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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．



