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研究成果の概要（和文）：尿管の伸長および腎臓の「上昇」に尿管上皮細胞の収斂伸長など再配

置が関わることを明らかにし、尿管上皮細胞の増殖中に interkinetic nuclear migration 様

の核移動を観察した。発生中の胎仔に操作を加え、尿管等臓器の器官・組織形成に人工的改変

を与えるための子宮外発生法を、エコーガイド導入等により精度を高めた。尿管については、

同法による明確な実験結果を得るに至らなかったが、筋・骨格系における実験で改変効果を立

証した。 

               

研究成果の概要（英文）：We have clarified that cell rearrangements including convergent 
extension are involved in elongation of the ureter and ‘elevation’ of the kidney, and 
observed interkinetic nuclear migration-like nuclear movement in the proliferating 
epithelial cells of the ureter. The exo-utero manipulation/development system, a method 
to modify the organogenesis and histogenesis of organs including the ureter, has been 
improved by echo-guidance and other refinements for the more accurately targeted 
injection. Although we could not obtain conclusive results in the ureter–related 
experiments, we could successfully modify the histogenesis in the experiments of the 
musculoskeletal system.   
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１． 研究開始当初の背景 
腎・尿管は、胎生初期の器官形成期に形・

位置が決定され、胎生後期（胎児期）に糸
球体などの組織形成を経て機能を獲得する。
これらの発生段階における異常により、多

様な形態的、機能的な先天異常が引き起こ
される。最近の研究にも関わらず、泌尿器
系の正常および異常な発生機序の多くは、
未だに形態学的観察所見から推論され、従
って実験的証明がない。例えば、器官形成
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期中に腎臓は、腰・仙骨部における成長に
より、骨盤位から最終的な位置へと「上昇」
するとされるが、これでは、多様な位置異
常や馬蹄腎が正常な骨格を持つ例に起こる
ことを説明できない。一方ネフロンの数の
決定機構は、腎の組織形成における最重要
事象であり、ネフロン自体の形成について
は、分子生物学的に詳細が解明されつつあ
る。しかし、その総数については１腎当た
り４０万から１２０万などと報告され、腎
機能、将来の高血圧、腎不全などと直結す
ることを考えれば、あまりにも大きな個体
差が存在するにも関わらず、その決定機構
については不明のままである。 
申請者らは、多数のヒト胚・胎児標本か

らなる京都コレクション（京都大学医学研
究科附属先天異常標本解析センター所有、
当教室が一部管理）に基づいて全身の詳細
な観察と仮説立案、動物実験による実証を
行い、臓器の発生機構を解明してきた。そ
の過程で、組織学的な検索から尿管と腎の
異常の相関およびネフロン数の決定機構に
ついて、予備的所見を得た。腎・尿管など
左右対称性に分岐型の発生をする臓器につ
いて、当教室で確立した子宮外発生法によ
り、自由な時間、作用物質の組み合わせに
より片側に実験処理して左右比較できるこ
とから、異常発症機構の実験的解明と胎児
操作による治療効果を同時に調べることが
可能である。そこで同法の利点を器官形成
と組織形成における異常の発症機構解明と
治療・予防法開発へ向けて活用するため本
研究を着想した。 
 
２． 研究の目的 
 尿管の器官形成機構および尿管の奇形と
腎奇形との機構的関係、ならびに腎機能の総
量に直結する腎臓のネフロン数が決定され
る組織形成機構を、尿管上皮細胞の極性制御
された再配置と増殖様式の数理解析、および
子宮外発生法を用いて、母胎内のマウス胎児
を直接操作して個体全体の中で解析するこ
とにより明らかにする。本研究を通して、腎
臓のみならず、同様に分岐型の組織形成過程
を示す実質臓器の器官形成および組織形成
について、上皮細胞の再配置・移動や増殖機
構との関連を示唆する。さらに子宮外発生法
を、簡便かつ自由度の高い個体レベルでの解
析法、ならびに治療・予防法の開発のための
実験系としてより精度の高い手法として改
良し、その有用性を実証する。 
 
３． 研究の方法 
尿管および腎の位置・形態異常に関して、

DNA 合成期に特異的に核に取り込まれる
bromo-deoxyuridine (BrdU) により細胞を標
識して追跡し、尿管上皮細胞の再配置・移動

の有無と様式、ならびに上皮細胞の頂底極性
にそった、細胞周期と同期した核移動である
interkinetic nuclear migration (INM)を解
析 し 、 そ れ ぞ れ 収 斂 伸 長 (convergent 
extension: CE）など発生過程において知ら
れている形態形成機構の関与、増殖制御機構
を検討した。子宮外発生法を用いて、CE 機構
により管腔構造の伸長に関わる分子、上皮間
葉相互作用に関わる分子、血管系の発生に関
わる分子を、マウス胎児の「上昇」中の腎臓
周囲に単独または組み合わせにより注入し、
その効果を解析した。 
ネフロン数の調節に関して、FGF ファミリ

ーなど、ネフロン数の調節に関わることが報
告されている分子を、同様に子宮外発生法に
より、ネフロン形成が進行する胎生中・後期
に注入し、ネフロン数の増加効果を検討し、
さらに出生後の腎機能、血圧等への影響を対
照群と比較検討した。 
さらに、子宮外発生法の原法では注入部位

が不明確である欠点を本研究中に改良する
とともに、同法の他の器官・臓器系への応
用・展開の実現性を立証するため、筋・骨格
系における同法を用いた実験を行った。 
 
４． 研究成果 
腎の位置・形態異常に関する研究について、

BrdU により細胞を標識して追跡し、尿管上皮
細胞の再配置および移動と、細胞周期に同期
したINMとの関係について詳細に解析した結
果、尿管の伸長には、胎生11日から12日にか
けて収斂伸長機構 CE が関わることを確認し
た。また、それに加えて幹細胞増殖機構であ
るINMによる細胞数の増加および細胞の尿管
中央部から近位・遠位端への移動が関わる可
能性が示唆された。したがって、腎臓の骨盤
位からの腹腔上部への移動およびそれに関わ
る奇形には、尿管上皮細胞の頂底極性および
平面極性を持った再配置と細胞増殖機構が関
わることが示唆された。 
一方、BrdU標識された細胞の分布の変化を

多次元尺度法を用いて数理解析することによ
りINM様の上皮の核移動の周期性を観察した
が、上記のような細胞の移動が加わるなど条
件が複雑なため最終確認に至っていない。し
かし、これらの所見は、尿管上皮におけるINM
様の核移動および細胞の再配置が、明確なINM
が確認されている神経上皮や腸管上皮とは異
なる機構により起こることを示唆する。 
 また子宮外発生法により、形態形成に関わ
る調節因子をマウス胎児腎臓・尿管周囲に注
入し、腎臓の位置・形態変化およびネフロン
数における効果を検証する実験を継続したが、
期間中に明確な結果を得るに至らなかった。 
 その一因として、注入部位をコントロール
することが困難であったことが考えられた。
そこで正確な注入により安定した結果を得る



 

 

ため、超音波ガイド下で注入するシステムを
導入して、これまでにほぼ手技・条件を確立
した。また、注入用のピペットについても、
従来法ではピペットの先端の確認が困難であ
ったが、先端の位置を確認できる方法を開発
した。今後この系により詳細な注入実験を行
い、腎臓の位置・形態およびネフロン数の増
減に対する効果について明確な結論を得る予
定であり、これが確立すれば治療法としての
同法の有用性が高まるものと考えられる。 
尿管への注入実験と並行して、子宮外発生

法の有用性を例証するため、筋・骨格系の発
生過程について同法を応用し、顎関節の発生
における機械的ストレスの影響、肘関節にお
ける筋・骨・軟骨の組織形成に細胞外基質と 
integrin を介したシグナルが及ぼす影響を
実験的に証明した。これらの例は、胎生期に
おける同法を用いた介入により、器官・組織
形成に治療・予防を含めた人工的改変を加え
ることが可能であることを実証したものと考
えられる。 
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