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研究成果の概要（和文）：【目的】私たちは、シクロスポリンがミトコンドリアcyclophilin D(Cyp D)の活性を阻害す
ることで、ミトコンドリア傷害を予防し結石形成を抑制することを報告した。本研究では、Cyp Dの活性を阻害する薬
剤としてNIM811を開発するとともに、Cyp D の治療バイオマーカーとしての可能性を検討した。【結果】研究1；NIM投
与群では結石形成がcontrol群に比べ有意に低下した。研究2；尿中Cyp D はcontrol群に比べて結石形成群で有意に増
加し、NIM投与群では減少した。【結論】NIM811は結石抑制効果を示した。また尿中Cyp Dは治療バイオマーカーとなり
得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We experimentally evaluated the clinical application of N-methyl-4-isoleucine 
cyclosporin, a novel selective inhibitor of cyclophilin D activation. In vitro, calcium oxalate 
monohydrate crystals induced depolarization of the mitochondrial membrane potential, which was remarkably 
prevented by N-methyl-4-isoleucine cyclosporin. In vivo, ethylene glycol administration induced renal 
calcium crystallization, oxidative stress, mitochondrial collapse and cell apoptosis in rats, which were 
significantly prevented by N-methyl-4-isoleucine cyclosporin.Herein we first report a new treatment agent 
determining renal calcium crystallization through cyclophilin D activation.

研究分野：尿路結石
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１．研究開始当初の背景 
 尿路結石の生涯罹患率は食文化の欧米化
に伴い上昇し、わが国では男性では 100 人中
15人、欧米では20人にも達する国もみられ、
その成因の究明と再発予防法の確立は急務
である。尿路結石は 90%の無機物質と数%の有
機物質から構成されている。近年、有機物質
の成分としてオステオポンチンなどが同定
され、遺伝子レベルで尿路結石の病態研究が
進んでいるが、未だ再発予防法は開発されて
いない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、結石形成時の腎尿細管細胞で
の病態を詳細に解明し、予防法の開発に応用
することを目的とし、以下の２つの研究を行
う。 
（1）尿路結石予防薬の開発（ミトコンドリ
ア Cyclophilin D 活性化の抑制） 
 Cyclophilin D の選択的阻害剤である
NIM811 を腎尿細管細胞（in vitro）と結石形
成モデル動物（in vivo）に投与し、結石形
成量、細胞内カルシウム濃度の変化、酸化ス
トレスや腎尿細管細胞傷害を比較すること
で、結石を予防できるか検証する。さらに、
NIM811 の他臓器への影響を検証し、尿路結石
形成抑制に向けた予防薬の開発を行う。 
 
（2）尿路結石治療バイオマーカーの確立（尿
中 Cyclophilin D の検出） 
 結石形成モデル動物の尿中 Cyclophilin D
の検出を試みる。尿中の蛋白をアセトン吸着
法により抽出して Western blotting 法で検
出の可否を判断し、ELISA 法で定量化する。
さらに、ヒトの尿から Cyclophilin D の検出
を行い、結石患者と健常者、結石患者でも結
石が出来ている時と出来ていないときを比
較し、治療バイオマーカーとしての有用性を
検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）尿路結石予防薬の開発（ミトコンドリ
ア Cyclophilin D 活性化の抑制） 
 Cyclophilin D の選択的阻害剤である
NIM811 を腎尿細管細胞（in vitro）と結石形
成モデル動物（in vivo）に投与し、ミトコ
ンドリアの形態、細胞内カルシウム濃度、シ
ュウ酸カルシウム結晶の付着能、酸化ストレ
スや腎尿細管細胞傷害、尿路結石形成の違い
を比較する。 
 
（2）尿路結石治療バイオマーカーの確立（尿
中 Cyclophilin D の検出） 
 ヒトおよび結石形成モデル動物の尿中
Cyclophilin D の検出を試みる。尿中の蛋白
をアセトン吸着法により抽出して Western 

blotting 法で検出の可否を判断し、ELISA 法
で定量化する。 
 
４．研究成果 
（1）cyclophilinD 活性阻害作用を有する
cyclosorinA以外にcyclophilinD選択阻害剤
（ NIM811 (N-Methyl-4-isoleucine 
cyclosporine)）を投与することにより、結
石モデルマウスにおいて結石を抑制するこ
とに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）結石形成モデル動物では、腎尿細管細
胞から傷害されたミトコンドリアが尿中に
脱落することにより、尿中 Cyclophilin D が
増加した。一方、EG+NIM 群では有意に抑制さ
れた。 
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