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研究成果の概要（和文）： 
 我々は将来的にヒト臨床応用可能な腎臓再生を目指しているが、本申請研究ではその基盤研究

として、マウスおよびラットを用いた小動物のエリスロポエチン（EPO）産生組織を新規発生

させる事を目的とした。つまり①発達過程にある胎仔の後腎を移植する小動物モデルを用いて、

異種動物間移植での EPO 産生組織の再生が可能であるか検討し、②ラットおよびマウスを用

いた EPO 産生組織再生医療の基盤研究を行い、③自殺誘導遺伝子（ER-E2F1）搭載トランス

ジェニックマウスの後腎を足場として用いることにより、EPO 産生細胞・組織が発達継続する

過程において不必要となる異種部分を排除し、目的とする EPO 産生組織再生させた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We established xenotransplantation models that control endogenous mesenchymal stem cell 
(MSC) differentiation into mature erythropoietin (EPO)-producing tissue in a niche provided by a 
developing xenometanephros. Transplantation of rat metanephroi into mouse omentum, and similarly 
pig metanephroi into cat omentum, led to the recruitment of host cells and EPO production. 
EPO-expressing cells were not differentiated from integrating vessels because they did not co-express 
endothelial markers (Tie-2 and VE-cadherin). Instead, EPO-expressing cells were shown to be derived 
from circulating host cells, as shown by EGFP expression in the grown transplants of chimeric mice 
bearing bone marrow from a transgenic mouse expressing EGFP under the control of the EPO promoter. 
These results suggest that donor cell recruitment and differentiation in a xenotransplanted developing 
organ may be consistent between species. Using metanephroi from transgenic ER/E2F1 
suicide-inducible mice, the xeno-tissue component could be eliminated, leaving autologous 
EPO-producing tissue.  
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１．研究開始当初の背景 
 腎臓は透析によりとりあえずの延命が可能

であるため、死亡に直結せず研究の緊急度、

要求度が低いと認知されていた。しかし現実

には腎臓の問題は非常に深刻であり、高齢化

や糖尿病の増加により爆発的に増え続ける

透析患者に対応する医療費が底をつき、透析

医療は行き詰まった医療経済の最大の課題

になっており、このままでは破綻が避けられ

ない状況である。さらに腎臓は患うと回復が

非常に難しいうえに、昔に加えて寿命も延び

ているので、そのぶん患者も苦しむ時間が長

くなっている。すでに患者の忍耐も医療経済

も限界を迎えている状態にあるのだ。その中

で近年注目を集める夢の治療法としての再

生医療の腎臓への適応が期待されたが、実際

には腎臓はその構造の複雑性のためもっと

も再生が難しい（つまり不可能である）臓器

とされてその再生は悲観的に捉えられてき

た。しかし最近の目覚ましい再生医療研究の

応用により少しずつではあるが希望の光が

差し始めてきた。 
 
２．研究の目的 
 近年、発生段階の腎臓である‘後腎’を

異種ホスト動物内に移植することにより、

機能的腎臓の発生継続が可能であるという

報告がなされており、深刻な臓器不足に陥

っている腎臓移植医療に対する打開策とし

て、無限の臓器供給源として注目されてい

る。また、動物実験において後腎移植を行

う事によって、ホストの腎機能や生命予後

を改善させるという報告も散見される。 
現在ヒト臨床において腎性貧血に対する

治療ではエリスロポエチン（EPO）製剤を

定期的に投与する必要があるが、EPO 製剤

はとても高価な薬剤であり、たとえば維持

透析患者に投与する EPO 製剤の投与コス

トは患者 1 人当たり一年間で 80 万円近く

にもなり、EPO 産生組織を再生することが

可能となれば、これらの医療コストを大幅

に削減することも実現可能と考えられる。 
 
３．研究の方法 
 ラットにマウス後腎を移植し、免疫抑制剤

（FK５０６）投与下に発生を継続させる。発

育した後腎のEPO産生能を血清のELISA法

および、抽出 mRNA の qPCR によって反定

量化して確認する。また EPO がホスト由来

か、ドナー由来かを種特異的プライマーを用

いて確認する。さらに骨髄移植実験により骨

髄由来か迷入血管内皮由来かを確認する。 
 
４．研究成果 

発達過程にある胎仔の後腎を移植するラ

ット・マウス小動物モデルを用いて、①異

種動物間移植をおこなった後腎においても

EPO 産生能を維持しており、またその

EPO 産生細胞の起源は後腎ドナーの動物

種ではなく、レシピエント動物種が起源で

ある事を示した。②Tie2-EGFP マウス、

VEcad-EGFP マウスなど、血管内皮に

EGFP を発現するマウスを作成し、それら

マウスの骨髄を移植した‘骨髄のみトラン

スジェニック’となった骨髄移植後マウス

をレシピエント動物とし、Wild マウスの胎

仔後腎をレシピエント動物大網部に移植し、

発達継続させて EPO 産生細胞がレシピエ

ントの骨髄由来であるか、血管内皮細胞由

来であるかを検討し、その結果、骨髄を起

源としている事を示し、さらにその細胞は

間葉系幹細胞（MSC）を起源としている可

能性がある事を示した。③自殺誘導遺伝子

（ER-E2F1）搭載トランスジェニックマウ

スの後腎を足場として用いることにより、

EPO 産生細胞・組織が発達継続する過程に

おいて不必要となる異種部分を排除し、目

的とする動物種の EPO 産生組織を再生さ



せる事が可能であることを証明した。 
将来的にヒト臨床応用可能な自己細胞由

来の EPO 産生組織の再生を目指している

が、その基盤研究として、マウスおよびラ

ットを用いた小動物の EPO 産生組織を生

体内で長期維持させる事を目的として更な

る検討を行っている。 
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