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1．研究計画の目的
再生医療はドナー不足の現状から見ても重要な研究課題であり、幹細胞から
の臓器・組織形成の研究を含めて細胞・組織移植医療にとっても重要である。
本研究は、幹細胞の特徴である「多分化能」と「自己複製能」を分子生物学的
に研究するとともに、腎臓という臓器を例にとって組織形成、再生医療への可
能性を研究することを目的とする。具体的には、前者では胚性幹細胞（ES細
胞）の自己複製機構をシグナル伝達、細胞周期の観点から解明しその知見を再
生医療展開のための基盤研究の開発に結びつける。また腎臓をモデルとした研
究では、腎臓発生の機構を分子生物学的に解析し、腎臓の前駆細胞を単離、増
幅、最終的にはそれを移植することによって腎機能回復の可能性を検討する。
まず腎臓前駆細胞に発現するあるいは必須な遺伝子群を同定し、それを利用し
て腎臓前駆細胞を単離、増幅する方法を検討する。さらに、それをrecipientの
腎臓に移植するプロトコールを開発する。これは血液系における骨髄移植に相
当するものを腎臓細胞でも開発し、前駆細胞の有無を検定するアッセイ系にし
ようとするものである。これが確立されれば、ES細胞その他から腎臓の前駆
細胞を誘導する際の機能的な検定システムとなり得る。また、病気モデルへの
細胞移植によって腎構造の再構築と機能改善が可能か検討し、ヒトへの応用の
可能性を探る。



2．研究の内容
シグナル伝達・遺伝子発現解析に基づくES細胞の自己複製能・分化・細胞
周期制御機構の解明を行うとともに、ES細胞、骨髄などの利用可能な細胞か
ら腎臓前駆細胞を誘導し、それを in vitroで分化させる、あるいは移植によっ
て in vivoで分化させ、腎臓の再構築を目指す。

1）胚性幹細胞（ES細胞）の自己複製機構の解析
ES細胞の自己複製機構をシグナル伝達、細胞周期の観点から解明しその知
見を再生医療展開のための基盤研究の開発に結びつける。具体的には、LIF/
STAT3およびOct-3/4下流の標的遺伝子をDNAチップなどを用いて解析する。
ES細胞のDNA複製および細胞周期制御機構については、S期のマスターレ
ギュレーターの機能制御を中心に解明する。

2）腎臓発生に必須の遺伝子の単離および解析
腎臓は前腎、中腎、後腎の三段階を経て形成される。成体哺乳類の腎臓は後
腎だが、基本的な構造や遺伝子発現は三種の腎臓に共通のものが多いことが知
られている。前腎の発生はむしろXenopusで観察が容易であり、animal capか
らの in vitroでの前腎管誘導が可能である。この系を用いて、腎臓前駆細胞に
発現し、かつ発生に必須な遺伝子の候補を単離する。whole mount in situ hy-
bridizationやinjectionによる機能解析が容易なXenopusの利点を生かして、候
補を絞り込む。その後そのマウスホモログを単離し、発現解析、ノックアウト
マウス作製によって、腎臓発生における役割を同定する。

3）腎臓前駆細胞の単離、解析
腎臓前駆細胞に発現する遺伝子を指標に腎臓前駆細胞を単離し、モノクロー
ナル抗体、シグナルシークエンストラップ等で、細胞表面に発現する分子を同
定する。

4）腎臓前駆細胞の増幅および誘導
腎臓前駆細胞に発現する遺伝子のpromoter解析によって上流の遺伝子カス
ケードを明らかにする。その情報を使って、腎臓前駆細胞の増幅や、ES細胞
などからの腎臓前駆細胞の誘導を試みる。

5）腎臓細胞分化系の確立
in vitroでの腎臓細胞の分化系を確立する。単離した腎臓前駆細胞を使用した
organ culture,　三次元培養、コロニーアッセイなどを開発する。

6）腎臓細胞移植法の開発
血液系の骨髄移植に相当する、in vivoでの機能的な腎臓細胞移植法を開発す
る。手始めに、新生児マウスの腎臓への移植を試みる。これが確立されれば、
ES細胞などから誘導した細胞が、真に腎臓前駆細胞か検定する系ともなる。ま
たヒトへの応用もにらんで、成体の腎疾患動物への移植も行い、腎構造の再構
築と機能改善が可能か検討する。
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