
　再生医療への期待は，まず 1981年に胚性幹細胞（ES細
胞）が樹立され，単一の細胞から目的とする細胞や組織，さ
らにはクローン人間の作製が可能になることが理論上示さ
たことに始まったとされる。さらに，京都大学 山中伸弥教
授による iPS細胞の樹立法確立により，成体内の分化した
細胞から多能性幹細胞まで時間を巻き戻せることが判明
し，さらに期待が膨らんだ。また，遺伝子操作をしなくて
も成体の中に多分化能を維持した幹細胞（前駆細胞）が潜ん
でいて，それを単離することも可能となり，再生医療はよ
り一層現実味を帯びてきた。“再生医療（regenerative medi-

cine）”という言葉が広く使われるようになってからすでに
15年以上が経っているが，依然として連日のように再生医
療関連のニュースを目にするのは，その期待の大きさを物
語っている。しかし残念ながら，腎臓は最も再生が難しい
臓器とされ，ニュースとして取り上げられるようなブレー
クスルーがほとんどないのが現状である。これは，腎臓が
機能を発揮するためには精巧な立体構造を保つ必要がある
ため，幹細胞から “細胞 ”，“組織 ”の再生だけでなく，立
体構造を持った “臓器 ”の再生まで完成しなければ臨床応
用できないからであろう。例えば 1つの腎臓には約 100万
個のネフロンがあり，それを取り巻く血管系と物質のやり
取りをしている。また，最初の濾過システムである糸球体
でさえ非常に複雑な構造をしている。それぞれの細胞が一
律に制御されることにより尿を生成し，また，エリスロポ
エチンやレニンなどの内分泌機能も発揮している。やはり
誰もが腎臓再生は非現実的であると感じてしまうのはよく
理解できる。事実，文部科学省は平成 24年にまとめた「今

後の幹細胞・再生医学研究の在り方について」において iPS

細胞研究ロードマップを提示しているが，ここにあげられ
ている全身の細胞，臓器のなかで唯一腎細胞だけが，臨床
研究に移行できるのが10年以上先であるとされている。つ
まり，国から腎臓再生が最も期待が薄いと公言されたよう
なものである。そのなかで，昨年，数少ないながら腎臓領
域の再生医療の実現化に期待を抱かせるニュースがあっ
た。本稿ではそれらを中心にこの 1年の進歩について概説
したい。

　腎臓は再生が可能であろうか。まずここで，「再生」とは
何かを考えてみたい。例えばプラナリアは体のどこを切り
刻んでも再び同じ個体に生まれ変わることができるし，ト
カゲの尻尾も切られた後に完全に元の尻尾に復元される。
これこそが生体の持つ再生力である。では，腎臓には再生
力がないかというとそういうわけではない。魚類，両生類，
爬虫類は腎臓再生力を維持しており，部分的に切除しても
また元に復元できる1）。生物のなかで哺乳類と鳥類だけが
再生力を失ってしまったのである。ではなぜ進化の過程で
腎臓再生力を失ってしまったのだろうか。筆者はその構造
に鍵があると思っている。鳥類と哺乳類は尿濃縮力を獲得
するために対向流系を持ったネフロンを有している。一
方，それ以外の生物は単純な直線的管構造のみのネフロン
である。単純な管が途中で欠損しても一方向に伸長すれば
再生できるが，対向流系の再現には途中で方向転換をしな
ければならず，プロセスが非常に複雑になる。つまり，哺
乳類と鳥類は尿濃縮力を獲得する代わりに腎再生能力を
失ったと考えている。
　一方ヒトは，誰もがこの複雑で精巧な臓器を母親の子宮
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のなかで間違えることなく作り上げているという事実があ
る。究極の腎臓再生法とは，この発生の過程で遂行される
プログラムをすべて解き明かし，腎臓幹細胞にこのプログ
ラムを与え，一から腎臓を作り上げてしまうことであろ
う。もしくはこのプログラムのすべてを解き明かすのでは
なく，異種の胎仔にプログラムを借りるという発想もあ
る。つまり哺乳類であるわれわれは，完成された成人の腎
臓を途中から作り直す再生法ではなく，新たに初めから作
る再生法，つまり「再生」というより「新生」というべき方法
論（つまり de novo腎臓再生）が必要になると考える。した
がって，幹細胞輸注による再生因子のパラクライン効果に
より腎機能障害の進行を抑えようとする細胞療法とは一線
を画する必要があると思っている。

　多能性幹細胞から精巧な三次元構造を持った腎臓まで分
化誘導させるには，とてつもなく複雑な数千，数万のプロ
グラムが織り交じって遂行される必要があると考えられて
いた。しかし，これだけの複雑な構造を獲得するには，幹
細胞は刺激に対し完全に受動的な反応として分化していく
のではなく，能動的に自ら進んで臓器に分化していく能力
（自己組織化能）を内包している必要がある。最近になり，
この自己組織化能をいくつかのキーとなる刺激で賦活化さ
せることにより，三次元臓器の作出が可能であることが眼
球や腸上皮などで証明されてきた。腎臓幹細胞はこの自己
組織化能が非常に強いことが明らかとなり，想像されてい
たより少ない因子による刺激で腎臓が再現できるのではな
いかと考えられるようになっている。例えば，後腎細胞を
単一細胞になるまでバラバラにした後に，遠心してペレッ
トにし培養を継続すると，再び三次元構築を再現してネフ
ロンになっていくと報告されている。さらにこのネフロン
を腎臓皮膜下に移植すると，血管が迷入し腎機能が再現さ
れるという2）。また，後腎間葉のなかで Sall1を強発現して
いる単一細胞を培養することにより，糸球体および尿細管
を含む高次構造を持った構成体への分化誘導が可能とな
る。Osafuneらは iPS細胞からネフロン幹細胞として Osr1

陽性細胞を樹立し，自己組織化能を用いて成熟腎臓細胞に
分化誘導に成功している3）。また Taguchiらは，iPS細胞か
らわずか 5つのステップにより体軸幹細胞を介して腎組織
まで分化誘導させることに成功している。この前駆細胞は
神経堤と共培養することにより，腎 “細胞 ”からさらに立
体構築を形成した腎“組織”まで分化誘導が可能となる4）。

　2015年，この領域で大きな二つの進歩が報告された。そ
の一つは，横浜市立大学 武部らによる organ bud形成を介
した尿生成の成功であろう5）。これまでこの自己組織化を
誘導する手法で尿生成を確認した報告はなかった。武部ら
は，2013年に iPS細胞から機能を獲得した肝臓原基の培養
法を開発し Nature誌に報告しているが 5），この培養方法を
詳細に解析することで，立体的な肝臓原基の作製には，間
葉系幹細胞の存在と細胞同士が収縮し合う物理的な外的環
境の条件設定が重要であることを明らかにした。この条件
設定により，肝臓のみならず腎臓を含む多臓器の器官原基
の作出に成功した6）。この三次元腎臓原基は，移植後すみ
やかに血流を有する血管網を再構成し尿を生成するとい
う。現在はマウス胎仔から分離された腎臓前駆細胞からの
原基樹立であるが，今後，iPS細胞などの幹細胞からの樹
立が期待される。
　もう一つの重要な報告は，Murdoch Childrens Research 

Instituteの中里らによる iPS細胞から腎臓のすべての分画
を持った organoid作製であろう。ヒト iPS細胞から培養条
件を変えることにより，尿細管上皮と後腎間葉を別々に誘
導し，シングルセルにして混ぜ合わせた後に遠心してペ
レットにし，トランスウェルの上で培養することにより，
糸球体から尿細管まで連続したネフロンの作製に成功し
た。驚くことに，この organoidは糸球体まで到達した血管
系および間質細胞も保持しており，また，尿細管細胞の腎
毒性物質に対する反応性も成熟腎臓と同様であったとして
いる。まさに iPS細胞からミニチュア腎臓を in vitroで分化
誘導することに成功したといえる。今後，薬物スクリーニ
ングや分化誘導のメカニズム解明のみならず，成体との機
能的統合による腎臓再生医療への応用が期待される。

　胚盤胞補完法（blastocyst complementation）は，理論的には
iPS細胞からヒトサイズの腎臓再生が可能とされ，臨床に
最も近いといわれている。これは，一部の組織，臓器が欠
失した動物の未分化胚芽細胞に野生型同種（allo-），異種
（xeno-） のES細胞を注入することにより胚盤胞補完を誘導
し，欠失した部分を完全に野生型由来にしてしまうという
手法であり，古くから主に血液領域においてリンパ球作製
目的で行われてきた7）。この考えを用い，腎臓欠損動物の
体内で純粋ヒト腎臓を作ろうとする試みが報告された。つ
まり，遺伝子操作により人工的に腎臓欠失した動物を作製
し，この動物の未分化胚芽細胞に ES細胞を注入したうえ
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で，発生を継続させることにより注入細胞由来腎臓を作製
するというストラテジーである。これまで Usuiらは，Sall1

欠失マウスの blastocystに野生型マウス ES細胞を注入す
ることにより，注入細胞由来腎臓の作出に成功したこと
を報告した8）。当初は alloであるから成立するのではない
かといわれ，ヒトへの応用は不可能とされてきたが，近年
ラット-マウス間の xenoでも成立することが膵臓再生にお
いて報告され9），ヒトへの応用が現実味を帯びてきた。同
グループは膵臓欠損遺伝子改変ブタを作製し，ブタ iPS細
胞からブタ膵臓の作製にも成功している10）。この手法の最
大の問題点は，ヒトとブタなどの異種動物とのキメラを作
出することが倫理的に許容されるかであろう。国際的には
批判的な意見もある。特に脳を含む神経細胞と生殖細胞へ
ヒト細胞が迷入することは，ヒトの意識・感情を持ったキ
メラの作製やキメラの繁殖など非常に大きな問題をもたら
すことが懸念されていた。これに対して昨年この研究チー
ムから，内胚葉のみに制限された分化誘導が可能であるこ
とを示すデータが報告された11）。内胚葉系の分化誘導に重
要な役割を果たす転写因子であるMixl1をTet-Offシステム
により誘導できるマウス ES細胞を作製し，胚盤胞補完法
により膵臓欠失マウスの blastocystに注入し，発生中期に
Mixl1を発現させることにより，ES細胞由来部分を内胚葉
系譜に制限することができるという11）。膵臓は内胚葉由来
であるため，この方法でかなり臓器特異性を持たせること
が可能となる。腎臓は中胚葉由来であり，この方法は直接
応用することはできないが，方法論としてはかなり進歩し
たと考えられる。現在，政府科学技術会議調査会が一定の
案件を条件に，動物性集合胚を代理母動物の子宮に移植し
キメラを出産することを容認する方針を打ち出しており，
これらの方法を導入することにより倫理的なハードルをク
リアできる可能性が現実味を帯びてきた。今後，霊長類と
異種間のキメラ動物の効率良い樹立が鍵になるであろう。

　この方法は，外来の臓器前駆細胞を臓器が発生する部
位・時期（臓器ニッチ）に注入し，成長する胎仔内で ex vivo

培養することで，発生段階と全く同じ環境下に置き，臓器
発生時の初期プログラムと全く同様の刺激を与え，その後
は自己組織化能に任せて成体内で臓器まで分化させる方法
である。われわれは同法を用いて，ヒト骨髄由来間葉系幹
細胞（MSC）からネフロンまで分化誘導し，さらに，このヒ
ト由来腎組織をラットの大網内に移植し，血管の迷入を誘

導し，ホストの血管を統合した新規腎臓（neo-kidney）を作
出することに成功している12,13）。この neo-kidneyは，レシ
ピエントの血液を濾過した尿生成能13）やエリスロポエチン
産生能を獲得14）していることが確認された。また，薬剤に
よりアポトーシスを誘導できる遺伝子改変マウスの胎仔を
用いることで，不要となった後に異種部分を排除する安全
システムの開発にも成功している15）。
　生成された尿は，ラット体内で発育した neo-kidneyでは
100μL前後であるが，ブタ体内で 10mL以上になることが
示されていたが，問題は，この尿をいかに nativeの膀胱を
介して体外に排出するかであった。単純に考えれば，尿排
泄により拡張した尿管と膀胱を生体適合性のあるチューブ
で連結すればよいと思われるが，尿管には発生段階から蠕
動運動により後腎から生成された尿を掻き出す能力があ
り，たとえチューブがうまく開口していても，やはり水腎
症となり 4週間程度で腎機能は廃絶してしまう。一方，
nativeの尿管を直接再生腎臓と連結しても，尿量と蠕動運
動のアンバランスにより効率的に尿を掻き出せず，同様に
水腎症となる。つまり，少しずつ増加する尿量に適合した
蠕動運動を持つ尿管が必要であった。これは想定外の問題
点であったが，最近になってクリアすることが可能とな
り，昨年報告するに至った16）。この方法は，後腎を尿管と
膀胱の原基ごと（クロアカグラフトとして）移植し，尿管原
基が蠕動運動機能を徐々に開始して膀胱原基に尿が貯留し
始めたところで nativeの尿管と連結することにより，段階
的に蠕動運動を強めることが可能となり尿を効率良く膀胱
まで導くというストラテジーである。この step wise peristal-

tic ureter （SWPU）システムにより，移植後腎は機能廃絶す
ることなく尿を流出することが可能となることが示され
た。ブタでの検証も終わり，現在マーモセットを用いての
検証の段階となっている。さらにこの方法は，発癌性など
のリスクの少ない患者由来の成体幹細胞を用いることが最
大のメリットであるが，透析患者体内の成体幹細胞は長期
間尿毒症物質に晒されるため臓器再性能が劣化している可
能性がある。事実われわれの検討では，透析患者から採取
した脂肪由来MSCは血管新生能が劣っていた17）。現在，
この劣化を特殊な方法を用いてリセットするシステムの開
発に着手している。本法はキメラ動物を作出せずに完遂が
可能であり，倫理的ハードルが胚盤胞補完法より低いと考
えられ，実用化に向けてさらに研究を進めている。
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　今回，「腎臓学この一年の進歩」という特集で再生医療を
取り上げていただいたので，昨年 1年間に発表されたなか
で今後マイルストーンになるであろう重要な論文を紹介し
た。前回 2014年（日腎会誌 56巻 1号）に同様の特集が組ま
れたときに執筆した内容とかなり様変わりしており，まさ
に日進月歩の進歩を遂げている領域と言える。まだまだ透
析患者に届くには多くの難関を越えなければならずかなり
の時間がかかりそうであるが，いつの日か透析，移植に次
ぐ第 3極の腎不全治療法として，腎臓再生が臨床応用され
る日が来ることを期待したい。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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