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研究成果の概要（和文）：申請者らは心停止後の腎臓移植モデルを確立し、心停止後腎臓の保存法として常温保
存法が有効である事を明らかにした(Iwai S. et al. PLoS One. 2012;7(3):e33157., Kaimori J. et al. PLoS 
ONE. 2012;7:e45833.)。このモデルに間葉系幹細胞を投与したところ、損傷部位である尿細管周囲への集属、静
脈内投与による肺血栓塞栓症誘発の可能性を示唆し、局所投与が移植後の腎機能を早期に回復させることを確認
した(Iwai S. et al. Transplantation proceedings, 2014;46:1578-84.)。

研究成果の概要（英文）：Normothermic preservation with an extracellular-type solution was　
beneficial for the short-term storage of a marginal kidney(Iwai S. et al. PLoS One. 2012;7(3):
e33157.). This approach will be able to extend the preservation period of marginal kidneys or to 
provide improved function of marginal kidneys for longer periods. Mesenchymal stem cells (MSC) 
treatment was improved compared with that in the MSC nontreatment group. Local injection of MSC is a
 potentially safer route of administration than is high-dosage, intravenous injection(Iwai S. et al.
 Transplantation proceedings, 2014;46:1578-84.).

研究分野： 腎移植
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１．研究開始当初の背景 

 ヒト移植医療において、世界的なドナー不

足は大きな問題であり、心停止後ドナー

（DCD）や高齢ドナー、または移植には不適

切なドナーからの臓器提供によって、近年ド

ナー数を増加させる努力がなされてきた。し

かし、生体や脳死ドナーからの臓器と比較し

て、これら適用境界症例（marginal）にあた

る臓器は機能不全や遅延が深刻な問題であ

り、移植後の医療費も高騰する。 

 

２．研究の目的 

 世界的に移植におけるドナー不足は大き

な問題であり、臓器の需要と供給における不

均衡は拡大し続けている。その較差を埋める

ために、高齢ドナーや心停止ドナー、移植臓

器の長期生着に有害な影響を与える可能性

のある併発疾患をもつドナーなど、最適とは

いえないドナーからの臓器提供によって、近

年ドナー数を増加させる努力がなされてき

た。しかし、生体間や脳死ドナーからの臓器

と比較して、これら適用境界症例（marginal）

にあたる臓器は深刻な虚血/再灌流傷害が生

じ、機能不全や遅延が高率に発生する。そこ

で本申請研究では、様々な機能を有している

事で知られている間葉系幹細胞(MSC)を適

用境界症例にあたる臓器、特に腎臓移植時に

おける機能改善効果についてラットとネコ

およびブタの慢性腎臓病モデルを用いて検

討する事を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 過去、申請者はマイクロサージェリー技

術を修得し、ラット腎移植モデルを確立した

（Iwai S. et. al. Transplantation. 

2006;82(6);27;804-812.）。この腎移植法は、顕

微鏡下手術による手縫い法で、血管や尿管を

縫合するという臨床に近い、極めて高度な技

術を必要とする方法を採用した。この後、こ

のモデルを応用した心停止後の腎臓移植モ

デルの確立を行った（Iwai S. et. al. PLoS 

One. 2012;7(3):e33157., Iwai S. et. al. 

Transplantation proceedings, 

2014;46(5):1578-1584.）。従来、摘出臓器や組

織の代謝または酸素要求量を減少させるた

めに低温保存する事が臨床現場において一

般的であるが、申請者らは心停止後の

marginal 臓器の保存法として常温保存を用

いた（Iwai S. et. al. PLoS 

One. 2012;7(3):e33157., Kaimori J . et. al. PLoS 

ONE. 2012;7(10):e45833. ）。さらに、この心停

止後腎移植モデルを用いて、間葉系幹細胞

(MSCs)の心停止ドナーの腎臓への効果に関

しての検討を行った（Iwai S. et. Al. 

Transplantation proceedings, 

2014;46(5):1578-1584.）。様々な機能を有する

MSCs は、虚血/再灌流傷害(IRI)などの損傷

を受けた臓器の機能回復や再生にも役立つ

と言われている。MSCs は損傷部位へ集蔟す

るといわれるが、血管への塞栓を引き起こす

原因ともいわれ、その投与経路に関して検討

する必要があった。静脈内投与法、腎動脈か

らの局所投与法にて、その後の生存性、腎臓

機能、MSCs の集蔟性、線維化を確認した。

MSCs投与後半年という長期経過を観察する

ことで奇形腫の形成の有無などを観察した。 

 

４．研究成果 

 申請者らは心停止後の腎臓移植モデルを

確立し、心停止後腎臓の保存法として常温保

存法が有効である事を明らかにした(Iwai S. 

et al. PLoS One. 2012;7(3):e33157., 

Kaimori J. et al. PLoS ONE. 

2012;7:e45833.)。このモデルに間葉系幹細

胞を投与したところ、損傷部位である尿細管

周囲への集属、静脈内投与による肺血栓塞栓

症誘発の可能性を示唆し、局所投与が移植後

の腎機能を早期に回復させることを確認し

た (Iwai S. et al. Transplantation 

proceedings, 2014;46:1578-84.)。さらに長



期間、経過観察することにより、奇形腫の形

成などは認められなかった。 
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