
　過去にわれわれは，ヒト由来幹細胞をラットの腎発生領
域に注入し，発育した腎原器をラットの体網に移植するこ
とで，ラット体内から移植腎原器に血管が侵入し発育が継
続し，ヒト幹細胞由来の腎組織を再生することができるこ
とを報告し1,2），この臓器再生法を胎生臓器ニッチ法と名づ
けた3）。この方法で作られた腎組織は，糸球体・尿細管構
造を持つことで尿を産生するだけでなく，レシピエント動
物を貧血や低血圧に誘導することにより，エリスロポエチ
ンやレニンを産生する能力を有していることも明らかと
なっている4,5）。この方法のメリットは，レシピエント側か
ら再生腎臓に血管が侵入し血管ネットワークを形成するた
めに，血管吻合をする必要がない点である。しかし，この
再生腎臓は，尿排泄路がないために水腎症化し，発育が継
続しないことが問題であった。そこでわれわれは，ヒト臨
床応用に向けて，再生腎臓の尿排泄路構築が可能かどうか
後腎移植モデルを用いて検討した。
　今回の研究では，まず，大型動物であるブタを用いて，
再生腎臓の大型化が可能かどうかを検討した。移植による
拒絶反応の影響を完全に排除するため，体細胞核移植法を
用いてクローンブタを作製し，syngenicなブタ間での新規
腎臓を作製した。胎生 30日ブタ胎仔から腎原器を取り出
し，syngenicなブタの大網に移植し，組織学的に新規腎臓
の発育を検討した。移植した腎臓は，ラット同様にレシピ
エント動物から血管が侵入し血管ネットワークを構築する
ことで発育を継続し，移植後 3週目で糸球体・尿細管構造
を保持していた。その後，移植後 8週目では長径約 3 cm大
まで成長し尿産生を確認したが，組織学的には皮質の菲薄

化を認め水腎症化していた。この結果から，大型動物を用
いることで新規腎臓の大型化は可能であるが，発育の継続
には水腎症を防ぐための尿排泄路の構築が不可欠であると
思われた。
　そこで次に，ラットを用いて尿排泄路構築が可能かどう
か検討した。ここでは，より胎生期に生理的に近い，膀胱
付腎原器（以下，クロアカ）を用いて発育の検討を行った。
Lewisラット胎生 15日の胎仔からクロアカを摘出後同種
ラットへ移殖した群と，クロアカの尿管を切断して断端は
処理をせず尿管の切れた 2つの後腎と膀胱を移植した群
（コントロール群）とでの，発育腎臓の腎組織を比較検討し
た。移植 4週間後のクロアカ由来の発育腎臓は，コント
ロール群に比べ有意に尿管拡張および間質の線維化が抑制
されており，また，尿産生および尿中 UN，Cr排泄量もコ
ントロール群に比べ有意に増加していた。以上より，クロ
アカ移植は腎原器移植に比べて水腎症予防に適しているだ
けでなく，組織の発育に優れていることがわかった。
　次に，クロアカ膀胱内に溜まった尿を排泄するため，移
植 4週間後に新規腎臓の膀胱とレシピエントの尿管吻合術
を施行，この尿排泄路方法を step-wise peristaltic ureter 

（SWPU）system（図）と名づけた。その結果，移植後 8週間
経過しても，新規腎臓が産生した尿がレシピエントの尿管
を通して膀胱に排泄されることを経静脈的尿路造影および
肉眼所見にて確認でき，組織学的にも糸球体・尿細管構造
が保たれていた。また，SWPU systemにて尿排泄路構築を
行った無腎ラットは，コントロール群の無腎ラットに比べ
て有意に生命時間が延長することが明らかとなった。以上
より，SWPU systemはラットにおける新規腎臓の尿排泄路
構築に有用であることがわかった。
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　次に，クローンブタ間でも SWPU systemを用いた尿排泄
路構築が可能かどうか実験を行った。ブタ胎生30日のブタ
胎仔からクロアカを摘出し，syngenicなクローンブタの脾
動脈付近に移植した。結果，移植 3週目から新規腎臓の膀
胱内に尿の蓄積を確認でき，発育継続につれてクロアカ膀
胱内に貯留する尿量の増加を認めた。移植 4週間後にレシ
ピエント左尿管とクロアカ膀胱の吻合術を施行し，8週間
後の新規腎臓を評価した。結果，移植 8週間後の新規腎臓
は，吻合しない場合に比べて水腎症化が抑制され腎組織の
発育が保たれていた。これにより，SWPU systemはブタの
ような大型動物においても適応可能であることが示唆され
た。
　以上の結果より，クローンブタを用いた SWPU systemに
よる腎臓再生は，新規腎臓の巨大化および尿排泄路確保と
いう腎臓再生医療に不可避なステップをクリアすることを
示しており，移殖可能な腎臓再生という点において有用な
ツールとなりうることを示唆していた。
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図 1　Step-wise peristaltic ureter （SWPU） systemの概要


