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研究成果の概要（和文）：血中尿酸値は腎臓近位尿細管に発現する尿酸トランスポーターの機能により濃度が制御され
ていることが知られている。本研究では、マウス脳において尿酸トランスポーターが脳室内の脈絡叢上皮細胞や、脳室
と脳実質を隔てる脳室上衣細胞、脳毛細血管に発現していることを明らかにした。また、脳脊髄液中尿酸濃度の測定に
より、脳脊髄液中の尿酸が尿酸トランスポーターURAT1により脳室から脳実質方向へと輸送される可能性が示唆された
。

研究成果の概要（英文）：Multiple urate transporters in the kidney are involved in the regulation of serum 
urate levels. In this study, we revealed that urate transporters are expressed in choroid plexus 
epithelial cells, ventricular ependymal cells which separates the ventricles and the parenchyma, and 
brain capillaries. By measuring the urate level in the cerebrospinal fluid (CSF), we revealed that urate 
in the CSF may be transported from the ventricle into the brain parenchyma by URAT1.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 尿酸
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１．研究開始当初の背景 

 高尿酸血症は成人男性の約５人に１人が

罹患する頻度の高い生活習慣病であり、痛風

だけでなく動脈硬化による虚血性心疾患の

危険因子にもなりうるなど、一般的に尿酸値

が高い状態は望ましくないとされる。一方、

尿酸は強力な抗酸化物質としても知られ、in 

vitro においては尿酸添加によって、酸化スト

レスによる神経細胞死が抑制されると報告

されている。2000 年代以降、高めの尿酸値

が多発性硬化症やパーキンソン病、アルツハ

イマー病といった神経変性疾患の発症およ

び症状の進行を抑制するという疫学調査結

果が相次いで報告された。また、高尿酸状態

によりパーキンソン病モデルマウスにおけ

るドパミン作動性神経の細胞死が抑制され

ることも報告された。さらに、最近米国での

パーキンソン病患者に対するイノシン（尿酸

の前駆体）経口投与の臨床試験が行われた結

果、イノシン投与により重篤な副作用なしに

血中および脳脊髄液中の尿酸値が上昇する

ことがわかり、治療への応用がさらに期待さ

れている。 

 尿酸の神経保護作用について研究が進む

一方、尿酸の脳内動態は明らかになっていな

い。腎臓の尿細管細胞に発現する主要な尿酸

ト ラ ン ス ポ ー タ ー で あ る URAT1 、

GLUT9/URATv1 および ABCG2 は血中尿酸

値を制御するが、これらのトランスポーター

は脳にも発現していることが知られている。

ABCG2 は脳血管内皮細胞への局在が報告さ

れているが、URAT1, GLUT9/URATv1 に関

しては RT-PCR やウェスタンブロットによ

る報告しかなく、どの細胞に局在するか明ら

かになっていなかった。     

 研究代表者は、これまでにマウス脳切片を

用いて免疫組織化学および免疫蛍光染色を

行い、URAT1 が脳室上衣細胞の脳室側膜お

よび繊毛に発現していることを明らかにし

た。脳室上衣細胞は脳室と脳実質を隔てる単

層の上皮細胞であり、脳室側に運動性の繊毛

を有することが特徴である。URAT1 は乳酸

など有機陰イオンを交換基質として尿酸を

輸送するが、上衣細胞内の乳酸濃度は脳脊髄

液より高いことが予想され、URAT1 は脳脊

髄液内の尿酸を脳実質に交換輸送する可能

性が考えられた。そこで、(1) 脈絡叢におい

て毛細血管から脈絡叢上皮細胞を介して脳

脊髄液中に尿酸が分泌される（体循環→脳

室）、(2)脳脊髄液中の尿酸が上衣細胞を介し

て経細胞性に脳実質に輸送される（脳室→脳

実質）、(3) 脳実質中の尿酸が脳毛細血管管腔

側に発現する ABCG2 を介して脳毛細血管へ

排出される（脳実質→体循環）、という尿酸

輸送のモデルを考えるに至った。 

 

２．研究の目的 

 脳室上衣細胞脳実質側や脈絡叢上皮細胞

に局在する尿酸トランスポーターの同定を

行い、脳脊髄液から脳実質に至る尿酸の輸送

機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）マウス脳内における尿酸トランスポー

ターの発現解析 

 野生型マウス脳のホルマリン固定凍結切

片、パラフィン切片、未固定凍結切片を作製

し、抗 GLUT9 抗体および抗 ABCG2 抗体に

よる免疫染色反応を行う。組織染色に適用で

きる抗体の選別、染色条件の検討を行い、脳

内における各分子の局在部位を明らかにす

る。 

 

（２）マウス脳脊髄液中尿酸濃度測定系の構

築 

 イソフルラン麻酔下で大槽穿刺により脳

脊髄液を採取し、HPLC により尿酸濃度を測

定する。 

 

（３）高感度 in situ ハイブリダイゼーショ



ン法による尿酸トランスポーターの発現部

位の検証 

 免疫染色で得られた発現データを検証す

るため、ViewRNA ISH Tissue 2 Plex Assay 

kit を利用し、尿酸トランスポーターのｍ

RNA の発現部位を同定する。 

 

（４）Uox ノックアウトマウスおよび

Urat1-Uox ダブルノックアウトマウスの脳

脊髄液・脳実質内における尿酸濃度の定量 

 脳室上衣細胞における脳脊髄液から脳実

質へ向かう尿酸輸送が URAT1 の尿酸輸送

機能欠損により消失することを明らかにす

る。 

 

４．研究成果 

（１）マウス脳内における尿酸トランスポー

ターの発現解析 

 免疫染色の結果、GLUT9 の染色シグナル

は脳室上衣細胞の細胞全体（核以外）、脳実

質中の細胞および血管に認められた。これら

の染色シグナルは抗原吸収を行った抗体を

用いた場合には消失したので、GLUT9 を特

異的に認識している可能性が高いと考えら

れた。脳実質中の染色陽性細胞は神経核マー

カーである NeuN の陽性細胞と一致したた

め、神経細胞であると考えられた。しかし、

現在の染色条件では神経細胞体形質膜上へ

の局在が確認できていないため、神経細胞内

でトランスポーター機能を有するかどうか

は不明である。ABCG2 の染色シグナルは脳

室上衣細胞には見られなかったが、血管およ

び脳室の脈絡叢上皮細胞にシグナルが観察

された。脳毛細血管における GLUT9 および

ABCG2 の発現はいずれも血管内皮細胞管腔

側であった。 

 

（２）マウス脳脊髄液中尿酸濃度測定系の構

築 

 脳脊髄液中の尿酸値を測定するためには、

マウス大槽部より血液の混入を避け、できる

だけ多くの脳脊髄液を採取することが必要

であった。脳脊髄液の採取に用いるため、ガ

ラスキャピラリーをプラーで引き、先端を鋭

利に加工したものを準備した。測定にはヒト

と同程度の血中尿酸値を示すウリカーゼノ

ックアウト（Uox-KO）マウスを用いた。マ

ウスはイソフルラン麻酔を行い、実体顕微鏡

下で大槽部を露出した。脳定位固定装置を利

用してガラスキャピラリーの先端を大槽部

に挿入し、脳脊髄液が毛細管現象によって吸

い上げられるのを確認した。採取した脳脊髄

液は HPLC で測定し、尿酸ピークが検出でき

ることを確認できた。 

 

（３）高感度 in situ ハイブリダイゼーショ

ン法による尿酸トランスポーターの発現部

位の検証 

 野生型マウスよりホルマリン固定脳パラ

フィン切片を作製し、ViewRNA ISH Tissue 

2 Plex Assay kit を 用 い て Slc22a12

（ URAT1 ）、 Slc2a9 （ GLUT9 ）、 Abcg2 

(ABCG2) mRNA の局在を解析した。その結

果、これまで免疫染色陽性であった部位にお

いてそれぞれの mRNA の存在を確認するこ

とができた。免疫染色および in situ 

hybridization 法の両手法で発現が確認でき

た尿酸トランスポーターは以下の通りであ

った：脈絡叢上皮細胞（ABCG2）、脳室上衣

細胞（URAT1, GLUT9）。Slc2a9，Abcg2 

mRNA は脳実質領域にも発現が認められ、免

疫染色の結果からは神経細胞および脳毛細

血管であると予想されるが、発現細胞の同定

にはさらなる検証が必要である。脳内におけ

る各尿酸トランスポーターの発現部位の情

報および腎臓における各トランスポーター

の尿酸輸送の方向性を踏まえると、1) 脈絡叢

上皮細胞の ABCG2 を介した血液→脳脊髄液

への尿酸輸送、2) 脳室上衣細胞の URAT1 お

よび GLUT9/URATv1 を介した脳脊髄液→



脳実質への尿酸輸送、3）血管における

GLUT9/URATv1 および ABCG2 を介した脳

実質→血液への尿酸輸送が存在する可能性

が示唆された。 

  

（４）Uox ノックアウトマウスおよび

Urat1-Uox ダブルノックアウトマウスの脳

脊髄液・脳実質内における尿酸濃度の定量 

 Uox-KO マウスと Urat1-Uox ダブルノッ

クアウトマウス（DKO マウス）の尿酸値を

比較するため、尾静脈より採血して血漿を調

製し、脳脊髄液の採取および脳ホモジネート

の調製を行った。血漿、脳ホモジネートサン

プルは除タンパク操作を行い、脳脊髄液は希

釈して HPLC を用いて尿酸濃度を測定した。

DKO マウスの血漿尿酸値は Uox-KO マウス

よりも低下していたが、脳脊髄液および脳ホ

モジネート中の尿酸値には有意な差は見ら

れなかった。脳脊髄液は血液をもとにし、脳

室内の脈絡叢において産生される。本実験に

おいて脳脊髄液中尿酸値／血漿尿酸値の比

は DKO マウスにおいて上昇傾向にあり、尿

酸が脳室上衣細胞上の URAT1 によって脳実

質内に輸送されている可能性が示唆された。

脳実質中の局所的濃度変化を明らかにする

ためには全脳のホモジネートの濃度解析で

はなく、別の解析法を試みる必要がある。 
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