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研究成果の概要（和文）：URAT1/SLC22A12とGLUT9/SLC2Aは近位尿細管における尿酸再吸収に働くトランスポー
ターで、この欠損は腎性低尿酸血症を引き起こす。URAT1/SLC22A12とGLUT9/SLC2A9の変異で、尿酸輸送能に影響
を与えないと報告されていた変異を検討し、アフリカツメガエルの卵母細胞を用いた輸送実験の条件を変更する
ことにより、変異による尿酸取り込みの減少を示し、腎性低尿酸血症を惹起する可能性を明らかにした。
ABCG2は尿酸の分泌に働くトランスポーターであり、この機能低下や欠損を認める一塩基多型により高尿酸血症
を来たしやすくなる。血清尿酸値における、ABCG2の機能の重要性を示した。

研究成果の概要（英文）：URAT1/SLC22A12 and GLUT9/SLC2A are urate reabsorptive transporter at 
proximal tubules, the defects of that result in renal hypouricemia. We reevaluated some mutations of
 these genes which had been recognized not influencing urate transport via these transporters and 
demonstrated thaturate uptakes were decreased via the mutants in xenopus oocytes experiments by 
changing the experimental condition. These results indicated that these mutations influence serum 
urate levels.
ABCG2 is a urate excretive transporter. Some dysfunctional single nucleotide polymorphisms of the 
gene increase hyperuricemia risk. We provided some evidence that ABCG2 function is important for 
serum urate level regulation.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
高尿酸血症は痛風や尿路結石の原因とな

るだけでなく、腎疾患における腎障害の促進
因子であることが明らかになっている。さら
に、心血管疾患に関する危険因子となること
も指摘されている。血清尿酸値は飲酒や肥満
等の環境因子の影響を受けるが、家系内発症
も多く、遺伝因子の影響を強く受けることが
知られている。したがって、血清尿酸値に影
響を与える遺伝子を明らかにし、高尿酸血症
発症のリスクの高い集団が明確にできれば、
効率の良い高尿酸血症治療や生活指導が可
能となる。血清尿酸値は、尿酸の産生量と排
泄量のバランスにより決定され、尿酸の排泄
の 70-80％が腎臓を介し、残りは腸管などを
介して行われる。したがって、腎臓における
尿酸排泄能が主に血清尿酸値を規定してい
る。腎臓において、尿酸は再吸収と分泌の両
方向性のトランスポーターによる輸送が行
われ、糸球体を通過した尿酸の約 90％は再吸
収される。つまり、尿酸再吸収の亢進または
分泌の低下が存在すると、高尿酸血症をきた
す。高尿酸血症のほとんどが尿酸排泄能の低
下による排泄低下型高尿酸血症であり、腎臓
における尿酸トランスポーターの機能異常
が原因と考えられる。この腎臓における尿酸
輸送の機序や高尿酸血症の原因を明らかに
するためには、尿酸トランスポーターの同定
が必要であった。 
我々は、2002 年に近位尿細管の管腔側膜に
発現し、尿酸の再吸収に働くトランスポータ
ーである urate transporter 1 (URAT1)のク
ローニングに成功した（Nature, 417, 447, 
2002）。同時にその遺伝子
URAT1/SLC22A12 が、尿中への尿酸排泄が
亢進する腎性低尿酸血症の責任遺伝子であ
り、血清尿酸値を規定する主なトランスポー
ターであることを示した。その後、さらに腎
性低尿酸血症症例の解析を行い、病態及び
URAT1/SLC22A12 の遺伝子変異の特徴を明
らかにし、疾患概念を確立した（J Am Soc 
Nephrol 15, 164, 2004, J Am Soc Nephrol 
15, 261, 2004, Clin Genet 74, 243, 2008）。
URAT1 の同定はその後の尿酸輸送研究の契
機となり、尿酸輸送能を持つトランスポータ
ーとして、我々は基底側膜に発現する
OAT1/SLC22A6（Kidney Int 63, 143, 2003）
と管腔側膜に発現する OAT4/SLC22A11（痛
風と核酸代謝 25、113、2001）を報告し、他
のグループにより MRP4/ABCC4、
NPT1/SLC17A1 と OAT3/SLC22A8 が報告
された。2007 年以降、全ゲノム関連解析な
どにより血清尿酸値への関連が推定される
遺伝子が検討され、GLUT9/ SLC2A9、
ABCG2、NPT4/SLC17A3、PDZK1、
MCT9/SLC16A9、GKRP などが報告され、
その多くがトランスポーターであった。我々
は、そのデータを元に、グルコーストランス
ポーターのファミリーとして同定されてい
た GLUT9/ SLC2A9 が、尿酸再吸収性トラン

スポーターとして働き、腎性低尿酸血症のも
う一つの責任遺伝子であることを明らかに
した（J Biol Chem 283, 26834, 2008）（Am J 
Hum Genet 83, 744, 2008）。最近では、ABC
トランスポーターであり、抗癌剤の耐性に関
与する ABCG2 が尿酸輸送能を持ち、高頻度
に認められる機能低下性の ABCG2 の SNPs
が高尿酸血症発症に強く関与していること
を明らかにした(Science Transl Med 1, 
5ra11, 2009)。これは高尿酸血症に関連する
トランスポーターの初めての同定であると
同時に、これらの SNPs は痛風患者の約８割
に認められることから、生活習慣の影響で高
尿酸血症を発症したと判断される患者の多
くにも、ABCG2 機能低下が多く含まれ、高
尿酸血症発症に遺伝因子が想像以上に強く
関与していることを明らかにしたものであ
る。さらに、若年発症の痛風に ABCG2 が強
く関与することも示した(Sci Rep 3, 2014, 
2013)。また、ABCG2 の機能低下による高尿
酸血症発症の機序の解析を行い、腎臓からの
尿酸排泄低下以外に、腸管に発現した
ABCG2 の機能低下により腎外の尿酸排泄が
低下し高尿酸血症をきたすという新しい機
序を、高尿酸血症症例及び Abcg2 ノックアウ
トマウスを用いて明らかにした(Nature 
Commun 3, 764, 2012)。 
２．研究の目的 
高尿酸血症は、痛風だけでなく腎疾患や心

血管疾患の発症に関する危険因子または促
進因子であることが明らかになっている。血
清尿酸値は遺伝因子と環境因子の両方の影
響を受けるが、遺伝因子の影響が強いことが
明らかになっている。また、全ゲノム関連解
析等により同定されつつある血清尿酸値に
関連する主要な遺伝子は、多くが尿酸トラン
スポーター遺伝子である。本研究は、痛風・
高尿酸血症発症における各尿酸トランスポ
ーター異常の関与の程度などの詳細を解明
することにより、各個人の痛風・高尿酸血症
の発症リスクを明らかにすることを可能に
し、効率の良い生活指導や治療が行えるよう
にする。 
３．研究の方法 
① SLCファミリートランスポーターの尿酸

輸送評価系の構築 
ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 に
URAT1/SLC22A12 の正常または変異を含む
cRNA を注入し、2 日間培養することにより
URAT1 発現細胞を得た。それらの卵母細胞
に 14C 標識尿酸を添加し、取り込まれた尿酸
量をシンチレーションカウンターにより定
量した。 
② ABCG2 の尿酸輸送評価系の構築 
ヒト胎児腎由来 HEK293 細胞に ABCG2 を
コードする遺伝子ベクターをトランスフェ
クションし、細胞膜画分を抽出した。さらに
吸引吐出により膜反転した反転膜小胞に尿
酸を添加し、取り込まれた尿酸量を高速液体
クロマトグラフィーにより定量評価した。 



③ 痛風・高尿酸血症患者と健常者を用い、
尿酸トランスポーターの Single Nucleotide 
Polymorphism（SNP）を同定し、それらと
尿酸動態の関係を検討した。 
４．研究成果 
種々の実験条件を検討した結果、URAT1 の
G366R 変異体発現卵母細胞は、野生型と比較
し有意な尿酸取り込み量の減少を認めた。こ
れまでの報告においては、G366R の尿酸輸送
能は低下を認めず、腎性低尿酸血症を引き起
こさないとの結論であったが、我々の結果は
G366R 変異による腎性低尿酸血症を惹起す
る可能性を示すものであった。また、4753
名の健常者の解析において、URAT1 の機能
喪失アレルが存在する数が増えると、血清尿
酸値が、男性 6.22±0.02 mg/dl、4.03±0.07 
mg/dl、0.80±0.10 mg/dl、女性 4.49±0.02 
mg/dl、3.48±0.15 mg/dl、0.60±0.06 mg/dl
と低下し、URAT1 が血清尿酸値を制御して
いること、さらに URAT1 が存在すると血清
尿酸値に性差が形成されることを明らかに
した。 
全 ゲ ノ ム 関 連 解 析 な ど に お い て 、
GLUT9/SLC2A9 と ABCG2 の 2 つの遺伝子
が、同様に血清尿酸値に強く影響を与えるこ
とが報告されている。ABCG2 は機能が半減
するQ141Kと機能を喪失するQ126Xの２つ
の SNPs が痛風・高尿酸血症の発症に強く関
与していることを我々は示してきた。一方、
GLUT9/SLC2A9 は血清尿酸値に強い影響力
を持つにも係わらず、どの様に高尿酸血症の
発症に関与しているのかは不明のままであ
る。腎臓の尿細管において、GLUT9/SLC2A9
は再吸収方向に働くトランスポーターであ
ることから、機能低下を示す SNP により血
清尿酸値が低下することが推定される。しか
し、今まで GLUT9/SLC2A9 の変異体の機能
変化を証明した報告はない。今回、多くの研
究者が用いている通常のアフリカツメガエ
ルの卵母細胞を用いた輸送実験システムで
は、変異体の輸送能変化を検出できていない
可能性があると考え、実験時の条件の検討を
行った。集団によっては血清尿酸値との関連
が 報 告 さ れ て い る V282I (V253I, 
rs16890979) と R294H (R265H, 
rs3733591)を対象とした。卵母細胞への通常
の cRNA 注入量である 25-50 ng では、両変
異体とも野生型と同様に尿酸取り込みは 1 
pmol/injection 程度であったが、5 ng の注入
量にした場合、両変異体の尿酸取り込みは野
生型に比し低下を認めた。これらのことから、
生体内において、この機序によりこの 2 つの
変異体が血清尿酸値に影響を与えている可
能性が考えられた。しかし、実験毎のばらつ
きがあることから、更なる追加実験が必要で
あり、また、この機序の証明には、生体内で
のGLUT9/SLC2A9の発現量と尿酸の量比の
検討が必要である。 
また、高尿酸血症患者における SNPs の検討
では、高尿酸血症の病型別に見た場合、

GCKR、 SLC2A9、ABCG2 と CUX2 が共通
して関与しているが、関与の程度が異なるこ
とが分かってきた。 
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