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緒 言

尿路結石症の原 因に就 ては,実 験的に又 臨床的に種 々の研究が なされている・然 し尿路結

石には色 々の種類があ り,従 つてその原 因 も種々考 えられ,一 元的に帰せ しめることは困難

であ る.

今 日まで実験的に動物体内に尿路結石 を生ぜ しめる研究 としては,脂 溶性 ビタ ミン特に ビ

タ ミンAの 欠亡食に よる03boneu,McCarigon2),Perlmann3}5),臼 杵4〕,鈴木6,,Higgins7)9),

安 田s)等 の報告が あ り,Keyserio}は オ キサ マイドにて,柳 下川 は 尿ウツ積に よ り,佐

伯12,は 米麦精 白用披粉に より尿路結石を生ぜ しめた・又 ズ几ホンア ミド剤 による尿路結石'

形 成にはAntopol其 他 及 び`Gross其 他 が1939年 に 発表 して以来,本 邦 にて も田中13)土

屋 及び大森41,大 森 川 村,間 瀬15Dの 報告があ り,Polakie),SnapPer17,は 炭 酸 カル シ

ウム投与にて,横 山Is,は 銅 及び カルシウムの 併行投与にて,Chirayl9}は エ チ レングリ

コールに より,鈴 木2,lVermeulen21)は 膀 胱 内異物 によ り,Thaddea22}はEubasinの 投

与 に よ り・RandalP3〕 ・安田24)は パ ラ トホルモンにて,更 に安田は実験的V.D過 剰25}

及 び 腎血液循環障碍覧 に よる尿石を報告 してい る.其 の他Suby27)の 尿 素分解菌ecよ る

もの,Domansky2,s)の 塩 化 アンモーウムと蔭酸 アンモニウム との併行投与に よるもの,原

田』Dの 蔭酸食 によるもの,チ ビオン服用に よる坂 口30},三 上f御1⊃,浜 崎他32,,井 上33}の

報 告・ メラ ミン服用に よる巷野 他・4),田坂 他35),井 上36)等 の報告があ る.KretshmerS7,

は 胃潰瘍に用い るSipPy療 法 の影響に よる尿石について報告 している。1943年Astwood

が 一NH-CSNII一 基 が 甲状腺の機能充進を抑制す ると発表 し,WilhelmRaarbが 狭 心 症

の予防及 び治療に効果 のあ ることを発表 して以来多 くの臨床的応用が試み られ てい る.実 験

に用いた メチルサイオユラシールは

NH_C-CH3

6・C査 、-M。,hyl+、h、 。u,a。il

IINH
-C=0

の構造 を有 し・白色鱗片状結晶 ・苦味あ り,326。Cに て分解 ,ア ルコール及 びエーテル難溶,

稀 アル カ リ及 びア ンモニヤ水可溶 であ り,甲 状腺 ホル モンの抑 制,甲 状腺 の沃度沈着の抑

制,心 筋 の酸素消費 の抑制等の作用を有 し内,外,皮,婦 科 の領域 にて治療に用いられてい

る・本剤は内服に より殆 ど尿中に排 泄 される.以 上の如 きメチルサイ オユ ラシールを長期 間
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大量に服用させることによりマウスに尿路結石を生ぜしめたので報告する.

実 験 方 法

15～209の 雄iマウ スに 実験 飼料 とし て,オ リ占

ン タル酵 母会社 製 のMC5に0.5%の 割 に メチル

サ イオユ ラ シー ル を混 じ,毎 日3～59を 与 え同時 に

水 を与 えた.実 験 飼料 の組成 は第1表 に示 す ・

第1表 実

粗 蛋 白 質

粗 脂 肪

炭 水 化 物

糖 類

繊 維

粗 灰 分

水 分

そ の 他

ビ タ ミ ンA

Bl

B2

C

D

E

験 食 成 分

34.93%

5,53〃

48.12〃

3.58〃

6.29〃

6.87〃

468〃

20001U

800γ

40り γ

痕 跡

40,ツ

1.5mg

以上の食 飼に0.5%の 割 に メチルサ イオ

ユ ラシール を加 えた,次 いで尿 のPHを 最

初毎 日,次 に間隔 を置 い て測 定 した.

生 じた結 石は通 常行 なわ れ ている 化 学的 方

法に て分 析 した.

メチルサ イオ ユ ラシール の確 認 試験

1.本 品25mgを な るべ く少 量 の臭 素 試液

に溶か し,臭 素 の色 が消 え る まで加 熱 し・ 冷

却 した後水素 化 バ リウム試液1∩ccを 加 え る

とき白 色の沈澱 を生 じ,こ の沈 澱 は1分 間以

内に紫色 に変 らない.(チ オ ウラ シール との区

別)

2.本 品 の熱 飽和 水溶 液5ccに ナ トリウ ム

ペン タシア ノア ミン フエ ロアー ト液(1:100)

2ccを 加 える とき緑 色 を呈 す る.

尚結 石 を 生 じたマ ウ スの腎臓 の組 織片 に つ

い て多糖 類染 色(メ タ クロマ ジrPAS反

応)及 び ヘマ トキシ リン エオ ヂ ン染 色 を施

行 した.

實 験 結 果

20匹 のマ ウス に上 記 の食 飼 を与 えて.順 次

10日,1ケ 月,2ケ 月,3ケ 月後 に5匹
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つ つ殺 して結果 を見た.10日,1ケ 月,2ケ 月に て

は結 石 は見 られず,3ケ 月 にて5匹 中 に3匹 膀胱

内に ゴマ大 の ものが見 られた ・更 に長 期 間飼 育 して半

年以 上 に及ん だ ものの 中で死 亡せ る ものは図1及 び
レ

2に 示 す如 き結石 を生 じ,結 石 は膀胱 内 に充満 し,輸

尿 管 に も見 られた.そ の結果輸 尿管 、腎孟 は拡 張 して

い る,

次 に実験 期間 中の尿 のPHの 値 は第2

表 に示 す如 くであ る.更 に結石 を生 じた マ

ウスの腎 を験 す るに

1.肉 眼 的所 見60

両側輸 尿管 は対 照 に 比 して約3倍 に 拡 ミ

張 し.そ の 中には 尿が充 満 している.腎 は

両側 共腎 孟が約2倍 に 拡 張 してい る・但

し実質 は薄 くなつ てい ない、

2.組 織 學 的所 見
e

ヘ マ トキシ リン ・エ オヂ ン染 色 、 メタク

ロマ ヂrPAS反 応 共 に 健 康マ ウスの そ

れに比 して 腎皮 質 髄質 共 に 特 別 の 所 見 な

く,健 腎 との差 異 は見 られ なかつ た.

尿石 の成 分 とし ては尿酸,燐 酸,カ ル シユ ウム,マ

グネ シユ ウム,シ スチン,修 酸,炭 酸,ア ンモ ニヤは

いつ れ も 見 られず メチル サ イオユ ラシール の 反 応 の

み著 明 に陽性 で,結 晶質 と しては殆 ど メチルサ イオユ

ラシール のみ よ り成 る.

第2表
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考 按

メチルサィオユラシール結石にはは通 常臨床的 に多 く見 る尿石 の成分 は含 まれず,殆 どメ

チルサイ オユ ラシールのみ よ り成 る・ メチルサイ オユ ラシールは甲状腺 の機能 を抑制 して代

謝 を抑制 し,又 尿量を減少せ しめる・尿量を減少せ しめ ることは即 ちそのために尿 中物質 の

濃度 の上昇を意味す る・従つて結 石の形成には好都合になるわけであ る.

又 実験期間を通 じて尿のPHの 変動 を 見 る と投 与後数El間 は 軽度にPHが 上昇す る

が,間 もな く通常のPHに 復帰す る.即 尿 のPHは 軽 度 に酸性側にあ る.実 験に用いたメチ

ルサィ オユ ラシールは アルカ リ性 で溶 け易いので,尿 の酸性 は溶解 上不 都合 となる.即 ち難

溶性 の物質たるメチルサイ オユ ラシー ルが甚 しく過剰(人 間の一 日の服 用量に比較 す るとき

は約50倍 以上)に 与え られて尿中に排 泄 され るとき,尿 量の減 少,PHの 酸 性 等 によ り

溶解 力が減少 し,そ のために結石を生 じた もの と老 える・更に腎 の変化 が問題 となるが,結

石に よると思 われ る 二次 的 の 腎孟 及び 輸尿管の 拡張以外 には 変化 は 見 られなか つ た・最

近Baker3s⊃ や 斎藤39)は 腎 に於 ける多糖類の沈 着 と結 石 との関係 について興 味ある 報 告を

しているが,本 実験にて行つ た多糖類 の染 色にては全 く対照 と異 なる所がなかつた.こ れは

本実験にて生 じた結石は カル シウムを含 まない ことに関係が あるか も知 れない.

尚臨床上 メチルサイ オユラシールを用い る時,そ のための尿路結石 の出現に対 しては全 く

老慮す る必要はない と老 える.

結 論

メチルサィ オユラシールを0.5%に 実 験食に混 じ,3ケ 月以上マウ スを飼育す るとき,

メチルサイオユラシール より成 る結石 の形 成を見 た.こ れは メチルサイ オユラシール の難溶
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」隼とその甚 しき遅剰の投与・尿量の減少と尿のPHが 酸klk側にあることに よりて,尿 中で

の溶解度の減少の結果本剤が尿路中に析出したものと考えられる・
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