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略号一覧 

AUC Area under curve  

BMI Body mass index  

Cmax Maximum concentration  

CNT Concentrative nucleoside transporter  

DNA Deoxyribonucleic acid  

FAS Full analysis set  

GRAS Generally Recognized As Safe  

HPLC High performance liquid chromatography 

IAUC Incremental area under curve 

IC50  Half maximal inhibitory concentration 

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for  

 Pharmaceuticals for Human Use  

iCmax Incremental maximum concentration   

IMP Inosine monophosphate  

pH potential hydrogen   

PPS Per protocol set  

RNA Ribonucleic acid  

SBDD Structure based drug design  

SD Standard deviation  

SE Standard error  

Tmax Time-to-maximum  

UV Ultraviolet  

XO Xanthine oxidase   
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序論 

高尿酸血症は，尿酸の溶解度に基づき血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超える状態と定義

されている  [1] 。高尿酸血症が持続すると，体内の尿酸プールが増加し，関節や腎尿

路系に尿酸一ナトリウム結晶が析出する。白血球がその結晶を貪食し，炎症を惹起す

るサイトカインを分泌することにより痛風関節炎が発症する  [2] 。また，尿酸結晶は，

尿路結石  [3] ならびに慢性間質性腎炎による腎不全  [4] などの重篤な合併症も引き

起こす。高尿酸血症において，高血圧  [5,6] やメタボリックシンドローム  [7, 8] など

の生活習慣病や脳・心血管イベント  [9,  10] などの臓器障害の合併症が高頻度に認め

られている。そのことから，高尿酸血症は，生活習慣病や臓器障害の予測因子または

危険因子である可能性が考えられている。  

プリン体とは，プリンヌクレオチド  （プリン塩基＋糖＋リン酸） ，プリンヌクレ

オシド  （プリン塩基＋糖） ，プリン塩基の総称で，DNA の構成因子となるなど，生

命活動に必要不可欠な物質の一つである。プリン体は，赤身肉，赤身魚，レバー類等，

幅広い食品に含まれており  [1]，日常生活で摂取する機会が非常に多い。プリン体を

過剰に摂取することにより一過性に血清尿酸値が上昇し  [11] ，それが慢性的に繰り

返され る ことで 空腹時 血清尿 酸値が 上昇 すること が知ら れてい る  [12,  13] 。

Emmerson らは，高プリン体食を制限することで，吸収されるプリン体量を減らし，

試験参加者の高い血清尿酸値を低下させたことを報告している  [14] 。従って，プリ

ン体の過剰摂取を避けることが望ましいが，プリン体はほとんどの食品に含まれてい

ることから，過剰摂取を意識し過ぎると栄養の偏りをきたすリスクがあり，精神的な

苦痛も少なくない。そこで，プリン体の過剰摂取に注意すべき人にとっては，食後の

プリン体の吸収を抑制し血清尿酸値の上昇を抑制する食品，もしくは尿中からの尿酸

の排泄を促進し血清尿酸値の上昇を抑制する食品は有用な選択肢になり得ると考え

る。  

食事由来のプリン体は，腸管腔内においてプリンヌクレオチド，プリンヌクレオシ

ド，プリン塩基へ代謝されるが，プリンヌクレオチドの吸収性が低いため，大部分が

プリンヌクレオシド，プリン塩基として腸管から吸収される  [15-17] 。このことから，

プリンヌクレオチドからプリンヌクレオシドおよびプリン塩基への代謝を抑制する



4 
 

と，プリン体摂取後の血清尿酸値の上昇を抑制できる可能性がある  （Fig.  1-1.）  。

我々は豆乳を乳酸菌で発酵させた上清について検討を行っていたところ，このような

活性を有することを見出した。  

大豆はプリン体を多く含む植物であり  [18] ，摂取することで一過性に血清尿酸値

が上昇するが  [19] ，疫学研究では，空腹時血清尿酸値が低値の人ほど大豆製品の摂

取量が多く  [20] ，また，豆乳摂取の頻度と高尿酸血症の有病率に有意な逆相関が認

められること  [21] が報告されている。その理由として，大豆中にプリン体の吸収を

抑制する成分や腎臓における尿酸排泄を促進する成分が含まれる可能性が考えられ

る  [19,  22] 。そこで，著者は，動物試験およびヒト試験にて豆乳を乳酸菌で発酵した

上清の食後血中尿酸値に対する影響を検討し，その有効性を確認した。さらに，乳酸

菌豆乳発酵上清に含まれる成分である糖，ミネラル，ペプチド，リン化合物等につい

て，プリンヌクレオチド代謝阻害作用を検討し，その有効成分としてフィチン酸を同

定した  [23] 。  

フィチン酸は，myo-イノシトールの六リン酸エステルであるが  （Fig. 1-1.） [24] ，

豆類や穀類などの植物組織に存在する主要なリンの貯蔵形態であり，食品中ではフィ

チン  （フィチン酸のカルシウム・マグネシウム混合塩） の形で存在することが多い。

強い抗酸化作用や金属キレート作用があり，日本において，酸味料，pH 調整剤など

の食品添加物として認められている。フィチン酸は，いくらかの微量元素およびミネ

ラルの吸収を抑制する可能性があることから抗栄養素として考えられているが，抗酸

化作用  [25] ，抗がん作用  [26] および尿路結石の形成抑制作用  [27] など健康に有益

な効果を示すことが報告されている。  

第 1 章では， in v itro 試験にてフィチン酸のプリンヌクレオチド代謝阻害作用に対

する濃度依存性を検討し，高尿酸血症動物モデルにてプリン体負荷後の血漿尿酸値の

上昇に及ぼす影響を検討した。第 2 章では，健常成人を対象にフィチン酸を単回摂取

させ，プリン体負荷後の血清尿酸値の上昇に及ぼす影響を検討した。さらに，第 3 章

では，無症候性高尿酸血症者を対象にフィチン酸を 2 週間継続摂取させ，空腹時血清

尿酸値に及ぼす影響を検討した。  
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Fig. 1-1. Suppression of purine body absorption by inhibition of purine nucleotide 

metabolism 

 

 

 
Fig. 1-2. The molecular structure of phytic acid at pH 6–7.  
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第 1 章 

フィチン酸のプリンヌクレオチド代謝阻害活性と高尿酸血症動物モデルにおける有

効性に関する研究 

 

第1節 要約 

我々は，これまでに，乳酸菌豆乳発酵上清が，健常成人においてプリン体負荷後の

血清尿酸値の上昇を抑制することを確認しており，その中からプリンヌクレオチド代

謝阻害作用を持つ有効成分としてフィチン酸を見出している。本章では， in vitro 試

験にてフィチン酸のプリンヌクレオチド代謝阻害作用に対する濃度依存性を検討し，

高尿酸血症動物モデルにてプリン体負荷後の血漿尿酸値の上昇に及ぼす影響を検討

した。 In vitro 試験は，基質として IMP，酵素としてラットの小腸粉末抽出物を用い

それらを反応させ，反応液に残存する IMP 濃度を測定することにより，フィチン酸

のプリンヌクレオチド代謝阻害作用を検討した。動物試験は，6 週齢雄性の Wistar ラ

ットにオキソ酸カリウムを腹腔投与した高尿酸血症動物モデルを用いた。プリンヌク

レオチドおよびフィチン酸  （低用量  30 mg/kg，中用量  100 mg/kg，高用量  300 mg/kg） 

を単回経口投与し，60 分間の血漿尿酸濃度曲線下面積を評価した。フィチン酸は，in 

vitro 試験において濃度依存的にプリンヌクレオチド代謝阻害作用を示した。動物試

験において，血漿尿酸値上昇曲線下面積  （0-60 分） は，対照群と比較して低用量群

で差を認めなかったが，中用量群および高用量群で有意に低値を示した  （P  < 0.05） 。

フィチン酸は，高尿酸血症動物モデルにおいてプリン体負荷後の血漿尿酸値の上昇を

抑制した。フィチン酸は，ヒトにおいても食後の血清尿酸値の上昇を抑制する可能性

が考えられた。  

 

 

第2節 緒言 

高尿酸血症は，痛風関節炎だけでなく，腎不全や尿路結石などの重篤な合併症のリ

スクを高める  [3,  28-31] 。さらには，高血圧  [5,6] やメタボリックシンドローム  [7,  

8] などの生活習慣病や脳・心血管イベント  [9, 10] などの臓器障害の合併症のリス
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クを高める可能性が考えられている。プリン体を多く含む食品である肉類や魚介類を

多く摂取することにより，空腹時血清尿酸値が上昇し，痛風発症のリスクが高くなる

ことが疫学研究より明らかになっている  [12,13] 。これらを予防するためには，プリ

ン体を多く含む食事を制限することが望ましいが，それらを厳密に制限することはま

ず不可能に近い。そこで，プリン体の過剰摂取に注意すべき人にとっては，プリン体

の吸収を抑制し，血清尿酸値の上昇を抑制する食品は有用な選択肢となることが考え

られる。  

我々は，これまでに，高尿酸血症モデルラットにおいて，ある食品成分がプリン体

負荷後の血漿尿酸値の上昇を抑制することを見出している  （data not shown） 。さら

に，その食品成分およびプリンヌクレオチドを高尿酸血症モデルラットの空腸結紮ル

ープに注入した結果，プリンヌクレオチドは代謝されなかったことを確認している  

（data not shown） 。食事由来のプリン体は，腸管腔内においてプリンヌクレオチド，

プリンヌクレオシド，プリン塩基へ代謝され，吸収性が低いプリンヌクレオチドは吸

収されずに，吸収性の良いプリンヌクレオシド，プリン塩基が腸管から吸収され，尿

酸へと代謝されることが報告されている  [15-17] 。従って，ある食品成分で認めた食

後血漿尿酸値の上昇抑制作用は，プリンヌクレオチド代謝阻害作用によるものである

と考えた。  

疫学研究において，豆乳摂取の頻度と高尿酸血症の有病率との間の負の相関が報告

されている  [21] 。そこで，プリンヌクレオチド代謝阻害作用を持つ食品素材の候補

として豆乳を乳酸菌で発酵させたものを考えた。我々は，これまでに，乳酸菌豆乳発

酵上清にプリンヌクレオチド代謝阻害作用を確認し，健康成人においてプリン体負荷

後の血清尿酸値の上昇を抑制することを確認した。さらに， in vitro 試験の結果から，

乳酸菌豆乳発酵上清の中からプリンヌクレオチド代謝阻害作用を示す主な有効成分

としてフィチン酸を同定した  [23] 。しかしながら，これまでにフィチン酸のプリン

ヌクレオチド代謝阻害作用の詳細な検討は実施されておらず，また，動物における有

効性も明らかにされていない。  

本章では， in vitro 試験にてフィチン酸のプリンヌクレオチド代謝阻害作用に対す

る濃度依存性を検討し，高尿酸血症動物モデルにてプリン体負荷後の血漿尿酸値の上
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昇に及ぼす影響を検討した。  

 

 

第3節 方法 

第1項 In vitro 試験 

1. プリンヌクレオチド代謝阻害活性の測定 

ラット腸アセトンパウダー  （Sigma-Aldrich） をアッセイバッファー（0.01 M MgCl2，

0.1 M Tris-maleate，  pH6.8）で 100 mg/mL に調製したものを酵素液とした。 inosine 

monophosphate （ IMP）  （Sigma-Aldrich）  をアッセイバッファーで 9 mM に調製し

たものを基質液とした。検体液  （30 µL/well）  ，基質液  （ 30 µL/well）  および酵素

液  （30 µL/well）  を 96-Well UltraPlate （Sorenson BioScience）  に添加し，37℃，30

分間の酵素を反応させた。反応液を 20 µL 分取し，マルチスクリーン HTS HV （Merck 

Millipore）  に移し，停止液  （0.33 M HClO4，180 µl/well）  を添加し，反応を停止さ

せた。遠心分離し  （1,080 × g，10 分間，室温） ，ろ液を高速液体クロマトグラフィ

ー  （HPLC）  の試料とした。HPLC の分析条件を下記に示した。  

検出器：SPD-20A （㈱島津製作所）  

カラム：COSMOSIL C18-PAQ （4.6 mm I.D. ×  150 mm，ナカライテスク㈱）  

移動相：50 mM KH2PO4 （pH7.5）  

流速：1.0 mL/min，検出波長： 254 nm，カラム温度：35 ℃  

試料注入量：10 µL 

 

2. データ処理  

各検体の阻害率は，各検体液および対照液  （アッセイバッファー） を酵素反応さ

せた後の IMP 濃度および酵素反応させない対照液の IMP 濃度から算出した。 4-

parameter logistic 回帰モデルを用いて IC50 値を推定した。統計解析は，SAS ソフトウ

ェア  （R9.4 SAS institute Japan）  を用いた。  
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第 2項  動物試験  

1. 使用動物  

6 週齢雄性の Wistar （Crlj:WI） ラット  （日本チャールス・リバー㈱） を購入し，

23 ± 2 ℃，湿度 50 ± 10 %に維持された飼育室で 6 日間の馴化飼育を行った。馴化期

間中は，市販固形飼料  （MF，オリエンタル酵母工業㈱）および水道水を自由に摂取

させた。  

 

2. 実験プロトコール  

本研究は大塚製薬㈱動物実験指針に基づき，大塚製薬㈱ニュートラシューティカル

ズ事業部動物実験委員会の承認を受け実施された。  

岡本らの方法  [32] に準じて，オキソ酸を腹腔投与した高尿酸血症モデルにプリン体

を単回投与した実験系にて評価した。負荷するプリン体として 5’-イノシン酸ナトリ

ウムと 5’-グアニル酸ナトリウムを等量含む市販調味料を用いた。  

対照群  （n=10） ，低用量群  （n=10） ，中用量群  （n=10） ，高用量群  （n=10）  

で実施した。低用量はフィチン酸を 30 mg/kg，中用量は 100 mg/kg，高用量は 300 mg/kg

となるように 2.0 mL の蒸留水に溶解し，ゾンデを用いて経口投与した。  

 

3. 血漿尿酸値測定  

ヘパリン処理した毛細管を用いて尾静脈から採血後，遠心分離し  （15,000 × g，5

分間，室温）  ，血漿を得た。被験物投与前，投与後 30 分，60 分の血漿を HPLC-UV

法  [33] で分析し , 血漿尿酸値を得た。  

 

4. 統計解析  

対照群と各フィチン酸用量群を Williams 検定にて比較した。片側検定を行い，有意

水準は 2.5%とした。解析には SAS ソフトウェア  （R9.3 SAS institute Japan）  を用い

た。  

 

  



10 
 

第4節 結果 

第1項 In vitro 試験 

フィチン酸のラット腸抽出物におけるプリンヌクレオチド代謝に対する阻害活性

を検討した。フィチン酸 0.28～36.4 mM における結果を Fig. 1-3.に示した。フィチ

ン酸は，濃度依存にプリンヌクレオチドの代謝を阻害し，50％阻害濃度  （ IC50）  

は 10.6 mM であった。  

 

 

 

Fig. 1-3. Effect of increasing concentrations of phytic acid on the rate of reaction of 

purine nucleotide metabolism in intestinal extract. The results are expressed as mean ± SE 

of three experiments.  
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第2項 動物試験 

フィチン酸の動物における有効性およびその用量依存性を検討した。血漿尿酸値

iAUC （0-60 分）  の結果を Fig. 1-4.に示した。血漿尿酸値 iAUC （0-60 分）  は，

対照群  （140±11 mg・min/dL）  と低用量群  （153±8 mg・min/dL）  の間に差を認め

なかったが，中用量群  （ 110±7 mg・min/dL）  および高用量群  （84±6 mg・

min/dL）  は対照群と比較して有意に低値を示した  （中用量群  P < 0.025, 高用量群  

P < 0.005）  。  

 

 

 

Fig. 1-4. Mean ± SE of the postprandial incremental area under the plasma uric acid 

response curve (iAUC) following oral administra tion of distilled water (control) and phytic 

acid (low dose 30 mg/kg, middle dose 100 mg/kg, high dose 300 mg/kg) over a period of 

60 min. 

* Control and phytic acid (middle dose) , P < 0.025. 

** Control and phytic acid (high dose) , P < 0.005. 
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第5節 考察   

フィチン酸のプリンヌクレオチド代謝阻害作用を in vitro 試験にて検討し，さらに，

高尿酸血症動物モデルにて食後血漿尿酸値に及ぼす影響を検討した。その結果，フィ

チン酸は in vitro 試験において濃度依存的にプリンヌクレオチド代謝を阻害し，また，

動物試験において用量依存的に血漿尿酸値の上昇を抑制した  （Fig. 1-4.）  。本章の

結果は，従来の尿酸代謝改善薬と異なるプリンヌクレオチド代謝阻害という新たな作

用機序に着目して，動物試験において血漿尿酸値改善作用を認めたはじめての報告で

ある。  

フィチン酸の食後血漿尿酸値上昇抑制の作用機序として，1）尿酸合成抑制，2）尿

中尿酸排泄促進，あるいは 3）プリン体吸収阻害が可能性として考えられる。フィチ

ン酸は尿酸合成酵素であるキサンチンオキシダーゼ  （XO） を阻害するが  [34] ，そ

の作用  （ IC50 = 30 mM）  は，痛風の治療薬であるアロプリノール  （ IC50 = 5.9 µM） 

に比べ著しく低いことが報告されている  [35] 。さらに，臨床試験においてフィチン

酸ナトリウム 1,400 mg （約フィチン酸 1,000 mg に相当）  を単回摂取しても，血漿

フィチン酸濃度はほとんど上昇しないことが報告されている  [36] 。尿酸合成抑制の

主な作用部位は肝臓であるが，フィチン酸は XO 阻害活性が著しく低く，ほとんど吸

収されないことから，フィチン酸の作用機序が尿酸合成抑制である可能性は低いこと

が考えられる。同様に，尿中尿酸排泄促進の作用部位は腎臓であることから，ほとん

ど吸収されないフィチン酸の作用機序が尿中尿酸排泄促進である可能性は低いこと

が考えられる。フィチン酸の最も可能性のある作用機序として，プリンヌクレオチド

代謝の阻害によるプリン体吸収の阻害が考えられる。食品中の核タンパク質は，プロ

テアーゼによって腸管内で核酸となり，さらに膵ヌクレアーゼによって遊離ヌクレオ

チドとなる  [37] 。次に，遊離ヌクレオチドは，アルカリホスファターゼあるいはヌ

クレオチダーゼによってヌクレオシドに加水分解され，さらにヌクレオシダーゼによ

ってプリンおよびピリミジン塩基に加水分解される  [37] 。動物試験では，吸収され

る主要な形態がプリンヌクレオシドであることが示唆されており  [16，38] ，プリン

ヌクレオシドとその塩基の 90％以上が腸細胞に吸収されることが示唆されている  

[39，40] 。吸収されたヌクレオシドとその塩基のほとんどは速やかに代謝され尿酸と
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なる  [39， 40] 。従って，著者は，腸管においてプリンヌクレオチド代謝を阻害し，

プリンヌクレオシドとその塩基の吸収を抑えることで，食後血清尿酸値の上昇を抑制

するという作業仮説を立てた。濃縮型ヌクレオシド輸送体 2 （CNT2） は，腸細胞の

頂端膜で発現し，プリンヌクレオシドの吸収に寄与する主要な輸送体であるが  [41，

42] ，CNT2 阻害剤は，オマキザルにおいて食餌性 RNA により誘発される高尿酸血症

を抑え，尿中尿酸排泄の増加を抑えたことが報告されている  [43] 。この結果は，プ

リンヌクレオシドとその塩基の吸収を阻害することで，食後の血清尿酸値の上昇を抑

制するという作業仮説を裏付けている。フィチン酸は in vitro 試験においてプリンヌ

クレオチドからプリンヌクレオシドへの代謝を阻害することから，フィチン酸は腸管

内のプリンヌクレオシドとそのプリン塩基の量を減らし，それらの吸収を抑制するこ

とが示唆される。従って，本章の実験からフィチン酸の有効性は，プリンヌクレオチ

ド代謝を阻害することによるプリンヌクレオシドおよびその塩基の吸収を抑制する

ことにより発揮されると考えられる。  

プリンヌクレオチドを代謝する酵素は，プリンヌクレオチドやプリン塩基の吸収部

位である小腸上部に多く分布しており，主にアルカリホスファターゼおよび 5’-ヌク

レオチダーゼであることが報告されている  [44-48] 。本章で用いたラット腸により，

プリンヌクレオチドは代謝されるが，その代謝にはアルカリホスファターゼおよび 5’

-ヌクレオチダーゼが関与すると考えられる。フィチン酸は，本章において濃度依存

的にプリンヌクレオチド代謝を阻害した結果を得たことから，フィチン酸はこれらの

酵素を阻害したと考えられる。これらの酵素は 2 価の金属が活性部位に存在し，基質

との相互作用に関与している  [49,50] 。フィチン酸は強い金属キレート作用があり  

[51] ，濃度依存的にアルカリホスファターゼの活性を阻害する  [52] 。これらの 2 価

の金属とキレートを形成することにより，酵素阻害作用を発揮していることが示唆さ

れた。この作用機序をターゲットとし，血清尿酸値を改善することは，食品だけでな

く，医薬品の創成にも有用であると考えられる。今後，ITC，BIAcore などを用いて，

フィチン酸，基質，プリンヌクレオチド関連代謝酵素相互作用のパラメーターの解析

を行い，物理化学的な分子論的な相互作用を解析すること，3 者複合体を結晶化後で

X 線結晶解析を行い，複合体解析の結果を得ることで，構造を基盤とした創薬  （SBDD） 
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に展開できると考えられる。  

本章において，フィチン酸は， in vitro 試験において濃度依存的にプリンヌクレオ

チド代謝阻害作用を示した。さらに，高尿酸血症動物モデルにおいて用量依存的にプ

リン体負荷後の血漿尿酸値の上昇を抑制した。フィチン酸は，ヒトにおいても食後の

血清尿酸値の上昇を抑制する可能性が考えられた。   
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第 2 章 

健常成人におけるフィチン酸の食後血清尿酸値に対する有効性に関する研究  

 

第 1節  要約  

第 1 章において，フィチン酸が高尿酸血症動物モデルにおいてプリン体投与後の血

漿尿酸値の上昇を抑制することを確認した。しかしながら，ヒトにおける有効性は確

認されていない。そこで，健常成人を対象にフィチン酸を単回摂取させ，プリン体負

荷に伴う食後の血清尿酸値の上昇に及ぼす影響を検討した。血清尿酸値が 7.0 mg/dL

未満の健康成人 48 名を対象に，無作為化二重盲検クロスオーバー比較試験を実施し

た。被験者は，プリン体を多く含む食事と一緒に対照飲料およびフィチン酸飲料  （フ

ィチン酸を 600 mg 含む）  を摂取し，360 分間の血清尿酸値および尿中尿酸値を測定

した。PPS 解析において，血清尿酸値上昇曲線下面積  （0-360 分）  は，対照飲料摂

取期と比較してフィチン酸飲料摂取期で有意に低値を示し  （P < 0.05）  ，また，累

積尿中尿酸排泄量  （0-360 分） は，低下を示す傾向があった  （P  < 0.10） 。本章の

結果から，フィチン酸は，健常者において食後の血清尿酸値の上昇を抑制することが

明らかとなった。フィチン酸は，健常者において食後の血清尿酸値の管理に役立つこ

とが考えられる。  

 

 

第 2節  緒言  

空腹時血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超えると，痛風関節炎だけでなく，腎不全や尿路

結石などの重篤な合併症のリスクが高くなる  [3, 28-31] 。これらの病気を予防する

ためには，空腹時血清尿酸値を 7.0 mg/dL 未満に維持することが必要である。プリン

体を多く含む食事を摂取することで，食後の血清尿酸値が上昇し，それを繰り返すこ

とで空腹時血清尿酸値が上昇する  [12,  13] 。従って，空腹時血清尿酸値の上昇を抑

制するためには，プリン体を多く含む食事を摂取した後の血清尿酸値の上昇を日常か

ら抑える必要がある。そこで，第 1 章では，血清尿酸値を改善する候補成分であるフ

ィチン酸について in vitro 試験において濃度依存的なプリンヌクレオチド代謝阻害作
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用を確認し，さらに動物試験においてプリン体負荷後の血漿尿酸値の上昇抑制作用を

確認した。しかしながら，これまでヒトにおいてその有効性を確認していない。  

医薬品や食品の薬理作用を評価する動物試験においては，供試動物としてラット，

マウス等のげっ歯類が汎用されている  [53, 54] 。ヒトにおいて尿酸分解酵素が存在

しないが，これらのげっ歯類には，尿酸分解酵素が存在し，両者において尿酸体内動

態は大きく異なる。げっ歯類を用いて医薬品の薬理作用を評価する試験においては，

ヒトにおける尿酸体内動態を考慮し，尿酸分解酵素を阻害するオキソ酸を投与する  

[54] 。著者もこの動物モデルを用いてフィチン酸の有効性を確認したが  [23] ，動物

モデルの結果をヒトへ外挿することに限界があるため，ヒトで有効性を確認する必要

がある。  

そこで本章では，健常成人を対象にフィチン酸を単回摂取させ，プリン体負荷に

伴う食後の血清尿酸値の一過性の上昇に及ぼす影響を検討した。  

 

 

第 3節  方法  

1. 被験者  

事前検診において空腹時血清尿酸値が 7.0 mg/dL 未満の 20 歳以上 65 歳未満の男性

および閉経後の女性  （男性  24 名，女性  24 名，合計  48 名）  を対象とした。ただ

し，痛風罹患者あるいはその既往歴がある者，血清クレアチニン濃度が男性 1.3 mg/dL

以上，女性 1.0 mg/dL 以上の者，body mass index （BMI）  が  30 kg/m2 以上の者，薬

物および食物アレルギーのある者，重篤な既往のある者，アルコール多飲者および過

度の喫煙者，試験に影響する可能性のある医薬品，特定保健用食品，健康食品等を常

用している者，その他試験責任医師により本研究参加に不適切と判断された者は除外

した。  

割付け担当者は，スクリーニング時の年齢，性別，身長，体重，BMI，血清尿酸値

上昇曲線下面積  （ iAUC）  （0～360 分）  ，⊿最高血清尿酸値  （ iCmax）  ，最高血

清尿酸値  （Cmax）  ，最高血清尿酸値到達時間  （Tmax）  ，累積尿中尿酸排泄量  （0

～360 分） ，空腹時血清尿酸値，空腹時血糖値および空腹時中性脂肪値を指標とした
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層別無作為化法により，24 名ずつ A，B の 2 グループに分け，試験は，クロスオーバ

ーデザインで実施した。  

博多クリニック臨床試験審査委員会の承認を受け，「ヘルシンキ宣言」および「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」にのっとり，本研究に参加を希望した者

に対して試験内容，方法などについて十分な説明を行い，文書による同意を得て試験

を実施した。  

 

2. 試験飲料  

フィチン酸 600 mg （築野食品工業㈱）  を含む 50 mL の飲料をフィチン酸飲料と

し，ミネラルウォーター50 mL を対照飲料とした。フィチン酸の摂取量は，臨床試

験で有効性を認めている乳酸菌豆乳発酵上清 300 mL に相当するプリンヌクレオチド

代謝阻害活性から算出した  [23] 。  

 

3. 試験方法  

試験飲料の味の調整が困難であったため，プラセボを使用しなかったが，試験の盲

検性を確保するために，試験食品割付け担当者以外の試験にかかわった全ての者は，

割付け情報が分からないようにした無作為化二重盲検クロスオーバー比較試験にて

実施した。事前検診，スクリーニング 1，スクリーニング 2，試験飲料摂取 1，試験飲

料摂取 2，事後検診を検査日とし，休止期間を 1 週間とした。なお，被験者に対して，

試験期間を通して，生活習慣  （食生活，運動量など） を試験参加前の生活から大き

く変化させないように指導した。プリン体負荷試験を行うスクリーニング試験および

試験飲料摂取試験の実施日の 3 日前から前日までプリン体を多く含む食事の摂取，乳

酸菌・ビフィズス菌・納豆菌などの生菌類，オリゴ糖・食物繊維を強化した食品，お

腹の調子に影響を与える健康食品類・血糖値に影響を与える食品  （特定保健用食品

を含む）  ，アルコール飲料を摂取しないように指示した。検査日前日には，規定食

および水のみを摂取させた。検査前日 21：00 以降は絶食，禁煙とした。被験者には

スクリーニング 3 日前から事後検診までの期間，毎日被験者日誌および食事日誌を記

入するように指示した。  
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被験者は，一夜絶食後 9：00 に試験飲料，プリン体負荷食  （米飯 200 g，マグロ赤

身約 196 g （プリンヌクレオチド相当量として 800 mg）  ，濃口醤油 5 g）  およびプ

リン体飲料  （ 5’-イノシン酸ナトリウムと 5’-グアニル酸ナトリウムを等量含む市販

調味料 0.5 g をミネラルウォーター150 mL に溶解させたもの）  を同時に，原則とし

て 20 分以内に摂取した。10：00，11：00，13：00 にミネラルウォーター100 mL を摂

取し，試験飲料摂取前，摂取 30，60，120，240，360 分後に採血および採尿を行った。

血液検査項目および尿検査項目は，それぞれ血清尿酸値  （mg/dL）  ，尿中尿酸値  

（mg/dL）  とし，㈱エスアールエルにおいて測定した。  

 

4. 評価項目  

1）有効性評価項目  

主要評価項目を血清尿酸値 iAUC （0～360 分）  ，副次評価項目を iCmax ，各採

血時点の⊿血清尿酸値，累積尿中尿酸排泄量  （0～360 分）  とした。  

2）安全性評価項目  

理学的検査，一般臨床検査  （血液学的検査，血液生化学検査，尿検査）  とし

た。試験責任医師は自他覚症状に基づき有害事象を評価した。  

 

5. 統計解析  

試験飲料摂取前の空腹時血清尿酸値を共変量としたクロスオーバーデザインを考

慮した分散分析  （要因として，試験飲料，時期，群および被験者）  を行い，その

誤差分散を用いて，対照飲料とフィチン酸飲料間の差について t 検定を行った。ま

た，経時データの評価は，経時データの解析  （混合モデルによる解析）  を行っ

た。両側検定を行い，有意水準は 5 %とした。解析には SAS ソフトウェア  （R9.3 

SAS institute Japan）  を用いた。解析は，試験食品を一度でも摂取した被験者を対象

とする FAS （ full analysis set）  とプロトコールに適合しない被験者を除外した PPS 

（per protocol set）  の双方を行ったが，主要評価解析は PPS 解析とした。  

例数設計は，健康成人男性におけるフィチン酸含有食品  （フィチン酸として 600 

mg/serving）  の単回摂取が食後血清尿酸値に及ぼす影響の検討した試験の結果に基
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づいて行った  （ data not shown）  。想定される血清尿酸値 iAUC （0～360 分）  の

差を 35.4 mg・min/dL，標準偏差を 65.1 とし，また，脱落が 15 %生じることを想定

し，検出力 90 %，相関係数 0.5，有意水準 0.05 を満たす例数を対応のある t 検定  

（両側）  で算出した結果，48 例であった。  

 

 

第 4節  結果  

被験者の組入れから解析までのフローを Fig. 2-1.に示した。188 名を対象に事前検

診を実施し，選択基準に合致しない者 9 名，除外基準に抵触した者 18 名，参加を辞

退した者 22 名，それ以外の理由で不参加となった被験者 16 名を除外した。事前検診

で選抜された 123 名を対象に 1 次スクリーニングを実施した。1 次スクリーニングで

除外基準に抵触した者 4 名，参加を辞退した者 15 名，血液検査で異常値を示した者

2 名，空腹時血清値に関連する指標の変動が大きい者 1 名，試験継続困難者 1 名を除

外した。さらに，1 次スクリーニングで選抜された 100 名を対象に 2 次スクリーニン

グを実施した。2 次スクリーニングで除外基準に抵触した者 4 名，参加を辞退した者

3 名，血液検査で異常値を示した者 14 名，空腹時血清値に関連する指標の変動が大

きい者 13 名，試験継続困難者 6 名，それ以外の理由で不参加となった被験者 12 名を

除いた 48 名で割付けを行った。フィチン酸飲料摂取期にフィチン酸飲料を摂取する

前に体調不良で参加を辞退した者が 1 名生じた。FAS 解析は割付けを行った全 48 名

を対象としたが，PPS 解析においては，参加を辞退した者 1 名および医学専門家によ

り解析対象として不適切と判断された 13 名  （血清尿酸値が大きく変動した者 7 名，

血糖値が大きく変動した者 3 名，推算糸球体濾過量が 60 ml/min/1.73m3 未満の者 3 名）  

を除く 34 名とした。解析対象者の背景因子を Table 2-1.に示した。  
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Fig. 2-1. Flow diagram of enrolment, random assignment, withdrawals and follow-up of  

study subjects  

  

Assessed for eligibility  (n=188)

Screening 1 (n=123)

Screening 2 (n=100)

Randomized (n=48)

Control drink (n=24) Phytic acid drink (n=24)

Control drink (n=24) Phytic acid drink (n=23)

FAS Analysis (n=24) FAS Analysis (n=24)

PPS Analysis (n=17) PPS Analysis  (n=17)
Excluded from analysis Excluded from analysis

Doctor's judgment (n=7) Declined to participate (n=1)
・Large variation of fasting SUA levels (n=4) Doctor's judgment (n=6)
・Large variation of plasma glucose levels (n=1) ・Large variation of fasting SUA levels (n=3)
・Abnormal eGFR (n=2) ・Large variation of plasma glucose levels (n=2)

・Abnormal eGFR (n=1)

Excluded (n=65)
・Not meeting inclusion criteria  (n=9)
・Meeting exclusion criteria  (n=18)
・Declined to participate (n=22)
・Other abnormal blood results  (n=16)

Excluded (n=23)
・Meeting exclusion criteria  (n=4)
・Declined to participate (n=15)
・Other abnormal blood results (n=2)
・Large variation of SUA-related index (n=1)
・Could not continue (n=1)

Excluded (n=52)
・Meeting exclusion criteria  (n=4) 
・Declined to participate (n=3) 
・Other abnormal blood results (n=14)
・Large variation of SUA-related index (n=13)
・Could not continue (n=6)
・Other reasons  (n=12) 

Group A Group B
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Table 2-1. Background characteristics of subjects (Per protocol set)  

eGFR, estimated glomerular fil tration rate  

Values are mean ± SD 

 

1 有効性  

プリン体負荷後の血清尿酸値の応答  （血清尿酸値 iAUC）は，試験食品摂取前の空

腹時血清尿酸値と関連性があったため，試験食摂取前の空腹時血清尿酸値を共変量と

した共分散分析を実施した。対照飲料およびフィチン酸飲料を摂取した際の血清尿酸

値の経時変化，血清尿酸値 iAUC および iCmax の結果を Fig. 2-2.，Fig.  2-3.および Fig.  

2-4.に示した。対照飲料，フィチン酸飲料を摂取した際の⊿血清尿酸値は，いずれの

飲料も摂取後に上昇し，120 分でピークを示し，その後低下した。⊿血清尿酸値は，

PPS 解析において対照飲料と比較してフィチン酸飲料で有意に低値を示した  （P < 

0.05）  。血清尿酸値 iAUC は，対照飲料  （PPS 解析  536±15 mg·min·dL-1; FAS 解析  

518± 16 mg·min·dL-1） と比較してフィチン飲料  （PPS 解析  522±15 mg·min·dL-1; FAS

解析  509± 14 mg·min·dL-1） で有意に低値を示した  （P  < 0.05） 。 iCmax は，対照飲

料  （PPS 解析  1.85±0.05 mg/dL; FAS 解析  1.79± 0.05 mg/dL）  と比較してフィチン飲

料  （PPS 解析  1.78±0.04 mg/dL; FAS 解析  1.75± 0.04 mg/dL）  で有意に低値を示した  

（P < 0.05）  。  

累積尿中尿酸排泄量  （0～360 分）  の結果を Fig. 2-5.に示した。累積尿中尿酸排

泄量  （0～360 分）は，PPS 解析において対照飲料  （325± 11 mg）  と比較してフィ

チン酸飲料  （313± 12 mg）  で有意に低値を示し  （P < 0.05）  ，FAS 解析において

対照飲料  （327±10 mg）  と比較してフィチン酸飲料  （305± 11 mg）  で低値を示す

傾向があった  （P  < 0.10）  。   

Number Male (n = 16) Female (n = 18) All (n = 34) 

Age (years) 38.3 ± 13.4 57.1 ± 4.9 48.3 ± 13.6 

Height (cm) 171.1 ± 8.5 154.9 ± 4.0 162.5 ± 10.5 

Weight (kg) 63.0 ± 6.5 52.1 ± 6.7 57.3 ± 8.6 

BMI (kg/m2) 21.6 ± 2.5 21.6 ± 2.1 21.6 ± 2.2 

Serum uric acid (mg/dL) 5.5 ± 0.6 4.5 ± 1.0 5.0 ± 1.0 

eGFR (mL/min/1.73 m2) 92.9 ± 13.4 80.6 ± 11.0 86.4 ± 13.5 
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Fig. 2-2. Mean ± SE incremental serum uric acid levels from baseline following consumption 

of control drink and phytic acid drink over a period of 360 min.  

(a) Full analysis set. (b) Per protocol set.  

 

 

 
 

Fig. 2-3.  Mean ± SE of  the postprandial incremental area under the serum uric  acid response 

curve (iAUC) following consumption of control drink and phytic acid drink over a period of  

360 min. (a) Full analysis set. (b) Per protocol set.  

* Significant difference was observed between control drink and phytic acid drink, P < 0.05.  
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Fig. 2-4. Mean ± SE of the postprandial incremental maximum serum uric acid concentration 

(iCmax) following consumption of control dr ink and phytic  acid drink over a  period of  360 

min. (a) Full analysis set. (b) Per protocol set.  

* Significant difference was observed between control drink and phytic acid drink, P < 0.05.  

 

 

 

Fig. 2-5. Mean ± SE of the postprandial cumulative urinary uric acid excretion following 

consumption of control drink and phytic acid drink over a period of 360 min. (a) Full analysis 

set. (b) Per protocol set.  

* Significant difference was observed between control drink and phytic acid drink, P < 0.05.  

# Trend for a difference was observed between control drink and phytic acid drink, P < 0.10.   
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2 安全性  

試験責任医師は，試験期間中に発症した有害事象を被験食品と関連性がないと判

定した。また，臨床上問題となる所見も認めなかった。  

 

 

第 5節  考察  

健常成人におけるフィチン酸の食後血清尿酸値の上昇に及ぼす影響を，無作為化

二重盲検クロスオーバー比較試験にて検討した。その結果，対照飲料と比較してフィ

チン酸飲料は食後の血清尿酸値の上昇を有意に抑制した。  

高尿酸血症やそれに関連する疾病を予防するためには，食後の血清尿酸値を抑制

する食品成分が有用であることが考えられる。しかしながら，食品成分が健常者の食

後の血清尿酸値の上昇を抑えたという報告はほとんどない。Ueda ら  [55] は，空腹時

血清尿酸値が 5.5 mg/dL から 8.0 mg/dL の被験者を対象に菊花ポリフェノールを摂取

させた結果，7.1 mg/dL 以上の被験者を対象とした層別解析において，血清尿酸値 AUC 

（0～240 分） は対照群と比較して低値を示す傾向（P  < 0.10）があったことを報告し

ている。しかしながら，5.5 mg/dL から 7.1 mg/dL 未満の血清尿酸値か正常域にある

被験者を含めた全被験者を対象とした解析においては，有意差あるいは傾向差を認め

ていない。その理由として，菊花ポリフェノールのメカニズムがキサンチンオキシダ

ーゼ阻害作用および尿酸排泄促進作用であることが考えられる  [56] 。正常な空腹時

血清尿酸値の被験者においては，尿酸合成や尿中尿酸排泄能は正常であり，介入によ

って是正する変化幅が少ないことが想定される。  

本章の結果は，血清尿酸値が正常域にある健常者に対しても，食品由来の単一成

分が食後の血清尿酸値の上昇を抑制する効果を示しえることを報告するはじめての

ものである。また，フィチン酸に尿中尿酸排泄促進作用は確認されていないことから，

フィチン酸の効果は，尿中尿酸排泄を促進したことによるものではなく，食事により

摂取されたプリンヌクレオチドが，消化管内において吸収性の高いプリンヌクレオシ

ドおよびプリン塩基へ代謝されることを阻害し，プリン体の吸収を抑制したことによ

るものであることが示唆される。菊花ポリフェノールと異なり，フィチン酸が 7.0 
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mg/dL 未満の被験者において有効性を示したのは，作用機序の違いによる可能性が考

えられる。  

本研究を実施する上ではいくつかの制限がある。まず，フィチン酸に独特の味が

あり，プラセボ飲料の調製が困難であったため，ミネラルウォーターを対照飲料とし

て使用したことである。ただし，本研究は，ICH の基準に準じて盲検性を維持してい

る。また，本研究の主要評価項目は，血清尿酸値という客観的な評価である。さらに，

この血清尿酸値を客観的に評価できるようにするために，フィチン酸飲料と対照飲料

を摂取する前日から摂取するまでの水の摂取量を同一とし，また，食事の種類および

その量を同一とし，さらに運動を厳密に管理し，なるべく同一条件を確保するように

した。従って，フィチン酸飲料と対照飲料の味の違いが試験結果に影響した可能性は

低く，フィチン酸が食後の血清尿酸値を改善したと考えている。PPS 解析において，

試験結果に影響を与える可能性のある被験者を除外したが，そのことで結果にバイア

スがかかる可能性は残っている。しかしながら，FAS 解析も PPS 解析と同様な結果を

得ることができ，結果に整合性があったことや PPS 解析において被験者を除外した

ことから，この可能性を排除できたと考えている。第二に，本研究におけるフィチン

酸飲料の効果は有意であったが，その効果はわずかであった。食後血清尿酸値に対す

る効果は，対象者の健康状態によって異なることが考えられる。例えば，腎機能が低

下し尿酸が蓄積し易い被験者においては，効果が高くなると考えられる。今後，様々

な状態の被験者において，フィチン酸の食後血清尿酸値に及ぼす影響を検討すること

も必要と考えている。さらに，フィチン酸を継続摂取させた試験において，高尿酸血

症やそれ関連した疾病との関連性が明らかとなっている空腹時血清尿酸値の評価も

行っていきたい。  

本章では，フィチン酸は，食後の血清尿酸値の上昇を抑制することが分かった。フ

ィチン酸飲料は，食後の血清尿酸値の上昇を制御することで，高尿酸血症の予防に役

立つ可能性が考えられる。   
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第 3 章 

無症候性高尿酸血症者におけるフィチン酸の空腹時血清尿酸値に対する有効性に関

する研究  

 

第 1節  要約  

第 2 章において，フィチン酸の単回摂取は，血清尿酸値が 7.0 mg/dL 未満の健常者

において食後の血清尿酸値の上昇を抑制することが明らかとなった。しかしながら，

フィチン酸の継続摂取が，高尿酸血症者の空腹時血清尿酸値に及ぼす影響は明らかに

されていない。そこで，高尿酸血症者を対象に，フィチン酸を継続摂取させ，空腹時

血清尿酸値に及ぼす影響を検討した。血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超え，9.0 mg/dL 以

下の痛風発作，痛風結節，腎障害などの臨床症状のない無症候性高尿酸血症者 31 名

を対象に，無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー比較試験を実施した。被験

者は，プラセボ飲料またはフィチン酸飲料  （フィチン酸を 600 mg 含む）  を 1 日 2

回 2 週間継続摂取した。なお，休止期間は 2 週間とした。主要評価項目は空腹時血清

尿酸値，副次評価項目は尿中尿酸 /クレアチニン比とした。空腹時血清尿酸値は，プラ

セボ飲料摂取期と比較してフィチン酸飲料摂取期で有意に低値を示した  （P < 0.05） 。

尿中尿酸 /クレアチニン比は，各摂取期の間で差を認めなかった。本章の結果から，フ

ィチン酸 600 mg を 1 日 2 回 2 週間摂取することで，高尿酸血症者の空腹時血清尿酸

値を改善することが明らかとなった。  

 

 

第 2節  緒言  

高尿酸血症者は，健常者に比べてプリン体負荷後の血清尿酸値が上昇し易く  [11] ，

空腹時血清尿酸値に対する影響が大きいこと考えられる。また，空腹時血清尿酸値が

7.0 mg/dL を超えるに従い，痛風関節炎や腎不全などの病気のリスクが高くなるため，

高尿酸血症者は健常者よりもさらに食後の血清尿酸値に注意を払わなければならな

い。フィチン酸は，健常者ではあるが，食後の血清尿酸値の上昇を抑制し，さらに，

プリン体負荷後の血清尿酸値が上昇し易い人において，より効果を認める傾向があっ
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た。高尿酸血症者は健常者に比べ，プリン体負荷後の血清尿酸値が上昇し易いことか

ら，フィチン酸は高尿酸血症者においても効果を認める可能性が考えられる。  

プリン体を多く含む食事を摂取することで，食後の血清尿酸値が上昇し，それを繰

り返すことで空腹時血清尿酸値が上昇することが分かっているが，それを検証する介

入試験等が行われておらず，食後の血清尿酸値と痛風関節炎や腎不全などの病気との

関連性は明らかになっていない。一方で，空腹時血清尿酸値に関しては，疫学調査や

介入試験が多く行われており，その臨床的な意義が明らかになっている。そこで本章

では，高尿酸血症者を対象にフィチン酸を継続摂取させ，空腹時血清尿酸値に及ぼす

影響を検討することとした。  

血清尿酸値が 7.0 mg/dL を超え 9.0 mg/dL 以下で，合併症が無い高尿酸血症者  （無

症候性高尿酸血症者）  は，尿酸降下薬は投与されず，食事や運動などの生活指導が

中心に行われる。この過程では食品の健康管理における役割は大きいと考え，従って，

本章では無症候性高尿酸血症者を対象とした研究を実施した。  

 

 

第 3節  方法  

1. 被験者  

本研究は，無症候性高尿酸血症者  （男性  27 名，女性  4 名，合計  31 名） を対象

とした。選択基準は，1）20 歳以上 65 歳未満，  2）空腹時血清尿酸値 7.0 mg / dL を

超え 9.0 mg / dL 未満，3）女性の場合，閉経後の状態  （1 年以上の生理を認めない） 

とした。除外基準は，1）高尿酸血症または痛風の治療を受けている者，2）痛風ある

いは痛風の既往歴がある者， 3）血清クレアチニン濃度が男性 1.3 mg/dL 以上，女性

1.0 mg/dL 以上の者，4）食物および薬物アレルギーがある者，5）アルコール中毒者，

6）試験に影響する可能性のある薬剤または栄養補助食品を服用している者および 7）

試験責任医師により本研究参加に不適切と判断された者とした。  

割付け担当者は，スクリーニング時の年齢，性別，身長，体重，BMI，血清尿酸値

上昇曲線下面積  （ iAUC） （0～360 分） ，⊿最高血清尿酸値（ iCmax） ，最高血清

尿酸値  （Cmax） ，最高血清尿酸値到達時間  （Tmax）  ，累積尿中尿酸排泄量  （0
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～360 分） ，空腹時血清尿酸値を指標とした層別無作為化法により割付を行い，試験

はクロスオーバーデザインで実施した。  

信濃坂クリニック臨床試験審査委員会の承認を受け，「ヘルシンキ宣言」および「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」にのっとり，本研究に参加を希望した者

に対して試験内容，方法などについて十分な説明を行い，文書による同意を得て試験

を実施した。  

 

2. 試験飲料  

試験飲料は，フィチン酸 600 mg （築野食品工業㈱）  を含む飲料をフィチン酸飲

料  （50 mL）  およびそのプラセボ 50 mL とした。フィチン酸の量は，第二章におい

て用いた健常者における食後血清尿酸値を抑制した量  （600 mg）  と同じとした。  

3. 試験方法  

本章の試験デザインは，無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー比較試験

とした。被験者は，各試験飲料を昼食および夕食時に各 1 本ずつ 2 週間摂取した。休

止期間は 2 週間とした。事前検診，スクリーニング，摂取 1 日目，摂取 8 日目，摂取

15 日目，事後検診を検査日とした。なお被験者に，試験期間を通して，生活習慣  （食

生活，運動量など）  を試験参加前の生活から大きく変化させないよう指導した。検

査日前日には，規定食および水のみを摂取させた。検査前日 21：00 以降は絶食，禁

煙とした。血液検査項目は血清尿酸値  （mg/dL）  とし，また，尿検査項目は尿中尿

酸値  （mg/dL） ，尿中クレアチニン値  （mg/dL） とし，㈱エスアールエルにおいて

測定した。尿中尿酸 /クレアチニン比は，スポット尿の尿中尿酸値およびクレアチニ

ン値から算出した  [57] 。  

事前検診で選抜された被験者において，プリン体負荷試験が実施された。被験者

は，一夜絶食後 9：00 に試験飲料，プリン体負荷食  （米飯 200 g，プリンヌクレオチ

ド相当量として 800 mg を含むマグロ赤身 213 g，濃口醤油 5 g） およびプリン体飲料  

（5’-イノシン酸ナトリウムと 5’-グアニル酸ナトリウムを等量含む市販調味料 0.5 g

をミネラルウォーター200 mL に溶解させたもの）  を同時に，原則として 20 分以内

に摂取した。10：00，11：00，13： 00 にミネラルウォーター100 mL を摂取し，プリ
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ン体食摂取前，摂取 30，60，120，240，360 分後に採血および採尿を行った。血液検

査項目は血清尿酸値  （mg/dL） とし，また，尿検査項目は尿中尿酸値  （mg/dL） ，

尿中クレアチニン値  （mg/dL）  とし，㈱エスアールエルにおいて測定した  

 

4. 評価項目  

1）有効性評価項目  

主要評価項目を空腹時血清尿酸値，副次評価項目を尿中尿酸 /クレアチニン比とし

た。  

2）安全性評価項目  

理学的検査，一般臨床検査  （血液学的検査，血液生化学検査，尿検査）  とした。

試験責任医師は自他覚症状に基づき有害事象を評価した。  

 

5. 統計解析  

検定は，クロスオーバーデザインを考慮した分散分析  （要因として，試験飲料，

時期，群および被験者） を行い，群，被験食品，時期，時点  （摂取 8 日目，15 日目）  

および被験食品×時点をモデルに組み入れた混合モデル  （Crossover type）  を用いた

解析を行った。両側検定を行い，有意水準は 5 %とした。解析には SAS ソフトウェア  

（R9.3 SAS institute Japan）  を用いた。解析は，試験食品を一度でも摂取した被験者

を対象とする FAS （ full analysis set）  とプロトコールに適合しない被験者を除外し

た PPS （per protocol set）  の双方を行ったが，有効性に関する主要および副次評価

は主要評価解析とした PPS 解析にて行った。  

例数設計は，健康成人男性においてケルセチンを摂取させた試験の結果に基づい

て行った  [58] 。想定される空腹時血清尿酸値の差を 0.44 mg/dL，標準偏差を 0.60 と

し，また，脱落が 15 %生じることを想定し，検出力 90 %，相関係数 0.5，有意水準

0.05 を満たす例数を対応のある t 検定  （両側）  で算出した結果，30 例であった。  
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第 4節  結果  

被験者の組入れから解析までのフローを Fig. 3-1.に示した。120 名を対象に事前

検診を実施し，選択基準に合致しない者 36 名，除外基準に抵触した者 14 名，参加

を辞退した者 9 名，それ以外の理由で不参加となった被験者 2 名を除外した。事前

検診で選抜された 59 名を対象にスクリーニングを実施した。スクリーニングで空腹

時血清尿酸値の変動が大きい者 10 名，その他の理由で不参加となった者 9 名，その

他の血液指標で異常値を示した者 4 名，試験継続ができなかった 3 名，参加を辞退

した 2 名を除外した。グループ A と B に無作為に割り当てられた 31 名の被験者の

うち，摂取期間を完了した 28 名を FAS 解析の対象とした。摂取 1 日目の空腹時血

清尿酸値の変動が大きい者  （1.0 mg/dL を超える）  2 名，その他の理由で不参加と

なった者 1 名を除く 25 名を PPS 解析の対象とした。PPS 解析の解析対象者の背景因

子を Table 3-1.に示した。   
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Fig. 3-1. Flow diagram of enrollment, random assignment, withdrawal, and follow-up of 

study subjects 

 

 

Table 3-1. Subjects’ background characteristics (Per protocol set)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Values are mean ± SD 

  

Assessed for eligibility  (n=120)

Screening  (n=59)

Randomized (n=31)

Placebo drink (n=16) Phytic acid drink (n=15)

Placebo drink (n=15) Phytic acid  drink (n=16)

FAS Analysis (n=15) FAS Analysis (n=13)
Excluded from analysis

Not completing (n=3)

PPS Analysis (n=13) PPS Analysis  (n=12)
Excluded from analysis Excluded from analysis

Large variation of fasting SUA levels (n=1) Large variation of fasting SUA levels  (n=1)
Other reason  (n=1)

Excluded (n=28)
・Large variation of fasting SUA levels  (n=10)
・Other reasons (n=9) 
・Other abnormal blood results (n=4)
・Could not continue (n=3)
・Declined to participate (n=2)

Excluded (n=61)
・Not meeting inclusion criteria  (n=36)
・Meeting exclusion criteria  (n=14)
・Declined to participate (n=9)
・Other reasons  (n=2)

Group A Group B

Number 25 

Sex Male 22, Female 3 

Age (years) 47.7 ± 11.9 

Height (cm) 169.2 ± 7.6 

Weight (kg) 69.3 ± 9.2 

BMI (kg/m2) 24.2 ± 3.5 

Serum uric acid (mg/dL) 7.8 ± 0.5 
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1 有効性  

空腹時血清尿酸値の結果  （PPS 解析）  を Fig. 3-2.に，空腹時血清尿酸値および

尿中尿酸 /クレアチニン比の結果  （PPS 解析）  を Table 3-2.に示した。空腹時血清尿

酸値は，PPS 解析において，プラセボ飲料摂取期と比較してフィチン酸飲料摂取期

で有意に低値を示し（P < 0.05），FAS 解析においては低値を示す傾向があった  （P 

< 0.10）  。尿中尿酸 /クレアチニン比は，各摂取期間の間で差を認めなかった。  

 

 

 

Fig. 3-2. Effect of consumption of phytic acid by 25 hyperuricemic subjects on serum uric 

acid levels. Comparison of serum uric acid at baseline and 8 and 15 days after the 

consumption of a drink containing 600 mg of phytic acid or placebo. (Per protocol set) 

Error bars indicate standard error. *A significant difference was observed between the 

placebo and phytic acid groups; P  < 0.05.   
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Table 3-2. Effect of phytic acid on fasting serum uric acid levels and urinary uric acid to 

creatinine ratio. (Per protocol set) 

(Mean values and standard deviation; mean difference from baseline; n=25) 

P  values for the overall treatment effect between phytic acid and placebo. 

 

 

 2 安全性  

試験期間中，有害事象または血清カルシウムおよび鉄濃度を含む臨床検査結果に

おいて臨床上問題となる所見を認めなかった。  

 

 

第 5節  考察  

本研究は，高尿酸血症者の空腹時血清尿酸値に対するフィチン酸の反復摂取の影

響を無作為化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー比較試験にて検討した初めての

研究であり，フィチン酸を 1 日 2 回 600 mg，2 週間摂取することで，高尿酸血症の空

腹時血清尿酸値を改善することを確認した。  

機能性食品  （ブルーベリー，アーモンド，マグロ抽出物，ケルセチンなど） を摂

取させた臨床試験において，空腹時血清尿酸値を検討した研究が実施されているが，

機能性食品をプラセボと比較した研究の例は少ない  [58-61] 。例えば，ブルーベリー

を 6 ヶ月間継続摂取した研究において，3 ヶ月目にプラセボと比較して空腹時血清尿

 Phytic acid  Placebo   

 Mean SD 
Mean 

difference 
 Mean SD 

Mean 

difference 

 

 
P 

Serum uric acid (mg/dL)          

  Baseline 7.59 0.57   7.61 0.44    

  Day 8 7.54 0.49 -0.052  7.71 0.45 0.100  
0.0437 

  Day 15 7.58 0.66 -0.004  7.72 0.54 0.116  

Urinary uric acid to creatinine 

ratio 
         

  Baseline 0.38 0.09   0.38 0.10    

  Day 8 0.36 0.07 -0.014  0.33 0.11 -0.045  
0.6134 

  Day 15 0.33 0.07 -0.047  0.35 0.10 -0.022  
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酸値が有意に低下している  （P < 0.05）  報告  [59] ，アーモンドを 12 週間継続摂取

した研究において，6 週間目と 12 週間目でプラセボと比較して空腹時血清尿酸値が

有意に低下している  （P < 0.05）報告  [60] などがある。どちらの研究も空腹時血清

尿酸値に効果を示すためには長い期間を必要としているが，フィチン酸はわずか 2 週

間で効果を示した。効果を示すまでの期間の違いについては，これらの論文は尿酸合

成の抑制と尿中尿酸排泄の促進に焦点を当てているが  [58， 61] ，著者の研究では，

フィチン酸が，プリンヌクレオチド代謝阻害によるプリン体の吸収の抑制に焦点を当

てているという違いによるものと考えられる。  

著者は，これまでの in vitro 試験，ラット空腸ループを用いた ex vivo 試験，高尿酸

血症動物モデルにおける検討および各種文献情報から，フィチン酸の作用機序を，尿

酸合成抑制や尿中尿酸排泄促進ではなく，プリンヌクレオチド代謝阻害によるプリン

体の吸収抑制と考えている。尿中尿酸排泄の促進については，健常者の食後血清尿酸

値に対するフィチン酸の有効性を検討した研究においてだけでなく，本研究において

もその作用を認めなかった。この結果は，フィチン酸の有効性が尿酸排泄の促進によ

るものではないことを支持する結果である。  

著者は，これまでの研究結果から，乳酸菌豆乳発酵上清からプリンヌクレオチド代

謝阻害活性を示す主な有効成分として，フィチン酸を同定した。しかしながら，いく

つかの論文において，フィチン酸をミネラルの吸収を妨げる抗栄養素として扱ってい

る。そのため，豆乳に含まれるフィチン酸を低減させ，ミネラルのバイオアベイラビ

リティを高めることなどの研究が行われている  [62] 。そこで，フィチン酸のミネラ

ルに対する影響を明らかにするために，本研究において血清カルシウム濃度と血清鉄

濃度を検討したが，有意な結果は得られなかった。フィチン酸を日常生活で大量に摂

取しているベジタリアン  （ベジタリアン，500-2,927 mg /日 ; オボベジタリアン，615-

5,770 mg /日） がいるが，ミネラル状態に問題あると報告されていない  [63-65] 。フ

ィチン酸は，米国のサプリメントの食品添加物として使用されており，サプリメント

利用者は，フィチン酸 610 mg /日  （90 パーセンタイル）  を摂取すると推定される

が，問題等は報告されていない  [66] 。さらに，尿中フィチン酸濃度が高い人におい

て，12 ヶ月間の腰椎骨量の減少が抑制されていること，10 年間の骨粗鬆症による骨
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折と大腿骨近位部骨折の確率も低下していることから，フィチン酸の摂取量の増加が

骨粗鬆症の発症を抑えることと報告されている  [67] 。これらの情報から，本章にお

けるフィチン酸量を毎日摂取してもミネラル状態に問題が生じないことが推察され

る。  

この研究にはいくつかの制限がある。フィチン酸の摂取期間が 2 週間と短いことで

ある。フィチン酸の効果が長期間持続するか判断するには，さらなる検討が必要であ

る。また，本章では，少人数での女性でしか検討していない。従って，女性における

フィチン酸の効果や性差を確認することが必要であると考えられる。  

本章の結果は，高尿酸血症の空腹時血清尿酸値を改善したことを示唆している。フ

ィチン酸飲料は，高尿酸血症者の空腹時血清尿酸値を改善し，痛風やそれに関連する

病気の予防に有益である可能性が考えられる。  
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総括 

第 1 章では， in v itro 試験にてプリンヌクレオチド代謝阻害作用に対するフィチン

酸の濃度依存性を検討し，高尿酸血症動物モデルにてプリン体負荷後の血漿尿酸値の

上昇に及ぼす影響を検討した。フィチン酸は， in vitro 試験において濃度依存的にプ

リンヌクレオチド代謝阻害作用を示し，さらに，高尿酸血症動物モデルにおいて用量

依存的にプリン体負荷後の血漿尿酸値の上昇を抑制した。従来の尿酸代謝改善薬と異

なるプリンヌクレオチド代謝阻害という新たな作用機序で，動物試験において血漿尿

酸値改善作用を示すことが分かった。  

第 2 章では，健常成人を対象にフィチン酸を単回摂取させ，プリン体負荷後の血清

尿酸値の上昇に及ぼす影響を検討した。食品成分が健常者の食後の血清尿酸値の上昇

を抑えたという報告がほとんどない中で，フィチン酸はその有効性を示した。フィチ

ン酸は，健常者において食後の血清尿酸値の上昇を抑制することで，空腹時血清尿酸

値の上昇を抑制し，高尿酸血症の予防に役立つ可能性が考えられる。  

第 3 章では，無症候性高尿酸血症者を対象にフィチン酸を 2 週間継続摂取させ，空

腹時血清尿酸値に及ぼす影響を検討した。無作為化プラセボ対照比較研究において，

食品成分が空腹時血清尿酸値を改善した報告例が少ない中で  [58-61] ，フィチン酸は

その有効性を示した。また，フィチン酸以外の食品成分は，空腹時血清尿酸値を改善

するまで 6 週間～3 ヶ月と長期間必要であるが，フィチン酸は 2 週間と短い期間で効

果を示した。フィチン酸は，高尿酸血症者の空腹時血清尿酸値を改善し，痛風関節炎

だけでなく，腎不全や尿路結石などの病気の予防に役立つ可能性が考えられる。今後，

長期的な介入試験により，その予防効果を検証することができると考えられる。  

フィチン酸は，食品中ではフィチン  （フィチン酸のカルシウム・マグネシウム混

合塩） の形で存在することが多く，強い抗酸化作用や金属キレート作用がある  [51] 。

プリンヌクレオチドをプリンヌクレシドに代謝する酵素として，アルカリホスファタ

ーゼ，5’-ヌクレオチダーゼが知られており，これらの酵素の活性部位には 2 価の金

属が存在し，基質との相互作用に関与している  [49,50] 。フィチン酸は 2 価の金属と

キレートを形成することにより酵素阻害作用を発揮していることが示唆された。。  

健常者の食後血清尿酸値の上昇を抑制したり，高尿酸血症者の空腹時血清尿酸値を
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改善したりする食品成分はほとんどない中で，フィチン酸は有効性を示している。こ

の結果は，フィチン酸以外の食品成分は，従来の尿酸代謝改善薬の作用機序である尿

酸合成抑制作用あるいは尿酸排泄作用をターゲットとしているが，フィチン酸はプリ

ンヌクレオチド代謝阻害によるプリン体の吸収抑制作用をターゲットとしているこ

とが理由として考えられる。この作用機序をターゲットとすることは，食品だけでな

く，医薬品創成においても有用であると考えられる。今後，フィチン酸，基質，プリ

ンヌクレオチド関連代謝酵素相互作用の検討を行い，物理化学的な分子論的な相互作

用を解析することが必要であると考えられる。さらに，3 者複合体を結晶化後で X 線

結晶解析を行い，複合体解析の結果を得ることで，構造を基盤とした創薬（SBDD）

に展開することが期待される。   
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