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なぜ尿酸値が高い人の一部だけが痛風を発症するのか？ 

～ 世界初のゲノムワイド関連解析で遺伝的要因を同定 ～ 

 

■概要■ 

 痛風は、血清尿酸値の高い状態（高尿酸血症）が続くことによって沈着した尿酸結晶が

引き起こす、急激な関節炎を特徴とする疾患です。原因として、食生活などの環境要因だ

けではなく、遺伝的要因も強い影響力を持つことがこれまでの研究で分かっています。具

体的には、痛風症例群と健常者群を対象とする痛風のゲノムワイド関連解析(GWAS)が複

数行われ、健常者が痛風を引き起こす遺伝的要因がいくつか同定されてきました。しかし、

痛風を発症するのは高尿酸血症の一部の症例のみであることもよく知られており、どのよ

うな高尿酸血症症例が痛風を発症しやすいのかという視点では解析されていませんでした。 

 松尾洋孝（防衛医科大学校）、河村優輔（防衛医科大学校）、中岡博史（国立遺伝学研究

所）、中山昌喜（防衛医科大学校）、岡田随象(大阪大学)、山本健（久留米大学）らの研究グ

ループは、健常者が痛風発作を起こすまでには、「血清尿酸値が上昇するが症状のない（無

症候性高尿酸血症の）第１段階」と「高尿酸血症から痛風発作に至る第 2 段階」の 2 つの

段階があると考えました。すなわち、これまでの研究は、第 1 段階と第 2 段階を区別せず

になされてきたといえます。そこで、本研究は第 2 段階のみに焦点を絞り、どのような高

尿酸血症症例が痛風を引き起こしやすいのかについての解析を世界で初めて行いました。

そして、痛風症例 2,860 例と無症候性高尿酸血症 3,149 例を対象とする GWAS 及び再

現解析を実施したところ、新たな遺伝子座 2 箇所と、有意ではないものの可能性のある遺

伝子座１箇所を同定しました。 

 この成果は、英国の医学専門雑誌「Annals of the Rheumatic Diseases」（6 月*日付）

に掲載されました。 

 我々の発見は高尿酸血症から痛風発作を起こす分子メカニズムの解明だけでなく、痛風

を起こしやすい高尿酸血症患者の同定と痛風発症の予防法につながることが期待されます。 
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■発見の詳細■ 

 血液中の尿酸値、すなわち血清尿酸値が高い状態は「高尿酸血症」と呼ばれます。痛風

発作は、この高尿酸血症が続くことにより沈着した尿酸結晶に、体の免疫システムが反応

することで引き起こされます。「風が吹いても痛い」といわれる急激な関節炎を特徴とする

痛風患者は日本に 100 万人以上、その予備軍である高尿酸血症患者は１０００万人以上い

ると考えられています。生活習慣病として知られているこの疾患ですが、実は、血清尿酸

値の上昇には食生活などの環境要因だけでなく、遺伝的要因も強く影響することがわかっ

ています。これまでも、痛風症例群と健常者を比較対象とする痛風のゲノムワイド関連解

析(genome-wide association study; GWAS)により、いくつかの痛風のリスク遺伝子座

が日本人で同定されています(Matsuo et al., Ann Rheum Dis, 2016; Nakayama et al., 

Ann Rheum Dis, 2017)。しかし、痛風を発症するのは高尿酸血症の一部の症例のみであ

ることも良く知られており、どのような高尿酸血症症例が痛風を発症しやすいのかという

視点では解析されていませんでした。 

 松尾洋孝（防衛医科大学校）、河村優輔（防衛医科大学校）、中岡博史（国立遺伝学研究

所）、中山昌喜（防衛医科大学校）、岡田随象(大阪大学)、山本健（久留米大学）らの研究グ

ループは、健常者が痛風発作を起こすまでには、「血清尿酸値が上昇するが症状のない（無

症候性高尿酸血症の）第１段階」と「高尿酸血症から痛風発作に至る第 2 段階」の 2 つの

段階があると考えました。すなわち、これまでの研究は、第 1 段階と第 2 段階を区別せず

になされてきたといえます。そこで、本研究は第 2 段階のみに焦点を絞り、どのような高

尿酸血症症例が痛風を引き起こしやすいのかについての解析を世界で初めて行いました。

まず、研究グループは無症候性高尿酸血症からの痛風発作に関連する遺伝子座を同定する

ため、臨床的に痛風と診断された症例 945 例と、同様に診断された無症候性高尿酸血症

1,003 例の日本人を対象とする GWAS を世界で初めて実施しました。さらに、2 回の再

現解析と合わせて、合計で痛風 2,860 例と無症候性高尿酸血症 3,149 例を対象に解析を



実施しました。その結果、有意差（p < 5.0×10-8）のある新規遺伝子座 2 箇所（CNTN5

および MIR302F）と関連が示唆される遺伝子座１箇所（ZNF724）を同定しました。ま

た、既知の遺伝子座である尿酸輸送体遺伝子 SLC2A9/GLUT9 や ABCG2/BCRP に加

え、痛風の GWAS において初めてアルコール代謝関連遺伝子 ALDH2 を同定しました。

MIR302F は microRNA の 1 種であり、これまで microRNA や今回新たに同定された

CNTN5 については、関節炎を含む炎症性疾患との関連が過去に報告されています。 

 さらに本研究では、既報の痛風 GWAS (Nakayama et al., Ann Rheum Dis, 2017) で

同定された遺伝子座 10 箇所と、新規の遺伝子座 3 箇所の合計１３箇所に対象を絞り、各

遺伝子座におけるオッズ比を、「痛風症例群と健常者群を対象とする GWAS」と「痛風症

例群と無症候性高尿酸血症症例群を対象とするGWAS」において比較しました。その結果、

新規の遺伝子座 3 箇所は、既報の 10 箇所とは全く異なるパターンを示し、血清尿酸値上

昇の第 1 段階よりも、無症候性高尿酸血症からの痛風発作の第 2 段階において、より強く

関連することが示唆されました。 

我々の発見は高尿酸血症から痛風発作を起こす分子メカニズムの解明だけでなく、痛風

を起こしやすい高尿酸血症患者の同定と痛風発症の予防法という個別化医療の推進につな

がることが期待されます。 
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■研究の分担内容■ 

研究デザイン： 中岡、山本、久保、井ノ上、四ノ宮、松尾 

研究デザイン助言： 河村、中山、岡田、崎山、鎌谷、高橋 

痛風症例群の検体収集・臨床データ解析： 清水（徹）、大山（博）、大山（恵）、長瀬、日

高、細谷、市田、松尾 

無症候性高尿酸血症群の検体収集・臨床データ解析： 岡田、西田、下敷領、菱田、指宿、

原、内藤、大中、鎌谷、高橋、嶽崎、田中、若井、久保 

遺伝子解析： 河村、中山、山本、東野、崎山、白濱、清水（聖）、川口、高尾、中嶌、 

四ノ宮、松尾 

統計解析： 中岡、岡田、崎山、中島、中村、中杤、高橋、井ノ上 

データ解析： 河村、中山、岡田、東野、松尾 

研究助言及び論文執筆支援： 中岡、山本、東野、細道、釜野、上村、岩澤、Stibůrková、

Merriman、中杤、市原、横田、高田、齊藤、有澤、市田、井ノ上、四ノ宮 

論文執筆： 河村、中岡、中山、崎山、松尾 

 

  



 

図 1 健常者が高尿酸血症を経て痛風の発症に至る概念図 

健常者が痛風を発症するまでには、「血清尿酸値が上昇しても症状のない（無症候性高尿酸血症

の）第１段階」と「無症候性高尿酸血症から痛風発作に至る第 2 段階」の 2 つの段階があると

考えられます。これまでの研究では、第 1 段階と第 2 段階がまとめて解析されていましたが、

今回の研究では、第 2 段階のみに注目して解析されました。これにより、遺伝要因としてどの

ような高尿酸血症症例が痛風を発症しやすいのかが明らかになりました。 

図 2 痛風症例群と無症候性高尿酸血症症例群を比較した GWAS のマンハッタンプロット 

我々はゲノムワイドに有意差のある２箇所の新規遺伝子座 CNTN5 と MIR302F、および関連

が示唆される遺伝子座 ZNF724 を同定しました。既知の遺伝子座である ABCG2、ALDH2、

SLC2A9 も見出されました。このうちアルコール代謝に重要な酵素の遺伝子である ALDH2

は、痛風の GWAS を用いた方法で今回初めて同定に成功しました。 


