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尿酸降下薬による痛風発作の誘発因子の検討=

和平痛風治療コホー ト研究

陳 時仰

痛風発作 は高尿酸血症 による ものであるが,

尿酸 降下薬 を用いて血清尿酸値 を下げると痛風

発作が誘発 されるという現象が しばしば経験 さ

れる.し か し,尿 酸降下薬による痛風発作 を誘

発す る関連因子 についてはほとんど検討 された

ことがない.そ こで,こ の点 について当院の痛

風患者のコホー ト研究で検討 した.

対象は2005年1月 から2006年1月 までに和平

医院痛風外来を受診 した1249名 の痛風および高

尿 酸血症 の新患患者 である.全 ての対象例で,

血清尿酸値 に影響 があ る薬 の服用 を中止 させ,

尿酸降下薬 を24週 間投与する.誘 発 される痛風

発作の程度 を測定す るために,痛 風発作があっ

ても尿酸降下薬の服用 を中止 しないもの とした.

追跡中に飲食の制限は特 に行わなかった.追 跡

中に起 こったACRの 診断基準 を満た した痛風発

作の回数および期間を記録 し,投 与前後 の血清

尿酸値,痛 風 の罹病期間,重 症度などの背景因

子 と痛風発作 の関連性 を単変量および多変量統

計で解析 した.

1249名 の新患患者の うち,83.7%に 相当する

1046名 の24週 間追跡を行 うことがで きた.そ の

うち,1008名 が痛風の症例 で,38名 が高尿酸血

症の症例であ る.痛 風症例 を24週 間治療追跡 し

ましたところ,55.8%の 症例 に痛風発作が誘発さ

れた.ま た,薬 剤投与前には痛風発作歴がない

高尿酸血症症例 にも7.7%の 症例に痛風発作が起

こった.単 変量Spearman相 関解析を用いて痛風

対象 に尿酸降下薬 による痛風発作の総 日数の関

連 因子 を検討 したところ,誘 発 された痛風発作

の日数 は投与前後の血清尿酸値,痛 風の罹病期

間,発 作頻度な どの重症度 因子,BMI値,喫 煙

と有意 な正の相関があ り,投 与後の血清尿酸値

降下幅 とは有意な負の相関が あった.さ らに,

これらの因子 を多変量回帰解析で尿酸降下薬 の

投与後4週 間以内に痛風発作 を起 こす危険因子

を検討 したところ,痛 風の罹病期 間お よび発作

のあった関節数が有意 に1以 上のオッズ比 を示

し,投 与後 の血清尿酸値は有意に1以 上のオ ッ

ズ比 を示 さなかった.そ の他,BMI値 も有意 に

1以 上のオ ッズ比 を示 した.投 与後4週 間以降

について も,同 じ因子 に関 して多変量回帰解析

で痛風発作 を起こす危険因子を検討 したところ,

痛風発作 のあった関節数が有意 に1以 上のオ ッ

ズ比 を示 した.投 与前の痛風発作頻度 も有意 に

1以 上のオッズ比 を示 しましたが,そ のオ ッズ

比はすこし低い値であった.

尿酸降下薬の投与初期にはよく痛風発作が誘

発 されるが,そ の危険因子の中で,投 与後 の血

清尿酸値は独立 した リスクを示 さず,投 与前 に

痛風発作のあった関節数が最 も高い リスクであ

ることが認め られた.痛 風 の罹病期間が長 く,

発作のあった関節数が多い患者 に尿酸降下薬 を

行 う際には,痛 風発作の誘発 に十分注意すべ き

である.

宏恩医院痛風治療センター S h i h - Y a n g  C h e n
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痛風発作を伴わない痛風結節の一例

小林 秀 桃原 茂樹 斉藤 聖二

谷口 敦夫 山中 寿 鎌谷 直之

戸松 泰介

はじめに

今回我々は痛風発作 を伴 わずに痛風結節 を認

めるとい う比較的稀 な症例 を経験 したので報告

する.

症 例

51歳 男性,165cm,70kg,既 往歴な し,内 服歴

な し.39歳 時 より会社の健康診断で高尿酸血症

(UA7、8～9.3mg/dl)を 指摘 されるも内服 はせずに

経過観察 としていた.50歳 頃よ り右母趾MTP関

節内側 に無痛性の腫瘤 を認め当院紹介受診.受

診時UA65mg/dlで あった.同 部 のレン トゲ ン,

MRIに て母趾中足骨骨頭 に骨融解,破 壊像 を認

めた.腫 瘤 を穿刺,鏡 検 した ところ尿酸 ナ トリ

ウム結晶を認めたため痛風結節 と診断 した.同

日よりアロプリノールの内服を開始 し,1年 経

過 した現在UA5.6mg/dlで 痛風発作 もな く,右 母

趾MTP関 節内側の結節 も縮小傾向を示 している.

考 察

痛風 の臨床経過は無症候期,急 性関節炎発作

(痛風発作)期,寛 解期,慢 性結節性痛風期の4

期 に分 けられ順 に進行 してい くと考 えられてお

り,痛 風発作 を認めずに痛風結節 をきたす症例

は稀である.過 去の報告では70～90才 代 の高齢

者で腎機能が不良であ り,利 尿剤 などの尿酸排

泄 に関わる内服薬 を服用 している症例 などで報

告 されているが,本 症例 のように年齢 も若 く,

既往歴,内 服薬歴 もない症例では まれである.

痛風発作 を伴わない場合であっても本症例 のよ

うに高尿酸血症に伴い痛風結節 をきたす可能性

もあ り,軟 部腫瘤の鑑別の一・つ として考 える必

要がある.

東 京 女 子 医 科 大 学 付 属 膠 原 病 リ ウ マ チ 痛 風 セ ン タ ー S h u  K o b a y a s h i ,  S h i g e k i  M o m o h a r a ,  S e i j i  S a i t o ,

Atsuo Taniguchi, Hisashi Yamanaka,

Naoyuki Kamatani and Taisuke Tomatsu
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尿酸,ク レアチニンを除去 した血清ベースにした

尿酸,ク レアチニン標準液の作製

仁科 甫啓 原 博明

目 的

最近の 日本医師会のサーベイなどの実施で病

院などの施設問のバラツキは尿酸ではCV{(標 準

偏差/平均値)×100%}で3.0%前 後 と縮小 してき

ている.し か し,CVが3%で は,例 えば8mg/dl検

体の場合,サ ーベイに参加 した95、4%の 施設での

報 告値が7.5～85mg/dl,す なわち変動幅 で

1.Omg/dlに及んで報告がなされていることを意味

する.

どの病院で測定 しても8mg/dLの 検体で測定値

が8±02mg/dLに 収まるためには病院間差のCVを

1%前 後 にする必要がある.現 在1項 目当た り

の検体量が5～10μLの 自動分析測定機i器が主 と

して用 いられている.そ の際,標 準液が水溶液

か血清ベースかの違いでバラツキが起 りやすい

ことも指摘 されている.正 確度の面から標準液

は水溶液でなく,血 清ベースにした ものが好ま

しい.し か し,従 来 の血清ベースにした標準液

作成には血清 中にある既存の尿酸,ク レアチニ

ンが除去 されていない まま,こ れに尿酸,ク レ

アチニ ンを単 に添加 し,測 定で値を値付 してい

る.そ のため値付 け測定時に測定誤差が生 じ安

い.

正確度の高い血清ベースにした標準液 を得 る

ためには血清 にすでに含まれる尿酸,ク レアチ

ニ ンを予め除去 し,こ れにNIST(ア メ リカ、基準

局)標 準物質の尿酸,ク レアチニンを既知量添加

して作成するが好ましい.

結 果

今回,我 々は血清か ら尿酸のみならず クレア

チニ ン も除去 で きる条件 を見 出 し,比 色法,

HPLCで 確認 した.今 後標準液の詳細な作成条件

を検討する.

福井工業大学環境生命工学科 T o s h i h i r o  N i s h i n a ,  H i r o a k i  H a r a
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小児科領域の血清尿酸値(第 一報)基 準値設定の試み

久保田 優

目 的

小児肥満は増加の傾向 にあ り,そ れに伴い高

尿酸血症 を含めた小児のメタボリックシン ドロ
ームに関心が集 まっている.し か しなが ら,そ

の指標 と成るい くつかの検査 には血清尿酸値 を

含めて年齢を考慮 した正常値(基 準値)が ないの

が現状 である.そ こで,今 回小児の血清尿酸値

の年齢別基準値作成を試みた.

方 法

あ らゆる年齢 に分布 した健康小児ボラ ンテ ィ

アを一定数集めるのは困難なため,入 院病児 を

対象 とした.対 象は2005年4月1日 より2006年

3月31日 の問に神戸中央市民病院小児科 に入院

し血清尿酸値を測定 しえた1385名 の内,以 下の

条件 に当てはまる患者を除外 した328名.除 外条

件は,(1)血 液,悪 性腫瘍,腎 疾患,重 症神経,

心疾患,(2)気 管支喘息及びてんかんの診断で

服薬 中,(3)臨 床的脱水の程度にかかわらず全

ての胃腸炎,(4)CRPが5mg/dl以 上,(5)救 急入

院で尿酸値測定が測定法の異なる救急外来のみ,

である.血 清尿酸値測定はウリカーゼPOD法 を

用いたウリカラー リキ ッド(小 野薬品)に よ り,

原則 として入院時の測定値 を用 いた.有 意差検

定は,Mann-Whiteney検 定 を用い,P値0.05以 下を

有意差あ りとした。

結 果

対 象 集団 は小児 の発 達 を考慮 に入 れ て次 の6

グ ル ープ に分 けた.そ の 内訳 は,1歳 未 満61名

(男33,女28),1～3歳75名(男33,女42),4

～6歳54名(男28
,女26),7～9歳46名(男26,

女20),10～12歳43名(男21名,女22名),13～15

歳49名(男27名,女22名)で ある.各 グルー プの

尿 酸平均値(mg/dDは 順 に,2.9,3.3,3.6,4.2,

4.3,5.0で あ り,7～9歳 と10～12歳 問 以外 は有

意差 が あっ た.そ の差 は,10～12歳 と13～15歳

問 で と りわ け顕著 であ った.男 女差 の検討 で は,

13～15歳 の み で有 為差 が あ り,そ の平 均 値 は男

5.6,女4.3で あ った.同 時 に測定 した ク レアチニ

ン とBUNの 値 は,ほ ぼ各 年齢 間 で尿 酸値 同様 の

有 意 の上 昇傾 向が見 られ たが,男 女差 は全 くな

か った.

考 案

本研 究 にお いて対 象 は健康 児 で は な く,一 定

の条件 下 で選択 した病児 で あ る.よ って,正 常

値 とは言 えず一つ の基準値,参 考 値 にす ぎない.

しか し,比 較 的対 象 者 の数 が多 く,年 齢 や性 別

にお いて一 定 の傾 向が見 られ る.今 後,こ の値

は"一 つ の指標"と して小児 の 高尿 酸 血症 を考

える材料 になると思 われる.

奈良女子大学生活環境学部 M a s a r u  K u b o t a



66痛 風 と核酸代謝 第31巻 第1号(平 成19年)

高血圧患者における血清尿酸値管理の状況

山本 康孝D松 原 剛一2)井 川 剛2)

嘉 悦 泰博2)重 政 千 秋2)久 留 一郎1)

目 的

高血圧患者において高尿酸血症の合併 は心血

管疾患発症のリスクであると考 えられる.高 血

圧患者の尿酸値管理の状況を調査 し,1)管 理の

問題点,2)専 門性(循 環器 ・非循環器)・ 施設規

模(病 院 ・診療所)に よる差 を把握すること,お

よびガイ ドライン(2002年)発 表による診療への

影響 を評価することを目的とした.

方 法

山陰地方の医療機関(18病 院,25診 療所)に お

いて高血圧症 として半年以上継続加療中の799症

例(女 性;432名,男 性;367名,平 均年齢70.9歳)

の尿酸値管理 を調査用紙記入様式にて調査 した

(期間;2005年4-9月).高 尿酸血症 は男女 とも

7.Omg/dl以 上 もしくは尿酸治療薬内服の症例 とし

た.治 療 目標値は6.Omg/dlと した.

結 果

血清尿酸値の測定率は全患者の85.7%で,施 設

規模での差はなかったが,循 環器医での測定率

が有意に高かった(循 環器医90.4%vs非 循環・器医

80、8%,P<0.01).高 尿酸血症合併率 は全体 で

20.4%(140名:女 性;6.2%,117名:男 性;

37.1%)で あ り,男 性 ・高中性脂肪 ・左室肥大 ・

虚血性心疾患合併 ・腎機能障害 ・β遮断薬内服

で高率であったが,心 不全 ・利尿薬 内服では差

を認めなかった.高 尿酸血症患者の50%は 尿酸

治療薬剤 を投薬 され,そ の48.6%が 目標尿酸値

(6.Omg/dl)に 到達 していた(全 体の24.3%).治 療

薬剤は72.9%に キサンチンオキシダーゼ阻害薬 ・

37.1%に 尿酸排泄促進薬が用い られていた.治 療

(率)・ 達成率に性別 ・施設規模 ・専門性 による

差は認めなかった.ア ンギオテ ンシンレセプタ
ー拮抗薬処方 において

,ロ サルタンは高尿酸血

症を有する症例に対 して有意に高頻度 に投薬 さ

れていた(尿 酸正常群;31.8%vs高 尿酸血症

君羊;39.7%,P<0.05).

考 察

われわれが2000年 に施行 した同様の調査(循 環

器医のみ)に おける血清尿酸値検査施行率は診療

所で57.4%,病 院施設で93.2%で あることから,

2002年 に発表 された高尿酸血症 ・痛風の治療ガ

イ ドラインは病院医師 ・循環器医師 をは じめ,

診療所医師に広 く浸透 していることが示唆 され

た.し かし,処 方の内容 ・治療率 ・尿酸値管理

には不十分 な点が多 く,病 態 ・背景 に即 した血

清尿酸値管理が必要であると考 えられた.

1)鳥 取 大学大学 院医学系研 究科機 能再生医科 学専攻遺伝子再生 医療学 講座再生 医療学

Yasutaka Yamamoto, Ichiro Hisatome

2)鳥取大学医学部附属病院・循環器内科Kouichi Matsubara, Takeshi lgawa, Yasuhiro Kaetu

and Chiaki Shigemasa
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尿酸降下薬による腎機能正常化の検討1

和平痛風治療コホー ト研究

陳 峙仰

痛風には高頻度で腎不全が合併す ることが知

られている.痛 風の罹病期間,重 症度および血

清尿酸値 などが腎機能障害に影響することは,

昨年我々が行 った横断的研究で も明 らかに され

た.し か しなが ら,横 断的研究の結果か らは尿

酸が腎機能障害の危険因子 とは証明できないが,

近年行 われたい くつかの前向きコホー ト研究に

よって,尿 酸が腎機能低下のリスクである と認

められた.し か しなが ら,血 清尿酸値 を下げる

と腎機能 も改善するというエ ビデンスはまだな

い.そ こで今回我 々は,高 尿酸血症自体 による

腎機能低 下の可能性 を検討するために,当 院の

痛風患者 を対象に した尿酸降下薬の介入試験 を

行い,高 尿酸血症 による腎機能低下の リス クに

ついて検討 した.

対象は2005年1月 から2006年1月 までに和平

医院痛風外来を受診 した1249名 の痛風 および高

尿酸血症 の新患患者である.対 象の全 てに血清

尿酸値 に影響がある高血圧や高脂血症 の薬 を中

止 させ,尿 酸降下薬 を24週 間投与 し,痛 風発作

が誘発 されても尿酸降下薬の服用は中止せずに

続行 した.追 跡中,飲 食の蛋 白質やプリン体の

制限は特に行わなかった.腎 機能にNSAIDの 影

響 を排除するために,CCR値 が60以 下の症例に

はステロイ ドで痛風発作 を治療 した.投 与前お

よび投与後の血清尿酸値,ク レアチニン値 を測

定 し,投 与後の血清尿酸値の改善度 に基づいて

6群 に分 け,尿 酸降下薬による各群の腎機能の

正常化に対 して統計解析 を行った.腎 機能 の正

常化の定義はクレアチニ ン値が男性1.4mg/dl以

下,女 性1.2mg/dl以 下 とした.1249名 の新患患者

のうち,1046名(83.7%)の24週 間追跡を行 うこ

とがで きた。そのうち,1008名 が痛風の症例で,

38名 が高尿酸血症の症例である.こ れ らの痛風

症例 に尿酸降下薬 を24週 間投与 します と,血 清

尿酸値が2.7mg/dl下 がって,血 清クレアチニン値

も25%の 症例が下った.治 療後の血清尿酸値が

改善で きない群に腎機能正常の比率が80%未 満

であ りますが,治 療後 の血清尿酸値の降下幅が

増加 に伴い,腎 機能正常 の比率 も高 くなった.

痛風対象 に血清ク レアチニン値 の降下幅の関連

因子 をSpearman単 変量相関解析 で検討 した とこ

ろ,治 療後の血清 クレアチニ ン値の降下幅 は血

清尿 酸値 の降下 幅だ け と正 の相 関が あって,

CCR値 と痛風の罹病期 間とは負の相 関が認め ら

れた.

当院の尿酸降下薬投与のコホー ト研 究による

と,血 清尿酸値の低下は血清クレアチニ ン値 の

正常化 と関連があ り,高 尿酸血L症による腎機能

低下のリスクが示 された.し たがって,痛 風発

作歴の有無,痛 風発作の重症度 にも関わ らず,

尿酸降下薬の投与による腎機能の改善 と正常化

が認め られ,高 尿酸血症の患者に尿酸 降下の有

用性 を証明 した.し か し,加 齢,高 血圧の患者

では,尿 酸降下薬の投与 による腎機能の正常化

に負の影響が認められる.

宏恩医院痛風治療センター S h i h - Y a n g  C h e n
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「痛風腎」の腎障害についての検討

西川 元 山口雄一郎 上竹大二郎

疋田 美穂 岡部 英明 五味 秀穂

市田 公美 大野 岩男 細谷 龍男

目 的

高尿酸血症が腎機能を悪化 させ るか どうかは,

長年にわたって議論 されているところであ る。

「痛風腎」 という概念は古 くから存在するが,腎

障害の進展の機序 については定説がなく,1975

年には,BergerLら によって,痛 風患者の腎組織

所見か らもその存在 を否定する報告 もある.し

か し,最 近 になって,∫ohnsonRら によって,高

尿酸血症モデルラッ トを使 った動物実験 か ら,

高尿酸血症が腎障害に直接 的に関与す ると報告

されてお り,2006年 にはYui-Pongら によって,

軽度 または中等度の腎障害 のある高尿酸血症患

者にアロプ リノールを使用すると,腎 障害の進

行が抑制されたと報告されている。

今 回,高 尿酸血症が腎障害を進行 させ る因子

にな りうるかを明 らか にす るために,痛 風 ・高

尿酸血症患者のうち,腹 部断層検査で 「痛風腎

(hyperechoicmedulla)」 と診断された症例の臨床

的特徴について検討 した.

方 法

当院通院中の痛風 ・高尿酸血症患者(全 例男性)

で腹部超音波診断にて,hyperechoicmedullaの 所

見 を有する痛風腎群10例 と,所 見のない非痛風

腎群10例 について,年 齢,血 清 クレアチニン値,

クレアチニ ンクリアランス,血 清尿酸値,尿 中

尿酸排泄量,HbAlc,総 コレステロール,合 併

症 などの有無 などについて調査 し,統 計学的 に

比較検討 した.糖 尿病患者は除外 した.

結 果

治療前において,痛 風腎群 と非痛風腎群では

BMI,血 圧,HbAlc,T.cho,TG,痛 風発作歴,

尿蛋白には有意差は認 めなかったが,痛 風腎群

では産生過剰型が10人 中5人 と半数 を占めてい

た.さ らに,痛 風腎群では非痛風腎群 に比べ て

一 日尿酸排泄量が多い傾 向があ り
,尿pHは 有意

に低 く,酸 性尿を呈 していた.治 療前後 におい

て,痛 風腎群では尿酸 クリアラ ンス,ク レアチ

ニンクリアランスが有意に低下 してお り,ク レ

アチニ ンクリアランスの低下率 は非痛風 腎群で

は1年 で2.4±3.1%低 下するのに比べて,痛 風腎

群では7.8±6.7%と 有意差(P=0.023)を 持ってさ

らに低下 していた.

考 察

超音波診断にてhyperechoicmedullaの 所見 を有

する痛風 ・高尿酸血症患者は,腎 障害の進行が

速い可能性が示唆され,痛 風患者への定期的な

超音波断層検査が有用であると思われた.

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 腎 臓 ・ 高 血 圧 内 科 H a j i m e  S a i k a w a ,  Y u i c h i r o  Y a m a g u c h i ,  D a i j i r o  U e t a k e ,

Miho Hikita, Hideaki Okabe, Hideho Gomi, Kimiyoshi Ichida,

Iwao Ono and Tatsuo Hosoya
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庶糖の血漿プリン塩基に及ぼす影響

小林 照美 井野口 卓 華 常祥

高橋 澄夫 堤 善多 栖田 道夫

森脇 優司 山本 徹也

目 的

薦糖はグルコース とフルク トースか らなる2

単糖 なので庶糖の代謝に ともないアデニンヌク

レオチ ドの分解充進や尿 中尿酸排泄の抑制が出

現す る可能性がある.そ こで庶糖摂取が どの程

度プリン代謝に影響を与えるか検討を試みた.

方 法

庶糖(1.5g/kg/体 重)を7名 の健常者 に投与 し,

投与前後に血漿 と尿 中プリン塩基お よび血漿 ウ

リジンを測定 した.ま た同 じ健常者にアロプリ

ノール(300mg)を 負荷 し,そ の後蕪糖(159/kg/

体重)を 投与 し,同 じ検査項 目を測定 した.さ ら

にコン トロール としてアロプリノールのみの負

荷試験のみも施行 した.

結 果

薦糖摂取にて血漿尿酸値は11%増 加 した.し か

し血漿プ リン塩基の増加 はみ られなか った.ま

た尿酸,オ キシプリンの尿中排泄 も変化 しなか

った.ア ロプリノール負荷後の薦糖摂取 では血

漿 ヒポキサ ンチンは2.4倍 に,血 漿 キサンチンは

1.2倍に,尿 中ヒポキサ ンチン排泄量は3.4倍 に増

加 した.一 方,血 漿尿酸,尿 中尿酸排泄量お よ

び尿 中キサ ンチン排泄量 に変化は認め られなか

った.ア ロプ リノールの負荷のみで は尿酸,ピ

ポキサ ンチ ン,キ サ ンチンの血漿濃度,尿 中排

泄量に変化は認められなかった.

結 論

蕪糖 の負荷 によりアデニ ンヌクレオチ ド分解

が充進 し,血 漿尿酸値が増加 したもの と思われ

た.

兵 庫 医 科 大 学 内 科 学 内 分 泌 代 謝 科 T e r u m i  K o b a y a s h i ,  T a k u  I n o k u c h i ,  T s u n e y o s h i  K a ,  S u m i o  T a k a h a s h i ,

Zenta Tsutsumi, Michio Suda, Yuji Moriwaki and Tetsuya Yamamoto
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食品に含まれるヌクレオシ ド・ヌクレオチ ドの測定

工藤 優子 金子希代子 安田 誠

馬渡 健一 中込 和哉

目 的

痛風 ・高尿 酸血 症 は,生 活習慣 病 の ひ とつで

あ り,食 事 習慣 との関連 が 強い ことが報告 され

て い る.プ リン体 は,プ リ ン骨格 を持 つ核 酸,

ヌ ク レオチ ド,ヌ ク レオ シ ド,塩 基 の総称 で あ

り,体 内動 態 は,こ れ らの分子 種 に よって異 な

る と考 え られ る.痛 風 患者 が プ リン体 を経 口摂

取 した ときに,グ アニ ン とGMPに 関 して,グ ア

ニ ンで は血 清尿 酸値 が ほ とん ど変化 しな いの に

対 し,GMPで は 大 幅 に上 昇 す るこ とが 報告 され

て い る.そ こで,プ リ ン体 の生 体 内で の役割 を

調 べ る為 に,食 品 中 に含 まれ るヌ ク レオ シ ド,

ヌ クレオチ ドを測 定 した.

方 法

プ リン及 び ピ リ ミジ ンヌ ク レオ シ ド6種,ヌ

ク レオチ ド16種 を,高 速 液体 クロマ トグラ フ ィ

ー(HPLC)を 用 い て分離 した
.測 定条 件 は,ヌ

クレオシ ドは,Column:HydrosphereC18250×

4.6mmI.D.;移 動 相:20mMNH4H2PO4.H3PO4

(pH35)/methanol(92/8);流 速:0.8mL/min;

温 度:30℃;検 出波 長:260nmを 用 い,ヌ ク レ

オ チ ドは,移 動 相:100mMKH2PO4.K2HPO4

(pH55)を 用 いて,そ の他 はヌク レオ シ ドと同条

件 で行 った.試 料 の前 処 理 と して は,試 料 をヌ

ク レオ シ ド,ヌ ク レオチ ドそれ ぞれ の溶離 液 で

溶解 した後,Ultrafreeに よ る限外 濾過 を行 った。

濾過膜 として,分 子 量30,000カ ッ トを検 討 し,遠

心分離後,上 清 をHPLCで 測 定 した.

結 果

ヌ ク レオ シ ド,ヌ ク レオ チ ドと も,4min～

40minの 問 で分離 した。検出 限界 は,共 に約0.5ng

で あ り,05ng～250ngの 範 囲で良好 な検 量線が得

られ た.限 外 濾 過 に よ る 回収 率 は,共 に97～

103%で あ り,前 処理方 法が適切 であ る と考 え ら

れ た.試 料 と して だ しの素,お 吸い 物,コ ンソ

メ を測定 した結果,だ しの素1009に は,ヌ ク レ

オ シ ドが約60mg,ヌ ク レオチ ドが約2110mg含 ま

れてお り,プ リン塩基換算値 が約700mgで,1食

分(19)の プ リン塩基換算 値 は7.02mgで あ った.

お 吸 い物100gに は,ヌ ク レオ シ ドが約40mg,ヌ

ク レオチ ドが約870mg含 ま れてお り,プ リ ン塩基

換算値 が約300mgで,1食 分(3g)の プ リン塩基

換算値 は,3.06mgで あ った.コ ンソメ1009に は,

ヌ ク レ オ シ ドが 約110mg,ヌ ク レ オチ ドが 約

2400mg含 ま れ てお り,プ リ ン塩 基 換 算値 が 約

380mgで,1食 分(5g)の プ リン塩 基換算 量 は,

3.83mgで あ った.

結 論

プ リン体 の経 口摂取 で は,塩 基 の種 類 や リン

酸基 の有 無 に よって プ リ ン代 謝 に与 え る影 響 が

異 な る こ とが報 告 され てい る.食 品 中の ヌ ク レ

オシ ド,ヌ ク レオチ ドを測 定す るこ とは,プ リ

ン体 の吸 収 や代 謝 な どの体 内動 態 の検討 に役 立

つ と考 え られる.

帝 京 大 学 薬 学 部 薬 品 分 析 学 教 室 Y u k o  K u d o ,  K i y o k o  K a n e k o ,  M a k o t o  Y a s u d a ,  K e n - i c h i  M a w a t a r i

and Kazuya Nakagomi
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カリフラワー摂取によるプ リン塩基の血漿濃度と尿中排泄への影響

華 常祥 井野口 卓 堤 善多

高橋 澄夫 森脇 優司 山本 徹也

目 的

カリフラワーはプリン体 を多 く含む野菜 とし

て知 られている.カ リフラワーが尿酸代 謝に長

期的にどのような影響 を与 えるか を検討 した報

告 は見 られるが,短 期的な影響 について,あ ま

り知 られていない.今 回,カ リフラワーを摂取

す ることで,プ リン塩基の血漿濃度 と尿 中排泄

量の変化 について検討 した.

方 法

6名 の健常者 を対象に,電 子 レンジで加熱 し

た後 に,ミ キサーにて粉砕 したカリフラワーを

体重1kgあ た り3mgを 摂取 させ,摂 取前 と摂取

後1時 間,2時 間,3時 間でそれぞれ採血,採

尿 を施行 した.

結 果

血漿尿酸値 については,摂 取後に上昇す る場

合 と変化 しない場合が見 られたが,尿 中尿酸排

泄については,い ずれの症例 においても,程 度

の差 はあるものの,尿 酸 クリアランスの上昇 を

認めた.

考 察

長期的には,カ リフラワーは血漿尿酸値 に上昇

に寄与しないことが報告 されているが,短 期的に

は,血 漿尿酸値の上昇がみられた.ま た,血 漿尿

酸値の上昇 しない場合 もあ り,吸 収,排 泄などの

過程で,個 体差がある可能性が考えられた.さ ら

に,尿 酸のクリアランスが,全 例で上昇 していた

ことから,尿 酸排泄を促進するような因子がカリ

フラワーに含まれると考 えられた.

兵 庫 医 科 大 学 内 分 泌 代 謝 科 T s u n e y o s h i  K a ,  T a k u  I n o k u c h i ,  Z e n t a  T s u t s u m i ,  S u m i o  T a k a h a s h i ,

Yuli Moriwaki and Tetsuya Yamamoto
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食品中のプ リン体含量の測定
一キノコ ・野菜類,ア ルコール飲料,健 康食品一

金子希代 子1)伊 藤 美 咲1)西 井 真一郎1>清 水 芳 羽D

本 間 理佐1)工 藤 優子1)安 田 誠D馬 渡 健 一1)

中込 和哉1)山 辺 智代2)藤 森 新3)

目 的

肉類,魚 類 などプリン体 の多い食品を多量 に

摂取すると,血 清尿酸値が上昇 し痛風 の発症 リ

スクが高 まることが,2004年,2005年 に報告 さ

れた疫学調査 により明らかになった.筆 者 らは

以前か ら食品中のプリン体含量 を測定 している

が,今 回はキノコ ・野菜類,一 部のアルコール

飲料ならびに健康食品に含 まれるプ リン体含量

を測定 した.

方 法

各種食品 を食 品ごとに処理 し,凍 結乾燥後,

過塩素酸で加水分解 し中和 してHPLCの 試料 とし

た.HPLC条 件およびキサンチンオキシダーゼと

グアナーゼを用 いた酵素処理 によるピークの同

定は,前 法 と同様に行 った.

結果 と考察

キノコ類 と して,生 シイ タケ,ブ ナ シメジ,

エ リンギ,ブ ナピー,な めこを測定 し,い ずれ

もプリン体合計値で30mg/1009以 下と極めて少な

い食品に分類 された.干 し椎茸は3795mg/1009と

高い値であるが,生 シイタケでは水分が多いた

め20.8mgで あった.ま た,小 松菜,ゴ ーヤ,ア

スパ ラガ ス,ズ ッキ ー 二,し そ葉,に ん に く,

生 姜,ミ ョウガ,筍(生)はA,Gを 主 に合計 で

10～63mg/100gの プ リン体 を含 んでお り,ア スパ

ラガス と筍 の上 部 は50mg/1009以 上 のpurine-rich

vegetableで あ る と考 え られた.下 部 はそ の半分 以

下 で あ っ た.ア ル コ ール飲 料 中 の プ リ ン体 は,

ホ ッピー,日 本 酒(Ki,Ko),そ の他 の雑酒(A-s)

に1～2mg/100mL,泡 盛,ウ イス キ ー,梅 酒 に

0.01～05mg/100mLと 少 量 しか含 まれ ないの に対

し,紹 興酒(K)に は7.7mg/100gが 含 有 されて い

た.ま た,調 理 に使用 す るぬ か は,100mg/100g

の プ リ ン体 含 量 で あ った.一 方,だ しの素 は,

ほ とん どが 旨味 成 分 であ る イ ノ シン酸 に由来 す

る ヒポキサ ンチ ンで合計685mg,お 吸 い物 の素 は

グ アニ ル酸,イ ノ シ ン酸 に由 来 す る グ アニ ン,

ヒ ポキサ ンチ ンを主 に233mgの プ リン体 を含 んで

い た.し か し,1回 量 は,6.8mg/lg(だ しの素),

65mg/1袋2.89(お 吸 もの)と それ ほ ど多 くはな

い と考 え られ た.さ らに,健 康 食 品 と して,大

麦若 葉,大 豆 イ ソフ ラボ ン,グ ル コサ ミン,ス

ピル リナ,カ ニ トップ,は ち みつ を測 定 した が

0.6～1070mg/1009と 大 量 のプ リン体 を含 有す る も

のが あ り,そ れ につ い ては服 用量 を考慮 す る必

要がある と考 え られ た.

1)帝 京 大 学 薬 学 部 薬 品 分 析 学 教 室KiyokoKaneko,MisakiIto,Shin-ichiroNishii,YoshihaShimizu,

RisaHonma,YukoKudo,MakotoYasuda,Ken-ichiMawatariand

KazuyaNakagomi

2)帝 京 大 学 医 学 部 中 央 機 器 ・RI室TomoyoYamanobe

3)帝 京 大 学 医 学 部 内 科 学 教 室ShinFujimori
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痛風における食生活の影響と食事療法による

代謝の改善の統計的検討

岩谷 征子1・2)上 辻 茂男3)橋 本 純子D

鎌 谷 直 之D

目 的

痛風患 者に対 して食生活の改善指導 を行 い,

食事療法が尿酸値の減少 に役立つ ことを統計的

に示す.

方 法

1996年3月 から2004年3月 までに訪れた痛風患

者108名(す べて男性)に 対 して,食 事療法指導

前 と指導後2回 にわた り食生活の聞 き取 り調査

を行 った.調 査 から一・日あた りの総摂取エネル

ギー量,た んぱ く質摂取量,脂 質摂取量,炭 水

化物摂取量,ア ルコール摂取量 を換算 し,同 時

に生化学検査データを取得 した.ま た合併症の

有無,投 薬歴についても調査 を行 った.解 析 目

的は,食 事療法指導前 と指導後の尿酸値の変化

に寄与す る要因を統計解析 によって抽 出するこ

とであ り,本 報告では分類樹モデル,一 般化線

形モデルを用 いて解析を行 った.特 に分類樹モ

デルでは尿酸値の減少に寄与する要因の交互作

用,一 般化線形モデルでは各要因の尿酸値 の減

少に寄与する度合いについて検討 した.

結 果

分類樹 モデルの結果から,尿 酸値の減少 に強

く寄与する要因は食事療法指導前後の総 コレス

テロール量 の減少量であることが確認 され,総

コレステロールの減少量が205mg/dl以 上の痛風

患者群では44人 中33人(88.63%)の 尿酸値が減少

していた.ま た総 コレステロールの減少量 が

205mg/dl未 満の痛風患者群でもたんぱ く質の摂

取量が70.7g未 満であれば尿酸値が減少す る傾向

が確認できた(15人 中15人 の一致率).ま た一般

化線形モデルでは,尿 酸値の減少 の有無 を目的

変数 としてモデル化 を行 ったところ,一 般化線

形モデルでの尤離度分析の結果,分 類樹 と同様

に総 コレステロール量の減少量が もっとも寄与

している結果を導 き,尿 酸値の減少の有無 に対

して寄与度約40%の 要因であることが確認で き

た。さらに食事療法の指導期間が短ければ短い

ほ ど,尿 酸値の減少 に寄与 している結果 を得た.

これら2つ の要因で約60%の 説明力 を持 ってお

り,食 生活の改善が尿酸値 の減少 に寄与するこ

とが統計的に示された.

考 察

分類樹 モデル及 び一般化線形 モデルによ り,

尿酸値 の減少 に総 コレステロールの減少が大 き

く寄与す ることが分かった.こ の結果 は薬の投

与歴 を考慮 した結果であり,薬 剤服用の有無 に

かかわ らず,食 事療法が痛風の改善に役立つこ

とが示唆された.

1)東 京 女 子医科 大学附属膠原病 リウマチ痛風 セ ンターMasakoIwatani,JunkoHashimoto,

NaoyukiKamatani

2)東 京 女 子医科大 学看 護学部MasakoIwatani

3)株 式 会社 ス タージ ェンShigeoUetsuji
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メタボ リックシンドロームと血清尿酸値 との関連

富樫 理子 内藤 恵子 山口 雅也

目 的

メタボリックシン ドローム(MS)と,MSを 構1

成す る因子である内臓肥満,高 血圧,糖 代謝異

常,高 脂血症は高尿酸血症を合併することが多

いことが知 られている.本 研究では人間 ドック

受診者におけるMSの 有病率 を調べ,MSと 血清

尿酸値 との関連を検討 した。また我々は,2006

年の人間 ドック学会で,運 動能力の中で持久力

の指標 となる最大酸素摂取量がMS患 者で減少 し

てお り,MS改 善によって最大酸素摂取量が改善

することを報告 した。そこで,今 回は血清尿酸

値 との関連 を検討 した.

対象および方法

平成17年4月 か ら平成18年1月 までの当セ ン

ター受診者5107人 のうち尿酸低下薬 を使用 して

いる101人 をのぞいた5006名(男 性2973名,女 性

2033名)を 対象 とした.平 均年齢 は男性48歳,女

性47歳,平 均血清尿酸値は男性6.2mg/dl,女 性

4.3mg/d1で あった.MSの 診断,腹 囲の測定は日

本人の診断基準 を用い た(日 本 内科学会雑誌

94:794,2005).ユ.BMI別 に尿酸の年齢調整平均値

を調べた.2.腹 囲別に尿酸値 を比較 した.3.最

大酸素摂取量 と尿酸 の関係 を検討 した.測 定 は

ライフサイクル9500HRTを 用い,運 動負荷は5

分間の最大負荷 をかけ,年 齢 から推定 した最大

心拍数の85%を 目標心拍数に設定 し測定 した.

結果と考察

5006名 中MSの 有病率は男性29.1%,女 性5.2%

であった.男 性ではBMI,腹 囲が大 き くなるほ

ど血清尿酸値が上昇 した.こ れに対 し,女 性 で

は微増であった.血 清尿酸値別にみたMSの 年齢

調整 オッズ比は男性2.58,女 性15。15で あった.

女性の方が尿酸が上昇 した ら,MSの 頻度があが

る可能性がある.最 大酸素摂取量 と血清尿酸値

との関連はみ られなかった.少 な くとも男性 に

おいて血清尿酸値はMSの 病態 と強 く関連 してい

ることが示唆 された.今 後 も検診においてMSと

尿酸,運 動機能評価の検討 をすすめたい.

高 木 病 院 予 防 医 学 セ ン タ ーRikoTogashi,KeikoNaitoh,MasayaYamaguchi
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体重増加 とメタボリック症候群における血清尿酸値の意義

太田原 顕1)久 留 一郎2)

目 的

これ まで われ われ は男性 に限定 して現在 肥 満

(BMI>25Kg/㎡)に な ってい る群が非 肥満群 よ り

も20歳 の時点 ではBMIが 低 い こ とを示 して きた.

ま た20歳 以 降の体 重増 加 の割 合が 大 きい群 にメ

タボ リック症候 群 が多 く,尿 酸 値 も高 値 であ る

こ とを示 して きた.こ の こ とか ら20歳 以 降の体

重増 加 が肥 満者 の形 成,高 尿酸 血症 に関与 して

い る可能 性 が示 唆 され た.そ こで20歳 以 降の体

重 増 加 と20歳 のBMIの 関 係 お よ び現 在 の尿 酸

値 ・メ タボ リ ック症 候群 の 割合 の違 い を検 討 し

た.

方 法

当院 ドック受診 者 で現 在 まで に糖尿 病 ・高血

圧 症 ・高脂 血症 を指摘 されず,20歳 時 の体重 を

問 うア ンケ ー トに答 えた男 性1790例 を対 象 と し

た.体 重,収 縮期 お よび拡張 期血圧,血 清脂 質,

空 腹 時血糖,血 清尿酸値(UA),体 重 の変化 率;

[(現 在 の体 重一20歳 時点 の体 重)/20歳 時 点 の体

重]な どを計 測 した.体 重 の変 化率(Y軸)の 平

均値12.2%と20歳 時 点 のBMI(X軸)の 平均値21で

4つ の象 限を形成 し,右 上 をOI(Obese.lncrease)

右 下 をOD(Obese-Decrease)左 上 をSI(Skinny-

Increase)左 下 をSD(Skinny-Decrease)と 定 義 した.

メ タボ リック症候群(MS)の 基 準 はNCEPATP-

III2001の 定i義 を改 変 し,①BMI>25,② 中性

脂肪 ≧150mg/dl,③HDL-Cho<40mg/dl,④ 収 縮

期 血 圧 ≧130mmHgま た は 拡 張 期 血 圧 ≧

85mmHg,⑤ 空 腹 時血 糖値 ≧110mg/dl各 項 目に1

点 を配置 して3点 以上 をMSと 定義 した.

成 績

それぞ れの(OI,OD,SI,SD)群 にお け る対

象人数(人)お よび平均年齢(歳),BMIの 平 均値

を以下 に示 す.294,534,554,408,475,51.0,

49.2,47.3,27.2,23.4,23.9,205(OI,OD,SI,

SDの 順 で記 載).UA(mg/dl)は6.4±1.3,5.9±

1.2,6.3±1.1,5.6±1.1でOI-SI群 間 を除いて有意

差 を認 め た.MSの 割 合(%)は37.4,6.2,10.3,

1.5で あ った(OI,OD,SI,SDの 順 で記載).

結 論

20歳 時 点 でBMIが 大 き く体 重 増 加 の 多 い 群

(OI)は 他 の群 に比べ てMSが 多 い.ま た20歳 の 時

点 でBMIが 少 な くて も体 重増 加 の多 い群(SI)が

つ いで他群 よ りも有 意 にMSが 多 か った.こ れ ら

2群 の平均血 清尿酸 値 はいずれ も6.4mg/dlと 正 常

値 以下 で あ ったが 他群 よ りも有 意 に高値 で あ っ

た.ま た メ タボ リ ック症 候 群 の平 均 尿 酸 値 は

65mg/dlで あ った.現 在 定 め られ ている生化 学的

な血 清尿 酸 正常 値 が痛風 予 防 の観 点 か ら考 え ら

れ てい る背 景 を考 える と,検 診 でMSを 考 慮 した

場合 の血 清尿 酸 正常 値 につ い て検 討が 必 要 と思

われ た.

1)山 陰労災病院循環器科AkiraOtahara

2)鳥 取大学大学院医学系研究科機i能再生医科学専攻再生医療学IchiroHisatome
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航空機乗員における高尿酸血症を中心とした

生活習慣病の経年的変化 第3報
山 口雄一郎')2)西 川 元')上 竹 大二郎1)疋 田 美穂1)

岡 部 英 明1)五 味 秀穂1)市 田 公美1)大 野 岩男1)

原 志野2)津 久 井一平2)細 谷 龍男1)

背 景

航空機乗員の航空身体検査(AME)に おいて,

無症候性高尿酸血症は不適合疾患ではないが,痛

風は突発性の操縦不能に至る危険性があることか

ら不適合疾患 となっている.従 って航空機乗員に

おけるこれらの病態を把握 し,そ れに対応 した予

防が航空機の安全運行 につながる.ま た,同 一母

集団を長期間に渡 り観察することにより,臨 床的

により有益な情報を得ることが可能 と考えた.今

回我々は航空医学研究セ ンターにおけるAMEの

データを基に,乗 員全体における現状の把握を行

うため,臨 床像の調査を行った.

方 法

H11年 からH15年 の間に行われた航空医学研究

センターにて航空身体検査(AME)を 受検 した航

空機乗員(全 例 日本人男性)を 対象に,痛 風 ・高

尿酸血症に対す る治療の割合,薬 品の種類等に

つ き調査 し,高 尿酸血症群 における治療効果な

どを検討 した.

結 果

痛風 ・高尿酸血症の治療薬 はアロプリノール

が最 も多かった.ま た,高 尿酸血1症の コン トロ
ールは十分 とは言 えず

,高 尿酸治療群において

約2割 が依然高尿酸血症であ り,約6割 が治療

目標であるSUA6.Omg/dlに 達 していなかった.

考 察

前 回の報告 より乗員 に尿路結石の頻度が高い

ため,尿 酸生成抑制薬の服用が多かった.また,

薬剤の処方及び服用量変更 には審査会などの手

続 きが必要なことから,十 分 にSUAが コン トロ
ール されてお らず,改 善の必要があると思われ

た.一 方,乗 員 も一般集団 と変わ らない分布 を

示す ことか ら,無 症候性高尿酸血症の管理が不

十分 と考えられた。

結 語

乗員 における高尿酸血症の コントロールは未

だ十分 とは言えず、今後の改善が望 まれる。

1)東京慈恵会医科大学腎臓・高血圧内科Yuichiro Yamaguchi, Hajime Saikawa, Daijiro Uetake,

MihoHikita,HideakiOkabe,HidehoGomi,

KimiyoshiIchida,IwaoOnoandTatsuoHosoya

2)財 団 法 人 航 空 医 学 研 究 セ ン タ ーYuichiroYamaguchi,ShinoHara,IppeiTsukui
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脊髄損傷症例 における血清尿酸値 と

メタボ リック ・シン ドロームの臨床的検討

日下 正久1)2)丸 山 之 雄1>2)柳 沼 樹宏1)2)

水 口 正人1)2)大 野 岩 男2)細 谷 龍男2)

背景と目的

脊髄損傷(Spinalcordinjury:SCI)症 例ではメ

タボリック ・シンドロームの合併が問題 となっ

てお り,そ の主要な役割 を担っている内臓脂肪

の増加が知 られている.一 方,高 尿酸血症はメ

タボリック ・シンドロームに関連 し,内 臓脂肪

蓄積時には尿酸合成が充進 してい ることが報告

されている.今 回我々は,SCI症 例 での高尿酸血

症 とメタボ リック ・シン ドローム,特 に内臓脂

肪面積 との関連を検討 した.

方 法

男性SCI症 例44名(年 齢57±13歳,平 均受傷後

年数27年)と 年齢 をマ ッチ ングさせた男性コント

ロール群を対象 とした.SCI症 例のうち,尿 酸値

7、Omg/dlを超えるもの,も しくは高尿酸血症治療

薬使用 を併せて高尿酸血症群 とした.メ タボ リ

ック ・シンドロームの診断には,NCEPの 診断基

準(一 部改定)を 用いた.イ ンス リン抵抗性の指

標 として,HOMA-Rを 使用 した.内 臓脂肪面積

は膀高部CT像 よ り解析装置(N2シ ステム製Fat

Scanver.2.0)を 用いて計測 した.多 変量解析につ

いては年齢,TG,HDLC,HOMA-R,血 圧と尿

酸値を含む重回帰分析を用いた.

結 果

SCI症 例 で はコ ン トロール群 に比べ て,尿 酸 値

(SCI群6.3±1.2mg/dl,コ ン トロ ー ル群5.6±

1.3mg/dl,P<0.01)と 内臓脂 肪面積(191±79cm2,

135±70cm2,p<0.01)は 高 値 であ り,HDL-C

(44±12mg/dl,59±16mg/dl,P<0。01),収 縮 期

血圧(121±18mmHg,127±14mmHg,P=0.02),

拡 張 期 血 圧(73±11mmHg,78±8mmHg,p<

0.01)は 低 値 で あ っ た.一 方,BMI(24.1±

4.8Kg/m2,23.1±3.OKg/m2,P=0.18),TG

(124±53mg/dl,138±116mg/dl,P=0.29)は 二

群 問 で有 意差 が な か った.SCIj群 のHOMA-Rは

2.92±1.91だ っ た.SCI症 例 の高尿 酸 血症群 で は

メ タボ リ ック ・シ ン ドロ ーム の頻度 が 有意 に高

か った(高 尿 酸血 症群67%,尿 酸 値 正常 群31%,

P=0.03).重 回帰分析 を用 いた多変量 解析 では尿

酸値 が 内臓脂 肪 面積 を単 独 で,独 立 して規 定 す

る因子 であった.

結 語

SCI症 例 では血清尿 酸値 が高 く,高 尿酸 血症 は

メ タボ リ ック ・シ ン ドロ ーム,特 に 内臓 脂 肪 蓄

積 と強 く関連 してい るこ とが示唆 され た.

1)神 奈 川 リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 病 院 内 科MasahisaKusaka,YukioMaruyama,TatsuhiroYaginuma

andMasatoMizuguchi

2)東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 腎 臓 ・高 血 圧 内 科MasahisaKusaka,YukioMaruyama,TatsuhiroYaginuma,

MasatoMizuguchi,IwaoOnoandTatsuoHosoya
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高血圧患者における血漿 ウリジン濃度 と骨格筋プリン代謝,

インスリン抵抗性 との関連

浜 田 紀 宏P水 田栄 之助1)石 田 勝則1)加 藤 雅彦1)

太 田原 顕2)荻 野 和秀3)井 川 修1)重 政 千秋1)

山 本 徹也4)久 留 一郎5)

背 景 と目的

イ ンス リ ン抵 抗 性 を基盤 とす る高血 圧患 者 で

は,骨 格筋 構成 線 維が 嫌気 性代 謝 依存 性 の速 筋

型 とな り,ま たAMPデ ア ミナ ーゼ活性 増 加 に よ

り,運 動 に伴 う高 ヒポキサ ンシ ン血 症 が お こ り

やす い(ATP⇒ADP⇒AMP⇒hypoxanthine).更 に,

運 動 筋 で の プ リン分 解充 進 は,UTP分 解 に よる

ピリ ミジ ン代 謝の充進 を伴 う(UTP⇒UDP⇒UMP

⇒uridine).ウ リジ ンには,骨 格 筋へ のglucose取

り込み刺 激,glucose-6-phosphate増 加,glycogen

合 成 を促 進 させ る作用 が報 じられてい る.

以 上 よ り,細 胞外 ウ リジ ン濃 度 は,高 血 圧並

びに背景 の骨 格筋 イ ンス リン抵抗 性が 強い ほ ど,

高 値 を示 してい る可 能性が あ る.そ こで我 々は,

未 治 療高 血圧 患 者 にお け る血 漿 ウ リジ ン濃度 を

定量 し,イ ンス リン抵 抗 性 との 関連,な らび に

骨格筋 での ヒポ キサ ンチ ン遊 離量 との関連 に関

して検 討 を行 った(Hamada,etal:αrc/2007;71:

354-6).

患 者 背景 と方法

未投 薬高 血圧患 者(n=36)と 正 常 血圧 者(n=

10)に 対 し,同 意 を得 られ た症例 に対 して,以 下

の検 討 を行 った.な お,降 圧 薬,高 脂 血 症 治療

薬,尿 酸低 下薬,血 糖 降 下薬 投与 例,HbAlc>

6%を 上回る例,閉 経前女性は除外 された.空

腹時採血 を行 い,生 化学指標 を測定,空 腹 時グ

ルコース濃度(FPG),イ ンス リンよ りHOMA-IR

を算出:HOMA-IR=fastingIRI(μU/ml)xFPG

(mg/dl)/405.

また,血 漿 ウリジン定量をHPLCに より行 った.

高血圧患者の うち19名 に対 し,既 報 の前腕半阻

血下把握運動 を2分 間行い,ヒ ポキサ ンチン,

アンモニア,乳 酸濃度各々の上昇度(=運 動後 一

運動前)を 測定 した.

結 果

血 漿 ウ リジ ン濃 度 は,未 治療 高 血圧 患 者

(453±1.12μM)で は正常血圧例(3.38±0.96μM)

と比較 して有意に高値 を示 し(P<0.01),収 縮期

血圧 と有意 な正 の相関を認 めた.高 血圧患者に

お け る血漿 ウ リジ ン濃 度 は,イ ンス リ ン,

HOMA-IRと も正相関を示 したが,FPG,血 清脂

質,他 の生化学指標 との関連は認め られなかっ

た.

一方 ,血 漿 ウリジンは,半 阻血下把握運動 に

伴 う骨格筋プリン代謝物であるヒポキサ ンチン,

乳酸がよ り大 きく上昇 した患者 において高値を

示 した.

1)鳥 取 大学 医学部病態情 報内科学ToshihiroHamada,EinosukeMizuta ,KatsunoriIshida,

MasahikoKato,OsamuIgawaandChiakiShigemasa

2)山 陰 労災病 院循 環器科AkiraOtahara

3)鳥 取 大学 医学部 卒後臨床研 修セ ンターKazuhideOgino

4)兵 庫 医科大学 内分 泌代謝学TetsuyaYamamoto

5)鳥 取 大学大学 院機i能再生医科 学専攻再生 医療学IchiroHisatome
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考察 と結論

高血圧患者において,骨 格筋プ リン分解 に伴

い,血 漿 中のウ リジン濃度が高値 を示す ことが

示唆 された.血 漿ウリジン高値を示す要因 とし

て,骨 格筋 におけるインス リン抵抗性の関与が

推測 された.細 胞外のウリジン濃度は,お そ ら

く細胞外のインスリン刺激 とその組織での反応

性が一部規定 しているものと考 えられたが,ウ

リジンの生理学的意義,骨 格筋イ ンス リン抵抗

性 との関連 の詳細 に関 しては未解決 な部分が多

く,更 なる検討が必要であると考えられた.



80痛 風 と核酸代謝 第31巻 第1号(平 成19年)

フェノフィブラー トが各種代謝に及ぼす効果
一 インス リン抵抗性を含めて

松原 剛一1)山 本 康 孝2)浜 田 紀 宏D

荻 野 和 秀1)井 川 修1)重 政 千秋1)

久 留 一郎2)

目 的

高脂 血症 治療 薬 であ る フェ ノ フィブ ラー トが

脂 質代 謝,尿 酸代 謝,糖 代 謝 な どの各 種代 謝 に

及 ぼす作用 を検討 した.

方 法

当院外 来 を受診 した高尿 酸血 症 または原発 性

痛 風患 者24名 に対 し,試 験 開始 前 に イ ンフ ォー

ム ドコ ンセ ン トを得 た後,フ ェノ フ ィブ ラー ト

(リ パ ンチ ル150mg)を8週 間投 与 した 。投与 前

後 で血 清脂 質,血 清 お よび尿 中尿 酸値,血 清 及

び尿 中 ク レアチニ ン値 をそ れぞ れ測定 した.ま

た これ らの症例 の うち8例 では空腹 時 血糖,イ

ンス リン値 を測定 しHOMA指 数 を計算 した.

結 果

フ ェノ フ ィブラー ト投与 前後 で血 清尿 酸 値 は

有 意 に低 下(7.5±0.3→6。1±0.2mg/dl),FEUAは

有 意 に増 加 した(5.2±0.4→6.9±0.6%).総 コ レ

ス テ ロール値(216.0±5.6→197.0±65mg/dl),中

性 脂肪 値(173.1±21.7→126.3±21.1mg/dl),LDL

コ レステ ロール値(130.3±6.3→117.6±6.5mg/dl)

は 有 意 に低下 し,HDLコ レステ ロール値(51.1±

2.9→55.0±2.9mg/dl)は 有 意 に増加 し,中 性脂肪

/HDL比(4.0±0.6→2.6±05)は 有 意 に低 下 した.

血 糖 お よ び血 中イ ンス リ ン値 を検討 し得 た8例

中4例 で血 中イ ンス リン値(13.7±3.0→9.4±2.3

μU/ml)な ら びにHOMA-IR(3.3±0.6→2.1±0.3)

が 低 下 した.一 方 で空腹 時血 糖 には変 化 が無 か

っ た.HOMA-IR低 下 群 の 血 清 尿 酸 値 は6.6±

1.2mg/dlか ら5.8±0.6mg/d1へ,非 低 下群 では65±

1.5mg/dlか ら6.2±0.8mgldlへ 変 化 し,HOMA-IR低

下 群 で は血清 尿酸 値 の低 下度 が大 きい傾 向 が認

め られ た.

考 察

フェ ノ フィブ ラー トは尿 酸排 泄 を促 進 して有

意 に血 清尿 酸値 を低 下 させ た.ま た血 清総 コ レ

ステ ロー ル,LDLコ レ ス テ ロール な らびに 中性

脂肪 を有 意 に低 下,HDLコ レ ス テ ロール を有意

に増加 させ,TGIHDL比 を有 意 に低 下 させ た.近

年,TG/HDL比 は インス リン抵抗性 の指標 となる

こ とが報 告 され てお り,さ らに今 回 フェ ノ フ ィ

ブラー トが血 中 イ ンス リ ン値 な らびにHOMA.IR

を8例 中4例 で改 善 で きた結 果 を合 わせ て考 え

る と,フ ェ ノ フィブ ラー トが イ ンス リ ン抵 抗 性

を改善 す る可 能性 が ある と考 え られ た.今 回の

症 例 で イ ンス リン抵 抗性 が 改善 した例 で は血清

尿 酸値 の低 下度 が大 き く,こ の こ と よ りフ ェノ

フ ィブ ラー トの イ ンス リン抵 抗 性改 善作 用 の一

端 を尿酸 低 下作用 が 担 って い る可能 性 が示 唆 さ

れ た.

1)鳥 取 大 学医学部病態情報 内科 学KouichiMatsubara,ToshihiroHamada,KazuhideOgino,

OsamuIgawaandChiakiShigemasa

2)鳥 取 大学大 学院医学系研究科機 能再生 医科 学専攻遺伝子 再生医療学講座 再生医療学 分野

YasutakaYamamoto,IchiroHisatome
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高中性脂肪血症を合併 した痛風患者に対する

高脂血症治療剤投与前後の内臓脂肪面積 と尿pHと の検討
高橋 澄夫1)堤 善多1)井 野 口 卓1)

森 脇 優司D華 常祥1)波 田 壽一2)

山 本 徹也1)一

目 的

痛風患者に高中性脂肪血症を伴 うことはよく

知 られてお り,ま た,尿pHの 低下は尿路結石 を

誘発す る一因 と考 えられている.既 に我 々は,

痛風患者では血清中性脂肪値,HOMAindexと24

時間尿の尿pH値 が逆相関 を示す ことを発表 し,

尿中pH値 にインス リン抵抗性が一部関与 してい

る可能性 を示唆 した.そ こで高中性脂肪 を合併

した痛風患者 に高脂血症治療剤(フ ェノフィブレ
ー ト
,ベ ザ フィブレー ト)を 投与 した ときの投与

前後の内臓脂肪面積(VFA)と24時 間尿中pH値 を

検討 した.

方 法

高中性脂肪血症 を伴 った痛風患者26名[ザ イロ

リック(Zyl)投 与:n=13,ベ ンズブロマ ロン

(BZB)投 与:n=13]に フェ ノブ イブ レー ト

200mg/day(Feno投 与群)を,26名[Zyl投 与:

n=14,BZB投 与:n=12]に ベザ フィブレー ト

400mg/day(Beza投 与群)投 与 し,治 療前後で,内

臓脂肪面積,尿 酸代謝,血 清脂質お よび24時 間

尿pH値 などの項 目について比較 した.

結 果

1)両 群 とも高脂血症治療剤投与後でBodymass

indexお よび尿量 は差が認められなかった.2)

高脂血症治療剤投 与後 では投与前 と比較 して,

両群 とも血清中性脂肪は有意 に低下 し(FenOP<

0.01,Bezap<0.01),尿 中pH値 が有意に上昇 した

(Fenop<0.Ol,Bezap<0、05).3)高 脂血症治療

剤投与後 では投与前 と比較 して,VFAは 両群 と

も有意 に低下 した(FenoP<0.05,Bezap<0.05)

4)高 脂血症治療剤投与前後の尿pHの 差(∠pH)

と,VFAの 差(∠VFA)お よびHOMAの 差(∠

HOMA)に は両群 とも逆相関が見 られた.

考 察

高 中性脂肪血症 を伴 った痛風患者 に高脂血症

治療剤 を投与後,有 意 に尿 中pH値 が上昇 した.

このことは高脂血症治療剤が持つインス リン抵

抗性の改善が一部関与 している可能性が示唆 さ

れ,こ の原因 として内臓脂肪面積の減少が考え

られた.

1)兵 庫 医 科 大 学 内 科 内 分 泌 代 謝 科SumioTakahashi,ZentaTsutsumi,TakuInokuchi,YujiMoriwaki,

TsuneyoshiKaandTetsuyaYamamoto

2)兵 庫 医 科 大 学ToshikazuHada
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高尿酸血症合併高血圧患者に認められる腎NO産 生低下と

ロサルタンによるその改善効果

久留 一郎1)山 本 康孝1)水 田栄之助2)浜 田 紀宏2)

加 藤 雅彦2)荻 野 和秀2)井 川 修2)重 政 千秋2)

太 田原 顕3)田 中 安奈4)下 村登規夫4)

背 景

高尿酸血症は高血圧 と合併 しやす く,心 血管

事故の独立 した危険因子であると報告 されてい

る,実 験的検討 から高尿酸血症は腎傍糸球体装

置でのレニ ン発現 を促進 し,腎 緻密班での一酸

化窒素(NO)合 成 を抑制す る.血 清尿酸値の低

下は腎での レニ ン ・アンジオテンシン系 を抑制

し,一 方で腎でのNO合 成を促進する.本 研究で

は高血圧患者 を高尿酸血症群 と正常尿酸群 に分

類 し,そ れぞれの尿酸代謝,尿 中一酸化窒素

(NO)な らびに尿蛋白排泄を比較 し,さ らにARB

ロサルタンの効果 を一部アムロジピンと比較検

討 した.

方 法

未治療な らび にコン トロール不 良の高血圧患

者17名 を対象 とした.血 圧 ・尿酸代謝 ・尿 中NO

排 泄,尿 蛋 白排 泄 を検 討 した.ロ サ ル タ ン

(50mg/day)を 投与 した前 ・後一ヶ月の各指標を

比較 した.尿 中NOはNitrateな らびにNitriteの総量

の排 泄量 を測 定 した.高 尿 酸血 症群 は男 性

7.Omg/dl以 上,女 性6.2mg/dl以 上とした.比 較と

してアムロジピン(5mg/day)の 投与症例 と比較

した.

結 果

高血圧患者の高尿酸血症群 は正常尿酸群 に比

較 して尿 中尿酸排泄の低下,尿 中NO排 泄の低下

と蛋 白尿の増加 を認めたが,血 圧値 には両群 問

で有意差 を認めなかった.ロ サルタンは高尿酸

群 ならびに正常尿酸群の収縮期 ならびに拡張期

血圧を同等 に有意 に低下 したが,ロ サルタンの

投与は高尿酸血症 群において有意に血清尿酸値

を低下させ,尿 中NO排 泄を増加させ た.ま たロ

サルタンの蛋白尿 減少効果は高尿酸血症群 にお

いて顕著であった.一 方でアムロジピンの投与

ではNOの 増加は認め られなかったが この点 に関

しては症例 を増や して確認する必要がある.

考 察

本研究では高血圧患者での血清尿酸値 の上昇

は腎でのNO産 生低下に関与 し,ロ サルタンによ

る降圧 に依存 しない尿酸低下作用がNO産 生を正

常化 したことから,尿 酸値の上昇が腎緻密班で

の一酸化窒素(NO)合 成 を抑制するという実験

的観察が臨床 において も適応で きる可能性 を示

唆するとともにURAT1阻 害作用 のあるロサルタ

ンが腎内皮機能の改善 に効果的である可能性 を

示 している.

1)鳥 取 大 学 大 学 院 医 学 系 研 究 科 再 生 医 療 学IchiroHisatome,YasutakaY紐mamoto

2)鳥 取 大 学 医 学 部 病 態 情 報 内 科 学EinosukeMizuta,ToshihiroHamada ,MasahikoKato,

KazuhideOgino,OsamuIgawaandChiakiShigemasa

3)山 陰 労 災 病 院 内 科 ・循 環 器 科AkiraOtahara

4)国 立 病 院 機 構 さ い が た 病 院AnnaTanaka,TokioShimomura
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糖尿病患者の降圧治療におけるARBと 低用量利尿薬の併用療法

小片 展之 藤森 新 岡 陽子

河崎 孝弘 酒井 忠司 五十嵐幹二

柏原 明子 山内 俊一

目 的

高血圧治療ガイ ドラインでは,ア ンジオテ ン

シン1受 容体拮抗薬(ARB)に よる降圧を補 う方

法 として少量の利尿薬の併用 を推奨 してい る.
一方で ,利 尿薬は血清尿酸値の上昇が危惧 され

るため,痛 風 には禁忌 とされ てい る.今 回,

ARBの 中で尿酸降下作用 を有するロサルタンと

尿酸降下作用 を有 しないカ ンデサル タンでチア

ジ ド系利尿薬 を併用投与 して尿酸 を含 む各種代

謝マーカーを比較検討 した.

対 象

2型 糖尿病患者9例(男 性5例,女 性4例,年

齢64.2±95歳,BMI24.9±3.0,HbAlc6.8±0.4%)

を対象 とした.

方 法

対象患者に対 してカンデサルタン8mg/日 で降

圧 を開始 し,経 過中に降圧目標(130/80mmHg未

満)に 達 しない患者には,ト リクロルメチアジ ド

1mg/日 を併用投与 し,約1年 間経過観察 した後

にカンデサルタンをロサルタン50mg/日 に変更 し

た.ト リクロルメチアジ ド併用前後,ロ サルタ

ン変更前後で,血 圧 と尿酸代謝,糖 ・脂質代謝

について比較 した.

結 果

カ ンデサ ル タンに トリク ロル メチ ア ジ ドを併

用 す る こ とに よって,カ ンデ サ ル タ ン単独 時 の

一血圧 は145.3±3.3mmHg(74。0±1.4)か ら126.0±

4.6mmHg(69.0±4.8)に 低 下 し,良 好 なコ ン トロ

ール が え られ た
.HbAlcは6.8±0.4%か ら7.0±

05%と 悪 化 はみ られ なか ったが,血 清尿 酸値 は

5.6±0.4mg/dlか ら65±0.5mg/dlに 上 昇 した.カ ン

デ サ ル タ ン を ロ サ ル タ ン に変 更 後 に 血L圧 は

125.9±2.6mmHgと 変 化 な く,HbAlcは6.6±0.4%,

血 清 尿酸値 は5.9±0。4mg/dlと い ずれ もわずか では

あ るが低下 した.

考 察

高 血圧 は,近 年 注 目 され てい る メ タボ リ ック

シ ン ドロー ムの主 要 因子 で もあ り,心 血 管事 故

の発 症 しやす い糖尿 病 患者 では通 常 の本 態性 高

血 圧患 者 に比較 して よ り厳 しい 降圧管 理 が 求め

られ てい る.メ タボ リック シ ン ドロー ムや糖 尿

病 にお ける尿酸 管理 につ い てのエ ビデ ンス は確

立 されて はい ないが,LIFHstudyの よ うに尿 酸降

下 が心 血管 事故 の 防止 に繋 が る との見 解 も示 さ

れて お り,尿 酸値 を上昇 させ な い降圧 治療 が勧

め られてい る.少 数例 の検 討 で はあ るがARBと

少 量 利尿 薬 の併用 で は尿 酸 降下 作用 を有 す る ロ

サ ルタ ンが好 ま しい と考 え られ た.

帝 京 大 学 医 学 部 内 科NobuyukiOgata,ShinFujimori,YokoOka,TakahiroKawasaki,

TadashiSakai,KanliIgarashi,AkikoKashiwabaraandToshikazuYamauchi
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痛風治療前後の血清adiponectin

堤 善多 高橋 澄夫 森脇 優司

華 常祥 井野口 卓 山本 徹也

目 的

痛風 治療 薬投 与 で血清 尿酸 は低 下 し,痛 風 発

症 リス クは軽減 され るが,痛 風患 者 の生 命予 後

に影響 す る動脈硬 化性 疾患 に対 して は,痛 風 治

療 が どう影響 す るの か はい まだ検 討 が十 分 で は

ない.そ こで動脈 硬化 抑制 作 用 が報告 され てい

るadiponectinを 痛 風 治療前後 で測 定 し比較 した.

方 法

未 治療 男性 痛風患 者40名,そ の うち産生 過剰

型(over群)20名,排 泄低下 型(under群)20名 を

対 象 とし,over群 はallopurinol,under群 はbenzbro-

marone投 与 前 後の血清尿酸 お よびadiponectinを 比

較 した.血 清adiponectinは 早 朝空腹 時血清 を材料

と してキ ッ ト:ヒ トアデ ィポ ネ クチ ンERISAキ

ッ ト(大 塚 製薬)を 用 いて測定 した.

結 果

1)治 療 前 の血 清尿 酸(平 均 値over:9.9mg/dl,

under:9.3mg/dl)とadiponectin(over:5.7μ91ml,

under:5.4μ9/dl)と は 両群 に有 意差 は なかっ た.

2)治 療 後 の尿 酸 は両群 共 に治療 前 と比 較 して

有意 に低 下(over:6.1mg/dl,under5.3mg/dl,p<

0.0001)し,治 療 後 の尿 酸値 は両群 間 に有 意差 は

なか った.治 療後 の血 清adiponectin(over:5.8μ

9/ml,under:6.2μ9/dl)は 治 療 前 と比 較 してover

群 は有 意差 は なか ったが,under群 は 有意 に上昇

していた(P<0.05).

考 察

痛風 の薬 剤 治療 にお いて,benzbromaroneは 血

清adiponectinを 増 加 させ る 可 能 性 が あ る.

adiponectinに 影 響す る因子 は多数 に及ぶ ため,確

認 には今 回の ような後 ろ 向 き研 究 よ りも厳 密 に

デザ イ ンされた前向 き研 究が望 ま しい.

兵 庫 医 科 大 学 内 科 内 分 泌 ・代 謝 料ZentaTsutsumi,SumioTakahashi,YujiMoriwaki,TsuneyoshiKa,
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