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   The composition and structure of nuclei of infection stones were investigated. Twenty seven out 

of 40 renal stones were found to contain struvite and/or carbonate apatite in the nuclei as well 

as peripheral layers, and 13 contained calcium oxalate. Some bladder stones also contained different 

substances in the nuclei. 

   In some infection stones whose architecture was studied in thin section and with scanning electron 

microscopy, we found large numbers of bacteria in the nuclei composed of struvite and/or apatite. 

Though we could find no bacteria within the nuclear parts composed of oxalate, we found them in 

apatite layers outside the nuclei. 

   Urea-splitting bacteria are suggested to participate both in the initial formation of struvite stones 

and in the diversion of oxalate stones into phosphate stones. Such bacteria may play important roles in 

stone formation, not only as promotors of crystalization of struvite and apatite but also as a component 

such as of an organic matrix. 
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緒 言

感 染 結 石infectionstoncの 構 成 は 結 晶成 分 と して

リン酸 マ グネ シ ウム ア ンモ ニ ウ ム(MAP,struvitc)

と リン酸 カル シ ウ ム(CaP,carbonateapatite),有

機 成 分 と して ム コ蛋 白,細 菌 よ りな る が1),そ の成 因

は尿 素 分解 細 菌 の感 染 に よ る尿性 状 の変 化 に よ る とさ

れ る2・3).こ の結 石 の場 合,結 石 の発 生 と増 大 が 同 じ

機 序 で あ るか,す な わ ち尿 路 感 染 が先 行 し,こ れ が 原

因 で結 石 が発 生 した のか,ほ か の成 分 の結 石 が で き,

そ の 後に 尿路 感 染 が 加 わ り,感 染結 石 と して増 大 した

か の問 題 が あ る.ま た 感 染 結 石 自体 の発 生 過 程 も不 明

である.

そ こで感染結石の構築について,と くに核部の成分

を調べ,内 外層と比較して,そ の構築について検討し

たので報告し,結 石発生の機序について考察を 加え

る.

対 象お よび方法

滋賀医科大学泌尿器科にて手術的に得 られた結石の

うち,結 石外層部の成分を分析し,MAPお よびCaP

を主成分とす る腎結石(主 にサンゴ状結石)お よび膀

胱結石を選んだ.こ れらの結石を超軟X線 装置(ソ フ

テックスCMB-2)に て撮影すると,Fig.1の ごとく
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Fig.1.Roentogenographofastaghorn

calculusshowsnuclearparts

(arrows)surroundedwithlam三 一

nallayers.

核部の局在が判明する.そ こで核部を含むように結石

を切 り,割 面での核部および周辺への発育状況を観察

し,核 部および内層の成分を分析 した.結 石の成分の

分析は赤外線分光分析にておこない,CaPの 場合,

炭酸塩の含有の有無は化学分析にてcarbonateapa-

titeとhydroxylapatiteを 区別した.な お多発結石

の場合には最大のものについて調べた.

一部の結石について薄切標本を作成 し,PAS染 色

にて観察した.ま た立体構築をみるため,走 査電顕で

の観察もおこなった.薄 切標本は 日本地科学社(京

都)に て厚さ約60μ の切片が作られ,走 査電顕の標

本は数日間の自然乾燥後金パラジウムのコーテ ィング

の後,日 立S900型 走査電顕にて観察した.

調べた結石の内訳は腎結石40例(こ の うち両腎結石

2例),膀 胱結石5例 である.外 層部の成分はMAP

およびCaPで あるが,MAPを 多 く含むもの,CaP

を多 く含むものなど多様であ り,一 部の結石には リン

酸水素マグネシウムMgHPO.i・3H20を 含む もの

もみられた,炭 酸塩の反応はほとんど全例に認め られ

た.

なお今回調べた結石の一部は結石内細菌の培養もお

こなわれ,そ の結果は先に発表した1).

結 果

1.結 石割面の肉眼的所見と核部成分

腎結石の核部は多 くの例で腎孟内に認められるが,

腎杯や腎杯彦部,腎 孟尿管移行部にみられるものもあ

った.核 の数 も多くは1コ であるが,2コ のものもあ

り,ま た1コ の核から生長増大し,途 中で別の小結石

daughterstoneを 包み込むような形で 生育するもの

もみられた.

Fig.1のX-rayに 示 された結石は2コ の核を 含

み,核 部の形態はひようたん状であ り,こ れを中心と

して層構造をとりつつ発育している様子がわかる。

Fig.2Aの 結 石は核部が 腎孟中央部にあり,割 面

では核部および内層部は灰白色で,茶 褐色の層と交互

になっており,周 辺部は 茶褐色の層が 密に なってい

る.結 晶成分はどの部もCaPお よびMAPで ある

が,後 におこなった薄切標本(PAS染 色)で の観察

では茶褐色調の強い部分はPAS陽 性の有機成分の多

いところであった.

Fig.2BはX-rayに て下腎杯頸部に不整形の大き

な核部分があ り,こ れを切った割面であるが,ほ かの

部分と異なった不整形の核部が確認され,形 態的に蔭

酸カルシウム(CaOX)と 推 察され,後 の 分析にて

CaOX(2水 化物)が 確認された.ま た 同結石は上

腎杯部には小結石を包みこんだと推察される構造がみ

られる.

核部の成分が外層部 と同じリン酸塩結石では,核 部

の大きさは比較的小さいが,核 部がCaOXの 場合,

蔭酸結石の大きさと同義であろ うが,大 きさはさまざ

まで,長 径約20mmの ものから数mmの ものまで

みられた.

膀胱結石では,核 部はほぼ中心部にあ り,割 面は腎

結石と同様に核部を中心に層構造をとっていた.し か

し核部の成分の異なるものもみられた.Fig.3は3つ

の異なる層よりな り,核 部はCaP(こ の場合炭酸塩

なく,hydroxylapatiteと 推定)が 主成分,内 層は

CaOX(1水 化物),外 層 部はMAPお よびCaP

(carbonateapatite)で あ った.

腎結石および膀胱結石の核部成分をまとめてみると,

TableIの ごとくである.腎 結石40例 中27例 が同一成

分であ り,13例 は核部がCaOX(1水 化物6例,2

水化物7例)で あった.両 腎結石2例 は左右とも核部

成分は同一で,MAPで あ った.膀 胱結石3例 が核部

も同一成分であったが,2例 は外層部と異なった成分

であった.

以上より感染結石には2種 のものがあることが判明
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Fig.2.Cutsur魚ceofastaghornca正culusA.Asmallnucleus(arrow)inthemidportion

correspondingwithrenalpelvis.B.Alargenuclcarpartisseeninthelower
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pherallayers.Adaughterstone(blackarrow)issuggestedtobeembeddedinthe
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Fig.3.Largebladderstoneconsistsofthreedifferentlayers.

Table1、Compositionofinfectionstones

outerIayer innerlayer nucleUS No.ofcase

kidneystone

bladderstone

MAPand/orCaP

MAPand/orCaP

MAPand/orCaP

MAP

MAPCaOX(monohydrate)

MAPand/orGaP

CaOX儲 麗 「ate

MAPand/orCaP

CaOX(monohydrate)

CaP*

27

1)13
3

1

1

MAP:magnesiumammoniumphosphate,struvite
CaP:calctumphosphate,carbonateapatiteCaP*:
CaOX:calciumoxalate,wheweHiteorweddellite

hγdroxylaPatite
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した.す な わ ち ひ とっ は 核 部 と外 層 部が 同一 成 分 の も

の,ほ か は核 部 と外 層 部 の成 分 の異 な る も の とで あ る.

前 者 をprimaryinfectionstoneと す れ ば,後 者 は

secondaryinfectionstoneと い うべ き もの で あ る.

そ こ でつ ぎに,primaryinfectionstoneに つ い て は

核 部 を 中 心に 構 築 を調 べ,secondaryinfectionstone

に つ い て は お もに 核 部 か ら外 層部 の移 行 部 に つ い て 構

築 を 調 べ た.

2.核 部 の構 築 に つ い て

1)primaryinfectionstone

腎 結 石 の 薄 切 標 本(PAS染 色)で の 観察 では,核

部 は比 較的 有 機 成 分 が少 な く,結 晶成 分 の 多 い も のや,

逆 に有 機成 分 に 富 ん だ ものが み られ た.Fig.4Aは

Fig.2Aの 結 石 の核 部 の もの で あ るが,核 の大 き さ

は 約1×2mmで,あ ま りPASに 染 ま らず,大 きな

MAPと 思 わ れ る 結 晶 と 穎 粒 状 のCaPの 球形 体

spheruliteよ りな って い た(Fig.4B).こ の球 形 体

は中 央 に 凹 み が み られ,あ た か も赤 血 球 の よ うで あ っ

た.Fig.5AはFig.1の 核 部 の もの で あ るが,核

の 大 き さは 約1×1mmでPAS陽 性 の有 機 成 分 が

多 くを 占め,強 拡 大 で はFig.5Bの ご と く,こ の有

機成分は大きさおよび形態 よりほとんどすべて細菌の

集塊と思われた.

膀胱結石の核部も腎結石とほぼ同様であった.Fig.

6は2つ の核(長 径約Immの ものと1.3mmの も

の)を もち,有 機成分に比較的富んでいるのがわか

る.

走査電顕での観察では,核 部はMAPやCaPの

結晶成分のほか,Fig.7の ごとく多数の細菌の集塊や

有機性器質(matrix)が み られた.こ の結石の内層

からはProteusmirabilisが 培養されたが,こ れ ら

の細菌は細胞壁が不整で,表 面にはapatitcの 小結

晶が 沈着してお り,細 菌そのものは 死骸と推察 され

た.ま た別の結石の核にはFig.8の ごとく,多 数の

球形のapatiteが 集合 してお り,結 晶と結晶の間隙

はさらに小さな結晶で満され,ま た 細菌も認められ

た.こ の集合したapatiteの 球形体の割面は2～3

層の層構造を示 し,ひ とつの層は小さな穎粒状の小結

晶よりなってお り,中 心部には細菌様物質が認められ

た.こ の小さな穎粒状の 結晶はapatiteの 最小単位

とみられる.

2)secondaryinfectionstone
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spheruIites(3～6μindlamcter).(×400)
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Fig.5.A.Thinsectionofarenalstone.Nuclearpart(arrows)iscomposedofIargeamo-

untoforganicsubstance.(PASsta三n×20).B.Largenumbersofbacteriaareseen

inthenucleus.(×400).
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Fig.6.Thinsectionofabladderstoneshowstwonuclei.(x20).

核部がCaOXの 場合,一 般の蔭酸結石の 核と同

じであるが,Fig.9の ごとく不定形の核部とその中

に最小単位の核がみ られた.核 は結晶成分と有機成分

よりなり,こ れを有機成分が包み込むむように核部を

形成し,こ の核部を多数のCaOXの 結 晶が とりか

こみ,有 機物やCaP(こ の場合hydroxylapatite

と推定)を 混 じつつ放射状に,あ るいは層状に発育し

ていた.し かし蔭酸結石の内部には細菌様物質は認め

られなかった.

CaOXの 核部 とこれをとりかこむ リン酸監の外層

部分の移行部はCaOXが1水 化物,あ るいは2水 化

物かにより形態が異なっていた.す なわち1水 化物の

場合には,移 行部は比較的鮮明であるが,2水 化物の

場合にはFig.2Bの ごとく肉眼的にも移行部は不規

則不鮮明であ り,走 査電顕での観察では,Fig.10A

の ごとくCaOXの 結晶部分の間にapatiteの 結 晶
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部 分 が 付 着 して お り,こ のapatiteの 部 分に はFig.

10Bの ご と く有 機 成 分 と と もに 多 数 の桿 菌 が 見 い 出

され た.

考 察

11号1984年

築 を調べると,結 石形成の過程が ある程度 推察でき

る.わ れわれは感染結石の構築,と くに核部の構築に

ついて調べ,そ の結果,外 層部がMAPやCaPの

リン酸塩結石のなかで,核 部成分がCaOXの ものが

感染結石の治療および予防を考える上で,そ の結石

がどのようにしてできたかを調べることはとくに重要

である.そ のひとつの方法として摘出された結石の構
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Fig.7.Scanningclectronmicrographofa

renalstoneinfectedbyProteus

mirabilisshowsIargenumbersof

rodsinthenuclearpart.

Fig.8.Scanningelectronmicrographof

thenuclearpartofarenalstone

infectedbyProteusmirabilis.Apa-

titicspherul量tes,composcdoflarge

numbersofcrystalline,contain

bacteria-likesubstances(whitear-

rows).Bacteriabodies(bIackar-

rows}arealsofbund.
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partaSmallnuCleUS(arr・w)isSeen。ltiSC・m-

posedofcrystalcomponentandorgan五csubs-
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Fig.10.A.Scanningelectronmicrographoffracturesurfaceoutsideofthcnuclcarpart.

Apatiticparts(arrow)areseenamongtheoxalatecrystals.B.Highmagnificat-

ionoftheapatiticpart(arrow三nFig.10A).Largenumbcrsofrodsandorganic

substancesareseen.

約1/3に 見 られ た.リ ン酸塩 結 石 の核 部 成 分 が 外 層

部 と異 な る場 合 もあ る ことは これ まで 指摘 され て い る

が2・4'7),ど れ くらい の 頻 度 で あ るか の 報告 は な い よ

うであ る.

CaOXを 核 部 とす る感 染 結 石 は 初 め 蔭 酸 結 石 が 形

成 され,後 に 尿 路 感 染が 加 わ り,感 染結 石 とし て発 育

した もの と考 え られ る.し た が って 外 層部 と核 部 の成

分が 同 一 の も のは 初発 結 石 の形 成 の 原 因 は 尿路 感 染 で

あ り,こ れ をprimaryinfectionstoncと 呼べ ば,

CaOXを 核 部 とす る感 染結 石 はsecondaryinfect-

ionstoneと 呼 ぶ べ き と考 え られ る.

primaryinfectionstoneの 場 合,初 め1～2コ の

直径 約1mmの 球 形 ～ 長 球形 の 核 を形 成 し,こ れ を

ひ とつ の核 部 と し同心 円状 に 層 構 造 を と り,さ らに 小

結 石 を 含み つ つ しだ いに 増 大 し,腎 結 石 で は サ ン ゴ状

の形態 を と るに い た る.こ れ らの 核 は結 晶成 分 と し て

CaP(carbonateapatitc)お よびMAP(struvite),

有 機成 分 と し てmatrix,細 菌 な ど よ り成 り,外 層 部

とま った く同 一成 分 であ るが,結 晶成 分 の 多 い もの や

有機 成 分 の 多 い もの な ど さ ま ざ まで あ る.核 形 成 の機

序 の詳 細 は 不 明 で あ るが,尿 素 分 解 細 菌 の 感 染に よ り

ア ンモ ニ ア濃 度 の上 昇,尿pHの 変 化(ア ル カ リ化),

尿 中Ca,P,Mgの 濃 度 あ る い は クエ ン酸 さ らに ム

コ蛋 白や ム コ多 糖類 な どの濃 度,こ れ ら の尿 中 で の 状

態が複雑にか らみあい,matrixの 形成,結 晶析出,

凝集と最小単位の核を形成すると推察される.調 べら

れた結石のほとんどの核に細菌が見いだされたことは

とくに重要で,ウ レアーゼ産生による尿性状の変化を

もたらすだけでなく,自 らも核の一成分として核形成

に関与 しているものと思われる.す なわち細菌自体 も

matrixと しての役割をはたしているものと考えられ

る.Fig.8に み られ る菌体様物質を包み込むapatite

の形態からもこのことが推察される.す なわち1コ の

細菌を中心とし,こ れに顯粒状のapatiteの 小結晶

が沈着 し,1コ のapatiteの 球形体を形成する.こ

の球形体が多数凝集し,MAPの 結晶や細菌を混じて

核を形成 したものと思われ,核 構成の基本単位のひと

つとも考えられる.核 内の細菌の培養をおこなってい

ないので,生 きているかどうかは不明であるが,走 査

電顕での観察にて,菌 体表面の結晶沈着や不整破壊像

より菌体は死骸と思われる.し か しわれわれはこれま

で感染結石での細菌培養により,深 層部に細菌が生き

て存在 していることを証明してお り1),核 内の細菌も

すくなくとも一部は当初生きていたかもしれない.な

お核内での菌体の存在を示した報告はこれまでないよ

うである.

secondaryinfectionstoneの 場 合,核 部はほかの

成分の結石であるが,そ の核内部には細菌は見 られず,
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Table2.Nucleusofinfectionstone

compositionofnucleusgenesisof

crystalmatrixbacteriainitialstoneformation

primary

infectionstone

secondary

infectionstone

MAP

CaP(carbonate
apatite)

CaOX

CaP(hydroxyl
apatite)

UA

十 ～ 辮 帯

十

bacterialinfection

(urea-splitting)

metabolicdisorder

核部をとりまくCaPの 内層からは見られ,こ れは二

次的に感染が加わ り,結 石成分が変化した証拠とみら

れる.そ していちど感染し,リ ン酸結石に移行した結

石はほとんどすべて感染結石として増大し,ふ たたび

CaOXな どの結石に戻ることはないとされる5)実 際

外層部の一部にCaOXの 結晶沈着が見 られることが

あるが,わ ずかである,こ れはいちど尿素分解細菌に

汚染されると感染は持続し,尿 性状が変化し,MAP

あるいはCaPの 急速な沈着を促し,雪 ダルマ式に結

石は増大するためで あろ う.ま た逆にCaOXは ア

ルカリ尿にて析出しに くいためか もしれない.

穆酸結石の内部に細菌がみられることがあるが1β),

多 くの場合E.coliの ような非尿素分解細菌であり,

結石形成 とは直接関係はなく,た またま感染が加わっ

たものにすぎない.ま た表面にも細菌付着がみられる

が,こ の場合 も多 くは非尿素分解細菌である.し かし,

ときにProteusmirabilisやStaPhylococcusな ど

の尿素分解細菌の感染もみ られ,手 術せずに放置 した

場合将来感染結石へと移行する可能性が十分にあ り,

臨床上とくに注意すべきである.

以上2種 のinfectionstoneはTable2の ごとく

にまとめることができる.こ れらの結石の再発予防に

おいて,primaryの 場合には尿路感染の基礎疾患を探

し出し,こ れを治療すべ きであるし,secondaryの

場 合には修酸結石が再発する可能性があ り,Ca代 謝

や蔭酸代謝の異常を調べるべきであろう.

結 語

リン酸マグネシウムアンモニウムまたは リン酸カル

シウムを主成分とす る感染結石の核部について,成 分

および構築を調べた,

参 考

1)腎 結石40例 の うち27例 は核部も外層部と同 じリ

ン酸塩であったが,13例 は蔭酸カルシウムを核部成分

としていた.膀 胱結石にも核部成分の異なるものがみ

られた.

2)核 部が同一成分の感染結石では,構 築は外層部

とほぼ同一で核内に多数の細菌がみられ,細 菌自体も

核形成に重要な役割を演 じていると考えられた.

3)蔭 酸 カルシウムを核部成分 とする感染結石では

核部内に細菌は認められず,核 部外側の移行部に細菌

が認められ,蔭 酸カルシウム結石に感染が加わ り感染

結石に変化したものと考え られた.

4)同 一成分の感染結石をprimaryinfectionsto-

neと すれば,成 分の異なる感染結石はsecondary

infectionstoneと 呼ぶべき「もので,再 発予防にはそ

れに応 じた原因を探しこれを除去すべきである.

本論文の要 旨の一部 は第71回 日本泌尿器 科総会において発

表 した.ま た本研究の一部 は文部省 科学研 究費補 助金一般研

究C課 題番号58570656に よった.
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