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概 要 腎尿細管における尿酸取込みは、間接的に尿細管での Na+ 取り込みとリンクするとされる。すなわち Na+依存性

モノカルボン酸取込み機構により細胞内に乳酸およびニコチン酸が蓄積し、その外向きの濃度勾配を利用して、

urate/anion exchanger により尿酸が取込まれる。腎尿酸トランスポーター URAT1 は、乳酸等の細胞内アニオンを交換基質

として尿酸再吸収を行う。最近乳酸等のモノカルボン酸を Na+依存性に尿細管に取り込む分子 SMCT1（Sodium 

-dependent monocarboxylate transporter 1）が同定された。我々は SMCT1 C 末端が PDZ モチーフを持つことから、腎近位

尿細管管腔側膜で、PDZ タンパク質を介して URAT1 と SMCT1 が物理的にリンクされ、尿酸輸送分子群がユニットとして

存在し、Na+ 依存性尿酸輸送機構の分子実体となる可能性を予測した。そこでソルト・サイエンス研究財団より平成 17 年

度に受けた助成金（0524）により、この乳酸を介した「Na+依存性尿酸輸送分子複合体」の実証を目指し、第一段階として

SMCT-PDZK1 結合の解明を前記研究期間内に試みた。 

SMCT1 の C 末端配列をベイトとし、ヒト腎臓 cDNA library に対して酵母 Two-hybrid screening を行い、PDZK1 が多数

同定されることを確認した。SMCT との結合が PDZK1 第三 PDZ ドメインとの間で生じることから、URAT1-PDZK1-SMCT と

いう三者複合体が形成される可能性を示した。このスクリーニング施行時に我々は同時に RING domain を持つ新規 PDZ

タンパク質 PDZRN3 の同定に成功した。PDZRN3 は URAT1-PDZK1-SMCT の三者の複合体により形成される「Na+ 依存

性尿酸輸送分子複合体」との関連性が示唆された。本研究では乳酸を介したNa+依存性尿酸輸送機構の解明を最終目的

とし、その準備段階として本研究期間内に、SMCT-PDZRN3 結合のモノカルボン酸輸送に対する影響の解明を試みた。 

まず SMCT1 C 末端が PDZRN3 の二つの PDZ ドメインのうちどれと結合するかを明らかにするため、単一の PDZ ドメイ

ンだけを持つ vector construct を作成し、酵母 Two-hybrid 法を行い、ドメイン 1 と結合することを確認した。続いて腎臓内で

の局在を確認するため、PDZRN3 N 末端および C 末端に対するペプチドを合成し、これを抗原として用いウサギを免疫し

て抗 PDZRN3 ポリクローナル抗体を作成した。本抗体を用いた免疫組織化学染色法により、PDZRN3 腎臓内局在の検討

を行ったが、ヒト cDNA パネル（Clontech 社）を用いた RT-PCR 法では腎臓を含む広汎な組織に mRNA 発現を認めたもの

の、腎臓での immunoreactivity は十分には観察されなかった。さらに PDZRN3 発現の SMCT1 輸送活性に及ぼす影響を

哺乳類細胞 HEK293 への SMCT1 と PDZRN3 共発現により検討したが、SMCT1 輸送活性に与える影響は観察されなか

った。これらのことは PDZRN3 は既存の PDZ タンパク質と性質が異なることを示唆しているものと考えられ、今後のさらなる

解析が必要である。 

 

１．研究目的 

ヒト及び霊長類は、尿酸酸化酵素を欠損しているため、

尿酸は代謝を受けずに腎臓より排泄される。ヒト腎臓では

尿酸再吸収に働く urate/anion exchanger の存在により腎尿

酸輸送は再吸収優位となり、他の哺乳類と比べ血中尿酸

値が高い。そこで尿酸排泄低下は高尿酸血症・痛風の原

因となり、尿酸排泄亢進が腎性低尿酸血症の成因となる 1)。

申請者らのグループではこれらの病態に関与が推測され
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る尿酸トランスポーター（Urate transporter 1: URAT1）遺伝

子同定に成功し、これが腎尿細管管腔側膜の urate/anion 

exchanger であり、URAT1 遺伝子変異が特発性腎性低尿

酸血症の一因となることを報告した 2)。同患者の尿中尿酸

排泄率は 90%以上であるため、腎臓の尿酸再吸収の大部

分が URAT1 により行われ、URAT1 は血中尿酸調節に関

与すると予測された 2)。そこで本助成研究者らは URAT1

の C末端配列をベイトとして利用した酵母Two-hybrid 法を

ヒト腎臓 cDNA ライブラリーに対して行い、細胞内 PDZ 蛋

白質の PDZK1 を同定することに成功した 3)。PDZK1 は

URAT1 C 末端にある PDZ モチーフ（T-Q-F）を介したタン

パク質間相互作用により URAT1 と結合すること、また四つ

ある PDZK1 の PDZ ドメインのうちドメイン 1、2、4 と結合す

ることがわかった。URAT1安定発現細胞にPDZK1の遺伝

子導入を行うと、腎臓の尿酸輸送活性を増加させることが

明らかになり、これは PDZK1 の発現により URAT1 の細胞

膜上での発現増加を伴ったことから、URAT1 分子の膜上

での発現の安定化により、見かけ上の尿酸輸送活性が観

察されたものと考えられた 3)。 

腎尿細管における尿酸取り込みは、従来間接的に尿細

管での Na+ 取り込みとリンクしていることが示されていた 4)。

その機序として Na+依存性モノカルボン酸取込み機構によ

り、細胞内に蓄積した乳酸およびニコチン酸外向きの濃度

勾配を利用して、尿酸／陰イオン交換輸送体が尿酸を取

込むという機能連関が想定されていた。我々の研究グル

ープにより 2002 年に同定された尿酸／陰イオン交換輸送

体 URAT1 による尿酸輸送は、乳酸やニコチン酸などの細

胞内の交換基質の外向きの濃度勾配の存在により増強さ

れた 2)。2004年にこの乳酸をNa+依存性に尿細管に取り込

む 新 規 ト ラ ン ス ポ ー タ ー SMCT （ Sodium-dependent 

monocarboxylate transporter）が同定された 5)。我々は

SMCT C 末端が PDZK1 と結合することを酵母 Two-hybrid

法により確認したことより 6)、腎近位尿細管管腔側膜にお

ける PDZK1 を介したタンパク質間相互作用による URAT1

と SMCT による尿酸輸送分子複合体がユニットとして存在

し、従来から指摘されてきた細胞外液量変動による血中尿

酸値変化を説明する Na+依存性尿酸輸送機構の解明に

つながると予測した。そこでソルト・サイエンス研究財団より

平成 17 年度に受けた助成金（0524）により、この乳酸を介

した「Na+依存性尿酸輸送分子複合体」の実証を目指し、

第一段階として SMCT-PDZK1 結合の解明を前記研究期

間内に行った。 

SMCT1 の C 末端配列をベイトとし、ヒト腎臓 cDNA 

library に対して酵母 Two-hybrid screening を行い、PDZK1

が多数同定されることを確認した。SMCT1 との結合が

PDZK1 第三 PDZ ドメインとの間で生じることから、URAT1 

-PDZK1-SMCT1 という三者複合体が形成される可能性を

示した。このスクリーニング施行時に我々は同時に RING 

domain を持つ新規 PDZ タンパク質 PDZRN3 の同定に成

功した。PDZRN3 は URAT1-PDZK1-SMCT1 の三者の複

合体により形成される「Na+依存性尿酸輸送分子複合体」

との関連性が示唆された。本研究では乳酸を介した Na+ 

依存性尿酸輸送機構の解明を最終目的とし、その準備段

階として平成 19 年度の研究期間内に、SMCT1-PDZRN3

結合のモノカルボン酸輸送に対する影響の解明を試み

た。 

 

２．研究方法 

２．１ PDZRN3 と SMCT1 とのタンパク質間相互作用の

解析 

URAT1/PDZK1/SMCT1 三者により形成される「Na+依存

性尿酸輸送分子複合体」に対する、新たな PDZ タンパク

質 PDZRN3 の影響の解明を目指し、第一段階として

SMCT1-PDZRN3 結合のモノカルボン酸輸送に対する効

果を検討した。 

２．１．１ SMCT1-PDZRN3 相互作用の解明 

２．１．１．１ SMCT1 C 末端 PDZ モチーフの PDZRN3

結合への意義 

SMCT1 C 末端のアミノ酸配列は G-T-R-L であり、Type I 

PDZ モチーフに分類される。そこでこの最後の 3 アミノ酸

残基の欠損変異体（Δ3）と、2 箇所の結合必須アミノ酸のア

ラニン置換変異体（T608A, L610A）を作成し、PDZRN3 全

長プレイベクターとの結合性を酵母 Two-hybrid assay7)を

用いて検討した。 

２．１．１．２ PDZRN3 単一 PDZ ドメインの SMCT1 C 末

端との結合プロファイルの解明 

本研究では SMCT1 C 末端が PDZRN3 の二つの PDZ

ドメインのうちどれと結合するかを明らかにするため、新た

に PDZRN3 の単一の PDZ ドメインだけを持つ vector 

construct を用いて、酵母 Two-hybrid 法により結合ドメイン
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を特定した。 

２．１．１．３ 他の腎近位尿細管管腔側膜トランスポータ

ーと PDZRN3 結合の確認 

我々は既に PDZK1 が腎近位尿細管管腔側膜に存在

する尿酸トランスポーターの URAT1 および有機酸トランス

ポーターのOAT4と結合することを報告している 3,8)。そこで、

それらの C 末端が PDZK1 の時と同様に URAT1 や OAT4

の C 末端と結合するのかどうかを検討した。 

２．１．２ 抗ヒト PDZRN3 抗体の作成 

今後行われる免疫組織染色および生化学的実験への

利用のため、ヒト PDZRN3 細胞内 N 末端配列および C 末

端配列部分のアミノ酸配列の一部を用いて、抗原ペプチ

ドを合成し、それに対するウサギ・ポリクローナル抗体を作

成した。 

２．１．３ PDZRN3 腎臓内局在の確認 

PDZRN3 が、URAT1/PDZK1/SMCT1 三者により形成さ

れる「Na+依存性尿酸輸送分子複合体」に対し、影響する

ことの証明の一つとして、PDZRN3 の同一ネフロンセグメ

ント内共発現を確認するため、ヒト腎臓切片を材料に、抗ヒ

ト PDZRN3 抗体を用いた免疫組織染色 8) を行った。 

２．２ SMCT 遺伝子一過性発現細胞を用いたモノカルボ

ン酸輸送に与える PDZRN3 効果の検討 

URAT1 および SMCT など個々の単一遺伝子だけでは

その概念が確立できなかった、腎近位尿細管の乳酸を介

する Na+依存性尿酸輸送機構を、URAT1/SMCT 共発現

細胞という再構成系を用いて検討することを目的とし、そ

の第一段階として SMCT-PDZRN3 結合のモノカルボン酸

輸送に対する影響を解明する。 

２．２．１ PDZRN3 全長 cDNA 哺乳類発現用ベクターコ

ンストラクト作成 

我々は EST クローンを購入し、既に PDZRN3 全長を含

むクローンが利用可能であった。そこで同クローンを

pcDNA3.1 にサブクローニングし、pcDNA3.1-PDZRN3 コ

ンストラクトを作成した。 

２．２．２ PDZRN3 overexpression によるモノカルボン

酸輸送活性への影響 

２．２．１で作成したベクターを Lipofection 法により

HEK293細胞導入する。さらに同時にSMCT1遺伝子導入

を行い、その有無によるモノカルボン酸輸送活性変化を調

べる 9)。 

３．研究結果 

３．１ PDZRN3 と SMCT1 とのタンパク質間相互作用の

解析 

３．１．１ SMCT1-PDZRN3 相互作用の解明 

３．１．１．１ ヒト SMCT1 C 末端 PDZ モチーフの

PDZRN3 結合への意義 

ヒト SMCT1 C 末端の最後の 3 アミノ酸残基の欠損変異

体（Δ3）、および 2 箇所の結合必須アミノ酸のアラニン置換

変異体（T608A, L610A）ベイトと PDZRN3 全長プレイベク

ターとの結合性の結果を Fig. 1 に示す。 

本実験結果で示されたように、C末端の 3種の変異体に

おいて、PDZRN3 との結合が失われたことから、SMCT1 と

PDZRN3 との結合には SMCT C 末端の PDZ モチーフが

重要であることが確認された。 

３．１．１．２ PDZRN3 単一 PDZ ドメインの SMCT1 C 末

端との結合プロファイルの解明 

PDZRN3 は二つの PDZ ドメインを持つが、SMCT1 C 末

端が PDZRN3 の二つの PDZ ドメインのうちどれと結合する

かを明らかにするため、PDZRN3 の単一の PDZ ドメインだ

けを持つ vector construct を用いて、酵母 Two-hybrid 法を 

行った。結果を Fig. 2 に示す。 

以上の結果より、SMCT1 と PDZRN3 との結合にはその

第一 PDZ ドメインが重要であることが確認された。 

３．１．１．３ 他の腎近位尿細管管腔側膜トランスポータ

ーと PDZRN3 結合の確認 

PDZK1 の場合は、SMCT1 だけでなく、尿酸トランスポ

ーターの URAT1 および有機酸トランスポーターの OAT4

と結合することを報告している 3,8)。PDZRN3 が、他の二つ

のトランスポーターと結合するか否かを明らかにするため、

URAT1 および OAT4 C 末端配列を持つベイトと PDZRN3

をプレイとした、酵母Two-hybrid法を行った。結果をFig. 3

に示す。 

以上の結果より、PDZRN3 は OAT4 とは結合するものの、

URAT1 とは直接結合せず、PDZRN3 が尿酸輸送に影響

するとしても、それは SMCT1 結合を介した間接的なもの

であることが示唆された。 

３．１．２ 抗ヒト PDZRN3 抗体の作成 

ヒト PDZRN3 細胞内 N 末端配列 ELDRFDGDVDPD 

LKC（4 - 18）および C 末端配列 HGTKSPDGTRVYNS

（1046 - 1059）部分のアミノ酸配列の一部を用いて、抗原
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    C terminal    LEU GFP 
hSMCT1-CTwt  N G T R L*  ＋  ＋ 
hSMCT1-CTΔ3  N G*     －  － 
hSMCT1-L610A N G T R A*  －  － 
hSMCT1-T608A N G A R L*  －  － 

Fig. 1. Interaction between SMCT1 C-term mutants and PDZRN3 

 

     PDZ1 PDZ2 
hSMCT1-CTwt  SNG TRL*  ＋  － 
hSMCT1-CTΔ3  SNG*   －  － 

Fig. 2. Interaction between SMCT1 C-term and PDZRN3 single PDZ domains 

 

   C terminal  LEU GFP 
hURAT1-CTwt  V L K S T Q F*   －  －  
hOAT4-CTwt  T V E S T S L*    ＋  ＋  

Fig. 3. Interaction of PDZRN3 to URAT1 and OAT4 C-termini 

 

ペプチドを合成し、それに対するウサギ・ポリクローナル抗

体を作成した。 

３．１．３ PDZRN3 腎臓内局在の確認 

「Na+依存性尿酸輸送分子複合体」を形成する、三つの

タンパク質 URAT1/PDZK1/SMCT1 と PDZRN3 が同一ネ

フロンセグメント内に共発現するか否かを確認するため、ヒ

ト腎臓切片を材料に、抗ヒトPDZRN3抗体を用いた免疫組

織染色を行った。その結果を Fig. 4 に示す。 

ヒト PDZRN3 の N 末端に対する抗体では染色性が認め 

 

 

Fig. 4. Intrarenal localization of human PDZRN3 

られなかったが、C 末を認識する抗体では、Fig. 4 に示す

ように糸球体陰性で、その周囲の近位尿細管に陽性の所

見を認めた。しかしながらその染色性は細胞質に diffuse

に認められた。三つのタンパク質 URAT1/PDZK1/SMCT1

が主に局在する管腔側膜ではなかったものの、同一の近

位尿細管細胞に PDZRN3 も存在する事が明らかになり、

三者複合体と相互作用する可能性が示唆された。 

３．２ SMCT 遺伝子一過性発現細胞を用いたモノカルボ

ン酸輸送に与える PDZRN3 効果の検討 

３．２．１ PDZRN3 全長 cDNA 哺乳類発現用ベクターコ

ンストラクト作成 

購入した EST クローンに含まれる PDZRN3 全長 cDNA

配列を pcDNA3.1 にサブクローニングし、pcDNA3.1 

-PDZRN3 コンストラクトを作成した。 

３．２．２ PDZRN3 overexpression によるモノカルボン

酸輸送活性への影響 

２．２．１で作成したベクターを Lipofection 法により

HEK293 細胞導入する。さらに同時に PDZRN3 遺伝子導

入を行い、その有無によるモノカルボン酸輸送活性変化を

調べる。結果を Fig. 5 に示す 

Fig. 5 に示すように、PDZRN3 による SMCT1 輸送活性

増加効果は認められなかった。 
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Fig. 5. The effect of PDZRN3 coexpression on transiently 
-expressed hSMCT1 on HEK293 cells 
 

４．考 察 

以前より腎臓における尿酸の取込みは、間接的に尿細

管での Na+ 取り込みとリンクしていることが示されていた 4)。

その機序として Na+依存性モノカルボン酸取込み機構によ

り、細胞内に蓄積した乳酸およびニコチン酸外向きの濃度

勾配を利用して、尿酸／陰イオン交換輸送体が尿酸を取

込むという機能連関が想定されていた。2002 年の尿酸/陰

イオン交換輸送体 URAT1 の同定 2) に続く、Na+依存性モ

ノ カ ル ボ ン 酸 輸 送 体 SMCT （ Sodium-dependent 

monocarboxylate transporter）の同定 5) は、Na+依存性尿酸

輸送機構の分子機序の解明に大きな手がかりを与えたと

言える。さらに近位尿細管における尿流量を考慮に入れ

た際に、これら二つのトランスポーター分子が、効率的な

機能協間を達成するためには、近位尿細管管腔側膜にお

いて機能的に連関するだけでなく、物理的にも近傍に存

在している、という仮説のもと行った酵母 Two-hybrid 法で、

我々は SMCT C 末端が PDZK1 と結合することを確認した

6) ことより、腎近位尿細管管腔側膜におけるPDZK1を介し

たタンパク質間相互作用による URAT1 と SMCT による尿

酸輸送分子複合体がユニットとして存在することが、Na+ 

依存性尿酸輸送機構の分子機序であることを着想した

（Fig. 6）。そこでソルト・サイエンス研究財団より平成 17 年

度に受けた助成金（0524）により、この乳酸を介した「Na+

依存性尿酸輸送分子複合体」の実証を目指し、第一段階

として SMCT-PDZK1 結合の解明を前記研究期間内に行

 

 

Fig. 6. Model of sodium-dependent urate transport at the apical 
membrane of the renal proximal tubules 
 

った。その中での成果として、新たな PDZ タンパク質

PDZRN3 が SMCT1 結合タンパク質であることが挙げられ

る。PDZRN3 は URAT1-PDZK1-SMCT1 の三者の複合体

により形成される「Na+依存性尿酸輸送分子複合体」との関

連性が示唆された。それを受けた本研究では乳酸を介し

た Na+依存性尿酸輸送機構の解明を目指し、その第一段

階としての SMCT-PDZRN3 結合のモノカルボン酸輸送に

対する影響を解明した。 

SMCT-PDZRN3 結合は、SMCT1 C 末端の PDZ モチー

フと、PDZRN3の第一PDZドメインが重要であった（Figs. 1, 

2）。興味深いことに、三者複合体 URAT1-PDZK1-SMCT1

を形成し、尿酸輸送の重要分子である URAT1 とは結合し

なかった（Fig. 3）。この結果は、三者複合体との関連およ

び PDZRN3 の生理的役割を考える上で重要である。

URAT1-PDZK1-SMCT という三者複合体が担う「Na+ 依存

性尿酸輸送機構」は、尿酸輸送を担う責任分子の URAT1

にダイレクトに PDZ 相互作用が及ぼされる訳ではなく、そ

の調節因子となる乳酸輸送のレベルで制御を受ける可能

性を示唆する。すなわち Fig. 7 に示すように、PDZRN3 が

SMCT1 C 末端との結合を PDZK1 と競合する中で、

PDZK1 との結合がはずれ PDZRN3 と結合すると、細胞内

への内在化が起こり、細胞膜上に発現する SMCT1 量が

減少し、引いてはそれが担っていた乳酸輸送が減少する

事で、駆動力の低下から尿酸輸送も低下するのではない

かと推察される。それを考慮に入れると、SMCT1 と
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Fig. 7. Role of PDZRN3 in the regulation of sodium-dependent urate transport unit at the apical membrane of the renal 
proximal tubules 
 

PDZRN3 の結合が、SMCT1 の輸送活性自体に影響しな

いとしても何ら驚く事にはならない。さらに PDZRN3 と結合

した SMCT1 はユビキチン化を受けて分解されるか、ある

いは核内に移行して、何らかの遺伝子の転写調節に関与

することも考えられる。 

この可能性は PDZRN3 のヒト腎臓に対する免疫組織化

学染色結果によっても示された（Fig. 4）。腎近位尿細管の

特に管腔側膜には尿酸トランスポーター URAT1、PDZ タ

ンパク質の PDZK1、そしてモノカルボン酸トランスポータ

ー SMCT1 が局在していることが明らかになっている。こ

の三者による複合体が形成されるのと同じネフロンセグメ

ントに PDZRN3 があることは、ホルモンや様々な病態時な

どに上述の現象が生じる可能性を示唆しているのではな

いかと考えられる。 

 

５．今後の課題 

当初より検討をしていながら、実現に至らなかった問題

として URAT1/SMCT1 の二重発現細胞を用いた Na+依存

性尿酸輸送の検討があげられる。以下の二点は今後の検

討課題と言える。 

１．URAT1/SMCT1/PDZK1 三重発現細胞の樹立 

平成 17 年度に受けた助成金（0524）により、申請者はこ

れまでに URAT1 と SMCT1 を共発現する HEK293 

-URAT1/SMCT1 細胞の樹立を行った。この二重発現細胞

に pcDNA3.1/Hygro-PDZK1 を Lipofection 法により導入し、

Hygro 耐性を利用して、URAT1/SMCT1/PDZK1 三重発現

細胞を樹立する。URAT1/PDZK1/SMCT 三者が共存する

安定発現細胞の確立は、次項の PDZRN3 の影響を検討

するのみでなく、今後の生理実験への展開を考えた際に

重要な課題であると考えられ、今後継続して検討してゆく

予定である。 

２．PDZRN3 overexpression による Na+依存性尿酸輸送の

影響 

上記 1 項で言及した三重発現細胞に PDZRN3 遺伝子

導入を行い、その有無による RI 標識 Na+ ないし尿酸輸送

活性変化を調べる。更に細胞外に乳酸を添加した状態に

おけるそれぞれの輸送活性の変化を調べ、 URAT1 

-PDZK1-SMCT1 複合体の制御に関する PDZRN3 の役割

の解明を目指す。本共発現細胞株を用いて、今後も複合

体の機能的役割の解明を目指してゆくことを予定してい

る。 
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Summary 
Urate is the major end product of purine degradation in humans because of the genetic silencing of hepatic 

oxidative enzyme uricase.  The kidney plays a dominant role in urate elimination.  Therefore, it is important to 
understand renal urate handling mechanism because the underexcretion of urate has been implicated in the 
development of hyperuricemia that leads to gout.  In 2002, we identified the urate-anion exchanger URAT1 
(SLC22A12) in the human kidney and found that defects in SLC22A12 lead to idiopathic renal hypouricemia. 
URAT1 is targeted by uricosuric and antiuricosuric agents that affect urate excretion.  Using yeast two-hybrid 
approach, we identified the multivalent PDZ domain-containing protein PDZK1 as an apparent partner of URAT1 
in the kidney.  Co-expression experiments demonstrated that URAT1 transport activities are increased by 
PDZK1/URAT1 interactions.  In 2004, Ganapathy and his colleagues identified that SLC5A8 is a sodium-coupled 
monocarboxylate transporter1 (SMCT1).  Through the Na+-coupled reabsorption of lactate, the counterion for 
URAT1, the modulation of SMCT function may affect the URAT1-mediated urate transport.  Because we found 
that SMCT1 C-terminal that has PDZ motif binds to PDZK1, physical coupling between URAT1 and SMCT via 
PDZK1 forms a single functional complex and mediates Na+-dependent reabsorption of urate in the renal proximal 
tubules.  In this study, we characterized the interaction of a novel PDZ protein PDZRN3 with SMCT1 in the yeast 
two-hybrid system.  Localization of PDZRN3 was detected at the cytoplasmic region of the proximal tubules in 
human kidney.  The association of hSMCT1 with PDZRN3 did not enhanc SMCT1-mediated [3H] nicotinate 
transport activity in HEK293 cells.  Based on these results, we speculate that the interaction of PDZRN2 with 
SMCT1 is involved in the regulation of Na+-dependent urate transport. 
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