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論文内容の要旨

(目的〉

本邦における上部尿路結石症の発生頻度は，第 2 次世界大戦後著明に増加しているO 一方近年の日本

人の栄養素摂取量は，蛋白質(特に動物性蛋白質)摂取量が著明に増加し，逆に穀物や野菜摂取量は減

少するなど，食生活の欧米風化が顕著であるO 著者らの上部尿路結石症患者の食生活調査の結果，カル

シウム (Ca) 結石患者の蛋白質摂取量は国民栄養調査成績を凌駕している症例が多く， これらの患者

の尿中 Ca 排池量は蛋白質摂取量に有意な正の相関をしめした。また蛋白質摂取量をはじめとする食事

指導による食生活の改善によって，結石の発生率が著明に減少することも判明した。

以上のごとく，蛋白質の多量摂取は Ca結石発生に関与することが明白であるが，いかなる機序で関

与しているかは未だ十分に解明されていない。そこで今回上部尿路結石症，特に Ca 結石症の発生に影

響する関連物質に対する蛋白質の影響ならびにその機序について検討した。

(方法ならびに成績)

研究 1. (動物実験) 10週齢雄ウィスター系ラットを高蛋白質食群，標準食群，低蛋白質食群の 3 群

(各 5 匹)に分け， Ca 含有量は同じで蛋白質含有量の違う飼料で 5 週間飼育した。飼料投与開始直前お

よび投与開始 4 週後に24時間尿を採取して， Ca, cyciic AMP (c AMP)，クエン酸，穫酸排t世量等を

測定した。飼料の投与開始 4 週間後に， 47Ca 1μCl を経口投与し，投与後 6 日間の糞便，尿中の 47Ca

量を測定した。その後動脈血ガス分析を行ない，剖検にて大腿骨を摘出し大腿骨への 47

Ca 集積量を測

定し，またマイクロデンシトメトリー法 (M， D法)にて大腿骨の骨塩量を求めた。

実験期間中の 3 群聞における飼料摂取量，体重には有意差を認めなかった。高蛋白食群では他群に比
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して尿中 Ca， c AMP排地量が著明に増加し，尿中クエン酸排池量，尿 pH は有意に低下した。糞便

中への 47Ca の排池動態は 3 群間に差を認めなかった。 47Ca の大腿骨への集積量は蛋白質摂取量の増加

とともに減少し ， MD法でも単位長さあたりの骨密度は，蛋白質摂取量の増加とともに低下した。動脈

血ガス分析では pH， HCO~ 濃度とも高蛋白食群では低下していた。

研究 2. C臨床研究) 男性 Ca 結石患者26例(初発結石患者12名，再発結石患者14名)，対照23例に，

1 日蛋白質含有量が60 g の基準食を 7 日間連日摂取させた。各検査食 7 日間摂取後の24時間尿を採取し，

尿中結石関連物質を測定した。

対照群では蛋白質付加食摂取により，尿中クエン酸排池量は著明に減少し，尿酸排池量は著明に増加

したが，尿中 Ca 排池量は変化がなかった。一方結石群では蛋白質付加食摂取により尿中 Ca， c AM 

P排池量は著明に増加した。また結石患者の個々の症例を検討したところ，尿中 Ca 排池量が多い症例

ほど蛋白負荷後の Ca 排池増加分が大きいことが判明した。そこで結石患者を尿中 Ca 排池量が274mg/day

(対照群における Ca排池量の平均+ 1 SD) を境に過カルシウム尿症群 Cn= 8 , HG群)，正常カル

シウム尿症群 Cn=16， NG群)の 2 群に分けたところ，尿中 Ca 排池量， cAMP排池量ともにHG

群では蛋白質付加食摂取により著明に増加したが， NG群では変化がみられなかった。

(総括)

1 )蛋白質負加の際にみられる尿中 Ca 排池増加の原因は，動物性蛋白質の代謝によって生ずる代謝性

酸血症に起因し，その結果 Ca バランスは負に傾き， 2 次的に上皮小体機能冗進状態が惹起され，

骨融解が進むものと考えられた。また，蛋白質負荷により結石形成阻止因子である尿中クエン酸排

池量の減少も生じ，蛋白質の多量摂取は尿路結石発生の大きな危険因子であると考えられる。

2) 臨床研究において， HG群の 8 名は，基準食での尿中 cAMP の値より判断して renal hypercalｭ

ciuria CRH) に属する可能性が高い。一般的に RHの治療には， Thiazide 系利尿剤の処方が選択

されるが，今回の研究から明らかなごとく，健康人では尿中 Ca 排液量になんら影響を示さない程

度の動物性蛋白質負荷により， HG群では一層の過 Ca 尿症を示したことから，これらの症例に対

しては動物性蛋白質の厳しい摂取制限も必要と考えられる。他方，健常人においても40 g の動物性

蛋白質は，クエン酸，尿酸代謝に影響を与えており，尿路結石症の食事指導における動物性蛋白質

摂取の適性化の重要性が確認された。

論文の審査結果の要旨

動物実験より，高蛋白質食投与時の尿中 Ca 排池増加の機序は，動物性蛋白質の代謝によって生ずる

代謝性酸血症に起因し，その結果 Ca バランスが負に傾き， 2 次的に上皮小体機能冗進状態が惹起され

ることを確認した。

臨床研究では，対照群の Ca 代謝に影響を与えない程度の蛋白質負荷が，過 Ca 尿症を呈する結石患

者の尿中 Ca排池を著明に増加せしめることが明らかになった。
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以上の結果は，特発性過 Ca 尿症に起因する尿路結石症の再発予防において，蛋白質摂取の適正化を

はかることの重要性を示すもので，学位論文に価する。
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