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研究成果の概要（和文）：　生理的な尿酸輸送を担い、痛風の主要な病因遺伝子である尿酸トランスポーターABCG2に
ついて、モデル動物を用いた詳細な解析を行った結果、ABCG2は腸管への尿酸排出を担うことが明らかとなった。さら
に、ヒト検体を用いた解析により、ABCG2の機能低下は従来の分類でいう産生過剰型高尿酸血症をもたらすことが示さ
れた。これらの結果から、尿中への尿酸排泄を基準にした従来の病型分類では産生過剰型に分類されていた高尿酸血症
患者には、ABCG2の機能低下に伴う腎臓以外（腸管）からの尿酸排泄低下による高尿酸血症患者が含まれていることが
わかり、新たな分類として「腎外排泄低下型」高尿酸血症を提唱することができた。

研究成果の概要（英文）：ABCG2, which is a physiological urate transporter and a major causative gene of 
gout, was revealed to mediate the intestinal secretion of urate by a series of in vivo experiments. In 
addition, ABCG2 dysfunction was revealed to increase the risk of classical overproduction type of 
hyperuricemia. From these pieces of information, it was suggested that classical overproduction type of 
hyperuricemia includes genuine overproduction type and extra-renal underexcretion type, which is caused 
by the dysfunction of ABCG2-mediated intestinal secretion of urate. Thus, we proposed a new 
classification of hyperuricemia, including extra-renal underexcretion hyperuricemia.

研究分野： 医療系薬学

キーワード： 薬理学　生理学　ゲノム　トランスレーショナルリサーチ　トランスポーター
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１．研究開始当初の背景 

 

 研究代表者らは、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、薬

物動態制御因子として最も重要なトランス

ポ ー タ ー の 一 つ と し て 知 ら れ る

ABCG2/BCRP （ breast cancer resistance 

protein）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）。 

 生理的な尿酸輸送を担うトランスポータ

ーとして URAT1/SLC22A12（Nature, 2002）

と GLUT9/SLC2A9（Am J Hum Genet, 2008

など）が同定されていたため、ABCG2 は第 3

の生理的尿酸トランスポーターとして見出

されたことになる。URAT1 と GLUT9 はいず

れも稀な遺伝性疾患である腎性低尿酸血症

の原因遺伝子であり、腎臓における尿酸の再

吸収を担っている。一方、ABCG2 はさまざ

まな臓器の頂端膜に発現する ATP 依存性排

出トランスポーターであり、尿酸の体外への

分泌を担う排出ポンプとして機能している

と考えられるが、ABCG2 が担う尿酸の排出

経路については不明であった。 

 また、近年、ゲノム解析技術の進展に伴い、

数 多 く の ゲ ノ ム ワ イ ド 関 連 解 析

（Genome-wide association study, GWAS）

が行われている。血清尿酸値の個人差を対象

とした研究により、上述の ABCG2、URAT1、

GLUT9 以外に、種々の尿酸トランスポータ

ー候補分子が報告されているものの、尿酸動

態における生理的役割は不明であり、解明が

待たれていた。 

 

２．研究の目的 

 

 近年のゲノム研究の進展を契機として多

くの血清尿酸値の個人差規定因子が見出さ

れたが、痛風の主要な病因遺伝子である尿酸

排出ポンプ ABCG2 を含む多くの因子の尿酸

動態における役割は未解明のままであった。

本研究は、ヒト尿酸代謝モデルマウスを用い

て ABCG2 機能低下による血清尿酸値上昇の

機序解明を行うとともに、ゲノムワイド関連

解析などで見出された尿酸トランスポータ

ー候補分子の生理機能を明らかにし、尿酸の

全身動態モデルを構築することを目的とし

ていた。 

 

３．研究の方法 

 

 ヒトは多くの哺乳類が持つ尿酸代謝酵素

ウリカーゼを遺伝的に欠損しているため、尿

酸動態に関しては実験動物の結果をそのま

まヒトに外挿することはできない。そこで、

ウリカーゼ活性を失ったマウスモデルを構

築し、種々の検討に用いた。ウリカーゼ欠損

マウスは数週齢のうちに死亡する個体が多

く弱い系統であることが知られているため、

ウリカーゼ阻害剤であるオキソン酸の連日

投与によるケミカルノックアウトマウスを

作製した。尿・胆汁・消化管への尿酸分泌速

度を測定し、尿中に 2/3 が、糞中に 1/3 が排

泄されるといわれるヒトの尿酸排泄と対応

することを確認した後、abcg2 欠損マウスに

も同様の処理を行い、ヒトの痛風発症リスク

を高める ABCG2 機能低下型モデルを作製し、

実験に用いた。 

 GWAS で見出された血清尿酸値制御因子

のうち、細胞膜に発現し尿酸トランスポータ

ー候補となる遺伝子については、高発現細胞

株を作製し、細胞への取り込み実験や細胞膜

小胞を用いたベシクル実験などにより輸送

活性を評価した。加えて、臨床検体を用いた

解析を行い、各遺伝子が血清尿酸値や尿酸動

態にもたらす影響についても検討を行った。 

 

４．研究成果 

 

 野生型マウスと abcg2 欠損マウスにオキ

ソン酸投与を行い、血清中尿酸濃度を比較し

たところ、ヒトと同様、ABCG2 機能低下に

伴う血清尿酸値の上昇が観察された。しかし

ながら、abcg2 欠損マウスにおける尿中への

尿酸排泄能の低下は見出されなかった。この

傾向は ABCG2 の尿酸輸送能別に分類した高

尿酸血症患者でも同様であった。このことは、

ABCG2 による生理的な尿酸排泄が主に腎臓

以外の臓器で行われていることを示唆して



いた。 

 両マウスの尿酸動態を詳細に調べたとこ

ろ、abcg2 欠損マウスにおける腸管への尿酸

排泄は野生型マウスの半分以下であった。こ

れらの情報を基に各組織からの尿酸排泄量

を定量的に比較した結果、abcg2 欠損マウス

における血清尿酸値の上昇は腸管からの尿

酸排泄低下により説明しうると考えられた。 

 さらに、ヒト検体を用いた解析により、

ABCG2 の尿酸輸送能の低下が従来の分類で

いう”産生過剰型”高尿酸血症をもたらすこと

が示された。マウスを用いた in vivo 実験の結

果を考慮すると、尿中への尿酸排泄を基準に

した従来の高尿酸血症の病型分類では”産生

過剰型”に分類されていた高尿酸血症患者に

は、ABCG2 の機能低下に伴う腎臓以外（腸

管）からの尿酸排泄低下による高尿酸血症患

者が含まれていることがわかり、新たな分類

として「”腎外排泄低下型”高尿酸血症」を提

唱した。 

 これらの成果に加え、ABCG2 の遺伝子多

型と尿酸疾患との関連性については、（１）

ABCG2 の機能低下は若年性痛風の主要な原

因となること、（２）ABCG2 の機能低下は、

上述の腎外排泄低下型高尿酸血症のみなら

ず、尿中排泄低下型高尿酸血症の原因にもな

りうること、（３）生活習慣に関連する飲酒

や肥満と比較して、ABCG2 の機能低下は血

清尿酸値により強い影響力を持つこと、など

を示すことができた。 

 他の尿酸トランスポーターについては、

SLC トランスポーターファミリーに属する

NPT1/SLC17A1 と OAT4/SLC22A11 が尿酸

輸送能を有し、それらのトランスポーターの

遺伝子多型が（尿中）尿酸排泄低下型高尿酸

血症・痛風の発症リスクに影響を与えること

が明らかとなった。現在、他の尿酸トランス

ポーター候補分子に関しても検討を行うと

ともに、尿酸の全身動態モデルの構築を進め

ている。 
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