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   To examine the effects of excessive animal protein intake on the urinary risk factors of calcium 

oxalate stone formation, protein loading experiments were performed on oxalate stone formers and 

normal subjects and rats. 

   By animal protein loading of 61  giday with diet which contained 400 mg of calcium and 46.6 mg 

of total oxalate, urinary calcium excretion increased by 27% both in stone formers and in normal sub-

jects. Urinary oxalate excretion had a tendency to decrease on the 3rd and 4th days after loading. 
Urinary uric acid excretion increased significantly after loading. No significant change was recognized 

in the acid glycosaminoglycan (AGAG) and magnesium excretion. 

   Urinary calcium excretion increased both in the high and low calcium diet groups after animal 

protein loading in the rat experiment. Urinary oxalate excretion increased after loading only in high 
oxalate low calcium diet group, therefore, it was supposed that animal protein intake caused increase 

of intestinal oxalate absorption. 
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緒 言

上部尿路結石症は世界的に増加の一途 をた ど り,と

くに先進工業国においてその傾 向は強 くみ られ る,そ

して,こ れにつ いては環 箋的因子 としてあげ られ る生

活様式,職 業,食 事習慣の変化 などが関与 してい ると

考えられ る.そ のなかでも食事 習慣 の変化は結石発生

率に大 き く影響をお よぼ しているとされ,最 近では,

疫学的調査に よ り動物性 蛋白摂取量 と結石発生率は よ

く相関す ることが報告 され注 目を集め てい る1).そ し

て,動 物性蛋 白摂取が尿中結石riskfactorに お よぼ

す影響についての研究が なされ てきてお り,と くに尿

中Ca,蔭 酸(以 下,Ox)排 泄にお よぼす影 響が検討

されて いる。 しか し,そ れ らはCa摂 取量 は制限 して

もOx摂 取量を一定 としていない ものが多 く,ま た,

両者 の摂取量 をさまざまに変化 させて検 討 した ものは

す くない.そ こで今回,著 者はCa,Ox摂 取量 を一

定 とし,ま た,動 物実験 ではCaお よびOx量 を変

化させた食餌に よ り,動 物性蛋 白摂取が尿中結石risk

factorに お よぼす 影響を 検討 し若干の知見を得 たの

で報告す る.

1.結 石患 者および健常者 における動物性蛋白負荷

による尿 中結石riskfactorの 変動 に関す る

検 討

対 象

対象はGaOxを 主成分 とす る成人男子 上部尿路結

石患者10名 と し,対 照 として正常成人男子5名 を選ん
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だ.結 石 群10名 の 平均 年 齢 は43.5±13.7(SD)歳 で,

この うち単 発 結 石患 者 は4名,再 発 結 石患 者 は6名 で

あ った・ 対 照 群5名 の平 均年 齢 は21。4±1.5(SD)歳

であ った.

方 法

TableIの ごとく低蛋 白 ・高 蛋 白の2種 類 の食餌

を作成 し,対 象者に低蛋白食4日 間につづ き高蛋白食

を4日 間摂取 させた.低 蛋白食は動物性蛋 白は含まず

植物性 蛋白329を 含有 し,高 蛋 白食 では619の 動

物性蛋 白を負荷 した,Ca(400mg),Ox(46.6mg),

Mg(200mg),Na(89)の 含 有量 および カロリー

(1,820kcal)は 一定とした.Ox摂 取 量 は1日46.6

mgと 少量 で,さ らにOx摂 取量(46.6mg)とCa

摂取量(400mg)の モル比は 約1:20で あ り摂取 さ

れたOxは 腸管内で 難溶 性のCaOxと な りほ とん

ど吸収 されない と考え られ る.よ って,動 物性蛋 白負

荷に よって 生 じる尿中Ox排 泄 の変 動は主 として内

因性由来 であ ると推測 される.食 餌は1日3回 定時に

12号1984年

摂 取 させ,紛 は水 道 水 のみ を 自由 摂 取 させ た・ 蓄 尿

は 午 前8時(朝 食 前)よ り翌 朝8時 まで の24時 間 で お

こ ない,尿 中Ga,Ox,尿 酸,酸 性 ム コ多 糖(以 下,

AGAG),Mgの1日 排 泄 量 を 測 定 した.ま た,蓄 尿

に 際 しては 排 尿 ご とに 尿 をAとBに2分 割 し,Aに

は6N塩 酸,Bに はthymoiを そ れ ぞ れ 添 加 し,Aに

お い てCa,Ox,Mg,ク レア チ ニ ン,Bに お い て 尿

酸,AGAGを 測 定 した.な お,24時 間 尿 中 ク レア チ

ニ ン排 泄 量 に よ り完 全に 蓄 尿 が な され て い る こ とを 確

認 した.

Ca測 定 はOCPC法,Mg測 定 は キ シ リジル ブル

ー 比 色法 ,Ox測 定 はGasChromatograph2)法 ・

尿 酸 測定 はur三case法 に よ りお こな い,尿 中AGAG

はDi-Ferrante&Rich3)の 方 法 に 準 じて 分 離 し,

Carbazol反 応 に よ り ウ ロ ン酸量 を 測定 し,こ の値 に

よ り尿中AGAG量 を 表 現 した.

結 果

1)riskfactorの24時 間 尿 中排 泄 量(Table2,3)

Table1.Thecomponentofthediet

lowproteindiethighproteindiet

totalanimalprot・329

P「ot・vegetableprot
.

09

329
919

619

309

Ca

Ox

Mg

Na

ene「gy

400mg

46.6mg

200mg

89

1820kcal

400mg

46.6mg

200mg

89

1820kcaI

Table2.24-hoururinaryexcretionof5risk
factorsinlowproteindiet(mean
+S.D.)

Table3・24-hourur且naryexcretionofr三sk

factorsinhighproteindiet(me陣

an十S.D.)

StOnefOrmerCOntrOlStatiStiCal

(n=10)(n=5)significance
StOnefOrmerCOntrO雇StatiStiCal

(n=10)(n=5)significance

calcium

(mg)

oxalate

(mg)

Uricacid
(mg)

AGAG

(mg)

magneStum

(mg)

171.0+54.1120.9+36.6

38.9+7。9 39.8+3.3

436,5+91.3393.1+54。0

臓.S.

臨S.

n.8.

4.03+0.864.97+0.48p〈0.05

76.2+18,181.1+5.0 n.S.

calcitim
(mg)

oxalato

(mg)

uricacid

(mg)

AGAG

(mg)

magneSlum

(mg)

214.9+63.6154.0+46.3

34.7+4。9 35.8+1.9

626.1+73.7620.4+35.0

4.28+1.104.68+0.32

71.8+16.079.3+7.5

n。S.

n。S。

n.s.

n.S.

n.S.一
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低 蛋白食 および高蛋 白食におけるそれぞれ後半3日

間の平均24時 間尿中排泄量を結石群 と健常群 で比較 し

た.

低蛋白食においてはCa排 泄量 は結石群 で171.0±

54.1(SD)mg,健i常 群で120.9±36.6(SD)mgで

あ り両者に推 計学的有意差は認めなか った.し か し,

摂取量 は1日400mgと やや低い ことか ら200mg/日

以上 の排泄 を 過Ca尿 症 と考 えた 場合,結 石群 で

は200mg以 上の排泄は 王0名中3名(30%)に 認め

られたのに対 し,健 常群は1名 も認め られず,結 石患

者にCa排 泄量の多い傾 向があると考え られた.Ox

排泄量は 結石群で38.9±7.9(SD)mg,健 常 群で

39.8±3.3(SD)mg,で あ り両者聞に推計学的有意差

は認め られず,過Ox尿 症 とされ て いる50mg/日

を越えた のは結 石群 の1名(排 泄量53.8mg/日)だ

けであ った.尿 酸,Mg排 泄量は結 石群 と健 常群 で差

は認めなか った.尿 中AGAG排 泄量は結石群4.03

±0.86(SD)mg,健i常 群4.97±O.48(SD)mgと

結石群が低値 を示 した(p〈O.05).

高蛋 白食に おいてはCa、Ox,尿 酸,AGAG,Mg

排泄量 は結石群 と健常群 との間で差 は認め なか った.

尿中Ca排 泄量が1日200・ngを 越 えた ものは結 石
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群で5名(2名 は300mg以 上),健 常群 で1名 であ

り,や は り結石患者にCa排 泄量 の多い傾 向が認め

られた。 尿 中Ox排 泄量が1日50mgを 越 えた も

のは両 群 とも認め られ なか った.

2)動 物性 蛋白負荷 に よる尿中riskfactorの 変

動(F三9.1～5).

動物性 蛋白負荷に よる尿中排泄量の変 動は低 蛋白食

第2日 目よ り第4日 目まで の3日 間の平 均24時 間尿 中

排 泄量 を基準値 とし(第1日 目は前 日の食 餌の影響が

残る ことを考慮 し除外 した)そ の基 準値に 対す る増減

で もってあらわ した.ま た,高 蛋 白食4日 間の各変動

値 を低蛋 白食 での基準値 と比較する ことに よ り変動 の

有意性 を検定 した.

尿中Ca排 泄量は結石 群,健 常群 とも動物性 蛋 白

負荷時 より有意C・cag加し,そ の増加 率は結石群 で27%

(171.Omg→214.9mg),健 常群 で27%(120。9mg→

154.Omg)で あった.

尿中Ox排 泄量は 結石 群では 高蛋 白食第1日 目か

ら第3日 目までは変動 しなか ったが 第4日 目に有意に

減少 した(pく0.05).ま た,健 常群 で も高蛋 白食第3日

目,第4日 目に有意 な減少 が認め られた(p〈0.05).

尿中尿酸排泄は結石 群,健 常群 とも動物性蛋 白負荷

+50
つ

碧
も

ε

呂

琴
き

話

毒o

至

巴

「

一40

Stoneformer(n=10)

1

;楽 転
l

I

1婁
+5

ilp〈0・01

dayI'幽 一"畠 塵

123

一4

45678

-

animalproteinloading

0

Control(n=5)

1

【

1

1

1

1★

1★

1★ ★

day'"`

I

I

l

E

【

}

i★P〈0・05

1、...

12345678

-

animalproteinIoading

Fig.1.Themean±S.D.Changesofthecalciurnexcretion



1740 泌尿紀要30巻12号1984年

3

碧
も

ε

δ

琶ヒ

き

ε
2

x
o

+10

+5

0

一5

N-10

一・15

Stoneformer(n=10)

l

i

l

I

★P<0.05
★

+fO

+5

day
1

0

一5

一10

一一15

2

Controt(n=5)

day
1

★

★p<0.05

★

345678

-
animalproteinloading

2 3 45678

-

animalprotei掃loading

Fig.2.Themean±S.D.Changesoftheoxalateexcretion

　
》

「、
m
∈
)

鶴
o
霜o

L
o

o

唱ココ
o

o
ロ　」

5

『

+300

+200

+100

0

一一100

一200

Stoneformer(n=10)

l

l彗
l

l★

癸

+300

+200

+100

daγ

1

宴P〈0.01

1★P<O・05

0

一100

一200

2 3 45678
一

Control(n=5)

「

1楽

1

l

l

I婁

1

1

婁

婁

animalproteinloading

勲 くO.Ol

dayl-一 一 一」 一一」凸嘲一_L__L_-

12345678 一
animalproteinloading

Fig・3・Themean±S・D・Changesoftheuricacidexcretion



　
}
c謡
「、

a

E)

o
揖①
L
o
x
o

o
《
e
《

「

+2.0

+1。0

0

西井:動 物性蛋 白 ・尿路結 石

一1
.0

一2
.0

Stoneformer(n=10)
l

I

I

l

l

l

I
I

day一 一幽一 一L-一 昌一」占 一一一 一旧L一 一

123

+2.0

÷1.0

Fjg。4.

0

Control(n=・5)

1741

一1
.0

一2
.0

4567812345678

ぐ■願一國■■■■■一一咽 レ ぐ一■一 ■■■■■■■■咽レ

animalproteinIoadinganimalproteinleading

Themean±S.D.ChangesoftheAGAGexcretion

dayL■ 一 」隔晶 」 一一」一一一一一 」

　
》

℃
、o

∈
)

監

.9
冨

き

基

ε

.≡器

&

窪

、

+20

+10

0

一10

一20

一30

Stoneformer(n=10)

1
+20

+10

0

一10

一20

一30

Control(n=5)

day」 一 一 一 ■一 ■一L-一 』一 ■L-一 』"day

1234567812345678

4■一 一 旧■■コー繭藺 ■ウ くト■■■一隔一隔一 一■■φ

animalproteinloadimganimalproteinloading

Fig.5.Themean±S.D.Changesofthemagnesiumexcretion



1742 泌尿紀要30巻i2号ig84年

Tablc4.Thccomponentoftheratdiet

IHigh-Ox,Low-CallLow-0翼,High-Ca皿High-Ox'High・Ce

A.HighB-L・WA
prot,prot.

8 A B A B

animalprotein

Ca

Ox

35% 8% 35% 8%35% 8%

0.02%0.02%1.78%1。78%1.78%1.78%

0.2%O.2%0.1%O.1%0.2%0.2%

時 よ り 著 明 に 増 加 し,そ の増 加 率 は 結 石 群 で43%

(436・5mg→626.1mg),健 常 群 で58%(393.lmg→

620.4mg)で あ った.

動 物 性 蛋 白負 荷 に よ り尿 中AGAG,Mgの 排 泄 量

に 一 定 の変 動 は 認 め られ なか った.

また,動 物性 蛋 白負 荷 前 後に お いて,尿 量,尿pH

(早朝 尿)に 変 動は 認 め られ なか った 。

ILラ ッ トに お け る動 物性 蛋 白 負荷 に よる尿 中Ca,

04排 泄 量 の 変化 に関 す る検 討

実 験 方 法

Ca,Ox,動 物 性 蛋 白 の 摂取 量 が 尿 中Caお よび

Ox排 泄量 に い か な る影 響 を お よぼ して い るか を 検 討

す るた め に,Table4の ご と くの6種 類 の ラ ッ トの

食 餌 を作 成 した.食 餌 の1群 は 高Ox低Ca食,ll群

は 低Ox高Ca食,皿 群 は 高Ox高Ca食 とし,各 群

に お い て 高 蛋 白食群 をA,低 蛋 白食 群 をBと した.

低Ox食 に は0・1%,高Ox食 に はO.2%のOxが 含

まれ てい る.低Ca食 のCa含 有 量 はO.02%と わ ずか

であ り,高Ca食 に は1.78%の 多 量 のCaが 含 まれ て

い る.動 物 性 蛋 白含 有量 は高 蛋 白食 群35%,低 蛋 白食

群8%で あ り,そ の組 成 は 主 と して ミル ク カゼ ィ ンで

あ る.ラ ッ トは6週 齢 のWistar系 雄性 ラ ッ ト(体 重

130～150g)を 用 い,48時 間 絶 食 させ た の ちに6種 類

の 食 餌 で もっ て6日 聞飼 育 した.食 餌 は2日 間 で14g

摂 取 させ,飲 水 は水 道 水 を 自由に 与 え た.蓄 尿 は 塩 酸

添加 に て48時 間単 位 でお こな い,48時 間 尿 中Ca,Ox

排 泄量 を測 定 した.

Ca測 定はOCPC法 で,Ox測 定 はGasChro-

matograph法 でそ れ ぞれ お こな った.

結 果

1)動 物 性 蛋 白 負荷 に よる 尿 中C・v#ilU:.fiの 変 化

(Fig.6)

尿 中Ga排 泄 量 は 各 群6匹 ずつ に よ り 検 討 した.

48時 間 平 均 尿 中Ca排 泄量 は1群Aで0.70±0.18

(SD)mg,1群Bで0.33±0.08(SD)mgで あ り,

Ca摂 取 量(2.8mg/48時 間)が きわ め て す くな いに

もか かわ らず 前者 は 後 者 の2.12倍 の 排 泄 量 で あ った

(P〈o・01).ま た,ca摂 取 量(249.2mg/48時 間)の

多 いll群(低Ox高Ca食)に お い て もA群 で0.92±

0.36(SD)mg,B群 で0.42±0.15(SD)mgと 前

老 は後 者 の2・19倍 の排 泄 を示 した(P〈0.05).同 様 に

皿群(高Ox高Ca食)に お いて もA群 で0.92±0.32

(SD)mg,B群 でO.48±0.10(SD)mgと 前 者 が

後 者 の1・92倍 の高 値 を示 した(Pく0.05).以 上3群 と

もA群 はB群 に くらべ 尿 中Ca排 泄 量 は 有 意 に 高 か

っ た.

2)動 物 性 蛋 白負 荷 に よ る尿 中Ox排 泄 量 の 変 化

(Fig.7)

尿 中Ox排 泄 量 は 各 群7匹 ず つ に よ り 検討 した .

48時 間 平 均 尿 中Ox排 泄 量 は1群(高Ox低Ca食)

に お い てはA群 で6・09±1・01(SD)mg ,B群 で4.33

±1.63(SD)mgと 前 者 は 後 者 の1 .41倍 の値 を 示 し

た(Pく0・05)・ 皿群(低0・ 高C・ 食)に お い て はA

群 で0・86±0・14(SD)mg,B群 で0.75±0 .17(SD)

mgの 排 泄 であ り,両 者 に 差 は な く,皿 群(高Ox高

Ca食)eUお い て もA群 で 王.03±O.37(SD)mg ,B

群 で1・15±0・39(SD)mgと 両 者eこ 差 は 認 め なか っ

た.す なわ ち,吸 収 され うるOxが 多 い と考 え られ る

高0・ 低C喰 に お い て のみ 動 擁 蛋 白負 荷 に よ る尿

中Ox排 泄 の増 加 が 認 め られ た .

い っぽ う,1群(高Ox低Ca食)と 皿群(高O
x

高Ca食)の48峙 間 平 均 尿 中Ox排 泄量 を 比 較 して

み る と,高 蛋 白食 に おい て は1群 は 皿 群 の5
.91倍 で

あ り,低 蛋 白食 に お いて も1群 は 皿群 の3 .77倍 であ

り・ 両 群 と も0・2%のOxを 含 ん でい るが
,食 餌 中 の

Ca含 有董 の 多 い 皿群 はCa含 有 量 の す くな い1群
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よりあきらかに尿中Ox排 泄量 は低か った.

考 察

Ca含 有結石の成 因については多 くの研究が なされ

てお り,そ のなか でも結石形成にお よぼす食餌の影響

は重要 とされている.Robertsonら4)は ある集団での

疫学的調査に より経済的裕富 さと結石発生率 との間に

は強 い相関が認め られた と報告 し,さ らに,結 石発生

と終始相関 している唯一のdietaryfactorは 動物性

蛋白摂取量 であった と述べ ている.ま た,井 口ら5)も

わが国における食生活 と結石発生に関す る調査に おい

て,結 石形成 の重要なriskfactorの ひとつである尿

中Ca排 泄はCa摂 取量 とは相関は 示 さなか ったが,

高Ca尿 症群においては 蛋 白摂取量が有意に高か った

と報告 してお り,食 生 活と結石発生 の関連を論ず る場

合,蛋 白摂取量(と くに動物性蛋白)は 非常に重要 な

要素であるものと考え られ る.

ところで,Robertsonら6)は 結石 形成に 影響す る

riskfactorと して尿量,尿 のpH,お よびCa,Ox,

尿酸,AGAGの 尿中排泄量が重要だ と述 べている.

そのなかでも,上 部尿路結石の70%はGaOxを 含む

結石であることよ り,当 然尿中Ca,Ox排 泄量の影

響は大 きい.Ox代 謝はCa代 謝に くらべ,そ の結

石 との関連についての研究において遅れているのが現

状であるが,最 近に な ってOx測 定が正確かつ簡単

にお こなわれ るように な り,結 石 とOx代 謝に 関 し

ても多 くの ことが解 明されてきてい る.そ のひ とつに,

摂取されたOxは 腸管 内でCaと 結合 し 不溶性 の

CaOxと なれば吸収 されな くな るといわれている7),

ゆえに,食 餌 の影 響を研究する場合は,当 然,Ca,

Oxの 摂取量を一定 とする必要があ ると思われる.ま

た,最 近 ではRobertsonら8)はhypercalciuriaよ

りもhyperoxaluriaの 方 が 結石形成には よ り重要 で

あると述ぺている.そ こで著者は動物性蛋 白負荷が尿

中結石riskfactorに お よぼす影響 を検討す るにあた

って,結 石患者 ではCa摂 取量を400mg/日,Ox摂

取量を46.6mg/日 の一定 と した.さ らに,動 物実験

ではCa負 荷,Ox負 荷を 加味 した 同様の検討をお

こな った.

(1)尿 中Ca排 泄にお よぼす影響

近年,栄 養学 の分野で も蛋 白摂取量 と 尿中Ca排

泄量の関連についての研究がなされ,蛋 白摂取に よる

尿中Ca排 泄増加(calciureticeffect)が 報告 され

ている9).Margenら10)は 食餌の蛋白含量を0,12,30

gN/dayと 変化 させ るとともにd7Caを 与え腸管か ら

のCa吸 収率が蛋 白負荷に よりそれぞれ8,18,38%

12号1984/=1三

と上 昇 した こ とを示 し,蛋 白摂 取 に よ るcalciuretiC

.ffectは 腸 管か らのCa吸 収 増 加 に よる もの で あ る と

述 べ て い る.い っぽ う,Chuら11)は,男 子 健 常 者 を

対 象に お こ な っ た 研 究 に お い て 低C・ 食(100mg!

d。y)の 状 態 で 蛋 白摂 取量 を0・99」29・24gN!day

と変 化 させ る と尿 中Ca排 泄量 は そ れ ぞ れ51mg,

99mg,161mgに 増 加 した こ とを 示 し,蛋 白摂 取 に

よるcalciureticeffectは 吸 収 増 加 に よ る もの だ け

で な く,c。 の 尿細 管再 吸 収 抑 制 お よ び 糸 球 体 濾 過

の増 加 も一因 であ る と 述 べ て い る.著 者 の 研 究 で も

結 石患 者 お よび 健 常者 に おい て1目400mgの 摂 取

量 で,動 物性 蛋 白61gを 負 荷 す る と 両 群 と も27%

の尿 中Ca排 泄増 加 が 認 め られ た.ま た,ラ ッ トに

よ る実験 に お い て はCa含 量 の 多 い低Ox高Ca食

と,ほ とん どCaを 含 まな い 高Ox低Ca食 に お い

て動物 性 蛋 白負荷 に よ りそ れ ぞ れ119%,Il2%の 尿

中Ca排 泄増 加 が 認 め られ,や は り,蛋 白 摂取 に よ

るcalciureticeffectは 腸 管 か らのCa吸 収 増 加 に

よる ものだ け で な く,腎 で のCahandlingの 変 化 に

よる と ころ も大 き い と考 え られ る.い ず れ に せ よ,動

物 性 蛋 白の 過剰 摂 取 は 尿 中Ca排 泄 を 著 明に 増 加 さ

せ,結 石 発 生 のriskを 高め て い る こ とは あ き らか で

あ る.

(2)尿 中Ox排 泄 に お よぼす 影 響

先 に 述 べ た ご と く尿 中Ox排 泄 は 結 石 形 成 の重 要

なriskfactorの ひ とつ で あ る が,Robertsonら1)

は,6人 の健 康 成 人 男子 に コ ン トロー ル食 を3日 間 摂

取 させ た の ち 動 物 性 蛋 白34gを 負 荷 す る と,尿 中

Ox排 泄 量 は 負 荷 直 後 よ り有 意 に 増 加 し,動 物 性 蛋

白過 剰 摂 取 はhyperoxaluriaを きた し,結 石 発 生 の

riskを 高 め て い る と述 べ て い る.ま た,彼 らは そ の

理 由 と して,動 物性 蛋 白に 含 まれ て い るphenylala-

mne,tyroslne,tryptophanが 疹 酸 と し て代 謝 され,

そ の結 果 尿 中Ox排 泄 の 増 加 を きた す と述 べ て い る.

い っぽ う,Brockisら12)は30人 のmeateating

subjectとvegetarianを 対 象 に した 研 究 で ,動 物 性

蛋 白摂取 量 と尿 中Ox排 泄 量 に は な ん ら相 関 を 認 め

なか った と して い る.著 者 の 研 究 の 場 合,低Ox食

に お い て動 物 性 蛋 白負 荷 を お こ な っ た が 尿 中Ox排

泄増 加 は 認 め られ ず,む しろ,負 荷 後3日 目,4日 目

に や や 減 少す る傾 向に あ った.こ の場 合 ,先 に 述 べ た

よ うに 外 因 性Oxは ほぼ 無 視 で き,主 と して 内 因 性

Ox排 泄 の 変 化 が 結 果 と して あ らわ され て い る と考 え

られ るの で 著 者 の結 果 はRobertsonら の見 解 と矛

盾 す る と思 われ る・ また,動 物 性 蛋 白負 荷 後 に 認 め ら

れ たOx排 泄減 少 傾 向は いか な る機 序 に よ りお こ る の
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かは まった く不 明であるが,蛋 白負荷を さらに長 期間

続けた場合に この傾 向が どのよ うに変化 してい くかは

興味ある ところであ る.さ らに,ラ ットに よる実験 で

は,高Ox低Ca食 において は 動物性蛋 白負荷 に よ

り,同 じ高Ox低Ca食 にお いて動物 性蛋 白を負荷 し

ない場合 よ り,尿 中Ox排 泄量が有意に増加 し(P〈

0.05),低Ox高Ca食 においては負荷に よるOx排

泄 の増加 が 認め られ なか った こと より,動 物性蛋 白

摂取に よる尿中Ox排 泄増加 は同時に多量のOxを

摂取 した場 合にのみ認め られ ると考え られた,す なわ

ち,動 物性蛋 白摂取に よ り腸管か らのOx吸 収の充

進 がお こることが示 唆 された,

(3)尿 中尿酸排泄にお よぼす影響

尿中尿酸 排泄増 加(hyperuricosuria)はCaOx

結 石形成 を促進 させ る役割を演 じてお り!3),そ の理 由

として2つ の説が 述ぺ られている.ひ とつはLons-

dalel4)が 唱えたepitaxy説 で,す なわ ち,Anhyd-

rousuricacidとCaoxalatemonohydrateは 結

晶構造 と格子間 隔が類似 して いるためJuricacidを

核 としてCaOxが 析 出 して くるとい う考えであ り,

ほかのひ とつ は,Robertsonら15)の 唱えた説 で,尿

中で コロイ ド状 の尿酸 ナ トリウムは結晶形成 抑制物 質

とされているAGAGと 結合 し その抑制効果 を 低下

させ ることに より,結 晶成長 を助長す るとい うもので

ある.

また,hyperuricosuriaの 頻度は 健常者 よ りも 結

石患者に高 いとの報告は多 くみ られ16),実 際,hyper・

uricosuriccaiciumstoneformerに 尿酸生成阻害

剤 であるア ロプ リノールを投与す ると結石の再発が減

少す る17,18),いっぼ う,Coeら19)はhyperuricosuria

のある10名 の結石患者 と尿 中尿酸排泄増加のない5名

の健常者について 日常生活に おけ るプ リン体 摂取量 を

調査 し,結 石患者は健常者に くらべ プ リン体 摂取量が

多 く,一 定食に おいては尿中尿酸排 泄量に差 はなか っ

た としている.す なわ ち,い わゆ るhyperuricosuric

calciumstoneformerの 存 在には摂取 され るプ リン

体量 の違 いが大 ぎ く関与 している と考 え られ,尿 中尿

酸排泄量 の相違は 日常の食生活 の相違 を反映 している

ものとも考え られる.著 者 の研究 でも一定食にお いて

は結石患者 と健常者 とで尿中尿酸排泄量に差はな く,

動物性蛋 白1日61gを 負荷 す ると 結石患 者で 平 均

189・6mg,健 常者 で平均227.3mgの 両者 ほぼ同様 の

尿酸排泄増加が認 め られた.動 物性蛋 白は プ リソ含有

量が多 く,そ の過剰摂取はhyperuricosuriaを きた

す ことはあ きらかであ り,結 石形成 のriskを 高めて

い るといえ る.

(4)尿 中Mgお よびAGAG排 泄に お よぼす影響

通常 ヒ ト尿中 ではCaお よびOxは 過飽和状態 と

なっているに もかかわ らず,ほ とんどの人に は結石形

成は認め られない ことよ り,CaOxの 凝 集,結 石成

長を抑制す る物質(inhibitor)が 存在 す ると され て

いる,inhibitorに はMg,ク ヱ ン酸,pyrophosphate

な どの低分子物 質 と,透 析に よっても除去 されな い高

分子物 質がある とされ てお り,前 者 の抑制効果 は約10

～15%で16)後 者 のそれは50%以 上 であると述べ られて

いる20).

尿中 でMgイ オ ン(Mg++)は,(1)CaOxの 溶解

度 を高め ること21》,(2)Oxと 結合 し比較的 可溶性の

MgOxcomplexを 作 るこ と22),(3)Mg++が 結 晶表

面に付 着 して結 晶成長 を阻害す ること23),な どに よ り

inhibitoryactivityを 示す と考え られ てい る.ま た,

結石患 者は健常者に くらべ 尿 中Mg排 泄量はす くな

くない との報告 もあ り,と くに,尿 中Ca排 泄量 も

考慮 して 尿 中Mg/Ca比 の低下をriskfactorと し

て重要 とす る意見 もある24).

1972年,Robertsonら15)は,invitroの 実験か ら

尿中のinhibitoryactivityを もつ 高分子 物 質 は

AGAGで ある と報告 し注 目を集めたが,AGAGは

本来結石 のmatrix成 分 を構成す るものであ り,結 石

形成のpromotingfactorで あ る可能性 を示 唆する

もの もある25).

AGAGが 結石形成に重要 な役割を演 じてい ること

はあ きらかであ りなが ら,そ の詳細については,い ま

だ十分に解 明され てないといえる.

著老の 研 究で も 尿中 量nhibitorの 代 表 と され る

AGAG,Mgに っ いて,動 物性蛋 白負 荷に よる 影響

を検討 したが一定の変動 は認め られ なか った.ま た,

低蛋 白食での 尿中AGAG排 泄量は 結石患者が 健常

者に くらべ有意に低下 していたが(Pく0.05),両 群の

平均年 齢には22.1歳 の差 があ り,い ちが いに結石患者

にAGAG排 泄がす くない とはいえない と考 える.

日常の食事 習慣が結石形成にす くなか らずの影 響を

お よぼ していることはあきらか であ るが,結 石形成 の

成 因お よびそれに対す る食餌 の影響については解明さ

れ ていない点が多 い.今 回 の研究 で動物 性蛋 白の過剰

摂取 は著 明なhypercalciuria,hyperuricosuriaを き

た し,さ らに,Oxの 同時摂取に よりそ の腸吸収 を高

めhyperoxaluriaを きたす可能性が示唆 された.ゆ

えに,結 石患者に対す る食事指導にあた っては動物性

蛋 白の過剰摂取 を慎む よ うに指導す ることは非常に重

要 であると思われ る.
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1.結 石患者お よび健常者における動物性蛋白負荷

(619/day)に よる尿中riskfactorの 変動に関す る

検討

1)尿 中Ca排 泄量

負荷に よ り結石群,健 常群 とも27%の 有意な増加を

示 した.

2)尿 中Ox排 泄量

負荷後,結 石群では4日 目に,健 常群 では3日 目,

4日 目に減少する傾 向を示 した.低Ox食 の状態 であ

り,こ の変動は 主 として尿中 内因性Oxに よるもの

であ ると考 えられた。

3)尿 中尿酸排泄量

負荷に よ り結石群43%,健 常群58%の 有意 な増加を

示 した.

4)尿 中AGAG,Mg排 泄量

負荷に よ り,と もに 一定 の変動は 認 められ なか っ

た.

ll.ラ ッ トにおける動物性蛋 白負荷に よる尿中Ca,

Ox排 泄量の変化に関する検討

D尿 中Ca排 泄量

負荷に より高Ox低Ca食,低Ox高Ca食,高Ox

高Ca食 の3群 すべてに おいて,そ れ ぞれ112%,

119%,92%の 排 泄増加を示 した,こ の ことよ り,Ca

摂取量の多寡にかかわ らず動物性蛋白負荷に よる尿中

Ca排 泄増加がお こる と考え られた.

2)尿 中Ox排 泄量

低Ox高Ca食,高Ox高Ca食 においては負荷に

よる尿 中Ox排 泄増加を示 さなか ったが,高Ox低

Ca食 においては 負荷に よ り41%のOx排 泄増加を示

した(P<0.05).ゆ えに,吸 収 され うるOxが 多い と

きのみ動物性 蛋白負荷に よる尿中Ox排 泄増加がお

こると考え られ,動 物性蛋白負荷はOxの 腸管か ら

の吸収を充進 させ ることが示 唆された.

稿を終 わるにあたり,御 指導な らびに御校 閲を賜わ りまし

た恩 師,多 田 茂教授に厚 く感 謝の意 を表 わす とともに,御

協力頂 きました教室員諸兄,栄 養室 の三根登志子嬢に深謝致

します.

本論文要旨は,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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