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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
 我々はこれまで「患者由来細胞から機能を持った再生腎臓を樹立し透析に変わる治療

法とする」という究極の目標に向け、自己細胞を異種胎仔の腎臓発生環境（ニッチ）で

腎臓系譜に分化誘導し、再び生体内に戻して成熟腎臓を再生するという「胎生臓器ニッ

チ法」を開発し、臨床応用に向けて研究を進めてきた。これまでに①腎臓前駆細胞樹立、

②臓器への分化、③腎機能獲得、④安全性向上、⑤産業化とステップを定め、それぞれ

の工程を別の実験系、動物を用いて行ってきた。そこで、これまで報告した全工程を完

遂し、ヒト腎臓に発生過程・構造の近い霊長類(マーモセット)の自己細胞から腎臓を再

生し、「腎臓再生の proof of concept を取得」することが本研究の目的である。 
 初年度である本年はまず、子宮内で発育中のブタ胎仔の腎臓発生ニッチにエコー下で

細胞注入を試みた。しかし胎生 30 日以前のブタ胎仔は非常に脆弱であり、的確に細胞

注入するのはかなり難しいことが明らかとなった。一方胎生 40 日以降のブタ胎仔の

nephrogenic zone にエコー下でアクセスすることは容易であることが確認された。そこ

で胎生 30 日のブタ胎仔に細胞を注入するシステムの構築は継続しながら、これがうま

くいかなかった場合を考え、細胞注入の time window を広げるシステムの開発を新た

に開始した。まずマウスにおいて nephrogenic zone に腎臓前駆細胞を注入して native
に統合されるか検討したところ、腎臓前駆細胞は in vivo でネフロンに分化するものの

統合はされないことが明らかとなった。これは nephrogenic zone は native の腎臓前駆

細胞で占拠されており、外来の細胞がニッチに入り込めないためと想像した。このため

遺伝子改変モデルを用いて timely にニッチを開けるシステムを開発し同様の実験を行

なったところ、効率良く外来の腎臓前駆細胞によるネフロンを構築することに成功した。

これにより腎臓再生の time window を開くことに成功したためより簡便な腎臓再生の

システム開発が可能と判断し大型動物での検証を開始した。 
 
 During human embryogenesis, a single fertilized cell develops into a whole body within 266 days. 
The resulting neonate has every organ positioned correctly, indicating that this single fertilized 
ovum contains a blueprint from which the body forms, including the kidney. Therefore, it can be 
imagined that by applying exogenous pluri- or multi-potent stem cells in the organogenesis niche 
at exactly the right time, a whole kidney might be regenerated via a normal nephrogenesis 
programming. Previously, we generate the functional human kidney in rat by applying GDNF 
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producing mesenchymal stem cells into the niche of organogenesis in growing rat embryo 
followed by transplantation to the rat omentum. To increase the volume of urine from regenerated 
kidney, we tried to use pig, however, we found that injecting the cells at the site of nephrogenic 
niche of pig embryo before the ureteric bud is hard to achieve. In contrast, injecting the cells into 
nephrogenic zone of developing metanephros after forming in the embryo is not very difficult even 
in the pig embryo. Xeno-part can be removed by xeno-elimination system, which we established 
previously, Therefore, we tried to examine the possibility of this alternative system. To do this, we 
first establish a system in which the cells were precisely injected in the nephroginic zone of 
growing embryo in mouse. At first, exoutero development system, in which embryo in uterus can 
be harmlessly observed, allowing a time- and region-specific intervention, and we also established 
the system, in which cells can be injected at the precise site and precise amount, called SAFIS. 
Using this system we tried to inject nephron progenitor into the nephrogenic zone however, they 
were bounced back because nephrogenic zone is full with native progenitors and could not 
integrate in the native metanephros. Therefore, we further generated a system, by which native 
nephron progenitor can be selectively eliminate by drug administration. We found that by 
eliminating progenitor cells in the nephrogenic zone by genetic manipulation, external progenitor 
cells may replace nephrogenic zone and differentiate into nephron. This nephron were further 
integrated vasculature in vivo following transplantation. We used progenitor cells dissociated from 
other metanephros but currently progenitor cells can be differentiated from pluripotent stem cells 
like iPS cells or somatic cells, we are currently trying to use iPS cells for this purpose. 
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