
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

挑戦的萌芽研究

2016～2015

iPS細胞を用いた慢性偽性腸閉塞症の疾患モデルの作成と創薬研究

Development of experimental model of  Chronic Intestinal Pseudo-obstruction 
(CIPO) using iPS and  drug discovery research

４０３０３９３７研究者番号：

辻井　正彦（Tsujii, Masahiko）

大阪大学・医学系研究科・招へい教授

研究期間：

１５Ｋ１５２９２

平成 年 月 日現在２９   ４ ２４

円     2,500,000

研究成果の概要（和文）：１）CIPO診療実態調査　自主臨床研究「慢性偽性腸閉塞症の予後を規定する因子を解
析する前向き後向き多施設共同観察研究」としてOGF関連施設で臨床研究倫理審査の承認を得た（大阪大学承認
番号13124）。現在までに14症例が登録され、女性10症例、男性4症例、臓器障害は大腸が最も多く13症例、治療
法は在宅中心静脈栄養4症例、手術6症例、ストマ造設2症例、内視鏡減圧5症例であった。
２）血清APOB48蛋白発現解析　臨床研究倫理審査の承認を得た（大阪大学承認番号15432）。CIPO4症例、便秘症
3症例、健常人3症例の血清を採取、ウエスタンブロットによりAPOB48蛋白発現解析を行った。

研究成果の概要（英文）：1) Clinical research of CIPO ( Chronic Intestinal Pseudo-obstruction)：An 
independent study of prospective multi center study analyzing prognostic factors of CIPO was 
accepted in 20 institutions (Osaka Gut Forum) led by Osaka University (endorsement number 13124). 
Fourteen cases have been enrolled to date: 10 females, 4 males. The large intestine was compromised 
in 13 cases. Four cases were treated with IVH, 6 were with surgery, and 5 were with decompression by
 endoscopy.
2) Analysis of concentration of serum protein APOB48: Concentration of serum protein APOB48 has been
 measured by immunoblotting analysis in 4 cases of CIPO, 3 cases of chronic constipation, and 3 
healthy control.
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１．研究開始当初の背景 
 慢性偽性腸閉塞症（Chronic Intestinal 
Pseudo-Obstruction：以下 CIPO）は腸閉塞
の症状を慢性的に呈する難治性疾患で、消化
管に閉塞起点を認めない原因不明の疾患で
ある。わが国における患者数は二千人程度と
推定される希少疾患で、疾患の原因を追究す
る基礎的研究は全く行われておらず、疾患の
進行を阻止することは出来ない。消化管の機
能が廃絶すれば高位小腸に人工肛門を造設
して中心静脈栄養に依存し、最終的には小腸
移植が必要となる。 
 我々の教室では KIT 変異マウスの解析か
ら消化管のカハール介在細胞（ICC）が消化
管運動のペーシング細胞であることを示し
た。そして、ICC が変性した CIPO の 2 症
例を報告した。CIPO の病態の一部に ICC 
が関与するはずだが、多施設から神経異常の
報告もあり網羅的な解析が必要である。
CIPO は希少疾患であることから多施設と
の共同研究が必要であるが、大阪大学は関連
病院と連携した研究組織である Osaka Gut 
Forum（以下 OGF）を立ち上げているため
臨床研究を開始するための基盤は整備され
ている。 
 最近、患者由来の iPS 細胞が病態の解明や
治療法の開発に使われるようになった。2014 
年大阪大学はそれを支援するための最先端
医療イノベーションセンターを設置した。た
とえば、神経や筋細胞など興奮性細胞を分化
誘導してその機能特性評価を行ない創薬に
応用するプロジェクトが始動している。iPS 
細胞を ICC に直接分化誘導する技術は確立
されていないが、ICC や神経細胞を含む腸管
様臓器への分化は報告されており、患者の病
態を再現する系として期待される。 
このような背景から、希少疾患である

CIPO 患者由来の iPS 細胞を用いた病態解
明および創薬スクリーニングのための基盤
が大阪大学において確立された。 

 
２．研究の目的 
本研究では、CIPO 患者から作成した iPS 細
胞を用いて CIPO の疾患モデルを作成し、創
薬研究を展開することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１）CIPO 患者を抽出するため、OGF 参加施
設における CIPO 診療実態調査を行った。な
お、CIPO は希少疾患であるため、診療実態
調査自身も意義深い。 
２）CIPO 診療実態調査で CIPO と診断され
た症例の一部について、血中 APOB48 発現
レベルを測定した。なお、APOB48 は最近
CIPO の血清マーカーとして期待される血中
蛋白である。 
 
４．研究成果 
１）CIPO 診療実態調査 
自主臨床研究「慢性偽性腸閉塞症の予後を規

定する因子を解析する前向き後向き多施設
共同観察研究」として大阪大学をはじめとし
た OGF 関連施設で臨床研究倫理審査の承認
を得た（大阪大学承認番号 13124）。 
 大阪大学から 4 症例、その他の施設から 10
症例が登録された。ⅰ）年齢は 10 歳台 1 症
例、30 歳台 2 症例、40 歳台 2 症例、50 歳台
2 症例、60 歳台 1 症例、70 歳台 5 症例、90
歳台 1 症例の結果であり、年齢分布に偏りは
認めなかった。ⅱ）性別は女性 10 症例、男
性 4 症例と女性の人数が多い結果であり、性
ホルモンが発症増悪に関与する可能性が示
唆された。ⅲ）病因は特発性が最も多く 11
症例であった。ⅳ）臓器障害は大腸が最も多
く 13 症例、小腸 3 症例、胃 2 症例、食道 1
症例であった。ⅴ）治療法は在宅中心静脈栄
養 4 症例、手術歴 6 症例、ストマ造設 2 症例、
内視鏡減圧 5 症例であった。 

治療内容と障害臓器の関連性を上図に示
した。在宅中心静脈栄養を継続する必要のあ
る 3 症例は全て小腸が障害されていた。腸管
切除、ストマ造設、内視鏡減圧を選択された
症例は全て障害臓器が大腸に限局されてい
た。厚労省班会議の実態調査によれば、大腸
のみの障害であれば腸管切除は有効かもし
れないとされている。我々の結果はこの報告
を支持するものであり、その他の選択肢とし
てストマ造設、内視鏡減圧も有用である可能
性を示唆している。 
 
２）血清 APOB48 蛋白発現解析 
自主臨床研究「慢性偽性腸閉塞症における血
清 APOB48 蛋白発現解析」として大阪大学
をはじめとした OGF 関連施設で臨床研究倫
理審査の承認を得た（大阪大学承認番号
15432）。 
 健常人 4 人、便秘症患者 3 人、CIPO 患者
4 人の血清を採取、ウエスタンブロットによ
り APOB48 蛋白発現解析を行った。なお、
抗体は既報（Gastroenterology 2015; 148: 
771–782）と同じものを購入しようとしたが、
抗体業者の都合により購入出来なくなって
おり、既報の論文責任者に問い合わせて代わ
りとなる抗体として ABCAM 社 Anti- 
Apolipoprotein B 抗体 (ab20737) Product 
code ab20737）を勧められ、同抗体を用いて



ウエスタンブロットを行った。その結果、確
かに APOB48 と思われるバンドがサイズ
250kDa の近傍で確認されたが、発現量は健
常人、便秘症患者、CIPO 患者において特に
違いは見られなかった。我々が解析した
CIPO 患者は 4 名と少数であり結果の解釈は
限定的であるが、APOB48 は日本人の CIPO
患者を見分ける血清マーカーとしては役立
ちそうにない。 

 CIPO 患者由来の iPS 細胞を用いた病態
解明および創薬スクリーニングが本研究の
目的であったが、患者を抽出する段階で今回
の研究は終了となった。 
今回、CIPO 患者由来の iPS 細胞を作成し、
さらに ICC や神経細胞を含む腸管様臓器へ
の分化を誘導して、in vitro で CIPO の実験
モデルを作成し、薬剤の効果判定に用いる研
究を立ち上げた。 
本検討では in vitro の organ culture レベル
で薬剤の効果を判定するもので、遺伝子レベ
ル、もしくは分子生物学的に異常が明らかな
患者か、少なくとも生理学的、もしくは生化
学的な検査により確定診断された患者から
細胞を調整する方が、効率良く検討を進める
ことができると考えた。しかし、現在、CIPO
に特異的な検査はなく、また CIPO の原因、
病態生理について、分子生物学な遺伝子レベ
ルでは詳細には明らかにされていないため、
診断マーカーも同定されていない。CIPO の
家系解析から明らかになった遺伝子変異に
ついてはいくつか報告があるが、頻度は稀で
CIPO の大半は散発性であるため、既報の遺
伝子変異からの絞り込みは困難である。唯一
散発性 CIPO 患者を用いた検討で、遺伝子レ
ベルでの特異的な異常として、CIPO 患者で
APOB48 が高発現していること、その原因と
して RAD21 遺伝子に遺伝子変異があること
が 報 告 さ れ て い る  (Gastroenterology 
148:771-782,2015。そこで、今回、まず、iPS
細胞を調整する患者を絞り込む目的で、血清
APOB48 量を既報に従いウェスタンブロッ
トで検討した。結果に示すように CIPO 患者
の中に APOB48 発現の多いものもあったが、
正常者でも APOB48 量が多いものもあり、
今回の検討方法ではAPOB48を用いてCIPO
患者を絞り込むことは困難であることが判
明した。 

今後は、①他の CIPO 患者でも同様の検討を
行う、②APOB48 検出方法を改良すること、
③新たなCIPOのマーカーを用いて患者の絞
り込みを行う、③臨床的に確定診断される
CIPO 患者から iPS 細胞を調整し、検討を進
める、ことを続けていく予定である。 
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