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緒言 

 間葉系幹細胞(Mesenchymal stem cell, MSC)を用いた細胞移植治療が

腎不全分野において用いられる事はほとんどない。静脈より投与された

細胞は、損傷組織へ遊走する前に、肺や脾臓などの毛細血管に捕らわれ

てしまうため、幹細胞投与後の腎への集積率が低く、実用的ではないか

らである。。 

複数回動脈内細胞投与は、この結果を改善する手法の一つかもしれな

い。経動脈的に細胞を投与すれば、直接的に腎臓へ細胞を到達させるこ

とができる。また、細胞を複数に分けて投与すれば、より治療効果が上

がると期待される。しかし、既存の方法では、ラットモデルにおける複

（別紙様式２号） 



数回動脈内注入が難しく、検証実験が困難だった。 

本研究において、我々は複数回幹細胞注入のための動脈内投与系を開

発した。 

 

方法・対象 

 ラットの左大腿動脈へカテーテルを挿入し、透視ガイド下にカテーテ

ルを腎動脈分岐部直上まで誘導した。ラットはアデニン誘発腎不全ラッ

トを用いた。また、カテーテルは市販のポリウレタン製カテーテルを用

いた。 

 第 1に、我々は細胞移植効率の評価を目的とした実験を行なった。ル

シフェラーゼトランスジェニックラットから取り出した MSC を使用し、

我々の開発した動脈内カテーテルシステムから投与した群（C-グルー

プ、n = 3）と尾静脈から投与した群（V-グループ、n = 3）とを比較し

た。 

ラットは MSC を投与したのち、翌日に安楽死させた。投与された MSC

の生体内分布を評価するため、生物発光画像処理システム(IVIS)を使用

して、投与当日および翌日の生体内細胞追跡実験を行なった。 

第 2 に、我々はカテーテルシステムの安全性評価実験を行なった。カ

テーテルを挿入した 6 匹のラットに 7 日おきに MSC を投与して、30 日

間観察を続けた。 

さらに、カテーテル挿入後の合併症が、カテーテルそのものによる障

害なのか、動脈内細胞塞栓によって引き起こされたものなのかを比較す

るために、MSC 投与群(MSC グループ、n = 3)と MSC 非投与群(no MSC グ

ループ、n = 3)との比較実験も行なった。各群において、カテーテル挿

入後 1週間の腎組織を観察し、組織学的腎障害の有無を検討した。 

本研究は東京慈恵会医科大学実験動物委員会の承認を受けて行なっ

た(承認番号：H23-004)。実験動物は、そのガイドラインに従って取り

扱った。 



 

結果 

 動脈内カテーテルシステムから投与した群では腎臓内に投与細胞が

検出されたのに対し、尾静脈から投与した群では、投与された細胞は肺

内で検出され腎では検出できなかった。この結果は、投与当日と翌日の

両日で同様に観察された。 

安全性検証実験では、6 匹のネズミのうちの 5 匹において、少なくと

も 9 日間は動脈内カテーテルシステムが有効に機能していた。残り 1 匹

はカテーテルシステムの破損のため、経時的な観察が出来なかった。い

ずれの個体も合併症が生じたのは 10 日目以降だった。カテーテル内血

栓に起因すると思われる合併症を認め、カテーテル留置期間が長くなる

ほど、動脈瘤などのより深刻な合併症を引き起こしていた。 

MSC 投与群と MSC 非投与群での比較では、両群とも部分的な腎組織障

害を認めた。腎組織障害は限局的であり、どちらの群のラットも 1 週間

の観察期間で死亡例はなかった。 

 

考察 

 静脈内細胞注入療法は予想外の合併症を引き起こしうる。静脈内細胞

注入によって肺梗塞を起こした症例の報告もある。 

我々の開発した動脈内カテーテルシステムを用いて MSC を投与した

群は、静脈内細胞注入した群と比較して、より効率的に腎臓へ MSC が移

植されていた。 

今回我々はアデニン誘発性腎不全ラットモデルを用いたが、6 分の 5

腎摘除モデルや阻血再灌流モデル、片側尿管閉塞モデルといった腎不全

モデルと、本カテーテルシステムとの併用も容易であり、様々な腎不全

モデルでの実験が可能と推定される。 

 現行のシステムでは 1週間程度の使用に限定されるが、より生体適合

性の高いカテーテル素材の使用や感染症予防・抗凝固療法の併用などの



工夫により、より安全なシステムへと改良していきたい。 

 

結論 

 我々の開発した動脈内カテーテルシステムは細胞を効果的に腎臓へ

届ける事が可能で、かつ複数回注入が可能なシステムである。本システ

ムは腎不全における細胞注入療法の研究に寄与するものと思われる。 

 


