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猪苓湯および五苓散のヒ ト尿中蔭酸カルシウム

結晶形成に及ぼす作用の検討
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   The inhibitory effect of two kinds of Kampou medicine, Chorei-to and Gorei-san, on calcium 
oxalate crystallization in human urine, was examined. Chorei-to or Gorei-san was administered to 15 
healthy male volunteers for three consecutive days under normal dietary conditions and 24-hour urine 
samples were collected before and after the administration. Urinary parameters including calcium, 

phosphorus, uric acid, oxalate and citrate were measured on each sample obtained. The inhibitory 
effect on calcium oxalate crystallization was examined using part of the collected 24-hour urine. There 
was no significant difference in urinary parameters before and after Chorei-to administration. Gorei-
san administration significantly increased magnesium excretion in urine. A significant inhibitory 
effect on calcium oxalate crystallization in human urine was recognized when Gorei-san was 
administered, whereas Chorei-to had no inhibitory effect on calcium oxalate crystallization in urine. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  44: 13-16, 1998) 
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緒 言

われわれは,こ れまでに漢方薬による蔭酸カルシウ

ム尿路結石症予防の可能性 に関す る一連の研究を行

い,漢 方製剤の持つ結石形成抑制効果について報告 し

ているト5)そ のなかで,種 々の漢方成分のうち沢潟

にinvitroお よ びinwivoに お い て 蔭酸 カル シウ ム結 晶

形 成抑 制 作 用 が あ る こ と を確 認 して い る.今 回,わ れ

わ れ は漢 方 成 分 と して沢 潟 を含 む方剤 であ る猪苓 湯 と

五苓 散 につ い て,ヒ ト尿 中 で の蔭 酸 カ ル シ ウム結 晶形

成 に対 す る作 用 を検 討 した ので 報 告 す る.
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対 象 と 方 法
Tablel. Urinaryparametersbef()reandafter

Gorei-sanadm三nistration

15名 の健 常 成 人男 子(25歳 か ら42歳,平 均34歳)を

対 象 と し,以 下 の実 験 をお こ な った.経 口 自 由摂 取下

に猪 苓 湯 お よ び五 苓 散 投 与 前 後 で24時 間蓄 尿 を お こ

な った.24時 間 蓄尿 瓶 には チ モ ール を添 加 し,正 確 に

蓄 尿 させ,蓄 尿 日の食事 内容 は出 来 る だ け似 た 内容 に

す る こ と と し,水 分 摂取 量 も偏 りが な くな る よ う同 じ

量 を飲 水す る よ うに指 導 した。 投 与 す る猪 苓 湯,五 苓

散 と もに市 販 の方 剤 を 用 い,1日10gを 朝 夕 食 後2

回 に分 けて3日 間内 服 させ た.投 与前 お よび投 与 開始

後3日 目に24時 間蓄 尿 し,蓄 尿 終 了 後 出来 るだ け速 や

か にpHと 尿 量 の 測 定 を行 い.尿 中生 化 学 パ ラ メ ー

ター につ い て もそ れぞ れ測 定 した.尿 中 カル シウ ム は

OCPC法 で,リ ン はモ リブ デ ン酸 直接 法,マ グ ネ シ

ウ ム は キ シ リジ ル ブ ル ー 法 に よ り測 定 した.ク エ ン

酸,ク レアチ ニ ンー 尿酸,蔭 酸 につ いて はそ れぞ れ酵

素 分解 に よ る発色,吸 光 度 を測 定す る こ とに よ る比色

定 量法 を用 い測 定 した.

蔭酸 カ ル シ ウ ム結 晶形 成 のinhibitionassayは 全尿

を用 い てTawashiら6)の 方 法 に準 じて お こな っ た.

す な わ ち,50mlの サ ン プ ル尿 を0.22μmの フ ィル

ター で 濾 過 し た の ち,lmol/Lの 塩 化 カ ル シ ウ ム を

250μ1加 え,pHを5.7に 調 整 し,さ ら に5mmol/L

の 蔭 酸 ナ トリ ウム を2.51nl添 加 し,摂 氏37度 で3時

間incubation後,尿 中 に生 じた蔭 酸 カ ル シ ウ ム の結

晶径 を コー ル ターマ ルチ サ イ ザ ー(コ ー ル タ ーエ レク

トロニ ック社 製,USA)に て測 定 した.統 計 学 的 検

定 はWilcoxonの 符 号 付順 位 検 定 を用 い行 った.

Befbre
administration

After
administration

結

volume(m1)

pH

Ca

ip

Mg

UA

Citrate

Oxa豆ate

Creatinine

1,446±131

6.24±0.83

184±21

1,022±87

95±8.4

732±52

453±59

16.6±4.2

1,754±87

1,596±125

6.20±0.12

207±23

1,028±62

113±8.0(p<0.05)

801±48

468±45

22.5±4.6

1,749±79

果

猪 苓 湯投 与 前 後 で の尿 中 パ ラ メー ターの 変化 をみ る

と,pH,カ ル シ ウ ム,リ ン,マ グ ネ シ ウ ム,尿 酸,

クエ ン酸,蔭 酸,ク レア チ ニ ンの いず れ に も投 与 前 後

で 有意 な差 は見 られ なか っ た.五 苓 散 投 与 に よる尿 中

パ ラメ ー タ ーの変 化 で は,尿 中 マ グ ネ シ ウムが 五 苓 散

投 与 後 に 有 意 に増 加(p<0.05)し た が,他 の パ ラ

メ ー タ ーに 有意 差 は認 め られ な か っ た(TableI) .

猪 苓 湯投 与 前 後 で の全 尿 中に生 じた蔭酸 カ ル シ ウム

結 晶 の 平 均 粒 径 の 変 化 を そ れ ぞ れ の尿 に つ い てみ る

と,投 与後 に平 均粒 径 が 小 さ くな る例 もみ られ た が,

投 与前 後で 統 計 学 的 に は有 意差 は認 め られ なか った.

五 苓散 投 与 前 後 で は,猪 苓 湯投 与 の場 合 と違 い ほ とん

どの例 で五 苓 散投 与 後 の 全尿 中で 生 じた蔭 酸 カル シ ウ

ム結 晶 の平 均 粒径 は五 苓散 投 与 前 に比 べ 有 意 に縮 小 し

た(p<o.05,Fig.1).

考 察

古来,中 国で行われてきた伝統署學としての漢方で

(mean±S.E.mg/day)

Fig.1.

8

7

6

5

4

3

2

μm pく0。05一

投 与 前 投 与 後

Changesofcalciumoxalatecrystaldi-

ameterinurineafterGorei-sanadmi-

nistration.Theaveragediameterof

CalCiUm・XalateC・yStalSwaSSignifi-

cantlydecreasedafterGorei-sanadmi-

nistration(p<0.05).

は,四 診により患者の全身状態(陰 ,陽),病 変部位

の深さ(表,裏),疾 患の性質(寒 ,熱),疾 病と人体

との反応(虚,実)を 判断(八 綱弁証)し ,風 一寒

暑 ・熱 ・湿 ・燥 炎の六因の関与の有無を考慮して病

証を判定するとされている.そ して病証を判定したの

ちは,薬 物治療の面か ら汗 吐 下 和 温 清

消 ・補のいずれの方法で治療するかを決定するのが中

国伝統馨學の基本と言われている7>

一方,日 本の漢方は流派による多少の差異はあるも

のの,傷 寒論その他の古典からとられた少数の方剤を

基本的には変更せずそのまま使用 している.診 断には

四診を利用するという点は中国馨學 と同様としても,

分析的に疾病を把握すると言うよりむしろ総合的な判

断により漢方方剤を処方するという手法である.こ の

点で日本と中国とでは漢方という考え方がまった く同

じであるとは言えないが,い ずれにしてもわが国にお

ける明治以降の自然科学を基盤 とした論理を展開する

西洋医学とは学問として接点を求めることは困難であ

ると考えられてきた.
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しかし,近 年漢方による薬理薬効作用を西洋医学的

に解析しようとする基礎的,臨 床的研究が泌尿器科の

尿路結石症領域でも報告されてきてお り8'lo),これか

らは客観的で自然科学的な手法による漢方研究 も必要

になって くるものと考えられる,わ れわれもこれまで

に漢方薬による蔭酸カルシウム尿路結石症予防の可能

性に関する一連の研究をおこない漢方のもつ結石形成

抑制効果について報告 しているト5)

すなわち,ま ず各種漢方成分のinvitroに おける蔭

酸カルシウム結晶形成阻止能を検討 し,沢 潟および夏

枯草 に結晶形成阻止能が認め られることを報告 し

た1)つ ぎに,漢 方成分のラット結石モデルにおける

invivoで の実験において,沢 潟の蔭酸カルシウム結晶

形成抑制作用を確認 し2》,さらに,沢 潟を成分として

含む漢方製剤である猪苓湯のラットモデルでの尿路結

石形成予防効果について検討 したところ,猪 苓湯には

蔭酸カルシウム結石形成予防効果が認められたが,高

用量投与では十分な抑制効果はみられなかった3>ま

た,沢 潟経口投与によるヒト尿中での蔭酸カルシウム

結石形成抑制効果を見た場合,投 与量および投与症例

によりその効果に差が出ることを報告 している5)

今回,わ れわれは漢方成分 として沢潟を含む方剤で

ある猪苓湯と五苓散について,ヒ ト全尿中での蔭酸カ

ルシウム結晶形成に対する作用を検討するため,猪 苓

湯,五 苓散 ともに市販の方剤を投与した.こ の1日 投

与量に含まれる沢潟は以前検討 し有効 と考えられた沢

潟の投与量にほぼ相当し5),漢 方薬治療の経験的古典

的1日 投与量の約1.2倍 に相当する.ま た,わ れわれ

は今回,全 尿を用いた方法で蔭酸カルシウムの結晶形

成をその平均粒径で比較検討 しているが,同 じ条件下

に平均粒径を比較 した場合,粒 径が小さいということ

は蔭酸カルシウム結晶の成長,凝 集が阻止されている

と考えられ,そ の全尿のもつ蔭酸カルシウム結晶形成

抑制作用が働いていると考えられる.

猪苓湯,五 苓散 ともにそれらのなかに含まれる漢方

成分は5味 あ り,そ のうち沢潟,猪 苓,萩 苓の3成 分

は同じである.猪 苓湯にはこれらに阿膠,滑 石が加味

され,五 苓散の場合には蒼市と桂皮が成分として混合

されている.わ れわれが,今 までにその有用性を報告

してきている沢潟に関 しては,猪 苓湯,五 苓散ともに

今回の1日 投与量中に含 まれる量がほぼ同量であ り,

これは以前に沢潟単独をヒトに投与した研究で蔭酸カ

ルシウム結晶形成を抑制 した投与量に相当する.

今回の,わ れわれの検討では,ラ ット結石モデルを

用いたinvivoで の実験で蔭酸カルシウム結晶形成抑

制効果がみられた猪苓湯については,ヒ ト尿中におけ

る結晶形成抑制作用は認められなかった.一 方,猪 苓

湯と同様に沢潟 を漢方成分として含む五苓散では,五

苓散投与により尿中に生 じる蔭酸カルシウム結晶の粒

径は有意に縮小 した.五 苓散には,猪 苓湯に含 まれて

いない蒼市と桂皮が含有されているが,ヒ トの全尿系

での検討において五苓散が有効で,猪 苓湯では効果が

みられなかったという結果に,こ の2種 類の漢方成分

が関与するのか,あ るいは,猪 苓湯に含まれる滑石,

阿膠が沢潟の持つ抑制効果を阻害 しているのか今後検

討すべきであると考えられた.

また,五 苓散投与により尿中のマグネシウム排泄量

が有意に増加 したが,五 苓散により蔭酸カルシウム結

晶形成抑制作用がおもに尿中低分子物質によるものな

のか,尿 中高分子物質は関与していないのか否か検討

すべ きであると考えている.

結 語

L漢 方成分として沢潟を含む漢方方剤である猪苓

湯と五苓散について,ヒ ト尿中での蔭酸カルシウム結

晶形成に対する作用を検討 した。

2.猪 苓湯投与前後で尿中パラメーターに有意な変

化はみられなかったが,五 苓散投与により尿中マグネ

シウム排泄量が有意に増加 した.

3.猪 苓湯投与による蔭酸カルシウム結晶の平均粒

径の変化に有意差は認められなかったが,五 苓散では

投与後に蔭酸カルシウム結晶の平均粒径は有意に縮小

した.

4.五 苓散には蔭酸カルシウム結晶形成抑制作用が

あると考えられるが,そ の作用機序がおもに沢潟単独

によるものなのか否か今後検討すべ き点であると考え

られた.
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