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P h o s p h o citr a t e の 腎結石 形成 に及 ぼ す影響お よ びそ の 尿中排 軋 50 % 致死 量( m e d i a n l e th al d o s e
,
L D 5｡) 値 に つ い て ラ ッ

トを用 い て 検討 した .
W i st a r 系雄性 ラ ッ トに2 . 4 % の 高カ ル シ ウ ム 食お よ び 1 % エ チ レ ン グ リ コ ー ル 水を 自由摂取 さ せ て 腎結

石形成 モ デ ル と した . こ れ を 4 群に 分け, それ ぞれに p h o s p h o cit r a t e 5 FL m Ol , ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 5 F L m Ol . 5 0 0 FL m Ol ( い ずれ

も0 . 5 m l) , ある い は 生理食塩水 0 . 5 m l を 連日腹腔内投与 した . 2 週後 に 腎魁織内の カ ル シ ウ ム およ び儀酸濃度を 測定 した . 次

に
, p h o s p h o citr a t e 2 5 FL m Ol を静脈 内投与 し

, そ の 尿中排泄 に つ い て 検討 した . P h o s p h o citr at e の 測定に は イ オ ン ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ
ー

を 用い た . また
, P h o s p h o citr a t e の L D 5｡ 値 な どに つ い ても検討 した . P h o s p h o citr at e 投与群の 腎覿織 内カ ル シ ウ ム

濃度は
,

ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 5 メJ m Ol 投与群 お よび 生理食塩水投与群の そ れ に 比 し有意に 低値で あ っ た . ま た
, 腎組織内修酸

濃度 に つ い て も , P h o s p h o citr a t e 投与群は 生理 食塩水投与群 に 比 し有意に 低値 で あっ た . また
, P h o s p h o citr a t e の 静脈内投与

後 に
, 投与量の 平均23 . 6 % が24 時 間以内 に 未変化体 の ま ま尿中 へ 排泄 され た . さ らに . p h o s p h o citr a t e の L D s｡ 債 は腹腔内投与

に お い て 70 0 ～ 8 0 0 m g/ k g , 静脈 内投与に お い て 1 0 0 ～ 1 5 0 m g/k g の 間と 考えられ た .
こ の 値は 本実験 に お ける 薬効発現用 量の

500 倍以上 で あ っ た . 以上 の 成蹟 は
, p h o s p h o citr a t e が 安全域 内の 投与量に て 腎に おける篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成を 抑制 する

こ とを 強く 示 唆 して い るもの と 考え られ た .

K e y w o r d s p h o s p h o c it r a t e
, C al ci u m o x al a t e st o n e , in hibit o r o f s t o n e f o r m a ti o n

,
h y p e r c al ci u ri a

,

h y p e r o x a l u ri a

尿路結石 症は 泌尿 器科領域に お ける 代表 的な疾患 の 一

つ で あ

る . そ の 治療方法は 体外衝撃波結 石破 砕術 の 出現 に よ り著 しく

進歩 した とほ い え
, 再発率の 高い 疾患 で

, そ の 予 防に 関 して は

未だ に 十分な 成果を 上 げて い ると は い え な い . 本邦に お ける尿

路結石 の 約80
.
%

1)2 -

を 占め る 篠酸 カ ル シ ウ ム 含有結 石 に 関 し て

は
,

ピ ロ 燐酸塩 ,
フ ィ チ ン 酸塩

,
ク エ ン 酸塩 ,

マ グ ネ シ ウ ム
,

グリ コ サ ミ ノ ダ リ カ ン な どが 結石 形成 抑制物質
3-

と して 知 られ

て い る . こ の 中で 再発 予防法 と して ク エ ン 酸療法
い 7 1

,
フ ィ チ ン

を含ん で い る米糠療 法
8)9 -

, ある い は グ リ コ サ ミ ノ ダリ カ ン の →

種で ある s o d i u m p e n t o s a n p oly s ul p h a t e 療 法
10 }

な どが行わ れ て

い る . また , 尿中 カ ル シ ウ ム 排泄量の 減少 効果 に よ るサ イ ア ザ

イ ド療法
‖ 1 ㌢

も検討 され て い る が い ず れ も満足 で き る もの と ほ

い えな い .

著者は ク エ ン 酸に 1 個 の 燐酸塞が エ ス テ ル 結合 した 物質 で ,

非晶質 の 燐酸 カ ル シ ウ ム の 結晶化を抑制す る い ろ い ろな麟 酸化

合物の 中で も最も強 い 抑制効果
13)

を有す る p h o s p h o c it r a t e に 着

目 し
,

こ の 物質の 篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 形成 に 及ぼ す影響を実験

的腎結石 形成モ デ ル ラ ッ トを 用い て 検 討 した . さ らに
,
血 清電

解質お よび ク レ ア チ ニ ン 濃度に 及ぼす影響 , 尿中 カ ル シ ウ ム お

よび儀酸排泄に 及 ぼす影響 , 尿中排泄 動態 , お よび50 % 致 死量

( m e di a n l e th al d o s e , L D 5｡) 値 に つ い て も検 討 した の で 報 告す

る
.

材料お よ び方 法

I ･ P h o s p h o cit r a t e の結石形成抑制効果 , お よび血 中 , 尿中

A b b r e vi a ti o n : L D 5｡ ,
m e di a n l e t h al d o s e

パ ラ メ
ー

タ
ー

に及 ぼ す影響

P h o s p h o c it r a t e は T e w ら
棚

の 方法に 準 じて 合成 した .

実験 動物 に は体重約 200 g の W i s La r 系雄性 ラ ッ トを用 い
, 各

群 5 匹 と した . 被検 ラ ッ トに 2 . 4 % の カ ル シ ウ ム を 含有す る 高

カ ル シ ウ ム 食 ,
お よ び 1 % エ チ レ ン グ リ コ ー

ル 含有水 を自由摂

取 させ
, 修酸 カ ル シ ウ ム 結石 形成 モ デ ル と した . 実験 群ほ以下

の 5 群に 分け た . A 群か ら D 群ま で の 4 群は こ の 結石 形成 モ

デ ル を使用 し
,
A 群に は p h o s p h o citr a t e 5 FL m Ol (0 . 5 m l) を 1 日

1 回 の 用量 で 連日 腹腔内投与した . B 群 およ び C 群に は ク エ ン

酸ナ ト リ ウ ム を 投与 し, そ の 投与量は B 群で は 5 〃 m Ol , C 群で

は 50 0 FL m O l ( い ず れ も0 . 5 m l) と した .
D 群 に は 生理 食 塩 水

0 . 5 m l の み を連 日投与 した . ま た
,

コ ン ト ロ ー

ル 群に は カ ル シ

ウ ム1 . 2 % を含有する普通食,
およ び 蒸留水 を 自 由摂取 さ せ

,

生理 食塩水 0 . 5 m l を連日 腹腔 内投与 した . 1 遇 お よび 2 週後に

体 重の 変化お よ び 尿中の カ ル シ ウ ム と篠 酸の 排 泄量を 測 定 し

た . 2 週後 , 麻 酔下に 下大動脈 よ り採血 し
,

血 清電解質お よび

ク レ ア チ ニ ン 濃度 を測定 した . さ らに 右腎を摘 出 し , そ の 観織

内 カ ル シ ウ ム お よ び篠酸濃度 を測定 した . ま た , 左腎は ホ ル マ

リ ン 固定後 , gly o x alN bis (2 - h y d r o x y a n il) 染色
) 5" 6)

し
, 組織内の 儀

酸 カ ル シ ウ ム結 晶を観察 した . 腎孟
, 尿管お よ び膀胱内に 認め

られた結石は赤 外分光光度計 IR - 4 3 5 型 (島津製作所 , 京都) を

使用 し
,
K B r 錠 剤法 に よ る赤外分光分析 に て そ の 成分を 同定 し

た .

カ ル シ ウ ム濃 度は オ ル ト ク レ ゾ ー ル フ タ レ イ ン コ ン プ レ ク ソ

ソ 法
17-

,
マ グ ネ シ ウ ム濃度は キ シ リ ジ ル ブ ル ー 法

1 8)

,
リ ソ 濃度は



1 9 0

モ リ ブデ ン ブ ル
ー

法
愉

,
ク レ ア チ ニ ン 濃度は F oli n- W u 法㌣,

酸濃度は篠酸酸化酵素法
21-

を用 い て 測定 した ･ 腎魁織 内の カ ル

シ ウ ム お よ び篠酸濃度 は , 摘 出 し た 右腎 を 2 N H C l ゅ で 粉砕

し
,
2 0 % ズ ル フ ォ サ リ チ ル 酸 で 除東白 した もの を 試料 と して 用

い た .

n .
p h o s p h o cit r a t e の 定量法お よ び尿中排泄

P h o s p h o cit r a te の 定 量法 と して は 従来酵素的
14)22 一

ま た は 化 学

的定量法
ご2)

が 用 い られて きた が
,

一 般 に 誤差が 大きく 正確 な 測

定 は難 しい た め , 新た に イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

を 用 い て の

定 量法 を 考案 した . イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ と して イ オ ン ク ロ マ

ト ア ナ ライ ザ
M M o d el I C 5 0 0 (横河電機, 東京) を用 い

,
カ ラ

ム と して プ レ カ ラ ム は P A 叩-03 5 (4 ･ 帥 × 3 0 m m ) ( 横河電機) ,

分離 カ ラ ム は S A M 3- 03 5 (4 . 6 Q x 3 0 m m ) (横河電機) を 使用 し

た . また ,
カ ラ ム 温 度は40 ℃ と した . サ ン プル を 含む 溶液 50 0

iL l (8 m M N a ｡ C O ｡) を 注入 し, 溶離液は 1 5 m M N a 2C O 3 (1 ･5 m l/

m i B) を用 い
,
溶離液の 導電率を測定 し

,
そ の 測定 カ ー ブ の ピ ー

ク 面 積 か ら p h o s p h o cit r at e 量 を 求 め た ･ 上 記 の 条 件 で は

p h o s p h o cit r a t e は1 1 分付 掛 こ ピ
ー ク と して 認め られ た ･ 導電率

の ピ ー ク 面積 と p h o s p h o citr at e の 濃度の 関係 ほ0 ･ 0 5 m g/ m l か

ら 1 m g /

′

血l の 範囲で 良好な直線性(r = 0 ･ 9 9 8) を示 し
,
検 出限界

は 0 . 0 5 rn g/ m l で あ っ た (図 1 ) . カ ラ ム の 再 生 は 30 m M

H 2S O i ( 2 . 5 m l/ m i n) で 行 っ た .

尿 中 p h o s ph o citr a t e の 測定 に は 尿 100 FL l を 前処理 用 の 陰イ

オ ン 交換 カ ラ ム B O N D E L U T ( N H 2 p h a s e
,
1 0 0 m g) ( V a ri a n

S a m pl e P r e p a r a ti o n P r o d u c t s ･ H a r b o r
･
U S A ) に 注入 し

,
2 m l の

蒸留水 で 2 臥 さ ら に 2 m l の 2 m M N a 2C O 3 で 2 回 洗浄 し た

後 ,
4 m l の 8 m M N a 2C O 3 で 溶出 した ･ 溶出液 500 FL l を 上 記の

イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ で 測定 した .
こ の 前処理 に よ っ て イ オ ン

ク ロ マ ト グ ラ フ で の P h o s p h o citr a t e 定量 の 妨害物 質 が ほ ぼ完

全 に 除去で き,
しか も標準液 と同様 の ピ ｣ ク を得 る こ と が で き

た ( 図2 ) .

そ こ で
▲ 被検 ラ ヅ † ( 5 匹) に ph o s p h o citr a t e 2 5 F L m Ol ( 0 ･ 5

言
∈

※

∈
曇
S

ヱ

▲
冨
】

く

葛
O

d

1 0 0

0 0 . 1 0 . 5 1 ･ O

C o n c e n tr a t10 n O f P h o $ P h o cit r a te

( m g 仙叫

Fi g ･ 1 ･ S t a n d a r d c u r v e f o r p h o s p h o citr a t e ･ S t a n d a r d

s ｡I u ti ｡ n S Of p h o s p h o citr a t e (0 .0 5 t o l ･O m g/ m l) w e r e

i nj e c t e d i n t o a n i o n
-

C h r o r n a t o gr a ph ･ a n d c h a n g e i n

c o n d u c ti vit y w a s m e a s u r e d ･ T h e p e a k a r e a c o r r e s p o n d i n g

t o p h o s ph o cit r a t e w a s c alc u l a t e d ･ y
=

- 5 ･3 2 2 4 + 3 2 4 ･1 7 x
･

r = 0 .9 9 8

m l) を 静脈 内投与 し
,
2 4 時間毎に 4 日後 ま で 採尿 し

,
そ の 尿中

排泄量 を測 定 した . 次 に
, 高 カ ル シ ウ ム 食お よ び 1 % エ チ レ ン

グ リ コ ー ル 含有 水を 自由摂取 させ た 結石 形成 モ デ ル ラ ッ † ( 5

匹) を 用い
, P h o s p h o citr a t e 2 5 p m ol (0 . 5 m l) を14 日間連続腹腔

内投与 し
,

1 , 3 , 7 お よび1 4 日 目 に 採 尿 し , そ の 尿 中排泄量

を測定 した .

Ⅲ .
P h o $ P h o c it r a t e の L D 5｡ 値 お よび投与時の 一 般状態

P h o s p h o citr a t e の 安全 性を 確認 す る 目的 で ラ ッ ト に お ける

L D 5｡ 値 およ び 投与時の
一 般状 態 に つ い て 検討 した ･

P h o s p h o-

cit r a t e を 生理食塩 水に 溶解 し
,
1 N N a O H で p H 7 に 調整 し

た . 投 与経路 は腹脛 お よ び静脈 内投与の 2 経 路と した ･ 投与量

に つ い て は腹腔 内投 与の 場合 ,
5 0 0 m g/ k g か ら 1

,
0 0 0 m g/k g ま

で の 5 用 量 を , ま た 静 脈 内 投与 の 場 合 は
,

5 0 m g/ k g か ら

30 0 m g/ k g まで の 4 用量を 設定 した . 投 与直後か ら 3 日間毎日

一 般状態を 観察 した .

Ⅳ . 統計学的検定法

実 験結 果 の 統 計学 的 処 理 は 対 応 の あ る 卜 検 定 お よ び

D u n n e tt 多重比較法 に よ り行 っ た .

成 績

Ⅰ .
P h o s p h o cit r a t e の 結石形成 お よび 血 中 ,

尿中 パ ラ メ
ー

タ ー に 及ぼす影響

1 . 体重の 推移 (図 3 )

1 遇 お よ び 2 週後 とも に
, 結石形成 モ デ ル 群( A - B ･ C およ び

D 群) は コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 し ,
い ずれ も43

～ 8 4 % の 体重増加

抑制( い ず れ も p < 0 . 01 ) が認 め ら れ た が
,

こ れ ら の 4 群間に は

有意差は 認め られ な か っ た .

2 . 血 清中電解質 お よび ク レ ア チ ニ ン 濃度(表 1 )

結 石形成 モ デ ル 群 (A ,
B

.
C お よび D 群) の 実験終 了時に お

け る血 清 カ ル シ ウ ム お よ び ク レ ア チ ニ ン 濃度は
,

コ ン ト ロ
ー

ル

A
｢

盲
U
､

竺
)

倉
>

筍
⊃

P
u
O

O

3

2

0 5 - 0 1 5 2 0

P et e ntio n Ti m 9 ( m 叫
Fig . 2 ･ T y pi c al 1 0 n - C h r o m a t o gr a m o f u rl n e C O n t a l n l n g

p h o s ph o cit r a t e (0 ･5 m g/ m l) ･



P h o s p h o cit r a t e の 腎結石 形成抑制効果

群に 比 し,
い ずれ も高値 を示 した が

, 有意差 ほ認め られ な か っ

た . A 群 と D 群 との 比較に お い て
,

い ずれ の 項 目 に おい て も有

意差は認 め られ な か っ た ･

3 . 尿 中カ ル シ ウ ム お よ び修酸排泄 量

尿中カ ル シ ウ ム 排泄 量は
,

A
,
B

,
C お よ び D 群 ともに 実験開

始前よ り , 1 遇お よ び 2 週後 に お い て い ずれ も2 . 2 ～ 5 . 6 倍の 増

加(p < 0 . 0 1 また ほ p < 0 . 0 5) が 認め られ た が
,

A 群 と他の 3 群

間に は 有意差は 認め られ なか っ た ( 図 4 ) ･

また
,
尿中篠酸排泄量も各群 ともに 1 遇 お よ び 2 週後 に お い

て 実験開始前 よ りい ずれ も4 . 2 ～ 7 . 0倍 の 増加 (p < 0 . 0 1 ま た は

p < 0 . 0 5) が 認め られた ･ 各群間の 比 較 で は
, 1 週後 に お い て

A 群は D 群 に 比 し1 . 5 倍の 高値 (p < 0 . 0 5) を示 した が
,

そ の ほ

か の 群間に は
, 有意差 は 認め られ な か っ た . 2 週後 に お い て は

いずれ の 群間 に お い て も有意差は 認め られ な か っ た ( 図5 ) .

4 . 腎組織内 カ ル シ ウ ム濃度 ( 図 6 )

結石形成 モ デ ル 群 ( A
,
B

,
C およ び D 群) で は コ ン ト ロ ー

ル

群に 比 し
,

い ずれ も14 ～ 22 倍 の 高値( い ずれ も p < 0 . 0 1) を 示 L

た . また
,
5 FL m Ol の p h o s p h o cit r a t e を投 与 した A 群 で は

,
生

理食塩水投与群 (D 群) はもち ろ ん
,
5 /l m OI ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ

ム 投与群 (B 群) に 比 し, そ れぞれ37 % , 3 9 % の 低下 ( い ずれ も

p < 0 . 0 1) を 認め た . 5 0 0 J上 m Ol の ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を投与 し

た C 群は
,
B 群 お よ び D 群 よ り低値を 示 した が 有意差 は認め
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三 : C o nt r 0 l

: M e a n ±. S D

D u r a ti o n ( W e e k s)

F ig ･ 3 ▼ C h a n g e i n b o d y w ei g h t ･ V al u e s a r e gl V e n a S th e

m e a n ±S D , G r o u p A , hig h c al c i u m di e t + 1 % e th yl e n e

gly c oI s ol u ti o n + p h o s p h o citr a t e ( 5 FL m Ol/ d a y) ; G r o u p B
,

hig h c al ci u m d i e t 十1 % e th yle n e gl y c o I s ol u ti o n 十 S O di u m

Cit r a t e ( 5 FL m Ol/ d a y) ; G r o u p C
, hig h c al ci u m d i et + 1 %

e th yl e n e gly c oI s ol u ti o n + s o d i u m citr a t e (5 0 0 FL m Ol/ d a y) ;

G r o u p D , h ig h c alc i u m di e t + 1 % e th yl e n e gly c oI s ol u ti o n +

is o t o ni c s ali n e ( 0 .5 m l/ d a y) ; C o n tr ol
,

m id dl e c al ci u m

di e t + d is ti11 e d w a t e r + i s o t o n ic s ali n e ( 0 .5 m l/ d a y) .

T a bl e l . S e r u m el e c tr oly t e s a n d c r e a ti ni n e l e v el s a t th e

e n d of e x p e ri m e n t

S e r u m l e v el of

G r o u p c al ci u m P h o s p h a t e M a g n e si u m C r e a ti ni n e

( m g/ dl) ( m g/ dl) ( m g/ dl) ( m g/ dl)

A 8 . 5 ±0 . 3 7 . 7 土0 . 7

B 8 . 3 ±1 . 3 7 . 0 ±1 . 5

C 8 . 1 ±0 . 2 6 . 7 士1 . 1

D 8 . 8 ±0 .8 8 . 6 ±0 . 6

C o n tr o1 7 . 5 士0 .8 9 . 1 士1 . 1

2 . 4 士0 . 5 0 . 9 士0 . 3

1 . 2 士0 . 8 0 . 8 士0 . 1

2 . 4 士0 . 4 1 . 0 ±0 . 3

2 . 0 士0 . 3 0 . 8 ±0 . 1

1 . 7 士0 . 8 0 . 5 士0 . 1

Ⅴal u e s a r e giv e n a s th e m e a m 士S D .
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られ なか っ た .

血 清カ ル シ ウ ム濃度と コ ン ト ロ ー ル 群の 腎観織 内カ ル シ ウ ム

濃度 は ほ ぼ同程度 で あり
,

しか も結石 形成 キ ディ
レ群 で も血 清 カ

ル シ ウ ム 濃度ほ さほ ど変化が ない こ とよ り, 腎魁織内カ ル シ ウ

ム 濃度の 差ほ 腎観織 あるい は腎孟内 で の カ ル シ ウ ム の 存在 の 違

い に よ るもの と 考え られ た .

5 . 腎観織内藤 酸濃度 ( 図7 )

結石 形成 モ デ ル 群 (A B , C お よび D 群) で は コ ン ト ロ ー

ル

群に 比 し
,

い ずれ も16 ～ 2 0 倍の 高値( い ず れ も p < 0 . 01 ) を示 し

た . また ,
5 FL r n Ol の p h o s p h o citr a t e を投与 した A 群は

,
生理

食塩水投 与群 (D 群) に 比 し19 % の 低下 (p < 0 . 0 5) を 認めた が ,

B 群お よ び C 群 に 対 して は低値を 示 した が
, 有意差は 認め られ

な か っ た . ま た
,
B 群 ,

C 群 お よび D 群の 3 群 間に は 有意差は

認め られ なか っ た .

6 . 結 石成分

結石形成モ デ ル 群に おけ る腎孟 , 尿管お よ び膀胱内の 結石 の

成分 は
, す べ て 篠酸 カ ル シ ウ ム で あ っ た . ま た

, gly o x al-bi s

(2-h yd r o x y a nil) 染色 で は
, 拡張 した遠位尿細管 内に 赤色に 染 ま

;
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る篠 酸 カ ル シ ウ ム 結 晶が 多数認め られ た ( 図8 ) .

n . P h o s p h o ci t r a t e の尿 中排泄

P h o s p h o citr a t e 2 5 FL m Ol を静脈 内に 投与 した ラ ッ ト で の 尿中

排泄率ほ
,
2 4 時間以内に 最大31 . 4 % , 最小11 . 0 % , 平均23 . 6 %

で あ っ た ( 蓑 2 ) . 2 4 時 間以 後の 尿中に は p h o s p h o citr a t e は 検出

され なか っ た . また
ト 結石形成 モ デ ル ラ ッ トに お け る14 日間連

続腹腔内投与 に お い て は ,

一

日 の 尿 中排泄 率ほ 平 均値 で 最 大

40 . 2 %
,
最小10 . 0 % ( 図9 ) と静脈 内投 与時 と ほ ぼ 同様 で あ っ

た . 3 日 目 お よび 7 日 目 の 排泄率ほ 1 日 目 お よび14 日 目 よ り著

明 に 低下 して い た .

Ⅲ . P h o s p h o ci t r a t e の L D 5｡ 値お よび投与 時の 一 般状態
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m e a n + S D . G r o u p A , h i gh c al c iu m di e t二十1 % e th yl e n e

gl y c oI s ol u ti o n + p h o s p h o citr a t e (5 FL m Ol/ d a y) ; G r o u p B
,

hi g h c al ci u m d i e t + 1 % eth yl e n e gl y c oI s ol u ti o n + s o d i u m

citr a t e (5 FL m O l/ d a y) ; G r o u p C
,

hi gh c al ci u m di e t 十1 %

e th yl e n e gl y c oI s ol u ti o n + s o di u m citr a t e (5 0 0 FL m Ol/ d a y) ;

G r o u p D ,
h ig h c al ci u 叩 d i et + 1 % e th yle n e gly c oI s ol u ti o n +

i s o t o n i c s ali n e (0 .5 m l/ d a y) ; C o n t r ol
,

m id dl e c al ci u m

d ie t 十d i still e d w a t e r + i s o t o ni c s ali n e (0 .5 m l/ d a y) ,

各群 に お け る死 亡 頻 度 お よ び L D 5｡ 値 を 表 3 に 示 し た
.

P h o s p h o cit r a t e の L D 50 値 は
, 腹腔内投与で 700 ～ 8 0 0 m g/ k g ,

静脈 内投与 で 10 0 ～ 1 5 0 m g/ k g の 間と考 え られ た .

また
, P h o s p h o cit r at e 投与時 の

一

般状態お よ
,
び 死 亡状況と し

て ほ
, 腹腔 内投与 で は全群 に 自発運動の 低下お よび腹 臥が 認め

られ , 8 0 0 m g/ k g 群 で は投与 3 時間 以内に 全例が 死 亡 し
,

また

1
,
0 0 0 m g/ k g 投与群 で は さ らに 痙攣 が認め られ , 投与10 分以内

に 死 亡 した .
7 0 0 m g/ k g 以 下の 群 で ほ投与後 3 時間以 内に 正常

Fi g . 8 . C al cifi e d kid n e y o f g r o u p A r a t s t ai n e d wi th

gly o x aトb is (2←h yd r o x y a nil) . R e d g r a n ul e s w e r e o b s e r v e d i n

th e r e n al t u b u le s . ( × 4 0)
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P h o s p h o cit r a t e の 腎結石形成抑制効果

T a b l e 3 ･ L D 50 V al u e s of p h o s p h o cit r a t e i n r a t s
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,
i n t r a v e n o u s .

b) N u m b e r of d e a d r a t s/ n u m b e r of r a t s t e st e d .

1 9 3

に 復した ･ さ ら に
, 静脈内投与 で は

,
1 5 0 m g/ k g 以上 の 群 で は

投与中に 呼吸 困難あ る い は痙攣が み られ , 投与直後 に 全例が 死

亡 した t
l O O m g/ k g 以下 の 群で は 一 般状態に 特 に 異常は 認め ら

れなか っ た .

考 察

195 9年 に M e y e r ら
23,

が初め て p h o s p h o citr a t e を合成 して 以

軋 こ の 物質の 生体内に お け る役割に つ い て い ろ い ろ と 論 じら

れて い る ･
P h o s p h o citr a t e は ラ ッ ト肝細胞 , 腎細胞お よ び豚細

胞の ミ ト コ ン ド リ ア 内に 存在が 確認 され て お り
24-

, そ の 燐 酸 カ

ル シ ウ ム の 結晶化に 対す る強い 抑制効果
t 3)

に よ っ て
, そ こ で の

燐酸カ ル シ ウ ム の 結 晶化 を抑制する
25-

と言わ れて い る . さ らに

は
, 骨の 石 灰 化に 関す る影響

26-

や 大動脈の 石灰 化 の 抑制
27-

な ど

に つ い て の 研究が な され て い る .

尿路結石 に 関 して は , 1 9 7 6 年に H o w a r d
2削

が 尿中に は マ グネ

シ ウム や ク エ ン 酸な ど燐酸 カ ル シ ウ ム 結 晶の 成長を 抑制す る物

質があるが
,

こ れ ら よ り も さ ら に 強力 な 物 質が あ り
,

こ れ が

p h o s p h o cit r a t e で あろ う と推論 した の が本物質に 関する研究の

始ま りで ある . そ の 後 , 基礎実験 に お い て は 燐酸 カ ル シ ウ ム 結

晶に 対す る成長抑制効果
14}

が
,

さ らに 動物実験に お い て も燐 酸

カ ル シ ウ ム 結 石 の 形 成抑制 効果
29〉

が 報 告 さ れ て い る . ま た

S allis ら
30

､

は 感染結石 に お い て もそ の 成長 を抑制す る と 報告 し

てい る .

しか しな が ら
, 篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 に 対す る効果に つ い て は

未だ M 定の 見解が な い . W illi a m s ら
21 )

は基礎実験に お い て 藤酸

カ ル シ ウ ム 結 晶の 成 長を 抑制 した と 報告 し て い る が ,

一 方

B r o w n ら
29)

ほ
, 篠酸 ナ ト リ ウ ム を腹腔 内投与す る修酸結石 形成

モデ ル ラ ッ ト に お い て
, p h o s p h o citr a t e は 抑制 効果 を 示 さ な

か っ た と延 べ て い る . しか し ,
こ の 実験 モ デ ル は p h o s p h or

Citr a t e 投与 5 時間後 に 抑制効果の 判定 を して い るた め
, 長時間

を要する結石 形成の モ デ ル と して 適当 とは い え な い と考え られ

る .

今回 の 検討 で は , 2 週 間と い う比較的長期 に わ た っ て 結 石形

成促進物質 を投与する 方法を用い た ,
つ ま り

,
G e , S h ｡ff ら

31】

が

結石形成 モ デ ル に 使用 して 以来よく使 わ れ て い る エ チ レ ン グ リ

コ ー

ル を投与 し高藤 酸尿症 を惹起する と と もに , 高 カ ル シ ウ ム

食を与え, 高 カ ル シ ウ ム 尿症を 引き起 こす こ と に よ っ て 篠酸 カ

ル シ ウ ム 結石 を形成 さ せ た . 形成 され た結石 は赤外分光分析お

よび gly o x a トbis ( 2- h y d r o x y a n il) 染色に よ っ て 篠酸カ ル シ ウ ム 結

石 で ある こ とを 確認 した . 腎組織 内の カ ル シ ウ ム お よび儀酸濃

度 ともに
, P h o s p h o citr a t e を投与 した群は 生理食塩水を投与 し

た 群に 比 し有意に 低値 で あり
, p h o s p h o cit r a t e の 投与に よ り穆

酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成が抑制 され る と考え られ た .

一 方
, 現

在臨床に お い て 使用 され て い る ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム に 関 して

は
, p h o s p h o citr a t e と同モ ル の 投与 の み な らず

, 臨床 的投与量

の 約1 0倍 に あた る 50 0 〟 m Ol 投与に お い て も生理 食塩水 投与群

との 間に
, 腎挺織 内カ ル シ ウ ム濃度 , 篠酸濃度 ともに 有意差ほ

認め られ ず
, 今回 の 検討に おい て は 結石 形成抑制効果 は認め ら

れ な か っ た と言わ ざるを得ない
,

P h o s p h o citr a t e の こ う した結石 形成抑制作 用の
一

つ は
, そ の

カ ル シ ウ ム イ オ ン との キ レ
ー

ト作用に よ るも の と考 え られ る .

すな わ ち
, 尿路結石 形成 に は 尿中国子が 重要で あり , 今回 の 検

討 で は p h o s p h o citr a t e は尿中に投 与量 の1 0 ～ 4 0 % が 未変化体

の ま ま排泄 され て お り
, 尿中に 排泄 され た p h o s ph o citr a t e が

,

腎尿細管 レ ベ ル に おい て
,

W illi a m s ら
24)

の 述 べ る ごとく
, 篠酸

カ ル シ ウ ム 結 晶の 成長を抑制 し
,

そ の 結 果と して 結石 形成を抑

制 したもの と 考え て い る . また , もう
一

つ の 作用 と して ほ
, 篠

酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成過 掛 こおい て
, 初期の 燐酸 カ ル シ ウ ム

結 晶の 形成が 重要視 され て お り
32)3 3 )

, Ph o s ph o c it r a t e が こ の 燐酸

カ ル シ ウ ム 結 晶の 形成を抑制 する こ と に よ っ て
, 倦酸 カ ル シ ウ

ム の 不 均 一

核 生成を 抑制す るこ と が 考え られ る .

一 方 ,
フ ィ チ

ン 酸塩や サ イ ア ザ イ ドな どは 尿中 カ ル シ ウ ム 排泄量を減 少させ

る こ と に よ り
, 結 石 形 成抑 制 効果 を 期 待す る の に 対 し

,

p h o s p h o citr a t e は 尿中の カ ル シ ウ ム お よ び篠酸排泄量や 血清 カ

ル シ ウ ム 濃度 に 対 して はほ と ん ど影響を 及 ぼ さず ,
こ う した 結

石 形成に おけ る危険因子 を排除する こ と に よ っ て 結石形成を 抑

制す るもの で は な い と考え られ る
.

と こ ろ で
, P h o s p h o c itr a t e の 定量法と して 従来用 い られて い

た 酵素的測定法
1貞一22)

や 化学的測定法22-
は

,
ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー

ゼ あ るい ほ 硫酸 で の 加水分解に よ っ て p h o s p h o citr at e を 分解

し , そ の 後 ク エ ン 酸と して 定 量す る こ と に よ り
, P h o s p h o-

Citr a t e の 濃度を 求め る方法 で あ っ た . こ の た め
,

ク エ ン 酸を 含

ん だ 溶液 に お い て ほ 加 水 分 解 前 後 の ク エ ン 酸 量 の 差 が

P h o s p h o cit r a t e の 値 とな り , 尿の よ うな ク エ ン 酸を 多く含ん だ

検体の 測定に は 誤差が 多くな り不適当と 言え る . 今 軋 著者が

用 い た測定方法は 前処 置と して 陰イ オ ン 交換 カ ラ ム に て 尿を 処

理 した後 , イ オ ン ク ロ マ ト グ ラ フ に て p h o s p h o citr at e を 直接測

定する ため ,
ク エ ン 酸の 影響を排除す る こ と が で き, しか も比

較 的容易に 行え る こ と よ り , 極め て 有用 な 方法 と考え られ た .

P h o s p h o citr a t e の 体内動態 に 関 して , 本物質は 静脈内投与5

分後に 約15 % が 腎に 取り込ま れ る こ と
2J】

が 報告され て い るが
,

そ の 尿中排泄に つ い て の 検討は未だ 報告を 見な い
. 今回 の 検討

で
, 本物質の 単回静脈内投与に お い て投与量の 平均約24 % が尿

中に 排泄 され る こ とが確認 され
,

また
, 今回 の 結石 形成 モ デ ル

ラ ッ ト に お ける投与経路で あ る連 日腹腔内投与 に お い て も
,

1 0 ～

4 0 % の 尿中排泄が 認め られ ,
こ の 篠酸 カ ル シ ウ ム 結 石形成抑制

作用 は
,
尿中に 排泄 され た未変化 の p h o s p h o citr at e に よ るもの

と思わ れ た .

さ らに L D 50 値 の 検討で
, P h o s p h o citr a te の ラ ッ ト に お ける腹

腔 内投与で の L D 5｡ 値は 70 0 ～ 8 0 0 m g/ k g の 間 と考え られ た . ク

エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の L D 5｡ 億 は 1
,
54 8 m g/ k g

34}
で あ り

,

ph o s p h o citr a t e は ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム よ り約 2 倍毒性が 強い こ
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とが わ か っ た . しか し
, 今回 の 検討 で 篠酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形

成を 抑制 した投与量 は約 1 . 2 m g/ k g で あ り,
L D 50 値 と は約5 00

倍以上 の ひ らきが ある こ とよ り, 安全域内の 投与量 で結石形成

抑制効果が 期待 で きる結果 で あ っ た . また
, P h o s p h o citr a t e 投

与時の
一 般状態お よ び 死亡 状況は ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム 投与時 の

状態
34}

と類似 して お り , P h o s p h o cit r a t e の 急性毒性 に は ク エ ン

酸ナ ト リ ウ ム と比較 し特異 的な 作用 を 示 す もの は 認 め られ な

か っ た . さ ら に ∴結石 形成 抑制実験に おい て 血 清電解質お よび

ク レ ア チ ニ ソ 濃度や 体重の 推移 に も影響を 与え なか っ た こ と よ

り
, 本物質の 臨床 へ の 応用 が 期待 され る .

結 論

高カ ル シ ウ ム 食お よ び エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 用い た ラ ッ ト篠

酸 カ ル シ ウ ム 結石形成 モ デ ル に お い て
, P h o s p h o citr a t e の 投与

が 腎阻織 内の カ ル シ ウ ム お よ び 篠酸 濃度 を減 少 さ せ た こ と よ

り
, P h o s p h o cit r at e は 磋酸 カ ル シ ウ ム 結石 の 形成を 抑制す るも

の と考え る .
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