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研究成果の概要： 
 痛風の原因物質として知られている尿酸であるが、抗酸化物質として重要な働きをしている。

尿酸がどのような酸化ストレスに対して防御作用を示すかを調べ、生物における尿酸の存在意

義とその利用価値を示すことを目的とした。ショウジョウバエの尿酸欠損株はタバコ副流煙曝

露に感受性が高い。副流煙曝露時の尿酸含量を測定した結果、野生株では尿酸が、尿酸欠損株

では前駆体含量は増加した。このことは酸化傷害に対する防御機構として尿酸合成が亢進して

いる可能性を示唆するものである。 
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１．研究開始当初の背景 
 老化や多くの疾病の要因として酸化スト
レスが関わっていると言われている。酸化ス
トレスを与えるものとして細胞内で恒常的
に発生する、あるいは何らかの要因で産生す
る活性酸素は、老化や発がんとの関係が深い
と考えられ、その消去剤はがん予防や生活習
慣病の予防薬として注目されている。地上の
多くの生物がエネルギーの生産を酸素の消
費に依存している状況では、生物は常に酸化
ストレスに曝されており、それに対する防御

機構を有していると考えられる。酸化ストレ
スへの生体の対応として内在性の抗酸化剤
は重要な役割を担っていると考えられ、その
役割を明らかにすることは生活習慣病の予
防を目的とした研究の中でも大きな位置を
占めるものである。 
 ヒトにおいてプリン塩基の最終代謝産物
である尿酸は体液に高濃度存在する。一部に
蓄積すると通風等の疾病の原因となること
が知られているが、一方で強力な抗酸化作用
があり、生体内で有効な抗酸化剤、ラジカル
消去剤として機能すると考えられている。In 
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vitro の尿酸の酸化反応についてはヒドロキ
シラジカルや過塩素酸、パーオキシナイトラ
イトとの反応が報告され、また共同研究者の
鈴木はグルタチオンの S-ニトロソ化につい
て報告している。さらに尿酸が内在性抗酸化
物質として老化による病態変化に重要な関
わりを持っていることを示す報告も蓄積さ
れてきている。 
 
２．研究の目的 
 実際に生体においてどのようなストレス
に対して尿酸が効果を示しているか、尿酸と
活性酸素やラジカルの反応生成物は生体に
対してどのような影響を示すかについて明
らかにされていない点も多い。そこで本研究
ではまず、種々の酸化ストレスのどのような
ものに対して尿酸が防御作用を示すかを調
べた。その時、尿酸産生に関わる酵素群の発
現に変化があるかどうか調べた。さらに、反
応過程で産生される反応生成物は生体に何
らかの影響を与えるかどうか、グルタチオン
など他の内在性抗酸化剤との役割分担はど
のようになっているか、その他尿酸の作用を
増強あるいは低下させる因子が存在するか
どうかについて検討した。In vitro の実験に
よって、尿酸が一酸化窒素や細胞内抗酸化物
質とどのような反応性を示すか調べた。 
 
３．研究の方法 
 対象生物としてショウジョウバエを用い
た。ショウジョウバエには既存の尿酸欠損株
が存在する。野生株および変異株の３齢幼虫
に酸化ストレスを与えた場合の (1)細胞毒性
の検出ならびに生存率に対する影響、 (2)尿
酸含量の変化ならびに他の抗酸化物質の変
化を調べた。ストレスとしては、タバコ副流
煙曝露や X線照射を用いた。尿酸欠損株が酸
化ストレスに感受性が高いことはパラコー
ト処理による生存率の低下が野生株と比較
して大きいことで確認している。尿酸、尿酸
前駆体の含量は幼虫ホモジネートを試料と
して HPLCにより測定した。尿酸合成酵素の
発現に変化が見られるかどうか、RT-PCRに
より mRNA 量の変化を調べた。他の細胞内
抗酸化物質としては、(1)細胞内に比較的高濃
度に含まれるグルタチオンを総グルタチオ
ン量として測定した。(2)スーパーオキサイド
アニオンの影響を調べるために SOD 活性を
測定した。 
 尿酸と反応する活性酸素種や生体成分に
ついて、in vitroの実験で調べた。一酸化窒素
やグルタチオン、システインなど細胞内の酸
化還元状態を左右する物質との反応を、反応
生成物を HPLC で分離して定量的に解析し
た。 
 
４．研究成果 

(1) 尿酸欠損による細胞毒性、ならびに生存
率に対する影響 
 野生株 (Oregon-R, Hikone-R, Canton-S)およ
び尿酸欠損株（y v ma-l, ry1）の３齢幼虫をタ
バコ副流煙曝露し成虫への羽化率を計測し
て未曝露の羽化率を 100％として生存率とし
た。その結果、図１に示すように、いずれの
株でも生存率の低下が見られたが、Oregon-R
と Hikone-Rと比較して、尿酸欠損株の生存率
は有意に低下した。尿酸の欠損により、酸化
ストレスへの感受性が高まったと考えられ
るが、野生株のうち Canton-Sは尿酸欠損株と
ほぼ同程度の生存率低下を示し、尿酸以外に
も抗酸化作用を示す重要な物質が存在する
ことが示唆された。ここで用いた尿酸欠損株
がX線照射に対しても強い致死感受性を示す
ことも明らかにした（図２）。 
 副流煙曝露幼虫細胞にアポトーシスが誘
導されているか観察したところ、尿酸欠損株
を６時間曝露した場合、曝露後 12 時間をピ
ークとして弱いアポトーシス誘導が観察さ
れた。24時間後にはアポトーシスは通常レベ
ルまで低下したので、幼虫細胞において細胞
傷害が起こるが、ここで見られたアポトーシ
スが直接個体の致死には関係していないと
考えられる。 

 
 (2) 尿酸および尿酸前駆体の含量変化 
 抗酸化物質として尿酸が消費されると考
え、副流煙曝露時の尿酸含量の変化を調べた
ところ、野生株では尿酸含量が増加し、欠損

図 1．副流煙曝露の生存率に対する影響  
      ( )内は実験回数 

図２．各種ショウジョウバエ株のＸ線感受性 



株では尿酸前駆体であるヒポキサンチン、キ
サンチンの含量が増加することが明らかに
なった（図３）。この実験においても、生存
率の顕著な低下が見られた野生株 Canton-S
では尿酸含量の増加が観察されたことから、
尿酸のみが副流煙曝露というストレスに対
する防御物質ではないことが裏付けられた。
尿酸、ヒポキサンチンなどプリン塩基含量の
増加と生存率低下には、負の相関性が見られ
た（図６）。副流煙曝露というストレスに対
して、尿酸あるいは前駆体が増加するという
ことは、ストレスの防御機構として尿酸合成
経路の促進がおこっている可能性が考えら
れる。 
 
(3) 尿酸合成酵素キサンチンデヒドロゲナー
ゼの mRNA発現量の変化 
 尿酸合成の促進において尿酸合成経路の
最終過程で
働く
xanthine 
dehydrogena
se (XDH)の
遺伝子発現
が促進され
ているかど
うか、
RT-PCRを
用いて
mRNA量の
変化を観察
した。尿酸
欠損株のうち y v ma-lはXDHの構造タンパク
質遺伝子は保持しているのでその発現につ
いても調べた。β-アクチン mRNA量との相
対比を図４に示した。野生株で増加の傾向は
見られたが有意な変化ではなかった。酵素活
性そのものの変化を検討する必要がある。 
 
(4) グルタチオン(GSH)含量の変化 

 細胞内に比較的高濃度に含まれる抗酸化

物質である GSH量に変化があるかどうか測
定したところ、いずれの株でも減少が見られ
た。尿酸欠損株における GSHの減少は,２株
とも非曝露幼虫と比較して統計的に有意で

あった（図５）。GSH量の減少と生存率の低
下には図６に示すように、よい相関性が示さ
れた。 
 
(5) スーパーオキサイドデスムターゼ(SOD) 
    活性の変化 

 スーパーオキサイドを過酸化水素に変換
する SODの活性は酸化ストレスの負荷によ
って影響を受けることが示されている。副流
煙曝露によっても活性の変化が見られるか
調べたが、曝露中の有意な変化は見られなか
った。 
 
(6) 尿酸と生体成分の反応 

 尿酸は、一酸化窒素と反応して不安定なニ
トソ誘導体を生成し、生体内で他の化合物の
ニトロソ化に影響を与えている可能性があ
ることを示した。尿酸は酸素存在下で一酸化
窒素と反応し、半減期２分（pH 7.4, 37 °C）
のニトロソ尿酸を生成した。このニトロソ尿
酸は生理的条件下でグルタチオンなどのチ
オールと反応してニトロチオールを生成し
た。また、チオールのニトロソ化反応におい
て、ヒト血中濃度に相当する尿酸を添加する
と、ニトロソチオールの生成量を数倍増加さ
せることを見いだした。一方、トリプトファ
ンのニトロソ化反応において、尿酸の添加は
ニトロソトリプトファンの分解を促進し、ニ
トロソトリプトファンの生成量を著しく減
少させた。これらの結果は、尿酸は、直接活
性酸素と反応して活性酸素の消去に寄与し
ているだけでなく、生体成分のニトロソ化反
応において、一部は促進し、一部は阻害する
など、一酸化窒素の体内動態を大きく変容さ
せている可能性があることを示している。 
 
(7) まとめと考察 

 酸化ストレスに対する内在性抗酸化物質
の対応を調べる目的で、ショウジョウバエの

図４．副流煙曝露による XDH 
   mRNA発現量 
    発現量の変化 

図５．副流煙曝露によるグルタチオン含量の変化 

  図３．副流煙曝露による尿酸ならびに 
     ヒポキサンチン含量の変化 



尿酸欠損株を用いた実験を行った。尿酸欠損
株は X線照射に対して感受性が高かった。X
線は細胞内に活性酸素を発生し、酸化傷害を
与えることが知られているので、尿酸が X線
によって発生する活性酸素の消去に働いて
いると考えられた。本研究では主として喫煙
環境という酸化ストレスを対象とした実験
を行った。タバコ副流煙には活性酸素やラジ
カルを産生する物質が含まれている。ショウ
ジョウバエ幼虫を喫煙環境下に置いたとこ
ろ、野生株、尿酸欠損株ともに致死作用が観
察された。この致死作用は尿酸という抗酸化
物質を含有しない欠損株において顕著に見
られ、野生株との差は有意であった。このこ
とから、尿酸が抗酸化物質として重要な作用
をもつことが示唆された。抗酸化物質とであ
る尿酸含量やグルタチオン含量の変化を調
べたところ、期待に反して野生株では尿酸量
が、欠損株では前駆体量が増加するという結
果になった。また、グルタチオン量はいずれ
の株でも減少したが、尿酸欠損株で有意であ
った。生存率の変化と、プリン塩基含量は負
の相関が、総グルタチオン量の変化とは正の
相関が見られた。尿酸欠損株の１例を図６に
示した。細胞傷害によって引き起される DNA
の分解が増加の原因とも考えられたが、
HPLC 分析により、他の塩基の増加は一時的
にも観察されなかった。紫外線照射によって
皮膚中の尿酸含量が増加するという報告も
ある。ここで得られた結果は、酸化ストレス
に対して尿酸合成を促進するという防御機
構が誘導されている可能性を示唆している
と考え、尿酸合成の最終過程の酵素である
xanthine dehydrogenase mRNA の発現量を
RT-PCR により測定したが、発現量に有意な
変化は見られなかった。しかしながら、尿酸
あるいは前駆体の増加という現象が観察さ
れることから、喫煙環境ストレスに生体が
何らかの対応を示していることは明らかで
あるので、尿酸合成経路の他の酵素や酸化
ストレスに対応する遺伝子の発現と尿酸含
量の増加の関係について今後の検討する必
要がある。また、尿酸欠損株では、尿酸をも
たないためグルタチオンが野生株より消費
されたものと考えられる。一方、野生株
Canton-S は尿酸を Oregon-R より多量に含有
し、副流煙曝露による増加もより顕著であっ
たが、生存率低下がみられている。この結果
は、ストレスに対応して尿酸合成が促進され
ても、生存率低下を抑制できないような、抗
酸化物質あるいは抗酸化機構が Canton-S に
おいて欠如している可能性がある。一方、
Canton-Sは X線に対する感受性では、他の野
生株と違いが見られないことや、X線の致死
作用がラジカルによる DNA 損傷と関連する
ことなどを考え合わせると、Canton-Sの致死
感受性は副流煙中に含まれる化学物質によ

る可能性も考えられる。Canton-Sの生存率低
下の要因究明は、細胞内抗酸化作用における
尿酸の関与について更なる知見を得られる
ものと考える。 

 生体内反応を推察するため、in vitroでの尿
酸と生体成分の反応を解析した結果、一酸化
窒素との反応が明らかにされた。細胞内の一
酸化窒素の代謝に尿酸が関与し、生体成分の
ニトロソ化等の反応を促進したり、阻害する
可能性が示された。これは、内在性抗酸化物
質としての尿酸の二次的な反応を調べる重
要性を示すものである。 
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