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尿細管性 ア シ ドー シスを伴 うシェー グレン

症候群 にお け る腎石灰 化症 の1例
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   A 39-year-old women was admitted to the hospital because of fever, lumbago and 
recurrent history of spontaneous stone discharge. An abdominal X-ray film demonstrated 
multiple calculi in the medullary positions of both kidneys and right multiple ureteral stones. 
Laboratory examinations showed hypergammaglobulinemia and the urine pH level was fixed 
around 7; nevertheless general metabolic acidosis existed. These laboratory data indicated 
nephrocalcinosis due to SjOgren syndrome associated with renal tubular acidosis. 

   Right multiple ureteral stones were removed by transurethral ureteroscopy. After starting 
alkali therapy, neither increased nor recurrent stone formation was recognized.

Key words : Nephrocalcinosis, Renal tubular acidosis, Sjogren syndrome, Transurethral 
ureteroscopy, Alkali therapy

緒 言

今回われわれは,腎 石灰化症,多 発性腎尿管結石の

1例 を経験 し,そ の結石発生の原因が遠位尿細管性 ア

シドーシスを伴 うSjojren症 候群である と診断で き

たので,若 干の文献的考察 とともに報告す る.

症

患 者=T.0.,39歳,女 性

患 者:腰 痛,発 熱

家 族 歴:特 記 す べ き こ とな し

例

既往歴:約3年 前,関 節炎にて近医受診,RA(+)

にて関節 リューマチを疑診 されている。

現病歴=生 来健康,1981年 頃,初 め て血尿 と発熱を

訴え近 医受診 し,腎 孟腎炎,腎 石灰化症 と診断され る

も放置.1984年 頃 より,尿 路結石(リ ン酸Ca)の 自

然排石 を時 々認める も,現 在に至 るまで特に治療 は受

けていない。1985年7月,右 腰痛 と発熱を再 度訴 え,

当科受診.腹 部単純X-Pに て両腎石灰化症,右 尿管

内に多数の結石陰影を認めたため,精 査お よび治療 目

的で入院 とな った.

入院時現症:身 長151cm,体 重43kg.体 格中等

度,栄 養良好.血 圧112/88mmHg,脈 拍72/分 口腔

内鯖歯多数認 める,胸 腹部理学的所見に異常 なし.腹

部平坦,肝,脾,両 腎触知せ ず,両 側下肢に 浮腫な

く,腱 反射正常.

臨床検査成績:入 院時 一般 血液,尿 検査 の成 績 を

Table1に 掲げた.
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Table1.Laboratorydata.
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Fig.1に 本症例の レン トゲ ン検査所見を 掲げた.

Fig.1-Aは 腹部単純撮影,Fig.1-BはDIPJO分,

rig.1-Cは 両側 の逆行性腎孟造影を合成 した もので

ある.両 腎に大小不 同の小結石 の塊が散在 し,ま た右

尿管内には矢印で示す ごとく多数 の尿管結石 が認め ら

れた,ま た腎 内の小結石は,各 腎杯 を取 り囲むよ うに

位置 してお り,あ たか もブ ドウの房状をな してい る観

が あ る.X線 上,"bunchofgrapes","bunchof

flowers'Fな どで表 現 され るmedullaryspongckid-

nev(以 下MSKと 略 す)が 疑 わ れ た.

以 上 の検 査 所 見 の異 常 項 目をTable2に ま とめた.

また 腎機 能 の中 等 度低 下 が 認 め られ る こ と,ま た

GFRの 低 下 に比 し著 しい 高Cl血 性 代 謝 性 ア シ ドー

シ スが認 め られ る こ と,こ の 代謝 性 ア シ ドー シス は陰
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Table2. Abnormalfindingsinclinical,

laboratoryandradiologicaldata.

病 歴:腎 石灰 化症,結 石(リ ン酸Ca)の 自排.

身体 所 見:甑 歯 多数.

検 査所 見:検 尿異 常,BUN,S-Creatinine上 昇,

PSP低 値,Creatinineclearance低 下,

血 清CI上 昇,Renin-angiotensin系 元進,

血 沈上 昇,TP上 昇,ZTT上 昇,

高 γグロプ リン血 症,19G上 昇,

RA陽 性,抗 核 抗体 陽性,

甲状腺microsome陽 性,

血 液 ガス異 常,

尿 中Ca/Cr上 昇,Citrate排 泄 低 下,

%TRP低 下,腎 性cAMP上 昇.

X線 検 査:両 腎石 灰化 症,(medullaryspongekidney疑),

右尿 管結石.

2.8

盆

捗2・4

E

O2.O
Q
E1.6
1M

Ot.2
Uo .8=

o.s
o.a
O.2

/

Reabsorption

/●

Excretion

●

141678202428

PlasmaHCO3(mEq/L)

Fig.2.Bicarbonateloadingtest.

Table3. シェーグ レン症候群診断基準(厚 生省 シェーグレン病

調査研究班 昭和52年 設定).

(確実例)'

原因不明の乾燥症状 があ り

1.原 因不明の乾燥性角結 膜炎 を認め るこ と(注 一1)

2.涙 腺 または唾液腺組織 に特徴的な異常所 見(注 一2)を 認め るこ と

3.唾 液腺管造影 に特異 的な異常所見(注 一3)を 認め ること

以上3項 目の うち,1項 目以上 が認め られた場合

(疑 い例)

原因不明の乾燥症状 があ り

1.原 因不明の乾燥性 角結膜炎が疑われ ること(注 一4)

2.唾 液腺分 泌機能低下(ガ ム試験が10分間に10m似 下)を 認 めう こ と

3.反 復性 また は慢性 に経過 し,他 に原 因を求め得な い唾液腺腫脹

以上3項 目の うち1項 目以上 が認 め られた場合

〈注訳〉

注一,:ロ ーズペンガル試験(十)以 上 で,か つシャーマー試験10mm以 下,ま たは

螢光色素試験(+)を 認めること

注一2:小 葉内導管周囲に50個 以上の単核細胞の浸潤が,同 一小葉内に少な くとも

1ヵ 所以上認められること

注一3:直 経1mm以 上の大小不同の点状 ・斑状陰影が障内にぴまん性に認められること

注一4:ロ ー ズペンガル試験(+)で,『 かつシャーマン試験lOmm以 下,ま たは螢光色

素試験(+)を 認めること
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Fig.3.Sialography.

イ ォ ンギ ャ ッ プ(Na+一(Cヒ 十HCOa)=10mEq/L)

の増 加 に 伴 って い な い こ と よ り,腎 不 全 に よ るre-

tentionacidosisは 否 定 で き る こ と,ま た 著 しい ア シ

ドーシスを認め るに もかかわ らず,尿 中のpHは 常

に7前 後に固定 されていた.す でに高度の アシ ドーシ

スの存在 を認めているこ とよ り,塩 化ア ンモニウム負

荷試験は施行 しなか つたが,腎 尿細管アシ ドーシス(

以下RTAと 略す)・と診断 した。 さ らに重炭酸負荷

試験(Fig.2)を 施行す ると,重 炭酸 イオ ンの排 泄率

は常に血中重炭酸 レベルの5%以 下であ り,こ の症例

のRTAは,重 炭 酸 イ オ ンの再 吸 収 障 害 の な い

classictypeの 遠位型RTA(以 下d-RTAと 略す)

と診 断 した.ま たd-RTAの 原因は,X-Pよ り疑診

され るMSKの 存在 が示唆 されたが,口 腔 内に多数

の爾歯が存在 す るこ と より考 えられ る口腔内 乾燥症

(xerostomia)を 加 えて,血 沈の充進,高 γグ ロブ リ

ン血症,RA陽 性,各 種 の自己抗体の出現 よ り考 え
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て,あ る種 の膠原病,自 己免疫疾患 の関与 も考え られ

た.

また高 γグロブレン血症を 伴 う女性のd-RTAの

半数以上にSjtigrensyndrome(以 下SSと 略す)

を認めるとの報告1)よ りあ わ せ て考 えて,積 極 的に

SSの 存在を 疑 った.SSの 診断基準(Table3)に

従 って,ロ ー ズ ベ ン ガ ル試験(廿),シ ャー マ試験

(左右 とも3mm以 下)を 施行 し,乾 燥性角結膜炎

(kerato-cojunctivitissicca)の 存在 を,唾 液腺造影

(Fig.3)に て,ductの 拡張 や 壁 の不整,腺 腔 の

sialec【asiaを 認めた.唾 液腺生検にて は明瞭 な標本

を得れなかったが,リ ンパ球の唾液腺へ の浸潤を認 め

た.以 上の所見 より,本 症例はSSで あると確診 した.

治療:代 謝性 アシ ドーシス改善のため,変 法 シ 。一

ル氏液(50ml/日)ま たは重 炭酸 ソー ダ(59/日)の

投与を開始す ると同時に,多 数の尿管結石に よる閉塞

性腎障害を解除す る目的にて,硬 膜外麻酔下 に硬性尿

管鏡に よる尿管結石 摘 出術(以 下TULと 略す)を

施行 した(Fig4).摘 出結石の 成分 分析 は,リ ン酸

Ca76%,炭 酸Ca24%の 混合結石であ った.

術 後砕石に よる と思われ る小結石片の排 泄が認め ら

れたが,い ずれ も尿管 内に閉塞を きたす ことな く退院

とな った.現 在外来 にて経過観察中であ るが,結 石 の

再 発,増 大傾向はまった く認めていない.

考 察

Albrightら2)(19h6)が,は じ め てRTAの 定 義

を 行 な っ た 際 に はrenalacidosisresultingfrom

tubularinsufficiencywithoutglomerularinsuffi-

ciencyと 糸 球 体 機 能 低 下 の な い こ とが 前 提 と な っ て

い た.し か しKidncyNomenclature3)(1975)に は

GFRの 低下があってもそれに比例 しない ような水素

イオ ンの排泄やHCO3一 の再 吸収障害があればRTA

と診断 して よいと記 されてい る.

またMorrisら4)は,糸 球体機能 の中等度低下 して

いるもの も含む と述べ て い る.こ の よ うに最 近は,

GFRの 低下 の有無の幅が広げ られ てい る.し か し本

症例 のよ うに腎機能の低下 した 状態でのRTAの 診

断は慎重にす べきであるが,明 らかに腎不全時のre-

tentionacidosisの 状態は認 められない こと,GFR

の低下 の割に比 し,著 しい代謝性 アシ ドーシスを認め

るに もかかわ らず,尿pHの 低下 が認め られな いこ

とよ り,RTAと 診断 した.こ のよ うに泌尿器科 領域

において よく認め られるd-RTAは,遠 位 ネフロン

におけるH+の 排泄障害に よる もので,通 常HCO3一

の再 吸収障害はな く,HCO3一 の排泄率は5%以 下で

ある.し か し近 年bicarbonatewastingtypeの

d-RTAの 報告 もあ り,ア シ ドーシス治療 の面か らア

ルカ リ剤の必要量を考える際に,こ のtypeのRTA

の除外診断 は重要であると考え られた.

尿路結石症 の発生原因に 占め るd-RTAの 割合は,

吉 田ら5)(1979)の 全国集計によると13年間において,

199,226例 中15例(0.1%)が 報告されてい る.逆 に内

科関係か らは,d-RTAの うち,腎 石灰化症 もしくは

尿路結石を合併す る頻度は,桜 井 ら6)(1980)の 集計

に よると54例 中25例(46%)と 報告されてい る,こ の

2つ の集計を単純に比較す ることは無謀 だが,充 分な

検討 なしに原因不 明とされている尿路結 石症 の うち,

d-R.TAの 症例がか な りの数存在す るのではないかと

思われた.

本症例におい て,SSに よる腎の機能障害に属する

d-RTAと 形態的異常 で あ るMSKが 同 一 腎 に認
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め られ ることを関 して,川 村 ら7)が述 べ て い る よ う

に,両 者 の偶然の合併か,あ る い はd-RTAに よ り

集合管 内に結石が発生 しそれが不完全 な閉塞をひ きお

こし,集 合管が拡 張 し,一 方 結石は腎孟 内へ破れ出

したあ とに,集 合管にの う胞状の腔を残 した可能性が

考えられ る.し たがって元 々,MSKが 存在 していた

ものか,あ るいは2次 的に生 じた ものかは明らかでは

ない.本 症例の結石発生に関す る病態生理 を論ず るこ

とは,腎 機能障害を伴 うため難 しい点が多い.従 来 よ

りd-RTAに 結石を生ず る成因 として1)高Ca尿

症,2)尿 中 クエ ン酸排泄低下,3)ア ルカ リ尿な どが

あげ られている.本 症例に お い て も1日Caの 排泄

量は正常範 囲内であ ったが,Ca/Cr比 の増 加 を認 め

てお り,機 能 してい るネフロン1個 あた りの尿細管内

のCa排 泄増加状態が 示 唆 され た.こ の よ うな高

Ca尿 症の存在に もかか わ らず一般的 にd-RTA時

に認め られ るPTHの 増 加は,少 な く,む しろ 抑

制されて いる との報告が 多い.こ の件 に 関 して小 出

ら81は,ア シ ドー シスに よる イナ ン化Caの 上昇に

よりPTHは 抑制状態 に あ り,ア ル カ リ療 法 に よ

るアシ ドー シス の改 善 に イ オ ン化Caの 低下 と

PTHの 上昇 を 認 め た1例 を 報告 し て い る,こ れ

らの報告 より考え て,本 症例に認め られるOTRP

の低下は,PTHが 低値 で あ る こ とを 考 え る と,

GFRの 低下に 伴 うもの,あ る いはd-RTAを ひ き

おこす腎尿細管 の機能異常 に よる もの と考 え られ

る.一 方PTHの 腎におけ る活動度を よ く反映す る

といわれているnephrogenousc-AMPの 上昇が認

め られたが,上 記理 由に よ りPTHの 活動 上昇の示

標 と考える よりも,そ れ 以外のc-AMPを 増加 させ

る内因性のホルモ ンの関与が 示唆 される.つ まりd-

RTA時 には腎尿細管の濃縮 障害に起因す る水バ ラン

スが負に傾 くこ と,お よびrenin-angiotensin系 の

尤進 が認め られ る ように,H+の 排泄障害 によ りH+

と交換に再吸収され るNa+の 低下 によるNa+喪 失

が認め られる。 これ らの状態は体 内の 脱水傾 向 を 生

じ,今 回測定は していないが,抗 利 尿ホルモン活性 の

上昇状態が示 唆され る.こ れ らのホルモ ンの影響に よ

るc-AMPの 上昇である可能性が考え られる.

治療に関 しては,d-RTAに 対す るアルカ リ療 法は

すでに確立 された治療法で あ り,ア ル カリ剤の投与に

よ り,高Ca尿 症,低 クエ ン酸尿症 の是正が認 め ら

れ,結 石の増大お よび再 発を防止 しうると考え られて

いる.ま たKubotaら9)は,d-RTAに よ る両腎石

灰化症 の症例に 対 して,経 ロアル カ リ療法に くわ え

て,腎 繧 を作製 し,こ れを用いてG液 の潅流を長期 に

施行 しほとんどの結石 を溶解せ しめた1例 を報告 して

いる.本 症例はすでに腎機能の低下 をきた した症例 で

あ り,こ れ以上の腎機能の悪化を防止す るべ く,感 染

の防止,ア ルカ リ療 法 とともに,落 下結石に よる閉塞

性腎障害を早急に解除す る た め繰 り返 し施行 で き る

TULは,妥 当な治療 法のひ とつではないか と考え ら

れた.

結 語

39歳,女 性でSSに よるd-RTAを 合併 し,両 腎

石灰化症,多 数尿管結石の1症 例を経験 し,硬 性尿管

鏡にて尿管結石の摘 出を施行 した,本 症例の病態生理

に関 して若干の文献的考察を行なった,

なお,本 症例 は第115回 日本泌 尿器科 学会関西地方会にて

発 表 した.
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