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　この度，『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』を発刊することができました．本ガイドライン（第 3 版）

の作成にご協力いただきました先生方に心より感謝いたします．

　本ガイドラインは 1996 年に日本痛風・核酸代謝学会において，高尿酸血症・痛風の診断・治療に関してのコンセ

ンサス（松澤佑次学会長）が示されたことを受けて，2002 年に世界で初めてのエビデンスを網羅した『高尿酸血症・

痛風の治療ガイドライン（第１版）』（細谷龍男委員長）として作成され，痛風の診療を主体としたガイドラインが完

成しました．その後，欧米のリウマチ学会から高尿酸血症・痛風治療に関してのガイドラインが相次いで発刊され，

同時期に高尿酸血症と臓器障害に関連する疫学ならびに介入研究の報告が急速に増加し，高尿酸血症を臨床現場でど

のように扱うかについての議論が進みました．これらの状況を受けて 2010 年に『高尿酸血症・痛風の治療ガイドラ

イン（第 2 版）』（山中　寿委員長）が発刊され，特に高尿酸血症を尿酸塩結晶による尿酸沈着症と，無症候の高尿酸

血症に分けて，前者に関しては治療の開始基準と治療目標を定めるのに対して，後者に関しては臓器障害ならびに生

活習慣病のマーカーとして扱うことが決められました．

　現在まで，高尿酸血症は高血圧やメタボリックシンドローム等の生活習慣病，腎障害，脳・心血管イベントの予測

因子または危険因子であるという報告が増加する一方で，欧米のリウマチ学会が痛風の診断と治療に関してのガイド

ラインの改訂を行い，無症候性高尿酸血症の尿酸コントロールを，痛風や腎障害および心血管イベントの予防の目的

では行わないとしており，わが国のガイドラインとは異なる点が認められます．

　2012 年の追補版（日本痛風・核酸代謝学会　ガイドライン改訂委員会編集）にも記されたように，近年，フェブキ

ソスタットやトピロキソスタットといった新規のキサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害薬が開発され，高尿酸血症単

独の診断名で使用できるようになり，これらの薬剤は中等度の腎障害を有する高尿酸血症患者にも用量を変更せずに

使用が可能です．

　近年，わが国のガイドライン作成の多くが公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM 医療情報事業（Minds）のガ

イドライン作成法に準じ，クリニカルクエスチョン（CQ）に対して網羅的な文献検索によるエビデンス総体の評価

に加え，患者の価値観・希望や医療経済を鑑みて作成される “evidence-based consensus guideline” が主流となってい

ます．無症候性高尿酸血症の段階から治療介入を行うわが国の現状を，エビデンスの益と害のバランスならびに患者

の価値観や医療経済の観点から検討し，患者と医療者の意思決定を支援するために最適と考えられる推奨を示すこと

は重要です．これらを踏まえ，『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』を作成し発刊しました．主な改訂

点として重要な治療に関する臨床課題から 7 つの CQ とその推奨を作成しました．また高尿酸血症・痛風の診療マニュ

アルには高尿酸血症の新規病型分類・動脈硬化・心不全・腫瘍崩壊症候群・小児の高尿酸血症・医療経済の項目が新

規に追加されました．本ガイドラインを臨床にお役立ていただければ幸甚です．

2018 年 11 月

	 一般社団法人　日本痛風・核酸代謝学会

『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』

改訂委員長　久留一郎
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Drug Information
本書の薬剤の用法・用量・製薬会社名などにつきましては，正確かつ最新のものを記載するよう努力しており

ます．しかしながら，これらの情報は変更される場合がありますので，特に新薬，使い慣れない薬剤の使用に

関しましては，各々の添付文書を参考にされ，十分にご注意くださいますようお願い申し上げます．

本書に記載した使用法によって問題が生じたとしても，著者，編集者，出版社はその責を負いかねますのであ

らかじめご了承ください．

【薬価について】
本書掲載の薬価に関しては，本文（p.1 ～ p.151）は 2017 年 11 月現在の薬価，付録（p.153 ～ p.167）は 2018 年

11 月現在の薬価を掲載しています .

（日本痛風・核酸代謝学会　ガイドライン改訂委員会／診断と治療社）



　診療ガイドラインとは診療上の重要度の高い医療行為

について，エビデンスの文献検索を網羅的に行い，その

評価，益と害のバランスなどを考慮して，患者と医療者

の意思決定を支援するために最適と考えられる推奨を提

示する文書です．『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライ

ン』は 2002 年に作成され，高尿酸血症・痛風に関する

知見が積み重なって 2010 年に改訂が行われました．そ

のあとに痛風関節炎の治療と予防の進歩や臓器障害のリ

スクとしての尿酸の意義，薬物治療の進歩ならびに診療

ガイドライン作成方法も変化してきました．そこで，日

本痛風・核酸代謝学会では，このような状況を考慮しな

がら，わが国での高尿酸血症・痛風の診療レベルを標準

化し，患者さんが日本全国どこでも標準治療が受けられ

ることを目的に，治療ガイドラインの改訂を行いました．

　臨床現場における意思決定の際に，本書を判断材料

の 1 つとして役立てるためにも，正しく使用していた

だきたく思います．

Step1：  実際に使用される前に，以下の注意点
を読んでください

・‌�本ガイドラインは高尿酸血症・痛風の患者さん，高

尿酸血症・痛風の非専門医を含む医療従事者の利用

を想定しています．

・‌�本ガイドラインの推奨は成人の高尿酸血症・痛風が

対象です．

・‌�ガイドラインは実際の治療を束縛するものではあり

ません．高尿酸血症・痛風に精通した専門医や治療

経験が豊富な医師は本ガイドラインの推奨とは異な

る治療を行うことがあります．また，本ガイドライ

ンに示されるのは一般的な診療方法であるために，

必ずしも個々の患者さんに当てはまるとは限りませ

ん．最終的な判断は主治医と患者さんが協議して行

わなければならないことをご理解ください．

・‌�高尿酸血症・痛風は臓器合併症を伴うために，必要

に応じて各領域の専門医にご相談ください．

・‌�本ガイドライン（第 3 版）の推奨は 2017 年 3 月 31 日

までのエビデンスを基に作成されました．今後とも，

研究の発展や医療環境の整備と共に治療法が変化・

進歩することがあり，これらに応じて本ガイドライ

ンも定期的に改訂される予定です．

・‌�本ガイドラインは臨床現場で医師や患者さんが適切

な判断や決断を下せるように支援する目的で作成さ

れました．医事紛争や医療裁判の資料としての利用

はその目的から逸脱しているので用いないでください．

Step2：  次の図を参考にして，対象疾患と本書
で利用できる部分を確認してください

　本ガイドラインのなかで，痛風関節炎の治療とその

再発予防と痛風結節の治療ならびに腎障害・高血圧・

心不全を合併した高尿酸血症の治療や食事指導に関し

て診療の場において意見が分かれる，あるいは判断に

迷う時に利用できる部分は『第 2 章　クリニカルクエ

スチョンと推奨』です．上記以外の高尿酸血症・痛風

の疫学・診断・病態別治療で利用できる部分は『第 3

章　高尿酸血症・痛風の診療マニュアル』です．

　なお，医療従事者以外の方にはわかりにくい内容が

多く含まれていることを，どうかご理解ください．

本ガイドライン作成の背景と目的1

本ガイドライン（第 3 版）の使い方2

治療ガイドラインのスウィフトリファレンス
序　章

高尿酸血症・痛風

第２章　クリニカルクエスチョンと推奨
第３章　高尿酸血症・痛風の診療マニュ

アル

第３章　高尿酸血症・痛風の診療マニュ
アル

本書で利用できる部分

上記以外の高尿酸血症・痛風の疫学・診断・病態
別治療

●痛風関節炎の治療と再発予防と痛風結節の治療
●腎障害・高血圧・心不全を合併した高尿酸血症
の治療

●食事指導

本治療ガイドラ
インの対象疾患

図 本ガイドライン（第 3 版）の構成
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1．治療アルゴリズム

　この治療ガイドラインでは，高尿酸血症・痛風の治

療の流れをわかりやすくし，クリニカルクエスチョン

（CQ）作成の際の資料とするために治療アルゴリズム

を用いています．

　診断が確定している高尿酸血症・痛風の患者さんに

は，痛風関節炎や痛風結節症状を有している場合の治

療と症状を有していない高尿酸血症の治療があります．

前者には加療中の痛風関節炎の再発の治療も含まれま

す．一方で無症候性高尿酸血症には臓器障害が高頻度

に合併しており，高尿酸血症の治療を臓器合併症予防

のために行うべきかという点も判断や意見の分かれる

点です．さらに食事指導の有用性に関しても判断や意

見が分かれます．このように診療の場において意見が

分かれる，あるいは判断に迷う事項が重要臨床課題で

あり CQ の候補となります．今回は「痛風関節炎の治

療」「痛風結節の治療」「コルヒチンカバー」「腎障害・

高血圧・心不全合併高尿酸血症の治療」「アルコールを

含む食事指導」が重要臨床課題として選ばれ，CQ が作

成されました．

治療アルゴリズム・クリニカル
クエスチョンと推奨3

高尿酸血症
血清尿酸値＞7.0 mg/dL

あり

痛風
関節炎

関節炎治療
：CQ1

コルヒチン
カバーによる
再発予防：CQ6

痛風
結節

なし

合併症＊

薬物治療 薬物治療

高血圧
合併：CQ3

心不全
合併：CQ5

腎障害
合併：CQ2

コントロール
目標：CQ4

薬物治療

生活指導（アルコールの摂取制限を含めた食事指導）：CQ7

血清尿酸値＜8.0 mg/dL 血清尿酸値≧8.0 mg/dL

血清尿酸値＜9.0 mg/dL 血清尿酸値≧9.0 mg/dL

あり なし

痛風関節炎または
痛風結節

図 高尿酸血症・痛風の治療指針

＊：‌�腎障害，尿路結石，高血圧，虚血性心疾患，糖尿病，
メタボリックシンドロームなど

（腎障害と尿路結石以外は尿酸値を低下させてイベン
ト抑制を検討した大規模介入試験は未施行である．こ
のエビデンスを得るための今後の検討が必要となる．）

4
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2．クリニカルクエスチョンと推奨

　診療の現場において意見が分かれる，あるいは判断

に迷う点を疑問文で表したものが CQ であり，CQ に対

する回答が推奨文です．これまでの治療に関するエビ

デンスおよび患者さんの意見のまとめと医療費に関す

る資料等を用いて，高尿酸血症・痛風の診療にかかわ

る医師，診療ガイドライン専門家等からなるパネル会

議が開かれ，パネリストは「エビデンスの強さ（確実

性）」「益と害のバランス」「患者の価値観や希望」「コス

トや資源」の 4 つの要因を総合的に検討し，「推奨」を

作成しました．

エビデンスの強さ（確実性）とは？
　患者さんを治療することで，患者さんにとって利益

となる項目（益）と有害事象などの不利益となる項目

（害）に関して研究結果をまとめた内容の質と確実性の

ことです．複数の要因に基づき判定し，「A（強）」「B

（中）」「C（弱）」「D（非常に弱い）」の 4 段階に分けます．

推奨の強さとは？
　推奨の強さは前述した 4 つの要因で決まります．「エ

ビデンスの強さ」のみで推奨の強さは決まりません．

「益と害のバランス」「患者の価値観や希望」「コストや

資源」を加味して総合的に判定します．一方で，エビ

デンスの強さが非常に弱い場合は，一般的に弱い推奨

となる場合が多くなります．

�

治療ガイドラインのスウィフトリファレンス

5

序
　
章
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Clinical Question 1

解　説［web版資料 26　エビデンスの収集と選定　CQ1］ ･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　システマティックレビューでは検討した論文におい

て非投薬との比較がコルヒチンについての 2論文のみ

であったこと，症例選択やアウトカム測定の差異など

を考慮してエビデンスはB（中）と総括された．

　非投薬との比較のない NSAID やグルココルチコイ

ドについては，同種薬もしくは両者の間に有効性の差

は認められず，コルヒチンは非投薬に比して有効であっ

た．一部の論文でインドメタシンの有害事象が有意に

多かったが，各論文の組入症例や有害事象の測定方法

の違いを考慮すべきである．コルヒチンの高用量投与

は有害事象が高頻度であるため行うべきではなく，実

臨床では低用量投与が推奨できる投与法であった．グ

ルココルチコイドは経口以外にも関節内投与や筋肉内

投与が可能であり，検討論文は少ないものの実臨床で

は治療の選択肢になりうると判断した．

　推奨の決定にあたっては，検討した論文では非投薬

との比較がコルヒチンを対象とした 2論文のみであっ

B（中）

急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者におい
て，NSAID・グルココルチコイド・コルヒチンは非投薬
に比して推奨できるか？

推 奨 文
急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者において，
NSAID・グルココルチコイド・コルヒチン（低用量）は非投薬
に比して条件つきで推奨する．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 急性痛風関節炎の発作を起こしている患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・NSAID　・ステロイド　・コルヒチン／・対照；非投薬

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

急性痛風①　O1 痛風関節炎が改善する （ 益・害 ） 8.14 可

急性痛風①　O2 有害事象が増える （ 益・害 ） 6.72 可

急性痛風①　O3 急性期炎症反応物質が減少する （ 益・害 ） 5.83 可

急性痛風関節炎の発作に対して行う薬物療法として共通してすべての患者に最適な薬物は存在しない．第一選
択薬としてNSAID，ステロイド，コルヒチンが使用されているが，どれが最適かについて検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.96（第 1位）

44

推奨と解説の読み方
詳細は第 2 章をご覧ください

● 推奨文

推奨文が書かれています．推奨の強さとエビ
デンスの質（確実性）については，「表１アウ
トカムごとのエビデンスの強さ（確実性）」
［p.38］ならびに「図１推奨の強さと方向」
［p.39］を参照してください．

● 解説（エビデンスの要約）

採用されたエビデンスの要約が書かれています．
［web 版資料 26 〜 32　エビデンスの収集と選定
【4-5　評価シート 介入研究】〜【4-9　メタアナ
リシス】］を参照しながら読み進めてください．
なお，エビデンスの検索過程は［web版資料 26
〜 32　エビデンスの収集と選定【4-2　文献検索
フローチャート】〜【4-4　引用文献リスト】］に，
採用された個々の論文はアブストラクトテーブ
ルに書かれています．

● エビデンスの強さ

これまでの検討結果を踏まえて，CQに対す
る推奨とその強さを決定した過程が書かれて
います．また，臨床現場で判断する際の注意
点も書かれています．

（web 版資料は学会 HP に掲載しています）
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たこと，NSAID の投与量がわが国での承認投与量より

多かったこと，NSAID・グルココルチコイド・コルヒ

チンのなかでどれを第一選択とすべきかについての根

拠となる論文がなかったことを考慮すべきである．

2）益と害のバランス

　NSAID ではおもにインドメタシンを中心としジクロ

フェナクやナプロキセンを含む古典的な NSAID を対

照としているが，用いられている薬物の投与量はわが

国での投与量よりも多い．高用量のコルヒチンは関節

炎の改善効果があるが有害事象が多く，推奨できない．

低用量のコルヒチンは益と害のバランスはよいが 1 論

文でしか検討されていない．ステロイドは NSAID と

同等の効果があり，副作用が少ないあるいは同等とす

る報告であったが，除外症例に含まれる経口グルココル

チコイドあるいは NSAID 禁忌症例や NSAID の投与量

がわが国の実臨床よりも多いことを考慮する必要がある．

3）患者の価値観や希望

　薬物の投与量がわが国より多いのが気になる．有害

事象もなく痛みを抑えるのであれば，痛みは何よりも

患者の生活にも影響するので，積極的に使用し早く緩

和することが大切と思うが，どの薬物を最初に使用す

るかが不明である．

4）コストや資源

　急性痛風関節炎で経口グルココルチコイドあるいは

NSAID あるいはコルヒチンを投与する期間は一般に

14 日以内であると考えられ，高額ではなく，経済的な

負担は軽いと考えられた．

2．推奨決定の経過

　NSAID についてはセレコキシブの低用量と高用量の

比較試験で高用量において有意に疼痛減少効果が優れ

ていることが示されている 1）．経口グルココルチコイ

ドは NSAID と同等の有効性がある 2-5）．コルヒチンは

プラセボよりも有意に効果が高い 6,7）．したがって，

NSAID・グルココルチコイド・コルヒチンはいずれも

非投薬よりも痛風関節炎改善効果が優れている．

　これら 3 薬物の優劣についての根拠は得られなかっ

たため，選択については患者の合併症や併用薬を考慮

すべきである．これは従来の NSAID を第一選択とす

る方針とは異なっており，コルヒチンやグルココルチ

コイドについては適切に使用されるように配慮が必要

である．特にコルヒチンでは高用量投与を行うべきで

ないこと，急性痛風関節炎発症 12 時間以内の症例を対

象に有効性が検討されていること，コルヒチンの医薬

品情報との乖離があることに留意すべきである．投与

量の増加に伴い，下痢等の胃腸障害の発現が増加する

ため 7），コルヒチンは低用量を用いるべきである．シ

ステマティックレビューでのエビデンスに加え，以上

の点を考慮して条件つき推奨とすることが決定された．

3．その他

　急性痛風関節炎の疼痛は強く患者の QOL を著しく低

下させる．薬物投与が条件つき推奨となっているのは，

非投薬と比較した論文が少なかったことや論文間の方

法の差異，NSAID・グルココルチコイド・コルヒチン

の優劣を示す根拠が得られなかったことなどを考慮し

たためであって，急性痛風関節炎において薬物治療を

できるだけ早く開始するのが原則であることはこれま

でのガイドラインの方針と変わりはない．

　上記 3 薬物の選択には，関節炎の経過（発症からの

経過時間を含む），患者の合併症や併用薬を考慮すべき

である．NSAID は十分量を投与する．海外での検討で

は投与量がわが国の承認用量よりも概して多いが，わ

が国で痛風関節炎に保険適応のある NSAID のなかに

は比較的多量の投与が認められているものもある．胃

潰瘍や抗凝固薬投与中の場合は避けるべきであり，慢

性腎臓病や心血管イベントの既往にも注意する．低用

量コルヒチン投与とは発症 12 時間以内にコルヒチン

1.0 mg，その1時間後に0.5 mgを投与する方法である7）．

根拠となる論文には投与翌日以降に残存する疼痛に対

する対策は示されていないが，疼痛の程度に応じて

0.5 ～ 1.0 mg/ 日を継続してよい．これはコルヒチン医

薬品情報の「用法・用量に関連する使用上の注意」に記

載されている用量以下である．コルヒチンは投与量の

増加に伴い，下痢等の胃腸障害の発現が増加する．また，

肝機能・腎機能障害の有無や薬物相互作用にも注意す

べきである．経口プレドニゾロンは海外の検討で 30 ～

35 mg/ 日が 5 日間投与されているが 2-5），わが国では

20 ～ 30 mg/ 日でもよいと考えられる．糖尿病や感染

症，術後の場合などの原則禁忌の患者に投与する場合

は注意が必要である．グルココルチコイドは関節内投

与や筋肉内投与も可能であり，選択肢のひとつである．

　これらの薬物の使用を制限する要因がない場合は，

患者の好みや処方する医師にとって使い慣れた薬剤で

あるかどうかも含めて選択するのが妥当である．

　これらの薬物は症状が消失，あるいは十分に改善し
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たら速やかに中止すべきである．

4．投票結果

　投票人数 26 人　有効投票数 26 票

　①「実施する」ことを推奨する：5 票，②「実施する」

ことを条件つきで推奨する：21 票，③「実施しない」

ことを条件つきで推奨する：0 票，④「実施しない」こ

とを推奨する：0 票

　以上より②「実施する」ことを条件つきで推奨する，

が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　抽出された英語あるいは日本語の 150 論文から RCT

を行った 40 論文を選択した．さらに，すでに発売され

ていない薬物や現在痛風の治療に用いられない薬物を

対象とする論文を除き，NSAID・グルココルチコイド・

コルヒチン合わせて 17 論文を検討した．アウトカムと

して「痛風関節炎が改善する」，「急性期炎症反応物質

が減少する」，「有害事象が増える」を選択し，システ

マティックレビューを行った．個々のエビデンスの強

さの評価では以下を考慮した．

・  痛風関節炎の症例定義（尿酸一ナトリウム〈MSU〉結

晶の証明，分類基準の使用の有無，罹患関節数，発

症から組入までの期間）が論文により異なっていた．

・  非投薬との比較はコルヒチンを対象とした 2 論文の

みであった．

・  「痛風関節炎が改善する」については患者疼痛評価に

よるベースラインからの疼痛改善を指標として解析

した．ただし，疼痛評価方法や測定時期などは論文

により異なっていた．「急性期炎症反応物質が減少す

る」については検討している論文が NSAID の 1 論文

のみであり，実質的に検討できなかった．「有害事象

が増える」については，全有害事象を指標とした．

有害事象の定義，評価期間などは論文により異なっ

ており，用いた薬物が禁忌あるいは使いにくい症例

が除外されている点に注意する必要があった．

・  メタアナリシスについては，対象論文数が少なく比

較薬物が異なる状況での解析であり，結果は慎重に

解釈すべきであった．

・  対象とした論文はすべて海外のものであり，NSAID

の投与量がわが国での承認投与量より多く，一部の

NSAID はわが国で発売されていなかった．

2．  アウトカム 1：痛風関節炎が改善する， アウ
トカム 2：有害事象が増える

1）NSAID

　プラセボ対照比較試験はなく，6 種類の介入薬が対

照薬（インドメタシン，ナプロキセン，ジクロフェナ

クのいずれか）と比較されていた．介入薬と対照薬の

有効性には差は認められず，「インドメタシン，ナプロ

キセン，ジクロフェナクに比べて，被験薬として用い

られた NSAID は痛風関節炎の改善効果に差を認めな

い」のエビデンスの強さは B（中）とした 1,5,8-15）．有害事

象については，インドメタシンを対照薬とした 8 論文

のメタアナリシスで全有害事象（リスク比）は 0.73

［95% 信頼区間 0.56 ～ 0.96］であり，インドメタシン群

で有意に多かった 1,5,8,9,11,13-15）．「インドメタシン，ナプロ

キセン，ジクロフェナクに比べて被験薬として用いら

れた NSAID では有害事象の頻度が低い」のエビデンス

の強さは C（弱）としたが，実際にはインドメタシン，

ナプロキセン，ジクロフェナクと同様の注意が他の

NSAID でも必要であると考えられる．

2）グルココルチコイド

　プラセボ対照比較試験はなく，経口プレドニゾロン

とインドメタシンあるいはナプロキセンを比較した

RCT 4 論文を中心に検討した 2-5）．疼痛改善効果は経口

プレドニゾロンと NSAID で差を認めず（疼痛改善の標

準化平均差－ 0.09［－ 0.26 ～ 0.08］），「経口グルココル

チコイドはインドメタシン，ナプロキセンに比べて痛

風関節炎の改善効果に差を認めない」のエビデンスの

強さは B（中）とした．インドメタシンを対照とした 3

論文ではプレドニゾロン投与群で有意に有害事象が少

なかった（リスク比 0.37［0.25 ～ 0.54］）2,4,5）が，症例の

除外規定などを考慮して「経口グルココルチコイドは

インドメタシン，ナプロキセンに比べて有害事象が減

少する」のエビデンスの強さは C（弱）とした．グルコ

コルチコイドの筋肉内投与については論文数が少ない

も の の NSAID と 比 べ て疼痛 改 善 効 果 に は 差 は な

く 16,17），治療の選択肢と考えられた．

3）コルヒチン

　2 つのプラセボ対照 RCT が抽出された．高用量コル

ヒチンはプラセボに比較して有効であるが，重症のも

のを含めて有害事象が明らかに多く，「高用量コルヒチ
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第 2章　クリニカルクエスチョンと推奨 

● 益と害のバランスはどうか？

各 CQでとりあげた 2つの治療を比較した場合の
望ましい効果（益）と望ましくない効果（害）の
バランスを記載しています．［web版資料 26〜 32　
エビデンスの収集と選定【4-5　評価シート 介入研
究】〜【4-9　メタアナリシス】］でも結果をみるこ
とができます．

● 患者の価値観や希望はどうか？

患者アンケートの意見をまとめて記載しています．
［web 版資料 1　患者意見 1］［web 版資料 2　患者
意見 2］も参照してください．

● コストや資源のバランスはどうか？＊

前述した『益と害のバランスはどうか？』の検討結果，介入群
の治療に必要な医療費について記載しています．「付録③　尿
酸降下薬一覧表」［p.164］の薬価も参照してください．

● エビデンスサマリー

本推奨の決定に際してのエ
ビデンスの概要をまとめて
います．

＊：薬価は，本文中は 2017 年 11 月現在，付録部分は 2018 年 11 月現在のものを掲載しています．



第 2 章：クリニカルクエスチョンと推奨（新規作成）

第 2章 項　目 変更点

クリニカルクエス
チョンと推奨

CQ1 急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者において，NSAID・
グルココルチコイド・コルヒチン（低用量）は非投薬に比して条件つ
きで推奨する．

CQ2 腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，腎機能低下を抑制する目
的に尿酸降下薬を用いることを条件つきで推奨する．

CQ3 高尿酸血症合併高血圧患者に対して，生命予後ならびに心血管病発症リ
スクの軽減を目的とした尿酸降下薬の使用は積極的には推奨できない．

CQ4 痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血清尿酸値を
6.0 mg/dL 以下にすることは推奨できる．

CQ5 高尿酸血症合併心不全患者に対して，生命予後改善を目的とした尿酸
降下薬の投与は積極的には推奨できない．

CQ6 尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，痛風発作予防のためのコ
ルヒチン長期投与は条件つきで推奨できる．

CQ7 無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指導は食事指導をしない場
合に比して推奨できる．

第 3 章：高尿酸血症・痛風の診療マニュアル（追加・変更点）

第 3章 項　目 変更点

A　トレンドとリスク 1　‌�高尿酸血症の定義 変更なし．

2　‌�高尿酸血症のリスク
　1）‌�痛風

■ほとんどの高尿酸血症・痛風は，多因子疾患であり，遺伝要因と環
境要因がさまざまに関与する．■関節内に尿酸一ナトリウム結晶の出
現をまねく短期的な環境要因も痛風発症に関与する．

2　‌�高尿酸血症のリスク
　2）‌�腎障害

アロプリノールをはじめとするキサンチン酸化還元酵素阻害薬による
尿酸降下療法は腎障害進展抑制に有効である可能性がある．

2　‌�高尿酸血症のリスク
　3）‌�尿路結石

高尿酸血症や痛風における尿路結石予防では，併存する糖尿病，高血
圧や慢性腎臓病などの影響も考慮すべきである．

2　‌�高尿酸血症のリスク
　4）‌�メタボリックシン

ドローム関連

変更なし．

2　‌�高尿酸血症のリスク
　5）‌�高血圧と脳・心血

管病

■血清尿酸値高値を示す集団は，高血圧ないしは高血圧前症を発症し
やすい（特に若年者，肥満者，女性）．■血清尿酸値による脳卒中の
発症と死亡率ならびに神経学的予後への影響は明らかではない．■血
清尿酸値が高血圧と脳・心血管病のリスクと関連するか否かを検討し
た観察研究では，数多くの研究限界と未解決点が指摘されており，結
果の解釈には注意が必要である．

2　‌�高尿酸血症のリスク
　6）‌�総死亡（含悪性腫

瘍）

■血清尿酸値と総死亡リスクとの関連は，女性においてより強い傾向
がある．■血清尿酸値高値は，悪性腫瘍リスクの低下，特に肺がんリ
スクの低下に関連する可能性がある．

B　診断 1　‌�尿酸の測定 変更なし．

本ガイドライン（第 3 版）の主
な変更点4

8

序 章



2　‌�高尿酸血症の病型分
類

■高尿酸血症の病型分類は，尿中への尿酸排泄能と尿中尿酸排泄量に
より行われる．■尿酸排泄低下型高尿酸血症，腎負荷型（尿酸産生過
剰型と腎外排泄低下型）高尿酸血症，混合型高尿酸血症に大別される．
■病型の形成には，遺伝要因と環境要因の両方が関与している．

3　‌�痛風 ■化膿性関節炎との鑑別や感染合併を否定するためには関節液採取と
顕微鏡検査が必要である．■非侵襲的画像診断では関節エコー，
dual energy CT での結晶沈着の可視化が有用である．

4　‌�二次性高尿酸血症・
痛風

腎負荷型（尿酸産生過剰型と腎外排泄低下型），尿酸排泄低下型，混
合型の 3病型に分類する．

C　治療 1　‌�痛風関節炎と痛風結
節

■急性痛風関節炎の治療薬には非ステロイド系抗炎症薬，コルヒチン，
グルココルチコイドがある．治療薬は，臨床経過，重症度，薬歴，合
併症，併用薬を考慮して選択する．■急性痛風関節炎に対して非ステ
ロイド系抗炎症薬は十分量を投与する．コルヒチンは発症 12時間以
内に 1 mg，その 1時間後に 0.5 mg を投与する．経口グルココルチ
コイドはプレドニゾロン換算 20 ～ 30 mg/ 日を目安とし，3〜 5日
間投与する．グルココルチコイドは関節内投与，筋肉内投与も可能で
ある．■尿酸降下薬開始後に生じる急性痛風関節炎に対して予防対策
を行う．

2　‌�尿酸降下薬の種類と
選択

■尿酸生成抑制薬はキサンチン酸化還元酵素阻害薬であるが，近年新
たな薬物が創出され，中等度の腎障害を伴う患者までは通常用量での
投与が可能となっている．■新たなキサンチン酸化還元酵素阻害薬は，
すべてメルカプトプリン水和物またはアザチオプリンと併用禁忌薬で
あるが，誤って使用される医療事故の報告が少なくない．■尿酸排泄
促進薬はおもに腎臓の尿酸トランスポーターの作用を修飾する薬剤で
ある．■尿酸分解酵素薬は腫瘍崩壊症候群に使用される．

3　‌�高尿酸血症 痛風関節炎を誘発させないために，尿酸降下薬は最小量から開始すべ
きで，必要に応じてコルヒチンカバーを併用する．

4　‌�腎障害 ■アロプリノールをはじめとするキサンチン酸化還元酵素阻害薬によ
る尿酸降下療法は腎障害進展抑制に有効である可能性がある．■フェ
ブキソスタット，トピロキソスタットは腎機能低下時でも使用できる
可能性がある．

5　‌�尿路結石 変更なし．

6　‌�高血圧 高尿酸血症は腎機能低下や心血管イベント発症と関連することが示唆
されていることから，尿酸管理に配慮した高血圧診療が必要である．

7　‌�動脈硬化 ■血清尿酸値が高い症例では動脈硬化性疾患のイベント発症の頻度が
高い．■尿酸高値が動脈硬化性疾患の発症と独立した関連があるのか，
血清尿酸高値と併存している心血管病の危険因子の存在が，動脈硬化
性疾患の発症リスクを上昇しているのかについて，さまざまな検討が
行われてきた．■高尿酸血症が動脈硬化の独立した関連かどうかを検
討した，一般住民集団を対象にした疫学研究は，結果にばらつきが大
きい．一方，心血管病のハイリスク症例を対象にした疫学検討では，
尿酸高値が独立した心血管イベントのリスク因子であったとする報告
が多い．■血清尿酸高値が心血管イベントの原因であるかどうかを検
討した，メンデルランダム化解析では，研究間で結果にばらつきがあ
る．■尿酸降下薬投与が，心血管イベント発症を減少したことを示し
た介入研究は存在するが，対象症例数は少なく，今後さらに検討され
るべき課題である．

（つづく）

�
治療ガイドラインのスウィフトリファレンス
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8　心不全 ■高尿酸血症を合併した心不全の治療には，血清尿酸値上昇をきたし
にくい薬物を使用すべきであるが，血清尿酸値が上昇した場合は心不
全治療を優先し，必要に応じた尿酸降下薬の開始または増量を考慮す
べきである．■アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシン
II 受容体拮抗薬，ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬は高尿酸血症に
対して悪影響を及ぼすことなく使用できる．特にロサルタンは血清尿
酸値を低下させる．■利尿薬やβ遮断薬は血清尿酸値を上昇させるの
で，血清尿酸値に注意しながら使用し，血清尿酸値が上昇した場合は
心不全治療を優先し，尿酸降下薬の開始または増量を考慮すべきであ
る．■キサンチン酸化還元酵素阻害薬も尿酸排泄促進薬も，心不全に
合併した高尿酸血症の治療において，心不全に悪影響を及ぼすことな
く使用できる．■キサンチン酸化還元酵素阻害薬は心不全に対して好
ましい効果を及ぼす可能性が報告されているが，心血管死亡などの
ハードエンドポイントに関しては，エビデンスが不十分であり今後の
検討が必要である．

9　‌�メタボリックシンド
ローム

■内臓脂肪量を減少させることで，効率的にメタボリックシンドロー
ムの病態改善が図れる．■生活習慣の改善だけで効果不十分な場合は，
個々の構成疾患に対する薬物療法を行い，非内科的治療も考慮する．

10　‌�腫瘍崩壊症候群にお
ける高尿酸血症

■腫瘍崩壊症候群は治癒を目指しうる緊急疾患である．■腫瘍崩壊症
候群の高尿酸血症に対する薬物治療として，アロプリノール，フェブ
キソスタット，ラスブリカーゼの 3薬が選択される．■腫瘍の種類
や腫瘍量などを考慮して腫瘍崩壊症候群の発症リスクを低・中間・高
リスクの 3群に分類し，それぞれのリスクに応じた予防処置を行う．

11　‌�生活指導 運動は肥満防止，メタボリックシンドロームの抑制に推奨され，特に
適切な強度の有酸素運動が勧められる．

12　‌�小児の高尿酸血症 ■小児では高尿酸血症の診断に際して，年齢別の血清尿酸基準値を考
慮すべきである．■痛風は小児期にはきわめてまれであり，そのほと
んどは何らかの基礎疾患をもつ．■乳幼児期から高尿酸血症を呈する
疾患として，先天代謝異常症（酵素異常症，トランスポーター異常症），
ダウン症候群があげられる．急性胃腸炎は高尿酸血症をきたす疾患と
して小児科臨床で遭遇する頻度が高いが，通常輸液により高尿酸血症
はすみやかに改善する．■肥満小児は高尿酸血症の合併頻度が高い．
小児期の高尿酸血症は，メタボリックシンドロームを合併しやすく，
また成人期の生活習慣病（特に心血管病変）を発症する危険因子であ
る可能性が指摘されている．■小児期の高尿酸血症の薬物治療として
古くからアロプリノールが用いられているが小児科領域における有効
性や安全性は不明である．新しい尿酸降下薬であるフェブキソスタッ
トも臨床に導入され，小児患者を対象とした有効性，安全性および薬
物動態に関する臨床試験が開始されている．

13　‌�医療経済の視点と高
尿酸血症・痛風の治
療ガイドライン

■ ACR，EULAR のガイドラインやオーストラリア・ニュージーラ
ンドからの推奨でもコストが意識されており，特に EULARのガイド
ラインではより強調されている．■本ガイドラインの改訂作業におい
て，今後は費用や費用対効果といった観点の重要性が増してくること
が予想される．
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重要用語の定義，略語一覧
重要用語の定義

本ガイドラインにおける
重要用語（50 音／ ABC 順）

解　説

インフラマソーム 尿酸一ナトリウム結晶の刺激によりNLRP3 インフラマソームとよばれる自然免疫機
構が活性化し，IL-1 βの産生を誘導し急性痛風関節炎の発症につながる．NLRP3 イ
ンフラマソームは蛋白複合体で，細胞質内の異物をNOD-like receptors（NLRs）に
より danger signal と認識して，シグナル伝達分子 apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD（ASC）を 介 し て，procaspase-1 が 活 性 型
caspase-1 となる．caspase-1 は pro- IL-1 βを IL-1 βに変換する．コルヒチンは，
刺激に応じて微小管依存的に誘導されるNLRP3インフラマソームの会合を抑制する．

炎症性腸疾患（inflammatory 
bowel disease）

主として消化管に炎症を起こす慢性疾患の総称である．潰瘍性大腸炎とクローン病か
らなる．前者はおもに大腸粘膜に潰瘍やびらんを生じる原因不明の非特異性炎症性疾
患で，後者は口腔から肛門までの全消化管に，非連続性の慢性肉芽腫性炎症を生じる
原因不明の炎症性疾患である．いずれも免疫異常の関与が示唆されているが，疾患の
正確な発生機序は未解明である．

家族性若年性高尿酸血症性腎症
（FJHN）

若年において高尿酸血症，高血圧，進行性腎不全を呈する常染色体優性遺伝性疾患で，
ウロモジュリン（UMOD）が責任遺伝子であることが同定された．

コルヒチンカバー 尿酸降下薬開始後に急性痛風関節炎が生じることがある．このような急性痛風関節炎
の予防方法の 1つがコルヒチンカバーである．コルヒチン 0.5 〜 1.0 mg/ 日を尿酸
降下薬と併用し，3〜 6か月後にコルヒチンを中止する．必ずしも行う必要はないが，
急性痛風関節炎が頻発している場合や慢性関節炎例では行ってみてよい．コルヒチン
カバーは比較的長期に及ぶので，コルヒチンの薬物相互作用などにも十分注意する必
要がある．

コルヒチン低用量投与法 コルヒチンは急性痛風関節炎の治療薬であるが，低用量を用いるのが原則である．ま
ずコルヒチン 2錠（1錠 0.5 mg）を服用し，その 1時間後に 1錠を服用する．疼痛
が残存する場合には 1〜 2錠 / 日を継続して，疼痛改善とともに速やかに中止する．
高用量コルヒチンは副作用が明らかに多く，重篤な副作用も生じるために用いない．

サロゲートマーカー 発症頻度が低いため，観察に長期間が必要であるため，などの理由で，真のエンドポ
イントを用いた検討が困難な場合に用いられる．真のエンドポイントと科学的な関係
が証明されている，代わりのバイオマーカー．例として冠動脈疾患発症との関連につ
いての検討の代わりに，頸動脈壁の肥厚を評価する場合など．

酸性尿（aciduria） 正常尿のpHは6.0の弱酸性に保持されるが，尿pHは体内の酸・塩基平衡により5.0〜
7.5 と酸性からアルカリ性まで変動しうる．蛋白質・動物性食品の多量摂取や，絶食・
飢餓，激しい運動のほか，痛風・高尿酸血症，糖尿病，下痢などで尿 pHは酸性に傾
きやすくなる．pH6.0 以下を酸性尿という．

腫瘍崩壊症候群 がん化学療法に際してがん細胞が急速かつ大量に死滅崩壊することで細胞からの逸脱
物質により高カリウム血症，高リン血症，高尿酸血症を呈し，不整脈，腎不全，突然
死を生じる．

腎負荷型高尿酸血症 腎負荷型高尿酸血症は，尿中尿酸排泄量が増加している高尿酸血症である．腎臓以外
の尿酸排泄減少による高尿酸血症（腎外排泄低下型高尿酸血症）において，尿中尿酸
排泄量が増加することが多いため，腎負荷型高尿酸血症には尿酸産生量増加による高
尿酸血症（尿酸産生過剰型高尿酸血症）と腎臓以外の尿酸排泄減少による高尿酸血症
（腎外排泄低下型高尿酸血症）の多くが含まれる．

内因性交感神経刺激作用 β遮断薬の分類項目の 1つ．β遮断薬がβ受容体を弱いながらも刺激してしまう作
用であり，内因性カテコールアミンやβ刺激薬の存在下においてこれらの薬物はβ遮
断薬として働くが，非存在下においてはむしろ受容体を弱いながら刺激する．

（つづく）
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尿酸産生過剰型高尿酸血症 従来，尿中尿酸排泄量が増加している高尿酸血症を尿酸の産生量が多いと推定し，慣
用的に尿酸産生過剰型高尿酸血症と呼んでいた．頻度の低い疾患である Lesch-‌
Nyhan 症候群などにおいて，尿酸産生量増加による高尿酸血症（真の尿酸産生過剰
型高尿酸血症）が認められる．しかし，尿中尿酸排泄量が増加している高尿酸血症の
多くは，腎臓以外の尿酸排泄（ほとんどが腸管）が減少したことに関連して高尿酸血
症（腎外排泄低下型高尿酸血症）をきたしていると考えられている．現在，それぞれ
の病型による高尿酸血症は遺伝子解析からのみ推定されることから，これらの機序に
より尿中尿酸排泄量が増加している高尿酸血症をまとめて腎負荷型高尿酸血症と呼ぶ
ことが提言されている．本ガイドラインでは，過渡期であることから，従来の分類と
新しい分類の両方が用いられている．

尿酸トランスポーター 尿酸は細胞膜を通過する際，トランスポーターを介して輸送される．GWASやトラ
ンスポーター研究により，高尿酸血症・痛風の発症に尿酸トランスポーター遺伝子の
SNPなどによる尿酸輸送能の差が関与すると考えられる．腎での尿酸輸送はおもに
近位尿細管で行われ，尿酸の再吸収には管腔側膜の urate transporter 1（URAT1/
SLC22A12）と血管側膜の glucose transporter 9（GLUT9/SLC2A9）が，分泌には
ATP-binding cassette（ABC）subfamily G member 2（ABCG2）がおもに関与す
る．ABCG2は腸管にも発現し，その機能低下では腸管での尿酸排泄も低下する．

尿路結石（kidney stone, uro-
lithiasis）

尿路系に沈着した結晶．尿路結石が尿路の通過障害をきたすことで疼痛などの症状を
生じる．発生部位により上部尿路結石（腎結石，尿管結石）と下部尿路結石（膀胱結石，
尿道結石）に，主成分により尿酸結石，シュウ酸結石，シュウ酸カルシウム結石，リ
ン酸結石，シスチン結石などに分類される．

プリン体 化学構造の 1つであるプリン骨格をもつ化合物を総称してプリン体とよぶ．遺伝子
であるDNAやエネルギーに関連するATPなどがプリン体に含まれる．プリン体は
ヒトの体内で重要な役割を担うが，多すぎると分解されて，ヒト体内では最終的に尿
酸に代謝される．

変動係数 CV（coefficient of variance）と略される．測定値がどの程度ばらついているかを表
す指標である．標準偏差（測定した実測値のばらつき）を平均値で除してパーセント
で表す（相対標準偏差）．相対標準偏差と変動係数は同じものである．

膜安定化作用 β遮断薬の分類項目の 1つ．細胞内へのNa＋の流入を阻害する作用であり，キニジ
ン様作用および局所麻酔作用ともよばれる．臨床用量では膜安定化作用が期待できな
いことから臨床的意義はあまりないと考えられている．

無症候性高尿酸血症 血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超えているにもかかわらず痛風を発症していない状態．

メンデルランダム化解析 検討する因子の保有と相関する特定の遺伝子型を操作変数とし，その遺伝子型を保有
する群としない群で疾患リスクとの関連を検討することにより，潜在的な交絡因子や
逆相関の可能性の影響をのぞいて，因子と疾患リスクとの関連を導く方法である．因
果関係が想定できるため，特定の因子への介入による疾患リスクの増減の推定に有用
な方法である．

ABCG2 ABCG2 は，ATP結合カセット（ATP-binding cassette）とよばれる共通配列を有す
るABCトランスポーターの 1つで，おもに腎尿細管，小腸，肝臓等の頂端膜に発現
している．ABCG2は，ATPを利用して抗癌剤を含む多数の薬物や発がん性物質など
の物質の能動輸送を行い，細胞内から細胞外へ物質を汲み出す排泄ポンプとして働く．
また，尿酸を輸送することができる．

crystal shedding 痛風関節炎を起こす関節内の軟骨や滑膜表面には尿酸一ナトリウム結晶が析出して塊
を形成している（微小痛風結節）．微小痛風結節自体は直接炎症に関与しないが，関
節液中の尿酸濃度の急激な低下（尿酸降下薬開始時など）や外的刺激によって，微小
痛風結節から尿酸一ナトリウム結晶がこぼれ落ちる（crystal shedding）と単離した
尿酸一ナトリウム結晶をマクロファージが貪食して各種サイトカインを活性化し痛風
関節炎が惹起される．
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CYP ヒトのシトクロムP450蛋白質のことをCYPと称する．20のファミリーに分類され，
なかでも CYP1，CYP2，CYP3 は薬物の代謝に関与する酵素として重要である．コ
ルヒチンはCYP3A4 により肝で不活化代謝物に変換される．なお，コルヒチンの胆
汁排泄はおもに P- 糖蛋白が担う．

GWAS（全ゲノム関連解析） ヒトゲノム全体をカバーする 1000 万か所以上の一塩基多型（SNP）のうち，50万〜
100 万か所の遺伝子型を決定し，疾患や量的形質との関連を統計的に解析する方法
である．多因子疾患では複数の感受性遺伝子が関連するため，ゲノム全体を巨視的に
見渡す必要性から，GWASが用いられる．特定の疾患と連動する SNPを見つけ出し
て，その近傍に存在すると推測される感受性遺伝子を同定する．

HGPRT
（HPRT）

ヒポキサンチン -グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ（hypoxanthine-gua-
nine phosphoribosyltransferase : HGPRT）はプリン代謝にかかわる酵素の 1つ．
酵素学的にはヒポキサンチンホスホリボシルトランスフェラーゼ（hypoxanthine 
phosphoribosyltransferase : HPRT）とよび，系統名は diphosphate phospho-D- 
ribosyltransferase（IMP）である．	

Lesch-Nyhan 症候群 Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase（HGPRT）の先天的な完全欠
損により不随意運動，筋硬直，精神発達遅滞，自傷行為，高尿酸血症が生じる X連
鎖劣性遺伝性疾患．

NSAID 抗炎症作用，鎮痛作用，解熱作用を有する薬物の総称である．

NSAID パルス療法 典型的な急性痛風関節炎では発症から疼痛のピークは 24時間以内と早く，疼痛の程
度も強い．したがって，薬物治療はできるだけ早期に十分量を開始する必要がある．
このためにNSAIDを用いる場合は初日に通常量よりも多めの投与量を用いる場合が
ある．これをNSAIDパルス療法と称している．添付文書上，このような投与法が可
能なのはナプロキセンとプラノプロフェンである．コルヒチンやグルココルチコイド
ではこのような投与は行わない．

�
重要用語の定義，略語一覧
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略語一覧（ABC 順）

略　語 英　文 和　文

ACE angiotensin-converting enzyme アンジオテンシン変換酵素

ACR American College of Rheumatology 米国リウマチ学会

ARB angiotensin Ⅱ receptor blocker アンジオテンシン II 受容体拮抗薬

BMI body mass index 肥満度指数

CBA cost benefit analysis 費用便益分析

Ccr creatinine clearance クレアチニンクリアランス

CE capillary electrophoresis キャピラリー電気泳動法

CEA cost effective analysis 費用効果分析

CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病

CMA cost minimization analysis 費用最小化分析

COPD chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患

COX cyclooxygenase シクロオキシゲナーゼ

CPAP continuous positive airway pressure 持続気道陽圧呼吸治療

CRP C-reactive protein C 反応性蛋白

CT computed tomography コンピュータ断層撮影

CUA cost utility analysis 費用効用分析

CUA uric acid clearance 尿酸クリアランス

CUA/CCr uric acid clearance/creatinine clearance 尿酸クリアランス /クレアチニンクリ
アランス比

CVD cardiovascular disease 心血管病

CYP3A4 hepatic cytochrome P450 3A4 シトクロム P450・3A4

DASH dietary approaches to stop hypertension DASH食

DCS double contour sign ダブルコントールサイン

DECT dual energy CT デュアルエナジーCT

eGFR estimated glomerular filtration rate 推算糸球体ろ過率

ESRD end-stage renal disease 末期腎不全

ESWL extracorporeal shock wave lithotripsy 体外衝撃波結石破砕術

EULAR The European League Against Rheumatism 欧州リウマチ学会

FFA free fatty acid 遊離脂肪酸

FJHN familial juvenile hyperuricemic nephropathy 家族性若年性高尿酸血症性腎症

GFR glomerular filtration rate 糸球体ろ過率

GLP-1 glucagon-like peptide-1 グルカゴン様ペプチド -1

GWAS genome-wide association study ゲノムワイド関連解析

G6PD glucose-6-phosphate dehydrogenase グルコース6リン酸デヒドロゲナーゼ

HDL-C high-density lipoprotein cholesterol 高比重リポ蛋白コレステロール

HFrEF heart failure with reduced ejection fraction 駆出率が低下した心不全

HGPRT
（HPRT）

hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransfer-
ase（hypoxanthine phosphoribosyltransferase）

ヒポキサンチン -グアニンホスホリボ
シルトランスフェラーゼ（ヒポキサンチ
ンホスホリボシルトランスフェラーゼ）

HPLC high performance liquid chromatography 高速液体クロマトグラフィー

HTA health technology assessment 医療技術評価

IgA   immunoglobulin A 免疫グロブリンA

IL interleukin インターロイキン
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JSCC Japan Society of Clinical Chemistry 日本臨床化学会

LDL-C low-density lipoprotein cholesterol 低比重リポ蛋白コレステロール

Lp（a）   lipoprotein（a） リポ蛋白（a）

Minds Medical Information Network Distribution Ser-
vice

公益財団法人日本医療機能評価機構
EBM医療情報事業

MRA mineralocorticoid receptor antagonist ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬

MRI   magnetic resonance imaging 磁気共鳴画像法

MSU monosodium urate 尿酸一ナトリウム

MTP metatarsophalangeal joint 中足趾節関節

NADPH reduced nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate

還元型ニコチンアミドアデニンジヌク
レオチドリン酸

NAFLD non-alcoholic fatty liver disease 非アルコール性脂肪性肝疾患

NICE National Institute for Health and Care Excellence 英国国立医療技術評価機構

NIST National Institute of Standards and Technology 米国国立標準技術研究所

NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug 非ステロイド系抗炎症薬

NYHA New York Heart Association ニューヨーク心臓協会

NYHA classification New York Heart Association classification ニューヨーク心臓協会による心不全の
重症度分類

OSAS obstructive sleep apnea syndrome 閉塞性睡眠時無呼吸症候群

PPAR peroxisome proliferator-activated receptor ペルオキシソーム増殖剤活性化レセプ
ター

PRPP phosphoribosylpyrophosphate ホスホリボシルピロリン酸

QALY quality-adjusted life year 平均余命の伸び

RA rheumatoid arthritis 関節リウマチ

RA（RAS） renin-angiotensin system レニン・アンジオテンシン系

RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験

RNA ribonucleic acid リボ核酸

ROS reactive oxygen species 活性酸素種

SGLT sodium glucose cotransporter ナトリウム・グルコース共輸送体

SR systematic review システマティックレビュー

TC total cholesterol 総コレステロール

TLS tumor lysis syndrome 腫瘍崩壊症候群

UA uric acid 尿酸

ULT urate-lowering treatment 尿酸降下療法

UMOD uromodulin ウロモジュリン

URAT1 urate transporter 1 尿酸トランスポーター 1

VLDL very low-density lipoprotein 超低比重リポ蛋白

XOR xanthine oxidoreductase キサンチン酸化還元酵素

�
重要用語の定義，略語一覧
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クリニカルクエスチョンと推奨文
　本ガイドライン（第 3 版）では 7 つの重要な臨床課題に関して対象患者・介入・比較対照および益と害のアウトカ

ムからなる CQ が作成され，それぞれに対して益と害のアウトカムのエビデンス評価のバランスに加えて，患者の価

値観や希望と医療経済的な観点から 7 つの推奨文を作成しています．なお，エビデンスの強さ（確実性）ならびに推

奨の強さと方向に関しては「第 1 章 4 システマティックレビュー，エビデンスの質の評価と推奨作成」の表 1［p.38］

および図 1［p.39］を参照ください．

CQ1 急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者において，NSAID・グルココルチコイド・
コルヒチンは非投薬に比して推奨できるか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者において，NSAID・グルコ
コルチコイド・コルヒチン（低用量）は非投薬に比して条件つきで推奨する．

「実施する」ことを条
件つきで推奨する． B（中）

CQ2 腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，尿酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，腎機能低下を抑制する目
的に尿酸降下薬を用いることを条件つきで推奨する．

「実施する」ことを条
件つきで推奨する． B（中）

CQ3 高尿酸血症合併高血圧患者に対して，尿酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
高尿酸血症合併高血圧患者に対して，生命予後ならびに心血管病発症
リスクの軽減を目的とした尿酸降下薬の使用は積極的には推奨できない．

「実施しない」ことを
条件つきで推奨する． D（非常に弱い）

CQ4 痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすること
は推奨できるか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血清尿酸値を
6.0 mg/dL 以下にすることは推奨できる．

「実施する」ことを推
奨する． C（弱）

CQ5 高尿酸血症合併心不全患者に対して，尿酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
高尿酸血症合併心不全患者に対して，生命予後改善を目的とした尿酸
降下薬の投与は積極的には推奨できない．

「実施しない」ことを
条件つきで推奨する． C（弱）

CQ6 尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，痛風発作予防のためのコルヒチン長期投与は
短期投与に比して推奨できるか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，痛風発作予防のためのコ
ルヒチン長期投与は条件つきで推奨できる．

「実施する」ことを条
件つきで推奨する． C（弱）

CQ7 無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指導は食事指導をしない場合に比して推奨でき
るか？

推　奨 推奨の強さと方向 エビデンスの強さ
無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指導は食事指導をしない場
合に比して推奨できる．

「実施する」ことを推
奨する． C（弱）
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第 1 章
作 成 組 織 ・ 作 成 方 針



　痛風は，欧米においては古くから知られている関節

疾患であるが，わが国においては明治以降に初めて報

告された疾患である．その基礎病態である高尿酸血症

は，遺伝的背景に加えて環境要因が大きく発症に関与

する生活習慣病と考えられており，ほかの生活習慣病

と同様に，飽食の時代とともに患者数が増加している．

その一方で，高尿酸血症・痛風は，急性関節炎を生じ

た患者は整形外科やリウマチ科を受診し，メタボリッ

クシンドローム関連で高尿酸血症を指摘された患者は

内科が担当し，尿路結石などを生じた患者は泌尿器科

を受診するというように，患者の窓口となる診療科が

多岐にわたっているのが特徴でもある．そのため診療

科により，治療方針に違いがあることは容易に想像で

きることである．また，高尿酸血症や痛風に関しては

俗説も多く，患者のみならず医師の誤解例も多いのが

現状であり，一般医と専門医で診療内容が大きく異な

ることが指摘されている．これらのことから，国民が

均質な医療を享受するためのよりどころの 1 つとして

ガイドラインが必要であろうと考えられた．

　日本痛風・核酸代謝学会では，エビデンスを網羅し

た『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 1 版）』

を 2002 年に発行し，痛風の診療を主体としたガイドラ

インを示した．第 2 版は 2010 年に発行され，無症候性

高尿酸血症の取り扱いが示され，高尿酸血症は生活習

慣病や臓器障害の危険因子である可能性とマーカーで

ある可能性が示された．その後，現在まで，高尿酸血

症は高血圧やメタボリックシンドローム等の生活習慣

病，腎障害，脳・心血管イベントの予測または危険因

子であるという報告が増加し，種々の介入試験がなさ

れた．しかしながら，高尿酸血症がこれらの疾患の危

険因子であるという報告と危険因子ではないという報

告が混在し，日常臨床で無症候性高尿酸血症をどのよ

うに取り扱うかは現在でも意見の分かれるところであ

る．また，医療従事者を含めて高尿酸血症に対する認

知度はいまだ低く，適切な治療や予防対策がなされて

いない現実もある．

　近年，欧州リウマチ学会ならびに米国リウマチ学会

が痛風の診断と治療に関してのガイドラインの改訂を

行い，高尿酸血症・痛風患者では腎機能の評価および

心血管リスクの評価を勧めているが，無症候性高尿酸

血症の段階で尿酸コントロールを痛風や腎障害および

心血管イベントの予防の目的では行わないとしており，

わが国のガイドラインとは異なる点がある．既存の薬

物は高尿酸血症単独の診断名では使用できなかったが，

フェブキソスタットやトピロキソスタットといった新

規のキサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害薬が開発さ

れ高尿酸血症単独の診断名で使用できる．これらの薬

物は中等度の腎障害を有する高尿酸血症患者にも用量

を変更せずに使用が可能であり，産生過剰型高尿酸血

症のみならず排泄低下型高尿酸血症にも効果的である

ことが 2012 年の追補版にも記され，薬物選択に関して

の病型分類の必要性が議論されている．これらの現状

を踏まえ第 2 版の改訂が必要であると考えられた．

　さらに，ガイドライン作成法にも大きな変化がある．

ガイドライン作成は，まず答えるべきクリニカルクエ

スチョン（CQ）の明確化に始まり，既存の文献を系統

的に収集・選択・評価し，それを集約し，最終的に『推

奨』を決定する．最近は GRADE システムが注目され，

“evidence-based consensus guideline” といわれ質の高

いレベルのエビデンスが不足していたり，複数のエビ

デンスの示す結果が異なる場合，デルファイ法をはじ

めとする総意形成手法が用いられる．公益財団法人日

本医療機能評価機構 EBM 医療情報事業（Medical In-

formation Network Distribution Service：Minds） で

は，これらのガイドライン作成状況を踏まえて『Minds

診療ガイドライン作成マニュアル』を示しており，本

ガイドライン（第 3 版）の改訂は Minds マニュアル

（ver. 2.0）を参考として作成するという方針とした．

　本ガイドラインは高尿酸血症・痛風の診療上の重要

度の高い医療行為（治療等）について患者と医療者の意

思決定を支援するための最適と考えられる推奨を示し，

患者と医療者の合意形成の基での医療が円滑に提供で

きることが期待される．

本ガイドライン改訂の背景と目的1

1 背景・目的・スコープおよび使用上の注意
作成組織・作成方針第� 章1
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1）　臨床的特徴

　高尿酸血症は，それ自体による自覚症状は認めず，

健康診断等で偶然指摘されることも多い．高尿酸血症

の原因として，尿酸産生亢進をきたす核酸代謝関連酵

素の遺伝子変異（ヒポキサンチン─グアニンホスホリ

ボシルトランスフェラーゼ〈HGPRT〉欠損やホスホリ

ボシルピロリン酸〈PRPP〉合成酵素過剰症）と尿酸ト

ランスポーター（輸送体）の機能低下型遺伝子変異など

の単一遺伝子異常と多遺伝子異常などが示唆されてい

る．また，食事，飲酒，運動などの生活習慣を含む多

様な環境要因も高尿酸血症の発症に強く関与する．高

尿酸血症の定義は尿酸の溶解度から決められており，

男女問わず血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超える状態と定

義される．高尿酸血症は，尿酸産生過剰型，尿酸排泄

低下型，混合型に大別され，最近では腎外排泄低下型

（腎負荷型）の存在も提唱されている．

　高尿酸血症が続くと体内の尿酸プールが増加し，関

節や腎尿路系に尿酸一ナトリウム（MSU）が結晶とし

て析出する．関節に析出した尿酸塩結晶を白血球が貪

食し炎症を惹起するサイトカインが分泌されると関節

炎が起こるが，これが痛風関節炎である．尿酸結晶に

より尿路結石ならびに慢性間質性腎炎による腎不全な

どの高尿酸血症および高尿酸尿症による重篤な合併症

も起こりうる．高尿酸血症には高血圧やメタボリック

シンドロームなどの生活習慣病や脳・心血管イベント

などの臓器障害の合併が高頻度に認められる．そこで，

高尿酸血症が生活習慣病や臓器障害の予測因子または

危険因子であるという報告があるが，マーカーである

という報告も混在し日常臨床で無症候性高尿酸血症を

生活習慣病や臓器障害のマーカーとして取り扱うかリ

スクとして取り扱うかは意見の分かれるところである．

　尿酸降下薬には尿酸生成抑制薬である XOR 阻害薬

と尿酸排泄促進薬があり，原則的には尿酸産生過剰型

（腎負荷型）には尿酸生成抑制薬を使用し，尿酸排泄低

下型には尿酸排泄促進薬を使用することが推奨されて

いた．しかし，フェブキソスタットやトピロキソスタッ

トといった尿酸生成抑制薬は中等度の腎障害にも使用

が可能であり，排泄低下型高尿酸血症にも効果的であ

ることから，上記の病型分類に応じて尿酸降下薬を選

択する意義が議論されている．

2）　疫学的特徴

　食生活の欧米化に伴ってわが国の高尿酸血症患者数

は年々増加し，2010 年頃には成人男性の 20 〜 25% に

高尿酸血症が認められる．また，高尿酸血症の頻度は

全人口の男性で 20%，女性で 5% と報告されている．高

尿酸血症により引き起こされる痛風の有病率は，30 歳

以上の男性では 1% を超えていると推定され，同一地域

における各種調査を含む報告から，現在も増加傾向であ

ると考えられる（図 1）．高尿酸血症患者のおよそ 80%

には高血圧，肥満，耐糖能異常や脂質異常症といった

生活習慣病が合併し，1 人の高尿酸血症患者に複数の生

活習慣病が重複することが多い．その背景には内臓脂

肪蓄積やインスリン抵抗性が関与することが示唆されて

いる．このため高尿酸血症は動脈硬化，脳卒中，虚血

性心臓病，心不全などの臓器障害とも密接な関連をもつ．

　国民生活基礎調査で推定される痛風患者数は，2016

年の時点では全国で 100 万人を超えているとされてい

る（図 2）．これらの調査による痛風患者数も急速に増

加傾向である．一方，痛風患者の年齢分布は 60 歳代が

最も多く，次いで 50 歳代と 70 歳代がほぼ同数となっ

ている．60 歳以降の痛風患者の減少の理由は明らかで

はない．初発年齢は 30 歳代が最も多く，次いで 40 歳代，

50 歳代と報告しているものが多い．

3）　診療の全体的な流れ

　高尿酸血症（血清尿酸値＞ 7.0 mg/dL）をみた場合，

痛風関節炎の症状やその既往を有するまたは痛風結節

を有している場合は，薬物治療の対象となる．急性痛風

関節炎に対しては，NSAID またはステロイドの投与が

適応されている．しかし，急性痛風関節炎の発作に対し

て行う第一選択の薬物治療として NSAID, ステロイド，

コルヒチンのいずれを用いるかは定まっていない．一方

で前兆がある場合はコルヒチンの投与を行うことで発作

への移行を抑制している．痛風関節炎が消失したら，一

定の期間をおいてから尿酸降下薬を開始する．この場合

は痛風の再発を予防するためにコルヒチンを併用（コル

ヒチンカバー）することがあるがその投与期間に関して

はさまざまな意見がある．血清尿酸値は痛風関節炎の再

発予防を目的として 6.0 mg/dL 以下を目標とする．

　痛風結節を有する症例に対しては血清尿酸値を

6.0 mg/dL 以下にすべきとされているが，5.0 mg/dL

以下にコントロールすることがより早期に結節を縮小

高尿酸血症・痛風の基本的特徴2
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するのに重要であるとされている．

　高尿酸血症・痛風の患者に対しては，メタボリック

シンドロームなどの生活習慣病を発症するリスクが高

く，生活習慣の是正を促す．尿酸降下薬の適応に関し

ては基本的には無症候性高尿酸血症患者では高血圧等

の生活習慣病や虚血性心臓病などの臓器障害の合併が

ある場合は 8.0 mg/dL 以上から治療開始を考慮し，尿

酸コントロールを行う場合は 6.0 mg/dL 以下を目指す

という前回のガイドラインを踏襲する．血清尿酸値が

持続的に 9.0 mg/dL 以上の場合は明らかに痛風を発症

するリスクが高いため，尿酸降下薬を考慮する必要が

あり，患者との合意の基に薬物治療を導入する．一方

で高尿酸血症の診断基準は 7.0 mg/dL を超えると定義

されるために，無症候性高尿酸血症の場合，血清尿酸

値 7.1 〜 8.9 mg/dL の血清尿酸値をみたときは，メタ

ボリックシンドロームなどの生活習慣病の集積を示す

リスク・マーカーと捉えて，患者背景に高血圧・糖尿

病または耐糖能異常・脂質異常症・肥満といったコン

ポーネント合併がないかを検索し，必要な場合にはそ

れぞれの専門医（診療科）を受診させることもある．

　最近，無症候性高尿酸血症患者に対して痛風や腎障

害ならびに心血管イベント予防目的で，尿酸コントロー

ルを行うか否かという点に関しては推奨するというエ

ビデンスも集積されてきているが，その対応は慎重に

行うべきである．尿酸降下薬は高尿酸血症の病型分類

に応じて投与するが，腎機能の低下している症例では

産生阻害薬を用いる．中等度以上の腎障害例ではアロ

プリノールは用量を調節する必要があるが，新たに開

発された非プリンアナログ系産生阻害薬は中等度まで

の腎障害例では用量調節が不要である．

1）　タイトル

　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』

2）　目的

・‌�急性痛風関節炎および痛風結節を合併する患者の関

節炎の治療

・‌�高尿酸血症患者の痛風関節炎の発症ならびに再発の

抑制

・高尿酸血症患者の臓器障害の抑制

・高尿酸血症患者の生活習慣の改善

3）　トピックス

・急性痛風関節炎の治療

・痛風結節を合併した痛風関節炎の治療

・痛風関節炎の再発予防を目的とした治療

・‌�高尿酸血症に合併する臓器障害の進展抑制を目的と

した治療

・高尿酸血症に好ましい生活習慣の改善

本ガイドライン（第 3 版）がカ
バーする内容に関する事項（ス
コープ）

3

図 1 高尿酸血症の頻度の推移
〈対象〉首都圏で勤務する約 4 万人の職域集団（1996 - 2004，日本）
〈方法〉血清尿酸値の平均値を，性，年齢，年度別にプロットした．
〈結果〉男性において 20 〜 60 歳代のすべての年齢層で高尿酸血
症は増加傾向であった．

〔冨田眞佐子，水野正一：高尿酸血症は増加しているか？；性差
を中心に．痛風と核酸代謝 30 : 1-5, 2006 より改変〕
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4）　想定される利用者，利用施設と場面

利 用 者：‌�医師・看護師・薬剤師・保健師・理学療法士・

患者・患者家族・一般市民など．

利用施設：‌�病院，診療所，介護施設，検診施設など．

利用場面：‌�一般診療ならびに検診等の医療のなかでお

もに利用される．また，ホームページを通し

て一般の人が利用することを想定している．

利 用 法：‌�治療方針の決定と患者と医師等の合意形成

の決定のために利用する．

5）　既存ガイドラインとの関係

　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』の

改訂となる．

　第 1 版において痛風の診療を主体としたガイドライ

ンが完成し，第 2 版では無症候性高尿酸血症の取り扱

いが示され，高尿酸血症は生活習慣病や臓器障害の危

険因子である可能性とマーカーである可能性が示され

た．既存の薬物は高尿酸血症単独の診断名では使用で

きなかったが，フェブキソスタットやトピロキソスタッ

トといった新規の XOR 阻害薬が開発され高尿酸血症

単独の診断名で使用できる．これらの薬物は中等度の

腎障害を有する高尿酸血症患者にも用量を変更せずに

使用が可能であり，産生過剰型高尿酸血症のみならず

排泄低下型高尿酸血症にも効果的であることが 2012 年

の追補版にも記され，薬物選択に関しての病型分類の

必要性が議論されている．

　現在までに高尿酸血症は高血圧やメタボリックシン

ドロームなどの生活習慣病，腎障害，脳・心血管イベ

ントの予測因子または危険因子であるという報告が増

加し，種々の介入試験がなされた．しかしながら，高

尿酸血症がこれらの疾患の危険因子であるという報告

と危険因子ではないという報告が混在し，日常臨床で

無症候性高尿酸血症をどのように取り扱うかは現在で

も意見の分かれるところである．また，医療従事者を

含めて高尿酸血症に対する認知度はいまだ低く，適切

な治療や予防対策がなされていない現実もある．これ

らの現状を踏まえ第 3 版が必要となった．

　海外のガイドラインをみると，MSU 結晶の同定を痛

風関節炎の診断根拠とし，急性痛風関節炎には低用量

コルヒチン，NSAID，ステロイド治療が行われ，血清

尿酸値のコントロール目標は，6.0 mg/dL 未満，特に

痛風結節のある場合は 5.0 mg/dL 未満としているガイ

ドラインが多い．尿酸コントロール薬の第一選択薬は

アロプリノールとしている．高尿酸血症・痛風患者で

は腎機能の評価と心血管病リスクの評価を勧めている．

一方で無症候性高尿酸血症の尿酸コントロールを痛風

や腎障害および心血管イベントの予防の目的では行わ

ないとしており，わが国のガイドラインとは異なる点

である．

6）　重要臨床課題の抽出と診療アルゴリズム

　疾患トピックスの基本的特徴，疫学的特徴，診断の

全体的な流れの作成に基づいて 5 つのカテゴリーに属

する重要な臨床課題が抽出された．

【急性痛風関節炎】

・‌�痛風関節炎に対して NSAID，ステロイド，コルヒチ

ンの内服のどれを第一選択薬として使うことが有効

であるのかは定まっていない．

・‌�痛風関節炎の再発予防にコルヒチンカバーが有効で

あるのか否かやコルヒチンカバーは短期的に使用す

るのか長期使用すべきかは定まっていない．

【痛風結節を伴う慢性痛風関節炎】

・‌�痛風結節を有する症例に対しては血清尿酸値を

6.0 mg/dL 以下にすべきとされているが，5.0 mg/dL

以下にコントロールするべきという意見もあり，コ

ントロール目標は定まっていない．

【無症候性高尿酸血症の生活習慣改善】

・‌�無症候性高尿酸血症患者において食事指導（アルコー

ル摂取の制限を含む）が血清尿酸値の低下や痛風発

症の抑制に有効であるかは定まっていない．

【腎障害を有する高尿酸血症】

・‌�腎障害を有する高尿酸血症患者に尿酸降下薬の使用

を推奨すべきかは定まっていない．

【心血管病を有する高尿酸血症】

・‌�尿酸降下薬が高尿酸血症合併高血圧患者の死亡や心

血管イベント発症を抑制できるかは定まっていない．

・‌�尿酸降下薬が高尿酸血症合併心不全患者の死亡や心

血管イベント発症を抑制できるかは定まっていない．

　以上の重要臨床課題に関して治療アルゴリズムを作

成した．

�
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7）　本ガイドライン（第3版）がカバーする範囲

●本ガイドライン（第 3 版）がカバーする範囲

・急性ならびに慢性痛風関節炎

・結節を伴う痛風関節炎

・一次性高尿酸血症

・二次性高尿酸血症

・高尿酸血症に伴う合併症ならびに臓器障害

・生活習慣の修正の効果

・小児の高尿酸血症

●本ガイドライン（第 3 版）がカバーしない範囲

・乳児

　本ガイドライン（第 3 版）は「高尿酸血症・痛風」診

療についての指針であるが，あくまで作成時点での指

針である．本疾患の進歩しつつある診療を規制するも

のではなく，診療環境や患者の個別性に応じて柔軟に

使用されるべきものである．本ガイドライン（第 3 版）

の記載そのものについては作成組織が責任を負うが，

診療結果についての責任は治療担当医が負うべきで，

ガイドライン作成組織が負うべきものではない．

　本疾患の研究はエビデンスレベルの高い文献は乏し

く，多くは症例対照研究であり，CQ に対するエビデ

ンス総体としては弱いものがほとんどであった．その

ため EBM に基づく診療ガイドラインとしては十分な

ものとはいえず，今後研究の進歩に伴って改訂される

使用上の注意4

高尿酸血症・痛風の治療アルゴリズム

高尿酸血症
血清尿酸値＞7.0 mg/dL

あり

痛風
関節炎

関節炎治療
：CQ1

コルヒチン
カバーによる
再発予防：CQ6

痛風
結節

なし

合併症＊

薬物治療 薬物治療

高血圧
合併：CQ3

心不全
合併：CQ5

腎障害
合併：CQ2

コントロール
目標：CQ4

薬物治療

生活指導（アルコールの摂取制限を含めた食事指導）：CQ7

血清尿酸値＜8.0 mg/dL 血清尿酸値≧8.0 mg/dL

血清尿酸値＜9.0 mg/dL 血清尿酸値≧9.0 mg/dL

あり なし

痛風関節炎または
痛風結節

＊：‌�腎障害，尿路結石，高血圧，虚血性心疾患，糖尿病，
メタボリックシンドロームなど

（腎障害と尿路結石以外は尿酸値を低下させてイベン
ト抑制を検討した大規模介入試験は未施行である．こ
のエビデンスを得るための今後の検討が必要となる．）
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べきものである．

　なお，2018 年 2 月 8 日にキサンチン酸化還元酵素阻

害薬と心関連死に関しての NIHS 医薬品安全性情報が

出された（https://www.fda.gov/downloads/Drugs/

DrugSafety/UCM584803.pdf）．同年 4 月には New En-

gland Journal of Medicine 誌（2018 ; 378 : 1200 - 10）

に，痛風と心血管疾患を有している患者群に対してフェ

ブキソスタット治療とアロプリノール治療を比較した

ランダム化二重盲検非劣勢試験が報告され，心関連イ

ベントの発症率に差がなかった．一方，この試験では

アロプリノール治療群で心関連死および全死亡が有意

に低いと報告された．わが国では同様の報告はないも

のの今後の検討結果にも注目していく必要がある．

�

1 背景・目的・スコープおよび使用上の注意
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　2016 年 4 月に本ガイドライン改訂統括委員 10 名と

本ガイドライン改訂委員 32 名を委嘱した．学会事務局

と綿密な連絡をとるためにガイドライン改訂委員のな

かからステアリングチーム（ガイドライン改訂事務

局）を編成した（それぞれの委員の専門分野，所属学会

ならびに役割はガイドライン組織と組織図を参照）．各

CQ のシステマティックレビュー（SR）に関しての，

SR の責任者としてスコープ担当者 2 名を委嘱し，それ

ぞれの SR の担当者を各 4 名（計 28 名）に委嘱した．

また，SR の作成協力者として日本医学図書館協会に委

嘱した．ガイドライン改訂委員は Minds のガイドライ

ン作成法に基づき，7 つの CQ に関しての推奨作成と，

一般臨床医にとって使いやすい教科書的記載である高

尿酸血症・痛風の診療マニュアルに関して改訂作業を

行った．薬物情報ならびに医療経済に関しては 3 名の

専門家に作成協力者として委嘱した．高尿酸血症・痛

風の診療マニュアルに関しては関連学会との調整のた

めにリエゾン委員を 14 名委嘱した．2 名の専門家に外

部評価を委嘱した．

　委員の専門分野・所属学会・役割を以下のガイドラ

イン組織に示す．

組織編成1

2 治療ガイドライン改訂組織

ガイドライン作成組織（50 音順）

⑴　ガイドライン作成主体

学会・研究会名 一般社団法人　日本痛風・核酸代謝学会

⑵　ガイドライン改訂統括委員会

氏　名 所属機関 所在地 専門分野 主な所属学会 作成上の役割

安西　尚彦 千葉大学大学院医学研
究院薬理学教室

千葉 生理学，腎臓病学 日本痛風・核酸代謝学
会，日本薬理学会，日
本消化吸収学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

上田　孝典
（理事長）

福井大学 福井 血液，感染症，痛風・
高尿酸血症

日本痛風・核酸代謝学
会，日本血液学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

鎌谷　直之 公益財団法人痛風財団 東京
港区

遺伝学，データサ
イエンス

日本痛風・核酸代謝学
会，日本人類遺伝学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

登　　　勉 医療法人社団主体会小
山田記念温泉病院小児
リハビリ科

四日市 臨床検査医学，遺
伝子検査

日本痛風・核酸代謝学
会，日本臨床検査医学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

久留　一郎
（改訂委員長）

鳥取大学大学院医学研
究科再生医療学分野

米子 高尿酸血症，痛風，
循環器，再生医療

日本痛風・核酸代謝学
会 , 日本循環器学会

委員長として統括

細谷　龍男 東京慈恵会医科大学 東京
港区

痛風・核酸代謝学，
腎臓病学

日本痛風・核酸代謝学
会，日本内科学会，日
本腎臓学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

細山田　真 帝京大学薬学部人体機
能形態学

東京
板橋区

腎臓学，薬理学 日本痛風・核酸代謝学
会，日本薬理学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

森崎　隆幸 東京大学医科学研究所
人癌病因遺伝子分野

東京
港区

分子遺伝学，内科学 日本痛風・核酸代謝学
会 , 日本人類遺伝学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

山田　裕一 椙山女学園大学看護学
部生命科学

名古屋 分子遺伝学，人類
遺伝学

日本痛風・核酸代謝学
会，日本人類遺伝学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

山中　　寿
（副理事長）

東京女子医科大学膠原
病リウマチ内科学講座

東京
新宿区

内科学，リウマチ学 日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

推奨文および診療マニュア
ルの検討

作成組織・作成方針第� 章1

（つづく）
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⑶　ガイドライン改訂事務局（ステアリングチーム）

氏　名 所属機関 所在地 専門分野 主な所属学会 作成上の役割

太田原　顕 独立行政法人労働者健
康安全機構山陰労災病院

米子 高血圧，医療情報 日本循環器学会，日本
医療情報学会

ガイドライン作成の進行マ
ネージメント，診療マニュ
アルおよびスコープ

荻野　和秀 鳥取赤十字病院 鳥取 循環器，心血管内
分泌代謝

日本内科学会，日本循
環器学会

ガイドライン作成の進行マ
ネージメント，診療マニュ
アルおよびスコープ

浜田　紀宏 鳥取大学医学部地域医
療学講座

米子 老年医学，循環器
内科学

日本循環器学会，日本
老年医学会

ガイドライン作成の進行マ
ネージメント，診療マニュ
アルおよびスコープ

⑷　ガイドライン改訂委員会

氏　名 所属機関 所在地 専門分野 主な所属学会 作成上の役割

石坂　信和 大阪医科大学内科学講
座内科学Ⅲ

高槻 循環器疾患，バイ
オマーカー

日本循環器学会，日本
心臓病学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

市田　公美
（改訂副委員長）

東京薬科大学薬学部病
態生理学教室

八王子 腎臓病，尿酸代謝 日本腎臓学会，日本痛
風・核酸代謝学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

内田　俊也 帝京平成大学ヒューマ
ンケア学部・国際交流
センター

東京
豊島区

尿酸学，CKD 日本腎臓学会，日本透
析医学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

太田原　顕 独立行政法人労働者健
康安全機構山陰労災病院

米子 高血圧，医療情報 日本循環器学会，日本
医療情報学会

診療マニュアルの記載

大野　岩男 東京慈恵会医科大学総
合診療内科

東京
港区

腎臓疾患，痛風 日本腎臓学会，日本リ
ウマチ学会

診療マニュアルの記載

大屋　祐輔 琉球大学大学院医学研
究科循環器・腎臓・神
経内科学

沖縄 高血圧，循環器病
予防

日本高血圧学会，日本
循環器学会

診療マニュアルの記載

荻野　和秀 鳥取赤十字病院 鳥取 循環器，心血管内
分泌代謝

日本内科学会，日本循
環器学会

診療マニュアルの記載

金子希代子 帝京大学薬学部臨床分
析学研究室

東京
板橋区

分析化学，高尿酸
血症および尿路結
石症

日本痛風核酸代謝学会，
日本薬学会，日本リウ
マチ学会

診療マニュアルの記載

久保田　優 龍谷大学農学部食品栄
養学科

大津 小児科学，小児栄
養学

日本小児科学会，日本
栄養改善学会

診療マニュアルの記載

藏城　雅文 大阪市立大学大学院医
学研究科代謝内分泌病
態内科学

大阪 内分泌代謝疾患，
高尿酸血症・痛風

日本痛風・核酸代謝学
会，日本内分泌学会，
日本糖尿病学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

古波蔵健太郎 琉球大学医学部附属病
院血液浄化療法部

沖縄 腎臓病，高血圧 日本腎臓学会，日本高
血圧学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

今田　恒夫 山形大学大学院医学系
研究科公衆衛生学・衛
生学講座

山形 腎臓病，疫学 日本内科学会，日本腎
臓学会

診療マニュアルの記載

佐藤　康仁 東京女子医科大学衛生
学公衆衛生学第二講座

東京
新宿区

疫学，臨床疫学（診
療ガイドラインの
作成方法論）

日本疫学会，日本公衆
衛生学会

ガイドライン作成手順査読

谷口　敦夫 東京女子医科大学膠原
病リウマチ内科学講座

東京
新宿区

リウマチ性疾患，
プリン代謝異常症

日本リウマチ学会，日
本痛風・核酸代謝学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

（つづく）

�
2 治療ガイドライン改訂組織
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𡈽橋　卓也 社会医療法人製鉄記念
八幡病院

北九州 高血圧，循環器 日本高血圧学会，日本
循環器学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

筒井　裕之 九州大学大学院医学研
究院循環器内科学

福岡 循環器内科学，心
不全

日本循環器学会，日本
心不全学会，日本心臓
病学会

診療マニュアルの記載

堤　　善多 堤医院 神戸 内分泌・代謝，高
脂血症

日本リウマチ学会，日
本内分泌学会

診療マニュアルの記載

寺井　千尋 自治医科大学 さいたま リウマチ学，臨床
免疫学

日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

中山　健夫 京都大学大学院医学研
究科社会健康医学系専
攻健康情報学分野

京都 疫学，ヘルスコミュ
ニケーション

日本疫学会，日本公衆
衛生学会

ガイドライン作成手順査読

箱田　雅之 安田女子大学家政学部
管理栄養学科

広島 リウマチ学，疫学 日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

診療マニュアルの記載

浜口　朋也 市立伊丹病院糖尿病セ
ンター

伊丹 糖尿病学，内分泌
代謝学

日本痛風・核酸代謝学
会 , 日本糖尿病学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

浜田　紀宏 鳥取大学医学部地域医
療学講座

米子 老年医学，循環器
内科学

日本循環器学会，日本
老年医学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

東　　幸仁 広島大学原爆放射線医
科学研究所ゲノム障害
医学研究センターゲノ
ム障害病理研究分野　
再生医科学研究部門

広島 循環器内科，再生
医療

日本循環器学会，日本
血管不全学会

診療マニュアルの記載

藤森　　新
（副理事長）

帝京大学医学部附属新
宿クリニック

東京
新宿区

痛風・高尿酸血症，
脂質異常症

日本痛風・核酸代謝学
会，日本内科学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

益田　郁子 医療法人財団医道会十
条武田リハビリテー
ション病院リウマチ科

京都 結晶性関節炎，リ
ウマチ・膠原病

日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会，
日本整形外科学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

嶺尾　郁夫
（改訂副委員長）

市立豊中病院糖尿病セ
ンター

豊中 糖尿病，先天性糖
代謝異常

日本糖尿病学会，日本
内科学会

診療マニュアルの記載

森崎　裕子 公益財団法人日本心臓
血圧研究振興会附属榊
原記念病院総合診療部
臨床遺伝科

府中 臨床遺伝学，小児
科学

日本人類遺伝学会，日
本遺伝カウンセリング
学会

診療マニュアルの記載

森脇　優司 神戸学院大学栄養学部 神戸 内分泌学，代謝学 日本内科学会，日本内
分泌学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

山内　高弘 福井大学医学部内科学
（1）

福井 血液内科学，　臨床
腫瘍学

日本痛風・核酸代謝学
会，日本内科学会，日
本血液学会，日本臨床
腫瘍学会

診療マニュアルの記載

山口　　聡 医療法人仁友会北彩都
病院

旭川 尿路結石症，泌尿
器科学一般

日本泌尿器科学会，日
本尿路結石症学会

診療マニュアルの記載

山下　浩平 京都大学大学院医学研
究科血液・腫瘍内科学

京都 血液内科学，感染
症学

日本痛風・核酸代謝学
会，日本血液学会，日
本感染症学会

診療マニュアルの記載

山本　徹也 大阪暁明館病院検診セ
ンター

大阪 プリン代謝 日本痛風・核酸代謝学
会，日本内科学会

スコープおよび診療マニュ
アルの作成または査読

（つづく）

26

第 1章　作成組織・作成方針



⑸　システマティックレビューチーム

氏　名 所属機関 所在地 専門分野 主な所属学会 作成上の役割

有馬　久富 福岡大学医学部衛生・
公衆衛生学教室

福岡 臨床試験，疫学 日本高血圧学会・日本
疫学会

システマティックレビュー
の実行

市川奈緒美 東京女子医科大学膠原
病リウマチ内科学講座

東京
新宿区

炎症性関節炎，膠
原病

日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

システマティックレビュー
の実行

大澤　彦太 信州大学医学部附属病
院高度救命救急センター

松本 炎症性関節炎，膠
原病全般

日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

システマティックレビュー
の実行

大坪　俊夫 福岡赤十字病院健診セ
ンター

福岡 高血圧，高尿酸血症 日本痛風・核酸代謝学
会 , 日本高血圧学会

システマティックレビュー
の実行

岡本　　完 医療法人社団いろは会
南大塚クリニック

東京
豊島区

膠原病リウマチ痛
風，アレルギー

日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

システマティックレビュー
の実行

甲斐　久史 久留米大学医療セン
ター循環器内科

久留米 循環器内科学，医
療安全学

日本循環器学会，日本
高血圧学会

システマティックレビュー
の実行

笠原　正登 奈良県立医科大学附属
病院臨床研究センター

橿原 腎臓病，内分泌代謝 日本腎臓学会，日本内
分泌学会

システマティックレビュー
の実行

熊谷　天哲 医療法人社団六翠会伊
丹ガーデンズクリニック

伊丹 腎臓内科，血液透析 日本内科学会，日本腎
臓学会

システマティックレビュー
の実行

桑原　政成 国家公務員共済組合連
合会虎の門病院

東京
港区

循環器，臨床疫学 日本循環器学会，日本
内科学会

システマティックレビュー
の実行

小島　　淳 川崎医科大学総合内科
学 3

倉敷 循環器，内科救急 日本内科学会，日本循
環器学会

システマティックレビュー
の実行

嶋　　英昭 大阪医科大学内科学講
座内科学Ⅲ・腎臓内科

高槻 腎臓学 日本内科学会，日本腎
臓学会

システマティックレビュー
の実行

菅野　直希 東京慈恵会医科大学腎
臓・高血圧内科

東京
港区

高血圧，腎疾患 日本高血圧学会，日本
腎臓学会

システマティックレビュー
の実行

瀬戸　洋平 東京女子医科大学八千
代医療センター

東京
新宿区

リウマチ性疾患，
リウマチ学

日本リウマチ学会，日
本痛風・核酸代謝学会

システマティックレビュー
の実行

髙橋　澄夫 たかはし内科クリニック 西宮 内分泌疾患，糖尿病 日本痛風・核酸代謝学
会，日本内分泌学会

システマティックレビュー
の実行

立石　　悠 医療法人藤井会石切生
喜病院腎臓内科

東大阪 腎疾患，透析 日本腎臓学会，日本透
析医学会

システマティックレビュー
の実行

冨田　晃司 大阪大谷大学薬学部分
子生物学講座

大阪 糖尿病学，内分泌
代謝学

日本糖尿病学会，日本
内分泌学会

システマティックレビュー
の実行

仲川　孝彦 洛和会音羽病院腎臓内
科・透析センター

山科 尿酸代謝，糖尿病
性腎症

日本内科学会，日本腎
臓学会，

システマティックレビュー
の実行

中島　　洋 中島洋診療所 岐阜 内科，リウマチ 日本内科学会，日本リ
ウマチ学会

システマティックレビュー
の実行

長瀬　満夫 長瀬クリニック 東京
板橋区

整形外科，リウマ
チ学

アメリカリウマチ学会，
日本癌学会

システマティックレビュー
の実行

仲谷　慎也 大阪市立大学大学院医
学研究科代謝内分泌病
態内科学

大阪 腎臓内科 日本腎臓学会，日本透
析医学会

システマティックレビュー
の実行

西澤　　均 大阪大学大学院医学系
研究科内分泌・代謝内
科学

吹田 肥満症，メタボリッ
クシンドローム

日本内科学会，日本内
分泌学会

システマティックレビュー
の実行

（つづく）

�
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樋上　謙士 医療法人ひのうえ会樋
上病院

橿原 リウマチ，糖尿病 日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

システマティックレビュー
の実行

日高　雄二 医療法人社団泰山会赤
坂中央クリニック

東京
港区

内科，痛風，リウ
マチ

日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

システマティックレビュー
の実行

丸山　之雄 東京慈恵会医科大学腎
臓・高血圧内科

東京
港区

慢性腎臓病（CKD），
透析療法

日本痛風・核酸代謝学
会，日本腎臓学会

システマティックレビュー
の実行

水田栄之助 独立行政法人労働者健
康安全機構山陰労災病院

米子 循環器一般，高血圧 日本循環器学会，日本
高血圧学会

システマティックレビュー
の実行

森田　英晃 大阪医科大学内科学講
座内科学Ⅲ・循環器内科

高槻 虚血性心疾患，心
不全

日本内科学会，日本循
環器学会

システマティックレビュー
の実行

山﨑　知行 大阪国際がんセンター
内分泌代謝内科・臨床
検査科

大阪 糖尿病，痛風 日本痛風・核酸代謝学
会，日本糖尿病学会

システマティックレビュー
の実行

吉田　成孝 医療法人伊豆七海会熱
海海の見える病院透析
センター

熱海 腎臓内科，血液透析 日本腎臓学会，日本透
析医学会

システマティックレビュー
の実行

⑹　外部評価担当者

氏　名 所属機関 所在地 専門分野 主な所属学会

室原　豊明 名古屋大学大学院医学系研究科
循環器内科

名古屋 循環器一般 日本循環器学会

和田　隆志 金沢大学医薬保健研究域医学系
腎臓内科学

金沢 腎臓学，臨床検査医学 日本内科学会，日本腎臓病学会，日
本臨床検査医学会

⑺　リエゾン委員

リエゾン学会 氏　名 所在地 所属機関 専門分野 主な所属学会

日本血液学会 上田　孝典 福井 福井大学 血液，感染症，痛風・
高尿酸血症

日本痛風・核酸代謝学
会，日本血液学会

日本高血圧学会 苅尾　七臣 栃木 自治医科大学内科学講
座循環器内科学部門

循環器一般，高血圧 日本循環器学会，日本
高血圧学会

日本循環器学会 野出　孝一 佐賀 佐賀大学医学部循環器
内科

循環器内科学，高血圧 日本循環器学会，日本
高血圧学会

日本小児科学会 花木　啓一 米子 鳥取大学医学部保健学
科小児家族看護学

小児科学，内分泌代謝学 日本小児内分泌学会，
日本肥満学会

日本腎臓学会 柏原　直樹 倉敷 川崎医科大学腎臓・高
血圧内科学

腎臓内科，高血圧 日本腎臓学会，日本内
科学会，日本高血圧学会

日本心不全学会 山本　一博 米子 鳥取大学医学部病態情
報内科学

循環器疾患，心不全 日本循環器学会，日本
心不全学会

日本整形外科学会 森　　成志 生駒 近畿大学医学部奈良病
院整形外科・リウマチ科

関節外科，リウマチ 日本整形外科学会　
日本人工関節学会

日本糖尿病学会 小山　英則 西宮 兵庫医科大学内科学糖
尿病・内分泌・代謝科

糖尿病，内分泌代謝 日本糖尿病学会，日本
内分泌学会

日本動脈硬化学会 木下　　誠 東京
板橋区

帝京大学 脂質異常 日本動脈硬化学会　
日本内科学会

日本尿路結石症学会 山口　　聡 旭川 医療法人仁友会北彩都
病院

尿路結石症，泌尿器科
学一般

日本泌尿器科学会，日
本尿路結石症学会

（つづく）
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日本肥満学会 益崎　裕章 沖縄
中頭郡

琉球大学大学院医学研
究科内分泌代謝・血
液・膠原病内科学講座
（第二内科）

内分泌代謝学，糖尿病学 内分泌代謝学会，糖尿
病学会

日本病態栄養学会 菅野　丈夫 東京
品川区

昭和大学病院栄養科 臨床栄養学，慢性腎臓
病

日本病態栄養学会，日
本腎臓学会

日本リウマチ学会 山中　　寿 東京
新宿区

東京女子医科大学膠原
病リウマチ内科学講座

内科学，リウマチ学 日本痛風・核酸代謝学
会，日本リウマチ学会

日本老年医学会 秋下　雅弘 東京
文京区

東京大学医学部附属病
院老年病科

老年医学 日本老年薬学会，日本
動脈硬化学会

⑻　ガイドライン改訂協力委員

氏　名 所属機関 所在地 専門分野 主な所属学会 作成上の役割

阿部　信一 東京慈恵会医科大学学
術情報センター

東京
港区

図書館情報学 日本医学図書館協会 文献検索

小林　　慎 クレコンメディカルア
セスメント株式会社

東京
渋谷区

薬剤経済学，医学
判断学，統計解析

国際医薬経済・アウト
カム研究学会，日本医
療・病院管理学会

診療マニュアルの記載

竹内　裕紀 東京薬科大学薬学部医
療実務薬学教室

八王子 腎臓病，薬物動態
学，薬力学

日本腎臓病薬物療法学
会，日本医療薬学会

薬物情報の記載

真野　俊樹 中央大学大学院戦略経
営研究科

東京
文京区

医療経済，医療経営 日本内科学会，日本医
療・病院管理学会

診療マニュアルの記載

�
2 治療ガイドライン改訂組織

29

第
1
章

作
成
組
織
・
作
成
方
針



　組織図を示す．

　本ガイドライン（第 3 版）は日本痛風・核酸代謝学会

の運営費によって作成された．そのほか，財団法人痛

風研究会から2016年度に60万円の研究助成を受けた．

ガイドライン統括委員会とガイドライン作成グループ

は兼務せず，資金提供者の見解がガイドラインの内容

に影響はしていない．上記以外には，日本痛風・核酸

代謝学会は，本ガイドライン（第 3 版）の作成に際して，

特定の団体・企業からの支援を一切受けていない．また，

本ガイドライン改訂委員会は学会と別個に，製薬会社

などの企業から資金やその他の支援は一切受けていない．

①‌�本ガイドライン（第 3 版）は，日本痛風・核酸代謝学

会に設置されたガイドライン改訂委員会が作成した．

ガイドライン改訂委員会の開催および活動にかかわ

る経費は，日本痛風・核酸代謝学会の年間予算より

支出され，ほかに財団法人痛風研究会の 2016 年度研

究助成金が充当された．その他の資金提供は一切受

けていない．

②‌�本ガイドライン（第 3 版）の記載内容は，ガイドライ

ン改訂委員全員が詳細に検討したものであり，ガイ

ドライン改訂委員は全内容につき，等しく責任を負う．

③‌�本ガイドライン改訂委員会の利益相反に関しては，

以下の基準に従い開示する．

　‌�ア）本ガイドライン改訂委員が，ガイドライン改訂

委員会が活動していた期間（2016 年度，2017 年度，

2018 年度）のいずれかの 1 年間において，本ガイド

ライン（第 3 版）内に薬品名が記載された薬物（以下，

当該薬物）に関する以下の場合に開示する．

　　・‌�当該薬物に関する研究費が 1 企業あたり 100 万

円を超えた場合

　　・‌�当該薬物に関する講演料・指導料・原稿料・そ

の他の報酬が 1 企業あたり総額で 100 万円を超

組織図2

作成資金3

利益相反（COI）4
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ガイドライン統括委員会 ガイドライン
作成グループ

システマティックレビュー
チーム（SRチーム）

日本医学図書館協会

作成目的の明確化
と体制の決定

改訂

普及・導入・評価

公開

スコープ作成
該当テーマの現状把握

診療ガイドライン
草案作成

リエゾン委員

ガイドラインステアリングチーム
（ガイドライン改訂事務局）

サポート・調整

診療ガイドライン
最終決定

推奨作成

外部評価

重要臨床課題
からクリニカル
クエスチョンの設定

エビデンス収集

エビデンス評価・統合

学会事務局
COI 管理
メール配信など

〈SRレポート〉

〈スコープ〉



えた場合

　　・‌�当該薬物に関与する企業の株などによる収入が

100 万円を超えてあった場合

　　・‌�当該薬物に関与する企業と雇用関係にある場合

　‌�イ）開示は上記の基準に従い各々のガイドライン改

訂委員が自主申告した企業名をリストとして提示する．

④‌�上記③の基準により，ガイドライン改訂委員のいず

れかが該当する利益相反を以下に列挙する（会社名

50 音順）．

　‌�MSD 株式会社，SANSHO 株式会社，YL バイオロジ

クス株式会社，有限会社アイオーメディカルサービ

ス，アクテリオンファーマシューティカルズジャパ

ン株式会社，旭化成株式会社，アステラス製薬株式

会社，アストラゼネカ株式会社，アッヴィ合同会社，

あゆみ製薬株式会社，エーザイ株式会社，株式会社

エスアールエル，大塚製薬株式会社，小野薬品工業

株式会社，花王株式会社，科研製薬株式会社，キッ

セイ薬品工業株式会社，協和発酵キリン株式会社，

株式会社グラムスリー，興和創薬株式会社，サノフィ

株式会社，サラヤ株式会社，三和化学工業株式会社，

塩野義製薬株式会社，株式会社資生堂，株式会社ス

タージェン，第一三共株式会社，大正富山医薬品株

式会社，大日本住友製薬株式会社，武田薬品工業株

式会社，田辺三菱製薬株式会社，中外製薬株式会社，

帝人ファーマ株式会社，テルモ株式会社，鳥居薬品

株式会社，ニプロ株式会社，日本イーライリリー株

式会社，日本化薬株式会社，日本新薬株式会社，ノ

バルティスファーマ株式会社，ノボノルディスク

ファーマ株式会社，バイエル薬品株式会社，バクス

ター株式会社，ファイザー株式会社，株式会社富士

薬品，ブリストル・マイヤーズスクイブ株式会社，ベー

リンガーインゲルハイム株式会社，株式会社明治，

ユーシービージャパン株式会社

　［web 版資料 3　ガイドライン統括委員 _COI 情報 2016］，
［web版資料 4　ガイドライン作成委員 _COI 情報 2016］，［web

版資料 5　ガイドライン統括委員 _COI 情報 2017］，［web 版資

料 6　ガイドライン作成委員 _COI 情報 2017］，［web 版資料 7　

ガイドライン統括委員 _COI 情報 2018］，［web 版資料 8　ガイ

ドライン作成委員 _COI 情報 2018］，［web 版資料 9　ガイドラ

イン作成協力者 _COI 情報 2018］，［web 版資料 10　ガイドラ

イン外部評価委員 _COI 情報 2018］，［web 版資料 11　ガイド

ラインシステマティックレビュー委員 _COI 情報 2018］．

　COI は開示するのみならず管理することがガイドラ

イン作成の透明性と中立性を担保するために必要であ

る．本ガイドライン（第 3 版）作成過程のなかで特に審

議と決定が必要となる場面に関しては，厚生労働省の

薬事に関する審議会等の委員の利益相反に準拠した．

ガイドライン作成委員 32 名のうち，11 名に COI が認

められたが，全体に COI を有する委員が全体の 1/2 を

超えていない．審議や議決に関しては「薬事分科会審

議参加規程」など（以下，単に「参加規程」という）に

よって管理されている．参加規程では，委員が受け取っ

た金額に応じ，直近の 3 年度内において，当該医薬品

の個別企業からの受け取り額が，一度でも年間 500 万

円を超える者は関連する薬物にかかわる審議に参加で

きず，50 万円を超え 500 万円以下の者は審議には参加

できるが議決には参加できないこととされており，本

ガイドライン（第 3 版）においては尿酸コントロール薬

（XOR 阻害薬ならびに尿酸排泄促進薬）およびその関

連薬物に関しての項目は上記基準に準拠して，審議や

決定に偏りが生じないように管理した．

　具体的には，当該薬物に関する審議または議決が行

われている間は，当該委員は議決に加わらない．当該

委員が当該議決に加わらない場合はあらかじめ議決権

の行使を委員長に一任する．ただし，特例として審議

や議決に関しての項目に抵触し審議や議決に参加でき

ない場合であっても当該委員の発言が特に必要である

とガイドライン委員会が認めた場合は，当該委員は審

議ならびに議決に参加できるとした．委員長に COI が

存在する議案に関しての審議や決定の場合は副委員長

が代行するとした．

　日時と場所ならびに議題は以下のとおりである．

　・第 1 回：2016 年 6 月 4 日（土）

　　　　於：大阪コロナホテル（大阪府）

　　　議題：‌�ガイドライン作成の手順と今年度の予定

に関して

　　　［web版資料 12　第 1回委員会議事録］

　・第 2 回：2016 年 11 月 12 日（土）

　　　　於：大阪コロナホテル別館（大阪府）

　　　議題：‌�『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン

開催したガイドライン改訂委員
会ならびに講習会5

�
2 治療ガイドライン改訂組織
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（第 3 版）』の進捗に関しての説明ならび

に，CQ の検討と決定

　　　［web版資料 13　第 2回委員会議事録］

　・第 3 回：2017 年 2 月 15 日（水）ならびに 17 日（金）

　　　　於：京王プラザホテル（東京都）

　　　議題：‌�文献検索の手順に関して日本医学図書館

協会からの解説と SR までの流れに関して

　　　［web版資料 14　第 3回委員会議事録］

　・勉強会：2017 年 4 月 16 日（日）

　　　　於：‌�東京フォーラム（東京都）　改訂委員会主

催講習会

　　　議題：‌�「高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン」

SR のための勉強会

　・第 4 回：2017 年 12 月 17 日（土）

　　　　於：世界貿易センタービルディング（東京都）

　　　議題：パネル会議による推奨文の決定

　　　［web版資料 15　第 4回委員会議事録］

　・第 5 回：2018 年 2 月 23 日（金）

　　　　於：米子コンベンションセンター（鳥取県）

　　　議題：‌�教科書的記載の無症候性高尿酸血症にお

ける 6・7・8 ルールの適応

　　　　　　‌�疾患ならびに新しい病型分類に関する議論

　　　［web版資料 16　第 5回委員会議事録］
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　高尿酸血症・痛風の治療に関する重要な臨床課題を

日本痛風・核酸代謝学会の評議員に PICO（patients in-

tervention comparison outcome）フォーマットへの変

換した重要臨床課題として公募した．2016 年 6 月 11

日までに 155 の PECO/PICO フォーマット化された重

要臨床課題が集まった（重複を含む）．ガイドライン作

成グループの代表者がガイドラインステアリングチー

ム（ガイドライン改訂事務局）を結成して，重要臨床課

題の 5 つのカテゴリーに含まれる課題と含まれないも

のはその他の課題と分類した．重要な臨床課題を PICO

フォーマットの PIC 形式に従って重複を除外して分類

すると，急性痛風関節炎，慢性痛風関節炎，無症候性

高尿酸血症，腎障害，心血管病，その他の 6 カテゴリー

に分類される 27 個の PIC 形式の重要な臨床課題がで

きた．そのカテゴリー分類に従ってガイドライン改訂

委員のなかからスコープの担当者を選抜した．アウト

カム（O）の不足する CQ があり，以降の SR に支障を

きたす可能性があるために，それぞれのカテゴリーに

関して各スコープ担当者に依頼して，3 〜 5 個のアウ

トカムが追加された．

　CQ を決定するために，PIC 形式の CQ27 個について

重要度の順位づけをする前段階としてスコープ担当者

に予備採点をお願いした（2016 年 8 月 26 日）．スコー

プ担当者により，まず①専門医向けのもの，②治療法

に直接関連しないもの，③治療法がすでに確立してい

るもの，④ランダム化比較試験（RCT）が少ないもの，

という基準に当てはまるほど CQ の優先順位が下がる

とする基準を設けて，スコープ担当者が評価した．

RCT の数に関しては，仮の文献検索を行って，RCT

が 1 個以下のもの，RCT が 2 個あってもそれぞれ相反

した結果のものは順位が下がるという基準とした．採

点された結果に加えて，適用が想定される対照集団な

らびに本ガイドライン（第 3 版）の利用者が一般医師を

対象としていることを含めてガイドライン改訂事務局

が，絞り込みを行った．27 種類の PIC 形式の CQ の重

要度をガイドライン作成委員により 2 回の投票を用い

てデルファイ法で得点化した．各 PIC で構成された

CQ 項目について，デルファイ法での 2 回の投票によ

り 1 〜 9 の点数（7 〜 9：意思決定として重大，4 〜 6：

意思決定に重要だが重大ではない，1 〜 3：患者には重

要ではない）をつけた（［web 版資料 17　CQdelphi 1 回

目］，［web版資料 18　CQdelphi 2 回目］）．

CQ および益と害のアウトカム
の決定1

分類＿
カテゴリー

P_Patients I_Intervention C_Comparison
採点
平均値

採点
中央値

急性痛風① 急性痛風関節炎の発作を起こし
ている患者

ステロイドNSAID コル
ヒチン

対照 7.96 8

腎⑧ 腎障害を有する高尿酸血症患者 尿酸降下薬 対照 7.93 8

腎⑤ 腎障害を有する高尿酸血症・痛
風患者

新規XOR阻害薬 対照 7.86 8

心血管⑦ 高尿酸血症合併高血圧患者 尿酸降下薬 対照 7.54 8

結節③ 痛風結節を有する患者 薬物治療により血清尿酸
値を 6.0 mg/dL 以下に
する

対照 7.46 8

3 重要臨床課題・アウトカムとクリニ
カルクエスチョン

作成組織・作成方針第� 章1

表 PIC 形式での CQ の重要度順位

（つづく）
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心血管① 高尿酸血症合併心不全患者 尿酸コントロール薬 対照 7.25 7.5

急性痛風⑥ 痛風発作が頻発する患者 長期間コルヒチンカバー 短期間コルヒチンカ
バー

7.14 7

腎① 無症候性高尿酸血症の患者 XOR阻害薬 対照 7.07 7

腎② 無症候性高尿酸血症の患者 XOR阻害薬 尿酸排泄促進薬 7.04 7

急性痛風② 急性痛風関節炎の発作を起こし
ている患者

コルヒチンカバー 対照 7.00 7

心血管⑨ 高尿酸血症合併冠動脈疾患患者 尿酸降下薬 対照 6.93 7

高尿酸血症③ 無症候性高尿酸血症の患者 食事指導 対照 6.90 7

高尿酸血症④ 無症候性高尿酸血症の患者 尿酸コントロール薬 対照 6.79 7

急性痛風④ 痛風発作を起こした患者 新規XOR阻害薬 対照 6.75 7

高尿酸血症② 無症候性高尿酸血症の患者 運動療法 対照 6.72 7

腎⑥ 無症候性高尿酸血症患者 新規XOR阻害薬 対照 6.71 7

その他④ 腫瘍崩壊症候群患者 尿酸降下薬 対照 6.55 7

急性痛風⑨ 急性痛風関節炎の発作を起こし
ている患者

ステロイド関節内投与 ステロイド内服対照 6.46 7

心血管⑤ 高尿酸血症患者のアルコール飲
用する者

飲酒制限を指導する者 飲酒制限を指導しな
い者

6.46 6

腎④ 無症候性高尿酸血症の患者 血清尿酸値 7.0 mg/dL
以上で尿酸コントロール
薬を投与された患者

血清尿酸値8.0 mg/
dL 以上で尿酸コン
トロール薬を投与さ
れた患者

6.39 7

心血管③ プリン体リッチ食を飲食する高
尿酸血症患者

プリン体制限を指導され
る患者

プリン体制限を指導
されない患者

6.29 6

急性痛風③ 痛風発作を起こしている患者 尿酸コントロール薬 対照 6.14 6

その他② 高尿酸血症患者（尿酸値 7.0 〜
7.9 mg/dL）

尿酸降下薬 対照 6.14 6

結節② 痛風結節を有する患者 薬物治療 対照 6.07 6

急性痛風⑤ 痛風発作を起こしている患者 新規XOR阻害薬 アロプリノール 5.54 6

その他③ 神経疾患を合併した痛風患者 XOR阻害薬 対照 4.93 5

結節① 痛風結節を有する患者 結節摘出術 対照 4.61 5

P_Patients：患者，I_Intervention：治療介入，C_Comparison：比較対照．

　各益と害のアウトカム項目について，デルファイ法

での 2 回の投票で 1 〜 9 の点数（7 〜 9：意思決定とし

て重大，4 〜 6：意思決定に重要だが重大ではない，1 〜

3：患者には重要ではない）をつけ，重大（7 〜 9 点），

重要だが重大ではない（4 〜 6 点）と選択されたアウト

カムを採用した．

　PIC 形式の CQ ならびにそれぞれの CQ のアウトカ

ム（O）の順位がつけられた CQ を事前に配布し，2016

年 11 月 12 日にガイドライン委員会にて重要な PIC 形

式の CQ を 7 個選定し，そのあとに SR を行うことと

した．残りの CQ 候補に関しては，SR は行わず，fu-

ture research question としてガイドラインに記載した

（Future research question［p.36］参照）．アウトカム

に関して害のアウトカムが少ないという指摘をガイド

ライン作成委員会から受け，アウトカムを追加募集し，

ガイドライン委員による投票で各 PIC に対して益のア

ウトカム（O）2 つと害のアウトカム（O）1 つを追加決

定した．また，患者のグループにCQに関してのアンケー

トを送り，意見を招集した（［web版資料 1　患者意見 1］）．
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①‌�急性痛風関節炎の発作に対して行う薬物治療の第一

選択薬として NSAID，ステロイド，コルヒチンが使

用されているが，どれが最適かについて非投薬と比

較検討する．

②‌�アロプリノールによる高尿酸血症治療は慢性腎臓病

（CKD）患者の腎保護に有用であるとされているが，

欧米のガイドラインではエビデンスが乏しいとされ

ている．腎障害を有する高尿酸血症・痛風患者に尿

酸降下薬が有効かについて非投薬と比較検討する．

③‌�高尿酸血症合併高血圧患者に生命予後改善の目的で

尿酸降下薬を投与すべきか明らかではない．そこで

非投薬と比較検討する．

④‌�痛風結節を有する痛風患者に対して結節の縮小を目

的として薬物治療による血清尿酸値の目標値は

6.0 mg/dL 以下にすることが推奨されているが，そ

の妥当性は明らかではない．そこで痛風結節に対し

て血清尿酸値の目標値を 6.0 mg/dL 以下にすること

を目標値として設定しない場合と比較検討する．

⑤‌�高尿酸血症合併心不全患者に生命予後改善の目的で

尿酸コントロール薬を投与すべきかは明らかではな

い．そこで尿酸コントロール薬を投与するべきかを

非投薬と比較検討する．

⑥‌�痛風患者に尿酸コントロール薬を投与するときに痛

風発作を予防するためにコルヒチンカバーが海外で

は推奨されている．しかしながらコルヒチンカバー

の期間が短期間がよいか，長期間がよいかについて

は不明である．そこでコルヒチンカバーの長期間投

与は短期間投与に勝るかについて比較検討する．

⑦‌�わが国のガイドラインでは食生活の修正が高尿酸血

症治療には優先すべきことが示され，海外のガイド

ラインでも確認されている．しかし食事療法を行う

べきかは不明である．そこで食事療法（飲酒習慣を

含める）の有効性を，食事指導をしない場合と比較

検討する．

CQ1：‌�急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている

患者において，NSAID・グルココルチコイド・

コルヒチンは非投薬に比して推奨できるか？

P 　急性痛風関節炎の発作を起こしている患者

I 　NSAID・ステロイド・コルヒチン

C　非投薬

O　‌�痛風関節炎が改善する（益），急性期炎症反応物質

が減少する（益），有害事象が増える（害）

CQ2：‌�腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，

尿酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

P 　腎障害を有する高尿酸血症の患者

I 　尿酸降下薬

C　非投薬

O　‌�腎機能低下の抑制（益），末期腎不全の抑制（益），

有害事象が増える（害）

CQ3：‌�高尿酸血症合併高血圧患者に対して，尿酸

降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

P 　高尿酸血症合併高血圧患者

I 　尿酸降下薬

C　非投薬

O　‌�心血管イベント発症抑制（益），心血管死亡の抑制

（益），有害事象の増加（害）

CQ4：‌�痛風結節を有する患者に対して，薬物治療

により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にする

ことは推奨できるか？

P 　痛風結節を有する患者

I 　薬物治療により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にする

C　なし

O　‌�痛風結節が改善する（益），腎機能低下が抑制され

る（益），痛風発作が増加する（害）

PIC 形式で表した 7 つの重要臨
床課題2 採用された CQ リスト3

�
3 重要臨床課題・アウトカムとクリニカルクエスチョン
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CQ5：‌�高尿酸血症合併心不全患者に対して，尿酸

降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

P 　高尿酸血症合併心不全患者

I 　尿酸降下薬

C　非投薬

O　‌�心血管死亡の減少（益），総死亡の減少（益），有害

事象が増える（害）

CQ6：‌�尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，

痛風発作予防のためのコルヒチン長期投与

は短期投与に比して推奨できるか？

P 　痛風発作が頻発する患者

I 　コルヒチン長期投与

C　コルヒチン短期投与

O　‌�痛風発作が予防される（益），QOL が改善する

（益），有害事象が増える（害）

CQ7：‌�無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事

指導は食事指導をしない場合に比して推奨

できるか？

P 　無症候性高尿酸血症の患者

I 　食事指導（アルコールを含める）

C　食事指導をしない

O　‌�尿酸値を低下させる（益），痛風の抑制（益），新規

痛風発症増加（害）

Future research question
　今回採択されなかった20個のCQは以下の通りである．

① 腫瘍崩壊症候群患者に尿酸降下薬の投与は非投薬に

比較して推奨できるか？

② 高尿酸血症患者の尿酸値を 7.0 〜 7.9 mg/dL にコン

トロールすることはそうでない場合に比較して推奨

できるか？

③ 神経疾患を合併した痛風患者に XOR 阻害薬の投与

は非投薬に比較して推奨できるか？

④ 急性痛風関節炎の発作を起こしている患者にコルヒ

チンの投与は非投薬に比較して推奨できるか？

⑤ 痛風発作を起こした患者に XOR 阻害薬の投与は非

投薬に比較して推奨できるか？

⑥ 急性痛風関節炎の発作を起こしている患者にステロ

イドの関節内投与はステロイドの内服に比較して推

奨できるか？

⑦ 痛風発作を起こしている患者に尿酸コントロール薬

を投与することは非投薬に比較して推奨できるか？

⑧ 痛風発作を起こしている患者に新規 XOR 阻害薬を

投与することはアロプリノールに比較して推奨でき

るか？

⑨ 痛風結節を有する患者に薬物治療は非投薬に比較し

て推奨できるか？

⑩ 痛風結節を有する患者に結節摘出術は非摘出に比較

して推奨できるか？

⑪ 無症候性高尿酸血症の患者に尿酸コントロール薬の

投与は非投薬に比較して推奨できるか？

⑫ 無症候性高尿酸血症の患者に運動療法はコントロー

ルに比較して推奨できるか？

⑬ 高尿酸血症合併冠動脈疾患患者に尿酸コントロール

薬の投与は非投薬に比較して推奨できるか？

⑭ 高尿酸血症患者でアルコール飲用する者に飲酒制限

を指導することは非指導に比較して推奨できるか？

⑮ プリン体リッチ食を飲食する高尿酸血症患者にプリ

ン体制限食を指導することは非指導に比較して推奨

できるか？

⑯ 腎障害を有する高尿酸血症・痛風患者に新規 XOR

阻害薬の投与は非投薬に比較して推奨できるか？

⑰ 無症候性高尿酸血症の患者に XOR 阻害薬の投与は

非投薬に比較して推奨できるか？

⑱ 無症候性高尿酸血症の患者に XOR 阻害薬の投与は

尿酸排泄促進薬の投与に比較して推奨できるか？

⑲ 無症候性高尿酸血症の患者に新規 XOR 阻害薬の投

与は非投薬に比較して推奨できるか？

⑳ 無 症 候 性 高 尿 酸 血 症 の 患 者 の 血 清 尿 酸 値 が

7.0 mg/dL 以上で尿酸コントロール薬を投与するこ

とは血清尿酸値 8.0 mg/dL 以上で尿酸コントロー

ル薬を投与することに比較して推奨できるか？
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　スコープ担当者が SR チームを決定し，日本医学図

書館協会の担当者と共同作業により SR を行うための

英語および日本語の文献検索を行った（［web 版資料

26〜 32　エビデンスの収集と選定【キーワードと文献】］）．

①‌�各 CQ に基づきキーワードの選定と検索式を立て，

日本医学図書館協会の協力で網羅的に文献を検索し

た（［web 版資料 19　CQ1検索式］，［web 版資料 20　CQ2

検索式］，［web 版資料 21　CQ3 検索式］，［web 版資料 22　

CQ4 検索式］，［web 版資料 23　CQ5 検索式］，［web 版資

料 24　CQ6検索式］，［web版資料 25　CQ7検索式］，［web
版資料 26〜 32　エビデンスの収集と選定【4-1 データベース

検索結果 医中誌】，【4-1 データベース検索結果 Pubmed】］）．

　・期間：1966 〜 2017 年 3 月 31 日

　・‌�検索対象：PubMed，医学中央図書，Cochrane Li-

brary（CDSR および CCRCT）

②‌�各 CQ の SR チーム 4 人全員で重複して文献リスト

の論題・抄録・索引語から必要文献を選択し，結果

を突合して，採用非採用が一致しないところは，SR

チームのディスカッションで決めながら 1 次スク

リーニングを行った．さらにキーワードの追加なら

びに検索式の変更が必要な場合は再度，文献検索を

日本医学図書館協会に依頼し追加した．

③ ‌�SR チームをアウトカム（O）の益 2 つ担当の 2 人と

害 1 つ担当の 2 人に分かれ，それぞれの 2 人組で独

立して 1 次スクリーニングで選択した文献の本文を

読み，アウトカムごとに参考文献を取捨選択するこ

とで 2 次スクリーニングを行った（［web 版資料 26 〜
32　エビデンスの収集と選定【4-2　文献検索フローチャー

ト】〜【4-4　引用文献リスト】］）．

④文献検索の条件に関する事項を次に示す．

ア）実施スケジュール

‌�　エビデンスの検索：2017 年 4 月16日〜 2017 年 7 月31日

イ）エビデンスの検索

　1）エビデンスタイプ

　‌�　SR 論文，メタアナリシス論文，個別研究論文をこ

の順番の優先順位で検索する．個別研究論文として

は，RCT，非 RCT，観察研究を検索の対象とした．

　2）データベース

　‌�　■ PubMed　■医中誌 Web　■ Cochrane Library

（■ CDSR　　■ CCRCT）

　3）検索の基本方針

　‌�　介入の検索に際しては，PICO フォーマットを用

いる．P と I の組み合わせが基本で，時に C も特定

する．O については特定しない．

　4）検索対象期間

　‌�　すべてのデータベースについて，1966 年 1 月 1 日

から 2017 年 3 月 1 日までを検索した．

　5）文献の選択基準

　‌�　採用条件を満たす SR 論文やメタアナリシス論文

があれば，それを第一優先とした．これがない場合

には，個別研究論文を対象として de novo で SR を実

施した．RCT，非 RCT，観察研究を検索の対象とした．

　［web 版資料 26 〜 32　エビデンスの収集と選定【4-5　評価

シート介入研究】〜【4-9　メタアナリシス】］

　各 CQ の益と害のアウトカムごとに各 SR チームで

介入試験，観察研究に関しておよびエビデンス総体の

評価に関して【4-5】（介入試験用）および【4-6】（観察研

究用），【4-7】（エビデンス総体）の書式を完成した．

　① ‌�2 人独立してアウトカムごとに【4-5】ならびに
【4-6】の書式の評価を行い，そのあとにそれぞれの

意見を統合して【4-5】ならびに【4-6】の書式の評価

を完成した．評価はバイアスリスク，非直接性，

リスク人数等で行った．

　② ‌�SR チームがメタアナリシスを行う場合は【4-8】の

システマティックレビューを行
うための文献検索の一次および
二次スクリーニング

1

エ ビ デ ン ス の 評 価 と 統 合
（2017年8月1日〜10月31日）2

4 システマティックレビュー，エビデ
ンスの質の評価と推奨作成

作成組織・作成方針第� 章1
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書式を，メタアナリシスを行わない場合は定性的

レビューを【4-9】の書式を用いて行った．

　そのあとにスコープ担当者がアウトカム横断的にア

ウトカムごとにエビデンス総体【4-7】の評価を行い，2

人で照合しエビデンス総体の評価を完成した．評価は

バイアスリスク，非一貫性，非直接性，不精確さ，出

版バイアスの要因に基づいてグレードの評価を行った．

エビデンスの強さの評価は Minds の提唱する方法に従

い，最終的に A（強），B（中），C（弱），D（非常に弱い）

の 4 段階にグレーディングした（表 1）．RCT の評価に

おいて，エビデンスの強さは A（強）から開始し，グレー

ドを下げる「バイアスのリスク」「非一貫性」「非直接

性」「不精確さ」「出版バイアス」の要因を評価して，グ

レードの調整を行った．非 RCT ではグレードを上げる

3 要因についても評価した．なお，評価に用いたバイ

アスのリスク，非一貫性，非直接性，不精確さ，出版

バイアスの定義は表 2 に示す．

　スコープ担当者は SR レポートのまとめ（エビデンス

サマリー）を作成し，それを基に推奨草案を作成した．

また事前に高尿酸血症・痛風患者の代表により推奨文

草案に対しての患者の希望や価値観に関する意見を募

り（後述）これを推奨草案に記載した．さらにスコープ

担当者は医療経済に関する意見，おもに保険診療の観

点から薬価を中心に推奨草案を記載した．推奨草案は

表 3 の推奨決定の 4 要因ごとにまとめて記載した．

　推奨作成にあたっては「エビデンスの強さ」「益と害

のバランスの確実性」「患者の価値観と希望・負担の確

実さ」「コストや資源」の観点から推奨の強さと向きの

決定を行った（表 3）（［web 版資料 1　患者意見 1］，［web

版資料 2　患者意見 2］）．

　なお，推奨文は2017年12月17日時点での推奨である．

　推奨の作成は，作成グループの審議に基づく．意見

の一致をみない場合には，投票を行って決定した．

1）　パネル会議

　2017 年 12 月 17 日に世界貿易センタービルディング

3F　B 会議室にて午前 10 時から午後 5 時まで，パネル

会議を開いた．ガイドライン改訂委員が本会議に参加

したが，参加できない委員からは委任状を取得した．

投票権を有する委員の総数は 26 名であった．会議では

推奨決定の 4 要因ごとにまとめた推奨草案と SR レポー

トのまとめならびにアウトカムごとに評価されたエビ

デンス総体のテーブルならびに患者アンケートを用い

て行った．最初に各 CQ のスコープ担当者から推奨文

草案とそのエビデンスサマリーに関しての説明があり，

そのあと十分な議論を行ったあとに，投票により推奨

推奨作成の基本方針3

推奨の作成手順4

表 2 グレードダウンの 5 要因

要　因 説　明

バイアスのリスク
（risk of bias）

個々の研究の結果を歪めるバイア
スが含まれる可能性が研究方法に
どのくらい存在しうるか

非一貫性
（inconsistency）

研究間の治療効果の推定値のばら
つき

非直接性
（indirectness）

集められた研究の PICO が推奨
を作成する CQの想定している
PICOとどれだけ乖離しているか
（外的妥当性）

不精確さ
（imprecision）

研究に含まれる患者数（サンプル
サイズ）やイベント数が少ないた
めにランダム誤差が大きくなって
効果推定値の確実性が損なう程度

出版バイアス
（publication bias）

出版されていない研究結果が存在
するために効果推定値が正しい値
を示さないこと

表 1 アウトカムごとのエビデンスの強さ（確実性）

用　語 説　明

A（強） 真の効果が効果推定値に近いことが確実
にいえる

B（中） 効果推定値に対し中等度の確信がある．
つまり，真の効果は効果推定値に近いと
考えられるが，大きく異なる可能性も否
めない

C（弱） 効果推定値に対する確信には限界があ
る．真の効果は効果推定値とは大きく異
なるかもしれない

D（非常に弱
い）

効果推定値に対し，ほとんど確信がもて
ない．真の効果は，効果推定値とは大き
く異なるものと考えられる
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を決定した．推奨の強さは Minds ガイドライン作成法

に示された以下の 4 段階のどれか 1 つに関して挙手で

投票を行った（図 1）．

　推奨は有効投票数の 70% 以上をもって採択とし，

70% に到達しない場合は上位 2 つの選択肢に関して討

議を行い，再度投票を行った．事前の COI の評価から

全ガイドライン作成委員は討議に参加できたが，投票

に関して COI のある委員は，投票には参加しなかった

ために，利益相反は推奨に影響していない．CQ4 に関

して，SR での対象が目標値を設定しないという対照に

合致した論文がないこと，また新たに対照を変更して

も対象論文がないことから，ガイドライン委員の合意

の基に対照を設定せず，血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下

にコントロールした群に関しての益と害のエビデンス

を基に推奨を決定した．各 CQ に関する推奨文とエビ

デンスの強度ならびに推奨度は各 CQ を参照していた

だきたい．なお，推奨文が決定した後に，CQ ならび

に推奨文の文言の統一を行った（［web 版資料 15　第 4回

委員会議事録］）．

　パネル会議により決定した推奨文とその解説に関し

て，ガイドライン改訂統括委員にて再度内容を確認し，

解説に関してのみの文言の修正を行った．

2）　推奨の見方

　推奨には「推奨の方向」「推奨の強さ」「エビデンスの

強さ（確実性）」の 3 要素があり，その組み合わせで表

現される．「推奨の方向」はその推奨を行うか否かであ

り，「推奨の強さ」は強いか弱いか，「エビデンスの強

さ（確実性）」は　A（強），　B（中），　C（弱），　D（非

常に弱い）のいずれかである（表 1）．「推奨の強さ」は

その組み合わせによって機械的に 4 つに分かれるが，

これは 4 種類の推奨があるのではなく，推奨の方向と

強さについての確実性の程度は連続体であることに注

意を要する（図 1）．

①患者の希望や価値観

　本ガイドライン（第 3 版）は高尿酸血症・痛風患者の

価値観や希望を外来に通院中の患者集団よりアンケー

トにて意見招集し，それらを考慮して推奨文が作成さ

れている．実際にはまず CQ に採用する重要な臨床課

題に関して患者グループ 11 名中意見を頂けた 5 名から

アンケート形式で意見を招集し，CQ の決定の際に考

慮した（［web版資料 1　患者意見 1］）．

　また推奨文の草案ができた段階でアンケートを用い

て患者グループ 11 名中意見を頂けた 6 名の意見［web

版資料 2　患者意見 2］を招集することで患者の価値観や

希望を調べた．この価値観や希望を推奨の強さに考慮

すべき要因として推奨文の草案に示し，パネル会議で

提示し，議論して推奨文の作成に反映している．

②高尿酸血症・痛風の治療マニュアルの作成

　本ガイドライン（第 3 版）作成目的の 1 つに医療従事

図 1 推奨の強さと方向
「条件つき」とは臨床現場における条件を意味し，患者の病態・合併症のみならず価値観ならびに希望等の患者側の条件に加えて，現時点
での新しいエビデンスを含めた医療側の条件や医療経済的な条件を含める．

表 3 推奨決定の 4 要因

推奨の強さに影響する要因

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・‌�全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」と
される可能性が高くなる
・‌�逆に全体的なエビデンスが弱いほど，推奨度は「弱
い」とされる可能性が高くなる

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・‌�望ましい効果と望ましくない効果の差が大きければ
大きいほど，推奨度が強くなる可能性が高い
・‌�正味の益が小さければ小さいほど，有害事象が大き
いほど，益の確実性が減じられ，推奨度が「弱い」
とされる可能性が高くなる

患者の価値観や希望，負担の確実さ（あるいは相違）
・‌�価値観や好みに確実性（一致性）があるか？
・‌�逆に，ばらつきがあればあるほど，または価値観や
好みにおける不確実性が大きければ大きいほど，推
奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる

正味の利益がコストや資源に十分見合ったものかどうか
・‌�コストに見合った利益があると判定できるか？
　（コストに関する報告があれば利用する）

連続体

④「実施しない」ことを
推奨する

③「実施しない」ことを
条件つきで推奨する

②「実施する」ことを
条件つきで推奨する

①「実施する」ことを
推奨する

�4 システマティックレビュー，エビデンスの質の評価と推奨作成
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者への啓発がある．このために CQ（第 2 章　クリニカ

ルクエスチョンと推奨）に加え教科書的記載（第 3 章　

高尿酸血症・痛風の診療マニュアル）を追加した．教

科書的記載は各項目を 2 名の執筆者で分担し，それぞ

れの項目に対して詳しい文献検索を担当したスコープ

ならびに SR 担当者が内容を査読したあと，ガイドラ

イン改訂委員全員が内容を確認した．委員から出され

た問題点，疑問点についてはガイドライン改訂委員会

で協議するとともに電子メールにて協議を重ねた．そ

のあとに関連学会のリエゾン委員を介して，教科書的

記載に関して意見を採取した．関連学会との調整終了

後にガイドライン改訂統括委員により確認と文言の修

正を行った．

クリニカルクエスチョンと推奨文一覧
　本ガイドライン（第 3 版）では 7 つの重要臨床課題に

関して対象患者・介入・比較対照および益と害のアウ

トカムからなるクリニカルクエスチョン（CQ）が作成

され，それぞれに対して作成グループにおける推奨に

関連するエビデンスの強さ，益と害のバランスに加え

て患者の価値観や希望と医療経済的な観点から 7 つの

推奨文を作成している．

CQ1：‌�急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患

者において，NSAID・グルココルチコイド・コ

ルヒチンは非投薬に比して推奨できるか？

重要なアウトカム：痛風関節炎が改善する（益），急性

期炎症反応物質が減少する（益），有害事象が増える（害）

推奨文：急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患

者において，NSAID・グルココルチコイド・コルヒチ

ン（低用量）は非投薬に比して条件つきで推奨する．

CQ2：‌�腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，尿

酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

重要なアウトカム：腎機能低下の抑制（益），末期腎不

全の抑制（益），有害事象が増える（害）

推奨文：腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，

腎機能低下を抑制する目的に尿酸降下薬を用いること

を条件つきで推奨する．

CQ3：‌�高尿酸血症合併高血圧患者に対して，尿酸降下

薬は非投薬に比して推奨できるか？

重要なアウトカム：心血管イベント発症抑制（益），心

血管死亡の抑制（益），有害事象の増加（害）

推奨文：高尿酸血症合併高血圧患者に対して，生命予

後ならびに心血管病発症リスクの軽減を目的とした尿

酸降下薬の使用は積極的には推奨できない．

CQ4：‌�痛風結節を有する患者に対して，薬物治療によ

り血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることは

推奨できるか？

重要なアウトカム：痛風結節が改善する（益），腎機能

低下が抑制される（益），痛風発作が増加する（害）

推奨文：痛風結節を有する患者に対して，薬物治療に

より血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることは推奨で

きる．

CQ5：‌�高尿酸血症合併心不全患者に対して，尿酸降下

薬は非投薬に比して推奨できるか？

重要なアウトカム：心血管死亡の減少（益），総死亡の

減少（益），有害事象が増える（害）

推奨文：高尿酸血症合併心不全患者に対して，生命予

後改善を目的とした尿酸降下薬の投与は積極的には推

奨できない．

CQ6：‌�尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，痛

風発作予防のためのコルヒチン長期投与は短期

投与に比して推奨できるか？

重要なアウトカム：痛風発作が予防される（益），QOL

が改善する（益），有害事象が増える（害）

推奨文：尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，

痛風発作予防のためのコルヒチン長期投与は条件つき

で推奨できる．

CQ7：‌�無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指導

は食事指導をしない場合に比して推奨できるか？

重要なアウトカム：尿酸値を低下させる（益），痛風の

抑制（益），新規痛風発症増加（害）

推奨文：無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指

導は食事指導をしない場合に比して推奨できる．
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1）　最終化

　日本痛風・核酸代謝学会会員より広く意見を求め修

正を行った．その後に下記に示す識者による外部評価

とガイドライン作成方法に関しては Minds の外部評価

を受けた．あわせて，Minds の GUIDE システムなら

びに日本痛風・核酸代謝学会のホームページを利用し

てパブリックコメントを募集し最終版に反映させた．

2）　外部評価の具体的方法と対応

　ガイドライン作成方法の質の改善のために AGREE II

に基づいた Minds の外部評価を受け，その意見を反映

させた．外部評価委員には AGREE II に基づいたガイ

ドライン作成法の評価と，高尿酸血症・痛風の合併症

である腎障害と循環器疾患に関しての評価を受けるた

めに専門家として腎臓内科医と循環器内科医のコメン

トを収取し，ガイドライン改訂委員が各コメントに対

しガイドラインを変更する必要性を討議して，対応を

決定した．また，パブリックコメントに対しても同様

に対応した．これらの外部評価に関しての変更を記録

に残し，公開した．なお，高尿酸血症・痛風に関して

は作成主体である日本痛風・核酸代謝学会で包括でき

るために外部評価委員は設けていない．

　外部評価への対応は学会ホームページにて公開している．

　URL : https://www.tukaku.jp

　外部評価の結果は以下のとおりである．

　 ガ イ ド ラ イ ン の 一 般 公 開 前 に， 内 容 に 関 し て 

AGREE II 方式（AGREE Next steps Consortium 2009 : 

http://www.agreetrust.org/）を用いた評価を外部評価

委員である腎臓内科医と循環器内科医ならびに Minds

に依頼した．なお，外部評価委員においても作成委員

と同基準の利益相反の有無が確認された（［web 版資料

10　ガイドライン外部評価委員 _COI 情報 2018］）．寄せられ

たコメントの概要は以下のとおりである．

【腎臓内科医の評価の要約】

　CQ2 に関して本ガイドライン（第 3 版）は患者の状

態や健康上の問題に応じた異なる選択肢が明確に示さ

れていると評価された．一方で，尿酸値低下に伴う

EIAKI（運動後急性腎不全）に関しての治療選択肢や

EIAKI 病態が小児に多いことから小児腎臓疾患の専門

家との連携の必要性，腎障害を有する高尿酸血症に関

して腎機能低下例に尿酸降下薬特にアロプリノールの

みならずフェブキソスタットを使用する際の注意事項

に関しての配慮のコメントを頂いた．また高尿酸血症・

痛風の診療マニュアルの腎障害の項に関して今後の

フェブキソスタットやトピロキソスタットによる介入

試験について注目すべきという指摘を頂いた．

【腎臓内科医の評価への対応】

　上記の評価に関して CQ2 の項で EIAKI に関しては

腎性低尿酸血症の診療ガイドラインで示されていると

おり小児腎臓疾患の専門家との連携が必要であり，そ

の点をガイドライン作成者が推奨決定の過程に記載を

した．また有害事象に関して尿酸降下薬を使用する際

の慎重な配慮に関してガイドライン作成者が記載した．

またフェブキソスタットやトピロキソスタットによる

介入試験に注目する旨をガイドライン作成者が記載した．

【循環器内科医の評価の要約】

　よくまとまったガイドラインである．アルゴリズム

の図表を拡大しより見やすくしたほうがよい．最近報

告された CARES 研究に関しての論文を引用し解説す

る必要がある．

【循環器内科医の評価への対応】

　上記の評価に対してアルゴリズムの図表の表示を工

夫した．CARES 研究に関しては現時点での解説を加

え今後の動向を注視する旨を「第 1 章 1 背景・目的・

スコープおよび使用上の注意」の「4 使用上の注意」に

記載した．

【Minds 事前評価の要約】

　AGREE II の領域のなかで，対象と目的，利害関係

者の参加，作成の厳密さ，提示の明確さ，適用可能性，

編集の独立性のすべての領域の記載について評価が高

く，非常に完成度の高いガイドラインである．さらな

る改善点に向けた課題としては，推奨記載に関しての

「条件つき」という表現がわかりにくいため，説明を記

最終化，公開に関する事項1

5 治療ガイドラインの公開と普及のために
作成組織・作成方針第� 章1
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載することが望まれる．アンケートに回答した人数の

記載や，モニタリングに関して検診データを使用する

場合の測定頻度を記載するとよい．クリニカルクエス

チョンと診療マニュアルでの内容やアルゴリズム図表

の重複があり，工夫が必要である．また，外部評価の

結果の反映方法について追記する必要がある．

【Minds 事前評価への対応】

　上記の評価に対して，推奨記載に関しての「条件つ

き」という表現の説明とアンケートに回答した人数を

「第 1 章 4 システマティックレビュー，エビデンスの

質の評価と推奨作成」の「4 推奨の作成手順」に記載し

た．検診データを使用する場合の測定の頻度を「第 1

章 5 治療ガイドラインの公開と普及のために」の

「2 診療ガイドラインを広げるために」においてモニタ

リングの箇所に記載した．アルゴリズム図表をよりわ

かりやすく工夫した．その他の外部評価の結果に対す

る対応を本ガイドライン（第 3 版）に記載した．

3）　公開の予定

　外部評価への対応の終了後，ガイドライン統括委員

会が学会ホームページと冊子による公開を行う．

1）　‌�本ガイドライン（第 3版）の導入・活用に
おける促進要因ならびに阻害要因

　各要因に関してガイドライン作成委員にアンケート

を取って情報を収集した．その主なものは以下のとお

りである．多くの一般健診では血清尿酸値が測定され

ており，促進要因となっている．新規の尿酸降下薬が

上市され，疾患の認知度が高まり促進要因となってい

る．他の学会のガイドラインで高尿酸血症・痛風の治

療意義が示され促進要因になっている．痛風の自然歴

がプライマリー医などに十分理解されず，長期の治療

意義の理解の欠落が阻害要因となっている．インター

ネットなどで高尿酸血症・痛風の根拠の乏しい情報が

阻害要因になっている．未成年に関しては血清尿酸値

が測定される機会が少ないために痛風関節炎を伴わな

い高尿酸血症を診断する機会が失われる可能性があり

阻害要因となっている．薬物の価格は，高くはなく（廉

価であり）推奨の適用に関して阻害要因にはなりにく

いと考える．これらの要因はガイドライン作成過程や

推奨作成には影響しなかった．

2）　診療ガイドラインを広めるための方法

　具体的方法として以下の項目を予定している．

　・書籍として発行する

　・ダイジェスト版等を発行する

　・英語版を発行する

　・学会ウェブサイトで一般公開を行う

　・‌�学会で本ガイドライン（第 3 版）に関するシンポジ

ウムを行う

　・一般市民向けの講演を実施する

　・一般向けの解説を作成する

　など

3）　モニタリングと監査のしくみ

　ガイドラインがどの程度活用されているのかを測定

するためのモニタリング指標や，監査の基準として以

下の実施を検討している．ガイドラインが掲載されて

いる学会ホームページへのアクセス回数を毎月集計し

て推移を把握する．ガイドライン導入前後で患者アウ

トカム測定（血清尿酸値や痛風発作の再発等）に変化が

あるか研究し実施する（健診データを使用する場合は

年 1 回の測定値を利用する予定である）．学会員を対象

に推奨の実施状況に関するアンケート調査を毎年学会

開催時に実施する．以上に関してガイドライン公開後

3 年を目安に行うが，必要に応じてモニタリングの回

数は増やす場合もある．

4）　ガイドラインの改訂について

　高尿酸血症・痛風に関しての介入試験は比較的数が

少ないために 5 〜 7 年ごとに改訂することを予定して

いる．ガイドライン改訂のタイミングは，エビデンス

の変化以外に重要なアウトカムの変化・可能な介入の

変化・ヘルスケアに対する利用可能な資源の変化等が

あった場合に行う．ガイドライン統括委員会が普及・

導入・評価の結果を踏まえて改訂の手続きを行う．

診療ガイドラインを広げるために2
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第 2 章
ク リ ニ カ ル ク エ ス チ ョ ン と 推 奨



Clinical Question 1

解　説［web版資料 26　エビデンスの収集と選定　CQ1］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　システマティックレビューでは検討した論文におい

て非投薬との比較がコルヒチンについての 2 論文のみ

であったこと，症例選択やアウトカム測定の差異など

を考慮してエビデンスは B（中）と総括された．

　非投薬との比較のない NSAID やグルココルチコイ

ドについては，同種薬もしくは両者の間に有効性の差

は認められず，コルヒチンは非投薬に比して有効であっ

た．一部の論文でインドメタシンの有害事象が有意に

多かったが，各論文の組入症例や有害事象の測定方法

の違いを考慮すべきである．コルヒチンの高用量投与

は有害事象が高頻度であるため行うべきではなく，実

臨床では低用量投与が推奨できる投与法であった．グ

ルココルチコイドは経口以外にも関節内投与や筋肉内

投与が可能であり，検討論文は少ないものの実臨床で

は治療の選択肢になりうると判断した．

　推奨の決定にあたっては，検討した論文では非投薬

との比較がコルヒチンを対象とした 2 論文のみであっ

B（中）

急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者におい
て，NSAID・グルココルチコイド・コルヒチンは非投薬
に比して推奨できるか？

推 奨 文
急性痛風関節炎（痛風発作）を起こしている患者において，
NSAID・グルココルチコイド・コルヒチン（低用量）は非投薬
に比して条件つきで推奨する．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 急性痛風関節炎の発作を起こしている患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・NSAID　・ステロイド　・コルヒチン／・対照；非投薬

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

急性痛風①　O1 痛風関節炎が改善する （ 益・害 ） 8.14 可

急性痛風①　O2 有害事象が増える （ 益・害 ） 6.72 可

急性痛風①　O3 急性期炎症反応物質が減少する （ 益・害 ） 5.83 可

急性痛風関節炎の発作に対して行う薬物療法として共通してすべての患者に最適な薬物は存在しない．第一選
択薬としてNSAID，ステロイド，コルヒチンが使用されているが，どれが最適かについて検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.96（第 1 位）
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Clinical Question
たこと，NSAID の投与量がわが国での承認投与量より

多かったこと，NSAID・グルココルチコイド・コルヒ

チンのなかでどれを第一選択とすべきかについての根

拠となる論文がなかったことを考慮すべきである．

2）益と害のバランス

　NSAID ではおもにインドメタシンを中心としジクロ

フェナクやナプロキセンを含む古典的な NSAID を対

照としているが，用いられている薬物の投与量はわが

国での投与量よりも多い．高用量のコルヒチンは関節

炎の改善効果があるが有害事象が多く，推奨できない．

低用量のコルヒチンは益と害のバランスはよいが 1 論

文でしか検討されていない．ステロイドは NSAID と

同等の効果があり，副作用が少ないあるいは同等とす

る報告であったが，除外症例に含まれる経口グルココル

チコイドあるいは NSAID 禁忌症例や NSAID の投与量

がわが国の実臨床よりも多いことを考慮する必要がある．

3）患者の価値観や希望

　薬物の投与量がわが国より多いのが気になる．有害

事象もなく痛みを抑えるのであれば，痛みは何よりも

患者の生活にも影響するので，積極的に使用し早く緩

和することが大切と思うが，どの薬物を最初に使用す

るかが不明である．

4）コストや資源

　急性痛風関節炎で経口グルココルチコイドあるいは

NSAID あるいはコルヒチンを投与する期間は一般に

14 日以内であると考えられ，高額ではなく，経済的な

負担は軽いと考えられた．

2．推奨決定の経過

　NSAID についてはセレコキシブの低用量と高用量の

比較試験で高用量において有意に疼痛減少効果が優れ

ていることが示されている 1）．経口グルココルチコイ

ドは NSAID と同等の有効性がある 2-5）．コルヒチンは

プラセボよりも有意に効果が高い 6,7）．したがって，

NSAID・グルココルチコイド・コルヒチンはいずれも

非投薬よりも痛風関節炎改善効果が優れている．

　これら 3 薬物の優劣についての根拠は得られなかっ

たため，選択については患者の合併症や併用薬を考慮

すべきである．これは従来の NSAID を第一選択とす

る方針とは異なっており，コルヒチンやグルココルチ

コイドについては適切に使用されるように配慮が必要

である．特にコルヒチンでは高用量投与を行うべきで

ないこと，急性痛風関節炎発症 12 時間以内の症例を対

象に有効性が検討されていること，コルヒチンの医薬

品情報との乖離があることに留意すべきである．投与

量の増加に伴い，下痢等の胃腸障害の発現が増加する

ため 7），コルヒチンは低用量を用いるべきである．シ

ステマティックレビューでのエビデンスに加え，以上

の点を考慮して条件つき推奨とすることが決定された．

3．その他

　急性痛風関節炎の疼痛は強く患者の QOL を著しく低

下させる．薬物投与が条件つき推奨となっているのは，

非投薬と比較した論文が少なかったことや論文間の方

法の差異，NSAID・グルココルチコイド・コルヒチン

の優劣を示す根拠が得られなかったことなどを考慮し

たためであって，急性痛風関節炎において薬物治療を

できるだけ早く開始するのが原則であることはこれま

でのガイドラインの方針と変わりはない．

　上記 3 薬物の選択には，関節炎の経過（発症からの

経過時間を含む），患者の合併症や併用薬を考慮すべき

である．NSAID は十分量を投与する．海外での検討で

は投与量がわが国の承認用量よりも概して多いが，わ

が国で痛風関節炎に保険適応のある NSAID のなかに

は比較的多量の投与が認められているものもある．胃

潰瘍や抗凝固薬投与中の場合は避けるべきであり，慢

性腎臓病や心血管イベントの既往にも注意する．低用

量コルヒチン投与とは発症 12 時間以内にコルヒチン

1.0 mg，その1時間後に0.5 mgを投与する方法である7）．

根拠となる論文には投与翌日以降に残存する疼痛に対

する対策は示されていないが，疼痛の程度に応じて

0.5 〜 1.0 mg/ 日を継続してよい．これはコルヒチン医

薬品情報の「用法・用量に関連する使用上の注意」に記

載されている用量以下である．コルヒチンは投与量の

増加に伴い，下痢等の胃腸障害の発現が増加する．また，

肝機能・腎機能障害の有無や薬物相互作用にも注意す

べきである．経口プレドニゾロンは海外の検討で 30 〜

35 mg/ 日が 5 日間投与されているが 2-5），わが国では

20 〜 30 mg/ 日でもよいと考えられる．糖尿病や感染

症，術後の場合などの原則禁忌の患者に投与する場合

は注意が必要である．グルココルチコイドは関節内投

与や筋肉内投与も可能であり，選択肢のひとつである．

　これらの薬物の使用を制限する要因がない場合は，

患者の好みや処方する医師にとって使い慣れた薬剤で

あるかどうかも含めて選択するのが妥当である．

　これらの薬物は症状が消失，あるいは十分に改善し
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たら速やかに中止すべきである．

4．投票結果

　投票人数 26 人　有効投票数 26 票

　①「実施する」ことを推奨する：5 票，②「実施する」

ことを条件つきで推奨する：21 票，③「実施しない」

ことを条件つきで推奨する：0 票，④「実施しない」こ

とを推奨する：0 票

　以上より②「実施する」ことを条件つきで推奨する，

が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　抽出された英語あるいは日本語の 150 論文から RCT

を行った 40 論文を選択した．さらに，すでに発売され

ていない薬物や現在痛風の治療に用いられない薬物を

対象とする論文を除き，NSAID・グルココルチコイド・

コルヒチン合わせて 17 論文を検討した．アウトカムと

して「痛風関節炎が改善する」，「急性期炎症反応物質

が減少する」，「有害事象が増える」を選択し，システ

マティックレビューを行った．個々のエビデンスの強

さの評価では以下を考慮した．

・‌�痛風関節炎の症例定義（尿酸一ナトリウム〈MSU〉結

晶の証明，分類基準の使用の有無，罹患関節数，発

症から組入までの期間）が論文により異なっていた．

・‌�非投薬との比較はコルヒチンを対象とした 2 論文の

みであった．

・‌�「痛風関節炎が改善する」については患者疼痛評価に

よるベースラインからの疼痛改善を指標として解析

した．ただし，疼痛評価方法や測定時期などは論文

により異なっていた．「急性期炎症反応物質が減少す

る」については検討している論文が NSAID の 1 論文

のみであり，実質的に検討できなかった．「有害事象

が増える」については，全有害事象を指標とした．

有害事象の定義，評価期間などは論文により異なっ

ており，用いた薬物が禁忌あるいは使いにくい症例

が除外されている点に注意する必要があった．

・‌�メタアナリシスについては，対象論文数が少なく比

較薬物が異なる状況での解析であり，結果は慎重に

解釈すべきであった．

・‌�対象とした論文はすべて海外のものであり，NSAID

の投与量がわが国での承認投与量より多く，一部の

NSAID はわが国で発売されていなかった．

2．‌�アウトカム 1：痛風関節炎が改善する，�アウ
トカム 2：有害事象が増える

1）NSAID

　プラセボ対照比較試験はなく，6 種類の介入薬が対

照薬（インドメタシン，ナプロキセン，ジクロフェナ

クのいずれか）と比較されていた．介入薬と対照薬の

有効性には差は認められず，「インドメタシン，ナプロ

キセン，ジクロフェナクに比べて，被験薬として用い

られた NSAID は痛風関節炎の改善効果に差を認めな

い」のエビデンスの強さは B（中）とした 1,5,8-15）．有害事

象については，インドメタシンを対照薬とした 8 論文

のメタアナリシスで全有害事象（リスク比）は 0.73

［95% 信頼区間 0.56 〜 0.96］であり，インドメタシン群

で有意に多かった 1,5,8,9,11,13-15）．「インドメタシン，ナプロ

キセン，ジクロフェナクに比べて被験薬として用いら

れた NSAID では有害事象の頻度が低い」のエビデンス

の強さは C（弱）としたが，実際にはインドメタシン，

ナプロキセン，ジクロフェナクと同様の注意が他の

NSAID でも必要であると考えられる．

2）グルココルチコイド

　プラセボ対照比較試験はなく，経口プレドニゾロン

とインドメタシンあるいはナプロキセンを比較した

RCT 4 論文を中心に検討した 2-5）．疼痛改善効果は経口

プレドニゾロンと NSAID で差を認めず（疼痛改善の標

準化平均差− 0.09［− 0.26 〜 0.08］），「経口グルココル

チコイドはインドメタシン，ナプロキセンに比べて痛

風関節炎の改善効果に差を認めない」のエビデンスの

強さは B（中）とした．インドメタシンを対照とした 3

論文ではプレドニゾロン投与群で有意に有害事象が少

なかった（リスク比 0.37［0.25 〜 0.54］）2,4,5）が，症例の

除外規定などを考慮して「経口グルココルチコイドは

インドメタシン，ナプロキセンに比べて有害事象が減

少する」のエビデンスの強さは C（弱）とした．グルコ

コルチコイドの筋肉内投与については論文数が少ない

も の の NSAID と 比 べ て 疼 痛 改 善 効 果 に は 差 は な

く 16,17），治療の選択肢と考えられた．

3）コルヒチン

　2 つのプラセボ対照 RCT が抽出された．高用量コル

ヒチンはプラセボに比較して有効であるが，重症のも

のを含めて有害事象が明らかに多く，「高用量コルヒチ
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ンはプラセボに比べて明らかに有害事象が増加する」

のエビデンスは A（強）とした 6）．低用量コルヒチンに

ついては米国で行われた試験の 1 論文のみであったが

（痛風関節炎発症 12 時間以内に 1.2 mg，1 時間後に

0.6 mg 内服），プラセボより有意に効果が高く（リスク

比 2.44［1.25 〜 4.76］），高用量コルヒチンと差はなかっ

た（リスク比 1.18［0.73 〜 1.93］）7）．全有害事象はプラ

セボと変わらず（リスク比 1.35［0.80 〜 2.25］），高用量

と比べても有意に低かった（リスク比 0.34［0.34 〜

0.66］）7）．このため，「低用量コルヒチンはプラセボに

比し痛風関節炎の改善効果が高く，有害事象の頻度は

変わらない」，「低用量コルヒチンは高用量に比し痛風

関節炎の改善効果は変わらず，有害事象が少ない」の

エビデンスは B（中）とした．

　以上より，エビデンスの総括としては B（中）と判断

された．

3．アウトカム 3：急性期炎症反応物質が減少する

　検討している論文が NSAID の 1 論文のみであり検

討できなかった．

同意度･･････････････････････････････････････････････

　26 人中 21 人（81%）が「実施する」ことを条件つきで

推奨する．

検索 DB：医中誌 Web
検索日：2017 年 3 月 7 日
検索式：［web版資料 19　CQ1検索式（医中誌）］

検索 DB：PubMed
検索日：2017 年 3 月 7 日
検索式：［web版資料 19　CQ1検索式（Pubmed）］

1）	‌� Schumacher HR, Berger MF, Li-Yu J, et al. : Efficacy and tol-
erability of celecoxib in the treatment of acute gouty arthri-
tis : a randomized controlled trial. J Rheumatol 39 : 1859-
1866, 2012

2）	‌� Man CY, Cheung IT, Cameron PA, et al. : Comparison of oral 
prednisolone/paracetamol and oral indomethacin/parac-
etamol combination therapy in the treatment of acute gout-
like arthritis : a double-blind, randomized, controlled trial. 
Ann Emerg Med 49 : 670-677, 2007

3）	‌� Janssens HJ, Janssen M, van de Lisdonk EH, et al. : Use of 
oral prednisolone or naproxen for the treatment of gout ar-
thritis : a double-blind, randomised equivalence trial. Lancet 
371 : 1854-1860, 2008

4）	‌� Rainer TH, Cheng CH, Janssens HJ, et al. : Oral prednisolone 
in the treatment of acute gout : A pragmatic, multicenter, 
double-blind, randomized trial. Ann Intern Med 164 : 464-471, 
2016

5）	‌� Xu L, Liu S, Guan M, et al. : Comparison of prednisolone, 
etoricoxib, and indomethacin in treatment of acute gouty ar-
thritis : An open-label, randomized, controlled trial. Med Sci 
Monit 22 : 810-817, 2016

6）	‌� Ahern MJ, Reid C, Gordon TP, et al. : Does colchicine work? 
The results of the first controlled study in acute gout. Aust 
N Z J Med 17 : 301-304, 1987

7）	‌� Terkeltaub RA, Furst DE, Bennett K, et al. : High versus 
low dosing of oral colchicine for early acute gout flare : 
Twenty-four-hour outcome of the first multicenter, random-
ized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 
dose-comparison colchicine study. Arthritis Rheum 62 : 1060-
1068, 2010

8）	‌� Lomen PL, Turner LF, Lamborn KR, et al. : Flurbiprofen in 
the treatment of acute gout. A comparison with indometha-
cin. Am J Med 80 : 134-139, 1986

9）	‌� Altman RD, Honig S, Levin JM, et al. : Ketoprofen versus in-
domethacin in patients with acute gouty arthritis : a multi-
center, double blind comparative study. J Rheumatol 15 : 
1422-1426, 1988

10）	‌�Maccagno A, Di Giorgio E, Romanowicz A : Effectiveness of 
etodolac（‘Lodine’） compared with naproxen in patients with 
acute gout. Curr Med Res Opin 12 : 423-429, 1991

11）	‌�Schumacher HR Jr, Boice JA, Daikh DI, et al. : Randomised 
double blind trial of etoricoxib and indometacin in treatment 
of acute gouty arthritis. BMJ 324 : 1488-1492, 2002

12）	‌�Cheng TT, Lai HM, Chiu CK, et al. : A single-blind, random-
ized, controlled trial to assess the efficacy and tolerability of 
rofecoxib, diclofenac sodium, and meloxicam in patients with 
acute gouty arthritis. Clin Ther 26 : 399-406, 2004

13）	‌�Rubin BR, Burton R, Navarra S, et al. : Efficacy and safety 
profile of treatment with etoricoxib 120 mg once daily com-
pared with indomethacin 50 mg three times daily in acute 
gout : a randomized controlled trial. Arthritis Rheum 50 : 
598-606, 2004

14）	‌�Willburger RE, Mysler E, Derbot J, et al. : Lumiracoxib 400 
mg once daily is comparable to indomethacin 50 mg three 
times daily for the treatment of acute flares of gout. Rheu︲
matology （Oxford） 46 : 1126-1132, 2007

15）	‌�Li T, Chen SL, Dai Q, et al. : Etoricoxib versus indometacin 
in the treatment of Chinese patients with acute gouty arthri-
tis : a randomized double-blind trial. Chin Med J（Engl） 126 : 
1867-1871, 2013

16）	‌�Alloway JA, Moriarty MJ, Hoogland YT, et al. : Comparison 
of triamcinolone acetonide with indomethacin in the treat-
ment of acute gouty arthritis. J Rheumatol 20 : 111-113, 1993

17）	‌�Zhang YK, Yang H, Zhang JY, et al. : Comparison of intra-
muscular compound betamethasone and oral diclofenac sodi-
um in the treatment of acute attacks of gout. Int J Clin 
Pract 68 : 633-638, 2014

文献検索式

文 　 　 献

47

�
Clinical Question 1

第
2
章

C
Q
1



Clinical Question 2

解　説［web版資料 27　エビデンスの収集と選定　CQ2］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　eGFR の変化量を益のアウトカムとしたものは 5 論

文抽出された 1-5）．メタアナリシスの結果では，薬物介

入群 255 人とコントロール群 239 人であり，変化量の

差は 4.12 mL/ 分 /1.73 m2［95% 信頼区間 3.69 〜 4.56］

であり統計学的に有意であった（p ＜ 0.001）．腎イベン

ト発症を益のアウトカムとした RCT は 3 論文抽出され

た 5-7）．メタアナリシスの結果では，薬物介入群 134 人

とコントロール群 106 人であり，リスク比は 0.51［95%

信頼区間 0.35 〜 0.76］と統計学的に有意であった（p ＜

0.001）が，異質性が中等度に認められた（I2 ＝ 45%）．

腎イベントの定義がクレアチニンの 40% 上昇あるいは

eGFR の 10% 低下，さらには有害事象としての血清ク

レアチニンの 1.5 mg/dL への到達あるいは 0.3 mg/dL

以上の上昇と一定でないことが問題と考えられた．さ

らに観察期間が短く，症例数も少なかったこと，研究

対象，薬物介入に異質性がみられたことから，エビデ

ンスは B（中）と判断した．

B（中）

腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，尿酸降下薬
は非投薬に比して推奨できるか？

推 奨 文
腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して，腎機能低下を抑制
する目的に尿酸降下薬を用いることを条件つきで推奨する．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 腎障害を有する高尿酸血症の患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・尿酸降下薬／・対照；非投薬

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

腎⑧　O1 腎機能低下の抑制 （ 益・害 ） 7.86 可

腎⑧　O2 末期腎不全の抑制 （ 益・害 ） 7.21 可

腎⑧　O5 有害事象が増える （ 益・害 ） 6.34 可

アロプリノールによる高尿酸血症治療はCKD患者の腎保護に有用である可能性があるが，欧米のガイドライ
ンにはエビデンスがないとされている．腎障害を有する高尿酸血症患者に尿酸降下薬が腎保護に有用かについ
ては不明であるために検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.93（第 2 位）
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Clinical Question
2）益と害のバランス

　害についての記載がある RCT は 3 論文抽出され

た 3,7,8）．メタアナリシスの結果では，薬物介入群 1,064

人とコントロール群 226 人であり，リスク比は 1.10

［95% 信頼区間 0.48 〜 2.56］と統計学的に有意でなかっ

た（p ＝ 0.82）．異質性が中等度に認められ（I2 ＝ 33%）

かつ報告バイアスが観察された．重要な点は，尿酸降

下薬の投与によって有害事象が増加する可能性は高く

ないことであり，薬物介入する場合の益と害のバラン

スは判断しやすくなったと思われる．しかしながら，

腎機能低下が中等度以上（CCr ＜ 50 mL/ 分）でアロプ

リノールを投与する際に減量する注意事項（第 3

章 C4 腎障害，表 1［p.119］）は引き続き遵守すべきで

ある．また，新規の尿酸降下薬であるフェブキソスタッ

トやトピロキソスタットを使用する際には，重度の腎

機能障害のある患者では慎重投与（使用経験が少なく

安全性が確立していない）との記載があり，注意が必

要である．

3）患者の価値観や希望

　今回の結果に賛同する意見が多く寄せられた．尿酸

生成抑制薬が腎不全進行の予防になるなら同種薬の服

用を希望するという意見と同時に，作用の異なる尿酸

排泄促進薬の場合はどうなのかという質問があった．

また，目標値に対する質問，副作用に対する懸念も寄

せられた．症例数を増やし，観察期間を長くしての臨

床研究を期待する声も寄せられた．

4）コストや資源

　アロプリノールはジェネリックもあり薬価は 462 〜

693 円 / 月（200 〜 300 mg/ 日使用，2017 年 11 月現在）

であり，保険診療内の治療であれば問題はない（アロ

プリノールの適応は「高尿酸血症・痛風を合併した高

血圧」であることに注意）．ただし，今後は腎障害を伴

う高尿酸血症の患者に対する尿酸降下薬としてフェブ

キソスタットやトピロキソスタットが選択される可能

性が高くなると想定され，この場合の医療コストは上

昇する．

2．推奨決定の経過

　システマティックレビューの開始時は介入研究のみ

ならず観察研究も包含してスクリーニングした．しか

しながらバイアスを考慮して RCT に限ることにした．

益のアウトカムとして「腎機能低下の抑制」であるが，

文献によって血清クレアチニン，クレアチニンクリア

ランスあるいは eGFR の変化を検討していた．血清ク

レアチニン値の性差および測定法の違い，さらには最

近の時流を考慮して，eGFR で評価した RCT を採用し

た．5 論文が抽出され，その結果については上述した．

また，もう 1 つの益のアウトカムとしての「末期腎不

全（腎イベント）の抑制」については，末期腎不全（腎

イベント）の発症を検討した論文は 3 論文にとどまっ

た．いずれも統計学的有意差は認められたが，症例数

の少なさ，観察期間の短さ，異質性の高さを考慮して

エビデンスレベルを B（中）に決定した．

　今回の重要点は，害のアウトカムを検討したことで

あり，採用論文は 3 論文と少なかったが，検討症例数

は 1,200 人以上に上った．有害事象の発生については

コントロール群との間で有意差が認められず，尿酸降

下薬の介入については，害の側面を気にするよりは益

の面から投与の是非を考慮してよいという結果であっ

た．この結果は推奨度を高める方向に寄与するが，そ

れでも益のアウトカムで述べた制限事項から推奨度は

B（中）と判断した．

3．その他

　メタアナリシスの既報として Bose ら（2014）9）と

Kanji ら（2015）10）の報告がある．Bose らの結果は 4 論

文の RCT を抽出し，eGFR の変化量が 3.1 mL/ 分 / 

1.73 m2［95% 信頼区間－ 0.9 〜 7.1］で有意差がなかっ

た（p＝0.13）．Kanjiらの結果は5論文のRCTを抽出し，

3.2 mL/ 分 /1.73 m2［95% 信頼区間 0.16 〜 6.2］で有意

差が認められた（p ＝ 0.039）．この検討での問題は古い

論文では血清クレアチニン値で報告されているため，

この平均値を用いて eGFR に計算しなおしてメタアナ

リシスしている点であり，この 2 論文を除くと 2.6 mL/

分 /1.73 m2［95% 信頼区間－ 1.5 〜 6.6］と有意差は消失

した（p ＝ 0.21）．したがって，今回の結果は 2014 年以

降に報告された RCT の結果に基づくと思われる．

　さらに言及すべきこととして，尿酸降下薬投与によ

る血清尿酸値低下に伴う EIAKI（運動後急性腎不全）

を考慮した検討は今回は行わなかったことである．

CQ2 に関連した EIAKI の多数例での報告が不十分で

あることから検討自体が困難であったためである．

EIAKI 病態が小児に多いことから小児腎臓疾患の専門

家との連携の必要性は言うまでもないが，最近は運動

習慣のある成人でも観察される機会が増えている．本

ガイドライン（第 3 版）では，EIAKI の発症は治療目
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標血清尿酸値の策定にも関わる重要な点であることを

指摘するにとどめておきたい．

4．投票結果

　投票人数 18 人　有効投票数 18 票

　①「実施する」ことを推奨する：0 票，②「実施する」

ことを条件つきで推奨する：17 票，③「実施しない」

ことを条件つきで推奨する：1 票，④「実施しない」こ

とを推奨する：0 票

　以上より②「実施する」ことを条件つきで推奨する，

が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　下記の文献検索式を用いて，高尿酸血症あるいは痛

風，腎疾患あるいは腎臓病，ならびに尿酸降下薬（薬

物名を含む）の 3 項目を含む文献のなかで，システマ

ティックレビュー，RCT，観察研究を網羅的に検索し

た．そのなかから文献スクリーニングを行い，腎障害

を合併した高尿酸血症ないしは痛風患者に対する尿酸

降下薬使用が非投薬に対して「腎機能低下の抑制」，「末

期腎不全（腎イベント）の抑制」，「有害事象が増える」

のいずれかをアウトカムとして検討したエビデンスを

選別した．観察研究と薬物介入研究の違い，バイアス

リスク，研究方法の異質性を勘案し，二次スクリーニ

ングでは，慢性腎臓病（CKD）ステージ 3 以降の高尿

酸血症患者を用いた RCT に限って抽出した．

2．アウトカム 1：腎機能低下の抑制

　5 論文の RCT 1-5）を採用した．Goicoechea ら 1）の結

果の重みが 77% と最も高く，ついで Hosoya ら 3）が

13% であった．eGFR の変化量の差は薬物介入群で

4.12 mL/ 分 /1.73 m2［95% 信頼区間 3.7 〜 4.6］とコン

トロール群より好ましいという結果であり統計学的に

有意であった（p ＜ 0.001）．観察期間は 22 週から 3 年

にわたっており，重みが多い Goicoechea ら 11）の検討

は 2 年であるため，エビデンスレべルとしては比較的

高いといえる．

3．‌�アウトカム 2：末期腎不全（腎イベント）の抑制

　3論文のRCT 5-7）を採用した．メタアナリシスの結果，

薬物介入による腎イベントのリスク比は 0.51［95% 信

頼区間 0.35 〜 0.76］と統計学的に有意であった（p ＜

0.001）．しかし Sircar ら 5）の末期腎不全（腎イベント）

は eGFR の 10% 低下としており十分なアウトカムとは

いえない．

4．アウトカム 3：有害事象が増える

　有害事象は文献 3,7,8）を用いてメタアナリシスを行っ

た．その結果有害事象の発症はリスク比 1.10［95% 信

頼区間 0.48 〜 2.56］と有意差は認められなかった（p ＝

0.82）．Hosoya らの報告 3）では，有害事象は両群とも

68% 観察され，鼻咽頭炎が 21% と最も多く，次いで痛

風発作と肝障害であったという．ALT の上限 1.5 倍以

上の上昇は統計学的に有意に多い．Schumacherら 8）は，

フ ェ ブ キ ソ ス タ ッ ト（80 mg，120 mg あ る い は

240 mg）とアロプリノール（300 mg あるいは腎機能低

下あれば 100 mg），プラセボ群で有害事象を比較して

いる．下痢とめまいがフェブキソスタット 240 mg 群

で多かったとしているが，わが国での投与量は最大

60 mg でありそのまま適応できないと思われる．

　以上より，薬物介入により有害事象は増加しないと

考えられ，薬物介入の適否については益の面から判断

することが妥当であると思われる．ただし，肝機能の

モニターは行うべきである．

同意度･･････････････････････････････････････････････

　18 人中 17 人（94%）で「実施する」ことを条件つきで

推奨する．

検索 DB：医中誌 Web
検索日：2017 年 3 月 11 日
検索式：［web版資料 20　CQ2検索式（医中誌）］

検索 DB：PubMed
検索日：2017 年 3 月 11 日
検索式：［web版資料 20　CQ2検索式（Pubmed）］
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Clinical Question 3

解　説［web版資料 28　エビデンスの収集と選定　CQ3］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　高尿酸血症合併高血圧患者において尿酸降下薬によ

る生命予後改善および心血管イベント発症抑制効果を

示すエビデンスは非常に弱い．また有害事象に関して

も 対 象 症 例 数 や イ ベ ン ト 数 が 少 な い ほ か，Ste-

vens-Johnson 症候群などの重篤な有害事象に関する情

報もないため，安全性を示すエビデンスは非常に弱い．

2）益と害のバランス

　心血管病発症リスクの軽減に関して益のある可能性

はあるが不確実性が高い．加えて，有害事象の少ない

可能性もあるが，こちらも不確実性が高い．したがっ

て益と害のバランスは明確ではない．

3）患者の価値観や希望

　患者個々の価値観や希望は多様である．有害事象の

リスクが低く，効果を否定するものでないこと，医療

費の負担が低いことを考慮して推奨してよいという意

見がある．一方で心血管病予防のエビデンスの乏しい

薬物を心血管病予防の目的で使用することは慎重にな

るべきであるという意見がある．さらにエビデンスが

D（非常に弱い）

高尿酸血症合併高血圧患者に対して，尿酸降下薬は非投
薬に比して推奨できるか？

推 奨 文
高尿酸血症合併高血圧患者に対して，生命予後ならびに心血管
病発症リスクの軽減を目的とした尿酸降下薬の使用は積極的に
は推奨できない．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 高尿酸血症合併高血圧患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・尿酸降下薬／・対照；非投薬

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

心血管⑦　O1 心血管イベント発症抑制 （ 益・害 ） 7.32 可

心血管⑦　O2 心血管死亡の抑制 （ 益・害 ） 7.00 可

心血管⑦　O3 有害事象の増加 （ 益・害 ） 6.54 可

高尿酸血症合併高血圧患者に尿酸降下薬を投与すべきかに関しては検討がされていない．そこで高血圧に合併
する高尿酸血症に対して臓器保護を目的として尿酸降下薬を投与すべきかを検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.54（第 3 位）
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Clinical Question
なくとも専門家が尿酸降下薬の使用が望ましいと考え

るのであればエキスパートオピニオンとしてガイドラ

インに載せて欲しいという意見もある．痛風の予防を

考えて内服することになるのであればこの CQ は無意

味だとする意見もある．

4）コストや資源

　尿酸降下薬の費用に関しては，アロプリノールは保

険診療内の治療であれば（アロプリノールの適応は「高

尿酸血症・痛風を合併した高血圧」であることに注意）

後 発 品 を 利 用 可 能 で あ り 薬 価 は 462 〜 693 円 / 月

（200 〜 300 mg/ 日使用，2017 年 11 月現在）と安価で

ある．

2．推奨決定の経過

　今回検討した論文で用いられた薬物は尿酸生成抑制

薬（アロプリノール）のみであったが，推奨文には「尿

酸降下薬」と記載した．

　推奨の作成にあたっては心血管イベント発症抑制の

エビデンスが非常に弱い点を最も重視した．また有害

事象に関してはメタアナリシスで明らかな増加がない

ことが示されているものの，イベント数が少ないほか，

重篤なものに関しては不明であり，合議の結果，益と害

のバランスに関して尿酸降下薬の使用を推奨する合理

性が十分ないと判断された．以上を踏まえて推奨文を

「高尿酸血症合併高血圧に対して，生命予後ならびに心

血管病発症リスクの軽減を目的とした尿酸降下薬の使

用は積極的には推奨できない」とすることに決定した．

3．その他

1）臨床に適応するにあたっての注意点

　高血圧患者で高尿酸血症合併が心血管イベント発症

のリスク増加に関連することが数多くの観察研究で示

され尿酸降下薬によるリスク軽減効果が期待されてい

る．しかし高尿酸血症合併高血圧患者を対象として尿

酸降下薬による生命予後の改善や心血管イベント発症

抑制効果を検討した前向き介入試験は行われていない．

現段階においては高血圧患者における尿酸降下薬の 2

つの観察研究において尿酸生成抑制薬であるアロプリ

ノール使用者が非使用者に比べて心血管病の発症リス

クがともに低かったことが示されているのみである．

尿酸排泄促進薬に関する研究は報告されていない．こ

のアロプリノールに関する 2 研究も対象者の特殊性の

観点から高尿酸血症を合併した高血圧患者全体に適応

することは困難である．またレニン・アンジオテンシ

ン 系 阻 害 薬 を 含 む 補 正 や ア ロ プ リ ノ ー ル 低 用 量

（300 mg/ 日未満）に限定した解析では有意差が認めら

れないことなどわが国の処方実態の観点からも実臨床

に適応することは困難である．新たに開発された非プ

リンアナログ系産生阻害薬がわが国の実臨床で幅広く

使用されているが，それら尿酸降下薬の生命予後およ

び心血管イベント抑制効果に関する知見はまだない．

以上の点から高尿酸血症合併高血圧患者に対する生命

予後ならびに心血管イベント発症抑制を目的とした尿

酸降下薬の有効性に関するエビデンスは非常に弱いと

いわざるを得ない．

　一方で当該患者に対する尿酸降下薬による有害事象

に関しては小規模ながらメタアナリシスで有害事象の

明らかな増加がないことが示されているが，イベント

数が少なく確実性に問題がある．アロプリノールに関

しては，頻度は少ないものの Stevens-Johnson 症候群

など重篤な有害事象を生じるおそれがあることから安

全性が極めて高いとは必ずしもいえない．

2）‌�個々の患者の臨床背景や価値観を考慮したプラク

ティカルなアプローチ

　高尿酸血症合併高血圧患者では糖尿病，脂質代謝異

常など心血管病の危険因子を多く合併していることが

少なくない．そのような患者ではより心血管病発症リ

スクが高いと考えられるためそれぞれの危険因子の管

理を厳格に行うことが重要である．そのうえで，その

ような患者がさらに心血管イベント発症抑制のために

積極的に尿酸降下薬の内服を希望される場合は，有効

性が十分に明らかになっていないことやまれではある

ものの重篤な副作用を生じうることを十分説明したう

えで投与を検討してもよいと思われる．また痛風患者

の場合，またその予防という観点から投与が妥当で患

者が希望する場合は投与を検討する．アロプリノール

に関しては薬価が安価であるが，多剤併用になってい

る患者や有効性に関する疑念や有害事象に対する懸念

が治療効果に対する期待を上回るような患者において

は尿酸降下薬の使用を慎重に考える必要があり，投与

を控えることも妥当な選択肢だと考えられる．

4．投票結果

　投票人数　18 人　有効投票数　18 票

　①「実施する」ことを推奨する：0 票，②「実施する」

ことを条件つきで推奨する：2 票
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　③「実施しない」ことを条件つきで推奨する：14票，

④「実施しないこと」を推奨する：2 票

　以上より③「実施しない」ことを条件つきで推奨す

る，が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　検索式を用いて，高尿酸血症ないしは痛風，心不全

ないしは心疾患，ならびに尿酸降下薬（薬物名を含む）

の 3 項目を含む文献のなかで，システマティックレ

ビュー，RCT，観察研究を網羅的に検索した．そのな

かから文献スクリーニングを行い，2 件の観察研究と 1

件のメタアナリシスが選別された．

2．アウトカム 1：心血管イベント発症抑制

　高尿酸血症合併高血圧患者を対象とした前向き介入

試験は現在までのところ行われていない．2 つの観察

研究においてアロプリノール使用者で心血管病の発症

リスクがともに低かったことが示されている．2 つの

研究結果をもとにメタアナリシスをガイドライン作成

グループにより独自に実施した結果，アロプリノール

使用は非使用に比して有意に心血管病の発症リスク低

下に関連していた［ハザード比 0.57，95% 信頼区間 CI 

0.41 〜 0.73］．2 つ の 論 文 を 個 々 に み て み る と， 

Terawaki らの論文 1）はわが国からの報告で中等度以上

の腎障害（eGFR 平均 25.8 ＋ / － 11.7 mL/ 分 /1.73 m2）

を伴う高血圧性腎硬化症患者（平均年齢 71 ＋ / － 11.8

歳，男性 61.2%）でアロプリノール使用者（67 人）と非

使用者（111 人）を後ろ向きに平均 19.8 ＋ / － 10.9 か月

追跡した観察研究である．アロプリノール使用者は非

使用者に比し全死亡，心血管イベント発症（狭心症，

急性心筋梗塞，うっ血性心不全，出血性および虚血性

脳卒中）からなる一次エンドポイントのリスクが低い

傾向がみられた（10.4% vs. 18.9%，p ＝ 0.13，log-rank 

test）．さらに性別や心血管病の既往，利尿薬使用など

の交絡因子を加えた Cox 比例ハザードモデルでは，ア

ロプリノール使用が有意に一次エンドポイントの低下

に関連していたことが示されている（ハザード比 0.34，

p ＝ 0.04，標準誤差 0.53）．しかし，レニン・アンジオ

テンシン（RA）系阻害薬の使用を含むプロペンシティ

スコアによる補正を加えると有意差が消失している．

ほかの 1 つはイギリスの大規模なコホート研究 2）で 65

歳以上の高齢高血圧患者のうちプロペンシティスコア

でマッチングしたアロプリノール使用者（2,032 人）と

非使用者（2,032 人）に分けて 10 年間後ろ向きに観察し

ている．アロプリノール使用者全体は非使用者に比し

脳卒中のリスクの有意な減少［ハザード比 0.50，95%

信頼区間 0.32 〜 0.80］や心イベント（心筋梗塞，急性冠

症候群）の有意な減少［ハザード比 0.63，95% 信頼区間

0.44 〜 0.89］に関連していた．しかし，用量別の解析で

低用量アロプリノール使用群（300 mg/ 日未満）は非使

用群に比していずれのイベントのリスクも有意な低下

はみられなかった．

　総括すると 2 つの観察研究ではコントロール群に高

尿酸血症非合併例が含まれている可能性があるほか，

RA 系阻害薬を含む補正や低用量では有意差を認めな

いことなどわが国における処方実態の観点から実臨床

の現場への適応は困難である．以上より尿酸降下薬の

有益性に関するエビデンスは非常に弱いと判断した．

3．アウトカム 2：心血管死亡の抑制

　心血管死亡だけをアウトカムとした評価可能な論文

はなかった．前述の Terawaki らの論文 1）では全死亡

がプライマリーアウトカムに含まれているが心血管死

亡に関して分けて記載されていないため評価できな

かった．

4．アウトカム 3：有害事象の増加

　一方で有害事象に関しては，高尿酸血症合併高血圧

または正常高値血圧患者を対象としてアロプリノール

とプラセボの降圧効果を比較検討した前向き介入研究

のうち有害事象に関して評価が可能であった 3 つの試

験を用いたメタアナリシスが Cochrane Library で行わ

れている 3）．その結果，アロプリノール使用者 131 人

中 5 人に同薬物の中止を要する有害事象がみられ，一

方，プラセボ群でも 110 人中 2 人に有害事象を認め，

同薬物使用に関連して有害事象の明らかな増加がない

［ハザード比 1.86，95% 信頼区間 0.43 〜 8.1］ことが示

されている．しかし，対象者数および有害事象のイベ

ント数が少なく確実性に大きな問題があるためエビデ

ンスは非常に弱いと判断した．
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同意度･･････････････････････････････････････････････

　18 人中 14 人（77%）で「実施しない」ことを条件つき

で推奨する．

検索 DB：医中誌 Web
検索日：2017 年 3 月 4 日
検索式：［web版資料 21　CQ3検索式（医中誌）］

検索 DB：PubMed

検索日：2017 年 3 月 4 日
検索式：［web版資料 21　CQ3検索式（Pubmed）］

1）	‌� Terawaki H, Nakayama M, Miyazawa E, et al. : Effect of allo-
purinol on cardiovascular incidence among hypertensive ne-
phropathy patients : the Gonryo study. Clin Exp Nephrol 17 : 
549-553, 2013

2）	‌� MacIsaac RL, Salatzki J, Higgins P, et al. : Allopurinol and 
cardiovascular outcomes in adults with hypertension. Hyper︲
tension 67 : 535-540, 2016

3）	‌� Gois PHF, Souza ERM : Pharmacotherapy for hyperuricemia 
in hypertensive patients. Cochrane Database Syst Rev 4 : 
CD008652, 2017
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Clinical Question 4

解　説［web版資料 29　エビデンスの収集と選定　CQ4］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

2）益と害のバランス

　痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血

清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることにより痛風結節

の縮小や消失が期待できる．血清尿酸値の管理目標を

定めることによって治療過程で痛風発作が増加すると

いうエビデンスは得られなかった．

3）患者の価値観や希望

　この推奨文に対し，患者代表の意見を求めたところ，

尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にコントロールすることによ

る痛風発作の増加や薬物投与量の増加を懸念する声が

あった．しかし痛風結節合併痛風患者で血清尿酸目標

値を 6.0 以下とするのは以前のガイドラインにも記載

されていた．もし目標値を設定しないあるいは 7.0 程

度を目標とするような治療では，尿酸値が 7.0 を超え

ることもしばしば生じると想定され，痛風結節の消失

C（弱）

痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血清尿
酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることは推奨できるか？

推 奨 文
痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血清尿酸値を
6.0 mg/dL 以下にすることは推奨できる．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 痛風結節を有する患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・薬物治療により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にする／・対照；なし

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

結節③　O1 痛風結節が改善する （ 益・害 ） 7.62 可

結節③　O2 痛風発作が増加する （ 益・害 ） 6.31 可

結節③　O3 腎機能低下が抑制される （ 益・害 ） 6.24 可

痛風結節を有する痛風患者に対して結節の縮小や消失を目的として薬物療法が推奨されているがエビデンスレ
ベルは低い．海外では血清尿酸値を 5.0 mg/dL 以下にすべきであるとされるが，わが国のガイドラインでは
6.0 mg/dL 以下が推奨されており，血清尿酸値の管理目標は明らかではない．そこで痛風結節に対して血清
尿酸値が 6.0 mg/dL 以下にすることが有効であるかを検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.46（第 4 位）
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Clinical Question
や尿酸プールの正常化により長期間を要し，その間は

むしろ痛風発作の可能性が続くと考えられる．尿酸降

下治療開始にあたって急激な尿酸値の低下が発作のリ

スクを上げるので，血清尿酸値を確認しながら徐々に

増量して目標値を目指すことがフェブキソスタットの

用法にも記載されており，同様の投与法を他の尿酸降

下薬にも適応すればこの懸念は解消されると考える．

逆にフェブキソスタットの治験において，1 年後の発

作回数は治療後の尿酸値が低い群ほど少ないことが示

されており，尿酸値を十分に下げないことには痛風発

作が長期にわたって生じるリスクに繋がることを周知

する必要がある．

4）コストや資源

　血清尿酸値 6.0 mg/dL 以下にするにあたって，尿酸

降下療法にどの薬物を用いるかは，診療の場で決めれ

ばよく，保険診療内の治療である．

2．推奨決定の経過

　当初の CQ4 は，「痛風結節を有する患者において，

薬物治療により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にするこ

とは血清尿酸値に目標値をもうけない場合に比して推

奨できるか？」というものであった．しかしシステマ

ティックレビューの過程でこの CQ の PICO に合致す

る RCT は皆無であることが判明した．2017 年 12 月に

開催されたパネル会議でこの CQ では推奨決定の合意

に至らず，すでに実施されたシステマティックレビュー

に影響しない PICO の C を除いた新たな CQ 案が提示

され，「痛風結節を有する患者に対して，薬物治療によ

り血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることは推奨でき

るか？」が採択された．本 CQ 案に対する投票では強

い推奨とすることに合意した．

3．その他

　本 CQ に合致する RCT はなかったが，フェブキソス

タット，pegloticase，lesinurad の 3 剤の開発時 RCT

の二次アウトカムや post hoc 解析で痛風結節の改善が

とりあげられており，いくつかのコホート研究でも治

療と痛風結節の改善について検討されていた．フェブ

キソスタットや lesinurad では 1 年の RCT 期間には痛

風結節の改善について有意差がみられなかったが，フェ

ブキソスタットの post hoc 解析で尿酸値 6.0 mg/dL 以

下では痛風結節の改善が大きい傾向が示された．一方，

点滴静注投与の PEG 化ウリカーゼである pegloticase

の RCT では有害事象や non-responder も多いが re-

sponderでは尿酸値が2.0〜4.0 mg/dL程度で維持され，

1年で痛風結節の消失がみられている．痛風結節の縮小・

改善には治療による尿酸値低下の程度と期間が関連す

ると考えられるが，フェブキソスタットや lesinurad に

よる尿酸の低下度では痛風結節の改善をみるには治験

期間では不十分と考えられる．実際，フェブキソスタッ

トのコホート研究では期間が長ければ痛風結節が消失

することが示され，あるいは尿酸降下療法による平均

尿酸値が低く維持されるほど痛風結節サイズの縮小率

が大きいことが示されている．それぞれの報告のエビ

デンスレベルは低いが，尿酸値が低下すれば痛風結節

は縮小・改善するという方向はすべてで一致している．

　目標とする尿酸値については，RCT のすべてが尿酸

値 6.0 mg/dL 以下ないし未満を主要アウトカムとして

いること，関節エコーを用いたコホート研究で尿酸値

6.0 mg/dL 未満では痛風結節が改善したのに対し

6.0 mg/dL より上では改善しなかったことより，弱い

ながらもエビデンスのある 6.0 mg/dL を CQ に取り入

れ た．pegloticase の RCT や そ の 後 の open label ex-

tension study あるいはコホート研究でも示されるよう

に尿酸値をより低く維持すれば痛風結節の縮小・消失

が促進されると考えられるが，より多くの薬物を要し

有害事象が増加する可能性がある．また痛風結節の存

在は尿酸プールの過剰を意味し，痛風発作を生じうる

状態であり，治療による尿酸の低下度が大きいほど痛

風発作のリスクは増大するので，低すぎる目標値は益

と害のバランスからも不適当と考えられる．また実臨

床において尿酸降下療法を実施しても血清尿酸値を測

定しない，あるいは血清尿酸値を考慮せず漫然と尿酸

降下療法を維持しているケースが少なからずみられる

ことから，目標値を明示することとした．

　エビデンスレベルの高い検討はなく，推奨文に対す

るエビデンスは弱いが，尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にす

れば痛風結節が縮小していくことは確実と考えられる．

また『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』

においても，治療目標として「痛風関節炎を繰り返す

症例，痛風結節を認める症例は薬物治療の適応となり，

血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下に維持するのが望まし

い」としてきたことから，推奨の強さは「実施する」と

することで合意した．
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4．投票結果

　当初の CQ4「痛風結節を有する患者において，薬物

治療により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることは

血清尿酸値に目標値をもうけない場合に比して推奨で

きるか？」に対して，「痛風結節を有する患者の血清尿

酸値を薬物治療により 6.0 mg/dL 以下にすることは目

標値をもうけない場合と比して推奨できることを提案

する」という推奨草案を提示した．推奨度の投票では 1

回目が①「実施する」ことを推奨する：5 票，②「実施

する」ことを条件つきで実施する：11 票，③「実施し

ない」ことを条件つきで推奨する：2 票，④「実施しな

い」ことを推奨する：0 票で 7 割に達しなかったため，

①と②で再投票した結果，① 6 票，② 12 票と 7 割未満

で合意に至らなかった．

　次に CQ 文案の修正案が 2 案提示され，投票により

「痛風結節を有する患者に対して，薬物治療により血清

尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすることは推奨できるか ?」

が採択され，投票が行われた．

　投票数人数 18 人　有効投票数 18 票

　①「実施する」ことを推奨する：14 票，②「実施す

る」ことを条件つきで推奨する：4 票，③「実施しな

い」ことを条件つきで推奨する：0 票，④「実施しな

い」ことを推奨する：0 票

　以上より①「実施する」ことを推奨する，が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　当初の CQ は「痛風結節を有する患者において，薬

物治療により血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以下にすること

は血清尿酸値に目標値をもうけない場合に比して推奨

できるか？」であり，益として「痛風結節が改善する

か」，「尿酸値が下がることで腎機能低下が抑制」，害と

して「痛風発作の増加」につきシステマティックレ

ビューを試みた．

　しかし当初の CQ を PICO とするような報告は皆無

であった．そこで尿酸降下療法における痛風結節，尿

酸値の変化等を報告している論文を検索した．

　2014 年の Cochrane Database Systematic Review に

痛風結節に対する介入の報告があるが，取り上げられ

た RCT は本レビューでも採用した一報のみ 1）であっ

た．したがってメタアナリシスは存在しない．

　RCT でも本 CQ に合致するものはないが，フェブキ

ソスタット，pegloticase，lesinurad 開発時の RCT に

おいて，主要アウトカムは尿酸値の 6.0 mg/dL 以下な

いし未満への低下だが，二次アウトカムや post hoc 解

析で痛風結節の改善が検討されている 1-3）．対象患者数

は，それぞれ 762 人，225 人，607 人であるが，痛風結

節を有する患者はその一部であり，ベースラインにお

ける痛風結節合併患者数は記されているが，最終評価

時には明記されておらず，また内服薬と pegloticase で

は投与法や薬効が大きく異なること，試験により観察

期間が異なる，痛風結節合併患者数や尿酸値の変化が

不明なことから，メタアナリシスは不可能であった．

　フェブキソスタットの RCT では，フェブキソスタッ

トとアロプリノール投与群間で痛風結節の縮小率や結

節数が評価され，それらに差は認めなかったが，post 

hoc 解析にて血清尿酸値が平均 6.0 mg/dL 以下を達成

した群では，達成できなかった群に比べ結節の縮小率

が大きいことが示された（p ＝ 0.06）2）．フェブキソス

タットの 2 つの RCT のデータを解析した準 RCT では

1,832 人を対象に痛風結節サイズに影響する要因を lin-

ear regression により解析しているが，痛風結節合併

患者数や尿酸値変化，痛風結節の変化などは記載され

ていない 4）．

　pegloticase の RCT では，結節の complete response

（ベースライン時に登録された結節の少なくとも 1 つが

消失した場合と定義）は pegloticase 2 週毎投与群で

40%（21/52），pegloticase 4 週毎投与群は 21%（11/52）

で，プラセボ群の 7%（2/27）より有意に改善（p ＝ 0.02

と p ＝ 0.20）し て い た 1）．pegloticase の RCT 後 の

open label extension を含めた準 RCT が 2 報ある 5,6）．

responder は RCT 期間中，80% 以上の観察点において

尿酸値 6.0 mg/dL 以下を維持した群と定義され，痛風

結節の complete response は responder 群で多かった

が，有意差検定はされていない．pegloticase 2 週毎投

与群の responder では RCT 期間中の尿酸値は 2 mg/

dL 程度まで低下しており，短期間に痛風結節の改善を

みたと思われる．

　一方，lesinurad の RCT ではアロプリノールに加え 

lesinurad 200 mg あるいは 400 mg かプラセボが投与

され，lesinurad 追加群では有意に尿酸値が低下したが，

痛風結節の改善はプラセボ群と有意差がなかった 3）．

これは lesinurad 追加による尿酸値低下は pegloticase
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の場合ほど大きなものでないため，1 年の観察では痛

風結節の改善には期間が短すぎた可能性が高い．

　コホート研究では，63 人の痛風結節をもつ患者に尿

酸降下療法を行い，治療後の平均尿酸値が低いほど，

痛風結節最大径の縮小する変化率が高いことを示した

（r ＝ 0.62，r2 ＝ 0.48，p ＜ 0.05）7）．目標とする尿酸値

の設定はなく，論文中の図をみる限り平均 7.0 mg/dL

未満であれば，程度の差こそあれいずれも痛風結節は

縮小している．フェブキソスタット投与の痛風患者

116 人のうち結節を認めた 26 例で 5 年間の治療により

18 人（69%）で結節の消失を認めたが，結節消失を認め

なかった群との尿酸値の違いなどは検討されていな

い 8）．16 人の痛風患者の関節内微小結節と double con-

tour 所見を関節エコーで観察し，6 か月間の尿酸降下

療法により，血清尿酸 6.0 mg/dL 未満を達成した 12 例

中 12 例でエコー上の痛風結節の消失もしくは減少を認

め，一方未達成だった 4 例では，結節の改善は認めな

かった9）．ただしこれは臨床的結節を対象としていない．

2．アウトカム 1：痛風結節が改善する

　以上のように痛風結節に関しては尿酸値 6.0 mg/dL

以下を主要アウトカムとする RCT，準 RCT やコホー

ト研究において改善することが示されているが，効果

推定値や信頼区間を計算することは困難であった．

3．‌�アウトカム 2：痛風発作が増加する，�アウト
カム 3：腎機能低下が抑制される

　痛風発作の増加や腎機能低下の抑制については該当

するエビデンスがなかった．

同意度･･････････････････････････････････････････････

　18 人中 14 人（77%）で「実施する」ことを推奨する．

検索 DB：医中誌 Web
検索日：2017 年 3 月 9 日
検索式：［web版資料 22　CQ4検索式（医中誌）］

検索 DB：PubMed
検索日：2017 年 3 月 9 日
検索式：［web版資料 22　CQ4検索式（Pubmed）］

1）	‌� Sundy JS, Baraf HS, Yood RA, et al. : Efficacy and torelabili-
ty of pegloticase for the treatment of chronic gout in pa-
tients refractory to conventional treatment : two randomized 
controlled trials. JAMA 306 : 711-720, 2011

2）	‌� Becker MA, Schumacher HR Jr, Wortmann RL, et al. : 
Febuxostat compared with allopurinol in patients with hy-
peruricemia and gout. N Engl J Med 353 : 2450-2461, 2005

3）	‌� Saag KG, Fitz-Patrick D, Kopicko J, et al. : Lesinurad com-
bined with allopurinol : A randomized, double-blind, place-
bo-controlled study in gout patients with an inadequate re-
sponse to standard-of-care allopurinol （a US-Based Study）. 
Arthritis Rheumatol 69 : 203-212, 2017

4）	‌� Becker MA, MacDonald PA, Hunt BJ, et al. : Determinants 
of the clinical outcomes of gout during the first year of 
urate-lowering therapy. Nucleosides Nucleotides Nucleic Ac︲
ids 27 : 585-591, 2008

5）	‌� Becker MA, Baraf HS, Yood RA, et al. : Long-term safety of 
pegloticase in chronic gout refractory to conventional treat-
ment. Ann Rheum Dis 72 : 1469-1474, 2013

6）	‌� Baraf HS, Becker MA, Gutierrez-Urena SR, et al. : Tophus 
burden reduction with pegloticase : results from phase 3 
randomized trials and open-label extension in patients with 
chronic gout refractory to conventional therapy. Arthritis 
Res Ther 15 : R137, 2013

7）	‌� Perez-Ruiz F, Calabozo M, Pijoan JI, et al. : Effect of 
urate-lowering therapy on the velocity of size reduction of 
tophi in chronic gout. Arthritis Rheum 47 : 356-360, 2002

8）	‌� Schumacher HR Jr, Becker MA, Lloyd E, et al. : Febuxostat 
in the treatment of gout : 5-yr findings of the FOCUS effica-
cy and safety study. Rheumatology（Oxford） 48 : 188-194, 
2009

9）	‌� Ottaviani S, Gill G, Aubrun A, et al. : Ultrasound in gout : a 
useful tool for following urate-lowering therapy. Joint Bone 
Spine 82 : 42-44, 2015
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Clinical Question 5

解　説［web版資料 30　エビデンスの収集と選定　CQ5］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　今回採用した RCT は副次アウトカムをみた 2 件のみ

で，いずれも観察期間が半年と短く，サンプル数も少

なかった．バイアスリスクは乏しかったが，研究対象，

薬物介入，アウトカム測定に相異がみられた．以上の

ことから，エビデンスは弱いと判断した．

2）益と害のバランス

　2 件の RCT からは益が小さく，1 件の RCT では害

も小さいことから，益と害のバランスが確実であると

はいえない．

3）患者の価値観や希望

　心不全の改善ではなく，あくまでも高尿酸血症・痛

風治療の原則に即した治療が主体であることは受容で

きるという意見がみられた．一方，エビデンスが弱い

アウトカムに関して臨床の現場へ還元することは問題

が大きく，少数のサンプルでも質の高い研究を日本人

対象に実施することを求める意見がみられた．また，

C（弱）

高尿酸血症合併心不全患者に対して，尿酸降下薬は非投
薬に比して推奨できるか？

推 奨 文
高尿酸血症合併心不全患者に対して，生命予後改善を目的とし
た尿酸降下薬の投与は積極的には推奨できない．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 高尿酸血症合併心不全患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・尿酸降下薬／・対照；非投薬

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

心血管①　O1 心血管死亡の減少 （ 益・害 ） 7.31 可

心血管①　O2 総死亡の減少 （ 益・害 ） 6.59 可

心血管①　O4 有害事象が増える （ 益・害 ） 6.41 可

高尿酸血症合併心不全患者に尿酸降下薬を投与すべきかは明らかではない．尿酸降下薬を投与すると患者の予
後や心不全再入院等のクリニカルイベントは減少するかは不明である．そこで尿酸降下薬がクリニカルイベン
トを減少するかを検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.25（第 5 位）
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Clinical Question
心不全を合併した患者でも高尿酸血症であれば XOR

阻害薬服用は自明で CQ として取り上げる意味がわか

らない，有害事象が乏しいのであれば尿酸降下薬を服

用してよいとする意見もみられた．

4）コストや資源

　アロプリノールはジェネリックもあり薬価は 462 〜

693 円 / 月（200 〜 300 mg/ 日使用，2017 年 11 月現在）

であり，保険診療内の治療であり問題はない（アロプ

リノールの適応は「高尿酸血症・痛風を合併した高血

圧」であることに注意）．

2．推奨決定の経過

　今回検討した論文で用いられた薬物は XOR 阻害薬

のみであった．

　尿酸降下薬による高尿酸血症合併心不全患者に対し

て生命予後改善が認められなかったことから，尿酸降

下薬の投与は推奨できないと判断した．一方，害に関

してプラセボと差がなかったこと，心不全症例におい

て高尿酸血症の合併が予後不良の因子であるという報

告があるが質の高い介入試験は限られていることから，

積極的には推奨されないと判断した．

3．その他

　心不全の予後改善を目的とした利尿薬，β遮断薬投

与により高尿酸血症をきたしやすいことが広く知られ

ている．心不全の有無にかかわらず，腎機能低下，痛

風発症の抑制は高尿酸血症における重要臨床課題であ

り，特に心不全を有する患者における腎機能低下は，

体液バランスなどに影響を及ぼして心不全の増悪と密

接に関連することが知られている（心腎連関）．

　以上のことから，心不全患者では，腎機能低下や痛

風発症の抑制を主目的とする条件下で，血清尿酸値，

体液バランス（または有効循環血液量），腎機能を評価

して治療アルゴリズムに則った尿酸降下療法の要否を

検討することを提案する．

4．投票結果

　投票人数 18 人　有効投票数 18 票

　①「実施する」ことを推奨する：0 票，②「実施する」

ことを条件つきで推奨する：1 票，③「実施しない」こ

とを条件つきで推奨する：15 票，④「実施しない」こ

とを推奨する：2 票

　以上から③「実施しない」ことを条件つきで推奨す

る，が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　文献検索式を用いて，高尿酸血症ないしは痛風，心

不全ないしは心疾患，ならびに尿酸降下薬（薬物名を

含む）の 3 項目を含む文献のなかで，システマティッ

クレビュー，RCT，観察研究を網羅的に検索した．そ

のなかから文献スクリーニングを行い，高尿酸血症な

いしは痛風合併心不全患者に対する尿酸降下薬使用が

非投薬に対して「心血管死亡の減少」，「総死亡の減少」，

「有害事象が増える」のいずれかをアウトカムとして検

討したエビデンスを選別した．

　こうして，PubMed から 3 件の RCT 1-3）と 4 件の観

察研究 4-7）が選別された．そのなかで観察研究とも後方

視的検討が中心であり本 CQ の回答を得るには対象患

者・アドヒアランス評価・アウトカム設定など多くの

問題があり，結論を得られる情報は乏しかった．

2．アウトカム 1：心血管死亡の減少

　2 件の RCT 1,2）を採用したが，いずれも薬物介入，プ

ラセボ群間で心血管死亡に有意な差を認めなかった．

　両文献とも，観察期間が半年と短く，サンプル数も

少なく（薬物介入群，プラセボ群とも 200 〜 400 例前

後），心不全の定義（中等度以上の重症度〈NYHA III -

IV〉の心不全症例，心収縮障害のある症例など），投与

薬物（アロプリノールないしはオキシプリノールで用

量は300〜600 mg/日）にも文献間で差異がみられた．

　両文献とも低バイアスと考えられたが，いずれも副

次アウトカムをみており，この 2 つのみを統合して評

価することは困難で非一貫性の評価もできなかった．

　以上より，エビデンスレベルは弱いと判断した．

3．アウトカム 2：総死亡の減少

　2 件の RCT 1,2）を採用したが，いずれも薬物介入群，

プラセボ群間で総死亡に有意差を認めなかった．

　アウトカム 1 の理由で，2 文献を統合して評価する

ことが困難で非一貫性の評価もできず，エビデンスレ

ベルは弱いと判断した．
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4．アウトカム 3：有害事象が増える

　有害事象をきたした患者数に関しては Givertz らの

RCT 2）の結果のみ集計でき，有意差はみられなかった．

Xiao らの RCT 3）では，血管内皮機能や心収縮能に関

する臨床検査値の変化を検討しているが，高尿酸血症

を伴わない心不全患者を対象としておりランダム化の

方法が記載されずバイアスリスクが高いと考えられた

ので，不採用とした．

　以上より，RCT 2）から薬物介入により有害事象は増

加しないと考えられたが，1 件のみではアウトカムの

評価は困難であり，エビデンスレベルは弱いと判断した．

同意度･･････････････････････････････････････････････

　18 人中 15 人（83%）で「実施しない」ことを条件つき

で推奨する．

検索 DB：医中誌 Web
検索日：2017 年 3 月 11 日

検索式：［web版資料 23　CQ5検索式（医中誌）］

検索 DB：PubMed
検索日：2017 年 3 月 11 日
検索式：［web版資料 23　CQ5検索式（Pubmed）］

1）	‌� Hare JM, Mangal B, Brown J, et al. : Impact of oxypurinol in 
patients with symptomatic heart failure. Results of the OPT-
CHF study. J Am Coll Cardiol 51 : 2301-2309, 2008

2）	‌� Givertz MM, Anstrom KJ, Redfield MM, et al. : Effects of 
xanthine oxidase inhibition in hyperuricemic heart failure 
patients : The xanthine oxidase inhibition for hyperuricemic 
heart failure patients （EXACT-HF） study. Circulation 131 : 
1763-1771, 2015

3）	‌� Xiao J, Deng SB, She Q, et al. : Allopurinol ameliorates cardi-
ac function in non-hyperuricaemic patients with chronic 
heart failure. Eur Rev Med Pharmacol Sci 20 : 756-761, 2016

4）	‌� Thanassoulis G, Brophy JM, Richard H, et al. : Gout, allopuri-
nol use, and heart failure outcomes. Arch Intern Med 170 : 
1358-1364, 2010

5）	‌� Kim SC, Schneeweiss S, Choudhry N, et al. : Effects of xan-
thine oxidase inhibitors on cardiovascular disease in patients 
with gout : a cohort study. Am J Med 128 : 653.e7-653.e16, 
2015

6）	‌� Struthers AD, Donnan PT, Lindsay P, et al. : Effect of allopu-
rinol on mortality and hospitalisations in chronic heart fail-
ure : a retrospective cohort study. Heart 87 : 229-234, 2002

7）	‌� Gotsman I, Keren A, Lotan C, et al. : Changes in uric acid 
levels and allopurinol use in chronic heart failure : associa-
tion with improved survival. J Card Fail 18 : 694-701, 2012
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Clinical Question Clinical Question 6

解　説［web版資料 31　エビデンスの収集と選定　CQ6］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　今回採用した RCT は 2 件のみで，1 件はサンプル数

が少なくバイアスリスクの高いものであり 1），もう 1

件も NSAID 投与を含んだ副次アウトカムをみたもの

である 2）．以上のことから，エビデンスは弱いと判断

した．

2）益と害のバランス

　2 件の RCT から長期投与が有効と判断されるが，有

害事象としての肝障害が長期投与で有意に高頻度と

なった 2）．しかしながら，本 CQ に関する RCT 数があ

まりにも少なかったため，益や害の大きさの判断は不

十分である．

3）患者の価値観や希望

　患者の価値観や希望は多様である．コルヒチンの痛

風発作抑制効果を重要視し長期投与に賛成する意見が

ある一方で，肝障害の重症度に懸念を示し長期投与を

C（弱）

尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，痛風発作予
防のためのコルヒチン長期投与は短期投与に比して推奨
できるか？

推 奨 文
尿酸降下薬投与開始後の痛風患者に対して，痛風発作予防のた
めのコルヒチン長期投与は条件つきで推奨できる．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 痛風発作が頻発する患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・コルヒチン長期投与／・対照；コルヒチン短期投与

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

急性痛風⑥　O1 痛風発作が予防される （ 益・害 ） 7.86 可

急性痛風⑥　O2 有害事象が増える （ 益・害 ） 6.66 可

急性痛風⑥　O3 QOL が改善する （ 益・害 ） 6.45 可

痛風患者に尿酸降下薬を投与するときに痛風発作を予防するためにコルヒチンカバーが海外では推奨されてい
る．しかしながらコルヒチンカバーの期間が短期間がいいのか，長期間がいいのか，は不明である．そこでコ
ルヒチンカバーの長期間投与が短期間投与に勝るかについて検討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　7.14（第 6 位）
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望まないという意見もある．

4）コストや資源

　コルヒチン（1 錠 7.8 円）の薬剤費は 6 か月で 1,404 円

（3 割負担で 421 円）となり（0.5 mg/ 日使用，2017 年

11 月現在），6 か月投与しても大きな経済的負担にはな

らない．

2．推奨決定の経過

　海外では国によって異なるものの，フェブキソスタッ

トは 40 mg，80 mg など一剤形のみで発売されている

ことが一般的である．したがって，フェブキソスタッ

トで治療を開始する場合には急激な血清尿酸値の低下

によって痛風発作の誘発が高頻度に起こるためコルヒ

チンによる痛風発作の予防が必要となる．今回検討し

た 3 つの RCT をまとめた事後解析でもフェブキソス

タットの開始量は 40 mg，80 mg，120 mg と大量投与

されており 2），長期間のコルヒチン投与が必要との結

果になったが，肝障害が短期投与に比べて高頻度に起

こること，さらにわが国の実情とは異なることなども

あって条件つきの推奨となった．

3．その他

　痛風発作は尿酸降下薬の投与開始時など，血清尿酸

値の急激な変動時にみられやすいため，治療開始時に

は痛風発作が誘発される可能性が高く，尿酸降下薬開

始時には NSAID やコルヒチンの予防投与（コルヒチン

カバー）が勧められている 3,4）．コルヒチンは，痛風発

作の初期段階と考えられているマクロファージに貪食

された尿酸一ナトリウム（MSU）結晶の NLRP3 インフ

ラマソームを介する IL-1 βの活性化を抑制することか

ら 5），痛風発作予防に適した薬物である．海外では尿

酸降下薬の開始量が大量にならざるをえないことから

コルヒチンカバーの有用性は高いと思われるが，わが

国のように尿酸降下薬を最小量から開始して，漸増す

る場合にはコルヒチンカバーはかならずしも必要ない

かもしれない．また，仮にコルヒチンカバーを行った

としても血清尿酸値が治療目標値に達した頃に中止し

てもよいと思われ，6 か月間の長期投与は必要ないと

思われる．ただし，Borstad らの検討によるとアロプ

リノールを 100 mg から漸増しても慢性痛風のような

尿酸プール量の多い重症例では 6 か月投与が有効であ

り 6），コルヒチンカバーを行う場合は症例ごとに罹病

期間を加味しながら投与期間を決定するのが望ましい

と考えられる．

4．投票結果

　投票人数 26 人　有効投票数 26 票

　①「実施する」ことを推奨する：0 票，②「実施する」

ことを条件つきで推奨する：19 票，③「実施しないこ

とを条件つきで推奨する：6 票，④「実施しない」こと

を推奨する：1 票

　以上から，②「実施する」ことを条件つきで推奨する，

が採択された．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　文献検索式を用いて，「高尿酸血症ないしは痛風」，「治

療，療法ないしは予防」，「コルヒチン」などの項目を

含む文献のなかで，診療ガイドライン，システマティッ

クレビュー，RCT を網羅的に検索した．そのなかから

文献スクリーニングを行い，「痛風発作が予防される」，

「有害事象が増える」，「QOL が改善する」のいずれかを

アウトカムとして検討したエビデンスを選択した．

PubMed から 2 件の RCT 2,6）が選択されたが，1 件は

RCT ではあるものの同じ患者に対して短期投与と長期

投与を比較したものであったため，これを除外し，別

途独自に Cochrane Library を検索して RCT 1 件を選

択した．

2．‌�アウトカム 1：痛風発作が予防される

　コルヒチン 1 mg/ 日　3 〜 6 か月投与を短期投与群

として，7 〜 9 か月投与を長期投与群として比較した

研究では，短期投与群では 63 人中 34 人（54%）に痛風

発作が起こっていたが，長期投与群では 62 人中 17 人

（27.4%）と痛風発作の頻度は半減しており，コルヒチ

ンの予防投与は7〜9か月が望ましいと考えられた［RR 

1.58 信頼区間 1.16 〜 2.15］1）．

　3 つ の Phase III の RCT（FACT〈Febuxostat Ver-

sus Allopurinol Controlled Trial〉，APEX〈Allopurinol- 

and Placebo-Controlled, Efficacy Study of Febux-

ostat〉，CONFIRMS〈a phase III , randomized, 

multicenter, double-blind, allopurinol-controlled study 

assessing the efficacy and safety of oral febuxostat in 

subjects with gout〉）の事後解析において 2），スコープ
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担当者と SR チームが相談のうえ以下の解析をした．8

週間の予防投与（コルヒチン 0.6 mg を 1 日 2 回あるい

はナプロキセン 250 mg を 1 日 2 回）を行っている

FACT と APEX を短期投与群，同薬を 6 か月投与して

い る CONFIRMS を 長 期 投 与 群 と し て，FACT と

APEX で は 予 防 投 与 中 止 直 後 の 8 〜 12 週，CON-

FIRMS では予防投与中止直後の 24 〜 28 週における痛

風発作の頻度を，それぞれのトライアルから独自に算

出した痛風発作人数を用いて比較した 7-9）．短期投与群

では 1,823 人中 611 人（33.5%）に痛風発作が起こって

いるのに対して長期投与群では 2,268 人中痛風発作は

90 人（4%）に過ぎず，コルヒチンの予防投与は 6 か月

が望ましいと考えられた［RR 1.45 信頼区間 1.40 〜

1.52］2）．この検討では予防投与がコルヒチンだけでな

くナプロキセン投与が含まれていることから厳密には

コルヒチンカバーと言い切れないところが問題である．

3．‌�アウトカム 2：有害事象が増える

　Karimzadeh らの研究では，正常値の 2 倍以下の肝

酵素（ALT，AST）の上昇は，コルヒチン 3 〜 6 か月

投与群（短期投与群）で 63 人中 3 人（4.8%），7 〜 9 か

月投与群（長期投与群）で 62 人中 5 人（8.1%）と長期投

与群で 1.69 倍高頻度であったが，いずれも一過性でコ

ルヒチン継続についても正常化していた 1）．3 つの

Phase III の ト ラ イ ア ル（FACT，APEX，CON-

FIRMS）でコルヒチンと NSAID による有害事象につ

いて検討すると，有害事象はコルヒチンの短期投与群

（FACT，APEX）では993人中547人（55.1%）にみられ，

長 期 投 与 群（CONFIRMS）で は 1,807 人 中 996 人

（55.1%）で有害事象全般に変化はみられなかった．し

かし，肝障害については短期投与群で 993 人中 25 人

（2.5%），長期投与群で 1,807 人中 140 人（7.7%）にみら

れており，長期投与群が 3.08 倍高頻度であった．これ

ら 2 つの RCT を対象にメタアナリシスを行うと，コル

ヒチン長期投与による肝障害の頻度は短期投与と比し

て有意に高値となった［RR ＝ 2.93 信頼区間 1.96 〜 468］．

4．‌�アウトカム 3：QOLが改善する

　QOL に言及した RCT は皆無であった．コルヒチン

カバーを行うことで痛風発作の重症度を VAS（visual 

analog scale）で比較した Borstad らの研究 6）を QOL

の代替としようと考えたが，尿酸降下療法開始 6 か月

間で VAS はコルヒチン投与群が 3.64 でプラセボコン

トロール群の 5.08 より軽度であったとの結果が報告さ

れているのみであり，投与期間の是非を判定すること

はできなかった．

同意度･･････････････････････････････････････････････

　26 人中 19 人（73%）で「実施する」ことを条件つきで

推奨する．

検索 DB：医中誌 Web
検査日：2017 年 3 月 3 日
検索式：［web版資料 24　CQ6検索式（医中誌）］

検索 DB：PubMed
検査日：2017 年 3 月 3 日
検索式：［web版資料 24　CQ6検索式（Pubmed）］
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tis. J Res Med Sci 11 : 104-107, 2006

2）	‌� Wortmann RL, Macdonald PA, Hunt B, et al. : Effect of pro-
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therapy : analysis of data from three phase III trials. Clin 
Ther 32 : 2386-2397, 2010

3）	‌� Richette P, Doherty M, Pascual E, et al. : 2016 updated EU-
LAR evidende-based recommendations for the management 
of gout. Ann Rheum Dis 76 : 29-42, 2017

4）	‌� Khanna D, Khanna PP, Fitzgerald JD, et al. : 2012 American 
College of Rheumatology guidelines for management of gout. 
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2012

5）	‌� Misawa T, Takahama M, Kozaki T, et al. : Microtubule-driv-
en spatial arrangement of mitochondria promotes activation 
of the NLRP3 inflammasome. Nat Immunol 14 : 454-460, 2013
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ic gouty arthritis. J Rheumatol 31 : 2429-2432, 2004
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Febuxostat compared with allopurinol in patients with hy-
peruricemia and gout. N Engl J Med 353 : 2450-2461, 2005

8）	‌� Schumacher HR Jr, Becker MA, Wortmann RL, et al. : Ef-
fects of febuxostat versus allopurinol and placebo in reduc-
ing serum urate in subjects with hyperuricemia and gout : a 
28-week, Phase III, randomized, double-blind, parallel-group 
trial. Arthritis Rheum 59 : 1540-1548, 2008
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Clinical Question 7

解　説［web版資料 32　エビデンスの収集と選定　CQ7］･･･････

1．推奨決定要因

1）エビデンスの強さ　

　無症候性高尿酸血症の患者を対象に，食事指導（飲

酒習慣を含める）を行う場合と食事指導を行わない場

合とを比較し，「尿酸値を低下させる」，「痛風の抑制」，

「新規痛風発症増加」をアウトカムとしたエビデンスは

収集されなかった．そこで，食事指導をそれぞれの食

事内容としてとらえ，エビデンスの収集を行ったとこ

ろ，「尿酸値を低下させる」，「痛風の抑制」，「新規痛風

発症増加」に対して，食事内容が大きく関与し，食事

内容に注意すべきであることが示された．しかしなが

ら，アルコールの摂取と高尿酸血症の論文を除く，多

くの研究がわが国以外で行われたものであり，無症候

性高尿酸血症の患者のみを対象としたものではないた

めエビデンスの確実性は低く，食事内容によりアウト

カムが欠損している報告が多くみられた．また尿酸値

を増加させるエビデンスが収集された糖質・アルコー

C（弱）

無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指導は食事指
導をしない場合に比して推奨できるか？

推 奨 文
無症候性高尿酸血症の患者に対して，食事指導は食事指導をし
ない場合に比して推奨できる．

CQ の構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （  指定なし  ・  男性・女性 ） 年齢 （  指定なし　・　　　　　  ）

疾患・病態 無症候性高尿酸血症の患者

地理的要素 指定なし その他 指定なし

I（Intervations）/C（Comparisons, Controls, Comparators）のリスト

・食事指導（アルコールを含める）／・対照；食事指導をしない

O（Outcomes）のリスト

Outcome の内容 益か害か 重要度採点 採用可否

高尿酸血症③　O1 尿酸値を低下させる （ 益・害 ） 7.48 可

高尿酸血症③　O2 痛風の抑制 （ 益・害 ） 7.10 可

高尿酸血症③　O3 新規痛風発症増加 （ 益・害 ） 5.69 可

高尿酸血症の治療にあたって，わが国のガイドラインでは生活習慣の改善が優先すべきことが示され，海外の
ガイドラインでも確認されている．しかし食事療法が無症候性高尿酸血症患者の痛風発症抑制や生活習慣病の
発症や増悪の予防に影響するか否かは不明である．そこで食事療法が無症候性高尿酸血症に有用であるかを検
討する．

デルファイ法による重要度の採点：平均値　6.90（第 7 位）
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ル，痛風の発症を増加させるエビデンスが収集された

アルコール，糖質，肉類・魚介類に関して，これらの

食事内容の制限により，尿酸値の低下，痛風の抑制に

至るエビデンスは収集されなかった．食事という観点

からは，DASH 食（果物，野菜・低脂肪の乳製品を増

やし，飽和脂肪，全脂肪，コレステロールを減らす食事），

地中海食（オリーブオイル，豆果，フルーツ，ナッツ，

魚介類，ソフリットなどの摂取が多く，赤肉，高脂肪食，

ペイストリー，スナックなどの摂取が少ない），果物・

大豆食（果物，大豆を多く摂取する食事）では，果物，

野菜を増やし，肉類・脂肪を減らすという点が共通し

ており，個別の食品（ビタミン C，肉類）の結果と矛盾

しないと考えられる．今回のエビデンス収集からは，

肥満・過体重の解消に加えて，食事内容，個別の食品

に配慮した食事指導の有用性が示唆されたが，食事内

容によりアウトカムの重要性は異なり，摂取量もわが

国での標準的な摂取量と異なる可能性があるため，エ

ビデンスの強さは C（弱）とした．

2）益と害のバランス

　害（新規痛風発症増加）をもたらす食事内容が明らか

となり食事指導における害は小さいと考えられる．一

方，益（尿酸値を低下させる，痛風の抑制）をもたらす

食事内容も明らかとなったが，食事指導によるエビデ

ンスは収集されなかったため，食事指導による益の大

きさの判断は困難である．

3）患者の価値観や希望

　食事指導の重要性は理解できても，その効果が実感

できない．肥満の是正だけでよいのではという意見が

ある．患者の価値観や希望からは，推奨の程度は弱い

と考えらえる．

4）コストや資源

　1 回の栄養指導は，栄養食事指導料として 780 円 

（3 割負担の金額，2017 年 11 月現在）であり高額では

ないと考えられる．

2．推奨決定の経過

　システマティックレビューレポートを基に，推奨作

成パネル会議において，「無症候性高尿酸血症の患者に

対して，食事指導は食事指導をしない場合に比して推

奨できるか？」について，討論が行われた．

　今回のエビデンス収集から，エビデンスの強さは C

（弱）であるものの，食事内容，個別の食品に配慮した

食事指導の有用性が示された．食事指導の大きな目的

の 1 つは肥満・過体重の解消であるが，高尿酸血症・

痛風の発症に肥満・過体重が関与していることは明ら

かである．今回のエビデンス収集から，肥満・過体重

の解消に加えて，食事内容，個別の食品に配慮した食

事指導の有用性が示されていることが認識されたこと

から，26 人中 24 人が「実施することを推奨する」，26

人中 2 人が「実施することを条件つきで推奨する」に投

票を行った．なお，今回のCQ7の表現として“食事指導”

なのか “ 食事療法 ” なのかについて討論があったが，

食事療法として確立した段階には至っておらず，26 人

中 22 人が “ 食事指導 ”，4 人が “ 食事療法 ” に投票した

ことより，“ 食事指導 ” を採用とした．

3．その他

　肥満，特に内臓脂肪の蓄積は血清尿酸値と正の相関

関係，尿酸クリアランスとは負の相関関係が示され，

体重減少に伴い尿酸クリアランスが増加し，血清尿酸

値が低下することが示されている．そのため，無症候

性高尿酸血症の食事指導の大きな目的の 1 つは肥満・

過体重の解消であり，摂取エネルギーの適正化が食事

指導の第一に挙げられる．また，アルコール摂取量の

増加に伴って，血清尿酸値の上昇や痛風の発症頻度が

増加することが報告されており，飲酒制限指導も食事

指導の重要な役割を担っている．

　食事内容ごとのエビデンスを収集したところ，血清

尿酸値の上昇をもたらすものとして糖質の摂取過剰，

痛風発症頻度の増加をもたらすものとして糖質，肉類，

魚介類の摂取過剰が収集された．一方血清尿酸値の低

下をもたらすものとしてビタミン C の摂取，痛風発症

の抑制をもたらすものとして乳製品，コーヒーの摂取

が収集された．なおコーヒーの摂取は血清尿酸値と関

連を認めず，茶の摂取は血清尿酸値，痛風の発症と関

連を認めなかった．食事という観点からは，DASH 食，

地中海食，果物・大豆食は，血清尿酸値の低下との関

連が認められている．摂取エネルギーの適正化，飲酒

制限に加えて，これらの食事内容，個別の食品に配慮

した食事指導が推奨される．

　しかしながら，食事指導においては，患者により意識，

意思，趣向が異なることに留意する必要がある．また，

非肥満患者においては，摂取エネルギーの適正化は，

有用な食事指導と考えるのは困難であり，食事内容，

個別の食品に配慮した食事指導が推奨されるが，高尿

酸血症の原因疾患の検索も必要と考えられる．1 回の
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栄養食事指導料は，780 円であり高額ではないと考え

られ，また食事指導による害（新規痛風発症増加）は小

さく，益（尿酸値を低下させる，痛風の抑制）をもたら

す食事内容も明らかとなったが，食事内容の具体化・

数値化を提示できる段階には至っていない．

　パネル会議において議題に挙がったビタミン C と尿

路結石，プリン体摂取量と尿酸値・痛風の発症との関

係について以下に付記する．ビタミン C の過剰摂取に

よる，尿中シュウ酸排泄増加を介した，尿路結石の発症・

再発に関して十分なエビデンスは示されていないが，

尿路結石合併患者では留意する必要がある．プリン体

摂取量と尿酸値，痛風の発症との関連は，十分なエビ

デンスが収集されなかった．

4．投票結果

　投票人数　26 人　有効投票数　26 票

　①「実施する」ことを推奨する：24 票，②「実施す

る」ことを条件つきで推奨する：2 票，③「実施しな

い」ことを条件つきで推奨する：0 票，「実施しない」

ことを推奨する：0 票

　以上から，①「実施する」ことを推奨する，が採択さ

れた．

エビデンスサマリー･･･････････････････････

1．検索結果の概要

　無症候性高尿酸血症の患者を対象に，食事指導（飲

酒習慣を含める）を行う場合と食事指導を行わない場

合とを比較し，「尿酸値を低下させる」，「痛風の抑制」，

「新規痛風発症増加」をアウトカムとして，エビデンス

の収集を試みたが，エビデンスは収集されなかった．

　そこで，食事指導をそれぞれの食事内容としてとら

え，「尿酸値を低下させる」，「痛風の抑制」，「新規痛風

発症増加」をアウトカムとして，網羅的な文献検索を

行ったところ 1,308 文献が収集された．一次スクリー

ニングにより，1,203 文献を除外し，105 文献を採用した．

二次スクリーニングにより 92 文献を除外し，13 文献

を採用した．二次スクリーニングにおける採用基準は，

介入研究ではおおむね 30 日以上の介入期間を有するも

の，観察研究ではおおむね 1,000 人以上の対象者を有し，

3 年以上の観察期間を有するものとした．二次スクリー

ニングで採用された 13 文献のなかで文献 1）は，文献

2）と同様に，コーヒーの摂取量と尿酸値・痛風の発症

への影響を検討したメタアナリシスであり，エビデン

スの内容に齟齬が生じていなかったことから，二次ス

クリーニング後の過程で，文献 1）を不採用とした．こ

れらの文献検索で採用された 12 文献の評価を行い，以

下の結果が得られた．

2．アウトカム 1：尿酸値を低下させる

・‌�ビタミン C は RCT のメタアナリシス（556 人，中央

値 30 日）により尿酸値を有意に低下させた（－ 0.35

［－ 0.66 〜－ 0.03］mg/dL）．エビデンスの強さは B

（中）とした 3）．

・‌�DASH 食（30 日）は，コントロール食と比較した

RCT において有意に尿酸値を低下させたが（－ 0.35

［－ 0.65 〜－ 0.05］mg/dL），高血圧患者を対象とし

た試験であること，盲検化が困難であること，試験

途中で塩分摂取量を変更するプロトコルであること

より，エビデンスの強さは C（弱）とした 4）．

・‌�地中海食の 5 年間の観察研究では，地中海食に対す

るアドヒアランスが良好な群は，不良な群と比べて

尿酸値の低下度が有意に大きかった（1.73［1.04 〜

2.89］倍）．本研究は心血管リスクの高い高齢者を対

象としており，またアドヒアランスの良否を基に評

価していることから，エビデンスの強さは C（弱）と

した 5）．

・‌�糖質（コーラ）と水の摂取とを比較した RCT では，

糖質摂取群で相対的に尿酸値の有意な上昇（15%，p

＝ 0.009）が認められている．しかし BMI ＞ 30 kg/

m2 の肥満者を対象とし，コーラ摂取量が 1L/ 日と過

量であることから，エビデンスの強さは C（弱）とし

た 6）．

・‌�アルコールの摂取は，日本人の男性を対象とした 2

つの観察研究では，高尿酸血症の発症リスクを増加

させている．高尿酸血症を合併しない男性のみが対

象で，アウトカムも尿酸値そのものではないが，用

量依存性があり，合計で 11,407 人と大規模な検討で

あることから，エビデンスの強さは B（中）とした 7,8）．

・‌�果物・大豆の摂取と，標準治療食を比較した RCT（187

人の無症候性高尿酸血症中国人を対象）では，尿酸

値に有意差は認められていない（6.61 mg/dL vs 

6.62 mg/dL）．しかしながら，両群ともに介入試験

終了時に尿酸値は有意に低下しており，通常食と比

較した試験ではないことから，エビデンスの強さは
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C（弱）とした 9）．

・‌�コーヒーの摂取量と尿酸値との関連を検討した，

38,639 人を対象としたメタアナリシスでは，コーヒー

の摂取量の最も多い群と少ない群を比較しても，コー

ヒーの摂取と尿酸値には関連がみられなかった

（－ 0.1［－ 0.23 〜 0.05］mg/dL）．エビデンスの強さ

は B（中）とした 2）．

・‌�茶の摂取量と尿酸値との関連を検討した，46,903 人

を対象としたとしたメタアナリシスでは，茶の摂取

量の最も多い群と少ない群を比較しても，茶の摂取

と尿酸値には関連がみられなかった（7.41［－ 2.34 〜

17.15］µmol/L）．エビデンスの強さは B（中）とし

た 10）．

3．アウトカム 2：痛風の抑制

・‌�乳製品の摂取と痛風の抑制との関連を検討した，男

性 47,150 人を対象とした 12 年間の観察研究では，

乳製品の摂取量の最も多い群（5 分位）では少ない群

に比して痛風の発症が有意に低率であった（0.56

［0.42 〜 0.74］倍）．大規模な試験であり，また効果指

標も高い結果であり，エビデンスの強さは B（中）と

した 11）．

・‌�コーヒーの摂取と痛風の抑制との関連を検討した，

135,302 人を対象とした観察研究のメタアナリシスで

は，コーヒーの摂取量の最も多い群では最も少ない

群に比して，痛風の発症が有意に抑制された（0.43

［0.31 〜 0.59］倍）．大規模な試験であり，異質性を認

めず，また効果指標も高い結果であり，エビデンス

の強さは B（中）とした 2）．

・‌�茶の摂取と痛風の抑制との関連を検討した，135,302

人を対象としたシステマティックレビューでは，茶

の摂取量の最も多い群と少ない群を比較しても，茶

の摂取と痛風の抑制に有意な関連は認められなかっ

た（0.82［0.38 〜 1.75］倍）．茶の摂取量は日本人にお

ける摂取量とは異なる可能性があるが，大規模な試

験であり，エビデンスの強さは B（中）とした 10）．

4．アウトカム 3：新規痛風発症増加

・‌�アルコールの摂取と痛風の発症との関連を検討した，

42,924 人を対象としたメタアナリシスでは，アルコー

ルの摂取量の最も多い群では摂取なし / 機会飲酒群

に比して痛風の発症が有意に高率であった（1.98

［1.52 〜 2.58］倍）．大規模な試験であり，また効果指

標も高い結果であることから，エビデンスの強さは

B（中）とした 12）．

・‌�糖質摂取と痛風の発症との関連を検討した，125,299

人を対象とした観察研究では，糖質の摂取量の最も

多い群（5 分位）では少ない群に比べて痛風の発症が

有意に高率であった（1.62［1.28 〜 2.03］倍）．大規模

な試験であり，また効果指標も高い結果であること

から，エビデンスの強さは B（中）とした 13）．

・‌�肉類の摂取と痛風の発症との関連を検討した，男性

47,150 人を対象とした 12 年間の観察研究では，肉類

の摂取量の最も多い群（5 分位）では少ない群に比べ

て痛風の発症が有意に高率であった（1.41［1.07 〜

1.86］倍）．大規模な試験であり，また効果指標も高

い結果であることから，エビデンスの強さは B（中）

とした 11）．

・‌�魚介類の摂取と痛風の発症との関連を検討した，男

性 47,150 人を対象とした 12 年間の観察研究では，

魚介類の摂取量の最も多い群（5 分位）では少ない群

に比して痛風の発症が有意に高率であった（1.51

［1.17 〜 1.95］倍）．大規模な試験であり，また効果指

標も高い結果であり，エビデンスの強さは B（中）と

した 11）．

同意度･･････････････････････････････････････････････

　26 人中 24 人（92%）で「実施する」ことを推奨する．
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第 3 章
高尿酸血症・痛風の診療マニュアル



　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』1）

では，血清尿酸値を以下の 2 つの観点から検討した．

本ガイドライン（第 3 版）でもこのコンセプトに基本的

な変更はない．

①‌�痛風関節炎，腎障害をはじめとする尿酸塩沈着症

（urate deposition diseases）の原因としての高尿酸血症

②‌�種々の生活習慣病の病態において臨床上有用な指標

（危険因子，予測因子）としての血清尿酸値

　高尿酸血症・痛風の診療においては，上記①の尿酸

塩沈着症が現実的な問題であった．『高尿酸血症・痛風

の治療ガイドライン（第 2 版）』1）は，主としてこの視

点から作成され，治療方針も尿酸塩沈着を生じる可能

性がある血清尿酸値で層別化された．

　尿酸は血液などの体液に難溶性であり，また，温度

や pH の低下によって溶解度が低下し，結晶が析出し

や す く な る． 尿 中 尿 酸 の 溶 解 度 は， 尿 pH5.0 で は

15 mg/dL，尿 pH7.0 では 200 mg/dL であり 2），pH の

上昇に伴い，飛躍的に溶解度が増加する．尿酸一ナト

リウム（MSU）の溶解度に対する温度の影響を検討し

た結果，140 mM のナトリウム存在下における MSU

の溶解度は，37℃で 6.8 mg/dL，30℃で 4.5 mg/dL，

20℃で 2.5 mg/dL，10℃で 1.2 mg/dL であり，温度の

低下に伴い減少した 3）．したがって，生体においては，

通常の条件下では，尿酸は 7.0 mg/dL 以下までは溶解

すると考えられる．血清尿酸値には著明な性差があり，

男性は女性より明らかに高値である．また，血清尿酸

値は年齢とともに上昇する傾向がある．一方，尿酸の

飽和濃度に，性別や年齢層による差はないので，血清

尿酸の基準値は男女，年齢を問わず，7.0 mg/dL 以下

として定め，この値を超えるものを高尿酸血症と定義

する．

　高尿酸血症は，MSU 沈着による痛風関節炎のリスク

を有意に増加させるが，一方で治療が可能な病態であ

る．すなわち，高尿酸血症の治療的介入により，痛風

関節炎の再発は抑制される．近年，このことを裏づけ

るエビデンスは増加しており，本ガイドライン（第 3

版）においても，高尿酸血症が尿酸塩沈着症の原因と

なる病態であると位置づけられる．

　一方で，種々の生活習慣病においては血清尿酸値が

臨床上有用なマーカー，あるいは危険因子になる可能

性が疫学的研究によって示されてきた．血清尿酸値高

値と，高血圧 4），糖尿病 5），慢性腎臓病（CKD）6），脳・

心血管病 7,8）やメタボリックシンドローム 9）との関連が

注目され，これらの疾患のリスクを解析した結果から，

血清尿酸値高値がこれらの病態の予測因子・危険因子

となる可能性が高い．これらの病態では，臓器に MSU

の沈着を認めないことから，痛風関節炎のような尿酸

塩沈着症を病態背景に有するものではないと考えられ

る．特に女性において血清尿酸値が 7.0 mg/dL 以下で

も，リスク上昇が認められており，MSU 沈着以外の病

態が支持される 10）．これらのコホート研究のメタアナ

リシス 4-9）は血清尿酸値と種々の生活習慣病の発症リス

クとの数量的関係を総括したものであるが，リスクの

増加は連続的であるため，明確なカットオフ値や基準

尿酸塩沈着に基づくリスク1
尿酸塩沈着に基づかないリスク2

▶高尿酸血症は，尿酸塩沈着症（痛風関節炎，腎障害など）の病因であり，性別，年齢を問わず，血清尿酸値

が 7.0 mg/dL を超えるものと定義する．

▶女性では，血清尿酸値が 7.0 mg/dL 以下であっても，血清尿酸値の上昇とともに生活習慣病のリスクが高

くなる．潜在する疾患の検査と生活指導を行う対象となりうるが，尿酸降下薬の適応はない．

要 点 

1 高尿酸血症の定義
トレンドとリスクA
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値を示すことはできない．また最近では，介入試験も

いくつか散見されるが，これらの病態のリスクが治療

的介入により改善（回避）されたという報告は少な

い 11,12）．したがって，現時点では必ずしも尿酸降下薬

の適応になるとは判断されない．今後，生活習慣病発

症予防の観点から血清尿酸値のコントロールが特に重

要となる対象者や，目標血清尿酸値についての，さら

なる検討が期待される．

おわりに
　 血 清 尿 酸 値 の 基 準 値 は 男 女， 年 齢 を 問 わ ず

7.0 mg/dL 以下であり，この値を超えるものを高尿酸

血症と定義する．一方，血清尿酸値が 7.0 mg/dL 以下

であっても血清尿酸値の上昇とともに生活習慣病のリ

スクが高まることを指摘したい（図 1）．特に，女性は

男性よりも低い血清尿酸値から，潜在する疾患の検査

と生活指導が勧められる．
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図 1 高尿酸血症の定義
■：正常，■：生活指導，■：高血圧・虚血性心疾患・糖尿病・メタボリックシンドロームなどでは状況
に応じて薬物治療を考慮，■：薬物治療．

血清尿酸値正常 高尿酸血症
治療が有効である
エビデンス

少ない

5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 （mg/dL）

ある尿酸塩沈着症
（痛風）

血清尿酸値

男性

女性
生活習慣病
マーカー

�
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　痛風は尿酸一ナトリウム（MSU）結晶による急性関

節炎（痛風発作）をすでに生じた状態であり，関節炎発

作を生じていない無症候性高尿酸血症と区別される．

高尿酸血症が痛風発症の必須条件であり，高尿酸血症

をきたす種々の要因が痛風のリスクとなる．それには

遺伝要因と環境要因がある．しかし高尿酸血症が持続

するものの全員に痛風発作が出現するわけではないの

で，痛風関節炎の出現につながる遺伝要因と環境要因

もあると考えられる．

　MSU結晶による結晶誘発性関節炎が痛風発作であり，

痛風発作を生じた後が痛風である．関節内への MSU

結晶沈着の原因となる高尿酸血症をもたらす要因が痛

風のリスクとなる．ある時点での尿酸値が高いほど，

その後の痛風を発症するリスクは上昇する 1）．高尿酸

血症は一部のまれな単一遺伝子疾患でもみられるが，

一般的な高尿酸血症は common disease であり，遺伝

要因と環境要因がさまざまに積み重なって発症する．

　一方，痛風関節炎は MSU 結晶が自然免疫系を活性

化して惹起されるが，そのためには MSU 結晶が関節

内に析出するか関節内の微小痛風結節からの剝落が先

行すると考えられている．したがって自然免疫系の反

応性に関与する要因や MSU 結晶の関節内出現をまね

く状況も痛風のリスクとなる．

　痛風結節は海外の痛風患者の 12 〜 35% にみられる

とされ，その存在部位によって関節破壊や圧迫による

末梢神経障害，皮膚潰瘍などを起こしうる．わが国で

は 2007 〜 2008 年の外来初診時での痛風結節の合併は

痛風患者の 5% にみられたと報告されている 2）．高尿酸

血症から痛風結節の発症を前向きに追跡した研究は見

当たらず，痛風結節の出現に関するリスクは不明であ

るが，高尿酸血症の期間が長く，また高度であるほど，

痛風結節ができやすいと考えられる．

1）　遺伝要因の概略

　ほとんどの高尿酸血症・痛風に関連する遺伝要因は，

尿酸の輸送にかかわる複数のトランスポーター遺伝子

の比較的頻度の高い変異（多型）であり，尿酸排泄の低

下をもたらす（多因子遺伝性疾患）．

　一方，メンデル型遺伝を示す単一遺伝子疾患は頻度

が低く，尿酸の産生過剰をきたすものと排泄低下を招

くものがある．産生過剰はプリン体 de novo 合成の亢

進による場合と，プリン体回収系（サルベージ回路）の

機能低下によるものがある．排泄低下の原因にはウロ

モジュリン（UMOD）の異常による尿細管障害がある．

2）　遺伝性代謝性疾患（単一遺伝子疾患）

①尿酸合成亢進をきたす遺伝性疾患

　プリン・サルベージ経路で，ヒポキサンチンやグア

ニンを回収しプリンヌクレオチドに変換するヒポキサ

ンチン−グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ

痛風の発症リスク1
痛風の遺伝要因2

▶高尿酸血症が痛風発症の必須条件である．

▶ほとんどの高尿酸血症・痛風は，多因子疾患であり，遺伝要因と環境要因がさまざまに関与する．

▶環境要因では，肥満，アルコール摂取，特定の食品の過剰摂取が高尿酸血症・痛風のリスクとなる．

▶関節内に尿酸一ナトリウム結晶の出現を招く短期的な環境要因も痛風発症に関与する．

要 点 

2 高尿酸血症のリスク
1）痛風

トレンドとリスクA
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（HGPRT）の欠損ではプリン体の再利用が不十分とな

り異化の亢進と de novo 合成の亢進により高尿酸血症

をきたす．HGPRT 遺伝子は X 染色体上にあり，完全

欠損は Lesch-Nyhan 症候群，部分欠損症は Kelly-Seeg-

miller 症候群とよばれ，重症の痛風，腎不全をきたす 3）．

　PRPP 合成酵素亢進症は，プリン体生合成の第一段階

であるホスホリボシルピロリン酸合成酵素のサブユニッ

トの遺伝子変異によりフィードバック阻害が妨げられ，

機能亢進状態が持続し de novo 合成亢進から高尿酸血

症をきたす4）．世界で約30家系程度のまれな疾患である．

②尿酸排泄低下をきたす遺伝性疾患

　家族性若年性高尿酸血症性腎症（FJHN）は UMOD

遺伝子の突然変異により発症する常染色体優性遺伝性

疾患である 5）．変異 UMOD により間質性腎疾患が惹起

され，若年から高尿酸血症・痛風，腎濃縮障害，腎機

能低下をきたす．

3）　多因子遺伝性疾患としての痛風

　一般的な痛風患者においても，家族内に高尿酸血症

の集積がみられ，多くの生活習慣病と同様に多数の遺

伝子が関連する多因子遺伝性疾患と考えられる．ゲノ

ムワイド関連解析（GWAS）研究のメタアナリシスによ

り，ABCG2，GCKR，INHBC，NRXN2，PDZK1，

RREB1，SF1，SLC17A1，SLC2A9（GLUT9），

SLC22A11（OAT4）など 20 を超す遺伝子が関連遺伝

子として抽出されている 6）．その多くが尿酸輸送に関

連する遺伝子である．腎近位尿細管における分泌トラ

ンスポーターの機能低下，再吸収トランスポーターの

機能亢進が高尿酸血症につながる．

　尿酸トランスポーターのなかで，GLUT9 と ABCG2

が血清尿酸値に大きな影響を与える．ABCG2 は近位尿

細管における尿酸の分泌に関与するが，小腸の管腔側

膜にも発現しており腸管における尿酸排泄にも関与す

る 7）．ABCG2 の遺伝子変異により腸管からの尿酸排泄

が低下すると，腎臓への尿酸負荷が増えて尿中尿酸排

泄量が増加する 7）．これまで産生過剰型と考えられて

いた高尿酸血症の多くが，このタイプ（腎負荷型）と考

えられている 7）．日本人の ABCG2 変異では，126 番目

のアミノ酸が終止コドンとなる Q126X と 141 番目のア

ミノ酸置換である Q141K が，それぞれ 3% と 32% にみ

られ，前者では尿酸トランスポート機能が消失し，後

者では半減する．両者の組み合わせにより，尿酸排泄

機能が 1/4 以下となる遺伝子変異をもつと痛風発症リ

スクが約 26 倍となる 8）．日本人痛風患者の 8 割にこれ

らの ABCG2 遺伝子変異のいずれかを認め 8），さらに

日本人高尿酸血症患者の約 3 割はこれらの遺伝子変異

のために発症したと報告されている 9）．

　さらに腎の遠位尿細管でマグネシウムのトランス

ポートに関連する NIPAL1 の遺伝子変異も痛風のリス

クであり，また同じく遠位尿細管に発現する FAM35A

も痛風のリスクであることが 3 つの人種で示された 10）．

　またアルコール代謝に関連する ALDH2 の E504K の

変異と ADH1B の H48R 変異も痛風のリスクとなる 11）．

4）　関節炎発症に関連する遺伝子

　高尿酸血症から痛風への進行に関連する要因として

インフラマソーム関連の遺伝子が検討されている．

TLR4 の rs2149356 SNP が中国人と欧州人の痛風発症

のリスクであると示されたが，ポリネシア人ではリス

クを減らす要因に関連した 12）．

1）　環境要因の概略

　明治時代初期の日本人には痛風患者がほとんどみら

れなかったが，近年のわが国では高尿酸血症は成人男

性の 30% 前後に，痛風は成人男性の 1 〜 1.5% 程度に

報告されている 13,14）．遺伝子がこのような短期間に変

化することはありえないので，この患者数の増加は環

境要因の変化によるものである．双生児を対象とした

痛風発症に関する検討でも遺伝要因よりも環境要因の

影響が大きいことが示されている 15）．

　プリン体の摂取，肉類や内臓類の摂取，飲酒，激し

い筋肉運動，果糖の摂取，ストレス，肥満などが尿酸

産生過剰や排泄低下を招く環境要因として知られてい

る．また特定の疾患や薬物の使用が高尿酸血症の原因

となり痛風発症のリスクとなりうる．

①‌�肥満者では内臓脂肪型肥満に加えて高血圧，糖代謝

異常，脂質異常症を合併することが多く，高インス

リン血症やインスリン抵抗性を生じる．高インスリ

ン血症により近位尿細管においてナトリウムととも

に有機アニオンも再吸収され，有機アニオンの排泄

と交換に尿酸の再吸収が増加する．

②‌�アルコールの摂取量の増加と高尿酸血症の増加は強

く関連している．アルコールの代謝によりアデニン

痛風の環境要因3

�

2 高尿酸血症のリスク　1）痛風
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ヌクレオチドの分解が促進され，その結果尿酸の産

生亢進が起こる．またアルコール摂取は血中の乳酸

増加をきたし，乳酸は尿酸トランスポーター 1

（URAT1）を利用して排泄されるが，乳酸排泄と交

換に URAT1 を介した尿酸の再吸収が増加し，尿酸

排泄低下を招く．米国の前向きコホートではアルコー

ル摂取量が 50 g/ 日以上では痛風発症リスクが 2.5 倍

となる．またアルコールの種類によってリスクの程

度は異なり，ビールでは 1.5 倍，蒸留酒では 1.2 倍と

なるがワインではリスクは上昇しなかった 16）．

③‌�食品によっては痛風発症のリスクが上昇する．プリ

ン体の多い食事を摂取することにより痛風発症のリ

スクが上昇する．肉類摂取量が多いと少ない集団に

比べて 1.4 倍，魚介類摂取が多いと少ない集団に比

べて 1.5 倍痛風発症リスクが増大するが，乳製品摂

取が多いと少ない集団に比べ 0.6 倍に低下した 17）．

またソフトドリンクの摂取が多いと少ない集団に比

べて 1.9 倍リスクが増大し，特に果糖摂取の関与が

強い 18）．果糖はリン酸化に際して ATP を消費しプ

リン分解が亢進する結果尿酸産生が増加する．また，

果糖の代謝産物の乳酸による尿酸排泄低下も関与す

ると考えられる．

　以上の生活習慣による要因に加え，高尿酸血症の持続

期間が長いほど痛風を発症しやすいことを考えると，近

年の痛風の増加には平均寿命の伸びも関連していると考

えられる．実際に，海外では痛風発症率・有病率ともに

年齢が高くなるにしたがって増加することが示されてお

り，わが国においても同様の傾向が報告されている 19）．

2）　短期的な環境要因

　高尿酸血症による痛風発症のリスクとは別に，繰り

返す急性痛風関節炎に関する短期的なリスクについて

も検討されている．1 日を 0 時から 3 等分した場合，

急性痛風関節炎は 0 〜 8 時の深夜帯を含む時間帯に最

も多く，日中の 2.4 倍であった 20）．また過去 2 日間の

気温も影響し，高温時には通常の気温に比べて 40% 急

性痛風関節炎が増加する．過去 2 日以内の利尿薬の服

用は急性痛風関節炎のリスクを 3.6 倍とした．24 時間

以内のアルコール摂取も量に比例して急性痛風関節炎

のリスクを上昇させ，この場合はワインであってもビー

ルと同様にリスクを上昇させた．また入院中には急性

痛風関節炎が 4 倍増加することも示されている．

3）　その他

　尿酸は腎糸球体で濾過され，尿細管における再吸収，

分泌の過程を経て尿中に排泄される．腎機能低下では

糸球体濾過量が低下し血清尿酸値は上昇するので，腎

機能低下は高尿酸血症のリスクであり，痛風発症のリ

スクも増大させる．

　急性痛風関節炎は，さまざまな状況で発症しやすい

ことが知られている．過食・過飲，脱水は一時的に血

清尿酸値をさらに上昇させ関節内での MSU 結晶析出

につながると考えられる．過食・過飲による遊離脂肪

酸（FFA）の増加が自然免疫系の細胞を活性化し発作

の引き金となる 21）．同様にさまざまなストレスがイン

ターフェロンなどのサイトカインを介して自然免疫系

を賦活し，痛風の誘因になることが知られている．ま

た長距離の歩行や捻挫・打撲などの関節局所への物理

的な負荷が，関節滑膜や軟骨表面の微小痛風結節から

結晶の剝落を招き，急性痛風関節炎の誘因となると考

えられている．

　利尿薬，テオフィリン，ピラジナミド，シクロスポ

リン，ミゾリビンなどの薬物により血清尿酸値が上昇

し，痛風のリスクが上昇する．

　また尿酸生成抑制薬や尿酸排泄促進薬による尿酸降

下治療の開始後数か月は，急性痛風関節炎出現のリス

クが増加する 22）．これは血清尿酸値の低下により関節

内微小痛風結節が表面から溶け出すことで結節の構造

が弛緩し MSU 結晶が関節液中に剝落するためと考え

られており，血清尿酸値の低下の程度が大きいほど治

療開始当初は急性痛風関節炎の頻度が増す 23）．

おわりに
　本項では痛風発症のリスクについて解説した．尿酸

の代謝経路やトランスポーターの研究や多くのゲノム

ワイド関連解析（GWAS）研究から高尿酸血症や痛風に

関連する多くの遺伝子変異が報告されているが，たか

だか 1 〜 2 世紀の間に痛風患者が激増した事実は痛風

発症における環境要因の関与の大きさを示している．

環境要因のなかでは，肥満，食品，アルコールの影響な

どが大規模コホート研究により危険因子であると証明

されているが，平均余命の伸びも関連していると考え

られる．短期的な急性痛風関節炎の誘因については経

験的な部分が大きく科学的な証明は十分とはいえない．
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　尿酸の約 70% は腎臓から排泄されることから，尿酸

排泄が低下する慢性腎臓病（CKD）では高尿酸血症が

認められることが多い．これまで CKD にみられる高

尿酸血症は腎機能低下に伴って出現する二次的なもの

で特段の対策は不要であるとも考えられてきたが，最

近の研究成績から，高尿酸血症は痛風の基礎病態であ

るばかりではなく，高血圧や CKD，心血管病（CVD）

と密接に関係することがわかってきている．これは高

尿酸血症が尿酸結晶沈着を介さずに尿酸の直接作用

（酸化促進作用，内皮機能障害，レニン・アンジオテン

シン系の活性化，糸球体前の血管障害，腎尿細管細胞

の上皮間葉転換など）によりもたらされると考えられ

ている．

　高尿酸血症と腎障害に関する疫学研究を以下に示す．

1）　一般集団における検討

　Iseki らは日本人のコホート研究において，血清尿酸

値と血清クレアチニン値の上昇は有意に関連しており，

また女性において高尿酸血症（6.0 mg/dL 以上）は末期

腎不全（ESRD）進展の危険因子であることを報告して

いる 1）．また Obermayr らは，21,475 人の健康成人を

前向きに 7.4 ± 3.9 年観察し，血清尿酸値は独立して

CKD（eGFR ＜ 60 mL/ 分 /1.73 m2）の新規発症のリス

クを上昇させると報告している 2）．さらに Iseki らは一

般住民を用いた 10 年間の観察研究から，血清尿酸値の

変化量はeGFRの変化量と逆相関していることを示し，

GFR の維持には血清尿酸の正常化が重要であると報告

している 3）．Kamei らは，2008 年と 2010 年に特定健

診を受けた日本人 165,847 人（29 〜 74 歳，男性 40%，

16 都道府県からのデータ）を用いた研究から，正常範

囲内での軽度血清尿酸値上昇が eGFR 低下に有意に関

連していることを示している 4）．

2）　各種疾患における検討

　IgA 腎症については，Ohno らは，高尿酸血症（血清

尿酸値 7.0 mg/dL 以上）は IgA 腎症の腎機能予後に関

す る 危 険 因 子 で あ る と 報 告 し て お り 5）， さ ら に 

Syrjänen らは高中性脂肪血症と高尿酸血症（血清尿酸

値：男性＞ 7.6 mg/dL，女性＞ 5.5 mg/dL）は IgA 腎

症進行の危険因子であるとしている 6）．また糖尿病に

関しては，Ficociello らは 355 人のアルブミン尿のある

1 型糖尿病患者を 4 〜 6 年間観察し，血清尿酸値は早

期糸球体ろ過率（GFR）低下と有意に関連すると報告し

ている［オッズ比 1.4；95% 信頼区間 1.1 〜 1.8］7）．また，

Cosmo らは腎症を認めない 20,142 人の 2 型糖尿病患者

を 4 年間観察し，軽度の高尿酸血症は CKD 発症のリ

スクであると報告している 8）．

　腎硬化症については，Momoki らは腎生検で確定診

断のついた腎硬化症患者 45 人において，高尿酸血症（血

清尿酸値 8.0 mg/dL 以上）と腎イベント（50% 以上の

eGFR 低下または ESRD）との関連を検討し，高尿酸血

症は腎硬化症の腎予後の予測因子であると報告してい

る 9）．また腎移植患者については，Haririan らは 212

血清尿酸値と腎障害の関連1

▶一般集団において血清尿酸値高値は慢性腎臓病の発症と関連している．

▶慢性腎臓病患者において血清尿酸値高値は腎障害進展に関連している．

▶アロプリノールをはじめとするキサンチン酸化還元酵素阻害薬による尿酸降下療法は腎障害進展抑制に有

効である可能性がある．
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人の腎移植患者において，移植後 6 か月の血清尿酸値

は移植腎生存と移植腎機能の独立した予測因子である

と報告している 10）．

　以上のように，一般集団や各種疾患において高尿酸

血症は腎障害と関連するとの報告が多数あるが，一方

で高尿酸血症は CKD の進展とは関連しないとの報告

も散見されている 11,12）．

　そこで血清尿酸値と腎障害の関連についてのメタア

ナリシスでの検討をみると，以下のようになる．

3）　メタアナリシスでの検討

　Zhu らは，血清尿酸値と CKD の発症について検討

した 15 のコホート研究（総数 99,205 人）を用いたメタ

アナリシスにおいて，血清尿酸値 1 mg/dL の上昇は

CKD の発症を 1.22 倍上昇させることを報告している．

さらに血清尿酸値と CKD の発症については 60 歳未満

では有意な関連がみられたが，60 歳以上では関連がみ

られなかったと報告している 13）．

　また，Li らは 13 の観察研究（総数 190,718 人）を用

いたメタアナリシスにおいて，血清尿酸値の上昇は

CKD の新規発症と有意に関連しており［サマリーオッ

ズ比 1.15；95% 信頼区間 1.05 〜 1.25］，また非 CKD 患

者において高尿酸血症は CKD 新規発症の独立した予

測因子である［サマリーオッズ比 2.35；95% 信頼区間

1.59 〜 3.46］と報告している 14）．

　したがって，一般集団および各種疾患においても，

高尿酸血症は CKD の発症・進展と関連していると考

えることは妥当である．

　高尿酸血症と腎障害に関する介入試験を以下に示す．

1）　アロプリノールでの介入

　CKD において高尿酸血症を治療することが腎障害の

進展にどのような影響を示すかについて，Siu らは興味

深い報告を行っている．彼らは血清クレアチニン値が

1.35 mg/dL を超えている CKD 患者における RCT に

おいて，1 年後の血清クレアチニン値の上昇を，アロ

プリノールによる高尿酸血症治療群とコントロール群

間で比較すると，アロプリノール群では血清クレアチ

ニン値は有意な上昇を示さなかったが，コントロール

群では有意な上昇を示し，アロプリノールによる高尿

酸血症治療は CKD 患者の血清クレアチニン値の上昇

を抑制したと報告している 15）．また Goicoechea らは

CKD 患 者（CKD ス テ ー ジ G3）に ア ロ プ リ ノ ー ル

100 mg/ 日の上乗せ治療を行い，24 か月で，腎疾患進

展の抑制と心血管リスクおよび入院リスクの改善をも

たらしたと報告している 16）．さらに Goicoechea らはこ

の研究を 5 年間継続し，アロプリノール投与群はコン

トロール群に比して累積腎イベント（透析導入，Cr の

倍加，eGFR の 50% 以上低下）の有意な低下を認め，

アロプリノールによる長期治療は CKD の進展を抑制

し，心血管リスクも減少したと報告している 17）．

2）　フェブキソスタットでの介入

　Whelton らは，新規キサンチン酸化還元酵素（XOR）

阻害薬であるフェブキソスタットによる治療が長期の

腎機能に及ぼす効果について検討した．フェブキソス

タットによる治療で血清尿酸値の低下が大きいほど腎

機能の悪化率が抑制され，腎機能が安定化したことを

示している 18）．彼らはこれらの成績から血清尿酸値

1 mg/dL の低下は eGFR 1 mL/ 分の改善に相当すると

推定している．また Shibagaki らは，CKD ステージ

G3b-5 の患者 70 人に対してフェブキソスタットを 24

週間投与したところ，CKD ステージ G3b の患者にお

いて，フェブキソスタット投与により eGFR の改善を

認め，血清尿酸値の大幅な減少は eGFR の維持に関連

していたとしている 19）．さらに Tsuruta らは，eGFR 

45 mL/ 分 /1.73 m2 未満の患者 73 人に対して，アロプ

リノール継続群 22 人，フェブキソスタットに変更群

51 人に分けて検討した結果，フェブキソスタットはア

ロプリノールに比し血清尿酸値を有意に減少させ，腎

障害の進行を抑制したとしている 20）．

3）　トピロキソスタットでの介入

　Hosoya らは，痛風患者を含む CKD ステージ 3 の患

者を対象に新規の尿酸生成抑制薬であるトピロキソス

タット 160 mg 群（62 人）とコントロール群（61 人）と

を 22 週にわたり比較する二重盲検 RCT を行った．血

清尿酸値はトピロキソスタットにより45%低下したが，

eGFR は有意な変化を認めなかった 21）．しかしトピロ

キソスタットにより尿アルブミン排泄量が 33% 低下し

たことが注目される．

　以上より，アロプリノールやフェブキソスタット，

トピロキソスタットによる治療は腎障害進展を抑制す

尿酸降下薬による腎機能への影響2
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る可能性があると考えられる．

4）　メタアナリシスでの検討

　Wang らは，腎障害進展抑制における尿酸降下療法

（ULT）の効果を検討した 11 論文（総数 753 人）を用い

たメタアナリシスにおいて，ULT（アロプリノール 9

論文，ラスブリカーゼ 1 論文，ベンズブロマロン 1 論文）

は血清クレアチニンの減少，eGFR の上昇に関連して

いると報告しており，ULT は腎機能進展抑制に有効で

ある可能性を示唆している 22）．また Kanji らは 19 の

RCT（総数 992 人）を用いたメタアナリシスから，

ULT は CKD 患者の腎予後を改善するとしている．そ

のなかでアロプリノールによる eGFR の変化を検討し

た 4 つの介入試験において，アロプリノール投与によ

り eGFR が平均 3.2 mL/ 分 /1.73 m2 改善［95% 信頼区

間 0.16 〜 6.2, p ＝ 0.039］したと報告している 23）．した

がってアロプリノールをはじめとする XOR 阻害薬に

よる ULT は腎障害進展抑制に有効である可能性がある

と考えられる．

おわりに
　血清尿酸値高値と CKD の発症・進展とは密接な関

連があるとの多くの報告が認められる．しかし，尿酸

降下薬による介入試験はあるものの，メタアナリシス

に採用されている試験ごとの異質性が高く，医学的に

妥当な解釈ができるまでには達していないというのが

現状である．今後，多数例を用いた RCT の成績が待た

れるところである．さらに，フェブキソスタットやト

ピロキソスタットによる介入試験について注目すべき

と思われる．
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　高尿酸血症および痛風は，患者の腎機能を障害する

だけでなく，尿路結石の形成を介して腎機能にも影響

を与える．そのため本ガイドライン（第 3 版）において

も，第 1 版以来，尿路結石を高尿酸血症，痛風の合併

症として，また尿路管理を独立した治療として位置づ

けている．さらに高尿酸尿は尿酸結石だけでなく，上

部尿路結石の大半を占めるシュウ酸カルシウム結石の

形成を促進すると考えられている．

　わが国における尿路結石の全国疫学調査（2015 年）

では，上部尿路（腎および尿管）結石の年間罹患率は，

人口 10 万人対 137.9 人（男性 191.9 人，女性 86.9 人）で

あり，1965 年の初回調査以来，増加していた 1）．しか

し 2005 年と比して，男性では横ばい，女性では軽度増

加，全体では微増にとどまっており（図 1）1）．1980 年

の人口分布を基準とした年齢調整罹患率を算出すると，

男女とも 2005 年より軽度の減少を認めている 1）．

　一方，尿路結石の発症には地域差が指摘されており，

種々の栄養素摂取量との関連性も議論されている 2）．

これらのことは，尿路結石の発生予防における食事介

入の可能性を示唆するものである．特に，高尿酸血症

および痛風は，尿中尿酸排泄の亢進を介して尿酸結石

の形成を強く促進する．結石成分の年次推移では，上

部尿路結石においてカルシウム含有結石の比率が増加

しているのに対して，尿酸結石の頻度は，男性 3.4%，

女性 1.2% と比率上の減少傾向を認めている（図 2）1）．

　世界的にみると，尿酸結石の頻度は欧米や中東，熱

帯諸国で高く，日本，韓国，中国などの東アジア諸国

ではやや低率にとどまっている 3）．この差には各国の

気候や食事内容，肥満度などが影響するものと推測さ

れている．さらに，高尿酸血症や痛風は，尿酸結石以

外にも尿路結石で最も多いシュウ酸カルシウム結石の

形成を促進することも知られている．ある横断研究で

は，腹部エコー検査で確認した尿路結石を有する患者，

尿路結石既往の症例において有意に血清尿酸値，

BMI，収縮期・拡張期血圧が高値であり，高尿酸血症・

痛風のほか，過体重・肥満，高血圧，慢性腎臓病（CKD）

を合併する頻度が有意に高いことが示されている 4）．

尿路結石の 10 年以内の再発率が 50 〜 75% に及ぶため，

尿路結石症の危険因子を有する患者では，結石除去後

も十分な経過観察が必要である．特に近年は尿路結石

の診断技術が向上しており，痛風患者を対象としたヘ

リカル CT を用いた検討で，腎結石を指摘された症例

のうち 68% は尿路結石の既往を有していなかったとの

報告がある 5）．しかも，それら結石を有する患者では

結石を有さない患者に比べて血清尿酸値や血清クレア

チニン値が有意に高値で，推算糸球体ろ過率（eGFR）

および尿pHが有意に低値であることが示されていた．

尿路結石の疫学1

▶尿酸結石の危険因子は①尿量低下（水分摂取不足），②持続する酸性尿，③尿中尿酸排泄量の増加である．

▶高尿酸血症および痛風は，尿酸結石だけでなく，尿路結石で最も頻度が高いシュウ酸カルシウム結石形成を

促進して，尿路結石の頻度を増加させる．

▶尿酸排泄亢進（高尿酸尿）の病態やプリン体過剰摂取などの食事性要因は尿路結石の発生リスクを増加させる．

▶尿酸排泄促進薬は，尿中尿酸排泄量の増加により尿酸結石の形成を促進させる．

▶高尿酸血症や痛風における尿路結石予防では，併存する糖尿病，高血圧や慢性腎臓病などの影響も考慮すべ

きである．

要 点 

2 高尿酸血症のリスク
3）尿路結石
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尿路結石の既往の有無にかかわらず，腎機能保護の観

点からも，高尿酸血症や痛風の臨床経過において，尿路

結石の形成予防や尿路管理について留意するべきである．

　尿酸結石を誘発しやすい危険因子として，①尿量低

下あるいは水分摂取不足，②持続する酸性尿（尿 pH の

低下），③尿中尿酸排泄量の増加，があげられる 6）．さ

らに尿酸産生を亢進する二次性の病態やプリン体過剰

摂取などの食事要因が加わることにより，尿路結石の

発生リスクが上昇する．

　このうち，尿量低下（水分摂取不足）は尿中尿酸の濃

度上昇につながり，尿酸結石形成の促進につながる．

世界的にみて欧米以外に，高温，乾燥した気候の地域

で尿酸結石の発生頻度が高い傾向にあるのは，それら

の気候が循環血漿量を減少させて，尿量を減少させる

ことに一因があると考えられる．また，尿中尿酸濃度

の上昇は，逆にシュウ酸カルシウムの溶解度を下げて，

結晶が析出されやすくすることで，シュウ酸カルシウ

ム結石の発症を促進すると考えられている 7）．そのた

め，尿路結石形成を予防するうえで，飲水を励行し，

尿量を確保することが求められる．

　一方，高尿酸血症や痛風患者は酸性尿を示すことが

多く，持続する尿 pH の低下は尿酸結石形成の危険因

子の 1 つと考えられている 8）．通常，健常者において，

尿 pH は 1 日に数回の変動を繰り返しており，なかで

も食事摂取に伴う胃液分泌が尿 pH 変動の形成に大き

く影響する．食後の胃酸分泌は，反応性に血中重炭酸

イオンを増加させて，尿 pH を上昇させるが，痛風や

尿酸結石を有する患者では尿 pH の日内変動が障害さ

れている．そのほか，動物性の高蛋白食では尿 pH が

低下しやすいことも示されている．

　さらに尿中尿酸排泄量の増加に伴い，尿酸結石の形

成頻度が増すことも知られている 9）．尿中尿酸排泄量

が 1,000 mg/ 日以上では 50% に尿路結石が形成される

という報告もある 10）．尿酸はその大半が尿中に排泄さ

れ，残りは腸管などから排泄される．腎において，尿

酸は糸球体でほぼ 100% 濾過されたあと，近位および

遠位尿細管での複雑な尿酸輸送を受けて最終的な排泄

量が決定される．さらに，遠位尿細管から集合管にか

けて水の再吸収による濃縮と尿の酸性化を受けること

から，同領域が最も尿酸結石を形成しやすい部位と考

えられる．尿路結石症診療ガイドライン 11）では，24 時

間尿化学検査における尿酸排泄量の基準値を，男性で

800 mg/ 日未満，女性で 750 mg/ 日未満と規定してい

る．したがって，おのおのそれ以上が高尿酸尿と診断

される．食事との関連性では，高プリン体食や高蛋白

食で尿中尿酸排泄が増加するため，尿酸結石の発生予

防には，尿酸産生過剰に陥らないようにこれらの摂取

の減量等を心掛けることが求められる．

　高尿酸血症や痛風の危険因子であるメタボリックシ

ンドロームや 2 型糖尿病も尿酸結石の高リスク群と考

えられており，その共通の病態として内臓脂肪の蓄積

やインスリン抵抗性の関与が指摘されている 12,13）．内

臓脂肪の蓄積は，尿酸産生過剰から高尿酸尿をきたし

て，尿酸結石の形成を促進する．糖尿病では，尿糖排

泄に伴い，尿酸排泄も促進されるほか，肥満，糖尿病

ともにインスリン抵抗性機序を介して酸性尿をきたし

やすいことも尿酸結石の促進因子となる．その他の疾

尿路結石・尿酸結石のリスク2

図 1 上部尿路結石の年間罹患率（人口 10 万人対）
〔Sakamoto S, Miyazawa K, Yasui T, et al. : Chronological chang-
es in the epidemiological characteristics of upper urinary tract 
urolithiasis in Japan. Int J Urol 25 : 373-378, 2018 より改変〕
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図 2 上部尿路結石における尿酸結石の比率（%）
〔Sakamoto S, Miyazawa K, Yasui T, et al. : Chronological chang-
es in the epidemiological characteristics of upper urinary tract 
urolithiasis in Japan. Int J Urol 25 : 373-378, 2018 より改変〕
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患関連尿路結石として，特に急性白血病などの骨髄増

殖性疾患では，化学療法に際して腫瘍崩壊症候群

（TLS）をきたし，高尿酸血症が生じやすくなることが

知られている．尿酸産生過剰は高尿酸尿を惹起するこ

とで，尿酸結石を高頻度に合併することも示されてい

る．また，潰瘍性大腸炎やクローン病といった炎症性

腸疾患でも尿酸結石を含む尿路結石が比較的高頻度に

形成されやすい 14）．炎症性腸疾患では，腸管からの重

炭酸イオンや水分の喪失，慢性的な下痢が，循環血漿

量の減少と，腎からの代償的な酸排泄による酸性尿や

食後の尿アルカリ化の消失を招くことがその機序とさ

れている．一方，わが国における多数例での検討で，

高尿酸尿が主な原因と考えられる低尿酸血症は，男性

では腎機能低下と関連しているが，尿路結石の頻度は

多くはないことが示された 15）．

　治療に関連した尿路結石として尿酸排泄促進薬の使

用は，医原性の高尿酸尿をきたすこととなり 16），特に

高プリン体食や持続する酸性尿が加わると尿酸結石が

形成されやすくなることが知られている．種々の尿酸

排泄促進薬を用いる際には，尿アルカリ化など，あら

かじめ尿路結石を予防する手段を講じる必要性がある．

おわりに
　高尿酸血症および痛風は多くの観察研究において，

種々の CVD（心不全，高血圧など），代謝疾患（耐糖能

異常および糖尿病）や CKD の疾患アウトカムとの関連

性が示唆されているが，その因果関係については明確

にされていない．血清尿酸値あるいは尿酸降下療法

（ULT）との明確な因果関係があるのは，高尿酸血症に

おける痛風発症のリスク増加と ULT による腎結石症の

再発リスク低下のみであったとの，これまでの研究を

まとめた報告もある 17）．高尿酸血症および痛風と尿路

結石症との深い関連性とともに，尿路管理における尿

酸の重要性が改めて注目されている．

1）	‌� Sakamoto S, Miyazawa K, Yasui T, et al. : Chronological 
changes in the epidemiological characteristics of upper uri-
nary tract urolithiasis in Japan. Int J Urol 25 : 373-378, 2018

2）	‌� Yasui T, Okada A, Hamamoto S, et al. : The association be-
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Japanese National Health and Nutrition Surveys. Urolithiasis 
41 : 217-224, 2013
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　糖尿病・脂質異常症・高血圧などの生活習慣病は，互

いに合併しやすく，その原因として肥満が密接にかか

わっている．これらの疾患は単独でも動脈硬化を促進し，

脳卒中や心筋梗塞などの脳・心血管病を発症する危険因

子となるが，複合的に合併すると，その危険性がさらに

増加する．肥満を基盤にしたこれら生活習慣病の合併は，

古くは「シンドローム X」，「死の四重奏」，「インスリン抵

抗性症候群」あるいは「マルチプルリスク症候群」とよば

れてきた．いずれも，生活習慣病が複合的に合併するこ

とを背景とした，共通する病態を想定した疾患概念である．

　かつて脂肪組織はエネルギーを貯蔵する臓器と考え

られてきたが，最近では，脂肪細胞はさまざまな生理

活性物質（アディポサイトカイン）を産生し，糖・脂質

代謝や血圧調節に重要な役割を果たしている臓器と認

識されるようになった．肥満における病態研究から，

腹腔内への過剰な脂肪蓄積がこれらの病態の発症基盤

と し て 重 要 な 意 味 を も つ こ と が 明 ら か に さ れ，

Matsuzawa らは「内臓脂肪症候群」という病態概念を

提唱した 1）．今日，これらの病態は，「メタボリックシ

ンドローム（metabolic syndrome）」という名称で統一

されたが，世界の主要な機関から異なった診断基準が

提示されている．

　2005 年に日本動脈硬化学会をはじめとする 8 学会が，

わが国におけるメタボリックシンドロームの診断基準

を策定し，発表した．内臓肥満があることが必須項目

とされ，厳密には臍高レベルで腹部 CT を撮り，内臓

脂肪面積が 100 cm2 以上であれば内臓肥満があると判

定する．しかし，健康診断や臨床現場ではウエスト周

囲径を測定することで内臓肥満判定に代用できる．わ

が国の診断基準では，「ウエスト周囲径が男性で

85 cm，女性で 90 cm 以上を必須項目としている．内

臓肥満に加えて，①血清脂質異常（トリグリセリド値

150 mg/dL 以上，かつ / または HDL コレステロール

値 40 mg/dL 未満），②血圧高値（最高血圧 130 mmHg

以上，かつ / または最低血圧 85 mmHg 以上），③高血

糖（空腹時血糖値 110 mg/dL 以上）の 3 項目のうち 2

つ以上を有する場合をメタボリックシンドロームと診

断する」と規定されている 2）．

　高尿酸血症はメタボリックシンドロームの診断基準

には含まれていないが，血清尿酸値が高いほどメタボ

メタボリックシンドロームの概
念の成立1 メタボリックシンドロームの診

断基準2

メタボリックシンドロームにお
ける高尿酸血症の位置づけ3

▶高尿酸血症はメタボリックシンドロームの診断基準には含まれていないが，メタボリックシンドロームを有

する頻度が高く，メタボリックシンドロームの周辺徴候であることが示唆される．

▶前向き観察研究によると，血清尿酸値が高い階層ほどメタボリックシンドロームの発症頻度は増加する．

▶痛風患者はメタボリックシンドロームの各構成要素を高頻度に有し，メタボリックシンドロームに該当する

場合が多い．

▶内臓脂肪の蓄積に伴って尿酸クリアランスは低下し，血清尿酸値は上昇する．

▶高インスリン血症は腎尿細管における尿酸の再吸収を促進し，血清尿酸値を上昇させる．

要 点 

2 高尿酸血症のリスク
4）メタボリックシンドローム関連
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リックシンドロームの頻度は高く，逆にメタボリック

シンドロームの因子数が多いほど血清尿酸値は高い．

高尿酸血症・痛風患者ではメタボリックシンドローム

を高頻度に合併し，血清尿酸値とメタボリックシンド

ロームの構成要素である内臓肥満，高血圧，高中性脂

肪血症，インスリン抵抗性の間にもまた関連があるこ

とが以前から認識されてきた．このように血清尿酸値

とメタボリックシンドロームの間には密接な関係があ

ることが示唆されている．

①‌�血清尿酸値が上昇するにつれてメタボリックシンド

ロームの頻度，リスクは高くなる 3-5）．内臓脂肪面積

と血清尿酸値および 24 時間尿中尿酸排泄量との間に

は正の相関が，また尿酸クリアランス（CUA）とは負

の相関がみられる 6）．またメタボリックシンドロー

ムの構成要素数が増加するにつれて血清尿酸値は上

昇する 7）．内臓脂肪の蓄積により，遊離脂肪酸

（FFA）が門脈を介して肝臓へ流入し，中性脂肪およ

び超低比重リポ蛋白（VLDL）の合成分泌が亢進して

高中性脂肪血症をきたすとともに，インスリン抵抗

性，高インスリン血症が引き起こされるが，インス

リン抵抗性（高インスリン血症）は血清尿酸値と正の

相関を，また CUA とは負の相関を示す 8）．

②‌�痛風患者ではメタボリックシンドロームの頻度が健

常者と比較して有意に高いことが報告されている

が 9,10），わが国でも痛風患者の 37% にメタボリック

シンドロームを認め，対照者の 21% と比較して有意

に高頻度であったとの報告がみられる 11）．痛風例と

非痛風例におけるメタボリックシンドロームの構成

要素の有病率を検討した後ろ向き研究によると，痛

風例において脂質異常症，本態性高血圧，糖尿病（合

併症を伴わない）の頻度が約 2 倍であった 9）．血清尿

酸値と将来のメタボリックシンドローム発症につい

ての前向き研究はいまだ少ないが，血清尿酸値は男

女を問わず，将来のメタボリックシンドローム発症

の独立した予測因子になりえた 12-15）．しかし高尿酸

血症がメタボリックシンドロームの原因となりえる

かどうかは，今後の血清尿酸値への介入試験の結果

を待たなければならない．

1）	‌� Matsuzawa Y, Shimomura I, Nakamura T, et al. : Pathophys-
iology and pathogenesis of visceral fat obesity. Obes Res 
Suppl 2 : 187S-194S, 1995

2）	‌� メタボリックシンドローム診断基準検討委員会：メタボリッ
クシンドロームの定義と診断基準．日内会誌 94 : 794-809, 
2005.

3）	‌� Yuan H, Yu C, Li X, et al. : Serum uric acid levels and risk of 
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2015

4）	‌� Choi HK, Ford ES : Prevalence of the metabolic syndrome in 
individuals with hyperuricemia. Am J Med 120 : 442-447, 
2007
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els and risk for vascular diseases in patients with metabolic 
syndrome. J Rheumatol 34 : 1882-1887, 2007
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tween resistance to insulin-mediated glucose uptake，uri-
nary uric acid clearance，and plasma uric acid concentra-
tion. JAMA 266 : 3008-3011, 1991
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　血清尿酸値が高血圧と脳・心血管病のリスクと関連

するか否かに関して，2009 年までの観察研究をもとに

『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』にて

言及したが 1），以降も数多くの知見が蓄積され，同様

の文献を統合して分析したシステマティックレビュー

（SR）も数多く行われてきた．

　そこで，本項では 2010 年から 2017 年まで，血清尿

酸値あるいは痛風が高血圧の発症，あるいは，心血管

病（CVD），脳卒中の発症・予後と関連するか否かを検

討した観察研究を統括して分析した 16 件の SR 文献で

得られた知見を総括し 2-17），項目ごとに理論的背景を概

説した．なお，文献の収集は，クリニカルクエスチョ

ンにおける文献検索式を踏襲して可能な限り網羅的に

行うようつとめた．

1）　SR文献のサマリー

　血清尿酸値高値を示す集団は，コントロール群に比

して高血圧（140/90 mmHg 以上）ないしは正常高値血

圧（130/85 mmHg 以上）を発症しやすい．

　この傾向は無症候性高尿酸血症でも認められ，若年

者，肥満者，女性で強くみとめられた 2,3）．また，血清

尿酸値高値は高血圧前症から高血圧への進行の独立し

たリスク因子となることも示された．

2）　基礎・臨床研究結果との関連

　高尿酸血症が高血圧発症に直接寄与する機序として，

腎微小循環系における平滑筋細胞増殖・炎症，血管内

皮機能低下が推察されている．また，高血圧の背景に

あるレニン・アンジオテンシン系と交感神経系の亢進

はいずれも腎輸出細動脈血管抵抗を上昇させ，腎髄質

血流の低下に伴い産生された乳酸が近位尿細管で分泌

されるのと競合して尿酸排泄が抑制される．さらに，

肥満に伴う高インスリン血症は腎におけるナトリウム

再吸収と同時に尿酸再吸収を亢進させ，高血圧と高尿

酸血症の併存につながる 2）．

　若年者において血清尿酸値高値が高血圧発症リスク

と関連するという知見は，食塩感受性が乏しく種々の

臓器障害を合併していない早期の段階で，血清尿酸値

高値が血圧上昇に影響を及ぼしているという傍証と考

えられる 3）．

高尿酸血症と高血圧発症との関連1

▶血清尿酸値が高い集団は，高血圧ないしは高血圧前症を発症しやすい（特に若年者，肥満者，女性）．

▶血清尿酸値高値は，ほかの心血管リスクと独立して冠動脈疾患などの心血管病の罹患率ならびに死亡率増加

と関連する一方，血清尿酸値が低い集団でも死亡率が高かったとする報告もみられる．

▶血清尿酸値高値は心不全の発症増加，ならびに心不全患者における心不全増悪および全死亡率の増加と関連

する．

▶血清尿酸値による脳卒中の発症と死亡率ならびに神経学的予後への影響は明らかではない．

▶血清尿酸値が高血圧と脳・心血管病のリスクと関連するか否かを検討した観察研究では，数多くの研究限界

と未解決点が指摘されており，結果の解釈には注意が必要である．

要 点 

2 高尿酸血症のリスク
5）高血圧と脳・心血管病

トレンドとリスクA
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1）　SR文献のサマリー

　血清尿酸値高値を示す集団では CVD に伴う死亡率

が高く，その傾向は特に女性において顕著であった 4）．

痛風患者は痛風のない集団に比べて CVD 死亡率およ

び全死亡率が高かった 5）．一方，痛風のない高尿酸血

症患者における CVD の発症リスクは痛風患者に比し

て小さかった 6）．

2）　‌�種々の心疾患を有する集団における SR文
献のサマリー

　高尿酸血症は，ほかの心血管リスクと独立して冠動

脈疾患の罹患率ならびに死亡率増加と関連し，血清尿

酸値と冠動脈疾患患者における死亡率とは正の相関を

認め，この傾向は女性で強く男性では小さかった 7,8）．

一方，血清尿酸値低値の集団において，冠動脈疾患患

者における死亡率が高かったとする報告も散見され

る 7）．痛風患者における検討 9）でも，心血管の危険因

子などの交絡因子と独立してCVD，冠動脈疾患患者（心

筋梗塞を除く）の死亡率は高かった 9）．急性心筋梗塞に

よる入院時の血清尿酸が高値であると，入院中の死亡

率が高く，短期および長期的な予後も不良である傾向

がみられた 10,11）．

　血清尿酸値高値は心不全の発症ならびに心血管死亡

リスクの増加と関連を認め，心不全患者における検討

において，血清尿酸値高値は心不全増悪および全死亡

率の増加と関連を認めた 12,13）．また，血清尿酸高値を

示す心筋梗塞患者において，心不全（左室収縮能低下

含む）による入院および死亡が多くみられた 14）．各文

献において解析対象となった心不全患者の定義，背景

疾患（収縮不全の有無を含む）が異なることに注意が必

要である．

　血清尿酸値と心房細動発症との関連を検討した 6 つ

の観察研究のメタアナリシスの結果が『高尿酸血症・

痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』1）以降に示され，

血清尿酸値高値は心房細動の発症リスク上昇と関連す

ることが示された 15）．

3）　基礎・臨床研究結果との関連

　高尿酸血症が冠動脈疾患の発症に及ぼす病態として，

平滑筋細胞の増殖，血管内皮機能の低下，インスリン

抵抗性の亢進を介した作用などが考えられる．尿酸一

ナトリウム（MSU）の形成は，C 反応性蛋白（CRP），

インターロイキン（IL）6，腫瘍壊死因子などの炎症性

メディエーターの産生とともに血栓形成を増強させ

る 5,6,7,9）．また，酸化ストレスが血管内皮機能の低下，

血管コンプライアンスの低下をきたし，動脈硬化を増

強させる 9）．さらに，高尿酸血症による血管内皮機能

の低下は腎障害も介して心血管リスクを増強させる9）．

　一方，血清尿酸値高値が心不全ならびに心房細動の

高有病率と関連する理由としては，心筋における酸化

ストレスの増強，血管内皮機能の低下，キサンチン酸

化還元酵素を介したプリン代謝物分解の亢進が推察さ

れている 13,14）．心不全患者における検討では，冠静脈

洞における尿酸の濃度がコントロール群より高値を認

めていた 13）．血清尿酸値高値は不全心筋におけるエネ

ルギー不足を反映し，さらに，尿酸そのものが心室筋

ならびに心房筋において炎症を惹起する可能性も推察

されている 4,13,14,15）．

1）　SR文献のサマリー

　高血圧，糖，脂質，年齢を考慮した分析で，血清尿

酸値高値は，脳卒中の発症増加ならびに生命予後の不

良と弱い関連を認めた 16）．一方，虚血性脳卒中発症時

の血清尿酸値と生命予後ないしは神経学的予後との関

連に関しては，相反する報告があり，血清尿酸値高値

の集団ほど神経学的予後が良好であったという報告も

みられる 17）．前出の文献 5）でも，高血圧患者における

血清尿酸値高値は脳卒中発症の予測因子とはならな

かった．

2）　基礎・臨床研究結果との関連

　脳卒中の発症には，前述のように，血清尿酸値高値

と関連する高血圧や糖・脂質異常症などのほかの心血

管リスクとも関連することが知られている 16）．一方，

虚血性脳卒中において，尿酸の抗酸化作用はほかの抗

酸化物質よりも強く，脳障害の進行抑制に有用である

可能性が考えられたが，超急性期脳血管障害における

血栓溶解療法時に，尿酸を投与しても脳機能予後には

改善を認めなかった 18）．

　脳卒中患者において，血清尿酸値と疾患発症，生命・

血清尿酸値と心疾患との関連2

血清尿酸値と脳血管疾患との関連3

�

2 高尿酸血症のリスク　5）高血圧と脳・心血管病
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機能予後への影響は明らかにはなっていない．

おわりに
　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』1）

が上梓されたあとに出された観察研究の SR で得られ

た結果，最新の研究結果をもとに，血清尿酸値と高血

圧ならびに脳・心血管病リスクに関して理論的背景を

あわせて概説した．

　なお，観察研究の SR を用いた検討には，以下のよ

うな研究限界と未解決点が指摘されており 2-17），結果の

解釈には注意が必要である．

①‌�高尿酸血症の定義，血清尿酸値のカットオフ値に文

献ごとの差異があるため，血清尿酸値の上昇に関連

して各疾患のリスクが高まる血清尿酸値の閾値を正

確に類推することは難しいと考えられる．抗酸化作

用を発揮するための血清尿酸値のカットオフ値も明

確でなく，『腎性低尿酸血症診療ガイドライン』によ

ると糖尿病と低栄養状態は低尿酸血症の成因となる

ことから 19），血清尿酸値の低い集団の一部はもとも

と生命予後が悪かった可能性もあると考えられる．

②‌�血清尿酸値は腎糸球体・髄質機能による影響を受け

る．多くの文献では，腎機能を血清クレアチニンか

ら推算された GFR のみで判定しており，血清尿酸値

が腎機能と独立した指標とするには限界がある．

③‌�研究対象者間の民族差，食生活，運動習慣，内服薬（利

尿薬など）の差異が測定時の血清尿酸値のばらつき

に寄与し，高血圧ならびに脳・心血管病のリスクに

影響を及ぼしている可能性を排除できない．これら

は，血清尿酸値が各疾患の独立したリスク因子とな

るかについての研究方法の限界につながる．

④‌�血清尿酸値が上昇するほど，高血圧や心血管病のリ

スクが増加することが示されている．機序は明らか

ではないが，女性では男性より血清尿酸値が低値で

あっても，各疾患のリスクになることが多くの文献

で示唆されている．

1）	‌� 日本痛風・核酸代謝学会ガイドライン改訂委員会：高血圧・
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　血清尿酸値高値が，尿酸一ナトリウム（MSU）や尿

酸の沈着が直接関連する痛風や尿路結石などの病態だ

けでなく，動脈硬化等の生活習慣病にも関連する可能

性が示唆されており，これまで多数の研究がなされて

きた．血清尿酸値高値が死亡のリスクとなるか否かに

ついても，多くの報告がある．

　本項では，血清尿酸値高値が総死亡リスクに加え，

悪性腫瘍のリスクとなるかどうかについて，これまで

の報告をまとめる．

　血清尿酸値高値と死亡リスクとの関連は，30 年以上

前から指摘されている．血清尿酸値高値は，死亡と関

連する多くのリスク，すなわち血圧，体重（BMI），腎

機能，血糖値，コレステロールなどと密接に関連する．

したがって，これらのリスク要因を補正してもなお，

死亡との関連が残るか否かを明らかにする必要がある．

これまで多くの報告がなされたが，結果は報告によっ

て異なっている．すなわち，関連を認めるとする報告と，

認めないとする報告とがある．また，男女別に検討し

た報告では，男性よりも女性においてより強い関連を

示す傾向がみられる．

　表 1 に 2009 年以降に報告された検討結果 1-11）を示す

（2008 年までの報告 16 件は，『高尿酸血症・痛風の治

療ガイドライン（第 2 版）』12）に示した）．血清尿酸値高

値とその後の総死亡との関連において，男女合わせた

解析で，2 件 7,10）では有意な関連は認められなかったが，

別の 2 件 4,6）では，有意な関連が認められた．その他の

メタアナリシスを除いた 6 件の報告では，男性で関連

が認められず女性のみで認められたものが 2 件（うち 1

件は山形県における検討）5,9），男女ともに認められた

が女性のほうが強い関連を示したものが 2 件 1,8），男女

で同等の関連が認められたものが 2 件 2,3）であり，女性

でより強い関連を示す傾向がみられた．これは 2008 年

までの報告（『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第

2 版）』）でも同様の傾向であり，今回示したメタアナリ

シス 11）でも示されている．

　MSU 沈着が主な原因である痛風の発症には，血清尿

酸値高値とその発症リスクとの関連は明確であり，同

じ血清尿酸値における痛風の発症リスクに男女差はほ

とんど認められない．一方で，血清尿酸値高値と総死

亡リスクとの関連は，上記のように報告により異なる

結果や，男女差が認められるなど，痛風の発症に対す

る血清尿酸値の関係とは異なっている可能性が考えら

れる．尿酸が死因に直接関与していない可能性も考え

られ，血清尿酸値はこれまでの疫学的検討で補正に用

いられてきた，血圧や体重などの古典的リスクとは異

なり，何らかの死亡リスクを反映するマーカーにすぎ

ない可能性もある．また，尿酸が死亡リスクを反映す

るマーカーであったとしてもその予測力はあまり強く

はないと考えられる．

　尿酸には抗酸化活性があることから，血清尿酸値高

値が悪性腫瘍を抑制する可能性が注目されてきた．こ

れまでにいくつかの報告があるが，前回の『高尿酸血症・

血清尿酸値と総死亡1

血清尿酸値と悪性腫瘍2

▶血清尿酸値高値と総死亡リスクとの間には，関連がみられる．

▶血清尿酸値高値と総死亡リスクとの関連は，女性においてより強い傾向がある．

▶血清尿酸値高値は，悪性腫瘍リスクの低下，特に肺がんリスクの低下に関連する可能性がある．

要 点 

2 高尿酸血症のリスク
6）総死亡（含悪性腫瘍）

トレンドとリスクA
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痛風の治療ガイドライン（第 2 版）』の際のレビューで

は，血清尿酸値高値は悪性腫瘍と関連を示さないか，

示す場合も正の関連，すなわち血清尿酸値高値と悪性

腫瘍による死亡の増加が関連するというものであった．

　2009 年以降に報告された 5 件の検討は，それまでの

報告と違う結果であった（表 2）．台湾の 354,110 人を

対象とした検討 4）では，男女を合わせた解析で，血清

尿酸値低値が悪性腫瘍による死亡の増加と関連したが，

血清尿酸値高値においては死亡の上昇とは関連は認め

られなかった．オランダの男性における 38 年間の観察

研究 13）では，血清尿酸値高値は悪性腫瘍による死亡の

リスク低下と関連が認められた．また，台湾の 65 歳以

上を対象とした検討 8）では，男女ともに血清尿酸値高

値は悪性腫瘍による死亡のリスクとは関連しなかった．

スウェーデンからの報告 14）では，男女ともに血清尿酸

値高値は悪性腫瘍全体の発症リスクと正の相関関係を

表 1 血清尿酸値高値と総死亡との関連：一般集団での前向き研究（2009 年以降）

報告年 地域（コホート）
対象者数＊ 追跡

期間
（年）

血清尿酸値高値と総死亡
リスクとの関連＊＊

男性 女性 男性 女性

2009 台湾 1） 41,879 48,514   8.2 ○ ＜ ○

2010 台湾 2） 211,181 254,060   8.5 ○ ＝ ○

2013 ノルウェー 3） 2,696 3,004 15 ○ ＝ ○

2013 台湾 4） 193,742 160,368   4.7 ○

2014 イギリス 5） 7,559 7,524 22.7 × ○

2014 イタリア 6） 2,888 17.4 ○

2014 米国 7） 10,956   7.7 ×

2015 台湾（65歳以上）8） 39,365 38,176   3.3 ○ ＜ ○

2016 日本（山形）9） 3,487 1,566   7.5 × ○

2016 オーストラリア 10）  3,475 15 ×

2016 メタアナリシス（7研究）11）＊＊＊ 341,389 ○ ＜ ○
　　＊：男性と女性との中間に数字が示されている報告は，男女別の対象者数が示されていない．
　＊＊：‌�○：有意な関連あり，×：有意な関連なし．男女でともに有意な関連が見られた場合，関連の強さに男女差がある場合は不等号で示

し，男女差がない場合は＝で示した．男性と女性との中間に印がある場合は，男女合わせた解析のみが行われていることを示す．
＊＊＊：‌�メタアナリシス 11）には，2009 年以前の研究が 5 件含まれ，2009 年以降で解析に含まれた研究は 2 件 1,6）．追跡期間は研究によって異

なるため，この表では示していない．
〔文献 1）〜 11）より作成〕

表 2 血清尿酸値高値と悪性腫瘍との関連：一般集団での前向き研究（2009 年以降）

報告年 地域
対象者数 追跡期間

（年）

血清尿酸値高値と
悪性腫瘍との関連＊

男性 女性 男性 女性

2013 台湾 4） 193,742 160,368   4.7 →

2014 オランダ 13） 1,823 ─ 38 ↓ ─

2014 イギリス 15） 107,727 97,757   4.9 ↓

2015 台湾（65歳以上）8） 39,365 38,176   3.3 → →

2017 スウェーデン 14） 264,799 228,482 19.5 ↑ ↑

（喫煙者）

＊：‌�↓：有意な負の関連あり，→：有意な関連なし，↑：有意な正の関連あり，─：対象に含まれず．男性と女性との中間に印がある場合
は，男女合わせた解析のみが行われていることを示す．2014 年イギリス 15）では，肺がんの発症との関連，2017 年スウェーデン 14）では
悪性腫瘍発症との関連，ほかの 3 件の研究では悪性腫瘍による死亡との関連が検討された．

〔文献 4），8），13）〜 15）より作成〕
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示したが，男性における肺，中枢神経，女性における

乳房，リンパ血液，中枢神経においては，血清尿酸値

高値は悪性腫瘍の発症リスク低下と関連していた．血

清尿酸値と呼吸器疾患との関連を検討したイギリスの

報告 15）においても，喫煙者において，血清尿酸値高値

は肺がんの発症リスク低下との関連が示されている．

さらに，本研究では，血清尿酸値高値は喫煙者におけ

る慢性閉塞性肺疾患（COPD）の発症リスク低下との関

連も報告されている 15）．呼吸器は臓器のなかでは最も

高濃度の酸素と接する場であり，尿酸の抗酸化活性が

各疾患の発症に抑制的に作用した可能性も考えられる．

おわりに
　血清尿酸値高値と各疾患との関連は，MSU や尿酸の

沈着が直接原因となる痛風や尿路結石以外の病態にお

いては複雑であり，血清尿酸値高値と総死亡との関係

では報告による違いや男女に差が認められる．血清尿

酸値高値と血圧，心血管病（CVD），糖尿病，メタボリッ

クシンドロームなどとの関連を検討したこれまでの研

究結果でも，同様に報告による違いや男女差がみられ

る 16）．このことは，尿酸が直接これらの疾患の発症に

関連していないことを示唆している．パーキンソン病

をもつ患者に対して，イノシン内服によって血清尿酸

値を上昇させる試験では，血圧や血糖値に変動はなく，

尿路結石以外の疾患発症は認められなかった 17）．一方，

血清尿酸値高値が悪性腫瘍の発症リスク増加に関連し

ていたという報告とともに，肺がんなどの発症リスク

低下にも関連していたとの報告もあり，臓器によって

は，尿酸の抗酸化活性が悪性腫瘍の発症に抑制的に作

用する可能性も考えられる．尿酸と悪性腫瘍の関係に

ついても，さらなる研究が必要であることが示唆され

る．また，パーキンソン病や多発性硬化症などの中枢

神経疾患において，血清尿酸値高値の疾患発症抑制効

果が示された報告もある 16）．尿酸の生物作用の多面的

側面が窺われる．

1）	‌� Chen JH, Chuang SY, Chen HJ, et al. : Serum uric acid level 
as an independent risk factor for all-cause, cardiovascular, 

and ischemic stroke mortality : a Chinese cohort study. Ar︲
thritis Rheum 61 : 225-232, 2009

2）	‌� Wen CP, David Cheng TY, Chan HT, et al. : Is high serum 
uric acid a risk marker or a target for treatment? Examina-
tion of its independent effect in a large cohort with low car-
diovascular risk. Am J Kidney Dis 56 : 273-288, 2010

3）	‌� Storhaug HM, Norvik JV, Toft I, et al. : Uric acid is a risk 
factor for ischemic stroke and all-cause mortality in the gen-
eral population : a gender specific analysis from The Tromsø 
Study. BMC Cardiovasc Disord 13 : 115, doi : 10.1186/1471-
2261-13-115, 2013

4）	‌� Kuo CF, See LC, Yu KH, et al. : Significance of serum uric 
acid levels on the risk of all-cause and cardiovascular mortal-
ity. Rheumatology（Oxford） 52 : 127-134, 2013

5）	‌� Juraschek SP, Tunstall-Pedoe H, Woodward M : Serum uric 
acid and the risk of mortality during 23 years follow-up in 
the Scottish Heart Health Extended Cohort Study. Athero︲
sclerosis 233 : 623-629, 2014

6）	‌� Puddu PE, Bilancio G, Terradura et al. : Serum uric acid and 
eGFR_CKDEPI differently predict long-term cardiovascular 
events and all causes of deaths in a residential cohort. Int J 
Cardiol 171 : 361-367, 2014
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tional Health and Nutrition Examination Survey （NHANES） 
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9）	‌� Kamei K, Konta T, Ichikawa K, et al. : Serum uric acid levels 
and mortality in the Japanese population : the Yamagata 

（Takahata） study. Clin Exp Nephrol 20 : 904-909, 2016
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　尿酸はヒトにおけるプリン代謝の最終産物であり，

尿酸の血中濃度が高い状態が続くと痛風の原因となる．

また，血中の尿酸濃度が高いことが，慢性腎臓病

（CKD）や高血圧のリスク因子となり，さらに脳梗塞，

心筋梗塞などの心血管病（CVD）や心不全の増加とも

関連していることが報告され（第 3 章 A1 高尿酸血症

の定義［p.72］参照），尿酸の血中濃度や尿中排泄量を

正確に測定する必要性が増している．

　血中および尿中の尿酸を測定する方法としては，尿

酸の還元性を利用した還元法，尿酸酸化酵素であるウ

リカーゼを用いた酵素法，高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）を用いた分離分析法，簡便な多層フィルム法

などがある（表 1）．このうち，広く一般の臨床検査法

として使用されているのは，ウリカーゼとペルオキシ

ダーゼを用いた酵素法である 1,2）．

　血中の尿酸濃度は血清を試料とするが，尿や血漿を

試料として測定することもできる．検査施設に設置し

た自動分析装置を用いて測定することが多い．血清尿

酸は，室温保存で数日間，安定である 3）．

　尿酸は溶解度が低いため，低温で保存すると結晶が

析出することがある．特に尿中の尿酸濃度を正確に測

定するためには，採取後の尿をすぐに希釈してから低

温保存するか，低温保存した尿を加温して結晶を完全

に溶かしてから測定するのがよい 4）．

　尿酸の還元性を利用したリンタングステン酸法は，

アルカリ溶液中で尿酸がリンタングステン酸を還元し

て生じるタングステンブルーを，可視光の吸光度を測

ることにより求めて，尿酸値を測定する方法である．

血清中に存在する還元性の夾雑物の影響を取り除けな

いため，正の誤差が残存する．1970 年代までは主流だっ

たが，現在はあまり使われていない 4,5）．

　日常分析法としては，酵素反応を利用して特異性を

向上させた方法（酵素法）が用いられている．酵素法は，

尿酸がウリカーゼの作用によって酸化されてアラント

インおよび二酸化炭素と過酸化水素を生ずることを利

用するもので，この反応は尿酸に特異的であり，薬物

などの妨害物質の影響は少ない．ウリカーゼを加える

前後で尿酸の極大波長である 290 〜 295 nm における

吸光度を測定して，その差から尿酸値を求めるウリカー

ゼ・UV（紫外線）法と，ウリカーゼ反応により産生し

た過酸化水素を利用して発色物質を生じさせてこれを

比色定量する方法がある 1,4）．

　産生した過酸化水素を利用する方法としては，ウリ

カーゼ・カタラーゼ法とウリカーゼ・ペルオキシダー

ゼ法がある．ウリカーゼ・カタラーゼ法は，ウリカー

ゼ反応で生成した過酸化水素とカタラーゼでメタノー

ルを酸化してホルムアルデヒドとし，これをアセチル

アセトンと重合させることによって，3,5 - ジアセチル

- 1,4 - ジヒドロルチジンを生じさせて比色定量する方

法である．

　ウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法は，ウリカーゼ反

応で生成した過酸化水素を，ペルオキシダーゼ存在下

で 4 - アミノアンチピリンとアニリン系または m - ト

ルイジン系の色素源と酸化的に縮合させることにより

キノン色素に導いて発色させ，これを比色法によって

定量する方法である 6）．この方法は除蛋白が不要で，

試料・装置1

測定法2

▶日常の臨床検査法としては，自動分析装置によるウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法が一般的に用いられている．

▶ウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法は，同時再現性の変動係数が 3%以内であり，信頼できる測定法といえる．

▶血清尿酸値は生理的に変動するので，高尿酸血症の判断には複数回の測定が必要である．

要 点 

1 尿酸の測定
診断B
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短時間で発色が終わるため，各種の自動分析装置に適

用され，現在ほとんどの施設における尿酸の測定はウ

リカーゼ・ペルオキシダーゼ法で行われている 2,4-8）．

4 - アミノアンチピリンと N - エチル - N -（2 - ヒド

ロキシ - 3 - スルホプロピル）- m - トルイジンを酸

化縮合させ赤紫色色素を生成し，その色素の吸光度を

測定することにより尿酸値を求める方法では 6），ビリ

ルビンや溶血の影響がほとんどなく，アスコルビン酸

はアスコルビン酸オキシダーゼにより取り除かれてい

る．また，尿酸の較正用基準物質として，米国国立標

準技術研究所（NIST）認証標準物質である SRM-913 が

登録されているので，これを使って精度管理を行う 5,6）．

測定された血清尿酸値の同時再現性，施設間差とも，

変動係数は 3% 以下であり 6,9），日常検査法として利用

されている．

　除蛋白した試料を HPLC で他成分と分離して測定す

る分離分析法が，日本臨床化学会（JSCC）から，血清

尿酸値の測定の勧告法として提唱されている 10）．過塩

素酸を用いて除蛋白し，尿酸を波長 284 nm で検出し

てピーク面積を求め定量するが，除蛋白操作において

4% 程度の未回収部分があることが指摘されている 5）．

HPLC 法を用いた尿酸の測定はほかのプリン体も測定

できるなど優れているが，操作が煩雑である．HPLC

法では尿酸の還元作用を利用して電気化学的に尿酸を

検出する方法や質量分析法と組み合わせてほかのプリ

ン体と尿酸を一斉に分析する方法が開発されているが，

いずれも日常の尿酸測定には適さない．

　日常検査では，試料の微量化，測定の迅速さと正確

さが重要である．そのため，1 時間に 2,000 〜 8,000 テ

ストを遂行できる自動分析装置を用いて，数 µL の血

清からウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法で生じた色素

を，妨害の少ない可視光域の波長で吸光度の測定を行

い，尿酸の血中濃度を求めている 6-8）．

　また電極を用いる方法としては，ウリカーゼを電極

に固定化して生成した過酸化水素を測定する方法 11），

ウリカーゼにより消費された酸素を酸素電極で測定す

る方法 12）等がある．さらに，簡便なドライケミストリー

である多層フィルムによる尿酸の測定も開発されてい

る 13）．スライド状になっている多層フィルムを専用測

定機にセットして測定するが，多層フィルムの酵素層

ではウリカーゼによる尿酸の酸化が進行し，反応層で

は酵素層で生成された過酸化水素とペルオキシダーゼ，

ジアリールイミダゾールロイコ色素から青色色素が生

成される．650 nm の波長で反射光を測定することによ

表 1 尿酸測定法の種類

原理 検出法 名称など

還元法 リンタングステン酸法 吸光度（可視光）

酵素法 ウリカーゼ・UV法 吸光度（紫外線）

ウリカーゼ・カタラーゼ法 吸光度（可視光） アセチルアセトン法（影山法）
AHMT法

ウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法
【ほとんどの自動分析装置で採用】

吸光度（可視光） O- ジアニシジン法
4-AA-DMA 法
m- トルイジン系色素
ロイコ色素

分離分析法 高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）

吸光度（紫外線）
電気化学検出（ECD）
質量分析（MS）
質量分析（MS/MS）

キャピラリー電気泳動法（CE） 吸光度（紫外線）
質量分析（MS）
質量分析（MS/MS）

電極法 ウリカーゼ固定化法 過酸化水素電極
酸素電極

ドライケミストリー 多層フィルム（ウリカーゼ・ペルオ
キシダーゼ）法

反射光（可視光） ロイコ色素

AHMT：4 - アミノ - 3 - ヒドラジノ - 5 - メルカプト - 1,2,4 - トリアゾール，4 - AA - DMA：4 - アミノアンチピリン－ジメチルアニリン．

�
1 尿酸の測定
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り，血清，血漿，尿中の尿酸濃度が求められる 14）．多

層フィルムを利用した尿酸測定は，再現性，直線性，

共存物質の影響とも，ウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法，

HPLC 法と良好な相関性があり，迅速で簡便な日常検

査や緊急検査において有用であると考えられる 15）．

　尿酸の測定は，10µL 以下の少量の試料を用いても安

定しており，同時再現性，直線性ともに良好である．

また日常の精度管理を行うことで，尿酸濃度の測定値

に対する信頼性は高い．血清中の他成分の影響などを

加えても 3.0% 以下の変動となっている 6,8,14）．この変動

は± 0.1 〜 0.2 mg/dL に相当し，この誤差は測定のば

らつきとして避けられないため，高尿酸血症の診断に

かかわる 7.0 mg/dL 付近の数値では何回か検査を行う

のが望ましい．

　そのほか，血清尿酸値には日内変動や季節変動など

の生理的変動も観察される．普通食を摂っている健常

者の日内変動は 0.5 mg/dL 程度で，食直後に下がり元

にもどる．明け方が高く夕方に低下する 16）．また，血

清尿酸値は食事内容や飲酒，運動，精神活動などでも

変動する 17）．たとえば，プリン体，大豆摂取や飲酒，

運動のあとに上昇し，動物性蛋白の摂取後はわずかに

低下する 18）．アルコールやプリン体の摂取量，運動量

にもよるが，0.5 〜 2.0 mg/dL 程度上昇すると考えられ

る．高尿酸血症のスクリーニングを目的とする場合に

は，採血は空腹時である必要はないが，恒常的に高尿

酸血症（状態）が持続するかどうかは複数回測定した結

果で判断すべきである．

おわりに
　血中の尿酸値は，高尿酸血症の診断を行ううえで必

須の項目であり，治療の指標としても重要である．日

常検査に用いる測定方法としては，ウリカーゼ・ペル

オキシダーゼ法が確立されていて，正確な測定値が得

られる方法である．しかし，測定誤差，生理的変動が

あることを理解して，数値を判断する必要がある．
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　血清尿酸値は，尿酸の産生量（尿酸への代謝量）と腎

臓や腸管からの尿酸排泄能のバランスにより規定され

ている．高尿酸血症は，そのバランスが崩れ体内の尿

酸プールが増大する方向に働いたときに起こり，その

機序により病型として分類されている．

　 ヒ ト の 体 内 尿 酸 プ ー ル は， 成 人 男 性 で お よ そ

1,200 mg（ 約 700 〜 1,700 mg）， 成 人 女 性 は お よ そ

600 mg である 1,2）．食事由来のプリン体摂取，生体内

のプリン体合成や細胞の崩壊の結果，1 日あたり 700 〜

800 mg のプリン体が尿酸プールに入ってくるが，ほぼ

同量の尿酸が体外に排泄されることにより尿酸プール

は一定量に維持されている．尿酸の約 2/3 は腎臓から，

残りのほとんどは腸管から排泄される 3）．腎臓におい

て，尿酸は糸球体で濾過されたあと，尿細管上皮細胞

の尿酸トランスポーターを介して再吸収と分泌が行わ

れ，最終的には糸球体で濾過された尿酸の 7 〜 10% が

尿中に排泄される 4）．したがって，尿酸の産生量が増

加した場合や尿酸の排泄が低下した場合は，尿酸プー

ルが増大し高尿酸血症をきたす．

　腎臓から尿への尿酸排泄動態により，排泄不全や排

泄過剰の高尿酸血症の存在が指摘され，いくつかのカッ

トオフ値が提唱されている 5-7）．ここでは，わが国で最

も汎用されている『高尿酸血症・痛風の治療ガイドラ

イン』の分類法に従う．高尿酸血症は尿酸排泄低下型，

尿酸産生過剰型そして両者の特徴をもつ混合型に分類

されてきた．高尿酸血症のなかで，尿酸排泄低下型が

約 60%，混合型が約 30%，尿酸産生過剰型が約 10% で

あり，排泄低下型の特徴をもった高尿酸血症が大多数

を占めている 8,9）．腎臓からの尿酸排泄能の低下を示す

尿酸排泄低下型は，尿酸クリアランス（CUA）または尿

酸クリアランス / クレアチニンクリアランス比（CUA/

CCr）の低値により判定する（表 1）9-11）．尿酸産生過剰

型は，尿中への尿酸排泄量が増加していることにより

判定する（表 2）9-11）．日常臨床で尿酸の産生量を測定

することは困難である．しかし，尿酸産生量に応じて

尿中尿酸排泄量が増減することから，尿中尿酸排泄量

を尿酸産生量の指標とし，尿中尿酸排泄量の増加をもっ

て尿酸産生過剰とみなしてきた．近年，尿酸排泄に働

くトランスポーターである ABCG2 が腎臓や腸管から

の尿酸排泄に関与し，ABCG2 の機能低下により尿酸の

腸管排泄が減少する結果，腎臓からの尿酸排泄が増加

しやすくなることが明らかになった 12）．つまり，尿中

の尿酸排泄量からは，見かけ上，尿酸産生過剰の所見

を呈する．そこで，この尿酸の腸管排泄減少による高

尿酸血症は，腎外排泄低下型高尿酸血症として病型に

新 た に 追 加 さ れ た（ 図 1）12）． 高 尿 酸 血 症 患 者 に

ABCG2 の機能低下型一塩基多型の頻度が高いことか

ら，高尿酸血症全体において，腎外排泄低下が関与し

た高尿酸血症は多いと推定される 13）．しかし，臨床検

査上，真の尿酸産生過剰型と腎外排泄低下型高尿酸血

尿酸動態1

高尿酸血症の病型分類2

▶高尿酸血症の病型分類は，尿中への尿酸排泄能と尿中尿酸排泄量により行われる．

▶尿酸排泄能の指標として，尿酸クリアランスと尿酸分画比（尿酸クリアランス /クレアチニンクリアランス

比）が用いられる．

▶尿酸排泄低下型高尿酸血症，腎負荷型（尿酸産生過剰型と腎外排泄低下型）高尿酸血症，混合型高尿酸血症

に大別される．

▶病型の形成には，遺伝要因と環境要因の両方が関与している．

要 点 

2 高尿酸血症の病型分類
診断B
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表 1 CUA および CUA/CCr の算出表

図 1 高尿酸血症の病型分類
➡：原因部位．

〔Ichida K, Matsuo H, Takada T, et al. : Decreased extra-renal urate excretion is a common cause of hyperuri-
cemia. Nat Commun 3 : 764, 2012　より改変〕

これまでの考え方

尿酸産生量
700 mg

血清尿酸値
5.0 mg/dL

腎外排泄量
200 mg/ 日尿中排泄量

500 mg/ 日

新たな考え方

尿酸
プール
1,200 mg

正常 尿酸産生過剰型 尿酸排泄低下型 腎外排泄低下型

混合型 尿酸排泄低下型

尿酸産生過剰型

腎外排泄低下型

混合型

尿酸排泄低下型

尿酸産生過剰型

CCr：クレアチニンクリアランス．
＊：対象は健常男性．

CUA ＝
［尿中尿酸濃度（mg/dL）］×［60分間尿量（mL）］

×
1.73

［血漿尿酸濃度（mg/dL）］× 60

正常値　11.0（7.3 〜 14.7）mL/ 分＊

体表面積（m2）

CCr ＝
［尿中クレアチニン濃度（mg/dL）］×［60分間尿量（mL）］

×
1.73

［血漿クレアチニン濃度（mg/dL）］× 60

正常値　134（97 〜 170）mL/ 分＊

体表面積（m2）

CUA/CCr ＝
［尿中尿酸濃度］×［血漿クレアチニン濃度］

× 100%
［血漿尿酸濃度］×［尿中クレアチニン濃度］

正常値　8.3（5.5 〜 11.1）%＊

表 2 尿中尿酸排泄量の算出法

尿中尿酸排泄量 ＝
［尿中尿酸濃度（mg/dL）］×［60分間尿量（mL）］

mg/kg/ 時
100 ×体重（kg）

正常値　0.496（0.483 〜 0.509）mg/kg/ 時＊

＊：対象は健常男性．
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症の区別はつかず，それぞれの頻度は不明である．現

時点では，ABCG2 遺伝子の機能低下型一塩基多型など

から ABCG2 機能低下の存在を証明することが腎外排

泄低下型高尿酸血症と判定する根拠となる．腎外排泄

低下型高尿酸血症の存在が明らかになったことから，

尿中尿酸排泄量の増加を認める高尿酸血症をすべて尿

酸産生過剰型と呼ぶことは誤解を招きやすいため，「腎

負荷型高尿酸血症」という呼称が提唱されている 12）．

　高尿酸血症の各病型形成には，遺伝要因と環境要因

の両方が関与している．腎臓からの尿酸排泄低下を引

き起こすのに関与する遺伝要因は，SLC2A9 や ABCG2

などの尿酸トランスポーターの遺伝子多型などと推定

さ れ て い る 14）． 一 方， 真 の 尿 酸 産 生 過 剰 型 は，

Lesch-Nyhan 症候群やホスホリボシルピロリン酸

（PRPP）合成酵素亢進症などの頻度の著しく低い単一

遺伝子疾患が知られているものの，多因子遺伝に関与

する遺伝子の詳細は不明である．腎外排泄低下型高尿

酸血症は，おもに ABCG2 の機能低下が関与してい

る 12）．病型に関与する環境要因としては，過激なダイ

エット，プリン体過剰摂取，果糖過剰摂取，肥満，激

しい運動や飲酒などの生活習慣の影響がある．

　高尿酸血症の診断時，尿酸の産生と排泄のバランス

は定常状態にあるので，治療開始前に数回，尿酸排泄

量とCUAを測定することにより病型分類が可能である．

この際，腎機能について補正するためにクレアチニン

クリアランス（CCr）をあわせて測定する（表 3）．これ

らの測定は，1 日尿量で行うこともできる（24 時間法）

が，数時間の尿量で測定することも可能である．ここ

では，60 分法を説明する．検査予定日の 3 日前より，

高プリン食・飲酒を控えるよう指示し，当日は絶食で

受診させ，300 mL の飲水を負荷し 30 分後に排尿させ

る．以後 60 分間の分割尿を正確に採取するとともに，

中間時（蓄尿開始後 30 分）に採血を行い，得られたデー

タにより各パラメータを求める 10）．

　尿酸産生量および腸管からの尿酸排泄量の定量は困

難なので，尿中尿酸排泄量により腎負荷の判定を行う

（表 4）．高プリン食制限下絶食飲水負荷時（前記試験時

でよい）の尿中尿酸排泄量が 0.51 mg/kg/ 時より多い

ときに腎負荷型（尿酸産生過剰型と腎外排泄低下型）と

している．尿酸排泄低下型は，CUA または CUA/CCr に

より判定する（表 4）．両病型基準に合致すれば，混合

型と判定する．なお，本項における正常値は腎機能正

常な男性のものであるため，腎機能低下時には別途判

断する必要がある．

おわりに
　従来，高尿酸血症の病型に応じて尿酸降下薬を選択

することが推奨されてきた 15）．しかし，非プリンアナ

ログ系尿酸生成抑制薬は高尿酸血症の病型にかかわら

ず，十分な血清尿酸値の降下作用を認める 16）．このため，

従来よりも，病型分類を行う必要性は減っている．今

後は合併症などがある高尿酸血症の病態の理解やその

最適な治療を考えるときなどに病型分類の必要性は限

られてくるのかもしれない．

1）	‌� Boyle JA, Campbell S, Duncan AM, et al. : Serum uric acid 
levels in normal pregnancy with observations on the renal 
excretion of urate in pregnancy. J Clin Pathol 19 : 501-503, 
1966

2）	‌� Scott JT, Holloway VP, Glass HI, et al. : Studies of uric acid 
pool size and turnover rate. Ann Rheum Dis 28 : 366-373, 
1969

3）	‌� Sorensen LB, Levinson DJ : Origin and extrarenal elimina-

病型分類の実際3
文 　 　 献

3 日前 高プリン食・飲酒制限

起床後 絶食
飲水コップ 2杯

外　来 30分前：飲水 300 mL
0 分：30分後排尿

30分後：中間時採血
　　 ［血中尿酸・クレアチニン測定］
60分後：60分間の全尿採取
　　　尿量測定
　　　尿中尿酸・クレアチニン測定

表 3 CUA および CCr 試験実施法（60 分法） 表 4 ‌�痛風・高尿酸血症における尿中尿酸排泄量と
CUA による病型分類

病　型
尿中尿酸
排泄量

（mg/kg/ 時）

CUA
（mL/ 分）

腎負荷型 ＞ 0.51 および ≧ 7.3

尿酸排泄
低下型

＜ 0.48 あるいは ＜ 7.3

混合型 ＞ 0.51 および ＜ 7.3

�
2 高尿酸血症の病型分類
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ney （2nd ed）. WB Saunders, 1023-1055, 1981
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matol 14 : 281-286, 2002
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high urinary uric acid output. Arthritis Rheum 47 : 610-613, 
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9）	‌� 中村 徹：高尿酸血症の成因と病態：実地診療医家のための高
尿酸血症・痛風の診療．メディカルレビュー社，21-39, 2003
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2 版）．メディカルレビュー社，63-65, 2010
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Transl Med 1 : 5ra11, 2009

14）	‌�Matsuo H, Yamamoto K, Nakaoka H, et al. : Genome-wide as-
sociation study of clinically defined gout identifies multiple 
risk loci and its association with clinical subtypes. Ann 
Rheum Dis 75 : 652-659, 2016
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薬の種類と選択，高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 2
版）．メディカルレビュー社 , 83-86, 2010
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98

第 3章　高尿酸血症・痛風の診療マニュアル



　痛風は尿酸の蓄積に伴う疾患で，尿酸の過剰産生あ

るいは排泄低下により高尿酸血症（＞ 7.0 mg/dL）が長

期間持続した結果，尿酸一ナトリウム（MSU）結晶が

関節内・軟部組織内に析出沈着し微小痛風結節が生じ

る．急激な血清尿酸値の変動や外的な刺激などの要因

で MSU 結晶が関節腔内にはがれ落ち（crystal shed-

ding），白血球により貪食され激しい炎症を起こし，急

性痛風関節炎（痛風発作）を生じる．関節液中の白血球

に貪食された MSU 結晶を検出することは痛風診断の

gold standard である 1）．

1）　痛風の臨床像

　通常，痛風関節炎は，①中年男性に好発，② 24 時間

以内にピークに達する急性単関節炎，③下肢（特に母

趾中足趾節〈MTP〉）関節の罹患，④ 10 日ほどで自然

軽快し発作間歇期がある，⑤背景に高尿酸血症の存在，

⑥無治療なら次第に発作が頻発・慢性化し痛風結節を

生じる，などの特徴的な臨床像を示す．高尿酸血症を

すでに指摘されている患者が，典型的な急性関節炎発

作（図 1a）を繰り返し認めている場合は，診断は容易

である 1）．また，明らかな痛風結節があれば診断は確

定的である．痛風発作は比較的短期間で消褪するため，

発赤腫脹などの典型的な関節炎症状が診察時にはすで

に消失していることもある．大関節の発作例や，発作

の重積した多関節炎などの非典型的な症例では，診断

に難渋し鑑別診断が必要な場合も少なくない．

2）　診断のピットホール

　わが国では欧米に比し明らかな痛風結節に遭遇する

機会は低いが，痛風結節があれば痛風と診断できる

（図 1b）．診療現場によっては，関節穿刺や関節液中の

MSU 結晶の証明には手技や設備の面で制限がある場合

も考えられる．また，日常臨床の場で注意すべき点は，

高尿酸血症の存在は痛風診断の十分条件ではない．発

作中の血清尿酸値は発作前より低値となることもあり，

その診断的価値は低い 2）．発作中に血清尿酸値が低下

する機序として，IL-6 などの炎症性サイトカインが腎

尿細管に作用し尿酸排泄が促進される 3）ほか，発作に

より患者が一時的に禁酒・節制した結果，受診時の尿

酸値が普段より低下している場合がある．そのため発

作時の血清尿酸値だけではなく，過去の（検診など）血

清尿酸値や，発作の既往の有無など，病歴聴取が重要

である．

3）　診断・画像診断

　関節液中の MSU 結晶は，補正偏光顕微鏡下で針状

の負の複屈折性結晶として証明されるが，通常の顕微

鏡においても観察は可能である（図 2）．まれではある

が痛風関節炎と化膿性関節炎と共存する場合もあり，

感染を疑う関節液は，グラム染色での顕微鏡検査や細

菌培養検査を提出するべきである．非侵襲的な画像検

痛風の診断1

▶痛風関節炎は関節内や関節周囲組織に沈着した尿酸一ナトリウム結晶により誘発される関節炎ないし滑液

包炎である．

▶尿酸一ナトリウム結晶は補正偏光顕微鏡下に強い負の複屈折性を示す針状結晶で，関節液中の白血球に貪食

された尿酸一ナトリウム結晶の検出が確定診断となる．

▶化膿性関節炎との鑑別や感染合併を否定するためには関節液採取と顕微鏡検査が必要である．

▶痛風発作中の血清尿酸値は低いことがあり血清尿酸値の診断的価値は高くない．

▶非侵襲的画像診断では関節エコー，dual energy CT での結晶沈着の可視化が有用である．

要 点 

3 痛風
診断B
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査としては，関節エコー検査による高輝度の軟骨表面

の MSU 結晶沈着（double contour sign）（図 3）や微小

結節（MSU crystal aggregation）の検出は，比較的疾

患特異性が高く 4），偽痛風＊や外反母趾などとの鑑別に

有用である．関節エコーの結果は，尿酸降下療法

（ULT）の治療介入が必要な患者への説明や，治療継続

の指導の際のツールとしても有用である．また，関節

エコーは，関節穿刺やステロイド関節内注入が必要な

場合にガイドとしても有用で，今後臨床現場における

普及が期待される．ほかの結晶沈着の画像診断として

dual energy CT（DECT）があり，カルシウムと尿酸を

区別して描出できるので，定性的な鑑別や，結晶沈着

の定量的な評価が可能となる 5）．しかし，検査可能な

医療機関が限定され撮像の標準化を要するため，エコー

ほどの普及は現時点では期待できない．画像診断の発

達で，これまで X 線検査だけでは検出不能であった

図 1 痛風の臨床像
a：MTP 関節の痛風発作，b：手足の多発痛風結節．

図 2 関節液中の MSU 結晶
上：光学顕微鏡下，下：補正偏光顕微鏡下．

図 3 ‌�関節エコーにおける関節軟骨表面の MSU 結晶
沈着（double contour sign）

MSU結晶沈着

骨表面

a

b
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MSU 結晶が可視化され，発作を起こす前の（無症候性

の）MSU 結晶沈着の存在や，無症候であっても画像的

には炎症を認める画像的痛風関節炎の病期の存在が確

認できるようになった 6）．

　最初に区別すべき点は，発赤や疼痛，腫脹の場が解

剖学的に関節を中心とした関節炎なのか，あるいはそ

の周囲の局所軟部組織の炎症なのかである．解剖に習

熟していれば触診で炎症部位の鑑別は可能だが，関節

エコーや MRI での画像検査も有用である．関節炎であ

れば，当該関節の滑膜炎による腫脹の存在と運動痛が

著明であり，関節周囲・軟部組織の炎症との鑑別ポイ

ントとなる．

　関節炎の鑑別としては，痛風のほかに外傷性関節炎，

痛風以外の結晶誘発性関節炎（偽痛風＊など），化膿性

関節炎，変形性関節症・関節リウマチ（RA）・回帰性

リウマチ・脊椎関節炎などのリウマチ性疾患がある．

急性単関節炎では偽痛風＊，化膿性関節炎が鑑別にあが

る．偽痛風＊は高齢者の膝や手関節に多く，単純 X 線

での軟骨石灰化像は偽痛風＊に特徴的で，関節エコー・

DECT といった画像診断も有用である 7）．化膿性関節

炎は股や膝関節に多い．関節液検査は有用で，性状（化

膿性は膿状）・結晶の同定・グラム染色や培養で，急性

関節炎の鑑別が可能である．RA との鑑別として，痛

風ではリウマトイド因子や抗 CCP 抗体が陰性であるこ

と，RA では手指中手指節（MCP）・近位指節間（PIP）

関節などの多関節罹患が多く，痛風のような間歇性関

節炎パターンでない点などが有用な情報となり，関節

エコー所見も助けになる．

　関節外軟部組織の炎症では特に足趾部であれば外反

母趾，蜂窩織炎，爪周囲炎，滑液包炎などを考える 8）．

おわりに
　痛風の確定診断は関節液中の白血球が貪食した MSU

結晶の同定であることには変わりはなく，状況がゆる

せば，感染合併の除外も含め関節穿刺が必要である．

しかし，近年の関節エコーや DECT といった画像検査

の進歩で，診断や鑑別に有用な情報が得られるように

なった．画像診断の進歩により，痛風が結晶沈着症で

あることの理解や，病期の推移も可視化できるように

なり，治療面で患者と情報共有できるようになった．

だがこうした設備や技術は実臨床ではいまだ一般的で

はない．痛風の診断には，病歴の聴取，関節所見の診

察が基本であり重要である．
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鑑別診断2

文 　 　 献

＊：‌�ピロリン酸カルシウム（CPP）結晶に誘発された急性関節炎（acute CPP crystal arthritis）を偽痛風（pseudogout）とよぶように，
欧州リウマチ学会（EULAR）では定義している 7）．

�
3 痛風
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　高尿酸血症・痛風の多くは原発性で明確な原因は認

められないことが多いが，基礎疾患，薬物投与など明

らかな原因が見出される二次性痛風が存在する 1）．診

断に際しては，詳細な問診，服薬歴，身体所見，検査

所見などより基礎疾患の存在や薬物の服用に気づくこ

とが重要である 2）．二次性高尿酸血症においても病型

分類が有用で，原発性と同様に腎負荷型（尿酸産生過

剰型と腎外排泄低下型），尿酸排泄低下型，混合型に大

別される．

1）　基礎疾患

　原因となる主要な基礎疾患，薬物などとその発症機

序を表 1 に示す．

2）　主要な基礎疾患

① Lesch-Nyhan 症候群

　ヒポキサンチン - グアニンホスホリボシルトランス

フェラーゼ（HGPRT）完全欠損により不随意運動，筋

硬直，精神発達遅滞，自傷行為を認める．HGPRT は

プリン・サルベージ経路においてヒポキサンチン - グ

アニンとホスホリボシルピロリン酸からイノシン酸，

グアニル酸を合成する酵素である．本酵素の欠損によ

りプリン異化亢進による尿酸生成亢進，さらに余剰の

ホスホリボシルピロリン酸を利用したプリン de novo

合成亢進により産生過剰型高尿酸血症が生じる．

②腫瘍崩壊症候群

　悪性腫瘍，特に白血病・リンパ腫・小細胞肺がんな

ど化学療法感受性の高い腫瘍の急性期未治療時や治療

開始時に，急速かつ大量の腫瘍細胞の崩壊により生じ

る．細胞崩壊により逸脱物質としてプリン核酸が血中

に高負荷されその最終代謝産物として高尿酸血症が生

じる．同様の機序で高カリウム血症，高リン酸血症も

生じる．腎不全さらには死に至る場合があり，oncology 

emergency として重要な病態であり緊急の対応を必要

とする．重要な点として，本症候群自体は迅速かつ適

切なマネジメントにより大部分が回復可能であり，最

終的な予後は基礎疾患への治療効果による．米国臨床

腫瘍学会（American Society of Clinical Oncology：

ASCO）では 2008 年に世界で初めての腫瘍崩壊症候群

（TLS）に関してエビデンスに基づくガイドラインが作

成され 3），さらに 2013 年わが国においても TLS 診療

ガイダンスが発行された 4）．TLS は検査的 TLS と臨床

的 TLS に分類される．検査的 TLS は血清中の尿酸，

カリウム，リンの 3 因子のうち 2 つ以上が化学療法開

始 3 日前から開始 7 日後までに基準値上限を超えるこ

とで定義される．臨床的 TLS は検査的 TLS に加え，

腎障害（血清クレアチニン値の上昇），不整脈 / 突然死，

けいれん発作の臨床症状のうち 1 つ以上を伴う場合に

定義される．

1）　基礎疾患

　原因となる主要な基礎疾患，薬物などとその発症機

序を表 2 に示す．

腎負荷型（おもに尿酸産生過剰
型）二次性高尿酸血症1

尿酸排泄低下型二次性高尿酸血症2

▶高尿酸血症・痛風の診断に際しては，必ず二次性の可能性について検討する．

▶腎負荷型（尿酸産生過剰型と腎外排泄低下型），尿酸排泄低下型，混合型の 3病型に分類する．

▶腫瘍崩壊症候群は緊急的対応を必要とする．

要 点 

4 二次性高尿酸血症・痛風
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表 1 代表的な尿酸産生過剰型二次性高尿酸血症

疾患 機序

1　遺伝性代謝性疾患

  　1）Lesch-Nyhan 症候群 HGPRT 欠損によるプリン核酸異化亢進とプリン核酸 de 
novo 合成亢進

  　2）ホスホリボシルピロリン酸合成酵素亢進症 プリン核酸合成亢進

  　3）先天性筋原性高尿酸血症 筋ATP産生障害によるAMP分解亢進

2　細胞増殖の亢進・組織破壊の亢進

  　1）悪性腫瘍
  　  　‌�造血器腫瘍（急性白血病，悪性リンパ腫，骨髄増殖

性疾患，骨髄異形成症候群），固形腫瘍（乳がん，
小細胞肺がん，そのほか増殖速度の速い腫瘍）

細胞崩壊によるプリン核酸の高負荷

  　2）非腫瘍性疾患
  　  　‌�尋常性乾癬，二次性多血症，溶血性貧血

  　3）腫瘍崩壊症候群

  　4）横紋筋融解症

3　甲状腺機能低下症 ATP代謝異常

4　高プリン食摂取 プリン体の高負荷

5　薬剤性

  　1）テオフィリン プリン体異化亢進

  　2）ミゾリビン IMPデヒドロゲナーゼ阻害

  　3）リバビリン IMPデヒドロゲナーゼ阻害

HGPRT：ヒポキサンチン - グアニンホスホリボシルトランスフェラーゼ，ATP：アデノシン 5’ 三リン酸，AMP：アデノシン一リン酸，
IMP：イノシン一リン酸．

疾患 機序

1　腎疾患

  　1）慢性腎疾患 腎機能低下による尿酸クリアランス低下

  　2）多発性囊胞腎

  　3）鉛中毒・鉛腎症

  　4）ダウン症候群

  　5）家族性若年性高尿酸血症性腎症 尿酸再吸収亢進

2　代謝，内分泌性

  　1）高乳酸血症 尿細管でのURAT1 による再吸収促進

  　2）脱水 腎血流量低下

3　薬物

  　1）利尿薬
  　  　‌�（フロセミド，サイアザイドなど）

細胞外液量低下による糸球体濾過率低下

  　2）少量のサリチル酸

  　3）抗結核薬
  　  　‌�（ピラジナミド，エタンブトール塩酸塩）

尿細管でのURAT1 による再吸収促進

  　4）免疫抑制薬
  　  　‌�（シクロスポリン）

糸球体濾過率低下

表 2 代表的な尿酸排泄低下型二次性高尿酸血症

URAT1：urate transporter 1．

�
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2）　主要な基礎疾患

①腎障害

　腎機能低下に伴い尿酸クリアランス（CUA）が低下し，

尿酸排泄低下型二次性高尿酸血症が引き起こされる5）．

②家族性若年性高尿酸血症性腎症

　家族性若年性高尿酸血症性腎症（FJHN）は常染色体

優性（顕性）遺伝形式をとる遺伝性疾患で，40 歳まで

の若年に高尿酸血症，高血圧，進行性腎不全を呈する．

早期から腎での CUA が低下している．本症の原因遺伝

子が第 16 番染色体短腕上（16p12）のウロモジュリン

（Tamm–Horsfall 蛋白）をコードしている UMOD であ

ると同定された 6,7）．

③薬物性

ａ利尿薬

　ループ利尿薬やサイアザイド系利尿薬は近位尿細管

での尿酸排泄を抑制することにより血清尿酸値を上昇

させると推測されている．尿酸上昇作用は薬物の低用

量から生じ，濃度依存的であり 8），投与早期から出現

する．また利尿薬の長期投与により細胞外液量の減少，

GFR の低下を生じ，その結果尿酸の再吸収が亢進する

ことも考えられている．

ｂサリチル酸 / サリチル酸誘導体

　サリチル酸 / サリチル酸誘導体は少量（1 〜 2 g）で

は血清尿酸値を上昇させ，大量投与（3 g 以上）では血

清尿酸値を低下させる．極少量投与（75 mg）でも高齢

者では尿酸排泄を低下させ血清尿酸値が上昇すること

が 報 告 さ れ て い る 9）． 尿 酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー 1

（URAT1）との関連が示唆されている 10）．

ｃピラジナミド

　URAT1 は近位尿細管上皮細胞の管腔膜表面に選択

的に局在し，尿酸とほかの内因性に産生される有機ア

ニオンのほとんど（乳酸，ニコチン酸，ケトン体など）

とを交換トランスポートする．URAT1 は尿酸の主要

な再吸収機構として働き，最も強力な制御機構と考え

られている 11）．抗結核薬ピラジナミドは，その代謝物

ピラジン酸が URAT1 における尿酸輸送の交換基質と

なり尿酸の再吸収を促進させると考えられる．高尿酸

血症は本薬を投与された結核患者の約 4 割に発症し，

投与約 2 週間の早期に発現するが，薬物中止にて比較

的速やかに回復する．

ｄシクロスポリン

　シクロスポリンは GFR を低下させることで血清尿酸

値を上昇させると考えられる．本薬を投与された患者

の 30 〜 84% に高尿酸血症が生じ，4 〜 24% に痛風発

作が発症すると報告されている．なお薬物中止により

GFR が改善すれば血清尿酸値も低下する 12）．

1）　基礎疾患

　原因となる主要な基礎疾患，薬物などとその発症機

序を表 3 に示す．

2）　主要な基礎疾患

①アルコール摂取

　飲酒家に高尿酸血症が発症することが多く，また飲

酒が痛風発作を誘発することは臨床的によく遭遇す

る 13）．エタノールの代謝過程（エタノール→アセトア

ルデヒド→酢酸→アセチル CoA）で ATP が消費され

ることで生じる AMP からの尿酸産生，解糖系抑制に

混合型二次性高尿酸血症3

疾患 尿酸産生過剰の機序 尿酸排泄低下機序

1　糖原病Ⅰ型 ATP欠乏　アデニン核酸分解亢進 高乳酸血症による尿酸再吸収促進

2　肥満 プリン体過剰摂取 高インスリン血症

3　妊娠高血圧症候群 胎盤組織破壊 尿酸再吸収促進

4　飲酒 プリン体過剰摂取　ATP分解亢進 高乳酸血症による尿酸再吸収促進

5　運動負荷 ATP消費に伴うAMP分解亢進 嫌気性代謝による高乳酸血症

6　広範な外傷・熱傷 組織崩壊 腎血流量低下

7　ニコチン酸，ニコチン酸アミド ホスホリボシルピロリン酸合成亢進 尿酸再吸収促進

表 3 代表的な混合型二次性高尿酸血症

ATP：アデノシン 5’ 三リン酸，AMP：アデノシン一リン酸，IMP：イノシン一リン酸．
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よる ATP 産生障害からの ATP 分解亢進，乳酸産生に

よる尿酸再吸収促進，さらにアルコールに含まれるプ

リン体の過剰負荷など複合的な機序による．

おわりに
　何らかの基礎疾患や薬物投与による二次性高尿酸血

症・痛風を見落とさないようにする．十分な問診，身

体的所見，一般検査所見によりそれらを見出す努力を

心がける．

1）	‌� Mitnala S, Phipps-Green A, Franklin C, et al. : Clinical and 
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study. Rheumatology （Oxford） 55 : 1172-1176, 2016

2）	‌� 上田孝典：尿酸産生過剰型二次性高尿酸血症．高尿酸血症・
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61-62, 2002
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　痛風関節炎は関節内に沈着した尿酸一ナトリウム

（MSU）結晶を原因として発症する．治療目的は炎症を

消退させることにある．痛風関節炎には急性と慢性が

あるが，大半が急性関節炎である．したがって，本項

では急性痛風関節炎について述べる．

　痛風結節は組織に沈着した MSU 結晶とそれを取り

巻く炎症細胞などによって構成される．治療目的は

MSU 結晶の除去である．ここでは肉眼的にとらえるこ

とができる痛風結節を対象とする．

1）　治療の概略

　痛風関節炎は関節内に沈着した MSU 結晶によって

引き起こされる関節炎である．急性単関節炎を呈する

ことが多く，痛風発作と称される．無治療の場合，最

初の 3 日間の疼痛の強さは変わらず 7 日後も大半で疼

痛が持続すると報告されている 1）．急性痛風関節炎の

疼痛は強く，患者の QOL を著しく損ない，労働生産性

を低下させるため原則的に薬物治療の適応である．

　薬物治療に用いられるのは非ステロイド系抗炎症薬

（NSAID），コルヒチン，グルココルチコイドである．

いずれもできるだけ早くに開始し，症状が消失したら

速やかに中止する．急性痛風関節炎の経過（発症から

の経過時間を含む），重症度，薬歴（これまでの抗炎症

治療の副作用歴，あるいは有効性），合併症，併用薬を

考慮して 3 種類のいずれかを選択する．これら 3 薬物

の使用を制限する要因がない場合は，患者の好みや処

方する医師にとって使い慣れた薬剤であるかどうかを

含めて選択するのが妥当である．関節炎の程度が強い

場合は 2 薬併用を考慮する．米国リウマチ学会のガイ

ドラインでは，NSAID とコルヒチン，あるいは経口グ

ルココルチコイドとコルヒチンの併用を勧めている2）．

薬物以外の治療として，患部の挙上と負担を避けるこ

とを勧める．局所の冷却は疼痛を減弱させる効果があ

る 3）．関節炎が持続している間は禁酒を指導する．

2）　主な治療薬

① NSAID

　急性痛風関節炎に対する NSAID のプラセボ対照

RCT は少数例での試験が 1 つあるのみである．セレコ

キシブの低用量は高用量よりも有意に効果が低いこと

が示されており，NSAID は急性痛風関節炎に有効であ

る 4）．NSAID には多くの種類があるが，急性痛風関節

炎の有効性に優劣があるとの証拠はない．できるだけ

早く内服を開始し十分量を用いることが重要である．

高用量のアセチルサリチル酸は尿酸排泄促進作用があ

り血清尿酸値を低下させるため急性痛風関節炎には用

いない．

痛風関節炎の治療1

▶急性痛風関節炎は薬物治療の適応である．治療はできるだけ早く開始し，軽快したら中止する．

▶急性痛風関節炎の治療薬には非ステロイド系抗炎症薬，コルヒチン，グルココルチコイドがある．治療薬は，

臨床経過，重症度，薬歴，合併症，併用薬を考慮して選択する．

▶急性痛風関節炎に対して非ステロイド系抗炎症薬は十分量を投与する．コルヒチンは発症 12 時間以内に

1 mg，その 1 時間後に 0.5 mg を投与する．経口グルココルチコイドはプレドニゾロン換算 20 〜

30 mg/ 日を目安とし，3〜 5日間投与する．グルココルチコイドは関節内投与，筋肉内投与も可能である．

▶尿酸降下薬開始後に生じる急性痛風関節炎に対して予防対策を行う．

▶痛風結節は尿酸降下薬によって血清尿酸値を長期間十分低下させることで縮小，消失が可能である．外科治

療を行う場合でも薬物治療は必須である．

要 点 

1 痛風関節炎と痛風結節
治療C

106



　わが国では急性痛風関節炎に保険適応のある NSAID

は限られている（表 1）．NSAID は急性痛風関節炎に対

して比較的高用量を短期間に限って用いることが有用

である．このため，NSAID パルス療法が行われること

がある．たとえばナプロキセンの場合，300 mg を 3 時

間ごとに 3 回，1 日だけ投与する．激痛が軽減した後

も関節痛が持続し，日常生活に支障をきたす場合は，

常用量（400 〜 600 mg/ 日）を継続する．プラノプロ

フェンでも NSAID パルス療法が可能である（表 1）．

　NSAID の副作用としては胃腸障害，腎障害，高血圧，

中枢神経系症状，肝機能異常，心血管イベントの増加

がある．胃腸障害では消化管の潰瘍，出血，穿孔が起

こりうるので，状況に応じてプロトンポンプ阻害薬の

併用を考慮する．胃潰瘍の既往がある場合では NSAID

以外の薬剤を用いるべきである．抗凝固薬を用いてい

る患者では NSAID は避ける．NSAID の腎障害には，

急性腎障害，間質性腎炎，電解質異常などがある．慢

性腎臓病（CKD）には NSAID は原則として避けるべき

で，ステージ 1・2 に限り短期間使用してもよいが経過

観察を要する 5）．心血管イベントの既往がある場合に

は短期間の NSAID 投与でも心血管イベントの再発を

増やす可能性がある 6）．このような副作用はナプロキ

センではみられないとする報告がある．高齢者は腎機

能や肝機能が低下していることが多く，注意が必要で

ある．

②コルヒチン

　2 つの RCT で高用量コルヒチン投与法がプラセボよ

りも有効であることが示されている 7,8）．高用量投与法

は副作用の出現頻度がきわめて高く，重篤な副作用も

生じるので推奨できない．実臨床では低用量コルヒチ

ン投与法が推奨される．Terkeltaub らは低用量投与法

（コルヒチン 1.2 mg を服用し，その 1 時間後に 0.6 mg

を服用）は高用量投与と有効性が変わらないことを示

した 8）．この検討は関節炎発症 12 時間以内の症例を対

象としており，コルヒチンを合計 1.8 mg 投与したあと

の治療法については検討していない．わが国ではコル

ヒチンは 1 錠 0.5 mg であり，まずコルヒチン 2 錠，そ

の 1 時間後にさらに 1 錠を投与する．翌日以降に残存

する疼痛に対しては，1 〜 2 錠 / 日を投与し，疼痛が

改善したら速やかに中止する．

　コルヒチンは腸管から吸収されたあとに，おもに胆

汁と便から排泄され，10 〜 20% は腎臓から排泄される．

したがって，腎障害や肝機能障害がある場合には注意

が必要である．GFR30 mL/ 分未満での安全性は確立し

ていない 9）．コルヒチンの代謝と排泄には CYP3A4 と

P- 糖蛋白（P-gp）が関与する．表 2 にコルヒチンの医

薬品インタビューフォームに記載されている CY-

P3A4，P-gp を阻害する薬剤をあげる 10）．表 2 以外でも，

タクロリムスにこのような作用がある．クラリスロマ

イシン，エリスロマイシン，シメチジンはコルヒチン

との併用は避けるべきである．コルヒチンの副作用で

は消化器症状が多く，頻度は少ないが重篤なものに骨

髄抑制，横紋筋融解症，末梢神経障害がある．コルヒ

チンとスタチンを併用する場合には横紋筋融解症を避

一般名 商品名 規格 添付文書に基づく投与法

ナプロキセン ナイキサンⓇ錠 100 mg 錠 通常，成人にはナプロキセンとして 1 日量 300 〜
600 mg（本剤 3〜 6錠）を 2〜 3回に分け，なるべく
空腹時をさけて経口投与する．痛風発作には初回
400 〜 600 mg（本剤 4〜 6錠）を経口投与する．

プラノプロフェン ニフランⓇ錠など 75 mg錠 痛風発作にはプラノプロフェンとして，成人 1 回
150 mg 〜 225 mg を 1日 3回，その後翌日から，通常，
成人 1回 75 mgを 1日 3回食後に経口投与する．

インドメタシン インテバンⓇSP 25 mg，37.5 mg
カプセル

通常，成人にはインドメタシンとして，1回 25 mg を
1 日 2 回経口投与する．症状により 1回 37.5 mg を 1
日 2回経口投与する．

オキサプロジン アルボⓇ錠など 100 mg，
200 mg 錠

通常，成人にはオキサプロジンとして 1日量 400 mg
を 1〜 2回に分けて経口投与する．
なお，年齢，症状により適宜増減するが，1日最高量は
600 mg とする．

表 1 痛風関節炎に適応がある NSAID

�
1 痛風関節炎と痛風結節

107

第
3
章

C
治
療



けるために CYP3A4 で代謝されないスタチンにすべき

との意見がある．コルヒチンは治療域が狭い薬剤であ

り，合併症と併用薬を十分考慮して用いるべきである．

③経口グルココルチコイド

　経口グルココルチコイドは NSAID と同等に有効で

ある 11-13）．プレドニゾロンと NSAID を用いた二重盲検

RCT におけるプレドニゾロンの投与法は，最初に

30 mg を投与し翌日から 30 mg/ 日を 5 日間投与 11），

30 mg/ 日を 5 日間投与 12），35 mg/ 日を 5 日間投与 13）

である．これらの投与法は実臨床でも応用しうる．米

国リウマチ学会ではプレドニゾロン 0.5 mg/kg/ 日を

5 〜 10 日間投与して中止するか，同量を 2 〜 5 日間投

与し，その後 7 〜 10 日間で漸減する方法を勧めてい

る 2）．欧州リウマチ学会は 30 〜 35 mg/ 日を 3 〜 5 日

間投与する方法を採用している 9）．

　二重盲検 RCT では経口プレドニゾロンはインドメタ

シンに比べて副作用が有意に少なく 11,13），ナプロキセ

ンとの比較では副作用に差を認めなかった 12）．経口プ

レドニゾロンは NSAID が使いにくい症例においても

有効に用いることができる．特に腎機能低下例では

NSAID やコルヒチンが使いにくくグルココルチコイド

が適応になる場合が多い．糖尿病や何らかの感染症，

術後の場合には注意が必要である．

3）　急性痛風関節炎のその他の治療法

　グルココルチコイドは経口投与のほかに，筋肉内，

静脈内，関節内投与が選択できる．トリアムシノロン

アセトニドについては 1 〜 2 か所の大関節への関節内

投与の有効性がオープン試験で示されている 14）．筋肉

内投与も NSAID と同等の有効性がある．リポ化ステ

ロイド（リメタゾン ®〈デキサメタゾンパルミチン酸エ

ステル〉）やインターロイキン 1 阻害薬は痛風の保険適

応はない．

4）　痛風関節炎の予防

　尿酸降下薬を開始してから痛風関節炎が生じること

がある．尿酸降下薬を投与することで血清尿酸値が低

下すると，関節内に沈着している MSU 結晶の表面が

変化するか，結晶が関節内に剝脱するために生じる．

尿酸降下薬の副作用というよりは，尿酸降下薬本来の

作用に伴ってみられる現象である．尿酸降下薬開始後

の急性痛風関節炎発症はアドヒアランスの低下につな

がる懸念がある．

　尿酸降下薬開始時には，痛風関節炎は関節内に沈着

した MSU 結晶によって引き起こされること，関節内

MSU 結晶は尿酸降下薬を適切に投与することにより

徐々に溶解すること，結晶は尿酸降下薬投与直後に消

失するわけではないので尿酸降下薬開始後も急性痛風

関節炎が起こりうることを患者に説明する．

　尿酸降下薬開始後に生じる痛風関節炎の予防のため

に尿酸降下薬は低用量からはじめて徐々に増量する．

急性痛風関節炎が起こったときのために抗炎症薬を患

者が頓服で使用できるように指導する．この場合に用

いる抗炎症薬は NSAID，コルヒチン，あるいは経口グ

ルココルチコイドであるが，患者に痛風関節炎の性状

とこれらの薬剤の使い方を十分説明する必要がある．

予兆時にコルヒチン 0.5 mg を頓服させることがある．

また，コルヒチン 0.5 〜 1.0 mg/ 日を尿酸降下薬開始後

3〜6か月間併用することがある（コルヒチンカバー）．

コルヒチンカバーは急性痛風関節炎が頻発している場

表 2 コルヒチンとの併用を注意すべき薬剤

〔医薬品インタビューフォームコルヒチン錠 0.5 mg「タカタ」
http://image.packageinsert.jp/pdf.php?mode=1&yjcode=3941001 
F1077「タカタ」2016 年 9 月改訂（第 5 版）より〕

CYP3A4 阻害
〈強く阻害する薬剤〉
　アタザナビル
　クラリスロマイシン
　インジナビル
　イトラコナゾール
　ネルフィナビル
　リトナビル
　サキナビル
　ダルナビル
　テリスロマイシン
　テラプレビル
　コビシスタット
〈中等度阻害する薬剤〉
　アンプレナビル
　アプレピタント
　ジルチアゼム
　エリスロマイシン
　フルコナゾール
　ホスアンプレナビル
　ベラパミル
　シメチジン
〈食品〉
　グレープフルーツ

P- 糖蛋白を阻害する薬剤
　シクロスポリン
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合や慢性関節炎例ではしばしば用いられる．この場合，

コルヒチンの投与が長期に及ぶため，合併症や併用薬

に十分注意すべきである．

　尿酸降下薬によって血清尿酸値を低下させることで，

痛風結節内の MSU 結晶が減少し，結節の縮小あるい

は消失，再発防止が可能である．血清尿酸値は低いほ

うが結節の縮小速度が速い．慢性結節性痛風関節炎な

どの重症例では血清尿酸値の治療目標値を 6.0 mg/dL

以下よりもさらに低く，5.0 mg/dL 以下を目標とする

ことが勧められる 2,9）．慢性結節性痛風関節炎の治療で

は抗炎症薬の投与は長期に及ぶため副作用や薬物相互

作用に注意する．感染や潰瘍形成，神経障害，関節機

能への影響が大きい場合などには手術が考慮され

る 15）．手術を行ったあとでも血清尿酸値のコントロー

ルは必要である．

おわりに
　急性痛風関節炎では症状を速やかに消失させるとと

もに，尿酸降下療法（ULT）に移行すべく医療者と患者

間で十分コミュニケーションをとる必要がある．痛風

結節の治療では，合併症に注意して薬物治療を中心に

治療を進め，外科治療の可能性も念頭に置く．治療は

長期に及ぶことが多く，医療者は治療アドヒアランス

を保つべく患者に接するべきである．
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　血清尿酸値を低下させることは，痛風の治療や腎不

全の進行予防に有用であることはこれまでも多くの成

書に記されてきた．近年種々の生活習慣病（肥満症，

高血圧，CKD，脂質異常症，耐糖能異常）にも高尿酸

血症が関与するという報告もいくつかなされ，高尿酸

血症を含む包括的治療に関する関心が高まってきてい

る 1-3）．さらに一部の代謝性疾患治療薬には本来もつ作

用のほかに副次作用として尿酸降下作用が証明されて

いる薬剤もある 4）．こうした薬剤は薬剤数の減少が求

められている高齢化社会における多剤併用（polyphar-

macy）の問題で注目されている 5）．さらに今後増加が

予想される悪性腫瘍の化学療法中にみられる腫瘍崩壊

症候群（TLS）の治療薬剤も紹介する．本項では尿酸降

下薬を薬理作用ごとに分類したうえで，それぞれの開

発の背景，特徴および臨床使用における留意点を示す．

　尿酸降下薬は尿酸生成抑制薬，尿酸排泄促進薬，尿

酸分解酵素薬と大きく3つのカテゴリーに分類される．

それぞれの薬剤の開発経緯や薬理作用の特徴を理解す

ることは適応となる対象患者への薬剤選択に重要であ

る．それを踏まえて患者個別の病態に最適化された薬

剤の選択が可能となるように臨床使用上の配慮を記述

した．

　また従来は高尿酸血症の病型分類を基に，原則とし

て尿酸産生過剰型には尿酸生成抑制薬を，尿酸排泄低

下型には尿酸排泄促進薬を使用することが推奨されて

いたが 6），近年，尿酸生成抑制薬と尿酸排泄促進薬の

併用療法の有用性や，尿酸排泄低下型にも尿酸生成抑

制薬が有効であるという報告 7,8）がなされており，この

セオリーについては今後流動的な可能性があるためこ

こでは紹介するにとどめる．

　キサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害薬としてアロ

プリノール，フェブキソスタット，トピロキソスタッ

トがあげられる．

　アロプリノールはプリン異性体骨格を有し，当初抗

腫瘍作用を期待して合成されたが，1963 年に血中およ

び尿中の尿酸値を低下させる作用が認められた．これ

を端緒として，高尿酸血症へのアロプリノールの応用

が行われるようになった．アロプリノールは酵素基質

であるヒポキサンチンに似た構造式によって，XOR の

活性中心に結合し，反応を受けオキシプリノールを生

成する．オキシプリノールの一部が XOR に弱い共有

結合で反応中心に結合し，XOR 活性を阻害し尿酸生成

を阻害する 9）．わが国では痛風治療薬として 1969 年に

発売され，ほぼ半世紀にわたって臨床的に用いられて

きた．使用頻度の多さと長い歴史のため多くの副作用

が知られており，ことに中毒性表皮壊死症や皮膚粘膜

眼症候群および薬剤性過敏症症候群といった重篤な合

併症の報告がある．また近年のゲノム解析により合併

症発症に対して遺伝特異性への配慮が示されている9）．

さらに腎機能低下患者では，代謝されたオキシプリノー

ルの血中濃度上昇に伴う副作用発生が懸念されるため，

尿酸生成抑制薬1

▶尿酸降下薬は尿酸生成抑制薬，尿酸排泄促進薬，尿酸分解酵素薬に大別される．

▶尿酸生成抑制薬はキサンチン酸化還元酵素阻害薬であるが，近年新たな薬剤が創出され，中等度の腎障害を

伴う患者までは通常用量での投与が可能となっている．

▶新たなキサンチン酸化還元酵素阻害薬は，すべてメルカプトプリン水和物またはアザチオプリンと併用禁忌

薬であるが，誤って使用される医療事故の報告が少なくない．

▶尿酸排泄促進薬はおもに腎臓の尿酸トランスポーターの作用を修飾する薬剤である．

▶尿酸分解酵素薬は腫瘍崩壊症候群に使用される．

要 点 

2 尿酸降下薬の種類と選択
治療C
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用量調節が必要とされる．また，シクロスポリン，テ

オフィリンやワルファリンなど治療域血中濃度の限定

された薬剤との相互作用も問題であり，この点にも留

意する必要がある 9）．

　1990 年わが国で合成されたフェニルチアゾール誘導

体の XOR 阻害薬が，フェブキソスタットである．こ

の薬剤はアロプリノールとは異なる様式で XOR 阻害

作用を発揮する．アロプリノールは，上述したとおり

一種の自殺基質としてXOR活性を阻害している．一方，

フェブキソスタットは XOR の活性中心付近に結合し，

基質となるキサンチンの結合をブロックし，酵素活性

を低下させ尿酸生成を阻害している．続いて発売され

たトピロキソスタットはフェブキソスタットとは異な

り，自身が酵素により水酸化されながら中間体を維持

し，さらに XOR の酵素活性中心を埋め尽くすような

形態で結合し，基質をブロックすることで尿酸生成を

阻害している 9）．新規の 2 薬剤はアロプリノールとは

異なり胆汁からの排泄経路を有するため中等度までの

腎機能低下患者に対しても減量の必要なく使用可能で

ある．さらに競合的な XOR 阻害作用ではないため，

アロプリノールと比して薬剤相互作用の少ないことも

特徴で利用しやすい反面，薬価は高い 10,11）．

　ただしメルカプトプリン水和物，またはアザチオプ

リンとの相互作用はこれら尿酸生成抑制薬すべてに共

通しているので注意すべきである．アロプリノールで

は減量方法などが示されているが，フェブキソスタッ

ト，トピロキソスタットでは相互併用禁忌薬としてあ

げられているのみである．しかるに新しいがゆえに周

知徹底の遅れからか，医療事故の報告が少なくない．

2017 年にも公益財団法人日本医療機能評価機構から

「医療安全情報　No.129」併用禁忌薬報告のなかでフェ

ブキソスタットとアザチオプリンの併用が最も頻度の

多い事例として改めて注意喚起がなされている 12）．

　なお，アロプリノールの適応症は「高尿酸血症・痛

風を合併した高血圧」であるが，フェブキソスタット

とトピロキソスタットは「高尿酸血症または痛風」であ

ることにご注意いただきたい．

　尿酸トランスポーター 1（URAT1）阻害薬として，

ベンズブロマロン，ロサルタン，lesinurad（日本では

未承認），有機酸トランスポーター阻害薬として，プロ

ベネシド，作用機序詳細不明として，スルフィンピラ

ゾン（日本では発売中止），ブコロームがあげられる．

　URAT1 は尿酸排泄機能において最も早く同定され

た尿酸トランスポーターであり，主として腎尿細管に

分布し尿酸再吸収に関与している 13）．その後多くのト

ランスポーターの同定が進み，腎尿細管を中心とした

尿酸再吸収および排泄のメカニズムが明らかとなって

きた．この領域の薬剤は尿酸トランスポーターの研究

を基礎にした分子生物学の進歩とともに作用機序が解

明されてきたものが多い 14）．

　プロベネシドは最近使用される頻度も少なくなって

いるが，第二次世界大戦中貴重であったペニシリンの

血中濃度を 2 から 4 倍に増強する作用が注目され，開

発された有機アニオントランスポーター阻害薬である．

ペニシリンの尿中排泄を抑制する一方で，尿酸降下作

用が認められ使用されてきた．ただしペニシリンに対

する作用と同様の機序でほかの薬剤との相互作用が多

く，十分な注意が必要である．

　続いて創薬されたベンズブロマロンは，のちに

URAT1 阻害薬であることが判明した尿酸排泄促進薬

であるが，2000 年に厚生労働省より緊急安全性情報と

して劇症肝炎症例が報告された．その後，フランスで

は製造販売中止薬剤となったが，ドイツ，オランダ，オー

ストラリアや中国を含むアジアでは引き続き使用され

ている．厚生労働省の勧告では投与開始後少なくとも

6 か月間は必ず，定期的に肝機能検査を行うこととさ

れており，十分な観察のもとで初期投与を行う必要が

ある．また，ベンズブロマロンも CYP2C9 阻害作用が

あるため，ワルファリンを含む薬剤相互作用に留意す

る必要がある 15）．

　その後，当初降圧薬として開発された，最初のアン

ジオテンシン II 受容体拮抗薬（ARB）であるロサルタ

ンに URAT1 阻害作用が確認され 4），その尿酸排泄促

進に伴う血清尿酸降下作用が証明されている．また高

脂血症薬であるフェノフィブラートにも同様の作用が

確認されている 16）．

　高尿酸尿症は尿酸結石のみならず尿路結石全般の危

険因子である．このため尿酸排泄促進薬を使用する際

には尿路結石予防のための尿路管理を十分行う必要性

があることに留意すべきである．水分を十分に摂取し，

1 日尿量が 2 L 以上になるようにし，また，酸性尿で

は尿路結石形成が容易となりうるため，尿をアルカリ

化させるための食品摂取やクエン酸カリウム・クエン

尿酸排泄促進薬2

�
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酸ナトリウム水和物錠投与を検討する必要がある 17）．

　尿酸酸化酵素としてラスブリカーゼ（TLS にのみ適

応）があげられる．わが国で 2009 年に承認された遺伝

子組み換え型の尿酸オキシダーゼである．腫瘍細胞を

化学療法などで急激に破壊する際に，細胞内の核酸や

カリウム，リン酸などが血中に大量に放出される．こ

れらの細胞内成分の急速な放出による多臓器障害の結

果，高尿酸血症，高カリウム血症，高リン血症，乳酸

アシドーシス，低カルシウム血症が急速に生じ循環不

全や急性腎不全などから多臓器不全をもたらす病態が

形成されるが，これを腫瘍崩壊症候群（TLS）と称する．

まれに重篤な転帰をとることもあり，oncologic emer-

gency の 1 つとして念頭に置くべきである．本薬剤は，

尿酸をより可溶性が高く腎臓から排出されやすいアラ

ントインに分解することで，血清尿酸値を低下させる

ため，即効性が期待される．

　ただし，ラスブリカーゼ投与の 1 割でみられる抗体

産生のため，再投与の際にアナフィラキシーが生じる

こと，また日本人には少ないとされるがグルコース -6-

リン酸脱水素酵素（G6PD）欠損症またはその他の溶血

性貧血を引き起こしうる赤血球酵素異常を有する患者

には禁忌であること，薬価が高価であることなどが問

題とされている 18）．ラスブリカーゼが使用できない症

例に対しては尿酸生成抑制薬を使用することが推奨さ

れている．

　糖尿病治療薬である SGLT2 阻害薬や GLP-1 受容体

作動薬に尿酸排泄作用が認められているほか，高コレ

ステロール血症治療薬であるアトルバスタチンにも血

清尿酸低下作用が報告されている 19,20）．カルシウム拮

抗薬のシルニジピンなどの降圧薬にも尿酸降下作用が

あるとされ，研究が進行中である．今後もこうした副

次作用の検討は新たな創薬とともに進められていくと

思われる 21,22）．さらにこうした作用薬は，老年医学会

等で指摘されている人口の高齢化に伴う多剤併用

（polypharmacy）の問題 5）に対する 1 つの解決策になる

可能性を秘めていると思われる．

おわりに
　この項では薬理作用の違いに基づいて 3 つのカテゴ

リーに分類して高尿酸血症治療薬を紹介した．アロプ

リノールが唯一の尿酸生成抑制薬であった時代から 40

年を経て，副作用が少ない新しい薬剤が上市され，臨

床応用されている．尿酸排泄促進薬についても治験が

進行している．このように数多くの高尿酸血症治療薬

をわれわれは手にすることが可能となったが 23），今後

は効率的で副作用の少ない薬剤選択が求められる．
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　痛風の基礎病態である高尿酸血症は遺伝素因に不適

切な生活習慣が加わって発症する生活習慣病の 1 つで

あり，治療原則は生活習慣の改善にある（第 3 章 C11  

生活指導［p.141］参照）．

　高尿酸血症が持続することでもたらされる関節をは

じめとする体組織への尿酸塩沈着を解消し，痛風関節

炎や腎障害などの尿酸塩沈着症状を回避することが狭

義の高尿酸血症の治療目標となる．また，肥満，高血圧，

糖・脂質代謝異常などの合併症にも配慮して，生活習

慣を改善し，必要に応じて薬物治療を導入することで，

心血管病（CVD）のリスクが高い高尿酸血症・痛風患者

の生命予後の改善を図ることが最終的な治療目標となる．

　痛風関節炎は，高尿酸血症が持続することで関節内

などに析出した尿酸一ナトリウム（MSU）結晶によっ

て引き起こされる急性関節炎である．痛風関節炎を引

き起こす MSU 結晶の起源としては，血清尿酸値の急

激な上昇に伴って新たに生じた結晶と，すでに関節内

に析出沈着していた痛風結節からはがれ落ちた（crys-

tal shedding）結晶とが考えられているが，後者の場合

が多い．すなわち痛風関節炎は関節内ないしはアキレ

ス腱など炎症の場に MSU 結晶沈着が存在する証拠と

考えることができ，最終的にはこれらの部位から MSU

結晶を融解，消失させることが痛風治療の目標となる．

MSU 結晶を体組織から消失させるためには尿酸の体液

中での溶解限界と考えられる 6.4 mg/dL よりも低い

6.0 mg/dL 未満に血清尿酸値を維持することが重要で

あるとされる 1,2）．約 5 年間 6.0 mg/dL 未満を維持して

いた痛風患者が尿酸降下治療を中止すると 3 年以内に

約 40% の患者で痛風関節炎が再発し，血清尿酸値が高

いほど再発時期が短いことが報告されている 3）．生活

習慣の改善が痛風治療の基本ではあるが，生活指導だ

けでは血清尿酸値 6.0 mg/dL 未満を達成することが難

しいため，尿酸降下薬の投与が必要とならざるを得な

い．crystal shedding は血清尿酸値が急激に低下した

場合や患部の微小外傷などによってもたらされること

が多く，特に尿酸降下薬開始時の血清尿酸値の低下が

誘因となる場合が多い 4）．したがって，痛風患者に対

する尿酸降下薬の投与は初めて痛風関節炎を起こした

患者では関節炎を完全に鎮静化してから開始すべきで

あり，投与量も血清尿酸値の降下幅をできるだけ小さ

くするために最小量の投与量で開始し，1 〜 2 か月ご

とに漸増することが推奨されている 1,2）．従来，尿酸降

下薬の選択は治療効果や副作用発現を考慮して病型に

即した選択法が原則として推奨されてきたが 5），尿酸

治療目標1

痛風2

▶高尿酸血症の治療では，心血管病など生命予後に関係する肥満，高血圧，糖・脂質代謝異常などとともに，

高尿酸血症の発症に関連する生活習慣を改善することが最も大切である．

▶痛風関節炎を繰り返す患者や痛風結節を認める患者は薬物治療の適応となり，血清尿酸値を 6.0 mg/dL 以

下に維持するのが望ましい．

▶痛風関節炎を誘発させないために，尿酸降下薬は最小量から開始すべきで，必要に応じてコルヒチンカバー

を併用する．

▶無症候性高尿酸血症への薬物治療の導入は血清尿酸値 8.0 mg/dL 以上を一応の目安にするが，適応は慎重

にすべきで，現時点で得られているエビデンスや薬物の副作用について情報を患者に示し納得のうえで開始

することが望ましい．

要 点 

3 高尿酸血症
治療C

114



排泄低下型に対しても尿酸生成抑制薬のフェブキソス

タットは良好な尿酸降下作用を示し，かつ安全に使用

できることが示されたことから 6），腎負荷型（尿酸産生

過剰型と腎外排泄低下型），尿路結石の保有ないしは既

往，また慢性腎臓病（CKD）ステージ 4 期以上の腎障

害を合併する患者では尿酸生成抑制薬の投与が望まし

いが，その他の患者では尿酸生成抑制薬か尿酸排泄促

進薬のいずれの投与を選択しても効果に差を生じるこ

とはないと考えられる 5）．

　一方，尿酸降下薬を服用中に痛風関節炎を起こした

患者では，尿酸降下薬を中止することなく，投与を継

続して痛風関節炎に対する治療を上乗せすることが勧

められる．尿酸降下療法（ULT）の開始時に起こりやす

い痛風関節炎を予防するためにコルヒチンを少量

（0.5 〜 1.0 mg/ 日）連用するコルヒチンカバーが有用で

ある 4）．コルヒチンカバーの期間が 8 週間では中止後

に痛風関節炎が頻発することから，6 か月が妥当であ

ると欧米のガイドラインでは推奨している 2,7）（第 2

章 CQ6［p.63］参照）．しかし，欧米では ULT の初期

投与量がわが国に比べて多く（フェブキソスタットの

場合 40 〜 80 mg），フェブキソスタットを 10 mg から

開始して漸増する場合にはコルヒチンカバーは必ずし

も必要ないかもしれない．血清尿酸値を低く維持する

ほど痛風結節の縮小速度は速まるため，皮下結節を生

じているような大きな痛風結節を有する患者では血清

尿酸値の目標値をさらに低い 5.0 mg/dL 以下にするこ

とが勧められる 1,2）．

　高尿酸血症が長年持続すると痛風関節炎や痛風結節，

腎障害，尿路結石など MSU 結晶が関与する臨床症状

が顕性化してくるが，このなかで痛風関節炎と痛風結

節をきたしたものが痛風で，これらのないものが無症

候性高尿酸血症として臨床的には区別される．無症候

性高尿酸血症患者の関節内にも痛風結節がかなりの頻

度で存在することが，関節エコー検査や dual energy 

CT（DECT）検査で示されてきてはいるが 8），欧米の

ガイドラインなどでは，ことに薬物治療の適応に関し

て，無症候性高尿酸血症は痛風とは区別される病態と

して存在する 1,2）．

　多くの生活習慣病と同様に高尿酸血症も遺伝素因に

生活習慣の素因が加わって発症している．過食，高脂肪・

高蛋白食嗜好，果糖摂取，常習飲酒，運動不足などの

生活習慣は高尿酸血症の原因となるばかりでなく，肥

満，メタボリックシンドローム，高血圧，脂質異常症，

耐糖能異常など高尿酸血症の合併症とも深く関係する．

高尿酸血症の生命予後に関連する CVD は，高尿酸血

症もさることながら，これらの合併症の関与がより大

きいと考えられることからも，無症候性高尿酸血症患

者の対応では生活習慣を是正する食生活の指導が薬物

治療に優先されるべきであり，薬物治療に対して消極

的な欧米のガイドラインでもこの点に関しては一致を

みている 1,2）．

　無症候性高尿酸血症患者を対象に痛風発症をエンド

ポイントに設定した RCT は行われていないが，血清尿

酸値が 8.0 mg/dL，特に 9.0 mg/dL 以上の無症候性高

尿酸血症患者では将来の痛風発症頻度が有意に高まる

ことが大規模な観察研究で示されている 9）．また，

CKD，高血圧，冠動脈疾患，脳卒中，心房細動，メタ

ボリックシンドローム，非アルコール性脂肪性肝疾患

（NAFLD），糖尿病などの発症に関して尿酸は独立した

危険因子であることが数万人を対象とした観察研究の

メタアナリシスで示されている．

　尿酸降下薬による腎障害の進展抑制を検討した介入

試験のメタアナリシスでは対照に比較して，血清クレ

アチニン値の増加，eGFR の低下が有意に抑制される

ことが示されている 10）．尿路結石については血清尿酸

値高値よりは高尿酸尿症と酸性尿の関与が大きく，尿

中の尿酸排泄の減少と尿のアルカリ化によって尿酸結

石のみならずカルシウム結石の再発も防止される 11）．

心不全患者では血清尿酸値が高いほど血管内皮機能が

障害されやすく，アロプリノール投与がこれを好転さ

せることが示されている 12）．NYHA3-4 の慢性心不全

患者にアロプリノールの活性代謝物であるオキシプリ

ノールを投与して心不全の改善が得られるかを RCT で

検討した報告があるが，臨床改善度でオキシプリノー

ルの優位性は認められていない 13）（第 2 章 CQ5［p.60］

参照）．尿酸降下薬で治療している痛風患者を対象に心

血管イベントの発症を検討した 7 論文（総数 2,221 人）

についてのメタアナリシスでは，対照と比較して尿酸

降下薬投与群で心血管イベントの発症は抑制されてい

ない 14）．また，アロプリノール投与がメタボリックシン

ドロームの改善をもたらすかを検討した 7 論文（総数

217 人）のメタアナリシスでは血清尿酸値の低下は良好

であったが，血清脂質の改善は認められていない 15）．

無症候性高尿酸血症3

�
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　尿酸のリスクに関してのエビデンスが集積されてき

てはいるものの，ヒトを対象とした大規模な疫学研究

は観察研究が主体で，腎障害や CVD の発症，進展の

抑制を目標とした尿酸降下薬を用いた介入試験は今の

ところ小規模なものに過ぎず，その効果も一定とは言

い難いことから，さらなるエビデンスの集積が必要で

ある．このような理由から欧米のガイドラインでは無

症候性高尿酸血症に対する薬物治療の適応については

記載されていない 1,2）．わが国のこれまでのガイドライ

ンでは欧米とは異なり一定の基準を満たす無症候性高

尿酸血症に対しては薬物治療の適応を考慮してもよい

とされており 5），痛風を発症する前段階から薬物治療

を導入することによって欧米でみられるような重症の

慢性結節性痛風の頻度を低下させることに役立ってい

る可能性はある．

　痛風関節炎を繰り返す患者や痛風結節を認める患者

は生活指導の実践だけで体内の MSU 結晶蓄積を解消

することは難しく，薬物治療によって血清尿酸値を

6.0 mg/dL 以下に維持することが望ましい．この際，

尿路結石の既往がある患者や，尿路結石を保有する患

者には，尿酸生成抑制薬を投与して尿中の尿酸排泄も

抑制する必要がある．

　痛風関節炎をきたしていない無症候性高尿酸血症に

対しての薬物治療は，尿路結石を含む腎障害や CVD

のリスクと考えられる高血圧，虚血性心疾患，糖尿病，

メタボリックシンドロームなどの合併症を有する場合

は血清尿酸値 8.0 mg/dL 以上で考慮し，合併症を有し

ない場合は血清尿酸値 9.0 mg/dL 以上で考慮するとい

う従来の基準を踏襲してもよいと考えられる（図 1）．

　合併症を有する無症候性高尿酸血症の場合は合併症

の治療を優先し，この際に尿酸降下作用を有する薬物

を選択することで血清尿酸値の低下を図ることができ

る．すなわち高血圧ではロサルタンカリウム 16），高

LDL 血症ではアトルバスタチン 17），高中性脂肪血症で

はフェノフィブラート 18），糖尿病では SGLT2 阻害

薬 19）やピオグリタゾン 20）などを選択するとよい．

おわりに
　痛風に対しての薬物治療適応に関しての異論は少な

いと思われる．しかし，無症候性高尿酸血症について

は血清尿酸値をコントロールすることで臓器障害の発

症ないし進展を抑制できるかの介入試験は小規模なも

のに過ぎず，今のところエビデンスは十分とはいえな

い．無症候性高尿酸血症に対しての薬物治療適応につ

いては，現時点で得られているエビデンスや薬物の副

作用について情報を患者に示し納得のうえで尿酸降下

薬を投与することが望ましい．

治療の適応と実際4

図 1 高尿酸血症の治療指針

高尿酸血症
血清尿酸値＞7.0 mg/dL

あり なし

合併症＊

薬物治療 薬物治療 薬物治療

生活指導

血清尿酸値＜8.0 mg/dL 血清尿酸値≧8.0 mg/dL

血清尿酸値＜9.0 mg/dL 血清尿酸値≧9.0 mg/dL

あり なし

痛風関節炎または
痛風結節

＊：‌�腎障害，尿路結石，高血圧，虚血性心疾患，糖尿病，
メタボリックシンドロームなど

（腎障害と尿路結石以外は尿酸値を低下させてイベン
ト抑制を検討した大規模介入試験は未施行である．こ
のエビデンスを得るための今後の検討が必要となる．）
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　慢性腎臓病（CKD）では高尿酸血症を有する割合が

高いが，高尿酸血症が CKD を進展させるかは現在で

も解決されないままとなっている．メタアナリシスで

も明確な結論が出ないのは，おのおのの RCT の症例数

が少なく，観察期間が短いことが理由の 1 つである．

これまで介入する薬物はおもにアロプリノールであっ

た．中等度以上の腎障害でも有効性と安全性が高い新

規の尿酸生成抑制薬が上市され，使用経験が蓄積され

ている．新規の薬物での RCT によって新たなエビデン

スが構築されることが期待される．

　尿酸降下薬の選択はこれまで高尿酸血症のタイプに

よって選択することを原則としてきた．尿酸排泄促進

薬は尿中への尿酸排泄が増加し，尿路結石，腎障害の

リスクとなるとの理由からである．明らかな尿路結石

までいかなくとも，尿細管管腔内に微小な尿酸結晶を

きたす可能性は考えられる．さらに，尿酸排泄促進薬

は腎障害が中等度から重度になると効果が薄れる場合

があることも選択されにくい理由と思われる．

　実際，これまでの腎障害を合併する高尿酸血症に対

する介入試験はほとんどが尿酸生成抑制薬のアロプリ

ノールを用いて実施されている 1）．ただし，アロプリ

ノールは腎機能低下時には重篤な副作用を生じやすく

なるため投与量を減じる必要がある（表 1）．クレアチ

ニンクリアランス（CCr）30 mL/ 分以下または eGFR 

30 mL/ 分 /1.73 m2 未 満 の CKD ス テ ー ジ 4 で は

50 mg/ 日が推奨されており，尿酸降下効果は十分でな

いことがある．そこで，アロプリノール少量に加えて，

腎機能が低下しても比較的効果の認められる尿酸排泄

促進薬であるベンズブロマロン（25 〜 50 mg/ 日）を併

用する治療法が検討されている 2）．この併用療法の利

点は腎障害で副作用が多いアロプリノールの用量を減

ずることができる点である．

　近年上市された新規の尿酸生成抑制薬であるフェブ

キソスタットは，プリン体骨格を有さず，腎からの排泄

に加えて胆汁からの排泄があるため比較的安全に使用

できるとされる 3）．わが国において CKD ステージ 3b 〜

5 の患者 70 人に，フェブキソスタットを 24 週間投与し

てその有効性と安全性が検討された 4）．その結果は，血

清尿酸値は 40% 以上低下し，血清尿酸値 6.0 mg/dL 以

下の達成率は 70% 以上であった．副作用は 70 人中 5

例に認められ，しびれ，動悸，皮疹など軽度なもので，

かつ薬物中止で回復した．さらにその後に上市された

トピロキソスタットも胆汁排泄経路で約半数が代謝さ

れるので，腎障害時でも比較的安全に使用できると考

えられる．本薬物を使用した CKD ステージ 3 での検討

では，22 週までの観察において血清尿酸値 6.0 mg/dL

以下の達成率は 90% で，軽度のアラニンアミノ基転移

酵素（ALT）上昇以外は大きな副作用はなかったとさ

れている 5）．さらに尿中アルブミン排泄が約 33% 低下

したとして，本薬物の尿アルブミン減少効果が将来的

には腎保護につながる可能性を示唆する結果であった．

腎障害合併例の高尿酸血症に対
しては原則として尿酸生成抑制
薬を用いる

1

▶腎障害合併例では尿酸降下薬として原則として尿酸生成抑制薬を使用する．

▶尿酸生成抑制薬と尿酸排泄促進薬との併用療法も有効である．

▶アロプリノールの使用量は腎機能の低下に応じて減じる必要がある．

▶アロプリノールをはじめとするキサンチン酸化還元酵素阻害薬による尿酸降下療法は腎障害進展抑制に有

効である可能性がある．

▶フェブキソスタット，トピロキソスタットは腎機能低下時でも使用できる可能性がある．

要 点 

4 腎障害
治療C
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　CKD と高尿酸血症の関係は原因と結果が密接にリン

クしているため，CKD の進展に対する高尿酸血症の因

果関係を明らかにするためには，高尿酸血症に対する

治療介入研究を行う必要がある．これまでに，いくつ

かの RCT が報告されている（表 2）1,5-13）．

1）　アロプリノール

　最も古いもので Siu らの報告があり，彼らは尿蛋白

が 0.5 g/ 日以上あるいは血清クレアチニン値が 1.35 〜

4.50 mg/dL である CKD 患者において，アロプリノー

ル 200 〜 300 mg を用いる RCT 研究を行った．アロプ

リノールによる高尿酸血症治療群とコントロール群で

の 1 年後の血清クレアチニン値の上昇を比較すると，

アロプリノール群では血清クレアチニン値の有意な上

昇を示さなかったが，コントロール群では血清クレア

チニン値の有意な上昇を示した．以上より，アロプリ

ノールによる高尿酸血症治療は，CKD 患者の血清クレ

アチニン値の上昇を抑制したと報告している 6）．

　Goicoechea ら は，113 例 の CKD ス テ ー ジ 3 患 者

（eGFR 30 〜 60 mL/ 分 /1.73 m2）を対象に，アロプリ

ノール（100 mg/ 日）投与群とコントロール群に分け

24 か月観察する RCT を行った．血清尿酸値と C 反応

性蛋白（CRP）はアロプリノール投与群において有意に

低下した．アロプリノール群では，年齢，性別，糖尿

病の有無，CRP，アルブミン尿，レニン・アンジオテ

ンシン（RA）系阻害薬使用の有無で調整しても腎機能

低下が抑制された．心血管イベント発症リスクは 29%

低下したが，腎イベント（透析導入）の発症には有意差

がつかなかった 7）．そこで，彼女らは観察期間をさら

に 5 年延長したところ，有意な腎イベント（透析，血

清クレアチニンの倍加，eGFR 50% 以上の低下）の発

症抑制が認められたと報告している 12）．しかしながら

延長期間中の薬物介入については自由選択としている

点，さらに腎のアウトカムを変更していることに注意

が必要である．本研究で興味あることは，コントロー

ル群の平均血清尿酸値 7.2 mg/dL に対し薬物介入群は

6.5 mg/dL であり，わずか 0.7 mg/dL の差がハザード

比を半分以下に抑えている点である．

　表 2 で示した RCT を中心にメタアナリシスの結果

が報告された．まず 2014 年の Bose らの検討では，5

つの RCT では eGFR に好ましい影響は認められなかっ

た．3 つの RCT では血清クレアチニン値の上昇を抑制

したが，トータルとしては有意ではなかった 14）．翌年

Kanji らは，ステージ 3 〜 5 の CKD 患者 992 人を含む

19 の RCT のメタアナリシスを行った．eGFR の変化

量については 5 つの RCT（Siu 2006，Momeni 2010，

Goicoechea 2010，Kao 2011，Shi 2012）6-8,10,11）が抽出さ

れ，アロプリノールはコントロール群と比べて，eGFR

に有意に好ましい効果があったと報告している 15）．し

かし，Kanji らの検討は血清クレアチニン値での報告 6,8）

を eGFR に計算しなおしたもので，エビデンスレベル

は高くないと思われる．また，いずれのメタアナリシ

スでも尿蛋白あるいは尿アルブミンに及ぼす影響につ

いては有意差に届かなかった．両方のメタアナリシス

ともに，試験デザイン，観察期間，多変量調整のパラメー

タに関してばらつきがあったと報告している 14,15）．

2）　フェブキソスタット

　少数例で短期間の RCT の結果が報告された．ステー

ジ 3 〜 4 の CKD 患者 93 人を対象にし，フェブキソス

タットはコントロール群に比べて eGFR の低下を抑制

した 13）．6 か月後の平均 eGFR はフェブキソスタット

群で，31.5 ± 13.6 から 34.7 ± 18.1 mL/ 分 /1.73 m2 に

上昇する傾向にあった．コントロール群では 32.6 ±

11.6から28.2±11.5 mL/分/1.73 m2 に有意に低下した．

6 か月後 eGFR の 10% 以上の低下はフェブキソスタッ

ト群で 38% であり，コントロール群の 54% に比べて有

意に少なかった．現在わが国では，フェブキソスタッ

トを用いた前向き二重盲検 RCT が施行中であり，その

結果が注目される 16）．

尿酸降下薬は CKD の進展を抑
制する2

表 1 腎機能に応じたアロプリノールの推奨使用量

CCr：クレアチニンクリアランス．

腎機能 アロプリノール投与量

CCr ＞ 50 mL/ 分 100 〜 300 mg/ 日

30 mL/ 分＜ CCr ≦
50 mL/ 分

100 mg/ 日

CCr ≦ 30 mL/ 分 50 mg/ 日

血液透析施行例 透析終了時に 100 mg

腹膜透析施行例 50 mg/ 日

�
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3）　トピロキソスタット

　Hosoya らは，痛風患者を含む CKD ステージ 3 の患

者を対象に新規の尿酸生成抑制薬であるトピロキソス

タット 160 mg 群（62 人）とコントロール群（61 人）と

を 22 週にわたり比較する二重盲検 RCT を行った．血

清尿酸値はトピロキソスタットにより45%低下したが，

eGFR は有意な変化を認めなかった 5）．しかしトピロキ

ソスタットにより尿アルブミン排泄量が 33% 低下した

ことが注目される．

おわりに
　現在のところ，おもにアロプリノールを使用したメ

タアナリシスによって得られた結論のエビデンスレベ

ルは高くはなく，CKD に合併する無症候性高尿酸血症

に対して，CKD の進展抑制を目的に尿酸生成抑制薬を

用いるべきであるとは断定できない．今後，新規の尿

酸生成抑制薬を含む RCT が数多く実施され，質の高い

エビデンスが構築されることを期待する．尿酸生成抑

制薬はキサンチンオキシダーゼ活性を抑制することに

より，スーパーオキシドなどの活性酸素種の産生を阻

害するため，尿酸生成抑制薬の腎保護効果が認められ

ても，酸化ストレスの軽減の結果なのか，血清尿酸値

の低下によるものかは明らかにはできない．尿酸生成

抑制薬の役割を理解するには，このように解釈が難し

い状況が含まれることを考慮する必要がある．

1）	‌� Kumagai T, Ota T, Tamura Y, et al. : Time to target uric 
acid to retard CKD progression. Clin Exp Nephrol 21 : 182-
192, 2017

2）	‌� 大野岩男，岡部英明，山口雄一郎，他：腎機能障害を合併す
る痛風・高尿酸血症症例におけるアロプリノール・ベンズブ
ロマロン併用療法の有用性　オキシプリノール動態の検討か
ら．日腎会誌 50 : 506-512, 2008

3）	‌� Becker MA, Schumacher HR, Espinoza LR, et al. : The 
urate-lowering efficacy and safety of febuxostat in the treat-
ment of the hyperuricemia of gout : the CONFIRMS trial. 
Arthritis Res Ther 12 : R63, 2010

4）	‌� Shibagaki Y, Ohno I, Hosoya T, et al. : Safety, efficacy and 
renal effect of febuxostat in patients with moderate-to-se-
vere kidney dysfunction. Hypertens Res 37 : 919-925, 2014

5）	‌� Hosoya T, Ohno I, Nomura S, et al. : Effects of topiroxostat 
on the serum urate levels and urinary albumin excretion in 
hyperuricemic stage 3 chronic kidney disease patients with 
or without gout. Clin Exp Nephrol 18 : 876-884, 2014

6）	‌� Siu YP, Leung KT, Tong MK, et al. : Use of allopurinol in 
slowing the progression of renal disease through its ability 
to lower serum uric acid level. Am J Kidney Dis 47 : 51-59, 

文 　 　 献

表 2 尿酸低下薬の CKD 進行抑制効果に関する RCT

著者（発表年） 国；対象（症例数）；フォローアップ期間 薬物，一日投与量 腎機能進行抑制に関する知見

Siu
（2006）6）

中 国；SCr 1.35 〜 4.50 mg/dL（n ＝
54）；1年

アロプリノール，
100 〜 300 mg

eGFRの低下が抑制

Goicoechea
（2010）7）

スペイン；CKD 3（n ＝ 113）；2年 アロプリノール，
100 mg

eGFRの低下が抑制

Momeni
（2010）8）

イラン；T2DM（SCr ＜ 3.0 mg/dL）（n
＝ 40）；4か月

アロプリノール，
100 mg

蛋白尿が減少

Kanbay
（2011）9）

トルコ；CKD 2（n ＝ 97）；4か月 アロプリノール，
300 mg

eGFRが 86 から 90 mL/ 分 /1.73 m2

に上昇

Kao
（2011）10）

イギリス；CKD 3（n ＝ 53）；9か月 アロプリノール，
300 mg

eGFRは変化しなかった

Shi
（2012）11）

中国；IgA腎症（n ＝ 40）；6か月 アロプリノール，
100 〜 300 mg

eGFRは変化しなかった

Hosoya
（2014）5）

日本；CKD 3（n ＝ 122）；22週 トピロキソスタット，
160 mg

eGFRは変化しなかった
尿アルブミン排泄量が 33%低下した

Goicoechea
（2015）8）

スペイン；CKD 3（n ＝ 113）；7年 アロプリノール，
100 mg

腎イベントの発生が減少

Sircar
（2015）13）

インド；CKD 3，4（n ＝ 93）；6か月 フェブキソスタット，
40 mg

eGFRの低下が抑制

SCr：血清クレアチニン，CKD：慢性腎臓病，eGFR：推算糸球体濾過量，T2DM：2 型糖尿病．
〔Kumagai T, Ota T, Tamura Y, et al. : Time to target uric acid to retard CKD progression. Clin Exp Nephrol 21 : 182-192, 2017より改変〕
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　高尿酸血症や痛風の尿路管理において，①尿路結石

の既往がある患者，②尿路結石を有している患者，に

対して，それぞれ対応が必要である．具体的には，ど

のように尿路結石の発生や再発を予防するか，どのよ

うに既存の尿路結石を治療するか，が重要となる．高

尿酸血症や痛風に合併する尿路結石症は，尿酸生成抑

制薬や尿アルカリ化薬の適正な使用により十分に制御

が可能であるため，その病態を正しく理解して治療を

行うことが望まれる．

　尿酸結石と尿酸代謝異常を有するシュウ酸カルシウ

ム結石の発生予防が中心となる．これらの尿路結石の

危険因子として，①尿量低下あるいは水分摂取不足，

②持続する酸性尿，③尿中尿酸排泄量の増加，があげ

られる 1,2）．さらに食事性の要因であるプリン体の過剰

摂取が加わると，これらの尿路結石の発生リスクがさ

らに上昇する 3,4）．したがって，これらを是正すること

により，尿路結石の形成を抑制することが可能である．

　飲水指導は，尿中に排出される尿酸，シュウ酸やカ

ルシウムなどの結石形成関連物質の飽和度を減少させ

ることが目的であり 4），わが国では 2,000 〜 2,500 mL/

日程度の水分摂取により，尿量を 2,000 mL/ 日以上確

保することが目標となる 3）．なお水分の補給源として，

アルコール，果糖やプリン体を多く含むものは，結石

形成関連物質の増加につながるため避けることが勧め

られる．

　尿中尿酸の溶解度は，尿 pH に大きく依存しており，

pH 6.5 では pH 5.0 の 10 倍の溶解度である 5）．すなわ

ち酸性尿では尿酸結晶が析出しやすく，持続する酸性

尿は，尿酸代謝に関係して発生する尿路結石の最も大

きな危険因子と考えられる 1）．そのため高尿酸血症や

痛風の尿路管理において，尿アルカリ化は必須である．

　尿アルカリ化薬は，わが国ではクエン酸製剤（クエ

ン酸カリウムおよびクエン酸ナトリウムとの合剤）を

使用することが多い．ナトリウム過剰負荷の可能性が

ある重炭酸ナトリウムは，欧州において尿路結石症ガ

イドラインにその記載が残されているが 6），わが国の

重炭酸ナトリウムとクエン酸製剤の臨床検討において，

クエン酸製剤が優れた尿アルカリ化効果を有すること

が示されている 7）．尿酸結石患者の検討でも，クエン

酸カリウム，クエン酸ナトリウムともに尿 pH を上昇

させ，尿中クエン酸排泄量が増加することが確認され

た 8）．体内でのクエン酸動態として，クエン酸は摂取後，

肝で速やかに代謝され，重炭酸イオンを生成，腎尿細

管からの排泄に伴って尿のアルカリ化効果を発揮する

と考えられている 9）．実際に，クエン酸カリウムの投

与でシュウ酸カルシウム結石の再発を抑制したと報告

されている 10）．しかし，わが国で使用可能なクエン酸

製剤はカリウムを含むため，血清カリウム値には留意

する．また過度の尿アルカリ化（尿 pH 7.5 以上）は，

リン酸カルシウムや尿酸一ナトリウム（MSU）の析出

を促進するため，尿 pH は 6.0 以上，7.0 未満の維持を

尿路結石の発生予防1

▶高尿酸血症・痛風に合併する尿路結石の予防には，1日尿量を 2,000 mL 以上確保するような飲水指導が有

効である．

▶尿路結石を合併する高尿酸血症の治療薬は，尿酸生成抑制薬が第一選択である．

▶尿酸排泄促進薬は尿路結石形成に促進的に作用するため，原則として尿路結石合併例には使用しない．

▶尿アルカリ化はクエン酸製剤を中心とし，尿 pHは 6.0 〜 7.0 の維持を目標とする．並行してプリン体の過

剰摂取制限などの食事療法が必須である．

▶高尿酸尿（症）を伴うシュウ酸カルシウム結石の再発防止にも，尿酸生成抑制薬と尿アルカリ化薬が有効である．

要 点 
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目標とする．なお食事療法の詳細は後述するが，動物

性蛋白質摂取の制限，特にプリン体の過剰摂取制限が

有効である．

　高尿酸血症が腎負荷型（尿酸産生過剰型と腎外排泄

低下型）であり，尿中尿酸排泄量の増加をきたしてい

る場合は，尿酸生成抑制薬が選択される．尿酸生成抑

制薬としてはキサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害薬

が使用され，わが国では現在，アロプリノール，フェ

ブキソスタット，トピロキソスタットが処方可能であ

る．XOR 阻害薬は，ヒポキサンチンからキサンチンへ，

キサンチンから尿酸への二段階の反応を触媒する酵素

を阻害し，結果として尿中ヒポキサンチンやキサンチ

ン濃度を上昇させる 11）．ただヒポキサンチンの尿中排

泄は微量であり，またキサンチンは尿中溶解度がかな

り高いため，通常はヒポキサンチンやキサンチンの結

晶は尿中では形成されにくい．しかしアロプリノール

の長期投与や大量投与により，まれにキサンチン結石

を認めることがあり注意を要する 12）．

　一方，高尿酸血症の病型分類として，元来，尿酸排

泄低下型が多いため，尿酸排泄促進薬（プロベネシド，

ブコローム，ベンズブロマロン）の使用機会が多いと

思われる．その薬理作用として，尿中尿酸排泄量を増

加させるため，尿アルカリ化やプリン体の摂取制限が

不十分な場合，尿酸結石の形成を促進させる 5）．した

がって，尿路結石を合併している症例には，原則とし

て尿酸排泄促進薬を使用すべきではない．

　しかし，実際に高尿酸血症を有する尿路結石患者の

病型分類を試みると，尿酸排泄低下型が腎負荷型（尿

酸産生過剰型と腎外排泄低下型）の約 4 倍にもなって

いることが明らかとなっている 13）．尿路結石を合併す

る尿酸排泄低下型高尿酸血症の症例に，尿酸排泄促進

薬が使用できない場合，病型に応じた薬物選択に難渋

する場合が想定される．Yamamoto ら 14）は尿中尿酸排

泄量の多寡にかかわらず，尿酸生成抑制薬（フェブキ

ソスタット）の有効性を報告し，尿酸排泄低下型の高

尿酸血症を有する尿路結石症患者の再発予防の可能性

を示した．

　高尿酸尿を伴うシュウ酸カルシウム結石の再発予防

としては，これまでアロプリノールとフェブキソスタッ

トの有効性が報告されている．園田ら 15）は，再発性シュ

ウ酸カルシウム結石患者にアロプリノール（300 mg/

日）を投与し，2 年以上の経過観察期間において，尿中

尿酸排泄量が低下し，結石再発率も低下することを示

した．また米国の RCT においてもアロプリノール

（300 mg/ 日）の投与により，シュウ酸カルシウム結石

の 2 年再発率が有意に低下したと報告されている 16）．

一方，フェブキソスタット（80 mg/ 日）と，アロプリ

ノール（300 mg/ 日）およびプラセボとの RCT が行わ

れ，フェブキソスタット群（6 か月間投与）において，

既存の結石サイズや数に変化は認めなかったが，尿中

尿酸排泄量が有意に低下したことが確認された 17）．

1）　積極的治療

　結石の種類にかかわらず，尿路結石の除去は，体外

衝撃波結石破砕術（ESWL）と経皮的腎砕石術，経尿道

的尿管砕石術などの内視鏡的治療によって行われる．

ただし尿酸結石は放射線透過性結石であるため，その

イメージングには工夫を要する 5）．結石の位置，結石

の性状や結石の周囲臓器との関係などの術前評価はき

わめて重要であり，実際には X 線 CT，排泄性尿路造

影や逆行性腎盂尿管造影などを組み合わせて施行され

る．最近では，異なる 2 つのエネルギー値の X 線 CT

で撮影することにより，術前に結石成分の推定が可能

な dual energy CT（DECT）が多くの施設で行われる

ようになってきた．DECT は，物質固有のエネルギー

透過性の違いから新たな画像情報を取得し，特に尿酸

結石とカルシウム含有結石の物質弁別に有用であ

る 18）．同時に測定した CT 値によって結石硬度の推定

も容易であり，多くの画像情報から適切な治療方法を

選択することが可能となっている．また ESWL の際，

尿アルカリ化療法を併用することで良好な治療成績 19）

も報告されている．

2）　結石溶解療法

　高齢である，出血傾向がある，抗血栓療法を中止で

きない，ほかの重大な合併症を有している，などの理

由により，積極的には結石除去治療を適用できない例

に対して，あらかじめ尿酸結石であることが推定され

れば，結石溶解療法の選択が可能である．この判断には，

従来の腹部単純撮影，単純 CT や超音波断層法による

総合的な診断や前述した DECT が有用である．結石溶

解療法は，尿酸結石に対する特異的な治療法であり，

十分な尿量を確保しながら，尿アルカリ化薬の内服に

尿路結石の治療2
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より，既存の尿酸結石を溶解させることが可能であ

る 5）．その際，尿酸生成抑制薬が併用されることも多

いが，尿酸結石の完全溶解には，通常，6 か月〜 1 年

以上の長期間を要する．一方，尿の過度のアルカリ化

（pH 7.5 以上）の持続は，リン酸カルシウム結石の発生

を誘発させるとともに，アルカリで難溶な尿酸アンモ

ニウムなどの析出を促進することがあり，注意深い経

過観察が必要である．

おわりに
　高尿酸血症・痛風と尿路結石症には密接な関連があ

り，高尿酸血症に関係する高尿酸尿（症）や酸性尿は，

尿路結石形成に対する危険因子である．これらに尿量

低下やプリン体過剰摂取が加わるとリスクがさらに高

まる．尿酸代謝は，尿酸結石だけではなく，尿路結石

のなかで最も頻度の高いシュウ酸カルシウム結石の形

成にも影響を与えており，尿路結石全体の成因や再発

防止を考えるうえでも非常に重要である．

　尿路結石の積極的治療として，種々の結石除去治療

が発展した一方で，その発生機序の解明や再発防止法

にはそれほど検討が進んでいないのが現状である．わ

が国で開発された新規尿酸降下薬（フェブキソスタッ

ト，トピロキソスタット）による尿路結石形成の抑制

に関する臨床研究が開始されており，すでにいくつか

の報告もある．また基礎領域では，わが国を中心に尿

酸トランスポーターに関する研究が盛んに行われてお

り，これらを通じて高尿酸血症・痛風と尿路結石症と

の関係がより明らかになることが期待される．

1）	‌� Shekarriz B, Stoller ML : Uric acid nephrolithiasis : current 
concepts and controversies. J Urol 168 : 1307-1314, 2002

2）	‌� Coe FL : Hyperuricosuric calcium oxalate nephrolithiasis. 

Kidney Int 13 : 418-426, 1978
3）	‌� 日本泌尿器科学会，日本泌尿器内視鏡学会，日本尿路結石症

学会編：尿路結石症診療ガイドライン．第 2 版，金原出版，
93-120，2013

4）	‌� Pearle MS, Goldfarb DS, Assimos DG, et al. : Medical man-
agement of kidney stones : AUA guideline. J Urol 192 : 316-
324, 2014

5）	‌� Rodman JS, Sosa RE, Lopes MA : Diagnosis and treatment 
of uric acid calculi. In : Coe FL, Favus MJ, Pak CYC, et al. 

（eds）. Kidney stones : Medical and surgical management. 
Lippincott-Raven Publishers, 973-989, 1996

6）	‌� EAU Guidelines on Urolithiasis 2018.
	 http://uroweb.org/guideline/urolithiasis/#4
7）	‌� 上田 泰，御巫清允，熊谷 朗，他：尿アルカリ化剤 CG-120（ウ

ラリット U）の臨床評価：重曹を対照とした多施設非盲検
Well-controlled traial. Clin Evol 9 : 421-433, 1981

8）	‌� Sakhaee K, Nicar M, Hill K, et al. : Contrasting effects of po-
tassium citrate and sodium citrate therapies on urinary 
chemistries and crystallization of stone-forming salts. Kidney 
Int 24 : 348-352, 1983

9）	‌� 小川由英，宇治康明：CG-120 投与の健常人に及ぼす影響─単
回投与試験．薬理と治療 14 : 5251-5272, 1986

10）	‌�Pak CY, Fuller C, Sakhaee K, et al. : Long-term treatment of 
calcium nephrolithiasis with potassium citrate. J Urol 134 : 
11-19, 1985

11）	‌�西野武士：日本発の「抗痛風剤のルネッサンス」．痛風と核酸
代謝 37 : 77-92, 2013

12）	‌�Klinenberg JR, Goldfinger SE, Seegmiller JE : The effective-
ness of the xanthine oxidase inhibitor allopurinol in the 
treatment of gout. Ann Int Med 62 : 639-647, 1965

13）	‌�山口 聡：高尿酸血症にかかわる尿路結石症の基礎と臨床．尿
酸と血糖 1 : 64-67, 2015

14）	‌�Yamamoto T, Hidaka Y, Inaba M, et al. : Effects of febux-
ostat on serum urate level in Japanese hyperuricemia pa-
tients. Mod Rheumatol 25 : 779-783, 2015

15）	‌�園田孝夫，小出卓生，岡 聖次，他：再発性特発性蓚酸カルシ
ウム尿路結石症に対するアロプリノール（ザイロリック ®）の
結石再発予防効果の検討．泌尿紀要 31 : 2071-2079, 1985

16）	‌�Ettinger B, Tang A, Citron JT, et al. : Randomized trial of al-
lopurinol in the prevention of calcium oxalate calculi. N Engl 
J Med 315 : 1386-1389, 1986

17）	‌�Goldfarb DS, MacDonald PA, Gunawardhana L, et al. : Ran-
domized controlled trial of febuxostat versus allopurinol or 
placebo in individuals with higher urinary uric acid excre-
tion and calcium stones. Clin J Am Soc Nephrol 8 : 1960-1967, 
2013

18）	‌�山口 聡：Dual energy CT による結石成分の質的診断．腎臓
内科・泌尿器科 4 : 266-273, 2016

19）	‌�Ezzat MI : Treatment of radiolucent renal calculi using 
ESWL combined with urine alkalinization. Int Urol Nephrol 
22 : 319-323, 1990
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　高血圧は診察室血圧 140/90 mmHg 以上または家庭

血圧 135/85 mmHg 以上と定義される．わが国の高血

圧の患者数は約 4,300 万人と推定されており，生活習

慣病のなかでも多く，高尿酸血症の合併頻度も高い．

高尿酸血症が高血圧の発症や心血管病の危険因子とな

る可能性が報告されており（第3章 A2 5）高血圧と脳・

心血管病［p.86］参照），尿酸管理に配慮した高血圧治

療が求められる．

1）　高尿酸血症合併高血圧の病態

　高尿酸血症が高血圧に高頻度に合併することはよく知

られており，健診における未治療高血圧男性での合併頻

度は 16.8% と報告されている 1）．一方，高血圧専門外来

に通院する高血圧患者における高尿酸血症（尿酸値＞

7.0 mg/dL または尿酸降下薬服用者）の頻度は男性で

40.6%，女性で 8.6% であった 2）．高血圧に高尿酸血症が

合併しやすい病態の 1 つにメタボリックシンドロームがあ

げられる．肥満やインスリン抵抗性の存在は，尿酸の産

生亢進に加え，腎尿細管でのナトリウム再吸収亢進に連

動した尿酸排泄低下により高尿酸血症を呈する．またナ

トリウムの再吸収亢進は，体液量の増加と交感神経の亢

進をもたらし，血圧上昇をもたらす．高血圧に伴う腎機

能低下や降圧利尿薬など血清尿酸値を上昇させる降圧薬

の使用も高血圧に高尿酸血症が合併しやすい要因となる．

2）　高尿酸血症合併高血圧の治療

①非薬物療法（表 1）3）

　日本高血圧学会による「高血圧治療ガイドライン

2014」（JSH2014）では，高血圧に対する生活習慣の修

正について，減塩（6 g/ 日未満），野菜・果物の積極的

摂取，肥満の是正，習慣的運動，飲酒制限，禁煙の 6

項目をあげており，これらの項目は高尿酸血症の有無

にかかわらず，指導すべきである．なかでも肥満の是

正と飲酒制限は高尿酸血症に対する生活指導としても

重要であり，重点的に指導すべき項目といえる．

②薬物療法

　現在，わが国ではカルシウム拮抗薬とアンジオテン

シン II 受容体拮抗薬（ARB）が多く使用されている．

「高血圧治療ガイドライン 2014」では，積極的適応のな

い病態では，上記 2 薬物に加えて利尿薬の使用も推奨

しているが，尿酸代謝に悪影響を及ぼす可能性があり，

高尿酸血症合併高血圧に対する第一選択薬としての使

用は推奨されない．表 2 に主要降圧薬の尿酸に及ぼす

影響を示す．利尿薬はサイアザイド系，ループ利尿薬

いずれも血清尿酸値を上昇させ，β遮断薬も上昇させ

る傾向がある．利尿薬のなかでもミネラルコルチコイ

ド受容体拮抗薬（MRA）は血清尿酸値に影響を及ぼさ

ないことが報告されている．カルシウム拮抗薬，

ARB，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬はあ

まり尿酸代謝に影響を与えない．ただ ARB のロサル

タンは尿酸トランスポーター 1（URAT1）の阻害作用

を有しており，臨床的にも血清尿酸値を低下させるこ

高尿酸血症合併高血圧の病態と
治療1

▶高尿酸血症は高血圧に合併することが多い．

▶高尿酸血症は腎機能低下や心血管イベント発症と関連することが示唆されていることから，尿酸管理に配慮

した高血圧診療が必要である．

▶生活習慣の修正，特に肥満の是正と飲酒制限が重要である．

▶降圧薬の選択に際しては，尿酸値を上昇させない薬物を優先的に使用する．

▶血清尿酸値が 8.0 mg/dL 以上であれば，尿酸降下薬の使用を考慮する．

要 点 

6 高血圧
治療C
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とが報告されていることから，高尿酸血症合併高血圧

に対する第一選択薬として適している 4,5）．高尿酸血症

を合併しやすい糖尿病，肥満，慢性腎臓病（CKD）な

どを有する高血圧は，治療抵抗性を呈しやすく，厳格

な降圧目標を達成するために利尿薬を含む多剤併用が

必要となる場合が多い．高齢者やメタボリックシンド

ローム，CKD 合併高血圧は食塩感受性が高い病態であ

り，利尿薬が有効であるが，利尿薬の使用により血清

尿酸値がさらに上昇することが懸念され，尿酸管理に

配慮した使用が望まれる．具体的には，利尿薬の利用

が求められる病態であっても，その利尿薬の用量を最

小限にとどめること，高カリウム血症のリスクを考慮

したうえで MRA の使用を検討することなどがあげら

れる．利尿薬の有無に限らず，降圧治療中の高血圧患

者に対する尿酸降下薬の開始基準についてのエビデン

スはないが，少なくとも血清尿酸値が 8.0 mg/dL 以上

であれば尿酸降下薬の投与を考慮する．高血圧に合併

した高尿酸血症は尿酸排泄低下型が多く，ベンズブロ

マロンなど排泄促進薬が有効であるが，最近発売になっ

たフェブキソスタットやトピロキソスタットなど尿酸

生成抑制薬（キサンチン酸化還元酵素〈XOR〉阻害薬）

は病型を問わず，また腎障害患者においても有効であ

ることが報告されている 6-8）．

　なお，血圧区分，治療方針の決定，降圧薬の選択，

降圧目標などについては，2019 年に改訂される「高血

圧治療ガイドライン 2019」を参照されたい．

おわりに
　高血圧患者において高尿酸血症は腎機能の低下や心

血管イベントの発症，死亡の危険因子となることが示

唆されており，適切な尿酸の管理が推奨される．しかし，

尿酸に対する介入試験のエビデンスが乏しく，治療開

始基準や治療目標値については今後の検討課題である．

1）	‌� Kuwabara M, Niwa K, Nishi Y, et al. : Relationship between 
serum uric acid level and hypertension among Japanese in-
dividuals not treated for hyperuricemia and hypertension. 
Hypertens Res 37 : 785-789, 2014

2）	‌� 榊美奈子，𡈽橋卓也：降圧薬服用者における尿酸管理の現状．
痛風と核酸代謝 37 : 103-109, 2013

3）	‌� 日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会：高血圧
治療ガイドライン 2014（JSH2014）．ライフサイエンス出版，
2014

4）	‌� Naritomi H, Fujita T, Ito S, et al. : Efficacy and safety of 
long-term losartan therapy demonstrated by a prospective 
observational study in Japanese patients with hypertension. 
The Japan Hypertension Evaluation with Angiotensin II An-
tagonist Losartan Therapy （J-HEALTH） study. Hypertens 
Res 31 : 295-304, 2008

5）	‌� Ito S, Naritomi H, Ogihara T, et al. : Impact of serum uric 
acid on renal function and cardiovascular events in hyper-
tensive patients treated with losartan. Hypertens Res 35 : 
867-873，2012

6）	‌� Yamamoto T, Hidaka Y, Inaba M, et al. : Effects of febux-
ostat on serum urate level in Japanese hyperuricemia pa-
tients. Mod Rheumatol 12 : 1-5, 2015

7）	‌� Shibagaki Y, Ohno I, Hosoya T, et al. : Safety, efficacy and 
renal effect of febuxostat in patients with moderate-to-se-
vere kidney dysfunction. Hypertens Res 37 : 919-925, 2014

8）	‌� Hosoya T, Ohno I, Nomura S, et al. : Effects of topiroxostat 
on the serum urate levels and urinary albumin excretion in 
hyperuricemic stage 3 chronic kidney disease patients with 
or without gout. Clin Exp Nephrol 18 : 876-884, 2014
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表 1 高血圧に対する生活習慣の修正項目

生活習慣の複合的な修正はより効果的である．
＊：‌�重篤な腎障害を伴う患者では高カリウム血症をきたすリスク

があるので，野菜・果物の積極的摂取は推奨しない．糖分の
多い果物の過剰な摂取は，肥満者や糖尿病などのエネルギー
制限が必要な患者では勧められない．

〔日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会：高血圧治
療ガイドライン 2014（JSH2014）．ライフサイエンス出版，2014
より一部改編〕

1．減塩 6 g/ 日未満

2a. 野菜・果物 野菜・果物の積極的摂取＊

2b. 脂質 コレステロールや飽和脂肪酸の摂取を
控える
魚（魚油）の積極的摂取

3．減量 BMI（体重（kg）÷［身長（m）］2）が
25未満

4．運動 心血管病のない高血圧患者が対象で，
有酸素運動を中心に定期的に（毎日
30分以上を目標に）運動を行う

5．節酒 エタノールで男性 20〜 30 mL/ 日以
下，女性 10〜 20 mL/ 日以下

6．禁煙 （受動喫煙の防止も含む）

表 2 主要降圧薬が血清尿酸値に及ぼす影響

血清尿酸値 降圧薬

上昇 サイアザイド系利尿薬
ループ利尿薬
β（αβ）遮断薬

不変 MRA

不変〜軽度低下 カルシウム拮抗薬
ARB（ロサルタン以外）
ACE阻害薬

低下 ロサルタン
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　血清尿酸値が高いほど，動脈硬化性疾患の発症のリ

スクが高いということがさまざまな疫学的検討で示さ

れている．血清尿酸値が高い症例ほど，ほかの心血管

危険因子を多く保有している．そのため，尿酸そのも

のが動脈硬化リスクを上昇するのか，ほかの因子を介

した関係であるのかを明らかにするため，多くの疫学

的検討やメンデルランダム化解析などが行われてきた．

直接的な関連が存在するかどうかは，尿酸降下の介入

の動脈硬化に与える影響を推定するうえで重要である．

また，近年，尿酸降下療法が心血管イベントを抑制す

るかどうかについて，いくつかの介入試験からの知見

も得られ始めている．

　血清尿酸高値が，心血管イベント発症の独立したリ

スク因子であるかどうかについて，さまざまな心血管

危険因子で調整した統計的モデルを用いて，国内外の

コホートで検討されている．

　一般住民集団を対象とした検討では，さまざまな心

血管危険因子で調整したモデルにおいて，尿酸高値が

心血管病の発症や心血管死亡と関連があることが示さ

れている 1-13）．一方，対象症例によっては，そのような

関連が認められなかったり，尿酸高値と心血管イベン

トの関連が，男性より女性でより顕著であるなど，性

差を示唆する結果が得られることもあり，血清尿酸高

値と心血管疾患との関連は，直接的なものではない可

能性も指摘されている 14-20）．

　高血圧 21-23）や冠動脈疾患 24-27），糖尿病 28）などの基礎

疾患を有する，いわゆるハイリスクな集団を対象にし

た同様の検討も数多く行われている．そのような検討

では，一般住民集団を対象にした場合に比べて，血清

尿酸高値と心血管イベント，心血管死亡との間に直接

的な関連を認めた，という報告が多い．しかし，ハイ

リスク症例を対象にした検討でも，血清尿酸値と心血

管イベントの間に独立した関連を認めなかったとする

ものや，尿酸値と心血管リスクの間に J カーブの関連

を認めた，とする報告もあり，どのような調整因子で

補正された結果であるかについても留意しながら結果

を解釈する必要がある 29-31）．

　心血管イベントなどのハードエンドポイントではな

く，サロゲートマーカーとの関連を検討した研究もあ

る．血清尿酸値が，頸動脈プラーク 32-34）や血管スティ

心血管イベントとの関連─疫学
的検討1

動脈硬化のサロゲートマーカー
との関連2

▶血清尿酸値が高い症例では動脈硬化性疾患のイベント発症の頻度が高い．

▶尿酸高値が動脈硬化性疾患の発症と独立した関連があるのか，血清尿酸高値と併存している心血管病の危険

因子の存在が，動脈硬化性疾患の発症リスクを上昇しているのかについて，さまざまな検討が行われてきた．

▶高尿酸血症が動脈硬化の独立した関連かどうかを検討した，一般住民集団を対象にした疫学研究は，結果に

ばらつきが大きい．一方，心血管病のハイリスク症例を対象にした疫学検討では，尿酸高値が独立した心血

管イベントのリスク因子であったとする報告が多い．

▶血清尿酸高値が心血管イベントの原因であるかどうかを検討した，メンデルランダム化解析では，研究間で

結果にばらつきがある．

▶尿酸降下薬投与が，心血管イベント発症を減少したことを示した介入研究は存在するが，対象症例数は少な

く，今後さらに検討されるべき課題である．

要 点 
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フネスなど 35-38）との関連を認めたという報告もある．

しかし，観察研究であることを含め，臨床的な意義に

ついては大きな限界がある．

　血清尿酸値に影響をあたえる遺伝子配列である操作

変数（instrumental variable）を解析し，血清尿酸値高

値となる遺伝的素因と，心血管イベントの関連につい

て判断する手法であり，ほかの既知，未知の交絡因子

を考慮せずとも，血清尿酸値高値が心血管イベントの

発症の原因となるかについて解析することができる利

点がある．尿酸値と虚血性心疾患や冠動脈疾患の間に

因果関係を示すエビデンスは得られなかった 39,40）とい

う報告がある一方，高尿酸血症と心血管死，糖尿病に

伴う動脈硬化性疾患との間に関係が認められた 41,42）と

いう報告もある．

　Grimaldi-Bensouda らは，心筋梗塞症例とコントロー

ルを比較したケースコントロール研究で，心筋梗塞症

例において，アロプリノール使用が低率であったこと

を報告している 43）．また，Goicoechea らは，腎機能低

下のある症例に対して，アロプリノール 100 mg/ 日を

投与したランダム化試験を行い，アロプリノール投与

群で，心血管イベント発症率が低かったことを報告し

ている 44,45）．これらの検討では，アロプリノールが動

脈硬化進展の抑制により心血管イベントを低減したか

どうかについて明らかではない．現在，虚血性心疾患

の既往のある症例に対して，アロプリノール投与が心

血管イベント発症を低減するかどうかを検討する，プ

ラセボ対照のランダム化試験も行われている 46）．

おわりに
　血清尿酸値に介入することで心血管予後が改善する

ことを示した報告は少なく，動脈硬化性疾患の予後改

善のために尿酸降下のインターベンションは，現時点

では積極的に推奨されるとはいえない．また，介入試

験の結果の判断には，効果の有無に加え，臨床的なイ

ンパクトも考慮される必要があるだろう．
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　血清尿酸値の上昇は心不全患者にしばしば認められ

る病態であり，高尿酸血症は心不全患者の運動耐容能，

末梢循環不全，炎症マーカー，左室拡張機能，予後と

関連している 1-5）．したがって，高尿酸血症と心不全と

いう 2 つの病態とその関連性をしっかり理解し，それ

ぞれの治療を行うことが重要である．高尿酸血症に影

響を及ぼす生活習慣（喫煙・飲酒・偏食・激しい運動

など）を有する場合，まずこれらの改善指導を行い改

善のない場合に薬物治療を考慮する．生活習慣の指導

に関しての詳細は，「第 2 章 CQ7［p.66］」および「第 3

章 C11 生活指導［p.141］」を参照いただき，本項では，

心不全のなかでも慢性心不全に焦点を絞り，高尿酸血

症を合併した場合の慢性心不全の治療薬および慢性心

不全を合併した場合の高尿酸血症の治療薬について概

説する．なお，心不全と高尿酸血症の病態に関する関

連性の詳細に関しては，「第 3 章 A2 5）高血圧と脳・

心血管病」［p.86］をご参照いただきたい．

　高尿酸血症を合併する心不全の治療薬としては，血

清尿酸値を上昇させない薬物を用いることが原則であ

る．しかしながら，治療薬の選択にあたっては，心不

全の治療を優先すべきであり，血清尿酸値が上昇した

場合は，尿酸降下薬の開始，または増量で血清尿酸値

をコントロールする．日本循環器学会・日本心不全学

会の急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017 年改訂

版）では，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，

アンジオテンシン II 受容体拮抗薬（ARB），β遮断薬，

利尿薬，ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MRA）

が心不全治療薬として推奨され，実際の臨床現場で使

用されている．以下にそれぞれの心不全治療薬の血清

尿酸値への影響について述べる．

1）　アンジオテンシン変換酵素阻害薬

　ACE 阻害薬は血清尿酸値をやや低下させるという報

告が多いが 6），高血圧患者の痛風発症リスクを軽度増

加させるという報告もあり 7），血清尿酸値・痛風発症

への影響は必ずしも一定しない．しかしながら，血清

尿酸値に対する影響はわずかと考えられ，慢性心不全

に対する有用性を考えた場合，高尿酸血症合併の慢性

心不全に積極的に用いてよい薬物の 1 つである．

2）　アンジオテンシン II 受容体拮抗薬

　ARB のなかではロサルタンが腎臓の尿酸排泄促進作

高尿酸血症を合併した場合の心
不全治療薬1

▶高尿酸血症を合併した心不全の治療には，血清尿酸値上昇をきたしにくい薬物を使用すべきであるが，血清

尿酸値が上昇した場合は心不全治療を優先し，必要に応じた尿酸降下薬の開始または増量を考慮すべきであ

る．

▶アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシン II 受容体拮抗薬，ミネラルコルチコイド受容体拮抗

薬は高尿酸血症に対して悪影響を及ぼすことなく使用できる．特にロサルタンは血清尿酸値を低下させる．

▶利尿薬やβ遮断薬は血清尿酸値を上昇させるので，血清尿酸値に注意しながら使用し，血清尿酸値が上昇し

た場合は心不全治療を優先し，尿酸降下薬の開始または増量を考慮すべきである．

▶キサンチン酸化還元酵素阻害薬も尿酸排泄促進薬も，心不全に合併した高尿酸血症の治療において，心不全

に悪影響を及ぼすことなく使用できる．

▶キサンチン酸化還元酵素阻害薬は心不全に対して好ましい効果を及ぼす可能性が報告されているが，心血管

死亡などのハードエンドポイントに関しては，エビデンスが不十分であり今後の検討が必要である．

要 点 
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用を介し，血清尿酸値低下作用を有している．ロサル

タンは高血圧患者の痛風発症を抑制すると報告されて

おり 7），大規模な介入試験でも血清尿酸値の低下作用

が報告されている 8）．その他の ARB は血清尿酸値に有

意な影響を及ぼさないと思われるが，エビデンスが不

十分で今後の検討を有する．以上より，ARB は ACE

阻害薬と同様に高尿酸血症合併の慢性心不全に用いて

よい薬物である＊．

3）　β遮断薬

　高血圧患者に対して，β遮断薬は血清尿酸値を軽度

上昇させる報告が多く，この作用はβ 1 とβ 2 受容体

の選択性，膜安定化作用の有無，内因性交感神経刺激

作用の有無とは無関係である 6,7）．高血圧の治療とは異

なり心不全の治療においてβ遮断薬は，少量から開始

して漸増するが，血清尿酸値に及ぼす影響は高血圧患

者と同様と考えられ，血清尿酸値の上昇に注意する．

β遮断薬は ACE 阻害薬や ARB と同様に慢性心不全，

特に左室駆出率が低下した心不全（HFrEF）の治療薬

として生命予後を改善することが証明されているため，

血清尿酸値が上昇する場合はβ遮断薬を減量や中止す

るのではなく，尿酸降下薬を併用しながらβ遮断薬を

継続すべきである．

4）　利尿薬

　サイアザイド系利尿薬，ループ利尿薬のいずれも腎

での尿酸排泄を抑制し血清尿酸値を上昇させる 6,9）．高

血圧患者においても利尿薬は有意に痛風の発症を増加

させる 7）．心不全患者に使用する場合にも，血清尿酸

値に注意し，うっ血症状を起こさない必要最低限の用

量に抑えるべきである．血清尿酸値が上昇した場合は，

適宜尿酸降下薬を開始，または増量で対応する．

5）　ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬

　MRA は利尿作用を有し，利尿薬に分類されること

もあるが，血清尿酸値には影響を及ぼさないといわれ

ている．MRA を用いた心不全治療の大規模臨床試験

でも血清尿酸値に有意な影響を及ぼしていない 10,11）こ

とから，MRA は高尿酸血症合併の心不全に対して問

題なく使用できると思われる．

　以上より，心不全治療薬に関しては，ACE 阻害薬，

ARB，MRA は血清尿酸値の上昇に関しては懸念なく

使用できる．β遮断薬と利尿薬は血清尿酸値を上昇さ

せるので，必要に応じて尿酸降下薬を併用する．特に，

利尿薬を使用する際には血清尿酸値が上昇しやすいの

で注意を有する．

　高尿酸血症治療薬には尿酸生成抑制薬（キサンチン

酸化還元酵素〈XOR〉阻害薬）と尿酸排泄促進薬があ

る．高尿酸血症治療の主な目的は，痛風関節炎と尿路

結石の予防であるが，心不全に対する高尿酸血症治療

薬の有用性も最近報告されている．以下にそれぞれの

治療薬の心不全への影響について述べる．

1）　尿酸生成抑制薬

　尿酸生成抑制薬は XOR 活性を阻害することによっ

て，尿酸生成を抑制し血清尿酸値を低下させるが，同

時に尿酸生成過程で発生する活性酸素を減少させるこ

とにより酸化ストレスも軽減することが期待される．

心不全に対するアロプリノールの投与による血管内皮

機能改善（血流改善），左室駆出率の改善等の報告があ

る 12）．しかしながら，アロプリノールなどの XOR 阻

害薬を用いた前向き介入試験では，心不全患者の総死

亡や心血管死亡は抑制していない 13,14）．また，フェブ

キソスタットなどの新規 XOR 阻害薬の心不全に対す

る作用がアロプリノールと差があるかについても不明

である．したがって現時点では心不全の病態改善目的

に XOR 阻害薬を用いるのではなく，あくまで高尿酸

血症・痛風の治療を目的に使用すべきであり，本ガイ

ドライン（第 3 版）に従い治療する．

2）　尿酸排泄促進薬

　尿酸排泄促進薬は尿細管の尿酸トランスポーターに

作用して尿酸の排泄を促進し血清尿酸値を低下させる

が，心不全の病態には影響を及ぼさないか 15），あるいは，

少なくとも悪影響を及ぼさないと考えられる．したがっ

て，心不全を合併した高尿酸血症に対して安全に使用

心不全を合併した場合の高尿酸
血症治療薬2

＊：‌�わが国では慢性心不全に適応のある ARB はカンデサルタンのみであり，ほかの ARB を使用する場合は高血圧症などを合併した
慢性心不全が対象となる．

�
8 心不全
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できると考えられる．尿酸排泄促進薬も XOR 阻害薬

と同様に高尿酸血症・痛風の治療を目的に使用すべき

であり，本ガイドライン（第 3 版）に従い治療する．

　以上より，高尿酸血症治療薬に関しては，心不全に

対してどちらの薬物も問題なく使用できると考えられ

るが，今までの報告をみると XOR 阻害薬を用いた報

告が多く，禁忌でなければ XOR 阻害薬を先に選択す

ることは妥当と考えられる．

おわりに
　高尿酸血症を合併した場合の慢性心不全の治療薬お

よび慢性心不全を合併した場合の高尿酸血症の治療薬

について概説した．高尿酸血症と慢性心不全には関連

性を認め，XOR 阻害薬が慢性心不全に好ましいという

報告もある．しかしながら，高尿酸血症の治療が心不

全の予後を本当に改善するかどうかは現時点で不明で

あり，今後の検討が必要である．したがって，高尿酸

血症を合併した場合の慢性心不全の治療は，血清尿酸

値を上昇させない薬物を用いるべきであるが，治療の

原則は心不全治療を優先し，必要に応じて尿酸降下薬

を併用すべきである．一方，現時点では慢性心不全を

合併した場合の高尿酸血症治療薬は，心不全の予後改

善を目的とするのではなく，血清尿酸値の低下・痛風

発作の予防を目的として使用すべきであると考える．
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　高尿酸血症・痛風患者は，メタボリックシンドロー

ムを合併することが多い（第 3 章 A2 4）メタボリック

シンドローム関連［p.84］参照）．合併例においては，

メタボリックシンドロームに対する包括的なリスク管

理を行うことが大切である．

　メタボリックシンドロームは，心血管病（CVD）の

各種リスクが個々人に集積する結果，動脈硬化性疾患

をより発症しやすい病態である．偶然にリスクが集積

したのではなく，原因となる共通の病態基盤を想定し

た疾病概念であり，動脈硬化性疾患の発症予防を目的

とした疾患単位である．内臓脂肪の蓄積が本症候群の

病態形成において中心的な役割を果たすと考えられて

いる 1）．したがって，内臓脂肪量を減少させることで，

効率的にメタボリックシンドロームの病態改善が図れ

る．単に顕在化した各リスクを個別に治療していく戦

略とは一線を画すものである．内臓脂肪が蓄積する原

因は，現代社会における不適切な食生活や運動不足な

どの生活習慣上の問題に負うところが大きいと考えら

れるため，生活習慣の改善がメタボリックシンドロー

ム治療の基本となる 2,3）．

　メタボリックシンドロームにおける高尿酸血症の病

態意義については，なお議論がある．しかし，高尿酸

血症とメタボリックシンドロームが高率に合併する病

態であることを示したエビデンスは豊富にある（第 3

章 A2 4）メタボリックシンドローム関連［p.84］参照）．

高尿酸血症・痛風患者の実地診療にあたっては，メタ

ボリックシンドローム合併の有無を検査し，血清尿酸

値のみならず肥満（特に内臓脂肪肥満），血圧，血清脂

質，血糖値などについて包括的なリスク管理を行い，

動脈硬化性疾患の発症予防と進展阻止に努めることが

重要である．メタボリックシンドロームを是正するこ

とにより，同時に血清尿酸値の改善効果も期待できる．

　特定保健指導対象者のうち肥満症やメタボリックシ

ンドロームの診断基準に合致し，積極的健康支援を 6

か月間行った 3,480 人について，1 年後の体重減少と耐

糖能異常，脂質異常，高血圧，肝機能異常との関係が

解析されている 4）．この報告によれば，1 〜 3% の体重

減少により，中性脂肪，HDL-C，LDL-C，HbA1c，アス

パラギン酸アミノ基転移酵素（aspartate amino trans-

ferase：AST），アラニンアミノ基転移酵素（alanine 

amino transferase：ALT），γ─グアノシン三リン酸

（γ -guanosine triphosphate：γ -GTP）が改善した．

3 〜 5% の体重減少では，さらに収縮期血圧，拡張期血

圧，空腹時血糖，血清尿酸値の改善も認められている．

わが国における大規模研究で得られたこのエビデンス

に基づいて，日本肥満学会は，肥満症の減量目標を「現

体重の 3% 以上の体重減少」とするのが妥当としてい

る 5）．メタボリックシンドローム治療においては，蓄

治療目的と基本戦略1

減量の効果と目標設定2

▶メタボリックシンドロームに対する治療の最終目的は，本症候群の臨床的帰結である動脈硬化性疾患の発症

予防と進展阻止にある．

▶内臓脂肪量を減少させることで，効率的にメタボリックシンドロームの病態改善が図れる．

▶食事療法や運動療法，禁煙といった生活習慣の改善が，メタボリックシンドロームに対する治療の基本である．

▶減量により血清尿酸値は低下し，痛風発作の頻度は減少する．ただし，急激な減量は血清尿酸値を上げ，発

作を誘発する危険がある．

▶生活習慣の改善だけで効果不十分な場合は，個々の構成疾患に対する薬物療法を行い，非内科的治療も考慮する．

要 点 

9 メタボリックシンドローム
治療C
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積した内臓脂肪の減少を意識することが重要である．

上記の報告で，メタボリックシンドローム該当者 1,726

人についても解析されている．その結果，3 cm 以上の

腹囲減少によって 70% 以上の対象者がメタボリックシ

ンドロームから非メタボリックシンドロームへと改善

し，これは体重が 3 kg 以上減少した場合とほぼ同様の

改善効果であった 4）．

　高尿酸血症・痛風患者において，減量は血清尿酸値

を低下させ，痛風発作の頻度を減少させる効果があ

る 6,7）．しかし，急速な減量により，血清尿酸値が上昇

し 8），発作を誘発することがあるため留意する必要が

ある 6,9）．

　食事療法や運動療法，禁煙といった生活習慣の改善

が，メタボリックシンドローム治療の基本である．不

適切な食品を控え，日常の身体活動を増やすことから

始めるだけでも効果が期待できる．生活習慣を改善す

るには，医師のみならず栄養士，看護師，保健師など

多職種による患者支援を通じて，動機付けや行動変容

を促すことが肝要である．

　食事療法は，エネルギー摂取量の適正化を基本とす

る．標準体重と身体活動量から，1 日のエネルギー必

要量を算出する．そして，年齢，肥満度，合併疾患な

ど個々の患者に応じて，内臓脂肪量を減少させるのに

適正なエネルギー摂取量に制限する．減量効果をみな

がら，段階的にエネルギー制限幅を調節することが大

切である．ケトーシスをきたすような厳しいエネルギー

制限では，血清尿酸値が上昇する危険性があり注意を

要する 8）．また，エネルギー摂取制限下では，栄養バ

ランスに留意する．糖質制限食が減量に有効とする報

告も多いが，長期的な遵守性や安全性を担保するエビ

デンスは必ずしも十分でない 10）．患者の嗜好や特性に

応じ，軽度の糖質制限にとどめるのが安全と思われる．

一方，果糖入り飲料の摂取は，メタボリックシンドロー

ム 11）と高尿酸血症のリスクとなるため，摂り過ぎない

ように注意すべきである．

　運動療法は，体重減少が得られなくとも，継続して

行うことでインスリン抵抗性を是正し，メタボリック

シンドロームの各構成リスクを改善する効果をもたら

す．食事療法を併せて行えば，より効果的に内臓脂肪

量を減少させることができる．運動療法は有酸素運動

とレジスタンス運動に分類されるが，ともに有効であ

る．有酸素運動とは酸素供給に見合った運動で，ウォー

キング，サイクリング，水泳など長時間継続可能な軽

度または中程度の負荷の運動をいう．レジスタンス運

動は，スクワットやダンベル体操など，筋肉に抵抗（レ

ジスタンス）をかける動作を繰り返す運動で，筋肉量

や筋力を増加させる効果もある．メタボリックシンド

ロームをもつ患者では，運動中の心血管イベントを回

避するために，運動療法を開始する前にメディカル

チェックを行うのがよい．負荷の強い無酸素運動や脱

水をきたす運動は，血清尿酸値を上昇させるリスクが

あるため，コントロール不良な痛風患者では避けるの

がよい．

　生活習慣だけの改善では，十分な効果が得られない

場合に薬物療法を行う．メタボリックシンドロームで

顕在化した構成疾患に対しては，各疾患の治療ガイド

ラインに沿って個別に薬物治療を行う．

　肥満治療薬は，中枢性食欲抑制薬のマジンドールと，

脂肪吸収阻害薬のセチリスタットがわが国で承認され

ている（セチリスタットは発売延期になっている）．マ

ジンドールは，BMI 35 以上の高度肥満患者で適応とな

る．投与期間はできる限り短期間とし，最大 3 か月を

限度としている．重度高血圧や脳血管障害などを伴う

患者には使用禁忌で，糖尿病についても慎重投与となっ

ている．セチリスタットは，2 型糖尿病および脂質異

常症をともに有する BMI 25 以上の肥満症患者でのみ

適応となる．膵リパーゼを阻害して脂肪吸収を抑制す

る．臨床治験で，プラセボ薬に比し，内臓脂肪面積，

皮下脂肪面積，HbA1c, 収縮期血圧，TC，LDL-C が改

善した．副作用として，下痢と脂肪便が多い．両肥満

治療薬とも，血清尿酸値に対する改善効果は明確にさ

れていない．

　糖尿病治療薬は，体重増加作用がなく，インスリン

抵抗性改善作用のある薬物がメタボリックシンドロー

ム合併例に適している．SGLT2 阻害薬は，インスリン

抵抗性改善系薬には分類されないが，尿糖排泄促進作

用に基づいて，体重減少，血圧低下，血清脂質改善効

果が期待できる．大規模介入試験で，CVD を抑制する

ことが報告されている 12,13）．また，SGLT2 阻害薬は，

尿中への尿酸排泄も促進し，血清尿酸値を下げる 14）．

生活習慣の改善3
薬物療法4
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尿酸降下作用が明確に示されている糖尿病治療薬は

SGLT2 阻害薬に限られる．チアゾリジン薬は，インス

リン抵抗性の改善を介して血糖降下作用を発揮する．

体重は増加しやすいが，血清インスリン値は低下する．

少数例の検討であるが，内臓脂肪量の減少効果や血清

尿酸値の低下作用が報告されている．ビグアナイド薬

はインスリン抵抗性改善系薬に分類され，体重には影

響しない．CVD の抑制作用がある．GLP - 1 受容体作

動薬は，体重減少作用があり，CVD の抑制作用も報告

されている 15）．DPP4 阻害薬，αグルコシダーゼ阻害

薬は体重に影響しない．スルホニル尿素（SU）薬，グ

リニド薬，インスリン療法は内臓脂肪と体重を増加さ

せやすい．

　降圧薬は，インスリン抵抗性改善作用のあるアンジ

オテンシン II 受容体拮抗薬（ARB），アンジオテンシ

ン変換酵素（ACE）阻害薬，カルシウム拮抗薬，α遮

断薬がメタボリックシンドローム合併例に適している．

「JSH2014」によると耐糖能障害が糖尿病に至っていな

ければ，血圧 140/90 mmHg 未満を目標に降圧薬を投

与する．糖尿病に至っていれば ARB と ACE 阻害薬が

第一選択薬となり，血圧 130/80 mmHg 未満を目標に

降圧薬を投与する．ロサルタンは尿酸トランスポーター

1（URAT1）阻害作用を有し，尿酸降下作用がある．サ

イアザイド系利尿薬を投与する場合は，血清尿酸値の

上昇に留意し，必要に応じて尿酸降下薬の併用を考慮

する（第 3 章 C6 高血圧［p.125］参照）．

　LDL-C の管理目標値は，メタボリックシンドローム

を合併する糖尿病患者の二次予防において，70 mg/dL

未満のより厳格な管理も考慮するとされる．高中性脂

肪血症に対しては，フィブラート系薬が優れた適応と

なる．フェノフィブラートは，URAT1 阻害作用を有し，

尿酸降下作用がある．

　高度肥満を伴うメタボリックシンドローム例におい

ては，肥満や肥満関連健康障害に対して，非内科的治

療も考慮する．

1）　肥満外科治療

　肥満外科治療には，減量を主目的とする bariatric 

surgery（肥満外科手術）と，糖尿病をはじめ代謝異常

の改善を主目的とする metabolic surgery がある．bar-

iatric surgery としては，糖尿病などの健康障害を有す

る BMI が 35 以上の高度肥満患者に対する，腹腔鏡下

スリーブ状胃切除術がわが国で保険適応となっている．

ほかの術式は自由診療で行われている．肥満外科治療

は，内科的治療に比し，確実な減量効果と長期間の減

量維持が得られ，糖尿病，脂質異常症，高血圧，高尿

酸血症にも優れた改善効果が示されている 16,17）．一方

で，術後早期に，急激な血清尿酸値の低下によって，

痛風発作が増えることも報告されている 9）．

2）　持続気道陽圧呼吸治療

　肥満は，高齢，男性，遺伝的素因とともに，閉塞性

睡眠時無呼吸症候群（OSAS）の重大な危険因子であ

る．持続気道陽圧呼吸治療（CPAP）は，睡眠中に鼻腔

へ空気を機械的に陽圧で送りこむ治療法であり，OSAS

に伴う睡眠障害を改善し，血圧の低下がみられる 18）．

CPAP で血清尿酸値は低下するという報告 19）がある一

方，否定的な報告もある 20）．CPAP は，睡眠中の低・

無呼吸状態が一定の重症度を超えれば保険適応になっ

ている．CPAP が困難な患者に対しては，口腔内装置

が代用治療となる 5）．

おわりに
　尿酸のコントロールとともに，メタボリックシンド

ロームに対する包括的なリスク管理を通じて，動脈硬

化性疾患の発症予防と進展阻止が期待できる．
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metabolic syndrome in the Diabetes Prevention Program. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 32 : 2077-2090, 2012

3）	‌� Yamaoka K, Tango T : Effects of lifestyle modification on 
metabolic syndrome : a systematic review and meta-analysis. 
BMC Med 10 : 138, 2012

4）	‌� Muramoto A, Matsushita M, Kato A, et al. : Three percent 
weight reduction is the minimum requirement to improve 
health hazards in obese and overweight people in Japan. 
Obes Res Clin Pract 8 : e466-475, 2014

5）	‌� 日本肥満学会編：肥満症診療ガイドライン．ライフサイエン
ス出版，2016

6）	‌� Nielsen SM, Bartels EM, Henriksen M, et al. : Weight loss for 
overweight and obese individuals with gout : a systematic 
review of longitudinal studies. Ann Rheum Dis 76 : 1870-
1882, 2017

7）	‌� Dessein PH, Shipton EA, Stanwix AE, et al. : Beneficial ef-
fects of weight loss associated with moderate calorie/carbo-

その他の治療5
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　二次性高尿酸血症は，悪性腫瘍などの基礎疾患や薬

物投与に合併して発症し，二次性痛風は全痛風症例中

約 5% を占める．なかでも腫瘍崩壊症候群（TLS）にお

ける高尿酸血症は迅速かつ適切な治療により，大部分

が回復可能である．また，悪性腫瘍の種類やその腫瘍

量などから TLS 発症リスクが予測され，リスク分類に

基づいた予防処置が勧められる．

　腫瘍細胞の急速かつ大量の崩壊により，細胞内の代

謝産物である核酸，蛋白，リン，カリウムなどが血中

に大量に放出されることにより引き起こされる．尿中

排泄能を超えた大量の代謝産物が急激に血中に放出さ

れることから，高尿酸血症，高カリウム血症，高リン

血症，低カルシウム血症，高サイトカイン血症をきたし，

急性腎不全，けいれん，不整脈，多臓器不全などの病

態が引き起こされる．

　TLS は，①造血器腫瘍，②腫瘍量が多いあるいは化

学療法感受性が高い固形がん，に出現しやすい．TLS

の一般的な危険因子として，①腫瘍細胞の増殖率が高

いこと，②化学療法に対する感受性が高いこと，③腫

瘍量が多い（腫瘍径10 cm以上，白血球数≧50,000/μL，

血清 LDH 値が正常上限 2 倍以上，臓器または骨髄浸潤

あり）ことがあげられる．実際の TLS の発症頻度は，

急性骨髄性白血病（AML）17%，急性リンパ性白血病

（ALL）47%，慢性リンパ性白血病（CLL）3.5%，慢性骨

髄性白血病（CML）4%，非ホジキンリンパ腫（NHL）

22%，多発性骨髄腫（MM）1.4%，固形がん 3.6%，との

報告がある 1）．

　現在，TLS は 2004 年に報告された Cairo-Bishop 分

類に基づき laboratory（検査的）TLS と clinical（臨床

的）TLS の 2 つに分けて定義され，2010 年に改良され

た TLS panel consensus の診断基準が汎用されている

（表 1）2）．これらに基づき 2008 年に米国臨床腫瘍学会

が世界初の TLS ガイドラインを作成し 3），わが国では

2013 年に日本臨床腫瘍学会が TLS 診療ガイダンスを

作成した 4）．臨床的 TLS は直ちに積極的な治療介入が

必要であり，本来のがん治療が継続困難になる事態も

予測されるため，その発症予防が極めて重要となる．

　TLS のリスク評価は，①検査的 TLS の有無，②疾

患によるリスク分類（表 2），③腎機能による調整，の

3 ステップで行う 2-4）．

　まず血清尿酸値，カリウム，リン，カルシウムを測

定する．検査的TLSと臨床的TLSを同時に認める場合，

TLS の治療を行う（表 3）4）．検査的 TLS のみを認める

場合，高リスクの予防処置に準ずる（表 3）4）．

　検査的 TLS を認めない場合，疾患によるリスク分類

（表 2）4）にしたがって予防処置を行う．血清クレアチ

ニンが基準値を超えている場合，腎障害ありと判断し，

白血病・リンパ腫ではリスクを一段階上げて対応する．

　化学療法中はこのステップを定期的に再評価する．

腫瘍崩壊症候群とは？1

腫瘍崩壊症候群の診断基準2

腫瘍崩壊症候群のリスク評価3

▶腫瘍崩壊症候群は治癒を目指しうる緊急疾患である．

▶腫瘍崩壊症候群の高尿酸血症に対する薬物治療として，アロプリノール，フェブキソスタット，ラスブリカー

ゼの 3薬が選択される．

▶腫瘍の種類や腫瘍量などを考慮して腫瘍崩壊症候群の発症リスクを低・中間・高リスクの 3群に分類し，

それぞれのリスクに応じた予防処置を行う．

要 点 

10 腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症
治療C
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　リスク分類による TLS の予防法と TLS の治療につ

いて表 34）にまとめた．

　現在 TLS の高尿酸血症治療薬として，尿酸生成抑制

薬であるアロプリノール，フェブキソスタットと，尿

酸分解酵素薬であるラスブリカーゼの 3 薬を選択する

ことができる．その特徴と具体的な使用法は次のとお

りである．

1）　アロプリノール

　キサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害作用をもつ尿

酸生成抑制薬であり，すでに腫瘍細胞から放出された

尿酸を低下させる作用をもたないため，化学療法開始

1 〜 2 日前に投与を開始する必要がある．尿酸の前駆

体であるキサンチンやヒポキサンチンの濃度を上昇さ

せ，キサンチン析出によるキサンチン腎症を発症する

可能性がある．通常 1 日 300 mg 分 3 の投与であるが，

腎機能により投与量の調整が必要である．昔から使用

されているが，TLS に対する保険適応はない．

2）　フェブキソスタット

　非プリン型の XOR 阻害薬である．腎以外からも排

泄されるため，軽度〜中等度の腎障害時でも用量調節

が不要で安全性が高い．2016 年 5 月に「がん化学療法

に伴う高尿酸血症」の効能・効果が追加承認された 5,6）．

通常 1 日 1 回 60 mg を化学療法開始 1 〜 2 日前から開

始し，投与 5 日後まで投与する．

3）　ラスブリカーゼ

　遺伝子組み換え型尿酸オキシダーゼであり，尿酸を

アラントインに分解・代謝する．代謝は速やかで，ア

ラントインの尿中溶解度は尿酸と比して極めて高く，

血中尿酸濃度は急速に低下する．「がん化学療法に伴う

高尿酸血症」に保険適応がある 7-9）．投与時の過敏反応

に注意し，抗体産生の報告があるため本剤の治療歴が

ないことを確認して投与を行う．通常，化学療法開始

4 〜 24 時間前に開始し，1 日 1 回 0.2 mg/kg を 30 分以

上かけて点滴静注する．最大 7 日間まで投与が可能で

ある．

　二次性高尿酸血症においても原発性と同様に，腎負

腫瘍崩壊症候群の予防と治療4

その他の二次性高尿酸血症の治療5

表 1 ‌�腫瘍崩壊症候群の診断基準（Cairo-Bishop 分
類，2010 年改訂版）

表 2 ‌�腫瘍崩壊症候群を起こしうる腫瘍のリスク分類

〔Cairo MS, Coiffier B, Reiter A, et al. : Recommendations for the 
evaluation of risk and prophylaxis of tumor lysis syndrome 

（TLS） in adults and children with malignant diseases : an ex-
pert TLS panel consensus. Br J Haematol 149 : 578-586, 2010 よ
り引用〕

MM：多発性骨髄腫，CML：慢性骨髄性白血病，CLL：慢性リン
パ性白血病，AML：急性骨髄性白血病，DLBCL：びまん性大細
胞型 B 細胞リンパ腫，PTCL：末梢性 T 細胞リンパ腫，ATL：
成人 T 細胞白血病，ALL：急性リンパ性白血病，BL：バーキッ
トリンパ腫，LBL：リンパ芽球性リンパ腫．

〔日本臨床腫瘍学会（編）：腫瘍崩壊症候群（TLS）診療ガイダン
ス．金原出版 2013 を基に作成〕

検査的TLS
（Laboratory TLS）：
右記の臨床検査値異常の
うち 2つ以上が，化学療
法3日前から開始7日後
までに認められる

・‌�高尿酸血症：基準値上
限を超える

・‌�高カリウム血症：基準
値上限を超える

・‌�高リン血症：基準値上
限を超える

臨床的TLS
（Clinical TLS）：
検査的 TLS に加えて右
記のいずれかの臨床症状
を伴う

・‌�腎機能障害：血清クレ
アチニン値が基準値上
限の 1.5 倍以上

・不整脈，突然死
・けいれん

リスク分類 代表的な疾患

低リスク
（TLS 発症が
1%未満）

固形がん
MM
CML
CLL（アルキル化剤のみの治療）
AML（＜ 25,000/ μL）
低悪性度悪性リンパ腫
DLBCL，PTCL，ATL（LDH≦基準値上限）

中間リスク
（TLS 発症が
1〜 5%）

CLL（生物学的製剤，分子標的薬の治療）
AML（≧25,000/μLかつ＜100,000/μL）
ALL（＜ 100,000/ μL）
DLBCL，PTCL，ATL（LDH ≧基準値
上限かつ bulky 病変なし）
BL，LBL（LDH＜ 2×基準値上限）

高リスク
（TLS 発症が
5%以上）

AML（≧ 100,000/ μL）
ALL（≧ 100,000/ μL）
バーキット白血病
DLBCL，PTCL，ATL（LDH ≧基準値
上限かつ bulky 病変あり）
BL，LBL（進行期，LDH≧2×基準値上限）
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荷型（尿酸産生過剰型と腎外排泄低下型），尿酸排泄低

下型，混合型に分類し，治療はまず基礎疾患の治療や

原因薬物の減量・中止を図る 10）．しかしながら，これ

らの処置にはしばしば限界があり，この場合には基本

的に原発性の治療に準じる．

おわりに
　本項では TLS の概略とその高尿酸血症治療を中心に

まとめた．詳細は，日本臨床腫瘍学会（編）「腫瘍崩壊

症候群（TLS）診療ガイダンス」4）を参照されたい．

1）	‌� Jeha S, Kantarjian H, Irwin D, et al. : Efficacy and safety of 
rasburicase, a recombinant urate oxidase （Elitek）, in the 
management of malignancy-associated hyperuricemia in pe-
diatric and adult patients : final results of a multicenter com-
passionate use trial. Leukemia 19 : 34-38, 2005

2）	‌� Cairo MS, Coiffier B, Reiter A, et al. : Recommendations for 
the evaluation of risk and prophylaxis of tumor lysis syn-
drome （TLS） in adults and children with malignant diseas-
es : an expert TLS panel consensus. Br J Haematol 149 : 578-
586, 2010

3）	‌� Coiffier B, Altman A, Pui CH, et al. : Guidelines for the man-
agement of pediatric and adult tumor lysis syndrome : an 
evidence-based review. J Clin Oncol 26 : 2767-2778, 2008
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表 3 腫瘍崩壊症候群の予防と治療

TLS 予防低リスク 中間リスク 高リスク TLS 治療

モニタリング 治療開始後，最終の化
学療法薬投与 24 時間
後まで 1日 1回

⇒‌�血液＊1，水分量

治療開始後，最終の化
学療法薬投与 24 時間
後まで 8〜 12時間毎

⇒‌�血液＊1，水分量

治療開始後，最終の化
学療法薬投与 24 時間
後まで頻回に（4 〜 6
時間毎）
⇒‌�血液＊ 1，水分量，
心電図

治療開始後，最終の化
学療法薬投与 24 時間
後まで頻回に（4 〜 6
時間毎）
⇒‌�血液＊ 1，水分量，
心電図

補液 通常量の補液 大量補液＊2

・‌�尿アルカリ化は不要
大量補液＊2

・‌�尿アルカリ化は不要
大量補液＊2

・‌�尿アルカリ化は不要

高尿酸血症 予防投与は不要

・‌�TLS の危険因子があ
る場合，アロプリ
ノールまたはフェブ
キソスタットの投与
を推奨

アロプリノールまたは
フェブキソスタット
（化学療法の 1〜 2日
前から開始し，終了後
3〜 7日目まで継続）

・‌�高尿酸血症進行時に
はラスブリカーゼを
考慮

ラ ス ブ リ カ ー ゼ
（0.2 mg/kg/ 回，1日
1回点滴を化学療法開
始 4〜 24 時間前から
開始し，最大 7 日間
投与）
・‌�G6PD 欠損患者には
禁忌である．その際
にはアロプリノール
あるいはフェブキソ
スタットを投与する

ラ ス ブ リ カ ー ゼ
（0.2 mg/kg/ 回，1日
1回点滴，最大 7日間
投与）

・‌�G6PD 欠損患者には
禁忌である．その際
にはアロプリノール
あるいはフェブキソ
スタットを投与する

高カリウム／
高リン血症

高カリウム血症＊3 ／
高リン血症＊4 に対す
る管理

高カリウム血症＊3 ／
高リン血症＊4 に対す
る管理

腫瘍量の軽減 ・‌�腫瘍量軽減の治療＊5

を考慮
・‌�白血球数の異常増加
を認める場合に leu-
kocytopheresis を
考慮

・‌�腫瘍量軽減の治療＊5

を考慮
・‌�白血球数の異常増加
を認める場合に leu-
kocytopheresis を
考慮

腎機能代行療法 腎機能代行療法
＊ 1：血液検査必須項目：尿酸，リン酸，カリウム，クレアチニン，カルシウム，LDH．
＊ 2：大量補液：2,500 〜 3,000 mL/m2/ 日を目標に生理食塩水などカリウム，リン酸を含まない製剤を投与．
＊ 3：‌�高カリウム血症の治療：カリウム値に応じて，ポリスチレンスルホン酸ナトリウム投与，グルコース・インスリン療法，腎機能代行

療法などを施行．
＊ 4：高リン血症の治療：リン酸値に応じて，リン酸結合剤（水酸化アルミニウム，炭酸カルシウムなど）投与，腎機能代行療法などを施行．
＊ 5：腫瘍量軽減の治療：急性リンパ性白血病に対するステロイド先行治療など．

〔日本臨床腫瘍学会（編）：腫瘍崩壊症候群（TLS）診療ガイダンス．金原出版，2013 を基に作成〕

�
10 腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症
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4）‌�日本臨床腫瘍学会（編）：腫瘍崩壊症候群（TLS）診療ガイダン
ス．金原出版，2013

5）	‌� FLORENCE : a randomized, double-blind, phase III pivotal 
study of febuxostat versus allopurinol for the prevention of 
tumor lysis syndrome （TLS） in patients with hematologic 
melignancies at intermediate to high TLS risk. Ann Oncol  
26 : 2155-2161, 2015

6）‌�Tamura K, Kawai Y, Kiguchi T, et al. : Efficacy and safety of 
febuxostat for prevention of tumor lysis syndrome in patients 
with malignant tumors receiving chemotherapy : a phase III, 
randomized, multi-center trial comparing febuxostat and allo-
purinol. Int J Clin Oncol 21 : 996-1003, 2016

7）	‌� Goldman SC, Holcenberg JS, Finklestein JZ, et al. : A ran-

domized comparison between rasburicase and allopurinol in 
children with lymphoma or leukemia at high risk for tumor 
lysis. Blood 97 : 2998-3003, 2001

8）	‌� Ishizawa K, Ogura M, Hamaguchi M, et al. : Safety and effi-
cacy of rasburicase （SR29142） in a Japanese phase II study. 
Cancer Sci 100 : 357-362, 2009

9）	‌� Cortes J, Moore JQ, Maziarz RT, et al. : Control of plasma 
uric acid in adults at risk for tumor lysis syndrome : efficacy 
and safety of rasburicase alone and rasburicase followed by 
allopurinol compared with allopurinol alone-results of multi-
center phase III study. J Clin Oncol 28 : 4207-4213, 2010

10）	‌�山内高弘，上田孝典：二次性高尿酸血症・痛風の治療．痛風
と核酸代謝 34 : 236-237, 2010
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　痛風，高尿酸血症は生活習慣病であり，強力な尿酸

降下薬が開発され血清尿酸値のコントロールが容易に

なった現在においても，生活指導の役割は大きい．痛

風の原因となる高尿酸血症を引き起こす要因として，

内因性のプリン体合成，あるいは分解の亢進とならび，

外因性の要因である高プリン食やアルコールが重要で

ある．またプリン体の排泄経路として，腎臓を介する

経路，消化管を介する経路があり，いずれの経路の尿

酸クリアランス（CUA）の低下も高尿酸血症の原因とな

る．運動は上記の尿酸産生および排泄経路に正または

負の影響を与えうる．また肥満とそれに随伴するメタ

ボリックシンドロームは高尿酸血症と密接な関連があ

り 1），食事療法と運動は肥満防止を通じて痛風治療に

有効であると考えられる．

　肥満度指数（BMI）や体脂肪率が高くなると，それに

伴って血清尿酸値が高いことが報告されており 2），肥

満の解消は血清尿酸値を低下させる効果が期待される．

高尿酸血症だけでなく生活習慣病すべてに当てはまる

食事療法として，適正なエネルギーの摂取が重要であ

る．患者の適正なエネルギー摂取量は身体活動量や肥

満の有無によって異なる．個々の適正なエネルギー量

の求め方は，はじめに標準体重（kg）を “ 身長（m）2 ×

22 ” で計算してから，標準体重 1 kg あたり，軽い労作

（デスクワークが多い職業など）は 25 〜 30 kcal/kg，

普 通 の 労 作（ 立 ち 仕 事 が 多 い 職 業 な ど ）は 30 〜

35 kcal/kg，重い労作（力仕事が多い職業など）は

35 kcal/kg，をかけて算出する 3）．

　食事中に含まれるプリン体の過剰摂取は，血清尿酸

値を上昇させ，痛風リスクを高めるため摂り過ぎない

ように指導する．食材によりプリン体含有量が異なる

ことを考慮し食事指導する（表 1）．

　健常者にプリン体である RNA を 1 日 4 g 数日間摂

取させると高尿酸血症を呈する 4）．食事には食材由来

のプリン体が含まれており，一般的にプリン体は細胞

分裂が活発な組織に多く含有されている 5）（付録① プ

リン体含量　食品中［p.154］参照）．実際に肉や魚を多

く摂取する高プリン食では血清尿酸値は上昇し 6），プ

リン体摂取量が多いほど痛風発作の再発リスクが高ま

ることが報告されており 7），プリン体の 1 日の摂取量

が 400 mg 程度になるよう推奨される．食材中の濃度

が高くても少量におさえればよく，逆にビールのよう

に濃度は低くても摂取量が多ければ影響は大きくなる．

プリン体は水溶性なので，高プリン体の食材であって

もプリン体が溶出した煮汁を摂取しなければ摂取量を

抑制できる．

　アルコール摂取と痛風発症のリスクに関する 17 の疫

学調査をまとめたメタアナリシスでは，少量飲酒者（ア

ルコール 12.5 g 未満）で 1.2 倍，中程度飲酒者（12.6 〜

37.4 g）で 1.6 倍，大量飲酒者（37.5 g 以上）で 2.6 倍，

とアルコール摂取量により痛風の発症リスクが高ま

り 8），わが国の前向き研究においてもアルコール摂取

量は高尿酸血症のオッズ比を高めることが報告されて

食事療法1

飲酒制限2

▶痛風・高尿酸血症の治療には，薬物療法の有無にかかわらず生活指導が重要である．

▶生活指導は，食事療法，飲酒制限，運動の推奨が基本となる．

▶食事療法としては，適正なエネルギーの摂取，プリン体・果糖の過剰摂取の回避，腎機能に応じた適切な飲

水が勧められる．

▶運動は肥満防止，メタボリックシンドロームの抑制に推奨され，特に適切な強度の有酸素運動が勧められる．

要 点 

11 生活指導
治療C
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いる 9,10）ので，適量を超えないよう指導する．アルコー

ルは体内で代謝される際に肝臓で ATP を消費し，過

剰摂取では肝臓での代謝時に内因性プリン分解を亢進

することにより血清尿酸値を上昇させる 11）．またアル

コール飲料に含まれるプリン体 12）（付録② プリン体含

量　酒類中［p.162］参照）の影響も重要で，酵母，麦芽

由来のプリン体を多く含むビールが蒸留酒やワイン

（red wine）よりも血清尿酸値を上昇させる 13）．また，

アルコールを含まないビール凍結乾燥水溶液は血清尿

酸値を上昇させ 14），プリン体カット発泡酒は通常の発

泡酒と比して血清尿酸値を上昇させない 15）．このこと

から，血清尿酸値に及ぼすビールの上昇効果は，ビー

ルに含まれるプリン体の含量が主な要因と考えられる．

ビールの銘柄によってプリン体含有量は異なり，地ビー

ルはプリン体濃度が高いものがある 16）（付録② プリン

体含量　酒類中［p.162］参照）．アルコール飲料のなか

でビールが最も痛風リスクを高める 17）．したがって，

血清尿酸値への影響を最低限に保つ摂取量の目安は 1

日に日本酒 1 合，ビールは販売元によって 350 mL ～

500 mL，ウイスキー 60 mL とされている．またワイ

ンは 148 mL までは血清尿酸値を上げない 13）．

　果糖，キシリトールは代謝される際にプリン体分解

亢進をきたし血清尿酸値を上昇させる 18）．果糖はショ

糖（砂糖）の構成成分であり，その過剰摂取は痛風のリ

スクとなるため 19,20），果糖を多く含む甘味飲料や果物

ジュースは控えるほうがよい．果物の摂取は痛風のリ

スクを上げない，あるいは果物や野菜，蜂蜜などを含

む総ショ糖摂取量と高尿酸血症リスクとは関連がみら

れなかった 21）との観察研究もあるが，甘い果物は果糖

を多く含むため摂りすぎないことを勧める．それとは

逆にコーヒー 22），チェリー 23），ビタミン C24），乳製品（特

に低脂肪乳製品）6,25）は，大規模臨床試験が行われてい

ないが，痛風リスクを低減すると報告されている．

　近年血清尿酸値を低下させる総合的な食生活のスタ

イルが提案されている．果物，野菜，ナッツ，低脂肪

乳製品，全粒穀類，および鞘豆類を多く摂り，食塩，

甘味飲料，および肉類摂取を減らした DASH（Dietary 

Approaches to Stop Hypertension）食群では血清尿酸

値が低下し 26），肉類，フライドポテト，精製粉食品，

甘味およびデザートを多く摂取する西欧食（Western 

diet）群よりも痛風の相対危険度が有意に低下した 27）．

またイタリア，スペイン，ギリシアなど地中海沿岸諸

国の伝統的食事である地中海食は DASH 食同様に果

物，野菜，ナッツ，豆類，全粒穀物，乳製品を毎日，

魚を週 2 回程度食し肉類，甘味，菓子類の摂取量が少

ない．この地中海食の要素の多さと血清尿酸値とは負

の相関があり 28），地中海食は，BMI とは無関係にクレ

アチニンと血清尿酸値の低下と関連した 29）．また食物

繊維摂取量が多いほど高尿酸血症発症リスクが低

い 21）．痛風の重要な合併症である尿路結石の予防には，

尿アルカリ化と飲水が有効である．アルカリ化にはク

エン酸など有機酸を含む食材が推奨され，飲水量は 1

日の尿量を 2,000 mL 以上に保つことを目標にするのが

勧められる 30）．ただし痛風・高尿酸血症に慢性腎臓病

（CKD）が合併した場合の飲水量は慎重に設定する必要

がある．

　運動は肥満を是正しメタボリックシンドロームを改

善することにより血清尿酸値を低下させることが期待

されるが，その反面 ATP 分解による尿酸産生亢進と

腎血流量低下および乳酸産生増加による尿酸排泄低下

の両方により高尿酸血症をきたす 31）．特に短時間の激

しい運動で血清尿酸値が上昇するが，有酸素運動では

尿酸代謝に影響する食物3

運動と尿酸4

表 1 食品中のプリン体含有量（100 g あたり）

極めて多い
（300 mg 〜）

鶏レバー，干物（マイワシ），白子（イ
サキ，ふぐ，たら），あんこう（肝酒
蒸し），太刀魚，健康食品（DNA/
RNA，ビール酵母，クロレラ，スピ
ルリナ，ローヤルゼリー）など

多い
（200 〜
300 mg）

豚レバー，牛レバー，カツオ，マイワ
シ，大正エビ，オキアミ，干物（マアジ，
サンマ）など

中程度
（100 〜
200 mg）

肉（豚・牛・鶏）類の多くの部位や魚
類など
ほうれんそう（芽），ブロッコリース
プラウト

少ない
（50〜
100 mg）

肉類の一部（豚・牛・羊），魚類の一部，
加工肉類など
ほうれんそう（葉），カリフラワー

極めて少ない
（〜 50 mg）

野菜類全般，米などの穀類，卵（鶏・
うずら），乳製品，豆類，きのこ類，
豆腐，加工食品など
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そうではない 32）．また持続的に長距離走を行っている

選手たちの血清尿酸値は，運動しない者より低い傾向

にあり 33），運動には継続性が重要である．運動強度は

嫌気性代謝閾値（anaerobic threshold：AT）の 40 〜

50% 程度がよいと考えられる 34）．具体的には歩行，ジョ

ギング，サイクリング，社交ダンスなどの有酸素運動

を脈が少し速くなる程度に行い，少なくとも 10 分以上

の運動を合計 1 日 30 分以上または 60 分程度行うこと

が適している 35）．有酸素運動とレジスタンス運動を組

み合わせると肥満是正，糖代謝障害改善に有効と報告

されているが，痛風患者はレジスタンス運動により血

清尿酸値が上昇しやすい 36）ため，低強度の運動が勧め

られる．痛風の既往がある患者は，関節に負担がかか

ることにより痛風を誘発する危険性があり，また痛風

患者には虚血性心疾患の合併も懸念されるため，運動

強度の決定は慎重に行う必要がある．また発汗による

脱水予防に，運動前後の適切な水分補給も必要である．

おわりに
　生活習慣の改善は継続性が不可欠であり，患者の意

欲を高め自発性を維持するため，きめ細かな説明で患

者に治療内容を納得してもらう必要がある．治療が長

期化すると中だるみ，リバウンドが生じやすいことに

も注意する．またストレスや睡眠不足 37）でも高尿酸血

症が生じることに留意し，生活習慣を見直し，生活の質

の向上を目指していけるようなサポートが重要である．
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　小児の高尿酸血症は臨床では遭遇する機会が多く，

その要因としてさまざまな疾患や病態がある．小児の

高尿酸血症について現段階におけるエビデンスを可能

な限り紹介する．

　小児の高尿酸血症を診断するにあたり，コンセンサ

スの得られた血清尿酸値（以下：尿酸値）のカットオフ

値は国内外で見当たらないが，5.5，6.0，7.0 mg/dL な

どのカットオフ値が文献的には用いられている．しか

し，小児では年齢とともに血清尿酸値は上昇するの

で 1,2），乳児期から思春期に至る一律のカットオフ値を

設定するのではなく，年齢を考慮した基準値を用いる

のが妥当である．健康な小児を対象としたものではな

いが，軽症感染症，種々の検査入院や耳鼻科，眼科等

の手術患者で血清尿酸値に異常をきたさないと考えら

れる患者を対象として作成された基準値を表 1 に示

す 2）．なお，男児の血清尿酸値が有意に女児を上まわ

る年齢については，過去の報告では若干の差がみられ

るが，およそ 13 〜 15 歳と考えられる．

　小児期に高尿酸血症を呈する疾患の一覧を表 2 に示

す．多くの疾患は成人期とオーバーラップするが，小

児期の特徴を以下に記す．

1）　痛風

　加藤らの 2008 〜 2012 年度の 5 年間における 18 歳以

下の痛風患者実態調査によると，痛風患者の報告はわ

ずか 11 例であった 3）．その特徴として，男子に多い

（男：女＝ 9：2），思春期発症および何らかの基礎疾患

をもつ患者がほとんどであったことがあげられる．イ

ギリスのデータベースの成績では，男女とも 25 万人近

い数を対象にし，25 歳未満の痛風患者数は男子 12 例，

女子 1 例であった 4）．以上より，小児期・思春期の痛

風はきわめてまれであるといえる．

2）　急性疾患

①急性胃腸炎

　急性胃腸炎は，小児期に高尿酸血症をきたす疾患の

なかで最も頻度の高いものである 2）．なかでも消化管

障害の強いロタウイルス感染症に高率に発症し，乳幼

児に多いこと，血清尿酸値はほかの胃腸炎に比して高

く 10 mg/dL を超えることもまれではないことが報告

小児の高尿酸血症の診断1

高尿酸血症を呈する疾患2

▶小児では高尿酸血症の診断に際して，年齢別の血清尿酸基準値を考慮すべきである．

▶痛風は小児期にはきわめてまれであり，そのほとんどは何らかの基礎疾患をもつ．

▶乳幼児期から高尿酸血症を呈する疾患として，先天代謝異常症（酵素異常症，トランスポーター異常症），

ダウン症候群があげられる．急性胃腸炎は高尿酸血症をきたす疾患として小児科臨床で遭遇する頻度が高い

が，通常輸液により高尿酸血症はすみやかに改善する．

▶肥満小児は高尿酸血症の合併頻度が高い．小児期の高尿酸血症は，メタボリックシンドロームを合併しやす

く，また成人期の生活習慣病（特に心血管病変）を発症する危険因子である可能性が指摘されている．

▶小児期の高尿酸血症の薬物治療として古くからアロプリノールが用いられているが小児科領域における有

効性や安全性は不明である．新しい尿酸降下薬であるフェブキソスタットも臨床に導入され，小児患者を対

象とした有効性，安全性および薬物動態に関する臨床試験が開始されている．

要 点 

12 小児の高尿酸血症
治療C
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されている 5）．胃腸炎における高尿酸血症は，脱水に

よる循環血液の減少が主原因と考えられる．輸液によ

り急速に血清尿酸値は低下するため，尿酸降下薬の投

与は不要である．近年，新しい尿酸排泄のトランスポー

ターとして ABCG2 が発見された．この蛋白の機能異

常をきたす遺伝子多型が日本人に高頻度で認められる

ことから，ロタウイルス感染症による高尿酸血症の発

症率が日本人に高いことと関連しているのではないか

と考えられ 6），実際に ABCG2 遺伝子変異がある急性

胃腸炎の患児血清尿酸値の有意の上昇が報告されてい

る 7）．

②気管支喘息

　気管支喘息の患児において血清尿酸値は高値を示す

傾向があり，特に大発作時に血清尿酸値が上昇する傾

向がある．喘息発作時の脱水やアシドーシスが関与す

るという説があるが，その原因は明らかではない．治

療薬として用いられるテオフィリンにも血清尿酸値を

上昇させる作用が報告されており，発作時にテオフィ

リンを用いる場合は血清尿酸値に注意が必要である8）．

③腫瘍崩壊症候群

　小児期の造血系腫瘍（白血病・リンパ腫）は，一般に

発症時の腫瘍量が大きく，また化学療法に対する感受

性が高い．そのため，化学療法により細胞死をきたし

た腫瘍細胞から，核酸やリンなどの代謝産物が短時間

に大量に細胞外液中に排出され，高尿酸血症を含む腫

瘍崩壊症候群（TLS）をきたしやすい．わが国の小児白

血病・リンパ腫ガイドラインでは，造血系腫瘍を TLS

リスクから 3 つの群に分け，予防策として，①高リス

ク群：ラスブリカーゼ製剤（0.2 mg/kg，1 日 1 回最大

7 日間），②中リスク群：アロプリノール（10 mg/kg/

日，分 3 経口）と尿アルカリ化，③低リスク群：輸液

のみ，を治療 12 時間前から行うことを推奨している 9）．

3）　慢性疾患

①ダウン症候群

　ダウン症候群では思春期以降に高尿酸血症をきたし

やすい 10）．しかし，年齢別の基準値を用いた研究から

幼児期から高尿酸血症が高頻度でみられることが明ら

かとなった 11）．肥満，運動不足や偏った食事などが原

因とされているが確証はない．壮年期には，痛風や腎

表 1 血清尿酸値の年齢別基準値

＊：平均値＋ 2 標準偏差で切り上げ設定．
〔久保田優：小児科領域の高尿酸血症．痛風と核酸代謝 33 : 37-43, 2009　より改変〕

年齢（歳） 〜 1 1〜 3 4〜 6 7 〜 9 10 〜 12 13 〜 15

（男女差なし） 男児 女児

平均（mg/dL） 2.9 3.3 3.6 4.2 4.3 5.6 4.4

標準偏差 0.87 0.76 0.95 0.85 0.91 0.71 0.88

上限値＊（mg/dL） 4.7 4.9 5.5 5.9 6.2 7.0 6.2

表 2 小児期に高尿酸血症を呈する疾患および病態

⑴　症候性
	1．	急性疾患
　a	）	 胃腸炎（特にロタウイルス感染症）
　b	）	 気管支喘息（特に発作時）
　c	）	 ‌�腫瘍崩壊症候群（TLS）（急性白血病，悪性リン

パ腫の寛解導入療法時）
　d	）	 溶血性貧血（溶血発作時）
	2．	慢性疾患
　a	）	 痛風
　b	）	 ダウン症候群
　c	）	 先天性心疾患（特にチアノーゼ型）
　d	）	 慢性腎疾患（CKD）
　e	）	 甲状腺機能低下症
　f	）	 先天代謝異常症
　		  ‌�プリン代謝酵素（HGPRT 欠損＊1• 低下，ホスホ

リボシルピロリン酸〈PRPP〉合成酵素亢進）
　		  ‌�筋肉代謝酵素（グルコース -6- フォスファターゼ

欠損＊2，ホスホフルクトキナーゼ欠損＊3）
　g	）	 家族性若年性高尿酸血症性腎症（FJHN）
⑵　非症候性
	1．	肥満
	2．	過食（特にプリン体を多く含む食品）
	3．	激しい運動
	4．	薬物性
　a	）	 テオフィリン
　b	）	 抗てんかん薬（テグレトール，バルプロ酸等）
　c	）	 免疫抑制薬（シクロスポリン，タクロリムス）
　d	）	 利尿薬（フロセミド，サイアザイド系）

＊ 1：Lesch-Nyhan 症候群，＊ 2：von Gierke 病，＊ 3：Tarui 病．
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障害のリスクが高いためアロプリノールを使用する例

も多い．

②先天代謝異常症

　表 2 に示す先天代謝異常症は尿酸産生過剰型の高尿

酸血症をきたす．疾患特有の症状（たとえば Lesch- 

Nyhan 症候群では自傷行為や発達遅滞）を呈する以前

から高尿酸血症がみられることが多い．乳幼児期に原

因不明の高尿酸血症がみられた場合は，これらの疾患

を考慮に入れるべきである．

③先天性心疾患

　先天性心疾患（特にチアノーゼ型）で高尿酸血症がみ

られる場合がある 12）．多血症により増加した赤血球の

崩壊や，低酸素症による ATP 異化亢進が原因とされる．

1）　肥満およびメタボリックシンドローム

　文部科学省の調査によると，小児肥満は 1970 年頃よ

り著しい増加をみたが 2006 年度からやや減少傾向にあ

る．2015 年の統計では 14 歳児のおよそ 7.5% が肥満で

あり，その率は男児が女児よりやや高い．肥満小児に

おいて高尿酸血症の頻度が一般の集団より高いことは，

国内外でエビデンスをもって認められている 13-17）．わ

が国の肥満小児における高尿酸血症の割合は，肥満や

高尿酸血症の定義によるが，およそ男児では 30% 前後，

女児では 10% 超と報告されている 14-16）．一般集団と異

なり女児でもかなり高い頻度で高尿酸血症が観察され

るのが特徴である．

　海外の報告で，高尿酸血症は一般集団においてメタ

ボリックシンドロームの有病率と関連することが明ら

かになっている 18,19）．Ford らは血清尿酸値が 4.9 mg/

dL を超えると有意にメタボリックシンドロームの有病

率が高まるとしている 18）．一方，わが国の 6 〜 15 歳の

肥満小児を対象にした研究で，メタボリックシンドロー

ムの罹患率は，血清尿酸値高値群 37.1%，血清尿酸値

正常群 15.6% と有意の差がみられた 15）．1,559 人の肥満

小児（6 〜 15 歳）において，血清脂質は血清尿酸値と

正の相関を示すこと，血清尿酸値のメタボリックシン

ドローム発症を予測する閾値は男児 5.25 mg/dL，女児

は 5.05 mg/dL であると報告された 16）．

2）　生活習慣病発症との関連

　Bogalusa Heart Study に登録された 5 〜 17 歳小児

の 12 年以上に及ぶ追跡調査では，血清尿酸値の上昇は

小児期やそれに続く成人期の血圧上昇の独立した危険

因子であることが明らかになった 20）．海外では，その

ほかにも小児期の高尿酸血症と高血圧発症の関連の研

究報告は散見され，小児期の高尿酸血症は思春期・成

人期の血圧上昇の危険因子となる可能性が示唆されて

いる．また，Rodenbach らは，600 人を超える 8 〜 12

歳の小児を 5 年以上追跡調査し，初診時の高尿酸血症

は慢性腎臓病（CKD）進行の危険因子であったと指摘

している 21）．わが国では，小児期の高尿酸血症を一定

期間追跡し，高血圧を含む生活習慣病発症への影響を

検討したコホート研究は見当たらない．

1）　薬物治療

　小児期の痛風を含む症候性高尿酸血症に対して，尿

酸降下薬（特にアロプリノール）を使用し有効とした症

例報告は多いが，投与方法に関するエビデンスはない．

わが国で開発されたフェブキソスタットを腎障害を伴

う高尿酸血症患者に投与し，有効かつ安全であったと

いう報告が近年みられる 22）．フェブキソスタットにつ

いては，わが国において，痛風を含む高尿酸血症の小

児患者を対象とした有効性，安全性と薬物動態を評価

する非盲検，非対照多施設共同試験が進行中である．

また，思春期において血清尿酸値を低下させる治療が

その後の血圧上昇を抑えるという研究報告から 23,24），

高尿酸血症患者の思春期からの治療が，高血圧発症の

予防につながる可能性を示している．

2）　その他の治療

　小児期の無症候性高尿酸血症の主たる原因は肥満で

あり，肥満に対する栄養療法や運動療法が有効である

と考えられる．これらの療法は，特に両者を併用した

場合，体重減少だけでなく血糖値や脂質値の改善に繋

がることが報告されている 25）．しかし，血清尿酸値へ

の直接の影響を検討した研究は見当たらない．

肥満と生活習慣病3
治療4

�
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おわりに
　今後の課題として，①小児高尿酸血症を診断する年

齢を考慮したカットオフ値の設定，②肥満小児を中心

とした高尿酸血症の成人期へのトラッキングと生活習

慣病発症との関連の研究，③種々の尿酸降下薬の小児

患者への適用の妥当性，があげられる．小児科と内科

との連携や多施設共同の疫学的研究によるエビデンス

の集積が望まれる．
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　Minds では，診療ガイドラインを次のように定義し

ている 1）．

　「診療上の重要度の高い医療行為について，エビデン

スのシステマティックレビューとその総体評価，益と害

のバランスなどを考量して，患者と医療者の意思決定を

支援するために最適と考えられる推奨を提示する文書」

　ここには明確に医療経済評価について記載はないが，

「最適」という文言のなかに患者の経済的負担を考えな

ければならない状況がありえる．たとえば，「関節リウ

マチ診療ガイドライン 2014」2）においては，各医薬品

の日本における「薬価」がその医薬品を本ガイドライン

に収載するかどうかを決定する 1 つの要素として使わ

れた．

　ただし，本書のような治療ガイドラインに医療経済

的な考え方をもちこむことには抵抗がある方もおられ

るかもしれないので，医療経済という考え方の基礎に

なる医療経済学について最初に紹介したい．

　図 1 にあるように，医療はさまざまな学問に支えら

れている．その主たるものは一定の原理に従って，体

系的に組織化された知識や方法である，つまり学問で

ある医学であることはいうまでもない．さらに，医学

の応用である医療においても，「根拠に基づく医療

（EBM）」の導入により，「医療」は限りなく学問（科学）

に基づくものとなってきている．

　問題は，医療の可能性は無限であるが医療を行うの

には，お金が必要であるということである．医学の研

究は誰でも行うことができるが，医療は（主に）医師が

行うものである．つまり制限が加えられている．これは，

医療を行うことには制限があるということである．同

じように，金銭面からどんな医療を行うべきかあるい

は行われているのかを分析する必要性があり，そのた

めの学問の必要性が生まれた．これが医療経済学の 1

分野である「医療技術評価（HTA）」となる．ここでは

医療技術とするが，薬物もこの範疇に含まれる．

　HTA は医療サービスの各新技術を医療保険でカバー

すべきかについての判断指標となったり，医療技術の

値段を決めたりする手法として位置づけられている．

代表的な手法は以下に記す．

1）　費用効果分析

　費用効果分析は CEA と略される．この手法は，費

用に対する医療行為により生じる平均余命の伸び等の

自然的単位を効果として測る方法である．

2）　費用効用分析

　費用効用分析は CUA と略される．前述した CEA の

ような客観的指標に加えて，QOL を考慮した平均余命

の伸び（QALY）を用いることが多い．すなわち，健康

状態によって，同じ生存であっても QOL が異なるとの

考えに基づく．具体的には，完全に健康な状態を 1 に

して，たとえば失明していると 0.5 であると仮定する．

そして，健康状態の 0 〜 1 を係数として年数を乗じて

効果と評価する．ただし，個人の感じ方の違いを表現

することは難しく一貫性に欠けるとされ，効用の個人

間比較が困難との指摘もある．

医療技術評価の手法1

▶ ACR，EULARのガイドラインやオーストラリア・ニュージーランドからの推奨でもコストが意識されてお

り，特に EULARのガイドラインではより強調されている．

▶本ガイドラインの改訂作業において，今後は費用や費用対効果といった観点の重要性が増してくることが予

想される．

要 点 
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風の治療ガイドライン
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3）　費用便益分析

　費用便益分析は CBA と略される．ほかの分析方法

より応用範囲が広い．たとえば，公共投資が社会に及

ぼすすべての利益・損失を貨幣価値で測定し，便益が

費用に見合っているかを計算する．私企業の意思決定

にも売上高など私的便益と私的費用を比較するかたち

で応用できる．また，社会全体の意思決定では，社会

的便益と社会的費用を比較する．たとえば，道路を建

設するのであれば，便益として，節約時間 / 自動車の

運行費用の節減，事故の回避・緩和 / 既存道路の混雑

軽減としたりする．その一方で費用として，建設費用 /

追加的維持費，料金徴収費などを計算し，便益と費用

の差で計算することになる．ここで，費用には機会費

用（opportunity cost）すなわち，ある選択を行うこと

により失ったもののうちで最大の価値をもつものの価

値を含むことに注意を要する．機会費用の考え方は，

ある制約（時間や予算）の下で最大の成果を考える場合

には欠くことができない経済学的な考え方になる．ま

た，医療の場合には，便益とは，自発的支払額，すな

わち，消費者がその行為に自発的に支払ってもよい最

高額，自発的支払水準（willingness to pay：WTP）で

計算する．ただし，この分野の場合には，便益や損失

を貨幣価値に換算することが難しく正確さに欠けると

いう批判がある．

4）　費用最小化分析

　費用最小化分析は CMA と略される．同一の効用を

もたらす医療のなかで最も費用の安いものを分析する

手法である．

　以上 1）〜 4）までの 4 つのような費用効果分析を薬

物に対する経済的な意思決定に用いる分析を薬物（医

薬）経済学という．たとえば，当該医薬品を投与した

場合に発生する費用と結果を明確化し，異なる治療プ

ログラムを比較する場合がこれにあたり，簡単にいえ

ば費用対効果を考える根拠，意思決定でいえば，費用

対効果を考えて治療を選択する根拠になり，最近では，

高額な薬物についての評価などで注目されている．

　わが国では医薬品・医療機器を対象とした費用対効

果評価の試行的導入が 2016 年に開始され，2018 年 4

月には，試行的導入の評価対象品目（13 品目）に対し

て実際に費用対効果に基づく価格調整も実施された．

2018 年 6 月に閣議決定された「経済財政運営と改革の

基本方針 2018 年」（いわゆる “ 骨太の方針 ”）では，「費

用対効果評価については本格実施に向けてその具体的

内容を引き続き検討し，2018 年度中に結論を得る」と

記されるのと同時に，新規医薬品や医療技術の保険収

載の判断に費用対効果や財政影響などの経済性評価が

活用される可能性も示唆されている．これからのわが

国の医療行政において医療技術に対する費用対効果評

価が大きな役割を果たすことは間違いないが，海外で

はすでに多くの国で，医療技術の償還可否判断等の意

思決定などに費用対効果などの経済性を考慮している．

また，それに対応して，諸外国の臨床ガイドラインでは，

費用や費用対効果に言及するものも多い．

1）　ガイドラインとの関連

　2012 年の米国リウマチ学会（ACR）ガイドライン 3）

では，推奨治療の判断の条件に経済性は含まれていな

いが，英国国立医療技術評価機構（NICE）において独

立したエビデンスレビューグループによる費用分析の

評価により，高額なフェブキソスタットは，アロプリ

ノールに対して禁忌や不耐性の痛風患者の尿酸降下療

法に推奨されるべきと結論づけられたことが紹介され

ている．また，生物学的製剤の増加が予想される本領

域における費用対効果評価の重要性が示唆されている．

　オーストラリア・ニュージーランドの医師等による

推奨文 4）では，アロプリノールがファーストライン治

療として推奨されているが，そこでは効果，安全性と

ともに費用が考慮されていた（費用対効果については

十分な情報なしとされている）．

　欧州リウマチ学会（EULAR）によるガイドライン 5）

は前述 2 つのガイドラインと比べて最も費用対効果を

高尿酸血症・痛風の治療との関連2
図 1 医療をめぐる学問

医学 医療

看護学

薬学

法学

医療を
支える
学問

分析 経済学
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意識したものになっており，アウトカム指標として

economic evaluation が考慮されている．費用対効果評

価では効果指標として QALY が用いられ（QALY が利

用不可の場合は血清尿酸値のような疾患特異的な指標

が用いられた），費用対効果の評価指標は，増分費用効

果比（ICER）が用いられている．ICER とは比較対照治

療に対して評価対象治療が効果 1 単位を獲得するため

に必要となる追加費用を意味する．

2）　アロプリノールの医療経済

　アロプリノールは適切な長期的な尿酸降下療法とし

て推奨されているが，実際にアロプリノールを対象に

行われた経済分析の結果が示されている．アロプリノー

ルは非薬物治療よりも効果（年間発作回避率）が大きい

が，費用もより多く必要とする．そこで ICER（避けら

れた急性期発作 1 回あたり追加費用）を計算すると点

推定値は 247.4 ドル / 避けえた発作，感度分析による

幅は 99.59 ドル / 避けえた発作〜 489.26 ドル / 避けえ

た発作となった．これは，アロプリノールの服用患者は，

追加的な急性期発作を避けるために 99.59 ドル〜 489.26

ドル要することを示すが，もし年間 3 回以上発作を起

こすような患者の場合，アロプリノールによる治療は

むしろ費用削減をもたらす結果になるとしている．結

論として，アロプリノールは慢性的な痛風に対する長

期管理の方法として費用効果的な治療であるとされて

いる．

3）　HTAの今後

　今回取り上げた海外の 3 つのガイドライン等ではい

ずれも費用や費用対効果を考慮しているものの，位置

づけはガイドラインごとに異なり，EULAR のガイド

ラインが最も費用や費用対効果を考慮したものであっ

た．諸外国では欧州が最も積極的に費用対効果を医療

行政に活用しており，EULAR でも参照されたイギリ

スのNICEにおける取組みはその代表的なものである．

EULAR のガイドラインにおける費用対効果の扱いが

際立っているのも欧州のこのような環境が影響してい

るものと考えられる．

　費用対効果に加え，追加的な臨床的有効性・安全性，

財政への総合的な影響などを考慮して医療技術の償還

可否などを判断する HTA は，欧州のみならずさまざ

ま な 国 で の 導 入 が 進 ん で い る．HTA の 国 際 学 会

（HTAi）も存在し，毎年開催される年会は，各国の

HTA 担当機関・担当者同士の意見交換の場となってい

る．HTA による判断（償還可否判断など）は，その国

の医療制度や財政状況に大きく依存するため，他国の

判断を日本に適応することはできない．

　近年，さまざまな疾患領域において革新的な医薬品・

医療機器の開発が進んでいるが，それらは多くの場合

非常に高額である．健康改善の点では患者や社会に大

きな恩恵をもたらす半面，財政的には大きな負担とな

る．このような医療技術の価格づけや保険償還判断は

今後のわが国の医療行政において大きな課題となるこ

とは間違いないが，臨床ガイドラインの開発において

も，治療の推奨判断において経済性を考慮するのかど

うか，考慮するのであればどのように考慮するのかは，

今後の大きな検討課題となることが予想される．

おわりに
　ACR，EULAR のガイドラインやオーストラリア・

ニュージーランドからの推奨でもコストが意識されて

おり，特に EULAR のガイドラインではより強調され

ている．

　日本では 2016 年から医薬品・医療機器を対象とした

費用対効果評価が試行的に導入され，いよいよ医療行

政における費用対効果の評価が開始された．

　本ガイドラインの改訂作業において，今後は費用や

費用対効果といった観点の重要性が増してくることが

予想される．
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付  録



食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

　　穀　類
玄米 37.4 29.9 80 g（ご飯 1杯 180 g 分） 1
白米 25.9 20.7 80 g（ご飯 1杯 180 g 分） 1
胚芽米 34.5 27.6 80 g（ご飯 1杯 180 g 分） 1
大麦 44.3 4.4 10 g（大さじ 1杯） 1
蕎麦粉 75.9 75.9 100 g（1カップ） 1
小麦粉 薄力粉 15.7 15.7 100 g（1カップ） 1

中力粉 25.8 25.8 100 g（1カップ） 1
強力粉 25.8 25.8 100 g（1カップ） 1

スパゲティ 6.8 13.6 200 g 16
食パン 4.4 2.6 60 g 16
うどん ゆで 12.1 30.3 250 g 16
そば ゆで 7.7 15.3 200 g 16
　　豆　類
乾燥大豆 172.5 60.4 35 g（1/4 カップ） 1
乾燥小豆 77.6 31.0 40 g（1/4 カップ） 1
乾燥黒豆 67.1 23.5 35 g（1/4 カップ） 15
ピーナッツ 49.1 9.8 20 g（20 粒） 5
そら豆 35.5 17.8 50 g（10 粒） 6
豆腐 冷奴 31.1 31.1 100 g（1/3 丁） 7

湯豆腐（3分） 21.9 21.9 100 g（1/3 丁） 7
豆腐 20.0 20.0 100 g（1/3 丁） 13
高野豆腐 293.1 49.8 17 g（1枚） 13
油揚げ 54.4 10.9 20 g（1回分） 13
豆乳 22.0 43.9 200 g（1カップ） 7
おから 48.6 48.6 100 g（1カップ） 7
枝豆 47.9 19.2 40 g（50 粒） 7
赤エンドウ豆 乾燥品 25.4 1.3 5 g（15 ～ 20 粒） 15
ひよこ豆 乾燥品 26.1 13.1 50 g（30 ～ 40 粒） 15
納豆 113.9 45.6 40 g（小 1パック） 1
アーモンド 31.4 4.7 15 g（10 粒） 6
くるみ 19.6 1.0 5 g（2～ 3粒） 15
グリンピース 21.8 2.2 10 g（20 粒） 15
グリンピース缶詰 18.8 1.9 10 g（大さじ 1杯） 1
　　卵・乳製品
卵 鶏卵 0.0 0.0 50 g（1個） 1

うずら卵 0.0 0.0 10 g（1個） 1

付録①　プリン体含量　食品中
・‌�下表に，食品 100 g あたりのプリン体量（mg/100 g），および定食のような食事 1 食分に含まれる各食品のプリン

体量（mg/1 食分）を示す．

・‌�細胞分裂の盛んな組織（芽や根の先など）では，プリン体である DNA 量が増加していると考えられる．

・‌�定食（主食＋主菜＋副菜＝一汁二菜または一汁三菜）のような食事で，主菜の肉や魚を 80 ～ 100 g 使っている場合，

定食 1 食分のプリン体量は，およそ 140 ～ 180 mg である．プリン体の少ない豆腐，納豆，卵，乳製品を主菜にす

ると，1 食分のプリン体量は，30 ～ 40 mg となる．

・野菜や海藻は尿が酸性に傾き過ぎるのを防ぐため，副菜は野菜，海藻などを中心にするとよい．

・‌�1 日のプリン体量を約 400 mg にするためには，バランスのとれた定食のような食事を 2 回，あとの 1 回はプリン

体の少ない食材を使った軽めの食事とすればよいと考えられる．
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

乳製品 牛乳 0.0 0.0 200 g（1カップ） 1
ヨーグルト（M） 5.2 5.2 100 g 13
飲むヨーグルト 1.4 1.4 100 g 11
チーズ 5.7 1.1 20 g（1枚） 1
粉チーズ 12.9 2.6 20 g 13

　　野菜など
カリフラワー 57.2 28.6 50 g 1
ほうれん草 葉（生） 51.4 20.6 40 g 7

芽（生） 171.8 68.7 40 g 7
小松菜 葉（生） 10.6 4.2 40 g 8

芽（生） 39.0 15.6 40 g 8
ブロッコリー 70.0 35.0 50 g 7
ブロッコリースプラウト 129.6 13.0 10 g 7
もやし 35.0 17.5 50 g 7
豆もやし 57.3 28.7 50 g 6
貝割れ大根 73.2 7.3 10 g 7
アスパラガス 上部 55.3 27.7 50 g 8

下部 10.2 5.1 50 g 8
たけのこ 上部 63.3 31.6 50 g 8

下部 30.8 15.4 50 g 8
おくら 39.5 7.9 20 g 7
長ねぎ 41.4 8.3 20 g 9
ピーマン 2.4 1.2 50 g 9
なす 50.7 25.4 50 g 9
ズッキーニ 13.1 6.5 50 g 8
ゴーヤ（にがうり） 9.9 4.9 50 g 8
白菜 7.0 3.5 50 g 13
にら 19.4 9.7 50 g 13
大根 根 1.7 0.9 50 g 13

葉 33.6 16.8 50 g 13
キャベツ 3.2 1.6 50 g 13
きゅうり 9.4 4.7 50 g 13
タマネギ 2.2 1.1 50 g 13
人参 2.1 1.1 50 g 13
アボカド 18.4 9.2 50 g 13
とうもろこし 11.8 5.9 50 g 13
かぶ 3.9 1.9 50 g 13
トマト 6.5 3.3 50 g 13
菜の花 26.9 13.5 50 g 14
さやえんどう 10.4 2.1 20 g 14
さやいんげん 7.4 1.5 20 g 14
レタス 4.6 2.3 50 g 14
プチトマト 3.1 1.5 50 g 13
ミョウガ 7.8 0.8 10 g（1個分） 8
大葉（シソ葉） 41.4 0.4 1 g（2枚分） 7
三つ葉 11.6 0.3 3 g（1本分） 15
ゴマ 36.3 0.4 1 g 15
にんにく 17.0 0.9 5 g（1かけ分） 7
生姜 2.3 0.1 5 g（1かけ分） 7
パセリ 288.9 5.8 2 g（1口分） 10
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

かぼちゃ 56.6 28.3 50 g 10
さつまいも 17.0 8.5 50 g 13
じゃがいも 6.5 3.3 50 g 13
さといも 1.9 1.0 50 g 13
やまといも 4.1 2.0 50 g 13
こんにゃく 0.3 0.2 50 g 16
春雨 乾燥品 0.6 0.2 30 g 16
いちご 2.1 1.0 50 g 13
バナナ 3.0 1.5 50 g 13
チアシード 58.6 5.9 10 g 15
　　きのこ類
なめこ 28.5 5.7 20 g 1

大 9.5 1.9 20 g 7
えのきだけ 49.4 24.7 50 g 1
つくりたけ（マッシュルーム） 49.5 24.8 50 g 1
ひらたけ 142.3 71.2 50 g 1
舞茸 98.5 49.2 50 g 7
ブナシメジ 20.8 10.4 50 g 7
ブナピー 30.8 15.4 50 g 8
エリンギ 13.4 6.7 50 g 7
生椎茸 20.8 8.3 40 g（2個） 7
白色ひらたけ 66.7 33.4 50 g 13
うすひらたけ 37.9 18.9 50 g 13
椎茸　菌興 115 号 15.6 6.3 40 g 13
椎茸　菌興 240 号 26.1 10.5 40 g 13
椎茸　菌興 697 号 29.5 11.8 40 g 13
はたけしめじ 16.0 8.0 50 g 13
やなぎまつたけ 26.2 13.1 50 g 13
白色あらげきくらげ 6.9 3.5 50 g 13
やまぶしたけ 33.5 16.7 50 g 13
きくらげ 乾燥 155.7 7.8 5 g（乾燥品） 13
干し椎茸 乾燥 379.5 15.2 4 g（乾燥 2枚） 1
だし用椎茸 乾燥 242.3 9.7 4 g（乾燥 2枚） 9

もどした後 77.7 3.1 4 g（乾燥 2枚） 9
　　海草類
わかめ 乾燥 262.4 5.2 2 g 9
もずく 乾燥 15.4 0.3 2 g 9
ひじき 乾燥 132.8 2.7 2 g 9
焼き海苔 乾燥 591.7 11.8 2 g 13
昆布 乾燥 46.4 0.9 2 g 5
　　調味料
味噌 赤味噌 63.5 6.4 10 g（大さじ 1/2 強） 7

白味噌 48.8 4.9 10 g（大さじ 1/2 強） 7
醤油 45.2 2.7 6 g（小さじ 1） 7
薄口醤油 55.3 2.8 5 mL（小さじ 1） 13
塩麹 13.8 1.4 10 g（大さじ 1/2 強） 15
酒粕 89.2 8.9 10 g（大さじ 1/2 強） 15
みりん 1.2 0.1 6 g（小さじ 1） 9
ナンプラー（魚醤） 93.1 5.6 6 g（小さじ 1） 9
オイスターソース 134.4 8.1 6 g（小さじ 1） 9
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

豆板醤 8.7 0.9 10 g（大さじ 1/2 強） 15
焼肉のたれ 14.9 0.7 5 g（小さじ 1） 10
はちみつ 0.9 0.0 5 g（小さじ 1） 8
ケチャップ 10.5 3.8 36 g（大さじ 2） 16
カレールー 16.2 3.2 20 g（1食分） 16
マヨネーズ 0.6 0.1 12 g（大さじ 1） 16
ねりからし 25.3 0.8 3 g 16
本わさび 0.7 0.0 3 g 16
唐揚げ粉 68.7 2.1 3 g（小さじ 1） 6
粉末スープ コンソメ 179.8 4.5 2.5 g（1食分） 6

ポタージュ 37.6 5.6 15 g（1食分） 6
クラムチャウダー 47.1 9.4 20 g（1食分） 10
中華スープ 185.9 37.2 20 g（1食分） 10

だしの素 684.8 6.8 1 g（1食分） 8
中華だし 508.9 12.7 2.5 g（1食分） 16
お吸もの 233.4 2.3 1 g（1食分） 8
米ぬか 100.2 1.0 1 g（付着分） 8
　　肉　類
豚肉 クビ 70.5 56.4 80 g 2

カタ 81.4 65.1 80 g 2
カタバラ 90.8 72.6 80 g 2
カタロース 95.1 76.1 80 g 2
カタスネ 107.6 86.1 80 g 2
バラ 75.8 60.6 80 g 2
ヒレ 119.7 95.8 80 g 2
ロース 90.9 72.7 80 g 2
ランプ 113.0 90.4 80 g 2
レバー 284.8 227.8 80 g 2
タン 104.0 83.2 80 g 2
心臓 119.2 95.3 80 g 2
腎臓 195.0 156.0 80 g 2

牛肉 クビ 100.6 80.5 80 g 2
ミスジ 104.0 83.2 80 g 2
カタバラ 77.4 61.9 80 g 2
カタロース 90.2 72.2 80 g 2
ブリスケ 79.2 63.3 80 g 2
リブロース 74.2 59.4 80 g 2
ヒレ 98.4 78.7 80 g 2
モモ 110.8 88.6 80 g 2
モモ（生） 135.2 108.2 80 g 13
モモ（加熱） 143.5 114.8 80 g 13
スネ 106.4 85.1 80 g 2
レバー 219.8 175.8 80 g 2
タン 90.4 72.4 80 g 2
心臓 185.0 148.0 80 g 2
腎臓 174.2 139.3 80 g 2
第 1胃 83.9 67.2 80 g 2
ホルモン（大腸） 88.0 70.4 80 g 13
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

鶏肉 手羽 137.5 110.0 80 g 2
ササミ 153.9 123.1 80 g 2
モモ 122.9 98.3 80 g 2
ムネ 141.2 112.9 80 g 13
ぼんじり 68.8 55.0 80 g 13
皮 119.7 47.9 40 g 2
レバー 312.2 249.8 80 g 2
砂囊 142.9 57.1 40 g 2
心臓 125.4 50.1 40 g 13

鴨肉 フォアグラ 81.9 41.0 50 g 14
羊肉 マトン 96.2 77.0 80 g 2

ラム 93.5 74.8 80 g 2
鯨肉 アカミ 111.3 89.0 80 g 2

テール 87.6 70.1 80 g 2
馬肉 113.1 90.4 80 g 13
ボンレスハム 74.2 14.8 20 g（2枚） 2
プレスハム 64.4 12.9 20 g（2枚） 2
ウィンナーソーセージ 45.5 22.7 50 g（2～ 3本） 2
フランクフルトソーセージ 49.8 24.9 50 g（1本） 2
ベーコン 61.8 9.3 15 g（1枚） 2
サラミ 120.4 36.1 30 g 2
コンビーフ 47.0 23.5 50 g 2
レバーペースト 80.0 12.0 15 g 2
　　魚　類
カツオ 211.4 169.1 80 g（刺身 5切） 3
マグロ 157.4 125.9 80 g 3
イサキ 149.3 164.2 110 g（1尾 200 g） 3
サワラ 139.3 111.5 80 g 3
キス 143.9 86.3 60 g 3
トビウオ 154.6 123.7 80 g 3
ニジマス 180.9 144.7 80 g 3
赤カマス 147.9 118.3 80 g 3
マダイ 128.9 103.1 80 g 3
ヒラメ 133.4 66.7 50 g（刺身 5切） 3
ニシン 139.6 111.7 80 g 3
マアジ 165.3 115.7 70 g（中 1尾 150 g） 3
アイナメ 129.1 103.3 80 g 3
マサバ 122.1 97.7 80 g 3
赤アマダイ 119.4 95.5 80 g 3
ブリ 120.8 96.7 80 g 3
サケ 119.3 95.5 80 g 3
アユ 133.1 53.2 40 g（1尾 80 g） 3
スズキ 119.5 95.6 80 g 3
メバル 124.2 99.4 80 g 3
マイワシ 210.4 105.2 50 g（1尾 100 g） 3
サンマ 154.9 154.9 100 g（1尾 150 g） 3
コイ 103.2 82.5 80 g 3
マガレイ 113.0 90.4 80 g 3
ドジョウ 136.0 47.6 35 g（5尾） 3
ワカサギ 94.8 94.8 100 g（5尾） 3
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

ウナギ 92.1 73.7 80 g 3
ハタハタ 98.5 19.7 20 g（1尾 50 g） 3
ホッケ 150.0 120.0 80 g 13
銀ダラ 身 123.3 98.6 80 g 13

皮 66.9 3.3 5 g 13
ムツ 身 150.8 120.7 80 g 13

皮 382.3 19.1 5 g 13
太刀魚 385.4 308.3 80 g 14
タラ 98.0 78.4 80 g 14
メカジキ 132.1 105.6 80 g 15
タラコ 120.7 24.1 20 g（1/4 腹） 3
スジコ 15.7 3.1 20 g（大さじ 1杯） 3
カズノコ 21.9 6.6 30 g（1本） 3
明太子 159.3 31.9 20 g（1/4 腹） 5
キャビア 94.7 18.9 20 g（大さじ 1杯） 9
とびこ 塩漬け 67.8 13.6 20 g（大さじ 1杯） 9

醤油漬け 91.5 18.3 20 g（大さじ 1杯） 9
　　貝・軟体動物
スルメイカ 186.8 186.8 100 g（1/2 杯強） 3
ヤリイカ 160.5 80.2 50 g 3
ホタルイカ 128.1 64.1 50 g（7杯） 13
タコ 137.3 68.7 50 g 3
クルマエビ 195.3 97.6 50 g（5尾） 3
大正エビ 273.2 136.6 50 g（2尾） 3
シバエビ 144.2 57.7 40 g（10 尾） 3
伊勢エビ 102.1 51.1 50 g 13
オキアミ 225.7 67.7 30 g 3
ズワイガニ 136.4 136.4 100 g 3
タラバガニ 99.6 99.6 100 g 3
なまこ 5.5 1.1 20 g 13
アサリ 145.5 50.9 35 g（5個） 3
カキ 184.5 110.7 60 g（3個） 3
ハマグリ 104.5 47.0 45 g（3個） 3
　　干　物
マイワシ 305.7 244.5 80 g（2尾） 3
マアジ 245.8 147.5 60 g（中 1尾 90 g） 3
サンマ 208.8 187.9 90 g（1尾 130 g） 3
子持ちシシャモ 149.6 44.9 60 g（3尾） 13
　　発酵品
へしこ（サバ） 207.0 41.4 20 g 14
へしこ（イワシ） 116.3 23.3 20 g 14
　　乾　物
干しエビ 749.1 15.0 2 g 10
ちりめんじゃこ 1108.6 22.2 2 g 10
しらす干し 471.5 9.4 2 g 10
カツオブシ 493.3 4.9 1 g 3
ニボシ 746.1 14.9 2 g 3
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

　　缶　詰
ツナ 116.9 35.1 30 g 3
サーモン 132.9 39.9 30 g 3
　　魚類加工品
ツミレ 67.6 20.3 30 g 3
焼きちくわ 47.7 14.3 30 g 3
笹かまぼこ 47.8 14.3 30 g 3
板かまぼこ 26.4 7.9 30 g 3
鳴門巻き 32.4 9.7 30 g 3
魚ソーセージ 22.6 13.6 60 g 3
はんぺん 12.5 7.5 60 g 13
さつま揚げ 21.4 12.8 60 g 3
　　酒の肴
イサキ白子 305.5 91.7 30 g 13
ふぐ白子 375.4 112.6 30 g 14
タラ白子 559.8 167.9 30 g 14
カニミソ 152.2 45.7 30 g 13
ボタンエビ 身 53.4 32.0 60 g 13

卵 162.5 48.8 30 g 13
ウニ 137.3 13.7 10 g 13
イクラ 3.7 0.7 20 g 13
ホタテ 76.5 45.9 60 g 13
タコワタ 79.8 23.9 30 g 13
イカワタ 59.6 17.9 30 g 13
あんこう 白身（生） 70.0 42.0 60 g 13

肝（生） 104.3 31.3 30 g 13
肝（酒蒸し） 399.2 59.9 15 g 13

　　おつまみ類など
柿の種 14.1 0.8 6 g（20 粒） 5
生ハム 138.3 27.7 20 g（3枚） 6
さきいか 94.4 4.7 5 g 6
豚骨ラーメン スープ 32.7 81.8 250 mL 5

麺 21.6 32.4 150 g 5
カップ麺（豚骨） 82.0 87.9 一食分（スープ 500 mL，

麺 92 g，具 5 g）
4

カップ麺（しょうゆ） 51.7 71.0 一食分（スープ 500 mL，
麺 92 g，具 5 g）

4

　健康食品
青汁粉末　 ケール 40.2 1.2 3 g（1回分） 6

大麦若葉 88.5 2.7 3 g（1回分） 8
DNA/RNA 21493.6 214.9 1 g（1日分 4粒） 6
ビール酵母 2995.7 89.9 3 g（1日分 10粒） 6
ビール酵母製品 1206.2 30.2 2.5 g（1日分 10粒） 9
クロレラ 3182.7 63.7 2 g（1日分 10粒） 6
スピルリナ 1076.8 86.1 8 g（1日分 40粒） 8
ローヤルゼリー 403.4 12.1 3 g（2さじ分） 6
核酸ジュース 8.3 12.4 150 mL（1回分） 9
大豆イソフラボン 6.9 0.0 0.2 g（1日分 1粒） 8
グルコサミン 11.8 0.2 1.5 g（1日分 6粒） 8
キチン・キトサン 0.6 0.0 1.5 g（1日分 3粒） 8
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食　品
部位，原材料，保存・

調理形態，など
プリン体

（mg/100 g）
プリン体

（mg/1 食分）
1 食分 出典

多糖類 7.6 0.2 3 g（2さじ分） 10
ウロコラ 2.9 0.1 3 g（1回分） 10
コンドロイチン＋
ビール酵母

186.1 5.6 3 g（1日分 10粒） 10

　　飲　料
甘酒 6.2 11.8 190 g（1本分） 12
フルーツジュース 1.1 2.1 200 mL（1本分） 11
野菜ジュース 13.7 27.4 200 mL（1本分） 11
せん茶 乾燥 204.3 4.1 2 g 15
せん茶抽出液 1.7 3.3 200 mL（1カップ） 15

出典
1 ：‌�篠田隆子，青柳康夫，菅原龍幸：食品中のプリン塩基量およびそれに対する調理方法の影響．栄養と食糧 35（2） : 103-109, 1982
2 ：‌�松本美和子，青柳康夫，菅原龍幸：肉および肉製品中のプリン塩基量．栄養と食糧 30（3） : 155-162, 1977
3 ：‌�篠田隆子，青柳康夫，菅原龍幸：魚および魚製品中のプリン塩基量．栄養と食糧 34（2） : 153-162, 1981
4 ：‌�金子希代子，佐川博美，藤原夏子，他：ノンアルコールビールおよびインスタント食品におけるプリン体含有量の測定．痛風と核酸

代謝 28（2） : 109-114, 2004
5 ：‌�金子希代子，北村尚也，大谷　萌，他：食品におけるプリン体含有量の測定－大豆加工食品等におけるプリン体含量．痛風と核酸代

謝 30（1） : 7-12, 2006
6 ：‌�金子希代子，工藤優子，西澤裕美子，他：食品におけるプリン体含有量の測定－和食の食材および健康食品について．痛風と核酸代

謝 31（1） : 23-29, 2007
7 ：‌�Kaneko K, Kudo Y, Yamanobe T, et al. : Purine contents of soybean-derived foods and selected Japanese vegetables and mush-

rooms. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 27（6-7） : 628-630, 2008
8 ：‌�金子希代子，伊藤美咲，西井真一郎，他：食品中のプリン体含量の測定－キノコ・野菜類，アルコール飲料，健康食品－．痛風と核

酸代謝 31（1） : 72, 2007
9 ：‌�金子希代子，吉田憲史，小縣摩利，他：食品に含まれるプリン体含量の測定－一部の海藻，魚卵，調味料について．日本薬学会第 128

年会，横浜，3 月 26 - 28 日，2008
10：‌�金子希代子，稲沢克紀，新開淑恵，他：HPLC を用いた食品中プリン体含量測定法のバリデーション．日本薬学会第 129 年会，京都，

3 月 26 - 28 日，2009
11：‌�Fukuuchi T, Yasuda M, Inazawa K, et al. : A simple HPLC method for determining the purine content of beer and beer-like alcohol-

ic beverages. Anal Sci 29（5） : 511-517, 2013
12：‌�岡田英里香，福内友子，稲沢克紀，他：液体飲料（発泡酒，ビールテイスト飲料，ジュース類）中のプリン体含量の測定．日本薬学会

第 133 年会，横浜，3 月 27 日 - 30 日，2013
13：‌�Kaneko K, Aoyagi Y, Fukuuchi T, et al. : Total purine and purine base content of common foodstuffs for facilitating nutritional ther-

apy for gout and hyperiricemia. Biol Pharm Bull 37（5） : 709-721, 2014
14：‌�金子希代子，福内友子，稲沢克紀，他：食品中プリン体含量および塩基別含有率の比較．痛風と核酸代謝 39（1） : 7-21, 2015
15：‌�高柳ふくえ，樋口華捺，神代くるみ，他：豆類に含まれるプリン体量の測定．日本薬学会第 136 年会，横浜，3 月 28 日，2016
16：‌�丸山莉加子，松原祐希，山岡法子，他：食品（麺類など）調味料および主食となる食材に含まれるプリン体の定量．第 50 回日本痛風・

核酸代謝学会総会，東京，2 月 16 - 17 日，2017
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アルコール飲料
プリン体

（mg/100 mL）
プリン体

（mg/1 回量）
1 回量 出典

　　蒸留酒
ウイスキー 0.1 0.1 60 mL 1
原酒 15年ウイスキー 0.3 0.2 60 mL 6
ブランデー 0.4 0.2 60 mL 1
焼酎（25%） 0.0 0.0 90 mL 1
泡盛 0.0 0.0 90 mL 6
　　混成酒
梅酒 0.2 0.2 90 mL 6
　　醸造酒
日本酒 1.2 2.2 180 mL 1

1.5 2.8 180 mL 6
1.5 2.7 180 mL 6

ワイン 0.4 0.8 200 mL 1
白ワイン 1.6 3.2 200 mL 6
赤ワイン 1.6 3.2 200 mL 6
紹興酒 11.6 10.4 90 mL 6

7.7 6.9 90 mL 6
ビール A社 SD 5.2 18.2 350 mL 8

A社 SD 3.3 11.6 350 mL 6
E 社 1985 年当時販売 6.9 34.4 500 mL 1
K社 KL 7.4 25.8 350 mL 8
K社 1985 年当時販売 4.4 21.8 500 mL 1
K社 IS 6.8 23.7 350 mL 6
K社 MK 5.2 18.1 350 mL 6
O社 OD 6.2 21.7 350 mL 8
SA社 E 9.8 34.2 350 mL 8
SU社 1985 年当時販売 4.4 22.1 500 mL 1
SU社 M 5.3 18.5 350 mL 6
SU社 PM 8.0 27.9 350 mL 6
SU社 PM（瓶） 8.4 42.1 500 mL 6

スタウトビール A社 AS 12.0 42.1 350 mL 8
K社 IS 7.3 25.7 350 mL 8
K社 DG 5.7 19.8 350 mL 8

地ビール　 I社 D 5.8 20.1 350 mL 4
I 社 T 8.3 28.9 350 mL 4
M社 シュヴァルツ 11.4 39.9 350 mL 2
M社 デュンケル 11.1 38.9 350 mL 2
M社 ピルスナー 14.1 49.2 350 mL 2
M社 ボック 16.7 58.3 350 mL 2
N社 N 4.6 16.0 350 mL 6
O社 IK 8.1 28.2 350 mL 7
O社 ヴァイツェン 6.7 23.3 350 mL 2
O社 ピルスナー 10.5 36.8 350 mL 2
O社 エール 12.1 42.5 350 mL 2
U社 ヴァイツェン 9.8 34.1 350 mL 2
U社 アンバーエール 14.0 48.8 350 mL 2
U社 スタウト 16.0 55.9 350 mL 2
U社 ペールエール 12.3 43.2 350 mL 2

付録②　プリン体含量　酒類中
・‌�下表に，アルコール飲料 100 mL あたりのプリン体量（mg/100 mL），および勧められる１回の飲酒量に含まれる

プリン体量（mg/ １回量）を示す。
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アルコール飲料
プリン体

（mg/100 mL）
プリン体

（mg/1 回量）
1 回量 出典

発泡酒 SU社 SH 3.0 10.4 350 mL 2
SU社 MD 2.8 9.9 350 mL 2
SU社 B 3.3 11.4 350 mL 2
K社 T（2004 年販売） 3.8 13.4 350 mL 2
K社 TN（2004 年販売） 3.9 13.7 350 mL 4
K社 TG（2004 年販売） 3.6 12.7 350 mL 4
K社 T（2010 年販売） 1.1 3.9 350 mL 7
K社 TG（2014 年販売） 2.0 7.1 350 mL 8

� （プリン体カット） K社 T（2004 年販売） 0.2 0.6 350 mL 4
� （プリン体カット） K社 T（2010 年販売） 0.0 0.0 350 mL 7
� （プリン体カット） K社 T（2014 年販売） 0.1 0.5 350 mL 8
その他の醸造酒・
リキュール

A社 CA 3.1 10.9 350 mL 5
A社 GN 1.7 6.0 350 mL 6
A社 SN 1.6 5.7 350 mL 6
K社 NM 1.7 6.1 350 mL 6
SU社 JN 1.5 5.3 350 mL 8
SA社 DO 2.3 8.0 350 mL 6
O社 ZL 2.6 8.9 350 mL 8
SU社 Koff 3.6 12.6 350 mL 8

� （プリン体カット） A社 Aoff 0.3 1.2 350 mL 8
低アルコールビール GER製 C 6.1 21.4 350 mL 3

GER製 H 13.0 45.5 350 mL 3
SU社 FB 2.8 9.6 350 mL 3
USA製 K 6.5 22.7 350 mL 6

　　その他
ノンアルコールビール A社 DZ 0.9 3.1 350 mL 9
ビールテイスト飲料 T社 B 1.3 4.7 350 mL 6
ホッピー （黄色） 1.3 4.7 350 mL 6
ホッピー （黒色） 1.1 3.8 350 mL 6
甘酒 6.2 11.8 190 mL 9

出典
1 ：‌�藤森　新，中山裕子，金子希代子，他：アルコ−ル飲料中のプリン体含有量．尿酸 9 : 128-133, 1985
2 ：‌�小片絵理，山辺智代，金子希代子，他：ビール中のプリン体含有量．痛風と核酸代謝 24（1） : 9-13, 2000
3 ：‌�金子希代子，佐川博美，藤原夏子，他：ノンアルコールビールおよびインスタント食品におけるプリン体含有量の測定．痛風と核酸

代謝，28（2） : 109-114, 2004
4 ：‌�金子希代子，北村尚也，大谷　萌，他：食品におけるプリン体含有量の測定；大豆加工食品を中心に多様化する各種食品について．

痛風と核酸代謝 30（1） : 7-12, 2006
5 ：‌�金子希代子，稲沢克紀，新開淑恵，他：HPLC を用いた食品中プリン体含量測定法のバリデーション．日本薬学会第 129 年会，京都，

3 月 26 - 28 日，2009
6 ：‌�Kaneko K, Yamanobe T, Fujimori S : Determination of purine contents of alcoholic beverages using high performance liquid chro-

matography. Biomed Chromatogr 23 : 858-864, 2009
7 ：‌�稲沢克紀，大久保寿一，佐々木ひかる，他：食品中に含まれるプリン体の測定．第 55 回日本薬学会関東支部大会，習志野，10 月 8 日，

2011
8 ：‌�Fukuuchi T, Yasuda M, Inazawa K, et al. : A simple HPLC method for determining the purine content of beer and beer-like alcohol-

ic beverages. Anal Sci 29（5） : 511-517, 2013
9 ：‌�岡田英里香，福内友子，稲沢克紀，他：液体飲料（発泡酒，ビールテイスト飲料，ジュース類）中のプリン体含量の測定．日本薬学会

第 133 年会，横浜，3 月 27 日 - 30 日，2013

�
②　プリン体含量　酒類中
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作
用
機
序

一
般
名

商
品
名
（
後○
：
後
発
品
）

剤
型 規格

1日薬価
（2018 年
11 月現在）

痛風および高尿酸血症の用法用量

HD/PD 主な消失経路 禁忌＊＊

相互作用

重大な副作用 主な注意事項

常用量 腎機能別投与量
GFRまたはCCr（mL/ 分）

>80 70 60 50 40 30 20 10> 本剤への影響 相手薬への影響

副作用増強のおそれ血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

（G1≧90）　G2 G3a G3b G4 G5

正常または
軽度低下

軽度～中
等度低下

中等度～
高度低下

高度
低下

末期
腎不全

尿
酸
排
泄
促
進
薬

プ
ロ
ベ
ネ
シ
ド

ベ
ネ
シ
ッ
ド
Ⓡ

錠 250 mg 19.2 ～
76.8 円

500 ～
2,000 mg/日，
維持量として
1,000 〜

2,000 mg/ 日
2～ 4回分服

常用量
（ただし少量
から開始）

禁忌
（尿中尿酸排泄量の増大
により症状を悪化させ
るおそれがある．慢性
腎不全〈特に糸球体慮
過値 30 mL/ 分以下〉
の患者には無効とされ
ている）

肝
主にグルクロン酸
抱合体

・腎臓結石症
・高度の腎障害
・血液障害
・2歳未満の乳児

−

サリチル酸系薬剤
（アスピリン等）

インドメタシン，ナ
プロキセン，ジドブ
ジン，経口糖尿病用
剤（スルホニルウレ
ア系，スルホニルア
ミド系），パントテン
酸，セファロスポリ
ン系抗生物質，ペニ
シリン系抗生物質
（アンピシリン水和物
等），アシクロビル，
バラシクロビル塩酸
塩，ザルシタビン，
ガチフロキサシン水
和物，ジアフェニル
スルホン，メトトレ
キサート，経口坑凝
血 剤（ ワ ル フ ァ リ
ン），サルファ剤，ガ
ンシクロビル，ノギ
テカン塩酸塩

− −

溶血性貧血，再生不
良性貧血，アナフィ
ラキシー様反応，肝
壊死，ネフローゼ症
候群

・急性痛風発作が治
まるまで投与を開始
しないこと
・投与初期に尿酸の
移動により痛風発作
の一時的な増強をみ
ることがある
・投与中に痛風が増
悪した場合には，コ
ルヒチン，インドメ
タシン等を併用する
こと
・尿が酸性の場合，
痛風患者に尿酸結石
およびこれに由来す
る血尿，腎仙痛，肋
骨脊椎痛等の症状を
起こしやすいので，
これを防止するため
に，水分摂取による
尿量の増加および尿
のアルカリ化をはか
ること．なお，この
場合には，患者の酸・
塩基平衡に注意する
こと

 

ブ
コ
ロ
ー
ム

パ
ラ
ミ
ヂ
ン
Ⓡ

カ
プ
セ
ル

300 mg 14.2 ～
42.6 円

300 〜
900 mg/ 日
1～ 3回分服

腎機能障害の
リスクが高い
患者では漫然
と投与しない

禁忌
（腎障害を悪
化させるおそ
れがあるため）

透析患
者では
尿酸排
泄作用
の効果
は期待
できな
い

肝
主な代謝酵素（C‌
YP2C9）
尿中未変化体排泄
率25%（BA不明）

・消化性潰瘍
・重篤な血液の異常
・重篤な肝障害
・重篤な腎障害
・アスピリン喘息
（既往歴含む）

− −

ワルファリン

− −

皮膚粘膜眼症候群
（Stevens-Johnson
症候群），中毒性表
皮壊死症（Lyell 症
候群）

感染症を不顕性化す
るおそれがある

ベ
ン
ズ
ブ
ロ
マ
ロ
ン

ユ
リ
ノ
ー
ム
Ⓡ

錠 25 mg/50 mg 13 ～ 78 円
（25 mg錠）

25～
150 mg/ 日
1～ 3回分服

常用量
（ただし少量
から開始）

＊＊＊

尿酸排泄促進薬
のため，尿量が
減少した重度腎
機能障害患者で
は効果が期待で
きないため禁忌
（CCr ≦ 30 mL/
分または SCr ≧
2.0 mg/dL で
は尿酸合成阻害
薬を選択）

肝
主な代謝酵素（C‌
YP2C9）

・肝障害のある患者
・腎結石を伴う患者
・高度の腎機能肝障
害のある患者
・妊婦または妊娠し
ている可能性のある
女性

−

ピラジナミド
サリチル酸製剤
（アスピリン等）

ワルファリン

− −

重篤な肝障害 ・投与開始前に肝機
能検査を実施するこ
と
・投与開始後少なく
とも 6 か月間は必
ず，定期的な肝機能
検査を行い，6か月
以降も定期的に肝機
能検査を行うこと
・尿の酸性化を防止
するため，水分の摂
取による尿量の増加
および尿のアルカリ
化をはかること

後○
ム
イ
ロ
ジ
ン
Ⓡ

細
粒
10%：100 mg/g
（0.25・0.5 g/ 包）

9.5 ～
56.7 円
（細粒）

尿
酸
生
成
抑
制
薬

ア
ロ
プ
リ
ノ
ー
ル

ザ
イ
ロ
リ
ッ
ク
Ⓡ

錠 50 mg/100 mg
46.4 ～
69.6 円

（50 mg錠）

200〜
300 mg/ 日
2～ 3回分服

100 mg/ 日
1日 1回

50 mg/ 日
1日 1回

HD患者：
週 3 回
透 析 後
100 mg

PD患者：
50 mg/
日
1日1回

活性代謝物オキシ
プリノールが腎排
泄性（腎排泄率
70%）

なし − −

メルカプトプリン（6-
MP），アザチオプリ
ン，ビダラビン，ワ
ルファリンカリウム，
クロルプロパミド，
シクロホスファミド，
シクロスポリン，フェ
ニトイン，キサンチ
ン系薬剤（テオフィ
リン等），ジダノシン −

過敏反応を発現しや
すくなる（ペントス
タチン，カプトプリ
ル，ヒドロクロロチ
アジド，アンピシリ
ン）

中毒性表皮壊死融解
症（TEN），皮膚粘
膜 眼 症 候 群（Ste-
vens-Johnson 症候
群），剝脱性皮膚炎
等の重篤な皮膚障
害，過敏性血管炎，
薬剤性過敏症症候
群，ショック，アナ
フィラキシー，再生
不良性貧血，汎血球
減少，無顆粒球症，
血小板減少，劇症肝
炎等の重篤な肝機能
障害，黄疸，腎不全，
腎不全の増悪，間質
性腎炎を含む腎障
害，間質性肺炎，横
紋筋融解症

・皮膚症状または過
敏症状が発現し，重
篤な症状に至ること
があるので，発熱，
発疹等が認められた
場合には直ちに投与
を中止し，適切な処
置を行うこと
・腎機能に応じて減
量した場合，適切に
尿酸値を下げられな
い場合が多い
・HLA-B ＊5801 保
有者では中毒性表皮
壊死融解症（TEN）
および皮膚粘膜眼症
候群（Stevens-John-
son 症候群）等の重
症薬疹発症の可能性
が高い

‡

‡‡

付録③　尿酸降下薬一覧表（2018 年 11 月現在）
＊

　　＊：‌�腎機能用量に関しては日本腎臓病薬物療法学会（編）：腎機能別薬剤投与法一覧：2018 〜 2019 ─ NO.1，1〜 412：2018 年 4月 8日版．日本腎臓病薬物療
法学会誌 7（1）：2018.6.p.37，39-136 より改変．

　＊＊：過敏症はすべてに共通のため記載していない．
＊＊＊：症例により個別に判断を要する．
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作
用
機
序

一
般
名

商
品
名
（
後○
：
後
発
品
）

剤
型 規格

1日薬価
（2018 年
11 月現在）

痛風および高尿酸血症の用法用量

HD/PD 主な消失経路 禁忌＊＊

相互作用

重大な副作用 主な注意事項

常用量 腎機能別投与量
GFRまたはCCr（mL/ 分）

>80 70 60 50 40 30 20 10> 本剤への影響 相手薬への影響

副作用増強のおそれ血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

（G1≧90）　G2 G3a G3b G4 G5

正常または
軽度低下

軽度～中
等度低下

中等度～
高度低下

高度
低下

末期
腎不全

尿
酸
排
泄
促
進
薬

プ
ロ
ベ
ネ
シ
ド

ベ
ネ
シ
ッ
ド
Ⓡ

錠 250 mg 19.2 ～
76.8 円

500 ～
2,000 mg/日，
維持量として
1,000 〜

2,000 mg/ 日
2～ 4回分服

常用量
（ただし少量
から開始）

禁忌
（尿中尿酸排泄量の増大
により症状を悪化させ
るおそれがある．慢性
腎不全〈特に糸球体慮
過値 30 mL/ 分以下〉
の患者には無効とされ
ている）

肝
主にグルクロン酸
抱合体

・腎臓結石症
・高度の腎障害
・血液障害
・2歳未満の乳児

−

サリチル酸系薬剤
（アスピリン等）

インドメタシン，ナ
プロキセン，ジドブ
ジン，経口糖尿病用
剤（スルホニルウレ
ア系，スルホニルア
ミド系），パントテン
酸，セファロスポリ
ン系抗生物質，ペニ
シリン系抗生物質
（アンピシリン水和物
等），アシクロビル，
バラシクロビル塩酸
塩，ザルシタビン，
ガチフロキサシン水
和物，ジアフェニル
スルホン，メトトレ
キサート，経口坑凝
血 剤（ ワ ル フ ァ リ
ン），サルファ剤，ガ
ンシクロビル，ノギ
テカン塩酸塩

− −

溶血性貧血，再生不
良性貧血，アナフィ
ラキシー様反応，肝
壊死，ネフローゼ症
候群

・急性痛風発作が治
まるまで投与を開始
しないこと
・投与初期に尿酸の
移動により痛風発作
の一時的な増強をみ
ることがある
・投与中に痛風が増
悪した場合には，コ
ルヒチン，インドメ
タシン等を併用する
こと
・尿が酸性の場合，
痛風患者に尿酸結石
およびこれに由来す
る血尿，腎仙痛，肋
骨脊椎痛等の症状を
起こしやすいので，
これを防止するため
に，水分摂取による
尿量の増加および尿
のアルカリ化をはか
ること．なお，この
場合には，患者の酸・
塩基平衡に注意する
こと

 

ブ
コ
ロ
ー
ム

パ
ラ
ミ
ヂ
ン
Ⓡ

カ
プ
セ
ル

300 mg 14.2 ～
42.6 円

300 〜
900 mg/ 日
1～ 3回分服

腎機能障害の
リスクが高い
患者では漫然
と投与しない

禁忌
（腎障害を悪
化させるおそ
れがあるため）

透析患
者では
尿酸排
泄作用
の効果
は期待
できな
い

肝
主な代謝酵素（C‌
YP2C9）
尿中未変化体排泄
率25%（BA不明）

・消化性潰瘍
・重篤な血液の異常
・重篤な肝障害
・重篤な腎障害
・アスピリン喘息
（既往歴含む）

− −

ワルファリン

− −

皮膚粘膜眼症候群
（Stevens-Johnson
症候群），中毒性表
皮壊死症（Lyell 症
候群）

感染症を不顕性化す
るおそれがある

ベ
ン
ズ
ブ
ロ
マ
ロ
ン

ユ
リ
ノ
ー
ム
Ⓡ

錠 25 mg/50 mg 13 ～ 78 円
（25 mg錠）

25～
150 mg/ 日
1～ 3回分服

常用量
（ただし少量
から開始）

＊＊＊

尿酸排泄促進薬
のため，尿量が
減少した重度腎
機能障害患者で
は効果が期待で
きないため禁忌
（CCr ≦ 30 mL/
分または SCr ≧
2.0 mg/dL で
は尿酸合成阻害
薬を選択）

肝
主な代謝酵素（C‌
YP2C9）

・肝障害のある患者
・腎結石を伴う患者
・高度の腎機能肝障
害のある患者
・妊婦または妊娠し
ている可能性のある
女性

−

ピラジナミド
サリチル酸製剤
（アスピリン等）

ワルファリン

− −

重篤な肝障害 ・投与開始前に肝機
能検査を実施するこ
と
・投与開始後少なく
とも 6 か月間は必
ず，定期的な肝機能
検査を行い，6か月
以降も定期的に肝機
能検査を行うこと
・尿の酸性化を防止
するため，水分の摂
取による尿量の増加
および尿のアルカリ
化をはかること

後○
ム
イ
ロ
ジ
ン
Ⓡ

細
粒
10%：100 mg/g
（0.25・0.5 g/ 包）

9.5 ～
56.7 円
（細粒）

尿
酸
生
成
抑
制
薬

ア
ロ
プ
リ
ノ
ー
ル

ザ
イ
ロ
リ
ッ
ク
Ⓡ

錠 50 mg/100 mg
46.4 ～
69.6 円

（50 mg錠）

200〜
300 mg/ 日
2～ 3回分服

100 mg/ 日
1日 1回

50 mg/ 日
1日 1回

HD患者：
週 3 回
透 析 後
100 mg

PD患者：
50 mg/
日
1日1回

活性代謝物オキシ
プリノールが腎排
泄性（腎排泄率
70%）

なし − −

メルカプトプリン（6-
MP），アザチオプリ
ン，ビダラビン，ワ
ルファリンカリウム，
クロルプロパミド，
シクロホスファミド，
シクロスポリン，フェ
ニトイン，キサンチ
ン系薬剤（テオフィ
リン等），ジダノシン −

過敏反応を発現しや
すくなる（ペントス
タチン，カプトプリ
ル，ヒドロクロロチ
アジド，アンピシリ
ン）

中毒性表皮壊死融解
症（TEN），皮膚粘
膜 眼 症 候 群（Ste-
vens-Johnson 症候
群），剝脱性皮膚炎
等の重篤な皮膚障
害，過敏性血管炎，
薬剤性過敏症症候
群，ショック，アナ
フィラキシー，再生
不良性貧血，汎血球
減少，無顆粒球症，
血小板減少，劇症肝
炎等の重篤な肝機能
障害，黄疸，腎不全，
腎不全の増悪，間質
性腎炎を含む腎障
害，間質性肺炎，横
紋筋融解症

・皮膚症状または過
敏症状が発現し，重
篤な症状に至ること
があるので，発熱，
発疹等が認められた
場合には直ちに投与
を中止し，適切な処
置を行うこと
・腎機能に応じて減
量した場合，適切に
尿酸値を下げられな
い場合が多い
・HLA-B ＊5801 保
有者では中毒性表皮
壊死融解症（TEN）
および皮膚粘膜眼症
候群（Stevens-John-
son 症候群）等の重
症薬疹発症の可能性
が高い

‡

‡‡

　　‡：推奨される 1日投与量と投与法は 25～ 100 mg，1～ 2回分服．
　‡‡：推奨される 1日投与量と投与法は 100 ～ 300 mg，1～ 3回分服．

�
③　尿酸降下薬一覧表
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作
用
機
序

一
般
名

商
品
名
（
後○
：
後
発
品
）

剤
型 規格

1日薬価
（2018 年
11 月現在）

痛風および高尿酸血症の用法用量

HD/PD 主な消失経路 禁忌＊＊

相互作用

重大な副作用 主な注意事項

常用量 腎機能別投与量
GFRまたはCCr（mL/ 分）

>80 70 60 50 40 30 20 10> 本剤への影響 相手薬への影響

副作用増強のおそれ血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

（G1≧90）　G2 G3a G3b G4 G5

正常または
軽度低下

軽度～中
等度低下

中等度～
高度低下

高度
低下

末期
腎不全

尿
酸
生
成
抑
制
薬

フ
ェ
ブ
キ
ソ
ス

タ
ッ
ト

フ
ェ
ブ
リ
ク
Ⓡ

錠
10 mg/
20 mg/
40 mg

31.7 ～‌
190.2 円

（10 mg錠）

通常 10〜
40 mg/ 日
1日 1回
（最大 60 
mg/ 日）

常用量
（腎機能正常者と同じ）

肝
主にグルクロン酸
抱合体

6- メルカプトプリ
ン水和物またはアザ
チオプリンを投与中
の患者

− −

ビダラビン，ジダノ
シン

− −

肝機能障害，過敏症

−

ト
ピ
ロ
キ
ソ
ス
タ
ッ
ト

ウ
リ
ア
デ
ッ
ク
Ⓡ

錠
20 mg/
40 mg/
60 mg

42 ～ 168 円
（20 mg錠） 通常 40〜

120 mg/日
1日 2回
（最大 160 
mg/ 日）

常用量（腎機能正常者と同じ）
肝
主にグルクロン酸
抱合体（UGT1A9）

6- メルカプトプリ
ン水和物またはアザ
チオプリンを投与中
の患者

− −

ワルファリン，ビダ
ラビン，キサンチン
系薬剤 （テオフィリ
ン等），ジダノシン

− −

肝機能障害，多形紅
斑

−
ト
ピ
ロ
リ
ッ
ク
Ⓡ

錠
20 mg/
40 mg/
60 mg

39.2 ～
156.8 円

（20 mg錠）

尿
酸
分
解
酵
素
薬

ラ
ス
ブ
リ
カ
ー
ゼ

ラ
ス
リ
テ
ッ
ク
Ⓡ

注
射 1.5 mg/7.5 mg

例： 体 重 60 
kg として 12 
mg/ 日（7.5 
mg/V ＋ 1.5 
mg/V × 3）：
90,047 円

0.2 mg/kg
を 1 日 1
回 30 分以
上 か け て
点 滴 静 注
（投与期間
は 最 大 7
日間）

常用量（腎機能正常者と同じ） 組織で分解

グルコース -6- リン
酸 脱 水 素 酵 素
（G6PD）欠損の患
者またはその他の溶
血性貧血を引き起こ
すことが知られてい
る赤血球酵素異常を
有する患者

− − − − −

（警告）ショック，
アナフィラキシー，
溶血性貧血，メトヘ
モグロビン血症

・生理食塩液で希釈
（ブドウ糖液を使用
しない）
・フィルターを使用
しない
・溶解時，振とうし
ない．著しい沈殿の
認められるものは使
用しない

痛
風
発
作
治
療
薬

コ
ル
ヒ
チ
ン

コ
ル
ヒ
チ
ン

錠 0.5 mg 7.4 ～ 59.2 円

痛 風 発 作
の 緩 解：
3〜4 mg/
日（6 ～ 8
回 分 服 ）
（なお，痛
風 発 作 の
治療には 1
回 0.5 mg
を投与し，
疼 痛 発 作
が 緩 解 す
る ま で 3
～ 4 時 間
ご と に 投
与，1日1.8 
mg までの
投 与 に と
ど め る こ
と が 望 ま
しい）
発病予防：
0 . 5 ～ 1 
mg/ 日
発 作 予 感
時：1回0.5 
mg

腎障害患者で，強いCYP3A4 阻害作用
をもつ薬剤または P糖蛋白阻害をもつ
薬剤使用患者で禁忌

肝
主な代謝酵素（C‌
YP3A4）
グルクロン酸抱合
され，腸肝循環す
る

・肝または腎障害患
者 で， 強 い CY-
P3A4 阻害作用をも
つ薬剤または P 糖
蛋白阻害をもつ薬剤
使用患者
・妊婦または妊娠し
ている可能性のある
女性

CYP3A4 を阻害する
薬剤等（強く阻害す
る薬剤（アタザナビ
ル，クラリスロマイ
シン，インジナビル，
イトラコナゾール，
ネルフィナビル，リ
トナビル，サキナビ
ル，ダルナビル，テ
リスロマイシン，テ
ラプレビル，コビシ
スタットを含有する
製剤），中等度阻害す
る薬剤（アンプレナ
ビル，アプレピタン
ト，ジルチアゼム，
エリスロマイシン，
フルコナゾール，ホ
スアンプレナビル，
ベラパミル），グレー
プフルーツジュー
ス），P糖蛋白を阻害
する薬剤（シクロス
ポリン）

− − − −

・ 再生不良性貧血，
顆粒球減少，白血球
減少，血小板減少
・横紋筋融解症，ミ
オパチー
・末梢神経障害

・大量使用による急
性中毒症状：服用後
数時間以内に悪心・
嘔吐，腹部痛，激烈
な下痢，咽頭部・胃・
皮膚の灼熱感，血管
障害，ショック，血
尿，乏尿，著明な筋
脱力，中枢神経系の
上行性麻痺，譫妄，
痙攣，呼吸抑制によ
る死亡など
・血液障害，腎障害，
肝障害，横紋筋融解
症，ミオパチー，末
梢神経障害等の異常
の有無を定期的な血
液検査，生化学検査，
尿検査等を施行して
注意深く観察
・長期間にわたる痛
風発作の予防的投与
は，有用性が少なく
すすめられない（血
液障害，生殖器障害，
肝・腎障害，脱毛等
重篤な副作用発現の
可能性）

尿
ア
ル
カ
リ
化
薬

ク
エ
ン
酸
カ
リ
ウ
ム
・
ク
エ
ン
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム

ウ
ラ
リ
ッ
ト
Ⓡ

−

Ｕ
配
合
散

散

配合散（1 g 中）：
クエン酸カリウ
ム 463 mg/ クエ
ン酸ナトリウム
水和物 390 mg

55.2 円（散） 6錠
（散3 g）/日
3回分服

（尿検査で
pH6.2 ～
6.8 の範囲
に 入 る よ
う 投 与 量
を調整）

＊＊＊

高カリウム血症があら
われやすい
血清 K値，腎機能等を
定期的に検査すること
高カリウム血症では，
投与を中止する

体内で代謝され重
炭酸塩となる

ヘキサミンを投与中
の患者 − −

水酸化アルミニウム
ゲル（Al の吸収促進）

ヘキサミン

−

高カリウム血症 ・腎機能障害のある
患者（K排泄低下に
より，高カリウム血
症になりやすい）
・肝疾患・肝機能障
害のある患者（症状
悪化）
・尿路感染症の患者
（感染の助長）
・リン酸 Ca は，ア
ルカリ側で不溶性と
なるので，結石防止
のため過度の尿アル
カリ化は避けるべき
である

ウ
ラ
リ
ッ
ト
Ⓡ
配
合
錠

錠

錠（1 錠中）：ク
エン酸カリウム
231.5 mg/ クエ
ン酸ナトリウム
水和物195.0 mg

56.4 円（錠）

＊

　　＊：‌�腎機能用量に関しては日本腎臓病薬物療法学会（編）：腎機能別薬剤投与法一覧：2018 〜 2019 ─ NO.1，1〜 412：2018 年 4月 8日版．日本腎臓病薬物療
法学会誌 7（1）：2018.6.p.37，39-136 より改変．

　＊＊：過敏症はすべてに共通のため記載していない．
＊＊＊：症例により個別に判断を要する．
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作
用
機
序

一
般
名

商
品
名
（
後○
：
後
発
品
）

剤
型 規格

1日薬価
（2018 年
11 月現在）

痛風および高尿酸血症の用法用量

HD/PD 主な消失経路 禁忌＊＊

相互作用

重大な副作用 主な注意事項

常用量 腎機能別投与量
GFRまたはCCr（mL/ 分）

>80 70 60 50 40 30 20 10> 本剤への影響 相手薬への影響

副作用増強のおそれ血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

血中濃度上昇または
作用増強のおそれ

血中濃度低下または
作用減弱のおそれ

（G1≧90）　G2 G3a G3b G4 G5

正常または
軽度低下

軽度～中
等度低下

中等度～
高度低下

高度
低下

末期
腎不全

尿
酸
生
成
抑
制
薬

フ
ェ
ブ
キ
ソ
ス

タ
ッ
ト

フ
ェ
ブ
リ
ク
Ⓡ

錠
10 mg/
20 mg/
40 mg

31.7 ～‌
190.2 円

（10 mg 錠）

通常 10〜
40 mg/ 日
1日 1回
（最大 60 
mg/ 日）

常用量
（腎機能正常者と同じ）

肝
主にグルクロン酸
抱合体

6- メルカプトプリ
ン水和物またはアザ
チオプリンを投与中
の患者

− −

ビダラビン，ジダノ
シン

− −

肝機能障害，過敏症

−

ト
ピ
ロ
キ
ソ
ス
タ
ッ
ト

ウ
リ
ア
デ
ッ
ク
Ⓡ

錠
20 mg/
40 mg/
60 mg

42 ～ 168 円
（20 mg錠） 通常 40〜

120 mg/日
1日 2回
（最大 160 
mg/ 日）

常用量（腎機能正常者と同じ）
肝
主にグルクロン酸
抱合体（UGT1A9）

6- メルカプトプリ
ン水和物またはアザ
チオプリンを投与中
の患者

− −

ワルファリン，ビダ
ラビン，キサンチン
系薬剤 （テオフィリ
ン等），ジダノシン

− −

肝機能障害，多形紅
斑

−
ト
ピ
ロ
リ
ッ
ク
Ⓡ

錠
20 mg/
40 mg/
60 mg

39.2 ～
156.8 円

（20 mg錠）

尿
酸
分
解
酵
素
薬

ラ
ス
ブ
リ
カ
ー
ゼ

ラ
ス
リ
テ
ッ
ク
Ⓡ

注
射 1.5 mg/7.5 mg

例： 体 重 60 
kg として 12 
mg/ 日（7.5 
mg/V ＋ 1.5 
mg/V × 3）：
90,047 円

0.2 mg/kg
を 1 日 1
回 30 分以
上 か け て
点 滴 静 注
（投与期間
は 最 大 7
日間）

常用量（腎機能正常者と同じ） 組織で分解

グルコース -6- リン
酸 脱 水 素 酵 素
（G6PD）欠損の患
者またはその他の溶
血性貧血を引き起こ
すことが知られてい
る赤血球酵素異常を
有する患者

− − − − −

（警告）ショック，
アナフィラキシー，
溶血性貧血，メトヘ
モグロビン血症

・生理食塩液で希釈
（ブドウ糖液を使用
しない）
・フィルターを使用
しない
・溶解時，振とうし
ない．著しい沈殿の
認められるものは使
用しない

痛
風
発
作
治
療
薬

コ
ル
ヒ
チ
ン

コ
ル
ヒ
チ
ン

錠 0.5 mg 7.4 ～ 59.2 円

痛 風 発 作
の 緩 解：
3〜4 mg/
日（6 ～ 8
回 分 服 ）
（なお，痛
風 発 作 の
治療には 1
回 0.5 mg
を投与し，
疼 痛 発 作
が 緩 解 す
る ま で 3
～ 4 時 間
ご と に 投
与，1日1.8 
mg までの
投 与 に と
ど め る こ
と が 望 ま
しい）
発病予防：
0 . 5 ～ 1 
mg/ 日
発 作 予 感
時：1回0.5 
mg

腎障害患者で，強いCYP3A4 阻害作用
をもつ薬剤または P糖蛋白阻害をもつ
薬剤使用患者で禁忌

肝
主な代謝酵素（C‌
YP3A4）
グルクロン酸抱合
され，腸肝循環す
る

・肝または腎障害患
者 で， 強 い CY-
P3A4 阻害作用をも
つ薬剤または P 糖
蛋白阻害をもつ薬剤
使用患者
・妊婦または妊娠し
ている可能性のある
女性

CYP3A4 を阻害する
薬剤等（強く阻害す
る薬剤（アタザナビ
ル，クラリスロマイ
シン，インジナビル，
イトラコナゾール，
ネルフィナビル，リ
トナビル，サキナビ
ル，ダルナビル，テ
リスロマイシン，テ
ラプレビル，コビシ
スタットを含有する
製剤），中等度阻害す
る薬剤（アンプレナ
ビル，アプレピタン
ト，ジルチアゼム，
エリスロマイシン，
フルコナゾール，ホ
スアンプレナビル，
ベラパミル），グレー
プフルーツジュー
ス），P糖蛋白を阻害
する薬剤（シクロス
ポリン）

− − − −

・ 再生不良性貧血，
顆粒球減少，白血球
減少，血小板減少
・横紋筋融解症，ミ
オパチー
・末梢神経障害

・大量使用による急
性中毒症状：服用後
数時間以内に悪心・
嘔吐，腹部痛，激烈
な下痢，咽頭部・胃・
皮膚の灼熱感，血管
障害，ショック，血
尿，乏尿，著明な筋
脱力，中枢神経系の
上行性麻痺，譫妄，
痙攣，呼吸抑制によ
る死亡など
・血液障害，腎障害，
肝障害，横紋筋融解
症，ミオパチー，末
梢神経障害等の異常
の有無を定期的な血
液検査，生化学検査，
尿検査等を施行して
注意深く観察
・長期間にわたる痛
風発作の予防的投与
は，有用性が少なく
すすめられない（血
液障害，生殖器障害，
肝・腎障害，脱毛等
重篤な副作用発現の
可能性）

尿
ア
ル
カ
リ
化
薬

ク
エ
ン
酸
カ
リ
ウ
ム
・
ク
エ
ン
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム

ウ
ラ
リ
ッ
ト
Ⓡ

−

Ｕ
配
合
散

散

配合散（1 g 中）：
クエン酸カリウ
ム 463 mg/ クエ
ン酸ナトリウム
水和物 390 mg

55.2 円（散） 6錠
（散3 g）/日
3回分服

（尿検査で
pH6.2 ～
6.8 の範囲
に 入 る よ
う 投 与 量
を調整）

＊＊＊

高カリウム血症があら
われやすい
血清 K値，腎機能等を
定期的に検査すること
高カリウム血症では，
投与を中止する

体内で代謝され重
炭酸塩となる

ヘキサミンを投与中
の患者 − −

水酸化アルミニウム
ゲル（Al の吸収促進）

ヘキサミン

−

高カリウム血症 ・腎機能障害のある
患者（K排泄低下に
より，高カリウム血
症になりやすい）
・肝疾患・肝機能障
害のある患者（症状
悪化）
・尿路感染症の患者
（感染の助長）
・リン酸 Ca は，ア
ルカリ側で不溶性と
なるので，結石防止
のため過度の尿アル
カリ化は避けるべき
である

ウ
ラ
リ
ッ
ト
Ⓡ
配
合
錠

錠

錠（1 錠中）：ク
エン酸カリウム
231.5 mg/ クエ
ン酸ナトリウム
水和物195.0 mg

56.4 円（錠）

�
③　尿酸降下薬一覧表
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索 引

あ
悪性腫瘍リスク.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
アシドーシス.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 146
アトルバスタチン.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116
アルコール.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .66, 76
アルコール摂取量.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141
アロプリノール.. . . . . 49, 53, 58, 64, 79,  

110, 115, 118, 119, 137, 147
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 
　.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130
アンジオテンシン変換酵素阻害薬 
　.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130

い
胃潰瘍.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
遺伝子多型.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 146
遺伝要因.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74
医療技術評価.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 149
飲酒.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
飲酒制限.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141
飲酒制限指導.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
インスリン抵抗性.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .85, 87
インターロイキン 1 阻害薬.. . . . . . . . . 108
インドメタシン.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46, 107
インフラマソーム.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

う
ウリカーゼ・カタラーゼ法.. . . . . . . . . . . 92
ウリカーゼ・ペルオキシダーゼ法 
　.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92
ウロモジュリン.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104
運動.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141
運動後急性腎不全.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

え，お
栄養指導.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67
エネルギー摂取量.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141
炎症性腸疾患.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
横紋筋融解症.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
オキサプロジン.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
主な注意事項.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 165
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