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研究成果の概要（和文）： 

ヒト検体を用いた，バイオマーカー検索に関しては，収集した急性腎障害症例の経時的な検体

を質量分析計で検討し再現性の高いバイオマーカー候補分子を確認した。また、炎症関連物質

の測定を行い、病態や予後と関連する因子を同定した。一方、脂肪由来間葉系細胞による検討

では、細胞の多分化能と自己複製能を示した。また、尾静脈より投与した脂肪由来間葉系細胞

は腎臓には生着しないものの、腎における抗炎症作用を持つことが示された。バイオマーカー

に関しては，特許申請の準備中であり、脂肪由来間葉系細胞に関しては、論文として発表した

。 
研究成果の概要（英文）： 

Several urinary biomarker candidates of acute kidney injury were detected by mass 
spectrometry.  We also detected several urinary biomarker candidates of acute kidney 
injury by multiple cytokine/chemokine detection methods.  
In this study, we explored the effects of adipose-derived mesenchymal cells on a mouse 
model of AKI.  The effects of adipose-derived mesenchymal cells were evaluated in AKI 
mouse model.  Although, administered adipose-derived mesenchymal cells were tend to 
home into lung, repeated administration of adipose-derived mesenchymal cells reduced 
acute tubular necrosis and interstitial macrophage infiltration. 
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１．研究開始当初の背景 

これまで急性腎不全として扱われていた

腎機能障害は，集中治療室での重要な生命予

後規定因子である。一方，急性腎不全は生命

を脅かす程でない軽微なものは，心不全，出
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血あるいは脱水など種々の原因による循環

不全，または薬剤（解熱鎮痛剤，造影剤や抗

癌剤など）でも容易に引き起こされ，日常臨

床でも頻繁に見られる病態である。最近、こ

のような軽度の急性腎機能障害においても，

長期の腎機能障害進展や，心血管イベントあ

るいは生命予後にも関与する事が報告され

ている（AJKD、2009, 53, 928-31）。このよ

うな観点から、軽微な腎障害も含めて、急性

の腎機能障害を acute kidney injury(AKI，

急性腎障害)と総称し、注目を集めている．

このような臨床的注目度に呼応して，国際的

な重症度の基準となる AKI network分類が広

く用いられるようになり，その臨床的重要性

が徐々に明らかになりつつある。 

 
２．研究の目的 

 研究の背景に示したような臨床的重要度

に比し，この AKIの病態，診断および治療に

おいては不明な点や不十分な点が多い。そこ

で我々は，AKI 症例の長期予後の改善を目的

に，本研究では， 

（１）腎障害，修復の程度 あるいはその予

後を的確に示す尿バイオマーカ−の開発 

（２）脂肪由来肝細胞を用いた細胞治療の開

発 

を進める。 

 

３．研究の方法 

腎障害，修復の程度あるいはその予後を的

確に示すマーカーの開発に関しては，ヒト尿

検体を用いた、臨床データの解析を主体とす

る．サイトカイン・ケモカインなど既存のマ

ーカーにくわえて、網羅的タンパク解析に関

しては，質量分析計などの機器を使用して，

未知のタンパクも含め幅広く有用なマーカ

ーの検索を行う．脂肪由来幹細胞を用いた治

療に関しては，脂肪由来幹細胞の腎へのデリ

バリーシステムの開発から，具体的な急性腎

障害モデルでの修復・再生おける治療効果確

認の検討を行う。 

 

４．研究成果 

ヒト尿サンプルを使った尿バイオマーカ

ーの検討に関しては検体収集も進め１６例

の経時的な尿検体、約２００検体を収集でき

た。これら検体に対して、十数種類のケモカ

イン・サイトカインを中心とした炎症関連物

質の測定を行った。経時的な変化と臨床情報

との検討から、病態や予後と関連する因子が

同定されており、その感度、特異度などから

臨床的な有用性が期待される。現在特許申請

の準備を行っている。また、得られた結果の

validation のためのサンプル収集も順調に

進んだ。さらに、質量分析計で検討した網羅

的な検索では、再現性の高いバイオマーカー

候補分子を確認した。 

 一方、動物実験におけるそれら因子の検証

も進めた。虚血ストレス後の腎および培養尿

細管上皮細胞からの遺伝子発現を網羅的に

検討し、これまで臨床サンプルで候補に上が

った因子、あるいはその関連因子の発現につ

いて検討を行った。この基礎的検討からは、

虚血障害に関連した既知及び未知の分子が

vivoおよび vitroの両面から抽出された。既

知の分子の一部に関しては、これまで挙げて

きた候補因子との関連が明らかになった。未

知の因子に関しては，今後の検討における候

補分子として、今後とも検討を続ける事とす

る。 



 

 

脂肪由来間葉系細胞に関しては、初代培養細

胞は紡錘形を呈しており、皮下あるいは腹腔

といった由来の違いによる形態の差はなか

った。また、初代培養細胞から少なくとも第

4 世代の継代培養細胞まで同様の細胞表面マ

ーカーの発現を認めた。脂肪、骨細胞及び軟

骨細胞への分化能が有り、自己複製能および

多分化能を持つ事が示された。尾静脈より投

与した脂肪由来間葉系細胞は腎臓には生着

しないものの、腎における抗炎症作用を持つ

ことが示された。 

 

また、マウス虚血性腎障害モデルにおいて腎

のみならず、肺においても炎症細胞浸潤が確

認された。 

 

これらの成果は、論文化し受理された。 
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