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研究成果の概要（和文）：本研究では高尿酸血症患者においてフェブキソスタット薬物動態の個人間変動を確認
した. アシルグルクロン酸抱合体は前処理により分解したため, 代謝過程における体内動態変動の評価を行うこ
とができなかった. 本研究での用いたキサンチン酸化酵素活性に基づくフェブキソスタットの薬効評価は有用と
なる可能性が考えられた. 今後は, 上記体内動態変動と薬力学的指標であるキサンチン酸化酵素活性との関係に
ついて検討を行う予定である. 

研究成果の概要（英文）：Xanthine oxidase Inhibitor febuxostat, is believed to its small 
pharmacokinetic and pharmacodynamic variability. This study aimed to evaluate pharmacokinetic and 
pharmacodynamic variability of febuxostat and its acyl glucuronide metabolite in clinical settings. 
A total of 26 patients who were receiving fixed dosage of febuxostat for at least one month were 
enrolled. Plasma concentration of febuxostat was determined using LC-MS/MS. Acyl glucuronide 
metabolite of febuxostat was unstable in human plasma and could not be determined in this study. 
Interindividual variation of plasma concentration of febuxostat was observed. Enzymatic activity of 
xanthine oxidase in plasma can be evaluated using HPLC-UV. Renal function can affect plasma 
concentration of febuxostat. Optimized dosage of febuxostat in hyperuricemia patients may be 
achieved based on plasma concentration of febuxostat and enzymatic activity of xanthine oxidase.

研究分野： 薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
 
 本邦における高尿酸血症患者数は増加傾向
にある。高尿酸血症は痛風関節炎や尿路結石
などの病因であることに加え、腎障害のリス
ク因子でもあるため、積極的な治療が望まれ
る。高尿酸血症の薬物治療においては、尿酸
生成抑制薬と尿酸排泄促進薬が広く用いられ
ている。フェブキソスタットは新規の尿酸生
成抑制薬であり、キサンチン酸化酵素を阻害
することで尿酸の生成を抑えることが作用メ
カニズムとして考えられている（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1 フェブキソスタットの体内動態と作用
機序 
 
フェブキソスタットは核酸の代謝産物である
尿酸を生成するキサンチン酸化酵素の阻害薬
であるため、長期的な服用患者ではキサンチ
ン酸化酵素活性が誘導されていることが考え
られる。しかし、フェブキソスタット長期投
与患者を対象とした報告の多くは、血清尿酸
値の変化について報告しているのみで、キサ
ンチン酸化酵素活性の変化についてはほとん
ど検証されていない。フェブキソスタットは
核酸の代謝産物である尿酸を生成するキサン
チン酸化酵素の阻害薬であり、我々の確立し
た上記評価手法により、特異性の高い投与設
計指標を確立することが可能な薬剤である。 
 
 フェブキソスタットは、従来使用されてき
たキサンチン酸化酵素抑制薬であるアロプリ
ノールと比べて、腎機能による体内動態への
影響を受けにくいことから、腎機能障害患者
に対しても使用されるようになってきている。
幾つかの報告で、腎機能変動や肝機能変動に
よるフェブキソスタット体内動態への影響は
小さいとされているものの、これらの報告で
は腎機能依存的な血中フェブキソスタット濃
度の上昇も確認されている。また、上記の研
究では重度腎機能障害患者や透析患者は含ま
れておらず、腎機能変動によるフェブキソス
タット体内動態への影響は明らかになってい
るとは言い難い。また、フェブキソスタット
の主要な代謝物のアシルグルクロン酸抱合体
は、尿中に多く検出されることが明らかとなっ
ているが、腎機能障害による蓄積性は明らか
になっていない。フェブキソスタットのアル
ブミンへの結合率は 99%と高いため、腎機能
障害により低アルブミン血症となった患者に

おいては、その動態が変化することが予想さ
れるものの、検討した報告は存在しない。 
 
 フェブキソスタットは血清尿酸値に基づき
その投与量が決定されているものの、尿酸値
自体は尿酸輸送担体 SLC22A12 の遺伝子変異
や食事や生活習慣、尿酸排泄促進薬の併用な
どによる影響を受けるため、より特異性の高
い投与設計指標の確立が必要と考えられる。
現在まで、フェブキソスタット服用患者にお
けるキサンチン酸化酵素の活性については報
告されておらず、治療上妥当な酵素活性域に
ついても検討されていない。ヒト肝臓におけ
るキサンチン酸化酵素活性については、4 倍
近い個人間差が認められているにも関わらず、
フェブキソスタットの投与設計に際しては考
慮されていない。また、フェブキソスタット
の長期投与患者において、キサンチン酸化酵
素活性の誘導可能性について検討した研究は
国内外に存在しない。そのため、フェブキソ
スタットとアシルグルクロン酸抱合体の血中
濃度とキサンチン酸化酵素活性との関係につ
いても明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、新規の尿酸生成酵素阻害薬
フェブキソスタットについて、①高尿酸血症
患者におけるフェブキソスタットとその代謝
物の体内動態の変動性およびその変動因子を
探索し、②赤血球中キサンチン酸化酵素活性
および血清尿酸値との関係を明らかにすると
ともに、③特異性の高いフェブキソスタット
の投与設計指標を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究はヘルシンキ宣言の精神を遵守し、
厚生労働省の「臨床研究に関する倫理指針」
に従い当施設の倫理審査委員会の承認を受け
て実施した。対象患者からは、自由意思に基
づく参加への同意（インフォームドコンセン
ト）を文書で得た。 
 対象はフェブキソスタット錠を継続して同
一用量で服用している高尿酸血症患者 26 名
とした。フェブキソスタット服用直前に採血
を行い、血漿検体を得た。血漿検体はアセト
ニトリルにより除タンパクを行い、濃縮遠心
の後に移動相で再溶解し分析に用いた。 
フェブキソスタットの血漿中総濃度を
HPLC-MS/MS 法で測定した。血清クレアチニ
ン、推算糸球体濾過量（eGFR）、尿酸、AST、
ALT、総ビリルビン、血清アルブミン、TSH、
FT3 および FT4 の臨床検査値について電子カ
ルテより収集した。フェブキソスタット体内
動態へ及ぼす腎機能の影響について評価した。 
 キサンチン酸化酵素活性を評価するために、
血漿検体に基質となるヒポキサンチンを添加
し、一時間後に生成したキサンチンおよび尿
酸を除タンパクののちに HPLC-UV 法で測定



した。 
 
４．研究成果 
 
フェブキソスタット濃度の測定 
 本 HPLC-MS/MS 測定法ではフェブキソス
タットとそのアシルグルクロン酸抱合体の分
離は可能であった（図 2）。血漿試料に対する
前処理として、アセトニトリルによる除タン
パクの後に濃縮遠心を実施しているが、アシ
ルグルクロン酸抱合体は完全に分解し、定量
することは出来なかった。しかし、分解産物
としてフェブキソスタットは生成しておらず、
フェブキソスタットの評価には影響しないこ
とが考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 HPLC-MS/MS クロマトグラム 
 
 
キサンチン酸化酵素活性の測定 
 本 HPLC-UV 測定法ではヒポキサンチン、
キサンチンおよび尿酸の分離は可能であった
（図 3）。キサンチン酸化酵素の基質であるヒ
ポキサンチンを血漿試料に添加することでキ
サンチン酸化酵素の反応速度を算出すること
が可能と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 HPLC-UV クロマトグラム 
 
 
高尿酸血症患者におけるフェブキソスタット
血中濃度の分布と腎機能による影響 
 高尿酸血症患者におけるフェブキソスタッ
ト濃度には個人間変動が認められた。26 名の
患者におけるフェブキソスタット濃度の中央
値および四分位範囲は 46.7 および 6.7–100.5 
ng/mL であった（図 4）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4 フェブキソスタットの血中濃度分布 
 
 
 フェブキソスタット体内動態の個人間変動
の要因を検証するため、各臨床検査値との関
係性を評価した。その結果、腎機能との有意
な相関が認められた。高尿酸血症は腎機能障
害のリスクであることが報告されており、フェ
ブキソスタットの服用に際しては腎機能評価
が重要であることが考えられた。 
 
本研究では HPLC-MS/MS 法によるヒト血中
フェブキソスタット濃度測定法と HPLC-UV
法を用いたキサンチン酸化酵素活性評価法を
確立した。さらに、フェブキソスタット錠を
継続して同一用量で服用している高尿酸血症
患者を対象に上記の変動性について評価した。
26名の高尿酸血症患者においてフェブキソス
タットの薬物動態における個人間変動を確認
した。また、フェブキソスタットの体内動態
には腎機能の関与が認められた。アシルグル
クロン酸抱合体は前処理により分解したため、
フェブキソスタットの代謝過程における体内
動態変動の評価を行うことができなかった。
本測定法では患者試料においてもヒポキサン
チン、キサンチンおよび尿酸の分離は可能で
あった。 
 
本研究で用いたキサンチン酸化酵素活性に基
づくフェブキソスタットの薬効評価は有用と
なる可能性が考えられた。 
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