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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の一つである痛風・高尿酸血症は、高血圧、腎臓病、脳卒中などのリスク
にもなる。また、その発症にはむしろ環境要因より遺伝要因が強いことが近年の遺伝学的研究から示唆された。
我々は、アジア国際コンソーシアム”AsiaGout”を創設し、他の国際コンソーシアムとも連携して、痛風・高尿
酸血症の分子病態の解明とそれに基づく予防医学への応用にむけた研究を推進した。その結果、これらの疾患に
関連する多くの遺伝子座や、痛風に対して日本人が遺伝的に影響を受けやすく進化してきたことなどが明らかと
なった。本研究成果は、生活習慣病などの多因子疾患での先駆的な例として、日本発のゲノム個別化予防法の開
発に有用である。

研究成果の概要（英文）：Gout/hyperuricemia is one of lifestyle diseases and is also a risk of 
hypertension, kidney disease, and stroke. Recent genetic studies implied that genetic factors rather
 than environmental factors have strong effect as its cause. We have developed Asian international 
consortium named “AsiaGout” and conducted several researches for the practical application to 
preventive medicine by molecular pathophysiological analyses on gout with other international 
consortiums. As results, we have identified many disease-associated loci and revealed that Japanese 
has evolved to have greater genetic effect on the onset of gout. The present research will be 
helpful to develop genome-personalized preventive method from Japan, as it leads multifactorial 
disorders including lifestyle diseases.

研究分野： 分子疫学

キーワード： 痛風　高尿酸血症　尿酸トランスポーター　遺伝子　国際コンソーシアム　予防医学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では世界最大規模の患者集団の解析を通して、痛風に関連する数多くの遺伝子座と変異の性質が調べられ
た。さらにアジア国際コンソーシアム”AsiaGout”に加え、より大きな国際コンソーシアムAPGC (Asia Pacific
 Gout Consortium)も設立され、令和元年7月に研究代表者が大会長として東京で年会を主催した。この国際共同
研究の成果として、新規痛風遺伝子座の同定に加え、痛風発症について日本人が遺伝的に影響を受けやすく適応
進化した遺伝子座も見出している。このように、本研究はゲノム個別化医療に寄与する、痛風・尿酸関連疾患の
分子疫学を日本がリードして進展させる学術的成果を挙げた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
痛風・高尿酸血症は激痛を伴う関節痛を生じる生活習慣病であるほか、高血圧、腎臓病、脳卒

中などのリスクとなることが知られている。日本においても生活習慣の欧米化および高齢化に
伴い患者数が増加しており、痛風症例は約 100 万人、痛風予備軍である高尿酸血症は約 1000 万
人存在しているが、その予防対策は十分でないのが現状である。研究代表者（松尾）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・機関の研究者との共同研究チー
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分子遺伝疫学的解析」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（Matsuo et al, Sci Transl Med, 2009）。それまで痛風には食生活を含む生活
習慣に加えて遺伝要因の関与が考えられていたが、その発見により初めて痛風の主要な遺伝要
因が分子機序とともに明らかになった。それまでに判明していたヒトの尿酸トランスポーター
は研究代表者らが共著として報告した SLC22A12 (Enomoto et al, Nature, 2002)と SLC2A9 
(Matsuo et al, Am J Hum Genet,2008)の 2 つのみで、共にヒトの腎臓における尿酸再吸収トラ
ンスポーターである。3番目に同定された尿酸トランスポーターである ABCG2 は尿酸排泄トラン
スポーターであり、その機能低下は痛風のリスクを著しく高め（痛風の 8 割に 3 倍～10 倍のリ
スク）、痛風の主要な病因となることが明らかとなった。その後、ABCG2 の分子疫学解析と動物
モデル解析を実施することで、「腎外排泄低下型」高尿酸血症の病態の発見と新規病型分類の提
唱につながり、これは現代医学の定説を覆す成果であった（図１；Ichida et al, Nat 
Commun,2012）。 

研究代表者らは臨床診断された痛風症例のゲノムワイド関連解析（GWAS）を世界に先駆けて実
施して、5つの痛風の遺伝子座を同定し報告した（Matsuo et al, Ann Rheum Dis,2016）。上記
の研究のほとんどは J-MICC 研究（日本多施設共同コーホート研究）との共同研究として実施さ
れた。GWAS などによる多因子疾患の分子疫学研究が進む中で、痛風の遺伝要因の強さは多因子
疾患の中でも随一と言えるほど際立っており、すでに痛風・高尿酸血症のリスク評価のための
ABCG2 検査は全国の病院やクリニックから検査オーダーができるようになっている。さらに、現
時点で、痛風・高尿酸
血症は「遺伝子情報を
科学的エビデンスと
有用性をもって住民
に結果を返すことが
できる唯一の疾患で
ある」という評価を複
数のゲノムコホート
研究グループからな
され、住民への結果回
付についても随時協
力している。このよう
に、痛風・高尿酸血症
の分子遺伝疫学研究
は、日本が世界をリー
ドしている状況であ
るのみならず、多因子
疾患のゲノム個別化
医療への応用の研究
対象として最も有望
なモデル疾患の１つ
であることが知られ
ている。 
 
２．研究の目的 
前項のような状況の中、しかしながら、海外のグループが日本に追随して、より多くの研究費

をかけてこの分野において参入し、大規模な分子疫学研究を開始している。そのため、日本にお
いても、痛風・尿酸関連疾患の分子疫学研究をさらに進めて、アジア国際コンソーシアム
AsiaGout を新たに創設し、日本がリードする形でメタ解析を実施できるよう調整した。本研究
により、日本発の痛風の分子疫学研究が国際共同研究として実施可能となり、さらに他の国際コ
ンソーシアムとも連携して、痛風の分子病態の解明とそれに基づく予防医学への応用にむけた
研究を推進できる体制を構築している。これにより、多因子疾患の先駆的かつ代表的な例として、
日本発のゲノム個別化予防にむけた研究成果を、世界をリードする形で得ることが本研究の目
的である。 
 
３．研究の方法 
本研究は、分子疫学の国際共同研究を実施することにより「痛風のゲノム個別化予防」に向け

た成果を目指すものである。本研究を通して、痛風のリスク評価法を確立し、痛風のゲノム個別

図１．高尿酸血症の新規病型分類の提唱 



化予防への応用に資する成果を挙げる。特に、日本だけでなく、アジア内外のコンソーシアムで
の国際共同研究を通して、日本人やアジア人特異的な痛風の遺伝子座と、世界共通の痛風のリス
ク遺伝子座をそれぞれ同定し、痛風の分子病態の更なる解明を行う。これらの知見に基づき、ア
ジアや世界で役立つ痛風のリスク評価法の確立を目指し、さらには、ゲノム個別化予防に役立つ
研究成果を目指す。具体的には以下の３項目を実施する。 

 
（１） 症例対照研究による痛風の新規関連遺伝子の探索と同定（関連遺伝子の全体像把握） 

研究代表者らは「臨床診断された痛風の GWAS」を世界に先駆けて報告することができたが、
上位 16SNP のみの解析であるため、さらに約 2000SNP を対象としたカスタム SNP アレイによる
replication studyなどを実施することで、複数の痛風の新規遺伝子座が同定していく。さらに、
上記に加えて SNP アレイでの 1000 例の追加解析をこれまでに実施しているため、これらの解析
を研究代表者が見出した新規病型分類を含むサブタイプ解析などを詳細に実施していくことで、
新規遺伝子座のさらなる同定が十分に期待できる。上記の解析等で見いだされた痛風遺伝子座
の領域について次世代シークエンサーによる探索（target sequencing）を実施することにより、
真に関連する遺伝子と病因変異の同定を目指す。痛風症例はすべて痛風専門外来受診者から同
意をえて収集される体制が整っている。 

 
（２） コホート集団を対象とした尿酸関連遺伝子の探索と分子機能評価（個別化予防指標の検

討） 
J-MICC 研究との共同研究により、1.5 万人以上の GWAS データにおいて、血清尿酸値の変動に

関連する遺伝子座の検索を実施する。既報告にない本 GWAS の特徴は、genome-wide imputation
を行った上で解析を行い、尿酸値の関連を示す遺伝子座の同定を行うことと、SLC family や ABC 
family のトランスポーター遺伝子を抽出して、in vitro での尿酸輸送能解析を実施できること
である。そのため、ゲノムワイド有意水準に到達しないトランスポーター遺伝子についても、そ
の病態生理学的な役割を同定できることが期待できる。これにより、分子機能の視点からも有望
な候補遺伝子を抽出できることから、分子疫学的な replication study と分子機能解析を組み
あわせて効率的な尿酸関連遺伝子の同定が実現可能である。 

 
（３） AsiaGout の創設と日本がリードする国際共同研究の推進、およびアジア外の国際コンソ

ーシアム（EuroGout など）と連携した国際共同研究の推進 
現時点で、痛風・尿酸研究は日本が世界をリードしているが、ヨーロッパにおいては、

EuroGout(N=6000)の GWAS プロジェクトが開始されており、アジアにおいても同等規模以上の痛
風の国際共同研究体制の確立が望まれる。そのため、研究代表者らは、日本のほか、中国や台湾
などのアジアの痛風研究者と連携して「AsiaGout」（痛風のアジア国際コンソーシアム）の創設
を進めている。すでにアジアの研究者とは共同研究の調整が始まっており、AsiaGout において
日本を核とする国際共同研究が十分に現実化できる体制にある。特に AsiaGout ではメタ解析を
含む国際共同研究を日本がリードする形で実施する調整がついており、まずはアジア発の世界
に先駆けた研究成果を目指す。具体的には、日本の痛風 GWAS データ（N=2200 以上）、中国の痛
風 GWAS データ（N=4000）、さらには台湾の痛風 GWAS データ（N=800）の合計 7000 例以上の解析
を、日本が主導する形で、中国及び台湾の研究者と綿密に連携して実施する。AsiaGout の合計
7000 例以上の解析規模は EuroGout の解析規模（N＝6000）を超えているのみならず、AsiaGout
における特徴があり、世界に先駆けた重要な研究成果が期待できる。なお、AsiaGout において
は、より遺伝要因を確実に見出すために、まずは男性症例において GWAS を実施する。EuroGout
と比較して、AsiaGout では対象者の均一性が高い傾向にあり、より少数例でより多くの遺伝子
座の同定が期待できる。さらに、日本の症例においては、蓄尿データに基づく、痛風・高尿酸血
症の臨床分類を含めた詳細な臨床情報があり、この極めて重要な特徴はほぼ日本の研究グルー
プのみが有する研究上の大きな利点であり、サブタイプ解析などにも活用可能な体制である。 

最終的には EuroGout などのアジア外の痛風コンソーシアムとも連携した大規模メタ解析を実
施することを目指し、将来的な共同研究の実施を目指す。 
 
４．研究成果 
（１） 症例対照研究による痛風の新規関連遺伝子の探索と同定（関連遺伝子の全体像把握）症

例対照研究による痛風の新規関連遺伝子の探索と同定（関連遺伝子の全体像把握） 
「臨床診断された痛風の GWAS(ゲノムワイド関連解析)」の 2 次解析として、約 2000SNP を対

象としたカスタム SNP アレイによる再現解析等を実施し、新規病型分類を含むサブタイプ解析
などを実施した。これによりこれまでに 5つの痛風の新規遺伝子座を含めて合計 10 個の遺伝子
座を同定できた（Nakayama et al, Ann Rheum Dis, 2017）。これは痛風の GWAS による研究成果
としても世界最大規模の成果となったのみならず、３つの新規標的分子の可能性を示唆するも
のであった（図２）。 
 
 
 
 



また、上記の解析等で見いだされた痛風遺伝子座の領域について次世代シークエンサーによ
る探索（target sequencing）を実施し、ABCG2 の rare variant が common variant と同様に痛
風の発症に強く関連することが明らかとなった（Higashino et al, RMD Open, 2017）。この結
果より、研究代表者らは“Common disease, multiple common and rare variant” model を提
唱し、このコンセプトを実証しようとする研究の動きがある。このほか、アルコール分解に関わ
る遺伝子である ADH1B と ALDH2 も独立して痛風の発症リスクに関連していることを見出した（図
３；Sakiyama et al, Sci Rep, 2017）。これは、飲酒習慣がなくても遺伝子変異による痛風のリ
スクが存在することを意味しており、ゲノム個別化予防の観点からも示唆に富む成果となった。
また、漢民族の痛風患者における関連が指摘された遺伝子 BCAS3 について、日本人の患者集団に
おいても有意な関連を報告し（Sakiyama et al, BMC Med Genet, 2018）、アジア人における共
通の遺伝的背景が存在することが考えられた。 

さらに、無症候性高尿酸血症（AHUA）から痛風へと進展する臨床経過に着目し、この症例間を
比較した GWAS を世界で初めて実施し、免疫・炎症にも関連する３つの痛風の遺伝子座を同定し
た（図４；Kawamura et al, Ann Rheum Dis, 2019）。すなわち、AHUA であっても痛風を発症さ
せない分子的な予防機序の一端を見出すことに成功した。 

 
これらの成果に加えて、研究

代表者らは尿酸トランスポータ
ー遺伝子 OAT10 が痛風と関連す
ることを示し、また輸送機能解
析や局在解析から、OAT10 が腎
臓近位尿細管細胞の管腔側に局
在する２つ目の尿酸再吸収トラ
ンスポーターであることを新た
に証明した。これは、URAT1, 
GLUT9, NPT1, ABCG2 に続く日本
発の尿酸トランスポーターの証
明である。そして、OAT10 のこの
ような性質から、研究代表者は
OAT10を“URAT2”と呼称するこ
とを提唱している（図５；
Higashino et al, Ann Rheum 
Dis, 2020）。 

 

図２．痛風の新規標的分子の可能性を報告 図３．飲酒関連２遺伝子と痛風の関連解析 

図４．痛風と無症候性高尿
酸血症(AHUA) 症例間にお
ける世界初の GWAS の報
告 
痛風は、尿酸値が正常な状
態から AHUA を経て発症す
る。本研究は AHUA 群と痛風
群間の遺伝的差異という新
たな視点に立ち、免疫・炎
症にも関連する遺伝子が同
定され、痛風の分子疫学研
究に資する成果となった。 

図５．トランスポーター“URAT2”の同定 



（２） コホート集団を対象とした尿酸関
連遺伝子の探索と分子機能評価（個別
化予防指標の検討） 

尿酸値の GWAS を J-MICC 研究、RIKEN, 
KING study と共同で実施し、合計 12 万人
以上の日本人集団の解析から 8 個の新規遺
伝子座を同定した。またトランスエスニッ
クメタ解析を併用して 23 個の新規遺伝子
座を含む合計 61 個の尿酸関連遺伝子を同
定するという世界最大規模の成果を示した
（Nakatochi et al, Commun Biol, 2019）。
現在、新たに見いだされたこれらの遺伝子
座について、追加解析が進行中であり、個
別化予防指標の検討が進んでいる状態であ
る。 
 
（３） AsiaGout (N=6,000)の創設と日本

がリードする国際共同研究の推進、お
よびアジア外の国際コンソーシアム
（EuroGout など）と連携した国際共同
研究の推進 

研究代表者らはAsiaGout (N=6,000)の創
設と日本がリードする国際共同研究の推進
を目指した。現時点で、痛風・尿酸研究は
日本が世界をリードしているが、ヨーロッ
パにおいては、EuroGout の GWAS プロジェ
クトが開始されており、アジアにおいても
同等規模以上の痛風の国際共同研究体制の
確立が望まれる。そのため、研究代表者ら
は、日本のほか、中国や台湾などのアジア
の痛風研究者と連携して「AsiaGout」（痛風
のアジア国際コンソーシアム）の創設を進
め、アジアの研究者とも年 1回以上の会合
を行う体制となった。 

その後、他の研究者を交えたディスカッ
ションにより、アジアを含むより大きな国
際コンソーシアムである APGC（Asia 
Pacific Gout Consortium）が設立される
こ と と な り 、 日 本 を 中 心 と す る
“JapanGout”、日本を含めたアジアを中
心とする“AsiaGout”、そして太平洋エリ
アを含めた APGC という枠組みが構築され
た。日本の研究者が、APGC の中心の１つと
なり共同研究が進展するように、研究代表
者が APGC の Vice President に就任した。
そして、国際共同研究の調整を推進するた
め、2019 年 7 月には東京で APGC 年会を主
催した（図６）。年会では活発な意見交換と
いくつかの研究体制に対する合意が形成
され、この合意に基づき複数の研究が現在
も進行中である。 

また、このようなコンソーシアムによる
共同研究の成果のひとつとして、研究代表
者は痛風患者を詳細な臨床分類（図１）ご
とに GWAS を行い、4つの新規痛風遺伝子座を同定して報告した（図７；Nakayama et al, Ann 
Rheum Dis, 2020）。本論文では、痛風発症について日本人が遺伝的に影響を受けやすく適応進化
した 2 つの中心的遺伝子座も見出しており、世界に先駆けたアジア発の独創的な研究成果とな
っている。 

 
以上のように、国際コンソーシアムを活用した日本発の痛風の分子疫学研究による予防医学

への応用にむけて、本研究は着実な研究体制の構築と成果を出しており、今後も予防医学へ貢献
できる多彩な研究成果が期待できる。 

図６．国際コンソーシアムの年会を主催 

図７．JapanGout コンソーシアムの成果は国際的に

評価の高い専門誌（IF = 16.1 点）に掲載された 
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