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　食生活の欧米化と飽食の時代が近年の高尿酸血症・痛風患者数の増加に大きく影響し，高尿酸血症・痛風は “ あり

ふれた生活習慣病 ” となりました．痛風患者は経年的に増加し，2019 年の国民栄養基礎調査では 125 万人，高尿酸血

症患者も 1,000 万人と推定されています．高尿酸血症は痛風・尿路結石・腎障害のリスクのみならず，脳心血管イベ

ントリスクである可能性が示唆され，2020 年から始まった循環器病対策推進基本計画に高尿酸血症は循環器疾患のリ

スクとなる生活習慣病として記載されています．一方で高尿酸血症・痛風は合併症が多岐にわたっています．多くの

診療科が高尿酸血症・痛風診療を担当するという特徴があるために，各科で治療方針に違いがあることは容易に想像

できます．そこで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り，日本痛風・

尿酸核酸学会では，『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン』第 1 版を 2002 年に，第 2 版を 2010 年に，そして第 3

版を 2018 年に発刊して，わが国における高尿酸血症・痛風の診療の標準化に貢献しました．本冊子は，『高尿酸血症・

痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』（以下『第 3 版』）の追補版です．

　『第 3 版』は「7 つのクリニカルクエスチョンに対する推奨文」と「高尿酸血症・痛風の診療マニュアル」から構成

されています．クリニカルクエスチョンを作成し GRADE 法に則して網羅的文献検索に基づいたエビデンスの収集と

治療の益と害のバランスの評価に加え，患者の価値観や希望ならびに医療経済の観点も考慮して推奨文を作成しまし

た．今日，ガイドラインは発刊後にその医療への効果をモニタリングすることが求められています．そのために『第

3 版』の発表後に日本痛風・尿酸核酸学会が調査した普及状況とその効果が評価されました．2020 年に米国リウマチ

学会から痛風診療ガイドラインが発刊され，わが国ではガイドライン作成法の改訂が示され，今後の本ガイドライン

の課題も見えてまいりました．また 2019 年に高尿酸血症・痛風治療の新しい尿酸排泄促進薬である選択的尿酸再吸

収阻害薬ドチヌラドが使用可能となりましたが，これらを含めてガイドラインを加筆修正する必要性が生じました．

しかし，ガイドラインをアップデートする時期ではないと考えられましたので，本追補版を作成しました．［第 1 章 

総論 1］として『第 3 版』の現状と課題を，［第 1 章 総論 2］として上述のモニタリングの結果を示して本ガイドライ

ンの効果を記載し，また「高尿酸血症・痛風の診療マニュアル」の治療の章に，ドチヌラドに関連した加筆修正を行っ

ています．

　追補版加筆修正にあたっては，選択的尿酸再吸収阻害薬ドチヌラドが加わったことを勘案し，①尿酸降下薬の薬理

学的分類とそれぞれの特徴を記載する，②尿酸排泄促進薬一般として捉えられるところにドチヌラドを追記する，③

ドチヌラドの国内での承認データをエビデンスとした特徴を記載する，ことで対応しました．なお，尿酸排泄促進薬

の分類については本書に限定したものであり，今後の評価が必要です．また CARES 研究についても言及しました．

　ガイドラインは重要な医療行為に対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文と定義

されています．良質な診療を行う補助として，臨床の現場で個々の症例に応じた個別の判断が下される際に用いる参

考資料です．日常診療を束縛するものではありません．『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』およびこ

の追補版が臨床の現場で適正に活用され，1 人でも多くの患者さんと医療従事者の診療の意思決定に役立ち，1 人で

も多くの患者さんが良質な医療を享受できることを願います．

2022 年 1 月

 一般社団法人　日本痛風・尿酸核酸学会

『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』
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以下の web 版資料は一般社団法人　日本痛風・尿酸核酸学会ホームページにて掲載する．

［https://www.tukaku.jp/］

・［web版資料（追補版）1　ガイドライン追補版執筆者COI 情報 2020］

web 版資料（追補版）
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追補版の概要と『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第
3版）』との対応

　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』（以

下，『ガイドライン（第 3 版）』）の発表後，関連する新

たな知見や重要な進展が国内外で得られている．この

度，追補版を発刊するに至り，その背景と加筆した要

点を以下にまとめる．

　2020 年に米国リウマチ学会（ACR）から痛風管理ガ

イドラインが発表された．わが国の『ガイドライン（第

3 版）』と比較して，痛風に関しては両者に共通点が多

いが，高尿酸血症に関しては相違点がある（第 1 章 総

論　1［p.2］参照）．両ガイドラインは共に GRADE 法

で作成されているが，時代とともに診療ガイドライン

のあり方は変化している．『ガイドライン（第 3 版）』で

用いた日本医療機能評価機構 EBM 医療情報事業

（Minds）の作成マニュアルは，2020 年に ver.2.0 から

ver.3.0 へ更新された．次期ガイドラインの課題として，

ver.3.0 では患者の価値観や希望並びに医療経済の観点

が強化されている点を記載した（第 1 章 総論　1［p.2］

参照）．

　ガイドラインは，発刊後に医療への効果をモニタリ

ングすることが義務付けられている．そのために『ガ

イドライン（第 3 版）』の発表後に日本痛風・尿酸核酸

学会が行った広報活動とアンケートを通じて調査した

普及状況を記載した（第 1 章 総論　2［p.6］参照）．

　『ガイドライン（第 3 版）』でシステマティックレ

ビューした文献の対象期間後に，重要な 3 編のランダ

ム化治療介入研究結果が発表された．これらの成績を

踏まえて，関係箇所に加筆した（第 2 章　治療　3

［p.24］，5［p.32］，8［p.41］，9［p.45］参照）．わが国で

開発された新規尿酸降下薬ドチヌラドが，2020 年から

診療現場に登場した．ドチヌラドは，従来の尿酸排泄

促進薬に比べ尿酸トランスポーターへの選択性が高い

ことから，適応や安全性について記載した（第 2 章　

治療　3［p.24］，5［p.32］，6［p.36］，7［p.39］，9［p.45］，

10［p.48］，11［p.52］参照）．追補版では，表 1のよう

に尿酸降下薬を作用機序に基づいてカテゴリー分類し，

薬理学的特徴を理解しやすいように新規項目を設けて

解説した（第 2 章 治療　2［p.18］参照）．

　新規項目を含めた追補版と『ガイドライン（第 3

版）』の対応を図 1に示す．追補版では『ガイドライン

（第 3 版）』の序章～第 3 章 B までの重複を避けたが，

第 3 章 C は加筆の有無にかかわらず掲載した．追補版

で加筆した箇所には下線を，新規収載文献は★印を付

けて表示した．

表 1 尿酸降下薬のカテゴリー分類と保険適応薬

1．尿酸生成抑制薬
　1）プリン型キサンチン酸化還元酵素阻害薬

アロプリノール
　2）非プリン型キサンチン酸化還元酵素阻害薬

フェブキソスタット，トピロキソスタット
2．尿酸排泄促進薬
　1）非選択的尿酸再吸収阻害薬

ベンズブロマロン，プロベネシド，ブコローム
　2）選択的尿酸再吸収阻害薬（SURI）

ドチヌラド
3．尿酸分解酵素薬

ラスブリカーゼ

viii
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図 1 『ガイドライン（第 3版）』と追補版の対応

『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』 本書
序章 第 1章　総論
第 1章　作成組織・作成方針 　1　�『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン�

（第 3版）』の現状と今後の課題第 2章　クリニカルクエスチョンと推奨
第 3章　高尿酸血症・痛風の治療マニュアル 　2　�『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン�

（第 3版）』活用状況に関するアンケート調査　A　トレンドとリスク
　B　診断 第 2章　治療
　C　治療 　1　痛風関節炎と痛風結節
　1　痛風関節炎と痛風結節� 　2　尿酸降下薬の薬理学的特徴
　2　尿酸降下薬の種類と選択� 　3　尿酸降下薬の種類と選択�
　3　高尿酸血症� 　4　高尿酸血症
　4　腎障害� 　5　腎障害
　5　尿路結石� 　6　尿路結石
　6　高血圧� 　7　高血圧
　7　動脈硬化� 　8　動脈硬化
　8　心不全� 　9　心不全
　9　メタボリックシンドローム� 10　メタボリックシンドローム
10　腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症� 11　腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症
11　生活指導� 12　生活指導
12　小児の高尿酸血症� 13　小児の高尿酸血症

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

14　�医療経済の視点と高尿酸血症・痛風の治療�
ガイドライン

付録 付録
①　プリン体含量　食品中� 尿酸降下薬一覧表（2022 年 1月現在）
②　プリン体含量　酒類中
③　尿酸降下薬一覧表（2018 年 11 月現在）

新規項目

新規項目

新規項目

　�　追補版の概要と『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』との対応
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クリニカルクエスチョンと推奨文

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）

x
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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

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

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

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

DECT dual energy CT デュアルエナジー CT

eGFR estimated glomerular filtration rate 推算糸球体濾過率

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

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

GFR glomerular filtration rate 糸球体濾過率

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）

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

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

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

MSU monosodium urate 尿酸一ナトリウム

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

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

xi

xi-xii_痛風ガイド_追補版_略語一覧_CS6（下）.indd   11 2022/02/02   8:56:24



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（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

SURI selective urate reabsorption inhibitor 選択的尿酸再吸収阻害薬

TC total cholesterol 総コレステロール

TLS tumor lysis syndrome 腫瘍崩壊症候群

ULT urate-lowering treatment 尿酸降下療法

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

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

xii
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xiii

Information
本書を利用するにあたり，下記にご留意くださいますようお願い申し上げます．

【利用に際して】
・�本書は 2018 年 12 月に発行された『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』の「追補版」です．追補

版では第 3 版からの変更点がわかるように該当部分を下線または�　�にて示しました . また，新規収載文献

は★印にて示しました．

　　また，新たな項目は　　　　　　　　というアイコンにて示しました．

・�薬理学的分類に関してドチヌラドは選択的尿酸再吸収阻害薬（SURI），他の尿酸排泄促進薬は非選択的尿酸

再吸収阻害薬としましたが，この分類は執筆者の間で取り決めた本書に限定的な分類であります．

・本書では第 3 版で言及しました CARES 研究に関して関連する項目で追記いたしました．

【薬剤について】
・�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，付録（p.68 ～ p.73）は 2022 年 1 月現在の薬価を掲載しています．

（日本痛風・尿酸核酸学会　ガイドライン改訂委員会／診断と治療社）

新規項目
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第 1 章
総  論
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　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』1）

は GRADE 法を基本とした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 2014 ver. 2.0 を基に作成されている．本ガイド

ライン（第 3 版）の作成過程は以下の通りである．まず，

日本痛風・核酸代謝学会（現：日本痛風・尿酸核酸学

会）の評議員から応募された PICO フォーマットの高

尿酸血症治療に関する重要な臨床課題をガイドライン

作成委員のステアリングチームが 27 個の PIC 形式の

クリニカルクエスチョン（CQ）と各 CQ の益（期待され

る効果）と害（有害な事象）のアウトカム（介入によっ

て生じる結果）に整理し，ガイドライン作成委員のス

コープ担当チームがデルファイ法を用いて投票により

上位 7 つの CQ を最終的に選んだ．文献検索は日本医

学図書館協会が行い，その解析と評価は各 CQ のアウ

トカムごとにシステマティックレビューチームがシス

テマティックレビューとメタ解析を行うことで文献検

索時のバイアスを排除した．エビデンス総体の評価を

アウトカムごとのエビデンスの強さで客観的に示し，

患者の価値観や希望と医療経済の観点を入れて推奨の

強さと方向性を作成委員の投票で決めた．高尿酸血症・

痛風の疫学・診断・治療に関しては高尿酸血症・痛風

の診療マニュアルで示すことにより実地医療に対応で

きるガイドラインとして2018年12月末に発刊された．

本 ガ イ ド ラ イ ン（ 第 3 版 ）の 評 価 は Minds に よ り

AGREEII（The Appraisal of Guidelines for Research 

and Evaluation II）に基づいて行われ，高い評価を受け

た．発刊後の診療ガイドラインを普及させるために，

書籍やダイジェスト版の出版，英語版の発行，学会の

ホームページでの一般公開，学会でのシンポジウム，

Minds のホームページとリンクした患者用 Q&A が開

設された．表 1のようにガイドライン（第 3 版）発刊後

2019 年から学会のホームページへのアクセスが増加し

ていることがわかる．今後もレセプトデータベースな

どの他の指標を含めて普及効果を検討していく予定で

ある．

治療ガイドライン普及の効果指
標1

1『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン
（第 3 版）』の現状と今後の課題

総論第� 章1

表 1 学会ホームページのアクセス回数

年間（アクセスされた
ページ数）

年間（アクセスした人
数）

月平均（アクセスされ
たページ数）

月平均（アクセスした
人数）

2018 年度
（2018/4/1 ～
2019/3/31）

75,440PV 28,490UU 6,287PV/M 2,374UU/M

2019 年度
（2019/4/1 ～
2020/3/31）

93,482PV� 32,096UU 7,790PV/M 2,675UU/M

2020 年度
（2020/4/1 ～
2021/3/31）

108,377PV 42,639UU 9,031PV/M 3,553UU/M

2021 年度
（2021/4/1 ～
2021/7/26）

51,684PV 28,274UU 12,921PV/M 7,069UU/M

PV：ページビュー（アクセスされたページ数），UU：ユニークユーザー（アクセスした人数），M：ひと月当たり．

新規項目
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　ガイドラインがどの程度活用されているのかを定量

的に評価するための一指標としてガイドライン発刊後

アンケート調査が行われた（第 1 章　2『高尿酸血症・

痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』活用状況に関する

アンケート調査［p.6］参照）．その調査からは腎障害合

併高尿酸血症患者への腎保護を目的とした尿酸降下薬

の推奨（CQ2）や，尿酸降下薬投与後の痛風発作予防へ

のコルヒチン長期投与の推奨（CQ6）が臨床医に普及し

てきていることが明らかになった．一方で高尿酸血症

合併高血圧患者や心不全患者への予後改善を目的とし

た尿酸降下薬の投与に関する推奨（CQ3 ならびに

CQ5）に関してはエビデンス不足が指摘され，今後新

しいエビデンス作りが期待された．また，高尿酸血症

は痛風・尿路結石・腎障害のリスクに加えて，脳・心

血管障害のリスクである可能性があり，2020 年 10 月

より実施されている循環器病対策推進基本計画に高尿

酸血症は循環器疾患のリスクとなる生活習慣病である

と記載されている．今後，高尿酸血症と心血管イベン

トとの関連について注視していく必要がある．また高

尿酸血症・痛風の診断マニュアルの章では，痛風診療

について欧州リウマチ学会（EULAR）/ 米国リウマチ

学会（ACR）2015 の痛風分類基準に関する記載等の情

報提供の不足が指摘された．また今回採択されなかっ

た 20 の CQ は future research question として今後ガ

イドラインで検討すべき CQ とされた．

　ACR が『痛風管理ガイドライン 2020 年版』（以下，

米国ガイドライン）2）を発表したため，米国ガイドライ

ンと本ガイドラインの違いを作成法，関連するクリニ

カルクエスチョンと推奨文に関して表 2にまとめた．

両ガイドラインともに治療に特化した臨床課題の選定，

網羅的文献検索，治療の益と害のバランス，薬価を中

心とした医療経済の要素を基に，投票で決定する手続

きを踏むことで客観性と公平性を担保している．米国

ガイドラインでは投票に直接患者代表が加わるが，本

ガイドラインでは患者の意見を資料として反映させて

いる点に違いがあり，米国ガイドラインのほうがより

直接的に患者の価値観や希望が反映されていることに

なる．

　痛風発作の第一選択薬に両ガイドラインで差がない

ものの，米国ガイドラインではわが国にはないインター

ロイキン（IL）-1 阻害薬や副腎皮質刺激ホルモン（adre-

nocorticotropic hormone：ACTH）の使用について言

及している．痛風予防治療は，両ガイドラインともに

低用量コルヒチンの長期投与を推奨している．また，

痛風関節炎や痛風結節を伴う患者を含め，尿酸の目標

値は米国ガイドラインでは 6.0 mg/dL 未満であり，本

ガイドライン（6.0 mg/dL 以下）とおおよそ一致してい

る．しかし，初回痛風患者に対し米国ガイドラインで

は尿酸降下薬を条件付きで推奨していない．これは発

作頻度が低く，痛風結節がない患者では尿酸降下薬の

臨床的有用性が痛風重症度の高い患者よりも低いと考

えられていることに由来している．無症候性高尿酸血

症の基準尿酸値が米国ガイドラインでは「6.8 mg/dL 以

上」となり，本ガイドラインの「7.0 mg/dL を超える」

とは異なっている．また本ガイドラインでは，合併病

態がなければ「9.0 mg/dL 以上」から，あれば「8.0 mg/

dL 以上」から尿酸降下薬を考慮し，「6.0 mg/dL 以下」

を目指すが，米国ガイドラインでは無症候性高尿酸血

症に対して尿酸降下薬の使用を推奨していない．米国

ガイドラインでは痛風や高尿酸血症が慢性腎臓病

（CKD）などの臓器障害に及ぼす効果に直接言及しては

いないが，痛風発症の予防目的で尿酸降下薬の投与を

推奨していない．一方，本ガイドライン（第 3 版）では

腎障害合併高尿酸血症に対し腎保護の目的で尿酸降下

薬の投与を世界で初めて推奨している．なお，高血圧

や心不全合併例では予後改善の目的での同薬投与は推

奨されないが，痛風や腎保護の観点からは投与を考慮

すべきである．食事指導に関して米国ガイドラインは

アルコール制限，プリン体制限，高フルクトース制限，

減量を推奨しており，本ガイドラインと一致している

が，ビタミン C を推奨していない点は異なっている．

両ガイドラインともエビデンスの評価方法は等しい一

方で，保険診療を含む医療経済的側面や患者の価値観

や希望の反映について両国の推奨文の独自性がうかが

える．

治療ガイドライン発刊後モニタ
リング2

米国リウマチ学会による痛風管
理ガイドライン 2020 の推奨と
の比較

3

　1 『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』の現状と今後の課題
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表 2 日米における高尿酸血症・痛風のガイドラインの対比

日本痛風・尿酸核酸学会
『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3

版）』（2018 年発刊）

米国リウマチ学会
『痛風管理ガイドライン 2020 年版』

ガイド
ライン
作成

重要な臨床
課題

学会評議員の投票により決定
投票パネルメンバーで作成しパブリックコメン
トを募集

文献検索
ガイドラインチームが検索キーワードを作成
し，システマティックレビューのために日本医
学図書館協会が文献収集を行う

ガイドラインチームが文献を検索しシステマ
ティックレビューを行う

益と害のバ
ランス

益と害のバランスをエビデンスに基づいて評価 益と害のバランスをエビデンスに基づいて評価

患者の参加
患者へのアンケートにより価値観と希望の情報
を推奨決定のパネルで提示

推奨決定のパネルに直接患者が参加

推奨の決定
エビデンスの強さ，医療経済，患者の価値観と
希望を参考にしてガイドライン委員が投票で決
定

エビデンスの強さ，医療経済，患者の価値観と
希望を参考にしてガイドライン委員と患者代表
が投票で決定

痛風発作への第一選
択薬

3剤（コルヒチン，NSAID，グルココルチコイ
ド）の経口投与を同等に第一選択とする

・�3 剤（コルヒチン，NSAID，グルココルチコ
イド）の経口投与を同等に第一選択とする

・局所の冷却を推奨する
・�経口投与ができない場合はグルココルチコイ
ドの非経口投与を推奨する

痛風関節炎の血清尿
酸の治療目標値

全ての痛風に関して尿酸値 6.0�mg/dL 以下を
めざす

全ての痛風に関して尿酸値 6.0�mg/dL 未満を
めざす

痛風結節の血清尿酸
の治療目標値

痛風結節治療の目的で尿酸値 6.0�mg/dL 以下
をめざす

痛風結節の治療では 5.0�mg/dL 以下をめざす

コルヒチン予防投与
予防投与を長期間（6か月），副作用をモニター
して行う

予防投与を 3〜 6 か月，副作用をモニターし
て行うことを推奨する

合併病態のない無症
候性高尿酸血症

尿酸値 9.0�mg/dL 以上から尿酸降下薬の投与
を考慮する

尿酸降下薬を使用しない

合併病態のある無症
候性高尿酸血症

尿酸値 8.0�mg/dL 以上から尿酸降下薬の投与
を考慮し，6.0�mg/dL 以下をめざす

尿酸降下薬を使用しない

腎障害合併高尿酸血
症

尿酸降下薬を腎保護の目的で推奨する
痛風や高尿酸血症がCKDなどの臓器障害に及
ぼす効果には直接言及していない

高血圧合併高尿酸血
症

尿酸降下薬を予後改善に推奨しない
痛風や高尿酸血症が高血圧患者の生命予後に及
ぼす効果には直接言及していない

心不全合併高尿酸血
症

尿酸降下薬を予後改善に推奨しない
痛風や高尿酸血症が心不全患者の生命予後に及
ぼす効果には直接言及していない

食事指導
・食事指導を推奨する
・�肥満の解消と食事内容に配慮した指導を推奨
する

アルコール制限，プリン体制限，高フルクトー
ス制限，減量の推奨，ビタミン Cを推奨しな
い

NSAID：非ステロイド系抗炎症薬，CKD：慢性腎臓病．
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　『ガイドライン（第 3 版）』は Minds 診療ガイドライ

ン作成マニュアル 2014 ver.2.0 に基づいて作成された．

2020 年に ver.3.03）が発刊され，以下の点が強化された．

1）　ガイドラインの定義の変更

　「健康に関する重要な課題について，医療利用者と提

供者の意思決定を支援するために，システマティック

レビューによりエビデンス総体を評価し，益と害のバ

ランスを勘案して，最適と考えられる推奨を提示する

文書」とガイドラインの定義は改訂されている．対象

が ver. 2.0 では医師・患者であったが，ver. 3.0 では家族・

一般市民ならびに非医療系有資格者も包括している．

2）　作成方法と患者・市民の医療に対しての価
値観や希望に関する情報収集

　作成の全体像は 3 層構造の担当組織で，作成過程か

ら先入観と偏りを排除する方法を取り，システマティッ

クレビューを含めてエビデンス総体を，不確実性やバ

イアスリスクを含めて評価し，介入によってもたらさ

れる益と害を列挙し，そのバランスを評価する．ガイ

ドラインの目的は，医療現場で医療利用者と医療提供

者 に よ る 協 働 意 思 決 定（shared decision making：

SDM）を支援することであり，医療者からの視点だけ

ではなく，当該疾患に罹患した経験のある人や，家族，

ケア提供者，支援者，一般市民の視点を反映すること

が求められる．また，診療ガイドラインが対象とする

人たちの実情に即した方法で，患者・市民にとって重

要なアウトカムを検討するためには，診療ガイドライ

ン作成の過程で患者・市民が参画することが重要であ

る．そして，自身の経験や，患者・市民の価値観・希望，

重要視する点などについての情報提供や情報収集する

ことが重要である（インタビュー，アンケート調査，

文献調査，パブリックコメントなど）．

3）　医療経済の観点

　少子高齢化社会と社会保障費の増大を受け，より効

果的・効率的な医療の在り方が問われるようになり，

わが国の医療保険制度に系統的な医療経済評価が導入

された．また，医療経済評価を診療ガイドラインに組

み入れる国も出ている．費用が重要な情報となると考

えられる場合，医療経済評価を組み入れることが望ま

しいこと，費用分析は必須としないことなどが示され

ている．医療技術評価は医療サービスの新技術を医療

保険でカバーすべきか，ならびに医療技術の値段を決

めたりする手法である．費用効果分析（CEA）・費用効

用分析（CUA）・費用便益分析（CBA）・費用最小化分

析（CMA）があるが，前 2 者がガイドライン作成に適

応される．CEA は費用に対する医療行為により生じ得

る平均寿命の延び等の自然的単位を効果として図る．

CUA は同じ生存でも QOL が異なるとの考えで，QOL

を考慮した平均余命の伸び（QALY）を用いる．

　以上の Minds 作成マニュアルの更新点を踏まえて，

今後のガイドライン改訂を考慮する必要がある．

1）  日本痛風・尿酸核酸学会ガイドライン改訂委員会（編）：高尿
酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）．診断と治療社，
2018

2）  FitzGerald JD, Dalbeth N, Mikuls T, et al.：2020 American 
College of Rheumatology Guideline for the Management of 
Gout. Arthritis Care Res（Hoboken） 72：744-760，2020

3）  Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会（編）：
Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020ver.3.0

 https//minds.jcghc.or.jp/s/manual_2020_3_0

Minds 診療ガイドライン作成
マニュアル 2020 ver.3.0 での
強化された点
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　2002 年に国内ではじめて『高尿酸血症・痛風の治療

ガイドライン（第 1 版）』が発刊された後，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んだ．その間，わが国の診療

ガイドライン作成法が変革され，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て作成される “evidence-based con-

sensus guideline” が主流となった 1,2）．こうして 2018

年末に発刊された第 3 版では，「痛風関節炎の治療」な

どに関する 7 つのクリニカルクエスチョン（CQ）に関

する推奨事項が記載された 3）（クリニカルクエスチョン

と推奨文［p.x］参照）．

　『ガイドライン（第 3 版）』では，質の高い診療ガイド

ラインを作成するための支援ツールである AGREE II

（The Appraisal of Guidelines for Research and Evalu-

ation II）での推奨に則り 4），『ガイドライン（第 3 版）』

が診療の場および社会に活用されるために予定されて

いる事項を具体的に記述した（表 1）．このなかで，ダ

イジェスト版および英語版が 2020 年までに公開され 5），

日本痛風・尿酸核酸学会のホームページからもダイジェ

スト版が閲覧可能である．シンポジウム，講演会，一

般向け解説に関しても昨今の COVID-19 感染流行状況

を考慮してオンライン形式を主体に計画している．ま

た，ガイドライン活用に関するモニタリングの実施方

法に関しても 3 つの案を提案した（表 1）．

　そこで，日本痛風・尿酸核酸学会に所属する医療従

事者を対象に『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン

（第 3 版）』の使用状況に関するアンケート調査を行い，

本ガイドライン（第3版）が発刊されてから高尿酸血症・

痛風診療にどのような変化が現れたかを検討した．本

調査で検討した課題は以下の 2 点である．

　・ 『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』

発刊前後で，CQ の推奨事項に関連した診療意思

決定に変化がみられたか．

　・ 本ガイドライン（第 3 版）発刊後 2 年を経てどのよ

うに医師に活用されてきたか．

1）　アンケート項目

　「高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）の

活用状況に関するアンケート」はガイドラインが発刊

される前の 2018 年 10 ～ 11 月および発刊 2 年後にあた

る 2020 年 10 ～ 11 月の 2 回実施した．いずれも日本痛

風・尿酸核酸学会に所属する学会員〔正会員 630 人

（2020 年 11 月時点）〕に対して同学会ホームページ上で

『高尿酸血症・痛風の治療ガイ
ドライン（第 3 版）』を広める
ために

1

対象と方法2

2『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第3版）』�
活用状況に関するアンケート調査

総論第� 章1

新規項目

表 1 �『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3
版）』を広めるために

具体的方法

・書籍として発行する
・ダイジェスト版を発行する
・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
・一般市民向けの解説を作成する

『ガイドライン（第 3版）』活用に関するモニタリング
と監査

①�日本痛風・尿酸核酸学会ホームページへのアクセス
回数の集計

②�「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」に
関する研究実施

③�ガイドラインで推奨された事項の実施状況に関する
アンケート調査（学会員対象，発刊後 3年ないしは
それ以上）
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公開され，オンラインで回答いただいた． 

　回答者の診療科は内科一般，リウマチ科，腎臓内科，

循環器・高血圧科，整形外科，泌尿器科，糖尿病・代

謝科，脳神経科，基礎医学，その他のなかから 1 つを

回答者自身に選択いただいた．

　ガイドライン発刊前アンケートでは，7 つの CQ に

基づき，以下の五者択一の設問とした．

1）CQ1：痛風発作に対してNSAID,�グルココルチ

コイド，コルヒチンが使用できますが，どの治療

が最も好ましいと考えますか？

　① NSAID　②グルココルチコイド　③コルヒチ

ン　④ NSAID・グルココルチコイド・コルヒチン

は同等　⑤わからない・その他（自由記載）

2）CQ2：腎障害を有する高尿酸血症患者に腎機能

低下を抑制する目的で，尿酸降下薬を用いますか？

　①積極的に用いる  ②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

3）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

として尿酸降下薬を使用しますか？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

4）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 6.0mg/dL 以下を目指しま

すか？

　①積極的に目指す　②目指すことが多い　③目

指さないことが多い　④目指さない　⑤わからな

い・その他（自由記載）

5）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て尿酸降下薬を投与します

か？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

6）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にコルヒチンカバー（コ

ルヒチン予防的治療）をしますか？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

7）CQ7：無症候性高尿酸血症の患者に対して，食

事指導を行っていますか？

　①積極的に行っている ②患者により行っている 

③あまり行っていない　④行っていない　⑤わか

らない・その他（自由記載）

　さらに，ガイドライン使用状況に関する 3 つの設問

をおいた．

8）新しいガイドラインを日常診療で用いています

か（用いるつもりですか）？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

9）新しいガイドラインの上記 CQ1～ 7は日常診

療に役立ちますか（役立つと思いますか）？

　①強くそう思う　②ややそう思う　③あまりそ

う思えない　④そう思えない　⑤わからない・そ

の他（自由記載）

10）新しいガイドラインから新たな臨床研究や次

のガイドラインの CQとなるべき課題が見つかり

ますか（見つかると思いますか）？

　①強くそう思う　②ややそう思う　③あまりそ

う思えない　④思えない　⑤わからない・その他

（自由記載）

　一方，ガイドライン発刊 2 年後の 2020 年に行ったア

ンケートでは，1）～ 10）の設問に加えて，以下の 8 項

目を新設した．

11）本ガイドラインに示された「高尿酸血症・痛

風の治療アルゴリズム」は先生方にとってわかり

やすいですか？�

　①わかりやすい　②どちらかといえばわかりや

すい　③どちらかといえばわかりにくい　④わか

りにくい　⑤わからない・その他（以下に自由記載）

12）本ガイドラインを使用して，あなたの治療方

針に変化がありましたか？

　①強くそう思う　②ややそう思う　③あまりそ

う思えない　④そう思えない　⑤わからない・そ

の他（自由記載）

13）本ガイドラインを使用して，高尿酸血症・痛

風の治療に自信がつきましたか？

　2 『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』活用状況に関するアンケート調査
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　①強くそう思う　②ややそう思う　③あまりそ

う思えない　④そう思えない　⑤わからない・そ

の他（自由記載）

14）本ガイドラインを患者との意思決定に使用し

ていますか？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

15）本ガイドラインは，高尿酸血症・痛風治療に

関する医師の裁量を拘束すると考えますか？

　①強くそう思う　②ややそう思う　③あまりそ

う思えない　④そう思えない　⑤わからない・そ

の他（自由記載）

16）本ガイドラインを医学生や研修医の教育に使

用していますか？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

17）本ガイドラインを医師以外の医療職と連携す

るために使用していますか？

　①積極的に用いる　②用いることが多い　③用

いないことが多い　④用いない　⑤わからない・

その他（自由記載）

18）最後に，今回の「高尿酸血症・痛風の治療ガ

イドライン（第 3版）」に対して，お考え（印象，

ご意見など）をお聞かせください（自由記載）．

2）　分析対象者と分析方法

　分析対象者は，2020 年秋，ガイドライン発刊 2 年後

に学会ホームページにて公開された本アンケートの全

ての設問に対して回答した医師 60 名とした．また，発

刊 2 年後のアンケート回答者のなかで発刊前のアン

ケートにも回答した 41 名に関して，発刊前アンケート

回答も分析対象とした．なお，臨床医のうち発刊前の

アンケートに回答した 60 名のうち 19 名に関しては発

刊後に回答がなかった事由で，それぞれ分析対象者か

らは除外した．なお，すべての回答者において五者択

一設問の回答漏れや複数回答は認められなかった．

　発刊前（41 件），2 年後（60 件）のそれぞれのアンケー

トにおいて，五者択一の各選択肢の回答者数を集計し，

自由回答内容を総括した．さらに，設問 1）痛風発作に

対する治療薬の設問に関して，分析対象のなかで①

NSAID がもっとも好ましいと回答した割合を算出し

た．また，設問 2）～ 17）では，全回答者のなかで①ま

たは②（強くそう思う / ややそう思う，積極的に用い

る / 用いることが多い，など）を設問に同意した割合

として算出した．

　発刊 2 年後の設問 11）～ 18）それぞれにおける回答

割合と回答者の診療科との関連に関して，カイ二乗検

定を用いて評価した．また，ガイドライン発刊前後に

おける設問 1）～ 10）の回答割合の変化に関して，Mc-

Nemar 検定（対応のある比率の検定）を用いて評価し

た．統計解析には IBM SPSS Statistics Ver.27 を用い，

いずれも p ＜ 0.05 をもって有意差ありと評価した．

1）　回答者の診療科

　発刊 2 年後アンケートの回答者 62 名の内訳は，内科

一般 7 名，リウマチ科 14 名，腎臓内科 11 名，循環器・

高血圧科 14 名，整形外科 2 名，泌尿器科 0 名，糖尿病・

代謝科 8 名，脳神経科 0 名，その他 4 名（臨床遺伝学，

栄養科など），基礎医学 2 名（分析対象に含めず）であっ

た．

2）　7つのクリニカルクエスチョンに関する設
問：発刊2年後の回答割合と発刊前との比較検討

　発刊 2 年後のアンケートに関する回答状況を図 1に

示す．

　7 つの CQ に関する設問に関して，痛風発作時（CQ1）

に NSAID がもっとも好ましいと回答した割合は 53.3%

で，痛風予防としてコルヒチンカバー（CQ6）を行う割

合は 55.0% であった．痛風結節を有する患者に対して

血清尿酸値として 6.0 mg/dL 以下を目指す（CQ4）と回

答した割合は 93.3% であった．高尿酸血症と関連する

臓器障害では，CQ2（腎障害）では合併例に尿酸降下薬

を用いると回答した割合は，88.3% であったが，CQ3（高

血圧），CQ5（心不全）ではそれぞれ 45.0%，36.7% であっ

た．食事療法（CQ7）に関しては，行っていると回答し

た割合は 68.3% であった．

　発刊前および発刊 2 年後の設問 1）～ 10）それぞれの

設問 1）に対して選択肢①を，設問 2 ～ 10）に対して①

または②と回答した割合（設問と選択肢は「2 対象と方

法　1）アンケート項目」の通り）を図 2に示す．発刊

結果3
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図 1 発刊 2年後のアンケートに対する回答状況
選択肢については p.7~8 を参照．

①の占める
割合（％）
53.3

①，②の占める
割合（％）
88.3
45.0
93.3
36.7
55.0
68.3
88.7
91.7
83.3
91.7
66.7
73.3
70.0
25.0
51.7
45.0

0 10 20

強く肯定 強く否定

30 40 50 60 70 80 90 100（%）
17）医療職との連携のため使用

16）教育に使用
15）医師の裁量を拘束するか
14）患者との意思決定に使用

13）治療に自信
12）治療方針に変化

11）アルゴリズムのわかりやすさ
10）新たな課題

9）CQが日常診療で役立つか
8）日常診療で活用
7）CQ7：食事療法

6）CQ6：コルヒチンカバー
5）CQ5：心不全

4）CQ4：痛風結節での尿酸値
3）CQ3：高血圧
2）CQ２：腎障害

1）CQ1：痛風発作

① ② ③ ④ ⑤

後にコルヒチンカバー〔設問 6）〕を実施すると回答し

た割合は発刊前と比べて有意に高かった（p ＝ 0.022）．

他の項目に有意な変化がみられなかった．

3）　ガイドライン使用状況などに関する設問

　設問 8）以降では，ガイドラインが日常診療に役立ち，

わかりやすく，今後新たな研究課題が見つかるなどの

回答が大部分を占めた．また，70％前後が本ガイドラ

イン（第 3 版）によって高尿酸血症・痛風治療に関する

医師の裁量を拘束されない，治療方針に変化がもたら

されたと回答した．一方，医学生や研修医の教育や医

師以外の医療職との連携に使用していると回答した割

合はいずれも 50% 前後であった（図 1）．

　発刊前および発刊 2 年後の設問 8）～ 10）それぞれの

回答割合の差異に有意差がみられなかったが，そのな

かで設問 10）で「新たな研究課題がみつかる」と回答し

た割合が若干低くなっていた．

　発刊 2 年後において，診療科と設問の回答割合との

関連を検討したところ，設問 12）「治療方針の変化」に

関しては，腎臓内科および循環器・高血圧科を標榜す

る医師のそれぞれ 90.9%，92.9% が「治療方針に変化が

あったと思う」と回答した一方，内科一般，リウマチ科，

糖尿病・代謝科ではそれぞれ 71.4%， 64.3%， 50.0%，整

形外科では 0.0% と差異がみられた（カイ二乗値＝

14.8，p ＝ 0.039）．他の設問では診療科別の差異は乏し

かった．

　『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）』に

関する印象，意見に関する主な回答は表 2に列記した

とおりである．

　今回のアンケート調査では，腎障害合併高尿酸血症

患者への「尿酸降下薬の使用」（CQ2）に関して，80％

以上の回答者が推奨事項に則って診療していたことが

示唆された．この CQ の推奨はエビデンスレベルが B

（中）と比較的高く，腎障害合併高尿酸血症患者への尿

酸降下薬の使用は本ガイドライン（第 3 版）発刊前から

考察4 考察4

　2 『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』活用状況に関するアンケート調査
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広く医師に周知し実践されてきたことが示唆された．

痛風の診療に関して，発作予防のためにコルヒチンカ

バー（CQ6）を行う回答者の割合は，ガイドライン（第

3 版）発刊後に 20％程度上昇していた．日本では海外

ほど高用量のコルヒチンを長期投与する機会は乏しく，

今回のシステマティックレビューに基づいて明らかと

なった肝障害などの有害事象に留意すれば益が害を上

回る可能性の高いことが臨床医に普及したことを示唆

しているのがガイドライン発刊 2 年でもたらされた重

要な変化と考えられた．

　設問 12）では，本ガイドライン（第 3 版）を使用して

治療方針に変化がみられたとする回答者の割合に診療

科間の差異がみられた．内科，リウマチ科を標榜する

医師に比して整形外科，泌尿器科領域の回答者数が極

めて少なかったこともあるが，アンケート数が少なく

学会員に限られた．医師会，病院協会と連携して広く

モニタリングする必要がある．また，次回のガイドラ

イン改訂作業では重要課題の選出から推奨事項の決定

まで，非専門医や非医療職を含めてより広い分野の医

師と密な連携を行うことが望ましい．

　今回の『ガイドライン（第 3 版）』では 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を行っ

たが，多くのエビデンスレベルが低かった．特に 7 つ

の CQ のうちでエビデンスレベルの低い高血圧，心不

全における尿酸降下薬の介入はガイドライン発刊後 2

年間でわずかながら減少している可能性がある（図2）．

アンケート回答者から指摘されたように新たな知見の

積み重ねが必要である．介入・要因曝露の効果の間接

的比較を含むネットワークメタアナリシスなど分析方

法を工夫して，より強度の高いエビデンス集積を期待

する．

1）  公益財団法人日本医療機能評価機構：Minds 診療ガイドライ
ン作成マニュアル 2017 - Minds ガイドラインライブラリ

  https://minds.jcqhc.or.jp/docs/minds/guideline/pdf/ 
manual_all_2017.pdf

2）  Minds 診療ガイドライン作成マニュアル編集委員会：Minds
診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0―Minds ガイド

文 　 　 献

図 2 �CQに関する設問 1）で①，設問 2～ 10）で①または②とそれぞれ回答した割合の発刊前および発刊 2年後に
おける比較

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100（%）

1）CQ1：痛風発作

2）CQ2：腎障害

3）CQ3：高血圧

4）CQ4：痛風結節での尿酸値

5）CQ5：心不全

6）CQ6：コルヒチンカバー

7）CQ7：食事療法

発刊前 発刊後

p=0.022

8）日常診療で活用

9）CQが日常診療で役立つか

10）新たな課題

痛風
結節

コントロール
目標：CQ4
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ラインライブラリ
  https://minds.jcqhc.or.jp/docs/various/manual_2020/

ver3_0/pdf/all_manual_2020ver3_0.pdf
3）  一般社団法人　日本痛風・尿酸核酸学会ガイドライン改訂委

員会（編）：高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3 版）．
診断と治療社，2018

4）  公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部：
AGREE II（The Appraisal of Guidelines for Research and 

Evaluation II）日本語訳 
  http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/guideline/pdf/AGREE2jpn.

pdf（2021 年 9 月 1 日）
5）  Hisatome I, Ichida K, Mineo I, et al.：Japanese Society of 

Gout and Uric & Nucleic Acids 2019 Guidelines for Manage-
ment of Hyperuricemia and Gout 3rd edition. Gout and Uric 
& Nucleic Acids 44（suppl）：1-40, 2020

表 2 『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』に関する意見（自由記載）

・現段階でのエビデンスが整理されていて，有益と考える．
・Minds のガイドライン作成にも則り，力を注いで作成されたと思う．
・他の分野と比較しても，ハイレベルのガイドラインである．
・大いに参考になる．
・高尿酸血症，痛風について幅広い領域をカバーされており，素晴らしい．
・�ガイドラインがあると，治療開始時の方針決定や合併症予防目的の薬剤増量時など，患者さんの納得が得られやすい．�
・�尿酸降下薬投与による心・血管イベントへの有効性がまだ十分立証されていないことがわかったが，今後立証され
ることを期待する．

・CQを中心とした構成でやや使いにくく感じることがある．
・疫学的な男女差についてもう少し踏み込んでほしかった．
・�診断については，2015 年に欧米で痛風の分類基準（EULAR/ACR2015）などが発表されているが，これらの診断な
どに関する記載が見当たらず，診療や教育をする上で困ることがあった．
・痛風の診断についてもう少し分かりやすい方が良い．
・�内科医として単関節なら臨床的に痛風と判断するが，偽痛風や細菌性関節炎のこともあり，関節エコーや関節穿刺
の必要性を感じている．

・痛風発作の治療法については分量を増やしてもっと具体的に述べたらどうか．
・若年層の高尿酸血症についての指針が欲しい．
・尿酸降下薬の使い分けに関して，エビデンスに基づいた指針がより明確化されると良い．
・腎性低尿酸血症診療ガイドラインのように，"At�a�glance" のようなページが欲しい．
・専門医でない先生方の評価を伺ってはどうか．
・日本人を対象としたエビデンスが不足している．
・今後尿酸に関する，更なるエビデンスが出てくることを期待する．
・�もっと積極的にガイドライン作成委員会が，新しいエビデンス創りのためにメタ解析（ネットワークメタアナリシス
も用いて），システマティックレビューを行って画期的なガイドラインを作成して欲しい．

　2 『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第 3版）』活用状況に関するアンケート調査
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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（ACR）

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

①NSAID

　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

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
治療第 章2
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いない．

　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 CYP3A4，

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．

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．

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
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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〉）には痛風の保険適応はない．インターロイキ

ン 1 阻害薬のなかではカナキヌマブが海外の一部で痛

風に承認されているが，日本では保険適応はない．

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

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

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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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）．このために尿酸生成抑制薬と尿

酸排泄促進薬を併用することも少なくない．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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　尿酸（uric acid）は分子式 C5H4N4O3（分子量 168）の

水に難溶性の白色結晶で，ヒトや多くの霊長類におけ

るプリン代謝の最終代謝産物である．一般的に哺乳類

では尿酸は肝の尿酸酸化酵素により水溶性のアラント

インに代謝され，腎から排泄される．これに対し，ヒ

トの尿酸酸化酵素にはその機能が完全に欠失する遺伝

子変異が存在するために，腎から排泄されるプリン代

謝の最終代謝産物は尿酸となっている．さらに，ヒト

は腎に効率的な尿酸再吸収機構を備えていることから，

ほかの哺乳類に比較して血清尿酸値が高値となっており，

これがヒトに高尿酸血症，痛風が多く認められる原因

となっている．尿酸は生活習慣病としての高尿酸血症

や痛風，尿路結石の原因となる一方，体内に最も高濃

度で存在する抗酸化物質であり，霊長類の寿命の長さ

と関連しているという報告や，運動時における酸化ス

トレスの軽減に寄与しているとの報告もなされている．

　ヒトの体内における尿酸プールは，男性で約 700 ～

1,700 mg，女性で 550 ～ 700 mg といわれており，産

生と排泄のバランスによって血清尿酸値をほぼ一定に

保っている．プリン体はプリン骨格をもつ物質の総称

であり，生体ではプリン塩基（アデニン，グアニン），

プリンヌクレオチド（アデノシン三リン酸〈adenosine 

triphosphate：ATP〉，アデノシン一リン酸〈adenosine 

monophosphate：AMP〉やグアノシン一リン酸〈gua-

nosine monophosphate：GMP〉）などが代表的なプリ

ン体である．食事性または内因性（細胞破壊や新規合

成）に生じたプリン体は，主に肝でキサンチン酸化還

元酵素（XOR）によりヒポキサンチンからキサンチン

まで分解された後，最終的に尿酸に変換され，血中に

分泌される（700 mg/ 日）．それとほぼ同じ量が体外へ

排泄されることで，尿酸プールサイズと血清尿酸値は

一定に保持されている．

　ヒトでは，尿酸の約 75% が腎から尿中に排泄され

（500 mg/日），その他では腸管などから排泄される（200 

mg/ 日）1）．血中に存在する尿酸のうち，蛋白質と結合

していない遊離型として存在する尿酸は糸球体から濾過

されたあと，主に近位尿細管で再吸収と分泌が行われ，

最終的に濾過された尿酸の約10%が尿中に排泄される2）．

　血中の尿酸値が尿酸一ナトリウム（MSU）の飽和溶

解度とされる 7.0 mg/dL を超えた状態が高尿酸血症と

定義される．高尿酸血症は遺伝的背景に加えて環境要

因が大きく関与する生活習慣病であると考えられてお

り，特に現代の食生活習慣の変化に伴い痛風，高尿酸

血症の患者数は著しく増加している 3）．アルコール飲料

や内臓などのプリン体に富む食材の大量摂取や，尿酸

の排泄障害などがその原因となることが知られている．

　高尿酸血症の病型分類は，腎における尿酸の排泄効

率が低下した「尿酸排泄低下型」，腎に対する尿酸負荷

が増大し，血清尿酸値の上昇をきたす「腎負荷型」，そ

の両者を要因とする「混合型」に大別される．さらに腎

▶高尿酸血症・痛風の治療において，高尿酸血症改善のために尿酸降下薬が投与される．

▶尿酸降下薬は尿酸生成抑制薬，尿酸排泄促進薬（非選択的尿酸再吸収阻害薬，選択的尿酸再吸収阻害薬），

尿酸分解酵素薬がある．

▶尿酸生成抑制薬の分子標的はキサンチン酸化還元酵素であるため，キサンチン酸化還元酵素阻害薬とよばれ

る．薬剤の構造により，プリン型キサンチン酸化還元酵素阻害薬と非プリン型キサンチン酸化還元酵素阻害

薬に分類される．

▶尿酸排泄促進薬の分子標的は近位尿細管細胞に発現する尿酸トランスポーターであり，トランスポーター作

用の阻害が本態である．作用するトランスポーターの種類により，非選択的尿酸再吸収阻害薬に加え，選択

的尿酸再吸収阻害薬が登場した．

要 点 

2 尿酸降下薬の薬理学的特徴
治療第� 章2

新規項目
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負荷型は尿酸の産生量が増加する「尿酸産生過剰型」と

腸管からの尿酸排泄が低下するために腎からの尿酸排

泄が増加する「腎外排泄低下型」に分けられる．

　高尿酸血症の治療では，「高尿酸血症に加えて予後に

関係する肥満，高血圧，糖・脂質代謝異常などの合併

症もきたしやすい生活習慣を改善することが最も大

切」であるが，痛風関節炎を繰り返す症例や痛風結節

を認める症例は薬物治療の適応となり，無症候性高尿

酸血症への薬物治療の導入は合併症を有する場合，血

清尿酸値 8.0 mg/dL 以上で考慮する 3）．現在，わが国

で使用可能な尿酸降下薬にはプリン型 XOR 阻害薬（ア

ロプリノール），非プリン型 XOR 阻害薬（フェブキソ

スタット，トピロキソスタット），尿酸排泄促進薬（ベ

ンズブロマロン，プロベネシド，ブコローム）があるが，

最近，選択的尿酸再吸収阻害薬（SURI）としてドチヌ

ラドが加わった．

　尿酸生成抑制薬はいずれも XOR 阻害により尿酸生

成を抑制する．XOR は通常ニコチンアミドアデニンジ

ヌ ク レ オ チ ド（nicotinamide adenine dinucleotide：

NAD）を電子受容体とする脱水素酵素型（xanthine de-

hydrogenase：XDH）として存在するが，虚血などの

条件下では分子状酸素を電子受容体とする酸化酵素型

（xanthine oxidase：XO）に変換される．当初，XOR

は酸化酵素型として同定されたため，現在でも “xan-

thine oxidase” が XOR を指すものとして使用されてい

るが正確ではない．

　プリン型 XOR 阻害薬であるアロプリノールはプリ

ン骨格を有し，ヒポキサンチンに類似した構造をもつ．

XOR により水酸化されたアロプリノールはオキシプリ

ノールとなり，XOR 活性中心にある還元されたモリブ

デンと共有結合して反応中間体アナログを形成するこ

とで酵素反応を阻害する．アロプリノールおよびオキ

シプリノールはその構造的特徴から，XOR 選択的に作

用せず，プリン・ピリミジン代謝系の種々の酵素を阻

害する可能性が指摘されてきた．また，オキシプリノー

ルは腎排泄のため，腎障害時には血中濃度の上昇から

皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）や中毒性

表皮壊死融解症（toxic epidermal necrolysis：TEN），

汎血球減少症などの重篤な副作用の発現頻度が高まる

と報告されている 4）．そのため，アロプリノールを腎

不全の患者に使用するときは腎障害の程度に合わせて

投与量を調節する必要がある．

　プリン骨格をもたない非プリン型 XOR 阻害薬のフェ

ブキソスタットとトピロキソスタットは，アロプリノー

ルより XOR 選択性が高いとされ，ほかの主なプリン・

ピリミジン代謝酵素を阻害しないことが明らかとなっ

ている．フェブキソスタットは XOR の活性中心と共

有結合を形成せず，複数の様式（イオン結合，水素結合，

Van der Waals 分子間力など）で XOR のアミノ酸残基

と結合して酵素反応を阻害する．トピロキソスタット

はハイブリッド型として，モリブデンとの共有結合お

よび複数の様式による XOR アミノ酸残基との結合の

両方の結合様式を併せもつ 5）．両薬剤ともに腎排泄の

みに依存しないため，腎障害をもつ患者にも比較的安

全に使用できる．またトピロキソスタットは尿酸降下

作用以外にも，尿中アルブミン減少作用をもつことが

報告されており 6），一方，CARES 研究において，アロ

プリノールに比べてフェブキソスタットにおいて心血

管疾患による死亡と全ての原因による死亡が多かった

ことが報告されたが否定する報告もあり議論をよんで

いる 7）．

　高尿酸血症患者のほとんどが尿酸排泄低下型とされ

ており，この病型に対して用いられる高尿酸血症治療

薬が尿酸排泄促進薬である．尿酸排泄促進薬の分子標

的は近位尿細管細胞に発現する尿酸トランスポーター

（図 1）であり，トランスポーター作用の阻害が本態で

ある．

　トランスポーターとは細胞膜に存在する膜貫通性の

輸送蛋白質をいう．脂質二重層を有する細胞膜を物質

が透過する際，O2 や CO2 などの気体と，尿素やエタノー

ルなどのような極性をもたない分子は単純拡散するこ

とが可能だが，グルコース・アミノ酸・尿酸，イオン

などは細胞膜上の輸送蛋白質を介して輸送する必要が

ある．膜輸送蛋白質は大きく①ATP駆動ポンプ，②チャ

ネル，③トランスポーター（担体）の 3 つに分けられる．

さらにトランスポーターには，1）1 種類の分子を濃度

勾配に従って輸送する単一輸送体（uniporter），2）あ

るイオンや分子の濃度勾配に逆らった動きと，別の分

子の濃度勾配に従った動きを共役させている対向輸送

体（antiporter）および 3）等方輸送体（symporter）の 3

尿酸生成抑制薬の薬理学的特徴1

尿酸排泄促進薬の薬理学的特徴2

　2 尿酸降下薬の薬理学的特徴
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種類がある（対向輸送体と等方輸送体を合わせて共輸

送体〈cotransporter〉とよぶ）．トランスポーターは基

質結合部位を膜の一方に向ける構造とそれを膜の反対

側に向ける構造とを繰り返し，この 1 回の動きで 1 ～

3 個の基質分子を移動させる．そのため基質輸送速度

は毎秒 102 ～ 104 イオンまたは分子であり，ほかの膜輸

送蛋白質に比べると遅いのが特徴である．

　尿酸は腎の近位尿細管において経上皮細胞性の再吸

収を受け，尿細管管腔→近位尿細管細胞→血管内とい

う経路をたどるが，この過程で最も重要な働きをする

トランスポーターは，近位尿細管細胞の管腔側膜に発

現 す る 入 口 と し て の 尿 酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー 1

（URAT1）と同基底側膜（血管側膜）に発現する出口とな

る glucose transporter9（GLUT9）（別名 voltage-driven 

urate transporter1〈URATv1〉）と考えられている．

2002 年，Enomoto らによって同定された URAT1 は，

SLC22A12 遺伝子によりコードされる 12 回膜貫通型

のトランスポーターであり，ヒトでは近位尿細管細胞

の管腔側膜に強い発現が認められる 8）．URAT1 遺伝

子発現アフリカツメガエル卵母細胞を用いた輸送実験

から，URAT1 は尿細管管腔から近位尿細管細胞への

尿酸の輸送と，細胞内のモノカルボン酸（ニコチン酸，

乳酸，ピラジンカルボン酸など）の反対側への輸送を

共役させている尿酸 / アニオン対向輸送体であること

が明らかとなった．さらに，ベンズブロマロンやプロ

ベネシド，ロサルタンなどが URAT1 に基質として認

識 さ れ る こ と も 示 さ れ た． 後 に ヒ ト に お い て

SLC22A12 遺伝子の機能欠失型変異は腎性低尿酸血症

を惹起し，同患者ではベンズブロマロン試験で尿中尿

酸排泄の増加が認められないことからも，ベンズブロ

マロンは URAT1 に作用して尿酸の再吸収を阻害して

いることが明らかにされた 9）．なお，尿酸との対向輸

送 の 基 質 と な る モ ノ カ ル ボ ン 酸 は sodium-coupled 

monocarboxylate transporter 1/2（SMCT1 ま た は

SMCT2）を介して，Na＋との等方輸送で尿細管管腔か

ら近位尿細管細胞に取り込まれるが，これらのトラン

スポーターは PDZK1 などの PDZ 蛋白質を介して

URAT1 と複合体を形成し尿酸輸送を調節していると

される 10）．URAT1 以外にも管腔側膜に発現する有機

酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー organic anion transporter4/10

（OAT4 や OAT10）などで，in vitro で尿酸輸送活性が

確認されている．2007 年 GWAS11）により血清尿酸値と

の相関が示された GLUT9/SLC2A9 は翌年，尿酸のト

ランスポーターであることが報告されたが 12），同年

Anzai らはその尿酸輸送特性に電位依存性があること

を見出し URATv1 として報告した 13）．すなわち，

URATv1 遺伝子発現アフリカツメガエル卵母細胞を

使った実験で，細胞外 Na＋を KCl または K＋-gluconate

で置換すると尿酸の取り込みが有意に増加したが，細

胞外 Na＋を除去しても尿酸の取り込みに変化を認めな

図 1 各種尿酸トランスポーターと尿酸輸送
→は尿酸輸送を示し，→は尿酸以外の輸送を示す．
点線で示したものは in vitro での尿酸輸送のみが報告されているトランスポーター．

URAT1

腸管上皮 尿細管上皮
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かった．これらの結果は，URATv1 を介した尿酸の輸

送には電位依存性があり，Na＋との共輸送は行われて

いないことを示しており，細胞内が負に維持されてい

る状態ではアニオンである尿酸は電気勾配に従って細

胞 外 に 輸 送 さ れ る こ と を 示 唆 す る．SLC22A12

（URAT1）と SLC2A9（GLUT9/URATv1）の多型には

健常者の血清尿酸値と強い相関を示すことが報告さ

れ 14），尿細管管腔から近位尿細管細胞内に取り込まれ

た尿酸はおもに基底膜側の GLUT9/URATv1 を介して

血管内へ輸送されることが予想される．

　再吸収と逆向きの分泌過程では，血管側膜に発現す

る有機酸トランスポーター OAT1 や OAT3 で in vitro

で尿酸輸送活性が確認されていることから，近位尿細

管細胞基底側膜の OAT1 および OAT3（SLC22A6/8）

を介して尿酸は血管内から近位尿細管細胞内に取り込

まれ，管腔側膜の電位差駆動型有機酸トランスポーター

voltage-driven organic anion transporter 1（OATv1，

別 名 NPT4/SLC17A3）15） や 薬 物 排 出 ポ ン プ の

ATP-binding cassette sub-family G member 2（ABCG2）

により尿細管管腔へ分泌されると予想される．ABCG2

は，現在では腎以外に，腸管での尿酸排泄において中

心的役割を果たすことが明らかとなっており，腸管か

らの尿酸排泄低下が高尿酸血症や痛風の発症に強く関

与することが示されている 16,17）．特に小児で急性腸炎

に伴い血清尿酸値の上昇がみられることが知られてい

たが，急性胃腸炎罹患時には脱水の影響に加え，

ABCG2 の機能低下から腸管への尿酸排泄が低下する

ことが尿酸値上昇の原因であることも明らかにされて

いる 18）．

1）　非選択的尿酸再吸収阻害薬

　非選択的尿酸再吸収阻害薬には，ベンズブロマロン，

プロベネシド，ブコロームがある．このうちベンズブ

ロマロンとプロベネシドは，近位尿細管のトランスポー

ター，おもに URAT1 に作用して尿細管管腔から近位

尿細管細胞への尿酸の再吸収を阻害し，尿中排泄を増

加させる．

　選択的冠動脈拡張薬のスクリーニングの際に見出さ

れたベンゾフラン誘導体であるベンジオダロンが尿酸

排泄促進作用を有することが確認され，さらに尿酸排

泄促進作用が増強されたものがベンズブロマロンであ

る．ベンズブロマロンとその主要代謝物である 6- ヒド

ロキシ体は URAT1 を尿酸と競合する結果，URAT1

による尿酸の再吸収を阻害し，尿酸の尿中排泄を促進

する．ベンズブロマロンは日本（台湾）で使用できる非

選択的尿酸再吸収阻害薬のうち最も多く使用されてい

る一方で，ミトコンドリア毒性が要因として考えられ

ている致死性の肝障害が副作用として存在するために

米国では販売されておらず，欧州でも 2003 年に市場か

ら撤退している 19）．現在ベンズブロマロンの骨格が元

となる新たな尿酸排泄促進薬の開発が行われており，

より安全性の高い新規尿酸排泄促進薬の開発が期待さ

れる 20）．

　プロベネシドはベンズブロマロンと同様，URAT1

をはじめとした近位尿細管の多くのトランスポーター

の作用を抑制することで尿酸排泄促進作用を発揮する．

　非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）としてわが国で

開発されたブコロームは，尿酸排泄作用を有するが

URAT1 に対する阻害作用については解析されておら

ず，その作用機序については明らかとなっていない．

なお，ベンズブロマロンとブコロームは CYP2C9 の阻

害作用をもつため，特にワルファリンとの併用時は注

意を要する．

2）　選択的尿酸再吸収阻害薬

　現在，尿酸排泄促進薬のなかで日本で最も多く使用

されているベンズブロマロンは肝障害リスクや CY-

P2C9 阻害による薬物相互作用が存在することが懸念さ

れている．これに対し，その問題を克服した薬剤とし

て日本で開発されたのが，2020 年に製造承認されたド

チヌラドである 21）．

　URAT1 の阻害作用におけるベンズブロマロンおよ

びプロベネシドの 50％阻害濃度（50% inhibition con-

centration：IC50）値はドチヌラドの IC50 値（0.0372 

µmol/L）と比べてそれぞれ 5.11 および 4,440 倍と高値

であったことが報告されている．また，尿酸分泌に関

与するヒト ABCG2（BCRP），OAT1（SLC22A6）およ

び OAT3（SLC22A8）の発現細胞を用いた尿酸取り込

み阻害効果も評価されており，ドチヌラドの IC50 値は

URAT1 の IC50 値に対する比（URAT1 阻害比）がドチ

ヌラド，ベンズブロマロンおよびプロベネシドでそれ

ぞれ 35.5 ～ 112 倍，1.52 ～ 16.5 倍および 0.0144 ～ 2.62

倍であったことも示されており，臨床用量内では作用

（阻害）しないと考えられる．

　これらのことから，ドチヌラドは既存の尿酸排泄促

進薬に比べ，URAT1 阻害が強くかつ URAT1 選択性

　2 尿酸降下薬の薬理学的特徴
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が高い尿酸再吸収阻害薬「選択的尿酸再吸収阻害薬」と

して，腸管において ABCG2 を阻害しないため腎負荷

を回避する尿酸排泄促進薬と考えられる．

　尿酸降下薬以外で血清尿酸降下作用を有する薬剤と

して知られているものもある．

1）　降圧薬（アンジオテンシンII受容体拮抗薬）

　ロサルタンおよびその代謝産物 EXP3174 は，AT1

受容体を阻害することで降圧効果を発揮するが，本剤

は URAT1 と GLUT9（URATv1）を阻害することによ

り，尿酸排泄を促進することが知られている 22,23）．また，

イルベサルタンにも上記のような作用が認められてい

るが，他の ARB では認められないことから ARB のク

ラスエフェクトではないと考えられる 24），これらの薬

剤は高尿酸血症を合併する高血圧患者において有効で

あると考えられる．

2）　高脂血症治療薬

　フェノフィブラートは核内受容体であるペルオキシ

ソーム増殖剤活性化レセプターα（PPAR α）を活性化

す る こ と に よ り 低 比 重 リ ポ 蛋 白 コ レ ス テ ロ ー ル

（LDL-C）および中性脂肪を低下させるが，フェノフィ

ブ ラ ー ト の 代 謝 物 で あ る フ ェ ノ フ ィ ブ リ ン 酸 が

URAT1 を阻害することにより，尿酸排泄促進作用を

示すことが知られている 25）．このことから，フェノフィ

ブラートは脂質異常症と高尿酸血症を合併する患者に

対して有用となる可能性が示唆されている．

3）　アレルギー性疾患治療薬

　トラニラストはアトピー性皮膚炎や気管支喘息と

いったアレルギー性症状に対して用いられている日本

で開発された薬剤である．近年，トラニラストは

URAT1 と GLUT9 の両方を阻害することにより尿酸排

泄作用を発揮することが報告された 26）．臨床試験にお

いては血清尿酸濃度の低下が認められている 27）．

4）　アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻
害薬（ARNI）

　ナトリウム利尿ペプチドなどの分解酵素のネプリラ

イシンを阻害するサクビトリルと，ARB のバルサルタ

ンの複合体で慢性心不全および高血圧症の治療薬とし

て用いられている．PARADIGM-HF28）および PARA-

GON-HF29）の臨床試験において ARNI の尿酸降下作用

が示されている．

5）　SGLT2 阻害薬

　近位尿細管においてグルコースの再吸収を阻害しう

る経口糖尿病治療薬であり，糖尿病の他に慢性心不全

や慢性腎臓病（CKD）に適応のあるもの（ダパグリフロ

ジンとエンパグリフロジン）もある．SGLT2 阻害が尿

中尿酸排泄促進を介して血清尿酸値を下げることが示

されている 30）．

おわりに
　高尿酸血症は年齢を重ねるとともに発症例が増加し，

また痛風となるリスクが高くなる．現在世界中で

URAT1 に阻害効果を示す新規候補化合物を含め，10

種類以上の尿酸降下薬が開発段階にあり，より有効か

つ安全な治療薬の開発が望まれる 20）．近年，高尿酸血

症は高血圧，CKD，心血管病（CVD）やメタボリック

シンドロームなどの病態と関連し，尿酸がこれら疾患

の促進因子である可能性が示唆されている 31-33）．した

がって，尿酸降下薬は，今後高尿酸血症・痛風の改善

のためだけでなく，上記の病態の改善など，多数の病

態に対して治療効果を発揮することが期待される．
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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が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．

　尿酸降下薬はプリン型キサンチン酸化還元酵素

（XOR）阻害薬，非プリン型 XOR 阻害薬，尿酸排泄促

進薬（非選択的尿酸再吸収阻害薬，選択的尿酸再吸収

阻害薬〈SURI〉），尿酸分解酵素薬に大別される．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．

　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），近年新たな尿酸排泄経路として消化管への排泄

が注目されて新しい病型が加えられている．また，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）がなされている．さらに標的蛋白に対する選

択性が高められた薬剤の開発によって，分類も変遷し

ていることから，新たな臨床検討が期待される．

　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

プリン型キサンチン酸化還元酵
素阻害薬1

▶尿酸降下薬は尿酸生成抑制薬（プリン型キサンチン酸化還元酵素阻害薬，非プリン型キサンチン酸化還元酵

素阻害薬），尿酸排泄促進薬（非選択的尿酸再吸収阻害薬，選択的尿酸再吸収阻害薬），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，近年新たな非プリン型キサンチン酸化還元酵素

阻害薬が創出され，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．

▶新たな非プリン型キサンチン酸化還元酵素阻害薬は，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の尿酸トランスポーターの作用を修飾する薬剤であるが，近年より選択性の高い

新たな再吸収阻害薬が創出されている．

▶尿酸分解酵素薬は腫瘍崩壊症候群に使用される．

要 点 

3 尿酸降下薬の種類と選択
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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．合併症発症に対して近年のゲノム

解析により，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

ルの血中濃度が上昇し副作用発生頻度が増えるため，

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）．米国では

米国食品医薬品局（Food and Drug Administration：

FDA）がフェブキソスタットにおいて市販後調査にお

ける二次エンドポイントとしての心血管イベント発症

がアロプリノールに比して多いリスクを取り上げ，ア

ロプリノールを第一選択薬としている 12）．その後英国

で行われた FAST 試験ではアロプリノールと比較して

フェブキソスタットは非劣性であることが示され

た 13）．そのうえで，アロプリノール使用にあたっては

腎機能低下群でのリスクや薬物相互作用のリスクを十

分に考慮する必要があるとしている．

　さらに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プリン型と非プリン型のいずれの

XOR 阻害薬にも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．しかしま

だ新しく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 14）．

　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，主として尿細管に分

布し尿酸再吸収に関与している 15）．その後多くのトラ

ンスポーターの同定が進み，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 16）．

　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

非プリン型キサンチン酸化還元
酵素阻害薬2

非選択的尿酸再吸収阻害薬3

　3 尿酸降下薬の種類と選択
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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 17）．

　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 18）．非選択的尿酸再吸収阻害薬や

SURI では尿路管理が重要であり，この点については後

述する．

　ドチヌラドは SURI としてわが国で開発され，特徴

と し て は URAT1 阻 害 作 用 が 強 く， か つ ABCG2，

OAT1 および OAT3 といった他の尿酸トランスポー

ターに対する阻害作用が弱いことである．URAT1 へ

の選択性が強い尿酸再吸収阻害作用を有することで，

ABCG2 が小腸で関与するとされる腎外排泄を抑制しに

くく，腎での尿酸排泄負荷を減らす可能性があると考

えられている 19）．ドチヌラド 2mg/ 日はフェブキソス

タット 40mg/ 日，ベンズブロマロン 50mg/ 日と同等

の尿酸降下作用が報告されている．

　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．従来の尿酸排泄促進薬である非選択的

尿酸再吸収阻害薬と同様に SURI では尿路に排泄され

る尿酸が投与初期に増加する可能性がある．このため

これらの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・クエン酸ナトリウム水和物錠投与

を検討する必要がある 20）．

　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

リン酸デヒドロゲナーゼ（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 21）．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

清尿酸降下作用が報告されている 22-24）．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 25）．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（poly-

pharmacy）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 5 つのカテゴ

選択的尿酸再吸収阻害薬4

尿酸分解酵素薬5

その他6
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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，副作用や薬理学的な相互作用が少ない新し

い薬剤が上市され，臨床応用されている．SURI が開発

され，今後，併用治療や病型分類に応じた薬剤選択に

ついて，さらなる検討をすることが必要である．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

ることが可能となり 26），今後が期待される．
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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 2 章 12  

生活指導［p.56］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 

4 高尿酸血症

2
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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 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）．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）．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）．

　尿酸のリスクに関してのエビデンスが集積されてき

無症候性高尿酸血症3

　�4 高尿酸血症
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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

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（尿酸生成抑制薬）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．

▶新規の選択的尿酸再吸収阻害薬であるドチヌラドが使用可能となり，他の尿酸トランスポーターに影響しな

いことからその有効性について注目されている．

要 点 
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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．

　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．

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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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．『ガイドライン（第 3 版）』発行後，わ

が国で施行されたフェブキソスタットを用いた前向き

二重盲検 RCT の結果が報告された 16）．日本人 CKD 患

者 467 人（eGFR 30 ～ 60 mL/ 分 /1.73 m2）を対象に

108 週観察された．主要評価項目は eGFR の傾きで評

価し，副次評価項目は eGFR の変化量，血清尿酸値，

血清クレアチニン 2 倍化，透析導入であった．結果は，

443 人が最終的に解析され，eGFR の平均傾きはフェブ

キソスタット群（0.23 ± 5.26 mL/ 分 /1.73 m2 / 年），

プラセボ群（− 0.47 ± 4.48 mL/ 分 /1.73 m2 / 年）であ

り，有意差はなかった（［95% 信頼区間 , − 0.21 ～ 1.62，

p＝0.1］）．サブグループ解析では，蛋白尿が陰性の場合，

血清クレアチニン値が中央値より低い場合にフェブキ

ソスタットによる eGFR 保護効果が認められた．痛風

関節炎の発症は有意に低値であった（0.91% vs. 5.86%，

p ＝ 0.007）．また実薬介入群に有意な副作用は観察さ

れなかった 16）．

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

表 2 尿酸降下薬の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，1 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

Kimura
（2018）16）

日本；CKD 3（n ＝ 467）；108 週 フェブキソスタット，
40 mg

eGFR の傾きは変化しなかった

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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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．
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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，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

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 

6 尿路結石
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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）．

　2020 年から新規に使用可能となった選択的尿酸再吸

収阻害薬（SURI）（ドチヌラド）は，近位尿細管におい

て 尿 酸 再 吸 収 に 作 用 す る ト ラ ン ス ポ ー タ ー 1

（URAT1）を選択的に阻害することで血清尿酸値を低

下させる．したがって作用機序としては選択的尿酸再

吸収阻害薬に属する．ドチヌラド投与前後の尿中尿酸

排泄量の検討 18）では，ドチヌラド投与 1 日目には尿中

尿酸排泄量が投与前の 2.2 倍に増加するが，2 日目以降

は漸減し，8 日目には投与前の約 85% まで減少する．

ドチヌラドの投与早期においては，尿中尿酸排泄量の

増加がみられるものの，血清尿酸値の下降とともにや

がて基準域内に達するものと考えられている．尿中尿

酸排泄量が常に高値を示さないため，尿路結石を有す

る高尿酸血症症例に対するドチヌラドの投与は，十分

な尿量の確保と尿アルカリ化に留意すれば，現時点で

は禁忌とされてはいない．しかしながらドチヌラドは

尿中への尿酸排泄量を増加させる以上，治療上やむを

えないと判断される場合をのぞき，尿路結石合併例に

は投与しないと考えるべきである．本領域については，

今後，さらなる臨床検討が必要である．

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

尿路結石の治療2

　6 尿路結石
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結石とカルシウム含有結石の物質弁別に有用であ

る 19）．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 20）

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

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．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）  Okui D, Sasaki T, Fushimi M, et al. : The effect for hyperuri-
cemia inpatient of uric acid overproduction type or in com-
bination with topiroxostat on the pharmacokinetics, pharma-
codynamics and safety of dotinurad, a selective urate 
reabsorption inhibitor. Clin Exp Nephrol 24 : S92-102, 2020

19）   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

20）   Ezzat MI : Treatment of radiolucent renal calculi using 
ESWL combined with urine alkalinization. Int Urol Nephrol 
22 : 319-323, 1990

文 　 　 献

★

38

第 2章　治療

036-038_008_痛風ガイド_追補版_2章6_CS6（責）.indd   38 2022/01/27   14:53:39



　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（CVD）の危険

因子となる可能性が報告されており，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，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

2019」（JSH2019）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，適正体重の維持，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 2019」では，積極的適応のな

い病態では，カルシウム拮抗薬，ARB，アンジオテン

シン変換酵素（ACE）阻害薬に加えて利尿薬の使用も

推奨しているが，利尿薬は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，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

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 

7 高血圧
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も血清尿酸値を低下させるこ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，非選択的尿酸再吸収阻害薬のベンズブ

ロマロンや選択的尿酸再吸収阻害薬（SURI）のドチヌ

ラドなど尿酸排泄促進薬が有効であるが，尿酸生成抑

制薬（キサンチン酸化還元酵素〈XOR〉阻害薬）のフェ

ブキソスタットやトピロキソスタットは病型を問わず，

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 年に改訂された「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 2019（JSH2019）．ライフサイエンス出版，
2019

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 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

1．食塩制限 6g/ 日未満
2．野菜・果物の積極的摂取＊

 　飽和脂肪酸，コレステロールの摂取を控える
 　多価不飽和脂肪酸，低脂肪乳製品の積極的摂取
3． 適正体重の維持：BMI（体重 [kg] ÷身長 [m]2）

25 未満
4． 運動療法：軽強度の有酸素運動（動的および静的

筋肉負荷運動）を毎日 30 分，または 180 分 / 週
以上行う

5． 節酒：エタノールとして男性20〜30mL/日以下，
女性 10 〜 20mL/ 日以下に制限する

6．禁煙

表 1 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
＊ カリウム制限が必要な腎障害患者では，野菜・果物の積極的
摂取は推奨しない

  肥満や糖尿病患者などエネルギー制限が必要な患者における
果物の摂取は 80 kcal/日程度にとどめる

〔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 2019（JSH2019）．ライフサイエンス出版，
2019：64 より引用〕
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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（CVD）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）．

　プリン型キサンチン酸化還元酵素（XOR）阻害薬の

アロプリノールと非プリン型 XOR 阻害薬のフェブキ

ソスタットの心血管イベント発症率の比較については，

いくつか注目される報告がなされている．米国から報

告された CVD を有する痛風患者を対象とした二重盲

検非劣性試験（CARES 研究）では，主要評価項目（心

血管死亡，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，不安

定狭心症に対する緊急血行再建術の複合エンドポイン

ト）についてはアロプリノール群に対しフェブキソス

タット群で非劣性であったが，心血管死亡の割合はフェ

ブキソスタット群 4.3%，アロプリノール群 3.2% とフェ

ブキソスタット群で高かった 47）．心血管死亡のなかで

は両群ともに心突然死が最も多かった．この試験では

フェブキソスタットは 40mg/ 日から開始している．米

国 食 品 医 薬 品 局（Food and Drug Administration：

FDA）による心血管死亡に係る注意喚起を踏まえ，わ

が国においてもフェブキソスタットおよびトピロキソ

スタットについて CVD の発現について注意喚起をす

る等の添付文書の改訂が行われた．なお，その後の欧

州で実施された製造販売後臨床試験（FAST 試験）に

おいて，複合心血管エンドポイントについて，アロプ

リノール群に対しフェブキソスタット群で非劣性で

あったこと 48），わが国における高尿酸血症治療薬処方

患者を対象とした検討で，フェブキソスタットおよび

トピロキソスタット処方後の心血管系イベント発現は，

アロプリノール処方後の心血管系イベント発現と比較

して増加する傾向は認められなかったことなどを受け，

わが国ではその後の追加の安全対策措置は行われてい

ない．

　尿酸排泄促進薬と尿酸生成抑制薬の心血管リスクに

ついて比較した報告も少数だが存在する．アロプリノー

ルまたはプロベネシドが開始された 65 歳以上の痛風患

者をプロペンシティスコアマッチで比較した検討では，

プロベネシド群で全死亡と心血管イベントが少なかっ

た 49）．この試験では新規心不全入院は両群で差がなかっ

たが，ベースラインで心不全を有する患者では，心不

全増悪による入院がプロベネシド群で少なかった．ま

た，韓国から報告されたアロプリノールまたはプロベ

ネシドが開始された痛風患者をプロペンシティスコア

マッチで比較したスタディでは，プロベネシド群で複

合心血管イベントおよび全死亡が少ないという結果で

あった 50）．尿酸排泄促進薬が尿酸生成抑制薬より心血

管イベント抑制効果があるかどうかについては，メカ

ニズムの解析も含めたさらなる検討が必要である．

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．

メンデルランダム化解析3

尿酸降下薬は心血管イベントを
抑制するか4
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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 12 生活指導［p.56］」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．

　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の尿酸排泄促進作用

を介し，血清尿酸値低下作用を有している．ロサルタ

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．選択的尿酸再吸収阻害薬のドチヌラドの心不全に対する影響は不明

である．

▶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 

9 心不全
治療第� 章2
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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．CARES 研究 15）において，アロプリノール群

に比しフェブキソスタット群で全死亡率と心血管病

（CVD）死亡率が高かった．機序は不明であるが，試験

薬投与中止率が高くさらに中止後の死亡率も両群とも

高く，他の RCT で検証する必要がある 16）．また，ア

ジア人では HLA-B*5801 の頻度が高いためにアロプリ

ノールの副作用が出現しやすい 17）ことに注意する必要

もある．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，『ガイド

ライン（第 3 版）』に従い治療する．

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．
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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 18），あるいは，

少なくとも悪影響を及ぼさないと考えられる．ドチヌ

ラドは腎における尿酸トランスポーターの URAT1 を

選択的に阻害することにより，尿酸の尿中排泄を促進

し血清尿酸値を低下させる．現時点ではドチヌラドの

心不全に対する影響は不明であるが，腎に特異的に発

現する URAT1 を選択的に阻害するので腎外組織へは

影響を及ぼさないと推測される．

　したがって，尿酸排泄促進薬は心不全を合併した高

尿酸血症に対して安全に使用できると考えられるが，

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，『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．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．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 - グルタミルトランスペ

プチダーゼ（γ -glutamyl transpeptidase：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

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 

10 メタボリックシンドローム
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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．

　生活習慣の改善だけでは，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）．

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

生活習慣の改善3
薬物療法4
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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．

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 2

章 7 高血圧［p.39］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．

　尿酸降下薬については，メタボリックシンドローム

合併例に対して推奨される薬剤選択を明示するエビデ

ンスは乏しい．病型に基づく薬剤選択の原則に従えば，

まずは腎への尿酸負荷が比較的少ない選択的尿酸再吸

収阻害薬（SURI）の投与を考慮する．メタボリックシ

ンドロームでは尿酸排泄能が低下する病態にあるため

である．ただし，メタボリックシンドロームでは酸性

尿や尿路結石をきたしやすい病態にもあるため 16），尿

路管理に十分留意する必要がある．一方，尿酸生成抑

制薬は腎への尿酸負荷を軽減し，尿酸排泄低下型に対

しても有効であるため，同薬を選択することができる．

すでに尿路結石の形成が認められる場合には，SURI

（ドチヌラド）を含め尿酸排泄促進薬は避け，尿酸生成

抑制薬を投与する．

　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 17,18）．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 19）．

CPAP で血清尿酸値は低下するという報告 20）がある一

方，否定的な報告もある 21）．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．

1）   Matsuzawa Y, Funahashi T, Nakamura T : The concept of 
metabolic syndrome : contribution of visceral fat accumula-
tion and its molecular mechanism. J Atheroscler Thromb  
18 : 629-639, 2011

2）   Goldberg RB, Mather K : Targeting the consequences of the 
metabolic syndrome in the Diabetes Prevention Program. 

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．さらに第 2 版が 2021 年に発行された 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．

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 

11 腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症
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　化学療法中はこのステップを定期的に再評価する．

　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．

　腫瘍崩壊症候群に対して，尿酸排泄促進薬である非

選択的尿酸再吸収阻害薬や選択的尿酸再吸収阻害薬

（SURI）は共に用いない．

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

腫瘍崩壊症候群の予防と治療4

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〕

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

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（第 2 版）．金原出版 2021 を基に作成〕

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（新規薬剤によるリスク上昇の可能
性あり）
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）
CLL（高腫瘍量でリツキシマブ＋ベンダ
ムスチン投与時，またはベネトクラクス
投与時）

　11 腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症
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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

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．

その他の二次性高尿酸血症の治療5

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（第 2 版）．金原出版，2021 を基に作成〕
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　11 腫瘍崩壊症候群における高尿酸血症
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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）．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

いる 9,10）ので，適量を超えないよう指導する．アルコー

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 

12 生活指導
治療第� 章2
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ルは体内で代謝される際に肝で ATP を消費し，過剰

摂取では肝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）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）．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，DASH 食の

要素が多いほど尿 pH は高くなる 30）．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 31）．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 32）．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

そうではない 33）．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

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

　12 生活指導
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にあり 34），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 35）．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 36）．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 37）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 38）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 
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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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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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薬
効
分
類

一
般
名

商
品
名

剤
型 規格

1 日薬価
（2022 年
1 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
（
非
選
択
的
尿
酸
再
吸
収
阻
害
薬
）

プ
ロ
ベ
ネ
シ
ド

ベ
ネ
シ
ッ
ド
Ⓡ

錠 250 mg 19.6 ～
78.4 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 12.9 ～
38.7 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

− −

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）

・感染症を不顕性化
するおそれがあるの
で，感染による炎症
に対して用いる場合
には適切な抗菌剤を
併用し，観察を十分
行い慎重に投与する
こと
・妊婦または妊娠し
ている可能性のある
女性に投与する際は
必 要 最 小 限 に と ど
め，適宜羊水量を確
認するなど慎重に投
与する（妊娠末期に
は投与しないことが
望ましい）

ベ
ン
ズ
ブ
ロ
マ
ロ
ン

ユ
リ
ノ
ー
ム
Ⓡ

錠 25 mg/50 mg
11.6 ～ 69.6

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

‡

付録　尿酸降下薬一覧表（2022年 1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．日本腎臓病薬物療法学会誌特別号：S34-37，2020，日本腎臓病薬物療法学会
（編）：日本腎臓病薬物療法学会誌 9：298-299, 2020 参照．

　＊＊：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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薬
効
分
類

一
般
名

商
品
名

剤
型 規格

1 日薬価
（2022 年
1 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
（
非
選
択
的
尿
酸
再
吸
収
阻
害
薬
）

プ
ロ
ベ
ネ
シ
ド

ベ
ネ
シ
ッ
ド
Ⓡ

錠 250 mg 19.6 ～
78.4 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 12.9 ～
38.7 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

− −

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）

・感染症を不顕性化
するおそれがあるの
で，感染による炎症
に対して用いる場合
には適切な抗菌剤を
併用し，観察を十分
行い慎重に投与する
こと
・妊婦または妊娠し
ている可能性のある
女性に投与する際は
必 要 最 小 限 に と ど
め，適宜羊水量を確
認するなど慎重に投
与する（妊娠末期に
は投与しないことが
望ましい）

ベ
ン
ズ
ブ
ロ
マ
ロ
ン

ユ
リ
ノ
ー
ム
Ⓡ

錠 25 mg/50 mg
11.6 ～ 69.6

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

‡

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

　尿酸降下薬一覧表
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薬
効
分
類

一
般
名

商
品
名

剤
型 規格

1 日薬価
（2022 年
1 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（
選
択
的
尿
酸
再
吸
収
阻
害
薬
）

ド
チ
ヌ
ラ
ド

ユ
リ
ス

錠 0.5 mg/1 mg/
2 mg

30 ～ 240 円
（0.5 mg 錠）

0.5 ～ 4 
mg/ 日

1 回服用

常用量
（腎機能正常
者と同じ）

有効性が減弱する可能
性がある．特に乏尿ま
たは無尿の患者におい
ては，有効性が期待で
きないことから，投与
は避ける

主にグルクロン酸
抱合体および硫酸
抱合体

なし −

ピラジナミド
サリチル酸製剤

（アスピリン等）

− − − −

・投与初期に尿酸排
泄量が増大するため
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

尿
酸
生
成
抑
制
薬
（
プ
リ
ン
型
Ｘ
Ｏ
Ｒ
阻
害
薬
）

ア
ロ
プ
リ
ノ
ー
ル

ザ
イ
ロ
リ
ッ
ク
Ⓡ

錠 50 mg/100 mg
37.8 ～
56.7 円

（100 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

尿
酸
生
成
抑
制
薬
（
非
プ
リ
ン
型
Ｘ
Ｏ
Ｒ
阻
害
薬
）

フ
ェ
ブ
キ
ソ
ス

タ
ッ
ト

フ
ェ
ブ
リ
ク
Ⓡ

錠
10 mg/
20 mg/
40 mg

27.3 ～ 
93.7 円

（通常量）

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 ・がん化学療法に伴
う高尿酸血症では 1
日 1 回 60mg

ト
ピ
ロ
キ
ソ
ス
タ
ッ
ト

ウ
リ
ア
デ
ッ
ク
Ⓡ

錠
20 mg/
40 mg/
60 mg

35 ～ 94.6 円
（通常量） 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

33.8 ～
101.4 円

（通常量）
（20mg）

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）：
89,545 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
・本剤の効能または
効果は「がん化学療
法 に 伴 う 高 尿 酸 血
症」である

‡‡

＊

　　＊：  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．日本腎臓病薬物療法学会誌特別号：S34-37，2020，日本腎臓病薬物療法学会
（編）：日本腎臓病薬物療法学会誌 9：298-299, 2020 参照．

　＊＊：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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薬
効
分
類

一
般
名

商
品
名

剤
型 規格

1 日薬価
（2022 年
1 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（
選
択
的
尿
酸
再
吸
収
阻
害
薬
）

ド
チ
ヌ
ラ
ド

ユ
リ
ス

錠 0.5 mg/1 mg/
2 mg

30 ～ 240 円
（0.5 mg 錠）

0.5 ～ 4 
mg/ 日

1 回服用

常用量
（腎機能正常
者と同じ）

有効性が減弱する可能
性がある．特に乏尿ま
たは無尿の患者におい
ては，有効性が期待で
きないことから，投与
は避ける

主にグルクロン酸
抱合体および硫酸
抱合体

なし −

ピラジナミド
サリチル酸製剤

（アスピリン等）

− − − −

・投与初期に尿酸排
泄量が増大するため
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

尿
酸
生
成
抑
制
薬
（
プ
リ
ン
型
Ｘ
Ｏ
Ｒ
阻
害
薬
）

ア
ロ
プ
リ
ノ
ー
ル

ザ
イ
ロ
リ
ッ
ク
Ⓡ

錠 50 mg/100 mg
37.8 ～
56.7 円

（100 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

尿
酸
生
成
抑
制
薬
（
非
プ
リ
ン
型
Ｘ
Ｏ
Ｒ
阻
害
薬
）

フ
ェ
ブ
キ
ソ
ス

タ
ッ
ト

フ
ェ
ブ
リ
ク
Ⓡ

錠
10 mg/
20 mg/
40 mg

27.3 ～ 
93.7 円

（通常量）

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 ・がん化学療法に伴
う高尿酸血症では 1
日 1 回 60mg

ト
ピ
ロ
キ
ソ
ス
タ
ッ
ト

ウ
リ
ア
デ
ッ
ク
Ⓡ

錠
20 mg/
40 mg/
60 mg

35 ～ 94.6 円
（通常量） 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

33.8 ～
101.4 円

（通常量）
（20mg）

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）：
89,545 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
・本剤の効能または
効果は「がん化学療
法 に 伴 う 高 尿 酸 血
症」である

‡‡

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

　尿酸降下薬一覧表
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薬
効
分
類

一
般
名

商
品
名

剤
型 規格

1 日薬価
（2022 年
1 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

痛
風
発
作
治
療
薬
（
痛
風
・
家
族
性
地
中
海
熱
治
療
剤
）

コ
ル
ヒ
チ
ン

コ
ル
ヒ
チ
ン

錠 0.5 mg 6.8 ～ 54.4 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（家族性地中
海熱の場合を除く）

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）
・痛風発作の発現後，
服用開始が早いほど
効果的である

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

49.5 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

52.2 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．日本腎臓病薬物療法学会誌特別号：S34-37，2020，日本腎臓病薬物療法学会
（編）：日本腎臓病薬物療法学会誌 9：298-299, 2020 参照．

　＊＊：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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薬
効
分
類

一
般
名

商
品
名

剤
型 規格

1 日薬価
（2022 年
1 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

痛
風
発
作
治
療
薬
（
痛
風
・
家
族
性
地
中
海
熱
治
療
剤
）

コ
ル
ヒ
チ
ン

コ
ル
ヒ
チ
ン

錠 0.5 mg 6.8 ～ 54.4 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（家族性地中
海熱の場合を除く）

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）
・痛風発作の発現後，
服用開始が早いほど
効果的である

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

49.5 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

52.2 円（錠）

　尿酸降下薬一覧表
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付
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