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論文内容の要旨

〔目的〕

炭酸脱水酵素阻害剤(Acetazolamide 以下ACZA と略す)はとくに眼科領域において，現在なお

使用される機会が多く，緑内障の眼圧コントロールには必要欠くべからざる薬剤である。 ACZAの長

期連用に伴う副作用の 1 っとして尿路結石症(以下尿石症と略す)があることは古くから周知の事実

であるが，現在のところACZAの服用を中止することなく尿石症を予防する満足すべき方法はみあた

らない。これは治療に携わる者にとっては勿論のこと， ACZAを長期間服用せざるを得ない患者にと

っては，はなはだ重要な問題である。

そこで大阪大学医学部眼科学教室に協力を依頼し， ACZAの眼圧降下作用を阻害せず，外来で長期

に行いうる尿石症の予防法を追求した。

〔方法ならびに成績〕

まずACZA服用中に発生した尿路結石17個を赤外線分光分析法により定性分析した。 17結石中15結

石は内外層とも燐酸カルシウムで，残る 2 結石は外層部に諺酸カルシウムを含有する燐酸カルシウム

との混合結石であり，いずれもカルシウム含有結石であることが確認された。

次に非尿石症で当科に入院した患者19例(男子14例，女子 5 例)を対照群とし， ACZA の内服量

250mg/day 以上，投与期間 3 週以上の緑内障外来通院患者19例(男子14例，女子 5 例)を ACZA長期

投与群として，血液酸塩基平衡，尿pH，血清K， Citric acid , Ca, Ca ,* Pi , Cr 及び24時間尿中

Citric acid, Ca, Pi , Cr を測定し比較検討した。血清及び尿中の Citric acid は Hori et al の 0-

Aminothiophenol を用いた Fluorometric method で，血清Ca勺ま F21l2Ca Calcium ion selec. 
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trode ⑧(ラジオメータ一社)で測定した。 ACZA長期投与群では低K血症を伴う代謝性アシドーシ

ス及び尿の弱アルカリ化が認められる以外に，血清Ca*/Ca と尿中 Ca/Cr に有意な上昇が認められた。

尿中 Citric acid/Cr は有意に低下し，尿中 Pi/Cr は有意差を認めなかった。

以上の検査結果から.遠位尿細管型腎性酸血症にみられる尿石症の発生機序と類似点が多いことに

注目し，適当なアルカリ化剤及びその投与法を考えて代謝性アシドーシスを改善すれば，血清Ca*/

Caの低下を介して，尿中 Ca/Cr を低下せしめ尿石症を予防することが可能となるのではないかと考

えた。

そこで実際に ACZA服用中の患者26例にアルカリ化剤として K Citrate 10g/day, Na Citrate 

4g/ day 前後を併用内服せしめ，経過を観察した。尿石症に対する予防効果は X線，問診及び尿沈j査

で判定，眼科的検査も定期的に行なわれた。

Citrate 併用による予防効果を Number of stone episodes/Number of patients X Number of 

yearsで表現すると，経過観察期間を併用前後 1 年半として，前は26/11X 1. 5キ1. 58，後は1/9X1. 5 

キ 0.07 となり， Citrate の{井用が極めて有効で、あることが判明した。なお Citrate の{井用によって

ACZAの限圧降下作用が阻害され，高眼圧を来したと考えられる症例は 1 例もなかった。また僅く少

数に一過性の下痢，悪心がみられた以外に大した副作用は認められなかった。

先に示した ACZA長期服用群19例に， Citrate 併用後も同様の検査を行い，併用前後の変化を比較

倹討した。 代謝性アシドーシスが改善され，血清 Ca件/Ca は有意に低下し，以中Ca/Cr も有意に低

下した。しかしながら尿pH は却って有意に上昇した。尿中 Citric acid/Cr は上昇する症例と殆んど

上昇しない症例がみられた。尿中 Pi/Cr は併用前後で有意の変化を認めなかった。

〔総括〕

ACZA を長期間服用せざるを得ない緑内障患者に Citrate を併用せしめ，経過を観察したところ，

次のような結論を得た。

1 )尿石症の発生ならびに再発を極めて高率に予防することができた。

2) Citrate の併用によって， ACZAの眼圧降下作用が阻害され，高眼圧を呈したと考えられる症例

は 1 例もなかった。

3) Ci trate の尿石症に対する予防効果は，代謝性アシド4 シスの改善を介した尿中アルシウム排池

量の減少による。

論文の審査結果の要旨

著者は炭酸脱水酵素阻害剤 (Acetazolamide) の長期連用により誘発される上部尿路結石が燐酸カ

ルシウムよりなることを証明し，その結石発生機序が尿細管性酸血症のそれに類似する点に注目した。

Acetazolamide服用中の緑内障患者26例に対し，アルカリ化剤としてクエン酸カリウムおよびクエ

ン酸ナトリウムの合剤を内服せしめ，尿路結石の発生ならびに再発を極めて高率に予防することに成
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功した。またこの予防効果が代謝性アシドーシスの改善を介した尿中カルシウム排池霊の減少による

ことを明らかにした。

クエン酸塩の投与がAcetazolamide の眼圧降下作用に影響を与えることなく，合併症としての上部

尿路結石発生を阻止する点は臨床的に評価しうるものである。
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