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研究成果の概要（和文）： 

 腎不全患者の腹膜傷害は、腹膜中皮細胞が非生理的な腹透透析液と接することで、中皮細胞の

脱落が起因して生じると考えられている。よって、傷害を改善するアプローチとして、1. 中皮

細胞シートによる補充、2. 肝細胞増殖因子（HGF）による再生効果を用いた。結果、腹膜傷害

を本研究課題で開発した遺伝子導入細胞シートは、in vitroで遺伝子導入した細胞の移植効率

をあげる手法であり、そのため移植後傷害部位での効果が非常に高いことを実証した。本手法が

腹膜傷害に効果的である非常に重要な知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Peritoneal fibrosis with denuded mesothelial cells due to a peritoneal dialysis 
therapy for chronic renal failure is one of the most serious complications. In this study, 
cell sheet engineering techniques and hepatocyte growth factor (HGF) as a strong 
repairing factor for damaged tissue were focused, and the transplantation of HGF 
transgenic cell injection and HGF transgenic cell sheets were evaluated using a mice 
model with damaged peritoneum.  

The transplanted cell sheet survived at two weeks. The sheets was observed to cover 
the host tissue at one week and stay as mesothelial lining on the parietal peritoneum. 
The cause of this phenomenon was considered to be the enhancement of attachment and repair 
of the damaged peritoneum by the cell sheets and HGF.  

These results indicate that the developed transgenic HGF mesothelial cell sheets can 
be applied for repairing damaged peritoneum. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎不全患者数の治療法の一つである
腹膜透析（PD）は在宅治療より血液透析（週
3 回、１回 4-5 時間の間歇治療）に比べ QOL
の非常に高い治療法であるが導入患者は極
めて低い（PD患者数は全透析患者数の約5%）。
この原因の一つとして、長期 PD 患者の腹膜
は、生体不適切な透析液に随時さらされるた
め、腹膜の劣化と線維化に起因する腹膜硬化
症や被嚢性腹膜硬化症などの重度な病態に
さらされることが考えられる。このため、す
でに腹膜透析液の生体適合性への検討や腹
膜硬化症の改善の研究が数多く報告されて
いるが、根本的な治療にいたっていないのが
現状である。そこで、脱落した中皮細胞にお
いて、細胞を単体で用いても、その機能は組
織化した細胞に比べ明らかに低下すること
が問題であるため、高機能の長期間維持が可
能な細胞の組織化として細胞シートに着目
した。さらに、腹膜線維化において、線維化
の解除と実質細胞の再生を強力に高める肝
細胞増増殖因子（HGF）に着目した。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、腹膜傷害からの新規治療法を
開発するため、HGF を遺伝子導入したヒト中
皮細胞（Human Mesotherial Cell：ヒト中皮
細胞株を用いた細胞シート（HMCS+HGF）を組
織工学的手法により作製し、HMCS+HGF による
腹膜線維症の再生を腹膜傷害ヌードマウス
で検証した。 
 
 
３．研究の方法 
（1）HGF 徐放腹膜中皮細胞シートの開発 
①C-SRα plasmide に human HGF cDNA を組み
込み、SRαを promotor として発現させる
Human HGF 遺伝子プラスミドを作成した。②
リポフェクタミンを用いて、中皮細胞株に
HGF 遺伝子を導入した。 
③温度感受性培養皿にHGF遺伝子導入細胞を
播種し、４８時間後、低温処理を行うことで
HMCS+HGF を作製した。 
（2）腹膜傷害ヌードマウス用いた HGF によ
る線維化解除・再生機構の in vivo 評価①グ
ルコン酸クロルヘキシジンをヌードマウス
の腹腔内に毎日７回投与することで腹膜傷
害ヌードマウスを作製した。 
②腹膜傷害ヌードマウスの壁側腹膜に単離
細胞や HMCS、HMCS+HGF を移植し、腹膜傷害
の回復を観察した。 
 

４．研究成果 
HGF 遺伝子を導入した細胞を用いて、細

胞のみから構成されるHGF徐放中皮細胞シー
ト（HMCS+HGF）の作成に成功した。この HGF
の放出は、HGF 遺伝子無の細胞シート（HMCS）
では HGFの放出が 0pg/ml であるのに対して、
HMCS+HGF では約 240pg/ml であり、文献値の
ラット腹膜中皮細胞での 80pg/ml の約 3倍を
示した。よって、本手法は in vitro で安全
に遺伝子導入した細胞を用いたシート作製
が可能であることを示唆する重要な知見で
あり、遺伝子導入と組織工学を組み合わせた
意義ある手法を得ることができた。 

次に腹膜傷害ヌードマウスは、中皮の脱
落と腹膜の肥厚を伴っていた。この腹膜傷害
マウスに単離細胞、HMCS、HMCS+HGF を移植し
た。移植 1週間後と 2週間後で、単離細胞で
は腹膜の肥厚が軽減されなかったが、HMCS で
腹膜の肥厚が軽減され、さらに HMCS+HGF で
より腹膜の肥厚が軽減された。また、移植後
1 週間では、移植した HMCS、HMCS+HGF は腹膜
内に包埋されたが、腹膜表面にホスト中皮細
胞の再生が確認された。この現象については
現在検討中である。これらの結果より、腹膜
傷害マウスの腹膜傷害の軽減において、HMCS
で効果があり、さらに HMCS+HGF で効果があ
った。今回開発した遺伝子導入細胞シートは、
in vitroで遺伝子導入した細胞の移植効率を
あげる手法であり、そのため移植後傷害部位
での効果が非常に高いことを実証した。本手
法が腹膜傷害に効果的である非常に重要な
知見を得た。 
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