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研究成果の概要（和文）：　小児期に発症し蠕動不全のため機能的腸管不全をきたす疾患に、ヒルシュスプルング病と
その類縁疾患がある。このうち、腸管神経節細胞僅少症（本症）は神経節細胞は存在するもののその数が少なく、腸管
運動不全をきたす難病であり、現在唯一の根治術は小腸移植であるが、強い拒絶反応から本邦での実施は容易ではない
。
　小腸移植に代わる新規治療法として我々は再生医療に注目した。脱落乳歯より抽出した細胞を投与することで、腸管
の運動を改善させることができれば、この病気を治すことができる。現在われわれは動物倫理に則った上で行っている
実験において本症モデル動物に対して腸管の運動の改善に成功した。

研究成果の概要（英文）： Hirschsprung's disease and its variants are known as disorders with intestinal 
peristaltic dysfunction developed from childhood. Congenital Hypoganglionosis (Hypo) is a representative 
disease of the variants with few intestinal ganglion cells. Currently, the patients are treated with 
bowel resection and enterostomy palliatively. Unfortunately, the survival rate show 78%, and the patients 
are hard to withdraw intravenous nutrition after the surgery. Small bowel transplantation is the only 
curative treatment for the patients; however, it is hard to perform in Japan, because of varied problems 
such as severe immune rejection and expensive cost resulting in severe outcomes.
 Therefore the alternative therapeutics has been desired. Recently, stem cell-based regenerative therapy 
has been focused on a variety of refractory diseases. Currently, we transplanted stem cells into Hypo 
model mice, and improved the phenotype, pathological findings and electrophysiological motility.

研究分野：小児外科学分野
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１．研究開始当初の背景 

小児期に発症し腸管蠕動不全のために機

能的腸管不全をきたす疾患は、腸管神経節細

胞が欠如するヒルシュスプルング病と、神経

節細胞は存在するものの腸管運動不全をき

たすヒルシュスプルング病類縁疾患がある。

前者のうち無神経節領域が小腸に及ぶもの

や後者のうち神経節細胞は正常に存在する

がペースメーカー細胞のCajal細胞が減少し

ている慢性特発性偽性腸閉塞（Chronic 

Idiopathic Intestinal Pseudo-obstruction, 

CIIP）と神経節細胞の数が少ない腸管神経節

細胞僅少症（Hypoganglionosis, Hypo）が重

症例の代表的なものである。これらは我々が

行った本邦の全国調査では 10年間に CIIP が

100 例、Hypo が 120 例発症している（厚生労

働省科学研究費平成 23 年度難治性疾患克服

事業：H 類縁疾患、研究代表者：田口智章）。

現在、有効な治療法はなく腸瘻や人工肛門の

造設、繰り返す腸切除、静脈栄養などで治療

が行われているがいずれの疾患においても

予後不良である。現在の根治的な治療法とし

ては、小腸移植があり、世界でも約 2000 例

以上行われている治療法であるが、強い拒絶

反応を初めとする多くの合併症に起因する

治療成績不良や本邦においては未だ保険適

応ではないことから本邦での実施は容易で

はなく、低侵襲で安全性の高い新規治療法が

望まれ、再生医療が注目されている。 

腸管神経系細胞を再生させるために最適

なソースを検討するにあたり、ES 細胞や iPS

細胞、神経堤細胞、腸神経前駆細胞

（Entero-Nervous System Progenitor Cells; 

ENSPCs）、間葉系幹細胞（Mesenchymal Stem 

Cells；MSCs）が挙がる。ES 細胞は、奇形腫

形成能や細胞採取時の倫理的側面での改題

を残し、iPS 細胞もその作製過程にて遺伝子

導入を必要とすることや腫瘍化の可能性か

ら十分な配慮を要する。ENSPCs は自家移植が

可能になれば、終生にわたる免疫抑制剤の服

用から免れる事も期待されるが、患児由来の

ENSPCsがH病原因遺伝子を発現していない場

合はその利用方法に注意が必要である。 

間葉系幹細胞の一種である乳歯歯髄由来

幹細胞（ SHED, Stem cells from human 

exfoliated deciduous teeth）は多分化能と

強い増殖能を持つだけでなく、細胞性免疫に

不可欠な HLA の発現が乏しいため、免疫寛容

性が高いことが知られている。歯髄組織は胎

生期の頭部神経外胚葉から分化した神経堤

細胞に由来すると考えられており、SHED をこ

れらの細胞へ分化するのは容易と考える。 

また、細胞移植の投与経路として、腹腔内

投与、局所投与、静脈内注射など様々な方法

が報告されている。腹腔内投与や腸管局所投

与法は侵襲的操作となりうることが想定さ

れ、腹腔内投与法では、効果が未だ一定しな

いことが懸念され、局所的投与法では範囲が

限局的になることが予測される。静脈内細胞

投与は低侵襲でかつ全身投与が可能である

ことから、本症の如く広範囲の疾患に関して

有効な投与方法であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

研究をすすめるにあたり、対象疾患を Hypo

に絞り、Hypo に対する SHED を用いた新規再

生医療の有効性と安全性に関する検討を行

うこととした。 

Hypo は対症療法が基本で現在、根治療法は

なく、腸瘻や人工肛門を造設するなどの姑息

的な治療のみが現状であり、多くの患児が中

心静脈栄養に依存している。合併症により中

心静脈栄養の継続が困難な場合は小腸移植

の適応となるが、小腸移植は拒絶反応が強く

他の臓器移植ほど良好な成績は現時点では、

得られていない。この治療法が確立されれば、

患児の腸管を温存でき、免疫抑制剤も不要で

あるため、Hypo 患児の QOL を飛躍的に向上さ

せる極めて低侵襲で新しい治療法の開発に

つながると考えられる。 



 

３．研究の方法 

Material 

Commercial base より、Wild type として、

C57BL/6（B6）及び Hypoモデルマウスとして、

JF1 マウス（Japanese Fancy Mouse 1, JF1）

を購入する JF1 は wild type に比較し体重が

少なく、腸管神経節細胞が少ないことが知ら

れている。飼育方法として、飼料及び水分は

自由に与え、12 時間毎に室内照明を切り替え

た。 

 

Methods 

 群は B6、JF1、SHED を投与した JF1 の 3群

とした。 

移植可能な週令に達した段階で、JF1 に

SHED を経静脈的に移植する。 

移植の有効性の評価として、1)臨床的解析、

2)腸管電気生理学的解析、3)病理組織学的解

析を行う。 

以下にそれぞれの手法を述べる。 

 

1)臨床的解析 

解析項目としては、体重、糞便数、飼料摂

取量、水分摂取量である。一定期間ごとにデ

ータをとり解析を行った。 

 

2)腸管電気生理学的解析 

腸管を適切に処理した後に、ティシュー・

オーガンバスにて薬剤刺激を施し、収縮や弛

緩の程度をリアルタイムで記録し、解析を行

った。 

 

3)病理組織学的解析 

SHED の生着の評価として、抗 HLA-ABC 抗体を

用い、また SHED の分化性の証明のため、神

経節細胞のマーカー(抗 HuC/D 抗体)、神経叢

のマーカー(CD56 抗体)を用い、神経線維の評

価として AChE 染色を行い、解析を行った。 

 

４．研究成果 

1) 臨床的解析 

 3 群間において、飼料及び水分摂取量の継

時的変化に有意差は認めなかったが、JF1 群

に比較し、細胞移植群では体重増加及び糞便

数の有意な増加を認めた。 

 

2)腸管電気生理学的解析 

SHEDを移植したJF1は非移植群に比較して

腸管電気生理学的な収縮能及び弛緩能の改

善を認めた。 

 

3)病理組織学的解析 

 SHEDを移植したJF1において神経節細胞の

増加を認め、また、幹細胞の腸管筋間神経叢

における生着を確認した。 
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