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研究成果の概要（和文）：結石形成モデルラットにおいて、PPARγ投与群ではコントロール群よ

り結石形成抑制効果が認められた。OPN、MCP1、CD68 といった結石・炎症関連遺伝子の発現は

低下しており、酸化ストレス関連遺伝子である SOD の発現は上昇していた。尿中シュウ酸・ク

エン酸の排泄量や、APN の発現に差は見られなかった。 

PPARγ作動薬はシュウ酸代謝に働いて結石形成を抑制するのではなく、抗酸化作用により結晶

形成を抑制することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：In lithiasis model rats, urolithiasis suppressant effect was 

accepted from control group in the PPARγ administrated group. Tthe expression of gene 

OPN, MCP1 and CD68 decreased, and the expression of the SOD  rose. The difference was 

not seen in quantity of excretion citrate and urinary oxalic acid. 

It was concern that PPARγ agonist reduced urolithiasis by antioxisidant action. 
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１．研究開始当初の背景 

【尿路結石の疫学と予防】 

 2005 年のわが国の全国疫学調査では、尿

路結石症の生涯罹患率は、わが国では 100 人

中 10 人にも達し、この 40 年間で発生頻度が

約 3倍までも増えたことが報告され、今後も

増加の一途をたどると予想される。しかし予

防薬として認可されているものは、酸化マグ
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ネシウムとクエン酸製剤のみであり、尿路結

石の成因の解明と予防薬の開発は急務であ

る。 

【尿路結石とメタボリックシンドロームの

関連】 

 前述の疫学調査における尿路結石の罹患

率調査では、尿路結石症と脂質代謝との関係

に興味深いデータが認められる。国民栄養調

査から得られた肥満および中性脂肪・コレス

テロールの性差別年齢分布は、尿路結石の罹

患率と高い相関を示す。結石モデルラットに

高脂肪食を摂取させる研究では、肥満化によ

り結石形成が明らかに促進され、また血清ア

ディポネクチンが低下した。CT により尿路

結石症患者と健常者の腹部大動脈石灰化を

スコア化し比較した結果、若年男性と高齢女

性において結石患者の石灰化が有意に多か

った。 

【尿路結石形成に対するメタボリックシン

ドローム治療薬の効果】 

 私たちの研究では、結石マトリックスの主

成分であるオステオポンチン(OPN)が、結石

形成に重要であることを見いだしており、ま

た結石形成には OPN を介したマクロファージ

の関与が示唆されている。 

 動脈硬化やメタボリックシンドロームに

おいて、OPN 発現を介したマクロファージに

よる微小炎症が存在しており、この炎症がイ

ンスリン抵抗性に影響を与えていると考え

られている。メタボリックシンドローム治療

薬である PPAR 作動薬は、マクロファージに

作用して血漿中の OPN濃度の低下を引き起こ

すことや、尿中ｐＨを上昇させることが確認

されており、尿路結石形成に対し、抑制的な

影響を与えることが期待される。 

２．研究の目的 

メタボリックシンドローム治療薬である

PPAR作動薬が尿路結石形成に及ぼす影響を、

尿路結石形成モデル動物を使用して解析する

とともに、PPAR作動薬が尿路結石予防薬とな

りうるかについて、そのメカニズムの解明と

ともに検証する。 

 

３．研究の方法 

2009 年度 

8 週齢・雄 SDrat を、コントロール群、1%エ

チレングリコール(EG)群、1%EG+PPARα

(fenofibrate 30mg/kg/day)群、1%EG+PPARγ

(pioglitazone 10mg/kg/day)群、1%EG＋PPAR

α＋PPARγ群の 4群とした（N=6）。EG は自由

飲水とし、fenofibrate 、pioglitazone は経

管投与を行った。14, 28 日目に sacrifice し、

採血、採尿を行い、結晶を観察した。 

2010 年度 

8 週齢のＳＤラットをコントロール群、EG 群

（１％エチレングリコール自由飲水）、

EG+PGZ 群（エチレングリコール自由飲水＋ピ

オグリタゾン 10mg/kg/day 投与）に分け、投

与 7、14、28 日目に腎組織・血液・24 時間尿

の採取をした。 

結石形成の評価：偏光顕微鏡による結石形成

量の計測と、Pizzolato 染色による観察を行

った。 

血液・尿生化学：血中及び 24 時間尿生化学

を調べ比較した。 

関連遺伝子の検討：免疫組織染色と定量

RT-PCR にて、結石・炎症関連遺伝子(OPN・

MCP-1)、酸化ストレス関連遺伝子(SOD)、脂

質代謝関連遺伝子(APN)の発現評価を行った。 

 

４．研究成果 

2009 年度 

EG 群に比べて EG+PPARα群では腎尿細管管腔

内への CaOX 結晶沈着は促進し、EG+ PPARγ

群では抑制された。EG+PPARα＋PPARγ群は

EG＋PPARαと EG+PPARγ群の中間であったが、



 

 

結晶沈着の促進作用が強かった。EG＋PPARα

群では投与初期の尿中シュウ酸排泄が増加

した。EG＋PPARγ群は EG 群に比べオステオ

ポンチンの発現は低下し、抗酸化作用の亢進

を認めた。 

2010 年度 

図１ 結石形成 左から 7,14,28 日目 

EG 群に比べ EG+PGZ 群では著明に結石形成の

抑制が認められた。(図１)  

PPARγ投与群では pizzolato 染色にて、EG

群と同様に結晶は腎皮髄境界部の尿細管腔

内に観察されたが、集塊は小さく、周囲に細

かな結晶が散在していた。(図２) 

図２ 腎臓における結石形成（pizzolato 染

色） 

 左から 7,14,28 日 

さらに PPARγ投与群では OPN、MCP1、CD68 と

いった結石・炎症関連遺伝子の発現は低下し

ており、酸化ストレス関連遺伝子である SOD

の発現は上昇していた（図 3、4）。しかし、

尿中シュウ酸・クエン酸の排泄量や、APN の

発 現 に 差 は 見 ら れ な か っ た 。

 

図 3 腎組織における各種遺伝子発現(ＲＴ

－ＰＣＲ) 

 

 

図 4 腎組織における各種免疫染色 

PPAR-γは、NF-κB・AP-1・STAT といったシ

グナル伝達経路による炎症反応を抑制する

働きを持つといわれており、PPAR-γの活性

化により、ヒト末梢血中の単球が抗炎症作用

を持つ M2 マクロファージに分化するとも言

われている。 

今回の結果では PGZ の投与により炎症関連遺

伝子である OPN や MCP-1 の発現が低下してい

た。 

シュウ酸や脂質代謝での有意差は認められ

ず、直接的に抗炎症・抗酸化作用をもたらし、

結石形成を抑制したと考えられた。 

 

図 5 腎尿細管における PPARγ作用模式図 

以上のことより PPARγ作動薬はシュウ酸代

謝に働いて結石形成を抑制するのではなく、

抗酸化作用により結晶形成を抑制すること

が示唆された(図 5)。 
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