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研究成果の概要（和文）：本研究は新たな概念「３ファクターモデル（3F）」の有用性を検証と、副作用として
の血清尿酸値上昇を回避する創薬への利用を目的とする。研究代表者らがこれまでに同定した腎尿細管に発現す
る複数の尿酸トランスポーター分子（URAT1, URATv1, NPT4）の３重発現細胞の樹立に関し、連携研究者である
鳥取大学の大林徹也氏の持つ哺乳類人工染色体ベクターを用いて研究代表者らのマウス腎尿細管由来細胞S2への
複数遺伝子導入に実験に成功し、今後の利用が可能となった。また3Fモデル概念の確認に関し、ピラジナミド投
与による腎排泄低下型高尿酸血症マウスモデルの創生に成功し、今後の研究に利用することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to investigate the effectiveness of a novel concept "
3-factor model (3F)" and to make an alternative possibility for the development of new drugs that 
have less side effects regarding drug-induced hyperuricemia. For developing appropriate materials 
for evaluating this concept that may express triple urate transporters such as URAT1, URATv1, and 
NPT4, we performed a collaborative study with Dr. Tetsuya Ohbayashi who is a specialist of a 
mammalian artificial chromosome vector that can be used for introducing multiple genes and succeded 
to express several kidney-derived genes using his system onto our mouse-derived renal tubular cell 
named S2. We will use this protocol for further analysis. In addition, we could raise a new animal 
model that can be used for analyzing the concept of 3F by using pyrazinamide-loading method for 
creating renal-underexcretion hyperuricemia model.

研究分野：薬理学、生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
 ヒト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ため、尿酸はプリ
ン体代謝の最終産物となる。またヒトは同時
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、痛風のみならず高血圧、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。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、特に高尿酸血症患者に関してはその９
割以上に腎臓での尿酸排泄低下が認められ
ている事から、腎臓の寄与度が高いと言える。 
 この腎臓での尿酸排泄機序であるが、血中
の尿酸は一度糸球体濾過を受け原尿中に排
泄された後、近位尿細管細胞での経細胞性の
再吸収を受ける。2002 年、研究代表者らの
グループは世界に先駆けて、腎臓特異的尿酸
トランスポーターURAT1 (SLC22A12)の分
子同定に成功した。URAT1 は腎近位尿細管
の管腔側に存在し、細胞内から細胞外に向か
う乳酸などの有機酸の外向き勾配を利用し
て尿酸を細胞内に取込む役割を担う。この
URAT1 が取込んだ尿酸を血管側へと排出す
る分子に関しては、グルコーストランスポー
ターに分類される SLC2A9が、尿細管基底側
膜の電位依存性の排出トランスポーター
URATv1 として働くことを申請者らが見出
した。URAT1、URATv1 ともに、それぞれ
の機能喪失(Loss-of-function)遺伝子変異に
より特発性腎性低尿酸血症を引き起すこと
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た。この URATv1 
(SLC2A9)であるが、2007年 11月の Liらの
GWAS（全ゲノム関連解析）により高尿酸血
症との関連が初めて報告 4)されて以降、同様
の報告が続いたことで、SLC2A9が最も重要
な高尿酸血症発症因子であると考えられる
に至った。研究代表者は平成 21 年度から平
成 23 年度まで科学研究費基盤研究 B「新規
尿酸排出トランスポーターURATv1 を分子
標的とする高尿酸血症治療薬創製」による助
成を受け、この新規尿酸トランスポーター
URATv1 (SLC2A9)の高尿酸血症発症への関
与の解明、そして URATv1 を分子標的とし
た新規高尿酸血症治療薬創製、の２つを目標
とした研究を行い、URAT1および URATv1
トランスジェニックマウスの解析から、血管
側の URATv1 が尿酸再吸収のゲートキーパ
ーとなっている可能を見出し、さらに既存の
尿酸降下薬ベンズブロマロンよりも URAT1
阻害効果の強い化合物の同定を達成した。 
 その後さらに研究代表者らは GWAS で痛
風発症因子とされた基質未同定トランスポ
ーターNPT4が、電位駆動性の有機酸排出を
行い、腎尿細管管腔側の尿酸の排出（リーク）
経路として働くことを見出した。この NPT4

の役割を考える中で、研究代表者は図のよう
な腎尿酸輸送の「３ファクターモデル」を描
くに至り、本モデルの有用性の検討と、同モ
デルを基にしてチアジドやループ利尿薬な
どいくつかの薬物で認められる高尿酸血症
を惹起しない、すなわち尿細管の尿酸分泌を
抑制しない新規薬物開発を可能にする基盤
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、研究代表者らはこれまでに、
管腔側の尿酸トランスポーターURAT1 と基
底側の尿酸トランスポーターURATv1 の分
子同定に成功し、低尿酸血症を引き起す遺伝
子変異の存在から、糸球体濾過後の尿酸が生
理的には、管腔側膜の URAT1と基底側膜の
URATv1 の２分子が中心となりタンデムに
働く経細胞性尿酸輸送機序を明らかにした。
再吸収に加えて、腎近位尿細管では経上皮性
分泌も存在するとされたが、最近の GWAS
の結果から、血管側の尿酸取込みを担う有機
酸トランスポーターの血中尿酸値制御に関
連する報告は無いことから、先述の管腔側の
尿酸排出トランスポーターNPT4同定をふま
え、「３ファクターモデル」の着想につなが
った。しかし管腔側には NPT4 以外にも
NPT1 や MRP4 などの分泌への関与が示唆
されている分子が存在する。そこで本研究に
おいて、３ファクター(3F)モデルの in vitro
における検証を行うとともに、３Fモデルの
コンセプトを基にした尿酸排泄促進薬候補
物質の同定にむけた基盤の確立を目指す。 
 
 



３．研究の方法 
 
 尿酸の体外排泄を担う腎尿細管細胞の尿
酸輸送を、主に３分子の視点でとらえる「３
ファクターモデル」の検証を進めると同時に、
同モデルのコンセプトを基盤とした創薬を
目指すべく、(1) 3F構成腎臓尿酸トランスポ
ーターURAT1-URATv1-NPT4３重安定発現
細胞樹立に向けた導入プロトコール作成、(2) 
３Fモデルの評価を可能にする高尿酸血症モ
デル動物の確立、(3) 「高尿酸血症を誘発し
ない」化合物の合成に必要な NPT4低阻害化
合物構造基盤情報の取得、を遂行した。 
 
 
４．研究成果 
 
 (1)URAT1/URATv1/NPT4 の３重発現細胞の
樹立に関し、連携研究者として参画した鳥取
大学生命機能研究支援センターの大林徹也
氏の持つ哺乳類人工染色体ベクターを用い
て複数遺伝子の導入を目指した。大林氏の協
力の下、以前から研究代表者らがトランスポ
ーター遺伝子発現に用いていたマウス腎尿
細管由来細胞 S2 への複数遺伝子導入の
control としての実験に成功した。この手法
を用いてURAT1/URATv1/NPT4の３重発現細胞
の樹立のプロトコール作成が完了し、今後の
樹立を目指す実験継続の基盤を得ることが
できた。 
 (2)当初研究代表者が既に確立した Urat1 
および URATv1 トランスジェニック(Tg)マウ
スを検討することで３Fモデルの評価を可能
にする高尿酸血症モデル動物とする予定で
あったが、それらは高尿酸血症を示さないこ
とが明らかになり、その変更が必要となった。
そこでその代替として新たなモデル動物の
樹立に着手し、尿酸を上昇させる薬物ピラジ
ナミドの短期投与による腎排泄低下型高尿
酸血症マウスモデルの創生を試み成功した。
これにより今後 3F モデル検討に値する化合
物が入手できた際の対応が可能となった。 
 ま た (3)NPT4 阻 害 候 補 化 合 物 の
URAT1/URATv1 阻害効果の確認に関し、継続し
てそのプロファイルの検討を行った。 
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