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研究成果の概要（和文）：腸管上皮は体内で最も増殖の速い組織であり，その新陳代謝は陰窩底部にある幹細胞
が担っている．細胞増殖に際して一定頻度のゲノム変異が生じるが，腸管上皮細胞に加齢とともにゲノム変異が
どの程度蓄積するかはわかっていない．
佐藤らは，ヒト腸管上皮幹細胞のオルガノイド培養を用い，正常および疾患組織において，腸管上皮幹細胞が加
齢とともにどの程度蓄積し，疾患形質に結びつくかを検討した．その結果，腸管上皮幹細胞は1細胞当たりおよ
そ40変異/年の速度で蓄積し，発がん関連遺伝子変異の原因となることが示唆された．また，潰瘍性大腸炎によ
る炎症によって変異速度が加速し，炎症に対する耐性に関与することを見出した．

研究成果の概要（英文）：Intestinal epithelium is the highest proliferative tissue in our body, and 
its self-renewal is fueled by intestinal stem cells resided at crypt bottoms. Cell proliferation 
ensues inevitable genomic mutations, however, it remains unknown to what extent intestinal stem 
cells accumulate genomic mutations along with aging. In this study, using human intestinal organoid 
culture, Sato et al. determined the dynamics of genomic mutations in healthy and diseased epithelium
 in association with aging and its relationship with disease phenotype. As a result, the mutation 
rate was projected to be 40 mutations/year in single intestinal stem cell. Moreover, we demonstrated
 that mucosal inflammation of ulcerative colitis accelerated the mutation rate of intestinal stem 
cells and acquired genetic mutations related to the resistance against inflammation.

研究分野： 内科学　消化器内科

キーワード： 大腸癌　炎症性腸疾患　オルガノイド　幹細胞　老化

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，これまで不明であった，腸管上皮幹細胞の遺伝子変異蓄積が明らかにされた．また，本邦で増加
している潰瘍性大腸炎患者の大腸上皮では，変異速度の加速と特異的な遺伝子変異の蓄積が確認された．本研究
は，加齢による腸管上皮細胞の遺伝学的な変化と生物学的な形質への寄与を突き止めた学術的な意義の高い研究
である．また，本研究で得られた成果は潰瘍性大腸炎の発がんリスク群の絞り込みに有効と考えられ，臨床的・
社会的にも還元可能な優れた成果である．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
腸管上皮は腸管内腔の細菌叢や食餌抗原などの異物に対するバリアー機能を発揮する．腸管粘
膜ではこうした外来抗原や微生物構成成分により，慢性的な炎症細胞浸潤が誘導され，生理的
な炎症状態にある．長期間の炎症ストレス曝露は幹細胞に対して（エピ）ゲノム変化や幹細胞
機能異常などのステムセルエイジングを引き起こすと考えられる（Lopez-Otin C et al. Cell 
2013）．殊に，腸管上皮は体内で最も細胞増殖の盛んな組織であるため，ステムセルエイジン
グは個体の寿命を規定しうる重要な概念と考えられる．ヒト腸管上皮における加齢は，幹細胞
機能を低下させることはなく，むしろ大腸発がんの主要因子となっている．このことは，腸管
上皮幹細胞は長期間にわたる頻回の細胞分裂を許容する代償として，遺伝子変異の蓄積による
発がんリスクを導いたと考えられる．高齢者のヒト腸管上皮は特徴的な DNA メチル化パター
ンを示し，大腸発がんとの関連が示された(Toyota M et al. PNAS 1999)．加齢エピゲノム変化
は若年の潰瘍性大腸炎患者でも認められることから，慢性炎症が加齢現象を加速することが示
唆された (Issa JP et al. Cancer Res 2001)．こうした報告から，腸管粘膜内の生理的炎症また
は病的炎症によるステムセルエイジングが大腸発がんの原因と考え，以下に示すヒト腸管上皮
幹細胞機能解析系を利用し，そのメカニズム追及と治療標的開発につながる研究を着想した． 
腸管上皮幹細胞は培養が困難であるため，その機能解析は細胞株またはマウスを用いた研究に
限定されてきた．我々は，世界で初めてマウス腸管上皮幹細胞培養技術を開発し（Nature 2009），
従来の技術的制約を打破した革新的な研究を展開してきた (Nature 2011, Nat Cell Biol 2012, 
Nature 2013). 本培養法では，たった１つの腸管上皮幹細胞から 3 次元組織構造体（オルガノ
イド）を形成させ，クローン化することができる．我々は培養技術開発を通して，マウスと異
なり，ヒト腸管上皮幹細胞が p38 や p53 などの細胞ストレスシグナルに対して高い感受性を
有することを見出してきた（Gastroenterology 2011, Unpublished data）. このような研究手
法により, ヒト腸管上皮幹細胞のゲノム・エピゲノム・トランスクリプト―ムなどのオミック
ス研究への応用が期待されている（Science 2013）. また，幹細胞系譜の可視化技術により，
ダイナミックな幹細胞機能を数理モデル化することが可能になった (Cell 2010)．我々はこう
した学術的背景から，腸管上皮のステムセルエイジングを分子遺伝学・細胞生物学・システム
医学を駆使した統合的理解を図る. 
 
２．研究の目的 
潰瘍性大腸炎は，国内に 14 万人の患者を有し，比較的若年者においても大腸発がんリスクを
有することから社会的問題となっている． 我々は，通常の大腸がんも含め，慢性的な炎症スト
レスシグナルがステムセルエイジングを介した発がんを導くと考え，本研究を考案した．研究
代表者らはこれまで不可能であった腸管上皮幹細胞培養技術の開発に成功し，幹細胞の加齢現
象を細胞生物学的に追及することが可能である（Nature 2009, Nature Medicine 2011）. 既に，
ヒト腸管上皮幹細胞はマウスに比し細胞ストレスに対して高い感受性をもつことを見出してお
り(Gastroenterology 2011)，長寿命であるヒトの組織を用いたステムセルエイジング研究 に
着目した．本研究は加齢に伴う腸管上皮幹細胞の（エピ）ゲノム・トランスクリプト―ム変化
と幹細胞機能異常を包括的に理解し，加齢を誘導する分子およびシグナル機構を解明すること
を目的とする．さらに，加齢分子メカニズムに基づいた人工的な加齢誘導モデルを作製し，加
齢変化を抑制する全く新しい発がん予防治療の創出を目指す．また，包括的ゲノムデータを数
理化し，ステムセルエイジングによる大腸がんハイリスクグループの予測を目指す．慢性炎症
による発がんは本邦で発症率の高い慢性胃炎や慢性肝炎なども含有するため，本研究の成果は
我が国のライフサイエンスの進展ならびに健康長寿社会の実現につながると考える． 
 
３．研究の方法 
研究代表者は，これまで困難であった腸管上皮幹細胞の加齢研究を，新しく開発したヒト腸管
上皮幹細胞培養技術を利用して進めていく．また，加齢患者および加齢の加速現象が示されて
いる潰瘍性大腸炎患者から作製したヒト細胞に着目した研究を展開する．ステムセルエイジン
グの理解と効率的な研究応用を目的とし，体外においてヒト腸管上皮細胞の人工的な加齢の擬
似化を試みる．研究代表者らは，既にゲノム編集技術によるヒト腸管上皮幹細胞の遺伝子改変，
High Contents Analyzer による化合物ライブラリースクリーニング，マウスを用いた炎症・発
がんモデルを構築し，本研究に必須となる基盤技術を整備している．さらに，従来の技術では
不可能であったクローン化体性幹細胞のエキソーム解析を用いて，加齢による遺伝子変異数を
正確に定量化し，担癌患者や腸内細菌などの環境因子に基づく発がんリスクとの相関を数理化
する．広く領域内研究者と協力し, 腸管上皮のステムセルエイジングの分子メカニズムを，細
胞生物学・腫瘍学・システム生物学の統合的な観点から理解する．【平成 26 年度】(1) ヒト腸
管上皮幹細胞クローンを用いたステムセルエイジングのエピ（ゲノム）解析(2) ヒト腸管上皮
幹細胞培養技術を用いた人工的加齢モデルの構築(3) 慢性炎症性腸疾患モデルからの腸管上皮
加齢マウスモデルの作製 【平成 27 年度以降】(4) ステムセルエイジングのゲノム解析を基に
した数理モデルの構築(5) 人工的加齢モデルを用いた加齢制御治療の創出(6) マウスモデルを
用いた加齢制御治療の検討 
 



４．研究成果 
研究代表者らは，ヒト大腸上皮を用いたオルガノイド培養技術の最適化を行い，正常および大
腸腫瘍上皮の効率的なオルガノイド培養の開発およびその分子遺伝学的な解析を行った（Fujii 
M et al. Cell Stem Cell 2016）. その結果，大腸腫瘍に比して，正常大腸上皮はオルガノイド
培養中でのゲノム安定性が示された．また，ゲノム編集によるオルガノイドへの人工的な遺伝
子変異導入技術を開発し，遺伝子変異と発がんへの寄与を実証した（Matano M et al. Nature 
Medicine 2015）. さらに，ヒト腸管上皮細胞の増幅によって，幹細胞クローンレベルでの遺
伝子変異蓄積を見出した（Bloczijl et al. Nature）. 当初の想定に反し，潰瘍性大腸炎由来の
大腸上皮は従来のオルガノイド培養が困難であることがわかった．これは炎症性腸疾患による
慢性炎症が幹細胞の培養中でのリカバリーを阻害するものと考えられた．研究代表者はさらな
る大腸上皮培養条件の最適化を行い，既存の培養で用いていた EGF と p38 阻害薬を IGF1 と
FGF2 に置き換えることにより，培養効率の飛躍的な改善とともに，潰瘍性大腸炎由来上皮の
培養が可能となった．このような条件の基，加齢の与える疾患組織幹細胞の解析を行った．潰
瘍性大腸炎患者および健常者の大腸上皮より>30 ラインのクローン化オルガノイドを樹立し，
培養によって全エキソーム解析が可能なゲノム量まで増殖させた．得られたオルガノイドを全
エキソーム解析を行うことにより，疾患組織幹細胞クローンレベルでの変異蓄積量を推定した．
特に，左側結腸型の潰瘍性大腸炎患者の炎症粘膜と非炎症粘膜を用いることにより，同一個体
における炎症の変異数に与えるインパクトを計算した．その結果，炎症によって有意に変異数
が増加することを見出した．さらに，全エキソーム解析の網羅性の利点を用い，潰瘍性大腸炎
上皮で非腫瘍上皮にも拘わらず，高頻度に特定の遺伝子変異が蓄積することを見出した．こう
した分子遺伝学的な変化は加齢とともに炎症環境に対して耐性を獲得する新しい機構と考えら
れた (Nanki K et al. Nature 2020).  
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