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研究成果の概要（和文）：腎障害後の尿細管再生過程で label-retaining cells（LRCs）は再生

細胞の Origin として機能する（JASN 2003）。今回 LRCs 数と血管内皮の関連について検討した

ところ、加齢に伴い LRCs 数および Peritubular capillary (PTC)面積は有意に減少していた。

BrdU ラベルした尿細管を 3 次元ゲル培養しヒト血管内皮細胞と共培養すると、尿細管 LRCs 数

は有意に増加したことから、その数は血管内皮由来因子により制御されている可能性が高い。 

 
研究成果の概要（英文）：Label-retaining cells (LRCs) have been shown to act as the origin 
of proliferating cells after kidney injury.  In the present study, we demonstrated that 
the number of LRCs as well as the area of the capillary network declined with aging.  When 
renal tubules isolated from rats treated with BrdU label were co-cultured with human 
umbilical vein endothelial cells (HUVEC), the number of LRCs significantly increased 
compared to tubules cultured without HUVEC, suggesting that the size of LRC pool might 
be regulated by the surrounding peritubular capillary network. 
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１．研究開始当初の背景 
腎臓は様々な障害を受けても自然に回復す
る能力を有している。尿細管壊死に陥っても
、反応性に周囲の正常な尿細管細胞が増殖・
遊走・分化し、新たな尿細管が再構築される
。我々はBrdUラベリング法を用いて、組織幹
細胞に共通する「分裂速度の非常に遅い」と
いう性質を持つ細胞、いわゆるSlow-cycling 
Cellが成体腎に存在することを確認し、さら
に腎障害後の再生過程でその細胞が増殖・分
化し尿細管再構築に大きく貢献する、腎幹細
胞的な役割を果たすこと（J Am Soc Nephrol 
14: 3138-3146, 2003、J Am Soc Nephrol 17: 
188-98, 2006）、さらに管腔形成能や多分化
能を有した非常に興味深い細胞集団である
こと（J Am Soc Nephrol 17:188-98, 2006）
を明らかにしてきた。一方、加齢に伴い腎障
害のリスクは上昇するが、その原因は十分に
は明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
腎幹細胞に焦点を当てて、加齢に伴う腎機能
低下と腎幹細胞数の相関および血管内皮細
胞の関与を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（1）様々な週齢のラットに虚血再灌流障害
を誘導し、組織学的変化、細胞増殖について
比較した。Osmoticポンプを用いて同ラット
にBrdU labeling（1w）& chase（2w）を行い
、腎幹細胞（LRCs）をBrdU標識後に腎臓を摘
出。各週齢間でのLRCs数を比較した。さらに
上記ラットに虚血・再灌流障害急性腎不全モ
デルを作成し、障害後観察される増殖細胞（
再生細胞）の数を比較した。同時に内皮細胞
マーカーであるRECA-1染色を行い、各週齢間
でのPeritubular capillary（PTC）面積を定
量した。また、7週齢のラットから尿細管を
分離し3次元ゲル培養を行い、ヒト血管内皮
細胞（HUVEC）との共培養の効果を調べた。 
（２）尿細管再生機序を細胞レベルで解析す
るため、ヒトの近位尿細管上皮細胞（RPTEC
）を3次元ゲル培養し、様々な増殖因子を添
加して管腔形成能の有無を評価した。これに
よりin vitroの尿細管形成モデルを確立し、
HUVECと共培養することにより血管内皮細胞
由来因子の尿細管形成に対する影響を調べ
た。  
 
 
４．研究成果 
（1）加齢と腎幹細胞 
LRCs数を各週齢間で比較したところ、加齢に
伴い腎幹細胞数は減少することが判明した。

さらに上記ラットに虚血・再灌流障害急性腎
不全モデルを作成したところ、障害後観察さ
れる増殖細胞（再生細胞）の数は加齢に伴い
減少していることが判明した（PCNA染色）。
LRCs数は障害後はどの週齢でも有意に増加
したが、個々のLRCの分裂能は週齢間で差が
なかった。一方、加齢に伴い尿細管周囲の毛
細血管網の減少も観察され、腎幹細胞の数は
血管内皮細胞由来因子により制御されてい
る可能性が高いことが判明した。BrdU 
labeling & chaseした尿細管を3次元ゲル培
養したところ、HUVECとの共培養により、尿
細管LRCsの数は有意に増加した（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図１） 

 
（2）尿細管再生のIn vitro modelの確立 
 RPTECをゲル内で3次元培養し、様々な増殖
因子を添加したところ、尿細管再生促進因子
である肝細胞増殖因子（HGF）により極性を
持った尿細管様構造が誘導された（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図２） 
 
この尿細管再生のIn vitroモデルを利用して
HUVECを共培養したところ、HGFによる管腔形
成能が著明に促進されることが確認できた。 

以上のことから、加齢に伴う尿細管再生能
の低下は、加齢により動脈硬化など血管障害
が生じ、血管内皮由来因子が減少してLRCs数
を維持できなくなることがその要因の一つ
と考えられた。この腎幹細胞の数を増やすこ



とができる治療薬の開発が将来、腎不全患者
を減らす最短の道かも知れない。 
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