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研究成果の概要（和文）：私たちは、尿路結石の初期過程において、腎尿細管細胞ミトコンドリアが傷害され、酸化ス
トレスや細胞傷害を介して結石が形成されることを発見し、その原因としてmitochondrial permeability transiton p
ore (mPTP)の役割について解明した。mPTPの開口の起点となるCyclophilinDを欠損させたマウスにシュウ酸前駆物質で
あるグリオキシル酸を連日腹腔内投与したところ、Wild　typeマウスと比較して有意に結石形成量が抑制された。さら
に、cyclophilinD選択阻害剤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。

研究成果の概要（英文）：To experimentally evaluate 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.

研究分野： 医歯薬学
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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）Cyclophilin D 欠損マウスを用いた
研究（結石形成における cyclophilin D の
機能解明）：尿路結石の形成過程における
cyclophilin Dの役割についてcyclophilin 
D 欠損マウスを用いて検証する。私達はこ
れまでに結石形成モデルマウスを確立し報
告した。この手法を用いた cyclophilin D
欠損マウスと wild type マウスで、酸化ス
トレスや腎尿細管細胞傷害、尿路結石形成
の違いを比較することで、結石形成過程で
の cyclophilin D さらにはミトコンドリア
の機能について解明する。 
（２）Cyclophilin D の選択的阻害剤を用
いた研究（尿路結石予防薬の開発）：
Cyclophilin D の選択的阻害剤である
NIM811 を結石形成モデル動物に投与し、結
石形成を予防できるか検証する。更には、
他臓器のおける薬剤の影響まで検証し、尿
路結石形成抑制に向けた予防薬の開発を行
う。 
 
３．研究の方法 
（１） Cyclophilin D 欠損マウスと wild 
type マウスにグリオキシル酸 100mg/kg を
連日 6日間腹腔内投与し、尿細管細胞にお
け る 、 Mitochondrial permeability 
transition pore （MPTP）の開口、酸化ス
トレス、細胞内 Ca 濃度測定、細胞への結石
付着能、結石マトリックス発現の評価を行
う 
（２）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す
る。 
 
４．研究成果 
（１） CyclophilinD を欠損させたマウス

に結石モデルマウス作成の手法に準じてシ
ュウ酸前駆物質であるグリオキシル酸を連
日腹腔内投与したところ、Wild type マウ
スと比較して有意に結石形成量が抑制され
た。また CyclophilinD の活性には酸化スト
レスや細胞質内カルシウム上昇が起点とな
ることが判明した。 
（２）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。 
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