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研究成果の概要（和文）：　本研究では小腸と大腸の運命分岐機構を解明することで、小腸上皮の大腸化及び大
腸上皮の小腸化を目指す。同一人物の小腸・大腸内視鏡検体及び小腸・大腸オルガノイドを駆使して小腸上皮と
大腸上皮の差異を抽出し、分化制御に関連する運命分岐遺伝子を同定することを目的とした。
　既存生検検体や初代培養細胞を用いて解析をすすめ、小腸及び大腸に特異的に発現する遺伝子を抽出した。候
補遺伝子について異なる人物由来の検体を用いて検討を行い、異なる人物間でも共通する候補遺伝子１個を同定
している。同定した遺伝子に対して、大腸オルガノイドに対してlentivirusにて強制発現させ、小腸形質を獲得
するか確認を進めている。

研究成果の概要（英文）：　This study aims to elucidate the mechanism of fate divergence between 
small and large intestine, and to convert small intestinal epithelium into colon and colonic 
epithelium into small intestine. We aimed to extract differences between small and large intestinal 
epithelium by making full use of small and large intestinal endoscopic specimens and small and large
 intestinal organoids from the same individuals, and to identify fate branching genes related to the
 regulation of differentiation.
　We analyzed existing biopsy specimens and primary cultured cells to extract genes specifically 
expressed in the small and large intestine. Candidate genes were examined using specimens from 
different individuals, and one candidate gene that was common among different individuals was 
identified. The identified gene is being forced to be expressed in colon organoids by lentivirus to 
see if it acquires the small intestinal trait.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 小腸大腸形質転換

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器再生に関するこれまでの研究は、ES細胞やiPS細胞などの多能性幹細胞から臓器を形
成する、組織幹細胞から臓器に分化させる、ブタなど動物内にヒト臓器を作成する、などが検討されているが、
一方でヒト体内に存在する臓器を別の臓器に転換するという概念を前提とした研究は少ない。本研究の成果によ
り小腸と大腸への運命制御機構を解明することにより、ヒト体内臓器転換による機能補完という新規治療への概
念を提唱することが期待できる。

※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 
 
腸管は主に小腸と大腸に分類され、その機能も大きく異なる。小腸では主に栄養の消化・ 
吸収を司り、小腸上皮細胞から抗菌物質を大量に産生することにより腸内細菌の量を抑制し 
ている。一方大腸においては水分を吸収し、便を貯留させるのみならず豊富な腸内細菌によ 
り生体恒常性に関わる腸内環境を維持している。しかしながら腸管が疾患などで切除されると、
機能不全となりその機能の補完が必要となる。例えば、潰瘍性大腸炎や家族性大腸腺腫症などで
は大腸を全摘出するが、便の貯留機能を喪失するため肛門側の小腸をパウチ状にして再建する。
しかし、便貯留や水分吸収機能に乏しく便形状が維持できていないなどその機能は不十分であ
る。小腸では全摘出では生命の維持ができず、クローン病などでの頻回の小腸切除において短腸
症候群を引き起こす。つまり、腸管機能の補完が必要であるが、有効な治療法は存在しない。小
腸では移植もまれに行われるが拒絶反応により生着率が低く、汎用性のある治療ではない。そこ
で小腸切除の際に、小腸を大腸化することで機能の補完が可能ではないかと着想した。 
自己の大腸および小腸を形質転換することに機能を補完することが可能ではないかと考えた。 
特に、小腸と大腸における上皮細胞の構成細胞は異なることから小腸と大腸の機能差異は上皮
細胞の依存が高いと思われる。しかし腸管上皮細胞の分化制御機構は小腸と大腸において共通 
の機構が多く、これまでの研究においても小腸と大腸を明確に区別して分化メカニズム差異を
検討した報告は未だ少ない。腸管上皮幹細胞は CDX2 を発現することにより腸管上皮細胞への
分化を運命づけられ、分泌系細胞への分化に Atoh1 が関与することは小腸と大腸の共通に認め
られる機構である。しかし小腸と大腸へ運命を決定的に分岐させる幹細胞メカニズムは不明で
ある。粘膜再生の観点からは小腸及び大腸粘膜からそれぞれオルガノイドを樹立することは既
に確立された手法であるが、臨床実用としてオルガノイドを培養・増殖させることや粘膜を移植
する技術は未だ確立しておらず、実用化までの道のりが遠い。また iPS 細胞から小腸上皮細胞
への樹立も行われているが、形質発現が不十分であり、大腸への分化は確立されていない。さら
に腸管上皮細胞の培養を樹立しても他家移植の場合は拒絶反応による生着率の低下も懸念され
る。そこで、自己小腸及び大腸を形質転換することにより機能を補完することが可能ではと考え
た。小腸・大腸間の形質転換については、大腸全摘後の小腸パウチでは経過により杯細胞が増加
し大腸化することが知られている。また、潰瘍性大腸炎の大腸ではパネート細胞化生を認めるな
ど小腸形質を獲得していることから、実臨床においてもそれぞれ形質相互転換が可能であるこ 
とを示唆している。そこで、学術的「問い」として、ヒト小腸上皮は大腸上皮に、大腸上皮は小
腸上皮に転換可能か？となる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではヒト小腸・大腸上皮細胞の差異を明らかとし、形質・機能に関与する小腸・大腸特
異的因子を同定することを目的として研究を行った。1）同一人物由来の小腸・大腸検体から発
現差異を認める遺伝子の抽出 2）同一人物由来小腸・大腸オルガノイドから発現差異を認める
遺伝子の抽出 を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、同一人物由来小腸・大腸検体及び小腸・大腸オルガノイドから特異的発現因子を
同定し、オルガノイドにて機能検証を行い、小腸オルガノイドが大腸形質を獲得する因子、大腸
オルガノイドが小腸形質を獲得する因子を同定するまでを明らかとする。 
 
1）同一人物由来の小腸・大腸検体から発現差異を認める遺伝子の抽出 
当施設では以前より、小腸バルーン内視鏡による全消化管マッピング生検を行っており、同 
一人物の小腸、大腸検体を豊富に保存している。RNA later に保存している検体から RNA を 
抽出して小腸及び大腸のマイクロアレイ解析を行う。小腸及び大腸に特異的に発現する遺伝 
子を抽出する。 
2）同一人物由来小腸・大腸オルガノイドから発現差異を認める遺伝子の抽出 
計画 1）と同時に、同一人物由来の小腸及び大腸からオルガノイドを樹立する。それぞれマイク
ロアレイ解析にて小腸・大腸オルガノイドに特異的に発現する遺伝子を抽出する。 
 
 

  



４．研究成果 
 
バルーン内視鏡による全消化管マッピング生検を行っており、同一人物の小腸、大腸検体を豊
富に保存している。保存検体を用いて、RNA 同一人物由来の小腸・大腸検体から発現差異を認め
る遺伝子の抽出を、内視鏡生検検体を用いて行った。 RNA later に保存している検体から RNA
を抽出して小腸及び大腸のマイクロアレイ解析を行い、小腸及び大腸に特異的に発現する遺伝
子を抽出した。また、樹立したオルガノイド細胞から抽出した検体についても遺伝子発現を検討
した。結果、いくつかの小腸と大腸で異なる候補遺伝子が抽出され、まず候補遺伝子について異
なる人物由来の検体を用いて検討を行い、異なる人物間でも共通する候補遺伝子１個を同定し
た。臨床検体を用いた免疫染色にて蛋白発現が小腸・大腸特異的か確認を行った。 
 今後、同定した遺伝子に対して、大腸オルガノイドに対して lentivirus にて強制発現させる
ことにより小腸形質を獲得するか確認することを予定している 
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