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 STUDIES OF DIETARY INFLUENCE ON URINARY

OXALATE IN CALCIUM OXALATE STONE FORMERS

               Kiminobu ARiMA

From the DePartment of Urology， Faculty of Medicine， Mie University

            （Director： Prof， S． Tada， M． D．）

   In order to examine the effect of diet on the urinary excretion of oxalate， a spinach load－

ing and milk loading experiment was perfermed in normal subjects and patients with single

calcium oxalate stones and recurrent calcium oxalate stones after a rat experiment．

   When spinach （100 g， total ox．alate 642．57 mg， ins．oluble oxalate 282．21 mg， taken oxalate

444．57mg）was giv『n with a low calciy血diet to the patients， the increase of urinary oxa－

late was more prominent in those with recurrent stones； the mean urinary oxalate increased

from 39．84 to 84． i8mg／day （P〈O． Ol） in the group with recurrent stones， from 36．95 to

55．12mg／day （P〈O．05） in the group with single stones and from 33．99 to 42．78 mg／day in

the control group．

   These increases in oxalate excretion could be ameliorated by the concurrent oral adrni－

nistration of milk （calcium 343 mg）．

  Moreover， diurnal variatign in oxalate excretion was observed． lt was more evident

under spinach load in the group with recurrent stones than in the control group． Urinary

oxalate increased promptly， reaching peak levels between 4 and 6 hours after loading iri the

group with recurrent stones and single stones， and betWeen 2 and 4 hours in the control

group． The infiuence Qf the spinach load disappeared within 24 hours．

Key words： Calcium oxalate stone， Diet， Urinary oxalate， Calcium， Diurnal variation

緒 言

 尿中蔭酸排泄：量の10％前後が外因性由来と言われ℃

いる1）が，日常，普通に摂取されている食餌をすこし

変化させると，この数値にも幅がでてきそうであり，

外因性蔭酸の占める割合がかなり増加する可能性は十

分残されている．

 最近にいたり，尿中蔭酸の測定が正確かつ簡易にお

こなわれるようになり，結石患者と非結石患者の1日

蔭酸排泄量については，多くの報告がなされているが，

これらは無制限食下に施行されたものである．尿中蔭

酸排泄量におよぼす食餌の影．響に関しても，ふたた

び注目され始めているが，蔭酸ナトリウムのような

soluble formでの蔭酸負荷が多く，高蔭酸含有食物

負荷による制限食下での蔭酸測定の報告は少ない．

 一般に，結石患者においては，尿中カルシウム量の

増加は結石形成の危険因子と考えられており，食餌性

ヵノレシウム制限を指導している臨床医が多い．しかし，

腸管内で，蔭酸がカルシウムと．結合し，難溶性の蔭酸

カルシウムとなれば吸収されないと考えられており，
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Table 1．
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24－hour urinary oxalate and Ca． excretion in 4 rat

groups （mean±SD）

Low－Ox． Low－Ca， Low－Ox． High－Ca． High－Ox． Low－Ca． High－Ox． High一・Ca．

Ox． excre．

 （mg）

Ox． con．

 （Ag／ml）

Ca． exore．

 （mg）

Number

1．02±O．14

210．37±35．43

O．27±O．12

5

O．32±O．04

79．’90±38．40

O．93±O．26

5

1．63±O．23

353．02±66．10

O．30±O．08

5

O．38±O．11

127．3±51 ．85

O．34±O．12

5

Table 2． A significant difference betwg．en the two groups
（rat group． n＝ 5）

H－Ox－L－Ox H－Ox－H－Ox L－Ox－H－Ox H－Ox－L－Ox L－Ox－L一一〇x H－Ox－L一一〇x
L－Ca－H－Ca L－Ca－H－Ca H－Ca－H－Ca L－CaML－Ca H－Ca－L－Ca H－Ca－L－Ca

Ox． excre．

 （mg）

Ox． con．

 （”g／ml）

，Ca． excre．

 （mgン

pくO．Ol

p〈O．Ol

pく0．01

pくO．Ol

pくO．01

n．s．

n．s．

n．s．

p〈O．Ol

pく0．01

p〈O．Ol

n．s．

pく0．Ol

pく0．01

pく0，01

p〈O．Ol

pくO．05

n．s．

理論的には，こうしたカルシウム制限には疑問が起こ

ってくる．

 そこで，著者は，蔭酸とカルシウムめ高・低食を作

成し，一定の条件下で，ラットおよび結石患者の蔭酸

およびカルシウム排泄の日内変動を追い検討を加え

た．

ラットにおける蔭酸食による尿中蔭酸

量の変化に関する研究

 1）実験方法

 生後6週齢のWistar系雄性ラット（平均体重125

9）20匹を用い，食餌：は日本クレアCE－7を基に，蛋

白を全重量の17％と一定にしたものを基本食とし，蔭

酸量およびカルシウム：量を変化させた．蔭酸は，もと

もと1日基本食159中14．1 mg含まれており，これ

を便宜上低蔭酸食とし，さらに全重量㊧O． 1％（15mg）

の修酸を付加したものを高丁丁食とした．カルシウム

量は1日全重量の0．2％（30mg）と1．2％（180 mg）

を与えることにより，それぞれ低・高カルシウム食と

した．これらをもとに4群，すなわち，低蔭酸低カル

シウム食群（以下，低Ox・低Ca食群），島蔭酸高

カルシウム一群（以下，低Ox・高Ca食群），高蔭

酸低カルシウム食置（以下，高Ox・低Ca語群）お

よび高蔭酸高カルシウム食群（以下，高Ox・高Ca

食群）を作成した．各群は，5匹ずっとし，48時間絶

食させた後，1日15gの食餌を与え，負荷後24時間

尿中蔭酸排泄量，濃度およびカルシウム排泄量を測定

した．食餌は全量摂取されており，飲水は自由とし

た．

 蔭酸測定は，すでに当教室の柳川が報告したgas－

chromatograph 法により2））’カルシウム測定は

OCPC法によりおこなった．
 2）結：果  （Tabl．e 1，2）

 イ）24時間平均尿中蔭酸排泄量

 24時間平均尿中七三排泄量は，低Ox・低Ca食群

で1．02±0．i4（SD）mg，低Ox・高Ca食群で0．32±

O．04（SD）mg，高Ox・低Ca食下でL63±O．23

（SD）mg，高Ox。高Ca食群では0．38±0．ll（SD）

mgであった．

 蔭酸排泄量を高Ox・低Ca食群と低Ok・低Ca

食群で比較すると，蔭酸の投与を約2倍とした前者は

1・63mgと後者の1．02 mgと比して60％の高値を示

した．

 低Ox・高Ca食群と低Ox・低Ca食紅では，カ
ルシウム投与を6倍とした前者での丁丁排泄量は0．32

mgと後者と比して69％の低値を示した．

 低Ox。高Ca食群と高Ox・高Ca食群を比較す
ると，両群とも低Ca食群の6倍あカルシウムを投与

しており，排泄量は前者で0・32mg，後者で0．38 mg

となったが，蔭酸投与量を2倍とした後者で19％の高

値を示した．

 高Ox・高Ca食群と高Ox・低Ca食群とを比較
すると，低Ox食群の約2倍の蔭酸を投与したが，

カルシウム投与量を6倍とした前者での排泄量は0．38

mgと，後者より77％の低値を示した．

 蔭酸排泄：量は高Ca食下で低く，低Ca食群で高値
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を示した．また，高Ox食群では，カルシウム量によ

り，蔭酸排泄量は著明に変化を受けた，

 Welchのtestで検定をおこなったところ，低Ox・

高Ca食群と高Ox・高Ca食群の問以外は，すべて

有意差を認めた（P＜0．01）．

 P）24時間平均尿中蔭酸濃度

 24時間平均尿中穆酸濃度は，低Ox・低Ca食群で

210．37±35．43（SD）μg／m豆，低Ox・高Ca食思で

79．90±38．40（SD）μg／ml，高Ox・低Ca食群で

353．02±66．10（sD）μ9／ml，高ox・高ca食群では

127．30±51．85（sD）μg／m1であった．

 蔭子濃度を高Ox・低Ca胡弓と低Ox・低Ca食
群で比較すると，前者は353．02μ9／mlと後者の210・37

μg／m1と比べ68％の高値を示した．

 低Ox・高Ca丁丁と低Ox・低Ca平群では，、前

者は79．90μ9／mlと後者より66％の低値を示した・

 高Ox・高Ca食群と低Ox・高Ca食群を比較す
ると，前者は127．30μ9！m1と後者の79．90μ9／mlと

比べ59％の高値を示した．

 高Ox・高（】a群群と高Ox・低Ca食：群とを比較

すると，前者は127．30μg／mlと後者と比して64％の

低値を示した．

 蔭酸濃度は高Ca食群で低く，低Ca食群で高値を

示した．また，高および低Ox食群で，カルシウム

量により蔭酸濃度は著明に変化を呈した．

 推計学的な検討では，低O藍・高Ga食群と高Ox・

高Ca食群との間以外は，すべて有意差を認めた（P

〈O．OI， P〈O．05）．

 ハ）24時間平均尿中カルシウム排泄量

 24時間平均尿中カルシウム排泄量は，低Ox・低（〕a

食群でO．27±O．12（SD）mg，低Ox・高Ca食群で

0．93±0．26（SD）mg，高Ox・低Ca食群でO．30±

0．08（SD）mg，高Ox・高Ca食群で0．34±O．12（SD）

mgであった．

カルシウム排泄量を高Ox・低Ga食群と低Ox・

低Ca食尽で比較すると，前者は0．30 mgと後者の

0．27mgと比べll％の高値を示した．

 低Ox・高Ca食群と低Ox。低Ca下僧では，前
者は0．93 mgと後者の0．27 mgと比し244％の高値を

示した．

 高Ox・高Ca層群と低Ox・高Ca食群では，前
者O＊ O．34 mgと後者より63％の低値を示した．

 高Ox・高Ca食下と高Ox・低Ca食群を比較す
ると，前者は0．34mgと．後者の0．30 mgと比べ13％o

の高値を示した．

 一般に，カルシウム排泄量は高Ca聖節で高く，低
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Ca食群で馬脚を示した．高Ca食草では，穆開田に

よりカルシウム排港量は著明に変化を受けた．

 推計学的には，低Ox・低Ca食：群と低Ox・高Ca

食群，低Ox・高Ca食群と高Ox・低Ca食群，低

Ox・高Ca食群と高Ox。高Ca食群の問で有意差
を認めた（P＜O。 Ol）．

塩酸およびカルシウムを負荷した食餌

による尿中蔭酸の24時間排泄量および

日内変動についての臨床的研究

 1）対象

 尿中蔭酸の24時間排泄量および日内変動を検討する

ために，腸および代謝性疾患を合併しない成人男子蔭

酸カルシウム結石患者を対象とした．対照として，正

常成人男子5名を選んだ．対照群5名の平均年齢は

33．6±8．8（SD）歳であった．結石群は，成人男子単

発修酸カルシウム結石群（以下，単発群）5回目，成

人男子再発蔭酸カルシウム結石群（以下，再発群）10

名の2群とした．単発群5名の平均年齢は，44．・8±

12．5（SD）歳で，再発群10名の平均年齢は，43．8±

12．9（SD）歳であった．なお，測定時点で，結石症

罹患が1度で，結石数が1個のものを単発結石患者と

した．

 2）方法

 患者を1週間入院させ，食：餌はTable 3のごとく，

ほぼ一定の蛋白質，糖質，脂質ナトリウム，カロリ

ーの基本食とし，第1日目，第2日目を低Ox・低Ca

食（総蔭酸量46．6mg，不溶性蔭酸量12．92 mg，カル

シウム量184 mg）とし，第3日自の朝食にホウレン

草1009（調理後789，総蔭酸量642。57mg，不溶性蔭

酸量：282．21mg，摂取蔭酸量 444．57 m9）3）を負荷し，

高Ox・低Ca食（総蔭酸量689．17mg，不溶性蔭酸

量295．13mg，朝食のカルシウム量115mg，総カルシ

ウム量242mg）とした．第4日目は，低Ox・低Ca

食（総蔭酸量46．6 mg，不溶性穆酸量12．92 mg，カル

シウム量182mg）に戻したのち，第5日目の朝食に

ホゥレン草IOO 9とミルク2189（カルシウム：量343

mg），朝食の総カルシウム量：551 mgを負荷し， 高

Ox・高Ca食（総鰺酸量689．17mg，不溶性蔭酸量

295．13mg，総カルシウム量8ilmg）とし，第6日目

は，ふたたび低Ox・低Ca食（総蔭酸量46．6 mg，

不溶性蔭酸量12．92mg，カルシウム量186 mg）を与

えた．

 朝食は8時に，昼食は12時に，夕食は17時に摂取さ

せ，飲水は水道水のみとし，飲水量は自由とした．就

寝は21時，起床は6時とした．連日午前8時より翌朝
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Table 3． Menu

Day 1 st 2 nd 3 rd 4 th 5 th 6 th

Energy（kcal） 1840 1838

Protein（g）

Lipids （g）

Glucides （g）

Na （mg）

K （mg）

 70．8 70．9

 41．0 40．4

290．3 290．0

923 936
1429 1430

1836

 74．3

 39． 1

289．7

939

2129

1839

 71．1

 41．5

287．4

929

1428

1853

 72．5

 35．4

306．2

1063

2552

1841

 71．1

 41．7

289．1

942

1429

Ca （mg） 184
0x （total） 46．6

0x （insoiuble） 12．92

   （mg）

184 242

46．6 689．17

12．92 295．13

t

Spinach

（O． 642． 57）

（O． 444． 57）

 （100g）

t

182

46．6

12．92

811

689．17

295．13

t

Spinach

（O． 642． 57 ）

（O． 444， 57）

 （100g）

 十 Mi［k

（Ca． 343 mg）

186

46．6

12．92

Table 4． 24－hour urinary oxalate hnd ca！cium excretion in 3 groups

Excretion（mg／day）Mean ± S．D．

Group SeX No
Mean age
@ ±S．D．

Oxa［ate Calcium

Low＿Ox High－Ox High－Ox
{Low輌Cal＋Low－Ca 1＋High．C

Low－Ox
{Low－Ca

High－Ox
I＋Low．Ca I

High－Ox
{High－Ca

ControI

@   一

m一
5一

  33．6

@ ±8，8

?                  一

 33．99
@      1±10・911士8・1542・78r⇒29・65

@    1±5・54

130．95

}19．47

■26・041

P±37251

148．86

}39．88
一       一

ringle
一44．8 一     『     一     一     一 一     一     『

P  36．02
一     一

X7．78

｝     一     一    一

?P1．201
』       一

ﾄ69．22
stone m 5

      155．1236．95

@  く〒。12．88
former

?      『       一

±12．5

?      一       一

±6．92 ±51．32
1±50，30        「

±63．90

Recurrent
唐狽盾獅

一m 一10

43．8
『一

?[合39・84如」84・18
『       一       一

P37．71
一合一
P94．17

 一       一       一

P156・・4 G
『       一

Q30．02

former ±12．9 ±8．42 i±23．07
■幽・7．63

±4L45 1±40．68 ±36．22

Significant differences between 2 groups． 圃■圃レP＜0．Ol

O P〈O．05

8時まで2時間ごとに採尿し，尿中蔭酸排泄量，濃度

およびカルシウム排泄量を測定した．ただし，午前0

時より6時までは6時間尿として採尿した．

 蔭酸測定は，gas－chromatograph法により2），カ

ルシウム測定はOCPC法によりおこなった．

 3）結果

 i）24時間尿中蔭酸量，カルシウム量および尿量

 イ）24時間平均尿中蔭酸排滑量（Table 4）

 低Ox・低Ca食の24時間平均尿中蔭酸排泄量は，

対照群33．99±10．91（SD）mg，単発群36．95±6．92

（SD）mgおよび再発群39．84±8．42（SD）mgであ

り，各群肝にほとんど差は認められず，推計学的にも

3群間で有意の差は認められなかった．

 ホウレン草1009を朝食に負荷し，高Ox・低Ca



有馬：尿中蔭酸量・食餌

食とすると，対照群42．78±8．15（SD）mg，単発群

55．12±12．88（SD）mg，再発9e 84．18±23．07（SD）mg

と各群とも増加した．各群の増加率は，それぞれ，

26，49，l11％であった。推計学的には，単発群（p

＜0．05）および再発群（P＜0．01）において，高Ox

・低（】a食時の方が，低Ox・低Ca食時に比べて有

意に高値を示した．また，各群間を比較すると，再発

群（P＜0．OI）および単発群（P＜0．05）が対照群よ

り有意に高値を示した．

 ホウレン草1009とミルク2189を朝食：に負荷し，

高Ox・高Ca食とすると，対照群29．65±5．54（SD）

mg，単発群36．02±3．14（SD）mg，再発群37・71±

7．63（SD）1ngと，各室とも負荷前より低値を示した．

高Ox・低〔】a食時と比較して，それぞれ，31，35，

55％の減少を示した．推計学的には，対照群および再

発群（P＜O．Ol），単発群（P＜0。05）の3回すべてに

おいて，高Ox・高Ca食時の方が高Ox・低Ca食
時よりも，有意に琴弾を示した．各串間には，有意の

差を認めなかった．

 Pt）24時間平均尿中町回濃度

 低Ox・低Ca食：の24時間平均尿中蔭酸濃度は，対

照群3i．16±lo。15（sD）μ9／ml，単発群33．37±11．09

（SD）μ9／ml，再発群32．64±13．82（SD）μ9／mlと，

各群間にほとんど差は認められず，推計学的にも3群

団に有意の差は認められなかった．

 高Ox。低Ca食では，対照群45．41±14．04（SD）

μ9／ml，単発群58．55±21．93（sD）μ9／ml，再発群

69．84±27．12（SD）μg／mlと各群とも増加した．3群

間で，再発群が対照群に比べて有意に高値を示した

（P＜O．05）．低Ox・低（〕a食時と比較して，各群の

増加率は，それぞれ46，75，114％であり，推計学的

には，再発群で，有意に高値を示した（P〈0．Ol）．

 高Ox・高Ca食では，対照群27．58±8．91（SD）

μg／ml，単発群33．66±7．09（SD）μg／ml，再発群29．48

±12．05（SD）μg／m1となり，3群間に有意の差を認

めなかった．また，各国とも高Ox・低Ca食：時より，

39，43，58％減少し，負荷前のレベルとなった．推計

学的には，再発群において，高Ox・低Ca食時より

も高Ox・高Ca食時の方が有意に低値を示した（P
〈O． 05）．

 ハ）24時問平均尿中カルシウム排泄量（Table 4）

 低Ox・低Ca食の24時間平均尿中カルシウム排泄

量は，対照群130．95±19．47（SD）mg，再発群97．78±

51．32（SD）mg，再発群194．17±41．45（SD）mgであ

ったa推計学的には，再発群が，対照群（P＜0．01）

および単発群（P＜0．05）より有意に高値を示した．
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 高Ox・低Ca食では，対照群126．04±37．25（SD）

mg，単発群m．20±50．30（SD）mg，再発群156．94±

40．68（SD）mgであり，3群問に有意差は認められ

なかった．対照群および再発群では，負荷前よりも，

それぞれ，4，19％の減少を示し，単発群では，工4％

増加したが，推計学的には有意な差は認められなかっ

た．

 高Ox・高Ca食では，対照9e 148．86±39．88（SD）

mg，単発群169．22±63．90（SD）mg，再発群230．02±

36．22（SD）mgであり，再発群が，対照群よりも有

意に高値を示した（P＜0，05）．高Ox・低Ca食時と

比較すると，それぞれ，工8，52，47％の増加を示した．

推計学的には，再発群において，高Ox・高Ca食時

の方が高Ox・低Ca食時よりも有意に高値を示した
（P〈O．Ol）．

 二）24時間平均尿：量

 低Ox。低Ca食の24時間平均尿量：は，対照群1302

±463（SD）ml，単ft群 1470±358（SD）m1，再発群

1603 ±656（SD）mlであり，高Ox・低Ca食では，

それぞれ1193±550（SD）ml，1228±342（SD）m1，

1528±608（SD）mlであり，高Ox。高Ca食では，

それぞれ1306±416（SD）ml，1330±319（SD）ml，

1579±615（SD）mlであった．当科結石外来での水

分摂取の指導のためと推察されるが，尿量は，各食立

において，再発群，単発群，対照群の順に多かった．

各食餌間および3群間に，有意の差を認めなかった．

 ii）尿中修旺盛およびカルシウム量の日内変動

 イ）尿中蔭口排泄：量の日内変動（Fig・1～3）

 低Ox・低Ca食では，単発群および再発群が，24

～6時の間でやや低値を示したほかには，大きな変動

はみられなかった．推計学的には，20～22時の2時間

尿で，再発群が対照群よりも有意に高値を示したのみ

であった（P＜O．05）．

 ホウレン草100gを8時の朝食に負荷した高Ox・

低Ca食では，対照群が，食後2～4時間後の2時導

尿で，単発群および再発群が，食後4～6時間後の2

時間尿でピークを形成し，徐々に低下し，蔭酸負荷後

24時間経過すると，負荷の影響はなくなるという結果

が得られた．3半間のグラフを比較すると，おおむね，

単発群は対照群と再発群の間に位置しており，さらに，

対照半側に近い位置にあった．推計学的には，再発群

が単発群および対照群よりも有意に高値を示す時間帯

が多くみられた．

 ホウレン草およびミルクを8時の朝食に負荷した高

Ox・高Ca食では，対照群および再発群が，食後4

～6時間後の2時間尿で，単発群が，食後6～8時間
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後の2時間尿でピークとなる非常に緩慢な曲線を描い

た．．さらに，対照群では夕食後3～5時間後の2時間．

尿が，単発群および再発群では夕食後1～．3時間後の

2時間尿が第2のピーTクを形成するグラフを描いた．

推計学的には，再発群で日中に有意の差をもって高値

を示すことが多かった．

 高Ox・低Ca食において，朝食後6時間の尿中謬

酸排泄量を各群で測定した・対照群14．56±3．31（SD）

mg／6 hrs，単発群16．06±1．90（SD）mg／6 hrs，再発群

28．73±7．88（SD）mg／6 hrsと，再発群で高値を示し

た。推計学的にも，再発群が，対照群および単発群よ

りも有意に高かった（P〈0．01）．

 ロ）尿中蔭酸濃度の日内変動（Fig．4～6）

 低Ox・低Ca食では，大きな変動は認められなか

った．また，夜間に濃度が高くなる傾向は認められず，

むしろ，単発群では，最低の濃度を示したのは，22～

24時の2時間尿であった．

 高Ox・低Ca食では，各群とも，ホウレン草負荷



1594

o
∈

も
ε

呂

ロニ

田

言

8
呂

。

ε

憩
粟

o

150

100

50

o

t
a

．h

泌尿紀要29巻 12号 1983年

Ony－bO ControTs （n＝5）

H s． s． F． （n＝s）

H R．S．F． （n＝10）

軸 剛  幅

鞠鴨隔一

・

・

N
s

’ili il li Mean±s．D．

Q“ P〈 O，05

N
N
N

e
・

N N N N

“O

一  ’ 一
、 ●り ’

’
t

一 一

    8 10 12 14 16 ．・ 18 20 ”22． ’・ ・・24，・・’’ ・．1・6…T”一W

    金            h。ur

   load ． ’u”Fig． 5． Diurnal variation of oxalate concentration in 3 groups following oral loads of high ox－

     alate and low calcium diets （controls， single oxalate stone formers and recurrent oxalate

     stone formers）

75

＝
E
為
ミ 50
v
g
’霜

響

1
8
8
v
e 25
s
巽

o

o

ノ1
’
t

上

鴨 鞠 
一

N N

mo Controls （n＝5）
“ S． S． F． （n＝5）

M R．S．F． （n＝7｝

N
N
一一「 N N

li ll 1 Mean±s．D．

一

N
s
N
N
N t

’
’

一一一

   8
   舎

   load

Fig． 6．

10 12 14 16

hour

18 20 22 24 6 8

Diurnal variation of okalate concentration in 3 groups following oral loads of high ox－

alate and high calcium diets （controls， single oxalate stone forrners and recurrent
oxalate stone formers）

後2～8時問後で増加を認め，：再発群と対照群の間に

単発群が位置していた．また，3群とも，22～24時の

2時間尿が最低の濃度を示した．推計学的には，14～

16時の2時間尿において，再発群が対照群よりも，18

～20時の2時間尿において，再発群が対照群および単

発群よりも有意に高値を示した（P＜0．05）．

 高Ox・高Ca食では，単発群および再発群が，負

荷後2～6時間で，軽度増加を認めた．3．群とも，最

．低の濃度を示したのは，22～24時の2時間尿であった．

 ハ）．尿中カルシウム排泄量の日内変動（Fig．7～9）
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 低Ox・低Ca食では，対照群および単発群が，10

～12時の．2時間尿で高値を示し，また，夜間にやや低

値であったほかは，とくに変動がなかった．推計学的

には，12～22時で，再発群が対照群あるいは単発群よ

りも有意に高値を示した（P＜0．05，0．01）；

 高Ox・低Ca食では，対照群および再発群で夜間

にやや低値を示した．推計学的には，12～16時で，再

発群が単発群よりも有意に高値を示した（P＜0．05）．

 高Ox・高Ca食では，おおむね，再発群と対照群

の間に，単発群が位置していた．再発群では，ホウレ

ン草およびミルク負荷後2～8時間および夕食後1～

3時間で高値を示すグラフを描いた．推計学的には，

12～20時，6～8時の2時間尿で，再発群が，対照群

あるいは単発群よりも有意に高値を示した（P＜0．05，

0．01）．また，3群とも夜間に低値を示した．

考 察

 蔭酸カルシウム結石の発生予防としての食餌療法に

ついては，多くの議論がなされている．とくに，食餌

性カルシウム制限は，結石患者に日常よく指導されて

いることである．動物性蛋白摂取により，尿中カルシ

ウム排泄量が増加する4一一6）ので，蔭酸カルシウム結石

患者に菜食を勧めている報告がある7）．

 マグネシウムが腸管でのカルシウム吸収の減退を起

こし8・9），尿中マグネシウムは，尿中蔭酸カルシウム

と錯塩を形成し，その溶解度を20倍も高めることによ

り10・11），マグネシウムを多量：に含む青色野菜の摂取を

無制限に勧めているものもある．

 しかし，著者は，野菜には多量の蔭酸が含まれてい

るものがあり，カルシウム制限よりも，むしろ，こう

した野菜の制限を重視すべきと考えている．尿中蔭酸

カルシウムの飽和状態を変化させていくと，カルシウ

ム濃度の変化よりも，蔭酸濃度の変化の方が15倍も影

響がある12）．カルシウム結石形成に関し，尿中カルシ

ウム，蔭酸およびpHは，尿中でのカルシウム塩の飽

和度を， acid mucopolysaccharide と尿酸は，

inhibitory activityを決定するとし，これら5つを

main risk factorsとしたR．obertsonら13）も，最近

の報告では，尿量減少と尿中蔭酸排泄量の増加が結石

形成のriskを増強する greatest effectであり，
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hypercalciuriaは，さほど重要なものではないこと

を述べている14）・Thailandの小児膀胱結石の患者は，

ほとんどが貧村にみられ，都市にはみられない15）．こ．

れは，日常食餌として多量に摂取される村の野菜には，

大量の蔭酸を含むものが多く，Bangkokでは，それ

らはほとんど出回らないことより，これら蔭酸含有量

の多い野菜の摂取も結石形成のひとつの原因と考えら

れている16）．わが国において，日常よく摂取される食

品100g中，可溶性蔭酸量が500 mgを越すものの例

を挙げると，ツルナ（1277±45mg），煎茶（1044±34

mg），タケノコ（654±51 mg），ホウレン草（650±73

mg），ハマボウフウ（585±82 mg），フダンソウ（580

±78mg），ショウガ（574±94 mg）などがある17）．

Kasidas＆Rosci8）によると，ホウレン草，大黄，ピ

ーナツ，チョコレート，パセリおよび紅茶が，英国人

のよく摂取する高謬酸含有食品で，このうち紅茶は，

平均的なEnglish diet中の蔭酸のthe Iargest sin－

g呈esourceであり19）， Hodgkinsonはこれらの食品

の蔭酸含有量を考慮に入れたうえで，再発鰺酸カルシ

ウム結石患者の治療のために，低蔭酸低カルシウム食

を考案している20）．

 晩成カルシウム結石患者は，非結石患者に比べて，

一方では，尿中蔭酸排泄量が多いとする報告があ

るが21、23），他方では，不変であるとする報告もあ

る24～26）．これらのほとんどは，無制限食下での報告で

あり，測定当日に，蔭酸含有量の多い食餌を摂取して

いるか否かによって，まったく逆の結果もありうると

思われる．

 さらに，尿中酢酸排泄量は，カルシウム摂取量と逆

比例しているようである27）．結石患者において，カル

シウム150mgの低カルシウム食では，蔭酸排泄量が，

普通の食餌より，平均56％増加したとの報告もある28）．

腸疾患群，結石群および対照群に，経口的に蔭酸ナト

リウムを投与した実験では，増加していた尿中蔭酸排

泄量が，当モルのカルシウムを付加することにより，

各群ともそ．の約80％が減少した29）．Earncstら30）も，

enteric hyperoxaluriaの患者において，カルシウム

投与により，尿中カルシウム排泄量の上昇よりも，尿

中蔭酸排無量のより顕著な減少を観察している．それ

ゆえに，照準排潅量の測定には，摂取カルシウム量も

一定としなければ，比較をしても意味がないわけであ

る．したがって，カルシウム摂取で，尿中蔭酸排泄量

が著減するとすれば，結石の予防のためには，カルシ

ヴム制限は，むしろ逆効果で，hypercalciuriaとな

らない範囲であれば，カルシウム摂取を勧めるべきと

考えている。
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 そこで，著者は，予備実験としてラットを使用し，

一定食下で蔭酸排泄量，濃度およびカルシウム排泄量

の変化を観察した．約2倍の蔭酸を負荷した高Ox群

では，30mgと180 mg投与の2つのカルシウム一定

下において，尿中蔭酸排泄量は，低Ox群よりも，そ

れぞれ，60％と18％の増加を示した．高Ox群と低

Ox群の2つの蔭酸一定下においては，高Ca群がそ

れぞれ，低Ca群より77％と69％減少した．濃度の変

化も同様な傾向を示していた．尿中カルシウム排泄量

は，低Ox・高Ca食群において，0．93 mgと高値を

示したが，高Ox・高Ca食群では， O．34 mgと減少

しており，高カルシウム負荷時には，黒印が多く投与

されている方が，尿中カルシウム排泄量が抑制され

た．

 さらに，結石患者群および対照群に日常よく摂取さ

れるホウレン草1009（調理後789）を投与し，尿中

蔭酸排泄量の日内変動を比較し，また，ミルクによる

カルシウム摂取を併用することにより，いかに変化す

るかをも観察する目的で臨床での検討をおこなった．

過去には，蔭酸ナトリウム投与での検討が報告されて

いる29）．しかし，著者は，日常よく摂取される食餌の

状態での負荷が，naturalな排泄パターンを比較する

うえで意味があると考えている。もちろん，Brockis

ら27）が指摘しているように，摂取tt酸の形態がsolU－

ble formかinsoluble formかを分析する研究は，

さらに進められねばならない。いっぽう，今回負荷に

使用したホウレン草を始めとする植物には，ageと

seasonにより蔭個癖：有量にかなりの変化があること

が記されている31）．今回の実験の測定時期は，6～12

月までにわたっているが，結石患者と対照者は，それ

ぞれ分散されており，検討上の支障はないと思われ

る．

 蔭酸の吸収は，蔭酸の形態や腸管内の条件によりか

なり違うようである．14C－Oxalic acidを使用した報

告では32），健常者において，食餌とともに投与した時

には，蔭酸の吸収率は6．6％であったが，絶食状態で

は28％が吸収されたとしている．Marshalら33）は健

常者で低カルシウムとした時に，約10％の吸収率であ

ったとしており，この値は，Butzら34）の食餌に蔭酸

ナトリウム400mgを付加した時の9．6％という値

に近い．このように四囲ナトリウムという soluble

formを投与した時の吸収率の高さは，よく報告され

ている．さらに，Barillaら29）は，絶食状態にして：蔭

酸ナトリウムを投与した時の吸収率について述べ，健

常者群では9％，結石患者群では8％，ileal disease

群（ileal resectionあるいはjejunoileal bypass
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su！gery）では35％の高率であったとしている．いっ

ぽう，Zaremski＆Hodgkinson28）は，日常食下で

の吸収率は，結石患者群では10．3％であり，健常者群

の3．4％の約3倍を示したと報告している．著者の研

究でも，低カルシウム食下で，低Ox食群と高Ox食

群とでは，実際に摂取された蔭酸量に対する尿中蔭酸

排泄増加量の比率は，対照群2．0％に対し，単発群4．1

％，再発群10．0％と増加している．健常老群と結石患

者群にほとんど差のなかったとするBarillaら29）は，

soluble form の蔭酸ナトリウムを与えており，

insoluble formを含むnaturalな食餌中の蔭酸の

吸収に関しては，結石患者と健常者では吸収能力の上

で相違があるのかもしれない．

 蔭酸負荷後の最大尿中蔭酸排泄：量については，1～

2時間後であったとの報告35）もあるが，著者の観察

では，2～6時間後に最大排泄量を示し，この点は

Barillaら29）の報告と同様であった．蔭酸負荷の影響

は，彼らのグラフが8～10時間で平坦化するのに対し，

著者のグラフは，より緩慢な経過をたどった．これは，

彼らの蔭酸がsoluble formであったためと思われ

る．ともかく，著者の臨床検討では，各負荷食投与後，

翌朝6～8時の蔭酸排泄量には有意差はなく，負荷翌

日の排泄パターンも，負荷前のパターンと同様であっ

たことより，蔭酸負荷後，少なくとも1日経過すれば

負荷の影響はなくなると考えられる．

 さらに，高Ox・低Ca食の負荷後6時間に排泄さ

れた蔭酸量のみを測定したところ，結石群と対照群で，

あきらかな差異を生じる．蔭酸の日内変動をみてみる

と，単発群は，対照群と再発群の中間に位置している

が，標準偏差も大きいので，再発群小にあるか対照群

側にあるかによil r将来の経過を予想しうるかもしれ

ない．これら単発群の治療のうえでも，また潜在性結

石予備患者のスクリーニングのうえでも，簡便な外来

負荷試験を施行しうれば，結石患者にとっては福音と

なる．その意味で，外来診療に．て，朝一定のホウレン

草を摂取させ，直後6時間尿を採取することにより，

その蔭雨量を評価すれば，その実行は十分可能であり，

近々実施を予定している．

 一：般に，結石患者は，夜間の危険性が指摘され，そ

れは，ADHの作用による尿量の減少，そのための

濃度の上昇，安静臥床，尿pHの低下などによるとさ

れている．再発群における無制限食下での尿中蔭酸排

泄の日内変動で，排泄：量は20～22時が，濃度は24～2

時が最高となるとの報告36）もあれぽ，逆に，夜間より

昼間に高くなるとの報告28）もある．著者の負荷試験で

は，排泄量も濃度も昼間に高値を，夜間に低値を示し

ていた．絶食状態では，尿中蔭酸排泄量の日内変動は

少なくなる37）ことと考えあわせ，これらの違いは，し

ょせん，1日のうちの何時に蔭酸含有量の多い食餌を

摂つたかに帰せられる．したがって，夕食は蔭酸含有

量の多い食餌を制限し，また，早めに摂取することに

より，夕食と就寝の間隔を長くし，さらに就寝直前に

排尿し，多量の飲水摂取をすれば，夜間に尿中蔭酸濃：

度が上昇する危険性が少なくなることは，著者の測定

結果より明白である．Earnestら30）は， ileal disease

のカルシウム結石に対する治療として，経ロカルシウ

ム投与を推薦している．腸管の機能が正常であれば，

腸管内で蔭酸とカルシウムが結合し，難溶性の蔭酸カ

ルシウムとなり，体外へ排泄される．Barillaら29）は，

ileal disease．群では，カルシウムの当モル量以下の

併用により，尿中穆酸排泄：量は併用前よil 62％減少し，

当モル量の併用で，約80％減少し，さらに，結石群で

は，当モル量以下で26％，当モル量で74％の減少を示

したことにより，当モル量のカルシウム併用で尿中下

山排泄量の減少は顕著であったと述べている．著者の

蔭酸とカルシウムのモル比は，高Ox・低Ga食時に

は，1：0．58に対し，高Ox ・，高Ca食時には，1：

2．79と，カルシウム併用量は当モル以上であったが，

各群とも，尿中暴騰排泄量は，蔭酸のみの負荷時以下

となった．いっぽう，Barillaら29）は，カルシウム負

荷により，尿中カルシウムの60～100 ％の著明な増加

を認め，蔭酸カルシウムのmean activity product

ratioは不変であったと述べ，2価陽イオンtherapy

の効果を疑問視している．しかし，著者の当モル以上

のカルシウム投与における尿中カルシウム量の上昇率

は，対照群で14％，単発群で73％，再発群で18％であ

った．単発群では，もともと負荷前の値が97．78 mg

とかなり低値なため，高上昇率となり，また，再発群

では，負荷後尿中カルシウム量は230．02±36．22（SD）

mg／dayとやや高値を示したが，推計学的には，負荷

前後で有意差はなかった．したがって，カルシウム投

与により，尿中血忌排泄量が負荷前以下に減少し，尿

中カルシウムの増加もこの程度であれば，再発群に対

しても，カルシウムの同時投与は十分有効な予防とな

りうると考えられる．結石患者で腸管からのカルシウ

ムの吸収が異常に高いものもいるが38），一般に，結石

患者でも，蔭酸含有量の多い食餌を摂取する場合には，

カルシウムの同時摂取をすべきであり，たとえば，ホ

ウレン草100gの蔭言に対しては，少なくとも，ほぼ

当モル量：に値する牛乳200ml（カルシウム：量200 mg）

1本以上は，同時摂取すべきである．1日量としても，

1日尿中カルシウム排泄量：が250mgを越えない範囲
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であれば，日本人の平均カルシウム必要量600mgの

摂取は，結石患者においても許容の範囲以内であると

思われる．

 結石患者で腸管からの野馳吸収細引が顕著であると

すれば，腸管の吸収部位が問題となる．蔭酸吸収部位

は，12指腸より結腸に渡り，吸収はpassive trans－

portによるとされている39・40）．しかし，最：近の研究

によると，active uptakeも証明され，蔭酸が低濃度

では特殊な蔭酸結合蛋白によるactive bindingによ

り吸収が促進され，高濃度ではpassive diffusionが

働くとの仮説もある41）．また，カルシウムが存在する

と，蔭酸輸送のうえでactive co皿ponentが認めら

れており，カルシウムイオンがmembrane integrity

を保ち，粘膜をIeakingより予防するとした仮説も

ある42）．腸疾患患者の，いわゆるenteric hyperoxa－

1uriaの研究については報告が多く，腸疾患での蔭酸

の過乗1吸収はfat malabsorptionにより，脂肪酸と

カルシウムがケン化し，腸管内が低カルシウム状態と

なること32・43・44），また，胆汁酸および脂肪酸の作用

をうけ，粘膜浸透性が非特異的に変化することにより

吸収が増すこと45），さらに結腸での吸収増進46）が推定

されており，吸収部位についての示唆を与えている．

早老の日内変動をみてみると，再発群のピークも高く，

高排泄量が遷延している．このことより，再発群で

は，腸管のカルシウム濃度も重要であるが，腸管での

膠酸吸収部位が拡大し，吸収能力が充即している可能

性がある．

 尿中に排泄される蔭酸には，食餌から吸収されるほ

かに，代謝の終末産物として肝で生成され尿中に排泄

されるものが90％を占め，そのうち，約40％はアスコ

ルビン酸に，約40％はグリオキシル酸を経るグリシン

に，残りは，グリコール酸やグリオキシル酸を産生す

る代謝系に由来するとされている1・20）。アスコルビン

酸は，果物，野菜および鎮痛剤を始めとする薬物にも多

く含まれる．アスコルビン酸の過剰摂取により，尿中

蔭酸排泄量の大きな増加はみられないとする報告は多

い34・47～49）．いっぽう，増加するとの報告もあり50・51），

Hatchら52）は，アスコルビン酸投与中止後1週間後

のほうが，尿中酢酸排泄：量が多いとしている．ラット

においては，人間と代謝系が異なり，アスコルビン酸

の生合成がおこなわれるが，著者のラットを使った実

験では，アスコルビン酸の皮下注射にて，尿中聖母排

泄量は増加を示した．ア々カリ尿では，アスコルビン

酸の蔭酸への酸化は，いつわりの増加結果をつくると

の報告もあり53），今後の検討を要するところである．

また，アスコルビン酸摂取後，尿酸クリアランスにお
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ける100 ％の増加も観察されており54），尿酸ナトリウ

ム結晶がmetastable solutionから蔭酸カルシウム

沈澱物をきたしうる55）ことに加え，尿酸が結石形成に

おけるinhibitorとしてのacid mucopolysaccha－

rideの作用を中和する56）ことより，アスコルビン

酸の大量投与は，蔭酸カルシウム結石形成のうえで

riskが高くなりえそうである．いっぽう， グリシ

ン28，57）およびhydroxyprolin20）の大量投与では，尿

中蔭酸排泄量あるいは血清蔭卸値は，ほとんど不変で

あったとしている．

 動物性蛋白摂取による尿中カルシウム排泄量の増加

については前述したが，これは，糸球体濾過率の増加

とカルシウムのわずかな尿細管再吸収の減少に関係し

ていると考えられる27）、最近の報告では58），硫黄含有

アミノ酸に由来する尿中硫酸塩とhyperca正ciuriaと

の関係が重要であるようである．・nethionineは典型

的な硫黄含有アミノ酸であり，肉には殻類の約2倍，

豆の約5倍含まれている27）．以上のことにより，尿中

カルシウム排泄量が減少するために，総蛋白，とくに

動物性蛋白摂取の減少を勧めるゆえんである．さらに，

蛋自の内でも，植物性蛋白のみが尿中蔭酸排泄：：量と相

関するという報告もあり27），蛋白は動物性と植物性に

分けて検討する必要がある．

 最近の研究では，増加した白糖摂取59）や，減少した

線維内容60）までが結石の増加と関係があるという．

Vit． A欠乏が尿路上皮細胞の変性をきたし，この脱

落が結石の基質となること，Vit． B6欠乏がglyoxy－

lateのglycineへの転換を困難にする61）こと， Vit．

D過剰が腸管でのカルシウム吸収を増大させることな

ども，昔から言われているが，食餌の偏りが，いかに

結石形成を助長しているかの根拠となり得るものであ

る．

 今回の研究で，葉酸カルシウム結石患者は，穆酸含

有量の多い食餌を避けるべきであり，もし，蔭酸含有

量の多い食餌を摂る場合には，尿中カルシウム排泄量

が250mgを越えない範囲であれば，カルシウムの同

時摂取をすべきであることを指摘したが，食餌の結石

形成におよぼす影響ははかりしれないものがあり，今

後，さらに研究を続ける必要がある．

結 語

 蔭酸およびカルシウムの高・低食を作成し，一定の

条件下で，食餌と尿中蔭酸量およびカルシウム量との

関係を検討した．

 1．ラットにおける蔭酸食による尿中蔭酸量の変化

に関する研究
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  1）24時間平均尿中蔭酸排泄量

  蔭酸排泄量は高Ca食群で低く， ue Ca食群で高値

を呈した，また，高Ox食群では，カルシウム量に

より蔭守門皆皆は著明に変化を受けた，

 2）24時間平均尿中蔭酸濃度

 24時間平均尿中蔭酸排泄量と同様な傾向を示した．

 3）24時間平均尿中カルシウム排泄量

 高Ca食間では，蔭酸量によりカルシウム排泄量は

著明に変化を受けた．

  H．蔭酸およびカルシウムを負荷した食餌による尿

中乳酸の24時間排泄量および日内変動についての臨床

的研究

 1）24時間平均尿中蔭酸排泄：量

 高Ox・低Ca食では，低Ox。低Ca食時と比し

て，対照群26％，単発群49％，再発群は111％の増加

を示した．高Ox・高Ca食では，高Ox・低Ca食
時と比して，対照群3エ％，単発群35％，再発群は55％

減少し，負荷前以下となった．

 2）24時問平均尿中初心濃度

 24時間平均尿中膠酸排泄量と同様な傾向を示した．

 3）．24時間平均尿中カルシウム排泄量

 高．Ox・低Ca食では，低Ox・低Ca食時と比し

て，対照群4％，再発群は19％減少した．高Ox・高

Ca食では，高Ox・低Ca食と比して，対照群18％，

単発群52％，再発群は47％増加した．

 4）尿中蔭酸排泄量の日内変動

 高Ox・低Ca食において，対照群では負荷後2～

4時間後，単発群および再発群では，4～6時間後が

ピークとなり，徐々に低下し，24時問経過すると，負

荷の影響はなくなった．単発群が，対照群と再発群の

間に位置するグラフが描けた。

 5）尿中蔭酸濃度の口内変動

 高Ox。低Ca食（朝食時のみ負荷）では，負荷後

2～8時間が高く，夜間は高濃度とならなかった．単

発群が再発群と対照群の間に位置するグラフが描け’た．

 6）尿中カルシウム排泄量の日内変動

 高Ox・高Ca食では，おおむね，再発群と対照群
の間に単発群が位置するグラフとなつ？e．再発群では，

負荷後2～8時間および夕食後1～3時間で高値を示

す2つのピークをもつグラフとなった．

7）高。・・低。・食（朝食時のみ負荷）におし・て，

負荷後6時間の尿中蔭酸排泄量を検討したところ，再

発群で有意に高値を示したことより，外来負荷試験へ

の応用が考えられた．

 8）鰺酸カルシウム結石患者は，蔭酸含有量の多い

食餌を避けるべきであり，蔭酸含有量の多い食餌を摂

る場合には，尿中カルシウム排泄量が250mgを越え

ない範囲であれば，カルシウムの同時摂取をすべきで

ある．

 稿を終わるにあたり，御指導ならびに御校閲を賜わりまし

た恩師，多田茂教授に厚く感謝の意を表わすとともに，御協

力頂きました教室員諸兄，栄養室の神田則子嬢，中央検査部

の奥山理主任に深謝致します．

 本論文要旨は，第71回日本泌尿器科学会総会（大阪・1983

年）において発表した．
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