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Urinary excretion of oxalate is one of risk factors in urinary stone formation. Prevention of undesirable

overflow into the production of oxalate definitely leads to a decrease of urolithiasis. The activity of serine :

pyruvate/alanine : glyoxylate aminotransferase (SPT/AGT) or glyoxylate reductase/hydroxypyruvate

reductase (GRHPR), the key enzyme of primary hyperoxlauria type 1 and 2, respectively, and their

subcellular distribution highly affects the oxalate production. On the other hand, urolithiasis is tightly

related to lifestyle disease, such as diabetes mellitus and insulin resistance. The hypothesis that insulin

resistance induces mitochondria dysfunction, resulting in the decrease of mitochondria-related enzyme

activity is a very attractive new treatment strategy of urolithiasis. Namely, the improvement of insulin

resistance might prevent stone formation.

(Hinyokika Kiyo 57 : 39-41, 2011)
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緒 言

蓚酸は尿路結石症のリスクファクターであり，この

単純な構造のジカルボン酸が尿中に排泄されなければ

蓚酸カルシウム結石は生じないはずである．そのため

には蓚酸を産生させないこと，吸収を減らすこと，分

解してしまうことが必要となる．

分解に関しては欧米を中心に蓚酸分解菌 (oxalo-

bacter formigenes) や蓚酸分解酵素の経口投与による治

験が行われている1)．また，吸収に関しては腸管の蓚

酸トランスポーターの知見が蓄積されつつある2)．わ

れわれはこれまでに原発性高蓚酸尿症を通じて蓚酸代

謝関連酵素の研究を行い，蓚酸産生のメカニズムにつ

いて検討してきた3,4)．

今回は蓚酸代謝関連酵素とインスリン抵抗性との関

連についての考察を概説する．

蓚酸関連酵素の細胞内局在

原発性高蓚酸尿症 1，2型の原因酵素である SPT/

AGT (serine : pyruvate/alanine : glyoxylate aminotrans-

ferase），GRHPR (glyoxylate reductase/hydroxypyruvate

reductase) は蓚酸の直接の前駆体であるグリオキシル

酸を基質とし，蓚酸の削減に関わっている5) (Fig. 1）．

SPT/AGT は主に肝臓に発現し，種特異的，食習性

依存性の細胞内局在を示し，ヒトや草食動物ではペル

オキシソームに局在し，肉食動物ではミトコンドリア
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Fig. 1. 蓚酸，その前駆物質（グリオキシル酸）
と関連酵素.

に局在する．また，ラットやマウスなどのげっ歯類で

は両方のオルガネラに局在する．つまり，ヒトや草食

動物では，植物由来のグリコール酸から生じる有害な

グリオキシル酸をペルオキシソーム内でグリシンに変

換し，一方，肉食動物では，肉など，高タンパクな食

事の摂取で生じるヒドロキシプロリン（総蛋白の30％

を占めるコラーゲンの13％を構成する）由来のグリオ

キシル酸をミトコンドリア内でグリシンに変換してい

る (Fig. 2）．GRHPR は，SPT/AGT と同様に肝臓に

主に発現する．ヒトではサイトソル，ミトコンドリア

に局在する (Fig. 3）．他の動物種での組織やオルガネ

ラ局在については十分に検討されていない．
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Fig. 2. SPT/AGT の種特異的，食習性依存性細
胞内局在.

泌57,01,8-3

Fig. 3. ヒト肝細胞における SPT/AGT と GRHPR
の細胞内局在.

ヒトは SPT/AGT の局在からは草食動物と同類で

ある．通常，草食動物は肉を食べないが，ヒトは肉を

食べ，それは重要なエネルギー源でもある．ヒトが肉

を食べた場合，ヒドロキシプロリンから生じたグリオ

キシル酸はSPT/AGTがミトコンドリアには局在しな

いため，代謝されない．しかし，ミトコンドリアに局

在する GRHPR によりグリコール酸に変換され，蓚
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Fig. 4. SPT 活性と尿中蓚酸，グリコール酸排泄との関係.

酸はそれほど産生されないと予想される (Fig. 3）．食

物連鎖から草食動物についで肉食動物が出現したと仮

定すると，GRHPR のミトコンドリア局在は進化の過

程で生じた現象とも推測できる．

また，われわれは，これまでに蓚酸の産生を減らす

方法として，ラットの実験において SPT/AGT の活

性を上げることで蓚酸産生を減らすことができること

を確認した6) (Fig. 4）．

生活習慣病としての尿路結石症

近年，生活習慣病と様々な疾患との関連が注目され

ている．その背景には日本人の食生活や運動などの生

活習慣の変化が起因するとされている．厚生労働省の

2007年度国民健康・栄養調査結果の概要によれば，第

二次世界大戦後の1946年から2007年までの日本人の摂

取エネルギー量は，約 2,000 kcal/日でほとんど変動

はないが，その摂取内容は糖質の割合が減少し，脂質

の割合が明らかに増加している．さらに健康日本21の

歩数目標は男性で9,200歩，女性で8,300歩であるが，

2007年では男性7,321歩，女性で6,267歩と明らかに減

少している．つまり，脂質の摂取が増した上に運動不

足になり，インスリン抵抗性を含めた生活習慣病を起

こしやすい環境にあると言える．

尿路結石症についても同様で，高血圧，肥満，イン

スリン抵抗性，糖尿病などとの関連についての報告が

散見される．糖尿病や肥満の患者では尿路結石症が多

く，尿中蓚酸排泄が若干増加しているという報告があ

る7,8)．また，インスリン抵抗性により尿は酸性化さ

れ，尿酸結石を含めた尿路結石形成に促進的に働くと

されている．

インスリン抵抗性とミトコンドリア機能障害

過食は末梢組織で脂肪の蓄積や活性酸素 (ROS) の
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産生，細胞機能障害を引き起こし，Ⅱ型糖尿病の原因

となるとされ，また，インスリン抵抗性を示したヒト

およびマウスでは，筋中での脂肪蓄積およびミトコン

ドリア機能障害が見られ，骨格筋のミトコンドリア機

能障害とⅡ型糖尿病の関連性が示唆されている9)．高

グルコースによるミトコンドリア電子伝達系の亢進お

よび脂肪酸の過剰による NADPH oxidase の活性上昇

から活性酸素が増し，ミトコンドリア機能障害を来た

すと考えられてきたが10)，近年，生理的な ROS はイ

ンスリンシグナル伝達を強化してインスリン感受性を

改善することも報告され11)，インスリン抵抗性に伴

うミトコンドリア機能障害の発生機序の解明には至っ

ていない．

ミトコンドリア機能障害と蓚酸代謝

GRHPR はサイトソル，ミトコンドリアに局在す

る．インスリン抵抗性に起因するミトコンドリア機能

不全がミトコンドリア GRHPR の活性低下をもたら

し，グリオキシル酸からグリコール酸への変換が低下

し，グリオキシル酸から LDH により蓚酸が産生さ

れ，mild hyperoxaluria を生じているという仮説はたい

へん魅力的である．つまり，インスリン抵抗性を解除

できれば，蓚酸の排泄が正常化すると予測される．さ

らに尿の酸性化が是正され尿路結石症予防に繋がると

考えられる．また，インスリン抵抗性の予防として，

運動量を増やすこと，脂肪の摂取を減らすことが重要

で，これによりミトコンドリアがより効率的に脂肪を

燃焼しやすくなるとされている．

結 語

蓚酸代謝関連酵素とインスリン抵抗性との関連につ

いて考察した．再発を含めた尿路結石症の予防とし

て，脂質摂取を減らし，運動を推奨するとともに，イ

ンスリン抵抗性改善薬を用いた多施設共同研究を行う

べき時期に来ている．

本稿の要旨は第59回日本泌尿器科学会中部総会シンポジウ

ム2において発表した．本研究の一部は2007，2008，2009年

度文部科学省基盤研究 (C) により助成を受けて行った．
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