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研究成果の概要（和文）：泌尿生殖系臓器に内包される平滑筋組織は、高齢化社会で問題となる排尿障害、生

殖不全の発症に関与することが想定される。これまでに、その領域での平滑筋の組織発生様式やそれに関与する分

子作用機序についての研究が盛んに行なわれてきたが、現在、泌尿生殖系平滑筋成分の発生研究は、初期胚子形成

期にまで発生段階をさかのぼり、それらの発生基盤を明らかにしようという新たな局面を迎えつつある。申請

者は、初期胚子の総排泄腔と呼ばれる胎児性上皮組織が、主要な泌尿生殖器系の器官形成に必須であることを報告

してきた。本研究では、さらにそれを一歩推し進め、遺伝子改変動物を用いたin vivo細胞系譜追跡実験を軸とす

る解析手法により、胎児形成初期の総排泄腔の影響下において泌尿生殖系平滑筋成分が如何なる分子発生基盤のも

とに構築されるのかを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Congenital diseases of the urinary tract are frequently observed 

in infants. Such diseases present a number of developmental anomalies such as hydroureter 

and hydronephrosis. Although some genetically-modified mouse models of growth factor 

signaling genes reproduce urinary phenotypes, the pathogenic mechanisms remain obscure. 

Previous studies suggest that a portion of the cells in the external genitalia and bladder 

are derived from peri-cloacal mesenchymal cells that receive Hedgehog (Hh) signaling in 

the early developmental stages. We hypothesized that defects in such progenitor cells, 

which give rise to urinary tract tissues, may be a cause of such diseases. Our study 

identified the essential embryonic stages for the pathogenesis of urinary tract 

phenotypes. These results suggested that Hh-responsive mesenchymal Bmp signaling 

maintains the population of peri-cloacal mesenchyme cells, which is essential for the 

development of the ureter and the upper urinary tract.  
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１．研究開始当初の背景 

泌尿生殖系平滑筋成分の発生研究は、将来導管となる

尿路上皮とその周囲に存在する未分化間葉系細胞、こ

の2つの組織間で行なわれる上皮-間葉相互作用の分子

基盤解明が重視されてきた。現在までに、上皮-間葉間

を仲介する液性シグナル分子や未分化間葉細胞から平

滑筋組織への分化誘導を促す転写制御因子の発見など、

数多くの知見が蓄積されつつある（Kidney Int.2000, 

Development.2002,J Clin Invest. 2006 ）。これらの

研究では、各臓器において尿路上皮及び未分化間葉系

細胞の基本構造が確立する胎児形成中期以降の発生ス

テージでの解析が主となっていたが、近年、より初期

の胎児形成過程が、泌尿生殖系平滑筋成分の発生に重

要である可能性を示唆する報告がなされた。米コーネ

ル大学の研究グループは、初期胚子末端の tailbud 

mesodermと呼ばれる間葉系細胞が一部の泌尿生殖系平

滑筋組織へ分布することを、鳥類胚を使った細胞運命

追跡実験によって見いだしている（Development. 2007）。

初期胚子末端領域に泌尿生殖系の尿管平滑筋成分へと

分化する能力を持った未分化間葉系細胞が存在するこ

とが実験的に証明されたことによって、より早い発生

ステージに着目した泌尿生殖系臓器の発生研究が現在

注目されつつある。今後は、これらの未分化間葉系細

胞を泌尿生殖系平滑筋組織へと分化させる、その組織

系譜を決定づける分子実体の究明が焦点となってくる。

しかしながら、現在、その詳細は不明であり、初期胚

子期のどの発生局面（時期）が、未分化間葉系細胞を

平滑筋成分の組織系列へと決定づける際に最も重要で

あるかも分かっていなかった。 

 

２．研究の目的 

 申請者は、総排泄腔領域で行なわれる液性因子 

(Shh)を介した組織間作用が、初期胚子における泌尿

生殖系臓器平滑筋成分の重要な発生ポイントとなっ

ていることを特定しつつあった。本研究では、総排

泄腔の影響下にある細胞群についての組織系譜追

跡実験をおこない、総排泄腔近傍由来の細胞集団の

組織分布を経時的に観察しながら、それらと泌尿生

殖系平滑筋成分の組織系譜との関係を調べた。 

 

３．研究の方法 

 マウスCre/lox システムを応用した総排泄腔近傍の

間葉系細胞群についての組織系譜追跡実験を軸とした

解析を行ない、その細胞群の分布状況についての組織

学的解析を、標識時から経時的に行うことで、総排泄

腔領域と平滑筋成分の組織系譜との関連性を調べた。 

 

４．研究成果 

 総排泄腔からShhの直接標的分子であるGli1遺伝子

のプロモーター下流にCre 酵素が導入された遺伝子改

変マウスGli1CreERマウスをCre酵素依存的にレポー

ター分子LacZを発現するRosa-LacZレポーターマウス

を交配させることで、総排泄腔の影響下にある細胞群

の標識及びそれらの組織系譜の追跡を行なった。その

結果、マウス胎生１０．５日胚で標識された細胞の大

部分が泌尿生殖系臓器、特に膀胱平滑筋及び尿管平滑

筋に特異的に分布することが明らかとなった。さらに、

総排泄腔近傍の細胞群が、上記組織へと分化するには、

SHH シグナルを経たBMP シグナルの活性化が必須であ

ることが、Gli1CreERマウスを用いたSHHシグナル応答

性細胞特異的なKOマウス解析によって明らかとなった。 

本研究成果は、PLoS One. 2012 Haraguchi et 

al.にて発表を行なっている。 
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