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研究成果の概要（和文）：　本研究では、腸管上皮幹細胞移植による傷害腸管粘膜修復の基盤技術を確立することを目
的とした。その結果、簡便で安定した新規の大腸粘膜傷害レシピエントマウスモデルを確立した。キレート剤処理と機
械刺激で遠位大腸に限局した上皮剥離が生じる本モデルを利用し、上皮のrestitutionや陰窩再生など大腸粘膜修復過
程の経時変化をとらえることが可能となった。また、本法と組合せた培養上皮細胞移植にも成功し、培養した小腸上皮
細胞を異所性に大腸に移植した際の挙動を観察することも可能となった。本研究成果は論文発表、学術会議における発
表およびプレス発表を通じ、積極的に社会へ発信した。

研究成果の概要（英文）：To develop stem cell therapy for human intestinal diseases, it is essential to 
assess whether intestinal stem cells in culture retain their tissue regeneration capabilities. During the 
term of this grant support, we developed a new mouse recipient model of colonic mucosal injury, which 
allows us to assess the time-course changes and behaviors of transplanted stem cells. By combining the 
cell transplantation technique developed in our laboratory, we investigated whether cultured intestinal 
stem cells are capable of regenerating epithelia in vivo, and how they behave when transplanted onto the 
colon. We found that stem cells of the adult colon and small intestine and also epithelial progenitors of 
the fetal small intestine are all capable of reconstituting self-renewing epithelia when transplanted. 
This study provides evidence that cultured intestinal stem cells could be a source for cell therapy of 
intestinal diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 重篤な炎症性腸疾患や放射線腸炎におけ
る上皮再生不全、あるいは内視鏡的粘膜切除
術に伴う粘膜損傷など、上皮再生を促進する
ための新技術が期待される消化管疾患は多
いものの、組織幹細胞を利用した再生医療の
試みは例がない。 
 申請者は消化管、特に大腸の上皮細胞に焦
点をあて研究を展開する中で、正常なマウス
から大腸幹細胞を単離し、維持し、増やすた
めの培養技術を新規に確立した。そして、本
法で得られる培養細胞が再び体内に戻って
も、生体内で正常な大腸上皮組織を再構築可
能であることを示した（Nat Med 2012）。 
 このことを受け、これら成果を実際の再生
医療へ応用するために、移植細胞が傷害上皮
を修復する機構を解析すること、あるいは細
胞移植治療効率を高める手法を開発するこ
となど、さらなる研究の展開が期待されるこ
ととなった。 
 
２．研究の目的 
 上記を背景とし、培養した腸管上皮幹細胞
移植による腸管再生医療のための基盤研究
をおこなうことを目的とした。このために、
(1)新規上皮傷害動物モデル作成とこれを用
いた移植片生着効率評価技術の確立、2)生着
効率を最大限に高める移植方法の解析を推
進することとした。(1)においては、物理化
学刺激によりきわめて「短時間に」、「一定範
囲に限局する」上皮障害を惹起することで、
生体内における大腸上皮再生を時間的・空間
的にコントロール可能な動物モデルを作成
し、これを用いて移植片の生着が定量的に評
価可能なシステムを構築することを目指し
た。2)では 1)のモデルを利用し、幹細胞移植
のタイミンング、移植時の細胞接着促進技術、
移植細胞の生存促進手法を詳細に検討する
こととした。 
 
３．研究の方法 
(1)新しい上皮傷害動物モデル作成 
 これまでに確立したDSS（Dextran Sodium 
Sulfate）大腸炎マウスモデルをレシピエント
とする移植実験系に加え、新規の移植実験シ
ステムの構築を目指した。さまざまな薬剤、
デバイスを組合せた工夫をおこなうことで、
細胞移植が可能で、簡便で再現性を有するマ
ウスモデルの開発を目指した。また、かかる
新規モデルの作成後には、本モデルにおける
大腸粘膜修復過程の経時変化について、組織
学的、分子生物学的解析を加えることとした。 
(2)生着効率の高い移植方法の検討 
 (1)で作成する大腸上皮傷害動物モデルを
用いて、最大限に移植生着効率を高めるため
の検討を計画した。すなわち、動物内視鏡観

察による移植片生着評価法を利用し、移植の
タイミングが生着に与える影響や、移植細胞
の量と生着面積の相関、移植細胞の調整方法
による生着効率の変化などを解析することと
した。 
 
４．研究成果 
 キレート剤であるEDTAの高濃度溶液の短時
間注腸、およびこれに続く機械的粘膜剥離術
により、遠位大腸にのみ限局性に上皮傷害を
きたす新規の大腸粘膜モデルを確立できた。
本モデルは、今後大腸上皮修復機構を経時的
に解析するのに有用な手法となることが期待
される。また、本モデルマウスをレシピエン
トとする細胞移植実験を構築し、培養上皮幹
細胞が組織再生に寄与することを、新規のモ
デルにおいても示すことが出来た。さらにこ
の際、移植の適切なタイミングが明らかにな
るなど、移植生着の成績向上に関わる条件も
明らかにできた。移植細胞の量と生着面積の
相関、移植細胞の調整方法による生着効率の
変化については、現在も継続した解析を続け
ている。また、蛍光蛋白で標識された移植細
胞を、レシピエントを生かしたまま動物内視
鏡観察で観察し経時的に評価する手法も確立
できたことから、今後の移植片生着評価技術
がさらに進むものと考える。 
 これら研究成果は、組織幹細胞を体外で増
やし、これを移植することで正常な腸管上皮
機能を取り戻すための再生医療の発展に重要
な知見を提供するものと考える。 
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