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研究成果の概要（和文）：臍帯は幹細胞や前駆細胞を豊富に有している。今回我々は、SOX10-Venusトランスジ
ェニックマウスを用いて、臍帯由来幹細胞（UCSCs）を腸管神経系（ENS）へ分化誘導を行った。予備実験におい
て、膀胱損傷モデルマウスを用いてUCSCsを静脈投与すると、10日後に膀胱損傷部位に確認され、組織の再生に
関与していることが示唆された。UCSCsの単離及びENSへの分化誘導法の確立に至らなかった。我々はすでに無神
経節腸管部位への腸管神経幹細胞移植の技術開発を報告しており、今後UCSCsの分化や神経ネットワークを形成
するかどうか、ヒルシュスプルング病に対する新しい治療としてさらなる研究が必要となる。

研究成果の概要（英文）：The umbilical cord is a rich source of stem and progenitor cells. We tried 
to establish the differentiation from umbilical cord stem cells (UCSCs) to enteric nervous system 
using SOX10-Venus mice. A preliminary experiment had shown that transplanted UCSCs were observed 
damaged bladder wall after 10 days intravenous injection. These findings suggested that UCSCs might 
regenerate to area of damaged bladder wall. We could not isolate UCSCs and establish of methods for 
the differentiation of UCSCs. Previous experiments by our group reported that transplanted 
SOX10-Venus mouse enteric neural crest-derived cells colonise the aganglionic colon in the 
Hirschsprung’s disease. Further study is needed to determine whether UCSCs differentiate and 
generate functioning neuronal networks as a new therapeutic for Hirschsprung’s disease.

研究分野：小児外科

キーワード： ヒルシュスプルング病　臍帯由来幹細胞　腸管神経再生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、トランスジェニックマウスを用いることで臍帯由来幹細胞が障害組織に集積することが容易に
観察され、他組織での再生に寄与する可能性も示唆された。今回我々が初めて臍帯由来幹細胞の腸管神経系への
分化誘導を試行したため、新規治療法開発への足掛かりになることができたと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
Hirschsprung病（以下 H病）は、出生児 5000人に 1人の頻度で発生し、小児外科領域におけ

る最も代表的な機能性腸閉塞疾患であり、腸管運動障害を呈するニューロクリストパチー（神経

堤症）の一つとして知られている。根本的治療は侵襲が大きい外科的手術のみで、無神経節腸管

部位が長域である場合には、腸管移植手術が必要となることもある。胎児期の腸管神経の食道か

ら肛門までの移動・分化・増殖の発生過程でおこる何らかの障害が原因とされ、出生後に腸管蠕

動運動に異常を呈する。近年、神経堤幹細胞を用いた移植治療に関する実験の報告がされている

が（Lindley et al. Gastroenterology Jul 135(1) 2008）、未だ臨床応用するには決して満足のい

くものではなく、新たな治療法の開発が望まれている。 

 

２．研究の目的 

 

近年、再生医療・細胞治療における臍帯由来幹細胞はその多分化能や免疫調節能から再生医療に

おける有用な資源として知られている。採取が容易であることや倫理的問題がほとんどなく、移

植時の安全性の点でも優れ、また後天的な遺伝子発現変異が少ないことからも、小児医療への臨

床応用が期待される。しかし、臨床研究につながるような基礎研究の報告はまだ少数であるため、

臍帯由来幹細胞から腸管神経前駆細胞を分化誘導する方法を確立し、その細胞をレシピエント

に投与する新たな再生治療法の開発を目的とした研究が必要であると考えられた。 

まずは、妊娠マウスから臍帯血を採取し、臍帯由来幹細胞の単離を行い、腸管神経前駆細胞への

分化誘導に関する研究を行うことが必要と考えられた。先だって、予備実験として、膀胱損傷マ

ウスを作成し、実際に臍帯由来幹細胞を投与し組織再生に関与するかを検証することとした。 

 

３．研究の方法 

 

腸管神経幹細胞の分化・遊走に関連する遺伝子で

ある SOX-10に緑色蛍光タンパク Venusを標識し、

神経堤細胞の発生過程が蛍光顕微鏡で観察するこ

とを可能とする SOX10-Venusトランスジェニック

マウスを使用した（図１）。 

予備実験に用いるために、膀胱前壁を凍結・損傷

し、膀胱損傷モデルマウスを作成。経尾静脈的に採

取した SOX10-Venusマウスの臍帯由来幹細胞を投

与し、その細胞の生着および神経再生過程の検証の

ための実験を以下のようにおこなった（図２）。 

我々のグループはすでに腸管神経前駆細胞とH病

無神経節腸管組織の共培養による移植実験でドナ

ーの腸管神経前駆細胞の生着をレシピエント腸管

で確認しており、本研究も同様に、この SOX10-

Venusマウスから採取した臍帯血を採取し、臍帯血

幹細胞を腸管神経前駆細胞への分化誘導方法を確

立し、移植実験を行うことを目指した。 

 

 

（図１） 

 

（図２） 



４．研究成果 

 

予備実験として行った膀胱損傷モデルマ

ウスは、マウス膀胱にドライアイスで冷却

した金属棒を押し当て、主に膀胱平滑筋層

に傷害を与えた凍結傷害膀胱モデルを作

成した（図３）。 

このモデルマウスに SOX10-Venusトラン

スジェニックマウスから採取した臍帯血

を尾静脈に静注。投与 10日後および 15日

後に蛍光実体顕微鏡を用いた観察で、傷害

部付近への SOX10-Venus 陽性細胞の発現

を認めた（図４）。 

一方で正常マウスへも静注を行ったが、発

現は認められなかった。このことより、傷

害部位への臍帯由来幹細胞の移植細胞の遊

走が確認され、組織再生・修復作用に関与

することが示唆された。今後、実際の修復

過程等の検証が必要であると考えられた。 

臍帯由来幹細胞の腸管神経前駆細胞への分

化誘導は iPS細胞等で報告されている培養

方法に準じて試行したが、十分な結果が得られなかった。 

我々のグループの実験ではすでに無神経節腸管神経部位への腸管神経幹細胞移植を行い、生着

を確認していることから引き続き臍帯由来幹細胞からの分化誘導方法の検証を行うことで、未

踏の地である H病治療の新たな治療開発の足がかりとなると考えられる。 
 
 

（図４） 

（図３） 

 

（図４） 
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