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研究成果の概要（和文）：BOLD MRIは、組織内の酸素消費量を、Diffusion MRIは、水分子の動きやすさ（拡散）の程
度をそれぞれ測定する事が可能で、細胞外、細胞内浮腫を検出する事が可能である。申請者らは、心停止後ドナーから
の摘出腎臓を非破壊的に評価するシステムを構築するため、これらのMRI手法を用いて、ラット心停止後腎臓の検討を
行った。この研究で、心停止後２時間後腎臓の細胞内浮腫、間質浮腫をDiffusion MRI撮影法で非破壊的に検出する事
に成功。また、心停止後1,２時間後腎臓の赤血球塊沈着をBOLD MRI撮影法で検出する事に成功した。（Kaimori J et.a
l, PlosOne 2013）

研究成果の概要（英文）：The main objective of this study was to assess cardiac death (CD) kidney grafts 
before transplantation to determine whether blood oxygen level-dependent (BOLD) and diffusion MRI 
techniques can predict damage to these grafts after transplantation. We succeeded in evaluating cardiac 
death donor kidney graft tissue injury by detecting red blood cell accumulation and intra-cellular or 
outer-cellular edema with BOLD and diffusion MRI respectively. We assessed CD kidney tissue by BOLD and 
diffusion MRI. We showed that BOLD and diffusion MRI, which are readily available non-invasive tools for 
evaluating CD kidney grafts tissue damage, can predict prolonged organ damage, and therefore the outcome, 
of transplanted CD kidney grafts.（Kaimori J et.al, PlosOne 2013）
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１． 研究開始当初の背景 

わが国の慢性腎不全による透析患者数は30万

人を超え、日本の医療財政を逼迫している。腎

移植は末期腎不全患者における代替療法とし

て、患者自身の生命予後、QOL、そして医療経

済的にも理想的な治療法である。ところが、世

界的な移植臓器の不足が腎移植治療を限定的

なものにしている。そこで、移植ドナーの適応拡

大が試みられるようになり、心停止後ドナーの

臓器を利用する試みが始まっているが、これら

の臓器は極端に虚血状態に弱く、従来用いられ

ていた、臓器保存液での低温保存では機能が

保てないことが指摘されていた。そのため、新し

い保存方法が開発されているが、心停止後ドナ

ー臓器を非破壊的に評価する方法はほとんど

ないのが現状である。また、腎移植患者の約半

数は術後 15 年以内に移植腎機能不全にて透

析に移行しており、その原因の 8 割が慢性移植

腎症である。慢性移植腎症には、虚血再還流

障害、急性拒絶の影響、慢性抗体関連拒絶な

どが大きな原因となっており、保存期腎不全同

様、腎臓繊維化と共に、腎機能が低下してゆく。

現在、この腎繊維化を初めとした移植腎臓の組

織障害の変化の評価は、侵襲的なバイオプシ

ーによって行われている。MRI 技術は近年、脳

科学の分野で長足の進歩を遂げ、解剖学的な

変化を捉える以外に、血流、酸素消費量、間質

線維化、細胞性浮腫、組織内 Ph 等を非破壊的

に画像化及び評価出来るようになってきてい

る。 

 
２．研究の目的 

心停止後ドナーの腎臓を非破壊的に評価する

ため、脳研究で用いられている BOLD、拡散

MRI を用いて組織傷害を評価するシステムを構

築する。また、移植後腎障害のひとつである腎

臓間質繊維化を評価する MRI 手法を探索する。 

 
３．研究の方法 

BOLD MRI は 、 T2* 強 調 画 像 を 用 い て 、

deoxyhemoglobin 量を検出することによって、 

組織内の酸素消費量を推定できる。Diffusion 

MRI は、傾斜地場をかける事により、水分子の

動きやすさ（拡散）の程度を測定する事が可能

で、細胞外、細胞内浮腫を検出する事が可能で

ある。申請者らは、心停止後ドナーからの摘出

腎臓を非破壊的に評価するシステムを構築す

るため、fMRI を用いて、ラット心停止後腎臓の

検討を行った。また、片側尿管結紮腎臓繊維化

モ デ ル を 用 い て 、 proton density weighted 

imaging (PDWI), T1 weighted imaging (T1WI), T2 

weighted imaging (T2WI), T2* weighted imaging 

(T2*WI), diffusion weighted imaging (DWI), 

diffusion tensor imaging (DTI)それぞれ行い最も

腎臓繊維化を評価出来るか検討を行った。 

 
４．研究成果 

2012 年我々は、心停止後のラット腎臓グラフト

を用いた腎移植モデルを解析する過程で、とて

も clear cut な現象を見つけていた。それは、心

停止1時間のラットから摘出した腎臓を、両側の

腎臓を摘出したラットに移植した場合、全例で生

存したが、心停止 2 時間のラットから摘出した腎

臓を移植したラットは全例、移植後 5 日以内に

死亡した。この原因を突き止めるため、心停止

後の腎臓を移植後 2 日目で、それぞれのラット

を犠牲死させ、ラットの移植後腎臓を検討したと

ころ、心停止後 2 時間の腎臓のみで主に髄質

（inner stripe of medulla（IS））に赤血球塊を認め

た（図１）。そこで移植前の腎臓ではどうなのか

を調べる目的で、心停止後、0,1,2 時間後のラッ

ト左腎臓を摘出して、組織を調べたところ、心停

止後 1,2 時間後腎臓で同様に IS に赤血球塊を

認めた（図２）。何故、心停止 1,2 時間後腎臓で

同様に IS に赤血球塊出来るのに、心停止後 1

時間の腎臓では移植後に赤血球塊が消えて、

心停止後 2 時間では移植後赤血球塊が残って

しまうのか、原因は不明であった。そこでまず、

移植後腎臓における遺伝子発現変化を検討し

たところ、心停止後 2 時間の移植後腎臓では

tPT 遺伝子の発現が他の心停止後の移植腎臓

に比べて有意に増加している事が判明した。こ



れは、心停止後 2 時間の移植腎臓で赤血球塊

がたまってしまっているので、生体が tPA を産

生して赤血球塊を血栓のように溶解させようとし

たと解釈できた。実は、この ischemia 

reperfusion 後の赤血球塊は、1990 年代に盛ん

に腎臓内科領域で研究され、red cell trapping と

いう名前で呼ばれており、凝固系は関与してい

ないこと、ischemia reperfusion 後の peritubular 

capillary の透過性の劇的な亢進の関与が示さ

れていた。ischemia reperfusion 後の red cell 

trapping は、その後の腎臓の予後に影響を及ぼ

すことから、この移植腎臓グラフトで移植前に、

red cell trapping、peritubular capillary の劇的な

透過性の亢進（浮腫）を非破壊的に測定出来れ

ば、移植腎臓の予後を移植前に予測できる可

能性があると考えた。そこで、心停止後のラット

から腎臓を摘出し、UW 液に浸して、摘出直後と

３時間後について、BOLD MRI（赤血球量を表

す）, diffusion MRI（水分子の動きやすさを表す）

について検討した。腎臓は、cortex (CTX), outer 

stripe (OS), inner stripe (IS), inner medulla (IM)

のそれぞれの値を検討した。 

BOLD MRI では、特に心停止後 1,2 時間後に、

組織像と一致して IS で信号強度の低下を認め

た（図３A,B）。拡散MRIでは、心停止後2時間後

に初めて、IS で ADC の低下を認め、この時点で、

赤血球塊が最も形成される IS で細胞内浮腫が

起こっている事が推察された（図 3C）。同時に、

OS において ADC の上昇を認め、IS の内側で間

質浮腫が推測された。IS における細胞内浮腫

及び、OS における間質浮腫は病理組織による

検討で確認された。また、この事が、心停止後 2

時間後腎臓に赤血球塊が残ってしまう事に関係

があると考えられた。すなわち、心停止後 2 時

間腎臓では移植前に出来た赤血球塊が、IS の

細胞内浮腫と OS における間質浮腫で身動きが

出来なくなるために、腎移植後でも流れずに残

遺するのではないかと推測された。 
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結論として、心停止後腎臓の functional MRI を

測定する事によって、腎臓内組織の赤血球塊

形成量、細胞内浮腫が推測でき、移植腎臓グラ

フトの予後を予測出来る可能性があると推測さ

れる。 

 
また、diffusion tensor imaging (DTI)が最も腎臓
繊維化評価に適している事を見出した。（論文
作成中） 
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