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尿路結石症 に対するクエン酸製剤(CG-120)

療 法の多施設共同臨床試験
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   Urinary citrate is an important determinant for crystallization of calcium salts, and recently 
oral administration of citrate has been suggested to be clinically useful in the management of 
renal stone disease. 

   The effect of CG-120, a citrate compound (potassium citrate, sodium citrate and citric acid) 

produced by Dr. Madaus (Germany), on upper urinary tract stones was investigated in 398 
patients in this study group. The patients were treated with 3 or 4 g CG-120 daily. Two hundred 
thirty-one of them were treated accurately according to the protocol of the study for more than 
32 weeks. The cumulative percentage of positive clinical effect for the stone (disappearance, 

passage or decrease in size) was 30.3% (70/231). There were no differences in the clinical effect 
between the group of 3 g/day and the group of 4 g/ day. CG-120 seemed to be more effective in 
the cases of ureteral stone, young patients and females, but was less effective in the recurrent 
stone formers. 

   Although there were 45 episodes of side effects in 38 patients in this study, no serious side 
effects attributed to CG-120 were experienced. CG-120 was proved asa useful drug in the treatment 
of upper urinary tract calculi as well as its prevention.

Key words: CG-120, Citrate

は じ め に

CG-120(Dr.Madaus社,西 独)は クエン酸カリ

ウム,ク エン酸ナトリウムおよびクエン酸の3成 分を

212:1の モル比で混合し,水 に均一に溶解し着色

料を加えて脱水乾燥したのち,香 料を噴霧 して製造さ

れた配合剤である.本 薬剤は約20年 前からヨーロッパ

諸国では,主 に尿酸結石に対する尿アルカリ化効果を

目的として使用され,そ の臨床効果は優れたものであ

るとの報告がある1).尿 中の尿路結石関連物質として

尿中クエン酸は,か なり以前よりその生化学的性質よ

り注目されていたが2・3),その測定方法が煩雑で ある

という問題点をもっていたために尿路結石症のrisk

fa(・torあるいはinhibitorと しての定位置を確保す

るに至っていなかった.し かしながら,最 近になって

その測定が酵素法で簡便かつ正確に行え るようにな

り,カ ルシウム結石症患者における尿中 クエン酸排泄

量が正常健康人に比べ有意に少ないとする報告が相次

いでみられるようにな り4・5),本邦 において も臨床的

検討からカルシウム結石症患者群にクエン酸排泄量が

少ないことが報告され6),ま た,蔭 酸および燐酸カル

シウムに対するクエン酸あるいはクエン酸塩のもつキ

レート作用をはじめとする基礎的な検討についても報

告が行われ るなど,尿 路結石のinhibitorの1つ と

して注目されて来ているところであるT-9》,

このような基礎的背景をもとにして,最 近,カ ルシ

ウム結石症に対するクエン酸療法が脚光を浴びるよう

になり,す でにPakら10》k一 よびButz1Dに よ り臨床

上きわめて優れた再発予防効果が報告され ている.

今回,本 邦においてクエン酸製剤であるCG-120の

上部尿路結石に対する治療効果について,多 施設の共

同作業で多数例について検討する機会が得 られたので

ここにその詳細を記載する.

患者および方法

1.対 象患者

1985年5月 から1987年3月 までの1年11ヵ 月間に,

39施 設 ぐrablel)の 泌尿器科を受診 し,レ線撮影など

により上部尿路結石の存在が確認された患者を対象と

した.な お,対 象患者の結石成分はとくに問わなかっ

たが,以 下に該当する症例はこの対象から除外した.

1)重 篤な腎機能障害を有する症例

2)重 篤な尿路感染症を有する患者および感染結石の

症例

3)重 篤な肝疾患を有する症例

4)重 篤な心疾患を有する症例

5)高 カリウム血症および高ナ トリウム血症を有する

症例

6)副 甲状腺機能充進症の症例

7)そ の他,担 当医が不適当と判断 した症例

なお,試 験開始に先立ち試験内容を患老に説明し同意

を得ることにした.

2.試 験薬剤および方法

試験薬剤は1包 中に19のCG-120を 含有するも
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Table1.参 加 施 設 と共 同研究 者

施 設 名 共 同 研 究 者

旭川医科大学 泌尿器科

北海道厚生農婁組合連合会遼軽厚生総合病院 泌尿器科

深川市立総合病院 泌尿器科
社会福祉法人北海道社会事案憾会富良野病院 泌尿器科

北海道大学医学部 泌尿器科

東北大学医学部 泌尿器科

独協医科大学 泌尿器科
千葉大学医学部 泌尿器科

東京大学医学部 泌尿器科

東京大学医学部附属病院分院 泌尿器科

同費記念病院 泌尿器科

焼津市立総合病院 泌尿器科

東京慈恵会医科大学 泌尿器科
慶慮義塾大学医学部 泌尿器科

順天堂大学医学部 泌尿器科

越谷市立病院 泌尿器科
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折笠 精一,桑 原正 明

高崎 悦 司,神 部清 彦

島崎 淳,宮 内 大成

阿曽佳 郎,東 原 英 二

河辺 香 月

河村 毅

北 村唯 一

町 田豊平

田 崎 寛

北 川龍 一,諸 角誠 人

渡 辺哲 男,高 須 秀彦

順天堂大学医学部附属順天堂浦安病院 泌尿器科 川地義雄
北里大学医学部 泌尿器科

東海大学医学部 泌尿器科

東海大学医学部附属東京病院 泌尿器科

金沢医科大学 泌尿器科

浜松医科大学 泌尿器科
三重大学医学部 泌尿器科

奈良県立医科大学 泌尿器科

京都大学医学部 泌尿器科

京都府立医科大学 泌尿器科
大阪大学医挙部 泌尿器科

大阪市立大学医学部 泌尿器科

近畿大学医学部 泌尿器科

和歌山県立医科大学 泌尿器科
兵庫医科大学 泌尿器科

岡山大学医学部 泌尿器科

広島大学医学部 泌尿器科

徳1島大学医学部 泌尿器科

愛媛大学医学部 泌尿器科

高知医科大学 泌尿器科
九州大学医学部 泌尿器科

久留米大学医学部 泌尿器科

鹿児島大学医学部 泌尿器科

眞 下節 夫,小 柴 健

河村 信 夫

松 下一男

津 川龍 三,鈴 木孝 治

田 島 惇,牛 山知 巳

川村 寿一

岡 島英 五郎,丸 山良 夫

吉 田 修

渡 辺 決

園 田孝夫,小 出卓 生,岡 聖 次

前 川正信,杉 本俊 門

栗 田 孝,加 藤 良成,郡 健 二郎

大川順正,戎 野庄 一,森 本 鎮 義,安 川 修

生 駒文彦,有 馬 正明,細 川 尚 三

大 森弘 之

碓 井 亜

平 石攻 治,米 湯正 隆
竹内正 文,若 月 晶,西 尾俊 治,亀 井 修,

阿 部雄 吉

藤 田幸利,山 下 元幸

熊渇 浄 一,倉 本 博,尾 形信 雄

江 藤耕 作,林 健 一,山 田 操

大井好忠,池 田耕 治,川 原 元 司

のとした(以 下,CGと 略する).

試験薬剤の投与量および方法は1日39(毎 食後,

3分割)あ るいは1日4g(毎 食後および就寝前の4

分割)の 経 口投与とした.投 与期間は1年 以上を目標

としたが,結 石の排石あるいは副作用などの,何 らか

の理由で薬剤の投与を中止した場合は,そ の理由を明

記し,中 止時点での評価を行うこととした.な お,本

試験薬剤は日本ケミファ㈱から提供を受けた.

3.併 用薬剤

本試験期間中の併用薬剤に関しては,以 下に記載 し

たごとくの制限が加えられた.

1)重 曹ならびに重曹を含有する健胃剤,お よび クエ

ン酸製剤の併用はしないこと.

2)尿 路結石の排石ならびに結石再発防止に効果があ

るとされている猪苓湯やサイアザイドなどの降圧利尿

剤などの併用はしない.も し,本 試験前にこれらの薬

剤の投与が行われている症例には,少 なくとも1週 間

以上の休薬期間を設定しなければならない.

3)鎮 痙剤 鎮痛剤および抗菌剤をやむを得ず投与す

る場合には,そ の投与薬剤名,投 与量および投与期間

を調査表に明記する.

4.臨 床評価方法

以下に記す調査項目につき臨床的評価を行った.

1)患 者調査:患 者氏名,性 別,年 齢,職 業,入 院 ・

外来,身 長,体 重,罹 病期間,初 診年月日,現 病像

(結石部位,結 石の数と大きさ,結 石成分,結 石の誘

因の有無),stonecpisodes(初 発 ・再発),試 験開

始年月日,合 併症,既 往歴,本 調査直前 までの薬物療

法および併用薬剤などにつき調査を行った。

2)自 覚症状および他覚所見:2週 ごとの通院を原則
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Fig.1.臨 床検査項目および検査時期

とし,疹 痛その他の自覚症状,身 体的他覚所見,既 存

結石に対する臨床効果および副作用の有無などにつき,

担当医による問診あるいはphysicalexamination,

お よびX線 検査が行われた.

3)臨 床検査項 目および検査時期;Fig.1に 示 した

検査項 目およびスケジュールに従い諸検査が行われ

た.

4)服 薬状況=本 試験期間中の試験薬剤の服薬状況は

原則として2週 間ごとに調査が行われた.

5)副 作用:副 作用(臨 床検査値異常を含む)が 認め

られた時には,そ の種類,程 度,発 生日,処 置,経 過

および試験薬剤との因果関係などにつき詳細に記録す

ることとした.

6)概 括安全度:副 作用および臨床検査成績から,①

副作用はなかった,② 副作用はあったが継続投与でき

た,③ 副作用のため薬剤の投与を中断せざると得なか

ったの3段 階で評価した.

フ)有 用度:既 存結石に対する治療効果ならびに概括

安全度などから試験薬剤の有用性を,① 有用,② やや

有用,③ どちらともいえない,④ 有用性なしの4段 階

で評価した.

8)評 価判定委員会による臨床評価=試 験終了後,回

収されたデータは世話人および中央委員で構成された

評価判定委員会に提示され,各 担当医の判定とは別に
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同委員会での臨床評価が下された.

5.脱 落 ・除外症例

原則として,1)対 象症例が規定にあわないもの,お

よび2)投 薬条件が規定にあわないもの(併 用薬剤,前

投薬剤,服 薬状況および期間等)は,評 価判定委員会

で脱落 ・除外を協議のうえ,決 定された.

6.デ ータの解析

データの解析は3g投 与群および4g投 与群に分

けて行い,分 類尺度の項 目についてはWilcoxonお

よびZ2検 定(Yatesの 修正法)を 行い,危 険率は10

%,5%お よび1%の 水準で判定し,危 険率5%以 下

で帰無仮設を棄却できた場合に統計学的に有意差あ り

とした.

結

Table2.症 例 内訳

909

果

回収症例398例 効 果 安全度 有用度

1.対 象症例

投与症例総数は398例 であった.こ のうち,本 試験

の規定を逸脱した症例について,評 価判定委員会で協

議され,Table2に 示 したとおり,対 象症例違反が

10例,腎 機能障害や副甲状腺機能充進症などの本試験

に適さない合併症を持っていた症例が21例,前 投与薬

剤の休薬期間の設定に違反のあった13例,投 与量違反

が1例,併用薬違反が11例,服 薬不完全なものが16例 お

よび本試験中に他の治療法に変更がなされたような症

例が3例,計75例 が効果判定および有用度の検討にお

いては除外症例とされた.し かし,上記の症例の うち,

本薬剤の服用に伴い何 らかの副作用を示した症例は安

全度の解析のみにおいてその対象に加えられた.

本試験の投薬期間は1年 以上を目標としたが,評 価

判定委員会において1年 を便宜上48週 と考え,こ のう

ち32週間以上の投与がなされ,32週 以上の投与期間内

で結石に対する効果がX線 上あるいは臨床的に確実に

把握されている症例を本試験の完全症例とすることに

決定された.な お,投 薬期間が32週未満の症例におい

て,治 療効果を判定する結石の排石あるいは消失とい

った治療効果がみられたため,服 薬が中止されたもの

が43例みられ,こ れらの症例はすべての解析対象にお

いて採用とされた.ま た,当 該結石の排石あるいは消

失という理由以外の何らかの理由で服薬が32週 を越え

ていない症例はll5例 あ り,そのうち,副作用の発現が

みられた症例が23例 あ り,こ の症例群は臨床効果とし

ては評価不能として採用 し,安 全度および有用度を含

めて採用とされた.残 る92例 はその他の理由で来院し

なくなった症例であ り,す べての評価対象からは除外

することにした.

2.患 者 の背景

副作用発現1例
対象違反10例

副作用なし9例

副作用発現1例
合併症違反21例

副作用なし20例

副作用発現1例
前薬休薬違反13例

副作用なし12例

投与量違反1例 副作用なし1例

併用薬違反11例 副作用なし11例

副作用発現2例
服薬不完全16例

副作用なし14例

その他の違反3例 副作用なし3例

結石に影響43例

32週未満158例 副作用発現23例

その他中止92例

完 全 症 例165例

採 用
解 析 対 象 症例

不 採 用

不採用 採 用1不 採用

不採用 不採用 不採用

不採用 探 用 不採用

不採用 不採用 不採用

不採用 採 用 不採用

不採用 不採用 不採用

不採用 不採用 不採用

不採用 不採用 不採用

不採用 操 用 不採用

不採用 不採用 不採用

不採用 不採用 不採用

採 用 採 用 採 罷

採 用'採 屠 採 屠

不採 用 不採用 不採用

採 用 採 用 採 用

231例236例231例

167例162例167例

*評 価不能 を含む

患者の背景因子はTable3に 示 す とお りstone

episodeお よび結石の誘因の項を除くと,CGの3g

および4g投 与の両群間には差は認められ なかった.

なお,個 々の症例の現有する結石の大きさ(複 数個の

ものは最大のもの)は サンゴ状結石6例,長 径が10

mm以 上のもの127個,同 じく5mm以 上のもの115

例,5mm以 下のもの90例 および不明のもの15例 であ

った.

3.結 石 に対する治療効果

結石に対する臨床治療効果は,3gお よび4g投 与

群に分け,Table4に 示 したごとく①消失,② 排石,

③縮小,④ 不変,⑥ 増大,⑥ 新発生および⑦評価不能

の7段 階で評価することにした,本 試験期間内に結石

の消失あるいは排石の認められた結石はCG3g投

与群34個,4g投 与群28個 であり両群間に有意の差は

認められなかった,ま た,そ の両群を併せると62個 と

な り,縮 小までも含めると計87個(34.7%)の 結石に

治療効果がみられており,逆 に結石の増大あるいは新

発生は52個(20.7%)で あった.

4.安 全度ならびに副作用

副作用については,担 当医のコメントで因果関係が

なし・不明とされたものも含めることとし,Table5

お よびTable6に 示 したとおり副作用発現症例は38

例(9.5%),45件 であったが,そ の発現には3gお

よび4g投 与の両群間に有意の差は認められなかっ
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Table3.患 者 背 景

患 智 背 景 3π/d盈y 4露/d●y 計
36ゾ 己画y▼ ●4■ ノday
WlLCOXON,xs一

性 別
男
女(44歳 以 下)
女(45歳 以 上)

131(70.1)

27(14。4)

29(15.5)

129(77P.7)
17(10.2)

20(12.0)

260(73.7)
44(12,5)
49(13.9)

N.S.

年 齢
～14歳

15歳 ～20歳

21歳 一30歳
31歳 ～40歳
41歳 ～50歳

51歳 ～60歳
61歳 ～

0

0

15(8,0)

42(22.5)

46(24。6)

45(24.1)

39(20.9)

0

3(1.8)ゴ
10(6.0)
28(16.9)

41(24.7)
54(32.5)
30(18.1)

0
3(0.8)
25(7.1)
70(19,8)
87(24.6)
99(28.0)
69(19,5)

N.S.

体 重
～501cg

511cg～60㎏

61k8～70kg

71kg一

不 明

28(15.0)
34(18.2)
27(14.4)
13(7.0)
85(45.5)

13(7.8)

43(25.9)
33(19.9)
11(6.6)
66(39.8)

41(11.6)

77(21.8)
60(17.0)
24(6.8)
151(42.8)

N.S.

罹 病 期 間
～O .5年

0.6年 一1.0年

1.1年 ～5.0年

5.1年 ～10.0年

10.1年 ～

不 明

28(15.0)

20(10.7)
59(31.6)
30(16.0)

32(17.1)
18(9.6)

37(22.3)

14(8.4)
57(34.3)
23(13.9)

19(11.4)
16(9.6)

65(18.4)
34(9.6)
116(32.9)
53(15.0)
51(14.4)
34(9.6)

N.S.

発 生部 位
腎

尿 管
腎 尿 管
不 明

162(86.6)
11(5.9)

13(7.0)
1(0.5)

135(81.3)
17(102)

14(8.4)
0

297(84、1)

28(7.9)

27(7.6)

1(0.3)

N,S.

敦
単 発
多発 ・両側性
不 明

77(41.2)
109(58.3)
1(0.5)

62(37.3)
104(62.7)
0

139(39.4)
213(60.3)
1(0.3)

N.S.

Stoneepisodes

初 発

再 発

74(39.6)
113(60.4)

85(51.2)

81(48.8)

159(45.0)

194(55.0)

零

結 石 成 分
CaOx
C墨P

CnOx/C旦P
MA

尿
C邑/尿
シ ス チ

そ の
不

P
酸
酸
ン
他
明

21(11.2)

3(L6)
28(15.0)
1(0.5)

4(2.1)
1(0.5)
0

15(8.0)
114(61.0)

15(9.0)

0

24(14。5)

2(L2)

2(L2)

0

2(1.2)

2(1.2)

119(71.7)

36(10.2)
3(0.8)
52(14.7)
3(0.8)
6(1.7)
1(0.3)
2(0.6)
17(4.8)
233(66.0)

N.S.

結 石 の誘 因
な し 不 明
あ り

123(65.8)
64(34.2)

129(77.7)
37(22.3)

252(71.4)
101(28.6)

象

合併症
な
あ

し
り

154(82.4)
33(17.6)

128(77.1)
38(22.9)

282(79.9)

71(20.1)

N.S.

既 往 歴
な
あ

し
り

150(80.2)

37(19.8)

122(73.5)

44(26.5)
272(77.1)
81(22.9)

N.S.

()内 は%,*:P〈0.05
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Table4.結 石 に 対す る効 果

薬 剤 消 失 排 石 縮 小 不 変 増 大 ・発・ 難 ・WIL呈9×ON

3g/d置y13(10.0)21(16,2>10(7.7)45(34.6)19(14.6)9(6.9)13130

4g/d置y11(9.1)17(14.0)15(12.4)44(36.4)13(10.7)11(9.1)10121

N.S,

T(γrAL24(96)38(151)25(100)89(35.5)32(12.7)20(80)23251

〔)内 は%

Table5。 安 全 度

副作用はあっ副作用は

薬 剤 たが継続投与なか
った 可能であ

った

副作用のため 湘

中止せざるを 計不能

得なかった

WILCOXON≧ 副 作 用 は 、、x

x2な か っ た

3g/day100(81.3)

4g/day98(86,7)

10(8.1)

6(5.3)

13(10.6)

9(8.0)

0123

0113
N.S.

100(81.3)

N。S.

98(86.7)

()内 は%

た,副 作用の内容はその詳細をTable7に 示 したが,

消化器症状が主なものであり20例にみられた.ま た,

肝機能異常を指摘されたものが10例 みられ,そ のうち

重篤と思われるものが3例 含まれていた.し かし,肝

機能障害と本薬剤との因果関係については,各 担当医

のコメントによると因果関係なしとするもの3例,不

明6例 および因果関係ありとするものが1例 記載され

ており,さ らに,こ の10例 にはCG投 与前から軽い

肝機能障害の認められたものが5例 あった.ま た,こ

のIO例中1例 のみは投与中止により,そ して8例 は投

与を継続しながらも速やかに投与前値に復したとの結

果が得られている.

5.担 当医判定による有用度

担当医判定による有用度はTable8に 示 したごと

く,CG3gお よび4g投 与群の両老を併せる と,

有用およびやや有用の症例が各々14・3%お よび20・8%

であ り,や や有用以上の症例は231例 中81例(35.1%)

であった.ま た,3gお よび4g投 与の両群間に有用

度での有意の差は認められなかった。

6,評 価判定委員会判定による有用度

評価判定委員会に よる有用度 の基準は,Table9

に示 したごとく,結 石に対する治療効果ならびにその

安全度を考慮して決定されたものである,そ の結果は

Table10に 示 したが,担 当医判定結果 とはやや有用

の項および有用性なしの項にかなりの差異が認められ

るものの,有 用症例が計64例(27.7%),や や有用以

上の症例が70例(30.3%)で あった.ま た,評 価判定

委員会判定の結果に基づ く検定結果 でも3gお よび

4g投 与の両群間には有意の差は認められ なかった.

また,評 価判定委員 会判定の結果に基づいて,性

Table6。 副 作 用一 覧

総 症 例

副作用発現症例

副作用発現件数

398症 例

38症 例(9.5%)

45件(11.3%)

副作 用の種 類

下

軟

食

胃 部

心

悪

嘔

便

胃

腹

欲

痢

便

不 振

不 快 感

窩 部 痛

心

吐

秘

痛

痛

肝 機 能 異 常

頭 重 感

易 疲 労 感

立 ち く ら み

め ま い

全 身 倦 怠 感

発 疹

癌 痒

体 重 減 少

尿 混 濁

胸 痛

4件(1.0%)

4件(1.0%)

3件(0.8%)

3件(0.8%)

1件(0.3%)

1件(0.3%>

1件(0.3%)

1件(0,3%)

1件(0.3%)

1件(0.3%)

10件(2.5%)

1件(0,3%)

1f牛(0.3%)

1件(0.3%)

1件(0.3%)

1件(0.3%)

5件(1.3%)

2件(O.5%)

1件(0.3%)

1件(0.3%)

1件(0.3%)

別,年 齢,発 生部位,sしoneepisQdesお よび結石の

数などの細目にわけて検討した層別解析結果をTa-

blel1に 示 した.そ の結果,男 子に比較し女子にそ

の有用性がやや高く,年 齢では若年者に有用症例が多

い傾向がみられた.発 生部位では尿管結石にその有用

性が大きかった.ク エン酸の排泄量ではその有用性に
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Table8.有 用 度(主 治 医 判 定)

薬 剤 有 用 やや有用
どちらとも

言えない

有 用 性 評価 計

な し 不能

WILCOXON
≧有用

x2

≧ や や

xzx. 有 用

3g/day21(17.5)26(21.7)52(43.3)20(16.7)1120

4g/day12(iO,8)22(19.8)57(51.4)20(18.0)0111
N.S.

21(17曾5)

N.S.

12(10.8)

47(39,2)
N.S.

34(30.6)

()内 は%

は大差はみられなかったが,過 カルシウム尿症患者は

有用性なしの症例が多い傾向にあった.

考 察

Table9.評 価判定委員会による有用度判定基準

効 果 安 全 度 有 用 度

本試験では患老の背景因子については,3gお よび

4g投 与の両群間に有意な差を示すものはstoncepi-

sodeお よび結石の誘因の2項 目においてみられたの

みで,ほ ぼ均等な分布を示しているものと考えられた

ため,解 析は3g投 与および4g投 与を比較 して行

われたが,結 石の排石効果を主とする治療効果に関し

ては,治 療目標結石251個 の うち87個(34.7%)の 結

石に縮小,排 石および消失とい う効果が認められたも

のの,3gお よび4g投 与 の両群間には差はみられな

かった.

臨床治療効果および安全性を考慮した有用度の検討

では,担 当医ならびtC評 価判定委員会の判定ではCG

の既存結石に対する治療効果すなわち有用性(や や有

用以上)は,各 々35.1%お よび30.3%で あ った.こ の

治療効果は,既 に報告したウラジロガシエキス製剤と

の比較試験で尿管結石の排石を中心とする治療効果

が40.4%で あ った12)ことと比較すると,対 象症例の90

%以 上が腎結石であったこと,お よび13例 の尿管結石

症例のうち8例(6L5%)が 有効であったことから考え

て優れた成績といえるものと思われた.ま た,尿 路結

石の治療薬として既存薬剤であるウラジロガシエキス

製剤の尿管結石に対す る排石効果は上記の比較試験

の成績とほぼ同等の効果を有するものであるが,腎 結

1,副作用なしL有 用

L消 失2,副 作用あり,継 続可能2,や や有用

3,副作用のため中止4.有 用性 なし

1.副作用なしL有 用

2.排 石2.副 作用あり,継 続可能2.や や有用

3.副作用のため中止4.有 用性なし

1.副作用なしL有 用

3.縮 小2.副 作用あり,継 続可能2.や や有用

3.副作用のため中止4.有 用性なし

L副 作用なし3.ど ちらともいえない

4.不 変2,副 作用あり,継 続可能4.有 用性なし

3,副作用のため中止4.有 用性なし

1,副作用なし4.有 用性なし

5,増 大2,副 作用あり,継 続可能4.有 用性なし

3.副作用のため中止4.有 用性なし

L副 作用なし4.有 用性なし

6,新 発 生2.副 作用あり,継 続可能4.有 用性なし

3.副作用のため中止4.有 用性なし

L副 作用なし4.有 用性なし

1,+5.or6.2、 副作用あり,継 続可能4.有 用性なし

3.副作用のため中止4,有 用性なし

L副 作用なし4.有 用性なし

2,+5,0r6,2。 副作用あり,継 続可能4.有 用性なし

3.副作用のため中止4.有 用性なし

1.副作用なし4.有 用性なし

3,+5.or6.2.副 作用あり,継 続可能4.有 用性 なし

3.副作用のため中止4,有 用性なし

Table10.右 用度(評 価判定委員会判定)

薬 剤 有 用 やや有用
どちらとも 有 用 性

言えない な し

評価 計

不能

WILCOXON ≧有用

xz

≧やや
κ」 有 用 ガ

3g/day33(27.5)4(3.3)45(37.5)38(31.7)0120

4g/day31(27。9)2(1.8)44(39.6)34(30.6)0111

N.S.
33(27.5)

N.S.
31(27.9>

37(30.8)
N.S,

33(29.7)

()内 は%

石に対してはさほどの効果を持たないとの評価がなさ

れているようであ りIRll),実 際の腎結石の臨床治療薬

剤の選択には窮しているのが現状である,本 試験薬剤

CGは 以上のような結果から尿路結石の治療薬剤の
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Tablel1.背 景因子別有用度(評 価判定委員会判定)

有 用 やや有用
どちらとも

言 え な い 有用性な し 計

男42(25.1)

性 女(44歳 以 下)11(39,3》

女(45歳Lユ 上)11(30.6}

5(3,0)66(39.5)

0互1(39.3)

1`2.8,12(33,3)

54(32.3,167

6(2L4}

12(33.3,

年

齢

～20歳

21歳 ～30歳

31歳 一40歳

41歳 ～50畿

51歳 ～60歳

61歳 ～

2(100.O)

6(46.2)

12(26.7)

16(29.6)

16(24.6)

12(23.1)

0

0

0

1(L8)

4(6,2)

1(1.9)

0

4(30.8}

19(42.2)

18(32響1〕

25{38.5)

23(44.2)

0

3(23.1)

14(31.1)

19(33,9)

20(30.8)

16{SO.S)

2

13

45

54

65

52

発 腎51(25.1)

毒 尿 管 ・(53・8)
位 腎 尿 管6(42,9)

5(2.5)83(40.9}

1(7.7)3(23,1}

02(14.3}

餌(31.5)

2`15.4}

6(42.9)

203

13

14

単 発22(25.0)数

多 発 ・両 側 性42(29.6)

3(3.4)

3(2.1)

33(37.5}30(34.1}88

55(認.7)42(29.6)142

Stone初

episede再

発24(23.3)

発40(31.3)

3(2.9)

3(2.3)

50(48.5}26(25.2}103

39{30.5}46(35.9)128

結

石

成

分

CaOx12(42,9)

CaPO

CaOx/CaP11(31.4)

MAPO

尿 酸2(66.7)

尿 酸/Ca結 石0

シ ス チ ン1(100.0)

そ の 他3(33.0)

不 明35(23.0)

1(3.6)

0

2(5.7)

0

1(33.3)

0

0

0

2(13)

8〔28.6〕

0

8(22.9》

1(50.0)

0

1(100。0)

0

2(22.2)

69(45匿4)

7(25.0)

0

14(37.8)

1{50.O)

0

0

0

4(44.4)

46(30.3)

0

35

2

3

1

1

9

152

ク

24

時 山
間

尿

史 ンひ

フ 酸
メ

1
タ
1

男

女

未

全体

<200mg/day

≧200mg/day

く250mg/day

≧250mg/day

測 定

く200mg/day

≧200mg/day

未 測 定

17(25.8)

23(26.4)

8(32.0)

13(37.1)

3(16.7}

24(28.6)

37(28.7)

3(16.7)

111.5}

3(3.4)

1{4,0}

0

1(5.6)

2(2.4)

3(2.3)

1(5.6}

25(37.9}

35(40.2}

5(20。0)

16(45.7)

8(44.4)

27〔32.1)

54(41.9)

8(44.4}

23(34.8〕

26{29.9}

11(44.0}

6q7.蓋 〕

6(33.3}

31(36.9}

35(27.1)

6(33.3)

66

87

25

35

18

129

18

<250mg/day

Ca≧250mg/day

未 測 定

54(29.2)

8(22.2)

2(20.0)

6(3.2》73(39.5}

Ol2(33響3)

04(40.0)

52(28.1)185

16(44.4)

4(40.0)10

()内 は%

一つとして有用と結論づけることができる,ま た,副

作用に関しては,そ の投与で重篤な副作用の発現率が

極め て低かった ことから,CGは 安全性の高い薬剤

ということができる.

クエン酸製剤であるCGは その薬剤のもつキレー

ト作用を中心とした薬効,薬 理作用により,穆 酸カル

シウム結晶の溶解あるいは尿の過飽和度の改善といっ

た作用をもち,尿 路結石の本質的な治療である尿路結

石発生に関する危険因子の減少といった面での治療効

果が期待できよう.

ま と め

本邦の39施 設において尿路結石症に対するクエン酸

製剤(CG-120)療 法の臨床治験が行われ,以 下の結

果が得られた.

1。 クエン酸カリウム,ク エン酸ナ トリウムおよび

クエン酸の配合剤であるCG420を398例 に39あ

るいは4g投 与 し,有 用度判定が可能であった231症

例中,担 当医判定では81例(35,1%)に 有用性が認め

られ,ま た,評 価判定委員会判定では70例(30,3%)

が有用であったと判定された.し かし,そ の有用性は
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3gお よび4g投 与群間の比較では有意の差は認めら

れなかった.ま た,そ の有用性は比較的若年者の女子

に高く,結 石発生部位では尿管結石に優れた効果が示

された.さ らに,投 与前のクエン酸排泄量による治療

効果には大差がみられなかったが,カ ルシウム排泄量

の多いものではその治療効果が劣る傾向があった,

2.231例 の現有する結石251個ec対 す る治療効果で

は,結 石の消失あるいは排石の認められたものは62個

あり,縮 小したものも含むと87個(34.7%)に 治療効

果がみられた.

3.安 全度および副作用については投与全症例中38

例(9.5%)に45件 の副作用が認め られ,そ の主な も

のは消化器症状(20件)で あ り,次 いで肝機能障害

(10件)で あったが,肝 機能障害に関しては投与中止

あるいはその継続された症例においても速やかに投与

前値に復 していた,

4.以 上の結果より本薬剤CG-120は,重 篤な副

作用の発現率もきわめて少なく,尿 路結石治療剤とし

ては優れたものと結論づけられた.
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