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研究成果の概要（和文）：生理的で安価な腎性貧血治療法の開発が渇望されている。そこでヒトiPS細胞を用い、エリ
スロポエチン産生細胞に分化させることに成功した。ヒトiPS細胞由来エリスロポエチン産生細胞は、生体と同様に低
酸素に反応してエリスロポエチンを産生し、赤血球前駆細胞の分化を促進した。また腎不全マウスの腎性貧血を改善し
た。貧血改善効果は市販エリスロポエチン製剤に比較して高効率であった。エリスロポエチン産生細胞分化誘導法の確
立は、基礎研究において詳細が明らかとなっていないエリスロポエチン発現機序の解明に有用であるとともに、臨床に
おいてiPS細胞を用いた生理的な腎性貧血治療の可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：We established a method to generate erythropoietin (EPO)-producing cells from 
human induced pluripotent stem cells (hiPSCs) that showed increased EPO expression and secretion in 
response to low oxygen conditions. The EPO protein secreted from hiPSC-derived EPO-producing cells 
(hiPSC-EPO cells) induced the erythropoietic differentiation of umbilical cord blood progenitors in 
vitro. Furthermore, injection of EPO protein from hiPSC-EPO cells improved renal anemia in 
adenine-induced renal failure mice. In conclusion, hiPSC-EPO cells may provide a novel therapeutic agent 
for anemia.

研究分野：腎臓内科学、再生医学、薬理学
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１．研究開始当初の背景 
腎臓代替療法として透析療法は確立された
医療であり、我が国においては、およそ 30
万人がこれにより腎臓機能を代替されてい
る。しかしながら、現在行われている透析療
法では、腎臓の機能を全て補完することは出
来ない。その代表的な病態として、エリスロ
ポエチンの欠乏に伴う腎性貧血が挙げられ
る。近年、腎性貧血に対しては、遺伝子組み
換え技術で合成されたエリスロポエチン製
剤が広く用いられている。これにより輸血療
法を主体とする従来の治療と比較し、腎性貧
血のコントロールは容易になり、ウイルス感
染や鉄過剰の問題が改善された。しかし現在
行われている間歇的なエリスロポエチン投
与は非生理的と考えられる。また、必要量の
エリスロポエチンが投与されていない症例
も少なくない。腎性貧血は心血管イベントの
発症と密接に関与していることが知られ、十
分なエリスロポエチン投与により、これらが
抑制される可能性が示唆されている。一方で、
エリスロポエチンの過剰投与により、脳や心
血管疾患のリスクがむしろ増大することも
報告されており、エリスロポエチンの適正投
与量については未だ議論が多い。そのためエ
リスロポエチンの投与において、より生理的
な調節が必要とされているが、現在の治療で
は満たされていない。また慢性腎不全患者数
は増加の一途を辿っている。腎臓代替療法を
必要とする患者数の増加に伴い、エリスロポ
エチン製剤を投与される患者数も増加して
いる。遺伝子組み換えエリスロポエチン製剤
の需要は全世界で増加しており、薬剤販売額
の統計においても常に上位を占めている。そ
のため我が国のみならず、多くの国の医療経
済に対する負担は大きく、安価なエリスロポ
エチン補充を含む腎性貧血の治療が渇望さ
れている。 
エリスロポエチンは腎臓と肝臓で産生され、
骨髄における赤血球系の産生に関与してい
ることが知られていたが、発現調節機構と産
生する細胞については明らかとなっていな
かった。最近、エリスロポエチン産生細胞が
腎臓の傍尿細管で同定され、その発現機序も
徐々に解明されてきた。そこでエリスロポエ
チン産生細胞を生体材料として用いること
で、生理的で安価な腎性貧血治療に用いる可
能性が模索されてきた。しかしながら、エリ
スロポエチン産生細胞をヒト腎臓から単離
培養することが困難であるという問題点も
指摘されている。 
一方、iPS 細胞の技術は、再生医療を実現す
るために重要な役割を果たすと期待され、国
内外の多くの科学者が臨床応用に向け研究
を行っている。iPS 細胞は様々な組織や臓器
を構成する細胞への分化が可能な多能性幹
細胞である。iPS 細胞からエリスロポエチン
産生細胞を分化誘導することは、生体材料と
して有用と考えられるが、いまだ分化誘導法
の報告はない。 

 
２．研究の目的 
本研究課題はヒト iPS細胞からエリスロポエ
チン産生細胞を分化誘導し、これを生体に導
入することにより、エリスロポエチンの生理
的な補充を行うことを可能にすることを目
的とする。そのため実験は、ヒト iPS細胞に
種々の刺激を加えることにより、エリスロポ
エチン産生細胞を分化誘導する。エリスロポ
エチン産生細胞が誘導できた場合、産生され
たエリスロポエチンの機能評価や産生機構
の解明を行う。最終的には、ヒト iPS細胞由
来エリスロポエチン産生細胞の腎性貧血の
改善効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) エリスロポエチン産生細胞の分化誘導 
ヒト iPS細胞からエリスロポエチン産生細胞
を分化誘導する。ヒト iPS細胞に種々の刺激
を加え、エリスロポエチン産生細胞に分化さ
せる。培養液または細胞溶解液のエリスロポ
エチン発現を、PCR、Western blot法、免疫染
色法、ELISAを用いて確認する。 
(2) エリスロポエチンの機能評価 
産生されたエリスロポエチンが生理的な機
能を有するか確認する。血球分化の標準的評
価法であるコロニーアッセイを用いて骨髄
前駆細胞にエリスロポエチン産生細胞の培
養液を反応させ、赤血球系譜に効率よく分化
を誘導するかを評価する。臨床で用いられて
いるエリスロポエチン製剤と比較し、力価の
強いエリスロポエチンを分泌させる条件を
検討する。さらに低酸素培養条件でエリスロ
ポエチン発現に対する影響を検討する。 
(3) 腎性貧血モデルに対する影響 
ヒト iPS細胞由来エリスロポエチン産生細胞
から産生されたエリスロポエチンの貧血に
対する影響を検討する。腎性貧血はマウスに
アデニンを投与することで作製する。赤血球
産生能を末梢血で評価する。腎性貧血の改善
効果を市販エリスロポエチン投与と比較検
討する。 
 
４．研究成果 
(1) エリスロポエチン産生細胞の分化誘導 
ヒト iPS細胞に種々の刺激を加え、エリスロ
ポエチン産生細胞に分化させることに成功
した。ヒト iPS細胞由来エリスロポエチン産
生細胞はエリスロポエチン mRNA および
protein を発現していた（図参照）。また培養
液中にエリスロポエチンの分泌を認めた。
種々の iPS細胞でエリスロポエチン産生細胞
を分化誘導が可能であり、ヒト ES 細胞や、
マウス iPS/ES 細胞からエリスロポエチン産
生細胞を分化誘導した。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

（図）ヒト iPS細胞由来エリスロポエチン産
生細胞 
細胞質にエリスロポエチン（緑）の発現を認
める。 
  
(2) エリスロポエチンの機能評価 
エリスロポエチンは造血組織における赤血
球前駆細胞の増殖と分化を促進しているた
め、この生理機能をコロニーアッセイで評価
した。エリスロポエチン産生細胞の培養上清
は市販エリスロポエチン製剤と同様に、ヒト
臍帯血から得た CD34陽性細胞を赤芽球系へ
誘導した。生体内ではエリスロポエチンは血
液の酸素分圧に反応して、その産生が調節さ
れている。そこで低酸素培養条件下で、エリ
スロポエチン産生の影響を検討した。ヒト
iPS 細胞由来エリスロポエチン産生細胞は、
低酸素に反応してエリスロポエチンを産生
し、細胞外への分泌も増加した。 
(3) 腎性貧血モデルに対する影響 
マウスにアデニンを経口投与することで中
等度腎不全と腎性貧血を認めた。エリスロポ
エチン産生細胞の培養上清は腎性貧血を改
善した。貧血改善効果は市販エリスロポエチ
ン製剤に比較して高効率であった。 
 (4) 今後の展望 
エリスロポエチン産生細胞分化誘導法の確
立は、基礎研究において詳細が明らかとなっ
ていないエリスロポエチン発現機序の解明
に有用であるとともに、臨床において iPS細
胞を用いた生理的な腎性貧血治療の可能性
を示唆している。生理的で安価な腎性貧血治
療のため、エリスロポエチン産生細胞の臨床
応用を目指し現在も研究を行っている。 
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