
るいはフェブキソスタット等は併用し
てはいけないことになっているのです
ね。
　荻野　おっしゃるとおりです。相互
作用があるので併用禁忌薬になってい
ます。アザチオプリン等を服用してい
る患者さんに対しては、ほかの尿酸排
泄促進薬や、ドチヌラドなどが選択に
なると思います。
　齊藤　尿酸値が高い患者さんには、
痛風を抑制することも含めて尿酸を薬

によって下げていくことが基本になり
ますか。
　荻野　そうですね。もちろん、生活
習慣の改善だけで下がればいいのです
が、なかなかお酒はやめられないとか、
おいしいものはやめられないとか、運
動も面倒くさいとか、改善が難しいと
ころがあります。最近は効果が高く、
かつ使いやすい薬が増えてきたので、
薬物治療が楽になってきたと思います。
　齊藤　ありがとうございました。

三越厚生事業団顧問
中　村　治　雄

（聞き手　齊藤郁夫）

コルヒチンと冠動脈疾患予防

　齊藤　冠動脈疾患予防ということで、
コルヒチンの最近の成績をうかがいま
すが、その前に、先生のライフワーク
である冠動脈疾患予防のお話からいた
だけますか。
　中村　1960年ぐらいからLDL、いわ
ゆる悪玉と呼ばれているコレステロー
ルを転送するリポ蛋白が高いと、血管
の壁にコレステロールがたまり、動脈
硬化が出てくることがわかってきてい
ました。その当時からマクロファージ、
その他、炎症の細胞が組織に集まって
くるということも指摘されていたので
す。ただ、研究はもっぱら臨床家がそ
の面でスタチンを使ったり、陰イオン
交換樹脂を使ったり、いろいろな薬で
悪玉コレステロールを下げて、心血管
系の予防や、二次予防も含めてよくな
るかどうかの検討が続けられ、最近は
悪玉コレステロールを70㎎以下にして
も、副作用もないし、二次予防に有効
であることがはっきりわかってきまし
た。
　ただ、それでもまだ心血管系疾患が

ゼロにはならないのです。そうすると、
何かほかのファクターを抑えたほうが
いいのではないかということで、病理
医らが最初に指摘されていた炎症が取
り上げられ、それも同時に抑えていく
必要があるのではないかと言われて、
現在では炎症を抑えること、LDLコレ
ステロールを下げること、その２方面
から治療していこうという方向に変わ
りつつあるのです。
　齊藤　最初はフラミンガムスタディ
などで疫学的にわかってきましたね。
　中村　それは脂質ですね。
　齊藤　それで、それを下げるランダ
マイズドコントロールスタディが本格
的に行われだしたということでしょう
か。
　中村　そうです。
　齊藤　スタチンでかなりよい成績が
出てきたのですね。
　中村　日本人でもそうでした。1）

　齊藤　先生は日本でのメガスタディ
を主催されましたね。
　中村　私どもは一次予防を中心に行
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ぼつ欧米でその研究が始まりました。
最終的には2020年の11月、『The New 
England Journal of Medicine』に発表
されたのですが、3）オーストラリアと
オランダの医師らの共同研究で、2,700
例ぐらいの症例が、コルヒチンを使っ
たグループとプラセボを使ったグルー
プでランダマイズの試験が５年間行わ
れたのです。その結果の発表がなされ
てから、スタチンと同時にコルヒチン
という炎症を抑える薬を一緒に使うこ
とが、より有用性が高いのではないか
といわれ始めたのです。
　齊藤　その試験では従来のガイドラ
インで指示された、アスピリンとかス
タチンとかβブロッカーとか、そうい
ったものを投与のうえでコルヒチン、
あるいはプラセボを投与するというこ
とですか。
　中村　基本的にはスタチンとコルヒ
チンで、ほかにβブロッカーを使おう
が、血小板の凝集を抑える薬を使おう
が、それは制約されていません。
　齊藤　つまり、スタチン＋コルヒチ
ンになるのですね。
　中村　そうです。
　齊藤　そうすると、先ほどの２つの
メカニズムを両方抑えてしまおうとい
うことですね。
　中村　そうですね。
　齊藤　エンドポイントは心筋梗塞な
どでしょうか。
　中村　ハザード比で0.69という成績

で、31％、心筋梗塞を含めた心血管系
のイベントを抑えたことがわかってき
たのです。
　齊藤　そうしますと、生物学的製剤
などの値段が高い注射薬に比べると、
コストパフォーマンスがよいというこ
とでしょうか。
　中村　安価で使いやすい。ただ、問
題は0.5㎎/dayというのを長期に使っ
た場合に下痢を起こしたり何かほかの
有害事象が多くなるのです。私どもと
しては、コルヒチンの量をもう少し下
げて長期に使えないかと思っています。
　齊藤　コルヒチンの１錠投与をずっ
と続けるのは、痛風発作の後の患者さ
んにコルヒチンカバーと称しています
ね。
　中村　先生もご存じのように、今ま
ではコルヒチンは発作のときから使い
始めていましたよね。下痢が起こった
らやめるというような、わりにショー
トレンジに使っていたのです。今度は
少なくとも半年ぐらい、0.5㎎を１日量
として使う。それでやめて５年間経過
を見るか、より少量で長期に使うかで
す。
　齊藤　下痢の副作用はありますか。
　中村　下痢でやめたりした例もあり
ます。
　齊藤　それは2020年の論文ですか。
　中村　そうです、2020年に発表され
ました。
　齊藤　おそらくそういったエビデン

っていったのです。コレステロールが
低い日本人では問題ないのではないか
といわれていたのですが、あえてやら
せていただいたら、やはり日本人でも
LDLコレステロールを下げればそれな
りのメリットがあることがわかりまし
た。そこで日本人にスタチンを使うこ
とを厚生労働省なども容認してくれた
のです。
　齊藤　スタチンでLDLが下がるのが
主たる効果でしょうけれども、炎症に
も影響があるのでしょうか。
　中村　ある程度は炎症を抑えてくれ
るのですが、それは二次的にです。LDL
コレステロールが下がってきたために
炎症反応も弱くなるということであっ
て、炎症にダイレクトにアタックした
という証拠はないです。
　齊藤　そこは病理的にもそうですし、
CRPを測るなどしたことでわかったの
ですか。
　中村　そうです。
　齊藤　ただ、残余リスクがあるとい
うことで、その中のファクターとして
炎症が注目されているということです
ね。
　中村　実際にハーバード大学の人た
ちが、2017年に、高感度CRPが２㎎/L
を超え、LDLが高い人にスタチンを使
いながら、同時にカナキヌマブという
生物学的な製剤でインターロイキン１
βを阻害する薬を２週間に１回ずつ注
射で治療していったところ、二次予防

なのですが、明らかに冠動脈硬化のあ
る人たちの再発が抑えられたことがわ
かってきて、やはり炎症を抑えること
が大事だということがヒトの面でわか
ったのです。2）ただ、そのカナキヌマ
ブは注射で、しかも１㎎が１万円以上
するかなり高価なものです。もう少し
安いものでできないだろうかと目をつ
けたのがコルヒチンなのです。
　齊藤　コルヒチンは紀元前からある
ような薬なのですか。
　中村　そうですね。
　齊藤　痛風に効くのですか。
　中村　発作に効くのです。
　齊藤　発作の痛みに効くのですね。
ただ、作用機序はあまりわかっていな
かったのですか。
　中村　NOD-like receptor protein 3
（NLRP３）インフラマゾームに効くの
がわかってきています。
　齊藤　今は痛風以外にも、例えば家
族性地中海熱とか、心膜炎にも承認さ
れているのですか。
　中村　はい。
　齊藤　そういった炎症を抑えるので
すね。今回お話しいただくのは、冠動
脈疾患の患者さんにコルヒチンをラン
ダマイズドスタディで使ったというこ
とですね。
　中村　コルヒチン0.5㎎/dayで、費
用としても１日７円程度しかかからな
いですから、極めて安い薬です。それ
を使って実際に2013年ぐらいからぼつ

ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022） （561）  4948 （560） ドクターサロン66巻９月号（8 . 2022）

2209_HONBUN.indd   492209_HONBUN.indd   49 2022/08/05   15:162022/08/05   15:16



ぼつ欧米でその研究が始まりました。
最終的には2020年の11月、『The New 
England Journal of Medicine』に発表
されたのですが、3）オーストラリアと
オランダの医師らの共同研究で、2,700
例ぐらいの症例が、コルヒチンを使っ
たグループとプラセボを使ったグルー
プでランダマイズの試験が５年間行わ
れたのです。その結果の発表がなされ
てから、スタチンと同時にコルヒチン
という炎症を抑える薬を一緒に使うこ
とが、より有用性が高いのではないか
といわれ始めたのです。
　齊藤　その試験では従来のガイドラ
インで指示された、アスピリンとかス
タチンとかβブロッカーとか、そうい
ったものを投与のうえでコルヒチン、
あるいはプラセボを投与するというこ
とですか。
　中村　基本的にはスタチンとコルヒ
チンで、ほかにβブロッカーを使おう
が、血小板の凝集を抑える薬を使おう
が、それは制約されていません。
　齊藤　つまり、スタチン＋コルヒチ
ンになるのですね。
　中村　そうです。
　齊藤　そうすると、先ほどの２つの
メカニズムを両方抑えてしまおうとい
うことですね。
　中村　そうですね。
　齊藤　エンドポイントは心筋梗塞な
どでしょうか。
　中村　ハザード比で0.69という成績

で、31％、心筋梗塞を含めた心血管系
のイベントを抑えたことがわかってき
たのです。
　齊藤　そうしますと、生物学的製剤
などの値段が高い注射薬に比べると、
コストパフォーマンスがよいというこ
とでしょうか。
　中村　安価で使いやすい。ただ、問
題は0.5㎎/dayというのを長期に使っ
た場合に下痢を起こしたり何かほかの
有害事象が多くなるのです。私どもと
しては、コルヒチンの量をもう少し下
げて長期に使えないかと思っています。
　齊藤　コルヒチンの１錠投与をずっ
と続けるのは、痛風発作の後の患者さ
んにコルヒチンカバーと称しています
ね。
　中村　先生もご存じのように、今ま
ではコルヒチンは発作のときから使い
始めていましたよね。下痢が起こった
らやめるというような、わりにショー
トレンジに使っていたのです。今度は
少なくとも半年ぐらい、0.5㎎を１日量
として使う。それでやめて５年間経過
を見るか、より少量で長期に使うかで
す。
　齊藤　下痢の副作用はありますか。
　中村　下痢でやめたりした例もあり
ます。
　齊藤　それは2020年の論文ですか。
　中村　そうです、2020年に発表され
ました。
　齊藤　おそらくそういったエビデン

っていったのです。コレステロールが
低い日本人では問題ないのではないか
といわれていたのですが、あえてやら
せていただいたら、やはり日本人でも
LDLコレステロールを下げればそれな
りのメリットがあることがわかりまし
た。そこで日本人にスタチンを使うこ
とを厚生労働省なども容認してくれた
のです。
　齊藤　スタチンでLDLが下がるのが
主たる効果でしょうけれども、炎症に
も影響があるのでしょうか。
　中村　ある程度は炎症を抑えてくれ
るのですが、それは二次的にです。LDL
コレステロールが下がってきたために
炎症反応も弱くなるということであっ
て、炎症にダイレクトにアタックした
という証拠はないです。
　齊藤　そこは病理的にもそうですし、
CRPを測るなどしたことでわかったの
ですか。
　中村　そうです。
　齊藤　ただ、残余リスクがあるとい
うことで、その中のファクターとして
炎症が注目されているということです
ね。
　中村　実際にハーバード大学の人た
ちが、2017年に、高感度CRPが２㎎/L
を超え、LDLが高い人にスタチンを使
いながら、同時にカナキヌマブという
生物学的な製剤でインターロイキン１
βを阻害する薬を２週間に１回ずつ注
射で治療していったところ、二次予防

なのですが、明らかに冠動脈硬化のあ
る人たちの再発が抑えられたことがわ
かってきて、やはり炎症を抑えること
が大事だということがヒトの面でわか
ったのです。2）ただ、そのカナキヌマ
ブは注射で、しかも１㎎が１万円以上
するかなり高価なものです。もう少し
安いものでできないだろうかと目をつ
けたのがコルヒチンなのです。
　齊藤　コルヒチンは紀元前からある
ような薬なのですか。
　中村　そうですね。
　齊藤　痛風に効くのですか。
　中村　発作に効くのです。
　齊藤　発作の痛みに効くのですね。
ただ、作用機序はあまりわかっていな
かったのですか。
　中村　NOD-like receptor protein 3
（NLRP３）インフラマゾームに効くの
がわかってきています。
　齊藤　今は痛風以外にも、例えば家
族性地中海熱とか、心膜炎にも承認さ
れているのですか。
　中村　はい。
　齊藤　そういった炎症を抑えるので
すね。今回お話しいただくのは、冠動
脈疾患の患者さんにコルヒチンをラン
ダマイズドスタディで使ったというこ
とですね。
　中村　コルヒチン0.5㎎/dayで、費
用としても１日７円程度しかかからな
いですから、極めて安い薬です。それ
を使って実際に2013年ぐらいからぼつ
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スを取り込んで、今後、日本やアメリ
カ、ヨーロッパのガイドラインも二次
予防の中に、コルヒチンを入れるとい
うことがあるでしょうか。
　中村　可能性としては出てきている
のですが、まだガイドラインにはっき
りとしたかたちで発表されていません。
　齊藤　それから、もう少し少量にし
て日本人向けの研究を行っていくこと
があるかもしれませんね。
　中村　もう少し長期に使うとかです
ね。
　齊藤　そういうことで、先生のライ
フワークをうかがって、最後に炎症を
抑えるというコルヒチンに至りました
が、今後、さらにそういった面で進歩

がありそうでしょうか。
　中村　ありうると思います。もう少
しコルヒチンでないものも使えるよう
になるかもしれませんし、基本的には
血液のどういうマーカーを見たら一番
適当なのかが次に問題になると思いま
す。
　齊藤　ありがとうございました。

文献
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東京慈恵会医科大学名誉教授
細　谷　龍　男

（聞き手　中村治雄）

将来展望

　中村　「尿酸値を診る」シリーズの
最後を飾るべく、長年ご研究をされて
いる細谷先生のご意見、場合によって
は夢をお話しいただければありがたい
と思っています。
　まず基本的なことですが、私どもの
体にとって尿酸はどういう役目という
か、仕事をしているのか。例えば、コ
レステロールは細胞の膜を作ったり、
胆汁酸になって消化・吸収を助けたり
します。尿酸には何か役割はあるので
しょうか。
　細谷　尿酸は強い抗酸化作用を持っ
ているといわれて、活性酸素を消去す
るのではないかといわれています。し
かし、実際に尿酸が低値を示すような
先天的な疾患、腎性低尿酸血症とか、
キサンチンオキシダーゼ欠損症の低尿
酸血症が持続している人の寿命が短い、
あるいは悪性腫瘍などを発生しやすい
ことは認められていません。
　では、尿酸は何をしているのかとい
うことですが、例えば腎性低尿酸血症
という病気では時々運動後に急性腎不

全を起こすことがあるといわれていま
す。その理由はおそらく尿酸値が低く
て、激しい運動をした後に活性酸素が
産生されても、それを消去できないか
らではないかという考え方があるので
す。しかしこの現象が多くの場合にそ
れが当てはまるわけではないことがわ
かっています。ということから考える
と、尿酸は確かに抗酸化作用があるけ
れども、人間において何か活性酸素が
急に発生するような病態ができたとき
に活躍するのではないかと推察されて
います。
　中村　あまり高くてももちろん問題
でしょうが、低すぎても困る場合があ
るのですね。
　細谷　おっしゃるとおりだと思いま
す。実際に尿酸はほかの霊長類や鳥類
以外では、ウリケースという酵素によ
ってアラントインに酸化されるため、
本来、尿酸は中間代謝産物なのです。
ところが、人間はウリケースが欠損し
ているので、尿酸が最終代謝産物なの
です。中間代謝産物だといろいろわか
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