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コレステロール高値が尿酸排泄異常と関連 

 

奈良県立医科大学・医学部・未来基礎医学の森英一朗准教授、米国テキサス州ヒ

ューストン大学の梅渓通久 Assistant Professor、理化学研究所（理研）生命機能科

学研究センター（BDR）・ヒト器官形成研究チームの髙里実チームリーダーの共

同研究グループは、コレステロール高値が尿酸排泄低下を誘発する機序につい

て発見しました。本研究成果は、高コレステロール状態と高尿酸血症の関連を解

明する一助となることが期待されます。 

今回、研究グループは、細胞を用いた試験においてコレステロール代謝物の 27-

ヒドロキシコレステロールが、尿酸再吸収トランスポーターURAT1（別名：

SLC22A12）の転写活性を上昇させること発見しました。また、27-ヒドロキシコ

レステロール高値のマウスの腎臓では、URAT1 のタンパク質発現が上昇してい

ることがわかりました。さらに、ヒト iPS 細胞から作製した腎臓オルガノイドを

用いた試験において 27-ヒドロキシコレステロールが URAT1 の遺伝子発現を上

昇させていたことから、ヒトの腎臓においても 27-ヒドロキシコレステロールが

URAT1発現を上昇させることが示唆されました。 

2020年 12月 24日付で「The FASEB Journal」に掲載されましたのでご報告いた

します。 
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「高尿酸血症と 27-ヒドロキシコレステロールについて」 

高尿酸血症は生活習慣病の 1つで、痛風・腎疾患・心血管障害など様々な疾患の

増悪要因となることが知られており、近年では、メタボリックシンドロームとの

関連も報告されています。高尿酸血症は成人男性の 20～25%に認められており、

国内の推定患者数は 1000万人にのぼるとも言われています。 

コレステロール代謝物の 1つである 27-ヒドロキシコレステロールは、高コレス

テロール血症患者や動脈硬化症患者で血中・組織中濃度が増加することが知ら

れており、エストロゲン受容体を介して様々な組織で多様な疾患を増悪させる

ことが示唆されています（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：我々のグループが明らかにした 27-ヒドロキシコレステロールの作用。様々な疾患に

影響している。今回の研究では、腎臓の尿酸トランスポーターへの影響が解明された。 

 

 

「研究背景」 

生体内で産生される尿酸は、その 3 分の 2 が腎臓から尿中へ排泄されます。過

去の研究により、肥満患者では尿酸排泄率が低下することや肥満モデルマウス

では尿酸輸送を行うトランスポーターの発現量が変化していることが分かって

おり、メタボリックシンドロームと尿酸排泄の関連が示唆されていました。しか

しながら、その詳細な機序については明らかになっていませんでした。今回、

我々の研究では高コレステロール血症患者で増加している 27-ヒドロキシコレ

ステロールに着目し、尿中からの尿酸再吸収を行うトランスポーターURAT1 へ

の影響を検討いたしました。 

 

 



「研究成果」 

URAT1 のプロモーター領域を発現させた細胞に 27-ヒドロキシコレステロール

を負荷することで、URAT1 のプロモーター活性が上昇しました。また、エスト

ロゲン拮抗薬・エストロゲン応答配列変異体を使用することで、この上昇はエス

トロゲン受容体を介した反応であることを明らかにしました。27-ヒドロキシコ

レステロールの血中濃度が上昇している Cyp7b1 欠損マウスでは、腎臓中の

URAT1 タンパク質が増加していることがわかりました。さらに、ヒト iPS 細胞

から作製した腎臓オルガノイドを用いた試験により、27-ヒドロキシコレステロ

ールが URAT1の遺伝子発現を増加させることもわかりました。以上の結果より、

高コレステロール血症など血中 27-ヒドロキシコレステロールの増加を伴う疾

患では、増加した 27-ヒドロキシコレステロールが腎臓の URAT1 発現を上昇さ

せ、尿中からの尿酸再吸収を促進し、血中尿酸の増加を誘発する可能性が示唆さ

れました（図 2）。これらの知見は、コレステロール高値と高尿酸血症の関連を

解明する一助となることが期待されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：27-ヒドロキシコレステロールの URAT1 への影響。生体内のコレステロール上昇によ

り、27-ヒドロキシコレステロールの濃度が増加すると、URAT1の発現が増加し、尿中から

の尿酸再吸収が促進される。ERはエストロゲン受容体。 

 

 



「用語解説」 

・尿酸輸送：腎臓では複数の尿酸輸送担体（トランスポーター）が存在し、それ

らによって尿中から血中への再吸収・血中から尿中への分泌が厳密に制御され

ている。このバランスが崩れることによって、血中の尿酸が増減し、疾患に繋が

ることが知られている。 

・URAT1：尿中からの尿酸再吸収を担っている尿酸トランスポーター。 

・プロモーター：遺伝子の転写の開始に関与する遺伝子上流領域。この領域の特

定配列に転写因子が結合することにより、遺伝子発現の変動が制御されている。 
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