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Ⅴ．治療に関する項目 

 

１．効能又は効果 

4. 効能又は効果 

痛風、高尿酸血症 

 

２．効能又は効果に関連する注意 

5. 効能又は効果に関連する注意 

本剤の適用にあたっては、最新の治療指針等を参考に、薬物治療が必要とされる患者を対象と

すること。 

(解説) 

高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 1)を参考に薬物治療が必要とされる患者を適切に選択す

るために設定した。 

 

３．用法及び用量 

(１)用法及び用量の解説 

6. 用法及び用量 

通常、成人にはトピロキソスタットとして 1回 20mgより開始し、1日 2回朝夕に経口投与する。

その後は血中尿酸値を確認しながら必要に応じて徐々に増量する。維持量は通常 1回 60mgを 1

日 2回とし、患者の状態に応じて適宜増減するが、最大投与量は 1回 80mgを 1日 2回とする。 

 

(２)用法及び用量の設定経緯・根拠 

初期投与の用量を 1段階、期間を 2週間として維持期用量に移行した第Ⅱ相(Ⅱa)試験 2,3）で

は、トピロキソスタット 80mg/日群以上の用量では、痛風関節炎の発現率はプラセボ群より高

く、160mg/日群では 20.0%（5/25例）に達した。 

初期投与の用量を 2段階、期間を 6週間（2週間＋4週間）に変更して維持期用量に移行した

第Ⅱ相(Ⅱb)試験 4,5）及び第Ⅲ相試験 6-9）を集計した発現率は、トピロキソスタット 120mg/日

群及び 160mg/日群において、それぞれ 10.1%（14/139例）、10.8%（11/102例）であった。 

以上の結果より、痛風関節炎の発現リスクを低減させるためには、トピロキソスタットにお

いても高尿酸血症・痛風の治療ガイドライン 1）で提唱されている漸増法を用いることが適切

と考え、設定した。 

 
４．用法及び用量に関連する注意 

7. 用法及び用量に関連する注意 

尿酸降下薬による治療初期には、血中尿酸値の急激な低下により痛風関節炎（痛風発作）が誘

発されることがあるので、本剤の投与は 1回 20mgを 1日 2回から開始し、投与開始から 2週間

以降に 1回 40mgを 1日 2回、投与開始から 6週間以降に 1回 60mgを 1日 2回投与とするなど、

徐々に増量すること（「Ⅴ.5. 臨床成績」の項参照）。なお、増量後は経過を十分に観察するこ

と。［8.1、17.1.1、17.1.2、17.1.4参照］ 
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（解説） 
急激な血清尿酸値の低下は、痛風関節炎を発症させることが知られている。高尿酸血症・痛風

の治療ガイドライン 1）では、痛風関節炎を誘発させないために、尿酸降下薬は最小量から開始

し、1～2 カ月ごとに漸増することが推奨されている。また、血清尿酸値を 6.0mg/dL 以下に維

持することが望ましいとされている。 

 

５．臨床成績 

(１)臨床データパッケージ 
国内臨床試験一覧（評価資料） 

試験名 試験目的 対象 投与期間 

生物 

薬剤学 
最終製剤を用いた臨床薬理試験 10） 食事の影響 健康成人男子 12例 単回 

薬物 

動態 

（PK） 

単回投与による臨床薬理試験 

（第I相試験）11） 

安全性、PK、PD、食事の影響

の検討 
健康成人男子 45例 単回 

7日間反復投与による臨床薬理試験

（第I相試験）12） 
安全性、PK、PDの検討 健康成人男子 26例 7日間 

腎機能低下被験者を対象とした臨床

薬理試験 13） 

腎機能低下者の安全性、PK、

PDの検討 

腎機能低下被験者

及び健康成人 18例 
単回 

高齢者を対象とした臨床薬理試験 14） 
高齢者の安全性、PK、PD の

検討 

高齢者及び健康成

人 12例 
単回 

高齢者女性を対象とした臨床薬理試

験 15） 

高齢者女性の安全性、PK、PD

の検討 
高齢者女性 6例 単回 

ワルファリンとの薬物相互作用試験16） 
ワルファリン併用時の安全

性、PK、PDの検討 
健康成人 12例 11日間 

薬力学

（PD） 
QT/QTc評価試験 17,18） QT/QTc間隔への影響 健康成人 48例 単回 

有効性 痛風を含む高尿酸血症を対象とした

探索的試験（第Ⅱ相(Ⅱa)試験）2） 
有効性、安全性の探索的検討 

痛風を含む高尿酸

血症患者 186例 
8週間 

痛風を含む高尿酸血症を対象とした

探索的試験 2（第Ⅱ相(Ⅱa）試験）3） 
有効性、安全性の探索的検討 

痛風を含む高尿酸

血症患者 74例 
12週間 

用量反応性比較検証試験（第Ⅱ相 

（Ⅱb）試験）4,5） 
有効性、安全性の検証 

痛風を含む高尿酸

血症患者 157例 
16週間 

アロプリノールとの二重盲検群間比

較試験（第Ⅲ相試験）6,7） 
有効性、安全性の検証 

痛風を含む高尿酸

血症患者 206例 
16週間 

6カ月投与試験（第Ⅲ相試験）19） 長期、有効性、安全性の検証 
痛風を含む高尿酸

血症患者 240例 
30週間 

長期試験（58週間） 

（第Ⅲ相試験）20,21） 
長期、有効性、安全性の検証 

痛風を含む高尿酸

血症患者 121例 
58週間 

プラセボ対照二重盲検群間比較試験

（第Ⅲ相試験）8,9） 

中等度腎機能障害患者にお

ける有効性、安全性の検証 

中等度腎機能障害

を伴う痛風を含む

高尿酸血症患者

123例 

22週間 

 

国内臨床試験一覧（参考資料） 

試験名 試験目的 対象 投与期間 

薬物 

動態 

（PK） 

高齢男女比較解析 高齢男女の PK・PD比較解析 － － 
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海外臨床試験一覧（参考資料） 

試験名 試験目的 対象 投与期間 

薬物 

動態 

（PK） 

単回投与（欧州） 
安全性、PK、PD、食事の影響

の検討 
健康成人男子 24例 単回 

反復投与（欧州） 安全性、PK、PDの検討 健康成人男子 33例 13日間 

マスバランス 22）（欧州） PK、代謝物、安全性の検討 健康成人男子 6例 単回 

 
(２)臨床薬理試験 
１) 単回投与 11） 

健康成人男子 30例にトピロキソスタット 20、40、80、120、180mgを絶食下で単回経口投

与したとき、副作用は、120mg群で 1例 2件（下痢及び悪心）が、180mg群で 2例 2件（下

痢及び悪心）が認められたが、いずれも重症度は軽度であり、忍容性は良好であった。 

注）本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして 1回 80mgを 1日 2回で

ある。（「Ⅴ.3.(1)用法及び用量の解説」の項参照） 

１１) （株）富士薬品 社内資料（健康成人における単回投与試験） 

 

２) 反復投与 12） 

健康成人男子 26 例（トピロキソスタット群各 6例、プラセボ群 8 例）にトピロキソスタ

ット 80mgを 1日 1回（朝）、1回 40mg又は 1回 80mgを 1日 2回（朝夕）、プラセボをそれ

ぞれ摂食下で 7日間反復経口投与したとき、いずれの投与群においても血漿中尿酸濃度の

低下がみられ、投与 3～4日後には安定した推移を示した。80mg/日群において 1日 1回投

与と 1日 2回投与の比較を行ったところ、1日 2回投与でより強い血漿中尿酸濃度低下作

用が認められ、かつ日内変動が小さいことが示唆された。 

副作用は、80mg/日群（1日 1回投与）及び 160mg/日群（80mgを 1日 2回投与）で 2例 5

件認められた。その内訳は、80mg/日群（1日 1回投与）で 1例 2件（アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラーゼ増加及びアラニン・アミノトランスフェラーゼ増加）、160mg/日群

（80mgを 1日 2回投与）で 1例 3件（熱感、尿中β2ミクログロブリン増加及びβ-Nアセ

チル Dグルコサミニダーゼ増加）であった。重症度はいずれも軽度であり、忍容性は良好

であった。 

 

 

血漿中尿酸値の推移（7日間反復投与） 
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注） 本剤の承認された用法及び用量は、通常、成人にはトピロキソスタットとして 1 回

20mgより開始し、1日 2回朝夕に経口投与する。その後は血中尿酸値を確認しながら

必要に応じて徐々に増量する。維持量は通常 1回 60mgを 1日 2回とし、患者の状態

に応じて適宜増減するが、最大投与量は 1回 80mgを 1日 2回とする。 

１２)（株）富士薬品 社内資料（健康成人における反復投与試験） 

 

３) QT/QTc試験 17,18） 

試験の目的 
健康成人を対象に、トピロキソスタット単回投与時の QT/QTc 間隔に対する影響につ

いてプラセボを対照に比較検討する。 

試験デザイン 単施設、二重盲検、無作為化、陽性対照、プラセボ対照、クロスオーバー試験 

対象 健康成人 48例（男性 24例、女性 24例） 

主な登録基準 

(1) 年齢：20歳以上 60歳未満の患者 

(2) スクリーニング検査時及び第 I期投与 2日前の BMIが 18.5以上 25.0未満の者 

(3) スクリーニング検査時及び第 I期投与 2日前の体重が 50kg以上の男性又は 40kg

以上の女性 等 

主な除外基準 

(1) 治験参加に不適当と考えられる既往歴又は現病歴を有する者 

(2) 先天性 QT 延長症候群の既往歴、水泳中に失神発作を起こした経験、あるいは何

らかの失神又は意識消失の既往歴がある者 

(3) 先天性 QT延長症候群又は突然死の家族歴がある者 等 

試験方法 
トピロキソスタット 60mg、180mg又はプラセボを水 150mLと共に絶食下で単回経口投

与する。 

評価項目 QT/QTc間隔 等 

結果 

有効性 

トピロキソスタット 60mg及び 180mg投与による QT/QTc延長作用は陰性であった。 

安全性 

副作用の発現率は、プラセボ投与時が2.1%（1/47例）、トピロキソスタット60mg投与

時が2.1%（1/47例）、180mg投与時が0.0%（0/47例）であった。 

注）本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして 1回 80mgを 1日 2回で

ある。（「Ⅴ.3.(1)用法及び用量の解説」の項参照） 

１７）（株）富士薬品 社内資料（QT/QTc評価試験） 

１８）Sugiyama A, et al：J Clin Pharmacol 54（4）： 446, 2014 

 

(３)用量反応探索試験 

１) 第Ⅱ相（Ⅱa）試験（8週間）2） 

試験の目的 
痛風を含む高尿酸血症の患者に対し、トピロキソスタットの 4用量（40、60、80、120mg/

日）を用いて、プラセボを対照として有効性及び安全性を探索的に検討する。 

試験デザイン 多施設共同、無作為化（動的割付）、二重盲検、並行群間比較試験 

対象 痛風を含む高尿酸血症患者 186例（女性患者は 0/186例） 

主な登録基準 
(1) 血清尿酸値：8.0mg/dL以上の患者 

(2) 年齢：20歳以上 65歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始 14 日前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、5-ホスホリボシル-1-ピロホスファターゼ

（PRPPase）亢進症、先天性筋原性高尿酸血症、血液腫瘍 等） 

(3) 糖尿病患者（空腹時血糖値 126mg/dL以上又は随時血糖値 200mg/dL以上） 

(4) 腎機能低下患者（血清クレアチニン値 1.5mg/dL以上） 等 
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試験方法 

トピロキソスタット 1回 10mg又は 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（20mg/日又は 40mg/

日）から開始し 2週間投与、投与開始 2週後に 20mg/日→40mg/日又は 60mg/日、40mg/

日→80mg/日又は 120mg/日まで増量して 6週間投与した（計 8週間）。 

主要評価項目 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 

副次評価項目 投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率（主要評価項目）は、

Jonckheere-Terpstra検定により用量反応性を検討する。プラセボ群と各投与群間で

t検定を行う。投与終了時の血清尿酸値について、投与 8週後の測定値が欠側してい

る場合は、投与 4週後又は投与 6週後の測定値のうち、投与終了時に時期が近い測定

値を用いる。 

結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、トピロキソスタットの各用

量群はプラセボ群と比較して、いずれの群も有意な血清尿酸値の低下作用を認めた（t 

検定：p＜0.001）。また、血清尿酸値の低下作用には用量反応性が認められた

（Jonckheere-Terpstra検定：p＜0.001）。 

 

投与群 
血清尿酸値低下率（%） t検定 

（vs.プラセボ群） 平均値±標準偏差 95%信頼区間 

プラセボ群（n＝35） －1.62±10.82 －5.34～2.10 － 

トピロキソスタット 

 40mg/日群（n＝36） 
23.52±9.52 20.30～26.74 p＜0.001 

トピロキソスタット 

 60mg/日群（n＝37） 
 22.43±10.72 18.85～26.00 p＜0.001 

トピロキソスタット 

 80mg/日群（n＝37） 
 30.03±11.95 26.04～34.01 p＜0.001 

トピロキソスタット 

120mg/日群（n＝35） 
 30.77±12.18 26.59～34.96 p＜0.001 

 

副次評価 

投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL 以下の達成率は、プラセボ群 0.0%（0/35

例）であったのに対し、トピロキソスタット 40、60、80、120mg/日群はそれぞれ、

19.4%（7/36例）、21.6%（8/37例）、43.2%（16/37例）、40.0%（14/35例）であり、

プラセボ群と比較していずれの群も有意差を認めた（χ2検定：p＜0.05）。また、血

清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率には用量反応性が認められた（Cochran-Armitage検

定：p＜0.001）。 
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安全性 

痛風関節炎を除く副作用の発現率は、プラセボ群が27.8%（10/36例）、トピロキソス

タットの40mg/日群が31.6%（12/38例）、60mg/日群が29.7%（11/37例）、80mg/日群が

15.8%（6/38例）、120mg/日群が13.5%（5/37例）であった。また、痛風関節炎を含む

副作用の発現率は、プラセボ群が30.6%（11/36例）、トピロキソスタットの40mg/日群

が31.6%（12/38例）、60mg/日群が32.4%（12/37例）、80mg/日群が23.7%（9/38例）、120mg/

日群27.0%（10/37例）であった。発現率 5%以上の副作用は、40mg/日群でβ-Nアセチ

ルDグルコサミニダーゼ増加10.5%（4/38例）、AST（GOT）増加7.9%（3/38例）、ALT（GPT）

増加とγ-GTP増加が各5.3%（2/38例）、60mg/日群でβ-NアセチルDグルコサミニダー

ゼ増加13.5%（5/37例）、ALT（GPT）増加とAST（GOT）増加が各5.4%（2/37例）、80mg/

日群で痛風関節炎13.2%（5/38例）、β-NアセチルDグルコサミニダーゼ増加5.3%（2/38

例）、120mg/日群で痛風関節炎16.2%（6/37例）、ALT（GPT）増加5.4%（2/37例）であ

った。本試験で認められた副作用に重篤なものは含まれていなかった。 
 

痛風関節炎の有害事象発現率（%）（発現例数/対象例数） 

投与群 
0～ 

2週以下 

2週超 

4週以下 

4週超 

6週以下 

6週超 

8週以下 

プラセボ群 5.6（2/36） 0.0（0/35） 2.9（1/35） 0.0（0/35） 

トピロキソスタット 

 40mg/日群 
0.0（0/38） 2.7（1/37） 0.0（0/36） 0.0（0/36） 

トピロキソスタット 

 60mg/日群 
0.0（0/37） 2.7（1/37） 0.0（0/37） 0.0（0/37） 

トピロキソスタット 

 80mg/日群 
5.3（2/38） 2.7（1/37） 0.0（0/37） 5.4（2/37） 

トピロキソスタット 

120mg/日群 
5.4（2/37） 2.8（1/36） 2.9（1/35） 5.7（2/35） 

注）本剤の承認された用法及び用量（初期用量）は、トピロキソスタットとして 1回 20mg

より開始し、1 日 2 回朝夕に経口投与である。（「Ⅴ.3.(1)用法及び用量の解説」の

項参照） 

２) （株）富士薬品 社内資料（第Ⅱ相（Ⅱa）試験：8週間） 

 

２) 第Ⅱ相（Ⅱa）試験（12週間）3） 

試験の目的 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象に、初期用量としてトピロキソスタット 40mg/日、

維持期用量として 3用量（80、120、160mg/日）を 12週間（初期：2週間、維持期：

10 週間）経口投与し、安全性及び投与終了時における血清尿酸値低下率を指標に用

量反応性及び至適用量の検討を探索的に行う。 

試験デザイン 多施設共同、無作為化（動的割付）、二重盲検、並行群間比較試験 

対象 痛風を含む高尿酸血症患者 74例（女性患者は 0/74例） 

主な登録基準 
(1) 血清尿酸値：8.0mg/dL以上の患者 

(2) 年齢：20歳以上 65歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始 14 日前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、5-ホスホリボシル-1-ピロホスファターゼ

（PRPPase）亢進症、先天性筋原性高尿酸血症、血液腫瘍 等） 

(3) 糖尿病患者（空腹時血糖値 126mg/dL以上又は随時血糖値 200mg/dL以上） 

(4) 腎機能低下患者（血清クレアチニン値 1.5mg/dL以上） 等 

試験方法 

トピロキソスタット 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（40mg/日）から開始し 2週間投与、

投与開始 2週後に 1回 40、60、80mgを 1日 2回朝夕食後（それぞれ 80、120、160mg/

日）まで増量して 10週間投与した（計 12週間）。 

主要評価項目 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 
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副次評価項目 投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率（主要評価項目）は、

Jonckheere-Terpstra検定により用量反応性を検討する。また、投与群間で t検定を

行う。投与終了時の血清尿酸値について、投与 12週後の測定値が欠側している場合

は、投与 8週後の測定値を用いる。 

結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、トピロキソスタット 80、

120、160mg/日群でそれぞれ 29.90±8.35%、38.77±8.74%、47.18±8.33%（平均値±

標準偏差）であり、用量反応性が認められた（Jonckheere-Terpstra検定：p＜0.001）。 

 

投与群 
血清尿酸値低下率（%） 

t検定 
平均値±標準偏差 95%信頼区間 

トピロキソスタット 

 80mg/日群（n＝23） 
29.90±8.35 26.29～33.51 

p＝0.001 

80mg/日 vs 120mg/日 

p＜0.001 

80mg/日 vs 160mg/日 

p＝0.002 

120mg/日 vs 160mg/日 

トピロキソスタット 

120mg/日群（n＝23） 
38.77±8.74 34.99～42.55 

トピロキソスタット 

160mg/日群（n＝23） 
47.18±8.33 43.57～50.78 

 

副次評価 

投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率は、トピロキソスタット 80、

120、160mg/日群でそれぞれ 26.1%（6/23 例）、60.9%（14/23 例）、73.9%（17/23

例）であり、用量反応性が認められた（Cochran-Armitage、p＝0.002）。また、80mg/

日群と 120mg/日群の間及び 80mg/日群と 160mg/日群の間にはそれぞれ有意差が認め

られたが、120mg/日群と 160mg/日群の間には有意差は認められなかった（χ2検定：

それぞれ p＝0.017、p＝0.001、p＝0.345） 

結果 

安全性 

痛風関節炎を除く副作用の発現率は、80mg/日群が29.2%（7/24例）、120mg/日群が24.0%

（6/25例）、160mg/日群が20.0%（5/25例）であった。また、痛風関節炎を含む副作用

の発現率は、80mg/日群が37.5%（9/24例）、120mg/日群が32.0%（8/25例）、160mg群が

40.0%（10/25例）であった。発現率 5%以上の副作用は、80mg/日群でALT（GPT）増加

と痛風関節炎が各16.7%（4/24例）、γ-GTP増加12.5%（3/24例）、AST（GOT）増加とβ

-NアセチルDグルコサミニダーゼ増加が各8.3%（2/24例）、120mg/日群で痛風関節炎

12.0%（3/25例）、四肢不快感8.0%（2/25例）、160mg/日群で痛風関節炎20.0%（5/25

例）、β-NアセチルDグルコサミニダーゼ増加12.0%（3/25例）であった。本試験 で認

められた副作用に重篤なものは含まれていなかった。 
 

痛風関節炎の有害事象発現率（%）（発現例数/対象例数） 

投与群 
0～ 

2週以下 

2週超 

4週以下 

4週超 

8週以下 

8週超 

12週以下 

トピロキソスタット 

 80mg/日群 
8.3（2/24） 0.0（0/23） 4.3（1/23） 4.3（1/23） 

トピロキソスタット 

120mg/日群 
4.0（1/25） 8.3（2/24） 4.3（1/23） 4.3（1/23） 

トピロキソスタット 

160mg/日群 
8.0（2/25） 0.0（0/24） 4.3（1/23） 13.0（3/23） 

３) （株）富士薬品 社内資料（第Ⅱ相（Ⅱa）試験：12週間） 
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(４)検証的試験 
１) 有効性検証試験 

①第Ⅱ相（Ⅱb）試験 4,5） 

試験の目的 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象に、初期用量（40mg/日→80mg/日）、維持期用量

（120mg/日、160mg/日）を、16週間（初期：6週間、維持期：10週間）経口投与し、

安全性及び投与終了時における血清尿酸値低下率を指標に用量反応性及び至適用量

を検証する。また、安全性、有効性及び痛風関節炎の発現率についてアロプリノール

群を比較参考とする。 

試験デザイン 
多施設共同、無作為化（動的割付）、二重盲検、並行群間比較、プラセボ対照、検証

的試験 

対象 
痛風を含む高尿酸血症患者 157 例（女性患者はプラセボ群：0/39 例、トピロキソス

タット 120mg/日群：1/39例、160mg/日群：2/40例、アロプリノール群：0/38例） 

主な登録基準 

(1) 血清尿酸値 

・痛風患者（痛風発作の既往又は痛風結節のある患者）：7.0mg/dL以上 

・高尿酸血症患者 合併症※あり：8.0mg/dL以上 

合併症※なし：9.0mg/dL以上 

※合併症：尿路結石、高血圧、高脂血症、糖尿病の治療を受けている又は診断されている患者 

(2) 年齢：20歳以上 65歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始 14 日前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、5-ホスホリボシル-1-ピロホスファターゼ

（PRPPase）亢進症、先天性筋原性高尿酸血症、血液腫瘍 等） 

(3) HbA1c（JDS 値）が 8.0%以上の患者又は糖尿病治療薬による血糖コントロールが

不良な患者 

(4) 腎機能低下患者（eGFR値：50mL/min/1.73m2以下） 等 

試験方法 

トピロキソスタット 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（40mg/日）から開始し 2週間投与、

投与開始 2週後に 1回 40mgを 1日 2回朝夕食後（80mg/日）に増量して 4週間投与、

投与開始 6週後に 1回 60mg又は 1回 80mgを 1日 2回朝夕食後（120又は 160mg/日）

まで段階的に増量して 10週間投与した（計 16週間）。アロプリノールは 100mgを 1

日 1回朝食後（100mg/日）から開始し 2週間投与、投与開始 2週後に 1回 100mgを 1

日 2回朝夕食後（200mg/日）に増量して 14週間投与した（計 16週間）。 

主要評価項目 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 

副次評価項目 投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率（主要評価項目）は、

Jonckheere-Terpstra検定により用量反応性を検討する。プラセボ群と各薬剤投与群

の比較は Tukey 検定を用いて検討する。投与終了時の血清尿酸値について、投与 16

週後の測定値が欠測している場合は、投与 14週後の測定値を用いる。 
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結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、プラセボ群、トピロキソス

タット 120、160mg/日群でそれぞれ 3.93±11.39%、40.92±9.84%、44.79±13.26%（平

均値±標準偏差）であり、トピロキソスタット 120mg/日群と 160mg/日群はプラセボ

群と比べて有意な血清尿酸値低下率を示した（Tukey検定：p＜0.001）。また、プラ

セボ群、トピロキソスタットの 120mg/日群、160mg/日群において血清尿酸値の低下

作用には用量反応性が認められた（Jonckheere-Terpstra検定：p＜0.001）。 

（参考）投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、アロプリノール群

で 40.18±10.30%であり、プラセボ群と比べて有意な血清尿酸値低下率を示した

（Tukey検定：p＜0.001）。 

 

投与群 
血清尿酸値低下率（%） 

Tukey検定 
平均値±標準偏差 95%信頼区間 

プラセボ群（P） 

（n＝35） 
  3.93±11.39 0.02～7.84 

p＜0.001 

P vs 120mg/日 

p＜0.001 

P vs 160mg/日 

p＝0.431 

120mg/日 vs 160mg/日 

トピロキソスタット 

120mg/日群（n＝39） 
40.92±9.84 37.74～44.11 

トピロキソスタット 

160mg/日群（n＝39） 
 44.79±13.26 40.49～49.09 

（参考） 

アロプリノール群（A） 

（n＝38） 

 40.18±10.30 36.79～43.56 

p＜0.001 

P vs A 

p＝0.991 

A vs 120mg/日 

p＝0.280 

A vs 160mg/日 

 

副次評価 

投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率は、プラセボ群、トピロキソ

スタット 120、160mg/日群でそれぞれ 0.0%（0/35 例）、76.9%（30/39 例）、76.9%

（30/39例）であり、用量反応性が認められた（Cochran-Armitage検定：p＜0.001）。

プラセボ群と 120mg/日群、プラセボ群と 160mg/日群の間にはそれぞれ有意差が認め

られた（χ2検定：それぞれ p＜0.001）が、120mg/日群と 160mg/日群の間には有意差

は認められなかった（χ2検定：p＝1.000）。 

（参考）投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率は、アロプリノール群

で 84.2%（32/38例）であった。また、プラセボ群とアロプリノール群の間には有意

差が認められた（χ2検定：p＜0.001）が、120mg/日群とアロプリノール群及び 160mg/

日群とアロプリノール群の間には有意差は認められなかった（χ2検定：それぞれ p

＝0.420、p＝0.420）。 
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結果 

安全性 

痛風関節炎を除く副作用の発現率は、プラセボ群が33.3%（13/39例）、120mg/日群が

15.4%（6/39例）、160mg/日群が15.0%（6/40例）であった。また、痛風関節炎を含む

副作用の発現率は、プラセボ群が38.5%（15/39例）、120mg/日群が20.5%（8/39例）、

160mg/日群が17.5%（7/40例）であった。発現率 5%以上の副作用は、120mg/日群で痛

風関節炎と四肢不快感が各5.1%（2/39例）、160mg/日群でALT（GPT）増加とAST（GOT）

増加が各7.5%（3/40例）、痛風関節炎5.0%（2/40例）であった。本試験 で認められた

副作用に重篤なものは含まれていなかった。 

（参考）痛風関節炎を除く副作用の発現率は、アロプリノール群が17.9%（7/39例）

であり、痛風関節炎を含む副作用の発現率は、アロプリノール群が25.6%（10/39例）

であった。 
 

痛風関節炎の有害事象発現率（%）（発現例数/対象例数） 

投与群 
0～ 

2週以下 

2週超 

6週以下 

6週超 

10週以下 

10週超 

14週以下 

14週超 

16週以下 

プラセボ群 5.1（2/39） 2.6（1/39） 0.0（0/37） 0.0（0/36） 0.0（0/34） 

トピロキソスタット 

120mg/日群 
0.0（0/39） 0.0（0/39） 2.6（1/39） 2.6（1/39） 0.0（0/39） 

トピロキソスタット 

160mg/日群 
0.0（0/40） 0.0（0/40） 2.5（1/40） 2.5（1/40） 0.0（0/39） 

（参考） 

アロプリノール群 
0.0（0/39） 5.1（2/39） 5.1（2/39） 5.3（2/38） 2.6（1/38） 

４) （株）富士薬品 社内資料（第Ⅱ相（Ⅱb）試験） 

５) Hosoya T, et al：Clin Rheumatol 36（3）：649, 2017 

 

②第Ⅲ相試験（アロプリノール対照二重盲検群間比較試験）6,7） 

試験の目的 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象に、トピロキソスタット（初期用量：40mg/日→80mg/

日、維持期用量：120mg/日）及びアロプリノール（初期用量：アロプリノール 100mg/

日→200mg/日、維持期用量：200mg/日）を 16週間（初期：2週間→4週間、維持期：

10 週間）経口投与し、トピロキソスタットのアロプリノールに対する非劣性及び優

越性を検証する。また、両群間の安全性についても併せて検討する。 

試験デザイン 多施設共同、無作為化、アロプリノール対照二重盲検、漸増法、並行群間比較試験 

対象 
痛風を含む高尿酸血症患者 206例※（女性患者はトピロキソスタット群：1/98例、ア

ロプリノール群：1/105例） ※未投与 1例、未測定：2例を含む 

主な登録基準 

(1) 血清尿酸値 

・痛風患者（痛風発作の既往又は痛風結節のある患者）：7.0mg/dL以上 

・高尿酸血症患者 合併症※あり：8.0mg/dL以上 

合併症※なし：9.0mg/dL以上 

※合併症：尿路結石、高血圧、高脂血症、糖尿病の治療を受けている又は診断されている患者 

(2) 年齢：20歳以上 75歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始2週間前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、ホスホリボシルピロリン酸合成酵素（PRPPase）亢

進症、先天性筋原性高尿酸血症、造血器腫瘍 等） 

(3) HbA1c（JDS値）が 8.0%以上の患者 

(4) 腎機能低下患者（eGFR値：50mL/min/1.73m2未満） 等 
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試験方法 

トピロキソスタット 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（40mg/日）から開始し 2週間投与、

投与開始 2週後に 1回 40mgを 1日 2回朝夕食後（80mg/日）に増量して 4週間投与、

投与開始 6週後に 1回 60mgを 1日 2回朝夕食後（120mg/日）に増量して 10週間投与

した（計 16週間）。アロプリノールは 100mgを 1日 1回朝食後（100mg/日）から開

始し 2週間投与、投与開始 2週後に 1回 100mgを 1日 2回朝夕食後（200mg/日）に増

量して 14週間投与した（計 16週間）。 

主要評価項目 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 

副次評価項目 投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率（主要評価項目）について、以

下の手順で検定を実施し非劣性/優越性の検証を行う。 

手順 1：トピロキソスタット群の平均値（%）とアロプリノール群の平均値-8（%）が

等しいという帰無仮説に対して、2標本 t検定を行う。 

手順 2：手順 1の検定結果が有意となった場合、トピロキソスタット群の平均値（%）

とアロプリノール群の平均値が等しいという帰無仮説に対して、2標本 t検定を行う。 

投与終了時の血清尿酸値について、投与 16週後又は中止時の測定値が欠測している

場合は、LOCF法によって補完する。 

結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、トピロキソスタット群、ア

ロプリノール群でそれぞれ 36.28±12.65%、34.26±11.08%（平均値±標準偏差）で

あった。トピロキソスタット群のアロプリノール群に対する平均値の群間差は 2.02%

（両側 95%信頼区間：-1.26～5.31%）であり、非劣性マージン（8.0%）を考慮した 

2 標本 t 検定では投与群間に有意差が認められ（p＜0.0001）、トピロキソスタット

群のアロプリノール群に対する非劣性が示された。 

投与群 

血清尿酸値低下率（%） 

2標本 t検定 平均値±標準偏差 

（95%信頼区間） 

平均値の群間差 

（95%信頼区間） 

トピロキソスタット 

120mg/日群（n＝98） 

36.28±12.65 

（33.75～38.82） 2.02 

（-1.26～5.31） 
p＜0.0001 ※1） 

アロプリノール 

200mg/日群（n＝105） 

34.26±11.08 

（32.12～36.41） 

※1)非劣性マージン(8.0%)を考慮した検定 

 

副次評価 

投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率は、トピロキソスタット群、

アロプリノール群でそれぞれ 72.4%（71/98 例）、73.3%（77/105 例）であった。ト

ピロキソスタット群のアロプリノール群に対する達成率の群間差は-0.9%（両側 95%

信頼区間：-13.1～11.4%）であり、投与群間に有意差は認められなかった（χ2検定：

p＝0.8873）。 



 
Ⅴ．治療に関する項目 

- 21 - 
 

結果 

安全性 

副作用の発現率は、トピロキソスタット群が36.0%（36/100例）、アロプリノール群が

27.6%（29/105例）であった。 

トピロキソスタット群で最も発現率の高かった副作用は、ALT（GPT）増加 12.0%

（12/100 例、12 件）であり、その他、発現率 5%以上の副作用は、痛風関節炎 11.0%

（11/100 例、17 件）、尿中α1ミクログロブリン増加 8.0%（8/100 例、8 件）、β-N

アセチル Dグルコサミニダーゼ増加 7.0%（7/100例、7件）、AST（GOT）増加及びβ

2ミクログロブリン増加が各 6.0%（6/100例、6件）であった。アロプリノール群で

最も発現率の高かった副作用は、痛風関節炎 6.7%（7/105例、9件）であり、その他、

発現率 5%以上の副作用は、尿中α1ミクログロブリン増加 5.7%（6/105例、6件）で

あった。本試験 で認められた副作用に重篤なものは含まれていなかった。 

痛風関節炎の有害事象発現率（%）（発現例数/対象例数） 

投与群 
0～ 

2週以下 

2週超 

6週以下 

6週超 

10週以下 

10週超 

14週以下 

14週超 

16週以下 

トピロキソスタット 

120mg/日群 

2.0

（2/100） 

1.0 

（1/98） 

5.2 

（5/96） 

4.3 

（4/94） 

2.2 

（2/92） 

アロプリノール 

200mg/日群 

1.9 

（2/105） 

3.8 

（4/105） 

1.0 

（1/100） 

1.0 

（1/98） 

0.0 

（0/96） 

６) （株）富士薬品 社内資料（第Ⅲ相アロプリノール比較試験） 

７) Hosoya T, et al：J Clin Pharm Ther 41（3）：290, 2016 

 

③第Ⅲ相試験（中等度腎機能障害を合併した痛風を含む高尿酸血症を対象としたプラセボ

対照二重盲検群間比較試験）8,9） 

「（「Ⅴ.5.(5) 2）第Ⅲ相試験」の項参照 

 

２) 安全性試験 

①長期投与試験（30週間）19） 

試験の目的 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象に、トピロキソスタット初期用量（40mg/日→80mg/

日）、維持期用量（120mg/日）を 30週間（初期：6週間、維持期：24週間）経口投

与し、有効性及び安全性を検証する。 

試験デザイン 多施設共同、オープン試験 

対象 痛風を含む高尿酸血症患者 240例（女性患者は 3/240例） 

主な登録基準 

(1) 血清尿酸値 

・痛風患者（痛風発作の既往又は痛風結節のある患者）：7.0mg/dL以上 

・高尿酸血症患者 合併症※あり：8.0mg/dL以上 

合併症※なし：9.0mg/dL以上 

※合併症：尿路結石、高血圧、高脂血症、糖尿病の治療を受けている又は診断されている患者 

(2) 年齢：20歳以上 75歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始 14 日前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、ホスホリボシルピロリン酸合成酵素（PRPPase）亢

進症、先天性筋原性高尿酸血症、造血器腫瘍 等） 

(3) HbA1c（JDS値）が 8.0%以上の患者 

(4) 腎機能低下患者（eGFR値：30mL/min/1.73m2未満） 等 
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試験方法 

トピロキソスタット 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（40mg/日）から開始し 2週間投与、

投与開始 2週後に 1回 40mgを 1日 2回朝夕食後（80mg/日）に増量して 4週間投与、

投与開始 6週後に 1回 60mgを 1日 2回朝夕食後（120mg/日）に増量して 24週間投与

した（計 30週間）。ただし、投与開始 14週後（維持期 8週後）の血清尿酸値が 6.0mg/dL

以下を達成していない場合、投与開始 18週後（維持期 12週後）より 1回 80mgを 1

日 2回朝夕食後（160mg/日）に増量し、6.0mg/dL以下の場合は 120mg/日を継続投与

した。 

主要評価項目 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 

副次評価項目 投与 18週後及び投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率（主要評価項目）は 1 標本 t

検定を行う。投与終了時の測定値について、投与 30週後又は中止時の測定値が欠測

している場合は、LOCF法によって補完する。 

結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、39.23±12.12%（平均値±

標準偏差）であり、有意差が認められた（1標本 t検定：p＜0.001）。 

 

副次評価 

投与開始後、投与期間の経過に伴い血清尿酸値の低下が認められた。 

投与 18週後（維持期 12週後の 120mg/日まで終了時）における血清尿酸値 6.0mg/dL

以下の達成率は、69.2%（153/221例）であった。投与 14週後に血清尿酸値 6.0mg/dL

以下を未達成であった 58例は、投与 18週後から 160mg/日に増量し、投与 14週後に

血清尿酸値 6.0mg/dL 以下を達成できた 163 例は、投与 18週後からも 120mg/日を維

持した。 

投与後中止例も含めた投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL 以下の達成率は、

76.9%（183/238 例）であった。投与終了時投与量ごとの投与終了時における血清尿

酸値 6.0mg/dL 以下の達成率は、120mg/日群が 62.6%（149/238 例）、160mg/日群が

83.2%（198/238例）であった。 

結果 

安全性 

痛風関節炎を除く副作用の発現率は、18.3%（44/240例）であり、また、痛風関節炎

を含む副作用の発現率は、26.7%（64/240例）であった。発現率 5%以上の副作用は、

痛風関節炎 12.1%（29/240例）、ALT（GPT）増加 5.8%（14/240例）であった。重篤

な副作用は 3例 4件（AST（GOT）増加／ALT（GPT）増加、肝障害、多形紅斑）であっ

た。痛風関節炎の有害事象発現率は 12.1%（29/240例）であった。 

痛風関節炎の有害事象発現率（%）（発現例数/対象例数） 

0～ 

2週以下 

2週超 

6週以下 

6週超 

14週以下 

14週超 

30週以下 全体 

40mg/日 80mg/日 120mg/日 120mg/日 160mg/日 

2.9 

（7/240） 

3.8 

（9/238） 

6.1 

（14/231） 

2.5 

（4/163） 

6.9 

（4/58） 
12.1 

（29/240） 
3.6（8/221） 

１９）（株）富士薬品 社内資料（第Ⅲ相長期 30週試験） 

 

②長期投与試験（58週間）20,21） 

試験の目的 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象に、初期用量として 40mg/日を 2週間及び 80mg/日

を 4週間、維持期用量として 120mg/日を 52週間経口投与し、有効性及び安全性を検

証する。ただし、維持期の用量については、血清尿酸値が 6.0mg/dL以下を達成して

いない場合、忍容性を考慮しながら段階的に増量（120mg/日→160mg/日→200mg/日→

240mg/日）するものとする。 

試験デザイン 多施設共同、オープン試験、漸増法 
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対象 痛風を含む高尿酸血症患者 121例（女性患者は 4/121例） 

主な登録基準 

(1) 血清尿酸値 

・痛風患者（痛風発作の既往又は痛風結節のある患者）：7.0mg/dL以上 

・高尿酸血症患者 合併症※あり：8.0mg/dL以上 

合併症※なし：9.0mg/dL以上 

※合併症：尿路結石、高血圧、高脂血症、糖尿病の治療を受けている又は診断されている患者 

(2) 年齢：20歳以上 75歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始2週間前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、ホスホリボシルピロリン酸合成酵素（PRPPase）亢

進症、先天性筋原性高尿酸血症、造血器腫瘍 等） 

(3) HbA1c（JDS値）が 8.0%以上の患者 

(4) 腎機能低下患者（eGFR値：30mL/min/1.73m2未満） 等 

試験方法 

トピロキソスタット 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（40mg/日）から開始し 2週間投与、

投与開始 2週後に 1回 40mgを 1日 2回朝夕食後（80mg/日）に増量して 4週間投与、

投与開始 6週後に 1回 60mgを 1日 2回朝夕食後（120mg/日）に増量して 52週間投与

した（計 58週間）。ただし、投与開始 14週後に血清尿酸値が 6.0mg/dLを超えてい

た場合は投与開始 18週後から 1回 80mgを 1日 2回朝夕食後（160mg/日）へ増量、投

与開始 26週後に血清尿酸値が 6.0mg/dL を超えていた場合は投与開始 30 週後から 1

回 100mgを 1日 2回朝夕食後（200mg/日）へ増量、投与開始 38週後に血清尿酸値が

6.0mg/dL を超えていた場合は投与開始 42 週後から 1 回 120mg を 1 日 2 回朝夕食後

（240mg/日）へ増量し、投与開始 58週まで維持した。 

主要評価項目 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 

副次評価項目 

(1) 投与終了時の投与量（120mg/日、160mg/日、200mg/日以上）ごとの投与終了時に

おける投与前値からの血清尿酸値低下率 

(2) 投与 18週後及び投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率（主要評価項目）は対応のある

t 検定を行う。投与終了時の測定値について、投与 58 週後又は中止時の測定値が欠

測している場合は、LOCF法によって補完する。 
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結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は 38.44±13.34%（平均値±標

準偏差）であり、有意差が認められた（対応のある t検定：p＜0.0001） 

 

副次評価 

投与終了時の治験薬投与量（120mg/日、160mg/日、200mg/日以上）ごとの、投与終了

時における投与前値からの血清尿酸値低下率（平均値±標準偏差）は、120、160mg/

日群でそれぞれ 38.60±13.08%、42.60±12.51%であり、いずれも有意差が認められ

た（対応のある t検定：いずれも p＜0.0001）。また、200mg/日以上群の低下率は 40.88

±8.89%であり、有意差が認められた（対応のある t検定：p＜0.0001）。 

投与群 
血清尿酸値低下率（%） 

対応のある t検定 
平均値±標準偏差 95%信頼区間 

トピロキソスタット 

120mg/日群（n＝84） 
38.60±13.08 35.76～41.44 p＜0.0001 

トピロキソスタット 

160mg/日群（n＝18） 
42.60±12.51 36.38～48.83 p＜0.0001 

トピロキソスタット 

200mg/日以上群（n＝13） 
40.88±8.89 35.50～46.25 p＜0.0001 

 

投与開始後、投与期間の経過に伴い血清尿酸値の低下が認められた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

血清尿酸値の推移 

投与 18週後及び投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率は、それぞれ

70.0%（77/110例）、投与終了時の達成率は 71.9%（87/121例）であった。投与終了

時の投与量ごとでは、120mg/日以下、160mg/日以下の累積達成率がそれぞれ 57.9%

（70/121例）、67.8%（82/121例）であった。 

安全性 

副作用の発現率は67.8%（82/121例）であった。投与終了時の投与量ごとでは、120mg/

日で66.7%（56/84例）、160mg/日で72.2%（13/18例）、200mg/日以上で53.8%（7/13例）

であった。 

最も発現率の高かった副作用は尿中α1ミクログロブリン増加27.3%（33/121例、52件）

であり、その他、発現率5%以上の副作用は、尿中β2ミクログロブリン増加20.7%

（25/121例、44件）、β‐NアセチルD グルコサミニダーゼ増加19.8%（24/121例、40

件）、ALT（GPT）増加13.2%（16/121例、18件）、β2ミクログロブリン増加11.6%（14/121

例、25件）、AST（GOT）増加9.9%（12/121例、16件）、血中トリグリセリド増加7.4%

（9/121例、14件）、γ-GTP増加7.4%（9/121例、9件）及び尿中アルブミン陽性6.6%

（8/121例、8件）であった。重篤な副作用は2例3件（大動脈瘤、冠動脈狭窄、うっ血

性心不全）であった。 
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結果 

痛風関節炎の有害事象発現率は、9.1%（11/121例）であった。投与終了時の投与量ご

とでは、120mg/日で9.5%（8/84例）、160mg/日で5.6%（1/18例）、200mg/日以上で15.4%

（2/13例）であった。 

注）本剤の承認された最大投与量は、トピロキソスタットとして 1回 80mgを 1日 2回で

ある。（「Ⅴ.3.(1)用法及び用量の解説」の項参照） 

２０）（株）富士薬品 社内資料（第Ⅲ相長期 58週試験） 

２１）Hosoya T, et al：Clin Drug Investig 38（12）：1135, 2018 
 

(５)患者・病態別試験 

１) 年齢による部分集団の検討―痛風を含む高尿酸血症患者を対象とした国内臨床試験にお

ける層別解析― 
23） 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象とした無作為化並行群間比較試験 5 試験における投与

終了時の血清尿酸値（低下率、変化量、6.0mg/dL 以下の達成率）について、トピロキソ

スタット投与前の年齢区分（高齢：65 歳以上、非高齢：65 歳未満）によるサブグループ

解析を行った。120mg/日における低下率は 65歳未満（n＝183）が 35.33%、65歳以上（n

＝16）が 41.84%、変化量はそれぞれ-3.20mg/dL、-3.32mg/dL、達成率はそれぞれ 61.7%、

100.0%であった。160mg/日における低下率は 65歳未満（n＝91）が 43.34%、65歳以上（n

＝33）が 50.54%、変化量はそれぞれ-4.01mg/dL、-4.15mg/dL、達成率はそれぞれ 78.0%、

97.0%であった。トピロキソスタットの血清尿酸値に与える作用は、年齢の影響を受けな

かった。 

無作為化並行群間比較試験における非高齢者、高齢者別の血清尿酸値に与える作用 

投与群 年齢 

解析

対象 

例数 

投与前 

測定値 

（mg/dL） 

投与終了時 

低下率 

（%） 

変化量 

（mg/dL） 

6.0mg/dL以下 

達成率（%）※ 

プラセボ群 
65歳未満 99 8.91±1.18  1.17±11.22 -0.14±1.03 0.0（0/99） 

65歳以上 36 8.50±1.21 -0.45±9.83  0.00±0.82 0.0（0/36） 

トピロキソスタット 

 40mg/日群 

65歳未満 37 9.31±1.11 23.39±9.42 -2.20±1.00 18.9（7/37） 

65歳以上 0 ― ― ― ― 

トピロキソスタット 

 60mg/日群 

65歳未満 37 9.22±1.04 22.43±10.72 -2.08±1.02 21.6（8/37） 

65歳以上 0 ― ― ― ― 

トピロキソスタット 

 80mg/日群 

65歳未満 62 9.42±1.21 30.07±10.48 -2.84±1.04 35.5（22/62） 

65歳以上 0 ― ― ― ― 

トピロキソスタット 

120mg/日群 

65歳未満 183 9.01±1.16 35.33±12.85 -3.20±1.26 61.7（113/183） 

65歳以上 16 7.91±0.80 41.84±11.57 -3.32±0.99 100.0（16/16） 

トピロキソスタット 

160mg/日群 

65歳未満 91 9.07±1.37 43.34±18.56 -4.01±1.69 78.0（71/91） 

65歳以上 33 8.20±0.97 50.54±12.38 -4.15±1.12 97.0（32/33） 

※：達成例数/解析対象例数       （平均値±標準偏差） 

２３）（株）富士薬品 社内資料（国内臨床試験における層別解析：年齢） 
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２) 第Ⅲ相試験（中等度腎機能障害を合併した痛風を含む高尿酸血症を対象としたプラセボ対

照二重盲検群間比較試験）8,9） 

試験の目的 

中等度腎機能障害を合併した痛風を含む高尿酸血症患者を対象に、血清尿酸値低下率

及び eGFR変化量を主要評価項目として、プラセボを対照とした無作為二重盲検比較

試験により、トピロキソスタットのプラセボに対する有効性及び安全性を検討する。 

試験デザイン 多施設共同、無作為化、プラセボ対照二重盲検、漸増法、並行群間比較試験 

対象 
中等度腎機能障害を合併した痛風を含む高尿酸血症 123例※（女性患者はトピロキソ

スタット群：9/62例、プラセボ群：4/60例）  ※未投与 1例を含む 

主な登録基準 

(1) 血清尿酸値  ・痛風関節炎の既往又は痛風結節のある患者：7.0mg/dL以上 

・上記以外の患者：8.0mg/dL以上 

(2) 中等度腎機能障害（30≦eGFR＜60mL/min/1.73m2）のある患者 

(3) 年齢：20歳以上 75歳未満の患者 等 

主な除外基準 

(1) 治験薬投与開始2週間前から治験薬投与開始日までの間に痛風関節炎を発症して

いる患者 

(2) ネフローゼ症候群を呈している患者 

(3) 腎結石又は閉塞性尿路疾患に由来する腎障害を合併している患者 

(4) 一次性あるいは二次性高尿酸血症を呈する下記疾患の患者 

（レッシュ－ナイハン症候群、ホスホリボシルピロリン酸合成酵素（PRPPase）亢

進症、先天性筋原性高尿酸血症、造血器腫瘍 等） 

(5) HbA1c（JDS値）が 8.0%以上の患者 等 

試験方法 

トピロキソスタット 1回 20mgを 1日 2回朝夕食後（40mg/日）から開始し 2週間投与、

投与開始 2週後に 1回 40mgを 1日 2回朝夕食後（80mg/日）に増量して 4週間投与、

投与開始 6週後に 1回 60mgを 1日 2回朝夕食後（120mg/日）へ増量して 8週間投与、

投与開始 14週後に 1回 80mgを 1日 2回朝夕食後（160mg/日）へ増量して 8週間投与

した（計 22週間）。 

主要評価項目 
(1) 投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率 

(2) 投与終了時における投与前値からの eGFR変化量 

副次評価項目 投与 14週後及び投与終了時における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率 等 

解析計画 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率及び投与終了時における投与

前値からの eGFR変化量（いずれも主要評価項目）について、以下の手順で群間比較

を行う。 

手順 1：投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率について、群間比較を

2標本 t検定により行う。 

手順 2：手順 1の検定結果が有意となった場合、投与終了時における投与前値からの

eGFR変化量について、群間比較を 2標本 t検定により行う。 

投与終了時の測定値について、投与 22週後又は中止時の測定値が欠測している場合

は、LOCF法によって補完する。 
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結果 

主要評価 

投与終了時における投与前値からの血清尿酸値低下率は、トピロキソスタット群、プ

ラセボ群でそれぞれ 45.38±21.80%、-0.08±9.92%（平均値±標準偏差）であった。

トピロキソスタット群のプラセボ群に対する平均値の群間差は 45.46%（両側 95%信頼

区間：39.33～51.58%）であり、投与群間に有意差が認められた（2標本 t検定：p＜

0.0001）。 

投与群 

血清尿酸値低下率（%） 

2標本 t検定 平均値±標準偏差 

（95%信頼区間） 

平均値の群間差 

（95%信頼区間） 

プラセボ群 

（n＝60） 

-0.08±9.92 

（-2.64～2.48） 45.46 

（39.33～51.58） 
p＜0.0001 

トピロキソスタット群

（n＝60） 

45.38±21.80 

（39.75～51.01） 

 

投与終了時における投与前値からの eGFR変化量は、トピロキソスタット群、プラセ

ボ群でそれぞれ 0.63±5.03mL/min/1.73m2、-0.45±4.72mL/min/1.73m2であった。ト

ピロキソスタット群のプラセボ群に対する平均値の群間差は 1.08mL/min/1.73m2（両

側 95%信頼区間：-0.67～2.83mL/min/1.73m2）であり、投与群間に有意差は認められ

なかった（2標本 t検定：p＝0.2240）。 

 

投与群 

eGFR変化量（mL/min/1.73m2） 

2標本 t検定 平均値±標準偏差 

（95%信頼区間） 

平均値の群間差 

（95%信頼区間） 

プラセボ群 

（n＝60） 

-0.45±4.72 

（-1.67～0.77） 1.08 

（-0.67～2.83） 
p＝0.2240 

トピロキソスタット群

（n＝62） 

0.63±5.03 

（-0.65～1.91） 

 

副次評価 

投与 14週後における血清尿酸値 6.0mg/dL以下の達成率は、トピロキソスタット群、

プラセボ群でそれぞれ 79.7%（47/59例）、3.6%（2/56 例）であった。トピロキソス

タット群のプラセボ群に対する達成率の群間差は 76.1%（両側 95%信頼区間：64.7～

87.5%）であり、投与群間に有意差が認められた（χ2検定：p＜0.0001）。 

投与終了時における達成率は、トピロキソスタット群、プラセボ群でそれぞれ 90.0%

（54/60例）、0.0%（0/60例）であった。トピロキソスタット群のプラセボ群に対す

る達成率の群間差は 90.0%（両側 95%信頼区間：82.4～97.6%）であり、投与群間に有

意差が認められた（χ2検定：p＜0.0001）。 
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結果 

安全性 

副作用の発現率は、トピロキソスタット群が40.3%（25/62例）、プラセボ群が23.3%

（14/60例）であった。 

トピロキソスタット群で最も発現率の高かった副作用は、痛風関節炎 14.5%（9/62

例、15件）であり、その他、発現率 5%以上の副作用は、ALT（GPT）増加 9.7%（6/62

例、6 件）、及び AST（GOT）増加 8.1%（5/62 例、5 件）であった。プラセボ群で最

も発現率の高かった副作用は、痛風関節炎 6.7%（4/60 例、7 件）であり、その他、

発現率 5%以上の副作用は、尿中アルブミン陽性 5.0%（3/60例、3件）であった。ト

ピロキソスタット群で認められた重篤な副作用は 1例 1件（多発性関節炎）であった。 

痛風関節炎の有害事象発現率は、トピロキソスタット群が14.5%（9/62例）、プラセ

ボ群が8.3%（5/60例）であった。 

痛風関節炎の有害事象発現率（%）（発現例数/対象例数） 

投与群 
0～2週 

以下 

2週超 

6週以下 

6週超 

10週以下 

10週超 

14週以下 

14週超 

18週以下 

18週超 

22週以下 
22週超 

プラセボ群 
3.3 

(2/60) 

1.7 

(1/60) 

0.0 

(0/58) 

3.6 

(2/56) 

0.0 

(0/55) 

1.8 

(1/55) 

0.0 

(0/55) 

トピロキソ

スタット群 

1.6 

(1/62) 

0.0 

(0/61) 

1.7 

(1/60) 

3.3 

(2/60) 

6.9 

(4/58) 

3.5 

(2/57) 

0.0 

(0/56) 

８) （株）富士薬品 社内資料（第Ⅲ相 CKD試験） 

９) Hosoya T, et al：Clin Exp Nephrol 18（6）: 876, 2014 

 

３) 腎機能による部分集団の検討―痛風を含む高尿酸血症患者を対象とした国内臨床試験にお

ける層別解析― 
24） 

痛風を含む高尿酸血症患者を対象とした無作為化並行群間比較試験 5 試験における投与終

了時の血清尿酸値（低下率、変化量、6.0mg/dL以下の達成率）について、トピロキソスタ

ット投与前の eGFR（60未満、60以上 90未満、90以上）（mL/min/1.73m2）によるサブグル

ープ解析を行った。120mg/日における低下率は 60未満（n＝29）が 39.05%、60以上 90未

満（n＝143）が 35.42%、90以上（n＝27）が 34.73%、変化量はそれぞれ-3.64mg/dL、-3.15mg/dL、

-3.04mg/dL、達成率はそれぞれ 62.1%、65.7%、63.0%であった。160mg/日における低下率

は 60未満（n＝63）が 45.04%、60以上 90未満（n＝53）が 45.12%、90以上（n＝8）が 47.86%、

変化量はそれぞれ-3.95mg/dL、-4.12mg/dL、-4.26mg/dL、達成率はそれぞれ 88.9%、75.5%、

87.5%であった。 

 

無作為化並行群間比較試験における腎機能別の血清尿酸値に与える作用 

投与群 

腎機能

（mL/min

/1.73m2） 

解析

対象 

例数 

投与前 

測定値 

（mg/dL） 

投与終了時 

低下率 

（%） 

変化量

（mg/dL） 

6.0mg/dL 

以下達成率（%）※ 

プラセボ群 

60未満 67 8.63±1.31 -0.40±9.95  0.00±0.88 0.0（0/67） 

60以上 

90未満 
51 8.87±1.07 0.82±11.28 -0.10±1.02 0.0（0/51） 

90以上 17 9.28±0.99 4.97±12.50 -0.49±1.15 0.0（0/17） 

トピロキソスタット 

 40mg/日 

60未満 1 9.40（－） 29.79（－） -2.80（－） 0.0（0/1） 

60以上 

90未満 
31 9.31±1.15 22.76±9.64 -2.14±1.01 19.4（6/31） 

90以上 5 9.26±1.12 25.99±8.92 -2.46±1.11 20.0（1/5） 
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トピロキソスタット 

60mg/日 

60未満 4 9.95±0.73 19.71±4.41 -1.98±0.55 0.0（0/4） 

60以上 

90未満 
25 9.12±1.06 22.98±10.94 -2.10±1.04 24.0（6/25） 

90以上 8 9.16±1.08 22.06±12.90 -2.05±1.22 25.0（2/8） 

トピロキソスタット 

 80mg/日 

60未満 7 9.39±0.69 28.31±13.54 -2.69±1.38 28.6（2/7） 

60以上 

90未満 
47 9.43±1.26 30.51±10.18 -2.87±0.97 36.2（17/47） 

90以上 8 9.35±1.37 29.00±10.64 -2.80±1.28 37.5（3/8） 

トピロキソスタット 

120mg/日 

60未満 29 9.34±1.23 39.05±13.08 -3.64±1.23 62.1（18/29） 

60以上 

90未満 
143 8.87±1.16 35.42±12.74 -3.15±1.23 65.7（94/143） 

90以上 27 8.70±1.06 34.73±13.09 -3.04±1.20 63.0（17/27） 

トピロキソスタット 

160mg/日 

60未満 63 8.58±1.25 45.04±21.12 -3.95±1.82 88.9（56/63） 

60以上 

90未満 
53 9.13±1.44 45.12±13.11 -4.12±1.31 75.5（40/53） 

90以上 8 8.94±0.71 47.86±8.61 -4.26±0.74 87.5（7/8） 

※：達成例数/解析対象例数       （平均値±標準偏差） 

２４)（株）富士薬品 社内資料（国内臨床試験における層別解析：腎機能） 

 

 

(６)治療的使用 

１) 使用成績調査（一般使用成績調査、特定使用成績調査、使用成績比較調査）、製造販売後

データベース調査、製造販売後臨床試験の内容 

一般使用成績調査（実施中） 

トピロリック錠の使用実態下における安全性、有効性及び適正使用に関する情報を収集す 

るために観察期間 1年間（54週間）の使用成績調査を実施。 

 

２) 承認条件として実施予定の内容又は実施した調査・試験の概要 

該当しない 

 

(７) その他 

該当資料なし 
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