
泌 尿紀 要 　40=479-483,1994 479

特発性高カル シウム尿症を有する尿路結石患者 に

対するthiazide療 法の臨床効果
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   The prophylactic effect of  hydrochlorothiazide on stone formation was studied in 66 patients 
with calcium urolithiasis, (49 men and 17 women between 25 and 76 years old, mean 52.2±11.7 
years) due to idiopathic hypercalciuria. 

   Urinary calcium excretion was significantly decreased during treatment when compared to the 
baseline value. The stone formation rate was also significantly reduced when compared with that 

 before treatment. 
   With regard to side effects, hyperuricemia was observed in 21 patients, hypokalemia in 9 

patients, hypotension in 3 patients, and glycosuria in 4 patients. 
   Thiazide treatment was concluded to be effective for preventing the recurrence of calcium 

stones in patients with idiopathic hypercalciuria. However, this therapy should be used only in 
conjunction with the careful monitoring of possible adverse reactions 

                                               (Acta Urol. Jpn. 40: 479-483, 1994) 
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緒 言

上部 尿路結石症の約80%は シュウ酸カルシウム

(CaOx)お よび リソ酸 カルシウム(CaP)を 中心と

したCa含 有結石からなるとされているが,そ の原

因はいまだ不明な点も多い.近 年体外衝撃波砕石術な

どの画期的な治療法の出現により,尿 路結石症の治療

法は大きく変化してきている.し かし,再 発防止を含

めた原因治療がなされなければ真の解決にはならない.

今回われわれはCa含 有結石症で特発性高Ca尿 症

を有する症例にthiazideを 長期間投与し,臨 床的に

検討を加えたので報告する.

対 象および方法

対象は1987年4月 から1993年3月 までに上部尿路結

石 治療 のた め に浜 松 医科 大 学 泌 尿器科 に入 院 した患 者

の うち,特 発性 高Ca尿 症 と診 断 され た66例 で あ る.

Tablelに 示 す 如 く,年 齢 は25歳 ～76歳,平 均52.2

歳.男 性49例,女 性17例.初 発例9例,多 発 あ るいは

再 発例57例 で あ った.ま た 赤外 線 吸収 ス ペ ク トロフ ォ

トメ トリー法 に よる結石 成 分 分析 ではCaOx結 石23

例,CaOx,CaP混 合 結 石30例,CaOx,CaCO3混

合 結石3例,未 施 行 例 が10例 で あ った.特 発 性 高Ca

尿 症 と診 断 した66例 の うち,腸 管 吸収 型(absorptive

hypercalciuria)が42例,腎 漏 出型(renalhyperca1-

ciuria)が24例 で あ つた.な お,腎 機 能 障害,原 発 性

副 甲状 腺 機 能充 進 症,尿 細 管 性 アシ ドー シス な どを 有

す る症 例 や,thiazide投 与 前 よ り高 尿 酸 血症 の た

めallopur五nolを 投 与 され て いた 症 例 は除 外 した.

対象 症 例 は 全 例,入 院 常食 下 に おい て 男 性 で250
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Tab!el.Clinicalcharacteristicsofpatientsevaluatedbeforethiazide
'treatment

Characteristics
ClassificationofHyperca且ci面a

Absorptive Rena且

Statistical
Analysi5 Total

No・ofpatients

Age(years)(mean土FD)

Scx(malc/fbmale)

・i・gl・・t・n・/m・ 且tiple・ ・

「ecurrentstonepataentS

Stonecomposition

calciumoxa且ate

calciumoxalateand

ca畳ciumphosphate

calciumoxalateand

calcumcarbonate

unknown

42

25-76

(52.1±10,8)

32/夏0

5/37

14

18

2

8

24

27-76

(52.3±13.6)

17/7

4/20

9

亘2

1

2

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

66

25-76

(52.2±Il.7)

49/17

9/57

23

30

3

10

NSisnotsignificant.

mg/day,女 性 で200mg/day以 上 の尿 中ca排 泄 を

認 め た.特 発性 高Ca尿 症 の診 断はPakら1)の 方 法

に準 じ3日 間Ca制 限 食(Ca250～300mg/day,P

800～1,100mg!day,NaCt8～10g/day)と 乳 酸Ca

7,0g(約Ca1.Og)経 口負 荷 に よる 経 口Ca負 荷試

験 に て判 定 した.

投 与 方 法 は尿 中Ca排 泄量 の減 少 を 目的 として原 則

と して,hydrochlorothiazide50mg/dayを 服 用 さ

せ た.投 与 期 間 は10ヵ 月 ～91ヵ 月,平 均51.2ヵ 月 で

あ った.な お,投 与 に際 し,食 事 の制 限 は行 わ な か っ

た.投 与期 間中 は 血 清Ca;(OCPC法),血 清P,

尿酸Mg;(酵 素 法),お よび24時 間蓄 尿 を用 い た尿 中

Ca;(OCPC法),尿 中P,尿 酸;(酵 素法)を 測 定 し

た.

再 発予 防 効果 の検 討 には,全 症 例 の 内で まった く結

石 の 再 発 を 見 な か った 症 例 の 率(remissionrate)

と,groupformationrate(stoneepisodes/patient/

year2))を 治 療 前 後 で比 較 す る こ とに よ り行 った.対

象症 例 の 多 くが 軟性 尿 管 鏡 に よる電 気 水圧 破 砕 器 を用

い た経 尿道 的 砕 石術 が施 行 され,結 石 は砂 状 に な るた

め,自 排 につ い て は治 療 前後 に お いて 今 回 の検討 か ら

除 外 した.な お,本 検 討 に おけ る治 療 前 の観 察期 間は

stonehistory開 始 時 か らthiazide投 与 開 始時 まで

の期 間 と した.

さ らに尿 路 結石 の再発 増 大 の評 価 を生 存 率 算 出 と同

様 な 方 法 で 行 った.す なわ ち,観 察 期 間中 のKUB

また はDIP所 見(原 則 と して1年 に1回 施 行)で 新

た な 結石 の 出 現,既 存 結 石 の 明 らか な増 大 を認 めた も

の を再 発 増 大例 と し,頻 回 に再 発 増 大 を認 め た症 例 は

そ の最 も短 い再 発増 大 まで の期 間 を用 い,非 再 発 率 を

Kaplan-Meier法 に て 算 出 し,generalizedWilcoxon

法 を用 いて 検定 した.

th三azide投 与 前 と各 投 与 期 間 に お け る血 中 お よび

尿 中生 化 学 検 査値 の統 計 学的 な 検 定 はpairedt-test

を用 い た.

結 果

尿 中Ca排 泄 量 は,thiazide投 与 前339.2mg!day

が,投 与 後1年 で191.5mg/dayと 有 意 な低 下 を示 し

た(p<0.0001).し か し投 与 後4年 頃 よ り,や や 上 昇

す る傾 向が み られ た,尿 中P.尿 酸排 泄量 は治 療 期 間

中 有意 な変 化 は 認 め られ な か った(Table2).

腸管 吸 収 型 と腎 漏 出 型 の お のお の に つ い て尿 中Ca

排 泄量 をthiazide治 療 前 と検 討 した とこ ろ両 者 と も

治 療期 間 中,有 意 に 減 少 して い た(Table3).

血 清 尿 酸値 は 投 与 前5.14mgldlに 比 べ,thlazid

投 与 後1年 で5,82mg/d1と 有意 に増 加 した.高 尿酸

血 症(血 清尿 酸 値 男8mg/d1以 上,女7mg!dl以

上)の た めallopurinolの 併 用 を 必要 と した 症 例 は

21例(31.8%)に み られ た.血 清Ca,P,Mgは 投 与

前 お よび投 与 期 間 中に 有 意 な 変化 はみ られ な か った.

thiazide投 与 前 後 に お け る 再 発 予 防 効 果 をTable

4に 示 す.stoneformationrate(stonecpisodes

/patientlyear)は 投 与 前o.718か ら投 与 後O.061へ と

有 意 に(P〈0.001)減 少 した.ま たremissionrate

は60.6%oで あ った,

Fig・1にthiazide投 与 を行 った66例 に おけ る結 石

の 非 再発 率 を示 す ・ またth五azide投 与群 の うち男 女

別 お よび結 石成 分 でCaOx群 とCaOxとCaPの

混 合結 石 群 との 比較 で は非 再 発 率 に有 意 差 は な:ト った
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Table2.Meanurinarycalcium,phosphateanduricacidexcretionbeforeandduringthestudy

period

belb「ct「eat皿ent

(n=64)

lyear
(n=64)

2years
(n=50)

3years(
n=36)

4years

(n・35)

5years
(n=25)

6years

(n冨29)

Ca

P

UricAdd

339.2±102.3

835.2±276.6

616.9±214.9

191.5±85。9申

798.8±248.7

587.6±176

201,3±97.6申

806.2±284.1

601.9±199,4

194.0±93.4寧

831.7±292,5

610.9±176.3

218.1±90.2寧243.3±167,3ゆ

812.5士259.5799.7±282.2

669.4±193.9607.8土211.2

211.7士 亘08,3寧

796.1士207.6

634±i58.7

ゆP<0 .ObOIcomparedtopre-treatmentvalucsbypairedttest

Table3.Meanurinarycalclumexcretionbeforeandduringthestudyperiod

beforetreatmentlyears 2years 3years 4years 5years 6years

AbSorptive

HypercalCiuria

Rena丘

Hypercalduria

330.1±95.1

(n=41)

356±114.7

(n=22)

184.9±87.9寧

(n=4D

203±82.7事

(n=22)

187.9土88,7.串202±101.8ホ226。4±112.6廓233.9±186.9.ゆ207.4±U3.2寧 串寧

(n;30)(n=22)(n=17)(n=16)(n=20)

222.8±109.3章180.8±79.3事 串209.8±62.9.寧260.2土130.7寧 掌申零22L9±101.5準 章

(n=19)(n=13)(n=17)(n=8)(n=8)

章Pく0 .0001,艸P<0.001,紳 ホP<0.005and牌 艸 く0.02comparedlopre-treatmentvaluesbypaircdttest

Table4. Effectonstoncrecurrencebeforeandduringtreatment

BefbreTretmentDuringTreatment

No,ofPaticnts

MeanDuration(years)

StoneEpisodes

StoneFo「mationRate

(epis・des/patient/year)

RemissionRate(%)

52

3.08

115

0.356

66

4.21

17

0.061

60.6

(P〈0.001)
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(Fig.2,3).腸 管 吸収型 群,腎 漏 出型 群 との 比較 で は

有 意 に腸 管 吸収 型 が 非 再 発 率 が 高 か った(P<0.Ol)

(Fig。4).

thiazide投 与 期 間中 の 副 作 用 は 高 尿 酸血 症 が21

例(3L8%),低 カ リウ ム血 症9例(13.6%),低 血 圧

3例(4.5%),耐 糖 能 異 常 に よる 尿 糖 の 出現 が4例

010002000d昌y

Fig.2.Non-recurrencerateofmaleandfemalc

9「oups

(6.1%)に 認 め ら れ た.低 カ リウム血 症(血 清k値

3.5mEq/1以 下)に 対 して はK製 剤 の投 与 を行 った .

しか し,起 立性 低 血 圧,全 身 倦 怠 感,耐 糖 能 の悪 化 の

た め,6例(9.1%a)に おい てthiazideの 投 与 を 中

止 した.
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Fig.4.Non-recurrenceratesofabsorptivehypercalciuriaandrenal

hypercalciuriagroups・

考 察

本邦 では 高 カ ル シ ウム尿症 の明 確 な定 義 は ない.本

検 討 で は 対 象 症例 に 入 院 常食 下(カ ル シ ウム 約600

mg/day)で 男 女 と も200mg/day以 上を 高 カ ル シ ウ

ム尿 症 とした.Pakは カル シ ウ ム制 限 食(400mg

/day)で,200mg/day以 上 の排 泄 量 を示 す ものを 高

カ ル シ ウム尿 症 と提 唱 してい る3).本 邦 に お け る カル

シウ ム摂取 量 は欧 米 に 比 し,か な り少 ない こ と よ り,

わ れ わ れ の基 準 はPakの 基準 に 準 ず る もの と考 え ら

れ る 。

CaOx含 有結 石 症 に おい て は尿 中Ca排 泄 量 との

関連 が 古 く よ り注 目され て きた.Pakら1)は 特 発 性

高Ca尿 症 の病態 を1)resQrptivehypercalciuria

(primaryhyperparathyroidism)2)absorptivehy-

percalciuria3)renalhyparcalciuria(renalleak)

に 大 き く分 類 した.以 後,Ca結 石 症 の基 礎 疾患 と し

て結 石 の 再発 予 防 の見 地 か ら種 々の検 討 が され る よ う

に な った が,そ の 再 発防 止 のた め の薬 物 療法 も まだ 確

立 された もの は ない 。

thiazideは,Lambergら4)に より尿中Ca排 泄量

を減少させることが報告されて以来,Ca結 石症の再

発予防に用いられるようになった.

thiazideの 結石形成予防の作用機序は尿中Ca排

泄量の減少にあると考えられているがまだ不明な点が

多い.お もに遠位尿細管前半部に作用 し,Na利 尿に

よる細胞外液量の減少とNa再 吸収の抑制に伴 うCa

再 吸収の促進により,尿 中へのCa排 泄 を抑制する

とされている.今 回の検討 では尿中Ca排 泄量 は投

与6年 まで投与前値に比し有意に減少していた.し か

し,投 与4年 頃 より軽度増加す る傾向がみられた.

Kohr五 ら5)は,腎 がthiazideに 対する耐性を獲得す

る可能性を述べているが詳細は不明である.

thiazideの 結石再発予防効果は,投 与前後におけ

る結石の発生は有意に減少してお り,そ の有効性が認

られた(Table4).し か し,尿 酸が惨酸カルシウム結

石発生において重要な因子となる機序は確立されてい

ないが,allopurino1投 与による蔭酸カルシゥム結石

の再発予防効果の報告もある為 対象症例の内thia-

zlde投 与中に高尿酸血症の副作用でallOPUrinolを
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欝用投与した2}例 についてはthiaz…de単 独の再発予

防効果とするには問題があるかもしれない.ま た,こ

のstoneepisodeの 算定方法にも問題がある.す な

わち各患者のstene鉄 観oryの 翻始から籾診までの情

報は患者の供述による場合がほとんどであるため,あ

る程度の不正確さを伴っている.ま た,thiazide投

与前後における水分摂取量の効果の違いも再発予防効

采に影響を与えた可能性渉あう、tklazideの 真の繕

石再発予防効果を検討するにはdoubleblindstudy

力泌 要であると考えられた.

thiazideほ 理論的には腎漏出型 に有効であるが,

Tab!e2に 示すごとく腸管吸収型にも十牙な尿中Ca

排泄量減少効果を有すると考えられた.Caの 腸管吸

毅を捧舗するに綜Ca含 有食品の撰取鱗籔が重要 で

あることは論をまたない.し かしながら,干 し海老や

じゃ胤などの骨付き魚,乳 製品に加え,最 近では動物

性タンパク質も尿中Ca排 泄を増加させるとの報告s}

もあり,今 貝の日常生活において食事摂取の劉限にて

尿中Ca排 泄を減少させるには限界があると考えら

れる.

本検討において,撒 中Ca撲 遣 ほ隅檬に捧舗 され

ているにもかかわらず,腎 漏出型が腸管吸収型に比し

有意に再発率が高かったこと綜興味深い・鉱 結石の

形成機序としては単純に尿中Ca排 泄 の増加のみで

は説盟できない点が多く,今 後さらに検討する必要が

ある.ま た,特 発性高Ca尿 症の鑑別診断7について

も,ま だ確立されたもの綜なく,clearcutに,腎 漏出

型と腸管吸収型に分類することには注意が必饗である

と考えられた.

thlazide投 与 における副作用 は低 カリウム血症,

高尿酸虹症,鮒 糖能異常などが認められ,症 例によっ

てはK製 剤とallopurinolの 併用投与 が必要であっ

た.thiazideは 簡便有効な治療である8)が臨床的に無

携できない副作用もある.特 にa恥 轡r撫o韮 や…く製

剤を併用投与している症例 については,thiazide投

与が再発予防を自的とする以上,そ の臨床前意義につ

いては問題があると思われる.い ずれにせよ本剤を長

期問投与するにあたっては種 々の副作用に封して厳重

な注意が必要であると考えられた.

結 語

1)66例 の特発性高Ca尿 症と診断 したCa含 有尿

4§3

路結 石 患港 にthiazideを 投 与 し,そ の 臨床 効 果 につ

い て検 討 した.

2)尿 中Ca排 泄 量 はthiazide投 与 前 に比 し,投 与

期閥 申有 意 に滅 少 した.

3)thiazide投 与 前 後 に お け るgroupformation

rateで は,thiazide投 ・撃後有 意 に 低下 し,再 発 予 防

に 有 効 であ る と考 え られ た,

3>副 作 駕 として 高 羅酸 漁 症,低 力yウ ム壷痘,酎 糖

能 異常 な どがあ り,長 期 投 与 に際 して は注 意 が必 要 で

あ る.

文 献

1)PakCYC,1(aplanR,BoneH,etaL;A

simpletestforthedlagn◎sls。fabs・rptive,

resorptiveandrena葺hypercaiciuria・N欝ngi

JMed292:497-500,1975

2)PakCYC,PetersP,HurtG,etal.;Is

se蓋ect孟vetherapy・frecurre践tnephrollthiasls

possible?AmJMed71:615-622,1981

3)PakCYC;ld圭gpatk三crena茎 嶽 難las圭s:New

developments三nevaluatiQnandtreatment.

InUrolithiasisResearch,Fle三schH,Robert一

鱗WG,SmlthL獄andVa薮 茎enslekW,PP・

213-224,PlenumPress,NewYorkandLon-

dE◎三「㌧1976

4)Laml》ergBAandKuhlbackB=Effectof

chlorothiazideandhydrochloroth五azideon

t盤eexcre雛o疑 ◎fca裏cium三 織ur量fte◎Scan(至}

ClinLabInvest11:351-357,1959

5)KohriK,TakadaM,KatohY,etaL;Para-

thyro三dhormoneande葉ectro五ytesdur董ng

long-termtreatme鳳twithallopurinoland

thiazide.BrIUro159:503-507,1987

6)ChuJY,MargenSanδC◎staFM:St礒(至 藍es

inca1ciummetabolism.II.Effectoflow

ca韮C撫 搬aRdvar三ableμ ◎£¢lft圭 漁keo轟hu-

mancalc量ummetabolism,AmJclinNutr

28:1028-1035,1975

フ)申 西 憲 一 部 ・高 カ ル シ ウ ム 尿 症 の 臨 瀬 幡 究 カ

ル シ ウ ム系 結 石 患 老 に お け る 経 ロ カ ル シ ウ ム 負 荷

試 験 。E泌 尿 会 誌74:1583-}59フ,}983

8)OhkawaM,TokunagaS,NakashimaT,et

aLlThiazidetreatmentforcalciumuro-

lithiasisiRpatieRtswkhldi◎pathichypercal-

ciuria.BrJUrol69:571-・576,1992

(叉灘:能 離 脚 ¢ぎll:}器1>




