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                  Study of Urinary Calculus 

        Chapter II. Study Pertaining to the Prevention of Urinary 

                   Calculus by Means of Vitamin A 

                            Sinzo KATO 

        From the Department of Dermatology and Urology, Kobe Medical College 

                        (Director  : Prof. Dr. M. Jogetsu) 

   By the insertion of silk thread into the bladder of white rats and rabbits, and by ad-

ministration of Vitamin A, the cystocalculus formation due to foreign body and the rise 

and fall of inorganic phosphorus, calcium, magnesium and chlor in serum and urine by 

administration of same drug were observed. Histological difference of administration and 

non-administration of Vitamin A to the mucous membrane of the bladder of rats and rab-

bits was tested. The change of urinary colloid by administering Vitamin A to rabbits 

and human body in accordance with Yamazoe method was also tested, which results were 

obtained as follows  : 

   1) Against phosphoric acid ammonium magnesium calculus in rats, Vitamin A pro-

ved to have a remarkable effect on formation-control. 

   2) Against phosphoric acid calcium calculus in rabbits, Vitamin A proved to have 

no effect on formation-control, on the contrary a slight tendency of formation-accelera-

tion was noted. 

   3) pH in urine of both rats and rabbits rose higher by administering chocola A. 

   4) Inorganic phosphorus in rabbits in serum slightly rises by administration of Vita-

min A, but calcium, magnesium and  chlor hardly show a change by being administered. 

   5) By administration of Vitamin A, inorganic phosphorus of rats was not changed, 

and the volume of inorganic phosphorus, calcium and magnesium in urine of rabbits 

remained unfixed, the  effect of Vitamin A was not ascertainable. 

   6) In regard to histological change of the bladder, a fixed difference was not seen 
between administration and non-administration of Vitamin A to rats, and by administer-

ing Vitamin A to rabbits  keratinization and inflammatory reaction were restrained.

　　　　　 1　 緒　　　　言

ビタミンAが 尿跨結石形威と密接な関係をも

つ 事 は,古 くか ら知 られ て い る事 で あ り,1917

年OsbgmζMepdelPが ・月旨溶 性 ビ ク ミン の
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欠 乏 した ラッ テ は 速 か に結 石 が形 成 され た と報

告 して以 来,多 数 の実 験報 告 が な され て い る.

即 ちOsbornとMende1は ラ ヅテ を ビ ク ミン

Aの 不 足 した合 成 食 で飼 育 した 結 果,857例 中

81例 に 尿路 結 石 の形 成 を 認 めた.1926年 藤 巻2)

は ラッ テ,モ ル モ ッ ト,犬,猿 の諸 動 物 に脂 溶 性

ビ ク ミン欠 乏 飼料 を 与 え て,尿 路 結 石の 発生 を

見 た.こ れ に 反 し ビ ク ミンB欠 乏,ビ ク ミンC

欠 乏,ビ タ ミンB・C欠 乏,蛋 白欠 乏 及 び標 準 飼

料 を与 え た動 物 に は 尿路 結 石 を認 め なか つ た と

報 告 して い る,そ の 後McCarison3)(1927),

Grossmann4〕(1933),Bliss,Livermore&

Prather5)(1933),Higgins6)(1933～36),渡

辺7〕(1934),Long&Pyrah8)(1939),Ste-

iner9)(1939),Goliomarilo)(1940),安 田1P

(1944)等 の 報 告 が あ るが,何 れ も ビ タ ミン

A欠 乏食 に よ り実 験 的 に尿 路 結 石 形 成 を 来 し得

る事 を 証 明 して い る.叉 藤 巻2)は ビク ミンA欠

乏 に よ る 実 験 的 膀 胱 拮 石 が 脂 溶 性 ビ ク ミン補

給 に よ り消失 した と報 告 し,Higginsfi)も 亦 ・

同様 の 成 績 を 得 てい る.Higginsは 更 に 腎結

石 患 者 の68%に ビク ミンA欠 乏 を 発見 し,Logn

&Pyrah8)は 尿路 結 石 患 者 の40%に 暗順 応 低

下 を証 明 した.1937年Moore12)は 尿路 の疾 患

で 死 亡 した もの が,肝 臓 の ビク ミンAの 貯 蔵 量

が 最 も減 少 して い る とい う興 味 あ る報 告 を行 つ

て い る.1941年 秋 聞13)は 尿 路 結 石 患 者 血 清 の

ビク ミンA量 を測 定 し,対 照 と比 して低 値 を 示

す 事 を 発表 して い る.之 等 の報 告 は いつ れ も尿

路 結石 症 と ビ ク ミンA欠 乏 との 関係 を肯 定 して

い る も ので ある.之 に 反 しSchlleider等14)

主 に ドイ ツ学 派 の 入 汝 に は 否定 的立 場 を取 る入

が 少 くな い,即 ち彼 らは 多 数 の結 石 患 者 に於

て,す べ て 患 者の 血 中 ビク ミンA欠 乏 を 証 明 で

き る とは 限 らず,或 は結 石 患 者 の食 事 の研 究 に

於 て ビ タ ミンAの 欠 乏 が な か つ た事 を 明 か に し

て い る.安 田,比 留 間15)は6例 の 尿路 結 石 患 者

の 暗 順 応 を測 定 して,1例 に軽 度 の障 碍 を認 め

た に過 ぎず,他 は 正常 で あ つ た と述 べ て い る。

しか し結 石形 成 と栄養 とは密 接 な関 係 を有 す る

事 は つ とに知 られ た 事 実 で あ り,高 度 の ビク ミ

ンA含 有 食 を とつ て い る南 ア フ リカ の黒 入 や,

ミルクやバターの豊富な牧場地帯に結石症発生
び

の少ない事,或 いは食生活に於てビク ミンAの

充分な現代に於ては,過 去 と比較 して膀胱結石

患者が著 しく減少している事等はその一端であ

る.

著者は先にラッテ膀胱異物結石形成に対して

アル ミゲルガ著明に抑制効果のある事を報告し

たが16),今 回はラッテ及び家兎の膀胱に異物を

挿入 し,同 時に ビク ミンAを 投与 して異物結石

形成に対するビタミンAの 影響を観察した.

∬ 実 験 材 料 並 に 実 験 方 法

1)実 験 動 物 …… 体 重1509前 後 の雄 の ラ ッテ20匹

及 び体 重2kg前 後 の雄 の 家 兎2σ匹 を使 用 した.

2)膀 胱 内 異 物 挿 入 決 ・-8号 絹 糸 を 異物 としラ。

テ ¢)場合 は 第1篇 の報 告16)と 同 様 で あ る.家 兎 の場

合 は絹 糸 が膀 胱 壁 か ら約1.εCm膀 胱 内 に 出 る よ うに

した 。

3)食 飼

a)ラ ッテ … …第1篇 の報 告16)と 同 一 で あ る.

b)家 兎 … … お か ら,ふ す ま,野 莱 等 で特 別 な飼

料 で は な い.

4)ビ タ ミン〆A投 与法

a)ラ ッテ … …水 性 チ ヨ コ ラA1日1000単 位 を メ

リ ケy粉 の団 子 に 混 じて 与 えた.

b)家 兎 … …水 性 チ ヨコ ラA1日10,000単 位を毎

日筋 肉 内注 射 した.

5)結 石 重 量 … …形 成 され た 異 物 結 石 の重 量 か ら始

め の異 物 の重 量 を 減 じて 決 定 され た.

6)採 血 法 … …心 臓 穿 刺 セこよ り採 」血 した.

7)生 化 学 的 検査 法

a)尿

i)燐 … …AminonaphthorSulfonicAcidi7》 法

ii)カ ル シウ ム … …Phspohate法17)

iii)マ グネ シウ ム … …TitanYel1Qw法17)

iv)膠 質 … … 山添 法1s)・・v…24時・閻尿 を採 血 し1時 間の

尿 量 が50ccに な る様 に稀 釈 して測 定 した.

v)pH… …東 洋 水 素 イ オ ン濃 度 試 験 紙 に よる,

b)血 清

i)燐 … …AminonaphthorSulfonicAcid法

ii)カ ル シウ ム … …柳 沢VX19)

iii)マ グ ネ シウ ム … …Sobe1法20)

iv)ク ロ・一・ノレ… …Schales&Schales法20〕

a)のi)ii)iii)及 びb)のi)ii)iii)は 日立光

電 比 色 計 に よ り測 定 しb)のiv)は 滴 定 法 に よ り測
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20匹のラッテの胱膀に絹糸 を挿入 し,そ の10匹 は ビ

タミソA投 与群,残 りの10匹 を対照群 とした,50日 乃

至60日後に剖検 し膀胱異物結石 の重 量を計測 した.第

1表に示す如 く対 照群は10匹 中9匹 に結石形成を認め

その中3匹 は夫 々835mg,985mg,620mgの 大 きな

結石で,6匹 は5～35mgの 微 小結石 であ った.

ピタミソA投 与群 では10匹 中8匹 は全 く結石 の形成

を認めず,僅 かに2匹 に夫 々5mgの 微細結石 の附着
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を見 た に過 ぎ な い.

ビ タ ミγA投 与5週 経 過 後 の尿 中 無機 燐1日 量 は最

小10.Omg最 高15.8mg平 均12.3mgを 示 し,対 照

の最 小10.Omg最 高16 。84mg平 均12。9mgと 比較

して大 差 が な い.同 じ く5週 経過 後 の尿pHは 投 与

群 で は最 小6.2最 高8.4平 均Z3で.非 投 与群 は 最小

6.2最 高7.0平 均6.4を 示 し,ビ タ ミソA投 与 に よ り尿

は アル カ リ性iに傾 くとい え る.

体 重 は投 与群 が 平 均6G9の 増 加,対 照 は45gの 増 加

を示 す が,有 意 の 差 で は な い.

結 石 は 分 析2Pに よ り燐 酸 ア ンモ ニウ ム マ グネ シ

ウ ム結 石 で あ つた 。
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1

前15.4 4.0 2.3 378

20匹 の家兎の膀胱に絹糸を挿入 しその10匹 を ビタ ミ

ソA注 射群,残 りの10匹 を対照群 とした.60日 後に剖

検 し結石形 成の有無を検 したが成績は第2表 の通 りで

ある.即 ち非投与対照群は10匹 中1匹 が実験途中で死

亡 した ので,9匹 につい て見 るとその全例共結石 の形

成を見た.結 石 の重量は最小2001ng最 大412m平

均272mgを 示 した.ビ タ ミソA投 与群では10匹 中10

匹に大小種 々の結石 形成を認 め,最 小128mg最 大

1750mg平 均415mgの 重量 を示 し,非 投 与群に比 し

結石重量平均 が可成に大であ るが,そ れは投与群に於

て714mg(No.12)17501ng(No.14)の 巨大 な結石

を得た為 で,他 の8例 では非投与群の重量 と大差 は見

られない.体 重は 投与群,非 投与群共 に殆ん ど不変

で,両 者間に認 むべ き差はなかつた.

尿膠質 は剖検前の測定で第2表 に示す通 りであ る.

即ち対 照群の山添法 による点数は1点 のものが4例,

1.5点 が2例,2点 が3例 で,ビ タ ミ ソA投 与群 では

1点 が3例,1.5点 が2例,2点 が2例,2.5点 が1

例,3点 が2例 と投与群の方がやや高い値を示 してい

る.

次に ビタ ミyA投 与群,非 投与群の夫 々4匹 に就い

て血清の カルシウム,燐,マ グネシウム,ク ロールを

定量 した.そ の成績は第3表 及び第1図 及び第2図 の

如 くであ る.即 ちビタ ミソA注 射群 に於いては注射

第3表

40日14.7 5.4 3.8 365

前14,5非

2

4.7 2.8 351

・注

射
3

前14.4 4.3 2.6 378

対

照

群
4

40日 14.7 4.3 2.4 398

革
剛 15.2 3.9 3.0 385

40日 14.4 5.7 2.6 351

5

凸
月IJ 15.6 4.5 2.6 392

40日 15.6 4.7 2.5 378

1ク

16

ノ5

14一

チ
ヨA

三
フ

賓1

糞 響

血 清

Cl

mg%

13

血

清 ノ2

1
GC〃

中
の 〃

含

有 θ

量8

「n2
ク

Ca

mg%

P

mg%

Mg

mg%

6

5

第1図

注射

群
　
1

目
1

万

E
)

11

12

13

14

前

30日

6Q日

前

30日

60日

前

30日

60日

前

30日

60日

15.1

16.3

15.1

15.1

14.9

15.8

15.2

14.5

15.2

14.7

14.8

15.9

4.8

6.0

7。2

4.5

5.9

6,8

6.3

4.1

8.0

4.6

4。5

6.4

2.7

2.5

2.7

3.1

2.4

2.7

3.6

2.O

2.8

2.5

2.2

3.O

368

355

4

3

365

351

2

1

351

0

:c・

1
9

一

P

'

装 一∠一x
幽一7--

1【

365

注
聖
月1」

364

360

358

358

358

348

30

日

テヨコラA1日1万E投 与

紹
日

前,30目 後,60日 後 の3回 に定量 したが,カ ル シウ

ム,vグ ネシウム,ク ロe一ルは注射前 と注射後 とあま

り変化が な く,無 機燐 のみが注射後 に軽度 の上昇値を

示 している.対 照群に ては実験前及び60日 後 の2回 に

定 量 したが,カ ル シウム,燐,マ グネシウム,ク ロー

ル共 に認 むべ き変化を見 ない.

次に ビタ ミンA注 射群4匹 に就いて,注 射前,10日

後,20日 後の尿 中の燐,カ ル シウ ム,マ グネシウム値
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を測定 したが第4表 に示す如 く,日 によつて変動が甚

しく,あ るものは増加 しあ るものは減少 しで 一定 した

成績 を得なかつた。

尚家 兎膀胱内に形 成 された結石 は分析2Pに より燐

酸 カル シウム結石であつた.
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3)ビ タ ミンA投 与 によるラツテ及び家 兎膀胱の組

織学 的変化

ラッテ及び家兎に於て剖検時膀胱を別出 し,絹 糸を

挿入固定 した膀胱壁 よ りややはなれた部の組織片を と

り,ホ ルマ リン固定後,ヘ マ トキシリンエオジン染色

及び ワソギーソン染色を行つた.尚 何等実験的操作を

加えない健 常動物 の膀胱組織際本 を対照 とした.

i)ラ ッテの場 合a)ビ タ ミンA非 投 与 ラッテ

No.1)粘 膜は 祓毛形成の部は細胞原形質内は明る

く空胞形 成を認め扁平な所 は暗 く平坦 となつている.

一部上層では均等にエオ ジンの色調 をとっている.い

つれに して も対 照に比 し粘膜は肥厚 してい る.固 有板

の上層 では1血管の拡張,充 血が著明で,そ の周囲に相

当高度の而 もび まん性の細胞浸潤 を認め,浸 潤細胞は

リソパ球多核白血球,線 維母細胞 よりな り,そ の間に

結 合織 線維 の増殖 を認め る.

No2)粘 膜はほぼNo.1と 同 じであ り,固 有板上

層は血管 の拡張,充 血及び軽度のびまん性の細胞浸潤

を認 める,

No.3)No,1,No.2,と ほぼ同様の所見で,即 ち

粘膜 は空胞形成旺んで,固 有板は上下層共に血管 の拡

張及びその周辺 の細胞浸潤を認める.

b)ビ タ ミンA投 与 ラッテ

No,11).粘 膜 では誠毛形 威の部 は細胞はやや大で

原形質明 るく核 も大 であ る。一部 では細胞が蜂窩状に

な らび,互 に 連絡 して いて,中 に腔 を つ くる所 があ

る.そ の周辺 では粘膜が増殖 し,一 部 ちぎれている所

があ る.固 有板 では結 合織腺維の増殖が旺んで,そ の

聞に所 々血管周囲の細胞 浸潤を認める.

No.12)No.11と ほぼ同様な所見を呈す.

No.13)粘 膜 の層は 深浅不整 で2～3層 か ら7・-

8層 に及ん でいる.之 も又蜂窩状 な所 見がみ られ る.

空胞形成は比 較的 少ない.固 有板上層では所 々細胞浸

潤があ り,そ の周辺 部では結合織 の増殖がみ られ る.

以上 ラッテでは投与群 と非投与群 の間では一定 の差

を見 出しに くく,強 いて言 えば結合織増殖の度 が投与

群の方がやや強 い とい う程度である.

ii)家 兎の場 合

a)ビ タ ミンA非 投与家兎

No.5)粘 膜は多 くは2～3層 で殆ん ど正常であ る
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が,部 位に よつては一部剥離脱落せ る所 もあ る.固 有

板 では結合織 間に軽度の浮 腫,血 管 の 拡張を 認 める

が,細 胞浸潤 は著明でない.筋 肉層はほぼ正常で,漿

膜 は対購 と比 し肥厚 している.

N。.7)一粘膜 は対照 と変 りな く,多 く は2～3層 で

絨毛状 の所では数 層になつ てい る.一 部粘膜 の欠損す

る所があ る.そ の周辺で細胞間に リンパ球 の限局性の

浸潤 を認め る.固 有板 では結合織間の浮腫,血 管 の拡

張 を認 める.筋 肉 層は著変 な く漿 膜は 一部欠け てい

る.

No.3)粘 膜は絨毛状 の部では増殖 し,一 部はAc-

antholyse様 を呈 し,大 きな空胞 と原形質膜の消失及

び融 合せ る像もみ られ る.固 有板特にその上層では主

に多核白血球,リ ンパ球,単 核球 よりな る著明な細胞

浸潤 を認め,こ れ らの浸潤細胞 は一部は粘膜中にも侵

入 してい る.尚 血管 の拡張,充 血 及び結合織の増 殖が

み られる.筋 肉内にも血管 の拡張 とそ の周囲の軽度の

細 胞浸潤があ る.漿 膜は正 常であ る.

b)ビ タ ミン'A投 与容兎

No.12)粘 膜 は絨毛状 の部は多 くは3～4層 で対 照

とほぼ同 じである.粘 膜 と固有板 の間に聞隙 をっ くる

所があ る.固 右板上層では,線 維形成が旺んであ り,

そ の間に血管周囲の限局性細胞 浸潤は非投与群に比 し

限 局性で且っ軽度 であ り,主 として リソパ球で少数の

組織球,線 維母細胞を混 じえる,浮 腫は少な く結合織

線維 の新生を認め る.

No.14)粘 膜は多 くは2～3層 で絨毛状の部 では全

般 に薄い.一 部剥脱す る所 もあ る.固 有板は浮腫があ

り,深 部 は比較的大きな血管の周囲に限局性の細胞浸

潤 を認め,主 として リyパ 球4り なる。

No.11)紗 毛状の粘 膜部は肥厚 し,他 の部は薄 い.

その直下に主 として多核 白血球 よりなる軽度の細胞浸

潤 を認める.

No.16)粘 膜は非投与群に比 し,又 対照 に比べて全
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般 に菲薄 となつてい る感が強い.細 胞 も小さい.固 有

板 の上層には帯状1・C粘膜に接 して主に リyパ 球 よりな

る細胞浸潤を認め る.そ の上の粘膜は核 の濃染萎縮が

ある.結 合織線維はやや増殖 してい る.

以上を要約す る と家兎に於て ビタ ミyA非 投与及び

投 与群間に は各症例 に より多 少その像 を異にするが・

次 の様な組織的差 異が ある ように思われ る.

(1)投 与群で は粘膜が比較的非薄 となる事.

② 細胞 浸潤 の程度 には差 がないが,投 与群の方が

やや限局性で且っ結合織線維 の増殖が盛んで,dem-

arkierenさ れ る傾向が強 い.

(3)血 管に対 しては炎症性拡張を抑制す る ように思

われ る.

4)人 に於け るビタ ミンAと 尿膠質の関係

非結石入院患者 にて尿 中白血球,赤 血球,結 核菌及び

蛋 白陰性で腎機能 良好な安欝息者4例 に就いて尿膠質

とビタ ミンAの 関係を調べた.即 ち午前6時 に放尿さ

せ,7時 よ り午後4時 迄1時 間毎に採尿 し,午 前7時

に チ。コラA5万 単位 を筋肉内注射 した.そ の前 日に

チ。コラAを 注射す る事な しに採尿のみを行い対照 と
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した.尿 膠質の測定 は山添法 に よつた.成 績は第3図

に示す如 くビタ ミソAを 投 与する と尿膠質 は1～2時

619

間で増加 の傾向を示すが8時 間後にはほぼもとえもど

る様 であ る.

第3図 尿膠質(山 添法)

二

茸

ラ

⊥1隻

1・
5
茗濫

祷

ど

5

4

3

2

1

〃

臭

ク83〃 〃121234フ83〃1712123
a「η・P・m・a「 η・prm・

翫 ∂3""㍗ 耽234あ.89"1112歯.23

IV総 括並びに考按

以上の成績を総括すると,実 験的膀胱異物結

石形成に及ぼすビタミンAの 作用は,ラ ツテに

於ては著明な結石形成の抑制,家 兎に於ては対

照と不変か叉は却つてやや促進させる様な結果

をえた.両 実験は一見相反するようであるが,

ビタミンAの 作用機転 として尿路感染に対する

阻止作用,尿pHに 及 ぼす影響,結 石の化学

的成分を検討すればある程度説明がつ くと考え

られる.即 ち安田11}は ラツ テに於ける実験的

尿路結石形成の因子 として,ビ タ ミンA欠 乏に

よる尿路粘膜の増殖並びに之に伴 う著明な角化

現象,更 に之に続発する角質剥離,壊 死,石 灰

沈着を挙げている.Grossmann4,も ビ タ ミン

A欠 乏による尿路 の変化を次の三つに分つてい

る.

1)尿 路内側上皮の肥大 と化生.2)炎 症.3)

尿管の結石沈着.即 ち速かに増殖した上皮はま

もなく落屑 して,そ の多数の塊 りは石灰塩で被

われ炎症のすべての期問中に軽い充血から著明

な壊死迄発見出来 ると述べている,尿 路 の細菌

感染が結石形成の主要な因子である事は広 く知

ら され てい る事 で,特 に 混 合 結 石 が起 り易 い と

さ れ て い るが,ビ タ ミンA欠 乏 に於 て は 一 般

に細 菌 感 染 に 対 す る抵 抗 力 が減 弱 す る と言 わ

れ,竹 内22》は ビタ ミンA欠 乏 ラツ テで は 化膿

創 傷 の治 癒 日数 が著 明 に遅 れ,化 膿 菌 に対 す る

抵 抗 力 が対 照 に 比 し著 し く減 弱 し,ビ タ ミンA

投 与 に よ り著 明 に抵 抗 力 を 回 復 す る と報 告 し,

Green-Mellallby23)は72%に 肺 炎,中 耳 炎,

副 鼻 腔 炎,泌 尿 器疾 患,腸 炎 を認 め た と述 べ,

Schurly-Turner24)も ビタ ミンA欠 乏 ラ ツ テ

が 副 鼻腔 及 び上 部 気 道 の炎 症 に罹 り易 い と述 べ

て い る.Grossmann4,も ビタ ミンA欠 乏 食 で

飼 育 した ラ ツ テ の殆 ん どす べ て に,60日 乃 至70

日後 に 尿 路 の感 染 が見 られ,白 色萄 葡 状 球 菌 が

大 部 分 を 占 め,連 鎖 状 球 菌 は 少 な く,稀 に溶 血

性 連 鎖状 球 菌 と大 腸 菌 叉 は大 腸菌 と他 の菌 の混

合 感 染 が見 られ,プ ロテ ウ ス菌 は30例 中1例 の

み に見 られ た と述 べ て い る.ラ ツ テ膀 胱 異 物 に

よ り粘 膜 の 炎症 乃 至 は細 菌 感 染 を来 す こ とは,

本 実 験 に於 て も組 織 学 的 に並 に結 石 成 分 の 分析

に よ り認 め られ る所 で あ る.即 ち ラツ テ の異 物

結 石 は す べ て 燐 酸 マ グ ネ シウ ム ア ンモ ン で,

Pyrah8)に よ る と燐 酸 マ グ ネ シウ ムア ンモ ン結
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石 は,尿 素 分解 菌 即 ちBac.proteus,Staph-

ylococcuspyogenes等 の 感染 に よ つ て生 ず る

遊 離 ア ンモ ン の発 生 に よ り形 成 され る と考 え ら

れ,臨 床 的 に も感 染 の屡 々合 併 す る 巨大 な腎 臓

結 石 殊 に 珊 瑚状 結 石 は燐 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ン モ

ン結 石 で あ る事 が 多い の も同様 理 由 と され て い

る.角 質 増 殖,炎 症,細 菌 感染 の如 き膀 胱 の変

化 は,ビ タ ミンA欠 乏 に よ る膀 胱 変 化 に準 じる

も の で,従 つ て同 剤 投 与 に よ り粘 膜 の退 行 変 生

防 止 去 び細 菌 に対 す る抵 抗 力 増 加 が 起 り,ラ ツ

テ膀 胱 異 物 結 石 形 成 を 阻 止 し た と考 え た い.之

に 反 し 尿路 感 染 と あ ま り関 係 の な い燐 酸 カ ル シ

ウ ム結 石 を証 明 し た家 兎 で は,結 石 形 成 の抑 制

がみ られ なか つ た の は興 味 が深 い.次 に ビタ ミ

ンAと 無 機 塩 と の代 謝 の関 係 に つ い て は,家 兎

に て は血 清 の カ ル シ ウ ム,マ グ ネ シ ウ ム,ク ロ

ル値 は対 照 と殆 ん ど変 らず,燐 のみ が や や 増 加

して い る程 度 で,ビ タ ミンAに よ り上 記 無 機 塩

の著 明 な変 化 は認 め られ な か つ た.瀬 田25)は家

兎 に ビタ ミンAを 与 え る と一 時 的 に カ ル シ ウ ム

の 増 加 を来 す が,後 次第 に減 少 し,甚 しい時 に

は 正常 以 下 に な る と言 つ て い るが,本 実 験 で は

か か る事 を認 め なか つ た.尿 中 無 機 塩 は ラ ツ テ

に於 て は無 機 燐 量 は ビタ ミンA5週 間 投 与 後 も

対 照 と大 差 な く,家 兎 に於 ては 燐 カル シ ウ ム,

マ グ ネ シウ ムは測 定 値 の変 動 が 甚 し く,一 定 の

傾 向 を得 ず,ビ ク ミンAの 影 響 を観 察 す る事 は

出来 な か つ た.

之 は食 飼 を 一 定 に しなか つ た 為1日 の 尿 量

に著 明 な 増減 が あ りそ の 為 と 考 え られ る.又

Knapp26》 に よ る と食 飼 を 一定 に した時 で さえ

尿 中 に排 泄 さ れ る カ ル シ ウ ム量 は広 い変 化 が あ

る と言 わ れ る.宗27)は ビ タ1ミ ンA過 剰 症 を 起

させ た兎 に は,尿 及 糞 中 に無 機 塩 の排 泄 が 増 加

す る と述 べ,そ の排 泄 増 加 は 組 織 の 崩 壊 殊 に 消

化 管 の一 部 の筋 組 織 が 崩 壊 す るた め ら しい と述

べ て い る.McCarrison28)は 結 石 形 成 に関 す

る食 餌 的 要 素 を陽 性 因子(positivefactor)と

陰 性 因子(negativefactor)の 二 種 に 区 別

し,前 者 は食 飼 中 の石 灰 の過 量 と未 知 の 要 因
,

後 者 は ビタ ミンA欠 乏 及 び食 飼 中の 石 灰 の量 に

比 例 し て燐 酸 量 の 少 な い事 を挙 げ て い る.

Higgins6,も 又低カルシウム中性食で尿中ヵル

シウムは95～145mg,高 カルシウム食では300

mg以 上 になると述べ,結 石予防に低カルシウ

ム食をすすめているが,Hammarsten29,は 食

飼中のカルシウムを制限 しても骨から動員され

るので 「尿石患者の食飼からカル シウを取除く

べ きだとする信念程誤つたものはない」 と述べ

ている.

腎の石灰沈着には過石灰尿が大 きな役割をな

すものであるが,そ の場合石灰の沈着 し得る基

質の存在を必要 とす る.前 述の如 くビクミンA

欠乏により変生落屑 した尿路上皮が,そ の基質

となり得 る事は疑いもな く,ビ クミンA欠 乏食

飼育 ラツテに於 てヘンレー氏係蹄,遠 側部尿細

管か ら集合管にかけて上皮或いは管腔内に石灰

沈着が見 られる事は,安 田11)をはじめ多くの研

究者の指摘する所である.以 上の如 く過石灰尿

か ら結石形成に到る因子 としてビクミンA欠 乏

が重要な役 目を果す とされているが他方J6ki30,

は尿路結石とビタミンA欠 乏の関係について,

次の如 き不合理な諸点を挙げている.

1)OsborneundMendel及 び鈴木其の他に

よると,結 石はビタ ミンA欠 乏食を始めてから

8～10週 後即ち重症の尿路感染の起る迄は決し

て形成されない.即 ちビク ミンA欠 乏は結石形

成の直接の原因でな く,ビ タ ミンA欠 乏により

起つた尿路感染 こそ結石の原因と考えねばなら

ぬ.

2)ビ タミンA欠 乏食飼育動物に於ける結石は

大部分両側に来 り,又 燐酸結石であるが,入 類

に於ける尿路結石は85～90%が 偏側性で,そ の

化学的成分も種々である.

3)人 類に於ては動物実験に於ける程のビクミ

ンA欠 乏を来さしめ得る事は不可能である,又

Schneiderは 結石患者600人 について調査しビ

タミンA欠 乏症を認めず,逆 にビタミンA欠 乏

症 の証明される症例で腎臓結石の疑いのあるも

のは1例 も存在 しなかつたという.

尿路結石に於てビクミンA欠 乏症が証明され

たとしても,之 は尿路 の感染,腎 機能障碍の際

に2次 的に起るもので原因とな りにくい.か く

の如 くビタ ミンA欠 乏は尿路結石の原因とすれ
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ば根拠不充分であるが,尿 路結石患者にビタ ミ

ン与Aを 投与する事は次の如き作用があり有効

と考えられる.即 ちa)尿 路結石症の原 因であ

るか否かは別問題として,ビ タ ミンA投 与は ビ

クミンA欠 乏を補い,ビ タ ミンA欠 乏による種

kの 病的状態を治癒せ しめる.b)ビ タ ミンA

は皮膚及び粘膜を保護 し,そ の炎症 の防止作用

及び尿を酸性にする作用により,尿 路感染に対

して有効に作用するものであると述べている.

著者の実験に於いても,ビ タミンA非 投与,投

与群両者の膀胱粘膜の組織学的差異を見 ると,

ラツテに於 ては一定の差を認める事が出来なか

ったが,家 兎に於てはビクミンA投 与群 の方が

粘膜が菲薄であり,細 胞浸潤が限局性であり且

つ血管の炎症拡張を抑制する像が認 られ,ビ タ

ミンAが 尿路粘膜の角化及び炎症を抑制する事

を知つたのである.術 著者の 実験に於 ては辻

等3Pが言うところの家兎膀胱内結石挿入により

発生する嚢胞性膀胱炎の 像は 見 られ なかつた

が,之 は著者の実験では絹糸を挿入した異物結

石である事,及 び絹糸を膀胱壁に固定 した為そ

の部以外の膀胱壁に及ぼす刺戟が少なかつた為

と考えられる.

次にビタミンAの 尿pHに 対する影響に就

ては安田!1,はビク ミンA欠 乏ラツテに於て尿は

アルカリ性に偏する事を認めGrossman4,も

同様の事実を認めている.J6ki30}は ビタミン

Aは 尿を酸性にする作用があると述べている.

著者の実験に於いては水性チ ヨコラA(合 成

ビクミンA,パ ル ミテー トをポ リエチレング リ

コール誘導体に溶 した水性液)を 投与して,ラ

ツテ及び家兎の尿pHは ややア ルカ リ性に傾

いた.と くに家兎に於いては高いpHを 示 し

た事は,そ の燐酸 カルシウム結石がアルカ リ尿

中で増大する事を老えると,ビ ク ミンA投 与で

家兎の結石形成がかえつてやや促進 された理由

がうなづける.

尿路結石症の食飼療法の目的は,結 石構成成

分を制限するよりも,む しろ尿反応を酸性化又

はアルカ リ化する点にあり,酸 性食及びアルカ

リ'性食の意義 はHiggins32},OPPenheim&

Pgllak33'等 の詳細な研究がある,辻34,は 悪性
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効 を見 た と報 告 し,そ の排 泄 礫 は燐 酸 マ グ ネ シ

ウ ムア ン モ ン結 石 を 含 む事 を報 告 し,酸 療 法 に

ビタ ミンA投 与 併 用 を推 賞 して い る.

ビタ ミンAと 性 ホル モ ン特 に エ ス トロゲ ン と

は密 接 な 関 係 を も つ こと は奏35,ら の報 告 に よ

り明 らか で,更 に 尿路 結 石 症 と エス トロゲ ン に

つ い ては,Shorr36)の 述 べ る如 く,エ ス トv

ゲ ンが 尿 中絢 臓 酸 量 を増 加 して石 灰 の沈澱 を抑

制 し,又Reifenstein&Albright37)の 言 う

如 くエ ス トロゲ ンが,Ca,Pの 尿 中排 泄 を 減

少 して 尿.路結 石 の 予 防 に な る事 及 び 女子 が 男 子

に比 して 尿路 結 石症 の非 常 に 少 な い事 等 か ら考

え て,大 な る関係 を 有 す る事 は 言 う迄 もな い.

故 に ビ タ ミンAが エ ス トロ ゲ ンを介 して 尿路 結

石 症 の 予 防 とな る と考 え るの も間 違 つ て い な い
＼

と思 わ れ る.

次 に 尿 申保 護 膠 質 につ い ては そ の変 調 が 尿路

結 石症 の 一原 因 を為 す とい う 説 は,Ebstein

(1884年38))の 昔 か ら特 に重 要 視 され,尿 中保

護 膠 質 の ゾル よ りゲ ル化 に伴 い,過 飽和 に溶 解

し てい る塩 類 が 沈 降 析 出 し結 石 形 成 に至 る とい

うLichtwitzやSchadeの 説 が 広 く信 じ られ

て い る38)

しか し膠 質 の保 護 作 用 の低 下.沈 降作 用 の 増

強 が 如 何 な る機 構 に よ るか に就 い ては現 在術 不

明 の点 が 多 い,ButtandHauser39}は ヒァ ル

ウ ロニ ダ ー ゼ が 尿 膠 質 活 性 度 を高 め る事 を認

め,尿 路 結 石患 者 に 同酵 素 が 予防 効 果 の あ る事

を報 告 して世 人 の関 心 を 引 い たが,Helsby40)

等 は ラツ テの膀 胱 異 物 結 成 に対 して ピア ル ウ ロ

ニ ダ ー ゼ は 予 防 効 果 が な か つ た と報 告 し,同 じ

くGibian,PrienもButtの 説 に 反対 して い

る.井 上 は38,金 ゾル法,山 添法 に よつ て 尿膠 質

を測 定 し,尿 路 結 石 患者 は著 明 な沈 降 作 用 の増

強,軽 度 の膠 質 保 護 作 用 減 弱 を示 して い る と述

べ,更 に 強 力 ネオ ミ ノフア ー ゲ ンcが 著 明 な沈

降 作 用 減 弱 及 び保 護 作 用 増 強 が 有 り,ピ ア ル ウ

ロニ ー ダ ゼ,テ ス トス テ ロン,グ ル ク ロ ン酸,

ル チ ンは梢 々有 効 で あつ た と述 べ て い る.著 者

も叉数 例 の非 結 石 人 院 患 者 に ビタ ミンA(チ ヨ

コ ラA5万 車 位)を 注 射 し,山 添 法 に よ り尿膠
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質を測定 したが,注 射直後尿膠質は増強するが

6時 間位 しか効果が持続 しない,家 兎に於ける

尿膠質はビクミンA注 射群 と対照群 との間には

大差はないが,注 射詳の方がやや増強の感があ

つた.

以上尿路結石症 とビタミンAの 関係に就いて

述べたが,ビ タミンAは 尿路感染の合併 した尿

石症及び農付地方に於けるが如 きビク ミンA摂

取不充分な尿路結石患者に特に有効であると思

われる.

V結 論

著者は ラツテ及び家 兎の膀胱 に絹糸を挿入

し,同 時にビタミンAを 投与して同剤の異物結

石抑制効果を見,更 に家兎に於 て血清及び尿の

燐,カ ルシウム,マ グネシウム,ク ロールを定

量 してビタ ミンAに よる影響を観察した.街 ラ

ツテ及び家兎の膀胱に於けるビク ミンA非 投与

,投 与群の組織学的差異を検索した.又 家兎及

び入に於けるビク ミンA投 与による尿膠質の変

化を山添法により測定 し次の如 き成績を得た.

1)ラ ツ テ に於 け る燐 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ンモ

ン結 石 に対 して は,ビ ク ミンAは 著 明 な形 成抑

制 効 果 を 呈 した,

2)家 兎 に於 け る燐 酸 カ ル シ ウ ム結 石 に対 して

は,ビ ク ミンAは 全 ぐ形 成抑 制 効 果 が な.く,む

しろ軽 度 な が ら形 成 促 進 の 傾 向が 見 られ た.

3)尿pHは ラツ テ及 び家 兎 共 に ビク ミンA投

与 に よ り高 くな つ た.、

4)家 兎 血 清 中 の無 機燐 は,ビ ク ミンA投 与 に

よ りや や上 昇 す るが,カ ル シウ ム㌧ マ グ ネ シウ

ム,ク ロ ール は 殆 ん ど変 化 が なか つ た.

5)ラ ツ テの 尿 中無 機燐 量 は ビク ミンA投 与 群

と非 投 与群 の差 は見 られ ず,家 兎 の尿 中燐,ヵ

ル シウ ム,マ グ ネ シウ ム値 は 不 定 で ビク ミンA

の影 響 は 不 明 で あ つ た.

6)膀 胱 の 組 織 学 的 変 化 は,ラ ツ テ に於 ては,

ビ ク ミンA非 投 与,投 与群 の間 に一 定 の差 は見

られ ず,家 兎 に於 て は ビク ミンA投 与 に よ り角

化 及 び炎 症 性 変 化 を抑 制 した.

(丈献は第m篇 と共に後載する.)
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安 心 し て 使 え る
新 抗 生 物 質
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エ リ ス ロ シ ン 錠
エ リス ロシン懸濁液

注射用エ リス ロシン
特 徴
1)ペ ニシ リン過敏症に も安心して使用

出来 ます・

(ス テア リン酸 エ リス ロマ イ シ ン錠)

(ス テ ア リン酸 エ リス ロマ イ シ ン液)

(注 射 用 ラク トビオ ン酸 エ リス ロマ ノシ ン)

2)ペ ニシ リンよ り抗菌 範囲 も広 く,然

も内服で効力が あ り,毒 性,副 作用
の懸念 はほ とんどあ りません・

3)2時 間で有効血 中濃,夏に,3～4時 間

⑲

で最高濃度に達 し,8時 間効力 を持

続 します ので,治 療期 聞が短か く従

つて経 済的治療に最 も適 しています

包 装

錠 剤(0・1g力 価)25錠100錠

i濁 液(20㎎/cc力 価)75cc瓶 入

注射用(0.3g力 価)300㎎ バイアル入
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