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研究成果の概要（和文）：腹圧性尿失禁モデルラットを用い、脂肪由来間葉系前駆細胞（ADSC）の傍尿道注入により、
損傷された下部尿路機能が改善するかを解明した。雌性SDラットを用いて膣過伸展（VD）モデルを作成した。尿道機能
の評価として尿漏油辻圧（LPP）を測定した。ラットの皮下脂肪からADSCを分離し、外尿道括約筋の5ヶ所に注入し、7
及び14日後にLPPを測定した。
結果は、ADSC移植はVD無しではLPPに有意な変化を示さないのに対し、VD有りでは有意なLPP上昇（回復）効果を示した
。組織学的には、移植後7日目に移植細胞の生存が確認され、移植後14日目には移植部位で膠原繊維が増加する像が観
察された。

研究成果の概要（英文）：This study investigated whether injured lower urinary tract was recovered by 
periurethral injection of adipose-derived regenerative stromal cells (ADSC). Vaginal distention was 
performed for female SD rats, and abdominal leak point pressure (LPP) was measured as urethral function. 
ADSC was extracted from the rat fat cell and then was injected into para urethral tissue at 5 parts. LPP 
was measured at 7 and 14 days after the injection.
LPP did not change without VD. LPP decreased after VD and was recovered after the periurethral injection 
of ADSC. Historically, presence of alive ADSC cell was demonstrated at 7 days and an increase of collagen 
cells was found at 14 days postoperatively.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
尿失禁は生活の質(quality of life:QOL)にとっ

て最も重要な課題の一つである。2003年に行

われた 40 歳以上の日本人における実態調査

においても、尿失禁（週１回以上/１日１回以

上）の頻度は、切迫性尿失禁が 8.9％/5.3％、

腹圧性尿失禁が 8.0％/3.9％で、生活に影響が

あった症状の中で、もっとも問題となった症

状は夜間頻尿（38.2％）、昼間の頻尿（19.3％）、

腹圧性尿失禁（14.5％）、尿意切迫感（10.4％）、

切迫性尿失禁（9.8％）、尿勢低下（6.6％）の

順であったと報告されている。尿失禁の治療

において、切迫性尿失禁に対しては、抗コリ

ン薬、Beta3-アドレナリン受容体（ＡＲ）刺

激薬などが使用されており、腹圧性尿失禁の

保存療法としては、骨盤底筋訓練、Beta2-Ａ

Ｒ刺激薬（クレンブテロール）投与などが行

われているが、重症例に関しては十分な効果

は得られず、それぞれ膀胱拡大術、尿道スリ

ング手術が行われている（Yamanishi et al, 

Neurourol Urodynam 25:815-819, 2006.）。また

前立腺肥大症や前立腺癌術後の合併症とし

て重度の尿失禁が 5-40％に発生すると報告

されている。これらの多くは保存療法での改

善は不十分で、人工括約筋造設術などが行わ

れているが、高価かつ侵襲的であり、効果不

十分な症例や尿道びらん、感染などの合併症

も 問 題 で あ る (Yamanishi et al, J Urol 

2010;184:2007-12.)。したがって、神経因性膀

胱、子宮癌、直腸癌術後、前立腺全摘術後な

どで、著明に膀胱容量が低下した症例、膀胱

コンプライアンスが低下した症例や、括約筋

不全のために重度、あるいは持続性尿失禁を

呈する患者では、幹細胞を移植する再生医療

を用いた下部尿路機能の再建が望まれる。 

 再生医療に用いる幹細胞としては、胚性幹

細胞（ES細胞および iPS細胞）と体性幹細胞

（骨髄間葉系幹細胞（MSCs）、骨格筋由来幹

細胞など）が考えられるが、倫理的な問題か

ら現在実用的に使用が可能なものは体性幹

細胞の使用のみである。最近、脂肪組織に

MSCs 様の多能性幹細胞（脂肪組織由来間葉

系前駆細胞(ASC)）の存在することが明らか

にされており、培養により脂肪、血管、神経、

心筋、筋肉などへ分化することが示されてい

る（Strem BM, Keio J Med.2005)。2005年に

ASC を使用した括約筋機能障害に対する基

礎的治療実験が報告され (Jack GS、J Urol 

2005)、またラット ASC を平滑筋に分化させ

た細胞を、尿道に注入すると尿道抵抗が上昇

したと報告された(Watanabe T, Int.J Urol 2011)。

一方、生体に投与された幹細胞は、組織との

融合により再生が生じることや臓器の傷害

を生じることもあるようで、後者の場合は生

体への投与は慎重にするべきであろうと思

われる。生体に注入した ASCが目的とした組

織に分化するかについては、まだ十分に明確

にされていない。 
２．研究の目的 
研究の目的は、脂肪由来間葉系前駆細胞

（ASC）の下部尿路再建の可能性につき検討

するために、生体に注入した ASCが目的とし

た組織に分化するか、また ASC注入により、

損傷された下部尿路機能がどのように改善

するかを解明することである。 
３．研究の方法 
（１）腹圧性尿失禁モデル作成 

動物実験では、ラットを用い、神経因性膀胱

としての陰部神経損傷モデル、および腹圧性

尿失禁モデルとしてはバルーンを用いた膣

の過伸展モデル（VD）を作成し検討した。 

 脂肪組織由来間葉系細胞（ASC）を移植す

る 7－１４日前に、体重 250～300g の雌性

SD ラットを使用し、ケタミン麻酔を適宜維

持して作成した。ラットを下腹部切開し、骨

盤神経、陰部神経を同定し、各々の両側の神

経を切断し骨盤神経・陰部神経損傷モデルを

作成した。 

陰部神経切断モデルでは、内総腸骨動脈の

腹側を横切る神経を骨盤神経と同定し、骨盤

神経と交差して内総腸骨動脈の背側を走る



神経を陰部神経と同定した。当該神経を 5～

7mm 切除し、陰部神経切断モデルを作成し

た。 

膣過伸展モデル（VD）では、フォーリー

カテーテル（6Fr）を膣に挿入してバルーン

に蒸留水を 3ml注入し、この状態で 4時間留

置した。 

（２）脂肪組織由来間葉系細胞（ASC）採取：

SD ラットを麻酔下に開腹し、自家鼠蹊部脂

肪組織をを切除・採取し、酵素消化にて脂肪

組織由来間葉系細胞を回収した。 

（３）ADSCの傍尿道組織注入：次にラット

の脂肪組織から分離した ASCを、尿道平滑筋

を移植動物に注入することにより、目的の細

胞に分化するか、また機能不全となった尿道

機能が回復するかについて検討した。脂肪由

来間葉系細胞は、移植当日に SDラットの自

家鼠蹊部脂肪組織を採取し、酵素消化にて回

収した。外尿道口周囲を取り囲む外尿道括約

筋に直接細胞を投与するため、外尿道口の 2、

4、6、8及び 10時の方向で深さ約 8mmに 5

ヶ所細胞を注入した。脂肪由来間葉系細胞に

は 細 胞 の 生 着 を 高 め る キ ャ リ ア

（Fragmin/Protamine Nano-particle; F/P 

NPs）を混合し、2.5×106／pointを投与した。 

（３）LPP 測定：陰部神経損傷モデル、VD

モデルにおいて、細胞投与後 7－１４日目に、

脊椎切断状態で LPP を測定した。測定直前

に T8-T9レベルで脊髄を離断し、膀胱内圧測

定用に膀胱頂部にカテーテルを留置した。測

定はラットをスリングスーツに固定し、覚醒

状態で実施した。膀胱カテーテルを圧トラン

スデューサに接続し、外尿道口より尿が漏出

するまで生食を 3ml/minで膀胱内に急速注入

した。これを 1分間隔で 8回実施し、その平

均値を尿漏出時圧（LPP）とした。A/D 変換

器を通した信号は Power Lab Chart®コンピュ

ータソフトウェアにてグラフ化した。 

（４）移植尿道の組織学的検討：生着した組

織に、上記の方法で作成した ASC を色素ラ

ベルして移植組織に注入し、７一１４日後に

これらの移植組織を取り出して観察、組織の

H-E 標本と尿道括約筋の断裂は Masson’s 

Trichrome染色にて組織学的に確認した。 
 
４．研究成果 

（１）陰部神経切断モデルにおける LPP 測

定：陰部神経切断モデルにおいては、対照群

と比較して切断直後及び 4週間後にLPPの低

下はみられなかった。その原因として、神経

切断に伴う平滑筋の代償作用があるとの報

告があったため、LPP測定時に平滑筋をブロ

ックする Hexamathonium の投与前後で LPP

を測定した。Hexamathonium の投与前後で

LPPの低下が確認されたため、平滑筋の代償

が起こっている、すなわちモデル作製は報告

通り機能していることが分かった。一方、膣

過伸展モデルでは、対照群と比較してモデル

作成直後、4及び 7日後に LPPが約 20％低下

した。 

（２）VDモデルにおける LPP測定：作成

方法の容易さ及び LPP 低下の結果より、膣

過伸展モデルを使用して脂肪組織由来間葉

系細胞の移植実験を実施した。投与群の設定

は、比較対照群（CTR）、膣過伸展群（VD）、

膣過伸展+細胞投与群（ADRC alone）、更に

細胞の生着を高めるキャリアを混合した膣

過伸展+細胞+NPs群（ADRC+NPs）の 4群

とした。この時、コントロールでは外尿道括

約筋の収縮による二峰性の膀胱圧波形を示

すが、VD では二峰性波形が出現する頻度が

低いか、波形の高さ自体が低い（LPP低下）。

統計解析は、VD及び ADSC移植の有無で合

計 4群について、SPSSを用いて行った。ADSC

移植はVD無しでは LPPに有意な変化を示さ

ないのに対し、VD有りでは有意な LPP上昇

（回復）効果を示した（図）。 

（３）移植尿道の組織学的検討：組織学的に

は、移植後 7日目に移植細胞の生存が確認さ

れ、移植後 14 日目には移植部位で膠原繊維

が増加する像が観察された。 



結論: ADSC 移植は尿道括約筋断裂による

LPP低下に、有意な治療効果を示した。 
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