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　腸管上皮は多くの消化器疾患の発症や病態に関わると考えられている。しかし、培養方法の欠如のため、

腸管上皮細胞の疾患への関与を端的に解析することが難しかった。近年開発された、オルガノイド培養は、

様々な消化器組織細胞の永続的な 3 次元培養を可能とした。さらに、オルガノイド培養をヒト疾患組織に応

用することで、上皮細胞の疾患生物学が切り拓かれた。我々は、胃・小腸・大腸・膵臓などの消化器組織お

よび疾患組織からオルガノイドを樹立・解析することによって、消化器疾患への新しい洞察を得た。消化器

組織は長期間の自己複製と多分化能を有する組織幹細胞が存在し、その増殖は組織に存在する微小環境（ニッ

チ）によって制御されている。ヒト消化器オルガノイド研究により、組織ごとに異なる幹細胞増殖因子（ニッ

チ因子）が同定され、組織幹細胞の環境依存的な維持機構が明らかになった．さらに，遺伝子変異に端を発

する幹細胞制御異常は、本来ならば増殖できない組織環境での定着を許し、場合によっては遠隔臓器などの

全く異なる組織での転移に繋がる。こうしたニッチ依存的な幹細胞制御機構は、130 年前に Paget 博士が提

唱した Seed and Soil 説を思い出させる。Seed and Soil 説は、特定の腫瘍の臓器選択的な転移性を基に生ま

れた仮説であるが、本仮説が正常組織幹細胞のレベルから疾患形成まで貫いていることを示唆する。本セミ

ナーでは、我々のこれまでの消化器疾患研究を概説し、正常から疾患発症までのバイオロジーについてディ

スカッションしたい。
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