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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞からエリスロポエチン産生細胞を作製した。貧血に重要な役割を担うエ
リスロポエチンの産生機序を解明するとともに、腎性貧血モデル動物に対する治療効果を証明した。ヒトiPS細
胞由来エリスロポエチン産生細胞を用いた細胞療法の可能性が示唆された。ヒトiPS細胞由来エリスロポエチン
産生細胞は、産生・分泌機序解明などの基礎研究に加え、貧血治療に対する再生医療の研究に有用である。

研究成果の概要（英文）：Erythropoietin dysregulation is a hallmark of renal anemia. Although 
recombinant erythropoietin is beneficial and safe, more physiological therapies are required.  We 
developed a differentiation protocol for erythropoietin-producing cells from human iPS cells. These 
cells produced and secreted functional erythropoietin protein. In addition, transplantation of these
 cells into a mouse model improved renal anemia. From the perspective of basic research, these cells
 may be a useful tool for investigating the molecular mechanisms of erythropoietin production and 
secretion. From the perspective of clinical research, these results may provide a physiological 
therapeutic agent for renal anemia.

研究分野： 再生医学　腎臓内科学　内分泌学

キーワード： 再生医学　iPS細胞　移植・再生医療　エリスロポエチン　腎性貧血　薬効評価　細胞療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、腎性貧血の治療に対する安価でより生理的な管理を可能とする医療技術の向上に加え、貧血に対
する新規治療法の開発による本邦の医薬産業界の活性化をもたらすものである。これまでヒトiPS細胞を用いた
再生医療の試みがなされているが、エリスロポエチン産生細胞に関しては我々以外の報告は存在せず、本研究は
全く新規で独自のものである。患者自身の体細胞から樹立され、ほぼ無限に増殖する能力を有する多能性幹細胞
であるiPS細胞を用いることで、免疫抑制の必要ないエリスロポエチン産生細胞を大量に作製することも可能で
あり、今後も需要の増す腎性貧血治療に対して有効な手段になりうる。

※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 
透析療法は多くの腎不全患者に施される確立された医療であるが、腎臓機能の全てを補完する
ことは出来ない。その代表的な病態として、エリスロポエチン欠乏に伴う腎性貧血が挙げられる。
これまで腎性貧血に対しては、遺伝子組み換え技術で合成されたエリスロポエチン製剤が広く
用いられている。これにより輸血療法を主体とする従来の治療と比較し、腎性貧血の管理は容易
となった。しかし現在行われている間歇的な投与は、赤血球数の変動を来すとの報告もあり非生
理的と考えられる。また腎性貧血は心血管イベントの発症と密接に関与していることが知られ、
十分なエリスロポエチン投与により、これらが抑制される可能性が示唆されている。一方で、エ
リスロポエチンの過剰投与により、脳や心血管疾患のリスクがむしろ増大することも報告され
ており、エリスロポエチンの適正投与量については未だ議論が多く、生理的な貧血治療が必要と
されている。さらに遺伝子組換えエリスロポエチン製剤に対する免疫反応により、輸血しか治療
法のない重度貧血を呈する患者も報告されている。また腎臓代替療法を必要とする患者数の増
加に伴い、エリスロポエチン製剤を投与される患者数も増加している。遺伝子組み換えエリスロ
ポエチン製剤の需要は全世界で増加しており、薬剤販売額の統計においても常に上位を占めて
いる。そのため我が国のみならず、多くの国の医療経済に対する負担は大きく、安価なエリスロ
ポエチン補充や新規経口治療薬など腎性貧血の治療が渇望されていた。 
エリスロポエチンは主に腎臓で産生され、骨髄における赤血球系の産生に関与していることが
知られていたが、発現調節機構と産生する細胞については明らかとなっていなかった。近年、エ
リスロポエチン産生細胞が腎臓の傍尿細管で同定され、その発現機序も徐々に解明されてきた。
しかしながらエリスロポエチン産生細胞を単離することは非常に難しく、特にヒトにおいては
単離培養も確立されておらず、エリスロポエチン産生機序はほとんど明らかとなっていなかっ
た。そのため、ヒトのエリスロポエチン産生細胞は、研究を大きく進める有用なツールとして考
えられていた。また腎性貧血患者の増加により、臨床においても安価で生理的な治療法を開発す
ることが急務となっていた。これらのことから、エリスロポエチン産生細胞、特にヒトのエリス
ロポエチン産生細胞を作製することができないだろうかと考えた。 
 
２．研究の目的 
エリスロポエチン産生細胞を生体材料として用いることで、生理的で安価な腎性貧血治療法を
検討してきた。まずエリスロポエチン産生細胞の不死化に興味を持ち実験を行い、種々の細胞を
不死化することが出来たが、エリスロポエチン産生細胞を腎臓から単離することが困難である
という問題点も露呈した。特にヒトのエリスロポエチン産生細胞を準備することができず、この
方法の限界と考えた。そのため生体材料として iPS 細胞に注目し、エリスロポエチン産生細胞を
分化誘導する方法を開発した。そこでこれまでの研究をさらに進め、これまでの腎性貧血に対す
る治療を根本から変える可能性のある iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞の臨床応用のた
め、本研究を立案するに至った。本研究の目的はヒト iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞を
分化誘導し、これを生体に導入することにより、エリスロポエチンの生理的な補充を行うことで
ある。さらにはエリスロポエチン産生機構を解明することにより、新規腎性貧血治療を開発する
ことにある。 
これまでにいくつかの臓器に対して、ヒト iPS 細胞を用いた再生医療の試みがなされているが、
エリスロポエチン産生細胞に関しては、知りうる限り我々以外の報告は存在せず、本研究は全く
新規で独自のものである。患者自身の体細胞から樹立され、ほぼ無限に増殖する能力を有する多
能性幹細胞である iPS 細胞を用いることで、免疫抑制の必要ないエリスロポエチン産生細胞を
大量に作製することも可能であり、今後も需要の増す腎性貧血治療に対して有効な手段になり
うる。さらに臨床応用に向け動物モデルを用いた検証は必須であり、本研究で得られる成果は、
腎性貧血の治療に対する安価でより生理的な管理を可能とする医療技術の向上に加え、貧血に
対する新規治療法の開発による本邦の医薬産業界の活性化をもたらすものであると考えている。 
 
３．研究の方法 
ヒト iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞の臨床応用を最終的な目的とするが、本研究では、
エリスロポエチン産生機構の解明と、モデル動物に移植し腎性貧血改善効果を検討する。以下に
本研究で明らかにする内容を示す。 
（1）ヒト iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞を分化誘導し、高効率にエリスロポエチン産
生を行う条件検討と、エリスロポエチン産生・分泌機構を解明する。エリスロポエチン産生機構
が解明された場合、腎性貧血治療薬のスクリーニングを行う。 
（2）腎性貧血免疫不全マウスにエリスロポエチン産生細胞を移植し、貧血改善効果を検討する。
さらに生体適合性を考慮した医療材料でモジュール（カセット）を作製し移植する。細胞移植に
関しては移植部位が非常に重要であるため、血流が保持されまた低酸素を感知することが可能
な移植部位を検討する。 
（3）マウス iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞を自家移植する。まずマウスから iPS 細胞



を樹立する。そのマウス iPS 細胞を用い、我々が開発した分化誘導法で産生細胞を作製する。ヒ
ト iPS 細胞と同様に、マウス iPS 細胞においてもエリスロポエチン産生細胞に分化誘導できる
ことを確認している。分化誘導したエリスロポエチン産生細胞を細胞塊またはモジュール化し、
iPS 細胞を樹立したマウスに自家移植する。必要に応じて腎性貧血を惹起し、貧血改善効果と産
生細胞生着について評価する。また貧血の状態を感知し、長期に生着が可能な移植部位について
検討する。 
 
４．研究成果 
ヒト iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞を分化誘導し、高効率にエリスロポエチン産生を
行う条件検討と、エリスロポエチン産生・分泌機構を解明することを行った。ヒト iPS 細胞から
誘導したエリスロポエチン産生細胞は、生体と同様に低酸素刺激によりエリスロポエチン産生
が増加し、低酸素関連因子が重要な役割を担っていることを明らかにした。さらに、これまでの
分化誘導法を改良することにより、高効率にエリスロポエチン産生細胞を誘導する条件検討を
行った。また最近臨床応用された腎性貧血治療薬のプロリン水酸化酵素阻害剤は、エリスロポエ
チン産生および分泌を増加させた。ヒト iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞を、腎性貧血治
療薬の薬効評価に用いる可能性が示唆された。 
次に、ヒト iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞を分化誘導し、腎性貧血免疫不全マウスに作
製した細胞を移植し、貧血改善効果を検討した。腎性貧血モデルは、マウスにアデニンを経口投
与することで作製した。ヒト iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞を作製し、細胞塊とするこ
とで腎性貧血モデルマウスの腎被膜下に移植した。移植された細胞は長期間エリスロポエチン
を産生し、マウスの腎性貧血を改善した。我々が作製した細胞は、生理的なホルモン産生・分泌
調節機構を有すると考えられ、ホルモン過剰により多血症となることはなかった。また移植した
細胞の腫瘍化も認められなかった。腎被膜下以外の移植部位は引き続き検討を行っている。さら
に細胞を直接移植するのではなく、生体適合性を考慮した医療材料でモジュールを作製し、移植
することを検討した。モジュール内で細胞が長期間生存すること、エリスロポエチン分泌が持続
することを確認している。モジュールの安全性を確認し、腎性貧血マウスに移植することを検討
している。 
さらに、マウス iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞を自家移植することを検討した。はじめ
に、血液検体から iPS 細胞を樹立する系を確立した。ヒト血液から単核球を分離し、プラスミド
を導入することにより iPS 細胞を樹立した。樹立された iPS 細胞はエリスロポエチン産生細胞
に分化誘導できることを確認した。次に、ヒト iPS 細胞を用いる分化誘導法を改良し、マウス
iPS 細胞からエリスロポエチン産生細胞に分化誘導できることを確認した。これらの技術を用い、
マウスから iPS 細胞を樹立し、エリスロポエチン産生細胞に分化誘導し、自家移植を行う実験を
進めている。一方で、作製したエリスロポエチン産生細胞の分離に役立つ因子として CD140ｂと
CD73 に着目し、これらが有用な細胞表面マーカーであることを報告した。臨床応用に向け、細
胞表面マーカーを用いた産生細胞の選択は非常に重要であると考えられた。さらには、分化誘導
法の改良として、レチノイン酸がエリスロポエチン産生細胞の誘導効率を上げることも報告し
た。 
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