
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔令和５(2023)年度 中間評価用〕 
令和５年３月３１日現在 

研 究 期 間：２０２１～２０２５ 
課 題 番 号：２１Ｈ０５０５０ 
研 究 課 題 名：間質前駆細胞誘導に基づくヒト腎臓高次構造の再構築 
研究代表者氏名（ローマ字）：西中村 隆一（NISHINAKAMURA Ryuichi） 
所属研究機関・部局・職：熊本大学・発生医学研究所・教授 
研 究 者 番 号：７０２９１３０９ 

 
研究の概要： 
腎臓は、ネフロン前駆細胞、尿管芽、間質前駆細胞という 3 つの前駆組織の相互作用によって形成され
る。本研究では、多能性幹細胞から間質前駆細胞の誘導法を開発し、ネフロン前駆細胞及び尿管芽と組
み合わせることによって、分岐構造の周囲に機能ユニットが配置された腎臓本来の高次構造を再構築す
ることを目的とする。既にマウス ES 細胞からは成功しており、今後ヒトで同様な成果を目指す。 
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１．研究開始当初の背景 
腎不全による透析患者数は 33 万人、医療費は年間 1.5 兆円に上る一方で、根治的治療法は存在せず腎移

植のドナーも圧倒的に不足している。腎臓は、胎児期に存在する３つの前駆細胞、ネフロン前駆細胞、尿

管芽、間質前駆細胞から形成される。ネフロン前駆細胞は腎臓の最小機能単位であるネフロン、つまり糸

球体や尿細管に分化する。一方、尿管芽は尿路の下半分である集合管と尿管に、間質前駆細胞は間質に分

化する。我々はこれまでに、マウス ES 細胞及びヒト iPS 細胞からネフロン前駆細胞と尿管芽の試験管内

誘導法（腎オルガノイド作製法）を報告してきた (Cell Stem Cell 2014, Cell Stem Cell 2017)。しかし、分岐

する集合管の周囲に機能ユニットであるネフロンが接続した腎臓本来の高次構造を作るには、第３の前駆

細胞である間質前駆細胞をマウス胎仔から採取して混ぜることが必須であった。よって、多能性幹細胞の

みから腎臓の高次構造を作成するには、間質前駆細胞を誘導しなければならない。 
 

２．研究の目的 
本計画では、間質前駆細胞の誘導法を開発し、ネフロン前駆細胞及び尿管芽と組み合わせることによっ
て、分岐する集合管の周囲に機能ユニットであるネフロンが配置された腎臓本来の高次構造を再構築す
ることを目的とする。これに際してマウスとヒトの種差を解明することによって、ヒトでもこれを達成
する。 
 

３．研究の方法 
1.マウス間質前駆細胞の誘導と全てマウス ES 細胞由来の腎臓高次構造の作製  
CreER マウスを用いた間質細胞の系譜解析や、発生時期を追った single cell RNA シークエンス (scRNA-
seq)を行い、各段階で間質系譜に発現するマーカーやシグナル分子を同定する。これらの情報を元に、マ

ウス ES 細胞からの間質前駆細胞誘導法を開発する。そして、ES 細胞由来のネフロン前駆細胞、尿管芽と

組み合わることによって、全て ES 細胞由来の腎臓高次構造を作製する。 
2. ヒト間質前駆細胞の誘導とヒト iPS 細胞からの腎臓高次構造の作製 
次いでヒト iPS 細胞からの間質前駆細胞誘導を開発する。海外から発表されているヒト胎児腎臓の scRNA-
seq データ等を参考に、ヒト胎児腎臓の初期発生過程の細胞種と遺伝子発現を明らかにする。そしてヒト

特有のマーカーを同定して、それを目標に間質前駆細胞を誘導する。さらに、ヒト iPS 細胞由来のネフロ

ン前駆細胞及び尿管芽と混合してヒト腎臓の高次構造を作製する。 
 

４．これまでの成果 
1.マウス間質前駆細胞の誘導と全てマウスES細胞由来の腎臓高次構造の作製  
複数のCreERマウスを用いた細胞系譜解析とscRNA-seq解析によって、腎臓の間質前駆細胞には背

側と腹側に位置する２種類があり、そこにFGFとBMPの拮抗する濃度勾配が存在すること、そし

て背側に位置するFoxd1陽性の前駆細胞から腎臓内間質の大部分が由来することを見出した。さ



らにこれら間質前駆細胞の起源がネフロン前駆細胞と共通の後方中間中胚葉であり、それが

ROBO2/PDGFRA陽性分画としてFACSで単離できることを明らかにした。これらの知見を元に、

マウスES細胞から後方中間中胚葉を誘導して単離し、それをFGF high, BMP lowの条件で培養す

ることで、背側間質前駆細胞を誘導する方法を開発した。この間質前駆細胞を、同じくマウスES
細胞から誘導したネフロン前駆細胞および尿管芽と組み合わせて培養すると、分岐する集合管の

周囲にネフロンが分布する腎臓の高次構造がin vitroで形成された（図）。つまり、完全にマウス

ES細胞由来の腎臓高次構造を試験管内で構築することに成功した  (Tanigawa et al. Nat Commun 
2022)。またこれを移植することによって間

質前駆細胞から皮質・髄質の間質に加えてメ

サンギウム細胞やレニン産生細胞など腎臓

に特徴的な多種類の間質細胞が分化した。こ

の論文は Nature社の全雑誌から選ばれる

Nature Portfolio Selectionにも採択されると

ともに、多くの招聘講演や総説依頼に至っ

た。  
2. ヒト間質前駆細胞の誘導とヒト iPS 細胞から

の腎臓高次構造の作製 
ヒト間質前駆細胞誘導の問題点は、間質細胞

の遺伝子発現に種差が存在することである。

マウスと異なり、ヒトFOXD1は間質前駆細

胞だけでなくネフロン前駆細胞でも発現す

るため、マーカーとして通用しない。そこでscRNA-seq解析により、ヒト間質前駆細胞に発現する

新たなマーカー群を同定した。これらを指標にヒトiPS細胞から間質前駆細胞を誘導している。  
 

５．今後の計画 
1.マウス間質前駆細胞の誘導と全てマウスES細胞由来の腎臓高次構造の作製  
完了した。 
2. ヒト間質前駆細胞の誘導とヒト iPS 細胞からの腎臓高次構造の作製 
ヒト iPS 細胞からの間質前駆細胞誘導法を開発し、同じく iPS 細胞由来のネフロン前駆細胞・尿管芽と組

み合わせて高次構造を作製する。その検証は組織学的解析と scRNA-seq等で行う。 
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