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ロ サルタ ン による高尿酸血症の発生抑制効果 に

　　　　　　　　関する薬剤疫学的検討
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　Losartan　is　th〔⊃ught 　to　stimulate 　uric 　acid 　excrelion 　buロ herc　have　been　few　studies 　on 　thjs　effect 　in　Japanese 　hyperten −

sion 　patie飢 s．　The　purpose　of　our 　study 　was 　to　clarify 　that　losaエtan　decreases山c　incidcncc　of　hyperuricemia，　To　do　this，　 at

5hospitals，　we 童nvestigated 　the　incidence　of 　hypc1’uricemia 　retrospectiveiy 　in　patie正1ts　taking 　losaエtan 　for　one 　ycar，　and 　made

acomparison 　with 　other 　antihypertensive 　drug〜，　At　2．9 ％ （7！235 ）the 　incidence　of 　hyperuricemia 　ibr　the 　losaエtan 　group　was

］c〕wer 　than　in　the　control 　group，　ill　which 　it　was 　6．3％ （189〆2795）．　Thc　risk 　factors　fQr　hyperuricemia　were 　sex ，　age ，　selum

uric　acid 　prior　to　administratiol ／ and 　diuretic　use ．　Adjusted 　for　these　risk 　factors　the　hazard　ratio （95％ confidence 　interva1）

for　losaエtan　was 　O，69 （0，27
− 1．72）．　Losartan　 was 　 thus 　useful 　for　hypertension　palients　in　whom 　hypeniriccmia　was 　 a ！

・isk

faじt｛）r，　since 　its　incidence　was 　markedly 　lower　as　compared 　with 〔油 er 　antihypertensive 　drugs．
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緒 言

　 ア ン ギ オ テ ン シ ン 1 受容体拮抗薬で ある ロ サ ル タ ン カ

リ ウ ム （以 下 ，
ロ サ ル タ ン と略す）は，尿酸排泄作 用 を 有

す る こ とが 認 め ら れ て い る
It ’｝．こ れ は ロ サ ル タ ン が 近

位尿細管 の 刷了縁 に 存在 す る尿 酸 ／ 陰 イ オ ン 交換輸送休

を 阻害 して ，尿 酸 の 再 吸 収 を抑制 す る こ と に よ り排泄 を

促進す る と考えら れ て い る．こ の 尿酸排泄作用 は
，

ア ン

ギ オテ ン シ ン 且 受容体拮抗薬 の な か で もロ サ ル タ ン 特有

の もの で ある とい わ れ て い る
4・s）．しか しな が ら，そ の 尿

酸 排 泄 に対 す る臨 床 効 果 を，他 の 高血 圧 治療薬 と比較 し

た H 本 人対象の 大規模研究 は 行 わ れ て い な い ， 一
方，高

lf［［圧症 の 患者 は高尿酸血 症 を高頻度 に 発生 させ，独 立 し

た 心 lllL管疾患 の 危 険囚子 で あ る と の 報告が な され て い

る
6〕．こ の こ とか ら，ロ サ ル タ ン が 他 の 高 血 圧 治 療 薬 と

比 較 し，高尿 酸 血症 の 発生を抑制す る こ とが明 らか とな

れ ば，高ti1L圧の 治療 に お い て 非常 に 有用 で あ る と考 え ら

れ る ，そ こ で 薬剤疫学 に お ける 分析 疫 学 の コ ホート研 究

の 手法
η を用 い て ，ロ サ ル タ ン 服用患者 に お け る高尿酸

血 症 の 発 生 頻度 を，他 の 高血 圧 治療薬服 用 患者 の 高尿酸

血症発生頻度 と比較検討 した，

＊
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　薬剤疫学 で 番 問題 とな る の はバ イ ア ス で ある ．今 l！コ［
の 調査 は 】施設の デ

ー
タで は なく，金沢医療 セ ン ター，

名古屋医療 セ ン タ
ー，三 重中央医療 セ ン タ

ー，豊橋医療

セ ン タ
ー

， 東尾張病院の 国立 病院機構 5 施設 よ り得 られ

た デ
ー

タ を用 い る こ とに よ り地域性，病院 の 特徴 な ど可

能 な限 りバ イア ス を 除い た 形で 検刮 し た．な お，5 施設

に お い て 各施設 の 倫理 委員会承認後 に 研究 開始 と した．

対象と方法

1，対象

　 キー
ドラ ッ ク を ロ サル タ ン と し，対照 を ロ サ ル タ ン 以

外 の 高血 圧 治療薬 と した．ロ サ ル タ ン 群 と して 2003 年

4 月 か ら 2004 年 3 月 ま で に ロ サ ル タ ン が 投与 開始 と

な っ た患者 を抽出 し た．対照群 と して 2003 年 4 月 か ら

2004 年 3 月 まで に ロ サ ル タ ン 以外 の 高 血 圧治療薬 が 投

与開始 と な っ た 患者 と した ．調査期 間 中 に ロ サ ル タ ン 開

始後，他の 高血圧治療薬が 開始 とな っ た場含 は対照群 と

して も登録 し，他 の 高血圧治療薬開始後 に ロ サ ル タ ン が

開始 と な っ た 場合 は ロ サ ル タ ン群 と し て も登録 した．調

査期 間中に服用開始 となっ た 薬剤 に 関 して は，併用 を含

め て すべ て 調整 を行う段階で 服用 あ りと した．調 査 期聞

以 前 よ り服用 して い た高血 圧 治療薬 は調 整 因 子 と して 用

い な か っ た．両群 に お い て 高血 圧 治療薬 が 投
「

vL開 始 さ れ

た 時点 で，高尿 酸血 症 治療薬で ある コ ル ヒ チ ン 製剤，プ

ロ ベ ネ シ ド製 斉［」，ア ロ プ リ ノ
ー

ル 製 斉1亅，ベ ン ズ ブ ロ マ ロ

ン，ク エ ン 酸 カ リ ウ ム ・ク エ ン酸 ナ ト リ ウ ム の い ず れ か

が 投与 さ れ て い る 患者は 除外 した．

2． 高 尿 酸 血 症 発 生 の 判 定

　高尿 酸 1虹症発生 の 判定 につ い て は ，血清尿酸値を指標

とす る の が本来 で あ る．しか し，電子 カ ル テ に よ る 薬歴

お よ び 処 方せ ん を利用 した本研究 に お い て は，ロ サ ル タ

ン また は 他の 高血 圧治療薬 の 投与 を受 け た 患者 に対 し，

医師が 治療 を必 要 と判断 して 高尿 酸血 症 治 療薬 を投与 し

た時点を高尿酸血症発生 と判定 した，

3． 調査項 目

　以 下 の 項 目 に つ い て ，カル テ お よび 処 方 せ ん よ り調 査

した．

　D被験者背景 ：性 別，年齢，身長，体重

　2）併用薬剤 ：ロ サル タ ン お よび 他 の 高 血 圧治療薬 が 投

与開始 さ れ た 時点で の 併用薬剤

　3）臨 床 検 査 値 ：各薬 剤 投 与 開 始 時 の 血 圧 ，腎 機 能 〔血

清 ク レア チ ニ ン 値，BUN ），血清尿 酸値

4．研究デザ イン

　 金 沢医療 セ ン タ
ー，名古屋医療 セ ン ター，三 重 中央医
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療 セ ン ター
t 豊 橋 医 療 セ ン ター，東尾 張 病 院の 5 施設 共

同の レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ コ ホート研 究 とした．

　分析疫学 の コ ホート研 究の 手法
1’
に よ り，次 の よ うに

コ ホートを組 み検 討 した．

　1）ロ サ ル タ ン 群

A ：ロ サ ル タ ン を新た に投 与された 患者

B ：ロ サ ル タ ン を投与後 に 高尿酸 血 症治療薬 を新 た に 投

与 され た患者

　2）交寸只貫君羊

C ： ロ サ ル タ ン 以 外 の 高 血 圧 治療薬 を新 た に投与 さ れ た

患者

D ：ロ サ ル タ ン 以外の 高MI圧治療薬投与後 に新た に 高尿

酸血 症治療薬を投与 され た患者

　 こ の コ ホートに 従 い 高尿酸 血症 の 1 年間の 粗発生 率 を

LtL　
’
T・の 式 よ り求 め た，

ロ サ ル タ ン 群高尿酸 血 症発生 率（％ ）二B 〆A ＊ 100

対照群高尿酸 血症 発 牛 率（％）
＝D 〆 C ＊ 100

5． 調査期間

　調査 期間 は 2004 年 4 月 か ら 2005 年 3 月 ま で の 1 年 間

と した．

6． 統計解析

　患者背景 の 検定 に は
， 性別 の 検定 に X2検定 Fisherの

直接確率法 を，その 他 の 年齢お よび 臨床検査 値の 比 較 に

は 対応の な い t検定 を使用 した．ま た，発 生 頻度 の 比 較

に は 高尿酸 血症 発 生 まで の 期 間 と高尿 酸血 症 の 発生 を従

属変数 と し，ロ サ ル タ ン お よ び各対 照 群薬剤 服用 の 有

無，性 別，年齢，投与前th1．清 ク レ ア チ ニ ン 値，　 BUN ，

1「ll．清尿酸値 を説明変数 と して 強制投 人 し，　 COX 比 例 ハ

ザ
…

ドモ デ ル を用 い て ハ ザ ード比 お よ び 95％ 信 頼 区 間

を求 め た．い ず れ も危険率 5％ をも っ て 有意な差 と し

た．統計 ソ フ トは DrSPSS 　H　for　Windows を使用 した．

結 果

1． 患 者 背 景

　 ロ サ ル タ ン 群 お よ び 対 照 群 の 患者背景 を Table　l に 示

した，調査期 間 に お い て ロ サ ル タ ン 群 242 例，対照群

2，984 例 の 症例 が 得 ら れ た．2 群 間 の 性別，年齢，投
．
与

開始時 の 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値，BUN ，血．清 尿 酸 値 に い

ず れ も有意な差 は 認 め られ なか っ た．投与 開始時の Body

Mass　 Index（BMI ）に 関 し て，得 ら れ た デ
ー

タ が ロ サ ル タ

ン 群 48 例，対 照 群 164 例，ま た，投 与開始時 の 1血圧 に

関 して は ロ サ ル タ ン 群 126 例，対照群 163例 とい ず れ も

欠損 デ
ータが 多 く，得 られ た データの み で の 検定で は有

意 な 差 は認 め られ な か っ た が，ロ サ ル タ ン 群，対照群 の

差 に つ い て は 検討で きな か っ た ．
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2． 対照群薬剤

　今回 の 調査か ら得 ら れ た 対 照 薬 剤 を Table　2 に 示 し

た．ロ サ ル タ ン を 除 く計 82 種類 の 高血 圧 治 療 薬 が 選 択

さ れ た．高血 圧 治療薬 を作用別 に ア ン ギ オ テ ン シ ン II受

容体拮抗薬（以 下，ARB と略す），ア ン ギオ テ ン シ ン 変換

酵素阻害薬（以
．
ド，ACEI と略す），カ ル シ ウ ム 受容体拮

抗 薬 （以 下，Ca 拮抗 薬 と略す），α，受容体作動薬 ，
α 受

容体拮抗薬 ，α β受容体拮抗薬，β受容体拮抗薬，利尿

薬 の 8 つ に 分類 し，各薬 剤 服用 患 者 を対 照群 の サ ブ グ

ル
ープ と して 解 析 に使 用 した．

3． 高尿酸血 症発生率

　高尿酸血 症 を発 生 した 症例 は ロ サ ル タ ン 群 242 人 中 7

人 （2，9％），対 照群 2984 人中 189人（6，3％）で あ り，ロ サ

ル タ ン 群 の 方が低 い 発生率 で あ っ た（Table　3）．対照 群 を

サ ブ グ ル
ープ で み る と発生率 の 最 も高 い 薬剤 は α 2 受容

体作動薬 20％ で あ っ た．つ い で 発 生率 の 高 い 順 に 利尿

薬 11％，α β受 容 体 拮 抗 薬 10．8％
，
ACEI 　9」％ ，

　 ARB

7％，Ca 受容体拮抗rs．　6．1％，α 受容体拮抗薬 5．7％ ，β

受容 体 拮 抗 薬 55 ％ で あ っ た．

4．　 高尿酸血症発生 の ハ ザード比

　ロ サ ル タ ン の 高尿 酸血 症 発 生 の ハ ザ
ー

ド比 を Fig．1，

2 に 示 した，高尿酸 血 症発 生 に 対 して 有意 な ハ ザ ード比

を示 した 因子 は，性別，年齢，投与前血清尿酸値，利尿

薬 服用 で あ っ た．ロ サ ル タ ン は 0，69 の 調整 ハ ザ
ー

ド比

を示 した が 有意 な値 は示 さな か っ た．

Table　1．　 Baseline 　Charactristics Table　3．　 Incidence　Rate 〔）f　Hyperuricemia

ロ サ ル タン群 　 　 　 対照 群

　（N＝242）　　　　 （N ＝ 2，984）

P 全体　 発 生あり　 発 生なし　 発生率（％）

性別 （男1女 ）

年齢 （歳）
mt

血 清クレアチニ ン値 （mgrdL ）
mt

BUN （mgldL ＞
※1

血清尿 酸値（mgldL ）
※1

BMI （Kg’m り
※1

収 縮期血 圧 （mmH9 ）
va1

拡張期血 圧 （MmHg ）
M1

13rtM竹 168

．2 ± 9．30

．9 ± 1．318

．3 ± 2．75

．1 ± 1．923

．2 ± 6．2164

± 1788

± 19

1，54511，439

67．5 ± 13．00

．9 」：0．917

．8 ± 9．45

．4 ± 2．722

．7 ± 8．9157

± 19

　 87 ± 15

0．52※20

．88 「mO

．67msO
．74　−xsO

．06 巌 30

．61 ※ iO

．60肥

0．84※ s

ロ サ ル タン 群

対照群

242 　 　　 　7

2984　　 189

2352795 932
（
Q

※ 1　Mean ±SD 　※2 　×
2−test　※ 3　unpaired 　t−test

ARB 　 　 　 　 　 　 　 　 625

ACEi 　 　　　　　 　 634

Ca拮抗薬　 　　 　 1696

α 、 受容体作 動薬　　10

α 受容体拮抗薬　　 156

α β受 容体拮抗薬　 278

β受容体拮抗薬　　 383

利尿薬 　　 　 　　 　842

4458fO4293021935815761592

　8147248362749

7．09

．16

．1205

．810

．85

．511

．0

Tab【e　2．　 Medication　of 　Control　Gl’oup

アン ギオテンシン H 受 容体拮抗薬

（ARB ｝
アン ギオテン シン 変換酵素 阻害薬

〔ACEI｝

カル シ ウム 受 容体拮 抗薬

（Ca拮抗薬）

α 2 受 容 体 作 動 薬

α 受容体拮抗薬

α β受容体拮抗薬

β受容体拮抗薬

利 尿 薬 K 保持性利 尿 薬
チア ジド系利尿薬

チアジド系類似薬

ル
ープ利尿 薬

カンデサ ル タン シレ キセチ ル テ ル ミサ ル タン バ ル サル タン

アラセプ リル イミダプリル エ ナ ラプリル カプトプリル キナ プリル

シラザ プリル テモ カブリル デラプ 1
丿ル トラン ドラプ1丿ル ペ ナ ゼプリル

ベ リン ドプリル エ ル ブミン リシノプリル

ア ゼ ル ニ ジ ピン アム ロジピン アラニ ジピン エ ホ ニ ジピン シル ニ ジピン

ジル チ ァゼ ム ニ カル ジピン ニ ソル ジピン ニ トレンジピン ニ フ ェ ジピン

ニ ル バ ジピン バ ル ニ ジピン フ ェ ロ ジピン ベ ニ ジピン ペ プリジル
ベ ラバ ミル マ ニ ジピン

クロ ニ ジン グア ナベ ン ズ グアン ファ シン メチル ドパ

ウラピジ ル テ ラゾシ ン ドキサゾシン ブナ ゾシン プラゾシン

ア モ ス ラロ
ー

ル ア ロ チノロ
ー

ル カル ベ ジ ロ
ー

ル ベ バ ン トロール

ラベ タロ
ー

ル

ア セブトロ
ー

ル アル プレノロ
ー

ル ア テノロ
ー

ル イン デ ノロール

オクスプレノ ロ
ー

ル カル テオ ロ
ー

ル セ リプロ ロ ール チリソロ ー
ル

ナドロ ー
ル ニ プ ラジロール ビソプロ ロ ー

ル ピンドロール ブニ トロ ロール

ブフ ェ トロール ブプラノロール プロ プラノ ロール ベ タキソロール

ペ ン ブトロ
ー

ル ポピン ドロ ー
ル メトプロ ロ ー

ル ランジオロ
ー

ル

ス ピロノラクトン トリア ムテ レ ン

ト1
丿クロ ル メチ アジ ド ヒ ドロ クロ ロチ アジド ベ ン チル ヒドロクロ ロ ピアジド

インダパ ミド クロ ル タリドン トリパ ミド メチクラン メフ ル シド

ア ゾセ ミド トラ セミド ピ レタニ ド ブメタニ ド フ ロセ ミド
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　要 因

性別く男 性）
年齢

投与前血清 クレ ア チニ ン値

投 与 前 BUM

投 与前 血清 尿 酸 値

ロ サ ル タ ン 服用

ARB 服 用 （ロ サ ル タ ン 除 く）
ACEI 服用

Ca 拮抗薬服用

α 2 受 容体作 動薬服用

α 受 容 体拮 抗 薬 服 用

α β受容体拮抗薬服用

β受 容 体拮 抗 薬 服 用

利尿 薬 服用

0 ↑ 2 3

Hazard　 ratio

（95％CD P

1．95 （1．41−2．70｝　 く0．01
1．02 〔1．01・1．03）　0．02
1．05（0．89−1．24）　　0．54
1．01（0．99−1．03）　　G．19
1．23 〔1．14−1．32｝　　〈0．01
0．69 （O．27−1．72 ＞　 0 ．42
1．11（O．77−1．61）　 0．56
1．26 （0．91−1．75＞　 0．17
1．34（0．98−t．84 ）　 O ，67
1．19（O、17−870 ）　　O 、86
0．92（0．48−1．76 ＞　0 ．80
1．44（0．94−222 ）　 0．09
128 （0．83−1．96＞　　O．27
2．13（1．53−2．96）　＜ 0．01

　 Hazard　ratio　and 　95％ confidence 　lnterval

Fig．　L　Hazard 　Ratjo　Incidcncc　of 　Hyperuricemia
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Fig．2．　 Hazard　Ratio　 Incidence　 of 　Hyperuricemia

　　　 by　Losartan

考 察

12

　 わ が 国 にお け る高尿酸J∩L症の 頻度 は 成人男性 に お い て

1960年代 に 約 5％ ，70 年代 か ら 80 年代前
’
トに 約 15％ ，

80 年代後半 か ら 90年代 に約 20％ と経年的 な 増加 が み

られ る．女性 で は 閉 経 前 1％，閉 経後 3・一・・5％ の 頻度 と

い わ れ て い る．現 在 の 患者．数 は 推定 30−60 万 人 と い わ

れ，さ らに 増加傾向 に ある ．こ の 現状 を踏 ま え
，

日 本痛

風 ・
核酸代謝学会 に よ り 「高尿酸 rl1L症 ・

痛風治療 ガ イ ド

ラ イン 」
S）

が 作成 され た．こ の ガ イ ドラ イ ン に よ る 高尿

酸 血 症 の 定義 は ，年齢性 別 を 問 わ ず，J．flL清 尿 酸値 7．O

mg ／dL 以 上 と して い る ．薬物療法の 適応 は 無症状 で 8．O

mg 〆dL 以 上 と さ れ て い る．本研 究で の 高尿酸 血 症 の 定

義 は，高尿 酸 1血症 治 療薬 開 始時点 と定義した，本来は ガ

イ ド ラ イ ン と 同様 に 血清 尿 酸値 を定義す るべ きで あ っ た

が ， 本研究 は薬剤師が主体 とな っ た観察研究で あ り， 自

ら血 清尿酸値 を測定す る こ とは 不可能 で あ り，ま た，新

た に 測定 を医師に 依頼す る こ と は，そ の こ とが 処方バ イ

ア ス に つ な が る可能性が あ る，そ の た め，高尿酸 血 症治

療薬 開始時点を発 生 と定義した．実際 に，高血 圧 治療薬

開 始 時 に血 清 尿 酸 偵 が 測 定 され て い た 症 例 は ，ロ サ ル タ

ン 群 で 242 例 中 173 例，対 照群 で 2984 例 中 2781 例 で

あ っ た．投与開始時点 で の 血清尿酸値 の 1F 均値 は ロ サ ル

タ ン群 5．lmg ／dL 対 照群 5，4　mg 「dL と差 は な か っ た（p
＝

0．06）．また，ガ イ ドラ イ ン で 薬物療法 が 必要 な 血 清尿

酸値 8mg 〆dL 以 巳の 症 例 は ロ サ ル タ ン 群 2 例，対 照群 　25

例 で あ り，こ れ らの 値 に統計学的な差 は 認め られなか っ

た （P
＝O．99）．以 上 の こ とか ら今 回 定義 し た 高尿酸血 症発

生 は，医師が 高尿酸 血症 の 治療が 必要で あ る と考 え た 症

例 で あ り，適正 で あ っ た と考 え ら れ た．

　高尿 酸 1〔IL症 と高 IIII、圧 が 合併 しや す い こ とは広 く知 られ

て い る ．そ の 機序 に関 して は 2 つ の 考え方が ある ，第
一

は
， 高血圧 に よ り腎血流量 が 低下 ，腎血管抵抗 の 増加を

きた し，腎臓 の 近位尿細管 に お け る 尿酸 の 分泌 が 低 ド

し，微小 循環障害 に よ る虚 血 に よ り， 過剰 な ア デ ニ ン ヌ

ク レ オ チ ド分解 が 起 こ り，血．清尿酸値 が L昇す る とい う

説で あ る
／’・1°〜．第 二 は，高尿 酸血 症 で は 腎 臓 か らの Na の

排 泄が 低 ｝
一
し て 体内 に Na が 貯留 し，高li「「圧 に な る と い

う説 で あ る
］］）．高 1fiL圧 患者 で は 1fi1．清尿酸値 は独 立 した 心

1「ll．管疾患発 牛 の 危険因
一
r一で あ る こ と が 示 さ れ て い る．

Worksjte　studylm で は 血 圧 を適正 に コ ン トロ ール した 高血

圧 患者 を対象 に 前向き コ ホ ート調 査 を行 い ，血 清 尿 酸 値

と心血管疾患発生を検討 したもの で あ り，男性 の 血清尿

酸値 が 7．6　mg 〆dL 以 上 ，女性 で 6．3　mg 〆dL 以 上 で ，血、圧

とは無関係 に 有意 に 心 血管疾患発生 の 危険率が 一ヒ昇す る

と報告 して い る．ま た，本態性高 血圧 患 者 を対象 と した
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PIUMA 　studyiM で は 男性 で 6，2　mg ／dL 以 上 ，女 性 で 4．6

mg ／dL 以 L の 血清尿鹸値 で 心 血 管疾患発 生 が 有意 に 増

加す る と し，NHANES 皿 studyl4
｝で は，男 女 と も血 清 尿

酸値 が 6．Omg ！dL 以上 で脳 ・心血．管疾患 の 洗 牛が 優位 に

増加 し た と報告 して い る ．よ っ て ，高 1矼「圧 患者が 高尿 酸

血症を発生す る こ とは
， 心血管疾患 の リス ク をよ リ増大

さ せ る可能性 が あ る ．以一Lの こ とか ら，高 血 圧患者 に お

い て は血 1−「三の コ ン トロ ー
ル と と も に 尿酸 を抑 え る ，あ る

い は ヒ昇 させ な い 治療 が必要で あ る と考 え られ た，今回

の 研究で は ロ サ ル タ ン の 高尿酸血 症 発 生 は 2．9％ と対 照

群 の 6．3％ に比 較 して ，抑 制 す る傾 向 を示 した．服 用 後

1 年間 とい う期 問 で もあ り，さ ら な る 観察が 必 要 で は あ

る が，新たに高尿酸血症沿療薬を追加す る まで の 高尿酸

血症 の 発生 が 低 い とい うこ と は，高 血 圧 の 治療 に とっ て

非常 に 有用 で あ る と考 え られ た，Sanizoら は ls，は 利尿薬

投与 に よ り高尿酸血 症 の 発 4 が 有 1昴 」 曽大す る と報告 し

て い る．こ の 研究が 行 わ れ た 当峙 は ロ サ ル タ ン が 発売 さ

れ て お らず，利尿薬 とロ サ ル タ ン との 比 較 は 行わ れ て い

な い ．今 1口［の 研究で は，利尿薬 の 1∫1整ハ ザード比 か 2．13

と大 きい こ とか ら，同様に 高尿酸血 症 の 危険因子 として

示 され た ，薬 剤 別 の ハ ザ ード比 の な か で 注 目す べ きは ロ

サ ル タ ン が O．69 と抑制傾向 に あ る の に対 し，ロ サ ル タ

ン 以外 の ARB で は 1、11 と増加傾向 に あ る と い う点 で あ

る ，尿酸排溝劫果 は ARB 全 体 の 作用 で は な く，ロ サ ル

タ ン 特有の もの で あ る とい う
4・5

報告 が あ る が，今後長期

間 の 観察 に よ りH 本人 で の そ の 効果 を証 明 して い く必 嬰

がある ．高尿酸血症発生 の ハ ザ
ー

ド比 で 有意な差が認め

ら れ た 因 ∫
一は男性 ， 高齢 ， 投与前血 拍尿酸値 ， 利尿薬服

用 で あ っ た．こ れ ら は い ずれ も高尿酸 血 症 の 既存 の 危険

因 了で あ っ た，ロ サ ル タ ン は 有意 で は な い が 0．69 と発

生 を抑 制 す る傾 向が み られ た．高 尿 酸 而症 発 生 の 既 存 の

危険因子 を調整 し，さ ら に 高尿 峻 血．症 を高須度 に 合併す

る 高 jllL圧患者が 対象で ある こ とを考 え る と，ロ サ ル タ ン

に は 高尿酸血溌 生 抑制 に 対す る 十分 な メ リ ッ トが あ る と

考 え られ た．今 回 は 1年 間 とい う厘期 間 の 調 査 で あ り，

今
一
後長 期間 服 用 に お け る観察が 必 要 で あ る．LIFEstudy］fi〕

で は，左室肥大 を伴 っ た高血圧患者 をア テ ノ ロ
ー

ル と ロ

サ ル タ ン の 2 詳 に 振 り分け 4 ．8 年 聞 追跡 し た結 果，男女

と も血 清尿酸値 は 上 昇 を 認め た が ，ア テ ノ ロ ール 群 に 比

較し ロ サ ル タ ン 群 の ほうが 有意 に抑制 さ れ，さ ら に女性

の 心 血 管疾患 の 発 牛 玄｛が 低 か っ た と報告 して い る．こ の

結果か ら も高lfll、圧 治療 に 加え ［flL清 展 酸値 を 同 時 に 低下 さ

せ る 薬物をL 択す る と
， 心血智疾患 の 発生を抑制す る こ

と もで き る と考え られ た．菖尿酸血 症 の 治療 に は 高尿酸

血症 治療薬 を使用す る こ とが 1
「然 で あ るが ，そ の 分新 た

に薬 が 増 え る こ と に よ る副作用の 発現 や 薬剤費な ど患 者

に とっ て の 負担 は 大きくなる．ロ サ ル タ ン の 服用 に よ り

廻 正 に 血 圧が コ ン トロ
ー

ル され ，高尿酸 血症 の 発生 が 抑

医療 薬 学 Vol．34，　No．6（2008）

制 さ れ れ ば そ の 分 の 患 者負担 は 軽誠す る と考え られ る．

　今回の 研究 に は い くつ か の 制限 が あ る．まず，第
・
に

高血 圧 治療薬 投与開始前の 血 圧 お よ び BMI の データの

欠損 で あ る．冨 田 ら
17｝

は 20歳代 か ら 50歳代まで の 血清

尿 酸値 を含む 多項 目健康診断 を受け た 職域男性 4gp （）o

名 にお い て ，年齢が 高 くなる ほ ど，また，血清尿酸値が

高 くな る に 従 っ て 高血 圧 の 含併 の 頻度 が 高 くな る こ と を

褓告 して い る ．さ ら に
，

こ の 研究で は⊥〔［晴 尿酸値 を群 別

a− Lfl旺 の 中央値 を検
二
jす る と，収縮期，拡張期い ず れ の

血 圧 も血 清尿酸値が 高い 群 ほ ど有意 に高くな っ て い る こ

と を 報 告 して い る．そ して 同 杁 に BMI が 大 きい ほ ど血

桐 尿 酸値が高い こ と も示 して い る，以上 の こ とか ら血 圧

が高 い こ と，BMI が 大 きい こ と は 高尿 酸血症 の 発生 の

リ ス ク 因子 で あ る こ とが い える ．しか しな が ら，今 回 の

研究 で は こ の 血 圧 コ ン トロ
ー

ル と BMI に つ い て 検 討は

で きな か っ た，対象 の ma択 に お い て 現疾患 の ば らつ き も

高尿酸血L症発生 に 対 して 考慮す る べ きで ある が，今回の

調査 で は検討す る こ とが で きな か っ た．第二 と して ，高

尿酸血 Vr．は高 プ リ ン体食の 摂取 に よ り悪 化す る と さ れ て

お り，高尿 酉獅丘症 ・痛風 治療 ガ イ ドラ イ ン に お い て も 1

日の 摂 取 量 が プ リ ン 体 と して 400mg を超 えな い よ うに

す る 生 活指導が 望ま しい とさ れ て い る
Sト．今 同 の 月査 で

は 食事 に 関して は い っ さい 調査 で きて お らず，こ の 食事

の 要因 に つ い て も栃 寸で き な か っ た ．同様 に 飲酒 に 関 し

て も高尿酸血 症 の 危 険因子 で あ る が，こ れ に つ い て も快

討で きな か っ た．第三 と して本研 究 は薬剤師主体の レ ト

ロ ス ペ ク テ ィ ブ の 観察研究で あり，高尿酸 1肚症治療薬 の

処方 は主 治医の 判断 で 行 わ れ た．高尿酸血 症冶療薬 の 処

方介入 は い っ さい 行 っ て い な い ．本症例 に か か わ るすべ

て の 医師が高尿酸 ・痛風 血 症 治療ガ イ ドラ イ ン に従っ た

高 尿 酸血 症 治療 薬 を処 丿∫して い る か ど うか不 明 で あ り，

処方バ イア ス が あ る 可 能性 は 否定 で きな い ．また ，患者

が 処力 さ れ た薬剤 を しっ か りと服用で きて い た か と い う

コ ン プ ラ イ ア ン ス バ イ ア ス も今回の 調査 で は検討で きな

か っ た．前 述 した 血 硝 尿 酸 値 を 高尿 酸 lli［疔 発 生 と定 義 で

きな か っ た点 も研 究 の 限 界で あ る と考え られ た．

　以 上の 制限は あ る もの の ，今回の 症例数 は ロ サ ル タ ン

群，対
．
照群あ わせ て 3226 人 で あ る こ と か ら，暴露群 3

％，対照群 6％ の 発生 率 で あ る イ ベ ン トを検証す る た め

に は
．
卜分 な症 例 数の 釧究 で あ っ た と考え られ た，ま た，

正施
二
殳の 病院基盤 の 研究 で は な く，東海北陸地区 とい う

1垠 定 され て は い る が 地域基琳 の 研究で あ る ．さ ら に わが

国に おい て 渠剤師が行 っ た 大規模な疫学調査 は ほ と ん ど

な く，今回の 結果 は草剤師が 構築 した 貴 重 な エ ビ デ ン ス

で あ る と考 え られ た．

　日本人 の 高血 圧 患 者 3，226 人 を対象 と し，ロ サ ル タ ン

と他 の 高血圧治療薬服 に よ る 1年 間 の 高尿 酸血 症発生 に

つ い て 薬剤疫学 の レ ト ロ ス ペ ク テ ィ ブ コ ホ
ー

ト研究の 手
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法を用 い て 検討 した結果 ，ロ サ ル タ ン は 他の 高血 圧 治療

薬 に 比較 し高尿酸血 症 の 発生 を抑制 す る 傾 向 に あ っ た．

　近年 ， 多 くの 研究 に お い て 高尿酸血 症 は 心血 管疾患の

独立 した危険因子 で あ る こ とが示 されて お り，高血圧患

者 に ロ サ ル タ ン を投与す る こ と は 高血 圧の 治療 を行 うだ

け で な く，高尿酸血 症 の 発 生 を抑制す る うえ で も有用で

あ る と考え られ た．
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