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研究成果の概要（和文）：現在、最も汎用されている尿路再建方法として回腸利用尿路再建術が為されている。
しかしながら、腸管を利用することにより様々な合併症が問題とされる。そこで、我々は尿管を再建する方法と
して生体吸収性の足場材料及び架橋アルギン酸やP(LA/CL)不織布を用いた。尿管吻合後3ヶ月の結果、尿管造影
の結果6例中4例で軽度から高度の狭窄が認められていた。また、殆どの例で腎盂、腎杯の肥大があり、再生尿管
の蠕動運動は正常に比べると弱かった。しかしながら、組織学的に尿管上皮と筋層構造の形成が一部で認められ
た。今後は、材料残存期間の短い材料とステントの併用の必要性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Currently, augmentation with gastrointestinal segments is commonly used for 
urological reconstruction, as regenerating natural urological tissue after resection is quite 
difficult. However, because augmentation carries a risk of short- and long-term complications, new 
methods for regenerating ureter without using gastrointestinal segments are desired. In this study, 
we revealed ureter regeneration using two-layered electrospinning P(LA/CL) material and alginate gel
 in a dog model. The new method of ureter reconstruction seems able to regenerate ureter with 
epithelium and smooth muscle, although some regenerated ureters became constricted after three 
months.

研究分野：泌尿器科学　尿路再建

キーワード： 泌尿器科学　尿路再建　尿管再生　組織工学　再生医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腸管や他臓器を犠牲にしない新たな尿路・尿管再建を生体吸収性材料で実現することにより、これまで生体内組
織のみで補うことのできなかった組織を補填することができる。今回、尿管組織の上皮と筋層の形成を確認する
ことはできたが、狭窄や腎肥大等が認められたため、今後改善の余地はある。しかしながら、合併症の改善が可
能となれば、将来的には、尿管や膀胱、尿道を材料で再生することによって患者は自然排尿することができ、
QOLの改善に繋がる可能性が考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
現在、最も汎用されている尿路再建方法として回腸利用尿路再建術が為されている。しかしなが
ら、腸管を利用することにより様々な合併症が問題とされる。また、術中に広範囲の尿管損傷が
生じると、尿管を再生することが非常に困難である。これまでに、脱細胞化材料や人工材料など
様々な尿管再生方法を試みた報告があるが、狭窄が起こらず正常の尿管構造を再生できた報告
は、これまでに無い。そこで、我々は尿管を再建する方法として生体吸収性の足場材料及び架橋
アルギン酸や P(LA/CL)不織布を用いた。本研究では、繊維径と繊維間隔の異なる 2層性の生体
吸収性足場材料を尿管チューブとして血液のプレクロットを加えて、P(LA/CL)不織布と架橋ア
ルギン酸を外層に覆い尿管に繋げた。 
 
２．研究の目的 
尿管上皮層と筋層を持ち、正常の尿管構造と排尿機能的にも良好な尿管を、生体吸収性の 2 層
性足場材料と脂肪由来幹細胞(ADSCs)や P(LA/CL)不織布、架橋アルギン酸を用いて再生するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
(1)エレクトロスピニング法で 1 体型 2 層性足場材料を作製した。イヌの尿管を最大で 5cm
程度切除し作製した 2 層性尿管チューブを吻合する。この上に尿漏れ防止用の P(LA/CL)不
織布を巻き、架橋アルギン酸を塗布する。2週間後に尿管カテーテルを抜去して、最大 3ヶ
月まで評価を行った。 

 
 
 
A:エレクトロスピニングで作製した 2層性 P(LA/CL)材料 
B:血液でプレクロットした材料 
C:切離尿管断端に材料で吻合 
D:外層に P(LA/CL)不織布と架橋アルギン酸 
E,F:材料の SEM 画像 
 
 
 

 
(2)実験評価は、尿管吻合手術後 3ヶ月に渡り、 
①造影レントゲン検査で尿管機能・形態の確認：造影レントゲンを撮影し、尿管の機能・形態や
尿管逆流症等などの合併症の有無を確認する。 
②腎肥大の有無：尿管逆流症等の合併症による腎肥大が生じていないかどうかを確認する。 
③再生尿管の上皮層と筋層再生の確認：再生尿管の組織の上皮層と筋層を免疫染色により染色
し、病理組織学的に確認するとともに、炎症反応や線維化の進行があるかどうかをスコア化し判
定する。 
 
４．研究成果 
①尿管造影検査 
6 例中 4例で軽度から高度の狭窄が認められていた。2例は通過性が認められた。殆どの例
で腎盂、腎杯の肥大があり、再生尿管の蠕動運動は正常に比べると弱かった。 
 

A:腎盂尿管膀胱造影像 
B:狭窄部位（赤矢印） 

 
 
 
 
②組織学的評価 
通過性の認められた 2例の再生尿管正中断面を HE染色及びマッソントリクローム染色で染
めた。外層の材料は残存していたが、内部への細胞浸潤や血管形成が認められていた。尿管
筋層の再生も一部で認められていた。 

A:尿管の正中断面の HE染色画像 
B:尿管の正中断面のマッソントリクローム染
色画像 
 



尿管再生において尿管組織形成のための足場と尿が溢流しないような工夫が必要と考え、
我々は P(LA/CL)の尿管チューブ及び架橋アルギン酸ゲルとの組み合わせを使用した。生体
吸収性材料の繊維間隔は、再生組織形成において重要であることが先行研究で明らかとな
っている。そこで、エレクトロスピニングで繊維間隔を調整した 2層性の材料を作製し、イ
ヌの尿管断端に吻合し、3ヶ月後に尿管造影と組織学的評価を行った。今回の結果から 6例
中 4例で狭窄が認められたが、再生尿管部位で細くなっていることが殆どであった。尿管カ
テーテル抜去後に正常の尿管壁に比べて、外圧がかかっている可能性や材料残存期間が長
いため瘢痕化してしまっている可能性が高いと考えられた。尿管は特に径が細く、血流など
に比べると尿流は弱いことが、狭窄に起因している可能性が高いと考えられる。今後は、材
料残存期間の短い材料を作製し、短期で再生の土台を完成させ、尿管ステントに Mg2+ワイヤ
ー等を使用することで体内分解されながら狭窄を防ぐ 2 重のバリアによって尿管組織再生
を行っていく必要性があると考えられる。 
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