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Adeninephosphoribosyltransferase(APRT)

部 分 欠 損 症(複 合 ヘ テ ロ 接 合 体)に よ る

2,8-Dihydroxyadenine結 石 の1例
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2, 8-DIHYDROXYADENINE UROLITHIASIS DUE TO PARTIAL 

DEFICIENCY OF ADENINE  PHOSPHORIBOSYLTRANSFERASE  : 

                 A CASE REPORT

Takuji OHNE, Akira FUJITO and Kazumi  KOGA

From the Department of Urology, Koga General Hospital

Yoichiroh IMAIDE and Mutsumi  UCHIDA

From the Department of Urology, Kyoto Prefectural University of  Medicine

   A 35-year-old female was referred to our clinic with a complaint of left flank pain in 1993. Drip 
infusion pyelography showed a filling defect of 25 X 24 mm in size in the left ureteropelvic junction. 
Computed tomography and ultrasonography revealed it as the renal stone. Percutaneous nephro-
ureterolithotomy and extracorporeal shock-wave lithotomy were performed. The stone was composed 
of 2, 8-dihydroxyadenine (DHA). The patient was diagnosed as having a partial deficiency of adenine 

phosphoribosyltransferase (APRT) from the low APRT activity and a genotype of a compound 
heterozygote  APRT*J/APRT*Q0 by T-cell analysis. The urinary excretion of 2, 8-DHA crystals 
disappeared by the postoperative treatment with allopurinol. Cases of 2, 8-DHA urolithiasis reported 
in the Japanese literature are discussed. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 725-728, 1998) 
Key  word  : 2, 8-dihydroxyadenine urolithiasis, Adenine phosphoribosyltransferase deficiency, 

            Compound heterozygote

緒 言

2,8-dihydroxyadenine結 石(DHA結 石)はade-

ninephosphoribosyltransferase(APRT)欠 損 症 に よ

り尿 中 に 難 溶 性 のDHA結 晶 が 生 じて起 こ る遺 伝 性

疾 患 で あ る.

今 回私 た ち は,DHA結 石 の な か で も日本 人型 と欧

米 型 の 複合 ヘ テ ロ接 合体 を しめ すAPRT部 分 欠 損 症

の1例 を経験 したの で 報告 す る.

症 例

患 者:35歳,女 性

主 訴:左 側 腹 部 痛

既 往 歴:6歳 時,膀 胱 結 石 に て 開腹 術(膀 胱 切 石

瘤現:京 都府立与謝の海病院泌尿器科

**現:第2岡 本病院泌尿器科

術).20歳 時,腎 孟 腎 炎.

家 族 歴:両 親 同胞 に結 石 の既 往 な し.血 族結 婚 な

し.父 は食 道 癌 で 死亡.

現 病 歴:1991年 左 腰 部 痛 を 自覚 し近 医受 診.左 尿管

結 石 お よび 腎孟 腎 炎 の診 断 の も と対 症 療 法 お よ び,抗

生 剤 の 内 服 に よ る経 過 観 察 が1年 半 ほ ど行 われ て い

た.そ の 後 胃部 不快 感 あ り,診 療 は 中断 され てい た.

1992年7月 左 側 腹 部痛 が 出現 し,近 医 で 経過 観 察 され

て い たが,1993年3月 末 で 配 偶者 の転 勤 に伴 い,早 期

の治 療 を希 望 し,1993年1月13日 来 院 し,2月5日 入

院 とな った.

入 院 時 現 症:身 長153cm,体 重50kg,体 格 中 等

度,栄 養状 態 は 良好 で あ った.下 腹 部 に6歳 時 の手 術

癩 痕 を認 め た.

入 院 時検 査 成 績:血 液 一般,血 液生 化 学 にて異 常 は

認 め られ な か っ た.一 般 検 尿 で は潜血(±)が,ま た

沈 渣 で は尿 酸 塩 様 の 結 晶 が認 め られ た.尿 一 般細 菌培
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養,陰 性.

泌 尿 器 科 学 的 検 査 所 見:初 診 時KUBで は,結 石

陰影 は認 め ら れ な か っ た.DIP(Fig.1)で は,左 腎

孟 尿 管 移行 部 に25×24mmの 陰影 欠 損 像 お よ び右 腎

発 育 不 全(長 径8cm)が 認 め られ た.両 腎 と も水 腎

症 は認 め られ なか っ た.腹 部CT(Fig.2)で は,DIP

上,陰 影 欠 損 像 が 認 め ら れ た部 位 に結 石 が 認 め られ

た.ま た,腎 超 音 波 画像 診 断 で も左 腎孟 尿 管 移行 部 に

結 石様 エ コー像 を認 め,水 腎症 は認 め られ なか った.

以上 の 所 見 よ り,左 腎 孟尿 管 移 行 部 のX線 陰性 結 石

の 診 断 の も と2月10日percutaneousnephrouretero-

lithotomy(PNL)を 施 行 した.こ の 際,結 石 は褐 色

か ら灰 色 で脆 く,超 音 波 砕石 器 にて容 易 に砕 石可 能 で

あ っ た.赤 外 線 分 光 分 析 に よ る結 石 分 析 の 結 果,

DHA98%以 上 と判 明 した.2月22日 再 度PNLを 施

行 し,結 石 はほ ぼ完 全 に摘 出 され た.術 後 の腎 旗 造影

Tabiel. APRTactivitylevelsoferythrocytes

inthepatientandherfamily

年齢 APRT活 性 (%)

・嬢 ・
!・謀

琢・
鴻飛 血 号

翠 鬼 轟 汐

ノ 　 ヤ ベロ

騨毒 〆
飾 凝銅

簿

t,,で

欝
蓼

患者

母

長女

次女

長男

35

65

7

5

2

0.9

6.3

9.4

13.1

14.1

6

45

67

93

101

APRT活 性:単 位(nmol/mgprotein/hr),正

常 値(14～26nmol/mgprotein/hr)

お よ び腹 部CTに て小 残 石 を認 め た た め,3月5日 腎

痩 抜 去 後,ESWLを 追加 し,術 後 腹 部CTに て 残 石

な き こ と を確 認 し,3月12日 退 院 とな った.

退 院1週 間前 よ り,ア ロプ リ ノー ル200mg/dayの

投 与 お よび低 プ リ ン食 の食 餌 指 導 を行 い,退 院1週 後

か らは ア ロ プ リノ ール100mg/dayの 維 持 投 与 を行 っ

た.ア ロ プ リ ノ ー ル投 与 後 は尿 中DHA結 晶 で あ る

roundcrystalは 消 失 した.

DHA結 石 で は,一 般 的 にAPRT活 性 の 低 下 が 認

め られ る ため,測 定 す る とAPRT活 性 は0.89nmo1/

mgprotein/hr(正 常 値14--26nmol/mgprotein/hr)

で約6%と 低 値 で あ っ た(Tablel).さ らに,T細 胞

法 に よるAPRT欠 損 症 ホ モ接 合体 診 断 法 に よ り遺 伝

子 型 の 判 定 を行 った 結 果 はAPRT*J/APRT*QOで

あ っ た.

患 者 の3人 の子 供 にはT細 胞 法 に よ る遺伝 子型 の確

定 を行 え なか った が,DNA簡 易 分 析 法(外 注 の検 査

キ ッ ト)に よ り(*J/non*J)で あ る こ とが 判 明 し,常

染 色 体 劣性 遺 伝 を示 唆 して い た.
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APRTはadenineをadenylicacid(AMP)に 変 換

す る酵 素 で,APRT活 性 が消 失 も し くは低 下 す る と,

そ の経 路 を通 らず にxanthineoxidaseに よ り尿 に難

溶 性 のDHA結 晶 を生 じ,結 石 が 形 成 され る.

このAPRT欠 損 症 は常 染 色 体16番 長 腕 に位 置 す る

APRT遺 伝 子 異 常 に よ り生 じ る常 染色 体 劣 性 遺 伝 疾

患 で あ る.APRT欠 損 症 と して の 報 告 は1968年 の

Kelleyら1)に 始 ま り,1974年 に はCartierら2)に よ り

尿 路結 石 を持 つ 症例 の報 告 が な され た.本 邦 に お い て

は,結 石 分 析 が 比 較 的 容 易 に な っ た こ と もあ り,近

年,報 告 例 も増 加 し,1979年 の武 本 ら3)の 報 告 以 来

ll4例 とな って い る.

APRT欠 損 症 のAPRT活 性 は全 例 が低 値 を示 して

お り,以 前 は1%未 満 の 著 明 な 低 値 を 示 す 症 例 を

APRT完 全 欠 損 症 と し,約25%前 後 の 活 性 値 を 示 す

症 例 をAPRT部 分 欠 損 症 と して い た .

しか しなが ら,近 年 遺伝 子 レベ ルで の研 究 が 進 む に

つ れ,APRTを コ ー ドす る 対 立 遺 伝 子 に は 正 常 型 の
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Table2. CorrelationamonggenotypesofAPRT,urolithiasis,sensitivityto

adenineanalogsandAPRTactivity

Genotype Uro且ithiasis
SensitiveorresistantAPRTactivity

toaden量neanalogs

1)APRT*Qo/APRT*Qo

2)APRT*1/APRT*QO

3)APRT*JIAPRT*J

4)APRT*JIAPRT*Qo

5)APRT*1/APRT*J

6)APRT*1/APRT*1

十

十

十

R

S

R

R

S

S

0%

25%

25%

0-25%

25一 且00%

100%

APRT*1:commonAPRTalle星e,APRT*J:Allelefc)rpartialAPRTde丘ciency,

APRT*QO:Allclef()rcompleteAPRTdc丘ciency(Fujimori,S.etaLHumGenet71:171,

1985).

Table1. Summaryof8casesofacompoundheterozygotef()rAPRTdcficiency(APRT*J/

APRT*Ωo)reportedintheJapaneseliterature

No. 報告者 性別 年齢 結石部位 発表年 文 献 備考

1

2

3

4

5

6

7

8

Kamataniら5)

Sahotaら9)

岡 井 ら ゆ

Takcuchiら7)

吉 越 らID

鈴 木 らt2)

鈴 木 ら 且2)

自 験 例

男

男

女

男

男

女

男

女

1歳11カ 月

16歳

28歳

9カ 月

37歳

23歳

19歳

35歳

右腎結石

不明

結晶のみ

右腎結石

左尿管結石

右尿管結石

両側腎結石

左腎結石

1990

1990

1992

1993

1995

1997

1997

1998

HumGenet85

NucleicAcidRcs18

医 学 検 査41

JUro1149

臨泌49

1ntJUrol4

1ntJUrol4

泌 尿 紀要

左尿管結石

左低形成腎

6の 弟

右低形成腎

APRT*1と 完 全 欠 損 症 を コ ー ドす る対 立遺 伝 子 で あ

るAPRT*Ω0の 他 に,日 本 人 に特 異 的 と い われ て い

るAPRT部 分 欠 損 症 を コ ー ドす る 対 立 遺 伝 子

APRT・Jが 存 在 し て い る こ と も 判 明 し た.こ の

APRT*Jは 試 験 管 内 で は活 性 を認 め るが,生 体 内 で

は ほ とん ど反 応 の生 じない特 異 な変異 酵 素 を コー ドす

る遺伝 子 とされ て い る.

こ の遺 伝 子 研 究 の 結 果,Fujimoriら4)の 報 告 の よ

うにAPRT遺 伝 子 型 の組 み合 わせ は6型 考 え られ て

い る(Table2).こ の う ちDHA結 石 は 以 前 は

APRT*Ω0/APRT*Qoま た はAPRT*J/APRT*Jの

ホ モ接 合 体 に の み発 症 す る とされ て きたが,最 近 にな

り稀 なAPRT*J/APRT*Qoの 複 合 ヘ テ ロ接 合 体 で も

結 石 が 生 じる こ とが 判 明 して い る5)

さ ら に現 在 で は,鎌 谷6)や,Takeuchiら7)に よる

報 告 の よ うに,確 定 診 断 に はT細 胞 法 に よ るAPRT

欠 損 症 ホ モ接 合 体 診 断 法 が 不 可 欠 と な って い る.最

近 で はAPRT*QOの 場 合codon98のTGG(Trp)

か らTGA(Ter)に 変 化 し た 変 異 遺 伝 子 の 場 合 を

Ω01と し,exon3に4bpの 挿 入 の あ る 変異 遺伝 子 の

場 合 をQO2と 分 類 し,外 注検 査 で も こ こ まで の遺 伝

子 診断 が 可 能 とな っ て きて い る8)

今 回私 た ちが 経 験 したDHA結 石 症 例 のAPRTの

検 討 を東 京 女子 医科 大 学 膠原 病 リウマ チ痛 風 セ ン ター

に依 頼 した結 果,結 石発 症 の可 能 性 を認 め る病 型 の な

かで も稀 な複 合 ヘ テ ロ接 合 体APRT*J/APRT*Qoの

1例 で あ る こ とが 判 明 し,自 験 例 は これ まで の 報 告 と

合 わせ る と8例 目5'7'9'12)と な る(Table3).ま た,

T細 胞 法 に よ るAPRT欠 損 症 ホ モ接 合 体 診 断法 の結

果 は Ω02に あ た る もの との 報告 であ った.

これ まで1992年 に小 村 ら13)の 報 告 したDHA結 石

症71例 に私 た ちが 集 計 しえた42例 の報 告 に 自験例 を加

え,男 性60例,女 性50例,不 明4例,合 計114例 を集

計 し た.こ の う ち,い わ ゆ る ホ モ 接 合 体 で あ る

APRT*Qo/APRT*Qoは7例(6%),APRT*J/

APRT*Jは25例(22%)で あ っ た.遺 伝 子 型 は不 明

で あ るがAPRT活 性 が著 明 な低 値 を示 しAPRT*QO/

APRT*QOと 判 定 され た症 例 が21例(18%),APRT

活性 の低 値 が み られAPRT*J/APRT*Jと 判 定 され た

症例 が38例(33%),そ の他 い わ ゆ る複 合 ヘ テ ロ接 合

体 で あ るAPRT*J/APRT*Qoが8例(7%),不 明

20例(18%)で あ った.

DHA結 石 を伴 ったAPRT欠 損 症 の 臨 床 症 状 は 通

常 の結 石 症状 の他 に腎不 全 症 状 を きた して い る もの,

また腎 機 能 障害 のみ られ る症 例 が,33例(29%)認 め

られ た.ま た発 育 不 全 腎 な ど も22例(19%)あ り,奇

形 合 併 率 も高 い との 報 告13>も あ る.自 験 例 で も対 側

腎 の発 育 不 全 が認 め られ た.本 疾患 は遺 伝性 疾 患 で あ

るた め,過 去 に結 石 の 既往 の あ る再発 性 の もの が鱈 例

(39%),ま た 家 族 に 結 石 の 既 往 を持 つ も の が35例

(31%)に 認 め られ た.さ ら に特 徴 的 なの は小 児 期 に

お け る発 症 例 が 多 く,益 田 ら14)の 報 告 の25例 に私 た

ちが集 計 し得 た14例 を加 え る と全 体 の39例(34%)で

あ った.
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DHA結 石 を伴 ったAPRT欠 損 症 の診 断 には 尿 中

DHA結 晶診 断が 不 可 欠 で あ る,遺 伝子 型 に は関 係 な

く尿 中 に 大 き さ10--40μrn,黄 褐 色 球状 結 晶 を 呈 す

るDHA結 晶 が認 め られ,こ の結 晶 の 内部 は 菊花 状,

放 射 状,車 軸 状 構 造 を示 して お り,通 常roundcrys-

talと い われ て い る.自 験 例 で も このroundcrystalが

認 め られ たが,当 初 尿 酸塩 との鑑 別 が で きず,術 前 診

断 にい た ら なか っ た.

治療 法 は通常 の結 石 治療 に準 じて な され て い るが,

尿 酸 結 石 と比 較 す る と脆 い た め,ESWLで も十 分 有

効 と思 わ れ る.自 験例 で は患 者 が転 居 を前 に早 急 な砕

石 治療 を希 望 し,X線 陰性結 石 の尿 酸結 石 を疑 った た

め,PNLを 選 択 し た.そ の 際,砕 石 は 比 較 的 容 易

で,腎 内 の残 石 に対 して もESWLを 追加 しほ ぼす べ

て砕 石 され て 十分 な効果 が得 られた.こ れ らの結 果 よ

り術 前 に本 症例 を診 断 で きて いれ ばESWL単 独 治 療

も可 能 で あ っ た もの と思 わ れ た.ま た 再 発 に 関 して

は,水 分 摂 取,低 プ リ ン 食 お よ び ア ロ プ リ ノー ル

(5～15mg/day)の 投 与 に よ り予 防 す る こ とが 可 能 で

あ り,結 石 を砕 石 した後 は再 発 予 防 の指 導 お よび治 療

を行 うこ とが望 ま しい15'16)

結 語

APRT部 分 欠 損 症(複 合 ヘ テ ロ接 合 体)に よ る2,

8-DHA結 石 の1例 につ い て 報 告 し,114例 の 報 告 例

に関 して 若干 の文 献 的考 察 を行 った.一 旦,確 診 が得

られ れ ば,再 発 防 止 が可 能 な疾 患 で あ る か ら,X線 陰

性 結 石 で過 去 に結 石 の既往 が あ る再 発 例 や,家 族 多発

例,小 児結 石 例 の場 合,DHA結 石 を念 頭 にお くべ き

と思 わ れ た.

稿 を終 えるにあた り本症例お よび家族 のAPRTに 関す る

検査お よび適切な御指導 を腸 りました東京女子医科大学膠原

病 リウマチ痛風セ ンター鎌谷直之先生 に深謝いた します.

なお本論 文の要 旨は第145回 日本泌尿器科 学会関西地方会

にて発表 した.
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