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研究成果の概要（和文）：人工多能性幹細胞(iPS)細胞に注目し，人工多能性(iPS)幹細胞による尿道括約筋機能再生を
目指した基盤的研究を行なった。ヒトiPS細胞にレチノイン酸を添加することにより、平滑筋細胞への分化させる方法
を確立した。RA添加後7日目目にはRT-PCRにて平滑筋に特異的に発現するマーカーであるSmooth Muscle Actin (SMA)の
発現を安定的に確認することが可能となった。Myocardin，Myosin Heavy Chain (MHC)などのSMA以外の平滑筋マーカー
を免疫組織的染色により確認することにより，ヒトiPS細胞の平滑筋への分化誘導の確実性を証明することが出来た。

研究成果の概要（英文）：Stress urinary incontinence is associated with a reduced quality of life. An intac
t urethral sphincter is mandatory to maintain urinary continence. Adult stem cell injection therapy for th
e regenerative repair of an impaired sphincter is currently at the forefront of research. Recently, the es
tablishment of iPS cells has offered a novel therapeutic strategy to generate patient-specific stem cell l
ines.  Here we have investigated whether iPS cells are able to differentiate into smooth muscle cells (SMC
s) in vitro.  Human iPS cell monolayers were treated with 10-5 mol/L all-trans retinoid acid (RA).  After 
7 days of RA treatment, we found that iPS cells highly expressed the SMC-markers including SMa-actin, SM m
yosin HC, myocardin, and desmin determined by immunofluorescence.  Our date have established a simple iPS-
SMC system to generate SMCs in vitro, which has tremendous potential to generate individualized SMCs for u
rethral tissue engineering and continence recover.
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１．研究開始当初の背景 

 尿失禁に対する治療は外科治療が主体で

あるが，尿道をメッシュにより挙上するス

リング手術，人工デバイスである人工尿道

括約筋装着術に限られる。いずれも非生理

的であり，尿道周囲へ異物挿入を必要とし，

異物感染をはじめとする合併症が大きな欠

点となっている。我々は，これまで尿道括

約筋不全による失禁に対し，尿道周囲に自

家大腿筋皮弁を巻つける形で移植し，さら

に体内ペースメーカーからの電気刺激を介

した移植筋皮弁の筋収縮・弛緩による尿禁

制調節システムを独自に開発し，動物実験

でその有用性を示し，ヒトに臨床応用し報

告してきた（Watanabe T et al. J Urol. 1996, 

Chancellor MB, Watanabe T et al., J Urol. 

1997）。 

 また，我々のグループは，泌尿器科領域

では世界に先駆け，間葉系の stem cell の

性質を持つ骨格筋由来細胞(muscle derived 

cell：MDC)を尿道周囲に移植することによ

る尿道括約筋再生に関する基礎的研究を報

告してきた（Yokoyama T et al. Urology 

2001）。その後，Strasser らが，腹圧性尿失

禁患者への臨床応用を開始したが，現時点

では期待されたほどの効果は認められてい

ない。  

 近年、人工多能性幹細胞(iPS)細胞の作製

方法が確立され、iPS 細胞を用いることによ

りこれまで困難であった尿道括約筋そのも

のの再生を目的とした尿失禁に対する細胞

治療が可能になると考えられる。そのため，

我々は、京都大学の山中教授らにより報告

された iPS 細胞作製のための 4 遺伝子

（Oct3/4・Sox2・Klf4・c-Myc）をレンチウ

ィルスまたはプラスミドにより線維芽細胞

にトランスフェクションする実験系の立ち

上げを行った。さらに、我々は独自に開発

した、強力な遺伝子発現システム「遺伝子

発現を上昇させるシステム及び当該システ

ムを保持したベクター（特願 2009-264299）」

の特許申請を行っており、このシステムに

よりこのほぼ全ての細胞についてタンパク

質の発現を強力に上昇させることができる

ようになり、それにより効率的な iPS 細胞

の樹立が可能になると考えた。本申請研究

で我々が樹立を進めている iPS 細胞を用い

ることにより，低侵襲でかつ強力な革新的

腹圧性尿失禁治療が可能になるものと考え

られた。 

 
２．研究の目的 

 本邦では 400 万人を超える腹圧性尿失禁

の罹患者が存在すると推測されている。特

に，男性腹圧性尿失禁は近年急増する前立

腺癌に対する根治的前立腺摘除術を受けた

患者の合併症として発生することが多く，

極めて難治性である。この場合，人工尿道

括約筋装着術以外に治療法はなく，機械の

作動トラブルが多いこと，また，異物を挿

入することで感染など合併症が多いため，

本邦では保険診療外であり，ほとんど普及

していないのが現状である。そこで我々は

2006 年に発見同定された多分化能を有する

人工多能性幹細胞(iPS)細胞に注目し，本申

請課題において臨床応用を目指した観点か
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