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研究成果の概要（和文）：尿路結石症患者を対象とした臨床研究から、脂質異常症（LDL/HDL比）が尿路結石症
の重症度と関連することや、尿路結石症患者では非アルコール性脂肪肝（NAFLD）の有病率が高く、NAFLDは尿路
結石症の原因となる高蓚酸尿などの尿化学異常と関連することが明らかとなった。また、脂肪沈着モデルの培養
尿細管細胞を用いた基礎研究から、脂肪沈着によって尿路結石の形成過程でみられる蓚酸による尿細管細胞障害
や蓚酸カルシウム結晶付着が増強することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Clinical research of patients with urolithiasis revealed that dyslipidemia 
(LDL/HDL ratio) was associated with the severity of urolithiasis, patients with urolithiasis had 
higher prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), and NAFLD was also associated with 
urinary abnormalities such as hyperoxaluria. In addition, basic research using renal epithelial 
culture model of lipotoxicity revealed that lipid accumulation increased oxalate-induced cellular 
injury and calcium oxalate crystal adhesion.

研究分野：尿路結石症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、脂質異常症は腎脂肪毒性による尿細管細胞機能障害を介して、尿路結石形成を促進すること
が明らかとなった。尿路結石症はメタボリックシンドロームやその構成要因である肥満や糖尿病と関連性のある
ことは知られていたが、本研究から脂質異常症とも関連することが示されたことは新たな知見であり、尿路結石
症の病因を解明するための新たな方向性を提示するとともに、実臨床における尿路結石症の再発予防にも活用す
ることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドロームやその構成要因である肥満、2型糖尿病と尿路結石症は関連性のある
ことが多数報告され、その機序についても解明されつつあるが、脂質異常症と尿路結石症との関
連性についての報告は少ない。我々が 2005 年尿路結石症全国疫学調査データを解析したところ、
尿路結石症との関連性が最も強かったのは脂質異常症であった。一方、異所性の脂肪沈着による
脂肪毒性がメタボリックシンドロームの病態の原因となっていることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究課題においては、「脂質異常症は腎脂肪毒性による尿細管細胞機能障害を介して、尿路結
石形成を促進する」という仮説を検証するため、（1）尿路結石患者データを用いた臨床研究によ
って尿路結石症と脂質異常症の関連性を検討し、（2）脂肪沈着モデル細胞を用いた基礎研究によ
って腎脂肪毒性による尿酸管細胞機能障害、尿路結石形成過程への影響を検討する。 
 
２．研究の方法 
研究 1：尿路結石症と脂質異常症の関連性についての臨床的検討：①本学附属病院泌尿器科外来
を受診した尿路結石症患者 138 名を対象に、脂質プロファイル(triglyceride、LDL-cholesterol、
HDL-cholesterol、LDL/HDL 比)と尿路結石重症度（再発／多発）の関連性を検討した。②男性尿
路結石患者 95名（結石群）と尿路結石症の既往のない前立腺全摘除術を受けた患者 258 名（非
結石群）について、非アルコール性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD）の有
無と尿路結石症の関連性について検討した。NAFLD は単純 CTにおける肝臓と脾臓の CT値の比が
0.9 以下のものと定義した。③24 時間尿化学検査を行った尿路結石患者 140 名について、NAFLD
の有無と尿化学検査所見の関連性を検討した。 
 
研究 2：腎脂肪毒性による尿細管細胞機能障害、尿路結石形成過程への影響についての基礎的検
討:遠位尿細管由来の MDCK 細胞をオレイン酸を添加した培養液中で培養することによって、細
胞中にtriglycerideの沈着を惹起する。細胞内の脂肪沈着はoil red O染色およびtriglyceride
測定によって評価した。次に、この脂肪沈着モデル細胞を用いて、①蓚酸暴露による尿細管細胞
傷害および②蓚酸カルシウム結晶付着能を測定した。①については、細胞を 1mM 蓚酸ナトリウム
に 2時間暴露した後、H2O2測定により酸化ストレスを、LDH 測定により細胞障害を評価した。②
については、1mM 蓚酸ナトリウムによる 2 時間の前処置を行った細胞に蓚酸カルシウム結晶
5µg/cm2を 5分間暴露し、カルシウム濃度測定によって細胞に付着した結晶量を評価した。 
 
 
３．研究成果 
研究 1：尿路結石症と脂質異常症の関連性についての臨床的検討 
① 脂質プロファイルと尿路結石重症度（再発／多発）の関連性：60 歳以上の 68 名（高齢群）
と 60 歳未満の 70名（若年群）に分けて検討したところ、高齢群では脂質プロファイルと結
石重症度に関連性は認められなか
った。一方、若年群では、結石重
症 度 の 識 別 能 （ AUC ） は
triglyceride 0.65 、 LDL-
cholesterol 0.57 、 HDL-
cholesterol 0.81、LDL/HDL 0.83
であり、多変量解析では LDL/HDL
は結石重症度に関連する独立した
因子であることが示された（OR 
6.37, 95%CI 1.38-47.28, p=0.01）。 
② 非アルコール性脂肪肝（NAFLD）と
尿路結石症の関連性：NAFLD の有
病率は、結石群 15.8%、非結石群
5.4%と前者で有意に高かった
（p=0.02）。多変量解析において
も、NAFLD は尿路結石症に関連す
る独立した因子であることが示さ
れた（OD 3.27, 95%CI 1.29-8.33, 
p=0.01）。 
③ NAFLD と 24 時間尿化学検査の関連性：NAFLD あり群では尿 pH が有意に低く（5.7 vs 6.0, 
p=0.04）、尿酸排泄量（722 vs 488mg/day, p<0.1）および蓚酸排泄量（40.6 vs 30.3mg/day, 
p<0.01）が有意に多かった。多変量解析では、NAFLD は高蓚酸尿症に関連する独立した因子
であることが示された（OR 5.63, 95%CI 1.55-20.41, p<0.01）。 



 
研究 2：腎脂肪毒性による尿細管細胞機能障害、尿路結石形成過程への影響についての基礎的検
討 
MDCK 細胞をオレイン酸を添加した培養液中で培養すると、オレイン酸濃度および時間依存性に
細胞内 triglyceride 量の増加が認められ、oil red O 染色でも細胞質への脂肪沈着が確認でき、
脂肪沈着モデルを作成することができた。 

① 蓚酸暴露による尿細管細胞障害：脂肪沈着モデルの MDCK 細胞を 1mM 蓚酸に 2 時間暴露する
と、LDH および H2O2の有意な上昇が認められた。 

② 蓚酸カルシウム結晶付着能：脂肪沈着モデルの MDCK 細胞に蓚酸カルシウム結晶を添加する
と、結晶付着量の増加が認められた。 
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