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研究成果の概要（和文）： 
【目的】ヒツジ胎仔尿路閉塞モデルを用いて，尿路閉塞後 14 日までの腎・膀胱組織を詳細に
観察することで，胎児治療の至適時期を検討した． 
【対象および方法】妊娠 60日の胎仔を尿路閉塞後 2から 14日の早期の腎・膀胱の変化(n=28)
と胎生同時期の正常対照群(n=20)の腎膀胱組織に免疫組織化学を加えて比較した． 
【結果】尿路閉塞モデルの閉塞後 2 日ではすでに CD10 免疫組織化学で同定される近位尿細管
の選択的拡張がみられ，14 日には α-SMA 陽性細胞による間質増生が始まっていた．また，膀
胱の壁厚(μm)は尿路閉塞後 2日で127.9±9.7μm,3日で97.8±67.5μm, 4日で56.5±19.8μm
と一旦伸展した膀胱壁が閉塞後 5日になると206.1±28.2μm, 7日で 329.3±6.9μm,  14日で
345.6±144.9μm と肥厚し始め, 満期で 1056±398.6μm となった． 閉塞後 7 日と満期で正常
膀胱よりも肥厚した膀胱壁となった(p<0.01)．やα-SMA陽性細胞の増生，コロイド鉄染色によ
る粘液多糖体の増加によるものであった. 
【結語】ヒツジ胎仔尿路閉塞モデルの腎膀胱形態変化は 2週間で急速に進行する．胎児手術に
よって腎膀胱形態の温存が期待できる臨界点は閉塞後 14 日よりさらに早いタイミングにある
と考えられた． 
 
研究成果の概要（英文）： 

Introduction: Lower urinary tract obstruction causes renal failure bladder dysfunction 

after birth.   We examined the morphological changes of the early obstructive kidney and 

bladder to determine the optimal timing for fetal therapy.  

Materials and Methods: We created obstructive uropathy in fetal lambs at 60 days’ 

gestation by ligating the urethra and urachus.  The fetuses were delivered at 2, 3, 4, 

5, 7, 14 days after obstruction and at term (145 days gestation). We focused on the early 

structure of the kidney and bladder wall thickness & structure, comparing obstructive 

and control lambs. 

Results:  Dilation of Bowman’s capsule and the proximal tubules started from day two. 

Acute tubular necrosis (ATN) was also observed up to day 7. Numerous cysts were present 

throughout the kidney at term. The bladder wall was initially expanded and stretched out 

but by the 4th day the bladder wall became thicker.  

Conclusion: Shunting operations to preserve bladder function may be needed earlier than 

we had expected. 
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１．研究開始当初の背景 
胎児期の尿路閉塞患児に対して、腎臓の機能
を温存する目的に膀胱-羊水腔シャント術が
施行されている。しかし、これらの患児は出
生後、膀胱容量の減少、膀胱壁の肥厚、排尿
障害、腎機能低下等種々の障害が報告されて
いる。そのため現状の胎児治療の時期や方法
を見直す必要がある。 
 
２．研究の目的 
過去10年間、羊胎仔治療の実験から、尿路

閉塞後３週間で膀胱—羊水腔シャント（V−Aシ

ャント）を行い50％に正常腎構造が認められ

た。また尿路閉塞後２週間のV-Aシャントでは

多嚢腎は形成されず全例組織学的に正常腎構

造を呈した。この結果、閉塞性尿路障害にお

ける嚢胞形成が胎児治療により可逆性か、非

可逆性かの分岐時期があきらかになってきた。

そこで、どのようなメカニズムで嚢胞が消失

するかを腎の発生分子を染色し、その責任遺

伝子を明らかにしたい。またMCDKが腎発生の

どの部分の障害によるものかをつきとめたい。

これらの目的を達成する目的に尿路閉塞後早

期の膀胱壁や腎臓の変化をとらえ、尿路閉塞

のよる腎、膀胱への影響を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

手術前に母羊の腹部超音波検査を行い妊娠の

有無を確認し、胎仔の存在を確認後，気管内

挿管し全身麻酔下に帝王切開を行った。尿路

閉塞を胎生 60 日胎仔陰茎尿道と尿膜管を結

紮した。雌では恥骨に近い下腹部に約１ｃｍ

の縦切開を置いて膀胱頸部に到達し膀胱頸部

尿道を結紮した。尿膜管は雄同様に臍部で結

紮した。手術後は羊が十分な自発呼吸が認め

られた時点で気管内チューブを抜管し、農場

で満期（妊娠 145日）まで飼育管理した。 

 60 日胎仔尿路閉塞モデルに対し、術後２−

３週間で再度帝王切開を行い、拡張した膀胱

を小切開して膀胱瘻を造設し膀胱—羊水腔シ

ャント (vesico-amniotic shunt;Ｖ−Ａシャ

ント)を作成した。また膀胱の急激な減圧を

防ぐ目的に、膀胱内に一定の圧が常にかかる

ように Pudenz catheter シャントチューブ

(Integra Neuro  Sciences, Pudenz 

Peritoneal Catheter, Plainsboro, NJ, REF 

NL 850-1380) を挿入したバルブシャントモ

デルも作成した。シャント作成後胎仔を子宮

内に還納し再び満期まで飼育した。妊娠早期

の膀胱、腎臓の変化は尿路閉塞後 3、5、7、

10、14日で安楽死させ、病理学的な検討をお

こなった。 

 
４．研究成果 
尿路閉塞による腎臓や膀胱への影響は当初
考えられているよりかなり早期におこる事
がわかった。腎臓では閉塞後７日目には
Acute tubular necrosis (ATN)の所見が認め
られ、その所見は自然に改善していた。また
膀胱壁の変化では生後４日で一度進展拡張
し、その後線維性に肥厚する事がわかった。
これらの事から胎児治療の最適な時期は今
まで考えているよりかなり早期に行わなけ
ればならないと思われる。 
また、胎生期尿路閉塞により形成された嚢胞

においてｐ38，ＥＲＫ, p-ERKの発現増加と

JNKの発現減弱はヒトMCDKにおけるMAPキナー

ゼ発現と同様のパターンであり、MAPキナーゼ

の発現異常が嚢胞形成に関与する可能性が示

唆された。尿路閉塞後の圧調節付きバルブシ

ャントチューブが膀胱に与える効果では明ら

かにバルブシャントチューブの方が膀胱容量

の確保に有利であった。また組織学的にも膀

胱壁の肥厚、線維化が少ないことが証明され

た。  

 羊胎仔の正常および尿路閉塞モデルにおけ



る尿細管上皮細胞のＣＤ10発現に関する検討

では、羊胎仔におけるCD10発現パターンはヒ

ト腎組織と概ね一致し、胎生60日にはすでに

同様のパターンでCD10の発現がみられた。尿

路閉塞モデルにおけるＭＣＤＫ様の嚢胞性病

変は、CD10陽性、PAS陰性の立方上皮で被覆さ

れており、近位尿細管上皮に由来すると考え

られた。 
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