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研究成果の概要（和文）：尿路結石形成においてオステオポンチン(OPN)は必須な糖タンパク質である。今回、
私たちはOPNの糖鎖に着目した。尿路結石患者110名と健常者157名の尿中OPN濃度と尿中OPN糖鎖を検索した。尿
路結石患者では健常者と比較して、尿中OPN濃度は有意に減少したにも関わらず糖鎖変OPN(Gal3C-S-OPN)、ポリ
ラクトサミン構造をもつOPNが有意に増加していた。結石患者では、ポリラクトサミン構造を有するムチン型O結
合型糖鎖のOPNが増加することが示唆された。以上より、Gal3C-S-OPNは尿路結石患者で有意に増加し、尿路結石
患者の尿中OPNの糖鎖構造変化が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Osteopontin (OPN) is a matrix glycoprotein of urinary calculi. This study 
aims to identify the role of aberrant glycosylation of OPN in urolithiasis. We retrospectively 
measured urinary glycosylated OPN normalized by urinary full-length-OPN (uFL-OPN) levels in 110 
urolithiasis patients and 157 healthy volunteers (HVs). The uFL-OPN levels were measured using 
enzyme-linked immunosorbent assay and glycosylated OPN was measured using a lectin array and lectin 
blotting. 
In the study, we found that the uFL-OPN adjusted urine total protein was significantly lower in 
stone forming patients than in HVs (p < 0.001) and that urinary Gal3C-S-OPN/uFL-OPN level was 
significantly higher in stone forming patients than in HVs (p < 0.001). Immunoblotting and lectin 
blotting analysis showed that the band intensity of uFL-OPN in the HVs was higher than that of the 
uFL-OPN in the stone forming patients, whereas the band intensity of LEL reactive OPN clearly 
increased in stone forming urolithiasis patients.

研究分野：尿路結石
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研究成果の学術的意義や社会的意義
尿路結石形成に必須とされている1つがオステオポンチン（OPN）である。OPNは糖タンパク質である。これま
で、尿路結石の研究分野においてOPNの糖鎖構造の変化と結石形成との関連についての研究はない。
今回、私たちはOPNの糖鎖に着目した。尿路結石患者では健常者と比較して尿中OPN濃度は低下するにもかかわら
ず、糖鎖変異OPN(Gal3C-S-OPN)とポリラクトサミンOPNが有意に増加した。以上より、尿路結石患者の尿中OPNの
糖鎖構造変化が明らかとなった。この糖鎖変異OPNが結石形成にどのように関わっているのか、糖鎖変異OPNの機
能解析を含めて今後検討が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 尿路結石症は、生活習慣病の一疾患
であり、本邦では尿路結石罹患数が年間
約 11万人、5年で約 45％の人が再発す
る罹患数の多い内分泌代謝疾患の１つ
である。尿路結石症の成因の究明と再発
予防法の確立は喫緊の課題であるが、画
期的な診断法、再発予防、治療薬などは
開発されていない。 
(2) 尿路結石形成に必須とされている 1
つがオステオポンチン（OPN）である 1)。OPNはマトリックスタンパク質の１つでN型糖鎖・
O 型糖鎖が修飾された糖タンパク質である。OPN と尿路結石の研究は、これまで分子生物学、
ゲノム解析を中心としたアプローチにより研究が進められているが、OPNが糖タンパク質であ
るにも関わらず、尿路結石の研究分野において OPNの糖鎖構造の変化やその糖鎖機能と結石形
成との関連についての研究はない。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、尿路結石患者と健常者の OPN の糖鎖変化と尿中 OPN の糖鎖変化が尿路結石
形成に関連するか検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 後ろ向き横断研究として、尿路結石患者 110 名と健常者 157 名の尿中 OPN 濃度を ELASA 法
で測定し、尿中 OPN 糖鎖をレクチンアレイおよびレクチンブロッティングにて検索した。267 名
の尿検体 15mL を VIVASPIN TURBO 15（分画分子量 3000）にて濃縮し、凍結乾燥、BCA 法でタン
パク質濃度を測定した。尿中タンパク質濃度として、2 mg/mL に調製した。 
尿中タンパク質濃度を調整した尿中 OPN 濃度を ELISA 法で測定し、尿中 OPN 糖鎖プロファイル
をレクチンアレイ(右図)、ウエスタン
ブロッティング、レクチンブロッティ
ングで解析した。 
(2) 前向き縦断研究にて、尿路結石患
者 21 名の経尿道的尿管砕石術（TUL）
前後の尿を採取し、尿中 OPN 濃度およ
び尿中 OPN の糖鎖変異を検索した。後
ろ向き研究から得られた Gal3C-S レ
クチン反応性 OPN 測定値より尿路結
石を感度 90%で予測できる値を cut 
off 値とし、TUL 後残石なし群（14例）
と TUL 後残石あり群（7例）に分けて
経時的に比較検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 後ろ向き研究から、尿路結石患者は健常者と比べ尿中 OPN 濃度は有意に減少した(p<0.001) 。
一方、レクチンアレイにて 21 種類の糖鎖変異 OPN 量を測定したが、4種類のレクチン反応性 OPN
が尿路結石群で増加を認めた。ROC 解析の結果から、尿路結石予測における AUC が最も高い、
Gal3C-S レクチン反応性 OPN（Gal3C-S-OPN）に注目した。Gal3C-S レクチンの反応性から、ムチ
ン型 O結合型糖鎖が修飾された OPN が結石患者で増加することが示唆された。 
(2) さらにポリラクトサミン糖鎖を認識するトマトレクチン（LEL レクチン）によるレクチンブ
ロッティングにて、尿路結石患者では健常者と比較して、LEL レクチン反応性 OPN のバンド強度
が出て増加していることを確
認した。ポリラクトサミン構造
は、ムチン型 O結合型糖鎖に修
飾される事がよく知られてお
り、結石患者では、ポリラクト
サミン構造を有するムチン型 O
結合型糖鎖に修飾されたOPNが
増加することが示唆された。 



(3) Gal3C-S-OPN と OPN 濃度から尿路
結石患者を感度 90%、特異度 92％
(AUC0.953)で予測可能であった(右図)。 
(4) 前向き縦断研究から、TUL 後残石な
し群（14 例）では 92.8%で結石治療後
Gal3C-S-OPN が cut off 値を下回り、TUL
後残石あり群（7 例）では 71.4%で結石
治療後 Gal3C-S-OPN が cut off 値を上
回った。このことから尿路結石消失とと
もに Gal3C-S-OPN は減少し、尿路結石残
存症例では Gal3C-S-OPN が高値であることが明らかとなっ
た（下図、右図）。 

(5)尿路結石形成過程は、結晶核形成から尿細管細胞への沈着、結晶の凝集、結石化と進んでい
く。この中で OPN は結晶の核になるといわれており、OPN ノックアウトマウスでは結晶までは形
成するが、結晶から結石にならないことを示した報告がある 2)。このことから OPN は尿路結石形
成に重要なプロモーターであると考えられている。これまでにも尿路結石形成患者の尿中 OPN は
健常者と比較して低下することが報告されている 3)。これは、OPN が結晶から結石形成の核とし
て使用されている、つまり OPN は尿路結石形成におけるプロモーターであるという考えに基づ
いている。これまでに、OPN の O 型糖鎖があるものとないもので OPN の機能を比較した研究があ
り、OPN 上 O 型糖鎖が OPN の細胞接着促進活性を抑制することが報告されている 4)。OPN の O 型
糖鎖が細胞機能に影響していることから、今回我々は、OPN の O型糖鎖部位に着目した。 
本研究から尿路結石患者の尿中のOPN濃度は低下す
るにもかかわらず、糖鎖変異 OPN(Gal3C-S-OPN)が有
意に増加していたのは、O 型糖鎖がついた OPN は細
胞接着が弱い可能性があり、尿路結石形成の核にな
らずに尿中に落ちている可能性、さらに、OPN の機
能の多様性にOPN糖鎖が影響している可能性が考え
られる。 
(6) 研究の limitation として、後ろ向き研究にお
いて患者背景に年齢と性別差があること、前向き研
究の症例数が少ないこと、尿路組織中の OPN 測定が
出来ていないこと、質量解析を施行したが検体量の関係で測定できなかったことがある。 
(7) 以上より、尿路結石患者では健常者と比較して、尿中 OPN 濃度は有意に減少したにも関わら
ず糖鎖変異 OPN(Gal3C-S-OPN)が有意に増加していた。尿路結石の有無と Gal3C-S-OPN 量が関連
していることから、OPN 糖鎖変異が尿路結石診断、再発予測に関する糖鎖性バイオマーカーに成
り得る可能性が示唆された。 
今後さらに検討を重ね、尿中 OPN の糖鎖構造解析、Gal3C-S-OPN に関わる糖転移酵素の解析を行
い、Gal3C-S-OPN が結石形成過程でどのような意義を持つのか詳細に検討する必要がある。 
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