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【研究の背景・目的】 

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、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。私のグループ
はこれまでに、発生学的知見に基づいてマウス 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。そこで本計画では、3 つ目の間質前駆細胞の誘
導法を開発し、前 2 者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。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、
ヒトでこれを達成する。さらに移植によって血流・尿
路を確保して成熟させ、尿を産生して排出するという
腎臓機能をオルガノイドに獲得させることを目指す。 

【研究の方法】 
発生時期を追ってマウス腎臓のシングルセル  

RNA シークエンス (scRNA-seq) を行い、各段階で間
質の亜集団に発現するマーカーやシグナル分子を同
定済みである。これらの情報を元にマウス ES 細胞か
ら間質前駆細胞を誘導する。それを 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構築する。これが
どの程度生体に近いかを再び scRNA-seqで解析するこ
とによって、間質前駆細胞の誘導法を改善していく。 

次いでヒト iPS 細胞からの間質前駆細胞誘導法を開
発する。scRNA-seq によってヒト胎児期腎臓の細胞種
と遺伝子発現が明らかになりつつあるので、これを基
盤に腎臓内間質に分化する前駆細胞を誘導する。これ
をヒト iPS 細胞由来のネフロン前駆細胞及び尿管芽と
組み合わせることでヒト腎臓の高次構造を構築する。   

 

 
さらに尿管周囲の間質細胞の発生過程を解析する

ことによって、もう一つの間質前駆細胞の誘導法を開
発する。これらを組み合わせることで、腎臓本来の高
次構造とそこから外に伸びる尿管を再構築する。そし
て腎臓と尿管をホストに接続できる移植法を開発す
ることによって、腎臓オルガノイドに尿を作って排出
するという腎臓の基本的機能を獲得させる。 

【期待される成果と意義】 
本計画は、ヒトの腎臓発生機構解明に貢献する。ま

た既に先天性ネフローゼ症候群や多発性嚢胞腎の患
者由来 iPS 細胞を用いて初期病態の再現に成功してい
るが（Stem Cell Reports 2018, J Am Soc Nephrol 2020）、
現行のオルガノイドはネフロンのみあるいは尿管芽
のみでかつ未熟なため、初期以降の観察が困難である。
本計画によって遺伝性腎疾患のより後期の病態が再
現・解明されれば、創薬の基盤となることが期待され
る。さらに、尿を産生して排出するという腎臓の基本
的機能が獲得できれば、将来の移植医療に向けてのブ
レイクスルーとなる。 
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