
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
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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。
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がありそうでしょうか。
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血液のどういうマーカーを見たら一番
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小誌をご愛読いただきまして誠にありがとうございます。
※第66巻９月号をお届けいたします。
※〔DOCTOR-SALON〕欄には、８篇を収録いたしました。
※〔KYORIN-Symposia〕欄には、「尿酸値を診る」シリーズの第４回として、

４篇を収録いたしました。
※知って楽しい「教

たしなみ

養」としての医学英語　第６回を収録いたしました。
※ご執筆（ご登場）賜りました先生方には厚く御礼申し上げます。

後記にかえて

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
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　まず基本的なことですが、私どもの
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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
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先天的な疾患、腎性低尿酸血症とか、
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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
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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
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　中村　あまり高くてももちろん問題
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るのですね。
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節炎などを起こしたりする率が非常に
高くなるとか、尿酸の排泄が増えてき
て一定以上になると尿路結石の発症が
多くなる、あるいは腎障害などを起こ
しやすい、動脈硬化なども起こしやす
いことが疫学的にわかっているので、
そういった観点からガイドラインを作
成して尿酸値の目標を定める。または
正常域というものを導くものと我々は
とらえています。
　中村　最大公約数的なものなのです
ね。
　細谷　そうです。絶対値とは言いが
たいです。ただ、もう一つ絶対値的な
ことを言えば、尿酸はもともと体液中
に溶けにくい物質なのです。中間代謝
産物であることもその理由かもしれま
せん。それで、尿酸があまりに多いと
血中で溶けきれずに析出して結晶化す
る。そして組織に沈着するといわれて
いるので、尿酸値が高すぎると痛風関
節炎を起こしやすいのはそういう理由
だといわれています。すなわち溶解度
という絶対的なものによって規定され
ている面もあります。
　中村　かつては日本人は痛風あるい
は高尿酸血症はあまりないといわれて
いた時代もありましたが、最近はそう
いう状況ではなくなってきました。プ
リン体の代謝研究に関しては日本でも
かなり進歩してきていると思っていま
すが。
　細谷　そのとおりだと思います。

　中村　先生からご覧になって、これ
からどういった面での発展が望まれて
いるのか、現状はどうなのか、その辺
をお話しいただけますか。
　細谷　尿酸を下げる薬、尿酸降下薬
には、尿酸生成抑制薬と尿酸排泄促進
薬の２種類があります。生成抑制薬は
以前からアロプリノールというキサン
チンオキシダーゼ阻害薬が使われてき
たのですが、アロプリノールが開発さ
れてから40年以上もたったのにその後
は新しい薬が開発されていませんでし
た。ところが最近日本から、2011年に
フェブキソスタット、2013年にトピロ
キソスタットという２つのキサンチン
オキシダーゼ阻害薬である尿酸生成阻
害薬が開発、上市されたのです。その
間に新しい薬が出てこなかったのは、
開発しなかったのではなくて、みなア
ロプリノールに効果の面や副作用の面
で優ることができなくて登場してこな
かったのです。ところが、アロプリノ
ールの欠点を補うように、日本からの
開発品として２つの新しい尿酸生成抑
制薬が開発されました。
　欠点を補うというのは、アロプリノ
ールはもともと尿酸と非常に似た骨格
をしているので、キサンチンオキシダ
ーゼ以外にも他のプリン体関連酵素へ
の影響が多少あるのではないかと危惧
されていました。もう一つ、アロプリ
ノールはその代謝産物であるオキシプ
リノールという物質とともに、すべて

りにくい点があります。尿酸が最終代
謝産物であれば、その物質が体の中で
増えたり、減少したりするとどのよう
なことが起こるのかが、もっとわかり
やすくなるのではないかと思います。
けれども、現時点でその点が明確にな
っていない部分が幾つかあるので、尿
酸の体の中での働きという面では、ち
ょっと不明確なところがあると思いま
す。
　中村　その辺は将来、解決される見
込みはあるのでしょうか。
　細谷　これからもう少し、そういっ
た基礎的な研究が必要になると思いま
すが、少なくとも現時点で尿酸はある

範囲の中に保たれている。しかも、尿
酸は腎臓の糸球体で濾過された後、尿
細管で再吸収まで受けていますから、
生体内で何らかの役割があることは間
違いないだろうといわれています。そ
して、その正常域がどういう機序で設
定されているのか、それが解明されな
いと本当のところはまだわからないの
が現状だと思います。
　中村　そうしますと、私ども臨床家
にとって正常値はどのようなかたちで
集められているのでしょうか。
　細谷　いろいろなガイドラインにも
書いてありますが（図１）、例えば尿
酸値が高くて、９以上になると痛風関

図１　高血圧を合併した高尿酸血症患者に対する治療方針
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　欠点を補うというのは、アロプリノ
ールはもともと尿酸と非常に似た骨格
をしているので、キサンチンオキシダ
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やすくなるのではないかと思います。
けれども、現時点でその点が明確にな
っていない部分が幾つかあるので、尿
酸の体の中での働きという面では、ち
ょっと不明確なところがあると思いま
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にとって正常値はどのようなかたちで
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ブロマロンよりもより強いウラットⅠ
阻害作用を有するドチヌラドという薬
が2018年に日本で開発、上市されまし
た。これはベンズブロマロンと異なり、
他のいろいろなトランスポーターへの
影響が少なく、ウラットⅠに特異的で
ある。そのため薬剤のトランスポータ
ーにも影響が少なく他の薬との併用や

相互作用が認められないという特徴を
持っています（図３）。
　このように尿酸を下げる新しい薬剤
は、３剤とも日本が開発したものです。
日本から開発できたということは、こ
の分野ではキサンチンオキシダーゼの
立体構造や反応機序に関する西野武士
先生やトランスポーターに関する遠藤

図３　SURIであるドチヌラドの作用機序

ドチヌラドは、URAT１選択性が高く（in vitro）、ABCG２、OAT１、OAT３を
介した尿酸分泌経路は阻害せず、URAT１を介した再吸収経路を阻害する選択的
尿酸再吸収阻害薬（SURI）である。

社内資料：ヒトABCG２、OAT１およびOAT３発現細胞を用いた
尿酸取り込み阻害試験（CTD 2.6.2.2）

Taniguchi T, et al. J Pharmacol Exp Ther 2019；371：162-70
［利益相反］本文献の著者のうち８名は株式会社富士薬品、

２名は持田製薬株式会社の社員である。腎臓から尿中へ排泄される。そのため
に、腎臓機能が低下している人では用
量を調整しなければいけないという問
題点があったのです（図２）。フェブ
キソスタット、トピロキソスタットは
プリン骨格を持っておらず、他のプリ
ン体合成に影響がほとんどないため、
キサンチンオキシダーゼにより特異性
が高い阻害をすることができます。ま
た腎臓だけではなくて、胆道から腸管
へ排泄される経路も持っているため、

腎機能がある程度低下していても通常
用量を使える。そういった欠点を補う
ような新規薬剤ということができます。
　また、もう一方の尿酸排泄促進薬で
すが、これも40年以上前に開発された、
ベンズブロマロンというウラットⅠ阻
害薬、尿酸の再吸収を阻害する薬が使
われていました。しかし、最近になっ
てそのウラットⅠの構造や発現部位が
きちんとわかってきて、それを標的に
して開発を進めてきたところ、ベンズ

図２　XO阻害剤３剤の比較

Allopurinol Topiroxostat Febuxostat
一般名 アロプリノール トピロキソスタット フェブキソスタット
発売年月 1969年１月 2013年９月 2011年５月

効能・効果 痛風、高尿酸血症を
伴う高血圧症 痛風、高尿酸血症

投与回数 １日２～３回 １日２回 １日１回
腎機能低下に
よる減量 必要 不要（通常用量で使用可能）

排泄経路 尿中のみ 尿中、糞中

構造式

（プリン骨格） （非プリン骨格） （非プリン骨格）

キサンチン酸化還
元酵素阻害様式

非選択的 選択的

反応依存型 ハイブリッド型 構造適合型

参考：プリン骨格
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仁先生方の詳細な基礎研究が成されて
いたことによるものと思います。その
結果、我々がいろいろな薬を使って、
病態に応じて尿酸値をきちんと下げら
れるようになったと考えています。
　中村　腸管から尿酸が排泄されると
いうルートがあるのですね。
　細谷　これも当時はわかっていなか
ったのですが、トランスポーターなど
の最近の基礎的研究の結果、ABCG２
というトランスポーターが同定されま
した。このトランスポーターは腎臓以
外、胆管上皮、あるいは小腸の上皮に
も発現していて、腎臓から尿中へ尿酸
を排泄する。それから、腸管や胆管か
ら糞中に尿酸を排泄する役割を担って
います。このABCG２の発見は非常に
画期的なことで、さらに今後、ABCG
２の機能を活性化することによって尿
酸を下げる薬が開発されるかもしれな
いといわれています。
　中村　それも一つの将来の見込みと
いいますか、楽しみですね。
　細谷　今、そのことを研究されてい
る方がたくさんおられますが、まだ薬
剤の開発までは至っていません。
　中村　私ども臨床家にとっては随分
いろいろな、しかもよい武器が出てき
たと考えられますか。
　細谷　おっしゃるとおりです。いろ
いろな選択肢、武器ができましたが、
どれを使ったらいいか、どのような適

応があるのかは今後さらに臨床的にも
研究を続けていかなければならないと
思います。例えば尿酸を生成させない
ようにするのがいいのか、排泄して体
の中の尿酸を減らしていくほうがいい
のか、どちらのほうが合併症などを起
こしにくいのか、あるいはその両者を
併用したほうがより効果が大きくなる
のか。例えば、動脈硬化を抑制する、
腎機能低下を抑制する、そういったこ
とに対してどのような効果があるのか、
もう少し長期で見ていかなければいけ
ない問題だろうと思います。
　中村　私は炎症の立場でコルヒチン
に興味を持っていて、もうちょっと投
与量が少なくても効くのではないかと
思いますが、いかがですか。
　細谷　コルヒチンの使用方法が見直
されていて、コルヒチンカバーといっ
て、痛風発作が起こってから抑えるの
ではなく、痛風発作を起こしやすいよ
うな人、またはしばしば発作を繰り返
して起こしている人に、数カ月の間コ
ルヒチンを１日１錠0.5㎎だけ尿酸降下
薬と併用してもらう使用方法です。１
錠だけ尿酸降下薬と併用してしばらく
使っていただくと、初期の段階で痛風
発作を起こすことが非常に減ることが
わかってきました。そのような発作の
予防薬として使われるようになってい
ます。
　中村　ありがとうございました。

　「クラシック音楽」を趣味とされる
読者の方も多くいると思いますが、こ
の「クラシック音楽」は英語で何と表
現するのでしょうか？
　「え？　classic musicじゃないの？」
と思われた方が多いと思いますが、 
「クラシック音楽」は英語ではclassical 
musicと呼ばれます。classという英語
は日本では「学級」というイメージが
定着していますが、英語のclassには
「ある特徴を共有する集合」というイ
メージがあり、使われる状況によって
「学級」「階級」「気品」といった意味
になります。

　形容詞のclassicには「その集合に特
徴的な」というイメージがあり、使わ
れる状況によって「典型的な」「時代
に流されずに変わらない」という意味
になります。ですから「時代に流され
ずに、車としての普遍的な価値を失わ
ない車」という意味の「クラシックカ
ー」は英語でもそのままclassic carと
なります。またclassicは名詞としても
使われ、その場合には「高い品質を持
つもの」というイメージとなります。
ですから日本でも有名となったWorld 
Baseball Classic（WBC）という野球
の国際大会は「古くからある大会」で

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６回　注意が必要なカタカナ表記語
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