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    A sensitive, simplified method for plasma oxalate determination by gas chromatography is described. 

After deproteinizing the plasma with 3N  HCI and 20% sulfosalicylic acid, the oxalate was 

methylated, extracted and analysed by gas chromatography. This method has three advantages 

i.e., smaller sample size (plasma 5.0 ml), rapidity (takes less than 3 hours) and accuracy. The 

recovery rate of oxalate added to plasma was  91.42  ±11.31% (SD) and the coefficient of variation 

of replicate determinations was 4.18%. The minimum detectable concentration of oxalate was 0.3 

 pg/m1 (oxalate peak was higher than 5 mm). 
    The mean oxalate concentration under fasting conditions from 16 healthy subjects was  1.37  ±0.39 

 pg/m1 (SD), while that from 31 calcium oxalate stone formers was 1.45±0.39  pg/m1 (SD). There 
was no significant difference in plasma oxalate concentration between the two groups. 

    The dietary influence of oxalate on plasma and urinary oxalate was investigated in 5 healthy sub-

jects and 5 calcium oxalate stone formers. When 100 g spinach (total oxalate 545.5 mg, soluble oxa-
late 381.5 mg) was given, the increase of plasma oxalate concentration was more prominent in 

stone  formers; in stone formers it increased to 142% of control value at 2 hours  (p<0.05) after 

spinach loading, to  163% at 4 hour  (p  <0.01) and to  232% at 6 hours  (p  <0.01) ; while in 

healthy subjects increased to 119% at 2 hours (ns) after loading, to 144% at 4 hours (p <0.05) and only 

to 167% at 6 hours  (p<0.01). 

    Urinary oxalate excretion increased promptly between 1 and 2 hours after loading in both groups, 

reaching peak levels between 2 and 4 hours after loading in healthy subjects and between 4 and 6 hours 

or later in stone formers. 

   The mean renal clearance of oxalate was 18.0  ml/min in 6 healthy subjects and 19.0  ml/min in 

4 calcium oxalate stone formers. There was no significant difference in oxalate clearance between the 

two groups. The mean ratio of oxalate/creatinine clearance was 0.22 for stone formers, which was 

equal to that for healthy subjects. 

Key words: Calcium oxalate urolithiasis, Plasma oxalate concentration, Urinary oxalate, Spinach 

            load, Renal oxalate clearance
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尿路結石症のおよそ2/3を 蔭酸カルシウム含有結石

が占めている.し かしながら,そ の発生機序について

は今もって不明な点が多い.近 年,尿 中蔭酸定量法の

改良が進むにつれて蔭酸のpathogeneticinfluence

につ いての報告が数多くみられるようになった.当 教

室では柳川ら1)がgaschromatograph法 に よる尿中

蔭酸定量法を確立し,そ の後,24時 間尿中蔭酸排泄量

および尿中蔭酸の日内変動2),ま た,尿 中蔭酸排泄量

におよぼす食餌の影響について3)検 討をかさねてきた.

血 中蔭酸定量法は古くより研究されているが4),従

来 の方法は感度が低く,正 確さに欠け,必 ずしも信頼

性の高い方法とはいいがたく,ま た,手 技が煩雑なた

めにroutineの 検査法 とはなりえなかった.最 近,

酵素法,gaschromatograph法 をは じめとして測定

法の改良が なされ感度,正 確さともに 向上して きた

が,い まだに手技が煩雑なために一般にはほとんどお

こなわれていないのが現状である.

薯者は,柳 川らのgaschromatograph法 を もと

に血中蔭酸定量を試み,少 量の試料で,正 確に,短 時

間での測定を可能とした.本 論文では,そ の測定法を

報告するとともに,男 子尿路結石患者および健常成人

男子の空腹時血中蔭酸濃度を測定 した。また,ホ ウレ

ン草1009を 負荷し,負 荷後6時 間の血中蔭酸濃度

および尿中修酸排泄量の変化を経時的に観察し,さ ら

に蔭酸クリアランスを求め若干の知見を得たので報告

する.

対 象

三重大学附属病院泌尿器科外来および入院患者を対

象とした.空 腹時血中蔭酸濃度測定の対照群として,

健常成人男子12名 と入院患者のうち腎機能正常で代謝

疾患のない男子非結石患者4名 の計16名 を選んだ.平

均年齢は30.6±9.5ueで あ った.結 石群は腎機能正常

の男子蔭酸カルシウム結石患者31名 で,平 均年齢は

46.4±12.1歳 であった.

健常成人男子5名 と腎機能が正常な男子蔭酸カルシ

ウム結石患者5名 にホウレン草1009を 負荷した.

平均年齢はそれぞれ30.8±0.9歳,38.6±12.0歳 であ

った.

また,健 常成人男子6名 と腎機能が正常な男子蔭酸

ヵルシウム結石患者4名 に修酸 クリアランスを測定し

た.平 均年齢はそれぞ2z31.3±1.6歳,47.5±12.1歳

であった.

試 薬

試 薬 は す べ て 特 級 を 使 用 し た.

1)3NHC1

2)20%sulfosalicylicacid

3)conc。HC1

4)methanol

5)caprylicac量d

6)chloroform

7)oxalicacid(H2C204・2H20)

8)stocksolutionofoxalicac三dasH2C204

A:500ptg/mlinihethanol

B:500μg!mlinwater

9)BAPsolution;boricacid71.9mmol(4.44g),

allopurinol17.6mmol(240mg)andDL一 β・

phenyllacticac量d27.1mmol(4.5g)madeup

to100mlwithdistilledwaterandadjusted

topH7.4

10)ascorbicacid

方 法

1)測 定 法

15mlヘ パ リン採 血 後,速 やか に遠 心 分離 し,正 確

に 血 漿5rn1を 採取 した.3NHCIを4ml加 え,

した 後30分 間 放 置3,500rpmに て5分 間 遠心 分離 し

た.さ らに20%sulfosalicylicacidを20滴 加 え,10

分 間放 置 した 後3,500rpm}こ て5分 間 遠 心 分 離 した.

以 上 の操 作 は す べ て4℃ で お こな った.除 蛋 白に要

した 時 間 は 約1時 間 で あ った 。 除 蛋 白後 の 上 清 の 全量

を ナ ス型 フ ラ ス コに と り,rotary-evaporatorを 用 い

て45℃ 以 下 の 温 浴 下 で 完 全 乾 固 させ た.こ れ に7%

HCI-methanol(conc.HC1:methafiol,1=4)を2.5

m1お よび 内部 標 準 物 質(caprylicacid-methanol)を

加 え,60℃ に て60分 間 放 置 した.ナ ス型 フ ラス コよ

り10mlの 共 栓 試 験 管 に 試 料 を 移 し,chloroform

を200μ1,蒸 留 水 を7ml加 え,激 し く振 と うと した

後3,000rpmで3分 間 遠 心 分 離 した.上 層 を 除 去 し

た 後chloroform層 よ り5μ1の 試 料 をgaschro-

matographに 注 入 した(Table1).

尿 中 蔭 酸 定量 は柳 川 ら1)の方 法 に 準 じた.

gaschromatographはShimadzuGC-9Aを,

columnは2m(内 径3mm)のglasscolumn

(columntemperature90℃,injectionpo1'ttem-

perature200℃)を,充 填 剤 はUnisoleF200

(GasukuroKogyoCo。,Ltd)を,carriergasは

窒 素 ガ ス(40ml/min)を,detectorはFIDを 使

用 した.

丑)空 腹 時 血 中 蔭 酸 濃 度
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5mlheparinizedplasmasample

4田lof3開HCl

keptitstandingfor30minat4。C

centrifugedat3500rpmfor5minat4。C

20dropsof20%su暫fosalicylicacid

keptitstandingfor10minat40C

centrifugedat3500rpmfor5minat40C

thes凹pernatantfl閣idI
dri8ditbyvac閣um-rotaryovaporatoronawater・bathbelow45。C

10μIofcaprylicacid-methanol

2.5mlof7%HCI-metha"ol

koptitstandingfor60minat60。C

200μlofchloroform

7mlofH20

centri和gedat3000rpmfor3min

thoch50「oformlayerユ
analiquotef5μlwasinjectedtogaschromatograph

検査前日21時 より絶食,当 日は起床時 より絶飲絶食

とし,8時 に15mlヘ パ リン採血 した.な お,前 日

の食事内容についてはとくに制限しなかったが,ホ ウ

レン草,タ ケノコなど蔭酸を多量に含有する食物の摂

取を禁じた.

皿)ホ ウレン草1009負 荷後の血中修酸濃度およ

び尿中蔭酸排泄量の変化

検査前 日に低蔭酸(総 蔭酸量44.5mg,可 溶性蔭酸

量31・5mg),低 カルシウム(189mg)食 を摂取させ

た.飲 水量は自由としたが水道水のみとし,当 日は起

床時より絶飲絶食とした,8時 に15mlヘ パ リン採

血すると同時ecホ ウレン草100g(総 蔭酸量545.5m-

9,可 溶性蔭酸量381.5mg5))と 水200m1を 摂取さ

せ,負 荷1,2,4お よび6時 間後に採血するととも

に100miの 飲水をさせた.ま た,6時 に排尿させ,

以後採血時ごとに採尿 し尿中蔭酸排泄量を測定した.

配)蔭 酸クリアランス

絶食下で7時 に排尿させ,同 時に500m1の 飲水を

させた.8時 に再度排尿させ9時 までの1時 間尿を完

全蓄尿するとともに8時30分 に採血 し,修 酸クリアラ

ンスを求め同時間帯の1時 間 クレアチニンクリアラン

スと比較検討 した.

結 果

1測 定 法

1)gaschromatogram

Fig.1の ご と く良 好 なgaschromatogramが 得

られた.蔭 酸 ジ メ チ ル お よび メチ ル カ プ リル 酸 の平 均

保 持時 間 はそ れ ぞれ11.68分,25.63分 であ った.蔭 酸

の前 駆 物 質 で あ るglycolate,glyoxylateお よびas-

corbatcの そ れ は9.29分,14.30分 お よび15.44分 で あ

った.

2)標 準 曲 線

stocksolutionAに て0,0.3,0。5,1.0,2.0,5.0

μg/mlの6種 の標 準 蔭 酸溶 液 の シ リー ズを作 成 し,

それ ぞ れ5回 ず つ 測 定 した.peakの 面積 比Ox/1S

をY軸 に 蔭 酸 濃 度 をX軸 に とる と,標 準 曲線 はy=

O.1241.-O.0069(r=O.9990,n=30)と ほ ぼ 原 点 を 通

る直 線 とな った(Fig.2).

3)回 収 試 験

stocksolutionBに て既 知 量 の蔭 酸 溶 液0.5お よび

1.OPt9/mlを 作 成 し,そ れ ぞれ6検 体 に 添 加 して 回 収

率 を 求 め た.平 均 回 収 率 は91.42±11.31%で あ った

(Table2).ま た,5検 体 に つ きそ れ ぞ れ5回 の測 定

に よ り求 め た 平 均 変 動 係数 は4.18%で あ った(Table

3).

4)測 定 限 界

蔭 酸 のpeakの 高 さ が5mm以 上 の も のを 測 定 可

能 と し た.測 定 限 界 濃 度 は0.3μg/mlで あ った.

5)蔭 酸 の 前 駆物 質 が測 定 値 に お よぼ す 影 響

蔭 酸 の前 駆物 質 で あ るglycolatc,glyoxylateお よ

びascorbateが 測 定値 に お よぼす 影 響 に つ い て検 討

した.

4検 体 に つ い て,glyoxylateの 酸 化 に 関与 す るL-

DH,xanthineoxidaseお よびglycolateoxidase

を阻 害 す るbQricacid,allopurinolお よびDL・ β一

phenyllacticacidの 混 合液(BAPsolution).を 採

血 時 に1.5ml添 加 し て修 酸 濃 度 を 測 定 した.BAP
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Table2.Recoveryrate Table3.Coefflcientofvariation

Ox.Co醒o候Ne
. 〔μ9!mり

AddedOx.Re60voryRate

(μ9/mり(%)
No.

Ox.Content

(μ9'ml)

SD/MeanMeanSD

{%)(μ9'ml)

1

2

3

4

5

6

1.02
1.49
1.93

1,23
1,62

2.12

1,77
2,33

2.86

1.80

2.23
2.68

2.13
2,63
2.91

1.84
2.31

2.62

0
0,5
1,0

0
0.5
1.0

0
0.5
f,0

0

0.5
1,0

0
0.5
1,0

0
0,5

1.0

94.00
91.00

78.00
89,00

112.00
109,00

86.00
88,00

100.00
78,00

94,00
78.00

moan±SD,91.42土11.31%

12.702,692.552.602.672.640.062.27

21.271。271.201.231.191.230.043,25

31.471.411.341.341251.360.085.88

41.161.251.111.29t271,220.086.56

51,741.681.711.611.691.690.052,96

4.18%

sQlution添 加 時 の測 定 値 は1.62±0.20μ9!m1で あ り,

同 一 検 体 に お け るBAPsolution無 添 加 時 の 測 定値

は1.57±0.25μg/mlで あ った.そ れ ぞ れ の測 定 値 の

間 に 有 意 な 差 は認 め なか った.

また,3検 体 につ い て,ascorbate60μ9を 添 加 し

て蔭 酸 濃 度 を 測 定 した.ascorbate添 加 時 の測 定 値 は

1.78±O.22μg/miで あ り,同 一 検 体 に お け るascor一
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bate無 添加時の測定値は1.79±O.12μg/mlで あ っ

た.そ れぞれの測定値の 間に有意な差は認めなかっ

た.

豆 空腹時血中蔭酸濃度
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結石群はo.74～2.47μ9/mlで 平均1.45±o.39μ9/

m1で あ り,対 照群は0.79～2.OOμ9/m1で 平均1.37

±0.39μ9/m1で あ った.両 群間に有意な差は 認めな

かった(Fig.3).

皿 ホ ウレン草100g負 荷後の血中蔭酸濃度およ

び尿中蔭酸排泄量の変化

1)血 中蔭酸濃度の変化

結石群は負荷前の濃度に対し,負 荷2時 間後に142

%の 有意な上昇(p<0.05)が み られ,4時 間後に163

%(P<0.01),6時 間後には232%(PくO.OI)に 上 昇

した.い っぼう,対 照群は2時 間後にII9%(ns),4

時間後に144%の 有意な上昇(pく0.05)が み られ,6

時間後に167%(p<0.Ol)に 上昇した,と くに,結 石

群の4～6時 間後の2時 間における上昇率は43.2%で

あ り,他 の時間帯の上昇率および対照群における各時

間帯の上昇率に比し有意に高かった(P<0.01).ま た,

結石群の2,4お よび6時 間後の血中濃度は対照群に

比し有意に高かった(P<0.01)(Fig.4).

2)尿 中蔭酸排泄量の変化

負荷1～2時 間後の1時 間尿で,結 石群は負荷前に

対し282%,対 照群は250%に 両群 とも有意に増加(p

<0.01)し,4時 間後まで同様の排泄ペターンを示し

た.対 照群は2～4時 間後の2時 間尿に排泄peak

がみ られたのに対し,結 石群は4～6時 間後あるいは

それ以後に排泄peakが あ ると考えられた(Fig.5).
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Nl彦 酸 ク リア ラ ンス

結 石 群 お よび 対 照 群 の平 均 蔭酸 ク リア ラ ンス は19.O

ml/minお よび18.Om1/minで あ り,両 群間 に 有 意

な差 は認 め な か った.ま た,ク レア チ ニ ン ク リア ラン

ス と の比 は 両 群 と もに0.22で あ った.

考 察

近年,穆 酸定量法の進歩とともに蔭酸カルシウム結

石発生における修酸のpathogeneticinfluenceが 注

目されてきている.現 在までに,尿 中修酸定量法はほ

ぼ確立され,尿 中蔭酸排泄量に関 してはさまざまの研

究がなされ報告されて来た.し か し,血 中蔭酸に関し

ては,そ の定量が困難であったため報告は数少ない.

尿 中に排泄される修酸は食餌から吸収され尿中に排泄

される外因性のものと,代 謝の終末産物として肝で生

成され尿中に排泄される内因性のものとがある.こ の

うち外因性に由来するものが約10%で あ り,内 因性に

由来するものが約90%で あ るといわれてお り6),修 酸

カルシウム結石患老における修酸の代謝,腸 管での吸

収および腎での排泄の状態をあきらかにす ることはき

わめて重要なことと考える.し たがって,穆 酸が尿中

に排泄さわる前段階にある血中鰺酸量を測定すること

は,結 石発 生機 序 を解 明 し,結 石 発 生 の予 防 を お こな

う うえ で 重要 で あ る と考 え る.

血 中 蔭 酸定 量 法 は1930年 代 初 期 よ り報 告 さ叡 てい る

が4),そ れ らの方 法 に よる血 中濃 度 は30～100μ91ml

と非 常 に 高 く,ま た,信 頼 性 の 高 い方 法 とは 考 え られ

て い な い7).最 近 で は,(1)chemicalmethod8・9),

(2)isotopicdilutionmethodle"14),(3)enzymatic

method7・1ト20),(4)gaschromatographicmethod

21・22)が お もな 測定 法 と して報 告 され て い る.本 邦 で

は,Sugiuraらt7》 のcolorimetric,enzymicmethod

やBennettら のradioenzymaticmethodを 改良

した 小 川 の 方 法20》が 報 告 さ れ て い る.isotopicdi・

lutionmethodを 除 く他 の方 法 に よ る測定 値 は約1・0

～4 .Opag/mlと い う値 で一 致 をみ て い るが,isotopic

dilutionmethodに よる 測 定 値 は 一様 に低 い 値 を示

して お り,約10～40倍 の 差 が み られ る.現 在 の と ころ

この 差 が 生 ず る原 因 に つ い て は究 明 さ れ て お らず,各

報 告 者 が そ れ ぞ れ のdataを も とに 検討 を か さね て い

るの が 現 状 で あ る(Table4).

著 者 はgaschromatograph法eCよ り血 中 蔭 酸定

量 を お こな った.前 述 の ご と く諸 家 に よ りさ ま ざ ま の

測 定 法 が 報告 さ れ て い るが,一 般 に 手 技 が煩 雑 で あ り
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routineの 臨床 検 査 法 とは い いが た い.今 回,著 者 が

お こな った 方 法 は 測定 試 料 が 血 漿5mlと 少 な く,手

技 も簡 単 で,artifactを うけ る こ と な く,全 操作 約3

時 間 で血 中 蔭 酸 定量 が 可 能 で あ った.最 近 の 測 定 法 で

変 動係 数 が あ き らか に され て い る も のはKnowles

ら7)の5.0%,Hatchら15)のIL5%,Bennettら16)の

13.3%,Gelotら22)の5.5%,Sugiuraら17)の2.7%,

小 川2。)の9・3%で あ り,著 者 は4.18%で あ った.ま た,

本 法に よる平 均 回 収 率 は91.42±ll.31%,蔭 酸 のpeak

の高 さが5mm以 上 と した場 合 の 測定 限 界濃 度 は0・3

μg/mlで あ り,本 法 は再 現性 お よび 信 頼 性 の高 い 方

法 と考 え られ,routineの 臨 床 検 査 法 と して 十 分利 用

で きる もの と考 え る.

内因性 蔭酸 は91ycineか ら91yoxylateを 経 て 穆

酸に い た る も の と,ascorbateか ら蔭 酸 に い た る もの

で大 半 を 占め,そ の 他 はglycolateやglyoxylateを

産 生 す る代 謝 系 に 由 来 す る もの と考 え られ て い る23)

Akcayら18)は 蔭 酸 の前 駆 物 質 で あ るglycolateは 血

漿 中に 約15.21tg/ml,glyoxylateは 約2・48μ9/mI

と蔭 酸 に 比 しか な り高 濃 度 で存 在 して お り,採 血 後 血

液 を放 置 す る こ とに よ り,こ れ ら前 駆 物 質 が 酸 化 され

蔭酸 に 変化 して い く可 能 性 が あ る こ とを 指 摘 し て い

る.ま た,Zarembskiら8)は 全血 と血 清 で蔭 酸 濃 度

を測 定 し,全 血 で の測 定 値 が 高値 で あ った こ とを 報 告

し,赤 血 球 が採 血 後 の蔭 酸 合成 に関 与 し てい る こ とを

示 唆 して い る.そ こ で,著 者 はglyoxylateの 酸 化 に

関与 す るLDH,xanthineoxidaseお よびglycolate

ox三daseを 阻 害 す る た め にBAPsolutionを 作 成

し,採 血 時に 加 え測 定 を お こな った.そ の結 果,BA

Psolution無 添 加時 の測 定 値 との 間 に有 意 な差 を認 翻

めず,glyoxylateに よる 影 響 は な い もの と考 え た.

い っぽ う,ascorbateに よ る影 響 に つ い て,Sugiura

ら17)は血 漿 中 のascorbate濃 度 が 正 常 範 囲 内(1mg/

dl以 下)で あれ ば 測 定値 へ の影 響 は な いが,tu漿 濃

度 が 高 け れ ば高 いほ ど蔭 酸測 定 値 へ の影 響 が 大 で あ っ

た と報 告 して い る.著 者 は 無 作 為 に 採 血 した 血 漿5

m1にascorbate60μg(1.2mg/dl)を 添 加 して 測 定

を お こな ったが,そ の 測 定値 に 有意 な 差 を認 め ず,血

漿中 のascorbate濃 度 が 正 常範 囲 内 で あれ ば,as-

corbateに よ る影 響 は な い もの と 考 え た.し たが っ

て,採 血 後 可 及 的 速 や か に 血 漿 分 離 し測定 す る こ とに

よ り,採 血 後 の穆 酸 合 成 に よ る本 法 に お よぼす 影 響 は

ない もの と考 えた.

今 回,著 者 は 健 常 成 人 男 子 の空 腹 時 血 中 鰺 酸濃 度 を

測 定 し,平 均1.37±o.39Pt9/mlと い う結果 を得 た.

正 常 範 囲 をmcan±2SDと す る な ら ばO・60～2・14
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μ9/mlと な りisotopicdilutionmethodに よる測

定値を除く他の報告 とほぼ近似する値であった(Ta-

ble4).修 酸 カルシウム結石患者における空腹時血中

修酸濃度についての報告は数少なく,結 石群と対照群

との間に有意の差がある二9)とするものとない1120)とす

るものとがある(Table4).著 者は男子1鰺酸カルシウ

ム結石患者の空腹時血中修酸濃度を検討した.そ の結

果,結 石群は1.45±0.39μg/mlで あ り,対 照群に比

し有意な差は認めなかった.し か し,今 回対象となっ

たなかで,正 常上限と考えた2.14μg/mlを 越えたも

のは結石群の2名 であ り,臨 床的に再発の既往のある

ものであった.今 回の検討では,結 石群と対照群の空

腹時血中蔭酸濃度に推計学的には有意な差は認めなか

ったが,前 日の食事内容を一定にしていないため,今

後は一定食事下における空腹時血中蔭酸濃度について

検討するとともに,さ らに症例をかさね結石群の中で

の型分類についても検討していく予定である,

尿中修酸排泄量は蔭酸摂取量に大きく左右されると

考えられているが2・3),血 中蔭酸濃度の変化に関する

報告は数少ない.Sugiuraら17)は 食後1時 間で,血 中

濃度は約1.5倍 に上昇したと述べている.Butzら は

蔭酸ナ トリウム塩として負荷(130お よび400mg/

day)し,血 中蔭酸濃度および尿中蔭酸排泄量の変化

を観察している.蔭 酸ナトリウムとして400mg/day

投与 した場合に尿中排泄量は著明に増加したが,血 中

濃度には有意な変化はみられなかったと述べている24)

また,glycineお よびproteinを 負荷した揚合には

血中濃度,尿 中排泄量 ともに著明な変化はみられなか

ったと報告している25)。Hatchら26)はascorbateの

負荷により,血 中濃度,尿 中排泄量ともに有意に増加

したと報告している.現 在までに,蔭 酸を負荷しその

後の血中蔭酸濃度の変化を経時的に観察した報告はな

い.今 回,著 者はホウレン草1009(総 蔭酸量545.5

mg,可 溶性蔭酸量381.5mg)を 負荷し,負 荷後6時

間の血中蔭酸濃度および尿中修酸排泄量の変化を経時

的に観察した。また,前 日の食事内容を一定にし(総

蔭酸量44.5mg,カ ル シウムi89mg),前 日の食事の

影響を除外した.そ の結果,血 中濃度は,結 石群では

負荷2時 間後より,対 照群では結石群に2時 間遅れて

4時 間後より有意に上昇した.ま た,対 照群の6時 間

後の血中濃度は負荷前の濃度ec対 して167%の 上昇で

あったのに対 し,結 石群は4時 間後ですでに163%の

上昇がみられ,6時 間後には232%に 上 昇した.そ し

て,結 石群の4～6時 間後の2時 間における上昇率は

他の時間帯の どの上昇率と比較しても有意に高かっ

た.す なわち,結 石群は負荷後早い時期 より穆酸は吸
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Table4,

泌尿紀要30巻10号 互984年

Comparisonofserumorplasmaoxalateconcentration

incontrolsandstoneformers

Controls StoneFormors

Auther Method
No.ofSerロm(S)orPlasma(P)No.ofSerum(S)orPlasma(P)

SubjectsOxalate(μglml)SubjectsOxalate(μg/ml)

Zarembski,P.M.etaIfluorimetric

1965

H。dgkin鴇1≧A・etali・ …P・ ・

Nuret,P.etal

1978 gaschromatographic

Cons'ab:eg

,台 ・R・etali・ ・t・P・c

Bennett、 島1・eta「 ・ad・・en・ソ・ ・…

Akcay、T.etal

1980

Butz.rn.etaI

1930

Gelot,M.A.etal

1980

Ogawa、Y.

1982

Hoshina,A.

1984

enzymatic

enzymatic

gaschromatographic

radioenzvmatic

20

m3

20

5

m9

m6

20

m50

f49

40

m10
f5

T15

gaschromatographicm16

(S)1.35-2.80
(non-fasting)

(P》O.12-0.14

(S)1.44士0.41

(P)0.08-0.19

(S}O.83±0,24

(P}0.96±O.34

(P}0.20±0.15

(non-fasting)

(S)2.77±O.79

(S)3.56土0.95

(P)1.80±eJ9

(P)1.37±O.32

(P)1.12士0.68

(P)129±0.46

(P)1.37±039

1羽15(P》0.16土0.05

2(P》0.15-0.19

S-m32
f20

R-m52
f26

m10

f5

T15

(S)3.44士1.14

(S)3.90圭1.29

(S)3.92‡1.20

(S)3.74±1.22

(P》1.03±0.35

(P)1.21±eSl

(P)1。09土0.41

m31(P》1.45±e.39

m;maleS}singlestoneformers
f;femaleR;recurrentstoneformerS

T;tota暫

収されやす く,負 荷6時 間後あるいはそれ以後に吸収

能力は最大限に達するものと推測された.い っぽ う,

対照群における蔭酸濃度の上昇は緩徐であ り,結 石群

に比し吸収能力は低いと考えられた.一 般に,蔭 酸は

12指腸から結腸にかけて吸収されると考えられている

が,そ の詳細については不明な点が多い.今 回の著者

の研究では,結 石群は対照群に比し蔭酸の吸収能力が

充進しているばか りでなく,吸 収部位も拡大している

ことが示唆された,

修酸負荷後の最大尿中排泄は,Barillaら2?)や 有

馬3)は2～6時 間後であったと述べている.著 者の観

察でも,両 群ともに負荷1～2時 間後の1時 間尿より

有意な増加がみられた.そ して,結 石群における負荷

2時 間後の血中濃度が対照群に比し有意に高値となっ

ているにもかかわらず,結 石群の2～4時 間後の2時

聞尿における尿中排泄量は対照群と有意な差を認め

ず,4時 間後まで対照群と同様の排泄パターンを示し

た.そ して,対 照群では2～4時 間後の2時 間尿に排

泄peakが み られたのに対 し,結 石群では4～6時

間後あるいはそれ以後に排泄peakが あ ると考えら

れ,結 石群は対照群に比し修酸排泄が遅延しているこ

とが示 唆 され た.今 回 の研 究 は絶 食 下 で お こな った た

め,負 荷6時 間 後 ま で の追 跡 で終 わ った が,今 後 は 食

事 内容 を 検 討 した うえ で,負 荷 後長 時 間 に わ た る経 過

観 察 が 必 要 で あ る と考 え て い る.

蔭 酸 の 腎 で の 排 泄 は 糸球 体 ろ過,尿 細 管 で の 分 泌お

よび再 吸 収 に 左 右 さ れ る こ とは い うまで もな い が,そ

の排 泄 メ カ ニ ズ ムに 関 して は 現 在 の と ころ ほ とん ど知

られ て い な い.1962年,Cattellら28)は 〔C14〕 蔭酸

ナ トリ ウムを 犬 に 静 注 し蔭 酸 ク リア ラ ンス(Cox)に

関 す る検 討 を お こな った.そ の結 果,Coxは68ml/

minで あ り,ク レア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス と の 比

(Cox/Ccr)は1.28で あ った と報 告 してい る、 また,

Weinmanら29)はratで 腎 のmicropunctureを お

こな い,蔭 酸 は 近 位 尿 細 管(immediatepostgio・

merularsegment)で 分 泌 され て い る と述 べ てい る.

Zarembskiら10)は 健 常 成 人 のCoxは3.9ml/min,

Cox/Ccrはo.034で あ り,糸 球 体 で ろ過 さわ た 蔭 酸 の

約96%が 尿 細 管 で再 吸収 さ東 る と報 告 し て い る.い っ

ぽ う,Williamsら12)は 健 常 成 人 のCoxは169ml/

min,Cox/Ccrは1.64で あ り,蔭 酸 は 尿 細 管 で分 泌

さ治 て い る可 能 性 を 示 唆 して い る.今 回,著 者 は 男 子
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Table5.Gomparisonofoxalateclearanccincontrolsandstoneformers

Auther Method
No.ofPlasmaOxalateCox

Subjects(μ9/ml)(mllmin)
Cox/Ccr

Zarembski.P.M.etalfl
UorlmetriC1963 c6 3.44-6.89 3.9 0.03

Wi1騒ams,H.E.gtalisotopic

1971

Hodgkinson,A.eta1
轟sotop■C1974

Constable,A.R.etal
lsotOP■c1979

Hoshina,A.

1984

c7

c3

s15

c5

c6
gaschromatographics4

0.12-0.14

0.16土0.05

O.07-O冒13

O.90-1.72

1.24-1.80

169.0

249.0

201.0

168.0

18.0

19.0

1.64

1.95

1.76

1。54

0,22

0.22

蔭 酸 ヵル シ ウ ム結 石患 者 お よび 健 常 成 人 男 子 のCox

を 検討 した.そ の結果,結 石 群 は19.Oml/min,対 照

群 は18.Oml/minで あ り,両 群 間 に 有 意 な差 は 認 め

な か った.ま た,Cox/Ccrは 両 群 と もにo.22で あ り,

Zarembskiら の報 告 に 近 い値 とな った(Table5).

今 回 の検 討 では,蔭 酸 が糸 球 体 で 自由 に 限 外 ろ 過 さ激

る と仮 定 す る と,尿 細 管 で の再 吸収 の方 が 分 泌 よ りも

有 意 で あ る こ とが 推 測 され た.し か し,isotopicdi-

lutionmethodに よる結 果 とは,血 中 蔭 酸 濃 度,修

酸 ク リア ラ ンス と もに約10倍 の差 が み られ て お り,こ

の点に つ いて は 今 後 さ らに 検 討 が 必 要 であ る と考 え て

いる.

結 語

gaschro・natograph法 に よ り血 中 修 酸 定 量法 を 確

立 し,男 子 蔭 酸 カル シ ウム結 石 患 者 お よび 健 常成 人 男

子 の空 腹 時 血 中 修 酸濃 度 を 測 定 した.ま た,ホ ウ レン

草1009を 負 荷 し,負 荷 後6時 間 の 血 中 蔭 酸濃 度 お

よび尿 中 蔭 酸排 泄量 の変 化 を 経 時 的 に 観 察 す る と と も

に,蔭 酸 ク リア ラ ンスに つ い て検 索 を お こな った.

1)gaschromatograph脚 こよ り少量 の試 料(血

漿5ml)で,短 時 間(約3時 間)で の血 中 蔭 酸定 量 を

可能 と した.

2)本 法に よる平 均 回収 率 は9L42±11.31%で あ

り,平 均 変動 係数 は4.18%で あ った.ま た,蔭 酸 の

peakの 高 さを5mm以 上 と した場 合 の測 定 限 界 濃

度 はO.3μ9/mlで あ った ・

3)結 石群(n=31)お よび 対 照 群(n=16)の 空

腹 時血 中 蔭酸 濃 度 は1.45±0.39μg/m1お よび1.37±

0.39μg/mlで あ り,両 群 問 に 有 意 な 差 は 認 め なか っ

た.

4)ホ ゥ レン草iOOg負 荷 後 の血 中 蔭 酸 濃 度 は,

C;COntrOISS;StOnefOrmerS

負荷前の濃度に対し,結 石群(n・ ・5)は2時 間後より

(P<0.05),対 照群(n==5)は4時 間後より(P<0.05)

有意に上昇し,6時 間後に結石群は232%(P〈0.01),

対照群は167%(p<0.01)に 上昇した.と くに,結 石

群の4～6時 間後の2時 間における上昇率は43.2%と

高かった.ま た,結 石群における2,4お よび6時 間

後の血中濃度は対照群に比し有意に高かった(p<0.O

I).

5)ホ ウ レン草100g負 荷後の尿中蔭酸排泄量は

負荷1～2時 間後の1時 間尿で,負 荷前に対し,結 石

群は282%,対 照群は250%に 両群とも有意に増加 し

(P<0.01),4時 間後まで 同様の排泄 パターンを示し

た.対 照群では2～4時 間後の2時 間尿に排泄peak

がみ られたのに対し,結 石群は4～6時 間後あるいは

それ以後に排泄peakが あると考えられた.

6)結 石群(n=4)お よび対照群(n=6)の 平均

蔭酸 クリア ランス は19.oml/minお よび18.oml/

minで あ り,両 群間に有意な差は認めなかった.ま

た,ク レアチニンクリアランスとの比は,両 群ともに

0.22で あ り,修 酸が糸球体で自由に限外ろ過されると

仮定すると,尿 細管での再吸収の方が分泌よりも有意

であることが推測された.

7)今 回の研究により,結 石群は対照群に比し蔭酸

に対する吸収能力が充進 しているばか りでなく吸収部

位も拡大していると考えられ,ま た,尿 中への排泄は

遅延していると考えられた。

8)血 中蔭酸定量が可能 となり,結 石群において,

腸管での吸収充進型,肝 での代謝充進型および腎での

排泄充進あるいは遅延型などの型分類が可能であると

考えている.
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稿を終 るにあたり,御 指導 な らびに御校閲 を賜 わ りま した

恩師,多 旧茂教授 に厚 く感 謝の意 を表 す とともに,御 協力頂

きました教室員1者兄,栄 獲室の 三根 登志 子嬢 に 深謝 致 しま

す

仁論.文の要旨は,第72回 日本 泌尿器科学会総会(徳 島 ・

1984年 、において発表 した.
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