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研究成果の概要（和文）：小腸吸収上皮細胞は均質な細胞集団として捉えられがちであるが、私たちはこれまでに齧歯
類を用いて、乳飲期と成熟期では異なる形態を示すことを報告している。そこで、時期・部位特異的吸収上皮細胞につ
いて形態学的解析を行い、その特徴が顕著な時期及び部位毎に小腸上皮における遺伝子発現を網羅的に解析した。また
、小腸上皮から幹細胞を含む陰窩を単離、器官培養した結果、単離後の幹細胞から生じる細胞は本来の時期や部位の特
徴を示すことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We have reported that the absorptive cells of small intestine differ by age and 
its location. However, variation of the cells was not well known. To elucidate the differentiation 
mechanism of the cells, we analyzed the epithelium of small intestine by using electron microscope, DNA 
microarray and organoid methods. During suckling period, the absorptive cells of upper part of small 
intestine had well-developed apical transcytic membrane system. The cells of lower part had 
well-developed apical endocytic membrane system including giant lysosome. On the other hand, in adult, 
the absorptive cells of small intestine had neither apical transcytic nor endocytic membrane system. In 
the microarray analysis, the expression level of time- and location-specific structure and function 
related genes tended to be higher. In the organoid analysis, the absorptive cells derived from isolated 
crypt had similar time- and location-depended structure. Further investigation is needed to confirm our 
findings.
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１．研究開始当初の背景 
私たちはこれまで小腸上皮の大部分を占

める吸収上皮細胞について研究を行ってき
た。その形態および機能は摂取する栄養が大
きく変化する“出生”および“離乳”という
タイミングでダイナミックに変化し、また、
その変化が小腸の部位によって異なること
を報告してきた（藤田ら, 顕微鏡, 2010, 
Kumagai N et al, Med Mol Morphol, 2011）。
特に、出生から離乳までの期間に存在する吸
収上皮細胞は成熟期とは形態学的に異なり、
小腸の上部と下部でも顕著な差異を有する
ことが明らかとなった。 

小腸は生体において最も活発に細胞代謝
が行われている組織の 1 つであり、3～5 日
ですべての上皮細胞が新しい細胞に置き換
わる。この活発な細胞代謝は小腸陰窩内に存
在する幹細胞によって支えられており、その
研究の歴史は古い。しかし、小腸幹細胞につ
いては 2 つの説（Snippert H et al, Cell, 
2010, Tian H et al, Nature, 2011）が論争
されるなど、現在も脚光を浴び、新たな知
見が得られている研究分野の 1つでもある。
小腸幹細胞からは主として 4 種類の細胞（吸
収上皮細胞、杯細胞、内分泌細胞、パネート
細胞）が分化することは教科書的にも知られ
ている事実であり、各細胞が機能を果たすべ
き位置に配置されながらそれぞれの運命を
たどる。小腸幹細胞からこれら 4 種類の細
胞への分化等については数多くの研究が
行われており、その機序等に関しては解明
が進みつつあるものの、私たちが着目して
いる時期や部位によって異なる吸収上皮
細胞の存在については、網羅的な比較研究
が行われておらず、その存在の認知度は低
い。そのため、吸収上皮細胞は均質な細胞
集団として捉えられ、成熟期の吸収上皮細
胞への移行機序に関する報告も皆無であ
る。 
 
２．研究の目的 

私たちのこれまでの研究結果より、時期
及び部位特異的吸収上皮細胞が存在し、そ
の一部は食物アレルギー発症との関連も
示唆されることから、これらの吸収上皮細
胞の多様性と動態に関する詳細な情報を
得ることは、食物アレルギーの発症予防に
も役立つと考える。具体的には、以下を目
的とする。 
 
(1)時期および部位特異的な小腸吸収上皮細

胞について、構造および機能を詳細に解
明する。 

 
(2)(1)により得られた形態および機能情報

を基に、時期的および部位的に特徴的な
差異が現れている小腸を選び、マイクロ
アレイ解析により遺伝子発現を網羅的に
解析する。 

 

(3)(2)により得られた遺伝子情報を基に、小
腸吸収上皮細胞における細胞内輸送に関
連するタンパク質の発現および局在につ
いて解析する。 

 
３．研究の方法 
時期・部位特異的小腸吸収上皮細胞の形態学
的解析 
新生仔期、乳飲期、離乳期、成熟期 Wistar

系ラット、C57BL/6J 系マウスの幽門から回盲
部を採取し、以下の検索を行った。 
・小腸粘膜表面の形態、特に、絨毛および吸

収上皮細胞の微絨毛の形態について走査
型電子顕微鏡で観察を行う。 

・HE 染色等を行い、小腸の組織学的構築を
観察する。 

・吸収上皮細胞、特にエンドサイトーシスや
トランスサイトーシスに関与する膜系に
ついて透過型電子顕微鏡で観察を行う。 

・小腸管腔内に HRP を投与して 1時間後の小
腸吸収上皮細胞について、透過型電子顕微
鏡で観察し、細胞頂部からのエンドサイト
ーシス機構、トランスサイトーシス機構の
有無や発達の程度を検索する。 

 
時期・部位特異的小腸吸収上皮細胞の遺伝子
解析 
形態学的解析で得られた結果を基に、トラ

ンスサイトーシス機構が最も発達した吸収
上皮細胞の得られる上部小腸①、エンドサイ
トーシス機構が最も発達した吸収上皮細胞
の得られる下部小腸②を選び、成熟期小腸の
それに相当する部位（小腸上部③、小腸下部
④）と比較する。①～④の粘膜または、上皮
よりそれぞれ RNA を採取し、発現している遺
伝子をマイクロアレイ解析により網羅的に
検索する。時期的な遺伝子発現については①
と③、②と④、部位的な遺伝子発現について
は①と②、③と④をそれぞれ比較し、差異を
検討する。 
 
オルガノイドを用いた解析 
 生後 7 日齢および成熟期の C57BL/6J マウ
スより空腸および回腸を採取し、Sato らの方
法によりオルガノイドを作製した。培養開始
から1週間ごとにオルガノイドをサンプル化
し、形態学的に解析した。 
 
４．研究成果 
時期・部位特異的小腸吸収上皮細胞の形態学
的解析 
 光学顕微鏡、走査型、透過型電子顕微鏡に
よる観察の結果、離乳まで小腸の絨毛は継時
的に発達した。また、離乳前、特に、生後 14
日齢の吸収上皮細胞において、小腸上部では
トランスサイトーシスに関与する膜系、小腸
下部ではエンドサイトーシスに関与する膜
系が発達していたが、それらの構造は離乳を
境に減少した。 
いずれの時期においても上部小腸と下部



小腸における絨毛の形態、吸収上皮細胞の形
態に差異が認められた。 

 
 
時期・部位特異的小腸吸収上皮細胞の遺伝子
解析 
 形態学的解析結果を基に、吸収上皮細胞が
特徴的な構造を示す時期および部位を選択
し、それぞれの時期の粘膜、または上皮をサ
ンプルとし、マイクロアレイ解析を行い、乳
飲期と離乳後で発現パターンの異なる遺伝
子について検索した。その結果、乳飲期空腸、
回腸においては、それぞれの特徴的構造およ
び機能と関連すると思われる遺伝子（Rab 
family など）発現の上昇が、成熟期において
は機能的特徴と関連すると思われる遺伝子
（Sucrase-isomaltase など）発現の上昇が認
められた。その他に、時期によって、long 
non-coding RNA等の発現上昇が認められるこ
とから、エピジェネティックな制御を受けて
いる可能性も考えられた。 
 
オルガノイドを用いた解析 
 本来はラット小腸上皮細胞（IEC6）を使用
する予定であったが、単離した陰窩上皮、ま
たは Lgr5 陽性幹細胞から、陰窩-絨毛様構造
をもったオルガノイドを形成できる方法が
公開された[Sato T and Clevers H. Methods 
Mol Biol. 945: 319-28 (2013)]。そこで、
この方法を用い、生後 7日齢および成熟期の
C57BL/6J マウスより空腸および回腸を採取
し、陰窩上皮を単離し、オルガノイドを作製
した。 
それぞれ培養開始から1週間ごとにオルガ

ノイドをサンプル化し、形態学的に解析した
結果、培養条件は同じであるにもかかわらず、
単離された後の陰窩上皮から、部位および時
期的な特徴を有する吸収上皮細胞が形成さ
れることが分かった。 
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アクロス福岡（福岡県・福岡市） 

 
⑯藤田 守、熊谷奈々、馬場良子、森本景之、
西田麗代、脇丸千洋： 
小腸粘膜上皮の新生・移動・脱落機構の解
析 第 118 回 日本解剖学会総会・全国学
術集会 2013年3月28-30日 サンポー
トホール高松・香川国際会議場（香川県・
高松市） 

 
⑰馬場良子、森本景之、中俣潤一、石松菜那、
藤田 守： 
小腸吸収上皮細胞の時期的・部位的差異 
第 118 回 日本解剖学会総会・全国学術集
会 2013年3月28-30日 サンポートホ
ール高松・香川国際会議場（香川県・高松
市） 

 
〔その他〕 
ホームページ等 

http://www.uoeh-u.ac.jp/University/dept
/medicine/2kaibo.html 
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