
東京薬科大学病態生理学教室教授
市　田　公　美

（聞き手　池脇克則）

　高尿酸血症は男性に多いのが特徴のようですが、痛風発作は女性が極端に少
ないのはなぜでしょうか。この性差による違いは、何らかの内分泌機序の違い
によるものでしょうか。ご教示ください。
 ＜長崎県開業医＞

女性の痛風

　池脇　高尿酸血症は、男性に多く、
痛風発作に女性は極端に少ない理由を
教えてくださいということです。まず、
高尿酸血症、その延長線上の痛風の疫
学といいますか、患者さんの数はどう
推移しているのでしょうか。
　市田　例えば人間ドックで見ると、
男性の場合、だいたいどこの施設でも
高尿酸血症は人間ドック受診者の20～ 
25％ぐらいで推移しています。それに
対して女性は１％未満ぐらいの頻度で
すから、高尿酸血症の頻度はだいぶ男
性と女性とで差があります。女性はホ
ルモンの影響で血清尿酸値の値が変わ
ります。閉経後に血清尿酸値は上昇し
ますが、それでも高尿酸血症はだいた
い５％ぐらいですから、男性よりはだ
いぶ少ないといえます。

　池脇　20～25％と１％未満、そんな
に違うのですね。
　市田　男性と女性では高尿酸血症の
頻度がかなり違いますので、そうする
と当然痛風の頻度もそれに伴って変わ
ってくるのだと思います。
　池脇　高尿酸血症というとどうして
も飲酒の影響を考えてしまいます。も
ちろん女性でも飲酒が原因の方はいる
と思うのですが、人間ドック受診者の
20～25％と圧倒的に男性のほうが多い
なかで、どの程度飲酒が関わっている
のでしょうか。
　市田　飲酒は男性ではかなり関わっ
ています。ですから、禁酒まではいか
なくても、飲酒量を減らしていただく
だけで血清尿酸値が正常になったり、
あと体重を落とすことで改善する方は
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トランスポーターに影響を与えている
といえます。
　池脇　そうしますと、性ホルモンの
分泌がしっかりしてくる10代ぐらいか
ら男性は尿酸値が上がって、女性は下
がるというのは、ほぼ性ホルモンによ
って規定されているのですね。
　市田　はい。幼少期は男女とも年齢
とともに徐々に上がってきて、思春期
で女性は横ばいになるというイメージ
です。女性は横ばいになって、男性は
上昇する。閉経前後で女性が上がり始
めて、男性にちょっと近づいてくるイ
メージです。
　池脇　高尿酸血症の方を見たら、尿
酸の産生が増えるタイプなのか、ある
いは排泄が落ちるタイプなのかで病型
を分けて、それによって治療薬を選択
するということが頭に浮かんだのです
が、先生がおっしゃった性ホルモンは、
いずれも排泄のほうに効いているとい
うことですね。
　市田　そうですね。性ホルモンは排
泄をつかさどっていて、そちらに影響
を与えています。
　池脇　性ホルモンというのは基本的
には合成ではなくて、排泄をレギュレ
ーションすることによって、一方で上
がったり、一方で下がったりすると考
えたほうがいいのですね。
　市田　はい。単純に尿中の尿酸排泄
量を男性と女性とで比較すると、男性
のほうが多いのです。そうしますと、

一見、産生量にも影響を与えているの
ではないかと考えがちですが、それを
体重などで補整すると、男女差がなく
なってしまうのです。ですから、先生
が言われたように排泄のほうだけに関
与していると考えていいと思います。
　池脇　高尿酸血症は一次性とか二次
性とかあったように思いますが、男性
と女性で一次性、二次性の分布に何か
特徴があるのでしょうか。
　市田　女性痛風は二次性が多いとい
われています。ですから、例えば女性
で痛風の患者さんが外来にやってきた
場合は、必ずその原因が何かあると考
えないといけません。例えば薬、ほか
の疾患、昔でいうと家族性若年性高尿
酸血症性腎症のような家族性の疾患の
場合は家系内の発症に男女差がありま
せん。ですから、女性痛風をきっかけ
にしてその家系が見つかることが以前
はよくありました。それから腎疾患で
すね。それからお酒とかその辺も。
　池脇　女性の場合は男性よりも何か
潜んでいないか、きちんと評価したう
えで対処する必要があるということで
すね。
　市田　そのとおりです。
　池脇　女性は高尿酸血症は少ないし、
でもたまに尿酸値が７㎎/dLとか８㎎/ 
dLを超えるような方がいらしても、女
性だからまあ様子を見ようとなってし
まうのですが、女性だからといって、
そういう対処でいいのでしょうか。

かなり多くいます。
　池脇　人間ドックレベルで高尿酸血
症で引っかかった場合には、まずは飲
酒など生活習慣の指導が最初になるの
ですね。
　市田　そうですね。
　池脇　今、高尿酸血症の頻度をお聞
きしましたが、痛風も圧倒的に男性が
多いかと思います。どうなのでしょう
か。
　市田　日本では、どの報告を見ても、
男女の比率は、だいたい95％以上は男
性が占めているという結果になってい
ます。
　池脇　高尿酸血症の男性、女性の分
布にかなり近い印象がありますが、そ
う考えてよいのでしょうか。
　市田　はい。昔から免疫が絡んでい
て、それで女性痛風が少ないのではな
いかと、いろいろ検討されていますが、
今のところ、それについてはまだエビ
デンスが出てきていない状況です。
　池脇　圧倒的に女性が少なく、男性
に関しては日本の高度成長期の何十年
前から増えてきている。逆にいうと、
あの頃は高尿酸血症はそんなに多くな
かったのでしょうか。
　市田　昔は高尿酸血症、痛風は非常
に少なかったです。それが高度成長な
ど食生活の変化に伴って高尿酸血症、
痛風の患者さんが男性で非常に増えた。
女性でもその頃に比べると増えていま
す。

　池脇　食生活の変化、いわゆる飽食
の時代というのは、尿酸だけではなく
て、コレステロールやいろいろなとこ
ろに影響しているのですね。どうして
女性ではそんなに高尿酸血症が少ない
のか、これはどの程度わかっているの
でしょうか。
　市田　尿酸値の推移を見ますと、思
春期までは男性と女性ではそんなに差
がないのです。それが思春期になると
男性のほうが血清尿酸値が上がります
ので、明らかにテストステロンの影響
を受けていることがわかっています。
あと、女性はエストロジェン、プロゲ
ステロン、その両方の影響も受けてい
て、動物実験の結果では、テストステ
ロンの影響として腎臓の尿細管で尿酸
の再吸収が増える。トランスポーター
としては、間接的に尿酸を上げる方向
に働くSMCTの発現が増えて、かつ尿
酸の再吸収に働くURAT１というトラ
ンスポーターの発現も増えます。
　エストロジェンは逆でして、尿酸を
下げる方向に働きます。下げるという
のは、尿酸を腎臓から排出する方向に
働くのですが、先ほどの尿酸を再吸収
する方向に働くURAT１の発現が減っ
て、あともう一つ、同じように尿酸を
再吸収する方向に働くGLUT９の発現
も減ります。プロゲステロンは一番最
初に出てきた間接的に尿酸を再吸収す
るSMCTを減らすといわれていますの
で、いわゆる性ホルモンは全部尿酸の
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トランスポーターに影響を与えている
といえます。
　池脇　そうしますと、性ホルモンの
分泌がしっかりしてくる10代ぐらいか
ら男性は尿酸値が上がって、女性は下
がるというのは、ほぼ性ホルモンによ
って規定されているのですね。
　市田　はい。幼少期は男女とも年齢
とともに徐々に上がってきて、思春期
で女性は横ばいになるというイメージ
です。女性は横ばいになって、男性は
上昇する。閉経前後で女性が上がり始
めて、男性にちょっと近づいてくるイ
メージです。
　池脇　高尿酸血症の方を見たら、尿
酸の産生が増えるタイプなのか、ある
いは排泄が落ちるタイプなのかで病型
を分けて、それによって治療薬を選択
するということが頭に浮かんだのです
が、先生がおっしゃった性ホルモンは、
いずれも排泄のほうに効いているとい
うことですね。
　市田　そうですね。性ホルモンは排
泄をつかさどっていて、そちらに影響
を与えています。
　池脇　性ホルモンというのは基本的
には合成ではなくて、排泄をレギュレ
ーションすることによって、一方で上
がったり、一方で下がったりすると考
えたほうがいいのですね。
　市田　はい。単純に尿中の尿酸排泄
量を男性と女性とで比較すると、男性
のほうが多いのです。そうしますと、

一見、産生量にも影響を与えているの
ではないかと考えがちですが、それを
体重などで補整すると、男女差がなく
なってしまうのです。ですから、先生
が言われたように排泄のほうだけに関
与していると考えていいと思います。
　池脇　高尿酸血症は一次性とか二次
性とかあったように思いますが、男性
と女性で一次性、二次性の分布に何か
特徴があるのでしょうか。
　市田　女性痛風は二次性が多いとい
われています。ですから、例えば女性
で痛風の患者さんが外来にやってきた
場合は、必ずその原因が何かあると考
えないといけません。例えば薬、ほか
の疾患、昔でいうと家族性若年性高尿
酸血症性腎症のような家族性の疾患の
場合は家系内の発症に男女差がありま
せん。ですから、女性痛風をきっかけ
にしてその家系が見つかることが以前
はよくありました。それから腎疾患で
すね。それからお酒とかその辺も。
　池脇　女性の場合は男性よりも何か
潜んでいないか、きちんと評価したう
えで対処する必要があるということで
すね。
　市田　そのとおりです。
　池脇　女性は高尿酸血症は少ないし、
でもたまに尿酸値が７㎎/dLとか８㎎/ 
dLを超えるような方がいらしても、女
性だからまあ様子を見ようとなってし
まうのですが、女性だからといって、
そういう対処でいいのでしょうか。

かなり多くいます。
　池脇　人間ドックレベルで高尿酸血
症で引っかかった場合には、まずは飲
酒など生活習慣の指導が最初になるの
ですね。
　市田　そうですね。
　池脇　今、高尿酸血症の頻度をお聞
きしましたが、痛風も圧倒的に男性が
多いかと思います。どうなのでしょう
か。
　市田　日本では、どの報告を見ても、
男女の比率は、だいたい95％以上は男
性が占めているという結果になってい
ます。
　池脇　高尿酸血症の男性、女性の分
布にかなり近い印象がありますが、そ
う考えてよいのでしょうか。
　市田　はい。昔から免疫が絡んでい
て、それで女性痛風が少ないのではな
いかと、いろいろ検討されていますが、
今のところ、それについてはまだエビ
デンスが出てきていない状況です。
　池脇　圧倒的に女性が少なく、男性
に関しては日本の高度成長期の何十年
前から増えてきている。逆にいうと、
あの頃は高尿酸血症はそんなに多くな
かったのでしょうか。
　市田　昔は高尿酸血症、痛風は非常
に少なかったです。それが高度成長な
ど食生活の変化に伴って高尿酸血症、
痛風の患者さんが男性で非常に増えた。
女性でもその頃に比べると増えていま
す。

　池脇　食生活の変化、いわゆる飽食
の時代というのは、尿酸だけではなく
て、コレステロールやいろいろなとこ
ろに影響しているのですね。どうして
女性ではそんなに高尿酸血症が少ない
のか、これはどの程度わかっているの
でしょうか。
　市田　尿酸値の推移を見ますと、思
春期までは男性と女性ではそんなに差
がないのです。それが思春期になると
男性のほうが血清尿酸値が上がります
ので、明らかにテストステロンの影響
を受けていることがわかっています。
あと、女性はエストロジェン、プロゲ
ステロン、その両方の影響も受けてい
て、動物実験の結果では、テストステ
ロンの影響として腎臓の尿細管で尿酸
の再吸収が増える。トランスポーター
としては、間接的に尿酸を上げる方向
に働くSMCTの発現が増えて、かつ尿
酸の再吸収に働くURAT１というトラ
ンスポーターの発現も増えます。
　エストロジェンは逆でして、尿酸を
下げる方向に働きます。下げるという
のは、尿酸を腎臓から排出する方向に
働くのですが、先ほどの尿酸を再吸収
する方向に働くURAT１の発現が減っ
て、あともう一つ、同じように尿酸を
再吸収する方向に働くGLUT９の発現
も減ります。プロゲステロンは一番最
初に出てきた間接的に尿酸を再吸収す
るSMCTを減らすといわれていますの
で、いわゆる性ホルモンは全部尿酸の
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　市田　女性痛風の場合でも、ある程
度尿酸値が高くなると痛風発作を起こ
します。そこに関して男女差はないの
です。ところが、合併症として尿酸値
が高いと、例えば心血管疾患のリスク
が上がるといわれていますが、男性は
７㎎/dLを超えてこないとそのリスク
は上がってきません。ところが、女性
は６㎎/dL台から上がってきます。で
すから、女性痛風、もしくは女性の高
尿酸血症を見た場合には、６㎎/dL台
から将来的に、例えば心血管疾患を起
こすようなリスクがあるのではないか。
ほかに脂質異常などが一緒にあった場

合には、治療をするか、しないかなど、
早めに考えるべきだと思います。
　池脇　女性の尿酸値は男性よりもち
ょっと厳しめに、リスクが高い状況が
あるかもしれないという目で見たほう
がいいのですね。
　市田　はい。女性痛風というのは珍
しい。珍しいということは、その背後
に何かあるかもしれないと考えたほう
がいいと思います。
　池脇　女性の高尿酸血症に関しては、
これから先生の言われたことを参考に
して慎重に見ていきたいと思います。
ありがとうございました。

所沢ハートセンター循環器科部長
江　崎　裕　敬

（聞き手　池脇克則）

　80歳男性、心房細動の患者さんで心拍は80/分程度、心エコーではEFは正常
ですが、左房の拡大はあります。腎機能は正常、労作時の息切れはありますが、
浮腫はありません。NT-proBNPが2,000あれば、心不全として治療するのは適
切でしょうか。血圧、糖尿病の治療中ですが、SGLT２阻害薬は使いづらいので、
サクビトリルバルサルタンなどの導入を考えています。今後の対応についてご
教示ください。
 ＜埼玉県開業医＞

心房細動でのBNP値による心不全の評価と治療

　池脇　心房細動の患者さんでBNPが
高値の場合、それを心不全と考えてい
いのかという質問です。心房細動で
BNPを測ったら、ちょっと値が高い。
それはただ単に心房細動による上昇な
のか、あるいは心不全なのか、どっち
なのかと迷うケースについてどうお考
えになりますか。
　江崎　BNP、またはNT-proBNPは、
どちらもAF（心房細動）だけでも上が
ってしまうので、果たして心不全とす
べきかは昔から非常に議論になってい
ることだと思います。ただ、この患者
さんに関しては、NT-proBNPが2,000
ありますので、もし私が拝見するので

あれば、この方は心不全として治療す
るかなと思います。
　根拠といたしましては、いわゆる救
急外来に来られる、呼吸が苦しいとお
っしゃられるような患者さんに対して、
NT-proBNPがどのぐらいだったら心
不全が疑わしいかを報告した論文があ
ります。15年以上前の論文ですが、年
齢によってNT-proBNPの基準値を分
けて、75歳以上の患者さんではNT- 
proBNPが1,800以上であれば、心不全
が疑わしいと考えなさいという指針が
あります。そう考えますと、この方は
慢性の安定期で2,000を超えていますの
で、心不全と考えて治療していいかと
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　市田　女性痛風の場合でも、ある程
度尿酸値が高くなると痛風発作を起こ
します。そこに関して男女差はないの
です。ところが、合併症として尿酸値
が高いと、例えば心血管疾患のリスク
が上がるといわれていますが、男性は
７㎎/dLを超えてこないとそのリスク
は上がってきません。ところが、女性
は６㎎/dL台から上がってきます。で
すから、女性痛風、もしくは女性の高
尿酸血症を見た場合には、６㎎/dL台
から将来的に、例えば心血管疾患を起
こすようなリスクがあるのではないか。
ほかに脂質異常などが一緒にあった場

合には、治療をするか、しないかなど、
早めに考えるべきだと思います。
　池脇　女性の尿酸値は男性よりもち
ょっと厳しめに、リスクが高い状況が
あるかもしれないという目で見たほう
がいいのですね。
　市田　はい。女性痛風というのは珍
しい。珍しいということは、その背後
に何かあるかもしれないと考えたほう
がいいと思います。
　池脇　女性の高尿酸血症に関しては、
これから先生の言われたことを参考に
して慎重に見ていきたいと思います。
ありがとうございました。

所沢ハートセンター循環器科部長
江　崎　裕　敬

（聞き手　池脇克則）

　80歳男性、心房細動の患者さんで心拍は80/分程度、心エコーではEFは正常
ですが、左房の拡大はあります。腎機能は正常、労作時の息切れはありますが、
浮腫はありません。NT-proBNPが2,000あれば、心不全として治療するのは適
切でしょうか。血圧、糖尿病の治療中ですが、SGLT２阻害薬は使いづらいので、
サクビトリルバルサルタンなどの導入を考えています。今後の対応についてご
教示ください。
 ＜埼玉県開業医＞

心房細動でのBNP値による心不全の評価と治療

　池脇　心房細動の患者さんでBNPが
高値の場合、それを心不全と考えてい
いのかという質問です。心房細動で
BNPを測ったら、ちょっと値が高い。
それはただ単に心房細動による上昇な
のか、あるいは心不全なのか、どっち
なのかと迷うケースについてどうお考
えになりますか。
　江崎　BNP、またはNT-proBNPは、
どちらもAF（心房細動）だけでも上が
ってしまうので、果たして心不全とす
べきかは昔から非常に議論になってい
ることだと思います。ただ、この患者
さんに関しては、NT-proBNPが2,000
ありますので、もし私が拝見するので

あれば、この方は心不全として治療す
るかなと思います。
　根拠といたしましては、いわゆる救
急外来に来られる、呼吸が苦しいとお
っしゃられるような患者さんに対して、
NT-proBNPがどのぐらいだったら心
不全が疑わしいかを報告した論文があ
ります。15年以上前の論文ですが、年
齢によってNT-proBNPの基準値を分
けて、75歳以上の患者さんではNT- 
proBNPが1,800以上であれば、心不全
が疑わしいと考えなさいという指針が
あります。そう考えますと、この方は
慢性の安定期で2,000を超えていますの
で、心不全と考えて治療していいかと
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㎜Hg以上であると、これもまた１点
になるので、このどちらか１点でもつ
けば６点となり、６点だと９割以上が
HFpEFということにはなります。
　池脇　そうすると、H2FPEFによる
スコアリングの場合はBNPあるいは
NT-proBNPを取っ払って、心房細動
があること自体が心不全のリスクだと
いう考えなのですね。
　江崎　そうですね。
　池脇　ヨーロッパ、米国等々のスコ
アリングで、最終的にきちんとしたス
コア割はできないかもしれないけれど
も、いずれにしてもこれは高い可能性
を持って心不全と考えられる症例とい
うことでよいでしょうか。
　江崎　そう思います。症状が出てい
ますので、ステージCと考えてもいい
のではないかと思っています。
　池脇　今回の質問の前半の部分、心
不全と考えるべきか。これはそう考え
たほうがいいということですね。では
治療となりますが、この方は先ほど先
生がおっしゃったように、血圧と糖尿
病の治療をしていて、SGLT２阻害薬
が使いづらいので、サクビトリルバル
サルタン、ARNIという新しい心不全
のアンジオテンシン受容体ネブリライ
シン阻害薬を考えているということで
す。心不全、しかも心収縮力は保たれ
ている心不全に対する治療のアルゴリ
ズムはいろいろあると思いますが、ど
のようにして治療を進めていかれるの

でしょうか。
　江崎　非常に難しい問題だと思いま
すが、いわゆるHFrEFといわれる収
縮能が落ちている患者さんに関しては
エビデンスのある薬がたくさんそろっ
ていますし、いわゆるアルゴリズムも
あるのですが、逆にHFpEF、収縮力
が保たれている心不全に関しては、ガ
イドライン上、長期予後を改善させた
という薬の記載はなくて、クラス１は
症状を取る目的の利尿剤のみとなって
います。この方は浮腫はありませんと
書いてありますので、おそらく利尿剤
の適応はあまりないかと思います。こ
ういった方にどうやって初期治療を介
入するかは、今後、高齢化社会を考え
るうえでも非常に大事だと思いますが、
基本的には基礎疾患、血圧だったり糖
尿病の治療をしっかりするというあい
まいな推奨がされているのです。
　この方はおそらく血圧と糖尿病は治
療中と書かれていますので、薬がもう
すでに処方されていると思うのですが、
心不全に対して良いといわれている薬、
いわゆるHFrEFに対して良いといわ
れている薬をHFpEFに関しても必要
があれば踏襲するという考え方が一般
的です。ACE阻害薬やARBという高
血圧の薬、これはHFrEFに関して長
期予後を改善させるといわれています
し、糖尿病の薬でも最近はそういった
ものがありますので、考えてもいいか
と思います。

思います。
　池脇　救急外来ですからいろいろな
データを集める時間的な余裕もない。
その中で、NT-proBNPが2,000であれ
ばまず心不全ということですね。
　一つ確認ですが、NT-proBNPで評
価している医師と、通常のBNPで見て
いる医師がいて、NT-proBNP、2,000
は、BNPだとだいたいどのくらいと考
えたらいいのでしょうか。
　江崎　BNPでいうと、個人的には1/5
と考えると400ぐらいかと思うのです
が、年齢や腎機能によっても変わって
きますし、性別やほかの併存疾患でも
いろいろ影響を受けて変わってきます
ので、一概にはいえないかとは思いま
す。しかし、ESCのガイドラインに記
載されているスコアリングから考えま
すと、洞調律の方とAFの方で、BNP、
NT-proBNP、それぞれどのぐらいの
数値で心不全の疑いの点数をつけなさ
いというのがある程度決まっています。
AFに関してはNT-proBNP、660以上で
一応大基準の２点がつく。ただ、BNP
にすると240以上で２点とされていま
すから、これらが同等ぐらいと考えま
すと、BNP250がNT-proBNPの650～ 
700ぐらいと考えられるかと思います。
1/5だと少し過小評価してしまうかも
しれません。
　池脇　ESCのスコアですから、NT- 
proBNPあるいはBNPだけで診断はし
ないにしても、AFの場合のNT-proBNP

が660以上で２点ということは、この
患者さんの場合2,000ですから、点数と
しては十分に心不全の診断に近づくよ
うな数字ではあるということですね。
　江崎　そう思います。
　池脇　今のはESCでしたが、米国、
AHA/ACCでもそういったものはある
のでしょうか。
　江崎　2018年にCirculation誌で発表
されていますが、H2FPEFスコアとい
うものがありまして、これはBNPや
NT-proBNPがスコアリングの中に入
っていません。それで計算すると満点
は９点なのですが、この患者さんの場
合、まずAFがあること自体で３点で
す。それに加えて80歳男性、これは60
歳以上の方は１点がつくので、合わせ
て４点。この４点がどのぐらいの数字
かというと、それだけで70％以上心不
全、いわゆるHFpEFと考えてよい。収
縮能が保たれている心不全と考えてよ
いということです。
　あとは、血圧の治療をされています
が、もし高血圧の薬を２種類以上内服
していると、これも１点がつくので、
合計５点になります。あとエコーで左
房拡大とありますが、このスコアリン
グには左房が何ミリ以上といったもの
はないのですが、エコーで測って左房
圧の上昇がある所見、いわゆるE/e’が
９以上、これで１点です。あと肺高血
圧を疑う所見、三尖弁の逆流から見た
圧較差、収縮期の肺動脈圧が推定で35
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㎜Hg以上であると、これもまた１点
になるので、このどちらか１点でもつ
けば６点となり、６点だと９割以上が
HFpEFということにはなります。
　池脇　そうすると、H2FPEFによる
スコアリングの場合はBNPあるいは
NT-proBNPを取っ払って、心房細動
があること自体が心不全のリスクだと
いう考えなのですね。
　江崎　そうですね。
　池脇　ヨーロッパ、米国等々のスコ
アリングで、最終的にきちんとしたス
コア割はできないかもしれないけれど
も、いずれにしてもこれは高い可能性
を持って心不全と考えられる症例とい
うことでよいでしょうか。
　江崎　そう思います。症状が出てい
ますので、ステージCと考えてもいい
のではないかと思っています。
　池脇　今回の質問の前半の部分、心
不全と考えるべきか。これはそう考え
たほうがいいということですね。では
治療となりますが、この方は先ほど先
生がおっしゃったように、血圧と糖尿
病の治療をしていて、SGLT２阻害薬
が使いづらいので、サクビトリルバル
サルタン、ARNIという新しい心不全
のアンジオテンシン受容体ネブリライ
シン阻害薬を考えているということで
す。心不全、しかも心収縮力は保たれ
ている心不全に対する治療のアルゴリ
ズムはいろいろあると思いますが、ど
のようにして治療を進めていかれるの

でしょうか。
　江崎　非常に難しい問題だと思いま
すが、いわゆるHFrEFといわれる収
縮能が落ちている患者さんに関しては
エビデンスのある薬がたくさんそろっ
ていますし、いわゆるアルゴリズムも
あるのですが、逆にHFpEF、収縮力
が保たれている心不全に関しては、ガ
イドライン上、長期予後を改善させた
という薬の記載はなくて、クラス１は
症状を取る目的の利尿剤のみとなって
います。この方は浮腫はありませんと
書いてありますので、おそらく利尿剤
の適応はあまりないかと思います。こ
ういった方にどうやって初期治療を介
入するかは、今後、高齢化社会を考え
るうえでも非常に大事だと思いますが、
基本的には基礎疾患、血圧だったり糖
尿病の治療をしっかりするというあい
まいな推奨がされているのです。
　この方はおそらく血圧と糖尿病は治
療中と書かれていますので、薬がもう
すでに処方されていると思うのですが、
心不全に対して良いといわれている薬、
いわゆるHFrEFに対して良いといわ
れている薬をHFpEFに関しても必要
があれば踏襲するという考え方が一般
的です。ACE阻害薬やARBという高
血圧の薬、これはHFrEFに関して長
期予後を改善させるといわれています
し、糖尿病の薬でも最近はそういった
ものがありますので、考えてもいいか
と思います。

思います。
　池脇　救急外来ですからいろいろな
データを集める時間的な余裕もない。
その中で、NT-proBNPが2,000であれ
ばまず心不全ということですね。
　一つ確認ですが、NT-proBNPで評
価している医師と、通常のBNPで見て
いる医師がいて、NT-proBNP、2,000
は、BNPだとだいたいどのくらいと考
えたらいいのでしょうか。
　江崎　BNPでいうと、個人的には1/5
と考えると400ぐらいかと思うのです
が、年齢や腎機能によっても変わって
きますし、性別やほかの併存疾患でも
いろいろ影響を受けて変わってきます
ので、一概にはいえないかとは思いま
す。しかし、ESCのガイドラインに記
載されているスコアリングから考えま
すと、洞調律の方とAFの方で、BNP、
NT-proBNP、それぞれどのぐらいの
数値で心不全の疑いの点数をつけなさ
いというのがある程度決まっています。
AFに関してはNT-proBNP、660以上で
一応大基準の２点がつく。ただ、BNP
にすると240以上で２点とされていま
すから、これらが同等ぐらいと考えま
すと、BNP250がNT-proBNPの650～ 
700ぐらいと考えられるかと思います。
1/5だと少し過小評価してしまうかも
しれません。
　池脇　ESCのスコアですから、NT- 
proBNPあるいはBNPだけで診断はし
ないにしても、AFの場合のNT-proBNP

が660以上で２点ということは、この
患者さんの場合2,000ですから、点数と
しては十分に心不全の診断に近づくよ
うな数字ではあるということですね。
　江崎　そう思います。
　池脇　今のはESCでしたが、米国、
AHA/ACCでもそういったものはある
のでしょうか。
　江崎　2018年にCirculation誌で発表
されていますが、H2FPEFスコアとい
うものがありまして、これはBNPや
NT-proBNPがスコアリングの中に入
っていません。それで計算すると満点
は９点なのですが、この患者さんの場
合、まずAFがあること自体で３点で
す。それに加えて80歳男性、これは60
歳以上の方は１点がつくので、合わせ
て４点。この４点がどのぐらいの数字
かというと、それだけで70％以上心不
全、いわゆるHFpEFと考えてよい。収
縮能が保たれている心不全と考えてよ
いということです。
　あとは、血圧の治療をされています
が、もし高血圧の薬を２種類以上内服
していると、これも１点がつくので、
合計５点になります。あとエコーで左
房拡大とありますが、このスコアリン
グには左房が何ミリ以上といったもの
はないのですが、エコーで測って左房
圧の上昇がある所見、いわゆるE/e’が
９以上、これで１点です。あと肺高血
圧を疑う所見、三尖弁の逆流から見た
圧較差、収縮期の肺動脈圧が推定で35
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でのエビデンスはまだ乏しいのでしょ
うか。
　江崎　PARAGON試 験 と い う、
HFpEFに対するARNIの有効性をみた
有名な試験があるのですが、こちらに
関しては残念ながらプライマリーエン
ドポイント、有意差はなしということ
になっています。日本では、HFpEFで
もHFrEFでもサクビトリルバルサルタ
ンは使うことができますので、HFpEF
の患者さんでもすでにFull medication

に近いような重症の患者さんには私も
積極的に使っています。しかし、HFpEF
の患者さんで、ちょっと症状があって、
まだ心不全の治療を始めていないとい
う段階であれば、いきなり最初から使
うかどうかに関しては少し難しいかな
と思います。
　池脇　こういうケースでは心不全は
治療が難しいということがわかりまし
た。ありがとうございました。

　池脇　質問にSGLT２阻害薬は使い
づらいとあるのですが、何が理由だと
思われますか。
　江崎　この情報だけだと何とも言え
ないのですが、想定されることとい 
えば、2014年に日本糖尿病学会から
「SGLT２阻害薬の適正使用に関する
Recommendation」として発出された、
高齢者やちょっとカヘキシックな方に
対してはSGLT２阻害薬はちょっと危
ないのではないかという勧告のことを
指しているのかもしれません。インス
リンを使っている人も気をつけなさい
という勧告が出たため、糖尿病専門医
や、我々循環器内科医も、ちょっと使
うのは怖いなと思ったことが一時期あ
りました。しかし、海外の研究と、日
本の研究をいろいろ見ますと、特に高
齢者にとってはむしろこのSGLT２阻
害薬による恩恵が大きいのではないか
というような発表が多々出されている
と思います。
　非常に有名な研究ですが、EMPA-
REGだったりCANVAS、DECLAREと
いった、SGLT２阻害薬が心血管イベ
ントを減らすとか、長期予後を良くす
るとかいわれてきた大規模臨床試験の
メタ解析でも、すべてにおいてSGLT２
阻害薬は高齢者のほうがメリットが大
きい。65歳以上の高齢者でメリットが
大きいということがいわれ始めていま
すので、私は、サルコペニアが極端だ
ったり、ごはんを食べないとか、非常

に治療が難しいような患者さんでなけ
れば、基本的には積極的に高齢の方に
も使っています。
　池脇　確かにSGLT２阻害薬は糖尿
病治療薬としてOUTCOME試験でい
い結果を出して、いまや循環器内科医
は、もちろん糖尿病治療薬でもあるけ
れども、心不全の治療薬として、最近
は腎機能障害に対してもSGLT２阻害
薬が保護作用があるという。使いづら
いという理由に関してはもう一度検討
していただいて、むしろ今までのデー
タからすると、まさにこういう患者さ
んにSGLT２阻害薬を使ってもいいの
ではないかということでよいでしょう
か。
　江崎　そう思います。特に、先日発
表されたEMPEROR-Preserved試験で
もエンパグリフロジンが、HFpEFの
プライマリーエンドポイントを改善さ
せたと報告がありました。現時点では、
HFpEFの予後改善効果が示された唯
一の薬といってよいと思います。risk 
reductionが21％と報告されていまして、
DMの有無や性別差によらないことも
わかっています。この方は糖尿病があ
るので、もちろん治療適応かと思いま
すが、この方にもし糖尿病がなかった
としても、今後考えていくべき治療の
一つになると思います。
　池脇　最後に、この質問の最後にサ
クビトリルバルサルタンの導入を考え
ているとありますが、こういうケース
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でのエビデンスはまだ乏しいのでしょ
うか。
　江崎　PARAGON試 験 と い う、
HFpEFに対するARNIの有効性をみた
有名な試験があるのですが、こちらに
関しては残念ながらプライマリーエン
ドポイント、有意差はなしということ
になっています。日本では、HFpEFで
もHFrEFでもサクビトリルバルサルタ
ンは使うことができますので、HFpEF
の患者さんでもすでにFull medication

に近いような重症の患者さんには私も
積極的に使っています。しかし、HFpEF
の患者さんで、ちょっと症状があって、
まだ心不全の治療を始めていないとい
う段階であれば、いきなり最初から使
うかどうかに関しては少し難しいかな
と思います。
　池脇　こういうケースでは心不全は
治療が難しいということがわかりまし
た。ありがとうございました。

　池脇　質問にSGLT２阻害薬は使い
づらいとあるのですが、何が理由だと
思われますか。
　江崎　この情報だけだと何とも言え
ないのですが、想定されることとい 
えば、2014年に日本糖尿病学会から
「SGLT２阻害薬の適正使用に関する
Recommendation」として発出された、
高齢者やちょっとカヘキシックな方に
対してはSGLT２阻害薬はちょっと危
ないのではないかという勧告のことを
指しているのかもしれません。インス
リンを使っている人も気をつけなさい
という勧告が出たため、糖尿病専門医
や、我々循環器内科医も、ちょっと使
うのは怖いなと思ったことが一時期あ
りました。しかし、海外の研究と、日
本の研究をいろいろ見ますと、特に高
齢者にとってはむしろこのSGLT２阻
害薬による恩恵が大きいのではないか
というような発表が多々出されている
と思います。
　非常に有名な研究ですが、EMPA-
REGだったりCANVAS、DECLAREと
いった、SGLT２阻害薬が心血管イベ
ントを減らすとか、長期予後を良くす
るとかいわれてきた大規模臨床試験の
メタ解析でも、すべてにおいてSGLT２
阻害薬は高齢者のほうがメリットが大
きい。65歳以上の高齢者でメリットが
大きいということがいわれ始めていま
すので、私は、サルコペニアが極端だ
ったり、ごはんを食べないとか、非常

に治療が難しいような患者さんでなけ
れば、基本的には積極的に高齢の方に
も使っています。
　池脇　確かにSGLT２阻害薬は糖尿
病治療薬としてOUTCOME試験でい
い結果を出して、いまや循環器内科医
は、もちろん糖尿病治療薬でもあるけ
れども、心不全の治療薬として、最近
は腎機能障害に対してもSGLT２阻害
薬が保護作用があるという。使いづら
いという理由に関してはもう一度検討
していただいて、むしろ今までのデー
タからすると、まさにこういう患者さ
んにSGLT２阻害薬を使ってもいいの
ではないかということでよいでしょう
か。
　江崎　そう思います。特に、先日発
表されたEMPEROR-Preserved試験で
もエンパグリフロジンが、HFpEFの
プライマリーエンドポイントを改善さ
せたと報告がありました。現時点では、
HFpEFの予後改善効果が示された唯
一の薬といってよいと思います。risk 
reductionが21％と報告されていまして、
DMの有無や性別差によらないことも
わかっています。この方は糖尿病があ
るので、もちろん治療適応かと思いま
すが、この方にもし糖尿病がなかった
としても、今後考えていくべき治療の
一つになると思います。
　池脇　最後に、この質問の最後にサ
クビトリルバルサルタンの導入を考え
ているとありますが、こういうケース
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東京慈恵会医科大学臨床薬理学講座教授
志　賀　　剛

（聞き手　池脇克則）

　高齢者で血清クレアチニン２以上の患者さんが心房細動や深部静脈血栓症
（DVT）を起こした場合の対処法についてご教示ください。
 ＜山形県開業医＞

腎障害のある高齢者に対する抗凝固療法

　池脇　心房細動、DVTに対する抗凝
固療法の質問は時々いただくのですが、
今回は高齢者で腎機能障害がある場合
の抗凝固療法について注意点をうかが
います。
　確かにこの２つの疾患は患者さんが
増えていて、特に心房細動は加齢現象
ではないかといわれるぐらいに増えて
いるのですが、これは日本でもそうな
のでしょうか。
　志賀　特に日本は高齢社会になって
きていますので、心房細動患者は増え
ています。例えば男性では80歳を超え
ると10人に１人は心房細動を有してい
るという報告もあります。このため、
高齢者にとっては非常にポピュラーな
不整脈といえます。
　池脇　抗凝固療法をするかどうかは、
CHADS2スコアが有名ですが、年齢が

高いと抗凝固薬が適応になる方はけっ
こう多いのですね。
　志賀　先生のおっしゃるとおりで、
高齢者で80歳を超えてくると、CHADS2
でも平均で３点ぐらいになってきます
から、基本的には抗凝固薬の適応にな
ります。
　池脇　質問のように高齢者で血清ク
レアチニン２以上、そこまでいかなく
ても正常上限を超えてeGFRがちょっ
と低い場合、抗凝固薬をどうしようか
と悩む症例も多いですね。高齢者で抗
凝固治療というと出血のリスクを気に
されていると思うのですが、そのあた
りはどうでしょう。
　志賀　今から20年ぐらい前はそうい
った懸念があって、80歳以上の高齢者
の方についての積極的な抗凝固治療は
なされていなかったのが事実です。た

だその後、欧米からのみならず（表１、
図１）、最近では日本を含めたアジア
からもこういった高齢者心房細動患者
に対する抗凝固薬使用の研究結果が出
てきて（図２）、高齢者であっても抗
凝固薬をしっかり使うことが脳梗塞も
しくは全身性塞栓症の予防につながっ
ていることが示されています。また、
抗凝固薬を使用しても、抗血小板薬を
使っている患者さんや、抗血栓薬を使
っていない患者さんに比べて出血のリ
スクが高いわけではないこともわかっ
てきました。
　池脇　効果はおそらく同じでしょう

けれども、何となく日本人は副作用が
出やすいのではないかといった危惧が
一部あるように思うのです。日本人で
もそういった有効性、そして副作用の
データはそろってきているのでしょう
か。
　志賀　確かにワルファリンについて
はアジア人が欧米人に比べると出血し
やすいということがあって、プロトロ
ンビン時間国際標準比（PT-INR）の至
適治療域を少し低めに設定しています。
しかし、直接経口抗凝固薬（DOAC）
の時代になってくると必ずしもそうで
はないことが、大規模臨床試験のサブ

表１　高齢者心房細動患者（75歳以上）へのワルファリン治療；BAFTA-Study

ワルファリン
（n＝488）

アスピリン
（n＝485）

ワルファリン vs 
アスピリン

n 年間
リスク率 n 年間

リスク率
RR

（95％CI） p

脳卒中
　重度別
　致死性
　非致死性だが機能障害を伴う
　脳卒中の種類
　　虚血性
　　出血性
　　不明
ほかの脳内出血
全身性塞栓
事象の総数

21

13
 8

10
 6
 5
 2
 1
24

1.6％

1.0％
0.6％

0.8％
0.5％
0.4％
0.2％
0.1％
1.8％

44

21
23

32
 5
 7
 1
 3
48

3.4％

1.6％
1.8％

2.5％
0.4％
0.5％
0.1％
0.2％
3.8％

0.46（0.26～0.79）

0.59（0.27～1.24）
0.33（0.13～0.77）

0.30（0.13～0.63）
1.15（0.29～4.77）
0.69（0.17～2.51）
1.92（0.10～113.3）
0.32（0.01～3.99）
0.48（0.28～0.80）

0.003

0.14
0.005

0.0004
0.83
0.53
0.65
0.36
0.0027

RR＝相対リスク
75歳以上の心房細動患者、prospective randomized open-label trial
 Lancet 2007；370：493-503より改変
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解析や日本人を対象とした大人数の観
察研究からわかってきました。このた
めワルファリン時代ほど抗凝固薬の使
用について過敏になる必要はないと思
います。
　池脇　そういったエビデンスは抗凝
固薬の高齢者での有効性を示すもので
すが、前提として適正な使用のうえで
ということですね。高齢者の腎障害の
場合、このあたりをいかに適正に使う
か。高齢者では、最近はクレアチニン、
あるいはeGFRで見ると思うのですが、
高齢者特有の薬物動態はあるのでしょ
うか。
　志賀　実はそのとおりで、一番大き
な問題はやはり腎機能です。特に80歳

ぐらいになってきますと、腎機能は生
理的に30代の方の約半分に低下してい
るといわれています。これも高齢者心
房細動患者を対象とした大きな観察研
究が日本で行われ、80～84歳のクレア
チニンクリアランスは中央値で47mL/
分、85～89歳だと35～36mL/分、90歳
を超えると30mL/分を切っていること
が報告されています。ですから、そも
そも我々はそのような患者さんを治療
していると考えたほうがいいかと思い
ます。
　ここで問題になってくるのは、腎機
能障害はいろいろなリスクでもありま
すが、薬物動態的には薬の排泄機構で
あるので、どうしても腎排泄率の高い

薬を使うときには用量調整の必要性が
あります。特に高齢者に薬を使ってい
く場合は薬の薬理学的特性とともに、
腎排泄率がどれくらいなのか薬物動態
学的特徴を考慮しながら選択し、減量
基準を必ず確認して使っていくことが
必要だと思います。
　池脇　いわゆる抗凝固薬、ワルファ
リンやDOACはどのようにして選択す
るのですか。
　志賀　ざっくり言いますと、クレア

チニンクリアランスが30mL/分から15 
mL/分の高度腎機能障害者が高齢者心
房細動患者では1/4ぐらいを占めてい
るといわれています。ここを見落とさ
ないことが非常に大事で、このあたり
の方にどういう薬を使うかは非常に難
しいところです。ただ、DOACの中で
も腎排泄率の低い薬があるので、その
場合は腎排泄率の低い薬を選択し、減
量基準と照らし合わせて使っていく限
りは、必ずしも出血の頻度が大きく増

図１　高齢者（85歳以上）への抗凝固療法；European registry 図２　高齢者（90歳以上）への抗凝固療法（台湾）

n＝505、ビタミンK拮抗薬（ワルファリン含）77.3％、DOAC 6.1％
 Patti G, et al. J Am Heart Assoc 2017；6：e005657より改変

National Health Insurance Research Databaseより n＝10,852（2012～2015）
 Chao TF, et al. Circulation 2018；138：37-47より改変
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　池脇　そういったエビデンスは抗凝
固薬の高齢者での有効性を示すもので
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究が日本で行われ、80～84歳のクレア
チニンクリアランスは中央値で47mL/
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を超えると30mL/分を切っていること
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していると考えたほうがいいかと思い
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　ここで問題になってくるのは、腎機
能障害はいろいろなリスクでもありま
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薬を使うときには用量調整の必要性が
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mL/分の高度腎機能障害者が高齢者心
房細動患者では1/4ぐらいを占めてい
るといわれています。ここを見落とさ
ないことが非常に大事で、このあたり
の方にどういう薬を使うかは非常に難
しいところです。ただ、DOACの中で
も腎排泄率の低い薬があるので、その
場合は腎排泄率の低い薬を選択し、減
量基準と照らし合わせて使っていく限
りは、必ずしも出血の頻度が大きく増

図１　高齢者（85歳以上）への抗凝固療法；European registry 図２　高齢者（90歳以上）への抗凝固療法（台湾）
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えるわけではありません（表２、表３）。
　一方、腎機能だけ見ますと、ワルフ
ァリンの選択が出てくると思います。

ワルファリンは腎排泄率が１％未満の
ため、腎機能障害の場合に用量調整を
する必要がありません。しかし、ワル

ファリンは蛋白結合率が高いため、食
事が摂れなくなってきたり、体重が非
常に低下してくると、ワルファリンの
効力が大きくなってくるので、逆にコ
ントロールが難しくなってくることが
あります。
　池脇　確認ですが、ワルファリンは
幸いに腎排泄率は少ないけれども、蛋
白結合率が高いということは、高齢者
では蛋白結合率が少し低いので、逆に
蛋白結合しないのはアクティブなワル
ファリンが多くなるのですか。
　志賀　蛋白に結合していない遊離形
が多くなるということです。
　池脇　ということは、効き過ぎる危
険性が出てくる。
　志賀　そのとおりです。
　池脇　それは腎機能障害と同じよう
に考えないといけないですね。
　志賀　そうです。ですから、90歳ぐ
らいの超高齢者になってきますと、ワ
ルファリンのコントロールが非常に難
しくなってきます。
　池脇　しかも、腎機能なら、悪いな
ら悪いで一定していますが、食事の状
況が適宜変わると、逆に毎回毎回チェ
ックしなければいけない。ちょっとた
いへんですね。
　志賀　難しくなってきます。最近の
観察研究を見ますと、85歳以上の超高
齢者においても、実はワルファリンよ
りもDOACのほうが出血事象が少ない
といったデータが出てきています。

　池脇　確かに時代の流れとしたら、
ワルファリンよりもDOACを使われる
方が多いと思いますが、腎排泄の割合
を見ながら、患者さんの腎機能に合わ
せて選択して、場合によっては量をち
ょっと調整するのが大事ですね。
　志賀　はい。
　池脇　高齢者はいろいろな病気をお
持ちで、ポリファーマシーが危惧され
ます。抗凝固薬はどう対処されるので
しょうか。
　志賀　特にワルファリンはご存じの
ように様々な薬との相互作用がありま
すから、併存疾患が多くなってくると
治療を難しくする原因となります（表
２）。ではDOACは安全性が高いかと
いうと、DOACもP糖蛋白という薬の
排泄に関わるトランスポーターを介し
た相互作用があります。限られていま
すが、P糖蛋白を抑制したり亢進した
りするような薬を併用すると効果が強
くなったり、逆に弱くなったりという
ことが出てきます。
　代表的なのはベラパミルとアミオダ
ロンという抗不整脈薬で（図３）、消
化管のP糖蛋白を抑えてしまうために
DOACの吸収が増え、血中濃度が上が
ってしまいます。また、P糖蛋白を亢進
するのがリファンピシンです（図４）。
ですから、リファンピシンを併用する
とDOACが効かなくなってしまうこと
になります。高齢者では特にこれらの
併用薬について注意していただければ、

表２　ワルファリンとDOACの薬物動態学的特徴

ダビガトラン リバーロ
キサバン アピキサバン エドキサバン ワルファリン

標的因子 トロンビン Xa Xa Xa Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ

生物学的利用率 6.5％ 66～112％ 50％ 62％ ～99％
最高血中濃度到達
時間（時間） 0.5～2 2～4 1～4 1～1.5 0.5

トランスポーター P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（肝）

蛋白結合率 35％ 92～95％
（アルブミン） 87％ 40～59％ 97％

（アルブミン）

代謝 グルクロン酸
抱合

CYP3A4/
CYP2J2 CYP3A4 CYP3A4

（＜10％）

S体：
CYP2C9
R体：
1A2、3A4

腎排泄率 80％ 36％ 27％ 50％ ＜1％
消失半減期（時間） 12～14 9～13 8～15 6～11 55～133
プロドラッグ ○ ╳ ╳ ╳ ╳

CYP：チトクロムP450 各社インタビューフォームより
 Chan KE, et al. J Am Coll Cardiol 2016；67：2888-99より改変

表３　クレアチニン・クリアランスと用法・用量

クレアチニン・クリアランス（mL/分）
ダビガトラン 150㎎╳２ 110㎎╳２ 禁忌 禁忌

リバーロキサバン　　　　　　　   15㎎ 10㎎ 10㎎ 禁忌

アピキサバン　　　　　　　　　　　　　　 　５㎎╳２
 （≧80歳、Cr≧1.5、体重≦60㎏のうち２つ：2.5㎎╳２） 禁忌

エドキサバン　　　　　　　　　   60㎎
 （体重≦60㎏：30㎎） 30㎎ 30㎎ 禁忌

ワルファリン PTINR指標で調節

 各社添付文書より
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えるわけではありません（表２、表３）。
　一方、腎機能だけ見ますと、ワルフ
ァリンの選択が出てくると思います。

ワルファリンは腎排泄率が１％未満の
ため、腎機能障害の場合に用量調整を
する必要がありません。しかし、ワル

ファリンは蛋白結合率が高いため、食
事が摂れなくなってきたり、体重が非
常に低下してくると、ワルファリンの
効力が大きくなってくるので、逆にコ
ントロールが難しくなってくることが
あります。
　池脇　確認ですが、ワルファリンは
幸いに腎排泄率は少ないけれども、蛋
白結合率が高いということは、高齢者
では蛋白結合率が少し低いので、逆に
蛋白結合しないのはアクティブなワル
ファリンが多くなるのですか。
　志賀　蛋白に結合していない遊離形
が多くなるということです。
　池脇　ということは、効き過ぎる危
険性が出てくる。
　志賀　そのとおりです。
　池脇　それは腎機能障害と同じよう
に考えないといけないですね。
　志賀　そうです。ですから、90歳ぐ
らいの超高齢者になってきますと、ワ
ルファリンのコントロールが非常に難
しくなってきます。
　池脇　しかも、腎機能なら、悪いな
ら悪いで一定していますが、食事の状
況が適宜変わると、逆に毎回毎回チェ
ックしなければいけない。ちょっとた
いへんですね。
　志賀　難しくなってきます。最近の
観察研究を見ますと、85歳以上の超高
齢者においても、実はワルファリンよ
りもDOACのほうが出血事象が少ない
といったデータが出てきています。

　池脇　確かに時代の流れとしたら、
ワルファリンよりもDOACを使われる
方が多いと思いますが、腎排泄の割合
を見ながら、患者さんの腎機能に合わ
せて選択して、場合によっては量をち
ょっと調整するのが大事ですね。
　志賀　はい。
　池脇　高齢者はいろいろな病気をお
持ちで、ポリファーマシーが危惧され
ます。抗凝固薬はどう対処されるので
しょうか。
　志賀　特にワルファリンはご存じの
ように様々な薬との相互作用がありま
すから、併存疾患が多くなってくると
治療を難しくする原因となります（表
２）。ではDOACは安全性が高いかと
いうと、DOACもP糖蛋白という薬の
排泄に関わるトランスポーターを介し
た相互作用があります。限られていま
すが、P糖蛋白を抑制したり亢進した
りするような薬を併用すると効果が強
くなったり、逆に弱くなったりという
ことが出てきます。
　代表的なのはベラパミルとアミオダ
ロンという抗不整脈薬で（図３）、消
化管のP糖蛋白を抑えてしまうために
DOACの吸収が増え、血中濃度が上が
ってしまいます。また、P糖蛋白を亢進
するのがリファンピシンです（図４）。
ですから、リファンピシンを併用する
とDOACが効かなくなってしまうこと
になります。高齢者では特にこれらの
併用薬について注意していただければ、

表２　ワルファリンとDOACの薬物動態学的特徴

ダビガトラン リバーロ
キサバン アピキサバン エドキサバン ワルファリン

標的因子 トロンビン Xa Xa Xa Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ

生物学的利用率 6.5％ 66～112％ 50％ 62％ ～99％
最高血中濃度到達
時間（時間） 0.5～2 2～4 1～4 1～1.5 0.5

トランスポーター P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（消化管）

P糖蛋白
（肝）

蛋白結合率 35％ 92～95％
（アルブミン） 87％ 40～59％ 97％

（アルブミン）

代謝 グルクロン酸
抱合

CYP3A4/
CYP2J2 CYP3A4 CYP3A4

（＜10％）

S体：
CYP2C9
R体：
1A2、3A4

腎排泄率 80％ 36％ 27％ 50％ ＜1％
消失半減期（時間） 12～14 9～13 8～15 6～11 55～133
プロドラッグ ○ ╳ ╳ ╳ ╳

CYP：チトクロムP450 各社インタビューフォームより
 Chan KE, et al. J Am Coll Cardiol 2016；67：2888-99より改変

表３　クレアチニン・クリアランスと用法・用量

クレアチニン・クリアランス（mL/分）
ダビガトラン 150㎎╳２ 110㎎╳２ 禁忌 禁忌

リバーロキサバン　　　　　　　   15㎎ 10㎎ 10㎎ 禁忌

アピキサバン　　　　　　　　　　　　　　 　５㎎╳２
 （≧80歳、Cr≧1.5、体重≦60㎏のうち２つ：2.5㎎╳２） 禁忌

エドキサバン　　　　　　　　　   60㎎
 （体重≦60㎏：30㎎） 30㎎ 30㎎ 禁忌

ワルファリン PTINR指標で調節
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その他の薬との相互作用がDOACでは
少ないといわれています。
　池脇　確かに今おっしゃられたこと
は気をつけないといけない半面、私が
ちょっと安心したのは、ベラパミルや
アミオダロン、リファンピシンを一緒
に使う高齢者はそんなに多くないだろ
うということです。繁用される高血圧、
糖尿病、高脂血症の治療薬に関して特
段意識しないといけないものはないの
ですね。
　志賀　ないですね。
　池脇　もちろんそれらは少なくでき
ればそのほうがいいにしても、そのた
めに抗凝固薬を調整するところまでは
必要ないのですね。
　志賀　そういうことですね。
　池脇　最後に、これはなかなか難し
い問題かもしれませんが、高齢者は多
少認知に問題があるような方も多くて、
これをどのように管理するか。これは
本人以外のファクターもあるのかもし
れませんが、そのあたりはどうでしょ
うか。

　志賀　これは非常に重要な点で、自
分で生活活動ができて、管理ができる
方の場合はいいと思いますし、家族の
誰かが管理者になって、服薬をきちん
とチェックできるのであれば続けられ
ると思います。しかし、それが困難に
なった場合は、薬の誤った使用による
リスクが高まることになりますので、
特に超高齢者の場合はどこかで抗凝固
薬を中止するというオプションも、実
はきちんと考えておかなければいけな
いと思います。
　池脇　内服ありきではなくて、そう
いった方の場合には環境を見て投与す
るかどうかをきっちりと考慮するとい
うことですね。
　志賀　そうです。特に超高齢者にお
いては転倒やフレイルが、大出血など
抗凝固薬の有害事象に関わる重要な因
子だといわれているので、こういった
ことも見て考えなければいけないと思
います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

図３　DOACと相互作用（P糖蛋白抑制）

図４　DOACと相互作用（P糖蛋白亢進）

志賀オリジナル

志賀オリジナル
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少ないといわれています。
　池脇　確かに今おっしゃられたこと
は気をつけないといけない半面、私が
ちょっと安心したのは、ベラパミルや
アミオダロン、リファンピシンを一緒
に使う高齢者はそんなに多くないだろ
うということです。繁用される高血圧、
糖尿病、高脂血症の治療薬に関して特
段意識しないといけないものはないの
ですね。
　志賀　ないですね。
　池脇　もちろんそれらは少なくでき
ればそのほうがいいにしても、そのた
めに抗凝固薬を調整するところまでは
必要ないのですね。
　志賀　そういうことですね。
　池脇　最後に、これはなかなか難し
い問題かもしれませんが、高齢者は多
少認知に問題があるような方も多くて、
これをどのように管理するか。これは
本人以外のファクターもあるのかもし
れませんが、そのあたりはどうでしょ
うか。

　志賀　これは非常に重要な点で、自
分で生活活動ができて、管理ができる
方の場合はいいと思いますし、家族の
誰かが管理者になって、服薬をきちん
とチェックできるのであれば続けられ
ると思います。しかし、それが困難に
なった場合は、薬の誤った使用による
リスクが高まることになりますので、
特に超高齢者の場合はどこかで抗凝固
薬を中止するというオプションも、実
はきちんと考えておかなければいけな
いと思います。
　池脇　内服ありきではなくて、そう
いった方の場合には環境を見て投与す
るかどうかをきっちりと考慮するとい
うことですね。
　志賀　そうです。特に超高齢者にお
いては転倒やフレイルが、大出血など
抗凝固薬の有害事象に関わる重要な因
子だといわれているので、こういった
ことも見て考えなければいけないと思
います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

図３　DOACと相互作用（P糖蛋白抑制）

図４　DOACと相互作用（P糖蛋白亢進）
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東京慈恵会医科大学心臓外科主任教授
國　原　　孝

（聞き手　山内俊一）

　僧帽弁形成術後・生体弁置換術後の抗血栓療法に関してご教示ください。抗
凝固薬は終生継続が必要なのでしょうか。
 ＜千葉県勤務医＞

弁形成術、弁置換術後の抗血栓療法

　山内　昔は、僧帽弁形成術、生体弁
置換術を抗凝固薬なしでやってしまっ
たら随分悲惨な結果、たちまちのうち
に血栓ということだったのですね。
　國原　はい。
　山内　抗血栓療法マストという世界
だと思いますが、弁の形成、あるいは
弁置換について少しうかがいます。こ
の両者の使い分けはいかがでしょうか。
　國原　機械弁で置換した場合は一生、
抗凝固薬が必要になりますが、生体弁
に置換した場合は最初の３カ月だけ抗
凝固薬が必要で、その後は全く必要あ
りません。ただし、もちろん血栓素因
がある方は続けていきます。
　山内　生体弁ですと、３カ月しのげ
ば大丈夫と考えてよいのですか。
　國原　それでもし大きな問題がなけ
れば、中止するようにしています。

　山内　そうすると、みな生体弁にし
たらいいようなものですが、そうでも
ないのですか。
　國原　若い方ほど構造劣化が早く進
むので、２回目、３回目の手術が必要
になります。
　山内　耐久性は機械弁のほうがまだ
長いのですね。
　國原　そうです。機械弁はほぼ一生
もちます。
　山内　ただ、素材開発がさらに進む
と生体弁は一生ものになるかもしれな
いのですね。
　國原　そう思います。ですから、生
体由来でないものでいい生体弁ができ
れば、もしかしたら一生もつかもしれ
ません。
　山内　現状では機械弁はやはり主力
と考えてよいのですか。

　國原　そうですね。ただ、高齢にな
ってから抗凝固療法の副作用がクロー
ズアップされるようになってきて、最
近では生体弁がどんどん増えています。
　山内　さて、抗凝固薬としてはワル
ファリンが昔から有名ですが、DOAC
が最近出てきています。両者の使い分
けはあるのでしょうか。
　國原　機械弁に対してもDOACが効
くのではないかという期待があって、
臨床試験を行ったのですが、有意に血
栓塞栓症が生じたので、現在では機械
弁でも生体弁でも、人工弁にはワルフ
ァリンが第一選択となっています。
　山内　むしろワルファリン中心と考
えてよいのですね。
　國原　そうですね。
　山内　心房細動がある場合はいかが
でしょうか。
　國原　心房細動がある場合でも、人
工弁をお持ちの方にはワルファリンが
認められています。ただし、３カ月過
ぎた生体弁に関しては何もいりません
ので、そういった方にはDOACを使っ
てもいいと思います。
　山内　抗凝固薬が中心的な治療とい
うのは揺るがないところですね。
　國原　そうですね。
　山内　専門医で通院加療、経過観察
が終了した後、非専門医のところに来
るケースが多くなっています。この質
問にありますが、終生使っていってい
いものでしょうかという、これは私ど

もも感じるのですが、まず高齢者につ
いて、いつまで使えばいいのでしょう
か。
　國原　機械弁を入れたら、何歳にな
っても抗凝固療法は必要だと思います。
　山内　死ぬまでということですね。
　國原　そうですね。
　山内　次に出血のある手術、あるい
は歯科治療、こういった場合の対応で
すが、いかがでしょうか。
　國原　ワルファリンの効果は数日持
続しますので、数日前に中止して、即
効性のあるヘパリンの持続静脈内注射
に切り替えます。手術の数時間前にそ
れを止めて、手術が終わって出血がお
さまり次第、またヘパリンを再開して、
ワルファリンに切り替えていくことが
必要になります。
　山内　ヘパリンからワルファリンへ
の切り替えは、いきなりでもよいので
しょうか。
　國原　いいえ、ヘパリンをやりなが
ら、ワルファリンが効くまでも数日か
かりますので、少しずつオーバーラッ
プさせていくことになります。
　山内　鼻血や歯肉出血はまだいいの
ですが、実際に私どもがギョッとする
血便、血尿が出たという場合はいかが
でしょうか。
　國原　それが最もたいへんな副作用
です。そういうときはもちろん原因検
索は当たり前ですが、ぜひプロトロン
ビン時間、INRを測り、異常高値であ
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東京慈恵会医科大学心臓外科主任教授
國　原　　孝

（聞き手　山内俊一）

　僧帽弁形成術後・生体弁置換術後の抗血栓療法に関してご教示ください。抗
凝固薬は終生継続が必要なのでしょうか。
 ＜千葉県勤務医＞

弁形成術、弁置換術後の抗血栓療法

　山内　昔は、僧帽弁形成術、生体弁
置換術を抗凝固薬なしでやってしまっ
たら随分悲惨な結果、たちまちのうち
に血栓ということだったのですね。
　國原　はい。
　山内　抗血栓療法マストという世界
だと思いますが、弁の形成、あるいは
弁置換について少しうかがいます。こ
の両者の使い分けはいかがでしょうか。
　國原　機械弁で置換した場合は一生、
抗凝固薬が必要になりますが、生体弁
に置換した場合は最初の３カ月だけ抗
凝固薬が必要で、その後は全く必要あ
りません。ただし、もちろん血栓素因
がある方は続けていきます。
　山内　生体弁ですと、３カ月しのげ
ば大丈夫と考えてよいのですか。
　國原　それでもし大きな問題がなけ
れば、中止するようにしています。

　山内　そうすると、みな生体弁にし
たらいいようなものですが、そうでも
ないのですか。
　國原　若い方ほど構造劣化が早く進
むので、２回目、３回目の手術が必要
になります。
　山内　耐久性は機械弁のほうがまだ
長いのですね。
　國原　そうです。機械弁はほぼ一生
もちます。
　山内　ただ、素材開発がさらに進む
と生体弁は一生ものになるかもしれな
いのですね。
　國原　そう思います。ですから、生
体由来でないものでいい生体弁ができ
れば、もしかしたら一生もつかもしれ
ません。
　山内　現状では機械弁はやはり主力
と考えてよいのですか。

　國原　そうですね。ただ、高齢にな
ってから抗凝固療法の副作用がクロー
ズアップされるようになってきて、最
近では生体弁がどんどん増えています。
　山内　さて、抗凝固薬としてはワル
ファリンが昔から有名ですが、DOAC
が最近出てきています。両者の使い分
けはあるのでしょうか。
　國原　機械弁に対してもDOACが効
くのではないかという期待があって、
臨床試験を行ったのですが、有意に血
栓塞栓症が生じたので、現在では機械
弁でも生体弁でも、人工弁にはワルフ
ァリンが第一選択となっています。
　山内　むしろワルファリン中心と考
えてよいのですね。
　國原　そうですね。
　山内　心房細動がある場合はいかが
でしょうか。
　國原　心房細動がある場合でも、人
工弁をお持ちの方にはワルファリンが
認められています。ただし、３カ月過
ぎた生体弁に関しては何もいりません
ので、そういった方にはDOACを使っ
てもいいと思います。
　山内　抗凝固薬が中心的な治療とい
うのは揺るがないところですね。
　國原　そうですね。
　山内　専門医で通院加療、経過観察
が終了した後、非専門医のところに来
るケースが多くなっています。この質
問にありますが、終生使っていってい
いものでしょうかという、これは私ど

もも感じるのですが、まず高齢者につ
いて、いつまで使えばいいのでしょう
か。
　國原　機械弁を入れたら、何歳にな
っても抗凝固療法は必要だと思います。
　山内　死ぬまでということですね。
　國原　そうですね。
　山内　次に出血のある手術、あるい
は歯科治療、こういった場合の対応で
すが、いかがでしょうか。
　國原　ワルファリンの効果は数日持
続しますので、数日前に中止して、即
効性のあるヘパリンの持続静脈内注射
に切り替えます。手術の数時間前にそ
れを止めて、手術が終わって出血がお
さまり次第、またヘパリンを再開して、
ワルファリンに切り替えていくことが
必要になります。
　山内　ヘパリンからワルファリンへ
の切り替えは、いきなりでもよいので
しょうか。
　國原　いいえ、ヘパリンをやりなが
ら、ワルファリンが効くまでも数日か
かりますので、少しずつオーバーラッ
プさせていくことになります。
　山内　鼻血や歯肉出血はまだいいの
ですが、実際に私どもがギョッとする
血便、血尿が出たという場合はいかが
でしょうか。
　國原　それが最もたいへんな副作用
です。そういうときはもちろん原因検
索は当たり前ですが、ぜひプロトロン
ビン時間、INRを測り、異常高値であ
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ればすぐにリバースして、まずは止血
を優先させる。そちらが落ち着いたら、
またヘパリンを少量から再開していっ
て、ワルファリンにオーバーラップし
ていく。そういったけっこうたいへん
な手間がかかると思います。
　山内　ワルファリンの維持量は最低
量で何とかしのぐということですね。
　國原　そうですね。
　山内　場合によっては生体弁に移植
を替えることはあるのでしょうか。
　國原　これはなかなか難しい問題で、
どうしてもワルファリンが副作用をた
くさん引き起こす場合は生体弁に替え
るしかないのですが、弁自体に異常が
ないのに生体弁に替えることはなかな
かしないです。ただし、機械弁が動か
なくなったりして取り替えなければい
けない。その時点で患者さんが高齢に
なっている場合は生体弁に新しく取り
替えることがあります。
　山内　スポーツはどの程度できます
かといった話がきた場合はどうなので
しょうか。
　國原　生体弁でも機械弁でも、スポ
ーツをするには全く差し支えないので
すが、機械弁を植え込んで抗凝固療法
を行っている患者さんの場合、コンタ
クトスポーツはお勧めできないと思い
ます。出血のリスクのあるスポーツは、
なるべくなら控えたほうがいいと思い
ます。
　山内　一部でワルファリンが使えな

い、ワルファリンが禁忌であるケース。
例えば妊婦さんなどですが、これはい
かがでしょうか。
　國原　ワルファリンは催奇形性があ
るので、挙児希望の若年女性には生体
弁を植えるしか方法がないと思います。
ただし、可能であれば弁を形成すると
いう選択肢があるので、特に若い女性
に対しては何とか頑張って弁を形成す
るように努力しています。
　山内　今ちょうどお話が出ましたが、
弁の形成、弁置換、この２種類がある
ようです。このあたりの選択ですが、
そもそも成人で弁を形成する適応、基
準、最近の流れといったものはいかが
でしょうか。
　國原　とりわけ僧帽弁では形成術の
成績がたいへん良くなっています。以
前は弁置換しか選択肢がなかったので、
すごく手術のタイミングが遅く、それ
で成績も悪いという悪循環に陥ってい
たのですが、形成ができるようになっ
て、重症の僧帽弁の閉鎖不全症であれ
ば、症状がなくても、形成できるので
あれば手術しましょうという方向にな
っています。そうすると、心臓の状態
もよいので成績もいいという好循環に
向かっています。
　山内　弁形成がベストと考えてよい
のですね。
　國原　形成ができれば、それにこし
たことはないと思います。
　山内　子どもではなく成人でという

仮定なのですが。
　國原　成人でもですね。
　山内　成人で、症状のあるなしはこ
の適応基準に入るのでしょうか。
　國原　症状があって重症の弁膜症が
あれば、これは間違いなく手術適応な
のですが、症状がない場合は、形成で
きるのなら手術しましょうという流れ
になっています。
　山内　高齢で動脈硬化が進んで、弁
が不具合になってきてしまうケースが
あるようですが、こういった例での適
応をどうお考えですか。
　國原　高齢でそういった動脈硬化の
強い方は、逆流ではなく、弁が狭くな

る狭窄症がメインになるので、取り替
える置換術しかなくなります。高齢で
置換するとなるとリスクも若い人に比
べて高くなるので、そういう方は症状
が出てから手術するようにしています。
　山内　だいたい何歳ぐらいまでなら
ばできると考えてよいでしょうか。
　國原　私が医師になった頃、80代の
心臓手術はまれでしたが、今は当たり
前の時代になってきています。しかし、
80代の方にはカテーテル治療という低
侵襲な選択肢も出てきていますので、
そちらのほうにシフトしています。
　山内　どうもありがとうございまし
た。
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ればすぐにリバースして、まずは止血
を優先させる。そちらが落ち着いたら、
またヘパリンを少量から再開していっ
て、ワルファリンにオーバーラップし
ていく。そういったけっこうたいへん
な手間がかかると思います。
　山内　ワルファリンの維持量は最低
量で何とかしのぐということですね。
　國原　そうですね。
　山内　場合によっては生体弁に移植
を替えることはあるのでしょうか。
　國原　これはなかなか難しい問題で、
どうしてもワルファリンが副作用をた
くさん引き起こす場合は生体弁に替え
るしかないのですが、弁自体に異常が
ないのに生体弁に替えることはなかな
かしないです。ただし、機械弁が動か
なくなったりして取り替えなければい
けない。その時点で患者さんが高齢に
なっている場合は生体弁に新しく取り
替えることがあります。
　山内　スポーツはどの程度できます
かといった話がきた場合はどうなので
しょうか。
　國原　生体弁でも機械弁でも、スポ
ーツをするには全く差し支えないので
すが、機械弁を植え込んで抗凝固療法
を行っている患者さんの場合、コンタ
クトスポーツはお勧めできないと思い
ます。出血のリスクのあるスポーツは、
なるべくなら控えたほうがいいと思い
ます。
　山内　一部でワルファリンが使えな

い、ワルファリンが禁忌であるケース。
例えば妊婦さんなどですが、これはい
かがでしょうか。
　國原　ワルファリンは催奇形性があ
るので、挙児希望の若年女性には生体
弁を植えるしか方法がないと思います。
ただし、可能であれば弁を形成すると
いう選択肢があるので、特に若い女性
に対しては何とか頑張って弁を形成す
るように努力しています。
　山内　今ちょうどお話が出ましたが、
弁の形成、弁置換、この２種類がある
ようです。このあたりの選択ですが、
そもそも成人で弁を形成する適応、基
準、最近の流れといったものはいかが
でしょうか。
　國原　とりわけ僧帽弁では形成術の
成績がたいへん良くなっています。以
前は弁置換しか選択肢がなかったので、
すごく手術のタイミングが遅く、それ
で成績も悪いという悪循環に陥ってい
たのですが、形成ができるようになっ
て、重症の僧帽弁の閉鎖不全症であれ
ば、症状がなくても、形成できるので
あれば手術しましょうという方向にな
っています。そうすると、心臓の状態
もよいので成績もいいという好循環に
向かっています。
　山内　弁形成がベストと考えてよい
のですね。
　國原　形成ができれば、それにこし
たことはないと思います。
　山内　子どもではなく成人でという

仮定なのですが。
　國原　成人でもですね。
　山内　成人で、症状のあるなしはこ
の適応基準に入るのでしょうか。
　國原　症状があって重症の弁膜症が
あれば、これは間違いなく手術適応な
のですが、症状がない場合は、形成で
きるのなら手術しましょうという流れ
になっています。
　山内　高齢で動脈硬化が進んで、弁
が不具合になってきてしまうケースが
あるようですが、こういった例での適
応をどうお考えですか。
　國原　高齢でそういった動脈硬化の
強い方は、逆流ではなく、弁が狭くな

る狭窄症がメインになるので、取り替
える置換術しかなくなります。高齢で
置換するとなるとリスクも若い人に比
べて高くなるので、そういう方は症状
が出てから手術するようにしています。
　山内　だいたい何歳ぐらいまでなら
ばできると考えてよいでしょうか。
　國原　私が医師になった頃、80代の
心臓手術はまれでしたが、今は当たり
前の時代になってきています。しかし、
80代の方にはカテーテル治療という低
侵襲な選択肢も出てきていますので、
そちらのほうにシフトしています。
　山内　どうもありがとうございまし
た。
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東京都健康長寿医療センター研究所神経画像研究チーム研究部長
石　井　賢　二

（聞き手　池田志斈）

　アミロイドPET検査とアミロイドβとタウ蛋白の関係についてご教示ください。
 ＜広島県開業医＞

認知症の画像診断

　池田　石井先生、アミロイドPET検
査についてご質問が来ているのですが、
これはどのような患者さんを検査する
ものなのでしょうか。
　石井　アミロイドPETは、まずアル
ツハイマー病が疑われる患者さんが対
象として想定されます。アルツハイマ
ー病の診断は、臨床的には診断基準が
あり、臨床症状に応じて診断しますが、
確定診断は病理診断です。正確な臨床
診断は必ずしもやさしくはなく、専門
医が診断基準に従って診断しても病理
診断と比較すると30％程度の誤りがあ
ることがわかっています。
　アルツハイマー病の患者さんの脳に
は、老人斑と神経原線維変化という２
つの特徴的な構造が現れることが知ら
れていまして、老人斑はアミロイドβ
という蛋白質が凝集、沈着してできた
ものです。一方、神経原線維変化はタ

ウ蛋白が凝集、沈着してできたもので、
老人斑と神経原線維変化のうちの老人
斑を画像として目で見ることができる
検査がアミロイドPETで、生きた病理
診断です（図１）。
　池田　以前うかがったところによる
と、アミロイドβ蛋白は症状が出るか
なり前から脳に沈着してくるというこ
とですが、これはどのくらい前からな
のでしょうか。
　石井　病理学的な知見や、アミロイ
ドPET検査が実用化してから、たくさ
んの方を検査してわかったことですが、
実際には認知症の症状が始まるよりも
20～30年ぐらい前、症状が何もないと
きから脳の中に沈着し始めることが知
られています。
　池田　そんなに前からアミロイドβ
蛋白がたまってきて、もう一つのタウ
蛋白との関係はどうなっていくのでし

ょうか。
　石井　まずアミロイドが先行して、
実際にはまだ症状がない状態でこの蛋
白の沈着が始まるのです。しかし、あ
る程度アミロイドβ蛋白が脳の中にた
まってくると、それが神経原線維変化
という、もう一つの病態を引き起こす
のではないかといわれています。神経
原線維変化は神経細胞の中にたまって
くるのですが、これが始まると神経細
胞の働き、あるいは構造が失われて、
症状に直結することになります。です
ので、実際に症状が現れて進行してい
くのとほぼ同じ時期に神経原線維変化
が現れて広がっていくことになります

（図２）。
　池田　ではイメージとして、まずア
ミロイドβ蛋白が20～30年かけて増え、
その間にいつの日からかタウ蛋白が集
積し、神経線維が変性を起こしていく。
症状があるときはタウ蛋白はある程度
蓄積して神経線維がやられているので
すね。
　石井　そのように考えられています。
　池田　実際に我々がアルツハイマー
病の患者さんを見ているときには、も
うアミロイドβ蛋白がだいぶたまって
きている。
　石井　すでにたまりきって、その後
で神経原線維変化、タウ蛋白がたまっ

図１　アミロイドPETによる診断例
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東京都健康長寿医療センター研究所神経画像研究チーム研究部長
石　井　賢　二

（聞き手　池田志斈）

　アミロイドPET検査とアミロイドβとタウ蛋白の関係についてご教示ください。
 ＜広島県開業医＞

認知症の画像診断

　池田　石井先生、アミロイドPET検
査についてご質問が来ているのですが、
これはどのような患者さんを検査する
ものなのでしょうか。
　石井　アミロイドPETは、まずアル
ツハイマー病が疑われる患者さんが対
象として想定されます。アルツハイマ
ー病の診断は、臨床的には診断基準が
あり、臨床症状に応じて診断しますが、
確定診断は病理診断です。正確な臨床
診断は必ずしもやさしくはなく、専門
医が診断基準に従って診断しても病理
診断と比較すると30％程度の誤りがあ
ることがわかっています。
　アルツハイマー病の患者さんの脳に
は、老人斑と神経原線維変化という２
つの特徴的な構造が現れることが知ら
れていまして、老人斑はアミロイドβ
という蛋白質が凝集、沈着してできた
ものです。一方、神経原線維変化はタ

ウ蛋白が凝集、沈着してできたもので、
老人斑と神経原線維変化のうちの老人
斑を画像として目で見ることができる
検査がアミロイドPETで、生きた病理
診断です（図１）。
　池田　以前うかがったところによる
と、アミロイドβ蛋白は症状が出るか
なり前から脳に沈着してくるというこ
とですが、これはどのくらい前からな
のでしょうか。
　石井　病理学的な知見や、アミロイ
ドPET検査が実用化してから、たくさ
んの方を検査してわかったことですが、
実際には認知症の症状が始まるよりも
20～30年ぐらい前、症状が何もないと
きから脳の中に沈着し始めることが知
られています。
　池田　そんなに前からアミロイドβ
蛋白がたまってきて、もう一つのタウ
蛋白との関係はどうなっていくのでし

ょうか。
　石井　まずアミロイドが先行して、
実際にはまだ症状がない状態でこの蛋
白の沈着が始まるのです。しかし、あ
る程度アミロイドβ蛋白が脳の中にた
まってくると、それが神経原線維変化
という、もう一つの病態を引き起こす
のではないかといわれています。神経
原線維変化は神経細胞の中にたまって
くるのですが、これが始まると神経細
胞の働き、あるいは構造が失われて、
症状に直結することになります。です
ので、実際に症状が現れて進行してい
くのとほぼ同じ時期に神経原線維変化
が現れて広がっていくことになります

（図２）。
　池田　ではイメージとして、まずア
ミロイドβ蛋白が20～30年かけて増え、
その間にいつの日からかタウ蛋白が集
積し、神経線維が変性を起こしていく。
症状があるときはタウ蛋白はある程度
蓄積して神経線維がやられているので
すね。
　石井　そのように考えられています。
　池田　実際に我々がアルツハイマー
病の患者さんを見ているときには、も
うアミロイドβ蛋白がだいぶたまって
きている。
　石井　すでにたまりきって、その後
で神経原線維変化、タウ蛋白がたまっ

図１　アミロイドPETによる診断例
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てきています。それが進行している状
態を見ていると考えられます。
　池田　最近、アミロイドβ蛋白に対
する治療法が開発されていますが、原
理的にはあまりたまっていない方を治
療するのでしょうか。
　石井　そうですね。アミロイドβ蛋
白を落とすような抗体薬やワクチンが
開発されて、アルツハイマー型認知症
の進行の抑制や症状の改善が期待され
て治験がされてきましたが、症状が進
行した方にはなかなか効果が得られに
くいことがわかってきました。おそら
くもっと早い時期のほうが効果が大き
いだろうと考えられています。ですの

で、最近話題になって、米国で承認さ
れた薬も、認知症の軽度の方か、ある
いは軽度認知障害という、まだ認知症
には至っていないけれども、もの忘れ
の症状が出ている時期の方が対象です。
そのような早い時期の方がよい対象で
はないかと考えられて、早近では治験
が進められています。
　池田　一方、タウ蛋白に対する治療
は何かありますか。
　石井　タウ蛋白自体を標的にした薬
もいろいろ考えられていて、例えばタ
ウ蛋白そのものが発現しないようにす
る核酸医薬品とか、タウ蛋白が広がる
のを抑える抗体薬や凝集を阻害する薬

が開発されて、治験が行われていると
ころです。
　池田　アミロイドβ蛋白に対する治
療とタウ蛋白の治療を両方やることに
よってある程度進行した人にも期待が
持てるかなというイメージですね。
　石井　そうですね。おっしゃるとお
りで、アルツハイマー病の病態メカニ
ズムは非常に複雑ですから、複数の標
的を同時に治療していくことが有効性
を高める可能性が高いと思われます。
　池田　現時点においてアミロイドβ
に対する抗体薬はあるけれども、みん
なに使えるわけではありませんね。ア
ミロイドPET検査というのは保険適用
になっているのでしょうか。
　石井　まだ保険適用にはなっていな
いです。その理由はいろいろといわれ
ています。アミロイド、老人斑がある
かないかを診断することにより、アル
ツハイマー病があるかないかをかなり
はっきりさせることはできますが、PET
検査自体はかなり高価な診断技術にな
ります。一方で診断した結果、治療が
ないという診断は保険収載できないの
ではないかという議論もあり、治療あ
っての診断という考え方が医療経済的
なバランスから優勢であるというのが
現状です。アミロイドPET検査法が開
発されてからすでに20年近く経ちます
が、今日まで保険収載はされていませ
ん。
　池田　確かに治療法がないところで、

むやみやたらに診断をつけて、あるい
は将来的に本当にアルツハイマー病に
なるかどうかわからない方も含めて検
査していくのは、医療的にも無駄だと
いうことですね。
　石井　そうですね。
　池田　あるいは、患者さんと家族に
不要な心配を与えてしまう。
　石井　そういう倫理的な問題もあり
ます。
　池田　今は試験的にこの検査が行わ
れているのでしょうか。
　石井　はい。診療の中で有用性の高
い場合が幾つかあることはコンセンサ
スがあり、「適正使用ガイドライン」に
も「適切な使用」として記載されてい
ます。一つは症状があまり典型的でな
くて診断に苦しむような方、そういう
場合にはいろいろな検査を繰り返した
り、治療を適切に選択できないことが
あります。もう一つは若年性の認知症
で、若い方の場合には比較的早期に見
つかることが多いですし、診断のイン
パクトも高いということで、そういう
方には役に立つかもしれないといわれ
ています。ただ、治療がなければ保険
の収載はできないだろうというのが今
までの議論です。
　一方では、今般アメリカで承認され
たような治療薬が出てくると、アミロ
イドを減らす薬なので、アミロイドが
ない方に使っても意味がないというこ
とから、この検査によって治療の対象

図２　アルツハイマー病の進展とバイオマーカーの変化
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てきています。それが進行している状
態を見ていると考えられます。
　池田　最近、アミロイドβ蛋白に対
する治療法が開発されていますが、原
理的にはあまりたまっていない方を治
療するのでしょうか。
　石井　そうですね。アミロイドβ蛋
白を落とすような抗体薬やワクチンが
開発されて、アルツハイマー型認知症
の進行の抑制や症状の改善が期待され
て治験がされてきましたが、症状が進
行した方にはなかなか効果が得られに
くいことがわかってきました。おそら
くもっと早い時期のほうが効果が大き
いだろうと考えられています。ですの

で、最近話題になって、米国で承認さ
れた薬も、認知症の軽度の方か、ある
いは軽度認知障害という、まだ認知症
には至っていないけれども、もの忘れ
の症状が出ている時期の方が対象です。
そのような早い時期の方がよい対象で
はないかと考えられて、早近では治験
が進められています。
　池田　一方、タウ蛋白に対する治療
は何かありますか。
　石井　タウ蛋白自体を標的にした薬
もいろいろ考えられていて、例えばタ
ウ蛋白そのものが発現しないようにす
る核酸医薬品とか、タウ蛋白が広がる
のを抑える抗体薬や凝集を阻害する薬

が開発されて、治験が行われていると
ころです。
　池田　アミロイドβ蛋白に対する治
療とタウ蛋白の治療を両方やることに
よってある程度進行した人にも期待が
持てるかなというイメージですね。
　石井　そうですね。おっしゃるとお
りで、アルツハイマー病の病態メカニ
ズムは非常に複雑ですから、複数の標
的を同時に治療していくことが有効性
を高める可能性が高いと思われます。
　池田　現時点においてアミロイドβ
に対する抗体薬はあるけれども、みん
なに使えるわけではありませんね。ア
ミロイドPET検査というのは保険適用
になっているのでしょうか。
　石井　まだ保険適用にはなっていな
いです。その理由はいろいろといわれ
ています。アミロイド、老人斑がある
かないかを診断することにより、アル
ツハイマー病があるかないかをかなり
はっきりさせることはできますが、PET
検査自体はかなり高価な診断技術にな
ります。一方で診断した結果、治療が
ないという診断は保険収載できないの
ではないかという議論もあり、治療あ
っての診断という考え方が医療経済的
なバランスから優勢であるというのが
現状です。アミロイドPET検査法が開
発されてからすでに20年近く経ちます
が、今日まで保険収載はされていませ
ん。
　池田　確かに治療法がないところで、

むやみやたらに診断をつけて、あるい
は将来的に本当にアルツハイマー病に
なるかどうかわからない方も含めて検
査していくのは、医療的にも無駄だと
いうことですね。
　石井　そうですね。
　池田　あるいは、患者さんと家族に
不要な心配を与えてしまう。
　石井　そういう倫理的な問題もあり
ます。
　池田　今は試験的にこの検査が行わ
れているのでしょうか。
　石井　はい。診療の中で有用性の高
い場合が幾つかあることはコンセンサ
スがあり、「適正使用ガイドライン」に
も「適切な使用」として記載されてい
ます。一つは症状があまり典型的でな
くて診断に苦しむような方、そういう
場合にはいろいろな検査を繰り返した
り、治療を適切に選択できないことが
あります。もう一つは若年性の認知症
で、若い方の場合には比較的早期に見
つかることが多いですし、診断のイン
パクトも高いということで、そういう
方には役に立つかもしれないといわれ
ています。ただ、治療がなければ保険
の収載はできないだろうというのが今
までの議論です。
　一方では、今般アメリカで承認され
たような治療薬が出てくると、アミロ
イドを減らす薬なので、アミロイドが
ない方に使っても意味がないというこ
とから、この検査によって治療の対象

図２　アルツハイマー病の進展とバイオマーカーの変化
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者を選択するという使い道が出てきま
す。
　池田　若年者の方でアミロイドβ蛋
白が沈着してくるような方がいるとい
うお話ですが、これはどのような方な
のでしょうか。
　石井　若年性の場合には遺伝的な背
景がある方が多く含まれるといわれて
います。必ずしもすべてがそうではな
いのですが、アミロイドβ蛋白がたま
ってくる背景としては、そのもとにな
る蛋白質がたくさん産生されるか、あ
るいは新陳代謝があり、その除去する
機能が落ちてくるか、あるいは両者か
といわれています。遺伝的にアミロイ
ドβ蛋白がたくさん産生されたり、あ
るいは凝集性の高い蛋白質が産生され
るような、そういう変異を持った方が
遺伝性のアルツハイマー病になるとい
われており、ほとんどは30～40歳代と
いった若年で発症します。
　池田　アミロイドβ蛋白の生成と除
去が異常になっているのですね。
　石井　そうです。
　池田　あとは何かありますか。
　石井　高齢者は、年齢が上がるとア
ルツハイマー病の頻度が高くなるので
す。それはおそらく加齢変化によって
除去するほうの、いわゆるクリアラン
スの機能が低下してくるからたまりや
すくなるのではないかといわれていま
す。
　池田　家族性といいますか、おじい

ちゃん、おばあちゃんが比較的若い年
齢でなったりして、家族の方もすごく
苦労されると思うのですが、そういっ
た家族例といいますか、そういう方た
ちにはこのアミロイドPET検査は有用
なのでしょうか。
　石井　診断をつけるといいますか、
そういう背景を明らかにするという意
味では情報を与えてくれると思います。
一方では治療に結びつかないようなそ
うした情報を明らかにしてしまうかも
しれないということで、この検査をす
ること自体は治療とのバランスを十分
に考えて行わないと、先ほどおっしゃ
られたような様々な不安を巻き起こし
たり、倫理的な問題が出てきたりする
ことがあると考えられます。
　池田　むやみにしないほうがいいと
いうことですね。例えば、おじいちゃ
ん、おばあちゃんがアルツハイマー病
になっていて、家族歴がある。そして、
例えば今30歳、40歳のような方が検査
を受けますね。しかし、あと10年、20
年すると、またいい治療があるかもし
れません。そういった方はやる意義が
あるのでしょうか。
　石井　診療として推奨されるかどう
かは別の考え方をしないといけないの
ですが、病態を明らかにしたり、どう
いう治療や予防的介入ができるかとい
う臨床研究、それから治験としてそう
した家族歴のある方に対して検査をし
て将来の診断法、治療法を開発する、

そういう趣旨のもとで検査を受けてい
ただくことは研究として意義のあるこ
とで、かなりやられています。ただ、
一般の診療の中でそのような患者さん
が来られたときに、まだ意義の確立し
ていない検査をやることは診療行為と
しては推奨されません。知る権利、知
らない権利といった患者さんの立場に
立った議論も深めていく必要があるで
しょう。

　池田　いろいろな臨床研究が進んで
いますので、一つレジストリー的な感
じで登録することにも使われるのです
ね。
　石井　そうですね。わが国でもそう
いう臨床研究が行われていますので、
関心のある方はぜひサーチして参加し
ていただければと思います。
　池田　どうもありがとうございまし
た。
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者を選択するという使い道が出てきま
す。
　池田　若年者の方でアミロイドβ蛋
白が沈着してくるような方がいるとい
うお話ですが、これはどのような方な
のでしょうか。
　石井　若年性の場合には遺伝的な背
景がある方が多く含まれるといわれて
います。必ずしもすべてがそうではな
いのですが、アミロイドβ蛋白がたま
ってくる背景としては、そのもとにな
る蛋白質がたくさん産生されるか、あ
るいは新陳代謝があり、その除去する
機能が落ちてくるか、あるいは両者か
といわれています。遺伝的にアミロイ
ドβ蛋白がたくさん産生されたり、あ
るいは凝集性の高い蛋白質が産生され
るような、そういう変異を持った方が
遺伝性のアルツハイマー病になるとい
われており、ほとんどは30～40歳代と
いった若年で発症します。
　池田　アミロイドβ蛋白の生成と除
去が異常になっているのですね。
　石井　そうです。
　池田　あとは何かありますか。
　石井　高齢者は、年齢が上がるとア
ルツハイマー病の頻度が高くなるので
す。それはおそらく加齢変化によって
除去するほうの、いわゆるクリアラン
スの機能が低下してくるからたまりや
すくなるのではないかといわれていま
す。
　池田　家族性といいますか、おじい

ちゃん、おばあちゃんが比較的若い年
齢でなったりして、家族の方もすごく
苦労されると思うのですが、そういっ
た家族例といいますか、そういう方た
ちにはこのアミロイドPET検査は有用
なのでしょうか。
　石井　診断をつけるといいますか、
そういう背景を明らかにするという意
味では情報を与えてくれると思います。
一方では治療に結びつかないようなそ
うした情報を明らかにしてしまうかも
しれないということで、この検査をす
ること自体は治療とのバランスを十分
に考えて行わないと、先ほどおっしゃ
られたような様々な不安を巻き起こし
たり、倫理的な問題が出てきたりする
ことがあると考えられます。
　池田　むやみにしないほうがいいと
いうことですね。例えば、おじいちゃ
ん、おばあちゃんがアルツハイマー病
になっていて、家族歴がある。そして、
例えば今30歳、40歳のような方が検査
を受けますね。しかし、あと10年、20
年すると、またいい治療があるかもし
れません。そういった方はやる意義が
あるのでしょうか。
　石井　診療として推奨されるかどう
かは別の考え方をしないといけないの
ですが、病態を明らかにしたり、どう
いう治療や予防的介入ができるかとい
う臨床研究、それから治験としてそう
した家族歴のある方に対して検査をし
て将来の診断法、治療法を開発する、

そういう趣旨のもとで検査を受けてい
ただくことは研究として意義のあるこ
とで、かなりやられています。ただ、
一般の診療の中でそのような患者さん
が来られたときに、まだ意義の確立し
ていない検査をやることは診療行為と
しては推奨されません。知る権利、知
らない権利といった患者さんの立場に
立った議論も深めていく必要があるで
しょう。

　池田　いろいろな臨床研究が進んで
いますので、一つレジストリー的な感
じで登録することにも使われるのです
ね。
　石井　そうですね。わが国でもそう
いう臨床研究が行われていますので、
関心のある方はぜひサーチして参加し
ていただければと思います。
　池田　どうもありがとうございまし
た。
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（一財）医療情報システム開発センター理事長
山　本　隆　一

（聞き手　山内俊一）

　COVID-19収束後も新しい生活様式は継続され、オンライン診療が進んでい
くと思われます。当院は泌尿器科専門病院のため尿検査などを考えるとオンラ
イン診療は難しいと思います。泌尿器科でのオンライン診療の実態と方法、適
している疾患についてご教示ください。
 ＜福岡県開業医＞

オンライン診療

　山内　現在、オンライン診療が非常
に注目を集めていますが、まず概観か
ら教えていただけますか。
　山本　昔は遠隔医療というかなり広
い名前で呼ばれていて、実は1990年代
から一応やってもいいという通知が厚
生労働省から出されていました。その
当時はいわゆるテレビ電話を使った診
療でしたが全く広がらなくて、何度か
通知を改訂してオンライン診療を進め
てきました。いよいよ患者さん側のIT
リテラシーといいますか、スマートフ
ォンやタブレットが一般にもかなり普
及して、テレビ電話ではなくて、もっ
と気楽に医療通話ができるようになっ
たことを踏まえて、2018年にオンライ
ン診療の適切な実施に関する指針を厚

生労働省が出しました。もう一方では
オンライン診療に十分ではないかもし
れませんが、きちんと保険点数がつく
ことから、比較的進むようになってき
たのです。
　そのさなかにCOVID-19のコロナ禍
が始まり、患者さんが医療機関に行く
のを少し怖がるようになってきて、行
かなくても何とか診察をしてもらえな
いかという要望もあったものですから、
ますますオンライン診療がクローズア
ップされてきて、COVID-19の流行が
少し激しくなってきた2020年４月頃か
ら時限的な臨時措置として、初診の患
者さんもオンライン診療で診療可能と
いう通知を厚生労働省が出したのです。
　山内　原点は対面診療ですね。これ

に対しては補完的な役割だったと考え
てよいのですね。
　山本　おっしゃるとおりで、オンラ
イン診療はあくまでも対面診療を補完
するものという立てつけで話を進めて
きたところです。そこにコロナ禍が起
こって、緊急的、時限的な臨時措置と
して初診を認めるようになった。ただ、
それまでも例えば禁煙指導は急変する
心配がないので、初診から認められて
いました。もう１点だけ例外として認
めていたのが緊急避妊薬です。これは
診療を受けられるまでの時間が非常に
問題になるため、女性の立場から様々
な事情でどうしても受診しにくいとい
うことがあり、例外的に初診から認め
る。それ以外は初診の診療は認めてい
ませんでした。
　山内　基本は再診だけだったのが、
コロナ禍で急遽、むしろ初診に光が当
たるようになってしまったのですね。
例えば初診になる代表的な風邪症状は
どういう扱いになるのでしょうか。
　山本　現状は初診からオンラインで
診察可能としていますが、あくまでも
診療される医師の判断によることにな
っています。申し上げるまでもありま
せんが、感冒様症状で始まる疾患はか
なりたくさんあって、そういう意味で
は100％オーケーではないのですが、
多くの人は普通の感冒であろうという
推定のもとに行ってもいいことになっ
ています。ただし、あくまでも患者さ

んが急変した場合に対応が取れる、あ
るいは長期の投薬は行わないなどの条
件はつけています。
　山内　次に再診も含めた診察になり
ますが、むろん検査できません。これ
に対する考え方としてどういったもの
がありますか。
　山本　検査が必要な状況でオンライ
ン診療は絶対無理ですから、わざわざ
採血や検尿をしなくていいという判断
のもとにオンライン診療をしていただ
くことになります。一方でそれが必要
な場合は、直ちに対面診療に切り替え
ていただくことになると思います。
　山内　将来的には、アメリカなどで
広まっている検査機器の革命とでもい
うのでしょうか、今よりも非常に手軽
な、自宅でできる検査機器が普及する
ことも織り込まれていると考えてよい
でしょうか。
　山本　それももちろん織り込まれて
いて、例えば今はIoT機器を使った患
者さんの健康状態、あるいは活動状態
のモニタリングが非常に進んできてい
ます。対面診療では、２週間に一度そ
れを見るだけになるのですが、オンラ
イン診療の場合は、例えばスマートフ
ォンに患者さんの日常の情報を蓄積し
ておくことができますので、医療従事
者と患者さんが共同で利用することに
よって、より密度の濃い生活状況の把
握ができます。そういったことも活用
してオンライン診療は多分発展してい
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（一財）医療情報システム開発センター理事長
山　本　隆　一

（聞き手　山内俊一）

　COVID-19収束後も新しい生活様式は継続され、オンライン診療が進んでい
くと思われます。当院は泌尿器科専門病院のため尿検査などを考えるとオンラ
イン診療は難しいと思います。泌尿器科でのオンライン診療の実態と方法、適
している疾患についてご教示ください。
 ＜福岡県開業医＞

オンライン診療

　山内　現在、オンライン診療が非常
に注目を集めていますが、まず概観か
ら教えていただけますか。
　山本　昔は遠隔医療というかなり広
い名前で呼ばれていて、実は1990年代
から一応やってもいいという通知が厚
生労働省から出されていました。その
当時はいわゆるテレビ電話を使った診
療でしたが全く広がらなくて、何度か
通知を改訂してオンライン診療を進め
てきました。いよいよ患者さん側のIT
リテラシーといいますか、スマートフ
ォンやタブレットが一般にもかなり普
及して、テレビ電話ではなくて、もっ
と気楽に医療通話ができるようになっ
たことを踏まえて、2018年にオンライ
ン診療の適切な実施に関する指針を厚

生労働省が出しました。もう一方では
オンライン診療に十分ではないかもし
れませんが、きちんと保険点数がつく
ことから、比較的進むようになってき
たのです。
　そのさなかにCOVID-19のコロナ禍
が始まり、患者さんが医療機関に行く
のを少し怖がるようになってきて、行
かなくても何とか診察をしてもらえな
いかという要望もあったものですから、
ますますオンライン診療がクローズア
ップされてきて、COVID-19の流行が
少し激しくなってきた2020年４月頃か
ら時限的な臨時措置として、初診の患
者さんもオンライン診療で診療可能と
いう通知を厚生労働省が出したのです。
　山内　原点は対面診療ですね。これ

に対しては補完的な役割だったと考え
てよいのですね。
　山本　おっしゃるとおりで、オンラ
イン診療はあくまでも対面診療を補完
するものという立てつけで話を進めて
きたところです。そこにコロナ禍が起
こって、緊急的、時限的な臨時措置と
して初診を認めるようになった。ただ、
それまでも例えば禁煙指導は急変する
心配がないので、初診から認められて
いました。もう１点だけ例外として認
めていたのが緊急避妊薬です。これは
診療を受けられるまでの時間が非常に
問題になるため、女性の立場から様々
な事情でどうしても受診しにくいとい
うことがあり、例外的に初診から認め
る。それ以外は初診の診療は認めてい
ませんでした。
　山内　基本は再診だけだったのが、
コロナ禍で急遽、むしろ初診に光が当
たるようになってしまったのですね。
例えば初診になる代表的な風邪症状は
どういう扱いになるのでしょうか。
　山本　現状は初診からオンラインで
診察可能としていますが、あくまでも
診療される医師の判断によることにな
っています。申し上げるまでもありま
せんが、感冒様症状で始まる疾患はか
なりたくさんあって、そういう意味で
は100％オーケーではないのですが、
多くの人は普通の感冒であろうという
推定のもとに行ってもいいことになっ
ています。ただし、あくまでも患者さ

んが急変した場合に対応が取れる、あ
るいは長期の投薬は行わないなどの条
件はつけています。
　山内　次に再診も含めた診察になり
ますが、むろん検査できません。これ
に対する考え方としてどういったもの
がありますか。
　山本　検査が必要な状況でオンライ
ン診療は絶対無理ですから、わざわざ
採血や検尿をしなくていいという判断
のもとにオンライン診療をしていただ
くことになります。一方でそれが必要
な場合は、直ちに対面診療に切り替え
ていただくことになると思います。
　山内　将来的には、アメリカなどで
広まっている検査機器の革命とでもい
うのでしょうか、今よりも非常に手軽
な、自宅でできる検査機器が普及する
ことも織り込まれていると考えてよい
でしょうか。
　山本　それももちろん織り込まれて
いて、例えば今はIoT機器を使った患
者さんの健康状態、あるいは活動状態
のモニタリングが非常に進んできてい
ます。対面診療では、２週間に一度そ
れを見るだけになるのですが、オンラ
イン診療の場合は、例えばスマートフ
ォンに患者さんの日常の情報を蓄積し
ておくことができますので、医療従事
者と患者さんが共同で利用することに
よって、より密度の濃い生活状況の把
握ができます。そういったことも活用
してオンライン診療は多分発展してい
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くだろうと思っています。
　ただ、すべてのことができるわけで
はありませんので、やはり通院してい
ただいて検査することが必要な状況も、
いつまでもなくならないとは思います。
　山内　検査も血液を採らないでも済
むとか、体の組成を測定できるとかに
なってきますと、将来的にはかなりの
ところまでオンラインでできるかもし
れないですね。
　山本　はい。
　山内　次に薬剤に関して話をうかが
いたいのですが、例えば処方箋をめぐ
る問題はいかがでしょうか。
　山本　現状はオンラインで診療して
も紙の処方箋を郵送して、その処方箋
を患者さんが保険薬局に持っていって
調剤を受けることになっています。診
察はオンラインなのに、薬はどうして
も物が生じますから、仕方ないところ
はありますが、実際に紙を持っていっ
て薬をもらうのはあまり合理的ではな
いような感じがします。
　したがって、今、処方箋の電子化、
つまり電子処方箋の検討が進められて
います。電子処方箋に関するガイドラ
イン等もできていて、今データヘルス
計画の中で電子処方箋の実現を2022年
にすることになっています。それが実
現しますと、オンラインで診療して、
処方箋もオンラインで送信して、患者
さんもオンラインで調剤薬局に処方箋
を送ることができて、服薬指導もオン

ラインでできるようになる。あとは薬
ですが、これは物理的なものなので電
送というわけにはいきませんが、これ
を配送することによって完結すること
は近い将来できるようになるだろうと
思います。
　ただ、一方で、薬は頻度が低い高い
にかかわらず、副作用の出現がありま
すので、このモニタリングが非常に重
要になります。オンラインだけでやっ
ていると、そこに齟齬があってはいけ
ないので、オンライン診療で処方でき
る薬の種類とか、あるいはオンライン
診療でオンライン処方箋を使ってやれ
るような薬の処方の期間や種類は、あ
る程度制限されることになると思いま
す。
　山内　外科はどのような位置づけに
なるかということですが、実際にはコ
ンサルトといったものが中心になると
考えてよいでしょうか。
　山本　そのとおりです。外科系の診
療をオンラインでするのはかなり難し
い。特に初診は多分不可能だと思いま
すので、あくまでも受診勧奨といいま
すか、コンサルティングみたいなこと
を行っていただいて、必要であれば受
診していただく。あるいは、「心配し
なくていいよ」と言っていただくこと
が中心になると思います。
　山内　ただ相談は、現時点での医療
法上の扱いはどうなるのでしょうか。
　山本　診療にはならなくて、自費に

なります。その辺はまだ十分に整備さ
れていないところです。
　山内　現在までに、何かトラブル例
といったものがありましたら、簡単に
ご紹介いただけますか。
　山本　患者さんのほうからクレーム
が出た例というのは、あくまでも自費
診療が中心ですが、実際にオンライン
診療でつないでみたら、医師でもない
人が出てきて、適当に薬を勧めたとい
う例が少しありました。あと、実際に
トラブルになったわけではありません
が、少しリスクがあるという例として
は、薬に関してで、初診から90日間の
長期投与が行われる、あるいは軽いも
のではありますが、麻薬系の薬が投与
されているなどの報告がされています。

個別に何かトラブルになったわけでは
ないですが、若干リスクがあるという
ことで、厚生労働省も指導されている
ようです。
　山内　そうしますと、にせ医者がオ
ンライン診療をやってもわからない場
合もあると考えてよいのでしょうか。
　山本　現状、指針上は医師は医師免
許証等を画面上で患者さんに見せるこ
とにはなっていますが、それを見たか
らといって本物かどうかはわからない
でしょうし、絶対ないとは言えないと
思います。
　山内　いずれにしても、非常に将来
性のある診療分野ですので、また今後
もいろいろ開拓されることを期待して
います。ありがとうございました。
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くだろうと思っています。
　ただ、すべてのことができるわけで
はありませんので、やはり通院してい
ただいて検査することが必要な状況も、
いつまでもなくならないとは思います。
　山内　検査も血液を採らないでも済
むとか、体の組成を測定できるとかに
なってきますと、将来的にはかなりの
ところまでオンラインでできるかもし
れないですね。
　山本　はい。
　山内　次に薬剤に関して話をうかが
いたいのですが、例えば処方箋をめぐ
る問題はいかがでしょうか。
　山本　現状はオンラインで診療して
も紙の処方箋を郵送して、その処方箋
を患者さんが保険薬局に持っていって
調剤を受けることになっています。診
察はオンラインなのに、薬はどうして
も物が生じますから、仕方ないところ
はありますが、実際に紙を持っていっ
て薬をもらうのはあまり合理的ではな
いような感じがします。
　したがって、今、処方箋の電子化、
つまり電子処方箋の検討が進められて
います。電子処方箋に関するガイドラ
イン等もできていて、今データヘルス
計画の中で電子処方箋の実現を2022年
にすることになっています。それが実
現しますと、オンラインで診療して、
処方箋もオンラインで送信して、患者
さんもオンラインで調剤薬局に処方箋
を送ることができて、服薬指導もオン

ラインでできるようになる。あとは薬
ですが、これは物理的なものなので電
送というわけにはいきませんが、これ
を配送することによって完結すること
は近い将来できるようになるだろうと
思います。
　ただ、一方で、薬は頻度が低い高い
にかかわらず、副作用の出現がありま
すので、このモニタリングが非常に重
要になります。オンラインだけでやっ
ていると、そこに齟齬があってはいけ
ないので、オンライン診療で処方でき
る薬の種類とか、あるいはオンライン
診療でオンライン処方箋を使ってやれ
るような薬の処方の期間や種類は、あ
る程度制限されることになると思いま
す。
　山内　外科はどのような位置づけに
なるかということですが、実際にはコ
ンサルトといったものが中心になると
考えてよいでしょうか。
　山本　そのとおりです。外科系の診
療をオンラインでするのはかなり難し
い。特に初診は多分不可能だと思いま
すので、あくまでも受診勧奨といいま
すか、コンサルティングみたいなこと
を行っていただいて、必要であれば受
診していただく。あるいは、「心配し
なくていいよ」と言っていただくこと
が中心になると思います。
　山内　ただ相談は、現時点での医療
法上の扱いはどうなるのでしょうか。
　山本　診療にはならなくて、自費に

なります。その辺はまだ十分に整備さ
れていないところです。
　山内　現在までに、何かトラブル例
といったものがありましたら、簡単に
ご紹介いただけますか。
　山本　患者さんのほうからクレーム
が出た例というのは、あくまでも自費
診療が中心ですが、実際にオンライン
診療でつないでみたら、医師でもない
人が出てきて、適当に薬を勧めたとい
う例が少しありました。あと、実際に
トラブルになったわけではありません
が、少しリスクがあるという例として
は、薬に関してで、初診から90日間の
長期投与が行われる、あるいは軽いも
のではありますが、麻薬系の薬が投与
されているなどの報告がされています。

個別に何かトラブルになったわけでは
ないですが、若干リスクがあるという
ことで、厚生労働省も指導されている
ようです。
　山内　そうしますと、にせ医者がオ
ンライン診療をやってもわからない場
合もあると考えてよいのでしょうか。
　山本　現状、指針上は医師は医師免
許証等を画面上で患者さんに見せるこ
とにはなっていますが、それを見たか
らといって本物かどうかはわからない
でしょうし、絶対ないとは言えないと
思います。
　山内　いずれにしても、非常に将来
性のある診療分野ですので、また今後
もいろいろ開拓されることを期待して
います。ありがとうございました。
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合に、この人は35歳と比較的若いので
すが、高齢者によくみられる脆弱性骨
折といって、骨の質そのものが低下し
てきて骨折しやすいという病態も念頭
においておく必要があります。最初に
もお話ししましたが、肋骨・肋軟骨骨
折の診断には、詳細な問診や身体所見
が画像検査よりも重要だと思います。

　山内　ありがとうございました。

参考文献
Sonography compared with radiography 
in revealing acute rib fracture J F Griffith, 
T H Rainer, A S Ching, K L Law, R A 
Cocks, C Metreweli American Journal of 
Roentgenology. 1999; 173 : 1603-1609.

東皮フ科医院院長
東　　禹　彦

（聞き手　池田志斈）

　50歳男性。１〜２年来、上肢の爪が全体的に黒色化している。
　ほかに疾患はないと思われるが疑われる疾患と必要な検査についてご教示く
ださい。
 ＜福岡県開業医＞

爪の黒色化

　池田　東先生、爪の色が変わったと
いう質問ですが、どのような疾患が疑
われますか。
　東　まず爪に色がつく原因ですが、
一つは外部からの着色があります。代
表的なものはマニキュアです。それか
ら、爪母にはメラノサイトがあります
ので、その活性化による着色もありま
す。例えばアジソン病のようなものや
体外から投与された物質、例えばヒ素
などがあります。
　池田　ヒ素ですか。
　東　ただ、こういう場合には手の爪
だけではなくて、足の爪にも全部色が
つくのです。手の爪だけですから、そ
ういうものでは多分ないと思います。
　次に、外部から投与された薬剤によ
る着色もあります。例えば、抗がん剤

で色がつくことがありますし、ミノサ
イクリンなどは非常に有名ですが、全
身的な影響による着色は全部、手の爪
と同時に、足の爪にも色がつくことに
なります。
　それから、質問では全部の爪のよう
な気がするのですが、一部の爪に色が
つくということになると、例えば緑色
ですと緑膿菌の感染で起こりますし、
プロテウス・ミラビリスという菌で黒
くなることもあります。それから、白
癬菌の一部にはメラニンを産生する菌
があり、感染した爪が黒くなることも
あります。ただし、これは数本の爪に
しかこういうことは起こりません。感
染症ですから、全部の爪が侵されると
いうのはめったにありません。
　そのほか色がつく原因としては、形
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すが全部の爪なのでしょうか。
　池田　爪が全体的というのが、すべ
ての爪なのか、あるいはそれぞれの爪
が全体的に黒色化しているのかはよく
わからないのですね。
　東　そこが困っているのですが。
　池田　一応全身的な病気が隠れてい
る、あるいは全身的な薬剤等の影響は
ないだろうと考えてよいですか。
　東　はい。この先生は足もご覧にな
ったのだと思いますが、足にないと仮
定すればそういうことになります。
　池田　例えば何か職業的なものとか
は考えられるでしょうか。
　東　上肢の爪だけであれば、先ほど
お話ししたマニキュアがあるのですが、
これは本人が自分でわかりますから、
受診しに行くことはまずない。本人が
気づかないうちに外部から着色したと
いう可能性はあるわけです。外部から
の着色かどうかを見分ける方法ですが、
爪の表面を削ると地の色が出てきます
ので、白くなってしまうのです。それ
で外部からの着色であることがすぐわ
かるのです。
　池田　すごく簡便ですね。
　東　検査としてはそれをまず勧めま
す。そうすると、外部からかどうかが
わかります。
　池田　例えば爪の先端をパチッと切
って表と裏を比較するなどはいかがで
しょうか。
　東　まったく必要ありません。爪の

表面を、どの指でもいいので、薄く削
ってみるのです。皮膚科医は直接鏡検
するためにメスのようなものを横に置
いていますから、それで削ればわかり
ます。
　池田　表面を軽く削ればいいのです
ね。
　東　そうです。
　池田　出血するほどやらなくていい
のですね。
　東　深く削る必要はありません。
　池田　本人が気づいていなくて外部
からの着色というのは、どういうもの
があるのでしょうか。
　東　私が今まで経験したものでは、
若い女性で全部の爪がピンク色になっ
たといって来た例があります。それも
手の爪だけで足はないのです。何だろ
うと思って削ってみたら、外部からの
着色であることがすぐわかりまして、
お話を聞いたら、寝間着の色がついて
いました。
　池田　寝間着の色ですか。
　東　はい。まだありまして、これは
だいぶ高齢の方でしたが、灰色という
か、黒っぽいような色に手の爪だけ着
色した例もやはり寝間着だったのです。
紺色の寝間着を着ていて、その色素が
ついていました。
　池田　そういうことは患者さん本人
は全く自覚できませんね。
　東　全然気づいていないのです。で
すから、手の指の爪だけなので、これ

ですね。びまん性か線状かわかりませ
んが、例えば線状ですと、爪に母斑が
あって、縦の黒い線が出るものもあり
ます。こういうものは思春期から始ま
ると、場合によったら悪性黒色腫の始
まりであることも考えておかなければ
なりません。また、爪母に炎症が及ぶ
と色がつくので、爪の周囲の湿疹が長
く続いて多数の爪に黒い線が出る場合
もあります。
　それから、例えば爪のカンジダ症な
どでも濃い褐色がよくつきますし、爪
白癬でも途中から黒い筋が入ってくる
ことがよくあります。こういう炎症に
よる色素沈着は原因がなくなって３年
ぐらいたたないと、全部消えることは
ありません。このように色のつく原因
としては幾つかありますが、上肢の爪
だけとなると、かなり原因は限定され
るような気がするのです。
　池田　どのような疾患、状態が考え
られますか。
　東　上肢の爪だけというと、先ほど
挙げたような薬物、全身的な疾患によ
るものは必ず手足全部に起こるので除
外されます。アジソン病などは色がつ
くので有名ですが、近年ほとんどない
ので、こういう病気も除外できます。
　手だけですから、先ほど言いました
手の周囲に湿疹がずっと続いていて、
色がついてきたという可能性もなきに
しもあらずです。しかし、こういう場
合はびまん性ではなく、たいてい縦の

線状にぱらぱらと色がつくので、ちょ
っとこれも考えにくいということにな
ってきます。ではどういう場合、手だ
けになるかですが、結局、そういう全
身的な影響も考えられないし、湿疹の
ような場合は色がつくことがあるので
すが、黒色化は全体的にということで

爪甲の色素斑が消失した症例

図A　 左手示指爪にびまん性の黒色の色
素沈着と中指爪甲に帯状の色素斑
を認める。

図B　 図Aの５年後で示指爪、中指爪の
色素斑はかなり薄くなっている。

55歳、野菜を扱っていた。ベタメタゾン
ジプロピオン酸エステル軟膏を爪周囲に
塗布させていた。
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すが全部の爪なのでしょうか。
　池田　爪が全体的というのが、すべ
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わからないのですね。
　東　そこが困っているのですが。
　池田　一応全身的な病気が隠れてい
る、あるいは全身的な薬剤等の影響は
ないだろうと考えてよいですか。
　東　はい。この先生は足もご覧にな
ったのだと思いますが、足にないと仮
定すればそういうことになります。
　池田　例えば何か職業的なものとか
は考えられるでしょうか。
　東　上肢の爪だけであれば、先ほど
お話ししたマニキュアがあるのですが、
これは本人が自分でわかりますから、
受診しに行くことはまずない。本人が
気づかないうちに外部から着色したと
いう可能性はあるわけです。外部から
の着色かどうかを見分ける方法ですが、
爪の表面を削ると地の色が出てきます
ので、白くなってしまうのです。それ
で外部からの着色であることがすぐわ
かるのです。
　池田　すごく簡便ですね。
　東　検査としてはそれをまず勧めま
す。そうすると、外部からかどうかが
わかります。
　池田　例えば爪の先端をパチッと切
って表と裏を比較するなどはいかがで
しょうか。
　東　まったく必要ありません。爪の

表面を、どの指でもいいので、薄く削
ってみるのです。皮膚科医は直接鏡検
するためにメスのようなものを横に置
いていますから、それで削ればわかり
ます。
　池田　表面を軽く削ればいいのです
ね。
　東　そうです。
　池田　出血するほどやらなくていい
のですね。
　東　深く削る必要はありません。
　池田　本人が気づいていなくて外部
からの着色というのは、どういうもの
があるのでしょうか。
　東　私が今まで経験したものでは、
若い女性で全部の爪がピンク色になっ
たといって来た例があります。それも
手の爪だけで足はないのです。何だろ
うと思って削ってみたら、外部からの
着色であることがすぐわかりまして、
お話を聞いたら、寝間着の色がついて
いました。
　池田　寝間着の色ですか。
　東　はい。まだありまして、これは
だいぶ高齢の方でしたが、灰色という
か、黒っぽいような色に手の爪だけ着
色した例もやはり寝間着だったのです。
紺色の寝間着を着ていて、その色素が
ついていました。
　池田　そういうことは患者さん本人
は全く自覚できませんね。
　東　全然気づいていないのです。で
すから、手の指の爪だけなので、これ

ですね。びまん性か線状かわかりませ
んが、例えば線状ですと、爪に母斑が
あって、縦の黒い線が出るものもあり
ます。こういうものは思春期から始ま
ると、場合によったら悪性黒色腫の始
まりであることも考えておかなければ
なりません。また、爪母に炎症が及ぶ
と色がつくので、爪の周囲の湿疹が長
く続いて多数の爪に黒い線が出る場合
もあります。
　それから、例えば爪のカンジダ症な
どでも濃い褐色がよくつきますし、爪
白癬でも途中から黒い筋が入ってくる
ことがよくあります。こういう炎症に
よる色素沈着は原因がなくなって３年
ぐらいたたないと、全部消えることは
ありません。このように色のつく原因
としては幾つかありますが、上肢の爪
だけとなると、かなり原因は限定され
るような気がするのです。
　池田　どのような疾患、状態が考え
られますか。
　東　上肢の爪だけというと、先ほど
挙げたような薬物、全身的な疾患によ
るものは必ず手足全部に起こるので除
外されます。アジソン病などは色がつ
くので有名ですが、近年ほとんどない
ので、こういう病気も除外できます。
　手だけですから、先ほど言いました
手の周囲に湿疹がずっと続いていて、
色がついてきたという可能性もなきに
しもあらずです。しかし、こういう場
合はびまん性ではなく、たいてい縦の

線状にぱらぱらと色がつくので、ちょ
っとこれも考えにくいということにな
ってきます。ではどういう場合、手だ
けになるかですが、結局、そういう全
身的な影響も考えられないし、湿疹の
ような場合は色がつくことがあるので
すが、黒色化は全体的にということで

爪甲の色素斑が消失した症例

図A　 左手示指爪にびまん性の黒色の色
素沈着と中指爪甲に帯状の色素斑
を認める。

図B　 図Aの５年後で示指爪、中指爪の
色素斑はかなり薄くなっている。
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はおかしいぞと爪の表面を削ってみた
のです。そうすると、地の色が出てき
て、外部からの着色であることがわか
りました。それで問診を進めていくと、
寝間着であることがわかったのです。
　池田　この質問の患者さんも、まず
は爪の表面を削ってみて、色が取れる
かどうかですね。
　東　はい。例えば職業的に、また寝
間着を含めて身近に原因になりそうな
ものがあるかどうかですね。
　それから、ほかの例を挙げますと、
木酢液というのは先生ご存じでしょう
か。
　池田　はい、わかります。
　東　それを指につけていたという人
もいるのです。それで色がついたので

すが、その原因を聞きに来るのですか
ら、患者さんはいろいろですね。
　池田　全く自覚がないのですね、木
酢で染まったというのが。
　東　はい。
　池田　この方もまず爪を削って、正
常色化するかということと、問診をよ
く聞くということですね。
　東　あと、趣味などで色がつくよう
なものがないかどうかも大事だと思っ
ています。職業と趣味ですね。
　池田　よく色がつくようなものを趣
味にされたり、仕事にされたりとか、
そういうことですね。
　東　はい。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

原プレスセンタークリニック院長
原　　茂　子

（聞き手　大西　真）

高尿酸血症の疫学

　大西　シリーズ尿酸値を診る、今回
は高尿酸血症の疫学について原先生に
うかがいます。高尿酸血症、あるいは
痛風の患者さんの数は最近増えてきて
いるのでしょうか。
　原　2042年には65歳以上の人口は男
女合わせてピークの4,000万人になるの
ではないかという推計試算が出ていま
す。国民生活調査の数値をみますと、
1996～2016年までで痛風の患者さんは
約４倍に増加しています。男性に限っ
てみますと約５倍、現在では100万人
になっているのではないか。そういう
数値が出ています。
　年齢別の痛風での通院患者数の報告
では、男性では60代後半から70代にか
けて頻度が高くなっています。女性も
意外と70歳以降も通院率が上昇する傾
向が報告されています。ですから今後
の高齢化でさらに増加が予測されてい
ます。
　大西　このように増えてきたのは食
生活が良くなったということなのでし
ょうか。

　原　食生活が欧米化していることが、
一番関係しているのではないかと思い
ます。
　大西　ご高齢の方々も、しっかり栄
養を取られていますしね。
　原　そうですね。
　大西　今コロナ禍で自宅にじっとし
ていなければいけない人も増えてきた
ことで、高尿酸血症の方も増えている
のですか。
　原　コロナ禍で外に出られなくなっ
たり、若い方でもテレワークになって
います。そうすると、皆さん、中性脂
肪が上昇しています。尿酸値も同様で
す。
　大西　日本では増えてきていますが、
諸外国、欧米などでも似たような傾向
なのでしょうか。
　原　メタボ（メタボリック症候群）
が増えています。高尿酸血症（定義と
して7.0㎎/dLを超える尿酸値）はメタ
ボの中の一因子として大きく位置づけ
られていますので、増えてきており、
特にアジアでの増加が報告されていま

尿酸値を診る（Ⅱ）
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はおかしいぞと爪の表面を削ってみた
のです。そうすると、地の色が出てき
て、外部からの着色であることがわか
りました。それで問診を進めていくと、
寝間着であることがわかったのです。
　池田　この質問の患者さんも、まず
は爪の表面を削ってみて、色が取れる
かどうかですね。
　東　はい。例えば職業的に、また寝
間着を含めて身近に原因になりそうな
ものがあるかどうかですね。
　それから、ほかの例を挙げますと、
木酢液というのは先生ご存じでしょう
か。
　池田　はい、わかります。
　東　それを指につけていたという人
もいるのです。それで色がついたので

すが、その原因を聞きに来るのですか
ら、患者さんはいろいろですね。
　池田　全く自覚がないのですね、木
酢で染まったというのが。
　東　はい。
　池田　この方もまず爪を削って、正
常色化するかということと、問診をよ
く聞くということですね。
　東　あと、趣味などで色がつくよう
なものがないかどうかも大事だと思っ
ています。職業と趣味ですね。
　池田　よく色がつくようなものを趣
味にされたり、仕事にされたりとか、
そういうことですね。
　東　はい。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

原プレスセンタークリニック院長
原　　茂　子

（聞き手　大西　真）

高尿酸血症の疫学

　大西　シリーズ尿酸値を診る、今回
は高尿酸血症の疫学について原先生に
うかがいます。高尿酸血症、あるいは
痛風の患者さんの数は最近増えてきて
いるのでしょうか。
　原　2042年には65歳以上の人口は男
女合わせてピークの4,000万人になるの
ではないかという推計試算が出ていま
す。国民生活調査の数値をみますと、
1996～2016年までで痛風の患者さんは
約４倍に増加しています。男性に限っ
てみますと約５倍、現在では100万人
になっているのではないか。そういう
数値が出ています。
　年齢別の痛風での通院患者数の報告
では、男性では60代後半から70代にか
けて頻度が高くなっています。女性も
意外と70歳以降も通院率が上昇する傾
向が報告されています。ですから今後
の高齢化でさらに増加が予測されてい
ます。
　大西　このように増えてきたのは食
生活が良くなったということなのでし
ょうか。

　原　食生活が欧米化していることが、
一番関係しているのではないかと思い
ます。
　大西　ご高齢の方々も、しっかり栄
養を取られていますしね。
　原　そうですね。
　大西　今コロナ禍で自宅にじっとし
ていなければいけない人も増えてきた
ことで、高尿酸血症の方も増えている
のですか。
　原　コロナ禍で外に出られなくなっ
たり、若い方でもテレワークになって
います。そうすると、皆さん、中性脂
肪が上昇しています。尿酸値も同様で
す。
　大西　日本では増えてきていますが、
諸外国、欧米などでも似たような傾向
なのでしょうか。
　原　メタボ（メタボリック症候群）
が増えています。高尿酸血症（定義と
して7.0㎎/dLを超える尿酸値）はメタ
ボの中の一因子として大きく位置づけ
られていますので、増えてきており、
特にアジアでの増加が報告されていま

尿酸値を診る（Ⅱ）
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ない場合に比べて約４倍です。あとは
メッツ、CKD、NAFLDでは６～８倍、
高尿酸血症がみられます。
　大西　そうしますと、高尿酸血症は
いろいろな疾患の発症リスクになって
いると考えていいですか。
　原　高尿酸血症と言いますと、いろ
いろな疾患にたまたま持ち合わせてい
る因子ではないかと、従来は考えられ
てきたのですが、虎の門病院のドック
のデータを見ますと、尿酸値は諸疾患
の発症リスクとなっています。
　統計解析で発症因子とそのリスクを
明らかにする際には、中央値を用いて、
それ以上であるか、未満であるかで、
発症がない例をフォローし発症リスク
を明らかにします。
　今回の統計解析においては、男性で
は尿酸値6.2㎎/dL以上、女性では4.5㎎/
dL以上の尿酸値で約4,000例を検討し
た結果、諸疾患の発症リスクが認めら
れています。尿酸高値では、高血圧発
症は、1.5倍のリスクで、高脂血症発症
のリスクは1.4倍でした。尿酸値そのも
のがいろいろな疾患の発症に関わって
いると思います。それは高血圧もそう
ですし、高脂血症へのリスクともなっ
ています。
　糖尿病には高尿酸血症の方が多いの
ですが、糖尿病の発症因子として尿酸
を見ると、有意差がみられませんでし
た。何か疾患の特殊性があるのかもし
れません。

　それからNAFLD、NASHの発症因
子としての尿酸値での検討ではすべて
中央値で解析し、男性は6.1、女性は4.4
以上です。10回以上受診して、初診時
発症がない人で20年間で発症する率は
有意に高く、1.3倍です。
　大西　高尿酸血症の問題点、管理や、
いろいろな疾患予防の目標値などにつ
いては、どのように考えたらよいでし
ょうか。
　原　メタボもそうですし、CKDも同
じように尿酸が関わり発症因子になっ
ているのですが、どこに管理目標値を
置いていいかという点ですね。
　大西　値はどの辺で見たらよいでし
ょうか。
　原　従来尿酸管理は７を超えれば管
理をするという一つの指標が出ていま
す。今回の検討からいきますと、男性
で6.2未満、女性で4.5未満が一つの管
理目標値になるかと思います。
　従来よりかなり低値です。尿酸とい
うのは抗酸化作用があるので、あまり
低くしてはいけないという考え方もあ
ります。それでは実際に、至適な下限
値はどれぐらいか、この辺はまだこれ
からさらに解析すべきで今後の課題と
思っています。
　そして今後の課題のもう一点ですが、
尿酸値に関して性差別での正常値を定
義することが必要ではないかと考えら
れました。
　なお統計解析は、梅山正登様（株式

す。
　大西　先生は虎の門病院で健康管理
センター、ドックを長年やっていらっ
しゃっていて、そこの受診者の方のデ
ータをいろいろ解析されているとうか
がっています。尿酸値の解析から見た
疫学的な特徴について教えていただけ
ますか。
　原　1985～2010年まで、男性20万人、
女性で７万5,000人ぐらいの方で解析し
ています。1985年には男性の尿酸値が
平均5.7、女性が4.01です。ところが、
2010年では、男性が6.25、女性が4.56と、
尿酸値が増加を示します。その後2015
年以降も同様の数値で推移しました。
　大西　高尿酸血症の頻度も年ごとに
増えてきているということなのでしょ
うか。
　原　そうですね。年代別にも増えて
きていて、男性で５万人、女性で２万
人ぐらいの経年的推移を見た成績があ
ります。高尿酸血症例は1985年には男
性では11.7％ですが、その後、2000年
には28.5％と増えています。その後、
少し減少しているのですが、2020年以
降では23.4％ぐらいです。
　大西　頻度は高いですね。女性はど
うですか。
　原　女性は少ないのですが、1985年
だと受診者の中の高尿酸血症は0.18％
ぐらい。それが2000年になると1.05％
と、約10倍に増えています。
　大西　すごい増え方ですね。

　原　そうなのです。2020年以降では
1.9％で、ほぼ同じぐらいです。先生が
先ほどおっしゃられたように、食生活
ですね。
　大西　もともと女性は尿酸値は低か
ったように思うのですが、やはり若い
方でも増えてきたのですか。
　原　はい。女性では60歳以降で高尿
酸血症が増加し、痛風の通院率も増え
てきています。
　大西　女性でも痛風を起こすのです
ね。私はあまり見たことがないのです
が。
　原　しかし、そういう成績も出てい
ます。
　大西　気をつけなければいけないと
いうことですね。次に、ドックの受診
者において尿酸値を解析されています
が、高尿酸血症の臨床的な特徴はあり
ますか。
　原　私は本来、高尿酸血症といいま
すと、痛風と１対１対応のような考え
方を持っていたのですが、ドックの成
績で見ますと、痛風との関連だけでは
なく、いろいろな疾患と関わり合って
いることが認められました。
　大西　例えばどういった疾患でしょ
うか。
　原　高血圧症、高脂血症、糖尿病、
メッツ、CKD、さらに最近話題になっ
ているNAFLDやNASHとの関連もあ
ります。高血圧症、高脂血症、糖尿病
では、高尿酸血症を持っている場合は、
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ない場合に比べて約４倍です。あとは
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のデータを見ますと、尿酸値は諸疾患
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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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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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すと逆に尿酸値は下がってしまいます。
尿酸値の高さは肝硬変に至るまでは、
密接に線維化と相関していると考えら
れています。
　大西　高尿酸血症の患者さんという
のはやはりNAFLD、NASHに進展す
る可能性は高いと考えてよいのでしょ
うか。
　米田　高尿酸血症の患者さんをフォ
ローアップしますと、NASH、NAFLD
に進展する方が多いといわれていま 
す。だいたい尿酸値の値が１増えると
NAFLDに将来なる確率が21％上昇す
るというのが研究データで報告されて
います。
　大西　メタボリックシンドロームに
は肥満があったり、高脂血症があった
り、糖尿病があったり、高尿酸血症が
あったり、関連していますよね。その
中で高尿酸血症の因子も関係している
ということは、いろいろなデータから
そのように考えてもよいのでしょうか。
　米田　メタボリックシンドロームの
診断基準としては尿酸値が含まれてい
ません。ただ、尿酸値はインスリン抵
抗性、中性脂肪と密接に関わっていて、
例えば尿酸値が高い人は２型糖尿病を
発症しやすい、脂肪肝を発症しやすい、
心筋梗塞を発症しやすいみたいなかた
ちで、サロゲートマーカーとしても有
用であるといわれています。
　大西　高尿酸血症の治療、あるいは
NAFLDの治療の話をうかがいたいの

ですが、高尿酸血症の治療によって
NASHとかNAFLDの進展をある程度
防げるというデータはあるのでしょう
か。
　米田　高尿酸血症の治療としては大
きく分けて２つで、非薬物療法と薬物
療法に分けられると思います。非薬物
療法としては、例えば地中海ダイエッ
トに代表されるような食事療法、もし
くはコーヒーなどは尿酸値を下げる、
それと同時に脂肪肝を改善させるとい
われています。薬物療法としては、尿
酸値を直接下げる薬剤としてアロプリ
ノールなども有名ですが、その他スタ
チン類（アトルバスタチン）やARBな
どは尿酸値を下げることが報告されて
います。アトルバスタチンやロサルタ
ンは脂肪肝を改善させる効果もありま
すし、参考までに抗糖尿病薬の中で最
近積極的に使われているSGLT２阻害
薬なども尿酸値を下げる、そして脂肪
肝を改善する効果があるといわれてい
ます。
　大西　先ほどお話がありましたが、
NAFLDの死因は心血管イベントが多
いのでしょうか。
　米田　そうですね。世界中のデータ
でもNAFLDの患者さんの死因の一番
多くは心血管イベントであり、約40％
の方が心血管イベントが原因で亡くな
るといわれています。
　大西　いわゆる肝臓がんだけではな
くて、こういった点も死因になるので

肝臓がんの患者さんは32.5％に達して
います。なので、肝臓がんの人の中で、
肝炎ウイルスが全く関与しないという
方が年々増えてきています。
　大西　NASHは臨床の現場でどのよ
うに診断しているのですか。
　米田　NASHの診断は肝生検をして、
それを病理検体で判定するのが正式な
診断法ですが、NAFLDの患者さんが
だいたい日本で2,000万人、NASHの患
者さんも300万～400万人存在すると推
定されているので、全員に肝生検をす
るのは難しいと思います。そのため、
肝炎ウイルスがなくて、肝障害を起こ
す薬剤やアルコールがない、そのうえ
で脂肪肝を呈している患者さんは全部
まとめてNAFLDであると診断し、そ
の中で線維化の進行が臨床的に疑われ
る方はNASHと診断しています。
　大西　先生方は超音波のフィブロス
キャンなど、いろいろなモダリティで
定量されていると思いますが、そうい
った画像診断とか定量的な手段を駆使
されて診断をつけるのでしょうか。
　米田　最近開発されたフィブロスキ
ャンをはじめ、肝臓の硬さを評価でき
る機械は非常に信頼度が高いものです。
ただ、日本でフィブロスキャン自体が
まだ200～300台の普及台数なので、す
べての患者さんにフィブロスキャンを
評価するのはやはり難しいと思います。
そのために、例えば採血データでトラ
ンスアミナーゼの変化、もしくは血小

板の数などから推定して、線維化が進
行しているかどうかをまず推測するこ
とが重要だと思っています。
　大西　肝機能検査で少し高いのは要
注意ということなのでしょうか。
　米田　おっしゃるとおりだと思いま
す。
　大西　どのあたりが気をつけなけれ
ばいけないレベルなのでしょうか。
　米田　純粋にAST、ALTだけで見
ると肝臓病態の評価をするのは難しい
と思いますが、そこに血小板を加えた
りすると肝臓の線維化の進行度を評価
することができると思います。
　大西　NAFLDと高尿酸血症の関連
についてうかがいます。NAFLDの病
状と高尿酸血症は関連しているのでし
ょうか。
　米田　正式に高尿酸血症とNAFLD
の関係を調べた研究というのはまだま
だ少ないと思います。ただ、動物実験
では尿酸値と肝臓の病態は密接に関係
していることが報告されています。ま
た、アジアからの報告ですが、尿酸値
の数値と肝臓の線維化の指標が密接に
関わっていることが報告されています。
　大西　先ほどお話があったフィブロ
スキャンでよく線維化の程度をステー
ジングしたりしますよね。そういうも
のと実際の尿酸値の高い値は、相関し
ているケースが多いのでしょうか。
　米田　相関しているケースが多いと
思います。ただ、肝硬変まで進展しま
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すと逆に尿酸値は下がってしまいます。
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すね。そういったイベントも高尿酸血
症の治療でそのリスクを低下させるこ
とはできるのでしょうか。
　米田　数多くのデータのサブ解析か
ら、尿酸値のコントロールが心血管イ
ベントを抑制した可能性が高いという
データが数多く報告されています。
　大西　日本人も高尿酸血症の方が随
分増えていると聞いているのですが、
特にコロナによってだいぶ増えている
そうです。今後はこのあたりを随分認
識していかなければいけないというこ
とでしょうか。

　米田　無症候性の高尿酸血症を治療
するかしないかは、海外のガイドライ
ンと日本のガイドラインではかなり違
いが見られるように思います。海外で
は高尿酸血症の患者さんも痛風が頻回
に起こるのでなければあまり積極的に
治療しないという方針ですが、日本で
はどちらかというと無症候性の段階か
ら尿酸値が高いときには心臓とか腎臓
を守る意味でも治療介入をする医師が
増えてきていると思います。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

馬場記念病院糖尿病科部長
嶺　尾　郁　夫

（聞き手　齊藤郁夫）

高尿酸血症とメタボリックシンドローム

　齊藤　高尿酸血症とメタボリックシ
ンドロームに関連してうかがいます。
　高尿酸血症とメタボリックシンドロ
ームの合併は横断研究で報告があるの
でしょうか。
　嶺尾　世界の様々な集団で横断的に
研究されていますが、どの研究でも尿
酸値が高いとメタボリックシンドロー
ムの合併が多い。逆にメタボリックシ
ンドロームの人は尿酸値が高く、人種
や地域や性別、年齢を問わず両者が密
接に関係しているのが示されています。
　齊藤　子ども、若い人でも同様なの
ですね。
　嶺尾　小児のメタボリックシンドロ
ーム、小児肥満なども問題になってい
ますが、小児の基準で評価してもメタ
ボリックシンドロームの子どもは尿酸
値が高いという成績が出ています。
　齊藤　経過を追っていく縦断研究で
も両者は関わっているのでしょうか。
　嶺尾　この関係は複雑ですが、尿酸
値が高い人でまだメタボリックシンド
ロームが発症していない人を追跡する

前向きなコホート研究では、尿酸値が
高い人ほどメタボリックシンドローム
発症率が高い。だから、高尿酸血症と
いうのがメタボリックシンドロームの
予知マーカーであると、そう言う人も
います。
　齊藤　これは日本でも世界でもそう
いう研究があるのですね。
　嶺尾　たくさんあって、メタ解析で
も有意になっています。日本では沖縄
などではメタボリックシンドロームが
非常に問題になっていますが、沖縄か
らも尿酸値が高い人ほど将来メタボリ
ックシンドロームが出やすいという報
告があります。
　齊藤　病態的なメカニズムはわかっ
てきているのでしょうか。
　嶺尾　今お話しした、尿酸値が高い
とメタボリックシンドロームの発症が
多いため、縦断研究では高尿酸血症が
原因となりうる、となりますが、よく
言われるのはメタボリックシンドロー
ムの人はインスリン抵抗性があって、
それに対する代償性の高インスリン血

尿酸値を診る（Ⅱ）
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とはできるのでしょうか。
　米田　数多くのデータのサブ解析か
ら、尿酸値のコントロールが心血管イ
ベントを抑制した可能性が高いという
データが数多く報告されています。
　大西　日本人も高尿酸血症の方が随
分増えていると聞いているのですが、
特にコロナによってだいぶ増えている
そうです。今後はこのあたりを随分認
識していかなければいけないというこ
とでしょうか。

　米田　無症候性の高尿酸血症を治療
するかしないかは、海外のガイドライ
ンと日本のガイドラインではかなり違
いが見られるように思います。海外で
は高尿酸血症の患者さんも痛風が頻回
に起こるのでなければあまり積極的に
治療しないという方針ですが、日本で
はどちらかというと無症候性の段階か
ら尿酸値が高いときには心臓とか腎臓
を守る意味でも治療介入をする医師が
増えてきていると思います。
　大西　どうもありがとうございまし
た。

馬場記念病院糖尿病科部長
嶺　尾　郁　夫

（聞き手　齊藤郁夫）

高尿酸血症とメタボリックシンドローム

　齊藤　高尿酸血症とメタボリックシ
ンドロームに関連してうかがいます。
　高尿酸血症とメタボリックシンドロ
ームの合併は横断研究で報告があるの
でしょうか。
　嶺尾　世界の様々な集団で横断的に
研究されていますが、どの研究でも尿
酸値が高いとメタボリックシンドロー
ムの合併が多い。逆にメタボリックシ
ンドロームの人は尿酸値が高く、人種
や地域や性別、年齢を問わず両者が密
接に関係しているのが示されています。
　齊藤　子ども、若い人でも同様なの
ですね。
　嶺尾　小児のメタボリックシンドロ
ーム、小児肥満なども問題になってい
ますが、小児の基準で評価してもメタ
ボリックシンドロームの子どもは尿酸
値が高いという成績が出ています。
　齊藤　経過を追っていく縦断研究で
も両者は関わっているのでしょうか。
　嶺尾　この関係は複雑ですが、尿酸
値が高い人でまだメタボリックシンド
ロームが発症していない人を追跡する

前向きなコホート研究では、尿酸値が
高い人ほどメタボリックシンドローム
発症率が高い。だから、高尿酸血症と
いうのがメタボリックシンドロームの
予知マーカーであると、そう言う人も
います。
　齊藤　これは日本でも世界でもそう
いう研究があるのですね。
　嶺尾　たくさんあって、メタ解析で
も有意になっています。日本では沖縄
などではメタボリックシンドロームが
非常に問題になっていますが、沖縄か
らも尿酸値が高い人ほど将来メタボリ
ックシンドロームが出やすいという報
告があります。
　齊藤　病態的なメカニズムはわかっ
てきているのでしょうか。
　嶺尾　今お話しした、尿酸値が高い
とメタボリックシンドロームの発症が
多いため、縦断研究では高尿酸血症が
原因となりうる、となりますが、よく
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ムの人はインスリン抵抗性があって、
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強くいわれています。ですから、フル
クトースを含む食品あるいは飲料はで
きるだけ控えるようにしていただくこ
とが大事だと思います。
　齊藤　運動はどういったことをお勧
めになりますか。
　嶺尾　運動習慣があまりない人に対
しては、最初は穏やかな有酸素運動が
適切かと思います。激しい運動をする
と尿酸値も上がるし、すでに心血管疾
患のリスクがあって、そういった血管
事故を起こす、誘発することもあるの
で、まずウォーキングとか軽いジョギ
ング程度で、過激な運動はあまりお勧
めしません。
　齊藤　週何回でしょうか。
　嶺尾　あまり間隔が空くとよくない
ので、ウォーキングでしたら15分以上
を週３回は最低限やっていただくのが
いいかと思います。
　齊藤　食事と運動を組み合わせて体
重のコントロールを目指すということ
でしょうか。
　嶺尾　運動自体は体重を下げるほど
の効果は少ないですが、インスリン抵
抗性は運動によって随分変わると思い
ます。
　齊藤　体重を目安にすると、目標は
どうなりますか。
　嶺尾　メタボリックシンドロームの
特定健診などの成績を見ると、内臓脂
肪でいうと腹囲を３㎝、体重でいうと
３㎏ぐらい低下させるのが最初の目標

になると思います。
　齊藤　実際、患者さんはどの程度そ
れを達成されますか。
　嶺尾　特に肥満の強い人はなかなか
達成できないですが、常に下げようと
いう気持ちは持続してもらって、目標
の３㎏に至らなくても、リバウンドし
ないよう頑張ってもらうように指導す
るのが大事かと思います。達成できな
いと挫折感でかえってリバウンドする
人もいますので。
　齊藤　患者さんに頑張っていただく
ように、なるべく励ますということで
すね。
　嶺尾　はい。
　齊藤　そういった段階を踏んで、例
えば血圧が高い方の場合に少し降圧薬
を使ってみようとお考えであれば、尿
酸を意識することがありますか。
　嶺尾　降圧薬の中ではARBのロサル
タンが尿酸排泄を促進する作用があり
ます。ロサルタンで心血管合併症が減
少するのは尿酸値が下がるからという
研究もあるので、ARBの中でチョイス
するとすればロサルタンも一つの選択
肢かと思います。
　齊藤　糖尿病薬と尿酸ということで
は何かありますか。
　嶺尾　糖尿病薬の中ではSGLT２阻
害薬、これは今話題の薬で、心不全や
腎障害にいいといわれていますが、尿
酸を降下する作用もあるので、尿酸も
高ければSGLT２阻害薬をチョイスす

症、これが尿酸の排泄を低下させて高
尿酸血症になる。そういった説が有力
です。実際、生活習慣などを改善して
内臓脂肪量を減らすと、尿酸の排泄率
がよくなって高尿酸血症が良くなる。
そういったことはこの機序に合致する
のです。
　齊藤　話が戻りますが、尿酸値を尿
酸降下薬で下げて、その後、経過を見
ることも行われているのですか。
　嶺尾　メタボリックシンドロームと
高尿酸血症を合併している人に対して
は、日本痛風・尿酸核酸学会では尿酸
値が８㎎/dL以上であれば薬物療法を
考慮する。それは尿酸値が高いことも
メタボリックシンドロームも心血管疾
患のリスク因子であると考えられてい
るから、薬物療法を考えてもいいとい
うことです。海外の成績などでも尿酸
降下療法で心血管疾患が抑制されると
いう小規模なエビデンスはありますが、
大規模なエビデンスがまだないので、
もし尿酸降下薬を使う場合には患者さ
んによく説明して、患者さんと意思決
定するのが大切かなと思います。
　齊藤　症例数の関係等々で強いエビ
デンスとはなっていないということで
すね。
　嶺尾　そうです。ですから、大規模
研究をという声は高いのですが、まだ
手を挙げるところが少ないかもしれま
せん。
　齊藤　高尿酸血症とメタボリックシ

ンドロームを両方持っている人が多い
ですが、対策としてはまずは生活習慣
改善でしょうか。
　嶺尾　これは基本中の基本で、尿酸
値が高い人もメタボリックシンドロー
ムの人もかなり不適切な生活習慣であ
ったり、フルクトースが多い糖質をた
くさん摂取したり、プリン体の多い食
品を取ったり、お酒を飲み過ぎたり、
というのがあるので、それを是正して
いただくように指導するのが基本かと
思います。
　齊藤　お酒はどのぐらい、あるいは
どう飲むことを勧めていますか。
　嶺尾　お酒が好きな人が多いですか
ら禁酒はなかなか難しく、メタボリッ
クシンドロームと高尿酸血症を合併し
ている人は、日本酒でいうと１合、ビ
ールでいうと１缶ぐらいは許可という
感じかなと思います。ただ、尿酸に関
していえばビールは尿酸値がより上が
りやすいので、ほかの醸造酒か蒸留酒
がいいと思います。
　齊藤　お酒の量を１単位ぐらいで抑
えておくということですね。
　嶺尾　はい。
　齊藤　果物もあまり多すぎないほう
がよいのですか。
　嶺尾　はい。欧米などではフルクト
ースを含む糖質がいろいろな食品に非
常にたくさん使われるみたいで、それ
が尿酸値を高くする、そして内臓脂肪
も増やす、両方に非常に関連が深いと
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強くいわれています。ですから、フル
クトースを含む食品あるいは飲料はで
きるだけ控えるようにしていただくこ
とが大事だと思います。
　齊藤　運動はどういったことをお勧
めになりますか。
　嶺尾　運動習慣があまりない人に対
しては、最初は穏やかな有酸素運動が
適切かと思います。激しい運動をする
と尿酸値も上がるし、すでに心血管疾
患のリスクがあって、そういった血管
事故を起こす、誘発することもあるの
で、まずウォーキングとか軽いジョギ
ング程度で、過激な運動はあまりお勧
めしません。
　齊藤　週何回でしょうか。
　嶺尾　あまり間隔が空くとよくない
ので、ウォーキングでしたら15分以上
を週３回は最低限やっていただくのが
いいかと思います。
　齊藤　食事と運動を組み合わせて体
重のコントロールを目指すということ
でしょうか。
　嶺尾　運動自体は体重を下げるほど
の効果は少ないですが、インスリン抵
抗性は運動によって随分変わると思い
ます。
　齊藤　体重を目安にすると、目標は
どうなりますか。
　嶺尾　メタボリックシンドロームの
特定健診などの成績を見ると、内臓脂
肪でいうと腹囲を３㎝、体重でいうと
３㎏ぐらい低下させるのが最初の目標

になると思います。
　齊藤　実際、患者さんはどの程度そ
れを達成されますか。
　嶺尾　特に肥満の強い人はなかなか
達成できないですが、常に下げようと
いう気持ちは持続してもらって、目標
の３㎏に至らなくても、リバウンドし
ないよう頑張ってもらうように指導す
るのが大事かと思います。達成できな
いと挫折感でかえってリバウンドする
人もいますので。
　齊藤　患者さんに頑張っていただく
ように、なるべく励ますということで
すね。
　嶺尾　はい。
　齊藤　そういった段階を踏んで、例
えば血圧が高い方の場合に少し降圧薬
を使ってみようとお考えであれば、尿
酸を意識することがありますか。
　嶺尾　降圧薬の中ではARBのロサル
タンが尿酸排泄を促進する作用があり
ます。ロサルタンで心血管合併症が減
少するのは尿酸値が下がるからという
研究もあるので、ARBの中でチョイス
するとすればロサルタンも一つの選択
肢かと思います。
　齊藤　糖尿病薬と尿酸ということで
は何かありますか。
　嶺尾　糖尿病薬の中ではSGLT２阻
害薬、これは今話題の薬で、心不全や
腎障害にいいといわれていますが、尿
酸を降下する作用もあるので、尿酸も
高ければSGLT２阻害薬をチョイスす

症、これが尿酸の排泄を低下させて高
尿酸血症になる。そういった説が有力
です。実際、生活習慣などを改善して
内臓脂肪量を減らすと、尿酸の排泄率
がよくなって高尿酸血症が良くなる。
そういったことはこの機序に合致する
のです。
　齊藤　話が戻りますが、尿酸値を尿
酸降下薬で下げて、その後、経過を見
ることも行われているのですか。
　嶺尾　メタボリックシンドロームと
高尿酸血症を合併している人に対して
は、日本痛風・尿酸核酸学会では尿酸
値が８㎎/dL以上であれば薬物療法を
考慮する。それは尿酸値が高いことも
メタボリックシンドロームも心血管疾
患のリスク因子であると考えられてい
るから、薬物療法を考えてもいいとい
うことです。海外の成績などでも尿酸
降下療法で心血管疾患が抑制されると
いう小規模なエビデンスはありますが、
大規模なエビデンスがまだないので、
もし尿酸降下薬を使う場合には患者さ
んによく説明して、患者さんと意思決
定するのが大切かなと思います。
　齊藤　症例数の関係等々で強いエビ
デンスとはなっていないということで
すね。
　嶺尾　そうです。ですから、大規模
研究をという声は高いのですが、まだ
手を挙げるところが少ないかもしれま
せん。
　齊藤　高尿酸血症とメタボリックシ

ンドロームを両方持っている人が多い
ですが、対策としてはまずは生活習慣
改善でしょうか。
　嶺尾　これは基本中の基本で、尿酸
値が高い人もメタボリックシンドロー
ムの人もかなり不適切な生活習慣であ
ったり、フルクトースが多い糖質をた
くさん摂取したり、プリン体の多い食
品を取ったり、お酒を飲み過ぎたり、
というのがあるので、それを是正して
いただくように指導するのが基本かと
思います。
　齊藤　お酒はどのぐらい、あるいは
どう飲むことを勧めていますか。
　嶺尾　お酒が好きな人が多いですか
ら禁酒はなかなか難しく、メタボリッ
クシンドロームと高尿酸血症を合併し
ている人は、日本酒でいうと１合、ビ
ールでいうと１缶ぐらいは許可という
感じかなと思います。ただ、尿酸に関
していえばビールは尿酸値がより上が
りやすいので、ほかの醸造酒か蒸留酒
がいいと思います。
　齊藤　お酒の量を１単位ぐらいで抑
えておくということですね。
　嶺尾　はい。
　齊藤　果物もあまり多すぎないほう
がよいのですか。
　嶺尾　はい。欧米などではフルクト
ースを含む糖質がいろいろな食品に非
常にたくさん使われるみたいで、それ
が尿酸値を高くする、そして内臓脂肪
も増やす、両方に非常に関連が深いと
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るというのはいいかと思います。
　齊藤　尿糖と血中の尿酸は関係があ
るのですか。
　嶺尾　尿糖が出ると尿酸の排泄は促
進されるので、糖尿病でも非常にコン
トロールが悪いと尿酸が低下したりす
るのと、SGLT２阻害薬で尿酸が下が

るのは尿糖が関係していると考えられ
ています。
　齊藤　高尿酸血症とメタボリックシ
ンドローム、いろいろな関わりがある
のですね。興味深いお話、ありがとう
ございました。

　2011年にスコットランドのエディン
バラにて、後に世界中の医師の間でた
いへん人気となるTED Talkが行われ
ました。その演者は感染症学を専門と
し、米国では作家としても著名なスタ
ンフォード大学のAbraham Verghese
教授です。そのTED Talkのタイトル
は“A Doctor’s Touch”というもので、
「身体診察」physical examinationが歴
史的にどのように発展してきたのかを
わかりやすく解説しながら、医師と患
者さんの双方にとって身体診察がいか
に重要な役割を果たしているかを伝え
ました。

　しかし現在では検査技術の発達に伴
い、身体診察を重視する医師は減少傾
向にあります。Verghese教授はそんな
状況を憂い、医師にとって基本となる25
の身体診察技術を身につけるStanford 
Medicine 25という大学内プロジェク
トを始めました。ここでは実際に異常
所見を有する患者さんに協力してもら
い、医学生・研修医・指導医が同じ目
線で身体診察を実践し、そのコツを互
いに教え合うのです。私も何度か見学
させて頂き、そこで学んだ様々なコツ
を国際医療福祉大学医学部での医学教
育に応用させて頂いております。その

押　味　貴　之
国際医療福祉大学医学部医学教育統括センター准教授
国際医療福祉大学大学院「医療通訳・国際医療マネジメント分野」分野責任者
日本医学英語教育学会理事

【連載企画】

知って楽しい
「教

た し な み

養」としての医学英語

第４回　英語での身体診察
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