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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は、腎尿細管基底側に発現する尿酸排出トランスポーターURATv1 のトランスジ
ェニックマウスを用いた解析と URATv1 発現系を用いた尿酸輸送阻害候補化合物の選別
により、高尿酸血症発症機序の解明と尿酸トランスポーターを標的とした新規尿酸降下薬
の創製を目指した。その結果、基底側膜での尿酸排出口となる URATv1 が尿酸の尿中排泄
低下に寄与する事を実験的に明らかし、URAT1 を標的とする新規尿酸降下薬の候補化合
物構造を見出すに至った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this study was to clarify the mechanism for the onset of hyperuricemia 
and to develop a novel uricosuric drug targeting renal urate transporters by analyzing 
transgenic mice of urate efflux transporter URATv1 that expresses at the basolateral side 
of renal proximal tubules and the selection of candidate compounds that inhibit urate 
transport using URATv1 expression system. As a consequence, I could demonstrate 
experimentally that URATv1, functions as a basolateral urate exit, contributes to the 
reduced urinary urate excretion and found the important structure for raising novel 
uricosuric drug targeting URAT1. 
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１．研究開始当初の背景 
 尿酸は、肝臓の尿酸酸化酵素（ウリカーゼ）
を変異により欠失しているヒトおよび類人
猿においては、プリン体代謝の最終産物とな
る。これら霊長類では、同時に腎臓の尿酸再

吸収機構を備えているため、他の哺乳類に比
し血中尿酸値は高値を示す。これがヒトに特
徴的な高尿酸血症発症の原因と考えられ、痛
風や高血圧、心血管疾患、腎不全、尿路結石
など多くの疾患を引き起こす事が知られて
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い る (Kutzing MK, Firestein BL. J 
Pharmacol Exp Ther. 324: 1-7, 2008)。ヒト
の血中尿酸値は男性で 3-5 mg/dl 程度に維持
されており、7 mg/dl を越えると高尿酸血症
と診断される。一般に血中尿酸値は肝臓での
尿酸産生と腎臓での尿酸排泄のバランスの
上に成り立っているとされるが、高尿酸血症
発症に関してはその９割以上の患者で腎臓
での尿酸排泄低下が認められている事から、
腎臓の関与が大きいと言える。 
 この腎臓での尿酸排泄機序であるが、血中
の尿酸は一度糸球体濾過を受け原尿中に排
泄された後、糖やアミノ酸と同様に尿細管細
胞での経細胞性の再吸収を受けることが知
られていたが、長らくこの分子実体は不明で
あった。しかし 2002 年、申請者らのグルー
プは世界に先駆けて、腎臓特異的尿酸トラン
スポーターURAT1 (SLC22A12)の分子同定
に成功した(Enomoto A, et al. Nature 417: 
447-452, 2002)。URAT1 は尿細管の管腔側
に存在し、細胞内から細胞外に向かう有機酸
の外向き勾配を利用して尿酸を細胞内に取
込む役割を担う分子であった。URAT1 が取
込んだ尿酸がどのようにして血管側から排
出されるのかが、次なる課題であったが、申
請者はグルコーストランスポーターに分類
される SLC2A9 遺伝子が、尿細管基底側膜の
電 位 依 存 性 の 排 出 ト ラ ン ス ポ ー タ ー
URATv1 であることを見出すとともに、本遺
伝子の変異により家族性腎性低尿酸血症を
発症することから、URAT1 と同様に血中尿
酸値を制御する重要な分子であることを本
年に報告した(Anzai N, et al., J Biol Chem. 
283: 26834-26838, 2008)。この URATv1 
(SLC2A9)であるが、2007 年 11 月の Li らに
よ る GWAS (genome-wide association 
study)により高尿酸血症との関連が初めて報
告(Li S. et al. PLoS Genet. 3: e194, 2007)さ
れて以来、同様の報告(Wallace C. et al. Am J 
Hum Genet. 82: 139-149, 2008; Döring A. 
et al. Nat Genet. 40: 430-436, 2008; Vitart 
V. et al. Nat Genet. 40: 437-442, 2008; 
Stark K. et al. PLoS ONE. 3:e1948, 2008)が
2008 年になり相次いでなされ、SLC2A9 が
高尿酸血症発症因子であることがほぼ確立
した。しかしこの新規尿酸トランスポーター
URATv1 (SLC2A9)がどのようにして高尿酸
血症発症に関与するのかは未だ明らかでは
ない。 
 また先述の通り、日本人では約９割の高尿
酸血症患者が腎臓での尿酸排泄低下を来す
ため、尿酸降下薬ベンズブロマロンのよい適
応となる。URAT1 と URATv1 はともにこの
ベンズブロマロンの標的であるが、同薬剤は
重篤な肝障害という副作用を持つため、新規
の尿酸降下薬の創製が望まれる。そこでその
トランスポーターを介する高尿酸血症発症

機序の解明とともに URATv1 を分子標的と
した新規高尿酸血症治療薬創製を目指す本
研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 研究代表者らは 2008 年までに、管腔側

の尿酸トランスポーターURAT1(Enomoto 
A, et al. Nature 417: 447-452, 2002)と基底

側の尿酸トランスポーターURATv1(Anzai 
N, et al., J Biol Chem. 283: 26834-26838, 
2008)の分子同定に成功し、糸球体濾過され

た血中尿酸が、管腔側膜の URAT1 と基底

側膜の URATv1 がタンデムに働く経細胞

性尿酸輸送機序を明らかにした。しかし両

分子がどのように高尿酸血症発症に関与す

るのかは未だ不明であり、本病態の解明が

より副作用の少ない新規の尿酸降下薬開発

のための基盤となると考えられる。本研究

では、最近同定に成功した URATv1 を標的

とした新規尿酸降下薬の創製を目指す。具

体的には 
(1) URATv1 トランスジェニック(Tg)マウ

スを利用し、同マウスにおける生化学的分

析、遺伝子・タンパク質発現の解析により

URATv1 と URAT1 の高尿酸血症発症への

関連性 
(2) URATv1 安定発現細胞を樹立し、同細

胞を抑制する阻害薬の構造を元に作成する

化合物と URATv1 との相互作用の程度を

尿酸輸送活性阻害を指標にした化合物の選

別 
(3) 上記(1)の検討により URATv1 Tg マウ

スが高尿酸血症モデルとしての妥当性が確

認された際には、上記(2)で見出された尿酸

輸送活性阻害化合物を URATv1 Tg マウス

に投与することで、in vivo での尿酸降下効

果の評価、などについて明らかにすること

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 低分子化合物スクリーニング系の確立 
 生活習慣病の一つとしての高尿酸血症患
者数は食生活習慣の変化に伴い増加してい
るとされ、最近では特にメタボリック症候群
患者の半数に高尿酸血症が合併することも
明らかになり、重要な医療の対象であると言
える。日本人では腎臓での尿酸排出低下型の
高尿酸血症が殆どである事からベンズブロ
マロンを代表とする尿酸排泄薬の適応が望
ましいが、肝機能障害に代表される副作用の
ため安全性が疑問視されている。そこで 2008
年に研究代表者が同定した新たな尿酸トラ
ンスポーターURATv1 を標的とした新規尿酸



 

 

降下薬創製のためのスクリーニング系とし
て、URATv1 の発現系を確立する。 
 
(2) 尿酸トランスポーターURATv1（及び
URAT1）Tg マウスの解析 
 2008 年の URATv1 の分子同定後、研究代表
者は北里大・河原克雅教授（連携研究者）と
ともにヒト URATv1 遺伝子を過剰発現させる
トランスジェニックマウスの作成を開始し、
平成２１年度前半に作成を終了した。先述の
通り多くの GWAS により、URATv1 (SLC2A9)は
ヒトの高尿酸血症発症に関与する重要な分
子である事が明らかにされており、URATv1 Tg
マウスが（ウリカーゼの存在故にヒトと同じ
血中レベルまでは達しないと考えられるも
のの）高尿酸血症モデル動物となる可能性が
高い。次年度以降に開始される URATv1 尿酸
輸送阻害化合物の in vivo 効果の判定に利用
する病態モデルとして利用可能か否かを判
定するため、出生直後からの体重や尿酸を中
心とした血液・尿生化学検査データの変動、
腎組織染色を解析する。さらに血中尿酸値等
の変動が確認された場合には、腎臓を対象に
マイクロアレイを用いた mRNA 発現変動解析
を行い、尿酸トランスポーター分子群の発現
変動を含めて解析する。URATv1 Tg マウスの
比較対象として、大阪大院・金井好克教授（連
携研究者）が作成した URAT1 Tg マウスにて
も、同様の解析を行う。 
 
(3) URATv1阻害作用候補低分子化合物の作成 
 研究代表者は 2008 年に JBC 論文の中で、
ベンズブロマロンやインドメタシンと言っ
た物質が URATv1 の尿酸輸送を阻害すること
を報告した。そこでこれら物質の化学構造を
基にした候補低分子化合物ライブラリー（少
量規模）の作成を海外研究協力者である
Colorado大学のWempe教授に共同研究として
依頼した。 
 
(4) URATv1（及び URAT1）発現系を用いた候
補低分子化合物のスクリーニング 
 (1)で確立した URATv1 発現系を用いて、ラ
ジオアイソトープ標識尿酸の輸送活性の阻
害作用（IC50 値等）を指標として、同じく(3)
で合成された少量規模の新規尿酸降下薬候
補低分子化合物ライブラリーのスクリーニ
ングを行う。この際に、管腔側タイプの URAT1
発現系も同時に比較検討を行い、これらの解
析の中から、URATv1 選択的化合物、URAT1 選
択的化合物、非選択的化合物の分類を行う。 
 
４．研究成果 
 平成２１年度において、URATv1 が血管側で
排出輸送を行う尿酸の管腔側での取込み口
となる尿酸トランスポーターUrat1 Tgマウス
の解析を行った。その結果、Urat1 Tg マウス

ではオス・メスともに野生型と比較して血中
の尿酸値の変動が無いだけでなく、尿中への
尿酸排泄も変化が無い事が確認され、かつ
DNA マイクロアレイを用いた検討でも遺伝子
発現が野生型と比較して変動が殆ど無いこ
とが明らかとなった。このため、管腔側の
URAT1 の過剰発現は少なくとも高尿酸血症発
症への寄与度は低いことが予測され、次年度
以降本研究のメインである URATv1 Tg マウス
での解析の基礎データとすることにつなが
った。また URATv1 阻害作用候補低分子化合
物スクリーニング系樹立を目指し、URATv1 の
更なる輸送特性の解析をアフリカツメガエ
ル卵毋細胞発現系を用いて進めた結果、新た
な電位依存性輸送特性を明らかにし論文公
表を行った。 
 平成２２年度は、本研究課題の中心である
URATv1 Tgマウスの解析を行った。その結果、
オス・メスともに野生型と比較して血中の尿
酸値の変動は無かったが、オスでは尿中への
尿酸排泄が Tg マウスで有意に低下する事が
確認され、血管側の URATv1 の過剰発現が、
腎臓での尿酸再吸収を亢進させることで、高
尿酸血症発症に寄与する可能性が示された。
同時に研究協力者の Michael F. Wempe 博士
とともに、既存の薬物構造を用いて URATv1
阻害作用薬の候補低分子化合物の合成を行
った。 
 昨年度までの成果を受け平成２３年度は、
A) アフリカツメガエル卵毋細胞発現系を用
いた URATv1 阻害作用候補低分子化合物のス
クリーニング、さらには B) 尿酸トランスポ
ーターUrat1 および URATv1 Tg マウスからの
管腔側膜および基底側膜小胞調整とその解
析を行った。その結果、A) 前年度作成の候
補化合物では URATv1 尿酸輸送活性の十分な
抑制を示すものが見出されなかった、B) 得
られた管腔側膜および基底側膜小胞は、ALP
（管腔側）および Na+-K+-ATPase 活性（基底
側）の増加から、推定される検体であること
を確認し、Western blot を行った所、基底側
でのみ URATv1 の特異的シグナル検出に成功
した。 
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