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研究成果の概要（和文）：炎症性腸疾患は未だ原因不明の難治性疾患であり、その複合的な病態を再現する実験
モデルが存在しないことが問題である。本研究では、iPS細胞から誘導する自己組織化腸管スフェロイドを基盤
とし、浮遊状態で多様な細胞集団を共在させることでより複雑で生理的な「複合型腸管組織」を作出することを
目的とした。iPS細胞から誘導し作出された複合多層型腸管組織は、免疫不全マウスへの移植を通じて、より成
熟した腸組織を構築することが明らかとなった。本研究で得られた成果を基に難治性腸炎in vitro/in vivo実験
系を構築することで、その病態解明や今後の治療応用につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease is a refractory disease condition with an unknown
 etiology, and the absence of an ideal experimental model that fully replicates its complex 
pathology poses a significant challenge so far. This study aimed to create a more physiologically 
relevant complex intestinal tissue from iPS cell-derived self-organizing intestinal spheroids by 
co-culturing a diverse other cell populations in a suspension state. The complex multilayered 
intestinal tissue, derived from iPS cells, demonstrated the ability to form more mature intestinal 
structure upon xenotransplantation into immunodeficient mice. Based on the findings from this study,
 the establishment of an in vitro and in vivo experimental system for refractory inflammatory bowel 
disease could provide deeper insights into the disease's pathology and pave the way for future 
therapeutic applications.

研究分野： 消化管再生医療

キーワード： 腸管スフェロイド　iPS細胞　腸管グラフト　自己組織化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって見いだされた、iPS細胞由来自己組織化複合型腸管スフェロイドは、内胚葉由来の腸上皮細胞と
中胚葉由来の間質細胞を有する複合型の腸管組織を作り出した。これは、今までのiPS細胞由来腸オルガノイド
が球状構造であったのに対して、腸組織の生理的構造の最大の特徴である管腔構造を再現し得た点において、体
外において腸組織が有する複合的な生命現象を解明する実験系としての可能性が強調される。将来的には、全て
の細胞種を実装した完全なる腸組織を作出することで、様々な生理および疾患病理を再現しうる体外実験モデル
の可能性が期待される。

※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 
 
潰瘍性大腸炎、クローン病など炎症性腸疾患(Inflammatory Bowel Disease: IBD)は、腸管に慢
性持続性の炎症・潰瘍を生じる「難病」であり、その患者数は増加の一途を辿る。腸管に慢性炎
症、潰瘍を来す疾患としては狭義の IBD 以外にも、腸管ベーチェット病や非特異性多発性小腸
潰瘍症が挙げられる。近年の基礎研究の発展に伴い、慢性腸炎疾患において様々な病態メカニズ
ムの解明が進歩している。しかしその一方で、IBD を正確に再現するマウスモデルはなく、基礎
研究データは実際の疾患多様性を反映できないという問題があった。また、オルガノイドのよう
に患者由来の腸上皮細胞を体外で培養する技術は確立されたものの、in vivo において腸管上皮
細胞、免疫細胞、間質細胞、血管内皮、神経細胞といった多様な細胞集団が複合的に関与する慢
性腸炎疾患の病態において、複合的な腸管組織を模倣し得る培養システムは達成されていない。
in vitro における全層性腸管の作出は、腸上皮細胞のみならず間葉系細胞などを有するヒト iPS
細胞由来腸オルガノイド(HIO; Human intestinal organoids)の分化誘導法が注目される。しか
しながら、球状スフェロイド構造は成熟しても保持され、単一管腔組織という腸組織の最大の特
徴を模倣できない、という短所を持っていた。 
近年、HIO 誘導法を発展応用し、特殊な低接着性ガラスプレート上で浮遊培養を行うことで、高
効率に腸スフェロイドを均一かつ大量に調製する技術を確立した。本研究では、このスフェロイ
ドから管腔構造を有する「自己組織化腸管スフェロイド」を作出すること、さらに「自己組織化
腸管スフェロイド」を基盤として、多様な細胞集団を共在させることで、より複雑でかつ生理的
な「複合型腸管組織」を in vitro で作出することが期待できると考えた。 
 
２．研究の目的 
近年、ヒト iPS 細胞から腸上皮スフェロイドを誘導する試みは多くなされている。しかしなが
ら、実際の腸管組織最大の特徴であり、腸炎の「場」である管腔を有する腸管スフェロイドの誘
導、構築を可能とした報告はない。加えて、この腸管組織の生理的形態を再現することができな
い短所から、消化管疾患の病態再現を達成した研究はなく、多能性幹細胞からヒト腸管組織を作
出するという再生医療における細胞源を主眼とした研究に留まる。そこで本研究は、iPS 細胞由
来の臨床応用可能な機能性腸管グラフトを作出するという新規再生医療を進める中で見出した、
「iPS 細胞由来の全層性機能性腸管スフェロイド」に、多様な細胞集団を共在させた「複合型腸
管組織」で難治性腸炎疾患の病態をより正確に再現する実験モデルを構築することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 
1）「自己組織化腸管スフェロイド」を用いた複合型腸管組織の誘導条件の検討 
ヒト iPS 細胞から誘導した自己組織化腸スフェロイドを基に、複合型腸管組織の作出を試みる。
既報の応用により、神経堤細胞との共培養による腸管神経系を発生させる条件、血管内皮細胞の
誘導による血管組織の構築条件を検討する。既に確立した腸スフェロイドの浮遊培養条件にお
いても、血管内皮細胞誘導のシグナル活性が得られることは確認できており、本検討では管腔を
有する腸管スフェロイドに対して、誘導された血管や神経系が適合し、生理的な組織構築をなす
ことができるかを追求する。各条件におけるスフェロイドはシングルセル遺伝子発現解析・組織
学的評価・消化吸収/排泄機能試験・神経伝達試験によって評価を行い、腸管組織特異的機能の
安定獲得が可能な誘導条件を決定する。 
 
2）免疫不全マウスに対する複合型腸管組織移植の確立 
確立された複合型腸管スフェロイドを用いて、超免疫不全マウスに対する皮下/腸間膜移植実験
を行う。既に検討された移植技術を利用し、組織化した腸管スフェロイドを移植することで、ホ
ストの血管や神経系と融合して成熟・機能化し得るかを検討する。遺伝子発現解析・組織学的評
価を行う。 
 
3）難治性腸炎疾患モデルの作出および解析 
理化学研究所バイオリソースセンター疾患特異的 iPS 細胞バンクが有する難治性腸炎の患者か
ら樹立された疾患特異的 iPS 細胞を用いて、疾患特異的表現型を有する疾患モデル腸管スフェ
ロイドを作出する。IBD、非特異性多発小腸潰瘍症、ヒルシュスプルング病、ベーチェット病患
者から樹立された疾患特異的 iPS 細胞を入手し、分化誘導を試みる。誘導が可能であれば、in 
vitro における疾患表現型の確認や遺伝子発現解析、薬剤応答性を通じた疾患特異的反応を確認
する。 
 
４．研究成果 



1）「自己組織化腸管スフェロイド」を用いた複合型腸管組織の誘導条件の検討 
ヒト iPS 細胞から誘導した自己組織化腸スフェロイドを基に作出した内胚葉由来上皮組織およ
び中胚葉由来間質細胞からなる複合型腸管スフェロイドを構築した。引き続いて、血管内皮細胞
および外胚葉由来の腸神経細胞の融合を検討した。培養条件の検討により中胚葉由来の血管内
皮細胞分画を出現させる条件を見出した。また、迷走神経堤細胞由来の腸管神経細胞の誘導条件
を検討した。 
 
2）免疫不全マウスに対する複合型腸管組織移植の確立 
上述の複合型腸管スフェロイドを用いて、超免疫不全マウスに対する腸間膜移植実験を行なっ
た。 
 
3）難治性腸炎疾患モデルの作出および解析 
疾患特異的 iPS 細胞を入手し、上述の複合型腸管スフェロイドが作成できるかを検証した。複数
の iPS 細胞ラインにおいて同様の分化誘導、スフェロイド構築を確認できた。 
 
今後、本研究成果を基盤として、体外で作出することができた腸組織を模倣した複合型腸管スフ
ェロイドを用いることで、疾患特異的 iPS 細胞由来の疾患腸組織を構築する技術の開発を続け
る。 
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