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   Combination of  la(OH)  D3(vit D) and ethylene glycol induced renal or ureteral stones 
or both consisting of calcium oxalate in male Wistar rats. This study investigates the effect 
of EHDP on calcium oxalate stone using the rat model. EHDP reduced the frequency of 
renal stone and calcium content in the kidney, and reduced the size of the stones in the 

renal pelvis and ureter. EHDP biochemically ameliorated renal injury induced by vit D and 
ethylene glycol. EHDP suppressed urinary excretion of calcium even though serum calcium 
slightly increased. EHDP had a phosphaturic action. EHDP elevated urinary excretion of 
magnesium. However, the severity of hypermagnesuria decreased in the rat which was not 

given EHDP concomitantly. Although EHDP slightly elevated urinary excretion of oxalate 
in the control rat, it did not affect the high level of urinary oxalate in the vit D/ethylene 

glycol rat. EHDP did not produce any histological change in the kidney or femoral bone. 
   These data indicate that EHDP can suppress renal stone formation in the vit D/ethylene 

glycol rat. It is speculated that firstly, EHDP may physicochemically inhibit  stone formation 
in the process of nidus, aggregation and crystal growth of calcium oxalate, under the 
supersaturated condition of calcium oxalate in the urine, and secondly, EHDP may endocrino-
logically inhibit producticn of 1,  25  (OH)2 vit D in the kidney or inhibit 1, 25 (OH)2 vit 
D-mediated intestinal calcium absorption. 

   It is suggested that in order to prevent stone recurrence, EHDP may be clinically applied 

not only to calcium phosphate stones but also to calcium oxalate stones and hypercalciuria 
mediated by an active form of vitamin D. 

Key  words  : Vit D/ethylene glycol-induced renal stone, Rat stone model, Calcium oxalate, 
         EHDP
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ひ との 上部 尿 路 結 石 に 似 た病 態 を 実 験動 物 に 作 る こ

とはむ つ か しい.腎 結 石 を作 る ため 腎 石灰 化 症 を ひ き

お こ して も尿毒 症 に て,そ の動 物 を殺 して しま うこ と

が多 い.わ れわ れ は,ビ タ ミンDと エ チ レ ング リコー

ル のそ れ ぞれ 単 独 では 腎石 灰 化 症 や 尿路 結 石 の発 生 を

み な い投 与 量 を もっ て,こ れ ら薬 剤 を 同時 に 投 与 し,

高 カ ル シ ウ ム尿症 と高 蔭 酸 尿症 をお こ して,蔭 酸 カル

シ ウムを成 分 と した 結 石 を 腎孟 内や 尿 管に 高 率 に作 る

こ とが で きた1・2).

合成2リ ン酸 化合 物 であ る,Etidronatedisodium

(1-hydroxyethylidenediphosphonicaciddiso-

dium,以 下,EHDPと 略 す)は,つ ぎの よ うな 化

学 構 造 式 を もち,主 と して 骨 に 働 い て 骨 融 解 を 抑制

し3・4),異 所 性 石 灰 化 を 抑 え る働 き5)を もつ.ま た,

尿 中に お いて は,invitroの 実 験 か ら リ ン酸 カル シ

ウム塩 の結 晶成 長 や 溶 解 を遅 らせ る こ と も報 告3・4・6)さ

れ て い る.
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今回,ラ ット蔭酸 カルシウム結石モデルを 使って

EHDPを 投与し,EHDPの 結石形成に およぼす影

響を尿中カルシウム,リ ン,マ グネシウム,穆 酸排泄

態度からしらべ,臨 床応用への可能性を検討したので

報告する.

実 験 方 法

実 験 動 物 と してWistar雄 ラ ッ ト(体 重180g前

後)を 用 い,基 本飼 料 と して ラ"トchaw(CE-2日 本

ク レア)を 投 与 し,飲 料 水 と しては 蒸 留水 を 自由 に 摂

取 させ た.エ チ レ ン グ リコ ール は0.5%濃 度 とな る よ

うに 飲 料 水 に 混ぜ て投 与 し,ビ タ ミ ンDは 合 成 活 性 ビ

タ ミンD(1α(OH)D3,ア ル フ ァ ロー ル⑫中 外製 薬

株 式 会社)の 小 児 用 油性 の も の(以 下,1αD3と 略 す)

を 用 い,そ の0.5Pt9/mlを 隔 日に経 口的 に 胃 ゾ ンデ

に て強 制 投 与 した.EHDP(住 友 製 薬株 式 会 社)は,

Fraserら7)の 実 験 で示 され た最 大 効果 濃 度0.5%と な

る よ うに 原料 粉 末 を 蒸 留 水に 溶 解,調 整 し,飲 水 させ

た.

実 験 群 と して,つ ぎの8群 に 分 け,GI～ 皿 で は

それ ぞ れ10匹,GIVで は15匹 つ つ 用意 した.

GIa:contro1(隔 日に1m1ナ タ ネ油 を 胃 ゾ ン

デ よ り投 与)

b=EHDP(の み)

G∬u;エ チ レ ング リコ ール(の み)

b:エ チ レ ング リコ ール 十EHDP

G皿al1αD3(の み)

b;1αD3十EHDP

GIVa=エ チ レン グ リコー ル 十1αD3

b:エ チ レ ング リコ ール 十1αD3十EHDP

各 群 に つ い て,実 験 開 始前,1週,2週,3週 目に

1匹 ず つ 代謝 ケ ー ジに 入 れ て24時 間 尿 を採 取 し,同 時

に 尾 静脈 よ り採 血 した.尿 サ ン プルに つ い て は,カ ル

シ ウ ム(Ca),リ ン酸(P),マ グネ シ ゥ ム(Mg),蔭

酸 を 測定 して,1日 排 泄 量 と して算 出 した.血 液 サ ン

プル につ い ては,BUN,Ca,P,Mgを 測 定 した.3

週 終 了後,イ ヌ リン ク リア ラ ンス(Cin・GFR)8)を

測 定 し,大 動 脈 よ りヘ パ リ ン採 血 を お こ な っ て ト殺 し

た.ト 殺 後 ただ ちに 開腹 し,腎,尿 管,膀 胱 に お け る

結 石形 成 の有 無 を し らべ た.右 腎に つ い ては 重 量 測 定

後,右 大腿 骨 と ともに 一20℃ に 凍 結 保 存 し,後 日そ

れ ぞ れ,Ca,P,Mg含 有 量 を測 定 し,左 腎,左 大腿

骨 に つ い て は,10%ホ ル マ リン固定 後,H.E.染 色 を

ほ ど こ して組 織 学 的に 検 索 した.

測 定法;血 清 お よび 尿 中 のCaは0一 ク レ ゾール フ

タ レン コ ンプ レタ ソ ン法9),PはChenら の方 法le),

Mgは キ シ リジ ン 。 ブル ー法11),イ ヌ リンは ア ン ト

ロ ン法12)に て測 定 した.BUNは ヂ ア セ チル モ ノ オキ

シ ム法13),尿 中 蔭 酸 は市 山 らの方 法14)に した が っ て酵

素 法 に て測 定 した.腎 な らび に 大 腿 骨 中 のCa,Mg

は 原 子 吸光 分光 光 度 計(島 津AA646型)に て測 定 し,

Pに っ い て は,Ca,Mg測 定 用 の灰 化 材 料 を 蒸 留 水

に再 溶解 し,Chenら の方 法 艮o)にした が っ て 測 定 し

た,

得 られ た デ ー タ ーに つ い て,各 群 間 あ る い は各 群 で

のa,b間 の有 意 差 検 定 に は,X2検 定 あ るい はpair-

tテ ス トを 用 い,P<0.05を 有 意 と した.

成 績

BUN,血 清Ca,P,Mgに つ い て は,3週 の実 験

期 間 の終 了 時 の値 をTableIに 掲 げ た.GI～HI群

に つ い て はa,bと も10匹 の平 均 値 が,G】Vaは12匹,

G】Vbは13匹 の平 均 値 が 示 して あ る(以 下,尿 中 の デ

ー タ ーに つ い て も同 じ>

1.腎 機 能(Table1)

経 時 的 に み る と,BUNに つ い てGI～mで は

EHDPの 投 与 の有 無 に か かわ らず,3週 まで変 化 し

なか った(19～21mg/100ml)・ しか し,G】Vaで は

2週 以 降 に 増 加 し,3週 目に は 申 等 度azotemia,
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EXP。GrOUP
婁nulinctearance

ml/min

BUN

mg/100ml

SorumCatciumSorumPh◎sphorusSerumMagnesium

mg/IOemlmg/100mtmg/100ml

Gla

b

2.04士0.24

1.93全0.16

19.21±5.01

21.89±4.63

8.75士1.10

9.53土0.94

6.96±0.84

6.8了 士0.74

2.62±0.32

1.98±0.42 ト

G皿a

b

1.99士0.25

t.82±0.37

20.45土4.81

23.05±3.56

8.88±1.21

9.61士1.14

6.88±0.了2

7.42±1.19

2.84±0,98

1,60士0.15 ト

G皿8

b

1.97=ヒ0.23

1.8了 士0.15

21.08±4.65

22.88土3.14

tO.32±1.62

10,63±1.44

6.58±O.了4

6.39土0.58

2.6e±O.91

t59±0,17 ト

GNa

b

0.65土0.38

1.06±O.30 ト
45.21±20.81

37.75士14.了4

10.了6士1.58

11.04土1.36

了.89±0.95

T.35±1,16

2.4了 ±0.了4

1.66土0.24 ト

Statisticallysignificantbetweenaandbineachgroup:*pく0.05,**pく0.01,***pく0.001

45,2±20.8mg/loomlを 示 した.い っぽ うG】Vbで

も同 じ傾 向 を示 し増 加 した が,3週 目で37.8±14.7

mg/100mlとIVa群 に 比 べ て 低値 で あ った が,有 意

な変 化 とは いえ なか った.イ ヌ リ ン ク リア ラ ンス値 で

み る と,GIよ りGll,G皿 よ りG皿 と徐 々に 低

下 して い るが,有 意 な 変化 とは いえ な か った.G】Va

で は対 照 の半 分 以 下 に 低 下 して い るが(0.65±0.38m1

/min),EHDPの 添 加 に よ り,そ の下 り方 が 有意 に

軽 減 され た(1.06±O.30ml/min),

2・ 血 清Ca,P,Mgの 変化(Table1)

血 清Caは,G皿 で1週 目 よ り,GNで2週 目か

ら,そ の レベ ル の上 昇 が み られ た.EHDPの 添 加 に

よ り,2週 以 降に 非 添 加 時 に比 べ て増 加 度 が 大 で あ っ

た が,そ れ ぞれ の群 で有 意 な変 化 で は なか った.

血清Pは,GIVaで 少 し3週 目に 増 加 した が,

EHDPの 添 加 に よ って も各 群 で,そ の血 中 レベ ル は

余 り影 響 され なか った.

血 清Mgは,EHDP添 加 に よ り各 群 に お い て,

2週 以 降 に低 下 しは じめ,3週 目に は 各群 で有 意 に 低

値 を示 した.な お,各a群 間 で は,G皿,1Vで 低 値 な

る も,有 意 で は なか った。

3.尿 中Ca,P,Mg,蔭 酸排 泄 量 の変 化(Fig.1～

4)

尿 量 はcontro1のGIで,EHDPの 添 加 に よ り

3週 目に 少 し増 加 した(前 値:12.6±2.2ml→3週:

i7.7±6.6mi,P<0.05).他 群 では,と くにEHDP

添 加に よる尿 量 の変 化 は み られ ず,a,b間 で差 は な

か った.GHbで は 前 値12.8±3.6mlよ り,3週 目

に21.3±5.1ml(p<0.05)と 少 し増 加 した.G皿,IV

では1週 目 よ り漸次,増 加 し,3週 目で最 大 尿量 と な

った.G皿bで は,前 値:13.9±1.6ml→3週:30.33

±10.9ml(P<0,01),GIVbで は,前 値:14.1±3.1

ml→3週:40.1±7.2ml(P<O.OO1)で あ った(い ず

れ も平 均 値 ±S。D.).

尿 中Caは,G皿a,GIVaで は,1週 目 よ り著 明

に 増加 し,EHDP添 加 に よ りこ のCa排 泄 増 加 が 抑

え られ て い る.こ とにGIVbで は こ の変 化 が 強 く,

GIbのEHDP単 独 投 与 の変 化 に 近 い.GI,G皿

で は,EHDP投 与 に よっ て も,尿 中Caは 変 化 を

受 け な か っ た(Fig.1),

尿 中Pに つ い ては,EHDP添 加 に よ り各 群 で尿 中

排 泄増 加 がみ られ,Gll,G皿 で この傾 向が 強 く,

GIVで も,1週,3週 に 有 意 で は な い が 少 し増 加 傾

向 がみ られ たが,他 群 に 比 べ て一 番 軽 い変 化 で あ った

(Fig.2).

尿 中Mgに つ い ては,1αD3の 投 与 され て い る

Gma,GIVaに お い て,1週 以 降 よ り排 泄増 加 が み

られ るが,EHDP添 加に よ り,G皿bで は3週 目に
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ExperimentalPeriod(Days)

7 14 21day5

ChangesinurinaryexcretionofcalciumingroupsI-IV.○-O:Exper三mentaigroups

withoutEHDP(GI-IVa),● … ●=ExperimentalgroupswithEHDP(GI-GIVb)

さ らに 増 加 が み られ た の に対 し,GNbで は2週 以 降,

む しろMg排 泄増 加 が 抑 え られ た,GI,豆 で は,G

皿 と同様,EHDP添 加 に よ り,Mg排 泄 増加 がみ

られ た(Fig.3).

尿 中 修 酸排 泄 に つ い て は,EHDP単 独 投 与 でG

Ibに み る ご と く,3週 目に 少 し 排 泄 増 加 が み られ

た.こ の変 化 は,1αD3を 同時 投 与 され たG皿bに

お い て も観 察 され た.エ チ レン グ リコー ル 投 与 のG

H,IVで は,当 然1週 目 よ り尿 中 穆 酸 排 泄 が増 加 して

い るが,EHDP添 加 に よ り,と くに この効 果 が 増 強

され る とい うこ とは なか った(Fig.4).

4.結 石 発 生 率 お よび 腎 な らびに 大 腿 骨 中 のCa,P,

Mg含 有量(Table2)

腎孟,尿 管 結石 の発 生 は,GIVに お い て のみ み ら

れ た.GIVaで は,12匹 中10匹(83.3%)に,G】Vb

で は,13匹 中7匹(53.8%)に 観 察 され た.Fig.5

は,GNa(upPer),G】Vb(lower)で 結 石 のみ られ

た 腎 の割 面 写 真 で あ る.EHDP添 加 に よ り,一 般 に

結 石 の個 数 は少 な くな り,そ の大 き さ も小粒 に な り,

容易 に 尿 管 に ま で降 下 し,こ のた め 尿 管 閉塞 を きた し,

腎孟腔が拡大していた(F三g.5,10wer).結 石成分は,

GNbもG】Vaと 同様,蔭 酸カルシウムよりなって

いた.ま た,GIVに おいて結石発生ラットと非発生

ラット間で,前 述した,血 中ならびに尿中,Ca,P,

Mg,蔭 酸 の値に差は認められなかった.

腎Ca含 有量は,EHDP添 加 によりGIで は軽

度,GIVで は著卿こ減少した.腎Mg含 有量につい

ては,各 群でEHDP添 加に より軽度減少している

が,有 意な変化ではなかった.腎P含 有量はGNで,

EHDP添 加に より有意に減少したが,他 群では変化

がなかった.

大腿骨のCa,Mg,P含 有量については,EHDP

単独の効果として,GIbでCa含 有 量の減少を 認

めたが,GIaと 比べて有意な変化とは いえなかっ

た.ま ず,各 群においてEHDP添 加の影響はみら

れなか った.ま た,群 間の比較では,GIVはGIに

比べて,有 意にCa含 有量が減少していた.GMで

はGIに 比べて,Mg含 有量の減少を認めたが,有

意な変化とは いえなかった.P含 有量に ついては,

GIVでGIに 比べて有意に減少 していた.
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腎重量は,EHDP添 加に より各群で減少がみ られ

たが,GI,皿 で有意な変化といえた,群 問の比較で

は,結 石群,GIVで の腎重量増加が目立った.

実験期間中の体重増加は,GIVに おいて わずかで

あったが,EHDPの 影響は各群でみられなかった.

なお,GNに おいて結石発生ラットの腎重量,Ca

含有量は非発生ラットのそれらに比べて増加 していた

が,有 意とはいえなかった,

5.腎 な らびに大腿骨の組織学的所見

腎の組織所見については,Gll,G皿 では対照群に

比べて変化がみられなかったし,EHDPの 影響も,

GI～ 皿のa,b群 間 で認められなかった.GIVに み

られた所見は,つ ぎのようにまとめられるが,こ の結

石群でも,EHDP投 与に よる変化はとくに認められ

なかった.`)糸 球体,尿 細管上皮に変化を認めず,

集合管の一部に蔭酸カルシウムと思われる結晶が管腔

内にみられた.ii)集 合管や主として遠位尿細管上皮

の扁平化,管 腔の拡張がところどころにみ られ,一 部

には蔭酸カルシウム結晶を管腔内にいれて,上 皮の脱

落もみられた(水 腎症性変化).iii)五i)の 水腎症変化

が,集 合管と遠位尿細管を中心にみ られ,上 皮の脱落,

破壊の程度 も強 くなってきた.IV)実 験途中で死亡し

た尿毒症の程度の強いラットでは,糸 球体係蹄の萎縮

がみられ,広 範囲の尿細管上皮の脱落,破 壊 とともに

管腔の拡張,間 質への細胞浸潤も認められた.

大腿骨組織所見については,GIaに 比べて,GIb,

G皿 ～Na,bに おいて,特 記すべき変化は認められ

なかった,

考 察

EHDPは,P-C-P結 合をもつ合成 リン化合物で
,

酵素や化学分解を受けに くい性質がある.そ の働きと

して,骨 における破骨細胞による骨融解を阻害するこ

とが知られている3・4).また,骨 の リン酸 カルシウム

の表面に化学的に吸着し,ヒ ドロキシアパタイ ト結晶

やその非結晶性前駆物質の形成,成 長,溶 解を抑制す

ることがいわれている3・4・6).さらに,invivoの 実験

では,ビ タミンDに よりひきおこされた皮膚,大 動脈,

腎の石灰化を,EHDPは 阻害するという成績5》もみ

られ,腎 におけるカルシウム沈着に対 しては,EHDP
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の 用量 依 存 的 に 阻 害 効 果 が み られ る と も いわ れ てい

る15).

とこ ろ で,尿 路 結 石 に 対 す るEHDPの 効 果 に っ

い て は,invitroの 実験15)で は,リ ン酸 カ ル シ ウ ム

塩 結 晶,こ とにapatite(Calo(PO4)60H,)の 成

長 や溶 解 を遅 らせ る こ とが 示 され て きた.invivoの

実 験 で は,Fraserら7)(1972)が ラ ッ ト膀 胱 結 石 に

対 す るEHDPの 効果 を み て お り,蔭 酸 カル シ ゥ ム

の核 形 成 の阻 害 と同成 分 結 石 の重量 減 少,apatiteの

発 生 頻 度 を 下 げ る こ とを 観 察 して い るが,struvite

(Magnesiumammoniumphosphate)に 対 して は

無 効 で あ った と述べ て い る.

い っぽ う,臨 床 応 用 と して,Ohata&Pak17)(1974)

は,brushite(CaHPO4・2H20)に 対 す るEHDP

の 効果 を報 告 し,核 形 成 を 阻 害 し,核 形成 が お こっ て

も結 晶成 長 を 阻 害 し,brushite腎 結 石 の形 成 を予 防

す る と述 べ てい る.ま た,apatiteに 対 して も,brus-

hite核 に して作 られ る時 に は,brushitenidusの 発

育 を抑 え,apatite結 石 の形 成 を 防 止 で きるか も 知 れ

な い とも述 べ て い る。 また,蔭 酸 カ ル シ ウ ム結石 に 対

して は,そ の 効果 は疑 問 と しな が らも,リ ン酸 カル シ

ウム を核 に して形 成 され る もの に は効 果 が 期 待 で き る

可能性があるとしている.

また,Robertsonら18》(1974),Baumannら19)

(1978)は,蔭 酸カルシウム結石に対するEHDPの

使用経験を報告している.そ れに よると,穆 酸カルシ

ウム結石の発育や凝集を阻害し,同 結晶のサイズを小

さくさせる効果のあることを述べている.し か し,同

時に尿中穆酸排泄の増加を観察してお り,長 期間の

EHDP投 与による 骨軟化症の発生の問題2e"-23)とと

もに,臨 床応用に関しては,既 して否定的であった.

さて,本 実験から,EHDPは 純 粋な穆酸カルシウ

ム結石に対 しても効果がみられ,そ の発生頻度を減少

させることが観察された。その形状,成 分はEHDP

非投与群(GNa)の 結石と大差なかったが,大 きさ

にっいては 「小粒」という衷現があてはまるものであ

った.こ のことは腎カルシウム含有量の減少,尿 中カ

ルシゥム排泄量の減少,腎 機能低下の軽減 という成績

にも示 された.し か し,Robertsonら18),Baumann

ら19)のい うように,EHDP単 独投与群(GIb)で 尿

中蔭酸排泄の増加が みられた ことは,結 石群では,

GIVaに 比べて,GIVbで はEHDP添 加により篠酸

排泄がさらに増強されることはなか ったものの,少 し

問題が残 りそうである.
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つ ぎに,EHDP投 与 に よ り蔭 酸 カル シ ウム結 石 の

発生 を へ ら し,尿 中 カル シ ウム排 泄 減 少 を きたす 機 序

につ い て考 え る.経 口的に 投 与 され たEHDPの 腸

管か らの 吸収 は,投 与 量 の1～3%位 とされ,吸 収 さ

れたEHDPの 半 分 は 尿 中 に 排 泄 され る と いわ れ て

い る24).た とえ ば,平 均 最 大3%吸 収 され る と し て,

0・5%EHDPだ と,尿 量25m1で300μMの 尿 中

頻 度 に な る こ とに る.Frascrら7)(1972)は,invi-

troで4μMのEHDPが 蔭 酸 カ ル シ ウ ム結 晶 の折 出

を阻 害す る と述 べ,尿 中 で カ ル シ ウ ム とEHDP(P-

C-Pボ ン ド)が 結 合す る可 能 性 を 考 え て い る.し た

が って,本 実 験 系 の尿 中 カル シ ウ ムー 蔭酸 過 飽 和 状 態

に お い て も,nidus,aggregation,crystalgrowthと

い う修 酸 カル シ ウム結 石 形 成 の前 段 階 でEHDPが

働 く可能 性 が十 分に 考 え られ る.ま た,EHDPが 尿

中 カル シ ウ ム と結 合 した 結果,尿 中 カル シ ウム排 泄 減

少 が認 め られ て も不 思 議 は な い.さ らに,こ の尿 中 カ

ル シ ウム排泄 へ の影 響 は,腸 管 に お け るCa吸 収 態

度 の変 化 か ら も考 え られ る.す な わ ち,腸 管 へ は こば

れ たEHDPが カ ル シ ウム と 結 合 し,こ の カ ル シ ウ

ム と拮 抗 的に 修 酸吸 収 が 進 む こ とが 考 え られ る.そ の

結 果,体 内に 移 行す る カル シ ウム量 が 減 少 し,蔭 酸 量

が 増 加 し,そ れ ぞれ 尿 中 カ ル シ ウム排 泄 の減 少,尿 中

蔭 酸 排 泄 の増 加 と して表 わ れ る.さ らに,こ の こ とは,

G皿 に お け る ビタ ミンD誘 発 性 の 高 カル シ ウ ム尿 に

お い て もEHDP添 加 に よ り尿 中 カル シ ウ ム排 泄 が

減 少 し,蔭 酸 排 泄 が 増 加 して い る こ とか ら も うな ず け

る.

さ らに,こ の よ うな 尿 中Ca排 泄 量 の減 少 を

EHDPとCa,あ るい は 蔭 酸 との 間 の 直 接 的 な競 合

結 合 の結 果,生 じた もの と の考 え 方 の ほ かに,EHDP

の 内分 泌 学 的 な 働 き と して,ビ タ ミ ンDの 腎 に お け る

25(OH)化 を阻 害 し,1,25(OH)2D3の 産 生 を 抑

制 す る こ と25・26),腸 管 に お い て も1,25(OH)2D3の

働 き を阻 害 し てCa吸 収 能 力 を 低 下 させ る こ と27・28),

が報 告 され て きた.し た が って,G皿b,GIVbで み

られ た 尿 中 カル シ ウ ム排 泄 の 抑制 は,EHDPの ビタ

ミ ンDへ の作用 阻害 に よる間 接 的 な カル シ ウ ム代 謝 へ

お よぼ す 影 響 も考 え られ る.

尿 中P排 泄 に っ い て は,GIb～Nbの 各 群 で排 泄

増 加 が み られ た.こ の こ とは,Recker&Saville24)

(1973),Waltonら29)(1975)の 実 験 や,Baumann
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Table2. Calcium.magnesiumandphosphoruscontentsinthekidneyandfemoralboneor

attheendofexperlment(Mcan±SD)

kidneyweightandbodyweight

Kidney Femor8180ne

Exp,Gr◎UP
Celcium

(μ9/9●tiSSUO)

Magnesium

(μ9/9・tissue)

Phosph◎rus

(μ9/9・tissue)

Cetcium

(mg/9・tissue)

Magnesium

(μ9/9・tissue)

Ph◎sphorus

(mg/9・tissue)

KidneyWeight

(9)

BodyWeight

(9)

Gle

b

GH8

b

Gilla

ヒ

GNa

b
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ら19)(1978)の 臨床例で観察されているが,そ の原因

にっいてはEHDPが なんらかの機i序で,リ ン酸の腎

での処理能に変化が生じた結果であると述べている.

Bonjourら28)(1978)は,大 量のEHDP投 与によ

り,リ ン酸の尿細管再吸収が阻害され リン酸利尿が発

現したことを報告し,こ のEHDPの 働 きは,1,25

(OH)2D3を 同時投与しても防ぐことはできなかった

と述べている.

このように,EHDP投 与に際してみられる尿中カ

ルシウムの排泄減少と尿中 リン酸の排泄増加を考える

時,そ れ らにおける ユ,25(OH)2D3の 関与に関して,

外因性に1,25(OH)2D3を 添 加すると,前 者では

EHDPの 効果は消失されるが30)後老 ではその効果は

失われないとされている28).す なわち,リ ン酸利尿に

対してはEHDPと1,25(OH)2D3と は,互 いに関

係し合 うことなく働いていると考えられる.従 来より

vitD代 謝物,ユ,25(OH)2D3の 投与によりリン酸

利尿がみられることは報告されてきており31""33),本実

験においてもGMa,Naで,リ ン酸利尿がみられ,

EHDPの 加わったG皿lb,IVbに おいて,相 加的に

リン酸利尿の程度の増強(G皿b>GIVb)が み られた

ことは,こ のEHDPと1,25(OH)2D3が 別個に

働いた結果を示すようで興味深い.

尿中Mg排 泄については,EHDP添 加により各

群で排泄増加がみられたが,G】Vbで のみEHDP非

添加時の変化をした まわった.iα(OH)D3投 与に

より高Ca血 症,高Ca尿 症の みられる時,尿 中

Mg排 泄増加のみられることはすでに発表し34),そ の

原因として,尿 細管における吸収部位,主 として,ヘ

ンレ脚に おけるCa-Mg間 の競合 吸収(尿 細 管腔の

Ca濃 度が増加し,Ca吸 収が最大に おこなわれるた

め,Mgの 吸収抑制がおこること)が 考えられること

を述べた.G皿bの 尿中Mg排 泄 の増加は,EHDP

に よる尿中Ca排 泄増加 抑制効果にもかかわ らず,

まだ,Ca-Mg競 合吸収を おこしうるだけの尿中Ca

濃度が保たれている結果 と考えられ る.し かし,

G】Vbで は尿中Ca排 泄増加が,EHDPに よ り著明

に抑制されているので,尿 中Mg排 泄はEHDP非

添加時に比べて,さ らに増加してもよいと考えられる

が,反 対にその排泄増加は抑えられていた.こ の点,

Ca-Mg競 合 吸収現象では,説 明がつかない.む しろ,

尿中Caの 影響が減少 したために,GIb,G皿bで

みられたように,本 来のEHDPの 働 きに よる尿中

Mg排 泄増加パターンを示したと考えられる.す なわ

ち・EHDPの 利尿(リ ン酸利尿)効 果により尿細管

腔の流量の増加がおこり,ヘ ンレ脚でのMgのfrac一

tionalreabsorptionを 減少せ しめる結果 とも考えら

れる35).ま た,G]Vに おいては,高Ca血 症に よる

PTH分 泌抑制がおこり,Mg吸 収 の低下がおこった

とも考えられるし36),さ らに,G]VbはGIVaに 比

べて腎障害程度が 軽いため,尿 細管障害によるMg

吸収障害も軽減されたとも推測される.

さて,EHDPの 連 日投与にあって一番懸念される

のは骨におけるmineralizationの 抑制からくる骨軟

化症の発生である.本 実験に おいて,0.5%EHDP

濃度 を3週 間飲水せ しめる条件下では,H.E.染 色上,

骨組織に変化は認められず,骨Ca含 有量にも変化

がなかった.し かし,臨 床的には結石の再発予防を目

的として長期間の投与が必要とな り,投 与量の決定と

ともに,そ の副作用については,ま だ十分検討の余地

が残っていると思われる.

以上,こ の実験結果 より,臨 床応用への道として,

EHDPは 今 まで いわ れて きた ようなapat量teや

brushiteの ごときリン酸カルシウム結石のみならず,

蔭 酸カルシウム結石に対 しても,結 石の発生や増大を

抑える効果のあることが示 されたといえる.こ とに,

ビタミンD誘 発の高カルシウム尿症をモデルとした実

験のゆえに,腸 管における活性型 ビタ ミンDの 働 きを

介しておこる高 カルシウム尿症を病態としてもつ腎結

石症例37～41)に対 して効果のあることが予想される.

ま と め

1α(OH)D3と エチレングリコールの同時投与に

より,ラ ットに惹起された蔭酸カルシウム腎結石に対

するO.5%EHDPの 影響を検討 したところ,つ ぎの

ような結論を得た.

1.腎 結 石の発生頻度を減少させ,結 石は小粒にな

り,腎 組織中のカルシウム含有量も減少した.

2.ビ タ ミンD由 来,エ チ レングリコール由来の腎

障害を軽減させた.

3.血 清 カルシウム・レベルは上昇したが,尿 中カ

ルシウム排泄増加を著明に抑制した.

4.リ ン酸利尿が認められた、

5.尿 中 マグネシウム排泄 増 加 が みられた が,

EHDP非 添加時に比べてその程度は軽かった.

6.EHDP単 独投与では,尿 中蔭酸排泄を増加さ

せる傾向がみられたが,結 石群では,EHDP添 加に

よりさらに蔭酸排泄が増強されることはなかった.

7.腎 や 骨 に つ いて,組 織 レベルで は,と くに

EHDPの 効果は認められなかった,

これらのことか ら,EHDPは ラット腎における蔭

酸カルシウム結石の発生を抑制するといえる.そ の機
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序としては,直 接的には尿中で蔭酸カルシウムの過飽

和状態において,結 石形成の前段階,す なわち,核 形

成(nidus),凝 集化(aggregation),結 晶増殖(crys-

talgrowth)の 過程に,EHDPは 働 くことが推測さ

れた.ま た,間 接的には,EHDPの 腎における活性

ビタミンD(1,25(OH)2D3)産 生 の抑制,あ るいは

腸管における1,25(OH)2D3を 介するカルシウム吸

収能の抑制により,カ ルシ.ウム代謝に影響をおよぼす

ことが考えられた.

EHDPの 臨床応用への道として,リ ン酸カルシウ

ム結石のみならず,蔭 酸カルシウム結石症例,と りわ

け,活 性型ビタ ミンDの 働きを介しておこる高カルシ

ウム尿症,な らびに,そ の結石発生症例に対 して,発

生予防のために投与可能なことが示唆された.

本研究は,文 部省科 学研究費(1983年,1984年,課 題 番号

58570657)の 補助 によっておこなわれた.

また,本 実験 において,各 種測定 にご協 力願 った樋 口房 子

氏,井 上登久子氏 に感謝 する.

また,EHDPの 提供を受 けた住友製薬株式 会社,ア ル フ

ァロールの提供を受 けた中外製薬 株式会社 に深謝する.
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