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研究成果の概要（和文）：　胎児期尿路閉塞は、膀胱-羊水腔シャントが一般的である。しかし、出生後の腎機
能が不良で、自己排尿できない症例を認め患児のQOLは低い。羊を用いた羊胎児実験から、シャントチューブに
脳外科用V-Pシャント（脳室-腹腔シャント）を用い胎児期の膀胱の拡張と収縮動作を保つことができた。今回富
士システムズと共同でシリコンチューブを用いて、定常圧を持つマイクロ圧調整バルブ技術を開発し、穿刺型胎
児尿路閉塞症用シャントチューブを作成した。過去3年で穿刺キットは完成したが、皮膚を穿刺し、膀胱内に挿
入留置できるかを調べ、本シャントチューブが適正圧で出生後に膀胱機能が温存できるかどうかを調べている。

研究成果の概要（英文）：We have shown conclusively that a valved shunt placed at an appropriate time
 to bypass a bladder outlet obstruction results in prevention of ongoing renal damage, improvement 
in lung volume and improved bladder function at birth. We have developed a prototype valved shunt 
that is almost ready for use in human fetuses. This study is designed to test whether the equipment 
that has been developed to deliver this shunt into the bladder.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 胎児期の尿路閉塞患児に対して、腎機能を
温存する目的に超音波ガイド下に膀胱—羊水
腔（V-A シャント）チューブを挿入する治療
が世界各地で施行された。しかし、これらの
患児は出生後、膀胱容量の減少、膀胱壁の肥
厚を認め、種々の排尿障害が報告された。
我々は 16 年前に開始した実験から胎児期の
排尿サイクルの消失がこの原因である事を
突き止め、常時膀胱に圧のかかる穿刺型シャ
ントチューブの開発を行い、臨床応用にはこ
のようなシャントチューブが必要と考え継
続して実験をおこなっている。 
 
２．研究の目的 
 胎児期の尿路閉塞患者は早期の膀胱羊水
腔シャント術で腎機能温存が可能となった。
反面、シャント後、膀胱壁の線維性肥厚が生
じ、その原因はシャントによる胎生期膀胱収
縮運動の遮断と考え、膀胱に常時一定の圧が
加わる Valve シャントの使用で膀胱機能を
温存できた。膀胱内圧は 15-54cmmmH₂O以
内に保つことが必要であり、これ以上の圧で
は尿路閉塞同様の病理所見を認めた事を
2013 年に報告している。（Ped Surg Int. 
29:381-386, 2013 H.Kitagawa, Yasuji Seki, 
Tadashi Aoba, Shutaro Manabe, Kei 
Ooyama, et al）この論文では胎生期に脳外科
用の 95-150mmH2O High Pressureシャント
を挿入した場合には尿路閉塞同様の腎・膀胱
所見を認めた。そこでこの圧を常時膀胱にか
けられる穿刺型シャントチューブの開発が
必須と考え一般企業と共同で穿刺型 Valveシ
ャントチューブの開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 大動物の羊を用いた胎児実験は国内では
飼育場の問題があり、良好な生存率が得ら
れない。そこで、羊の安価な New Zealand
の Otago 大学と共同で実験をおこなった。
妊娠羊は日本の 1/5 で入手でき、その後契
約農場で飼育する。妊娠羊をWellington病
院の動物実験室で、全身麻酔下に子宮を切
開し、胎仔を取り出し尿路閉塞モデルを作
成する。胎生 60日と 80日の尿路閉塞モデ
ルを作成した。 
 
 
 

 
 
 
 
図１オスでは陰茎部尿道と尿膜管を結紮し、
メスでは膀胱頸部と尿膜管を結紮した。尿

路閉塞手術の生存率はおおよそ8割であっ
た。 
 
  その 3 週間後に 15-54mmH2O と同様の
圧のかかるシャントチューブを拡張した膀
胱内に挿入する。シャントチューブは A社
製の金属製のカテーテルと B社から提供を
受けた細いシリコン性のカテーテルの試作
品を吟味した結果、先端にバルブの作成し
てある B社のチューブを改良する事とした。 
 

 
図２ A 社の金属製シャントチューブ 

 
 
 
 
 
 
 

図３ B 社のシリコン製シャントチューブ 

 
初年度は胎仔を出して膀胱内にシャントチ
ューブを挿入してチューブが自然脱落しな
いか、細いチューブがフィブリンなどでつま
らないかを検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
その後、妊娠を継続し、145 日の満期に帝王
切開で娩出させる。この先の方向性は、これ
らのシャントチューブを子宮壁から穿刺挿
入可能なシャントチューブに改良すること
である 
 
４．研究成果 
 共同研究の会社から提供されたシャント
チューブで金属製とシリコン製のシャント
チューブの試作品からシリコンを選定した。
シャントチューブのサイズを長さ、太さ、2
種類用意し、先端をパンタグラフ状に膀胱内
で開くような仕組みにした。 
(1) 胎仔にはシリコン製の羊水-腹腔シャン
トチューブを挿入した。 実験は母羊を
全身麻酔下で眠らせ、胎生 80日に臍帯を
付けたまま胎仔の膀胱を切開し、試作モ



デルのシャントチューブを膀胱と羊水腔
内に挿入し 5匹に non valveのシリコン
チューブを挿入、残りの 6 匹に 1.0mm
の径の今回試作したシャントチューブ
（両側をパンタグラフ状に加工）を 3匹
に挿入、1.5mm径のパンタグラフ状に加
工したシャントチューブを 3匹に挿入し
た。妊娠経過中に自然脱落することは無
く、両端に作成したパンタグラフは機能
していた。また、内腔が閉塞することは
無かったため内腔の１mm の小さなチュ
ーブでも問題なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 挿入したシャントチューブの先端に
(15-54 mmH2O)の一定圧がかかる仕組
みを考案した。これらのチューブが膀胱
から自然に脱落しないことを確認し、こ
こまでのプロトタイプを作成した。羊胎
仔の尿路閉塞モデルを作成し、膀胱-羊水
シャントに工夫をしたpressure-limited 
shunt tube を挿入し、世界で初めて膀胱
機能が温存出来ることを以前に証明した。
今回はこの治療による腎臓への影響を評
価した。妊娠羊23匹の胎仔32匹に対し、
胎生 60 日に 26 匹を手術により人為的に
尿路閉塞させた。その内の 13 匹は、3週
後に再び胎児手術を行い、2 種類の
pressure-limited shunt tube（high:7
匹,low:6 匹）を用いて治療（V-A shunt）
し、いずれも満期まで妊娠させた。治療
を行わなかった尿路閉塞モデル 8 匹(A
群)、low pressure の shunt で治療した 5
匹（B 群）、同様に high pressure の 5
匹（C群）、正常満期胎仔 6匹(D 群)であ
った。これらの各群について腎臓の組織
を比較検討した。low pressure の shunt
治療が膀胱には優れていると発表してい
るが、腎臓においてはその優位性は示せ
なかった。 

 
(3) この 3年間で作成できた論文はこのバル
ブ付きシャントチューブを用いて膀胱羊
水腔へ尿をシャントしても肺の形成に影
響を示さ無かったことがわかり、この結
果は Pressure limited vesico-amniotic 
shunt allows normal lung growth in a fetal 
lamb model of obstructive uropathy とし
て Journal of Pediatric Surgery 
(2015)50:2063-2067に採用された。また、
Can a pressure-limited V-A shunt for 
obstructive uropathy really protect the 
kidney? は Journal of Pediatric Surgery 
49 (2014) 1831–1834に掲載された。昨
年は羊胎仔腎を用いた糸球体構築の免疫
組織学的検討が発達腎研究会誌(2016年)
に掲載され、その関連論文として Does a 
large abdominal wall defect affect lung 
growth? Journal of Pediatric Surgery 
(2016 Dec;51(12):1972-1975)に掲載され
た。羊胎仔尿路閉塞モデルに発症した嚢
胞腎に対する Virtual slide systemと走査
電信顕微鏡を組み合わせた アプローチ
が今回の実験の腎臓の携帯を見るのに有
効であり、これは発達腎研究会誌
2016;24(1):6-7に掲載された。 

 
現在、子宮壁から穿刺して膀胱内に挿入で
きる穿刺キットを作成しているがまだ先端
を張り付きのシャントチューブには至って
いない。プッシャーを用いたシャント針を
作成中である。 
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