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尿路結石症に対するIsosorbideの効果

日本大学医学部泌尿器科学教室（主任：永田正夫教授）
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TREATMENT OF UROLITHIASIS WITH ISOSORBIDE

Masao NAGA．TA， RyUsuke MizuMoTo and Susumu FuKucHi

Fγ0”¢the D砂αγ醜翻0∫UrolO9夕， School O∫IJL（fedicine， N伽％σ卿ers勿

       （Chairr・zan：Prof． M． Nagata， M． D．）

  Stenosis was made in a unilateral ureter of the rabbit to produce hydronephrosis ．．in the

related kidney． As a re，sult of 70％ lsosorbide administration， increase of urinary excretion

from the both kidneys was observed． lsosorbide was administered to thirty－four cases of uro－

lithiasis and the result obtained showed that it was effective for spontaneous passage of calculi．

No side effects were observed in all the cases．

緒 言

 上部尿路結石の保存療法，特に薬物療法に

は，すでに多数の薬剤が使用されている．

 最近，われわれは経口利尿剤lsosorbideを，

実験的に尿管狭窄を作成して水腎症を招来せし

めた家兎に投与して，利尿効果を検討するとと

もに，臨床的に上部尿路結石症に本剤を投与し

たので，その成績を報告する．

動 物 実 験

A．実験動物および実験方法

 体重2．5kg以上の雄性家兎5羽を用いた．家兎を内

位に固定し，左回脊椎切開で左腎を腹膜外に剥離し，

腎孟尿管移行部より約1cm下方の尿管をNo．24の

注射針とともに2号絹糸で結紮，結紮後注射針を抜去

し，手術創を閉じた．

 a）レ線検査：手術前，手術後5目および10日後に

それぞれコンラキシンL2ccを使用してIVPを行な

った．

 b）分離尿検査＝手術後11日目にふたたび家兎を腹

位に固定し，両側傍脊椎切開で尿管下部を剥離，切断

し，両側分離尿の排泄状態を観察，ついで胃ゾンデに

よりIsosorbideの70％溶液をlcc／kg，飲用せしめ，

20分野排尿状態を観察した．

 c）病理組織学的検査：分離尿検査終了後，家兎を

屠殺し，両腎および尿管の病理組織標本を作成し，ヘ

マトキシリソ川口ジソ，エラスチカ・ワソギーソソ，

アザソマロリー各染色を行ない検索した．

B．実験成績

 a）レ線検査：手術前の両側甲掛，上部尿管像は正

常であるが（Fig．1），手術後5日目の：右腎孟像は明瞭

で，やや拡大しているに反し，左腎孟像は全く描出さ

れていない（Fig．2）．10日目のものも同様であった．

 b）分離尿検査：i）分離尿の排泄は，健側では1

分間に4～5滴の排泄をみたが，手術側では10分間経

過を観察したが排泄をみなかった．ii）lsosorbide飲

用後は，健側の排泄は1分間に10～12滴となり，手術

側では5羽中4羽の家兎が1分問に3～4滴の排泄を

みた．20分経過を観察したが1羽のみは排泄をみなか

った．排泄をみた4羽は，すべてIsosorbide飲用後

数分にして排泄を開始した．

 c）病理組織学的検査：ほとんどの尿細管は上皮が

圧迫されて，管腔は拡大しており，糸球体は欝血して

いる．一部ではeosinに淡臥するcastを入れている

（Fig．3）。腎線維膜は肥厚し，一部の近位尿細管では，

上皮細胞の混濁腫脹が強い（Fig．4）．乳頭部では集合

管腔の拡大と間質の著明な諺血がみられる（Fig．5）．
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Fig． 12
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全般的に強い細胞浸潤はみられなかったが，わずかの

円形細胞の浸潤はみられた，結紮部より上方の尿管で

は，管腔は拡大し，筋層の肥大がみられた（Fig．6）．

臨 床 例

A，症例および投与方法

 症例は34例で，すべて上部尿路結石である（Table

1），男性24例，女性10例，年令は18才から54才までで

ある．結石の大きさは0．5×0．5cm以下のもの18例，

0．5×0．5cmから0．6×1．Ocmまでのもの12例， O．6×

1．Ocm以上のもの6例である．結石の部位は，腎孟6

例で両側が1例あり，尿管は28例で1側に2個あった

ものが1例あったので結石の数は36個となる．

 Isosorbideの投与は，70％溶液を1cc／kgとして，

1日量：とし，朝食後30分と午後2時の2回に分けて服

用せしめた．服用期間は，1週から22週までであり，

4週以内が18例，5週から8週までが8例，9週以上

が8例である。

B．治療成績

 結石の排泄のあったものを（甘），結石が5cm以

上下降したものを（＋），ほとんど結石の移動しなか

ったものを（一）とした．

 0，5×0．5cm以下の結石は，18例中9例が排泄し，

1例が5cm以上の下降を示した．0．5×0．5cm以上

0．6×1．Ocmまでの結石は，12例中5例が排泄し，2

例が5cm以上の下降を示した． O．6×1．Ocrn以上の

結石は，6例中1例が排泄された．Isosorbide服用後

4週以内に排泄したものは36例中8例，5週から8週

までに排泄したもの3例，9週以上で排泄したもの4

例である．服用後2週間で排泄した膀胱近接部尿管結

石症例（Fig．7，8，9，10）と服用後3週間で排泄した
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中部尿管結石症例（Fig．11，12）のそれぞれレ線フィ

ルムと結石を図示した．

 なお，Isosorbide服用により軽度の胃障害のあった

ものが3例あったが，特に治療を要するようなことは

なかった．

総括ならびに考按

 尿路結石症の増加が知られてからすでに久し

く，特に上部尿路結石症の治療は，最もありふ

れた泌尿器科的治療となった．上部尿路結石の

中でも，解剖学的にみてとうてい自然排泄の；期

待しえない大きなもの，あるいは不正形のもの

にあっては，手術的療法が唯一の解決策である

が，小さいものでは保存的に治療されることが

多い．この保存的療法の一つに尿量の増加をは

かる方法がある．

 われわれが，用いたIsosorbideは， MUIIer

およびHoffmanによって合成された6価の糖

アルコールであるソルビヅトから，2分子の水

が脱水されたもので1，4：3，6－dianhydro－D－glu－

cito1である．

 Isosorbideは， Wiseら1〕に．よれば正常人に

1g／kgを経口投与すると60分以内に滲透圧利尿

がおこり，4～6時間持続するといい，．Tron－

caleら2｝は，本剤経口投与による尿流量と水の

クリアランスの変化は，滲透圧利尿効果と一致

するという．鍬塚ら3）は，分腎機能検査で健側

腎と結石側腎のRPFは，ともにそれぞれ7例

中5例に増加を認めている．

 われわれは，家兎を用いて1側の尿管狭窄を

作成し，尿管結石と同様な通過障害を作って

Isosorbideの利尿作用を検討したが，盛4）は，

家兎の尿管内に円管を挿入して，任意の程度の

尿管狭窄状態をき・たさしめ水腎症を形成してい

る．尿管狭窄の程度と水腎症の成立には，なお

異論があり，多くの実験報告がみられている

が，狭窄が強いほど，水腎症は形成される5）．

 われわれの行なった実験側の腎の病理組織像

は，水腎症についてのAllen6）の記載のよう

に，皮質部の尿細管とボウマソ氏嚢の拡張，髄

質から皮質へ進行する病変，尿細管上皮の強い

腫脹，静脈と小血管の欝血がみられている．

 岸7｝は，上部尿管の閉塞のほうが下部尿管の

閉塞よりも強い水腎症を生ずるという．われわ

れはこれに従って比較的腎孟に近い部分の尿管

に狭窄を作った．狭窄部より上方の尿管では筋

層の肥大を認めたが，岸は，尿管閉塞後はじめ

は筋層が肥大するが，第7週ごろから漸次萎縮

し，第30週では結合織に置換されるという．わ

れわれの所見は，尿管結紮後11日目の組織標本

によるものであり，この記載に一致する，

 Isosorbideを服用せしめると，健側と結i紮側

の両方の分離尿の排泄増加をみた．かつ結紮側

では服用後ぎわめて短時間に排泄が開始されて

いる．

 宮崎ら8｝は，イヌを用いてIsosorbideの利尿

効果を検討するさい，他の3種の液体と比較し、

ているが，Isosorbideが内服から利尿開始まで

の時間が最も早いと述べている．

 このように尿管狭窄の存する場面でも尿量の

増加することが知られたので，上部尿路結石症

に投与してみた．

 元来尿路結石は自然排泄することがしばしば

あり，前川ら9｝によれば，O．5×O．5cm以下の結

石は1ヵ月以内に68．1％が自然排泄されるとい

い，南ら10）は，0，5×O．5cm）．1下の小結石では1

ヵ月以内に72．9％，3ヵ月までに87．3％，6カ

月までに90％あまりが自然排泄し，0．5xO．5cm

以上0．6×1．Ocmまでの中結石では，1ヵ月以

内に25％，3ヵ月までに60％あまり，6カ月ま

でに80％が自然排泄されるところがら，小，中

結石では6ヵ月までは自然排泄を期待すべき一で

あると述べている．

 われわれの症例では，腎孟結石が7例含まれ

ており，また0．6×1．Ocm以上の結石が6例含

まれているので，南の統計と直ちに比較するわ

けにはいかないが，Isosorbideの服用により尿

管狭窄のある側の分離尿の増加をみる点より，

自然排泄を促進させる薬剤として価値ありと考

えられる．

 なお，長期服用例にも忌むべき『副作用はみら

れなかった．

結 論

 家兎の1側尿管を狭窄して水腎症を発生せし

めたのち，70％Isosorbide溶液を1cc／kg飲用
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せしめたところ，健側とともに結紮側の分離尿

の排泄増加を認めた．

 上部尿路結石症34例，36個の結石に対し，

Isosorbideを経口投与したところ，自然排泄を

促進さぜる薬剤としての価値を認めた．

 Isosorbide（イソバイド）の提供をうけた目研化学

株式会社に感謝いたします．
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経口による滲透圧利尿剤！

〈新発売〉

〈健保適用〉
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電解質バランスを乱すことなく安心して長期治療ができる

浮腫・尿路結石・脳圧 眼圧充進1
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●効能および効果

脳腫瘍時の脳圧降下

頭部外傷に起因する脳圧元進時の脳圧降下

腎・尿管結石時の利尿

緑内障の眼圧降下

●包装：500nzl（瓶入）
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