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序文
一

本冊子は， 『高尿酸血症 ・痛風の治療ガイドライン（第2版）J第3章の追補版です。

2010年に改訂 ・発行された『高尿酸血症 ・痛風の治療ガイドライン（第2版）Jは，第 l版

(2002年発行）にヲlき続き，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てきた

と考えますが，このたび， 2011年に高尿酸血症 ・痛風治療の新しい薬剤であるフェブキソス

タットが使用可能となり，ガイドラインを修正する必要性が生じました。しかし，ガイドラ

イン全体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，第3章「高尿酸血症 ・痛

風の治療」のみの追補版を作成しました。追補版では第2版からの変更点がわかるように下

線で表示しておりますので，ご参照ください。

追補版の作成にあたっては，新たな尿酸降下薬であるフェブキソスタ ットが加わったこと

を勘案し， 1 ）尿酸生成抑制薬一般として捉えられるところにフェブキソスタットを追記す

る， 2）フェブキソスタ ットの国内での承認に基づく記載，および国内外の治験データをエ

ピデンスとした特徴を記載する，ことで対応しました。今後，フェブキソスタ ットの市販後

のエビデンスが蓄積されると思われますが，それに関しては高尿酸血症 ・痛風の治療ガイド

ラインの次回改訂時に考慮することになると考えております。

『高尿酸血症 ・痛風の治療ガイドライン（第2版）Jにも記載しましたが，ガイ ドライ ンはよ

り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対して個々の判断が下される際

に用いる参考資料です。日常診療を制限するものではなく， 「ガイドラインの記載通りの診

療が行われなければならない」との考えは正当性を欠くものと考えています。『高尿酸血症 ・

痛風の治療ガイドライン（第2版）Jおよび2012年追補版が臨床の現場で適正に活用され， 一

人でも多くの｜臨床医の治療方針決定に役立ち， 一人でも多くの患者さんが良質な医療を享受

できることを願ってやみません。
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第3章 高原酸血症・痛風の治療

痛風関節炎・痛風結節の治療

・ステートメント

1 痛風発作の前兆期にはコルヒチン1錠（0.5mg）を用い，発作を頓挫させる。痛風発作が頻発
する場合には，コルヒチン1日1錠を連日服用させる「コルヒチン・カバーJが有効である。

－血•c ~ CID 

2痛風発作の極期には非ステロイド抗炎症薬（NSAID）が有効であるが，短期間に限り比較的
多量を投与して炎症を鎮静化させる（NSAIDパルス療法）。副作用の発現に注意する。

．歯車函且B

J NSA旧が使用できない場合， NSAID投与が無効であった場合，多発性に関節炎を生じて
いる場合などには，経口にて副腎皮質ステロイドを投与する。

一 ・歯車盈B

4痛風発作時に血清尿劇直を変動させると発作の増悪を認めることが多いため，発作中に尿酸
降下薬を開始しないことを原則とする。 ι園橿＠ 、－.cu且 R 
5痛風結節の治療では摘出術が考慮されることもあるが，手術をした場合も薬物療法は必要で
ある。 f匝富国向 、．函語圏・、山 巴

痛風発作は，尿酸塩結品が誘発する急性関節炎であ

る。一般に痛風関節炎は痔痛が激しく，短期間ではある

が患者の生活の質（QOL)を著しく低下させる。したがっ

て，適切な治療を行うことにより忠者の苦痛を除去し，

QOLを改善することが痛風発作治療の目的である。加

えて，痛風発作を経験した患者に対しては，痛風の原因

となる高尿酸血症の長期治療への導入が重一要で、あり，関

節炎の鎮静化をもって治療が終了したと考えではならな

いことも肝要で、ある。

1背景となる工ビデンス
痛風発作の歴史は古く，遠く紀元前5世紀，古代ギリ

シアの医師ヒポクラテスに遡る。全く驚惇の事実である

が，ヒポクラテスは痛風治療薬としてイヌサフランから

とれるコルチカム（コルヒチン）を記載していた。痛風発

作の治療法に関する進歩は1980年代までに確立し， 2000
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年代における進歩はほとんどない。しかし， 十分とはい

えないまでもエピデンスとなりうる臨床研究が報告さ

れ，痛風発作に対する治療法の有用性が証明されている。

コルヒチンの有効性は歴史的に証明されているにもか

かわらず（逆にそれゆえに），プラセボ対照試験の成績は

ほとんどない。かろうじて1987年に lつ報告がある II。

痛風発作におけるコルヒチンの効果は，その投与が発作

が起きた後，早いほど有効性が高い。Gutmanの報告で

は， 536名の患者のうち80%が48時間以内に軽快してい

る21。欧米においては，発作の有意な改善，消化管｜障害

の山現があるまで経口的にコルヒチンの投与を続けるこ

とが 一般的である 3が，痛風発作の治療におけるコルヒ

チンの使用は固によりかなり異なる 41。フランスではほ

とんどの場合コルヒチンを用いるが，カナダ，ニュージー

ランド， ｜二｜本などでは非ステロイド抗炎症薬（NSAID)

が主体である。

一方，コルヒチンは治療的投与法のみならず，予防的



投与法としても有用である。欧米の報侍では 1Fl 1 mg 

を用いる方法が多い。二重盲検試験により発作頻度が

75～85%低下し，重症度も軽減したとの報告がある 5）。

次に， NSAIDは急性炎症である痛風関節炎治療の中

心的薬剤である。NSAIDはシクロオキシゲナーゼ

(COX）を阻害し，アラキドン酸からのプロスタグラン

ジン産生を減少させ，抗炎症 ・鎮痛 ・解熱作用を発揮す

る。痛風発作における NSAIDの有効性はランダム化比

較試験（RCT）で確認されている 6)。NSAIDを痛風発作

の治療薬として投与する場合，常用量を漫然と投与する

よりも，常用量以上の比較的多量を短期間に限って用い

ることが有用であるとされる 7) 9）。 ただし，痛風発作に

対してわが国で保険適応を有する NSAIDは意外に少な

い。表1に示すとおり，各々の薬剤jにおいて関節リウマ

チなどに用いる投与量より多く設定されている。

副腎皮質ステロイドは，強力な抗炎症作用を有するた

め，痛風発作の炎症も非特異的に抑制する。特に，NSAID 

が禁忌である症例の痛風発作は副＇i~皮質ステロイドの適

応である。これに対しては比較対照試験の成績があり，

副腎皮質ステロイドの筋注の有効性と安全性が示されて

いる剛I）。 救急外来で急性痛風関節炎と診断された患者

において，経口インドメタシン・アセトアミノフェン併

用投与の有効性および有害作用を，経口プレドニゾロ

ン・アセ トアミノフェン併用投与と比較する RCTで

は，急性痛風関節炎に対する両者の鎮痛効果は同等で

あった山。 痛風関節炎と診断された患者において，経口

ナプロキセンと経口プレドニゾロンの鎮痛効果は同等で

あったヘ 経口的に用いる場合には，あまり早く中止す

表1 痛風関節炎に適応のある NSA旧一覧

一般名 商晶名 剤形

インドメタシン ⑨インテパンssp他
25mg, 37.5mg 

徐放性カプセル

ナプロキセン ナイキサン唖 lOOmg錠

昌｜痛風関節炎・痛風結節の治療

ると関節炎の再発が起こることが指摘されているが，プ

レドニゾロン30～50mgで開始し，徐々に減量して10日

で中止するとリバウンドや副作用が起こりにくいことが

報告されているヘ また，関節内への副腎皮質ステロイ

ド注入も有効であるヘ

2痛風関節炎の治療
治療手段としては，コルヒチン， NSAID，副腎皮質

ステロイドの3つの手段を選択しうる。いずれも臨床的

効果は確認されている。痛風発作の前兆期にはコルヒチ

ン1錠を経口的に投与し，極期にはNSAIDを短期間の

み比較的多量に投与して炎症を鋲静化させる方法が一般

的である。しかし，副腎皮質ステロイドも十分に有効な

薬剤であり，経口，筋注，関節内注入などの患者の状態

に合わせた投与ルートが選択できる利点がある。

日コルヒチンの投与法

a.痛風発作の前兆期の投与法

わが国におけるコルヒチンの投与法は，欧米とは異な

り発作の早期に少量用いる方法が一般的である 16）。 すな

わち，コルヒチンは痛風発作の前兆期に 1錠（0.5mg）の

み用い，発作を頓挫させる。このために痛風患者にはコ

ルヒチンを処方し，携行することを勧める。発作の極期

に開始すると大量投与しでも十分な有効性が得られな

い。また大量投与は副作用が多い。副作用と して最も多

いものは腹痛と下痢であり， H医吐，筋塵鰹などがそれに

次ぐ。これらはいずれも24時間以内に出現する。また，

痛風発作に推奨される投与法

1回25mgを1日2回，症状により 1回37.5mgを
1日2回

初回400～600mg，その後1回200mgを1日3回
または300mgを3時間ごとに3固まで

オキサプロジン アルボ骨他 lOOmg, 200mg錠 常用量400mg，最高量600mg

ーフフン骨

⑧フラノプロフエン
プラノプロフェン 錠「トーワ」 75mg錠

1回150～225mgを1日3回

⑧ブラノプロフ工ン
翌日かう 1回75mgを1日3回

カプセル旧医工J他
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第3章 高尿酸血症・痛風の治療

末梢神経障害，汎血球減少症などの報告もある。

b.痛風発作の予防措置としての投与法

痛風発作が頻発する場合，また尿酸｜峰下薬の投与開始

後に血清尿酸値の低下に伴う痛風発作17）が予測される場

合は，コルヒチン 1日1錠を連日服用させる（コルヒチ

ン・カバー）。後者の目的で用いる場合は l～ 3ヵ月間

投与し，その後中止する。

目NSAIDの投与法

痛風発作に対する NSAIDは，短期間のみ比較的多量

に投与することが原則である （NSAIDパルス療法）。具

体的には，たとえばナプロキセンの場合， 300mgを3

時間ごとに3回， 1日に限って投与する。その後も終痛

が軽減しない場合には， 3同投与後， 24時間の間隔を世

いてもう 1度， 300mgを3時間ごとに 3lnllJ反則させる。

多くの場合，この処置により痛風発作は軽快する。激痛

が軽減した後も関節痛が持続して，日常生活に支障をき

たす場合には， NSAIDを常用量投与する。痛風関節炎

が軽快すればNSAIDは中止する。

NS AID投与時の一般的な問題点としては，胃粘膜病

変（特に胃潰蕩）の誘発や増悪，腎障害の増悪，ワルフ ア

リンカリウムとの薬剤相互作用などがある。痛風患者で

は軽度の腎障害が存在することが多く， NSAID投与に

よりプロスタグランジン産生抑制が起こると腎血流量の

(mg/dし）

4’ 
6 

血
j青

震値 4 

2 
． ． ． 

0 0 0.5 1.0 1.5 

痛風結節の縮小速度

［図1 痛風結節消退と血清原酸値との関係

低下を招くことがある。腎！障害の存在が確認されている

患者や下肢の浮腫がある患者に対しては，腎障害が少な

いとされる NSAIDの選択が好ましい。またNSAIDを

使わずに副腎皮質ステロイドを用いるのもよい。ワル

ファリンカリウム投与中の患者ではNSAIDを使わず，

副腎皮質ステロイドを用いる。

回副腎皮質ステロイドの揖与法

痛風関節炎において， NSAIDが使用できない場合，

NS AID投与が無効であった場合，多発性に関節炎を生

じている場合などには，経口にて副腎皮質ステロイドを

投与する。一例として，プレドニゾロン15～30mgを投

与し関節炎を鎮静化させ， 1週ごとに 3分の l量を減量

し， 3週間で中止する方法がある。重症例においては，

少量（ 1 11 5 mg程度）を数ヵ月間投与せざるを得ない場合

がある。

痛）!ft＼店、者で，！捺・ Jj~関節などに水腫を伴う関節炎を有

する場合には，関節を無菌的に穿刺し，可及的に関節液

を排液，除去した後に副腎皮質ステロイドを注入する。

少しでも化膿性関節炎の疑いがある場合は，関節液を培

養に提出する。この場合は，穿刺のみにして副腎皮質ス

テロイドを注入してはならない。

なお，関節リウマチに適応を有する静注用リポ化デキ

サメタゾンパルミチン酸エステル（リメタゾン⑧）の投与

も有効であるが，痛風発作に対する保険適応はない。

・－ 引
引
」

ブ
ズ

一

口

ン

用

一．．．
 

『

・． ． ． 

2.0 2.5 (mm／月）

（文献20より引用）
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3痛風結節の治療
血清尿酸値を6.0mg/dL未満に維持することで痛風結

節の縮小，消失が認められ，再発を防止できる 18l.!."2.（図

l ~， 図 2 2Il）。自壊して感染を伴ったり（51%），機械的

刺激となったり（27%），大きな塊を形成し腫蕩との鑑別

(18%）や，神経圧迫による終痛制御（4 %）を必要とした

場合に摘出術が考慮される~。 脊椎内痛風の外科治療と

薬物療法の対比を解析した研究では， 1995～2002年に手

術した4例において MRIやCTでの脊椎内痛風結節の

消失を確認し，感染を存定でき，脊椎内痛風結節と画像

診断できれば薬物療法のみでよく，手術しでも薬物療法

は必要であるとしている附認。 したがって，薬物療法が

頼みの綱である。

100 

ベースライン 52週 104週
n 26 15 8 
N 26 19 16 

~ 臓降下薬投与による痛風結節の消失
痛風患者に対するフェブキソスタット 5年間長期投与試験（海外データ）による。
対 象 ：痛燥し患者 116例

n＝所定の来院時に指標となる痛風結節をもっ患者数

N＝ベースライン時および本試験の残りの所定の来院時における指標となる痛風結節をもっ患者数

投与方法：フェブキソスタット製剤80mgを1日1回から投与開始し， 40mg／日または120mg／日への適宜増減を可能
とし，最長5年間投与した。痛風発作予防薬として， 4週間コルヒチン0.6mgを1日2関投与した。

（文献21より引用）
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50 

33 31 
21 21 

156週
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15 

最終週
8 
26 
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14 

260週
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14 

四聖里l
①一般的注意として，痛風発作中はできるだけ患部の安静を保ち，患部を冷却し 禁酒を指示する。痛風発作中に

尿酸降下薬の投与を開始すると発作を増悪させるので，投与を開始してはならない。ただし，尿酸降下薬の投与

を行っている場合には，原則として投与を中止せす‘にそのまま服用させ，そこにコルヒチン，NSA旧，副腎皮

質ステロイドなどを加えて治療する。

②高濃度のコルヒチンは微小管の抑制作用により細胞分裂を阻害し，また胎盤通過性を有するため，精子に対する

影響，不妊や妊娠中の胎児奇形の問題も懸念されるが，他疾患の検討か5も一般的な臨床用量では問題になうな

い4）。コルヒチンは，肝臓でチトクロームP450系（CYP3A4）で代謝されるため4），この酵素系に関与するシメチ

ジン，工リスロマイシン，二フェジビンなどとの薬剤相互作用の可能性がある。

③アスピリンは少量投与で血清原酸値を軽度に上昇させ，大量投与で血清原酸値を低下させる。痛風発作中に血清

原酸値を低下させると痛風発作の増悪や遷延化をきたすが鎮痛作用をもっ量のアスピリンは血清尿酸値を低下

させるので，痛風発作にアスピリンは避けるべきである。

④痛風発作の関節穿刺後には，細菌感染による化膿性関節炎と，注入した副腎皮質ステロイドの結品によるステ口

イド誘発性関節炎が生じる可能性があり，注意を要する。

⑤痛風関節炎が軽快すればNSA旧は中止する。
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治療目標

・ステートメント

1 高尿酸血症の治療では，予後に関係する肥満，高血圧，糖・指質代謝異常などの合併症もき
たしやすい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。

…－ （＝ IE 

2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，血清尿酎直を
6.0mg/dl以下に維持するのが望ましい。 rm麗虚主鴎....(..__ 広

3無症候性高原酸血症への薬物治療の導入は血清尿酸値8.0mg/dl以上を一応の目安とする
が，適応は慎重にすべきである。 f宮宮盛司：a・iEilil盈宝，c『 ＠ 
高尿酸血症が持続することでもたらされる体組織への

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JfJl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

合併症についても配慮し，生活習慣を改善して，心血管

イベントのリスクが高い高尿酸血症・痛風の生命予後の

改善を図ることが最終的な治療目標となる。

1背景となる工ビデンス：痛風
痛風関節炎の発症をエンドポイントに設定したランダ

ム化比較試験（RCT）は実施されていないが，尿酸降下

薬の投与によって痛風関節炎の反復が回避されることは

初期の薬物開発に関連した臨床研究で示され，実際の臨

床現場で経験されている。血清尿酸値をより低く維持す

るほど痛風結節の縮小速度は速く 11, 12ヵ月以上血清尿

酸値を6.0mg/dL以下に維持で、きた痛風患者は，6.0mg/dL

以上であった患者に比して，膝関節液中の尿酸の蓄積

量が有意に低下して痛風関節炎も起こりにくくなる 2）。

尿酸降下薬が投与された痛風患者267例についての

後ろ向き研究では，再発作を起こした患者の血清尿酸
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値の平均は7.0mg/dLであったのに対して，再発作のな

かった患者の血清尿酸値の平均は6.4mg/dLで，その半

数は6.0mg/dL以下に維持されていた 3）。 同様にマネー

ジドケア（米国の医療保険制度）のデータベースを利用し

た痛風患者5,942例を対象とした後ろ向き研究では，血

清尿酸値が6.0mg/dL以下に維持された患者では有意に

発作を起こしにくかった4）。 痛風患者116例を対象にフェ

ブキソスタ ットを最長5年間継続投与した米国の長期臨

床試験において，血清尿酸値を6.0mg/dL未満に長期間

維持することにより痛風関節炎がほぼ完全に消失した

（図l) 5）。 さらに，フェブキソスタ ットまたはアロプリ

ノールをiii長40ヵ月継続投与した米国の長期臨床試験に

おいて，血清尿酸値を6.0mg/dL未満に長期間維持する

ことにより，フェブキソスタ ットまたは患者数は少な

かったもののアロプリノールでも，痛風関節炎がほぼ完

全に消失した6)。

痛風患者において尿酸塩結晶を溶解除去して痛風関

節炎の再発を防止するためには，尿酸の体液中での溶

解限界と考えられる6.4mg/dLよりも低い，血清尿酸値

6.0mg/dL以下を治療目標値とすべきと考えられる。2006

年に欧州リウマチ学会から発表された診療ガイ ドライン



第3章 高原酸血症・痛風の治療

（%） 

50 

富富重 4加0 

.... 10 

（%） 

100血

90 震
80 雇
70 ?> 
cコ

60 語
50 詳
40 未

30霊
20 雲
者
率
4・ト
）
 

沼

｝

月

E

，，‘
，，t
、

《
川

Hw

、EE
，
an崎
ι

n
h
U

，E目‘
F
hJ》

内MH
》‘’’，
anu冒

PhJw

，ah
‘
Fh
1》

内h
u

、’’，
F
h
d

P

内J》，
’白‘
F

内什》

a
n崎
I

’EE
’F
h
1

P
町
υ

》．

F
内

u

内〆』、
1
J
F
hu

P
h
川》，
tt
E
υ

内

HHu．
』

l
ll
F
h
1

P
h
J
M
1
ll

P
h
u
 

内MHw
、，、，
F
』汁UM 

血
n
蝿’
，i
．‘
F
h
u

nhHw
｝
』
’
｝
！

p
hJu

a
n守

E

F

h

u

M
桝

2
部

門〆h
B
E
l
n
u
d

a
n
守
‘

，h
u

m制

3
m

m凋

2
町

内
h
u
l－－
内1ζ

内
4U

「
l
l

n
h
u

m－
N
別

2
1
5

3

 

3
・

6
陣

内
H
U

、4J
E

d

団
町

3

：
6
E
 

n
MU

、，
聞n
M
U

n

t

，t
n
h
u
 

n
h
u

、‘，
n
u
u

n

〆』
F
i
a
‘
n
h
u

an
“，・
・＆曹司
内H司
u

n
r』
』

4
n
h
U

内1F
』、，．
mu『
u

n

〆』，，‘
n
h
u

n
H
U

・、J
内

u
u

n

〆』
FL

、n
h
u

m山川
E
J
U

判
川

n
h
u
－－
T

n

〆』

、he
da

『，f

M
4
苅

内〆』
n
J
』内
4
U

1
1
f
 

内HHHW
，，f
a
n

“，

1
1
・
j

n
目

、《’
a
41
0
o

，h
，‘唱
E
E
’
内U内M

、、，
n叫
u
n
uu

F
、、
l
n目

。ι，、，
，
n
hU

44

m

－r』
《

日

河
川W

2
口
市
；
1
 

勅
臥
軸
以

刷
山
刷
別

田
明
色
郵

政
苅
対
円

以
内

縮
刷

作
間
山

市

T

2
5
 

問
問岡崎痛

。

面 ］原酸降下薬投与による痛風関節炎の消失

対 象：痛風患者 116例

投与方法・フェブキソスタット製剤IJ80mgを1日1固から投与開始し， 40mg／日または120mg／日への適宜増減を可能
とし，最長5年間投与した。痛風発作予防薬として， 4週間コルヒチン0.6mgを1日2回投与した。

（文献5より引用）

の「エピデンスに基づいた痛風管理の推奨」も同様の見解

である斗。

2背景となる工ビデンス：
無症候性高尿酸血症

痛風関節炎や痛風結節は認めないが，持続的に血清尿

酸値が7.0mg/dLを超えている無症候性高尿酸血症につ

いては，痛風関節炎の発症をエンドポイントにおいての

RCTが行われていないため，どの程度の血清尿酸値を

治療の対象にするかを決めることは難しい。欧米では無

症候性高尿酸血症に対する薬物治療に否定的な見解を

とっている心。このためか米国では痛風結節を有する重

症な痛風患者がわが国に比べて多くと，一定レベル以上

の無症候性高尿酸血症は痛風関節炎の発症予防を目的と

して治療すべきものと考えられる。健常男性を対象とし

たコホート研究では，無症候性高尿酸血症のうち，血清

尿酸値が8.0mg/dL，特に9.0mg/dLを超えた者は，それ

以下に比べて将来の痛風関節炎の発症率が有意に高いこ

とが示されている旦!.!l.。

また，アロプリノールの重篤な副作用の危険が高まり

やすいため，腎保護の目的で画一的に薬物治療を導入す

ることは避けるべきとの意見が米国を中心に大勢を占め

ていたが2，少人数の検討ではあるものの，腎不全患者

にアロプリノールを投与すると腎機能の低下を抑制でき

たとする前向きな臨床研究成績が報告されている旦。今

後， 腎不全患者を対象にした大規模RCTが必要である

が， 高尿酸血症モデル動物での検討では尿酸塩結晶沈着

を介さない高尿酸血症による腎障害性が示唆されてお

り主人 一定レベル以上の血清尿酸値に対しては，副作用

に十分注意して腎保護を目的とした薬物治療も必要と考

えられる。尿路結石については血清尿酸値の高値よりは

高尿酸尿症と酸性尿の関与が大きく旦，尿中の尿酸排祉

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.w.。

地域住民や勤労者集団を対象とした疫学調査では，高

尿酸血症を心血管障害の独立した危険因子とすることに

意見の一致をみていないが!21.ill，高血圧，虚血性心疾患，

糖尿病，メタボリ ツクシンドロームなどの患者を対象と

した観察研究では，高尿酸血症は心血管障害の独立した

危険因子ないしは予測因子であるとする報告が多

い旦三人 尿酸降下作用を有するロサルタンカリウム

とアテノロールによる LIFE(Losartan Intervention For 

Endpoint Reduction in Hypertension）試験におけるサブ

解析では，いずれの群も降圧は同程度であるが，血清尿

酸値が低下したロサルタンカリウム群で心血管障害が抑
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匡｜高原酸血症の治療

1治療目標

E盟墨翠墨画冨圃E E盟墨霊冨E園掴．

生活指 導

図2 高原酸血症の治療指針
＊・腎障害，尿路結石，高血圧，虚Jfll性心疾患，糖尿病，メタボリ ツクシンドロームなど（将障害と尿路結石以外

は血清尿酸値を低下させてイベント減少を検討した介入試験は未施行）

制されており，高血圧患者では血清尿酸値の管理も重要

であることが間接的に示されている型。

3治療の適応と実際
過食，高プリン ・高脂肪 ・高蛋白食l帯好，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，高血圧，糖 ・脂質代謝異常，ひいては

メタボリツクシンドロームなどの合併とも深く関係す

る~。 したがって，これらの生活習慣を是正する食生活

の指導が高尿酸血症の治療では最も大切である。痛風関

節炎を繰り返す症例や痛風結節を認める症例は生活指導

だけでは体内の尿酸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6.0mg/dL以下に維持するこ

文献

とが望ましい。この際，尿路結石の既往や尿路結石を保

有している患者には尿酸生成抑制薬を使用して尿中の尿

酸排地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つ

いては尿路結石を含む腎障害や心血管障害のリスクと考

えられる高血圧，虚血性心疾患，糖尿病，メタボリツク

シンドロームなどの合併症を有する場合は血清尿酸値

8.0mg/dL以上が薬物治療を考慮する基準と考えられる。

しかし，これらの合併症を有する患者において尿酸が心

血管障害のリスクを高めることは観察研究では証明され

ているものの，介入試験によるエピデンスが少ない現状

では，状況に応じて薬物治療を考慮するのがよいと思わ

れる（図2）。
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尿酸降下薬の種類と選択

・ステートメント

1 現在わが国で使用できる尿酸降下薬は，尿酸排池促進薬3種類および原酸生成抑制薬2種類
である。

2尿酸排j世低下型に尿酸排池促進薬，尿酸産生過剰型に原酸生成抑制薬を選択することを基本
原則とする。 (Bl翻割 、ー置函z・c幽 c 
3中等度以上［クレアチニン・クリアランス（Cc凡推算糸球体濡過量（GFR)30ml／分パ.73m2
未満，または血清クレアチ二ン値2.0mg/dl以上］の督機能障害は原酸生成抑制薬を選択し，

慎重に投与する。 （匝極＠う・園盈宣・、 @ 

4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。 ( E圏制、－ 、叫 国

5尿路結石の既往ないし合併がある場合は尿酸生成抑制薬を選択する。
－冨盈温’

6尿酸排池促進薬を使用する場合は尿路結石の発現に注意し，尿アルカリ化薬を併用する。
・函量画.、 － ~ 00 

ア ベンズブロマロンとブコロームはワルフアリンカリウムの血中濃度を増加させるため，併用

時は注意を要する。 rBD駈3ラ・函誼盈・、 ~ & 

尿酸降下薬は作用機序の違いによって，尿酸排地促進

薬と尿酸生成抑制薬に分類される。本邦では尿椴排池促

進薬として 3種類，尿酸生成抑制薬に関しては，アロプ

リノール l斉ljであったが， 2011年5月より本邦において

新しい尿酸生成抑制薬としてフェブキソスタットが使用

可能となった。（表 1）。

1尿酸排池促進薬
プロベネシドとベンズブロマロンは，近位尿細管の管

腔側で発現し尿酸の再吸収を担っている尿酸トランス

ポーター 1(URATl）の作用を抑制することで尿酸排他
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促進作用を発揮する II。尿酸排ii止促進薬の投与開始当初

は，体内にJt-i＇留した余分な尿般を洗い流すために 一時的

に尿中尿敵排ii！！：量が矯加するが，痛風結節がなく尿酸の

体内プールが正常化した後は，尿酸クリアランスが上昇

した状態でプリン体の過剰負荷がないかぎり尿中尿酸排

池量は一定であまり増加しない。しかし，尿酸排池促進

薬使用中は常に尿路結石の発現に注意し，尿量増加を指

導するとともに尿アルカリ化薬を併用することが望ま

しい 2）。

日プロベネシド

プロベネシドは対症療法に頼らざるを得なかった痛風
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表1 原酸降下薬の種類と投与量，副作用など

パラミヂン唖 I 300～900mg 
1～3回分服

ベンズブロマロン ｜ユリノーム＠ I 25～lOOmg 
⑧ナーカリシンR I l～2回分服
⑧ベンズマロン⑮

⑧ムイロジン＠他

ザイロリック唖

⑧アデノック骨

⑧アロシトール骨

⑧サロベール骨

⑧リポーj伊他

100～300mg 

1～3自分服

サリチル酸製剤，インドメタ ｜溶血性貧血，再生不良性貧
シン目ナブロキセン，ジドブ ｜血，アナフィラキシ一様反
ジン，経口糖尿病用剤，パン ｜応．肝壊死，ネフローゼ症候
トテン酸．セファロスポリン ｜群
系抗生物質，ペニシリン系抗
生物質，アシクロビル，パラ
シクロピル塩酸塩．ザルシタ
ピン，ガチフロキサシン水和
物．ジアフェニルスルホン．
メトトレキサー卜．経口抗凝
固剤，サルファ剤，ガンシク

ロピル，ノギテ力ン塩酸塩

クマリン系抗凝血剤 i皮膚粘膜限症｛侯群（St吋 s
Johnson症候群）’中毒性
表皮媛死症（Lyell症｛戻群）

クマリン系抗凝血剤，抗結核 ｜重篤な肝障害

薬．サリチル酸製剤

メル力プトプリン（6-MP),
アザチオプリン，ビダラビ
ン，クマリン系抗凝血剤，ク

ロルプロパミド，シクロホス
フアミド，シクロスポリン，
フェニトイン．キサンチン系
薬剤，ジタノシン，ベントス
タチン．力ブトフリル，ヒド
ロクロロチアジド，アンピシ
リン

皮膚粘膜眼症候群（Stevens-
Johnson症候群），中毒性
表皮嬢死症（Lyell症候群）．
剥脱性皮膚炎等の重篤な発
疹，ショック，アナフィラキ
シ一様症状．再生不良性貧
血，汎血球減少，無類粒球症，
血小板減少，劇症肝炎等の重
篤な肝機能障害，黄痘，腎不
全，腎不全の憎悪，間質性腎

炎を含む腎障害，間質性肺炎，

横紋筋融解症

フェブリク⑮ 40～BO mg lメルカプトプリ ｜ピダラピン，ジダノシン
lOmgから開始 ｜ン（6-MP），ア

肝機能障害，過敏症

し漸増 ｜ザチオプリン

1回服用

＊：添付文科の記載に基づく

の根本治療を可能にした薬剤jであり， 1951年より痛風治

療の中心的薬剤として広く用いられていた 3）。 尿酸の他

にも多くの薬剤の体内動態に影響を与える。薬物相互作

用に注意すれば，副作用は概して少なく大部分の患者で

長期連用が可能で、ある。

目ブコローム

非ステロイド抗炎症薬（NSAID）の lつとしてわが国

で開発された薬剤jであり，尿酸排地促進作用も有する。

URATlに対する阻害作用については検討されていな

い。副作用として胃腸障害があるが，その頻度は低い。

薬物代謝酵素のCYP2C9阻害作用があり， CYP2C9で代
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謝される薬剤の血中濃度を増加させるため，特にワル

ファリンカリウムの併用時には注意が必要である 4）。

目ベンズブロマロン

現在わがl玉｜で最も多く使用されている尿酸排池促進薬

であり，尿酸排世作用が最も強い。CYP2C9によって主

として活性代謝物の6－ヒドロキシベンズブロマロンに

代謝され，この生物学的半減期が181時間と長いため 5>, 

本剤は 1日1回投与で良好な尿酸降下作用を維持でき

る。また，本剤は CYP2C9で代謝されるだけでなく，本

酵素の阻害薬でもあるため CYP2C9で代謝される薬剤の

血中濃度に影響を与える可能性があり，特にワルファリ



表2 原酸降下薬の選択

国 高原酸血症の治療

2原酸降下薬の種類と選択

尿酸排池促進薬の適応 ｜ 尿酸生成州薬の適応

－尿酸排池低下型 ｜・尿酸産生過剰型

－副作用で原酸生成抑制薬が使用不可 ｜・原路結石の既往ないし保有

－中等度以上（Ccr，推算GFR30ml／分／l.73m2未満また
は血清クレアチ二ン値2.0mg/dl以上）の腎機能障害
－副作用で尿酸排池促進薬が使用不可

Ccr.クレアチニン・クリアランス， GFR：：糸球体減過量

ンカリウムとの併用時には注意が必要である 5）。 プロベ

ネシドやブコロームは腎機能障害が進行すると尿酸降下

作用が著しく減弱するが，本剤の尿酸排j世作用は強力で

I飢清クレアチニン値が3.0mg/dLを超えても，投与量を

増やすことで血清尿酸値の低下を期待できるヘ 特異体

質の忠者に投与された場合に劇症肝炎などの重篤な肝障

害をきたすことがある。副作用の頻度は低いが7)＇投与

開始6ヵ月間は定期的な肝機能検査が義務づけられて

いる。

2尿酸生成抑制薬
日アロプリノール

アロプリノールはプリン代謝経路の最終ステップに働

くキサンチンオキシダーゼを阻害する酵素阻害薬であ

る。1964年より痛風治療に導入され，広く使用されてい

るヘ 血清尿酸値の低下とともに，尿中の尿酸排j世量も

減少させるため尿路結石の治療にも有用である 9）。 アロ

プリノールの酸化体であるオキシプリノールにも強力な

キサンチン酸化酵素の阻害作用があり，この血中半減期

が18～30時間と長いため，本斉！Jによる尿酸生成抑制効果

は長続きする。オキシプリノールは尿酸排池機構を共有

して腎臓から排池されるへ このため腎不全や尿酸排地

低下型ではオキシプリノールの血中濃度が増加しやす

いJl)l目。 ことに将不全の患者に漫然とアロプリノールを

投与すると，オキシプリノールが大量に血中に蓄積して

致死的な過敏性血管炎を起こすことがある川。 本剤は

種々の薬物と相互作用を示す（表 l）。

また，アロプリノールは稀に皮府粘膜眼症候群

(Stevens-Johnson症候群）などの重症薬疹を発症するこ

とがあるが， HLA-B *5801保有者に高率に生じること

が漢民族13)，日本人14)，ヨーロッパ人l吋こて報告されて
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いる。なお HLA-8*5801の保有率は漢民族20～30%に

対し，日本人およびヨーロッパ人では 1～ 2%である。

日フヱプキソスタット

フェブキソスタ ットはわが国で創製され， 2011年に尿

酸生成抑制薬として約40年ぶりに承認された薬剤で，適

応症は「痛風」「高尿酸出症」である。フェブキソスタッ

トはその構造にプリン塩基を含まないことから，キサン

チンオキシダーゼへの選択性が高いi叫17）。 また，アロプ

リノールとは異なるキサンチンオキシダーゼへの阻害様

式を示し，強力な阻害活性を有する 1仰）。本邦および海

外での臨床試験において，血清尿酸値の治療目標値であ

る6.0mg/dL以下への高い達成率を示した捌 24)。また本

剤の特徴として，肝臓で代謝された後，糞便中 ・尿中に

ほぼ均等な割合で排世されるため， l汗機能が軽度から中

等度低下している場合においても減量することなく，血

清尿酸値の低下をもたらすことが可能である剖制。

3尿酸降下薬の選択
尿酸排世促進作用の強いベンズ、フーロマロンのほうがア

ロプリノールと比較してJfll清尿酸値の目標達成率が良好

であるとの報告もあるが2，腎機能障害例を除くと，い

ずれの薬剤で治療しても満足できる血清尿酸値の減少効

果が得られる~。

尿中の尿酸排池量が多い患者では尿路結石の合併頻度

が高く 18）＇尿酸排池促進薬の投与では尿中尿酸排池が増

加して尿路結石を発症させやすい~。 したがって，尿酸

排池量の多い尿酸産生過剰型に尿酸排池促進薬は不適で

あり，尿酸生成抑制薬の投与が望ましく，尿路結石を合

併している症例には尿酸排世促進薬を使用すべきでな

い。また，アロプリノールに関しては，尿酸排他低下型
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ではオキシプリノールの血中濃度が増加しやすく，オキ

シプリノールの蓄積に関連した副作用の危険が高まる可

能性がある。このようなことから，主として副作用回避

を1-J的に，尿酸排地低下型に対しては尿酸排池促進薬

を，尿酸産生過剰型に対しては尿酸生成抑制薬を適応す

ることが基本原則である型（表2）。

一方，本邦で使用可能となった尿酸生成抑制薬である

フェブキソスタットは，尿中尿酸排池量での層別による

尿酸産生過剰型以外の病型に対しでも有効であり，副作

用を増加させることがなかったとの報告がある川。フェ

ブキソスタットの使用において病型による使い分けが必

要であるか存かについては，さらなる検討が必要でらある。

尿酸排池促進薬使用時には尿アルカリ化薬を併用して

尿路結石の防止に努める 2）。 腎機能障害時におけるベン

ズブpロマロン使用の安全性は十分に確認されていないた

め，中等度以上［クレアチニン ・クリアランス （Ccr),

文献

推~〔糸球体櫨過量 （GFR) 30mL/分／1.73m2未満，または

血清クレアチニン値2.0mg/dL以上］の腎機能障害を合

併している場合は尿酸生成抑制薬を選択する迎。 ただ

し，アロプリノールは，重篤な副作用を回避するために

将障害の程度に合わせた投与量の調整が推奨される11）。

フェブキソスタットは，軽度から中等度の腎機能障害で
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響は認められず，安全性上問題となる有害事象は認めら

れなかった叩。 副作用によ って当該薬剤が使用できない

場合は，基本原則を外れた薬剤の使用は致し方ない。
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with hyperuricemia including those with gout in Japan; phase 3 clinical study. J Clin Rheumatol 17 (4 Suppl. 2) : Sl3-Sl8, 2011 

* 21) Naoyuki K, Shin F, Toshikazu H, et al. Placebo-controlled, double-blind study of the non-purine-selective xanthine oxidase 
inhibitor F巴buxostat(TMX-67) in patients with hyperuricemia including those with gout in Japan; phase 3 clinical study. J 

Clin Rheumatol 17( 4 Suppl. 2) S19-S26, 2011 

女 22)Naoyuki K, Shin F, Toshikazu H, et al Placebo-controlled double-blind dose-response study of the non purine-selective xan-

thine oxidase inhibitor febuxostat (TMX-67) in patients with hyperuricemia (including gout patients) in japan; late phase 2 

clinical study. J Clin Rheumatol 17 (4 Suppl. 2) : S35-S43, 2011 

女23)Naoyuki K, Shin F, Toshikazu H, et al: An allopurinol-controlled, multicenter, randomized, open-label, parallel between-

group, comparative study of febuxostat (TMX-67), a non-purine-selective inhibitor of xanthine oxidase, in patients with hy-

peruricemia including those with gout in Japan . phase 2 exploratory clinical study. J Clin Rheumatol 17 (4 Suppl. 2) : S44-S49, 

2011 

女 24)Kamatani N, Fujimori S, Hada T, et al・ Multicenter, open-label study of long-term administration of febuxostat(TMX-67) 

in Japanese patients with hyperuricemia including gout. J Cl in Rheumatol 17 (4 Suppl. 2）・S50-S56,2011 

* 25) Grabowski BA, Khosravan R, Vernillet L, et al: Metabolism and excretion of [14C] febuxostat, a novel nonpurine selective 
inhibitor of xanthine oxidase, in healthy male subjects.] Clin Pharmacol 51 189-201, 2011 

女26)Hosoya T, Ohno I A repeated oral administration study offebuxostat (TMX-67), a non-purine-selective inhibitor of xanthine 

oxidase, in patients with impaired renal function in Japan; pharmacokinetic and pharmacodynamic study. J Clin Rheumatol 

17 (4 Suppl. 2) : S27 S34. 2011 

27) Perez-Ruiz F, Alonso-Ruiz A, Calabozo M. et al・ Efficacy of allopurinol and benzbromarone for the control of hyperuricae-

mia. A pathogenic approach to the treatment of primary chronic gout. Ann Rheum Dis 57: 545 549, 1998‘E置m
28) 111中 寿，鎌谷直之，柏，，，奇禎夫：尿酸代謝からみたアロプリノールとベンズプロマロンの作月Tの比較検討．高尿椴血症と痛

風 2:103-111, 1994~ [SF追力旧

29) Gutman AB, Yii TF: Uric acid n巴phrolithiasis.Am] Med 45: 756-779, 1968 .－；・
30) Boss GR Seegmiller JE. Hyperuricemia and gout. Classification, complications and management. N Engl ] Med 300: 1459-

1468, 1979 ._.  [SF追力旧

女 31)Goldfarb DS, MacDonald PA, Hunt B, et al Febuxostat in gout; serum urate response in uric acid overproducers and under-

excretors. ] Rh巴umatol38: 1385-1389. 2011 
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女33)May巴rMD, Khosravan R, Vernillet L, et al・ Pharmacokinetics and pharmacodynamics of febuxostat, a new non-purine se-

lective inhibitor of xanthine oxidase in subjects with renal impairment. Am] Ther 12 22-34, 2005 

女印は新規収載文献を示す。
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第3章 高尿酸血症・痛風の治療

痛風関節炎，痛風結節のない高尿酸血症
（無症候性高尿酸血症）！こ対する治療

・ステートメント

1 無症候性高尿酸血症の段階で，高尿酸血症を基盤とする痛風関節炎，痛風結節腎障害，原
路結石の発症を防ぐために血清尿酸値を低下させることが望ましい。

－置量当・

2血清尿酸値を下げるために生活習慣の改善を指導することが重要であり，具体的にはアル
コール飲料やプリン体，果糖，ショ糖やカロリーの過剰摂取を避け，また過激な運動は控え

るように指導する。 [ E量樹、..  面画•c 』 広

3生活習慣の改善にもかかわうす血清尿酸値が9.0mg/dl以上の無症候』性高原酸血症では薬物
療法を考慮する。また尿路結石，腎疾患、，高血圧などの合併がある場合は，血清尿酸値が

8.0mg/dl以上で薬物療法を考慮する。 [mi置＠ ）・E量量当•C ~ IB 

痛風発作（急性痛風｜剥節炎），痛風結節，？？障害などの

臨床症状のない高尿酸血症を「無症候性高尿酸血症」と称

する。この段階で高尿酸血症を基盤とする痛風関節炎，

痛風結節，腎障害，尿路結石の発症を防ぐために血清尿

酸値を低下させることが望ましい。

1背景となる工ビデンス
無症候性高尿酸血症を長年にわたって追跡すると，追

跡開始時の血清尿酸値が高いほど痛風関節炎の発症率も

高くなることが知られており， 14年間の追跡調査におい

て，血清尿酸値が7.0～7.9mg/dLで16%,8.0～8.9mg/dL 

で25%,9.0mg/dL以上では90%が痛風関節炎を発症し

たI)。別の15年間にわたる健常男性の追助調査では，追

跡開始時の血清尿酸値が7.0mg/dL未満で毎年0.1%,

7.0～8.9mg/dLで毎年0.5%,9.0mg/dL以上では毎年4.9%

が痛風関節炎を発症した 2）。さらに男性高尿酸血症例の

5年間にわたる追跡調査では， #fl風関節炎発症の予測因

子として追跡開始時の血清尿酸値とその増加度，飲酒，

体重の増加度が指摘されている 31。

高尿酸血症患者では尿路結石の発症も多いことが知ら
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れており，前向き追跡調査で，追跡開始時に高尿酸血症

（血清尿酸値．男性8.0mg/dL以上，女性6.8mg/dL以上）

の患者は尿路結石の年開発症率が0.3%(1/295）であり，

方，正常血清尿酸値群では0.1% (1/852）であったり。

また， 1~fy症候性高尿酸血症を尿酸｜峰下薬治療群と無治療

群で比較すると， 44週間の経過観察後，尿路結石の発症

は尿酸降下薬治療群で0%，無治療群では7.6%であっ

た51。痛風忠者では高尿酸血症の持続により腎障害（痛

風腎）が発症するが，高尿酸iu1症による腎障害が痛風関

節炎発症前に出現するかどうかは明らかではない。しか

しながら， lgA腎症やその他の慢性糸球体腎炎の患者を

長年にわたり追跡調査すると，調査開始時の血清尿酸値

が高い群では正常群と比較して，腎機能の悪化が速い 6）。

高血圧に伴う高尿酸血症は心血管イベン トの危険因子

である可能性が高いことが知られている 7)8）。さらに高

血圧をコントロールした高血圧患者の前向き追跡調査で

は血清尿酸値が男性7.5mg/dL以上，女性6.3mg/dL以

上で心血管リスクが増加することも明らかにされている 9）。



高原酸血症の治療

3痛風関節炎， 痛風結節のない高原酸血症（無症候性高尿酸血症）に対する治療

2治療の適応と実際
血清尿酸値を下げるために生活習慣の改善を指導する

ことが重要である。特にアルコール，プリン体摂取と肥

満には注意する必要があり，アルコール飲料，プリン体

やカロリーの過剰摂取は避ける10)11)。果糖，ショ糖は血

清尿酸値を増加させるので，これらを多く含む飲料や果

物の過剰摂取は注意が必要であるl九 尿路の結石を予防

するため， 1日2.000mL以上の尿量の確保を目指し，水

分をとるようにする。また，強い負荷の運動は無酸素運

文献

動に陥りやすく血清尿酸値を上昇させるので，控えるよ

うに指導する。生活習慣の改善にもかかわらず血清尿酸

値が9.0mg/dL以上のいわゆる無症候性高尿酸血症では

薬物療法を考慮する。また尿路結石，腎疾患， 高血圧な

どの合併がある場合，血清尿酸値が8.0mg/dL以上で薬

物療法を考慮する。血清尿酸値を増加させる薬剤（利尿

薬，サリチル酸，ピラジナミドなど）の服用に注意を払

い，なるべく血清尿酸値を上昇させないようにすること

が大切である。

1) Hall AP, Barry PE. Dawber TR. et al Epidemiology of gout and hyperuricemia. A long-term population study. Am J Med 

42: 27-37. 1967 tm'1.fD [TY追力旧

2) Campion EW. Glynn RJ, DeLabry LO: Asymptomatic hyperuricemia. Risks and consequences in the Normative Aging 

Study. Am J Med 82: 421-426, 1987 ＆置m
3 ) Lin KC. Lin HY, Chou P: The interaction between uric acid level and other risk factors on the development of gout among 

asymptomatic hyperuricemic men in a prospective study. J Rheumatol 27: 1501-1505, 2000 e富ifD[TY追加］
4) Fessel WJ Renal outcomes of gout and hyperuricemia. Am J Med 67 74-82, 1979 tm'1.fD 

5）細谷龍男，河野英男，池田 斉， 他 ：無症候性高尿酸血症の予後に関する研究－I. リウマチ 25: 369-371, 1985 

[TY追加］

6) Ohno I. Hosoya T. Gomi H. et al. Serum uric acid and renal prognosis in patients with IgA nephropathy. Nephron 87: 333-339, 

2001 e謹El![TY追加］
7) Verdecchia P. Schillaci G. Reboldi G, et al・ Relation between serum uric acid and risk of cardiovascular disease in essential 

hypertension; The PIUMA study. Hypertension 36. 1072-1078, 2000 tlmfD [TY追加］
8 ) Franse L V, Pahor M. Di Bari M, et al Serum uric acid, diuretic treatment and risk of cardiovascular events in the Systolic 

Hypertension in the Elderly Program (SHEP). J Hypertens 18 1149-1154, 2000 tm'1.fD 
9) Alderman MH. Cohen H. Madhavan S. et al: Serum uric acid and cardiovascular events in successfully treated hypertensive 

patients. Hypertension 34: 144-150. 1999 ＆置m
10) Choi HK. Curhan G: Beer, liquor, and wine consumption and serum uric acid level. The Third National Health and Nutrition 

Examination Survey. Arthritis Rheum 51・10231029. 2004 tm'1.fD [TY追力旧
11) Choi HK. Liu S. Curhan G: Intake of purine-rich foods, protein, and dairy products and relationship to serum levels of uric 

acid: The Third National Health and Nutrition Examination Survey. Arthritis Rheum 52: 283羽 9.2005‘E置flt)[TY追加］
12) Choi JW. Ford ES, Gao X. et al: Sugar-sweetened soft drinks, diet soft drinks. and serum uric acid level: The Third National 

Health and Nutrition Examination Survey. Arthritis Rheum 59: 109-116, 2008 Gi置m
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第3章 高尿酸血症・痛風の治療

痛風発作（痛風関節炎）時と痛風間欠期の治療

・ステートメント

1 未治療例の痛風関節炎時には原酸降下薬を投与せす，非ステロイド抗炎症薬（NSA旧）パル
ス療法で発作を寛解させる。 nm調印 肉・E軍国E「E亙瓦

2高尿酸血症の薬物療法は血清尿酸値を3～6ヵ月かけて徐々に低下させ，6.0mg/dl以下に
し，その後は6.0mg/dl以下に安定する用量を続ける。

．留置量当・

3原酸降下薬は痛風関節炎の寛解約2週後か5少量（ペンス・ブロマロン12.5mg，アロプリノー
ル50mg，フ工ブキソスタツ卜lOmg）で開始する。 仁哩塑喧~・彊量量当・「E冨芭

4尿酸降下薬の投与開始初期は，痛風関節炎を防止するために少量のコルヒチン割問投与す
るとよい。 f匝面図刊~..）・函誼控室1n豆JOO

5適量の尿酸降下薬投与時に痛風関節炎が起こった場合は，尿酸降下薬を中止することなく，
痛風関節炎の治療に準じてNSA旧パルス療法を併用する。

高尿酸血症の尿酸降下薬による治療は，体内に蓄積し

た尿酸量を減少させ，痛風関節炎の防止，痛風結節の縮

小，腎障害の改善にも効果がある I)-3）。

しかし，痛風関節炎時においては血清尿酸値を変動さ

せることにより発作が悪化するといわれており，また尿

酸降下薬による血清尿酸値の急激な低下は痛風関節炎を

しばしば発症させる＜）SI。そのうえ，尿酸排池促進薬に

よる尿中尿酸排拙；量の急激な増加は高尿酸尿症をきた

し，尿酸結石や腎障害の原因となる 41。そのため尿酸降

下薬の投与法には注意を払う必要がある。

1治療の適応と実際
痛風関節炎時は尿酸降下薬を投与せず非ステロイド抗

炎症薬（NSAID）パルス療法にて発作の寛解を待つ。究

解約 2週後から，病型に即した尿酸降下薬を選択し

て6），少量で開始し徐々に用量を増加する。この場合，
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・1・2・E冨週百・

ベンズブロマロンは12.5mg(25mg錠を半減して使用），

アロプリノールは50mg（アロプリノール50mg錠，他は

lOOmg錠を半減して使用），フェブキソスタットはlOmg

（フェブキソスタ ットlOm又錠，他は20mg錠を半減して

使用）での開始が望ましい71。また，尿酸降下薬の投与

開始初期は少量のコルヒチンを併用投与すると，痛風関

節炎の発症を防止することができる 8I。治療目標値は，

尿酸の体液中での溶解限界と考えられる血清尿酸値6.4

mg/dLよりも低い6.0mg/dL以下とし＇1,3～ 6ヵ月かけ

て低下させる。

また，尿酸｜降下薬投与時に痛風関節炎が起こった場合

は，尿酸降下薬を中止することなく同量を継続して，痛

風関節炎の治療に準じてNSAIDパルス療法を併用す

る。血清尿酸値が目標域に達していない場合は，痛風関

節炎が寛解して約 2週経過してから同様に尿酸降下薬を

徐々に増量し，血清尿酸値を6.0mg/dL以下にする 9）。

以後，尿酸降下薬は血清尿酸値が6.0mg/dL以下に安定



する用量を続ける。

尿酸排il!t促進薬の投与時は特にクエン酸カリウム ・ク

エン酸ナ トリウム水和物（尿アルカリ化薬）( 3～ 6 g／日，

3～4回に分服）も併用投与し，尿pHを6.0～7.0に保

ち，尿酸結石の出現を防く叶）叩）。 また，尿酸結石を防ぐ

ため日頃より水分摂取を励行し， 1 11尿量を2.000mL以

文献

高尿酸血症の治療

4痛風発作（痛風関節炎）時と痛風間欠期の治療

上にする。

血清尿酸値の推移をみるためと，尿酸降下薬による副

作用を早期にみつけるために定期的に血液検査を行うこ

とが大切で，投与開始6ヵ月間は毎月検査することが望

ましい。

1) Li-Yu J. Clayburne G. Sieck M, et al: Treatment of chronic gout. Can we determine when urate stores are depleted enough 

to prevent attacks of gout? J Rheumatol 28 577-580, 2001‘置置m
2 ) Perez-Ruiz F. Calabozo M. Pijoan JI. et al : Effect of urate-Iowering therapy on the velocity of size reduction of tophi in 

chronic gout. Arthritis Rheum 47: 356-360, 2002 ~ 

3 ) Siu YP. Leung KT. Tong MK. et al: Use of allopurinol in slowing the progression of renal disease through its ability to lower 

serum uric acid level. Am J Kidney Dis 47: 5159,2006 emlll> 
4) Gutman AB. Yti TF Uric acid nephrolithiasis. Am J Med 45: 756-779. 1968・E置D
5) Yamanaka H. Togashi R. Hakoda M. et al: Optimal range of serum urate concentrations to minimize risk of gouty attacks 

during anti hyperuricemic tr巴atment.Adv Exp Med Biol 431 : 13-18. 1998 ~ [SF追力旧

6) Boss GR. Seegmiller JE: Hyperuricemia and gout: Classification. complications and management. N Engl J Med 300: 1459-

1468, 1979..：・［SF追力旧
7）大山博司，諸見里仁，大山恵子，他：ベンズフeロマロンの初回投与量の検討．痛風と核酸代謝31: 9-13, 2007 ~ [SF 

追加］

8) Borstad GC, Bryant LR. Abel MP.巴tal: Colchicine for prophylaxis of acute flares when initiating allopurinol for chronic 

gouty arthritis. J Rheumatol 31 : 2429-2432. 2004 E!置m
9) Zhang W. Doherty M. Bardin T. et al: EULAR Standing Committee for International Clinical Studies Including Therapeu-

tics: EULAR evidence based recommendations for gout. Part II : Management. Report of a task force of the EULAR Stand-

ing Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis 65: 1312-1324, 2006 ・!m9[SF追加
10）清水徹：尿アルカリ化薬．高尿酸凶l症と痛風 9: 41-46, 2001 －置D [SF追加］
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第3章 高原酸血症・痛風の治療

合併症・併発症を有する患者の治療

賢障害

・ステートメント

1 腎障害合併例，尿路結石保有例では，原酸降下薬として原酸生成抑制薬を使用する。また，
腎障害合併例ではアロプリノールとベンズブロマロンの少量併用も有効である。

... 量宜・

2腎機能の低下に応じて，アロプリノールの使用量を減じる必要がある。
．薗誼盈．

2’重度の腎障害時には，フエブキソスタツトは慎重に投与する。
3尿酸生成抑制薬による高原酸血症治療は慢性腎臓病（CKD）患者の腎機能保持に有用である。

mi置z，「ても芭

4 ロサルタンカリウムはシクロスポリン治療中の腎移植患者の高血圧・高尿酸血症コントロー
ルに有用である。 nm掴情、．歯車量当・「~瓦

5腎移植後の高尿酸血症のコントロールには尿酸排池促進薬の有用性が高い。
－量量当・

6維持血液透析患者におけるセベラマ一塩酸塩による高リン血症治療は高尿酸血症対策にも
つながる。 nm函怖、~r霞~

高尿酸血症 ・痛風に合併あるいは併発する腎障害 ・尿

路結石時の高尿酸血症治療に閲しては以下のエピデンス

がある。

高尿酸血症 ・痛風には腎障害，尿路結石が高頻度に合

併することが知られている 1)2）。

腎｜笥害と高尿酸血症治療の関連については，腎機能低

下を合併する痛風患者の血清尿酸値をコントロールする

と，腎機能が改善するとされている 3）ーと。また，軽度～

中等度の腎障害をもち，痛風をもたない慢性腎臓病

(CKD）患者に対するアロプリノール治療は，血清尿酸

値を低下させ腎機能の保持に有用であるとの成績があ
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ると。さらに腎機能が中等度以上に障害された症例で

は，尿酸排地促進薬より尿酸生成抑制薬を用いたほうが

腎機能悪化例は少ないとの報告があると。

' i~r移植患者においては，シクロスポリン治療中の高血

圧をもっ者に対して，ロサルタンカリウムは尿酸排地促

進作用を示すとされている~。 またロサルタンカリウム

とエナラプリルマレイン酸塩はともに血圧を低下させる

が，血清尿酸値低下作用はロサルタンカリウムにおいて

のみみられ，血清カリウム濃度七昇作用はエナラプリル

マレイン酸塩に比してロサルタンカリウムのほうが少な

かったと報告されている旦。一方，腎移植後の高尿酸血



症のコントロールにはアロプリノール， benziodarone

の両者とも有効であるが benziodaroneのほうが有用

性は高いとの成績がある!.!2.。

維持血液透析患者において，高リン血症治療薬である

セベラマ一塩酸塩治療はカルシウムベースのリン吸着薬

に比して布意な血清尿酸値低下作用をもたらしたとの報

告がある2。

1治療の適応と実際
腎障害のある例，尿路結石保有例あるいは既往のある

例に対する尿酸降下薬は，尿酸生成抑制薬が中心となる

（表 l）。 またクレアチニン・クリアランス（Ccr）が30mL

／分以下の将障害例では，腎機能が低下しでも比較的効

果の認められるべンズブロマロン（25～50mg／日）とアロ

プリノール（50～lOOmg／日）の少量併用療法も有効であ

り，アロプリノールの用量も減ずることができると報告

されている旦旦。フェブキソスタッ トは，軽度から中等

度の腎機能障害では減量が不要であるが，重度の腎機能

障害［推S1；糸球体櫨過量（GFR)30mL/分／l.73m2未満］が

性塑里l

合併症・併発症を有する患者の治療

1腎障害

直E腎機能に応じたアロプリノールの使用量

30ml／分くCcr訪日ml／分 IlOOmg／日
C出 30mし／分 150mg／白

血液透析施行例 ｜透析終了時にlOOmg

腹膜透析施行例 I 5omg1日
Ccr：クレアチニン・クリアランス

ある場合については，使用経験が少なく安全性が確立し

ていないため慎重に投与する。

シクロスポリン治療中の腎移植忠者の高血圧 ・高尿酸

血症コントロールにはロサルタンカリウムが有用であ

り，また行移植後の高尿酸血症のコントロールには尿酸

生成抑制薬より尿酸排准促進薬の有用性が高いとされて

いる。

セベラマ一塩酸塩には血清尿酸値低下作用があるの

で，維持血液透析患者におけるセベラマ一塩酸塩による

高リン血症治療は高尿酸血症対策にもつながる。

腎機能低下例にア口プリノールを使用する際には，腎機能に応じてア口プリノールの用量を減じる必要がある。

原酸排j世促進薬は腎機能力1低下してくるとその効果が減弱することが知うれているため，腎障害例では原酸生成

抑制薬が使用されるととが多い。しかし腎不全例では，アロブリノールの重篤な副作用の頻度が高いことが報告さ

れており~ . その原因としてア口プリノールの活性代謝産物である血中オキシプリノール濃度の上昇が考えうれ

る！.§！.。血中オキシプリノール濃度を安全域とされる20μg/ml以下2にするためには，腎機能の程度に応じて表1

のようにア口プリノールの使用量を減じる必要がある。腎機能低下時に認め5れるア口ブリノールの重篤な副作用

として骨髄抑制（血球減少症，再生不良性貧血），皮膚過敏反応，肝障害には注意を要する。

文献

1 ）米i幸 博：痛風における腎障害に関する研究．慈恵医大誌94: 629-648, 1979・~
2) Okabe H. Hosoya T. Hikita M. et al: Analysis of urolithiasis in patients with gout and hyperuricemia using ultrasonography. 

Jpn] Rheumatol 9: 239-244. 1999・~

3) Perez-Ruiz F, Calabozo M. Fernandez-Lopez MJ. et al: Tr巴atmentof chronic gout in patients with renal function impair-

ment an open, randomized, actively controlled study. J Clin Rheumatol 5. 49-55, 1999‘1mlD 
4) Tarng DC, Lin HY, Shyong ML, et al: Renal function in gout patients. Am J Nephrol 15: 31-37, 1995 &BIB 
5) Perez-Ruiz F. Calabozo M. Herrero-Beites AM, et al: Improvement of renal function in patients with chronic gout after 

proper control of hyperuricemia and gouty bouts. Nephron 86: 287-291, 2000 G置m
女 6)Whelton A, Macdonald PA, Zhao L. et al Renal function in gout: long-term treatment effects of febuxostat.] Clin Rheumatol 
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女印は新規収載文献を示す。

93 



第3章 高原酸血症・痛風の治療

7) Siu YP. Leung KT. Tong MK. et al: Use of allopurinol in slowing the progression of r巴naldisease through its ability to lower 
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9) Kamper AL, Nielsen AH・ Uricosuric effect of losartan in patients with renal transplants. Transplantation 72: 671-674. 2001 

em:D 
10) Schmidt A. Gruber U. BりhmigG. et al The effect of ACE inhibitor and angiotensin Il receptor antagonist therapy on serum 

uric acid levels and potassium homeostasis in hypertensive renal transplant recipients treat巴dwith CsA. Nephrol Dial Trans-

plant 16: 1034-1037, 2001 em:D 
11) Perez-Ruiz F. Gomez-Ullate P. Amenabar JJ. et al. Long-term efficacy of hyperuricaemia treatment in renal transplant pa-
tients. Nephrol Dial Transplant 18 603-606. 2003・~

12) Garg JP. Chasan -Taber S. Blair A. ct al : E妊ectsof sevelamer and calcium-based phosphate binders on uric acid concentra-

tions in patients undergoing hemodialysis; A randomized clinical trial. Arthritis Rheum 52. 290-295. 2005 G置ID
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plicated with renal disorder. Jpn J Rheumatol 4目77-90,1992 ~’ 

14）大野岩男，阿部英19］，山口雄一郎，他： l待機能障害を合併する痛風・高尿酸血痕症例におけるアロプリノール・ベンズフ’ロ

マロン併用療法の有川性；オキシプリノール動態の検討から. II門会誌50 506 512, 2008・E置E・
15) Hande KR. Noone RM. Stone WJ Severe allopurinol toxicity. Description and guidelines for prevention in patients with re-

nal insu丘iciency.Am] Med 76: 47-56, 1984・E置D
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尿路結石

・ステートメント

凶 合併症併発症を有する患者の治療

2原路結石

1 飲水指導は，尿量を2,000mL／日以上確保することが目標である。

2原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。

3尿酸排j世促進薬は尿臨結石の形成を促進させるため，原則として尿路結石を合併している症
例には使用しない。 窃塵費節軍事哩轟轟按強Lニ___ID

4尿アルカリ化はク工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
てプリン体摂取制限などの食事療法が必要である。 偲歯車甑踊轟臨聾踊臥 ~ ~ 

5 

6尿酸結石の治療は，体外衝撃波砕石術（ESWL)が中心となるが，尿アルカリ化薬や盟主
座塑割蓬による結石溶解療法も選択肢となる。 C巨額匝卦3壁関誌路輔、 一 回

尿路結石の既往のある高尿酸血症や痛風を有する患者

を治療する際，尿路管理として， ①どのように新たな尿

路結石の発生を防止するか， ②どのように既存の尿路結

石を治療するか，に大別される。

1尿路結石の発生防止
尿酸結石の発生予防がその中心である。尿酸結石の主

な危険因子として， ①尿量低下あるいは水分摂取不足，

②尿中尿酸排地量の増加，③酸性尿の存在，が挙げられ

る1)2）。 これに食事性の要因であるプリン体過剰摂取が

加わると尿酸結石の発生リスクがさらに上昇する。した

がって，これらを是正することにより，尿酸結石の形成

を阻止することは可能で、ある。

飲水指導は，尿中に排出される尿酸の飽和度を減じる

ことが目的であり，実際には2,000～2,500mL/l::l程度の
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水分摂取により，尿量を2,000mL/日以上確保すること

が目標である 3）。 水分の補給源として，アルコール，糖

分やプリン体を多く含むものは避ける。

高尿酸血症が尿酸産生過剰型で，尿中尿酸排j世量の増

加をきたしている場合は，尿酸生成抑制薬（アロプリノー

ルもしくはフェブキソスタ ット）の使用が適応となる。

尿酸生成抑制薬は，ヒポキサンチンをキサンチンに分解

するための酵素（キサンチンオキシダーゼ）を抑制する。

結果として尿中にキサンチンが多く排出されるものの，

臨床的に問題とはならないと考えられているが，アロプ

リノールの長期投与や大量投与により，稀にキサンチン

結石の発生をみるため注意を要する 4）。

高尿酸尿（症）を惹起させる薬剤，特に尿酸排j世促進薬

（プロベネシド，ブコローム，ベンズブロマロン）は，尿

アルカリ化やプリン体摂取制限が不十分だと尿酸結石の

形成を促進させる 5）。 したがって，尿路結石を合併して
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いる症例には，原則として尿酸排池促進薬を使用すべき

ではない。一方，尿路結石の既往がある症例で，高尿酸

血症の是正のためにやむなく尿酸排地促進薬を選択せざ

るを得ない場合は，尿pHと尿量に留意しながらきわめ

て慎重に投与する。

尿中尿酸の溶解度は，尿 pl-:I5.0で、は15mg/dL，尿pH

7目OではZOOmg/dLであり ＇I,pHの上昇に伴い，飛躍的

に溶解度が増す。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の事項である。

尿アルカリ化薬は，かつては重炭酸ナトリウム（重曹）

が使用されたが，ナトリウム過剰負荷の危険性があるた

め，現在はクエン酸製剤（クエン酸カリウム・クエン酸

ナトリウム水和物）を使用することが多い。実際，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lが優れた尿アルカリ化効果を有することが示さ

れた 6）。尿酸結石患者における検討でも，クエン酸カリ

ウム，クエン酸ナトリウムともに尿 pHを上封させ，尿

中クエン酸排池量が増加した 7）。 体内でのクエン酸動態

として，クエン酸は摂取後，肝臓で速やかに代謝され，

重炭酸イオンを生成，腎尿細管からの排祉に伴って尿の

アルカリ化効果を発揮すると考えられている 8）。

本邦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。過度の尿アルカリ化

（尿pl-:I7.5以上）は， リン酸カルシウムや尿酸ナトリウム

の析出を促進するため，尿 pHは6.0～7.0の維持を H標

とする。

なお食事療法については後述するが，動物性蛋白質摂

取の制限，特にプリン体摂取の制限が有効である。

高尿酸尿（症）を伴うシュウ酸カルシウム結石症の再発

予防としては，尿酸生成抑制薬が有効で、ある。高尿酸凪1

文 献

症，または高尿酸尿（症）を有する多発性カルシウム結石

患者に，アロプリノール（ZOOmg／日）を約 2年間投与す

ると，結石再発はアロプリノール投与前に比し，有意に

減少した 9）。プラセボとの二重盲検試験では，アロプリ

ノール投与（300mg／日）によりシュウ酸カルシウム結石

の再発率が有意に低下した川。一方，尿アルカリ化薬に

ついては，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 JI)。

2既存の尿路結石の治療
日積極的治癒

現在，尿路結石の破砕と摘除は，体外衝撃波砕石術

(extracorporeal shock wave lithotripsy; ESWL）と経皮

的腎・尿管砕石術，経尿道的尿管砕石術などの内視鏡的

治療が第一選択である。尿酸結石も例外ではないが，尿

酸結石は X線陰性であるため，そのイメージングには

工夫を要する。ESWLの際，尿アルカリ化を併用した良

好な治療成績12）も報告されている。

日結石溶解療法

なんらかの事情で ESWLなどの積極的治療が選択で

きないときには，十分な水分摂取の下，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も可能

である 13114）。その際，尿酸生成抑制薬が併用されること

も多い。ただし結石の完全溶解には，通常，長期間を要

し，尿の過度のアルカリ化はリン酸カルシウム結石の発

生を，もしナトリウムなどが尿中に多ければ尿酸塩の析

出を促進するため注意が必要である。

1) Shekarriz B, Stoller ML Uric acid nephrolithiasis. Current concepts and controversies.] Urol 168 1307-1314, 2002 

2) Low RK. Stoller ML Uric acid-related nephrolithiasis. Urol Clin North Am 24: 135-148. 1997 

3 ) Rodman JS, Sosa RE, Lopes MA : Diagnosis and treatment of uric acid calculi. in Kidney stones, Medical and surgical man 

agement. ed by Coe FL, Favus MJ. Pak CYC. et al. Philadelphia. Lippincott-Ravens Publishers, 980-982, 1996・imD[SY 
追加］

4) Klinenberg JR Goldfinger SE, Seegmiller JE: The effectiveness of the xanthine oxidase inhibitor allopurinol in the treatment 

of gout. Ann Intern Med 62: 639-647. 1965 emD [SY追加
5) Gutman AB, Yi.i TF Uric acid nephrolithiasis. Am] Med 45 756 779, 1968 

6）上問 泰，御亙j青允，熊谷朗，他：尿アルカリ化斉1jCG-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 emD [SY追加］
7 ) Sakhaee K, Nicar M. Hill K. et al: Contrasting e妊ectsof potassium citrate and sodium citrate therapies on urinary chemis-
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2原路結石

tries and crystallization of stone forming salts. Kidney Int 24・348-352.1983・E置g
8）小Jl!Lil英，宇治康明： CG120投t子の健常人に及ぼす影響；単｜旦l投与試験．薬理I［と治療 14: 5251-5272, 1986 emfD [SY 

追加］

9 ) Coe FL, Raisen L: Allopurinol treatment of uric-acid disorders in calcium -stone formers. Lancet 1 : 129・131.1973・E置9
10) Ettinger B. Tang A, Citron JT. et al: Randomized trial of allopurinol in the prevention of calcium oxalate calculi. N Engl J 

Med 315: 1386-1389, 1986 tlmlB [SY追力旧
11) Pak CY, Fuller C, Sakhaee K. et al Long-term treatment of calcium nephrolithiasis with potassium citrate. J Urol 134: 11-19, 

1985・~ ［SY 追力旧
12) Ezzat MI: Treatment of radiolucent r巴nalcalculi using ESWL combined with urine alkalinization. Int Ural Nephro 22: 319・

323, 1990 

13) Kursh ED. Resnick MI: Dissolution of uric acid calculi with systemic alkalization. J Urol 132: 286-287, 1984・E置9 [SY追
加］

14) Moran ME. Abrahams HM. Burday DE. et al: Utility of oral dissolution therapy in the management of referred patients with 

secondarily treated uric acid stones. Urology 59 206 210. 2002 G置E・
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第3章 高尿酸血症・痛風の治療

高血圧・心血管系疾患

・ステートメント

1 高血圧合併高尿酸血症患者に対しては，高尿酸血症の発症に関連する生活習慣を同時に改善
する「総合的な臓器のリスク回避Jを目指し ます‘生活指導を行う。

－－・画画面－

2薬物療法は血圧管理を優先し，可能な限り尿酸代謝に悪影響を及ぼさない降圧薬を優先して
用いることが望ましい。 国語歯科 司 ・illillii画.
3生活指導なうびに尿酸代謝に好ましい降圧薬を用いても，血清尿酸値が8.0mg/dl以上の場
合は，原酸降下薬の投与開始を考慮する。治療中の血清尿酸値は6.0mg/dl以下に維持する

ことが望ましい。 白E量DC•－置量当・t "'" c 

4原酸降下薬の選択は病型分類に基づいて行うが，腎障害の程度肝障害の有無によって治療
薬，投与量を慎重に決定する。また，原pHの測定を行い，尿アルカリ化薬併用も考慮する。

1「総合的な臓器のリスク回避jを
目指した尿酸管理

高血圧合併高尿酸血症忠者に対する治療においては，

肥満，糖・脂質代謝異常などの合併症もきたしやすい高

尿階血症の発症に関連する生活習’聞を同時に改善する

「総合的な臓器のリスク回避」を円折す。

まず生活桁導を開始することによって血清尿酸値の是

正をII指す。高血圧合併高尿椴血症では肥満字fやメタボ

リツクシン ドロームの患者が多いため，カロリー摂取制

限，持続的な好気的運動習慣をもつこと，プリン体含有

量の多い食事や飲酒（特にビール）の制限などの生活習慣

の改持が必要である。特に食事療法においては減塩食を

指導するなど，高血圧患者における生活習慣の指導に準

じて行う。
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2高血圧合併高尿酸血症患者に対する
降圧薬物療法

日血圧コントロールの重要性

高血圧合併高尿酸血症患者では，血圧のコン トロール

後にも高尿酸血症が心血管イベントと有意に関連する報

行が多いため 1 人薬物療法は血圧管理を優先して行う。

｜徐圧H襟は，円本高血圧学会発行の『高血圧治療ガイド

ライン2009Jに準拠する（図l) 7J。可能な限り尿酸代謝

に忠影響を及ぼさない降圧薬を優先して用いて血圧を管

内することが望ましい。

自陣圧薬の血清原酸値に与える影響

各｜峰圧薬の血清尿酸値に与える影響はさまざまである

（表 l）。

利！ぷ薬の中で，カリウム保持性利尿薬は尿酸代謝への

影響が乏しし、。一方，サイアザイド系｜峰圧利尿薬やルー

プ系利尿薬による急激な細胞外液の低下は，高尿酸血症

を惹起し痛風を誘発することがある。また大量のβ遮



断薬の投与は血清尿酸値を上昇させる。α3遮断薬も同

様に血清尿酸値を上昇させる。

αl遮断薬，アンジオテンシン変換酵素（ACE）肌害薬，

カルシウム措抗薬は血清尿酸値を低下させるという報告

と増加させないという報告があり，少なくとも尿駿代謝

に悪影響を及ぼさない。αメチルドーパは血清尿酸値に

影響を与えない。

アンジオテンシンH受容体賠抗薬（ARB）の 1つであ

るロサルタンカリウムは腎尿細管に存在する尿酸トラ

ンスポーター 1(URATl）の作用を阻害することによっ

て8I IOI血清尿酸値を平均0.7mg/dL程度低下させる Ill。

他の ARBの臨床用誌で、は血清尿酸値に明らかな影響を

及ぼさない。ARBとサイアザイド系｜年圧利尿薬（ヒドロ

クロロチアジド）との合剤は，後者による血清尿酸値上

昇を考慮して組み合わせる ARBの種類・m量とヒドロ

130/85mmHg未満

140/90mmHg宋満

140/90mmHg未満

図1 降圧目標
（文献7より引用 ・改変）
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クロロチアジドの用量とに工夫がなされている。

3尿酸降下薬と尿アルカリ化
田原酸降下薬

高血圧と高尿酸血症を並存する症例に対して，以上の

生活習慣の改善ならびに尿般代謝に悪影響を及ぼさない

降！医薬を投与しでも血清以限値が8.0mg/dL以上の場合

は，尿椴降下薬の投与開始を考慮する（図2）。その際，

患者に対して副作用が発現する可能性を説明して，あら

かじめコンセンサスを得ておくことが望ましい。尿酸降

下薬の選択は高尿酸血症の病型分類に基づいて決定し，

血清尿酸値を6.0mg/dL以下に維持することを目標とす

る。高血圧に合併する高尿酸血症は尿酸排地低下型が多

いため，ベンズブロマロンが有効であるが，アロプリノー

ルとの少量併用も効果的である。同じ尿酸生成抑制薬で

あるフェブキソスタットも同様と推測されるが，現時点

ではエピデンスがない。

なお，高血圧ならびに心血符系疾患患者には慢性腎臓

病（CKD）を合併しやすく，各疾患には悪循環の関係が

示唆されている（心一腎連｜刻）。したがって，腎障害の程

度によってアロプリノールの減量が推奨される。またア

ロプリノールとベンズブロマロンは抗凝固療法に使用す

るワルファリンカリウムの判滅期を延長させる場合があ

る。フェブキソスタットはワルファリンナトリウムやヒ

ドロクロロチアジドと臨床薬物相互作用試験を実施し，

薬物相互作用を起こす可能性が低かったとの報告があ

表1 降圧薬が血清原酸値に及ぼす影響

｜ 醐康制限悶影響｜

ロサルタンカリウム
その他のARB
ACE阻害薬

カルシウム括抗薬
αメチルドーパ
α1遮断薬
β遮断薬
αβ遮断薬

ループ系利原薬

サイアザイド系降圧利原薬
ARB／サイアザイド系降圧利尿薬合剤

下降

不変

下降ないしは不変

下降忽いしは不変

不変
下降ないしは不変

上昇
上昇

上昇

上昇

上昇ないしは不変

ARB・アンジオテンシン H受容体品－抗薬， ACE・アンジオテンシン変換両手ぷ
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－盟国盟理盟塑E

・血圧管理を優先する

－降圧薬が血清尿酸値に悪影響を及ぼさないよう考慮
・降庄目標は 『高血圧治療ガイドライン2009Jに準拠

生活指導

・原酸降下薬投与を考慮する

．高原酸血症の病型分類に準拠
．尿アルカリ化も考慮

血清原酸値重6.0mg/dしを目標

画司 高血圧を合併した高原酸血症患者に対する治療方針

るl九 さらにペンズブロマロンの使用量に関しても，肝

機能障害の合併に留意して厳重な注意が必要である。

目尿アルカリ化

高血圧合併高尿酸血症患者では低い尿pHを示すこと

が多いため，尿pHの測定を行い，尿アルカリ化薬併用

を考慮する。クエン酸カリウム・クエン限ナトリウム水

和物は重炭酸ナトリウム（重曹）よりもナトリウム含有祉

が少ない一方，血清カリウム濃度の上昇に注意が必要で

文献

ある。

4留意事項
大規模前向きコホート試験にて，高尿酸血症の存在は

高血圧発症の予測因子とする報告が多い旦斗旦ことから，

高尿酸血症ないしは痛風患者の中から血圧管理に着手す

べき症例の早期発見に努めることが望ましい。

1) Franse L V. Pahor M. Di Bari M. et al: Serum uric acid, diuretic treatment and risk of cardiovascular events in the Systolic 

Hypertension in the Elderly Program (SHEP). J Hypertens 18. 1149-1154, 2000 Emfl!≫ 

2) Verdecchia P, Schillaci G, Reboldi G, et al: Relation between serum uric acid and risk of cardiovascular disease in巴ssential

hypertension: The PIUMA study. Hypertension 36: 1072-1078. 2000 Emfl!≫ [TH追力旧
3) Wang JG. Staessen JA. Fagard RH. et al: Prognostic significance of s巴rumcr回 tinineand uric acid in older Chines巴patients

with isolated systolic hypertension. Hypertension 37・1069-1074.2001‘EfD 
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4) HゆieggenA. Alderman MH. Kjeldsen SE. et al , LIFE Study Group : The impact of serum uric acid on cardiovascular out 

comes in the LIFE study. Kidney Int 65: 1041-1049. 2004 emD 
5) Shimamoto K. Fujita T. Ito S. et al.]-HEAL TH Study Committees Impact of blood pressure control on cardiovascular 

events in 26.512 Japanese hypertensive patients: The Japan Hypertension Evaluation with Angiotensin Il Antagonist Losar-

tan Therapy(]-HEAL TH) study, a prospective nationwide observational study. Hypertens Res 31 : 469-478. 2008 ti冨ED
[TH追加］

6) Alderman MH. Cohen H. Madhavan S. et al: Serum uric acid and cardiovascular events in successfully treated hypertensive 

patients. Hypertension 34: 144・150.1999 emD 
7) Ogihara T. Kikuchi K. Matsuoka H. et al. Japanese Society of Hypertension Committee: The Japanese Society of Hyperten 

sion Guidelines for the Management of Hypertension (JSH 2009). Hypertens Res 32. 3-107. 2009 emD [TH追加］
8) Iwanaga T, Sato M. Maeda T. et al: Concentration-dependent mode of interaction of angiotensin Il receptor blockers with 

uric acid transporter. J Pharmacol Exp Ther 320. 211-217, 2007 ＆置E・［TH追加］
9) Enomoto A. Kimura H, Chairoungdua A. et al・ Molecular identification of a renal urate anion exchanger that regulates blood 

urate levels. Nature 417・447-452.2002 ..a [TH追加］
10) Hamada T. Ichida K. Hosoyamada M. et al: Uricosuric action of losartan via the inhibition of urate transporter 1 (URAT 1) 

in hypertensive patients. Am J Hypertens 21・11571162. 2008・E置E・［TH追力旧
11) Naritomi H, Fujita T, Ito S. et al E伍cacyand safety of long-term losartan therapy demonstrated by a prospective observa-

tional study in Japanese pati巴ntswith hypertension; The Japan Hypertension Evaluation with Angiotensin Il Antagonist 

Losartan Therapy (J-HEAL TH) study. Hypertens Res 31 : 295-304. 2008 S置fD[TH追力旧
官kg) Grabowski B. Khosravan R. Wu JT. et al: Effect of hydrochlorothiazide on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of 

febuxostat. a non-purine selective inhibitor of xanthine oxidase. Br J Clin Pharmacol 70 57-64. 2010 

13) Taniguchi Y. Hayashi T. Tsumura K. et al. Serum uric acid and the risk for hypertension and Type 2 diabetes in Japanese 

men; The Osaka Health Survey. J Hypertens 19: 1209-1215. 2001‘E置fl・
14) Nakanishi N. Okamoto M. Yoshida H. et al目Serumuric acid and risk for development of hypertension and impaired fasting 

glucose or Type II diabetes in Japanese male office workers. Eur] Epidemiol 18: 523 530. 2003 t3!il'lll・
.)2) Sundstrりm].Sullivan L. D'Agostino RB. et al Relations of serum uric acid to longitudinal blood pressure tracking and hyper-

tension incidence. Hypertension 45・28-33,2005‘E置m
些）Shankar A. Klein R. Klein BE. et al: The association between serum uric acid level and long-term incidence of hypertension; 

Population-based cohort study. J Hum Hypertens 20・937-945.2006‘iDifl・
17) Mellen PB. Bleyer AJ. Erlinger TP. et al: Serum uric acid predicts incident hypertension in a biethnic cohort: The athero-

sclerosis risk in communities study. Hypertension 48 1037-1042, 2006‘E置m
18) Krishnan E, Kwoh CK. Schumacher HR. et al Hyperuricemia and incidence of hypertension among men without metabolic 

syndrome. Hypertension 49・298-303.2007‘EE> 

＊印は新規収載文献を示す。
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脂質異常症

・ステートメント

1 高尿酸血症の治療とともに動脈硬化性疾患の一因子となる脂質異常症白鳥，動脈硬化性
疾患の軽減を図ることを目標とする。 (l]童福.....  盈盈.，. 峰Z & 

2診断は，『動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2007年版）』の診断基準に従う。すなわち高LDL-
コレステロール血症（LDL－コレステロール孟140mg/dl），低HDL－コレステロール血症

(HDL－コレステロールく40mg/dl），もしくは高トリグリセリド血症（トリグリセリド孟150

mg/dl)を脂質異常症と診断する。 f厘富盛u.--.(=& 

3高尿酸血症・痛風に合併する脂質異常症の治療は『動脈硬化性疾患予防ガイドライン（2007年
版）jに基づいて行う。 C::t'I遍酒il司・・画誼盈.，匹 & 

4脂質異常症治療薬の中には血清尿醐直に影響を与える薬剤があるので考慮する。特にフエノ
フィブラートは高トリグリセリド血症と高原酸血症の合併，特に尿酸排池低下型高原酸血症

の合併には有効な薬剤である。 f浬耳語tc••画語圏B、 -& 

1高尿酸血症・痛風に合併する
脂質異常症の特徴と治療

背長となるエピデンスは，卜l本動脈硬化学会発行のf動

脈硬化性疾患予防ガイドライン（2007年版）Jに記載され

ており， H本人を対象とした調有においても，高 LDL-

コレステロール血症，低HDL－コレステロール血症，高

トリグリセリド血症が動脈硬化性疾患を助長することが

明らかにされている ll Ill。尿酸が動脈硬化性疾患の独立

文献

した危険因子である疑いは濃厚であるが，現時点では明

らかではないので，高尿酸血症 ・痛j亜しt占、者に認められる

脂質異常症は，尿酸の値を考慮することなしに『動）』t硬

化性疾患予防ガイドライン（2007年版）Jに従つて治療す

る。i¥Ti尿R変血症．痛）虫L患者で、は，高トリグリセリド血症，

低 HDLコレステロ一ル血症や冠動！脈疾忠を増加させる

高リポ蛋円（a)[Lp (a）］血症9)10）の合f芥が多い12)

ため，これらの病態を合併した高尿酸血症 ・痛風患者に

おける脂質異常症治療の重要性が示唆されている。

1）卜｜本動脈硬化学会編：動脈硬化性疾忠予防ガイドライン2007年版．東京，日本動脈硬化学会， 2007

2) Nakamura H. Arakawa K. Itakura H. et al. MEGA Study Group. Primary prevention of cardiovascular disease with prava 

statin in Japan (MEGA Study) . A prospective randomis巴dcontrolled trial. Lancet 368 1155-1163. 2006 E&B  
3) Pravastatin use and risk of coronary events and cerebral infarction in japanese men with moderate hypercholesterolemia; 

The Kyushu Lipid Intervention Study.] Atheroscler Thromb 7: 110-121. 2000‘E置B:・
4) Ito H. Ouchi Y, Ohashi Y, et al: A comparison of low versus standard dose pravastatin therapy for the prevention of cardio-

vascular events in the elderly: The pravastatin anti atherosclerosis trial in the elderly (PATE).] Atheroscler Thromb 8・33-

44. 2001 a盟a
5) Chikamori T. Sugimoto K. Hamada T. et al Efficacy of cholesterol lowering treatment in Japanese elderly patients with 

coronary artery disease and normal cholesterol level using 3-hydroxy-3 methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitor.] 
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Cardiol 35: 95-101, 2000 EmfD 

lIDI合併症・併発症を有する患者の治療
4 0旨質異常症

6 ) Matsuzaki M. Kita T. Mabuchi H.巴tal: J LIT Study Group: Japan Lipid Intervention Trial; Large scale cohort study of the 

relationship between serum cholesterol concentration and coronary events with low-dose simvastatin therapy in Japanese 

patients with hypercholesterolemia. Circ] 66・1087-1095.2002 emfD 
7 ) Kodama K. Sasaki H. Shimizu Y ・ Trend of coronary heart dis巴aseand its relationship to risk factors in a Japanese popula-

tion. A 26-year follow-up, Hiroshima/Nagasaki study. Jpn Circ J 54. 414-421.1990‘E置fD
8) Kitamura A, Iso H, Naito Y. et al: High-density lipoprotein cholesterol and premature coronary h巴artdisease in urban Japa-

nese men. Circulation 89・2533-2539,1994 GilE!・
9) Mabuchi H. Kita T. Matsuzaki M. et al:] LIT Study Group. Japan Lipid Intervention Trial: Large scale cohort study of the 

relationship between serum cholesterol concentration and coronary events with low-dose simvastatin therapy in Japanese 

patients with hypercholesterolemia and coronary heart disease. Secondary prevention cohort study of the Japan Lipid Inter-

vention Trial (J LIT). Circ J 66：・ 1096-1100,2002 EmfD 
10) Satoh H, Nishino T, Tomita K, et al. Fasting triglyceride is a significant risk factor for coronary artery disease in middle 

aged Japanese men. Circ J 70: 227-231. 2006 emfD 
11) Iso H. Naito Y. Sato S. et al: Serum triglycerides and risk of coronary heart disease among Japanese men and women. Am J 

Epidemiol 153: 490-499, 2001‘ma:a 
12) Takahashi S. Yamamoto T, Moriwaki Y, et al Impaired lipoprotein metabolism in patients with primary gout--influence of 

alcohol intake and body weight. Br J Rheumatol 33: 731-734, 1994 4Em:・
13) Takahashi S, Yamamoto T, Moriwaki Y, et al: Increased concentrations of serum Lp (a) lipoprotein in patients with primary 

gout. Ann Rheum Dis 54: 90 93. 1995・E置E・
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メタrn‘リツクシンドローム

・ステートメント

1 メタポリツクシンドロームの治療の最終目標は，本症候群の臨床的帰結である動脈硬化性疾
患や2型糖原病の発症予防と進展阻止にある。 自量密l陥抑・函置盈•（ ~ 広

2食事療法や運動療法，また喫煙などの生活習慣をます改善することが，治療の基本である。
・画量盈•（ 幽a 瓦

3本症候群に伴う各種病態（高尿酸血症を含む）は，食事療法や運動療法により改善し，特に両
療法を併せて実践して体重が減量すれば，効果は大きい。

4生活習慣の改善のみでは効果が乏しい場合や，十分芯効果が期待できない場合に，個々の合
併疾患に対する薬物療法を行う。薬物療法に際しては，原酸代謝への影響も配慮して薬剤を

選択する。 ι 曙罷正｝；－！1.歯車血•（ - @ 

1メタポリツクシンドロームの治療目的
メタボリツクシンドロームは，内臓脂肪蓄積を上流因

子として，インスリン抵抗性／耐糖能異常，動脈硬化惹

起性リポ蛋白異常，血圧高値を個人に合併する心血管系

疾患易発症状態である。メタボリツクシンドロームにお

ける高尿酸血症の病態意義は不明で、，メタボリツクシン

ドロームの診断基準項目に血清尿酸値は含まれていな

い。しかし，高尿酸血症 ・痛風はメタボリツクシンドロー

ムによくみられる病態であるというエピデンスは多

いII 71。したがって，高尿酸血症・痛風患者の実地診療

にあたっては，メタボリツクシンドロームの有無を検査

し，血清尿酸値のみならず肥満，血圧，血清脂質，血糖

値などについてもトータルなケアを行い，本症候群の臨

床的帰結である動脈硬化性疾患や2型糖尿病の発症予防

や進展阻止に努めることが重要である。同時にメタボ

リツクシンドロームを是正することにより，血清尿酸値

の改善効果も期待できる。

104 

2生活習慣の改善
メタボリツクシンドロームが増加している背景には，

過栄養や運動不足など，現代社会における悪しき生活習

慣に負うところが大きい。したがって，メタボリツクシ

ンドロームの治療の基本は生活習慣の改善にあり，食事

療法や運動療法により本症候群に伴う各種病態の改善が

認められている。米国の糖尿病予防試験（DiabetesPre-

vention Program: DPP）では，耐糖能異常者（総参加者

3.234人のうち53%がメタボリツクシンドロームを合併）

に対して低カロリー ・低脂肪食の食事療法と，少なくと

も週に150分間以上の運動療法により 7%の体重減量を

目標とする治療介入を実施したところ，メタボリツクシ

ンドロームの軽快や発症阻止効果が認められた 8)9）。 さ

らに，糖尿病の新規発症予防には，メトホルミン（ピグ

アナイド薬）治療群を上回る効果が認められている叩）。

運動療法単独でもメタボリツクシンドロームの各種病態

の改善が認められるが，食事療法などと組み合わせて体

重減少を伴うほうがその効果はより増強される 111121。生

活習慣を改善する努力は，たとえ薬物療法導入後も継続



していく必要がある。そのためには，行動療法的な手法

を取り入れながら，コメデイカルを含む医療チームに

よって患者支援を行うことも重要である。

3尿酸代謝に対する治療効果
体重減量治療により，内臓脂肪蓄積やインスリン抵抗

性が改善し，血清尿酸値も低下する 13）。体重減少に伴い，

尿酸クリアランスは増加する 14）。

4薬物療法
メタボリツクシンドロームに対する包括的な薬剤は開

発されていない。生活習慣の改善のみでは効果が乏しい

場合や，十分な効果が期待できない場合は，合併する個々

四塑里l

合併症・併発症を有する患者の治療

5メタポリツクシンドローム

の構成疾患に対する薬物療法を行う。この際，高尿酸血

症・痛風合併例については，尿酸代謝への影響も考慮し

て薬剤を選択する。薬物療法の実際は，高血圧や脂質異

常症については本ガイドラインσ97～102ページを，糖

尿病については，日本糖尿病学会編集の『糖尿病治療ガ

イド2008-2009 J 151を参照されたい。動脈硬化性疾患の抑

制効果に対しては， αグルコシダーゼ阻害薬，チアゾリ

ジン薬および肥満糖尿病患者におけるメトホルミンにー

定のエビデンスがあるlヘ
高尿酸l(ll症に対する薬物療法は，メタボリツクシン ド

ローム合併時も， 一般的な高尿酸Jfll症治療法と同様に病

型分類と尿路結石や腎障害の有無に基づいて尿酸降下薬

を選択する。メタボリツクシンドロームでは尿路結石の

合併惑が高いため171，尿量確保や尿アルカリ化薬投与な

ど，尿路管理に留意する。

①過度の食事療法による急激な体重減量によって，血清原酸値が一時的に上昇する場合がある18）。また，強い負荷

の運動は無酸素運動に陥りやすく血清原酸値を上昇させ，同時に関節組織への物理的加重も増大するため，痛風

発作を誘発するリスクを伴う。食事療法や運動療法の導入は，痛風発作をきたしやすい時期を避け，患者の経過

を観察しながら緩徐に実施していくべきである。日本肥満学会は，ます、現在の体重ないしウ工スト周囲径の5%

程度の減少を目標とするよう勧告している1的。

②耐糖能力I悪化して，尿糖陽性の糖尿病型となると，腎臓かうの尿酸排j世は冗進し，血清原酸値は低下する。良好

な血糖コントロールが得うれた時点で，血清原酸値の再評価を行う必要がある。
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二次性高尿酸血症・痛風

・ステートメント

1 基礎疾患の消長に応じて，治療内容を調節する。 ・圃留置冨量B

2急性原酸性腎症および腫鷹融解症候群は治癒を目指しうる緊急疾患である。
「措置II置B

3混合型二次性高原酸血症の治療は，尿酸産生過剰型尿酸排j世低下型両者の特徴に配慮し
つつ，原発性に準じて行う。 儲冨mtc童画・画量盈ヨ，（- @ 

4原酸排池低下型高尿酸血症治療の第一選択は尿酸排池促進薬のベンズブロマロンである。
しかし賢機能低下例では 尿酸生成抑制薬の単独あるいはベンズブロマロンとアロプリノー

ルとの併用投与が適応になるが，アロプリノールは腎機能に応じて投与量を減じる必要があ

る。 c~；gm匙幽橿園盤•（ 『 ＠

1目的
基礎疾患 ・薬物投与ーなどに合併した二次性高尿酸血

症 ・痛風を治療し，痛風発作 ・臓器障害を防止する。

次性痛風は全痛肢は主例中約 5%を111める。原発性の

場合と同様に尿酸産生過剰型，尿酸排ii止低下型，混合型

に大別される（σ第2章参照）。治療の基本は，基礎疾患 ・

病態の治療，高尿酸血症 ・痛風の治療の両者であるが，

特に前者が重要である I 2 o 

2治療の適応と実際
固基礎疾患・病態の治療

原因となる基礎疾患の治療や原因薬剤の中止，減量が

最も重要である。このためには，問診，身体所見， 一般

検査所見などより基礎疾患 ・病態の存在に気づくことが

重要で、ある。ただし，原因によっては，疾患 ・薬剤の性

質上，その改善に限界がある場合も多い。

107 

日高原酸血症の治療

a.原酸産生過剰型二次性高原酸血症

治療の適応は原発性に準ずる。尿酸生成抑制薬の使用

が原則である。血清尿酸値6.0mg/dL未満を日標とする。

尿封 ・尿pHの管理も， 1 Fl尿量を2,000mLとする水分

摂取，尿pH6台を目標に，特にJf11m・尿酸値がコントロー

ルできるまでは，原発性の高尿酸血症・痛風に準じて十

分に行う。

b.原酸排j世低下型二次性高原酸血症

主に作機能低下例が対象となる。特に，ヌクレオチド

代謝異常症，家族性腎疾患が対象となる。原発性の場合

の治療の適応に準じ，痛風発作の既往のある者， 血清尿

酸値が9.0mg/dL以上の患者に対しでも行われる 3）。 第

一選択はベンズブロマロンであるが，腎機能低下が進行

すれば，原発性に準じてアロプリノールを併用する。同

じ尿酸生成抑制薬であるフェブキソスタットも同様と推

iJ!ljされるが，現時点ではエピデンスがない。高血圧を合

併するシクロスポリン使用中の腎移植患者においては，

ロサルタンカリウムの使用により有意に最低血圧の低下

と血清尿酸値の低下を認める I）。 また慢性l腎臓病（CKD)

忠者において，アロプリノールは，邸前尿酸値低下のみ
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ならず腎障害の進展の抑制にも有用である SJ。クレアチ

ニン・クリアランス（Ccr)30mL/分未満では尿酸生成抑

制薬の単独使用も行われる 6）。 フェブキソスタッ トは重

度の腎機能障害のある患者に対する使用経験は少なく安

全性が確立していないため，慎重に投与する。なお腎不

全に合併する二次性高尿酸血症では，痛風関節炎発作の

頻度は低く，高尿酸血症の是正が腎機能を改善するとの

エビデンスも乏しく， 一定のコンセンサスはない7)ヘ

①基礎疾患の消長に即した治療

c.混合型二次性高原酸血症

尿酸産生過剰型，尿酸排他低下型両者の特徴に配慮し

つつ原発性に準じた治療を行う。

3痛風発作の治療
原発性痛風に準ずる。

基礎疾患の消長に応じて，投薬量の変更など治療内容を調節する必要がある。特に基礎疾患の改善後も漫然とア

ロプリノール，フェブキソスタット，ベンズブロマロンをはじめとする尿酸降下薬の投薬を継続しないように注意

する。

②薬物相E作用

二次性の場合，基礎疾患に対する薬剤との併用が一般的であり，その相E作用には十分注意する。

特にアロプリノールの多彩な薬物相互作用の中で，抗腫虜薬では，骨髄抑制が増強されるメルカプトプリン（6-

MP)( 3分の 1程度に減量）・シクロホスフアミド（注意して使用）との併用や，ベントスタチン（注意して使用）と

の併用による重症血管炎に注意する。フェブキソスタットについては，メル力プトプリン，アザチオプリンとの併

用は禁忌である。

③急性原酸性腎症（acuteuric acid neph「apathy)

主に白血病 ・リンパ腫の急性期の来治療時や治療開始時に起こる。重要な点として，最終的な予後は基礎疾患へ

の治療の効果によるが，本腎症自体は迅速かつ適切な治療により，大部分が回復可能である。水分負荷とフロセミ

ドの併用により，尿量をlOOmL／時以上に保ち，重炭酸ナトリウム（重曹）に，場合によってはアセタゾラミドを併

用して原pHを7.0以上に保ち，原酸の溶解を促す。尿酸生成抑制薬の併用も行う。上記治療に反応不良の際には

血液透析も併用し，積極的に治療する 9）。なお，欧米では遺伝子組換え型ウレートオキシダーゼ製剤である「asburicase

が使用され著効を示しており，本邦でも2010年より市販されている1回。

4腫需融解症候群（tumorlysis syndrome) 

造血器腫虜を中心とした悪性疾患の発症時あるいは治療開始期に，1度に大量の腫蕩細胞が崩壊して起こる。本

疾患では血清尿酸値だけにこだわることなく．緊急疾患としての全身管理が必要である。本疾患自体は，急性原酸

性腎症の治療を中心とした適切な治療により可逆性であることが多い9）。
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