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審 査 結 果 の 要 旨 

 

本研究では、尿酸が尿酸輸送体の活性化を介して血管内皮細胞内に流入し

NO産生を障害することで血管内皮機能障害を起こすという仮説を立て、分子

生物学的、生化学的検討を行った。ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVECs）にURATv1

を含む4種類の尿酸輸送体のmRNA発現を認めた。高尿酸血症条件下でHUVECsの

NO合成酵素（eNOS）のリン酸化障害とNO合成の有意な低下を認めた。一方、

URATv1阻害薬であるべ ン ズ ブ ロ マ ロ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 存

在下では、尿酸によるこれらの現象が消失した。本論文は、HUVECs細胞内尿

酸濃度が主にURATv1によって調節され、高尿酸血症下でURATv1を介して

HUVECs細胞内に流入した可溶性尿酸により血管内皮障害が生じ、URATv1阻害

薬が血管内皮障害を改善できる可能性を示し、明らかに学術水準を高めたものと認めた。 


