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蓚酸 カルシウム結石患者における血中蓚酸濃度

な らびに蓚 酸ク リアランスの 日内変動に関す る研究,

ことに蓚 酸負荷時の変化について
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   The diurnal variations in the plasma oxalate concentration and oxalate clearance were 
examined at the state of oxalate restriction and loading on 6 normal subjects and 11 calcium 
oxalate stone formers. The oxalate-restricted diet contained 44.5 mg of total oxalate, 32.2 
mg of soluble oxalate, and for oxalate loading, spinach (100 g: total oxalate 429 mg, soluble 
oxalate  156  mg) was added to the oxalate-restricted diet at breakfast. 

   Normal subjects showed a diurnal variation in plasma oxalate at oxalate restriction and 
loading. The plasma oxalate concentration showed the highest level under the fasting 
condition, gradually dropped and was then fixed at the lower level during the day. The 
oxalate clearance during the day was significantly higher (p<°.05) than that during the night 
in normal subjects taking the oxalate restricted diet, and after they were oxalate loaded, it 
increased significantly (p<0.05) for 6 hours, but returned to the level at oxalate restriction 
during the night. Meanwhile, there was no significant difference in oxalate clearance between 
day and night in calcium oxalate stone formers. As compared with the control group, there 
were no significant differences in the diurnal variation in the plasma oxalate concentration, 
oxalate clearance at oxalate restriction, or in the diurnal variation of the plasma oxalate 
concentration at oxalate loading. However, the oxalate clearance during the night after 
oxalate loading increased significantly (p<0.05) compared with the control group. 

   Based on the pattern of urinary oxalate excretion during the night compared with the 
control group, the stone formers were divided into two groups. The first group showed 
significantly (p<0.01) higher oxalate clearance during the night both during oxalate restriction 
and loading. The oxalate clearance increased significantly up to 8 hours after oxalate 
loading (p<0.01) and during the night (p<0.05) compared with the level during oxalate 
restriction. The plasma oxalate concentration did not increase after loading. The second 

group showed a significantly (p<0.05) lower oxalate clearance during the day after oxalate 
loading. The oxalate clearance (p<0.05) was significantly increased for 4 hours after the 
loading compared to the during oxalate restriction. The plasma oxalate concentration 
increased at 6 hours after oxalate loading. There was no significant difference in oxalate 
clearance during the night. 

   The diurnal variation in plasma oxalate level, a decrease during the day and an in-
crease during the night, was shown in both normal subjects and stone formers. The diurnal 
change in urinary oxalate excretion, an increase during the day and a decrease during the
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night, was also shown in both groups. Although there was a regulating mechanism to 

decrease the oxalate excretion during the night at the expense of the increment of plasma 

oxalate levels in normal  subiects, this mechanism was not evident in some stone formers 

and high levels of oxalate excretion continued after supper. This change at night was ex-

aggerated by oxalate loading. Therefore, some stone formers may have an inability to de-

crease the urinary oxalate to the normal low level during the night, which may raise the 

risk of forming stones at night. 

Key words: Calcium oxalate stone, Diurnal variation, Plasma oxalate concentration, 

 Renal oxalate clearance, Oxalate loading

緒 言

尿路結石症は泌尿器科領域において遭遇する機会の

多い疾患のひとつである.な かでも蔭酸カルシウム含

有結石はその約70%を 占め,蔭 酸はカルシウムととも

に尿路結石形成因子として大きな役割を果たしている

ことが推測される.実 際に原発性過蔭酸尿症Uや ある

種の腸疾患に起因する続発性過蔭酸尿症2)で は高頻度

Y`尿 路結石が合併することが知られている.し かしな

がら蔭酸定量の困難さも手伝って現在のところ特発性

蔭酸カルシウム結石症の発生機序は不明な点が多い.

これを解明するためには蔭酸の吸収 。排ILな らびに体

内での変化などを把握することが重要であると思われ

る.

1981年Roberts。nら3)はmildhyperoxaluriaと い

う概念を用い結石形成における蔭酸の重要性を述べて

お り,他 にも結石患者の尿中蔭酸排泄量は正常入より

増加しているとの報告も多くみ られる4-7),し か し一

方,結 石患者と正常人の尿中蔭酸排泄量は著明な差は

ないとの報告もあり8・9),食事 の関連が示唆されて い

る10).当 教室でも蔭酸の過剰吸収によるmildhyper-

oxaluriaに 着 目し研究を重ねてきた が監o陶12),蔭酸 の

過剰吸収を示 さない患老も存在し,他 の危険因子の検

討が必要と思われた.

Mildhyperoxaluriaの 原因としては当然ながら消

化管からの穆酸の過剰吸収や蔭酸の代謝充進があげら

れるが,腎 での蔭酸の排泄充進によっても一時的ある

いは断続的にmildhyperoxaluriaが 認め られると

考えられる.1974年Pintoら13)は 蔭酸結石患者につ

いて蔭酸負荷時の血中蔭酸濃度と蔭酸 クリアランスを

検討し,1)蔭 酸 クリアランスが上昇し,血 中蔭酸濃

度は正常の群,2)蔭 酸 クリアラソスが低下あるいは

正常で血中蔭酸濃度が上昇する群,3)蔭 酸の吸収充

進を示す群の3群 に大別 している.し かしその後は血

中蔭酸の定量が困難なこともあり血中蔭酸濃度ならび

に蔭酸 クリアランスの経時的な経過を観察 した報告は

認められない.近 年,教 室の保科が血中蔭酸の定量法

を確立しー-),絶食下での蔭酸負荷に対する血中蔭酸濃

度の変化を検討したところ蔭酸負荷後6時 間での血中

蔭酸濃度は結石患者は正常人 より有意に上昇すると述

ぺ,結 石患者で蔭酸の排泄が遅延 す る ことを示唆 し

た.し かし結石患者の最大尿中蔭酸排泄は4～6時 間

またはそれ以降にあるとし蔭酸負荷後6時 間以後の観

察の必要性も示唆している.

そ こで今回著者は,蔭 酸カルシウム結石患者におけ

る蔭酸排泄量の増加または排泄遅延に対して,蔭 酸の

腸管での吸収能や腎での排泄能がどのように関与して

いるのかを知ること,さ らにその経時的な変化を知る

目的で,低 蔭酸食事下の血中蔭酸濃度ならびに蔭酸ク

リアランスの変動と蔭酸負荷時の変化を24時 間観察し

正常群と比較検討した,

対 象

三重大学附属病院泌尿器科入院の,腸 および代謝性

Table1.Age,Ccr,PoxandUoxincontrolsandstoneformers

Aps(y.o)
MeantSD

Cor(ml/min》Po顧 β9/ml)Uo翼{mo/daΨ)

MeantSDMeentSDMeantSD

Control30
.3t2.0(n=8)

S.F44
.3土8.9(n=11)

85.2t6.7

78.6171.8

1.8±0.2

1.8tO.5

41.8t8.4

43.3t5.3
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疾 患 を合 併 しな い成 人男 子 蔭 酸 カ ル シ ウ ム含 有 結 石 患

者11名 を対 象 と した.対 照 と して 正 常成 人男 子6名 を

選 んだ.結 石 群 お よび 対 照 群 の平 均 年 齢 は そ れ ぞ れ

44.3±8.9(SD)歳30.3±2.0(SD)歳 で あ った.ま

た 他 日測定 した ク レア チ ニ ン ク リア ラ ソ ス(以 下Ccr

と略 す)の 平均 は結 石 群79,5±11.8(SD)ml/min,

対 照 群85.3±5.7(sD)ml/minで あ った(Tablci)・

方 法
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患老を4日 間入院させ,食 事は蛋 白質7191日,糖

質290g/日,脂 質41g/日,カ ル シウム185mg/日 ・

総蔭酸44.5mg/日,可 溶性蔭酸32・2mg/日,カ ロリ

ー1,840kcal/日 となるような一定の基本食 を作成 し

た,第1日 目は前日までの摂取蔭酸の影響を除去す る

目的でこの基本食を摂取させ,第2日 目の午前8時 か

ら第4日 目の午前8時 までの48時 間を測定の対象とし

た.第2日 目は基本食のみを摂取させ低?Z食 下での

変化を観察した.第3日 目は基本食の朝食時にホウレ

ン草1009(総 蔭酸429mg,水 溶性蔭酸156mg)を

同時摂取させ,蔭 酸負荷時の変化を観察した.朝 食は

8時 に,昼 食は12時 に,夕 食は17時 に摂取させ,飲 水

は水道水または白湯のみとし飲水量は自由とした.

採血は8,12,14,16,20時 に行ない,血 中謬酸濃

度および血中クレアチニン濃度を測定 した.ま た採尿

は8時 から20時 までは2時 間ごとに,20時 か ら翌朝8

時までは12時 間蓄尿で行ない,尿 中蔭酸濃度および尿

中クレアチニン濃度を測定した.

血中蔭酸濃度の測定は採血後ただちに保科の方法11)

で行ない,尿 中蔭酸濃度の測定は柳川の方法14》で行な

った.ま た血中および尿中 クレアチニン濃度の測定は

アルカリピクリン酸法で行なった.蔭 酸クリアラソス

(以下Coxと 略す)は 次式にて算出し,Ccrの 算 出

もこれYこ準 じた.

…(mllm・ ・)_Uox・Vox1.48PoxxA

Uox=尿 中蔭酸濃度(μg/m1)

Vox=1分 間尿量(mllmin)

Pox=血 中蔭酸濃度(μglm1)

A=体 表面積(m2)

結 果
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1,コ ソ トR一 ル群について

a)血 中穆酸濃度の変化

血中蔭酸濃度の変化をF互g.1Aに 示 した.低 蔭酸

食下および蔭酸負荷 時 ともに午前8時(空 腹時)に

L7±o.3μ9/mlお よび1・6±02μ9/m1と 高値をとり

以後昼間は有意(p〈0.05)に 低下し,翌 日朝8時 に

812141620HOUR8

Fig.1A.Diurnalvariationofplasmaoxalate
concentration(control:n=6)
B.Diurnalvariationofoxalateexcretion
(control:n=6)C.Diurnalvariationof
oxalateclearance(control:n=6)

は再度1.6±0.2Fig!mlお よび2・1±0.3deg/mlと 高

値を示す日内変動を認めた.蔭 酸制限時に比し蔭酸負

荷時には24時 間後(翌 朝8時)に 有意(p<0.05)に

血中蔭酸濃度の上昇がみられたが,負 荷後12時 間 まで

の各測定時刻において有意な差は認められなかった.

b)尿 中穆酸排泄量の変化 ㌧

2時 間 あた りの平均尿中蔭酸排泄量の変化をFig.

1Bに 示 した.蔭 酸制限時でも昼間の方が夜間(2.9±

0.5mg/2h)に 比 し有意(Pく0・05)に 蔭酸の排泄量が

多かった,ま た蔭酸負pJV'よ り負荷後2～4時 間の穆

酸排泄量は8.9±1.9mg/2hで ピークを示 し,以 後漸

減した.負 荷後6時 間 までは穆酸制限時 に比 し有意

(p<0.05)な 増加を示した.

c)穆 酸 クリアランスの変化
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Coxは 低蔭酸食下で夜間(14.0±1.5ml/min)に 比

し昼間の方が有意(p<0.05)に 高値 を示 し,蔭 酸負

荷では蔭酸制限時に比 し負荷後6時 間まで有意(pく

0.05)に 増加した.そ の後は徐々に減少し,夜 間は蔭

酸制限時と同等のレベル(14.4±i.9mllmin)ま で下

降した(Fig.1C).

d)尿 量 と蔭酸排泄量 ・蔭酸クリアランス

低蔭酸食下での2時 間尿量(夜 間は平均)と その間

の尿中蔭酸排泄量の関係は相関係数(k)=0.14で 相

関関係は認められなかった.

また尿量とCoxの 間にも相関関係は認められなか

った.

H.結 石群について
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Fig.2A.Diurnalvariationofplasmaoxalate
concentration(stoneformer:n=11)
B.Diurnalvariationofoxalateexcretion

(stoneformer:n=11)C.Diurnalvaria-
tionofoxalateclearance(stoneformer:
n=11)

a)血 中蔭酸濃度の変化

低蔭酸食下ではコソトR一 ル群と同じく午前8時 に

2.2±0.8ugJmlと 高値を示 し,以 後有意に(p<0.05)

減少 し翌朝8時 に再度i.s±0.5μglm1と 高値を示 し

たが,蔭 酸負荷時には血中蔭酸濃度は有意な低下を認

めなかった(Fig.2A).し か しコントロール群と比較

すると.各 測定時刻において有意な差は認められなか

った,

b)尿 中蔭酸排泄量の変化

低蔭酸食下での変化はコントロール群と同様,夜 間

(3.1±0.5mg/2h)に 比べ昼間の方が尿中蔭酸排泄量

が多く,各 時間での蔭酸排泄量もコントロール群と差

は認められなか った.蔭 酸負荷時には負荷後4～6時

間の蔭酸排泄量は8.0±1.6mg/2hで ピークを示し,

以後漸減するものの負荷後io時 間までと夜間のis時 間

も有意に尿中蔭酸排泄量が増加 した(Fig.2B)・ しか

し各時間における尿中蔭酸排泄量はコソ トロール群と

の間に有意な差は認められなかった.

c)蔭 酸 クリアランスの変化

低蔭酸食下において昼間と夜間で有意な差は認めら

れなかった.コ ントロール群との間Y'も 有意な差は認

められなかった.ま た蔭酸負荷によって負荷後8時 間

まで有意(P〈0.05)に 増加 した.そ の後徐hw減 少す

るものの夜間のCox(25.5±13.6ml/min)壱 ま蔭酸制

限時(is.s±5.9mllmin)に 比 し高値を示 した(F三g.

2C).な お,こ れら蔭酸負荷時のCoxを コ ントロー

ル群のそれと比較すると昼間は有意な差は認められな

かったが,夜 間のCoxは 結石群で有意(P〈005)に

高値を示した(Fig.3).

d)尿 量 と蔭酸排泄量 ・蔭酸クリアランス

低疹酸食下での2時 間尿量(夜 間は平均)と その間

の尿中蔭酸排泄量の関係は相関係数(k)=0.29(P〈

0.01)で 相 関関係が認められた.尿 量とCoxの 間に

は相関関係は認められなかった.

以上 よりコソトロール群と結石群の問Y'有 意な差が

認められた蔭酸負荷時の夜間のCoxに 着 目し,結 石

群を夜間Coxの 低下 しない群(Groupi:Cox20.1

ml/min以 上)と 夜間Coxの 正常な群(Group2:

Cox20.iml!min未 満)に 大別し,血 中蔭酸濃度,

尿中蔭酸排泄量,滲 酸クリアラソスについてコントロ

ール群と比較検討した.Grouplお よびGroup2

の平均年齢はそれぞれ43.9±10.1(SD)歳,45,0±

7.7(SD)歳 であっtc.ま たCcrの 平均はGroup1

は83.互±13。4(SD)mVmin,Group2は73.1±4.4

(sD)ml/minで あ った(Table2).Group2で

Ccrの 有意な低下が認められ たため,荏 酸のfracti一
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onalexcretion(Cox/Ccr)も 以後 の検 討 に 加 え た.

皿.夜 間 蔭 酸 ク リア ラ ンス高 値 持 続 群(Groupi)

につ い て

翫)血 中 穆 酸濃 度 の変 化

低 蔭 酸食 下 な らび に蔭 酸 負荷 時 の 血 中修 酸濃 度 は ほ

ぼ コ ン トロー ル と 類 似 し た 変化 を示 し,午 前8時 に

2.2±o。9μ91m1お よび1.6±o.5μ91mlと 高 値 を と り,

そ の後 漸 減 した の ち翌 朝8時 に 再 度1.6±o.5μ9/ml

お よび1.4±0.2μglmlと 高 値 を示 した.蔭 酸 負荷 後
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Table2.Age,Ccr,PoxandUoxingrouplandgroup2

Ags(y.o)
MeantSD

Ccr(ml/min)Pox(ag/ml)
MeantSDMeantSD

UO翼(mg/da▼)

MeantSD

Control30.3±2.0

(n=6)

85.2t5.7

Group143.9±10.183.1t13.4

(n=7)

Group246.0±7.7

(n=4)

73.1±4,4

*

1.8±0.2

1.8tO.6

2.3±0.1

Y#

41.8±8.4

43.4t6.9

43.2±1.7

Pox:Plasmaoxalateconcentrationat8:00amafterlowoxalatediet

UOX=O翼81欲oaxer●liondurino24hr80開lowoxalatediot

率=Pく0.05vsControl**=Pく0.01v5Control&Group1

24時 間 の血 中 蔭 酸 濃 度 は コ ン トR一 ル 群 に 比 し低 値 で

あ った(p<0.05)が,他 の 各測 定 時 刻 で は 有 意 な 差

は 認 め られ なか った(Fig.4A,Fig.5A).

b)尿 中 蔭 酸排 泄 量 の変 化

低 蔭 酸食 下 での 尿 中蔭 酸排 泄 量 は コ ン トロー ル群 と

ほ ぼ 同等 の変 化 を 示 し,夜 間 の3.2±0.5mg/2hに 比

し昼 間 の方 が 有意 に(p<0.05)蔭 酸 排 泄 量 が 多 く,ま

た 各時 間 の 蔭 酸排 泄 量 も コ ン トR一 ル 群 と差 は なか っ

た.蔭 酸 負 荷 時 に は 負荷 後4～6時 間 の 蔭 酸排 泄 量 は

7β ±1.4mg/2hで ピ ー クを示 し,8時 間 後 まで 有意

に蔭 酸排 泄 量 が 増 加 した.コ ン ト ロー ル 群 に比 し排 泄

遅延 の傾 向 を 認 め る もの の,各 測 定 時 間 に おけ る蔭 酸

排 泄 量 は コ ン トロ ー ル群 と有 意 な 差 は認 め な か った

(rig.4s).

c)蔭 酸 ク リア ラ ソスの 変 化

低 蔭 酸 食 下 で のCoxの 変 動 は昼 間 は コ ン トロー ル

群 に類 似 して い る が,夜 間 のCoxは20.2±3.6ml/

minで コ ン トロー ル群 に 比 し有 意 に(p<0.01)高 値

を示 した.ま た 昼 間 と夜 間 で有 意 な 差 は認 め られ なか

った,修 酸 負荷 時 に は 負荷 後8時 閲 ま で有 意 に(pく

0.01)増 加 し,夜 間 の12時 間 もCoxは32.3±11.6

mg/minと 有 意 に(P<o.of)増 加 してい た(Fig.4C).

コ ン トロ ール 群 との 比較 で は昼 間 は 有意 な 差 は み られ

ない が,夜 間 で は 有 意 に(P<0.01)高 値 を 示 し た

(Fig.5B).

N.昼 間蔭酸 クリアランス低下群(Group2)に つ

いて

a)血 中蔭酸濃度の変化

低蔭酸食下ではコントロール群やGroup1に 比 し

やや高値をとるものの日内変動 としては,午 前8時 に

最高値(2.3±0.6ug/ml)を と り前2者 とほぼ同様の

変動パターンを示 した(Fig.6A).コ ントロール群が

修酸制限後の午前8時 に は血中蔭酸 濃度が1.6±0.2

μ9/mlと 低下したのに比し,Group2で は2.3±o.i

deg/mlと 低下せず コントロール群に比し有意に(p〈

0.Ol)高 値 を示 した.蔭 酸負荷時には6時 間後に血中

蔭酸濃度は2.8±1.2μ9/mlま で上昇しピークを示 し

たが,低 膠酸食下での血中蔭酸濃度の変化と比較 して

各測定時刻において有意 な差は認 め られなかった

(Fig.6A).ま た コソトP一 ル群との問に も各測定時

刻において有意な差は認められなかった.

b)尿 中蔭酸排泄量の変化

低蔭酸食下での尿中蔭酸排泄量はコントロール群と

ほぼ同様の変化を示し,各 時間の修酸排泄量はコント

P一 ル群と有意な差は認められなかった(Fig.6B)。

修酸負荷時には負荷後6～8時 間の疹酸排泄量は8.4

±4.4mg/2hで ピークを示 し,10時 間後まで有意 に

丁酸排泄量が増加 した.コ ソトロール群と比較して各

測定時間において有意な差は認められないものの,蔭

酸排泄量のピークが6～8時 間と遅延 し,そ の後の減
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少 も緩 徐 で あ った.

c)蔭 酸 ク リア ラ ンス の 変 化

低 蔭 酸 食下 で は 昼 夜間 に 有 意 な差 は な く,昼 間 の

Coxは コ ソ トロー ル群 よ りや や 低 い傾 向 で あ った.

疹 酸 負荷 時 に は 負荷 後4時 間 まで 有意 な(P<0・05)上

昇 を示 す のみ で(Fig.6G),コ ン トロ ール群Y'比 し負

荷 後6時 間 ま で のCoxは 有 意 に(P<0・05)低 値 を

示 した.夜 間 のCoxは コ ソ トロ ール 群 と同等 で あ っ

た(Fig.5B).

V.修 酸 のfractionalexcretion(Cox1Ccr)の 変

化

a)コ ン〆トロ ーノレ群

低 蔭 酸 食 下 で は昼 間 は夜 間(0.19±0.02)に 比 し有

意 に(p<0.05)高 値 を とる 日内変 動 を 示 した.穆 酸 負

812741620HOUR8

Fig.5A.Diurnalvariationofplas皿aoxalate

concentration(oxalateload)B.Diurnal

variationofoxalateclearance(oxalate

load)

荷 に て 負荷 後4時 間 のCox1Ccrはo.41±0.14で,蔭

酸 制 限 時 に 比 し有意 な(p<o.05)上 昇 を 認 め た(Fig.

フA).

b)Group1

低 蔭 酸 食下 で昼 夜 間 に有 意 な差 は 認 め ず,夜 間 の

Cox/Ccrは0.32±0.06で コ ン トロー ル群 に比 し有意

に(p<0.of)高 値 で あ った.蔭 酸 負 荷 に て 負荷 後6

時間 ま で有 意 に(P<0.01)上 昇 し(Fig.7B),夜 間 の

Gox!Ccrは0.41±o.iで コ ソ トロー ル群 に 比 し有意

Y'(P<o.oi)高 値 で あ った(Fig・8)・

c)Group2

低 蔭 酸 食下 で はGroup1と 同 様 昼夜 間 に有 意 な差

は認 め られ な か った が,変 動 パ タ ー ソは コ ン トロー ル

群 と同様 で夜 間 は低 値 を 示 した.荏 酸 負 荷 に て 負荷 後

4時 間 のCox/Ccrは0.35±0.04で 有 意 な(p<0.05)

上 昇 を 認 め た が(Fig'7C),Groupiに 比 し有 意 に

(P<0.Ol)低 値 で あ った(Fig・8)・

考 察

荏 酸 カ ル シ ウ ム結 石形 成 の 危 険 因 子 と し てmild

hyperoxaluriaがRobertsonら,>Y`よ っ て提 唱 され,

現 在 広 く認 め られ る よ うに な って きて い る15)従 来,

尿 中 へ排 泄 され る蔭 酸 の約90%は 内 因 性,約10%が 外
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因性由来であると考えられてきたが16),食 事 内容によ

ってこれが大きく左右されること1。・17),また絶食下で

は蔭酸の吸収は非常に充進する11×18)ことも報告されて

いる.今 回の検討では基本食を作成す る ことに よっ

て,こ れらの因子の影響を防ぐことができたと思われ

る.

蔭酸の吸収や排泄の機構を解明する目的でさまざま

な研究が行なわれてきたが,そ のほとんどは尿中蔭酸

の排泄量や濃度に関したもので,血 中穆酸濃度に関し

た報告は少なく,腎 での葎酸v'対 する排泄機構が考慮

されていない場合が少なくない.ま た血中蔭酸濃度に

関しての報告もi日1回 の測定のものが多 く,蔭 酸負

荷による変化を調べたものは数少ないn・19・20)さらに

血中穆酸濃度の日内変動について述べられた報告は現
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在までにみあたらない.結 石患者での蔭酸の吸収 ・代

謝 。排泄の異常を検討する うxで,正 常老の血中蔭酸
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濃度および謬酸クリアランスの日内変動および蔭酸負

荷時の変化を知ることは非常に重要なことであると思

われる,

1)コ ソ トロール群について

蔭酸制限時も蔭酸負荷時も早朝空腹時に血中蔭酸濃

度は最高値をとり,日 中は低下しほぼ一定の濃度とな

る.蔭 酸制限の状態では蔭酸の吸収による影響がほと

んどないと考えると,蔭 酸に対する腎での排泄の相違

が昼間 と夜間の間にあることが推測される.す なわち

昼間は蔭酸は腎よりほぼ自由に排泄されるが,夜 間は

蔭酸の排泄が制限をうけるのではなかろうか.こ れを

Coxの 変化から考える と,疹 酸制限時で もCoxは

昼間は夜間に比し高値をとり,昼 夜間に穆酸排泄能の

差があることが示唆される.ま た蔭酸負荷時には昼間

はCoxが 増加 し血中蔭酸濃度が上昇しない程度に自

由に腎より穆酸を排泄する能力を有しているにもかか

わらず,夜 間にはCoxは 蔭酸制限時のレベルまで低

下し血中蔭酸濃度の上昇をきたしている.こ のことか

らも昼夜間で彦酸の排泄能が異なると考えられる.し

たがって蔭酸排泄能が正常であれば昼間は通常の食事

で血中鰺酸濃度が上昇することはな く,夕 食時に蔭酸

を大量摂取 した場合は翌朝の血中膠酸濃度がおおいに

上昇することが予測された.

血中蔭酸濃度の変化に関して,Sugiuraら19)は 食

後1時 間で1.5倍 に上昇したと述べ,Butzら20)は 蔭酸

ナトリウム400mg/dayを 投与した場合でも血中蔭酸

濃度は変化しなかったとしている.保 科11は 絶食状態

でのホウレン草1009(総 蔭酸545.5mg,可 溶性蔭酸

381.5mg)を 負荷 した後の血中蔭酸濃度の変化を調

べ,負 荷後6時 間に163%の 上昇を認めたと述ぺてい

る.今 回の結果とはおおいに異なるが負荷後6時 間の

尿中L%排 泄量は保科のそれと比べ約112～2/3程 度で

あり,絶 食下 と食事下における蔭酸の吸収状態の相違

によるものと考えられる.

腎での蔭酸の排泄は糸球体での濾過,尿 細管での分

泌 ・再吸収Y`よ って調節されているであろうことは想

像に難くないが,そ の詳細なメカニズムは現在のとこ

ろほとんど知られていない,ラ ットの腎ではmicro-

puncture法 にて謬酸は糸球体で自由に限外濾過され.

近位尿細管で分泌されていると報告されている21-23).

ヒ トではCoxよ り尿細管での鰺酸の冨吸収と分泌に

ついて論 じられているが,蔭 酸は尿細管で分泌されて

いるとする報告24・25)もあれば,再 吸収の方が優位 との

服告11・26)もある.今 回の結果ではCoxば14.Oml/

minか ら5L2ml/mh1ま での変動で,Cox/ccr比

は0.18か ら0.61ま での変動であり,修 酸は尿細管での

再吸収の方が分泌より優位であることが示唆された・

すなわち夜間には蔭酸の尿細管での再吸収が充進する

ものと考えられた.一 般に結石形成の危険は夜間にあ

ると考えられているが,夜 間のCoxの 低下は結石形

成を防止する一役を担っているのかもしれない.

2)結 石群について

蔭酸の腎での排泄機構は現在なお不明な点が多 く今

後の研究を待たねぽならない.今 回の研究の目的のひ

とつは蔭酸カルシウム結石患老の蔭酸排泄を血中疹酸

濃度やCoxを 介 して正常群と比較検討することにあ

った.

Zarembskiら27)は 穆酸カルシウム結石患者で尿量

が増加すると蔭酸排泄量が増加 し,腎 尿細管での再吸

収が受動拡散によるものではないか と述べ,八 竹ら4)

も尿量増加による彦酸排泄量の増加は尿細管での再吸

収異常がおもな原因ではないか と考えている.ま た正

常群より結石群の方が蔭酸排泄に対 して尿量の影響を

受けやすい傾向も指摘されており4),正 常群では尿量

と蔭酸排泄量に相関関係はないが,結 石群では有意な

正の相関があるとの報告 もある?).今 回の検討では コ

ントロール群では尿量と蔭酸排泄量には有意な相関関

係は認められなかったが,結 石群では1%以 下の危険

率で有意な相関関係が認められ,結 石群では蔭酸に対

する腎での排泄Y'.何 らかの異常があることが示唆

された.

血中蔭酸濃度や尿中蔭酸排泄量の変化において結石

群全体 としてはコントロール群と有意な差はなかった

が,こ れはGroup2の 症 例や蔭酸の過剰吸収を示す

症例が少なか ったためかもしれない.し かしCoxの

変化においてはコントロール群では昼夜間で有意な差

が認められたのに対 し,結 石群ではGroup重,Group

2と もに昼夜間でCoxに 有意な差 が認 め られず,

ここでも結石患者の腎での蔭酸排泄機構に何らかの異

常があることが推測された.特 に蔭酸負荷後の夜間の

Coxで コソトRル 群と結石群の間に有意な差が認

められたため,コ ントロール群の夜間のCoxの 平均

に標準偏差の3倍 を加えた20.lmllminを 正常上限

として,結 石群をGroupiとGroup2に 大別して

検討を行なった,夜 間のCOXが 高値を持続している

Group1で は荏酸制限時で も夜間のCoxは コ ソト

ロール群に比し有意に高値を示 し,膠 酸負荷時のCox

の増加もコントRル 群より長時間にわた るこ とか

ら,Groupiで は夜間お よび蔭酸摂取時の穆酸排泄

能の尤進が予測され,夕 食時の修酸摂取により夜間の

尿中荏酸排泄量が増加する可能性があると思われた.

一方,Group2で は夜間のCoxは コントPル 群
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と同等であるが,昼 間のCoxは 全体に低値を示 し,

蔭酸負荷時の反応も不良でコソトロール群やGroup

lに 比 し有意に低値であったことより,昼 間の修酸の

排泄能低下が示唆され,連 日の蔭酸摂取により蔭酸は

体内に蓄積され終日にわたって尿中蔭酸排泄量が増加

する可能性があると思われた.

Group2で はCcrの 軽度低下が認められたため修

酸のfractionalexcretion(Cox/Ccr)も 検討 した と

ころ,蔭 酸の排泄能は低下傾向を示すもののコントロ

ール群との有意な差は認められ な くな り,GrQup2

の蔭酸排泄能の低下は腎機能の軽度低下が関与してい

るものと思われた.し かしGroup1と は依然 として

明らかに差が認められ,結 石患者は蔭酸の排泄機構の

面から二群に大別 され る と考 え られ た.す なわ ち

Grouplは 穆酸負荷において血中蔭酸濃度は上昇せ

ずCoxは コ ントPル 群よりやや過剰反応を示 し,

夜間のCoxが 高値を持続する夜間蔭酸排泄能充進群

といえる.こ の群はPintoら13)のCox充 進群に相当

すると思われる,ま たGroup2は 穆酸負荷において

血中蔭酸濃度が上昇しCoxは コγトロール群 より反

応が不良で,夜 間のCoxは コントR一 ル群と同等で

あるが昼間のCoxが 低下 している昼間蔭酸排泄能低

下群といえる.こ の群はPintoら19)の 血中蔭酸濃度

上昇群に相当するものと思われる.

最後に今回の検討においては蔭酸の吸収については

言及できなか ったが,蔭 酸カルシウム結石患者におけ

る蔭酸の排泄遅延は蔭酸の過剰吸収がなくても腎での

蔭酸の排泄能の低下や過剰充進によっても生じうるこ

とが示され,今 後の蔭酸に対する研究において修酸排

泄量のみならず血中蔭酸濃度も同時に検討される必要

があると思われた,ま た修酸に対する排泄機構の相違

から蔭酸カルシウム結石患者は二群に大別され,そ れ

ぞれが断続的あるいは持続的に蔭酸排泄量が増加する

可能性が示されたが,食 事指導を含めそれぞれに応 じ

た結石の再発予防を工夫する必要があると思われた.

結石形成の原因解明ならびに再発予防には蔭酸の排泄

機構を知ることは非常に重要であり,今 後さらに研究

を続ける必要がある.

総 括

蔭酸制限食下での血中蔭酸濃度とCoxの 日内変動

ならびに謬酸負荷時の血中蔭酸濃度と荏酸クリアラン

スの変化を,健 康成人男子6名 および蔭酸カルシウム

結石患者ll名 に対して検討 した.

1)コ ン トロール群では蔭酸制限時,血 中蔭酸濃度

は早朝空腹時に最高値となり,昼 間は低下 してほぼ一
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定となるような日内変動を有した.Coxは 昼間高く,

夜 間は低下 していた(p〈0.05).ま た尿量と修酸排泄

量およびCoxと は相関を認めなかった.

2)コ ン トR一 ル群の蔭酸負荷時には,蔭 酸制限時

に比 しCoxは 蔭 酸負荷後6時 間 まで有意 に(p〈

0.05)増 加 し,血 中蔭酸濃度の上昇は認められ なかっ

たが,夜 間のCoxは 蔭酸制限時 の レベ ルまで減少

し,蔭 酸負荷後24時 間の早朝血中蔭酸濃度は穆酸負荷

前に比し有意に(P<0.05)上 昇 していた・

3)蔭 酸カルシウム結石群では尿量 と蔭酸排泄量と

の間に有意な(p〈0.Ol)相 関関係が認め られ たが,

尿量とCoxの 間 には有意な相関関係は認められなか

った.

4)蔭 酸 カルシウム結石群では昼間 と夜間のCox

に有意な差は認められなかった.

5)蔭 酸 カルシウム結石患者はCoxの 変化の相違

において夜間蔭酸排泄能充進群(Group1)と 昼間蔭

酸排泄能低下群(Group2)に 大別された∴

6)Group1で は蔭酸制限時,血 中蔭酸濃度 の日

内変動はコントロー一ル群 と同等で あった.Coxは 昼

間はコントロール群と同等であったが,夜 間は有意に

(p<0.Ol)充 進 していた.Coxは 昼夜間で有意な差は

認められなかった.

7)Group1の 蔭酸負荷時には,蔭 酸制限時に比

しCoxは 蔭酸負荷後8時 間まで有意な(p〈o.oi)増

加を示 し,血 中蔭酸濃度の上昇は認められなか った.

夜間のCoxは 蔭酸制限時 と比較して も有意 に(p<

0.05)増 加 してお り,一 方 コントR一 ル群の穆酸負荷

時と比較 して も有意に(P<0.01)高 値で あった・蔭

酸負荷後24時 間の早朝血中蔭酸濃度は,蔭 酸負荷前と

同等であった.

以上よりGroup1で は夕食時の修酸摂取により,

夜間の尿中蔭酸排泄量が非常に増加する可能性がある

と思われた.

8)Group2で は蔭酸制 限時,血 中蔭酸濃度の 日

内変動はコソトロール群より全体的に高値を示す傾向

であったが,早 朝空腹時に最高値をとり昼間は下降し

てほぼ一定となる日内変動の バター ソは一致 してい

た,Coxは 有意な差はないもののコントロール群に

比 し低下傾向で,昼 夜間で有意な差は認められなか っ

た.

9)Group2の 蔭酸負荷時には,蔭 酸制限時に 比

しCoxは 蔭酸負荷後4時 間 まで しか 有意 な(p<

0.05)増 加はなく,「 ントR一 ル群と比較 しても蔭酸

負荷後6時 間まで有意に(p〈0.05)低 値 を示 した.

しかしCox/Ccrは コソトロール群と有意な差は認め
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られず,蔭 酸排泄量の低下は腎機能の軽度低下に由来

するものと考えられた.血 中修酸濃度は上昇し,修 酸

負荷後6時 間でピークを示した.夜 間のCoxは 修 酸

制限時と同等のレベルで,コ ントロール群とも有意な

差は認められなかった,

以上よりGroup2で は連 日の蔭酸摂取により,終

日にわたって尿中穆酸排泄量が増加する可能性がある

と思われた.

結 語

本研究からコソトロール群では血中蔭酸濃度は早朝

高く昼間は低下 し,夜 間から翌早朝にかけて再上昇す

る日内変動を有 し,尿 中蔭酸排泄能は昼間高く夜間低

下する日内変動が認められた.蔭 酸負荷時も夜間の蔭

酸排泄能は蔭酸負荷前と同等のレベルまで低下 し,翌

早朝の血中蔭酸濃度が高値を示 し蔭酸の排泄を翌 日へ

持ち越してでも夜間の蔭酸の排泄を抑制しようとする

機構が働くものと思われた.一 方,蔭 酸カルシウム結

石患者のある群ではこの機構が働かず,夜 間帯の蔭酸

排泄能はコントロール群に比 しn進 した状態を保ち,

さらに蔭酸負荷によってこのことがより顕著 とな り,

夜間の蔭酸カルシウム結石形成の危険性の増加が示唆

された.

稿を終るにあたり,御 指導ならびに御校閲を賜わりました

故多田 茂名誉教授,川 村寿一教授に厚く感謝の意を表すと

ともに,御 協力頂きました教室員諸兄,栄 養室の三根登志子

嬢に深謝致します.

本論文の要旨は,第35回 泌尿器科二中部連合総会(金 沢・

1985年)に おいて発表した.
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