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 高尿酸血症は痛風発作の危険因子のみならず慢性腎臓病 (  CKD )

や心血管系イベントの危険因子として注目を集めている。しかし、

CKD 患者の高尿酸血症治療は正常腎機能患者よりも困難であるこ

とが多い。尿酸合成に関わるキサンチン酸化酵素（ XO）阻害薬であ

るアロプリノールは活性代謝物のオキシプリノールが CKD 患者で

蓄積するため副作用発現リスクが高く、尿酸排泄促進薬のプロベネ

シドは、腎機能低下に伴い治療効果が低下するため効果が不十分と

なりがちである。一方、新規 XO 阻害薬のフェブキソスタット (  FX )

は、代謝消失が主体である薬物であるため重度 CKD 患者において

血中薬物濃度時間下面積 (AUC)が 76％程度増加するものの投与量

補正は不要とされているため今後は CKD 患者の高尿酸治療の中心

となると推測される。また、高尿酸血症の病態は尿酸合成過剰型と

排泄低下型に分類され XO 阻害薬は作用機序から前者に良い適応で

あるとされる。しかし、尿酸は主に腎消失であるため高尿酸血症を

有する CKD 患者の尿酸 PK は正常人患者と異なっており、CKD 患
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者における XO 阻害薬の効果に影響すると予測される。以上の議論

を背景として、本研究では CKD にともなう FX および尿酸の薬物

体内動態 (  PK )変化と高尿酸血症病態への影響を統合的に解析でき

る PK-薬力学 (PD)モデルを構築し、その妥当性を腎機能正常者およ

び CKD 患者で報告された FX の尿酸低下効果と比較して検討した。 

【方法】  

1 .  FX の PK モデルの構築  

 FX の PK-PD 情報は Medl ine を用いて収集した。重症 CKD 患者

を含む PK 研究で報告された FX の時間 -血中濃度データは文献中

の画像データを UnGraph® 5 で数値化し、WinNonl in® を用いて

CKD 患者の FX 濃度時間データ予測に必要な PK パラメータを算

出した。経口投与後の FX の血中濃度推移は 2-コンパートメントモ

デル (CM)を採用した。遊離型分率 (  f u  )は CKD の腎機能に影響され

るため CKD 重症度で層別化された平均値（ 0.9～ 1.2％）を用いた。

吸収速度定数 (  k a  )は 2.18  h - 1 と仮定した。経口バイオアベイラビ

リティ (  F  )はヒトのマスバランス試験の結果から 65％と仮定し、

k a と F は腎機能によらず一定とした。  

2 .  内因性尿酸の PK モデルの構築  

 内因性尿酸の体内動態パラメータは健常人被験者に 1 4 C 尿酸を

静注投与して得た PK 値を文献から採用した。 CKD 患者における

尿酸の腎クリアランス (  CL R ( U A )  )は Tykarski の報告に基づき作成

した予測式 [𝐶𝐿𝑅(𝑈𝐴) = 1.23 × 𝐶𝐿𝑐𝑟
0.433]を用いて予測した。尿酸の非腎クリ

アランス (  CL N R ( U A )  )は腎機能によらず一定と仮定した。定常状態

の尿酸合成速度 (UA s y n )は、尿酸消失速度と等しいと仮定した。文献
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的にキサンチンの PK データは得られなかったため、キサンチンの

体内動態は 1-CM に従い、分布容積は尿酸の分布容積と等しいと仮

定した。大部分のキサンチンは XO を介して尿酸に代謝されるので、

キサンチン合成速度は UA s y n と等しいと仮定した。 FX 投与前の平

均キサンチン濃度は文献値の 0.29mg/L で CKD によらず一定とし

た。  

3 .  FX の XO 阻害モデル  

 ヒト XO に対する FX の阻害データは報告がないため、bovine  XO

阻害実験で得られた阻害様式と阻害定数を用いて阻害動態モデル

を構築した。血漿中の FX 遊離型濃度は XO 近傍と平衡状態にある

と仮定し FX の全身 PK モデルと XO 阻害モデルを統合した。さら

に FX 投与後に XO の基質であるキサンチンの血中濃度が投与前値

から約 5 倍増加し XO の K m 値を超えるため後述の方法でキサンチ

ン濃度変化も XO 阻害モデルに組み込んだ。  

4 .  FX の尿酸低下効果のモンテカルロ・シミュレーション (MCS)  

FX の PK-PD モデルは上記の説明に基づき構築した (図 1)。このモ

デ ル を 用 い て 体 重 、

CLcr、治療前血清尿酸

値 を 患 者 変 動 因 子 と

し、任意の FX 投与量

に対する 10 日間連日

内服後の尿酸低下効果

を STE LLA® ve r.  9 .0 .3

を用いて MCS し、平均

図 1 . P K - P D  モ デ ル  
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値と 95％信頼区間を算出した。予測に際して各 PK-PD パラメータ

の変動係数 (CV)は 30％と設定した。ただし、FX の吸収は速やかで

あるため、 F と k a の CV はそれぞれ 7.7％と 10％とした。  

 FX の尿酸低下効果に対する CKD および高尿酸血症の病型の影

響 は 合 成 過 剰 ま た は 排 泄 低 下 の 病 型 を 有 す る 仮 想 の 正 常 お よ び

CKD 高尿酸血症患者集団を構築して検討した。まず、典型的な体

重 60kg の正常腎機能と尿酸値  (CLcr  100ml /min ,  6 .0mg/dL)の内

因性尿酸の PK パラメータを算出した。その後、得られた UA s y n を

1.5 倍に増加させ、さらに治療前血清尿酸値が典型的な高尿酸血症

の 9.0mg/dL として仮想合成過剰型患者を、尿酸消失速度を 2/3 と

なるよう CL R ( U A )を低下させて排泄低下型患者を構築した。さらに

同様の方法で重度 CKD( CLcr  30ml /min  )においても合成過剰およ

び排泄低下型の高尿酸血症患者の尿酸 PK モデルを作成した。これ

らの仮想患者に対して低用量 FX( 10mg/day  )を 10 日間連日内服し

た場合の血清尿酸値の時間経過 MCS し、多くの高尿酸血症治療ガ

イドラインで推奨している治療目標血清尿酸値 6.0mg/dL 以下への

到達率を腎機能および高尿酸病型別に予測した。  

 本研究で構築した PK-PD モデルの変動因子の最終的効果に対す

る影響は感度分析で評価した。具体的には前述の仮想の腎機能正常

かつ合成過剰型の高尿酸血症患者に対して低用量 FX(  10mg/day  )

を 10 日 間 連 日 内 服 し た 場 合 の 尿 酸 低 下 効 果 が 患 者 変 数

K i ,K i ’ ,K m , f u それぞれの標準値から 0.5～ 2 倍の変動に対して生じる

効果を評価した。統計解析は JMP® Pro  (v.12 .0 .1 ,  SAS Inst i tute  

Inc . )を用い、予測値と実測値の対応は直交回帰分析を用いた。統計
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検定は p<0.05 で有意と評価

した。  

【結果と考察】  

1 .  PK-PD モデルの予測検証  

文献検索により FX 投与前の

患 者 変 動 因 子 と 投 与 前 後 の

尿酸値が 5 報（ 735 名）得ら

れ た 。 FX の 投 与 量 は 10-

240mg/日、腎機能は CLcr で

19 から 112mL/min であっ

た。本研究で構築した FX の PK-PD モデルは CKD の重症度に応じ

た FX の血中濃度推移を正確に予測した。また、 FX 濃度の時間推

移に対応した XO における UA s y n 阻害とキサンチン血中濃度変化も

予測できた。これらの文献値に対して本研究の PK-PD モデルを適

応したところ、FX による尿酸低下の予測値は実測値を 20％程度過

大評価するものの上記の患者変数の変動範囲の中で FX の尿酸低下

効果をかなり良い精度で予測できた (図 2)。感受性分析の結果、予

測に最も影響の大きかった PK 因子は f u であった。同一の FX 総血

中濃度のもとで f u を基準値を中心に 2 倍増減させると治療後尿酸

値は 7.0mg/dL から 5.2  mg/dL に変動した。 PD 因子では XO 阻害

の K i の影響が最も大きく、基準値を中心に 2 倍増減させると治療

後尿酸値は 5.4mg/dL から 6.7  mg/dL に変化した。  

2 .  腎機能と高尿酸血症病型の FX の治療効果に対する影響  

典型的な尿酸合成過剰および排泄低下病態の高尿酸血症患者に

y = 0.73 x + 0.19
r = 0.89, p<0.001

0

2

4

6

8

0 2 4 6 8

Es
ti

m
at

e
d

 U
A

 le
ve

l (
m

g/
d

L)
Observed UA level (mg/dL)

C i r c l e ’ s  s i z e  d e p i c t s  s a m p l e  s i z e  

図 2 .予 測 尿 酸 値 と 文 献 値 の 相 関 関 係  
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対して低用量 FX(10mg/day)を繰り返し服用した際の血清尿酸濃度

を MCS した結果 FX の CKD 患者における尿酸低下効果は腎機能

正常者より大きかった。治療目標値 6.0mg/dL 以下の到達率は仮

想の重度 CKD と腎機能正常者でそれぞれ 90％と 55％であった。

この理由は感度分析の結果から CKD 患者における FX 蓄積が原因

と想定された。一方、同等の腎機能患者における FX の尿酸低下

効果は高尿酸血症の病型に影響されなかった。この理由は FX 濃

度が腎機能に規定され、 XO 阻害率は FX 濃度に規定されるため高

尿酸血症の病態により異なる治療前の XO 活性を有していても XO

の阻害率は同一であるた

めである。結論として、

今後の観察研究でモデル

の妥当性検証が必要であ

るものの、本研究で構築

した腎機能と尿酸の体内

動態を考慮した FX の

PK-PD モデルは高尿酸

血症病態による治療効果

への影響と CKD 患者での低用量 FX 投与の妥当性を示唆するな

ど、臨床上意義のある結果を見いだしたと考える。  
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図 . 3  F X 1 0 m g / d a y 連 日 内 服 時 の 尿 酸 の 経 時 的 変 化  


