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略語一覧 

本論文中に使用した略語は以下の通りである． 

 

ABCG2: ATP-binding cassette subfamily G member 2 

α-SMA: α-smooth muscle actin 

BCRP: breast cancer resistance protein 

BMI: body mass index 

CKD: chronic kidney disease 

eGFR: estimated glomerular filtration rate 

ESRD: end-stage renal disease 

FEUA: fractional excretion of uric acid 

GBD: global burden of disease 

GFR: glomerular filtration rate 

GLUT9: glucose transporter 9 

GWAS: genome-wide association study 

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes  

LME: linear mixed-effect 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disorder 

NHANES Ⅲ: The Third National Health and Nutrition Examination Survey 

PCR: polymerase chain reaction 

QOL: quality of life 

REML: restricted maximum likelihood 

SGLT2: sodium glucose cotransporter member 2 

URAT1: urate transporter 1 
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第 1章 緒論 

 

 慢性腎臓病 (CKD: chronic kidney disease) は，慢性的に進行する腎障害・腎機能低下を従来

の疾患分類とは別に，腎障害の存在と糸球体濾過量 (GFR: glomerular filtration rate) に基づい

て，末期腎不全 (ESRD: end-stage renal disease) や心血管疾患などのリスク因子として包括的

に捉えるために 2002年に国際的に定義された包括的概念である 1．人口構成の老齢化に伴っ

て，透析を必要とする ESRD 患者数が著明に増加し，医療経済に多大な圧迫をしていること

2，また CKD は早期発見により進展予防・治療が可能であることから，このような包括的概

念が誕生し，周知されるに至っている．1950～2017年における 195か国を対象にした Global 

Burden of Disease (GBD) studyでは，全世界の CKD患者数は 6億 9750万人と報告しており 2, 

本邦においても CKD stage G3 (eGFR: 59-45 mL/min/1.73m²) を含めた CKD 患者・予備軍は

2000 万人以上と推算されている 3．加えて，本邦の慢性透析患者数は人口 100 万人当たり

2688 人と世界的に見ても多く 4，近年では増減が横ばいになったものの明確な減少傾向は示

していない．また CKD は進行度に応じた適切な治療と療養によって，その進行を阻止し，

患者の生命予後や QOL の改善に貢献する．従って, 引き続き CKD や ESRD へ対応すること

は国民の健康を守り，逼迫する医療経済負担を軽減するうえで喫緊の課題である． 

 腎機能の経時的な低下は，加齢に伴う残存ネフロン数の喪失の結果として引き起こされて

いる．CKD は多くの影響因子が複雑に絡み合う多因子複合疾患であり，加齢に伴う腎機能

低下は，喫煙 5, 6，アルコールの過量摂取 5，肥満 6などの環境要因や，高血圧 7,8,9,10，糖尿病

10,11，高脂血症 12，高尿酸血症 13-17 などの疾患の合併によって加速することが報告されてい

る．高尿酸血症による典型的な腎障害として，痛風腎が知られている 18-21．痛風腎は腎臓の

尿細管管腔内や間質に尿酸塩が析出し腎実質が障害されることで発症するが，この尿酸塩の

析出は無症候期から進行している 22, 23．また尿酸塩の析出に加えて，尿酸そのものの作用や

血清尿酸値 (SUA) の上昇によるレニンーアンギオテンシン系の亢進を介した作用により，血

管内皮細胞の炎症と組織の繊維化を介して腎臓内の血管障害を引き起こす 24-28．これまで数

多くの SUAと腎機能の関連性を調査した疫学的観察研究が実施され，その多くは SUA の上

昇はその後の腎予後不良を予測することを示唆している 13, 14, 17, 29-31．しかしながら，近年の

臨床介入研究では，尿酸降下治療が CKD の進行を抑制しないことを報告しており 32, 33，メ

タアナリシスにおいても SUA の上昇によるリスクは現状，痛風と尿路結石にのみに限定さ

れている 34．  

 CKD を始めとする日常的慢性疾患の多くは遺伝的要因が関与しており，複数の遺伝因子

が集合的に影響する．2000 年にヒトゲノムのドラフト配列が解読されたことを皮切りに，

International HapMap Project 35，1000 Genome Project 36 などによるゲノムバリアントの整備や，

ゲノム解析技術，デバイスの性能，大規模データを処理する情報技術の著しい躍進により，

腎疾患と遺伝因子の関連性は徐々に明らかとなりつつある．特に，疾患に関与する遺伝子を

ゲノム上から網羅的に調べることのできる genome-wide association study (GWAS) の登場は，

CKD を始めとした多因子複合疾患における一塩基多型  (SNPs: single nucleotide 
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polymorphisms) などの遺伝要因についての研究を急激に拡大し，腎機能に関わる多数の遺伝

因子の特定を可能にした 37,38,39．GWASは “common disease common variant仮説”40 に基づいて

おり，これによって多くの疾患関連遺伝子を同定してきた．しかしながら，発見された候補

遺伝子全体でも遺伝性のごく一部のみしか説明できておらず，腎機能に関連する遺伝子座は

現在 308 の遺伝子座が同定されているものの，eGFR における遺伝性全体の 19.6％しか説明

できていないのが現状である 41．これは rare variants の存在や，非常に多数のマーカーSNPs

による多重性の問題として考えられており，依然として潜在的な遺伝因子が数多く存在する． 

  上述の GWAS では腎機能の遺伝因子だけでなく，SUA と関連する遺伝因子も数多く発見

され，その中でも尿酸の膜輸送体（トランスポーター）の重要性が見出されている．このこ

とは，有機酸である尿酸の体内制御にはトランスポーターが必須であり，個人差が大きい

SUAの遺伝的背景には，尿酸トランスポーターの変異や多型が重要な位置を占めていること

を示唆している．本研究では，この尿酸トランスポーターの 1 つであり，機能低下が高尿酸

血症・痛風発症のリスクとなることが知られる ATP-binding cassette subfamily G member 2/ 

breast cancer resistance protein (ABCG2/BCRP) に着目した 42-45．ABCG2はヒト乳がん細胞から

発見された一次性能動輸送を行うトランスポーターであり，腎臓，小腸，肝臓など広範な組

織な分布 46, 47，広い基質認識性を有する 48, 49．日本人における ABCG2の非同義 SNPsのアレ

ル頻度は高く，特に終止コドンが生じ機能欠損となる rs72552713 (c.376C>T, p.Q126X) は

2.8%，タンパク質レベルが約半分に低下する rs2231142 (c.421C>A, p.Q141K) は 31.9%と報告

されている 50．特にリスクアレル頻度の高い p.Q141Kについては臨床的にも多様な観点から

研究されており，薬物動態ではスルファサラジンの消化管吸収の上昇 51，ロスバスタチンな

ど HMG-CoA 還元酵素阻害薬の経口投与時の薬物血中濃度－時間曲線化面積や最高血中濃度

の上昇する 52．これらは，ABCG2 が様々な物質の細胞内から細胞外への輸送を担うこと，

ABCG2 が小腸上皮細胞の管腔側膜に高発現しており efflux pomp として働いていることに起

因する．ABCG2 の機能低下によって基質薬物の小腸管腔内への排泄活性が減弱することで，

薬物の経腸吸収が上昇することによって説明される．これらの薬剤に加え，ニューキノロン

系抗菌薬であるシプロフロキサシン 53，抗がん剤であるカンプトテシンの誘導体であるジフ

ロモテカンを基質とした臨床試験も報告されている 54．このように，ABCG2 は薬剤制御因

子として臨床的に広く研究されており，ABCG2 の輸送活性や遺伝的要因は薬物動態を考慮

するうえで重要視されてきた． 

 一方，ABCG2 の生理基質・生理機能として，腎臓の近位尿細管・小腸上皮において体外

に排泄する方向に尿酸を輸送する 43, 55．ABCG2の Km値は 8.24 ± 1.44 mMであり，SUA (男

性: 3.8 ~ 7.5 mg/dL, 228 ~ 450 μM) と比較してもはるかに高いことが報告されている 43．すな

わち，生理的濃度条件では飽和しない高容量性・低親和性の膜輸送を行うことが明らかとな

っている．遺伝的背景においても，ABCG2 の common variants が SUA に影響を与え，

p.Q141K の保有数に比例する明らかな SUA の上昇が報告されている 43．加えて，ハプロタ

イプ頻度解析により，p.Q126Xと p.Q141Kは同一染色体上に存在しないこと，また両変異箇

所は近傍に位置し連関しないことから，p.Q126Xと p.Q141Kの組み合わせのパターンによっ
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て推定される ABCG2 の機能低下に伴い痛風発症リスクのオッズ比が上昇することが示され

ている 43．p.Q126Xと p.Q141K を除く ABCG2の機能低下型 rare variantsの頻度が非常に低い

ことを踏まえて，この両変異の組み合わせによる機能推定は ABCG2 の機能をおおよそ反映

し，日本人集団における ABCG2 関連の様々な解析に有用であることが示されている 42, 56, 57． 

ほとんどの哺乳類は肝臓の酵素反応で尿酸を産生・分解し SUA を調節しているが，ヒト

の場合，進化の過程で尿酸分解酵素であるウリカーゼ (尿酸オキシダーゼ) を失っている 58．

すなわち，ヒトにおけるプリン代謝の最終生成物は尿酸であり，生理的条件下では大部分が

アニオンとして存在している尿酸の細胞間の移動，体外排泄にはトランスポーターによる膜

輸送が必須である．尿酸排泄の主経路である腎臓では数多くのトランスポーターが協同的に

働いており，特に尿酸排泄機構への貢献度の大きいトランスポーターとして，尿酸再吸収ト

ランスポーターである SLC22A12 (URAT1: urate transporter 1) 59，SLC2A9 (GLUT9: glucose 

transporter 9) 60, 61，そして尿酸排泄トランスポーターである ABCG2 である．特に，ABCG2

は腎臓のみならず小腸にも高発現していること，ABCG2 の既知の基質物質との類似性から，

前述した基質薬物と同様に尿酸の糞便中への排泄にも関与している可能性が考えられた．

ABCG2 機能低下による高尿酸血症のメカニズムを解明するために実施された高尿酸血症患

者の集団解析では，ABCG2 と尿中尿酸排泄量との関連性が調査された．ところが結果とし

て，大方の予想に反し推定 ABCG2 機能低下に伴い，尿中尿酸排泄量が増加することが確認

された 62．その後に行われた Abcg2-knockout mice を用いた in vivo 研究から，尿中への尿酸

排泄はヒトと同様に亢進すること，また腸管への尿酸排泄量の著減を認めた 62．以上の結果

から，ABCG2 機能低下による高尿酸血症の発症メカニズムは，腸管を中心とした腎外での

尿酸排泄の低下を主体とし，これまで軽視されてきた腎外からの尿酸排泄が SUA の恒常性

にとって重要な役割を果たしていることを示す発見であった．このことから ABCG2 機能低

下による腎外尿酸排泄量の低下を補う尿中尿酸排泄量の増加は，尿酸産生増加型と合わせて

“腎負荷型高尿酸血症”が新規に病型分類された 62．尿酸は高濃度，酸性尿の存在下で結晶

化する．この ABCG2 機能低下による腎外経路への腸内への尿酸排泄の低下は，代償的に増

加した尿中尿酸によって尿路における尿酸の結晶析出のリスクを増加する可能性がある．尿

酸塩の沈着は直接的な組織障害やインフラマソームの活性化を誘導し炎症を惹起するため 63，

CKD の危険因子と考えられている 64．また尿酸排泄に加えて，ABCG2 は生体内防御因子と

して 2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo [4,5-b] pyridine (PhIP) に代表されるがん原生物質 65，

さらに近年では代表的な尿毒症物質である Indoxyl sulfate を体外に排泄していることが報告

されている 66． 

以上の既知の報告から，ABCG2 は無症候性高尿酸血症と腎予後との関連性における効果

修飾因子である仮説が示された．この仮説を検討するため，無症候性高尿酸血症を含む一般

集団を募集し，ヒト対象の非介入研究を行った．本研究はまず，無症候性高尿酸血症の腎予

後を ABCG2 の遺伝的観点から評価すること，次に ABCG2 そのものが腎機能へ与える影響

度を評価することを目的として， 治療介入の影響が少ない健常集団 (eGFR > 60 mL/min/1.73 

m2) を対象に後ろ向きコホート研究を行った．   
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第 2章 研究方法 

 

2-1 研究デザイン・対象者 

  本研究は東京に勤務する組織職員の健康診断データを利用した後ろ向きコホート研究であ

る．2007年から 2017年の間に健康診断を受けた 3,250人のうち，痛風のない 2,600人が本研

究に参加することに同意した．同意を得た参加者は組織職員である特性上 18-65歳の日本人

で構成されている．本研究は ABCG2または無症候性高尿酸血症と長期的な腎機能の推移と

の関連性を調査するため，また脱水などに起因する一時的な腎機能低下の影響を最小限とし

後述する本研究のアウトカム評価の頑強性を担保するため (2-6 統計学的解析の項を参照)，

血清クレアチニンの測定点が 10回以上となる参加者，すなわち，9-10年間の追跡期間を確

保した参加者を対象とした．観察期間が 9年未満 (本研究では扱わない参加同意取得者) と 9-

10年間の観察期間を確保した観察対象者の選定における選択バイアスを評価するため，それ

ぞれの集団特性を比較した．なお，本研究の除外基準として，SUAと腎機能の因果推論の交

絡となりうる腸炎患者，肝炎患者，腎症患者, CKD stage G3以降の患者を研究開始時に標本

から除外した．したがって，本研究の想定する母集団は正常な腎機能 (eGFR ≥ 60 

mL/min/1.73 m2) を有する一般集団である． 

 

 

2-2 本研究実施における倫理的配慮 

  本研究はヘルシンキ宣言に準拠した研究倫理指針に則り，研究への参加者の保護に十分に

留意して実施された．調査への協力は患者の自由意思であり，例え同意を得なくても何ら不

利益を受けることはないこと，参加後もいつでも撤回でき，その場合にも不利益を受けない

ことを保証すること，得られた情報は本研究の調査目的以外に使用しないことを伝え，書面

にてインフォームド・コンセントを得ている．本研究は東京薬科大学の施設審査委員会 

(IRB)/倫理委員会 (承認番号 17-19) および東京慈恵会医科大学 (承認番号 29-143 (8759)) によ

り承認されており，東京国税局の代理人審査は、東京慈恵会医科大学の施設審査委員会 

(IRB)/倫理委員会が行った。 

  本研究では，採血以外の医療行為は含まれず参加者に掛かる侵襲負担は軽微であり，安全

性は確保されていることから参加・不参加による不利益は生じない．またプライバシーや人

権の保護を最大限配慮するため，「個人情報の取得・利用並びに第三者提供に関する細則」

を遵守し試料 (データ含む) を連結番号に匿名化したのち，個人を識別できないような形で解

析を行った．情報の公開に際しても，個人が特定されないような統計要約量としている． 

 

 

2-3 データの収集 

  本研究のデータセットは年度ごとに実施される健康診断のデータを基に作成しているため，

臨床データの収集は 1 年単位で行った．8-12 時間の絶食後に採血・採尿を行い，血算・生化
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学検査・尿定性検査によって得られた臨床的特徴量を使用した．腎機能の指標である eGFR

を算出する際，以下の式を用いた．  

𝒆𝑮𝑭𝑹 (𝒎𝑳/𝒎𝒊𝒏𝒖𝒕𝒆/𝟏. 𝟕𝟑 𝒎𝟐 𝒃𝒐𝒅𝒚 𝒔𝒖𝒓𝒇𝒂𝒔𝒆 𝒂𝒓𝒆𝒂)

= 𝟏𝟗𝟒 × 𝒔𝒆𝒓𝒖𝒎 𝒄𝒓𝒆𝒂𝒕𝒊𝒏𝒊𝒏𝒆 𝒍𝒆𝒗𝒆𝒍−𝟏.𝟎𝟗𝟒 × 𝒂𝒈𝒆−𝟎.𝟐𝟖𝟕(𝒊𝒇 𝒇𝒆𝒎𝒂𝒍𝒆,  × 𝟎. 𝟕𝟑𝟗) 

この推算式は従来の MDRD 式を基礎として，日本腎臓学会が日本人向けの新たな eGFR 推

算式として 2009 年に提唱したものである 67． 加えて eGFR から腎機能を Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO) ガイドラインに従い，腎機能正常  (G1: eGFR ≥ 90 

mL/min/1.73m2), 腎機能軽度低下 (G2: eGFR 60〜89 mL/min/1.73m2) に分類した (Figure 1) 68．

高尿酸血症の診断基準として，ベースラインでの SUAが 7.0 mg/dLを超えた対象者を無症候

性高尿酸血症群として扱った 69．また観察終了時 (本研究は後ろ向き追跡の為，リクルート

時) に自己申告制のアンケートを実施し，尿酸降下薬の服用の有無を集計した．  

 

 

Figure 1. Prognosis of chronic kidney diseases by eGFR and albuminuria categories: KDIGO 

2012. Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased 

risk; Orange: high risk; Red, very high risk. Figure 1 has been excerpted from reference 68. 

 

 

2-4 Genomic DNA抽出と SNPジェノタイピング 

   全血サンプル 5 mLに 0.2% Polyoxyethylene (10) Octylphenyl Ether (Triton X-100) リン酸緩衝

生理食塩水 10ｍL, を加え遠心分離を行い (3500 rpm, 25℃, 15 min), 有核細胞 (白血球) を回収

した． 回収した白血球に Lysis Buffer (20 mM Tris-HCl (pH 8.0), 100 mM NaCl, 5 mM EDTA, 

0.1% SDS) 400 μL，Proteinase K recombinant Solution 12 μL を添加し，55℃, 8 hour以上インキ

ュベートし細胞を溶解した．TE saturated Phenol 500 μLで genomic DNAを抽出後，2-Propanol，

70% Ethanolで抽出した genomic DNAを精製後，Tris/EDTA (TE) buffer 200 μLに溶解した． 

抽出した genomic DNA 40 ngに対し THUNDERBIRD Probe PCR Mix kitを用いた Real-time 
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PCR (polymerase chain reaction) を行い，TaqMan Assay による SNP Genotyping を実施した. 

Positive control として Applied Biosystems 3130xl Genetic Analyzer を用いた Dye Terminator 

Sequencing を行い，事前に SNPs が同定された DNA サンプルを使用した．Genomic DNA 抽

出, SNP Genotyping はすべてコード化されたサンプルを用いて盲検下で行われた。TaqMan 

Assay, Dye Terminator Sequencingに使用した Primer, TaqMan probeの塩基配列は Table 1に示

した． 

 

Table 1.  Primers and TaqMan Probes Sequences. 

Gene / SNP 

 

5’-3’ sequence 

ABCG2 / rs72552713 (Q126X) Sequencing primer GCAAGGAAAGATCCAAGTGG  

Forward primer GCAAGGAAAGATCCAAGTGG  

Reverse primer ATCAGCCAAAGCACTTACCC 

 TaqMan probe (wild type) HEX - TACTTGTACCACG - BlackFQ 

 TaqMan probe (mutation) FAM - TTACTTATACCACG - BlackFQ 

ABCG2 / rs2231142 (Q141K) Sequencing primer AGGATGATGTTGTGATGGGC  

Forward primer AGGATGATGTTGTGATGGGC 

 Reverse primer ATTACCTTGGAGTCTGCCAC 

 TaqMan probe (wild type) FAM - AACTTACAGTTCTCA - BlackFQ 

 TaqMan probe (mutation) HEX – ACTTAAAGTTCTCAGC - BlackFQ 

Table footnote: Primer and probe sequences used for TaqMan assays of 2 common single nucleotide 

polymorphisms of ABCG2 (rs72552713 and rs2231142) were shown. The five-prime and three-prime 

ends are labeled with fluorescent dyes (HAM or FAM) and have the quencher (BlackFQ) attached, 

respectively. Abbreviations: SNP, single nucleotide polymorphisms; ABCG2, ATP-binding cassette 

subfamily G member 2. 

 

 

2-5 Q126Xと Q141Kの組み合わせによる ABCG2の機能推定 

  ABCG2の common variantsである rs72552713 (c.376C > T, p.Q126X, risk allele: T) と rs2231142 

(c.421C > A, p.Q141K, risk allele: A) の組み合わせによって ABCG2 の機能を推定した．

p.Q126X は ABCG2 機能を欠失し，p.Q141K は ABCG2 機能を 50%程度まで低下させる．

p.Q126Xと p.Q141Kの Minor allele frequency (MAF) はそれぞれ 2.8％, 31.9%と日本人集団に

おいて高頻度で認められる 50．この 2 つの SNPs は同一染色体上に存在せず，また近傍であ

るため互いに linkage がないため，両 SNPs のそれぞれが ABCG2 機能低下の独立した因子で

ある．また，他の高頻度で認められる SNPsの rs2231137 (c.34G>A, p.V12M, risk allele: A) は

機能低下を起こさず，その他の変異頻度は MAF > 1.0％と極めて低いことから，日本人集団

における ABCG2機能の遺伝的要因としての p.Q126Xと p.Q141Kの２つの変異によって大ま

かな機能推定が可能である 42, 56, 57．この 2 つの SNPs の組み合わせにより， ABCG2 機能を

100%，75％，50%，25％，0%の 5 つの段階的なカテゴリーに区分が可能である．本研究で
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は ABCG2 の重度機能低下の例数を十分に確保するため，ABCG2 機能 50％, 25%の対象者を

ABCG2機能 50%以下として統合しカテゴライズした (Figure 2)． 

 

 

Figure 2. Estimation of ABCG2 function using genotype combination of two common single 

nucleotide polymorphisms. The ABCG2 function was evaluated based on combining rs72552713 

(c.376C > T, p.Q126X, risk allele: T) and rs2231142 (c.421C > A, p.Q141K, risk allele: A). All 

participants were classified into ABCG2 100%, 75%, 50% functional groups by the genotype 

combination. 

 

 

2-6 統計学的解析 

2-6-1 主要評価項目の決定 

  本研究は腎機能の経時的な推移と無症候性高尿酸血症，ABCG2 との関連性を評価するため

に計画された腎領域の疫学研究である．通常，疫学研究では因果関係を推論するため重要な

クリニカルエンドポイントを予測する予後因子を検討するために実施される．腎臓疫学にお

ける真のクリニカルエンドポイントは腎死であり，腎代替療法や腎移植への導入が用いられ

てきた．しかしながら，この真のエンドポイントの発生頻度のそもそもの低さや，一般的に

長い時間経過の末に起こるイベントゆえに大規模なサンプルサイズや長期のフォローアップ
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が必要であり臨床試験を実施するハードルは高い 70．そのため，腎領域での臨床研究は他領

域と比較して著しく少ないのが現状である 71． 

 このような問題点から，真のクリニカルエンドポイントを代替し短期間で観測可能な「サ

ロゲートエンドポイント」が模索されてきた．National Institutes of Health のメンバーを中心

とした Biomarkers Definitions Working Group により，サロゲートエンドポイントは「A 

biomarker that is intended to substitute for a clinical endpoint. A surrogate endpoint is expected to 

predict clinical benefit（or harm or lack of benefit or harm）based on epidemiologic, therapeutic, 

pathophysiologic, or other scientific evidence.」と定義されている 72．すなわち，サロゲートエ

ンドポイントは (ⅰ) 臨床的結果の関連に生物学的合理性が認められること，(ⅱ) 臨床的結果の

予後を予測する上で有益であると疫学研究によって示されていること，(ⅲ) 臨床試験のサロ

ゲートエンドポイントに対する効果が臨床的効果に対応していること，の条件を満たす科学

的根拠に基づいたバイオマーカーである必要がある．腎領域の臨床研究においては，KDIGO

が Table 2 に示したサロゲートエンドポイントを提案している 73．本研究の対象集団は正常

な腎機能 (CKD stage G1 or G2; eGFR ≥ 60 mL/min/1.73 m2) を有する一般集団であることから

比較的線形に腎機能の低下を呈すると予測されたため，本研究のサロゲートエンドポイント

を 1 年ごとに反復測定された eGFR から最小二乗法に基づき算出した eGFR slope とした．

eGFR slope の算出において，脱水などによる見かけ上の eGFR の変動や腎機能の一過性の急

性変化の影響を最小限にするため，本研究では eGFRの反復測定点が 10時点以上 (追跡機関

9-10 年) の研究参加者に限定した．また，副次的なサロゲートエンドポイントとして，追跡

開始時と観察終了時から算出した eGFR低下率 (%) を用いた．追跡期間が 9年未満の参加者

を選択的に除外したことにより selection bias が発生する可能性も否定できない．したがって，

本研究で用いた一般集団 (追跡期間 9-10年) と追跡期間を理由に除外した除外集団 (追跡期間 

>9年) の集団特性を比較し，selection biasが影響していないことを確認した． 

 

Table 2. Suggested outcomes in measuring kidney disease status in randomized trial. 

CKD stage Slow progression of CKD Rapid progression of CKDa 

Early stage: CKD G1-G3a 

(eGFR ≥45 mL/min/1.73 m2) 

Slope of mGFR or eGFR, or 

Surrogate outcomesb, or 

Combinations of outcomes 

30-40% decline in eGFR using repeat 

measurements to rule out transient 

acute effects 

Late stage: CKD G3b-G5 

(eGFR <45 mL/min/1.73 m2) 

End-stage kidney disease or 

30-40% decline in eGFRc 

End-stage kidney disease or 

doubling of serum creatinine level. 

Table footnote: (a) For example, in patients with macroalbuminuria. (b) Surrogates may include 

measures of activity of disease (e.g., in lupus nephritis) or kidney structure (e.g., in adult polycystic 

kidney disease). (c) The added value of eGFRs outside the routine study visit schedule has not yet 

been demonstrated and they may be unnecessary. Abbreviation: CKD, chronic kidney disease; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate; mGFR, measured glomerular filtration rate. Table 2 has been 

excerpted from reference 73. 
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2-6-2 腎機能低下に対する無症候性高尿酸血症・ABCG2の修飾効果の評価 

 本研究は ABCG2，無症候性高尿酸血症，腎機能の 3 つの因子の関連性を総合的に評価す

ることを目的に行われた追跡研究である．この 3 因子のうち，ABCG2 は尿酸排泄トランス

ポーターとして複数の疫学研究から SUA や痛風との関連性が認められており 42-44, 56, 57， 研

究計画段階において多重共線性の問題から ABCG2と SUAを同一のモデルに組み込むことが

困難であることが予想された．また，CKD の病期によって腎機能の低下速度が異なり linear

な変化を呈さない可能性も考えられた．そこで，推定 ABCG2 機能カテゴリー・CKD stage

ごとにサブグループを作成し，それぞれのサブグループで無症候性高尿酸血症集団，正常

SUA集団の eGFR slopeを比較した． 

  また，腎機能低下に対する ABCG2 の修飾効果を評価することを目的として，ベースライ

ンの CKD stageと痛風・高尿酸血症の治療目標値である SUA (6.0 mg/dL) を cut-off pointとし

て再度サブグループを作成した．作成したサブグループにおいて，観察開始から終了までの

eGFR変化率 (%) を算出し，比較した．また eGFR変化率に対し ABCG2が修飾効果を与えた

と考えられるサブグループについては，アウトカムを eGFR slopeに変更し再度比較する感度

分析を実施し，結果についての頑強性を判断した． 

 

 

2-6-3 Propensity scoreを用いた共変量調整 

  本研究は無作為割付ではなく， CKD stageや SUA，ABCG2の推定機能で事後的にサブグル

ープ割付を行った．従って，評価項目である eGFR slopeや eGFR変化量に影響を与える共変

量や交絡要因の情報を用いた共変量調整を行う必要があった． 本研究でリクルートした参

加者は男女を含む 18-65 歳で構成された組織職員であり，男女比は均等ではなく年齢の分散

も大きい．また，サブグループの区分基準を CKD stage と SUA に設定することにより，年

齢や性別がサブグループごとに偏ることが想定された．腎機能低下に対する無症候性高尿酸

血症の修飾効果の検討においては，これらの背景因子に加え，腎機能と高尿酸血症の関連性

について交絡となりうる肥満の体格指標である BMI，またベースラインでの eGFRを調整因

子とした． 

ABCG2 は尿酸排泄トランスポーターであり，既知の報告からも ABCG2 遺伝子と SUA の

関連性は明確である 42-44．この強い関連性により，SUA によってサブグループを作成する分

割法のみでは，分割後にも ABCG2による SUAへの影響が残存する可能性があった．従って，

腎機能低下に対する ABCG2 の修飾効果の検討においては，上述の共変量に加えてベースラ

インでの SUAも調整因子とした． 

共変量調整は propensity score paired matchingを用いて，ベースラインで類似した共変量を

有する参加者同士をマッチングした．Propensity score とは，複数の交絡要因を複合的に評価

した確率変数である．曝露群と対象群のそれぞれからこの変数が最も近似する被験者を抽出

することで交絡による影響を最小限となるよう調整することが可能である．この propensity 
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score は交絡と考えられる因子を独立変数，割付したい群間を従属変数とした多重ロジステ

ィック回帰モデルから算出した．またマッチングのアルゴリズムとして，曝露群・対象群の

propensity score の差分の合計が最小となるようにペアを作る optimal paired matching (one-to-

one or fixed ratio matching) 法を用いて実施した．Optimal paired matchingではキャリパー幅と

してロジット変換した propensity score の標準偏差に 0.20 を乗じた値を設定した 74．

Propensity score paired matching 前後の共変量のバランスについては，それぞれ標準化差スコ

アを比較し，評価した． 

 

 

2-6-4 統計学的検定方法，効果推定モデリング解析のアルゴリズム 

本研究で用いた統計学的検定，モデリング解析については Table 3 に要約した．p.Q126X

と p.Q141K の２つの変異によって推定された ABCG2 の機能は，ABCG2 機能 100％，

ABCG2 機能 75％，ABCG2 機能≤50%と 3 つのカテゴリーに区分されている．この段階的に

区分された ABCG2機能と連続変数との関連性は two-tailed Jonckheere-Terpstra testによって傾

向検定を行った．この検定によって，推定 ABCG2 機能と研究参加者の特性との正または負

の関連性の有無や統計学的有意性を確認した．推定 ABCG2 機能と名義尺度 (2 値変数) の変

数との関連性については Cochran-Armitage trend tests によって傾向検定を行った．尚，追跡

期間中に発生した eGFRの欠損値については最小二乗法による regression imputationによって

補完し，得られる eGFR slopeに影響がないように考慮した． 

eGFR slope の評価については，無症候性高尿酸血症集団と正常 SUA 集団との比較，また

推定 ABCG2 機能カテゴリー間の比較を行うことを目的として，最小二乗法に基づく線形混

合効果モデル (Linear mixed-effect model) によるモデリング解析を行った．線形混合効果モデ

ルとは固定効果に加え，参加者間の特性をモデル内に変量効果として組み込むことが可能で

あり，固定効果しか用いない線形回帰モデルよりもより robust なモデル解析である．固定効

果とは，研究計画時にあらかじめカテゴリー化をすることが可能な変数（本研究では無症候

性高尿酸血症の判別，ABCG2 機能推定によるカテゴリー化）であり，変量効果とはランダ

ムサンプリングによって母集団から抽出する際に発生する変数（参加者の特性など）であり，

サンプリングが完了するまでは未知の変数である．本研究で使用した LME モデルでは，追

跡期間と反復測定した eGFRとの線形関係に対し，無症候性高尿酸血症と正常 SUA，また推

定 ABCG2を固定効果，研究参加者ごとの切片と eGFR slopeを変量効果として混合効果モデ

ル内に組み込んだ．無症候性高尿酸血症集団と正常 SUA集団，また推定 ABCG2機能グルー

プの群間比較の指標として，eGFR slope と固定効果の交互作用を算出し，統計学的有意差を

確認した．本研究で用いた LME モデルは以下の式で表され，共分散構造は変量効果の分散

と誤差分散に基づく分散成分構造である． 

 

𝒀 = 𝑿𝜷 + 𝒁𝜸 + 𝜺    

𝜸~𝑵 (𝟎, 𝝈𝟐𝑫(𝜽)),   𝜺~𝑵 (𝟎, 𝝈𝟐𝑰𝒏)  
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Y: response vector.  

X and Z: design matrix for fixed effect (n×p matrix) and random effect (n×s matrix). 

β and ɤ: fixed effect parameter for X and random effect parameter for Z. 

ε: error vector (n×1 vector, actual values are not observed.). 

D(θ) and In: matrix of variance of random effect (s×s matrix) and identity matrix (n×n matrix). 

 

変量効果の推定には，制限付き最尤法 (REML: Restricted maximum likelihood) 推定法を用いで

計算した．REML 法では分散成分のみが含まれ，LME モデル内の変量効果のパラメータを

推定する. βが一様な変則分布であることを仮定して以下の式で示した尤度 P (Y| β, θ, σ2) につ

いて積分したものが制限付き尤度である． 

𝑷 (𝒀|𝜽, 𝝈𝟐) = ∫ 𝑷 (𝒀|𝜷, 𝜽, 𝝈𝟐)𝑷(𝜷)𝒅𝜷 = ∫ 𝑷 (𝒀|𝜷, 𝜽, 𝝈𝟐)𝒅𝜷  

𝑷 (𝜷|𝒀, 𝜽̂𝑹, 𝝈̂𝑹
𝟐 ) 

 

このアルゴリズムでは，θに関して最大化した 𝜃𝑅 を，𝜎2 に関して最大化した 𝜎̂𝑅
2 を求め，事

後分布に関する期待値を算出することにより固定効果バラメータ βを推定する．REML法は

固定効果の推定によって失われる自由度を考慮することができるため，変量効果の分散を推

定するバイアスを縮小することが可能であり，変量効果の外れ値に影響されにくくこの点か

らも一般線形回帰分析よりも robustである．上述の理由から，本研究の eGFR slopeの評価手

法として REML法に基づく LMEモデルを選択した．このモデルは，固定効果を追跡時間と

無症候性高尿酸血症または ABCG2機能低下，変量効果をランダム切片とランダム勾配と設

定している．この混合効果モデルを用い，追跡期間における eGFR slope, 固定効果の交互作

用を確認した． 

 

 

Table 3. Summary of the analytical approach to investigate the relationship between 

asymptomatic hyperuricemia/SUA, ABCG2 function, and age-dependent decline in kidney 

function. 

Comparisons of Age-dependent Decline in Kidney Function Between Asymptomatic Hyperuricemia and 

Normouricemia. 

  Predictor Baseline SUA (SUA > 7.0 mg/dL or not) 

  Outcome Repeated measures of eGFR 

  Approaching Propensity score pair matching. 

Purpose: Adjustment of the covariables. 

  Matched variables: Age, gender, BMI, and eGFR at baseline. 

  Caliper width: 0.2 of the standard deviation of the logit of the propensity score. 

  Algorithm: One-to-one optimal paired matching. 

Linear mixed-effect model analysis. 
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  Purpose: To compare the declines in kidney function between SUA > 7.0 mg/dL or not. 

  Estimation method: Restricted maximum likelihood method. 

  Subjects: Asymptomatic hyperuricemia and an equal number of matched normouricemia. 

  Subgroup: Estimated ABCG2 functional group (ABCG2 functional: full, 75%, and ≤50%). 

  

Exploration of Condition in Which ABCG2 Modifies Age-Dependent Decline in Kidney Function. 

  Predictor Estimated ABCG2 function 

  Outcome Categorized in change in eGFR from baseline to the end of observation: <10%, 10-20%, 20-

30%, and >30% decline in eGFR 

  Approaching Subgrouping by the therapeutic target level of hyperuricemia and CKD stage. 

Purpose: To explore the condition in which ABCG2 modifies the decline in kidney 

function. 

Subgroup 1 (n = 448): eGFR ≥ 90 ml/min/1.73 m2 and SUA ≥ 6.0 mg/dL 

    Subgroup 2 (n = 722): eGFR ≥ 90 mL/min/1.73 m2 and SUA < 6.0 mg/dL 

Subgroup 3 (n = 406): eGFR 60-89 mL/min/1.73 m2 and SUA ≥ 6.0 mg/dL 

Subgroup 4 (n = 309): eGFR 60-89 mL/min/1.73 m2 and SUA < 6.0 mg/dL  

Evaluation for Association Between ABCG2 Function and Age-Dependent Decline in Kidney Function. 

  Predictor Estimated ABCG2 function 

  Outcome Repeated measures of eGFR 

  Approaching Propensity score pair matching. 

  Purpose: Adjustment of the covariables. 

  Matched variables: Age, gender, BMI, eGFR, and SUA at baseline. 

  Caliper width: 0.2 of the standard deviation of the logit of the propensity score. 

  Algorithm: One-to-two optimal paired matching. 

Linear mixed-effect model analysis. 

  Purpose: To compare the declines in kidney function between the estimated ABCG2  

functional group. 

  Estimation method: Restricted maximum likelihood method. 

  Subjects: Unadjusted or adjusted participants in Subgroup 3. 

Table footnote: Abbreviations: SUA, serum urate concentration; BMI, body mass index; eGFR, estimated 

glomerular filtration rate. 

 

 

2-7 使用したソフトウェア・実験材料 

統計解析ソフトウェア 

- JMP Pro 15 (SAS institute Inc., North Carolina, USA) 

- R for Windows GUI front-end 3.6.3 (Comprehensive R Archive Network) 

- Microsoft Excel (Microsoft Corp., Washington, DC, USA) 

試薬・機器類 (品名: 品番, 提供元) 

- 2-Amino-2-hydroxymeehtyl-1,3-propanediol: 207-06275, Wako, Osaka 

- Polyoxyethylene (10) Octylphenyl Ether (Triton X-100): 160-24751, Wako, Osaka 
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- 0.5M Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA): 311-90075, Wako, Osaka 

- Sodium Dodecyl Sulfate (SDS): 194-12841, Wako, Osaka 

- Proteinase K recombinant Solution: 161-28701, Wako, Osaka 

- TE saturated Phenol: 319-90093, Wako, Osaka 

- 99.5% Ethanol: 057-00456, Wako, Osaka 

- 2-Propanol: 166-04836, Wako, Osaka 

- THUNDERBIRD Probe qPCR Mix kit: QPS-101, TOYOBO, Osaka 

- Fluorescent labeled Prove: Technologies, USA 

- Origo DNA primer: Eurofins Scientific, Grand Duchy of Luxembourg 

- Brilliant Dye Terminator Cycle Sequencing kit v3.1: BRD3-100, NIMAGEN, UK 

- Prime Star GXL: R045A, TakaraBio, Siga 

- QIAquick Gel Extraction Kit: 28706, Qiagen, USA 

- PikoReal Real-Time PCR System (96-well block format): Thermo Fisher Scientific, 

Commonwealth of Massachusetts, USA 

- Applied Biosystems 3130xl Genetic Analyzer: Thermo Fisher Scientific, Commonwealth of 

Massachusetts, USA 
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第 3章 結果 

 

3-1  ベースラインにおける本研究集団の臨床的特性の評価 

Figure 3 は本研究の解析フローを示す．本研究への参加に同意した痛風のない 2,600 人の

うち，追跡期間 9年未満の参加者 638 人が除外された．追跡期間によるスクリーニングによ

って選択バイアスが発生する可能性が潜在する．この潜在的選択バイアスの有無を評価した 

(Table 4)．本研究のデータセットは組織職員の健康診断データに基づくため，勤続年数によ

る脱落により年齢にわずかな差が確認されたものの，おおむね均一なデータ分布であった．

その後，ベースラインでのスクリーニングで腸炎患者 19 人，肝炎患者 13 人，腎症患者 11

人，またベースラインで eGFRが 60 mL/min/1.73 m2を下回っていた参加者 34 人を除外した．

従って，本研究の対象集団は全数として 1,885人が登録された． 

 

Table 4. Population characteristics in participants of 9-10 years observation period and < 9 years. 

Characteristics 
Observational period   

9-10 years (n = 1,962) 

Observational period  

< 9 years (n = 638) 
D 

Age (y) 33.4 ± 9.2 29.8 ± 7.4 0.305 

Male, n (%) 1662 (85.6%) 520 (78.9%) 0.124 

Baseline eGFR (mL/min/1.73 m²) 97.4 ± 20.2 94.0 ± 15.5 0.134 

Baseline CKD stage    

  Normal function (eGFR ≥ 60) 1184 (61.0%) 379 (57.5%) 0.050 

  CKD stage G2 (eGFR = 89-60) 757 (39.0%) 280 (42.5%) -0.050 

Baseline SUA (mg/dL) 5.8 ± 1.4 5.5 ± 1.3 0.157 

  Hyperuricemia 

  (SUA > 7.0 mg/dL) 
326 (16.8%) 76 (11.5%) 0.108 

Estimated ABCG2 function    

  Full function 941 (48.5%) 325 (49.3%) -0.011 

  75% function 767 (39.5%) 252 (38.2%) 0.019 

  ≤50% function 233 (12.0%) 82 (12.5%) -0.011 

Table footnote: Values represent mean ± standard deviation. Abbreviations (conversion factors for 

units): BMI, body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate; SUA, serum urate 

concentration (mg/dL to μmol/L, ×59.48). D represents standardized differences between participants 

of 9-10 years observation period and < 9 years. Standardized differences were calculated by the 

following formula; (1) Standardized difference score (continuous variables) = (X1 – X2)/(S1
2 + S2

2)1/2, 

where X1 and X2 are sample means, and S1
2 and S2

2 are the variances. (2) Standardized difference score 

(nominal variables) = (P1 – P2) / [P1 (1 – P1) + P2 (1 – P2)]1/2, P1 and P2 are the percentage. 
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Figure 3. Flowchart for clinical biostatistics. (a) We surveyed the health examination database of 

2,600 organization employee individuals without gout. (b, c) We selected 1,962 participants’ datasets 

to screen for long-term observation in which 9-10 years of tracking data were available. (d, e) Dataset 

for this observational study was used except for individuals with enteritis, hepatitis, nephropathy, or 

kidney impairments (eGFR < 60 mL/min/1.73 m2) at entry. (f) Propensity score derived from BMI, 

age, sex, and eGFR at baseline was used for adjustment between asymptomatic hyperuricemia and 

normouricemia. (g) The comparison of age-dependent eGFR declines between asymptomatic 

hyperuricemia (serum urate concentration [SUA] > 7.0 mg/dL) and normouricemia. (h) Both CKD 

stages and cut-off SUA 6.0 mg/dL, the therapeutic target level for hyperuricemia, separated all 

participants into four subgroups. (i) Propensity score derived from SUA in addition to BMI, age, sex, 
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and eGFR at baseline was used for adjustment between ABCG2 functional groups. (j) The evaluation 

of the association between ABCG2 function and age-dependent declines in kidney function included 

305 men.  

 

  ベースライン調査として，登録された参加者 1,885人全数を推定 ABCG2機能ごとに 3つの

カテゴリー (推定 ABCG2機能: full, 75%, ≤50%) に分類した (Table 5,6) ．血液検査・尿検査の

データを集計し，それぞれの ABCG2 機能カテゴリーごとに平均値と標準偏差に要約した 

(Table 7)．登録された参加者 (n = 1,885) の p.Q126X, p.Q141Kの MAFは，それぞれ 1.7％と

28.7％であった． 参加者 1,885人の平均年齢は 33.1 ± 9.0歳，男性比率は 85.4％，平均追跡期

間は 9.8 ± 0.4 年，ベースラインでの eGFR は 98.0 ± 19.6 mL/min/1.73 m2 (eGFR≧90 

mL/min/1.73 m2, n＝1170, eGFR＜90 mL/min/1.73 m2, n＝715) (mean ± standard deviation) であっ

た．本研究に登録された参加者の無症候性高尿酸血症の有病率は 16.5％ (311/1,885 人) であ

り，そのうち 72.7％ (226/311人) は SUA 7.1-8.0 mg/dLと比較的軽症例であった．リクルート

時に集計した個人回答型アンケートから，尿酸降下薬を服用していたのは 99 人 (5.3%) であ

り，このうち 37人の服用者は治療目標値 (SUA <6.0 mg/dL) に到達していた．ABCG2推定機

能の低下と無症候性高尿酸血症の有病率との明らかな関連性を認めた (p for trend < 0.001)．

また，推定 ABCG2機能 100％，75％，≤50％カテゴリーの SUAはそれぞれ 5.7 ± 1.3 mg/dL, 

5.8 ± 1.4 mg/dL, 6.1 ± 1.4 mg/dLと有意な上昇傾向を示した (p for trend < 0.001)． 

 

 

Table 5. Summary of frequency of rs72552713 and rs2231142 in the study population (n = 1,885). 

rs number Change in DNA sequence AA change MAF 

rs72552713 C376T Q126X 1.7% 

rs2231142 C421A Q141K 28.7% 

Table footnote: Abbreviations: AA, amino acid; MAF, minor allele frequency. 

 

 

Table 6. Summary of classification into estimated ABCG2 categories using a combination of 

rs72552713 and rs2231142 in the study population (n = 1,885). 

Estimated ABCG2 category Number  Percentage 

  Full function 916 48.6% 

  75% function 747 39.6% 

  ≤50% function 222 11.8% 

Table footnote: The estimated ABCG2 category was determined according to the pattern of 

rs72552713 and rs2231142 (see “Method section”). 
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Table 7 Summary of baseline clinical characteristics (n = 1,885). 

    Estimated ABCG2 function  

Characteristics: reference ranges 
Total 

(n = 1,885) 

Full 

(n = 916) 

75% 

(n = 747) 

≤50% 

(n = 222) 

P for 

trend 

Basic information          

Age (y) 33.1 ± 9.0 32.7 ± 8.7 33.5 ± 9.3 33.5 ± 9.1 0.1 

Male (%) 1,610 (85.4%) 788 (86.0%) 625 (83.7%) 197 (88.7%) 0.9 

Observation duration (y) 9.8 ± 0.4 9.8 ± 0.4 9.9 ± 0.3 9.9 ± 0.4 0.3 

Physical information 
    

 

SBP (mmHg) 125.2 ± 16.5 125.5 ± 16.7 125.1 ± 16.4 124.2 ± 16.2 0.3 

DBP (mmHg) 76.2 ± 11.4 76.2 ± 11.4 76.5 ± 11.2 75.7 ± 12.0 0.8 

BMI (kg/m²) 22.7 ± 3.5  22.7 ± 3.4 22.7 ± 3.6 22.7 ± 3.6 0.8 

Blood parameters          

eGFR (mL/min/1.73 m²) 98.0 ± 19.6 98.4 ± 19.3 98.2 ± 20.1 96.1 ± 19.1 0.1 

WBC: 8.6-3.3 (103 per μL) 6.0 ± 1.7 6.0 ± 1.7 6.0 ± 1.7 5.8 ± 1.6 0.1 

RBC: male 5.55-4.35, female 4.92-3.86 

(106 per μL) 

4.84 ± 0.40 4.85 ± 0.41 4.83 ± 0.37 4.89 ± 0.40 0.9 

PLT: 348-158 (103 per μL) 240 ± 52 243 ± 55 239 ± 49 235 ± 49 0.05 

TP: 8.1-6.6 (g/dL) 7.4 ± 0.4 7.4 ± 0.4 7.4 ± 0.4 7.4 ± 0.4 0.9 

AST: 30-13 (IU/L) 23 ± 9 23 ± 10 23 ± 8 23 ± 9 0.9 

ALT: male 42-10, female 23-7 (IU/L) 25 ± 19 25 ± 18 25 ± 19 25 ± 19 0.9 

γ-GTP: male 64-13, female 32-9 (IU/L) 41 ± 42 40 ± 42 41 ± 42 40 ± 40 0.9 

ALP: 322-106 (IU/L) 205 ± 56 206 ± 58 204 ± 56 205 ± 52 0.6 

TG: 248-142 (mg/dL) 105 ± 92 106 ± 94 105 ± 94 99 ± 77 0.7 

TCh: 248-142 (mg/dL) 192 ± 35 191 ± 34 194 ± 36 193 ± 32 0.07 

HDL-Ch: 90-38 (mg/dL) 63 ± 15 63 ± 15 64 ± 16 64 ± 14 0.3 

LDL-Ch: 163-65 mg/dL 113 ± 30 112 ± 30 114 ± 31 113 ± 31 0.3 

BUN: 20-8 mg/dL 13 ± 3 13 ± 3 13 ± 3 13 ± 3 0.6 

SUA: male 7.8-3.7, female 5.5-2.6 

(mg/dL) 

5.8 ± 1.4 5.7 ± 1.3 5.8 ± 1.4 6.1 ± 1.4 <0.001 

Hyperuricemia 

(SUA > 7.0 mg/dL) 

311 (16.5%) 115 (12.6%) 133 (17.8%) 63 (28.4%) <0.001 

Blood glucose: 109-73 (mg/dL) 92.1 ± 16.9 92.2 ± 18.5 92.5 ± 16.4 90.7 ± 10.4 0.7 

HbA1c: 6.0-4.9 (%) 5.3 ± 0.6 5.3 ± 0.6 5.3 ± 0.5 5.2 ± 0.4 0.8 

Urine parameters (%) 
    

 

Urine occult blood 
    

0.5 

  Negative 1,816 (97.4%) 884 (97.8%) 717 (96.8%) 215 (97.7%)  

  Positive 49 (2.6%) 20 (2.2%) 24 (3.2%) 5 (2.3%)  

  NA = 20 
    

 

Urinary protein 
    

0.9 

  Negative 1,838 (97.6%) 893 (97.6%) 730 (97.7%) 215 (97.3%)  

  Positive 45 (2.4%) 22 (2.4%) 17 (2.3%) 6 (2.7%)  

  NA = 2 
    

 

Table footnote: Values represent mean ± standard deviation or n (%). Abbreviations (conversion 

factors for units): BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; 

eGFR, estimated glomerular filtration rate; WBC, white blood cell count; RBC, red blood cell count; 

PLT, platelet count; TP, serum total protein; AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine 

aminotransferase; γ-GTP, γ-glutamyl transferase; TG, triglyceride; TCh, total cholesterol; HDL-Ch, 

high-density lipoprotein cholesterol; LDL-Ch, low-density lipoprotein cholesterol; BUN, blood urea 

nitrogen; SUA, serum urate concentration; blood glucose; NA, not available.  
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3-2 腎機能低下と無症候性高尿酸血症との関連解析 

  経時的な腎機能低下と無症候性高尿酸血症との関連性について調査するため，無症候性高

尿酸血症群 (SUA > 7.0 mg/dL) と正常 SUA群 (SUA ≤ 7.0 mg/dL) の共変量 (年齢，性別，BMI，

eGFR) をベースラインで補正し，eGFR の変動を追跡した．調整前後の共変量のバランスに

ついては群間での標準化差によって評価した (Table 8). 同様に推定 ABCG2 カテゴリーごと

に共変量を調整し，調整前後の共変量のバランスを群間での標準化差によって評価した．

Propensity score paired matching (one-to-one matching) による調整後の共変量は，調整前と比較

して平均差，標準化差ともに縮小した． 

 

Table 8. Summary of characteristics before and after matching using propensity scores. 

    Before Propensity matching After Propensity matching 

    HU NU D HU NU D 

Unclassified Number 146 1,024   143 143   

Normal kidney  Male 146 (100%) 805 (78.6%) 0.522 143 (100%) 143 (100%) 0.000 

  Age 31.6 ± 7.9 28.9 ± 7.1 0.254 31.7 ± 8.0 30.6 ± 7.8 0.098 

  BMI 24.5 ± 4.0 21.9 ± 3.2 0.508 24.2 ± 3.7 24.3 ± 3.8 -0.019 

  eGFR  103.0 ± 11.0 110.4 ± 15.8 -0.384 103.1 ± 11.1 103.4 ± 10.0 -0.020 

  SUA 7.8 ± 0.6 5.2 ± 1.1 2.075 7.8 ± 0.6 5.7 ± 0.9 1.941 

Unclassified Number 165 550   159 159   

CKD stage G2 Male 165 (100%) 494 (89.8%) 0.337 159 (100%) 159 (100%) 0.000 

  Age 40.2 ± 7.7 39.2 ± 8.2 0.089 39.8 ± 7.6 39.2 ± 7.8 0.055 

  BMI 25.2 ± 3.6 23.1 ± 3.3 0.430 24.9 ± 3.4 24.9 ± 3.6 0.000 

  eGFR 78.3 ± 7.3 79.5 ± 7.0 -0.119 78.7 ± 7.1 78.6 ± 7.6 0.010 

  SUA 7.8 ± 0.7 5.7 ± 0.9 1.842 7.8 ± 0.7 5.5 ± 0.7 2.323 

Fully ABCG2 Number 54 522   51 51   

Normal kidney  Male 54 (100%) 419 (80.3%) 0.495 51 (100%) 51 (100%) 0.000 

  Age 31.8 ± 8.0 28.8 ± 6.9 0.284 31.7 ± 8.2 31.4 ± 8.4 0.026 

  BMI 24.7 ± 3.9 22.0 ± 3.2 0.535 24.1 ± 3.1 23.7 ± 3.2 0.090 

  eGFR 103.0 ± 10.9 110.3 ± 15.0 -0.394 103.1 ± 11.1 101.3 ± 9.3 0.124 

  SUA 7.8 ± 0.7 5.2 ± 1.9 1.842 7.8 ± 0.7 5.5 ± 1.1 1.764 

Fully ABCG2 Number 61 279   60 60   

CKD stage G2 Male 61 (100%) 254 (91.0%) 0.314 60 (100%) 60 (100%) 0.000 

  Age 40.2 ± 7.0 38.4 ± 8.1 0.168 40.4 ± 6.9 41.3 ± 7.3 -0.090 

  BMI 25.2 ± 3.0 23.1 ± 3.3 0.471 25.1 ± 2.9 25.0 ± 3.2 0.023 

  eGFR 78.3 ± 8.1 79.6 ± 7.2 -0.120 78.2 ± 8.2 77.8 ± 7.3 0.036 

  SUA 7.8 ± 0.7 5.7 ± 0.9 1.842 7.8 ± 0.7 5.8 ± 0.8 1.881 

75% ABCG2 Number 62 402   60 60   

Normal kidney Male 62 (100%) 307 (76.4%) 0.556 60 (100%) 60 (100%) 0.000 

  Age 32.4 ± 8.4 29.1 ± 7.3 0.297 32.5 ± 8.5 32.2 ± 9.0 0.024 

  BMI 24.2 ± 3.9 21.9 ± 3.2 0.456 23.9 ± 3.5 24.0 ± 3.5 -0.020 

  eGFR  103.9 ± 12.2 110.6 ± 16.9 -0.321 103.9 ± 12.3 104.5 ± 13.6 -0.033 

  SUA 7.7 ± 0.6 5.2 ± 1.1 1.995 7.7 ± 0.6 5.6 ± 0.9 1.941 

75% ABCG2 Number 71 212   67 67   

CKD stage G2  Male 71 (100%) 185 (87.3%) 0.381 67 (100%) 67 (100%) 0.000 

  Age 40.1 ± 8.4 40.0 ± 8.3 0.008 40.2 ± 8.5 40.9 ± 6.9 -0.064 

  BMI 25.4 ± 4.0 23.1 ± 3.5 0.433 24.8 ± 3.2 24.8 ± 3.1 0.000 

  eGFR 78.8 ± 7.1 79.4 ± 6.9 -0.061 79.0 ± 7.1 78.5 ± 7.3 0.049 

  SUA 7.9 ± 0.7 5.6 ± 1.0 1.884 7.9 ± 0.8 5.9 ± 0.9 1.661 

≤50％ ABCG2 Number 30 100   19 19   

Normal kidney Male 30 (100%) 79 (79.0%) 0.516 19 (100%) 19 (100%) 0.000 
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  Age 29.6 ± 6.8 28.8 ± 6.7 0.084 31.8 ± 7.3 31.7 ± 7.8 0.009 

  BMI 24.6 ± 4.5 21.4 ± 3.1 0.586 23.1 ± 3.3 23.4 ± 3.7 -0.061 

  eGFR 101.2 ± 8.5 110.7 ± 15.6 -0.535 103.0 ± 8.9 104.3 ± 10.8 -0.093 

  SUA 7.8 ± 0.6 5.3 ± 1.1 1.995 7.7 ± 0.6 5.6 ± 0.7 2.278 

≤50％ ABCG2 Number 33 59   29 29   

CKD stage G2  Male 33 (100%) 55 (93.2%) 0.270 29 (100%) 29 (100%) 0.000 

  Age 40.3 ± 7.6 39.7 ± 8.4 0.053 40.4 ± 7.7 39.2 ± 7.5 0.112 

  BMI 24.8 ± 3.8 22.9 ± 2.7 0.408 23.9 ± 2.9 23.6 ± 3.0 0.072 

  eGFR 77.5 ± 6.4 79.2 ± 6.7 -0.183 78.5 ± 6.1 77.7 ± 6.8 0.088 

  SUA 7.8 ± 0.5 5.8 ± 0.8 2.120 7.7 ± 0.5 5.9 ± 0.8 1.908 

Table footnote: Values represent mean ± standard deviation. Abbreviations (conversion factors for 

units): HU: asymptomatic hyperuricemia; NU, normouricemia; BMI, body mass index; eGFR 

(mL/min/1.73 m2), estimated glomerular filtration rate; SUA (mg/dL), serum urate concentration 

(mg/dL). Normal kidney and CKD stage G2 represent ≥90 and 60-89 mL/min/1.73 m2 of eGFR. 

Standardized differences were calculated by following formula; (1) Standardized difference score 

(continuous variables) = (XHU– XNU)/(SHU
2 + SNU

2)1/2, where XHU and XNU are sample means in the 

participants with asymptomatic hyperuricemia and normouricemia, and SHU
2 and SNU

2 are the 

variances. (2) Standardized difference score (nominal variables) = (PHU – PNU)/[PHU (1 – PHU) + PNU (1 

– PNU)]1/2, PHU and PNU are the percentage in the participants with asymptomatic hyperuricemia and 

normouricemia. 

 

  共変量調整後，無症候性高尿酸血症群と正常 SUA 群の追跡期間における eGFR 低下速度

を比較するため，LME モデル解析を実施した．LME モデルの結果および各群の eGFR slope

を Figure 4に示す．推定 ABCG2機能で未分類，または推定 ABCG2機能 100％, 75%カテゴ

リーにおける eGFR の経時的な低下速度は無症候性高尿酸血症群，正常 SUA 群間で統計的

な有意差を認めなかった (Fig. 4-a, b)．しかしながら，推定 ABCG2 機能≤50%カテゴリーに

おいて，CKD stage G2 (eGFR: 60-89 mL/min/1.73 m2) では無症候性高尿酸血症の eGFR slope

は  は正常 SUAと比較して，有意に eGFR低下を加速した (p for interaction = 0.027, Fig. 4-b)． 
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Figure 4. Comparison of eGFR decline between asymptomatic hyperuricemia and 

normouricemia with and without classification by ABCG2 estimation. Participants with 

asymptomatic hyperuricemia (HU, serum urate concentrations > 7.0 mg/dL) were matched to an equal 

number of participants with normouricemia (NU, serum urate concentrations ≤ 7.0 mg/dL) by 

propensity score based on age, sex, baseline body mass index, and baseline eGFR (See Table 2 for a 

detailed summary). (a) eGFR declines in asymptomatic hyperuricemia and normouricemia patients 

without classification by estimated ABCG2 function. (b) A comparison of eGFR decline between 

asymptomatic hyperuricemia and normouricemia with classification by estimated ABCG2 function (p* 

for interaction = 0.027). 

 

 

3-3 腎機能低下と ABCG2機能との関連解析 

  腎機能低下に対する ABCG2 の修飾効果を検討するため，登録された参加者 (n = 1,885) を

SUAとベースラインの eGFRから 4つのサブグループに分類し，それぞれのサブグループご

とに eGFR の変動を追跡した．サブグループの作成には，痛風治療の目標 SUA 値 (6.0 

mg/dL) と CKD stageを cut-off pointとして用い，以下の様に分類した: subgroup 1 (n = 448), 

eGFR ≥ 90 ml/min/1.73 m2, SUA ≥ 6.0 mg/dL; subgroup 2 (n = 722), eGFR ≥ 90 mL/min/1.73 m2, 

SUA < 6.0 mg/dL; subgroup 3 (n = 406), eGFR 60-89 mL/min/1.73 m2, SUA ≥ 6.0 mg/dL; subgroup 4 

(n = 309), eGFR 60-89 mL/min/1.73 m2, SUA < 6.0 mg/dL. サブグループ間での追跡期間の最大差

は 1.5ヵ月未満であった． 

  これらのサブグループでそれぞれ追跡開始時から追跡終了時にかけての eGFR の変化率を

算出した (Fig 5)．Subgroup 3 において，追跡開始から終了時にかけて eGFR低下率が 20％を

超えていた割合は推定 ABCG2 機能の低下に比例して増加し，推定 ABCG2 機能が 100%, 

75%, ≤50%でそれぞれ 12.6%, 20.9%, 32.8%であった (p for trend < 0.001).  

 

Figure 5. Changes of eGFR during the observational period in subgroup analysis. All participants 
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were divided by CKD stages (cut-off eGFR, ≥90 or 89-60 mL/min/1.73 m2) and therapeutic target 

serum urate concentration (SUA) of hyperuricemia (cut-off SUA, <6.0 or ≥6.0 mg/dL) into 4 

subgroups. Proportions of participants whose >20% eGFR decline in subgroup 3 increased with 

ABCG2 dysfunction; 12.6%, 20.9%, and 32.8% in ABCG2 full, 75%, and ≤50% functional groups, 

respectively (p for trend < 0.001 by the Cochran-Armitage trend test). 

 

   ABCG2は強力な SUA関連因子であるため，サブグループ内においても SUAが交絡因子と

して残存すると考えられた．従って，上述した subgroup 3 においてベースラインの SUA を

含めた共変量調整を行い，再度 eGFR slopeを算出した．経時的な腎機能低下と ABCG2との

関連性について調査するため，最も例数の少ない ABCG2機能≤50%カテゴリーを基準として，

ABCG2機能 100%，ABCG2機能 75％カテゴリー間で SUAを含む共変量 (年齢，性別，BMI，

eGFR, SUA) をベースラインで補正し，eGFRの変動を追跡した．調整前後の共変量のバラン

スについては群間での標準化差によって評価した (Table 9). Propensity score paired matching 

(one-to-one matching) による調整後の共変量は，調整前と比較して平均差，標準化差ともに縮

小した． 

 

Table 9. Summary of characteristics in subgroup 3 before and after propensity score matching. 

  Estimated ABCG2 function   

 
 

Full function 75% function ≤50% function D1 D2 

Before adjusting Number 182 163 61 - - 

 Male 180 (98.9%) 163 (100%) 61 (100%) 0.105 0.000 

 Age 39.3 ± 7.8 39.8 ± 8.2 40.9 ± 7.9 0.139 0.092 

 BMI 24.2 ± 3.4 24.4 ± 3.9 24.0 ± 3.4 -0.049 -0.080 

 Baseline eGFR 78.5 ± 7.6 79.5 ± 6.7 77.6 ± 6.5 -0.090 -0.201 

 Baseline SUA 6.9 ± 0.8  7.1 ± 0.9 7.2 ± 0.8 0.237 0.053 

After adjusting Number 122 122 61 - - 

 Male 122 (100%) 122 (100%) 61 (100%) 0.000 0.000 

 Age 40.8 ± 7.1  40.3 ± 8.2 40.9 ± 7.9 0.047 0.005 

 BMI 23.9 ± 3.2 23.9 ± 3.5 24.0 ± 3.4 0.028 0.027 
 

Baseline eGFR 78.2 ± 7.7 78.2 ± 6.5 77.6 ± 6.5 -0.056 -0.085 

 Baseline SUA 7.1 ± 0.8 7.1 ± 0.8 7.2 ± 0.8 0.034 0.047 

Note: Values represent mean ± standard deviation. Abbreviations (conversion factors for units): BMI, 

body mass index (kg/m²); eGFR (mL/min/1.73 m²), estimated glomerular filtration rate; SUA (mg/dL), 

serum urate concentration. D1 and D2 represent standardized differences between ABCG2 full and 

≤50％  functional groups, or between ABCG2 75% and ≤50% functional groups, respectively. 

Standardized differences were calculated by following formula; (1) Standardized difference score 

(continuous variables) = (X1 – X2)/(S1
2 + S2

2)1/2, where X1 and X2 are sample means, and S1
2 and S2

2 are 

the variances. (2) Standardized difference score (nominal variables) = (P1 – P2)/[P1 (1 – P1) + P2 (1 – 

P2)]1/2, P1 and P2 are the percentage.  
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共変量調整後，追跡期間における eGFR 低下速度を ABCG2 機能グループ間で比較するた

め，LMEモデル解析を実施した．LMEモデルの結果および各群の eGFR slopeを Figure 6に

示した．共変量調整前では，ABCG2 機能 100%，75%，≤50%カテゴリーの eGFR slope はそ

れぞれ -0.988 ± 0.040, -1.076 ± 0.043, -1.148 ± 0.069 (mL/min/1.73 m2/year, mean ± SEM) であり，

ABCG2 機能≤50%カテゴリーは 100%機能カテゴリーと比較して有意に eGFR 低下速度が加

速していた (p = 0.046). 共変量調整後では，ABCG2 機能 100%，75%，≤50%カテゴリーの

eGFR slopeはそれぞれ-0.946 ± 0.049, -1.040 ± 0.046, -1.148 ± 0.069 (mL/min/1.73 m2/year, mean ± 

SEM) であった．ABCG2 機能低下の代表的な表現型である SUA の上昇を調整しても，調整

前と同様に ABCG2 機能≤50%カテゴリーは 100%機能カテゴリーと比較して有意に eGFR 低

下速度が加速していた (p = 0.015). 

 

 

Figure 6. Evaluation of the association between ABCG2 function and age-dependent eGFR 

decline before and after matching using propensity scores. The slope of eGFR decline before and 

after *adjusting by serum urate concentration on top of age, body mass index, and eGFR at baseline. 

≤50% functional ABCG2 significantly accelerated the decline in eGFR compared to full functional 

ABCG2 regardless of adjustment (before adjustment, p for interaction = 0.046; after adjusting, p for 

interaction = 0.015). Sample sizes of the full, 75%, and ≤50% function group were 182, 163, and 61 

men and women before adjustment, and 122, 122, and 61 men after adjustment, respectively (See 

Table 3 for a detailed summary). 
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第 4章 考察 

 

 SUAの上昇と腎機能との関連性については，これまで多くの疫学研究で検討されており，

それらの多くが SUAの上昇が腎機能の予後不良を予測することを示唆している 13, 14, 17, 29-31．

国内で 60 年以上継続して実施されている大規模前向き研究である久山町研究では，尿酸塩

の析出が起きにくい SUA 7.0 mg/dL 以下であっても，SUAの上昇に伴って CKD発症リスク

が高い状況が報告されている 75．また，腎生検検体を用いた検討では，SUAと動脈硬化性病

変との関連性が見出されており，尿酸析出を介さない動脈硬化に関連した腎機能低下を促進

することも報告されている 76．これらの結果から，慢性的な SUA の上昇は，典型的腎病理

像である痛風腎だけでなく，尿酸塩の析出に依存しない 動脈硬化による腎障害を促進する

可能性が示唆されてきた．しかしながら，無症候性高尿酸血症への治療的介入が腎機能の保

全につながるか否かに対しては，未だ明確な結論は得られていない．実際，我が国で上梓さ

れている【高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 第 3 版】では，「腎障害を有する高尿酸

血症の患者において尿酸降下薬は無投薬に比して推奨できるか？」というクリニカルクエス

チョンに対し，「腎機能低下を抑制する目的で尿酸降下薬を用いることを中等度に推奨する．」

と回答されているが，この根拠となった文献の異質性が高いことを同ガイドライン内で指摘

している 77．一方，国外のガイドラインにおいては尿酸降下薬の臓器保護についての言及は

なく，無症候期の高尿酸血症に対しての尿酸降下薬の使用は推奨されていない 69．近年に実

施された CKD-FIX試験でも，CKD患者に対するアロプリノールによる尿酸降下療法は CKD

進行を抑制しなかったと報告している 33．この結果は，CKD進行に対する無差別的なアロプ

リノールによる尿酸降下療法は有益ではない可能性を示唆している．しかしながら，CKD-

FIX試験では SUAが正常域の参加者を含むことや，高度に進行した CKD患者 (stage G3-G4) 

を対象としていること，参加者の大多数 (76%) がレニンーアンギオテンシン系阻害薬を服用

していたことにより，血清尿酸による同系を介した影響を減弱している可能性があることも

言及している．従って，特定のサブグループに尿酸降下療法が有効か否かについては帰結し

ておらず，SUAと腎機能との関連性についての明確なエビデンスは未だ不足している． 

本研究では，ABCG2の≤50%機能低下と無症候性高尿酸血症 (SUA > 7.0 mg/dL) が共存する

CKD stage G2サブグループにおいて，腎機能の低下が加速する可能性が示唆された．更に，

SUA を痛風の治療目標値である 6.0 mg/dL にサブグループを拡大した際も ABCG2 の腎機能

への影響が残存した．本研究の結果は高度な ABCG2 機能の低下は高尿酸血症による腎障害

の修飾因子となりうることを示唆している．本研究は p.Q126X と p.Q141K の変異頻度の高

い日本人集団を扱ったことから，これら 2 つの変異の組み合わせによる機能推定を行った．

この推定方法は p.Q141K単一と比較してより感度を高く ABCG2の機能を評価している 42, 56, 

57． これまで SUA の上昇による腎機能の低下の機序として尿酸塩沈着や，末梢血管抵抗上

昇と腎血流量低下を伴う糸球体硬化が考えられてきたが，ABCG2 の機能低下型 SNPs，特に

p.Q141K の変異頻度が世界的に見ても非常に高いことから，これら従来の病態に加え

ABCG2 機能低下が腎障害に関与している可能性を示唆している．以上を踏まえると，今後
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に腎機能と SUA との関連性を調査する上で，ABCG2 を重要な遺伝的影響因子として考慮す

る必要がある． 

また CKD-FIX 試験を含むこれまでの臨床試験 32, 33との異質性として，本研究で用いられ

た集団は比較的若年層で構成され，腎機能がある程度保たれた参加者に限定されている．以

前の研究から，20歳代以下の日本人痛風発症者の 88.2% が ABCG2機能低下型 SNPsを有し

ており，ABCG2機能低下型 SNPsは 20歳代以下の痛風発症のリスクを最大 22.2倍に高める

ことが報告されている 44．また世界的に見て痛風・高尿酸血症の発症率が高いチェコ人の症

例においても，ABCG2 の機能欠損型変異が小児の高尿酸血症に関連すること 78，ABCG2 の

非同義遺伝子変異を 2 つ以上有する場合，発症年齢が明らかに若年化することが認められて

いる 79．これらの研究は，ABCG2 機能低下が痛風発症の若年化，小児期からの SUA の上昇

に関連していることを示唆するものである．本研究集団が 20-40 歳台からなる若年者を中心

に構成された集団であること，本研究集団においても ABCG2機能低下による著明な SUAの

上昇傾向を認めたことを踏まえると，ABCG2 機能低下による若年時からの SUA の上昇は痛

風発症のみならず，腎機能低下を惹起する可能性が示唆される． 

 本研究で提示された ABCG2 機能低下による腎機能低下の想定機序として，第一に尿中尿

酸排泄の増加による腎負荷が挙げられる．先行研究より，Abcg2-knockout mice において

SUAの上昇に伴い，尿中への代償的な尿酸排泄量の増加を報告している 62．これらの所見か

ら，ABCG2 機能低下は高尿酸尿を介して腎・尿路における尿酸塩結晶の形成リスクを増加

させることが予想される．類似した機序として，ベンズブロマロンなどの尿酸排泄促進薬に

よっても尿中尿酸排泄の増加が認められる．投与による尿酸プールの減少に伴い尿中尿酸排

泄量は徐々に減少する．従って，投与開始時期を除いて排泄量の増価は比較的僅かであり，

尿酸排泄促進薬を投与による腎機能低下との関連性は今のところ確認されていない 80, 81．

ABCG2 機能低下による尿中尿酸排泄の増加の病態機序は，腸管などからの腎外排泄低下に

よる尿酸プールの増加を本態とする 62．すなわち，ABCG2 機能低下による尿酸の尿中排泄

量の増加は恒常的であることが想定され，この恒常的な尿中尿酸濃度の増加が腎機能に及ぼ

す影響については更なる検討が必要である． 

 第二の機序として，ABCG2 機能低下による尿毒症物質の蓄積が想定される．ABCG2 は広

範な基質特異性を有するトランスポーターであり，尿酸だけではなくインドキシル硫酸を輸

送・排泄していることが報告されている 66．インドキシル硫酸は腸内細菌によって産生され

るインドールの代謝物であり，代表的な尿毒症物質である 82．腎機能が正常に機能している

場合には尿とともに排泄されるが，腎機能低下による排泄量の低下に伴い血中，近位尿細管

細胞中に蓄積される 83, 84．実際，循環血中のインドキシル硫酸濃度は健常者では 10 μL 未満

であるが，末期腎不全患者では平均で約 250 μL，最大で 550 μL 程度まで上昇する 85．イン

ドキシル硫酸は末期腎不全患者の死亡率と関連するが 86-88，インドキシル硫酸による組織の

繊維化は活性酸素種による NF-κβ の活性化，それに伴う p53 や Stat3 などの発現誘導を介し

た α-smooth muscle actin (α-SMA) の増加やレニンーアンギオテンシン系の亢進によると考え

られている 89-92．この ABCG2 とインドキシル硫酸，それに伴う身体への影響については近
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年研究が進めされており，in vivo 実験から CKD モデルの ABCG2-knockout mice では野生型

と比較して血中インドキシル硫酸濃度，死亡率の上昇が認められた 66．また末期腎不全患者

集団での検討では，ABCG2 機能の高度低下は SUA とは独立した総死亡リスクであることが

報告されている 93．これらの知見は ABCG2 機能低下により蓄積されたインドキシル硫酸が

組織障害を惹起する可能性を提示している．本研究においても腎機能が軽度低下した

ABCG2 機能低下群のみで腎機能低下の加速を認めたこと，またベースラインでの SUA の補

正に関わらずこの腎機能低下の加速が残存したことを考慮すると，ABCG2 機能低下が SUA

の上昇のみならず，尿毒症物質など間接的な機序によって早期 CKD 発症・進行を促進しう

ることを示唆する結果であった． 

 ABCG2 機能は薬物間との相互作用によっても変動する．ABCG2 過剰発現した細胞膜小胞

を使用した検討から，SUA の変動させることが報告されている 25 種の薬物のうち，フェブ

キソスタットやベンズブロマロンなどの尿酸降下薬を含む 10種の薬物の共存下で ABCG2の

尿酸輸送活性を 20% 以下まで低下させることが明らかとなっている 94．このことは尿酸降下

薬の本来の薬効とは別に，ABCG2 を介した尿酸排泄を阻害している可能性を示すものであ

る．更に in vivo 実験において，特にフェブキソスタットは臨床上到達しうる血中濃度にお

いて ABCG2 の輸送活性を強く阻害しうることが明らかとなった 94．なお，この知見に基づ

き実施された臨床試験においても，臨床用量のフェブキソスタットが腸管の ABCG2 輸送活

性を阻害することを示唆する結果が報告されている 95．このことから尿酸降下作用の一部が

相殺され，期待される薬理作用が減弱していることが予想されている．本研究の結果と同様

に，腎機能が軽度低下した高尿酸血症のサブグループにおいて，ABCG2 の輸送活性を阻害

しうる一部の薬剤の使用は前述の想定機序により腎予後に関連する可能性があり，今後更な

る検討が必要である． 

本研究は非介入の観察研究であり，いくつかの制約や限界があることを理解する必要があ

る．第一に，潜在的バイアスの存在である．本研究は組織職員の定期健康診断のデータを集

積したものとリクルート時に回収した参加者自記のアンケート調査を用いたデータセットを

使用している．故に，使用可能な変数は限られており，観測不可能な潜在的因子が多分に含

まれている．本研究では追跡開始前に ABCG2，無症候性高尿酸血症，腎機能の経時的推移

の関連性について解析上の交絡となりうる要因をスクリーニングしているが，完全には排除

できていない．また尿中尿酸，インドキシル硫酸の測定は行っておらず，本研究で確認され

た ABCG2機能低下による腎機能低下の因果関係や具体的機序についての断定はできない． 

 第二の限界として，本研究は ABCG2 遺伝因子と腎予後との関連性について追跡した観察

研究としては初めての報告であるため，現状では独立した検証用コホートが存在しない．本

研究の集団規模は比較的に小さく，特に推定機能 ≤50% 以下の ABCG2 を有する個体数が少

なかった．本研究の結果の再現性・頑強性を担保するため， 高尿酸血症・高度機能低下

ABCG2を有する個体をより捕捉できるよう大規模な集団で検証する必要がある． 

 第三の限界として，本研究で募集された参加者が日本人に限定されている点である．本研

究で ABCG2の機能推定に使用した p.Q126Xと p.Q141Kの頻度は地域性が高く，特にアジア
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人で頻度が高い 50, 96．特に p.Q141Kについては国際的に広く研究されており，日本人 (32%) 

と漢民族 (34%) に多いが，アメリカやヨーロッパ人では中程度 (11-12%)，アメリカ系アフリ

カ人 (5%)，サハラ以南のアフリカ人 (1%) ではまれな変異として存在する 50, 96．また，本研

究の ABCG2機能推定で使用された p.Q126Xと p.Q141K以外にも，非常に低頻度ではあるが

ABCG2 機能に影響を与える rare variants が存在するが，本研究ではそれらの rare variants に

ついては考慮していない．これらの ABCG2の機能低下・欠損を伴う rare variantsは痛風発症

に対して関連することが報告されており 97，今後の解析にはそれらの影響も加味して再検討

する必要がある．加えて，チェコ人集団と日本人集団から見出された機能低下・欠損を伴う

rare variantsの間には重複が認められず，人種差・地域差が認められた 97．以上を踏まえると，

本研究から得られた結果を国際的な一般集団に外挿するためには，上述した人種差・地域差

を念頭に置いて一般化可能性を考慮する必要がある．同様に，本研究の検証コホート分析や

今後の ABCG2 関連研究の実施を検討する際には，対象集団の選定等，研究デザインについ

ても考慮しなくてはならない． 

 第四の制約として，本研究では ABCG2 の輸送活性について直接的な測定や評価をしたわ

けではなく，あくまで頻度の高い SNPsである p.Q126Xと p.Q141Kの組み合わせによって推

定したのみである．従って，上述した rare variants の潜在的な効果やタンパク質への翻訳過

程における発現量の差異は考慮されていない．近年では赤血球を用いた ABCG2 の発現量の

測定方法や 98，Positron emission tomography (PET) を用いた ABCG2の輸送活性の測定方法な

どが確立されてきている 99．本稿の方法による ABCG2 機能推定ではサンプル数と研究デザ

インの観点から遺伝因子のみを用いた．これは血液や唾液から簡単にサンプルが採取可能で

あるゲノム DNA を用いるため侵襲性が非常に低く，臨床応用に易いという利点があるもの

の，本研究の結果を多角的に検証するためには，より簡便な ABCG2 輸送活性を測定する方

法の樹立が望まれる． 

 結論として，ABCG2 は無症候性高尿酸血症と腎機能の関係性における効果修飾因子であ

ることが明らかとなった．これまで，国際的に軽度の無症候性高尿酸血症は医学的治療を要

しないとされてきたが，高度 ABCG2 機能低下例についてはその限りではないことが示唆さ

れた．特に ABCG2 機能低下・欠損型 SNPs の頻度が高いアジア圏において，本研究の結果

は無症候性高尿酸血症への治療介入の意義を考えるうえで，重要なエビデンスとなりうる知

見である．本研究から得た知見から，ABCG2 の遺伝的要因は今後の研究，特に尿酸に関連

した疫学研究の際には十分に考慮されるべき背景因子となりうることが明かされた． 
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総括 

 

 ヒトのプリン体代謝の最終産物である尿酸は，肝臓での産生，腎臓・消化管での排泄の均

衡により SUA はある一定の恒常性を保っている．この均衡が瓦解すると SUA は上昇し，炎

症・組織障害を惹起する．高尿酸性腎症の典型的な臨床病像は痛風腎であり，濃度飽和によ

り析出した尿酸塩結晶により腎機能低下を引き起こすことが知られている．一方で，尿酸塩

の析出を認めない場合，すなわち，SUAの上昇そのものが腎機能低下を引き起こすことが，

多数の疫学研究や腎病理面から支持されている 13, 14, 17, 29-31．しかしながら，介入研究からは

尿酸降下薬が腎機能低下を抑制することへの否定的な報告が散見され 32, 33，無症候期の高尿

酸血症と腎機能低下との関連性については未だ明瞭な結論へと至っていない． 

 SUAに強い影響を与える遺伝因子として，腎近位尿細管・消化管において尿酸排泄ポンプ

として発現している ABCG2が挙げられる．ABCG2は特に消化管からの尿酸排泄の中心的な

制御分子として機能しており， ABCG2機能低下は消化管での尿酸排泄低下を介し SUAを上

昇させ，結果的 (代償的) に尿中への尿酸排泄量を増加させることが知られている 62． この

ことは ABCG2 による腎外尿酸排泄が，SUA の恒常性の維持において思いのほか大きく寄与

していることが示しており，上述の病態は高尿酸血症の新たな分類である“腎外排泄低下型

高尿酸血症”として注目されている．また，近年では ABCG2 はインドキシル硫酸などの尿

毒症物質を輸送する生体防御因子としても働いていることが明らかとなっている 66．従って，

これらの知見から ABCG2機能低下による SUA上昇に伴う尿酸の腎負荷や尿毒症の蓄積によ

り腎機能に影響している可能性，すなわち ABCG2 が高尿酸性腎症の効果修飾因子となりう

ることが示唆されていた．しかしながら，ABCG2 と腎機能の推移を縦断的に追跡した疫学

研究は乏しく，ABCG2機能低下による腎機能への影響は未実証であった． 

 本研究では，尿酸トランスポーターとして知られる ABCG2 に焦点を当て，無症候性高尿

酸血症と腎機能低下との関連性を疫学的な視点から調査した．ABCG2 は機能欠損・低下型

の多型 (p.Q126X, p.Q141K) が高頻度で認められており，この２つの変異は同一染色体上に存

在しないこと，ABCG2 の rare variants の頻度が両変異と比較して非常に低いことから，両変

異の組み合わせによって実際の ABCG2 機能を反映したカテゴリー化 (ABCG2 機能 100%, 

75%, 50%以下 ) を行うことが可能である．本研究集団は正常な腎機能  (eGFR > 60 

mL/min/1.73 m2) を有する一般集団 (n = 1,885) であり，311例が高尿酸血症 (SUA > 7.0 mg/dL) 

を有していた．本研究では参加者から得られた ABCG2 の遺伝情報と年次ごとに実施される

健康診断のデータセットを用いて，9~10年間 eGFRを追跡した後ろ向きコホート研究を実施

した．本研究では腎予後のサロゲートエンドポイントとして eGFR slope (mL/min/1.73 

m2/year) と観察期間における eGFR変化率 (%) とし，ABCG2，無症候性高尿酸血症と腎機能

との関連性を調査した． 

 我々はまず無症候性高尿酸血症と腎機能低下の関連性において，ABCG2 が効果修飾因子

として機能するか否かを検討した．本研究集団を推定 ABCG2 機能カテゴリーごとにサブグ

ループ化した ABCG2機能 100%カテゴリー，75%カテゴリー，50%以下カテゴリーの 3群に，
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ABCG2 機能未分類の群を合わせた 4 つのサブグループで検証した．サブグループ解析では

ベースライン上で CKD stageごとに年齢，性別，BMI，eGFRを共変量として propensity score

を作成し，optimal matchingによる補正を行った．これらのサブグループ内のうち ABCG2機

能 100%,群 75%群，また未分類の集団において，無症候性高尿酸血症は正常 SUA 域とほぼ

同等の eGFR slopeであった．これに対し ABCG2機能 50%以下かつ CKD stage G2の群では，

無症候性高尿酸血症は正常 SUA 域と比較して有意に腎機能低下を加速した (p for interaction 

= 0.027)．ABCG2 が正常～軽度低下，また ABCG2 機能が未分類のサブグループで eGFR 

slope が同等であったこと，ABCG2 が高度に低下した場合のみ無症候性高尿酸血症による腎

機能低下が顕著であったことを考慮すると，本研究の結果は ABCG2 が無症候性高尿酸血症

と腎機能低下の関連性において効果修飾因子として作用している可能性を示唆するものであ

る． 

 次に，ABCG2機能低下が腎機能低下を促進する上での条件検討を行った． ここでは CKD 

stageに加え，痛風の治療目標値である SUA 6.0 mg/dLを cut-off pointとし，4つのサブグルー

プを作成した: subgroup 1 (n = 448), eGFR ≥ 90 ml/min/1.73 m2, SUA ≥ 6.0 mg/dL; subgroup 2 (n = 

722), eGFR ≥ 90 mL/min/1.73 m2, SUA < 6.0 mg/dL; subgroup 3 (n = 406), eGFR 60-89 

mL/min/1.73 m2, SUA ≥ 6.0 mg/dL; subgroup 4 (n = 309), eGFR 60-89 mL/min/1.73 m2, SUA < 6.0 

mg/dL．Subgroup 1,2,4 では ABCG2 機能低下と腎機能との関連性は確認できなかった．

Subgroup 3では，ABCG2機能の低下に伴い eGFR低下率が上昇し，追跡開始から終了時にか

けて eGFR低下率が 20％を超えていた割合は，推定 ABCG2機能が 100%, 75%, ≤50%でそれ

ぞれ 12.6%, 20.9%, 32.8%であった (p for trend < 0.001). この結果は，ABCG2が腎機能に影響

する生理的条件として，少なくとも SUA が高値であること，また腎機能が軽度低下するこ

とが示唆された．これは，ABCG2-knock-out mice を用いた先行研究の結果と部分的に一致し

ており，先行研究では CKD モデルの ABCG2-knock-out mice において死亡率が増加していた

66．本研究においても腎機能が低下した際に ABCG2 の腎機能への影響が明瞭化し，先行研

究と矛盾しない結果であった． 

 この ABCG2 による影響が著明に表れた subgroup 3 において，ベースライン上の年齢，性

別，BMI，eGFR に加え，SUA を共変量に加え propensity score による補正を行い，共変量調

整前後の eGFR slope を ABCG2 カテゴリーごとに算出した．共変量調整前では，ABCG2 機

能 100%カテゴリー，75%カテゴリー，50%以下カテゴリーの eGFR slopeはそれぞれ-0.988 ± 

0.040, -1.076 ± 0.043, -1.148 ± 0.069 (mL/min/1.73 m2/year, mean ± SEM) であり，ABCG2機能

≤50%カテゴリーは 100%機能カテゴリーと比較して有意に eGFR低下速度が加速していた (p 

= 0.046). 共変量調整後では，ABCG2機能 100%カテゴリー，75%カテゴリー，≤50%カテゴリ

ーの eGFR slopeはそれぞれ-0.946 ± 0.049, -1.040 ± 0.046, -1.148 ± 0.069 (mL/min/1.73 m2/year, 

mean ± SEM) であった．ABCG2機能低下の代表的な表現型である SUAの上昇を調整しても，

調整前と同様に ABCG2 機能≤50%カテゴリーは 100%機能カテゴリーと比較して有意に

eGFR 低下速度が加速していた (p = 0.015)．SUA の補正後も ABCG2 機能低下による腎機能

低下の修飾効果が残存した本結果は， この修飾効果が血清尿酸値の上昇を介さない独立し
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た効果である可能性を示唆している．  

 本研究から，ABCG2 が高度に機能低下した例において，高尿酸血症は無症候期において

も腎機能低下を促進しうること可能性が示唆された．この想定機序として，ABCG2 機能低

下による代償的な尿中尿酸排泄量の恒常的な上昇，またインドキシル硫酸を始めとした尿毒

症物質の蓄積が挙げられる．しかしながら研究限界として，本研究のデザインは一般的な健

康診断データを用いた後ろ向きコホート研究であるため，尿中尿酸排泄量や血中インドキシ

ル硫酸の濃度は測定できていない．従って，将来的には本結果を実証するために，これらの

データを捕捉した検証用の二次的コホートが必要である． 

これまで，国際的に軽度の無症候性高尿酸血症は医学的治療を要しないとされてきたが，

高度 ABCG2 機能低下例についてはその限りではないことが示唆された．本稿で示された新

規知見は，今後の腎/尿酸関連の疫学研究において ABCG2 の重要性を提起するとともに，無

症候期の高尿酸血症への治療的介入の意義を議論する上で重要なエビデンスとなりうるもの

である．  
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