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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
代表者の渡辺はマウス腸管上皮細胞初代培養において、上皮細胞と免疫細胞との共培養系の構築行い、

安定して共培養可能な条件を確立した。共培養したリンパ球の動態を観測するシステムを開発し、リン

パ球が上皮間を移動する機能解析を行った。また IBD 腸内環境モデルとして、腸管上皮細胞初代培養の

長期炎症暴露状態を再現するとともに、上皮細胞の形質転換を継時的に解析した。炎症応答度として酸

化ストレスを定量化することや、水チャンネル機能評価システムの構築など客観的な上皮形質評価シス

テムを確立した。さらに IBD 患者から上皮初代培養を安定して構築し、高効率の培養条件を確立した。 
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 分担者の千葉はオルガノイド培養系において、炎症環境下および腸内環境で腸上皮幹細胞に生じる遺

伝子変動を解析するため、オルガノイド培養系に炎症性サイトカインを添加し、腸上皮幹細胞において

細胞分裂、アポトーシスなどの動態変化を確認できた。さらに、これまでに研究開発分担者らが独自に

検討してきた IBD 修飾因子候補である IL17A および HSP47 の意義もヒト臨床検体および培養細胞系を

中心とする実験系で確認できた。 
 分担者の妹尾はオルガノイド培養系に炎症性サイトカインや、プロスタグランジンなどの幹細胞ニッ

シェ因子を添加し、プロスタグランジン、とくに EP4 受容体を介するシグナルが幹細胞を含む腸上皮の

増殖を促進することを示した。さらにヒト潰瘍性大腸炎およびマウス腸炎で EPRAP が腸炎を抑制する

こと、明らかな腸上皮保護作用を持ちながら副作用のために臨床上潰瘍性大腸炎治療に応用することが

困難であったプロスタグランジン経路に新しい視点を提供した。 
 分担者の日比はヒト患者白血球サンプルにおける dTGuo の測定を可能とし、治療における至適用量評

価系を構築した。さらに治療反応性に対する鋭敏なマーカーを組み合わせることにより、炎症フェノタ

イピングという新たな概念を創出した。 
 分担者の竹田は腸管炎症制御機能を有することが明らかになっているマウス CX3CR1陽性制御性ミエロ

イド細胞の同定を行った。さらに、エフェクターT細胞の増殖抑制能を解析したところ、CD160 強陽性ミ

エロイド細胞が、エフェクターT細胞の増殖を抑制することが明らかになった。以上の結果から、ヒト大

腸粘膜固有層に特有の自然免疫担当細胞として制御性ミエロイド細胞の候補を同定することができた。

また、大腸上皮に特異的に発現する Lypd8 の機能解析を行った。Lypd8は大腸上皮から分泌され、運動性

の高い有鞭毛性の腸内細菌の鞭毛に会合し、その運動性を抑制することにより、内粘液層・上皮層への

侵入を抑制し、腸管恒常性を維持していることが明らかになった。 

 分担者の金井はヘアサイクル異常に関与する糞便・血清中の代謝産物を探索するためメタボローム解析を行

い、創薬標的分子を探し、腸内細菌によるビタミン産生と腸疾患、皮膚疾患の関連を明らかにした。 

 分担者の本田は、複数の潰瘍性大腸炎・クローン病患者に由来する特に便・唾液サンプルを解析し、

それぞれ健常者と比較したところ、炎症性腸疾患患者においてはいずれも腸内・口腔細菌の dysbiosis が

生じていることを発見した。さらに、潰瘍性大腸炎患者に由来する便を無菌マウスに投与したところ、

大腸 Th17 細胞が増加した。このマウスから Th17 細胞を誘導する細菌 20 菌株を単離した。 
 以上の成果から、平成 26-28 年度のマイルストーンをほぼ達成できたものと考える。 

 
英文 
Watanabe et al. performed the construction of the co-culture system with intestinal epithelial cells 
and the intraepithelial lymphocytes in mouse intestinal organoid culture. We also developed the 
system which observed the dynamics of the lymphocyte moving between epithelial cells.  As in 
vitro IBD model, we could reproduce the effect of a long-term inflammatory stimulation on the 
intestinal epithelial cell using organoid culture, resulting in the cell transformation of the 
intestinal epithelial cells. We also established objective evaluation systems for intestinal cells, 
including quantifying oxidation stress as an inflammatory responce and the water channel 
usability. Furthermore, human organoid culture of small intestine and colon from the patients 
with IBD was established. 
 Chiba et al. obseved cell division and apoptosis in the organoids by the addition of inflammatory 
reagents to assess gene expression in intestinal epithelial stem cells under the inflammatory 
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environment. Then, we could cralify the significance of IL17A and HSP47, both of which were 
originally focused as the IBD modification factors, by using patient samples and cell culture 
systems. 
 Seno et al. showed that the signal through prostaglandin particularly EP4 receptor promoted the 
proliferation of intestinal epithelial cells including the stem cell by adding stem cell niche factors 
such as inflammatory cytokine or prostaglandin in organoid culture system. Furthermore, we 
could discover a novel viewpoint on prostaglandin for ulcerative colitis treatment to show the 
function of EPRAP. 
 Hibi et al. enable to measure dTGuo in white blood cells and established evaluation system for 
optimal treatment. Furthermore, we created a new concept called "inflammatory phenotyping" by 
the combination of sharp markers for the treatment reactivity. 
 Takeda et al. identified the mouse CX3CR1-positive myeloid cells that regulate intestinal 
inflammation. We then revealed that CD160 strong positive myeloid cells controlled an increase of 
the effector T cell, suggesting the candidate of the regulatory myeloid cells in lamina propria of 
human colon. Moreover, we performed a functional analysis of Lypd8 which is specifically 
expressed in colonic epithelial cells, resulting that Lypd8 suppress the motility of the intestinal 
bacteria to bind to its flagella. 
Kanai et al. analyzed the metabolome to identify metabolite in feces for a hair cycle abnormality, 
resulting that the vitamins production from intestinal bacteria was associated with not only skin 
disease but also intestinal disease. 
Honda et al. discovered dysbiosis of oral and enteric bacteria in the patients with IBD. 
Furthermore, we could purify 20 strains of bacteria which induce Th17 cell from the patients with 
IBD.  

Taken together, we believe that all milestones were completely achieved. 
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