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クローン病で広範腸切除術後に蔭酸素ノレシウム尿路

結石症を合併したEnteric Hyperoxaluriaの1例
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  A 23－year－old man who frequently passed pure calcium oxalate urinary stones after resection

of about IOO cm of his ileum and all of his colon for Crohn’s disease is presented．

  Various clinical data， including sodium oxalate loading test， disclosed that hyperabsorption of

oxalate from the intestine was the cause of recurrent urolithiasis， which had been well controlled by

the adherence to a low－oxalate， low－fat diet and medication ofcalcium lactate for more than two years．

  To our knowledge， this is the first reported case of enteric hyperoxaluria due to Crohn’s disease

in Japan．

Key words：Galciu皿oxalate stone， Enteric hyperoxaluria， Grohn’s discase， Sodium oxalate load test

       緒     言

 慢性炎症性腸疾患や広範な腸切除，あるいは高度肥

満に対するバイパス手術を既往にもつ患者で，酪酸の

腸からの吸収が増え，尿中排泄量が増加し，ひいては

蔭酸カルシウム（以下CaOx）結石症を合併するとい

う enteric（またはabsorptive）hyperoxaluriaが，

ことに欧米において近年注目されて種々の報告がみら

れる1’一7）．

 最近，われわれは原疾愚にクP一ン（Crohn）病を

＊現在 児玉クリニック

有し広範な腸切を受けてから頻回にCaOx結石を排

気する患者を経験し，諸検査より enteric hyperoxa－

Iuriaと思われ，クローン病の腸切後の尿路結石症合

併報告は本邦ではこれが第1例目であるので，文献的

考察とともに報告する．

        症     例

 患者lS．A・23歳，男，学生．

 初診：1978年4月28日

 主訴：下痢および頻回な尿路結石自然排出．

 家族歴：特記するものなし．

 既往歴：下記に述べるクローン病以外に特記するも
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のなし．

 現病歴：1976年1月ごろより下痢を頻回にきたすよ

うになり，発熱とともに体重減少を著明に呈してい

た．同年5月に1回尿路結石自排を経験した．以後も

下痢が続いたため，1977年2月京都大学医学部附属病

院第2外科に入院精査を受け，クローン病の診断のも

とに同年4月6日に回腸部分切除（切除回腸の長さは

100cm約で全小腸長の約1／3），全結腸切除，回腸直腸

端々吻合物を受けた．術後も下痢は続き，1日4～8行
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であった，1978年4月ごろより尿路結石自排を1ヵ月

に1回位と頻回に繰り返すようになり，同年4月28日

当科に紹介され，8月17日精査のため入院となった，

 入院時現症：体格中等度，るいそう著明（身長165

cm，体重49．5 kg）貧血，黄疸なし．胸部は聴打診上

異常なく，腹部には右季助部から下腹部にかけて傍正

中切開創刀痕あり，左腰背部に軽度の叩打痛あり．脾

は触れず．

 入院時検査成績：検血，赤血球ta 462 x 1041mm3，
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Fig． 1． Photomicrograph of the urinary sediment （×400）． Note

    numerous calcium oxalate dihydrate crystals， some of

    which are aggregated．
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囎
Fig． 2． Plain X－P of the left pelvis shows three ureteral stone shadows in a line

    （arrows）， and IVP discloses moderate left hydroureter and hydronephrosis．
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Fig． 3． Stone analysis by infta－red spectrophotometry reveals that the stone is

    composed of pure calcium oxalate．

Hb l4，29／dl， Ht 42・9％，白血球tW 7， 600／min3血

小板26．9×104／mm3．血液生化学；GOT 52 mU／

ml， LDH 148 mU／ml， Al－P 86 mU／ml，総ビリルビ

ンG．7mg／d五，総たん白6．79／dl，アル．ブミン4．29／d1，

コレステn一ル114mg／dl，尿酸6．4 mg／dl，トリグリ

セライド119mg／dl，血糖79 mg／dl・電解質；Na I45

mEq／L， K 8．9 mEq／L， CHO6 mEq／L， Ca 8．7 mg／

dl， Pi 3．5mEq／L，イオン化Ca 1．98 mEq／L動脈血

液ガス分析；pH 7．37， Pco2 42・n・nHg， Po2 91 mmHg，

［HCO，一］ 23．0 rnEq／L，

 PTH o．工ng／ml以下．％TRP 82％．クレアチニン

・クリアランス75ml／min．

 尿所見：尿・量450 ml， pH 6，尿たん白（一），尿糖

（一），ウロビリノt一・一．ゲン（十）．尿沈渣；赤血球（十），白血

球，（＋），上皮（一），CaOx結晶多数および凝集（Fig．1）．
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 尿中濃度および排泄量；Na 81mEq1L， K 32．O

mEq／L， Cl 625 mEq／L， Ca 30 mg／dl（135 mg／日），

Pi 140mgfdl（630 mg／日），尿酸25．5 mg／dl（I15mg！

日），クレアチニン249mg／dL

 心電図：正常．

 レ線学的所見：胸部X－P；著変なし．膀胱部単純，

IVPで矢印に示す3コの左尿管結石および左尿路の

軽度の尿流停滞，水腎症を認める（Fig．2）．

 結石分析：3コの尿管結石はいずれも自排し，赤外

線分光分析（Nujol法）で純粋な蔭酸カルシウム（2

水化物）結石であった（Fig．3）．
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Fig． 4． Urinary oxalate excretion per day on
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Fig． 6 A， B． Skip lesion and cobblestones－like appearance typical of Crohn’s disease are shown

   on barium enema．

 一日尿中修酸排泄量：普通食下では50mg1日／1．73

m2と正常上限と高かったが，低蔭酸・低脂肪食下で

20mg！日／1．73・m2，は絶食下では15mg／日／1．73 m2と

著明に低下した（Fig．4）．

 蔭酸ナトリウム負荷試験：Gregoryら8）の方法に従

じ蔭酸ナトリウム200mgを経口負荷し，経時的に尿

中蔭酸排泄量をみた（Fig．5）・本患者では負荷後尿中

蔭酸排泄量は対照に比し著明に増加し負荷後5時間ま

での総排泄量は対照が負荷量（蔭酸として133mg）の

8．7％であったが，本患者では21．3％と高値を示した．

 なお尿中蔭酸の測定は竹内ら9）その方法で施行し

7こ．

 京大病院第2外科入院時クローン病と診断された際

の注腸造影では，クローン病に典型的な非連続性狭窄

像（skip lesion）と多数の潰瘍像，敷石像（cobblesto－

nes）を認める（Fig．6A， B）．

 小腸部分切除（回腸100cm），全結腸切除術を受け

たときの切除標本では多数の潰瘍，縦走潰瘍および敷

石様を呈す増殖性病変を認める（Fig・7A）・病理組織

診断では，粘膜の脱落による潰瘍性変化とともに，粘

膜下層にはリンパ球浸潤が著しく非乾酪性肉芽腫を認

める（Fig．7B）．

 以上の諸検査より，本例をクローン病による広範腸

切除術後のenteric hyperoxaluriaと診断した．

考 察

 腸管の疾患と尿路結石症との関連に最初に注目した

のはMelick＆Henneman（1958）10）であり，その後

Derenら（1962）Dが潰瘍性大腸炎やクローン病の患

者583例中28例（4．8％）と高率に上部尿路結石症の合

併を報告しており，その結石成分はおも｝こCaOx結

石であることを見出した．Smithら（1972）4）はそれ

が蔭酸の尿中蔭酸排泄量増加に因することを明らかに

し，Chadwickら（1973）6）によりその懇懇酸尿症は

腸管からの蔭酸の吸収が正常の約5倍と異常に充進ず

るために起こることが報告されenteric hyperoxa】uria

の概念が確立された．Earnestら（1974）7）によれば

これらの患者では高度の脂肪吸収障害が起り，吸収さ

れない脂肪酸が腸管内のカルシウムと結合し鹸化し脂

肪酸として排泄されるために腸管内のカルシウム量が

低下し，そのため食餌中の不溶性で吸収されにくい蔭

酸カルシウム量が減少し，かえってより溶け易く吸収

され易い蔭酸ナトリウムが増加するため，蔭酸の腸管

からの吸収が増加すると説明している（Fig・8）・正常
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Fig． 7 A， B． Macroscopic view of the resected ileum and colon，

   and histopathology of the ileum．
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人では，食餌中の5 一一 7％が吸収されるに過ぎない

が100cm以上の広範な回腸切除を受けた患者ではそ

の吸収は30％にも及ぶと報告している7）．

 Hodgkinson（1977）11）は蔭酸の体内経路をFig・9

のごとくまとめており，Williams（1979）12）【ま過蔭酸

篠酸の体内経路（A．H。dgkinson，1977）
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尿症を来す疾患を下記のように分類している．

1． lncreased endogenoug． production

 Primary hyperoxaluria， types 1 and I I
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 Pyridoxine deficiency

 Ingestion of oxalate precursors

  Ethylene glycol

  Ascorbic acid

  Methoxyflurane

II． lncreased exogenous oxalate

 Massive oxalate ingestion

 Enteric hyperoxaluria
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 蔭酸の腸管からの吸収は十二指腸，空腸回腸，大

腸のすべての部位で，しかも拡散による受動輸送で行

なわれることがBinder（1974）13）により明らかにし

ているが，以後Dobbins（1977）ら14）は疹酸の吸収

充進には大腸の存在が不可欠であるとも報告してい

る．その理由は吸収：不良で残った胆汁が大腸において

異常に蔭酸の透過性を充進きせるという “permeabi－

lity ”説からである．本例で1日尿中蔭酸排泄量が必

ずしも異常高値を示さなかったのは全結腸切除を受け

ているためかも知れない．いずれにしても蔭酸吸収に

影響を与える因子は，腸管内カルシウム，脂肪，胆汁

あるいは腸内細菌叢と多様であり，今後検討すべきも

のと思われる．

 また本患者の1日尿量は慢性の下痢のため400～

600ml／日ときわめて少なく，1日尿中蔭酸排泄量は

正常上限であったが，尿中濃度は8．O mg／dlと非常に

高いことも結石形成に大きく関与したものと考える．

 慢性炎症腸疾患に対し広範な腸切除を受けたり，高

度肥満に対して種々のバイパス手術を受けたりした後

に二二酸尿症となり腎：不全となった例15）や，尿路結石

症を発症した1一一7）という報告は欧米ではかなり多く見

られるが，本邦では伊藤（1976）ら16）が報告した腸結

核による広範腸切除を受けて4年後に腎結石を併発し

た例に限られるようである，

 クP一ン病は1975年｝こ厚生省物定疾患の1つとして

とりあげられ，その診断基準が決められ1977年置でに

少なくとも127例が確実にクローン病と診断されてお

り患者数も増加しているようである17）が，欧米諸国に

比べるといまだ本邦では稀な疾患である．泌尿器科領

域での合併症としては膀胱周囲炎，腸・膀胱覆，尿管

閉塞，尿路結石症などがあるが，本例のように確実に

クローン病と診断され，過蔭酸尿症を来し蔭酸カルシ

ウム尿路結石症を合併したという報告は本例が本邦第

1例目である．

 enteric hyperoxaluriaの根本治療は蔭酸摂取制限が

第1である．一般にはそれほど量的に問題とならない

程度の穆酸含有物でも旧例のように正常の数倍も吸収

が増える点を考慮すると厳密な食餌療法が必要であ

Table 1． 食物中出酸含有量（mg／100g）

      （A． Hodgkinson， 1977）

極多量
（100〈）

 多 量    少 量   極微量

（10－100） （1－10） （O－1）

 大 黄
 かたばみ

ホウレンソウ

 パセリ

 ココア
チョコレート

 茶の葉
 ピーナツ

 人 参    トマト

さやいんげん  レタス

 セロリ  ジャガイモ
青バナナ   イチゴ

 コーヒー   穀 類

茶

キャベツ

大 根

カボチャ

果物類

魚肉類

乳製品

ビール

る．Table 1はHodgkinson（1977）11）より引用した

食物中蔭酸含有量である．

 Earnestら7＞の説より低脂肪食，カルシウム剤の投

与も有効と思われる．本瓦も乳酸カルシウム（69伯）

を長期投与し，約3年間経過観察しているが，CaOx

結晶の減少もみ，結石も再発していない．その他に蔭

酸の吸収阻害剤としてコレスチラミン4），DEAEセル

ロース（diethylaminoethanol－cellulose）18）などが試み

られている．

結 語

 23歳，男子でクローン病により広範腸切除を受けた

後，蔭酸カルシウム結石を頻回に形成し，諸検査によ

りenteric hyperoxaluria と判明したので，若干の

文献的考察とともに報告した．

 クローン病で尿路結石症を併発した例は本邦ではこ

れが第1例目である．

 本症例の要旨は第28回泌尿器科中部連合地方会に発

表した．
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