
要 旨

1990年代に，尿管芽を大網に移植することにより

腎臓が発生することが示され，また，骨髄由来幹細胞

がlinage（細胞の系列）を超えて様々な臓器に分化

すること，および障害を受けた臓器の再生にこれらの

骨髄幹細胞が応用可能である可能性を示す報告が出さ

れ，腎再生医療の可能性についての探索研究が開始さ

れた．腎臓の再生に関する研究は，動物の急性腎炎モ

デルや急性腎不全モデルを使用して，主に骨髄幹細胞，

腎臓幹細胞，胎児由来幹細胞（ES細胞）を使って行

われてきた．骨髄幹細胞は造血幹細胞，間葉系幹細胞，

内皮前駆細胞の3種類の細胞系からなり，骨髄細胞全

体として投与するか，それぞれの細胞を単離培養して

投与して検討されてきた．2000年ごろには，これら

の幹細胞が，腎臓固有の細胞である尿細管細胞や糸球

体のメサンギウム細胞，内皮細胞，さらには糸球体の

ポドサイトにまで分化転換（transdifferentiation）

するのではないかといわれたが，実際に細胞の系列を

超えて細胞が分化転換したかどうかはいまだ明確にさ

れていない場合が多い．最近の報告では，幹細胞を急

性期病変に対して投与すると，組織修復が早くなり，

腎機能も改善するが，幹細胞が尿細管細胞などに分化

転換することは少ないのではないかと考えられている．

また，間葉系幹細胞を培養した上清を急性腎不全ラッ

トに投与することで修復が促進されたことから，幹細

胞は直接には障害組織に影響をあたえず，むしろ幹細

胞が分泌する因子により，組織修復が促進するのでは

ないかとも考えられる．腎臓内の成体幹細胞は近位尿

細管S3部位，ボーマン嚢，乳頭部などでの存在が報

告されており，組織修復にどのように関与するかにつ

いての今後の研究が期待される．ES細胞は腎臓に投

与すると奇形腫を形成するため，現在のところ使用は

困難である．今後，幹細胞から分泌される液性因子の

同定と腎幹細胞の同定と機能解析が待たれる．

はじめに

腎臓を単独で再生することは不可能であると考えら

れていた．1998年に，Rogers1）によって発生途中の

ラットの中腎の尿管芽となる部分を摘出して，大網に

移植することにより，腎臓が形成されたという報告は

大きな衝撃であった．この腎臓は1/10程度の大きさ

であり，糸球体濾過量は1/100ぐらいしかないが，

尿管も腎臓から生えてきており，尿管を接続すると尿

が出てくることが確認された．胎児より組織をとるこ

とが倫理的には許されないこと，尿量を得るには10

個程度の移植が必要であること，同種移植でも限られ

た期間に移植しないと拒絶されることなど問題は多い

が，将来異種移植を応用することにより，腎臓を作る

ことの可能性を示した先駆的な研究であった．

2000年前後には幹細胞を使用した細胞移植による

治療が試みられた．・Turningbrainintoheart・と

いう題名の神経幹細胞が造血幹細胞に変化するという

Bjornsonら2）の論文がScienceに掲載され，再生医療

日本透析医会雑誌 Vol.22 No.3 2007394

［臨床と研究］

腎再生医療の現状と展望

今井圓裕

大阪大学大学院医学系研究科老年・腎臓内科学

keywords：骨髄幹細胞，間葉系幹細胞，急性腎不全，腎臓再生

Regenerativemedicineinrenaldiseases

OsakaUniversityGraduateSchoolofMedicine

EnyuImai



の可能性として大きく取り上げられた．これは，内胚

葉系，間葉系，外胚葉系といった胚葉の壁（細胞の系

列）を超えた分化は起こらないとされてきた常識を打

ち破るものである．骨髄由来幹細胞がlinage（細胞

の系列）を超えて様々な臓器に分化すること，および

障害を受けた臓器の再生にこれらの骨髄幹細胞が応用

可能である可能性を示す驚くべき報告であり，この後，

その可能性についての探索研究が多くの分野で開始さ

れた．

同じ年にPittenger3）は骨髄の中にある間葉系幹細

胞が骨細胞，軟骨細胞，脂肪細胞へとinvitro培養

系で分化することを報告した．間葉系幹細胞は筋肉，

心臓，肝臓，神経，肺，胃腸などの上皮系細胞へ分化

することが報告され，治療への応用の可能性が示され

た．この間葉系幹細胞こそ多分化能を示し，最も注目

されている幹細胞である．Jiangら4）による胚胞盤へ

の注入や静脈内への投与により，多くの細胞に分化す

ることが示され，当時この多分化能の存在は決定的と

も思われた．

1 腎臓再生の方法

急性腎不全や急性腎炎は激しい組織変化があるにも

かかわらず，多くの場合ほぼ完全に修復されることも

あり，この過程における幹細胞の関与に関して検討が

行われてきた．図1に腎臓再生に関してこれまで試み

られてきた手段を示す．幹細胞を使用する方法として，

ES細胞，骨髄幹細胞（造血幹細胞，間葉系幹細胞，

内皮前駆細胞），そして，腎固有の幹細胞がある．ま

た，臓器再生の場所は，invivo，exvivoで行われ

ている．

2 骨髄幹細胞は腎細胞に分化するか

骨髄細胞が胚葉の壁を越えた分化転換をするという

可能性に，腎臓研究者もチャレンジしてきた．男性の

移植患者において，移植された女性の腎臓に自己の骨

髄細胞が腎細胞に直接分化転換することをinvivoで

証明する実験が行われた．Poulsomら5）は，雄性マウ

スに移植した雌性マウスの腎臓を観察することにより，

4～8％の細胞がオスの細胞によって置き換わってい

ることを示し，さらにこのような現象は人の腎移植で

も起こっていることが報告された．

3 糸球体腎炎の修復における骨髄幹細胞の役割

今澤ら6）はマウスに，greenfluorescenceprotein

（GFP）遺伝子を発現するマウスの骨髄移植を行い，

糸球体のメサンギウム領域にGFP陽性でメサンギウ

ム細胞のマーカーであるdesmin陽性細胞が次第に増

加していくことを見出し，骨髄細胞がメサンギウム細

胞へと変換する可能性を示した．自己修復を示す実験

腎炎にどれぐらい骨髄幹細胞が使われているかは，興

味深い問題である．

伊藤ら7）はGFPでラベルされた骨髄細胞をラット
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図1 腎臓再生医療の方法

（LittleMH:JAm SocNephrol,17;2390�2401,2006より改変）



に移植したのち，Thy1腎炎を起こして，その修復を

見る実験を行った．この実験では，同種移植された骨

髄細胞が，糸球体腎炎の修復過程でメサンギウム細胞

へと形質を転換し，修復に使用されていることがわか

った．また，鈴木ら8）は骨髄細胞をIV型コラーゲン

存在下で培養し，PDGFとretinoicacid存在下で，

メサンギウム細胞にinvitroで分化することを報告

した．

Liら9），およびRookmaakerら10）は，やはりThy1

腎炎モデルラットで，骨髄細胞はメサンギウム細胞だ

けでなく，糸球体内皮細胞へも分化することを報告し

ている．内村ら11）は，骨髄の内皮前駆細胞をThy1腎

炎モデルラットに静注することにより内皮障害が軽減

し，腎障害が軽度に止まることを示した．この原因と

して，内皮前駆細胞が分泌するVEGFが糸球体の修

復に有効であったのではないかと推測している．しか

し，これらの幹細胞は糸球体の中の細胞の数％を占

めるに過ぎず，形質転換で修復されると説明するには

無理がある．

4 急性腎不全の修復と骨髄幹細胞

急性腎不全の修復機序と幹細胞の関係を図2に示す．

Poulsomら5）は骨髄細胞が尿細管細胞にも形質転換

し，腎障害後の再生に関与することを提唱した．雄ラ

ットの骨髄細胞をメスに移植すると腎尿細管細胞の約

8％がY染色体を持つ細胞になる．その後，Linら12）

によって，造血幹細胞の一部（Lin-Sac-1＋ckit＋細

胞）が虚血再潅流後の尿細管の再生に関与することが

示された．Guptaら13）も骨髄細胞が尿細管細胞の修

復に関して，その1％が形質転換し尿細管になること

を示した．しかし，骨髄細胞が急性腎不全による尿細

管の修復に分化転換して関与するのはせいぜい数％

である．しかも，この細胞の形質転換は腎臓固有細胞

のマーカーと骨髄細胞の発現する Y染色体または

GFP蛋白の2重染色による共発現による証明しか行

われておらず，証拠としてはやや不足する．

これに対して，急性腎不全における尿細管修復にお

いて，骨髄幹細胞は分化転換にはほとんど，あるいは
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図2 急性腎不全の発症と幹細胞による修復

急性腎不全による障害を受けた尿細管細胞はアポトーシスなどにより尿細管基底膜より

脱落する．血管内皮細胞も傷害を受け，剥がれ落ちる．I.骨髄より間葉系細胞が腎臓の間

質に遊走し，尿細管前駆細胞を保護する．II.間質に遊走した間葉系細胞は残存する尿細管

細胞の脱分化，増殖を刺激し，尿細管の修復を促進する．尿細管の修復の90％は尿細管

細胞の増殖，遊走による．一方，骨髄の間葉系幹細胞は尿細管細胞に分化する可能性もあ

るがその割合は多く見積もっても10％以下である．III.間葉系幹細胞は血管内皮細胞に分

化し，脱落した内皮細胞を修復するとともに腎髄質の血流を回復する．（文献28より引用）



まったく関与していないという報告が 2005年から

2006年に相次いだ．

Togelら14）は，培養間葉系幹細胞（mesenchymal

stem cell;MSC）を虚血再潅流モデルに経静脈的に

投与することにより，腎機能が改善することを報告し

ているが，このモデルにおいて投与したMSCが最初

は腎臓に認められるものの，24時間以内に腎臓より

消失し，その後3日目においても腎臓には検出できな

かったと報告している．

Duffieldら15）は，GFP陽性またはβ-galを発現する

骨髄細胞あるいはY染色体を持つ骨髄細胞を移植す

るだけでは，骨髄細胞は尿細管細胞へと分化転換する

ことはないと主張した．また，虚血再潅流2時間後に

MSCを投与することで，腎機能が改善し，傷害され

た腎臓の組織回復を早めるが，この過程において

MSCが尿細管細胞や血管内皮細胞への分化転換は認

められなかった．経静脈的に投与されたMSCは，投

与後8時間までは腎臓に存在するが，24時間後には

腎臓から消失している．この結果は，骨髄幹細胞の腎

細胞への分化転換が起こると考えてきた研究者と鋭く

対立するものである．しかし，この論文では，腎臓の

幹細胞の存在の可能性を否定するものではない．

Linら12）は，骨髄幹細胞が腎臓の細胞になることを

示しつつも，虚血再潅流傷害による腎臓の修復には骨

髄由来幹細胞はあまり関係せず，腎臓の幹細胞が関連

しているのではないかと述べている．

また，骨髄由来間葉系細胞の多分化能に関しては，

肝臓などで見られる注入した幹細胞と肝細胞との細胞

融合の可能性もあり，その多分化能に関して疑問を呈

する研究者もある．細胞融合の可能性を除くためには

細胞の染色体数を数えることも必要である．しかしな

がら，ある場合には，融合した幹細胞が減数分裂する

こともあるため16），細胞融合の可能性を否定すること

はきわめて困難である．

最近，腎臓の修復にMSCは不要であると，明確に

証明する論文が発表された．

Biら17）は，MSCの培養上清をcisplatinによる腎障

害マウスに投与することにより，腎機能が改善し，死

亡率が低下したと報告している．この結果は，MSC

が直接障害組織に関与するのではなく，なんらかの液

性因子を分泌することにより尿細管細胞の修復に当た

っていることを示唆する．すなわち，尿細管修復能を

もつ液性因子の組み合わせを見出せば，骨髄幹細胞を

投与する必要はなく，急性腎不全から回復させること

ができる可能性を示すものである．この培養上清は，

どのように効くのであろうか．傷害された尿細管細胞

はおそらく，なんらかのサイトカインを出し，シグナ

ルとして骨髄へ伝える．骨髄からは幹細胞が遊離し，

血中に出てきて，障害腎へと遊走する．遊走してきた

骨髄細胞は，直接分化転換するのではなく，なんらか

の液性因子を出して腎幹細胞，あるいは腎尿細管細胞

を増殖させ，修復する．また，MSCは骨髄から直接

腎臓の修復に当たる因子を出す可能性もある．

骨髄細胞が障害腎の修復を促進するのは，免疫抑制

作用があることも一因である18）．MSCの免疫抑制作

用には以下のような作用がある．①dendriticcellの

成熟抑制，②T細胞の活性抑制，③抑制性T細胞の

増殖，④抗体産生抑制，⑤NK細胞抑制．MSCは

MHCクラスII抗原を発現しておらず，また，T細胞

の副刺激となるCD80やCD86を発現していない．

このため，注入されたMSCはNK細胞を刺激するこ

となく組織に存在することができる．また，T細胞を

活性化させることは少ない．MSCはT細胞と接触す

ることにより，IL-12産生を抑制する．MSCは活性

化した T細胞の IL-2の産生抑制と IL-2受容体のダ

ウンレギュレーションを起こす．

MSCの産生する液性因子は炎症を抑制するものが

多い．MSCは肝細胞増殖因子（HGF），IL-10，プロ

スタグランディンE2を産生することが報告されてお

り，T細胞の抑制とTregの増殖を促進する．プロス

タグランディンE2はB細胞の抑制とTregの増殖を

促進する．急性糸球体腎炎や急性尿細管壊死では，炎

症細胞の浸潤があり，MSCが産生する液性因子がこ

れらの炎症を起こすT細胞，B細胞，dendriticcell

を抑制し，過剰な炎症を抑制して，組織修復の促進に

つながる可能性がある．

5 腎臓幹細胞は存在するか

腎臓の幹細胞に関しても様々な研究が行われてきた．

幹細胞は分裂せずに静止期にあることが多く，BrDU

で細胞を短時間ラベルすると細胞は長期間BrDUで

ラベルされる．分裂の盛んな細胞ではBrDUが細胞

から消えてしまうが，細胞増殖の遅い細胞，labelre-

tainingcell（LRC）では数週間から数カ月に渡って
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BrDUを検出することができる．

Oliverら19）は生後 2週のラットの腎乳頭部に存在

する，BrDUを長期に維持する細胞を見つけ出した．

この細胞を培養すると，球状になり，かつ単離細胞を

クローン培養すると，間葉系細胞，上皮細胞，神経細

胞のマーカーを発現することが示され，幹細胞の特徴

を有することが証明されている．前島ら20）は，同様に

BrDUでラベルすることにより，近位尿細管と遠位

尿細管に長期BrDUが残る細胞があることを報告し

ている．また，彼らはこの細胞を器官培養した腎臓へ

注入することにより，近位尿細管や遠位尿細管へ分化

することを示した．

喜多村ら21）は，マイクロダイセクション法で採取し

たネフロンの各セグメントを培養し，自己増殖する細

胞をさらに単離培養し，近位尿細管S3セグメントか

ら単離できた細胞をRks56細胞と名づけた．この細

胞は，不均等分裂し，多分化能を有し，虚血再潅流障

害を受けた腎臓の尿細管に分化する．Guptaら13）も

Oct-4陽性，Pax-2陽性の細胞を腎臓より単離した．

この細胞を正常のラットに静注すると尿細管細胞に分

化する．また，虚血再潅流モデルに静注するとやはり

腎機能が改善することを示した．Dekelら22）も幹細胞

の表面マーカーであるSca-1の抗体を付けたマイクロ

ビーズで腎臓の組織からSca-1＋細胞を単離した．こ

の細胞は，腎臓の髄質索に存在し，虚血再潅流障害を

軽減するため，腎臓の幹細胞である可能性を示す．

CD133は生体幹細胞のマーカーであり，CD24は

人の幹細胞のマーカーである．この両者を有する細胞

が腎臓の糸球体ボーマン嚢に存在する23）．CD133＋

CD24＋ 細胞は幹細胞に特異的に発現する転写因子

Oct-4とBmI-1も発現している．この細胞は多分化

能を持ち，尿細管細胞や骨芽細胞や脂肪細胞になる．

この細胞を，グリセロール静注で作ったマウスの急性

腎不全モデルに静脈内投与すると，尿細管細胞の修復

と腎機能の改善を認めたと報告している．ボーマン嚢

にこのような多分化能の細胞が存在することは，腎炎

などの障害腎の病理組織からは考えにくいが，今後追

試がなされ，確認されることを期待したい．

幹細胞にはトランスポーターであるATPbinding

cassette（ABC）が高度に発現しており，異物を外に

排泄することが活発に行われている．この性格を利用

して，DNA染色液（Hoechst33342）で染色して染

まらない細胞を幹細胞を含む細胞群として集めて

（sidepopulationcells;SP細胞），その機能が解析

されている．

岩谷ら24）は，腎臓にあるSP細胞を集めて，ほかの

ラットに静注する事により，腎臓のSP細胞が肝臓や

筋肉の細胞になる可能性を示した．しかしながら，こ

のSP細胞は腎臓の尿細管細胞や糸球体細胞に集積す

ることも，分化転換することもなかった．菱川ら25）も，

SP細胞は尿細管細胞への分化は示さないが，cisplatin

による急性腎不全からの回復を早めるとの報告をして

いる．現在のところ，SP細胞は様々な細胞のミック

スであり，腎臓の修復に役立つ機能を持つ細胞を同定

することはできていない．

6 ES細胞の応用は可能か

ES細胞は本来すべての細胞に分化可能な胎児由来

の細胞であり，この細胞を使用することで，どのよう

な臓器の修復も可能なはずであるが，実際にはES細

胞の分化をコントロールすることができないために，

注入された臓器で奇形腫を形成してしまう．小林ら26）

は腎臓にES細胞を注入した場合にも奇形腫が形成さ

れるが，Wnt-4を導入したES細胞にHGFとアクチ

ビンAを添加することにより，尿細管細胞の形質を

持った細胞に分化させることに成功している．しかし，

ES細胞を使用して，組織修復を行うのであれば，奇

形腫を発生させないような手段の開発が必要である．

今後の展望

これまでの急性腎不全に対する，骨髄細胞を用いた

細胞治療の有効性は広く認められるが，その機序に関

しては最近の研究により，骨髄細胞が直接分化転換に

より修復する可能性は低く，むしろ腎臓内の腎幹細胞

や腎前駆細胞になんらかの骨髄由来細胞からの液性因

子が作用して治癒していく可能性が高まってきた．ま

た，この液性因子の標的となる細胞は同定されておら

ず，今後，急性腎不全の修復を担当する腎臓に存在す

る細胞の同定と，その作用を促進する液性因子の同定

が望まれる．また，外部から投与された骨髄細胞は傷

害された腎臓にはほとんど存在せず，肺などほかの臓

器から遠隔で液性因子を分泌している可能性はある．

このメカニズムも解明が必要である．

一方，間葉系幹細胞からの腎臓再生の可能性を示す
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成果も上がってきている．

横尾ら27）は，人の間葉系幹細胞をラットの中腎管の

発芽する部位に注入し，成長する胎児の中で培養する

ことで，発生段階と同じ環境において，発生してくる

腎臓の中で間葉系幹細胞をネフロンの一部にまで分化

させることに成功している．すなわち，人の間葉系幹

細胞は腎臓発生のプログラムの中では腎臓に分化する

ことを証明したもので，最終的に環境を整えてやれば，

腎臓の再生は可能であることを示し，再生医療への可

能性が示されたものと考える．

また，急性腎不全に戻ると，傷害を受けた腎臓の中

に胎児環境を作ればネフロンは再生される可能性を示

したものとしてきわめて興味深い．しかし，異種動物

での再生を行うのであれば，その動物の細胞を完全に

取り除くことができるかどうかが，今後に残された課

題である．再生医療にはまだまだ未知の部分があり，

研究すべき課題は多い．さらなる研究の発展に期待し

たい．
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