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我々は、腸管研究での動物実験代替、ヒト予測精度の向上を目指し、ヒトiPS
細胞から腸管上皮細胞（以下、本細胞）を分化誘導し、in vitroモデルの構築を進
めている。これまでに、本細胞を用いて免疫・炎症、動態、毒性等の評価モデル
を構築し、その有用性を示してきた1) 。また、本細胞と腸内細菌との共培養によ
り、腸内細菌の宿主細胞への影響を評価できることがわかった。一方、食品成分
等の吸収に関わるトランスポーターや代謝酵素の発現・機能等に関しては、さら
なる改善が求められている。そこで我々は、本細胞の培養条件を検討することで
それらを改善し、よりヒト腸管に近い評価を実現できるモデル構築を試みている。

0. 背景・目的

1. 方法
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2. 遺伝子発現・バリア機能評価

✓新規培養法として改良培地×気液培養を開発した
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バリア機能評価 (Lucifer yellow膜透過性)

✓新規培養法では、小腸マーカー、トランスポーター、
代謝酵素の遺伝子発現が上昇し、バリア機能を維持

吸収予測モデル 腸管炎症モデル

これまで、ヒトiPSC由来腸管上皮細胞の従来培養法にて「吸収予測」「腸管炎
症」「M細胞の機能」「腸内細菌共培養」などの評価モデルを開発してきた。
これらは、食品免疫研究において有用なツールであると考えられる。

新規培養法では腸管上皮の内腔側が気相となり、より生体に近い環境を模すこ
とが可能になった。また、脂質/コレステロール、糖類の取り込みに関するトラ
ンスポータの遺伝子発現が向上し、ヒト小腸に近づくことも確認されている2)

各種CYP3A4 基質のFg評価

評価タイミングの検討

✓培養11日目がFg評価に最適なタイミングであり、
CYP3A4基質のFgは実測値と良好な相関を示した

4. 既存評価モデルと食品免疫研究への応用
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新規培養法での小腸代謝について、代表的なCYP3A4基質であるMidazolamを用
いて評価を実施した。代謝能の評価として、Fg(消化管代謝回避率)を算出した。

Fgの算出は参考文献 3)を参考に実施。

M細胞の機能評価モデル

結論：新規培養法により、ヒトiPSC由来腸管上皮細胞の各種遺伝子発現、代謝機能が向上し、CYP3A4基質のFg予測精度が改善された。化合物
の腸管代謝評価に有用と考えらえる。今後、新規培養法×既存評価モデルにより、食品免疫研究への応用が期待される。
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腸管上皮の内腔
：気相状態

模倣

新規培養法

各種トランスポーター、
代謝酵素の発現等がより
ヒト小腸に類似

Caco2細胞よりも高精度に吸収予測が可能 短鎖脂肪酸による抗炎症作用が評価可能

TEER

*p < 0.05, **p < 0.01

Raji細胞の共培養でM細胞による取込み評価が可能

腸内細菌共培養モデル

従来 新規

嫌気性腸内細菌B.fragilisとの共培養にて、腸管上
皮と腸内細菌の相互作用が評価可能

トランスポーター

新規培養法×既存評価モデルにて、以下の評価への展開が期待される

◆食品成分の腸管吸収・代謝を考慮した免疫・炎症評価
◆腸管バリア評価(タイトジャンクション形成、粘液産生の評価等)
◆各種腸内細菌の共培養による腸管上皮細胞との相互作用評価

ヒトのFg
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