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Adeninephosphoribosyltransferase完 全 欠 損 症

に よ る 右 尿 管 結 石 の1例
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A CASE OF RIGHT URETERAL STONE WITH 

  COMPLETE DEFICIENCY OF ADENINE 

 PHOSPHORIBOSYLTRANSFERASE

Tetsuji  ITO, Toshikado  SUGIMOTO and Masanobu MAEKAWA 
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                   (Director Prof. M.  Maekazva) 

                   Akinori  HORII 

        From the Department of Urology, Suita City Hospital 

                  Ryoji YASUMOTO 

      From the Department of Urology, Osaka Kita City Hospital

   We report a case of a 34-year-old male, who had urinary tract calculus, caused by 

complete deficiency of adenine phosphoribosyltransferase. 

   Ureterolithotomy was performed on February 28, 1983. 

   Infrared spectroanalysis revealed a 2,8-dihydroxyadenine calculus. APRT activity was less 

than 1% of the normal level, and it was found to be complete deficiency of APRT. Since 

the  operation, 300 mg/day of allopurinol is being administered without any sign of recurrence. 

Key  words  : Adenine phosphoribosyltransferase, 2,3-dihydroxyadenine, rt. ureteral calculus

緒 言

代 謝 障害 のひ とつ であ るadeninephosphoribosyl-

transferase欠 損 症 に とも な う尿 路 結 石 症 の報 告 例 は

少 な い1"'13)

今 回,わ れ わ れ は この酵 素 の 完 全 欠損 症 に よ る尿 路

結 石症 を 経 験 した の で,そ の 概 要 と と もに 若 干 の文 献

的 考察 を加 え て報 告 す る.

症 例

症例 ・N.Y.34歳,男 子

初 診=1982年10月26El

主訴 ・右側腹部痛

既 往歴1特 記すべ きことな し

象族歴:特 記すべ きことな し

現病歴:1980年 右側腹部痛が出現 したため近 医を受

診 したが,疹 痛が 自然に消失 した ために 放置 してい

た.1982年9月 に右側腹部痛が再度 出現 したため当科
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を 受 診 した.

DIPに て右 腎 よ りの造 影 剤 の排 泄 不 良 を 認 め た た

め,精 査 な らびに 治 療 目的 に て 当科 に入 院 した.

現 症=体 格 中等 度,栄 養 状 態 良 好,眼 瞼 結 膜 に 貧 血

像 な し,眼 球 結 膜 に 黄 染 な し.

胸腹 部 な らびに 男 子 生 殖 器 の理 学 的所 見 に 異 常 を認

め な か った.

入 院 時検 査 成 績:ESR9mm(1hr)22mln(2hr),

CRP(一)

血 液 像;赤 血 球 数506×10`/mm3,Hb14.99/d1,

Ht値45.8%,白 血 球 数5,200/mm3,血 小板 数23・2

×lo4/mm3

血 液 生 化 学 検査;総 蛋 白7.69/dlア ル ブ ミン4.6

9/dl,TTT1.3U,zTT6.4u,T.Bilo.8mg/dl,

GOT231U,GPT201U,Ch-EO.9dPH,ALP

6.2KAU,r-GTP131U,LAP161U,LDH321

1uBuN26mg/dl,s-crI.4mg/dl,u.A・4・1mg/

dl,Nal45mEq/L,K4.5mEq/L,cllosmEq/L,

Ca4.8mEq/L,P2.9mg/dl,T,ChoI85mg/dl,

TG81mg/dl,FBsg3mg/d1

腎 機 能 検査;GFR85ml/min,PsP34%(15

min),73%(120min)

尿 所 見;外 観 黄 色 透 明.PH6.0,糖(一),タ ソパ ク

(±),潜 血(一),沈 渣;RBCO～1/hpf,WBC1/hpf,
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上皮o～1/hpf,細 菌(一),結 晶(一)

膀胱鏡所見;膀 胱粘膜は正常 で,膀 胱内に結 石,腫

瘍などは認めなか った.尿 流 出は左尿管 口よ りは正常

であったが,右 尿管 口よりの尿流 出は認めなか った.

レ線所見;腎 膀胱 部単純 レ線 像では(Fig.1)異 常

な石灰化像は認めなか った.

DIPで は(Fig.2)左 腎の造影剤 の排泄 お よび 形

態は正常であ った.右 腎に ついてみ ると,造 影剤の排

泄 は不良で,著 明に拡張 した上 腎杯を認め るが,他 の

腎杯 および腎孟はあ きらかではなか った.

右逆行性 腎孟造影像では(Fig.3)尿 管 カテーテル

は,右 尿管 口よ り15cmま でしか挿入で きなか った.

その部での造影に て 上部尿管 と下 部尿管 に直径2～3

mm大 の多数 の円形 陰影欠損像を 認めた.ま たその

ときに得 られた カテーテル尿 の細胞診 では異常を認 め
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なか った.

腹部単純GT像 では,右 尿管走行に 一致 した部位

に結石 と思われ るhighdensityshadowを 認め た

(Fig.4r),

以上 よ り放射線透過性 の右 尿管結石症 と診断 し,全

身麻酔下に て1983年2月28日 に手術を施行 した.

手術所見;右 腰部 斜切開にて 尿管に 到達 した とこ

ろ,交 叉部 よ り上方約2cmと 膀胱 尿管接合 部 よ り

約3cm上 方で結石を触 知 したため,そ れぞれ の部位

の尿管を切開し,多 数 の小結石を除去 した.

標本所 見;Fig.5は 摘 出 した結石 の写真 であ るが,

大小多数 の表面不整で もろ く褐 色を呈 した結石 であ っ

た.

Fig.6は そ の結石の赤外線 分光分析図 で あ るが,

2,8.dihydroxyadenine結 石 で あ ることが 同 定 され
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た.そ こ で患 者 赤 血 球 のAdeninephosphoribosyl-

transferase(以 下APRTと 略 す)活 性 を 測 定 した

とこ ろ,そ の 活性 は正 常 人 の1%以 下 で,APRT完

全 欠 損 症 で あ る こ とが 判 明 した.

術 後 経 過;術 後 経 過 は 良 好 で,手 術 後1引 コ目に 軽快

退 院 した.な お 患 者 は 現 在 ア ロプ リ ノー ルlEl300

mg投 与 に て経 過 観 察 中 で あ るが,結 石 の再 発 は認 め

てい な い.ま た 腎機 能 もお おむ ね 正 常 で あ る.

考 察

2,8-dihydroxyadenine(以 下2,8-DHAと 略 す)

結 石 は武 本 ら の報 告 以 来,自 験 例 を含 め15例 報告 され

て い る1～13).

今 回 わ れ わ れ は,欧 米 の報 告 例 を も含 め15～17)、若 干
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Table1・2,8-Dihydroxyadenine結 石 症 例(本 邦 報 告 例)

発 表 者 年齢 性別 主 訴 治 療 原 因

1武 本 ほか24歳 ♂

2竹 内秀ほか9カ 月 ♂

排尿困難
および発熱

結石自排

血尿

3黒 田ほか38歳 ♂ 左側腹部痛

4野 呂 ほか6歳 ♀ 発 熱

5長 田 ほか50歳 ♂ 左側腹部痛

6竹 内宣ほか36歳 ♀

7佐 藤 ほか3歳 ♀

発 熱

両側腹部痛

反復する

尿路感染症

8坂 本 ほか1歳6カ 月 ♂ 発 熱

9 増

10榊 原 ほか

3歳 ♂ 排尿困難

5歳 ♂ 血膿尿

11久 島 ほ刀・47歳 ♀ 左側 腹部痛

12橋 中 ほか33歳 ♂ 不詳

13景 山 ほか 3歳 ♀ 発 熱

f4堀 井 ほか2歳 ♂

15自 験 例

発 熱

膿 尿

34歳 ♂ 右側腹部痛

膀胱切石術

左尿管切石術

アロプリノール投与

左尿管切石術

アロブリノール投与

不詳

APRT部 分欠損

(正常人の10%)

APRT部 分欠損

(正常人の10%〉

アロプリノール投与 不詳

左尿管切石術

アロプリノール投与

左腎孟切石術、右腎

切石術、血液透析

アロプリノール投与

低 プリン食

アロプリノール投与

ア ロブ リノール 投与
Urete「al
catheterization

左 尿 管切石

ア ロプ リノール 投与

左 尿 管切石

アロ プ リノール投 与

腎移植

アロ プ リノール投 与

APRT完 全欠損

APRT部 分欠損

(正常人の25%)

APRT部 分欠損

(正常人の14%)

APRT部 分欠損

(正常人の9%>

APRT部 分欠損

(1E常人の19%〉

不詳

不詳

APR丁 部分欠損

アロプリノール投与APRT部 分欠損

アロプリノール投与APRT完 全欠損

右尿管切石術

アロブリノール投与
APRT完 全欠損

APRT=Adeninephosphoribosyltransferase

の文 献的 考 察 を お こな い た い.

Fig.7は アデ ニ ンの代 謝 経 路 を示 した 図 で あ る が,

APRT活 性 が な い た め ア デ ニ ンが ア デ ニ ル酸 に 再 利

用 され ず,ア デ ニ ンは,8-hydroxyadenineを 経 て,

きわ め て 難溶 性 の2,8-DHA排 泄 増 加が お こ る もの

と考 え られ て い る.VanAckcrら15)に よれ ば,こ の

2,8-DHAの 溶 解 度 は11.の 水 に1～3mgと 非 常 に

難溶 性 で あ り,ま た そ れ は,尿 酸 の溶 解 度 の50分 の1

程 度 で あ る.こ のた め,尿 路 中に 結 石 が 形 成 され る と

説 明 され てい る.一 般 にAPRT欠 損 症 は,常 染 色 体

劣 性遺 伝 疾 患 と考 え られ て い る.そ の酵 素 活 性 は,わ

れ われ の調 べ え た 本 邦15例 中,APRT完 全 欠 損 症 が

3例,APR.T部 分 欠 損 症 が8例,不 詳 が4例 で あ る.

APRT欠 損 症 で の 結 石 形 成 過 程 に 関 して は,

APRT完 全 欠損 症 で あ って も,か な らず し も結 石 が

存 在 しな い こ と,ま た 部 分 欠 損症 で も,結 石 形 成 を 認

め る症 例 が あ る こ と よ り,他 の結 石 形 成 因 子 の 関 与 も

重 要 で あ る と考 え られ て い る.

本症 の年 齢 分布 は9ヵ 月 か ら50歳 で あ り,6歳 以下

の症 例 が8例 に 認 め られ て い る.性 別は 男 子 が10例,

女子 が5例 と男 子 が 女 子 の2倍 で あ る.

主 訴 とし ては 側 腹 部 痛,発 熱,血 尿,膿 尿,結 石 自

排 な どが あ り,発 熱 が7例,側 腹 部痛 が5例 の 順 で あ

る。 小 児 では 発 熱,成 人 で は側 腹 部 痛 を 主 訴 と して い

る こ とが 多 い.し か しな が ら,同 じ くプ リンの 代 謝異

常 で お こるLesch-Nyhan症 候 群 の よ うな 特 異 な 神経

症状 は 報告 され て い ない.こ の理 由 と して は,APRT

はHypoxanthineguaninephosphoribosyltrans-

feraseに 比 べ て 脳 内に おけ る 活 性 が きわ め て低 いた

め であ る と考 え られ て い る.

2,8-DHA結 石 症 の診 断 は,結 石 の 分析 を お こ なえ

ば 容 易 であ るが,顕 微 鏡 で はroundcrystalと して,

また 偏 光 顕 微 鏡 で は,車 軸状 の切 れ 目が み られ る2,8-

DHA結 晶 を 鏡検 す る こ とが,診 断 の一 翼 とな る と さ
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れ て い る14).

レ線 検 査 で は 一般 に 透 過 性 を 示 す た め,有 用 で ない

こ とが 多 い が,レ ン トゲ ン透 過 性 の 結 石 自排 を く りか

え し てい る症 例 が あ る場 合,こ の 疾 患 を も考 慮 す る必

要 が あ る と思 わ れ る.APRT欠 損症 は,完 全 欠 損,

部 分 欠 損 に か か わ らず,2,8-DHAに よ る尿 路 結 石 症

と腎 機 能 障害 が 臨 床 的 に 重 要 で あ る.

治 療 に 関 して は,外 科 的 な らびに 薬剤 投 与 療 法 が な

され て い る.結 石 再 発 予 防 に はxanthineoxidasc

inhibitorで あ る ア ロプ リ ノール投 与 が 有 効 と考 え ら

れ る3・15).し か し尿 酸 と異 な り,2,8-DHAはPH7

以 上 の ア ル カ リ溶 液 中 で も きわめ て溶 け に く く,結 石

の予 防 と して の尿 アル カ リ化 は,ま った く効 果 が な い

といわ れ て い る2).い っぽ う,低 プ リ ン食 投 与 に よる

治療 もお こ なわ れ て お り,満 足 す べ き臨 床 成 績 の 報 告

もみ られ る5・15)・

結 語

34歳,男 子に み られたAPRT完 全欠損症に よる

2,8-DHA結 石症例を報告 し,若 干の文献的考察をお

こなった。

本 論文 の要 旨は,第103回 日本泌尿器科学 会関西地方 会に

おいて発表 した.
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