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本研究の背景・目的
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ヒトiPS細胞 腸管上皮細胞

腸内細菌が宿主に及ぼす影響を解析するために、ヒト腸管を再現した評価モデルが必要

名古屋市立大学
大学院薬学研究科
臨床薬学分野
松永 民秀教授

iPS関連細胞技術
×

分化誘導技術

2019年にヒトiPS細胞由来腸管上皮細胞（F-hiSIEC)を開発

F-hiSIECを用いて腸内細菌の機能評価系を構築することを目的とした
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F-hiSIECの特徴 -腸管上皮細胞らしさ-
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･F-hiSIECは主要な代謝酵素・トランスポーターを生体小腸同程度に発現しており、各種CYP

活性を示すことを確認している。



FUJIFILM Holdings Corporation5

Toll Like Receptors (TLRs)

Nat Rev Immunol.,2010. http://dx.doi.org/10.1038/nri2707

F-hiSIECにおけるパターン認識受容体（TLRs）の発現
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腸内細菌の認識に重要な主要TLRについて、F-hiSIECは生体小腸と同程度の遺伝子発現を示し、

TLR1/2および4のリガンドに応答することを確認した
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F-hiSIECを用いた嫌気性腸内細菌との共培養システム

腸内細菌の多くは嫌気性であるため、細菌のみを嫌気条件に維持する共培養系を構築した

嫌気性・好気性条件を両立する共培養デバイスを開発した
通常のCO2インキュベーターで培養可能



FUJIFILM Holdings Corporation

共培養デバイスの酸素濃度検証
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想定通りデバイスの上槽を嫌気条件で、下槽を好気条件で72hr以上維持することが可能
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実験方法
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・B.fragilisは免疫調節・バリア強化作用が報告されている偏性嫌気性腸内細菌
・F-hiSIECとB.fragilisをそれぞれ前培養しておき、約10日後にデバイスを用いて共培養開始
共培養後の菌数変化、バリア機能と遺伝子発現を測定した

嫌気状態

好気状態

B. fragilis

腸管上皮細胞

【培養方法】

F-hiSIEC

Bacteloides

 fragilis

Day0

共培養
start

Day1 Day2

変法GAM培地にて嫌気培養

セルカルチャーインサート上に播種
Culture medium(抗生剤free)にて培養

Day-11

【評価方法】

共培養
終了

・菌数測定（フローサイトメトリー）
・バリア機能 TEER測定
・腸管上皮細胞の遺伝子発現測定
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【結果】共培養時のB. fragilisの菌数変化

9

Start: 2 x 10^5

共培養デバイスにて上槽を嫌気条件で下槽を好気条件で培養した場合、
上下嫌気培養と同程度に細菌が増殖した
一方、両方好気条件で培養すると、細菌の増殖率が低下した
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【結果】共培養によるバリア機能TEERの変化
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デバイス共培養では、1日後のTEERが上昇していた
上下槽を嫌気条件で培養するとTEERが低下した
デバイスにてB.fragilisとF-hiSIECを共培養すると共培養しない場合と比較して
TEERが上昇した

共培養開始
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【結果】B.fragilisと共培養48h後のF-hiSIECの遺伝子発現変化

腸管上皮細胞
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炎症性サイトカイン

短鎖脂肪酸受容体タイトジャンクション

**

* *

** **

** ** N=3, Mean±SD

**p<0.01
* p<0.05

B.fragilisの共培養により、F-hiSIECのタイトジャンクション遺伝子、短鎖脂肪酸受容体、
炎症性サイトカイン遺伝子の発現が上昇した
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• 嫌気性腸内細菌と好気性F-hiSIECの共培養デバイスを開発した。

• デバイスにて嫌気性腸内細菌B.fragilis とF-hiSIECを共培養した結果、B.fragilisはデバイス内で嫌気

環境と同様の増殖が認められた。

• 共培養により、F-hiSIECのTEER値が上昇したことから、B.fragilisは腸のバリア機能を強化する機

能があることが示唆された。

• 共培養により、F-hiSIECにおけるタイトジャンクション関連遺伝子や短鎖脂肪酸受容体および炎症

性サイトカインの発現が上昇したことから、 B.fragilisは腸のバリア機能を強化する機能や腸の免疫

を調節する機能があることが示唆された。

• 通性嫌気性乳酸菌Lactococcus lactisについても同様に共培養化可能であることを確認している。

【考察】

• F-hiSIECは腸内細菌との共培養が可能であり、腸内細菌の機能評価に有用であることが示された。

• 今後、共培養による腸内細菌の代謝物解析やF-hiSIECの網羅的発現解析等により、さらに詳細に細菌

の機能を評価することが可能となると考えられる。

• 炎症性腸疾患(IBD)モデルとの併用により腸内細菌の免疫調節作用の評価にも応用が期待される。

12

まとめ

本発表にご興味をお持ちの方は富士フイルムまでご連絡下さい
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