
知りた
い！

消化管再生医療の最前線
東京医科歯科大学 消化器病態学

講師 水谷 知裕 先生

腸管上皮幹細胞の革新的な培養技術であるオルガノイド培養法を基盤として，炎症性腸疾患に対する新規再生治
療である，患者由来腸管上皮幹細胞を用いた粘膜再生治療に携わるとともに，未来の消化管再生医療を牽引する
iPS 細胞由来の腸組織作製技術の開発を行っています。
私は，消化器内科医として消化管という身近で複雑な臓器の仕組みとその破綻で起こる病気の原因解明に魅力を
感じてきました。その秩序の根幹を成す「腸管上皮幹細胞」の研究を通じて，未来の消化管再生医療の開発を
目指しています。

◆体内で絶え間なく入れ替わる腸上皮幹細胞

◆腸上皮オルガノイドの樹立と移植治療の可能性

消化管は体腔内の器官でありながら，生体内最大の表面積
で外界と接する臓器です。腸管上皮は，その管腔の表面を
覆い，外界との物理的防御壁だけでなく，食物の消化・
吸収，さらにはホルモン分泌や免疫応答といった数多くの
重要な機能を果たしています。腸管上皮は突出する絨毛と
陥凹構造の陰窩で構成されており，陰窩底部に存在する腸
管上皮幹細胞が活発に増殖分裂しながら 4～5日で組織の
更新を繰り返しています。活発に分裂する腸上皮幹細胞か
ら生み出される前駆細胞は，更に分裂・増殖しながら絨毛
方向へ移動して，特定の機能を有する腸管上皮細胞へと分
化します。このように，腸管上皮組織は幹細胞，分化細胞
およびこれらを取り巻く間質細胞の緻密な協調により維持
されています。

腸管上皮幹細胞の体外での培養，増殖は長らく不可能と考
えられていましたが，2009 年に画期的なマウス小腸上皮
幹細胞の三次元培養法が報告されました1。幹細胞を含む
腸上皮陰窩を単離し，細胞外マトリックスゲル内に包埋
し，上皮幹細胞の微小環境を模倣した培養因子を加えると
腸上皮細胞が球状立体構造で組織を模倣することから「オ
ルガノイド」と名付けられました。この腸管上皮オルガノ
イド培養の確立により，再生医療の基盤となる患者由来の
体性上皮幹細胞を体外で増殖させる技術の道が拓けまし
た2，3。これと並行して，我々の研究グループではマウス
大腸オルガノイド生育技術を確立し，潰瘍性大腸炎モデル
である DSS 腸炎によるマウス直腸の潰瘍部にオルガノイ
ドを移植し生着させることに成功しました4。移植された
オルガノイドは被覆した潰瘍の再生を促進し，腸上皮幹細
胞が移植のリソースとなることが明らかとなりました。
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◆�患者自身の幹細胞を増やす
　　　　　　　　　　オルガノイド移植療法
潰瘍性大腸炎は，わが国に 22 万人を超える患者がいる
難病であり，患者数の急増に加え，既存治療に不応な難治
例の増加への対応が課題となっています。本疾患の治療法
は炎症制御を主眼としてきましたが，現行の免疫調節薬に
も不応，もしくは再発する症例が少なからず存在するこ
と，寛解（治癒）の維持には粘膜上皮の再生（粘膜治癒）
が重要であることが明らかとなり，腸管上皮の損傷・機能
的破綻に対する上皮再生治療が期待されるようになりまし
た。我々は「腸管上皮幹細胞移植による粘膜治癒の可能
性」を基盤として，「難治性潰瘍性大腸炎に対する自家腸
上皮幹細胞移植」の開発を行っています。First-in-
Humanの達成には，臨床応用で要求される培養条件を確
立する必要があるため，臨床グレードのⅠ型コラーゲンを
細胞外基質として利用し，細胞の単離，培養で使用する全
ての試薬，培養因子をGMPグレードに切り替え，安定し
た培養を可能としました。
こうして，潰瘍性大腸炎患者自身の大腸非炎症部位から採
取した内視鏡生検組織から，病院内の細胞調製室内で腸上
皮オルガノイドを樹立，安全かつ安定的に培養増殖し，患
者本人の体内へと戻す自家移植法の手順が確立されました
（p.4 図参照）。そして 2022年 7月，我々は潰瘍性大腸炎
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オープンソースの自動分注ロボットシステム

OT-2 Refresh

Web ページ番号
検索65869

ピペットチップ・プレート・チューブラックなど
最大11種類を配置して，分注操作を自由にデザイン可能

Web に
動画あり

本体サイズ 630W×570D×660H mm

外部接続 イーサネット，
USB 2.0，WiFi 2.4 GHz

電　源 100～240 V AC /
50～60 Hz

質　量 48 kg

プロトコルの入手・作成方法
● メーカーWebからダウンロード
●Web上の専用アプリでプロトコルを作成
● Python プログラミングで自由に作成

［メーカー：OTO］

品　名 商品コード 包　装 価格（￥）

OT-2 Refresh 999-00111  1 unit 1,610,000 OTO991110

※ご使用には別途 PC（OS：Windows 10 / Mac OS 10.10 以降）が
必要です。
※本体（#999-00111）のみでは使用できません。ご注文の際には，
下記の専用電動ピペット（最低 1本）を併せてご購入下さい。

別売品

［メーカー：OTO］

タイプ 吐出範囲 商品コード 包　装 価格（￥）

シングル
チャネル

P20 1 μl～20 μl 999-00002 1 piece 310,000 OTO990020

P300 20 μl～300 μl 999-00003 1 piece 310,000 OTO990030

P1000 100 μl～1,000 μl 999-00004 1 piece 310,000 OTO990040

8チャネル
P20 1 μl～20 μl 999-00005 1 unit 495,000 OTO990050

P300 20 μl～300 μl 999-00006 1 unit 495,000 OTO990060

■専用電動ピペット

下記の Web ページで，本製品と AIM 
Biotech 社 organiX Plate（p.5） を
用いた，オルガノイドやスフェロイド
培養の自動化，スケールアップに関する
ウェビナーがご覧いただけます。

https://aimbiotech.com/learn/laboratory-automation

◆消化管そのものを再生する技術
上述の患者由来腸上皮オルガノイドには，腸組織そのもの
を再生する能力は期待できません。そこで，我々は現在ヒ
ト iPS細胞から誘導する腸オルガノイドの開発5を通じて，
機能を有する腸組織の体外での構築を目指しています。こ
れにより，難治性炎症性腸疾患や小児先天性腸疾患におい
て腸管切除に伴う短腸症候群に対する根治的な腸組織移植
技術の発展を期待しています。

患者由来の自家腸上皮オルガノイドを患者自身の慢性潰瘍
病変に移植する First-in-Human臨床研究を世界で初めて
実施しました。現在，同技術を用いた2例目以降の移植を
進めており，潰瘍性大腸炎に対する自家腸上皮オルガノイ
ド移植の安全性及びその効果を明らかにしていきます。

慢性潰瘍を有する潰瘍性大腸炎患者

非炎症部位から
生検組織採取

潰瘍残存部位への
オルガノイド移植

患者由来ヒト大腸陰窩の
単離，培養

GMPグレードの
安定的な大量培養

出荷判定

定期的な
品質管理検査

東京医科歯科大学病院・光学診療部

CPC（細胞調製室）

大腸オルガノイド培養

図：難治性潰瘍性大腸炎に対する自家腸上皮幹細胞移植の概要
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■オプション（詳細はフナコシ Web をご覧下さい）
● チューブラック
●温度制御モジュール（アルミブロック 3種付属）
●磁気モジュール
●ヒーターシェーカーモジュール
●専用サーモサイクラー
● HEPAモジュール

温度制御モジュール（アルミブロック 3種付属）

専用サーモサイクラー
（#999-00174）

デモ機
あり

フナコシニュース2023年 3月 1日号（No.765）funakoshi news

再

生

医

療

研

究

機
器

　
　

 k
ik

i@
fu

na
ko

sh
i.c

o
.jp

TE
L 

03
- 5

68
4-

16
19

FA
X

 0
3-

56
84

- 5
64

3

価
格
・
内
容
は
発
刊
日
現
在
で
す

掲
載
品
は
す
べ
て
研
究
用
で
す

4

https://www.funakoshi.co.jp/contents/65869
https://www.funakoshi.co.jp/inquiries/lists



