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APRT部 分欠損症 に よる2,8-dihydroxyadenine

　　　　　　　 結 石 症 の　 2　 例
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TWO CASES OF 2,8-DIHYDROXYADENINE STONE WITH A 

       PARTIAL DEFICIENCY OF ADENINE 

         PHOSPHORIBOSYLTRANSFERASE

Osamu Osawa, Takasi Ohara and Yosuke Komatz 

 From the Department of Urology, Kansai Medical University

   We report two cases of 2,8-dihydroxyadenine stones due to partial deficiency of adenine phos-

phoribosyltransferase. The first patient is a 41-year-old female. Radiologic examination revealed 
left radiolucent renal stones and contracted kidney. Left nephrectomy was performed. Infrared 
spectrometric analysis of the stones revealed 2,8-dihydroxyadenine calculi. The adenine phosphori-
bosyltransferase activity in lymphocyte (T cell) was 19.5% of the control level. After the operation, 
the patient was given  300mg/day of alloprinol. There have been no signs of recurrence. 

   The second patient was a 52-year-old male. Radiologic examination revealed radiolucent 
stones of the right kidney and the urine bladder. Percutaneous nephrolithotomy and cystolitho-
tripsy were performed. Infrared spectrometric analysis of the stones revealed 2,8-dihydroxyadenine 
calculi. The adenine phosphoribosyltransferase activity in the lymphocytes (T cell)was 21% of the 
control level. After the operation the patient was given 200 mg/day of alloprinol and put on a low 

purine diet. There have been no signs of recurrence.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1535-1538, 1991)
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緒 言

代謝 障害 のひ とつ で あ るadeninephosphoribo.

sylt「ansferase(APRT)欠 損 症 に 伴 う2,8-dihydro-

xyadenine(2,8-DHA)尿 路 結石 症 の本 邦 報 告 例 は50

例 あ ま り13)と 少 な い.

今 回わ れ わ れ は 左 下 大 静 脈 を 伴 っ た1例,お よび

PNLで 治 療 した1例,計2例 の 日本 人 型APRT欠

損 症 に よる尿 路 結石 症 を経 験 した の で,若 干 の 文 献 的

考 察 を加 えて 報 告 す る.

症

症例1

患者:41歳,女 性

主 訴:蚕 白尿精査

例

既往歴 ・家族歴:特 記すべ きこ とな し

現病歴:1984年5月15日 蛋 白尿の精査 目的で近医 よ

り紹介 された.

入院時現症3,身 長144cm,体 重45kgと 体格 は小

柄.胸 腹部理学的所見 に異常を認 めない,

入院時検査所見:末 梢血検査,血 液生化学検査に異

常を認 めない.検 尿;潜 血(2+),蛋 白(+),糖

(一).尿 沈査;RBc8～10/hpf,WBCl～2/hpf,類

円形 の結晶を認め る.

X線 検査所見:IVPで は,左X線 陰性腎 結石お よ

び萎縮 腎の所見がみ られた(Fig.1).CTで 偶然左下

大静脈 が発見 され,下 大静脈造影では第1,第2腰 椎

間の高さで腹部大動脈 と交差す る左下大静脈がみ られ

た(Fig.2).

以上 の所見 よ り左下大静脈 を伴 った左X線 陰性 腎結

石症 お よび萎縮腎 と診断 し,1984年8月28日 左 腎摘除

術 を施 行 した,

手術所見:全 身麻酔下に患者を右側臥位 とし手術を

施行 した.下 大静脈は左腎静脈分岐部の高 さで腹 部大
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IVPshowedleftradiolucentrenalstones

andcontractedkidneyincase1.

Fig.2. CT-scanandVenocavographyrevealed

leftinferiorvenacavaincase1.
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heritanceofadeninephosphoribosyltr-

ansferasedeficiency.

動脈の前方 を斜めに横切 り,第3腰 椎の高 さでは完全

にその左側 を走行 して いた.腎 孟内には茶褐色 の脆い

小結石 が充満 していた.腎 孟切石術 ではかな りの残石

をきた し,腎 切石術では腎の萎縮 が進行 し機能が回復

しがたいと考 えられたため腎摘除術 を施行 した,

結石 の成分分析は赤外 線 分 光 分 析 法 で 行 い2,8-

DHA結 石 と 同定 された.患 者の 末槽血Tcell内

APRT活 性 は正常人 の19.5%で,ア デ ニン類似体 に

対 す るTcellの 感受 性 は 低抗性 で あ り 日本 人 型

ARPT欠 損症4)と診断 した,患 者家系内のAPRT活

性をFig.3に 示す.患 者 の姉お よび娘は ヘテロ接合

体 であ った,

術後経過は 良好で,ア ロプ リノール300mg/日 の投

与 を行 ってい るが,現 在までの結石 の再発 を認めてい

ない.

症例2

患者:52歳,男 性

主 訴:肉 眼的血尿 ・右側腹 部痛 ・頻尿 ・排尿痛

既住歴:31歳 時右腎切石術,36歳 時右尿管切石術,

42歳 時右尿管切石術,49歳 時左尿 管結石 を自排.

家族歴 二父が悪性 リンパ腫 で死亡.

現病歴:1985年7月 よ り肉眼的血尿,右 側腹部痛,

頻尿お よび排尿痛を 自覚す る ようにな り次第に増強す

ため当科 を受診IVPで 右水腎症 を認めたため精査

治療 目的 で1985年9月10日 入 院 となる.

入院時 現症:身 長163.5cm,体 重53.5kg.右 側腹

部お よび右下腹部に手術搬 痕を認 める以外には,胸 腹

部理学所見を異常を認めない.

入院時検査所見:末 梢血 検査,血 液生化学検査に異

常を認 めない.検 尿;潜 血(3+),蛋 白(2+),糖

(一).尿 沈渣;RBc多 数/hpf,wBcl～2/hpf.

X線 検査所見 ・IVPで は右X線 陰性腎尿管結石 お

よび膀胱 結石 を認 める(Fig.4).

膀胱鏡所見:母 指頭大,表 面穎粒状,茶 褐色の膀胱

結石を認 める.

以上の所見 より右腎尿管膀 胱結石症 と診断.1985年

9月13日,9月25日,10月1日 にPNLを 計3回,9

月19日 に経 尿道的膀胱結石砕石術 を施行 した.結 石は

非常に脆 く超音波 砕石 ならびに ヤング異物鉗子に よる

砕石は容易であった.

結石の成分分析 は赤外線分光析法で行い2,8-DHA

結石 と同定 され た.患 者 の末梢血Tcell内APRT

活性は正常人の21%で,ア デニ ン類 似体 に対 し抵抗性

であ り日本人型APRT欠 損症4)と診断 した.患 者家

系 内のAPRT活 性をFig.5に 示す.患 者 の妹にホ

モ接合体が1人 み られ たが,尿 路結石症 の既往 はなか
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った.

術後経過は良好で,低 プ リン食 の指導,ア ロプ リノ

ール200mg!日 の投与で現在 まで結石 の再発を認めて

い な い,

考 察
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APRTは5一 ホ ス ホ リボ シル ー1一ピRリ ン酸(PRP-

P)の 存 在 下 で ア デ ニ ンを ア デ ニ ル酸(AMP)に 変 換

す る酵 素 で あ る.2,8-DHA結 石 症 は,APRT欠 損

に よ りア デ ニ ンがAMPに 再 利 用 さ れ な い た め に

xanthineoxidaseの 作用 を うけ8-hydroxyadenine

を経 て水 に きわ めて 難 溶 性 の2,8-DHAと な り,そ

の 尿 中排 泄が 増 加 す るた めに 発 症 す る4).

本疾 患 の遺 伝 様 式 は 常染 色 体 劣 性遺 伝 で,そ の遺 伝

子 は16番 染 色 疲 の 長腕 に存 在 す る5・6).日 本 人 の100人

に1人 が 日本 人 型APRT欠 損 症 の保 因者 で あ る とい

わ れ て い る4).2,8-DHA結 石 症 は ホモ接 合 体 で な い

と起 こ らな いが,ホ モ接 合 体 が 必 ず し も す べ て2,8-

DHA結 石 症 を発 症 す るわ け で は な い4).そ の頻 度 は

全 尿 路 結石 の0.1～0.5%を 占 め る とい わ れ て い る4).

鎌 谷 ら7)に よる全 国 ア ンケ ー ト調 査 の報 告 で は2,8-

DHA結 石 症 患 老 い76家 系 で 日本 全 土 に均 等 に 分 布

してお り,そ の 内APRT活 性 を検 索 しえ た51家 系 中

約80%がAPRT部 分 欠 損 に よる も ので あ る.欧 米 で

の報 告 例8)は す べ てAPRT完 全欠 損 に よ る もの であ

り,本 邦 とは ま った く様 相 を異 に して い る.こ れ は コ

ーカ サ ス人 に はAPRT*QoのAPRT疾 患 遺 伝 子

しか存 在 しな い のに 対 し,日 本 人 で はAPRT*Jと

APRT*Qoの2種 類 のAPRT疾 患 遺 伝 子 が 存 在

す るた め で あ る4・5・7).日 本 人型APRT欠 損 症 で は

APRT蛋 白の ア ミノ酸 配 列 に お りてC末 端 よ り136

番 目のMetがThrに 変 異 し,そ のた め に 基 質 で あ

るPRPPを 結 合 す る能力 が きわ め て 弱 い8-]0).Hi-

dakaら6)に よるDNAの 詳細 な分 析 に よ り,APRT

*Qoお よびAPRT*Jの 単 一 祖 先遺 伝 子 起 源 説 は 裏

付 け られ て お り,APRT*Qoの 突 然 変異 は コー カサ

ス人 と 日本 点 の人 種 の分 離 以 前 に,APRT*Jの 突

然 変異 は人 種 の分 離 以 後 に起 こ った もの と考 え らて い

る9,10).

APRT欠 損 症 の診 断 は,赤 血 球hemolysateま た

はTcell内 のAPRT活 性 を測 定 す る こ とに よ って

行 わ れ る4・9).本 症 例 は 尿 路 結 石 を 赤 外 線 分 析 した 結

果,2,8-DHA結 石 と診 断 され た.Tcell内APRT

活 性 は そ れ ぞ れ正 常 人 の19.5%,21%で あ り,ア デ ニ

ン類 似 体 で あ る猛毒 の6-Methylpurineに 対 しTcelI

は抵 抗 性 で,日 本 人 型APRT欠 損 症(APRT*J/

APRT*J)と 診 断 した.

治 療 は 低 プ リン食 とxanthineoxidasc阻 害 剤 で あ

る ア ロプ リ ノール の投 与 で 結 石 の再 発 を 予 防 す る こ と
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であ り,われわれ の症例 も結石 の再発を認めていない.

アロプ リノールの投与量は3.0～20mg/kg/daya,u‐i3)

と報告 され ている。 アロプ リノールの副作用 を腎毒性

がみ られ ることがあ るため,個hの 症例において,尿

中2,8・DHA結 晶の消長14)あるいは尿中2,8-DHA濃

度の測定12)を行い,必 要最小限の投与量 を決定す る必

要 があると思われる.

なお症例1に 合併 した左下大静脈 の発生率は0.a/

～0.59%'s-v)と され てお り本邦 では文 献上25例 の臨

床報告n-2Dを み るが,2,8-DHA結 石症 との合併 は1

例 目である.

結 語

APRT部 分欠損症に よる2,8-DHA結 石症の2例

を報告 した.症 例1は42歳 の女性,APR.T活 性は正

常人の19.5%で,左 下大静脈を伴 っていた.症 例2は

52歳 の男性で,APRT活 性は正 常人 のzi%で あ った.

2,8-DHA結 石症 の診断 と治療,左 下大静脈に関 して

若 干の文献的考察を加えて報告 した.

稿を終えるにあたり,血 中APRT活 性測定に御協力いた

だいた東京女子医大痛風センター鎌谷直之助教授の御好意に

深謝する.

本論文の要旨は第116回 日本泌尿器科学会関西地方会にお

いて発表した.

文 献

1)北 見 一 夫,木 下 祐 三,穂 衷 正 彦:APRT部 分 欠

損 症 に よ る2,8-dihydroxyadenine結 石 症 の1例.

泌 尿 紀 要3:73-76,1990

2)吉 田 光 宏,高 本 均,荒 木 徹,ほ か:2,8-dihy-

droxyadenine結 石 の1例.泌 尿 外3=1423-

1425,1990

3)塙 篤 美,森 田 隆,山 口 哲,ほ か:2,s-dihy-

droxyadenine膀 胱 結 石 症 の1例.泌 尿 外3:

1431-1435,1990

4)鎌 谷 直 之,西 岡 久 寿 樹:APRT欠 損 症 とDHA

結 石 症 一 遺 伝 的 変 異,酵 素 欠 損 と結 石 症 の 関 係

一 西 日 泌 尿49:479-485,1987

5)TischfieldJAandRuddleFH:Assignment

ofgeneforadeninephosphoribosyltransfer-

asetohumanchromosome16bymouse-hu-

mansomaticcellhybridization.ProcNatl

AcadSci71;45-49,1974

6)HidakaY,TarleSA,FujimoriS
,etal.:

HumanAdeninePhosphoribosyltransferase

Deficiency:Demonstrationofasinglemu-

tantallelecommontoJapanese.JCIin

Invest81:945-950,1988

7)KamataniN,SonodaTandNishiokaK;

Distributionofpatientwith2,8-dihydroxyad-

enineurolithiasisandadeninephosphoribo-

syltransferasedeficiencyinJapan.JUrol

140:1470-1472,1988

8)FujimoriS,AkaokaI,KanayamaH,etal.:

Alteredkineticpropertiesofamutantade-

ninephosphoribosyltransferase.Metabolism

35:187-192,1986

9)鎌 谷 直 之:2,8一 ジ ヒ ド ロキ シ ア デ ニ ン 結 石 症.

PharmaMedica6:39-42,1988

10)鎌 谷 直 之:病 気 の 生 化 学(CLVII)APRT欠 損

症 とDHA結 石 症.代 謝26=565-573,1989

11)WittenFR,MorganJW,GilbertFosterJ,

ctaL`2,8-dihydroxyadenineurolithiasis:to-

viewoftheliteratureandreportofacase

intheUnitedStates.JUrol130:938-942,

1983

12)平 野 繁,蝦 名 謙 一,染 野 敬,ほ か:家 族 内 発

生 した 不 完 全AdeninePhosphoribosyltransfe-

rase(APRT)欠 損 症 に み ら れ た2,8-DHA腎 結

石 症 の1例.日 泌 尿 会 誌77=1200-i20s,1986

13)BarrattTM,SimmondsHA,CameronJS,

etal..Completedeficiencyofadeninephos-

phoribosyltransferase.ArchDisChild54:

25-31,1979

14)川 村 義,井 川 文 人,関 和 子,ほ か:尿 沈 渣 中

に お け る2,8-dihydroxyadenine微 細 結 晶 の 検 出

と類 似 結 晶.衛 生 検 査31=1523-1526,1982

15)AdachiB:StatistikderVarietatenderV.

cavacaudalisbeidenJapanern.AnatAnz

85:213-215,1937

16)ReisRHandEssentherG:Variationinthe

patternsofrenalvesselsandtheirrelationto

thetypeofposteriorvenaCavainman.

AmJAnat104:295-318,1959

17)上 田 潤,原 一 夫,並 木 幹 夫,ほ か=左 下 大 静

脈 と 左 腎 癌 の 併 存 例 に つ い て.臨 放zs159-162,

1983

18)佐 井r;,吉 川 羊 子,津 村 芳 雄,ほ か:左 腎 癌 精

査 中 に 発 見 し た 左 下 大 静 脈 の1例.泌 尿 外2:

305-309,1989

19)入 谷 純 光,吉 元 充,山 口 哲 男:左 下 大 静 脈 患 者

に 発 生 した 左 腎 癌 の1例.泌 尿 外2=275-278,

1989

20)自 石 正 彦,岡 本 知 士,鈴 木 薫
,ほ か:左 下 大 静

脈 の1例.泌 尿 外2=929-931,1989

21)佐 藤 信 夫,李 瑞 仁,藤 田 道 夫:左 下 大 静 脈 の1

例 、 臨 泌43:997-999,1989

CReceivedonDecember12,1990AcceptedonJanuary29,1991)


