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研究成果の概要（和文）：OPN は、２つの機能的アミノ酸を有することにより、腎結晶形成過程
における促進的な役割を担うことと思われた。尿路結石が形成される多段階過程の中で、OPN
の細胞接着領域（RGD 配列）は、その形成初期において結晶と腎尿細管細胞との接着に関わる
こと、またカルシウム結合領域は、結晶の成長過程に機能するものと推察された。 
 
研究成果の概要（英文）： The results of this stusdy indicated the possibility that two 
kinds of functional domains of osteopontin including calcium binding domain and RGD 
sequence contribute to the mechanism by which OPN stimulates crystal formation. 
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１．研究開始当初の背景 

 日本における尿路結石症の発症頻度は、こ

の 10 年で急激に増加しており、男性では 7

人に 1 人、女性では 15 人に 1 人が一生に一

度は本疾患に罹患し、その半数は５年以内に

再発すると報告されている。1995 年度と 2005

年度を比較すると、生涯罹患率で実に 1.5 倍

に増加している。その要因として、(1) 食生

活や生活様式の欧米化がわが国で定着した

こと、(2) 人口構成の高齢化、などが考えら

れ、今後も増加の一途をたどると思われる。

形成された結石に対する治療としては、体外

衝撃波結石破砕術や内視鏡的治療が効果的

ではあるが、腎結石の 80％を占めるシュウ酸

結石の再発予防治療として厚生省より認可

されている治療はほとんどない。尿路結石の

成因のさらなる究明と予防薬の開発は急務

である。 

 

２．研究の目的 

 腎結石は、カルシウム（Ca）結晶が腎尿細

管細胞に付着し、それが成長して初期形成さ

れるという現象を、私たちは最近発見した。

本研究では、その形成機序を分子レベルで解
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明することを目的とし、結石マトリックス成

分の１つであるオステオポンチン（OPN）に

は２つの機能的ドメインとなるアミノ酸配

列（(1) Ca との親和性が高い Ca 結合領域、

(2) インテグリンと結合し細胞接着に関わ

る RGD 配列）があることに着目し、これら２

つのアミノ酸配列を変異・欠失させた遺伝子

改変マウスを作成した。これらのトランスジ

ェニックマウスと OPN ノックアウトマウス、

結石モデルマウスを用い、腎結石の初期形成

の分子機構を解明した。 

 

３．研究の方法 

 (1) ２箇所の Ca 結合領域を欠失させた変

異 OPN 遺伝子、(2)アミノ酸配列が RGD から

RGE へ変化するよう塩基配列を組換えた変異

OPN 遺伝子をそれぞれマイクロインジェクシ

ョンによる遺伝子導入を行い、２種類の変異

OPN 発現マウス（以下、CaX 群、RGE 群）を作

成した。８週齢 C57BL/6 雄マウスのコントロ

ールマウス(WT 群)、OPN ノックアウトマウス

（KO 群）、CaX 群、RGE 群の４群（各２８匹）

に、シュウ酸の前駆物質であるグリオキシル

酸（100mg/kg）を連日腹腔内投与し、投与０、

３、６、９日目に、腎組織を採取した。結晶

形成の評価を、形成数・結晶形態の微細構造

につき検討した。結晶数は Pizzolato 染色に

て、シュウ酸カルシウム結晶の形成部位を観

察し、腎組織切片に対する結晶形成部位の面

積比率で結晶形成量を算出した。微細構造は

走査型電子顕微鏡（scanning electron 

microscopy；SEM）を用いて、形成された結

晶の形態を比較した。 

 

４．研究成果 

 結晶形成は各群とも投与３日目より確認

できた。各群とも経日的に増加を認めたが、

WT 群のみで有意差が見られた。結晶形成量は

WT 群で最も多く、次いで CaX 群で多く、RGE

群と KO 群では少量であった。結晶の形態構

造は、WT 群では、放射状に成長する結晶核が

整然と連なり、花弁状構造を示していた。RGE

群では WT 群に類似し、同様の結晶核がやや

乱れて花弁状構造を示していた。一方、CaX

群では、WT 群とは異なり、直方体の結晶が秩

序なく層状に連なる形態を示し、KO 群では、

結晶核が小さく、砂状に集まる形態を示して

いた。本研究により、腎結石の初期形成にお

いて、OPN の RGD 配列が Ca 結晶を腎尿細管細

胞に接着させ、次いで Ca 結合領域が結晶を

成長させる機序を分子レベルで世界に先駆

けて解明した。 
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