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ウレアーゼ阻害剤による尿路結石の予防

第4報新ヒドロキサム酸と抗生剤セファレキシン．

      との併用によるラット感染結石の治療
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  We investigated the combined effectiveness of a new urease inhibitor， N一（pivaroyl）glycinohydro－

xamic acid， with Cefalexin in the treatment of infection stones in rats． Combination therapy with

the hydroxamic acid and Cefalexin inhibited bladder stone formation， and dissolved the stone dose

dependently， while separate therapy was not significantly effective against stbne formation or bacterial

growth．

  This compound may become a usefu1 medicine for the treatment of infection stones．
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緒 言

 感染結石はおもにリン酸マグネシウムアンモニウム

（MAP， struvite）とリン酸カルシウム（CaP， aPatitc）

よりなるが1・2），その成因はProteUS， Pseudomonas，

Klebsietlaなどの尿素分解細菌の感染により高アンモ

ニア尿症と尿アルカリ化が重要な要因とされる3・4）．こ

れらの結石に対する治療は現在のところ，外科的治療

が主体であり，手術後の再発も多く，臨床上重要な問

題となっている．結石の増大および再発は感染が持続

するためであるが，これは現在使用されている抗生剤

ではほとんど効果なく，新しい治療法の開発が望まれ

ている．

 われわれはこれまでリン酸塩結石の予防に対し，ウ

レァーゼの特異的阻害剤であるヒドロキサム酸を用い

さまざまの実験をおこない，その効果を検討してき

た3・5～7）．今回はきらに新しく合成きれたN一ビバロィ

ルグリシノヒドロキサム酸（N－pivaroylglycinohydro－

xamic acid， P－GHA）を用い，抗生剤セファレキシン

（CEX）との併用によるラット感染結石の増大抑制効

果を検討したので報告する．

実験材料と方法

 1．ウレアーゼ阻害剤

 新ヒドロサキム酸N・ビバロイルグリシノヒドロキ

サム酸（P－GHA）は宗像ら8）により新しく合成され分

与された．P－GHAの化学構造はFig．1に示すが，

そのProteus mirabilis生菌のウレァーゼに対する50％

阻害濃度は7．1μg／mlで9），抗菌性は認められない10）．

  CH3
H3 C 十 CO－NHCH2 CONHOH

  CH3

Fig． 1． N一（Pivaroyl）glycinohydroxamic

    acid （P－GHA）

 2．ラット感染結石の作成

 Proteu∫mirabilis l o8／ml浮遊の生理食塩水に小亜鉛

片を浸し，これをラット膀胱内に挿入すると数日後に

は相当量の異物結石が形成され（Fig．2），また同時に

腎膿瘍や水腎症などの腎の病変がみられる．用いた

Proteus mirabili∫は臨床分離株で， CEXの最小発育阻

止濃度は25．0μ9／mlであった．

2’1’ ？2 i・i’2・3・

   Fig． 2． Zinc disc and bladder stone

つ

 3．ラット感染結石に対するP－GHAおよびCEX

  の増大抑制効果

 前述の感染結石モデルを用いて作成したPreteu∫感

染ラットを

  対照群A：術後5口目にと殺

     B：術後10日目にと殺

  薬剤治療群

   CEx単独一C（5 mg／kg／day）， D（10mg／kg）

    E （100 mg／kg）

   P－GHA単独一F（100 mg／kg／day）， G（200

    mg／kg）

   CEXとP－GHA併用一H（CEX 5 mg／kg

    十P－GHAIOO mg／kg）， 1 （CEX 10 mg／kg

    十P－GHA 100 mg／kg）， J （CEX 10 mg／kg

    十P－GHA 200 mg／kg）

の各群にわけ，薬剤は5日目より朝夕の2回分割強制

経口投与し，10口目にと殺した．各自につき尿pH，

結石重量を比較し，腎の肉眼的変化を観察し膀胱尿の
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Fig． 3． lnfected urine． MAP crystals， red

    blood cells and white blood cells

    are seen

培養をおこなった．

 ラットはWistar系雄i 2009を用い，1匹ずつ代謝
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ケージ内で飼育し，飼料および水分は自由摂取とした，

尿pH測定には4時間蓄尿し， pHメーター（トーワ

電波HM－20E）にて測定した．尿培養はbrain heart

infusion agarでの平板培養による定量またはウリカ

ルト（第1化学薬品）による半定量をおこなった．摘

出した結石は24時間ふ卵器にて乾燥した後，重量を測

定し，総重量より異物重量を引いた値を結石重量とし

比較した．

 各群の比較検定にはt一検定およびFisherの直接計

算法を用いた，

 なお薬剤投与群にて尿路感染成立の確認は術後4口

目におこなった尿の検境にて臼血球およびMAPの結

晶の出現によりおこなった（Fig．3）．感染不成立ラッ

トおよび途中死亡したものは除外したが，除外例は少

数であった．

結 果

 実験結果はTable lおよびFig．4にまとめたとお

りである．

 感染ラットでは尿pHは8，60±0・29（Mean土SD）

と著明に上昇し，結石重量は5日目32±10mgとな

り，10日目には70±：25mgと増大した．

 まずCEX単独投与であるが，5mg／kg／day投与

では尿pH，結石重量ともほとんど対照群Bと差がな

Table 1． Combined effect of P－GHA with CEX on stone formation and bacterial growth

NO－of urine di； Stone Wt’

rat （mg ）

Hydronephrosis or

Pyelenephritis｛No， of ret）

Urine culture

（ No． of ret 〉 TOS）

Control

A：5doソs

B： 10 deys

Treeted

CEX

C： 5mgXKg

D： 10 mgncg

E： 100mblKg

P－GHA

F： 100mglKg

G： 200mglKg

CEX 十 P一 GHA

  CEX 5 mg／Kg
H：（

  P・GHA 100m9んくg
  CEX tornelKg

1 ：（

  P－GHA 100mg／Kg

  CEX 10mg4くg
J：（

  P－GHA 200mgんくg

8 一 32±1022 8，60 ± e．29 10 ± 25

    （n＝10）

       B
9 8，07±O，62t

13   7．80 士 0．82nt

lO     6．27 土 0．22豪“

   （n＝5）

   B  A
   l l
79士38
38士30韓
7士 7糾  ＋心

11     8．22 士 0．62    61 ±  19

6     一    了3±35

12 7，46 ± O， 79M・ 38 ± 25’＋

14   了．15 土 0．39ms 34 ± 38噸康
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Fig． 4． Effect of P－GHA and CEX on stone formation

く，腎の感染や膀胱尿の培養も同様で治療効果はみら

れなかった．しかし10mg／kgでは尿pH 7．80土0．82

とやや低く，結石重量も対照群Bに対し有意に小さ

く，結石増大抑制がみられた．また感染に対する治療

効果もいくらか認められた．CEXの大量投与（IOO

mg／kg）では尿pHは著明に減少し，結石重量もきわ

めて小さく，対照群Bに対してはもちろんのこと対照

群Aに対しても有意の差がみられ，結石の増大抑制

だけでなくむしろ結石は溶解したものと考えられた．

また腎の異常も肉眼的にはほとんどみとめられず，尿

培養でもほとんどが無菌であった．

 P－GHA lOO mg／kgおよび200 mg／kgの単独投与

では結石重量および感染は対照群と差がみられず，こ

れらの投与量では無効と考えられた．

 しかしCEXとP－GHAの併用ではさまざまの効

果がみられた．すなわちCEX 5 mg／kgと P－GHA

100mg／kg併用では，それぞれ単独では無効であるが，

尿pHおよび結石重量，腎の感染などに対照群Bと

差がみられ，結石増大抑制が認められた．CEX lO

mg／kg P－GHA 200 mg／kgと併用では対照群Bおよ

びAに対し差がみられ，結石増大抑制だけでなく溶

解効果も認められたE

 なお尿量は各群それ程差がなく，また形成された結

石は赤外線分光分析によりすべてMAPが主成分で

あった．

考 察

N一ビバロイルグリシノヒドロキサム酸（P－GHA）は

ウレアーゼ阻害力も強く，ラットに経口投与すれば24

時間で約ll％が尿中にそのままの形で排泄され9），わ

れわれが効果の指標としているEffectivc Index

（一2細細劉砒較的鵡また変異原鵬

なく有用な薬剤と考えられる10）．

 P－GHAの結石予防効果についてはすでに報告した

が12・13），今回はラット感染結石においてP－GHAと抗

生剤セファレキシン（CEX）との併用による治療効果

を検討した．その結果，それぞれ単独では無効の投与

量でも両者併用すると十分に結石増大抑制効果がみら

れ，腎の感染も抑えられた．またCEXの単独では結

石増大抑制がみられる投与量でP－GHAを併用すれ

ばさらに結石溶解がみられた．

 このようなP－GHAとCEXとの併用効果の機作

はFig．5に示すごとく互いに作用を増強するためで

はないかと考えられる．すなわちCEXのような細胞

壁合成を阻害する抗生剤は直接殺菌的に作用するとと

もにウレアーゼ阻害剤を細菌内へ移行しやすくするの

ではないか，またウレアーゼ阻害剤はそれ自体抗菌力

はないが，尿pHを下げることにより抗生剤の活性を

高めるのではないか．また尿中アンモニア濃度を下げ

ることにより腎機能障害を圓復せしめ，尿中への抗生

剤移行を促進するのではないか。抗生剤とウレァーゼ

阻害剤は両者互いに協力的に関係しあい，感染尿の正

常化をきたし，これが結石の増大抑制や溶解に導くの

ではないかと思われる．

 ある種のヒドロキサム酸が抗生剤の作用を増強する
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Fig． 5． Mechanism of combined effect of P－GHA and CEX on stone formation

との報告もあり12，13），またAndersen14）はBenurestat

を用い抗生剤との併用でわれわれと同様の結果を得て

いる．また臨床治験ではGri鐙thら15）はサンゴ状結

石に対しアセトヒドロキサム酸と抗生剤との併用で無

菌化および結石の縮小例を報告している．本実験にお

いて抗生剤CEXの大量投与で感染の治癒および結

石の溶解がみられたが，感染尿の無菌化（正常化）が

持続してみられればMAP結石はじゅうぶんに溶解

するものとも考えられる．

 以上のことよりP－GHAまたはほかの強力なウレ

アーゼ阻害剤は感染結石に対し抗生剤との併用により

感染尿の無菌化，結石の溶解の可能性が示唆された．

P－GHAの臨床応用には今後さらに副作用などを検討

する必要があるが，感染結石の治療に有用な薬剤にな

ると思われる．

結 語

 ラット感染結石に対しウレァーゼ阻害剤N一ビバロ

イルグリシノヒドロキサム酸（P－GHA）を抗生剤セフ

ァレキシン（CEX）との併用にて治療効果を検討した．

 1．P－GHAはCEXとの併用によって，それぞれ

単独では効果のない投与量でも結石増大抑制効果がみ

られ，投与量を増やした場合には結石溶解もみられ

た．

 2．CEXの大量投与により感染の抑制および結石溶

解効果がみられた．

 3．MAP結石は感染尿が正常化されれば溶解しう

ると考えられた．

 4．P－GHAあるいはほかの強力なウレアーゼ阻害

剤は適当な抗生剤との併用により結石増大抑制だけで

なく，結石の溶解および尿路感染の治癒の可能性が示

唆された．

なお，本論文の要旨は第68回（1980年），第69回（1981年）

H木泌尿器科学会総会において発表した．
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