
要　　約
アルコールはアセトアルデヒドを経て，酢酸か

らアセチルCoAへと代謝されるが，その際ATPの
過剰消費が起こり，アデニンヌクレオチドの分解
が亢進して，尿酸が上昇すると考えられている．
またNADの消費によって解糖系が抑制される結果，
ATPの産生障害が起こることもその一因となるこ
とが示唆されている．一方，アルコールの消費に
よってNADHが産生され，乳酸からピルビン酸
への酸化が抑制される結果，蓄積した乳酸が，近
位尿細管管腔側に発現している尿酸トランスポー
ター（URAT1）を介して排泄される際に，尿酸の
吸収が起こり，尿酸値は上昇する．さらにビール
に多く含まれるプリン体も尿酸上昇の一因となる．
アルコール摂取量の増加に伴って高尿酸血症の
頻度は増加する．20歳以上の男女1万5000人を
対象とした米国国民健康栄養調査研究や，本邦で
の6年間の前向き研究によると，アルコールの消
費量と血清尿酸値との間には相関が認められる．
また同じアルコール量ではビールの摂取が尿酸値
に対する影響が最も強いことが明らかにされてい
るが，ワインはビールや蒸留酒と比べて血清尿酸
値への関与は低いようである．この原因としてワ
インに多く含まれるポリフェノールによるキサン
チンオキシダーゼの抑制作用，尿酸排泄促進作用
などが推定される．しかしアルコール飲料はプリ
ン体の有無にかかわらず，それ自体の代謝に関連
して血清尿酸値を上昇させる．

はじめに
「酒は百薬の長」といわれるように，日本には 

四季折々の自然を愛でてお酒を飲むという慣習
がある．桜の下での“花見酒”，中秋の名月を仰
いでの“月見酒”，降る雪を眺めての“雪見酒”な
ど，お酒は，私たちの人生を豊かで味わい深いも
のにしてくれる存在だといえる．さらにお酒は， 
人間関係を円滑にするコミュニケーションツール
としての一面もあり，社会においても，“歓迎会”，
“送別会”，“接待”など多くの場面で必要とされる．
お酒は，ストレスを解消する上でも有効であり，
適量をわきまえて飲めば健康にも良いとされる．
一方，飲酒が血清尿酸値を上昇させ，痛風発作の
原因となることは経験的に知られてきたが，最近
の疫学的研究や基礎実験によって，アルコールの
摂取量だけではなくアルコール飲料の種類と尿酸
値・痛風の発症リスクとの関係，飲酒習慣による
血清尿酸値への影響，アルコールによる尿酸値上
昇のメカニズム，などが次々に明らかにされてきた．
Ⅰ．アルコールと尿酸，痛風に関する疫学
イギリス初の職業諷刺画家，ジェイムズ・ギル 

レイ（James Gillray :  1757～1815）や，19世紀ヴィク 

トリア朝時代に活躍した，諷刺画家・挿絵画家 

であるジョージ・クルックシャンク（George 

Cruikshank :  1792～1878）らの風刺画にみられる 

ように，昔から「痛風患者は飲酒家が多く」，「大
量のアルコール消費と痛風の発症には関連がある」
ことが経験的に知られてきたが，近年，いくつ
かの疫学研究によって，飲酒量と血清尿酸値・ 

総説 1

神戸学院大学 栄養学部　　Yuji Moriwaki
キーワード：alcoholic beverages, uric acid, purine bodies, beer, wine, liquor
連絡先：森脇　優司　〒651-2180 神戸市西区伊川谷町有瀬518　神戸学院大学　栄養学部

森脇　優司

アルコールと尿酸

Gout and Uric & Nucleic Acids  Vol.43 No.2 （2019） 129



高尿酸血症や痛風発症リスクの関連についてのエ
ビデンスが蓄積されてきている．

20歳以上の米国人男女1万5000人を対象とし
た米国国民健康栄養調査研究によると，アルコー
ル摂取量の増加にともなって血清尿酸値は上昇す
る 1）．また，血清尿酸値が正常の20～54歳の男性
3,310人を6年間にわたって観察した本邦の研究で
も，やはりアルコール摂取量が多い人ほど高尿酸
血症になりやすいことが明らかにされている 2）． 
最近の Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle 

Study（AusDiab 1999-2000, n=9734, age 25–91）と
ノルウェーのトロムソ研究（Tromsø Study 4 1994-

1995 n=3031, age 25-69）の2つのコホート研究で
も，アルコール摂取量と血清尿酸値の相関が示
されている 3）．同じく8,097名の男性を8年間フォ
ローした前向きコホート研究でも，アルコール摂
取が1合 /日（アルコール換算22g /日）増加するに
つれて，高尿酸血症発症のオッズ比は1.29となり， 
またアルコール55g /日の消費によって高尿酸血
症の発症リスクは著増すると報告されている 4）．

40～75才の米国医療関係従事者男性47,150人を
対象に，飲酒量と痛風発症の関連を12年間追跡し
た疫学的研究によると，飲酒量に比例して痛風発
症リスクが増加することが明らかにされている． 
痛風発症の相対危険度は，飲酒しない人を1.0と
すると，1日平均10.0～14.9 gのアルコールを摂取
する男性では，1.32，1日平均15.0～29.9 gでは1.49

に上昇し，30.0～49.9 gでは1.96に，さらに1日平
均50 g以上になると，この比は2.53 に上昇する 5）． 
また毎日2本ないしはそれ以上（≧710 mL）のビー
ルを飲むと，飲まない場合と比べて痛風の危険度
は2.5倍となり，また毎日蒸留酒を2杯以上（≧88 

mL）飲む人では，飲まない人と比較して，やはり
痛風の危険度が1.6倍増加する 5）．
アルコール摂取量1日15～30 g程度のいわゆる
適量
3 3

飲酒と血清尿酸値の関係を検討した研究は少
ないが，2,062名の健康成人を対象にした研究に
よると，男性の適量

3 3

飲酒者の血清尿酸値は非飲
酒者と比べて有意に高値であったが，女性では
むしろ低かったという 6）．また中国遼寧省の35歳

以上の一般集団11,039名を対象とした，飲酒量と 

血清尿酸値の関係についての研究でも，1日30g

までのアルコールを摂取する適量
3 3

飲酒家男性， 
1日30g以上のアルコールを摂取する大酒家男性
ともに，血清尿酸値は，非飲酒者と比較して有
意に上昇（大量飲酒家 vs 非飲酒者：5.76∓1.40 vs 

5.49∓1.42 mg /dL, p<0.001），（適量
3 3

飲酒家 vs 非
飲酒者：5.60∓1.32 vs 5.49∓1.42 mg /dL, p=0.027） 

しており，また男性の高尿酸血症の有病率は， 
非飲酒者11.9%，適量

3 3

飲酒家男性12.6%，大酒家
男性16.3%とアルコールの摂取量の増加に伴って
有意（p<0.001）に上昇していたが，女性では有意
差はみられなかった 7）．しかし，肥満，高血圧，
糖尿病などの種々の交絡因子で補正した多変量ロ
ジスティック回帰分析を行うと，高尿酸血症のリ
スクは非飲酒者と比較して，大量飲酒家で1.7倍
と有意に上昇した（p<0.001）が，適量

3 3

飲酒家では
有意な上昇はみられず，適量

3 3

飲酒は高尿酸血症の
リスクとならない可能性が示唆されている．
Ⅱ．アルコールによる血清尿酸値上昇のメカニズム
アルコールはアセトアルデヒドを経て，酢酸，
アセチルCoAへと代謝されるが，標識アデニン
の静注後に，0.25～0.35g /kg /hourのエタノールを
2時間点滴静注したところ，尿中の放射活性の増
加とともにオキシプリン排泄量の増加を認めたと
の研究報告がみられる 8）．また標識アデニンの静
注後に0.1mmol /kg /minuteの酢酸の点滴静注を行
うと，アデニンヌクレオチドプールの増加ととも
に尿中オキシプリン排泄量の有意の増加がみられ
た 9）ことより，①酢酸からアセチルCoAへと代謝
される際に，ATPが消費され，AMPが大量に産
生される結果，アデニンヌクレオチド分解が亢進
して，AMP→ IMP→イノシン→ヒポキサンチン
→キサンチン→尿酸へと反応が進み，尿酸値が上
昇すると考えられている．一方，この過程とは別
にアセトアルデヒドが酢酸に酸化されるのに伴っ
て，NADがNADHに還元されるため，NAD不足
に陥る結果，②解糖系が障害され，ATPの産生が
低下し，プリン分解が亢進するという機序も示唆
されている 10）．さらに大量に飲酒すると③高乳酸
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血症をきたし，近位尿細管における尿酸トランス
ポーターの1つであるURAT1を介して乳酸が尿
中に排泄される際に，尿酸の再吸収が促進し，血
清尿酸値は上昇する．またアルコールを摂取する
と，④抗利尿ホルモンの分泌抑制により多尿をき
たし，脱水傾向となるため，尿酸排泄が低下し，
血清尿酸値が上昇する一因となると考えられる．
Ⅲ．アルコール摂取量と血清尿酸値
先の実験では，オキシプリン排泄量は増加し
たが，血清尿酸値の上昇は認められなかった 8）． 
投与したエタノール量を，体重65kgの人で換算
すると，32～45グラムとなり，経静脈投与と経
口摂取との違いはあるが，日本酒210～300 mL，
ビール 640～900 mLに相当する．また血中のア
ルコール濃度と血清尿酸値の上昇は概ね相関し， 
血中アルコール濃度が50 mg/dL～100 mg/dL では，
血清尿酸値にはほとんど影響がないが，100 mg /

dL～225 mg /dL となると，ビールを飲んだ場合，
血清尿酸値は13～24%上昇し，尿中尿酸排泄も
7～20%増加する．さらに血中アルコール濃度が
225 mg/dL以上となると，血清尿酸値は20%上昇し，
また血中乳酸の増加によって，尿中の尿酸排泄は
むしろ減少することが，明らかにされている 11）．
したがって，通常量程度の飲酒（日本酒1.0～1.5合，
ビール大瓶1.0～1.5本程度）ではアデニンヌクレ
オチドの分解は亢進してオキシプリンは上昇する
が，血清尿酸値は上昇しないと考えられる．
Ⅳ．アルコール飲料の種類と血清尿酸値，痛風発

症リスク
ビールにはプリン体が多く含まれるため血清尿
酸値は上昇しやすく，焼酎はプリン体が少ないの
で，他の酒類より血清尿酸値が上昇しにくいとい
われるが，あながち誤りとはいえない．アルコー
ル飲料の種類と血清尿酸値や痛風発症リスクと
の関係について検討したコホート研究によると， 
1日one serving（ビール 355 mL，ワイン 148 mL，
蒸留酒44 mL，アルコール17g程度に相当する）当
たりの摂取では，ビールで尿酸値が0.46 mg /dL，
蒸留酒で0.29 mg /dL上昇したのに対して，ワイン 

では尿酸値の上昇はみられず 1），またビールや蒸

留酒では摂取量の増加に伴って痛風発症リスクが
それぞれ，1.5倍，1.2倍高くなるが，ワインでは
関係がなかったという 5）．一方，ビール，日本酒， 
焼酎，ウィスキーのうち，ビールのみが血清尿酸
値の上昇に関係があったとの報告 12）や，体重kg 

当たり0.8 mLのアルコールに相当するビールは
尿酸値を13.6%上昇させるが，同量のアルコール
を含むウィスキーや焼酎は血清尿酸値に影響しな
いという報告もみられる 13）．
アルコール飲料の種類によって血清尿酸値や痛
風発症リスクに及ぼす影響が異なるという結果 1, 5）

は，観察研究によって得られたものであるので，
当然その理由は明らかではない．しかしながら，
プリン体をカットした発泡酒を飲むと，血清尿酸
値は上昇するが，通常のビールと比べて影響が
少ない 14）ことや，エタノールを含まない凍結乾燥
ビールでもやはり尿酸値は上昇すること 14）から， 
アルコールそのものだけではなく，ビールに含ま
れるプリン体による尿酸値への影響があると考え
られる．特に，ビールに比較的多く含まれるグア
ノシンは他のヌクレオシド，ヌクレオチドやプリ
ン塩基と比較して吸収が早いので，ただちに尿酸
へと変換されると考えられる 15）．一方，ワインは
他のアルコール飲料と比較して，血清尿酸値へ
の影響が少なく，痛風発症に予防的に働いている
のではないかと思われる．その理由は明らかでは
ないが，ワインに含まれる何らかの要素（抗酸化
作用を有するポリフェノールなど？）が推測され
る．実際，ポリフェノールのなかにはキサンチン
オキシダーゼ阻害作用や尿酸排泄促進作用を有す
るものもある 16）．またポリフェノールを多く含む
アメリカンチェリー 45個（約280g）を10名の女性
に投与したところ，血清尿酸値は低下し 17），また
健常男性にライチ由来のポリフェノール600mgを
投与したところ，やはり血清尿酸値の低下がみら
れた 18）．しかし，赤ワインを体重kg当たり5mL

飲むと急速に血清尿酸値は上昇し 19），また1日4杯 

の赤ワインを3週間にわたって毎日飲むと，通常
の蒸留酒とほとんど同じ程度（9% 対 8%）に尿酸
値を上昇させるという報告 20）もあり，赤ワインも
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摂取量によっては，血清尿酸値への影響は通常の
蒸留酒と変わらないと思われる．
Ⅴ．飲酒習慣と血清尿酸値との関係
健常男性に毎日ビールを体重当たり20mL飲用
させると，1ヶ月後には1日尿中尿酸排泄量の増
加とともに，血清尿酸値が上昇する 21）が，この現
象は毎日ビールを体重当たり15mL以上飲用する
群でのみみられる 22）．また毎日60グラム以上の
飲酒習慣のある人とない人に，体重当たり0.5gの
アルコールを飲用させると，日常的に飲酒する習
慣のある人では血清尿酸値が0.8 mg /dL上昇した
のに対して，飲酒する習慣のない人では血清尿酸
値も血漿オキシプリン濃度も上昇しなかった 23）．
その理由として，飲酒の習慣のある人では，エタ
ノールの代謝が亢進しており，エタノールによる
アデニンヌクレオチドの分解が促進するため，血
清尿酸値が上昇しやすいと考えられている．した
がって，飲酒による血清尿酸値の上昇は，飲酒量，
アルコール飲料の種類だけではなく，飲酒の習慣
も関与していると考えられる．
ところで，飲酒パターンと総死亡との関連につ
いたコホート研究 24）から，一般に週2回の休肝日
が奨められているが，休肝日と血清尿酸値や痛風
発症リスクを検討した研究やエビデンスはみられ
ない．
Ⅵ．ADH, ALDHの遺伝多型と血清尿酸値，痛風発

症リスク
ALDH2の機能は，rs671にリシン（Lys）アレ
ルを持たない（Glu /Glu）人［野生型ホモ接合体
（ALDH2*1 /*1）］に比べて，Lysアレルを 1つ持
つ（Glu /Lys）人［ヘテロ接合体（*1 /*2）］は，約
1 /16，Lysアレルを 2つ持つ（Lys /Lys）人［変異
型ホモ接合体（*2 /*2）の活性はほぼゼロである．
ALDH2 高活性型である *1 /*1ではアセトアル
デヒドが蓄積しにくいため酒に強く，低活性型 

*1 /*2 ではある程度は飲めるが顔面が紅潮し , 活
性をほとんど欠損する ALDH2*2ではごく少量の
飲酒でも顔面紅潮や動悸，嘔気，眠気，頭痛をき
たしやすい．

ALDH2 遺伝子多型が飲酒時の血清尿酸値の

変化に影響する可能性が知られている．ALDH2

のSNP別にアルコール負荷を行った実験による
と，ALDH2*1 /*1で血漿ヒポキサンチン濃度， 
尿中ヒポキサンチン量が多かったことから，
ALDH2*1/*1のヒトはプリン分解が起こりやすく，
尿酸値が上昇しやすいことが示唆された 25）．また
遺伝的にお酒に弱いLysアレルを持つ人の方が，
遺伝的にお酒に強いLysアレルを持たない人よ
りも，痛風を発症しにくい 26）．痛風患者1046人
と健康な男性1,334人の遺伝子を比べて解析した
ところ，お酒に強いLysアレルを持たない人は，
Lysアレルを持つ弱い人より2.27倍痛風を発症し
やすい結果となった 27）．飲酒者，非飲酒者に限っ
ても同様の傾向がみられた．
アルコール脱水素酵素（alcohol dehydrogenase :  

ADH）には，ADH1とADH2とADH3の 3種類の
遺伝子があるが，ADH1B（ADH2）には低活性の
*1 /*1，中程度の*2 /*1，高活性の*2 /*2の3つの
タイプがある．ADH1B遺伝子のSNPは rs1229984

で48番目のアルギニン（Arg）がヒスチジン（His）
に置換されている（ADH1B*2）．ADH1B型の酵
素活性は，野生型の対立遺伝子（ADH1B*1）に由
来する酵素と比べてADH1B*2で約80倍となるが，
ADH1BのHisキャリアー（ADH1B*2）では痛風の
リスクが1.76倍となることが報告されている 27）．
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