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研究成果の概要（和文）：痛風発作は尿酸結晶により引き起こされる激しい炎症により激痛を伴う関節炎であ
る。しかし、その炎症のメカニズムはいまだ不明である。本研究では、この炎症メカニズムと痛風発作の病態生
理の解明を目指して研究を行い、尿酸結晶を認識する受容体Xを見出した。さらに、受容体Xがマクロファージや
好中球において機能し、尿酸結晶により引き起こされる炎症反応を促進することが明らかとなった。尿酸結晶に
よる関節炎モデルで実験を行うと、受容体X遺伝子欠損マウスでは症状が軽減されることを示した。これらのデ
ータから受容体Xが痛風発作の病態生理に重要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Acute gout attack is an arthritis accompanied with severe pain. The severe 
inflammation in the gout attack is though to be triggered by uric acid crystals. However, it is 
still unclear how the inflammation is triggered. In this study, we aimed to elucidate the mechanism 
of promoting inflammation by uric acid crystals and the pathophysiology of gout attack.
Here, we found receptor X recognizes uric acid crystals. We also found that receptor X functioned in
 macrophages and neutrophils to promote the inflammatory response triggered by uric acid crystals. 
Furthermore, receptor X-gene deletion alleviated the symptoms of uric acid crystal-induced mouse 
arthritis model. These data suggested the involvement of the receptor in the pathogenesis of gout 
attack.

研究分野：血管医学、薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
痛風は100万人近い患者が通院し、原因となる高尿酸血症も500万人以上の患者がいる疾患である。しかし、痛風
への治療は、高尿酸血症を対象としたものが主体となり、痛風発作に関してはコルヒチンがヒポクラテス以来数
千年間使用され続けている。本研究により、痛風発作のメカニズムが解明できれば、コルヒチン効果を説明する
のみにならず、新規メカニズムに基づく痛風発作治療薬を創出できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 痛風は 100 万人近い患者が通院し、その原因となる高尿酸血症も 500 万人以上の患者がいる
疾患である。痛風の原因としての高尿酸血症を理解するため、ヒトにおけるプリン体の代謝最
終産物である尿酸の代謝は、その排泄・再吸収のトランスポーターを含め多くの検討がなされ
てきた。一方で、痛風発作の発症には尿酸結晶が大きな役割を果たしていると考えられている
が、それによる発作のメカニズムは明らかではない。 
 これまでに、TLR4 が尿酸を認識するという話や、尿酸結晶のエンドサイトーシスにより、ラ
イソゾームが傷害され、それが炎症につながるという考え方はあった。しかし、近年になり、
シリカ、アスベスト、コレステロール結晶、尿酸結晶によりインフラマソームが活性化するこ
とが見出されたことにより、尿酸結晶がシグナル伝達のエフェクターとしてのインフラマソー
ムを活性化することが重要であるというコンセンサスができてきた。ところが、肝心の尿酸結
晶認識からインフラマソーム活性化の間のメカニズムは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、尿酸結晶を認識する受容体を明らかにし、尿酸結晶による炎症促進メカニズム
と痛風発作の病態生理を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 尿酸結晶作製：MilliQ 水 80 ml に NaOH 80 mg を溶解後、尿酸 336 mg(Sigma U2625)を入れ、
60℃の水浴中で加温しながら溶解した。ろ過滅菌後、4℃で冷却し結晶化させた。これにより針
状の尿酸結晶が得られ、動物への投与または細胞へ添加の前に、1分間超音波処理し、断片化・
均一化させて使用した。 
 
(2) 尿酸結晶を認識する受容体同定：受容体細胞外ドメインにタグを付加した蛋白質をコード
する cDNA を発現ベクターに入れ、培養哺乳動物細胞にトランスフェクションした。培養上清中
に分泌された可溶型の組換受容体蛋白質を精製した後、組換受容体蛋白質の尿酸結晶への結合
を解析した。また、受容体 cDNA の強制発現細胞への尿酸結晶の結合を検討した。 
 
(3) 尿酸結晶誘発性関節炎モデルの作製：野生型マウス（C57BL/6J, 雄性, 8 週齢）の足関節
に尿酸結晶を投与し、時間経過を追って足浮腫を測定した。対照として、尿酸結晶を注射した
側とは別の足に生理食塩水を投与し比較した。 
 尿酸結晶誘発性関節炎への受容体 Xの関与について検討するため、本モデルを用いて、受容
体 X遺伝子欠損マウスとの比較を行った。 
 
(4) 尿酸結晶依存性の細胞応答解析：痛風発作時、尿酸結晶はマクロファージや好中球に作用
し、インフラマソーム活性化や NETs 放出（クロマチンの細胞外放出）を引き起こすことが知ら
れている。そこで、マウスからマクロファージを単離培養し、尿酸結晶刺激による炎症性サイ
トカインIL-1β産生を、ELISA法を用いて測定した。また、マクロファージ様に分化させたTHP-1
細胞でも同様の実験を行った。 
 好中球については、ヒト末梢血由来好中球を用いて、尿酸結晶による NETs 形成を顕微鏡下で
形態学的に観察・評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 尿酸結晶を認識する受容体について検討した結
果、炎症促進性分子として知られている受容体 Xが、
尿酸結晶を認識することを明らかにした（右図）。 
 
(2) 尿酸結晶誘発性関節炎モデル解析の結果、野生
型マウスでは、足関節に尿酸結晶を投与すると、対
照の生理食塩水を投与した場合に比べ、時間経過と
ともに足関節浮腫が増大し、炎症を引き起こしてい
ることが観察された。一方、受容体 X 欠損マウスで
は、尿酸結晶投与後の時間経過に伴う浮腫が、野生
型に比べて優位に抑制されていた。このことから、
受容体 X が尿酸結晶誘発性関節炎に関与しているこ
とが示唆された。 
 
(3) 尿酸結晶依存性の細胞応答解析の結果、野生型
マウスから単離したマクロファージでは、尿酸結晶
刺激により IL-1β産生亢進が認められた。一方、受

 
尿酸結晶と受容体組換え蛋白質を反応さ
せ、洗浄操作後、tag抗体―蛍光標識 2次
抗体により検出した結果、尿酸結晶への受
容体 Xの結合が認められた（左）。一方、比
較対照として用いた受容体 Yの結合は検出
されなかった（右）。 



容体 X欠損マウス由来のマクロファージでは、尿酸結晶依存性の IL-1β産生が抑制された。ま
た、マクロファージ様に分化させたTHP-1細胞でも、尿酸結晶刺激により受容体X依存的なIL-1
β産生亢進が認められた。好中球では、尿酸結晶刺激により、やはり受容体 X 依存的な NETs
形成が認められた。 
 
 以上より、受容体 Xはマクロファージや好中球において尿酸結晶の受容体として機能し、尿
酸結晶依存性の炎症反応を促進している可能性が示唆された。 
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