
新たな治療ターゲットとしての
無症候性高尿酸血症

血中において，尿酸はビタミンＣに
匹敵する強力な抗酸化作用を有してお
り，他の哺乳動物のなかでも血清尿酸
値が相対的に高値を示すヒトにおける
平均寿命の長さを説明する要因の一つ
といわれる．ヒトでは尿酸がプリン体
合成経路の最終産物となるが，霊長類
やげっ歯類などの他の哺乳類，鳥類な
どにおいては尿酸をさらに水溶性の高
いアラントインに代謝する尿酸酸化酵
素（尿酸オキシダーゼ）が存在するた
め，ヒトと比べるとはるかに低い血清
尿酸値を示す．進化の過程でヒトは尿
酸をある程度，血中に確保するという
選択を行い，尿酸酸化酵素を欠如させ，

代償として痛風発病のリスクを背負う
ことになったと考えることもできる．

尿酸はリボース5リン酸を起点とし
て，プリン体合成経路によってヒポキ
サンチン，キサンチンを経由し，キサ
ンチン酸化酵素（キサンチンオキシ
ダーゼ）の働きによって合成される．
キサンチン酸化酵素は肝臓のみなら
ず，脂肪細胞や血管構成細胞をはじめ
種々の細胞に広範に分布しており，生
体で産み出されている活性酸素（酸化
ストレス）の主要な源の一つである．
キサンチン酸化酵素は乳汁中にも含ま
れており，酵素の活性化によって生じ
る活性酸素が殺菌効果を担っていると
考えられている1）．

生理的濃度の範囲で変動する血中尿
酸が抗酸化作用によって恒常性維持に

重要な役割を演じる一方，メタボリッ
クシンドロームに伴い，過度に上昇し
た 血 中 尿 酸 が URAT１（ uric acid
transporter 1）urateやOAT（organic
anion transporter）などの尿酸トラン
スポーターを活性化し，これらを介し
て細胞の中に取り込まれた尿酸が一
転，酸化ストレス誘導因子（pro-oxidant）
として振る舞い，細胞機能障害を引き
起こすという仮説が提唱されている2）．
従来，メタボリックシンドロームの病
態把握に役立つサロゲート・マーカー
として位置付けられてきた“無症候性
高尿酸血症”の捉え方は今，新たな転
換点を迎えている．痛風発作や関節炎
予防のための血清尿酸値管理という従
来の枠組みを超えて，肥満症，メタボ
リックシンドローム，2型糖尿病，慢

肥満症や2型糖尿病，慢性腎臓病に伴う無症候性高尿酸血症が心血管疾患や脳卒中
などの心血管イベントのリスクを増大させ，脂肪組織や血管構成細胞などの組織機能
障害を誘導する可能性が注目されている．メタボリックシンドロームの病態では脂肪
組織や血管組織をはじめ，主要な臓器におけるキサンチンオキシダーゼの酵素活性が
亢進している．キサンチンオキシダーゼは生体内で産み出される酸化ストレスの主要
なソースの一つであり，特に虚血や組織侵襲などで傷ついた組織において活性酸素の
産生に関与している．
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性腎臓病などに伴う無症候性の高尿酸
血症が心血管疾患や脳卒中，腎機能低
下のリスクを増大させ，脂肪組織や血
管などの組織機能障害を誘導するとい
う病態的意義の可能性を示すエビデン
スが集積しつつある．たとえば，慢性
的な無症候性高尿酸血症が加齢に伴う
腎糸球体濾過率の低下を加速させる主
要な増悪因子であることが示されてい
る．利尿剤などによる薬剤性の高尿酸
血症の遷延にも注意が必要である．

メタボリックシンドロームにおける
高尿酸血症

メタボリックシンドロームに深くか
かわる高尿酸血症の発症メカニズムと
しては 図1のように4点に整理するこ
とができる．

メタボリックシンドロームでは糖代
謝におけるインスリン抵抗性が生じて
おり，代償的な高インスリン血症を招
いている．慢性的な高インスリン血症
は腎臓近位尿細管におけるナトリウム
再吸収を誘導し，これと共役するかた
ちで尿酸の再吸収が促進される（図1
①）．この尿酸再吸収にかかわる分子

がURAT１などの尿酸トランスポー
ターであり，ベンズブロマロンやプロ
ベネシドなどの尿酸排泄促進薬は
URAT1の阻害によって薬効を発揮し
ている．血清尿酸値には明らかな性差
が存在し，閉経前女性の血清尿酸値は
男性に比較して明らかな低値を示すこ
とから，エストロゲンによるURAT１
分解作用の関与が想定されている．ま
た，昇圧系ホルモン（アンジオテンシ
ンⅡやカテコラミン）の作用過剰も尿
酸排泄低下をもたらす．

次に，メタボリックシンドロームで
は 腸間膜脂肪組織や大網脂肪組織な
ど門脈還流域の内臓脂肪組織が過剰に
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図1　メタボリックシンドロームに随伴する無症候性高尿酸血症
①高インスリン血症は腎ナトリウム再吸収と共役して尿酸再吸収を促進する．メタボリックシンドロームに伴うこ
とが多いアンジオテンンⅡやカテコラミンの作用過剰も尿酸排泄低下をもたらす．

②肝臓のインスリン抵抗性により解糖系が障害され,�側副経路のペントース・リン酸系が活性化される結果，肝臓
のプリン体合成が促進される．

③果糖はインスリン作用を介さずに肝臓に取り込まれ，ATP消費を伴ってプリン体の合成を促進する．
④プリン体の過剰摂取・飲酒によって尿酸の産生過剰が生じる．



蓄積しており，内臓脂肪組織の分解に
よって肝臓に高濃度で流れ込む脂肪酸
やグリセロール，炎症性サイトカイン
は肝臓のインスリン抵抗性を招き，解
糖系が障害される．結果的に側副経路
であるペントース・リン酸経路が活性
化され，リボース5リン酸を経由して
肝臓における新規のプリン体合成経路
が活性化される（図1②）．第3の機序
として，過剰摂取された果糖（フルク
トース）がインスリン作用を介さずに
肝臓に取り込まれ，ATP消費を伴っ
てプリン体の合成促進を引き起こす

（図1③）．げっ歯類を用いた実験で，
高フルクトース食が血清尿酸値を上昇
させ，インスリン抵抗性や血圧の上昇
を惹起することが知られている3）．果
糖の過剰摂取は第4の要因であるプリ
ン体の過剰摂取や飲酒による尿酸産生
過剰（図1④）とともに，無症候性高尿
酸血症を引き起こしやすい食習慣であ
る．

メタボリックシンドローム増悪因子
としての高尿酸血症の意義

近年，メタボリックシンドロームと
酸性尿との関連性が注目されている．
酸性尿は野菜・海藻の摂取不足，獣肉
や鶏卵の摂取過剰という食の嗜好変化
と深くかかわっている．虎の門病院人
間ドッグ受診者23万人に及ぶ大規模コ
ホートの前向き疫学研究によると，わ
が国の成人の尿pHレベルは1985年〜
2005年の20年間，低下の一途を辿って
おり，尿pHの低下は無症候性高尿酸
血症，高血糖や高トリグリセリド血症，
低HDL-コレステロール血症など，メ
タボリックシンドロームのパラメータ
と有意な相関を示す4）．年齢，性別，
クレアチニン，BMIで補正した後も，
メタボリックシンドロームパラメータ
の重積度が高い集団ほど尿pHが低下
を示したという結果も報告されている5）．
酸性尿改善はメタボリックシンドロー
ム予防の新たなターゲットとして注目

されており，筆者らの共同研究グルー
プにおけるラットを用いた実験によ
り，食餌介入による酸性尿の誘導がイ
ンスリン抵抗性やグルココルチコイド
の作用過剰，脂肪細胞の肥大化を引き
起こす一方，クエン酸ナトリウムカリ
ウムなどによる酸性尿の改善が これ
らの代謝異常を効果的に改善すること
が明らかとなった．無症候性高尿酸血
症，酸性尿を示すメタボリックシンド
ローム症例における尿アルカリ化の予
防的・治療的意義を示唆する結果であ
る6）．

キサンチン酸化酵素は，肝臓以外に
も脂肪組織や血管構成細胞をはじめ
種々の組織・細胞に広範に分布してお
り，メタボリックシンドロームでは脂
肪組織や血管組織など主要な臓器にお
けるキサンチン酸化酵素の酵素活性が
亢進している．キサンチン酸化酵素は
生体内で産み出される酸化ストレスの
主要な源の一つであり，特に虚血や組
織侵襲などで傷ついた組織において活
性酸素の産生に関与することから

（図2），キサンチン酸化酵素が過剰に
働くときに生じる酸化ストレスが種々
の細胞機能障害にかかわる可能性が注
目されている．マウスにおいてはキサ
ンチン酸化酵素が全身臓器の中で脂肪
組織に最も高濃度に発現しており，遺
伝性肥満ob/obマウスを用いた実験で
は，キサンチン酸化酵素の遺伝子発現
が脂肪組織において増加し，減量によっ
て減少することが示されている1）．

また，高尿酸血症を伴うメタボリッ
クシンドロームモデルマウス“Pound”
に対するアロプリノール投与によって
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血清尿酸値を低下させることで，脂肪
組織におけるMCP-1の発現が低下し，
アディポネクチンの発現が上昇すると
いう興味深い結果が報告されている2）．
このとき，脂肪組織に対するマクロ
ファージの浸潤やTNFαの遺伝子発
現の亢進，脂肪組織や血中における酸
化ストレスマーカーであるMDA濃度
も有意に低下していた2）． 

URAT1やオーガニック・アニオ
ン・トランスポーターなどの分子群は
尿酸トランスポーターとして機能し，
腎臓のみならず脂肪組織や血管構成細
胞をはじめ種々の細胞に発現してい
る．高尿酸血症の持続によってこれら
の尿酸トランスポーターが活性化さ
れ，細胞の中に取り込まれた尿酸が

“酸化ストレス誘導因子”（pro-oxidant）
として機能する可能性，および肥満の

脂肪組織におけるキサンチン酸化酵素
の活性化が酸化ストレス過剰を介して
脂肪組織の炎症や機能障害を増悪させ
る可能性が示唆されている2）（図3）．
高フルクトース食によって誘導された
後天的な高尿酸血症・メタボリックシ
ンドロームモデルラットに対するキサ
ンチン酸化酵素阻害薬であるフェブキソ
スタットの投与が血漿トリグリセライ
ド濃度やインスリン濃度を有意に低下
させることが報告されている6）．キサ
ンチン酸化酵素阻害における酵素特異
性と作用強度が高いフェブキソスタッ
トはメタボリックシンドロームに頻繁
に伴う無症候性高尿酸血症の改善のみ
ならず，キサンチン酸化酵素の過剰な
活性化を緩和することにより諸臓器の
酸化ストレスを軽減し，メタボリック
シンドロームの病態を多面的に改善す

るmetabolic stress eraserとしての効
果が期待される．

一 方 ， 尿 酸 排 泄 促 進 薬 に よ る
URAT1の作用抑制によって血管平滑
筋や血管内皮細胞における尿酸の取り
込みを阻害すると，血管構成細胞の炎
症も改善することが報告されている7）．
慢性的な高尿酸血症が直接的に血管機
能障害を引き起こす可能性を示唆する
結果として注目される．松尾らの報告
によると，新たな尿酸排泄トランス
ポーター（エクスポーター），ABCG2
の遺伝子多型の中にわが国の痛風の発
症と相関するものが見い出されており8），
日本人の高尿酸血症のうち，排泄低下
型がおよそ60％，再生過剰型が15％，
排泄低下＋産生過剰の混合型が25％と
試算されている．尿酸を排泄すること
が苦手な体質をもつ日本人にメタボリッ
クシンドロームが加わったことが，無
症候性高尿酸血症の急増に関係してい
る．

フェブキソスタットは無症候性高尿
酸血症に適応をもつ初めての医薬であ
り，胆汁排泄，腎排泄の両経路からの
代謝を受けるため，ある程度腎機能が
低下した症例に対しても蓄積性や副作
用の懸念が小さいという利点がある．
高尿酸血症治療の分子標的であるキサ
ンチン酸化酵素や尿酸トランスポー
ターは，肝臓や腎臓のみならず脂肪組
織や血管などメタボリックシンドロー
ム病態にかかわる諸臓器に広範に発現
している点も重要である．また，種々
の細胞・臓器において，キサンチン酸
化酵素阻害薬や尿酸トランスポーター
阻害薬が高尿酸血症を改善する効果に

THE BONE Vol.26 No.3 2012-768 (320)

10．メタボリックシンドロームにおける高尿酸血症の意義

生理的濃度
血中尿酸

無症候性
高尿酸血症

メタボリックシンドローム 尿酸トランスポーター（URAT1，OATなど）の
活性化

脂肪細胞
（メタボリックシンドローム）

Fat ROS

NADPH酸化酵素の
活性化

MCP-1
アディポネクチン PPARγ

ROS

慢性炎症

脂肪組織機能異常

細胞内尿酸 酸化ストレスを誘導？

キサンチン酸化酵素

図3　
ROS：活性酸素
OAT：オーガニック・アニオン・トランスポーター



加え，抗酸化ストレス，抗組織障害な
ど，多様な薬効を発揮している可能性
がある．今後，無症候性高尿酸血症が
高血圧症や脂質異常症，糖代謝異常と
並ぶ“残された血管病・代謝リスク”
である可能性を検証する大規模な前向
き介入試験が期待される．
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