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易に発症する一方，腎性低尿酸血症は，腎臓における尿
酸排泄亢進が成因であると考えられる2）．降圧薬などい
くつかの薬剤の中には本来の薬理作用とは別に尿酸を降
下させるものがあることが以前より報告されていた
が3），腎尿酸輸送機構の分子実体は長らく不明のままで
あったため，その原因の解明は遅れていた．

著者らの研究グループは，2002 年に世界に先駆けて
ヒトの腎臓特異的尿酸トランスポーター URAT1（urate 
transporter 1）の同定に成功し，URAT1 は特発性腎性
低尿酸血症の原因となることに加え，benzbromaron, 
probenecid, losartan と言った尿酸値を変動させる薬物
の作用点であることを明らかにした4）．URAT1 は腎皮
質の近位尿細管管腔側に局在し，尿酸の経上皮細胞性再
吸収の中で入り口としての役割を担うメインの分子と考
えられている．腎での尿酸排泄促進を来す薬物の多くは
この URAT1 による尿酸再吸収を阻害する事で，尿酸
の尿中排泄を増加させ，血清尿酸値を低下させることが

緒　　言

体内で有機酸として存在する尿酸（uric acid）は，主
に肝臓のキサンチンオキシダーゼにより合成され，肝臓
の尿酸酸化酵素（ウリカーゼ）を欠失しているヒトを含
む高等霊長類では，尿酸はプリン体の最終代謝産物とな
る．体内に蓄積した尿酸はその 3 分の 2 が腎臓より排泄
され，血清尿酸値は産生と排出のバランスの上に成り立
っている1）．ヒトの腎尿細管は強力な尿酸再吸収機構を
備えているため，他の哺乳類に比し血中尿酸値は高値を
示す．このためヒトでは腎臓における尿酸の排泄低下に
より高尿酸血症を来たすと，痛風や尿路結石症などを容
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要　旨　 降圧薬などいくつかの薬剤は本来の薬理作用とは別に尿酸降下作用を持つものがあり，水溶性ヨー
ド系造影剤もその一つで iodipamide や diatrizoate での尿酸排泄亢進が報告されていた．長らく不明のままで
あった腎尿酸輸送機構の分子実体は 2002 年の腎尿細管尿酸トランスポーター URAT1（Urate Transporter 1）
の分子同定によりその理解が飛躍的に進んだ．本研究では URAT1 と水溶性造影剤の iodipamide および dia-
trizoate の相互作用を検討することで，その尿酸排泄促進作用の分子機序の解明を目的とする．URAT1 の尿
酸輸送活性の測定には URAT1 安定発現 HEK293 細胞（HEK-URAT1）細胞を用いた．Iodipamide は HEK-
URAT1 細胞での RI 標識尿酸取込みを著明に阻害した（IC50：1.19±0.08 µM）のに対し，diatrizoate は 1 mM
までの範囲では 50％以上の阻害作用を示さなかった．1 mM までの iodipamide は HEK-URAT1 細胞の生存率
に影響を与えなかった．Iodipamide による URAT1 媒介尿酸輸送への阻害作用のキネティクス解析の結果，そ
の阻害は競合阻害であり，阻害定数 Ki 値は 11.03 µM であった．以上より，iodipamide は尿酸トランスポータ
ー URAT1 と相互作用をすることを初めて確認できた．このことから iodipamide は細胞外から URAT1 の尿
酸結合部位に結合し，競合して阻害を行うことで，腎尿細管の経上皮性尿酸再吸収を抑制し，ひいては血清尿
酸値を低下させるものと考えられた．
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推測されている．
以前より排泄性腎盂造影に用いられる diatrizoate（ウ

ログラフイン®）や静脈性胆道造影に用いられる iodip-
amide（ビリグラフイン®）などの水溶性ヨード系造影剤
は腎での尿酸排泄促進を来すことが報告されていた5）．
そこで今回，初めて X 線造影剤を対象とし，その尿酸
排泄作用の分子機序解明を目指して尿酸トランスポータ
ー URAT1 への影響の解明を試みた．

方　　法

1. 試　　薬
［14C］Uric acid（1.85-2.22 GBq/mmol）は American 

Radiolabeled Chemicals,Inc.（St. Louis, MO）より購入
した．X 線造影剤の iodipamide, sodium diatrizoate（図
1）を含むその他の試薬はシグマアルドリッチジャパン

（東京）より購入した．

2. 細胞培養
今回の検討に用いるヒト尿酸トランスポーター

hURAT1 安定発現ヒト胎児由来腎臓細胞 HEK293
（HEK-URAT1）細胞は，既報の通り樹立されている6）．
HEK-URAT1 細胞は 37ºC の 5％ CO2 環境下で，10％ 
FBS, 500 µg/ml geneticin を含む DMEM 培地を用いて
培養を行った．細胞は0.05％ trypsin-EDTA液（137 mM 
NaCl, 5 .4 mM KCl, 5 .5 mM glucose, 4 mM NaHCO3, 
0.5 mM EDTA, 5 mM HEPES, pH 7.2）で継代を行い，
継代後 15 から 25 代を使用した．

3. 尿酸輸送活性の測定
継 代 後 2 日 目， 測 定 開 始 10 分 前 に 37℃ の 低 Cl−

-Hank’s Balanced Salt Solution（Cl−-free HBSS）溶液
（125 mM Na-gluconate, 5.6 mM glucose, 4.8 mM KCl, 
1.2 mM MgSO4・7H2O, 1.2 mM KH2PO4, 1.3 mM CaCl2, 
25 mM HEPES）に移し，RI 標識尿酸の輸送活性の測定
を 行 っ た．RI 標 識 尿 酸（10 µM）を 含 む 低 Cl−-free 
HBSS 溶液に造影剤（iodipamide ないし diatrizoate 0.1, 
1, 10, 100, 1000 µM）を添加した後，HEK-URAT1 細
胞の培養上清に添加し，2 分間インキュベートを行い，
その細胞内取込み量を液体シンチレーションカウンター
にて測定した．

尚，iodipamide による URAT1 媒介尿酸輸送への阻
害作用のキネティクス解析の際には，iodipamide 50 µM
の有無による比較を行った．尿酸が 10, 20, 40, 60, 

図 1　�本実験で用いた水溶性ヨード系造影
剤の化学構造
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図 2　URAT1 媒介尿酸輸送に対する造影剤の阻害効果
HEK-URAT1 細胞を RI 標識尿酸（10 µM）を含む低 Cl−

-free HBSS 溶液に iodipamide（A）ないし diatrizoate（B）
（0.1, 1, 10, 100, 1000 µM）を添加した後，HEK-URAT1 細
胞に 2 分間インキュベートを行った．（平均 ±S.D.；n＝4）．
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100 µM（うち 10 µM は RI 標識尿酸で，その他は非標識
体）の時の尿酸輸送活性をプロットした．阻害定数 Ki
値は以下の計算式により算出した7）．

Ki＝iodipamide 濃度／［（iodipamide 存在下の尿酸輸
送の Km ／ iodipamide 非存在下の尿酸輸送の Km）−1］

4. 細胞生存率の測定
細胞生存率は既報8）に従い MTT（3-（4,5-di-methyl-

thiazol-2-yl）-2,5-diphenyltetrazolium bromide）試験
を行うことで測定した．

5. 統計学的処理
群間差の検定は対応のない t-test を用い，危険率 5％

未満を有意差ありとした．

結　　果

1. URAT1安定発現細胞に見られる尿酸輸送に 
対する X線造影剤の抑制効果

始めに X 線造影剤 iodipamide および diatrizoate が
URAT1 による尿酸輸送にどの程度影響を与えるかを調
べるため，HEK-URAT1 細胞を用いて RI 標識尿酸に
対する同剤の取込み抑制実験を行った．図 2 に示すよう
に，iodipamide は濃度依存性に URAT1 による尿酸輸
送を抑制し，その IC50 値は 1.19±0.08 µM であったの
に対し，diatrizoate は 1 mM までの範囲では 50％を越
える阻害作用は示さなかった．

2. URAT1安定発現細胞に対する iodipamideの 
細胞毒性の検討

今回の実験で用いた iodipamide が細胞障害を来して
いる可能性を除外するため，HEK-URAT1 細胞の培養
上清に濃度の異なる iodipamide（1, 10, 50, 100, 500, 
1000 µM）を付加し，24 時間培養を行い，その細胞生存
性を検討した．図 3 に示すように，阻害実験に用いた
1000 µM までの iodipamide では有意な細胞障害はなか
った．

3. Iodipamideによる阻害作用のキネティクス解析
URAT1 による尿酸輸送が，どのようにして iodip-

amide により阻害されるのか，その阻害様式を明らかに
するため，iodipamide 存在下および非存在下でのキネ
ティクス解析を行った．解析結果を Lineweaver-Burk
プロットにより表示した（図 4）．

Iodipamide 非存在下での y 切片（＝1/Vmax）は 0.85，
存在下では 0.88 とほぼ同じであり，x 軸上の交点（＝−
1/Km）が非存在下で 0.034，存在下で 0.010 と大きく変
化したことから，iodipamide と URAT1 の相互作用は
競合阻害であることが明らかになった．その阻害定数
Ki は 11.03 µM であった．

考　　察

今回我々は本研究において，尿酸再吸収阻害作用が示
唆されている水溶性造影剤 iodipamide および diatri-
zoate による尿酸排泄促進作用の分子機序の解明を目的
として，URAT1 による腎臓尿酸輸送と水溶性造影剤の
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図 3　�Iodipamide の HEK-URAT1 細胞の生存率への
影響

HEK-URAT1 細胞の培養上清に iodipamide（1, 10, 
50, 100, 500, 1000 µM）を付加し，24 時間培養を行い，
その細胞生存性を検討した．（平均 ±S.E.M.；n＝4）．
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図 4　�Iodipamide による URAT1 媒介尿酸輸送の阻害
キネティクス

Iodipamide 50 µM の有無により URAT1 媒介尿酸輸
送キネティクスの比較を行った．尿酸が 10, 20, 40, 
60, 100 µM の時の尿酸輸送活性をプロットした．○：
Iodipamide 無，●：Iodipamide（50 µM）有（平均 ±
S.E.M.；n＝4）．
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相互作用を検討した．
腎臓尿酸トランスポーター URAT1（urate transport-

er 1）は，有機陰イオントランスポーター OAT（Organ-
ic Anion Transporter）ファミリー9）に属する 12 回膜貫
通型の分子で，腎皮質の近位尿細管管腔側に局在する4）．
URAT1 は時間依存性に増加する尿酸の取り込みを示
し，その取り込み様式は飽和を示す担体輸送の特徴を有
すること（ミカエリス定数 Km：約 370 µM）がアフリカ
ツメガエル卵母細胞発現系を用いた実験により確認され
ている．URAT1 は乳酸，ニコチン酸，および抗結核薬
ピラジナミドの代謝産物であるピラジンカルボン酸

（PZA），などの有機アニオンと尿酸との交換を行う尿
酸 / アニオン交換輸送体であり，血中尿酸値を変動させ
る様々な薬物及び内因性アニオンと相互作用をすること
も確認されたことから，URAT1 は尿酸値を変動させる
薬物の作用点であり，新たな尿酸排泄促進薬の創薬ター
ゲットであると考えられている2）．URAT1 をコードす
る遺伝子 SLC22A12 の変異が，家族性腎性低尿酸血症

（OMIM220150）を引き起こすことから，URAT1 が腎
臓において尿酸再吸収を担う中心的な輸送体であると考
えられている10）．

腎臓の尿酸輸送は種々の薬物によって制御されること
が知られている1,3）．例えば薬物誘発性の高尿酸血症は，
腎臓での尿酸再吸収の亢進ないし尿酸排出の抑制により
生じると考えられ，また逆に低尿酸血症は尿酸再吸収の
抑制および尿酸排出の亢進により生じると考えられてき
た．その中でピラジナミド，プロベネシド，そしてサリ
チル酸は，腎臓の尿酸排泄に対する paradoxical な効果
を持つことが報告されていた11）．すなわち低濃度のこ
れらの薬物は，腎臓での尿酸排泄を低下させ，高濃度で
は腎臓での尿酸排泄を増加させる．

2002 年の我々の研究グループによる腎近位尿細管管
腔側の尿酸トランスポーター URAT1 の分子同定4）を契
機 と し た 家 族 性 腎 性 低 尿 酸 血 症 患 者 解 析 の 結 果，
URAT1 遺伝子欠損患者ではピラジナミドの尿酸排泄抑
制効果が消失することが示され，ヒトでは URAT1 が
唯一の PZA の作用標的であることが明らかになっ
た10）．続いて我々はサリチル酸の持つ尿酸排泄に対す
る paradoxical 効果も，ピラジナミド同様に URAT1 が
作用標的であることを解明している12）．

水溶性ヨード系造影剤は目的の器官と周囲組織の間に
X 線吸収の差がない時にコントラストを作り出す目的で
現在臨床上頻繁に用いられている13,14）．尿路・血管造影
および CT 用造影剤として 1953 年に導入された diatri-
zoate（ウログラフイン®）は分子内にヨードを 3 つ持つ
トリヨード化合物でイオン性モノマー型造影剤である．

世界中で最も広く使用された造影剤でてあったが，我が
国では非イオン性造影剤の有用性が確立されたため，
2001 年 2 月にイオン性高浸透圧造影剤の血管内投与に
係わる効能効果は削除された．ほぼ全てが糸球体で濾過
され腎臓から排泄されるという最初の静脈胆道造影剤で
ある iodipamide（ビリグラフィン®）もトリヨード化合
物であるが，側鎖をもたないイオン性ダイマー型造影剤
であり，血管内投与されても大部分は化学変化（代謝）
を受けずに肝臓の陰イオン輸送機構を利用して 90％が
胆汁中に排泄され，残りの 10％は尿中に排泄されると
いう．最近では CT 技術の発展により，CT-cholangiog-
raphy にも使用されている．

造影剤投与に伴う副作用として腎機能障害があり，急
性腎障害（acute kidney injury：AKI）の一種と考えら
れており，別名造影剤腎症（contrast induced nephrop-
athy：CIN）とも呼ばれている13）．原因は不明であるが
血管攣縮による腎臓の血流変化や尿細管障害が示唆され
ている．Diatrizoate および iodipamide などの水溶性ヨ
ード系造影剤による低尿酸血症の報告は5），増加した尿
中尿酸が結晶化することで閉塞性の腎障害を起こし
AKI 発症に繋がる可能性も示唆されていた．

今回の検討で，その約 1 割が尿中に排泄される iodip-
amide が URAT1 との著明な相互作用を示す事，そし
て URAT1 の尿酸結合部位と競合阻害を起こすことか
ら，iodipamide が持つ尿酸降下作用は管腔側にある尿
酸取り組み口の URAT1 と相互作用し，尿酸再吸収を
阻害することで尿中尿酸排泄が増え，従って血清尿酸値
が下がることで説明可能であると思われる．これに対
し，その多くが尿中に排泄される diatrizoate では著明
な URAT1 との相互作用を認めなかったが，同剤も尿
酸再吸収を阻害して低尿酸血症を来すと考えられている
事から，その分子標的は管腔側の URAT1 ではなく，
尿酸の細胞からの出口となる URATv115）である可能性
が考えられた．

URAT1 相互作用を示す化合物の分子構造に関して
は，モノマー型である diatrizoate よりもダイマー型で
ある iodipamide の方がより強い相互作用を示したこと
が興味深い．我々は既にピリミジン骨格を持つオロト酸
が URAT1 の基質となる事を報告しており16），モノマ
ーよりもダイマーの方がより親和性が高くなるという構
造活性情報は今後 URAT1 を標的とした新規尿酸排泄
促進薬開発に重要な情報を与えると期待される．

最近我々は降圧薬などとして臨床で広く用いられてい
る Ca2＋拮抗薬のいくつかが URAT1 との相互作用を示
し，それらが持つ尿酸降下作用の一部が腎臓の尿酸再吸
収阻害である可能性を報告した17）．それらの中には肝
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臓で尿酸合成を担うキサンチンオキシダーゼ活性を阻害
するものもあり，尿酸産生抑制による尿酸降下作用も否
定出来ない．基底側の URATv1 との相互作用に加え，
水溶性ヨード造影剤の尿酸降下作用を考える上で，キサ
ンチンオキシダーゼ阻害も視野に入れ，今後の課題とし
て検討を続けて行きたい．

結　　論

尿酸降下作用を示すことが報告されていた水溶性ヨー
ド型造影剤 iodipamide は URAT1 と相互作用を示すこ
とが初めて確認され，さらに iodipamide は URAT1 の
尿酸結合部位を競合的に阻害することも示されたことか
ら，iodipamide による尿酸排泄促進はこの URAT1 へ
の尿酸再吸収に対する阻害作用である可能性が示され
た．
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Drug-induced hypouricemia has been found in several 
drugs such as probenecid, benzbromarone and angiotensin 
II receptor blocker（ARB）losartan. Xray contrast agents 
such as iodipamide and diatrizoate, used for the intrave-
nous cholangiography and excretory urography, were 
reported to have uricosuric effct beside their original 
action. After the molecular identification of renal apical 
urate transporter URAT1 as an entrance of urate into the 
epithelial cells of proximal tubules, this protein is thought 
to be major determinant for renal reabsorption of urate 
that affect the blood urate levels in human. The purpose of 
this study is to examine whether iodipamide and diatri-
zoate act on URAT1 . In URAT1-stably expressing 
HEK293（HEK-URAT1）cells, iodipamide inhibited ［14C］
urate uptake dose-dependently（IC50 , 1 .19±0.08 µM）, 

while diatrizoate did not. Up to the concentration of 1 mM, 
iodipamide incubation for 24 hr did not affect the viability 
of HEK293-URAT1 cells. Lineweaver-Burk plot of the 
kinetic analysis by URAT1-mediated urate uptake with or 
without iodipamide indicated that its interaction occurs in 
a competitive manner（Ki：11.03 µM）. These results sug-
gest that uricosuric effect of iodipamide can be explained 
by the interaction of iodipamide with urate-binding site of 
URAT1, and the inhibition of urate reabsorption from 
extracellular side by iodipamide causes uricosuria leading 
to induce hypouricemia.
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