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室　長：横尾　　隆 腎臓再生医療

教育・研究概要
エリスロポエチン（EPO）は主に腎臓から分泌

される造血ホルモンであり，これが不足する慢性腎
不全のような病態では貧血となる。EPO がクロー
ニングされる前は，腎不全患者は頻繁の輸血が必要
となり，肝炎ウイルス感染などの合併症に苦しめら
れていた。しかしリコンビナントの EPO が産生さ
れるようになり，腎性貧血は治療可能な病態となっ
た。ただその生理活性を発揮するには糖鎖が重要な
役割をしているため，大腸菌で大量に生産すること
はできず，哺乳類の細胞での生産になる。このため
非常に高価な薬剤となっている。最近では糖鎖部分
を修飾することにより，より長期間持続できる製剤
が開発されているが，安価な製剤の開発はできてい
ないのが現状である。EPO は単に腎性貧血の治療
薬ではなく，保存期から使用することにより腎不全
の進行を遅延させる効果が証明されており，現在そ
の適応が拡大してきている。しかし非常に高価なた
め保存期腎不全患者に使用するには，患者の経済的
負担が大きくなることが問題となる。このような背
景において，リコンビナントタンパク投与を凌駕す
るエリスロポエチン補足法の開発研究を進められて
きた。

Ⅰ．EPO産生オルガノイド作出
我々は外来の間葉系幹細胞（MSC）を中腎管の

発芽する部位に注入し，成長する胎仔内で培養する
ことで，腎臓発生時のプログラムと全く同様の刺激
を与え，腎臓系譜に分化させる方法を開発した。こ
のヒ MSC 由来ネフロンを形成し，このヒト由来腎
臓原器を大網に移植し血管の迷入により大きく成長
させることにより尿生成能を獲得したヒト MSC 由
来腎臓様臓器（オルガノイド）の樹立が可能である
ことが示された。抗 EPO 抗体を用いた組織学的検
討でこのオルガノイド中に EPO 産生細胞が存在す
ることが確認され，さらにオルガノイドを大網内に
持つ無腎臓ラットは貧血惹起により EPO の血中濃
度上昇を認め，オルガノイドからの EPO 産生は貧
血による生理的制御下にあると判断された。本法は
外来のヒト MSC から直接 EPO 産生細胞へ分化を
誘導が可能であり，さらに発現が貧血に依存してい

ることより，EPO 産生組織樹立法としても使用で
きる。今後ヒト貧血を改善できるまで EPO 産生能
を上げられるかが問題となる。

Ⅱ．成体幹細胞由来 EPO産生組織樹立
我々は発生途上の後腎組織を大網に移植しそのま

ま成長を継続させると，ホスト骨髄細胞由来 MSC
が迷入した血管を介して移植片まで到達し，発生の
シグナルを受けることにより EPO 産生細胞まで分
化することを見出した。このニッチとなる後腎組織
は薬剤にてアポトーシスを起こすように遺伝子操作
して，EPO 産生細胞樹立後に除去しても EPO 産生
能を維持できることがわかっており（投稿中），成
体幹細胞から EPO 産生組織を誘導する方法として
臨床応用をめざし大型化を進めている。

　「点検・評価」
これまでリコンビナント EPO を投与することで

腎性貧血改善が望めるため，代替療法の研究がすす
められてこなかったが，昨今の高騰する医療費が社
会問題化により，高額医療に対する見直しが迫られ
ている。その中でこれまで開発した腎臓再生法を用
いた自己 EPO 産生組織の樹立は，リコンビナント
タンパク投与より安価にできることがわかり，新た
な腎性貧血療法として注目されている。今後この成
功を足掛かりに広く腎機能代替療法の刷新が期待さ
れ，そのオリジナリティは大いに評価の対象になる。
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19）寺谷　工，藤本康弘，横尾　隆，五條理志，関矢一
郎，宗田　大，許　俊鋭，上本伸二，小林英司．（共
通シンポジウム４：再生医療の現状と将来展望）同種
間葉系幹細胞による再生医療の展望－医療用ブタモデ
ルによる前臨床試験系の必要性．第 36 回日本外科系
連合学会学術集会．浦安，６月．

20）横尾　隆．腎臓内科医からみた降圧管理と臓器再生．
Optimal PCI & Medical Treatment Conference．東京，
６月．

21）横尾　隆．臓器再生医療の最前線．日本歯科大学大
学院生命歯学研究科セミナー．東京，５月．

22）横尾　隆．世界初・慈恵発の臓器再生法開発－本当
に透析はやめられるのか－．慈恵医大同窓会世田谷支
部総会．東京，５月．

23）梅山一大，渡邊將人，松成ひとみ，中野和明，竹内
靖浩，本田香澄，横尾　隆，長嶋比呂志．糖尿病合併
症研究に適した遺伝子改変ブタの開発．第 58 回日本
実験動物学会総会．東京，５月．

Ⅳ．著　　書
 1）Yokoo T, Yanagita M. Stem cell therapy against 

oxidative stress and hypoxia. In : Miyata T, Echardt 
K‒U, Nangaku M, editors. Studies on renal disorders : 
oxidative stress in basic research and clinical prac-
tice. New York : Springer, 2011. p.673‒87.

Ⅴ．そ の 他
 1）横尾　隆．医師を志す君たちへ．駒場東邦高等学校

第３回人材育成講演会．東京，11 月．

東京慈恵会医科大学 教育・研究年報 2011年版


		2013-03-07T16:14:19+0900
	東京慈恵会医科大学




