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　　 阻害物質 としてのクエン酸
一 腸管 に おけ る クエ ン酸 の 吸収 とカル シ ウム

の吸収 に あた え るクエ ン酸 の影響 につ いて一
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—WITH REFERENCE TO INTESTINAL CITRATE ABSORPTION AND THE 
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    The response of serum citrate to the oral citrate load was studied in seven healthy subjects. 
Serum citrate was significantly elevated from 15 to 60 min post-load with some individual variations. 
In 27 stone-formers serum citrate and the response to the oral citrate administration was studied 
and compared with the results obtained on healthy subjects. The serum citrate concentration of 
stone-formers was 1.99±0.49 mg/d1 as compared to 1.61±0.35 mg/dl in healthy subjects. After citrate 
administration serum citrate increased significantly in both groups, but no significant difference was 
shown in response to the oral citrate load between these two groups (3.44±0.94mg/di in stone-
formers, 3.16±0.38 mg/dl in healthy subjects). 

   In Spraque-Dawley rats each weighing about 200 g urinary citrate and calcium excretion were 
studied after administration of sodium citrate or calcium chloride or both. The concomitant 
equomolar administration of sodium citrate and calcium chloride did not have significant influence 
on urinary citrate or calcium excretion as compared when citrate or calcium was given alone. 
However, the calcium excretion was significantly decreased with the administration of citrate and 
calcium ata molar ratio of 1: 2.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1103-1106, 1991)
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緒 言

尿路結石症,な かでもカルシウム結石症とクエン酸

の関係は,近 年簡便なクエン酸測定法が登場するに至

り,比 較的詳細に検討 されるようになってきた.ク エ

ン酸が尿中でカシウムと結合 し,溶 解度の高い塩を形

成する性質を利用し,こ れを補 うことにより,カ ルシ

ウム結石の再発を予防した り1・2),ある いはESWL

治療後に生じると考えられる小さな破片,い わゆ る

microfragmentの 溶解,排 泄を目的とする試みもな

されている3).

著者 らは,invitroに おいて クエン酸が蓚酸 ヵル

シウム結晶を溶解すること,お よびエチ レソグリコー

ルによるラット実験結石モデルを用い,invivoに お

いても,ク エン酸が蓚酸結石形成抑制効果を示すこと

を報告してきた4),

また,臨 床的検討では,正 常健康人の尿中クエン酸

排泄量の検討から,男 子200mg,女 子250mgを ク

エン酸の24時 間排泄量の正常下限と定義しているが
,

これに従 うと尿路結石症患者の約4人 に1人 が低 クエ

ソ酸尿症を示す結果 となっている2).

この ように,ク エン酸が蓚酸カルシウム結石の形成

に抑制的に働 くであろうことは,比 較的容易に理解で

きるが,他 方実際に尿路結石症患者において,い かな
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る クエン酸代謝の異常があるのかは,い まだほとんど

検討されてはいないようである.

そこで著者らは,尿 路結石症におけるクエン酸代謝

の異常を解明する目的で,腸 管におけるクエン酸の吸

収と,カ ルシウムの吸収に与えるクエン酸の影響につ

いて,二,三 の検討をおこなったので,そ の結果を記

載するとともに,若 干の考察を加xる.

対象および方法

実験1:腸 管におけるクエソ酸の吸収を検討す るた

め,ク エ ン酸製剤(ウ ラリノr-u)3gを300m1

の水で経口投与後,血 液中のクエン酸濃度を経時的に

測定検討した.対 象となった のは腎機能障害を有さ

ず,尿 路結石の既往のない健康正常人7名(う ち女性

1名)で ある,な お血液中のクエン酸濃度の測定は ク

エン酸 リアーゼを用いた酵素法によりおこなった5).

実験2=健 康正常人 と尿路結石症患者の,腸 管にお

けるクエソ酸の吸収について比較検討する目的で,尿

路結石患者27名 の空腹時血中クエソ酸濃度と,ク エン

酸製剤3gの 経口投与30分 後 の血中クエン酸濃度を

測定した.

実験3;腸 管におけるカルシウムの吸収に与えるク

エン酸の影響について検討す る目的で,体 重200g

前後 のSDラ ッ ト(日 本クレア株式会社)を 用い,カ

ルシウム製剤として塩化カルシウム,ク エン酸製剤と

してクエン酸ナ トリウムを単独あるいは同時に強制投

与をおこない,以 後6時 間の尿中カルシウムおよび ク

エン酸排泄量を測定検討した.

結 果

実験1=ク エソ酸製剤経口負荷後の血中クェン酸濃

度の経時的変化v`つ いて

クエソ酸製剤投与後の血清中クエン酸濃度の変化を

Fig.1に 示す.ク エン酸製剤投与後15分 ですでに 有

意な上昇が観察され,30分 付近でピークとなり,以 後

ゆるやかに漸減する傾向が認められた。ただ し,こ れ

らの血清中クエソ酸濃度の変化には症例によりばらつ

きがあ り,投 与後すみやかY`ピ ークに達するものや,

ピークがおくれるもの,一 度上昇したクェン酸濃度が

持続す るものなどが認められた.

実験2=ク エン酸製剤経 口負荷後の,結 石患者と健

康人の血中クエン酸濃度の変化について

r;g.2に 正常健康人7名 と結石患者27名 のクエン

酸負荷前後の血清クエソ酸濃度を示 した。 クエン酸負

荷前の血中クエン酸濃度は,正 常健康人 ではL61±

0.35mg/dl(mean±SD)で あ ったのに対し,結 石患

者では1.99±0.49mg/dlと 結石患者群において有意

に高値を呈し,他 方,ク エソ酸負荷30分 後では,そ れ

ぞれ3・16±o.38mg/dl,3.44±o.94mg/dlと いずれも

負荷前に比ぺれば有意な上昇が認められたが,両 群間

における比較では有意な差は認め られなかった.

実験3:ラ ッ トにおけるクエン酸 とカルシウムの吸

収について
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Tablelに,ラ ットに塩化カルシウムlmmol,ク

エン酸ナ トリウムlmmo1,塩 化 カルシウムとクエソ

酸ナ トリウムを各1mmol,お よび塩化カルシウムは

1mmolの ままでクエン酸ナ トリウム0.5mmo1を 同

時投与した時の尿pH,尿 中 クエン酸排泄量,お よび

尿中カルシウム排泄量等の検討結果を示 した,

尿pHの 検討では,コ ントロール群(生 理食塩水

投与群,groupDに 比べ,塩 化カルシウム単独投与

群(group2)で は酸性に,お よびクエソ酸ナ トリウ

ム投与群(group3,4)で はアルカリ性に有意な変化

が認められた.ク エン酸の投与量を半量 とした群

(group5)で は,塩 化カルシウム溶液のpHと 相殺

するため,有 意な変化を示さなかった,

尿中クエソ酸排泄量はカルシウムの投与の有無にか

かわらず,ク エソ酸lmmolの 投与をおこなった群に

おいて(group3,4)有 意 な排泄増加が認められた.

しかしなが ら,カ ルシウム投与下にクエン酸を半量と

すると,尿 中 クエン酸排泄量はほとんど増加を示さな

かった.

尿 中カルシウム排泄量は,塩 化カルシウムとクエン

酸ナ トリウムを同じモル比で投与しても(group4),

塩化 カルシウム単独投与の時(group2)と 比べ有意

な差は認められなかったが,ク エン酸の投与量を半量

にした場合(group5),す なわちカルシウムとクエン

酸を2:1の モル比で投与した場合,カ ルシウム投与

量は各群間で差はないにもかかわ らず,後 者の方がカ

ルシウム排泄量は有意に低値を示 した.

考 察

一般に,尿 中クエン酸排泄量に最も影響を与えると

考えられるのは,酸 塩基平衡であるとされている.す

なわち,ア シ ドーシスに傾 くと,尿 細管におけるクエ

ン酸の再吸収が充進する結果,尿 中クエン酸排泄量が

減少し,ア ルカローシスではその逆に尿中クエン酸排

泄量が増加すると考えられている6).

しか しながら,実 際にクエン酸塩を投与 して,尿 中

クエソ酸排泄量の変化と尿のpHの 変化を比較検討

してみると,必 ずしもpHの 変化とクエン酸排泄量

の変化の間には良好な相関関係が認められない.も ち

ろん,尿 のpHが 腎尿細管細胞内での酸塩基状態を

正確に反映しているとは限 らないが,こ こで,ク ェン

酸投与による尿中クエン酸排泄量の変化の程度に個人

差があることは興味深い.こ の原因の一つ として,腸

管におけるクエン酸の吸収には個人差があることが予

想され,さ らに結石患者においては,健 康人にくらベ

クェン酸の吸収障害があ り,そ のために低 クエン酸尿
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症を呈する症例が多いことも考えられる.

今回,腸 管におけるクエン酸の吸収を検討する目的

で,ク エン酸製剤の経 口負荷後の血中クエン酸濃度の

検討をおこなった.

正常健康人7名 の検討結果から,負 荷30分 後付近に

血中 クエン酸濃度のピークが くることより,結 石患者

27名 において早朝空腹時 とクエン酸負荷後30分 に採血

し,両 群間で比較検討 したが,予 想に反 し負荷後30分

の血中 クエン酸濃度は,健 康正常人と結石患者の間に

有意な差は認められないとい う結果であった.

健常人と尿路結石患者の腸管におけるクエン酸の吸

収については定説を見るに至ってお らず,Rudman

ら7)は結石憲者においてクエン酸の 吸収障害を証明で

きないと記載 し,他 方Cowleyら8)は,結 石患者にお

いては明らかにクエン酸の吸収障害があることを指摘

している.今 回の検討では,結 石患者において クエン

酸の吸収障害を確認することはできなかったが,あ る

いは結石患者において,よ り詳細な経時的検討をおこ

なえば,健 常人との間になんらかの差が認められる可

能性は否定できず,今 後の更なる検討が必要と思われ

る,

また,ク エン酸負荷前の血中クエソ酸濃度の検討で

健常人と結石群の間に差ができたことは予想外であっ

た.こ れは健常人の症例数が少ないことや,健 常人の

場合,安 静や絶食などに関し結石群ほども厳密な制限

をおこなっていなかったなどの条件の違いがあ り,一

概に結石群において血中クエン酸濃度のbaselineが

高いという結論 とはなりえないが,興 味深い結果 と考

えられるので,今 後健常人の血中クエン酸濃度の検討

を重ね解明してゆ く予定である.

今回の検討では,ク エン酸の単剤投与では,吸 収に

関して対照群 と結石群の間に差は認められないという

結果であったが,実 際の生活においてクエソ酸のみを

摂取することはな く,他 の物質との関連も重要と考え

られる.今 回,ク エン酸と関係が深いと考えられるカ

ルシウムとの関連について検討をおこなった.

塩化カルシウムとクエン酸ナ トリウムを投与するこ

とにより尿pHは 有意な変動を呈す るが,塩 化カル

シウム溶液は酸性であ り,ク エソ酸ナ トリウム溶液は

アルカリ性であるため,こ れ らの投与による影響 と考

えられる.

尿中クエン酸排泄量は,ク エン酸単独投与群

(group3)と カルシウム とクエ ン酸 の同時投与群

(group4)で は 有意な排泄増加をしめ し,尿 中排泄

量からはクエソ酸の吸収に対 してカルシウムは影響を

Jxな いように思われた.Group5に おいてはクエ
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ン酸排泄量は増加を示 さなかったが,尿pHの 結果

YGみ られるように,酸 塩基平衡が尿中クエソ酸排泄量

に影響を及ぼしている可能性が強く,尿 中 クエソ酸排

泄量が低値となっても,カ ルシウムがクエン酸の吸収

に影響を与えているとは断定できない.事 実,今 回の

検討でも尿中クエン酸排泄量と尿pHの 変化は比較

的よく似た傾向を示 していると思われた.

クエソ酸とカルシウムの同時投与がカルシウム排泄

量に与える影響についての検討では,カ ルシウム:ク

エン酸を1:1で 投 与した場合(group4)は カルシ

ウム単独投与群との間に有意な差がみとめられず,カ

ルシウム=ク エン酸が2=1の 場合(group5)に カ

ルシウムの排泄量が有意に低値をしめし,投 与される

クエン酸とカルシウムの比により,カ ルシウムの吸収

が阻害される可能性があるという結果が得られた。臨

床の場においてもクエン酸製剤の経 口投与をおこない

尿中カルシウム排泄量を検討してみると,症 例によっ

てはカルシウム排泄量の有意な減少が認められること

がある9・10).この原因として,一 般的にはクエソ酸製

剤投与により惹起された代謝性アルカローシスに伴 う

カルシウム代謝の変化によるとされているが,Rume-

napfandSchwilleu)は ラジオアイソトープを用 い

た実験で,ク エン酸の存在下ではカルシウムの吸収は

阻害されると記載 している.他 方,Cowley12)ら は カ

ルシウムとクエン酸の同時投与により,カ ルシウムの

吸収はむしろ充進すると記載 し,NicarandPakユ3)

もクエン酸カルシウムは炭酸カルシウムより吸収がよ

く,む しろクエン酸カルシウムのカルシウム製剤とし

ての有用性を報告 している.

以上のように,消 化管におけるクエン酸とカルシウ

ムの関係についてはいまだ一定の見解は得られるに至

っておらず,投 与されるカルシウムとクエン酸の比が

吸収に与える影響についても不明な点が多い.今 後の

詳細な検討が必要であると思われる。

結 語

尿路結石症におけるクエソ酸代謝異常を解明する目

的で,腸 管における吸収の面に重点 をおいて検討 し

た.現 在の段階では,尿 路結石症に関連すると思われ

る,ク エソ酸の吸収異常については解明するに至って

いないが,今 後のさらに詳細な検討 と,ク エソ酸と他

の物質 との相互関係についての検討 が必要 と考 え ら

れた.

文 献

Long-termtreatmentofcalciumnephro-

lithiasiswithpotassiumcitrate.JUrol134:

11-19,1985

2)安 川 修;尿 路 結 石 症 に お け る クエ ン 酸 療 法 の 臨

床 的 検 討 一 尿 路 結 石 症 患 者 の クエ ン 酸 排 泄 量 の 検

討 と ク エ ン 酸 剤 投 与 に よ る 治 療 効 果 の 検 討 一.日

泌 尿 会 誌79=620-628,1988

3)上 原 正 樹,森 本 鎮 義 安 川 修,ほ か:尿 路 結 石

症 に お け る クエ ソ 酸 の 研 究 一ESWLで 破 砕 さ れ

た 蓚 酸Ca結 石 の 溶 解 効 果 の 検 討 一.第78回 日本

泌 尿 器 科 学 会 総 会 札 幌 市 互990

4)安 川 修:尿 路 結 石 症 に お け る ク エ ン 酸 療 法 の 基

礎 的 検 討 一 クエ ン 酸 の 蓚 酸 カ ル シ ウ ム結 晶 溶 解 作

用 お よ び ラ ッ ト実 験 結 石 に 与 え る 影 響 一.日 泌 尿

会 誌79:613-619,1988

5)安 川 修,戎 野 庄 一,森 本 鎮 義,ほ か;ク エ ン 酸

リア ー ゼ を 用 い た 血 清 ク エ ソ 酸 測 定 法 の 検 討 一.

日 泌 尿 会 誌inpress

6)SimpsonDP:Citrateexcretion:awindow

onrenalmetabolism.AmJPhysiol244:

F223-F234,1983

7)RudmanD,KutnerMH,ReddSCII,etal.:

Hypocitraturiaincalciumnephrolithiasis.J

CIinEndocrinolMetab55:1052-1057,1982

8)CowleyDM,McWhinneyBC,BrownJM,et

al..Chemicalfactorsimportanttocalcium

nephrolithiasis:Evidenceforimpairedhy-

droxycarboxylicacidabsorptioncausinghy-

peroxaluria.ClinChem33:243-247,1987

9)SakhaeeK,NicarM,HillK,etal.:Contrast-

ingeffectsofpotassiumcitrateandsodium

citratetherapiesonurinarychemistriesand

crystallizationofstone-formingsalts.Kid-

neyInt24:348-352,1983

10)大 川 順 正,戎 野 庄 一,森 本 鎮 義,ほ か:尿 路 結 石

症 に 対 す る クエ ン酸 製 剤(CG-120)療 法 の 多 施

設 共 同 臨 床 試 験12.尿 お よ び 血 液 化 学 検 査 成 績.

泌 尿 紀 要34:918-931,1988

11)RumenapfGandSchwillePO:Theinflu-

enceoforalalkalicitrateonintestinal

calciumabsorptioninhealthyman.Clin

Sci73:117-121,1987

12)CowleyDM,McWhinneyBC,BrownJM,et

al.:Effectofcitrateontheurinaryexcretion

ofcalciumandoxalate:relevancetocalcium

oxalatenephrolithiasis.ClinChem35:23-

28,1989

13)NicarMJandYakCYC:Calciumbioavai-

labilitySromcalciumcarbonateandcalcium

citrate.JCIinEndocrinolMetab61;391-

393,1985

rReceivedonFebruary18,1991`AcceptedonApril22,1991)

1)FakCYC,FullerCC,SakhaeeK,etal.;


