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I .  序 論  

慢 性 腎 臓 病 ( C h r o n i c  K i d n e y  D i s e a s e :  C K D ) は⾼齢の⽝や猫に ⼀般

的 にみられる 腎疾患である [ 9 ]。⾼齢猫で は 1 . 0 ~ 3 . 0 % 、⾼齢の⽝で は

0 . 5 ~ 1 . 0 % の 割 合 で 発症す る とされ、慢 性疾患を持つ猫の中で 2 番⽬ 、

⽝で は 3 番⽬ に多い死因となってい る [ 2 2 ]。 C K D の 定義は 、⽚側あ

る い は 両側の 腎 臓 の構造 的 お よび / ま た は機能的障害が、約 3 ヶ⽉以

上継続してい る状態とされてい る。C K D は不可逆的 かつ進⾏性 の 病

態であり 、最終的 に 腎 臓 は 線 維 化 を 引き起こして縮⼩し 、 腎機能は

廃絶す る。  

猫の C K D は 、特に 、⾼齢猫に お いて多く⾒受け られ、 1 5 歳以上

で 8 0 % 以上の 有 病率であり 、増加傾向にある [ 6 6 , 8 8 ]。近年、S u g i s a w a

ら は 、急性 腎障害 ( A c u t e  K i d n e y  D i s e a s e :  A K I ) に陥った 際 に 、マクロ

ファージか ら 分泌される A p o p t o s i s  i n h i b i t o r  o f  m a c r o p h a g e ( A I M ) と

いうタンパク質が、 尿 細 管 を閉塞し た死細胞に蓄積 し 、これに よ り

上⽪細胞が起こること を明ら か に し た [ 9 7 ]。し か しながら 、通常 A I M

は ⾎ 液中で I g M と 結 合 して存在し 、特異的なイベン ト ( A K I を含む )

が起こること で I g M か ら解離 して、尿中に 移⾏す ること で作⽤ す る

が、猫で は他の 動 物種と ⽐ 較 して A I M - I g M 結 合親和性がかなり⾼い

ため、この機序が作⽤ しないことがわかった [ 9 7 ]。これは 、猫に お け

る C K D が A K I か ら 移⾏しやす い要因である と考えられ、 C K D の 有

病率が⾼いこと を⽰唆す る ⼀つの要因となりうること か ら 、その他

の 動 物種よ り重要な疾患と捉える必要がある。C K D の 発症に 関わる

要因と して、 まず年齢が挙げられ、そのほか にも疑われる要因と し

ては 性別、 体重、⻭周病 、⾷事、飲⽔、⾼⾎圧、⾼⾎糖、感染など

多岐にわた る [ 1 0 , 4 2 , 8 0 , 8 5 ,  8 8 , 9 6 , 1 0 8 ]。⼀ ⽅ 、 尿 路 結⽯症と C K D の



 

 

 

  

2 

関連性が指摘されてお り [ 2 7 ] 、近年、特に上部尿 路 に お け る シュウ

酸カルシウム結⽯症の 発 ⽣が増加してい ること と の 関 係 性 を考える

必要がある [ 5 0 ]。猫の 尿 管内腔は 0 . 4 ㎜程度と⾮常に 細 い ため、尿 管

結⽯や細胞成 分 に よ る閉塞が治療されずに残存し続け ること で 慢 性

経 過 を辿る可能性が⾼い [ 11 , 6 2 ]。シュウ酸カルシウム結⽯は 、内科

的治療で は溶解できず、 外科的⼿術の 適 ⽤ となる ため腎 臓への侵襲

は不可避となる。加えて、猫の閉塞性 尿 路疾患に お け る A K I の臨床

徴候は⾮特異的 であり [ 3 1 , 3 6 , 6 1 ] 、⽚側に 尿 管閉塞が存在す る にも関

わらず、もう⽚⽅ の 腎 臓が正常に機能してい る 場 合 に は 、明ら かな

臨床症状が発現しない ために しばしば発 ⾒が遅くなる。このことも、

猫に お いて C K D の 発 ⽣率が⾼ま る原因の ⼀つである と考えられる。

猫が C K D に罹患し た 場 合 、 動 物 病院へ来院す る機会が多くなる た

め、飼い主の医療費負担が問題となってい る。アニコム損保が⾏っ

た 2 0 1 7 ~ 2 0 1 8 年の 1 年間 に お け る調査 で は 、猫の保険請求理 由 の 第

⼀位が C K D であり 、 1 頭あた り の年間平均診療費は 3 0 万円弱であ

る と してい る [ 5 ]。これら のこと か ら 、飼い主は 時 間 的負担、 経済的

負担を強い られる可能性が⾼く、加えて、猫は 動 物 病院へ通うこと

の ス ト レ ス を受け ること となる [ 4 5 ]。  

現在、獣医療に お いて慢 性 腎 臓 病 の治療は 、 ⾎中の 尿素窒素の軽

減や⾎流量 の 維持を ⽬ 的 と し た輸液療法 、 組 織 的な病態進⾏の抑制

を ⽬ 的 と し た ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 薬 ( A n g i o t e n s i n  

C o n v e r t i n g  E n z y m e  I n h i b i t o r :  A C E - I )やア ンジオテン シ Ⅱ受容体拮抗

薬 ( A n g i o t e n s i n  Ⅱ  R e c e p t o r  B l o c k e r :  A R B ) に よ る薬物療法 、タンパク

質やリン を制限し た⾷餌療法 、腹膜 / ⾎ 液透析に よ る 尿毒症物 質 の除

去 と 電 解 質 平 衡 の 維 持 を ⽬ 的 と し た 腎 代 替 療 法 な ど が 挙 げ ら れ る
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[ 2 , 1 2 , 1 6 , 2 9 , 8 6 ]。し か し 、これら の治療法 は根治的な治療法 で はなく、

不可逆的 に進⾏す る 慢 性 腎 臓 病 の寛解は 腎 移 植 以 外 に存在しない。

腎 移 植 は 、⼈のみならず⽝や猫に お いて、 有効な根治的治療法 であ

る [ 6 ]。⽣ 体 間 腎 移 植 はタクロリムスやミコフェノール酸モフェチル

の ような精良な免疫抑制剤が創製されたこと に よ り 、終末期 の C K D

に 対 す る ⼀般的な治療法 となった反⾯ 、⼈で はドナー不⾜が⼤きな

問題となってい る。さら に 、 腎 臓提供 後 に⽚腎 になったドナー に お

け る 腎 臓 病 のリスクが危惧されてお り 、 動 物医療で は 腎 移 植 を 実 施

してい る 施 設 はごくわずか である。これら の状況を打破す る ために 、

新規の 腎 臓代替療法が必要とされてい る。た とえば、多能性幹細胞

を使⽤ して腎 臓 を 再 ⽣ す る 試みがなされ、⼈の幹細胞を使⽤ して、

I n  Vi t ro に お いてネフロン お よび尿 管芽前駆細胞が再 ⽣可能である

こと を⽰し た 報告がある [ 1 0 1 , 1 0 2 ]。この中で は 、培養液内で良好に

成熟し た 組 織オルガノイドに は 、 分 化中のネフロン 、 間 質 、 お よび

⾎ 管系が含まれてい ること を確認し 、さら に 、⼈の幹細胞の使⽤ に

よ り 、⼈胎児の 腎 臓 に類似し たオルガノイドの ⽣ 成が可能となった。

し か しながら 、得られた 腎 臓 組 織 は正常の 腎 臓 と ⽐ 較 しても著しく

⼩さく、 尿 細 管や⽷ 球 体 ⾎ 管新⽣が未熟なこと 、 尿中排泄経 路 の必

要性など、いくつか の問題が影 響 して、尿 ⽣ 成が困難であった [ 1 0 3 ]。 

これら の問題を克服す る ため、 胎 仔 の 臓 器 を 分 離 して使⽤ す る 再

⽣ ⽅ 法が模索されてい る。腎 臓 となる固有 の能⼒を備えた 臓 器原基

の 移 植 再 ⽣ は 、 細胞か ら の⼯学 的なアプローチに加えて⼤きな利点

を持ってい ることが指摘されてい る [ 5 3 ]。 1 つ⽬ と して臓 器原基は

器官形成がす で に開始してお り 、 成熟し た複雑な構造 を 細胞か ら作

り上げる必要性 を軽減してい る。 2 つ⽬ と して移 植⽚がレ シ ピ エ ン
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ト ⾎ 管 か ら ⾎ 管新⽣ を誘導す る ため、異種源であった と しても、部

分 的 に免疫寛容を起こしうる。さら にこの ⽅ 法 を応⽤ し たもの と し

て、 胎 仔 由 来 の 後 腎 ・ 尿 管 ・ 膀 胱 ( M e t a n e p h r o s  w i t h  b l a d d e r :  M N B ) を

⼀塊と して分 離 し 、 レ シ ピ エ ン ト 体内で 腎 臓 を作成 す る ⽅ 法が注⽬

されてい る [ 11 6 ]。胎 仔 か ら 分 離 し た M N B を レ シ ピ エ ン ト 体内に 移

植 す ること に よ り 、⽣ 体内で レ シ ピ エ ン ト か ら の ⾎ 管新⽣が起こり 、

M N B 後 腎領域 ( 以下 M N B 後 腎 ) か ら の 尿 ⽣ 成 、M N B の 膀 胱領域 ( 以下

M N B 膀 胱 )への 尿 貯留が認められる。体内に 移 植 し た 後 腎 は エリス

ロポ エチン産⽣ 、 レニン産⽣ に よ る ⾎圧の 維持の ような機能が確認

されてお り [ 6 8 , 11 4 , 11 8 ] 、現在、多く存在す る 腎 臓 再 ⽣研究の中に お

いても、完全な機能を持つ腎 臓が発 育 す る 臓 器 再 ⽣研究の ⼀つであ

る。  

し か しながら 、 移 植 臓 器が成 ⻑ す るだけ で は 、 ⽣ 成された 尿 を排

泄す る ための 経 路 は 発 ⽣ しない。し たがって、 後 腎 のみを 移 植 し 再

⽣ し た 場 合 は 、⽔腎症に陥り 、 結 果 と して無機能腎 となる可能性が

あった [ 3 9 , 11 3 , 11 6 ]。これは 、 発達し た M N B 膀 胱 と レ シ ピ エ ン ト 尿

管 を 吻 合 す る 段 階 的 蠕 動 尿 管 ( S t e p w i s e  P e r i s t a l t i c  U r e t e r :  S W P U ) シ

ステム ( 以下 S W P U と表記 ) と呼ばれる新たな尿 路 再 建 法 を開発 し た

こと で解決し た [ 11 6 ]。この新し い 尿 路 再 建 法 に よ り 、M N B か ら ⽣ 成

された 尿 を継続的 に レ シ ピ エ ン ト の 尿 管 を介してレ シ ピ エ ン ト の 膀

胱 に排泄す ることが可能となった。し か しながら 、これま で 適切な

時 期 とされたタイミングで の S W P U 実 施 にもか かわらず、⽔腎 化や

線 維 化が認められることが多かった。このこと は M N B の 成 ⻑ に 差

が存在す る可能性があり 、 成 ⻑段階に お け る S W P U の最適な尿 路 再

建 時 期 を ⾒極めることが重要と考えられる。[ 3 9 , 11 6 ]。ま た 、⽔腎症
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などの 腎 後 性 腎障害お よび閉塞解除の遅延は 、 腎 実 質 に 器 質 的な傷

害を与える [ 2 0 , 2 1 , 1 0 4 ]。さら に 、⼈の 胎児期 に お け る 尿 路閉塞は 、

後 腎 の 発達異常を 引き起こすことが⽰されてい る [ 5 2 ]。し たがって、

胎 仔 由 来 の 移 植⽚でも、閉塞の早期緩和に よ り 、その 後 の 腎機能が

⼤幅に改善されることが予想される。  

豚、⽝、 ま た は⼈の ように 実 際 の臨床を意識し た⼤型実 験 動 物や

臨床現場 に お け る M N B 再 ⽣ の 場 合 、 体格や性別、年齢の ような個

体 差が移 植⽚に及ぼす 影 響 は重要であることが推定され、 結 果 を決

定 す る重要な要因となりうる。し たがって、 S W P U を 実 施 す る ため

の 適切な時 期 は 、臨床現場 で M N B の 発 育 を頻繁に 観察す る ために

使⽤ できる低侵襲な診 断 法 を使⽤ して決定 す る必要がある。⽇常の

診療で は 、 造 影コン ピュータ断層撮影 ( C T ) 、特に 超 ⾳ 波 検 査 を含む

画 像 診 断 法が、低侵襲で 体内の 組 織や臓 器 の状態を簡便に 評 価 す る

ために使⽤されてい る。  

し たがって、本研究で は 、 腎 臓 再 ⽣ の基礎研究と して、 ラ ッ ト を

⽤ い た 画 像解析に よ る M N B の 経 時 的 かつ低侵襲な形態学 的 評 価 法

の確⽴と 、 画 像 診 断 結 果 と 組 織 学 的 検 討 か ら S W P U の 適切な実 施 時

期 の条件を確⽴す ること を ⽬ 的 と し た。   
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I I .  第 ⼀ 章 ： 造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 を ⽤ い た M N B の 経 時 的 評 価

法 の 検 討  

1 .  緒⾔  

これま で 、 腎 臓 再 ⽣医療研究と して、さまざまな試みがなされて

きた。後 腎 移 植 ・ 再 ⽣ 法 はその代表的な例の ⼀つである。し か しな

がら 、 移 植された 後 腎や M N B の 発 育 過程を詳細 に追跡し た 報告は

なく、開腹下で確認されることが主であった。し たがって、 ⾎ 管新

⽣や、尿 ⽣ 成 のタイミング、M N B 後 腎や膀 胱 の位置の ような形態的

情 報 に乏しく、 尿 路 再 建 時 期 についても不明確であった。  

体内の 臓 器や組 織 を 観察す る ⼀般的な⽅ 法 と して、 X 線 検 査 、コ

ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影 ( C o m p u t e d  To m o g r a p h y :  C T ) 、 核 磁 気 共 鳴 画 像

( m a g n e t i c  r e s o n a n c e  i m a g i n g :  M R I ) 、 超 ⾳ 波 検 査 の ような画 像 診 断 法

があげられる。 X 線 検 査 は 、簡便であるが、 2 次元的な画 像 に限ら

れ、⽴体 的な臓 器把握や詳細な組 織 像が捉えにくい。C T 検 査 は 、放

射線 を ⽤ いて、 体内を連続的 に 観察し 、 かつ⽴体 的 に構築す ること

が可能な撮影 法 である。特に 、 造 影剤を使⽤ して⾏う造 影 C T 検 査

は 、 ⾎ 管 を詳細 に描出 す るだけ でなく、 造 影剤が腎 臓 か ら排泄され

ること を利⽤ して、排泄性 尿 路 造 影 ( I V P )が⾏われる。以 前 、 I w a i ら

は 、 M N B を S W P U に よって尿 路 再 建 し た のち、 I V P に よ る C T 検 査

を⾏った ところ、M N B 膀 胱 か ら レ シ ピ エ ン ト 尿 管への開通性 を明ら

か に し た (図 1 ) [ 11 6 ]。さら に 、吻合部の 尿 路上⽪は 、ウロプラキン Ⅲ

の免疫組 織 染 ⾊ に よ り連続性が認められ、開通性 を 画 像 診 断 と 組 織

学 的 評 価 か ら明ら か に し た。造 影 C T 検 査 と同様に 、 体内の 組 織や

臓 器構造 を把握す る ⽅ 法 と して M R I が挙げられる。M R I は放射性被

爆がなく、 画 像 のコン ト ラ ス トが C T 検 査 よ り ⽐ 較 的⾼いことが利
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点と して挙げられる。し か しながら 、動 物 に お いて M R I は鎮静ま た

は⿇酔の使⽤や C T 撮影 と ⽐ 較 して⻑ 時 間 の撮影 時 間 であること か

ら 、頻回の 検 査 に 適 していない。超 ⾳ 波 検 査 は 、 造 影 C T 検 査ほど

広範囲かつ⽴体 的な臓 器 の 画 像描出 は難し いもの の 、その低侵襲か

つ簡便な検 査⼿技は 、患者への負担軽減と 経 時 的な評 価 に は最適 で

ある。さら に 、 超 ⾳ 波 検 査 を ⽤ い る と 、 膀 胱や胆嚢の ように内容物

が液 体状の 場 合 、均⼀な低エコー状の袋状と して描出される。これ

は 、 M N B の 拡 張 し た 膀 胱や⽔腎 化 し た M N B の 後 腎が容易に 観察で

きる可能性 を⽰し 、M N B の 経 時 的 評 価 に は極めて有 ⽤ 性が⾼い と考

えられる。  

し たがって、本章 の ⽬ 的 は 、M N B の⼤きさや状態を把握す る ため、

超 ⾳ 波 検 査 と 造 影 C T 検 査 を ⽤ いて M N B を 画 像 診 断 学 的 に 評 価 し 、

形態学 的な変化 を 経 時 的 に 観察す ること と し た。  
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2 .  材料及び⽅ 法  

2 - 1 .  供 試 動 物  

これま で の研究に お いて、 移 植 に 適 してい ることが明ら かな胎齢

1 5 ⽇ ⽬ の ラ ッ ト 胎 仔 の 後 腎 、 尿 管 、 膀 胱 を使⽤ し た [ 1 , 4 4 ]。M N B 分

離 の ため、妊娠ラ ッ ト と して、妊娠 1 5 ⽇ ⽬ 、雌の L e w i s ラ ッ ト 7 匹

( ⽇本チャールズリヴァー株式会社、神奈川県、⽇本 ) を ⽤ い た。レ シ

ピ エ ン ト ラ ッ ト ( 臓 器受給動 物 ) と して 11 週齢、体重 2 9 3〜 3 3 3 g ( 3 0 9 . 3

±11 . 9 g ) の L e w i s ラ ッ ト雄 1 2 匹 ( ⽇本チャールズリヴァー株式会社、

神奈川県、⽇本 ) を ⽤ い た。飼育 管 理 は 、北⾥⼤学獣医学部動 物 実 験

指針お よび実 験 動 物 の飼育 管 理マニュアルに従って⾏った。(承認番

号 N o : 1 7 - 1 2 7 )  

 

2 - 2． M N B 分 離  

胎齢 1 5 ⽇ ⽬ の妊娠ラ ッ ト をイソフルラ ン (イソフル ® 、ゾエティ

ス ・ジャパン株式会社、東京、 ⽇本 ) で⿇酔導⼊、 維持し た。腹部正

中 切 開 に て ⼦ 宮 を 無 菌 的 に 摘 出 し 、 ハ ン ク ス 平 衡 塩 液 ( H a n k ʼ s  

B a l a n c e d  S a l t  S o l u t i o n：H B S S ,  g i b c o ® 、L i f e  Te c h n o l o g i e s  C o r p o r a t i o n 、

カリフォルニア州、アメリカ )内で 胎 仔 を摘出 し た。⼿術⽤顕微鏡 ( ラ

イカ M 3 2 0 F 1 2 ® 、 ライカマイクロシ ステムズ株式会社 )下で 、 ラ ッ ト

胎 仔 よ り 後 腎 、 尿 管 、 膀 胱 を ⼀塊 ( M N B ) と して採 取 し た。M N B を含

む H B S S は 移 植直前 ま で氷上にて保存し た。  

 

2 - 3． M N B 移 植 ・ S W P U 実 施 法  

移 植プロトコルを図 2 に⽰し た。レ シ ピ エ ン ト ラ ッ ト をイソフル

ラ ン で⿇酔導⼊、 維持し た。これま で の研究か ら 、⼤動脈近傍に 後
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腎や M N B を 移 植 す る と 発 育が良好であることが明ら か となってい

る ため [ 2 6 , 11 8 ] 、腹部正中を切開後 、腸管 を 体 外 に牽引 し 、後腹膜お

よび腹部⼤動脈を露出 し た。⼿術⽤顕微鏡下でマイクロ鑷⼦に よ り

後 腹 膜 に ⼩ 切 開 を 加 え 、 腹 部 ⼤ 動 脈 近 傍 の 後 腹 膜 下 腔 に 1 個 ⽬ の

M N B ( M N B 1 ) を 移 植 し た ( D a y 0 )。移 植 後 、切開し た 後腹膜を 6 - 0 ⾮吸

収性縫合 ⽷ ( P R O L I N E ® 、ジョンソン・エ ンド・ジョンソン株式会社、

東京、 ⽇本 ) で１⽷縫合 し た。腸管 を腹腔内に戻し た 後 、 3 - 0 ⾮吸収

性 縫 合 ⽷ ( P R O L I N E ® 、 ジ ョ ン ソ ン ・ エ ン ド ・ ジ ョ ン ソ ン 株 式 会 社 、

東京、⽇本 ) で腹壁と⽪膚をそれぞれ連続縫合 に よ り閉創し た。M N B 1

移 植 後 2 8 ⽇ ⽬ ( D a y 2 8 ) に 、 M N B 1 と同様の ⽅ 法 で 採 取 し た 2 個⽬ の

M N B ( M N B 2 ) を上記と同様に 移 植 し 、M N B 2 は M N B 1 よ りも頭側に 移

植 す ること で区別し た。同時 に 、無作為に レ シ ピ エ ン ト を選択し 、

M N B 1 に S W P U を 実 施 す る 群 ( S W P U 群； n = 8 ) と S W P U を 実 施 しない

群 ( n o n - S W P U 群； n = 4 ) に 分類して、さら に 2 8 ⽇ 間 、D a y 5 6 ま で 経 過

観察し た。  

S W P U 法 の概略を図 3 に⽰し た。まず、 レ シ ピ エ ン ト ラ ッ ト の左

腎 動静脈お よび尿 管 を 腎⾨付近で 分 離・結紮し 、左腎摘出 を⾏った。

摘出 後 、切離 し た左側尿 管 と同径の切開を M N B 膀 胱 に加え、11 - 0 ナ

イロン ( 11 - 0 ⿊ナイロンモノフィラメン ト 、ケイセイ医科⼯業株式会

社、東京都、 ⽇本 ) で 4 ⽷ の単純結紮縫合 を⾏った。 S W P U 実 施 後 、

3 - 0 ⾮吸収⽷ で腹壁と⽪膚をそれぞれ連続縫合 して閉創し た。  

 

2 - 4．  造 影 C T 検 査 を ⽤ い た M N B の 評 価  

撮影 に は 、1 6 列マルチス ライス C T ( A q u l i o n 1 6 、東芝メディカルシ

ステムズ株式会社、栃⽊、 ⽇本 ) を ⽤ い た。 D y n a m i c  C T モードにて
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管電圧 8 0 k V 、管電流 1 5 0 m A 、撮像回転速度 0 . 5 秒 / 1 回転、ス ライス

厚は 0 . 5 m m に 設 定 し た。被曝線 量 は 3 9 2 . 7 m G y に 統 ⼀ し た。 M N B 1

の 移 植 後 4 5 ⽇ ⽬ ( D a y 4 5 ) と 5 2 ⽇ ⽬ ( D a y 5 2 ) に ラ ッ ト をイソフルラ ン

で⿇酔導⼊、 維持し 、撮影 体位は仰臥位に 統 ⼀ し た。造 影 C T 検 査

に は 、 ヨ ー ド 造 影 剤 で あ る イ オ ヘ キ ソ ー ル (オ ム ニ パ ー ク ® 3 0 0  注  

2 0 m L 尿 路・⾎ 管 ⽤ 、第 ⼀ 三共株式会社、東京都、⽇本 ) を 0 . 3 m L / h e a d

で尾静脈よ りボー ラ ス投与し 、3 0 分 後 に撮影 を 実 施 し た。撮影 画 像

を C T 撮影装置にて再構成 、 画 像構築し た 後 、 D I C O M ビュー アソフ

ト である O s i r i X を使⽤ し た。体 積 の 算 出 ⽅ 法 は 、 断 ⾯図か ら M N B

の 関⼼領域を 設 定 し 、 体 積 算 出 を⾏った。  

 

2 - 5．超 ⾳ 波 検 査 を ⽤ い た M N B の 評 価  

超 ⾳ 波 診 断 に は 、超 ⾳ 波 診 断装置 ( L O G I Q  S 8  w i t h  X D c l e a r ® 、G E ヘ

ルスケア ・ジャパン株式会社、東京都、⽇本 ) と 、プローブと して 3 -

11 M H z のリニア ア レイ型プローブ ( 11 L - D 、 G E ヘルスケア ・ジャパ

ン株式会社、東京都、 ⽇本 ) を ⽤ い た。表⽰モードは B モードに し 、

ゲイン を 9 0 、デプス を 2 . 3〜 2 . 5 に 設 定 し た。ま た 、カラ ードプラモ

ードを使⽤ す ること で腹部⼤動脈と 後⼤静脈をリファレ ン ス と して、

近傍に 移 植された M N B の探索を⾏った (図 4 )。検 査 を⾏う際 は 、 ラ

ッ ト をイソフルラ ン で⿇酔導⼊、 維持し 、腹部の⽑刈り を⾏い 、 体

位は仰臥位に 統 ⼀ し た。  

M N B 1 の 移 植 後 7 ⽇ ⽬ ( D a y 7 ) か ら 5 6 ⽇ ⽬ ( D a y 5 6 ) ま で 7 ⽇毎に 超

⾳ 波 検 査 を⾏い 、M N B の ⻑さ ( L ) 、横幅 ( W ) 、⾼さ ( H ) を 測 定 し た。ま

た 、移 植 後 4 5 ⽇ ⽬ ( D a y 4 5 ) と 5 2 ⽇ ⽬ ( D a y 5 2 ) に は 、造 影 C T 検 査も同

時 に 実 施 し た。  
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M N B を 回 転 楕 円 体 と 仮 定 し 、 回 転 楕 円 体 の 体 積 の 公 式 で あ る   

π / 6 (≒0 . 5 2 )×L×W×H に値を代⼊し 、M N B の 体 積 を 算 出 し た (図 4 )。 

 

2 - 6 .  病 理 組 織 学 的 検 査  

D a y 5 6 に M N B を 採 取 して、固定 液 ( アルテフィックス 、株式会社

ファルマ、東京、 ⽇本 ) で固定 を⾏い 、 病 理 組 織 学 的 検 査 を⾏った。

固 定 し た M N B 組 織 を 、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 し 、 2 μ m に 薄 切 処 理 後 、

H e m a t o x y l i n - E o s i n ( H E ) 染 ⾊ お よ び 、 M a s s o n - t r i c h r o m e ( M T ) 染 ⾊ を ⾏

った。染 ⾊ し た ス ライドは 、顕微鏡⽤デジタルカメラ ( c e l l S e n s 、オ

リンパス株式会社、東京、⽇本 ) を ⽤ いて盲検 的 に選択し た 1 ス ライ

ド に つ き 無 作 為 に 2 0 視 野 を 撮 影 し た 。 画 像 は 画 像 解 析 ソ フ ト

I m a g e J ® ( N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h 、メリー ラ ンド、 アメリカ ) を ⽤

いて H E 染 ⾊ で は 尿 細 管 の 拡 張 、M T 染 ⾊ は 後 腎 の 線 維 化 を盲検 的 に

評 価 し た。評 価 は 、画 像解析ソフト I m a g e J で領域の ⾯ 積 を 算 出 して

⾏った。  

 

2 - 7．統 計 処 理  

結 果 は平均値±標準偏差値で表し た。すべての 統 計 分析は 、 ⽣ 物

統 計 学 で頻繁に使⽤される 統 計 関 数が追加された R コマンダー の修

正バージョン である E Z R (埼⽟医療センター 、⾃治医科⼤学 、埼⽟、

⽇本 ) [ 5 6 ] を使⽤ して実 施 し た。造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 に よ り 算

出 し た M N B 体 積 の 相 関 性 は S p e a r m a n ’s 順位相 関 係 数 を使⽤ し た。

超 ⾳ 波 検 査 に よ り 算 出 し た M N B 体 積 の 経 時 的な差 の ⽐ 較 に P a i r e d  

t - t e s t を使⽤ し た。 M a n n – W h i t n e y  U  t e s t は 尿 細 管 拡 張 、 間 質 線 維 化

に お け る 群 間 の ⽐ 較 に使⽤ し た。すべての 検 定 は 、危険率 p < 0 . 0 5 を
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もって統 計 的 に 有意差あり と判定 し た。  
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3 .  実 験 結 果  

本章 は 、造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 を使⽤ し 、2 つの 移 植 し た M N B

の形態学 的 評 価 を 実 施 し た。最初に 移 植 し た M N B は M N B 1 ( n = 1 2 ) と

し 、 2 番⽬ に 移 植 し た M N B は M N B 2 ( n = 1 2 ) と し た。ま た 、 D a y 2 8 に

M N B 1 で S W P U を 実 施 し た 群 を S W P U 群 ( n = 8 ) 、実 施 しなかった 群 を

n o n - S W P U 群 ( n = 4 ) と し た。  

 

3 - 1 .  造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 に よ る M N B の 検 出  

造 影 C T と 超 ⾳ 波 検 査 に よ り 、D a y 2 1 ま で に すべての M N B を同定

し 、 評 価 す ることが可能であった (図 5 , 6 )。し か し 、 造 影 C T 検 査 で

は 、M N B 体 積 の輪郭は判断 でき、体 積 の 算 出 は可能であったが、M N B

や M N B 膀 胱 の 造 影強調を多くの個体 で認められず、⽔腎症の M N B

や M N B 膀 胱 を詳細 に 評 価 す ることが困難であった (図 5 )。レ シ ピ エ

ン ト の 尿 管や膀 胱 は 造 影強調を⽰してお り 、 D a y 2 8 時点の既存の 腎

臓 か ら の排泄が認められた。⼀ ⽅ で 、 超 ⾳ 波 検 査 は腹部⼤動脈、 後

⼤静脈をリファレ ン ス と して、M N B を明確かつ早期 に 検 出 す ること

が可能であった。さら に 、 超 ⾳ 波 検 査 は 、 M N B 1 ( D a y 0 に最初に 移 植

し た M N B ) と M N B 2 ( D a y 2 8 に 2 番⽬ に 移 植 し た M N B ) の 両 ⽅ を 1 0 0％

識別できた (表 1 )。超 ⾳ 波 検 査 に よ る M N B の描出 像 は 、背側にある

筋膜と腹側にある 後腹膜で作られる 後腹膜下腔に挟まれ、円柱体 の

構造 を⽰してお り 、その内部に は 実 質 ま た は 液 体 を含む袋状の構造

を⽰し た (図 6 )。  

造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 に よ り 算 出 し た M N B の 体 積 を表 2 に

⽰し た。超 ⾳ 波 検 査 に よ り 、正常と考えられた M N B の 画 像 は 液胞

が 1 つのみであり 、 ⼀ ⽅ 、⽔腎症の M N B は いくつか の 液胞が集蔟
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し た 像 を呈し た (図 6 , 7 )。さら に 、 M N B の周囲に⾛⾏す る ⾎ 管 をカ

ラ ードップラ ー 法 にて観察し た ところ、 ⼀部の ⾎ 管 で は明瞭に 観察

でき、 M N B 内部へ⾛⾏す る様⼦が確認できた (図 8 )。  

 

3 - 2 .  造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 に よ る M N B の 体 積 に お け る 相 関 関

係  

造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 を使⽤ して測 定 し た各 M N B 体 積 の 相

関 は 、強い正の 相 関 を⽰してお り 、 ⽇ 数 の 経 過 と ともにさら に強く

なった ( D a y 4 5 ： M N B 1 、 R  =  0 . 7 8 ;  M N B 2 、 R  =  0 . 7 9 お よび D a y 5 2 ：

M N B 1 、 R  =  0 . 9 0 ;  M N B 2  =  0 . 9 4 ) (図 9 )。  

尿 量 に お け る 相 関 で は 、特に 、 D a y 2 8 に M N B 1 膀 胱 か ら 採 取 し た

尿 量が、超 ⾳ 波 検 査 にて回転楕円体 の公式を使⽤ して測 定 し た M N B

膀 胱 体 積 と強い正の 相 関 を⽰し た ( R  =  0 . 7 9 ) (図 1 0 )。   

 

3 - 3 .  M N B 1 と M N B 2 に お け る 病 理 組 織 学 的 評 価 ： 尿 細 管 の 拡 張 、 間

質 の 線 維 化  

M N B 1 に お け る 尿 細 管 の 拡 張 は 、 S W P U の 実 施 に 関 係なく、 拡 張

を呈してお り 、 し か しながら 、 S W P U 群 で n o n - S W P U 群 と ⽐ 較 して

軽度であった ( p < 0 . 0 5 )。 M N B 2 は 両 群 ともに 、 2 8 ⽇ 間 の 発 育 で 尿 細

管 の 拡 張が認められた。  

間 質 の 線 維 化 で は 、 M N B 1 の S W P U 実 施 に 関 係なく、 M N B 1 と

M N B 2 の 間 で 有意差 は認められなかった。  
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4 .  考察  

本章 で は 、M N B の 移 植 再 ⽣ に お け る 評 価 法 と して簡便かつ経 時 的

な画 像 診 断 を⾏うために 、 造 影 C T 検 査 と 超 ⾳ 波 検 査 を選択し 、 実

際 に M N B の 観察を⾏い 、形態学 的特徴や発 育 についての解析を⾏

った。  

観察結 果 か ら 、造 影 C T 検 査 、超 ⾳ 波 検 査 ともに M N B の 観察は可

能であった。造 影 C T 検 査 は 、⼩さい腫瘤状構造 物 を詳細 に 検 出 で

き、 算 出 し た⼤きさは 実 際 の⼨法 に近似してい た ため、本研究の 造

影 C T 検 査 に よ る M N B 体 積 測 定値が正確な体 積 の指標である と考

えた。造 影 C T 検 査 で は 、 M N B 体 積 を 評 価 す ることが可能であった

もの の 、 M N B 後 腎 ま た は 膀 胱 の 造 影強調を⽰さなかった。本来 、⾮

イオン 性ヨウ素を基材と し た 造 影剤であるイオヘキソールの単回静

脈内投与は 、 ラ ッ ト の ⾎ 液 か ら急速にクリア ラ ン スされ、 組 織内に

移⾏す る [ 7 6 ]。さら に 、急速に 腎 臓 に 移 動 し 、⾼濃度で 分布す ること

が知られてい る [ 7 6 ]。この ため、 Yo k o t e ら は 以 前 、 後 腎 移 植 の 際 に

C T 検 査 に よ り位置の特定や、 M N B に 造 影 C T 検 査 を 実 施 し 、 S W P U

後 の 尿 路 の開存性 を確認し た [ 11 6 , 11 7 ]。し か しながら 、 以 前 の 報告

にある M N B の開存性 は 、 両 ⽅ の 腎 臓 を切除し 、 レ シ ピ エ ン ト 尿 管

を 結紮して⾎ 管 造 影 を⾏うこと で 、排泄経 路 を M N B 後 腎 に集中さ

せ、M N B と レ シ ピ エ ン ト の 尿 管 を可視化 し た [ 11 6 ]。⼀ ⽅ で 、本研究

で は 、 レ シ ピ エ ン ト の⽚側腎 臓が存在してお り 、 レ シ ピ エ ン ト 尿 管

や膀 胱 に 造 影剤の 貯留が認められたこと か ら 、M N B に流⼊す る 前 に

造 影剤が排泄し たことが推察された。C K D の患者に お いては 、 ⽷ 球

体 濾 過 量 の低下が認められる ため、 実 際 の臨床的な状況下を考慮し

た 場 合 、M N B の 造 影増強が起こる可能性 はある と考えられる。し か
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しながら 、 動 物や⼈に お け る 造 影剤の投与は虚⾎ 性損傷や尿 細 管 の

空胞変性 の ような組 織 的変化 をもた ら し 、 造 影剤腎症を誘発 す る可

能性がある [ 4 9 ]。本研究の 採 取 し た 後 腎 に お け る 病 理 組 織 学 的 検 査

で は 、 尿 細 管 拡 張が著し いことや造 影 C T 検 査 か ら 時 間 経 過が⻑ い

ため、組 織 学 的な評 価 に よ る 造 影剤に よ る 影 響 は 断 定 できなかった。

後 腎 は 尿 ⽣ 成 を 引き起こす ま で 時 間があり 、その 期 間 に お け る複数

回の⿇酔処置や放射線 に よ る被曝が M N B の形態や機能に与える 影

響 の詳細 は不明であるが、M N B の 発 育 に何ら か の 影 響 を及ぼすリス

クがあることが推察される。これら のこと か ら 、動 物 に お け る M N B

の 経 時 的な評 価 に 造 影 C T 検 査 は推奨されない と考えられた。  

超 ⾳ 波 検 査 は 造 影 C T 検 査 と同様に 、本研究に お け る すべての個

体 で M N B を 検 出 し 、その形態的構造 を 評 価可能であった。 M N B を

後腹膜下腔に 移 植 し た ため、腸管などの腹腔臓 器 と区別され、 後腹

膜下腔の 拡 張 に よ り 移 植 後早期 の M N B を認識できた。後 腎 ま た は

M N B 移 植 に よ り 尿 ⽣ 成 が 発 現 す る こ と は 以 前 に 確 認 さ れ て い た た

め [ 2 6 , 3 9 , 11 3 , 11 6 ] 、 M N B 膀 胱 は 超 ⾳ 波 画 像 に お いて低エコー源性 で

視覚化され、 検索が容易になる と予想し た。実 際 に 、 超 ⾳ 波 検 査 は

1〜 2 c m 未満の ラ ッ ト M N B 膀 胱 に 貯留し た 尿 を 観察可能であった。

ま た 、 超 ⾳ 波 画 像 に よ る 、⽔腎 化 を 引き起こし た M N B 後 腎 の 実 質

は不明瞭であり 、隔壁の ような構造 を伴う液胞と して視覚化された。

先天性⽔腎症の 胎児お よび乳児で は 、重度の⽔腎症が発 ⽣ し た 際 に 、

超 ⾳ 波 検 査 に よ り 腎 臓 の中隔お よび嚢胞が明ら か になる 場 合がある

[ 2 5 , 3 8 , 5 4 , 8 9 ]。これと同様に 、 M N B 後 腎 に お いても⽔腎 化 を判断可

能であった。さら に 、 超 ⾳ 波 検 査 を使⽤ し た回転楕円体 の 体 積 測 定

は 、 腎 臓 、甲状腺、 お よび前⽴腺の ような組 織 に使⽤ し た 報告があ
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る [ 8 , 5 1 , 6 5 , 7 7 , 8 7 ]。本研究に お いて超 ⾳ 波 検 査 と回転楕円体 の公式を

使⽤ して算 出 し た M N B 体 積 は 、 C T を使⽤ して決定された 体 積 と強

く相 関 し 、 M N B 体 積 は⾮常に⼩さい にもか かわらず、 M N B の安定

し た 体 積推定 に 有 ⽤ であることが証明された。し たがって、 造 影剤

に よ る侵襲と放射線被曝を伴う造 影 C T 検 査 と ⽐ 較 して、 超 ⾳ 波 検

査 は M N B 評 価 の ための簡便かつ低侵襲な⽅ 法 と して推奨できる と

考えられた。  

本研究で は 、 実 際 の臨床応⽤ に お いて複数個の M N B を 移 植 す る

可能性 を考慮し 、2 つの M N B を段階的 に 移 植 し た。M N B 1 に お いて、

S W P U の 実 施 の 有無に 関 係なく、 M N B 1 と M N B 2 の 間 で 線 維 化 の程

度に違い は 観察されなかった。これは 、 D a y 5 6 ま で に 、多くの 後 腎

がす で に⽔腎症に陥ってお り 、 S W P U を 実 施 し た にもか かわらず、

適切な S W P U の 実 施 時 期 を逸し た可能性があること を⽰唆してい る

と考えられた。実 際 、以 前 の 報告で は 、移 植 後 2 1 ⽇ ⽬ ま で に⽔腎症

が発症す る可能性 について⾔及してい る [ 11 6 ]。今回、同様の 発 育 期

間 に お け る M N B 1 と M N B 2 の 体 積 を ⽐ 較 し た 際 に 、個々の M N B に

お け る 成 ⻑ 差 の ためか明ら かな差 は認められなかった。さら に 、カ

ラ ードップラ ー 法 を使⽤ して M N B 1 お よび M N B 2 周囲に は複数 の ⾎

流を確認し たが、明ら かな⾎流分布の違い は確認できなかった。し

か しながら 、 超 ⾳ 波 検 査 に よ り描出 し た M N B 2 の 検 出率は 、 M N B 1

と ⽐ 較 して D a y 7 で よ り⾼かった。このこと は 、2 個⽬ に 移 植 し た 後

腎が 1 個⽬ に 移 植 し た 後 腎 よ りも発 育が早い可能性 を⽰してい る。

この現象を 引き起こす要因は明確に は不明であるが、 いくつか の可

能性が考えられた。移 植された 後 腎 は 、 レ シ ピ エ ン ト 由 来 の ⾎ 管 を

再 ⽣ し 、 ⾎ 管 とキメラ 化 す ることが確認されてい る [ 11 3 ]。⾎ 管新⽣
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に は 、⾎ 管内⽪増殖因⼦ ( V E G F ) 、⾎⼩板由 来増殖因⼦ ( P D G F ) 、お よ

び線 維芽細胞増殖因⼦ ( F G F )が関与す る [ 3 2 ]。これら の ⾎ 管新⽣因⼦

は 、 組 織 の虚⾎ お よび⾎ 管新⽣ に お いて重要な役割 を 果 た す。ある

報告は 、 後 腎が V E G F か ら⽑細 ⾎ 管 発達の空間 的 ⽅向を受け 取 り 、

M N B 周 辺 の ⾎ 管 系 に 関 与 し て い る 可 能 性 が あ る こ と を ⽰ 唆 し て お

り [ 1 0 5 ] 、 M N B 2 は 、 後腹膜腔の M N B 1 の すぐ頭側に 移 植 し た ため、

M N B 1 の ⾎ 管新⽣ の 影 響 を受けやす い可能性があった。すなわち、

超 ⾳ 波 検 査 に よ り 確 認 不 可 能 な 微 細 レ ベ ル で の ⾎ 管 新 ⽣ が 、 M N B 2

の 成 ⻑ に 関与し た可能性がある。⼀ ⽅ で 、 V E G F は 腎 臓 に お け る 間

質 の 線 維 化 にも関与す ること を考慮す る必要がある。 V E G F は 移 植

⽚の 成 ⻑ を促進し 、⽔腎症に よ る 線 維症をさら に悪化させる可能性

がある [ 1 8 , 5 8 ]。進⾏性 腎障害の⽚側尿 管閉塞 ( U U O )モデルで は 、 ⾎

管新⽣反応が早期 に 観察され、内⽪細胞が増殖し た。し か し 、 4 ⽇

後 に内⽪細胞が失われ、 ⾎ 管新⽣ し た⽑細 ⾎ 管 は消失し 、 組 織 は 再

び虚⾎状態へ陥ることがわかってい る [ 6 3 ]。これは M N B 2 の 線 維 化

が、 M N B 1 と⼤きな差がない 理 由 の ⼀つの可能性がある。さら に 、

各 M N B に お け る D a y 7 で は 、 M N B 1 よ りも M N B 2 の 検 出率が⾼く、

M N B 2 の 尿 細 管 拡 張が M N B 1 と明ら かな差がないこと は 、 M N B 1 の

⾎ 管新⽣が M N B 2 の 成 ⻑ の ⼀端を担ってい る可能性がある。D a y 7 の

M N B 2 の 検 出率が⾼い他の 理 由 と して、 M N B 2 移 植中に レ シ ピ エ ン

ト の⽚⽅ の 腎 臓 を摘出 し た 影 響が考えられる。⽺胎 仔 に お け る研究

で は 、⽚側尿 管 の閉塞に よ り⽚側腎機能が突然失われた 場 合 、残り

の 腎 臓が代償的な役割 を 果 た し 、 胎 仔 期 に お いて残り の 腎 臓が肥⼤

す ることが⽰されてい る [ 8 2 ]。さら に 、 ラ ッ ト の妊娠中に⺟親の 腎

臓 を摘出 し た 場 合 、 胎 仔 の 後 腎 に お け る ⽷ 球 体 の 体 積が増加し 、摘
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出されていない偽⼿術の 胎 仔 の 腎 臓 よ り 、 ⽷ 球 体 の 発達が⼤きいこ

とが報告されてい る [ 7 9 ]。これら の 結 果 か ら 、 移 植 後 4 週間 の 成 ⻑

期 間 は 、 M N B 2 の 後 腎が発 育 す る に は ⻑ すぎる と考えられ、複数 の

移 植⽚が移 植された 場 合 、M N B の 成 ⻑ の程度は ⼀ 定 で はなく、成 ⻑

は M N B 間 で⼤きく異なる可能性があること を⽰し た。し たがって、

S W P U の詳細な適 期 を 観察す る必要性がある と考えられた。  

本章 よ り 、M N B の 経 時 的な画 像 診 断 法 と して超 ⾳ 波 検 査が有 ⽤ で

あり 、⽔腎 化 し た M N B 後 腎や尿 貯留し た M N B 膀 胱 を明瞭に 観察す

ることが可能であった。これに よ り 、M N B の S W P U 実 施 時 期 を 膀 胱

や後 腎 の構造 的変化 に よって評 価 す ることができる と考えられた。  
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表 1 .  M N B 移 植 後 の 超 ⾳ 波 検 査 に お け る M N B 検 出率  

それぞれの M N B 移 植 後 の 経 過 ⽇ 数 と 検 出率を表に⽰し た。M N B 1 で

は D a y 7 で 検 出率が低いもの の 、 D a y 1 4 か ら は⼤部分 の M N B が検 出

可能であった。M N B 2 は D a y 7 か ら 検 出率が⾼く、D a y 1 4 に は 9 0 % 以

上の 検 出率であった。  

D a y :  M N B 1 移 植 後 の 経 過 ⽇ 数； M N B :  胎 仔 由 来 後 腎 ・ 尿 管 ・ 膀 胱；

M N B 1 :  1 つ⽬ に 移 植 し た M N B； M N B 2 :  2 つ⽬ に 移 植 し た M N B  

 

 M N B の 検 出率 ( % )  

 D a y  7  D a y  1 4  D a y  2 1  D a y  2 8  

M N B 1  

( n = 1 2 )  
1 6 . 7  8 3 . 3  1 0 0  1 0 0  

M N B 2  

( n = 1 2 )  
7 5 . 0  9 1 . 7  1 0 0  1 0 0  
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表 2. 造影 CT検査と超⾳波検査により算出したMNB体積 

  各週におけるMNB体積 (cm³) 

  Day 7 Day 14 Day 21 Day 28 Day 35 Day 42 Day 45 Day 49 Day 52 Day 56 

CT 

MNB 1 

(n=12) 
― ― ― ― ― ― 

0.310 ± 

0.141* 
― 

0.352 ± 

0.195* 
― 

MNB 2 

(n=12) 
― ― ― ― ― ― 

0.096± 

0.053 
― 

0.203± 

0.107 
― 

Ult 

MNB1 

(n=12) 
ND 

0.073± 

0.041 

0.139 ± 

0.090✟ 

0.277 ± 

0.131 

0.271 ± 

0.082✟ 

0.396 ± 

0.136 

0.390 ± 

0.148 

0.361 ± 

0.146 

0.452 ± 

0.164 

0.381 ± 

0.252 

MNB2 

(n=12) 
― ― ― ― 

0.019 ± 

0.010 

0.098 ± 

0.090 

0.096 ± 

0.039✟ 

0.145 ± 

0.082✟ 

0.203 ± 

0.120 

0.214 ± 

0.164 
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MNBの体積は Day45, 52に CTを使⽤して測定し、同⽇に超⾳波検査を実施した。さらに、超⾳波検査は Day7から Day56（移植

後 8週⽬）まで７⽇毎に実施した。  

*p <0.01 vs. 同⽇に得た超⾳波検査による測定値, ✟ p <0.01 vs. 同じMNB群における 7⽇前の測定値 

CT: コンピューター断層撮影；Day: MNB1移植後の経過⽇数；MNB: 胎仔由来後腎・尿管・膀胱；MNB1: 1つ⽬に移植した

MNB；MNB2: 2つ⽬に移植したMNB；Ult: 超⾳波検査 
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図 1. 造影 CT検査によるMNB尿路造影の⽴体構築像 
造影 CT検査により確認した、MNBからレシピエント尿管への尿の開通性を⽰した。 
 
 

MNB 

レシピエント尿管 
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図 2. 実験プロトコル 
 
  

MNB1移植

Day 0 Day 28

SWPU 群 (n=8)

non-SWPU 群 (n=4)

Day 56

7⽇毎に超⾳波検査 MNBの摘出MNB2の移植
SWPU実施または実施なし

・7⽇毎に超⾳波検査
・Day 45 と 52に造影CT 検査

MNB1: Day 0に移植した1つ⽬のMNB

MNB2: Day28に移植した2つ⽬のMNB

(n=12)
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図 3. 超⾳波検査によるMNBの観察⽅法 
腹部超⾳波検査下で⼤動脈と後⼤静脈を確認し、近傍に存在するMNBを観察した。さらに、MNBの⽴体像を考慮し、3⽅向の最⻑計
を測定することで、回転楕円体体積の公式からMNBの体積を算出した。  
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図 4. 胎仔由来後腎・尿管・膀胱(MNB)の移植と段階的蠕動尿管(SWPU)システムの概略 
胎仔から採取した MNB はレシピエントの体内で発育し、尿排泄経路を必要とする。MNB の膀胱領域から尿排泄の経路を作成するた
め、レシピエント由来の腎臓を摘出して付属する尿管をMNBの膀胱領域に吻合する。これにより、MNB後腎から⽣成された尿は通常
の経路を介して体外に排泄される。 
  

metanephros with bladder (MNB) 

grow in vivo start to produce urine
(no renal insufficiency)

reconstruction of the urinary tract

胎仔から採取したMNB 

レシピエント体内に移植 尿⽣成開始 レシピエント由来の尿管を
MNB膀胱に吻合 
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図 5. 造影 CT画像によるMNBの描出画像 
造影 CT検査により描出したMNBを背断⾯像、⽮状断⾯像、横断⾯像の 3⽅向からの画像で⽰した。MNBは後腹膜下腔の⼤動脈近傍
で描出できたものの、造影強調が認められなかった。MNB1と 2は後腹膜下腔で上下に位置して発育しており、明確に判断可能であっ
た。 
⻩⽮印: MNB1；⾚⽮印: MNB2；⾚丸: MNB；⻘⽮印: 造影したレシピエント尿管 
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図 6. 超⾳波検査により正常な発育と判断したMNBの画像 
正常な発育と推定したMNBは、画像のように単⼀の液胞を持ち、その液胞の内部は
明瞭な低エコー像を⽰した。 
⽮印: MNB膀胱；⽮頭: MNB後腎 
 
 

 
図 7. 超⾳波検査により⽔腎化が疑われたMNBの画像 
画像にある⽔腎化が疑われたMNBは 3つの液胞をもち、レシピエントの膀胱と同程度
の⼤きさまで拡張した。 
⽮印: MNB膀胱；⽮頭: MNB後腎 
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図 8. MNB周囲の⾎流画像 
MNB周囲の⾎流は超⾳波検査のカラードプラ法により確認した。MNBの周囲に細かい
⾎管が⾛⾏している画像を⽰した。 
⽮印: MNB周囲の⾎流 
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図 9. 造影 CT検査と超⾳波検査における相関関係 
各週の超⾳波検査と造影 CT検査を使⽤して算出したMNB体積の相関。点線はMNB1を⽰し、実線はMNB2を⽰した。左の図：Day45
のMNB体積(MNB1: R = 0.78；MNB2: R = 0.79)。右の図：Day52のMNB体積(MNB1: R = 0.90；MNB2: R = 0.94)。 
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図 1 0 .  超⾳波検査による M N B 膀胱体積と実際の採尿量の相関  

D a y 2 8 に測定した M N B 膀胱体積と実際に M N B 膀胱から採取した尿

量は正の相関を⽰した。 ( R = 0 . 7 9 ) .  
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I I I .  第⼆章：M N B の成⻑に対する性差の影響の検討  

1 .  緒⾔  

C K D は、腎臓を有する動物種全てに起こり得る疾患であり、その

進⾏は年齢、性別に関係なく不可逆的である。さらに、 C K D の発症

には多数の因⼦が関与するため、その発症リスクは個体ごとに異な

る。⼈においては、性別や年齢が C K D の予後因⼦の⼀つとして⽰さ

れている [ 3 7 , 5 9 ]。猫や実験モデル動物においても、性別や加齢に伴

う変化は C K D が進⾏するリスクファクターとなりうることが知ら

れている [ 1 5 , 8 5 , 111 ]。特に、性別はさまざまな疾患に影響を与える

重要な要因であり、性ステロイドホルモンや性別特有の組織や細胞

は⽣体にあらゆる影響を及ぼす [ 3 , 1 7 , 2 3 , 4 6 ]。組織の治癒、再⽣、移

植 に 対 し て 、 性 差 が 与 え る 影 響 を 検 討 し た 報 告 は 多 く 存 在 す る

[ 5 5 , 8 3 ]。しかしながら、後腎や M N B 移植に関しては、主にオスがレ

シピエントとして使⽤され、後腎移植に対する性別の影響を⼀部⾔

及している報告は存在するものの [ 7 ]、詳細に検討した報告はない。

性別による成⻑への影響を解析することは、M N B を臨床的に応⽤す

る上で⾮常に重要であると考えられる。  

したがって、第⼆章では、第⼀章の結果をもとに超⾳波検査を⽤

いて、移植した M N B の成⻑に対する性差の影響を検討することを

⽬的とした。  
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2 .  材料及び⽅法  

2 - 1 .  供試動物  

妊娠ラットとして、妊娠 1 5 ⽇⽬、雌の L e w i s ラット 7 匹 (⽇本チ

ャールズリヴァー )を⽤いた。レシピエントラットとして 11 週齢、

体重 1 7 9〜 3 3 3 g ( 2 4 5 . 7±5 9 . 5  g )の L e w i s ラット雄 1 2 匹、雌 1 4 匹 (⽇

本チャールズリヴァー )を⽤いた。飼育管理は、北⾥⼤学獣医学部動

物実験指針および実験動物の飼育管理マニュアルに従って⾏った。

(承認番号 No:17 -127 )  

 

2 - 2． M N B 分離  

胎齢 1 5 ⽇⽬の妊娠ラットをイソフルラン (ゾエティス・ジャパン )

により⿇酔導⼊、維持した。腹部正中切開にて⼦宮を無菌的に摘出

し、ハンクス平衡塩液 ( L i f e  Te c h n o l o g i e s  C o r p o r a t i o n )を分注したシャ

ーレ内に⼦宮を移して胎仔を摘出した。⼿術⽤顕微鏡 (ライカマイク

ロシステムズ )下で、ラット胎仔より後腎、尿管、膀胱を⼀塊 ( M N B )

として採取した。H B S S 内で保存した M N B のシャーレは移植直前ま

で氷上にて保存した。  

 

2 - 3． M N B 移植法  

実験プロトコルを図 11 に⽰した。レシピエントラットをイソフル

ランで⿇酔導⼊、維持した。腹部正中を切開後、腸管を体外に牽引

し、後腹膜および腹部⼤動脈を露出した。⼿術⽤顕微鏡下で後腹膜

に ⼩ 切 開 を 加 え 、 腹 部 ⼤ 動 脈 近 傍 の 後 腹 膜 下 腔 に 1 個 ⽬ の

M N B ( M N B 1 )を移植した ( D a y 0 )。移植後、6 - 0 ⾮吸収性縫合⽷ (ジョン

ソン・エンド・ジョンソン )で後腹膜を１⽷縫合した。腸管を腹腔内



 
  
 

 
  

35 

に戻した後、3 - 0 ⾮吸収性縫合⽷ (ジョンソン・エンド・ジョンソン )

で腹壁と⽪膚をそれぞれ連続縫合により閉創した。M N B 1 移植後 2 8

⽇⽬ ( D a y 2 8 )に 2 個⽬の M N B ( M N B 2 )を上記と同様に移植し、 M N B 2

は M N B 1 よりも頭側に移植することで区別した。その後、 7 ⽇毎に

超⾳波検査による評価を⾏い、 M N B 2 移植後 2 8 ⽇⽬ ( D a y 5 6 )に両⽅

の M N B を採取して病理組織学的検査に供した。  

 

2 - 4．超⾳波検査を⽤いた M N B の体積測定  

撮影には、超⾳波診断装置 ( G E ヘルスケア・ジャパン )と、プロー

ブとして 3 - 11 M H z のリニアアレイ型プローブ ( G E ヘルスケア・ジャ

パン )を⽤いた。表⽰モードは B モードにし、ゲインを 9 0、デプス

を 2 . 3〜 2 . 5 に設定した。検査を⾏う際は、ラットをイソフルランで

⿇酔導⼊、維持し、腹部の⽑刈りを⾏い、体位は仰臥位に統⼀した。

D a y 7 から 5 6 まで 7 ⽇ごとに超⾳波検査を⾏い、 M N B の⻑さ ( L )、

横幅 ( W )、⾼さ ( H )を測定した。M N B を回転楕円体と仮定し、第⼀章

と同様に回転楕円体の体積の公式から M N B の体積を算出した。  

 

2 - 5 .  M N B 膀胱からの採尿  

D a y 2 8 と D a y 5 6 の開腹時にそれぞれ M N B 1 と M N B 2 の膀胱領域を

確認し、尿貯留を認めた場合に採尿して尿量を記録した。採尿はイ

ンスリン専⽤シリンジ (マイジェクター  S S - 1 0 M 2 9 1 3 A、テルモ株式

会社、東京、⽇本 )を使⽤して M N B の膀胱穿刺により⾏った。  

 

2 - 6 .  レシピエントラットの情報と⾎液検査  

レシピエントラットは、D a y 0 から D a y 5 6 まで、7 ⽇間毎の全ての
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時点において体重測定を⾏った。イソフルラン⿇酔の際は⿇酔時間

を記録し、 D a y 5 6 までの総⿇酔時間を算出した。  

D a y 0 から D a y 5 6 まで、7 ⽇間毎にイソフルランの吸⼊⿇酔下で尾

静脈より⾎液を採取し、マイクロチューブ (ヘパリン処理済み )と採

⾎ 管 ( E D TA - 2 N a )に 分 注 し た 。 全 ⾃ 動 ⾎ 球 計 算 器 (全 ⾃ 動 ⾎ 球 計 数 器  

M E K - 6 4 5 0  C e l l t a cα、⽇本光電⼯業株式会社、東京、⽇本 )でヘマト

クリット値 ( H c t )を測定した。ヘパリン処理⾎液は 3 0 0 0 r p m で 5 分間

遠⼼分離した後、⾎漿を分離し、⽣化学的検査に供するまでは - 8 0℃

で凍結保存した。⽣化学⾃動分析装置 ( S I M E N S  D i m e n s i o n  R X L M a x、

シーメンス・ジャパン株式会社、東京都、⽇本 )にて、⾎中尿素窒素

( B U N )濃度および⾎中クレアチニン ( C r )濃度を測定した。  

 

2 - 7 .  病理組織学的検査  

固定液 (ファルマ )で固定した M N B 組織をパラフィン包埋し、 2 μ m

に 薄 切 処 理 後 、 H e m a t o x y l i n - E o s i n ( H E ) 染 ⾊ お よ び 、 M a s s o n -

t r i c h r o m e ( M T )染⾊を⾏った。H E 染⾊では尿細管の拡張、M T 染⾊は

後腎における間質の線維化を評価した。  

 

2 - 8 .  統計処理  

結果は、平均値±標準偏差として表した。S t u d e n t ʻ s  t - t e s t は雌雄の

⾎液検査の結果、M N B の体積の⽐較に使⽤した。K r u s k a l - Wa l l i s  t e s t

は各週同⼠における M N B 体積の差の⽐較に使⽤した。 2 8 ⽇間発育

した M N B の尿量は、 M a n n - W h i t n e y  U  t e s t により評価した。体重 /⿇

酔時間と M N B 体積との関係性は S p e a r m a n ’s 順位相関係数を使⽤し

た。すべての検定は、危険率 p < 0 . 0 5 をもって統計的に有意差ありと
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判定した。  
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3 .  実験結果  

3 - 1 .  ラットの⾝体情報と⾎液検査結果  

ラットの⾝体情報と⾎液検査の結果を表 3 に⽰した。 D a y 0、 2 8、

5 6 に、雄ラットの平均体重は雌ラットと⽐較して有意に重かった。

すべての個体の平均体重と D a y 2 8 の M N B 1 の体積との間には正の相

関が認められたが、オスとメスそれぞれの体重との相関はみられな

かった。雌雄で総⿇酔時間に差はなく、M N B の体積とは相関してい

なかった ( r  =  - 0 . 11 )。さらに、総⿇酔時間と体重の間に相関関係は認

められなかった ( r  =  0 . 0 3 )。 D a y 2 8 と D a y 5 6 における尿の採取率は、

M N B 1 と M N B 2 において、オスで 7 5％ ( 9 / 1 2 )と 6 9 . 7％ ( 8 / 1 2 )、メスで

M N B 1 と M N B 2 ともに 1 4 . 3％ ( 2 / 1 4 )であった。オスの D a y 0 と D a y 2 8

の B U N と C r の値はメスよりも⾼かったが、それらは正常範囲内で

あった。 H c t 値についても同様に基準値範囲内であった。  

 

3 - 2 .  超⾳波検査により算出した M N B の体積  

M N B 1 を移植した時点から、 7 ⽇毎に評価した M N B の体積を表 4

に⽰した。M N B の体積は、体積が測定可能であったすべての週にお

いて、オスでメスよりも有意に⼤きかった。経過観察期間内におい

て、オスとメスともに M N B 1 と M N B 2 の体積は増加したが、メスの

体積増加はオスよりも⼩さく、2 8 ⽇⽬以降では、メスの M N B 1 にあ

明らかな成⻑がみられなかった。雌雄全個体における M N B 1 の体積

と体重は、正の相関関係を⽰した ( r  =  0 . 6 9 )  (図 1 2 A )。しかしながら、

オスまたはメスの体重それぞれと M N B 1 の体積における相関関係は

認められなかった (オス :  r  =  0 . 2 3 ,  メス :  r  =  - 0 . 1 5 )  (図 1 2 A および B )。  
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3 - 3 .  2 8 ⽇間発育した M N B の貯尿量  

D a y 2 8 の M N B 1 の⾁眼的所⾒では、オスの M N B はメスの M N B と

⽐較して明らかに⼤きく、尿貯留が認められた M N B の数は多かっ

た (図 1 3 A および 1 3 B )。さらに、 D a y 2 8 と D a y 5 6 に、 M N B 1 または

M N B 2 からの採尿が可能であったラットの割合は、オスがメスと⽐

較して⾼かった。貯尿量は、オスがメスと⽐較して有意に多かった

( p < 0 . 0 1 ) (図 1 3 C )。  

 

3 - 4 .  病理組織学的検査所⾒  

H E・ M T 染⾊による病理組織学的検査では、オスの M N B におい

て、正常な尿⽣成によるものと考えられる尿細管拡張、ボーマン嚢

の拡張が認められ、⽷球体細胞の萎縮がみられた。さらに、間質の

線維化が広範囲に観察された (図 1 4 A )。メスの M N B は後腎領域が⾮

常に⼩さく、単核球のびまん性間質性浸潤、尿細管萎縮、および後

腎全域での間質の線維化が観察された (図 1 4 B )。  
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4 .  考察  

本章の⽬的は、オスとメスのレシピエントラットに移植した M N B

を経時的に解析し、M N B の成⻑に対する性別の影響を超⾳波検査に

より経時的に評価することであった。  

本章における M N B 移植では、尿の排泄経路を作成していないこ

とから、尿細管の重度拡張に起因する⽔腎化が組織学的変化の結果

として認められたが、これは、特にオスにおいて顕著であり、尿⽣

成能が正常に働いたことを⽰していると考えられた。以前の研究で

は、移植の 4 週間後にはすでに⼀部の M N B で⽔腎化や線維化を引

き起こしているものの、 S W P U 実施により排泄経路の作成を可能と

し た 。 本 研 究 に お い て も 、 オ ス の 成 ⻑ し た M N B に 適 切 な 時 期 で

S W P U システムを実施した場合、⽔腎化を抑制し、発育が可能であ

ったと考えられる [ 11 6 ]。⼀⽅で、メスの M N B 1 と M N B 2 の尿量は少

なく、尿⽣成は少数の個体でしか確認できなかった。この原因の⼀

つとして、体重と臓器重量の関連性が影響していると考えられた。

今回、経過観察中に、雌雄ともに体重は増加し、それぞれ M N B の体

積と正の相関があった。 Ta d o k o r o らは、 6 0〜 1 0 0 ⽇齢のオスの体重

増 加 が 、 メ ス の 体 重 増 加 よ り 顕 著 で あ る と 報 告 し て い る こ と か ら

[ 1 0 0 ]、本章では、体重増加が著しい時期に、M N B の移植とその成⻑

を観察することで性差をより明確にできると考えた。実際、今回の

結果から、体重増加と M N B の成⻑に関連性があることを⽰唆する

ことができた。さらに、オスの腎臓重量はメスと⽐較して重いこと

が報告されており、これには男性ホルモンであるアンドロゲンが関

与するといわれている [ 1 0 0 ]。アンドロゲンが去勢ラットの腎臓重量

を有意に増加させたことや、不妊処置を施して⽚⽅の腎臓を切除し
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たメスラットにアンドロゲンを投与することで、代償性の⽷球体お

よび尿細管の成⻑が亢進したとの報告がある  [ 9 3 , 11 9 ]。したがって、

メスと⽐較して、オスの M N B で尿⽣成能と体積増加が良好であっ

た要因の⼀つとして、アンドロゲンが影響した可能性があると考え

られた。  

本章においても第⼀章と同様に、2 つの M N B を段階的に移植する

⽅法を採⽤した。マウスやラットのような⼀部の動物では、⽣後数

週間で⽷球体の数が急速に増加する。さらに、⽚側腎摘出術は、性

別に関係なく対側腎サイズを増加させる [ 1 3 , 7 4 ]。したがって、本研

究では、これまでの S W P U システムを想定して、 D a y 2 8 にレシピエ

ントの⽚側腎を摘出した。第⼀章の結果より、オスラットにおける

腎摘出後に移植した M N B 2 の成⻑は、最初に移植した M N B 1 より早

い可能性を⽰した。このことは、 M N B 2 の成⻑がメスにおいても同

様に亢進し、尿の⽣成につながる可能性があるという推測に⾄った

が、結果は異なった。全てのメスの後腎組織は、尿の⽣成が少なく、

尿細管の拡張が軽度であるにもかかわらず、間質の線維化と尿細管

の萎縮がみられた。単核細胞が後腎の広範囲に浸潤していたため、

異物反応や拒絶反応の病理組織学的検査所⾒と類似し、シンジェニ

ックな移植にもかかわらず拒絶様の組織反応が⽣じた可能性がある

ことが推察された。ルイスラットは、移植研究において、レシピエ

ントまたはドナーとして⼀般的に使⽤されている [ 3 0 , 9 4 , 1 2 0 ]。ルイ

スラット間の M H C ハプロタイプである RT 1 は同じ L タイプであり、

移植の際の基本的な拒絶反応性は軽度であると考えられる [ 9 4 ]。こ

のことから、レシピエントにおける免疫増強、またはハプロタイプ

以外での拒絶反応が関与している可能性が考えられた。また、ラッ
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トを含むオスの動物は、移植研究だけでなく、多様な動物研究分野

で利⽤される。これはメスの動物の性周期が、実験結果へ与える影

響の可能性を考慮するためである。エストロゲンは、メスラットの

正常な発情周期に関連する最も重要な因⼦の⼀つである。エストロ

ゲンが腎保護効果を持ち、代償性の腎臓の成⻑に寄与することを⽰

唆する多くの報告がある [ 5 7 , 9 8 , 1 0 9 ]。また、代償性に腎臓が成⻑す

る初期段階では、オスラットは成⻑ホルモン ( G H )に依存するが、イ

ンスリン様成⻑因⼦ 1 ( I G F - 1 )には⾮依存的であるといわれており、

対照的に、メスラットの代償性腎成⻑は I G F - 1 に依存し、G H に⾮依

存的であると報告されている [ 7 4 ]。したがって、雌雄の M N B の成⻑

の差に、性ホルモンだけでなく、インスリン様成⻑因⼦のような要

因が組織の成熟に関与している可能性が考えられた。エストロゲン

は腎臓に対して正の作⽤が多く報告されているが、これらの研究で

は成熟した動物が使⽤されており、臓器形成の過程にある組織とは

異 な る 可 能 性 が あ る 。 ま た 、 エ ス ト ロ ゲ ン は ⾎ 管 内 ⽪ 増 殖 因 ⼦

( V E G F )の発現を増加させて虚⾎の緩和に働くが、⼀⽅で、 V E G F は

線維症を促進する [ 1 8 , 5 8 ]。加えて、エストロゲンの存在は、⼥性が

男性より免疫反応が強固である要因の⼀つであると考えられている。

全⾝性または臓器特異的な⾃⼰免疫疾患は、ヒトの⼥性で 2〜 1 0 倍

⾼いことが知られている [ 6 9 , 7 8 ]。このことから、メスの M N B 後腎

で認められた拒絶様の所⾒に、エストロゲンの関与が疑われた。  

M N B は前述したように、⼀部で免疫寛容を起こすことが期待され

ている。しかしながら、その免疫寛容は完全ではないため、拒絶の

問題は最も解決すべき点の⼀つである。この課題について、従来の

報告では異種動物の腎性ニッチを⾜場として使⽤し、間葉系幹細胞



 
  
 

 
  

43 

から腎臓を⽣成することを試みている [ 6 8 , 11 2 , 11 5 ]。胎仔の後腎にお

け る 発 ⽣ 段 階 で 、 後 腎 実 質 の 領 域 か ら 宿 主 ネ フ ロ ン 前 駆 細 胞 ( N P C )

を排除することにより、外部 N P C からのネフロンを正常に⽣成する

ことが可能となる [ 4 0 , 11 0 ]。このシステムがラットとマウスの間に、

種間キメラネフロンを⽣成できることが以前に確認されている [ 4 0 ]。

さらに、完全な宿主由来の組織を作成することを⽬的として、⼈⼯

多 能 性 幹 細 胞 ( i P S C )お よ び 間 葉 系 幹 細 胞 ( M S C )の 使 ⽤ が 検 討 さ れ て

いる。実際に、⾎液透析患者から得られた⼈⼯多能性幹細胞から分

化させた N P C は、健康なヒトの細胞から⽣成した N P C と⽐較した

場合、細胞の質が低下することなく使⽤できることがわかっている

[ 1 0 2 ]。さらに、この N P C をマウスの腎臓に移植することにより、⾎

管新⽣を伴う⽷球体への分化が確認されている [ 1 0 2 ]。したがって、

メスでの後腎に対する成⻑に影響を与える要因と、ネイティブ細胞

を除去した後腎をレシピエント由来の i P S C や M S C で置換した際の

メスでの成⻑は今後検討する必要性があると考えられた。  

本章では、M N B の移植再⽣において、レシピエントの性別によっ

て M N B の発育に差が⽣じることを明らかにした。⼀⽅、S W P U を⾏

う場合には、後腎の形態学的変化と、吻合するための M N B 膀胱の体

積が、⼀定基準を満たしていなければならず、雌雄の違いではなく、

M N B の成⻑から⼀定基準を決めていく必要性がある。したがって、

次章では、M N B の成⻑過程において、 S W P U を実施する適期の基準

を決定しなければならないため、オスに統⼀した条件下で基準を決

める検討をすることとした。  
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表 3 .  ラット情報と⾎液⽣化学検査結果  

B U N :  ⾎中尿素窒素； C r :  ⾎中クレアチニン； H c t :  ヘマトクリット

値； M N B :  胎仔由来後腎・尿管・膀胱； M N B 1 :  1 つ⽬に移植した

M N B； M N B 2 :  2 つ⽬に移植した M N B   

  

 
オス 

(n=12) 
メス 

(n=14) 
P value 

体重(g) 
Day 0 309.3±11.9 193.6±8.7 < .01 

Day 28 347.9±14.3 207.0±8.3 < .01 
Day 56 369.0±14.1 207.7±8.9 < .01 

 

総⿇酔時間 (min)  254.8±18.6 250.1±20.1 .56 

 

採尿可能なラット数 (%) 
（個体数） 

MNB 1 75% 
(9/12) 

14.3% 
(2/14)  

MNB 2 66.7% 
(8/12) 

14.3% 
(2/14) 

 

 

BUN (mg/dL) 
Day 0 13.1±1.6 11.0±1.3 < .01 

Day 28 16.3±1.9 14.3±2.7 < .05 
Day 56 18.8±1.9 17.9±5.4 .57 

 

Cr (mg/dL) 
Day 0 0.13±0.03 0.16±0.02 < .01 

Day 28 0.10±0.02 0.14±0.03 < .01 
Day 56 0.27±0.02 0.30±0.11 .33 

 

Hct (%) 
Day 0 46.8±3.9 46.6±1.3 .87 

Day 28 46.9±1.3 43.9±1.1 < .01 
Day 56 46.1±2.7 43.9±3.7 .10 
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  M N B 体積  ( c m 3 )  

  D a y  7  D a y 1 4  D a y 2 1  D a y 2 8  D a y 3 5  D a y 4 2  D a y 4 9  D a y 5 6  

オス  

( n = 1 2 )  

M N B  1  N D  
0 . 0 7 3 ±  

0 . 0 4 †  

0 . 1 3 9 ±  

0 . 0 9 *  

0 . 2 7 7 ±  

0 . 1 3 † ,  ‡  

0 . 2 7 0 ±  

0 . 0 8 † ,  §  

0 . 3 9 6 ±  

0 . 1 4 †  

0 . 3 6 1 ±  

0 . 1 5 †  

0 . 3 8 1 ±  

0 . 2 5 †  

M N B  2  -  -  -  -  
0 . 0 1 6 ±  

0 . 0 1 †  

0 . 0 9 8 ±  

0 . 0 9 *  

0 . 1 4 5 ±  

0 . 0 8 † ,  | |  

0 . 2 1 4 ±  

0 . 1 6 †  

メス  

( n = 1 4 )  

M N B  1  N D  
0 . 0 3 9 ±  

0 . 0 3  

0 . 0 7 3 ±  

0 . 0 3  

0 . 1 0 7 ±  

0 . 0 3 ‡  

0 . 11 6 ±  

0 . 0 5  

0 . 11 4 ±  

0 . 0 5  

0 . 1 2 2 ±  

0 . 0 4 §  

0 . 1 0 5 ±  

0 . 0 5  

M N B  2  -  -  -  -  
0 . 0 0 4 ±  

0 . 0 1  

0 . 0 2 6 ±  

0 . 0 2  

0 . 0 5 1 ±  

0 . 0 5 | |  

0 . 0 3 9 ±  

0 . 0 4  

表 4 .  超⾳波検査による 7 ⽇毎の M N B 体積  

＊ :  v s .  メス ,  p < 0 . 0 5 ,  † :  v s .  メス ,  p < 0 . 0 1  

‡ :  v s .  D a y 1 4 ,  p < 0 . 0 1 ,  § :  v s .  D a y 2 1  p < 0 . 0 5 ,  | | :  v s .  D a y 3 5 ,  p < 0 . 0 5  

C T:  コンピューター断層撮影； D a y :  M N B 1 移植後の経過⽇数； M N B :  胎仔由来後腎・尿管・膀胱；

M N B 1 :  1 つ⽬に移植した M N B； M N B 2 :  2 つ⽬に移植した M N B； N D :  測定不可； U l t :  超⾳波検査  
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図 11 .  実験プロトコル  

  

MNB1移植

Day 0 Day 28 Day 56

MNBの摘出
7⽇毎に超⾳波検査

MNB2の移植
SWPU実施なし

MNB1: Day 0に移植した1つ⽬のMNB

MNB2: Day28に移植した2つ⽬のMNB

オス(n=12)

7⽇毎に超⾳波検査

メス(n=14)
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図 1 2 .  D a y 2 8 におけるラットの体重と M N B 体積の相関  
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D a y 2 8 におけるレシピエントラットの体重と M N B 1 の体積を⽰した。 A :  雌雄全ての個体における体

重と M N B 1 の間に正の相関関係が認められた  ( r  =  0 . 6 9 ) .  B :  オス； C :  メス ,  オスとメスそれぞれの体

重と M N B 1 , 2 の間に相関は認められなかった (オス :  r  =  0 . 2 3 ,  メス :  r  =  - 0 . 1 5 )。   
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図 1 3 .  D a y 2 8 の M N B 1 の代表的な画像と M N B 1 , 2 における尿量  

図 A , B にオスとメスの M N B 1 の代表的な画像を⽰した。 A :  オスの

M N B は⼤きく、尿貯留が⾁眼的に確認できた。新⽣⾎管と考えら

れる微⼩な⾎管も容易に観察可能であった。 B :  メスの M N B は明

らかに⼩さく、尿貯留は確認できなかった。 C :  グラフはそれぞれ

2 8 ⽇間発育した M N B 1 , 2 から得られた雌雄それぞれの尿量を⽰し
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た。尿量は M N B 1 , 2 ともにオスがメスと⽐較して有意に多く採尿可

能であった。  
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図 1 4 .  オスとメスの M N B における病理組織画像  

A :  オスの M N B 後腎における H E 染⾊組織像を⽰す。後腎全域に渡り尿細管の拡張が認められた。ボ

ーマン嚢腔の拡張、散在して間質の出⾎が認められた。 B :  メスの M N B では間質の線維化、単核球の

細胞浸潤、尿細管萎縮が認められた。⾎管内には著しい単核球の遊⾛が認められた。  
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I V .  第三章：M N B の経時的評価による S W P U 適期の検討  

1 .  緒⾔  

M N B の成⻑に性差や個体差がある可能性についてわかったが、従

来はレシピエントに移植した後腎あるいは M N B の採取や尿路再建

は約 3 ~ 6 週⽬に⾏われてきた。しかし、これらはすでに⽔腎化して

いる後腎が多く存在した [ 3 9 , 6 7 , 6 8 , 1 0 6 , 11 3 , 11 6 ]。第⼀、⼆章では M N B

の形態学的特徴における画像診断の有⽤性と評価のために 1 週間ご

との観察を⾏った。これは、ラットにおけるストレスや⿇酔時間に

よる M N B への影響を考慮したためであった。しかしながら、ラット

は妊娠から約 2 1 ⽇で出産に⾄り、胎仔期の後期に後腎は尿⽣成や⽷

球体形成のような機能を獲得しており、出⽣後 1 ~ 2 週間で腎臓は完

全な成熟を遂げる [ 2 1 ]。これは、後腎の 1 ~ 2 週間での急速な成⻑を

意味しており、実際、第⼀章において、移植後 3 週⽬に M N B の膀胱

領域が拡張している M N B が存在した。このことから、7 ⽇毎の検査

では M N B の S W P U 適期を確定できず、より短い間隔での綿密な観

察が必要である可能性が⾼い。  

第⼀章の結果から、M N B 膀胱における尿貯留や⽔腎化を⽰す M N B

後 腎 が 超 ⾳ 波 検 査 に よ り 確 認 可 能 で あ る こ と を ⽰ し た 。 加 え て 、

M N B に S W P U を実施した際の M N B 膀胱の最低体積は 0 . 0 1 6 c m 3 であ

り、これは顕微鏡下で S W P U を実施可能な最⼩の体積と考えられた。

尿路閉塞時には早期の改善がその後の腎機能に多⼤な影響を与える

ことから [ 2 0 , 2 1 ]、この最⼩の体積のうちに S W P U を実施することは、

後腎の組織学的な障害の軽減につながることが予想される。  

したがって、個々の M N B の成⻑に差がある可能性を考慮して、

M N B における S W P U の適期がそれぞれに存在すると考えた。また、
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S W P U 適期を⾏うための最適な期間は⾮常に短い可能性を想定し、

超⾳波検査によって M N B の変化をさらに細かく追う必要性があっ

た。これにより、M N B 後腎の尿細管拡張を最⼩限にくいとめ、かつ、

S W P U が可能な M N B 膀胱のサイズであるという両⽅の条件を満た

す必要性があるという仮説を⽴てた。本章では、第⼀章、⼆章の結

果をもとに、超⾳波検査を⽤いた S W P U 適期のための M N B の構造

的な基準における仮説を設定し、⽴証することを⽬的とした。  
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2 .  材料及び⽅法  

2 - 1 .  供試動物  

M N B 分離のため、妊娠 1 5 ⽇⽬のメス L e w i s ラット 3 匹 (⽇本チャ

ールズリヴァー )を⽤いた。レシピエントラットとしてオス、9 週齢、

体重 2 3 3〜 2 5 6 g ( 2 4 2±7 . 4 5 g )の L e w i s ラット 1 8 匹 (⽇本チャールズリ

ヴァー )を⽤いた。飼育管理は、北⾥⼤学獣医学部動物実験指針およ

び実験動物の飼育管理マニュアルに従って⾏った。(承認番号 N o : 1 8 -

1 2 7 )  

 

2 - 2 .  M N B 分離  

胎齢 1 5 ⽇⽬の妊娠ラットをイソフルランで⿇酔導⼊、維持した。

腹部正中切開にて⼦宮を無菌的に摘出し、 H B S S 内で胎仔を摘出し

た。⼿術⽤顕微鏡 (ライカマイクロシステムズ )下で、ラット胎仔よ

り M N B を採取し、氷上の H B S S 内で移植直前まで保存した。  

 

2 - 3 .  S W P U 適期に対する仮説の設定  

第⼀章の結果より、超⾳波検査時に以下の 2 つの条件を満たした

時に適期であると仮定した。  

① M N B 内の液胞が⼀つである  

② S W P U 実施可能である M N B 膀胱の最⼩体積 ( 0 . 0 1 6 ㎤ )に⾄った時

点  

 

2 - 4 .  実験⽅法  

実験プロトコルを図 1 5 で⽰した。レシピエントラットをイソフル

ランで⿇酔導⼊、維持した。腹部正中を切開後、腸管を避け、後腹
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膜および腹部⼤動脈を露出した。⼿術⽤顕微鏡下で後腹膜に⼩切開

を加え、腹部⼤動脈近傍の後腹膜下腔に M N B を移植した (観察 0 ⽇

⽬ )。移植後、 6 - 0 ⾮吸収性縫合⽷ (ジョンソンエンドジョンソン )で

後腹膜を１⽷縫合した。3 - 0 ⾮吸収性縫合⽷ (ベアーメディック )で腹

壁と⽪膚をそれぞれ連続縫合により閉創した。  

M N B 移植後 1 7 ⽇⽬ ( D a y 1 7 )より 1 ⽇おきに、移植後 3 5 ⽇⽬まで

超⾳波検査による評価を⾏った。条件により S W P U 実施適期と判断

した場合、⿇酔下で M N B を採取した。採取時に M N B 膀胱から採尿

を⾏い、その後すみやかに固定液 (ファルマ )で固定後、病理組織学

的検査に供した。  

 

2 - 5 .  超⾳波検査を⽤いた M N B、 M N B 膀胱体積測定法  

ラットをイソフルランで⿇酔導⼊、維持し、測定体位は仰臥位に

統⼀した。検査には超⾳波診断装置 ( G E ヘルスケア・ジャパン )を⽤

いた。11 M H z リニアプローブを⽤い、ダイナミックレンジ  7 5、フレ

ームレート  2 6、ゲイン  9 0、深度  2 . 5 に設定し、超⾳波診断⽤ゼリ

ー ( U F  F I N E G E L ®低粘度 )を⽤いて検査を⾏った。⽮状⾯で M N B と

M N B 膀胱の最⼤前後径 ( L )、最⼤上下径 ( H )、横断⾯において最⼤横

径 ( W )を 測 定 し 、 こ れ ま で の 章 と 同 様 に 回 転 楕 円 体 の 式 を ⽤ い て

M N B 体積、 M N B 膀胱体積を算出した。  

 

2 - 6 .  病理組織学的検査法  

固定液で固定した M N B 組織を、パラフィン包埋し、2 μ m に薄切処

理後、H e m a t o x y l i n - E o s i n ( H E )染⾊および、M a s s o n - t r i c h r o m e ( M T )染⾊

を⾏った。染⾊したスライドは、顕微鏡⽤デジタルカメラ ( c e l l S e n s、
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オリンパス株式会社、東京、⽇本 )を⽤いて盲検的に選択した 1 スラ

イ ド に つ き 無 作 為 に 2 0 視 野 を 撮 影 し た 。 画 像 は 画 像 解 析 ソ フ ト

I m a g e J ® ( N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h、メリーランド、アメリカ )を⽤

いて H E 染⾊では尿細管の拡張、M T 染⾊は後腎の線維化を盲検的に

評価した。評価は、画像解析ソフト I m a g e J で領域の⾯積を算出して

⾏った。  

 

2 - 7．統計処理  

結果は平均値±標準偏差値で表した。 M a n n – W h i t n e y  U  t e s t は尿細

管拡張、間質繊維化における群間の⽐較に使⽤した。M N B 膀胱体積

と M N B 膀胱の貯尿量関連性、 M N B 膀胱確認後から尿路再建適期と

判断した⽇までの⽇数や M N B 膀胱体積と尿細管の拡張、間質の線

維化における関連性の検討には S p e a r m a n ’s 順位相関係数により評価

した。すべての検定は、 p <  0 . 0 5 をもって統計的に有意とした。  
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3 .  実験結果  

3 - 1 .  M N B 移植から M N B 採取までの⽇数  

D a y 1 7 に、すべての M N B が超⾳波検査にて確認可能であった。膀

胱が形成されていないものや⽔腎症のある M N B は、発育不良と判

断した ( 3 / 1 8 )。発育不良を含まない M N B を採取するまでの平均⽇数

は、 2 0 . 7±3 . 6 ⽇ (範囲、 1 7〜 2 9 ⽇ )であった (図 1 6 A )。摘出した M N B

のうち 7 2 . 2％ ( 1 3 / 1 5 )については、D a y 2 1 以内に S W P U 適期と判断し

た。超⾳波検査にて S W P U の適期と判断した M N B の割合は、D a y 1 7、

D a y 1 9 、 D a y 2 1 、 D a y 2 8 以 上 の そ れ ぞ れ に お い て 、 2 0 % ( 3 / 1 5 ) 、

2 6 . 7 % ( 4 / 1 5 )、 4 0 % ( 6 / 1 5 )、 1 3 . 3 % ( 2 / 1 5 )であった。  

 

3 - 2 .  M N B の採取⽇数と尿細管拡張⾯積における相関  

S W P U 適期と考えられる⽇数で採取した M N B の経過⽇数と、M N B

後腎の尿細管拡張⾯積における相関関係を図 1 6 B に⽰した。 D a y 2 1

以降に採取した M N B は尿貯留を認めない M N B や体積に変化がない

M N B が存在した。また、経過⽇数を追うごとに尿細管拡張⾯積が拡

張する傾向にあり、M N B を採取した⽇数と尿細管拡張⾯積は正の相

関 を ⽰ し た ( r = 0 . 8 7 )。 こ の こ と か ら 、 D a y 2 1 が 正 常 と 発 育 し て い る

M N B の基準になると仮定した。  

 

3 - 3 .採取した M N B における尿細管拡張と線維化の D a y 2 1 以前と以

降での⽐較  

前述した正常に発育していると仮定する⽇数を D a y 2 1 と設定し、

D a y 2 1 までに採取した M N B と以降に採取した M N B を⽐較したとこ

ろ、以前に採取した M N B が以降に採取した M N B と⽐べて尿細管拡
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張が有意に軽度であった ( p < 0 . 0 1 ) (図 1 7 A )。D a y 2 1 以前と D a y 2 1 以降

に採取した M N B における線維化の⽐較では、線維化した⾯積に差

はなかった (図 1 7 B )。  
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4 .  考察  

本章では、 S W P U 適期の基準における仮説を⽴て、M N B を 1 個の

み移植し、超⾳波検査下で M N B の成⻑速度や M N B 膀胱の形態を経

時的に観察することで設定した仮説の⽴証を⾏なった。  

本章では、第⼀章での段階的に 2 個 M N B を移植した場合に、成

⻑速度に個体差があるという結果と同様に、M N B を 1 個のみ移植し

た場合においても成⻑速度には個体差があることが明らかとなった。

特に発達が早期であった M N B ( 3 8 . 9％ )は、 D a y 2 1 以前に膀胱の拡張

を⽰した。 D a y 2 1 までに半数以上の M N B が今回定めた S W P U の基

準に達しており、これらは⽔腎化した所⾒が認められなかった。ま

た、D a y 2 1 以降に採取した多くの M N B が、D a y 2 1 以前に採取したも

のと⽐較して尿細管の拡張が著明だった。したがって、従来の報告

における 4 週⽬付近での尿路再建よりも、実際の適期は早期である

ことが明らかとなった。さらに、 D a y 2 1 以降、超⾳波検査所⾒にお

いて、 M N B ⾃体の形状や M N B 膀胱の⼤きさに変化がない M N B が

存在した ( 1 6 . 8 % )。発育不良となった原因として M N B の採取時に微

⼩な傷害が加わった可能性、M N B を採取したドナーの問題、拒絶や

⾎管新⽣が上⼿く⾏われなかった可能性が挙げられるが、本章の研

究では原因は明確にできなかった。しかし、これらの M N B は D a y 3 5

まで発育の経過を観察したにも関わらず、⼤きな変化が認められな

かったことから、 D a y 2 1 はラットの M N B 移植において、 M N B の発

育の良悪を判断する基準となりうる時期と考えられた。これらのこ

とから、1 ⽇おきの超⾳波検査を⾏い、仮説に合致した M N B の組織

学的評価を⾏うことで、後腎の腎後性腎障害が⻑期間継続し、後腎

へ傷害が加わることを未然に防ぐ指標となることがわかった。  
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本章では、 1 ⽇おきに超⾳波検査による観察を⾏ったが、⼀部の

ラットでは 1 ⽇で急速な膀胱の拡張が認められた。ラットでは、出

⽣時に形成されるネフロン数は成熟時の 1 0％程度であり、⽣後 1 週

間以内に腎臓形成が完了するといわれている [ 2 1 ]。本研究で使⽤し

た M N B は、胚発⽣⽇ 1 5 ⽇⽬に採取したものであり、ラットの出⽣

は通常平均して妊娠 2 1〜 2 3 ⽇⽬付近であることを考慮した場合、移

植後 2 週間程度で腎臓の形態形成が完了することとなる。移植後 2

〜 3 週間で M N B の急速な尿の貯留がみられたことは、正常な発育と

時期を同じくして進んだ可能性があった。すなわち、良好に成⻑し

た M N B は、正常な胎仔ラットの⽣体内臓器の成⻑に近い速度で発

育する可能性があることが⽰された。そのため、移植した M N B がラ

ット内で急速に成⻑すると考えられる 2 週⽬から、移植した膀胱の

拡張をできる限り短い間隔で観察し、評価することが重要であると

考えられた。しかしながら、胎齢期間の異なる異種動物での発育に

ついては、本章の結果に従うとは断定できないことから、今後は異

種動物ごとの評価を⾏う必要性があると考えられる。  

病理組織学的検査結果において、 S W P U の適期と考えられた時点

で採取した M N B では、第⼀章の M N B 後腎で認められたような過剰

な尿細管の拡張や線維化の進⾏は確認されなかった。閉塞は通常、

尿管や腎盂圧の上昇を引き起こし、続いて尿細管腔の拡張を誘発す

る。この圧⼒の上昇は尿細管上⽪細胞を刺激し、上⽪間葉転換によ

り線維化が進⾏する原因となる [ 7 2 ]。ラット⽚側尿管閉塞 ( U U O )モデ

ルを⽤いた研究では、尿路閉塞直後に腎臓組織内に T G F - β 1 の発現

が検出され、閉塞 2 ⽇後にビメンチンと筋線維芽細胞の発現が認め

られた [ 9 5 ]。同様に、ラット新⽣仔 U U O モデルを⽤いた器官形成期
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の実験では、5 ⽇間の尿路閉塞の後、閉塞を解除したところ、腎臓の

成⻑は 3 0 ~ 5 0 %にまで遅延し、⾎圧の上昇、尿細管萎縮の悪化、さら

に、G F R、尿量、ナトリウム・カリウム排泄量の低下などが⽣じてお

り [ 2 1 ]、腎臓形成時期に発⽣する傷害が、その後の腎臓機能に⼤きな

影響を与えることがわかっている [ 2 0 , 2 1 ]。本研究において、移植し

た M N B の後腎は、観察期間中に新⽣仔期に移⾏し、新⽣仔期の U U O

モデルの状況に類似するため、その成⻑においても閉塞が⼤きく関

与する可能性があると考えられた。したがって、本研究では、仮説

の S W P U 適期での M N B 採取における病理組織学的結果から、適期

に S W P U を⾏って腎後性腎障害を早期に回避することにより、尿細

管の拡張、それに続く間質の線維化を軽減する可能性があることが

わかった。  

本章の結果より、設定した S W P U 適期の仮説に合致する M N B は、

M N B 膀胱が拡張し始め、かつ、M N B 後腎は⽔腎化していない、極短

期間であり、この時点で S W P U を⾏うことにより、尿路閉塞が始ま

ったと考えられる直後に閉塞を解除することができるため、閉塞性

の腎後性腎障害を最⼩限にすることができると考えられた。したが

って、仮説を設定した S W P U 適期の基準が、有⽤であることが明ら

かとなった。次章では、この確⽴した基準で S W P U を実施すること

により、後腎の発育と機能にどのような影響を与えるかを検討する

こととした。  
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付図表および説明  
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図 1 5 .  実験プロトコル  

 

 

  

MNB移植

Day 0

17⽇⽬から1⽇おきに超⾳波検査を実施

Day 35

第1章で仮定したSWPUの基準を満たした時にMNBを摘出

残りのMNBを摘出

Day 17

(n=18)
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図 1 6 .  適期で採取した M N B の個数と⽇数  

A：移植後の最適な S W P U までの⽇数と S W P U 適期における仮説で採取された M N B の数を⽰した。

⼤部分の M N B は 2 1 ⽇以前に採取した。 D a y 3 5 で採取した M N B は 3 / 1 5 個であり、これらは発育不良

と考えられたため、グラフには⽰していない。 B：尿細管拡張⾯積と経過⽇数の相関を⽰した。 M N B

を採取した⽇数と尿細管拡張⾯積は強い正の相関を⽰した ( r = 0 . 8 7 )。   
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図 1 7 .  D a y 2 1 以前と D a y 2 1 以降に採取した M N B の尿細管拡張と繊維化  

A： D a y 2 1 以前と以降に採取した M N B の尿細管拡張の⽐較をグラフで⽰した。 D a y 2 1 以前 ( D a y 2 1 を含

む )に採取した M N B の後腎における尿細管拡張領域は、移植後 2 1 ⽇以降に採取した M N B と⽐較して

有意に軽減した ( p  < 0 . 0 1 )。 B： D a y 2 1 以前 ( D a y 2 1 を含む )と以降に採取した M N B における間質の線維

化の⽐較を⽰した。 2 つのグループに差は認められなかった。
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V .  第四章： S W P U 適期に尿路再建を実施した場合の M N B の発育  

1 .  緒⾔  

動物の胎仔期に器官形成へ起こる事象は、出⽣後の臓器の機能に

影響を与える重要な要因である。中間中胚葉から分化する腎臓に関

しては、前腎、中腎は後の発⽣過程で⼤部分が消失し、後腎のみが

腎臓として機能することになる。後腎の発⽣には後腎間葉と尿管芽

の相互作⽤が必須であり、ネフロンの創⽣には尿細管や⽷球体を作

成するために S i x 2，O s r 1，S a l l 1 のような様々な発⽣因⼦が必要とさ

れる [ 1 0 1 ]。これは移植した未成熟な後腎においても重要であると考

えられ、レシピエントに移植した状況下での物理的または化学的因

⼦の変化は、その後の発⽣のみならず発育や機能に影響を及ぼすこ

とが予想される。  

C K D の進⾏に伴い、間質の線維性マトリックスは増加し、腎臓の

機能低下が著しくなる。線維化は、毒性、虚⾎、遺伝的、⾼⾎糖、

⾼⾎圧のような多様な要因に関連して発⽣し [ 3 3 , 3 5 ]、腎機能廃絶に

⾄るカスケードを亢進させる。尿路閉塞はこのような要因と同様に

線維化と腎機能の低下を誘発する。尿路閉塞は尿細管拡張を引き起

こし、その数時間後にはマクロファージの遊⾛が起こり、炎症を惹

起することで線維化につながる [ 1 0 4 ]。さらに、尿路閉塞といった腎

後性腎障害における腎成⻑障害は、細胞増殖の低下、尿細管上⽪細

胞アポトーシスの増加、進⾏性間質性線維症などの複数の組織学的

変化の結果であることが⽰されている [ 1 9 , 2 0 , 2 4 ]。また、胎仔期の尿

路閉塞が後の腎臓発育に関連することが、⼈や動物モデルにおいて

報告されており、胎仔期における尿路閉塞の傷害性が提起されてい

る [ 2 0 , 2 1 , 5 2 , 8 2 ]。  
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したがって、本章では第三章で確⽴した S W P U 適期の基準を使⽤

して、実際に S W P U を⾏うことにより、腎後性の損傷を軽減し、線

維化を抑制できるかなど、適期での S W P U が M N B の発育と機能に

及ぼす影響を評価することを⽬的とした。  
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2 .  材料及び⽅法  

2 - 1 .  供試動物  

妊娠 1 5 ⽇齢の雌の L e w i s ラット 3 匹 (⽇本チャールズリヴァー )と

1 0 週齢の雄の L e w i s ラット 9 匹 ( 2 9 7 . 5±9 . 8 g )を⽤いた。飼育管理は

北⾥⼤学獣医学部実験動物指針および実験動物の飼育管理マニュア

ルに従って⾏った。 (承認番号 N o : 1 9 - 0 8 5 )  

 

2 - 2． M N B の分離  

妊娠 1 5 ⽇⽬の妊娠ラットをイソフルランで⿇酔導⼊後、 2 %で維

持した。⼦宮を無菌的に摘出後、冷却した H B S S 内で胎仔を摘出し

た。⼿術⽤顕微鏡下で、胎仔から M N B を採取し、保存液内で移植直

前まで氷上で保存した。  

 

2 - 3 .  実験⽅法  

実験プロトコルを図 1 8 に⽰した。レシピエントラットをイソフル

ランで⿇酔導⼊、維持した。腹部正中切開後、腸管を体外に牽引し、

後腹膜および腹部⼤動脈を露出した。⼿術⽤顕微鏡下で後腹膜に⼩

切開を加え、腹部⼤動脈近傍の後腹膜下腔に M N B を移植した ( D a y 0 )。

移植後、 6 - 0 ⾮吸収性縫合⽷ ( P R O L I N E ® )で後腹膜を 1 ⽷縫合した。

腸管を戻し、3 - 0 ⾮吸収性縫合⽷ (ベアーメディック )を⽤いて腹壁と

⽪膚をそれぞれ連続縫合で閉創した。  

第三章で決定した超⾳波検査を⽤いた基準により S W P U を実施し

た群 ( S P 群 :  n = 6 )、これまでの報告と同様に移植後 4 週⽬に S W P U を

⾏った群 ( 2 8 U R 群 :  n = 3 )に設定した。S W P U 法は第⼀章の⽅法と同様

に⾏なった。すなわち、イソフルランで⿇酔導⼊、維持し、腹部正
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中切開後 M N B 移植部位を露出した。レシピエントラットの左腎動

静脈および尿管を腎⾨付近で分離・結紮し、左腎摘出を⾏った。摘

出後、残った左側尿管と同径の切開を M N B 膀胱に加え、 11 - 0 ナイ

ロン ( 11 - 0 ⿊ナイロンモノフィラメント、ケイセイ医科⼯業株式会社、

東京都、⽇本 )で単純結紮縫合を⾏った。 S W P U 実施後、 3 - 0 ⾮吸収

⽷で腹壁と⽪膚をそれぞれ連続縫合で閉創した。 D a y 5 6 まで経過観

察とし、全ての M N B を採取した。  

 

2 - 4 .  超⾳波検査を⽤いた M N B、 M N B 膀胱体積測定法  

M N B 移植後 2 週⽬から 1 ⽇おきに D a y 2 8 までと D a y 5 6 に超⾳波

検査を⾏い、M N B を経時的に観察した。ラットをイソフルランで⿇

酔 導 ⼊ 、 維 持 し 、 仰 臥 位 で 検 査 を ⾏ っ た 。 機 材 は 超 ⾳ 波 診 断 装 置

( L O G I Q  S 8  w i t h  X D c l e a r ® )を使⽤した。 11 M H z リニアプローブ、ダ

イナミックレンジ 7 5、ゲイン 9 0、深度 2 . 5 に設定して検査を⾏った。

⽮状⾯で M N B と M N B 膀胱最⼤後径 ( L )、最⼤上下径 ( H )、横断⾯に

お い て 最 ⼤ 横 径 ( W )を 測 定 し 回 転 楕 円 体 の 式 を ⽤ い て M N B 体 積 、

M N B 膀胱体積を求めた。  

 

2 - 5 .  病理組織学的検査  

採取した M N B 組織を、 4 % -パラホルムアルデヒド・りん酸緩衝液

(ナカライテスク株式会社、京都府、⽇本 )で固定した後、パラフィン

包 埋 し 、 2 μ m に 薄 切 処 理 後 、 H e m a t o x y l i n - E o s i n ( H E )染 ⾊ お よ び 、

M a s s o n - t r i c h r o m e ( M T )染⾊、 T G F - β 1、 Vi m e n t i n、 C o l l a g e n -α 1  Ty p e 1

の 免 疫 染 ⾊ 、 Te r m i n a l  d e o x y n u c l e o t i d y l  t r a n s f e r a s e - m e d i a t e d  

d e o x y u r i d i e n  t r i p h o s p h a t e - b i o t i n  n i c k  a n d  l a b e l i n g  ( T U N E L )染⾊を⾏
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った。染⾊したスライドは、顕微鏡⽤デジタルカメラ ( c e l l S e n s、オ

リンパス株式会社、東京、⽇本 )を⽤いて、 T U N E L 染⾊は 1 スライ

ドにつき 1 0 視野、その他は 1 スライドにつき 2 0 視野を撮影した。

画像は画像解析ソフト I m a g e J ® ( N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h、メリー

ランド、アメリカ )を⽤いて H E 染⾊では尿細管の拡張、 M T 染⾊は

後腎の線維化、免疫染⾊では各分⼦の発現領域、T U N E L 染⾊では断

⽚化 D N A を標的とし、 D A P I 染⾊による細胞数に対する陽性細胞数

の割合によりアポトーシスを評価した。評価は、H E 染⾊、M T 染⾊、

免疫染⾊では画像解析ソフト I m a g e J で⽬的とする領域の⾯積を算

出し、 T U N E L 染⾊ではアポトーシス細胞の割合を算定して⾏った。 

 

2 - 5 - 1 .  T G F - β 1 染⾊  

薄切した組織を脱パラフィン、親⽔化処理後、3 %過酸化⽔素メタ

ノールで 1 5 分間内因性ペルオキシダーゼ活性不活化処理を⾏った。

その後、 1 0 μ g / m l の P r o t e i n a s e  K で 3 0 分間抗原不活化処理を⾏い、

1 %ヤギ正常⾎清 (ヒストファインブロッキング試薬 1 0 %ヤギ正常⾎

清、株式会社ニチレイバイオサイエンス、東京都、⽇本 )を⽤いてブ

ロッキング処理を⾏なった。 T G F - β 1 抗体 ( 3 C 11  s c - 1 3 0 3 4 8、 S A N TA 

C R U Z  B I O T E C H N O L O G Y、テキサス、アメリカ )を⼀晩反応させ、⼆

次 抗 体 ( D a k o  E n v i s i o n + S y s t e m - H R P L a b e l l e d  P o l y m e r  A n t i - m o u s e、

A g i l e n t、カリフォルニア、アメリカ )を 3 0 分間反応させた。D A B (株

式会社ニチレイバイオサイエンス )で発⾊後、ヘマトキシリンで対⽐

染⾊し、脱⽔、透徹、封⼊を⾏った。  

 

2 - 5 - 2 .  Vi m e n t i n 染⾊  
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薄切した組織を脱パラフィン、親⽔化処理後、3 %過酸化⽔素メタ

ノールで 1 5 分間内因性ペルオキシダーゼ活性不活化処理を⾏った。

その後、 1 0 µ g / m l の P r o t e i n a s e  K で 3 0 分間抗原不活化処理を⾏い、

1 %ヤ ギ 正 常 ⾎ 清 を ⽤ い て ブ ロ ッ キ ン グ 処 理 を ⾏ な っ た 。 ⼀ 次 抗 体

(株 式 会 社 ニ チ レ イ バ イ オ サ イ エ ン ス )を ⼀ 晩 反 応 さ せ 、 ⼆ 次 抗 体

( D a k o )を 3 0 分間反応させた。D A B で発⾊後、ヘマトキシリンで対⽐

染⾊し、脱⽔、透徹、封⼊を⾏った。  

 

2 - 5 - 3 .  C o l l a g e n -α 1  Ty p e 1 染⾊  

薄切した組織を脱パラフィン、親⽔化処理後、3 %過酸化⽔素メタ

ノールで 1 5 分間内因性ペルオキシダーゼ活性不活化処理を⾏った。

その後、 1 0 µ g / m l の P r o t e i n a s e  K で 3 0 分間抗原不活化処理を⾏い、

1 %ヤギ正常⾎清を⽤いてブロッキング処理を⾏なった。 C O L 1 A 1 抗

体 ( 3 G 3  s c - 2 9 3 1 8 2、 S A N TA C R U Z  B I O T E C H N O L O G Y、テキサス、ア

メリカ )を⼀晩反応させ、⼆次抗体 ( D a k o )を 3 0 分間反応させた。D A B

で発⾊後、ヘマトキシリンで対⽐染⾊し、脱⽔、透徹、封⼊を⾏っ

た。  

 

2 - 5 - 4 .  T U N E L 染⾊  

薄切した組織を脱パラフィン、再⽔和処理後、1 0 µ g / m l の P r o t e i n a s e  

K で 1 5 分間抗原不活化処理し、 3 %過酸化⽔素⽔溶液で内因性ペル

オキシダーゼ活性不活化処理を 5 分間⾏った。また、 5 0 µ l の反応液

( T d T  E n z y m e  5 µ l  +  L a b e l i n g  S a f e  B u f f e r  4 5 µ l ,  タカラバイオ株式会社、

滋賀県、⽇本 )を 3 7℃で 9 0 分間反応させた後、 P B S で反応を停⽌し

た。その後、A n t i - F I T C  H R P C o n j u g a t e (タカラバイオ株式会社 ) 7 0 μ l を
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3 7℃、 3 0 分間反応させて観察を⾏った。  

 

2 - 6 .  ⽷球体濾過量測定  

⽷球体濾過量 ( G F R )は、市販のキット ( D i a c o l o r ®イヌリン、東洋紡、

⼤阪、⽇本 )を使⽤して、キットの指⽰に従って測定した。⽅法は、

まず D a y 5 6 の M N B 採取前に⿇酔下で両側腎摘出術を実施した。そ

の後、ラットの尾静脈より、 1 0 0 m g / k g のイヌリン製剤 (イヌリード

注、株式会社富⼠薬品、埼⽟、⽇本 )を尾静脈内に投与した。イヌリ

ン投与 1 時間後および 2 時間後にラットの尾静脈から採⾎し、⾎漿

を⽤いて G F R 測定値を取得した。正常な腎臓における G F R 値は、

健康な成体ラットにより同様の⼿技で得たデータを⽤いた (表 5 )。  

 

2 - 7．統計処理  

結果は平均値±標準偏差で表した。両群における G F R 値、尿細管

の拡張と間質の線維化、T G F - β 1、Vi m e n t i n、C o l l a g e n -α 1  Ty p e 1 の発

現量、アポトーシス細胞の割合の⽐較は M a n n – W h i t n e y  U  t e s t によ

り評価した。T G F - β 1 発現量とアポトーシス細胞の割合の関連性の検

討には S p e a r m a n ’s 順位相関係数を⽤いた。すべての検定は、 p < 0 . 0 5

をもって統計的に有意とした。   
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3 .  実験結果  

3 - 1 .両群における採取した際の M N B の外観  

採取した M N B の代表的な画像を例として⽰した (図 1 9 )。実体顕

微鏡での観察において、S P 群では、M N B 後腎の表⾯は平滑であり、

⾊は腎実質様で⾎流を視覚的に確認でき、M N B 後腎に液体の貯留は

観察されなかった。⼀⽅、 2 8 U R 群は、観察した M N B 後腎の形状は

不規則であり、 M N B 膀胱には顕著な液体貯留は認められなかった。 

 

3 - 2 .  5 6 ⽇間発育した M N B の⽷球体濾過量  

図 2 0 に G F R 測定結果を⽰した。 G F R は、 S P 群および 2 8 U R 群す

べての動物で測定可能であった。S P 群と 2 8 U R 群の間に有意な差は

認められなかったが、S P 群は G F R が⾼い傾向にあった。S P 群では、

G F R が 0％の個体は存在しなかった。  

 

3 - 3 .尿細管拡張と線維化における評価  

図 2 1 A に尿細管拡張および間質の線維化を評価するための H E お

よび M T 染⾊の顕微鏡写真を⽰した。 2 8 U R 群は S P 群と⽐較して拡

張傾向にあったが、2 つの群間で有意差は認められなかった (図 2 1 B )。 

間質の線維化の⽐較を図 5 B に⽰した。線維化⾯積は、 S P 群の⽅

が 2 8 U R 群よりも有意に軽度であった ( p < 0 . 0 1 )。  

線 維 化 マ ー カ ー の 免 疫 組 織 化 学 染 ⾊ 画 像 を 図 2 2 A に ⽰ し た 。  

T G F - β 1 は 2 8 U R 群における尿細管上⽪細胞、尿細管間質で強い発現

が認められた。同様に、 Vi m e n t i n と C o l l a g e n -α 1  Ty p e 1 は尿細管間

質で強い発現を⽰した。線維化マーカーの発現⾯積は、2 8 U R 群と⽐

較して S P 群のすべてのマーカーで有意に抑制した ( p < 0 . 0 1 ) (図 2 2 B )。 
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3 - 4 .  T U N E L 染⾊による後腎におけるアポトーシス割合  

T U N E L 染⾊の画像を図 2 3 A に⽰した。アポトーシス細胞の割合

は、尿細管上⽪細胞、⽷球体で 2 8 U R 群と⽐較して S P 群の M N B で

有意に低かった ( p < 0 . 0 5 ) (図 2 3 B )。  

 

3 - 5 .  T G F - β 1 とアポトーシスの相関性  

T G F - β 1 の 発 現 と ⽷ 球 体 と 尿 細 管 上 ⽪ 細 胞 の 両 ⽅ の ア ポ ト ー シ ス

細胞の割合との間に強い正の相関が認められた ( p < 0 . 0 1 ) (図 2 4 )。  

 

 

  



 
  
 

   
    

76 

4 .  考察  

本章は、決定した基準で S W P U を実施することにより、その後の

後腎の発育を評価することを⽬的とした。  

本章の結果から、適期で S W P U を実施することにより、その後の

発育において線維化が軽減することが明らかとなった。新⽣仔マウ

スにおける慢性 U U O 後の尿細管細胞アポトーシスは尿細管拡張に

直接関連していることが知られている [ 2 1 ]。また、尿細管上⽪細胞の

アポトーシスが機械的伸展によって刺激され、アポトーシスの重症

度が伸展の⼤きさに直接依存するとされている [ 2 1 ]。⼀⽅で、尿路閉

塞に⻑期的に罹患した場合、尿細管と⽷球体ボーマン嚢が持続的に

拡張し、尿細管細胞から T G F - β 1 のような炎症性サイトカインが産

⽣されることが明らかとなっている [ 7 0 ]。 T G F - β 1 は本来、発育中の

胚の造⾎組織、内⽪組織、⾻組織などの組織で発現し、⼼臓形成の

重要な成⻑因⼦として機能する [ 4 , 4 1 ]。また、 1 3 ⽇齢のラット胎仔

の後腎において T G F - β 1 の発現が確認されており、腎形成を調節す

ることが⽰されている [ 9 1 ]。しかし、 T G F - β 1 は線維化に深く関与し

ており、腎臓の尿細管細胞に上⽪間葉転換を引き起こし、ビメンチ

ン、コラーゲン、および α -平滑筋アクチンの発現を誘導する [ 7 0 ]。

T G F - β 1 は 近 位 尿 細 管 上 ⽪ 細 胞 お よ び 間 質 線 維 芽 細 胞 の プ ロ テ ア ー

ゼ阻害剤 - 1 ( PA I - 1 )を標的とし、転写因⼦ p 5 3 はこのメカニズムを介

して複製する。これらは細胞の⽼化状態を引き起こし、細胞増殖阻

害とアポトーシスを誘発する [ 3 4 , 4 7 , 7 0 , 9 2 ]。したがって、胎仔の M N B

移植再⽣において、尿路閉塞は T G F - β 1 を介して線維化へと誘導す

る⼀つの機序であり、適切な時期での S W P U は、尿細管拡張に伴う

T G F - β 1 の抑制、さらにそれに付随する線維化や尿細管細胞のアポト
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ーシスを抑制することが明らかとなった。  

本研究の G F R 測定では、 S P 群の G F R が成熟ラットの腎機能と⽐

較して 5％程度であった。これまでの研究において、移植した後腎

の G F R 測定は、通常の腎機能の 0 . 3 ~ 11％とされている [ 2 6 , 6 7 , 9 0 ]。

本 研 究 に お け る 推 定 値 の 根 拠 は 、 後 腎 を 移 植 し 、 尿 路 再 建 後 に 約

9 0 ~ 1 3 0 ⽇ 後 の G F R 測 定 し た こ れ ま で の 報 告 に 基 づ い て い る

[ 2 6 , 6 7 , 9 0 ]。本研究の G F R 値がこれまでの報告より低い要因の⼀つ

として、発育期間の短さが考えられる。以前の報告では、 3 ~ 4 ヶ⽉

と⽐較的⻑期間であった [ 2 6 , 6 7 , 9 0 ]。本研究では、これまで実施した

章を元に観察期間を 5 6 ⽇間に設定した。これは、前述の観察期間に

対して半分程度の期間設定である。したがって、適期に S W P U を実

施して M N B の発育をさらに⻑期的に観察することで、後腎の機能

をより⾼めることができる可能性があると考えられた。これまでの

研究では、後腎の S W P U は⼀定に設定した時期に実施しており、実

際に移植・再建・発育の過程が成功した後腎は少なかったことが予

想された。また、以前の報告にあるような [ 6 7 ]、ラットでの後腎付着

尿管とレシピエント尿管の端端吻合を実施することは⼤変困難であ

り、狭窄による尿路閉塞は後腎のさらなる発育を妨げる原因となり

うる。尿管と尿管の端端吻合による尿路再建は、尿管膀胱吻合術と

⽐較しても尿管狭窄の発⽣が⾼く、合併症に陥りやすい [ 6 0 , 9 9 ]。今

回の⽅法のように、拡張した M N B 膀胱とレシピエント尿管におけ

る S W P U が、 M N B にとって適切な時期に正確に実施できたことは、

⻑期的な尿路閉塞に伴う細胞の変性や壊死を抑制し、後腎発育と機

能維持へ貢献することが期待できると考えられた。  

本章では、発育途中の後腎に対する適期での S W P U の実施により、
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尿細管拡張を早期に解除することができ、T G F - β 1 の発現や尿細管細

胞のアポトーシスを軽減した可能性がある。このことは、後腎の間

質内におけるコラーゲンやビメンチンへの組織置換による線維化抑

制し、機能維持に貢献したと考えられる。したがって、移植後約 6 0

⽇における M N B の G F R 値の結果に明らかな差は認められなかった

ものの、さらに⻑期観察をすることによって、 G F R 値のさらなる向

上と、臓器の成⻑が継続する可能性を⽰唆した。  
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付図表および説明  
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表 5 .  成熟した健康なラットにおける G F R 値の参考値  

 

ラット番号 GFR (mi/min/m²)

1 58.7

2 58.0

3 64.4

4 65.2

平均 61.6

標準偏差 3.2
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図 1 8 .  実験プロトコル  

  

MNB移植

Day 0 Day 28 Day 56

MNB摘出
・Day 14から超⾳波検査を実施

SP 群 (n=6)

28UR 群 (n=3)

Day 14

・第3章で決定したSWPUの基準を満たした時にMNBを摘出

Day 28でSWPUを実施

(n=9)
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図 1 9 .  採取した M N B の代表的な画像  

実体顕微鏡での観察における M N B の代表的な画像を⽰した。 A は

S P 群の M N B における代表的な画像を⽰した。 S P 群では、 M N B 後

腎の表⾯は平滑であり、⾊は腎実質様で⾎流を視覚的に確認でき、

M N B 後腎に液体の貯留は観察されなかった。⼀⽅、 2 8 U R 群は、観

察した M N B 後腎の形状は不規則であり、 M N B 膀胱には顕著な液体

貯留は認められなかった。  

⾚⽮印 :  M N B 後腎、⻩⽮印 :  M N B 膀胱  

 

  

5 mm 5 mm

A B
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図 2 0 .  両群における G F R 値  

G F R 値において S P 群と 2 8 U R 群の間に有意な差は認められなかったものの、 S P 群で⾼い傾向にあっ

た。  

2 8 U R :  D a y 2 8 に S W P U を実施した群； G F R :  ⽷球体濾過率； S P :  第三章で⽴証した S W P U 適期の基準を

⽤いた群  
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GFR (mL/min/m²) 1.95 ± 1.04 1.23 ± 1.22 

成熟ラットに 
対する腎機能の割合(%) 1.1 ~ 5.7% 0 ~ 5.1% 
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図 2 1 .  尿細管の拡張と間質線維化  

A に H E および M T 染⾊による M N B の病理組織画像を⽰した。 D a y 5 6 で採取した M N B は S P 群におい

て⼀部の尿細管の拡張は認められるものの、間質の線維化や単核球の浸潤は軽度であった。 2 8 U R 群は
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後腎の全域における著しい尿細管の拡張と間質の線維化が認められた。 B は S P 群と 2 8 U R 群の間の尿

細管拡張⾯積および間質の線維化⾯積の⽐較をグラフ化した。尿細管拡張に差が認められないものの、

線維化は 2 8 U R 群と⽐較して S P 群が軽度であった。
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図 2 2 .  線維化マーカー発現  

A は T G F -β、C o l l a g e n -α 1  Ty p e 1、および Vi m e n t i n の免疫組織化学染⾊の画像を⽰した。B は両群にお

ける線維化マーカー発現⾯積をグラフに⽰した。 S P 群と 2 8 U R 群の T G F - β 1、 C o l l a g e n -α 1  Ty p e 1、

Vi m e n t i n 発現⾯積の⽐較において 2 8 U R 群よりも S P 群で有意に抑制がみられた（ p  < 0 . 0 1）。
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図 2 3 .  アポトーシス細胞発現割合  

A に S P および 2 8 U R 群の T U N E L 染⾊の画像を⽰した。B に両群間における尿細管細胞と⽷球体細胞の

アポトーシス割合を⽰した。⽷球体細胞、尿細管細胞ともに S P 群が 2 8 U R 群と⽐較して有意に軽度で

あった（ p  < 0 . 0 1）。  
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図 2 4 .  アポトーシス発現割合と T G F - β 1 領域の相関性  

アポトーシス発現割合と T G F - β 1 における相関性を⽰した。上の図：

⽷球体細胞におけるアポトーシス陽性率と T G F - β 1 発現領域との相
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関。下の図：尿細管細胞におけるアポトーシス陽性率と T G F - β 1 発

現領域の相関。  
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V I .  総括  

本研究は、猫の慢性腎臓病の再⽣医療における基礎的研究として、

ラットの胎仔由来後腎・尿管・膀胱 ( M N B )の移植再⽣と、その尿路

再 建 法 で あ る 段 階 的 蠕 動 尿 管 シ ス テ ム ( S W P U )に 着 ⽬ し て 研 究 を ⾏

った。これまで明らかとされていなかった、ラットにおける M N B の

形態学的変化や発育を経時的に評価する⽅法の検討と、 S W P U 適期

の基準を確⽴して発育を評価することが本研究の⽬的であった。  

第⼀章では、これまで報告がなかったラットにおける後腎や M N B

の発育過程を経時的に観察する⽅法として、造影 C T 検査と超⾳波

検査を使⽤して評価⽅法の有⽤性の検討を⾏った。結果として、造

影 C T 検査、超⾳波検査ともに M N B の画像描出が可能であり、超⾳

波検査は、造影 C T 検査と⽐較して、⽔腎化した M N B の後腎や膀胱

を明瞭に観察でき、カラードプラ法では M N B 周囲に流⼊する⾎流

が確認可能であった。超⾳波検査を⽤いて M N B の 3 ⽅向の距離を

測定して算出した M N B 体積は、造影 C T 検査によって算出した体積

と⾮常に近似しており、直径 1 c m 程度の M N B を正確に評価できた。

これらのことから、本章では、ラットにおける M N B の経時的評価

は、超⾳波検査が有⽤であることを明らかとした。  

第⼆章では、第⼀章より、超⾳波検査によりオスのレシピエント

ラットにおける M N B は、経時的に評価可能であったことが明らか

となった。しかし、 C K D は性別に関わらず罹患し、さらに、臓器の

発育や⼀般的な臓器移植に対して、性差が影響を与えることが知ら

れている。したがって、本章では、オスとメスのラットをレシピエ

ントとして、M N B 組織の発育へ与える性差の影響を検討することを

⽬的とした。結果として、発育した M N B の体積は、オスでメスより
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⼤きかった。尿貯留を確認できた M N B の割合はオスが⾼く、メスの

M N B は移植後 2 8 ⽇⽬以降においても M N B 体積に明らかな増加は

なく、尿の⽣成量は増加しなかった。また、オスの M N B 後腎は尿⽣

成による尿細管の拡張、それに伴う線維化が認められたが、メスの

M N B 後腎は単核球浸潤、線維化、尿細管の萎縮のような拒 絶 様の反

応がみられた。したがって、メスの M N B におけるこれらの組織所 ⾒

は、⼀般的に移植の際に起こりうる拒 絶 反 応と類似していた。これ

らのことから、本章では、M N B の移植再⽣において、レシピエント

の性別によって M N B の発育に差が⽣じることを明らかにした。⼀

⽅、 S W P U を⾏う場合には、後腎の形態学的変化と、吻合するため

の M N B 膀胱の体積が、⼀定基準を満たしていなければならず、雌 雄

の違いではなく、M N B の成⻑から⼀定基準を決めていく必 要性があ

る。したがって、次章では、M N B の成⻑過程において、 S W P U を実

施する適期の基準を決定しなければならないため、オスに統⼀した

条 件下での基準を検討することとした。  

第三章では、これまで、M N B 移植に際して、移植後 2 8 ⽇⽬に S W P U

を実 施する⽅法がとられてきたが、すでに後腎が⽔腎化した M N B が

存 在したことから、個 々でその尿路再建適期が異なることが推察さ

れた。したがって、本章では、第⼀、⼆章の結果を踏まえて、オス

のレシピエントを⽤い、移植した M N B における S W P U の尿路再建

適期の仮 説を⽴て、⽴証することを⽬的とした。仮 説は、① M N B 内

の液胞が⼀つである、かつ、② M N B 膀胱体積が第⼀章で S W P U 可能

であった最 低 M N B 膀胱体積を超えた時点とし、超⾳波検査を⽤い

てこれらを経時的に評価した。結果として、移植した M N B の発育

は、個 々で異なることが明らかとなった。約 7 0 %の M N B が、移植後
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2 1 ⽇以内に、尿貯留と判定される M N B 膀胱への低エコー原性を⽰

す所 ⾒が得られた。さらに、超⾳波検査により S W P U 適期と判 断し

た M N B の後腎は、組織学的に尿細管の拡張が軽度であった。これら

のことから、本章では、個体ごとに M N B の発育が異なる事を明らか

とし、設定した仮 説が S W P U 適期の基準として有⽤であることを⽴

証した。  

第四章では、成⻑過程の腎臓における尿路閉 塞は、腎臓の発育に

⼤ き く 影 響 す る こ と が 知 ら れ て い る こ と か ら 、 第 三 章 で 決 定 し た

S W P U 適期で尿路再建を⾏うことにより、発育へ及 ぼす影響につい

て検討することを⽬的とした。結果として、 S W P U 適期に尿路再建

を⾏った M N B では、移植後 2 8 ⽇⽬に S W P U を実 施した M N B と⽐

較して、後腎の線維化が有意に抑 制された。また、線維化を促 進す

る因 ⼦である T G F - β 1 の発現領域、さらに尿細管と⽷球体における

アポトーシス細胞の陽性率は低かった。また、 S W P U 適期に尿路再

建した群は、全ての個体で尿を⽣成し、⽷球体濾過量を測定するこ

とが可能であった。これらのことから、本章では、 S W P U 適期での

尿路再建実 施は、発育過程において尿細管拡張を抑 制し、T G F - β 1 の

発現抑 制による線維化と尿細管細胞のアポトーシスを抑 制すること

を明らかとした。  

本研究から、M N B の発育を観察するために超⾳波検査が有⽤であ

ることがわかり、経時的な発育の評価をすることによって、個 々の

M N B における S W P U 適期の基準に合致する時期を⾒ 極めることが

可能となった。この基準をもとに、最適な時期に S W P U を実 施する

ことによって、後腎組織のさらなる成熟とより⾼い機能の獲 得に貢

献する可能性を⽰した。   
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t h e  n e o n a t a l  k i d n e y  f o l l o w i n g  c h r o n i c  u r e t e r a l  o b s t r u c t i o n .  J .  U ro l .  

1 5 5 :  11 3 9 - 11 4 4 .  

2 5 .  D i a s ,  T. ,  S a i r a m ,  S .  a n d  K u m a r a s i r i ,  S .  2 0 1 4 .  U l t r a s o u n d  d i a g n o s i s  

o f  f e t a l  r e n a l  a b n o r m a l i t i e s .  B e s t  P r a c t .  R e s .  C l i n .  O b s t e t .  

G y n a e c o l .  2 8 :  4 0 3 - 4 1 5 .  

2 6 .  C l a n c y,  M .  J . ,  M a r s h a l l ,  D . ,  D i l w o r t h ,  M . ,  B o t t o m l e y,  M . ,  A s h t o n ,  

N .  a n d  B r e n c h l e y,  P.  2 0 0 9 .  I m m u n o s u p p r e s s i o n  i s  e s s e n t i a l  f o r  

s u c c e s s f u l  a l l o g e n e i c  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  t h e  m e t a n e p h r o s .  

Tr a n s p l a n t a t i o n  8 8 :  1 5 1 - 1 5 9 .  

2 7 .  C l é r o u x ,  A . ,  A l e x a n d e r ,  K . ,  B e a u c h a m p ,  G .  a n d  D u n n ,  M .  2 0 1 7 .  

E v a l u a t i o n  f o r  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  u r o l i t h i a s i s  a n d  c h r o n i c  k i d n e y  

d i s e a s e  i n  c a t s .  J .  A m .  Ve t .  M e d .  A s s o c .  2 5 0 :  7 7 0 - 7 7 4 .   

2 8 .  C o g g i n s ,  C .  H . ,  L e w i s ,  J .  B . ,  C a g g i u l a ,  A .  W. ,  C a s t a l d o ,  L .  S . ,  

K l a h r ,  S .  a n d  Wa n g ,  S .  R .  1 9 9 8 .  D i f f e r e n c e s  b e t w e e n  w o m e n  a n d  

m e n  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e .  N e p h ro l .  D i a l .  Tr a n s p l a n t .  1 3 :  

1 4 3 0 - 1 4 3 7 .  

2 9 .  C o w g i l l ,  L .  D .  a n d  L a n g s t o n ,  C .  E .  1 9 9 6 .  R o l e  o f  h e m o d i a l y s i s  i n  

t h e  m a n a g e m e n t  o f  d o g s  a n d  c a t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e .  Ve t .  C l i n .  

N o r t h  A m .  S m a l l  A n i m .  P r a c t .  2 6 :  1 3 4 7 - 1 3 7 8 .  
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3 0 .  D e n g ,  J . ,  X i a ,  Y. ,  Z h o u ,  Q . ,  Wa n g ,  X . ,  X i o n g ,  C . ,  S h a o ,  X . ,  S h a o ,  

M .  a n d  Z o u ,  H .  2 0 1 9 .  P r o t e c t i v e  e f f e c t  o f  r o s i g l i t a z o n e  o n  c h r o n i c  

r e n a l  a l l o g r a f t  d y s f u n c t i o n  i n  r a t s .  Tr a n s p l .  I m m u n o l .  5 4 :  2 0 - 2 8 .   

3 1 .  D i B a r t o l a ,  S .  P. ,  R u t g e r s ,  H .  C . ,  Z a c k ,  P.  M .  a n d  Ta r r ,  M .  J .  1 9 8 7 .  

C l i n i c o p a t h o l o g i c  f i n d i n g s  a s s o c i a t e d  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  d i s e a s e  i n  

c a t s :  7 4  c a s e s  ( 1 9 7 3 - 1 9 8 4 ) .  J .  A m .  Ve t .  M e d .  A s s o c .  1 9 0 :  11 9 6 -

1 2 0 2 .  

3 2 .  D i s t l e r ,  J .  H . ,  H i r t h ,  A . ,  K u r o w s k a - S t o l a r s k a ,  M . ,  G a y,  R .  E ,  G a y,  

S .  a n d  D i s t l e r ,  O .  2 0 0 3 .  A n g i o g e n i c  a n d  a n g i o s t a t i c  f a c t o r s  i n  t h e  

m o l e c u l a r  c o n t r o l  o f  a n g i o g e n e s i s .  Q .  J .  N u c l .  M e d .  M o l .  I m a g i n g  

4 7 :  1 4 9 - 1 6 1 .  

3 3 .  D j u d j a j ,  S .  a n d  B o o r ,  P.  2 0 1 9 .  C e l l u l a r  a n d  m o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  

o f  k i d n e y  f i b r o s i s .  M o l .  A s p e c t s  M e d .  6 5 :  1 6 - 3 6 .   

3 4 .  D o c k r e l l ,  M .  E . ,  P h a n i s h ,  M .  K .  a n d  H e n d r y,  B .  M .  2 0 0 9 .  T g f - b e t a  

a u t o - i n d u c t i o n  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  g r o w t h  f a c t o r  e x p r e s s i o n  i n  

h u m a n  r e n a l  t u b u l e  e p i t h e l i a l  c e l l s  r e q u i r e s  N - r a s .  N e p h ro n  E x p .  

N e p h ro l .  11 2 :  e 7 1 - 7 9 .   

3 5 .  D u f f i e l d ,  J .  S .  2 0 1 4 .  C e l l u l a r  a n d  m o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  i n  k i d n e y  

f i b r o s i s .  J .  C l i n .  I n v e s t .  1 2 4 :  2 2 9 9 - 2 3 0 6 .  

3 6 .  E l l i o t t ,  J .  a n d  B a r b e r ,  P.  J .  1 9 9 8 .  F e l i n e  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e :  

c l i n i c a l  f i n d i n g s  i n  8 0  c a s e s  d i a g n o s e d  b e t w e e n  1 9 9 2  a n d  1 9 9 5 .  J .  

S m a l l  A n i m .  P r a c t .  3 9 :  7 8 - 8 5 .  

3 7 .  E r i k s e n ,  B .  O .  a n d  I n g e b r e t s e n ,  O .  C .  2 0 0 6 .  T h e  p r o g r e s s i o n  o f  

c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e :  a  1 0 - y e a r  p o p u l a t i o n - b a s e d  s t u d y  o f  t h e  

e f f e c t s  o f  g e n d e r  a n d  a g e .  K i d n e y  I n t .  6 9 :  3 7 5 - 3 8 2 .  
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3 8 .  F e r n b a c h ,  S .  K . ,  M a i z e l s ,  M .  a n d  C o n w a y,  J .  J .  1 9 9 3 .  U l t r a s o u n d  

g r a d i n g  o f  h y d r o n e p h r o s i s :  i n t r o d u c t i o n  t o  t h e  s y s t e m  u s e d  b y  t h e  

s o c i e t y  f o r  f e t a l  u r o l o g y.  P e d i a t r.  R a d i o l .  2 3 :  4 7 8 - 4 8 0 .  

3 9 .  F u j i m o t o ,  E . ,  Ya m a n a k a ,  S . ,  K u r i h a r a ,  S . ,  Ta j i r i ,  S . ,  I z u h a r a ,  L . ,  

K a t s u o k a ,  Y. ,  Yo k o t e ,  S . ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  K o b a y a s h i ,  E . ,  O k a n o ,  H .  

J . ,  C h i k a r a i s h i ,  T.  a n d  Yo k o o ,  T.  2 0 1 6 .  E m b r y o n i c  k i d n e y  f u n c t i o n  

i n  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  m o d e l  i n  r o d e n t s .  C l i n .  E x p .  N e p h ro l .  2 1 :  

5 7 9 - 5 8 8 .  

4 0 .  F u j i m o t o ,  T. ,  Ya m a n a k a ,  S . ,  Ta j i r i ,  S . ,  Ta k a m u r a ,  T. ,  S a i t o ,  Y. ,  

M a t s u m o t o ,  K . ,  Ta k a s e ,  K . ,  F u k u n a g a ,  S . ,  O k a n o ,  H .  J .  a n d  Yo k o o ,  

T.  2 0 1 9 .  I n  v i v o  r e g e n e r a t i o n  o f  i n t e r s p e c i e s  c h i m e r i c  k i d n e y s  

u s i n g  a  n e p h r o n  p r o g e n i t o r  c e l l  r e p l a c e m e n t  s y s t e m .  S c i .  R e p .  9 :  

6 9 6 5 .   

4 1 .  G a t h e r e r ,  D ,  Te n  D i j k e ,  P. ,  B a i r d ,  D .  T. ,  a n d  A k h u r s t ,  R .  J .  1 9 9 0 .  

E x p r e s s i o n  o f  T G F - b e t a  i s o f o r m s  d u r i n g  f i r s t  t r i m e s t e r  h u m a n  

e m b r y o g e n e s i s .  D e v e l o p m e n t  11 0 :  4 4 5 - 4 6 0 .  

4 2 .  G r e e n e ,  J .  P. ,  L e f e b v r e ,  S .  L . ,  Wa n g ,  M . ,  Ya n g ,  M . ,  L u n d ,  E .  M .  a n d  

P o l z i n ,  D .  J .  2 0 1 4 .  R i s k  f a c t o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e  i n  c a t s  e v a l u a t e d  a t  p r i m a r y  c a r e  v e t e r i n a r y  

h o s p i t a l s .  J .  A m .  Ve t .  M e d .  A s s o c .  2 4 4 :  3 2 0 - 3 2 7 .  

4 3 .  G u o ,  S .  a n d  D i p i e t r o ,  L .  A .  2 0 1 0 .  F a c t o r s  a f f e c t i n g  w o u n d  h e a l i n g .  

J .  D e n t .  R e s .  8 9 :  2 1 9 - 2 2 9 .   

4 4 .  H a m m e r m a n ,  M .  R .  1 9 9 9 .  D i s t i n g u i s h e d  s c i e n t i s t s  l e c t u r e  s e r i e s .  

N e w  d e v e l o p m e n t s  i n  k i d n e y  d e v e l o p m e n t .  N e p h ro n  8 1 :  1 3 1 - 1 3 5 .   
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4 5 .  H a m p t o n ,  A . ,  F o r d ,  A . ,  C o x  3 r d ,  R .  E . ,  L i u ,  C .  C .  a n d  K o h ,  R .  2 0 2 0 .  

E f f e c t s  o f  m u s i c  o n  b e h a v i o r  a n d  p h y s i o l o g i c a l  s t r e s s  r e s p o n s e  o f  

d o m e s t i c  c a t s  i n  a  v e t e r i n a r y  c l i n i c .  J .  F e l i n e  M e d .  S u rg .  2 2 :  1 2 2 -

1 2 8 .  

4 6 .  H e s t e r ,  J . ,  Ve n t e t u o l o ,  C .  a n d  L a h m ,  T.  2 0 1 9 .  S e x ,  g e n d e r ,  a n d  s e x  

h o r m o n e s  i n  p u l m o n a r y  h y p e r t e n s i o n  a n d  r i g h t  v e n t r i c u l a r  f a i l u r e .  

C o m p r.  P h y s i o l .  1 0 :  1 2 5 - 1 7 0 .  

4 7 .  H i g g i n s ,  S .  P. ,  Ta n g ,  Y. ,  H i g g i n s ,  C .  E . ,  M i a n ,  B . ,  Z h a n g ,  W. ,  

C z e k a y,  R .  P. ,  S a m a r a k o o n ,  R . ,  C o n t i ,  D .  J .  a n d  H i g g i n s ,  P.  J .  2 0 1 8 .  

T G F - β 1 / p 5 3  s i g n a l i n g  i n  r e n a l  f i b r o g e n e s i s .  C e l l .  S i g n a l .  4 3 :  1 - 1 0 .  

4 8 .  H i l l ,  N .  R . ,  F a t o b a ,  S .  T. ,  O k e ,  J .  L . ,  H i r s t ,  J .  A . ,  O ’ C a l l a g h a n ,  C .  

A . ,  L a s s e r s o n ,  D .  S .  a n d  H o b b s ,  F.  D .  2 0 1 6 .  G l o b a l  p r e v a l e n c e  o f  

c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e  –  A s y s t e m a t i c  r e v i e w  a n d  m e t a - a n a l y s i s .  

P l o S  O n e  11 :  e 0 1 5 8 7 6 5 .  

4 9 .  H o s s a i n ,  M .  A . ,  C o s t a n z o ,  E . ,  C o s e n t i n o ,  J . ,  P a t e l ,  C . ,  Q a i s a r ,  H ,  

S i n g h ,  V,  K h a n ,  T. ,  C h e n g ,  J .  S . ,  A s i f ,  A .  a n d  Va c h h a r a j a n i ,  T.  J .  

2 0 1 8 .  C o n t r a s t - i n d u c e d  n e p h r o p a t h y :  P a t h o p h y s i o l o g y,  r i s k  f a c t o r s ,  

a n d  p r e v e n t i o n .  S a u d i .  J .  K i d n e y  D i s .  Tr a n s p l .  2 9 :  1 - 9 .  

5 0 .  H o u s t o n ,  D .  M .  a n d  M o o r e ,  A .  E .  P.  2 0 0 9 .  C a n i n e  a n d  f e l i n e  

u r o l i t h i a s i s :  e x a m i n a t i o n  o f  o v e r  5 0  0 0 0  u r o l i t h  s u b m i s s i o n s  t o  t h e  

C a n a d i a n  v e t e r i n a r y  u r o l i t h  c e n t r e  f r o m  1 9 9 8  t o  2 0 0 8 .  C a n .  Ve t .  J .  

5 0 :  1 2 6 3 - 1 2 6 8 .  

5 1 .  H y u n ,  C .  K . ,  D a l ,  M .  Y. ,  S a n g ,  H .  L .  a n d  Yo n g ,  D .  C .  2 0 0 8 .  

U s e f u l n e s s  o f  r e n a l  v o l u m e  m e a s u r e m e n t s  o b t a i n e d  b y  a  3 -
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d i m e n s i o n a l  s o n o g r a p h i c  t r a n s d u c e r  w i t h  m a t r i x  e l e c t r o n i c  a r r a y s .  

J .  U l t r a s o u n d  M e d .  2 7 :  1 6 7 3 - 1 6 8 1 .  

5 2 .  I c h i k a w a ,  I . ,  K u w a y a m a ,  F.  P o p e ,  J .  C .  4 t h . ,  S t e p h e n s ,  F.  D .  a n d .  

M i y a z a k i ,  Y.  2 0 0 2 .  P a r a d i g m  s h i f t  f r o m  c l a s s i c  a n a t o m i c  t h e o r i e s  

t o  c o n t e m p o r a r y  c e l l  b i o l o g i c a l  v i e w s  o f  C A K U T.  K i d n e y  I n t .  6 1 :  

8 8 9 - 8 9 8 .   

5 3 .  I m b e r t i ,  B . ,  C o r n a ,  D . ,  R i z z o ,  P. ,  X i n a r i s ,  C . ,  A b b a t e ,  M . ,  

L o n g a r e t t i ,  L . ,  C a s s i s ,  P. ,  B e n e d e t t i ,  V. ,  B e n i g n i ,  A . ,  Z o j a ,  C . ,  

R e m u z z i ,  G .  a n d  M o r i g i ,  M .  2 0 1 5 .  R e n a l  p r i m o r d i a  a c t i v a t e  k i d n e y  

r e g e n e r a t i v e  e v e n t s  i n  a  r a t  m o d e l  o f  p r o g r e s s i v e  r e n a l  d i s e a s e .  

P L o S  O n e  1 0 :  e 0 1 2 0 2 3 5 .   

5 4 .  I s a k s e n ,  C .  V. ,  E i k - N e s ,  S .  H . ,  B l a a s ,  H .  G .  a n d  To r p ,  S .  H .  2 0 0 0 .  

F e t u s e s  a n d  i n f a n t s  w i t h  c o n g e n i t a l  u r i n a r y  s y s t e m  a n o m a l i e s :  

c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  p r e n a t a l  u l t r a s o u n d  a n d  p o s t m o r t e m  f i n d i n g s .  

U l t r a s o u n d  O b s t e t .  G y n e c o l .  1 5 :  1 7 7 - 1 8 5 .  

5 5 .  J o n e s ,  K .  J .  1 9 9 3 .  R e c o v e r y  f r o m  f a c i a l  p a r a l y s i s  f o l l o w i n g  c r u s h  

i n j u r y  o f  t h e  f a c i a l  n e r v e  i n  h a m s t e r s :  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  g e n d e r  

a n d  a n d r o g e n  e x p o s u r e .  E x p .  N e u ro l .  1 2 1 :  1 3 3 - 1 3 8 .  

5 6 .  K a n d a ,  Y.  2 0 1 3 .  I n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  f r e e l y  a v a i l a b l e  e a s y - t o - u s e  

s o f t w a r e  ‘ E Z R ’ f o r  m e d i c a l  s t a t i s t i c s .  B o n e  M a r ro w  Tr a n s p l a n t .  4 8 :  

4 5 2 - 4 5 8 .  

5 7 .  K a n g ,  D .  H . ,  Yu ,  E .  S . ,  Yo o n ,  K .  I .  a n d  J o h n s o n ,  R .  2 0 0 4 .  T h e  

i m p a c t  o f  g e n d e r  o n  p r o g r e s s i o n  o f  r e n a l  d i s e a s e :  p o t e n t i a l  r o l e  o f  

e s t r o g e n - m e d i a t e d  v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  g r o w t h  f a c t o r  r e g u l a t i o n  

a n d  v a s c u l a r  p r o t e c t i o n .  A m .  J .  P a t h o l .  1 6 4 :  6 7 9 - 6 8 8 .  
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5 8 .  K a r i y a ,  T. ,  N i s h i m u r a ,  H . ,  M i z u n o ,  M . ,  S u z u k i ,  Y. ,  M a t s u k a w a ,  Y. ,  

S a k a t a ,  F. ,  M a r u y a m a ,  S . ,  Ta k e i ,  Y.  a n d  I t o ,  Y.  2 0 1 8 .  T G F - β 1 -

V E G F - A p a t h w a y  i n d u c e s  n e o a n g i o g e n e s i s  w i t h  p e r i t o n e a l  f i b r o s i s  

i n  p a t i e n t s  u n d e rg o i n g  p e r i t o n e a l  d i a l y s i s .  A m .  J .  P h y s i o l .  R e n a l  

P h y s i o l .  3 1 4 :  F 1 6 7 - 1 8 0 .  

5 9 .  K a t t a h ,  A .  G .  a n d  G a r o v i c ,  V.  D .  2 0 2 0 .  U n d e r s t a n d i n g  s e x  

d i f f e r e n c e s  i n  p r o g r e s s i o n  a n d  p r o g n o s i s  o f  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e .  

A n n .  Tr a n s l .  M e d .  8 :  8 9 7 .  

6 0 .  K o u w e n h o v e n ,  E .  A . ,  B r u i n ,  R .  W. ,  H e e m a n n ,  U .  W. ,  M a r q u e t ,  R .  L .  

a n d  I j z e r m a n s ,  J .  N .  2 0 0 1 .  U r e t e r o n e o c y s t o s t o m y  c o n t r i b u t e s  t o  

l a t e  f u n c t i o n a l  a n d  m o r p h o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  r a t  k i d n e y  

t r a n s p l a n t s .  J .  U ro l .  1 6 5 :  1 7 0 0 - 1 7 0 4 .  

6 1 .  K u z i ,  S . ,  M a z a k i - To v i ,  M . ,  A r o c h ,  I . ,  a n d  S e g e v,  G . ,  C h e n ,  H . ,  

D u n a e v i c h ,  A .  a n d  A p f e l b a u m ,  N .  2 0 2 0 .  A c u t e  o n  c h r o n i c  k i d n e y  

d i s e a s e  i n  c a t s :  e t i o l o g y,  c l i n i c a l  a n d  c l i n i c o p a t h o l o g i c  f i n d i n g s ,  

p r o g n o s t i c  m a r k e r s ,  a n d  o u t c o m e .  J .  Ve t .  I n t e r n .  M e d .  3 4 :  1 4 9 6 -

1 5 0 6 .   

6 2 .  K y l e s ,  A .  E . ,  H a r d i e ,  E .  M . ,  Wo o d e n ,  B .  G . ,  A d i n ,  C .  A . ,  S t o n e ,  E .  

A . ,  G r e g o r y,  C .  R . ,  K y l e  G  M a t h e w s ,  C o w g i l l ,  L .  D . ,  Va d e n ,  S . ,  

N y l a n d ,  T.  G .  a n d  L i n g ,  G .  V.  2 0 0 5 .  M a n a g e m e n t  a n d  o u t c o m e  o f  

c a t s  w i t h  u r e t e r a l  c a l c u l i :  1 5 3  c a s e s  ( 1 9 8 4 - 2 0 0 2 ) .  J .  A m .  Ve t .  M e d .  

A s s o c .  2 2 6 :  9 3 7 - 9 4 4 .  

6 3 .  L i n ,  S .  L . ,  C h a n g ,  F.  C . ,  S c h r i m p f ,  C . ,  C h e n ,  Y.  T. ,  Wu ,  C .  F. ,  Wu ,  

V.  C . ,  C h i a n g ,  W.  C . ,  K u h n e r t ,  F. ,  K u o ,  C .  J . ,  C h e n ,  Y.  M . ,  Wu ,  K .  

D . ,  Ts a i ,  T.  J .  a n d  D u f f i e l d ,  J .  S .  2 0 11 .  Ta rg e t i n g  e n d o t h e l i u m -
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p e r i c y t e  c r o s s  t a l k  b y  i n h i b i t i n g  V E G F  r e c e p t o r  s i g n a l i n g  

a t t e n u a t e s  k i d n e y  m i c r o v a s c u l a r  r a r e f a c t i o n  a n d  f i b r o s i s .  A m .  J .  

P a t h o l .  1 7 8 :  9 11 - 9 2 3 .  

6 4 .  L u l i c h ,  J .  P. ,  B e r e n t ,  A .  C . ,  A d a m s ,  L .  G . ,  We s t r o p p ,  J .  L . ,  B a r t g e s ,  

J .  W.  a n d  O s b o r n e ,  C .  A .  2 0 1 6 .  A C V I M  S m a l l  a n i m a l  c o n s e n s u s  

r e c o m m e n d a t i o n s  o n  t h e  t r e a t m e n t  a n d  p r e v e n t i o n  o f  u r o l i t h s  i n  

d o g s  a n d  c a t s .  J .  Ve t .  I n t e r n .  M e d .  3 0 :  1 5 6 4 - 1 5 7 4 .  

6 5 .  M a n c i n i ,  M . ,  M a i n e n t i ,  P.  P. ,  S p e r a n z a ,  A . ,  L i u z z i ,  R . ,  S o s c i a ,  E . ,  

S a b b a t i n i ,  M . ,  F e r r a r a ,  L .  A . ,  F e d e r i c o ,  S .  a n d  S a l v a t o r e ,  M .  2 0 0 6 .  

A c c u r a c y  o f  s o n o g r a p h i c  v o l u m e  m e a s u r e m e n t s  o f  k i d n e y  

t r a n s p l a n t .  J .  C l i n .  U l t r a s o u n d  3 4 :  1 8 4 - 1 8 9 .  

6 6 .  M a r i n o ,  C .  L . ,  L a s c e l l e s ,  B .  D .  X . ,  Va d e n ,  S .  L . ,  G r u e n ,  M .  E .  a n d  

M a r k s ,  S .  L .  2 0 1 4 .  P r e v a l e n c e  a n d  c l a s s i f i c a t i o n  o f  c h r o n i c  k i d n e y  

d i s e a s e  i n  c a t s  r a n d o m l y  s e l e c t e d  f r o m  f o u r  a g e  g r o u p s  a n d  i n  c a t s  

r e c r u i t e d  f o r  d e g e n e r a t i v e  j o i n t  d i s e a s e  s t u d i e s .  J .  F e l i n e  M e d .  

S u rg .  1 6 :  4 6 5 - 4 7 2 .   

6 7 .  M a r s h a l l ,  D . ,  C l a n c y,  M . ,  B o t t o m l e y,  M . ,  S y m o n d s ,  K . ,  B r e n c h l e y,  

P.  E .  a n d  B r a v e r y,  C .  A .  2 0 0 5 .  Tr a n s p l a n t a t i o n  o f  m e t a n e p h r o i  t o  

s i t e s  w i t h i n  t h e  a b d o m i n a l  c a v i t y.  Tr a n s p l a n t .  P ro c .  3 7 :  1 9 4 - 1 9 7 .  

6 8 .  M a t s u m o t o ,  K . ,  Yo k o o ,  T. ,  M a t s u n a r i ,  H . ,  I w a i ,  S . ,  Yo k o t e ,  S . ,  

Te r a t a n i ,  T. ,  G h e i s a r i ,  Y. ,  Ts u j i ,  O . ,  O k a n o ,  H . ,  U t s u n o m i y a ,  Y. ,  

H o s o y a ,  T. ,  O k a n o ,  H .  J . ,  N a g a s h i m a ,  H .  a n d  K o b a y a s h i ,  E .  2 0 1 2 .  

X e n o t r a n s p l a n t e d  e m b r y o n i c  k i d n e y  p r o v i d e s  a  n i c h e  f o r  

e n d o g e n o u s  m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l  d i f f e r e n t i a t i o n  i n t o  

e r y t h r o p o i e t i n - p r o d u c i n g  t i s s u e .  S t e m  C e l l s  3 0 :  1 2 2 8 - 1 2 3 5 .  
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6 9 .  M c C a r t h y,  M .  2 0 0 0 .  T h e  " g e n d e r  g a p "  i n  a u t o i m m u n e  d i s e a s e .  

L a n c e t  3 5 6 :  1 0 8 8 .  

7 0 .  M e n g ,  X .  M . ,  N i k o l i c - P a t e r s o n ,  D .  J .  a n d  L a n ,  H .  Y.  2 0 1 6 .  T G F - β :  

t h e  m a s t e r  r e g u l a t o r  o f  f i b r o s i s .  N a t .  R e v.  N e p h ro l .  1 2 :  3 2 5 - 3 3 8 .  

7 1 .  M i l l s ,  K .  T. ,  X u ,  Y. ,  Z h a n g ,  W. ,  B u n d y,  J .  D . ,  C h e n ,  C .  S . ,  K e l l y,  T.  

N . ,  C h e n ,  J .  a n d  H e ,  J .  2 0 1 5 .  A s y s t e m a t i c  a n a l y s i s  o f  w o r l d w i d e  

p o p u l a t i o n - b a s e d  d a t a  o n  t h e  g l o b a l  b u r d e n  o f  c h r o n i c  k i d n e y  

d i s e a s e  i n  2 0 1 0 .  K i d n e y  I n t .  8 8 :  9 5 0 - 9 5 7 .  

7 2 .  M o e l l e r ,  B .  J . ,  C a o ,  Y. ,  Vu j a s k o v i c ,  Z . ,  L i ,  C .  Y. ,  H a r o o n ,  Z .  A .  a n d  

D e w h i r s t ,  M .  W.  2 0 0 4 .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  h y p o x i a  a n d  

a n g i o g e n e s i s .  S e m i n .  R a d i a t .  O n c o l .  1 4 :  2 1 5 - 2 2 1 .   

7 3 .  M u g f o r d ,  J .  W. ,  S i p i l ä ,  P. ,  M c M a h o n ,  J .  A .  a n d  M c M a h o n ,  A .  P.  

2 0 0 8 .  O s r 1  e x p r e s s i o n  d e m a r c a t e s  a  m u l t i - p o t e n t  p o p u l a t i o n  o f  

i n t e r m e d i a t e  m e s o d e r m  t h a t  u n d e rg o e s  p r o g r e s s i v e  r e s t r i c t i o n  t o  a n  

O s r 1 - d e p e n d e n t  n e p h r o n  p r o g e n i t o r  c o m p a r t m e n t  w i t h i n  t h e  

m a m m a l i a n  k i d n e y.  D e v.  B i o l .  3 2 4 :  8 8 - 9 8 .   

7 4 .  M u l r o n e y,  S .  E .  a n d  P e s c e ,  C .  2 0 0 0 .  E a r l y  h y p e r p l a s t i c  r e n a l  

g r o w t h  a f t e r  u n i n e p h r e c t o m y  i n  a d u l t  f e m a l e  r a t s .  E n d o c r i n o l o g y  

1 4 1 :  9 3 2 - 9 3 7 .  

7 5 .  M u l r o n e y,  S .  E . ,  Wo d a ,  C . ,  J o h n s o n ,  M .  a n d  P e s c e ,  C .  1 9 9 9 .  G e n d e r  

d i f f e r e n c e s  i n  r e n a l  g r o w t h  a n d  f u n c t i o n  a f t e r  u n i n e p h r e c t o m y  i n  

a d u l t  r a t s .  K i d n e y  I n t .  5 6 :  9 4 4 - 9 5 3 .  

7 6 .  N a g a i ,  E . ,  I s h i g a k i ,  N .  a n d  H a k u s u i ,  H .  1 9 8 6 .  P h a r m a c o k i n e t i c  

s t u d i e s  o f  I o h e x o l  a f t e r  a  s i n g l e  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  i n  r a t s .  P ro g .  

M e d .  6 :  2 3 7 8 - 2 3 8 9 .  



 
  
 

     
    

106 

7 7 .  N o t o ,  H . ,  K i z u ,  N . ,  S u g a y a ,  K . ,  N i s h i z a w a ,  O . ,  H a r a d a ,  T.  a n d  

Ts u c h i d a ,  T.  1 9 8 7 .  P r o s t a t e  m e a s u r e m e n t  b y  t r a n s a b d o m i n a l  

u l t r a s o n o g r a p h y.  N i p p o n  H i n y o k i k a  G a k k a i  Z a s s h i  7 8 :  1 0 7 1 - 1 0 7 6 .  

7 8 .  O e r t e l t - P r i g i o n e ,  S .  2 0 1 2 .  T h e  i n f l u e n c e  o f  s e x  a n d  g e n d e r  o n  t h e  

i m m u n e  r e s p o n s e .  A u t o i m m u n .  R e v.  11 :  A 4 7 9 - 4 8 5 .  

7 9 .  O k a d a ,  T. ,  Ya m a g i s h i ,  T.  a n d  M o r i k a w a ,  Y.  1 9 9 8 .  E f f e c t s  o f  

m a t e r n a l  u n i n e p h r e c t o m y  o n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  f e t a l  r a t  k i d n e y :  

n u m e r i c a l  a n d  v o l u m e t r i c  c h a n g e s  o f  t h e  g l o m e r u l u s  a n d  f o r m a t i o n  

o f  t h e  a n i o n i c  s i t e  i n  t h e  g l o m e r u l a r  b a s e m e n t  m e m b r a n e .  J .  

M o r p h o l .  2 3 8 :  3 3 7 - 3 4 2 .  

8 0 .  P é r e z - L ó p e z ,  L . ,  B o r o n a t ,  M . ,  M e l i á n ,  C . ,  S a a v e d r a ,  P. ,  B r i t o -

C a s i l l a s ,  Y.  a n d  A n a  M  W ä g n e r ,  A .  M .  2 0 1 9 .  A s s e s s m e n t  o f  t h e  

a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  d i a b e t e s  m e l l i t u s  a n d  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e  i n  

a d u l t  c a t s .  J .  Ve t .  I n t e r n .  M e d .  3 3 :  1 9 2 1 - 1 9 2 5 .   

8 1 .  P é r e z - L ó p e z ,  L . ,  B o r o n a t ,  M . ,  M e l i á n ,  C . ,  B r i t o - C a s i l l a s ,  Y.  a n d  

W ä g n e r ,  A .  M .  2 0 2 0 .  K i d n e y  f u n c t i o n  a n d  g l u c o s e  m e t a b o l i s m  i n  

o v e r w e i g h t  a n d  o b e s e  c a t s .  Ve t .  Q .  4 0 :  1 3 2 - 1 3 9 .   

8 2 .  P e t e r s ,  C .  A . ,  G a e r t n e r ,  R .  C . ,  C a r r ,  M .  C .  a n d  M a n d e l l ,  J .  1 9 9 3 .  

F e t a l  c o m p e n s a t o r y  r e n a l  g r o w t h  d u e  t o  u n i l a t e r a l  u r e t e r a l  

o b s t r u c t i o n .  J .  U ro l .  1 5 0 :  5 9 7 - 6 0 0 .  

8 3 .  P h a m ,  T.  L . ,  K a k a z u ,  A . ,  H e ,  J .  a n d  B a z a n ,  H .  E .  P.  2 0 1 9 .  M o u s e  

s t r a i n s  a n d  s e x u a l  d i v e rg e n c e  i n  c o r n e a l  i n n e r v a t i o n  a n d  n e r v e  

r e g e n e r a t i o n .  FA S E B  J .  3 3 :  4 5 9 8 - 4 6 0 9 .   

8 4 .  P i c a v e t ,  P. ,  D e t i l l e u x ,  J . ,  Ve r s c h u r e n ,  S . ,  S p a r k e s ,  A . ,  L u l i c h ,  J . ,  

O s b o r n e ,  C . ,  I s t a s s e ,  L .  a n d  D i e z ,  M .  2 0 0 7 .  A n a l y s i s  o f  4 4 9 5  
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c a n i n e  a n d  f e l i n e  u r o l i t h s  i n  t h e  B e n e l u x .  A r e t r o s p e c t i v e  s t u d y :  

1 9 9 4 - 2 0 0 4 .  J .  A n i m .  P h y s i o l .  A n i m .  N u t r.  ( B e r l ) .  9 1 :  2 4 7 - 2 5 1 .  

8 5 .  P i y a r u n g s r i ,  K .  a n d  P u s o o n t h o r n t h u m ,  R .  2 0 1 7 .  R i s k  a n d  p r o t e c t i v e  

f a c t o r s  f o r  c a t s  w i t h  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e .  J .  

F e l i n e  M e d .  S u rg .  1 9 :  3 5 8 - 3 6 3 .  

8 6 .  P o l z i n ,  D .  J .  2 0 1 3 .  E v i d e n c e - b a s e d  s t e p - w i s e  a p p r o a c h  t o  m a n a g i n g  

c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e  i n  d o g s  a n d  c a t s .  J .  Ve t .  E m e rg .  C r i t .  C a re  

( S a n  A n t o n i o ) .  2 3 :  2 0 5 - 2 1 5 .  

8 7 .  R e i d ,  T. ,  S t a c y,  A .  L . ,  S t e p h e n ,  R .  W.  a n d  G r e g o r y,  B .  D .  2 0 1 2 .  

E s t i m a t i o n  o f  f e l i n e  r e n a l  v o l u m e  u s i n g  c o m p u t e d  t o m o g r a p h y  a n d  

u l t r a s o u n d .  Ve t .  R a d i o l .  U l t r a s o u n d  5 4 :  1 2 7 - 1 3 2 .  

8 8 .  R e y n o l d s ,  B .  S .  a n d  L e f e b v r e ,  H .  P.  2 0 1 3 .  F e l i n e  C K D :  

P a t h o p h y s i o l o g y  a n d  r i s k  f a c t o r s - - w h a t  d o  w e  k n o w ?  J .  F e l i n e  M e d .  

S u rg .  1 5 :  3 - 1 4 .  

8 9 .  R o b y r,  R . ,  B e n a c h i ,  A . ,  D a i k h a - D a h m a n e ,  F. ,  M a r t i n o v i c h ,  J . ,  

D u m e z ,  Y.  a n d  Vi l l e ,  Y.  2 0 0 5 .  C o r r e l a t i o n  b e t w e e n  u l t r a s o u n d  a n d  

a n a t o m i c a l  f i n d i n g s  i n  f e t u s e s  w i t h  l o w e r  u r i n a r y  t r a c t  o b s t r u c t i o n  

i n  t h e  f i r s t  h a l f  o f  p r e g n a n c y.  U l t r a s o u n d  O b s t e t .  G y n e c o l .  2 5 :  4 7 8 -

4 8 2 .   

9 0 .  R o g e r s ,  S .  A . ,  L o w e l l ,  J .  A . ,  H a m m e r m a n ,  N .  A .  a n d  H a m m e r m a n ,  

M .  R .  1 9 9 8 .  Tr a n s p l a n t a t i o n  o f  d e v e l o p i n g  m e t a n e p h r o s  i n t o  a d u l t  

r a t s .  K i d n e y  I n t .  5 4 :  2 7 - 3 7 .   

9 1 .  R o g e r s ,  S .  A . ,  Ry a n ,  G . ,  P u r c h i o ,  A .  F.  a n d  H a m m e r m a n ,  M .  R .  

1 9 9 3 .  M e t a n e p h r i c  t r a n s f o r m i n g  g r o w t h  f a c t o r - b e t a  1  r e g u l a t e s  

n e p h r o g e n e s i s  i n  v i t r o .  A m .  J .  P h y s i o l .  2 6 4 :  F 9 9 6 - 1 0 0 2 .  
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9 2 .  S c h u s t e r ,  N .  a n d  K r i e g l s t e i n ,  K .  2 0 0 2 .  M e c h a n i s m s  o f  T G F - b e t a -

m e d i a t e d  a p o p t o s i s .  C e l l  Ti s s u e  R e s .  3 0 7 :  1 - 1 4 .  

9 3 .  S h o r t l i f f e ,  L .  M . ,  Ye ,  Y. ,  B e h r ,  B .  a n d  Wa n g ,  B .  2 0 1 4 .  Te s t o s t e r o n e  

c h a n g e s  b l a d d e r  a n d  k i d n e y  s t r u c t u r e  i n  j u v e n i l e  m a l e  r a t s .  J .  U ro l .  

1 9 1 :  1 9 1 3 - 1 9 1 9 .   

9 4 .  S h r e s t h a ,  B .  a n d  H a y l o r ,  J .  2 0 1 4 .  E x p e r i m e n t a l  r a t  m o d e l s  o f  

c h r o n i c  a l l o g r a f t  n e p h r o p a t h y :  a  r e v i e w.  I n t .  J .  N e p h ro l .  R e n o v.  

D i s .  7 :  3 1 5 - 3 2 2 .   

9 5 .  S o u m a ,  T. ,  Ya m a z a k i ,  S . ,  M o r i g u c h i ,  T. ,  S u z u k i ,  N . ,  H i r a n o ,  I . ,  

P a n ,  X . ,  M i n e g i s h i ,  N . ,  A b e ,  M . ,  K i y o m o t o ,  H . ,  I t o ,  S .  a n d  

Ya m a m o t o ,  M .  2 0 1 3 .  P l a s t i c i t y  o f  r e n a l  e r y t h r o p o i e t i n - p r o d u c i n g  

c e l l s  g o v e r n s  f i b r o s i s .  J .  A m .  S o c .  N e p h ro l . 2 4 :  1 5 9 9 - 1 6 1 6 .  

9 6 .  S p a r k e s ,  A .  H . ,  C a n e y,  S . ,  C h a l h o u b ,  S . ,  E l l i o t t ,  J . ,  F i n c h ,  N . ,  

G a j a n a y a k e ,  I . ,  L a n g s t o n ,  C . ,  L e f e b v r e ,  H .  P. ,  W h i t e ,  J .  a n d  

Q u i m b y,  J .  2 0 1 6 .  I S F M  c o n s e n s u s  g u i d e l i n e s  o n  t h e  d i a g n o s i s  a n d  

m a n a g e m e n t  o f  f e l i n e  c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e .  J .  F e l i n e  M e d .  S u rg .  

1 8 :  2 1 9 - 2 3 9 .   

9 7 .  Su g i s a w a ,  R . ,  H i r a m o t o ,  E . ,  M a t s u o k a ,  S . ,  I w a i ,  S . ,  Ta k a i ,  R . ,  

Ya m a z a k i ,  T. ,  M o r i ,  N . ,  O k a d a ,  Y. ,  Ta k e d a ,  N . ,  Ya m a m u r a ,  K . ,  A r a i ,  

T. ,  A r a i ,  S .  a n d  M i y a z a k i ,  T.  2 0 1 6 .  I m p a c t  o f  f e l i n e  A I M  o n  t h e  

s u s c e p t i b i l i t y  o f  c a t s  t o  r e n a l  d i s e a s e .  S c i .  R e p .  6 :  3 5 2 5 1 .   

9 8 .  S u n ,  J . ,  L a n g e r ,  W.  J . ,  D e v i s h ,  K .  a n d  L a n e ,  P.  H .  2 0 0 6 .  

C o m p e n s a t o r y  k i d n e y  g r o w t h  i n  e s t r o g e n  r e c e p t o r - a l p h a  n u l l  m i c e .  

A m .  J .  P h y s i o l .  R e n a l  P h y s i o l .  2 9 0 :  F 3 1 9 - 3 2 3 .  
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9 9 .  S u t t l e ,  T. ,  F u m o ,  D . ,  B a g h m a n l i ,  Z . ,  S a l t z m a n ,  B .  a n d  O r t i z ,  J .  

2 0 1 6 .  C o m p a r i s o n  o f  u r o l o g i c  c o m p l i c a t i o n s  b e t w e e n  

u r e t e r o n e o c y s t o s t o m y  a n d  u r e t e r o u r e t e r o s t o m y  i n  r e n a l  t r a n s p l a n t :  

a  m e t a - a n a l y s i s .  E x p .  C l i n .  Tr a n s p l a n t .  1 4 :  2 7 6 - 2 8 1 .  

1 0 0 .  Ta d o k o r o ,  S . ,  K u r i h a r a ,  Y. ,  K u r i h a r a ,  N . ,  O g a w a ,  H .  a n d  M i y a s h i t a ,  

K .  1 9 6 2 .  B o d y  w e i g h t  a n d  o rg a n  w e i g h t  i n  r a t s .  K i t a  K a n t o  I g a k u  

1 2 :  2 5 0 - 2 6 5 .  

1 0 1 .  Ta g u c h i ,  A . ,  K a k u ,  Y. ,  O h m o r i ,  T. ,  S h a r m i n ,  S . ,  O g a w a ,  M . ,  S a s a k i ,  

H .  a n d  N i s h i n a k a m u r a ,  R .  2 0 1 4 .  R e d e f i n i n g  t h e  i n  v i v o  o r i g i n  o f  

m e t a n e p h r i c  n e p h r o n  p r o g e n i t o r s  e n a b l e s  g e n e r a t i o n  o f  c o m p l e x  

k i d n e y  s t r u c t u r e s  f r o m  p l u r i p o t e n t  s t e m  c e l l s .  C e l l  S t e m  C e l l  1 4 :  

5 3 - 6 7 .  

1 0 2 .  Ta j i r i ,  S . ,  Ya m a n a k a ,  S . ,  F u j i m o t o ,  T. ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  Ta g u c h i ,  A . ,  

N i s h i n a k a m u r a ,  R . ,  O k a n o ,  H .  J .  a n d  Yo k o o ,  T.  2 0 1 8 .  R e g e n e r a t i v e  

p o t e n t i a l  o f  i n d u c e d  p l u r i p o t e n t  s t e m  c e l l s  d e r i v e d  f r o m  p a t i e n t s  

u n d e rg o i n g  h a e m o d i a l y s i s  i n  k i d n e y  r e g e n e r a t i o n .  S c i .  R e p .  8 :  

1 4 9 1 9 .  

1 0 3 .  Ta k a s a t o ,  M . ,  E r ,  P.  X . ,  C h i u ,  H .  S . ,  M a i e r ,  B . ,  B a i l l i e ,  G . J . ,  

F e rg u s o n ,  C . ,  P a r t o n ,  R .  G . ,  Wo l v e t a n g ,  E .  J . ,  R o o s t ,  M .  S . ,  C h u v a  

d e  S o u s a  L o p e s ,  S .  M .  a n d  L i t t l e ,  M .  H .  2 0 1 5 .  K i d n e y  o rg a n o i d s  

f r o m  h u m a n  i P S  c e l l s  c o n t a i n  m u l t i p l e  l i n e a g e s  a n d  m o d e l  h u m a n  

n e p h r o g e n e s i s .  N a t u re  5 2 6 :  5 6 4 - 5 6 8 .   

1 0 4 .  Tr u o n g ,  L .  D . ,  G a b e r ,  L .  a n d  E k n o y a n ,  G .  2 0 11 .  O b s t r u c t i v e  

u r o p a t h y.  C o n t r i b .  N e p h ro l .  1 6 9 :  3 11 - 3 2 6 .  
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1 0 5 .  Tu f r ó ,  A .  2 0 0 0 .  V E G F  s p a t i a l l y  d i r e c t s  a n g i o g e n e s i s  d u r i n g  

m e t a n e p h r i c  d e v e l o p m e n t  i n  v i t r o .  D e v.  B i o l .  2 2 7 :  5 5 8 - 5 6 6 .   

1 0 6 .  Ve r a - D o n o s o ,  C .  D . ,  G a r c í a - D o m i n g u e z ,  X . ,  J i m é n e z - Tr i g o s ,  E . ,  

G a r c í a - Va l e r o ,  L . ,  Vi c e n t e ,  J . S .  a n d  M a r c o - J i m é n e z ,  F.  2 0 1 5 .  

L a p a r o s c o p i c  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  m e t a n e p h r o i :  a  f i r s t  s t e p  t o  k i d n e y  

x e n o t r a n s p l a n t a t i o n .  A c t a s  U ro l .  E s p .  3 9 :  5 2 7 - 5 3 4 .  

1 0 7 .  We s t r o p p ,  J .  L . ,  R u b y,  A .  L . ,  B a i l i f f ,  N .  L . ,  K y l e s ,  A .  E .  a n d  L i n g ,  

G .  V.  2 0 0 6 .  D r i e d  s o l i d i f i e d  b l o o d  c a l c u l i  i n  t h e  u r i n a r y  t r a c t  o f  

c a t s .  J .  Ve t .  I n t e r n .  M e d .  2 0 :  8 2 8 - 8 3 4 .  

1 0 8 .  Wo o ,  P.  C . ,  L a u ,  S .  K . ,  Wo n g ,  B .  H . ,  F a n ,  R .  Y. ,  Wo n g ,  A .  Y. ,  

Z h a n g ,  A .  J . ,  Wu ,  Y. ,  C h o i ,  G .  K . ,  L i ,  K .  S . ,  H u i ,  J . ,  Wa n g ,  M . ,  

Z h e n g ,  B .  J . ,  C h a n ,  K .  H .  a n d  Yu e n ,  K .  Y.  2 0 1 2 .  F e l i n e  

m o r b i l l i v i r u s ,  a  p r e v i o u s l y  u n d e s c r i b e d  p a r a m y x o v i r u s  a s s o c i a t e d  

w i t h  t u b u l o i n t e r s t i t i a l  n e p h r i t i s  i n  d o m e s t i c  c a t s .  P ro c .  N a t l .  A c a d .  

S c i .  U .  S .  A .  1 0 9 :  5 4 3 5 - 5 4 4 0 .   

1 0 9 .  Wu ,  C .  C . ,  C h a n g ,  C .  Y. ,  C h a n g ,  S .  T.  a n d  C h e n ,  S .  H .  2 0 1 6 .  1 7 β -

e s t r a d i o l  a c c e l e r a t e d  r e n a l  t u b u l e  r e g e n e r a t i o n  i n  m a l e  r a t s  a f t e r  

i s c h e m i a / r e p e r f u s i o n - i n d u c e d  a c u t e  k i d n e y  i n j u r y.  S h o c k  4 6 :  1 5 8 -

1 6 3 .   

1 1 0 .  Ya m a n a k a ,  S . ,  Ta j i r i ,  S . ,  F u j i m o t o ,  T. ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  F u k u n a g a ,  

S . ,  K i m ,  B .  S . ,  O k a n o ,  H .  J .  a n d  Yo k o o ,  T.  2 0 1 7 .  G e n e r a t i o n  o f  

i n t e r s p e c i e s  l i m i t e d  c h i m e r i c  n e p h r o n s  u s i n g  a  c o n d i t i o n a l  n e p h r o n  

p r o g e n i t o r  c e l l  r e p l a c e m e n t  s y s t e m .  N a t .  C o m m u n .  8 :  1 7 1 9 .  

1 1 1 .  Ya n g ,  H .  C . ,  Z u o ,  Y.  a n d  F o g o ,  A .  B .  2 0 1 0 .  M o d e l s  o f  c h r o n i c  

k i d n e y  d i s e a s e .  D r u g  D i s c o v.  To d a y  D i s .  M o d e l s  7 :  1 3 - 1 9 .   
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1 1 2 .  Yo k o o ,  T. ,  F u k u i ,  A . ,  O h a s h i ,  T. ,  M i y a z a k i ,  Y. ,  U t s u n o m i y a ,  Y. ,  

K a w a m u r a ,  T. ,  H o s o y a ,  T. ,  O k a b e ,  M .  a n d  K o b a y a s h i ,  E .  2 0 0 6 .  

X e n o b i o t i c  k i d n e y  o rg a n o g e n e s i s  f r o m  h u m a n  m e s e n c h y m a l  s t e m  

c e l l s  u s i n g  a  g r o w i n g  r o d e n t  e m b r y o .  J .  A m .  S o c .  N e p h ro l .  1 7 :  

1 0 2 6 - 1 0 3 4 .  

1 1 3 .  Yo k o o ,  T. ,  F u k u i ,  A . ,  M a t s u m o t o ,  K .  a n d  K a w a m u r a ,  T.  2 0 0 8 .  

K i d n e y  r e g e n e r a t i o n  b y  x e n o - e m b r y o n i c  n e p h r o g e n e s i s .  M e d .  M o l .  

M o r p h o l .  4 1 :  5 - 1 3 .  

1 1 4 .  Yo k o o ,  T. ,  F u k u i ,  A . ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  O h a s h i ,  T. ,  S a d o ,  Y. ,  S u z u k i ,  

H . ,  K a w a m u r a ,  T. ,  O k a b e ,  M . ,  H o s o y a ,  T.  a n d  K o b a y a s h i ,  E .  2 0 0 8 .  

G e n e r a t i o n  o f  a  t r a n s p l a n t a b l e  e r y t h r o p o i e t i n - p r o d u c e r  d e r i v e d  

f r o m  h u m a n  m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l s .  Tr a n s p l a n t a t i o n  8 5 :  1 6 5 4 -

1 6 5 8 .   

1 1 5 .  Yo k o o ,  T. ,  O h a s h i ,  T. ,  S h e n ,  J .  S . ,  S a k u r a i ,  K . ,  M i y a z a k i ,  Y. ,  

U t s u n o m i y a ,  Y. ,  Ta k a h a s h i ,  M . ,  Te r a d a ,  Y. ,  E t o ,  Y. ,  K a w a m u r a ,  T. ,  

O s u m i ,  N .  a n d  H o s o y a ,  T.  2 0 0 5 .  H u m a n  m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l s  i n  

r o d e n t  w h o l e - e m b r y o  c u l t u r e  a r e  r e p r o g r a m m e d  t o  c o n t r i b u t e  t o  

k i d n e y  t i s s u e s .  P ro c .  N a t l .  A c a d .  S c i .  U .  S .  A .  1 0 2 :  3 2 9 6 - 3 3 0 0 .  

1 1 6 .  Yo k o t e ,  S . ,  M a t s u n a r i ,  H . ,  I w a i ,  S . ,  Ya m a n a k a ,  S . ,  U c h i k u r a ,  A . ,  

F u j i m o t o ,  E . ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  N a g a s h i m a ,  H . ,  K o b a y a s h i ,  E .  a n d  

Yo k o o ,  T.  2 0 1 5 .  U r i n e  e x c r e t i o n  s t r a t e g y  f o r  s t e m  c e l l - g e n e r a t e d  

e m b r y o n i c  k i d n e y s .  P ro c .  N a t l .  A c a d .  S c i .  U .  S .  A .  11 2 :  1 2 9 8 0 -

1 2 9 8 5 .  

1 1 7 .  Yo k o t e ,  S . ,  Yo k o o ,  T. ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  O h k i d o ,  I . ,  U t s u n o m i y a ,  Y. ,  

K a w a m u r a ,  T.  a n d  H o s o y a ,  T.  2 0 1 2 .  M e t a n e p h r o s  t r a n s p l a n t a t i o n  
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i n h i b i t s  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  v a s c u l a r  c a l c i f i c a t i o n  i n  r a t s  w i t h  

a d e n i n e - i n d u c e d  r e n a l  f a i l u r e .  N e p h ro n  E x p .  N e p h ro l .  1 2 0 :  e 3 2 - 4 0 .  

1 1 8 .  Yo k o t e ,  S . ,  Yo k o o ,  T. ,  M a t s u m o t o ,  K . ,  U t s u n o m i y a ,  Y. ,  K a w a m u r a ,  

T.  a n d  H o s o y a ,  T.  2 0 1 2 .  T h e  e f f e c t  o f  m e t a n e p h r o s  t r a n s p l a n t a t i o n  

o n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  a n e p h r i c  r a t s  w i t h  i n d u c e d  a c u t e  h y p o t e n s i o n .  

N e p h ro l .  D i a l .  Tr a n s p l a n t .  2 7 :  3 4 4 9 - 3 4 5 5 .  

1 1 9 .  Z e i e r ,  M . ,  S c h ö n h e r r ,  R . ,  A m a n n ,  K .  a n d  R i t z ,  E .  1 9 9 8 .  E f f e c t s  o f  

t e s t o s t e r o n e  o n  g l o m e r u l a r  g r o w t h  a f t e r  u n i n e p h r e c t o m y.  N e p h ro l .  

D i a l .  Tr a n s p l a n t .  1 3 :  2 2 3 4 - 2 2 4 0 .  

1 2 0 .  Z h a n g ,  Y. ,  Ya n g ,  Y. ,  L i ,  X . ,  C h e n ,  D . ,  Ta n g ,  G .  a n d  M e n ,  T.  2 0 1 9 .  

T h a l i d o m i d e  a m e l i o r a t e  g r a f t  c h r o n i c  r e j e c t i o n  i n  a n  a l l o g e n i c  

k i d n e y  t r a n s p l a n t  m o d e l .  I n t .  I m m u n o p h a r m a c o l .  7 1 :  3 2 - 3 9 .  

 


