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研究成果の概要（和文）： 
私たちの最近の研究から、尿路結石症はメタボリックシンドロームの発症機序と似ていること
がわかってきた。そこで、本研究ではその観点からみた尿路結石症予防法の確立をめざし、遺
伝因子と環境因子の両面から基礎研究を行った。遺伝因子の研究として、OPN 遺伝子の SNPs
解析を行い、その結果と患者の背景・結石成分を比較し、再発リスクマーカーとなり得る
SNPs を見つけ出した。環境因子の研究として、ストレス感受性シグナルである NFκB,が増
加し、ミトコンドリアが酸化ストレスにより傷害を受けたことを確認した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Urolithiasis looks like metabolic syndrome about mechanism of generation. Then, we 
performed research for establishment of prevention for urolithiasis by considering 
metabolic syndrome from genetic and environmental factors. In genetic research, we 
analyzed SNPs of the OPN gene and compared their results to patients’ background and 
stone composition. We found the specific SNPs as a risk marker for stone recurrence. In 
environmental research, we found that NFκB as a stress receptivity signal was increased 
and mitochondria was received injury by oxidative stress. 
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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ており、その原因は高
度経済成長に伴う食生活の欧米化やライフ
スタイルの変化と考えられている。上部尿路

結石の発生頻度は、2005 年の尿路結石症全国
調査では年間男性 192 人、女性 79 人（対人
口 10 万比）と 1965 年から倍増し、生涯罹患
率は男性 15.1％、女性 6.8％まで増加するに
至っている。最近、内臓脂肪蓄積の結果、各
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種の生活習慣病が集積するメタボリックシ
ンドロームが注目され、あらためて生活習慣
病への関心が高まっている。このなかで臨床
的に重要な点は、動脈硬化性疾患による心血
管合併症への対策である。 
 尿路結石症は動脈硬化症と疫学的に類似
点が多く、形成機序も類似している。成因と
してはそれぞれが蓚酸、LDL で、形成場所が
それぞれ尿細管細胞、血管内皮細胞と異なる
ものの、好発年齢が中高年男性や閉経後女性
で、欧米化食生活の関与、石灰化成分、形成
機序としてサイトカインの発現、マクロファ
ージの遊走、カルシウムの他に結石マトリク
スであるオステオポンチン(OPN)の存在など
が両者の共通点として挙げられる。私たちは、
腹部大動脈の石灰化をスコア化し、健常者と
比較したところ、若年男性と高齢女性で結石
患者に大動脈石灰化が多くみられた。 
 
２．研究の目的 

私たちの最近の研究から、尿路結石症はメ
タボリックシンドロームの発症機序と似て
いることがわかってきた。そこで本研究では、
その観点からみた尿路結石症予防法の確立
をめざし、遺伝因子と環境因子の両面から基
礎研究を行う。特にメタボリックシンドロー
ムに関与するアディポサイトカイン・ストレ
ス感受性シグナルの結石形成における役割
を解明していくことが結石形成機序の解明
と予防の手掛かりになると考えられ、尿路結
石症研究の新たな道を拓くものと考える。 
 
３．研究の方法 

尿路結石形成において、OPNなどの結石関
連物質の相互作用を調べる目的で、結石モデ
ルマウス、OPNノックアウトマウス、OPN上流
領域配列組み込みトランスジェニックマウ
スを用い、結石を形成させ、DNAマイクロア
レイ解析を用い、結石形成時の発現遺伝子群
と転写因子を同定し、各遺伝子の機能解析を
RNA interference (RNAi)を用いて行う。 
同定した結石患者に特異的なexon7にSNPs

をもつOPN遺伝子を結石モデルマウスの腎尿
細管細胞にOPN遺伝子導入し、OPN遺伝子の発
現様式、OPN蛋白の細胞内局在、蓚酸による
細胞傷害作用および結石抑制効果を調べる。
すでにラット腎尿細管細胞への遺伝子導入
法を開発している。これらの成果をもとに遺
伝子治療を、まずは結石モデルラットを用い
た動物実験で開始する。遺伝子治療の効率と
安全性についても確認する。 

OPN のプロモーター領域で発見した結石患
者に特異的な haplotype遺伝子をクローニン
グし、蓚酸カルシウム結晶接着による OPN 発
現のプロモーター活性を調べる。また、OPN
以外の結石関連蛋白遺伝子の SNPs解析をし、
SNPs の結果と患者の背景(家族歴、食生活な

ど)、結石成分を比較し、再発リスクマーカ
ーとなり得る SNPs を見つけ出す。本研究で
はこれら SNPs を用い、結石形成の危険度を
予知するゲノムスクリーニング検査を開発
し、ゲノム創薬に結びつける。マイクロアレ
イ技術を利用した全ゲノム SNP遺伝子型アッ
セイを用いて結石患者の遺伝子型判定を全
遺伝子レベルで可能にする。 
 
４．研究成果 
従来までの尿路結石の研究は、主に無機成

分の観点から行われてきたが、私たちは遺伝
子および蛋白の見地から行うことにより、結
石形成機序を細胞レベルで解明してきた。尿
路結石マトリックス成分のひとつとしてOPN
を同定し、結石形成の分子機構を解明してき
た。その結果、従来までの「無機物質が過飽
和になると尿路結石ができる」という概念を
変えるとともに、OPNをはじめとする結石関
連蛋白を遺伝子レベルで扱うようになった。 
OPN の機能解析の目的でノックアウトマ

ウスおよび OPN のプロモーター部位を
-5.1Kb、-3.1Kb、-1.5kb で deletion した遺
伝子をプロモーターとして蛍光発色する
GFP 蛋白遺伝子を導入したトランスジェニ
ックマウスを作成した。-3.1kb までが重要
な役割を持つことを報告した。 
従来までの結石形成モデル動物はラット

のみであったが、モデルマウスの確立に成功
した。このことから遺伝子組み換えマウスと
比較することが可能となり、飛躍的に研究が
進んだ。さらに vitro の結石形成モデルとし
て agarose ゲルを使用した三次元培養系で、
細胞を用いた結石形成を確立した。この実験
系は薬物投与による結石形成予防効果を確
認する予備実験を大量に行うことに適して
いた。 
メタボリックシンドロームと尿路結石症の
関連を検討する目的で、結石形成モデルラッ
トを標準飼料群と High Fat Diet を与える高
脂肪食群の 2 群に分けて、8 週齢より 8 週間
各々を投与し、高脂肪食群においては中性脂
肪・コレステロール・腹腔内脂肪増加を認め、
腎組織所見では、高脂肪食群において EG 投
与 1 週間で尿細管拡張と尿細管細胞管腔側
に内張りするような結石形成が多く認めた。
標準飼料群では EG 投与 2 週間で microlith
は認めるものの内張りするような所見は認
めなかった。メタボリックシンドロームでは
酸化ストレスが亢進しており、結石形成機序
において、ストレス感受性シグナルである NF
κB,は増加していた。また、ミトコンドリア
が酸化ストレスにより傷害を受けたことが
確認できた。 
本研究では、遺伝因子と環境因子の両面か

ら尿路結石症の成因究明の研究を推し進め
ることにより、それらの関連性を明らかにし



 

 

つつ、尿路結石の形成機序をさらに解明し、
ゲノム遺伝子レベルからの新規の診断方法、
予防法、治療薬の開発を行った。 

尿路結石の発生に遺伝因子と環境因子を
関連させて基礎研究をし、治療・予防に結
びつけようとする試みは今までになく、尿
路結石研究の新たな道を拓くものと考えら
れた。 
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