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研究成果の概要（和文）：高尿酸血症は心血管疾患(CVD)および慢性腎臓病(CKD)の危険因子であり，これらに共通する
病態メカニズムとして酸化ストレスによる血管内皮障害がある。本研究では酸化ストレスの観点からCVDおよびCKDの予
防に最適な高尿酸血症治療薬の探索を行うことを目的とし，in vivoおよびin vitroから解析を行った。その結果，高
尿酸血症治療薬の一つであるbenzbromaroneがスーパーオキシドラジカルに対して直接的なラジカル消去能を有するこ
と，また尿酸だけでなくアンジオテンシンIIによる酸化ストレスの増大をBNZは抑制できることを見出し，マルチな抗
酸化剤となる可能性が期待される。

研究成果の概要（英文）：Hyperuricemia, begins with induction of oxidative stress which closely related to 
the renin angiotensin system, is related to the onset and the progression of cardiovascular disease (CVD) 
and chronic kidney disease (CKD). Therefore, reduction of oxidative stress is important in hyperuricemia. 
In the present study, we evaluate the antioxidant effects of uricosuric agent benzbromarone. As a result, 
Benzbromarone has a direct radical scavenging activity against superoxide radicals and reduced oxidative 
stress induced by angiotensin II in the endothelial cell. Furthermore, benzbromarone exerts a direct 
antioxidant action in angiotensin II and salt induced-hypertension model rats. These results revealed 
that benzbromarone exerts a direct antioxidant action in the body. It is expected in the future that 
benzbromarone may be useful agent as a multiple antioxidants for the prevention of CVD and CKD.

研究分野： 医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
高尿酸血症は，尿酸の産生過剰か，もしくは
尿中への排泄低下により体内に尿酸が蓄積
することが原因の病態である。厚生労働省の
調査では，痛風患者は 90 万に達し，高尿酸
血症患者は 600 万人以上と推定されている。
これは，食生活や生活習慣の変化に伴うもの
でメタボリックシンドローム（Mets）や糖尿
病と同様に急速に増加しており，高尿酸血症
が種々の病態や合併症のリスクファクター
となることが報告されている。さらに，血清
尿酸値が総死亡と関連することが複数の研
究により報告されている。実際，最近の臨床
研究において，高尿酸血症は高血圧や動脈硬
化等の心血管疾患（CVD）や慢性腎臓病
（CKD），Mets と密接に関連することが明ら
かとなってきている（図 1）。従来より，高尿
酸血症，CVD,CKD,Mets の発症や進展には
多様な病態メカニズムが提唱されてきたが，
近年，これらの病態に共通するメカニズムの
１つとして酸化ストレスに注目が集まって
おり，有効な抗酸化治療戦略の開発が切望さ
れている。また，尿酸トランスポーター
（URAT1）が血管内皮に存在することが最近
明らかにされ，尿酸と内皮障害の関係性が注
目されている。これは、URAT1 により尿酸
が細胞内に取り込まれ高濃度蓄積すること
で，元来は抗酸化物質である尿酸が逆にプロ
オキシダントとして作用する結果、内皮障害
を引き起こすためと考えられている。したが
って，高尿酸血症に伴う酸化ストレス，ひい
ては内皮障害を軽減するためには，①URAT1
による尿酸取り込みの阻害，あるいは②尿酸
により誘導される活性酸素（ROS）の消去，
の２つの治療戦略が考えられる。もし、①②
の両者を併せ持つ高尿酸血症治療薬があれ
ば、優れた抗酸化効果により、高尿酸血症に
おける CKD および CVD 予防の観点からも
さらなる有効性が期待される。しかしながら，
現時点では高尿酸血症治療薬の抗酸化作用
に関する報告はアロプリノール以外皆無で
ある。 
 
 

 

２．研究の目的 
既存の高尿酸血症治療薬の抗酸化活性を多
角的に解析し，その結果に基づき CKD およ
び CVD の発症予防のための高尿酸血症に対
する新たな抗酸化治療戦略を提案すること
を最終目的とする（図 2） 
 

 
３．研究の方法 
本研究では，本邦で高尿酸血症治療薬として
用いられている薬剤（プロベネシド，ベンズ
ブロマロン）についてプレオトロピック効果
である抗酸化作用の有無、あるいは②それと
主作用である尿酸低下効果との関連性につ
いて、スピントラップ剤による ESR 解析によ
り評価した。加えて，CVD,CKD,Mets の発症や
進展には、酸化ストレスの亢進による血管内
皮傷害が重要な役割を果たしていることが
指摘されているため、血管内皮細胞モデルを
用いた培養細胞系で，各種ラジカルに対する
酸化ストレス抑制効果や細胞保護効果につ
いても検討を行った。さらに，アンジオテン
シン II 誘発高血圧・酸化ストレスモデルを
用いた in vivo実験で薬物の抗酸化作用を検
証した。 
 
４．研究成果 
 高尿酸血症治療薬の1つであるベンズブロ
マロンは、高尿酸血症時に過剰産生されるス
ーパーオキシド（図 3 A）やアルコキシルラ
ジカル（図 3 B）を直接的にスカベンジする
ことが示唆された。一方，同様の治療薬であ
るプロベネシドでラジカルスカベンジ能は
観察されなかった。また、ベンズブロマロン
はその臨床血中濃度においても、有意な ROS
産生抑制効果が観察された。更に、臓器障害
の際に炎症形成を誘発する好中球由来ラジ
カルに対しても、ベンズブロマロンは優れた
抗酸化作用を有することが確認された。 
 ベンズブロマロンは、HUVEC や HK-2 におい
て尿酸刺激によるROS産生を抑制する効果が
示唆された（図 4 A）。更に、尿酸により誘発
された細胞傷害性を、ベンズブロマロンは有
意に改善した。また、尿酸は局所のレニン・
アンジオテンシン系を活性化させることで、
アンジオテンシンⅡ(AⅡ)が産生され細胞内
ROS を誘発することが報告されており、ベン
ズブロマロンは AⅡ誘発の ROS に対しても有



用であることが示唆された（図 4 B）。 
 次に，in vivo におけるベンズブロマロン
の抗酸化作用を評価することを目的に、アン
ジオテンシン II と食塩の負荷による高血圧
モデルラットに対してベンズブロマロンの 4
週間連日経口投与を行った。その結果、ベン
ズブロマロン投与は血圧および尿酸値に影
響を与えないものの、酸化ストレスマーカー

である蛋白質過酸化物を有意に低下させ、尿
中 8－ヒドロキシデオキシグアノシンの減少
傾向を示した。また、腎組織 DHE 染色におい
ても酸化ストレスの抑制が示され、生体内で
も直接的な抗酸化作用を発揮することが明
らかとなった。（投稿準備中） 
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