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研究成果の概要（和文）：腎臓を派生させる胎生組織である「中間中胚葉」のマーカー遺伝子
である核内転写因子 OSR1 のレポーターヒト iPS 細胞株の樹立に成功し、フローサイトメトリ
ーを用いた定量的解析や単離を可能とした。そして、増殖因子の組み合わせ処理にてヒト iPS
細胞から 90%以上の高効率にて中間中胚葉細胞を分化誘導する方法を確立した。これらのヒト
中間中胚葉細胞は、腎臓、副腎皮質、生殖腺など中間中胚葉由来臓器の構成細胞に分化しうる
能力を有することも確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have succeeded in generating reporter human iPS cell lines 
for OSR1 gene, which is a specific marker for an embryonic germ layer, the intermediate 
mesoderm (IM) that gives rise to kidney. By using combinatorial treatment of growth 
factors, we have established highly efficient differentiation methods to induce human 
iPS cells into IM cells at an induction rate of more than 90%. We have also confirmed 
that these human IM cells can differentiate into cells constituting IM derivative organs, 
such as kidney, adrenal cortex and genitals. 
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１．研究開始当初の背景 
 現在本邦において、末期慢性腎不全により
透析療法を受けている患者総数は 28 万人以
上、透析医療費は年間 1兆 3,000億円を越え、
実に全医療費の約 4％を占めている。原因腎
疾患に対する有効な治療法がないことや高
齢化社会も相まって、今後も増加し続けるこ
とが予想されており、腎不全は医学的のみな

らず医療経済的にも大きな問題である。毎年、
約 3 万人の新規透析患者が発生する一方で、
根治的な治療法の一つである腎移植施行は
年間 1千例にも満たず、腎移植におけるドナ
ー臓器不足は深刻な問題であり、需要に対し
供給が全く追いついていない現状である。 

一方、発生生物学の知見に基づいた再生医
学研究が、近年盛んに行われており、無限の
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増 殖 能 と 多 分 化 能 を 有 す る ES 細 胞
（embryonic stem cell; 胚性幹細胞）や iPS
細胞（induced pluripotent stem cell; 人
工多能性幹細胞）から、移植療法に使用可能
な主要臓器への分化誘導を行った数多くの
報告がある。しかし、腎臓への分化誘導の報
告は少なく、現在までのところ、その方法は
確立されていない。 
 
２．研究の目的 
腎疾患に対する再生医療の開発は、医学的

のみならず医療経済的にも急務であるが、現
在までのところ、ヒト ES 細胞やヒト iPS 細
胞から試験管内で腎臓系譜の細胞を効率よ
く分化誘導する方法は確立されていない。申
請者の最終目標は、「ヒト iPS 細胞から試験
管内で作製した腎細胞を用いた再生医療開
発」であるが、本研究期間内では、その最初
のステップである、「ヒト iPS 細胞」から腎
臓を派生させる発生初期の組織である「中間
中胚葉」を分化誘導する方法の確立を行う。 
 
３．研究の方法 
増殖因子の組み合わせ処理を用いて「ヒト

iPS細胞から中間中胚葉」への分化誘導の最
適化プロトコールを確立する。誘導率の評価
法として、中間中胚葉の特異的マーカー遺伝
子 OSR1の抗体染色像の画像解析による発現
細胞数の定量化システムを構築する。さらに、
核内転写因子である OSR1の遺伝子座に緑色
蛍光蛋白質(GFP)を導入したレポーターヒト
iPS細胞株を樹立し、フローサイトメトリー
を用いて誘導された OSR1陽性細胞を生存さ
せたまま単離し、マイクロアレイによる遺伝
子発現解析や免疫不全マウス腎被膜下やマ
ウスおよびニワトリ胚組織への移植実験を
行い、生体内の中間中胚葉と同様の生理学的
および発生生物学的機能を有するか否かを
検証する。また、確立された分化誘導プロト
コールが、ヒト ES 細胞やマウス iPS細胞に
おいても同様に中間中胚葉を効率よく誘導
するか否かを検証する。 
 

４．研究成果 
腎疾患に対する再生医療の開発は、医学的

のみならず医療経済的にも急務であるが、現
在までのところ、ヒト ES 細胞やヒト iPS 細
胞から試験管内で腎臓系譜の細胞を選択的
に分化誘導する方法は確立されていない。こ
の目的の達成のため、まずヒト iPS 細胞から
腎臓を派生させる胎生組織である「中間中胚
葉」の細胞を分化誘導する方法の開発を行っ
た。そして、独自の増殖因子の組み合わせ処
理にて中間中胚葉を 90%以上の高効率にて分
化誘導する方法を確立した。次に中間中胚葉
のマーカー遺伝子である核内転写因子 OSR1
のレポーターヒト iPS細胞株の樹立に成功し、

フローサイトメトリーを用いてヒト iPS細胞
由来の OSR1 陽性中間中胚葉細胞を単離する
ことを可能とした。そして、それらの細胞と
Osr1-GFP ノックインレポーターマウスの胎
児から単離された Osr1 陽性中間中胚葉とを
比較解析することによって、両者が類似した
遺伝子発現を示すことが判明した。また、ヒ
ト iPS 細胞から誘導された OSR1 陽性細胞を
単離し、試験管内での長期培養や免疫不全マ
ウス精巣への移植によって、それらの細胞が
腎臓、副腎皮質、生殖腺など中間中胚葉由来
臓器の構成細胞に分化可能であることも確
認した。さらに、器官培養の系においてマウ
ス胎児腎細胞との共培養を行ったところ、三
次元の尿細管様構造を形成することも明ら
かになった。しかし、申請者らが開発したヒ
ト iPS細胞から中間中胚葉への分化誘導法は、
ヒト ES 細胞には同様に有効であるが、マウ
ス iPS細胞に対しては有効ではないことも判
明した。以上、ヒト iPS 細胞から生体内のも
のと同等の発生生物学的機能を有する中間
中胚葉細胞を作製する方法を確立した。本研
究の成果は、腎臓のみならず副腎や生殖腺な
ど中間中胚葉由来臓器の再生医療の進展に
大いに貢献するものであると考える。 
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