
 

　幹細胞とは自己複製能および多分化能を持つ細胞と定義

される。腎臓においてこの 2 つの特徴を有する厳密な意味

での幹細胞を証明した論文はほとんどない。よって前駆細

胞と表記したほうが正確であろう。本稿では，胎生腎にお

ける前駆細胞の存在とその特性を中心に概説し，後半で成

体腎における幹細胞について述べる。

 

　哺乳類における腎臓は，後腎間葉と尿管芽の相互作用か

ら始まる。尿管芽の周りに間葉細胞が凝集し，それが上皮

化して C 字体，S 字体といわれる状態を経て，糸球体，近

位および遠位尿細管が発生する。尿管芽は分岐を重ね，集

合管，尿管となる。つまり，腎臓としての機能を司るその

かなりの部分が後腎間葉から発生することになり，尿細管

には 10 種を超える細胞が存在するため，後腎間葉は多能

性をもった前駆細胞集団とも言える。胎生期のマウス後腎

間葉にレトロウイルスを用いてまばらに LacZ 遺伝子を導

入し，発生を進ませた場合，ネフロンの各部分の上皮に 

LacZ 発色がみられることが報告されている。これは後腎間

葉に前駆細胞が存在することを示唆している1）。しかしこ

れまで，胎生腎から多分化能を有する腎臓前駆細胞を単離

し，単一細胞レベルで解析することは成功していなかった。

 

　Wnt4 のノックアウトマウスでは間葉が凝集するところ

で発生が止まり，それ以降の上皮構造を作らない2）。また 
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Wnt4 の発現する細胞上で後腎間葉を培養すると管腔形成

が起こる3）。よって，後腎間葉が上皮化するにあたって，

Wnt4 は必要十分であると言える。さらに，尿管芽から分

泌される液性因子 Wnt9b が Wnt4 の上流であることも証

明されている4）。そこでわれわれは，この Wnt4 を用いて多

分化能を有する腎臓前駆細胞を同定することを試みた。

　Wnt4 を発現するフィーダー上で培養すると，1 個の細胞

からコロニーが形成され，このコロニーは糸球体，近位尿

細管，遠位尿細管などのマーカーを発現した。これは最初

にまかれた 1 個の細胞が多系統に分化したことを示して

いる。

　Sall1 はわれわれが単離したジンクフィンガー型の核内

因子で，そのノックアウトマウスは腎臓を欠損する。Sall1 

は後腎間葉に発現するので，この遺伝子座に GFP を導入し

たマウスを作製した5,6）。このマウスの後腎間葉中の GFP 

が高発現する分画のみからコロニーが形成され，さらに細

胞群を再凝集させ器官培養すると，糸球体や尿細管などの

三次元構造を再構築できることを示した7）。つまり，多系

統に分化する前駆細胞は間葉中の Sall1 が高発現する集団

内に存在するということである。次にわれわれは，Sall1 の

腎臓前駆細胞での役割を解析するために，Sall1 ノックアウ

トマウスからコロニー形成を行った。コロニー形成数や上

皮への分化においては，顕著な異常はみられなかった。し

かし，Sall1 ノックアウトマウスからのコロニーの大きさが

野生型に比べ小さいことから，Sall1 は腎臓前駆細胞の増殖

あるいは生存に必須であると考えられる。Sall ファミリー

遺伝子の一つである Sall4 は，ES 細胞の増殖に関わってい

ることがわかっており，Sall ファミリー遺伝子は，おそら

く共通して幹細胞や前駆細胞の増殖に関わる役割を担って

いると考えられる8）。またコロニーアッセイは，腎臓前駆

細胞の同定や腎臓発生の分子メカニズムの解析に有用であ

ろう。
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　Six ホメオボックス遺伝子は Six ドメインとホメオドメ

インを有し，それらは DNA に特異的に結合するうえで重

要であると考えられている。Six ファミリー遺伝子では 6 個

がマウスやヒトで同定されているが，このなかで Six2 は尿

管芽先端周囲を取り囲む未分化な後腎間葉の領域に発現す

る。これは，尿管芽の幹部分周囲に発現を認める Wnt4 と

相反した発現パターンを示している。実際 Six2 のノックア

ウトマウスでは，Wnt4 や Wnt のアゴニストである sFRP2 

が異所性に上昇し，そこに上皮化が生じる9）。逆に Six2 を

活性化すると上皮化の抑制がみられる。よって Six2 は，

Wnt4 による上皮化から後腎間葉を守り，生存も支持して，

未分化な状態を維持すると考えられる。Sall1－GFP が高発

現する細胞分画において Six2 の発現が確認できることか

ら，Sall1 が高発現し Six2 が発現する間葉細胞は恐らく前

駆細胞集団群であり，Six2 はネフロン形成のための前駆細

胞を維持する役割を担っていると考えられる（図）。

 

　上述の通り，Wnt9b や Wnt4 によって，間葉の前駆細胞

は上皮に転換して管構造を形成し，S 字体と呼ばれる構造

を経て，最終的には糸球体や尿細管へと分化していく。尿

管芽からの液性因子 Wnt9b は間葉において Wnt4 を誘導

し，Wnt4 は間葉自身に働いて上皮化を促進する（図）。ま

た，Wnt の下流で働くβ－カテニンも重要な役割を果たし

ていることがわかっている。β－カテニンの欠失マウスで

は，Six2 陽性の前駆細胞領域の上皮化が障害される。逆に 

Wnt9b あるいは Wnt4 欠失マウスにおいて，β－カテニンを

活性化することで部分的に上皮化が回復する10）。ただしβ－

カテニンを恒常的に活性化した場合，最終的に上皮は形成

されないため，β－カテニンは一過性に活性化したあと抑制

腎臓前駆細胞と Six2 遺伝子
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されることが上皮化には必要と考えられる。

 

　未分化間葉細胞は Wnt4 によって上皮に転換して管構造

を形成する。その後糸球体や尿細管への運命決定に Notch 

が働いている。Notch2 を腎臓特異的に欠失させると，Wnt4 

の作用によって上皮化は正常に進むものの，糸球体と近位

尿細管というネフロンの近位部が欠損する11）。ただ詳細な

解析から，Notch2 は近位－遠位の最初の決定ではなく，そ

の後の近位部の確立に必須であることがわかっている

（図）。これらの更なる解析が進めば，腎臓前駆細胞を誘導

し腎臓再生を行う糸口になると考える。

 

　形成された糸球体上皮細胞は vascular endothelial growth 

factor（VEGF）を分泌し，血管前駆細胞から血管内皮への分

化を誘導する12）。また，血管内皮細胞は PDGF-B（platelet-

derived growth factor, B polypeptide）を分泌し，血管前駆細胞

からメサンギウムへの分化を促す。これらの過程で糸球体

が形成されていく。つまり，血管内皮とメサンギウム細胞

は血管前駆細胞由来の組織である。この血管前駆細胞が間

葉由来のものかについては議論の多いところである。胎生

期の後腎間葉に VEGF を添加する，あるいは低酸素血症の

状態で器官培養すると後腎間葉内で血管構築が促進される

ため，血管内皮の前駆細胞は後腎間葉内にあるのではない

かと考えられた13）。さらには後腎間葉を解離して培養する

と血管内皮細胞が確認される14）。しかしこれらは，後腎間

葉自体から血管内皮ができたというより，培養前の後腎間

葉にすでに血管前駆細胞が混在していた可能性がある。実

際に VEGF の受容体である Flk－1 陽性の内皮前駆細胞は，

尿管芽が後腎間葉に侵入する胎生期 11.5 日目にはすでに
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間葉を取り囲むように発現している15）。さらに内皮由来の

マーカーとなる Flk1 や VE-cadherin は，後腎間葉の Sall 陰

性分画に発現がみられるのに対して，Sall 高発現分画には

発現がみられないことが確認された7）。このことから，少

なくとも Sall1 高発現の細胞は糸球体足細胞や尿細管上皮

など上皮の前駆細胞であり，内皮細胞の前駆細胞とは別物

であると言える。

 

　上述の通り，胎生期の腎臓には後腎間葉に前駆細胞が存

在するが，この間葉は成人になると消失してしまう。では，

成体腎に幹細胞は存在するのだろうか。

　腎尿細管は，傷害を受けて一過性の腎機能障害を呈して

も，その後自然回復することが知られている。この急性尿

細管傷害時の修復過程における機序として　1）傷害され

ずに残った尿細管細胞による再生，2）腎臓幹細胞による

再生，3）骨髄系幹細胞による再生16），などがあげられる。

ただ骨髄系細胞については，近年 in vivo の実験から，腎再

生にはほとんど寄与していないのではないかと考えられて

いる17）。傷害されずに残った尿細管細胞が，いったん脱分

化を起こし分化増殖することで，傷害部の再生がなされて

いるのではないかとの報告18）があるが，残った分化した状

態の尿細管細胞が傷害時に増殖することが可能で，傷害尿

細管に再分布しているのではないか19）など議論もあり，ま

だはっきりした見解はない。ただ，成体腎に幹細胞がわず

かに存在し，それらが腎傷害時に寄与しているという可能

性は否定されてはいない。

　現在，成体に腎臓幹細胞は存在するのかについて， 4 

種類の方法を用いて研究がなされている。1）slow-cycling 

細胞を識別して同定する方法，2）side population（SP）細胞

を識別する方法，3）表面抗原マーカーで識別して同定す

る方法，4）培養条件により選択同定する方法，である。た

だ腎臓の幹細胞を確実に同定するマーカーがわかっていな

いため，幹細胞を単離することが困難となっている。

　Slow-cycling 細胞は，細胞分裂が遅く DNA 標識物質 

BrdU が蓄積される細胞である。この細胞が腎乳頭部に存

在し，培養条件から nestin やα－SMA などのマーカーの発

現を認めることから，多分化能を有するとの報告がある20）。

この細胞を虚血モデルの腎被膜に移植すると，尿細管や間

質に拡がっていくことを確認しているが，腎機能回復に寄

与するかについては検討されていない。別の報告では，

slow-cycling 細胞は近位尿細管に存在し，虚血・再灌流障害

成体腎における幹細胞の存在について

急性腎不全モデルを用いた解析で，初期にビメンチンなど

の間葉系マーカーの発現を認め，その後 E-カドヘリンなど

の上皮マーカーの発現を呈し，最終的には成熟した尿細管

上皮へ分化したと報告されている21）。

　Side population（SP）細胞とは，DNA 結合色素の Hoechst　

33342 を強く排出する性質で定義された細胞群で，骨髄中

では造血幹細胞の分画に含まれる。Hishikawa らはマイク

ロアレイの解析から，腎臓 SP 細胞は転写因子 Musclin／

MyoR の発現を認め，それらが間質に存在すると報告して

いる。また急性腎不全モデルへの移植実験から，それらの

細胞は機能回復作用を持ち，それは細胞から分泌される液

性因子による可能性があると述べている22）。Challen らの報

告によると，腎臓の SP 細胞は転写因子 Musclin／MyoR の

発現はなく，尿細管に存在すると述べている。この細胞も

急性腎不全モデルへの移植実験から，機能回復作用を持ち

液性因子の関連があると述べている23）。ただ in vitro の実

験では脂肪細胞や骨細胞への分化誘導は確認できている

が，腎臓構成細胞への誘導には成功していない。

　その他表面抗原マーカーとして CD13324），Oct425），Sca126）

などを用いた試みや，特殊な培養条件を用いた幹細胞の同

定の報告27）がなされている。これらも幹細胞の特性である

自己複製能と多分化能を正確に評価できる in vitro の実験

系が確立しておらず，移植や経静脈的投与による in vivo の

実験系においても細胞融合の否定ができていない。それら

の機能的アッセイ法の確立とともに更なる検証が待たれる。

 

　多系統の細胞が存在する腎臓を再生するにあたって，腎

臓の前駆細胞の同定は必須条件である。さらに腎臓前駆細

胞の誘導と増幅，腎臓前駆細胞から各系列の細胞への分化

誘導という課題を克服する必要がある。近年の研究によっ

て，これらの過程における分子機序が解明されつつあり，

腎臓再生へのゴールに近づくことが期待される。
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