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Abstract 

SGLT2 inhibitors have been reported to lower the serum uric acid (SUA) level. To elucidate 

the mechanism first of all we analyzed SUA and the urinary excretion rate of UA (UEUA) after 

the oral administration of an SGLT2 inhibitor, luseogliflozin in human. After administration of 

luseogliflozin, SUA decreased and a negative correlation was observed between the SUA level 

and the UEUA, suggesting that SUA decreased as a result of the increase in the UEUA. The 

increase in UEUA was correlated with an increase in urinary glucose excretion, but not with the 

plasma luseogliflozin concentration. Additionally, in vitro transport experiments showed that 

luseogliflozin had no direct effect on the transporters involved in renal handling of UA. To 

explain that the increase in UEUA is likely due to glycosuria, we focused on GLUT9 isoform 2, 

which is expressed at the apical membrane of the kidney tubular cells and transports both UA 

and D-glucose. We observed that the efflux of [
14

C]UA in Xenopus oocytes expressing GLUT9 

isoform 2 was trans-stimulated by 10 mM D-glucose, a high concentration of glucose that 

existed under SGLT2 inhibition. On the other hand, uptake of [
14

C]UA by oocytes was 

cis-inhibited by 100 mM D-glucose, a concentration assumed to exist in collecting ducts. In 

conclusion, it was demonstrated that the UEUA could be potentially increased by 

luseogliflozin-induced glycosuria, with alterations of UA transport activity because of urinary 

glucose. 

 

要 旨 

ナトリウム-グルコース共輸送体 2（sodium/glucose cotransporter 2、SGLT2）阻害薬は、

新規な血糖降下薬として現在開発中の薬物群である。SGLT2 阻害薬は、既存の血糖降下薬

の作用機序とは異なり、腎臓の近位尿細管に発現する SGLT2 を阻害することにより余分な

グルコースを体外に排出するというコンセプトに基づき開発された薬剤である。したがっ

て、インスリン作用非依存性により、膵 β細胞への負担が無く、糖毒性解除によるインス

リン抵抗性の改善および β細胞保護作用も報告されている。近年 SGLT2 阻害薬の臨床試験

が進行する中で、血糖降下作用に加え、有意な血清尿酸（serum uric acid、SUA）値の低下

作用を有することが明らかになりつつある。現在までに、申請者が開発に関与した

luseogliflozinのほかに、4つの SGLT2 阻害薬においても同様の SUA 値の低下作用が観察さ

れている。尿酸（UA）は心血管系疾患および慢性腎臓病の増悪因子であるため、あらかじ

め高血糖による心血管系および腎臓障害のリスクを有する糖尿病患者においては、SUA値

のより注意深い管理が必要とされる。このため、血糖降下作用と SUA値低下作用を併せ持

つことは、糖尿病治療薬として有用と考えられる。一方、UA は抗酸化物質として必須の

生体成分であるため、必要以上の低下作用は問題にもなる。したがって、SUA 値低下機構

を明らかにすることは、SGLT2 阻害薬の有用性および安全性確保の両面から必要である。 

そこで、本研究において luseogliflozinをモデル薬物として SUA 値低下作用機構の解明を

目的として研究を行った。まず、luseogliflozinの臨床試験における SUA 値および尿中への

UA 排泄（urinary excretion rate of uric acid、UEUA）の変動を解析するとともに、SUA値の
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調節に重要な働きをする UA 輸送体の遺伝子発現系を用いた in vitro実験を行った。 

健康成人に luseogliflozinの 1～25 mg を単回投与したとき、3 mg 以上の投与群で有意な

SUA値の低下が観測され（Figure 1A）、全ての投与量で UEUAが有意に増加していた（Figure 

1B）。また、健康成人に 1～25 mg を単回投与したとき、placebo群を含めた全被験者 57例

の Day1における SUA値と UEUAの変化量には有意な負の相関があった（Figure 1C）。SUA

値を低下させる機序としては、UAの体内における産生の抑制と排泄の促進が考えられる

が、産生抑制

の場合は排泄

量も低下する。

したがって、

luseogliflozin

投与による

SUA値低下

作用は、UEUA

促進に起因す

ると考えられ

た。 

次に、健康成人に luseogliflozinを単回投与したときの UEUAの推移と薬物の血漿中濃度

推移を比較した結果、UEUAの推移には投与後 3～8時間と 15時間付近で 2つのピークを示

す特徴があったが、血漿中薬物濃度の推移にはそのような傾向はなかった。一方、尿中グ

ルコース排泄速度（urinary excretion rate of glucose、UEGL）には食事の影響と考えられる 2

つのピークが観測されるなど、UEUAと類似の推移を示した。そこで、placebo 群を含めた

全被験者 57例について、薬

物投与後 24時間までの

UEUAと UEGL（いずれも

baseline値を引いた値）の

相関および UEUAと血漿中

未変化体薬物濃度の

AUC0-24hの相関を比較した

結果、UEUAは AUC0-24hよ

りも UEGLにおいて高い相

関を有していた（Figure 2）。

以上の結果から、UEUAの増加は UEGLの増加に起因する可能性が高いことが示唆された。 

ヒトの体内で産生された UA の約 70%は腎臓により尿中へ排出されるため、SUA値を維

持するために UA の腎臓動態が重要である。腎近位尿細管において、UAは再吸収と分泌

を受けるが、最終的に糸球体濾過を受けた UA の約 90%が再吸収され、約 10%が尿中へ排

泄される。そこで、UAの再吸収に関与する URAT1および GLUT9 isoform 1、さらに可能

性が示唆されているOAT4およびOAT10を介したUA輸送に対する luseogliflozinの作用を
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検討した。その結果、いずれに

対しても luseogliflozin は、臨床

的な血漿中非結合形濃度以上の

濃度において阻害作用を示さな

かった（Figure 3）。他に、UA

の輸送に関与する SMCT1、

OAT1、OAT3および BCRP に対

しても luseogliflozinは影響を与

えなかった。以上の臨床データ

および UA輸送体を用いた in 

vitro試験結果から、UEUAは

luseogliflozinの直接作用ではな

く、SGLT2 阻害により尿中のグ

ルコース濃度が上昇することに

よる可能性が高いことが強く示

唆された。 

そこで、グルコースと UA の両者を輸送する GLUT9の isoform 2に着目した。GLUT9

はグルコース輸送体ファミリーに属し、主に肝臓および腎臓に発現している。GLUT9につ

いては、その主な生理機能はグルコース調節よりもむしろ UA の輸送であり、膜電位依存

的に UA を輸送することが明らかになっている。GLUT9には翻訳領域が異なる 2種の

isoform（splicing variant）が存在する。GLUT9 isoform 2 は isoform 1と N 末端の数十アミ

ノ酸残基以外は同一配列であり、UAやグルコースの輸送特性も類似するとされているが、

それぞれの発現部位が明確に異なることが報告されている。GLUT9 isoform 1 が近位尿細

管上皮細胞の basolateral側に発現し、apical側の URAT1と協調的に UAの再吸収に主要な

役割を担っている。さらに、isoform 1では生理的な濃度である 5 mMの D-グルコースによ

り UA輸送を trans-促進することが示されている。一方、isoform 2は apical側に発現する

が、生理的役割はまったく明ら

かになっておらず、5 mM のま

での D-グルコースにおいて UA

輸送の trans-促進効果も示され

ていない。これらの知見に基づ

き、尿糖が GLUT9 isoform2 に

よる UA 排出を trans-促進する

ことにより、尿糖の増加に伴い

UEUAが増加するとの仮説を立

てた。健康なヒトの血漿中のグ

ルコース濃度は 5～5.5 mM（100

～190 mg/dL）であり、食後にお
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いては 10 mM程度まで上昇する。血漿中のほとんどのグルコースは糸球体ろ過を受けるた

め、血漿中と糸球体ろ過直後の原尿中ではほぼ同じ濃度となり、SGLT2 阻害時の原尿中グ

ルコース濃度も同等以上になると考えられる。以上より、GLUT9の isoform2 を発現させ

た Xenopus oocyteを用いて、D-グルコースによる UA 輸送の trans-促進の検討を行った。そ

の結果、10 mMの D-グルコースにより有意に UAの排出輸送が促進されることが見いださ

れた（Figure 4A）。さらに、D-グルコースによる trans-促進効果はGLUT9 isoform 2発現oocyte

に 100 mMのD-グルコースを注入したときのUAの取り込みでも確認された（Figure 4B）。 

GLUT9の isoform 2 に関し、ヒト集合管に強く発現することがごく最近に報告された。

過去の報告では、GLUT9の isoform 1 および

isoform 2 を介した[
14

C]UA 取り込みも 1 mM

の D-グルコースによって阻害が示されてい

ない。しかしながら、集合管では近位尿細管

よりもさらに尿の濃縮が進むため、SGLT2 阻

害薬により、近位尿細管以上にグルコースの

濃度が上昇する。そこで、GLUT9 isoform 2

発現 oocyte を用いて[
14

C]UA の取り込みに対

する D-グルコースの cis-阻害作用を検討した。

その結果、100 mMの D-グルコースに[
14

C]UA

の取り込みの cis-阻害作用があることが明ら

かになった（Figure 5）。 

以上の結果から、SGLT2 阻害剤による SUA 低下作用は UEUAの増加に起因すること、

UEUA の増加は薬剤による直接作用ではなく、SGLT2 阻害により増加したグルコースが、

腎臓近位尿細管では GLUT9 isoform 2（または他の輸送体）を介して UA排出を促進するこ

と、また、集合管では GLUT9 isoform 2 を介した UA 取り込みを阻害することに起因する

と考えられる（Figure 6）。さらに今回の結

果は、これまで生理的機能がまったく不

明であった GLUT9 isoform 2 に対して、初

めての知見を与えるものである。また、

luseogliflozinによる UEUAの増加量は、投与

量 1～5 mgの範囲内で頭打ちになっており、

最大で約 300 mg であった。このことから

本作用が有害となる可能性は低いと考えら

れる。 

以上、本研究は SGLT2 阻害薬に共通して

みられる SUA 値低下作用機構を明らかに

することに初めて成功したものであり、本

糖尿病治療薬について有用な知見となるも

のである。 




