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研究成果の概要（和文）：In Vitro試験では形態的、質的評価を行った。用いた細胞は腹膜中皮細胞で敷石状形
態細胞（以下Epi細胞）及び線維芽様腹膜中皮細胞（以下Fib細胞）で行った。酸性刺激のみならず、糖刺激にお
いてもEpi細胞の変化は乏しいが、Fib細胞が腹膜硬化に重要な働きを行うことが示唆された。次にIn Vivo試験
ではEpi細胞上清では腹膜硬化モデルに比較し、有意に腹膜肥厚並びに腹膜癒着を改善したが、Fib細胞上清では
反対に有意に腹膜肥厚並びに腹膜癒着の悪化が認められた。このことから、腹膜中皮細胞は分泌する液性因子も
重要であることが示唆された。今後液性因子内のエクソソーム解析も行い、機序解明を目指したい。

研究成果の概要（英文）：In Vitro study, peritoneal mesothelial cells were performed the 
morphological and qualitative evaluation. The cells used were peritoneal mesothelial cells, with 
cobblestone morphologic cells (Epi cells) and fibroblast-like peritoneal mesothelial cells (Fib 
cells). From the result, it is suggested that Fib cells play an important role in peritoneal 
sclerosis although Epi cells change poorly not only in acidic stimulation but also in sugar 
stimulation.
In vivo study, Epi cell supernatant significantly improved peritoneal damage and peritoneal adhesion
 compared to the peritoneal sclerosis positive model, however in Fib cell supernatants, peritoneal 
deterioration were significantly observed. From these results, it is suggested that secreted factor 
from peritoneal mesothelial cells is also important. We will also conduct exosome analysis in 
secreted factors to aim for elucidation of its mechanism.

研究分野： 腎臓内科、透析学、再生医療
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１．研究開始当初の背景

現在、慢性腎不全に対する腎臓代替療法

として、血液透析・腹膜透析・腎移植が行わ

れているが、腎移植においてはドナー不足が

あり、施行される腎移植症例数は非常に少な

いのが現状である。そのため現行の腎不全代

替療法として、主に血液透析・腹膜透析がな

されている。

その中で腹膜透析は残腎機能や QOL の観

点から最初に透析導入するのに適している

PD first という概念が提唱されている。そ

の理由として腹膜透析は除水が緩徐なため

残腎機能を保持しやすく、残腎機能保持が患

者の水分制限の緩和など QOL の悪化抑制に

働き、生命予後にも影響を与えると言われて

いる。しかし、長期の腹膜透析となると腹膜

機能の劣化により透析不足、除水不良などが

進行し、腹膜透析継続不可となり、血液透析

へと移行するといったことがある。そのため、

現行の腹膜透析では約 5 年で血液透析への

移行がなされることがある。その腹膜機能の

劣化は、腎不全による尿毒症の合併症よりも、

腹膜透析液による長期刺激による腹膜硬化

が主因と考えられ、腹膜透析における原因と

して、低 PH（酸性）、GDPｓ（ブドウ糖分解

産物）、浸透圧、乳酸などが考えられている。

一方、腹膜透析の経過において長期腹膜透

析の負荷により腹膜中皮細胞が上皮―間葉

移行（epithelial mesenchymal transition: 

EMT）を起こし、腹膜中皮細胞が変化するこ

とが示されている（Maria Yanez-Mo et al., 

NEJM,2003）。このことは、腹膜透析による

長期腹膜中皮細胞への刺激が、腹膜中皮細胞

の形質転換を起こし、腹膜劣化と密接に関連

していることを示唆している。腹膜硬化は、

腹膜中皮細胞障害により進行することが示

唆されており、腹膜障害の中心になるのが、

腹膜透析液による腹膜刺激である。

このような腹膜透析に対し、腹膜透析液の

改良なども行われおり、腹膜劣化の大きな原

因として言われている低 PH に対し、中性腹

膜透析液が開発され、現在臨床使用されてい

る。中性腹膜透析液に対する腹膜中皮細胞へ

の影響について、酸性腹膜透析液に対し障害

が少ないことは報告されている（Topley N et 

al, J Am Soc nephrol, 1996）また、ラット

モデルにおいて、中性腹膜透析液は腹膜肥厚

を抑制し（Ikehara O et al, NepronExp 

Nephrol, 2005）、腹膜中皮細胞を用いた研究

でも細胞生存率などは中性腹膜透析液の方

は改善されることが報告されている（Tomo T 

et al, J Artif Organs, 2005）。

今回我々は、そのような腹膜障害に対し In 

Vitro にて腹膜中皮細胞の形態から判別した

敷石状腹膜中皮細胞（ Epithelial like 

mesothelial cells: Epi Cells）および線維

芽 状 腹 膜 中 皮 細 胞 （ Fibroblast like 

mesothelial cells: Fib cells）の動態が、

中性腹膜透析液刺激または酸性腹膜透析液

においての相違を検討することにより、新た

な腹膜障害機序の解明を行い、腹膜障害の重

症化進展防止を目指すものである。腹膜障害

に重要な働きをしている腹膜中皮細胞を用

いて、酸性腹膜透析液や中性腹膜透析液によ

る腹膜障害を In Vitro でモニタリングし、

その data との相関を In Vivo モデルから採

取した腹膜中皮細胞との動態とを比較し、In 

Vitro が In Vivo との相関を示すかの検討を

行い、腹膜障害の解明と新たな評価系を確立

するものである。

２．研究の目的

腹膜透析における中性腹膜透析液・酸性腹

膜透析液刺激による腹膜中皮細胞からみた

腹膜硬化進展機序の解明

本研究は、慢性腎不全からの腎臓代替療法

の一つである腹膜透析においての腹膜劣化

の原因である腹膜透析液刺激からみた腹膜

硬化進展機序の解明を腹膜中皮細胞の動態

を主として解明することである。腹膜透析は

残腎機能や QOLの観点から優れた透析法であ

るが、その欠点として腹膜硬化が挙げられる。

そのため、生体適合性の高い中性に調整され

た腹膜透析液が使用されているが、腹膜中皮

細胞への詳細な影響の報告は少ない。今回

我々は、腹膜中皮細胞の細胞工学的な手技を

用いて、中性透析液、酸性透析液による腹膜

中皮細胞への影響を検討する

３．研究の方法

本研究は、腹膜中皮細胞を用いた腹膜劣化

機能解明、並びに腹膜機能評価法の開発であ

る。本研究の主な内容は二点あり、一つはIn 

Vitroでの腹膜透析液PHの相違による腹膜中

皮細胞動態解析を形態学的・形質的に、また

リアルタイムにも評価を行い、Epi 細胞・Fib

細胞の増殖、形態的な変化、形質転換などの

検討を行い、腹膜機能劣化の機序解明を行う。  



二つ目には、一つ目で得られた内容と In 

Vivo での腹膜機能との相関を確認し、In 

Vitroと In Vivo での機序の相関を検討する。

腹膜障害モデルを用いて、各種細胞の腹膜再

生への影響を分泌因子の観点で検討する。In 

Vitro で得られた Epi細胞・Fib 細胞の形質、

動態と In Vivoでの腹膜中皮細胞の動態変化

を 比 較 検討 し 、腹 膜劣 化 進展 機 序の

Vitro/Vivo 相関と解明を行う。

４．研究成果

本研究は、腹膜透析における中性腹膜透析

液並びに酸性腹膜透析液による腹膜中皮細胞

への影響を見た腹膜硬化進展機序解明を目指

した研究である。

まず、In Vitro試験では、腹膜中皮細胞

を使用し、その形態的、質的評価を行った。

用いた細胞は、腹膜中皮細胞で、敷石状形態

細胞（Epithelial like mesothelial cell:

以下Epi細胞）及び線維芽様腹膜中皮細胞（

Fibloblast like mesothelial cells：以下Fib

細胞）で行った。それらの細胞を酸性腹膜透

析液刺激下並びに中性腹膜透析液刺激下にて

培養を行ったところ、酸性腹膜透析液下にお

いて、Epi細胞はFib細胞形態をとることがあ

り、質的には電位において、酸性透析液刺激

で有意にキャパシタンスの増加並びにレジス

タンスの低下が認められた。また、上記Epi

細胞、Fib細胞で高濃度の糖濃度培養液下にて

、酸性腹膜透析液、中性腹膜透析液刺激下で

培養を行い評価したが、糖濃度が高度な培養

液において、Epi細胞では有意な変化は認めら

れなかったが、Fib細胞ではキャパシタンスの

増加、レジスタンスの低下が認められ、さら

に透過性の亢進が認められた。このことは、

酸性刺激のみならず、糖刺激においてもEpi

細胞の変化は乏しいが、Fib細胞が腹膜硬化に

重要な働きを行うことが示唆された。

次にIn Vivo試験では、腹膜刺激による腹

膜硬化モデルマウスを作製し、そのマウスに

Epi細胞の培養上清並びにFib細胞培養上清を

投与し、腹膜硬化の変化を検討した。結果、

Epi細胞上清では腹膜硬化モデルに比較し、有

意に腹膜肥厚並びに腹膜癒着を改善したが、

Fib細胞上清では反対に有意に腹膜肥厚並び

に腹膜癒着の悪化が認められた。このことか

ら、腹膜中皮細胞は分泌する液性因子も重要

であることが示唆された。今後液性因子内の

エクソソーム解析も行い、その機序解明を目

指したい。
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