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研究要旨 

今回 はヒト-iPS 細胞-からヒト iPS 細胞から腸管上皮細胞への分化誘導条件の培養日数や

分化培地に加える化合物等について至適化を行ない、分化促進化合物、よい培養条件が得ら

れた。分化途中細胞の表面抗原の解析結果から、途中段階の分化細胞を効率よく濃縮・純化

できる方法を新規に見出した。代謝酵素などの成熟マーカーの発現も確認された。今後、今

回見出した化合物を利用する分化誘導方法と純化方法を組み合わせて、さらに後の成熟化の

培養条件をより適した方法の検討を加えることにより、より高効率、高成熟度の小腸上皮細

胞が得られると期待される。 

 

研究協力者 

白木伸明 熊本大学 発生医学研究所 准教授 

坂野大介 熊本大学 発生医学研究所 助教 

山添大士 熊本大学 発生医学研究所 研究員 

大垣総一郎 熊本大学医学教育部博士課程 1年 

 

A.研究目的  

ヒト iPS細胞由来腸管上皮細胞の成熟化と誘導

性の評価・品質基準の作成 

B.研究方法 

ヒトiPS細胞から腸管上皮細胞への分化誘導条

件の培養日数や分化培地に加える化合物等に

ついて至適化を行なった。分化誘導を促進する

化合物、培養条件について検討を行なった。 

さらに、その条件下でヒト iPS 細胞から得られ

た途中段階の分化細胞について解析を行い、分

化の経路を検証した。さらに、表面抗原の解析

結果から、途中段階の分化細胞を効率よく濃

縮・純化できる方法を開発することより、今後

の分化効率化へ向けての展開を図った。 

＜倫理面への配慮＞ 

今回の研究は細胞株由来のヒトiPS細胞を使用

し、患者由来のものではないため、倫理面への

配慮が特に問題にはならない。 

 

C.研究結果 

C1. ヒト iPS 細胞からの腸への分化誘導方法の

最適化を検討したところ、ある化合物を加える

ことにより、分化誘導の日数の短縮が認めら、 

腸への分化誘導効率が有意に上昇した。さらに、

この化合物を用いて分化誘導した小腸上皮細

胞は薬物代謝酵素 Cyp3A4 を発現する細胞に分

化することを確認した。 

一方、分化の途中段階の細胞について解析を行

ったところ、ヒト iPS 細胞由来小腸上皮細胞マ

ーカーとしては CDX2 が指標とされるが、CDX2+



細胞には SOX17+と SOX17-細胞が存在し、その

中でも CDX2+SOX17+細胞が CYP3A4 や MDR1 など

を発現する小腸上皮細胞へ分化することを見

出した。また CDX2+SOX17-に関しては胎盤の細

胞へ分化することを見出した。したがって、こ

れらの結果から、CDX2 というマーカー単独だけ

では、真の小腸上皮とは言えないことが明らか

になった。CDX2と同時にSOX17を評価に使用し、

CDX2+SOX17+細胞を指標として評価すれば、真

の小腸上皮細胞であるといえる。 

さらに、簡易的濃縮方法の検討を行った。様々

な細胞外マトリクスの上に継代し、分化細胞の

接着効率、濃縮度について検討を行なった。 

その結果、ある細胞外マトリクスを用いること

により CDX2+SOX17+細胞を特異的に濃縮するこ

とが可能であることを新規に見出した。なお、

この細胞外マトリクスの受容体がマウス胚で

特異的に小腸上皮に発現していることを見出

し、生理的に意味がある現象であることが裏付

けられた。また、今回の方法により分化誘導し

て得られた小腸上皮細胞から、Cyp3A4 陽性の細

胞が得られ、このことからも、分化誘導方法が

適切であることを裏付けられた。 

なお、今年度はトランスウエルでの培養方法も

試したが、引き続き、次年度さらに検討する予

定である。 

 

D.考察 

これまでの分化の指標では胎盤細胞への分化

も同時に観察しており、新たなマーカーを指標

にすることでより特異的に小腸上皮細胞への

分化誘導を行える。また CDX2+SOX17+細胞の濃

縮を簡便に行えることから今後の分化誘導を

より効率的に行える。またあるインテグリンが

小腸上皮細胞特異的に発現しており、分化メカ

ニズムの解析も今後大きく進展すると期待さ

れる。 

 

E.結論 

今回の研究の結果により、真の小腸上皮細胞の

マーカーを同定し、それを利用して、分化誘導

して得られた小腸上皮細胞の簡易的濃縮方法の

確立を行った。また、分化を促進する化合物を

得て、これを利用して分化の加速化、高効率化

に成功した。今後はこれらの成果をさらに応用

して、分化成熟度の高い小腸上皮細胞の作成へ

向けて展開出来ると期待される。 
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