
変部の反対側の副腎が萎縮した例を長
期にフォローアップし、その後、どの
くらいで回復するかというのをみた研
究があるのです。それによると、だい
たい９カ月経つと、ほとんど全例で回
復しているのです。そう考えると、５
年はやはり長すぎるので、この方が本
当に抑制されたままかどうかは再検討
したほうがいいかもしれません。例外
も当然ありますから、１年以内で回復
しなかった例かもしれないですけれど
も、意外にこの方は回復されるのかも
しれない。
　そうすると、今後どうしたらいいか
というと、ステロイドはなるべく投与
回数を減らせば、それだけ残りの時間
は自分の副腎が働くようになるので、
今２回で投与されているものはなるべ
く１回、同じ量でいいのですけれども、
２錠を朝１回にして、次の段階ではさ

らにそれを減量する。さらに次の段階
は隔日投与で、全く薬なしの日も設け
る。そういったかたちで少しずつ副腎
を刺激してあげるようなステップを取
れば、より離脱しやすいかと思います。
　池脇　先生が診ておられる膠原病の
中でも、特にSLEはこういったことで
苦労されていると思うのですけれども、
一般的に５㎎、10㎎まで来たら維持量
という考えは、今は変わってきている
のでしょうか。
　川合　昔は維持量が必須と思われて
いたのですが、最近は免疫抑制薬を積
極的に併用するようになったために、
ステロイドは必ずしも維持量を投与し
なければいけないとはなっていません。
やめられる例もけっこうありますので、
患者さんと十分合意のうえで離脱を試
みるのがいいように思います。
　池脇　ありがとうございました。

　池脇　まず高尿酸血症が痛風や尿路
結石のリスクであることは当然のこと
として、多分このご質問はそれ以外の
影響ということなのだろうと思うので
すが、そのあたりの背景から教えてく
ださい。
　大野　高尿酸血症が痛風、尿路結石
にかかわるというのはだいぶ浸透して
いることですが、その他については
2000年ごろから臨床面、基礎面でいろ
いろな仕事が出始めてきました。特に
2000年ごろにアメリカの大規模臨床研
究の１つであるワークサイトスタディ
では、尿酸が高いほど心血管疾患のイ
ベントが多いということが、約8,000人
で20年間のコホート研究でわかり、初
めてそこで尿酸が心血管疾患の独立し
た危険因子であるということが報告さ
れたのです。
　それが臨床研究の端緒だろうと思う

のですけれども、それと時期を同じく
して基礎研究において、高尿酸血症モ
デルラットでは、高血圧や腎疾患を起
こしてくることがわかり、高尿酸血症
を例えばアロプリノールやフェブキソ
スタットで治療をすると、それらが抑
えられるということがわかりました。
　今まで尿酸はともすれば二次的なも
ので、付随的なものと考えられていた
わけですけれども、この頃から、臨床
面、基礎面の両面において尿酸が、高
血圧や腎疾患発症の病因的役割を担っ
ているのではないかということがだん
だんわかってきました。
　池脇　2000年前後でそんなにきちん
とした、大規模臨床研究がやられてい
るということで、例えば高血圧は心血
管のリスクですし、高脂血症もリスク
です。多分それは動脈硬化を介してと
いうことなのでしょうけれども、高尿

東京慈恵会医科大学総合診療内科教授
大　野　岩　男

（聞き手　池脇克則）

　高尿酸血症が全身に及ぼす影響についてご教示ください。
＜新潟県開業医＞

高尿酸血症と全身合併症
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先ほど先生がおっしゃられた、尿酸は
いわゆる悪玉なのか、善玉なのか、す
なわち尿酸のもつ二面性である酸化促
進作用と抗酸化作用をどのように考え
たらいいのかが、よく話題になります。
確かに血漿中の尿酸は血漿全体の抗酸
化作用の６割ぐらいを占めています。
ヒトは進化の過程で尿酸を代謝するウ
リカーゼという酵素を失っていますの
で、それが尿酸を上げることによって、
すなわち抗酸化作用を上げることによ
って、酸化物質を打ち消すということ
でヒトは長寿を得たのだという考えも
あります。
　確かに、ある程度尿酸が高いほうが
抗酸化作用の面からはよいのだろうと
いうことになっているわけですが、た
だ、あまり高いと、痛風や高血圧、慢
性腎臓病、心血管疾患につながってき
ます。最近、酸化促進作用と抗酸化作
用の相反する作用については、尿酸に
よる血管構成細胞障害によって説明さ
れています。内皮細胞膜には、尿酸の
トランスポーターがあって、それを介
して尿酸は血液中から内皮細胞の中に
取り込まれます。血漿中の尿酸が高け
れば高いほど、内皮細胞の中に取り込
まれる尿酸も上がってきます。そうす
ると、細胞内で酸化ストレスの亢進、
レニン・アンジオテンシンの亢進を介
して、内皮細胞のアポトーシスとか老
化とか、そういう内皮細胞障害をきた
してくるのではないかと考えられてい

ます。
　もちろん、血漿中の尿酸が高いとい
うことは、抗酸化作用もあるというこ
とですが、かたや、高ければ高いほど
内皮細胞等に取り込まれる尿酸も増え
てくるので、ある程度の閾値を超える
と、いくら流血中の抗酸化作用があっ
ても、血管構成細胞が傷んでくる。そ
うすると動脈硬化病変につながってし
まいます。尿酸の細胞内外での役割の
違いが、酸化作用、抗酸化作用の違い、
すなわち尿酸の二面性を説明するので
はないかといわれています。
　池脇　最近の研究によれば、あまり
高すぎても、抗酸化作用が頭打ちにな
って、結果的に悪く働くというような
考え方なのでしょうか。
　大野　だと思います。特に血管傷害
はそういうストーリーになると思いま
す。
　池脇　先生は、高尿酸血症と腎臓を
専門にされています。腎臓の専門外で
すと、腎臓がいったん悪くなってきた
後の進行を止めるというのは、難しい
領域だと思うのです。尿酸、あるいは
尿酸の治療が進行を止めるということ
に関しては何か知見があるのでしょう
か。
　大野　５～６年前になりますけれど
も、先生もご承知のように、新しいキ
サンチンオキシダーゼ阻害剤のフェブ
キソスタットが上市されました。今ま
で40年間、キサンチンオキシダーゼ阻

酸血症と心血管疾患の結びつきという
のは、ほかのリスクを介したものなの
か、あるいは直接的なものなのか。こ
のあたりも多少検討はされているので
しょうか。
　大野　もちろんはっきりしたことは
まだわからない面もあるわけですが、
今までのいろいろな成績を見てみると、
直接的、間接的関与の両方ではないか
と思うのです。というのは、もちろん
尿酸が、例えば高血圧の発症や、慢性
腎臓病の発症・進展に関係する等々の
成績はあるわけですが、高血圧、慢性
腎臓病等はもちろん心血管疾患のリス
クにもなるからです。そのメカニズム
として考えられるのは、尿酸は血管構
成細胞、特に内皮細胞や平滑筋細胞な
どを直接傷めるということです。高尿
酸血症になればなるほど血管構成細胞
を傷めて、いわゆる動脈硬化性疾患を
起こしてきます。それが高血圧にも関
係するし、慢性腎臓病にも関係するし、
また心血管疾患にも関係するというよ
うなストーリーなのではないかと思う
のです。
　先ほどちょっとお話ししましたけれ
ども、そういった尿酸による血管構成
細胞障害を介する経路、また尿酸によ
り高血圧や慢性腎臓病が発症してくる
経路の両方の経路で心血管疾患等に結
びついていくのではないかと思われま
す。
　池脇　高尿酸血症の場合、やや複雑

だなと思うのは、尿酸そのものは抗酸
化作用があるといいますし、例えばメ
タボの患者さんは当然尿酸も高いだろ
うし、肥満の方も高い。そういったハ
イリスクの方に合併しやすい高尿酸血
症、これが実際に本当にリスクかどう
かというのは、検討するのが難しいと
思うのですが。
　大野　そういう意味では難しいです
ね。ただ、数年前の沖縄からのコホー
ト研究だと思いましたけれども、全く
高血圧もメタボリックシンドロームも
ない人たちを、４年間経過観察してみ
ますと、尿酸が高い人ほど高血圧とか
メタボリックシンドロームが出現して
くるという研究が出ています。当初は
もちろん先生がおっしゃるように、肥
満、メタボから尿酸が高くなるという
ストーリーだったわけですが、その逆
もある程度いえるのではないだろうか
というのが最近出てきています。すな
わち、尿酸が高いこと自体がメタボの
発症、高血圧の発症、ひいてはインス
リン抵抗性、あるいは糖尿病の発症に
も関係してくるのではないかといわれ
てきています。
　池脇　そういった臨床の新しい知見
を、基礎も含めた内皮細胞の傷害性や、
そういったもので説明できるような知
見が合わさって、リスクとしてのポジ
ショニングが徐々に確立しつつあると
いう状況なのでしょうか。
　大野　そうだと思います。それと、
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先ほど先生がおっしゃられた、尿酸は
いわゆる悪玉なのか、善玉なのか、す
なわち尿酸のもつ二面性である酸化促
進作用と抗酸化作用をどのように考え
たらいいのかが、よく話題になります。
確かに血漿中の尿酸は血漿全体の抗酸
化作用の６割ぐらいを占めています。
ヒトは進化の過程で尿酸を代謝するウ
リカーゼという酵素を失っていますの
で、それが尿酸を上げることによって、
すなわち抗酸化作用を上げることによ
って、酸化物質を打ち消すということ
でヒトは長寿を得たのだという考えも
あります。
　確かに、ある程度尿酸が高いほうが
抗酸化作用の面からはよいのだろうと
いうことになっているわけですが、た
だ、あまり高いと、痛風や高血圧、慢
性腎臓病、心血管疾患につながってき
ます。最近、酸化促進作用と抗酸化作
用の相反する作用については、尿酸に
よる血管構成細胞障害によって説明さ
れています。内皮細胞膜には、尿酸の
トランスポーターがあって、それを介
して尿酸は血液中から内皮細胞の中に
取り込まれます。血漿中の尿酸が高け
れば高いほど、内皮細胞の中に取り込
まれる尿酸も上がってきます。そうす
ると、細胞内で酸化ストレスの亢進、
レニン・アンジオテンシンの亢進を介
して、内皮細胞のアポトーシスとか老
化とか、そういう内皮細胞障害をきた
してくるのではないかと考えられてい

ます。
　もちろん、血漿中の尿酸が高いとい
うことは、抗酸化作用もあるというこ
とですが、かたや、高ければ高いほど
内皮細胞等に取り込まれる尿酸も増え
てくるので、ある程度の閾値を超える
と、いくら流血中の抗酸化作用があっ
ても、血管構成細胞が傷んでくる。そ
うすると動脈硬化病変につながってし
まいます。尿酸の細胞内外での役割の
違いが、酸化作用、抗酸化作用の違い、
すなわち尿酸の二面性を説明するので
はないかといわれています。
　池脇　最近の研究によれば、あまり
高すぎても、抗酸化作用が頭打ちにな
って、結果的に悪く働くというような
考え方なのでしょうか。
　大野　だと思います。特に血管傷害
はそういうストーリーになると思いま
す。
　池脇　先生は、高尿酸血症と腎臓を
専門にされています。腎臓の専門外で
すと、腎臓がいったん悪くなってきた
後の進行を止めるというのは、難しい
領域だと思うのです。尿酸、あるいは
尿酸の治療が進行を止めるということ
に関しては何か知見があるのでしょう
か。
　大野　５～６年前になりますけれど
も、先生もご承知のように、新しいキ
サンチンオキシダーゼ阻害剤のフェブ
キソスタットが上市されました。今ま
で40年間、キサンチンオキシダーゼ阻

酸血症と心血管疾患の結びつきという
のは、ほかのリスクを介したものなの
か、あるいは直接的なものなのか。こ
のあたりも多少検討はされているので
しょうか。
　大野　もちろんはっきりしたことは
まだわからない面もあるわけですが、
今までのいろいろな成績を見てみると、
直接的、間接的関与の両方ではないか
と思うのです。というのは、もちろん
尿酸が、例えば高血圧の発症や、慢性
腎臓病の発症・進展に関係する等々の
成績はあるわけですが、高血圧、慢性
腎臓病等はもちろん心血管疾患のリス
クにもなるからです。そのメカニズム
として考えられるのは、尿酸は血管構
成細胞、特に内皮細胞や平滑筋細胞な
どを直接傷めるということです。高尿
酸血症になればなるほど血管構成細胞
を傷めて、いわゆる動脈硬化性疾患を
起こしてきます。それが高血圧にも関
係するし、慢性腎臓病にも関係するし、
また心血管疾患にも関係するというよ
うなストーリーなのではないかと思う
のです。
　先ほどちょっとお話ししましたけれ
ども、そういった尿酸による血管構成
細胞障害を介する経路、また尿酸によ
り高血圧や慢性腎臓病が発症してくる
経路の両方の経路で心血管疾患等に結
びついていくのではないかと思われま
す。
　池脇　高尿酸血症の場合、やや複雑

だなと思うのは、尿酸そのものは抗酸
化作用があるといいますし、例えばメ
タボの患者さんは当然尿酸も高いだろ
うし、肥満の方も高い。そういったハ
イリスクの方に合併しやすい高尿酸血
症、これが実際に本当にリスクかどう
かというのは、検討するのが難しいと
思うのですが。
　大野　そういう意味では難しいです
ね。ただ、数年前の沖縄からのコホー
ト研究だと思いましたけれども、全く
高血圧もメタボリックシンドロームも
ない人たちを、４年間経過観察してみ
ますと、尿酸が高い人ほど高血圧とか
メタボリックシンドロームが出現して
くるという研究が出ています。当初は
もちろん先生がおっしゃるように、肥
満、メタボから尿酸が高くなるという
ストーリーだったわけですが、その逆
もある程度いえるのではないだろうか
というのが最近出てきています。すな
わち、尿酸が高いこと自体がメタボの
発症、高血圧の発症、ひいてはインス
リン抵抗性、あるいは糖尿病の発症に
も関係してくるのではないかといわれ
てきています。
　池脇　そういった臨床の新しい知見
を、基礎も含めた内皮細胞の傷害性や、
そういったもので説明できるような知
見が合わさって、リスクとしてのポジ
ショニングが徐々に確立しつつあると
いう状況なのでしょうか。
　大野　そうだと思います。それと、
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害剤はアロプリノールだけしかなかっ
たのですけれども、薬物の排泄が腎臓
だけの単独経路しかなかったものです
から、腎臓が悪くなってくると、アロ
プリノールの活性代謝産物であるオキ
シプリノールが蓄積してきて、それが
副作用につながるのではないかという
ことで、腎臓が悪いとアロプリノール
を十分使えないというジレンマがあっ
たわけです。
　ところが、今お話ししたフェブキソ
スタットは肝臓、腎臓、両方の排泄経
路があるもので、ある程度腎臓が悪く
ても、用量調節をしないで、十分使え
るということがわかっています。それ
を使って、今、全国の腎臓病を扱って
いる基幹施設に協力いただいて、特に
CKDの３、すなわちeGFRが30～60の
患者さんをコントロール群（プラセボ
投与群）と、実薬のフェブキソスタッ
ト投与群の２群に無作為に分けて、２
年間経過観察して腎機能に一体どうい
う影響があるのかということを見るダ
ブルブラインドの介入試験が進んでい

て、もうじき解析を始めるような段階
に来ています。
　池脇　もしいい結果であれば、CKD
というのは明らかに心血管疾患のリス
クとしてはっきりしていますし、透析
も医療経済的に高価ですし、新たな治
療法が増える可能性があるということ
ですね。
　大野　これまで腎臓病に対する薬は
あまりなかったのが現状です。例えば、
ACE inhibitorでも、ARBでもそうで
すけれども、これらの腎保護作用は降
圧機序を介するものなどがいわれてい
ますが、直接腎疾患の進行を抑えてい
くというのはなかなか難しかったので
す。腎疾患治療薬の一つとして、フェ
ブキソスタット等のキサンチンオキシ
ダーゼ阻害剤等を使って、その進行を
抑えることができれば、患者さんも非
常にハッピーですし、医療経済的にも
貢献できるのではないかと考えていま
す。
　池脇　いい結果が出ることを期待し
ています。ありがとうございました。

　山内　北川先生、群発頭痛というの
は、我々一般の医者にもその存在はよ
く知られていますが、あまり接するこ
とがない印象があります。先生のよう
な頭痛専門の先生にとってはいかがで
しょうか。
　北川　この頭痛は特徴的な痛みと自
律神経症状を示すことと、頭痛は耐え
難い、強度な、この世の中で最大の痛
みを発するといわれ、救急外来等で診
るにあたっても見逃してしまうことが
多いので、知っておかなければいけな
い疾患です。
　山内　見逃しが多いということをむ
しろ念頭に置かなければだめなのです

ね。
　北川　そうですね。
　山内　そのうえで、例えば片頭痛な
どに比べての頻度は、いかがでしょう。
　北川　頻度は非常に低くて、有病率
でいうと、0.4％といわれています。片
頭痛は８％とか９％といわれています
ので、非常に低いです。それから、10
万人当たりのデータですと50～400人
と、非常にまれな疾患です。
　山内　原因は何かわかっているので
しょうか。
　北川　原因、病態はなかなか難しい
ところがあって、いろいろな研究が行
われているところです。群発頭痛の発

東海大学神経内科特任教授
北　川　泰　久

（聞き手　山内俊一）

　群発頭痛についてご教示ください。
　１．有病率
　２．確定診断、鑑別診断
　３．眼症状や視力低下はあるのかどうか
　４．経過と予後
　５．トリプタンの副作用

＜茨城県開業医＞

群発頭痛
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