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研究成果の概要（和文）：高尿酸血症が血管・腎障害の一因であるという仮説について、高尿酸血症ラットを作
成し検討した。ウリカーゼ阻害薬オキソン酸カリウム（750mg/kg、1日2回）を片腎ラットに8週間投与すること
で尿酸値が上昇し、これはシルニジピン併用により低下した。血圧、心拍数は全群間に有意差を認めず、尿蛋白
は高尿酸血症群でのみ増加した。大動脈内皮依存性弛緩反応は高尿酸血症群で低下し、シルニジピン投与により
改善した。以上の結果から、高尿酸血症は腎、血管機能低下の危険因子であること、またシルニジピンは尿酸値
の低下と腎・血管保護効果を示すことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study investigated whether hyperuricemia could induce vascular and 
renal dysfunction. Administration of an uricase inhibitor potassium oxonate (1500mg/kg/day) 
increased plasma uric acid levels in uninephrectomized rats (2.7±0.1mg/dL vs. 2.0±0.1mg/dL, p<0.
05）. In the hyperuricemia group, urinary protein excretion increased (11±1.2mg/day vs. 7±0.
5mg/day, p<0.05) and endothelium-dependent relaxation of the aorta was impaired compared to the 
vehicle group, whereas there were no significant differences in blood pressure. Cilnidipine had not 
effect on blood pressure, but decreased plasma uric acid and proteinuria and improved vasodilatory 
response. These results suggest that the increase in plasma uric acid could be a risk factor for 
renal and vascular injury. Cilnidipine might be beneficial against renal and vascular dysfunction 
which relates to hyperuricemia.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
（１）疫学研究より高尿酸血症が腎障害の独
立した危険因子であることが指摘されてい
るが、臓器障害のリスクかマーカーなのかは
議論が分かれている（①）。基礎研究におい
て尿酸が心血管イベントを引き起こす可能
性を示す報告が散見されるが詳細は不明で
ある。 
 
（２）ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬
シルニジピンは L 型に加え N 型カルシウム
チャネルをブロックすることから交感神経
興奮を抑制することが知られている（②）。
この作用によりシルニジピンは尿酸低下作
用を発揮しうることが期待されている。 
 
２．研究の目的 
（１）高尿酸血症モデルラットを作成し、当
モデルにおける腎機能、各種血管床における
内皮細胞機能を測定することで、血漿尿酸値
と腎、血管機能との関連を検討することを目
的とした。 
 
（２）高尿酸血症モデルラットにおける腎機
能低下、血管内皮機能低下に対し、シルニジ
ピンが改善作用を発揮することを明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）ウリカーゼ阻害薬オキソン酸カリウム
を投与することにより高尿酸血症モデルラ
ット作成を試みた。これまでの報告に基づき
750mg/day/day のオキソン酸カリウムを 6 週
間慢性投与した。血漿尿酸値は vehicle 群と
有意差は認められなかったため、オキソン酸
カリウムの用量を増量させた群、オキソン酸
カリウムと尿酸を併用投与した群、片腎術後
にオキソン酸カリウムを投与した群を作成
した。血漿尿酸値が上昇した群を高尿酸血症
モデルラットとし、これにシルニジピン
（1mg/kg/day）を投与した。 
 
（２）投与期間終了時、テールカフ法により
収縮期血圧と心拍数を測定した。また代謝ケ
ージを用いた 24 時間蓄尿と血液サンプル
を用い、尿中蛋白排泄量、血漿クレアチニ
ン値、クレアチニンクリアランスを測定し、
腎機能を評価した。 
 
（３）深麻酔下で胸部大動脈組織を摘出し
た。大動脈リング標本を用いてフェニレフ
リン前収縮後のアセチルコリンによる弛
緩反応から、内皮機能を検討した。また、
内皮非依存性弛緩反応はニトロプルシッ
ドによる弛緩反応から検討し、一酸化窒素
の寄与については一酸化窒素合成酵素阻
害薬 L-NAME 前処置下での弛緩反応から検
討した。 
 
４．研究成果 

（１）これまでの報告に基づき、750mg/kg の
オキソン酸カリウムを経口投与したが、血漿
尿酸値の有意な増加を認めなかった。そこで
1500mg/kg/day まで投与量を増量し、両腎、
片腎ラットに投与したところ、片腎ラットで
のみ血漿尿酸値の増加を認め、これを高尿酸
血症モデルラットとした（2.7±0.1mg/dL vs. 
vehicle 群 2.0±0.1mg/dL, p<0.05）。両腎ラ
ットに尿酸とオキソン酸カリウムを併用投
与しても尿酸値の増加を認めなった。シルニ
ジピン投与により尿酸値は低下した（2.1±
0.1mg/dL, p<0.05）。 
 
（２）血圧、心拍数、体重は全群間で有意差
を認めなかった（血圧：vehicle群 120±2mmHg, 
高尿酸血症群 124±3mmHg, シルニジピン群
127±2mmHg、心拍数：vehicle 群 403±8bpm, 
高尿酸血症群 399±12bpm,シルニジピン群
398±16bpm）。24 時間代謝ケージを用いた検
討によると、飲水量、尿量も全群間で有意差
はなかった。尿中蛋白排泄量は高尿酸血漿モ
デルラットで増加したが（10.5±1.2mg/day 
vs. vehicle 群 6.7±0.5mg/day, p<0.05）、
血漿クレアチニン値、クレアチニンクリアラ
ンスは変化を認めなかった。シルニジピン投
与は血圧に影響を与えなかったが、尿中蛋白
排泄量の増加を抑制した（7.4±0.5mg/day, 
p<0.05）。これらの結果から、高尿酸血症は
腎障害を引き起こすこと、またシルニジピン
は高尿酸血症モデルラットにおける腎障害
に有用であることが示唆された。 
 
（３）胸部大動脈リング標本における内皮依
存性弛緩反応は高尿酸血症モデル群で有意
な低下を認めた。シルニジピン投与により内
皮機能の低下は抑制された。これらのアセチ
ルコリンによる弛緩反応は一酸化窒素合成
酵素阻害剤L-NAMEの前処置により消失した。
一方、内皮依存非依存性弛緩反応は全群間で
有意差を認めなかった（図１）。本結果より
高尿酸血症は血管内皮機能低下の危険因子
である可能性が示唆されたとともに、シルニ
ジピンによる血管保護効果が示された。 
 

図１ 胸部大動脈における内皮依存性弛緩
反応 
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