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要　　約
　高尿酸血症は心血管病の独立した危険因子であ
ることが報告されている．高血圧患者は高率に高
尿酸血症を合併することから，高血圧患者におけ
る積極的な尿酸管理の重要性が強調されている
が，降圧薬服用者における尿酸管理状況は明らか
ではない．そこで，降圧薬服用者667名（平均年
齢66.4歳）を対象として尿酸管理の現状と降圧治
療との関係について検討した．
　降圧薬の使用状況に関しては，Ca 拮抗薬，
ARBを中心とした平均2.3剤の併用療法が行われ，
アルドステロン拮抗薬を除く利尿薬は22.0% で服
用していた．血清尿酸値は平均5.6mg/dL で，高
尿酸血症（血清尿酸値が7mg/dL を超えるまたは
尿酸降下薬服用者）合併者は23.4%，血清尿酸値
6mg/dL 以下の達成者は全体の63.1% であり，尿
酸降下薬は15.4% に投与されていた．3剤以上の
降圧薬服用者では利尿薬の服用頻度が52.5% と高
く，高尿酸血症の頻度も37.3% と高いことから，
多剤降圧薬服用者における高い利尿薬服用率が高
い高尿酸血症合併率の要因である可能性が示唆さ
れた．利尿薬服用者の24.5% は尿酸降下薬を服用
していたが，血清尿酸値6mg/dL 以下の達成者は
51.0%にとどまった．
　降圧薬服用者の尿酸管理は不十分であり，多剤
降圧薬服用者では利尿薬の服用頻度が高く，尿酸
管理が不十分であった．生活習慣修正の指導と尿
酸代謝に配慮した降圧薬の選択，より適切な尿酸
降下薬の使用が必要と考えられた．

諸　　言
　高尿酸血症は高血圧発症や心血管リスクとな
り1-7），高血圧とも高率に合併する．血清尿酸値
7.0mg/dL を超える高尿酸血症の本邦における頻
度は，成人男性で21.5%，成人女性で3.7%8）と報
告されているが，我々は利尿薬及び尿酸降下薬服
用者を除く高血圧患者において高尿酸血症の頻度
が男性の34.1%，女性の6.6% と高率であることを
報告している9）．しかし，利尿薬を含む降圧薬服
用者における尿酸管理状況は明らかではない．そ
こで本研究では，降圧薬服用者における尿酸管理
の現状と降圧治療との関係について検討した．

対象と方法
　国立病院機構九州医療センター高血圧外来に定
期通院中の高血圧患者のうち，降圧薬を服用して
いる高血圧患者667名（男性308名，女性359名，
平均年齢66.4歳）を対象とし，2012年5 ～ 6月の診
察日を基準として，診察室血圧，服用降圧薬，尿
酸降下薬服用の有無，血清尿酸値を含む生化学検
査値を調査し，尿酸管理状況と降圧薬・尿酸降下
薬服用との関係について検討した．診察室血圧は
１機会に2回測定したうちの2回目を記録し，基
準の診察日と前回の診察日2機会の平均を用いた．
尿酸降下薬服用者においては，原則として投与前
に簡便法10）	を用いた病型分類を行い，痛風の既
往や腎・尿路結石の有無を把握した上で薬剤の選
択を行った．統計には unpaired	 t	 test またはχ2

検定を用いた．
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結　　果
　対象者の血清尿酸値は平均5.6mg/dLで，尿酸降
下薬は103名（全体の15.4%）で投与されており，
血清尿酸値＞7.0mg/dLまたは尿酸降下薬服用で定
義される高尿酸血症は，全体の156名（全体の
23.4%，男性の40.6%，女性の8.6%）で認めた．血
清尿酸値≦6.0mg/dLに管理されている者は421名
（全体の63.1%，男性の45.1%，女性の78.6%）であっ
た．服用降圧薬数は平均2.3剤（1 ～ 7剤）で，1剤
服用者は160名（全体の24.0%），2剤服用者は263
名（全体の39.4%），3剤以上服用者244名（全体の
36.6%）であった．降圧薬の内訳については，Ca拮
抗薬とARBが各々552名（全体の82.8%），501名（全
体の75.1%）と高頻度に使用されており，アルドス
テロン拮抗薬（24名）を除く利尿薬服用者は147名

（全体の22.0%）であった（表1，図1）．ロサルタン
服用者は167名（ARB服用者の33.3%），プレミネ
ント服用者は83名（ARB服用者の16.6%）であった．
利尿薬服用頻度は，降圧薬1剤服用者では1名（1
剤服用者の0.6%），2剤服用者では18名（2剤服用
者の6.8%）であったのに比し，3剤以上服用者では

128名（3剤以上服用者の52.5%）と高かった．ま
た高尿酸血症の頻度は，1剤服用者では26名（1剤
服用者の16.3%），2剤服用者では39名（2剤服用者
の14.8%）であったのに比し，3剤服用者では91名（３
剤以上服用者の37.3%）と高かった（図2）．
　尿酸管理状況を検討すると，利尿薬非服用者で
は48名（利尿薬非服用者の9.2%），利尿薬服用者
では26名（利尿薬服用者の17.7%）が血清尿酸値
＞7.0mg/dLであった．血清尿酸値≦6.0mg/dLに

N（男性%） 667 (46%)

年齢（歳） 66.4± 12.2 (32-98)

体重（kg） 62.7 ± 12.6

BMI（kg/m2） 24.4 ± 3.7

血圧（mmHg） 131 ± 11/76 ± 9

服用降圧薬数（剤） 2.3 ± 1.1 (1-7)

Ca拮抗薬/ARB/ACE阻害薬/利尿薬/β遮断薬/α遮断薬（%） 82.8/75.1/6.8/22.0/21.4/16.2

LDL-C (mg/dL) 109.0 ± 23.6

eGFR (ml/min/1.73m2) 67.5 ± 20.3

HbA1c (JDS,%) 5.3 ± 0.5

尿酸 (mg/dL) 5.6 ± 1.2 (2.2-9.7)

高尿酸血症,人(%) 156 (23.4%)

尿酸降下薬服用者,人(%) 103 (15.4%)

平均±標準偏差（最小値－最大値）または人数（%）

表１．患者背景

図1. 降圧薬服用者の尿酸値の分布
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管理されている者は，利尿薬非服用者では346名（利
尿薬非服用者の63.1%）であったが，利尿薬服用者
では75名（利尿薬服用者の45.1%）にとどまった．
また利尿薬非服用者のうち尿酸降下薬非服用者で
は7.3％（35名），尿酸降下薬服用者では19.4％（13
名）が，また利尿薬服用者のうち尿酸降下薬非服用
者では16.2％（18名），尿酸降下薬服用者では22.2％

（8名）が血清尿酸値＞7.0mg/dLであった（図3）．
利尿薬服用者は非服用者に比し，服用降圧薬数が
有意に多く（3.5	vs.	 2.0剤 ,	 p<0.05），血清尿酸値が
有意に高く（5.9	vs.	5.5mg/dL,	p<0.01），尿酸降下薬
服用者も多い傾向にあった（24.5	vs.	12.9%）．また，
尿酸降下薬服用者103名（全体の15.4%）のうち，

アロプリノール服用者（平均用量106mg/日）は55
名，ベンズブロマロン服用者（平均用量39mg/日）
は47名であったが，尿酸降下薬服用者の中で21名
（20.4%）が血清尿酸値＞7.0mg/dLであり，血清尿
酸値≦6.0mg/dLに管理されている者は40名（38.8%）
にとどまった．アロプリノール服用者とベンズブロ
マロン服用者を比較すると，年齢・性別，体重，
eGFR（estimated	glomerular	 filtration	 rate）に有
意差はなかったが，血清尿酸値はアロプリノール
服用者で有意に高かった（6.6±0.8	vs.	5.6±1.1mg/
dL,	p<0.01）．また血清尿酸値≦6mg/dLの達成頻度
は，アロプリノール服用者では10名（18.2%），ベン
ズブロマロン服用者では29名（61.7%）と，ベンズ
ブロマロン服用者において高い結果であった．
　最後に，高尿酸血症（血清尿酸値＞7.0mg/dL
または尿酸降下薬服用）を目的変数とした多変量
回帰分析を行ったところ，男性，利尿薬の使用，
蛋白尿の存在，体重が正の，eGFR，年齢が負の
独立した規定要因として検出された（表2）．

考　　察
　一般成人を対象とした研究において高尿酸血症
が高血圧発症リスクとなることが示されてい
る1-3）．また高血圧患者や一般成人を対象とした研図２．服用降圧薬数と高尿酸血症の頻度

1剤（N=160） 2剤（N=263） ≧3剤（N=244）

全体（N=667）

23.4%

37.3%14.8%16.3%

■ 高尿酸血症患者

図 3．利尿薬非服用者（左）、服用者（右）における尿酸値の分布
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究で高尿酸血症が心血管病の発症リスクとなるこ
とも示されている4-7）．さらに，高血圧患者におい
て降圧治療による血清尿酸値上昇が心血管病の発
症リスクとなること4,11），ARB のロサルタンによ
る治療介入に伴う尿酸低下作用が心血管イベント
の抑制や腎保護に寄与したことも報告されてい
る12-14）．LIFE 試験12）では，本態性高血圧患者に
対する治療介入によって，血清尿酸値は全体の平
均5.6±1.3mg/dL からアテノロール群で0.8±
1.2mg/dL，ロサルタン群で0.3±1.2mg/dL上昇し
ているが，6.0mg/dL 前後であっても血清尿酸値
上昇により心血管病発症リスクが増加することが
示されており，高血圧患者における積極的な尿酸
管理の重要性が示唆される．高尿酸血症・痛風治
療ガイドライン第2版15）	では，高尿酸血症を合併

した高血圧患者に対しては血圧管理を優先し，高
尿酸血症に対しては生活指導と尿酸代謝に好まし
い降圧薬の選択を行った上で血清尿酸値が8.0mg/
dL 以上の場合は尿酸降下薬の開始を検討するこ
とを提唱している．一方，高血圧治療ガイドライ
ン200916）が提唱する厳格な降圧目標の達成のた
めには，利尿薬を含む降圧薬の併用療法が不可欠
である．本研究においても厳格な血圧管理のため
利尿薬を含む降圧薬の併用療法が行われていた
が，尿酸降下薬服用者を含め尿酸管理は不十分で
あった．特に尿酸降下薬の開始基準を満たさない
高尿酸血症（血清尿酸値7.0 ～ 8.0mg/dL）は全体
の11.4%，利尿薬服用者の14.3% で認め，尿酸降
下薬服用者でも血清尿酸値＞7mg/dL である者が
20.4% に達したことから，生活習慣修正指導の強
化と尿酸代謝に配慮した降圧薬の選択，適切な尿
酸降下薬の使用などさらなる対策が必要であると
考えられた．本研究では，尿酸降下薬の種類とし
て尿酸産生抑制薬よりも尿酸排泄促進薬服用者に
おいて尿酸管理良好であった．尿酸降下薬投与に
際しては病型分類を行うことが推奨されている
が，我々は以前，簡便法の有用性について報告し
ている10）．また痛風の既往や腎・尿路結石の有無
を把握した上で尿酸降下薬を選択しており，尿路
結石保有者に尿酸排泄促進薬は使用していない．
高血圧患者では尿酸排泄低下型の高尿酸血症が多

表2. 高尿酸血症を目的変数とした多変量
　　 回帰分析

Partial r                   　p

性別（男性） 0.37　　　　　<0.01

eGFR −0.32　　　　　<0.01

年齢 −0.13　　　　　<0.01

利尿薬の使用 0.13　　　　　<0.01

蛋白尿の存在 0.11　　　　　<0.01

体重 0.07　　　　　<0.05

調整因子：収縮期血圧
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図４．尿酸降下薬服用者の尿酸値の分布
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ベンズ
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アロプリ
ノール

N(男性%) 45(80%) 53(89%)

年齢 66±13 65±12

体重(kg) 71±14 69±11

尿酸値(mg/dL) 5.6±1.1 6.6±0.8

eGFR(ml/min) 54±19 48±22

尿酸降下薬服用者（103名）
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いことを考慮すると9），尿酸排泄促進薬の使用が
適切な例が多いと思われるが，尿路結石保有者な
ど尿酸排泄促進薬を使用できない症例の存在も推
測される．また，尿酸産生抑制薬のアロプリノー
ルは腎機能低下者に対する投与や副作用に対する
懸念から過少投与となる傾向があり，本研究にお
いても尿酸産生抑制薬と尿酸排泄促進薬の用量の
相違が尿酸管理状況に影響した可能性がある．今
回の検討では，新しい尿酸産生抑制薬であるフェ
ブキソスタット服用者はいなかったが，今後フェ
ブキソスタット服用者も含めた尿酸降下薬と尿酸
管理状況の関係ついて検討することが望ましい．
　本研究の limitation として，1）高血圧専門外
来に通院中の患者における尿酸管理状況を調査し
たものであり，利尿薬や尿酸低下作用を有するロ
サルタンなど尿酸値に影響を与える降圧薬や尿酸
降下薬を使用した状況での成績であるため，必ず
しも高血圧患者全般に当てはまるとは限らないこ
と，2）断面調査であるため，アロプリノールと
ベンズブロマロン使用者における投与前の尿酸値
が把握できておらず，両薬剤の尿酸低下作用を比
較することが困難なことが挙げられる．
　今回の成績より，降圧薬服用者における尿酸管
理は不十分であり，特に利尿薬服用頻度が高い多
剤併用者で，より不十分であった．高血圧患者に
おいて，生活習慣修正指導と尿酸代謝に配慮した
降圧薬の選択，適切な尿酸降下薬の使用による尿
酸管理の強化が必要であることが示唆された．

　著者の COI開示：土橋卓也；講演料（MSD㈱，
第一三共㈱，武田薬品工業㈱）研究費・助成金
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　Hyperuricemia	 is	 an	 independent	 risk	 factor	
for	 cardiovascular	 disease	 in	 hypertensive	
patients;	 therefore,	management	 of	 serum	 uric	
acid（SUA）levels	is	important.	We	investigated	
the	 status	 of	 SUA	 levels	 in	 hypertensive	
patients.	 Subjects	were	 667	 outpatients（359	
women;	mean	age,	66.4±12.6	years）undergoing	
treatment	 for	 hypertension.	 On	 average,	 they	
took	2.3	antihypertensive	drugs.	Calcium-channel	
blockers（82.8%）and	 angiotensin-II	 receptor	
blockers（75.1%）were	 the	 predominantly	
prescribed	 agents,	 and	 thiazide	 and	 loop	
diuretics	were	 given	 to	 22.0%	 of	 patients.	 The	
mean	SUA	level	was	5.6	mg/dL.	Hyperuricemia	
was	defined	as	SUA > 7mg/dL	or	the	use	of	uric	
acid-lowering	drugs,	and	was	observed	in	23.4%	
of	subjects.	Achievement	of	SUA < 6mg/dL	was	

observed	 in	63.1%	of	subjects.	 In	 total,	52.5%	of	
patients	 taking	> 3	antihypertensive	drugs	took	
diuretics,	 and	 the	 prevalence	 of	 hyperuricemia	
in	 this	 group	was	 37.3%.	 Although	 24.5%	 of	
patients	 taking	 diuretics	 also	 took	 uric	 acid-
lowering	 drugs,	 achievement	 of	 SUA< 6mg/dL	
was	possible	 in	only	51.0%	of	 individuals.	These	
results	suggest	that	the	control	of	SUA	levels	in	
hypertensive	patients	is	insufficient,	especially	in	
those	 taking	multiple	 antihypertensive	 drugs	

（including	diuretics）.	Encouragement	of	lifestyle	
modification,	the	use	an	the	appropriate	class	of	
antihypertensive	 drug,	 and	 pharmacological	
intervention	to	lower	SUA	levels	are	required	to	
reduce	 the	 risk	 of	 cardiovascular	 disease	 in	
hypertensive	patients.

Minako	Sakaki			　Takuya	Tsuchihashi

Current status of uric acid level in treated hypertensive patients




