC2A9)が、尿細管基底側膜の電位依存性
尿酸排出トランスポーターURATv1 である
ことを見出した (Anzai N, Jutabha P, 
Kimura T, et al. Plasma urate level is 
directly regulated by a voltage-driven 
urate efflux transporter URATv1 (SLC2A9) 
in humans. J Biol Chem. 283: 26834-26838, 
2008.)。両遺伝子の変異が家族性腎性低尿酸
血症患者より見出されたことから、両者は血
中尿酸値を制御する重要な分子であると考
えられ、URAT1 が尿細管腔より取込んだ尿
酸を URATv1 が血管側へと排出させるタン
デムモデルを提案した。 
 しかしその後の解析で、URAT1（管腔側）
ないし URATv1(血管側)のどちらにも遺伝子
変異の無い腎性低尿酸血症患者の存在が明
らかになったため、申請者は両者以外の第３
の尿酸トランスポーターの存在を推測した。
文献的な検索を行った所、過去のヒト腎近位
尿細管膜小胞を用いた実験で、管腔側膜には
尿酸に対し異なる親和性を示す２つの尿酸
／陰イオン交換輸送体があることが報告さ
れていた (Roch-Ramel F, et al. Renal 
Transport of Urate in Humans. News 

Physiol Sci. 14:80-84, 1998.)。特徴として尿
酸高親和性のトランスポーターは、細胞内の
Clイオンとの交換特性を持つのに対し、尿酸
低親和性トランスポーターは、幅広いモノカ
ルボン酸との交換特性を持つことがあげら
れる。その Kmから URAT1が高親和性トラ
ンスポーターであると考えられるが、低親和
性トランスポーターURAT2 の分子実体は不
明のままであり、それが腎性低尿酸血症の第
３の発症因子となる可能性に着目した。 
 2008 年、Bahn らは、SLC22 有機酸トラ
ンスポーターに属する OAT10 が高親和性の
ニコチン酸トランスポーターであると同時
に低親和性に尿酸を輸送することを報告し
た(Bahn A, et al. Identification of a new 
urate and high affinity nicotinate 
transporter, hOAT10 (SLC22A13). J Biol 
Chem. 82: 139-149, 2008.)。申請者もアフリ
カツメガエル卵母細胞を用いて OAT10 の尿
酸輸送を解析した所、URAT1 よりも低い親
和性を示す尿酸輸送を確認した。東京薬科大
学の市田教授らとの共同研究により URAT1
と URATv1 遺伝子変異の無い腎性低尿酸血
症患者よりOAT10の loss-of-function変異を
見出した（Jutabhaら、第 123回日本薬理学
会関東部会にて発表, 2010）。そこで OAT10
がその分子実体の不明であった尿酸／陰イ
オン交換輸送体：新規尿酸トランスポーター
URAT2 であることの証明と、新たな尿酸降
下薬の分子標的である可能性を想定し、創薬
の基盤情報の確立を目指す本研究の着想に
至った。 
 
２．研究の目的 
 上述の通り、申請者らはこれまでに、尿酸
再吸収経路を構成する管腔側の尿酸トラン
スポーターURAT12)と基底側の尿酸トラン
スポーターURATv13)の分子同定に成功し、
管腔側膜の URAT1 と基底側膜の URATv1
がタンデムに働く経細胞性尿酸輸送機序を
明らかにした。しかし両分子に遺伝子変異の
無い腎性低尿酸血症患者症例の発見から第
３の分子である URAT2の存在が示唆され、
OAT10 (SLC22A13)がその一番の候補と考
えられた。本研究では、この OAT10 の尿酸
輸送特性の詳細な解析を行うことで、URAT2
標的尿酸降下薬の創製を目指す。具体的には 
(1) アフリカツメガエル卵毋細胞発現系を用
いた OAT10(URAT2)の輸送特性解析 
(2) 同 URAT2発現細胞を用いた、URAT2由
来尿酸輸送活性阻害薬の解析 
(3) (2)の阻害薬構造を基盤とした URAT2阻
害候補化合物の作成と URAT2発現細胞を用
いたスクリーニング。 
(4) URAT2トランスジェニック(Tg)マウスの
血液・尿生化学分析 
について検討した。 
 
３．研究の方法 
1) アフリカツメガエル卵毋細胞発現系を用



いた OAT10(URAT2)の輸送特性解析 
 申請者はこれまでに OAT10 が低親和性の
尿酸トランスポーターであることを確認し
ているが、過去のヒト腎近位尿細管膜小胞を
用いた実験で低親和性トランスポーターが
有するとされる乳酸やケトン体などの幅広
いモノカルボン酸による交換輸送機序の詳
細は未解明である。また URAT2の候補であ
る OAT10 の種々の薬物との相互作用に関し
ても、最初の Bahnらの報告では全く検討さ
れていない。 
 そこで OAT10 が URAT2 であることの実
証を目指し、申請者が得意とするアフリカツ
メガエル卵毋細胞発現系を用いた OAT10 に
よる尿酸輸送活性の測定を行った。初めに常
法 に 従 い 、 OAT10 cRNA を in vitro 
transcription 法 に よ り 調 整 後 、
microinjection により卵毋細胞に遺伝子導入
を行う。２—３日経過後、RI 標識尿酸を用い
るトレーサー実験によりその輸送特性の詳
細な分析を行った。 
2) URAT2阻害作用候補低分子化合物の作成
（Jutabha・Wempe） 
 1)で行った URAT2 による尿酸輸送阻害薬
物の情報を海外研究協力者である Colorado
大学のMichael F. Wempe准教授に送付し、
それら物質の化学構造を基にした構造活性
相関の検討から URAT2による尿酸輸送阻害
候補低分子化合物ライブラリー（少量規模）
の作成を依頼した。 
3) URAT2発現細胞を用いた阻害候補低分子
化合物のスクリーニング（Jutabha） 
 アフリカツメガエル卵毋細胞発現系を用
いた URAT2発現細胞を用いて、ラジオアイ
ソトープ標識尿酸の輸送活性の阻害作用
（IC50値等）を指標として、2)で合成された
少量規模の新規尿酸降下薬候補低分子化合
物ライブラリーのスクリーニングを行った。
この際、管腔側タイプの URAT1発現細胞も
同時に比較検討を行った。 
4) 尿酸トランスポーターURAT2 Tg マウス
の解析 
 2010年のURAT2の候補分子OAT10の解
析開始後、連携研究者の安西はヒト URAT2
遺伝子を過剰発現させるトランスジェニッ
クマウスを作成し、現在杏林大学にて維持中
である。当初は URAT2尿酸輸送阻害化合物
の in vivo 効果判定のために利用する予定で
あったが、出生直後からの体重や尿酸および
クレアチニン等を中心とした血液・尿生化学
検査データの変動を解析した。 
 
４．研究成果 
 これまでに、腎尿細管の尿酸再吸収は管腔
側の尿酸トランスポーターURAT1 と血管側の
尿酸トランスポーターURATv1 がタンデムに
なって担う事を明らかにしているが、この両
者に遺伝子変異のない家族性腎性低尿酸血
症患者が確認されたことで、第三の分子
"URAT2"の存在が推測された。本研究は、

URAT2 による尿酸輸送活性の詳細な解析によ
る確認と、URAT2 を分子標的とする新規尿酸
降下薬創製のための基盤の確立を目的とし
て行われた。 
 平成 23 年度は OAT10 の輸送特性が同じく
腎臓尿細管管腔側に発現するURAT1に類似の
有機酸交換輸送であることを解明し、平成 24
年度は OAT10 の輸送特性と URAT1 と基質認識
の相違点について明確化が可能となり、
URAT2 による尿酸輸送阻害薬物の化学構造情
報を得るに至った。平成 25 年度は海外研究
協力者である Colorado 大学の Wempe 准教授
にその情報を送付することで作成された
URAT2 による尿酸輸送阻害候補低分子化合物
ライブラリー（少量規模）が利用可能となっ
たため、アフリカツメガエル卵母細胞を用い
たスクリーニングを実施し、候補化合物の絞
り込みを行った。 
 並行して連携研究者に解析依頼していた
Urat2-transgenic (Tg) mice は Urat2 発現が
得られなかったことで、オキソニン酸投与に
より誘発される高尿酸血症モデルマウスの
確立を目指したが、時間経過を調べた所、高
尿酸血症は一過性であることがわかり、平成
26 年度、さらに新たなモデル動物の確立を目
指し、pyrazinamide 投与マウスが一過性など、
腎排泄低下型モデルとして相応しいもので
あることを見出した。補助事業延長期間は終
了を迎えたが、前年度に絞り込んだ化合物、
そして腎排泄低下型モデルの樹立までたど
り着くことができたことは、今後の発展につ
ながる基盤の形成という意味で有意義であ
った。 
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