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I 要旨 

 

痛風は関節に沈着した尿酸結晶が炎症反応を誘発することで発症する。痛風

結節や尋常性乾癬といった皮膚疾患のなかにも、皮膚への尿酸結晶の沈着が認

められるものがある。そこで、表皮角化細胞、単球及びマウス炎症モデルを用

いて、尿酸結晶による炎症誘発メカニズムについて検討した。その結果、尿酸

結晶刺激による各細胞からの炎症性サイトカイン産生やマウスにおける好中球

浸潤は P2Y6 受容体の阻害によって抑制されることを確認した。従って、尿酸結

晶によって誘発される炎症反応は P2Y6受容体を介したシグナル経路により制御

されており、尿酸結晶が関連する疾患において、当シグナル経路が治療ターゲ

ットとなる可能性が考えられた。 
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II 序文 

 

尿酸はプリン体の最終代謝産物であり、通常は血漿中に可溶型で存在するが、

飽和限界濃度以上になると尿酸は結晶化し、この尿酸結晶（monosodium urate 

crystals：MSU）は痛風の原因物質としてよく知られている。一般的に、痛風は

高尿酸血症と関連性があり、関節や皮膚に尿酸結晶が沈着して急性炎症を誘発

することを特徴とする。痛風では、尿酸結晶は interleukin-1（IL-1）や tumor necrosis 

factor-α（TNF-α）、IL-6 といった炎症性サイトカインや IL-8/CXCL8 や S100A8/A9

といった好中球遊走因子の産生を誘導する[1 - 6]。単球やマクロファージにおい

ては、尿酸結晶の認識機構に関する研究が盛んであり、そのメカニズムは明確

になりつつある。近年の研究では、単球やマクロファージといった貪食細胞に

よって貪食された尿酸結晶がインフラマゾームを活性化することにより、炎症

性サイトカイン及びケモカインの産生を誘導することが明らかとなっている[7, 

8]。 

また、尿酸は細胞が傷害を受けた際や感染した際に放出され、それらが沈着

して、尿酸結晶を形成し、これらの尿酸結晶が免疫機構を活性化する危険信号

（danger signal）として作用することが知られている[9]。表皮は他の臓器と比較

して身体の最外層に位置し、紫外線や物理的刺激、病原体、アレルギー物質と

いった多様な刺激や抗原に頻繁に曝されている。さらに、アトピー性皮膚炎や
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接触皮膚炎、扁平苔癬、中毒性表皮壊死症といった多くの炎症性皮膚疾患にお

いて、表皮角化細胞のアポトーシスやネクローシスが認められる。それゆえ、

表皮角化細胞では細胞傷害やネクローシスが頻繁に認められ、その結果として、

尿酸結晶が表皮内に容易に沈着する可能性があり、また、尿酸が核酸の最終代

謝産物であることから、表皮の過増殖を示す皮膚疾患においても過剰に産生さ

れる可能性がある。実際、表皮の過増殖を示す乾癬皮疹部の表皮において、尿

酸結晶が検出されている[10, 11]。 

しかしながら、表皮において、尿酸結晶が炎症を誘発する正確なメカニズム

については不明である。そこで、我々は、尿酸結晶による表皮からの炎症性サ

イトカインやケモカインの産生メカニズムについて検討した。なお、当研究に

おいて対象とした炎症性サイトカイン及びケモカイン（IL-1α、IL-1β、TNF-α、

IL-6、IL-8/CXCL8、IL-18）について、それらの主な作用などを表 1 に示す。ま

た、当研究でターゲットとした P2Y 受容体について、その内因性リガンドなど

の情報を表 2 に示す。 
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表 1  炎症性サイトカイン及びケモカインの概要 

 主な作用 主な産生細胞 

IL-1α／β  IL-2 産生誘導を介した T 細胞増殖亢進 

 接着分子の発現誘導、シクロオキシゲナ

ーゼ 2 及びアラキドン酸等の産生誘導を

介した炎症反応の誘導 

 線維芽細胞や平滑筋細胞等の増殖亢進 

 発熱、低血圧、一酸化窒素産生等の全身

臓器への作用。 

 骨からのカルシウム遊離促進 

T・B 細胞、単球・マクロフ

ァージ、好中球、樹状細胞 

（IL-1α：上皮細胞及び 

間葉系細胞からも産生） 

TNF-α  単球・マクロファージからのサイトカイ

ン産生誘導 

 好中球の活性酸素産生、貪食能亢進 

 T 細胞の細胞障害性亢進、サイトカイン産

生誘導 

 血管内皮細胞における血管新生、血管透

過性亢進、接着因子の発現増加 

 線維芽細胞の増殖亢進、サイトカイン産

生亢進 

単球・マクロファージ、T・

B 細胞、好中球、血管内皮細

胞、平滑筋細胞、線維芽細

胞、骨芽細胞、上皮細胞 

IL-6  B 細胞に対する抗体産生細胞への分化誘

導、抗体産生促進 

 T 細胞の分化及び機能制御 

 マクロファージの分化誘導 

 樹状細胞の成熟化 

 造血幹細胞の細胞周期調節 

 骨系細胞、表皮角化細胞等の増殖促進 

T・B 細胞、単球・マクロフ

ァージ、樹状細胞、星状細

胞、血管内皮細胞、線維芽

細胞、粘膜上皮細胞、表皮

角化細胞 

IL-8/CXCL8  好中球、T 及び B 細胞に対する遊走促進               T 細胞、好中球、血管内皮細

胞、線維芽細胞、上皮細胞 

IL-18  免疫細胞からのインターフェロン -γ

（IFN-γ）等のサイトカイン産生促進 

 ナチュラルキラー（NK）細胞の細胞障害

活性増強 

単球・マクロファージ、樹

状細胞、ミクログリア、上

皮細胞 

参考文献[12]から作成 
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表 2  P2Y 受容体の概要 

 リガンド G タンパク質 主な発現細胞・組織 

P2Y1 ADP Gq/11 共役型 
内皮細胞、血小板、平滑筋細胞、神経細胞、 

星状細胞、破骨細胞 

P2Y2 
UTP 

ATP 
Gq/11 共役型 

上皮細胞、内皮細胞、平滑筋細胞、肝細胞、星

状細胞、下垂体 

P2Y4 UTP Gq/11 共役型 
上皮細胞、平滑筋細胞、神経細胞、星状細胞、

胎盤 

P2Y6 UDP Gq/11 共役型 
上皮細胞、平滑筋細胞、脾臓、単球、 

グリア細胞、心臓、胎盤 

P2Y11 ATP 
Gq/11 及び 

Gs 共役型 

上皮細胞、内皮細胞、平滑筋細胞、顆粒球、 

樹状細胞、脾臓、腎臓 

P2Y12 ADP Gi共役型 血小板、グリア細胞 

P2Y13 ADP Gi共役型 リンパ節、骨髄細胞、樹状細胞、脾臓 

P2Y14 
UDP- 

glucose 
Gi共役型 

脂肪細胞、星状細胞、好中球、リンパ球、 

樹状細胞、肥満細胞 

参考文献[13]から作成 
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III 方法 

 

[1] 細胞 

正常ヒト表皮角化細胞（Normal human epidermal keratinocytes：NHK）はKurabo

（Osaka、Japan）より購入し、インスリン（10 μg/ml）、human recombinant epidermal 

growth factor（0.1 ng/ml）、ヒドロコルチゾン（0.5 μg/ml）、ゲンタマイシン（50 

μg/ml）、アムホテリシンB（50 μg/ml）、ウシ下垂体抽出物 0.4% v/vを添加した

無血清培地（Humedia-KG2、Kurabo）で培養した。THP-1細胞はAmerican Type 

Culture Collection（ATCC、Manassas、VA）から購入し、10% heat-inactivated fetal 

bovine serum、ペニシリン、ストレプトマイシンを添加したRPMI 1640培地にて

培養した。THP-1細胞は尿酸結晶刺激の前日に0.5 μM phorbol 12-myristate 

13-acetate（PMA、Sigma、St. Louis、MO）で3時間処置した。この処置により、

THP-1細胞の貪食能が増加し、恒常的にIL-1β前駆体の産生が誘導される。PMA

処置後、PBSで細胞を洗浄し、RPMI 1640培地にて、一晩、培養した。翌日、細

胞をPBSで洗浄した後、尿酸結晶刺激のために、OptiMEM培地（Invitrogen、

Carlsbad、CA）に交換した。 

 

[2] 試薬 

尿酸結晶は Alexis（Lausen、Switzerland）から購入した。Caspase-1 阻害剤
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（z-YVAD）、U-73122 及び U-73433 は Merck KGaA（Darmstadt、Germany）から

購入した。Recombinant human TNF-α、recombinant human IL-1 receptor antagonist

（IL-1RA）、monoclonal anti-human TNF-α antibody、monoclonal anti-TNF receptor I 

antibody、anti-human IL-1α antibody 及び anti-human IL-1β antibody は R&D systems

（Minneapolis、MN）から購入した。Suramin、KN-62、reactive blue 2（RB2）、

uricase from Arthrobacter globiformis、cytochalasin D 及び MRS2578 は Sigma から

購入した。Soluble uric acid は Wako pure chemical（Osaka、Japan）から購入した。 

 

[3] 培養上清中のサイトカイン濃度測定 

表皮角化細胞は 2.0×104 cells/well の密度で 24 ウェルプレートに播種した。 細

胞がサブコンフルエンスに達した際に、培地を除去し、尿酸結晶（最終濃度：

50、100、200、500 μg/ml）とともに新たな培地を添加した。24 時間後に培養上

清を回収した。IL-1RA、anti-TNF receptor、anti-TNF-α、cytochalasin D、suramin、

RB2、MRS2578、 U-73122 または U-73343 は尿酸結晶（最終濃度：200、500 μg/ml）

による刺激 1 時間前に添加した。培養上清は尿酸結晶で 24 時間刺激した後に回

収した。培養上清中の IL-1α、IL-1β、TNF-α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 濃度は

enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA、R&D systems）により、取扱説明書

に従って測定した。IL-18 濃度は MBL（Nagoya、Japan）から購入した ELISA キ
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ットで測定した。表皮角化細胞における細胞傷害性は MTT アッセイ（Nacalai 

tesque、Kyoto、Japan）により測定した。THP-1 細胞は PMA で刺激した後、4.0×105 

cells/well の密度で 24 ウェルプレートに播種した。z-YVAD、MRS2578 または

U-73122 は尿酸結晶（100 μg/ml）刺激の 1 時間前から処置し、尿酸結晶で 6 時間

刺激した後に培養上清を回収した。培養上清中の IL-1β 濃度は ELISA（R&D 

systems）により測定した。 

 

[4] 電子顕微鏡観察 

表皮角化細胞については 400 μg/ml 尿酸結晶で 24 時間刺激し、THP-1 細胞に

ついては 100 μg/ml 尿酸結晶で 2 時間刺激した後に細胞を回収した。回収した細

胞を 3% glutaraldehyde及び 0.1 M cacodylate含有バッファーで前固定、1% osmium 

tetroxide 溶液で後固定した後、脱水・包埋し、透過型電子顕微鏡（JEM 100SX、

JEOL、Tokyo、Japan）で観察した。 

 

[5] messenger RNA 発現解析 

Total RNA は RNAeasy kit（Qiagen、Valencia、CA）を用いて抽出した。ゲノ

ム DNA の混入を避けるため、DNase I（Invitrogen）を使用した。Superscript 

First-Strand Synthesis System for reverse transcription polymerase chain reaction
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（RT-PCR、Invitrogen）を用い、total RNA（1 μg）から cDNA を合成し、合成し

た cDNA を鋳型として PCR を実施した。RT-PCR に使用したプライマーの塩基

配列は表 3 に示す。プライマーや cDNA、増幅バッファーの混合液を 94°C（5

分）で変性処置した後、 94°C（30 秒）、55°C（30 秒）、72°C（1 分）を 35 サイ

クル行い、その後、72°C（10 分）で伸長反応した。増幅された DNA 断片は 2%

アガロースゲル電気泳動により評価した。qPCR Human Reference cDNA, 

oligo(dT)-primed（Clontech、Mountain View、CA）をポジティブコントロールと

して使用した。リアルタイム RT-PCR には、ABI prism 7000 sequence detection 

system（Applied Biosystems、Carlsbad、CA）を使用した。RNase-free water で希

釈した cDNA、TaqMan Gene Expression Assays（2.5 μL）及び TaqMan Universal PCR 

Master Mix（25 μL、Applied Biosystems）を混合して、計 50 μL の混合液を調製

した。Gene Expression Assays は非標識 PCR primers（20×）と TaqMan MGB プロ

ーブ（FAM dye 標識）からなり、IL-1α、P2Y6 受容体及び glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase（GAPDH）は、Assay ID：Hs99999028_m1、Hs00602548_m1 及び

Hs99999905_m1 をそれぞれ使用した。反応条件は、95°C （15 秒）で変性させ

た後、50°C（2 分）、95°C（10 分）を 40 サイクル行い、60°C（1 分）で伸長反

応させた。各遺伝子発現は GAPDH で標準化した。 
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表 3  P2Y 受容体と GAPDH のプライマー配列 

Gene  Primer sequences Product size (bp) 

P2Y1 
F 5'-GGTCTAGCAAGTCTCAACAG-3' 

359 
R 5'-AAGCTAAGTGTGGATGTGGG-3' 

P2Y2 
F 5'-TTGCCGTCATCCTTGTCTGT-3' 

433 
R 5'-CTGCCCAACACATCTTCTAT-3' 

P2Y4 
F 5'-TGTCCTTTTCCTCACCTGCA-3' 

440 
R 5'-AGTAAATGGTGCGGGTGATG-3' 

P2Y6 
F 5'-CACATCACCAAGACAGCCTA-3' 

340 
R 5'-TCTTAACTCCATGCCCAGCT-3' 

P2Y11 
F 5'-AGAAGCTGCGTGTGGCAGCGTTGTT-3' 

369 
R 5'-ACGGTTTAGGGGCGGCTGTGGCATT-3' 

P2Y12 
F 5'-GTGTCAAGTTACCTCCGTCA-3' 

274 
R 5'-ATGCCAGACTAGACCGAACT-3' 

P2Y13 
F 5'-CCTTTCAAAATCCTCTCTGACTC-3' 

266 
R 5'-TCCTTGTTGCTCAAGATCGT-3' 

P2Y14 
F 5'-CTCTGCCGTGCTCTTCTACGTCAA-3' 

275 
R 5'-TTGATGCTTTGTGCCACTTCCGT-3' 

GAPDH 
F  5'-TGAAGGTCGGAGTCAACGGATTTGGT-3' 

983 
R  5'-CATGTGGGCCATGAGGTCCACCAC-3' 
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[6] 免疫ブロット法 

細胞を 1 mM phenyl methyl sulfonyl fluoride（Nacalai Tesque）、1 mg/ml leupeptin 

（Peptide Institute、Osaka、Japan）、1 mM sodium orthovanadate（Sigma）を添加し

た lysis buffer（20 mM Tris pH 7.5、150 mM NaCl、1 mM EDTA、1 mM EGTA、1% 

Triton X-100、2.5 mM sodium pyrophosphate、1mM β-glycerophosphate）で溶解し

た。Bicinchoninic Acid Protein Assay Kit（Thermo Fisher Scientific、Waltham、MA）

を用いて、抽出したタンパク質濃度を測定した。サンプルは同量の 2×sample 

buffer（100 mM Tris/HCl pH 6.8、4% sodium dodecylsulfate、0.2% bromophenol blue、

20% glycerol、1% β-mercaptoethanol）と混合し、3 分間煮沸し、12.5% sodium 

dodecylsulfate-polyacrylamide gel electrophoresis（3 μg of protein per lane）で分離し

た。Immobilon-P transfer membrane（Millipore、Billerica、MA）に転写し、その

membrane を blocking buffer（5% skim milk in 25 mM Tris、0.02% KCl、0.8% NaCl、 

pH 7.4 tris-buffered saline）中で、1 時間（室温）、インキュベートした後、4°C で

一晩、一次抗体処置した。Membrane を洗浄し、二次抗体を 30 分間処置し、バ

ンドを chemiluminescence method（LumiGLOTM Reagent and Peroxide、Cell Signaling、

Danvers、MA）により可視化した。一次抗体は、Rabbit polyclonal anti-human P2Y6 

antibody（Santa Cruz Biotechnology、Santa Cruz、CA）及び Rabbit polyclonal 

anti-human β-actin antibody（Cell Signaling）を使用し、anti-rabbit IgG HRP linked 
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antibody（Cell Signaling）を二次抗体として使用した。 

 

[7] アンチセンス処置 

P2Y6受容体タンパク質に対するアンチセンスまたはセンスオリゴヌクレチド

はホスホロチオエート修飾したオリゴヌクレチドとして合成され、液体クロマ

トグラフィーにより精製した。アンチセンス及びセンスの配列は、それぞれ、

5’-CATTGTCCCATTCCATGGC-3’及び 5’-GCCATGGAATGGGACAATG-3’とした。

表皮角化細胞においては、オリゴヌクレオチド（0.5 μM）は FuGENE 6（Roche 

Diagnostics、Basel、Switzerland）によりトランスフェクションされた（24 時間

培養）。トランスフェクション後、培地交換して、さらに 24 時間培養した後、

尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激した。THP-1 細胞においては、PBS で 2 回

洗浄した後、無血清の RPMI 1640 培地で培養した。2.5% oligofectamine

（Invitrogen）とオリゴヌクレオチドを添加して 4 時間培養し、それから 4 倍量

の完全培地を添加して、さらに一晩培養した。翌日、培地を OPTI-MEM 培地に

交換した後、尿酸結晶（100 μg/ml）で 6 時間刺激した。 

 

[8] トランスフェクション 

全てのトランスフェクションは Lipofectamin 2000（Invitrogen）の取扱説明書
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に従って行った。 P2Y6 受容体の small interfering RNA（siRNA、M-004579-02-0005、

Thermo Scientific Dharmacon、Massachusetts、MA）または negative control siRNA

（D-001210-05-05、Thermo Scientific Dharmacon）を Lipofectamine 2000 とともに

30～50%コンフルエント（6 ウェルプレート）の表皮角化細胞に添加して 6 時間

培養することによりトランスフェクトした。培地交換し、さらに 24 時間培養し

た後、尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激した。刺激後、RT-PCR 及び免疫ブ

ロットにより P2Y6 受容体の mRNA 及びタンパク発現をそれぞれ検討し、培養上

清を回収して、上清中の IL-1α 及び IL-8/CXCL8 濃度を ELISA により測定した。 

 

[9] 尿酸結晶誘発マウス炎症モデル 

エアポーチはマウス（BALB/c、8 週齢、メス、Japan SLC、Hamamatsu、Japan）

の背部に作製した。3 ml のフィルター滅菌した空気を 3 日間隔で 2 回、皮下に

注入した。最初の空気注入から 7 日後に、1 ml の PBS に懸濁した尿酸結晶（2 mg）

または PBS のみをエアポーチ内に注入した。9 時間後に 1 ml の PBS によりエア

ポーチ内液を回収した。腹膜炎は 1 ml の PBS に懸濁した尿酸結晶（1 mg）また

は PBS のみを腹腔内投与して誘発した。尿酸結晶の投与 6 時間後に 8 ml の PBS

により腹腔内液を回収した。エアポーチモデル及び腹膜炎モデルのいずれにお

いても、P2Y6 受容体の作用を解析するために、MRS2578（5 μg）または溶媒（PBS）
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を尿酸結晶の注入 1 時間前に、エアポーチまたは腹腔内に投与した。回収液中

の細胞は、anti-mouse CD16/CD32 mAb 2.4G2（BD Biosciences、Franklin Lakes、

NJ）を用いて FcγII/III 受容体をブロックした後に、FITC 標識 Ly-6G（BD 

Biosciences）で染色した。死細胞を除去するために、propidium iodide（PI）を添

加した後、細胞を FACScan flow cytometer（FACS caliber、BD Biosciences）によ

り解析した。好中球数は Ly-6G(+)／PI(-)の細胞数を測定することにより決定し

た。なお、全ての動物実験については、東京大学の部局動物実験委員会の承認

を得て実施した。 

 

[10] データ解析と統計 

 データは全て平均±標準誤差で示し、各実験については同一の実験を 2 回以上、

実施して再現性を確認し、そのうちの 1 回の結果を代表例として示した。統計

解析については、2 群間においては F 検定を実施した後、Student または

Aspin-Welch の t 検定を用い、多群間においては Dunnett または Tukey の多重比

較検定を用いて評価し、p<0.05 をもって有意差とした。 
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IV 結果 

 

[1] IL-1α は表皮角化細胞における尿酸結晶誘発の炎症に中心的な役割を果たす 

単球では、尿酸結晶により IL-1β や IL-18 を含む様々な炎症性サイトカイン及

びケモカインの産生が誘導されることが報告されている[2 - 4]。表皮角化細胞に

おいても、尿酸結晶により IL-1β、IL-18、TNF-α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 の産生

が刺激濃度依存的に誘導された（図 1）。一方、可溶型の尿酸または尿酸分解酵

素（uricase）処理した尿酸結晶では、表皮角化細胞からの IL-8/CXCL8 は誘導さ

れなかった（図 2）。これらの結果から、単球だけでなく、表皮角化細胞におい

ても尿酸結晶が炎症性サイトカイン及びケモカインの産生を誘導することが示

された。 

尿酸結晶によって誘発される炎症において、IL-1 受容体が重要であることが

知られているため[1]、次に、表皮角化細胞での尿酸結晶誘発の炎症反応におけ

る IL-1 受容体の重要性を検討した。IL-1 受容体アンタゴニスト（IL-1RA）によ

って、尿酸結晶により誘導される表皮角化細胞からの IL-8/CXCL8 及び IL-6 産

生は有意に抑制された（図 3A）。TNF-α も炎症誘発サイトカインであるが、抗

TNF-α 抗体と抗 TNF 受容体抗体のいずれも、TNF-α 刺激による IL-8/CXCL8 産

生を抑制する濃度において、尿酸結晶により誘導される IL-8/CXCL8 及び IL-6

産生を阻害しなかった（図 3B）。これらの結果から、表皮角化細胞においても 
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図 1 
尿酸結晶刺激により表皮角化細胞から炎症性メディエーター産生が誘導される。 
 
表皮角化細胞を各濃度の尿酸結晶（MSU）で 24 時間刺激した後に培養上清を回

収し、培養上清中の炎症性サイトカイン濃度を ELISA により測定した。データ

は 3 または 4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。 
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図 2 
可溶型の尿酸及び uricase 処理された尿酸結晶では表皮角化細胞からの

IL-8/CXCL8 産生は誘導されない。 
 
表皮角化細胞を尿酸結晶（200 μg/ml）、可溶型の尿酸（200 μg/ml）及び uricase
処理した尿酸結晶（240 μg の尿酸結晶を 20 U uricase により 25 oC、2 時間処理）

で 24 時間刺激した後に培養上清を回収し、培養上清中の IL-8/CXCL8 濃度を

ELISA により測定した。データは 4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。 
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図 3 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は IL-1 によ

り制御される。 
 
A、B：表皮角化細胞を IL-1 受容体アンタゴニスト（A）及び抗 TNF-α 抗体また

は抗 TNF 受容体抗体（B）存在下において尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激

した後に培養上清を回収し、上清中の IL-8/CXCL8 及び IL-6 濃度を ELISA によ

り測定した。データは 4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。*、**；尿

酸結晶刺激のみと比較して有意であった（p<0.05、p<0.01）。 
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IL-1 が中心的な役割を担うことが示された。単球やマクロファージ、樹状細胞

では IL-1 のなかで主に IL-1β が産生されるが、表皮角化細胞を含む上皮細胞か

らは主に IL-1α が産生される。そのため、尿酸結晶刺激による表皮角化細胞から

の IL-1α 産生について検討したところ、IL-1β よりも多量の IL-1α が産生される

ことが確認された（図 4A）。また、尿酸結晶刺激によって IL-1α 分泌だけでな

く、細胞中の IL-1α mRNA 量も刺激濃度及び時間依存的に増加した（図 4B）。

さらに、抗 IL-1β 抗体では IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生が抑制されない一方で、抗

IL-1α 抗体はこれらの産生を有意に抑制した（図 4C）。また、IL-1β の産生は未

活性型（Pro IL-1β）から活性型（IL-1β）への変換酵素である caspase-1 により制

御されているが、その caspase-1 阻害剤である z-YVAD は尿酸結晶による IL-1β

産生を阻害するものの、IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生を抑制しなかった（図

4D）。従って、表皮角化細胞においては、尿酸結晶刺激によって誘導される

IL-8/CXCL8 や IL-6 といった二次的なサイトカイン産生には、IL-1α の IL-1 受容

体への結合を介したシグナルが重要であることが示された。 

 

[2] 表皮角化細胞において尿酸結晶は P2Y 受容体を介して炎症を誘導する 

次に、どのようにして尿酸結晶が表皮角化細胞を刺激するかについて検討し

た。表皮角化細胞はメラノソームを貪食できることから貪食能は有するが[14]、 
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図 4 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は IL-1αによ

り制御される。 
 
A：表皮角化細胞を各濃度の尿酸結晶で 24 時間刺激した後に培養上清を回収し、

上清中の IL-1α 濃度を ELISA により測定した。B：表皮角化細胞を各濃度の尿酸

結晶で 24 時間刺激、または 200 μg/ml 尿酸結晶で各時間刺激した後に細胞を回

収し、細胞中の IL-1α mRNA 量を測定した。C、D：表皮角化細胞を抗 IL-1α 抗

体または抗 IL-1β 抗体（C）及び caspase-1 阻害剤 z-YVAD（D）存在下において

尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激した後に培養上清を回収し、上清中の

IL-8/CXCL8、IL-6、IL-1β 及び IL-1α 濃度を ELISA により測定した。データは 3
または 4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。*、**；尿酸結晶刺激のみ

と比較して有意であった（p<0.05、p<0.01）。 
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電子顕微鏡観察では表皮角化細胞による尿酸結晶の貪食像は確認できず（図 5A）、

貪食阻害剤である cytochalasin D 処置によっても IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産

生は抑制されなかった（図 5B）。そのため、表皮角化細胞は、貪食細胞とは異

なるメカニズムにより尿酸結晶を認識しているのではないかと考えた。そこで、

表皮角化細胞において、尿酸結晶による反応に関与する細胞膜受容体の特定を

試みた。IL-1 受容体アンタゴニストは尿酸刺激による IL-8/CXCL8 及び IL-6 産

生は抑制するものの、IL-1α 産生は抑制しなかったため（図 6A）、IL-1 受容体

は尿酸結晶を認識する受容体ではないことが示された。次に、尿酸が adenosine 

triphosphate（ATP）や guanosine triphosphate（GTP）、核酸といったプリン体の

分解物であること、及び P2 受容体が ATP や adenosine diphosphate（ADP）、uridine 

triphosphate（UTP）、uridine diphosphate（UDP）といった細胞外のヌクレオチド

を認識する受容体であることから[13]、尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの

サイトカイン産生における P2 受容体の関与を検討した。単球において、尿酸結

晶により誘導される IL-1β 産生が P2X7 受容体アンタゴニストにより抑制される

ことが報告されているため[15]、我々はまず P2X7 受容体に着目した。しかしな

がら、P2X7 受容体特異的アンタゴニストである KN-62 は尿酸結晶刺激による表

皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生を抑制しなかった（図 6B）。

次に、P2 受容体アンタゴニストである suramin 及び P2Y 受容体アンタゴニスト 
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図 5 
尿酸結晶刺激によるヒト表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生

は貪食作用に依存しない。 
 
A：THP-1 細胞また表皮角化細胞を尿酸結晶（100 または 400 μg/ml）で 2 または

24 時間刺激した後に細胞を回収した。細胞を固定した後、電子顕微鏡により観

察した。結果は各細胞を 100 個ずつ観察したうちの代表例を示す。矢印は尿酸

結晶を示す。B：表皮角化細胞を貪食阻害剤 cytochalasin D（CytoD、5 μM）存在

下において尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激した後に培養上清を回収し、上

清中の IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 濃度を ELISA により測定した。データは 3
ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。
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図 6 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8及び IL-6産生は P2Y
受容体により制御される。 
 
表皮角化細胞を IL-1 受容体アンタゴニスト（A）、P2X7 受容体アンタゴニスト

KN-62（1 μM、B）、P2 受容体アンタゴニスト Suramin（C）または P2Y 受容体

アンタゴニスト RB2（C）存在下において尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激

した後に培養上清を回収し、上清中の IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 濃度を ELISA
により測定した。データは 4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。*、**；
尿酸結晶刺激のみと比較して有意であった（p<0.05、p<0.01）。 
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である RB2 の作用を検討した。なお、suramin は P2X7 受容体に対する阻害作用

はない[16]。まず、これらのアンタゴニストに細胞傷害性がないことを MTT ア

ッセイにより確認後に検討した結果、suramin 及び RB2 は IL-1α、IL-8/CXCL8

及び IL-6 産生をほぼ完全に抑制した（図 6C）。これらの結果から、表皮角化細

胞における尿酸結晶刺激は P2Y 受容体により制御されていることが明らかとな

った。 

 

[3] 表皮角化細胞における尿酸結晶誘発の炎症は P2Y6 受容体により制御される 

表皮角化細胞において尿酸結晶刺激に対して反応性のある P2Y 受容体を特定

するために、まず、表皮角化細胞における P2Y 受容体の発現を検討した。RT-PCR

の結果、表皮角化細胞には P2Y1、P2Y2、P2Y6、P2Y11 受容体の発現が認められ、

尿酸結晶刺激により、P2Y6、P2Y14 受容体の発現が増加し、その他のサブタイプ

の発現に変化はなかった（図 7A）。これらの受容体のなかで、尿酸刺激によっ

て発現が増加すること、及び suramin と RB2 は P2Y6 受容体に対するアンタゴニ

スト作用を有する一方で、P2Y14 受容体に対するアンタゴニスト作用はないこと

から[13]、我々は P2Y6受容体に注目した。P2Y6 受容体は表皮角化細胞に定常的

に発現しており、尿酸結晶刺激により mRNA 及びタンパク質レベルで発現が増

加することをリアルタイム RT-PCR 及び免疫ブロットにより確認した（図 7B、

C）。尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からのサイトカイン産生に対する P2Y6 
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図 7 
尿酸結晶刺激により表皮角化細胞における P2Y6 受容体発現が増加する。 
 
A：無刺激及び尿酸結晶（200 μg/ml）刺激下で 24 時間培養した際の表皮角化細

胞中の P2Y 受容体 mRNA 発現を比較した。Human Reference cDNA を P2Y 受容

体発現のポジティブコントロールとして使用した。B：無刺激及び尿酸結晶（200 
μg/ml）刺激下で 24 時間培養した際の表皮角化細胞中の P2Y6 受容体 mRNA 量を

real-time RT-PCR により測定した。データは 3 ウェルの実験結果の平均±標準誤

差で示し、P 値は Student の t 検定により算出した。C：無刺激及び尿酸結晶（200 
μg/ml）刺激下で 24 時間培養した際の表皮角化細胞中の P2Y6 受容体タンパク質

発現を免疫ブロット法により比較した。 
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受容体の役割を検討するために、P2Y6 受容体特異的アンタゴニストである

MRS2578[17]、及び P2Y6 受容体アンチセンスオリゴヌクレオチドを利用した。

MRS2578 は尿酸結晶により誘導される表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8

及び IL-6 産生を有意に阻害した（図 8）。P2Y6 受容体アンチセンスオリゴヌク

レオチドは、P2Y6 受容体のタンパク質発現を減少させ（図 9A）、表皮角化細胞

からのサイトカイン産生を有意に抑制した（図 9B）。アンチセンスオリゴヌク

レオチドを用いた実験を補完するために P2Y6 受容体 siRNA の作用も検討した。

P2Y6 受容体 siRNA は mRNA 及びタンパク質レベルで P2Y6 受容体発現を抑制し

（図 10A、B）、表皮角化細胞からの IL-1α 及び IL-8/CXCL8 産生を有意に抑制

した（図 10C）。P2Y6受容体が活性化することにより、細胞内で phospholipase C

（PLC）が活性化することが知られているが[13]、この点と一致して、PLC 阻害

剤である U-73122 は尿酸結晶により誘導される表皮角化細胞からの IL-1α、

IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生を有意に阻害した（図 11）。この際、U-73122 の不活

性型である U-73343 では阻害作用は認められなかった（図 11）。これらの結果

より、表皮角化細胞における尿酸結晶誘発の炎症性サイトカイン及びケモカイ

ン産生において、P2Y6受容体‐PLC 経路が重要な役割を果たすことが示された。 
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図 8 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は

P2Y6 受容体アンタゴニストにより抑制される。 
 
表皮角化細胞を P2Y6 受容体アンタゴニスト MRS2578 存在下において尿酸結晶

（200 μg/ml）で 24 時間刺激した後に培養上清を回収し、上清中の IL-1α、
IL-8/CXCL8 及び IL-6 濃度を ELISA により測定した。データは 4 ウェルの実験

結果の平均±標準誤差で示す。*、**；尿酸結晶刺激のみと比較して有意であっ

た（p<0.05、p<0.01）。 
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図 9 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は

P2Y6 受容体アンチセンスオリゴヌクレオチドにより抑制される。 
 
A：表皮角化細胞を P2Y6 受容体アンチセンスまたはセンスオリゴヌクレオチド

処理した際の P2Y6 受容体タンパク質発現。B：表皮角化細胞を P2Y6 受容体アン

チセンスまたはセンスオリゴヌクレオチド処理した後に尿酸結晶（200 μg/ml）
で 24 時間刺激した。刺激後、培養上清を回収し、上清中の IL-1α、IL-8/CXCL8
及び IL-6 濃度を ELISA により測定した。データは 3 ウェルの実験結果の平均±
標準誤差で示す。 
 

31 



A B

C

+ + +
- + -
- - +

MSU
P2Y6 siRNA
Control siRNA

P2Y6

β-actin

0

100

200

300

IL
-1

α
(p

g/
µ

l)

*

Control
siRNA

P2Y6 
siRNA

MSU

0

200

400

600

800
IL

-8
/C

XC
L8

(p
g/

µ
l)

*

Control
siRNA

P2Y6 
siRNA

MSU

+ +
- +
- -

MSU
P2Y6 siRNA
Control siRNA

P2Y6

GAPDH

+
-
+

 
 
図 10 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は

P2Y6 受容体 siRNA により抑制される。 
 
A、B：P2Y6 受容体またはコントロール siRNA をトランスフェクションした表

皮角化細胞における P2Y6 受容体 mRNA（A）及びタンパク質（B）発現。C：表

皮角化細胞をコントロール siRNA または P2Y6 受容体 siRNA で処理した後に尿

酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激した。刺激後、培養上清を回収し、上清中の

IL-1α 及び IL-8/CXCL8 濃度を ELISA により測定した。データは 3 ウェルの実験

結果の平均±標準誤差で示す。*；p<0.05。 
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図 11 
尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は

phospholipase C 阻害剤により抑制される。 
 
表皮角化細胞を phospholipase C 阻害剤 U-73122 またはその不活性型 U-73343 存

在下において尿酸結晶（200 μg/ml）で 24 時間刺激した後に培養上清を回収し、

上清中の IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 濃度を ELISA により測定した。データは

4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。**；尿酸結晶刺激のみと比較して

有意であった（p<0.01）。 
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[4] THP-1 細胞における尿酸結晶誘発の炎症は P2Y6 受容体により制御される 

痛風の急性炎症では、単球が尿酸結晶を取り込むことにより、細胞内でNALP3

インフラマゾームにより認識され、caspase-1 を活性化した結果、IL-1β の産生が

亢進することが報告されている[7]。実際に、尿酸結晶刺激により、表皮角化細

胞からの IL-1β 産生と比較して、多量の IL-1β が THP-1 細胞から産生された。そ

こで、この単球からの IL-1β 産生においても P2Y6 受容体が重要であるかを検討

した。THP-1 細胞における P2Y6 受容体発現は尿酸結晶刺激により増加した（図

12A）。Caspase-1 特異的阻害剤である z-YVAD は THP-1 細胞における尿酸結晶

刺激による IL-1β 産生を完全に抑制したことから（図 12B）、既報と一致して、

この IL-1β 産生が caspase-1 の活性化に依存することを確認した。P2Y6 受容体特

異的アンタゴニストであるMRS2578もまたTHP-1細胞における尿酸結晶誘発の

IL-1β 産生をほぼ完全に抑制した（図 12B）。さらに、P2Y6 受容体アンチセンス

オリゴヌクレオチド処置により、THP-1 細胞における尿酸結晶誘発の IL-1β 産生

は有意に抑制され（図 12C）、また、U-73122 によっても IL-1β 産生は有意に抑

制された（図 12D）。以上の結果より、表皮角化細胞だけでなく、単球におい

ても、尿酸結晶誘発の炎症反応が P2Y6 受容体‐PLC 経路により制御されている

ことが示された。 
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図 12 
THP-1 細胞においても尿酸結晶による炎症は P2Y6 受容体により制御される。 
 
A：無刺激及び尿酸結晶（100 μg/ml）刺激した際の THP-1 細胞中の P2Y6 受容体

タンパク質発現を免疫ブロット法により比較した。B：THP-1 細胞を caspase-1
阻害剤 z-YVAD または P2Y6 受容体アンタゴニスト MRS2578 存在下において尿

酸結晶（100 μg/ml）で 6 時間刺激した後に培養上清を回収し、上清中の IL-1β
濃度を ELISA により測定した。C：THP-1 細胞を P2Y6 受容体アンチセンスまた

はセンスオリゴヌクレオチド処理した際の P2Y6 受容体タンパク質発現。また、

P2Y6 受容体アンチセンスまたはセンスオリゴヌクレオチド処理した後に尿酸結

晶（100 μg/ml）で 6 時間刺激した。刺激後、培養上清を回収し、上清中の IL-1β
濃度を ELISA により測定した。D：THP-1 細胞を phospholipase C 阻害剤 U-73122
存在下において尿酸結晶（100 μg/ml）で 6 時間刺激した後に培養上清を回収し、

上清中の IL-1β 濃度を ELISA により測定した。 
データは 3 または 4 ウェルの実験結果の平均±標準誤差で示す。*、**；尿酸結

晶刺激のみと比較して有意であった（p<0.05、p<0.01）。 
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[5] P2Y6 受容体は in vivo で尿酸結晶誘発の炎症を制御する 

最後に、我々は in vivo でも P2Y6 受容体が尿酸結晶誘発の炎症に対して反応性

を有するかを検討した。マウスエアポートモデルにおいて、尿酸結晶によりエ

アポーチ内に好中球が浸潤することが報告されている[18]。エアポーチ内に浸潤

した好中球数は、好中球マーカーであるLy-6Gを染色することにより測定した。

検討の結果、尿酸結晶によりエアポーチ内の好中球数が増加し、MRS2578 によ

って、その好中球浸潤は有意に抑制された（図 13A、B）。我々はまた尿酸結晶

誘発のマウス腹膜炎モデルを用いても MRS2578 の作用を検討した。その理由と

しては、以前の報告から、この 2 つのモデルで、薬剤の反応性に違いがあった

ためであるが[1, 18]、尿酸結晶の腹腔内投与により認められる好中球浸潤に対し

ても MRS2578 の有意な抑制作用が確認された（図 13C）。これらの結果から、in 

vivo においても P2Y6 受容体が尿酸結晶誘発の炎症反応に重要な役割を果たすと

いう結論に至った。 
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図 13 
尿酸結晶による好中球浸潤（in vivo）は P2Y6 受容体アンタゴニストにより抑制

される。 
 
A：エアポーチモデルから回収された細胞における Ly-6G 発現細胞のドットプロ

ット（代表例）。Ly-6G 陽性 PI 陰性細胞が好中球を示す。B、C：P2Y6 受容体ア

ンタゴニスト MRS2578（5 μg）処理によるエアポーチモデル（B）及び腹膜炎モ

デル（C）における好中球数。データは平均±標準誤差（n＝5 または 3）で示す。 
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V 考察 

 

今回の研究における中心的な結果の一つとして、尿酸結晶により誘導される

炎症性サイトカイン及びケモカインの産生が、表皮角化細胞と単球のいずれに

おいても、G タンパク共役型 P2Y6 受容体‐PLC シグナル経路により制御されて

いることを示した。これまでにいくつかの細胞表面受容体が尿酸結晶によって

誘発される炎症に関わることが報告されており、それらはマクロファージにお

ける Toll-like receptor（TLR）2/4 や CD14[18、19]、好中球における CD16 や補体

受容体[20]、血小板におけるインテグリン（GPIIb/IIIa）[21]などである。一方、

Ng らは最近、樹状細胞では、細胞膜受容体ではなく、尿酸結晶の細胞膜への直

接的な結合が重要であることを報告している[22]。今回の研究において、我々は

尿酸結晶により誘発される炎症反応における P2 受容体の関与を検討した。P2

受容体は分子構造と細胞内シグナル伝達経路にもとづき、P2X と P2Y 受容体に

分類される。P2X 受容体はイオンチャネル型であり、P2X1～X7 の 7 種類のサブ

タイプが存在する。P2Y 受容体は G タンパク共役型受容体であり、ヒトでは P2Y1、

Y2、Y4、Y6、Y11～Y14 の 7 種類のサブタイプがある。P2Y1、Y2、Y4、Y6、Y11

受容体は Gq/11 タンパクを介して PLC を活性化し、P2Y12、Y13、Y14容体は Giタ

ンパクを介して adenylate cyclase を活性化する[13]。様々な組織に広く分布する
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P2Y 受容体の活性化は、多種類の細胞で増殖や分化、炎症に関連する。表皮角

化細胞では P2Y 受容体のなかで、P2Y2 受容体が細胞増殖[23]や創傷部位での遊

走阻害[24]に関わることが報告されている。さらに、ATP や UTP は P2Y 受容体

を介して IL-6 産生を誘導し[25]、ATP は interferon-γ で刺激された表皮角化細胞

からの IL-8/CXCL8 産生を増加させる[26]。表皮角化細胞における P2Y6 受容体発

現については不確定であったものの[27]、我々は、尿酸結晶で刺激された表皮角

化細胞において、mRNA 及びタンパク質レベルで P2Y6 受容体発現が増加するこ

と、さらには、尿酸結晶により誘導される IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生が

P2Y6 受容体アンタゴニスト及びアンチセンスオリゴヌクレオチドによって抑制

されることを示した。これらの結果は、尿酸結晶刺激下において、表皮角化細

胞に機能的な P2Y6 受容体が発現することを強く示唆するものであり、さらに、

これと一致して、肺や小腸の上皮細胞では、P2Y6 受容体を介した IL-8/CXCL8

産生が報告されている[28、29]。 

単球も機能的な P2Y6 受容体を発現し、THP-1 細胞では、P2Y6 受容体の内因

性リガンドである UDP によって、IL-8/CXCL8 産生が誘導され[30]、他の単球細

胞株である U937 では、P2Y6 受容体を恒常的に発現させた際に、UDP 刺激によ

って、TNF-α、IL-8/CXCL8、IL-1β の mRNA 発現が増加する[31]。また、UDP は

P2Y6 受容体依存的にミクログリアにおける貪食作用を促進することから[32]、
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単球による尿酸結晶の貪食は P2Y6受容体シグナルを介する可能性がある。実際、

好中球による尿酸結晶の貪食が P2Y6 受容体アンタゴニスト（MRS2578）により

阻害されることが、最近報告されており[33]、この可能性を支持するものと考え

られる。尿酸結晶刺激により単球から分泌される IL-1β は急性の痛風炎症を誘発

するが、我々の今回の研究から、尿酸結晶で刺激された単球からの IL-1β 産生に

P2Y6 受容体が重要な役割を果たすことが示された。 

さらに、我々は、P2Y6 受容体アンタゴニストにより、エアポーチ及び腹膜炎

モデルの両方で尿酸結晶誘発の好中球浸潤が抑制されることを示した。我々の

結果は、P2Y6 受容体が in vivo における好中球性の痛風炎症を制御する中心的な

受容体であることを明確に示すものであると考える。P2Y6 受容体については、

炎症性大腸炎患者の腸に浸潤した T 細胞において、その発現が増加しているこ

とが報告されており、疾患への関与が考えられる[34]。痛風においては、P2Y6

受容体の関与を示唆する報告はないものの、最近の報告では、痛風における尿

酸結晶による好中球の活性化に protein kinase C（PKC）が重要であることが報告

されている[35]。P2Y6受容体は Gq/11 タンパク共役型であり、PLC の活性化を介

して、PKC の活性化を誘導する。したがって、この報告は痛風における P2Y6

受容体の関与を示唆する可能性がある。我々は、P2Y6 受容体の関与のメカニズ

ムを説明するために、いくつかの検討を行った。最初に、P2Y6 受容体が尿酸結
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晶を直接的に認識する受容体である可能性を検討した。尿酸結晶が直接的に

P2Y6 受容体に結合するかを検討するため、P2Y6 受容体をトランスフェクション

した 1321N 星状細胞腫を用いて、尿酸結晶刺激による細胞内カルシウム動態を

評価したが、尿酸結晶刺激直後にカルシウム流入は検出されなかったため（data 

not shown）、尿酸結晶は P2Y6 受容体に直接的には結合していないことが示唆さ

れた。次に、UDP 刺激によって肺上皮細胞から IL-8/CXCL8 産生が誘導される

ことから[28]、尿酸結晶刺激により産生される UDP が P2Y6 受容体を介してサイ

トカイン産生に関与する可能性を検討した。しかしながら、UDP（1、10、100、

1000 μM）は表皮角化細胞からの IL-1α、IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生を誘導せず、

THP-1 細胞からの IL-1β 産生も誘導しなかった（data not shown）。我々はまた、

尿酸結晶刺激により分泌される ATP が表皮角化細胞を活性化する可能性を考え

たが、ATP は表皮角化細胞からの IL-1α 及び IL-8/CXCL8 産生を誘導しなかった

ため（data not shown）、この可能性も否定された。これらの結果から、尿酸結晶

が P2Y6受容体シグナル経路を介して細胞に作用するメカニズムは未知のままで

あり、今後、その正確なメカニズムを明らかにするための更なる検討が必要で

ある。この P2Y6 受容体を介した尿酸結晶刺激による表皮角化細胞からの炎症性

サイトカイン産生メカニズムの解明においては、P2Y6 受容体の活性化因子（ア

ゴニスト）の特定が重要であると考えられる。活性化因子については、我々の

41 



実験結果からATPや内因性アゴニストであるUDPの関与は低いと考えられるも

のの、UTP など、他の細胞外ヌクレオチドが関与している可能性もある。また、

細胞外ヌクレオチドとは異なる活性化因子が P2Y6受容体に結合する可能性も考

えられる。実際、プロスタグランジン E2 グリセロールエステルが P2Y6 受容体に

対して内因性アゴニストとして作用することが最近報告されており[36]、既知の

活性化因子とは異なるものが関与する可能性も考えられる。また、P2Y6 受容体

とともに尿酸結晶刺激により mRNA 発現増加が認められた P2Y14受容体（図 7）

については、表皮角化細胞から IL-1α 及び IL-6 産生に関与せず、IL-8/CXCL8 産

生にのみ関与することを我々は確認しており[37]、P2Y14 受容体の関与も併せて

考慮することで、より正確なメカニズム解明に繋がると考えられる。 

次に、今回の研究において、尿酸結晶によりヒト表皮角化細胞から様々な炎

症性サイトカイン及びケモカインが誘導され、その中で IL-1α‐IL-1 受容体経路

が重要であることも示された。最近、尿酸結晶が単球において NALP3 インフラ

マゾームの形成を介し、caspase-1 を活性化することによって IL-1β 産生が誘導さ

れ、その後、IL-1 受容体‐Myd88 経路を介して TNF-α、IL-6 及び IL-8/CXCL8

の産生を誘導することが報告されている[1、7]。Watanabe らは表皮角化細胞にも

NALP3 インフラマゾーム形成に必要な全ての構成要素が存在し、皮膚刺激性物

質や紫外線によって、NALP3 インフラマゾームが形成され、IL-1β が産生される
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ことを示している[38]。今回の研究では、尿酸結晶により、表皮角化細胞から

IL-1β が産生されたが、その産生量は単球と比較して極めて少量であった。さら

に、caspase-1 阻害剤である z-YVAD により IL-1β 産生は抑制されたが、IL-1α、

IL-8/CXCL8 及び IL-6 産生は抑制されなかった。これらの結果から、表皮角化細

胞においては、インフラマゾームの関与なしに炎症性シグナルを促進するため

に P2Y6 受容体によって活性化されるシグナル経路の存在が示唆される。一方、

尿酸結晶により刺激された表皮角化細胞から産生される多量の IL-8/CXCL8 及

び IL-6 は IL-1 受容体依存的に産生される。そこで、我々は IL-1β と受容体を共

有する IL-1α に着目した。 

IL-1α は表皮角化細胞から分泌される IL-1 のうち主要なサブタイプであり、

表皮に感染や傷害があった際に、即座に分泌される[39]。表皮角化細胞から産生

される IL-1α はオートクライン経路により他の炎症性サイトカイン及びケモカ

イン産生を誘導できる[39、40]。マウス表皮における IL-1α の強制過剰発現によ

り炎症性皮疹が形成されることから、IL-1α が皮膚炎症を誘発できることが示唆

される[41]。尿酸結晶により表皮角化細胞から多量の IL-1α が産生され、IL-1 受

容体アンタゴニストや抗 IL-1α中和抗体により IL-6 及び IL-8/CXCL8 産生が有意

に抑制されることから、表皮角化細胞における尿酸結晶誘発の炎症反応には

IL-1β ではなく、IL-1α が重要であり、単球とは異なることが示された。我々の
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知る限りでは、尿酸結晶と IL-1α の関連を明らかにした初めての報告であり、こ

れまでは、尿酸結晶により誘発される痛風炎症は貪食細胞による尿酸結晶の貪

食が中心であると報告されていたため[8]、表皮角化細胞のような上皮細胞にお

いて、貪食を介さずに IL-1α‐IL-1 受容体経路によって炎症が誘導されることは

興味深い。 

結論として、我々は、表皮角化細胞と単球のいずれにおいても、P2Y6 受容体

が尿酸結晶による炎症反応を制御すること、P2Y6 受容体アンタゴニストにより

マウスエアポーチ及び腹膜炎モデルの好中球浸潤が阻害されることを示した。

また、表皮角化細胞においては、尿酸結晶による炎症性サイトカイン及びケモ

カイン産生が IL-1α‐IL-1 受容体経路により制御されていることも示した。従っ

て、今回の結果から、P2Y6 受容体シグナル経路は尿酸結晶が関連する炎症性疾

患の治療ターゲットとなる可能性があり、痛風結節以外の皮膚疾患に関しては、

表皮角化細胞の増殖やアポトーシス、ネクローシスの亢進が認められるような

乾癬やアトピー性皮膚炎もターゲットとなる可能性がある。 
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