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尿路結石関連物質の日内変動の検討
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   The diurnal variations of urine composition with respect to urinary pH, volume, creatinine, 

calcium, magnesium, phosphate, uric acid, citrate and oxalate were studied in five healthy men. 

Generally, there was considerable variations in the excretion of the different urine constituents with 

meal related peaks except phosphate, which was most pronounced after dinner. 

   The analysis of a 24-hour urine collection cannot acount fully for the crystallization properties 

of urine and a fractionated urinalysis might be of value for therapeutic decisions. However, such 

procedures probably will not be possible in clinical practice and more reliable methods for evalua-

tion of the crystallization propensity in whole 24-hour urine have to be developed.
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尿路結石の発生機序 に お け る起点 として の核(ni-

dus)の 形成 は,こ れ まで に多 くの尿路結石症患者や

健康人の尿中排泄物 質の詳細 な検討結果か ら,尿 中の

結晶惹起物質 の過飽和状態かあ るいは結 晶形成に対す

る抑制物質 の低下かの一方あ るいは両老 の要因が存在

す るときにお こるものと考え られ て きている.し か し

なが ら,Hodgkinsonら1)お よびVahiensieckら2)

に よる と結晶形成 の条件が揃 うのは恐 ら く短時間であ

ろ うとしてお り,更 にVahlensieckら は単に24時 間

尿の検討のみでは種 々の異常はつかみきれず,そ の よ

うな危険な条件はmaskさ れ てしま うだ ろ うとして

い る.

そ こで今回,著 者 は正常健康人を対象 として種 々の

結石関連物質の 日内変動 が どの程度に,ど の ような動

態 でもって存在す るのかを検討 し,更 に24時 間尿中排

泄量 の分析か ら個 々の結石患老につ いて結石形成 の原

因あるいは誘因 とい ったriskを 検討す ることの是非

につ いて論 じてみたい.

方 法

ご く通常 の日常生活をお くっている5人 の健康男子

を選び,と くに水分摂取お よび食 餌内容に は何 らの制

限 も行わず,食 餌摂取時間のみ朝食8時,昼 食12時 お

よび夕食20時 と定めた うえ,午 前6時 よ り午後12時 ま

では2時 間 ごとに採尿 し,午 後12時 か ら翌朝6時 まで

は6時 間尿を蓄尿 させた.

測定項 目は尿量,尿pH,ク レアチ ニン,カ ルシ ウ

ム,マ グネシウム,リ ン,尿 酸,ク エ ン酸お よび蔭酸
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と した.

尿pHはpHメ ー タ=ク レア チ ニ ンは ク レアチ

ニ ソ測 定 用 キ ッ ト(栄 研 化 学),カ ル シ ウ ムお よび マ グ

ネ シ ウム は原 子 吸 光 分 析,リ ンはFiske-Subbrow法,

尿 酸 はUricase・Catalase法(ウ リカ ラ ー,小 野 薬

品),ク エ ン酸 はNielsen3)に よ り記 載 され た クエ ン

酸 リア ー ゼを 用 い る方 法 を 改 良4)し て用 い,疹 酸 は高

速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー5)で 各 々測 定 され た 。

結 果

1尿pHお よび尿量(Fig.1)

尿pHの 日内変動 には二峰性がみ られた.す なわ

ち,10～12時 お よび20～24時 に高値 が示 され18～20時

および24～6時 に低値 が示 された.

尿量は早朝,20～22時 および就寝中に減少す る傾向

が認め られ,昼 間の尿量は増加を示 し,そ の変動は比

較的少なか った.な お,6時 間尿の蓄尿がなされた24

～6時 については尿量 お よび他 のすべての排泄量 は2

時間排泄量に換算 され図示 している.

2ク レアチニソ(Fig.2)

クレアチニ ソ排泄量は,尿 量 の減少す る時間帯にそ
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の濃度上昇がみ られ るが,24時 聞を通 して大 きな 日内

変 動は認 め られ なか った.

3カ ル シウム(Fig,3)
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Fig。2.Circadianrhythmsofcreatinineco豆cen-
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Fig.1。CircadianrhythmsofurinarypHand

volume.Dottedlincindicatesthemean

valueof24・hoururinein5healthymen.
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Fig.3.Circadianrhythmsofcalciumconcen・

trationa駄dexcretion.Dottedlinein。

dicatesthemeallvalueof24-hoururine

inhealthymen.
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Fig。 生Circadianrhythlnsofmagnesiumcon.

centrationandexcretion.Dottedline

五ndicatesthemeanvalueof24.hour

urinein5healthymen。
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F五9.5.Circadianrhythmsofuricacidconcen■

trationandexcretion.Dottedlinein-

dicatesthemeanvalueof24-hoururine

inhealthymen.

尿中 カル シウム濃度は朝食後,昼 食 後お よび夕食後

に高値 とな り,更 に尿量 の増加に従 ってその排泄量は

朝食後お よび夕食後に著明な高値が示 され,深 夜か ら
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Fig.6.Circadianrhythmsofphosphateconcen-

ttationandexcretion.LDotted}inein.

dicatesthcmeanvalueof24-hoururine

inhealthymcn。

早朝にかけて低値が示 された.

4マ グネシ ウム(Fig.4)

マ グネシウムの排泄濃度お よび排泄量 の 日内変動は

カル シウムとよ く似た変化が示 され たが,夕 食摂取後

やや遅 い時間帯(22～24時)に 著明な排泄増加が認め

られた.

5尿 酸(Fig.5)

尿酸の排泄濃度は カルシウムあるいはマ グネシ ウム

と類似 のパター ンが示 されたが,排 泄量は8～10時 お

よび22～24時 の時間帯に ピー クを もつ二峰性 の変化 が

み られ た.

6リ ソ(Fig.6)

尿中 リン濃度は早朝に高値がみ られ,そ の後低下傾

向がみ られ10～12時 に最低値が示 された.そ の後漸増

してか らはさほ どの変動は認め られなか った.

しか し,排 泄量は尿量 の関係で16～18時 に ピー クが

み られ,最 低値 は10～12時 に示 されたが,深 夜か ら早

朝にかけて もさほ どの排泄量 の減少は示 されず,他 の

物質の 日内変動 とは傾 向が いささか異な った.

7ク エン酸(Fig.7)

クエ ン酸排泄濃度は早朝か ら夕刻 まで比較的変動が

少 ないが,夕 食後に ピークが示 され深夜にか けて漸減

傾 向がみ られた.排 泄量は深夜か ら早朝にか けて低値

が示 され る ものの,昼 間は午前お よび午 後を通 じて大

きな変 化は認め られ なか った.
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Fig.7.Circadianrhythmsofcitrateconcentra-

tionandexcretion.Dottedlineindi-

catesthemeanvalueof24-hoururine

in5healthymen.
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Fig.8.Circadianrhythmsofoxalateconcentra・

tionandexcretion.Dottedlineindi-
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in5healthymen.

8修 酸(Fig,8)

蔭酸の排泄濃 度は クエ ン酸 とよ く似たパ ターンを示

し,早 朝 か ら夕刻 まで比較的動 きが少な く夕食後に増

加す る傾 向がみ られた.排 泄量は早朝 に最 低値 が示 さ

れ,朝 食後 よ り増加傾 向を もつ ものの昼 間には大 きな

変動 はみ られず,夕 食後 の22～24時 に最 高値が示 され

た.

考 察

人体に おけ る各種臓器 の機能には一般 に何 らかの 日

内 リズムをもつ ことが よ く知 られてお り,尿 中排 泄物

質 の 日内変動は 腎 そ の も の の排泄機能 の変動 も 含め

て,食 餌 などに よる影響やそ の他の人体 における合理

的 な調節機能が複雑に関与す るために,そ の他の もの

に 比べ て大 きく現わ れ る も ので あ ると理解 され てい

る.

今 回,検 討 した各種物質の排泄量は概 して尿量 の少

ない夜間か ら早朝に少ない傾向があ るが,そ の濃度 は

マグネシウムお よび リンを除 き著明に増 加 している と

はいえないよ うであ る.ま た,逆 に,排 泄濃度 の増加

お よび それに伴 う排泄量の増加が夕食後に著明に み ら

れ,リ ンを除 く他 の物質の排泄量は朝食 お よび昼食後

に増加す るよ うであ る.こ の ように尿中排 泄量 の変動

は各食餌に よる影響が強 く現われてお り,ク レアチニ

ン排泄量 の日内変動が今回検討 された物 質の うちでは

最 も少 ないことか らも腎 自身の機 能的な 日内 リズムに

よる影響 自身は さほ ど大 きい もの とは考 え られ なかっ

た.な お,尿 中 リン排 泄の 日内変動 はVahlensieck

らの報告において も午後に ピークを有 してお り,そ の

理 由は考察 し難いが他の物 質の動 きとは趣 きが異 なる

ようである.

多発尿路結石患者において24時 間尿を中心 とした種

々の検討 でも何 らの異常 も見い出せない症例が 多いこ

とは臨床 の場におけ る現実であ り,こ の ような症例 で

は,あ るいは24時 間尿 のみの検討 では危険因子 がか く

され ている可能性があ り,個 々の患者の結 石関連物質

の 日内変動 までも追求 した検討がな されれば興味 のあ

る結果が生 じるか も知れない.と ころが,現 実 の臨床

検査 ではこのよ うな 日内変動 まで検討す る ことは不可

能 であ り,や は り24時間尿あ るいは一定時間尿 の分析

で もって結石形成に対す るriskfactorを 推 し測 る以

外 に方法 はないものといえ る.著 者は尿路結石症患者

の尿化学検査 はもっぱ ら24時 間尿に つ い て行 ってお

り,一 定 時間尿 あるいは随時尿での検討に 関 しては諸

々の問題点を残 してい るもの との見解に立 っている.

つま り,外 来通院患者に定期的に24時 間蓄尿を強 いる

ことは あま り実際的ではない とし,来 院時に採 集 した

尿のカルシウム ・ク レアチ ニン濃度 比で もって過 カル

シウム尿症 の一指標 とする試 み もみ られ る6》が,各 症
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例 の食餌摂取時間な どの生活 リズムに よ り大 きな誤 差

を生 じかねない危険性がある ものと考えている。

尿路結石形成 のriskfactorの 分析については,既

に報告 した研究つに今回の検討 で得た知見を加味 して

考えると,単 に ある物質の排 泄量 のみを検討 して も得

られ る情報は限られてお り,尿 量 も含めた結晶惹起物

質および結晶形成に対する抑制物質 などを総合的に と

らえる試み,例 えば ある種 の カル シ ウ ム塩に対す る

formationproductの 算定 などが有用であろ うと考

え られた.

ま と め

健康男子5人 に つ い て各食餌 の摂取時間 を 一定 と

し,尿 量,尿pH,ク レアチ ニン,カ ル シウム,マ グ

ネシウム,リ ン,尿 酸,ク エ ン酸 および蔭酸の 日内変

動を2時 間 ごと(深 夜は6時 間尿)の 採尿で検討 し,

尿pHに 二峰性 の日内変動のあ る こと,尿 量は深夜

に減少する こと,ク レアチ ニンの排泄量の 日内変動が

僅か であ ったこと,リ ンを除 く他 の物質は夜間か ら早

朝にかけて排泄量 の減少がみ られ,各 食餌摂取後に増

加傾向が示 され,と くに夕食後に著 明に増加す ること

などが認め られた.

実際の臨床検査に際 し,大 き く変動 し,し かも食餌

に よる影 響を強 くうけ る尿中排泄量 の検討は24時 間尿

の検討以外に方法はない もの と考え られたが,単 に あ

る物質の排泄量 のみでの検討 ではな く,尿 量 も含め種

々の物質を総合的に とらえる試みがなされ るべ きであ

ろ うことを強調 した.
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