
 

 

【１】研究の概要 

 尿酸トランスポーターの研究を専門とす

る研究代表者（高田）と炎症応答の研究を

専門とする共同研究者（齊藤）が共同研究

を行うことで、尿酸トランスポーターの機

能変動と炎症性疾患発症に関する新たな知

見を得ることを目指し、研究を行った。具

体的には、①尿酸トランスポーターABCG2
と炎症性疾患発症に関する研究、②炎症制

御に関わる新規遺伝子の臨床検体を用いた

探索研究、③抗炎症薬による NLRP3 イン

フラマソームの抑制作用に関する研究を推

進し、成果を得た。 
 

【２】研究の背景 

 近年の研究の進展により、従来は環境要

因の影響が大きいと考えられていた高尿酸

血症や痛風などの生活習慣病の発症におい

ても、遺伝的要因が重要であることが明ら

かとなってきた。研究代表者の高田らは、

ABCG2 が生理的な尿酸排出を担う尿酸ト

ランスポーターであり、高尿酸血症および

痛風の主要な病因遺伝子であることを報告

した。しかしながら、ABCG2 の機能低下

は血清尿酸値制御と独立して痛風発症に関

与している可能性が示唆されているものの、

詳細は未だ不明である。 
 痛風は、特に足趾の関節における非感染

性急性炎症発作を特徴とする疾患である。

その発症には、高尿酸血症が持続すること

により析出した尿酸塩結晶に対する自然免

疫を介した炎症が関わっている。共同研究

者の齊藤らは、自然免疫関連受容体である

NLRP3 を含む複合体（NLRP3 インフラマ

ソーム）の活性化を微小管が促進すること、

痛風治療薬コルヒチンが微小管重合阻害を

介して痛風に対する抗炎症作用を発揮して 

 
 
いることを明らかにするなど、痛風研究の

発展に大きな貢献をしてきた。 
 このようは背景のもと、本研究において

は、①尿酸トランスポーターABCG2 と痛

風発症の関連性、②痛風発症に関わる新規

遺伝子の探索、③NSAIDs による NLRP3
インフラマソームの抑制作用、に関する研

究を行った。 
 
【３】研究方法 

①尿酸トランスポーターABCG2 と炎症性

疾患発症に関する研究 
Abcg2ノックアウトマウスまたは野生型

マウス（FVB）の関節腔内に PBS で懸濁

した尿酸結晶を投与し、6 時間後に関節腔

内の IL-1β濃度、好中球数、好酸球数を評

価した。 
 

②炎症制御に関わる新規遺伝子の臨床検体

を用いた探索研究 

倫理委員会の承認を受けて、日本人男性

において、痛風患者と無症候性高尿酸血症

患者の遺伝子多型を比較するゲノムワイド

関連解析（GWAS）を行い、炎症制御に関

わる遺伝子の探索を実施した。 
 

③抗炎症薬による NLRP3 インフラマソー

ムの抑制作用に関する研究 

野生型マウス（C57BL/6）の腹腔由来マ

クロファージを用いて、Pam3CSK4 によ

る前処置を 6 時間行った後、抗炎症薬存在

条件下に PBS で懸濁した尿酸結晶を投与

し、2 時間後に IL-1β濃度を測定した。同

様に、プリン体であるアデノシン三リン酸

（ATP）のほか、NLRP3 インフラマソー

ムと比較するためにフラジェリンや

dsDNA による刺激を実施し、2 時間後に
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IL-1β濃度を測定した。 

 

【４】結果 

①尿酸トランスポーターABCG2 と炎症性

疾患発症に関する研究 

野生型マウスにおいて、尿酸結晶刺激か

ら 6 時間後の IL-1β濃度、好中球数、好酸

球数の顕著な上昇が観察され、本モデルが

痛風の病態モデルとして有用であると考え

られた。しかしながら、各パラメーターに

ついて Abcg2 ノックアウトマウスでも同

様の上昇が観察され、野生型マウスとの間

に有意な違いは見られなかった。 
 

②炎症制御に関わる新規遺伝子の臨床検体

を用いた探索研究 

GWAS の結果、複数のゲノムワイド有意

な関連遺伝子候補を見出すことができた。

現在、これらの候補遺伝子と炎症制御との

関連を検討している。 
 

③抗炎症薬による NLRP3 インフラマソー

ムの抑制作用に関する研究 

野生型マウス由来の腹腔由来マクロファ

ージに対して尿酸結晶による刺激を行った

ところ、ジクロフェナクにより IL-1β濃度

が有意に低下した。一方で、ロキソプロフ

ェンでは IL-1β濃度は低下しなかった。尿

酸結晶と同様に関節炎の原因物質と考えら

れているプリン体 ATP で刺激した場合に

も、ジクロフェナクにより IL-1β濃度は低

下するが、ロキソプロフェンでは低下しな

かった。フラジェリンや dsDNA で刺激し

た場合には、ジクロフェナクでは IL-1β濃
度は低下しなかった。刺激に応じて放出さ

れるプロスタグランジン E2（PGE2）濃度

は、ジクロフェナクとロキソプロフェンの

各々により低下した。 
 

【５】考察および今後の展望 

①尿酸トランスポーターABCG2 と炎症性

疾患発症に関する研究 
 ヒトと異なり、マウスは尿酸を代謝する

ウリカーゼを有するため、尿酸代謝をヒト

に近づけるためにウリカーゼを欠損または

阻害した条件での検討を行う必要があると

考えられた。現在、ウリカーゼノックアウ

トマウスへの ABCG2 阻害薬の投与や、

Abcg2ノックアウトマウスへのウリカーゼ

阻害薬の投与を行い、ABCG2 機能の有無

による尿酸結晶に対する反応性の違いを見

出すべく、さらなる検討を進めている。 

 

②炎症制御に関わる新規遺伝子の臨床検体

を用いた探索研究 

痛風発症との関連が見出された複数の遺

伝子座については、見出された遺伝子多型

に最も近い遺伝子が痛風に関連する可能性

があるほか、その周辺の遺伝子が痛風に関

連している可能性もある。今後は、これら

の候補の中から痛風発症に真に関わる遺伝

子を同定し、炎症制御との関連を検討して

いく。 
 

③抗炎症薬による NLRP3 インフラマソー

ムの抑制作用に関する研究 

ジクロフェナクおよびロキソプロフェン

はどちらも痛風発作における炎症に対して

投与されるが、NLRP3 インフラマソーム

を介した IL-1β放出に対する効果は異なっ

ていた。ジクロフェナクは、尿酸結晶およ

び ATP による IL-1βの放出を抑制した。よ

って、ジクロフェナクはファゴサイトーシ

スを阻害しているわけではなく、尿酸結晶

と ATP の双方により活性化する共通のシ

グナル伝達経路を阻害している可能性が高

い。また、ジクロフェナクは NLRC4 イン

フラマソームおよびAIM2インフラマソー

ムを介した IL-1β放出を抑制しないことか

ら、NLRP3 インフラマソームを選択的に

阻害する。COX に対する既知の薬理作用か

ら予想できるように、ジクロフェナクおよ

びロキソプロフェンはともにPGE2濃度を

低下させた。以上のことから、痛風治療薬

の中で特に強い効果を発揮するジクロフェ

ナクは、COX を介した PGE2 の放出だけ

でなく、NLRP3 インフラマソームを介し

た IL-1βの放出を抑制することにより炎症

を緩和している可能性が考えられた。 
 

【６】成果発表 

共同研究者である齊藤が徳島大学において

開催した「第３回炎症・生体防御研究セミ

ナー」において、研究成果を発表した。 

 

（セミナー詳細） 

開催日時：平成 29年 2月 23日（木）17:00

～17:45 

会場：徳島大学 日亜ホール White 

演題：トランスポーターによる生活習慣病

関連物質輸送と病態 
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