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第2編 グ リセ リンに よるチ ビオ ン結 石形成 予 防 につ いて
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助 手 大 堀 勉

(本論文要旨は昭和32年3月,第45回 日本泌尿器科学会総会に於て発表した)

                   Studies on Urolithiasis 

   Chapter  II  : Prevention of the Formation of Conteben Calculi by Glycerin 

 Tsutomu  OHom 

          From the Department of Urology, Tokyo Jikeikai  School of Medicine 

                          (Director Prof. T. Minami) 

   The author administered conteben to mice continuously and injected glycerin. After 

eight days examination was undertaken for urinary calculi. 
   At the same time the histological findings of the liver and kidney were also examined. 

   The results were as follows 

   1. Of the group in which 10mg of conteben were solely administered 51% showed the 

existence  of urinary calculi containing conteben and phosphate, but to the group in which 

15 mg were administered urinary calculi were evident in 80.7%. 

   2. In the group in which 5% glycerin was injected 30.5% showed urinary calculi, while 
on the other hand, when 1% of glycerin was injected 35.5% showed them. 

   3. It is believed that an important factor in prevention of the formation of conteben 

calculi by glycerin is due to increasing the protective action of the urinary colloids. 
   4. The damage to liver and kidney by administration of conteben is negligible. 

   5. In examining the kidney in groups in which glycerin was injected and to that in 
which conteben was solely administered and Stronger Neo-Minophagen C the following was 

noted, namely, 

   a. flatness of the epithelial cells of tubules was negligible 
   b. caryorrhexis was negligible 

   c. magnification of the tubules was also negligible. 
   On the other hand, it was noted that the blood congestion in the tubules and collecting 

tubules was outstanding. This is probably due to large dasage  (1.0cckg/wt) of glycerin 
injected.

1緒 言

尿路結石症と尿保護膠質の問題及びグ リセ リ

ンが尿膠質に及ぼす影響に就ては,尿 路結石症

の研究第1編 の中で述べたが,本 編に於ては動

物に実験的にチビオンの尿路結石を形成し且グ

リセ リンの併用投与により見るべ き成果を得た

のでその成績を報告する.

チ ビオンは次項に述べる如 く結核治療剤であ
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り,チ ビオンに よる結核治療 中臨床的に尿路結

石 を得た という報告 は,坂 口(昭 和30年),三

上(理)(昭 和26年),三 上(次)(昭 和27年),

沼 田 ・千葉(昭 和27年),大 平(昭 和27年),梶

田(昭 和27年),白 石(昭 和28年),西 村(昭

和29年)等 によつてな され ているが,井 上(昭

禾030年)は マ ウスに経 口的にチ ビオンを投 与 し

実験的 に尿路結 石形 成を証 明し,叉 強力ネオ ミ

ノフア ーゲンCな る薬剤 がチ ビオ ン結 石形成 の

予防作用 を有 す ることを認 めた と 報告 してい

る.

皿 実 験 成 績
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1)実 験材料及び方法

動物は15ん209の マウスを用い,之 に経口的にチビ

オソを夫々10mg(入 間(50kg)の259に 相当する),

15mgの 大量を連日投与し,屠 殺剖検して尿路結石の

有無をしらべ,更 に肝 ・腎の組織学的検査を行つた・

叉チビオyは 米飯に混じて投与した.

2)チ ビオンによるチビオソ結石形成

マウスにチピオソを1日 夫々,10mg,15mgを 連

日投与し,8日 目に屠殺剖検した.即 ちチビオソ1日

10mg投 与群では47匹 中24匹(51%)に 結石形成を認

めた.そ の部位別にっいては第1表 に示す通 りで,上

∬ チ巴オンについて
第1表 チ ピオ ソ1日10mg投 与群

チ ビ オyは 結 核 治療 剤 で あ り,西 独 バ イ エル研 究 所

に於 てG.Domagh教 授 に よっ て 発 見 され た.氏 は

1940年 「スル フ アチ ア ゾ ール 」が 試 験 管内 に於 て 結核

菌 の発 育 を抑 制 す る作 用 のあ る こ とを 知 り,そ の抗 菌

作 用はSulfonamid,Sulfon基,Thiazo1基Thio-

diazo1基 に よる もの(-S(h-NH-)で な く,Nと

Sと の 開放 性連 鎖 系 の存 在 に基 くこ とを見 出 し,こ れ

等 の環 の開 い たThiosemicarbazoneに 注 目 し,そ の

誘 導体 を種 々合 成 し,効 力 ・毒 性 にっ いて 比 較 研 究

した結 果,4-Acetylarninobenzaldehydethiosemi-

・a・b・・・・…H・ ・C…H-〈=〉 一 ・H-N・NH・

CS・NH2を 最 も有効なものとしてとりあげ,こ れが

1946年 にTBI/698と い う名称が附され,製 剤として

「Conteben」 と名づけられた・之が即ち チビオソで

ある.

ドイツでは1948年 より,本 邦では昭和25年(1950年)

よ り使用され臨床的,実 験的研究が多数報告されてい

る.叉 本剤の副作用についても種々記載されているが

之を列挙すると次の通 りである・

(a)胃 腸障碍:最 も多 く見られるものであつて,

食慾不振,悪 心,嘔 吐,胃 部膨満感,噛 難,胃 痛,腹

痛,下 痢等があげられる・

(b)中 枢神経障碍:頭 痛,眩 量,不 眠,耳 鳴

(c)結 膜炎及び発疹

(d)造 血臓器の障碍:貧 血,白 血球減少症,穎 粒

白1血球減少症

(e)尿 路の障碍:軽 度の蛋白尿,尿 路結石形成

(f)肝 臓障碍=黄 疽,ウ ロビリソ尿

以上の中,泌 尿器科医にとり重視すべぎは尿路の障

碍特に尿路結石の形成であ り前述の如き報告が見られ

る.

動物数 計

上部尿路結石

下部 〃

上 ・下 部 ノ

結石(一)

両側5匹

偏側11〃

2■■

6ノ

23〃

16匹

2〃

6〃

24匹

(51%)

23匹

部尿路結石が最も多く16匹(34%)で あ り,そ の中偏

側に認めたものは11匹 で両側に認めたものは5匹 であ

った.叉 第1図 に示す如く水腎 ・水尿管を呈するもの

あ り,之 を両側に認めたのは2匹,偏 側に認めたのは

4匹 であつた.尚 本実験に於ては後述のものもすべて

腎結石と尿管結石 とを区別せずに両者を併せて上部尿

路結石 とした.そ れは剖検の操作に際して結石が腎と

尿管との間を容易に移動するものがあつて,腎 結石 と

尿管結石とを区別することは不確実になると考えたか

らである.

次に1日15mg投 与群では第2表 に示す如く,26

匹中21匹(80.7%)の 高率に結石形成を認めた.結 石

の部位別は上部が13匹,下 部が3匹,上 部と下部と合

第2表 チ ビオ ソ1日15mg投 与 群

動 物 数 計

上部尿路結石

下部 〃

上 ・下 部 〃

結石(一)

両側5匹

偏 側8■ ■

3〃

5〃

5〃

13匹

3〃

5〃

21匹

(80.7%)

5匹
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併 しているものが5匹 であつた.

以上の実験でマウスに形成された尿路結石は,第2

図の如 く大きいのは半米粒大位のものもあるが,大 部

分は粟粒大以下の小結石で,色 は白色,軟 か く指で圧

すると容易にっぶれた.又 結石の数は2～3箇 のもの

から十数箇位で,腎 外腎孟に充満しているものもあつ

た.次 に結石を集めて分析すると燐酸塩 は微 弱陽性

で,尿 酸塩,炭 酸塩,穆 酸塩,キ サソチソ.チ スチソ

は陰i生であった.そ して黒色の硫化鉛の沈澱により判

定するチビオン定性法を行い,陽 性であつたので結石

はチビオソと燐酸塩を含むものと考えた.対 照の米飯

のみを与えた20匹 では全例結石は認められず,水 腎 ・

水尿管等も見られなかつた.

第3表5%グ リセリソ注射群

上部尿路結石

陣 物 釧 計

下部 〃

上 下部〃

結石(一)

両側3匹

偏側3〃

1〃

4〃

25〃

6匹

1到

1!匹

(30,5%)

52匹

第4表1%グ リセリソ注射群

画 物 数1 計

以上のことから結石はチビオン投与によって発生し

たものと考え,人 体に於ても同様のことが起るのだろ

うと推察 した.

上部尿路結石

下部 〃

3)チ ビオ ソ結 石 形 成 に 及ぼ す薬 剤 の影 響

其 の1.チ ピオ ソ1日10mg投 与群

グ リセ リソが 尿膠 質 保 護作 用 を増 強 させ る こ とを第

1編 に於 て述 べ た が,動 物 実験 に 於 て も グ リセ リンが

有 効 で は な いか と考 え次 の 実験 を 行 つ た.即 ち マ ウ ス

に チ ビオ ソ10mgを 連 日投 与 しつっ,同 時 に5%グ

リセ リyo.4cc,1%グ リセ リソ0.4cc.を 夫 々連 日皮

下 注射 し て8日 目の結石 発 生 率 を し らべ た.叉 井 上 は

強 力 ネオ ミノフア ー ゲ ソC(以 下 強 力N.M.C.と す

る)を0.4cc.皮 下 注射 して 此 の実 験 を 行っ て い る の

で,比 較 の意昧 で著 者 も此 の 実験 を 行っ た.

グ リセ リソを5%,1%夫 々0.4cc.とLた 理 由は,

チ ピオン の投 与量 が 大量 のた め(209の マ ウ スに対 す

る チ ビオ ソ10皿gは50kgの 人 間の259に 相 当す

る),グ リセ リン も可 及的 大 量 を と考 え たが,野 田

(昭 和16年)は グ リセ リソ に よる血 色 素尿 発 生 の実 験

を 行 い,家 兎 に於 て 体重 毎 妊1.5～3.09に 相 当す る量

を 皮 下注 射 して血 色 素尿 を得 た と報 告 して い るた め,

著 者 は此 の 量 よ り梢 々少 い量 を皮 下 注射 した.即 ち体

重209の マ ウスセこ対す る5%グ リセ リソ0.4cc,1%

グ リセ リン0.4cc.は 夫 々体重 毎 妊1.Occ,0.2cc.に

相 当す る.

(a)5%グ リセ リン0.4cc.注 射 群

36匹 に5%グ リセ リン0.4cc.を 注射 した が,そ の

中11匹(30.5%)に 結 石 発 生 を認 め た.即 ち 第3表 に

示 す 如 く上 部 尿 路結 石 は両 側 に発 生 した も のが3匹,

偏 側 が3匹 で計6匹,下 部 が1匹,上 部 と下 部 に併 発

して い る ものが4匹 で,25匹 に は結 石 を 認 めな か つ

た.

上 ・下 部 〃

結石(一)

両側3匹

偏側4〃

2〃

2〃

2Q〃

司nvq

l劉 岡
20匹

(b)1%グ リセ リソ0.4cc.注 射群

1%グ リセ リソ0.4cc.を 注射 した群 で は,第4表

に示 す 如 く31匹 の中11匹(35.5%)に 結 石 発 生 を 認 め

た.そ の 部位 別 は 上部 尿 路 結 石 は両 側 が3匹,偏 側 が

4匹 で 計7匹,下 部 が2匹,上 部 と下 部 に 併 発 して い

る もの が2匹 で,20匹 は に結 石 を認 め な か つ た.

(c)強 力N,M.C.0.4cc.注 射 群

強力N.M.C.0.4cc.を 注射 した群 で は,第5表 に

示す 如 く47匹 中14匹(29.7%)に 結 石 発 生 を認 めた.

第5表 強 力N.M.C.注 射 群

「動 物 剃 計

上部尿路結石

下部 〃

上 一下部〃

結石(一)

両側4匹

偏 側7〃

2〃

1〃

33〃

11匹

1豹論
33〃

その部位蹴 上1賑 路結石力澗 側4匹 ,偏 側7匹 で計

11匹,下 部が2匹,上 ・下都が1匹 で,33匹 には結石

を認めなかった.

以上,5%グ リセリン注射群の結石発 生 率は強 力

N.M.C.注 射群 と略々同様で,チ ピオン単独投与群に

比して約2・%の 減少を示した・即ち止ヒの動物実験の成
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績 は,第1編 に於 て述 べ た 山添 法 に よる成績 と略 々一

致 して い るわ け で あ る・

其 の2,チ ビオy1日15mg投 与 群

次 に マ ウ スに チ ビオ ソ1El15mgを 連 日投 与Lっ

つ,同 時 に5%グ リセ リン0.4cc,強 力N.M.C.0.4

cc.を 夫 々皮 下 注 射 し,其 の1と 同様 の 実 験 を 行 つ

た,即 ちそ の成績 は 第6表 に示 す 通 りで チ ビオy15

第6表

1実験動物数1臨聯 籔

チ ピオ ン15mg

チ ビオ ソ15mg十5%グ リ
セ リy

チ ビオy15mg+強 力

N.M.C.

5%グ リセ リソ

エ5匹

20〃

14〃

7〃

12匹(80%)

11〃(55%)

8〃(57.1%)

0一
mg単 独投与群では15匹 中12匹(80%)の 高率に結石

発生を認め,5%グ リセリン注射群では20匹 中11匹

(55%)に 結石発生を認めチビオソ単独投与に比し25

%の 減少率を見た.叉 強力N.M.C.注 射群では14匹

中8匹(57.1%)に 結石発生がありチビオン単独投与

に比し22.9%の 減少率を見た.

尚米飯のみを与えた9匹 及び米飯のみを与えて5%

グ リセリyを 皮下注射した7匹 に於ては全例に結石の

発生は認めなかった.

4)組 織学的所見

(a)チ ビオン単独投与群

腎:(i)結 石発生群;肉 眼的所見…水腎水尿管を

呈したものもあるが,そ の外は特別な変化は見られな

い.顕 微鏡的所見…糸球体は殆ど正常である.細 尿管

には軽度の磁血があり,細 尿管上皮の扁平化,核 の融

解,一 部細尿管上皮の浮腫拡大を示すものもあり,集

合管の拡大,上 皮扁平化が所々見られた.又 第3図 に

示す如く一部には細尿管内に蛋白様の無定形叉は穎粒

状の物質が認められた・肉眼的に水腎を呈 したもので

は上記所見の外に腎孟粘膜に円形細胞浸潤があ り,一

部肥厚し叉細尿管上皮剥脱が著しく,細 尿管上皮の中

等度の営血が見られた.(ii)非 結石発生群の腎所見

も結石発生群のそれと略々同様の所見であつた.

肝=軽 度の脂肪変性をみたものもあり又一部肝細胞

腫大,轡 血,核 染色低下せるものも見られたが,概 し

て変化は軽度であった.

(b)強 力N,M.C.注 射併用群

腎:結 石発生腎は第4図,第5図 に示す如く(a)
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のチビオソ単独投与群に於ける腎変化と同様の所見で

あった.非 結石発生の腎は殆ど正常に近かった.

肝=チ ビオソ単独投与群に比し概して変化は軽度で

あ り,非 結石発生群の肝は殆ど正常であつた・

(c)5%グ リセリン注射併用群

腎3結 石発生腎では,糸 球体は一部に響血状のもの

があるが殆ど正常である.少 数に円形細胞浸潤,上 皮

剥脱などが見られる外は変化は軽度であるが,第6図

に示す如く(a),(b)の ものに比し概 して鯵血の

程度が少しく著明であつた。非結石発生群に於ても同

様の所見であった,

肝=一 部に軽度の肝細胞腫大,欝 血がある外は殆ど

正常であつた。

(d)5%グ リセリソj単独注射群

之はグリセリソによる肝 ・腎の組織変化を見るため

に米飯のみを与え,5%グ リセリソを0.4cc.宛 他群

と同期間注射したものであるが,腎 では細尿管に軽度

の醗血が見られ,肝 は殆ど正常であった.

(e)石 灰染色(Kossa)

30個 の結石形成のあった腎にKossa氏 染 色を行

い,7箇 の腎にKossa陽 性物質の附着を見た.

IV考 按

チ ビオ ンに よる尿路結石症 は臨床的には数多

くの報告が見 られ るが,井 上(昭 和30年)は 之

を実験的 に証明 した.即 ちマウスに経 口的にチ

ビオ ン10mgを 連 日投与 し8日 後に51.7%に

チ ビオ ン,燐 酸塩 より成 る結 石を認 めた.著 者

も同様の方法 でチ ビオ ン10mgを 連 日投与 し

て8日 後 にマウス47匹 中24匹(51%)に 同様の

結 石を認 め,叉15mg宛 投 与 した ものでは26

匹 中21匹(80.7%)に 結 石を認 めた.チ ビオン

に よる結石形成の原因については後述す る.

グ リセ リンのチ ビオン結 石形成阻止作 用

尿路結石症 の原因 につ いては既 に多 くの研究

報告があ るが,最 近尿膠 質の変 調が大 きな役割

をなす ことが信ぜ られ る様にな り,又 此の こと

が結石予防 の面 にも応用 され る様 になつた.即

ちButtandHauser(1952年)は ピアル ロニ

ダーゼが尿 中保護膠質 を増加せ しめ,之 を結石

形成 の傾向 ある患者 に用いて結石 の再発予 防に

効果的で あつた と報告 し,叉 井上 は各種薬 剤の

尿膠質 えの影響 を しらべ,強 力N.M.C.が 優
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れた増強作 用のあることを見 出 し,之 を動物実

験に応用 してチ ビオ ン結石発生 を減少 させた と

報告 している.

著 者 は第1編 に於 てグ リセ リンが著明な尿膠

質保護作用増強の ある事 を報告 したが,前 述 の

実験ではマウスに於てグ リセ リンを皮下 注射 し

た群 がその対照に比 し20%の チ ビオ ン結 石発生

率の減少 を認 めた.グ リセ リンを結 石形 成予防

に応用 したという丈献は,著 者が調査 した範 囲

では僅 かBlumが 述 べ ているだけである.即

ち蔭酸 カルシウムがグ リセ リンに溶解 す るとい

う理 由か ら蔭酸結 石の予防 に毎 月1週 間グ リセ

リン リモナーデを与えているが.実 際には別の

関係があるのだろうと述べ ている.さ てグ リセ

リンがチ ビオン結 石発生 を減少させ る因子を考

え ると,グ リセ リンの著 明な尿膠質保護作 用増

強力が重要 な一 因子をなす と推定 され るが叉 次

のことも考え られ る,即 ちグ リセ リンは三価 の

ア ルコールでアル コールとしての特 性を有 し叉

利尿作用(H.Gisse1),Ca塩 溶 解作用(Hansen

u.Kamm),尿 酸 溶解作用(P.Wagner)等 を

も有す るか ら,之 等 の作用がチ ビオ ン結 石阻止

に対 して多少の関与があることも考 えられ る.

チ ビオンによる結石形成の原因

沼田 ・千葉(昭 和27年)は チ ビオ ンに よる結

石形成 の直接 原因は過石灰尿で あり,過 石灰尿

はワ ゴ トニーに 由来すると述べている.Heil-

myer(1950年)は チ ビオンに よる赤沈値の急

激 な正常値復帰,A/G比 の滅少,線 維素原の

減少等 からチ ビオ ンは血漿膠質に何 か特殊な影

響 を与 えるためであると推 定 し,井 上 は尿膠 質

に も同様 な影響を与えて結石形成を促す もの と

推定 している.井 上 はチ ビオンが尿膠質保護 作

用 を著 明に減弱せ しめる ことを試験 管内実験で

証明 している.叉 光井等 によるとチ ビオ ンは遊

離型や錯化型 となり尿中に排泄 され るが,経 口

的連続投 与の場合1日 全尿に服用量 の40～70%

排 泄 され ると述べ ている.著 者が行つた動物 実

験では 大量 のチ ビオ ンが投与 され るか ら(マ ウ

スの10mgは 人 問(50kg)の 約259に 相 当す

る)相 当量 の排 出が考え られ,加 うるにチ ビオ

ンが尿膠質保護作用を減弱せしめることなどが

結石形成を容易ならしめる一因と考えられる・

チ ビオ ンに よる肝 ・腎 の障碍

肝:Falketa1(1951年),Kalk(1951年)

はチ ビオン服用者の肝穿刺によつて脂肪肝を認

めたがそれは可逆的でありチ ビオン服用中止後

2～3ヵ 月で消失すると述べている.本 邦に於

ては駒野(昭 和26年),中 院(昭 和26年)は 動

物実験で経口的投与により確実に脂肪沈着を認

め,特 に中院は軽度の壊死,出 血,細 胞浸潤を

認めている。井上 も同様の実験で脂肪変性,肝

細胞の腫大を主 とする変化を認めている.梶 田

(昭和26年),大 平(昭 和27年)は 剖検各3例

で脂肪変性を認めたと報告 しているが.白 石 ・

清瀬(昭 和28年)は 臨床的に35名 の肝穿刺を行

い.服 用後可逆的な脂肪肝を見,そ の他毛細管

出血,肝 細胞腫脹,線 維化,細 胞浸潤の傾向が

あり,一 部軽度の壊死を見たと報告 している.

又臨床的肝機能検査からの観察は堂野前(昭 和

26年),島 本(昭 和26年)等 を始めとして多数

あり,概 して著明な変化は見 られないが,軽 度

の障碍はあるというのが結論の様である.

著者の動物実験に於ける肝の組織変化は諸家

の報告と略汝同様で,脂 肪変性,肝 細胞の腫大

を主とする軽度の変化を認めた.グ リセ リン皮

下注射併用群に於ける肝では,此 の様な変化は

あつても極めて 軽度で殆 どは 正常 であつた.

腎:臨 床的腎機能障碍については諸家の報告に

よると一過性の蛋白尿が主たる症状で,楠 は5

%,白 石は6.4%に 蛋白尿を認めたと報告 して

いる.腎 の組織学的変化に就ては井上が動物実

験により之を報告している.即 ち軽度の欝血,

中等度の細尿管上皮の変性,一 部の核崩壊,集

合管の拡張等を認めたが一般に変化は軽度であ

ると述べている.著 者が行つた動物実験に於け

る腎変化 も前項に於て述べた様に大体同様の所

見を認めた.た だグ リセ リン皮下注射併用群の

腎に於ては対照のそれに比し細尿管上皮の扁平

化,核 崩壊,集 合管拡大等の変化は極めて軽度

であるが・細尿管及び集合管の醗血が少しく、著

明であつた・ 之は グ リセ リンの 注射量が 大量
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(マ ウ スに対 す る5%グ リセ リン0.4cc.は 体

重毎〕駈1.Occ.に 相 当す る)で あるか ら野 田が

述べ てい るグ リセ リン溶血 と一部 関係 があるこ

とも推定 され る.即 ち野 田(昭 和16年)は 家兎

に大量 のグ リセ リン(体 重毎託1.5～3.0瓦)を

皮下注射 して血色素 尿を発生 させ,そ れが 「ヘ

モグ ロ ビネ ミー」 に 由来 してい ることを認めて

い るが,そ の 「ヘモグ ロビネ ミー」 は生体内グ

リセ リン溶血 に起 因しているか ら結 局血色素尿

は生体 内に起 るグ リセ リン溶血 に由来す ると述

べて いる.

V結 語

1)マ ウ スに経 口的にチ ビオ ン10mgを 連

日投 与 し,8日 後 に51%に 尿路結石(チ ビオ ン

燐酸塩 より成 る)を 認 めた.叉15mg投 与 群

では80.7%に 結 石 を認 めた.

2)5%グ リセ リン皮下注射 併用群では30.5

%,1%oグ リセ リン皮下注射併 用群 では35.5%

の結 石発生を認 めた.

3)グ リセ リンのチ ビオ ン結石発生阻止作 用

はその尿膠質傑護作用増強力が重要 な一因子 で

あると考え る.

4)チ ビオ ン投与 による肝 ・腎の障碍 は組織

学上軽度で あつた.

5)グ リセ リン皮下 注射併用群 の腎組織はチ

ビオ ン単独投 与群,強 力 ネオ ミノフアーゲンC

皮 下注射併用群 に比 し細尿管上 皮の扁平化,核

崩壊,細 尿管拡大等 の変化 は極めて軽度 であつ

たが,細 尿管集合管の鯵血が少 し く著 明であつ

た.こ れはグ リセ リンの皮下注射量 が体重毎駈

1.Occの 大 量 のためであろ う.
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