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研究成果の概要（和文）：本研究は、先天性疾患における組織欠損を内在性幹細胞を用いて修復可能かを検証す
る実験を行なった。疾患モデルとして、神経幹細胞の異常により腸の神経欠損が起こるヒルシュスプルング病
（HSCR)に焦点を当てた。HSCRを誘導する優勢阻害型遺伝子変異を条件的に除去できる形で遺伝子改変したマウ
スを作製した。このマウスにおいて発生の各段階で神経幹細胞における遺伝子変異を除去したところ、変異を除
かれた幹細胞による神経再生が観察された。この結果は、疾患誘導変異を修復すれば内在性幹細胞が組織修復・
再生を行えることを示している。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the tissue regeneration capacity of intrinsic 
stem cells in congenital diseases. As a model system, we chose to examine Hirschsprung disease 
(HSCR). HSCR is characterized by the congenital absence of the enteric ganglia in the distal gut and
 caused by dysfunction of enteric neural stem cells. We generated a HSCR mouse model in which a 
disease causing mutation can be removed in a conditional fashion. We found that, after removal of 
the mutation, enteric neural stem cells participated in neurogenesis, which led to regeneration of 
the enteric nervous system. These findings demonstrate that, once the disease causing mutation is 
eliminated, intrinsic stem cells can contribute to the regeneration of tissues and prevent tissue 
loss.  

研究分野：神経発生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性HSCRの克服を目指し、ES細胞やiPS細胞由来から誘導された腸管神経前駆細胞を腸管に移植する細胞補充
療法の開発が始まっている。しかし、難治性HSCRでは、細胞を移植すべき腸管が極めて長いことに加え、移植し
た細胞が生後の腸に生着しにくいという大きな問題を抱えている。本研究では、内在性の腸管神経幹細胞を治療
すれば組織再生が誘導されることが明らかとなり、HSCRの新規治療法として内在性幹細胞の応用が有用な戦略に
なり得ることが示された。また、この結果は、他の先天性疾患でも同様のことが起こり得る可能性を示唆してお
り、先天性疾患の治療法に新たな可能性を提示する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
奇形を伴う先天性疾患は、幹細胞の異常に起因する組織形成不全が大半をしめる。こ
れら疾患群の治療については、生後に欠損部位の補填・修復を行うことが現段階で行わ
れる唯一の治療法となっているが、欠損が広範な場合では修復に限界があり、満足な治
療効果が得られていない。このような背景の中、近年の診断技術の進歩やゲノム編集技
術の著しい発展を鑑みると、近未来的には、胎児期に幹細胞の遺伝子修復を行って組織
発生の正常化を誘導する新しい再生医療の創出が期待される。組織幹細胞とその派生細
胞には自律的に組織を形成する自己組織化能があり、生理的環境下に存在する内在性幹
細胞を利用して組織形成を回復させる試みは生理的な意味合いでも理にかなっている。
一方、ここで検証されなければならない課題は、病的な幹細胞は原因遺伝子の修復によ
り自律的組織形成能を再獲得できるかという問題である。 
 
２．研究の目的 

 
本申請では、疾患モデルマウスを用い、内在性神経幹細胞の修復により神経系がどの
程度再構築可能かについて明らかにしていく。疾患としては先天性の腸管神経幹細胞の
異常により広範に神経欠損を起こす難治性ヒルシュスプルング病（HSCR）に焦点をあ
てる。このモデルマウスで一部の神経幹細胞の正常化を行い、修復神経幹細胞により腸
管神経系が正常に形成されるかを解明する。 
 
 
３．研究の方法 

 
腸管神経系の発生に必須のシグナル受容体 RET の優勢阻害変異体 (Ret S811F)の

cDNAを loxP配列で挟み、その下流に mCherry cDNAを持つ遺伝子カセットを Retプロ
モーター下に挿入した条件的 Ret S811F マウスを作製した。このマウスにおいて、Cre
を用いてマウスの発生過程および生後のさまざまな時期でさまざまな程度の内在性神
経幹細胞の遺伝子修復（Ret S811F の除去）を行い、HSCR フェノタイプが救済される
程度を組織学および生理学的解析で評価した。 
 
４．研究成果 

 
作製した条件的 Ret S811Fマウスは、変異タンパクの優勢阻害作用により HSCR 同様
の腸管神経系欠損を呈した。このマウスを腸管神経前駆細胞特異的 Creマウスと交配す
ると、腸管神経欠損が回避された。形成された腸管神経系の細胞は、mCherry を発現し
ていた。すなわち、疾患誘導変異である Ret S811Fの除去により神経幹細胞が神経再生
を行えることが示された。さらにこの系を用い、腸管神経系の起源である迷走神経堤細
胞の一部(Phox2B-CreERT2)およびシュワン細胞前駆細胞(Dhh-Cre)でそれぞれ Ret S811F
の除去を行なった。その結果、シュワン細胞前駆細胞における遺伝子修復で腸管神経系
が安定して再生されることが明らかとなった（図）。シュワン細胞前駆細胞による神経
形成は主に生後に起こるため、この結果は、HSCRにおいて出生後にシュワン細胞前駆
細胞の遺伝子修復を行えば腸管神経系の再生が起こる可能性が示された。 
 本研究結果は、さまざまな先天性疾患における組織欠損の回避に内在性幹細胞が応用
可能であることを示唆しており、再生医学や周産期医療に新規洞察を与える。 
  



 
図：シュワン細胞前駆細胞による腸管神経再生 

写真右は修復を受けたシュワン細胞前駆細胞から生まれたニューロン（赤）。左はコントロール。

グラフでは腸管各部位での神経形成の定量データを示す。遺伝子変異修復を受けたシュワン細

胞前駆細胞は大腸末端で活発な神経形成を行い腸管神経を再生する（グラフの赤いバー）。 
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