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高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン改訂第3版
並びに追補版：COIのマネージメントを含めて

国立病院機構 米子医療センター 病院長
鳥取大学医学部ゲノム再生医学講座

再生医療学分野 特任教授
久留一郎2023年2月11日（土）



COI開示
鳥取大学 久留一郎

演題発表に関連し、開示すべきCOI関係にある企業などとして、
① 顧問： なし
② 株保有・利益： なし
③ 特許使用料： なし
④ 講演料： 三和化学、富士薬品、帝人ファーマ、持田製薬
⑤ 原稿料： なし
⑥ 受託研究・共同研究費： 三和化学、富士薬品、持田製薬
⑦ 奨学寄付金： 三和化学、富士薬品、帝人ファーマ、持田製薬
⑧ 寄付講座所属： なし
⑨ 贈答品などの報酬： なし
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2002年
7月

『高尿酸血症・痛風の
治療ガイドライン（第1版）』
発刊

 世界初の高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン
 日本人のデータによるエビデンスを重視
 血清尿酸値に基づく治療方針明確化
 診療の質向上に貢献

2010年
1月

『高尿酸血症・痛風の
治療ガイドライン（第2版）』
発刊

 AGREE2を基本にエビデンス・推奨・コンセンサスを
明記したガイドライン

 血清尿酸値を2つの観点から検討
1. 尿酸塩沈着症の原因としての高尿酸血症
2. 生活習慣病の病態におけるマーカーとしての
高尿酸血症

2018年
12月

『高尿酸血症・痛風の
治療ガイドライン（第3版）』
発刊

 Mindsのガイドライン作成法を基本にクリニカルクエス
チョンに対してGRADE法に基づいて患者の価値観や
希望並びに医療経済の観点からその推奨文を決めた。

 腎障害合併高尿酸血症への尿酸降下薬の投与を
推奨し、臓器障害リスクとしての高尿酸血症の意義
を明確化した。

高尿酸血症・痛風の治療ガイドラインの発展
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The European League Against Rheumatism 

10）無症候性高尿酸血症の薬物治療は痛風や腎障害ならびに
心血管イベント予防の目的で行うべきではない。

我が国のガイドラインは無症候性高尿酸血症の治療に関
する推奨文が海外のものと異なっている。

 欧米及び日本を除いたアジアの国々では尿酸降
下薬は痛風関節炎を発症した患者のみに保険
診療が認められている。

「臓器障害予防の目的で無症候性高尿酸血症を治療すべきか？」
は重要な臨床課題である。

高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン第2版

• アロプリノールによる高尿酸血症治療はCKDの腎機能保持に
有用

推奨度Bエビデンス1b

転載許可済み



参考文献：Minds 診療ガイドライン作成の手引き2014 5

ガイドラインステアリングチーム
（ガイドライン作成事務局）

サポート・調整

学会事務局
CIO管理 メール配信など

本ガイドラインの担当組織図

0

利益相反マネージメン
トの観点から副委員長
を置き委員長の利益
相反をマネージメントし
た。

日本医学図書館協会

痛風財団

患者会
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ガイドライン改訂におけるCQの決定

• 日本痛風核酸代謝学会の評議員に重要臨床課題としてのクリニカルクエ
スチョン（CQ）を公募し、155のCQが集まった（重複を含む）。

• ガイドライン作成グループの代表者がステアリンググループを結成して、絞
り込みを行った。CQをPICOフォーマットのPICに従って重複を除外して分
類すると、27個のPIC形式のCQが出来た。

• 27種類のPIC形式のクリニカルクエスチョンとそれぞれ複数個のアウトカム
（O）の重要度をガイドライン作成委員により２回の投票を用いてデルファイ
法で得点化し、PICならびにアウトカムの順位付けを行った。

• 重要なPICを7個選定し、残りのCQ候補に関しては、システマティックレ
ビューは行わず、future research questionとしてガイドラインに記載するこ
とになった。
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高尿酸血症・痛風診療の重要な臨床
課題に関するアルゴリズム



分類＿カテゴリ Ｐ_Pat i ent s Ｉ_I nt er vent i on Ｃ_Compar i sons 第２回採
点

平均値
急性痛風① 急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者 ステロイド  NSAIDs  コルヒチン 対照 7. 964
腎⑧ 腎障害を有する高尿酸血症患者 尿酸降下薬 対照 7. 929
腎⑤ 腎障害を有する高尿酸血症・痛風患者 新規XO阻害薬 対照 7. 857
心血管⑦ 高尿酸血症合併高血圧患者 尿酸降下薬 対照 7. 536
結節③ 痛風結節を有する患者 薬物治療により血清尿酸値を6mg/dl以下にする 対照 7. 464
心血管① 高尿酸血症合併心不全患者 尿酸コントロール薬 対照 7. 250
急性痛風⑥ 痛風発作が頻発する患者 長期間コルヒチンカバー 短期間コルヒチンカバー 7. 143
腎① 無症候性高尿酸血症の患者 XO阻害薬 対照 7. 071
腎② 無症候性高尿酸血症の患者 XO阻害薬 尿酸排泄促進薬 7. 036
急性痛風② 急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者 コルヒチンカバー 対照 7. 000
心血管⑨ 高尿酸血症合併冠動脈疾患患者 尿酸降下薬 対照 6. 929
高尿酸血症③ 無症候性高尿酸血症の患者 食事 対照 6. 897
高尿酸血症④ 無症候性高尿酸血症の患者 尿酸コントロール薬 対照 6. 793
急性痛風④ 痛風発作を起こした患者 新規XO阻害薬 対照 6. 750
高尿酸血症② 無症候性高尿酸血症の患者 運動療法 対照 6.724
腎⑥ 無症候性高尿酸血症患者 新規XO阻害薬 対照 6. 714
その他④ 腫瘍崩壊症候群患者 尿酸降下薬 対照 6.552
急性痛風⑨ 急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者 ステロイド関節内投与 ステロイド内服  対照 6.464
心血管⑤ 高尿酸血症患者のアルコール飲用する者 飲酒制限を指導する者 飲酒制限を指導しない者 6.464
腎④ 無症候性高尿酸血症の患者 血清尿酸値7mg/dl 以上で尿酸コントロール薬を投与された患者 血清尿酸値8mg/dl 以上で尿酸コントロール薬を投与された患者 6.393
心血管③ プリン体リッチ食を飲食する高尿酸血症患者 プリン体制限を指導される患者 プリン体制限を指導されない患者 6.286
急性痛風③ 痛風発作を起こしている患者 尿酸コントロール薬 対照 6.143
その他② 高尿酸血症患者(尿酸値7-7.9mg/dl） 尿酸降下薬 対照 6.138
結節② 痛風結節を有する患者 薬物治療 対照 6.071
急性痛風⑤ 痛風発作を起こしている患者 新規XO阻害薬 アロプリノール 5.536
その他③ 神経疾患を合併した痛風患者　 XO阻害薬 対照 4.931
結節① 痛風結節を有する患者 結節摘出術 対照 4.607

クリニカルクエスチョンの順位



アウトカノムの内容 採点

痛風性関節炎が改善する 8. 14
腎機能低下の抑制 7. 86
痛風性発作が予防される 7. 86
痛風結節が改善する 7. 62
尿酸値を低下させる 7. 48
心血管イベント発症抑制 7. 32
心血管死亡の減少 7. 31
末期腎不全の抑制 7. 21
痛風の抑制 7. 1
心血管死亡の抑制 7
有害事象が増える 6. 72
有害事象が増える 6. 66
総死亡の減少 6. 59
心血管病の抑制 6. 55
有害事象の増加 6. 54
脳血管疾患発症の抑制 6. 46
腎機能が改善する 6. 46
ＱＯＬが改善する。 6. 45
NYHAのグレードの低下、ADLの改善 6. 41
有害事象が増える 6. 41
死亡率の低下 6. 38
有害事象が増える 6. 34
痛風発作が増加する 6. 31
心血管疾患発症を抑制 6. 31
腎機能低下が抑制される 6. 24
心機能(EFなど)が改善する 6. 21
心不全入院が減る 6. 21
尿路結石を抑制 6. 21
腎機能低下の抑制 6. 17
尿蛋白・アルブミンが低下する 6. 14
血圧の低下 6. 14
有害事象が増える 6. 14
生命予後の改善 6. 1
ＱＯＬを改善する 6. 07
メタボリック症候群が抑制 6. 03
急性期炎症反応物質が減少する 5. 83
新規痛風発症増加 5. 69
QOLが低下する 5. 69
尿路結石が生じる 5. 62
急性期炎症反応物質が減少する 5. 52
頸動脈プラークの増加速度の低下 5. 5
(心筋虚血のある症例で)運動耐容能改善 5. 36
尿路結石が増える 5. 31
医療費の増加 5. 28
不整脈（含心房細動）の発症の低下 5. 25
薬の使用量が減る 5. 24
服薬コンプライアンスの低下 5. 24
服薬コンプライアンスの低下 5. 18
服薬コンプライアンスの低下 4. 83
服薬コンプライアンスの低下 4. 72

アウトカムの順位
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選別された７つのクリニカルクエスチョン

重要臨床
課題1

CQのアウ
トカム

重要臨床
課題2

CQのアウ
トカム

重要臨床
課題3

CQのアウ
トカム

重要臨床
課題4

CQのアウ
トカム

重要臨床
課題5

CQのアウ
トカム

重要臨床
課題6

CQのアウ
トカム

重要臨床
課題7

CQのアウ
トカム

腎機能低下の抑制（益）、末期腎不全の抑制（益）、有害事象の増加（害）

高尿酸血症合併高血圧患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨される
か？

痛風結節を有する患者の血清尿酸値を薬物治療により6mg/dl以下にすることは目
標値を設定しないよりも推奨されるか？

CQ1心血管イベント発症抑制（益）、心血管死亡の抑制（益）、有害事象の増加（害）

痛風結節が改善する（益）、腎機能低下が抑制される（益）、痛風発作が増加する
（害）

尿酸値が低下する（益）、痛風の抑制（益）、新規痛風発症が増加する（害）

腎障害を有する高尿酸血症の患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨さ
れるか？

痛風性関節炎の改善（益）、急性炎症反応物質の減少（益）、有害事象の増加（害）

高尿酸血症合併心不全患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨される
か？

心血管死亡の減少（益）、総死亡の減少（益）、有害事象の増加（害）

痛風発作が頻発する患者に長期間コルヒチンカバーを行うことは短期間コルヒチンカ
バーを行うよりも推奨されるか？

痛風発作が予防される（益）、QOLが改善する（益）、有害事象が増加する（害）

無症候性高尿酸血症の患者に対して食事療法を指導することはしないよりも推奨さ
れるか？

急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者にステロイド　・NSAIDｓ　・コルヒチン
は無投薬に比較して無投薬に比較して推奨されるか？


Sheet1

		【スコープ(案）】 アン



		1．診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 シンリョウ ナイヨウ カン ジコウ





		（１）タイトル		高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン　第３版

		（２）目的 モクテキ		＊ 急性及び慢性痛風性関節炎患者の関節炎の抑制

				＊ 高尿酸血症患者の痛風性関節炎の発症ならびに再発の抑制

				＊ 高尿酸血症患者の臓器障害の抑制

				＊ 高尿酸血症患者の生活習慣の改善 コウニョウサン ケツ ショウ カンジャ セイカツ シュウカン カイゼン

		（３）トピック		＊ 急性痛風性関節炎の治療

				＊ 慢性痛風性関節炎の治療

				＊ 高尿酸血症患者の痛風性関節炎予防を目的とした治療

				＊ 高尿酸血症患者の臓器障害予防を目的とした治療

				＊　高尿酸血症に好ましい生活習慣の改善 コウニョウサン コノ

		（４）想定される利用者、利用施設 ソウテイ リヨウシャ リヨウ シセツ		利用者：医師・看護師・薬剤師・保健師・理学療法士・患者 カンジャ

				利用施設：病院、診療所、介護施設、検診施設

		（５）既存ガイドラインとの関係 キゾン カンケイ		高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン　第３版改定



				   第一版におてい痛風の診療を主体とした診療ガイドラインが完成し、第二版では無症候性高尿酸血症の取り扱いが示され、高尿酸血症は生活習慣病や臓器障害の危険因子である可能性とマーカーである可能性が示された。第二版の改定が行われた後、高尿酸血症は高血圧やメタボリック症候群等の生活習慣病、腎機能障害、脳心血管イベントの予測因子又は危険因子であるという報告が増加し、種々の介入試験がなされた。しかしながら、高尿酸血症がこれらの疾患の危険因子であるという報告と危険因子ではないという報告が混在し、日常臨床で無症候性高尿酸血症をどのように取り扱うかは現在でも意見の分かれるところである。また、医療従事者を含めて高尿酸血症に対する認知度は未だ低く、適切な治療や予防対策がなされていない現実もある。フェブキソスタットやトピロキソスタットといった新規のキサンチン酸化還元酵素阻害薬が開発され高尿酸血症単独の診断名で使用できる。これらの薬剤は中等度の腎機能障害を有する高尿酸血症患者にも使用が可能であり、産生過剰型高尿酸血症のみあんらず排泄低下型高尿酸血症にも効果的であることが2012年の追補版にも記され、薬剤選択に関しての病型分類の必要性が議論されている。これらの現状を踏まえ第３版の改定が必要である。　　　
　海外のガイドラインを見ると、尿酸結晶を痛風性関節炎の診断根拠とし、急性痛風には低用量コルヒチン、NSAIDs、ステロイド治療が行われ、血清尿酸値のコントロール目標は、6.0mg/dl以下、特に痛風結節のある場合は5.0mg/dl以下としている。尿酸コントロール薬の１stチョイスはアロプリノールとしている。高尿酸血症・痛風患者では腎機能の評価と心血管リスクの評価を勧めている。一方で無症候性高尿酸血症の尿酸コントロールを痛風や腎障害及び心血管イベント予防の目的では行わないとしており、我が国のガイドラインとは異なる点である。 ダイ イッパン ツウフウ シンリョウ シュタイ シンリョウ カンセイ ダイ ニハン ムショウコウセイ コウニョウサン ケツ ショウ ト アツカ シメ コウニョウサン ケツ ショウ セイカツ シュウカン ビョウ ゾウキ ショウガイ キケン インシ カノウセイ カノウセイ シメ ヨソク インシ マタ ゲンザイ ユウ コウニョウサン ケツ ショウ カンジャ サンセイ カジョウ ガタ コウニョウサン ケツ ショウ

		（６）重要臨床課題 ジュウヨウ リンショウ カダイ		重要臨床課題



				* 重要臨床課題１： ジュウヨウ リンショウ カダイ				急性痛風性関節炎の発作に対して行う薬物治療の第一選択薬としてコルヒチン、ステロイド、NSAIDｓが使用されているが、どれが最適かについて無投薬と比較検討する。

 ム トウヤク ヒカク



				*重要臨床課題２： ジュウヨウ リンショウ カダイ				アロプリノールによる高尿酸血症治療はCKD患者の腎保護に有用であるとされているが、欧米のガイドラインにはエビデンスが乏しいとされている。腎障害を伴う高尿酸血症・痛風患者にXO阻害薬が有効かについては無投薬と比較検討する。 トボ ム トウヤク ヒカク ケントウ



				* 重要臨床課題３： ジュウヨウ リンショウ カダイ				高尿酸血症合併高血圧患者に尿酸降下薬を投与すべきかは明らかではない。そこで無投薬と比較する。 アキ ム トウヤク ヒカク



				*重要臨床課題４：				痛風結節を有する痛風患者に対して薬物治療により血清尿酸値の目標値6mg/dl以下が推奨されているが明らかではない。そこで痛風結節に対して血清尿酸値が6mg/dl以下にすることが有効であるかを目標値を設定しない場合と比較検討する。 ケッセイ ニョウサンチ モクヒョウ チ アキ モクヒョウ チ セッテイ バアイ ヒカク ケントウ



				*重要臨床課題５：				高尿酸血症合併心不全患者に尿酸コントロール薬を投与すべきかは明らかではない。そこで尿酸コントロール薬を投与するべきかを無投薬と比較検討する。 アキ トウヨ ム トウヤク ヒカク



				*重要臨床課題６：				痛風患者に尿酸コントロール薬を投与するときに痛風発作を予防するためにコルヒチンカバーが海外では推奨されている。しかしながらコルヒチンカバーの期間が短期間で良いか？長期間が良いかはについては不明である。そこでコルヒチンカバーの長期間投与が短期間投与に勝るかについて検討する。



				* 重要臨床課題７：				我が国のガイドラインでは食生活の修正が高尿酸血症治療には優先すべきことが示され、海外のガイドラインでも確認されている。しかし食事療法を行うべきかは不明である。そこで食事療法（飲酒習慣を含める）の有効性を食事指導をしない場合と比較検討する。 ショクセイカツ オコナ インシュ シュウカン フク ユウコウセイ ショクジ シドウ バアイ ヒカク



		（７）ガイドラインが
　　カバーする範囲 ハンイ		●ガイドラインがカバーする範囲

				＊急性ならびに慢性痛風性関節炎

				＊結節を伴う痛風性関節炎 ケッセツ トモナ ツウフウセイ カンセツエン

				＊一次性高尿酸血症

				＊二次性高尿酸血症

				＊高尿酸血症に伴う合併症ならびに臓器障害

				＊生活習慣の修正の効果

				●ガイドラインがカバーしない範囲 ハンイ

				＊乳児 ニュウジ

		（８）クリニカルクエスチョン（CQ)リスト		重要臨床課題1		急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者にステロイド　・NSAIDｓ　・コルヒチンは無投薬に比較して無投薬に比較して推奨されるか？ ム トウヤク ヒカク

				CQのアウトカム		痛風性関節炎の改善（益）、急性炎症反応物質の減少（益）、有害事象の増加（害） ツウフウ セイ カンセツエン カイゼン エキ キュウセイ エンショウ ハンノウ ブッシツ ゲンショウ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題2		腎障害を有する高尿酸血症の患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨されるか？ ニョウサン コウカ ヤク トウヨ



				CQのアウトカム		腎機能低下の抑制（益）、末期腎不全の抑制（益）、有害事象の増加（害） ジン キノウ テイカ ヨクセイ エキ マッキ ジンフゼン ヨクセイ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題3		高尿酸血症合併高血圧患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨されるか？ ニョウサン コウカ ヤク トウヨ



				CQのアウトカム		CQ1心血管イベント発症抑制（益）、心血管死亡の抑制（益）、有害事象の増加（害） シンケッカン ハッショウ ヨクセイ エキ シンケッカン シボウ ヨクセイ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題4		痛風結節を有する患者の血清尿酸値を薬物治療により6mg/dl以下にすることは目標値を設定しないよりも推奨されるか？ ケッセイ ニョウサンチ モクヒョウチ セッテイ



				CQのアウトカム		痛風結節が改善する（益）、腎機能低下が抑制される（益）、痛風発作が増加する（害） ツウフウ ケッセツ カイゼン エキ ジン キノウ テイカ ヨクセイ エキ ツウフウ ホッサ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題5		高尿酸血症合併心不全患者に尿酸降下薬の投与は無投薬に比較して推奨されるか？ ニョウサン コウカ ヤク トウヨ ム トウヤク ヒカク スイショウ



				CQのアウトカム		心血管死亡の減少（益）、総死亡の減少（益）、有害事象の増加（害） シンケッカン シボウ ゲンショウ エキ ソウ シボウ ゲンショウ エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題6		痛風発作が頻発する患者に長期間コルヒチンカバーを行うことは短期間コルヒチンカバーを行うよりも推奨されるか？ オコナ オコナ スイショウ



				CQのアウトカム		痛風発作が予防される（益）、QOLが改善する（益）、有害事象が増加する（害） ヨボウ エキ カイゼン エキ ユウガイ ジショウ ゾウカ ガイ

				重要臨床課題7		無症候性高尿酸血症の患者に対して食事療法を指導することはしないよりも推奨されるか？ タイ ショクジ リョウホウ シドウ スイショウ



				CQのアウトカム		尿酸値が低下する（益）、痛風の抑制（益）、新規痛風発症が増加する（害） ニョウサンチ テイカ エキ ツウフウ ヨクセイ エキ シンキ ツウフウ ハッショウ ゾウカ ガイ

		２．システマティックレビューに関する事項 カン ジコウ



		（１）実施スケジュール ジッシ		エビデンスの検索　：　H２９年１～６月
エビデンスの評価、統合　：　H２９年７月～１１月 ケンサク ネン ガツ ヒョウカ トウゴウ ネン ガツ ガツ



		（２）エビデンスの検索 ケンサク		 エビデンスタイプ：システマティック・レビュー論文、メタアナリシス論文、個別研究論文をこの順番の優先順位で検索する。個別研究論文としては、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究を検索の対象とする。必要と考えられた場合には症例報告についても検索の対象とする。

 データベース
■PubMed　　■医中誌Web
The Cochrane Library（■CDSR　　■CCRCT）


 検索の基本方針
介入の検索に際しては、PICOフォーマットを用いる。PとIの組み合わせが基本で、時にCも特定する。Oについては特定しない。

 検索対象期間
すべてのデータベースについて、1966年1月1日から2017年3月1日まで。





		（３）文献の選択基準、
　　　除外基準 ブンケン センタク キジュン ジョガイ キジュン		　採用条件を満たすシステマティック・レビュー論文やメタアナリシス論文があれば、それを第一優先とする。これがない場合には、個別研究論文を対象としてde novoでシステマティック・レビューを実施する。ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、観察研究を検索の対象とする。必要と考えられた場合には症例報告についても検索の対象とする。


		（４）エビデンスの評価と統合の方法 ヒョウカ トウゴウ ホウホウ		　エビデンス総体の強さの評価は、「Minds作成の手引き2014」の方法に基づく。エビデンス総体の統合は、質的な統合を基本とし、適切な場合は量的な統合も実施する。


		３．推奨作成から最終化、公開までに関する事項 スイショウ サクセイ サイシュウ カ コウカイ カン ジコウ





		（１）推奨作成の
　　　基本方針 スイショウ サクセイ キホン ホウシン		推奨の作成は、作成グループの審議に基づく。意見の一致をみない場合には、投票を行って決定する。
推奨の決定には、エビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの強さ」、「益と害のバランス」の他、「患者の価値観の多様性」、「経済学的な視点」も考慮して、推奨とその強さを決定する。

		（２）最終化 サイシュウ カ		他の学会組織による外部評価を実施する。あわせて、パブリックコメントを募集して、結果を最終版に反映させる。

		(３)外部評価の
　具体的方法 ガイブ ヒョウカ グタイテキ ホウホウ		外部評価委員との調整にもよるが、案として、外部評価委員がコメントを提出し、ガイドライン作成グループが各コメントに対しガイドラインを変更する必要性を討議して、対応を決定する予定である。パブリックコメントに対しても同様に対応する。

		（４）公開の予定 コウカイ ヨテイ		外部評価への対応の終了後、ガイドライン統括委員会が公開とその方法を決定する。
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システマティックレビューとは？

それぞれのCQごとのアウトカムに関し
ての文献を網羅的・系統的に検索する。



スコープで取り上げた重症臨床課題（Key Clinical Issue）

腎障害を有する高尿酸血症の患者に尿酸降下薬の投与は非投薬に比較して
推奨されるか？PIC平均値＿7.929 第二位

CQの構成要素

P（Patients, Problem, Population）

性別 （ 指定なし ・ 男性 ・ 女性 ）

年齢 （ 指定なし ・ 男性 ・ 女性 ）

疾患・病態 腎障害を有する高尿酸血症の患者

地理的要素

その他

I（Interventions）/ C（Comparisons, Controls, Comparators）

・尿酸降下薬／・対照 非投薬

O（Outcomes）のリスト （アウトカム（O）は、医療介入によってどのような結果を検討する
かを意味する。）

Outcomeの内容 益か害か 重要度 採用可否

O1 腎機能低下の抑制 （ 益 ・ 害 ） ７．８６ 点 可

O2 末期腎不全の抑制 （ 益 ・ 害 ） ７．２１ 点 可

O3 有害事象が増える （ 益 ・ 害 ） ６．３４ 点 可

クリニカルクエスチョン（ＣＱ）はPICO形式で作成されている
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文献検索支援チーム SRチームスコープ作成 事務局

CQの確定
キーワード
代表文献

キーワード
代表文献

1次スクリーニング

ＳＲチーム４人が独立して文献リストの論
題・抄録・索引語から必要文献を選択す
る。さらにキーワードの追加ならびに検索
式の変更が必要な場合は再度、文献検
索を追加する。採用非採用が一致しない
ところは、SR担当者がディスカッションをし
て決める

スクリーニング
報告

２次スクリーニング

ＳＲチームをアウトカムの益２つ担当の二人と害１つ担当の二人に分ける。それ
ぞれ二人一組で、同じ組の二人が別々に１次スクリーニングで選択した文献の本
文を読み、アウトカム毎に参考文献を取捨選択する（文献はスコープならびにＳＲ
担当者が文献を集める）。

スクリーニング
報告

エビデンス総体の評価
ＳＲレポート作成 CQとその推奨文

検索実施

日本医学図書館協会

メタ解析
定量的SR

文献検索、文献査読の独立性と透明性
を担保している



CQ２：腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して、
尿酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

ー 文献検索フローチャート ー

NGC NICE PubMed Cochrane 医中誌 EMBASE WHO PsycINFO 
CINAHL Others

Additional records identified 
through other sources (n＝0)

Total records identified through
Database searching (n＝576)

Records screened (1st screening)
(n＝576)

Records excluded
(n＝576)

Full-text articles assessed for 
eligibility (2nd screening)(n＝49)

Full-text articles excluded,
with reasons (n＝576)

Studies included in qualitative 
synthesis (n＝16)

Studies included in quantitative 
synthesis (meta-analysis)(n＝10)

SR担当者によるメタアナリシス

日本医学
図書館協会

キーワード 高尿酸血症、痛風、

蛋白尿/アルブミン尿（尿蛋白/尿アルブミン）
腎障害、腎機能低下、腎不全、慢性腎臓病、
末期腎不全、尿酸降下薬、尿酸排泄促進薬、
尿酸生成抑制薬、尿酸産生抑制薬、
キサンチンオキシダーゼ阻害薬

ＳＲ
チーム

1966～2017年



0 6 12 24 0 6 12 24 （月）（月）

（mL/min per 1.73m2）（mg/dL） 血清尿酸値 eGFR

P=0.000 between groups. P =0.018 between groups

Goicoechea M et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2010 Jun 10. [Epub ahead of print]

アロプリノール群（n=57） 通常治療群（n=56）

対象と方法：GFRが60 ml/min per 1.73m2未満のCKD患者113名を対象にアリプリノール100mg/日投与群、
通常治療群に分け平均23.4±7.8ヶ月腎機能の変化／心血管イベントの発症を比較検討した

血清尿酸値は6mg/dL以下に保つ重要性

CKD患者に対しての介入研究

8

7

6

5

50

45

40

30

35

高尿酸血症は腎障害の
危険因子である

血清尿酸値低下によりCKDの進展が抑制される

介入研究



CQ２：腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して、
尿酸降下薬は非投薬に比して推奨できるか？

ー メタアナリシス ー

Events

腎機能低下の抑制（益１）

SR担当者によるメタアナリシス

eGFR低下の抑制（益１）
With urate-lowering therapy Without urate-lowering therapy Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Goicoechea 2010 1.3 1.3 51 -3.3 1.2 47 77.1% 4.60[4.11,5.09]

Hosoya 2014 0.64 3.226197 56 -0.46 3.250772 55 13.0% 1.10[-0.11, 2.31]

Liu 2015 -0.8 3.9 82 -4.9 5 70 9.1% 4.10[2.66, 5.54]

Shi 2012 3.7 9.200815 21 5.3 129.0839 19 0.0% -1.60[-59.78, 56.58]

Sircar 2015 3.2 14.55905 45 -4.4 7.07424 48 0.9% 7.60[2.90, 12.30]

Total (95% CI) 255 239 100.0% 4.12[3.69, 4.56]

Heterogeneity: Chi2 = 29.88, df = 4 (P<0.00001); I2 = 87%
Test for overall effect: Z = 18.60 (P<0.00001) -100 -50 0 50 100

Favours [With urate-lowering therapy]Favours [Without urate-lowering therapy]

With urate-lowering therapy Without urate-lowering therapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Saag 2016 5 64 8 32 22.9% 0.31[0.11, 0.88]

Sircar 2015 17 45 26 48 54.0% 0.70[0.44, 1.10]

Siu 2006 3 25 11 26 23.1% 0.28[0.09, 0.90]

Total events 25 45

Heterogeneity: Chi2 = 3.63, df = 2 (P=0.16); I2 = 45%
Test for overall effect: Z = 3.31 (P=0.0009) 0.01 0.1 1 10 100

Favours [Without urate-lowering therapy]Favours [With urate-lowering therapy]

Total (95% CI) 134 106 100.0% 0.51[0.35, 0.76]



薬剤の中止に至る副作用（害１）に関するメタ解析

末期腎不全の抑制（益２）に関するメタ解析



エビデンス総体の評価

リスク人数（アウトカム率）

アウトカム

研究
デザイ
ン/研
究数

バイア
スリス
ク＊

非一
貫性
＊

不精
確＊

非直
接性
＊

その
他（出
版バイ
アスな
ど）＊

上昇
要因
（観察
研究）
＊

対照
群分
母

対照
群分
子

（％）
介入
群分
母

介入
群分
子

（％）

効果
指標
（種
類）

効果
指標
統合
値

信頼区間

エビデ
ンスの
強さ
＊＊

重要
性
＊＊
＊

コメント

腎機能低下の
抑制

RCT/
3

-1 -1 0 0 0 106 45 42.45 134 25 18.66 RR 0.51 0.35-0.76 中（B）

腎機能低下の
抑制（eGFR）

RCT/
5

-1 -2 -1 0 0 239 256 MD 4.12 3.69-4.56 中（B）

腎機能低下の
抑制（Cr）

RCT/
2

-1 -2 -1 -1 -1 96 107 MD -0.05
-0.06-
-0.03

弱（C）

腎機能低下の
抑制（Ccr）

RCT/
1

0 -2 -2 0 -2 30 30 MD 11.8
6.23-
17.37

非常に
弱（D）

末期腎不全の
抑制

RCT/
2

0 0 -1 0 0 82 12 14.63 82 2 2.439 RR 0.17 0.04-0.73 中（B）

副作用（薬剤
投与中止に至
る）

RCT/
3

0 0 0 -1 0 0 226 13 5.8 1064 79 7.4 RR 1.10 0.48-2.56 弱（C） 9
薬剤中止に
至る副作用
をカウント

エビデンス総体

【4-7 評価シート エビデンス総体】

診療
ガイドライン

腎障害を有する高尿酸血症の患者において
尿酸降下薬は無投薬に比して推奨できる

対象 腎障害を有する高尿酸血症の患者

介入 尿酸降下薬

対照 無投薬

エビデンスの強さはRCTは”強（A）”からスタート、
観察研究は弱（C）からスタート
＊各ドメインは“高（-2）、中/疑い（-1）、低（0）”の3段階
＊＊エビデンスの強さは“強（A）、中（B）、弱（C）、非常に弱（D）”の4段階
＊＊＊重要性はアウトカムの重要性（1～9）

http://www.tukaku.jp/wp-content/uploads/2018/08/201808061111.pdf (8月6日(月)午前9時～8月17日(金)午後5時までパブリックコメント募集として公開)

http://www.tukaku.jp/wp-content/uploads/2018/08/201808061111.pdf


腎障害合併高尿酸血症患者（Ｐ）に対して尿酸降下薬を投与すべきか（Ｉ）？

：対照は非投与と比較する（Ｃ）

 腎機能を改善する（益１）：腎機能を改善する。eGFRを改善する

エビデンスの強さは中等度

 腎機能を改善する（益１）：クレアチニンとクレアチンクリアランス

エビデンスの強さは弱い～非常に弱い

 末期腎不全を抑制する（益２）エビデンスの強さは中等度

 薬剤の中止に至る副作用は無い（害１）エビデンスの強さは弱
い

-益と害のアウトカムに対してのエビデンス総体の評価-

益が大きく害が少ないと評価された。患者の価値観や希望並びに
医療経済の観点を入れて推奨を決める。



患者の希望や価値観と医療経済

3.患者の価値観や希望について

今回の結果に賛同する意見が多く寄せられた。尿酸生成抑制薬が腎
不全進行の予防になるなら同種薬の服用を希望するという意見と同時
に、作用の異なる尿酸排泄促進薬の場合はどうなのかという質問が
あった。また、目標値に対する質問、副作用に対する懸念も寄せられた。
症例数を増やし、観察期間を長くしての臨床研究を期待する声も寄せら
れた。

4.コストや資源について
アロプリノールはジェネリックもあり薬価は462～693円/月（200～

300mg/日使用、2017年11月現在）であり、保険診療内の治療であれ

ば問題はない（アロプリノールの適応は「高尿酸血症・痛風を合併した
高血圧」であることに注意）。ただし、今後は腎障害を伴う高尿酸血症の
患者に対する尿酸降下薬としてフェブキソスタットやトピロキソスタットが
選択される可能性が高くなると想定され、この場合の医療コストは上昇
する。
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腎障害を有する高尿酸血症患者において尿酸
降下薬は無投薬に比して推奨できるか？

エビデンスの確実性 ：中

アウトカムの重要性に対する評価：ばらつく

効果のバランス：効果の差が大きい

費用対効果：保険診療内であり問題なし

患者の価値観や希望：肯定的



推奨に関しての投票における
COIマネージメント

1. COIは開示するのみならず管理することがガイドライン
作成の透明性と中立性を担保するために必要である。本
ガイドライン作成過程の中で特に審議と決定が必要とな
る場面に関しては、以下のように厚生労働省の薬事に関
する審議会等の委員の利益相反に準拠した。

2. CQの推奨度を投票で決める場合は、ＣＯＩが①一度でも
年間500万円を超える者は審議に参加できない。②50万を
超え500万円以下の者は審議には参加できるが議決には参
加できない。

3. 委員に①の者はいない為に、審議後に全ての委員に投票
して頂き、回収した後上記の規定で除外（マネージメン
ト）する。



特例

• 審議や議決に関しての項目に抵触し審
議や議決に参加出来ない場合であって
も当該委員の発言が特に必要であると
ガイドライン委員会が認めた場合時は、
当該委員は審議ならびに議決に参加
出来るとする。



【推奨文】
腎障害を有する高尿酸血症の患者に対して、腎機能低下
を抑制する目的に尿酸降下薬を用いることを条件付きで
推奨する。

委員数：２６名
有効投票数 ：１８票 （利益相反を有する者の８票は無効とする）
実施することを推奨する：０票
実施することを条件付きで推奨する ：１７票
実施することを条件付きで推奨しない： １票
実施することを推奨しない：0票

推奨の表
現

「実施する」
ことを推奨する。

「実施する」
ことを提案（条件
付きで推奨）す
る。

「実施しない」
ことを提案（条件
付きで推奨）す
る。

「実施しない」
ことを推奨する。

① ② ③ ④

【CQ2】
腎障害を有する高尿酸血症の患者に尿酸降下薬の投
与は非投薬に比較して推奨されるか？



CQ2「COIのない方とある
方の投票した結果の違い」

「COIのある方は後で投票した結果を開示」

COIのない委員１８名の投票：

①０、②１７、③１、④０→条件付き「実施する」

COIのある委員８名の投票：

①０、②７、③１、④０→条件付きで「実施する」

COIの無い委員と変わらず



1. エビデンスの強さ C（弱い）

① 心血管イベントの抑制（益１）：（益）：尿酸降下薬は、2つのCase control
研究で有意に抑制する。

②心血管死亡の抑制（益）： １つのCase controlで、低下させる傾向がある
が有意差なし。

➂有害事象が増加する（害）：3つのCase controlで有意差なし。

2. 益と害のバランス

明確ではない（益も害も少ない）。

3. 患者の価値観・希望

否定的な意見（エビデンスが弱い）と

肯定的な意見（有害事象が少なく、薬価が高くない）など様々。

4. コスト・資源

保険診療内、アロプリノールのジェネリックでは231円/月と安価。

CQ３：高血圧合併高尿酸血症の患者に尿酸降下薬
の投与は無投薬に比較して推奨されるか？

GRADE working group



【推奨文】
高尿酸血症合併高血圧患者に対して，生命予後ならびに心
血管病発症リスクの軽減を目的とした尿酸降下薬の使用は
積極的には推奨できない。

【CQ3】
高血圧合併高尿酸血症の患者に尿酸降下薬の投与は
無投薬に比較して推奨されるか？

委員数：２６名
有効投票数 ：１８票 （利益相反を有する者の８票は無効とする）
実施することを推奨する：0票
実施することを条件付きで推奨する：2票
実施することを条件付きで推奨しない ： １4票
実施することを推奨しない：2票



CQ3「COIのない方とある
方の投票した結果の違い」

「COIのある方は後で投票した結果を開示」

COIのない委員１８名の投票：

①０、②2、③１4、④2→条件付き「実施しない」

COIのある委員８名の投票：

①０、②０、③５、④３→条件付きで「実施しない」

COIの無い委員より厳しい



1. エビデンスの強さ C（弱い）

① 心血管死亡の低下（益）：2つのRCTで有意差なし。観察期間短く、

サンプル数も少ない。

②総死亡の低下（益）： 2つのRCTで有意差なし。観察期間短く、

サンプル数も少ない。

➂有害事象が増加する（害）：1つのRCTで有意差なし。

2. 益と害のバランス

明確ではない（益も害も少ない）。

3. 患者の価値観・希望

肯定的な意見（有害事象が乏しいなら服用しても良い）と

否定的な意見（エビデンスが弱い）など様々。

4. コスト・資源

保険診療内、アロプリノールのジェネリックでは231円/月と安価。

CQ５：高尿酸血症合併心不全の患者に尿酸降下薬
の投与は無投薬に比較して推奨されるか？

GRADE working group



【推奨文】
高尿酸血症合併心不全患者に対して、生命予後改善を目的
とした尿酸降下薬の使用は積極的には推奨できない。
。

【CQ5】
高尿酸血症合併心不全の患者に尿酸降下薬の投与は
無投薬に比較して推奨されるか？

委員数：２６名
有効投票数 ：１８票 （利益相反を有する者の８票は無効とする）
実施することを推奨する：0票
実施することを条件付きで推奨する：1票
実施することを条件付きで推奨しない ： １5票
実施することを推奨しない：2票



CQ3「COIのない方とある
方の投票した結果の違い」

「COIのある方は後で投票した結果を開示」

COIのない委員１８名の投票：

①０、②1、③１5、④2→条件付き「実施しない」

COIのある委員８名の投票：

①０、②０、③４、④４→条件付きで「実施しない」=
「実施しない」

COIの無い委員より厳しい



製薬業者からの入金した
額が推奨内容に与える影
響の多少を論じたもので、
製薬会社との関係はメタ
解析の結果には影響しな
いが、結論に影響する。



 2018年12月に「高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン改訂第3
版」が発刊されました。

 Mindsのガイドライン作成法に準じて推奨を決定しました。

 COIに関しては種々の方法でマネージメントを行いました。

 COIの無い委員とある委員で推奨の結論は変わらず、COIのある
委員が厳しめの結論を出しています。

 COIを有する委員のほうが、その分野に対する知識があり、その知
識に基づいて科学的に妥当な選択をしていることが推察されます。

 欧米の論文では製薬会社との関係はメタ解析の結果には影響し
ないが、結論に影響するという報告がありますが、本ガイドラインに
は当てはまらないと考えます。

結論
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具体的方法
• 書籍として発行する
• ダイジェスト版を発行する
• 英語版を発行する
• 学会ウェブサイトで一般公開を行う
• 学会で本ガイドライン（第3版）に関するシンポジウムを行う
• 一般市民向けの講演を実施する
• 一般市民向けの解説を作成する

『ガイドライン（第3版）』活用に関するモニタリングと監査
① 日本痛風・尿酸核酸学会ホームページへのアクセス回数の集計
② 「ガイドライン導入前後で患者アウトカム測定（血清尿酸値や痛風発作の再発等）に変化があるか」に関する研究実施
③ ガイドラインで推奨された事項の実施状況に関するアンケート調査（学会員対象、発刊後3年ないしはそれ以上）

学会ホームページのアクセス回数
年間

（アクセスされたページ数）
年間

（アクセスした人数）
月平均

（アクセスされたページ数）
月平均

（アクセスした人数）
2018年度

（2018/4/1～
2019/3/31）

75,440PV 28,490UU 6,287PV/M 2,374UU/M

2019年度
（2019/4/1～
2020/3/31）

93,482PV 32,096UU 7,790PV/M 2,675UU/M

2020年度
（2020/4/1～
2021/3/31）

108,377PV 42,639UU 9,031PV/M 3,553UU/M

2021年度
（2021/4/1～
2021/7/26）

51,684PV 28,274UU 12,921PV/M 7,069UU/M

『高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン（第3版）』を広めるために

PV：ページビュー（アクセスされたページ数）、UU：ユニークユーザー（アクセスした人数）、M：ひと月当たり。
日本痛風・尿酸核酸学会ガイドライン改訂委員会 高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 第3版 2022年追補版 診断と治療社 2022
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ガイドラインCQの推奨文に対しての肯定的な意見の割合

CQに関する設問1）で①、設問2～10）で①または➁とそれぞれ回答した割合の発刊前および発刊2年後における比較

発刊前 発刊後

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
（％）

3）CQ3：高血圧

1）CQ1：痛風発作

2）CQ2：腎障害

6）CQ6：コルヒチンカバー

4）CQ4：痛風結節での尿酸値

5）CQ5：心不全

9）CQが日常診療で役立つか

7）CQ7：食事療法

8）日常診療で活用

10）新たな課題

p=0.022

日本痛風・尿酸核酸学会ガイドライン改訂委員会 高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 第3版 2022年追補版 診断と治療社 202235



患者からの意見
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ＣＱ１：「急性痛風性関節炎の発作を起こしている患者にステロイド ・NSAID
ｓ（消炎鎮痛剤です）・コルヒチンは無投薬に比較して投与が推奨されますか？

この治療により、痛風性関節炎が改善し、検査値（炎症に関わる）が改善する

という益と有害事象（薬の副作用が出るなど）が増えるという害のバランスを

考えて推奨を決める」 
御意見①：痛風性関節炎の改善 ＞ 有害事象 
理由：通風の発作は激痛を伴うもので、患者側からすると少々の副作用があっ

ても早急に痛みを取り除いてもらいたいと思ってます。ステロイドを投薬され

た経験はありませんが、コルヒチン、NSAUD の副作用は問題になりません。 
 
御意見②：過去にコルヒチンを処方されたことが有りますが、実際服用する機

会は少なく、知らず知らずのうちに日が経ってしまい、薬効期限が切れている

のでは？と心配した記憶があり、医師の方で何時処方したのかの記録を残して

頂き、必要があれば古い物を破棄し、常に薬効期限内の物を患者が持っている

状況を把握して頂きたいと思います。 
 
ＣＱ２：「腎障害を患っている高尿酸血症・痛風の患者に尿酸降下薬（アロプリ

ノールのような薬）の投与は無投薬に比較して投与が推奨されますか？この治

療により、腎機能低下の抑制と末期腎不全の抑制（透析にならない）という益

と有害事象（薬の副作用が出るなど）が増えるという害のバランスを考えて推

奨を決める」 
御意見①：腎機能低下の抑制と末期腎不全の抑制 ＞ 有害事象 
理由：無投薬により、腎不全の発作確率が高くなるのであれば、投薬を望みま

す。私の場合、ザイロリックを長期間服用していましたが、この副作用で白血

球が低下したのではないかと疑われたことがありましたが、もしそのような可

能性があるのであれば、事前に患者に説明する必要があると思います。 
 
ＣＱ４：「痛風結節を有する患者の血清尿酸値を薬物治療により 6mg/dl 以下に

することは目標値を設定しないよりも推奨されるか？この治療により、痛風結

節が改善し尿酸値が下がることで腎機能低下が抑制されるという益と痛風発作

が増加する（尿酸値が下がりすぎることで発作が増える）という害のバランス

を考えて推奨を決める」 
御意見①：腎機能低下が抑制 ＜ 痛風発作が増加 
理由：痛風発作を軽減するための目標値を設定してもらいたい。 
 
御意見②：痛風の発作は患者にとり、つらいもので医師に通うのは、如何に発

ＣＱ５：「高尿酸血症・痛風を患っている心不全患者に尿酸降下薬の投与は無投

薬に比較して推奨されるか？この治療により、心血管死亡（心臓や血管の病気

による死亡）の減少と総死亡（理由の如何に関わらず死亡）の減少という益と

有害事象（薬の副作用が出るなど）が増えるという害のバランスを考えて推奨

を決める」 
御意見：心血管死亡と総死亡の減少 ＞ 有害事象 
理由：死亡が減少することが最優先 
 
ＣＱ６：「痛風発作が頻発する患者に長期間コルヒチンカバーを行うことは短期

間コルヒチンカバーを行うよりも推奨されるか？この治療により、痛風性発作

が予防されることと生活の質が改善する（仕事を発作で休まなくて良いなど）

という益と有害事象（薬の副作用が出るなど）が増えるという害のバランスを

考えて推奨を決める」 
御意見①：長期間コルヒチンカバー ＜ 有害事象 
理由：コルヒチンは発作の予防薬として使用したく、発作が予感されるときに

短期間使用することが望ましい。 
 
 
ＣＱ７：「高尿酸血症・痛風の患者に対して食事療法を指導することはしないよ

りも推奨されるか？この治療により、尿酸値を低下させること痛風の抑制とい

う益と新規痛風発症増加（食事療法が逆に尿酸値の変動を生んでしまうなど）

という害のバランスを考えて推奨を決める」 
御意見①：食事療法は、自分の好きなものが抑制されるため（例：ビール、も

つ鍋、納豆）受け入れがたい心境であったけども、年を取ってくると気になら

ないようになってきました。新規痛風発症増加という害があれば尚更のこと、

過度の食事療法は良くないと考えます。 
 
御意見②：食事療法は、現状の生活パターンを大幅に変える事を意味し、まだ

これからの人生の長い患者に、食の楽しみを制限する事は、大げさに言うと人

生の楽しみの大半を放棄させることとなりますので、慎重な検査結果の分析の

上、患者夫々に相応しい処方投薬で、痛風と共に生きる道を指導して行って頂

きたいと存じます。 

今回の診療ガイドライン作成では、患者の価値観、希望の一般的傾向、患者間の多様性を
反映させるため各CQについて、意見を求めました（痛風財団のご協力）

患者さんは食事制限に大きな不満を持つ

患者さんは痛みを取ることを重視

コルヒチンカバーに不安を持つ

腎不全の予防に重点と説明を。

コルヒチンの保存に不安

尿酸目標値は痛風発作の軽減

心血管死亡の予防が重点。
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