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研究成果の概要（和文）：尿路結石に形成にマクロファージの働きが重要であることを私達は報告してきた。本
研究ではその中で、炎症に抑制的に働くM2型のマクロファージに着目し、尿路結石形成に対する影響を調べた。
腎組織の中で結石前駆病変となる石灰化の周囲では、M２型マクロファージの発現が低下しており、尿路結石症
の患者の尿でも、M２型マクロファージの働きが低下していることが分かった。さらにマウスモデルにおいて、
M２型マクロファージへの治療が腎結石の形成を抑制することが分かった。
本研究により、M２型マクロファージを利用した新規治療への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that the relationship between renal stone formation 
and macrophage. In this study, we focused on the phenotype of macrophage, in particular, M2-type 
anti-inflammatory macrophages and performed functional analyses for stone formation.
The M2-type macrophage was less expressed in renal papilla plaque, a precursor of stone, as well as 
urine sample in kidney stone patients compared with controls. More importantly, the treatment of 
M2-type macrophage in a stone model mouse demonstrated the suppression effect for stone development.
 These results indicate that potential therapeutic use of M2-type macrophage for kidney stone 
disease.

研究分野： 泌尿器科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、これまで有効な薬物治療がなかった尿路結石症に対して、M2型マクロファージによる結晶貪食作用を
利用し、結石溶解治療への可能性を示したものである。この研究成果は、再発予防に有用なだけでなく、将来的
に現在主流となっている外科的治療に取って代わるものとなりうる可能性を秘めている。尿路結石症の生涯罹患
率が今や１０%に達成している現状を鑑みると、治療法の躍進につながる発見と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

(1). 本研究に関連する国内・国外の研究動向および位置付け 
 わが国の尿路結石生涯罹患率は、男性では 100 人中約 15 人にも達し、5 年再発率は 40〜50%

と難治性である。しかし予防治療薬として新たに認可された薬剤はなく、形成機序の解明と再発
予防法の確立が急がれる。これまでの尿路結石の予防法は飲水と食事療法を中心とした、尿中の
無機物質の制御が中心であったが、発症率はこの 40 年間で約 3 倍と増加しており、経済を圧迫
する社会問題になっている。そこで私たちは、結石成分の数%を占める有機物質(結石マトリッ
クス)に着目し、尿路結石に遺伝要因が強く関与することを明らかにし、培養細胞・動物モデル
を用いた結石形成機序の解明に取り組んできた。 

(2). これまでの研究成果を踏まえ、着想に至った経緯 
①結石モデルマウスによる結石消失現象と Mφによる貪食作用 

 私たちは、遺伝学的環境変化を明らかにするために、従来の結石モデルラットではなく、遺伝
子改変技術のあるマウスを用い尿路結石モデルを確立した。その過程において、｢腎結石が自然
消失する｣という興味深い現象を捉えることに成功した。またこの現象の中で、腎結石の形成に
伴い腎間質の Mφ数が増加すること、透過型電子顕微鏡の観察から、Mφ が結晶を貪食してい
る像を発見した。これらの結果をふまえ、私たち
は、この微小結石消失現象のメカニズムを解明す
るためマイクロアレイ解析を行い、尿路結石の消
失には①腎尿細管細胞への結晶の付着、②結晶塊
の間質移行、③ケモカイン・M-CSF(m 

acrophage-colony stimulating factor)などの Mφ
走化因子発現、④単球の走化および分化・血管内皮
細胞との接着、⑤Mφの成熟・貪食・細胞内消化・
抗原提示・TGF-β産生という、メカニズムを推測
した。 

②２つの極性(M1・M2)Mφの存在 

Mφには、炎症に促進的に働く M1 Mφと、抑
制的に働く M2 Mφといった２つの極性が存在す
る。尿路結石との共通点が多いことで知られる動
脈硬化において、M1Mφが促進に、M2Mφが抑制
に係わると報告されている。以上より、腎には自然
消失という結石を防御する機能が存在すると考え
られ、M1Mφが形成(③,④)、M2Mφが消失(⑤,⑥)

に係わることが推察された(図１)。 

(3). これまでの研究成果に基づいた研究状況 
M1・M2Mφと尿路結石形成量の関連観察 

私たちは M- CSF が欠損した M2Mφ機能不全
マウスを用いて腎結石形成実験を行った。その結果、M2Mφ機能不全マウスでは腎結石量は野
生型より有意に多かった。また M-CSF の補充により M2Mφの発現が増加し、腎結石の形成量
は低下した(図２) 6)。さらに私たちは、メタボリックシンドロームモデルである ob/ob マウスで
は、高シュウ酸および脂質負荷により M1Mφが増加し、腎結石の形成を認めることを明らかに
した 7)。このことから、M1Mφと M2Mφは腎結石形成をそれぞれ促進/抑制する機能を有する
可能性を私たちは見いだした。また結石関連遺伝子のノックアウトマウスおよび薬剤投与ラッ
トを用いた研究においても、尿路結石形成過程に Mφが重要な機能を有する可能性を示してい
る。 

 

２．研究の目的 

私たちはこれまでに、抗炎症性 Mφ(Mφ)M2 が尿路結石の形成を抑制することを発見した。
これに対し炎症性 Mφである M1 は結石形成を促進する可能性も示した。この点に着目し、私
たちは、Mφの極性が尿路結石の形成機序における働きを決定するのではないかと推察した。そ
こで本研究では、項目 3．の方法により、Mφおよび関連分子による尿路結石の制御機構を解明
し、結石の溶解療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

[1] ヒト腎乳頭部石灰化周囲組織のオミックス解析 
名古屋市立大学病院にて、上部尿路結石にて内視鏡的破砕術を施行する患者と、精査目的で

尿管鏡を行う非結石患者の腎乳頭組織(Randall’s plaque部位と正常粘膜部位)を採取する。ま
た外来通院する患者を、尿路結石患者と非結石患者に分け、随時尿を採取する。それぞれ、①RNA
シーケンスによる Transcriptome 解析、抽出した蛋白から②MAGPIX®マルチプレックスシステム
による Proteome 解析を行う。 

図 1. M1･M2Mφと結石形成における働き 



[2] 結石モデルマウスを用いた骨髄由来 Mφの投与による尿路結石形成の抑制 
8 週齢雄の C57BL/6J に対し、結石モデルマウスの手法に順じ、シュウ酸前駆物質グリオキシ

ル酸(GOx) 80mg/kg を 6日間腹腔内投与を行う。また同マウスから採取した骨髄由来 Mφをさら
に関連分子により結石形成抑制系に分化誘導させ、PBS を対照に、1.0x106 個/body を尾静脈か
ら単回投与する。6日目に腎検体・血液の採取と 24時間蓄尿を行う。血液検体および尿検体は、
結石関連無機物質および MAGPIX®により解析する。腎結石形成は、シュウ酸カルシウム染色
(Pizzolato 染色)と偏光顕微鏡により同定し、画像解析ソフトで(Image Pro Plus®)で定量化す
る。腎 Mφをフローサイトメトリー、免疫染色、および定量 PCRによって同定する。 
 
４．研究成果 

[1] ヒト腎乳頭部石灰化周囲組織のオミックス解析 
① RNA シ ー ケ ン ス に よ る
Transcriptome 解析 
電子顕微鏡による分析から、RP
は OPN の著明な発現を示し、周
囲はコラーゲンに覆われてい
た。Plaque 群では、Mφ 関連遺
伝子のうち炎症性の M1Mφ関連
遺伝子の発現が高値で、抗炎症
性の M2Mφ関連遺伝子の発現が
低値であった（図 2）。 
GeneSpring・IPA による解析か
ら、Plaque群では正常群と比べ、
好中球・Mφ・炎症に関わる遺伝
子（LCN2,IL11,SLPI,MMD）の高発現と、Na・
K ・ 水 チ ャ ネ ル に 関 わ る 遺 伝 子
（SLC12A1,NALCN,AQP1）の低発現を認めた。
免疫染色において、これらの遺伝子発現は
尿路上皮および周囲の間質細胞にて障害が
みられた。CaOx結石の発症に、炎症・免疫
細胞および Na・K・水チャネルを介した遺伝
子ネットワークが関わっていることが示唆
された（図 3）。 
②MAGPIX®マルチプレックスシステムによ
る Proteome 解析 

尿路結石患者は 66 名であり、うち初発
群が 24 名、再発群が 42 名であった。また
非結石患者は 56名であった。マルチプレッ
クス解析の結果、初発および再発を含む尿
路結石患者群では、非結石患者群に比べ、
M1Mφ関連タンパクである GROα(CXCL1: 
chemokine (C-X-C motif) ligand 1)および MCP-1(monocyte chemoattractant protein-1)の発
現が高く、M2Mφ関連タンパクである IL-4(interleukin 4)の発現が低いことが分かった。 

これらの結果は尿路結石患者の腎乳頭部石灰化部位周囲の粘膜に遺伝子発現の
transcriptome 解析において、結石患者の粘膜では M2Mφ関連遺伝子群の発現が低かったことと
一致しており、M2Mφ発現が結石形成に関わることが、RNA・タンパクレベルで明らかになった。 

[2] 結石モデルマウスを用いた骨髄由来 Mφの投与による尿路結石形成の抑制 
結石対象群に比べ、M2 群では腎結石形成量が減少、M1 群では腎結石形成量は増加していた

（図 4）。M2 群では F4/80+CD11b+CD163+CD206+cell の増加に伴い、OPN、MCP-1、IL-6、TNF-αの
発現が低下した。研究 2）M1 に比べ M2Mφの結晶貪食能は高く、M2Mφとの共培養により尿細管
上皮細胞の結晶付着率は低下した。 

腎結石の形成に、M1Mφが促進、M2Mφが抑制に働く機序を解明した。M1 から M2Mφへの誘導
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による、新たな結石治療法の基礎データを確立した。 
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