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  Urinary prostaglandin （PG） E ievels were measured by radioimmunoassay in 46 males and 24

females with urogenital diseases， in order to evaluate urinary PGE ex6retion in urogenital diseases

and to clarify clinical assessment of urinary PGE measurement in urology． The results obtained

were as follows．

1） There were no definite patterns of urinary PGE excretion in 20 patients with urolithiasis， 17 urinary

 ・tumor， 8 benign prostatic hyperplasia， and 9 other renal diseases and 6 other genital diseases． Uri－

 nary PGE levels in 5 patients witb hypertensive diseases and 5 chronic glomerulonephritis or chronic

 renal failure tended to be low．

2） Urinary PGE levels were 394．5±237．3 ng／day （M±SD） in 46 males and 261．1±117．6 ng／day

 in 24 females．．

3） Urinary PGE levels in ’15 patients with more than 150 mmHg of the systolic blood pressure tended

 to be lower than those in 55 patients with less’than 150 mmHg．

4） Urinary PGE levels were significantly lower in 9 patients with less than 50 per cent of total phenol・・

 sulfonphthalein excretion rate than in 26 patients with more than 80 per cent of that （p〈O．05）．

5）There were significant correlations between urinary PGE excretion and urine flow（r＝ O．559， pく

 0．001，n－70）， and urinary sodiu皿 excretion （r＝0．657， p＜α001， n－69）．

  The present results indicated that urinary PGE excretion showed no definite patterns to the kind

of urogenital diseases， btit closely related to renal function， urine flow and urinary sodium excretion．

緒 言

 prostaglandins（PGs）は細胞機能の調節因子として

生体臓器に広く存在するが，特に精漿，精嚢および腎

には豊富にみられ，精子運動や受精現象および腎循環

や水，電解質代謝に関与することが知られている1～3）．

最近，尿管平滑筋に対するPGsの生理的役割が注目

され，論議されているが4～7），PGsの泌尿器科領域に

おける臨床的研究は少なく，わずかに神経因性膀胱

に対するPGsの臨床治験が行なわれているにすぎな
い4・6）．

 われわれは，すでに主要なPGsの1つであるPGE

の尿における測定法を検討して報告したが8），今回，

泌尿器科疾患における尿中PGE排泄の動向とその臨

床的意義を検索する目的で，尿路性器疾患愚者の尿中

PGE排泄量を測定し，若干の知見を得たので報告す

る．



1470

実験対象および方法

泌尿紀要 26巻 i2号 1980年

 1979年9月から同年12月まで熊本大学病院泌尿器科

に入院した患者で，小児，高度血尿例，正確な採尿不

能例を除く70例を無作為に抽出して対象とした．その

内訳は15～84歳（54．8±18．8歳）の男46例および20～

81歳（52．3±20．0歳）の女24例である．疾患は尿路結

石症20例（腎結石12例，尿管結石8例），尿路腫瘍17

例（腎腫瘍3例，尿管腫瘍2例，膀胱腫瘍12例），前

立腺肥大症8例，高血圧性疾患5例（腎血管性高血圧

2例，本態性高血圧2例，褐色細胞腫1例），慢性糸

球体腎炎4例，慢性腎不全（代償期）1例，その他の

腎疾患9例（特発性腎出血4例，腎杯憩室，腎結核，

腎外傷，腎孟腎炎および単純性腎嚢胞の各1例）およ

びその他の性器，副性器疾患6例（前立腺癌4例，急

性副睾丸炎および睾丸捻転の各1例）であった，

 検体は，入院直後に24時間尿を採取，尿量を計測後，

その一部を一20。（】以下で凍結保存して尿中PGEの

測定に供、しt．他の一部は尿蛋白，尿浸透圧および半

幅ナトリウム，カリウム，クロール濃度を測定，尿浸

透圧以外はそれぞれ1日排泄量として算出した．ま

た，同時に血圧測定およびPSP試験も施行した．

 早撃PGEは検体採取後，可及的速やかに測定する

ことを原則とした．その測定法はすでに報告したとお

り8），Abeら9）の方法に準じて，検体2mlに同量の

1MKOHを加えてアルカリ化し尿中PGEをPGB
に変換，塩酸酸性下、（pH 2・0）に酢酸エチルで抽出

し，硅酸カラムクロマトグラフィーで分離後，ラジオ

イムアッセイ（RIA）で測定した． RIAに使用した抗

PGB家兎血清はClinical Assays社（CA－501）より

供与をうけ，9，080倍に稀釈して使用した，尿中PGE

は1日排泄量（ng／day）として算出し，平均±標準偏

差で表わした．

 尿申ナトリウム，カリウムおよびクロール濃度は炎

光光度法および電解電流分析法で，尿浸透圧は氷点

下法により浸透圧計で，尿蛋日量はKingsburg－Clark

法で測定した．

成 績

 尿路性器疾患患者の尿中PGE排泄量は，尿路結石

症389．6±209．6ng／day，尿路腫瘍312．0±：196．O ng／

day，前立腺肥大症356．8土262．9 ng／day，その他の腎

疾患383．O±274．6 ng／dayおよび性器，副性器疾患で

は452・5±231．6 ng／dayであったが，慢性糸球体腎炎

および慢性腎不全では142．6土61．1 ng／dayおよび高

血圧性疾患では215．o±28．6 ng／dayと低値であった

（Fig． 1）．

 尿路性器疾患患者70例車上46例の尿中PGE排泄量

は394．5±：237．3ng／day，女24例は261．1±117．6ng／day

であった（Fig．2）．高血圧性疾患で入院した上記5例

のほかに，入院時の収縮期血圧が15P mmHg以上を

示した患者は10例で，その尿申PGE排泄量は262．5

± 145．7 ng／dayであった．しtがって，収縮期血圧

が150mn1Hg以上であった合計15例の尿中PGE排
泄量は248，5」＝120．7ng／day，収縮期血圧が150mmHg

以下の55症例は368．2土230．3 ng／dayであった（Fig．

3）．ま7C， PSP排泄2時間総量が50％以下であった

9例の尿中1》GE排泄量は163・7±81・2 ng／dayで，

同80％以上の26例が390．2土186．5 ng／dayであった

のに比較し有意に低値であった（P〈0・05）．しかし，

PSP排泄が50～80％の35例は360．0」＝243．2 ng／day

で有意の差はなかった（Fig．4）．

 尿路性器疾患患者の尿中PGEの排泄量は尿量と有

意の正相関（r・＝O・559，p〈0・001，n＝70）を，尿申ナト
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Fig． 1． Urinary PGE and urogenital diseases．
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リウム排泄量とも有意の正相関（r＝・O．657，p〈0．001，

n＝69）を示した（Fig．5，6）．しかし，尿蛋白量，尿

浸透圧，尿中カリウムおよびクロール排泄量との間に

は有意の関係はみられなかった．

 なお，本実験における尿中PGEの抽出，分離の回

田h

8
も

s
5
慧

5
益

8
住

b
g
玉

600

400

200

難

難

題

600

一h

8
着

s
 400
量

董

器

崔

ご 200
E
ヨ

瓜
．，o

C，

も

s
登

重

器

8
巳

b
2
玉

rPくO’05一一「

iiililllliillllllllllllll・

lilll・1［ll1

1471

繊

       50％＞  50％・v80％  80｛ン』く

       （n＝9） ｛n＝55｝ （n＝26）

          Tota｛ PSP values

Fig． 4． Urinary PGE and total PSP value．
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Fig． 2． Urinary PGE and sex．
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Fig． 3． Urinary PGE and blood pressure．

        考     察

 1975年Fr61ichら10）は，初めて尿中PGsをgas

chromatograPhy皿ass sPecttometry法で測定し，尿

中PGsは腎PGsの生合成を反映し， PGsの腎生理

および病態に及ぼす影響を理解する上で有用な手段に

なりうることを報告した．それ以後，尿中PGs，特に

PGEに関する報告が散見されるものの1・11・12），尿路

性器疾患における尿申PGsの報告は皆無であり，そ

の動向は不明である．

 われわれは泌尿器科入院患者70例における尿中

PGE排泄量を検討したが，疾患による特異的な傾向

はみられなかった．すなわち，尿中PGE排泄量は前

立腺肥大症やその他の性器および副性器疾患，腎，尿

路結石，尿路腫瘍などの間で有意差はなく，むしろ，

PSP試験2時間総量との関係にみられるように，尿

中PGE排泄量は腎機能の良否によって左右されるこ

とが示唆きれる成績であった．ヒトおよびヒツジの精

漿や精嚢には，天然にみられるすべてのPGsが存在

しており，その総量はそれぞれ100～300μ9／mlおよ

び50～100μg／gに達すると報告されている1～3）．最：

近，前立腺組織や膀胱平滑筋内でのPGs生合成の報

告もみられるが3・5），その量は微量で1 ng／g以下で
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Fig． 5． Urinary PGE and urine volume．

ある．一方，腎に存在する主要なPGsはPGE2と

PGF2。であり，これらは主として腎髄質問質細胞で産

生されるIN3）．われわれは，先に家兎の腎髄質内層（乳

頭）PGs量を測定し， PGE2は10～20 Pt9／9， PGF2。

は1～2μ9／gに達することを報告13），これはDanielsi4）

と一致した成績であり，ヒトの腎もこれに類似する量

であると考えられている1｝3）．この腎PGsは尿の生成

や水，電解質代謝と密接に関係しているのに対し1），

膀胱，前立腺，精嚢および精液などに由来するPGs

は，尿に直接流入するかまたはそれと接触する機会は

比較的少ないと考えられる．したがって，われわれの

成績に示されるように，尿中PGE排泄量は主として

腎由来のPGsを反映しやすく，精嚢や精液などに由

来するPGsは反映されにくいものと考えられる．

 尿中PGE排泄量は年齢，性や運動負荷によって

影響され，さらに日内変動のあることも報告されてい

る15’”2。）．われわれの症例でも｝男46例の尿中PGE排

泄量は女26例に比較し，有意差はなかったものの，若

干高値を示す傾向がみられた．Seyberthら16）は，尿

中PGE代謝産物の測定法と年齢および性別による測

定値の差を検討し，思春期前および45歳以上の男女間

には有意差はみられなかったが，18歳より45歳までの

性成熟期には，男が女より有意に高いと報告した．す

なわち，多量のPGsが存在する精嚢や精液の影響

で，男女差がおこる可能性も考えられる．しかし，こ

の意見には否定的な立場をとる人も多いエ6）．一方，

Brouhardら15）は成人，小児，新生児の尿中PGEを

測定，成人，小児，新生児の順にその排泄量が有意に

低いことを指摘，Seiglerら18）， Dayら19）も同様の成

績を報告した．また，腎PGsの前駆物質である腎髄

質問質細胞内の脂肪穎粒は，胎児の腎には観察されな

いことが知られており19），これは新生児における尿

中PGE排泄が低値を示す成績と一致している15・2e）．、

Fr61ichら10）は尿中PGE排泄量がおおよその腎血流

量を表現するとしており，年齢による尿中PGE排泄

量の差異は，腎血流量の差異にもとつく可能性が示唆

きれている15）．従来から，腎血流量には男女差のある

ことが知られでおり，したがって，尿中PGE排泄量

の性差は腎血流量の性差によって説明することも可能

であろう．
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Fig． 6． Urinary PGE and urinary sodium excretion．

 われわれは，入院患者の24時間尿を採取して尿中

PGEを測定し，1日排泄量として算：出したが， BOWr

denら17）は尿中PGE排泄に日内変動のあることを指

摘し，午後5時頃に最：高となり，1日の平均より約30

％増加することを報告した．またこの現象は尿中ナト

リウム，カリウム，クレアチニンおよび尿量の変化と

一致し17），さらに午後5時頃から同8時頃に最高値を

もつ腎血流量や糸球体四過値の日内変動とも一’i致する

ことから21），尿中PGE排泄の日内変動はこれらの変

化による二次的影響であると考えられる．したがっ

て，Bowdenら17）も指摘するように，短時間に採取し

た尿検体はその結果を誤って判定する可能性もあるた

め十分注意する必要があり，1日排泄量として測定す

ることが望ましいと考えられる．

 腎PGsははじめ家兎腎髄質から腎性降圧物質とし

て発見された経緯もあって22），腎PGsと高血圧に関

しては多数の研究報告がある1“一3）．しかし，なお統一

した見解は得られておらず，腎PGsの産生欠如が高

血圧を惹起するという意見，逆にPGs産生元進が高

血圧発症のひきかねになるという意見および腎PGs

の変化は高血圧に対応した二次的現象にすぎないとす

る3つのおもな考え方がある1）．われわれの成績では，

腎血管性高血圧，本能性高血圧および褐色細胞腫を含

む高血圧疾患の5例とも，尿中PGE排泄量は低値で

あった．Abeら9）は，本態性高血圧患者の尿中PGE

排泄量は健康人と比較して低下しており，フロセマイ

ドに対する尿申PGEの反応も軽度であったと報告し

ているが，一般に高血圧患者の尿中PGE排泄量は低

下しているとするのが多い1～3・11・12）． 、

 泌尿器科入院患者では約15％に高血圧がみられ23），

この理由として，高齢者が多いことから，動脈硬化症

や本態性高血圧を合併する頻度が高く，さらに閉塞性

尿路疾患で水，電解質の貯留による高血圧もあると考

えられる23）．入院時の収縮期血圧が150 mmHg以上

を示した症例は，前記5例のほかに10例あったが，そ

の大部分は膀胱腫瘍，前立腺肥大症，前立腺癌などの

患者で高齢者が多く，その中には尿中PGE排泄量が

高値を示すものもみられた．したがって，収縮期血圧

が150mmHg以上の15例の尿中PGE排泄量は，非
高血圧例に比較し低値を示す傾向に止まり，有意差は
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なかった．腎血管性高血圧，本態性高血圧と水，電解

質の貯留による高血圧は，その病態が異なるので24），

これらめ高血圧における腎PGsの動向，すなわち尿

中PGE排泄量には，それぞれ特異なパターンがみら

れることが予想きれるものの，その．詳細は不明であ

り，今後の検討が必要であろう．

 われわれの成績では，PSP排泄2時間総量が50％

以下の症例では80％以上のものと比較して，尿中

PGE排泄量は有意に低かったが，尿申？Gs排泄量

と？SP試験を比較検討した報告はない．伊藤ら25）は

PGA2を静脈内に投与してPSP試験に及ぼす影響を

検討した．PGA2投与で？SP排泄15分値の増加がみ

られ，その作用は腎機能が低下した症例ほど著明であ

り，これは腎皮質血流量の増加に起因したものである

と推定している．しかし，現在ではPGA系が生体内

に存在する可能性は少なく，しかも外因性PGsと内

因性PGsとでは，腎内におけるPGsの代謝やPGs

の腎内循環経路の異なることを考慮すれば1～3），必ず

しも的確な腎の病態生理を表現するとは言いがたい．

PSP試験は，日常臨床に広く用いられる簡便な腎機

能検査法の1つであるが，腎から排泄されるPSPの

90％以上は近位尿細管から分泌きれる．われわれは，

PSP排泄障害のある腎では尿中PGE排泄量が低下

するとの成績を得ており，尿中PGE排泄量は近位尿

細管機能と関係を有するといえるかも知れない．

 Bitoら26）は3H－PGsを腎動脈内に注入すると，一部

は糸球体で游過され，他は尿細管から分泌されるとし，

この尿細管分泌作用はプロベネシドで抑制され，テト

ラエチルアンモニウムには影響されな．いので，有機の

陰イオンを介した作用であると報告された27）．一方，

Kaukerら28）は， microinjection法で尿細管腔に注入

された3H－PGE2は大部分がHenle係蹄で，一部が

遠位尿細管で再吸収されることを指摘，Fr61ichら29）

は，イヌの腎によるstop且ow実験でHenle係蹄が

尿申に移行するPGsの主要な排泄部位ではないかと

報告した．しかし，尿中PGsが皮質あるいは髄質の

いずれの部位で作用したものを反映するのか，ま7 ee

質問質細胞，尿細管上皮，糸球体あるいは心内小血管

のいずれに由来するものか不明であり，尿中PGEが

近位尿細管機能と強い関係のφることを示唆するわれ

われの成績は興味深い知見の1つといえよう．

 尿路性器疾患患者70例の尿中PGE排泄量は尿量お

よび尿中ナトリウム排泄量と有意の正相関を示した

が，尿蛋白量，尿浸透圧や尿中カリウム，クロール排

泄量との間には有意の関係はなかった．すなわち，尿

中PGE排泄は尿量依存性であり，ナトリウム排泄と

密接に関係することが示された．この成績は，尿中

PGEは尿量によって規定されるとのBowdenら17）の

報告と一致している．Abeら9）は本態性高血圧患者め

尿中PGE排泄量は尿申ナトリウム排泄：量と有意の正

相関のあることを報告，Papanicolaouら30）も同様の

成績を示して，腎PGEがナトリウム利尿因子として

働く可能性を示唆した．最：近，心不全や腹水を有する

患者の尿中PGE排泄量は増加しており，これらの患

者にPGs生合成阻害剤のインドメサシンを投与する

と急性腎不全を惹起することが警告きれている3エ・32）．

すなわち，有効腎血漿流量が低下しだ状態では，合目

的反応として腎PGEの産生が充進し，腎血流の保持

と尿量や尿ナトリウム排泄に重要な役割を果している

ものと考えられる31）．また，Lupus erythematosus

の患者でも尿中PGE排泄量が増加しており， PGs生

合成阻害剤の投与によって腎機能が悪化することが報

告されている33）．われわれの成績かちもこれらの臨床

的な現象は説明されるが，腎PGsは腎を標的臓器と

する他のホルモン，たとえばミネラルコルチコイド，

抗利尿ホルモン，キニン・カリクレイン系やレニン・

アンギオテンシン系などと密接に関係して，複雑な

腎の恒常性維持機構を形成していると想定されてい

る1～3）．

 Bartter症候群はJG細胞の過形成高レニンおよ

び低カリウム血症などを主徴とするまれな疾患である

が，その病因として原発性に腎PGsの産生三野がお

こるときれている34）．この症候群における尿中PGE

の排泄は著明に増加し，低カリウム血症との関係が議

論されている35～38）．．われわれは，Bartter症候群の尿

中PGE排泄量を検討する機会はなかったが，今回の

泌尿性器疾患愚者における成績では，尿中PGE排泄

量と尿申カリウム排泄量との間には有意の関係をみな

かった．腎髄質問質細胞の培養実験では，低カリウム

処置によりPGs生合成が充早し37），実験的低カリウ

ム動物の尿中PGsは増加することが知られている38）．

したがって，Bartter症候群における尿中PGsの増

加の主因を低カリウム血症に求める報告もあるが38），

これに否定的な人も多く35・36），カリウムィォンとPGs

に関する検討は今後に残されている．

 尿申PGEの臨床的意義は高血圧性疾患，急性腎不

全，Bartter症候群などの腎疾患を中心として漸次明

らかにきれつつあるが，泌尿器科的腎疾患，特に閉塞

性腎疾患の腎機能，腎血流量，電解質代謝などの面か

ら活発な研究が期待される12）．そのためには，簡単

な操作で，信頼性のある測定法の確立が必要であろ
う8・11）ψ
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、泌尿器科領域における尿中PGEの動向とその臨床

的意義を検討する目的で，尿路性器疾患70例（男46

例，女24例）の尿中PGE排泄量を測定し，つぎの結

果を得たi

 l）尿中PGE排泄量は尿路結石症，尿路腫瘍，前

立腺肥大症およびその他の尿路性器疾患では一定の傾

向はなく，慢性糸球体腎炎，慢性腎不全および高血圧

性疾患では低値であった．

 2） 男46例の尿中PGE排泄量は394．5±237．3 ng／

day，女24例は261．1土117．6 ngfdayであり，男が高

値を示す傾向がみられた．

 3）収縮期血圧が150mmHg以上を示した15例の

尿中PGE排泄量は非高血圧の55例より低値を示す傾

向があった．

 4）PSP排泄2時間総量が50 ％以下の症例の尿中

PGE排泄量は80％以上の例より有意に低値であった

（Pく0．05）．

 5）尿路性器疾患患者の尿中PGE排泄量は尿量
（r＝0．559，p〈O．OO1， n・＝ 70），尿瓶ナトリウム排泄量

（r＝・O．657，pくO．OOI， n＝69）と有意の正の相関関係を

示した．しかし，尿蛋白量，尿浸透圧および尿中カリ

ウム，クロール排泄量との間には有意の関係はなかっ

た．

 以上の成績から，追申PGE排泄は尿路性器疾患に

よる特異的な傾向はなく，腎機能や尿量，尿中ナトリ

ウム排泄と密接な関係にあることが示された．

 本論文の要旨は第10回日本腎臓学会西部部会で発表した．

なお，本研究の一部は昭和54年度文部省科学研究補助金No．

457394｝こよった．
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