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研究成果の概要（和文）：本研究では、多数例の痛風症例等のゲノムサンプルと臨床データを収集し、全例およ
びサブタイプ別にゲノムワイドな解析を行った。また、見出された痛風・尿酸関連遺伝子を対象とした分子機能
解析を行い、痛風・高尿酸血症の発症リスクを評価した。本研究により、サブタイプ特異的なものを含む10個の
関連遺伝子座を見出した。さらに、尿酸排泄輸送体遺伝子ABCG2の機能低下型変異は個人の発症リスクだけでは
なく、日本人集団としても大きな発症要因であることを見出した。すなわち、遺伝子解析によるハイリスク群の
スクリーニングの可能性と、見出されたハイリスク群への遺伝子変異に基づく個別化医療の可能性を見出すこと
ができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we collected a large number of genome samples and clinical 
information from gout/hyperuricemia cases and controls, and conducted genome-wide association 
analyses for all and subtype-divided participants. Also, we performed molecular functional analyses 
on those encoded by the identified gout/urate-associated genes, and investigated their genetic 
association with gout/hyperuricemia. From these studies, we identified ten loci which included 
subtype specific ones. Furthermore, we revealed that the dysfunctional variants of urate exporter 
ABCG2 gene have a large effect on gout progression not only for each individual, but also for 
Japanese population. In other words, we elucidated possibilities of screening a high-risk population
 by genotyping, and also clarified potentialities of personalized medicine based on their variants.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 分子遺伝疫学　予防医学　個人差医療　尿酸　遺伝統計学　個人差医療に基づく予防医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
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。研究
代表者らは、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 (H. 
Matsuo, et al. Sci Transl Med, 2009)。すなわち、
この遺伝子の機能低下型変異による尿酸排泄
機能低下は痛風のリスクを著しく高め（痛風
患者の 8 割に 3 倍以上のリスク、うち 1 割に
最大で約 10 倍のリスク）、痛風の主要な病因
であることが明らかとなった。 
さらに、体外へ排泄される尿酸と遺伝子の

関連解析を行い、Abcg2 ノックアウトマウス
での解析と合わせ、「腎外（腸管）からの尿酸
排泄低下」という痛風・高尿酸血症の新規発
症メカニズムの発見に成功し、現代医学の定
説を覆す発見として報告した。この結果、「腎
外排泄低下型」という痛風・高尿酸血症の新
規病型分類が提唱され、この疾患の病態解明
につながる成果となった。 

これまでにヒトの血清尿酸値に大きな変動
をもたらす代表的な尿酸トランスポーターは、
我々が報告した URAT1 (A. Enomoto, et al. 
Nature, 2002)と GLUT9 (H. Matsuo, et al. Am J 
Hum Genet,2008)、そして前述の ABCG2 の３
つである。前二者はヒトの腎臓における尿酸
再吸収トランスポーターであり、後者は尿酸
排泄トランスポーターである。この３種のト
ランスポーターにより、ヒトの血清尿酸値が
調整されているメカニズムが我々によって明
らかになっている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、大規模な分子遺伝疫学的

解析をさらに進めてゲノムワイドに実施する
とともに、分子機能解析を併用することで、
生活習慣病の１つである「痛風・高尿酸血症
の病態の全容解明」を目指すことである。さ
らに、その成果をもとに、「ゲノムテーラーメ
イド医療のモデルとしての確立」も目指すこ
とである。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の（１）～（５）の観点から

計画を立てて研究を実施する。 
（１）大規模分子遺伝疫学解析に適した検体
収集による研究リソースの構築 
① 健康診断サンプル 5,000 例のゲノム DNA

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 2,000 例のゲノム DNA を抽
出し、詳細な臨床データの整理・解析を実施
する。 
（２）ゲノムワイド解析による痛風関連遺伝
子の同定 
 ① 痛風のゲノムワイド関連解析(GWAS)：既
に我々の実施した痛風の GWAS について、大
規模な 2 次スクリーニングを行う。 
 ② 次世代シークエンサーによる解析：上記
のGWASなどのゲノムワイド解析で見いださ
れた遺伝子について、次世代シークエンサー
による target capture 法を用いた詳細かつ大規
模な遺伝子配列の決定を実施して、発症に寄
与する common variantと rare variantの同定と、
重要な関連遺伝子の決定を目指す。 
（３）痛風関連遺伝子を対象とした分子機能
解析 

上記（２）の大規模遺伝子解析で見いださ
れた候補遺伝子については、尿酸輸送解析な
ど含めた分子機能解析を実施する。 
（４）新規病型分類に基づく新しい視点から
のサブタイプ解析と発症リスク評価 
ゲノムワイド解析を含む大規模遺伝子解析

は、単に痛風症例と正常コントロールの比較
だけでなく、これまでに報告した新規病型分
類を取り入れたサブタイプ解析を併せて実施
する。 
（５）個別化予防・個別化医療の観点からの
痛風の早期予防法の開発 
痛風発症リスク情報と分子機序解明に基づ

き、その分子病態と個人差の全容が明らかに
することを目指す。この上で、個人差情報を
活用して、高リスクグループや無症候性高尿
酸血症に対する「痛風のゲノムテーラーメイ
ド医療」を提案し、遺伝子の個人差に応じた
より適切な予防法と治療薬の選択の実現を目
指す。 
 
４．研究成果 
（１）痛風の GWAS 

痛風と臨床診断された日本人男性 945 人と
正常尿酸値を持つ男性 1213 例に対し GWAS
が行われ、検出された 123 個の SNP について、
別の症例 1048 名と対照群 1334 名による再現
解析が行われた（H. Matsuo, et al. Ann Rheum 
Dis, 2016）。その結果、ゲノムワイド有意
(p<5×10-8)である 5つの遺伝子領域が検出され
た（図１）。リスクアレルにより臨床分類が分
かれる傾向も見出され、遺伝子解析によるコ
ンパニオン診断に活用できる可能性が示唆さ
れた（図２）。 
（２）痛風の病型分類別の GWAS 
上記（１）に引き続き、病型分類別の GWAS

が行われた(A. Nakayama, et al. Ann Rheum Dis, 
2017)。これは、上記の症例 945 名と対照群
1213 名に対し行われた GWAS の結果に追加
して、別の症例 1396 名と対照群 1268 名での
カスタムチップによる関連解析の結果をメタ



アナリシスしたものである（図３）。この解析
により、前述の 5 つの遺伝子領域に加え、さ
らに 5 つの遺伝子領域が新たに見出された。 

 

図１．日本人男性の痛風患者における GWAS
の結果（一次解析の結果であるマンハッタン
プロット）。５つのゲノムワイド有意な遺伝子
座が見出された。 

図２．遺伝子解析による痛風のコンパニオン
診断への活用の可能性。リスクアレルにより
痛風の臨床分類が分かれる傾向が見出された。 

図３．痛風の病型分類別の GWAS の結果。(A)
は腎負荷（腎外排泄低下等）のある痛風患者
集団の、(B)は腎排泄低下のある患者集団の、
それぞれの一次解析の結果である。最終的に
合計 10 個のゲノムワイド有意な遺伝子座が
見出された。 

新規に見出された NIPAL1 遺伝子はマグネ
シウムトランスポーター遺伝子であったため、
NIPAL1 の分子機能解析が実施されたが、尿酸
輸送機能は見出されなかった。また、見出さ
れた NIPAL1 と FAM35A それぞれについて、
腎臓における免疫組織化学染色を行ったとこ
ろ、遠位ネフロン中心に局在した発現が確認
された。これまで尿酸の再吸収・排泄は近位
ネフロン中心と考えられていたが、今回の研
究からは遠位ネフロンも尿酸値の調整に関わ
っている可能性が見出された。遺伝子FAM35A
については、白人及びポリネシア人での痛風
集団における再現解析においても痛風との有
意な関連が見出され、これらの人種に共通し
た痛風の分子病態の存在が示唆された。 

その他、メチローム解析等のゲノムワイド
解析についても、現在検討が進められている。
また、次世代シークエンサーによる ABCG2
遺伝子の rare variant の探索についても、現在
成果が得られつつある。 
（３）見出された遺伝子座の fine mapping 等 
上記（１）及び（２）で見出された CUX2

領域についても fine mapping がなされ、真の
関連遺伝子がアルコール代謝に関わる遺伝
子 ALDH2 であることが見出された (M. 
Sakiyama, et al. Sci Rep, 2016)。 
すなわち、痛風発症においては尿酸トラン

スポーター遺伝子のほか、糖代謝に関連する
GCKR 遺伝子と、アルコール代謝に関連する
ALDH2 遺伝子が関連していることを遺伝疫
学的に証明することができた。 
（４）構築された研究リソースを基にした痛
風関連遺伝子の解析 

本研究で構築された研究リソースを基に、
様々な尿酸遺伝子と痛風の関連が検討された。
検討結果を報告した遺伝子として、MCT9 遺
伝子(A. Nakayama, et al. Hum Cell, 2013), LRP2
遺伝子(A. Nakayama, et al. Rheumatol Int, 2014), 
cGKII/PRKG2 遺 伝 子 (M. Sakiyama,et al. J 
Rheumatol, 2014), LRRC16A 遺 伝 子 (M. 
Sakiyama, et al. Hum Cell, 2014; H. Ogata, et al. 
Mod Rheumatol, 2017), OAT4 遺 伝 子 (M. 
Sakiyama, et al. Drug Metab Pharmacokinet, 

図４．輸送体 NPT1 の免疫組織化学染色。輸
送体 NPT1 はヒト腎近位尿細管管腔側（青矢
印）に局在することが示された。 
2014), PDZK1 遺 伝 子 (Y. Takada, et al. J 



Rheumatol, 2014; T. Higashino, et al. Drug Metab 
Pharmacokinet, 2016), ALPK1 遺伝子(T. Chiba, 
et al. Hum Cell, 2015), NPT1/SLC17A1 遺伝子(T. 
Chiba, et al. Arthritis Rheumatol, 2015)などがあ
る。これらの遺伝子では痛風やそのサブタイ
プとの関連解析のほか、適宜、機能解析や局
在解析も行われ（図４）、これらの研究も痛風
の分子的病態の解明に資するものとなった。 
（５）「痛風遺伝子」ABCG2 の大規模分子遺伝
疫学解析 

本研究で構築された研究リソースを基に、
痛風の主要な病因遺伝子 ABCG2 についても
さらなる大規模分子遺伝疫学解析がすすめら
れた。まず、新たな病型分類に基づき分類さ
れた痛風・高尿酸血症患者において、輸送体
ABCG2 の遺伝子変異は、「腎排泄低下のある
痛風」と「腎負荷のある痛風」の両方の発症リ
スクを増やすことが明らかとなった (H. 
Matsuo, et al. Sci Rep, 2014)。すなわち、輸送体
ABCG2 は腎臓と腎外（腸管）の両方における
尿酸排泄に重要な役割を果たしていることが
明らかとなった。また、ABCG2 遺伝子変異は
若年で発症する痛風の主要な病因遺伝子であ
ることも明らかとなった(H. Matsuo, et al. Sci 
Rep, 2013)。これは、遺伝子解析により痛風の
若年発症するハイリスク群を抽出できる可能
性を示唆している。このような ABCG2 遺伝子
変異の頻度は、白人・黒人と比較しても、日本
人で特に高いことが明らかとなり (M. 
Sakiyama, Drug Metab Pharmacokinet, 2014)、日
本人の遺伝的発症リスクの高さが考えられた。 

さらに、日本人の健診集団参加者である男
女 5005 人の大規模分子遺伝疫学解析から、日
本人集団の約半数は ABCG2 遺伝子変異をも
ち、その遺伝要因が持つ高尿酸血症の発症に
対する影響力は、典型的な環境要因である肥
満、多量飲酒、加齢よりも強いことが明らか
となった(A. Nakayama, et al. Sci Rep, 2014)。ま

図５．ABCG2 遺伝子の機能低下型変異が及ぼ
す血清尿酸値上昇への影響力と同等の環境要
因の大きさのイメージ。研究代表者らによる
研究から、「ゲノム公衆衛生」的研究成果や「ゲ
ノムテーラーメイド医療」に資する研究成果
が得られた。 
た、この研究において各要因の血清尿酸値に

対する影響の強さが比較され、例えば
「ABCG2 輸送体の尿酸排泄機能が 1/4 低下す
ること」は、血清尿酸値を上昇させる影響力
として「BMI 1.97 の上昇（身長 170 cm のヒト
が 5.7 kg 太る）」「純エタノール換算で毎週
552.1g の飲酒（毎週ウイスキー1.7 L の飲酒）」
と等しいことが明らかとなった（図５）。すな
わち、遺伝子 ABCG2 の 2 つの遺伝子変異を調
べることで、高尿酸血症・痛風のハイリスク
群を効率的にスクリーニングすることができ
るという「ゲノム公衆衛生」的成果や、またそ
こで発見されたハイリスク群集団において、
遺伝子変異の情報に基づく具体的な減量目標
を個別に提示するという「ゲノムテーラーメ
イド医療」の具体例を見出すことに成功した。 
 
（５）本研究の影響とまとめ 

上記（１）～（４）で述べたように、一連の
大規模な分子遺伝疫学的研究により、生活習
慣病の１つである痛風・高尿酸血症の分子的
病態の一端が解明されてきた。 

ここで述べてきた成果は、新聞等の各種メ
ディアに掲載され一般社会へ広く伝えられた
ことから、社会的関心も高かったものと推察
する。また、研究論文の引用のほか、本成果は
国立研究開発法人日本医療研究開発機構
(AMED)の報告書の一つである「平成 27 年度 
国内外における遺伝子診療の実態調査報告書」
にも、本邦における common disease の「ゲノ
ム研究の進捗」が目覚ましい一例として記載
されるなど、学術的・医療政策的な影響もあ
ったものと考える。 

すなわち、本研究は、その目標である「痛
風・高尿酸血症の病態の全容解明」と「ゲノム
テーラーメイド医療のモデルとしての確立」
の両方の発展をもたらす大きな契機となった
ものと考える。 

このように、痛風の遺伝子解析は日本が世
界をリードする形で先進的な成果を挙げるこ
とができた。しかしながら、これまでで見出
された痛風の原因遺伝子の関与は、痛風発症
の発症の約 10％を説明できるのみである。海
外でも痛風の遺伝子研究が進展中であり、日
本においても whole genome sequence (WGS)や
target sequence など次世代シーケンサーによ
る解析や、さらなるゲノムワイド解析を含め
た大規模な遺伝子解析を進め、世界をリード
する研究体制・基盤を構築していく必要があ
る。 
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