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研 究 テー マ メタボリックシンドロームにおける心臓組織 URAT1 の病態生理学的意義の解明 
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【研究目的】 メタボリックシンドローム（MetS）では高尿酸血症を高頻度に合併し，心血管疾患との関連が報
告されている．申請者らは，虚血性心疾患患者を対象としたカテーテル検査データベースの解析により，血清尿
酸値と左室駆出率（left ventricular ejection fraction︓LVEF）が負の相関関係にあることを報告した
（Tanaka Y, Sci Rep 2017）．この結果は，高尿酸血症自体がLVEF低下に関与する可能性を示唆するも
のである．尿酸トランスポーターURAT1は腎近位尿細管上皮細胞に発現し，尿酸再吸収を担うトランスポーター
として知られているが，申請者らはURAT1が肝臓や脂肪組織にも発現し，MetSモデルマウスにおいてMetSおよ
びインスリン抵抗性（IR）を増悪させる因子であることを明らかにした（Tanaka Y, Mol Metab 2022）．一
方，MetSにおける心臓組織でのURAT1の発現および機能的役割については不明な点が多い．本研究では，
MetSの心臓組織におけるURAT1の発現制御機構および病態生理学的意義を明らかにすることを目的とした． 
 
【手法・成果】 ① URAT1 の心筋細胞，血管内皮細胞での発現，制御因子の解明：仔ラット心筋培養細
胞（neonatal rat cardiomyocytes︓NRCM）仔ラット心筋線維芽細胞，およびヒト臍帯静脈内皮細胞
（HUVEC）において，Western blot法およびRT-qPCR法によりURAT1の発現を確認した．さらに，MetSの
構成要素である高血糖，飽和脂肪酸，尿酸による刺激を行ったところ，NRCMではパルミチン酸（PA）やステ
アリン酸などの飽和脂肪酸がURAT1発現を上昇させる主要な制御因子であることを同定した． 
② Mets 下での心筋細胞，血管内皮細胞のURAT1 の病態生理学的意義の解明：PA投与によりNRCM
ではMAPK経路のリン酸化が亢進し，アポトーシス，炎症反応，および酸化ストレスの増加が認められた．これら
の変化は，URAT1選択的阻害薬であるドチヌラドの投与により有意に抑制された．また，siRNAを用いて
URAT1をノックダウンしたNRCMにPAを投与した場合においても，MAPKのリン酸化およびアポトーシスの有意な改
善が認められた．これらの結果から，NRCMにおいてはURAT1を介して飽和脂肪酸による心筋細胞傷害が惹起
されることが示唆された． 
③ URAT1 阻害薬の Mets に合併する心臓組織障害に対する保護効果の検討：高脂肪食を 16～20 週
間投与した MetS モデルマウスに対し，URAT1選択的阻害薬であるドチヌラドを 4週間投与し，心臓組織を解
析した．その結果，高脂肪食負荷により生じた心臓組織における炎症性サイトカインの発現亢進，線維化，お
よび心エコーで評価した心機能障害が，ドチヌラド投与により有意に改善されることが明らかとなった． 
 
【まとめ】 パルミチン酸をはじめとする飽和脂肪酸は，心筋細胞における URAT1 発現の正の制御因子であり，
MetS や IR の病態下では，URAT1 を介した尿酸の細胞内流入増加により，炎症，アポトーシス，および酸化
ストレスが亢進し，結果として心臓線維化や心機能障害が惹起されることが明らかとなった．URAT1 選択的阻
害薬は，高尿酸血症の治療にとどまらず，MetS に合併する心不全などの循環器疾患に対する新たな治療戦略
へと発展する可能性が示唆された． 
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	③ URAT1阻害薬のMetSに合併する心臓組織障害に対する保護効果の検討:
	通常食（normal-fat diet：NFD）または高脂肪食（high-fat diet：HFD）を16～20週間投与したマウスに対し，それぞれドチヌラドを4週間投与し，以下の4群を作成した：NFD群，NFD＋ドチヌラド群（NFD＋Doti群），HFD群，HFD＋ドチヌラド群（HFD＋Doti群）．NFD群と比較してHFD群では，心臓組織におけるTNF-α，MCP-1，IL-1βなどの炎症性サイトカインのmRNA発現がRT-qPCR法により有意に上昇していたが，ドチヌラド投与によりこれらの発現は有意に抑制された．さらに，Masson–trichrome染色では，HFD群の心臓組織に認められた線維化が，ドチヌラド投与により明らかに改善していた．また，心エコー検査による評価では，HFD群においてNFD群と比較して左室駆出率（LVEF）の低下が認められたが，HFD＋Doti群ではLVEFの有意な改善が確認された．
	【考察】 本研究により，心筋細胞（NRCM），心筋線維芽細胞，およびHUVECにおいてURAT1の発現が認められることが明らかとなった．さらに重要な知見として，MetSの主要な構成要素の一つである飽和脂肪酸刺激により，NRCMにおいてURAT1発現が上昇することが示された．MetSの病態下では，パルミチン酸（PA）刺激によりURAT1発現が増加し，その結果，尿酸の心筋細胞内流入が亢進することで，炎症性サイトカイン産生やアポトーシスが誘導される可能性が考えられる．MetSやインスリン抵抗性（IR）を伴う状況では，心筋細胞におけるURAT1の過剰発現を介して心臓組織障害が惹起される一方，心臓以外の臓器においても，申請者らがこれまでに示してきたように，肝臓や褐色脂肪組織においてURAT1を介したIR増悪が生じることが想定される．URAT1は生理的条件下では腎近位尿細管上皮細胞において尿酸再吸収に寄与する重要なトランスポーターであるが，MetSやIRの病態下においては，多臓器障害に関与し得るトランスポーターであることが示唆された．
	【今後の課題】 心筋細胞におけるURAT1が，生理的条件下でどのような役割を担っているかについては，いまだ明らかではない．また，本研究においてPAによるURAT1発現上昇の解析は主としてin vitro実験に基づくものである．今後は，心臓特異的URAT1ノックダウンマウスを用い，高脂肪食負荷による心臓組織の炎症や線維化がin vivoで改善されるかを検証する必要がある．さらに，げっ歯類モデルのみならず，ヒト心臓組織においてURAT1発現が認められるかどうかを検討することは，本研究成果の臨床的意義を高める上で重要であり，今後の重要な検討課題である．



