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   The pharmacokinetics of oxalate were studied in normal and nephrectomized rats， using

radioisotope－labelled oxalate to resolve the mechanism of calcium oxalate stone formation． Plasma

disappearance of i4C－oxalate was analyzed with a 2－compartment open model， and each compart－

ment volume， the first－order rate constant for elimination， and the first－order rate constant for

transfer between the central compartment and peripheral compartment were obtained． These va－

Iues were compared with those for inulin． ln normal rats， the total distribution volume was 57％

of body weight for oxalate and 34％ for inulin． The elimination rate constant from the central

compartment for oxalate was lower than that for inulin， but oxalate had a much larger central

’compartment volume than inulin． Thus， the total clearance of oxalate was greater than that of

inulin． ln nephrectomized rats， total clearance of oxalate decreased to 1／6 of that i’n normal rats，

while total clearance of inulin decreased to l t27 of that in normal rats．

  These results suggest that oxalate is more diffusible than inulin， and that oxalatc is excreted

mainly from the kidney．

                                     （Acta Urol． Jpn． 34： 1135－114e， 1988）
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緒 言

 諺酸カルシ．ウム結石症の原因を明らかにするには，

カルシウムと蔭酸の吸収，生体内分布，代謝，排泄を

含めた生体内動態を究明することが重要である．カル

シウムに関しては多くの基礎的研究が行われ，その生

体内動態は十分に解明されているが，穆酸に関．しては

いまだ不明の点が多く，わずかに消化管か．らの吸収

率1－5）や腎クリアランス値6｝8）がアイソトープを用いた

動物実験により明らかにされている程度である．そこ

で本研究では，蔭酸の生体内動態を解明する目的で，

細胞内に拡散せず細胞外液にのみ分布する3H一標識

イヌリンを対照とした14C一標識蔭酸のpharmaco－

kinetic． studyを・ラット．において施行した。また，腎

機能が廃絶した場合に，他の臓器が腎の蔭酸排泄能を

代償することができるかどうか，さらに，蔭酸の生体

内分布に変化がみられるかどうかを知るために，．腎摘

ラットにおける蔭酸の生体内動態の解析を行い，正常

ラットの場合と比較検討したのでその検果をもあわせ

て報告する．

実 験 方 法

 L 実験材料

 実験動物は，雄性Spraguc－Dawley系ラット（体

重200～2509）を用いた．蔭酸とイヌリンの腎およ

び肝クリアランス測定，pharmacokinetic studyに

用いたradioisotope（A皿ersha．m－Buchler GmbH

＆Co． KG。， Braunschweg， West Germany）の
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specific activityは，14C一標識蔭酸が108 mCilm

mol，3H一標識イヌリンがi．6Ci／m mo1であり，こ

れらは生理的食塩水に溶解して使用した．14Cと3H

の血液，尿，胆汁中放射活性は，液体シンチレーショ

ンカウンター （1217Rackbeta， LKB Instrument

GmbH， Turko，． Finland）にて計測した．

 2．正常ラットでの腎，肝クリアランス測定

 クリアランス測定は，正常群ラット7匹において施

行した．ラットにtiobutobarbital腹腔内注射（100

mglkg）をして麻酔した後，頸部，中切開を加えて気

管内カニューレを挿入し，また，頸静脈にカテーテル

を留置して生理食塩水を3．75ml／hの割合で持続注入

した．血液採取のためには，． �ｮ脈にカテーテルを留

置し，その内応はヘパリン生理的食塩水で満たした．

さらに，尿を採取するために膀胱内にカテーテルを留

置し，続いて右上腹部に横切開を加え，胆汁採取のた

めのカテーテルを胆管内に留置した．これらの手術手

技が完了し，生理的食塩水の持続注入約1時間後尿量

が一定となったところで，priming doseとして14C一

標識宿替と3H一標識イヌリンそれぞれ5μCiを静注

し，続いて4．7μCl／hの割合で両アイソトープを持続

静注した．持続静注1時間後追および阻汁を10分間6

回採取し，各時間帯の中間点で頸動脈カテーテルより

動脈血を採取した．各ラットにおいて，6回の平均値

を腎および肝クリアランス値とし，体重100gあた

りに換算して！tllmin／loo 9 body weightの単位で表

現した。

 3． Pharmacokinetic study

 pharmacokinetic study9・le）は，正常群ラッFIO

匹，腎血豆ラット7匹において施行した，正常群で

は，クリアランス測定と同様の準備を行った後，尿流

量が一定となったところで14C標識謬酸と3H一標識

イヌリンを40μCiずつ同時に静注し，4時間後まで

経時的に頸動脈カテーテルより動脈血を採取した．

同時に尿と胆汁を4時間採取し，尿中および胆汁中の

両アイソトープの回収率を測定した．腎摘群では，両

側腎摘術を施行した後，ただちにカテーテル挿入など

の準備をし，胆汁流量が一定となったところで14C一

標識穆酸5μCiと3H一標識イヌリシ20μC三を静注

し，動脈血の採取を経時的に静注後4時間まで行っ

た，両群において，蔭酸とイヌリンの血中濃度変化か

ら2－compartment． open model（Fig．1）に基づい

たfitting curveを蔭酸，イヌリンそれぞれについて

コンピュ．．一ターを使用して求め，このfitting curve

の各係数から，各コンパートメントでの両物質の初期

濃度，コンパートメント間の移動速度定数，中枢コン

パートメントからの消失速度定数などのpharmaco・

kinetic parameterを計算した．さらに，これらの

parameterから各コンパートメントの分布容積，定

常状態分布容積（各コンパートメント分布容積の総

和），血中半減期，全身クリアランスを算出した．な

お，蔭酸，イヌリンとも中枢コンパートメントからの

み排泄されると仮定したので（Fig．1），全身クリアラ

ンスは中枢コンバートメンbの分布容積と消失速度定

数の積で求めた．
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Fig． 1． Schematic diagram of the two－compart－

    ment open model． Vi and V2 are
    apparent volume of central and peri－

    pheral compartment． Ki2 and K2i
    indicate first－order rate constants for
    transfer between central and peripheral

    compartment． Kei is the first－order rate
    constant for elimination from the central

    compartment．

実 験 結 果

 1，正常ラットの腎およ．び肝クリアランス

 Table Iは，正常ラットの蔭酸とイヌリンの腎クリ

アランス測定の結果である．蔭酸の腎クリアランスは

886±86ptl／min／lOO g body weight （Mean±SD），

イヌリンの腎クリアランスは790±71μ1／皿inlloo g

body weightで，蔭酸の腎クリアランスはイヌリン

のそれの1．12倍であった．Table 2は，両物質の肝

Table 1． Renal clearance for oxalate and

inulin

No．

 lnutin Oxalate Oxalate／lnulin
Clearance Clearance Clearance ratie

（μ1／min11009）         〔μ犀！min11009｝

 1
 2
 3
 4
 5
 6
 7
Mean±SD

 777
 770
 656
 840
 875
 777
 833

790±71

 819
 910
 728
 966
 952
 882
 945

886士86

 1．05
 1．18
 1．11

 1．15
 1．09
 1．14
 1．馨3
1．12 ± O．043



Table 2．

杉本，ほか：蔭酸生体内動態・ラット

Hepatic clearance for oxalate and

inulin

 tnulin Oxaiate Ratio of hepatic
Cleerence Ctearance and renal axalate

（μ1／min／100巳）        （μ1／mirtt1晩）      c㎞鵬 （覧）
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No．

 ：
 2
 3
 4
 5
 6
 7
Me8n士SO

IAI ・

1．16

1．85

1，24

1．12

1 ．95

1．38

響9，1

26．1

1 8．5

讐6．1

32．8

24．5

28．5

1．44±O．33 237±6．03

 233 ・
 2S7
 254
 1．67

 3．45

 2．78
 3．02
2．67 ± O．57

クリアランス値である．．蔭酸イヌリンと．も肝クリア

ランス値は腎クリアランスに比較すると非常に低い値

であったが，蔭酸の肝クリアランスはイヌリンのそれ

の16倍と有意に高い値であった．

 2． Pharmacokinetic study

 Fig。2は， pharmacokinetic studyにおける正常

ラットの蔭酸とイヌリンの経時的血中濃度変化と2－

compartment open modc1におけるfitting curve

である．各ラットにおいて，血中濃度の実測値と推定

値の差は穆酸，イヌリンとも7％以下であり，相関係

数は0．95以上で非常に良好であった．Table 3は，こ

のfitting curveの各係数から算出した各pharmaco一
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kinetic parameterの値と，血中半減期（T50％），中

枢コンパートメントおよび末梢コンパートメントの分

布容積（V、，V2），全身クリアランス（total clearance）

の値である．蔭酸の定常状態分布容積（中枢および末

梢gンパートメントの分布容積の和，Vss）は体重の

56．7％を占め，イヌリンのそれの約1．．7倍と推測され

た．中枢コンパートメントよりの消失速度定数（Kel）

は，啓酸2．16，イヌリン2．77と．イヌリンの方が大きい

数値を得た．すなわち，イヌリンの方が蔭酸より速く

中枢コンパートメントより排泄されると考えられ，血

中半減期はイヌリンが16分，疹酸20分と推定された．

中枢gンパートメントの分布容積と中枢コンパートメ

ントからの消失速度定数の積から求められる全身クリ

アランスは，蔭酸が990±150 9elfmin／100 9 body

weight（Mean±sD），イヌリン823±127μ1／min！

100gbody weightと蔭酸の全身クリアランスはイヌ

リンの1． 2倍であった．これは，蔭酸の消失速度定数は

イヌリンのそれより低値であるが，中枢コンパートメ

ントの分布容積を比較すると，山賊の方がイヌリンよ

りかなり大きいためである，なお，4時間での尿中回

収率は，修；酸83～90％，イヌリン93～98％であっ．た．

 腎摘ラットの蔭酸とイヌリンの経時的血中濃度実測

値および2・compartment open modelを用いて解

析した際のfitting curveをFig．3に示した、各ラ
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Table 3． Pharmacokinetic parameters of
     oxalate and inulin in ’normal rats

     （two－compartment open model）
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    ment open model in nephrectomized rat．
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ットにおいて，血中濃度の実測値と推定値の差は5％

以下であり，相関係数は0．96以上で正常群と同様に良

好であった．Tablc 4は，それぞれのラットにおけ

るfitting curveから得られた各parameterの値で

ある．蔭参の定常状態分布容積は，イヌリンのそれよ

りやはり大きく，2．2倍であった．．また，中枢コソバ

ートメソトからの消失速度定数は，両物質とも正常群
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Table 4． Pharmacokinetic parameters of
     ox’alate and inulin in ncphrecto－

     mizccl rats （two－compartment open

     model）

                ヘセ 旗1拶邑15・：1．庸隔為繍5、，1糀：，

一拝：譲：罵華箋1註：翼 署

一1醤護諾：諄：：1：：lli駕 誓

に比し，かなり低い値を示した．しかし，正常群の場

合と異なり，消失速度定数は蔭酸の方が高値であり，

血中半減期は蔭酸1時間51分，イヌリン4時間i6分と

推測された．全身クリアランスは正常群と比較する

と，蔭酸は1！6，イヌリンは1／27に低下しているが，

蔭酸の全身クリアランスはイヌリンの6倍と推測され

た．腎摘群における蔭酸とイヌリンの胆汁中への回収

率は，4時間でそれぞれ11～14％，0．7～1．3％であっ

た．

考 察

 蔭酸カルシウム結石症は（1）尿中蔭酸濃度および飽

和度「1－13），（2）蔭酸カルシウム結晶の析出および成長

の阻止因子14一18），（3）fixed particleの発現19）などの

要因が相互に作用しあって発症するものと考えられる

が，より病因論的に蔭酸カルシウム結石症の発症機序

を解明するには，細胞内液や間質液を含めた体液中で

の謬酸の生体内動態を明らかにする必要があると考え

られる．しかし，温感の血中濃度は尿中濃度に比べる

と非常に低いため，現在までの測定方法では微量の検

体で血中の蔭酸を測定することは困難であり，同様に

組織中の蔭酸濃度の定量も腎以外は不可能である．し

たがって蔭酸の生体内運命に関しては，いまだ十分に

明らかにされておらず，わずかにradioisotopeを用

いた動物実験によって消化管からの吸収率や腎での排

泄動態が解明されているのみである．すなわち，経口

投与された14C一標識蔭酸のうち消化管から吸収され

るのは数％で1－5），尿中に排泄される蔭酸はほとんど

グリシンやアスコルビン酸が代謝されることにより産

生された内因性のものであり，また，蔭酸の腎クリア

ランスは，イヌリンクリアランスの1．2～1．3倍と報

告6－8）されているにすぎない．

 今回の実験において，腎クリアランスの測定結果は

過去の報告同様で，蔭酸クリアラ7スはイヌリンクリ

アランスより大きかった．このことは，蔭子は糸球体

ろ過以外に尿細管からも分泌されていることを示唆す

るものである．腎クリアランスと同時に過去に報告を

みない肝クリアランスも測定したところ，：修酸の肝ク

リアランスはイヌリンの肝クリアランスより有意に高

かっ潅が，．腎クリ．ア．ラY．うに比較すると弄常に同値で

あった．ヒの結果に加え，正常ラットでのpharma－

cokinctic studyにおいて静注した・14C一標識蔭酸の

尿中回収率が83～90％であったこと，また，1修酸の

全身クリアランスの計算値（990±150μ1／min／ioo g

body weight）が腎クリアランス値（790±71 pl／min／

100gbody weight）よりわずかに高いだけであるこ

とから，蔭酸は主として腎から排泄されることが示唆

された，

 正常ラヅトにおけるpharmacokinetic studyの結

果，排泄動態のみならず体内分布においても，穆酸と

イヌリンの間に相違点があることが示唆された．すな

わち，2－compartment open modelにおいて，イヌ

リンの定常状態分布容積（各コンパートメントの分布

容積の和）は，体重の34％であるのに対し，最密の場

合は56．7％とイヌリ．ンのそれの1．7倍であった．この

結果は，静注された蔭酸はイヌリンに比し，より自由

に生体内に拡散していくことを示唆するものである．

さらに，このことから，蔭酸は，血液中ではタンパク

と結合しない状態で存在することが推測される．ま

た，鰺酸の定常状態分布容積が体重の約60％であると

いうことは，蔭酸はラットのほとんどの体液中に分布

していることを示唆するものである．イヌリンは，一

般に細胞外液にのみ分布するとみなされている．した

がって，その生体内分布容積は体重の20％前後と考え

られる．今回の実験では，イヌリンの定常状態分布容

積の推測値は，Hallら20）がイヌにおいてイヌリンと

似た生体内動態を示すiothalamateを用いて行った

実験結果と一致していたが，体重の34％と細胞外液量

よりかなり大きい結果となった．それゆえ，蔭酸の定

常状態分布容積も実際には計算値より小さい可能性が

ある．しかし，いずれにせよ蔭酸はイヌリンに比し，

より広く体液中に分布すると考えられ，胆汁中にも

排泄されることから，蔭酸は細胞内にも拡散していく

ものと考えられる．なお，14C一標識蔭酸の静注量を

20μCi，60μCi，80μCiと変化させてもpharmaco－

kinetic studyの解析結果には再現性が認められたた

め，今回の実験の投与量（40μCi）では，内因性蔭酸の

生体内動態には影響を与えていないものと考えられる．

 腎半群ラットにおける．pharmacokinetic studyの

結果においても，蔭酸の定常状態分布容積はイヌリン

より大きく2．2倍であった．しかし，全身クリア
ランス値は，正常群に比し荏酸で6．分の1一，．．一イヌ．・り・一y
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では27分の1に低下していた．腎摘群において，イヌ

リン全身クリアランス値が正常群に比較して無視でき

るにど小さい値である．のに対i，・，蔭酸の全身クリアラ

ンス値は正常群の5分の1であることは，蔭酸はイヌ

リンより腎以外の経路からの排泄率が高いということ

を意味する．事実，． t摘群の胆汁中の蔭酸の回収率が

4時間でll～14％であることから，肝胆道系が腎摘群

での蔭酸の主要排泄路の一つであると考えられた．

 今回の実験により，蔭酸は血管内液のみならず間質

液中にも広く分布することが明らかになり，細胞内に

も拡散していく可能性があることが明らかになった，

また，蔭酸は腎以外，特に肝胆道系からも排泄される

ことが証明されたが，その能力は腎に比べると低く，

蔭酸の生体内動態の尤進は，直接的に尿中穆酸排漱量

の増加に反映，すなわち，蔭酸カルシウム結石形成に

大きく関与することが示唆された．

結 語

 蔭酸カルシウム尿路結石症の発症機序を解明する目

的で，ラットを用いてradioisotopeで標識した蔭酸

をトレrサーとして，腎および肝クリアランス測定を

行うとともに，pharmacokinctic studyを施行して

解析し，イヌリンの場合と比較検討した結果，以下の

知見を得た．

 1．蔭酸の腎クリアランス値はイヌリンのそれの

しI2倍であり，蔭酸は糸球体でろ過されるとともに，

尿細管からも分泌されることが示唆された．

 2．Pharmacokinetic studyにより，塩酸は胆汁

中にも排泄されることが明らかになったが，腎摘群に

おいては肝は腎の町回排泄能を代償できなかったこと

から，穆酸の主要な排泄経路は腎であり，生体内動態

の充進がそのまま腎での蔭酸排泄量増加に反映すると

考えられた．

 3．蔭酸の生体内分布容積がイヌリンのそれの1．7

倍であることは，混酸は問血液中に容易に拡散し，ま

た，細胞内にも拡散していく可能性を示唆するもので

あった．

 本論文の要旨は，第74回日本泌尿器科学会総会および第29

回日本腎臓学会総会において発表した．なお，本研究は，昭

和61年度文部省科学研究費補助金（課題番号61771186）の援

助を受けた．
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