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   We evaluated 113 patients with recurrent or multiple calcium urolithiasis at our outpatient 

stone clinic between 1980 and 1983. Diagnostic categories included hypercalciuria (36 patients), 

hyperoxaluria (35 patients), and hyperuricosuria (31 patients). Thiazides and/or allopurinol 

were administered to the hypercalciurics and hyperuricosurics, respectively for prevention of 

stone recurrence. 

   Patients followed up for more than one year were 23 (male 16, female 7) in the thiazide 

group, and 15 (male 12, female 3) in the allopurinol group. The mean treatment interval 
was 2.49 years in the former, and 2.35 years in the latter. The remission rate (percentage of 

patients without formation of any new stones) was 82.6% in the thiazide group, and 73.3% in 
the allopurinol group. The group stone formation rate was reduced from 0.85 to 0.35 /pt-yr 

in the thiazide group, and from 0.74 to 0.27 /pt-yr in the allopurinol group. 

   Efficacy of these two drugs for the prevention of calcium stone recurrence was observed 

in this selective therapy, but u careful double blind study should be carried out to draw a 

definite conclusion.

Key words: Recurrent or multiple calcium urolithiasis, Prevention of recurrence, Thiazides, 

Allopurinol
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ig79年 の本邦における尿路結石症の全国疫学調査に

よるとD,尿 路結石は第二次大戦後,急 激に増加し,

100人 の うち4人 までもが 一生のうち1度 は罹患する

と推定される程,一 般的な疾患となっている.中 でも

蔭酸カルシウム,リ ン酸カルシウムの各単独あるいは

混合結石であるカルシウム含有結石は,全 体の76・4%

を占める,ま た尿路結石の発生原因となる基礎疾患を

見ると,原 因不明のものが82,2%も ある1).こ れから

類推すると,結 石患者の約213は 根本的な原因治療が

施されずに,単 に対症的な治療あるいは手術的治療に

終始されていることになる.近 年,体 外衝撃波砕石術

や経皮的尿路結石除去術などの画期的な治療法の到来

で,尿 路結石症の治療法は 大きく変化して きている

が,再 発防止を含めた原因的治療がなさねれば真の解

決存こセよな りえなし、.

特発性カルシウム含有尿路結石の成因を考えるうえ

で,結 石成分 としてかかわるカルシウム,蔭 酸,リ ソ

などの溶質の尿中排泄増加,尿 酸,尿 酸塩などの促進

因子の増加,あ るいはマグネシウム,ク エン酸 ピロ

リソ酸などの結石形成阻止因子の減少,尿pHな ど

の危険因子が取 り上げられ,カ ルシウム含有尿路結石

の基礎的疾患 として種々の検討がなされてきている.

中でも,特 発性カルシウム尿路結石患老に過カルシウ

ム尿症の合併が注目され,そ れらの是正により,再 発

予防が可能であるといった報告が欧米では多数見 られ

るようになってきている2～7).本邦 ではいまだ長期の

経過観察を行なった報告は少ない8"'le).また蔭酸カル

シウム結石症における高尿酸血症,過 尿酸尿症の合併

も注目され,尿 酸産生阻害剤であるアロプリノール投

与による再発防止の試みもなされている11'"15).

われわれは先に,サ イアザイ ド剤による比較的短期

間の再発予防成績を,カ ルシウム,リ ン代謝に及ぼす

影響の検討 とともに報告した8).今 回,再 発性,多 発

性カルシウム含有結石患者を対象にして,外 来 レベル

で24時 間蓄尿を行ない,結 石の成因に関する検査を施

行し,再 発予防を目的に,過 カルシウム尿症に対 しサ

イァザイ ド剤,過 尿酸尿症に対 しアロプリノールを長

期投与 し,そ れらの再発予防効果の検討,及 びそれぞ

れの薬剤投与前後の生化学的検査の変動を見,若 干の

知見が得られたので,文 献的考察とともに報告する.

対 象 と 方 法

京都大学医学部泌尿器科学教室では,1980年1月 以

来,尿 路結石特殊外来を開設 し,再 発性あるいは多発

性 尿 路 結 石 患 者 の基 礎 疾 患 の有 無 の診 断及 び 治療 を 行

な っ て い る.1983年12月 までに 総 症例 数 は146例 とな

っ てい る.そ の うち,再 発 性 ま た は 多 発性 カル シ ウ ム

結 石 症 は113例(77.4%)で あ った.こ れ らの患 老 に

対 し,外 来 レベ ル で普 通 食 下 の1日 尿 で 以下 の 検査 を

行 ない,基 礎 疾患 の 有 無 を み た.治 療 開 始 後 は 原 則 と

して 最 初 の1年 は1,3,6ヵ 月 目に,以 降 は3～6

ヵ月 ご とに 血 中 カル シ ウ ム(Ca),リ ン(P),尿 酸,

尿 量,尿 中Ca,P.マ グネ シ ウム(Mg),尿 酸 蔭

酸 の1日 排 泄量 を測 定 した,

血 中 並 び に 尿 中Caは0一 ク レ ゾー ル フタ レイ ン

コ ン プ レキ ソ ン(OCPC)法,Pは リ ソモ リブ デ ン酸

ブル ー法,尿 酸 は ウ リカ ー ゼ法 を 用 い て,い ず れ も京

都 大 学 中央 臨床 検 査 室 に て 測 定 され た,血 中Caは

8.5～10,5mg/dl,血 中Pは2.5～4.5mg/dl,血 中 尿

酸 は 男4.5～8.Omg!dl,女2.5～6.Omgtdlが 正 常

値 で あ る.尿 中Mgは キ シ リジ ー ル プ ル ー法1δ)に て

測 定 した.尿 中修 酸 は 竹 内 らの 方 法17)に よ り測 定 し,

50mg/dayを 正 常 上 限 と した.

過 カル シ ウム尿 症 は,任 意 の食 事 下 で,男300mg/

day,女250mg/day,あ るい は4mg!kg/day以 上

の もの と し,過 蔭 酸 尿 症 は50mg/dayと し,過 尿 酸

尿 症 は,男 女 とも600mg!day以 上 と した.

過 カル シ ウム尿 症 に 対 し ては サ イ アザ イ ド剤,過 尿

酸 尿症 に対 しては ア ロプ リ ノー ルを 投 与 し,そ れ ぞ れ

の再 発 予 防 効 果 を 見 た.両 者 の合 併 例 では サ イ アザ イ

ド剤 とア ロプ リ ノー ル の併 用 し,ま た,ど ち らか1剤

で投 与 開始 した 例 で も,経 過 観 察 中 に 過 カル シ ウ ム尿

症 あ る い は過 尿 酸 尿 症 を 合 併 した 場 合 に は サ イ アザ イ

ド剤,あ る い は ア ロプ リ ノー ルを,随 時 追 加 した.

サ イ アザ イ ドと して は,hydrochloro・th三azide(Di・

chlotride㊥)50～100mg/dayか,trichloromethiazide

(Fluitran㊥)2～4mg/dayを 使 用 し,ア ロ プ リノー

ル と して は,zyloric⑪200～300mg/dayを 用 い た.

1年 以 上経 過 観 察 で きた 症 例 は,サ イ アザ イ ド剤 群

で23例(男16,女7例),ア ロプ リ ノー ル群 で15例

(男12,女3例)で あ っ た.平 均 投 与 期 間 は,前 者 で

2.49年,後 者 で2.35年 で あ った.

再 発 予 防 効果 の検 討 に は,全 症 例 の うち で全 く結 石

の再 発 を 見 な か った症 例 の 率(remissionrate)と,

groupformationrate(stoneepisodeslpt-yr)18》 で

行 な い,経 過観 察 期 間 内 の期 待 新 結 石 発 生 数 と実 際 に

観 察 され た数 との間 でx2検 定 行 な った 。

結 果

再発性,多 発性カルシウム含有結石愚者113例 中,
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過 カル シム尿 症 は36例(31.9%),過 蔭酸 尿 症35例

(30.9%),過 尿 酸尿 症31例(27.4%),高 尿 酸 血 症6

例(5.3%),副 甲状 腺 機 能 充 進 症5例(4.4%),海 綿

腎5例(4.4%),ス テ ロイ ド 剤投 与 に よる も の1例

(0.9%),異 常 の 見つ か らな か った もの28例(24.8

%)で あ った.

Table1.
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1)サ イア ザ イ ド剤 投 与 時 の生 化 学 的 変化

血 中Ca,P,尿 酸 の サ イ アザ イ ド剤 投 与前 後 の値

は,そ れ ぞれ9.55±0.48か ら9.33±0.66,3.07±

0.35か ら3。68±0.46,5.48±1.41か ら6.46±L41

Serumlevelsofcalcium,phosphate
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thiazidetreatment
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Fig.1.Comparisonofurinaryexcretionofcalciumbetween24-hrurine

samp互esofoutpatientcI五nic,undernormalandrestricteddiet

duringhospitalization,andduringthiazidetherapy

mg/d1と,Caで は 有意 な変 動 は見 な か った が,P

(P<0.01),尿 酸(P〈0.05)の 有 意 な増 加 を み た.

過 カ ル シ ウ ム尿 症 患 者 で入 院精 査 を施 行 した9例 の

種 々 の条 件下 で の1日 尿 中 カル シ ウム排 泄 量 の変 化 を

見 た も ので あ る(Fig.1).外 来 普 通 食 下 では413mg/

dayも あ った ものが,入 院 普 通 食 下 で279mg/day

と著 明 な低下 を示 し,Ga500mglday,P1,000mgl

dayの 制 限 食下 で254mg/dayと 更 に 低 下 して い る.

また サイ ア ザ イ ド剤 投 与1ヵ 月後 の 平 均 は178mgl

dayと 低 下 し,全 例 正常 域 に コ ン トロー ル され た.

サ イ アザ イ ド剤 投 与 中 の 尿 中Ca排 泄 量 を,経 時

的に 見 る と,全 体 の平 均(Fig.2A)と して は,カ ル

シ ウ ム排 泄 量 は,よ く抑 え られ て い るが,個 々の 中に

は,投 与半 年 後 頃 よ り再 上 昇 す る例 が5例 に み られ た

(Fig.2B).尿 中Pは 投 与 開 始6ヵ 月 後 よ り減 少 し,

以後 も低 い レベ ル で維 持 され(Fig・3A),尿 中Mg

は4ヵ 月後より有意に増加 した(Fig.3B).尿 中尿酸

(Fig.4),尿 中蔭酸(Fig.5)は 有意な変動は見なか

ったが,蔭 酸測定を経時的に追えた11例 中3例 に投与

前に過蔭酸尿症の合併を見たこと,ま た投与前正常で

あった3例 に投与1年 を 過ぎて60mg/dayを 超える

増加をみた.

2)ア ロプリノール投与時の生化学的変化

アロプリノール投与前後の血中及び尿中尿酸(Fig.

6A,B),Ca(Fig.7A,B),尿 中蔭酸排泄量

(Fig.8)の 変化を見たものである.血 中,尿 中とも

に尿酸に関しては有意に低下している.Caで は,平

均では血中,尿 中 ともに有意な変化はなかったが,尿

中Ca排 泄量が著明に増加している症例が9例 に見

られた.尿 中蔭酸は有意な変化は見なかったが,1例

に60mglday以 上 の増加を見た.
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3)再 発 予 防 成 績

サ イ アザ イ ド剤,ア ロプ リ ノール投 与 前 後 の結 石 発

生 の状 況 を 見 た もの で あ る(Fig.9,10).

R.emissionrateは,サ イ ア ザ イ ド剤 群 で82.6%,

ア ロプ リ ノー ル群 で73.3%で あ った.groupforma-

tionratcで 見 る と,サ イ アザ イ ド剤 群 で,投 与 前 が

o.85/pt-yrか ら投 与 後o・35/pt-yrに 低 下 した ・ 総 経

過観 察 期 間 は57.2pt・yrで,投 与 前 の再 発 率 の0・851

pt-yrを 乗 ず る と,投 与 期 間 中 の期 待新 結 石 発 生 数 は

49と な り,実 際 に は20回 の再 発 を 見 た の でZ2値 は

17.2と な り,有 意 な低 下 を 見 た(P<0.OOI),ア ロプ

リノー ル群 では 投 与 前o.74/pt-yrか らo.27/pt-yrと

減 少 して い る.同 様 の検 定 を 行 な う と,期 待 新 結 石 発

生 数 は24と な り,実 際Pこは9回 の 再 発 を見 た の でX2

値 は9.38と な り有意 に 低 下 し て い る と 判 定 さ れ た

(P<0.05).

考 察

特発性カルシウム含有尿路結石の成因を考えるうえ

で,結 石成分としてかかわるカルシウム,蔭 酸,リ ン

などの溶質の尿中排泄増加,尿 酸,尿 酸塩などの促進

因子の増加,あ るいはマグネシウム,ク エン酸,ピ ロ

リン酸などの結石形成阻止因子の減少,尿pHな ど

の極めて多 くの危険因子が注 目されている.

しか し今回われわれは,結 石成分として直接かかわ

るカルシウムの代謝,及 び促進因子としてはっきりと

証明されている尿酸の代謝に特に注目して,そ れらの

異常の有無の検討を結石専門外来で行ない,そ れらの

異常が見つかれば薬剤による是正を試み,再 発予防効

果の有無を見た.

蔭酸に関しては,い まだにはっきりとした有効な薬

剤のないことより今回は取 り上げなかった.

再 発性カルシウム含有結石症における特発性過カル
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シウム尿症の頻度は欧米では40～73%4・ig)と されてい

るが,本 邦ではいまだ過カルシウム尿症の確立された

定義はない.今 回われわれは,外 来普通食下に採尿 し

ており男300mg/day,女250mg/dayあ るいは4

mglkglday以 上 とし,31.9%に 過 カルシウム尿症を

見た。Pakら23)の63%に 比べかな り低い原因として

は,日 本人のカルシウム摂取量が少ないために,type

IIの 過 カルシウム尿症が捕え切れなかったためかも

しれない.同 様の基準で再発性尿路結石患者を対象と

した村上らの報告14)では42.7%に 過 カルシウム尿症を

見ている.

過尿酸尿症の定義も,欧 米では男800mg/day,女

750mg/dayが 一般的であるが13),本 邦 では一定の基

準がない.今 回われわれは,日 本人のプリン体摂取量

が少ない点,尿 中尿酸濃度が300mg/Lを 超えると

過飽和となることなどを考慮して,600mglday以 上

を過尿酸尿症と定義した.再 発性,多 発性カルシウム
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Table3.
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Classificationandincidenceofnephrolithiasisanditsselective

treatment

AbsorptiveHypercalciuriatype1

AbsorptiveHypercalciuriaヒypeII

RenalHypercalciuria

PrimaryHperparathyroidj」sm

HyperuricosuricCalciumUrolithiasis

EntericHyperoxaluria

UricAcidLithiasis

工nfectionLithiasis

RenalTubularAcidosis

NoMetabolicAbnormality

UnclassifiedHypercaiciuria

24

29

8

5

8

2

2

2

0

10

5

5亀

8も

3S

8も

7S

ll

ll

嘩亀

41

8亀

41

SCP★orThiazides

WaヒerandDiet

Thiazides

Operation

Allopurinol

Diet

A1工opurinol

Antibiotica

WaterandDiet

*SCP:sodiumcellulosephosphate

含有結石患者のうち,過 尿酸尿症の頻度は27.4%で あ

った,Drachら22♪ は,20%に,Coeら13)は15%,

Pakら23)は,8.7%に 過尿酸尿症を見たと報告してい

るが,わ れわれの基準を600mg/dayと 低 くしたた

めかと思われる.先 の村上ら14)の報告では基準を800

皿g/dayと しながらも42.7%と 非 常に高い頻度を報告

している.

いずれにしても,今 後の尿路結石症の臨床的研究を

してい くうえで,日 本人における過 カルシウム尿症,

過尿酸尿症の定義の確立が早急に望まれる.

尿路結石症の発生原因となる基礎的疾患の検索を外

来 レベルで,患 者の通常の生活下で行ない,評 価する

といった 方法が一般的になってきており21--23),その

検査 プロトコールも次第 に整理 されて きている23).

Pakら23)は,約90%の 患者で何 らかの異常が見つか

るとし,11型 の基礎疾患に分類している(Table3).

また,そ のうちでも再発性カルシウム含有結石症の患

者を対象として,そ れぞれの異常に対し選択的な治療

をすることにより(Table3),remissionrateを

70～91%に 抑え,結 石発生率も1.90～2.28/pt-yrか

ら0・09～O・55!pt-yrに 低下させることができたとし,

選択的薬剤の投与による治療が 重要で あるとしてい

る18).

Lambergら2》 によりサイアザイ ド剤のカルシウム

排泄抑制効果が報告されて以来,特 発性過 カルシウム

尿症の結石患老に再発予防を目的として用いられ,良

好な予防効果が報告されている4～7).しか し,double

blindstudyで の成績では,サ イアザイ ド剤の効果を

疑問視する報告2`・25)も見られ,今 後検討すぺき問題で

ある.

われわれは今回,外 来でのカルシウム,リ ン制限食

下での検査,カ ルシウム負荷試験を行なっていないた

めに,過 カルシウム尿症のサブグルーブ分けはしてい

ない.入 院検査しえた9例 の検討では腸管吸収性過カ

ルシウム尿のものが7例 であった.腸 管吸収性過 カル

シウム尿に対するサイアザイ ド剤投与の妥当性はいま

だ議論のあるところである19)が,カ ルシウム排泄量は

充分低 く抑えられた,し かし,一 部症例に投与1年 後

より再上昇するものが見られ,薬 剤のコンプライアン

スの疑問点を差し引いても,サ イアザイ ド剤の慣れ現

象とも解釈でき,そ の機序 とともに再発予防効果の持

続の有無にも関連し,興 味深い.

また,サ イアザイ ド剤の長期投与により,過 カルシ

ウム尿症の是正のみならず,尿 中 リン排泄量の減少,

マ グネシウムの増加を,カ ルシウム低下 よりかなり遅

れてみた.こ れらは結石再発防止の方向に働くものと

考えられた.尿 中蔭酸は影響は余 り受けないと判断さ

れた.

尿酸が蔭酸カルシウム結石発生において重要な因子

となる機序 はいまだに確定的 なものは ないが,Pak

ら26》は尿酸一ナトリウムの不均一核生成の役割を重視

し,Robertsonら27・2u>et結 晶化阻害物質への千渉に

よる溶解能の低下作用に注目している.こ れらの理論

的背景を基にして,尿 酸産生阻害剤であるアロプリノ

ールを投与することにより,蔭 酸カルシウム結石の再

発を予防の試みがなされている.Coeら13)は 非 常に

良い成績を報告しているが,本 邦の園田ら15》の報告で

は,134例tc使 用 して58.2%の 緩解率を見ているにす

ぎず,今 回のわれわれの成績もサイアザイド剤に比較

す るとやや悪い,

結論 としてまとめるには,い まだ症例数も少なく,

観察期間も充分であるとは言い難い.し かし,本 邦に

おけるまとまった報告がいまだ少ないことも考慮し,

平生の診療において,疑 問ないし治療の困難さを感 じ

ていることを最後にまとめて述べてみたい.

まず第1ec,日 本人における過カルシウム尿症,過

尿酸尿症の定義をどのレベルに引 くか,い まだに確定

されていない点,第2に 過蔭酸尿症に対する評価が,

修酸の測定法の問題 もあって,臨 床上まだ定まってい

ない点,第3に 再発予防効果判定にあたって,再 発の
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定義として一定の基準 がなく,実 際上難しいことが

多々ある.例 えば,多 発性尿路結石患者 では,真 に

activeな のか判定し難いことが多い.レ ントゲン検

査でも,撮 影条件によっては,小 結石の存在は不定の

ものとな りえる.ま た,既 存の結石の増大する場合の

評価も判定が難しいことがある,第4にplacebo効

果,あ るいはstonecliniceffect21・25・29)の 問題が常

にあるために,薬 剤の再発予防効果を 判定するには

randomizedstudyあ る いは理想的 にはdouble

blindstudyが 必要である点.Hoskingら2e)は 水分

摂取などの一般的な食事指導だけで約60%の 患者で

再発を 防止 できるとして いる.第5に 投与経過中に

drop・outsが 非 常に多 く,十 分な経過観察ができる症

例の率が極めて低い点.drop-outsの 率が高すぎる場

合,統 計学的にも正確な評価が困難となるといわれて

いる25).事 実,今 回のわれわれの症例でも1!3か ら約

半数がdrop・outsと な ってお り,治 療の難しさを感

じた.最 後に,結 石再発予防薬剤を,ど のくらいの期

間持続するのか,あ るいは一生内服をするのかの答え

が,現 在までのところない点である.

これらの問題点を念頭において,個 々の症例の結石

形成原因の基礎疾患を確実にしかも多角的に捕え,異

常があればまず食事指導を行ない3e),そ れでもコント

ロールが困難と判断されたなら,選 択的な薬剤による

治療が必要であろう.予 防薬剤の無差別な使用には,

充分慎重であることが肝要 と考える.

結 語

1)1980年1月 か ら1983年12月 ま でに,京 都 大 学 医

学部 泌 尿器 科,尿 路 結 石 専 門外 来 に て,146例 の再 発

性,多 発性 尿路 結 石 患 者 の基 礎疾 患 の有 無 を24時 間 蓄

尿に て検討 した.そ の うち再 発 性,多 発 性 カ ル シ ウ ム

含有 結 石 患者 は113例(77.4%)で あ った.

2)再 発性,多 発 性 カ ル シ ウ ム含有 結 石 患 者 は113

例 中,過 カル シ ウム尿 症 は36例(31.9%),過 蔭 酸 尿症

35例(30.9%),過 尿 酸 尿 症31例(27.4%),高 尿 酸血

症6例(5.3%),副 甲状 腺 機 能 充 進 症5例(4.4Ae),

海 綿 腎5例(4.4%),ス テ ロイ ド剤 投 与に よる もの1

例(0.9%),異 常 の 見 つか らなか った もの28例(24.8

%)で あ った.

3)再 発 予 防 目的 に過 カル シ ウ ム尿 症 に 対 しサ イ ア

ザイ ド剤,過 尿 酸 尿 症 に対 し ア ロプ リ ノール を 長 期

投 与 した.remissionrateは サ イ ア ザ イ ド剤 群23例

(平 均 観 察期 間2.49年)で82。6%,ア ロプ リ ノール

群15例(平 均観 察 期間2.35年)で73.3%で あ った.

groupformationrateで み る と,サ イ ァザ イ ド剤 群

!255

で,投 与前がo.85/pt-yrか ら投与後o.351pt-yrと

有意に低下 し,ア ロプリノール群でo.74/pt-yrか ら

o.24/pt-yrと 有意に低下 した.

4)サ イアザイ ド剤投与前後で血中 リン,尿 酸の増

加,尿 中カルシウム,リ ソ排泄量の低下,尿 中マグネ

シウム排泄の増加を見たが,尿 酸及び蔭酸の排泄量は

不変であった,し かし,投 与1年 を超えると尿中カル

シウム排泄量が再上昇するものが見られた.

5)ア ロプリノール投与前後で血中,尿 中ともに尿

酸の低下を見たが,血 中,尿 中カルシウム,尿 中蔭酸

は不変であった.

以上,再 発性,多 発性の特発性カルシウム含有結石

患者の結石再発予防を目的とした,サ イアザイ ド剤,

ア ロプリノールの投与成績を示したが,そ の解釈には

なお慎重を要し,今 後更に長期にわたって注意深い観

察が必要と思われる.

本論文 の要 旨は第72回 泌尿器科学会総 会(徳 島)ミ ニ シン

ポジウムにて発表 した.
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