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研究成果の概要（和文）： クルクミンによる結石形成の抑制効果をob/obマウスとwild typeを用いて調べた。wild ty
pe および ob/obマウスに対し50mg/kgグリオキシル酸(以下GOX)　を6日間連日腹腔内投与し、結石形成、形態の確認を
偏光顕微鏡, シュウ酸カルシウム結石染色（Pizzolato染色）で観察した。さらに両群に0.2%のクルクミンを添加した
食餌を与えた群でも同様の検討を行った。クルクミン投与により、酸化ストレスの抑制、NF-kB (p65)の尿細管での核
内移行の抑制、アディポネクチンの発現増強、細胞傷害の軽減を認め、これらが結晶沈着抑制のメカニズムに関与する
因子と考えられた。

研究成果の概要（英文）： Kidney stone formation has been recognized as a metabolic syndrome 
(MetS)-related disease. The aims of the present study were to elucidate a possible mechanism of kidney 
stone formation under MetS conditions by using MetS mouse model and to assess the effectiveness of 
curcumin treatment for the prevention of kidney stone. Wild-type (+/+) and ob/ob mice (having a disorder 
in which to produce leptin) were administered daily doses of 50 mg/kg glyoxylate (GOx) for 6 days. To 
prevent kidney stone formation, exogenous curcumin treatment (2%) was administered daily. At day 3, 7 and 
14, their kidneys were extracted.
 Curcumin inhibited NF-kB activation, oxidative stress and CaOX deposition in renal tubular cells. this 
study showed that curcumin treatment prevented kidney stone formation by inhibition of NF-kB activation, 
inflammation and apoptosis.

研究分野： 尿路結石症
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１．研究開始当初の背景 
尿路結石は先進国において増加傾向にあり、

今や約 10%もの発生となり,また再発率は約
40%と高いことからその成因の究明と再発予
防の開発は,世界的な緊急課題になっている。
私達は尿路結石マトリックス成分の 1 つとし
て OPN を分子生物学的手法により同定した。
また、結石形成時には腎遠位尿細管細胞でOPN
の発現が増えることを見いだした。さらに、
腎尿細管培養細胞は蓚酸 Ca 結晶との結合が
強く、細胞内の OPN の発現を抑制すると結晶
との結合が低下することを報告した。また、
以前より、炎症により誘導される多くのサイ
トカイン、接着分子が尿路結石のマトリック
ス蛋白として重要な役割を果たしていること
を確認している。 
尿路結石は生活習慣病の一つであり、その

発症機序、炎症との関連、OPN の関与など、
動脈硬化症と多くの共通点をもつ。心筋梗塞
や動脈硬化は，病変部位でのサイトカイン
（インターロイキン 1,6,8 など）や接着因子
(VCAM, ICAM, ELAN など)の発現亢進により、
炎症性疾患であるとする捉え方が最近主流
となってきている。これらサイトカインや接
着因子の発現調節は、主に NF-κBと呼ばれ
る転写因子によってかなりの部分が行われ
ている。従って，転写因子 NF-κBをターゲ
ットとする創薬は，炎症性疾患一般の新規治
療薬となる可能性がある。また，NF-κBはレ
ドッグス（酸化・還元）制御を調節すること
も報告されている。 酸化ストレスは生体に
対する障害作用を有しており、内皮細胞にお
いては酸化LDLがアポトーシスを誘導するこ
とが知られている。 
これまで私たちは、尿路結石の成因を動脈

硬化症との類似点、特に NF-κB との関連か
ら解明しようと研究を重ねてきた。その結果、
NF-κB により誘導される多くの蛋白（OPN、
MCP-1 等）が炎症を惹起し、マクロファージ
が誘導され、結石関連蛋白を貪食した後、泡
沫化し、シュウ酸カルシウム等と結合して結
石の核となることを証明してきた。さらにわ
れわれは、腎尿細管細胞で、酸化ストレスや
シュウ酸刺激が NF-κB を活性化することを
見いだした。最近では、尿路結石形成時に、
マクロファージが誘導され、M1 マクロファー
ジと M2 マクロファージではその作用に相違
があること、アポトーシスに陥った尿細管細
胞のミトコンドリアが崩壊して結石原基と
なることを電顕で確認している。最終的に、
種々の刺激によりマクロファージを中心と
した炎症反応が連鎖的に起こり、結石形成に

つながると考えられる。 
 尿路結石の形成に重要な炎症、アポトーシ
ス、マクロファージ誘導、結石関連蛋白の発
現はほとんどが NF-κB の活性化が基点とな
っている。したがって、NF-κBの活性化を阻
害することは結石予防の理にかなっている
と考える。 
 
２．研究の目的 
 これまで、私たちは腎尿細管細胞において、
シュウ酸刺激、酸化ストレスが動脈硬化症と
同様に、NF-κBによるシグナル伝達経路を活
性化させることを見いだした。これに引き続
いて、炎症性サイトカイン、結石関連蛋白で
ある OPN や MCP-1 の発現が誘導され、結石形
成が促進されることを発見した。また、
NF-κBの活性化がアポトーシスを誘導し、ミ
トコンドリアの崩壊が結石原基となること
も証明した。本研究では、これらの成果をふ
まえて、抗酸化作用を有する NF-κB 阻害剤
による尿路結石の再発予防効果を調べ、臨床
応用の実現を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1）NF-κB 活性化阻害剤のシュウ酸刺激を
介した経路への効果の検討 
動脈硬化症の発症、病態進展において近年、

注目されている NF-κBシグナル伝達系キー
蛋白；I-κB, TRAF6, JUNK, c-Jun の発現を
シュウ酸、COM 結晶、NO、炎症性サイトカイ
ンなどで刺激した腎尿細管細胞（MDCK, 
NRK-52E）に NF-κB活性化阻害剤（Curcumin、
NAC）添加後、抽出した蛋白で Western 
Blotting を行い検討した。さらに、p65 の細
胞内局在、発現量をそれぞれの特異抗体を用
いた免疫組織染色により明らかにした。 
 

(2) NF-κB活性化阻害剤による結石関連物
質の尿中排泄量の変化 
ヒトが摂取可能な抗酸化作用を持つ

NF-κB活性化阻害剤であり、さらに多量のフ
ェノール系化合物を含んでいるルイボス茶
を 10 名のボランティアに１ヶ月間経口摂取
してもらい、24 時間畜尿による尿中シュウ酸、
クエン酸、OPN、カルシウム、リン、マグネ
シウム測定を行った。さらに、投与前、投与
7日毎に腎機能、肝機能を採血で測定した。 
 

(3)  メタボリックシンドローム（MetS）モ
デルマウスでの検討 
これまでに、われわれは、ob/ob マウス

(B6.V-Lepob/J)では Wild type に比べ、より



結石形成が促進されることを報告した。これ
にはアディポサイトカインであるアディポ
ネクチンが強く関与していることがわかっ
ている。クルクミンによる結石形成の抑制効
果を ob/ob マウスと wild type を用いて調べ
た。(A) wild type および (B) ob/ob マウス
に対し25、50mg/kgグリオキシル酸(以下GOX) 
を 6日間連日腹腔内投与（各 3匹ずつ計 24
匹）し、結石形成、形態の確認を偏光顕微鏡, 
シュウ酸カルシウム結石染色（Pizzolato 染
色）で観察した。さらに両群に 0.2%のクルク
ミンを添加した食餌を与えた（C）（D）群で
も同様の検討を行った。3、7、14 日投与後に
採血、採尿を行い安楽死させ腎臓を摘出した。
尿中、血中パラメーターの測定を行い、腎尿
細管石灰化については偏光顕微鏡下に結晶
の割合をパラメーター化した。SOD と MDA の
免疫染色を行い、酸化ストレスと細胞傷害に
ついて評価を行った。さらに、NF-κB (p65)
の尿細管での核内移行の有無を免疫組織染
色で確認し、摘出腎におけるアディポサイト
カイン（アディポネクチン、MCP-1、PAI-1 等）
や酸化ストレス（SOD, MDA, 8-OHdG）の発現
変化を免疫染色、PCR、Western brotting に
て観察した。 
 

４．研究成果 
(1) 腎尿細管細胞において、シュウ酸 0.5 ml
刺激後 1－2 時間にかけて I-κBα のリン酸
化および p65 の核移行が確認され、NF-κBの
活性化が証明された。これに引き続いてオス
テオポンチンの発現が増強した。このシュウ
酸による NF-κB の活性化は NAC 5mM 添加に
より抑制され、同時にオステオポンチンの発
現も抑制された。シュウ酸刺激は NF-κB の
活性化を通じて細胞障害、炎症反応を介して
オステオポンチンの発現を促進していた。抗
酸化剤でもある NAC は NF-κB の活性化を阻
害することで炎症性サイトカインの発現、ア
ポトーシス、オステオポンチンの発現いずれ
も抑制し、尿路結石形成の予防に有用な薬剤
となりうると考えられた。また、オステオポ
ンチンの発現のみならず、シュウ酸刺激で誘
導される腎でのマクロファージ、尿細管での
結晶形成もNACにより抑制されることが結石
モデルマウスを用いた実験で示された。 
 
 (2)  血掖・尿中のカルシウム濃度および総
排泄量はルイボス茶飲用により、有意に低下
した。さらにシュウ酸排泄量も有意に低下し
た。血液中の酸化反応物質（TBARS）は有意
に増加し、尿中では減少傾向を認めた。シュ

ウ酸刈るすむ結石リスクインデックスは、減
少傾向であった。リン酸カルシウム結石リス
クインデックスは、有意に低下した。以上の
結果からルイボス茶が尿路結石抑制効果を
持っていることが示された。 
 
(3) (A)群に比較して(B)群では有意にシュウ
酸カルシウム結晶の沈着が多かった。（C）
(D）群では、腎尿細管へのシュウ酸カルシウ
ム結晶沈着の有意な抑制効果が認められた。
クルクミン投与により、酸化ストレスの抑制、
NF-κB (p65)の尿細管での核内移行の抑制、
アディポネクチンの発現増強、細胞傷害の軽
減を認め、これらが結晶沈着抑制のメカニズ
ムに関与する因子と考えられた。 
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