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1.　はじめに

小腸は栄養の消化・吸収を行う長い管状器官であり，その

内腔を覆う上皮細胞の交代は体内で最も速いことが知られて

いる．その機能と深く関わる構造として，管腔に向かって突

出した絨毛と，その基部から粘膜固有層に陥入した陰窩（腸

腺）があり，前者が消化・吸収面積の拡大を担い，後者が急

速な細胞更新を支える場を形成している．絨毛上皮の大半は

栄養素の終末消化と吸収を行う吸収上皮細胞が占めており，

細胞頂部の微絨毛によってさらに表面積を拡大することで効

率的にその機能を果たしている．機能は異なるが，同じ名称

の細胞は大腸にも存在し，成熟期の腸では，この細胞の形態

に部位による顕著な差異は認められない．しかし，乳飲期の

齧歯類では部位によって異なる形態と機能を有する．本稿で

は小腸吸収上皮細胞の形態が部位だけでなく，時期（時間）

的差異を示すことについて，特に，乳飲期齧歯類の小腸遠位

部（回腸）吸収上皮細胞を中心に紹介したい．

2.　小腸粘膜の構造

小腸粘膜表面には絨毛が密生し，表面積の増大に貢献して

いる．絨毛の形態は動物種でも異なるが，小腸の部位によっ

ても異なり，教科書的に，ヒトでは指状，舌状や葉状等と表

現され，近位部ほど発達する．また，著者らはこれまでに

同一種の同一部位であっても，発達・成長の時期や栄養状態

によってその形態が変化することを示してきた 1）．出生直後

から乳飲期にかけて，齧歯類小腸，特に，回腸の粘膜表面に

は先端が丸みを帯びた指状を呈する長短の絨毛が混在する

（図 1a）が，成長と共に徐々に長さと太さを増し（図 1b），離

乳後は長さの揃った舌状の形態を呈する．離乳前まで伸長を

続けた絨毛は，興味深いことに，離乳の時期に一致してその

高さを減じる（図 1c）．その後は成長と共に伸長する．

一方，絨毛の基部付近には陰窩の開口が見られ，表面から

観察することは難しいが，その奥に小腸上皮幹細胞が存在す

る．この陰窩の形成は生後 2 週頃に起こり，成長と共に深さ

を増す．

小腸の断面を観察すると，絨毛および陰窩の表面は単層円

柱上皮で覆われ，粘膜固有層と呼ばれる疎性結合組織がその

芯をなす．絨毛上皮の大半は吸収上皮細胞によって占めら

れ，その間に杯細胞，基底顆粒細胞（内分泌細胞），タフト

細胞（刷子細胞）等の分泌系細胞が散在し，陰窩上皮には幹

細胞の他に，未分化増殖細胞やパネート細胞等が存在する．

陰窩底部の幹細胞の分裂によって生じた細胞は，陰窩を上昇

して各種細胞へと分化するが，分化開始からわずか 3 ～ 4 日

で絨毛先端に到達し，小腸管腔へと脱落する．このように細

胞系譜の追跡が比較的容易であること，また，その更新速度

のために，小腸は古くから幹細胞研究に用いられてきた組織

でもある 2,3）．

乳飲期回腸においても，絨毛および陰窩に，成熟期に見ら

れる上皮細胞の種類を確認することができる．しかし，吸収

上皮細胞（以下，乳飲期型）は核上部に核と同程度，あるい

は，それより大きなライソゾーム（巨大ライソゾーム）を持

つ点が成熟期（以下，成熟期型）とは明らかに異なり，この

構造は光顕的にも容易に区別される（図 1d）．巨大ライソゾー

ムは離乳直前まで拡大を続ける（図 1e）が，離乳と共に，

この乳飲期型吸収上皮細胞は上皮から完全に消失する 4）

（図 1f）．乳飲期は成熟期と比較して急速な個体成長が起こ
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小腸近位部（空腸）の吸収上皮細胞では，基底側部細胞膜領

域から pIgR（polymeric Ig receptor）を介したエンドサイトー

シスによって IgA 二量体を取り込み，頂部細胞膜領域へとト

ランスサイトーシスしている 10）．

一方，乳飲期型回腸吸収上皮細胞も成熟期型と同様に，細

胞頂部に発達した微絨毛を持ち，細胞内に楕円形の核，ミト

コンドリア，粗面小胞体，ゴルジ装置，ライソゾームを持つ．

それらに加えて，微絨毛間の細胞膜の陥入，細胞頂部の多数

の小胞，空胞，小管状構造および，核上部の巨大ライソゾー

ムが存在する 11）（図 2c，d）．これらの乳飲期型に特徴的な膜

系構造の機能は，HRP（horseradish peroxidase）を高分子物

質のトレーサーとして用いることで明らかになる．小腸管腔

内に HRP を投与して一定時間後に観察すると，膜系構造内

に HRP の存在を確認することができる（図 3）．このことは，

離乳後とは異なる栄養吸収様式（頂部細胞膜領域からのエン

ドサイトーシス）が乳飲期に存在することを示す．同時期の

空腸では，脂質の吸収のほか，FcRn（neonatal Fc receptor）

を介して，母乳中の IgG を頂部細胞膜領域からエンドサイ

る時期であり，この成長を支持するように，栄養吸収に重要

な役割を果たす絨毛も急速に伸長する．BrdU（bromodeoxy-

uridine）を用いて分裂中の細胞を標識し，経時的に追跡した

結果，乳飲期の小腸上皮細胞が絨毛先端から脱落するまでに

要する時間は成熟期よりも長く，このことも絨毛の急速な伸

長を支える因子の 1 つであると考えられる．しかし，乳飲期

型吸収上皮細胞の上皮からの消失はほぼ 1 日で完了する．こ

れは，マウス 5）やラット 6）を用いた成熟期小腸における報告

と近似している．この時期と一致して絨毛の高さは一時的に

減少し，上皮によって覆われる表面積を減少させるようにそ

の形を変化させる．

3.　吸収上皮細胞の微細構造と機能解析

成熟期型吸収上皮細胞は円柱状を呈し，細胞頂部に存在す

る発達した微絨毛が小腸表面積のさらなる拡大に寄与する．

細胞内にはやや基底部に偏って長楕円形の核が位置し，ミト

コンドリア，粗面小胞体は核上部および下部に存在し，ゴル

ジ装置，ライソゾームは核上部に観察される（図 2a，b）．
小腸の部位によって栄養特異性はあるものの，成熟期型吸収

上皮細胞は消化管内に存在する各種消化酵素による管腔内消

化（一次消化）を受けた栄養を，微絨毛膜表面に存在する消

化酵素 7）による終末消化（二次消化または膜消化）で低分子

化し，トランスポーター等を介して細胞内に取り込むことが

知られている 8,9）．成熟期においては，頂部細胞膜領域から

の高分子物質の取り込み（エンドサイトーシス）や基底側部

細胞膜領域への輸送（トランスサイトーシス）は生じないも

のの，逆方向のエンドサイトーシス機構は存在する．特に，

図 1　回腸粘膜表面と横断像

（a），（d）乳飲期（生後 14 日齢）．（b），（e）乳飲期（生後 19 日齢）．

（c），（f）離乳期（生後 21 日齢）．

絨毛と陰窩の開口（矢印）が観察される．乳飲期の絨毛上皮に

は，核上部に巨大ライソゾームを持った吸収上皮細胞が観察さ

れるが，離乳期には見られない．Bar = 50 μm

図 2　回腸吸収上皮細胞

（a），（b）成熟期．（c），（d）乳飲期．

成熟期と異なり，乳飲期では微絨毛（Mv）間の細胞膜の陥入，

細胞頂部の小胞，空胞，小管状構造のほか，核（N）上部に巨

大ライソゾーム（GL）が見られる．Bar = 1 μm

【著作権者：公益社団法人 日本顕微鏡学会】
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巨大ライソゾームを有さない成熟期型吸収上皮細胞によって

完全に置換され，離乳が完了する 1）（図 3c）．
離乳前に生じる乳飲期型吸収上皮細胞の形態・機能変化は，

正常な離乳過程以外に，人工乳飼育を行った乳飲期の回腸に

おいて見ることができる．また，コルヒチンを投与し，微小

管の重合を阻害することによっても類似した変化を生じる．

しかし，乳飲期の間は，その機能の有無に関わらず，乳飲期

型吸収上皮細胞が存在し続け，成熟期型への置換は生じない．

このことから，管腔内の栄養の状態を感知して細胞内輸送を

変化させる機構が存在し，乳飲期型から成熟期型吸収上皮細

胞への置換にはある一定の時間（時期）が必要であると考え

られる．

4.　オルガノイドによる解析

近年，Sato らによって，組織特異的な生体幹細胞を用いた

3 次元培養（細胞組織体培養）法が開発された 15,16）．小腸より

陰窩，または Lgr5（leucine-rich repeat-containing G-protein 

coupled receptor 5）陽性の幹細胞を単離して in vitro で培養

することで，永続的に細胞組織体（オルガノイド）として増

殖させることができる．オルガノイド（図 4a）は上皮細胞

のみから構成され，内腔に面した絨毛様構造と外方に突出し

た陰窩様構造を形成する．その上皮には生体において観察さ

れる全ての種類の細胞が含まれる．現在，小腸だけでなく，

他臓器由来のオルガノイドが活発に作製され，様々な研究が

展開されており，有用なツールとなっている．

トーシスし，側部細胞膜領域へトランスサイトーシスするこ

とが知られている 12～14）．この時期の胃は未発達で，管腔内

消化はほとんど行われておらず，IgG は未消化のまま空腸に

到達する．同様に，母乳中に含まれる栄養も消化を受けずに

小腸に至るため，回腸吸収上皮細胞はそれらの栄養を前述の

膜系を介して高分子の状態で取り込み，ライソゾーム内で低

分子に分解，あるいは，巨大ライソゾーム内で一時貯蔵と低

分子化を行う（図 3a，d）．日数の経過と共に，それらの膜

系は形態的に発達し，機能的にも活発化する．離乳が近づく

と巨大ライソゾームはさらに拡大し，一見すると，機能が亢

進しているかのように見える（図 1e）．しかし，HRP を用

いて解析を行うと，微絨毛直下の膜系内にはトレーサーの存

在を確認できるが，巨大ライソゾームへは輸送されず，もは

や高分子物質の貯蔵や細胞内消化の機能を果たしていないこ

とが判る（図 3b，e）．その後ほぼ 1 日で，絨毛上皮は頂部

細胞膜領域からのエンドサイトーシスに関与する膜系構造や

図 3　HRP を投与した回腸絨毛と吸収上皮細胞

（a），（d）乳飲期（生後 14 日齢）．（b），（e）乳飲期（生後 19 日齢）．

（c）離乳期（生後 21 日齢）．

生後 14 日齢では絨毛全体の吸収上皮細胞において，微絨毛

（Mv）間の細胞膜陥入部，細胞頂部の小胞，小管状構造，エン

ドゾーム（E），ライソゾーム，巨大ライソゾーム（⋆ , GL）内

に HRP の取り込みが見られる．生後 19 日齢では絨毛全体の

吸収上皮細胞において，微絨毛直下の膜系構造，エンドゾーム

内に HRP が存在するが，巨大ライソゾームには見られない．

離乳期では細胞頂部からのエンドサイトーシスは生じない．

Bar = 1 μm

*

**
**

*

図 4　乳飲期回腸陰窩由来オルガノイドと吸収上皮細胞

（a），（b）オルガノイド．（c），（d）吸収上皮細胞．

内腔（Lu）と外方に突出した陰窩（矢印）が観察される．内

腔側に微絨毛（Mv）を持ち，細胞膜の陥入，小胞，空胞，小

管状構造のほか，核（N）上部に巨大ライソゾーム様構造を持っ

た吸収上皮細胞が観察される．Bar = 1 μm

【著作権者：公益社団法人 日本顕微鏡学会】
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同じ名前の細胞として一括りに扱われることも少なくない．

難治性下痢症のヒト小腸吸収上皮細胞においては，本来，低

分子に分解して吸収を行う時期であっても，高分子のまま栄

養を取り込み，細胞内消化を行う機構が存在することが知ら

れている．齧歯類において，時期によって生じる小腸の変化

とそれに関わる機構を明らかにすることは，一般的な実験動

物としての齧歯類の基礎的情報を得るだけでなく，構造的，

機能的類似性を持った組織，細胞の理解にも有用であると考

え，今回，回腸吸収上皮細胞の時期的変化（多様性）につい

て，紹介させていただいた．

組織幹細胞を用いたオルガノイド作製法が発表されて以

来，マウスやヒト由来の小腸をはじめ，胃，大腸，肝臓，肺

等からオルガノイドが作製されており，新たな知見も多く得

られ，臨床応用を見据えた研究も多数報告されている．今後，

上皮とそれ以外の細胞や組織との共培養による，より生体を

反映したモデルの確立や，新しい研究手法の導入などによっ

て，既知と考えられている小腸の構造と機能にもさらなる研

究の発展や新たな展開が期待される．
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