
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）を有する場合には８.0mg/dL以上で尿酸降下
療法の対象となります。
　この「６・７・８のルール」に基づいて治療を進めていきます
が、血清尿酸値は1ヵ月に１.0mg/dL以内のゆっくりした速度で
下げていくことが一つ目のポイントです。急激に下げると、関節
内の軟骨や滑膜表面に尿酸塩結晶が沈着している場合（微小
痛風結節）、関節液中の尿酸濃度の急激な変動によってその構
造が緩み、尿酸塩結晶が関節腔内に脱落（crystal shedding）
して痛風発作を起こす可能性があるためです（図）。同じ理由
で、痛風発作中に尿酸降下薬を投与することも避けなければな
りません。
　二つ目のポイントは尿路管理です。尿路管理とは尿pHの改善
（pH６.0～７.0）と１日の尿量2000mL以上を確保する飲水を指
します。中には「１日２L以上の水は飲めない」と言う方や基礎疾
患（心不全やCKD等）により飲水を勧められない方もいますの
で、少なくとも尿アルカリ化薬の投与で酸性尿の改善を行います。
　三つ目は尿酸降下薬の選択についてです。尿酸降下薬を投与
しても血清尿酸値がコントロールできないという相談を受ける
ことがありますが、高尿酸血症の病型分類に基づいて治療薬を
変更したり、作用機序の異なる薬剤を併用したりするとよいで
しょう。
　高尿酸血症・痛風の患者さんは、痛風発作の予防のみならず
臓器障害抑制のためにも生活習慣の改善を含めた尿酸管理を
一生続ける必要があります。治療が続くことに拒否反応を示さ
れる患者さんもいらっしゃいますが、かかりつけ医の先生方に
は、患者さんの話を傾聴していただくことで、患者さんが大切に
している価値観や希望に寄り添い、高尿酸血症・痛風の治療ガ
イドラインをもとに持続可能な尿酸管理を心がけていただきた
いと思います。

状のうちから尿酸塩沈着が始まっていることが明らかにされて
います。
　特に、2006年以降に実用化が進んだDual Energy CT
(DECT)＊は、高尿酸血症・痛風の診断においても重要視されつ
つあり、米国リウマチ学会の痛風分類基準(2015年)において、
非侵襲的に尿酸塩沈着の証拠を画像化できる手段として、従来
のエコー（特徴的初見であるdouble-contour sign（DCS）の確
認）に加え、DECTにより可視化された関節やその周囲の部位で
の尿酸塩結晶画像が有用であるとされました。
＊DECT：管電圧の異なる2種類のX線でCTを撮影する技術。さまざまなエネルギーの
　X線画像を得ることができるため、物質ごとの情報を得ることが可能。特定の物質を
　強調して表示することもできる。

　無症候性高尿酸血症の段階で、尿路結石が形成されること
は以前から複数の研究で確認されておりましたが、このDECTを
用いた最近の検討では、無症候性高尿酸血症の人の24％が、す
でに尿酸塩沈着症となっていることも、明らかになっています7)。
患者予後を考えると、痛風発作の有無にかかわらず、血清尿酸
値に応じて治療を開始する重要性は高いと言えます。
　また、治療に際しては管理目標値である血清尿酸値6.0mg/dL
以下を達成し、それを維持することが重要です。痛風発作初診
後１年以上経過した患者を対象に行った臨床研究では、尿酸降
下薬を用いて６.0mg/dL以下にコントロールした群において関
節超音波での尿酸塩沈着を示すDCSの消失が認められました
が、6.0mg/dLを超えた症例では消失しませんでした8)。別の臨
床研究では、痛風患者で５年間血清尿酸値が適切にコントロー
ルされ、6.0mg/dL以下を維持していた場合でも、尿酸降下薬を
中止すると高尿酸血症が再発し、３年以内に40％が痛風発作を
起こしたことが報告されています9）。無治療のままだと約３年で
尿酸塩結晶が沈着するということです。こういったデータは、治
療目標を定めるだけでなく、継続した治療の重要性を示してい
ます。薬を飲み続けることや、量が増えることに抵抗感を示す患
者さんもいらっしゃいますが、安易な服薬中止や治療目標を達
成しないままの緩やかな治療がかえって患者さんの不利益にな
ることもあるのです。
　日本は無症候性高尿酸血症を治療対象とすることをガイドラ
イン作成の機運が高まりだした当初から重要視しており、公的
医療保険で無症候性高尿酸血症の治療が行えることはもちろ
んのこと、近年では新規薬剤の選択肢が広がりました。ガイドラ
イン第３版では、すべてのCQができた段階で患者会に提示、ア
ンケートを実施していますが、回答いただいた患者さんは痛風
だけでなく腎保護や心疾患リスクについても心配されていまし
た。高尿酸血症がない一般市民に比べて非常に意識が高く、患
者指導の効果が現れているのでしょう。
　これに対し、欧米には痛風のガイドラインしかなく、高尿酸血
症の段階で治療を開始することが想定されていません。そのた
め、無症候性高尿酸血症や初発痛風は放置され、痛風結節を有
する重症痛風の人が極めて多く、関節リウマチで入院する患者
よりも痛風で入院する患者の方が多いのが現状です。

清尿酸値が基準値の７.0mg/dLを超え、高尿酸血症と
診断された患者さんは、まずは生活習慣の改善によって

６.0mg/dL以下を目指します。また持続する酸性尿(pH6.0未
満)を呈していれば、尿路管理を行います。生活習慣の改善を
行っても血清尿酸値が９.0mg/dL以上の場合、また合併症（腎

子の変異が痛風発症リスクを高めることを発見3）したのも日本
です。この発見は、腎臓や腸管における尿酸排泄低下のメカニ
ズム4)を明らかにし、病型分類にも影響を与えました。このよう
に、尿酸トランスポーターの発見は、病態解明だけでなく、治療
介入意義の根拠や新たな尿酸降下薬の創出にもつながってい
ます。
　また、尿酸塩結晶がNLRP3インフラマソーム（炎症誘導因子）
の活性化を介して痛風を引き起こすメカニズムの詳細や、コルヒ
チンがNLRP3インフラマソームの活性化を抑制することにより
痛風の疾患症状を緩和することを明らかにした5）のも、尿酸塩
結晶が炎症を引き起こすだけでなく、動脈硬化を促進させるこ
とおよびその分子機序を解明した6）のも、日本の研究グループ
です。痛風発作が起こる前から尿酸による臓器障害が腎臓以外
でも生じていることがエビデンスで示され、血清尿酸値を早期
よりコントロールする意義が明確になったのです。
　臨床においては、『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン』初
版から、無症候性高尿酸血症の治療意義を示し、治療の対象と
しました。最新の第３版(2019年)では世界に先んじて腎保護を
目的とした尿酸降下薬投与が推奨されています。
　このように、現在のわが国は尿酸・核酸代謝分野で世界をリー
ドする知見を多く発表しています。私自身、循環器内科医として
高血圧や心不全患者における尿酸の意義には関心があります。
われわれ鳥取大学の研究グループでは、iPS細胞を応用した研
究を進めており、尿酸代謝に関連して、多様な臓器に分化するヒ
ト疾患iPS細胞を利用してin vitroでヒト臓器障害モデルを作成
し、尿酸の影響を検証する試みも進んでいます。例えば、心臓や
血管の障害モデルを作成することができれば、高尿酸血症と心
血管疾患との関連について明らかにできると考えています。

本の治療指針では「６・７・８のルール」から一貫して「血
清尿酸値6.0mg/dL以下を目指して治療する」としていま

す。これは、無症候でも関節の尿酸塩結晶の沈着は始まってお
り、それを消失させるためには６.0mg/dL以下にコントロールす
る必要があるためです。近年の診断技術の向上によっても、無症

本では、高尿酸血症が痛風発症以前から腎機能障害や
尿路結石を合併することに早期から注目し、無症候性高

尿酸血症を治療対象としてきました。また、痛風や腎・尿路の合
併症（尿酸塩沈着症）以外の、さまざまな臓器障害の可能性に
ついても着目し、基礎研究が盛んに行われ、因果関係を明らか
にする努力が続けられてきました。これらの基礎・臨床に関する
研究は1977（昭和52）年から始まった尿酸研究会（現 日本痛
風・尿酸核酸学会）を通して、専門医・一般医問わず広く発信さ
れています。
　日本から発表された重要な知見としては、尿酸の排泄過程に
おいて重要な役割を果たす尿酸トランスポーターの発見やプリ
ン体の代謝に関わるキサンチン酸化還元酵素の構造解析など
があります（表）1)。特に尿酸トランスポーターに関しては、腎臓に
おいて尿酸の再吸収を担うURAT1を2002年に世界で初めて同
定し、尿酸降下薬の作用点になることを解明しました2)。その後、
URAT1は腎臓のみならず、血管平滑筋や内皮細胞等、多くの臓
器に発現していることが国内外で相次いで報告され、尿酸によ
る直接的な炎症にも関与しうることが示されています。また、腎
臓や腸管に存在する尿酸トランスポーターであるABCG2遺伝
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・URAT１、URATv1、Glut9の発見2）

・尿酸トランスポーター(ABCG2)と高尿酸血症の関係解明3）4）

・APRT 欠損症の診断指針の確立
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・筋原性高尿酸血症の概念の確立
・腎性低尿酸血症の疫学と急性腎不全の関係を解明
・新規尿酸降下薬の開発を報告
・IL6 の尿酸低下作用を報告
・尿酸塩結晶によるNLRP3インフラマソームの活性化機序5）

・尿酸塩結晶による動脈硬化促進機序6）
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の活性化を介して痛風を引き起こすメカニズムの詳細や、コルヒ
チンがNLRP3インフラマソームの活性化を抑制することにより
痛風の疾患症状を緩和することを明らかにした5）のも、尿酸塩
結晶が炎症を引き起こすだけでなく、動脈硬化を促進させるこ
とおよびその分子機序を解明した6）のも、日本の研究グループ
です。痛風発作が起こる前から尿酸による臓器障害が腎臓以外
でも生じていることがエビデンスで示され、血清尿酸値を早期
よりコントロールする意義が明確になったのです。
　臨床においては、『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン』初
版から、無症候性高尿酸血症の治療意義を示し、治療の対象と
しました。最新の第３版(2019年)では世界に先んじて腎保護を
目的とした尿酸降下薬投与が推奨されています。
　このように、現在のわが国は尿酸・核酸代謝分野で世界をリー
ドする知見を多く発表しています。私自身、循環器内科医として
高血圧や心不全患者における尿酸の意義には関心があります。
われわれ鳥取大学の研究グループでは、iPS細胞を応用した研
究を進めており、尿酸代謝に関連して、多様な臓器に分化するヒ
ト疾患iPS細胞を利用してin vitroでヒト臓器障害モデルを作成
し、尿酸の影響を検証する試みも進んでいます。例えば、心臓や
血管の障害モデルを作成することができれば、高尿酸血症と心
血管疾患との関連について明らかにできると考えています。

本の治療指針では「６・７・８のルール」から一貫して「血
清尿酸値6.0mg/dL以下を目指して治療する」としていま

す。これは、無症候でも関節の尿酸塩結晶の沈着は始まってお
り、それを消失させるためには６.0mg/dL以下にコントロールす
る必要があるためです。近年の診断技術の向上によっても、無症

本では、高尿酸血症が痛風発症以前から腎機能障害や
尿路結石を合併することに早期から注目し、無症候性高

尿酸血症を治療対象としてきました。また、痛風や腎・尿路の合
併症（尿酸塩沈着症）以外の、さまざまな臓器障害の可能性に
ついても着目し、基礎研究が盛んに行われ、因果関係を明らか
にする努力が続けられてきました。これらの基礎・臨床に関する
研究は1977（昭和52）年から始まった尿酸研究会（現 日本痛
風・尿酸核酸学会）を通して、専門医・一般医問わず広く発信さ
れています。
　日本から発表された重要な知見としては、尿酸の排泄過程に
おいて重要な役割を果たす尿酸トランスポーターの発見やプリ
ン体の代謝に関わるキサンチン酸化還元酵素の構造解析など
があります（表）1)。特に尿酸トランスポーターに関しては、腎臓に
おいて尿酸の再吸収を担うURAT1を2002年に世界で初めて同
定し、尿酸降下薬の作用点になることを解明しました2)。その後、
URAT1は腎臓のみならず、血管平滑筋や内皮細胞等、多くの臓
器に発現していることが国内外で相次いで報告され、尿酸によ
る直接的な炎症にも関与しうることが示されています。また、腎
臓や腸管に存在する尿酸トランスポーターであるABCG2遺伝
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特に意識したい3つのポイントについて
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図 痛風発作のメカニズム

〈痛風発作の誘発要因〉 
●血清尿酸値の急激な変動に伴う
　滑液中の尿酸濃度変化 
●関節局所での温度低下・酸性化による
　尿酸溶解度の変化

関節腔内への
結晶の脱落と発作


