


ストレスが高尿酸血症の発症に関与するメカニズムを解明 
 

ポイント 

○これまで、マウス拘束ストレスモデルの解析で、ストレスは内臓脂肪に慢性炎症を引き

起こし、インスリン抵抗性、血栓症の原因となることを示してきました。 

○マウス拘束ストレスモデルの解析を行ったところ、ストレスは xanthine 

oxidoreductase (XOR)という、尿酸と活性酸素を産生させる酵素を、内臓脂肪、肝臓、

小腸で活性化させることがわかりました。XOR の活性が上昇した結果、血中尿酸値の

増加、酸化ストレスの増加を認めました。 

○尿酸代謝改善治療薬・febuxostat はこの酵素を抑制し、ストレスによって増加していた

尿酸値を低下させました。さらに、ストレスによって増悪していた内臓脂肪炎症、イン

スリン感受性、血栓傾向を改善しました。 

○本研究によりストレスを感じることの多い現代人こそ、高尿酸血症を早期より治療する

ことで、糖尿病・血栓症をも予防・抑制できる可能性を示しています。 

 

１．背景 

 情動ストレスは、高血圧、糖尿病などの生活習慣病、メタボリック症候群の発症・増悪

に関与するとされています。生活習慣病の一つである高尿酸血症・痛風についても、例え

ば、夜勤などの職業・生活のストレスが増悪因子であることが知られていますが、原因は

明らかでありませんでした。高尿酸血症は、尿酸の産生の亢進あるいは排泄の低下のため

血中の尿酸値が上昇する病態で、30 歳以上の男性では 30%が罹患しているとされます。

濃度の上昇のため体内で結晶化した尿酸は、関節や腎臓などで蓄積し、炎症の原因とな

り、関節において痛風発作を、腎臓において尿路結石や腎機能障害を引き起こします。尿

酸は、プリン体が代謝され生成されますが、その代謝において xanthine oxidoreductase 

(XOR)という酵素が重要な役割を果たします。XOR は肝臓、脂肪などにおいて、尿酸を

最終代謝産物として産生するほか、酸化ストレスを産生します。XOR は高尿酸血症の治

療標的であり、阻害薬である febuxostat などの治療薬が開発され、臨床でも用いられて

います。 

これまで本研究チームは、マウス拘束ストレスモデルの解析で、ストレスは内臓脂肪に

慢性炎症を引き起こし、インスリン抵抗性、血栓症の原因となることを示してきました。

ストレスは、自律神経、ストレスホルモンを介して、内臓脂肪の分解により、遊離脂肪酸

血中濃度を上昇させます。遊離脂肪酸は脂肪細胞を刺激して炎症性サイトカインの分泌を

促し、脂肪組織において炎症を惹起します。我々はストレスに関連する病態は、メタボリ

ック症候群同様、内臓脂肪の慢性炎症が治療標的であると仮定し、これまで解析を重ねて

参りました。 
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