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研究成果の概要（和文）：慢性肉芽腫症（CGD）は食細胞異常症であるが、自然リンパ球（ILCs）を含む腸管組
織における自己炎症も有している。私たちはILCsの源である造血幹前駆細胞について比較を行い、CGDと野生型
マウスとの間に差を見出さなかった。次にヒト腸管環境を模倣する目的でCGD患者由来iPS細胞を樹立、対照健常
細胞とともに分化培養し、ヒト腸管オルガノイド（HIOs）を樹立した。HIOsはヒト腸管組織に類似しており、長
期間維持できた事から、幹細胞が保持されていると考えた。CGD-iPS細胞からのHIOsの樹立は報告されておら
ず、CGD腸炎の病態解明を行うために必要な実験系を整備することができた。

研究成果の概要（英文）：Chronic granulomatous disease (CGD) is a phagocyte disorder. It is also 
characterized by autoinflammation in the gastrointestinal (GI) tract, where innate lymphoid cells 
(ILCs) reside. Here, we clarified that the hematopoietic stem and progenitor cells, the origin of 
ILCs, in the CGD mice are comparable to wild-type control. Induced pluripotent stem (iPS) cells were
 generated from CGD patients. The human intestinal organoids (HIOs) were successfully generated from
 iPS cells. The resulting HIOs showed structures resembled normal morphology of human intestines and
 could be expanded more than 4 months suggesting the maintenance of the self-renewability of 
intestine stem cells. This is the first successful attempt at generating intestinal tissue from 
CGD-iPS cells. This is of importance due to the availability of patient’s samples and existing 
discrepancies between species. Here we established a new platform for studying human GI system in 
vitro and the pathophysiology of CGD colitis.

研究分野：造血幹細胞、幹細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
慢性肉芽腫症（CGD）は NADPH オキシダーゼ
複合体の構成因子のひとつに遺伝子異常が
生じて発症する免疫不全症である。NADPH オ
キシダーゼは食細胞における殺菌に必要な
活性酸素の産生に重要であり、その欠損によ
り患児は繰り返す感染症に苦しめられる。感
染とは独立して起こす自己炎症もまたこの
疾患の特徴である；腸管組織が特に標的とな
りやすく、その病理像はその他の炎症性腸炎
に類似する (Am J Surg Pathol 37, 1365; 
2013)。背景には、マクロファージや樹状細
胞といった自然免疫細胞におえるケモカイ
ンの産生異常が示唆されている。一方、自然
免疫細胞の中でも、最近注目されている自然
リンパ球（ILCs）については、この病態への
関与はよく知られていない。ILCs は上皮細胞
バリアとの関係において炎症の初期に重要
な役割を演じることが知られているが、ヒト
の腸管において、特に CGD 腸炎の病態におい
ての役割は未知である。 
近年の技術革新により、iPS 細胞が生み出さ
れ、患者由来 iPS 細胞の活用により、CGD の
免疫異常についての病態再現が報告されて
いる (Blood 117, 5561; 2011)。また、オル
ガノイド培養技術の進歩により、ヒト iPS 細
胞からの腸管組織形成も可能になっている
(Nature 470, 105; 2011)。ヒト腸管上皮オ
ルガノイドは３D 培養法により長期間維持す
ることも可能である(Gastroenterology 141, 
1762; 2011) 。これらの技術を応用し、私た
ちはCGDにおける腸炎の病像について詳細な
検討が可能になる、理想的な研究プラットフ
ォームの構築を目指した。この CGD 腸炎モデ
ルは、自然免疫細胞と腸管組織との相互作用
について詳細な解析を可能にし、創薬標的の
同定から、薬物介入等、治療法開発までを実
現する、新たな研究ツールとなることが期待
される。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、マウスモデルおよびヒト
iPS 細胞を用いたモデルの活用により、CGD
における自己炎症性腸炎のメカニズムの解
明を目指す。特に以下の疑問に焦点をあてつ
つ研究を進める。 
① CGD における腸管病変の形成・進展に、
自然免疫細胞、特に自然リンパ球は関与
するであろうか？ 

② CGD腸炎を増悪、または制御するために、
中心となる分子標的は何であろうか？ 
③ CGD 腸炎ならびに自己炎症腸炎全般に、
果たして患者由来 iPS 細胞を用いた研究
は有用であろうか？ 
最終的にはインヒビター・低分子化合物等に
より、CGD 患者さんに治癒をもたらす分子標
的療法の開発につながる成果を目指す。 
 
３．研究の方法 
① CGDマウスを用いて血液系および腸管組織

の恒常性について検討する：1）造血細胞で
は ILCｓを含めて、細胞表面マーカー、存在
頻度、機能性について、2）腸管組織につい
て組織病理学的に解析を進める。 
② 患者由来iPS細胞から３D培養によるオル
ガノイドを樹立する。同じく iPS 細胞から
IECs を含む免疫細胞を誘導し、in vitro 炎
症モデルを確立する。 
③ イメージング技術を利用して、自然免疫
細胞と腸管上皮バリアーとの相互関係を解
析する。 
④ 最終的には、自己炎症の鍵を握るパスウ
ェイを抑制する活性を各種インヒビター・低
分子化合物中に求め、治療法開発につなげる。 
 
４．研究成果 
① 造血系と腸管の定常状態では CGD マウス
で明らかな異常を認めなかった。 
ILCs の源である造血幹前駆細胞について比
較を行い、CGD と野生型マウスとの間に差を
見出さなかった。また、定常状態（SPF 環境
飼育）の CGD マウス腸管では健常マウスと同
様、明らかな炎症所見を認めなかった。 
②CGD 患者由来 iPS 細胞からのヒト腸管オル
ガノイドの樹立 
ヒト腸管環境を模倣する目的でCGD患者由来
iPS 細胞を樹立、対照健常細胞とともに分化
培養し、ヒト腸管オルガノイド（HIOs）を樹
立した。HIOs はヒト腸管組織に類似しており、
長期間維持できた事から、幹細胞が保持され
ていると考えられた。このモデルを用いるこ
とで、病態形成に重要な分子基盤を明らかに
し、治療標的の抽出が可能になると思われる。
さらにはクローン病等、病態に共通性を有す
る他の疾患の理解にも貢献することが期待
できる。 
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