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研究成果の概要（和文）：iPS細胞やES細胞といった分化万能性細胞を用いることなく腎部分再生を可能にする為に本
課題では腎組織幹細胞の樹立を目的とした研究を実施した。尿細管細胞由来の腎組織幹細胞の候補株が複数株樹立され
、また継代数を重ねた状態でも細胞保存・維持が可能であることを確認した為、ﾇｰﾄﾞﾏｳｽに移植し、腫瘍形成性につい
ての解析を加えた。その結果、腎組織幹細胞においては、iPS細胞のような腫瘍形成性を認めなかった。また、糸球体
内皮細胞由来の腎組織幹細胞の候補株についても樹立を終え、腎組織幹細胞候補株について血管内皮特異的ﾏｰｶｰの発現
等の解析を行った結果、一部の株についてVE-CADHERINの発現を確認した。

研究成果の概要（英文）：We herein aimed to establish human renal stem cells for renal regeneration 
research, without using iPS and ES cells. We established several clones of renal stem cells derived from 
primary proximal tubular cells by transfecting iPS four factors. The tumorigenicity was not observed in 
the renal stem cells when subcutaneously inoculated into nude mice. We also established clones of renal 
stem cells derived from the glomerular endothelial cells, and confirmed VE-CADHERIN expression in the 
renal stem cells.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

 

ﾋﾄ人工多能性幹（iPS）細胞の樹立後、既

に５年が経過(研究開始時)し、今後いかにこ

の発見を再生医薬品開発・臨床応用につなげ

るかが喫緊の課題となっている。岡山大学の

我々のｸﾞﾙｰﾌﾟでは、現在までに、膀胱平滑筋

細胞や尿路上皮細胞等の再生研究で成果を

挙げてきた。一方で、泌尿器科領域では、腎

臓機能再生に大きな期待が寄せられている。 

従来の腎再生研究では、ES・iPS 細胞から

の順行性分化誘導法を利用され、ﾋﾄ iPS 細胞

から中間中胚葉細胞の分化誘導が既に報告

されている。しかしながら、腎発生過程に沿

って目的の腎組織幹細胞（腎機能再生に必要

な自己増殖能を持つ幹細胞）を一つ一つ発生

順を追って作成し応用する手法には大きな

困難が伴う。これは、極めてﾍﾃﾛな細胞から

成る腎組織で、発生段階のどこに目的の幹細

胞が存在するのか未知であり、また分化誘導

した幹細胞を選別・分離する技術も確立され

ていないからである。 

 

２．研究の目的 

 

近年の ES（胚性幹）・iPS（人工多能性幹）

細胞の発見により、泌尿器科領域において腎

臓再生に大きな期待が寄せられている。しか

しながら腎機能を担う腎小体・尿細管の再生

につながる腎組織幹細胞の樹立は未だ為さ

れていなかった。本研究では、これら分化万

能性細胞を用いることなく腎部分再生を可

能にする為に、本研究では腎組織幹細胞を樹

立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

市販の正常腎臓由来の初代培養細胞(尿細

管系および血管内皮系細胞としてそれぞれ

培 養 ) に 山 中 ４ 因 子

（OCT3/4,SOX2,KLF4,C-MYC）をﾄﾗﾝｽﾌｪｸｼｮﾝし 

て、iPS 細胞までさかのぼることのできなか

った細胞ｸﾛｰﾝを尿細管系および血管内皮系

幹細胞の候補株として分離した。これらの腎

組織幹細胞の候補株について、幹細胞として

の永久の自己複製能を 50 継代まで培養する

ことにより確認すると同時に、腎組織幹細胞

として必須の胎生期分化誘導因子と考えら

れる Osr1, WT1, Pax2 等について、発現ﾏｰｶｰ

としての検証を加えた。 

さらに、得られた尿細管系および血管内皮

系幹細胞から成る腎組織幹細胞について、こ

れらの幹細胞の多分化能を検証する為の実

験を行った。腎小体の発生の過程では、後腎

間葉細胞からﾒｻﾝｷﾞｳﾑ細胞、ﾀｺ足細胞、尿細

管系細胞（近位尿細管、遠位尿細管、ﾎﾞｳﾏﾝ

嚢 を構成）が分化誘導され、一方、血管前

駆細胞から糸球体血管内皮細胞が発生する

ことが分かっている。すなわち、腎機能の最

小単位である「機能的腎小体」の再生にはこ

れらの４種の細胞群の再生が必要であると

考えられる。この学術的背景を踏まえると、

我々が本申請研究で樹立を予定している尿

細管系幹細胞および血管内皮系幹細胞は、そ

れぞれが後腎間葉細胞および血管前駆細胞

として機能するものであるとも考えられる。

具体的には、ﾇｰﾄﾞﾏｳｽにこれらの腎組織幹細

胞を移植し、生体内での機能的腎小体の再生

を組織学的に検証する実験を行った。今後、

ﾋﾄ由来の腎組織幹細胞群の動物生体内での

腎小体への形態学的分化が確認されれば、ど

の人工幹細胞からどういった腎小体構成細

胞が発生するのかを細胞ﾄﾚｲｽ用ﾏｰｶｰを用い

て組織学的に解析する方針である。また、同

所性にﾏｳｽ・ﾗｯﾄの腎臓内に移植した腎組織幹

細胞が移植後どのような機序で腎小体に分

化誘導し、さらに、実際に腎機能障害を有す

る動物に移植することにより腎機能が改善

されるかどうかを検証することとしている。

文献的には特定のﾋﾄ間葉系幹細胞をﾗｯﾄの発



生期腎臓領域に打ち込むことによりﾋﾄとﾗｯﾄ

の細胞が混じり合った腎臓様組織が作り出

されており(Proc Natl Acad Sci U S A 

102:3296-3300, 2005)、実際にﾋﾄの腎機能再

生では、腎組織幹細胞の生体内移植により、

その最小単位「機能的腎小体」の再生に直結

させる新技術が不可欠であると判断される。

我々のこれまでの研究により、山中４因子に

より初代培養細胞から誘導された幹細胞の

Epigenetic memory による各由来組織への分

化志向性が明らかとなっており、本研究では

この逆行性幹細胞誘導法の実験手法を用い

てﾋﾄ腎組織幹細胞の樹立を試みた。 

 

４．研究成果 

 

本研究では、泌尿器科領域での腎臓再生を

踏まえた誘導性組織特異的幹細胞 (induced 

tissue-specific stem cells：iTS 細胞) の

樹立を目指した。一般的には iTS 細胞とは、

永遠の自己複製能を持ち、しかも iPS 細胞や

他の幹細胞と比べて容易に当該目的臓器細

胞に分化誘導が可能で、かつ奇形腫形成が無

く ES/iPS 細胞で懸念される未分化細胞残存

による腫瘍形成の心配が無い、そういった幹

細胞群を指す。本研究の成果としては、尿細

管細胞由来の腎組織幹細胞の候補株が複数

株樹立され、また継代数を重ねた状態でも細

胞保存・維持が可能であることを確認した。

また、血管内皮細胞由来の腎組織幹細胞の候

補株についても樹立を終え、それぞれの腎組

織幹細胞候補株について血管内皮特異的ﾏｰｶ

ｰの発現等の解析を行った結果、一部の株に

ついて VE-CADHERIN の発現が確認できた。こ

れらのﾋﾄ腎を構成する正常細胞由来の腎組

織幹細胞の樹立により、将来的にこれらの細

胞を直接的に患部に移植する再生医療や、さ

らには ex vivo での各臓器再生にこれらの細

胞を有効利用できる可能性が高い。また本研

究で用いた逆行性幹細胞誘導法により様々

な iTS 細胞が樹立されれば、iPS 細胞と同様

に、再生医療の分野、特に該当する各組織・

臓器の再生の観点から、極めて有用な幹細胞

となることが期待される。 
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