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研究要旨 

ヒト iPS 細胞から腸管上皮細胞への分化促進もしくは薬物動態学的機能の獲得に有用な低

分子化合物を見出した．これを用いて分化させた腸管上皮細胞様細胞は薬物代謝酵素活性を

有していた．さらに，1α,25-ジヒドロキシビタミン D3により CYP3A4の mRNA発現および活

性の誘導も認められた． 

 

研究協力者 
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A.研究目的 

 小腸には多くの薬物トランスポーターや薬物

代謝酵素が発現しており，これらは医薬品の薬

物動態に大きく影響する．したがって，医薬品

開発時には医薬品候補化合物の小腸における

動態を評価することが極めて重要である．現在，

その評価のためには結腸がん由来の Caco-2 細

胞が汎用されている．その理由として，Caco-2

細胞は形態学的に小腸に類似しており，薬物の

膜透過の評価に適していることが挙げられる．

一方で，薬物トランスポーターの発現パターン

はヒト正常小腸とは異なることや，薬物代謝酵

素の発現量が極めて低いこと，CYP3A4の発現

に関わる核内受容体である PXR の発現が認め

られないことが報告されている．したがって，

Caco-2 細胞では小腸における薬物の膜透過と

代謝をあわせて評価することや，P-gp や

CYP3A4の誘導の評価には適さないことが問題

となっている． 

 ヒト iPS細胞が樹立されて以来，再生医療だ

けでなく創薬への応用に向けた研究も多く行

われている．ヒト iPS細胞から組織細胞への分

化誘導に関する報告のうち，薬物動態を制御す

る主要な臓器である肝臓へ（肝細胞）への分化

誘導の報告は多く存在するものの，腸管への分

化誘導に関する報告は極めて少ない． 

 そこで本研究では，ヒト iPS細胞から成熟腸

管上皮細胞を作製し，誘導性の評価が可能なモ

デル系を構築することを目的とした． 

 

B.研究方法 

 ヒト iPS細胞は国立成育医療研究センター研

究所において樹立されたヒト iPS細胞株（Windy）

を用いた．ヒト iPS細胞から腸管上皮細胞への

分化は，ヒト iPS細胞が培養ディッシュに対し，

未分化細胞の割合が約 70%になった状態で開

始した． 

 まず，アクチビン A含む培地で内胚葉へ分化



させ，さらに線維芽細胞増殖因子 2を含む培地

で腸管幹細胞へ分化させた．その後，

Rho-associated coiled-coil forming kinase/Rho結合

キナーゼ阻害剤である Y-27632を 10 μMとなる

よう添加し，5% CO2/95% air条件下 CO2インキ

ュベーター中 37°Cで 60分間処理した後，細胞

をアクターゼで剥離し，あらかじめ希釈した

GFR マトリゲルでコーティングした細胞培養

用 24ウェルプレートに播種した（Y-27632は播

種後 24時間培地に添加した）．細胞播種後，上

皮成長因子を含む培地で腸管上皮細胞へ分化

させた．低分子化合物は上記のある期間に添加

した． 

 薬物代謝酵素誘導実験では，1α-25-ジヒドロ

キシビタミン D3を細胞回収前に 48時間処理し

た． 

 ペ プ チ ド の 取 り 込 み 実 験 で は ，

β-Ala-Lys-AMCA（蛍光ラベルされたジペプチド）

を 5% CO2/95% air条件下CO2インキュベーター

中 37°C でインキュベートした後，細胞内取り

込みを顕微鏡下で観察した． 

＜倫理面への配慮＞ 

 本研究では国立成育医療研究センター研究所

において樹立されたヒト iPS細胞を用いており，

倫理面の配慮は特に必要ないと判断される． 

 

C.研究結果 

 我々が以前報告したヒト iPS細胞から腸管上

皮細胞への分化誘導法（Iwao et al., Drug Metab 

Pharmacokinet, 29, 44, 2014）に基づき，分化誘

導時にさまざまな液性因子および低分子化合

物を用いて成熟化に効果的な因子のスクリー

ニングを行った．その結果，ある低分子化合物

を用いることで腸管上皮細胞マーカーである

スクラーゼ–イソマルターゼや主要な薬物代謝

酵素であるCYP3A4の発現の上昇が認められた

（Fig. 1）．また，この腸管上皮細胞様細胞は重

要な排出トランスポーターであるP-gpやBCRP

の発現や，各種薬物代謝酵素活性（CYP1A1/2，

CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6，CYP3A4/5，UGT，

SULT），ペプチドトランスポーターを介したペ

プチドの取り込み能も認められた．さらに，

1α,25-ジヒドロキシビタミンD3を処理すること

で，CYP3A4の mRNA発現および活性の誘導も

認められた（Fig. 2）． 

 

D.考察 

 今回我々が見出した低分子化合物を用いて分

化誘導させた細胞は，スクラーゼ–イソマルタ

ーゼをはじめとした腸管上皮細胞マーカーや

P-gp，BCRP などの薬物トランスポーター，主

要な薬物代謝酵素であるCYP3A4を発現してい

た．また，形態学的にも敷石状で腸管上皮細胞

に類似した形態を示していたことから，この分

化させた細胞は腸管上皮細胞様細胞であるこ

とが示唆された．さらに，薬物代謝酵素活性や

ペプチドの取り込み能に加え，1α,25-ジヒドロ

キシビタミン D3による誘導能も認められたこ

とから，腸管上皮細胞に特異的な薬物動態学的

機能を有する細胞であることも明らかとなっ

た．以上のことから，我々がヒト iPS細胞から

作製した腸管上皮細胞様細胞は薬物の吸収や

代謝だけでなく，誘導性評価のためのモデル細

胞としての有用性が示された． 

 

E.結論 

 今回我々は，ヒト iPS細胞から腸管上皮細胞

への分化促進もしくは薬物動態学的機能の獲

得に有用な低分子化合物を見出した．この化合

物を用いて分化させた腸管上皮細胞様細胞は

薬物代謝能やペプチドの取り込み能だけでな

く，CYP3A4の誘導能も有していたことから，



腸管における誘導性評価のモデル細胞として

の利用の可能性が示された． 
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Fig. 1. 腸管上皮細胞様細胞におけるスクラーゼ–イソマルターゼのmRNA発現 

 

 

 

 

 

Fig.2. 1α,25-ジヒドロキシビタミンD3によるCYP3A4 mRNA発現とCYP3A4/5活性の誘導 
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