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   To reduce urinary calcium excretion, 50 mg of  hydrochlorothiazide per day was given to 
35 patients with hypercalciuria. Urinary calcium decreased significantly after 4 weeks of drug 

administration, but urinary magnesium did not change. Magnesium calcium ratio increased 
significantly. Although serious side effects were not seen, serum potassium decreased and 

serum uric acid increased significantly. From these results thiazide seems to be a useful and 
safe medicine to reduce urinary calcium excretion. The dose and method of administration 
require further examination because the patients have to take the drug for a long time. 
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は じ め に

尿路結石症 は再発す ることが多いので,再 発防止対

策が問題 となる.結 石再発をお こさせ る因子 として高

カルシウム尿(高Ca尿)が 重要 であるとされる.わ

れわれ も再発結石患者の49%に 高Ca尿 が見出され る

ことを報告 してきた1).こ の ことか ら,高Ca尿 の治

療が再 発予防に有用である と考 え,高Ca尿 を示す患

者に対 してサ イアザイ ドを投与 した.本 剤の尿中 ・血

中電解 質および尿酸値 にお よぼす影響について検討す

るとともに若干の文献的考察を加えた.

対 象 と 方 法

対象は尿路結 石症 の既往が あ り,副 甲状腺機能充進

症の否定 された,高Ca尿 を有す る35例 である.性 別

は男23例,女12例 であ り,そ の年齢 分布はTable1

に示 した.ま た,そ の結石成分はTable2の ご とく

で あ る.

これ らの症 例 に 対 し,Ycndtら2)に 準 じて,す べ て

の薬 剤 投 与 を 中 止 し,Hydrochlorothiazide50mg/日

を 投 与 した。 投 与 前 お よび投 与4週 後 に24時 間 蓄 尿 を

用 い て 尿 化学 を測 定 した.同 時に 血 液 化 学 検 査 を お こ

な った.以 後 も可 能 なか ぎ り24時 間 尿に て尿 化 学 を 測

定 した.食 事 制 限 は と くに お こなわ ず,水 分 の多 量 摂

取 のみ を指 示 した.ま た,来 院時 ご とに 血 圧 測 定 お よ

び 自覚 症 状 の聴 取 を お こな った.

TableLAgeandsexdistribution

AgeMaleFemale

11-204

21-303

31-4073

41-5054

51-6081

Total2312
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Table2.Compositionofstonesin35patients

Calciumoxalate十Calciumphosphate,31

Calciumphosphate十Magnesiymammonium

phosphate2

Calciumoxalatel

Calciumo履alate十Magnesiumammonium

phosphate1

35

Table3.Serumandurinechemistryvalues

Pre-thiazide Onthiazide P

Calcium

Magnesium

Phosphorus

Sodium

Potassium

Chloride

Uricacid

Serum

Urine

Serum

Urine

Serum

Urine

Serum

Urine

Serum

Urine

Serum

Urine

Serum

Urine

9.26±0.08

338.9±14.2

2.22±0,03

121.1±7.4

2.93±0.12

715.0±40.0

139.6±0.4

262.4±15.5

4,19±0.08

51.7「 ±4.2

105.8±0.9

317.3±3.8

4.79±0.22

845.4±51.1

9.09±0.10

197.1±18.8

2.20±0.03

118.4±7.4

2.72±0.14

734.9±52.0

137.6±0.4

288.5±24.2

3.90±0.08

54,6±4.2

102.3±0.9

294.7土25.9

5.70±0.24

763.2±47.3

N,S.

<0.005

N.S.

N.S.

N.S。

N.S.

〈0.005

N.S.

〈0.005

N.S.

N.S.

N.S.

〈0.005

N.S.

Serum;mg/dl

Urine;mg/day

Valuesareexpre55eda3mean±standarderrorofthemean

N.S.;N◎tsignificant



UrineCalcium

m9/day

500

400

300

200

100

1

i」」口 ・ほ か:高 カル シ ウム尿 ・Hydrochlorothiazide

626

prel

Fig.1.Effectsofhydrochlorothiazide(50mglday)

36
Month

OnUrinaryCalCiUmexCretiOn

19



20 泌尿紀要31巻1号1985年

L55

M9!ca

rati◎

1,0

O,5

P「e 1 3

　
6

Month
Fig.2.Effectsofhydrochlorothiazide(50mg/day)onurinarymagnesiumcalciumratio



結

山 口 ・ほ か:高 カル シ ウム尿 ・Hydrochlorothiazide

果

1.hydrochlorothiazide投 与 前 と投与4週 後 との

比較

尿中Ca排 泄量 は低下 した.尿 中Mg,P,Na,K,

Clお よび尿酸は変化 しなか った.

血中の値 をみ ると,NaとKが 減少 し,尿 酸は上昇

した.こ れ 以外 のCa,Mg,P,Clは 変化 しなか った

(Table3)。

2.経 時的推移

尿中Ca排 泄量の推移 をみ ると,4週 後には全例 で

減少 した,最 高320mgの 減少をみた・3ヵ 月後に は

17例中8例 で再上昇がみ られたが,い ずれ も投与前 よ

りは低値 であった.6ヵ 月後には6例 中2例 で上昇傾

向を示 した.し か し,い ずれの時点 においても投与前

と比較す ると有意 の低下 をみた(Fig.1).

尿中Mg:Ca比 は,4週 後には5例 で低下を示 し

たが,全 体 としては上昇 した.3カ 月後お よび6ヵ 月

後に も有意な上昇が続 いた(Fig.2).

血中Ca値 は,上 昇 したもの,不 変の もの,低 下 し

た ものがあ るが,一 定 の傾 向は なか った.こ れは3カ

月,6ヵ 月後 も同様であった.

3.副 作用

低K血 を3例 に,高 尿酸血 を1例 に認めた.低K血

を呈 した者 の1例 はK補 給後に,ほ か の2例 は経過観

察中に正常化 した.高 尿酸血 の1例 には アロプ リノー

ルを投与 し,正 常化 した。そのほか,著 明な血圧 降下

や起立性低血圧を きた した例 はなか った.

考 察

高Ca尿 の定 義 と して,Coe3)は24時 間 尿 中排 泄量

で女 性250mg/day,男 性300mg/day以 上,ま た は

4mg/kg!day以 上 とした ・Hodgkinsonら の報 告 も

同様 で あ り,わ れ わ れ も この規 準 を採 った.

再 発 尿 路 結 石 患 者 に お け る高Ca尿 の頻 度 は,

Blacklockら4)は40%,Hodgkinsonら5)は32%と 幸艮

告 して お り,ほ か の報 告 で も30～40%で あ る.わ れ わ

れ のす で に報 告 した49%は,こ れ らに 比 し てや や 高 目

で あ る.

サ イ アザ イ ド剤 が 尿 中 へ のCa排 泄 抑 制 効 果 を有 す

る こ とはLambergら6)に よ り報 告 され た.彼 らに よ

る と尿 中Ca低 下 作 用 は 投 与 後2～3日 以 内に は じま

り,6日 以 内に 最 大 と な り,以 後 もそ の ま ま持 続 す る

とい う.排 泄 抑 制 の程 度 は諸 家 の報 告 で 差 が あ るが,

Yendtら7)に よれ ばhydrochlorothiazideloOmg/

day投 与 で 尿 中Caの 減 少 は 約150mg/dayと い う.
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また,高Ca尿 患者における最大効果は400mg/day

であった.今 回の結果 では平均180mg/dayの 減少

をみ,最 高 は320mg/dayの 排 泄減少 であ り,Ycndt

らの値に近 い.

尿中Mg排 泄量 に関 しては,Cohanimら8>は 増加

す る と報告 したが,自 験 例では低下傾 向を示 した.し

か しMg:Ca比 は上昇 した,こ れは尿中Ca排 泄低

下に よる相対的 な上昇 と考え られる。Pakら9)は 尿中

Mgは 短期的には上昇す るが,1ヵ 月 目には上昇持続

はみ られない とい う.

サイアザイ ドに よるCa排 泄減少 の機序はい まだ十

分には解 明され ていないが,遠 位尿細 管でのCa再 吸

収の促進 に よると考え られている1。).しか し,腸 管 よ

りのCa吸 収を抑制す るとい う報告 もある.す なわ ち,

Cohanimら8)はbalancestudyで,便 中のCa量 は

長期投与 では増加 していることか ら,腸 管か らのCa

の吸収は長期投 与では減少 している と指摘 している.

サイアザイ ド長 期投与に よ り良好な結石再発予防効

果 が認め られた との報告 が多 いが,わ れわ れの症例 で

もいまだ再発例はみ られ ていない.こ れについては投

与期間が1年 以内 と短 かいため,さ らに長 期間の経過

観察をお こな う予定である.

適応 に関 して,わ れわれは高Ca尿 のみに投与 して

いるが,Backmanらu)はCa排 泄量正常の結石患者

に対 して も投与 し,全 例で尿中Ca排 泄量 の減少をみ

ている.ま た,Yendtら12)は サイアザイ ドの結石再

発抑制効果 はCa排 泄量正常の患者 で も同様 であ ると

報告 している.LjunghallらIs)は 結 石形成に おけ る

尿中Ca排 泄量 には安全下限 とい った ものはな く,個

々の症例において尿中Ca排 泄量を さらに下 げる必要

が あると述べ ている.Ryallら14)に よれば,結 石患者

と正常者の間で24時 間尿中Ca排 泄量に差 がない とい

う.こ れ らの ことよ りGa排 泄量正常の患者 への投与

も,検 討 され るべ きであろ う.

薬剤投与が長 期にわ たるので,投 与方法についても

検討を要 しよ う.R.undleら15)は1フ 例の再 発結石患者

に対 して7年 間の間敏投与,す なわ ち,6カ 月服 薬後

6ヵ 月休薬す る方法をおこな っている.こ の方法は連

続投与 と比較 し再発抑制効果に差が ない とい う。 また,

蔭 酸お よびCaは 尿路結石症愚者 では早朝尿中におい

て過飽和状態に なることが結 石形成に重要 であ るとの

指摘 がある!6).こ のよ うに,サ イアザイ ド剤 の投与時

間や投与 回数 も今後検討 され るべ きであろ う.こ のほ

か,サ イアザイ ド投与後 の低K血 に対す るK補 充,と

くに クエ ン酸 カリウムの投与17)なども注意す べ きであ

ろ う.
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結 語

尿 路結 石症 の既 往 のあ る高Ca尿35例 に 対 し,

Hydrochlorothiazide50mg/dayを 投 与 し,つ ぎ の

結果 を得 た.

1)投 与 前に 比 し,投 与4週 後 の尿 中Ca排 泄量 は有

意 に低 下 した.こ の低 下 は3カ 月,6ヵ 月 後 も持 続 し

た ・ 尿 中Mg量 に は 差 が な か ったが,Mg:Ca比 は

上 昇 した.尿 量に は 変 化 が な か った.

2)血 中 尿 酸値 は上 昇 した が,尿 中尿 酸 値 に は 差 を認

め なか った.

3)血 中K値 は本 剤 に よ り低 下 した.

4)本 剤投 与 に よる重 篤 な 副作 用 はみ られ な か った.

以 上 よ り,高Ca尿 の 治 療 と してHydrochloro-

thiazideは 有 用 で あ る と考 え る.
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