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   The long-term effects of citrate therapy (CG-120, 3 g/day or 4 g/day) were examined in 398 

patients with upper urinary tract calculi. We studied the influence of citrate therapy on urinary 
and blood biochemistries in 353 of them. CG-120 caused a sustained increase in urinary citrate, 
urinary pH and potassium, but no substantial or significant changes in other urinary parameters 
(uric acid, phosphate, oxalate, sodium, chloride and urine volume). Although urinary calcium 
decreased significantly up to the 24th week, it did not change significantly there after and it 
tended to increase at the 54th week. Urinary creatinine excretion decreased after 34 weeks of 
administration, but this phenomenon could not be explained, because the level of blood urea 
nitrogen and serum creatinine was not elevated in any case before administration. There were 
no changes in the serum calcium, magnesium, phosphate, uric acid, sodium, potassium or chloride 
level.
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は じ め に

クエン酸製剤で あるCG-・120の 上部尿 路結石に対

する治療効果について,本 邦39施 設(Table1)の 共

同作業によ り検討が加えられ,前 報に記載 した ごとく

既存結石に対 して,30%以 上の有用度が認め られた.

ひるがえって,ク エソ酸剤の投与 によ り尿中の結石関

連物質がどの ような変動 を示すかについては,き わめ

て興味のもたれ るところである.CG-120の 多数例 で

の臨床試験に際 し,本 剤が尿路結石の治療剤 として評

価 し得 るものかを検討す るために,全 症例の投与各期

間における24時 間尿を採取 し,ク エン酸製剤投 与前後

における尿中排泄量,と くに,ク ェン酸や ヵル シウム

をはじめ とし,結 石関連物質の排泄量を検討 したので

記載する.な お,新 しい試みと して,24時 間尿の各測

定はすべて単一の施設に集め測定 された.こ れ は検体

が尿とい う性質上,測 定方法 あるいは測定機器による

成績の差をな くそ うとしたものである.

対象および方法

クエ ン酸製剤CG-120(ク エ ン酸カ リウム,ク エ ン

酸ナ トリウム,ク エン酸 を2:2:1の モル比で配合さ

れている)の 投与が行われた上部尿路結石患者398例

について検討が施行され,尿 お よび血液化学 の検査項

目および検査時期は原則 としてFig.1に 記載 したご

とくに行われた.

対象症例 の24時 間尿は防腐剤 として ヒビテンを添加

した容器に採取された後参加各施設か ら,凍 結保存の

状態で相互生物医学研究所お よび 日太 ケ ミファ株式会

社研究所 に送 られ,以 下に記す測定法で各々の定量が

な され た.尿pHはpHメ ー タ ー一(日 立 一堀場,F-7)を

用 い,ク エ ン酸 は クエ ン酸 リア ーゼ に よる酵 素法D,蔭

酸は イ オ ン クロマ トグ ラ フィ ー2)に よ り各 々測 定 され

た。 カル シウ ムお よび マ グネ シ ウムは 原子 吸光 分 光光

度計(日 立,Z-6000型)が 用 い られ,ナ トリウ ム,

カ リ ウムお よび クP一 ル は炎 光 光度 計,(日 立750)

リンはFiskeandSubbarow法 で行 わ れ た.ク レ

ア チ ニ ン お よび 尿 酸 ク ロー ル は オ ー トアナ ライ ザ ー

(オ リンパ スACA8000)を 用 いて 定 量 が な され た.

また,血 液 化学 検 査 は参 加 各 施設 の 検査 室 で 行わ れ

た 結 果 を集 計 した もの で あ る.

検 査成 績 の解 析 は 投 与前 お よ び 各投 与 期 間(4,

8,12,16,24,32,40,48お よび56週 後)に お い

てpairedt・test,Wilcoxon法 お よびunpairedt-

tcstで 行 った.対 象 とされ た 症 例 は 臨床 効 果検 討 で

除 外 され た 対象 違 反,合 併 症違 反,前 投 薬 違 反 お よび

投 与量 違 反 の45例 は 除外 され た が,他 方,併 用 薬 剤

違 反 お よ び 服 薬 不 完 全例 な どの 症 例 はそ れ らの違 反

発 生直 前 まで の デ ータ を検 討 に加 え る ことに し,こ の

た め,検 討対 象 症 例数 は臨 床 成績 で の231例 に対 し,

353例 とな った(Tabie2).ま た,投 与 期 間 中 の検 査

時期,す な わ ち24時 間尿 の 採取 の時 期 は各 症 例 に よ り

多 少 のず れ が生 じるため,16週 まで は ±2週 の近 いほ

うに含 め て 検討 され,16週 以 降 は ±4週 の 近 い ほ うに

組み 込 む こ とに した.ま た,木 試 験 で はCG-120の

投 与 量 が39お よび49と の2群 と され てお り,臨

床 成 績 で はそ の各 々に 分 け て検 討 され たが,こ こ では

両 老 を 併 せた 形 で検 討 す る こ とに した.

結 果

検 査 結果 の うち,主 な もの に つ い てFig・ お よ び
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Table1.参 加施 設 と共同 研究 者

施 設 名 共 同 研 究 者

旭川医科大挙 泌尿器科

北海道厚生農桑組合運合会逮軽厚生総合病院 泌尿器科

深川市立総合病院 泌尿器科
社会福祉法人北海道社会事桑笹会富良野病院 泌尿器科

北海道大学医学部 泌尿器科

東北 大学医学部 泌尿器科

独協医科大学 泌尿器科

千葉大学医学部 泌尿器科
東京大学医学部 泌尿器科

東京大学医学部附属病院分院 泌尿器科

同愛記念病院 泌尿器科

焼津市立総合病院 泌尿器科

東京葱恵会医科大学 泌尿器科
慶応義塾大学医学部 泌尿器科

順天堂大学医学部 泌尿器科

越谷市立病院 泌尿器科

八竹 直,有 馬 滋

岡村廉 晴,水 永光 博

森 川 満

小 山 内裕 昭

中西 正一 郎,荒 川 政憲

折 笠精 一,桑 原正 明

高崎悦 司,紳 部清彦

島崎 淳,宮 内大 成

阿 曽佳 郎,東 原英 二

河 辺 香 月

河 村 毅

北村 唯一

町 田豊平

田崎 寛

北 川龍 一,諸 角誠 人

渡辺 哲男,高 須 秀彦

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院 泌尿器科 川地義雄

北里大学医学部 泌尿器科 眞下節夫,小 柴 健
東海大挙医学部 泌尿器科 河村信夫

東海大学医学部附属東京病院 泌尿器科 松下一男

金沢医科大学 泌尿器科

浜松医科大学 泌尿器科
三重大学医学部 泌尿器科

奈良県立医科大学 泌尿器科

京都大学医学部 泌尿器科

京都府立医科大学 泌尿器科
大阪大学医学部 泌尿器科

大阪市立大学医学部 泌尿器科

近畿大学医学部 泌尿器科

和歌山県立医科大学 泌尿器科
兵庫医科大学 泌尿器科

岡山大学医学部 泌尿器科

広島大学医学部 泌尿器科

徳島大学医学部 泌尿器科
愛媛大学医学部 泌尿器科

高知医科大学 泌尿器科
九州大学医学部 泌尿器科

久留米大学医学部 泌尿器科

鹿児島大学医学部 泌尿器科

津 川 龍三,鈴 木孝 治

田島 惇,牛 山知 巳

川村 寿一

岡島 英五 郎,丸 山良 夫

吉 田 修

渡辺 決

園 田 孝夫,小 出卓 生,岡 聖次

前川 正信,杉 本俊 門

栗 田 孝,加 藤 良成,郡 健 二 郎

大 川順正.戎 野庄 一,森 本 鎮 義,安 川 修

生駒 文彦,有 馬正 明,細 川 尚三

大森 弘之

碓 井 亜

平石 攻治,米 澤正 隆
竹 内正 文,若 月 晶,西 尾俊 治,亀 井 修

阿 部雄 吉

藤 田幸利,山 下 元幸

熊澤 浄一.倉 本 博,尾 形 信 雄

江藤 耕作,林 健 一.山 田 操

大 井好忠,池 田耕 治,川 原元 司

Tableで 示 した が,Fig.2～14に は 各期 間 に お い

て 検査 され た 全 て の症 例 にお け る平 均値 お よび 標 準偏

差値 を 示 し,投 与 前 の値 と各 観察 期 間 に お け る値 の

unpairdt-testで の検 定結 果 を 記載 した.ま た,Ta-

ble3～15に は投 与前 の値 と各観 察 期 間 にお け る値 の

pairedt-tastお よびWilcoxonで の検 定 結果 を 記載

した もの であ る.

1.尿 量(Fig.2,Table3):尿 量 は投 与 前値 に比

較 し若 干 増 加す る傾 向 が伺 え る が,全 体 的 に は 大 きな

変 化 は認 め られ なか った.

2.24時 間 尿pH(Fig.3,Table4):CG-120の

服 用 で尿 のpHは 平均 で0.3～0.4の 上 昇が得 られ,

しか も これ らは投 与期 間 中 持続 す る こ とが 示 され た.

3.尿 中 ク レアチ ニ ン排 泄量(Fig.4,Table5):

尿 中 ク レアチ ニ ン排 泄 量 は投 与 開 始後32週 以 降に 減 少

が認 め られ た.

4.尿 中 クエ ン酸 排 泄 量(Fig.5,Table6)=24時

間 尿 中 の クエ ン酸 排 泄量 は平 均100mg前 後 の排泄

増 加 が 認め られ,そ の増 加 は投 与 期 間 中持 続 す る こ と

が 明 らか で あ った.

5.尿 中 蔭 酸 排泄 量(Fig.6,Tablc7):蔭 酸排 泄

量 は 投 与開 始8お よび12週 で 有 意 の 増 加(paired検

定)が み られ た が,そ の後 の排 泄 量 は投 与 前 値 と比 し

て変 化 は認 め られ なか った.

6.尿 中 カ ル シ ウム排 泄 量(Fig.7,Table8):ヵ

ル シ ウ ム排 泄 量 は投 与 後24週 まで は 減 少 を示 し,そ の

後 は投 与 前 値 に ま で 復 し,56週 で は逆 に高 値 を示 す

(paired検 定)複 雑 な動 態 が 示 され た.

7.尿 中 マ グネ シ ウ ム排 泄 量(Fig.8,Table9):

マ グネ シ ウ ムの排 泄 は カル シ ウムの前 半 と比 較 的 よ く
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Fig.1.臨 床 検 査項 目お よび検 査 時 期

Table2.症 例 内 訳

回収症例398例 効 果 安全度 有用度 尿中パ ラメーター

対象違反 10例

合併症違反21例

前薬休薬違反13例

投与量違反

併用薬違反

1例

11例

服薬不完全16例

その他の違反3例

32週 未満

完 全

158例

症

解 析 対 象 症 例

副作用発現1例

副作用な し9例

副作用発現1例

副作用なし20例

副作用発現1例

副作用な し12例

副作用なし1例

副作用なし11例

副作用発現2例

副作用なし14例

副作用なし3例

結石に影響43例

副作用発現23例

その他中止92例

例165例

採 用

不 採 用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

擦 用

採 用.

不採用

探 用

231例

167例

探 用

不採用

採 用

不採用

採 用

不採用

不採用

不採用

採 用

不採用

不採用

採 用

採ffi

不採用

採 用

236例

162例

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

不採用

採 用

採 用

不採用

採 嗣

231例

167f列

不 採 用

不 採 用

不 採 用

不 採 用

不 採 用

不 採 用

不 採 用

違反産前迄採用

遮反直離迄採朗

違反直前迄採用

違反直醗迄採朗

採 朗

採 綿

違反竃前迄探薦

採 、 、、%{..罵,.く

353例

45例

*評 価不能 を含む
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Table3.投 与 前値 との比 較一 尿 量(ml)

時 期NM
eanS.D.S.E.(週)

Pre値 との差 検 定

Mean S.D. S.E. T-testWilcoxon

Pre
4

4

Pre8

8

Pre
12

12

Pre16

16

Pre24

24

Pre32

32

Pre40

40

Pre娼

48

Pre56

56

16372
49

1720

1661227

1732

1562102

1679

1646156

1826

1677136

1773

1678103

1837

169788

1714

173283

17娼

181241

1899

650

663

671

670

628

672

673

722

689

652

694

695

692

615

723

642

692

690

41

42

45

44

62

67

54

58

59

56

68

69

74

66

79

70

108

108

83

71

116

180

97

159

17

16

87

562

659

693

567

600

578

572

510

541

36

44

69

45

51

57

61

56

*

N.S.

N.S.

掌 傘*

N.S.

*宰

N.S.

N.S.

N.S.

*

N.S.

N.S.

***

*

**

N.S.

N.S.

N.S.

宰:p〈0.05,ホ ホ:p<0.01,零**:pく0.001

9/day

L5

昌

塁1・ ・

δ

喜
・旨o .5

0

■ ■ ●
■●

Mo■n土S.D,
ホ:p<0.05

・章:,<0,01

電電ゆ:,〈0.001

404856

●電 ●

mg!day

pre48 12162432

Time(weeks)

Fig.4.24時 間 尿 中 ク レアチ ニ ン排泄 量
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Table4.投 与 前値 との 比較 一 尿pH

時 期NM
eanS.D.S.E.(週)

Mean

Pre値 との差 検 定

S.D. S.E.T-testWilcoxon

4

8

12

16

24

32

40

48

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

Pre

56

6。1770.4890,031249

6.4670.5170.033

6.1930.5040.034227

6.5470.5130.034

6.1290.5110.051102

6.4050.4380.043

6.1610.4770。038156

6.5020.4390.035

6.1910.5070.044136

6.5430.4440.038

6.1530.4580.045103

6.6310.4640.046

6.1630.5030.05488

6.5870.4230.045

6。1970.4780.05383

6,5520.5240曾058

6,1640.4180.06541

6.5990.3550.055

0.2900.5450,035*** **零

0.354 .0,5700.038*串*● 零**

0.2760.5910.059*** **率

0.3420.5250置042**串 ホ**

0。3520.5920.051******

0.4780.4950。049*** ***

0.4240.5260.056******

0.3550,5980.066*** *零*

0.4350.4360.068****寧 率

零ホホ:P<0.001

Table5.投 与 前値 との 比較 一 尿 中 ク レアチ ニ ン排 泄 量(g)

時 期NM
eanS.D.S.E.(週)M

ean

Pre値 との 差 検 定

S.D。 S.E.T-testWi且coxon

4

8

12

16

24

32

40

48

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

48

Pre

0.9462
490

,978

0.925227

0.943

0.914102

0.956

0.935156

0.934

0.915136

0.888

0.926103

0.867

0.93088

0.850

0.90783

0.849

0.88341

0。757

0.328

0.318

0.306

0297

0.268

0.309

0.297

0.285

0.306

0.287

0.289

0.312

0.276

0.287

0.272

0.333

0.320

0,229

O.021

0.020

0.020

0.020

0.027

0.031

0.024

0.023

0.026

0.025

0.029

0.031

0.029

0.031

0.030

0.037

0.050

0.036

0.0320.3120,020

0.0170.2980.020

0.0410.2860.028

一〇
.0020,2920.023

一〇.0270,3160.027

一〇.0580.3180.031

一〇.0790.2890.031

一〇.0580.3020.033

一〇.1260.3440.054

N.S,

N.S.

N.S.

N.S。

N.S.

N.S。

8

N.S.

零

零

N.S.

N.S.

N.S。

N.S.

零

廓奉

8拳

8

*:p<0.05,ホ 零:p<0.01

似た 動 き方 を示 し,投 与 後 早 期 に減 少 を示 した.

8・ 尿 中 リン排 泄 量(Fig.9,Table10)=尿 中 リ

ン排 泄量 は ほ とん ど変 化 が 認 め られ な か った.

9・ 尿 中尿 酸 排泄 量(Fig.10,Table11)=尿 酸 排

泄量 はpairedお よびunpairedの 検 定 で は有 意 の

差が示 され てい る と ころ もあ るが,全 体 的 に は 著 明 な

変 化が 認 め られ なか った.

10。 尿 中 ナ ト リウ ム排 泄 量(Fig.11,Table12)・

尿 中 ナ トリウ ム排 泄 量 は 投与 の前 半24週 まで は僅 か な

増 加 傾 向 があ り,そ の 後 は投 与 前値 と差 が認 め られ な

か った.

ll.尿 中 カ リウ ム排 泄 量(Fig.12,Table13)=

尿 中 カ リウム排 泄量 は 投 与開 始4週 目か ら増 加 し,そ

の増 加 は投 与 期 間 を通 じて持 続 して いた.

12.血 中 カル シ ウム,マ グネ シ ウ ム,尿 酸,リ ン,

ナ ト リウ ム,カ リウムお よび ク ロー ル値 は,統 計 学 的

に は 有意 の差 が示 され る時期 もみ られ た が,そ の動 き

は 臨床 的 には 全 く問題 が な い もの で あ った 。 また,血
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Table6.投 与 前 値 と の 比 較 一 尿 中 ク エ ン酸 排 泄 量(mg)

時 期NM
eanS.D.S.E.(週)

Pre値 との 差 検 定

Mean S.D. S.E. T-testWilcoxon

Pre4

4

Pre8

8

Pre12

12

Pre
1616

Pre
242

4

Pre32

32

Pre40

40

Pre48

48

Pre56

56

249

227

102

156

136

103

88

83

41

255.8

363.0

274,2

359,1

253.7

367.8

262.6

335.2

277.9

347.8

2773

341.9

280.7

347.6

290.0

373.5

288.0

378.2

159.510.1

197.812.5

168.011.1

195.213。0

147,014.6

200.119.8

156.712.5

194.915.6

162.213.9

264.322.7

149.014,7

165.316,3

155。516.6

205。021.9

158。917r4

229.725.2

181.428.3

214.633.5

107.2

84、8

114,2

72.6

70.0

64,7

66,9

83.5

90.2

156.6

162.9

165.1

162.5

232.8

15:.5

148,3

179.4

155.2

9.9

10.8

16.3

13.0

20.0

14.9

15.8

19.7

24.2

*零*

***

***

***

**噛

***

***

***

***

*喰 零

*喰 ホ

ホ**

串**

串**

***

**ホ

***

***

8!己 邑y

O』

0.08

8
.ヨ

30.06

巳鰯

hO.㎝旨

.5

50.02

0

***:p〈0.001

●
o ●

圏●鋤 ±S.D。
8:,く0.01

pr●481216別32釦 侶56
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Table7.投 与前値 との比較一尿中膠酸排泄量(mg)

時 期N

(週)
MeanS.D.S.E.

Pre値 との差 検 定
Mean S.D. S.E.T-testWileoxon

4

8

12

16

24

32

40

48

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

48

Pre

56

31.34249

32.39

31.04227

35,19

30,32102

34.69

31.84156

34.32

31.25
1363

3.83

32.95103

34.04

30.2888

32.33

3L2983

33.98

35.3741

32.67

16.341.04

16.091.02

16.081.07

20.341,35

16.491.63

16.321.62

16.681.34

16.381.31

16.151,38

16.941.45

17.121.69

15,981.57

16.631.77

12.891.37

16.981.86

15.281.68

18.282.85

17.212.69

1.0517,40

4.1519.33

4.3619.72

2.4818.83

2.5818.80

1,0918,80

2.0516.31

2.7020.73

一2 67021.75

1.10

1.28

1.95

1.51

1.61

1,85

1,74

2.28

3.40

N.S.

**

*

N.S.

N,S.

N.S,

N,S.

N,S.

N.S.

N.S,

**

*

N.S,

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N。S.

*:p〈0.05,*零:p<0.01

Table8.投 与 前 値 との比 較一 尿 中 カル シウ ム排 泄 量(g)

時 期N

(週)
Mean S.D.S.E.M

ean

Pre値 との差 検 定

S.D. S.E.T-testWilcoxon

4

8

12

16

24

32

40

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

48

Pre

56

O。161249

0.136

0.164227

0.127

0.152102

0.127

0,170156

0.133

0.169
136

0,143

0.179103

0.169

0.17388

0.174

0.16983

0.177

0.17141

0.192

0.089

0.069

0.087

0.073

0.077

0.067

0.096

0.072

0.094

0.077

0.101

0.083

0.097

0.112

0.098

0.088

0.095

0.094

0.006

0.004

0.006

0.005

0.008

0,007

0.008

0.006

0.008

0.007

0.010

0.008

0.010

0.012

0.011

0.010

0.015

0.015

一〇,0250.0790.005 ***

一〇.0370.0850,006***

一〇,0250,0740.007 ***

一〇.0370,0930.007***

一〇,0270.1040,009

一〇.OIOO.1170.012

0.0010。1100.012

0.0080.1200.013

0.0210.091 0.Ol4

**

N.S。

N.S.

N.S.

N,S.

ホ**

***

***

ホ事*

ホ*

N.S.

N.S.

N.S.

*

*:p<0.05,ホ*:p<0.Ol,零**:p<0.001

中 クレアチ ニンお よび尿素窒素も測定がなされている

が,こ れ らも臨床的には問題 のない変動 であった.

13.い わゆる低 クエ ン酸尿症患者 と正 クエ ン酸尿

症患者での クエ ン酸剤投与後の尿中 クエ ン酸排泄量

(F三g.13,Table14):投 与前の尿中 クエ ン酸排泄量

が200mg未 満の患者 と200mg以 上の患老群に分

け,ク エン酸製剤投与後の クエ ソ酸排泄量 の変動を検

討 した.そ の結果,両 群 ともに8週 目お よび32週 以降

の最終検査時点 においては,尿 中 クエン酸排泄量 は有

意 の増加が認め られるが,こ の クエ ン酸排泄量 の増加

率は投与前に尿中 クエン酸の排泄量が少ない群 の方が

より著明であ った,

14.過 カル シウム尿症患者 と正カルシウム尿症患老

での クエ ン酸製剤投与 後の カル シ ウ ム排泄量(Fig。

悟,Table15):投 与前の尿中 カ ル シ ウ ム排泄 量 が

250mg以 上の過 カルシウム尿症群と250mg未 満の

正 カルシウム尿症患者群に分け,ク エン酸製剤投与後

の尿中 カル シウム排泄量 の変動 を検討 した.ク エ ン酸
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Table.9投 与前 値 との 比較 一 尿 中 マ グネ シウ ム排泄 量(g)

時 期N

(週)
Mean S.D.S.E.M

ean

Pre値 との 差 検 定

S.D. S.E.T-tε8tWi塾co濫o恥

4

8

12

16

24

32

40

48

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

48

Pre

56

0.0633249

0.0602

0.0633227

0.0575

0,0629102

0.0559

0.0654156

0.0567

0.0669136

0.0585

0.0667
1030

.0627

0.068488

0.0676

0.063683

0.0709

0.062041

0.0696

0.0322

0.0282

0.0321

0.0336

0.0316

0.0268

0.0335

0,0278

0.0351

0.0265

0.0357

0,0262

0.0376

0.0302

0.0351

0.0318

0.0331

0.0301

0.0020

0.0018

0.0021

0,0022

0,0031

0.0027

0。0027

0.0022

0.0030

0.0023

0.0035

0.0026

0.0040

0.0032

0。00380
.00730

.0035

0.00520
.0077

0.0047

一〇.00300.02950.0019N.S.

一〇
.00580,03900.0026

一〇.00700.03220,0032

一〇.00870,03650,0029

一〇.00840,03530,0030

*

*

**

零 廓

一〇.00400.03850.0038N.S.

一〇.00070.03380.0036N,S.

0.04150.0046N.S.

0,03500.0055N。S.

N.S.

**

**

**

零

N.S.

N.S.

塗

N.S.

*:pく0.05,**:p<0.01

Table10.投 与前 値 との 比較 一 尿 中 リ ン排 泄量(g)

時 期N

(週)
Mean S.D.S.E.M

ean

Pre値 との差 検 定

S.D. S.E.T.testWi且coxon

Pre4

4

Pre8

8

Pre12

12

Pre16

16

Pre24

24

Pre32

32

Pre40

40

Pre
48

48

Pre
56

56

0.696248

0.698

0.698225

0.666

0.723101

0.742

0.704154

0.674

0.718136

0.693

0.697102

0.703

0.69287

0.723

0.680
82

0.706

0,729
41

0.696

O.223

0.285

0.216

0.251

0.242

0.486

0.222

0.218

0.242

0.224

0.222

0.252

0.197

0.248

0,199

0.244

0.239

0.245

0.0140
.002

0.018

0.014 -0 .0320
,017

0.0240
.0190

.048

0,018 -0 .0300
.018

0.021 -0 .0250
.019

0.0220
.0060

.025

0.0210
.0310

.027

0.022
0.0270

.027

0.037
-0 .032

0.038

0,2720.017

0.2580.017

0,5010含050

0,2530.020

0.2370.020

0,2780.028

0.2450.026

O.2660.029

0.2600.041

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N,S.

N.S.

N.S.

N.S.

N,S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S、

N.S.

N.S.

N.S.

N。S.

*:p〈O.05

製 剤投与後8週 目において両群 ともに尿中 カルシウム

は有意に低下を示 したが,そ の減少は投与前の尿中 カ

ル シウムの高か った過 カル シウム尿症群に著明であ っ

た.し か しなが ら,正 カルシウム尿症群 の尿中 カルシ

ウムは32週 以降の最終検査時では僅かの増加傾 向が示

された,他 方,過 カルシウム尿症群では最終検査時点

において も投与前値 と比較する と尿中 カルシウム排泄

量は有意の減少が継続 して観察 された.

考 察

今回の臨床試験で検討され た尿お よび血液化学検査

か らは,主 に以下の結果が得 られた.

すなわち,ク エン酸製剤 で あるCG-120の 投与 で

尿中 クエ ン酸の排泄量増加,尿pHの 上 昇,尿 中 カ

リウムの排泄量増加がみ られた.

また,尿 中カル シウム排泄量は複雑な推移を示 し,

投与初期では明らかな排泄量 の減少傾 向を示す ものの,
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TableIL投 与 前 値 との比 較一 尿中 尿 酸排 泄 量(g)

927

56

時 期NM
eanS.D.S.E.(週)

Pre値 との 差 検 定

Mean SD. S.E. T-testWilcoxon

4

8

12

16

24

32

40

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

48

Pre

56

0.561249

0.604

0.573227

0.617

0.529

!020.616
0.564

1560
.601

0.540136

0.593

0.562103

0.579

0.58388

0.552

0。58883

0.555

0.52041

0.549

0,3070.0200
.0430

.2150.014

0.315090210
.0440

.4350.029

0.2070.0210
.0860

.2090,021

0.3350.0270
.0370

.1990.016

0.2090.018
0.052

0.2240.019

0.3840。0380
.017

0.1710.017

0.4190.045
-O.031

0、1920.020

0.4220.046 -0
.0330

.2000.022

0.2050,0320
.0290

.2060,032

0,318

0,510

0.232

0.373

0.258

0,404

0.432

0.479

0.239

0.020

0.034

0,023

0.030

0.022

0.040

0.046

0,053

0.037

*

N.S.

***

N.S.

*

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

***

**

***

**

*

N.S.

N.S.

N.S.

*:p<0.05,**:p<0.01,***:p〈0.001
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低 クエ ン酸尿症群お よび正 クエ ン酸尿症群

におけるCG-120投 与前後の尿中 クェン

酸排泄量
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Table12.投 与 前値 と の比 較一 尿 中 ナ トリウ ム排 泄 量(g)

時 期N

(週)
Me魯n S、D.S.E.M

e細

Pre値 との差 検 定

S.D. S.E.T-testWilua

4

8

12

16

24

32

40

48

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

Pre

56

249

227

102

156

136

103

83

41

4.29

4.63

4.34

4.66

4.14

4.57

4.34

4.87

4.25

4.71

4.54

4.78

4.58

4.53

4.36

4.53

4.26

4.64

1.770.U

1,790,11

1.820.12

1。950.13

1.510。15

1.860.18

1,790.14

1.920.15

1.690.14

1.840.16

1.MO.18

L850.18

1.740.19

1.970.21

1.800.20

2.180.24

1.920.30

2.280.36

0.訓 1.72

0,322.10

0.43

0.54

1.93

1.88

0.462.07

0.24 1.96

一〇.052,00

0.171.97

0.382,71

0,11

0.14

0,19

0.15

0.18

0.19

0.21

0.22

0.42

廓廓

零

ゆ

聯*零

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

零o

o

N.S.

癖串串

喰喰

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

*:p<0.05,**:pく0.01,***:p<0.001

Table13.投 与前 値 との 比較 一 尿 中 カ リウ ム排 泄 量(g)

時 期N

(週)
Mean S,D。S.E.M

ean

Pre値 との差 検 定

S.D. S.E.TLtestWilcoxon

4

8

12

16

24

32

40

48

56

Pre

4

Pre

8

Pre

12

Pre

16

Pre

24

Pre

32

Pre

40

Pre

Pre

56

249

227

102

156

136

103

88

83

41

1.42

1.88

1.39

1.83

1.45

1.89

1。45

1.94

1.46

1,94

1.42

L82

1.45

1.72

1.37

1.64

1.37

1.79

O.57

0.76

0.54

0.76

0.63

0.71

0,59

0.68

0.61

0,85

0.57

0.81

0.55

0.69

0.52

0.77

0.48

0.92

0.04

0.05

0.04

0.05

0.06

0.07

0.05

0.05

0,05

0.07

0.06

0.08

0.06

0.07

0.06

0.09

0.07

0.14

0.47

O,44

0.44

0.49

0.48

O.40

0.27

0。27

0.42

0.69

O.71

O.72

0.68

0。N

0,89

0.77

0.77

0.90

0.04

0.05

0,07

0.05

0.07

0.09

0.08

0,09

0.14

ホ串象

廓ゆ喰

串串巾

ホホホ

ホ串象

*8象

ホ癖

8■

廓申

象象象

ゆ串*

零象零

廓象零

s■ ゆ

ホホo

掌摩

ゆ申

廓

*:pく0.05 ,**:p〈0.Ol,**傘:pく0冒001

後期では治療前 とほとん ど同 じ排泄量に復 していた.

尿中 クレアチニ ンの排泄量は投与後期に若干の減少が

示 された,

尿中 カ リウ ム排泄量増加に 関 して は,CG-120に

178mglgと い うカ リウムが 含有 してい る ことに起因

するもの と思われ る,今 回の症例の ように総腎機能が

正常で血 中電解質にも異常のない症例 では臨床的には

全 く問題にはならなか ったが,他 方,腎 機能に問題が

あ った り,高 カ リウム血症を持つ患者へ の投与は慎重

で あ るぺ き もの と考 え られ る.

臨 床 的 に クエ ン酸 あ るいは クエ ン酸塩 の 投 与 で尿 中

クエ ン酸 排泄 量 が どの よ うに 変 動 す る かに つ い ては,

1982年 にRudmanら3}が5,4gの クエ ン酸 ナ トリウ

ムの投 与 で 尿 中 クエ ン酸排 泄 量 に 差 は み られ な か った

とす る報 告,あ る いはFraserら4)が クエ ン酸 豆0川mol

の経 口投 与 で 差 は認 め られ なか った との報 告 な どが散

見 され て いた が,最 近 のPakら5-7)の 精 力 的な 臨床

的 研究 をは じめ,Butzら8・9)の 報 告 な どに よる と クエ
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ン酸製剤の投与 で尿中の クエ ン酸排泄量が増加する こ

とが明らかにされ,こ の点については現在ほぼ異論 の

ない ところ となってきている.ま た本邦 で も,健 康人

に クエ ン酸製剤の投与を行い,そ の投与量に応 じて尿

中 クエ ン酸排泄量増加が観察された とい う報告が出さ

れている10).

しか しながら,ク エ ン酸塩 の経 口投与 で尿中の クエ

ン酸が増加す るとい う作用機序に関 しては,か な り複

雑なものがあ り,ま た,投 与 される クエ ン酸塩の種類

によって も生体に与え る代謝にかな りの差異が存在す

るものと思われる.今 回の臨床試験に用い られ た クエ

ン酸製剤 であるCG-120の 吸収排泄に 関す る基礎実

験は,す でに若月ら11)によ りなされてお り,CG-120

の 且4Cラベル体で ラットに投与 された クエ ン酸は89

9/day

0.40

0,30

至

暑
OO.20

貯

毒 ・.1・

0

k…
■ ■■

一c印 口:U-C8<0 ,258!dey

-A-:U。Ct≧e.25g!d邑y

■●

一
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ゆ■●
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929

Mean±S.D.
tO:,く0.01

申■申=Pく0,001
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Fig.14.過 カ ル シ ウム尿 症群 お よび正 カ ルシ ウ

ム尿 症 群 にお け るCG-120投 与前 後

の尿 中 カル シ ウ ム排 泄量

Table14. 低 クエ ン酸尿症群お よび正 クエン酸尿症群におけるCG。120投 与

前後の尿中 クエ ン酸排泄量(投 与前値 との比較)

クエ ン酸 拶ド泄量

時 期NMeanS.D.S.E.P
re値

Pre値 との差 検 定

MeanS.D,S.E.T-testWilcexo"

<200m3/d邑y

Pre8

8

PreL
astL

ast

123.350,088

247.0139.1

130.648曾252

231.9127.9

5.3123
,714

.8

6,7
101.3

17.7

134.1

115.9

14.3******

16.1******

≧200m巳/day

Pre369.8144.68139

8430.0192.6

Pre364.5133.6L
ast95L

ast438.4217.3

12.3
60,2

16.3

13,773
.922

.3

174.7

196.9

14.8******

20.2**廓*ホ 章

***:P〈0.001

Table15. 過 カルシウム尿症群お よび正 カルシウム尿症 におけ る

前後の尿中 カル シウム排泄量(投 与前値 との比較)

CG-120投 与

カルシウム排泄量 時

Pre値
期NMeanS,D. S.E.

Pre値 との 差 検 定

MeanS.D.S.E.T。testWilcoxon

<0.25g/day

PreO.1370.0568193

80.1170.061

PreO.1380.057L
ast120L

astO.1630.078

0.004 -0 ,0200,0610
,004

0.0050
.0260.0810

.007

0,004******

0.007*****

≧0.25g/day

Pre8

8

PreL
astL

ast

0.3180.06834

0.1830.108

0.3250.08027

0.2270.156

O.012

0.019

0.015

0.030

一〇,1350.1270.022******

一〇.0970.1790.034** **

**:p<0.Ol,***:p<0.001

%が 呼気 として肺か ら排泄 され,5%が 腎から排泄 さ

れることが示 され ている.ま た,人 におい てはCG-

120の 総投与量の6～9%が 尿中に排泄され るとの報

告 もすでにみ られ ている12).今 回の結石患者における

投与でも100mg前 後の ク エン酸の排泄量の増加 が

認め られてお り,こ れ までの検討結果 と同様の増 加傾

向が示 されている.

しか しながら,ク エン酸の尿中排泄量増加の機序 と

しては,一 般に クエン酸の代謝面での性質か らみて,

単に腸管か ら吸収 されたものがそのままの形で排泄 さ

れる もののみ とは考 え難い ところで ある.Pakら は

Shermanら13)の 実験結果な らびに クエ ン酸の経 口投

与での尿pHの 上昇 とい う事実か ら考 えあわせ,経 口

投 与された クエ ン酸そのものが尿中に排 泄され るとす

るよりもむ しろアル カ リ負荷のために腎内での クエ ン

酸のhandlingが 変化 し,腎 尿細管での再吸収の低下

が起 こるためであろ うとしている.こ の ように アルカ

リ化傾向のさいに クエ ン酸の排泄が増加す ることは一
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般に認め られてお り14i15>,また最近 の臨床 検討におい

てもDanielsonl6)は 重炭酸 ナ トリウムの投与に よ り

明らかな クエγ酸排泄量 の増加を示す データを報告 し

ていること,さ らに は三輪お よび杉野がCG・120投

与 後に血漿中の重炭酸イオ ンの上昇が認め られた とす

る結果を示 していることなどか ら考えあわせ ると,こ

の考え方 は理解できるところである.

CG-120は 当初 アル カリ化剤 として開発 され,尿 細

管性酸血症や尿酸結石治療剤 として使用されてい るこ

とは周知の ところであるが,今 回の多数例における検

討 でも尿pHは 確実に 上昇す る ことが認め られ てい

る.

また,尿 中 クエ ン酸排泄量に影響を与えるものの1

つ としてカ リウムが挙げ られるが,そ の欠乏状態では

クエ ン酸の排泄量が減少する とい われ てお り,CG-

120の 投与 で血中のカ リウム値が上 昇する ことは,前

述 の今回の結果以外に も一過性に血中 カ リウム濃 度の

上昇がみ られる とす る報告 もあ り,本 薬剤に含 まれる

カ リウムが クエン酸排泄量になん らかの関与を してい

る可能性 も考え られ る.し か し,Sakhaeeら17)の ク

エ ン酸 ナ トリウムとクエ ン酸 カ リウムの投与効果 を比

較 した臨床 データでは,そ の クエ ン酸排泄効果には差

がみられ なか った としている.い ずれの機序にせ よ,

CG-120の 投与で明らかに クエ ン酸の尿中排泄量が増

加 しているとい う事実は,尿 路結石形成の抑制物質 と

して のクエ ン酸の意義を考 えるとき,そ の真の意味で

の発生や再発の防止において有意な効果が期待 される

ものとして興味深 いところである.

CG-120投 与後 の尿中 カルシウム排泄量に関 しては

Butzら お よびSakhaeeら は クエン酸製剤の投与 で

尿中カル シウム排泄量の減少効果 を報告 してい るが,

その後,Pakら18)は クエ ン酸製剤の 長期の投与では

尿中カル シウムの排泄量に影響を与 えなか った として

いる.今 回の検討結果においてはPakら の臨床成績

とほぼ同様 な結果 が得 られ,投 与開 始後24週 までは有

意 にその排泄量は減少を示 したが,そ の後は投与前 と

差が認め られなか った.

クエン酸投与での尿中 カルシウム排泄量の減少の機

序 につ いては 腎尿細管で の カル シウムの再 吸収の増

加19・20),あるいはアルカローシスのさいに骨でのカル

シウムのturnoverが 減 じる21)ことな どが挙げ られ

るが,他 方,Schwilleら22)は 腸管内での カルシウム

吸収が クエ ン酸 とcomplexを 形成す るために抑制 さ

れ るか も知れない との考え方を提唱 し,そ の後,健 康

人で クエ ン酸の経 口投与時のカルシウム吸収率を検討

しこれを裏付ける成績を報告 している2S).本 邦 でもラ

ッ トにおける翻転腸管 および経1]負 荷試験の結果か ら・

クエ ン酸の経 口投与に よる尿中 カルシウム排泄量減少

は,腎 での酸塩基平衡 の変化に伴 うカルシウムの腎尿

細管での再 吸収 の増加ならびに腸管で の吸収抑制の両

者が関与 しているとの報告がな され てい る24)・

今回の検討結果で クレアチニγの排泄が投 与後期に

なって減少の傾 向を示 した ことは,予 期せぬ結果であ

り,他 方,血 液化学での腎機能検査成績では臨床的に

は全 く変動のなか った ことと考えあわせ ると,こ の現

象を どのように捉え,ど の ように考察を加えるぺきな

のかは現時点 では全 く不明であ る.

ま と め

上部尿路結石患老に対 して クェ ン酸製剤(CG-120)

の長期(1年 間 を目標 とした)tcわ た る臨床試験が本

邦39施 設で行われ,そ のさいの クエ ソ酸製剤 の投与に

伴 う結石関連諸物質の尿中排泄 の動 向を検討するため

に,24時 間尿検体を同一施設に集め,測 定 し,以 下の

結果が得 られた.

1.各 施設 の中央検査室で測定 された血液化学検査

結果には,カ ルシウムを はじめ電解質な どには臨床上

問題にな り得 る異常は認め られなか った.

2.ク エ ン酸製剤で あ るCG-120の 投 与 で尿中

クエン酸の排泄量増加,尿pHの 上昇,尿 中 カリウ

ムの排泄量増加がみ られ,こ れ らは投与期間中持続 し

ていた.

3.尿 中カルシウム排泄量は複雑な推移を示 し,投

与前半期では 明らかな排泄量の減少を,後 期 では治療

前 の値に復す るとい う結果が認められ,ま た,尿 中マ

グネシウムもカルシウムに類似 した動 向を示 した,

4.尿 中 クレアチ ニンの排泄量は投与後期に減少傾

向が示 されたが,血 清 クレアチ ニンおよび血 中尿素窒

素の変動は認 められなかった.
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