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研究成果の概要（和文）：膀胱炎症モデルラットの尾静脈より脂肪由来幹細胞を注入したところ、近赤外線in vivoイ
メージによる膀胱炎症巣へ幹細胞が集積することを確認した。CCD生体顕微鏡により膀胱壁微小循環を定量化したとこ
ろ、幹細胞注入群で有意に血流が増加していた。組織学的には著明な変化はみられなかったが、ELISAにて炎症性サイ
トカインは抑制された。膀胱内圧測定にて排尿感覚は延長し、膀胱疼痛刺激は減弱していた。本研究の成果は、自己脂
肪由来・非培養幹細胞の静脈注入療法が間質性膀胱炎の新規治療選択肢となりうることを示した。

研究成果の概要（英文）：We injected adipose-derived regenerative cells (ADRCs) via the tail vein using a 
cystitis rat model. Near-infrared light in vivo imaging showed "homing phenomenon" of ADRCs to the 
inflamed bladder. Pencil lens charge-coupled device microscopy showed increased microcirculation of the 
bladder wall in the ADRCs-injected rats. There were no obvious histological changes in the bladder, and a 
significant decrease of pro-inflammatory cytokines by ELISA. Cystometrogram revealed prolonged 
intercontraction intervals. Nociceptive behaviors decreased in the ADRCs-injected group. The results of 
this study indicated the possibility of intravenous injection of ADRCs as a new treatment for 
interstitial cystitis.

研究分野：排尿障害学
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１．研究開始当初の背景 
幹細胞を用いる再生療法は種々の疾

患の治療に応用できる可能性を秘めて

いるが、培養細胞を用いた再生療法にお

いては常に癌化、あるいは無抑制増殖の

懸念が存在する。脂肪由来幹細胞につい

ては、近年、脂肪組織より体外培養を行

うことなく治療必要量の幹細胞を抽出

できる装置が開発され、自己脂肪組織由

来・非培養幹細胞を用いた細胞治療が可

能となり、臨床応用の実現性が高く、極

めて安全性が高いというメリットを有

する。実際に、海外では自己脂肪組織由

来・非培養幹細胞を用いた臨床研究が、

心筋梗塞、乳房再建などにおいて実施さ

れている。 

脂肪由来幹細胞は静脈注入による全

身投与により、炎症臓器へ集積すること

が報告されており、我々のグループでも

近赤外線in vivoイメージングを用いて、

阻血腎障害モデルラットに静脈投与し

た脂肪由来幹細胞が腎に経時的に集積

することを確認している。このことから、

膀胱炎症モデルにおいては経静脈に投

与した幹細胞は膀胱に集積することが

予測される。 

近年、膀胱機能障害の病因として膀胱

血流障害が注目され、過活動膀胱、前立

腺肥大症、間質性膀胱炎などの病態にお

ける膀胱血流障害の重要性についての

知見が報告されつつある。実際に、我々

も膀胱壁の血流増加により排尿筋過活

動が改善することを報告している［1］。

また、我々は世界に先駆けて、前立腺手

術後尿失禁患者に対する脂肪由来幹細

胞の傍尿道注入治療をヒトにおける臨

床試験として実施中であり、自己皮下脂

肪から抽出した脂肪由来非培養幹細胞

を尿道括約筋に注入することにより、尿

失禁が改善することに加え、幹細胞注入

局所における血流が経時的に増加する

ことをドップラーエコー、造影エコーに

て確認している［2］。以上より、幹細胞

療法が血流増加により膀胱機能障害を

改善することが示唆される。 

また、我々のグループは培養脂肪由来

幹細胞をラット腎被膜下に注入し、薬剤

性腎線維化を抑制することを報告し［3］、

その機序として脂肪由来幹細胞から分

泌される HGF が関与していることを確

認している。間質性膀胱炎においても膀

胱組織の線維化により膀胱容量の低下

が起こることが知られていることから、

線維化の抑制に脂肪由来幹細胞療法が

有効である可能性が示唆される。 

ラット膀胱への塩酸注入により、膀

胱粘膜～筋層の炎症を惹起し、その後 

線維化を起こすことが知られている。機

能的には疼痛閾値の低下とともに排尿

筋過活動が認められ、これらは臨床にお

いてしばしば問題となる間質性膀胱炎

の病態と共通する部分が多く、間質性膀

胱炎のモデルとして塩酸膀胱注入ラッ

トモデルが用いられている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では塩酸膀胱注入ラットモデ

ルを用いて、尾静脈より培養脂肪由来幹

細胞を投与し、炎症を起こした膀胱への

幹細胞の集積を確認するとともに、幹細

胞の組織保護作用について組織学的・機

能学的に検討する。今回の研究により、

経静脈投与した脂肪由来幹細胞が炎症

を起こした膀胱に集積し、組織学的のみ

ならず機能学的にも保護効果を有する

ことを明らかにできれば、幹細胞治療の

新しい作用機序を解明することができ、

さらに臨床的には間質性膀胱炎に対す

る新規治療の開発につながることが期

待される。 



３．研究の方法 
膀胱炎症ラットモデル作成においては、

12 週齢雌性 SD ラットに 0.1N 塩酸 

200μLを経尿道的に注入し、膀胱を傷害

した。脂肪由来幹細胞については、雄性

GFP 発現遺伝子改変 SDラットから大腿皮

下脂肪を採取し、脂肪より抽出した幹細

胞 を 2 週 間 低 血 清 培 養 （ 3×106 

cell/20μL）し、XenoLight DiR でラベ

ルしたものを、塩酸注入翌日に雌性 SD ラ

ットの尾静脈より投与した。 

 

(1)近赤外線 in vivo イメージ 

尾静脈より注入した幹細胞が炎症を

起こした膀胱に集積することを確認す

る目的で、塩酸膀胱注入 1 時間後、24

時間後、7日後に IVIS® イメージングシ

ステム（Caliper 社）にて注入細胞の体

内動態を非侵襲的に可視化した。 

 

(2)CCD 生体顕微鏡による膀胱壁微小循環

の評価  

膀胱壁内微小循環の改善を調べるた

めに、幹細胞投与 1週間後に麻酔下に腹

壁切開より挿入したペンシル型 CCD 生

体顕微鏡により、経時的に毛細血管の血

流速度を測定した。膀胱壁微小循環の解

析は、倍率 400 倍で録画した膀胱毛細血

管のビデオ映像から対象血管の血流測

定を行い数値化（ml/min/100gm）する。

[4] 

 

(3)生化学的・組織学的検討 

幹細胞投与 1 週間後に膀胱を摘出し、

炎症性サイトカインを蛋白レベルで定

量化した。また組織学的には、H&E 染色

にて炎症・線維化の抑制、血管新生の評

価を行った。 

 

 

(4)膀胱内圧測定 

幹細胞投与 1 週間後に膀胱内圧測定

にて排尿間隔、膀胱容量、膀胱収縮力、

残尿量、排尿筋過活動を評価し、幹細胞

注入による過活動膀胱の抑制効果を検

討した。［5］ 

 

 
４．研究成果 

(1)膀胱炎症モデル

ラットの尾静脈より

脂肪由来幹細胞を注

入したところ、近赤

外線 in vivo イメー

ジによる膀胱炎症巣

へ幹細胞が集積する

ことを確認した。 

 

 

 

 

(2)CCD 生体顕微        膀胱血流(μm/s) 

鏡により膀胱壁

微小循環を定量

化したところ、

幹細胞注入群        

で有意に血流が

増加していた。      control   HCl   +ADRCs 

 

 

(3)組織学的には著明な変化はみられなか

った。ELISA にて炎症性サイトカインは抑

制された。 

 

control  HCl  +ADRCs   control  HCl +ADRCs 



 

control  HCl  +ADRCs   control  HCl +ADRCs 

 

(4) 膀胱内圧           排尿間隔(s) 

測定にて

排尿間隔

の延長が

確認され

た。      

C

                    control   HCl   +ADRCs 

 

以上の結果より、膀胱炎症モデルラッ

トの尾静脈より注入した脂肪由来幹細胞

は、炎症を起こした膀胱へ集積し、膀胱

の炎症を抑制し、排尿筋過活動を抑制す

ることが明らかとなった。今後、臨床的

には間質性膀胱炎に対する新規治療の開

発につながることが期待される。 
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