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研究成果の概要（和文）：本研究はヒト体性幹細胞の運命を可変させることにより、体内の自臓器を他の目的臓
器に転換させることを目的としています。同一人物由来の小腸、大腸生検検体を用いてマイクロアレイ解析によ
り小腸及び大腸に特異的に発現する遺伝子を抽出した。同時に同一人物由来の小腸・大腸オルガノイドのマイク
ロアレイ解析にて特異的な遺伝子を抽出した。オルガノイドは幹細胞を含む未分化細胞が多く含まれる状態を維
持している。両方の解析により、分化状態・未分化状態における共通の遺伝子を候補因子として抽出すること
で、臓器運命因子の候補とした。臨床検体においても特異的発現を認める遺伝子を候補として選定した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to convert own organs in the body into other 
target organs by altering the fate of human somatic stem cells. Genes specifically expressed in the 
small and large intestine were extracted by microarray analysis using small and large intestine 
biopsy specimens derived from the same person. At the same time, specific genes were extracted by 
microarray analysis of small and large intestinal organoids derived from the same person. Organoids 
maintain a high content of undifferentiated cells, including stem cells. Both analyses extracted 
common genes in differentiated and undifferentiated states as candidate factors for organ fate 
factors. Genes with specific expression in clinical specimens were also selected as candidates.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 体内臓器転換　臓器機能補完

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はヒト体性幹細胞の運命を可変させることにより、体内の自臓器を他の目的臓器に転換させることを目的
としました。同一人物由来の小腸、大腸生検検体、オルガノイドを用いてマイクロアレイ解析により小腸及び大
腸に特異的に発現する遺伝子を発見しました。本研究の成果は小腸と大腸への運命制御機構を明らかとすること
により、ヒト体内臓器転換による機能補完という新しい治療概念を提唱することが期待できます。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 臓器再生に関するこれまでの研究は、ES 細胞や iPS 細胞などの多能性幹細胞から臓器を形成
する、組織幹細胞から臓器に分化させる、ブタなど動物内にヒト臓器を作成する、などが検討さ
れている。消化管臓器の再生についても研究は進められているが、臨床応用において臓器置換に
よる癌化や拒絶反応の問題は依然克服すべき難題でありハードルが高い状況である。一方で既
にヒト体内に存在する臓器を別の臓器に転換するという概念を前提とした研究は少ない。臓器
の形質転換の観点からは、腸上皮化生を代表として、胃上皮から腸上皮細胞、バレット食道の腺
上皮化生、膵臓 IPMN の腸上皮化生など体内で他の組織の細胞に転換することは通常認められて
いる現象であり、臓器転換の可能性を示唆している。小腸と大腸の差異については機能差異が主
に研究されているが、小腸と大腸の運命決定を制御する機構については全く解明されていない
状況である。 
 これまで申請者は炎症性腸疾患（IBD）の腸管上皮幹細胞病態について着目してきた。その理
由として IBD 患者の炎症活動性がない状態でも大腸粘膜の上皮細胞異常が指摘されており、粘
膜異常の状態では再燃しやすい臨床成績からも IBD 病態に免疫制御破綻による炎症亢進のみな
らず上皮機能異常による粘膜防御機構の破綻も関与することが示唆されていた。腺管構築や細
胞構成の異常は上皮幹細胞の形質転換が原因であることから、１幹細胞可視化技術、シングルセ
ル解析による幹細胞形質変化、炎症環境における幹細胞補完システムの発見など様々な視点で
幹細胞の形質転換を明らかとしてきた。さらに慢性炎症環境を体外で再現するために長期炎症
刺激による上皮幹細胞解析系を構築し、1年以上の炎症刺激による幹細胞形質転換を初めて明ら
かとした。炎症刺激を除去しても形質転換は維持されたことから塑性を確認した一方で、ある条
件下で正常化することを発見した。つまり、体性幹細胞はその形質を維持する能力、ある条件下
で転換された形質を維持する能力、さらに転換された形質を元の形質に戻して維持する能力を
保持すると考えられた。疾患による体性幹細胞の形質転換現象の概念は、人工的に体性幹細胞を
形質転換できるのでは？形質転換した幹細胞から構築される臓器も変換できるのでは？との研
究構想に至った。この臓器転換法の第一歩として小腸と大腸を選択した。既報から大腸粘膜に小
腸上皮オルガノイドを移植すると小腸腺管を構築するのみならず小腸機能を有することが証明
された。よって小腸・大腸は腸管全体を置換する必要はなく、粘膜表層の上皮細胞のみ転換すれ
ば臓器機能として変換されると予想している。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究はヒト体性幹細胞の運命を可変させることにより、体内の自臓器を他の目的臓器に転
換させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、同一人物由来の小腸・大腸検体及び小腸・大腸オルガノイドから特異的発現因子
を同定し、オルガノイドにて機能検証を行い、小腸から大腸粘膜、大腸から小腸粘膜が形成され
ることを開発する。具体的な研究計画を下記する。 
2023 年度 1）同一人物由来の小腸・大腸発現差異解析 
同一人物由来の小腸、大腸生検検体を用いてマイクロアレイ解析により小腸及び大腸に特異的
に発現する遺伝子を抽出する。同時に同一人物由来の小腸・大腸オルガノイドのマイクロアレイ
解析にて特異的な遺伝子を抽出する。オルガノイドは幹細胞を含む未分化細胞が多く含まれる
状態を維持している。両方の解析により、分化状態・未分化状態における共通の遺伝子を候補因
子として抽出することで、臓器運命因子の候補とする。臨床検体においても特異的発現を認める
遺伝子を候補として選定する。既に一つの候補因子について検証を行い、新規の大腸上皮特異的
に発現する遺伝子を発見している。 
2）臓器特異的因子の機能解析 
小腸特異的発現遺伝子については、小腸オルガノイドから CRISPR/CAS9 にて発現を欠損させた
際に大腸形質と類似するか確認する。また、大腸オルガノイドに小腸特異的発現遺伝子を
lentivirus にて強制発現させることにより小腸形質を獲得するか確認する。大腸特異的発現遺
伝子についても同様に解析し、小腸・大腸形質を転換させる機能を有するか評価する。 
2024 年度     
3）小腸・大腸臓器転換解析 
 前年度に構築した小腸・大腸形質転換オルガノイドを免疫不全マウスの腸管に移植し、腺菅構
造及び細胞構成まで転換させるか確認する。小腸・大腸の機能及び構造まで転換させる因子を小
腸・大腸運命決定因子として同定する。 
4）小腸・大腸運命決定因子に対する薬剤の効果を検証 
計画 3）で同定された因子に関して、既に発現を動揺させる薬剤が存在する場合にその薬剤の効



果を動物モデルにて検証する。免疫不全マウスにヒト小腸・大腸上皮を移植させた後にマウスに
薬剤を投与する。投与後の解剖にて移植したヒト小腸の大腸化もしくはヒト大腸の小腸化を確
認する。薬剤が存在しない場合には、低分子化合物ライブラリーを用いたスクリーニングによる
薬剤同定のための基盤を構築する。 
以上により、ヒト小腸・大腸運命決定因子を同定し、小腸・大腸機能を相互補完する体内臓器転
換による再生医療への基盤を構築する。 
 
４．研究成果 
 
本研究では同一人物由来の小腸、大腸生検検体を用いてマイクロアレイ解析により小腸及び大
腸に特異的に発現する遺伝子を抽出した。同時に同一人物由来の小腸・大腸オルガノイドのマイ
クロアレイ解析にて特異的な遺伝子を抽出した。オルガノイドは幹細胞を含む未分化細胞が多
く含まれる状態を維持している。両方の解析により、分化状態・未分化状態における共通の遺伝
子を候補因子として抽出することで、臓器運命因子の候補とした。臨床検体においても特異的発
現を認める遺伝子を候補として選定した。今後、これら遺伝子の機能解析を小腸・大腸オルガノ
イドを用いて施行し、小腸・大腸機能が逆転するかを確認する予定である。 
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