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研究成果の概要（和文）： 
腎障害ラットモデル低血清培養法を用いた脂肪組織由来幹細胞治療群とコントロール群を
比較検討した。細胞治療群はコントロール群と比較して投与後数日で血中 Crn,BUN の改
善を認めた。同様に尿細管周囲毛細血管血流の改善も認めた。In vitro での低血清と高血
清で培養したもので比較すると低血清培養での細胞から分泌された虚血状態ではさらにそ
の差が大きくなった。細胞から分泌されると考えられるサイトカインがレシピエントの腎
臓尿細管毛細血管の血流増加を引き起こし陣保護作用を示したものと考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Background.  

Acute renal ischemic injury (AKI) represents a major clinical problem with renal arterial clamp at 

parial nephrectony. The use of therapy using adipose tissue-derived stem cells(ASCs) has been 

suggested as a potential modality to attenutate the ischemic renal damage. 

Methods. We investigated the possible renoprotection of pretreatment of ASCs before and after in a 

rat ischemia–reperfusion (I–R) model of AKI. Twenty-four hours postischemia, blood flow in 

peritubular capillaries (PTC) was measured using intravital videomicroscopy. 

Results.  

We demonstrated that ADRC therapy significantly reduced serum creatinine and BUN. Histological 

analysis further validated a significantly attenuated tubular damage. Intravital videomicroscopy and 

measurement of red blood cell velocity in peritubular capillaries showed ASCs-injected kidneys 

displayed significant hemodynamic improvement. 

Conclusions.  

The subscapular administration of ASCs to the kidney attenuates I/R renal injury though 

antiinflammation, antiapotoyic effect and peritubular capillary microcirculation. The present study 

suggests that ASCs would be a useful tool in preventing ishemic kidney damage in the clinical 

setting. 
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研究分野：再生治療 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学 泌尿器科 
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１．研究開始当初の背景 
腎部分切除の腎血管遮断虚血時間が３０

分を超えると不可逆性腎障害が生じること
が知られている。いかに、虚血状態より腎臓
を保護するかが、実臨床においての命題であ
り、その対策として、虚血時間をより短く、
なるべく腎臓を冷却することで腎臓機能の
低下をこれまで防ぐ努力を試みてきた。それ
以外の選択肢として、虚血保護作用のある薬
剤、物質ひいては臓器再生がつぎのテーマと
して考えられる。当科では、尿失禁治療に脂
肪組織由来幹細胞を用いており、実際、有効
である。この効果は、尿道のバルキングや再
生を促すサイトカインによる効果と考えて
いる。これまでに、虚血臓器保護に臨床にし
やすい脂肪組織由来幹細胞を用いて行う報
告と詳細なメカニズムの報告はなかった。脂
肪由来幹細胞を用いることでこの可能性を
確認する必要性があった。 
 
２．研究の目的 
腎細胞癌の部分切除時に行う際、腎血流を

一時的に遮断する。この際に発生する腎血管
遮断腎虚血障害に対して、腎臓皮膜下脂肪組
織幹細胞局所注入療法を行い、その有用性、
効果、メカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
ラット皮下脂肪から皮下脂肪幹細胞 SVFを抽
出培養する。腎臓虚血モデルのラットを作成
し、虚血腎皮膜下に注入する。その臓器障害
への影響、および組織定着を検体より確認し、
臓器保護の効果を確認する。 
 
４．研究成果 

この研究は腎細胞癌症例における血管

遮断を行い腎部分切除時に生じる虚血性

腎障害を臨床再生治療、脂肪由来幹細胞

用いていかに防ぐことが可能かポイント

となる。その治療の新しい臨床手技とし

て自己吸引脂肪から脂肪由来幹細胞を細

胞分離装置で抽出することにある。 

その手技は下部尿路の臨床再生治療と

して前立腺癌術後難治性腹圧性尿失禁治

療を我々のグループは行い短期間の有用

性を報告している。本研究はこの手法を

有効活用し、腎部分切除術における腎臓

容積の減少による、腎臓虚血による腎傷

害からの回復を試みることを目的とした

ものであった。 

本教室は腎細胞癌の腎臓摘出術は全国

第三位の頻度で行っており50-60％は腎

動脈遮断腫瘍部分切除術を積極的に行っ

ている。従来、腎摘出されていた症例も

、慢性腎臓病CKDの概念が広がり、腎温存

が主流となりつつある。腎部分切除術で

も虚血により、臓器傷害は少なからず起

こり、より少ないダメージで腎臓を保護

させることができればbetterである。 

血流と腎臓再生の臨床検討を行うため

に腎臓虚血の慢性状態にあたる血液透析

中に発生した腎細胞癌の調査を行った。 

また、腎尿細管周囲毛細血管血流評価を

時空間画像処理で行い、コントロール群

約0.6-0.8mm/secであることを明らかに

した。 

 臨床の症例における腎細胞癌に対する

腎血管一次遮断（１５-４０分虚血）腎部

分切除を想定とした片腎摘虚血ラットモ

デルを用いて皮膜下に脂肪由来幹細胞注

入を行い、腎機能保護作用を確認しその

有用性としては注入した脂肪組織由来幹

細胞から分泌されるサイトカイン（



HGF,VEGF）であることを明らかにした

。腎臓という臓器がいかに再生されるか

が最終的な目標である。今回の研究では

、サイトカインの分泌による周囲正常組

織への虚血障害よりの保護作用の可能性

を確認できた。この手法を、臨床応用可

能となれば、より難しい、ずなわち腎部

分切除が困難と考えられる症例でも部分

切除が可能になる可能性が高まった。ひ

いては腎臓移植の分野においても、日本

では心停止後の移植が多いという現状を

踏まえ避けては通れない温阻血により臓

器傷害からの回復、臓器保護にも将来的

には有用になる可能性が示された。 
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