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独立して発症するのではなく，互いに密接に関連する病
態を共有するメタボリック症候群のような概念が想定さ
れている1〜4）．脳心腎血管病とそれに起因する末期腎不
全（ESRD：end-stage renal disease），心不全などの循
環器系臓器不全の発生を効果的に予防するためには，生
活習慣病に対し包括的な介入を行い，厳格な管理と持続
的な改善を実現することが重要である．

腎機能低下や蛋白尿などが持続的に認められる場合に
は慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）と診断
されるが，CKD においては，ESRD に進行するおそれ
があることだけでなく，脳卒中や心筋梗塞など脳心血管
病を発症するリスクが高いことが注目されている5,6）．
従って，CKD 患者では生活習慣病の管理が重要になる
が，その中で高尿酸血症の病因は，尿酸が主に尿中に排

緒　　言

高尿酸血症は，高血圧症，脂質異常症，糖尿病などと
同様に生活習慣病の一つとして認識されている．これら
の生活習慣病は，長期的には動脈硬化の発生・進行を促
進し，脳卒中や冠動脈疾患などの循環器疾患のリスクを
増加させる．実際の臨床においては，同じ症例に複数の
生活習慣病が重積して認められることが多く，それらが
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要　旨
慢性腎臓病（CKD）患者は血清尿酸値が高いことが多く，高尿酸血症は腎不全や脳心血管病の危険因子とな

る．腎機能が低下している場合，高尿酸血症治療薬として尿酸排泄促進薬は効果的ではなく，尿酸生成抑制薬
であるアロプリノール（ALP）も副作用に注意を要するが，フェブキソスタット（FBX）などの非プリン系キサ
ンチンオキシダーゼ阻害薬が腎不全患者にも用いられるようになり，選択的尿酸再吸収阻害薬であるドチヌラ
ド（DTN）も導入されている．本研究では，CKD を合併する高尿酸血症に対する DTN および FBX の治療効
果を比較した．

高尿酸血症を呈する CKD 患者 19 例に DTN 0.5, 1, 2 mg あるいは FBX 10, 20, 40 mg を 3-6 か月ずつ投与
する無作為交差試験を行った．各治療期終了時に血液・尿検査を行い，腎障害や心血管系危険因子を評価した．

血清尿酸値は DTN 投与期と FBX 投与期で同等であり（5.5 vs 5.1 mg/dL），推算糸球体濾過量（eGFR）＜
45 mL/分/1.73 m2 の症例においても有意差はなかった（5.5 vs 4.9 mg/dL）．血圧（121/79 vs 123/78 mmHg）
や血清脂質，ヘモグロビン A1c（6.1 vs 6.2％）に DTN と FBX で有意差はなく，および血清クレアチニン

（1.14 vs 1.16 mg/dL）や尿中アルブミン排泄（219 vs 179 mg/gCr）にも DTN 投与期と FBX 投与期で有意な
違いは認められなかった．血漿 BNP（48 vs 55 pg/mL）や血清高感度 CRP（1.60 vs 1.41 mg/L）および酸化ス
トレスのマーカー（酸化 LDL 94 vs 102 U/L, 活性酸素代謝物 339 vs 354 U.CARR）にも有意差はなかった．

CKD 患者の高尿酸血症に対し，DTN は CKD ステージ G3b においても血清尿酸値を下げるのに効果的であ
り，心血管系危険因子に対する影響も FBX と同等であると考えられる．
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泄されることから，腎機能障害と密接に関係する7〜9）．
そのため，高尿酸血症の管理においては，腎機能の影響
を考慮する必要がある．近年，臨床で用いられるように
なったドチヌラド（DTN：dotinurad）は，プロベネシ
ドやベンズブロマロンなど従来の尿酸排泄促進薬に比
べ，より選択的に尿細管における尿酸トランスポーター
である urate transporter 1 （URAT1）を阻害し，用量
依存的に血清尿酸値を下げることが示されている10）．
添付文書の効能より DTN は，糸球体濾過量（GFR：
glomerular filtration rate）30 mL/分/1.73 m2 までの腎
機能障害に用いられるが，実地臨床において CKD を合
併する高尿酸血症患者における DTN の治療効果に関し
ては十分な情報が蓄積されていない．

本研究においては，CKD 患者の高尿酸血症に対する
DTN の治療効果を，心血管系危険因子に及ぼす影響を
中心に尿酸産生抑制薬と比較検討した．

対象と方法

獨協医科大学病院腎臓・高血圧内科に通院中の CKD
を合併する高尿酸血症患者 19 例を対象とした．高尿酸
血症は血清尿酸値 8 mg/dL 以上あるいは高尿酸血症治
療薬投与中の症例とし，CKD は推算糸球体濾過量

（eGFR estimated glomerular filtration rate）60 mL/分
/1.73 m2 未満あるいは尿中アルブミン 30 mg/g クレア

チニン（Cr）以上としたが，eGFR が 30 未満の症例は除
外した．eGFR は年齢，性別と血清クレアチニン（sCr）
より，194×年齢−0.287×sCr−1.094 （女性は×0.739）の計
算式で算出した11）．

対象症例に，服用中の高尿酸血症治療薬は中止して，
無作為の順番でフェブキソスタット（FBX：febuxo-
stat） 10, 20, 40 mg あるいは DTN 0.5, 1, 2 mg を 1 日 1
回 3-6 か月ずつ投与する非盲検化の交差試験を行った．
血清尿酸値 6.0 mg/dL 以下を目標として12），FBX と
DTN の投与量は担当医師の判断により決定したが，各
薬剤の常用量の範囲で低用量，中等用量および高用量同
士，すなわち DTN 0.5, 1, 2 mg はそれぞれ FBX 10, 20, 
40 mg に対応させ，試験期間中に各薬剤の投与量の変更
は行わなかった．急激な血清尿酸値の変化により痛風発
作が誘発されるリスクを回避するため，試験開始時およ
び高尿酸血症治療薬変更時にウォッシュアウト期間は設
けなかった．FBX および DTN 投与期間の終了時に血
圧測定，体重測定とともに非空腹時採血と随時尿の採取
を行った．診察室血圧は，20 分以上の座位安静の後に，
上腕カフおよび電子圧力柱血圧計を用いた聴診法により
測定した．

一般検査として血算，血液生化学に加え，血漿脳性
Na 利尿ペプチド（BNP：brain natriuretic peptide）濃
度および炎症マーカーとして血清高感度 C 反応性蛋白

（HSCRP：high-sensitivity C-reactive protein）を酵素
免疫法により測定した．また，酸化ストレスの指標とし
て，酵素免疫法により血清中のマロンジアルデヒド修飾
低比重リポ蛋白（MDA-LDL：malondialdehyde-modi-
fied low density lipoprotein）を，自動分析装置（FRAS4, 
Wismerll, 東京）により血清の活性酸素代謝物（d-ROMs：
derivatives of reactive oxygen metabolites）および生
物学的抗酸化能（BAP：biological antioxidant poten-

表 1　対象症例の背景因子

年齢（歳） 64.0±15.6
性別（男/女） 14/5
腎疾患
　慢性糸球体腎炎 8 （42％）
　腎硬化症 6 （32％）
　糖尿病性腎臓病 4 （21％）
　その他 1 （5％）
BMI（kg/m2） 24.7±4.7
収縮期血圧（mmHg） 125.1±7.8
拡張期血圧（mmHg） 79.9±7.7
心拍数（bpm） 78.4±16.3
血清尿酸値（mg/dL） 5.9±1.0
血清クレアチニン（mg/dL） 1.06±0.27
eGFR（mL/min/1.73 m2） 54.4±18.1
尿中アルブミン（mg/gCr） 179±256
合併症
　高血圧 16 （84％）
　糖尿病   6 （32％）
　脂質異常症 10 （53％）
　心血管病   3 （11％）

BMI body mass index，eGFR 推算糸球体濾過量．
� 平均±SD，症例数（％）

表 2　対象症例の服用薬剤

薬　剤 症例数（％）

降圧薬
　利尿薬   5（26％）
　カルシウム拮抗薬   8（42％）
　ACE 阻害薬 1（5％）
　アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 14（74％）
糖尿病治療薬   2（11％）
脂質異常症治療薬   9（47％）
高尿酸血症治療薬 18（95％）
抗血小板薬   5（26％）
血管拡張薬   2（11％）
免疫抑制薬   2（11％）

ACE アンジオテンシンⅠ変換酵素．
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tial）を測定した13〜15）．そして，尿中アルブミンを免疫
混濁法，尿中肝臓型脂肪酸結合蛋白（L-FABP：liver-
type fatty acid binding protein）を酵素免疫法16）にて測
定しクレアチニン（Cr）1 g 当たりの量に換算して表した．

データは平均±標準偏差（SD）で表し，各治療期にお
ける測定値の比較には対応のある Student の t 検定を用
いた．対象者数の頻度の比較にはカイ 2 乗検定を用い
た．測定値の相関は回帰分析により評価した．P＜0.05
を有意差とした．

研究はヘルシンキ宣言を遵守して行われ，研究計画は
獨協医科大学病院生命倫理委員会に承認された（R-8-
2）．各対象者には研究の目的とプロトコールを説明の
上，同意を取得した．

結　　果

対象とした CKD を呈する高尿酸血症患者 19 例の背
景因子を表 1 に示す．性別は男性が多く（73.7％），年
齢は 28-80 歳，8 例（42.1％）が BMI 値 25 kg/m2 以上
の過体重であった．CKD のステージは A1, A2, A3 （尿

アルブミン＜30, 30-299, ≥ 300 mg/gCr）がそれぞれ 6
例（31.6％），7 例（36.8％），6 例（31.6％），G1, G2 , 
G3a, G3b （eGFR ≥ 90 , 60-89 , 45-59 , 30-44 mL/分
/1.73 m2）がそれぞれ 1 例（5.3％），5 例（26.3％），6 例

（31.6％），7 例（36.8％）であった．CKD の原疾患は慢
性糸球体腎炎，腎硬化症，糖尿病性腎症などであった．
また，多くの症例が高血圧，糖尿病，脂質異常症などの
生活習慣病を合併していた．

表 2 に対象症例が服用していた薬剤を一覧するが，
18 例（94.7％）が高尿酸血症治療薬（アロプリノール 9
例，FBX 8 例，トピロキソスタット 1 例）を服用してお
り，高尿酸血症が未治療であったのは 1 例（5.3％）であ
った．高血圧を合併する 16 例は全例が降圧薬を服用し
ており，降圧薬としてはアンジオテンシンⅡ受容体拮抗
薬（ARB）やカルシウム拮抗薬が多く用いられていた．
また，約半数がスタチンを中心とする脂質異常症治療薬
を服用していた．

高尿酸血症治療薬の投与の順番は，FBX 先行が 11 例，
DTN 先行が 8 例になった．投与量は FBX 10 mg-DTN 

表 3　各治療期における診察室血圧と脈拍数．

フェブキソスタット ドチヌラド P 値

収縮期血圧（mmHg） 122.9±9.7 121.1±10.1 0.916
拡張期血圧（mmHg） 　78.1±10.0   79.1±11.6 0.539
心拍数（bpm） 　79.3±17.2   77.3±14.5 0.561
体重（kg） 　63.9±16.1   63.9±15.8 0.407

� 平均±SD．

表 4　各治療期における一般検査所見

フェブキソスタット ドチヌラド P 値

ヘモグロビン（g/dL） 　14.6±1.5  　 　14.3±1.6  　 0.198
ヘマトクリット（％） 　44.1±4.6  　 　43.0±4.8  　 0.158
AST（U/L） 　27.1±18.3　 　21.9±7.0  　 0.114
ALT（U/L） 　22.4±17.1　 　22.8±8.1  　 0.073
総蛋白（g/dL） 　7.4±0.4　 　7.3±0.3　 0.172
アルブミン（g/dL） 　4.2±0.4　 　4.1±0.3　 0.191
Na（mEq/L） 　140.5±2.1    　 　139.2±2.0    　 0.184
K（mEq/L） 　4.3±0.3　 　4.3±0.3　 0.746
クレアチニン（mg/dL） 　1.16±0.31　 　1.14±0.32　 0.526
尿酸（mg/dL） 　5.1±1.2　 　5.5±0.9　 0.085
尿中尿酸／クレアチニン比 　0.24±0.10　 　0.60±0.25　 ＜0.001　
ヘモグロビン A1c（％） 　6.2±1.1　 　6.1±0.5　 0.322
HDL-コレステロール（mg/dL） 　58.5±25.4　 　55.5±24.3　 0.156
LDL-コレステロール（mg/dL） 　103.9±27.9  　 　103.5±20.2  　 0.916
中性脂肪（mg/dL） 　174±118　 　162±96  　 0.282

AST（aspartate aminotransferase） アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，ALT（alanine 
amino-transferase） アラニンアミノトランスフェラーゼ，HDL（high-density lipoprotein） 高比
重リポ蛋白，LDL（low-density lipoprotein） 低比重リポ蛋白．� 平均±SD．



慢性腎臓病の高尿酸血症に対する薬物治療50（1）（2023） 49

0.5 mg 群 が 6 例，FBX 20 mg-DTN 1 mg 群 が 10 例，
FBX 40 mg-DTN 2 mg 群が 3 例で，投与期間は，FBX
が 4.0±1.3 か月，DTN が 3.9±0.8 か月であった．FBX
および DTN 投与期における身体所見を表 3 に示す．両
治療期において，体重に有意な変動はなく，血圧や脈拍
数にも有意な違いは認められなかった．表 4 は FBX お
よび DTN 投与期の一般検査所見であるが，ヘモグロビ
ンやヘマトクリットなどの血算データに有意な差はな
く，血液生化学検査でも肝酵素，血清蛋白，血清電解質
にも有意差は認められなかった．腎機能の指標である
sCr も FBX 投与期と DTN 投与期で有意な違いはなか
った．尿中の尿酸/Cr 比は FBX よりも DTN の方が高
くなったが，血清尿酸値は両薬で同等であった．eGFR
が 45 mL/分/1.73 m2 未満の CKD ステージ G3b の症例
群においても，FBX と DTN で血清尿酸血に有意差は
認められなかった（図 1）．糖代謝の指標や血清脂質に関
しては，FBX と DTN で有意な違いはなかった．

腎障害の指標の測定結果を図 2 に示すが，腎機能の指
標である eGFR や糸球体障害を反映する尿中アルブミ
ン排泄および尿細管の障害により産生される尿中
L-FABP には，FBX 投与期と DTN 投与期で有意な違
いはなかった．図 3 は酸化ストレスに関する検査データ
であるが，FBX 投与期と DTN 投与期において血中の
活性酸素の代謝物である d-ROMs や過酸化脂質の 1 つ
である MDA-LDL に有意差はなかった．また，血清の
抗酸化能の指標である BAP にも両治療期で有意な違い
は認められなかった．

図 4 左は炎症マーカーである血清 HSCRP，図 4 右は
心負荷を反映する血漿 BNP の測定結果のグラフである
が，これらの指標に関しては FBX 投与期と DTN 投与
期の間に有意な違いは認められなかった．

考　　察

日本人における高尿酸血症の病型は，60％が尿酸排
泄低下型，10％は尿酸産生過剰型，30％が混合型であ
るため17），治療薬としては尿酸産生抑制薬よりも尿酸
排泄促進薬の方が病態に即した治療薬であることが多い
と考えられる．尿酸排泄促進薬としてプロベネシドは高
用量を要し，ベンズブロマロンは副作用として重篤な肝
障害の発現に注意が必要である．これらに比べ，近年使
用されるようになった DTN は，0.5-4 mg の投与量で
用いられ，そのような副作用のリスクは少なく，近位尿
細管において尿酸を再吸収するトランスポーターである
URAT1 をより選択的かつ強力に阻害する．腎機能が低
下している場合には，尿酸排泄促進薬より尿酸産生抑制
薬の方が効果的であると考えられるが，CKD 患者を対

象とした本研究において DTN による血清尿酸値の低下
は尿酸産生抑制薬である FBX と同等であった．体内で
摂取，産生された尿酸の 70％は尿中に排泄されるが 30
％は ATP binding cassette transporter G2 （ABCG2）
により腸管から糞中に排泄される．本研究で DTN は尿
中 尿 酸 排 泄 を 著 明 に 増 加 さ せ た が，DTN に よ る
URAT1 阻害と ABCG2 阻害の比は 112 倍でプロベネシ
ド（2.62 倍）やベンズブロマロン（1.52 倍）に比べて選
択性が高く10），ABCG2 を介する尿酸の腸管排泄には影
響が小さかったと推測される．一方，本研究で尿酸産生
抑制薬として使用された FBX は in vitro 実験系におい
て，URAT1 には影響を与えないが，ABCG2 を阻害す
ることが報告されている18）．従って，本研究の CKD 患
者で DTN が FBX と同程度に血清尿酸値を低下させた
ことは，DTN が選択的かつ強力に尿細管の URAT1 を
抑制するとともに腸管の ABCG2 による尿酸排泄が保持
された結果であることが推測される．

高尿酸血症は高血圧や脳卒中，冠動脈疾患などの脳心
血管病のリスクになるとともに腎障害の進行を促進す
る19,20）．CKD 患者においてアロプリノール（ALP：allo-
purinol）による高尿酸血症治療は，腎機能低下を抑制
し，心血管イベントを減少させることが報告されてい
る21,22）．CKD において腎機能障害が進行した場合，尿
酸排泄促進薬の効果が制限されるため尿酸産生抑制薬が
用いられることが多いが，尿酸産生抑制薬として中心的
に用いられてきた ALP は，骨髄抑制や中毒性表皮壊死
融解症など重篤な有害事象起こすことがあり，特に腎不
全患者ではそのリスクが高くなる23,24）．ALP は分子構

図 1
推算糸球体濾過量（eGFR）が 45 mL/分/1.73 m2 以上（n＝
12）および 45 mL/分/1.73 m2 未満（n＝7）の症例における
フェブキソスタットあるいはドチヌラド投与期の血清尿酸値．
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図 4
フェブキソスタットあるいはドチヌラド投与期の血清高感度 C 反応性蛋白

（HSCRP）および血漿脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）．

図 3
フェブキソスタットあるいはドチヌラド投与期における酸化ストレスの指標．d-ROMs 活性酸素代謝物，
MDA-LDL マロンジアルデヒド修飾比重リポ蛋白，BAP 生物学的抗酸化力．

図 2
フェブキソスタットあるいはドチヌラド投与期の推算糸球体濾過量（eGFR），尿中アルブミンおよび尿中肝臓型
脂肪酸結合蛋白（L-FABP）．
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造中にプリン骨格を有し，キサンチンオキシダーゼを阻
害することにより尿酸産生を抑制するが，近年，使用さ
れるようになった FBX やトピロキソスタットは，プリ
ン骨格を持たず，より選択的にキサンチンオキシダーゼ
を阻害して ALP よりも血清尿酸低下作用に優れるとと
もに腎不全患者においても重篤な副作用をきたすことは
少ない25〜33）．また，心臓手術後の高尿酸血症患者を対
象とした NU-FLASH 研究において，FBX は，ALP に
比べ，eGFR の増加やアルブミン尿の減少に優れていた
ことが報告されており34），トピロキソスタットも高尿
酸血症を呈する糖尿病性腎症患者において用量依存的に
アルブミン尿を減少させている35）．本研究で用いた
DTN も eGFR や尿中アルブミン排泄に対する影響は
FBX と同等であった．

CKD 患者は脳心血管病のリスクが高く，ALP による
高尿酸血症治療はそのリスクを軽減することを前述した
が，脳心血管病は動脈硬化の進展により発症し，その初
期病変として酸化ストレスや炎症により血管内皮機能が
障害されることが想定されている36〜39）．尿酸自体は抗
酸化作用を有する物質であるが，細胞内の NADPH

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate）オキシ
ダーゼ活性を刺激することにより酸化ストレスを高め，
6-7 mg/dL 以上の濃度では尿酸塩の析出により炎症や
組織障害を惹起する可能性がある40〜42）．NU-FLASH 研
究において，FBX は，ALP に比べ，尿酸低下作用に優
れるとともに，酸化ストレスの指標である血清の酸化
LDL（low density lipoprotein）や炎症マーカーである高
感度 CRP を抑制しており34），本研究では DTN のこれ
らの指標に対する影響も FBX と同等であった．従って，
FBX や DTN による高尿酸血症治療は脳心血管病の抑
制に優れる可能性が推測されるが，脳心血管病の既往を
有する痛風患者を対象とした CARES 研究では，ALP
投与群よりも FBX 投与群の方が全死亡および心血管死
亡の発生が多かった43）．その後の FREED 研究では，
FBX 投与群における心血管イベントの発生は非投与群
と有意差がなかったが44），非プリン型キサンチンオキ
シダーゼ阻害薬である FBX やトピロキソスタットとと
もに，本研究で用いた選択的 URAT1 阻害薬である
DTN も，動脈硬化や長期的な脳心血管イベントのリス
クに及ぼす影響については，さらなる臨床研究によるエ
ビデンスが示される必要があると考えられる．

また，NU-FLASH 研究では，ALP 投与群に比べ
FBX 投与群では左室心筋重量や動脈壁硬度の指標であ
る脈波伝導速度が減少していたが，これには FBX 群に
おいて血圧がより低値であったことが関係すると思われ
る34）．我々が血液透析患者を対象として検討した成績

でも，FBX 投与 1 か月後の収縮期血圧は ALP 投与群よ
りも低値となっていた45）．高尿酸血症はレニン - アン
ジオテンシン系を亢進させ血管収縮を促進するとともに
血管内皮機能や Na 利尿を抑制して血圧の上昇に寄与す
ることが想定されている46,47）．これに対し，キサンチン
オキシダーゼ阻害薬による高尿酸血症治療は血圧を下げ
る効果があることが示されている48〜51）．DTN は尿酸排
泄促進薬であるが，本研究において血圧に対する影響は
キサンチンオキシダーゼ阻害薬である FBX と有意差が
なく，FBX と同等の血清尿酸低下作用を示したことか
ら，血圧を下げる効果があり，動脈硬化や心肥大を抑制
して脳心血管病リスクの軽減に寄与する可能性が推測さ
れる．

本研究の限界としては，少数例を対象とした短期間の
調査であるため，臨床のエビデンスとしてはより大規模
の長期研究による成績が必要である．また，疾患の性質
上試験開始前の無治療期間や試験薬変更時のウォッシュ
アウト期間を設けることができなかったため，薬剤相互
作用による評価所見への影響が完全には否定できない．
そして，高尿酸血症治療薬として用いた FBX と DTN
は作用機序が異なるため，低，中等，高用量同士を比較
することにより治療効果を評価することは必ずしも適切
でない可能性があると思われる．

結　　論

ステージ G1〜G3b の CKD を合併する高尿酸血症患
者において，選択的な尿酸排泄抑制薬である DTN は，
選択的な非プリン型キサンチンオキシダーゼ阻害薬であ
る FBX と同等の血清尿酸低下作用をもち，血圧，糖・
脂質代謝，酸化ストレス，炎症など心血管系のリスクや
腎機能，腎障害の指標に対する影響にも違いはないと考
えられる．
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Patients with chronic kidney disease （CKD） are at high 
risk for developing cardiovascular diseases and hyperurice-
mia is associated with the progression of renal dysfunction 
and the incidence of cardiovascular events. In this study, 
we compared the effects of dotinurad （DTN）, a novel 
selective urate reabsorption inhibitor, and febuxostat 

（FBX）, a non-purine xanthine oxidase inhibitor, on cardio-
vascular risk profile in CKD patients. Nineteen CKD 
patients were given DTN （0.5, 1, 2 mg/day） or FBX （10, 
20 , 40 mg/day） for 3-6 months in a random crossover 
manner, and the indices of cardiovascular risk were evalu-
ated at the end of each treatment period. Hypouricemic 
effect was not significantly different between DTN and 
FBX （5.5 vs 5.1 mg/dL） even in subgroup subjects with 
glomerular filtration rate （eGFR）＜45 mL/min/1.73 m 2 

（5.5 vs 4.9 mg/dL）．There were no significant differences 
in blood pressure, hemoglobin A1c and serum lipids. Indi-

ces of renal injury such as eGFR （51.9 vs 50.8 mL/min/ 
1.73 m 2） and albuminuria （219 vs 179 mg/gCr） did not 
significantly differ between DTN and FBX. Significant dif-
ferences were not observed in circulating markers of oxi-
dative stress （oxidized LDL 94 vs 102 U/L, reactive oxy-
gen metabolites 339 vs 354 U.CARR） or inflammation 

（high-sensitivity CRP 1.60 vs 1.41 mg/L）. Plasma brain 
natriuretic peptide did not show a significant difference 
between the two treatment periods （48 vs 55 pg/mL）. It 
is suggested that DTN has comparable hypouricemic 
effect to xanthine oxidase inhibitors even in stage G3b 
CKD patients and the effects on cardiovascular risk profile 
is also comparable to xanthine oxidase inhibitors.
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