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研究成果の概要（和文）： 
尿酸調節に働く腎臓の新規トランスポ－タ－ならびに薬物との相互作用を明確にするとともに、

解析モデルとしてラットの有用性をラット尿酸トランスポ－タ－の詳細を解析することにより

明らかにした。さらにヒトへの展開を目的とした PET プローブの合成ならびに腎外排泄経路と

して消化管の重要性を分子論・速度論的に明確にした。本成果は今後の尿酸変動機構の解析並

びに高尿酸血症との治療薬の探索・評価に有用である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Transporter molecule that control renal handling of uric acid and effect of uricosuric- and 
anti-uricosuric drugs were analyzed using in vitro and in vivo model. OAT2 was newly 
found as the uric acid transporter in kidney.  As the animal model, uric transporters 
expressed in rats were characterized and found to be useful as the model of uric acid 
disposition.  In addition, as the extra-renal elimination pathways of uric acid, intestinal 
secretion was found to be very important and the BCRP transporter was found to be 
responsible for that process.  Furthermore, for in vivo analysis in human, the method for 
the synthesis of PET probe of uric acid was succeeded.  It was preliminarily applied in 
PET analysis in rats.  All these studies related to the mechanism and evaluation method 
of uric acid disposition is useful for future development of drugs that can control serum uric 
acid level and physiological and pathological significance of uric acid. 
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１．研究開始当初の背景 

高尿酸血症は、痛風や狭心症、心筋梗塞な

どの慢性疾患のリスクファクターとなることが指摘

されており、今後の重大な生活習慣病の悪性因
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子として位置づけられるに至っている。一方、慢

性疾患治療薬による血清尿酸値の変動が観察

されており、上記のリスクを回避するためには、

変動機構の解明とその回避の手法の提唱は医

薬品の適正使用上重要である。尿酸は、腎臓で

の糸球体濾過・尿細管再吸収・分泌を含む複雑

な調節を受け、多数の再吸収と分泌トランスポー

ターが腎での尿酸調節に関わる可能性が示さ

れるに至っている。 

研究代表者は、尿酸再吸収に働く URAT1 に着

目し、アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）が

URAT1 の阻害と活性化の相異なる作用を示し、

それが ARB による血清尿酸値の上昇・下降両

変動の原因となる可能性を示唆した。一方、

URAT1 に対して強い阻害作用を有する場合で

も血清尿酸値の低下がわずかしかないなど、

URAT1 に対する薬物の影響のみでは不十分で

ある事実も得られ始めた。URAT1 以外の尿酸輸

送に働く腎トランスポーター分子の候補はあるが、

各分子の尿酸調節における役割は明確ではな

い。即ち、尿酸輸送活性を有するトランスポ－タ

－各々が尿細管での尿酸の再吸収に働くのか

分泌に働くのか、それらがどの程度尿酸調節に

寄与しているのか、薬物等による尿酸値変動の

原因となりうるのか、などが不明なのが現状であ

る。さらに、尿酸排泄の 1/3 程度を担う可能性も

指摘されている糞中排泄など、腎臓以外の臓器

での尿酸調節機構も不明なままである。 

以上、これまでの成果によって、尿酸値に対

する薬物の作用機構として URAT1 を主としたプ

ロトタイプモデルを提唱できたが、尿酸調節関連

因子（トランスポーターなど）が新たに見出される

など、不明な点が圧倒的に多いのが現状である。

そこで、尿酸調節機構を明確にすることにより、

医薬品などにより生じる尿酸値変動機構を網羅

し、医薬品の開発と適正使用ならびに心疾患リ

スク低減に対応できる評価系が必要になってき

ている。 

 
２．研究の目的 

研究代表者等によるこれまでの成果から、腎

臓での尿酸動態に多彩なトランスポーター分子

が関与し、尿酸値変動機構についてはこれらト

ランスポーターに対する薬物の影響を総合的に

考慮する必要があると言える。そこで本研究で

は、(1) 腎臓と腎臓以外に分けて尿酸調節に働

く因子を網羅的に見出す。その情報に基づいて、

(2) 薬物が影響する因子を選別してその裏づけ

を行い、最終的に(3) 薬物などの尿酸値変動活

性の有無についての評価系の樹立を試みる。 

 

腎臓における尿酸動態: 糸球体ろ過後の腎尿

酸動態に関与するトランスポーターとして、

URAT1, URATv1, OAT1, OAT3 などのトランス

ポーターを中心に、①いずれのトランスポーター

分子が尿酸調節に影響が大きいかについて検

討する。同時に、②各トランスポーターによる尿

酸輸送に対する種々薬物の影響(阻害と活性化

の両面)を評価する。得られた仮説の実証と他の

薬物等の評価をより簡便に行うために、③新規

in vivo と in vitro の評価系の構築を行う。 

腎臓以外として肝臓・消化管における尿酸動

態： 肝臓や消化管において尿酸動態を左右す

るトランスポーターの分子実体を明らかにする。

いずれの場合も、具体的には以下の項目を実

験的に示す。 

・各組織に発現する尿酸トランスポーター分子の

同定と局在。 

・ 各組織における尿酸トランスポーターの発現

レベル。 

・In vitro 尿酸トランスポーター評価系の樹立。

必要に応じて複数のトランスポーター分子発現

系を作成。 

・ In vivo 評価系樹立を目的としたラットやマウス

用いた尿酸輸送解析。 

・上記樹立したモデルを用いた薬物の尿酸輸送

への影響の解析（阻害・活性化両面から調べる） 

・ トランスポーターのみならず関連酵素への薬

物の影響の解析。 

 
３．研究の方法 
1) トランスポーター活性に対する薬物の影響 

・尿酸輸送活性を有するトランスポーター分子と

して、URAT1, OATs, NPT1, MRP4、BCRP, 

URATv1 を対象とし、その発現系（アフリカツメガ

エルの卵母細胞、ヒト培養細胞、あるいは昆虫

細胞由来膜小胞）を用いて、以下のような尿酸

輸送特性を比較検討する。 

・また、必要に応じて、腎臓組織試料（腎切片、

膜ベシクル、培養上皮細胞など）を用いて、トラ

ンスポーター分子を特定せずに、見かけの尿酸

輸送活性も測定する。この場合、Apical 側と

Basolateral 側を分離し、さらに分泌方向か再吸

収方向かも区別できるような検討を行なう。具体

的検討項目は以下である。 

・親和性：Km 値と輸送効率 Vmax/Km 値 

・駆動力・影響因子：塩素イオン、ｐH、有機ア

ニオン類、ナトリウムなど、 



 

 

・方向性：influx か、efflux にも働くか。 

・交換輸送かその他のタイプの輸送形態か。 

・尿酸生成酵素キサンチンオキシダーゼ XO

を用い、尿酸生成速度を測定する。 

・様々な医薬品の影響を、トランスポーターを

介した尿酸輸送活性ならびに酵素を介した尿

酸生成速度に対する促進効果、阻害効果と

してそれぞれ評価する。 

・実際の体内薬物濃度を推定し（血漿中濃度、

血漿タンパク結合率、組織―血漿中濃度比

を基にする）、臨床投与量における各医薬品

が上記結果を反映するか否かを評価する。 

２） 小腸における尿酸トランスポーター: 

小腸の尿酸トランスポーターの発現は不明で

ある。尿中に排泄される尿酸は全排泄量の 70%

程度であり、残りは小腸を経て糞中に排泄され

る。胆汁を経たのか直接に小腸管腔中に分泌さ

れた後糞中に排泄されるかは現時点では区別

がなされていない。そこで、ラットの小腸組織やヒ

ト消化管由来 Caco-2 細胞を用いて尿酸輸送活

性（吸収か分泌方向か）の有無を明らかにする。

また Caco-2 細胞や特定されたトランスポーター

発現細胞を用いて、尿酸輸送に対する薬物の

影響を測定し、尿酸動態変動との関係を評価す

る。 

３）ヒトの腎尿酸動態モデル、ならびに体内尿酸

動態モデルの構築 

体内尿酸動態に及ぼす薬物の影響を考察す

るための腎臓の尿酸動態変動予測モデルを構

築し、さらにその有用性を以下のように評価する。

腎臓のみで不十分の場合には肝臓や小腸の尿

酸調節因子の評価系についても樹立を行なう。 

・1)および 2)の結果を基に、腎臓の尿酸動態変

動を予測することが可能となる in vitro モデルを

作成する。具体的には、腎尿細管上皮細胞で

働く重要な尿酸トランスポーター分子を、単層を

形成する培養細胞（LLCPK1 や MCD 細胞に）

に発現させ、再吸収・分泌両方向輸送活性を評

価する。 

・ラット、マウスなどの実験動物を用いた in vivo

評価システムを構築する。適宜、ウリカーゼ阻害

剤を用い、尿酸動態をヒトに類似させる工夫を試

みる。 

・上記で構築したモデルを用いて実際の体内尿

酸動態の評価を試みる。すなわち、腎レベルで

の尿酸動態から体内尿酸動態および血清尿酸

値変動そのものを評価することが可能か否かを

評価する。 

・尿酸動態における薬物応答性を比較・検討し、

種差を明らかにする。さらにその原因因子を明

確にし、種差を克服できるモデル作成を試み

る。 

・腎臓のみでは不十分と判断された場合は、適

宜、同様の手法で肝臓や小腸の尿酸動態規定

因子を組み込んだ評価系の作成を行なう。 

・最終的には、ノックアウト、ノックインすることに

より、ヒト化動物モデルを構築する。このモデル

を用いて尿酸動態における薬物応答性を評価

し、モデルの有用性を評価する。 

 

４．研究成果 

腎臓に発現するトランスポ－タ－の中で

尿酸輸送活性を有している可能性のある分

子の探索を新たに行った。候補として OAT2

分子に着目した。OAT2 は尿酸取り込み活性を

有していることを確認できた。その特徴は、

塩素イオン感受性など既知尿酸トランスポ

－タ－OAT1 や OAT2 と共通であったが、他の

アニオン性化合物との交換輸送活性は見ら

れなかった。OAT2 は尿細管上皮細胞側底側膜

に発現していることから、尿酸の分泌に働く

新たな輸送体であることを見いだすことが

できた。 

尿酸動態特性解析のための動物モデルと

ラットの有用性について検討を行った。尿酸

再吸収に必須な URAT1分子についてラットオ

ルソログの同定と機能解析を行った。その結

果、ラットにも Urat1 は発現していること、

その尿酸輸送特性はヒト URAT1と類似点の多

いことが見いだされた。しかし、Urat1 阻害

薬についてはヒト URAT1に対する親和性と乖

離しているものがあり、必ずしも同様な

URAT1 阻害あるいは活性化作用を同条件では

示さない可能性も示された。 

腎尿酸動態評価系の in vitro モデルの構

築を試みた。尿細管には複数の尿酸トランス

ポ－タ－が存在することから、単一のトラン

スポ－タ－分子発現系にこだわらずに、第一

段階として尿細管上皮細胞培養系の樹立を

行った。ラット腎臓より単離した細胞の初代

培養系はグルコースやカルニチンなど栄養

物輸送活性をよく維持し、しかも管腔側から

側底膜側への極性輸送を示すことがわかっ

た。しかし、尿酸トランスポ－タ－Urat1 の

発現は極めて低く、通常の培養では Urat1 は

ダウンレギュレーションを受けることがわ

かった。本実験系の尿酸動態解析系としての

応用のためには、Urat1 等尿酸トランスポ－



 

 

タ－の発現を誘導するなどの工夫を必要と

する。 

尿酸動態の in vivo 評価系として PET（ポ

ジトロンエミッショントモグラフィー）への

展開を試みた。上述したように尿酸動態は種

差が大きく、全身動態を評価するためには動

物モデルは限界がある。したがって、動物モ

デルや in vitro 試験系で得られた尿酸動態

を評価するためにはヒト in vivo での解析が

必要である。さらに、尿酸の生理作用などの

影響を調べるためには単純に血中や尿中の

みならず、組織内での動態の情報が必要にな

る。このような全身動態のヒトでの解析手法

は限られており、その中でも PET イメージン

グによる解析は極めて有用である。そこで、

まずは PET 解析用尿酸プローブ（11C）ラベ

ル化尿酸の合成とその in vivo 解析の有用性

評価として動物試験による PET解析を行った。

その結果純度の高い尿酸の PETプローブの合

成手法の樹立に成功した。さらに、ラットに

おける解析を、ウリカーゼ阻害薬オキソン酸

処理ラットを用いて行った。その結果、尿酸

の腎における蓄積を同定できるとともに、痛

風発作の生じる手足や脳などの組織への尿

酸の蓄積性を確認できた。本プローブは今後

のヒト試験への応用が望まれる。 

尿酸の腎外排泄機構について、ラット・マ

ウス等の動物試験による解析を行った。その

結果、尿酸の腎外排泄としては、肝臓を経た

胆汁中排泄は際めて少ないことが示された。

一方、糞中には大量に排泄されるため、血液

中から消化管上皮細胞を経た消化管腔中へ

の直接的排泄であることが確認された。さら

に遺伝子欠損マウスならびに in vitro トラ

ンスポ－タ－発現系やヒト小腸由来 Caco2細

胞等を用いた解析により、小腸上皮細胞管腔

側膜に発現する BCRP が極めて重要な役割を

果たしていることを見いだすことができた。 

以上、尿酸の腎動態ならびに腎外排泄につ

いて全体像を把握するための多くの知見を

得ることができた。さらに、医薬品等の影響

を検討する上において簡便な評価系として

in vitro発現系ならびに初代培養尿細管上皮

細胞の有用性ならびに限界について新たな

知見を得ることができた。また、in vivo 評

価系としてラットの有用性を確認するとと

もに、ヒトでの尿酸動態評価手法として PET

を用いた検討を進める準備も終了した。 

以上の知見は、今後のヒトにおける尿酸動

態調節機構とそれに対する医薬品との影響

を評価するための有用である。 
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