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まζ し が き

尿路結石症の発生頻度は疫学的に男性優位であるが、その理 由については不明である。

上部尿路結石の多 くは、シュウ酸カル シウム結石か らな り、男女別の結石成分比率は、

女性では閉経前は リン酸カルシウム結石が 多いのに対 し、閉経後はシュウ酸カル シウム

結石が増え結石成分分布は男性 に近ず くとされる。また、尿路結石の研究領域において、

ラッ トにエチ レング リコール(E-G)な どのシュウ酸前駆物質を負荷す ることに より、腎

にシュウ酸カルシウム結石を誘発するモデルが確立されている。 しか し、雄では容易 に

結石が形成 されるのに対 し、雌では非常に困難であり、その理 由について も明 らかに さ

れていない。

雄ラッ トではE-Gと グ リコール酸の負荷に より、容量依存性に尿 中シュウ酸濃度は増

加 したが、雌で はあまり変化 しなか った。E-G負 荷時に見 られた尿 中シュウ酸の性差が

消失せずグ リコール酸でも同様に認め られたことか ら、この性差はグ リコール酸か らシュ

ウ酸までの代謝の違 いに起因することが示唆された。この経路の責任酵素 はGOあ るい

はLDHで あ り、GO活 性は主にテス トステロンに より促進 されていた。シュウ酸排泄量

は水道水摂取の条件では雄、雌 ともいずれ の群間にも差は見 られず、これ ら酵素活性 と

の相関は認め られなか った。生理的な状態では、GO活 性 と尿中シュウ酸量 に相関はな

く、基質 としての シュウ酸前駆物質の供給が過剰な時のみ、尿中シュウ酸量 との相関 を

認めた。このこ とは雌ラ ットがE-Gの 毒性に抵抗性で結石誘発が困難である理 由の一っ

と思われた。尿路結石形成の機序は未だ明かではないが、今回の検討か ら性ホルモ ンが

シュウ酸代謝 に密接に関与 していることが 明 らか となり、ホルモ ン環境の変化が尿路結

石症の発生頻度 に性差を生 じる根拠になりうると思われた。このことは近年、注 目され

ている閉経後女性のホルモ ン補充療法が尿路結石症の罹患率の低下、再発予防につなが

る可能性を示唆するものと思われた。
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