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Verapamilが 尿中諸物質 とくに蔭酸排泄量
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   The effect of the calcium antagonist verapamil on urinary calcium and oxalate excretion was 
examined and compared with that of  trichlormethiazide to evaluate whether verapamil is useful in 
the prevention of calcium oxalate renal stones. Twenty-four-hour urine of 16 renal stone formers 
was measured at the outpatient clinic before and after administration of 120 mg/day verapamil for 
a mean duration of 2.7 months (range, 2 weeks to 6 months). The 24-hour urine was analyzed 
for creatinine, calcium, oxalic acid, magnesium and citric acid and the results compared with those 
in 20 renal stone formers who were administered  trichlormetiazide. 

   Verapamil was found to significantly reduce the urinary oxalate excretion of the 5 hyperoxa-
luric  (>  50  mg/day) patients but no significant effect on urinary calcium, magnesium or citric 
acid was observed. Conversely, trichlormethiazide significantly decreased urinary calcium excretion 
in the hypercalciuric  (>  250  mg/day) patients. Calcium oxalate risk index of hypercalciuric and 
hyperoxaluric patients was significantly reduced after the administration of verapamil. 

   These findings suggest that verapamil is effective in reducing urinary oxalate excretion in the 
hyperoxaluric patients. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 39: 425-431, 1993) 
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緒 言

体外衝撃波結石破砕治療が広 く普及し,容 易に上部

尿路結石の外科的治療が行えるようになったとはいえ,

第2次 大戦後本邦において急増している上部尿路結石

症の発生原因を究明し,そ の再発予防法を確立するこ

とがわれわれ泌尿器科医に求められている.著 者らは

結石再発予防の第一手段 としてまず食事指導を行って

おり,そ の再発予防効果は非 常に有効であった1・2).

しか しながら食事指導だけですべての症例の尿中諸物

質排泄量をコントロールできるものではなく,と くに

食事指導では管理できない過カルシウム(Ca)尿 症症

例には,thiazide系 利尿剤を投与 してきた.thiazidc

系利尿剤の尿中Ca排 泄減少効果 はすでに多 くの報

告があり3-5),そ の有効性は広 く認められているが,

一方では長期投与による効果の減少や,副 作用である

耐糖能の低下,日 光過敏性皮膚炎を認める症例も少な

くなく,投 与を断念しなくてはならない症例を日常臨

床では少なからず経験 している。そこで今回thiazide

系利尿剤に代わ りえる薬剤として,Ca拮 抗剤である

verapamilが おもに尿 中Caな らびに蔭酸排泄量に

およぼす効果について検討 したので報告する.
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対象ならびに方法
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市 立 貝 塚病 院 な らび に近 畿 大学 医 学 部 附属 病 院 泌 尿

器 科 に,1年 以 上 通 院 中 の上 部 尿路 結 石 症 患 者16名

(男 子13名,女 子3名;初 発 結 石 患 者3名,再 発 結石

患 者13名),平 均年 齢50.9±ll.8SD歳 を対 象 と した.

これ ら の対 象 は,結 石 の 自然排 石 また は 体外 衝 撃 波 結

石 破砕 治療 後,上 部尿 路 通 過 障 害が 消 失 した 後 の1日

蓄 尿 で過Ca尿 症(≧250mg/day)を 呈 した 症 例(ll

例),ま た は 過 修 酸尿 症(≧50mg/day)を 呈 した 症

例(5例)を 中 心 に 選 択 した が,症 例 の一 部 に は 正

Ca尿 症 で正 修 酸尿 症 で あ る症 例(4例)も 含 まれ て

い る.こ れ らの症 例 にverapamil(ワ ソ ラ ン⑭)を1

回40mg,lEl3回 経 口投与 した.後 述 の対 照 とな っ

たthiazide投 与 群 でallopurinol(ザ イPリ ッ ク⑪)

が 併 用 され て い るた め,大 部分 の症 例 に はaliopuri-

noll日300mgを 併 用 し,verapami1投 与 中 に投

与 前 と同様,結 石 形 成 に 関連 す る尿 中 諸 排 泄 物 質 の

測 定 を 行 った.verapamil投 与 か ら尿 中 諸 物 質 測定

ま での 期 間 は,2週 間 か ら6ヵ 月,平 均2.7ヵ 月 で あ

る.測 定 物質 と測 定 法 は 以下 の通 りで あ る,

尿 量,creatinine(Jaff6法),Ca(OCPC法),

修 酸(比 色 法),ク エ ン酸(比 色 法)マ グ ネ シ ウム(キ

シ リギ ル ブ ル ー法).

また,本 研 究 が 行 わ れ て い るの と 同 時 期 にtrich-

Iormethiazide(TCMと 略 す)(フ ル イ トラ ン⑪)2

mgとallopurinol300mgが 処 方 され て いた ,1年

以 上通 院 中 の上 部 尿路 結 石 症 患 者20症 例(男 子14名,

女 子6名;初 発 結 石 患 者3名,再 発 結石 患 者17名=平

均 年 齢45.1±ll.ISD歳)を 選 び,verapamii群 と同

様 に 薬 剤 の投 与 前 後(平 均 投 与 期 間19,9ヵ 月,0.5～

26ヵ 月)で 尿中 諸 物 質排 泄量 を測 定 し,verapami且 の

効果と比較した,な お薬剤投与期間中は,両 群患者と

も個々の症例に応じた厳密な食事指導は行 っていない.

なお薬剤服用前後の尿中諸物質排泄量の差の検定は

pairedttestを 用 いた.

結 果

verapamill日120mgの 用量ではめまい,頭 痛,

徐脈などの副作用はまった く観察されなかった.

尿量はverapamil群,TCM群 とも薬剤投与前後

で有意な差はみられなかった(Tablel),

尿中Ca排 泄量に対するverapamilの 効果は全症

例でみても,1日 排泄量が250mg以 上の過Ca尿 症

患者(ll例)で みても,統 計的には有意な減少効果は

見られなかった(Fig.1,Tablel).い っぼ うTCM

が尿中Ca排 泄量におよぼす効果は,諸 家 の報告ど

お り,特 に過Ca尿 症患者(12例)で は有意に減少し

た(p<0.05)(Fig。2).

verapami1が 尿中蔭酸排泄量 におよぼす効果は全

症例では有意な減少効果を認めなかったが,1日 排泄

量が50mg以 上の過蔭酸尿症患者(5例)で は,そ の

排泄量は有意に減少していた(p<O.025).verapa-

mil服 用前に正蔭酸尿症であったH症 例ではverapa-

mil服 用によって尿中蔭酸排泄量の増加 がみ られた

が,有 意な増加ではなかった(Fig.3,TableI).い

っぽ うTCMの 蔭酸排泄量に およぼす効果は,全 症

例ではvcrapami1と 同様に減少効果は認められなか

った.過 蔭酸尿症患者は1例 のみであったが,著 明に

減少 した(Fig.4).

尿中 クエン酸排泄量におよぼすverapamilとTCM

の効果を比較したが,両 群とも薬剤服用によるクエン

酸排泄量の増加はみられなかった(Tablel).

尿 中 マグネシウム排泄量におよぼすverapami1と

Table1. Effectofverapamllandtrichlormethiazideonurinarycalcium,

oxalate,citrateandmagnesium.

VERAPAMIL(n=・16) TRICHLORMETHIAZIDE(n・=20)

bef()re after before after

UrineVolumc(m1) 1771」=724# 1991±530 1601±530 1692±595

Calcium(mg/day) 295,3士96.8309.4±152.4285.1±100 24e.3±104.3疇

Oxalate(mg/day) 43.7±20.5 40.0± 監3.7 32.6±16.0 31.6±15.1

Citratc(mg/day) 458.7土229,1453.6±135.7363.1土196 .2 379.5±213.9

Magnesium(mg/day)88.4±39.4 90.6=上42.2 88.2士48.6 94.9±38.6

C・0・Ri・k亘 ・d・x##4且5.0±139 .3392.2±185.2352.8土221.7 284.3士 匿47.7

鉢:Mean±s伽darddeviatio
n

#鉾 ・(C・/C・)o'71×(0
・/C・)x(Mg/C・)o・14×(Ci・/C,)一 …

.=P<O
.且
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Fig.1.Effectofverapamiltreatmentonurinarycalciumexcretion.
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(≧250mg/day)patientssignificantlydecreased

bytheadministrationoftrichlormethiazlde.
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Fig。3.Effectofverapamiltreatmentonurinaryoxalate
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Theurinaryoxalateexcretionforallcasesdid

notchange,butthatofthehyperoxaluric(≧ ≧50

mg/day)patientssignificantlydecreased:bythc

administrationofverapamiL
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Theur董naryoxalateexcretionforallcasesdidnot

changebytheadministrationoftrichlormethiazide.
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Thecalciumoxalateriskindexforallcasesdid

notchange,butthatofthehypercalciur三ca轟d

hyperoxalur三cpatientswassignificantlyreduced

aftertheadministrationofverapami1.

Calciumoxalater1sklndexwascalculatedby((Ca

/Cr)o・71×(Ox/Cr)×(Mg/Cr)o・14×(Clt/Cr)　 o・Lo).

TCMの 効果 を比 較 す る と,両 薬 剤 と も薬 剤 服 用 に よ

るマ グネ シ ウ ム排 泄量 の増 加 は み られ な か った(Ta-

blel).

尿中 諸 物 質 は お互 いに 影 響 しあ って い る た め,単 純

に排 泄量 を比 較 す るだけ で は 薬 剤 の効 果 を 検討 す るに

は十 分 では な い,そ こでTiseliusら(1982)6)が 提

ll昌す る修 酸caの 斑skIndex((ca/cr)o・71×(Oxl

Cr)×(Mg/Cr)o・14×(Cit/Cr)-o・io)で ・verapamil

の 効果 を検 討 した.そ の結 果,verapamilの 効果 は

全 症 例 で み る と明 らか で は なか った が,過Ca尿 症

で しか も過 修 酸 尿 症 を 呈 した4症 例 のRiskIndexは

有 意 に 低 下 した(Fig・5,Tablel)・ 同様 にTCMの

斑skIndexを み ると,全 症例ではverapamilと 同

様に薬剤服用による明らかな低下効果はみられなかっ

た.い っぽう過Ca尿 症でしかも過蔭酸尿症を呈する

症例は,残 念ながら今回検討 した20症 例の中には1例

もなかった(Fig.6,Table1).

考 察

再発を繰 り返す蔭 酸Ca結 石を予 防するために,

余 儀なく薬剤を服用させなければならない症例が多数

存在する.こ れらの症例に対して,結 石形成のrisk

factorの1つ である尿中Ca排 泄量を減少させる目

的で,thiazide系 利尿剤が広 く投与され,そ の臨床
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Fig.6.Effectoftrichlormethiazidetreatmentoncalcium
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Thecalciumoxalateriskindexforallcasesdid

notchangeaftertheadmin量strationoftrichlor-

methiazide。

Calciumoxalateriskindexwascalculatedby((Ca

/cr)o・71×(Ox/cr)×(Mg/cr)o・14×(cit/Cr)-o・10).

効果,再 発予防効果の有用性については多数の報告が

ある3一5).しかしthiazide系 利尿剤の長期投与による

効果の減少や,副 作用である耐糖能の低下,日 光過敏

性皮膚炎などの出現によって投与を断念しなければな

らない症例に遭遇することも多い.さ らにはthiazide

系利尿剤を投与しているにもかかわ らず,十 分な尿中

Ca排 泄量の減少がみられない症例や再発を繰 り返す

症例もあり,他 の結石再発予防薬の開発が待たれると

ころである.

今回検討 したCa拮 抗剤であるverapamilは 高血

圧,狭 心症,冠 硬化症に対する治療薬としてすでにそ

の効能が確認された薬剤であるが,Ca拮 抗剤と尿路

結石症の関係を論じた報告は割合新しく,1980年 代後

半になってからである.Baggioら(1986)7)は 心疾患

のある患者にnifedipineを 投与した際に尿中Ca排

泄量が減少したことから,結 石患者でnifedipine投

与前後の尿中Ca,修 酸,リ ン,ク エン酸排泄量を測

定 し,nifedipineに は尿中Caな らびに蔭酸排泄量

を有意に減少させる効果があることを報告 した.ま た

Halabeら(1990)8)はchlorothiazideとverapamil

を用いた動物実験で,chlorothiazideで は尿中Ca

排泄量は減少したが尿中蔭酸排泄量は減少 しなかった

のに対して,verapamilで は尿中Ca,蔭 酸排泄量と

も減少したと報告している.い っぽうCa拮 抗剤を

投与すると尿 中Ca排 泄量が増加したとの報告もあ

り9・1ω,Ca排 泄量に関 しては一定の見解はえられて

いない.Sjb6nら(1987)11)は9名 の中等度の高血圧

患者に2カ 月間verapamil(80～120mg/day)を 服

用させた結果,消 化管でのCaの 吸収や尿中Ca排

泄量はverapam三1の 服用前後で差がなかったと報告

している.彼 らは同時 に測定したs一且PTHや 尿 中

cAMP排 泄量がverapamilの 服用前後 で統計学的

に有意差はないものの増加したことに注目し,消 化管

でのCaの 吸収に変化がなかった原因として,vera-

pamilは 消化管でのCaの 吸収を阻害するが,そ の

結果二次性上皮小体機能充進症状態が惹起され,こ れ

が消化管でのCaの 吸収を正常化させたのではない

かと推論している.ま た彼らは統計学的には有意な差

はないものの,verapami1の 服 用によって血清アル

カリフォスファターゼと尿中ハイ ドロオキシプロリン

排泄量が増加 したことから,verapamilの 服用が骨

のturnoverを 元進させたのではないかと述べてい

る.彼 らの対象とした9症 例には過Ca尿 症患老は

含 まれていないが,Baggio一 派 のGambaroら

(1987)12)はCa拮 抗剤の一つであるflunarizineを

再発性蔭酸Ca結 石患 者10名 に投与した際 の尿 中

Ca,蔭 酸排泄量の変化を検討した報告の中で,尿 中蔭

酸排泄量は著明に減少したのに尿中Ca排 泄 量が減

少しなかった理由として,検 討症例の中には1日Ca

排泄量が300mgを 超える過Ca尿 症患者が4名 し

かいなかったためとし,尿 中Ca排 泄量の減少率は

薬剤服用前の尿中Ca排 泄量の大きさに正 比例する

と述べている,自 験例では過Ca尿 症患者ll名 中4

名 にしか満足できるCa排 泄減少効果はみられなか

ったが,過Ca尿 症 をきたす原因はさまざまである.

Sj66nら の仮説をPak(1978)13)の 過Ca尿 症の分

類にあてはめて考えてみると,absorptivehypercal-

ciuriatypeII(食 べ過ぎ)で は本来腸管でのCaの
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吸収 は 正 常 で あ るが,verapamilに よ りCaの 腸 管

吸収 力 が 低 下 して も,原 因が 過 食 に あ るの で体 内 の

Caの 不 足 は起 こる こ とな く尿 中Ca排 泄 量 は 減 少す

るは ず で あ る.ま たabsorptivehypercalciuriatype

I(腸 管 で のCaの 過 吸収)で は 元来 過 吸 収 で あ った

腸 管 か らのCa吸 収 力 はverapamil服 用 に よっ て正

常 化 し,体 内 のCa不 足 は 起 こ らな い ま ま尿 中Ca

排 泄 量 は減 少す る もの と思わ れ る,ま たrenalhy-

percalciuriaで は 本来 腸 管 で のCaの 吸 収 は正 常 で

あ る が,renalleakに よる体 内 のCa不 足 に よる上

皮 小 体 ホ ル モ ン(PTH)分 泌充 進iに よ り腸 管で のCa

吸収 力 は 充 進 して い る状 態 に あ る.verapamilに よ

るCaの 吸 収 阻害 に よって 吸 収は 一 旦 低 下す るが,

renalleakに 伴 う体 内のCa不 足 が進 行 す るた め,

一 層PTH分 泌が 充 進 し,結 果 的 に は 腸 管 か ら のCa

吸 収 力 は 変わ らず,過Ca尿 症 も不 変 の ま まで あ る

とい う結 果 が想 像 され る.自 験 例 でverapami1服 用

前 後 の 尿 中cAMPを 測 定 した 過Ca尿 症 患 者7名 中

5名 が服 用 後cAMPの 増 加(3.41±0.61SDmmol

/day→4.06±0.75SDmmo1/day)を 認 め,ま た尿 中

ハ イ ドロキ シ プ ロ リン排 泄 量 は6名 中5名 が 増 加 した

(13.88±4.28SDmg/day→18.24±6.31SDmg/day).

自験例 で過Ca尿 症 を 呈 したll症 例 の 過Ca尿 症 の

原 因 につ いて は 十分 な検 索 は な され て い ない が,ve-

rapamilの 服 用 が 上 皮 小 体 や骨 代 謝 に 何 らか の 影 響

を お よぼ して い る もの と考 え られ る,

Ca拮 抗 剤 が 尿 中修 酸排 泄 に お よぼ す影 響 に 関す る

報 告 は あ ま り多 くな い が,そ の中 で は 減少 す る との 報

告 が 多 い よ うで あ る7・8・12)・自験 例 で も,過 修 酸 尿 症 を

呈 した4例 の 彦 酸 排 泄 量 は 著 明に 減 少 した.そ の 作用

機 序 に関 して は い ま だ十 分 に は 解 明 され て い ない が,

Ca拮 抗 剤 は 腸 管上 皮 や 腎 上 皮 レベ ル で細 胞 内 の修 酸

の 流 れ を 修 正 す る こ とに よ って蔭 酸 のbodyhan-

dlingを 変 え る可 能 性 が あ る と報 告 され て い る12).さ

きのverapamilの 過Ca尿 症 に対 す る作 用 機序 か ら

考 え る と,absoprptivehypercalciuriatypeIやty-

peHで は 腸 管 か ら のCa吸 収が 低 下 す る結 果,修 酸

の 吸収 も抑 制 され 尿 中 修 酸 が 減 少す る可 能 性 が考 え ら

れ る.

thiazide系 利 尿剤 が 尿 中諺 酸排 泄 量 に お よぼす 効

果 に つ い ては,投 与 薬 剤,投 与 期 間 な ど の差 は あ る も

の の,増 加す る との報 告14),変 わ らな い との 報告15),

また逆 に 減少 す る との 報告 ゆ もあ り明 らか な 解 答 は え

られ て い な い.ま た そ の作 用 機 序 に つ い て も十 分 な

説 明 が な され て い な い.

invitroの 実験 で は,修 酸 は 修 酸Caの 結 晶形 成

にCaの6倍 から15倍 もの影響力をもつといわれて

おり17・18〕,尿中修酸排泄量を減少させることは,尿 中

Ca排 泄量を減少させること以上に重要であると考え

られる,今 回の検討から,vcrapamilは 少 な くと

も過修酸尿症の改善には非常 に効果的であ り,ま た

thiazide系 利尿剤の副作用である尿中 クエン酸排泄

量の減少効果も少なく,し かも過Ca尿 症で過蔭酸

尿症のある症例の修酸CaのRiskIndexを 著 明に

低下させえたことから,本 薬剤は結石の再発予防薬と

して試 してみる価値があると思われた.今 後は症例数

を増やし,長 期投与が結石再発率の減少に役立つかど

うか,ま た骨代謝におよぼす影響などの副作用につい

ても検討してゆきたいと考えている.

結 語

Ca拮 抗 剤であるvcrapamil(120mg/day)を 上

部尿路結石症患者16名 に投与 し,お もに尿中Caな

らびに蔭酸排泄量におよぼす短期効果について検討し

た.ま たその効果をthiazide系 利尿剤(trichlorme-

thiazide)を 服 用中の患老と比較した.結 果は以下の

通 りである.

1)尿 中Ca排 泄量はverapamil服 用前後で差はな

かった.ま た過Ca尿 症患者(250mg/day以 上)で

服用前後のCa排 泄量を比較しても減 少効果はみら

れなかった.

2)尿 中蔭酸排泄量は全症例でみると服用前後で差は

みられなかったが,過 蔭酸尿症患者(50mg/day以

上)で みると著明に減少した.

3)尿 中 クエン酸,マ グネシウム排泄量はverapa-

mil服 用前後で差はみられなかった.

4)修 酸CaのRiskIndexは 全症例でみると服用

前後で差はなかったが,過Ca尿 症でしかも過惨酸

尿症のある4症 例ではverapamil服 用 によって有意

に低下した.

以上の結果よりverapamilは 過 蔭酸尿症を呈する

症例に結石再発予防剤として試 してみる価値のある薬

剤と考えられた.

本論文 の要 旨は第137回 日本泌尿器 科学 会関西 地方会(西

宮 市,1991)に おいて発表 した.
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