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研究成果の概要（和文）：磁気ターゲティングを用いた磁性体化骨髄間葉系幹細胞による組織再生を検証するこ
とを本研究の目的とした。オス日本白色家兎に対して、膀胱前壁に電気凝固を施行し、膀胱損傷モデルを作成し
た。膀胱内に1×106個の磁性体化骨髄間葉系幹細胞を注入し、腹壁に1Tの永久磁石を10分間当てることで膀胱前
壁に磁性体化骨髄間葉系幹細胞を誘導した。MRIによる画像評価やHE染色やαSMA染色による組織学的評価におい
て、対照群と比較して有意な膀胱組織再生を認めた。磁気ターゲティングを用いた磁性体化骨髄間葉系幹細胞に
よる組織再生は膀胱組織損傷に対して有効な治療となりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine the regeneration process of damaged 
bladder tissue after a transurethral injection of bone marrow mesenchymal stem cells (MSCs) into the
 bladder. Electrofulguration was carried out on the anterior wall of the urinary bladder of white 
Japanese rabbits. An external magnetic field directed at the injured site was then applied using a 
1T permanent magnet. Twelve rabbits were divided into three groups. The magnetically labeled MSCs 
were injected into the urinary bladder with or without the magnetic field (MSC M+ and MSC M-
groups), and PBS was injected as the control. 
The histological study showed that repair of the cauterized area was significantly better in the MSC
 M+ group than that in either the MSC M- group or control group. The magnetic delivery of MSCs shows
 promise as an effective, minimally invasive method of enhancing tissue regeneration after bladder 
tissue damage.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、膀胱再生は、手間と技術を要する上に、再生細胞の効率が低いなど、多くの課題がある。磁気ターゲティ
ングは、これまでの組織再生の考え方と大きく異なる革新的な手法である。MRI用造影剤であるフェルカルボト
ランを骨髄間葉系幹細胞に取り込ませることで、細胞は容易に磁性体化する。さらに、組織欠損部に強磁場をか
けることで、磁性体化幹細胞は強力で効率的な移植細胞源となる。今回、私たちが開発した磁気ターゲティング
を用いた磁性体化骨髄間葉系幹細胞による膀胱組織再生は、今後臨床応用を行うことで有効な治療選択肢となる
ことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、泌尿器科においても再生医療が注目されている。その中で、再生医療が必要とされ
る臓器として膀胱がある。放射線治療や糖尿病などによる膀胱組織傷害により、膀胱機能
が大きく損なわれる患者は多い。さらに、筋層浸潤性膀胱癌における膀胱全摘除術後の腸
管を利用した代用膀胱は、術後の生活の質を大きく損なっている。 
これまでに膀胱再生の報告は多いが、手間と技術を要する上に、生着し組織再生する細胞
の効率が低いことが課題である。正常な生理作用を有する膀胱再生の実現が望まれている。 
私たちは、膀胱再生を実現するための移植細胞源として、骨髄間葉系幹細胞（mesenchymal 
stem cells; MSCs）移植に着目した。 
骨髄MSCsは、主に骨・軟骨・脂肪・骨格筋・心筋などの中胚葉系細胞への分化能をもつ
未分化な細胞集団で、格段に高い増殖能をもつことが知られている。骨髄 MSCs 移植は、
腫瘍形成など重大な副作用は報告されておらず、安全性の点においても優れた手法である。 
移植の方法として、細胞を直接注入する方法が主に用いられているが、注入した細胞の一
部しか組織再生に作用しない問題点が報告されている。移植細胞を効率よく標的臓器に集
積させる、新たな方法として、私たちは磁気ターゲッティングを開発した。 
本研究では、「磁気ターゲティング」技術を膀胱再生に応用することで、これまでのアプロ
ーチと大きく異なる、新規的かつ独創的な膀胱再生の確立に向けた研究を行う。 
 
２．研究の目的 
 
磁気ターゲティングを用いた、新規的かつ革新的な膀胱再生の手法を確立する目的で、磁
性体化骨髄間葉系幹細胞（Magnetically labeled bone marrow mesenchymal stem cells; 
M-MSCs）を作成後、膀胱損傷モデルに対する M-MSCs 移植と磁気ターゲティング手技
を確立する。組織学的および機能的評価により、膀胱再生メカニズムを検証する。 
 
３．研究の方法 
 
・M-MSCsの作成 
オス日本白色家兎（体重 2.50kg～2.99kg）を使用し、全身麻酔下で腸骨稜から 10 mlの
骨髄液を採取した。骨髄液を 2 週間培養することで MSCs を作成し、さらに臨床で MRI
用造影剤として用いられている鉄ナノ粒子であるフェルカルボトランと共培養することで
M-MSCsを作成した。MSCsとM-MSCsのセルブロックを作成し、M-MSCsの中に鉄が
含まれているかを確認した。 
 
・膀胱損傷モデルに対する磁性体化幹細胞移植と磁気ターゲティング手技の確立 
日本白色家兎に対して、全身麻酔下に 13Fr 小児用膀胱鏡を経尿道的に挿入し、膀胱前壁
に 20×20 mm大の電気凝固を施行した。 
膀胱内に 1×106個のM-MSCsを注入し、日本白色家兎の腹壁に 1Tの永久磁石を 10分間
当てることで膀胱前壁にM-MSCsを誘導した（MSC M+群、n=4）。対照として、注入し
たのみの群（MSC M-群、n=4）、PBS（phosphate-buffered saline）20 mlを注入した群
（control群、n=4）を設定した。 
 
 ・画像評価と組織学的評価による膀胱再生メカニズムの検証 
膀胱損傷 14日目にMRI（4.7T）を使用し、画像による評価を施行した。プロトン強調画
像と T2 starを用いて 3 mm sliceで撮影した。評価方法は、sagittalにて再生組織の最大
面積を測定し、3群間で比較した。 
撮影後に sacrificeした後に、膀胱の再生組織を肉眼的に観察したのちに、10%ホルムアル
デヒドで固定、4 μm sliceでプレパラートを作成した。HE染色およびαSMA染色によ
る免疫組織学的診断により評価した。 
Real-time PCR法を用いて、再生組織におけるmRNAの発現を評価した。FGF1、FGF2、
IL2を測定し、3群間で比較した。 
 
４．研究成果 
 
・画像評価 
膀胱再生組織の面積をMRIにより評価し、MSC M+群 222.9 ± 61.4 mm2、MSC M-群 
112.1 ± 50.2 mm2、control群 43.9 ± 44.4 mm2で、MSC M+群はMSC M-群（p = 0.0433）、
control群（p = 0.0202）と比較して有意に組織再生を認めた。 
 
・組織学的評価 
膀胱再生組織の肉眼所見では、MSC M+群、MSC M-群ともに膀胱損傷部位に壊死組織に
覆われた再生組織を認めた。なお、MSC M+群では、より広範囲に再生組織を認めていた。



control群では膀胱損傷部位に潰瘍および浮腫を認めたのみであった。 
HE染色およびαSMA染色による組織学的評価において、MSC M+群およびMSC M-群
は壊死組織の下に αSMA染色で示される筋線維組織を認めた他に、豊富な血管再生が認め
られた。control群では膀胱損傷部位に尿路上皮を認めず、壊死組織が覆われていたのみで、
筋線維組織の再生は認めなかった。 
HE染色で示された再生組織の面積は、MSC M+群 24.7 ± 6.23 mm2、MSC M-群 10.8 ± 
6.70 mm2、control群 4.76 ± 3.67 mm2で、MSC M+群はMSC M-群（p = 0.0433）、control
群（p = 0.0209）と比較して有意に組織再生を認めた。 
αSMA染色で示され血管数は、MSC M+群 23.3 ± 4.21、MSC M-群 21.8 ± 6.30、control
群 10 ± 7.87で、MSC M+群はMSC M-群（p = 0.5127）、control群（p = 1840）と比較
して血管数に有意差を認めなかった。 
 
・再生組織におけるmRNAの発現 
再生組織における FGF-1は、MSC M+群 0.75 ± 0.66、MSC M-群 0.94 ± 0.61、control
群 1.00 ± 0.47で、FGF-2は、MSC M+群 0.49 ± 0.58、MSC M-群 1.11 ± 0.85、control
群 1.00 ± 0.66で、IL-2は、MSC M+群 0.97 ± 0.52、MSC M-群 2.35 ± 0.66、control群 
1.00 ± 0.69で、いずれも 3群間に有意差を認めなかった。 
 
以上より、磁気ターゲティングを用いた磁性体化骨髄間葉系幹細胞による組織再生は、膀
胱組織損傷に対して有効な治療となりうる可能性が示唆された。 
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