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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国際共同研究の結果、1)痛風患者および高尿酸血症患
者に機能低下を伴うABCG2の新たな遺伝子変異が存在すること、2)ゲノムワイド関連解析により、高尿酸血症の
各病型分類特有の遺伝子多型や、無症候性高尿酸血症から痛風の発症に関連する遺伝子多型が多数存在するこ
と、3)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の機能欠損型変異が存在すること、4)
臨床診断された痛風に関するゲノムワイドメタ解析により、痛風の発症に関連する新規４遺伝子座を見出すとと
もに、ABCG2・ALDH2の２つの遺伝子が適応進化の主な対象となっていたこと、などを見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：By a series of in vitro experiments and clinical analyses including 
international collaborations, we revealed that 1) there were clinically-relevant rare dysfunctional 
variants of ABCG2 in a gout and hyperuricemia cohort, 2) there were novel loci which aggravate 
asymptomatic hyperuricemia into gout revealed by genome-wide association studies, 3) familial 
early-onset hyperuricemia and gout associated with dysfunctional variants of ABCG2, 4) there were 
subtype-specific gout susceptibility loci and enrichment of selection pressure on ABCG2 and ALDH2 
identified by subtype genome-wide meta-analyses of clinically defined gout patients.

研究分野： トランスポーター研究

キーワード： 尿酸　遺伝子多型　トランスポーター　人種差　国際共同研究

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本国際共同研究で得られた研究成果は、痛風、高尿酸血症をはじめとするさまざまな尿酸関連疾患の予防・治療
戦略の立案に役立つことが期待される。例えば、より精度の高い遺伝子診断による各種疾患のリスク予測などに
貢献しうるものであり、今後、応用研究や社会実装も見据えた研究のさらなる発展が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 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、近年の研究により明らかになりつつある。研究代表者・研究分担者ら
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）。 
 ところが、これらの尿酸関連疾患のリスクの全てを既知の ABCG2 の遺伝子多型・遺伝子変異
のみで説明することは困難であり、尿酸動態の全容を理解するためにも、さらなる研究が必要で
あった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 このような背景のもと、本研究は、ABCG2 遺伝子の多様性についてさらに研究を進めるとと
もに、機能低下を伴う ABCG2 の遺伝子多型・遺伝子変異が認められない痛風・高尿酸血症例に
着目し、存在が確実視されるもその分子実体が未だ明らかとされていない新規尿酸輸送体（トラ
ンスポーター）―未知の痛風・高尿酸血症病因遺伝子を探索することを目的として企画された。
本研究では、該当症例を数多く保有するチェコ共和国のグループとの共同研究を行った。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 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、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）を含
むゲノム解析や生化学検査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、
トランスポーターによる尿酸輸送の果たす生理的役割と病態発症に関する研究を進めた。 
 
 
 
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) チェコ共和国との国際共同研究の結果、痛風患者および高尿酸血症患者に ABCG2 の新たな
遺伝子変異を見出した。さらに、尿酸輸送に関する詳細な機能解析を行い、見出された変異が
ABCG2 の機能低下を生じることを示すことができた。 
（引用文献 1: Cells, 2019） 
 
(2) チェコ共和国との国際共同研究のもと、高尿酸血症や痛風に関するゲノムワイド関連解析を
行った結果、高尿酸血症の各病型分類特有の遺伝子多型や、無症候性高尿酸血症から痛風の発症
に関連する遺伝子多型として、ABCG2 を含む多数の遺伝子多型を見出すことができた。 
（引用文献 2: Ann Rheum Dis, 2019） 
 
(3) チェコ共和国との国際共同研究の結果、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 の機能欠損型変異を見出すことができた。 
（引用文献 3: Arthritis Res Ther, 2019） 
 
(4) チェコ共和国との国際共同研究のもと、臨床診断された痛風に関するゲノムワイドメタ解析
を行った結果、痛風の発症に関連する新規４遺伝子座を発見した。また、適応進化について「選
択圧」という指標を用いてさらに詳しく調べたところ、特に「ABCG2 遺伝子」と「ALDH2 遺伝
子」の２つの遺伝子が、この適応進化の主な対象となっていたことが明らかとなった。 
（引用文献 4: Ann Rheum Dis, 2020） 
 
 



(5) チェコ共和国との国際共同研究の結果、若年性の家族性高尿酸血症・痛風と関連する遺伝子
変異として、ABCG2 の２つの機能欠損型変異を見出すことができた。 
（引用文献 5: Int J Mol Sci, 2021） 
 
 本研究を通じて、これまでの国際共同研究基盤のさらなる強化と国際的ネットワークの拡大
を達成することができた。新規尿酸輸送体の探索を含め、今後もさらなる国際共同研究を進めて
いく予定である。 
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ABCG2 transports urate and uremic toxin indoxyl sulfate and influences CKD progression
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ゲノム解析により見出された尿酸トランスポーターと尿酸降下薬に関する研究

ABCG2, a physiologically and pharmacologically important exporter in humans
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Pathophysiological metabolome analysis of ABCG2 transporter

Reverse translational research on membrane transporters

微粒子形成の予防～尿酸動態制御と薬物治療について～

生活習慣病とトランスポーターに関する研究～病院薬剤師の視点から～
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