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   We examined  tne inhibitory effect of the two Kampo medicines, takusha and kagosou on the 
formation of calcium oxalate renal stones induced by ethylene glycol (EG) and  la  (OH)D3 (la-
D3) in rats. Wister strain rats were divided into 4 groups  (A: normal control, B: stone, C: kagosou, 
D: takusya). There was no significant difference in urinary calcium excretion or oxalate excretion 
between the stone group and kampo medicine groups. The calcium content of the kidneys was 
significantly lower in the takusha group than in the other two groups (Stone group and kagosou 

group). Takusha was effective in preventing oxalate stone formation in rats. Kagosou, which had 
strong inhibitory effect on clacium oxalate crystal growth and aggregation in vitro as well as 
takusha, was not effective against in vivo calcium oxalate stone formation in rats. 

   These findings suggest that takusha prevents the formation of calcium oxalate stone by inhibi-
ting calcium oxalate crystal growth and aggregation. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 427-431, 1995) 
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緒 言

カル シ ウ ム含有 結 石 症 に対 して の薬 物 療 法 と して は

高 カ ル シウ ム尿 症 に 対 す るr亘cebrani),thiazide2)

や 低 クエ ン酸 尿症 に 対 す るalkalicitrate3)な ど よ く
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3)現=大 阪厚生年金病院泌尿器科

知られているが,原 因のはっきりしない特発性蔭酸カ

ルシウム結石症に対 しては現在のところ有効な薬物療

法は確立されていない.わ れわれは古来より結石の治

療薬として使用されてきた漢方薬である猪苓湯および

夏枯草に注目し,従 来よりの利尿作用による排石促進

作用のみならず,結 石再発予防作用 としての可能性を

invitroの 実験系を用 いて検討してきてお り,猪 苓

湯の成分である沢潟(タ クシャ)と 古来より尿路結石
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症に使用されてきた夏枯草(カ ゴソウ)に 強い阻止活

性があることはすで に報告 しているの.今 回さらに蔭

酸カルシウム結石形成 ラットのモデルを用 いて 痂

vivoで の沢潟および夏枯草の蔭酸カルシウム結石形成

に対する効果を検討 した.

方 法

1.予 備実 験 と して 岡 田 ら5)の 報 告 に準 じてWister

系 雄 性 ラ ッ ト(8週 齢,200g前 後)に エチ レン グ リ

コール(EG)を 活 性 型 ビタ ミンD3(VD,)を 投 与

す る結 石 形 成 モ デル を使 用 し,飼 料 と して 日本 ク レア

製CE-2の 自 由 摂 取 下,エ チ レソ グ リコール0.08,

O.10,0.12,0.14mlの10倍 希 釈液 の連 日強 制 投与(分

2)と ア ル フ ァ ロ ール0.5μgの 隔 日強 制 投 与 を 行 い

結 石形 成 を促 した.4週 間 飼 育 した後 屠 殺 し,腎 組 織

中 の カ ル シ ウ ム測定 お よび 組 織 学 的検 討 を 行 った.

2.予 備 実 験 の結果 を参 考 に してWister系 雄性 ラ ッ

ト(9週 齢,2009前 後)に 日本 ク レア製CE-2の 自

由 摂取 下,0.12m1の エチ レン グ リコー ル液 の連 日強

制 投与(分2)と アル フ フ ロール0.5μgの 隔 日強制

投 与 を行 い結 石形 成 を促 した,

漢方 成 分 は 臨 床1日 量 の5倍 量 を エ チ レ ソグ リコ ー

ル と共 に強 制 投 与 を 行 った.す な わ ち,200gの ラ ッ

トに対 して沢 潟 は6mgの 原 末 を 夏 枯 草 は18mgの

凍 結 乾 燥 末 を1日2回 に分 けて 強 制 的 に投 与 した.

投 与 方 法 は 以下 の4群 に 分 け て 飼 育 し28日 目に 屠 殺

した.

A群(control群):ラ ッ トに ビタ ミソD3のcon-

trolと して サ ラ ダ油1.Omlを 隔 日 に強 制 投与 し,エ

チ レ ソグ リコ ール溶 液 のcontro1と して1.6mlの 精

製 水 を 連 日1日2回 強 制 投 与 を 行 った.

B群(結 石形成群):ピ タミソD3液lm1(VD3

を0,5μg含 む)を 隔日に強制投与行い,L6m1の エ

チレソグリコール溶 液(0.6m1エ チ レソグ リコール

+1.Om1精 製水)を 連日1日2回 強制投与を行った.

C群(夏 枯草投与群)ビ タミソD3液lm1を 隔

日に強制投与を行 い,O.6mlの エチレソグリコール

溶液 と夏枯 草 エキス溶液1.Oml(夏 枯草抽出物18

mg/m1)を 混 合したものを連 日1日2回 強制投与を行

った.

D群(沢 潟投与群):ビ タ ミソD3液lmlを 隔 日

に強制投与行 い,0,6mlの エチ レソグリコール溶液

と沢潟エキス溶液1.Om1(沢 潟抽出物6mg/ml)を

混合 したものを連日1日2回 強制投与を行った.

各群5匹 ずつ4週 間飼育 し,飼 育最終日に採血,採

尿を行い,屠 殺後両側腎の摘除を行い,結 石形成の有

無の観察および腎組織中のカルシウムおよびマグネシ

ウムの測定および組織学的検討を行った,

結 果

1.予 備 実験 の 生化 学 検 査 では エ チ レソ グ リコ ール量

が0.12,0.14mlの 量 に て 尿 素 窒 素,ク レアチ ニ ンの

有 意 の上 昇 を 認 め た.ま た,カ ル シ ウ ムは0.12mI

の濃 度 で 有 意 の 上 昇 を 認 め た(Tablel).

エ チ レ ソ グ リ コー ル 量0.12mlとO.14mlの 腎 組

織 のHE染 色 では,尿 細 管 の拡 張 が 著 明 で あ り,尿

細 管腔 内 に は 無 色 透 明 の 結 晶 が 多 数存 在 して い た.

各 エ チ レ ソグ リコ ール濃 度 別 の腎 組 織 内 カル シ ウ ム

濃 度 の比 較 に お いて,エ チ レソ グ リコー ル量 がO.12,

O.14rn1で0.08mlと 比 較 し て 有 意 に 増 加 して お り

(Fig.}),ま た0.12m1で はO.14mlと 比 較 して 腎 機

能 障害 が軽 度 で あ る こ と よ り,漢 方 薬 の投 与 の 実 験 系

Tablel,Serumbiochemicaldatainpre1量minaryexperiment.

EG(ml/day)BUN(mg/dl)Cr(mg/dl)Ca(mg/dl)P(mg/dl)

0.08

0.1

0.12

0.14

17.8±2.17

28.6± 且4.52

3L3士4.19

36.4±5.59

0.56±0.05

0。64±0,22

0.73=ヒ0.13

0.72±0.04

12,24±1.0310.76±1.05

12.76±O.8411.86=ヒ0.25

14.28±1.111L68±1.81

13.36士0.4310.50±O.79

Mean±S.D.

Table2.Serumbiochemicaldata

BUN(mg/d皇)Cr(mg/d且)Ca(mg/dl)P(mg/dt)

Contro畳

Stone

KagOSOU

Takusha

聖7.6±1.342

且8.2士4.32

17.6士3.1

14.8±1.Ol

0.70±0曾07

0.68士0.08

0.80±0.24

0,66±0.06

12.32士0.7712.64±L67

12.28±0.361L68±1.08

13.64=ヒ1.3312.80=ヒ2.226

12.72=ヒ0,78正1,28士0.904

Mcan士S.D,
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Fig.2.The24-hoururinaryoxalateexcretion

お いて は,尿 素 窒素,ク レアチ ニ ソ,カ ル シ ウ ム,リ

ソの測 定 を 行 った が,4群 間 に有 意 な差 は 認 めず,ま

た,こ の モデ ル に お い ては 結 石 形成 群 にお い て も明 ら

か な腎 機 能 障 害 を認 め なか った(Table2).

つ ぎに27日 目に採 取 した,24時 間 尿 にお け る尿 中 蔭

酸 排 泄 量 は,B,C,D群 にお い てcontro1のA群 に

比較 し有 意 に増 加 して い た.し か しな が ら,B,C,D

の3群 間 に は有 意 差 は認 め なか った(Fig.2).

また 尿 中 カ ル シ ウ ム排 泄 量 はB,C,D群 に お い て

contro1のA群 に 比 較 し,有 意 に 増 加 して いた が,B,

c,Dの3群 間 には 有 意 差 は認 め なか った(Fig.3).

27日 目に採 取 した,24時 間尿 に お け る尿 中 リ ン排 泄

量 は,A,B,C,Dの4群 間 には 有 意 差 は認 めな か っ

た,

摘 出 腎組 織 中 の マ グネ シ ウ ム量 は,controlと 他 の

3群 間 での 有意 な差 は認 め な か った(Fig.4)が,腎

組 織 中 の カル シ ウ ムの 含有 量 を見 てみ る と,Age16.4

±0.23,B群449.4±328.51,C群296.96±145.54,D

群19.9±O.93μg/gwettissueと な って お り,沢 潟
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に お い て は エチ レン グ リコー ルは0.12ml/dayを 強

制 投 与 す る こ と と し,以 下 の実験 を 行 った.

2.本 実 験 で は エチ レ ン グ リコ ー ル 量0。12ml/day

の投 与 を 行 った.屠 殺 時 採 血 した血 液 の生 化 学 検査 に

0
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Fig.6.Manycalciumoxalatecrystalswere

foundintherenaltubulesofrenal

stone・formingrat(×400)。
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投与のD群 は,結 石形成群,夏 枯草投与群と比較 して

腎組織中のカルシウム含有量は有意に少なく,結 石形

成が有意に抑制されていた(Fig.5).し か し,夏 枯草

投与群はほとんど抑制されず,結 石形成群とは有意差

は認めなかった.

しかも,屠 殺時の腎尿管の肉眼的な所見では明らか

な結石形成は各群とも認めなかったが,沢 潟投与群に

まったく認められなかった水尿管が結石形成群では5

匹中3匹 に,夏 枯草投与群では5匹 中2匹 に認められ

た.

最後に腎組織の変化を見てみると結石形成群の腎組

織のHE染 色では尿細管の拡張が著明であ り,尿 細

管腔内には無色透明の結晶が多数存在していた(Fig,

6).沢 潟投与群の腎組織のHE染 色では,結 石形成

群で見られた拡張した尿細管はきわめてわずか であ

り,尿 細管内での結晶形成 も認 め られず,組 織学的

検査においても沢潟投与 の有効性が示 された(Fig.

7).

考 察

漢方生薬の中でも猪苓湯は排石促進効果があること

が報告 されており6,7),中 で も猪苓,茨 苓,沢 潟に利

尿作用を認めている.結 石に対 してはおもにこの利尿

作用により効果があるとされているが,夏 枯草も古来

より利尿剤として尿路結石症に効果があるとされてき

た8)

われわれはすでに上記生薬にinvitroの 実験系に

おいて蔭酸カルシウム結晶成長凝集阻止作用のあるこ

とを見いだし,な かでも沢潟と夏枯草は低濃度におい

ても強い阻止作用を示すことを報告 した.こ の阻止作

用がinvivoに お いて も同様 の効果 を示す のかとい

う点が興味のあるところであ り,今 回ラットを用いた

岡田ら5)の実験系を参考にして行った.岡 田ら5)の 方

法においては結石形成ラットは腎不全になる確率が高

いことより,ラ ットが腎機能を保つ レベルでの漢方薬

の効果を見るために予備実験を行いエチレングリコー

ル投与量を決定した.

実際に予備実験の段階においてはエチレングリコー

ル量O.14ml/mlwaterお よび ビタ ミンD3量O.5

μgに おいては結石形成はおこるものの腎不全 にもな

っているという状態であった.し たがって腎内カルシ

ウム含量もcontrol群 と比較 して右意に増大してい

るものの腎機能を比較的良好に保つという点からエチ

レソグリコール量O.12ml/mlwaterお よびビタ ミン

D3量0.5μgと す ることとして本実験を進めた.従

って,本 実験においては,各 種の血清生化学,尿 化学

検査において結石形成群とcontro1群 に有意差を認

めず比較的良好な腎機能を保つことができた.

各群の肉眼的な所見の比較においては明らかな結石

形成は認めないものの水尿管は結石群,夏 枯草群に認

めてお りながら,沢 潟群には認めなかったことより沢

潟がinvivoに おいて結石形成に対 して有効である

ことが示唆され,さ らに腎組織中のカルシウム含量の

比較では結石群,夏 枯草群と比べても沢潟群のカルシ

ウム含量は有意にcontrol群 の レベルまで抑制され

てお り,沢 潟がきわめて有効に結石形成を抑制 してい

と考えられた.そ こで,沢 潟のこの強い結石形成阻止

作用はどのような機序によるものか,ま た沢潟に含ま

れるどの分画がこのように強い阻止作用を示すのかが

問題であるが,小 川9)の 報告によるとラットを用いた

実験系において沢潟を含む猪苓湯に結石形成抑制作用

を認めている.こ れは尿中への蔭酸排泄量の低下によ

り腎内蔭酸量が低下 したため結石形成を抑制 したとし

ている.ま た,Hirayamaら10)の 報告においてはラ



山口,ほ か:沢 潟 ・尿路結石症

ットを用いた実験系において古 くから結石溶解剤とし

て用いられていた金銭草の主成分であるトリテルペノ

イ ドを投与 して蔭酸カルシウム結石形成に対して強い

抑制効果を認めている.そ こで彼 らはこの抑制効果は

トリテルペノイ ドの尿中カルシウム排泄抑制効果 と尿

中クエソ酸排泄増加によるものであるとしている.し

かし今回の生化学検査の結果からは沢潟は尿中穆酸排

泄を低下させていないし,ま た沢潟自身もその成分に

トリテルペノイ ドを含むものの尿中カルシウム排泄抑

制効果も認めなかった.ク エン酸代謝に関しては今回

尿中クエン酸を測定 していないので今後の検討課題で

あると思われるが,蔭 酸,カ ルシウム排泄に関しては

尿への排泄はむしろ増加 している傾向があり,小 川9)

の報告,Hirayamaらlo)の 報告 とは異なる結果であっ

た.こ の点に関しては今後,沢 潟の構成成分別の検討

を行わなければならないと考えている.

したがって,わ れわれのinvitroの 実験系の結果

から考えると沢潟は結石形成過程での結晶成長,凝 集

過程において阻止的に働いたと思われる.

今後は沢潟のどの分画が結石形成のいかなる過程に

おいて抑制作用を示すのか,ま た沢濾を含む猪苓湯な

どのいわゆる市販の漢方薬としての再発予防効果の可

能性について検討 していかなければならないと考えて

いる.

結 語

1.ラ ッ トを用いた蔭酸カルシウム結石実験モデルを

用いて猪苓湯の成分である沢潟を投与し,結 石形成抑

制作用があることが認められた.

2.invitroの 実験系で強 い抑制作用を認めた夏枯

草は,こ のラット結石実験モデルにおいては結石形成

の抑制作用は認めなかった.

3.沢 潟は蔭酸,お よびカルシウム代謝に影響を与え

ることなく,ラ ット結石実験モデルにおいて結石形成

抑制作用を示 した.
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4.沢 潟 のinvivoで の結石形 成抑制作用 はin

vitreの 実験結果 を考えると結石形成過程での結晶成

長,凝 集過程に作用している可能性が考えられた.
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