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研究成果の概要（和文）：血清尿酸値、ひいては痛風に代表される尿酸関連疾患リスクの遺伝要因には、依然と
して不明な点が多く、その全貌解明に向けた研究の推進は焦眉の急である。本国際共同研究は、この課題を解決
するための一助となるべく企画された２年半研究であり、痛風リスクや血清尿酸値の個人差に関連する遺伝要因
のさらなる理解に貢献する多くの知見を得ることに成功した。得られた成果は、痛風の発症メカニズムの解明や
創薬へと繋がりうるのみならず、ゲノムの個人差に基づく医療・予防においてより有用な情報の提供・活用に資
する可能性を秘めており、今後のさらなる発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：Recent advances in genomic research have accelerated the understanding of 
genetic factors that regulate serum urate levels in humans. However, the whole picture of the 
genetic factors remains to be elucidated. To address this issue, we, Japanese researchers, have 
organized an international collaborative research. The research period was from October 2021 to 
March 2024. To achieve the goal of this proposal, we conducted clinico-genetic analyses in 
combination with functional studies for urate transporters. We believe that our results obtained in 
this study will improve understanding of the genetic factors regulating uric acid levels in humans. 
Also, they also have the potential to contribute to the provision and utilization of more useful 
information in medical treatment and prevention based on individual genomic differences, and further
 developments are expected in the future.

研究分野：分子遺伝疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血清尿酸値、ひいては痛風に代表される尿酸関連疾患リスクの遺伝要因には、依然として不明な点が多く、その
全貌解明に向けた研究の推進には社会的にも大きな関心が払われてきました。本国際共同研究は、この課題を解
決するための一助となるべく企画された２年半研究であり、痛風リスクや血清尿酸値の個人差に関連する遺伝要
因のさらなる理解に貢献する多くの知見を得ることに成功しました。得られた成果は、痛風の発症メカニズムの
解明や創薬へと繋がりうるのみならず、ゲノムの個人差に基づく医療・予防においてより有用な情報の提供・活
用に資する可能性を秘めており、今後のさらなる発展が期待されます。

※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 
 
血清尿酸値は、食生活や飲酒習慣といった日頃の生活習慣などの後天的要因によって変動す
るが、生まれ持っての要因、すなわち遺伝的な要因によっても変動することが近年見出されてき
た。ところが、血清尿酸値、ひいては痛風に代表される尿酸関連疾患リスクの遺伝要因には、依
然として不明な点が多く、その全貌解明に向けた研究の推進は焦眉の急である。本国際共同研究
は、この課題を解決するための一助となるべく企画された２年半研究であり、尿酸関連疾患の分
子疫学研究を専門とする医師・臨床遺伝学者である松尾洋孝を中心とする日本人研究者と、国際
的にも著名な集団遺伝学者である Dr. Tony R Merriman（主要な海外共同研究者）らから組織さ
れている。研究代表者には、多くの尿酸関連遺伝子を同定してきた経験があり、その過程で培わ
れてきた技術やノウハウを、海外の集団を対象とする臨床遺伝学的解析にも応用し、日本人集団
に対する検討を通じて得られた結果との統合的理解も進めることで、本研究を強力に推進でき
考え、本研究を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
 
昨今のゲノム研究の進展により、血清尿酸値に寄与する遺伝要因の理解が進んでいる。ところ
が、その全貌は依然として不明なままである。この課題の解決を目指す本研究では、血清尿酸値
や尿酸関連疾患リスクに影響する遺伝要因の探索・同定を目的とした臨床遺伝学的解析に加え、
新たに見出されることが期待される尿酸輸送体（候補）の分子機能解析も行うことを狙いとした。
なお、本研究種目の性質を鑑み、若手研究者を中心とする人材交流の促進を含む形で、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さらなる拡大を達成することも本研究の目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究で実施された尿酸関連疾患を対象とした臨床遺伝学的解析、およびコーホートデータ
を活用した（分子）疫学解析は、防衛医科大学校および研究分担者・研究協力者（海外の共同研
究者を含む）が所属する研究施設の倫理委員会の承認の下、対象者からインフォームドコンセン
トを得た上で実施された。 
 
痛風や血清尿酸値に関するゲノムワイド関連解析（Genome-wide association study, GWAS）
を行い、得られた要約統計量を用いたメタ解析や、二次解析（メンデルランダム化解析など）を
実施した。特に、人種横断型のメタ解析については Global gout project と命名し、本報告書作
成時点で世界最大規模のメタ解析となっている。また、若年性痛風のリスクを評価するために、
ポリジェニックリスクスコアを利用した二次解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究を通じて得られた主要な成果を以下に記す。 
 
 Tony R. Merriman 博士をグループ共同著者とする原著論文「Coffee Consumption Reduces 
Gout Risk Independently of Serum Uric Acid Levels: Mendelian Randomization Analyses 
Across Ancestry Populations」をアメリカリウマチ学会の機関誌である ACR Open 
Rheumatology 誌に発表することに成功した（Shirai Y. et al., ACR Open Rheumatology, 
2022）。すなわち、「コーヒーを飲む」習慣に関連するゲノムワイド関連解析（GWAS）の結果
をもとに、（１）日本人最大規模の血清尿酸値の GWAS 結果と（２）医師が痛風と診断した
症例を対象とした日本人最大規模の痛風の GWAS 結果とについて、遺伝子変異が複数の疾患
や生活習慣と関連するという、「遺伝子変異の多面的作用」も考慮したより正確なメンデル
ランダム化解析を行った結果、日本人で初めて、「コーヒーを飲む」という習慣が、血清尿
酸値の変動には無関係に「痛風の発症リスクを軽減すること」を見出した。関連する学会発
表においては、その内容がメディアに取り上げられるなど、社会的にも大きな反響があっ
た。なお、本研究は、海外で実施された先行研究において「コーヒーを飲む」習慣が痛風の
発症リスクを抑えると報告されたものの、解析方法の問題点も指摘されており、詳細が不
明なままであったことを踏まえて新たに立案されたものである。 

 



また、以前の報告で使用された欧米のデータの再解析として、『コーヒーを飲む習慣と痛
風の発症』の因果関係について、遺伝子変異の多面性を考慮したより正確なメンデルラン
ダム化解析による再解析（上述した日本人集団を対象とする解析で用いた手法）も実施し
た。ところが、今回の再解析では、コーヒーを飲む習慣と痛風の発症に因果関係を見出すこ
とはできず、欧米人集団における因果関係を検証するためには、さらに多数例の解析を実
施する必要があることが示唆された。 
 

 海外で収集された複数の人種集団における痛風患者を対象として、痛風のポリジェニック
スコアが痛風の発症年齢や結節性疾患と関連しているかどうかを検討するために、性層別
回帰モデルを用いた推定を行った。ポリジェニックスコアは、GWAS によって推定された効
果量と各研究参加者の遺伝子型を用いて計算した。その結果、ポリジェニックスコアと男
性における痛風発症年齢の早さとの間における相関関係が見出された。得られた結果は、
若年性の痛風発症には、男性においては痛風リスク対立遺伝子の蓄積が関係している一方
で、おそらく女性にはこの点が当てはまりにくいこと、また見出された遺伝的リスクは、今
回解析対象とした人種の先祖にあたる集団においても共有されている可能性を示唆するも
のであった（Sumpter NA. et al., Arthritis & Rheumatology, 2023）。痛風リスクにおけ
る性差や保存性を説明しうる知見のひとつになると考えられ、今後のさらに検討が進んで
いくことが期待される。 
 

 痛風の遺伝的リスクに関する人種横断型のメタアナリシスに関する成果の一部については、
「A genome-wide association analysis of 2,622,830 individuals reveals new 
pathogenic pathways in gout」と題して、medRxiv においてプレプリント発表された。そ
の内容を元に執筆し、国際誌に投稿した国際共著論文が現在査読中である。また、関連する
内容が 2022 年 11 月に米国で開催された ACR Convergence 2022（米国リウマチ学会の 2022
年次総会）の Plenary presentation として採択され、Dr. Tony R Merriman によって国際
会議の場で発表された。本研究は世界最大規模のメタ解析であり、血清尿酸値や痛風リス
クと関連する遺伝子座を 350 以上同定することに成功した点を、その特徴のひとつとして
挙げることができる。得られた成果は、高尿酸血症から痛風への進行に関わる未解明の分
子機構に関する洞察を提供するものでもあり、複数の二次解析結果などを踏まえた結果、
痛風の炎症過程への寄与が想定される一連の候補遺伝子が見出された点にも特徴がある。 
 

 尿酸異常症（dysuricemia）という新たな疾患概念と共に、本研究を通じて得られた成果を
踏まえながら、尿酸関連疾患について最新の医学的知見をまとめた欧文総説を発表した
（Nakayama A. et al., Biomedicines, 2023）。本総説中で示した図が掲載号の表紙に採用
されたことなどを踏まえると、多くの読者の興味を引く内容であると掲載誌の編集部から
判断されたものと考えられる。また、Dr. Tony R Merriman らともに、痛風の発症機序に関
わる最新の分子的知見を、とくに遺伝学やエピジェネティクスの観点からまとめた欧文総
説を共同執筆した。この国際共著論文については、本報告書作成時点で国際誌に投稿・リバ
イス中である。 

 
このように本研究では、痛風リスクや血清尿酸値の個人差に関連する遺伝要因のさらなる理
解に貢献する多くの知見を得ることに成功した。得られた成果は、痛風の発症メカニズムの解明
や創薬へと繋がりうるのみならず、ゲノムの個人差に基づく医療・予防においてより有用な情報
の提供・活用に資する可能性を秘めており、今後のさらなる発展が期待される。 
 
なお、本研究の実施期間（2021 年 10 月～2024 年 3 月）においては、新型コロナウイルスの国
際的な大流行に伴う社会活動・出入国等の制限により、海外への訪問が許されなかった時期もあ
った。そのような時期にあっても、研究代表者および Dr. Tony R Merriman（主要な海外共同研
究者）らは、電子メール等を活用したコミュニケーションにより、研究活動のみならず人材交流
を促進できた。社会情勢の変化を踏まえ、海外渡航が可能となった以降においては、実際に face-
to-face によるオンサイトでのコミュニケーションも実現できた。また、上述した学術的探究に
とどまらず、Merriman 博士が世話人を務める国際会議である G-CAN（The Gout Hyperuricemia 
and Crystal-Associated Disease Network：2023 年 11 月に米国にて開催）において、日本人演
者を中心とするシンポジウムセッションを研究代表者：松尾がオーガナイズするなど、国際会議
における密な交流も実施した。こうした国際活動が、これまでの実績・コミュニティへの貢献な
どと合わせて評価され、当該学術組織における日本人で初めての新たな世話人としてオーガナ
イズメンバーに迎え入れられることとなった。さらに、Dr. Tony R Merriman が主宰する研究室
に教室員１名が半年間留学するなど、若手研究者を含む形での国際交流も順調に実施された。本
報告書作成時点において、研究成果を取りまとめたいくつかの国際共著論文が準備中・査読中で
あり、さらに本研究期間全体を通じて、複数の国際共同発表を実現できた点は特筆すべき内容で
あると考えられる。 
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