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【研究の背景・目的】 

 炎症性腸疾患では腸管上皮細胞の機能不全による
腸内環境破綻が難治性の原因と示唆される。我々は
腸管上皮幹細胞運命を人為的に制御し、腸内環境を
改善させることが生体恒常性までもリセットするこ
とにより炎症性腸疾患を根本的に解決できると着想
した。そこで、独自に確立した「腸管上皮幹細胞初
代培養」と「幹細胞移植モデル」をさらに発展させ、
擬似腸管環境モデル構築による腸管上皮幹細胞の運
命制御及び腸管免疫・内分泌制御を含めた腸内環
境・生体恒常性への関与を解明する。最終的には腸
管上皮幹細胞による腸内環境、生体恒常性リセット
という新たな機序を創成し臨床応用への基盤を構築
するだけでなく、腸疾患に留まらず生活習慣病など
の全身疾患を制御できるという新しい概念を提唱す
るものである。 
 

【研究の方法】 

 独自に確立した初代培養系を用いて、腸管上皮幹

細胞の可視的・経時的な評価系を構築し、幹細胞の

分裂・寿命、・分化誘導制御を解析する。さらに腸内

環境疑似モデルを構築し、上皮幹細胞と腸内細菌

叢・腸管免疫制御・内外分泌ホルモン制御など腸内

環境との相互関係を明らかとする。同時に高効率幹

細胞移植モデルを構築した上で、腸内環境可変腸管

上皮幹細胞を移植することで生体恒常性への影響を

確認すると共に、慢性疾患モデルマウスへの移植に

よる治療としての有効性を検討する。最終的に細胞

移植もしくは新規薬剤による腸管上皮幹細胞を標的

とした治療の生活習慣病を含めた慢性疾患患者へ対

する有効性を検討する。 
具体的には以下の解析を行う。 
１）初代培養オルガノイドによる擬似腸内環境モデ

ルの構築 
a) 樹状細胞(DC)、上皮間リンパ球(IEL)と腸管上皮

細胞共培養による相互作用解析系の樹立 
b) オルガノイド管腔内への細菌又は菌体成分注入に

よる腸内細菌叢モデルの樹立 
c) オルガノイド食餌負荷モデルの構築 
２）腸管上皮幹細胞機能評価法の確立 
a) １幹細胞可視化による幹細胞動態解析 
b) 腸管上皮幹細胞内シグナル解析 
c) 腸管上皮幹細胞運命決定制御解析 
 

３）全身疾患における腸管上皮幹細胞異常機構解析

と治療標的の探索 
a) 高効率上皮細胞移植モデルの構築 
b) 慢性疾患モデルマウスにおける腸管上皮幹細胞

の機能異常解析 
c) 生活習慣病患者の腸管上皮幹細胞培養と上皮細

胞異常機構解析 
 

【期待される成果と意義】 
 近年、慢性消化管疾患のみならず糖尿病・高脂血
症などの生活習慣病まで腸内細菌叢による腸管免
疫・消化管ホルモンなど腸管上皮機能を介した病態
が提唱されており、腸内環境の生体恒常性への関与
が示唆されている。初代培養は小腸・大腸細胞共に
管腔構造を維持することから、体外で腸内環境を直
視できる優れた培養系である。本研究では腸管内の
複雑な環境を生体外で疑似モデル化し経時的、可視
的な解析系を構築することで腸管内の多様な因子の
相互関係を明示できる。最終的には腸管上皮幹細胞
からの細胞運命を人為的にコントロールすることで
腸内環境のリセットを目標とし、種々の要因で陥っ
た慢性疾患における悪性循環を断ち切ることが期待
される。 
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