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経⼝剤の開発において腸管吸収を評価することは、薬物の有効性や毒性を予測する上で重要
在 価系 細胞 使  試験 / ど 動

⽬的
分化誘導 Day0                                                          Day30

【分化誘導⽅法/F-hiSIECの使⽤⽅法】

バイアル化である。現在、その評価系としてCaco-2細胞を使ったin vitro試験や、マウス/ラットなどの動
物を⽤いた動物試験が⾏われているが、代謝酵素/トランスポーターの発現量の違いや種差な
どによって、いずれもヒトの吸収を⼗分に予測することができていない。そこで我々は、ヒト
iPS細胞から腸管上⽪細胞を分化誘導し、より動態予測精度の⾼いモデルの開発を試みた。

既報(Iwao, T. et al. Drug Metab. Dispos. 43, 603-610 (2015))を基に新規の低分⼦化合物を加
え、ヒトiPS細胞から腸管上⽪細胞へ分化誘導を⾏い、その細胞を製品化した（F-hiSEICTM）。
この細胞をプレートや多孔膜上で培養し、ヒト⼩腸やCaco-2細胞との性能を⽐較した。

結果 ‒F-hiSIECの特性-

⽅法⽅法

内胚葉 腸管幹細胞 腸管上皮細胞
バイアル化
F-hiSIECTM 使用

CYP3A4 活性
結果 F hiSIECの特性

遺伝⼦発現解析 Various gene expression of  F-hiSIECTM were measured by RT-PCR and compared 
with Adult Intestine (AI) and Caco-2. (Y-axis: relative mRNA expression)
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F-hiSIECTMのCYP3A4活性は、全てのLotでヒト初代腸管細胞と同程度を⽰した。

At terminal differentiation, the differentiated cells were incubated with intestinal differentiation medium containing 5 M midazolam for 2hours at 
37°C. Human Enterocytes (purchased from In Vitro ADMET Laboratories, Inc.) were used as primary small intestinal cells. 

免疫染⾊、電⼦顕微鏡、FACS、バリア機能、トランスポーター活性
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＜腸管上⽪細胞マーカー＞
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• 種々の薬物代謝酵素(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CES2, SULT1B1, Sucrase Isomaltase) 
はヒト⼩腸細胞 (AI)同等の発現量を⽰した。

• 薬物トランスポーター (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC3, ABCG2, SLC15A, SLC22A1, 
SLCO2B1)の発現を⽰した。

• 様々な腸管上⽪細胞のマーカー（MUC2；杯細胞、REG4；腸内分泌細胞、LYZ；パネート
細胞、GP2；M細胞、villin 1；上⽪細胞） の発現を⽰した。

• Caco-2で株間差が報告されているPEPT1, HPT1, GLUT2の発現が、F-hiSIECTMでは安定し
ていることを⽰した。

• Villin1（上⽪細胞マーカー）の発現が⾒られた（Fig. a）。
• Occludin（タイトジャンクション関連タンパク）が細胞間隙に局在しているこ

とを確認し、バリア機能（TEER）も認めた（Fig. b, e）。また、Lucifer 
Yellowの透過も抑制した（Fig.f）。

• Villin1陽性細胞が90%以上の細胞集団であることを⽰した（Fig. d） 。
• Apical側への微絨⽑構造を確認した（ Fig. c）。また、ER=4.4となり、極性を

持つことを⽰した（ Fig. g）。
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0
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ヒト 動物 Caco-2 F-hiSIECTM

CYP3A4 活性あり 活性著しく⾼い
（サル）
活性低い（ラット）

活性なし 活性あり

CES1/ CES2 CES2：⼩腸、
CES1：肝臓
で主に発現

CES1、CES2共に
発現（サル）
発現無し（イヌ）
⾎漿中にCES1あり
（マウス、ラット）

発現量が
CES1>CES2

発現量はCES1<CES2
となりヒト⽣体と類
似

UGT 各種発現 相関無し（ラット） UGT1A1の発現低い UGT1A1、UGT2B7

・ F-hiSIECTMは、①ヒトPrimary同等のCYP3A4活性を有する事、②種々の
代謝酵素/トランスポーター/腸管上⽪細胞マーカーを発現していること、
③微絨⽑構造やバリア機能を持つことから、ヒト⼩腸細胞に近い性質をも
つことが分かった。

・ ヒトと動物/Caco-2には、代謝酵素、トランスポーターに表のような違（ ）
共に発現

P-gp 活性あり 活性著しく⾼い
（サル）

活性著しく⾼い 発現はヒト⼩腸同等
で活性あり

PEPT1 活性あり 活性低い（マウス） 発現量低い 発現はヒト⼩腸同等
で活性あり

個体、株間
差

代謝酵素、トランス
ポーターなどの活性
に個体差あり（マウ
ス、ラット、イヌ、
サル）

PEPT1、HPT1、
GLUT2の発現量に
差あり

代謝酵素、トランス
ポーターの発現量に
Lot間差なし

ヒトと動物/Caco 2には、代謝酵素、トランスポ タ に表のような違
いが報告されている。それに対し、F-hiSIECTMはヒトに近いことが⽰され
た。また、F-hiSIECTMはLot間差もCaco-2と⽐較し⼩さいことが⽰唆され、
再現よく使⽤できるin vitroの評価系として期待できる。
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