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要　旨

近年開発された非プリン型選択的キサンチンオキシ
ダーゼ阻害薬トピロキソスタットは，1 日 2 回投与で
痛風発作の発生率を抑えつつ血清尿酸値を有効に下げ
る薬剤である．血液透析患者は内服薬の量が多く，コ
ンプライアンスの問題があり，同剤の 1 日 1 回投与の
効果について検討した．尿酸降下薬を内服しておらず，
週始めの透析前採血で血清尿酸値 8 mg/dL 以上の外
来維持透析患者に対し，トピロキソスタット 20 mg，
1 日 1 回投与を開始していた 19 例を対象とした．内服
前と 4 週間後の血清尿酸値を比較した．血清尿酸値は
8.9±1.3 mg/dL より，4 週間後には 6.4±1.4 mg/dL へ
と有意に低下した（P＜0.0001）．経過中，全例におい
て痛風発作ならびに皮疹等の副作用は認めなかった．
血液透析患者において，トピロキソスタット 20 mg，
1 日 1 回投与で安全かつ有意に尿酸値を有効にさげる
ことができた．

緒　言

近年開発されたトピロキソスタットは，1 日 2 回投
与で痛風発作の発生率を抑えつつ血清尿酸値を有効に
下げる薬剤である．おもに肝臓で代謝され，中等度腎
機能障害低下までであれば，通常量で効率に血清尿酸
値管理目標を達成でき1），尿中アルブミン/クレアチ

ニン比の低下が報告されている2）．血液透析患者にお
いても，1 回 20 mg，1 日 2 回投与で血清尿酸値を低
下させ，痛風関節炎の発現はなく，肝機能障害などの
副作用も報告されていない3）．今回，血液透析患者は
内服薬の量が多く，コンプライアンスの問題があるた
め，同剤の 1 日 1 回投与の効果について検討した．

1　対象・方法

尿酸降下薬を内服しておらず，週始めの透析前採血
で血清尿酸値 8 mg/dL 以上の外来維持透析患者に対
し，トピロキソスタット 20 mg，1 日 1 回投与を開始
していた 19 例を対象とした．患者背景（年齢，透析
歴，慢性腎臓病の原疾患）を調べ，内服前と 4 週間後
の週始め透析前の生化学，血算値を比較した．また
12 カ月の経過を追えた 8 例に関しては，2, 3, 6, 12 カ
月後の採血結果も評価した．

データは平均±SD で示し，連続変数の比較にはス
チューデントの t 検定を使用した．解析は JMP 5.1 を
使用し，P 値 0.05 未満を有意とした．

なお，本研究は関川病院の倫理委員会にて審査を受
け，承認を得た．

2　結　果

表 1 に患者背景を示した．男性 13 例，女性 6 例で，
平均年齢 70.4±10.3 歳であった．平均透析歴は 5.1±
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8.4 年で，原疾患としては慢性糸球体腎炎が最多で 7

例（36.8％）であった．
表 2 に血算生化学検査値の変化を示した．血清尿酸

値はトピロキソスタット開始前 8.9±1.3 mg/dL より
4 週間後は 6.4±1.4 mg/dL と有意に低下した（P＜
0.0001）．その他の検査値はトランスアミラーゼを含め

表 1　患者背景

Characteristic Quantity

Gender（M/F） 13/6
Age（year） 70.4±10.3
Duration of HD（year） 5.1±8.4
Primary Cause of ESKD, n（％）
　Chronic glomerulonephritis 7（36.8）
　Diabetic Nephropathy 4（21.1）
　Nephrosclerosis 4（21.1）
　Unknown and others 4（21.1）

HD：hemodialysis，ESKD：end stage kidney disease
Mean±SD

表 2　血算生化学検査の変化

Characteristic pre post（4 w） P value

Albumin（g/dL） 3.9±0.3 4.0±0.3 NS
Aspartate transaminase（IU/L） 13±5 14±4 NS
Alanine transaminase（IU/L） 11±4 11±4 NS
Urea nitrogen（mg/dL） 71.83±15.53 69.26±12.88 NS
Creatinine（mg/dL） 10.04±2.60 10.14±2.71 NS
Uric acid（mg/dL） 8.9±1.3 6.4±1.4 ＜0.0001
Sodium（mEq/L） 138±4 138±4 NS
Potassium（mEq/L） 5.2±0.7 5.1±0.6 NS
Chloride（mEq/L） 102±4 102±4 NS
Calcium（mg/dL） 8.6±0.6 8.8±0.5 NS
Phosphate（mg/dL） 5.7±1.2 5.6±1.1 NS
C-reactive protein（mg/dL） 0.16±0.13 0.20±0.16 NS
White blood cell（/nL） 5900±1700 6200±1600 NS
Red blood cell（x104/nL） 364±38 369±42 NS
Hemoglobin（g/dL） 11.5±0.9 11.6±1.1 NS
Hematocrit（％） 34.5±2.6 35.0±3.2 NS
Platelet（x104/nL） 19.8±6.5 19.4±5.8 NS

AST：Aspartate transaminase，ALT：Alanine transaminase
Mean±SD

表 3　生化学検査の 1 年後の変化

Characteristic pre post（1 year） P value

Albumin（g/dL） 3.9±0.3 4.0±0.3 NS
AST（IU/L） 12±4 12±3 NS
ALT（IU/L） 10±4 11±6 NS
Urea nitrogen（mg/dL） 70.05±15.10 68.64±10.57 NS
Creatinine（mg/dL） 11.32±2.89 11.05±2.90 NS
Uric acid（mg/dL） 8.9±1.7 6.0±1.3 0.003
Sodium（mEq/L） 139±3 139±3 NS
Potassium（mEq/L） 5.3±0.6 5.3±0.8 NS
Chloride（mEq/L） 100±2 102±2 NS
Calcium（mg/dL） 8.6±0.6 8.8±0.7 NS
Phosphate（mg/dL） 6.2±1.2 5.7±1.2 NS
C-reactive protein（mg/dL） 0.16±0.11 0.35±0.46 NS

AST：Aspartate transaminase，ALT：Alanine transaminase
Mean±SD
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有意な変化は認めなかった．12 カ月後まで経過の追え
た 8 症例においても，尿酸値は開始時 8.9±1.7 mg/dL

より 6.0±1.3 mg/dL と有意に低値（P＝0.003）を示
した．その他の生化学検査値は同様に，トランスアミ
ラーゼを含め有意な変化は認めなかった（表 3）．図

1 に尿酸値の経時的変化を示した．尿酸値は 4 週間に
6.2±1.7 mg/dL へと低下し，その後 12 カ月，低値を
維持しえた．経過中に皮疹や痛風発作を含めた副作用
は認めなかった．

3　考　察

血液透析患者において，トピロキソスタット 20 mg，
1 日 1 回投与で安全かつ有意に尿酸値を有効に低下さ
せることができた．

従来より使用されているアロプリノールには，プリ
ン体に類似した構造によって，種々のプリン・ピリミ
ジン代謝酵素を阻害することで中毒性表皮壊死症，
Stevens-Johnson 症候群，骨髄抑制による汎血球減少
などの重篤な副作用が知られている．トピロキソスタ
ットは非プリン体骨格をもち，他の酵素を阻害するこ
とが少ない4）．そのため，承認時点で重篤な副作用の
報告がない3）．我々の検討でも，12 カ月経過を追えた
症例も含め，副作用は認めなかった．

透析患者において，透析液には尿酸は含まれず，尿
酸値は透析前後で大きく変化する．また，降圧剤やリ
ン降下薬などの内服薬が多く，内服コンプライアンス
の問題もあり，1 日 1 回 20 mg の内服を試みた．4 週
間の時点で 8.9±1.3 mg/dL より 6.4±1.4 mg/dL へと
有意な低下を認め，その後も 12 カ月間低値を維持し
た．その間痛風発作は認めなかった．

尿酸は血管平滑筋の増殖を促進し，一酸化窒素を減

少させ，血管内皮障害を引き起こすといわれている5）．
一方で，尿酸はペルオキシラジカルなどを捕獲したり，
鉄をキレートし抗酸化作用を有する6）．

尿酸合成に関わるキサンチンオキシドレダクターゼ
（XOR）は，キサンチンデヒドロゲナーゼ（XDH）と
キサンチンオキシダーゼ（XO）があり，XDH は哺乳
類において，細胞内ジスルフィド形成によって，可逆
的に XO に酵素活性が変化する．XDH はニコチンア
ミドアデニンジヌクレオチド（NAD）電子受容体に
するのに対し，XO は酸素分子を電子受容体とし，ス
ーパーオキシドや過酸化水素といった活性酸素を発生
し，一酸化窒素（NO）の合成を阻害し，血管内皮障
害を引き起こす7）．

XOR であるフェブキソスタットは腎での酸化スト
レス，炎症を抑制することが報告されている8）．同様
に，XOR 阻害薬であるアロプリノールの使用によっ
て慢性腎臓病の進行を抑制し，心血管病の発症を抑え
ることが報告されている9）．トピロキソスタットは基
礎および臨床でアルブミン尿を抑制し，それが XOR

活性阻害と強く関連することが報告されている2, 10）．
一方で，血液透析患者において，尿酸値は低値のほう
が予後不良であることが示されているが，それは低栄
養状態により尿酸値が低下するためと報告されてい
る11）．また，トピロキソスタットは，フェブキソスタ
ットと比較し，マウスにおいて蛋白尿減少効果が強い
ことが報告されている10）．ヒトにおいても同様な報告
がなされており12），それは動物の実験において肝，腎
での細胞内では，XOR の阻害活性がほぼ同等であるの
に対し，細胞外ではトピロキソスタットのほうが XOR

の阻害活性が強いためではないかと言われている．透
析患者は心血管の合併症が多く，トピロキソスタット
により臓器保護作用が期待できるかもしれない．

この研究の限界として，症例数が少ないことがあげ
られる．1 日 1 回で内服した場合の透析患者における
血中尿酸値の変動，トピロキソスタットの血中濃度の
推移や，個々の症例の尿酸の目標値を含め今後の研究
が必要である．

結　語

今回我々は，1 日 1 回 20 mg にて痛風発作を含めた
合併症を起こすことなく，有意に尿酸値を下げること
ができた．透析患者は心血管疾患の合併が多く，トピ

図 1　尿酸値の推移
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ロキソスタットはその進行を抑える可能性がある．

この研究の要旨は第 62 回日本透析医学会総会にて
発表した．
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