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研究成果の概要（和文）：炎症腸疾患は慢性腸管炎症を特徴とする疾患であり，免疫統御療法によって治療されている
．最近，粘膜治癒が長期寛解を予測する治療ゴールとなっているが，粘膜再生治療の効果については十分な検証がなさ
れていない．我々は新しく開発されたオルガノイド培養技術を利用し，大動物を用いた粘膜再生治療の確立を試みた．
大動物飼育施設を利用し，飼育ブタより内視鏡的に採取したサンプルよりオルガノイドを樹立し，上皮損傷後のブタ腸
管粘膜への内視鏡的な移植を行った．オルガノイドは7-10日間の生着が内視鏡的に確認された．さらなる移植技術の最
適化により，炎症性腸疾患への粘膜再生治療の実現を目指したい．

研究成果の概要（英文）：Inflammatory bowel disease is characterized by chronic mucosal inflammation and 
mainly treated with immunomodulatory reagents. Recently it was found that mucosal healing is a 
therapeutic goal to predict long-term remission. Nonetheless, there is little evidence of efficacy for 
mucosal regenerative therapy. We developed a novel intestinal stem cell culture system, in which isolated 
stem cells form stereotypic organoid structgures for long-term. Using this technology, we attempted to 
establish mucosal regenerative therapy for large animals. Taking advantage of our large animal facility, 
we established pig organoids from endoscopic biopsy specimens. The pig intestinal organoids were 
endoscopically transplanted on the epithelium-removed mucosa and engraft for 7-10 days. Further 
optimization may lead realization of regenerative medicine for inflammatory bowel disease.

研究分野： 下部消化管学
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１．研究開始当初の背景 

炎症性腸疾患の患者数は日本国内で 10 万

人以上であり，その大部分を占める潰瘍性大

腸炎は若年者を中心に近年増加傾向にある．

近年の免疫統御療法の発展により，従来の治

療に抵抗性の潰瘍性大腸炎に対しても，白血

球除去療法や免疫抑制剤であるサイクロス

ポリンAなどの投与により病勢をコントロー

ルすることが可能となった．しかしながら，

これらの免疫統御療法にも抵抗性を示し，大

腸全摘術を施行せざるを得ない難治例の数

は減っておらず，このような難治症例に対す

る治療方法が課題となっている．申請者の研

究室 は，こうした難治例では粘膜再生障害

が遷延していることを見出し，腸管上皮バリ

アーの破綻が腸内抗原や細菌の粘膜内への

侵入と炎症の難治化を引き起こしていると

考えた．引き起こされた炎症はさらに腸管上

皮細胞の増殖抑制による粘膜再生障害につ

ながり，悪循環となっている．このような悪

循環を断ち切るために，腸管上皮幹細胞治療

による粘膜再生治療が期待される． 

 

２．研究の目的 

申請者らは世界で初めてマウス腸管上皮

幹細胞培養を確立し（Sato T et al. Nature 

2009）,腸管上皮幹細胞の微小環境による幹

細胞維持機構を解明した（Sato T et al. 

Nature 2009）．こうした技術を応用し，マウ

ス腸炎モデルに対して培養腸管上皮幹細胞

の移植に成功し，治療効果を有することを見

出した（Yui S et al. Nature Medicine 2012）． 

申請者らはヒト腸管上皮幹細胞培養の技術

開発（Sato T et al. Gastroenterology 2011, 

Jung P, Sato T et al. Nature Medicine 2011）. 

また，腸管傷害時の幹細胞動態や腸管上皮幹

細胞の遺伝子改変技術確立など，周辺技術の

開発に成功した（van Es, Sato T et al. 

Nature Cell Biology 2012, Koo BK et al. 

Nature Methods 2011）.  本研究では粘膜再

生治療の臨床応用の最終ステップである大

動物を用いた内視鏡的腸管上皮幹細胞移植

技術の確立を目指す． 

 
３．研究の方法 
（１）大動物より内視鏡的に採取した腸管上
皮細胞の培養技術確立 

 マウス・ヒトの腸管上皮細胞培養に準じ，

大動物（ブタ）から採取した腸管上皮細胞培

養技術を確立する．既に，マウス・ヒト腸管

上皮細胞に対して成功しているウィルスベ

クターによる蛍光標識をブタ培養腸管上皮

細胞に対して行う（Koo BK et al Nature 

Method 2011）．  

(2) 大動物を用いた内視鏡による腸管粘膜

傷害と培養腸管上皮細胞の移植技術の確立 

 我々はマウスに対し，培養腸管上皮細胞の

移植技術を開発した（Yui S et al. Nature 

Medicine 2012）. ただし，大動物に対する

腸管粘膜傷害モデルは報告されておらず，本

研究ではまず，内視鏡を用いた粘膜傷害モデ

ルの最適化を行う．内視鏡的粘膜切除術，内

視鏡ヒートプローブによる焼却，化学物質に

よる粘膜傷害などを試み，オルガノイドの生

着に最適な傷害モデルを検討する．マウスと

異なり，ブタでは同種移植によっても拒絶反

応があるため，本研究は自家移植を用いる．

このため，内視鏡的に粘膜採取したブタを飼

育し，同一のブタに対し，粘膜傷害を行い，

移植する必要がある．従って，粘膜傷害はブ

タの長期生存に耐えうるものである必要が

ある． 

 

４．研究成果 

ブタ大腸より腸管上皮を採取し，オルガノ

イドの樹立に成功した．樹立したオルガノイ

ドは GFP 標識を行い，AFI 内視鏡にてドナー

GFP オルガノイドの蛍光を確認できた．内視

鏡的オルガノイド移植のため，内視鏡的な粘

膜傷害モデルを作製し，生検バイオプシーに

よる傷害に移植効率が高いことを確認した．

移植オルガノイドは生着が確認でき，内視鏡

的な再生医療の実現のための大動物実験に



よる Proof of Concept を推進することがで

きた． 
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