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      BASIC STUDIES ON THE CAUSE OF UROLIHTIASIS 

         III ROLE OF URINARY CITRATE IN UROLIHTIASIS 

 Mitsuo  MATSO 

         From the Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                         (Director  : Prof. T. Inada, M. D.) 

   Studies were performed to measure urinary citrate excretion and calcium-citrate ratio 

of urine samples obtained from normal subjects, patients with urolithiasis and animals 

given  CAI or  PTE, all of which were under controled diet, and from pregnant women 

under regular diet. For urine from urolithiasis, citrate-creatinine ratio and relationship 

between citrate and bacterial infection were also investigated. 

   1) Calcium-citrate ratio showed increases in the urine from urolithiasis and  CAI ad-

ministered subjects. Citrate-creatinine ratio showed a decrease in the urine from uroli-

thiasis. Much citrate excretion was found in urine from pregnant women. 

   2) In urine from patients with bacterial infection, citrate excretion tended to be 

decreased. 

   3) It was supposed that urinary calcium ion and citric acid concentrations participated 

in cause of urolithiasis.

緒 言

CitrateがCaと 可 溶性錯塩 を 作 る事 が知 ら

れてか ら,BoothyandAdams「o}.Kissinand

Lock5s)ら は 尿石症患者 で 尿 中Citrateが 減 少

していた と述べ,辻108}も 同 様の成績を報告 し,

さ らに尿石症患者 の尿 中Citrateを 分 腎尿 にて

測定 した ところ,患 側尿で減少 してい ると報告

した.

Albrighti)ら はCitrateがCa結 石 を溶解 す

るといい,そ の作用 は 酸 の作用 および キ レー

ト作用に よる ため といっ た.Vermeulenii7)は

Citrateは 尿 中Caを 過 飽和 に し,Walserm⊃

はCitricacidは 極 く少量 でCaお よびMgを

溶解 す るといい,Nordin79》8。}はCitrate/Crea・

tinineが 尿 石尿で減少 し,細 菌 感染 との関係を

みた結果,特 に差を認めない といった.以 上の

報告 の如 く,尿 中Citrateの 減 少が尿石症の成

因に関係 してい るとす る人 々23)が多 い

一・-i方,こ れに対 してFurthermore,Sand-

holzer,Conway17),Hodgkinson42}.Taupitzlo4)

らは 尿石 症で尿中Citrateは 減 少 してい るが,

これ は或 る種 の細 菌に よ り代謝 され る結 果減少

してい るためで,尿 石 症 と尿中Citrate減 少 と

は直接 因果関係は ない とし,Schweisfurth,

Kuy6vら の ごと く尿中CitrateはCaの 溶 解に

は全 く関 係ない とい う報告 もあ る.ま た第1編

で述べ た様 にCAI投 与 時にみ られ る 尿石症 の

原因 として,従 来Becker8}.Gordon30),Har-

rison35)36)はCitrateの 減 少が 尿石 の 原因 で



870 松尾;尿 石症の成因に関す る研究 第H王編

ある と考 えていたが,私 は アル カ リ尿 の 時 は

Citrateの 減 少はほ とんど 尿石形成 に無関係 で

あ るとのべた,

以 上の如 く尿石症におけ る尿中Citrateの 意

義 につい て相対す る意 見が あり,尿 石症 と尿中

Citrateと の関 係について,あ らためて考え直

す段 階 にあ る.

そ こで私は尿 中Citrateが 何 らかの意味 で尿

石 の成 因に 関与 す るか 否かを 知 るために 尿 中

Citrate濃 度,1非 泄 量,Ca/Citrate,Citrate/

Creatinine,細 菌 感染,Parathormon(以 下

PTEと 略 記)投 与 の影響等を観察 し,尿 石症を

中心 と した人体症例につ いて総合的 に尿石成因

との関係 につ いて検討 した ので報告す る.

実験材料および実験方法

表1特 殊 食

本編においてはすべて人体例を使用した.研 究材料

として京都大学医学部付属病院入院患者より下記4群

の尿を採取した.

a.正 常尿:尿 路に異常をみとめず腎機能正常な者

よりえられたもの.

b.尿 石尿:尿 石症患者より得られたもので,手 術

前の尿,

c。CAI投 与尿:眼 疾患にてCarbonicAnhydrase

Inhibitor(CAIと 略記)1日 量250～500mgを 経 口

的に3日 以上投与を うけている患、者 よりえられたも

の.

d。 妊婦尿:妊 娠3～10カ 月の妊婦より採取したも

の.

上記4群 についてあらかじめ防腐剤として トルエソ

数m1を 加えた容eetlこ24時間尿を採取した.な おa,

bお よびcの 症例に対しては表1に 示す様な比較的低

燐,低 ゲラチンの一定特殊食を2～3日 間投与し,妊

婦については普通自由食とした.

え られた尿について尿量,尿pH,尿 中Ca濃 度お

よび1日 排泄量,尿 中Citrate濃 度および排泄量を

求めた.ま た一部尿石尿についてはCreatinineの 測

定および尿細菌培養を行なった.

なお尿pHは 島津pHメ ーターにより,尿 中Caは

EDTAに ょる キレート滴定法により,尿 中Citrate

はEttinger法27)に よ り,尿 中CreatinineはFolin・

Wu法53)に よ り測定した.

以上にてえられた測定値 より次の項目について検討

を加えた.

1)正 常尿,尿 石尿,CAI投 与尿および妊婦尿に

熱 量2,100cal/day

Ca500～600rng/day

蛋 白 質60g/day

比 較 的低 燐,低 ゲ ラチ ソ食

内 容 例

朝

昼

夕

材 料

パ ソ

ノミ タ 嗣

チ ー ズ

リ ン ゴ

キ ヤ ベ ツ

ノ「

パ タ

チ ー

ミ カ

野

ン

ズ1

ソ

菜

分 量(
9)

130

20

20

100

50

130

30

20

100

50

蛋白質(
9)

12

5

0.4

Q.8

12

脂 肪(
9)

16.2

5.4

0.5

0.互

　

5.ol

O,8

0.7

24.3

5.4

0,3

カ ロ リ

351

144

72

45

12

351

216

72

40

7

Ca
(mg)

14

2

126

3

23

14

3

126

14

16

上・同様か・たは{軍・汁・豆礪 にて代用

おいて 尿中Citrateの 濃度 および1日 排泄量につい

て比較した.

2)1と 同様に4群 の尿について,Caの 濃度およ

び1日 排泄量を測定し,さ らにCa濃 度およびCitrate

濃度 よりCa/Citrateを 求 め,こ れについて調べた.

3)正 常尿,尿 石尿について2と 同様にCitrate/

Creatinineの 値を求め,こ れとpHと の関係につい

て調べた.

4)正 常尿について尿pH,Citrateの 濃度および

1日 排泄量を測定した後Parathormon200u/day1

日筋注後直ちに24時 間尿を同様に蓄尿し,同 様項目に

ついて測定し,投 与前後における変化を追究した.

5)一 部尿石尿について尿の塗抹鏡検および培養に

よる細菌学的検索を行ない,同 時にCitrate1日 排泄

量につき測定し,細 菌感染と尿中Citrate排 泄量の

関係を調べた.

実 験 成 績

1)尿 中Citrate濃 度 お よび排 泄 量

a)正 常 尿13例 につ い てCitrate濃 度 を 測 定 した

結 果 で は 最低12rng/d1よ り最 高84.6mg/d1に 達 し,

大 部 分 は14～24mg/d玉 の間 に あ った.平 均 値 は23

mg/d1で あ った ,
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尿石尿50例 では2mg/d1～75mg/d1の 間 にあるが,

殆んどが25mg/dl以 下であ り,14mg/d1以 下 のもの

も多く20例 と40%の 高率にな り,平 均値は ユ8mg/d1

と正常尿に比べてやや低いがあまり変らなかった.し

かし分布状態において明らかな差を示した.

CAI投 与尿18例 では3mg/d1～30.5mg/d1の 範囲に

あ り,約70%が15mg/d1以 下で平均値14mg/dlと

最 も低 く,従 来いわれていた様に,い ずれも低値を示

した.

妊婦尿23例 については15mg/dl～100mg/d1の 範囲

にあり,40mg/d1以 上 のものが 約48%も みられ,平

均値も35mg/d1と 明 らかに高値を示した(図1).
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両 側 腎結 石 で 感 染 の あ る1例 で は50mg/day以 下

と低 値 で あ った,

CAI投 与 尿 で は15mg/day～250mg/dayの 間 に あ

り諸 家 の報 告 と一 致 して,平 均 値 も97.5mg±20mg

/dayと 明 らか に低 い.

妊 婦 尿 では6例 しか 測 定 出来 な か った が,180mg/

day～1,450mg/dayと 高値 を 示 し,170mg/dayの1

例 を の ぞ いた 他,全 例 が300mg/day以 上 であ り,平

均値 は590mg/dayと 非 常な 高 値 を示 した.

以 上Citrate濃 度 と排 泄量 と もに 正 常尿,尿 石 尿

間 に有 意 の 差 を み とめ なか った が,分 布 状 態 に つ い て

み る と,尿 石 尿 に低 値 の もの が 多 か った.CAI投 与

尿 で はCitrateは 明 らか に 減 少 した,妊 婦 尿 で は 明

らか に 排泄 増 加 が み られ た(図2).
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b)次 に1日 排 泄 量 に つ い て み る と,正 常 尿 で は

20rng/day～1,100rng/dayの 範 囲 にあ り,そ の 中100

mg/day～300mg/dayが 大部 分 を しめ た .し か し平

均 値 は306mg±81mg/dayと な り,こ れ は例 数 に比

べ て1,100mg/day,750mg/day,420mg/dayの 各

1例 と特 に 高値 の も のが あ った た め と思わ れ る.

尿 石 尿 では7mg/day～1,256mg/dayの 範 囲 に あ

り,400mg/day以 上 の もの が7例 にみ られ た が,ほ

とん どが20mg/day～200mg/dayで あ り,分 布 状態

では 正常 尿 と良 く似 て い るが100mg/day以 下 の もの

が15例 と相 当 な 率 を しめ た.平 均値 は217mg±39mg

/dayと 正 常 尿 よ りは低 値 を示 した.1,256mg/dayの

最 高値 の 症 例 は 妊 婦 に合 併 した もの で あ る.

正 尿CAI妊

常 石 彗 婦
尿 尿 尿 尿

図2尿 中Citrate1日 排 泄量

2)Ca濃 度および1日 排泄量とCa/Citrate

a)Ca濃 度は正常尿では最低6mg%,最 高50mg

%で,大 部分は10mg%～30mg%の 間にあり,平 均

値は26mg%で あ った,

尿石尿では8mg%～61mg%の 間 でIOmg%～35

mg%が 大多数をしめ,平 均値は27.5mg%と な り,

正常尿との間に差はみられなかった.

CAI投 与尿にても,平 均値は29mg%と 前2者 に

比べてやや高いが同様の分布を示し,CAIの 投与は

尿中Ca排 泄に何らの影響 も与えないと考えられる.

妊婦尿では尿中Ca排 泄が減少するといわれている
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が3ni9%～50mg%の 間に値し正常尿と大差はなく,

平均値は24mg%で あ った.

このように尿中Ca濃 度に関しては,各 群尿間に大

した差は認められなかった(図3).
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図4尿 中Ca1日 排泄量

正 尿CAI

石 投常

尿 尿 藻

図3尿 中Ca濃 度

妊
婦
尿

b)Ca1日 排 泄 量 は,正 常 尿 で は90mg/day～

560mg/dayの 間 にあ り,大 部 分 が180mg/day～280

m9/dayの 間 に あ った.平 均 値 は271mg/dayで あ る.

尿 石 尿 で は例 数 の多 い 関 係 も あ るの か20mg/day～

960mg/dayと 広 く分 布 して い たが180mg/day～450

rng/dayの 間 を 過 半 数 が しめ,500mg/day以 上 の

Hypercalciuriaと 考 え られ る もの が 約10例 に み られ

た.平 均 値 は371mg/dayで これ ら の値 は 諸 家 の報

告 よ りや や 高 い 様 で あ る.

CAI投 与 尿 で は 平均 値 は270mg/dayと 正 常 尿 と

同 じ で あ るが,や や ば らつ きが多 い 。

以上 の様 にCa排 泄 量 に 関 して は尿 石 尿 で は 正常 尿,

CAI投 与 尿 に比 べ て や や 多 い傾 向が み られ た(図4).

c)尿 中Ca/Citrateに つ い て

正 常 尿 で は2例 に3以 上 の 値 の ものが み られ た 他は

全 例1.5以 下 で あ った.

尿 石 尿 で は 最低 を0.2と し,1.5以 上 の もの が20例

(58%)と 多 く,尿 中Citrate排 泄 量 では 尿 石 尿 でや

や排 泄 が少 な い 程 度 で,著 明な 差 は み られ な か った が

Ca/Citrateの 値 で は 明 らか に差 を 示 した.

CAI投 与尿ではCa排 泄の正常な事およびCitrate

の減少している事より,0.8の もの1例 の他全部1.5以

上であった.

妊婦尿では全例1。5以下と典型的に 正常尿に近いも

のであった(図5).
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以上Ca/Citrateに つ い て,か りに1.5以 下 の もの

を 正常 型,1.5以 上 の もの を 尿 石 型 とす れ ば,正 常 尿

お よび 尿石 が ほ とん どみ られ な い 妊 婦 の 尿 は正 常 型 に

属 し,尿 石 尿,し ぼ し ば尿 石 の 発 生 を み るCAI投 与

尿 は尿 石 型 と よ く一 致 した,

3)正 常 尿お よび 尿 石 尿 に おけ るCitrate/Creati。

nineお よびpH

a)正 常 尿 で は0.15か ら1 .2の 範 囲 に あ り,15例 中

12例 の80%がO.ユ5～0.6に 止 ま り,こ の 範 囲 で は適 当

に分 散 してい た.0.6以 上 の 高 値 を示 す ものは3例 に

み られ た.

pHは5.4～7.6の 間 に あ り,pHの 増 加 とCitrate

/Creatinineと の 間 に特 に相 関 関 係 は 認 め られ なか っ

た.

b)尿 石 尿 で は0,02か ら1.4の 範 囲 に あ り,14例 中

13例(92%)が0。42以 中 で あ り,特 に0 .2以 下 の もの

が10例(71%)も み られ た.す な わ ち正 常 尿 の 値 と比

較 す る と0,2以 下 の もの は 正 常 尿 で は15例 中4例(26

%)で あ るの に対 し尿 石 尿 で は14例 中10例(71%)と

著 明 な差 を 認め た.

尿石 尿 のpHは5.8～7.5の 間 に分 布 し,特 に 過半 数

が6。0～7.0に 存 在 した.

pHとCitrate/Creatinineに つ い て は分 布 状態 は

大体 一 様 で あ り,正 常 尿 の 場 合 と同 様pHの 増 加 に

よ り増 加 した り,減 少 した とか い う 相 関 は なか った

(図6).
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b)尿 中Citrate濃 度に関しては,12例 中 上昇し

たもの4例,減 少したもの8例 で,明 らかに減少する

ものが多くみられた.減 少率も約50%以 下になったも

のが5例 にみられた(図8).
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4)PTE投 与前後の尿pHお よびCitrateの 変化

a)尿pHに 関 しては投与12例 中ほとんど不変の

もの4例,明 らかに投与後上昇したもの2例,減 少し

たもの6例 であり,50%が 明らかに減少した.以 上の

結果から,不 変および減少のものを加えると10例 とな

り,こ の結果からのみ判定すれぽ酸性化する傾向があ

るのではないかといえる(図7).

0

投 投
与 与
前 猿

図8PTE投 与時尿中Citrate濃 度
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尿中Citrate1日 排泄量では,明 らかに 増加した

もの11例 中2例,ほ とんど変化のないもの4例,明 ら

かに減少したもの5例 があり,不 変ないし減少する傾

向がみられた(図9).

鰯卿

fOOO

500

0

Citrate1日 排泄量にっいてみると,細 菌陽性群ユ7

例 では16mg～421mgの 範 囲にあり,200mg以 上の

ものが7例 にもみられた.平 均値は171mg士30mgで

あった.細 菌陰性群では例数が前者の約半分でやや少

ないが1日 排泄量は54mg～403mgの 範囲に あり,

200mg以 上が4例 と半数にみられた.平 均値224mg

±91mgで 平均値では50mgの 差を 認めたが 有意の

差とは考えられなかった(図10).

損 擾
与 与
前 後

図9PTE投 与時尿中Citrate1日 排泄量

5)細 菌 感 染 と尿 中Citrate排 泄

25例 の 上部 尿石 尿 に つ い て培 養 を 行 な った と こ ろ17

例 に 細 菌 が 認 め られ,8例 が細 菌 陰 性 で あ った,即 ち

67%の 高率 に細 菌 を 認 め たわ け で あ る.勿 論 臨 床 的 に

そ れ らの症 例 が感 染 症 とい え るか ど うか は よ り詳 しい

諸 検査 の上 決定 しな け れ な らな いが,或 る種 の細 菌 感

染 の ため 尿 石 症 で はCitrateが 減 少 して い る とい う

説 も あ るの で,私 は 一 応17例 を細 菌 陽 性群,8例 を 細

菌 陰 性 群 とした.

感 染 菌 種 と して はStaphylococcusepidermidis5

例,Staphylococcusaureusの2例 を筆 頭 に,Pseu-

domonas3例,他E.coli2例,同 定 不 能 な腸 内細

菌,Proteus,Providenciaが 証 明 され た(表2).

表2感 染菌の種類と例数
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図10尿 石尿におけるCitrate排 泄 と感染との関係

Staphylococcusepidermidis

Staphylococcusaureus

E.coli

腸 内 細 菌

Proteus

Pseudomonas

Providencia

5

2

2

2

2

3

1

例

例

例

例

例

例

例

培 養 陰 性 8例

細菌陽性群中16m9,28mg,53mgと 特 に低値を示

したものに ついて みると,い ずれ も両側珊瑚状結石

で,排 泄性腎孟撮影にて造影剤の排泄がほとんどみら

れず,残 余窒素60mg/dl～80mg/d1と 腎機能の相当

悪いものであった.

また24mgの 症 例は 片側尿管結石の例外的症例で

あった.

以上の成績から,細 菌の存在とCitrateの 量 と全く

無関係とは断定出来ないが,少 なくとも腎機能の悪い

ものに明らかに排泄量減少をみとめた.

考 按

CitrateがCaと 可 溶 性錯 塩を作 る事 をSub-

batani(1901)34)が 発 表 してか ら諸 家に よ り尿
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石 症 と の 関 係 に つ い て 多 くの 報 告 が な さ れ た.

即 ちVermeulen(1958)117}はCitrate,Mgは

尿 のCaを 過 飽 和 に 保 つ 事 が 出 来 る と い い,

Walser(1961)121)はCitricacidは 極 く少 量 で

Ca,Mgを 溶 解 し,Nordin(1959)78-80)・Raa

Flaub(1960)84)は 尿 中Caの50～75%がCitrate

と結 合 し て い る と 述 べ て い る.

一 方Yarbro(1958)125-126)は 尿 に 燐 酸 カ ル シ

ウ ム を 加 え てCitrateの 濃 度 を 変 え て 実 験 を 行

な っ た と こ ろ 生 理 的 な 範 囲 で は あ ま り キ レ ー

ト作 用 は な い が,比 較 的 多 量 のCitrateを 加 え

る と溶 解 能 を 示 し た と 報 告 し た.ま たSchweis-

furth(1961)はpH7.0以 下 で はCitrateが

存 在 しな くて もCaの 沈 澱 は 起 ら な い と い い,

Kuy,Mapxencar(1965)61)の ご と くCitrateは

Caの 溶 解,Ca結 石 の 形 成 に 無 関 係 で あ る と

す る一 派 も あ る.

Albright(1939)1}ら はCitrateがCa結 石 を

溶 解 す る と い い,そ の 作 用 は 酸 と し て の 作 用 お

よ び キ レ ー ト作 用 に よ る た め と 述 べ た.Suby

(1942)100)ら は 結 石 溶 解 剤 と し てCitrateを 基

本 に したSolutionG,SolutionMを 作 っ て い

る.私 はinvitroで はCitrateがCaの 析 出

を 強 力 に 抑 制 す る 事 を 確 認 し た.

先 ず 排 泄 に 影 響 を 与 え る 因 子 に は 体 外 性 お よ

び 体 内 性 の も の が あ っ て,体 外 性 の もの と し て

は 食 餌,薬 物 投 与 等 が あ げ ら れ る.山 添128),

辻1。8}.Yarbro12s-126)ら は ア ル カ リ食 に よ り増

加 し,酸 性 食 で 減 少 し た と い い,Smith96}は 高

含 水 炭 素 食,高 脂 肪 食 に よ り増 加 し,高 蛋 白 食

で は 減 少 し た と記 載 し,Scottg4},Higgins39-40).

SelmanはCitrateは 経 口 的 に 大 量 投 与 さ れ て

も体 内 で 代 謝 を う け る た め,少 し し か 尿 中 に 増

え な い と い っ て い る.薬 物 で はVitaminD9}35}

99).PTE2i}.Estrogen95}な ど に よ り 増 加 し,

CAI30}35}36}91)lo2)で は 著 減 す る 事 が 知 ら れ て い

る.

体 内 性 因 子 と し て,尿 石 症,尿 路 細 菌 感 染,

腎 機 能 等 が あ る 。

尿 石 症 で はBoothy(1934)10}ら が2例 の 尿 石

患 者 に て 減 少 し て い た と報 告 し て 以 来 数 多 く の

報 告 が あ る,Kissin&Locks(1941)58〕 は 尿 中
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Citrate濃 度 を測定 し尿石症 では平均13mg/dl,

正 常 者は61mg/d1,ま た1日 排泄量では165.3

mgお よ び627mgと 尿 石症 で明 らかに 減少 し

ていた と 報告 した.そ の後Scott94〕,1±ios},

Furthermore,Hodgkinson42},Taupitzios)等

ほ とんどの 報告3〕45)73}に お いて 尿石症 にては

Cirtrateの 減 少がみ られた といい,増 加 した と

い う報告はみ られ ない.私 の実験 の結果では尿

石症 の平均値18mg/d1,217mg/dayに 対 し正

常者 では23mg/d1,306mg/dayと なっ ていて

濃度,1日 量 ともに尿石症 にて諸家 の報告 と同

様低値 を示 したが,Kissin5S)ら の い う如 き有意

の差 を認め る程 ではなかった.

CAI投 与 尿では平均14mg/d1,97.5mg/day

と明 らかに低 く,正 常 尿 との間に有意 の差を認

めた.CAI投 与 者 に最近尿石症 が しば しばみ ら

れ,尿 石 症の原因 として,Gordon30),Becker8).

Harrison36),高 久102),坂 上91)ら は 尿中Citrate

の 減 少が 尿石の 原因 で あろ うとし,坂 上91)は

VitaminC併 用 患老 に 多 くみ られたので,分

解産物の蔭酸排泄 が原因に関与す るのではな い

か と述べてい る.

私 は第1編 に のべた 如 くpHとCitrateの

2つ の原因は互 に関連性を有 していて,分 離 し

て別個に考 える事は 困難で あるが,尿 中P濃

度の方がCaよ りよ り強力 に石灰沈着 に関係が

ある事 よ り,CAI投 与 時の尿石症の原因はpH

が 主役を演ず る ものと結論 した.

妊 婦 に 尿石 の 発見 され る事は 非常 に 稀 であ

り,そ の理 由と してBalch,Butt,Ernest,

Arnelli4}ら は妊娠 中のVitaminの 多量 摂取,

尿 中保護膠質 の増加,尿 路拡張 のため尿石 が生

じて も容易 に通過す る,妊 娠期間 が10カ 月であ

る,等 の理 由をあげてい る.

妊 婦 につ いて 尿 中Citrateを 測 定す ると40

mg/d1以 上 が半数を しめた.平 均値 も35mg/

d1で 明 ら)Jl・tlc高く,1日 量 も ほ とん どが300

mg以 上 であった.こ の理 由は妊娠 中のCa代

謝 の充進 のために起 った ものではないか と思わ

れ る.尿 石 との関係 については後述 す る.

Walseri2i).Nordin7s-so),RaaFlaub84)ら は 尿

中Caの50～70%がCitrateと 結 合 してい ると
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述べ てい るが そ の結合 の 程度 を 知 るため 尿中

Ca/Citrateの 値 を計 算 した.す なわち尿中Ca

の ほ とん どがCaイ オンの形 ではな く,高 分子

のCitrateと 結 合 した錯塩 の形 で存在 す る時 は

Ca/Citrate値 は 低 く,反 対 にCaが 低 分子即

ちCaイ オ ソの形 で多 く存在 す る場合 には高値

を示す.こ れに よってCaの 尿 中の結合状態 を

或 る程度推定出来 るもの と考 えた.

以 上 の理 由により各種尿について検討 した結

果,正 常尿,妊 婦尿に ては大体低 く,尿 石尿,

CAI投 与 尿 にては 高い したがっ て 尿石尿,

CAI投 与 尿 では高分子のCaが 尿中に少な く,

Caイ オ ンの形 で存在す る 比率が多い もの と推

定 された.稲 田は セ ロファソ膜に よる尿の透析

を行 なった 所,正 常尿 ではCaは 透析 され 難

く,尿 石尿 において透析 され易 い事即 ち尿石尿

にはCaイ オソの形 で存在す るものが多 いので

はないか と のべてい る.こ の結果は 私 のCa/

Citrate値 と よ く一致 した.CAI投 与 尿では高

値を示すが,CAI投 与 時 には 著 明な アル カ リ

尿を ぎたす 従 って結石形成 の原因 と しては第

1編 でのべた様にpHの 上昇,Citrateの 減 少 と

2つ の要 素が問題 となって くるのであるが,実

験結果 よりpHの 方が明 らかに より重要 である

事がわかった.即 ちpH7以 上 の時 はCitrate,

Ca/Citrateは 結 石形成上大 した 意味を 持 たな

い と考えて よい.

妊婦 に尿石症が稀 とされ る理 由について再 び

述べてみ ると現在 までいわれてい る上述 の成 因

の他にCitrateの 増 加,Ca/Citrateの 減 少,

Caの 胎 児への移行 等のため 尿中にCaイ オソ

が非常に少ない事 も原 因の一 つにな りうる と考

え る.

Creatinineは 糸 球体 にて 炉過 され 尿細管 で

分 泌 も 再吸収 も され ないと いわれ て いる80〕-

Dedmon20⊃ らはCitrate/Creatinineは そ の時

の腎のCitrate排 泄 量を あ らわす と述べてい る.

Hodgkinson42)}eよ れ ばCitrate/Creatinineは

0,05～1,05で あ り,Creatinineの1日 排泄量

を19と すれ ばCitrateの1日 排泄量にほぼ一

致 する といい,Nordinso)ら も 同様の 報告を な

し,尿 石尿 が低 い値 を しめ且細菌感染 との関係

につ いては差 を認 めず,尿 石尿で の減少 は腎機

能低下 に よるためだ といった。

私 の実験結果 で も尿 石尿 では低 い ものが明ら

かに多 く,pHと の 関係 はみ られなかった.そ

の原因 としてはやは り腎で のCitrate排 泄 の減

少 に よるもの と考 え られ る.

PTE投 与 の影響 に っい てDickens2i)はPTE

投 与 に より血中,尿 中Citrate,腎 よ りの排泄

が影響 され ると いい,OlivalもPTEが 骨 に

働い て,血 中Ca,Citrateを 増 加 させ る作用を

有す る といい この ことか らCitrateの 尿 中増加

が期待 され たが,私 の成績ではPTE200u1

日投 与では増加 した もの もみ られたが,む しろ

減少 した例数が多 く,半 量 以下 に減った ものが

60%を し めた.PTE投 与 によって尿 は酸性化

す る傾向が あ り,こ の事 か ら考えれば若干の減

少傾 向がみ られ て もよい訳 で あるが,著 減 した

理 由は説 明困難 であ り,今 後例数,投 与 日数 を

増 して検討 したい.

尿 石症 と細菌感 染 との関係 につ いての報告は

数多 くある.Hellstr6m34)の 葡 萄球菌 の尿石形

成 に関する 報告,Rovsing8s}.Keyser55-5T⊃,

Subyloo}ら は尿素分 解菌の感染に よる尿の アル

カ リ化 が原因であ る等の報告が見 られ るが細菌

が尿石発 生に どの様に関与す るか まだ定説がな

い.

尿 石症 におけ る尿路感染の頻度 につ いてみ る

と,Lettは636例 で88,5%,Hellstr6m34)は750

例 で22%,Chuteis}は75%,Carrolは50%,

南70}は25,3%と 報 告 し,感 染菌種 としては葡萄

球菌,大 腸菌,変 形菌 が多 い.私 が25例 の上部

尿石症 について調 べた結果で はユ7例67%に 細 菌

を認めた.感 染菌 としては葡萄球菌,緑 膿菌,

大 腸菌,変 形菌等で,葡 萄球菌 が多い事 は他の

報告 と一 致 していた.

尿 石症 で尿中Citrateが 減 少 してい る事 はす

でに何回 も述べたので あるが,そ のCitrate減 少

の理 由 として,FurthermoreandSandholzer,

Conway!7)ら は或 る種 の細菌に よるCitrateの 分

解のた めであるといい,Hodgkinson42},Taupitz

lo4-105)
,Schweisfurthも 同様 の 意見を 述べて

いる.Nordin80)はCitrate/Creatinineに つ い
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て尿石尿の感染尿 および非感染尿 にっ き調べ た

結果,細 菌感染 はあま り関係 はない と述べ てい

る.ま たScott94)はCitrateを 正 常者,尿 石者

に経口投与 した場 合血 中ではほぼ同 じ濃度で あ

るが,尿 中では尿石尿で減少す るといい,こ れ

は腎の 排泄機構 に 障碍が あ るため と 論 じてい

る.

私 が測定 した結果では細菌陽性群 が平均値 に

おいてやや低値を示 したが陰性群 との間 に有意

の差を認めなかった.細 菌陽性群 中50mg/day

以下 の ものが3例 もみ られ,こ れ らの中2例 は

両側珊瑚状結石 で且腎機能 が相 当に悪 い もので

あった.ま た1例 は例外的 で片側尿管結石 であ

った.

特殊 な膿尿 の様 な場合 は別 として,生 成 され

た尿が体外へ排泄 され るに要 す る時 間は比較 的

短かいので,尿 石尿 にみ られ る尿 中Citrateの

減少が細菌感染 の結果 であ るとは断定 し難 く,

む しろ上述の腎機 能低 下を伴 なった例の事を考

慮に入れ ると,Scottの い うごと く腎の排泄 障

碍の方が より重要 なCitrate減 少 因子ではな い

か と考える.

以上綜合す ると尿石症におけ る 尿 中Citrate

減 少 の理 由としては腎におけ る排泄障碍 の方が

細菌感染 よりもよ り重要で あると考 え られ る.

尿 石症 にお いて尿中Citrateの 意 味が問題 に

なるがinvitroでCitricacidはCa塩 沈 澱

に対 して 強力 な 予防的効果 のある事,Citrate

の減 少に より当然Ca,Mgイ オ ンの 増 加が考

え られ る事,Ca/Citrateの 増 加 に よりCaイ

オンの減少,Citrateの 増 加が推定 され るので,

尿 中Citrateの 減 少は尿 石症の一因 とな り得 る

と考えてよい.し か しなが ら高度の アル カ リ尿

の場合には 結石発生は む しろpHに 左右 され

Ca/Citrateの い かんに かかわ らずCitrateの

減少はほ とん ど意味 を持 たない と考 え られ る.

結 語

一定食投与下 に得 られ た
,1)正 常 尿,2)尿

石尿,3)CAI投 与 尿,PTE投 与 尿 お よび普

通食投与下 の妊婦尿 について,尿 中Ca量 お よ

びCitrate量 を 測定 して尿 石尿 の尿中Citrate

877

を 中心 として種 々の角度 より調べ次 の結果 を得

た.

1)尿 石 尿のCitrate濃 度,1日 排 泄量 は平

均 値では正常尿 と有意の差を認めなかったが,

尿 石尿では100mg/day以 下 の ものが多 くみ ら

れた.

CAI投 与 尿では 明 らかに 正常 尿に 比べて尿

中Citrateは 減 少を示 した.

2)尿 中 のCa量 は 各尿間に特に差はみ られ

なか ったが,尿 石尿 の数例 に過石灰尿がみ られ

た.Ca/Citrateは 正 常尿,妊 婦尿で低 く,尿

石尿,CAI投 与 尿で 高 く,正 常尿 と 尿石尿 の

間には明 らかに差 がみ られ た.

3)Citrate/Creatinineは 尿 石尿 で低値 を示

した.

4)PTE投 与 前後では 尿中Citrateに ほ と

ん ど有意 の差 をみなかったが,ど ち らか といえ

ば減少す る傾向がみ られた.

5)尿 石尿25例 中67%に 細 菌 を認 めた,菌 種

別にみ るとStaphylococcus,Pseudomonas,

Proteusな どが主 であった.細 菌陽性群,細 菌

陰性群 の尿 中Citrate排 泄 に有意 の差 をみなか

ったが,細 菌 陽性群 にてやや低値 を示 した.

6)尿 石 尿 のCa/Citrate,Citrate/Creatinine

が 明 らかに 正常尿 と 差が み られ た事 は,尿 中

Citrateは 尿 石症 の成因 の一 つに関与 し,特 に

尿 中のCaイ オン.Citricacidの 量 が重要 で

あ ると考 え る.唯 第1編 でのべ た如 く,CAI投

与 尿 な どアル カ リ尿の時には尿 中Citrateは ほ

とん ど尿石症の成因には関与 しない もの と考 え

る.

稿を終るにあた り,御 指導並びに御校閲をいただい

た恩師稲田教授に深く感謝いたします また御援助,

御鞭捷いただいた酒徳助教授に感謝し,こ の研究に御

協力いただいた高橋助手,京 都大学眼科学教室坂上講

師,京 都大学産婦人科学教室城戸助手に感謝する.

尚本論交の要旨は第35回 日本泌尿器科学会関西地方

会,第54圓 日本泌尿器科学会総会の宿題報告の一部と

して報告した.
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