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尿酸結石,と くに蔭酸カル シウムとの混合結石の構築

一薄切標本の偏光顕微鏡による観察一

滋賀医科大学医学部泌尿器科学教室(主 任1友 吉唯夫教授)

竹 内 秀雄,新 井 豊,小 西 平,友 吉i礁 夫

AN ARCHITECTURAL STUDY OF MIXED URIC ACID AND 

 CALCIUM OXALATE STONES BY POLARIZED LIGHT 

         MICROSCOPY OF THIN SECTION

Hideo  TAKEUCHI, Yutaka ARAI, Taira KONISHI and Tadao TOMOYOSHI 

       From the Department of Urology, Shiga University of Medical Science 
                      (Director: Prof. T. Tomoyoshi )

   The architecture of mixed uric acid and calcium oxalate stones was studied by polarized light 
microscopy. Some uric acid stones contained calcium oxalate stones (whewellite or weddellite) as 
a nucleus. Other uric acid stones contained calcium oxalate crystals in the nucleus or inner por-
tion. A uric acid stone covered with layers of calcium oxalate was also found. 

   In the mixed stones, nuclei of randomly mixed fine grained whewellite and uric acid were seen 
and both crystals appeared in alternating sequence in the outer layers. Weddellite crystals dissolved 
layers of uric acid and invaded into them in the nuclear or peripheral zones. Whewellite may 

precipitate in the same or a similar condition as uric acid precipitates. whereas weddellite may 
precipitate in a different condition. 

   We discussed the pathogenesis of mixed uric acid and calcium oxalate stones, heterogeneos 
nucleation and epitaxial growth based on a morphologic study of the mixed stones. 

(Acta Urol. Jpn. 34: 1529-1535, 1988)
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緒 言

尿酸 結 石は 純 粋 の も の も多 い が,蔭 酸 カ ル シ ウ ム

(CaOx)含 有 の もの も少 なか らず 認め られ る1-4)ま

た,日 常 診療 に おい て 尿 沈 渣 中 にCaOxと 尿 酸

(UA)の 結 晶が 共 存 して 認 め られ る こ と もた び た び

で,UAとCaOxと の間 に なん らか の相 互関 係 が 推

察 され る.そ こで 尿酸結 石,と くにCaOxの 混 合結

石 の構築 に つ いて 検 討 した.

対象および方法

手術的に取 り出された結石あるいは自然排出された

結石の中で,赤 外分光分析にて尿酸結石を選び出し,

薄切標本を作成し,偏 光顕微鏡にて観察した。薄切標

本は日本地科学社(京 都)に て約60μmの 厚さに作

成された.ま た,一 部の標本は有機成分の観察のため

PAS染 色を行った.

調 べ られ た 尿酸 結 石 は20例 で,純 粋 の もの9例(腎

結 石1,尿 管結 石3,膀 胱 結 石5),混 合結 石ll例(腎

結 石5,尿 管 結石1,膀 胱 結 石5)で あ った.

結 果

尿酸結石の薄切標本を偏光顕微鏡にて観察すると,

UAの 結晶は黄緑色調を 帯び,著 しい複屈折性お よ

び多色性がみられ,粒 状,板 状あるいは放射状をな

し,CaOxの 結 晶とは容易に区別された.そ して板

状および放射状の結晶は粒状の結晶が密に規則正しく

配列したものであった。

純粋の尿酸結石の核部は不定形の板状あるいは粒状

の結晶が不規則に集合し(Fig.正A),周 辺部に移行す

るにしたがい,層 状一放射状の構造をとり,最 外層の

辺縁は比較的平滑であった(Fig.1B).核 部および内

層の粒状,板 状の結晶より成る部は疎であ り,周 辺部

の層状放射状構造の部分は密であった.層 構造をとら
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A・Apureuricacidstone.Thenuclearportionconsistsofplatecrystals・ ×10・

B.Theperipherallayersshowconcentriclaminalstructurcofradialtexture.xIO

GRadia星textureandscattcrcdcolumnarcrystalsareseenintheperiphcral

portion.× 互0

ず,放 射状のものはやや疎で,不 規則に柱状結晶を含

むものもみられた(Fig.IC).疎 な部分の結晶間隙の

部分は有機成分とか推察され たが,PAS染 色ではほ

とんど染色されず,有 機成分は比較的少量であると考

えられ,こ の間隙は結晶が抜けたものと思われた.周

辺部の同心円状層構造では多 くの結晶体は層間におさ

まっているが,一 部の結晶は層をきり,2,3の 層に

またがるものも見られた.こ の周辺部同心円層構造は

TableI.Structureofuricacidstones

Peripheral Nucleus No.ofcase

UA

UA

UA十CaOx

UA

CaOx

CaOx

UA9(Fig.1)

CaOx2(Fig.2,3)

UA3(Fig.4)

CaOx+UA…2(Fg.5A)

UA+CaOx…3(Fg.5B)

UAl(Fg,6)

弘り

A.… 蓼
Fig,2.

ll。

A.Arenalstoncofuric

alateSt・ne(arr・wS).

pheralpartshowsdenseconcentriclaminalstructure.

B.Borderofuricacidcrysta工s(UA)andcalciumoxa -

latccrystals(OX) .Conversionsofweddelliteintowhe.

welliteareseen.×10.

翌繋警鷺驚 響黙㌧"

鰭霧畿 蘂
露τぜ噸織
acidcontainingacalciumox-

Innerportioniscoarseandperi一

uricaciddihvdrateの 結 晶 と思われ た.

CaOxとUAの 混 合 結 石 の構 成 はTable1の ご

と くさ ま ざ まで,核 部 がCaOxで 外層 がUA(Fig.

2,3),核 部 がUAで 内層 にCaOxを 混 じ外 層 が

UA(Fig.4),核 部 がUAとCaOxの 混 合 で 外層

がUAあ るい はCaOX(Fig・5)な どが 見 出 され

た・ また 尿 酸結 石 の 表 層部 にCaOxが 付 着,増 大 し

た もの(Fig.6)も み られ た.

まずCaOxを 核 とす る 尿酸 結 石 はFig.2、3の ご

と くで・ 蔭 酸結 石 が 形 成 され た 後 ・ 尿 酸 「iM1が付 着
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増 大成長 し,尿 酸 結石 に 変化 した もので あ る.核 とな

る蔭酸 結 石は2水 化 物CaOx・2H20の もの,1水

化物CaOx・H20の もの 両 方 が認 め ら れ た.Fig.

2Aは サ ン ゴ状 腎 結石 で,核 部 はCaOx・2H20,

CaOx・H20の 混合 結 石 で あ った.核 部 お よび 内層

は疎 で,周 辺 部 は 層状 密 に な って いた.蔭 酸 結 石 と尿

酸の 層 の移 行部 はFig.2Bの ごと くで,粒 状 のCa-

Ox・H20の 外 層 に菱 形 のCaOx・2H20お よ び

CaOx・2H20の 仮 像 を なすCaOx・H20,さ らに

粒 状 の尿 酸の 結 晶 の順 に認 め られ た.移 行 部 は結 晶間

隙 もひ ろ く,不 安 定 な状 態 と考 え られ,さ らに 尿 酸結

石 の 最 外 層 は 放射 状 の 結 晶が 同心 円状 に 層構 造 を と

り,次 第 に 安 定状 態 に な っ て い っ た も の と 推察 さ れ

る.ま たCaOx・H20を 核 とす る結石 はFig・3A

の ご と くで,こ れ は膀 胱 結 石で あ るが,同 心 円状 層構

造が 明 らか で,中 心部 よ り認 め られ た.核 部 との移 行

部はFig.3Bの ごと く,CaOx・2H20の 場 合 と異

な り,密 なCaOx・H20の 結 晶が 層構 造 を と り,そ

の外側 に これ も密 に放 射 状 一 層 状 にUAの 層 が 接 し

てい る.

核部 は尿 酸 で はあ るが,と こ ろ どこ ろ蔭 酸 の層 を 含

む結 石 もみ られ た(Fig.4A,B).Fig.4Aは 尿管 結

石 であ るが,UAの 核 部を 取 り巻 くよ うにCaOx・

H20の 結 晶が 見 られ た.こ れ は尿 酸 結石 の成長 の途

中で 尿性 状 が変 化 し,CaOx・H20が 析 出沈 着 した

もの と思 われ た.Fig.4Bは 腎結 石 であ るが,粒 状 の

UAと 粒 状 のCaOx・H20の 層 が交 互 に み られ た

り,UAの 層 内にCaOxの 結 晶が 混在 してい る のが

み られた.混 在 して い る場 合 は,粒 状 のUAとCa-

Ox・H20は ほ ぼ 同時 に析 出 した も の と 思わ れ,層

が 交 互に な る場 合 は 析 出条 件 がわ ず か に異 な った結 果
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Fig.4.A.Aureteralstoneofuricacidcontain一

三ngwhewellitecrystalsnearnuclear

part(arrow).×10

B.Finegraineduricacidandlarger

grainedwhewellitecrystalsaremixedin

thcperipheralpartofauricacidstone.

x10

と思われた.

また,核 部がCaOxとUAの 混合で外層がUA

あるいはCaOxの ものも見られた.Fig.5Aの ごと

く核部は粒状のUAと 菱形のCaOx・2H20の 変

化した(仮 像をなす)CaOx。H20の 結晶が不規則

に混合 してみられ,外 層はUAで あ った.こ の混合

の核部にはPAS陽 性の有機成分および非晶質物が比
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較 的 多 く,核 部に と りま く ように 層構 造 を と って い

た.そ して,CaOx・2H20の 結 晶の 一部 は 尿 酸 の層

に付 着 した り,尿 酸 の層 を 切 った り,有 機 成 分 の層 を

切 った り,歪 め た り して成 長 して いた,ま た,中 心 部

の 核部 に もCaOx・2H20の 結 晶が あ り,こ の核 部

お よび 近傍 のCaOxの 結 晶 は 同時 に で きた ものか,

核部 が 先 で後 に 近傍 のCaOxの 結 晶 が で きた もの か

不 明で あ るが,少 な くと も近傍 のCaOx結 晶 は尿 酸 の

結 晶析 出後 に遅 れ て 析 出 した もの と思 われ る.す な わ

ち全 体 と して は 尿酸 と非 晶質物,有 機 成 分 が あ った と

こ ろにCaOx・2H20の 結 晶群 が 侵入 してい った状

態 か と推察 され た.Fig.5Bで は,核 部 はCaOxと

UAの 混 合 で外 層 はCaOxの 結 石 であ る が,核 部 の

CaOxは 粒 状 のCaOx・H20で,UAも 粒 状 であ

った.こ の 両方 の 結 晶は 混 在 し,ど ち らが 先に 析 出 し

た か は不 明で あ る.

す でに 形 成 され た 尿 酸結 石 にCaOxの 結 晶 が析 出

沈 着 した 結 石 も見 られ た.Fig.6Aは 尿 酸結 石 の一 部

が 溶蝕 され,そ こにCaOx・2H20の 菱 形 の結 晶 ま

た はCaOx・2H20の 仮像 をなすCaOx・H20の

結 晶が 侵 入 して 覆 って し まい,外 観 は 蔭 酸結 石 と見 ら

れ た も の で あ る.結 石 の 内 側 か ら は放 射 状 層構 造 の

UAに 不 規 則 なCaOx・2H20の 菱形 の結 晶 が侵 食

し,外 側 か ら は粒 状 のCaOx・H・O,さ らに 菱形 の

CaOx・2H20の 結 晶 が 溶 蝕 して い た.ま た,Fig.

6Bに 示 す ご と く,尿 酸結 石 の突 起 に粒 状 のCaOx・
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H20さ らに最外層は菱形のCaOx・2H20の 結 晶が

沈着して増大していた.

考 察

尿酸結石は欧米では比較的多 く,全 結石の10%前 後

を占めるという報告がみられるが1・4>,わが国では4.2

%と い う報告がある5)し か し,尿 酸結石と蔭酸結石

との混合結石の頻度についてはあまり報告がない.

Priens)は 尿酸結石の18%,Schneider')は 純粋のも

のは全体の6.3%,混 合 のもの3・6%と 報告 している.

本邦では高崎ら6》は1,020例 の分析でも尿酸と蔭酸の

混合結石については特に報告していないが,山 本ら7)

は上部尿路結石の中で蔭酸との混合結石は45%と 報告

している.ま た,鳥 越6}は薄切標本の偏光顕微鏡的観

察にて純粋のものはほとんどなく,多 くは荏酸塩を含

んでいたと報告 している.わ れわれは同方法で20例 中

11例に蔭酸との混合結石を見い出し,尿 酸結石は比較

的多くが蔭酸を含有していることが裏付けられた.そ

の混合結石の構築については,い くつかの報告がみら

れるがS・9),蔭酸と尿酸の相互関係において調ぺた も

のはあまりない.

薄切標本の偏光顕微鏡的観察では尿酸の結晶は粒

状,板 状,放 射状のものがみられ,核 部を構成すると

きは粒状,板状の結晶形態を,周辺部のときは柱状放射

状(層 状)の 形態をとっていた.粒 状の結晶は走査電

顕でみられる単斜晶系の大きさ20μ 程度で10),尿 酸

結晶の最小単位と推定され,こ れは集合変化し,板 状

さらに柱状放射状の結晶になるものと推察される,

尿酸と蔭酸カルシウムの混合結石の構築は,蔭 酸カ

ルシウムが核となるもの,内 層に含まれるもの,外 層

を構成するものなど多彩であった.そ してその混合の

程度は他成分結石を含むmacroscopicalな ものから

結晶群を含むmicroscopicalな ものまでみ られた.

蔭酸カルシウムが核となる場合,蔭 酸結石(CaOx・

H20ま たはCaOx・2H20)そ のものの場合と,蔭

酸カルシウムと尿酸の結晶の混合物の場合の二通 りで

あった.そ して,混 合物が核となる場合,尿 酸は粒状

の結晶で,CaOxは 粒状の1水 化物または菱形の2

水化物の結晶であった.蔭 酸カルシウムが内層に含ま

れる場合は蔭酸カルシウムは粒状の1水 化物で,外 層

を覆 う場合は粒状の1水 化物および菱形の2水 化物で

あった.

以上の観察結果より結晶形態上UAとCaOxの

相互関係をまとめてみると次のようになる.

層状放射状のUAの 層にはCaOxは 混在せず,

混在する場合は菱形のCaOx・2H20の 結晶により
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溶蝕されるときだけであ り,こ のときCaOx・2H20

はCaOx・H20に 変化している.粒 状のUAに は

粒状のCaOx・H20の 結晶が混在する場合と層を異

にする場合,菱 形のCaOx・2H20の 結晶が溶蝕す

る場合とがみられた.そ してUAとCaOxの 結 晶

間の移 行はCaOx。H20の ときは密 で,CaOx・

2H20の とぎは溶蝕析出する以外は疎であった.こ

れらの結果 より,CaOx・2H20は 粒状あるいは放射

状尿酸を溶蝕し易く,尿 酸とは異なった条件下で析出

し易く,不 安定でCaOx・H20に 変化し,CaOx

。H20は 尿酸と同一条件で,あ るいは微妙に異なっ

た条件で析出するもの と思われ る,こ れ は鳥越の報

告8)と やや異なる見解であるが,鳥 越は尿酸の結晶と

疹酸の結晶が混在する場合,層 を異にする場合で結晶

析出条件を考えたものと思われ,わ れわれは結晶の溶

蝕に重点を置いたためと思われる.こ れらの条件は何

によるものか,不 明であるが,尿 酸の溶解析出を考え

ると,尿pHが 大きな要因と考えられる.

一般に,尿 から晶質が析出する場合,不 安定過飽和

unstablesupersaturationま たは準安定過飽和状態

metaStableSUperSatUratiOnで あるが,結 石内の結

晶の形態を考えると,放 射状柱状の尿酸あるいは蔭酸

カルシウムは結晶間隙も密で,発 育も速いものと推定

され,お そらく不安定過飽和状態あるいはそれに近い

状態より析出し,粒 状の尿酸,粒 状の蔭酸カルシウム

1水 化物は疎で,準 安定過飽和状態より析出したもの

と考えられる.ま た菱形の蔭酸カルシウム2水 化物は

大きな結晶を形成すること,Burnsらli)のinvitro

の実験結果などより不安定過飽和状態 より析出するも

のかと思われる.尿 中では結石核部はコロイ ド状であ

り8),晶 質は溶解した り,析 出した りし,摘 出固定さ

れるまでは不安定であると思われる.修 酸カルシウム

2水 化物は不安定で,次 第に1水 化物に変化するもの

と推察されるが,菱 形の自形結晶は最外層と核部にみ

とめられ,両 者はほぼ同時に析出した可能性もある.

混合結石の場合,な ぜ混合 してできたが,二 つの晶

質の間になにか互いに影響を及ぼす相互関係があるの

か,全 く別個に独立 したものとしてあるのか種々の疑

問がある.

二つの晶質の相互関係として,不 均一系核形成he-

tcrogenousnucleationの 理 論で個々について説明

を試みられている.す なわち,準 安定飽和溶液に晶質

学的に類似 した他の結晶を加えると,そ の結晶の表面

に析出付着する現象epitaxyに より核形成 結晶成長

が起こるとする説がある12).蔭 酸カルシウムの析出に

は尿酸あるいは,尿 酸ナトリウムの結晶が関与すると
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の報告があるがIs・14),invitroでの実験であ り,invi-

voや 臨床ではまだ確かめられていない.Fig・6で の

尿酸の結石表面に粒状CaOx・H20さ らにCaOx

2H20が 付着した状態はまさにepitaxyを 表 してい

るようである.ま た,結 晶凝集の阻害作用の観点より

結石の析出を阻害している物質mucopolysaccharidc

を尿酸ナトリウムが吸着し,蔭 酸カルシウムが析出し

易 くなるとの説もあり15),heterogenousnucleation

を演 じているとされるが,一 般には尿中に尿酸ナ トリ

ウムの結晶はめったに見られず,ま た結石内に尿酸ナ

トリウムが認められることはごく稀であり4・6),否定

的である.し かし,Cifuentes-Delatteら16)の 尿酸

ナトリウムと蔭酸の混合結石の報告からもCaOxと

尿酸ナ トリウムheterogenousnucleationの 説 も否

定し得ず,な んらかの関係はあるかもしれない・結石

の核部は不安定であり,尿 酸一尿酸ナトリウムー尿酸

と変化し,結 石中に尿酸ナ トリウムを見い出せないの

かもしれない.

逆 に尿酸の結晶の析出に蔭酸カルシウムの結晶が関

与しているかもしれない.蔭 酸結石を核として尿酸結

石ができたり,蔭 酸カルシウムの層と交互に層を形成

することより推察される.

また,有 機性matrixの 役割であるが,PAS陽 性

の有機物は尿酸結石内にはほとんどなく,わずかCa・

Ox・2H20の 見 られる核部のみであったが,微 細構

築を調ぺると有機性matrixが 網 目のごとく分布して

お り17},結晶間の接着剤あるいは結晶の付着析出する

基質として存在するのかと思われる.

以上,結 晶間の直接作用による混合結石の形成機序

を考察したが,結晶間の作用を別にして,尿酸と蔭酸カ

ルシウムがともに析出する条件を考えてみると,高 尿

酸尿,酸 性尿,高 カルシウム尿,高 修酸尿などがある

が,食 餌性のものか,代 謝異常,腎 尿細管異常による

ものか,明 らかでないが,高 カルシウム尿と高尿酸

尿,高 蔭酸尿と高尿酸尿の合併18・tg)など,こ れらはた

びたび合併して認められ,そ の結果として両方の晶質

が析出し易い状態にあり,な んらかの作用で有機性

matr五xに 析出した り,結 晶そのものが凝集した りし

て核を形成するものと思われる.ま た,何 か核があれ

ぽ,縫 合糸やカテーテルなど異物などに析出するごと

く,epitaxyに よらなくても結晶は析出し易いものと

思われる.

以上,尿 酸と修酸との混合結石の薄切標本を偏光顕

微鏡により観察し,結 晶間の相互作用について考察し

たが,なお不明の点が多い結 石の構築は複雑であ り,

結石が成長増大する間に種々の尿成分の変化が起こっ

9号1988年

てお り,結 石患老の尿性状を2,3回 の検査で推定す

ることは問題かもしれない,

なお,近 年,経 皮的腎砕石術,経 尿道的尿管砕石

術,体 外衝駐波結石破砕術などの新 しい破砕術式が盛

んに行われているが,尿 酸と穆酸の混合緒石はやや硬

く,砕 石にはこのことを留意すぺきである.

結 語

尿酸と謬酸カルシウムの混合結石の構築について,

薄切標本の偏光顕微鏡的観察によって検討した.

1)尿 酸 と荏酸カルシウムの混合結石には,蔭 酸カ

ルシウム結石を核とするもの,蔭 酸カルシウムの結晶

群が核部に混在するもの,内 部に含むもの,外 層を覆

うものなど多彩であった.

2)尿 酸 と穆酸の混合結石では粒状の蔭酸カルシウ

ム1水 化物の結晶は粒状の尿酸結晶と混在し,菱 形の

2水 化物の結晶は核部および外層の尿酸の層を溶蝕し

て混在する傾向がみられた,こ のことより蔭酸カルシ

ウム1水 化物は尿酸とほぼ同じ条件で析出し,2水 化

物は異なる条件で析出し易いものと推察された,

3)尿 酸 と蔭酸カルシウムの混合結石の成因につい

て考察 した.

木論文の要旨の一部は第73回 日本泌尿器科 学会総会(1985

年)に て発表 した.
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