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研究成果の概要（和文）：マウス胎児の気道上皮と間充織組織の分化プロセスをscRNA-seqで解析し、E14.5で基
底細胞の早期運命決定とTGFb遺伝子の上昇が基底細胞分化を促すことを発見。TGFbシグナルがId遺伝子発現抑制
により細胞周期を抑制し、分化を始めることも明らかに。組織再生研究では、傷害後の基底細胞内Id遺伝子上昇
による細胞増殖開始を示し、発生と逆の分子動態による組織再生を示唆。ヒトES細胞から気管組織分化誘導を試
み、内胚葉由来臓器の間充織組織誘導プロトコールを確立し、ヒト気管間充織組織の軟骨細胞、平滑筋細胞誘導
に成功。現在は上皮細胞との共培養条件の検討中。

研究成果の概要（英文）：The study examined fetal mouse airway epithelium and mesenchymal tissue 
differentiation at a single-cell level via scRNA-seq. Key findings include early fate decisions in 
basal cells at E14.5, driven by TGFb upregulation and subsequent cell proliferation decrease. TGFb 
signaling induced differentiation, delayed in TGFb receptor-deficient epithelia. Injury studies 
revealed reversal of developmental dynamics in tissue regeneration. Additionally, distinct origins 
for tracheal cartilage and smooth muscle were identified. A protocol for inducing tracheal 
mesenchymal tissue from human ES cells was established. Further research focuses on optimizing 
co-culturing conditions with epithelial cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究成果は、次のような分野への波及効果が期待されます。（１）気道疾患の治療法の開発: 気道上皮およ
び間充織の分化プロセスの理解を深めることで、気道疾患の治療法の開発が可能となります。例えば、気道再生
療法や気道再建手術などの治療法に直接応用できます。（２）幹細胞療法の発展: 組織幹細胞や間充織細胞を用
いた幹細胞療法の開発に役立ちます。特に、気道再生や肺再生における幹細胞療法の進歩が期待されます。総合
的に、本研究は気道および肺の生物学的理解に加えて、疾患治療や再生医療の進歩に向けた重要な基盤を提供す
ることが期待されます。

※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 
呼吸器の発生再生分野では、研究の積み重ねにより気道上皮の発生、分化に重要な遺伝子や細胞
間シグナルが多くわかってきた。一方で、得られた知識は細胞集団を一体として捉え、因果論的
な理解にとどまっており、複合的な多細胞組織を１細胞動態から統合理解に理解するアプロー
チが不足していた。そして、多能性幹細胞からの分化誘導系を用いた再構成論的な解析による概
念の実証が必要だと考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウス気道発生原理を１細胞解像度の分子機構で理解し、その知識を利用したヒト
多能性幹細胞からのヒト気道の再構成によるヒト気道発生機構の解明、最終的に上皮－間充織
相互作用を検証できるヒト気道オルガノイドの開発を試みることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究代表は呼吸器の発生、再生研究に第一人者である。最近ではそれらの知識を活かしてヒト多

能性幹細胞から気管の組織を誘導する技術の開発にも成功している。その様な背景を活かし、本

研究ではマウス胎児の気道上皮、および間充織組織の分化プロセスを、scRNAseq を使って１細

胞解像度で解析し、マウス発生工学で機能を検証する。特に上皮間充織相互作用に着目した解析

を行う、気管間充織細胞の極性化の制御機構を解明する。ヒト iPS 細胞からの再構成論的アプロ

ーチにより、細胞間相互作用のコンセプトを検証する。最終的に組織間相互作用を再構成し、ヒ

ト気道オルガノイドを開発する。 

 
４．研究成果 

先行研究で行った E12.5〜18.5 のマウス胎児の気管上皮細胞を使った、時系列を追った single-

cell RNA sequencing (scRNA-seq)解析データをもとに、E14.5 以降に前駆細胞から全４種類の

上皮細胞種が出現するまでの転写ネットワークの変遷を詳細に解析した。その結果、Tgf シグナ

ルと Id 遺伝子の基底細胞分化に沿った特徴的な変動が観察された。Tgfbr および Id2 遺伝子の

ノックアウトもしくは過剰発現マウスを用いて、基底細胞におけるこれら遺伝子の機能、特に発

生期と成体の再生現象における役割を解析した。TGFb 受容体欠損上皮では基底細胞の分化のタ

イミングが遅れることが示された。この知見を組織再生研究に発展させ、成体マウスの気道損傷

再生研究を行った。気道上皮が傷害を受けると組織幹細胞である基底細胞内に Id 遺伝子が上昇

して細胞増殖が始まることがわかった。すなわち、発生とは逆の分子動態により組織再生を行っ

ていた。Id 遺伝子を過剰発現した気道上皮では、損傷後に基底細胞の増殖が早期に始まること

が示された。 これらの研究成果をまとめて、Developmental Cell 誌に報告した。 

 

同時に、発生中の気管平滑筋細胞を時系列に回収し、上皮と同様に１細胞転写解析を行った。現

在データ解析を進めており、分化プロセスの全体像を記述的に明らかにする研究を進めた。特に

その中で気管平滑筋および気管軟骨前駆細胞の分化に必要な転写因子と細胞間シグナルを同定

するための解析を進めた。Cre マウスを使った細胞系譜解析から、気管軟骨と気管平滑筋の起源

が明確に異なること、また気管軟骨と気管間充織組織が共通の由来を持つことがわかった。これ

らの研究成果については現在の研究を進めており、近いうちに学術誌で報告する予定である。  

 

ヒト多能性細胞から気道上皮細胞の分化誘導実験を行った。これまでに、内胚葉―前腸



―呼吸器前駆細胞を誘導し、呼吸器前駆細胞だけをセルソーターを使って単離、３次元

培養を行い、成熟化を促すことに成功していた。今年度の研究から、気道上皮マーカー

である Nkx2.1 陽性細胞がスフェア状に成長する様子を確認できた。スフェアの細胞が

分化した気道上皮細胞のマーカー陽性細胞を含んでいることを免疫染色で確認した。一

方で、呼吸器間充織組織をヒト多能性幹細胞から分化誘導する研究にも取り組んだ。米国シン

シナティ小児科病院の研究者と共同研究を行いながら、前腸由来臓器の間充織組織を誘導する

プロトコールを確立し、さらにヒト気管間充織組織の軟骨細胞、平滑筋細胞を誘導することに成

功した。これらの成果は２報の Nature Communications 誌、１報の Nature Protocols 誌に報告

した。現在は上皮細胞との共培養の条件検討を続けている。  
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