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研究成果の概要（和文）：腎前駆細胞のin vitroでの維持・増殖法に関する知識の獲得は、腎臓の再生医療にと
って重要である。本研究では、腎ストローマ前駆細胞の拡大培養を可能にする培養システムの構築を目指した。
我々は、ある複数の増殖因子と小分子化合物からなる組合せが前駆細胞の未分化状態の維持および増殖に適して
いることを見出した。また、この培養系で培養された細胞と、単離直後の細胞を比較し、遺伝子発現パターンが
非常に似通っていることを確かめた。さらに、培養条件を最適化することで、腎オルガノイド中での腎ストロー
マ前駆細胞の分化を観測することに成功した。これらの結果を基盤とした後継プロジェクトも現在進行中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Knowledge on how to maintain and expand renal progenitor cells in vitro 
could provide a useful tool for kidney regeneration and replacement therapies. We aimed in this 
study to establish a culture system that enables the expansion of renal stromal progenitor cells. We
 found that certain combinations of growth factors and small molecules were suitable for maintenance
 of the progenitor state as well as the growth of cells. We confirmed very similar gene expression 
patterns of cultured cells with freshly isolated renal stroma cells. By optimizing culture 
condition, we also succeeded to observe differentiation of renal stromal cells in kidney organoids 
in vitro. The results of this project became the basis of the successive on-going project.        

研究分野： 細胞工学

キーワード： 細胞工学　再生医療　オルガノイド　動物実験代替
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓は20種類以上の細胞からなる非常に複雑な構造を持ち、その構造と機能は密接に関連している。ゆえに再生
医療などを目指した成体の腎組織の直接的な再構築は困難である。しかしその発生過程に着目すると、主に3種
類の前駆細胞からなる単純な構造に始まり、それらの細胞間の相互作用を通じて複雑化していく。つまり、この
3種類の前駆細胞を準備し、初期の単純な構造を再構築することが、複雑な成体の腎臓を再構築する端緒となる
と考えられる。本研究は、その3種類の前駆細胞のうち腎ストローマ前駆細胞に着目し、その適切な拡大培養法
を開発することで再生医療などを視野に入れた腎組織の再構築に資することを目的として行った。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 腎臓は、２０種類以上の細胞からなる複雑な構造を持つため、直接的な組織構築は困

難である。しかし発生過程に着目すると、ネフロン、尿管芽、ストローマのわずか３種

類の前駆細胞からなるシンプルな構造から始まり、相互に増殖と分化を制御しながら３

次元的に自己組織化する (Figure 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 したがって、腎臓の再生や精緻なオルガノイド構築を目指すには、この３種類の前駆

細胞を準備し、適切な自己組織化を促すことが重要となる。ネフロン前駆細胞や尿管芽

細胞に関しては、分化誘導法だけでなく維持・増殖法についても、申請者らを含むグル

ープによって近年確立されつつある (Morizane et al., Nat. Biotechnol., 2015; Taguchi and 

Nishinakamura, Cell Stem Cell, 2017; Yuri et al., Stem Cell Reports, 2017) 。しかし、ストロ

ーマ前駆細胞に着目したものは未報告である。 

 腎臓におけるストローマ細胞は、発生過程においてネフロン前駆細胞や尿管芽細胞の

増殖・構造化の制御などを行いつつ増殖し、傍糸球体細胞や平滑筋細胞など特定の機能

を持った細胞に分化する。このように終末分化した細胞は、iPS 細胞から誘導された腎

臓様アグリゲート中に存在することが Takasato らによって示されている(Takasato et al., 

Nature, 2015)。しかしながら、ストローマ前駆細胞は、詳細な発生経路が未解明で、細

胞純化に適する表面マーカーが特定されていないなどの理由から、分化誘導・維持・増

殖法は未報告である。このことから、既報の腎臓オルガノイドは、腎臓以外の雑多な細

胞も混入したものであり、局所的かつ不完全な腎構造の再現に止まる (Fig. 2)。 

 
２．研究の目的 

Figure 1. ３種類の前駆細胞の自己組織化による腎臓の発生過程（マウス） 

Figure 2. 既報の腎オルガノイドの問題点とその解決に資する本研究の位置づけ、及び 

将来構想（工学的アプローチとの融合による精緻な腎オルガノイド構築） 



２．研究の目的 
 本研究は、腎臓の再生や精緻なオルガノイド構築に不可欠な基礎技術である、幹細胞

からの腎ストローマ前駆細胞の誘導法、及び前駆細胞の状態での維持・増殖法の開発を

目的とした。 
 
３．研究の方法 
 マウス胎児から分取直後の腎ストローマ前駆細胞（フレッシュサンプル）と、分取後

に数日間、我々の検討により現時点で最適と考えている条件（コントロール条件）で培

養した腎ストローマ前駆細胞（培養サンプル）を準備した。両サンプルから精製した

RNA をもとに次世代 RNA シーケンス (RNA-seq) 解析を行った。 

 RNA-seq の結果を正規化し、遺伝子 ID と対応付けて解析ツールである GSEA や

DAVID にインプットした。フレッシュと培養サンプル間での発現変動遺伝子を特定し、

様々な遺伝子間の相互作用や生体への作用などを可視化したパスウェイ上にマッピン

グした。 
 
４．研究成果 
 脂質代謝系のパスウェイ、アミノ

酸・糖代謝系のパスウェイ、細胞死

などを制御する p53シグナルのパス

ウェイがおもに発現変動遺伝子と

対応していた。その中でも培養した

細胞の方で発現量が多かった、脂質

代謝系の中心となる PPAR シグナル

のパスウェイ（Fig. 3）と、p53 シグ

ナルのパスウェイ（Fig. 4）の結果を

示す。 

発現量の多い遺伝子（赤い星印）は、

PPAR の中でも PPARγの経路に多く

存在していることがわかった。 

 今後は、この結果をもとに新た

な培地添加因子を探索し、培養条

件の最適化を試みる。 

 培養条件の最適化によって腎ス

トローマ前駆細胞の拡大培養法が

開発できれば、腎オルガノイドを

利用した薬剤スクリーニング系の

開発や腎再生医療につながると期

待される。 
 

Figure 3. PPAR シグナルパスウェイでの

発現変動遺伝子（赤い星印） 

Figure 4. p53 シグナルパスウェイでの発

現変動遺伝子（赤い星印） 
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