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各種漢方成分による蓚酸カルシウム結晶成長

　　　　　　凝集阻止能の検討

大阪大学医学部泌尿器科学教室(主任:園田孝夫教授)

宇都宮正登,小 出　卓生,山 口　誓司

　　　　 吉岡　俊 昭,園 田　孝夫

　 静岡県立大学薬学部漢方研究所(主任二杉山　清)

　　　　　杉　　 山　　　　　 清

THE EFFECT OF KANPOU MEDICINE ON THE GROWTH AND 

AGGREGATION OF CALCIUM OXALATE CRYSTALS IN VITRO

Masato Utsunomiya, Takuo Koide, Seiji Yamaguchi, 

       Toshiaki Yoshioka and Takao Sonoda 

  From the Dpartment of Urology, Osaka University Medical School 

               Kiyoshi Sugiyama 
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   The effects of the compositional drugs of kanpou medicine on the growth and aggregation 
of calcium oxalate crystals were investigated in vitro. In the seeded crystal system, the inhibitory 
activities were calculated from the change of the number (Ia), total volume (Ig) and fractional 
volume (I) of crystals determined by a Coulter® Multisizer. Among the tested drugs (Takusha, 
Akyou,  Chorei, Bukuryou, Kasseki, Kinsensou, Kagosou), only Takusha and Kagosou had strong 
inhibitory activities on the growth and aggregation at the concentration of 5 leg/ml and 10 Feg/m1 

(Ia>80%, Ig, I>90%). No significant correlation was observed between inhibitory activities and 
alcian blue precipitable polyanions (ABPP) of each drug. 

   Thus some naturally existing substances composing the kanpou medicine may help prevent the 
stone formation in clinical use.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1097-1102, 1991)
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緒 言

多種多様の物質が高濃度でしかも同時に可溶化した

状態で存在する人尿において"な ぜ結石が形成される

のか野という素朴な疑問に対する明確な答えはまだ出

ていない.しかし尿路結石形成が核形成(nucleation),

成長(growth),凝 集(aggregation),固 化(concre-

tion)と い う過程をへて形成されることが解明され,

さらにそのおのおのの機序は徐々に解明されつつあり,

結石患老尿中においては,結 石成長凝集阻止能の低下

している事実が明らかになって きた.ま たinVltCO

でのinhibitionassayの 信頼性も高まり,そ の基礎

研究か ら臨床応用への可能性が開けてきている.

尿路結石症に対する薬物治療は,排 石促進,結 石溶

解,再 発予防の観点 より施行されているが,漢 方薬剤

の臨床応用は,主 として利尿作用による結石排石促進

剤として使用されることが多 く,実 際猪苓湯を中心 と

した臨床研究ではその有用性は多 くが認めるところで

ある1,2)し か しながらそのおのおのの構成成分 の利

尿作用以外の結石形成予防作用に関する研究はされて

いない.わ れわれは,結 石の溶解剤として一部の生薬

が民間薬として長年服用されているとの事実 より,比

較的臨床投与に対する安全性の確立した漢方成分をも

ちいて,結 石溶解剤あるいは結石予防剤としての可能

性を探 るべく,invitroで の 蓚酸 カルシウム結晶に

対する成長凝集阻止能につき検討 した.
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対象および方法

1)対 象 漢 方 成分

猪 苓 湯 の成 分 で あ る,沢 潟(タ ク シ ャ),阿 膠(ア

キ ョウ),猪 苓(チ 。レイ),茨 苓(ブ ク リ ョウ),滑

石(カ ッセ キ)お よび利 尿 作 用 が あ る と され,古 来 よ

り尿 路 結 石症 に 使 用 され て きた 金 銭 草(キ ン セ ン ソ

ウ)お よび 夏 枯 草(カ ゴ ソウ)を 対 象 と した,お の お

のの 漢 方 エ キ ス は,静 岡 県 立 大学 薬 学 部 漢 方 研究 所 に

て,同 一 条件 下 に 沸 騰30分 抽 出 し,濾 液 を 凍 結乾 燥 し

作 成 され た もの で,蒸 留 水 に 溶 解 後,0。22μmMilli-

pore丘1terを 通 し使用 した.

2)結 晶成 長,凝 集 阻 止 能 の 測定(Fig.1)

Robertsonら の方 法3)を 用 い,使 用 直 前 に 作成 し

たmetastablesolutionlOOml(CaC121mM,Na20x

O.2mM,NaCIO.15M,Sodiumcacodylate10mM,

pH6・0)に 種 々の 漢方 成 分 を 加 え,CaOxcrystal

suspension2.5ml(100mg/100ml)をseedし た う

え で,温 浴振 盟4時 間後 で の阻 止 能 と して 算 出 した,

Seedと して 用 いた 蓚 酸 カル シ ウムは 市販 の蓚 酸 カル

InhibitionAssay
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シ ウム,1水 和 物 を 乳 鉢 で十 分 す りつぶ し,テ フ ロ ン

ビー カ ーに て1時 間 回 転撹 絆 した ものを 用 いた.結 晶

総 数 お よ び 総 体 積 測 定 に はCoulter●Multisizerを

用 い,apperturesizeは100hemで500μ1の サ イ

フ ォ ンに て256channel解 析 を 行 った.

阻 止 能 と して 算 出 した方 法 は,Ryallら の計 算式4)

に基 ず き,結 晶総 数 お よ び 総 体 積 か ら そ れ ぞ れ%

InhibitionofAggregation(Ia)お よび%Inhibi-

tionofGrowth(lg)を 計算 した.

さ らに9μm以 上 のfractionalvolumeを 計算 し,

Robertsonら3)の い う%lnhibitionofGrowthand

Aggregation(1)を 同時 に 算 出 し,お の お の の漢 方 成

分 につ い て 比 較 検 討 した(Fig.2)。

3)各 成 分 中 のABPP濃 度

各 漢 方 エ キ ス の 持 つ結 晶成 長 凝 集 阻 止能 が何 らか の

高分 子 物 質,と くに 酸性 ム コ多 糖(glycosaminogly・

cans:GAG)に よ る も の か ど う か を 探 る た め ,

Whitemanの 方 法5)に 準 じ,各 成 分 のAlcianBlue

PrecipitablePolyanions(以 下ABPPと 略 す)を

測 定 し比 較 検討 した.

結 果

1)100deg/mlに お け る阻 止能(Fig.3)

滑 石 の み ま った く阻 止能 を 有 さ なか った が,他 の6

成 分 に お い て は 阻 止能 が認 め られ た.阿 膠 を 除 く5成

分 に お い て は,1,Ia,Ig共 に50%以 上 の 阻 止 能 が 観

察 され た.

2)10ug/m1に お け る陽 止 能(Fig.4)

沢 潟 に1=98.24%,Ig=96.37%,Ia=85.25%,夏

枯 草 に1=98.32%,Ig=99.70%,Ia=94.81%と 強 い

阻 止 能 が 認 め られ た が,他 の4成 分 で は50%以 下 へ と

低 下 す る のが 観 察 され た.

3)濃 度 に よる阻 止 能 の 変 動(Fig.5)

10μg/mlの 濃 度Y`て 強 い阻 止 能 を示 した 夏柚 草,
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Fig.5.InhibitoryactivitiesofKagosou(left)andTakusha(right)inthe

seededcrystalsystem.(finalconcentration=1,5,lo,100μg/m1)

沢 潟 に お いて 濃 度 に お け る変 化 を み て み る と,夏 枯 草

の濃 度4`け る そ の 結 晶成 長 凝 集阻 止 能 は5ug/ml

の濃 度 まで 保 持 され,1μ9/mlで も1=58・29%,Ig=

64。37%,Ia=31.43%の 阻 止 能 が 観 察 され た.沢 潟 の

阻 止能 も夏 枯 草 と同様 に5ｵg/mlま で保 持 され て お

り,1μ9/m1で は1=76・81%,Ig=82。96%,Ia=

26.44%と 夏 枯 草 よ りもや や 強 い 阻 止能 が認 め られ た ・

4)各 成 分 中ABPP濃 度(Fig.6)

同一 濃 度(10mg!m1)の 漢 方 エ キ スのABPP濃 度

の 吸光 度(620nm)を 図示 した が,強 い 阻 止 能 を も

つ夏枯草に高濃度のABPPを 認めたものの,同 程度

の阻止能をもつ沢潟にはほとんど認められず,両 者に

相関は認められなかった.

考 察

1973年Robertsonら1)に よ りmetastablesolu-

tion中 で の蓚 酸 カ ル シ ウ ム結 晶 の成 長 凝 集 のCoul-

tercounterに よ る測 定法 が発 表 され て か ら,invtt-

roで の 結 晶 動 態 を 把 握 す る 手 段 と し てCoulter

counterは 有 効 な 方 法 と され,1981年Ryallら4)は



iioo

ABS

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

泌尿紀要37巷10号issi年

am

霧

沢鴻 阿膠 猪 苓 荻苓 金 銭草 夏枯 草

Fig.6.Alcianblueprecipitablepolyanions

(ABPP,Eeso)ofthetesteddrugs(10

mglm1)usingthemethodofWhitemans).

成長および凝集を別個に測定する計算式を発表 した.

鈴木らは本法を用い,蓚 酸カルシウムinhibitorと し

て,sodiumpentosanpolysulphate6),sodiumcop-

perchlorophyllin7)な どを見いだしており,逆 にわ

れわれもCoutercounterTAIIを 用 い副甲状腺機

能充進症の患者尿においてpromotiveeffectを 持つ

ことも突き止めて いる8).ま たmixedsuspension

mixedproductremoval(MSMPR)法 等9)に よ り,

よ り生理的な環境にて結晶成長凝集動態を観察するこ

が可能となってきている.以 上 よ りCoultercount-

erを 用 いた蓚酸カルシウム結晶成長凝集阻止物質の

スクリーニング方法は,有 用かつ再現性のあるものと

考えられる.

一方体外物質,特Y'自 然に存在する物質として尿路

結石症治療薬としての臨床応用例は,大 川らのカルシ

ウムの腸管内での吸収阻害剤としてのRice-bran10),

Lindsjoら に よる蓚酸吸収阻害剤で ある'Ox・Ab-

sorb'u)な どが知 られ ており,自 然界には なお,結

石治療薬とな りうる未知の有効な物質が存在すると考

えられる.

さて漢方では生薬間の相互作用が重幌されてきた歴

史があり,「証」によって経験的な処方がなされ る点

は西洋医学と根本的な相異点であ り,お のおのの生薬

についての西洋医学的アプローチにてその作用を明ら

かにした報告は少ない。

今回われわれは猪苓湯の成分を中心とした7生 薬成

分 をCoulter●Multisizerを 用 い,そ の蓚 酸 カ ル シ

ウム結晶成長凝集阻止能を測定L,夏 枯草および深潟

の2成 分にその強い阻止能を見いだした.平 山らはラ

ットの尿石形成に与える金銭草の抽出成勧の影響にっ

いて検討し,金 銭草にCaOx結 石発生に対する抑制

効果を報告 し不いる12)魁 われわれの結果では前2者

に比し弱い阻止能を認めた.夏 枯草はシソ科のウツボ

グサの花穂もしくは全草を乾燥したもので,薬 理作用

として血圧降下作用,抗 菌作用等があ り,利 尿消炎薬

として応用されている.ま た沢潟は,オ モダカ科,サ

ジオモダカの根茎で,成 分としてア リス トールA,B,

C等 の トリテルペノイ ドと糖,で んぶん等を含み,利

尿作用,抗 脂肪肝作用が知られている。これ らの構成

成分あるいは未分析の含有物質のうち,何 が結晶成長

凝集阻止能を担っているのか,ま たその代謝経路およ

び尿中排泄動態も現段階ではまったく不明である.ま

た各種漢方成分の発現は,相 加的,相 乗的あるいは競

合的に生体内に作用し,そ の結果 として総合効果を発

揮するとい う複雑なものであり,撲 際1Rvitroで の

結果が生体投与に有効であるとは断定できない.し か

し再発防止を目的 とした場合,長 期にわたる服用が必

要とされるため,で きるかぎり副作用の少ない薬剤が

要求される点からは,漢 方薬は非常に優れた薬剤と考

えられる.

今後動物実験等の追加実験も含めて,さ らに各種漢

方成分のMedicalProphyraxisと しての臨床応用に

向けて検討 して行 く予定である.

結 語

1)各 種漢方成分のなかには,inVIL[Oに.て 強い結晶

成長凝集阻止能を持つものが存在した.

2)今 回実験に用いた7成 分中,夏 枯草 および沢Y'

低濃度においても,強 い阻止能を認め,結 石予防薬 と

しての可能性が示唆された.

3)各 種エキスの阻止能とABPPと の間に相関は認

められず,と くに沢潟の成分中にはGAG以 外 の阻

止物質の存在が示唆された.
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