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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞由来小腸オルガノイドを作製し培養上清での分泌物性状解析を行った。
培地上清1mlで複数のタンパク質をELISA解析できる系を構築した。その結果、GLP-1分泌が確認でき、さらに
DEFA5のタンパク質レベルでの発現を認めた。バイオマーカーとしての有用性も示唆された。さらに、糖、脂
質、タンパク質を蛍光標識した化合物を用意し、ミニ腸で可視的に吸収評価できる系を構築した。糖質の吸収抑
制効果がある成分をミニ腸に作用させたところ、糖質の吸収抑制を確認できることが示された。ミニ腸を活用し
た小腸吸収可視化モデルプラットフォームを構築することができた。

研究成果の概要（英文）：Human iPS cell-derived gut organoids were prepared and their secretory 
properties were analyzed in culture supernatant. We developed a system that allows ELISA analysis of
 multiple proteins in 1ml of culture medium supernatant. As a result, GLP-1 secretion was confirmed 
and DEFA5 expression at the protein level was also observed. The results also suggested the 
usefulness of DEFA5 as a biomarker. In addition, fluorescent-labeled compounds of sugar, lipid, and 
protein were prepared, and a system was constructed to visually evaluate their absorption in the 
mini-intestine. When the components that have an inhibitory effect on carbohydrate absorption were 
allowed to act on the mini-intestine, it was shown that inhibition of carbohydrate absorption could 
be confirmed. We were able to construct a model platform for visualization of small intestinal 
absorption utilizing the mini-intestine.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)

研究分野： 応用幹細胞学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
栄養環境が個体生理のみならず現代の疾病動勢にも深く関与している。栄養生理学的研究からの理解が深まって
いるが、実験動物や動物代替モデルでの試験系にはまだ課題が多い。本研究では、ヒトiPS細胞から生理高機能
性を有する疑似臓器（オルガノイド）作製技術を応用することで、食事、栄養の末梢シグナルから中枢の神経回
路の活動を解析可能とする生物モデルを具現化する。現代社会の健康をとりまく環境を背景に、食事・栄養が末
梢のシグナルから中枢の神経回路を解析するバイオモデルを構築し、味覚-小腸-脳相関モデルの評価系を通すこ
とで、老化や疾患研究の進展へ貢献する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳と腸との連関性は、特に代謝コントロールに関しては疑いのない事実であろう。進化的に
みても、この 400 万年もの間私たちの脳は 2 倍を超える大きさになり活動も増え、代謝エネ
ルギー増加、取り込むエネルギー量増加そして消化管のボリューム増加が関連して起こって
きている（Annu Rev Nutr 2007）。これまでの研究成果は、代謝反応や食事行動を通して食事、
栄養が末梢のシグナルから中枢の神経回路をどのように働かせるかの理解が進んで来た（Cell 
2017）。脳と腸は本当に連関していると言える。栄養を口腔から消化管と脳とのクロストーク
という流れの中で検討し、分子レベルで関連性を明らかにすることは、2 型糖尿病などの代謝
性疾患や炎症性腸疾患など現代になって増え続ける疾患を理解するためにも極めて重要であ
る。しかしながら、実験動物においては食事の行動、栄養の吸収・代謝、神経回路が受け取る
様々な外的環境要素がこの実験系には有形無形に作用してしまう。一つの物質、分子のシグ
ナルメカニズムを脳腸相関システムのなかで解析するのは、実験動物を通しても非常に難し
い。一方、特定の細胞株をそれぞれの器官の代替モデルとして活用されているが、小腸粘膜
上皮モデルの Caco-2 細胞（ヒト結腸癌細胞株）のように相同性が高くなく、質的に課題のあ
る細胞モデルで研究や開発を進めているのが現状である。 

そこで様々な外的環境要因をそぎ落としたエモーションレスな試験モデルを構築する必要
がある。食事、栄養による末梢のシグナルから中枢の神経回路を生物モデルとして具現化す
るにはどうすればよいか（「問い」）。栄養素のシグナルが入り（センシング）、変換したシグ
ナルを伝え神経回路を生み出すことが最もシンプルに捉えた相関モデルである。このシステ
ムを、in vitro で再現できれば極めて画期的な栄養-腸-脳モデルとして栄養から医学、創薬ま
で幅広く活用が期待される。それには、個々のモデル（味覚センシング、小腸、脳）で、単一
細胞ではなくより高次機能的なハイスペック組織モデルを活用する必要がある（「問い」へア
プローチする際の問題点）。申請者らは、様々な生理機能を有する小腸オルガノイド（ミニ腸）
の作製（JCI Insight 2017）や味蕾オルガノイドを世界で初めて作製してきた（Scientific Reports 
2017）。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、味覚センシング、小腸そして脳のハイスペック組織モデル（オルガノイド）基盤
技術を応用し、センシング応答の解析を通し味蕾オルガノイド-ミニ腸-脳オルガノイドを液
性循環デバイスに統合した生理高機能的な味覚-小腸-脳相関モデルを構築する。さらに、新規
的な栄養生理モデルとして老化や味覚と神経回路の活性化、小腸機能と神経系疾患（自閉症
やアルツハイマー）を網羅する病態モデル構築から創薬応用への橋渡しとなる基盤システム
構築を目指す。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究は、栄養を切り口にこれまでにない栄養-各臓器-中枢神経回路を統合する分野を創出
することから始まる。味覚-小腸-脳相関モデルを通して現代の課題である老化、炎症性腸疾患
や慢性変性神経疾患へ栄養の観点から切り込む。以下に具体的な研究方法を記載する。 

＜2019 年＞ 
① ヒトミニ腸による生理活性物分泌動態解析と流体モデル構築（阿久津）：消化管と脳と 
の関連性では、小腸以外の腸管では脳と直接的に神経伝達がなされている。つまり、小腸は
脳との直接的な神経支配はなく、内分泌シグナルによるやりとりが機能的に必須である。ミ
ニ腸は、LGR5 陽性粘膜上皮幹細胞、パネート細胞、ゴブレット細胞や M 細胞など生体小腸
の粘膜上皮系細胞を備えるだけでなく、平滑筋細胞、カハール介在細胞や腸管神経叢も有す
るヒト小腸組織構成に類似した組織モデルである。特定の刺激に対して、内分泌因子（GLP1, 
PYY, CCK, GIP, FGF19, FGF21 など）の分泌動態を明らかにするためメタボローム解析を行う。
うま味の成分の選択とミニ腸での反応性に対し網羅的遺伝子発現解析を行い、中枢神経系と
の相関が強い因子で機能解析を行う。 

② 脳オルガノイドを応用した液性因子反応性神経モデル構築（阿久津）：申請者らは、ヒ 
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ト多能性幹細胞を用いて疑似臓器（オルガノイド）の作製研究を進めている。ミニ腸の他に、
脳オルガノイドの作製にも成功した。脳オルガノイドは、国立成育医療研究センター乳幼児
メンタルヘルス診療科とともに小児自閉症研究を精力的に進めている。本研究がとても挑戦
的なのは、高次機能脳オルガノイドの神経活動を観察できるモデルをどのように構築するか
である。今回、光遺伝学の活用し液性因子反応性可視化脳オルガノイドを構築する。Eugene
らが報告した 5HT1A 受容体とロドプシンの融合による遺伝子改変（J Biol Chem 2010）を申
請者らの ES/iPS 細胞へ導入し脳オルガノイドを作製する。ロドプシン対応可視化モデルのベ
クターはすでに addgene（#VV017）入手可能である（J Am Chem Soc 2014）。バイオリアクタ
ーにより脳オルガノイドを作製し、液性因子反応性として腸管神経伝達因子（PYY, GLP1, GIP, 
CCK, FGFs）を選択しその反応性を評価しモデルの堅牢性を確認する。 

③ ヒトiPS細胞からの味蕾オルガノイド作製と味覚応答の解析（岩槻）：分担者は世界で 
初めて生体組織で味幹細胞の同定と培養に成功し味蕾オルガノイド作製に至った（PNAS 
2014; Scientific Reports 2017）。味覚幹細胞のバイオマーカーは、胃、小腸や大腸の幹細胞と
同様の LGR5 であることも同定しており、本研究では、LGR5-EGFP 搭載のヒト iPS 細胞（申
請者がすでに樹立済み）を用い、味蕾オルガノイドの作製を行う。世界でまだ誰も成功した
ことはないが、申請者らのミニ腸作製技術と知見を展開し研究を進める。作製し得た iPS-味
蕾オルガノイドで生体由来の味蕾と比較検討し味覚応答の解析を行う。岩槻らは、味蕾から
の神経作動シグナル因子を同定している。 

＜2020 年-2021 年＞ 
① 味覚-小腸-脳相関モデルの統合流体デバイス構築と生理・病態モデル評価（阿久津，岩 
槻，川田）：それぞれが構築した、味蕾オルガノイド、ミニ腸と脳オルガノドをそれぞれ 
パーテンション化（スポット）したデバイス内に搭載しそれぞれが流路で繋がる統合流体デ
バイスを作製する。各オルガノイドへのシグナルインプットで他のオルガノイドがどう反応
するか経時的に解析していく。デバイスの作製には、研究協力者である川田治良博士（Jiksak 
Bioengineering 社）とともに行う。本モデルの機能性は、味蕾オルガノイドスポットへうま味
刺激（苦みなど）を添加し小腸や脳でどのような生理活性が認められるか解析できる。これ
までの栄養-代謝分野で蓄積されてきた知見が、この味覚-小腸-脳相関モデルの統合流体デバ
イス評価系を通すことで、老化や疾患研究へ展開が広がると確信している。 
 

研究の概略図 
 

 
 



 

 

 
４．研究成果 
 
栄養環境が個体生理のみならず現代の疾病動勢にも深く関与している。栄養生理学的研
究からの理解が深まっているが、実験動物や動物代替モデルでの試験系にはまだ課題が
多い。本研究では、ヒト iPS 細胞から生理高機能性を有する疑似臓器（オルガノイド）
作製技術を応用することで、食事、栄養の末梢シグナルから中枢の神経回路の活動を解
析可能とする生物モデルを具現化する。現代社会の健康をとりまく環境を背景に、食事・
栄養が末梢のシグナルから中枢の神経回路を解析するバイオモデルを構築し、味覚-小
腸-脳相関モデルの評価系を通すことで、老化や疾患研究の進展へ貢献する。 
ヒト iPS 細胞由来小腸オルガノイドを作製し培養上清での分泌物性状解析を行った。培
地上清 1ml で複数のタンパク質を ELISA 解析できる系を構築した。その結果、GLP-1
分泌が確認でき、さらに DEFA5 のタンパク質レベルでの発現を認めた。DEFA5 のタン
パク質量はオルガノイド間の差がほとんど認められずバラツキが少なかった。バイオマ
ーカーとしての有用性も示唆された。炎症刺激に対する炎症性サイトカイン IL6 の分泌
が捉えられているため、さらに angiopoietin-like protein 4 等の分泌動態も評価できるこ
とを確認した。さらに、糖、脂質、タンパク質を蛍光標識した化合物を用意し、ミニ腸
で可視的に吸収評価できる系を構築した。糖質の吸収抑制効果がある成分をミニ腸に作
用させたところ、糖質の吸収抑制を確認できることが示された。ミニ腸を活用した小腸
九州可視化モデルプラットフォームを構築することができた。 
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