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研究成果の概要（和文）：骨再生に有効性のある低出力超音波パルス（low intensity pulsed ultrasound; 
LIPUS）に着目し、LIPUSの腎尿細管に対する再生促進作用について解析、検討した。in vivoでの病理学的等の
実験では、有意に腎尿細管再生促進作用を認めたが、in vitroでの実験で有意差を認めなかった。in vitroの実
験系に問題あり、再度解析を行っており、今後メカニズムの解明につなげる計画である。

研究成果の概要（英文）：Our study investigated if low intensity pulsed ultrasound; LIPUS that was 
known to be effective for bone regeneration was also effective for renal tubular regeneration. We 
got the data of renal tubular regeneration by LIPUS histologically and now we are investigating the 
mechanism of that regeneration function.

研究分野：泌尿器科

キーワード： 腎再生
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

様々な原因で腎障害から腎不全になり、腎障

害の程度が注目されがちであるが、腎尿細管

細胞の再生速度も非常に重要である。再生が

障害よりも遅れると不可逆性に腎不全にい

る。現在の治療法は進行性の障害を抑える治

療が中心で腎尿細管再生を促す効果的な治

療法はない。病原治療とともに新規腎尿細管

再生促進法の開発も重要である。 

 

２．研究の目的 

骨折、軟骨、靭帯の修復、最近では創傷治癒

に対するLIPUSの研究は徐々に行われている

が、腎尿細管細胞再生促進に及ぼす LIPUS の

効果に関する研究、報告はなく、本研究の学

術的な特色・独創的な点として意義があると

考える。LIPUS が骨細胞や肝細胞の細胞分裂

シグナル増幅作用があるため、腎尿細管細胞

に対しても同様な作用が考えられ、申請者ら

の preliminary の実験でも EGF mRNA の増幅

を認めた。しかし、臨床応用には、臓器の厚

みや腹壁厚を考慮した超音波の条件変更の

必要性も考えられる。その場合、新たな超音

波機器開発が必要となり、企業と連携した研

究が必要となる。実際の臨床の場に応用が可

能になれば、①急性腎障害に対する新たな治

療法となる、②非侵襲性、③患者さんの場所

移動が不要で簡便、④機器以外は消耗品が少

なく低コストなどの利点があり、臨床の様々

な局面で有効に機能する治療法になり得る

と考える。 

 

３．研究の方法 

IPUS の腎尿細管細胞再生に及ぼす影響を調

べるためにマウス虚血性急性腎障害モデル

を作製し、LIPUS 照射群・非照射群で①腎再

灌流後の腎組織障害の程度、②腎機能、③腎

尿細管細胞の増殖能、④腎尿細管再生増殖因

子の発現の 4 項目を中心に比較検討する。

LIPUS の再生促進作用の確認と作用している

細胞を特定するため、マウス虚血性急性腎障

害モデルから採取した初代培養腎尿細管細

胞に対して LIPUS 照射群・非照射群で①培養

腎尿細管細胞の増殖能、②培養液中の腎尿細

管再生増殖因子の含有量、③腎尿細管再生増

殖因子の活性程度の3項目を中心に比較検討

する。また、LIPUS により強い腎尿細管再生

促進を認めた場合、cDNA マイクロアレイ遺伝

子発現を各実験群で調べる。 

 

４．研究成果 

1）マウス虚血性急性腎障害モデルによる in 

vivo 実験で、再灌流後の腎機能障害の程度を

血清学的に検討した結果、LIPUS 非照射群実

験群では再灌流後2週間で血清尿素窒素およ

びクレアチニンア値が通常時に改善したの

に対して LIPUS 照射群では 1週間で血清尿素

窒素およびクレアチニン値の改善が認めら

れた。特に再灌流後 72 時間において実験群

で有意に血清尿素窒素およびクレアチニン

値の改善に有意差が認められた。 

 

2）病理組織学的検査における腎尿細管組織

（HE 染色、Ki67 染色）では、再灌流後 72 時

間の摘出腎尿細管組織の HE 染色で LIPUS 照

射群では腎障害が改善に向かうに分岐時点

であるのに対して非照射群は再灌流後7日後

と優位に早く腎障害の改善分岐に至ること

が認められた。また、LIPUS 照射群では非照

射群と比較して有意に多く核分裂像を遠位



尿細管中心に認めた。また、Ki67 染色による

摘出腎尿細管組織では、再灌流後 72 時間の

病理組織検査で、LIPUS 照射群で非照射群に

比して Ki67 値の有意な上昇を遠位尿細管中

心に認めた。 

 

3）増殖因子、サイトカインの測定検査では、

EGF mRNA、HGF、TNF-α、IL-6 PCR 検査で、

摘出腎尿細管組織の一部の mRNA 値は再灌流

後 48 時間にて LIPUS 照射群で非照射群に比

して有意な上昇を認めた。 

今回我々の研究で、LIPUS 照射による腎尿細

管細胞再生促進を初めて確認した。その後、

LIPUS の再生促進作用の対象細胞の特定を目

的としたマウス虚血性急性腎障害モデルか

ら採取した初代培養腎尿細管細胞に対する

LIPUS 照射実験を行ってきたが、細胞採取法

や培養法に問題があり、十分で確かな細胞の

採取や培養継体ができず、結局、現在でも in 

vitro による培養腎尿細管細胞に対する

LIPUS 照射実験で明確な結果がでず、そのメ

カニズムの解明に至っていない。 

 

LIPUS の再生促進作用のメカニズムに関して

明確なものはなく、LIPUS のようなパルス状

超音波は、温熱作用より非温熱作用を有して

いる。非温熱作用は細胞の拡散率、細胞膜の

浸透性に影響を及ぼし、Microstreaming と

Cavitationという2つの現象によりその効果

を発揮する。しかし、いずれの現象にかんし

ても再生促進に関与する明確なメカニズム

に言及した論文はなく、また内臓細胞に対す

る LIPUS 照射に関する研究は見られない。 

 

4）培養腎尿細管細胞による LIPUS 照射実験

が停滞しているため、腎尿細管幹細胞をター

ゲットにした実験として、チミンアナログで

ある Brdu 注入後のマウス虚血急性腎障害モ

デルに LIPUS 照射実験を行った。再灌流後組

織染色するとLIPUS照射群では対照群と比べ

て再灌流後 48時間において有意に Brdu 陽性

細胞の増加を認めておりLIPUS照射による腎

尿細管幹細胞の増加から再生を促進したと

考えられる。再灌流後 7 日でも同様に Brdu

染色を施行したが、LIPUS 照射群での有意な

Brudu 陽性細胞数の上昇は認めなかった。 

 

現時点までの結果を論文投稿や産業財産権

の出願予定ではあるが、再生細胞特定やメカ

ニズムの解明のための in vitro の培養細胞

に対する LIPUS 照射実験を今後も継続して

LIPUS の再生促進作用のさらなる確認と再生

促進のメカニズムの解析に、cDNA マイクロア

レイ遺伝子発現の解析を検討している。 
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