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                and Kenjiro KOHRI 
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                    (Director: Prof. T. Kurila)

   We report u case of 2, 8-dihydroxyadenine (2, 8-DHA) urolithiasis. A 39-year-old female was 

referred to our hospital with the complaint of right flank pain. An X-ray examination showed right 

hydronephrosis. 

   On May 1936, right percutaneous nephrolithotripsy was performed. Infrared spectroanalysis 

revealed 2, 8-DHA and calcium phosphate mixed calculus. The adenine phosphoribosyltransferase 

activity in erythrocytes was partially dcficient. Since the operation, 3C0 mg/day of allopurir.ol 

has been administered, and there have been no signs of recurrence.
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緒 言

2,8-dihydroxyadcninc(以 下2,8-DHA)結 石 症

は,ブ リ ン代 謝 に 関与 す る一 酵 素 で あ るadenine

phosphoribosyltransferase(以 下APRT)が 欠損

す る こ と に よ り生ず る 尿路 結 石症 で,比 較 的 稀 であ

る.わ れ われ は最 近,右 腎結 石 症 の診 断 の もとに 右経

皮 的 腎 砕石 術 を 施 行 し,赤 外線 分 光分 析 の 結果2,8-

DHAと リン酸 カル シ ウム の 混 合 結石 と判 明 し,患

者 の赤 血 球 のAPRT活 性 を 測 定 した と ころ 部分 欠損

症 に よ る2,8-DHA結 石 症 と診 断 した39歳 の 女 性 を

経 験 した の で報 告す る.

症 例

患 者:1.D.049987-1,39歳,女 性

主 訴:右 側 腹 部痛

家 族歴:血 族結 婚 は な く特記 す る もの は な い.

既 往 歴:1971年,1972年,1974年 に 帝 王 切 開術 を受

けて い る,

現 病 歴ll986年4月17日 に 突 然右 側 腹 部 痛 が 出 現

し,翌 日当科 を受 診 した.IVPの 結 果 右 腎 結石 と診

断 し,5月6日 右 経 皮 的 腎 砕石 術 目的 で 入 院 と な っ

た.

入院 時 現 症=身 長143.3cm,体 重52.2kg,血 圧

IOOf50mmHg,眼 瞼結 膜 に 貧 血 を認 めず ,腹 部 正 中

に,帝 王 切 開 術時 の手 術 蔽 痕 を認 め る以 外 理学 的所 見

に 異 常 を認 め な か った.

入 院 時検 査 成 績 末 梢 血 液 所 見;RBC402×104f

mm3・Hb12・09/di,Ht36.0% ,wBC9,900/mm3,

尿 所 見;pH6.o,蛋 白(+),糖(一),RBCO～11



Fig.1.

上 島,ほ か:2,9dihydroxyadenine結 石 症 ・Adeninephosphoribosyltransferase部 分 欠 損 症
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Fig.2.IVPshowsright

hydronephrosis.

moderate

hpf,WBC多 数/hpf,尿 細 菌 培 養i;陰 性.血 液生 化 学

所見;T.P.7.3g/dl,Alb4.1mg/dl,GOT181UII.

GPT291U!1,AIP9U.γ 一GTP82U/1,LAP58

1U/1,LDH232U/l,BUN19mg/d1,CrL4mg!

d1,尿 酸3.Omg/dl,Cho1.205mg/dl,Na138mEq

/1,k4.8mEq/l,CllOOmEq/1,CalO.8mgfdl,P

3.7mEq/l,PTHo.3ng/ml以 下.

X線 学 的検 査所 見:KUBで は,矢 印の ご と く右 腎

部 お よび 腎孟 尿 管移 行 部 に 相 当す る位置 に 淡 い石 灰 化

陰影 を認 めた(Fjg.1).IVPで 右 腎は 中 等度 の水 腎

症 を呈 した(Fig.2).

以上の所 見 よ り右 腎 結石 症 と診 断 し,同 年5月8日

全身麻 酔下 に 右経 皮 的 腎 砕石 術 を 施 行 した,手 術 は中

腎杯に 腎痩 を 造 設 し,一 期 的 に2個 の 結 石 を砕 石 し

た.非 常に 容 易に 砕 石 可能 で あ った.
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Fig.3。Aphotographofremovcdcalculil

Removedcalculiwerefragiicand

presentedbrownandlightgrey.

結 石 の性 状 と分 析 結果=結 石 は砕 く,色 調 は,赤 褐

色 と灰 白色 を 呈 してい た(Fig.3).結 石 の成 分 分析 は

赤 外線 分 光 分析 法 で 行 った.そ の結 果,2,8-DHA70

%,リ ン酸 カノしシウ ム30%の 混 合結 石 で あ る こ とが判

明 した(Fig.4).結 石分 析 の 同定 後 で は あ ったけ れ

ど,尿 中2,8-DHA結 晶 を検 索 した とこ ろ,丸 く車

軸 状 の 切れ 込 み の 入 った い わ ゆ る'roundcrystal"

が 検 出 され た(Fig.5).

患者 は,発 症2年 前 頃 よ り肉 食 な どの 高 プ リン食 の

摂 取 が増 え る傾 向に あ った とい う.

アデ ニ ン結 石症 はAPRTの 欠損 に よ り起 こ り,常

染 色体 性 劣性遺 伝 の 形 態 を とる ことが 知 られ て い る.

患 者 お よび 家族 の赤 血球 中 のAPRT活 性,T一 細 胞

に よる ア デ ニ ン類 似 体 感受 性試 験 お よび 尿中 アデ ニ ン

を測 定 した 結 果 を表 示 す る(Tablel).患 者 のAPRT

活 性 は正 常 人 の値 の23.3%に 減 少 して お り,さ らに ア

ニ ン類 似 体 感 受性 試 験 で抵 抗 性 を示 し,ま た 尿 中 ア デ

ーン も高 値 を 示 した.家 族 もす べ てAPRT活 性 の低

下 を示 した が,ア デ ニ ン類 似 体 感 受性 試験 は 感 受性 が

あ り,尿 中 アデ ニ ンも検 出 され な か った.

Tablel.APRTactivityoferythrocyte,sensiti・

vityofproliferativetoadenineanalog

andurinayadenine:APRTactivityof

apatientandherfamilywasdeclined,

Onlytllepaticntwasresistantofade-

nineanalogsensitivitytestandurinay

adeninewasdetected.

アデニン類似体にAPRT活性(%)

対する感受性

尿中アデニン
(mg/9.Cr)

Patient(39Yρ.)

Sister(43Y.O.)

Son(14Y.O、}

Daughter(13Y.O,)

Daughte「(11Yρ.}

23.3

41.7

43.5

65.8

80.3

抵 抗 性

感 受 性

感 受 性

感 受 性

感 受 性

24

N.D.

N.D.

N.D.

N.D.

N.D.=notdetected
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Fig.4.Stoneanalysis=Thispatternwasinaccordancewith2,8-DHA

andcalciumphosphatepattern.

難難
Fig.5.2,8-DHAcrystaliscalled"round

crystal"

術 後 経 過:5月12日 腎痩 カテ ー テル を抜 去 し,5月

17日 退 院 した.分 析 結 果 の判 明後 よ りア ロプ リ ノー ル

300mg/dayの 経 口投 与 お よび 低 プ リソ食 の 指 導 を開

始 した.経 口 投 与 開 始 後5日 目 よ り2,8-DHA結 晶

の 消失 を認 め,術 後 約6ヵ 月 で も結 石 の再 発 は 認め て

い な い.

考 察

APRT欠 損 症 はTishfieldら1)(1979)に よ る と

常 染 色 性 劣性 遺 伝疾 患 で,APRTの 遺伝 子 は16番 目

の常 染 色体 長 腕 上 に あ る とい われ て い る、APRTが

欠損 す る と,Fig.6に 示 す よ うに,ア デ ニ ンを アデ

ニル 酸 へ変 換 されず ,核 酸 へ の再 利 用 や 尿 酸へ の 代謝

が行 われ な い.そ のた め 尿 中 ア デ ニ ン,8一 ヒ ドロキ シ

尿酸

*

キサンチン
1

(*キ サンチンオキシダーゼ)

核 酸ご アデニル酸十 アデニン」L8一 ヒドロキシアデニンーi㌧2.8一ジヒドロキシアデニン

)
APRT

APRT:ア デニンフォスフォリボシールトランス7エ ラーゼ

Fig.6. Aschcmaofmetabolicmapofadenine=APRT

changestheadeninetotheadenylate .
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アデ ニソ,2,8-DHAの 排 泄増 加 が 起 こ り,難 治性 の

2,8-DHAが 析 出 し結石 が形 成 され る.2,8-DHA結

石症は,1974年Cartierら2)が 第1例 目を報 告 して 以

来,欧 米 では11例,本 邦 で は 自験 例 も 含め33例 報 告 さ

れてい る.VanAckcrら3)(1977)はAPRT活 性

が正常値 の1%以 下 の もの をAPRT完 全 欠損 症 と規

定 してい る,

そ の頻度 は それ ぞれ 人1]のO.OO1%o,O.4～1.1%5)

程度 と推 定 され て い る.本 邦 と欧 米 のAPRT欠 損 症

に よる結石 発生 例 を比 べ る と,欧 米 例で は 完 全 欠損 症

例 のみで あ る が,本 邦 で は完 全 欠損 症10例,部 分 欠

損症17例 で,不 明 が6例 で あ った(Table2).Van

Ackcrら 。)(1977)はAPRT部 分 欠損 症 は,完 全 欠

損 症のヘ テ ・接 合 体 で あ り,APRT活 性f直が 低下 し

ていて も,結 石 は形 成 され ない と してい る 。

Table2.Casesof2,8-DHAstonereportediIl

theWestandthiscountry.Therc

werellpatientsintheWest.All

ofthemwerecausedbycomI)1ete

APRTde丘ciency.InJapan,thcrewcrc

33patientsjOofthemwerecomplete

APRTdeficiency,170fthemwere

partialAPRTdcficiencyandtheothcrs

wereunknown.

NumberAPRTad二iv比y

。fF"ts・ 講 器 儲 冒
。cyunkno・ ・

659

を示 したが,生 きたT一 細胞内では非活性であると判

定された.こ れに対し,家 族ではAPRT部 分欠損症

ではあったが,ア デニン類似体感受性試験では感受性

を示 したため,生 体内では活性があると判定された.

そのため尿中アデニンも上昇せず,今 後も2,8-DHA

結石が形成される可能性はないと考えられる、

thewest11

Japan33

11

10

0

17

0

6

実際,欧 米においてはAPRTが 部分欠損している

ものは多数存在しているが,2,8-DHA結 石を形成し

た症例はまったく報告されていない.し かし,本 邦で

のAPRT部 分欠損症は,結 石の形成される者と,結

石の形成されない者に分かれ,部 分欠損症でも結石の

形成されるものが存在するのが特徴である.鎌 谷ら6)

(1985)は 結石の形成 され るAPRT部 分欠損症は,

完全欠損症のヘテロ接合体と異なると報告している.

この結石を形成す るAPRT部 分欠損症 のAPRT

は試験管内では酵素活性を有するが,生 きた細胞内で

は全く活性のない変異酵素であると言 ってお り,こ れ

を培養されたT一 細胞を用いてアデニン類似体感受性

試験により立証している,し たがって,結 石形成され

るAPRT部 分 欠損症 は,変 異APRT遺 伝 子のホ

モ接合体で,同 じ部分欠損症でも結石の形成されない

症例は,変 異APRT遺 伝子 または完全APRT欠

損遣伝子のヘテロ接合体と考えられ,遺 伝的背景を異

にしている.本 症例でもAPRT活 性は23.3%の 活性

Table3.Relationshipbetweenanage

distributionandthenumber

of2,8・DHAstonepatient.

Therewerenopatientsatthe

agedistributionfromllto20

yearsold.

Age(y.O.}Ma「eFemaleTσtal

0～10

11～20

21～30

31～40

41～50

50～

8

0

2

4

3

2

3

0

2

3

3

3

11

0

4

7

6

5

次に本邦報告症例の結石発症年齢につ いて検討し

た.Tablc3に 示すように10歳 までの小児が11人,20

歳以上の成人が22人 と二つのグループに分かれ,10歳

台には発症がまった く認められなかった.こ のことは

生体内におけるプリン代謝 と2,8-DHA結 石の形成

が密接な関係にあることを示 し,プ リン代謝の年齢的

変化と結石の形成に反映されたものと考えられる.す

なわち,成 長期にある10歳 台ではプリン体は核酸への

再利用が多く,体 の構成成分に利用されるため,代 謝

産物が減少してお り,2,8-DHAも 少 なく結石は形成

されにくいものと考える.そ れに対し20歳台を過ぎる

とプリン代謝産物は上昇しはじめるため,緒 石が形成

されはじめ,31～40歳 に ピークを示す.ま た,0～10

歳ではプリン体が末だ充分に体の構成成分に変換され

ないため,代 謝産物が多く,結 石が形成されやすい時

期にあたると推察される.ま た本症例では結石の形成

される2年 前から食生活が変わり,肉 類の摂取が増え

る傾向にあったらしく,プ リン代謝の変化が結石の形

成につながった可能性が否定できない.以上のように,

APRT完 全欠損症や,変 異酵素のホモ接合体である

部分欠損症でも2,8-DHA結 石 にただちに結びつく

ものではなく,各 個のプリン体摂取量や年齢などのプ

リン体謝の状態により影響をうけると考えられる.

本症の確定診断は結石の成分分析でなされるが臨床

的には,よ り簡便な方法として尿中に丸 く車軸状の切

れ込み の入ったいわゆる"roundcrysta1"の2,8-

DHA結 晶を検出す る ことが有用である.X線 学的

には,2,8-DHA結 石は本来X線 透過性が高く,X線
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陰 性 の ことが 多 い ので あ るが,本 症 例 で は2,8-DHA

と リン酸 カル シ ウムの混 合 結 石 であ った ためX線 陽性

で あ った.従 って,初 期 のス ク リー ニ ン グに は 尿 中の

結 品 の検 討 に あた って念 頭 に入 れ て お く必 要 が あ る.

2,8-DHA結 石 症 の 治療 に 関 して は,乎 術療 法 は他

の尿路 結 石 症 と同様 で あ るが,再 発 予防 と して は ア ロ

プ リ ノー ル投 与 と低 プ リン食 療 法が 有 効 と さ れ て い

る.ア ロプ リ!一 ル の投 与量 と して は,5～20mg/kg/

day4・9・10)と報告 され た が,そ の 代謝 産 物 で あ る オキ

シ プ リ ノール の腎 毒性 や フ リー アデ ニ ンの影 響mを 考

え る とそ の投 与 量 は可 能 な 限 り少 量 であ る ことが 望 ま

し く,現 在 では 一 般 に3.3mg/kg/dayへ 減 量す る よ

うに勧 め られ て い る11).低 プ リ ン食に つ い ては,1日

プ リン体 摂取 量 と して150皿g以 下 に な る よ う指導

して い る.わ れ わ れ も今後 尿 中2,8-DHA結 晶 の増

減 を参 考 に して さ らに 減 量 して い く予 定 で あ る.

結 語

39歳,女 性 にみ ら れ たAPRT部 分 欠 損症 に よる

2,8-DHA結 石 症 を 報告 し,若 干 の文 献 的 考察 を 加 え

た.

稿を終えるにあた り,本 症例お よび家 族の酵素学的検査を

していただいた東京女子医科大学 リウマチ痛風 センター鎌谷

直之助教授に深 く感謝致 します.

なお本稿の要 旨は第116回 泌尿器科学会関西地方会におい

て発表 した.
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