
子医酉変カノレシウム糸吉Z王痘歪占こお bアる

守彦酉変且莫ヰ諭元主主桂捷音色主要さ宇古に i羽 τT る研f~宛

研究課題番号 o 1 570 887 

平成元年度科学研究費補助金

〈一般研究C) 研究成果報告書

平成5年 3月

研究代表者 同 日ヨ キ谷 千乍

(滋賀医科大学・泌尿器科学講座・助教授〉

滋賀医科大学附属図書館



Cまし，カ〈さき jlljlWIllwlM 

とともに大きく変革した。しかし、その成因の多くは未だ不明な点が多い。過去、

われわれの施行した尿路結石全国疫学調査で、全尿路結石のうち 95%は上部尿

路結石であり、その中でも蔭酸カルシウムを含有する結石は 75%を占め大きく

もっとも重要であることを明らかにしてきた。しかも、蔭酸カルシウム結石は、

働き盛りの青・壮年層に催忠率、再発率とも高く、良性疾患とはいっても個人に

与える苦痛は大きく、国家的にみてもその経済的損失は多大である。

結石形成の病態は、結石構成成分物質の代謝、結石促進因子、抑制因子の解析

など種々の方面から検討されているが、いまだ充分な解明がされたとは言い難い。

われわれは、穆酸カルシウム結石形成過程で、穆酸の代謝異常の果たす役割りは

カルシウムに比較してもより大きいと報告されており、蔭酸代謝について特に取

り上げた。

蔭酸代謝を考える上では、蔭酸の腸管上皮からの吸収、肝臓における蔭酸の産

生機構にかかわる酵素系の問題、腎臓における蔭酸排池が重要な意味を持つ。そ

のうちでも、腸管上皮や腎尿細管上皮の刷子縁の蔭酸輸送異常がその病態に深く

関わっていることは充分に考えられる。しかし、どちらの上皮を利用するにして

も刷子縁を得て穫酸輸送異常をみる実験系はきわめて複雑であり、容易でない。

1986年Baggioらは、蔭酸カルシウム結石患者において赤血球膜において穫酸透過

性の冗進があることを報告した。このことは、腸管上皮や腎尿細管上皮の穆酸輸

送異常が、同じ生体膜である赤血球膜にも表現されていることを示唆するもので

あった。本研究は、諺酸カルシウム結石症の成因をこのような脱病としてとらえ、

腸管上皮、腎尿剤11管上皮の刷子縁)民の替わりに、広く利用可能な赤血球肢を用い

て、赤血球肢における諺酸の輸送機能機構を検討した。しかし、今回のー述の研

究では、当初の予想に反して期待された、一貫~性のあるデータを得ることができ

なかった。ヒト赤血球膜を用いて物質の輸送機能を知ろうとする試みは、生理的

条件の保持や測定の簡便化等、解決されるべき問題も多い。今後、分子生物学的

アプローチを用いた解析に期待される。

終わりに本研究の文部省科学研究費補助金の助成に深謝する。
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石珂=ヂ己疋文芸畏

蔭酸カルシウム結石は、全尿路結石の2/3以上を占めるが、その病態はなお

不明な点が多い。近年、蔭酸の腸管上皮からの吸収異常、あるいは腎尿細管の腎

刷子縁の輸送異常がその病態に深く関わっていることが明らかにされてきている。

本研究は、蔭酸カルシウム結石の成因を股病(membranedisease)としてとらえ、

腸上皮、腎尿細管上皮の刷子縁膜の替わりに、広く利用可能な赤血球膜を用いて

赤血球脱における蔭酸の輸送機能機構を検討するものである。

実験動物には雄ウィスター系ラットを用い、赤血球脱の分離精製法を検討した。

Baggioらの方法(BaggioB et al. :New Engl J Med 314:599-604， 1986)では、赤

血球膜内の諸物質に干渉を受ける可能性があるために、赤血球ghostcell作成を

試みた。リン酸緩衝液下に洗浄後、 50mOsm低張液中にて高速遠沈した後、 pH7.4、

摂氏30度にてre-ceilingさせghostcellを作り、その形態を蛍光顕微鏡下に観察

し、良好なghostcellの形態を確認した。また、ブドウ糖を使い赤血球膜の安定

性も確認した。われわれは、先のラット腎刷子縁膜小胞を用いた実験において、

蔭酸輸送は温度依存的に行われる部分と、温度非依存的に行われる部分があるこ

とを証明し、前者はcarrierを介した輸送機構であることを確認した。

そこで、上記の方法で‘ghost化した赤血球股においても同様な動態をとるものか

をみるために、蔭酸をはじめとする陰イオンの輸送(fluxrate)につき、種々の条

件下に検討した。まず、赤血球内外に除イオン勾配〈赤血球内 C1イオン濃度>

外C1イオン濃度)下における蔭酸の取り込みを測定した。反応の終了は腎刷子

縁膜小胞にて行った、 millipore急速滅過法および遠心沈澱法にて行った。本法に

てghost化した赤血球への蔭酸の取り込みの測定は可能であるが、この実験手技で

は極々の修飾が加わり複雑な操作を要するために、臨床応用は困難と考えられた。

次にBaggioらの原法に準じてfluxrateを測定してみた。本法では、より生理的

条件下での蔭酸輸送担体の機能測定が可能であるが、平衡定数を求めるために、

最長24時間までの測定が必要である。手技を簡便化するために遠心沈澱法で赤血

球をsolutionと分離することにより反応を終了させた。沈被赤血球を直接シンチ

レーションカウンターにて比放射能を測定した。 Solution中の蔭酸量を同じく比

放射能の測定により求め、別に測定した赤血球浮遊液のへマトクリッ卜値から、
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赤血球内に取り込まれた穫酸量を算出した。

本実験の問題点は、反応速度が急速なため、 oOCで実験を行う必要があり、目
的とする蔭酸輸送担体の機能が測定されていない可能性があること、採血から測

定まで種々の環境、異なった条件で保存された赤血球を用いた実験では再現性の

あるデータが得られないことが明らかとなった。

今回のー述の研究では、当初の予想に反して期待された結果が得られなかった。

本領域のリーダーシップをとっているBaggioらのグループ、 M恥i怜e釘叩n∞lωO∞nらのク

ずれからも新しい知見の報告はない。

しかし、ヒト赤血球牒を用いて蔭酸など諸物質の輸送機能を知ろうとする試み

は、生理的条件の保持や測定の簡便化等、解決されるべき問題も多いが、分子生

物学上避けては通れないものと思われる。

一方、エチレングリコールと合成活性型ビタミンDを用いたラット穆酸結石モ

デルによる結石発症の機序を電顕的観察により、経時的に追求したが、本モデル

では、実験開始第l週目より腎尿細管上皮の変化をみることが明らかになった。

今後さらに、赤血球膜の蔭酸輸送の変化もみられるか検討を要する。
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