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Uric acid is a cause of gout and might also play roles in association with various other pathological 
conditions, such as hypertension, metabolic syndrome, and the development of cardiovascular-renal disease. 
The causal relationship between hyperuricemia and cardiovascular-renal disease remains controversial, 
whereas growing evidence suggests a potential link between the uric acid level and clinical outcomes, 
including mortality, cardiovascular death, and the decline of kidney function. Recently, a serum uric acid 
level of approximately 4.0 to 5.0 mg/dL might provide the greatest benefit for kidney protection and overall 
survival. This article reviews current evidence of the clinical significance of uric acid in health care.
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尿酸の健康における臨床的意義
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Ⅰ．は　じ　め　に

尿酸は痛風だけでなく，さまざまな疾患や病態

との関連性が認められている（Fig. 1）．しかし尿

酸自体が病態や臓器障害の原因なのか，あるいは

上流にある共通の病因により併存するものなのか

は，今なお議論のあるところである．2019年の

国民健康栄養調査では，日本人の高尿酸血症（7.0 
mg/dL以上）は約1,000万人，そのうち痛風患者

数は同年の国民生活基礎調査にて約125万人と推

定されている．尿酸は健康診断の検査項目にも含

まれており，非常に身近な生体の情報である．し

かし多くは無症候性であり，関心を持たずに適切

な検査や治療を受けていない可能性がある．尿酸

と健康に関するこれまでの知見を概説する．

Ⅱ．尿酸値と関連する臨床因子

日本人の明らかな心疾患や腎疾患を有さない未

治療の高血圧症例，平均58.3歳における，尿酸値

と様々な臨床因子との相関を横断的に調べてみる

と，男性（81名）では収縮期血圧，拡張期血圧，

中性脂肪と，女性（65名）では肥満指数（body 
mass index），空腹時血糖と正の相関がみられ，男

女ともにクレアチニンと正の相関がみられた．対

象集団は心機能や腎機能は保たれ，心血管作動薬

や代謝因子に影響する服薬歴も無く，分析結果は

尿酸値がメタボリック・シンドロームや腎機能と

関連性があることを示している1）．またPIUMA
研究では，高血圧患者1700人を尿酸値で4分割し

て４年間観察したところ，最高値群（男性平均6.2，
女性4.6 mg/dL以上）では心血管死や総死亡の増

加がみられた2）．
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Ⅲ．尿酸値はなぜ高くなるのか

１．尿酸の産生亢進による原因

尿酸産生経路としては，主に肝臓内で，プリン

体の分解によりヒポキサンチン，キサンチンが生

成される．そしてキサンチン・オキシドリダクター

ゼ（XOR）の働きにより尿酸が産生される．プ

リン体の過剰摂取が問題となるが，プリン体を多

く含む食物として，古典的には魚の干物やレバー

などが知られており，他に果実ジュースなども果

糖を多く含み，それらはプリン体分解を促進する

ため，過剰摂取は原因となる 3）．産生亢進の病態

として，メタボリック・シンドロームや肥満，非

アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）でも尿酸

値は上昇する．CTにより計測された内臓脂肪面

積および肥満指数と尿酸値には正の相関が認めら

れた4）．

２．尿酸排泄低下による原因

尿酸の大部分は腎臓から排泄されるので，慢性

腎臓病（CKD）では尿酸値は上昇する．また利

尿薬や脱水でも腎血流量が低下し，糸球体濾過量

も減少するので原因となる．脱水時には一過性の

尿酸上昇がみられ，その指標として評価すること

ができる．インスリン抵抗性でみられる高インス

リン血症も尿酸排泄を抑制するが5），腎における

尿 酸 ト ラ ン ス ポ ー タ ー のURAT1（URAT/
SLC22A12）がアップレギュレートされ，尿酸再

吸収が亢進するためと考えられている6）．

３．飲酒の影響

アルコールに含まれるプリン体も影響するが，

酒類のなかでもビールが最もプリン体を多く含

む．またアルコールの主成分であるエタノールは，

プリン体の分解を促進し，さらに代謝過程でプリ

ン体の排泄を抑制する乳酸が増加するため 7）8），

消費量と尿酸値には正の相関がみられる9）．この

場合アルコールの種類は問わない．また高血圧患

者を常習飲酒群と非常習飲酒群に分けてみると，

飲酒群では尿酸値がより高く，さらに尿酸値と心

肥大指標である左室心筋重量係数が正相関を示

し，非飲酒群においては，尿酸値は肥満指数と正

相関を示した 10）．飲酒の有無により，高尿酸血症

の原因や臨床的意義が異なることが示唆された．

４．痛風は遺伝的要因もある

体内には尿酸のトランスポーターがいくつかあ

る．腎臓の尿細管のURAT1は尿酸の再吸収を担って

いるが，遺伝的な機能低下があると尿酸排泄が増

加し，低尿酸血症になることが知られている11）．

Fig. 1: Uric acid and various illness
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尿酸値は2.0 mg/dL以下の場合が多く常染色体潜

性遺伝であり，その頻度は約0.1～0.45 %である．

ABCG2というトランスポーターは尿細管や腸管

にあって，尿酸の排泄を担っているが，機能低下

があると高尿酸血症や痛風発症のリスクが高くな

る12）．尿酸の排泄は約2/3が腎臓からであるが，

残りの大部分は実は腸管からの経路である13）．

Ⅳ． 尿酸は高血圧の原因か，高血圧の単なる

併存症か

アメリカや日本どちらにおいても，尿酸値が高

いと高血圧の有病率の上昇がみられた 14）15）．機序

として尿酸値が高いと血管内皮機能が低下すると

いう報告がある 16）．さらに血管に対する影響とし

て，尿酸は血管内皮細胞にも存在するURAT1な

どの細胞表面のトランスポーターにより取り込ま

れ，NADPHを介して活性酸素を産生し，血管内

皮のNOの作用を減弱する 17）．一方尿酸結晶が細

胞内に取り込まれるとNALPインフラマソームを

活性化し，IL-1βなどの産生を誘導し，内皮機能

障害や血管平滑筋増殖を惹起する．高血圧や後述

する腎障害の機序として提唱されている 18）．女性

では，尿酸値の上昇が高血圧発症の独立した予測

因子であるというメタアナリシスが報告されてい

る19）．インスリン値の上昇の関与を示す研究が含

まれているので，やはりメタボリック・シンドロー

ムのような病態が介在している可能性がある．最

近の報告でも，高尿酸血症は高血圧発症の予測因

子であるとされる20）．

Ⅴ．尿 酸 と 心 疾 患

日本の原爆被曝生存者の1万人の25年間の観察

で，男性8.0 mg/dL以上，女性6.0 mg/dL以上で総

死亡は増加，女性では心血管死の独立した危険因

子であるという報告がある 21）．さらに冠動脈疾患

を有すると尿酸値は6.8 mg/dL以上で心イベント

が増加することや22），慢性心不全における生存率

の低下と関係していた 23）．また心房細動の発症も

高め24），左室機能の低下とも関連を認めた 25）．痛

風と心疾患の関係では，痛風有病者と心血管イベ

ントの関連は古くから指摘されている．最近の報

告でも，痛風患者で急性心筋梗塞や脳卒中などの

心血管イベントを起こした患者群（10,475人）で

は，起こさなかった群（52,099人）と比較して，

120日以内の比較的最近の先行する痛風発作の有

病率が有意に多かった．両群は年齢，性別，飲酒

歴，高血圧，糖尿病，CKDなどの有病率や心血

管作動薬の服用は同様であった 26）．痛風は好中球

主体の急性炎症であり，NALP3インフラマソー

ムの活性化によるもので，動脈硬化性のプラーク

不安定化と関連する27）．

Ⅵ．尿 酸 と 腎 疾 患

慢性腎臓病など腎機能低下は高尿酸血症の重要

な原因である．高尿酸血症は腎機能低下の結果の

みならず，その原因となり得ることが臨床では大

きな意味を持っている．低下の機序としてはレニ

ン・アンギオテンシン系の活性化や酸化ストレス

が提唱されている．基礎研究ではラット血管平滑

筋細胞浮遊液に尿酸を添加すると，アンギオテン

シン IIおよび細胞増殖マーカーの発現が亢進する

が，アンギオテンシン受容体拮抗薬を同時に添加

すると増殖マーカーの発現亢進が抑制される28）．

腎機能を改善させる確立した治療法は無いが，尿

酸降下薬には可能性がある．いくつかの臨床試験

において，初期の腎障害の蛋白尿の改善や 29），

eGFRの経年的な低下を遅延させる可能性が示さ

れている30）．

Ⅶ．高尿酸血症の予後

改めて強調しなければならない点は，高尿酸血

症を有する集団の平均的な生命予後は明らかに不

良である．しかもその閾値は意外に低い．前述の

日本の報告と同様，イタリアからの研究では，

22714人（平均57歳，尿酸値4.9 mg/dL）の高血

圧患者の20年間の追跡で，4.7 mg/dL以上で総死

亡，5.6 mg/dL以上で心血管死のリスクが上昇す

るとの結果が出ている31）．

Ⅷ．高尿酸血症の治療の臨床的意義

この問題が一番気になるところである．痛風の
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既往症例では，尿酸降下薬が適応であり，予防と

して6.0 mg/dL未満に下げることが推奨されてい

る．無症候性高尿酸血症に対しての尿酸降下薬の

使用は，2018年の日本のガイドラインでは，尿

酸値8.0 mg/dL以上でCKD，尿路結石，高血圧，

虚血性心疾患，糖尿病，メタボリックシンドロー

ム合併例に推奨されている．一方アメリカのガイ

ドラインでは，CKD合併の痛風患者が対象となっ

ている．若年高血圧を対象に尿酸降下薬のアロプ

リノールを４週間投与したところ，降圧効果を認

めた報告があり，良く引用されている 32）．しかし

尿酸の血圧への影響は加齢とともに減弱するよう

である．総死亡や心血管イベントへの効果につい

ては，明確に示した報告はない．痛風歴の無い虚

血性心疾患（5,721人，平均72,0歳）を対象に，ア

ロプリノール600 mg/日までの投与群と，非投与

群との比較では，非致死性心筋梗塞，非致死性脳

卒中，心血管死の複合エンドポイントの発生率は

11.0 %と11.3 %で，有意差はみられなかった 33）．

本邦の報告では，高齢の左室収縮力が保たれた心

不全（HFpEF）において，尿酸の低下によりその

後の総死亡の抑制が認められている 34）．但し心不

全入院に対する抑制効果は認められず，尿酸低下

も全てが尿酸降下薬によるものではなく，降下薬

の予後改善効果については証明されていない．し

かし近年XORの測定が可能となり，高血圧や内

臓脂肪面積の増加などの種々の病態で活性が亢進

していると報告されている35）．またURAT1とい

う尿酸を細胞内に取り込むトランスポーターも，

酸化ストレスを介して血管内皮障害への関与が示

唆されている17）．XOR阻害薬が透析患者に対し

ては死亡リスクを低下させたという報告もあり，

URAT1阻害薬とともに尿酸降下薬の新たな可能

性が期待されている36）．

Ⅸ．尿 酸 の 適 正 値

一般住民における尿酸値と心血管疾患の予後の

関係を調べた疫学調査では，脳卒中や心血管死と

の関係でU字曲線が示され，最もイベントが低

かったのは，男性5.5-6.0 mg/dL，女性4.0-4.5 mg/
dLのグループであった37）．尿酸には適正な値が

あるかもしれない．次項でも触れるが，低尿酸血

症は腎不全のリスクとして知られている．また

FREED研究では5-6 mg/dLでイベント低下の最大

効果がみられた29）．さらに腎機能低下リスクと尿

酸値の関係をみた検討では，尿酸値が4.0-4.9 mg/
dLのグループで，その後の平均5.4年の追跡にて，

急速な腎機能低下の頻度が最も少ないことが示さ

れた38）．

Ⅹ．いくつかの問題点

尿酸値には男性の方が高いという性差があり，

2019年の国民健康栄養調査では，男性の平均は5.8 
mg/dL，女性は4.6 mg/dLであった．常習飲酒率

や肥満の有病率など尿酸値に影響する背景に違い

があるものの，女性ホルモンの影響も一つの要因

と思われる．また生活習慣や腎機能に問題がない

にもかかわらず尿酸値が高い人は，おそらく遺伝

的な要因により尿酸排泄能が低下していることが

原因と思われる．逆に低尿酸血症も，主にURAT1

の遺伝的機能低下によることが多いが，時に激し

い運動や脱水後に急性腎不全を発症することがあ

る．これは尿酸の持つ抗酸化作用が，低値のため

に，或る条件下で保護作用が不十分となることが

推測されている．高尿酸血症は遺伝性や肥満，

CKD，利尿薬，飲酒などのさまざまな原因があり，

不均一な集団である18）．

Ⅺ．お　わ　り　に

高血圧を改善するためのDASH食（果物，野菜，

ナッツ，低脂肪乳，全粒穀類，豆類，減塩，減動

物性肉類摂取）や，最近アメリカ心臓協会（AHA）

が推奨するLifeʼs Essential 8 39）という生活様式な

どは，いずれも高血圧や糖尿病，脂質異常など，

心不全ガイドラインにおける心不全発症前の状態

であるステージA, B患者の改善を目標とした生

活指導である．Lifeʼs Essential 8の内容は最適目

標としてDASH食などの健康的な食事，中等度か

ら強度の運動（週150分以上），空腹時血糖（100 
mg/dL未満）またはHbA1c 5.7 %未満，体重（BMI 
25 kg/m2未満），脂質（Non-HDL 130 mg/dL未満），

血圧（120/80 mmHg未満），禁煙，充分な睡眠（7

時間以上9時間未満）などである．これをそのま
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ま遵守することは現実的には容易ではないが，少

しでも実行に向けて心掛ければ，実は尿酸も適正

な値を維持することが出来ると思われる．尿酸値

は健康のバロメーターの一つと捉えることもでき

る．ライフスタイルの改善が重要であり，あらゆ

る疾患に共通であるが，日々の積み重ねが必要で

ある．健康法に王道なし，ということかもしれな

い．
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