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　短腸症候群とは，先天的ないし後天的な新生児期の
疾患により，腸の吸収面積が著しく減少する疾患であ
る 1）．このとき，小腸吸収上皮細胞による栄養の吸収
を促進するため，構造的および機能的にさまざまな変
化が起こることが知られており，これを腸管順応と呼
ぶ 2）．我々は以前，短腸モデルラットの小腸で，細胞
内レチノール結合タンパク質（CRBP）IIとアポリポタ
ンパク質 A-IV（APOA4）の発現上昇を介して，ビタミ
ン Aの吸収促進という機能的腸管順応が起きている可
能性を報告した 3）．最近，短腸モデルマウスの単一細
胞 RNA sequencingにより，腸管順応の際に起こるイベ
ントの網羅的解析が報告された 4）．本稿では，その内
容について紹介する．
　Seilerら 4）は，小腸の近位側 50％切除マウスを作成
し，7日後，吻合部の遠位側（回腸）から採取した上皮
を用いて単一細胞 RNA sequencingを行い，シャム手術
群の同部位の結果と比較した．その結果，短腸群もシャ
ム手術群も共に，転写プロファイルの異なる 16のク
ラスターに分類された．小腸上皮の単一細胞解析の
データは，以前報告されている 5）．このデータを用いて，
16のクラスターに属する細胞を同定したところ，さま
ざまな分化段階の吸収上皮細胞に加えて，杯細胞やパ
ネート細胞，上皮細胞間リンパ球などが見いだされた．
これらの細胞種の同定は，固有の遺伝子発現（未分化
細胞系列では Ki-67，成熟吸収上皮細胞ではアルカリ
フォスファターゼ，絨毛先端部の細胞ではアデノシン
デアミナーゼ，上皮細胞間リンパ球では CD45）によっ
ても確認された．そのほか，ごく少数のタフト細胞
（0.3％）や腸内分泌細胞（0.03％）も同定された．
　シャム手術群と短腸群とで，これらの細胞の構成比
率の変化を調べたところ，短腸群で吸収上皮細胞の割
合が有意に増加していた．吸収上皮細胞の分化段階を
調べたところ，短腸群で未分化な吸収上皮細胞の割合
が低下し，分化した細胞の割合が増加する傾向があっ
たが，統計的に有意な差ではなかった．さらに，吸収
上皮細胞が近位側（空腸）の特徴を持つか遠位側（回

腸）の特徴を持つか調べたところ，短腸群で近位側（空
腸）の特徴を持つ細胞の割合が大幅に増加していた（短
腸群：11.7％± 4.1％，シャム手術群：1.4％±0.6％）．
すなわち，短腸群において，遠位側（回腸）の吸収上皮
細胞の“近位側（空腸）化”が起こっていることが示され
た．
　短腸群における遠位側（回腸）吸収上皮細胞の近位側
（空腸）化に伴って発現変動する遺伝子を調べたところ，
174個の遺伝子が同定された．そのうち，短腸群で発現
上昇する遺伝子上位 10個の中には，APOA4と CRBP II
をはじめとして，脂肪酸結合タンパク質（FABP）1，
FABP2，APOB，APOC3，ラクターゼ（LCT），エポキシ
ド加水分解酵素 2（EPHX2）などが含まれていた．これ
らの遺伝子のうち，APOA4，FABP1，APOC3，LCT，
EPHX2は，近位小腸における栄養処理機能の遺伝子シ
グネチャーを構成する．FABP6は回腸の吸収上皮細胞
で強く発現し，胆汁酸の腸肝循環に関与する 6）．この
FABP6の遺伝子発現は，シャム手術群に比べ，短腸群
で低下していた．これらの遺伝子発現変動は，RNA蛍
光 in situハイブリダイゼーション（FISH），免疫組織化
学，ウェスタンブロッティングなどによっても確認され
た．
　遠位側吸収上皮細胞と近位側吸収上皮細胞とで，異
なる遺伝子発現を示す 44個の転写因子が，先行研究
で報告されている 5）．短腸群において，遠位側吸収上
皮細胞の近位側化を引き起こす制御因子を同定するた
め，この 44個の転写因子のうち，短腸群とシャム手
術群とで発現の異なるものを検索したところ，cAMP 
responsive element binding protein 3 like 3（CREB3L3）遺
伝子が，短腸群で発現上昇していた．CREB3L3は，
脂肪酸の酸化とケトン生成を調節する 7）．短腸群にお
ける CREB3L3の発現上昇は，短腸手術 70日後におい
ても観察されたことから，長期間にわたって脂質の吸
収を促進しているのではないかと，Seilerら 4）は考察
している．そのほか，小腸未分化細胞の成熟に必要な
Krüppel-like factor 4（KLF4）もまた，短腸群で発現が上
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昇していた．
　短腸手術後 7日目に観察された CREB3L3遺伝子の
発現上昇は，術後 3日目では観察されなかった．そこ
で Seilerら 4）は，さらなる上流因子を探索するために，
短腸群とシャム手術群の単一細胞遺伝子発現プロファ
イルを用い，発現が変動した遺伝子のうち，どの遺伝
子が同一の細胞内で発現しているのかという情報を用
いて，in silico interactomeを作成した．その結果，短
腸群で誘導される遺伝子相互作用ネットワークが同定
された．そこに含まれる遺伝子リストからその機能を
予測したところ，「脂質の分解，動員，輸送」，「食餌に
含まれる炭化水素の分解」，「ペルオキシソーム増殖剤
活性化受容体（PPAR）シグナル経路」，そして「レチノ
イドの代謝と輸送」が抽出された．このうち，レチノ
イドシグナルに着目し，レチノイン酸応答配列
（RARE）の有無を加味して，短腸群で上昇している遺
伝子を検索したところ，45個の遺伝子を見いだした．
その中には，ホスホリパーゼ B1（PLB1），CRBP II，
APOA1，APOA4，APOB，APOC3など，レチノイド
の代謝と輸送に関わる因子が含まれていた．CREB3L3
と KLF4もまた，レチノイン酸でその発現が制御され，
短腸群で発現上昇している 45個の遺伝子の中に含ま
れていた．
　一方，レチノイン酸の合成に関わる遺伝子に関して
は，シャム手術群と短腸群で，発現変動が観察されな
かった．Seilerら 4）は，短腸群において，本来遠位側
に位置している回腸が近位側に位置することにより，
より高濃度のビタミン Aにさらされ，活性型代謝産物
のレチノイン酸が高濃度となり，レチノイドシグナル
下流遺伝子の発現がより強く誘導されることで，腸管
順応が引き起こされるのではと考察している．
　今回紹介した単一細胞 RNA sequencingのような，新
しい遺伝子発現解析手法による発見をきっかけとし
て，短腸症候群の病態の理解がさらに進むことが期待
される．
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