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研究成果の概要（和文）：本研究では、医工連携プロジェクトとして尿路結石の形成過程を解明するため、鉱物
学・隕石学の技術を活用した。尿路結石の結晶構造の解析、蛍光免疫染色を用いた有機成分の分布構造の解析か
ら、尿路結石には無機成分のCOMやCOD結晶の構造が存在し、有機成分のOPNやRPTF-1が結晶内に分布しているこ
とが明らかになった。
またオステオポンチン（OPN）の役割を調べるための結石モデルマウス実験から、OPNが結晶形成に関与する重要
な蛋白質であり、免疫細胞のシグナル伝達や貪食機能を制御することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In their research, we examined the structure and composition of urinary 
tract stones. We used polarizing microscopy to observe crystal structures and conducted 
spectroscopic analysis to study the distribution of inorganic components (COM and COD) and organic 
components (OPN, RPTF-1, and Cal-A). We also investigated the role of OPN in crystal adhesion and 
explored its interaction with macrophages. The results revealed the presence of COM, COD, and a 
heterogeneous COM structure in the stones. OPN was found to play a crucial role in crystal formation
 and also regulate immune cell functions. These findings contribute to a better understanding of 
urinary tract stone formation and may aid in the development of prevention strategies.

研究分野： 泌尿器科

キーワード： 尿路結石　オステオポンチン　マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、結石が無機分子・有機分子からいくつかの代表的なタイプに分かれることが明らかになっ
た。これらのCOM・CODまたOPNなどの機能特性は、結石の形成メカニズムにも重要な役を担っており、今後、バ
イオマーカーの探索や、これらをターゲットとした新規治療の開発にも繋がる。本研究のような新たな視点から
病態解明を行うことで、これまでとは違った視点での治療を確立することができ、増大する尿路結石患者の減少
にも貢献することができると思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

わが国における尿路結石の生涯罹患率は 12％に達し、今や国民病となった。これまで尿路結石

の予防は、飲水、食事指導による尿中無機成分の制御が主体であったが、5年再発率は約 50％と

高い。その形成は、結晶核形成→成長→凝集→石灰化の過程を経ると考えられており、無機ある

いは有機成分が放射状・層状に成長する構造を示す。私たちは、尿路結石に数%含まれる有機成

分が結晶の成長過程に大きく影響を及ぼす可能性があると考え、結石形成に関与するマトリッ

クス蛋白を同定し、その分子機序の解明に成功してきた。しかし、尿路結石の形成過程における

構造変化の詳細な機序は未だ解明されていない。また、脆弱な有機物質を含んだ結石の分析用試

料の作製技術は確立されず、発展的な研究には至らなかった。 

そのような閉塞感がある状況において、大阪大学工学研究科・森勇介教授との会談から、理学部

や工学部で実施されている鉱物・隕石の分析技術や結晶成長技術が、結石の形成過程解明に極め

て有効である可能性にきづいた。そこで私たちは、共同研究として医工連携共同研究プロジェク

ト (METEOR (Medical and Engineering Tactics for Elimination Of Rocks) Project)を設立

した。本プロジェクトは、鉱物学・隕石学で培われた知見・技術を応用することで、これまで未

開拓であった尿路結石構造に関する新たな研究分野を提供するという発展性を持つ（下図）。初

期実験からは、既知の結石形成過程とは異なる、溶媒媒介相転移が関わる結石形成過程が存在す

る可能性が明らかになってきた。したがって、この溶媒媒介相転移依存性の結石形成過程を抑制

することによって、その高い硬度が破砕治療の妨げになっている尿路結石の生成を制御できる

可能性があるとのアイデア着想に至った。本医工連携プロジェクトは、これまでの結石研究とは

全く異なるアプローチにより、尿路結石の形成機序を解明できることが期待される。 

 

 

２．研究の目的 

 

わが国における尿路結石の生涯罹患率は 12％にまで増加したが、有効な予防薬は開発されてい

ない。私たちは、尿路結石マトリックス蛋白オステオポンチン(OPN)を同定したが、結石の形成

過程の詳細な機序を解析する技術は確立されていない。そこで、鉱物・隕石学の分析技術や結晶

成長技術が、尿路結石の形成過程解明にいかすことができるとのアイデアのもとに大阪大学工

学部との医工連携プロジェクトを私たちは開始した。 

本研究の目的は、ヒトの尿路結石から、(1)結石薄片を用いた全く新しい解析方法を確立、(2)



無機あるいは有機成分の分布情報と核形成から結石の成長過程における構造変化などの情報を

抽出、(3)鉱物学・隕石学的プロファイリングによって尿路結石の形成機序を解明することであ

る。最終ゴールは、この成果を新規予防法の創生につなげることである。 

 

３．研究の方法 

 

【研究１】尿路結石を構成する無機分子の構造・分布解析 

偏光顕微鏡による結晶構造の観察:10 サンプルのシュウ酸カルシウム結石から、平面研磨によっ

て作製した厚さ 20μm の薄片を使用し、尿路結石の結晶構造を偏光顕微鏡で観察した。 

フーリエ変換赤外分光分析（FT-IR）による無機成分の分布構造解析:同じくシュウ酸カルシウム

結石の薄片を使用し、FT-IR を用いて無機成分（シュウ酸カルシウム一水和物（COM）と二水和

物（COD））の分布構造を解析した。 

蛍光免疫染色による有機成分の分布構造解析: 

蛍光免疫染色を用いて、尿路結石の薄片に含まれる有機成分（osteopontin（OPN）、Renal 

prothrombin fragment 1（RPTF-1）、calgranulin A（Cal-A））の分布構造を解析した。 

【研究 2】尿路結石を構成するオステオポンチンの機能解析  

さらに、【研究１】で明らかになった分子の中で OPN に着目した。役割を調べるために、siRNA で

マウス腎皮質集合管細胞（M-1）細胞の OPN をノックダウンさせた系（KD）と対照系（WT）を準

備し、シュウ酸カルシウム結晶の付着量を比較した。また、マウス Mφ細胞（RAW264.7）との共

培養を行い、Mφの影響も調べた。 

さらに、OPN-BMDM（OPN 欠損マウスから採取した BMDM）と OPN+BMDM（比較のために通常のマウ

スから採取した BMDM）を使用し、シュウ酸カルシウム一水和物（COM）の付着量、炎症遺伝子（Il6、

Tnf）、細胞接着因子遺伝子（Intgav、Intb3）を評価した。また、IPA ソフトウェアを用いて機能

アノテーションを行い、同定されたペプチドの発現倍率の値を決定し、コア IPA 解析を行った。 

 
４．研究成果 
 
【研究１】尿路結石を構成する無機分子の構造・分布解析 

偏光顕微鏡による観察から、尿路結石の中心部では層状構造を持つ結晶領域（A）、直径 50μmの

結晶から成る領域（B）、辺縁部では直径 10μm 以下の結晶から成る領域（C）に分類できること

が明らかになった。領域（A）と（B）には、シュウ酸カルシウム一水和物（COM）が 99%含まれて

おり、領域（C）には二水和物（COD）が 40%含まれていることが分かった。 

また領域（A）には OPN と RPTF-1 のみが層状かつ均一な間隔で分布していることが明らかになっ

た。一方、領域（B）と（C）では、OPN と RPTF-1 は結晶内に分布しており、Cal-A は結晶粒界に

分布していることが示された。 

さらに、10 サンプルの追加分析から、尿路結石を構成する COM と COD 結晶の種類、およびそれ



ぞれの結晶サイズ・構造の類似性に基づいて、4つのタイプに分類された。結石中心部には顆粒

状領域（Type1）とモザイク状領域（Type2）が存在し、辺縁部には層構造領域（Type3）と COD 結

晶領域（Type4）が確認された。 

これらの研究結果から、無機成分の構造解析により COD、不均一構造 COM、層構造 COM の 3つの

結晶構造が同定された。また、有機成分の構造解析からは OPN と RPTF-1 が結晶内に分布し、特

定の結晶面に偏在することが明らかになった。さらに、Cal-A は結晶外に分布し、結晶間の空隙

の層に局在していることが示された。 

 
 
 
【研究 2】尿路結石を構成するオステオポンチンの機能解析 

単培養群の COM 付着量は、WT・KD 系でそれぞれ 2.34±0.61・ 2.10±0.79μm2/個であった 

(p=1.00)。共培養では、WT 系の COM 付着が 0.57±0.12μm2/個と単培養群よりも低下したが

(p<0.001)、KD 系の COM 付着は 2.10±0.79μm2/個と単培養群と差はみられなかった(p=1.00)。

M-1 細胞では、OPN の発現は単培養群で変化を認めず、共培養群の 12時間、24時間で、17.3 倍

(p<0.01)、12.5 倍(p<0.01)と有意な増加を認めた。 

結晶接着量は OPN＋-BMDM で 2.17μm2/細胞、OPN--BMDM で 2.55μm2/細胞であった（P＜0.05）。

OPN-BMDM における遺伝子の発現は、OPN+-BMDM に比べ、Il6：0.34 倍（P < 0.05）、Tnf：0.65 倍



（P = 0.19 ）、Intgav：0.80 倍（P = 0.41）、Intgb3：1.61 倍（P < 0.05 ）であった。IPA コ

ア解析の結果、CREB 及び S100 FamilySingnaling、Phagosome Formation、Stahimin1 関連の乳

癌制御など、複数の経路の抑制を認めた。 

これらの結果から、OPN が結晶構造に重要な蛋白であると同時に、その由来として Mφなどの免

疫細胞系のシグナル伝達や貪食機能を制御することで結晶形成に関わることが示唆された。 
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