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1. プリン体の合成と代謝
　プリン体とはプリン骨格を持つ化合物の総称であり、
核酸を構成する塩基の一部やエネルギー源として利用さ
れる ATP などにも含まれる、細胞になくてはならない
物質である。そのため食事によって外部から取り込む以
外に、グルコースからの合成や使い終わったプリン体の
再利用により体内量が維持されている [1]（図１）。一方
不要になったプリン体は代謝を受けて最終的に尿酸とな
り、腎臓から排出される[2]（図１）。尿酸の溶解度は6.8mg/
dl であり、通常の血中存在量である 1.5-7mg/dl に近い [2]。
このため血中尿酸値が増加すると結晶化し、痛風や尿路
結石を引き起こしてしまう。さらに、高尿酸血症は心血
管疾患やがんの発症とも高い相関があることが報告され
ており、プリン体及び尿酸量の適切な制御は健康を維持
する上で必須命題であると考えられる [3-5]。

2. ショウジョウバエのプリン代謝と尿酸
　ショウジョウバエは遺伝学操作の容易さだけでなく、
寿命の短さや栄養操作技術の発達により、生命現象の分
子機構研究のためのモデル生物として広く用いられてい
る。ヒトと見た目は全く異なるが、体を構成する臓器の
働きは類似しており、腎尿細管に相当するマルピーギ
管、腸内細菌が共生する腸、肝臓及び白色脂肪組織に相
当する脂肪体などが存在する。またシグナル伝達や代謝
経路を構成する遺伝子の保存性も高く、プリン代謝経路
に関する多くの酵素はヒトと類似している。ただ、ショ
ウジョウバエを含む多くの生物は尿酸をさらに酸化して
より溶解度の高いアラントインにまで代謝する酵素を有
しているため、プリン代謝の最終産物はアラントインで
あることが大きな相違点である [6]（図１）。それにも関
わらず、尿酸合成酵素の過剰発現やイオントランスポー
ターの発現減弱などの遺伝学操作によりショウジョウバ
エにも尿酸結石が形成されることがわかっており、マル
ピーギ管に生成する尿酸結晶は腎結石モデルとして利用
されてきた [7, 8]。モデルとして有用であるという利点か
らか、なぜアラントインへの変換酵素を持つショウジョ
ウバエに尿酸結晶が析出してしまうかについてはこれま
で深く研究されてこなかった。筆者らは尿酸とアラント
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インの体内存在量を定量するため、独自に考案したショ
ウジョウバエの排出物の回収手法を用い、排出物中と体
内のメタボローム解析を行った [9]。すると意外なことに、
実際にはプリン代謝物のほとんどが尿酸の形で存在して
おり、アラントインに対する尿酸の存在量は体内では約
10 倍、排出物中では約 30 倍であることがわかった（図

２）。またプリン体を多く含むエサを摂取させると、短
期的にはまずアラントインの増加が起き、その後に尿酸
も増加し始めることを発見した。このことから体内プリ
ン量の増加に応じてアラントインへの変換が起き、アラ
ントインへの変換で対応できないほど体内プリン体が増
加すると尿酸が増加して結石につながると考えられた。
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図１．プリン合成、代謝経路

体内 排出物

Uric acid Allantoin
0

50

100

150

200

EX (1week)

pm
ol

/fl
y/

h

Uric acid Allantoin
0

50

100

150

200

EX (7week)

pm
ol

/fl
y/

h

Uric acid Allantoin
0

50

100

150

200

250

WB (1 week)

pm
ol

/m
g 

bo
dy

 w
ei

gh
t

Uric acid Allantoin
0

50

100

150

200

WB (7 week)

pm
ol

/m
g 

bo
dy

 w
ei

gh
t

尿酸 尿酸アラントイン アラントイン

pm
ol

/m
g 

bo
dy

 w
ei

gh
t

pm
ol

/ß
y/

h

図２．ショウジョウバエの体内、排出物中のプリン代謝物量
　　　LC-MS/MSによる代謝物測定結果。ショウジョウバエ1週齢のオスの体内と排出物中の尿酸、アラントイン量。n=6。
	   Yamauchi et al., iScience, 2020 より改変。
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従ってショウジョウバエは、過剰量のプリン体によって
尿酸結石が生成するモデルとして有用であり、また体内
プリン体量の指標としてアラントインが利用できること
もわかった。

3. タンパク質の過剰摂取による尿酸増加機構
　タンパク質摂取に応じて、ショウジョウバエの体内で
はインスリンシグナル経路が活性化する [10]。ショウジョ
ウバエのインスリン様ペプチドはヒトにおけるインスリ
ン、IGF1 の機能を合わせ持ち、シグナル経路の下流で
Akt のリン酸化や転写因子 FoxO の不活性化を通じて、
血糖調節や細胞増殖などを制御する [10-12]。インスリンシ
グナル経路を担う遺伝子は幅広い生物種間で保存されて
おり、タンパク質の摂取制限によりこの経路が抑制され
ることで寿命が延長することは古くから多くの生物で
明らかになっていたが [13]、過剰なタンパク質摂取下で
の寿命短縮機構については不明な点が多かった。Lang
らのグループは、タンパク質過剰摂取時の寿命短縮が、
尿酸結石の増加によって起こる可能性を報告した [14]。
彼らは尿酸の蓄積を促進するため、尿酸からアラントイ
ンへの変換酵素を欠失させた「ヒト化」ショウジョウバ
エを用いて解析を行っている。この系統のハエに高タン
パク質食を摂取させるとマルピーギ管に尿酸結晶が析出
して寿命が短縮する。この機構に関して、インスリンシ
グナル経路の活性化による FoxO の不活性化が尿酸の増
加を引き起こし、マルピーギ管での尿酸結晶生成を促進
して寿命を短縮させることを報告した。更なる解析の結
果、FoxO の不活性化が引き起こす NADPH オキシダー
ゼ（NOX）の発現増加とそれによる活性酸素種（ROS）
の産生が尿酸増加の原因となることが示された。我々の
研究から、野生型ハエにおいても、高タンパク質食摂取
下で尿酸とその酸化物のアラントイン両方の増加が見ら
れることを確認している [9]。
　Lang らはヒトの場合でも、インスリンシグナル経路
によって活性化する Akt2 と不活性化される FoxO3 の

１塩基多型（SNP）がそれぞれ痛風と血清尿酸値に相関
があることを見出している [14]。2012 年にもインスリン
シグナル経路の下流で誘導されるIGF1R 遺伝子の SNP
と高尿酸血症との相関関係が報告されており [15]、イン
スリンシグナルの活性化が尿酸増加を引き起こすことは
進化的に保存された現象であると考えられる。しかし
ROS が尿酸を増加させる機構の詳細は不明であり、そ
の解明が今後の課題である。

4. 糖分の過剰摂取による尿酸増加機構
　糖分、特に果糖の摂取と高尿酸血症には相関関係があ
ることは古くから知られており、その原因にはプリン体
の原料であるグルコースの増加、高血糖に伴う体内水分
量の減少などが考えられている [16-19]。また糖分の多い食
事は糖尿病を引き起こし、個体老化を促進する原因とな
る。しかし過度な糖分摂取による尿酸値の上昇、糖尿病
の諸症状、寿命短縮についての因果関係は示されていな
かった。ショウジョウバエにおいても、高糖質食の摂取
によって体重の増加や体液中糖濃度の増加、インスリ
ン抵抗性といった糖尿病様症状を呈し、寿命が短縮す
る [20-22]。van Dam らはショウジョウバエの糖尿病モデ
ルを用いて、寿命短縮の原因となる症状が、糖による間
接的な水分量減少が引き起こすものであるか糖が直接引
き起こすものであるかを特定しようとした。その方法と
して、ショウジョウバエに高糖質食と同時に水分を摂取
させ、それにより回復する症状としない症状を詳細に解
析した [23]。その結果、水分摂取によって回復する表現
型は寿命の短縮と尿酸結晶の増加のみであり、脂肪の増
加や体液中糖濃度の増加は変化しなかった（図３）。驚
くべきことに、糖尿病による寿命低下の原因は脂肪の増
加やインスリン抵抗性とは無関係であり、腎組織での尿
酸結石が多くを占めていることが示されたのである。こ
の論文では尿酸の測定にとどまっておりアラントインは
測定されていないが、我々は高糖質食摂取個体の尿酸、
アラントインがともに増加することを確認している [9]。

糖分摂取

尿酸結石
寿命短縮 体液中糖濃度

肥満

インスリン抵抗性

水分量減少非依存的水分量減少依存的

図３．糖分の過剰摂取が引き起こす症状の体内水分量依存性
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以上より、高糖質食による水分量低下がもたらすプリン
代謝物増加が寿命短縮に大きく寄与していることが明ら
かになった。生物にとって水分量を一定に保つことは重
要である。ショウジョウバエでは乾燥状態におくことで
マルピーギ管において免疫が活性化しやすくなるといっ
た変化が起きることがわかっている [24]。高糖質食によ
る水分不足が引き起こす尿酸の増加には単なる溶媒の不
足だけではなく、免疫や代謝の変化が関与している可能
性も考えられる。

5. 腸内細菌によるアラントイン増加機構
　食事だけではなく、食事によって形成される腸内細菌
もプリン代謝物に寄与していることが明らかになった。
ショウジョウバエの腸内細菌は主要なものに絞ると数種
類しかなく、数百種類もの腸内細菌を持つヒトに比べて
単純であるため、解析が行いやすい [25]。腸内細菌はそ
の細胞壁成分によって宿主の免疫反応を誘導する。特
に老化に伴って腸のバリア機能が低下するとその成分
が血中に流入し、全身で慢性的な炎症を引き起こすこ
とは哺乳類からショウジョウバエにまで共通する現象
である [26, 27]。ショウジョウバエでは腸内細菌に応答し
て活性化する自然免疫経路である哺乳類の TNF 経路に
相当する Imd 経路が知られる（図４）[28]。Imd 経路は、
全身や各臓器で活性化し炎症状態を引き起こすことで寿
命短縮に寄与することが多数報告されている [29-31]。しか
し、炎症がプリン体・尿酸に与える影響については今ま
で明らかになっていなかった。筆者らは、老化に伴って
起きる慢性的な炎症がアラントインを増加させることを
報告した [9]。我々はまず老化に伴う代謝物量の変化に着
目し、若齢個体と老化個体のメタボロームを比較したと
ころ、老化に伴いアラントインが増加することを発見し

た。この現象は腸内細菌の非存在下では起こらず、腸内
細菌に応答して宿主で起きる Imd 経路の活性化が原因
であった。興味深いことに、臓器特異的な遺伝学操作か
ら、マルピーギ管のみでの Imd 経路活性化でアラント
インの増加と寿命の短縮が確認された（図４）。ショウ
ジョウバエの老化や感染時に主に免疫が活性化する場は
脂肪体や腸であることが知られていたため、この発見に
よりマルピーギ管での免疫活性化が個体に与える影響の
大きさが浮かび上がってきた。我々の研究では結晶化を
定量していないが、Imd 経路活性化により尿酸が増加
するため、尿酸結晶の増加が寿命の短縮につながってい
る可能性が高いと考えられる。また、炎症がプリン体量
を増加させる理由についてはさらなる解析が必要である
が、少なくとも尿酸合成経路の遺伝子発現やアラント
インの排出量には変化がないことを確認している。de 
novo 経路によるプリン合成の亢進や、炎症が引き起こ
す細胞死 [32] により放出される核酸が、プリン体量増加
の原因として考えられる。実際にがん細胞を大量に死滅
させる抗がん剤の副作用には、死んだ細胞由来の核酸に
よって尿酸値が増加する腫瘍崩壊症候群がある [33]。ま
た、炎症の際に ROS が放出されることを考えると、タ
ンパク質過剰摂取時と同様に ROS によるプリン体増加
が起きている可能性もある。

6. 終わりに
　ショウジョウバエを用いた研究により、尿酸をはじめ
としたプリン代謝物の増加要因とそのメカニズムが明ら
かになってきた。しかし、具体的に食事や炎症がプリン
代謝や排出の経路にどのように関わるのかについてはま
だ全て明らかになっていないため、更なる研究が必要で
ある。また、プリン代謝物の増加が単なる結果なのか、
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環境への適応反応なのかということも興味深い。尿酸は
血中に蓄積すると有害だが、抗酸化作用を持つ生体に必
要な物質であり、ヒトが進化の過程で尿酸酸化酵素 ( ア
ラントイン合成酵素 ) の機能を失ったことのメリットだ
と言われている [34, 35]。これを考えると、インスリンシグ
ナルの活性化や炎症による ROS への応答として尿酸の合
成を促進している可能性もある。今後は食餌環境への個
体応答機構や寿命制御機構の更なる解明のため、ショウ
ジョウバエの遺伝学を生かした研究の進展が期待される。
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Abstract 
   Uric acid, an end product of purine metabolism, is a cause of gout and kidney stone. 
Hyperuricemia also induces cardiovascular disease and cancer, thus it is important to 
prevent it to extend healthspan. Although it is widely accepted that environmental factors 
including nutrition and gut microbiota are related to serum uric acid levels, the detailed 
mechanism is not clarified. Drosophila melanogaster is a good model organism because of 
its accessibility to genetic and nutritional tools. Using Drosophila , we and other researchers 
have found that nutrition and microbiota contribute to the increase of purine metabolites 
and shorten organismal lifespan. Here, we describe the recent knowledges about its 
mechanism.
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