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研究成果の概要（和文）：何故ヒトは高い血清尿酸値SUAを維持し、SUA変動と病態・生理機能は関連するするか
を明確にするために、尿酸結合タンパク質の同定という全く新しい概念での検討を行った。その結果、複数の尿
酸結合タンパク質が見つかり、その一つCD38について解析を進めた。結晶化尿酸は炎症細胞においてCD38の発現
量を増大させること、さらに可溶性尿酸はCD38が有するNAD+分解酵素活性を阻害することが見出された。NAD+
は、炎症・免疫・老化現象などと関わる生理的に極めて広範な役割を有しており、SUAを維持することは適度な
CD38活性を調節する意義を持つことが見出された。

研究成果の概要（英文）：To clarify why humans maintain high serum uric acid (SUA) levels and why SUA
 fluctuations are associated with pathological and physiological functions, this study hypothesized 
the completely new concept that there are urate-binding proteins in humans and they mediate urate 
associated physiological function and pathology. As a result, several urate-binding proteins were 
found and CD38, which was found as one of urate binding proteins, was further analyzed. It was found
 that crystallized uric acid increases CD38 expression in inflammatory cells, and that soluble uric 
acid inhibits NAD+-degrading enzyme activity of CD38. The maintenance of SUA has significance in 
modulating the activity of CD38. This is the first study which identified the presence of urate 
binding proteins and should be useful for further understanding of the roles of urate and the 
mechanisms for urate associated diseases in future.

研究分野： 薬物動態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトと高等霊長類でのみ特異的に高い血清尿酸値SUAの意義とSUA変動と相関する多様な病態との関連性を明確に
すべく、尿酸結合タンパク質が尿酸センサーとして働いていると仮定し、複数の尿酸結合タンパク質を見出し
た。その一つCD38については、結晶化尿酸と可溶性尿酸がCD38のNAD+分解酵素活性を調各々正負に相異なる方向
に調節することをin vitroならびにCD38欠損マウス等のin vivo試験により示した。本成果は初めて尿酸が直接
作用する生体タンパク質を同定するとともに、見出したNAD+は炎症・免疫・寿命など基本的な生理機能に関連し
ており、今後の尿酸研究に全く新しい情報となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 血清尿酸値(SUA, Serum Uric Acid)は、肝・消化管でのプリン体からの生合成および腎と

消化管からの排泄を司る酵素とトランスポーター（輸送体）等により厳密に調節される。こ

のバランスが維持できなくなり、SUA が 7 mg/dL を超えると高尿酸血症と診断され、2 mg/dL

以下では低尿酸血症と  図１ 尿酸値変動と相関する疾患 

診断される。日本においては成人男性の

20%が高尿酸血症と推定され、痛風発作、腎

疾患や種々代謝性疾患、非アルコール性脂

肪肝疾患 (NAFLD)などの発症リスクが増

大する。痛風発作の発症は、高尿酸血症によ

って生成する尿酸結晶に起因し、NLRP3 イ

ンフラマソームにより炎症反応が進行する

ことが分かっている。しかし、図１に示すような他の相関する疾患については、その因果関

係は明確にはなっていない。一方、尿酸は他の動物に比べヒトを含む高等霊長類においての

み高値を示し、なんらかの生理的な役割が推定される。尿酸自身は化学的に抗酸化作用を有

しており、現時点では、生体内においても抗酸化作用が生理的役割と推定されている。しか

し、抗酸化作用と多様な疾患との関連メカニズムは明確ではない。さらに、SUA 変動と疾

患の関係は、単なる相関であって原因ではない、あるいは疾患により SUA も変動している

にすぎないという考え方もなされており、論争となっている。その結果、SUA が高いのみ

では病態と診断しないのが欧米等の現状であり、高尿酸血症を病態と診断するのは日本な

どに限られている。即ち、多くの国では痛風発作時のみ SUA 低下治療がなされており、SUA

を適正化する治療は行われていない。即ち、痛風発作を伴なわない高尿酸血症治療の必要性

の有無を判断するためには、病態と SUA の関係性を明確にすることが必要な状況にあった。 

一方、研究代表者らは、SUA を維持することは生理的に重要であると考え、医薬品の副

作用による SUA 変動機構に着目し、腎臓、消化管、肝臓、血管内皮における尿酸輸送体研

究を進めてきた。また、高尿酸血症動物では、様々な輸送体の発現量低下による薬物動態変

動も示した。さらに最近、尿酸に対する生体応答を調べるためにヒト初代培養肝細胞に尿酸

を曝露し、網羅的プロテオミクス解析を行っ

た。その結果の一つとして、図２の点線枠内

に示す 5 種類のタンパク質に発現変動が見

られた。Pathway 解析によりこれらは PTEN

の安定化や活性化を制御するタンパク質群

であることが示され、この変化は尿酸動態変

動や疾患と関連するとも考えられた。即ち、

高尿酸血症自体が生理機能に影響する可能

性が示されるいくつかの結果を得ていた。 

２．研究の目的 

上記背景に基づき、何故ヒトは高い血清尿酸値 SUA を維持し、SUA 変動と病態・生理機

能は関連するするかについて、尿酸の生体への生理作用あるいは病態との関連メカニズム

を明確にすることを目的とした。その手法として本研究では、体内の尿酸を感知する尿酸セ

ンサーとなる生体成分が存在し、SUA 変動に応じて尿酸濃度維持や尿酸作用と関連する機



能タンパク質活性を変動させているという仮説を立てた。即ち、生体には尿酸センサーとな

るような尿酸結合タンパク質の同定という全く新しい概念での検討を行った。その結果、複

数の尿酸結合タンパク質が存在すると仮定し、その探索をおこない、得られた候補尿酸セン

サーと生理作用・病態との関連性を解析することとした。その結果に応じて、尿酸の役割を

推定することを目的とした。従来、尿酸作用を司るタンパク質の存在は知られておらず、全

く新しい仮説とその検証研究を実施することを目的とした。 

３．研究の方法 

 尿酸センサーとなる候補尿酸結合タンパク質を細胞可溶化分画から単離する。細胞とし

ては、Caco-2 細胞を用いる。尿酸暴露時に尿酸トランスポーターの一つ BCRP タンパク質

の発現誘導が報告されており、尿酸をシグナルとして BCRP 発現量を誘導する尿酸反応性

タンパク質の示唆があったためである。タンパク質単離には FG (NHS)-ビーズ）を用いた。

尿酸自体は低反応性故にビーズ結合ができず、尿酸類似体として 8-oxoguanine (8-OG)のア

ミノ基を利用して分離用ビーズを作成した、細胞可溶化液と反応させ、図３に示すように磁

気分離、SDS-PAGE による分離を行った。8-OG 非結合ビーズを非特異的とし、8-OG-ビー

ズ特異性が得られたタンパク質を溶出し、プロテオミクスによるタンパク質の単離を行っ

た。候補対象となったタンパク質について、結果に示すような手法で解析を進めた。 

４．研究成果 

 8-OG 結合ビーズを用いることで、複数の尿酸センサー候補タンパク質として 7 種類が得

られた。SRI (Sorcin), CD38 (ADP-ribosyl cyclase/cyclic ADP-ribose hydrolase 1), NDFIP1 (NEDD4 

family-interacting protein 1), CASP1 (Caspase activity and apoptosis inhibitor 1), NBL4 (Band 4.1-

like protein 4A), MDM4 (Protein mdm4), FER (Tyrosine-protein kinase Fer)が候補となった。特異

的結合を確認するために、候補タンパク質の遺伝子を単離・合成したタンパク質を用いたと

ころ、CD38 と 8-OG の結合性が確認された。  

尿酸塩結晶と可溶性尿酸の両面から検討した。研究代表者らが報告した高尿酸モデルラ

ットでは数種のトランスポータータンパク質の発現量が変動したこと、さらに上記の方法

で記載したように尿酸トランスポーターBCRP の発現量が尿酸作用により変動したことか

ら、両型の尿酸により CD38 発現量への影響を調べた。また、CD38 は炎症・免疫反応上重

要であることから、免疫細胞において検討した。ヒトマクロファージ THP-1 細胞ならびに

マウス骨髄由来マクロファージ BMDM 細胞への各型の尿酸処理後の CD38 発現量を調べ

た。その結果、可溶性尿酸による発現量変化は

なかった。一方、尿酸結晶によって CD38 発現

量はいずれの細胞においても増大した。図４に

は THP1 マクロファージに尿酸塩結晶 (200 

µg/mL)処理後の CD38 タンパク質発現量を示

す。尿酸塩結晶処理により時間依存的に CD38

図３ 尿酸結合タンパク質のスクリーニング 



タンパク質は発現が増大した。 

 CD38 の主たる生理機能は、NAD+ (Nicotinamide adenine dinucleotide)の分解酵素であ

り、その結果、ADP-ribose ならびに cyclic-ADP ribose を生成する。NAD+を含め、いずれ

も免疫・炎症反応など生体にとって重要な生理反応に関与する（図 5）。そこで、尿酸の CD38

酵素活性への影響について調べた。    図５ CD38の生理的役割である NAD+分解反応 

ヒトリコンビナント CD38 を用

いて、NAD+分解活性を ADP 

ribose ならびに Cyclic-ADP 

ribose の生成を測定した。その

結果、図 6 のように、可溶性尿

酸は両反応を生理的濃度で阻害

した。 図６ 可溶性尿酸による CD38の NAD+分解酵素活性への影響 

   

Ki 値は正常 SUA 範囲内にあり、正常時尿酸は少なくとも血中においては NAD+分解活性

を抑制していると考えられる。マウス組織ホモジネートによる NAD+分解活性に対しても

100 µM 以下の Ki 値が得られ、組織細胞内の尿酸濃度に応じて CD38 酵素活性を抑制する

ものと考えられた。 

 さらに、CD38 遺伝子欠損マウスを用いた検討も行った。その結果、オキソン酸ならびに

イノシン投与による高尿酸血症モデルマウスにおいて、CD38 欠損マウスにおいては、血中

NAD+濃度変動は見られなかったが、正常マウスでは血中 NAD+濃度が上昇した。したが

って、in vitro 手法で得られた NAD+に対する尿酸の作用は、生体中でも再現された。 

 

以上、尿酸結合タンパク質として見出された CD38 は、尿酸塩結晶（monosodium salt 

urate: MSU）と可溶性尿酸（可溶性 UA）によって、その発現量の増大と酵素活性抑制と

いう異なる影響をそれぞれ受け、その結果、NAD+濃度変動もそれに対応して生じ、また

応じた炎症反応変動も受けるものと考えられた。即ち、尿酸塩結晶は NAD+低下により炎

症反応が促進され、可溶性尿酸によっては NAD+が維持され炎症反応が抑制されると想定

される（図７）。即ち、痛風発作は高尿酸血症の継続によって生成した尿酸塩結晶により

NAD+ 濃 度

が低下し、炎

症反応が促

進されると

説明される。

痛風発作は NLRP3 インフラマソームで説明されているが、本反応には NAD+の低下が一

原因と考えられている。したがって、尿酸塩結晶の CD38 への作用は痛風発作反応を説明



できる。したがって、SUA を正常値に維持することで、尿酸塩結晶の生成を妨げ、NAD+

を維持し、痛風発作の発症を回避できると言える。 

NAD+は、炎症・免疫・老化現象などと関わる生理的に極めて広範な役割を有しており、

SUA を維持することは適度な CD38 活性を調節する意義を持つことが見出された。ヒト

と高等霊長類でのみ特異的に高い血清尿酸値 SUAの意義と SUA変動と相関する多様な病態

との関連性を明確にすべく、尿酸結合タンパク質が尿酸センサーとして働いていると仮定

し、複数の尿酸結合タンパク質を見出した。その一つ CD38については、結晶化尿酸と可溶

性尿酸が CD38 の NAD+分解酵素活性を調各々正負に相異なる方向に調節することを in 

vitroならびに CD38欠損マウス等の in vivo試験により示した。本成果は初めて尿酸が直

接作用する生体タンパク質を同定するとともに、見出した NAD+は炎症・免疫・寿命など基

本的な生理機能に関連しており、今後の尿酸研究に全く新しい情報となる。 

 

本研究では検討できなかったが、図１に示すような SUA 変動と相関する多様な疾患につ

いても何らかの尿酸結合タンパク質の作用で説明できる可能性がある。即ち、高尿酸血症

あるいは低尿酸血症時には多様な疾患リスクが増大するが、このような SUA と疾患・生

理作用については、CD38 のように正常濃度で生理反応バランスを維持するために、病態

発症を抑制しているというものである。この考えを図８に示した。 

本研究では、CD38 以外にも尿酸センサーとして働いている可能性のある尿酸結合タンパ

ク質を見出している。尿酸作用の全容を理解するためのアプローチとして本研究で提唱し

た尿酸センサーとなる尿酸結合タンパク質を介した尿酸作用という仮説のさらなる検証

が待たれる。 
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