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Wcstudiedtheeffectofa110purinolonthepreventionofstonerecurrencein134pat三ents

withrccurrent,idiopathicca!ciumnephrolithiasis.Theycons五stedof113malepatients

and21female,betwccnl6and72yearswithanaverageageof42.7.Thepatientswere

dividedintotwogroupsaccordingtothctypcofstoneoccurrence;thosewithmultiplestones

withoutpreviousstoncepisodcs(multiplestonegroup),andthethosew量threcurrentstones

(stoncepisQdegroup),Twentythreepaticntsbelongedtothemultiplesto血egroupand111

pat量entsbelongcdtothestoneepisodegroup.

Thcstonesin190fthe23pat五entsinthemultiplestonegroupremainedstablethroug-

outthestudy,whilestonesin4grew.Fiftynineofthe111patientsinthestoneepisode

groupwerefreefromrccurrence,buttheothersshowedrecurrence.

Statisticalanalyscswasdoneonthestoneepisodegroup・Thestonerecurrencerateof

allofthellIcasesshowedsignificantdecreaseduringprophylactictreatmentwi出allopurinol
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(P<0・01),althoughtheobservationperiodbeforetreatmentwas73・0±65・8monthsandthat

dur量ngandafしertreatmentwas28.2±12,1皿onths.Duringthetwoyearsbeforeandafter

prophylaxis79patientsalsoshowedasignificantlydecreasedrecurrencerate.Moreover,

regarding37caseswithoutanystonesatthestartoftreatment,stonerecurrenceratedecreased

significanltyaftertheadministrationofallopurinol.

Throughoutthisstudy,wcusedancwmethodforcvaluatingrcasonablestonerecurrencc.

Itdidnotcalculatethenumberofstonesrecurrcd,butthestone-formingcircumstancein

eachkidney.

However,thede伽 三teconclusionwithrcspecttothepreventiveeffectofallopurinolon

calciumoxalatestonescannotbedrawnwithoutcarryingoutacarefuldoubleblindstudy

andconsideringthecstonccliniceffect',

Keywords二Calciumoxalateurolithiasis,Allopurinol,Prophyraxis

は じ め に

尿路結石症は青壮年を中心に高頻度に認められる疾

患であり,本 疾患の生涯罹患率は4%に ものぼると報

告されておりi),ま た泌尿器科外来受診総数の10%以

上にも達する2),今 日の西欧先進諸国や本邦では,尿

路結石症の大部分は腎 ・尿管結石の上部尿路絡石症で

あり,ま たその成分としては蔭酸カルシウムが全上部

尿路結石の70%近 くを占めている2・3).さ らに,蔭 酸

カルシウム結石の再発率は20～40%2・4)と 高頻度に認

められ,そ れゆえに結石成因の究明ならびに再発予防

の確立が強 く望まれている.し かし,疹 酸カルシウム

結石の形成には,き わめて多 くの要因が関与してお り,

いくつかの再発予防治療の試 みがな され つつあるも

のの,現 時点では特発性蔭酸カルシウム結石症の普遍

的再発予防治療法の確立には至っていない.

尿酸代謝と蔭酸カルシウム結石形成の関係について

は,1970年 前後より関心が 寄せられてお り5～7),尿中

の尿酸または尿酸ナ トリウムが蔭酸カルシウム結石形

成をなんらかの機序で促進するのではないかとの観点

から,ア ロプリノール投与に よる蔭酸カルシウム結石

再発予防の臨床的研究がなされてきているが,現 在ま

でのところ最終的結論を得るに至っていない.

しかし,臨 床上"過 尿酸尿症性蔭酸カルシウム結石

症hyperuricosuriccalciumoxalatenephrolithia-

sis"と 呼ばざるをえない,過 尿酸尿症以外にあきらか

なpossiblecauscを 見出しえない再発性結石患者は

多数存在し,ま た蔭酸カルシウム結石症患者の15%近

くに過尿酸尿症を認めるのは事実である8).す なわち,

尿中尿酸(塩)が 修酸カルシウム結石形成になんらか

の形で関与する可能性はきわめて高い.

そ こで,多 数の再発性 ・特発性蔭酸カルシウム結石

症例を対象として,最 低2年 間のアロプリノール投与

を目標 として,そ の再発予防効果の検討をおこなった

ので報告する.

対象ならびに方法

大阪大学,和 歌山県立医科大学,愛 媛大学,近 畿大

学,京 都大学,三 重大学,滋 賀医科大学,徳 島大学,

以上8大 学の泌尿器科ならびにその関連病院泌尿器科

において1975年11月 よ り1982年2月 の間に受診しかつ

観察 しえた再発 性の特発性 蔭酸カルシウム結石 症例

150例を対象とした.症 例の内訳は,男 性129例,女 性

21例 であり,年 齢は16～72歳(平 均42・9歳)で ある.

ア ロプリノールの投与方法は,原 則として3T/日,

3分 割投与とし,適 宜定期的に血液 ・尿化学検査,レ

ソトゲン検査をおこなった.

経過観察症例150例 中,結 石再発予防薬 としての可

能性を有するサイアザイ ド剤,マ グネシウム製剤,コ

メヌカの併用のおこなわれていたもの9例,結 石既往

または治療開始後の再発の明確でないもの6例,副 作

用発現のため治療中止を余儀なくされたもの1例 を除

く134例 を本検討の対象 とした.134例 の内訳は,男 性

113例,女 性21例 であ り,年 齢は16～72歳(平 均42.7

歳)で ある.

後述する,多 発型結石症例は23例 であ り,episodc

型症例は111例 であ り,そ れぞれのアロプリノール投

与継続期間は,多 発型症例で23～89ヵ 月(35・5±15.2

ヵ月),episode型 症例で4～91ヵ 月(28・2±12・1カ

月)で あり,ア ロプリノール単独投与をおこなった も

のの繰 り返される結石再発に より途中から他剤の併用

に踏み切った症例については,単 独投与期間中のデー

タを採用した.

なお,本 検討では対象例を再発性 ・特発性修酸カル

シウム結石症とし,尿 中尿酸排泄量の多寡は条件に含

めなか った.
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Table1.検 討対象症例の概略

検討症例

男性

年齢

134例

113例 、女性21例

16～72歳(平 均42.7歳)

結石発生 ・再発様式による分類

多発型23例

θpisode型111例

検 討期間(月)

多発型

episode型

投与前

2-276(73。0±65・8)

投 与 後

23-89(35.5±15.2)

4-91(28.2±12●1)

Table2.episode型 症例における結石再発効果判定基準

〔般与 前episode算 定 基準 〕

*自 排1回 を1episodeと す る。

(同 時2個 以上 の 自排 も1episodeと する.手 術 の遣残 結石の 自排 は

episodeと して数 えない。)

*結 石 手術ほ1episodeと して数 え る。

(同 時に偏 側 に2以 上 の術式 を行な った場 合 に も1episodeと す る.)

*stoneepis。deをstudy開 始 前(投 与前}に 算定 しうる症例 で、投 与

開始時 に結石 を有 †る もの につ いては、 結石の 数 に拘 わ らず偏側 は

1epis。de、 両側 は2episodesを 加算 する.

*epis。deを 有 しない投与 開始時両腎 結石症 例 にっい ては多 発型 と し

てepis。deの 算定 を避 け る。

〔投 与後epis。de算 定 基準 〕

*偏 側腎 に おけ る結石 の新発 生(同 時発生 の と 魯は、多発 も1episodeと

す る)

家偏側腎 に おけ る既 存結石の増 大(同 時 に増大 した と きは、多数 であ っ

て もlepisodeと す る)

*既 存 でない結 石の 自排(同 時 に多数の 自排 は1episodeと す る)

*epis。deに 算定 されてい ない結石 に対 する手衛(偏 煽 の同時 手術 は1

episodeと す る)

*偏 働腎 で新発 生、増 大が 同時 におこ ってい る と唇も1episodeと す る。

検討対象の概略をTable1に 示 した.

結石発生様式分類および効果判定基準

結石発生様式については,既 往歴として,結 石の自

排 ・手術や結石の増大な どのあきらかな ものをcpi・

sode型 と規定し,受 診時に多発性結石を有するもの

の過去にあきらかな結石のep三sodeを 有 しない症例

についてはこれを多発型 として別個に扱 った,

結石の再発予防効果判定塞準については,結 石の発

生 。再発様式が実に多様なため,各 腎における結石形

成環境の発生回数を数えることを爲的として,ep量so-

de型 症例についてはTable2に 示すごとき基準を

もうけた.多 発型症例については,か かる基準による

再発回数の算定が困難であ り,結 石の増大の有無につ

いて検討するにとどめた,し たがって,両 型の再発予

防効果判定にさいしてはepisode型 症例については

再発 ・増大の有無の検討に加え,数 的統計処理をおこ

ないえたものの,多 発型症例については増大の有無を

判定するにとどまらざるをえなかった.

結 果

1.134例 全症例の再発 ・増大予防成績

Tablc3に 多発型 ・episoCle型 別の再発 ・増大予

防成績を示した.多 発型では既存結石の増大を予防し
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134症例全症例における結石再発・

増大の有無

2075

結石再発 ・増大

な し あり

多発 型(23例)

episode型(111例)

計(134例)

194

5952

78(58.2%)56(41.8%)

えた症例が23例 中19例,増 大を認めた症例が23例 中4

例であり,ep量sode型 症例に関しては新結石発生また

は既存結石の増大を予防しえた症例が111例 中59例,

再発 ・増大傾向を示 した症例が111例 中52例 であ り,

全体の成績としては,134例 中78例(58.2%)で 再 発

は予防しえた反面,程 度は別に して,134例 中56例

(4L8%)に なんらかの再発 ・増大傾向が観察された.

∬.episode型 症例111例 の再発予防成績

Table4に,episode型 症例lll例 全例再発予防成

績,治 療開始時に結石を有 しなかった症例37例 の再発

予防成績,アPプ リノール投与前後2年 間の比較可能

であった79症 例の再発予防成績を示 した.

既存結石の再発におよぼす影響および観察期間の相

違による再発予防成績への影響を除外し評価を くだす

ためである.

再発率は,stoneepisode/patient・ycar(平 均 ±1

S.D.)で 表 わし,各 群の統計学的検定はWilcoxon

signedranktestに よ りおこなった.

結果は,い ずれの比較においてもアロプリノール投

与後の結石再発率は,有 意の低下を示 した.

皿.血 液 尿生化学指標と結石再発予防成績

統計学的検定の可能なm症 例の血清尿酸値は,7.O

mg/di以 上の高尿酸血症例が28例,6.Omg/dl以 下

の正常例が43例 であ り,尿 中尿酸排泄量については

800mg/day以 上の過尿酸尿症例が41例,800mg/day

未満の症例が45例 である.ま た,尿 中カルシウム排泄

量については,250mg/dl以 上を過カルシウム尿症と

規定すると27例を数え,47例 は正常排泄量を示した,

しか し,こ れらの血液 ・尿生化学指標 と再発予防成

績の間にはあきらかな相関はみられず多くの群で予防

治療前後に有意の再発率低下が観察された.た だし,

尿中カルシウム排泄量300mg/day以 上10例,400

mg/day以 上の群6例 においては,治 療開始前後の再

発率に有意の差は認められず,過 カルシウム尿症と結

石再発の関係がうかがわれた.

IV.ア ロプ リノール投与期間中の尿中尿酸排泄量,尿

中カルシウム排泄量血清尿酸値 お よび尿pHの

推移

Table5に,ア ロブiJ■ 一ル投与 開始前および投

与期聞中の臨床検査値の推移を示したが,血 清および

尿中の尿酸値の低下はあきらかであるものの,尿 中カ

シウム排泄量,尿pHな ど他の生化学的指標に変動

は認めなかった.

V.副 作用

アロプリノール連続投与中に認められた症候 ・症状

としては,発 疹 ・じんま疹が4例,手 足のしびれ感1

例,胃 部不快感1例 とGOT,GPT上 昇 をともなう

Table4.episode型 症 例に お け る ア ロプ リ ノー ル投 与 前 後 の再 発 率

n投 与 前 投与後

episode型 全例

episode型 で投薬開 始時

結石 を有 しない症例

episode型 で投薬開始 の

前後2年 間の比較 可能症例

111

37

79

.833±2.5970.550±0.943晦

.516±2.7020.403±0.970壕

.203±1.2290.329±0.548肇

(結 石 再 発 率 は 、stoneepisode/patient・yearで 表 し た)
※p<0.01(Wilcoxonsignedranktest)

Tab!e5.ア ロプ リ ノール投 与前 後 の血 液 ・尿 生 化 学 指 標 の推 移

投与前 1-3ヵ 月後 6ヵ 月後 12ヵ 月後 24ヵ 月後

尿 中尿酸排泄 量

(mg/day)

尿中カルシウム排泄量

(mg/day)

血 清尿酸値

(mg/dり

尿pH

750.2±274.2

(n==102)

217.1±107.3

(n=89)

6.2±1.6

(n=118)

5.98±0.53

(n=94)

552.3±307,8

(n鴇55)

253.9±174.8

(n=50)

5.0±1.3

(n環71)

6.06±0.61

(n=・59}

536.2±264.6

(n=44)

223.O±104.9

(n=42)

4.9±1.5

(n・58)

6.08±0.54

(n=49)

547,5±347.フ

(n=56)

244.2±119.1

(n=52)

4.9±1.4

(n雷70)

5.97±0.60

(n富55)

534.7±258.2

(n=57)

255.5±153菖O

(n=49)

4.6±1.4

(n・85)

5の99±0.56

(n=66)
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倦怠感1例 が認められ,肝 機能異常を呈した1例 のみ

において投薬が中止された.他 の6例 についてはいず

れも軽微で投薬継続は可能であった.

考 察

過尿酸尿症が修酸カルシウム結石形成のきわめて重

要なひとつの要因であるという考えは,今 日多くの尿

路結石症研究者の認めるところであ り5-'13),これに異

論を唱えるものはないが,尿 中尿酸ないしは尿酸塩の

蔭酸カルシウム結石形成促進の機序についてはいまだ

あきらかにされていない.

尿酸あるいは尿酸ナトリウム結晶による疹酸カルシ

ウム結晶形成促進作用は,invitroの 実験系で 実に

容易に観察される事実であるが,そ の作用機序として

は,(1)溶 解度の異なる2種 の物質間にみられる塩析効

果,② 尿酸または尿酸ナ トリウム結晶核への穆酸カル

シウムの不均一核生成,③ 尿酸ナ トリウムによる尿中

の蔭酸カルシウム結晶形成阻止物質の作用阻害,な ど

の仮説が唱えられているものの,真 実はあきらかにさ

れていない.(1)の 塩析効果説14)に関 しては,最 近頻繁

にもちいられ るinvitroの 蔭酸カルシウム準安定過

飽和溶液での尿酸または尿酸ナトリウムの結晶添加に

ともなうすみやかな結晶形成促進を説明するには多少

無理があるように思われる.(2)の 不均一核生成説に関

しては,も っとも多 くの研究がおこなわれてお り,蔭

酸カルシウムと尿酸ナトリウムの結晶学的類似性は不

均一核生成を生 じるに 好都合であ ること5・15)や,in

vitroの 実験系で尿酸ナ トリウムや尿酸の結晶が修酸

カルシウム結晶形成を容易に惹起すること16"-ls)など

が本仮説を有力なものとしているが,反 面,ヒ ト尿が

尿酸ナトリウムに関して過飽和か否かは議論のあると

ころであ り18・19),事実,尿 中に尿酸ナトリウム結晶を

見出す ことは少ない.そ こで,コ ロイド状尿酸ナ トリ

ウムの不均一核生成における役割も論 じられており19・

20)
,ヒ トに経口的にプリン負荷をおこない過尿酸尿症

を惹起せしめた場合には全尿中での彦酸カルシウムの

結晶形成が尤進し,ア ロプリノールで尿中尿酸排泄量

を低下せしめるとこの修酸カルシウム結晶形成が抑制

されるという事実をあげて,コ ロイ ド状尿酸ナ トリウ

ムの不均一核生成の核 としての役割を強調するものも

ある20).し か し,謬 酸カルシウムの不均一核生成の核

としての尿酸あるいは尿酸ナトリウムの動態について

は不明の点が多く,ま た,不 均一核生成のみでは尿細

管口径以上の大 きさに達しえないことも報告されてい

る8).他 方,(3)の 尿中の確酸カルシウム結晶形成阻止

物質に対する尿酸ナトリウムの阻害作用という考えか

たは,Robertsonら(1976)21・22)が,尿 中蔭酸カルシ

ウム結晶形成阻止高分子物質を酸性ムコ多糖類 と考え

提唱したものであるが,こ の結晶形成阻止高分子物質

に異論のある現在23A'25),真偽 のほどは定かではない.

Tiselius(1984)26)は,蔭 酸カルシウムの高度の準安

定過飽和状態を示す実験系でのみ,尿 酸ナ トリウムが

不均一核生成および結晶形成阻止活性の低下を引き起

こす可能性を報告 し,中 程度以下の蔭酸カルシウム準

安定過飽和溶液ではこの作用が確認されなかったとし

いることは興味深い.

以上のように,過 尿酸尿症において蔭酸カルシウム

結石が形成されやすい事実の理論的背景はいまだ明確

ではないものの,過 尿酸尿症が蔭酸カルシウム結石予

防上,は なはだ不都合な尿環境であることは事実であ

り,現 在までにアロプリノール投与による蔭酸カルシ

ウム結石予防のい くつかの臨床的検討がなされてきて

お り7・9・10・11・27・28),いずれの報告 も,本 論文の結果同

様,ア ロプリノール投与前後で結石再発率の低下を認

めている.

しかしながら,非 常に残念なことに,過 去のアロプ

リノールを含めた諸種の結石予防薬の効果判定におい

て,結 石再発の明確な判定規準とその妥当性が示され

ておらず,こ のことが結石予防治療成績の信頼性を低

下させているとも言える.,

われわれは,本成績の評価をおこなうにあた り,さき

に大阪大学グループの提唱した結石再発率の算定法29)

に準 じ,Table2に あげた判定方法を採用した.す

なわち,結 石再発を新たな再発結石個数でとらえると

い う考えかた28)よりも結石再発環境の発生回数でとら

えようとする考えかたであ り,Smith(1974)3e)も こ

の考えかたに近い評価を試みている。本判定法におい

ても,受 診前の結石既往歴に関しては,患 者の陳述も

しくは良くても前医の報告に よらざるをえない点で,

治療開始前の結石形成環境を正確に把握するという点

での困難はあるが,従 来の無秩序な予防効果判定に比

して信頼性の点で優るものと考える.

ただ,結 石再発予防効果判定の問題としては,依 然,

均質な代謝異常を 有する対照群とのdoubleblind

studyの 問題やsl>,"stonecliniceffect"と 称 され

る特異な治療なしに再発率の低下が観察されるという

事実2s32),な ど厄介な問題が残されているし,悪 性新

生物の再発予防検討などとは異な り,結 石の好発年齢

が社会的にactiveな 青壮年にあ り,再 発期間もしば

しば長期にわたるという点からも治療の継続や経過追

跡の困難さという問題がある.

しかし,ア ロプリノールが,多 くの症例で結石再発
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予防効果を示 したことは事実であり,過 カルシウム尿

症を示 した群ではその再発予防効果が充分でなかった

とい うことは"stonecliniceffect"を 考慮に入れる

としても,尿 中尿酸の低減は蔭酸カルシウム結石形成

予防のひとつの手段として評価するに足るものであろ

うと察せられる.そ して,本 剤が適切な水分摂取指導,

栄養指導,あ るいは過 カルシウム尿症を合併するもの

ではサイアザイ ド剤 との併用などという形で,個 々の

結石患者の代謝異常の性質に応 じて投与される場合に

は,捨 てさることのできない有力な薬剤として今後も

検討されてゆくべきものと考えられる.

尿を中心とする生化学指標,と くに尿中尿酸排泄量

と結石再発予防についてあきらかな相関を認めなかっ

たことは意外であるが,尿 中の結石構成塩類,と くに

尿酸の測定には,今 日大多数の施設で用いられている

自動分析装置から得られるデータの信頼性に問題のあ

ることからも33),こ こで得られた尿中尿酸排泄量に注

意を払わねばならないし,ま た,結 石再発が既知の生

化学的指標のみでは推し測ることのできない側面を有

する29)ことも考慮に入れる必要もあると思われる.少

なくともわれわれの検討を通じては,ア ロプリノール

は既知の生化学指標のうち,血 液 ・尿中の尿酸以外に

はなんらの作用も示 していない.

他方,ア ロプリノールの副作用に関 しては,少 ない

とはいえ肝機能障害には留意されるべきであるが,一

般的に言って,副 作用は軽微であり長期投与によって

も重篤な副作用の発現は認めていない.本 剤の副作用

については,痛 風に対する長期投与例の蓄積がすでに

あり,投 与量を個々の症例に応 じて使いわけることに

より安全に投与 しうる薬剤のひとつと考えられる.

結 語

L150例 の再発性 ・特発性蔭酸カルシウム尿路結

石症を対象として,最 低2年 間を目標 として,ア ロプ

リノール投与による結石再発予防の臨床的検討をおこ

なった.

2.検 討可能症例134例(男 性ll3例,女 性21例,平

均年齢42.7歳)を 結石の発生 ・再発様式により,多 発

型23例 とepisode型111例 に分類し,全 例について結

石の再発 ・増大の有無を,episode型 については統計

学的にも治療前後の再発率の検討をおこなった.

3.全 症例の結石再発 ・増大に関しては,多 発型23

例中ig例 に再発 ・増大を認めず,4例 のみに増大を認

めた.episode型111例 に ついては,59例 に再発を認

めず,52例 に再発を認めた,134例 全例を通 じては,78

例(58。2%)に 再 発または既存結石の増大は認めず,

2077

56例(41.8%)に 再発 ・増大を認めた.

4.episode型111例 のアロプリノール投与前後の

再発率を統計学的に比較した.111例 全例の治療前後

の再発率,治 療開始時に結石を有 しなかった37例 の治

療前後の再発率,治 療前後2年 間ずつの同期間の再発

率を比較しえた79例 のいずれにおいてもアロプリノー

ル投与に より再発率の有意の低下が観察された.

5.結 石 の再発予防効果判定方法 な らびに"stone

cliniccffect"と 称 される薬剤非投与群の結石再発予

後についても言及し,今 後の結石再発予防の臨床的検

討における問題点についても考察を加えた.
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