
　腎臓は 100万個ものネフロンが集まった複雑な臓器であ
る。腎臓には糸球体と尿細管という三次元構造が必須であ
り，これが血管系と接続して尿が流れなければ機能しな
い。さらに，最終的に哺乳類成体で機能する腎臓は，発生
学的には前腎，中腎が形成された後に後腎として出現する
うえに，後腎と前・中腎との細胞系譜の関係性は未解明で
ある。これらを考慮すると，腎臓を試験管内で作ることは
きわめて困難であり，夢物語とさえ考えられてきた。実際，
文部科学省の作成したヒト iPS（induced pluripotent stem：人
工多能性幹）細胞研究のロードマップでも，腎臓の再生は
すべての臓器のなかで最後に位置づけられている。しか
し，発生期の腎臓にはネフロン前駆細胞が存在し，ここか
ら糸球体と尿細管が形成されていくので，この道筋をたど
れば理論的には腎臓組織を作ることが可能なはずである。
最近，マウス胚性幹（embryonic stem：ES）細胞およびヒト
iPS細胞から，ネフロン前駆細胞を経由して三次元の腎臓
組織（糸球体と尿細管）が誘導された。この成功は，これま
で蓄積されてきた腎臓発生学の知識と，それを基に解かれ
たネフロン前駆細胞の起源同定によるものである。これに
加えて，ネフロン前駆細胞を維持する転写因子ネットワー
クがある程度解かれ，それ以外の腎臓構成組織の発生機構
も解析されつつある。これらの知見を中心に，腎臓発生学
の最近の進歩と多能性幹細胞を用いた再生医学への応用を
紹介する。

　腎臓の起源である後腎間葉と尿管芽は中間中胚葉に由来
し，前腎，中腎，後腎の 3段階を経て形成される。後腎の
形成には後腎間葉と尿管芽の相互作用が重要であり，ま
ず，後腎間葉から分泌される Gdnfが尿管芽に発現する受
容体 Retに作用し，尿管芽が発芽する。尿管芽の先端を包
む後腎間葉は cap mesenchymeと呼ばれ，ここには糸球体ポ
ドサイトや尿細管上皮に分化するネフロン前駆細胞が存在
する。この細胞群は尿管芽の先端で自己複製によって維持
されつつ，尿管芽から分泌されるWnt9bによって間葉上皮
転換（mesenchymal-to-epithelial transition：MET）を介してネ
フロンに分化する。少し分化段階が進んだ後腎間葉は
Wnt4を分泌し，これが自身に作用することによってさら
にMETによる分化が促進される。管腔を形成した初期ネ
フロン上皮は，C字体，S字体へと変形して，近位尿細管，
ヘンレのループ，遠位尿細管となり尿管芽とつながる。一
方反対側の端は，ポドサイトおよびボウマン囊へと分化
し，毛細血管を取り込んだ糸球体を形成する。この間，尿
管芽は分岐を重ね，集合管と尿管になる。糸球体から尿細
管，集合管に至る腎臓の最小機能単位をネフロンと呼び，
最終的にヒトでは 50～100万個のネフロンが形成される。
　このネフロン形成においては，ネフロン前駆細胞が未分
化の状態を維持したまま増殖する自己複製の過程と尿細管
へ分化する過程が重要で，これまでに Six2，Osr1，Sall1な
どの転写因子が正常な腎発生に必須な因子として同定され
てきた。全ゲノムクロマチン免疫沈降シーケンス（ChIP-

seq）によって，Wnt4，Fgf8などの分化促進因子のエンハン
サーには TCF結合部位が存在し，ここにWntシグナルの
下流因子であるβ‒cateninがリクルートされ，分化が促進
されることが明らかになった1）。興味深いことに，Wnt4の

 要　　旨  解き明かされるネフロン前駆細胞の維持機構

日腎会誌　2015；57（1）：233‒240．

特集：腎臓学　この一年の進歩

腎臓発生学の進展と再生医学への応用
Advances in kidney development and application for regenerative medicine

谷 川 俊 祐　　西中村隆一
Shunsuke TANIGAWA and Ryuichi NISHINAKAMURA

熊本大学発生医学研究所腎臓発生分野



場合は 60 kb，Fgf8は 121 kb上流と，予想以上に離れた位
置に重要なエンハンサーが存在していた。ネフロン前駆細
胞に発現するSix2はこれらのエンハンサーに結合してWnt

シグナルによる分化を抑制するのである（図 1）。この Six2

による分化抑制機構には転写因子 Osr1がかかわっている
ことも報告された2）。Osr1は Six2によって正の発現制御を
受け，Six2と相互作用する。さらに Osr1は Tcf/β‒catenin

の転写抑制因子である Grouchoファミリー（Tle2，Tle3）を
リクルートすることで，Wntシグナルによる分化に拮抗す
るとしている（図 1）。実際に Six2陽性のネフロン前駆細胞
でOsr1をノックアウトした結果，早熟なネフロン前駆細胞
の分化およびWnt4発現の上昇，ネフロン前駆細胞の減少
が起こった。しかし，Osr1がどのような遺伝子をターゲッ
トとし，さらに Six2が結合する遺伝子制御領域とどの程度
重複しているかなどの情報が不足しているため，Osr1の
ChIP-seqなど更なる詳細な解析が必要である。
　Sall1は後腎間葉が尿管芽を引き寄せる際に必須であり，
それ以降の過程でもネフロン前駆細胞に高発現している。
しかし，ネフロン前駆細胞での Sall1の機能や直接のター
ゲットは不明であった。熊本大学の神田らは，Sall1をネフ
ロン前駆細胞でノックアウトすると，ネフロン前駆細胞が
早熟に分化して枯渇し，分化初期のネフロンも細胞死を起
こすことを見出した3）。これは，Sall1が Six2陽性のネフロ
ン前駆細胞の自己複製と維持に必須であることを示してい
る。さらに，マウス胎仔の腎臓でマイクロアレイと ChIP-

seq解析を行うことによって，Sall1が，ネフロン前駆細胞

においては下流遺伝子の転写を促進して未分化状態を維持
し，分化初期のネフロンでは異常な転写を抑制して正常な
状態を保つことが判明した。さらに Six2陽性のネフロン前
駆細胞では，Osr1，Robo2，Eya1といった腎臓発生に重要
な遺伝子の制御領域に Sall1が Six2とともに直接結合して
いた（図 1）。一方，Six2が消失した分化初期のネフロンに
おいては，Sall1はMi2/NuRD複合体と結合して転写を抑
制するが，この標的遺伝子群はWnt4，Fgf 8などの Six2の
標的とは異なることも明らかにされた。このように，Sall1

はネフロン前駆細胞では活性化因子，分化初期ネフロンで
は抑制因子として働き，この 2つの未熟な細胞集団を維持
していることになる。
　これに加え，エピゲノム修飾機構がネフロン前駆細胞の
維持と自己複製に関与するという新しい知見が報告されて
いる。Wilms腫瘍は小児期にみられる腎芽腫で，Six2や
Cited1陽性の未発達な腎組織を維持しており，発生期腎臓
に由来する癌幹細胞のモデルとして研究されている。京都
大学の大西らは，生後 4週目のマウスに iPS誘導因子を発
現させ生体でのリプログラミングを誘発したところ，Six2

を高発現する腎芽腫様の腫瘍が形成されることを見出し
た4）。ゲノムの状態を調べた結果，iPS誘導因子の発現によ
る遺伝子変異は起こっておらず，DNAのメチル化状態，い
わゆるエピゲノムの状態が変化していた。さらに腎腫瘍か
ら iPS細胞を誘導し，子宮着床前の受精卵（胚盤胞）に注入
してキメラマウスを作製したところ，腫瘍由来の iPS細胞
から腫瘍が再度出現することはなかった。これは，遺伝子
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図　1　Six2，Osr1，Sall1によるネフロン前駆細胞の維持機構
Sall1は Six2とともに Osr1，Robo2，Eya1の発現を促進しネフロン前駆細胞
の未分化を保つ。一方で，Six2は分化に必要なWnt4の上流に結合し分化を抑
制する。Osr1は Six2と結合し，Tcf/β‒cateninの転写抑制因子 Grouchoファ
ミリー（Tle2，Tle3）をリクルートしてWntによる分化に拮抗する。分化状態に
おいてはSall1はMi2/NuRD転写抑制複合体との結合によってSix2とは異なる
標的遺伝子の転写を抑制する。この間，Wnt4の制御領域にβ‒cateninが結合し
分化を促進する。
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配列の異常ではなくエピゲノム変化によってWilms腫瘍が
形成されうることをさらに証明したものである。通常，生
後 4週目の正常マウスにはネフロン前駆細胞は存在しない
ことから，エピゲノムの状態を制御することでネフロン前
駆細胞を生体内で誘導し制御しうることを示す興味深い結
果でもある。
　Lin28は mRNA結合蛋白質で，let‒7 microRNAのプロセ
シングを制御する一方で，iPS細胞誘導に使用されるなど
リプログラミング因子としても働き，癌化や組織修復機能
など多彩な機能を持っていることが知られている。Urbach

らは，Wt1‒Creマウスを用いて Lin28を発生初期胚に過剰
発現した結果，Wilms腫瘍を誘発し，Six2陽性の細胞が増
大したマウスの胎児の腎臓を得た5）。しかし，ネフロン前
駆細胞，間質，尿管芽それぞれに特異的な Creマウス
（Six2‒Cre，Foxd1‒Creおよび Cdh16‒Cre）を用いて，あるい
は胎生 18日以降において，Lin28を過剰発現させた場合に
はWilms腫瘍は発症しなかった。この表現型の誘導には初
期の腎臓系列系譜すべてで Lin28の過剰発現が必要である
ことを示している。実際に Lin28がどのようなメカニズム
でネフロン前駆細胞を増大させてWilms腫瘍の表現型に寄
与しているかは今後の解析が待たれる。

　これまで心筋，神経，網膜，脳といった多くの器官組織
が多能性幹細胞から誘導されているが，腎臓誘導の試み
は，他の臓器に比べ大きく遅れをとっている。上述したよ
うに，胎児期の後腎間葉には Six2陽性のネフロン前駆細胞
が存在し，これはWntの刺激でMETを起こしてネフロン
（糸球体と尿細管）に分化する。よって，本当のネフロン前
駆細胞が誘導できれば，Wntの作用によって糸球体と尿細
管を作るはずである。これまでに多くの研究者がこの難題
に挑んできたが，糸球体と尿細管を形成する能力を持った
ネフロン前駆細胞を誘導することはできなかった。それ
は，これまで信じられてきたネフロン前駆細胞の起源が間
違っていたからである。熊本大学の太口らは，正しい起源
を突き止め，マウス ES細胞さらにヒト iPS細胞から，ネ
フロン前駆細胞を経由して糸球体と尿細管という三次元腎
臓組織を誘導することに成功した6）。まず，後腎を構成す
るネフロン前駆細胞が中腎とは異なる細胞系譜であるこ
と，つまりマウス胎生 9.5日において頭側の Osr1陽性細胞
が中腎に，尾側のOsr1陽性細胞（後方中間中胚葉）が後腎の

ネフロン前駆細胞に発生することを見出した。次いで胎生
8.5日の Osr1陽性細胞からネフロン前駆細胞（10.5日相当）
への誘導を試みた。この時期のOsr1陽性細胞は中間中胚葉
と呼ばれ，これがすべての腎臓細胞の起源とされていたか
らである。しかしその過程で，予想外にOsr1陰性の画分か
らネフロン前駆細胞が誘導される可能性に行き当たった。
近年，下半身の少なくとも一部は，8.5日の最尾部に存在す
る「体軸幹細胞」に由来するという報告がある。そこで体軸
幹細胞を含む領域に発現する遺伝子 T（Brachyury）CreER-

GFPマウスを用いて解析したところ，ネフロン前駆細胞が
この T陽性細胞に由来することが判明した。この細胞と
「体軸幹細胞」との異同に関しては今後の解析が必要だが，
ネフロン前駆細胞は通説の Osr1陽性の前方中間中胚葉で
はなく，最尾部に位置する T陽性（Osr1陰性）の「体軸幹細
胞」様の細胞から由来していたわけである（図 2A）。これが
Osr1陽性に転じてさらに Six2/Osr1/Sall1陽性のネフロン
前駆細胞に分化することになる。興味深いことに，腎臓を
構成する別の細胞系譜である尿管芽は，この T陽性細胞で
はなく，通説のOsr1陽性の前方中間中胚葉に由来する。つ
まり，腎臓は少なくとも 2つの異なる起源の細胞から構成
されていることになる。
　この発見を基に，8.5日の T陽性細胞をマウス胚から単
離し，3つのステップで，5種類の成長因子（アクチビン，
Bmp，Wnt，Fgf9，レチノイン酸）のそれぞれ各組み合わせ
と濃度を最適化して処理することにより，ネフロン前駆細
胞を誘導することに成功した（図 2B）。次に，マウス ES細
胞から 2つのステップを追加することで，8.5日相当の T陽
性細胞を経由して，ネフロン前駆細胞を誘導した。計 5ス
テップで誘導されたネフロン前駆細胞をWntで刺激する
と，数日で多数の糸球体と尿細管が誘導された。このネフ
ロン前駆細胞をマウスに移植すると，尿の産生は未確認で
あるものの血管が糸球体に取り込まれた。さらにヒト iPS

からの誘導にも同様の方法で成功し，長年不可能であった
ヒト腎臓組織の試験管内誘導がついに実現した。マウスと
ヒトの腎臓発生は驚くほど類似していることになる。ま
た，4ステップ目で使用されたアクチビンとレチノイン酸
は，20年前に浅島誠らによって報告されたカエル前腎組織
の試験管内誘導でも使用されている。この成功は，腎臓の
正しい起源を同定し，その発生を忠実に試験管内で再現し
たことに基づくものである。
　この報告と同時期に，ヒト ES細胞を用いた腎臓細胞の
誘導法がいくつか発表された。高里らは，Wntと Fgf9の組
み合わせによってヒト ES細胞から後腎間葉と尿管芽の両
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方の系譜の細胞を誘導したと報告している7）。しかし尿細
管様の管腔組織はみられるものの，糸球体構造は誘導され
なかった。Lamらもヒト ES細胞から後腎間葉を誘導した
としているが，それ自体では管腔構造を作らないため，マ
ウス胚腎臓と再凝集することによって取り込まれることを
示している8）。この 2つの誘導法は，ネフロン前駆細胞が
Osr1陽性の前方中間中胚葉に由来するという従来の説に
基づいている。今後，異なる方法で誘導された腎臓組織の
分化能および機能を検証することが必要である。
　iPS細胞からネフロン前駆細胞の誘導が可能になったわ
けだが，この細胞を移植に適用すると仮定した場合，どの
ように単離・濃縮できるだろうか。Harari-Steinbergらは，
細胞膜に発現する NCAMを使用することでヒトネフロン
前駆細胞を単離できると報告している9）。ヒト胎児腎臓細
胞を培養後，NCAMで単離してマウスに移植したところ，
移植した細胞が尿細管に分化し，慢性腎障害マウスの腎機
能改善に寄与できることを示している。このアプローチ
は，ネフロン前駆細胞を増幅培養し，純化して移植するた
めに有用である可能性がある。しかし，NCAMは発生期の

マウス腎臓においては，未分化な cap mesenchymeよりむし
ろ分化段階にある S字体に発現しているため，Six2陽性の
ネフロン前駆細胞を単離できる適切な細胞表面マーカーの
同定が必要であろう。

　太口らの報告では尿管芽は誘導されていない。これは，
尿管芽と後腎間葉が異なる系譜であることと一貫性があ
る。一方 Xiaらは，ヒト iPS細胞から 2ステップで尿管芽
系の細胞を誘導したと報告している10）。しかしそれ自身で
は管腔構造を形成しないため，やはりマウス胚の腎臓と再
凝集することによって，低頻度で尿管芽の場所に取り込ま
れるとしている。高里らは，1つのプロトコールで後腎間
葉と同時に尿管芽を誘導したと報告しているが，本来の尿
管芽が持つべき分岐能，Wnt分泌による後腎間葉からの糸
球体誘導能は確認されていない。やはり尿管芽の発生を解
明し，それを忠実に再現することが必要だろう。
　その一端として，尿管芽の発生に関する Costantiniらの

 尿管芽の発生と誘導
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図　2　ネフロン前駆細胞の起源と誘導法
 A ：ネフロン前駆細胞は胎生 8.5日の T陽性細胞から発生する。
ネフロン前駆細胞は Osr1陽性の前方中間中胚葉ではなく，最尾部に位置する T陽性（Osr1陰性）の「体軸
幹細胞」様の細胞に由来する。尿管芽は，Osr1陽性の前方中間中胚葉に由来する。
 B ：ESおよび iPS細胞からのネフロン前駆細胞の誘導法
多能性幹細胞から 2つのステップを経て，8.5日相当の T陽性細胞を誘導し，さらに，3つのステップで，
5種類の成長因子（アクチビン，Bmp，Wnt，Fgf9，レチノイン酸）の各組み合わせと最適な濃度で処理す
ることによってネフロン前駆細胞を誘導できる。
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グループによる新たな知見を紹介する。尿管芽の先端では
彼らが“Mitosis-associated cell dispersal”と名づけた特異な細
胞分裂が起こっている11）。尿管芽先端の上皮細胞が分裂時
に内腔側に飛び出すのである。そして 2つに分裂した細胞
の一方は元の場所に戻り，もう一方は1～3細胞離れた細胞
間に入り込む（図 3）。尿管芽中のある特定の細胞がこう
いった分裂を行うのかどうかは明らかではないが，このよ
うな細胞のダイナミックな動きが尿管芽の形状変化に寄与
している可能性がある。また，腎発生の動態を定量的に評
価する実験系がLittleらのグループによって確立された12）。
OPT（optical projection tomography）という光投射型断層撮影
イメージング法で，生体の三次元画像を二次元画像から再
構築する技術によって，腎発生期における尿管芽の分岐や
ネフロン前駆細胞の数を可視化および定量化することが可
能となった。今後，これらの解析法が簡便化されることに
よって，さまざまな遺伝子改変マウスの表現型を数値で評
価することがスタンダードとなることを期待したい。
　Costantiniらのグループは，胎児期のネフロン前駆細胞数
が尿管芽の分岐数およびネフロンの数を決定することを報
告している13）。まず細胞系譜追跡実験により，Gdnf陽性の
細胞も糸球体，近位尿細管，遠位尿細管に寄与するネフロ
ン前駆細胞であることが示された。次いで Gdnf陽性ネフ
ロン前駆細胞の 40　%を胎児期に除去すると，尿管芽の分
岐が減少して，尿管芽 1つ当たりのネフロン前駆細胞数は
最終的には回復する。成体まで待つと腎臓のサイズも回復

する。しかし，尿管芽の分岐数の減少は回復しないため，
腎臓全体のネフロン数は減少する。つまり，胎児期のネフ
ロン前駆細胞数が尿管芽の分岐制御を介して成体のネフロ
ン数を決定するのであり，これは補償が効かないことにな
る。ネフロン数が少ないことは，高血圧，蛋白尿，慢性腎
臓疾患などとの相関が示唆されているため，重要な知見で
ある。
　先天性腎尿路奇形症候群（CAKUT）は腎尿路発生異常を
呈する小児疾患である。重複尿管形成もその一つだが，そ
のメカニズムは明らかでなかった。最近，Wnt5aとそのレ
セプターである Ror2の欠損によって二重尿管が形成され
ることが報告された。大阪大学の西田らは，Wnt5aおよび
Ror2のノックアウトマウスでそれぞれ二重尿管を認め，そ
れが尿管芽の発芽に必要なGDNFを発現する後腎間葉の位
置異常によるものであるとしている14）。一方 Perantoniらの
グループは，Wnt5aおよび Ror2を初期中胚葉特異的にノッ
クアウトすると二重尿管が形成されることを報告し，それ
が初期中胚葉の伸長障害によるものであるとしている15）。
T-CreERマウスを使ったタモキシフェン誘導型のノックア
ウトによってこの表現型は胎生 7.5日に遺伝子欠損を起こ
した場合にのみ起こり，それ以降のノックアウトでは起こ
らないことが示された。これは，尿管芽系と後腎間葉系譜
の細胞が胎生 8.5日ではすでに分かれているという太口ら
の知見と一致している。

　腎発生期の間質は，線維芽細胞，ペリサイト，血管平滑
筋，メサンギウム細胞などから成り，腎臓外縁部に存在す
る Foxd1陽性の前駆細胞から形成される16）。しかし，この
Foxd1陽性の間質前駆細胞がどのような機構でそれぞれの
系譜に分化していくのかは明らかでなかった。Kopanらの
グループは，Notchシグナルが Foxd1陽性の間質からのメ
サンギウム細胞形成に必要であるが，血管平滑筋形成には
寄与しないことを示した17）。間質特異的な Notchシグナル
のノックアウトでは，メサンギウムへの分化決定が起こら
ない。一方，血管内皮は間質前駆細胞由来ではないため，
糸球体内の血管内皮は形成されるが，メサンギウムが存在
しないため，糸球体内に血管瘤ができてしまう。血管平滑
筋は正常に形成されるが，メサンギウム欠損を補償するこ
とはできなかった。太口らがヒト iPSからネフロン前駆細
胞を経て誘導した糸球体にはメサンギウム細胞が含まれて
いないことから，間質がネフロン前駆細胞とは異なる系譜
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図　3　 発生期尿管芽の先端における“Mitosis-associated cell disper-
sal”

尿管芽の先端では“Mitosis-associated cell dispersal”と名づけられ
た特異な細胞分裂が起こっている。尿管芽先端の上皮細胞が分裂時
に内腔側に飛び出し，2つに分裂した細胞の一方は元の場所に戻り，
もう一方は 1～3細胞離れた細胞間に入り込む。

Apical

Basal



から発生するという点でも一貫性がある。
　これまで腎臓の発生には後腎間葉（ネフロン前駆細胞）と
尿管芽の相互作用が必要とされてきたが，それらの間を埋
める間質がネフロン前駆細胞の増殖や分化，さらに尿管芽
の正しい分岐の制御に必須の機能を有していることが明ら
かになってきた。ネフロン前駆細胞の分化が間質からの
Hippoシグナルによって制御されることが Carrollらのグ
ループによって報告された18）。ショウジョウバエにおいて
Hippo経路を活性化するカドヘリン様分子 Fat4は，発生期
腎臓の間質に発現する。Hippo経路は，細胞密度が高くな
ると増殖が抑制される，いわゆるcontact inhibitionの現象を
説明できる分子機構であり，Fat4のノックアウトマウス胎
仔においてネフロン前駆細胞の増大を引き起こす（図 4）。
Fat4欠損によって間質からネフロン前駆細胞に作用するは
ずの Hippo経路が遮断され，下流の転写調節因子 Yapが核

内に局在することによって前駆細胞が過剰に増殖したこと
になる。それとは反対に，ネフロン前駆細胞における Yap

および類似因子 Tazのノックアウトによって前駆細胞は枯
渇した。このように，間質細胞からネフロン前駆細胞への
シグナルによる分化制御が明らかとなった。
　また，間質細胞からのシグナル伝達や，細胞外マトリク
スの発現によるネフロン前駆細胞の分化制御が報告されて
いる。最も未分化なネフロン前駆細胞は，尿管芽の先端に
位置する Six2とCited1が共局在する二重陽性の集団で，ネ
フロン前駆細胞が尿細管へと分化する間に，Six2/Cited1二
重陽性の細胞から Six2単独陽性へと遷移する19）。これには
Bmp7の働きが必要であるが，間質の Foxd1が Bmp7の働
きを抑制する Decorinというプロテオグリカンの発現を抑
制し，正しいネフロン前駆細胞の分化に寄与していること
が Oxburghらのグループによって示された20）。一方，レチ
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図　4　間質細胞によるネフロン前駆細胞の分化制御
間質細胞に発現する Fat4はネフロン前駆細胞の Hippo経路に作用し，Yapの核内局在を抑制
することでネフロン前駆細胞の分化を誘導する。それに対しYapの核内移行は未分化維持に働
く。これにより Fat4ノックアウトマウスはネフロン前駆細胞の増大を引き起こす。
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ノイン酸は間質から分泌され尿管芽の正しい分岐に必要で
ある。
　Mendelsohnらのグループは，過敏性腸症候群および脂質
蛋白症の原因遺伝子である Extracellular matrix（Ecm1）が
Foxd1陽性の間質細胞においてレチノイン酸シグナルに
よって抑制されており，尿管芽の正常な分岐および Retの
発現調節に重要な働きを持つことを見出した21）。Ecm1の
in vivoにおける機能証明は行われておらず，今後の解析が
待たれるところであるが，尿管芽の正常な分岐に必要なレ
チノイン酸シグナルの下流因子が同定されたことは意義深
い。これらの知見は腎発生学の新たな知見となるだけでな
く，多能性幹細胞から誘導した腎臓前駆細胞による三次元
構造を持った腎臓形成の試みや，再生医療の基盤構築に有
用である。

　肝臓の領域では，ヒト iPS細胞から血管網を持つ機能的
なヒト肝臓の作製に成功している。横浜市立大学の武部ら
は，ヒト iPS細胞から誘導した肝臓細胞とヒト臍帯静脈血
管内皮，および間葉系幹細胞の 3つを共培養することによ
り立体的な構造を持つ肝臓の原基（肝芽）を形成できること
を報告した22）。誘導された肝芽はマウスに移植されると血
流のある血管網を形成し，アルブミンや薬物代謝酵素と
いった肝臓に特徴的な酵素の発現と機能を持つまで成熟す
ることが示された。さらに，肝不全モデルマウスにヒト
iPSから誘導した肝芽を移植することにより生存率の改善
が得られた。これは，誘導された胚性の肝細胞が成体の肝
機能を維持できることを示唆する知見であり，自己組織化
による器官構築の可能性を示唆している。腎臓の構築にお
いてもネフロン前駆細胞と尿管芽に加えて，間質と血管系
の細胞が必要であると考えられ，それぞれの誘導の成功が
待たれる。
　動物の体内で腎臓を作ろうとする試みもみられる。東京
大学の中内らのグループは，腎臓を欠損する Sall1ノック
アウトマウスの胚盤胞に，正常なマウス ES細胞を注入す
ることによって，ES細胞由来の腎臓を作製した23）。しかし
後腎間葉は ES細胞由来であるが，尿管芽や血管はホスト
由来であり，解決策が必要である。一方遺伝子工学は大型
動物に及んで，ノックアウトラットやノックアウトブタが
作製されつつあり，臓器再生のニッチとしてブタを使うと
いう構想も現実味を帯びつつある。つまり，腎臓がないブ
タ胎児の腎臓領域に，ヒト iPS細胞から誘導した腎臓細胞

を移植し，さらに分化させるといった方法が考えられる。
実際，膵臓を欠損する Pdx1遺伝子ノックアウトマウスの
胚盤胞にラット iPS細胞を注入することによって，マウス
体内でラット由来の膵臓作製が成功している24）。さらに膵
臓を欠損するブタを作製し，ブタ胚の細胞を使って膵臓を
再構築する技術も報告されている25）。しかし，ヒト iPS細
胞をブタ胚盤胞に注入するとブタ‒ヒトキメラの生命体を
作出してしまう可能性があるという倫理的な問題も抱えて
おり，議論が必要である。

　三次元構造を持った腎臓を作るためには，ネフロン前駆
細胞，尿管芽細胞，間質細胞，そして血管系の細胞が必要
である。これらの細胞を多能性幹細胞から正しく誘導する
にはそれぞれの系譜の分化過程を明らかにし，その情報を
基に試みることが重要である。正しい発生を理解せず，そ
れぞれの組織の遺伝子マーカー発現だけを目印に誘導を試
みる方法では成功は難しい。目的の因子を発現する 1種類
の細胞を誘導できれば，再生医療の目的をある程度満たせ
る臓器もあるかもしれない。しかし，腎臓には三次元構造
が必須であり，そのためには本当に正しい細胞を作って組
み合わせねばならない。幹細胞から腎臓を作るのは錬金術
ではない。その意味で，腎臓の再生を視野に入れた発生学
の重要性が今後一層増すだろう。また STAP細胞問題に象
徴されるように，発生再生学における研究倫理の重要性も
いま一度強調しておきたい。
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