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原発性副甲状腺機能尤進症とマグネシウム異常について
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MAGNESIUM IN PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

          Takao SoNoDA

From the Department of Urology， Osaka University Hos－Pital，

   Osaka University Medical School， Osaha， JaPan

  Serum magnesium concentration was determined pre一 and post－operatively in 57 patients

with primary hyperparathyroidism．

  No consistent abnormality of the serum magnesium level was found except for four cases

who showed hypomagnesemia． lt may be noteworthy that these four cases were psychologically

disturbed during the period when their serum magnesium levels were low．

  Renal excretion of magnesium was consistently and significantly increased over th’e normal

range．

  The relationship between rnagnesium and prirnary hyperparathyroidism as well as other

diseases was discussed．

 尿石症における尿中マグネシウムの役割につ

いて，最近，比較的多くの研究がみられるよう

になってぎた．他方，尿石症の原因疾患として

重要な原発性副甲状腺機能充血症についても，

マグネシウム代謝異常の存在する可能性が指摘

されている．

 Barnes et a1．（1957）は，原発性副甲状腺機

能充進症患者における血清マグネシウム値の低

下およびNegative magnesium balanceの存

在することに注目している．

 若しも，副甲状腺ホルモンが直接，マグネシ

ウム代謝に影響を持つものとすれば，副甲状腺

機能充進症において，副甲状腺腫瘍別除術の前

後で，カルシウムあるいは無機燐と同様に血清

マグネシウム値に大きな変動がみられることが

予想される．

 ここには，原発性副甲状腺機能充進症の臨床

例57例について，血清，尿および糞便中のマグ

ネシウム値を測定した結果につき報告する。

      実験材料および方法

 1．対照例

 血清マグネシウム（以下Mgと略す）値の測定に当

っては，176例の健康成人（血液銀行供血者）の新鮮

血を用いた．また，尿中および糞便中のMg排泄量の

測定には，それぞれ，正常成人volunteerの材料を用

いた．

 2．原発性副甲状腺機能充進症臨床例

 Harvard大学， Massachusetts綜合病院外科（Dr．

Oliver Cope教授）における57例の原発性副甲状腺機

能充進症の血液，尿および糞便につきMgを定量し
た，

 また，血清Mg値測定に当っては，原発性副甲状腺

機能充進症患者を，その主なる合併症により，Table

1に示すがごとき5群に分け，いずれも早朝空腹時に

採血した．

 3．マグネシウム測定法

 Mgの測定は， Garner氏法によるTitan yellow

methodによって測定した（Garner，1946）．

 4．マグネシウム制限食の作製
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Table 1原発性副甲状腺機能開進症の合併症別分類（57例）

第1群

第2群

第3群

第4群

第5群

骨脱灰現象を伴うもので，腎機能障碍または尿石症を伴わないもの（16例）

腎結石を有するが，腎機能障碍またはレ線学的に骨脱灰現象を伴わないもの（12例）

腎機能障碍を有するが，血清尿酸値の正常のもの（12例）

血清尿酸値の上昇（高尿酸血症）を伴うもの（16例）＊

その他の合併症（消化性潰瘍，膵炎，神経系合併症）を主とするもの（4例）

＊ただし，この中3例は第2群と重複する．

 “ Prearn＊”として製品化され，市販されている粉

乳225gmを，水を加えて1£の水溶液とし，これを

陽イオン交換樹脂（Dowex 50－X4＊＊）を通したものを

食餌の原料とした．ただし，本法によって除去される

他の陽イオンは，12の原料に対し，それぞれ，鉄23

mg，マンガン5．6mg，ヨード2．6mg，亜鉛0．5mg，銅

0．5mg，コパル1・0。02mg，さらに塩化カルシウム1．88

gmを加えることにより補った（Barnes et al．，1957）．

 以上のごとくにして作製した低Mg食原料（Low

magnesium Pream）12，すなわち225gm／1のPream

中には，窒素2．98gm，ナトリウム74．1mEq，カリウ

ム3．3mEqを含有し，マグネシウムは操作前の1・91

mEqに対して0．12 mEq以下であって，ほとんどマ

グネシウムを含まないものと考えられる．

＊1gmのPream中，蛋白ee 8．0～8．4％，乳糖
 61．5～62．O％，脂肪27．0～27．4％，カロリー5．2

 Ca1．を含む． iM．＆R． Dietetic Laboratories， Inc．，

 Columbus， Ohio， U．S．A．

＊＊Dow Chemica工Co．， Midland， Mich．， U．S．A，

 このようにして得られた低Mg食原料は，1日5。O

gmの食塩および5．Ogmの砂糖のみにより調理し，

Mg制限食期間中は水以外の食品は一切与えなかっ
た．

結 果

 1．血清マグネシウム値

  L 対照群の血清Mg値

 176例の健康成人（年令25～55才）の血清Mg値を

測定した結果，Fig．1に示すごとく，その範囲は1・2

～2・2mEq／1におよび，平均値は1．8±03 mEq／1で

あった．

 従って，その正常範囲は1．5～2．1mEq／1である庵

のと考えられる（Fig．1）．

  2．原発性副甲状腺機能勇進症の血清Mg値

 57例の原発性副甲状腺機能完進症については，その

うち26例は副甲状腺捌除術前のみ，7例は術後のみ，

また，残りの24例に対しては術前および術後の血清

Mg値を測定した．
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Fig． 1 The normal serum magnesium range of 1．8±O．3mEq／1 （2 S．D．）

   was based on duplicate analyses of 85 samples of blood ebtained

   from normal human beings from the Blood Bank． The Chart

   includes values from 176 normal individuals．
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 各合併症別に測定した血清Mg値は次のごとくであ

る．

 a）第1群：16例の血清Mg値の変動はFig．2に示

すごとく，大部分は正常範囲内にあるが，1例のみは

術前，術後を通じて二値を示した（Fig．2，矢印）．

本症例は，術前において欝病的性格が認められたが，

副甲状腺腺腫捌除後にも症状の改善は得られなかっ

た．

 b）第2群：12例中1例は術前低Mg血症を来し，

術後，一過性に下降ののち，血清Mg値は急速に上昇

を示した（Fig．3，矢印）．本症例は術前，明らかな

欝病症状を示していたが，腺腫易lj除後5日目には完全

に正常の精神状態となった．

 c）第3群：12例中，術前，高Mg血症および低

Mg血症を示したものがそれぞれ1例あったが，他は

すべて正常範囲を示した（Fig．4）．また，第3群に

は精神異常を合併した症例は認められなかった．

 d）第4群：16例中1例（Fig．5，矢印）は術前お

よび術後の．全経過を通じて血清Mg値は0．9～1．2

mEq／1の範囲内にあり，術後の血清Ca値および血

                 羨

Fig．2（第1群） Patients with hyperparathyroidism having bone disease

      and or elevated alkaline phoshatase but no renal impair－

      ment （！6 patients＞．
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Fig．3（第2群）Patients with hyperparathyroidism having kidney stones
      without renal impairment and no demonstrable bone disease

       （12 patients）．
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Fig．4（第3群） Patients with hyperparathyroidism having impaired renal
      function but with normal blood serurn uric acid levels

       （12 patients）．
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Fig．5（第4群） Patients with hyperparathyroidisrn haVing elevated serum

uric acid levels （／6 patients）．

清P値の正常化にもかかわらず常に著明な低Mg血症

を示した．また，本症例は，全経過を通じて欝病的性

格が極めて強かった．

 e）第5群：4例中3例の血清Mg値は正常であっ

たが，他の1例（Fig．6，矢印）は欝病症状を示し，

術後1カ月目には正常化した．また，血清Mg値も術

後1カ月目には正常範囲を示した．

  3．小括

 原発性副甲状腺機能充進症の血清Mg値は対照群に

比して特に異常値を示さないことが判明した．また，

副甲状腺捌除術による血清Mg値の変動にも，一定の

傾向を認めることは出来なかった．さらに，おのおの

合併症別に血清Mg値を測定した結果，各群について

の特異性は全く認められなかった，

 しかし，第／，第2，第4群および第5群のおのお

の1例，すなわち合計4例は著明な低Mg血症を示す

と共に，露病的性格の異常が認められた，また，血清

Mg値の上昇と精神症状の改善の時期が一致してお

り，血清Ca値の変動とは一定の関係を示さないこと

が明らかとなった．
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Fig。6（第5群）Patients with hyperparathyroidism with miscellaneous
       troubles （peptic ulcer． pancreatitis， nervous system disor－

       ders） but none of the disorders of the patients in Fig． 2， 3，

       4 and 5 （4 patients）．

 H．マグネシウム制限食によるMg排泄量

 既述のごとく，Barnes et aL（1957）の方法に従っ

て作製したPream low magnesium dietはPream

225gm／1にマグネシウム含量が0．12 mEq以下で，

厳重なMg制限食といい得る．

 Mg制限食を健康成人（volunteer）12例および原

発性副甲状腺機能高進症8例に対して，10日間に亘っ

て与え，毎日の尿中および糞便中のMg排泄量を測定

した結果は次に示すごとく「である．

  1．尿中Mg排泄量

 a）対照群：12例の対照群の尿中Mg排泄量は，

Mg制限食投与開始第1日目において，その範囲は

2．8～11．1mEq（平均4．2mEq）であるのに対し，第

2日目には平均2．5mEq，第3日目には平均1．8mEq

と急速に低下の傾向を示した．また，第4日目には

Mg排泄量の平均値は1．5mEqに達し，それ以後は

一定の値を示した（Fig．7）．

 b）原発性副甲状腺機能充進症群：10例の原発性副

甲状腺機能尤進症における尿中Mg排泄量は， Mg制

限食投与開始第1日目においては，対照群と有意の差

は認められないが，第2日目には平均3．6 mEq，第3

日目には平均3．OmEq，第4日目には平均2．8mEq

と徐々に下降を示し，第5日目には2．OmEqと最低

値に達した．しかしながら，第10日目迄に，その平均

値が2．OmEqを下ることはなかった（Fig・8）．

 また，対照群に比して，個々の症例についてのMg

排泄量の範囲が広かった．
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   controls on the low magnesium diet，

   range and averages．

  2．糞便中Mg排泄量

 a）対照群：Mg制限食投与開始第3日目には糞便

中Mg排泄量は平均2．OmEqと急速な低下を示し，

第4日目以後には平均1。0～1．5mEqに迄低下した
（Fig． 9）．

 b）原発性副甲状腺機能：充進症群＝Mg制限食投与

開始第2日目には平均3．OmEq，第3日目には平均

2．9mEq．それ以後は平均1．8～2．2mEqの排泄量を
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Fig． 9 The fecal content of 11 normal cont－

   rols on the low magnesium diet， range

   and averages．

示した（Fig．10）．

  3．小括

 極端なMg制限食を与えて，尿中および糞便中の

Mg排泄量：を測定した結果，原発性副甲状腺機能元進

症においては対照群に比較して明らかに尿中Mg排泄

量が大であることが判明した，また，制限食により，

  ∠フ！4YS！23456783／0・
Fig．10 The fecal content of 7 patients with

   hyperparathyroidism on a low magne－

   sium intal〈e， range and averages．

Mg排泄：量が最低値に達するに要する期間は，原発性

副甲状腺機能充進症において，より長期間を要するこ

とが判明した．この状態は，カルシウム制限食下にお

ける尿中カルシウム排泄量の推移と極めて類似してい

る．

 さらに糞便中のMg排泄：量についても，原発性副甲

状腺機能三二症では対照群に比し，その排泄量：が明ら

かに大であることが判明した，

考 按

 原発性副甲状腺機能充進症における血清，尿

および糞便中のマグネシウム測定結果をふりか

えると，副甲状腺腫瘍の捌除前および捌除後に

おいて血清Mg値の変動に一定の傾向が見られ

ない事実より，副甲状腺ホルモンがカルシウム

あるいは無機燐に対するごとく，特定臓器に直

接的な作用をもつものとは考えられない．

 1．カルシウムおよびマグネシウムの拮抗性

  および類似性

 カルシウムおよびマグネシウムの生体におけ

る類似性または拮抗性に関しては既に多くの報

告が見られるが，特に両者の作用は神経系統に

影響をおよぼす点で共通しているものと思われ

る．例えば，低カルシウム性テタニーにおいて

は，筋肉神経連合部の疲労による刺戟伝達が低
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下（Harvey and Maclntosh，1940）してお

り，また，低カルシウム血症においては，交感

神経節細胞からのアセチ．ルコリソ分泌が減少し

ており，さらにin vitroでコリンエステラーゼ

活性が低下（Whittaker，ユ951）していること

が知られている．

 一方，マグネシウムに関しては，その過剰に

よる中枢神経機能麻痺症状の出現することは古

くから確i認されている （Hirschfelder，1934；

Stevens and Wolff，1950）．またマグネシウム

の過剰は，筋肉神経連合部および交感神経節電

位を低下（Del Castillo and Engbaek，．ユ954；

Stanbury，1948）させ，かつ，同部位からのア

セチルコリン産生を抑制（Hutter．and Kostial，

1954）させることが知られている．すなわち，

以上の諸点については，カルシウムとマグネシ

ウムは作用上，互に拮抗剤として広く認められ

ており（Hirschfelder，ユ929；Engbaek，1952），

マグネシウム中毒症の治療としてカルシウみ剤

の投与法が有効である根拠となっている （Ste－

vens apd Wolff， 1950）．

 他方，「カルシウムおよびマグネシウムの類似

性は，副甲状腺機能低下症におけるテタニー発

作に対して，カルシウムの代りにマグネシウム

塩を投与することにより，テタニー発作が消失

する事実（Frouin，1909；Sloan，1926；Luck－

hardt et a1．，1926）により，古くから知られて

いる。この現象は，マグネシウムの中枢神経機

能麻痺作用によるものと考えられてき・たが，

Hoff et a1．（1940）以来，現在では疑問視され

ている．

 2．低Mg血症について

 一般に低Mg血症はTable 2．に示すごとく，

種々の疾患に伴って認められるが，特に，痙

攣，点頭，意識障碍，あるいは精神障碍などを

伴う疾患に低Mg．血症が認められる点は注目す

べぎものと考えられる．

 しかしながら，これらの中枢神経症状と低

Mg血症との因果関係は未だ証明されておら

ず，低Mg血症のみにその原．因を求めることは

できない．

 原発性副甲状腺機能充進症に関しては，

Barnes et a1，（1957）により，腺腫解除前後の

全経過を通じて1．2mEq／1以下の低Mg血症

および精神症状を示した症例が報告され，ま

た，Agna and Goldsmith（1958）も同．様の報

告例とともに」腺腫別除前におけるマグネシウ

ムのnegative balanceが術後positi▽e balance

になったと述べている．

 Fitz and Hallman（1952）は，原発性副甲状

腺機能：充進症に欝病的色彩の強い精神症状を合

併した2症例を報告している．同様の精神症状

の四壁は，大阪大学泌尿器科における原発性副

甲状腺機能充進症42例中3例にも認められてい

る（Sonoda et a1．，1967）．また，このような精

神症状に対して，Adams and Murphy（1963）

は・・parathyroid psychosis”なる名称を与え

ており，その原因を持続的高カルシウム血症に

求めている．

 しかしながら，私のMg測定結果は，原発性

Table 2低マグネシウム血症を来す疾患

疾 患、 名

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

1．0．

Magnesium deficiency tetany

Normocalcemic， hypomagnesemic tetany

Il曼性腎不全

てんかん

子痛（妊娠中毒症）
慢性アルコール中毒症およびアルコール禁断症
状
原発性アルドステロン症

急性膵炎
う・血齢不全（塩化アンモソや水銀利尿剤の投与時）

原発性副甲状腺機能充．進症（術後）

報 告 者 （年  度）

Vallee et al （1g60）

Miller （1944）

Hirschfelder （lg34） Martin et al． （1952）

Haury and Cantarow （1942）

Haury and Cantarow （1942）

Flink et al． （lgs4） Suter and Klingman （lgor5）

Mader and lseri （lgss） ，Milne et al． （1957）

Edrnondson （1952）

Martin et al． （1952）

Barnes et al． （1gs7）
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副甲状腺機能寸進症で精神症状の合併する症例

のみに，術前，術後を問わず低Mg血症が観察

され，かつ，血清Mg値の正常化とともに精神

症状の改善あるいは治癒が得られた事実，なら

びに，血清カルシウム値と直接的関係の認めら

れなかった事実より，その原因が低Mg血症に

由来する可能性を示したものと判断し得る．

 3。尿中Mg排泄量について

 副甲状腺機能充進症において，腺腫捌除後に

尿中Mg排泄量が増大する事実は，既に古く

Tibbetts and Aub（1937）1，cよって指摘され

た．しかしながら，厳密なマグネシウムの食餌

制限下に本疾患について尿中Mg排泄量を測定

した報告は他にみられない．前記の測定結果

は，原発性副甲状腺機能融解症においては，腺

腫別除前，既に過Mg尿症が存在することを明

らかにしたものである．しかしながら，如何な

る副甲状腺ホルモンの作用によって過マグネシ

ウム尿症が惹起されるかという問題については

今後の研究にまたねばならないものと考えられ

る．

 最近，尿石症の発生およびその予防的見地か

らマグネシウム摂取および尿中排泄の問題が取

り上げられる．ようになってきている．すなわ

ち，実験的にラットを用い，食餌中のマグネシ

ウム制限を行なった結・果，高カルシウムー血症の

出現とともに腎実質内石灰沈着症（Nephroca1－

cinosis）をきたすことは既に多くの研究者によ

って認められている（Kruse et a1．，1932；Wat－

chorn and McCance， 1937；Tufts and Green－

berg， ！938； Maclntyre and Davidsson， 1958；

Faragalla and Gershoff，ユ963）．

 他方，結石の予防または治療の面からは，マ

グネシウムが蔭子と結合して可溶性となる事実

（Elliot and Eusebio，1965）から，腎結石臨床

例の治療にもマグネシウム投与が極めて有効で

あることが判明してき・た（Sauberlich et aL，

1964 ； Bunce et al．， 1965）．

 また，Howard（！962）は尿石症患者の尿が

クル病ラット軟骨の化骨現象を促進する作用の

あることを発表し，同時に，この現象が患者尿

にマグネシウムを添加することにより抑制され

1ユ3

ることを報告している．さらに，Amthor und

Hasselbacher（1964）は尿石四四老の尿中マグ

ネシウム．r泄量の低下を．報告し，duMont und

Nowak（！964）および高崎・． ，島野（／967）はそ

れぞれ，尿石症患者の尿において，それぞれ，

Mg／Ca比，およびMg／oxalate比が低値を示

すと述べている．

 以．ヒのごとく，一般結石症患者における低マ

グネシウム尿症および原発性副甲状腺機能充進

症における過マグネシウム尿症の存在は，腎結

石形成という共通の場において互に相矛盾した

態度を示すことが明らかになった．特に，後者

において，過マグネシウム尿症を伴うにもかか

わらず，結石の多発あるいは再発の傾向が存在

する事実は，本症における結石形成機構が，単

に高カルシウム血症あるいは過カルシウム尿症

のみに起因するものではないことを暗示してい

る，

       結     語

 57例の原発性副甲状腺機能充進症患者の血清

マグネシウム値，マグネシウム制限食下におけ

る尿中および糞便中マグネシウム排泄量を測定

した結果，次のごとき結論を得た．

 1．原発性副甲状腺機能充進症の血清マグネ

シウム値は正常範囲内にある．

 2．合併症としての精神障碍が低マグネシウ

ム血症に起因する可能性がある．

 3．．原発性副甲状腺機能充進症においては，

過マグネシウム尿症が存在することを確認し得

た．また，糞便中マグネシウム排泄量も大であ

る．

 4．本症における血清，尿および糞便中のマ

グネシウムの動態は，副甲状腺ホルモンの直接

作用によるものとは考えられない．

 5．マグネシウムの作用，低マグネシウム血

症および尿中マグネシウム排泄に関して文献的

考察を加えた．

 （稿を終えるに当り，Harvard大学，．Massachu－

setts綜合病院外科， Dr． Oliver Cope教授の御指導

に深謝すると共に，マグネシウム制限食およびマグネ

シウム測定に協力給ったMrs． Gordonならびilt Miss

Rjvera－Veveに感謝致します．）
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