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研究要旨：消化器免疫難病である潰瘍性大腸炎は，近年の免疫統御療法の進歩により患者のQOLは向上してい

るが，重症潰瘍性大腸炎患者は大腸全摘術が余儀なくされている．本研究において，我々は腸管粘膜のバリア

ー機能の回復を目指した粘膜再生治療の開発を目指している．粘膜再生治療First In Human試験の実現のため，

平成25年度は内視鏡的な粘膜移植技術の改善のため，大動物を用いた移植方法，線維芽細胞との共培養による

移植細胞の安定性改善と低コスト化，培養細胞のGMP化に取り組んだ．今後，安定した腸管上皮幹細胞の内視

鏡的移植技術の確立とGMP準拠プロトコールによる腸管上皮幹細胞培養技術を推進する．  

 

Ａ．研究目的 

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．最近の免疫統御療法

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，タクロリムスや抗 TNF抗体などの投

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，難治症例に対する治療方法が

課題となっている．我々は，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，今回我々は

腸管上皮幹細胞治療による粘膜再生治療を考案した．

実際に，近年の潰瘍性大腸炎の長期寛解導入は粘膜

治癒と相関することが明らかになった．培養した皮

膚上皮や角膜上皮が既に上皮の移植治療として成功

している．しかし，培養方法などの技術的な問題点

のため，腸管上皮に関しては未だ臨床応用されてい

ない．  
 

Ｂ．研究方法 

 我々は腸管上皮幹細胞培養技術を開発し（Sato T 

et al. Nature 2009）, ヒト細胞への応用にも成功

した（Sato T et al. Gastroenterology 2011）．本

技術はマウス腸炎モデルに対する培養細胞移植技術

の確立と治療効果から，粘膜再生治療の実現が期待

された (Shiro Y et al. Nature Medicine 2012, Sato 

T et al. Science 2013)．我々は，本技術の臨床応

用を視野に入れ，大動物（ブタ）を用いた内視鏡的

な培養腸管上皮細胞の移植技術の開発を推進してい

る． 

 ブタから内視鏡的に腸管上皮粘膜を採取し，培養，

レンチウィルスを用いたGFP可視化を行う．さらに，

線維芽細胞の培養法を確立し，共に内視鏡的に投与

する．腸管上皮細胞の臨床グレードでの培養法確立

のため，動物由来成分を含むマトリジェルの代替物

のスクリーニング，また，Wnt蛋白の安定化には血

清が必要であり，化合物によるWnt活性化を試みる． 

（倫理面への配慮） 

 前臨床試験であるが，動物実験に関する倫理に関

しては慶應義塾大学医学部において動物実験計画が

承認されている． 

 

Ｃ．研究結果 

 ブタより内視鏡的に腸管上皮を採取し，ヒト腸管

上皮幹細胞培養に準じた培養法により安定した培養

に成功した．さらに，ヒト腸管粘膜線維芽細胞の安

定長期培養を確立した．線維芽細胞と上皮幹細胞の

共培養により，増殖因子の低減を図ることが可能と

なった． 

レンチウィルスによりEGFP標識した上皮細胞を用

い，ブタ腸管粘膜への内視鏡的移植を行った．

Autofluorescence Imagingを装備した内視鏡観察に

より，投与後のGFP発現上皮細胞の患部への付着が

確認できた．しかしながら，潰瘍形成後の炎症反応



が強く，培養細胞が生着・生存できることは確認で

きていない．潰瘍性大腸炎を擬似化したブタ腸管粘

膜の腸炎モデルならびに，内視鏡的培養細胞の投与

方法をさらに検討していきたい． 

 培養方法の臨床グレード化を目指し，マトリジェ

ルの代替細胞外基質としてコラーゲンtypeIに変更

し，安定した培養に成功した．さらなる培養効率改

善のために，ラミニンフラグメント添加による細胞

外基質の安定化を検討している．また，Wnt－３の新

しい技術で精製したWntタンパクを用い，腸管上皮

幹細胞の維持が可能であることがわかった． 

 

Ｄ．考察 

 本研究は，臨床応用を視野に入れた粘膜再生療法

の開発であり，内視鏡の施行が可能なブタを用い，

非臨床試験を推進している．内視鏡を用いた腸管粘

膜再生治療は前例がなく，容易ではないが，本施設

は腸管上皮培養技術，大動物内視鏡設備，内視鏡治

療における基礎開発技術の全てを有しており，十分

な期待ができる． 

 

Ｅ．結論 

 日本発の難治性炎症性腸疾患に対するFIH試験を

計画し，大動物を用いた非臨床試験を推進している．

培養技術の改善と大動物を用いた内視鏡粘膜再生治

療モデルの開発に成功した．今後，FIH試験の実現

に向けてさらに研究を推進していく． 
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