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研究成果の概要（和文）：発症機序が腸管上皮機能障害によるところが大きいと考えられる潰瘍性大腸炎(UC)患
者の生検組織を用いてオルガノイド作製を行った。UC患者腸管上皮細胞からのオルガノイド樹立は確立し、腸管
オルガノイドからiPS化、その細胞を腸管上皮に分化させることに成功した。UC患者のオルガノイドおよびiPS化
後に分化した腸管上皮細胞からDNAを抽出して、エピゲノム変化を網羅的に解析した。その結果から、腸管上皮
細胞の分化制御に関する転写因子にエピゲノム変化が認められていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have established organoids from intestinal 
epithelial cells of UC patients. We have succeeded in iPS conversion of intestinal organoids and 
differentiation of the cells into intestinal epithelium. We extracted DNA from the organoids of 
patients and the differentiated intestinal epithelial cells that originated from iPS and 
comprehensively analyzed the epigenomic changes. We found that epigenomic changes in transcription 
factors related to intestinal epithelial cell differentiation regulation.

研究分野：炎症性腸疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症性腸疾患(IBD)は再発再燃を繰り返す原因不明の難治性疾患であるが、その発症原因は現在のところ明らか
となってはいない。本邦における患者数は増加の一途を辿り、根本的治療方法の開発が望まれている。遺伝的要
因のみならず、後天的細胞機能異常がIBD発症に関与している可能性が強く示唆されている。我々は、日本人IBD
患者の腸管上皮細胞からiPS細胞を樹立し、iPS細胞からさらに分化誘導された腸管上皮細胞を含む自然免疫担当
細胞を用いることにより、個々の患者のエピゲノム変化をとらえるシステムを構築した。今後は、この手法を用
いてIBD患者一人一人の細胞機能異常が同定し、究極の個別医療を開発につなげていく。

※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 
本邦における炎症性腸疾患(IBD)の原因は遺伝子多型のみで説明することは困難に近い。近年の

ヒトゲノム解析の結果、遺伝子配列異常が原因である疾患は一部に過ぎず、多くは後天的なエピ

ゲノム変化によることが明らかになりつつある。代表的なエピゲノム変化に DNA メチル化が挙

げられる。癌、心疾患、アレルギー疾患などの多因子疾患は、エピゲノム変化が重要な役割を果

たしていると考えられている。このような観点から、IBD 発症においてもエピゲノム変化が大き

く関与している可能性が高いと推測される。このことを明らかにするためには、同一患者におけ

る自然免疫担当細胞のエピゲノム変化を正確に捉える必要がある。 

 
２．研究の目的 
IBD 発症には自然免疫系細胞の関与は明らかではあるが、個々の患者によって機能異常が生じて

いる細胞や遺伝子部位が異なる可能性が高い。従って、IBD の根治治療を目指す上では、分子細

胞レベルでの病態を明らかにすることが重要である。本研究では、個々の IBD 患者のエピゲノム

変化を捉えた IBD 先制医療を目指し、以下の研究にとりくんだ。（１）IBD 患者から iPS 細胞を

樹立する。（２）作製した iPS 細胞を自然免疫担当細胞・腸管上皮細胞へと分化誘導させる。

（３）IBD 発症後の患者から採取された自然免疫担当細胞（腸管上皮細胞）と iPS 細胞から分化

誘導された細胞との間のエピゲノム変化を網羅的に比較検討することにより、 

 

３．研究の方法 
（１）IBD 患者の炎症腸管粘膜より内視鏡下に組織生検を行い、その生検組織よりマクロファー

ジや樹状細胞を分離抽出する。 

（２）IBD 患者の末梢血を iPS 化し、マクロファージや樹状細胞に分化させる。 

（３）腸管生検組織から単離されたマクロファージや樹状細胞から DNA を抽出する。さらに iPS

細胞由来のマクロファージや樹状細胞からDNAを抽出する。Infinium MethylationEPIC BeadChip

を用いて DNA メチル化の網羅的な解析を行う。 

（４）IBD の発症機序として腸管上皮機能異常に注目した。そして、皮膚組織由来の iPS 細胞か

ら分化させた腸管上皮を用いるよりも、IBD 患者腸管粘膜生検細胞からの腸管上皮細胞を→iPS

化→腸管細胞への分化という細胞操作を行うことが、より直接的な腸管上皮のエピゲノム変化

を観察できると考えた。本研究遂行上、遺伝子解析ならびに iPS 化に必要な腸管上皮細胞数を確

保することが不可欠であるため、まず IBD 患者の生検組織を用いてオルガノイド作製を行うこ

ととした。 

（５）IBD 患者の腸管上皮オルガノイドを用いて iPS 細胞化し、さらに、iPS 細胞を腸管上皮に

再度分化させた。 

（６）腸管上皮オルガノイドおよびオルガノイドから作製した iPS 細胞由来の腸管上皮細胞か

ら DNA を抽出する。上記と同様に上皮細胞に認められた DNA メチル化変化を抽出した。また同

定した DNA メチル化を、多数の患者検体で解析し、臨床経過と比較することで、IBD 発症・病態

における DNA メチル化変化の意義を検討した。 

（７）各患者の便サンプルを用いてメタボローム解析を行い、各患者における腸管内の代謝産物

を同定する。 

（８）同定された代謝産物を用いて、iPS 細胞由来のマクロファージや樹状細胞や上皮細胞を刺



 

 

激する。その結果、生じるエピゲノム変化を次世代シーケンサーにて検索する。 

４．研究成果 

（１）本研究期間内に潰瘍性大腸炎およびクローン病患者の末梢血からのiPS細胞作製に成功し

た。 

（２）腸管生検組織から単離されたマクロファージや樹状細胞と iPS 細胞由来のマクロファー

ジや樹状細胞のメチル化解析結果を比較検討した。その結果、IBD 腸管生検組織におけるマク

ロファージや樹状細胞では、オートファジー関連遺伝子群におけるメチル化が確認された。 

（３）さらに、本研究期間内に潰瘍性大腸炎およびクローン病患者腸管上皮細胞からのオルガ

ノイド樹立は確立した。この腸管上皮オルガノイド細胞からのiPS細胞化にも成功し、続いてオ

ルガノイド由来のiPS細胞から腸管上皮細胞への分化にも成功した。 

（４）腸管上皮オルガノイド細胞およびiPS細胞由来腸管上皮細胞を用いたエピゲノム解析を、

次世代シーケンサーを用いたゲノム網羅的メチル化解析を行った結果、IBD腸管上皮オルガノイ

ド細胞において、腸管上皮細胞の分化制御に関する転写因子(Id2,Notch,etc)などに多数のエピ

ゲノム変化が確認された。 

（５）罹患歴が長く、治療抵抗性IBD患者（慢性持続型）の腸管上皮細胞にこれらのエピゲノム

変化が多く認められた。 

（６）以上の結果から、IBD患者において、早期治療介入により炎症制御が腸管上皮細胞におけ

るエピゲノム変化、それに伴う機能変化の抑制につながることが示唆された。 

（７）上記を確認するために、現在、腸管上皮オルガノイド細胞およびiPS細胞由来腸管上皮細

胞を用いてオルガノイド単層膜を作製、TLR2,4,9などのagonistや個々の患者から同定された腸

管内代謝産物を添加し、各患者から樹立された腸管上皮細胞における炎症反応の評価を行なっ

ている。 

 

iPS細胞化
→腸管上⽪細胞
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世⏺初、ダイレクトリプログラミングによるマウス及びヒト⭠前㥑⣽⬊の作〇 

〜⭠⑌ᝈの⑓ែゎᯒや再⏕医⒪へのᛂ⏝がᮇᚅされる⏬ᮇⓗなᡂᯝ〜 

 九州大学⏕体㜵ᚚ医学◊✲ᡤの㕥ᮌ῟史ᩍᤵと大学㝔医学⣔学ᗓ博士ㄢ⛬ 4 年の三ᾆ㟼の◊✲

グループは、世⏺で初めて、マウスの⓶⭵やヒトの⾑⟶の⣽⬊に 4つの㌿写因子㸦Hnf4α、Foxa3、

Gata6、Cdx2㸧を導入することで、┤᥋、⫾児ᛶの⭠前㥑⣽⬊へ変化させること㸦ダイレクトリプ

ログラミング㸧にᡂ功しました㸦図 1㸧。 

 㣗≀のᾘ化や吸収をᢸう小⭠や大⭠は、⫾児ᮇの⭠⟶をᙧᡂする⭠前㥑⣽⬊がᡂ体型の⭠幹⣽

⬊へとᡂ㛗することでᙧᡂされます。ᮏ◊✲でㄏ導にᡂ功した⫾児ᛶの⭠前㥑⣽⬊は、培㣴下で

三ḟ元⤌⧊ᵓ㐀体㸦オルガノイド㸧をᙧᡂして増Ṫし、ᡂ体型の⭠幹⣽⬊が作るオルガノイドへ

とᡂ㛗します㸦図 2㸧。ᚓられたᡂ体型の⭠幹⣽⬊は、⭠上⓶⤌⧊をᵓᡂするすべての⣽⬊へ分化

する⬟力㸦多分化⬟㸧と㛗ᮇ㛫⮬己と同じ⣽⬊を作り⥆ける⬟力㸦⮬己」〇⬟㸧を᭷します。ま

た、ㄏ導した⫾児ᛶの⭠前㥑⣽⬊やᡂ体型の⭠幹⣽⬊が作るオルガノイドを大⭠⅖モデルマウス

に⛣᳜すると、㛗ᮇ㛫、⭠上⓶⤌⧊を再ᵓ⠏することが可⬟です。 

 ⭠上⓶オルガノイドは、⏕体外で⭠上⓶⤌⧊を⥔ᣢ・培㣴できることから、基♏◊✲だけでな

く、⛣᳜医⒪や創⸆◊✲へのᛂ⏝もᮇᚅされています。しかしながら、ᮦᩱとなる⭠の⤌⧊を⏕

体から⏕きたまま取り出すことはᝈ⪅さんへの㈇ᢸが大きく、また、多⬟ᛶ幹⣽⬊から分化ㄏ導

する場合も」㞧な᪉ἲがᚲせです。ダイレクトリプログラミングのᡭἲによって作〇される⭠前

㥑⣽⬊を⏝いることで、これら᪤存の᪉ἲに対し、より⡆便かつ効⋡ⓗに⭠上⓶オルガノイドを

取ᚓできるようになると⪃えられます。今ᚋ、作〇した⭠上⓶オルガノイドを⏝いた⭠⑌ᝈの⑓

ែゎᯒや再⏕医⒪、創⸆◊✲への展㛤がᮇᚅされます。 

 ᮏ◊✲ᡂᯝは、2017 年 9᭶ 22᪥㸦㔠㸧午前 1᫬㸦᪥ᮏ᫬㛫㸧に⡿国⛉学㞧ㄅ『Cell Stem Cell』

オンライン∧でⓎ⾲されました。 

研究者か䜙䜂䛸こ䛸䠖私䛯䛱䛿䝎䜲䝺䜽䝖䝸䝥䝻䜾

䝷䝭䞁䜾䛾手法䜢用い䛶過去䛻肝細胞䜢作製䛩

䜛こ䛸䛻成功䛧䠄Sekiya and Suzuki, Nature, 

2011䠅、今回、腸前駆細胞䜢作製䛩䜛こ䛸䛻䜒成

功䛧䜎䛧䛯。䝎䜲䝺䜽䝖䝸䝥䝻䜾䝷䝭䞁䜾䛻䜘䛳䛶

作製䛥䜜䛯細胞が医療䜔創薬䛻応用䛥䜜䜛日䜢

夢見䛶、こ䜜か䜙䜒研究䜢頑張䜝う䛸思い䜎䛩。 

腸管上⽪⽣検組織からオルガノイド-iPS細胞作製

Microarrayを⽤いた
遺伝⼦（メチル化）
⽐較

オルガノイド作製
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