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研究成果の概要（和文）： 
  骨髄選択的プロスタグランジン I2 受容体(IP)欠損マウスモデル（＝EPC 機能低下モデル）
では、腎不全の病態が増悪するか否かを、IP 欠損マウス由来の骨髄細胞を用いて、骨髄移植マ
ウスを作成し、検証を進めた。腎動脈虚血再灌流モデル、尿管結紮モデル、腎摘出モデルの三
系統のなかで、腎動脈虚血再灌流モデルにおいて、血清クレアチニン値を wild 骨髄細胞移植群
との比較検討したところ、骨髄 IP 欠損モデルにおいて、血清クレアチニン値が高値を呈する
傾向を見出したが、有意差は見出せなかった。 

今後、虚血条件の検討や、さらに実験動物数を増やすとともに、その形質変化の機能解析
実験を行い、さらには尿管結紮モデル、腎摘出モデルにおいても検討を進めていく予定である。
そして骨髄選択的 IP 欠損・腎不全モデルにおける正常 EPC 投与の影響、さらには腎不全病態
への高機能 EPC 投与の影響についても検討を進めていく予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We have recently reported that the mice of the specific deletion of prostaglandin I2 
receptor (IP) in bone marrow cells is used as endothelial progenitor cells (EPCs) 
dysfunction model. We investigated the condition is whether the renal failure 
worsened, using the mice of the specific deletion of IP in bone marrow cells (BMCs). We 
examined renal function and histological change in models of renal artery 
ischemia-reperfusion, ureteral ligation, and renal nephrectomy. Among the three 
models, in renal artery ischemia-reperfusion model, the serum creatinine levels were 
tend to higher, but no significant, in mice of the specific deletion of IP in BMCs 
compared with mice of the transfused wild-type EPCs in BMCs.  

In the future, we will investigate the ischemic conditions in increasing the number 
of animals, and examine the changes in functional analysis, as well as ureteral ligation 
model and nephrectomy model. Furtheremore, we will clarify the role of the EPCs in 
the pathophysiology in kidney failure and the effect of injection of high functional 
EPCs in kidney failure.  
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１．研究開始当初の背景 
 
  近年食生活などの欧米化により、日本で
の糖尿病、高血圧症に伴う慢性腎臓病患者数
が増加している。 血液透析患者数は年々増
加の一途をたどり平成 20年末には 26万人を
超え、必要な医療費も既に 1 兆 2 千億円（国
民総医療費の約 4％）に達している。 また、
慢性腎臓病は末期腎不全に至る危険率が高
いのみならず、心血管疾患の独立した危険因
子である。現在、腎不全の治療はレニン・ア
ンジオテンシン系抑制薬を中心とした降圧
療法が主体である。しかし、これら既存の治
療法は、腎不全の進行抑制効果を期待してい
るが、その効果は決して満足できるものでは
なく、また、すでに障害された腎組織に対し
て明らかな改善効果がある治療法も存在し
ない。 したがって、慢性腎臓病および腎不
全の病態生理の解明、さらに効果のある新し
い治療法の開発が重要な課題となっている。  

最近、慢性腎不全病態と末梢血中の血
管内皮前駆細胞（EPC）に連関性があること
[1]、骨髄細胞導入で一部腎機能改善効果を
認める[２]ことが報告され、腎不全病態ある
いは腎機能維持に EPCが重要な役割を持つの
ではと考えられるようになってきた。 しか
し、従来の研究は、腎不全病態における EPC
の役割に関してほとんどが間接的な検討で
あり、また、従来の方法による骨髄細胞や EPC
の細胞導入療法の効果は十分とはいえない。 
したがって、腎不全病態での詳細な EPCの役
割解明とともに、より効果的な EPC 導入療法
の開発が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
  『血管内皮前駆細胞（EPC）は腎不全の
病態進展に重要な役割を持ち、高機能 EPC導
入療法は腎不全病態改善に効果がある』とい
う仮説をたて、研究を遂行した。 
 
 
３．研究の方法 

 
我々は、プロスタサイクリン（ＰＧＩ２）

の特異的受容体（ＩＰ）を骨髄選択的に欠損
させたマウスモデルを利用して、ＥＰＣの機
能維持に、ＥＰＣ自身のＰＧＩ２・ＩＰ系が
重要であることを見出した。このことから、

骨髄選択性ＩＰ欠損マウスは、「ＥＰＣ機能
不全モデル」として各種病態における EPC の
役割を解明することができる。腎不全の原因
は多種多様であり、ＥＰＣがどのようなタイ
プの腎不全病態に役割を持つのか不明であ
る。 したがって、さまざまな発症機転でお
こる腎不全モデルを作成し、腎障害（不全）
進展におけるＥＰＣの役割を検討すること
にする。すなわち   
① 尿管結紮モデル： 尿管通過障害による
尿細管障害、腎間質における炎症細胞浸潤、
線維化をひき起こす。  
② 腎摘出モデル： 残存腎の負荷を高め、
糸球体高血圧を介し、糸球体硬化、間質の線
維化をもたらす。  
③ 腎動脈虚血再灌流モデル： 腎循環障害
により、腎虚血、梗塞をもたらし、急性尿細
管壊死をもたらす。 
 
（１）ＩＰ欠損骨髄細胞移植； 研究協力者
（川辺）の指導のもと、骨髄移植法にて、骨
髄のみをＩＰ欠損骨髄に置換する（９８％以
上の骨髄細胞を置換）。 対照群として、ｗ
ｉｌｄ ＥＰＣを置換したモデルを合わせて
作成する。 
 
（２）腎不全モデル作成； 骨髄移植４～５
週後、上記の各種腎不全モデルを作成する。 
 
（３）腎病理および免疫組織評価； 腎不全
形成は、尿管結紮、腎摘出モデル、また腎動
脈虚血再灌流モデルで、それぞれ術後５－７、
２－３日目で認める。 時間経過（腎不全初
期・後期）ごとに、病理組織的解析を行う。 
PAS染色で糸球体硬化、ＨＥ染色で尿細管壊
死、シリウス・レッド染色法で間質線維化を
評価し、腎尿細管、および内皮細胞はアミノ
酸トランスポーター抗体、ｖＷＦ抗体、炎症
細胞浸潤は、Ｆ４／８０抗体の免疫染色法で
細胞同定、評価する。  
 
（４）腎機能評価； 腎不全モデル作成後、
尾静脈から採血し、電解質、ＢＵＮ、Ｃｒｅ
などを測定する。 
 
（５）腎組織の増殖因子、サイトカインなど
の発現； 腎不全進展過程におけるサイトカ
イン（ＴＧＦ－β、ＣＴＧＦ）、ケモカイン
（ＭＣＰ－１、ＲＡＮＴＥＳ）の発現動態を
ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ－ＰＣＲ法により



評価する。 
 
（６）末梢血中のＥＰＣ数、機能評価； 腎
不全病態の経過中、尾静脈から採取した末梢
血中のＥＰＣ数をフローサイトメトリー法
で、ＥＰＣの機能をＥＰＣ ｃｕｌｔｕｒｅ 
ａｓｓａｙ法で評価する。 
 
 
４．研究成果 
   

骨髄選択的プロスタグランジンＩ２受
容体（ＩＰ）欠損マウスモデル（＝ＥＰＣ機
能低下モデル）では、フローサイトメトリー
解析などから９８％以上の骨髄がｄｏｎｏ
ｒ由来のものに置換していることを確認し
た。腎動脈虚血再灌流モデル、尿管結紮モデ
ル、腎摘出モデルの三系統のなかで、腎動脈
虚血再灌流モデルにおいて、両腎動脈２０分
虚血の２４時間後の血清クレアチニン値を
野生型骨髄細胞移植群との比較検討したと
ころ、骨髄ＩＰ欠損群において、血清クレア
チニン値が高値を呈する傾向（野生型：５０
±２８ｍｇ／ｄｌ、骨髄ＩＰ欠損群：５８±
３２ｍｇ／ｄｌ、Ｎ＝６）を見出したが、有
意差は見出せなかった。また、組織学的検索
においても、尿細管壊死（図１）、マクロフ
ァージ（Ｍφ）浸潤（図２）に両群で有意差
は見出せなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 腎虚血モデルにおける尿細管障害 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 腎虚血モデルにおける Mφ浸潤 
 
 
  今後虚血条件の検討や、さらに実験動物
数を増やすとともに、その形質変化の機能解
析実験を行い、さらには尿管結紮モデル、腎

摘出モデルにおいても検討を進めていく予
定である。骨髄選択的ＩＰ欠損・腎不全モデ
ルにおける正常ＥＰＣ投与の影響、さらには
腎不全病態への高機能ＥＰＣ投与の影響に
ついても検討を進めていく予定である。 
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