
（財）冲中記念成人病研究所・その他部局等・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

７２６９６

若手研究

2021～2020

キサンチンオキシダーゼ阻害薬離脱症候群の現状とその機序の解明

A study on the mechanism of xanthine oxidase inhibitor withdrawal syndrome

２０７２８２９０研究者番号：

桑原　政成（Kuwabara, Masanari）

研究期間：

２０Ｋ１７１６８

年 月 日現在  ４   ６ ２８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：キサンチンオキシダーゼ阻害薬（XOI）離脱症候群の有無を明らかにするため、XOI薬
の中止に伴う心血管疾患の発症、死亡との関係を調べた。JMDCのレセプトデータと、日本循環器学会の循環器疾
患診療時実態調査（JROAD）のデータを購入し、虎の門病院の倫理委員会で承認を受け、解析を進めた。
解析結果としては、XOI離脱群における死亡率の増加が示されたが、XOI中止群における死亡症例は、他の薬も中
止されている例が多いことが明らかにされた。入院中の一時的なXOI離脱群において、死亡リスクが7倍程度高く
なる可能性が示唆された。他剤との関係や薬剤中止の原因も含めて、さらなる慎重な検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the existence of xanthine oxidase inhibitor (XOI) 
withdrawal syndrome, we investigated the relationship between the onset of cardiovascular disease 
and death following discontinuation of XOI drugs. We purchased the receipt data from the JMDC 
(formerly the Japan Medical Data Center) and data from the Japanese Registry Of All cardiac and 
vascular Diseases (JROAD) in Japanese Circulation Society, and the analysis was approved by the 
Ethics Committee of Toranomon Hospital.
The results showed that the frequency of death was higher in the XOI discontinuation group, but most
 of the deaths occurred at the same time as other medications. On the other hand, few deaths were 
observed after discontinuation of XOI alone, and a direct causal relationship between XOI withdrawal
 and death could not be determined. 
Additional detailed analysis about XOI withdrawal syndrome should be conducted in the future.

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果として、これまでの報告と同様に、キサンチンオキシダーゼ阻害薬（XOI）の中止群で死亡の割合
が高かったが、XOI中止した死亡患者のほとんどが他の薬も中止されていることが明らかとなり、XOI離脱と死亡
との直接の因果関係については明らかにはできなかった。
本研究と通じて、薬の離脱においては、他の薬との関係についても調べることの重要性が明らかにされた。単剤
を中止している患者を抽出することの難しさが本研究で明らかとなり、今後の研究を進める際には、他の薬との
関係性も考慮に入れた解析が求められる。
今後も、他の交絡因子を踏まえたXOI離脱症候群の検討が必要と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
2019 年に、キサンチンオキシダーゼ阻害薬（XOI）のフェブキソスタット、トピロキソスタッ
トの添付文書が一部改訂された。添付文書には、「心血管疾患を有する痛風患者を対象とした海
外臨床試験において、アロプリノール群に比較してフェブキソスタット群で心血管死の発現割
合が高かったとの報告がある。本剤を投与する場合には心血管疾患の増悪や新たな発現に注意
すること」と記載されている（フェブリク®添付文書）。本内容は、CARES trial（Cardiovascular 
Safety of Febuxostat or Allopurinol in Patients with Gout. White WB, et al. NEJM. 
378:1200-1210.2018）の結果を受けての内容であったが、その後の解析で、同試験で生じたイベ
ントの 85％が、XOI を中止された症例であることが明らかになった（Excess Deaths Upon 
Cessation of Xanthine Oxidase Inhibitor Treatment-Data From the Cardiovascular Safety 
of Febuxostat and Allopurinol in Patients With Gout and Cardiovascular Morbidities 
Trial. Bubb MR. Arthritis Rheumatol.71:1391-1392.2019）。我々は、CARES trial のブリーフ
ィング情報から、XOI を中止してからの時期と心血管死亡率との関係についてまとめたところ、
XOI 中止後早期に心血管死亡の割合が増加しており、XOI 中止後 30 日以内では薬物治療群と比
較し 18倍以上の心血管死亡が認められたことを示し、XOI 中止による心血管死亡の増加を、「XOI
離脱症候群」と提唱した（Xanthine Oxidase Inhibitor Withdrawal Syndrome? Johnson TA, 
Kamatani N, Kuwabara M. Arthritis Rheumatol. 71(11):1966-1967.2019）。XOI 離脱症候群が、
日本人においても生じているかについて、本研究での検討を行った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、「XOIの中止に伴い、心血管死亡、総死亡が本当に増加するのか」について、日本
人を対象として明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 キサンチンオキシダーゼ阻害薬（XOI）離脱症候群の有無を明らかにするため、2 つの大きな
データベースを用いて、検討を行った。2020 年 10 月に、死亡データも抽出可能な JMDC（旧、日
本医療データセンター）のレセプトデータを購入した。また、XOI 離脱に伴う心血管疾患 の発
症、死亡を調べるため、日本循環器学会の循環器疾患診療時実態調査（JROAD）のデータを利用
した研究公募に採択され、2021 年度にデータ購入した。本研究については、上記 2 つのデータ
ベースで解析を行うことを虎の門病院の倫理委員会で承認を受け、解析を行った。 
  
４．研究成果 
１) データ解析の結果 
 JROAD のデータベースで行った解析結果を提示する。2014 年４月から 2020 年３月までの
9,825,635 例のデータのうち、20 歳未満の 330,847 例、90 歳以上の 566,930 例を除外した、
8,927,858 例を対象とした。そのうち、尿酸降下薬を投与されていた心血管疾患をもつ入院患者
は 356,405 例であり、XOI の内服者は 315,388 例であった（図）。（41,017 人は他の尿酸降下薬の
内服中であった） 
 XOI 内服者を下記の４群に分けて、それぞれの死亡数、死亡率を確認したところ、以下の結果
となった。 
(1) 入院中処方薬ありで、退院時も処方されている群が 219020 例 うち死亡 59例 0.03% 
(2) 入院中処方薬ありで、退院時に処方されていない群が 89035 例 うち死亡 17663 例 19.84% 
(3) 入院中処方薬なしで、退院時に処方されている群が 7241 例 うち死亡 11例 0.15% 
(4) 入院中処方薬なしで、退院時に処方されていない群が 92例 うち死亡 11例、11.96% 
上記のうち、(1)と(3)を合わせた内服継続群 226261 例 うち死亡 70例 0.03% 
(2)と(4)を合わせた内服離脱群 89127 例 うち死亡 17674 例 19.8% を比較すると、内服離脱
群における死亡は、内服継続群の 620 倍であった。しかしながら、内服離脱群において詳細な検
討を行ったところ、他の薬もやめている状況が明らかになり、内服離脱の死亡症例については、
状態悪化に伴い他の薬と一緒に中止された可能性が高く、この 620 倍が XOI 離脱の単独の影響
によるものかの評価が難しい結果となった。そこで、上記の(3)、(4)は、入院前に処方薬があっ
たことから、(1)、(2)についても入院前に処方薬があったものを限定して調べたところ、 
(1)’入院前・入院中処方薬ありで、退院時も処方されている群が80,747例 うち死亡17例 0.02%、 
(2)’入院前･入院中処方薬ありで、退院時に処方されていない群が 31,839 例 うち死亡 7,379 例 
23.18% という結果であった。入院前の内服群で、入院中の薬の一時的な中断の影響については、
(1)’と(3)の比較で可能と考えられ、その比較を行ったところ、入院中の XOI の離脱により、死
亡が7.22倍との結果が導かれた。XOI中断が死亡リスクの増加に影響する可能性が示唆された。 
 また、XOI 内服患者における、3剤（アロプリノール 64,801 例、フェブキソスタット 252,002
例、トピロキソスタット 4,341 例）の群間の死亡率としては、アロプリノールが 5.18%、フェブ
キソスタットが 5.75%、トピロキソスタットが 5.63%であった。 
 なお、JMDC データについては、解析中に死亡の定義がはっきりしていないことが判明したた
め、現在その内容を確認して詳細な解析を継続しているところである。 



 以上の結果より、これまでの報告と同様に XOI 離脱群における死亡率の増加は示されたが、
XOI 中止群における死亡症例は、他の薬も中止されている例がほとんどであることが明らかとな
り、XOI 離脱と死亡との直接の因果関係を明らかにすることができなかった。しかしながら、入
院中の一時的な XOI 離脱によって、7倍強の死亡リスクが高くなる可能性が示唆された。XOI 離
脱群において、他の薬の影響についてはこれまで検討をされておらず、本研究から他剤との関係
を調べる重症性が明らかとなった。引き続き、他のアルゴリズムでの XOI 離脱と死亡との関係
性についての検討が必要と考える。 
 
図：本研究デザインのフローチャートと、各分類における症例数 

２) 論文レビュー 
2020年末に、欧州からFAST trial（Long-term cardiovascular safety of febuxostat compared 
with allopurinol in patients with gout (FAST): a multicentre, prospective, randomised, 
open-label, non-inferiority trial. Mackenzie IS, Ford I, Nuki G, et al. Lancet. 
396:1745-1757.2020）の結果が報告され、2018 年にフェブキソスタットがアロプリノールと比
較し、心血管死亡、総死亡が多く認められていたという CARES trial（前述 NEJM.378:1200-
1210.2018）の結果と異なり、フェブキソスタットは各イベントを増やしていなかった。同研究
においては、内服の継続率が高かったこともあり、離脱の症例が少なかったことが影響している
可能性が考えられた。我々の研究においても、薬の離脱時に、他の薬をやめている症例が非常に
多く、死亡の原因として、単剤の中止によるものかを明らかにすることは難しかったことから、
内服中断には、他の要因によって生じている可能性も考えられ、内服継続群が多い FAST trial
の結果は、これまでの報告よりも信頼性が高いと考えられる。我々は、以前に CARES trial の内
服離脱症例の多いことを問題点として指摘しており、FAST trial の結果は指摘した内容を裏付
ける内容であった（Kuwabara M. Circulation. 139:1348-1349.2019、Kuwabara M. Arthritis 
Rheumatol. 71(3):479.2019）。 
一方で、FAST trial においては、薬の中止した症例の死亡については解析されておらず、今
後の解析結果が望まれる。 
 
３）論文・学会発表など 
尿酸の研究の一環として、XOI 離脱症候群についても検討を行っており、これまでの尿酸研究
のレビューなどを含めた論文の作成や、学会での発表を行った。 
2021 年度には、第 69回日本心臓病学会学術集会のシンポジウム「循環器疾患予防のリスク管
理の現状」の中で「高尿酸血症と心腎血管代謝疾患との関係」の題名で、第 51 回日本腎臓学会
東部学術大会のシンポジウム「尿酸と腎 update」の中で「高尿酸血症と心腎血管代謝疾患」の
題名で、第 55 回日本痛風・尿酸核酸学会総会のシンポジウムで「キサンチンオキシダーゼ阻害
剤の有効性」の題名で、それぞれ発表を行った。 
また、日本高血圧学会の学会誌、Hypertension Research の Up to date2021 の論文の中で、
上記の Lancet に報告された欧州の FAST trial の内容を含めた Up to date のレビューを執筆し
た（国際高血圧学会の開催時に発表、掲載の予定）。 
引き続き、本研究内容を含めた、論文の発表などを行っていく予定である。 
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