
会社化合物安全性研究所臨床事業部東
京支部専任部長）のご支援によるもの
であり、深謝いたします。また健康管

理センター戸田晶子先生のご協力に感
謝いたします。
　大西　ありがとうございました。

東京大学腎臓・内分泌内科教授
南　学　正　臣

（聞き手　齊藤郁夫）

高尿酸血症と腎臓病

　齊藤　高尿酸血症と腎臓病について
うかがいます。
　まず、尿酸は腎から排泄されるとい
うことで、腎臓が悪いと尿酸が高くな
るというメカニズムがありますね。こ
れはどういうことなのでしょうか。
　南学　尿中に排泄される物質ですの
で、腎機能、いわゆる糸球体ろ過が低
下すると、どうしても十分な量の尿酸
が排泄しきれなくなり、その結果とし
て尿酸が上がっていきます。利尿薬を
使ったときに尿酸が上がったりするメ
カニズムに関しては、むしろ尿細管の
トランスポーターに対する影響なども
大きいと考えられています。
　齊藤　腎臓からの尿酸排泄のメカニ
ズム、これはかなり複雑ですね。
　南学　おっしゃるとおりです。尿酸
は窒素化合物です。窒素化合物の排泄
については、我々ヒトを含めて哺乳類
は基本的に尿素としてこれを排泄しま
す。一方、は虫類、鳥類はこれを尿酸
として排泄していて、鳥の糞について
いる白いペレットは鳥のおしっこです。

腎臓で漉し出された尿酸が大量の尿に
溶解した状態で総排泄腔に送られて、
そこから肛門を逆流して結腸に入って
水分が再吸収され、尿酸の結晶のみが
排泄されるのが、は虫類、鳥類のメカ
ニズムです。これは大量の尿を体の中
に保持すると飛ぶのに困るということ、
それから卵の中で発達していくときに、
ヒトの場合は尿素を溶かしてお母さん
におへそからあげられるのですが、卵
の中だとこの濃度が上がって最終的に
毒性を持つので尿素排泄系がとれず、
は虫類、鳥類は尿酸の排泄系を採用し
ています。
　齊藤　そういった進化の過程でこの
ようになったのですね。先ほどは腎臓
が悪いと尿酸が高いという話でしたが、
その逆も言われていますね。
　南学　おっしゃるとおりです。私が
学生の頃は、尿酸が高くて腎臓が悪く
なるというのは、実は尿酸が高い人は
高血圧とか糖尿病の合併が多く、そう
いった要素で腎臓が悪くなるので、結
局、尿酸自体は腎臓に影響を与えない

尿酸値を診る（Ⅱ）
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ライン、2018年のものが最新になりま
すが、高尿酸血症を有するCKD患者
に対する尿酸低下療法は腎機能を抑制
して尿蛋白を減少させる可能性がある
ので、「行うように提案する」という
かたちになっています。「推奨する」
ではなくて、提案する。エビデンスグ
レードはC２なので、かなり弱い書き
方ですが、使っていいだろうという書
き方をしていて、具体的には尿酸値８
㎎/dL以上で薬物療法を開始し、６㎎/
dL以下を目標とすることをやってもい
いという提案です。
　齊藤　アメリカのガイドラインと日
本のガイドラインと、立場が少し異な
る印象がありますね。実際に臨床現場
ではどうなっていますか。
　南学　たいへん重要なご指摘、あり
がとうございます。高尿酸血症につい
ては、急性期の非常に高度な高尿酸血
症、いわゆるがん患者において化学療
法を行ったときのtumor lysis syn drome
に伴う高尿酸血症は、尿細管の中に尿
酸の結晶が詰まって起こるので、急性
腎不全を必ず治療する必要があります。
一方、こういったときの尿酸レベルは
15とか18ぐらいまで上がるので、通常、
我々が外来レベルで見る高尿酸血症と
は全然違うものです。
　外来レベルで見る通常の高尿酸血症
については、先ほどの日本のガイドラ
インに準拠するのがいいと思うのです
が、欧米ではあまり積極的にそれを推

奨していないこともあるので、個人的
には患者さんの好みをよくうかがいな
がら、８㎎/dLあるいは９㎎/dLぐら
いを超えたときに治療を始めるという
スタンスです。もちろん痛風があれば、
これは全く別の目的で痛風を管理する
という観点から尿酸を管理しますので、
あくまで無症候性の高尿酸血症を伴う
CKD患者さんの尿酸管理について、と
いうお話になります。
　齊藤　患者さんと十分に話し合って、
ともに決めていくということになりま
すか。
　南学　はい。やはりshared decision 
makingということで、治療に伴い想
定される利点、それからありうる副作
用等についてきちんと患者さんとディ
スカッションして決めることは重要で
あると考えています。
　齊藤　少し話題が変わりますが、高
血圧治療時に利尿薬が入った合剤など
を使う場合、尿酸が増えていくことが
欠点になっている一方、最近、サクビ
トリルバルサルタンが同じような機序
だけれども、多少違って、尿酸が上昇
しないといわれています。この使い分
けは先生はどうされますか。
　南学　同じような治療で尿酸が上が
らないのであれば、あえて上がるほう
の薬を選択する理由はないと思うので、
私としては上げないほうが好みです。
　齊藤　SGLT２阻害薬の腎臓に対す
る影響も検討されているということで、

ということが教科書に書いてありまし
た。その後、リチャード・ジョンソン
というアメリカ人が微小な量の尿酸が
たまることによって微小炎症を引き起
こし、腎機能の悪化を引き起こすこと
を動物実験等で確認しました。現在で
は尿酸が高いこと自体が腎臓に悪影響
を及ぼすのではないかということが動
物実験の仮説として提唱されています。
　齊藤　動物実験でそうなると、今度
はヒトではどうかと介入試験をやりた
くなりますね。これはいかがでしょう。
　南学　介入試験では、はっきりした結
果が出ていません。最近では、2019年
にFREEDという日本人で行われた研
究が「ヨーロピアンハートジャーナル」
に出ています。これはフェブキソスタ
ットを使った臨床試験で、腎保護作用
があるという結論になっています。腎
臓のコンポジット・エンドポイントを
取っているのですが、その中にeGFRス
ロープのことも書いてあって、コンポ
ジット・エンドポイントとして蛋白尿
等については改善が見られるが、eGFR
スロープに関しては差がないというこ
とが記載されています。そういった観
点から、真の腎保護作用があるという
ことまでは証明しきれていないと思い
ます。
　齊藤　それが最新の研究ということ
で、それ以前のアロプリノールなどで
もそういった研究がされてきています
ね。

　南学　アロプリノール等でも同様の
臨床試験がありますが、いずれも何か
問題点がある試験で、最終的にこれが
本当に尿酸を下げることによって腎保
護に働いたことを証明できるような研
究は、今のところなされていません。
　齊藤　そうなりますと、日本、欧米
のガイドラインはどうなっていますか。
　南学　たいへん興味深いのですが、
欧米のガイドラインはいずれもCKD
の患者さんで尿酸が高いことにおいて
腎保護のために尿酸を下げることは推
奨していません。腎臓関係でいうと、
KDIGO国際ガイドラインの委員会が
あるのですが、2012年にCKDに対する
ガイドラインが出ていて、ここでは尿
酸を下げるために薬を使う証拠は不十
分であると記載されていて、CKDで腎
保護のために尿酸降下薬を使うことは
推奨されていません。2022年６月にガ
イドライン改訂が行われるので、そこ
で何か変わる可能性はありますが、現
時点ではそう言われています。
　それから、2020年にアメリカン・カ
レッジ・オブ・リューマトロジーが痛
風のガイドラインを出しているのです
が、ここでもCKDの患者さんにおいて
尿酸を下げるための治療を行うことは
推奨されていません。
　一方、日本のガイドラインにおいて
は尿酸を下げることを推奨しています。
腎臓関係では、腎臓学会が出している
CKDのエビデンスに基づいたガイド
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ライン、2018年のものが最新になりま
すが、高尿酸血症を有するCKD患者
に対する尿酸低下療法は腎機能を抑制
して尿蛋白を減少させる可能性がある
ので、「行うように提案する」という
かたちになっています。「推奨する」
ではなくて、提案する。エビデンスグ
レードはC２なので、かなり弱い書き
方ですが、使っていいだろうという書
き方をしていて、具体的には尿酸値８
㎎/dL以上で薬物療法を開始し、６㎎/
dL以下を目標とすることをやってもい
いという提案です。
　齊藤　アメリカのガイドラインと日
本のガイドラインと、立場が少し異な
る印象がありますね。実際に臨床現場
ではどうなっていますか。
　南学　たいへん重要なご指摘、あり
がとうございます。高尿酸血症につい
ては、急性期の非常に高度な高尿酸血
症、いわゆるがん患者において化学療
法を行ったときのtumor lysis syn drome
に伴う高尿酸血症は、尿細管の中に尿
酸の結晶が詰まって起こるので、急性
腎不全を必ず治療する必要があります。
一方、こういったときの尿酸レベルは
15とか18ぐらいまで上がるので、通常、
我々が外来レベルで見る高尿酸血症と
は全然違うものです。
　外来レベルで見る通常の高尿酸血症
については、先ほどの日本のガイドラ
インに準拠するのがいいと思うのです
が、欧米ではあまり積極的にそれを推

奨していないこともあるので、個人的
には患者さんの好みをよくうかがいな
がら、８㎎/dLあるいは９㎎/dLぐら
いを超えたときに治療を始めるという
スタンスです。もちろん痛風があれば、
これは全く別の目的で痛風を管理する
という観点から尿酸を管理しますので、
あくまで無症候性の高尿酸血症を伴う
CKD患者さんの尿酸管理について、と
いうお話になります。
　齊藤　患者さんと十分に話し合って、
ともに決めていくということになりま
すか。
　南学　はい。やはりshared decision 
makingということで、治療に伴い想
定される利点、それからありうる副作
用等についてきちんと患者さんとディ
スカッションして決めることは重要で
あると考えています。
　齊藤　少し話題が変わりますが、高
血圧治療時に利尿薬が入った合剤など
を使う場合、尿酸が増えていくことが
欠点になっている一方、最近、サクビ
トリルバルサルタンが同じような機序
だけれども、多少違って、尿酸が上昇
しないといわれています。この使い分
けは先生はどうされますか。
　南学　同じような治療で尿酸が上が
らないのであれば、あえて上がるほう
の薬を選択する理由はないと思うので、
私としては上げないほうが好みです。
　齊藤　SGLT２阻害薬の腎臓に対す
る影響も検討されているということで、

ということが教科書に書いてありまし
た。その後、リチャード・ジョンソン
というアメリカ人が微小な量の尿酸が
たまることによって微小炎症を引き起
こし、腎機能の悪化を引き起こすこと
を動物実験等で確認しました。現在で
は尿酸が高いこと自体が腎臓に悪影響
を及ぼすのではないかということが動
物実験の仮説として提唱されています。
　齊藤　動物実験でそうなると、今度
はヒトではどうかと介入試験をやりた
くなりますね。これはいかがでしょう。
　南学　介入試験では、はっきりした結
果が出ていません。最近では、2019年
にFREEDという日本人で行われた研
究が「ヨーロピアンハートジャーナル」
に出ています。これはフェブキソスタ
ットを使った臨床試験で、腎保護作用
があるという結論になっています。腎
臓のコンポジット・エンドポイントを
取っているのですが、その中にeGFRス
ロープのことも書いてあって、コンポ
ジット・エンドポイントとして蛋白尿
等については改善が見られるが、eGFR
スロープに関しては差がないというこ
とが記載されています。そういった観
点から、真の腎保護作用があるという
ことまでは証明しきれていないと思い
ます。
　齊藤　それが最新の研究ということ
で、それ以前のアロプリノールなどで
もそういった研究がされてきています
ね。

　南学　アロプリノール等でも同様の
臨床試験がありますが、いずれも何か
問題点がある試験で、最終的にこれが
本当に尿酸を下げることによって腎保
護に働いたことを証明できるような研
究は、今のところなされていません。
　齊藤　そうなりますと、日本、欧米
のガイドラインはどうなっていますか。
　南学　たいへん興味深いのですが、
欧米のガイドラインはいずれもCKD
の患者さんで尿酸が高いことにおいて
腎保護のために尿酸を下げることは推
奨していません。腎臓関係でいうと、
KDIGO国際ガイドラインの委員会が
あるのですが、2012年にCKDに対する
ガイドラインが出ていて、ここでは尿
酸を下げるために薬を使う証拠は不十
分であると記載されていて、CKDで腎
保護のために尿酸降下薬を使うことは
推奨されていません。2022年６月にガ
イドライン改訂が行われるので、そこ
で何か変わる可能性はありますが、現
時点ではそう言われています。
　それから、2020年にアメリカン・カ
レッジ・オブ・リューマトロジーが痛
風のガイドラインを出しているのです
が、ここでもCKDの患者さんにおいて
尿酸を下げるための治療を行うことは
推奨されていません。
　一方、日本のガイドラインにおいて
は尿酸を下げることを推奨しています。
腎臓関係では、腎臓学会が出している
CKDのエビデンスに基づいたガイド
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その中で尿酸は増えない、むしろ減る
と報告されていると思いますが、この
辺での検討はいかがなのでしょうか。
　南学　SGLT２阻害薬は非常に強力
な腎保護作用があって、我々もドイツ
のChristoph Wannerらと一緒にEMPA-
REG OUTCOME試験において腎保護
を最もよく仲介する変化は何なのかを
解析し、2021年のヨーロッパ腎臓学会
で発表しました。その結果として、ヘ
マトクリット、あるいはヘモグロビン
の変化が最も腎保護とよく相関したと
いうことで、例えばHIFの活性化だと

か、ヘマトクリットの上昇による腎臓
への酸素供給の上昇のようなものが腎
保護に強く関わっているのではないか
と推定しています。尿酸の変化につい
ては特に強く相関はしませんでした。
　齊藤　尿酸、血圧の若干の低下もあ
まり効いていなかったのですね。
　南学　血圧の低下はもちろん効いて
いるとは思うのですが、非常に強力に
相関関係が見られたのがヘマトクリッ
トで、ヘモグロビンの変化だったとい
うことになります。
　齊藤　ありがとうございました。

横浜市立大学附属病院国際臨床肝疾患センター准教授
米　田　正　人

（聞き手　大西　真）

高尿酸血症と脂肪肝、NASH/NAFLD

　大西　高尿酸血症と脂肪肝、NASH/
NAFLDというテーマでうかがいます。
　先生は脂肪肝やNASHの研究を精力
的に行っていらっしゃいますが、脂肪
肝、NASH、NAFLDの概念を厳密にど
のように定義したらいいのか、なかな
かわからない場合もあります。NASH
とはどういうものか、NAFLDとはど
ういうものか、そのあたりからお話し
いただけますか。
　米田　まず、従来お酒を飲まない方
の脂肪肝というのは肝硬変に進行する
ことはない、良性の病気だと認知され
ていたのですが、そこに異を唱え始め
たのがアメリカのメイヨークリニック
のLudwig先生です。Ludwig先生は病
理医で、お酒を飲まない方の脂肪肝で
肝硬変になった症例を20症例まとめて
報告しました。お酒を飲まないという
のを強調して「非アルコール性」、脂
肪肝に肝炎を合併するということで非
アルコール性脂肪肝炎、non-alcoholic 
steatohepatitis、NASHという疾患概
念を報告しました。

　当時はこの学説はあまり受け入れら
れなかったのですが、1998年にアメリ
カのNIHが原因不明の肝硬変の原因を
調べたところ、ほとんどが肥満だった
り、脂肪肝からきているということで、
このNASHという概念、疾患の重要性
を再認識して今に至ります。
　現在、ウイルス性肝疾患は新薬によ
ってほとんど治る病気になっています。
それに比べて、生活習慣病と密接に関
わるNASH、もしくはもう少し広い概
念でお酒が関わりが少ない脂肪肝全般
をNAFLDといいますが、NAFLDは成
人人口の25％にも達しています。４人
に１人がこのNAFLDであり、NAFLD
の方の１～２割ぐらいの方が線維化が
進行して肝硬変に移行するNASHだと
いわれています。
　大西　ウイルス性肝炎というのはか
なり減ってきて、脂肪肝やNASHから
肝臓がんなどが増えてきているのでし
ょうか。
　米田　最近の日本の調べだと、非B
非C型という、ウイルスが関わらない

尿酸値を診る（Ⅱ）
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