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研究要旨 

医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン」において経口投与では

腸管上皮での薬物による酵素誘導の影響を考慮することが求められている。本研究では、薬

物代謝酵素・トランスポーター等の薬物誘導性評価試験に対応する腸管上皮細胞作製系の開

発研究を行った。ヒト iPS 細胞を用いた分化誘導系において腸管細胞マーカーである CDX-2

陽性を認めた。今後は、ヒト小腸上皮における薬物代謝酵素等の誘導が担保できる in vitro

試験系構築を目指し、腸管組織機能を有する分化誘導体作製系の開発と細胞性質の評価を進

めていく。 

 

研究協力者 

阿久津英憲 国立成育医療研究センター研究所
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A.研究目的  

腸管組織はヒト臓器の中でも複雑な構造、機能

を有する臓器であり、ヒト多能性幹細胞からの

分化誘導は容易ではない。しかし、多能性幹細

胞の応用は腸管組織細胞の供給を無尽蔵に、し

かも体性組織検体を用いるよりも均一性質と

して品質管理に優れることが想定される。本研

究では、薬物代謝酵素・トランスポーター等の

薬物誘導性評価試験を行うことが可能となる

ヒト腸管上皮細胞分化誘導系の開発を行って

行く。 

 

B.研究方法 

ヒト胎児肺線維芽細胞（MRC5）由来ヒト iPS 細

胞 1), 2)を用いて腸管組織への分化誘導研究を行

った。良好に未分化維持された MRC5-iPS 細胞

を用いて無血清下で分化誘導を行った。分科誘

導体の評価として、組織学的評価としてヘマト

キシン・エオジン染色を行った。加えて、腸管

細胞マーカーである CDX-2 および E-CADHERIN

抗体を用いて免疫組織染色を行いタンパク質

レベルでの発現動態を評価した。 
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＜倫理面への配慮＞ 

本研究についてヒト試料を用いてゲノム解析

を行う研究の実施に際しては「ヒトゲノム･遺

伝子解析研究に関する倫理指針」に、および当

機関で定められた倫理規定を遵守して研究を

遂行する。 

 

C.研究結果 



MRC5-iPS 細胞は外胚葉・内胚葉・中胚葉の 3胚

葉組織へ分化することが確認されている。良好

に未分化維持された MRC5-iPS 細胞を平面培養

系において無血清培地により分化誘導を行っ

た。その分化誘導体に対してヘマトキシリン・

エオジン染色を行ったところ腸管上皮様構造

を確認した。その固定標本に対して腸管細胞マ

ーカーであるCDX-2抗体を用いて免疫組織染色

を行った結果腸管上皮様構造にCDX-2陽性細胞

が認められた（図 1）。同様に E-CADHERIN も陽

性となり腸管上皮様組織構造をとることが示

唆された。 

 

D.考察 

生体内腸管組織は粘膜層、粘膜下層、筋層、漿

膜下組織、漿膜に分かれており、吸収、免疫、

蠕動といった複雑な機能を有する臓器である。

腸管組織は、発生・分化・機能において複雑な

器官であるが、経口薬物代謝評価系構築のため

にはその分化誘導系の構築は重要である。今年

度は、ヒト iPS 細胞からの腸管様構造体の作製

に成功したが、次年度以降で引き続き分化誘導

系開発と分化誘導体の評価をさらに行う必要

がある。 

 

E.結論 

発生学的および組織構造学的にも複雑な臓器

であるヒト腸管様構造体をヒトiPS細胞から作

製することに成功した。今後は、経口薬物代謝

評価系に資する観点から分化誘導系およびそ

の作製体についてさらに知見を得る必要があ

る。 
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