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論文内容の要旨

板谷らはウサギでは一過性水腎症形成により 100%の確率で腎結石が形成されることを報告し， Glycoｭ

saminoglycan (G A G) が尿中カルシウム結晶を凝集するものと考えた。この実験モデルは結石形成

の初期をとらえることができること，又ウサギは通常高度の結晶尿を有しながら結石を形成しないので

無機成分以外の結石形成因子が研究できることの 2 つの理由から結石形成初期の核形成の研究に最適の

モデ、ルと考えられる。

板谷らのモデルをさらに腎結石形成の初期をとらえやすいものに改良し，結石形成時の腎組織中，尿

中及び、結石Matrix中の GAGの定性分析を行うのが目的である。

[方法ならびに成績]

14匹の日本白色家兎を使用した。まず右尿管を跨脱直上で結索し 1 週間後に尿管勝脱新吻合術を施行

した。 5 日後 IVPを撮り右腎機能の回復を確認し，その後 1 週間毎に腹部単純撮影を行った。

14匹中 2 匹では尿管結索 1 週後に， 7 匹では新吻合術後 2 週目に， 5 匹では新吻合術後 4 週日に腎摘

出を行った。腎結石を摘出した後，組織の一部は 5% cetyl pyridinium chloride (C P C) を含む10%

ホルマリンにて固定し残りは冷凍保存した。新吻合時の腎孟尿と尿管結索時，新吻合時及び腎摘出時の

勝脱尿を採取した。

尿中組GAGの分離は DiFerrante and Rich の方法に準じて行った。

腎組織中の粗GAGの分離はMurataの方法により行った。

結石中の組GAGの分離は以下のように行った。まず結石をアセチル化した visking チュープ中に入
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れ 5 %E D T A (pH7.8) により 2 週間透析した。これをさらに48時間蒸留水により透析した。この試

料を凍結乾燥した後0.5MNaOHを加えて 4
0

Cで一夜放置し，尿と同様の方法で蛋白分解を行った。

ウロン酸の測定は Bitter and Muirの方法により蛋自分解後の試料について行った。

GAGの定性はHata and Nagai の報告したアセテート膜二次元電気泳動によった。 GAGの成分が

明確に分離できない場合にはStreptomyces hyaluronidase を使用した。

GAGの組織化学的同定にはアルシアンブルー (pH2.8) を使用し Streptomycse hyaluronidase に

より前処理したものと buffer のみで処理したものとを比較した。

尿管跨脱新吻合術を行った12匹すべてに 2 週固までに賢結石が形成された。これらの結石はX線上は

淡く，砂状の外観を呈していた。これをコントロール尿中の結晶尿と比較すると結晶塊の大きさに著明

な差異がみられた。 4 週後では結石はさらに濃く matrix stone様の外観を宝していた。結石の無機成

分は赤外線分光分析による分析では炭酸カルシウムであった。

結石の matrix 中の GAG はHAのみであった。結石形成時の跨脱尿は ChS と HAであり，水腎症

時の腎孟尿は主にHAであり少量の ChS を含んでいたが，コントロール尿では ChS のみしか認めら

れなかった。腎皮質と髄質中のGAG はHA と HS とが主体で， DS と ChS とが少量含まれていたが，

結石形成側と対側腎との聞に差は見られなかった。結石形成時の乳頭部のGAG はHAが主体であるが

対側腎ではHA と ChS とが主体であった。

腎組織中のウロン酸定量では結石形成腎と対側腎とで差はないが，尿中ウロン酸は水腎症腎と結石形

成腎とで増加する傾向が見られた。

組織化学的には乳頭部間質に結石形成時にのみ細胞聞にアルシアンブルーで染色される物質が認めら

れ，これはヒアルロニダーゼにより消失した。

[総括]

家兎の尿管を結紫し 1 週間後に新吻合して一過性の水腎症をつくることにより，腎結石を実験的に形

成した。腎結石は新吻合後 2週間目にはすべての家兎で形成された。この結石matrix 中，腎組織中及

び尿中のGAGを二次元電気泳動により定性分析した。

結石matrix 中の GAG はHAのみであった。コントロ一ル尿中のGAG は ChS のみでで、あつたが，

水腎症時及び

からなるが，結石形成時にはHAが主体となっていた。

以上の結果から HAが結石形成の初期に最も重要なGAGの成分となっていることが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

腎結石形成における結石マトリックス中の酸性ムコ多糖の作用を研究するため家兎の実験的腎結石形

成モデルを用い，結石マトリックス，尿中および腎組織中の酸性ムコ多糖の分析を行った。結石マトリッ

クス中にはコントロール尿には出現しないヒアルロン酸のみがとりこまれていたことからヒアルロン酸
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が結石形成の初期において重要な作用をもっ酸性ムコ多糖であると考えた。




