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iPS細胞からつくる腎臓オルガノイド研究



オルガノイドとは?

Organoid = Organ + oid (臓器もどき)

（Trinkaus et al., PNAS 1955）

元々は、胎仔組織細胞の解離再集合体

一般的な定義：組織幹細胞が自己組織化して形成される３次元組織



Sir Martin J. Evans

自己組織化脳 自己組織化眼杯

（Eiraku et al., Cell Stem Cell 2008） （Eiraku et al., Nature 2011）

Embryoid body
（胚様体）

幹細胞由来のオルガノイド

M. Eiraku Y. Sasai

（Evans et al., Nature 1981）

（Doetschman et al., 
Development 1985）

胚様体

オルガノイドは生命現象として興味深いだけでなく、応用利用にも期待されている。



（J. Dong et al., Cell Stem Cell 2016）

オルガノイド技術の可能性

妊娠中に蚊の媒介するジカウィル
スに感染すると、出生児に小頭症

が発症するリスクが高まる。



オルガノイド技術の可能性

幹細胞

分化

自己組織化選別

オルガノイド

医療応用の可能性

患者由来のiPS細胞

組織幹細胞

病態モデル

薬剤スクリーニング

組織移植

（Lancaster and Knoblich, Science 2014より改変）



末期腎不全患者数は毎年6〜7%ずつ増加

(Fresenius Medical Care 
Deutschland. 2014)

近位尿細管

遠位
尿細管

集合管

糸球体

腎臓

leavingcertbiology.net (Chapter 37: The Human Urinary System) より改変



細胞塊 3日後 11日後 18日後

3次元培養による腎臓オルガノイドの作成

(Takasato et al., Nature 2015)



腎臓オルガノイド形成時の経時観察

day19 day22

day13 day15



1 mm

腎臓オルガノイド内には多数のネフロンが発生している

遠位尿細管(ECAD) 

近位尿細管(LTL) 

糸球体(NPHS1) 

(Takasato et al., Nature 2015)
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自己組織化されたネフロンは各部位を持つ

集合菅

遠位尿細管
近位尿細管

糸球体

(Takasato et al., Nature 2015)



底部に集合管、中部に尿細管、上部に糸球体

底部 中部 上部

Bottom

Middle

Top

(Takasato et al., Nature 2015)



腎臓オルガノイドは血管網も有する

(Takasato et al., Nature Protocols 2016)

糸球体 血管網



腎臓オルガノイドは全ての腎臓細胞を内包する

Scale = 100 μm



新薬開発時の腎毒性試験

新薬

実験動物
への投与

培養細胞

健康者・患者へ
の投与

安全性の確認

前臨床試験 治験

承認

基礎研究

2-3年 3-5年 3-5年

成功率：3万分の1
開発費用：数十から数百億円



尿細管の再吸収機能

生理機能と薬物動態は一体である



(Christensen et al, Physiology 2012)

近位尿細管のエンドサイトーシス機能



Megalin DAPI Cubilin DAPI merge

50 mm

Cubilin LTL DAPI

腎臓オルガノイドの近位尿細管

50 mm



24h Dextran-488

腎臓オルガノイドの近位尿細管はエンドサイトーシス機能を有す

Dextran LTL merge

Dextran: a polysaccharide 

endocytosed by the PT



シスプラチンによる尿細管への腎毒性メカニズム

(RP Miller et al, Toxins 2010)



LTL Dextran-488 merge
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Figure 3

24h Cisplatin [mM]

0 20 100

低用量のシスプラチンが組織特異的な細胞死を起こした

LTL ECAD cleaved-CASP3 DAPI



シスプラチンによる腎臓オルガノイドへの毒性試験

LTL ECAD cleaved-CASP3 DAPI

0 mM

20 mM

(Takasato et al., Nature 2015)



シスプラチンによる腎臓オルガノイドへの毒性試験

(Takasato et al., Nature 2015)



ゲンタマイシンはエンドサイトーシスによって
尿細管に取り込まれる

(Servais H. Apoptosis 2008)



0mM Gentamicin 48h 10mM Gentamicin 48h

DAPI

LTL NPHS1 CASP3

100mm 100mm 100mm

ゲンタマイシンは腎臓オルガノイドに細胞死を誘導する

(Unpublished)



50mm 50mm

LTL NPHS1 DAPI

+CASP3

LTL NPHS1 DAPI

+CASP3

#1 #2
ゲンタマイシンは糸球体特異的にに細胞死を誘導する

(Unpublished)



1. 糸球体の血管化 2. 膀胱との接続

腎臓オルガノイドの課題

3. 成熟度

glomeruli

endothelia



AMED事業での取り組み一部紹介
代表：横川 隆司、分担：荒岡（CiRA）、山下（CiRA）、高里（理研）、榎木（タカラバイオ）



オルガノイドは移植環境下で血管化される

腎臓皮膜下に移植 7日後

Meca32
(Mouse 

blood vessel)

(Stem Cell Reports, 2018)

移植あり移植なし

(Yabuuchi)糸球体足細胞 血管



移植

水腎症様の症状を呈する

腎臓オルガノイド
単独

尿は膀胱に排出される

腎臓オルガノイド

膀胱オルガノイド

下部尿路系

移植

移植後に成長可

生着失敗

下部尿路系の一体的移植は水腎症を抑えられる



膀胱発生

iPS  内胚葉  後腸

 総排泄腔 膀胱上皮
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