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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、傷害に際して成体の腸上皮細胞の特性が大きく変化し、腸の効率的
な再生を担うことを明らかにした。この運命転換は、成体の成熟型上皮細胞が発生段階の未熟上皮細胞に一過性
にリプログラムされる「胎児化」であり、分子レベルでは細胞外基質依存性の転写因子YAP/TAZの活性上昇に基
づく現象であった。腸の再生機構の詳細をより深く理解するために、発生過程を数理モデルや移植システムによ
り解析し、胎児の腸を構成する上皮細胞に、等しく組織幹細胞に成熟する能力があることを明らかにした。一連
の結果は、個体内でも突出した腸上皮の再生能力を、その分子機構や発生過程との対比から明らかにする重要な
成果である。

研究成果の概要（英文）：In this project, we identified the dynamic fate change of intestinal 
epithelial cells upon tissue injury, which secures the effective regenerative process of intestine. 
This fate change can be referred as fetalization, in which maturate adult intestinal epithelial 
cells are temporally reprogrammed into fetal-type epithelial cells. Importantly, this project 
definitely offered the molecular basis of fetaliztion in the activation of transcriptional factors 
YAP/TAZ in extracellular matrix dependent manner. In order to understand the regenerative response 
in more details, we also analyzed the developmental process of intestine using mathematical modeling
 as well as transplantation assay, and identified the equal potential of all different fetal 
epithelial progenitors to maturate adult stem cells. All these results clearly provide the scheme to
 understand the outstanding regenerative capacity of intestine from its molecular mechanisms in line
 with developmental process. 

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、腸という個体内でも突出した再生能力を備えた臓器の特性を明らかにする学術的に重要な研究で
ある。組織の再生における胎児化の機構や、その過程における細胞外基質の役割を当該研究領域で初めて明らか
にした研究成果である。すでに腸管における同様の機構に関する報告だけでなく、神経組織や肝組織の再生にも
類似した機構があることが報告されるなど、組織再生に関わる基礎研究の重要なテーマとなっている。本研究
は、細胞に若返る能力があるというメッセージを有しており、このメッセージは広く社会的な反響を惹起しうる
ものであると考えている。

※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 

 
我々の腸管は人体の中で最も長い臓器であるが、その内腔は、実にテニスコート 1.5面分の上
皮で隙間なく覆われている。そこにある膨大な量の腸上皮細胞は、傷害などを受けた際に、非常
に早く回復する高い再生能力を有している。この腸上皮の再生の過程が、転写因子 YAP/TAZの
欠損によって完全に阻害されることが報告（Cai et al, 2012）されて以降、再生を担う転写因子
YAP/TAZの理解が重要であると考えられるようになった。しかしながら、その詳しい動態、具
体的には、傷害の何によって転写因子 YAP/TAZの活性が誘導されるのかについては全く未解明
であった。また転写因子 YAP/TAZに関しては、その活性の上昇が成体の体性幹細胞の働きに重
要であることが想定されてきたが、再生時に腸上皮幹細胞マーカーである Lgr5の発現が低下す
るという逆説的な実験結果が相次いで報告されるに伴い、YAP/TAZの活性が正常時の活性を大
きく超える再生時に、その高い活性上昇の結果として上皮細胞にどのような形質が誘導される
のかという点が、腸再生理解における重要事項であった。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、上記の科学的問いに対して、プラナリアなどの原始的な生物において、脱分化とい
う細胞が幼若化する現象が、効率的な組織再生に寄与する現象に着目した。何故ならば、進化論
上最も進んだ生物である哺乳類の体の中にあっても、腸は免疫系・神経系などの最先端の組織と
異なる原始的な組織であると考えたからである。そこで、本研究申請に先立ち、マウスの発生段
階の腸上皮細胞に特異的に発現し、成体腸上皮には通常発現しない分子群を網羅的に同定し
（Fordham R, Yui S et al, Cell Stem Cell, 2013）、それらの発現をマウス腸炎モデル再生フェーズに
ある上皮細胞で確認した。驚くべきことに、発生段階の腸上皮に特異的に発現する分子群（Ly6
ファミリー遺伝子群、Annexinファミリー遺伝子群や Tacstd2）が再生フェースにある腸上皮に強
く発現し、マイクロアレイで抽出された再生腸上皮の転写プロファイルが、胎生期由来培養腸上
皮細胞の転写プロファイルに著しく類似していることが明らかとなった。この結果は腸上皮再
生時に成体上皮が胎生期上皮様にリプログラムされること（＝上皮傷害関連リプログラム）を示
している。本研究では、一歩踏み込んで、上皮傷害関連リプログラムのメカニズムを解明して、
腸の効率的な再生機構を深く理解することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、I型コラーゲン内に腸の上皮細胞を包埋し、Wnt 存在下に培養することで得られ
る球状オルガノイド（Yui S, Nakamura T, Watanabe M et al, Nature Medicine, 2012）を利
用し、I型コラーゲンが腸上皮に与える影響を直接的かつ明快に解析した。またマウス潰瘍性大
腸炎モデルであるデキストラン硫酸ナトリウムによる急性腸炎（DSS 腸炎）を利用し、腸管間質
に沈着するコラーゲンの影響を評価・解析するために、コラーゲン下流の Signal 伝達に関わる
FAK や Src の阻害剤を投与し、腸再生反応の変化を解析した。転写因子 YAP/TAZ の関わりについ
ては、Tamoxifen 投与にて腸上皮特異的に YAP/TAZ 遺伝子の欠損を誘導可能な遺伝子改変マウ
ス（VillinCreERT2;YAPfl/flTAZfl/flマウス）（Azzolin et al, 2013）や、Doxycyclin投与により活性型
YAPを腸上皮特異的に強制発現できる YAPtgマウス（Camargo et al, 2007）を利用し、これらにお
けるキストラン硫酸ナトリウムによる急性腸炎や、これらマウスに由来するオルガノイドを利
用した In Vitro 実験を行った。 
 
４．研究成果 
 
本研究ではまず、腸管の傷害時に間質に沈着する I 型コラーゲンが FAK/Src を活性化し、こ
れが転写因子である YAP/TAZ の活性を誘導するという上皮傷害関連リプログラムの分子機序
を明らかにすることができた。また高い YAP/TAZの活性が、成体の成熟型腸上皮細胞を、胎児
型の未熟前駆細胞に形質転換することを明らかにすることができた。これは、腸上皮の有する高
い再生能力の分子基盤を、特定の細胞外基質と結びつけて理解するとともに、腸上皮の再生の基
盤に腸発生の過程が組み込まれているということも示唆する画期的な成果である。すなわち、欠
損を補うために上皮細胞が増殖に転じ、かつ十分に増えたのちに成体組織幹細胞を含む正常の
上皮構造が復元する再生の過程が、増大する組織に合わせて上皮細胞が増加し、定常状態に至っ
たのちに組織幹細胞に成熟する発生の過程の関連を明らかにした重要な研究である。 
本研究では次に、発生における細胞動態の詳細を解析し、成体組織幹細胞への成熟能力が、爆
発的増殖能力を有する胎生期未熟上皮細胞全てに等しく見られることを確認した。成体の組織
幹細胞が発生の過程でどのように供給されるかに関する新しい理解であり、発生生物学上の画
期的な成果であるともに、再生過程における細胞動態も示唆する先見性のある結果である。この
成果は 2019年の Natureに Letterとして掲載されるなど極めて高い評価を受けている。 
これら一連の成果は、組織の再生における胎児化の機構や、細胞外基質の役割を当該研究領域
で初めて明らかにした研究成果であるとともに、組織再生における細胞動態に関する新しい理
解のあり方を示唆する内容である。傷害組織の迅速な再生を促す治療法の開発や、炎症性発癌の



機序の解明などの新しい医学研究・医療開発へ応用されうる重要な成果であると考えている。 
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