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APRT部 分 欠 損 症 に よ る2,8-dihydroxyadenine

結 石 症 の1例
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   A 37-year old female was admitted with a complaint of gross hematuria. Intravenous pyelogra-

phy and retrograde pyelography showed right non-functioning kidney with a radiolucent stone in 
the ureter. Computerized tomographic scan revealed right hydronephrosis and ureteral  stone. 

Ureterolithotomy was performed. Infrared spectrometric analysis of the stone revealed a 2,8-dihy-

droxyadenine calculus. The adenine phosphoribosyltransferase activity in red blood cells was par-

tially deficient. After the operation the patient has been given 100 mg/day of alloprinol and is 

on a low purine diet. There have been no signs of recurrence.

(Acta Urol. Jpn. 36: 73-76, 1990)
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緒 言

2,8-dihydroxyadenine結 石(DHA結 石)はade-

ninephosphoribosyltransferase(APRT)欠 損 症

に よ り尿 中 に 難 溶 のDHA結 晶 を 生 じて 起 こる

遺 伝 性疾 患で あ る,APRT部 分 欠損 症 に よるDHA

結 石 症の1例 を経 験 した の で報 告 す る.

症

患者:37歳,女 性

主訴=肉 眼的血尿

既往歴:14歳 虫 垂炎手術

家族歴:特 記すべきことなし

例

現病歴:約2年 前より肉眼的血尿があり,近 医にて

検査を受けたが異常なしといわれた.約1年 前右腰部

痛と発熱がみられた。その後も1ヵ 月に1,2度 肉眼

的血尿がみらるため当科を受診 した.IVPで 右無機

能腎 の た め精 査 目的 に て1985年12月4日 入 院 した.

入 院 時 現症1右 下 腹 部 に 手術 纈 痕 を認 め る 以外 に理

学的 所 見 に異 常 を 認め なか った.

入 院 時 検査 成 績1末 槍 血;WBC4,900/mm3,RBC

385×10`/mm3,HbI2。79/dl,Hct37.4%.血 液 生 化

学;BuNl3mg/dl,Crl.2mg/dl,TP7.79/dl,

GOT21U,GPT4U,尿 酸3.7mg/dl.尿 所見;

糖(一),蛋 白(一),赤 血 球(一),白 血 球12/hpf,

尿細 菌培 養;陰 性,尿 細 胞 診;classL

X線 検 査所 見:KUBで は結 石 陰影 は認 め ず,IVP

では 右 無機 能 腎 で あ った.逆 行 性 腎孟 造 影 お よび経 皮

的腎 孟 造影 で は 右 尿管L4付 近 に陰 影 欠損 が あ り右

腎は 水 腎症 で あ った(Fig.1).CTscanで は 右 水

腎症 の 所 見 で 右 尿管L4付 近 にCT値207.7の 結 石

陰影 を認 めた(Fig.2).

経 過:右 尿 管 のX線 透 過性 結 石 の 診 断の も とに1985

年12月10日TULを 試 み た が,肉 芽形 成 が 著 明 で結
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Fig.2.CT・scan

Table工.Theadeninephosphoribosyltransferase

activitvintheredbloodcellsofthe

patientandherbrother

患 者 兄

Fig.1.Retrogradepyelography

石 に到 達 で きなか ったた め12月25日 右 尿管 切 石術 を 行

な った.

結 石 の 赤 外線 分 光 分 析 で2,8-DHA結 石 と 診 断 さ

れ た(Fig,3).患 者 と兄 の赤 血 球 中APRT活 性 を

測定 し た と こ ろ そ れ ぞれ 正 常 の21.O%,25.7%で

赤 血 球 中APRT活 性O.081(21.0%)

手議 程以体1こ対 ・e・・・・…

Genotype

尿 中DHA濃 度

APRT.1/APRT.」

178μM

0.099(25.7%)

「esistant

APRT零J!APRT参J

344#M

APRT部 分 欠損 症 で あ った.白 血 球 の アデ ニ ン類 似

体に 対 す る 反応 は 共 にresistantで 日本人 型APRT
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Fig.3.Infraredspectroanalysisofthestone
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Table2.Casesof2,8・DHAcalucu置usintheJapaneseliterature

No、 報告者 年 年齢 性別 酵素欠損 文 献

1武 本

2黒 田

3野 呂

4長 田

5高 嶋

6高 嶋

7竹 内

8榊 原

9久 島

10Takeuchi

llSakamoto

12Sakamoto

13佐 藤

14橋 中

15山 本

16山 本

17岸

18岸

19岸

20堀 井

21伊 藤

22金 親

23金 山

24金 山

25荒Jll

26大 原

27GRセ レス タ

28金 沢

29黒 須

30黒 須

31黒 須

32平 野

33川 田

34光 野

35多 田羅

36多 田羅

37多 田羅

38多 田羅

39多 田羅

40小 林

41城 戸

42秋 山

43Fujimori

44Fujimori

45Fujimori

46水 谷

47細 川

48加 藤

49上 島

50自 験 例
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日泌 尿 会 誌72:1093
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日泌 尿 会 誌77:1886
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HumGenet71:171-176
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日泌 尿 会 誌78:1658一 ユ659
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泌尿 紀 要34:656-660

部分欠損症のAPRT*JIAPRT*Jと 診断された.

尿中には特有の円形で車軸状のroundcrysta1が 多

数検出されたが患者の兄には尿路結石は認められなか

った.

退 院 後低 プ リン食 の 指 導 と ア ロ プ リ ノール100mg/

日の投 与を 行 な って い る が,尿 中roundcrystalは

消失 し,術 後3年3ヵ 月 間 尿路 結 石 の再 発 は認 め られ

な い.
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2,8-DHA結 石 症 は197斗 年CartierDに よ り初 め て

報 告 され た比1咬的 新 しい 疾患 であ る.結 石はX線 透 過

性 で 赤 外線 分 光分 析 に よ り初め て 同 定 され る こ とか ら

結 石 の 赤 外線 分 光分 析 が ルチ ー ンに 行 なわ れ る欧 米 と

本 邦 に 集中 して い る.赤 外線 分 光 分 析 の ハ タ ー ン も尿

酸 結 石 と類 似 して い る こ とか ら尿 酸 結石 と まち が われ

や す い.2,8-DHA結 石は 全 尿 路結 石 の0.1～0.2%を

占め る といわ れ て い るが 報 告例 は 欧 米 で11例,木 邦 で

50例 と少 な い2).

木邦 報 告 例 を集 計 してみ る とAPRT完 全 欠 損症13

例,APRT部 分 欠損 症30例 と部 分 欠損症 が 多 い.男

女 別 では25:21と 性 差は ない.年 齢 は1歳 か ら63歳 に

お よぶ.完 全 欠損 症 と部 分 欠 損症 では性 別,年 齢 に 差

は な い.こ れ ら報 告 例 の うち5例 では 腎不 全 を と もな

って お り間 質 性腎 炎 の報 告 も み ら れ る3)(Table2).

2,8-DHA結 石 症 はadeninePhosPhoribosyltrans-

ferase(APRT)欠 損症 に よ って 起 こる遺 伝 性疾 患 で

常 染 色体 劣 性遺 伝の 型 を とる4).APRTは ア デ ニ ン

をAMPに 代謝 す る酵 素で これ が 欠 損す る とア デ=

ンはxanthineoxidaseの 作 用 に よ りDHAと な

る4).DHAは きわ め て 難 溶 で,尿 中で 結 晶化 して

DHA結 石 の 原 因 と な る.患 者 の 尿 中 には 特 有 な車

軸 状 の切 れ 込 み を も った 球 形 のroundcrystalが み

られ診 断 の 一 助 とな る乙).欧 米で は2,8-DHA結 石症

はAPRT完 全 欠損 症 で あ るが本 邦 の 報告 例 で は 完 全

欠 損症 も み ら れ る が 大 部 分 は 部分 欠 損症 であ る,鎌

谷4・6、に よ る と 日本 人 集 団 に はAPRT*qoと

APRT*Jの2種 類 のAPRT疾 患 遺 伝 子 が あ る.

APRT*Qo/APRT*qoで は 完 全 欠 損 症 と な り

APRT活 性 は0と な り尿路 結 石 を 生 ず る、APRT*

qoの ヘ テ ロ接 合体 とAPRT*Jの ホ モ接 合 体 で は

と もにAPRT活 性 が25%程 度 の 部分 欠 損症 とな るが

APRT*Qoの ヘ テ ロ接 合 体 では 結石 を形 成 しな い

しか しAPRT*Jの ホ モ接 合 体 で は結 石 を形 成 す る.

こ の 理 由 と し て 鎌 谷 は 日本 人 型APRT欠 損 症 の

APRT*J遺 伝 子 に コー ド され た 変 異酵 素 に よ り試

験 管 内 ではAPR.T活 性 が あ って も体 内 ではAPRT

はnon-functionで あるため部分欠損でもDHA結

石をきたすと説明している.本 症例のようにAPRT

活性がほぼ同じでありながら結石ができた りできなか

ったりする理由は不明だが,飲 水景,食 事内容などが

関係しているものと思われる。

本症の治療は低プリン食とアロプリノールの投与が

有効とされている.ア ロブリノールの腎毒性を考慮し

て尿中にDHA結 晶が出現しない程度の比較的少量

投与が推奨されている5).

稿 を終え るICあ たりAPRT活 性 の測定 および御指導をい

ただいた東京女子医大 リウマチ痛風 センター鎌谷直之助教授

に深謝致 します。

本論文の要 旨は第456回 日木泌 尿器科学会東京地方会にて

発 表 した.
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