
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 5 月 15 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

ヒト iPS 細胞から分化させた細胞のうち、腹膜中皮細胞特異的と考えられた Flk1/HBME-1 陽

性細胞をソートした。この細胞の形態は腹膜中皮細胞に極めて類似していた。 

次に免疫不全マウスを用いて、被嚢性腹膜硬化症（EPS）モデルマウス作成した。メチルグリ

オキサールを腹腔内投与することにより EPS モデルマウスを作成した。 

再生細胞１×105個/回/日を 1日 1回５日間連日移植した。細胞移植を行った群と細胞移植を

行わなかった群との間で腹膜肥厚を比較検討した。腹膜厚に明らかな有意差を認めず、細胞移

植が効果的であるとはいえなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The Flk1/HBME-1 positive cell, which might be specific to the peritoneal mesothelial cell,  

was given to sort out in differentiated cells derived from human iPS cells. 

 The encapusulating peritoneal sclerosis(EPS) model mice, coming from the 

immunodeficiency mice, were made by the intraperitoneal injection of Methylglyoxal. 

 The regenerative cells were transplanted at the density of 1×105 cell per day for five days 

in the abdominal cavities of the EPS model mice. The submesothelial thickening were 

compared between the cell-transplanted group and untransplanted group. In the result, 

the thickening did not significantly differ from between these groups. In this research, it 

was not proved that the regenerative cell transplantation into the peritoneal cavity was 

effective to EPS model mice.  
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１．研究開始当初の背景 

腹膜透析は在宅にて施行可能な透析療法

であり、QOL改善や経済活動支援につながる。 

しかしながら、被嚢性腹膜硬化症(EPS)という

腹膜透析特有の重篤な合併症があり、その普

及を妨げている。 その病態は明確でなく、予

知マーカーや治療法が確立されていないた

め、患者は漠然と腹膜透析期間を最重要項

目とした統計学的根拠に基づき、腹膜透析を

中止している。 EPS 発症に重要な役割を果

たしていると考えられている細胞の一つが腹

膜中皮細胞である。腹膜中皮細胞は滑液を

分泌することで、腹腔内臓器同士の摩擦を軽

減している。 また各種サイトカインを産生し、

抗炎症や免疫調節を担っている。 さらに病

態の中心と考えられている腹膜表面のフィブ

リン層の形成予防に重要な役割を担っている

との報告もあるが、腹膜中皮細胞の役割は十

分には判明していない。 

 

２．研究の目的 

腹膜中皮細胞を再生し、EPS モデルに移

植することが、EPS に効果的であるか検証す

る。この検証を通じて EPS 病態の解明ならび

に腹膜中皮細胞の役割を究明する。 

 

３．研究の方法 

（１）再生腹膜中皮細胞 

 ラット腹膜中皮細胞、ヒト培養腹膜中皮細胞

を含む様々な細胞腫を用いて、DNA アレイに

より遺伝子を網羅的に検討した。腹膜中皮細

胞に特異的である可能性のある遺伝子に着

目した。この遺伝子に対する抗体を用いて細

胞を標識し、分取した。 

 

（２）EPS モデルマウスの作成 

 免疫不全マウスを用いて、被嚢性腹膜硬化

症（EPS）モデルマウス作成を試みた。まず、

既報（Washida N et al,NDT2011）で我々が報

告したモデルの作成を試みた。しかし、クロー

ルヘキシジン腹腔内投与によりマウスは短期

間に死亡したため、EPS モデルマウスの作成

は困難であった。次に、メチルグリオキサール

を腹腔内投与することにより EPS モデルマウ

スを作成することとした。こちらのほうは計３０

匹のマウスを使用した結果、約 1/3 の９匹で

EPS モデルを作成することに成功した。 

 

（３）腹膜中皮細胞移植 

分取した再生腹膜中皮細胞は、増殖力が

弱く、モデルマウスに１×105 個/回/日を５回ず

つ連日移植した。９匹のモデルマウスのうち、

４匹は腹膜炎を引き起こし評価困難であった。

残り５匹において腹膜形態を比較検討した。 

生理食塩水のみを腹腔内投与したコントロ

ールと比べ EPS モデル群（移植未施行群）の

腹膜厚は有意に肥厚していた。しかし EPS モ

デル群と比べて、移植群の腹膜厚に有意差

を認めなかった（図１）。 

 

図 1 



４．研究成果 

（１）腹膜中皮細胞再生 

再生させた細胞の形態は極めて腹膜中皮

細胞に類似しており、腹膜中皮細胞を再生で

きた可能性がある。さらに腹膜中皮細胞特異

的なマーカーを特定し、性質についても検討

する予定である。 

 

（２）EPS モデルマウスの作成 

免疫不全マウスで EPS モデルを作成するこ

とに成功した。しかしこのモデルにおいて細

菌性と考えられる腹膜炎を高頻度に認めた。

原因としてメチルグリオキサールを腹腔内投

与する際に消化管を損傷することが考えられ

る。消化管を損傷せずに腹腔内投与するアク

セスを作成した動物モデルの作成を今後予

定している。 

 

（３）腹膜中皮細胞移植 

この研究において現時点では再生させた

腹膜中皮細胞移植が腹膜肥厚を改善させる

という結果は得られなかった。 

この原因について、まず再生した細胞の増

殖力が弱く、十分な細胞数を獲得できなかっ

たことがあげられる。腹膜中皮細胞特異的遺

伝子の同定についてさらなる十分な検討を要

する。 
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