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研究成果の概要（和文）：本申請課題では、食品を分子種（核酸、ヌクレオチド、ヌクレオシド、塩基）別に定
量すると共に、分子種別での腸管吸収や代謝動態の違いについて検討し、血清尿酸値上昇に寄与しやすい分子種
について明らかにした。さらに、血清尿酸値上昇のリスク因子とされるフルクトースおよび関連する他の糖類、
または有機酸などの食品成分を同時負荷した際、プリン体代謝動態に変動があることも明らかにし、食品成分に
よる食品成分負荷による尿酸値上昇への影響についても示した。食事の観点から、年々増加傾向にある痛風・高
尿酸血症の予防について考える一助としたい。

研究成果の概要（英文）：Purines in foods are often evaluated as the total purine amount (in terms of
 uric acid), but the purine form exists in various ways, such as nucleic acids, nucleotides, 
nucleosides, purine bases. These metabolic processes to uric acid, intestinal absorption, and/or 
more reuse efficiency as energy should be considered also not uniform. Thus, both the amount of 
total purines in the food and the what types of purine are included are important that should be 
taken into consideration regarding nutritional therapy for gout or hyperuricemia with particular 
respect for the restriction of dietary purines. In this study, we determined 19 types of purine
(nucleotides ,nucleosides and purine bases) content of daily foods. Furthermore, I aimed to evaluate
 the effects of purines and other ingredients contained in food on intestinal absorption, and / or 
extra- and intracellular purine metabolism in cultured cells.

研究分野： 分析化学

キーワード： 尿酸値　プリン体　旨み　食品　一斉分析
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１．研究開始当初の背景 
厚生労働省の国民生活基礎調査によると、

2010 年に「痛風で通院中」と答えた人は全
国で 95 万 7 千人、1986 年と比べて 4 倍近く
まで右肩上がりに増加している。また、最近
の本邦における 2つの大規模な調査結果によ
れば、痛風の予備軍である高尿酸血症の頻度
は、成人男子 30 歳代で 30％に達したと報告
されている。高尿酸血症・痛風は代表的な生
活習慣病であり、食事療法、飲酒制限、運動
の推奨といった生活指導は、重要な役割を有
する。『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライ
ン第 2 版』によると、食事療法として、｢適
正なエネルギーの摂取、プリン体・果糖の過
剰摂取制限、十分な飲水が勧められる｣と提
示されている。 
当研究室は以前から食品に含まれる総プ

リン体含有量測定法確立し、生活指導に役立
てるため、300 種類以上の食品・飲料につい
ての測定値を毎年報告し続けている。 
 
 
２．研究の目的 
 食品中のプリン体化合物は総プリン体量
（尿酸換算値）として評価されることが多い
が、プリン体化合物の存在様式は核酸、ヌク
レオチド、ヌクレオシド、プリン塩基と様々
であり、腸管吸収および尿酸への代謝過程、
さらにエネルギーとしての再利用率は一様
ではないことも考慮すべきである。本申請課
題では、HPLC システムを用いた一斉分析を
することで、食品中プリン体プロファイリン
グを作成するとともに、食品ごとのプリン体
化合物の腸管吸収や肝臓での尿酸への代謝
動態の差異を定量的に解析することを目的
とする。これまで理解が難しかったプリン体
含有量と尿酸値上昇に相関がない食品につ
いても、論理的な情報提供が可能となる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）食品中の分子別プリン体含有量の測定 
プリン塩基 5 種類（アデニングアニン（A），

ヒポキサンチン（HX），キサンチン（X），尿
酸（UA））、ヌクレオシド 4 種類（アデノシ
ン（Ado），グアノシン（Guo），イノシン，
キサントシン）、ヌクレオチド 10種類（ATP，
ADP，AMP，cAMP，GTP，GDP，GMP，
IMP，XMP，NAD+）を測定対象とした。定
量 は すでに 報 告して い る、カ ラ ム ：
YMC-Triart C18(4.6 mmI.D.×250 mm,3 
μm)、移動相：A；80 mM リン酸アンモニウ
ム緩衝液(pH 4.1) B；30%メタノール inA、
流速：0.6 mL/min グラジエント溶出、カラ
ム温度：35℃、検出波長：260 nm(PDA)の条
件を用いた。サンプルはすべて、アセトニト
リルを加えて除タンパクを行い、乾固した上
清を移動相 A で再溶解し、0.45µmフィルタ
ーろ過後、測定した。 

 

（２）食品・飲料の成分によるプリン体吸収
過程への影響評価 
消化管における吸収様式の評価には、透過
性膜状に単層培養し腸管上皮様に分化させ
たヒト結腸癌由来細胞 Caco-2 細胞を用い、
経時的に透過液を回収した。回収したサンプ
ルは、前処理後 HPLC にて定量した。 
 
（３）尿酸値上昇リスクが高いとされる食
品・飲料（ビール、果物など）の成分による
尿酸への代謝過程への影響評価 
プリン代謝動態の評価には、ノンコートプ

レート上に播種した Caco-2 細胞および
HepG2 細胞を用い、細胞外液および細胞抽
出液を回収した。回収したサンプルは、前処
理後 HPLC にて定量した。 

 
（４）ヒト尿酸代謝モデル動物(ウリカーゼノ
ックアウトマウス)を用いた尿酸値上昇メカ
ニズムの評価 
ウリカーゼを欠損させた UKO マウスと、

ウリカーゼの特異的阻害剤であるオキソン
酸(OA)投与マウスを高尿酸血症モデルマウ
スとし、高プリン体食の負荷によるプリン・
ピリミジン塩基10種をLC-MSで測定して血
中濃度及び尿中排泄量の変動を比較した。ま
た、各臓器中のキサンチンオキシダーゼ活性、
ウリカーゼ活性も合わせて測定した。 
 
４．研究成果 
（１）食品中の分子別プリン体含有量の測定 
プリンリッチ野菜類は、核酸の比率が多く、

フリーで存在するプリン体は比較的少ない
こと、肉類は、IMP、イノシン、ヒポキサン
チン（HX）などの HX 塩基類含有率が多い
こと、ビールは、グアノシン（Guo）、アデノ
シン（Ado）などのヌクレオシドが多いこと
が、プロファイリングにより明らかになった。
食材のプリン体含量を順次測定し、その結果
については、論文および学会発表にて追加報
告した。 
さらに、食品は生で食べるものを除き、多

くの場合何らかの熱処理により調理され食
されていることから、プリン体一斉分析法を
用いて、食品に含まれるプリン体、特に旨味
成分であるイノシン酸（IMP）やグアニル酸
（GMP)の分解について、加熱温度・加熱時
間・加熱方法（湯煎, 電子レンジ）の違いに
着目し分析を試みた。その結果、旨味成分で
ある IMP、GMP は電子レンジより湯煎での
加熱の方が分解しにくいことが明らかにな
った。鶏もも肉中からの溶出を検討した結果、
アデニン（A）類やグアニン（G）類は水に
溶出しなかったが、HX 類は湯煎で 60％、電
子レンジではほぼ 100％溶出した。また、食
品の違いにより同じ加熱方法でもプリン体
の溶出や分解に違いが認められたことから、
食品により患者に合った適切な加熱方法を
選択し調理することを推奨する。 

 



（４）尿酸値上昇リスクが高いとされる食品
成分によるプリン体腸管吸収およびプリン
体肝代謝動態評価 
① プリン体化合物の存在様式別評価 
透過試験の結果、アデニン、ヒポキサンチ
ンなどの塩基は、比較的透過しやすいことが
明らかになった。ヌクレオチドやヌクレオシ
ドは代謝を受けやすく、特にアデノシン負荷
では、透過液中においてアデノシンは認めら
れず、代謝物であるイノシンが経時的に増加
した。細胞内外におけるプリン代謝動態試験
の結果、アデニンやアデノシン、イノシン負
荷により、細胞内 ATP レベルが大きく増加
することから、負荷されたプリン体は主に、
細胞内への取り込み後サルベージされ、再利
用されていると考えられる。以上の結果より、
肉類は、イノシンやヒポキサンチンなどの消
化管吸収を増加させることにより、また、ア
デノシンなどのヌクレオシドを多く含むビ
ールも同様に、消化管でのイノシンへの代謝
を介して、血清尿酸値上昇に寄与していると
示唆された。プリンリッチ野菜類に含まれる
アデニンなどのフリー塩基は、細胞内でサル
ベージされやすいこと、また、アデニンその
ものとして吸収されるため、血清尿酸値上昇
につながりにくいことが示唆された。 
② フルクトースや有機酸などの食品成分

の影響 
フルクトースは、その代謝に伴うアデニン
ヌクレオチドの分解亢進によって、血清尿酸
値を上昇させる。また、疫学的にも、ショ糖
の摂取量と比例して血清尿酸値が上昇する
ことが報告されている。 
グルコース、フルクトース、スクロースな
どの各種糖質の負荷、およびこれらとプリン
体化合物の同時負荷による細胞内外のプリ
ン代謝動態を経時的に評価した。 
プリン体とフルクトース同時負荷による一
斉モニタリングにより、フルクトース単独負
荷では認めらられなかった、ATP 産生と分解
の経時的な転換、IMP やイノシン系列の代謝
亢進などが明らかになった。プリン体とフル
クトースを同時に摂取した際には血清尿酸
値上昇のリスクが増大する可能性が示唆さ
れた。また有機酸負荷では、特に乳酸負荷に
より、腸管側への尿酸分泌が大きく亢進する
ことが明らかになった。 
③ 旨み成分のモノヌクレオチドを多く含

む食品 
プリン体の中でもイノシン酸（IMP）やグ
アニル酸（GMP）は旨み成分として知られて
いる。今回の研究では、旨みスープ（鶏がら
スープの素、ほんだし、コンソメスープの素）
のプリン体を測定し、旨みスープ曝露による
細胞内プリン代謝動態を評価することを目
的とした。鶏がらスープの素添加の場合のみ、
HepG2 細胞内で IMP やイノシンだけでなく、
キサンチンや尿酸の上昇が認められた。鶏が
らスープでは、IMP 単独や他のスープ添加と
異なり、鶏がらスープに含まれる成分の影響

を受けてプリン代謝が進んでいると考えら
れる。（図１） 
 

図１．鶏がらスープの素添加による細胞内
外プリン体射動態の経時的変動 
 
（４）ヒト尿酸代謝モデル動物を用いた尿 
酸値上昇メカニズムの評価 
OA投与マウスとUKOマウスの尿酸濃度を
比較すると、血漿中・尿中ともに UKO マウ
スで約 50 倍多かった。尿酸の代謝物である 
アラントイン（Alt）は、OA 投与マウスの
血漿中で検出され、UKO マウスでは確認で
きなかった。Alt の尿中排泄量は、OA 投与マ
ウスで約 20 倍多かった。UKO マウスでは、
尿酸の前駆体である HX が尿中で多いことが
明らかになった。OA 投与マウスに高プリン
体食を負荷すると、血漿中尿酸濃度は変化な
く、尿中排泄量が約 5 倍増加した。Alt は、
血漿中で約 1/2 倍に減少し、尿中は変化がな
かった。UKO マウスに高プリン体食を負荷
すると、尿酸は血漿中・尿中ともに約 1.5 倍
増加した。Alt は、血漿中で検出されず、尿
中で約 1/3 倍に減少した。UKO マウスは高
プリン体食を与えることで血漿中・尿中の尿
酸の値が有意に増加する一方で、OA 投与マ
ウスでは、血漿中尿酸値への影響が認められ
ないことから、尿酸クリアランスが亢進した、
もしくは、ウリカーゼ阻害が不十分であった
可能性が考えられる。本申請課中には、食品
負荷まで至らなかったが今後、UKO マウス
のヒト尿酸代謝モデルとしての有用性に期
待したい。 
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