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研究成果の概要（和文）：本研究では、腸管及び腎臓における尿酸排泄機構の解明のため、多数例の急性腸炎や
炎症性腸疾患、および血液透析患者等の症例サンプルと臨床データが収集された。その結果、罹患期の急性腸炎
患者において、輸送体ABCG2の機能低下は、急性期の患者の血清尿酸値を有意に上昇させ、これは脱水の重症度
を考慮しても有意であった。回復期の患者では有意な上昇を認めなかった。さらに、血液透析患者では輸送体
ABCG2の機能低下が血清尿酸値の上昇と有意に関連した。すなわち、どちらの病態でもABCG2遺伝子の機能低下型
変異が血清尿酸値の上昇を引き起こしており、血清尿酸値は小腸上皮障害のマーカーとして有用である可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated urate excretion mechanism at human intestine and kidney in 
the present research. We therefore collected many cases including acute gastroenteritis and 
inflammatory bowel disease, as well as hemodialysis (end-stage renal disease) patient to compare 
healthy controls. As results, dysfunction of transporter ABCG2 significantly elevated serum uric 
acid (SUA) level in acute gastroenteritis patients regardless of the degree of dehydration, which 
was not detected in their recovery period. Furthermore, ABCG2 dysfunction also significantly 
increased SUA levels in hemodialysis patients. Thus, urate, which is excreted from both intestine 
and kidney, is elevated in both acute gastroenteritis and hemodialysis by dysfunctional ABCG2 
variants. Also, it was implied that increased SUA could be a useful marker not only for dehydration 
but also epithelial impairment of intestine.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 分子遺伝疫学　痛風遺伝子　腸炎　マーカー　尿酸
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１．研究開始当初の背景 
体外に排泄される尿酸のうち約３分の２

が腎臓から、残り約３分の１のほとんどは腸
管から排泄される。研究代表者（松尾）らは、
「輸送体機能を指標とした分子遺伝疫学的
解析」により ABCG2 遺伝子が尿酸排泄輸送体
をコードし、痛風・高尿酸血症の主要病因遺
伝子であることをこれまでに報告した
(Matsuo, et al. Sci. Transl. Med. 2009)。
さらに、ヒトでは輸送体 ABCG2 の機能低下が
腎臓からの尿酸排泄に影響すること(Ichida, 
Matsuo, et al. Nat. Commun.2012; Matsuo, 
et al. Sci. Rep. 2014)、また Abcg2 ノック
アウトマウスでは腸管からの尿酸排泄が低
下することを発見し報告した (Ichida, 
Matsuo, et al. Nat. Commun.2012)。 
しかし、マウスは尿酸酸化酵素により尿酸

を代謝できる一方で、ヒトは偽遺伝子化によ
り尿酸酸化酵素は活性消失しており、尿酸は
プリン体の最終代謝産物である。そのため、
尿酸の代謝や動態がヒトと動物で異なるこ
とから、ノックアウトマウスなどのモデル動
物を用いた解析のみでは、ヒトの尿酸排泄機
構を解明することは困難であることが多い。
さらに、ヒトの腸管へ排泄された尿酸は腸内
細菌叢により分類されるため、ヒトにおける
直接的な測定は困難であった。すなわち、ヒ
トの腸管上皮における尿酸排泄機構はいま
だ明らかとなっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、急性腸炎等の消化器疾患

を対象とし、ABCG2 遺伝子の分子遺伝疫学的
解析を実施することにより、「腸管上皮にお
ける尿酸排泄機構」を「ヒト」において世界
に先駆けて解明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究はすべて防衛医科大学校倫理委員

会の承認のもと行われた。また、すべての工
程はヘルシンキ宣言に従い、インフォーム
ド・コンセントに基づく書面での同意のもと
に行われた。 
 
（１）対象者 

本研究において、腎臓と腸管の両方から排
泄される尿酸を評価するため、腸管からの尿
酸排泄低下が予想される腸炎患者と、腎臓か
らの尿酸排泄低下（廃絶）が予想される血液
透析患者の両方を対象として対比できるよ
うにした。 

学外の研究機関との共同研究により、約
200 例の急性腸炎や炎症性腸疾患等の症例サ
ンプルと臨床データが収集され、解析された。
あわせて、血液透析患者約 100 例のサンプル
と臨床データも収集された。さらに、臨床情
報が充実している 5,000人以上の健康診断受
診者の一部を対照群とした。 

データクリーニング等の結果、最終的には
急性腸炎患者 67 名（罹患期・回復期の両方

のデータを含む）及び透析患者 106 名を、さ
らに性別と BMI を適合させた健常者 106 名を
対象者とした。 
急性腸炎患者の脱水の重症度の評価は米

国疾病管理予防センター（CDC）の基準に基
づき、医師が診断した。 
 
（２）痛風遺伝子の変異解析と関連解析 
対象者の末梢血全血からゲノム DNAが抽出

された。これより遺伝子 ABCG2 の 2 つの機能
低下型変異 Q126X 及び Q141K を検出し、2 つ
の変異から輸送体 ABCG2の尿酸排泄機能が推
定された。この機能と血清尿酸値（SUA）と
の関連が解析された。また、小腸上皮が障害
されたとき、腸管の輸送体 ABCG2 による尿酸
排泄機能が低下し、高尿酸血症を引き起こす
という仮説を立て、急性腸炎患者 67 人の急
性期・回復期それぞれにおける血清尿酸値と
ABCG2 遺伝子変異との関連も解析した。 

 
４．研究成果 
（１）腎排泄の廃絶と血清尿酸値の関連 
血液透析患者では輸送体 ABCG2の機能低下

が血清尿酸値の上昇と有意に関連した(P = 
1.1×10-4)が、健常者では有意な関連を認め
なかった(P = 0.36)。腎機能が廃絶している
血液透析患者ではほぼ全ての尿酸が腸管か
ら排泄されると考えられ、この結果は ABCG2
が生理学的にも腸管における尿酸排泄を担
うことを示唆する。 
 

（２）腸管排泄の低下と血清尿酸値の関連 
罹患期の急性腸炎患者において、輸送体

ABCG2 の機能低下は、急性期の患者の血清尿
酸値を有意に上昇させ、これは脱水の重症度
を考慮しても有意であった(P = 7.8×10−3)。
一方で、回復期の患者ではこのような有意な
上昇を認めなかった(P = 0.10)。 
これは、小腸上皮障害が存在すると、輸送

体 ABCG2による腸管の尿酸排泄機能が低下し、
高尿酸血症を引き起こすことを示唆する。 
 

（３）小腸上皮障害マーカーとしての血清尿
酸値 
上記（１）及び（２）で示されたように、

腎不全または急性腸炎が存在するとき、どち
らの病態でも、遺伝子変異による尿酸排泄輸
送体 ABCG2の機能低下が血清尿酸値の上昇を
引き起こすことが明らかとなった（図）。ヒ
トにおいて、腎臓からの尿酸排泄に加えて腸
管上皮からの尿酸排泄が証明されたのは、本
研究が初めてである。 
従来、急性腸炎などの消化器疾患における

高尿酸血症は脱水によるものと考えられて
きた。しかし本研究により、小腸上皮障害に
よって輸送体 ABCG2を介した尿酸排泄能が低
下することも、血清尿酸値の上昇の原因とな
ることが判明した。さらに、血清尿酸値は急
性腸炎などの消化器疾患における小腸上皮
障害のマーカーとして有用である可能性が



示唆された。 
本研究により、ヒト腸管における生理学的

な尿酸排泄機構と病態生理学的メカニズム
が判明し、血清尿酸値の測定が高尿酸血症の
みならず、急性腸炎などの消化器疾患の診療
にも役立つことが期待される。 

今後、消化器疾患を対象としたさらなる解
析を進めることで、消化器疾患の診断と治療
に直接的に役立つ成果が期待できる。 
 

 
図．血液透析患者と急性腸炎患者における、
ABCG2 遺伝子変異の血清尿酸値の上昇に与え
る影響。腎臓と腸管の両方から排泄される尿
酸は、どちらの病態でも ABCG2 遺伝子の機能
低下型変異は血清尿酸値の上昇を引き起こ
す。また、本研究により血清尿酸値は急性腸
炎などの消化器疾患における小腸上皮障害
のマーカーとして有用である可能性が示唆
された。 
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