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ヒト iPS細胞由来肺前駆細胞の拡大培養とマウス肺への移植・生着に成功 
―肺再生医療の実現へ大きな一歩― 

 
概要 

呼吸器疾患領域には、数多くの難治性疾患が存在します。外科的肺移植以外の有効な治療法がないため、細
胞治療などの肺再生医療へのニーズが高まっています。ヒト iPS細胞は再生医療において有用なツールですが、
これまでヒト iPS 細胞由来細胞を肺に移植して肺胞上皮細胞として生着させた論文報告はありませんでした。 
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聡医員、同呼吸器疾患創薬講座 山本佑樹特定助教（当時・現 HiLung 株式会社 取締役）らは、ヒト iPS 細胞
から分化させた肺前駆細胞を免疫不全マウスの肺へ移植して長期生着させることに成功し、さらに株式会社セ
ルファイバ 池田和弘 CTO らとの共同研究で、細胞をファイバ化する技術を用いることで、ヒト iPS 細胞から
分化させた肺前駆細胞を幹細胞の性質を保った状態で拡大培養できることを発見し、その細胞を免疫不全マウ
スの肺へ移植して生着させることにも成功しました。生着した細胞を解析すると、マウス体内で肺胞をはじめ
とする様々な呼吸器上皮細胞に分化していることも証明しました。本研究成果はヒト iPS 細胞を用いた肺の再
生医療に向けた大きな一歩であり、難治性呼吸器疾患の治療法開発に向けて今後が期待されます。 

本研究成果は 2021 年 07 月 20 日に国際学術誌「Biomaterials」にオンライン掲載されました。 

 
研究の概略図 

 
１．背景 

 呼吸器疾患領域には、慢性閉塞性肺疾患や肺線維症、急性呼吸窮迫症候群など多くの難治性疾患が存在しま
す。特に、急性呼吸窮迫症候群は極めて予後不良であり、新型コロナウイルス感染症にも合併するため、喫緊



 
 

の課題とされています。外科的肺移植は呼吸器難治性疾患に対する究極的な治療法ですが、ドナー不足や拒絶
反応などさまざまな課題があります。そのため、細胞治療など新たな肺再生医療の開発ニーズが高まっていま
す。これまでに間葉系幹細胞や脂肪由来幹細胞などが細胞治療に用いられてきましたが、パラクライン作用注

１ を目的としたものであり、肺の再建を目的としたものではありませんでした。そして、肺の再建に必要と考
えられる肺前駆細胞注２ は入手だけでなく、培養による増殖や品質維持が困難であったため、再生医療での有
用性はこれまで評価されていませんでした。 

当研究グループはヒト iPS 細胞から分化誘導した肺前駆細胞を用いて培養皿上で肺胞や気道上皮細胞注３ を
効率良く分化誘導する方法を報告してきましたが（参考文献 1, 2, 3）、この肺前駆細胞が再生医療に応用可能
かどうか、再生医療に十分な数の細胞数が得られるかどうか、という課題が残されていました。また近年、ア
ルギン酸由来のハイドロゲル注４ マイクロチューブの中に細胞を封入して培養できる技術（細胞ファイバ技術）
が開発され、三次元組織構築やスケールアップ培養に適していることが報告されていました（参考文献 4, 5）。 

 
２．研究手法・成果 

 私たちはヒト iPS 細胞由来肺前駆細胞を再生医療に応用したいと考えて研究してきました。本研究では主に
2 つの成果を報告しています。 

1. 自己複製能と分化能を有したヒト iPS 細胞由来肺前駆細胞の拡大培養に成功（図 1） 

肺前駆細胞の重要なマーカーとして NKX2.1 注５ と SOX9 注６ が挙げられます。私たちが報告した従来法で作
成された肺前駆細胞（参考文献 2）では NKX2.1 の発現を認めますが、SOX9 の発現は一部にとどまっていまし
た。本研究では、多能性幹細胞からの分化誘導技術と細胞ファイバ技術を融合することで、ヒト iPS 細胞から
分化させた肺前駆細胞をファイバ状に拡大培養することに成功しました。この細胞では NKX2.1 の発現に加え
て、9 割近くの細胞が SOX9 を発現していました。加えて、従来法ではマトリゲル注７ という再生医療に応用す
ることが困難な素材を使用していたのに対し、細胞ファイバ技術を使うとマトリゲルを含まなくても効率よく
増殖しました。また、細胞増殖後の肺前駆細胞ファイバについて、分化誘導用の培地に変更するだけで、培養
皿上で肺胞や気道上皮細胞へ分化誘導することにも成功しました。興味深いことに、肺の恒常性維持に特に重
要な 2 型肺胞上皮細胞へ、従来法より 2 倍以上高い効率で分化していることもわかりました。以上より、量と
質のいずれの点においても、従来法より優れた肺前駆細胞培養システムを作り上げました。 
 

図 1.左：4 週間培養した細胞ファイバ。中：NKX2.1 と SOX9 を共発現している肺前駆細胞。右：全細胞（赤色
発光）のうち半分弱が 2 型肺胞上皮細胞（緑色発光）へ分化した細胞ファイバ。 

 
2. ヒト iPS 細胞由来肺前駆細胞のマウス肺への長期生着に成功（図 2） 

 これまで、ヒト iPS 細胞由来細胞をマウス肺に肺胞上皮細胞として生着させた報告はありませんでした。 



 
 

 私たちは小動物用内視鏡を用いた効率的なマウス肺への細胞投与方法を確立し、この方法を用いてナフタレ
ン注８ と放射線照射による肺障害を起こした免疫不全マウスの肺にヒト iPS 細胞由来肺前駆細胞を移植し、2 か
月間マウス肺の肺胞領域に生着させることに成功しました。また、RNA シークエンス注９ と蛍光免疫染色の 2

つの方法で、生着した細胞がマウス生体内で肺胞上皮細胞やクラブ細胞注１０ など様々な呼吸器上皮細胞へ分化
していることを確認しました。そして、これまでの培養法による肺前駆細胞の生着に成功したことに加えて、
先の 1.で拡大培養した肺前駆細胞ファイバからゲルを溶かして細胞を取り出し、マウスへ移植・生着させるこ
とにも成功しました。 

 
図 2. 左：小動物用内視鏡を用いたマウスへの細胞移植システム。中：HE 染色注１１ ではマウスの本来の肺組織
と見分けがつきませんが、蛍光免疫染色ではマウス肺に生着したヒト細胞（紫色）を確認できました。移植さ
れたヒト iPS 細胞由来肺前駆細胞はマウスの肺と組織的に一体化していることがわかります。右：生着したヒ
ト細胞を取り出して RNA シークエンスを実施し、他の細胞と比較した解析結果。投与したヒト iPS 細胞由来
の肺前駆細胞が、生着を経てマウス体内で肺胞や気道上皮細胞に近い細胞集団へと変化したことがわかります
（右端の遺伝子リストのうち、上段 3 遺伝子が肺前駆細胞のマーカー、それ以下の遺伝子群が肺胞や気道上皮
細胞のマーカーで、黄色くなるほど発現量が多いことを意味します）。 

 
３．波及効果、今後の予定 

 私たちは本研究で、量と質ともに優れた細胞を得ることができる、マトリゲルを含まない肺前駆細胞の培養
システムの構築と、その細胞のマウス肺移植および生着に成功し、ヒト iPS 細胞を用いた肺再生医療応用への
大きな一歩となりました。生着したヒト由来細胞は既存のマウス肺の細胞と置き換わっており、細胞として機
能的に働いていることが期待されます。現在はまだマウス肺の上皮細胞全体の 1％程度の置換率ですが、今後
はさらに生着効率を高めて、マウス体内でヒト iPS 細胞由来のこれらの細胞が正常に機能しているかどうか検
討する予定です。引き続き、難治性呼吸器疾患の新たな治療法を確立するべく研究を進めてゆきます。 
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＜用語説明＞ 

注１ パラクライン作用：細胞から分泌された物質が周囲の細胞や組織に作用すること。 

注２ 肺前駆細胞：幹細胞から呼吸器上皮細胞に分化する途中の段階にある細胞のことで、肺胞上皮細胞と気
道上皮細胞の両方に分化できる細胞のこと。 

注３ 肺胞や気道上皮細胞：肺の中の上皮細胞は、空気の通り道となる気道にある気道上皮細胞と、通り道の
終着点にある肺胞上皮細胞とに大きく二つにわかれます。肺胞上皮細胞は、1 型肺胞上皮細胞という血液との
ガス交換を担う細胞と 2 型肺胞上皮細胞という肺の恒常性を保つ役割を担う細胞にさらにわかれます。 

注４ ハイドロゲル：三次元網目状構造をとる高分子の内部に水を含んだ材料。 

注５ NKX2.1：NK2 homeobox 1 の略。肺の発生初期に発現する転写因子。 

注６ SOX9：SRY-box 9 の略。肺は、肺芽と呼ばれる突起から先端部が枝分かれして伸長し、気管支や肺胞に
分化してゆく。その分化過程で主に遠位端部に発現する転写因子。 

注７ マトリゲル：三次元培養で頻用されるゲル状の細胞外基質の一つ。マウス肉腫から成分抽出しており、
未知の成分も含まれることから、再生医療への応用は難しいとされる。 

注８ ナフタレン：マウスに投与することで、クラブ細胞という気道上皮細胞の一つや肺胞上皮細胞など様々
な呼吸器上皮細胞に障害を引き起こす薬剤。 

注９ RNA シークエンス：次世代シーケンスを用いることで、遺伝子の発現量が網羅的に解析できる方法。 
注１０ クラブ細胞：ドーム状の分泌細胞で、気道上皮細胞の一つ。粘液酸性や気道の維持に関与している。 
注１１ HE 染色：ヘマトキシリン・エオシン染色の略。核などを青紫色に、核以外の細胞質や結合組織など
を赤色に染めることで組織の構造を染め分ける、代表的な組織染色法。 

 
＜研究者のコメント＞ 

マウスの肺胞部分にヒト iPS 細胞から分化誘導した細胞が生着するのに試行錯誤を繰り返し、およそ 4 年の
時間を要しました。思うように細胞が生着せず苦しい時もありましたが、この研究成果が将来の医療につなが
る可能性を信じて、今後の進展を期待できる大事な一歩を進めることができました。支えていただいた全ての
方々に感謝申し上げます。引き続き、課題を解決しながら、難治性呼吸器疾患に苦しむ患者さんへ少しでも早
く届けられるように努力して参ります。 
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