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UrinaryN-acetyl-jう-D-glucosaminidase(NAG)andi32-･･･microglobulinc(β2-MG)were

measuredasamarkeroftherenaltissueinjuryin69piltierltSWhounderwentthe

Extrac()rp(.)realshockwavelithot1-ipsy(ESWL〕usingapiezoelectricshockwave

generator.Specimenswerecollectedbefore,immediatelyafter,1da),,2weeks.1month

and3m(二)nthsafterESWL. ESWLinthisserieswasthefirsttreatmentfot･allpatients.

andtheyhadnohydr()nephrosis andurinarytractinfcetiondur.ingallexaminedperi(xl.The

levelofurillaryNAGandβ2-MGelevatedimmediatelyafterESWLandreturnedtothe

nor･malvalueforonedayinalowcumulativeshockwaveenergy(ashockwavepower

xshotnumber~)gr(.)up. InahighCumulativeshockwavegroup.theelevati()nwasmore

marked,howe＼,er,bothvaluesreturnedtoaim()stthellOrmalfoI-2weeks.

Resultsinthisseriesindicatedthatthedegreeofrenaltubularinjurydependedon

themagnitudeofcumulativeshockwaveenergyandreturnedtonormalwithin1month.

Keywords:ESWL,renalimpainTl(さ11t.urinaryNAG､urinaryβ2-MG.Piezoelectric

extraeorporeallithotriptor
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Ⅰ. 緒 言

休外衝撃波結石破砕術 (liIXtrこIeOrPOre;llshock帆,;IVLl

lith()tripsy:I_･;SWL)は,1980年 (二llt,luSSy!吊こよりそ

の着属性が報告されて以来且),現在では尿路結石に対す

る第 1選択の治療をこなって来た.立川綜合病院泌尿器科

では1988年3月 1日にフランスの EDAP 故の開発 し

た比電方式による衝撃波発生装置 LT｣)1-2､を導入し,

圭に 卜部尿路結石iこ対して治療を開始したが,腎結f宜二

対する治療後全症例に-適性の肉眼的血尿を認めたため,

何等かの腎障害を生 じる車が推測された.ESWL によ

る腎障害に対 して,動物嚢験をこよる組織学的検討3),

MRI4)5㌦ 腎シソチグラフイ一 郎 を周いた蘭像診断によ

る検 討,尿中′くう卜-･･-Az-を指標とした検討7､-LO∴ な

どが成されているが十分に解明されたとは言い難い.

また ESWLは今までの開放手術と異なり複数回の治

療を要する症例も多く,1回の ESWLでどの程度の腎

障害が生じるかを検討することが大切と思われた.

そこで腎障害の指標として,患者をことって浸襲性が少

なく,簡便をこ測定できる尿中酵素である尿中 N-鑑etyl一郎y

glueosalninidLISeLNAGl及び尿細管性蛋白である

声2 - microgloh最n(β2-MG)を潤い,ESWL前,直

後,翌日,2遇後,1カ月後,3カ月後の変動について

検討を加えたので報告する.

ⅠⅠ. 対 象

対象は1989年4月より9月までの ESWL初回施行

例69例とした.年齢は22才から67才 (平均40才)管,罪

性49例,女性20例であり,全例 ESWL施行前及び経過

観察中をこ水腎症, 尿路感染症を認めなかった.ESWL

の対象となった結石の大きさは 9mm 以下がア腎,10-19

mm が54腎,20-30nlm が7腎,30mm 以上が2腎

(うち1腎は珊瑚状結石)であった.結石部位は腎孟腎

杯63腎 (62症例),腎孟尿管移行部7例で､.I細り30例.

左側38例,両側 1例であった.また,過去に尿路結石に

対する観血的手術の既往のある症例は16例で,治療反対

側にも腎結石を有する症例が7例見られた.

Ill. 方 法

1. F.1qVn.J:ESWL装置は前述C')如くEDIU LT･【-七l

であり,超音波断層装置で結石を同定 し,320個のセラ

ミック圧電素子をこより衝撃波を発生するものである謡う,

衝撃波数は毎秒 1.25回か!､'16O回まで8段階に変換可

能であるが,通常は2.5回から10回を使用した.衝撃波
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出力は患者の痛みの程度を観察 しながら100%まで上げ

てゆき,治療時間は原則として60分とした,麻酔はケ ト

プロフイソ座薬のみ19例,ペソタゾシソ筋注27例,硬膜

外麻酔23例でL.ikl-)た.

時尿を用いて測定 した.NAG 値は.シナ /ギ社製キLIJ

卜iこよりNAG一一MCP法で 1＼,i31'-･-胤･TG 値は RIA 法を

履いて p指 調整後に測定 した.また尿率クレアチエソ

(.Crl値を JalfL,法で測定 し,NAG.i317-～/lG ともに糸

球体液過健の影響を除くために尿中クレアチニン (Cr)

で除 Lた値を NAG 指数.β1)-MG 指数上した.また

正常二Lントr･一一′し群として6O人 し男性31人,女ー性29ノ＼).

22-63才 (平均年齢40才)より尿中パラメータ…を測定

した.対象とコソトロ-ルとでは性別,年令で有意差を

認めなかった.平均+2SD を上限とすると NAG指数

の正常値は 5.75u/g.CT以下,β2-MG 指数の正常

値は 243がg克.CT以下であった.

3. Ⅰ岱ⅥL 治療および検討の概略 :外来受診時に ESⅥL

前検査として IVP,血液一般,生化学検査,検尿,級
時尿による尿中 NjlG 指数,i∋lLMG 指数測定を行っ

た.ESWL前日に入院させ,24時間クレアチニソクリ

アランス,出血,凝固検査を施行後 ESWL を行った.

直後尿,治療翌日の早朝尿より NAG 指数,β2-MG

指数を測定 し.竪卜1血液検査.KLTB 3方向,腎部超音

波検査を行い,水腎症,腎被膜下血鹿の願い事を確認 し

て退院した.治療直後尿は全例肉眼的血尿であったため予

遠心分離後の上清中のパラメ-顔-を測定した.2週間

吸 息九月後,3カ月後に外来にて治療効果の判定を行

I-1と.鮎こ,尿中 NAG指数,i犯-MG指数を測定 した.

衝撃波の頻度,治療時間,パワ-の横を衝撃波果寮エネ

･しこトー(slomge)として計算式 (11の如く定義 し.

stora琵eの差による尿中酵素の変動の差を検討 した.各

測定値の有意差検定i･二はt検定を用いた.

衝撃波累積エネルギー(storage)-パワ-(%)×周波

数けlz)x時間し秒118L)＼60-････(1)

たl例において.へ--/トキ,Il】ン･Irイ jン染色による

組織学的検討を行一一､た.

lV. 結 果

I.血清尿素窒素 (BtTN)及び (1rの変化 :BLTN

は治療翌日をこ低下傾向を示しているが,有意差を認めな

かった し治療前 ll1.1±3.5mgdl,治療翌日12.9±3.9
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Fig.1Lt.:Post1dayBLTNwasnotsignifiLlantlydifferentfrom txlforeESVu,.
Rt.:Post1dayCrtI＼vassignificantlyhigherthantpforc已.SWL hut
itwaswithin110rTnalr(,lug.

Table1 (.二omparisonofurinar),NAG iTldexandurinar〉･,32･-1;tG index
(Mean±SE)い1-6が

Urineparameterf3pforeESWL
AfterFJSWL

SoonLIFT(､r IつこIy1 2wpt､ks 1month 3m(1nths

NAG (U.:g.crel .卜I±2.3 *32.8±31.0 *7.0±5.9 5.1±2.3 5.2±2.6 -I.8士2.1

β2--～･lG L(Lg:.g.CrP) 160±2朋 *671±1.107 **514±1･434 253±L/I59 197±170 159±125

Signifieantl〉･･higherthanbe√()reESWLJ(*pく0.01 ** p<().051

CorTIParison ofmeanUrinaryNAGindex
in8lJpatients(n-89)
トp､･､l.1り

ま N.8. .F

CorTIParisonofmeanurinaryβ21MGindex
in aH patients(n==69)

ト P ･_ I .1 1 ｣

ト P t~l .1 5 --- --------｣

B●foTe Soo†川It●r 1DBy2YVeBks 1Nonth 3Months B●lor● SoorlJft●r 1DJy2Yr●●ks1Hortth 3LlorltJlB

Fig.2 lJt.:AfterESWLNAG indexwassignificantl),higherthantxefore
ESWLonsoonafterand1day.

Rt.:AfteI･ESWLβ2-MGilldexWassiglliricantlylligherthanbefore
ESWLons()onafterand1day.
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Table2 (二omparisonofurinar),NA(i,indexandurinaryβ2---MGindex
(九′.lean±SI二)(Storage<1̀0.Ⅰ~ドニ20)

Aftet･ESWl_
LTr･ineparameterBeforeESWL

Sool･1aft･el･ na),1 2weeks 1nl()nth 3nl()ntllS

NAG (Lg.ere) 14.3±2.1 *22.9±20.2 5.1±2.8 L4.5±2.2 5.6±3.3 5.2±2.2

β2-MG (.lLg_ど.Cre1 145±121 **3LIO±369 132±66 17･4±97 198±173 225±LL17

Sig11ifieとlntlyhighel･thant肥f()Ⅰ･eESWL(*p<0,01 **l:)<().05)

CorTIParisonofmeanurinaryNAGindex
(stor8geく10.n-20)

トp･､l.11｣

還 :≡xe､に二 二二= 竺
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轍

閃
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N.8. 1r

BeloTe Soonatter 1D8y2Weeks 1Nonth3Months

Comparisonofmoanurinaryβ2-NGindex
(stor叩e<10.n-20)

トP･､l.lS一･1
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Before Soonafter 1DJ)y2VI●eks1Nonth 3-1onths

Fig.3 Lt.:AfterF,SWLNAGin dLIXW as Significantlyllighcrthant光f()re
F,SⅥTIJOnSoon;lftcr.

Rt.:AfterESWLβ2--MGiTldexwassignificantlyhigherthanbcforc
ESWLonsooni.lfter.

Table3 Comparisonofurinar･yNAGindexandurinaryβ2-MGindex
(Mean±SE〕(Storage≧40.n-49)

UrilleParameterBeforeESⅥrlノ
AfterESWtJ

Soonafter Day1 2weeks 1month 3months

NAG (LT.ど.Cre1 4.4±2.5 *37.7±34.1 *7.7±6.7 *5.4±2.4 5.0±2.2 4.6±2.0

β2-MG (FEE.冒.Cre) 167'±279 *837±1.299 *670±1,677 285±538 196±169 149±130

SignificantlyhigherthanbeforeESWIJL*p<0.0日

F]有意に上昇 した (治療前 1.0±0.2mg/･'dl,治埼翌日

1.1±0.∠lFig.1上

2.治療効果 :69例中44例 (6496')は1回の治療で残

石なしとなi), しかも 15mm 以 frn結石に限れば53例

中44例 (83%､)は残石なしとなった.

3. 尿中 NAG指数及び β2-MG指数の変化 :全体

として治療弧 治療直後,翌日.2過後,1カ月後及び

3カ月後の,尿中 NAG指数ならびに β2-MG指数の

変化 (Table1)では両者とも治療前に比べ治療直後,
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翌日に有意に上昇し,2過以降では有意差を認めなかっ

た (Fig.2).storageが40未満の症例の尿中 NAG指

敬,β21MG 指数の変化 (Table2)は両者ともiこ,治

療前に比べて直後尿でのふ有意の上昇を示した (Fig.3㌦

storageが40以上の症例でみると,同様に治帝弧 直後,

翌日.2週後, 1カ月後,3カ月後の尿中 NAG 指数

及び β2-MG指数の変化 (Table3)では,NAG指数

は治療前に比べて2過まで有意の上界を認め, 1カ月以

降では差を認めなかった.また β2-MG指数は治療前
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ComparisonofmeanurinaryNAGindex
(storage/10,n-19)

Fpl_=1･-∫

::･̂;7 ∴ 二･･､､
欄

蓮鳥

Iq

空5

空8

15

柑

5

0
Before Soonafter 1Day2Weeks 1Month 3Nonths

Fig.4 Lt.:AfterF.SWl-NAC,index

CorTIParisonofmeanurinaryβ2-MGindex
(storage≧10.n-19)

Belor● SocnaLter 1Dlけ 2YVe●ks 1Norlth 3LAonths

w;lS Sit.nifiLlこlntlyhigh(,r･tll(,llltYfor亡､
壬TlISWI__()ns()on;after.1day之ln(11'＼V(､eks.

Rt.:AfterF.SWLi52).-㌔.tG indexwassigtlirieilntlyhighel-thとlnh(､for(I
ESWLOnSOOrlこlfterand1dとIy.

Fig.5 Degeneration;In°deciduati()∩ofepithelialcellsofthep-
r･oximaltubuleこIT･e＼･isible.LHfT.sti-lillx2OOl

iこ比 べて翌日まで有意t')上昇を認めた (Fig.4㌦

4.組織学的検討 :ESWL 2遇後腎孟切子-:;術を行一l

た1症例 Lstorage581において.術中所見では Gerota

筋膜および腎被膜の発赤を認れ 組織学的には近位尿細

管上皮細胞の変性 脱落が認められた (Fi欝｡5),

1･｢.考 察

索方式の違いから様々な磯健が開発されて来ている12).

今回使用した Ⅰミ1_)AP社の LTl)1は超音波断層装置で

結石を同定 Lは電素子により結石を破砕する装置である

ため,中部尿管以下の結石を短時間で同定することはや

や困難を要すが,腎結石は容易をこ同定できその破砕片も

大部分が砂状で st()nestreetも形成されにくいという

ESWLL')導入によりそしT)治療効果の有用性が報告さ 特徴を持ってし､る-1＼＼Iallancien 吊')報告では衝撃波
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数が毎秒 1.25回であれば治療I+]LJ)橘封 土ほとんどなく

無麻酔外来治療が可能と述べているが2㌧ 我々は通常毎

秒2.5回か!､.-治療を開始 したたか子想Ltl二に曙橋を訴え

る患者が多く.23倒 し3306日rこ硬膜外麻酔を使用 した.

で残石なしとなり, しかも 15mm 以下の結石に限れ.ば

53例車舶例 く83%)が残石なしとなっている.しかしな

がらこれLL-治療の有効性とは別に,腎障害を含めた ESWL

の副作用に関 して十分解明されたとは言い難い.また今

までの開放手術と異なり複数回の治療を必要とする症例

もあり. 1回の ESWL治療後どの程度の腎障害を生じ

るかを検討することが必要と思われる.治療後全症例に

1適性(7)肉眼的血尿が生 し̀る事より腎外傷に似た何ド_)か
の障害が生 じている車は明らかである.Newm弧 らの

犬を用いた実験では3㌧ 衝撃波数に関わ三二)す,48L-72時

間後組織学的に乾質のlL餌n性変化を認め,これが肉眼的

血尿の原因とし,また衝撃波数が勘000発では1カ月後

iこ問質の級稚性変化が生 したと述べている.

近年 ESWLによる腎障害に関する報苦が増加 してお

り.KaudeLL.,I†は.治療後 MRIにより38例のうち63

%に異常がみられ その内訳は皮髄境界の消失,腎周囲
の浸出液貯留,腎被膜 F血腫であった上述べており.杏

邦でも鳥居ら5)が同様の報告を行っている,これらは

画像診断法であるが,我々は患者にとって侵襲の少なく

簡便に検査できる尿中 NAG.β21hJ1G を測定し,ISWL

による変動について検討を加えた.

尿中酵素による ESWL後J)変動に関する組合として,

Trincllicrii?)7､は l)orniel･HNItlを用いて,ESWL後

尿中 NAG は上昇傾向を示すが有意差はなかつたとし

ている.また Kitada8､LT)も同様の報告を行っているが,

治療経過中の水腎症の有無,尿路感染症の有無に関 して

詳細には記載されていなし､.尿中 NAG 及び β2-MG

を用いて ESWLによる腎障害の程度を見る場合,これ

t､)のベラトートーは水腎症13､,尿路感染症,発熱によ

る影響11､を受ける車を考慮 しなければな!吊〔い.すな

わち Tataranni付3､､は,腎後性腎不全の閉塞解除直後.

尿中 NAG は最高値を示 し平均45E]でlf_常に戻L).漢

た β2LMG は閉塞解除後約 100EIで正常になったと述

べており,通過障害が有る場合に,NAG.声2-MG n

値だけで ESWLによる腎障害を論じるのは不適確と思

われる.r)Pan i､-)9､は腎結石症例に対する ESWL後.

尿中 NAG は治療後3日目に最高値を示し28日までiこ

正常範田内に戻ったと述べているが,これは水腎症によ

る影背も否定できないとしている.また Kal･lsen zT)10-
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は水腎症を認めない17例の ESWI..J後(･T)尿中 NAG は

治療後24時間以内に最高値を示し4-5Fけ入内に正常に

戻り.衝撃波数に(.封閑孫がなか一一つたとしているが,尿路

感染の有無ミ･こ関 しては記載されていない.そこで随時尿

が FJSWL 治療後治療側腎雄かr-排胆されている可能性

を少しでも高めるため.今回 ESWL初回治療の症例で.

経過観察中iこ水腎症.上部尿路感染症を認めない症例を

選択 して検討を加えた.他にも衝撃波数iこよる腎障害の

報告屯鬼られるが7)8),パワ-の異なる衝撃波教のみの

分類も意味を成さないたれ ぺr~トー.頻度､時間を加味

した stot･ageを設定 し.そLT)差による尿中酵素C7)変動

も検討した.

NAG は,主に近位尿細管 t･.皮細胞に含まれている分

子量約14万のライ､/ゾ一一一ム酵素であり,その他,前,立腹.

副畢丸組織などに4.)活性が認めと̀〕,IlるとさIILている15..

今回L')検討では外来での経過観察が必 要なたよ㌦ NAG

指数が.21･1時間蓄尿による尿中活性値とよく相関すると

た.その尿中 NAG 活性 f-.界の臨床的意義として腎実

質障害時,腎孟腎炎,腎移植後拒絶反応.化学薬晶の腎

毒性作I乱 糖尿病性腎症の早期発見左上に利用されてい

害の推移をこ関する報告も見られている17).これらの本

質は,NAG が何等かの腎尿細管損傷により尿中に出現

する逸脱酵素である事が基本音こなっている18).

-jj.β2-MG は分子量約 1万1)千の低分子蛋白で,

正常の腎では糸球体で滴過 され尿細管でそのほとんどが

再吸収されるが.尿細管塵能障害が長期ミ･こわたった場合

に尿中排碑が 卜昇するとさ打ている18~＼ すなわち浅見IHL､

は,Tf-lU'かLり簡関で腎尿細管に傷害的機序が働 く上まず

NA(.;など(T)逸脱酵素が増加し, さと､一に傷害的機序が継

どCり血中か吊り漏出酵素の__上二昇がふi.〕れると述べている.

我々LT)検討では.尿中 NAG指数に関 しては全体と

認め, しかも直後尿ではそのほとんどが異常高値を示 し

た.こナ‖王衝撃波日 ､う物理的作用により腎葉腎障害.

尿細管損傷が生 し∴ NAG が逸脱酵素として尿中に流出

したもL])と考えL､･'わた.また衝撃波累積ユネ′Lギーが40

以上の症例iこ限る上 2遇まで有意の.__l二昇を認め, 1カ

月以降では差を認めなかった.これらCT)事実は,ESWL

示唆さIILた.血清 Cr値は,治療翌日には有意に_.i::称

するもLT)('),ほとんどが正常範囲内の変動であり,尿中
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の変動で慮ると全体として翌日まで治療前をこ比べて着意

同様の変動パ･-'1--1ンを示 した.

以上よ･'l.尿中 NAG,,31LMG tp')変動 かLL〕見て,仕

電素子を用いた Ⅰ･.:SWL においては.近位尿細管障害は

衝撃波累積エネ′しギー一によって異 な るが.rl:SWL 2過

日以降は消失すること,その後の近位尿細管再吸収障害

は生じない安全な治療法であることが示唆 さ.チ,/!こ.

VI.結 語

I.尿中NAG及びβ2-MGを腎障書LT)指標:_L_Lて

69名し')腎結石症患者に旺電方式によるⅠ三SWLを行い.

tミSWL前,直後,翌仇 2遇後,1-1日=】後,31.I)jI】後

に測定しその変動を検討した.全例ESWLは初回例で

.争い).水腎症,尿路感染症cJ)机､時期に随時尿を採取し
て測定した.

2.NAGはESWLに上り尿中に逸脱-1しろが,衝撃

ていた.

3.尿細管再吸収障害を′J十ナ i32--MG L',)変動では,

衝撃波累横ニー~-~トトギー-の差に閲わいF+.2過日以降は治

療前と有意差を認めないこ上目),長期間L7)再吸収障害

は生じないと考えLII/_)わた.

4. 尿中 NAG 及び 鎗藩tG (Jl変動かiT)見て.FT電

素子を用いた Ⅰ:.:SWL においては 近位尿細管障害は衝

撃波累積J守 ノLギMによって異なるが,ll:SWL 2遇ト!

収障害は生 しソこい安全な治療である二:L.か示唆された.

5. ESWL 翌日に.血清 ･A7Lt-''チニン値の有意の 卜

昇を認めたが.ほとんどがi~E常範E馴雪の変動であ1--､た.

6. F.SWL 治境線,腎組織が得r〕わた 1症例よE),

尿中 NAG の変化を乗付ける近位尿細管上皮細胞(り変

性,脱落が認められた,

本論文の一部は第78回王~l本泌尿器科学会総会I第

40回米国腎臓年次総会において発表した.

稿を終えるにあたり,御校閲を陽一-〕た新潟大学医

学部泌尿器科学教室佐藤昭太郎教授に深 く感謝致 し

ます.また直接の御指導を賜i)ました新潟大学医学

部泌尿器科学教室武田正之助教授並びiこ立川綜合病

院泌尿器村 上二原 敬医長に深甚なる謝意を表します.
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