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研究成果の概要（和文）：尿酸トランスポーターに関する一連の研究の結果、1)近位尿細管上皮細胞刷子縁膜に
発現する尿酸トランスポーターOAT10/SLC22A13は生理的な尿酸輸送を担い、機能低下を伴う遺伝子多型R377Cは
血清尿酸値や痛風リスクに影響を与えること、2)尿酸トランスポーターABCG2が主要な尿毒症物質であるインド
キシル硫酸の生理的な輸送を担うこと、3)フェブキソスタットなどの尿酸降下薬は尿酸トランスポーターABCG2
を阻害すること、に加え、セリ科植物オカゼリ由来の生薬であるジャショウシに含まれるオストールや柑橘類に
含まれるフラボノイド類はURAT1の阻害活性を有することを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：By in vitro and in vivo experiments and clinical analyses, we revealed that 
1) OAT10/SLC22A13 mediates physiological transport of urate and its dysfunctional missense variant 
(R377C) decreases gout risk and serum uric acid levels, 2) ABCG2 is a physiological exporter of 
uremic toxin indoxyl sulfate and a crucial factor influencing CKD progression, 3) some of 
antihyperuricemic drugs such as febuxostat are strong ABCG2 inhibitors, and osthol isolated from 
Cnidium monnieri fruit and flavonoids in Citrus fruits have potential to inhibit URAT1-mediated 
transport of urate.

研究分野： トランスポーター研究
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られた研究成果は、痛風、高尿酸血症、慢性腎不全などのさまざまな疾患の予防・治療戦略の立案に
役立つことが期待される。具体的には、遺伝子診断による各種疾患のリスク予測、より効果の強い尿酸降下薬の
創製、尿酸排泄促進作用を有する機能性食品の開発などに貢献しうるものと考えられ、応用研究も含め、今後の
研究のさらなる発展が待たれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 近年の研究の進展により、痛風や尿路結石のみならず、動脈硬化症やアルツハイマー病などの
多くの疾患の発症・進行に尿酸が深く関わることが明らかになりつつある。 
 研究代表者らは、東大と防衛医大、東京薬科大を中心とした多施設共同研究により、ATP の
加水分解を駆動力とする ABC トランスポーターの一つである ABCG2/BCRP が生理的な尿酸排
出を担い、尿酸関連疾患である痛風の主要な病因遺伝子であることを報告した（Science 
Translational Medicine, 2009）。また、ABCG2 が消化管から糞中への尿酸排出を担い、ABCG2
の機能低下が新たな病態分類である“腎外排泄低下型”高尿酸血症を引き起こすことを見出した
（Nature Communications, 2012）。 
 これらの研究により、以前に報告されていた URAT1/SLC22A12 と GLUT9/SLC2A9 につづく、
生理的な尿酸輸送を担う第 3 のトランスポーターとして ABCG2 を同定することができた。
URAT1 と GLUT9 はいずれも稀な遺伝性疾患である腎性低尿酸血症の原因遺伝子であり、腎臓
における尿酸の再吸収を担っていることから、ABCG2 は初めて同定された腎外尿酸トランスポ
ーターであった。 
 このように、尿酸の全身動態制御機構について、少しずつ明らかになりつつあるものの、他の
多くの経路の輸送を担う分子実体については不明のままであった。 
 
 
２．研究の目的 
 
 このような背景のもと、本研究は、ABCG2 による尿酸輸送や疾患との関連性についてさらな
る解析を進めるとともに、血清尿酸値と遺伝子多型の関連性を網羅的に調べたゲノムワイド関
連解析（GWAS）や低尿酸血症患者のゲノム解析により見出されたものの、直接的な尿酸輸送能
については不明な膜タンパク質、尿酸を輸送するものの尿酸の全身動態における重要性が明ら
かでないトランスポーター分子などについて検討を行い、生理的な尿酸輸送を担う新規トラン
スポーターを同定すること、および、同定された尿酸トランスポーター分子を標的とした食品成
分を見出すことを目指して進められた。 
 
 
３．研究の方法 
 
トランスポーターによる尿酸輸送および体内動態制御の果たす生理的役割と病態発症との関

連性について、培養細胞等を用いた in vitro 実験、遺伝子改変マウスなどのモデル動物を用いた 
in vivo 実験に加え、生化学検査やゲノム解析などから得られる臨床情報を用いた臨床的側面か
らの解析を統合した研究を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
 得られた研究成果のうち、代表的なものを以下に示す： 
 
1) 近位尿細管上皮細胞刷子縁膜に発現する尿酸トランスポーターOAT10/SLC22A13は生理的

な尿酸輸送を担い、機能低下を伴う遺伝子多型 R377Cは血清尿酸値や痛風リスクに影響を
与える 

 
 尿酸を輸送することは報告されていたものの、生理的な重要性が明らかでなかった尿酸トラ
ンスポーターOAT10/SLC22A13 について、ゲノム解析と in vitro 輸送解析を組み合わせた詳細
な解析を行った。 
 痛風群約 1,400 人および対照群約 2,600 人の日本人男性について、OAT10 遺伝子の全エクソ
ン配列のシークエンス解析を行った結果、377 番目のアルギニンがシステインに代わる遺伝子多
型（R377C）が見い出された。この遺伝子多型の痛風に関するオッズ比は 0.67 であり、痛風発
症に対して予防的に働いていることが明らかとなった。また、約 3,200 人の検体を用いて QTL
解析を行った結果、この多型は血清尿酸値の有意な低下をもたらすことが示された。 
 さらに、OAT10 の尿酸輸送活性に関して、OAT10 遺伝子を一過性発現させた培養細胞を用い
て検討を行った結果、R377C 変異は OAT10 の細胞内局在や発現量には影響を与えないものの、
尿酸輸送能の顕著な低下をもたらすことが見い出された。 
 近位尿細管上皮細胞の刷子縁膜に発現していることと合わせて考えると、OAT10 は尿細管内
から上皮細胞内への尿酸の再吸収に働いている可能性が考えられる（引用文献 1: Annals of the 
Rheumatic Diseases, 2020）。同様の生理機能を持つと考えられている URAT1 との役割分担
などは現時点では不明であり、今後の重要な研究課題であろう。 
 



 
 

 
2) 尿酸トランスポーターABCG2 は主要な尿毒症物質であるインドキシル硫酸の生理的な輸

送を担う 
 
 尿酸トランスポーターとして見いだされた ABCG2 は、複数の尿毒素により輸送阻害を受ける
ことが知られており、尿毒素の全身動態制御に重要である腎臓、小腸、肝臓に発現していること
から、ABCG2 が尿毒素輸送の生理的輸送に関与するという仮説のもと、研究を進めた。 
 はじめに、慢性腎臓病（CKD）の実験モデルとして、0.2%のアデニン混餌条件下で野生型マ
ウスおよび ABCG2 遺伝子欠損マウスを飼育したところ、ABCG2 遺伝子欠損マウスでは生存率
が顕著に低下しており、40日目における生存率は、野生型マウスが90％以上であったのに対し、
ABCG2 遺伝子欠損マウスでは 40％以下であった。両群の血漿サンプルを用いたメタボローム
解析を行った結果、クレアチニンに加え、尿毒素としてよく知られるインドキシル硫酸と馬尿酸
の濃度が ABCG2 遺伝子欠損マウスで顕著に上昇していることが明らかになった。 
 つづいて、ABCG2 発現細胞から調製した細胞膜小胞を用いた輸送実験を行った結果、インド
キシル硫酸の ATP 依存的な輸送が見い出された一方で、馬尿酸やクレアチニンの輸送は見られ
なかった。また、ABCG2 によるインドキシル硫酸の濃度依存性について解析した結果、Km値は
約 25 mM と算出された。CKD 患者におけるインドキシル硫酸の血中濃度が最大でも 0.25 mM
程度であることを考慮すると、ABCG2 によるインドキシル硫酸の輸送は生理的には飽和しない
高容量性のものであることが明らかになり、期待される ABCG2 の病態生理学的役割と矛盾しな
い結果であった。 
 さらに、インドキシル硫酸の重水素ラベル体を用いた動態実験を行った結果、アデニン混餌条
件下において、インドキシル硫酸の血液からの消失は ABCG2 遺伝子欠損マウスで大きく遅延し
ており、消失半減期は野生型マウスの約 4.3 倍であった。この結果は、アデニン混餌条件下にお
けるインドキシル硫酸の血中濃度比と対応したものであった。また、インドキシル硫酸の排泄経
路に関する詳細な解析を行ったところ、尿中排泄が大きく低下しているアデニン混餌条件下に
おいては、尿中、胆汁中、消化管内へのインドキシル硫酸の排泄は ABCG2 遺伝子欠損マウスで
有意に低く、いずれの経路においても野生型マウスの半分以下であった。 
 これらの知見は、ABCG2 の機能低下を伴う遺伝子多型と透析導入年齢が良好な相関を示すと
いう研究代表者らの以前の結果を裏付ける重要な発見であり、今後、慢性腎臓病の予防や個別化
医療に貢献することが期待される（引用文献 2: Scientific Reports, 2018）。 
 
 
3) フェブキソスタットなどの尿酸降下薬は尿酸トランスポーターABCG2を阻害する 
 
遺伝的要因による ABCG2 の機能低下が血清尿酸値の上昇をもたらすという知見は、薬物など

による ABCG2 機能の変化が血清尿酸値の変動につながる可能性を示唆するものであった。しか
しながら、ABCG2-薬物間の相互作用と血清尿酸値に関する研究はほとんどなされておらず、不
明な点が多かった。そこで、ABCG2 と血清尿酸値を変動させることが知られる薬物（血清尿酸
値変動薬）との相互作用に関して研究を進めた。 
はじめに、血清尿酸値変動薬が ABCG2 の尿酸輸送能に与える影響を検討した。ABCG2 によ

る尿酸輸送活性は、ABCG2 過剰発現細胞から調製した細胞膜小胞への ATP 依存的な[14C]尿酸
の取り込みを指標として評価した。実験に耐えうる最大濃度 (10 M-1 mM) の各薬物存在下で
のスクリーニングを行った結果、25 薬物中 10 薬物が ABCG2 の尿酸輸送活性を 25%以下に低
下させることが明らかとなった。 
つづいて、血清尿酸値変動薬が URAT1 に与える影響についても検討を行った。URAT1 によ

る尿酸輸送活性は、一過性 URAT1 過剰発現細胞内への[14C]尿酸の取り込みを指標として評価し
た。血清尿酸値の低下を効果的に達成するためには、尿酸の再吸収を担う URAT1 を阻害し、尿
中排泄を促進する一方で、消化管からの排泄を担う ABCG2 を阻害しないことが望ましいと考え
られたため、先の検討で用いた血清尿酸値変動薬（3 M）が URAT1 および ABCG2 の尿酸輸送
活性に与える影響を比較した。その結果、今回選択した薬物の多くが URAT1 よりも ABCG2 を
強く阻害する傾向にあることが示された。 
尿酸合成阻害薬であるフェブキソスタットおよびトピロキソスタットは、他の多くの薬物と

同様に URAT1 をほとんど阻害しない一方で、ABCG2 をきわめて強く阻害した。また、URAT1
を薬効標的とする尿酸排泄促進薬であるベンズブロマロンは、URAT1 のみならず ABCG2 もき
わめて強く阻害した。このことは、これらの薬物が本来の薬効とは別に尿酸の消化管排泄を阻害
している可能性を示すものであった。 
さらに、in vitro 実験において ABCG2 を強く阻害した薬物が、臨床用量でヒト体内において

も ABCG2 の尿酸輸送を阻害しうるかどうかを検討するために、薬物濃度依存的な ABCG2 阻害
実験の結果から算出した IC50 値と、推定されるヒト血漿中非結合型薬物濃度を比較した。その
結果は、フェブキソスタットが臨床上到達しうる濃度で ABCG2 の尿酸輸送を阻害する可能性を



 
 

強く示唆していた。 
以上の結果から、尿酸降下薬の中には ABCG2 による尿酸輸送を強く阻害するものが存在し、

特にフェブキソスタットは臨床濃度において ABCG2 を介した消化管への尿酸排泄を阻害して
いる可能性が示唆された。これらの尿酸降下薬が消化管からの尿酸排泄を阻害しているのであ
れば、本来の血清尿酸値降下作用の一部が相殺され、期待よりも治療効果が減弱してしまってい
ることが想定される。今後、ABCG2 を阻害しない尿酸合成阻害薬や尿酸排泄促進薬が開発され
れば、より強力な尿酸降下作用を有する薬となることが期待される（引用文献 3: Frontiers in 
Pharmacology, 2016）。 
 
 
 上述の成果に加え、 
 
4) ABCG2 の機能低下を伴う遺伝子多型および遺伝子変異に関する詳細な解析の結果、よく見

られる遺伝子多型と、稀に見られる遺伝子変異のいずれも痛風のリスク因子になる（引用文
献 4: RMD Open, 2017） 

5) 痛風患者および高尿酸血症患者の解析から ABCG2 の新たな遺伝子変異が見出され、その変
異は ABCG2 の機能低下をもたらす（引用文献 5: Cells, 2019） 

6) 家族性若年性高尿酸血症・痛風と関連する遺伝子変異として ABCG2 の新たな遺伝子変異が
見出され、その変異は ABCG2 の機能欠損を生じる（引用文献 6: Arthritis Research & 
Therapy, 2019） 

7) セリ科植物オカゼリ由来の生薬であるジャショウシに含まれるオストールは URAT1 の阻害
活性を有する（引用文献 7: Molecules, 2018） 

8) 柑橘類に含まれるフラボノイド類には URAT1 の阻害活性を持つものが複数存在する（引用
文献 8: NPJ Science of Food, 2020） 

 
ことなどが明らかとなった。現在、さらなる検討を進めている。 
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