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研究成果の概要（和文）：我々は、放射線治療により傷害を受けた膀胱に自己骨髄由来細胞を移

植することによって、正常な機能を有する膀胱が再生するのかどうか検討を行った。本研究で

は、ウサギ、あるいは、ラット膀胱に放射線を照射し、個体差がなく再現性のある放射線照射

傷害膀胱モデルの確立を目指し研究を進めた。同時に、移植実験に用いる自己骨髄由来細胞の

採取、培養を可能にする手技を確立した。適切なモデルの確立には至らなかったが、研究を遂

行するための成果を確実に挙げることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated to determine if implantation of autologous bone 
marrow-derived cells into radiation-injured urinary bladders recovered functional tissue 
structures. In this study, we attempted to produce the radiation-injured urinary bladders, 
however the proper models were not established. We have established the methods to obtain 
high quality autologous bone marrow-derived cells. Therefore, our projects had been 
developed. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 再生医療研究における主たる研究は、難治
性疾患の治療、あるいは、臓器移植医療におけ

るドナー不足を補うことを目的として精力的に行
われている。しかし、治療過程で生じる副次的な
傷害によって、機能障害を受けた臓器、あるい
は、器官組織に対する再生医療についての研



究については、ほとんど皆無といえる。 
 膀胱癌、前立腺癌、子宮癌等の治療は、主
に手術、薬物治療、放射線療法が行われてい
る。これらの治療では、多くの場合で膀胱機
能障害が生じる。しかし、その膀胱機能障害
の改善、膀胱機能の回復は非常に困難である。
本研究は、特に、放射線治療後に生じた膀胱
機能障害に注目した。 
 現在、放射線療法後に生じた膀胱機能障害
に対して、患者自身が尿道からカテーテルを
挿入し、尿を排出するという、間欠的自己導
尿が行われている。この自己導尿には、挿入
したカテーテルからの感染、放射線照射によ
って脆弱化した膀胱、尿道の損傷などの多く
の危険を有している。そして、最大の課題は、
カテーテルを尿道から挿入するという、患者
の負担、生活の質（QOL）の低下である。間
欠的自己導尿を回避するには、放射線照射に
よって傷害を受け、機能低下（消失）した膀
胱に対して、機能的な膀胱組織の再生が有望
である。 
 これまでの研究から、マウス膀胱に凍結傷
害を与え、膀胱平滑筋層を破壊した組織に骨
髄由来細胞を移植すると、平滑筋層が再生す
ると共に、移植した骨髄由来細胞は平滑筋細
胞へ分化することを報告した。また、平滑筋
層の再生だけではなく、骨髄由来細胞からの
神経細胞への分化や血管様構造の形成を認
めた。さらに、骨髄由来細胞移植によって再
生された膀胱は、正常膀胱と同等の機能を有
していることを報告した。即ち、骨髄由来細
胞移植により、機能的な膀胱の再生が可能で
あることを確認した。そこで、本研究は、放
射線治療後に生じた膀胱機能障害に対して、
骨髄由来細胞移植による機能的な膀胱組織
再生を目指した。 
 膀胱癌、前立腺癌や子宮癌等の放射線療法
において、放射線照射による膀胱やその周辺組
織損傷の懸念から、照射線量が制限され、高い
治療効果が得られない場合がある。または、放
射線照射によって、周囲の組織が傷害を受け、
患者の QOL が著しく低下してしまう場合がある。
従って、本研究によって、膀胱癌や前立腺癌、
さらには子宮癌等の放射線療法において、高レ
ベル放射線照射による治療効果の向上、治療
後の膀胱機能障害の回避に伴う QOL の向上な
ど、患者にとって有益となる新たな展開が期待
できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、放射線照射によって膀胱組織が
傷害を受け、機能障害が生じた膀胱に対して、
自己骨髄由来細胞移植治療は、正常な膀胱へ
と再生が可能かどうか検討をした。最初に、
膀胱に放射線照射することによって傷害を

与え、膀胱機能障害を有するモデルを確立す
ることを目指した。本研究は、より臨床に近
いモデルにすることを考慮し、傷害を与えた
動物から骨髄細胞を採取し、同一個体の傷害
部位に自家移植する計画をたてた。従って、
モデル作製実験と並行して、自己骨髄由来細
胞移植実験を可能とするための骨髄由来細
胞の採取・培養手技の確立を目指した。これ
らの手技手法を組み合わせて、放射線照射傷
害膀胱モデルの膀胱平滑筋層に自己骨髄細
胞移植を試みた。移植後一定期間をおき、移
植された膀胱の組織・機能を評価することに
よって、膀胱組織が再生するのかどうか、ま
た、再生した膀胱は本来の機能を取り戻して
いるのかどうかを検討した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）放射線照射傷害膀胱モデルの作製：実
験動物をペントバルビタールナトリウム
（25mg/kg）で全身麻酔をかけ、下腹部を剃
毛した後、保定台に乗せた。膀胱への局所的
な放射線照射を行うため、照射しない部位に鉄
板（自作）をあて保護した。１分間に 1 または、2
グレイの線量を、一週間に 1 回、4 サイクル照射
した。放射線照射を終えた動物に対して、膀胱
内圧測定（下記（４）の通り）を行い、膀胱機能障
害の有無、その程度を確認した。測定終了後、
動物を安楽死させ膀胱を摘出し、組織学的解析
および、遺伝子発現量解析（下記（５）の通り）を
行った。放射線照射傷害膀胱モデル作製にお
いて、最も重要な課題は、個体差がなく、再現
性のあるモデルを確立することである。そのため
目的に合うモデルが作製できるまで、放射線照
射条件の変更、例えば、照射線量を大きくする、
被爆回数を増やすなど、条件設定について検
討を行った。 
 
（２）自己骨髄由来細胞の採取と培養：上記
（１）と同様に、実験動物をペントバルビタ
ールナトリウム（25mg/kg）で全身麻酔をか
けた後、保定台に乗せた。大腿骨の上部（骨
盤側）と下部（膝側）に小児用骨髄生検針を
刺した後、一方から生理食塩水を押し流し、
他方から流れ出てきた骨髄細胞を採取する
という、フラッシュアウト法を行った。採取
した骨髄細胞をコラーゲンコートした培養
フラスコに播種し、15%血清入り培地で培養
を 10 日間行った。また、移植部位での細胞
検出のため、培養 8 日目に蛍光発色タンパク
(GFP) 遺伝子をリポフェクタン法にて導入
した。この培養において、培養皿に接着・伸
展し、細胞標識を行った細胞を骨髄由来細胞
として移植実験に用いた。 
 
（３）放射線照射によって傷害を受けた膀胱
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個体差がなく、再現性があることが命題である。
しかし、当初計画していたウサギでは、この課題
を解決することができなかった。従って、実験動
物をラットに変えて、この課題に取り組んでいる。
放射線照射傷害膀胱モデルが確立次第、自己
骨髄細胞移植実験に移行したと考えている。 
 
（７）今後の展望：現在の再生医療研究は、
難治性疾患の治療、あるいは、臓器移植医療に
おけるドナー不足を補うことを目的が主である。
しかし、治療過程で生じる副次的な傷害によっ
て、機能障害を受けた臓器、あるいは、器官組
織に対する再生医療についての研究について
は、ほとんど皆無といえる。本研究は、放射線療
法による組織損傷のため、患者の QOL が著しく
低下してしまった場合を想定した研究である。本
研究によって、今後の放射線療法における患者
の利益が大きくなる新たな展開が期待できる。 
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