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ヒト由来幹細胞から‘腎臓‘を作る戦略
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「生きた学問へ」 ー研修医時代編―
2017年6月号 「地域病院で腕を磨く（１）：血液透析シャント・腹膜透析シャント」

慶應義塾大学医学部臓器再生医学寄附講座
小林英司研究室

地域病院で腎臓内科医から技術を教わり、
腎不全患者さんが教えてくれたこと

自己紹介
ホームページアクセスください

http://organfabri.med.keio.ac.jp/1%20chiikibyouinndeudewomigaku.pdf
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(Transplant Proc 2010)

(J Hepatobriary Panc Sci 2013) (Transplant Proc 2009)

自治医科大学に於ける生体肝移植



イスタンブール宣言
(Istanbul, 30th April – 3rd May 2008)

１．Organ trafficking（臓器取引）、Transplant tourism（移植ツーリズム）、
Transplant commercialism（移植商業主義）等の内容を明確して、人道的、社

会的、国際的に問題があるものに対し世界的に反対すること。

２．死体（脳死、心停止）ドナーを自国で増やし、自国での臓器移植を増
やすよう呼びかけること。そのために国際的協力をすること。

３．生体ドナーは、ドナー保護を最優先し、選定や移植に関わる総合的な保障
等の制度を国家的に取り組むよう呼びかけること。

152 professionals from 78 countries

（Ｌａｎｃｅｔ ２００８年７月６日）



ＮＨＫスペシャル ２００９

人体“製造”
ー再生医療の衝撃ー



小林英司：内閣府生命倫理調査会資料（２０１３年２月７日）

動物を利用したヒト臓器作成研究の現状



Prof. T. Yokoo

腎臓再生プロジェクト：Ｙａｍａｔｏｎ-K

(Yanamaka S, et al. Nature Com 2017)



＜腎再生＞初の臨床研究 患者のｉＰＳ使用、年内開始

毎日新聞（２０１８年１月５日）

①患者iPS細胞の安全性

②ブタ胎仔の臓器の芽の安全性

③臓器の芽へのヒトの細胞注入技術

④移植後の免疫抑制法

⑤Cell Fate Controlにおける安全性

⑥尿路作成技術

乗り越えるべき課題と戦略

知財 （２０１２年７月６日 日本 登録番号５０３００３９ ）

知財（２０１２年６月５日 ニュージーランド 登録番号５９０１２２ ）

再生医療等の安全性の確保等に関する法律（平成２５年法律第８５号）

異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する指針

遺伝子治療医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針（2004）

知財（移植用臓器及び臓器構造体（特願2014－257957）

知財（未登録 免疫抑制薬のコンビネーションによるヒト組織生着法）

質疑のポイント

（小林英司 ２０１８年１月２０日、関東腎研究会 ）



Vascularized and Complex Organ Buds from Diverse 
Tissues via Mesenchymal Cell-Driven Condensation

Takebe T, Enomura M, Yoshizawa E, Kimura M, Koike 
H, Ueno Y, Matsuzaki T, Yamazaki T, Toyohara T, 
Osafune K, Nakauchi H, Yoshikawa HY, Taniguchi H.
Cell Stem Cell. 2015



Cell Therapy Using Human Induced Pluripotent Stem Cell-Derived 
Renal Progenitors Ameliorates Acute Kidney Injury in Mice

（Toyohara T, & Osafune K. Stem Cells Transl Med. 2015）



3D Culture Supports Long-Term Expansion of 
Mouse and Human Nephrogenic Progenitors

(Li Z, Araoka T, et al. Cell Stem Cell. 2016) 



Pancreatic Islet-Like Three-Dimensional Aggregates Derived  
From Human Embryonic Stem Cells Ameliorate Hyperglycemia  
in Streptozotocin-Induced Diabetic Mice

(Shim JH, et al. Cell Transplant 2015)

課題 １ Organ budの機能発現には時間がかかる



肝芽は、異所性では育たない

課題 ２ Organ budの移植場所が機能に影響する



外科技術を応用した「臓器の芽」の移植法（腎、肝）

（小林英司、日本外科学会誌（総説）２０１８）



A B

C D

Yamaton K計画スタート（２００８年）





臨床に使える尿路作成への挑戦

(A :Yokote T, et al. PNAS 2015)

B

クローン豚由来メタネフロスの尿管吻合

A





ブタクロアカの猫への移植（２０１２年）

北里大学獣医学部（青森)



(Yokote T, et al. PNAS 2015)





ブタメタネフロン（腎原基）への
ヒトＭＳＣ注入によるヒトキメラ臓器作出

ヒトＭＳＣを体外
で簡便に注入

（２０１２年６月５日 ニュージーランド 登録番号５９０１２２ ）

特許技術：人工腎臓前駆体及びその製造方法



従来法

新手法

（２０１２年７月６日 日本 登録番号５０３００３９ ）

特許技術の利用法（１）：幹細胞の分化能の評価法



特許技術の利用法（２）：ES/iPS細胞とＭＳＣ細胞の区別

(Masuda S, et al. Cell Medicine 2012)



(Nature Dec 2015)

“Japan could
find itself
flooded with
unsuccessful
treatments.”

‘日本人はマウスの治療が上手‘の皮肉

患者中心であることを
忘れてはならない

最大なる課題



戦略：ヒト由来細胞を受け入れ
るブタを作る

１．ヒト由来細胞の安全性・有効性の検証

２．ヒト由来幹細胞注入でヒト組織・臓器
を作る



Ito T, et al. Generation of recombination activating gene-1-deficient 
neonatal piglets: a model of T and B cell deficient severe combined 
immune deficiency PLoS One. 2014

Huang J, et al. RAG1/2 knockout pigs with severe combined 
immunodeficiency J Immunol. 2014

Lee K, et al. Engraftment of human iPS cells and allogeneic porcine 
cells into pigs with inactivated RAG2 and accompanying severe 
combined immunodeficiency Proc Natl Acad Sci U S A. 2014

Watanabe M, et al. Generation of interleukin-2 receptor gamma gene 
knockout pigs from somatic cells genetically modified by zinc finger 
nuclease-encoding mRNA PLoS One. 2013.

Suzuki S, et al. Il2rg gene-targeted severe combined immunodeficiency 
pigs Cell Stem Cell. 2012.

免疫不全ブタの利用と課題



受精卵
胚胎胞

胎仔 新生仔

戦略：キメラによる免疫寛容の利用

ヒト幹（前駆）細胞

(Wu J, et al. Cell 2017)

(Yamaguchi T, et al. Nature2017) (Hata T, et al. Ann Surg 2013)

(unpublished)

小動物

ブタ
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