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キサンチンオキシドレダクターゼ（XOR）と尿酸代謝：
分子進化と最近の捉え方

　男女を問わず，血清尿酸値が高い集団ほどメタボ
リックシンドロームの罹患率が上昇する1)。痛風発作
を一度も発症したことがなくても，メタボリックシン
ドロームに伴う無症候性の高尿酸血症は腎機能低下と
強く関連し，心血管イベントや脳卒中のリスクを増大
させ，血管構成細胞や脂肪組織の機能障害を惹起する。
従来，メタボリックシンドロームの病勢を反映するサ
ロゲートマーカーと考えられてきた高尿酸血症は，メ
タボリックシンドロームにおける種々の病態の増悪因
子・発症因子である証拠が集積している。
　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，キサンチン酸化還元酵素（キサンチンオキシドレ
ダクターゼ（xanthine oxidoreductase；XOR））の働き
により合成される。高尿酸血症が多彩な病態形成に関
わる“病因論的意義をもつ根拠”の 1つとして，メタ
ボリックシンドローム・肥満症の病態では脂肪組織や
血管組織，肝臓や腎臓などの主要臓器において，尿酸
生成酵素であるXORの酵素活性が亢進していること
が注目される。XORは尿酸を生成すると同時に生体
内で生み出される酸化ストレスの制御にも重要な役割
を演じており，感染や虚血など組織侵襲で障害された
組織において活性酸素の産生を誘導している。
　尿酸はビリルビンと並び生体内で産生される強力な
抗酸化物質であり，その効果はビタミンCに匹敵する
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，小型の霊長類やげっ歯類などの哺乳類，
鳥類では尿酸を格段に水溶性の高いアラントインに変
換する尿酸酸化酵素（ウリカーゼ）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（0.5～1.5 mg/
dL）を示す（図１）。
　進化の過程で，ヒトは尿酸酸化酵素（ウリカーゼ）を
偽遺伝子化（欠如）させ，一方でXORの酵素活性を弱
めることで血中尿酸濃度を適度に維持するという“分
子共進化”を遂げた2)。実際，尿酸をアラントインに
変換する尿酸酸化酵素（ウリカーゼ）をもつげっ歯類の
XOR活性は，ヒトに比べて格段に高いことが知られ
ている。人類は尿酸がもつ抗酸化力を抗老化・長寿に
活かす分子進化の選択を行い，その代償として痛風発
作のリスクを背負うことになった。

代謝ストレス（metabolic stress）を担うXOR
　XORは，肝臓のみならず脂肪組織や血管組織，腎
臓などの主要臓器において，脂肪細胞や血管構成細胞
をはじめさまざまな細胞に分布しており，生体で生み
出される活性酸素の制御に重要な役割を果たしてい
る。キサンチンオキシダーゼ（xanthine oxidase；XO）
は乳汁中に高濃度に含まれており，XOに由来する活
性酸素が乳汁を介する殺菌効果の一部を担っていると
考えられる3)。一方，XORが脂肪細胞の分化の過程で
強力に誘導されることも注目に値する。XORは脂肪
細胞分化の初期段階で転写因子ペルオキシソーム増殖
剤活性化受容体（peroxisome proliferator-activated 
receptor；PPAR）γの活性を制御しており，げっ歯類
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図1 尿酸の代謝経路（大型類人猿とほかの動物の違い）

PRPP：ホスホリボシルピロリン酸，GMP：グアノシン一リン酸，
HGPRT：ピポキサンチングアニンホスホリボシル転移酵素，IMP：イノシ
ン一リン酸，AMP：アデノシン一リン酸

図2 肥満の脂肪組織ではXORの発現が亢進しており，XORノックアウトマウス
は体脂肪率が低下している

ob/obマウス：肥満マウス，WT：野生型マウス，KO：XORノックアウトマウス
＊：p＜0.05 vs. WT

（文献 3）より引用・改変）
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では肥満の脂肪組織（特に内臓脂肪組織）でXORの発
現が上昇し，減量させるとその発現が低下する3)。ま
たXORノックアウトマウスの体脂肪率が低いことも
報告されている（図２）3)。
　最近のマウスを用いた研究論文では，XOR遺伝子
の発現レベルは脂肪組織で最も高く，肥満状態では脂
肪組織，とりわけ内臓脂肪組織における発現が顕著に
上昇することが報告されている（図３）4)。内臓脂肪の
過剰蓄積を病態基盤とするメタボリックシンドローム
において上昇する血清尿酸値，そして酸化ストレス過
剰の要因としてXOR活性化の関与が想定され，ヒト
における臨床的検証が待たれる。
　細胞，組織の局所で酸化ストレスを生み出すXOR
の産物である尿酸が循環血中において抗酸化作用を発
揮することは示唆に富む。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生体機能の改善や抗
老化などに重要な役割を果たす一方で，生活習慣の乱
れ（肥満，高脂肪食）や低酸素，組織炎症などのストレ
ス環境下においてはXOR活性が上昇し，酸化ストレ
スの亢進と血中尿酸の上昇がもたらされる5)。XOR活
性はインターフェロン（IFN）-γ，インターロイキン

（IL）-1，IL-6などの炎症性サイトカイン，菌体成分のリ
ポ多糖，グルココルチコイド，低酸素刺激，高脂肪食
によって誘導されることが知られており，メタボリッ
クシンドローム病態と関わりが深い慢性炎症，自然免
疫の活性化，ストレス，肥満による細胞肥大がもたら
す相対的低酸素などがXORに由来する酸化ストレス
を生み出し，病態の悪循環を形成している5)（図４）。肥
満の内臓脂肪組織は相対的な低酸素状態にあり，XOR
は低酸素を感受する転写因子である低酸素誘導因子
（hypoxia inducible factor；HIF）-1αの支配下にあり，
その発現が誘導されることがわかっている4)（図５）。

血管機能異常におけるXORの病態的意義
　コレステロール負荷ウサギでは，アセチルコリンに
よる血管内皮細胞依存的な拡張反応が著明に減弱する
ことが報告されている6)。尿酸を水溶性の高いアラン
トインに変換するウリカーゼをもつウサギの血清尿酸
濃度はヒトに比べてきわめて低値であるが，このモデ
ルにXOR阻害薬であるアロプリノールを投与すると，
血清尿酸濃度とは無関係に血管内皮細胞依存的な拡張
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図3 XOR遺伝子発現の体内分布（マウス）

肥満の内臓脂肪組織ではXOR遺伝子発現が上昇する。
8週齢の雄ob/obマウス（肥満モデル：n＝4）および雄C57マウス（対照痩身マウス：n＝4）を 4時間絶
食後に解剖，各組織におけるXor mRNAの相対的発現を定量。
mean±SE，＊：p＜0.05
Epi WAT：精巣上体白色脂肪組織，Mes WAT：腸間膜白色脂肪組織，Sub WAT：皮下白色脂肪組織

（文献 4）より引用・改変）
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反応が明らかに改善する（図６Ａ）6)。コレステロール
負荷ウサギでは全身のXOR活性（血中で評価）も著し
く上昇しており，アロプリノールの投与によりベース

ライン以下に減少する（図６Ｂ）6)。同様に，冠動脈疾
患患者では健常者と比較して，病的冠動脈のXOR活
性およびヘパリン処理後の全身におけるXOR活性が
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図5 肥満の内臓脂肪組織の代謝特性

図6 コレステロール負荷ウサギにおける血管内皮細胞依存性拡張反応の減弱と血中
におけるXOR活性の上昇

A ：アセチルコリンによる血管内皮細胞依存性血管拡張反応の減弱
XORはグリコサミノグリカンによって血管内皮細胞に結合しており，ヘパリン処理により血中で
酵素活性を定量化することができる。

B ：血中におけるXOR活性
＊：p＜0.05

（文献 6）より引用・改変）
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上昇していることが報告されている（図７）7)。以上の
成績は，大型動脈における血管内皮細胞の機能異常に
XORの過剰な活性化が関与していることを示している。
　筆者らは，高脂肪食を与えた遺伝性肥満マウス（db/

dbマウス）における全身の酸化ストレスの程度につい
てチオバルビツール酸反応性物質（thiobarbituric acid 
reactive substance；TBARS）を指標にして検討した。
高脂肪食を与えたdb/dbマウスのTBARS値は普通食

28
42

0 
メ

デ
ィ

カ
ル

レ
ビ

ュ
ー

社
「

こ
こ

ま
で

明
ら

か
に

な
っ

た
！

尿
酸

代
謝

ワ
ー

ル
ド

と
高

尿
酸

血
症

の
病

態
解

明
」

図7 冠動脈疾患患者における血管内皮由来XOR活性の上昇

冠動脈疾患患者では健常者と比較して， 冠動脈XOR活性，ヘパリン処理後の血中XOR活性が上昇している。
＊：p＜0.05 vs. オキシプリノール－，＃：p＜0.05 vs. 膜分画

（文献 7）より引用・改変）

図8 高脂肪食を与えたdb/dbマウスにおける全身の酸化ストレス
の亢進に及ぼす薬剤の影響
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を与えたdb/dbマウスの約 2倍に上昇しており，高脂
肪食の摂取が全身の酸化ストレスを顕著に増加させる
ことが確認できた。さらに，高脂肪食を与えたdb/db
マウスに対してアポシニン（酸化ストレス誘導酵素であ
るnicotinamide adenine dinucleotide phosphate
（NADPH）オキシダーゼ（NADPH oxidase；NOX）の阻
害薬），ベンズブロマロン（urate transporter（URAT）1
阻害による尿酸排泄促進薬），XOR阻害薬であるアロプ
リノールとフェブキソスタットをそれぞれ投与したと
ころ，TBARS値はアポシニン，アロプリノール，フェ
ブキソスタットの 3剤によって，普通食を与えたdb/
dbマウスのレベルにまで低下することが判明した（図
８）。これらの結果は，高脂肪食によって誘導される

酸化ストレスの上昇にはNOXとXORの双方が関与
していることを示しており，XOR阻害薬は血清尿酸値
を低下させることに加え，肥満や高脂肪食によって血
管組織や腎臓，肝臓，脂肪組織などを含め全身性に上
昇する酸化ストレスの軽減に寄与する可能性が示唆さ
れる。XOR阻害薬は“単なる”尿酸降下薬ではなく，
メタボリックシンドローム病態における血管組織や脂
肪組織，腎臓や肝臓などのXORの過剰な活性化を緩
和することで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“代謝
ストレス消去剤”（metabolic stress eraser）と位置づけ
られる（図９）。
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図9 メタボリックシンドロームにおけるXOR活性化の意義
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