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研究成果の概要（和文）：［1］5週齢のC57/BL6Jマウスを用いて、①褐色脂肪細胞を除去する群、②除去した褐
色脂肪細胞を移植する群、③Sham手術を行う群を用意した。手術後28日目より、腎結石モデルマウスの手法を用
いて、それぞれ腎結石を作成させた。褐色脂肪細胞を移植した群においては、Sham手術を行なった群と比較して
有意に結石形成量が少なく、腎における炎症性マーカーの発現が低かった。
［2］8週齢の野生型マウス（Ucp1+/+）およびUCP1ノックアウトマウス（欠損型, Ucp1-/-）に腎結石を形成させ
た。欠損型では、野生型と比較して結石形成量が有意に多く、腎における炎症性サイトカインの発現が高かっ
た。

研究成果の概要（英文）：[1] Using 5-week-old C57/BL6J mice, we prepared (1) a group in which brown 
adipocytes were removed, (2) a group in which the removed brown adipocytes were transplanted, and 
(3) a group in which Sham surgery was performed. From the 28th day after the operation, a kidney 
stone was made using the method of a kidney stone model mouse. In the brown adipocyte-implanted 
group, the amount of calculus formation was significantly lower than in the sham-operated group, and
 the expression of inflammatory markers in the kidney was low.
[2] Kidney stones were formed in 8-week-old wild-type mice (Ucp1+/+) and UCP1 knockout mice 
(deficient type, Ucp1-/-). The deletion type had a significantly greater amount of calculus 
formation and higher expression of inflammatory cytokines in the kidney compared to the wild type.

研究分野：腎結石

キーワード： 褐色脂肪細胞　腎結石　メタボリックシンドローム　uncoupling protein1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは、「尿路結石はメタボリックシンドローム（MetS）の一病態」という概念を提唱してきた。そこで、熱
産生タンパクUCP1（uncoupling protein-1）を発現してエネルギー代謝を行ない、抗MetS作用を示す『褐色脂肪
細胞』に着目した。これまでに、マウスを用いた基礎実験を行い、褐色脂肪細胞の活性化によって尿路結石を予
防できる可能性があることを見出した。本研究では、『褐色脂肪細胞の活性化によるMetSの改善』を応用した結
石予防法の確立を目指す。動物モデルを用いて褐色脂肪細胞が持つ結石抑制効果のメカニズムを解明するととも
に、特異的タンパク質UCP1の機能解析を行う。

※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発生頻度は、第二次世界大戦後急増し、生涯罹患率は男性で 15％、
女性は 7％となった。その原因は食生活の欧米化などライフスタイルの変化と考えられている。
尿路結石症は、近年増加の一途を辿っており、激痛を伴う発作と腎不全のリスクから、予防法の
確立が望まれる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、『尿路結石はMetSの一病態である』という観点から捉え、これまでの結石
学および肥満科学の体系や概念を大きく変換させることである。褐色脂肪細胞の特異的タンパ
ク質であるUCP１に着目し、「UCP1の活性化によるMetSの改善」を応用した結石予防法の確
立を目指す。本研究においては、動物モデルを用いて褐色脂肪細胞が持つ結石抑制効果のメカニ
ズムを解明するとともに、特異的タンパク質である UCP1 の機能解析を行う。結果を踏まえ、
将来的な臨床応用に繋げたい。 
 
 
３．研究の方法 
 
【研究 1】結石モデルマウスおける褐色脂肪組織の移植による結石抑制効果 
5 週齢の C57/BL6J マウスを用いて、①褐色脂肪細胞を除去する群、②除去した褐色脂肪細胞
を移植する群を設定し、③Sham 手術を行う群と比較する（図、各群 n=16）。術後 28 日目からシ
ュウ酸前駆物質であるグリオキシル酸（GOX）80mg/kg を 6 日間腹腔内投与し、尿路結石を形成
させる。 
GOX 投与 0、6日後に 24 時間尿、血清、腎、移植組織を採取する。移植した脂肪組織においては、
形態の確認とともに、免疫染色で UCP1 などの遺伝子発現を調べ、組織の生着を確認する。また、
腎の結石形成量を偏光顕微鏡と、結石染色である Pizzolato 染色にて評価し、画像解析ソフトに
て定量化を行う。さらに、腎組織中の結石関連遺伝子発現および炎症性マーカー、アディポサイ
トカインの発現を比較する。 
 
【研究 2】ノックアウトマウスを用いた UCP1 の機能解析 
褐色脂肪細胞に特異的なタンパク質である UCP１が尿路結石の形成に与える影響を調べるため
に、UCP1 ノックアウトマウス（B6.129-Ucp1tm1Kz/J）を用いた研究を行う。 
ヘテロ遺伝子マウス（Ucp1+/-）を導入し、当学実験動物研究教育センターにて管理・交配させ、
雄の野生型マウス（Ucp1+/+）および欠損マウス（Ucp1-/-）が必要頭数得られるまで繁殖させる。
8週齢まで飼育し、GOX80㎎/kgを6日間連続で腹腔内投与し、尿路結石を形成させる（各群n=8）。 
GOX 投与 0、6日後に 24時間尿、血清、腎を採取する。研究 2と同様の手法を用いて、尿中無機
物質、血清の一般生化学、結石形成量、腎組織中の遺伝子発現を定量、比較する。 
 
 
４．研究成果 
 
【研究 1】移植組織は、褐色脂肪組織の形態が保たれており、免疫染色での UCP１発現も認めた。
移植群では、Sham 群と比較して結石形成量が少なかった（図 1）、腎の遺伝子発現を見ると、移
植群で、炎症性サイトカインである Ccl2、Spp1 の発現が有意に低く、Tnf、Emr1 の発現が低い
傾向にあった（図 2）。血中サイトカイン測定では、移植群で、抗炎症性サイトカインであるア
ディポネクチン、IL6、FGF21 が高く、炎症性サイトカインである MCP1、TNFαが低い傾向にあっ
た（図 3）。血液・尿生化学所見は群間差を認めなかった。以上の結果から、褐色脂肪細胞は、抗
炎症性サイトカインを分泌して結石を抑制する可能性があると考えられた。 
 
【研究 2】欠損型では、野生型と比較して結石形成量が有意に多かった（図 4）。腎の遺伝子発現
を見ると、欠損型で炎症性サイトカイン Emr1、Tnf、Spp1 の発現が高かった（図 5）。また、欠
損型では腎周囲の脂肪組織において、炎症性細胞の浸潤が強く見られた。血液・尿生化学所見は
群間差を認めなかった。以上の結果から、UCP1 が欠損すると全身性の炎症が亢進し、結石形成
が促進されると考えられた。 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

図 1. 結石形成量 
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図 2. 腎の遺伝子発現（定量 RT-PCR） 
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図 3. 血中サイトカイン 

図 4. 結石形成量 
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図 5. 腎の遺伝子発現（定量 RT-PCR） 
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