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研究成果の概要（和文）： 我々はヒト高尿酸血症が内臓脂肪蓄積と強く連関していることを報告してきたが、本研究
ではマウスモデルを用いて脂肪組織の意義について検討した。マウス肥満脂肪組織では尿酸産生酵素XORの活性が亢進
していた。またマウス脂肪細胞から尿酸が産生・分泌されることを初めて見出し、肥満脂肪組織で尿酸産生・分泌亢進
することを論文報告した。またアミノ酸含め、多くの代謝物が肥満脂肪組織で変動していることを見出し、脂肪細胞機
能異常と関わっている可能性がある。

研究成果の概要（英文）： Obesity is often accompanied by hyperuricemia. However, purine metabolism in 
various tissues, especially regarding uric acid production, has not been elucidated. Here we report, 
using mouse models, that adipose tissue could produce and secrete uric acid through xanthine 
oxidoreductase (XOR) and that the production was enhanced in obesity. Adipose tissue was one of major 
organs that had abundant activities of XOR, and obese adipose tissues had higher XOR activities. Cultured 
adipocytes produced and secreted uric acid into culture medium. Uric acid secretion from whole adipose 
tissue was increased in obese mice. Our results suggest that purine catabolism in adipose tissue could be 
enhanced in obesity. Furthermore, we found that content of various metabolites including amino acids 
changed specifically in obese adipose tissue. Possibly, metabolic dysfunction may be associated with 
endocrine dysfunction (dysregulation of adipocytokines) in obese adipose tissue such as 
hypoadiponestinemia.

研究分野：医歯薬学

キーワード： プリン代謝異常
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１．研究開始当初の背景 
当教室では、いわゆるマルチプルリ

スクファクター症候群の中で、食生活の偏り、

運動不足を背景とした内臓脂肪蓄積による

一連の病態（メタボリックシンドローム）が

動脈硬化性疾患の予防を考える上で重要で

あることを臨床および基礎研究にて示して

きた。肥満脂肪組織では、アディポネクチン

産生・分泌低下をはじめとするアディポサイ

トカイン産生異常が惹起される。また、活発

に脂肪合成・脂肪分解が起こり、その結果生

じる脂肪酸・グリセロールが肝臓でのリポ蛋

白合成亢進、糖新生亢進に繋がると考えられ

ている。高尿酸血症は、メタボリックシンド

ロームの周辺疾患として捉えられており、当

教室では臨床研究により内臓脂肪蓄積と強

く連関することを示してきたが、その機序に

ついては十分に明らかではなかった。また肥

満脂肪組織でのプリン代謝やアミノ酸代謝

を含めた代謝異常全般についてはほとんど

不明である。 
 
２．研究の目的 
 我々は、肥満に伴う尿酸産生亢進の

責任臓器は脂肪組織そのものではないかと

いう仮説を立て、ヒポキサンチンから尿酸を

生成する酵素であるキサンチンオキシドレ

ダクターゼ（XOR）に着目して、マウスモデ

ルを用いて、検証することを第１の目的とし

た。またプリン・尿酸代謝のみでなく、代謝

異常全般について明らかにすることを第２

の目的とした（メタボリックマップの構築）。

さらに、これら代謝異常とアディポネクチン

低下をはじめとするアディポサイトカイン

産生異常（脂肪細胞機能異常）との関わりを

明らかにすることを第３の目的とした。 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
肥満モデルとして ob/obマウス、高脂肪高シ

ョ 糖 食 負 荷 マ ウ ス 、 対 照 と し て

C57/BL6J(C57)を用いた。培養脂肪細胞は、

マウス 3T3-L1細胞株、もしくは C57の皮下

脂肪から採取した前駆脂肪細胞を用い、分化

誘導 8日目を成熟脂肪細胞とした。脂肪組織

の細胞分画はコラゲナーゼを用いる方法に

て行った。XORの遺伝子発現はリアルタイム

PCR法にて、酵素活性はプテリンとメチレン

ブルーを用いた蛍光アッセイ法でそれぞれ

測定した。各種試料中の尿酸はHPLC法にて

定量した。マウスの脂肪組織中や血液中の尿

酸濃度の経時変化は、マイクロダイアリシス

法を用いて解析した。また血中および組織内

の代謝物の網羅的解析には、メタボローム解

析技術を用いた。 
 
４．研究成果 

（１） 肥満モデルマウスでは、血清尿酸値

が高値であり、XOR 阻害剤投与で低下

すること、 

（２） 脂肪組織が非常に高いＸＯＲ活性

を有し、そして肥満に伴いその活性がさ

らに亢進すること（図１）、 

（３） 成熟脂肪細胞が尿酸を産生・分泌す

ること（図２） 

（４） 脂肪組織を実験的に虚血状態にし

たときに脂肪組織局所での尿酸分泌が

亢進し、それは血中濃度に影響しうるポ

テンシャルがあること 

（５） 器官培養実験で、肥満モデルマウス

由来の脂肪組織が対象マウスの脂肪組

織より高い尿酸分泌能を有すること 

（図２） 

（６） 低酸素状態により、脂肪細胞よりの

尿酸分泌が亢進すること, 

を明らかにした（発表論文④⑥⑦、学会発

表②－⑧。） 

 

 



（図１） 

 

（図２） 

 

上記の研究成果は、肥満時の高尿酸血症に

対して、直接脂肪組織が関与する可能性を

マウスモデルで示したものである。最終年

度は、本研究で得られた上記知見をヒトで

検証するため、肥満外科手術例、肥満およ

び普通体重者に対する腹部手術例由来の内

蔵脂肪および皮下脂肪の検体採取につき、

当院倫理審査委員会で承認を得、検体採取

および、パイロットスタディを開始し、ヒ

ト脂肪組織器官培養由来の培養液からプリ

ン代謝物が検出されることを確認した。今

後症例数を積み重ね再現性含め検証予定で

ある。 

また、上記研究は、肥満脂肪組織でプリン

代謝が亢進していることを示すもので、こ

れまで脂肪細胞でされてきた糖・脂質代謝

よりもっと広く肥満脂肪組織では代謝異常

が惹起されている可能性が考えられる。そ

こで網羅的に代謝物含量の肥満脂肪組織で

の変動をメタボローム解析により検討した

ところ、ＴＣＡサイクル周辺の代謝物やグ

ルタミン酸をはじめ各種アミノ酸含量が大

きく変動していることを見出した（学会発

表①）。これらのアミノ酸を脂肪細胞に添加

するとアディポネクチンの分泌に影響を与

えることがわかり現在検証中である。 
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