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研究成果の概要（和文）：本計画研究では，汎用性の高い複数臓器チップを開発し，臓器間相互作用を生体外で
観測，メカニズムを解明し，本領域が目指す「仮想生体」の構築に貢献することを目的とした．臓器チップを用
いた腸管と肝の共培養で観測された薬物代謝活性亢進のメカニズム一端を明らかとした．またヒト薬物動態プロ
ファイル再現のための肝組織の高密度・高機能化を行った．さらに，動物にて，肝での胆汁うっ滞時における腎
臓への薬物蓄積には，腎臓における薬物排出トランスポーターの発現低下が関わることを見出し，培養系での再
現も一部達成した．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this project is to develop a universal multi-organ chip, 
observe the interactions between organs in vitro, elucidate the mechanisms, and contribute to the 
construction of a "virtual physiological human" that is the goal of this research area. The 
mechanism of the enhancement of drug metabolic activity observed in the coculture of intestine and 
liver cells using the organ chips was clarified. In addition, we developed high-density and highly 
functional liver tissues to reproduce human pharmacokinetic profiles. Furthermore, we found that the
 accumulation of drugs in the kidneys during hepatic bile stasis in animals is associated with 
decreased expression of drug efflux transporters in the kidneys, which was partially reproduced in 
the in vitro culture system.

研究分野： 生物化学工学

キーワード： マイクロフィジオロジカルシステム　小腸　肝臓　腎臓　臓器間相互作用　三次元培養　数理モデル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複数臓器を灌流培養するチップを用いて臓器間相互作用を報告した例は，世界的にも未だ少ない．腸管と肝の薬
物代謝は初回通過効果として一括りにされることが多いが，臓器チップを用いて個別臓器の寄与と両者の相互作
用をも定量化できることが利点である．さらに，本研究で観測された共培養時の薬物代謝酵素の亢進について，
メカニズムの一端を明らかにできたことは，今後の培養系を基礎としたヒト影響予測にとって高い価値のあるも
のである．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 多様で非線形な人体応答をメカニズム基盤で理解することを目指す場合，医学・薬学での動物実験や臨床治
験等のインビボからのアプローチでは，因子の相関関係は分かるが因果関係の解明が難しい．これに対して計
画研究 A03 として本研究が参加する学術変革領域 B「仮想人体構築学」（杉本昌弘代表）が目指す理工学的な
人体理解のアプローチでは，システム生物学に代表されるように，生体をシステムとして捉え，ゲノム・トラ
ンスクリプトーム・プロテオーム・メタボロームなどの多階層の網羅的分子計測結果を基に，その挙動を数理
モデルで記述しようとする． 
このアプローチの究極のゴールは，人体応答を数理的に記述する「仮想人体」であろう．この構築のために

は，従来のインビボからのアプローチでは全く不十分であり，培養実験系と数理モデルという二つの理工学的
なアプローチを統合し，モデルの開発→培養系での評価と検証→モデル上での仮想実験による新たな仮説の設
立→検証実験，というように両アプローチ間での仮説検証を繰り返す必要がある．特に，培養細胞系では臓器
の組合せが任意であり，目的の臓器の組合せのみの相互作用を純粋に観測可能な点が大きな利点となる． 
複数臓器を灌流培養するチップを用いて臓器間相互作用を報告した例は，世界的にも未だ少ない．我々は，

膜型培養器（①）や従来のガラス製灌流型バイオリアクター（②）を用いて，腸管と肝臓の共培養による代謝
酵素の非線形的更新を報告してきているが，メカニズムの解明には至っていない．最近，オンチップ培養技術
を用いて腸管と肝に免疫系の細胞をも入れることで，ヒトビボに近い炎症刺激時の遺伝子発現やサイトカイン
の分泌が見られたことが報告されている（③）．メカニズム解明には至ってはいないが，複数臓器チップの人
体システム理解における有効性を示す例である． 
 
２．研究の目的 
本計画研究では，A02 班が開発する個別臓器チップをモジュール化して自由に組み合わせられる汎用性の高

い複数臓器チップを開発し，臓器間相互作用を生体外で観測，メカニズムを解明することを目的とする．さら
に，解明した臓器間相互作用を考慮した異物解毒解析を行い，A01 班が構築するマルチスケール数理モデルと
相互に仮説検証を繰り返すことで，本領域が目指す「仮想生体」の構築に貢献する． 
 
３．研究の方法 
本計画研究は，領域の３つの計画班（A01-03）の分担と密な協力体制のもと，汎用性の高い複数臓器チップ

を開発し，まずはヒト生体において既知の臓器間相互作用を生体外で観測する．次に，単純化と仮説検証が可
能であるという培養系の強みを最大限活用し，メカニズムを解明する．研究領域への貢献と内部連携としては、
まずは A02 班が開発する個別臓器チップをモジュール化し，本計画研究で開発する複数臓器チップ上で任意
の組み合わせが検討できるようにする．次に，臓器間相互作用を取り込んだ時系列データを取得して A01 班が
構築するマルチスケール数理モデルにフィードバックする．最終的には培養系データと数理モデルでのシミュ
レーションとの相互仮説検証を繰り返すことで，本領域が目指す「仮想生体」の構築に貢献する． 
具体的には，杉浦が複数臓器チップの開発を，酒井が臓器間相互作用の観測を，荒川がメカニズムの解明を

分担する．すでに申請者らは，ヒト消化管細胞と肝細胞を組み合わせた複数臓器チップにおいて，多様な薬 
物代謝関連酵素活性が上昇するという結果を得ている．そのため，初年度はこれらのメカニズム解明を中心に
取り組み基盤とノウハウを拡充する．さらに次年度以降，酒井らが見出した相互作用について異物解毒データ
を解析し，そのメカニズムを明らかにすることで，より一般化を図る．これらの実験を通して複数臓器の応答
を時系列データとして観測できるよう A01 班にフィードバックし，シミュレーション結果との比較，仮説検証
とシステムの改善を繰り返し，生体のシステム的応答が再現可能なデバイスを構築する 
． 
４．研究成果 
 
(1) 複数臓器チップを用いる腸管・肝の相互作用解析（酒井，荒川） 
 代表者の酒井は，協力研究者の木村の開発したオンチップ送液型の MPS デバイスを用い，腸管と肝細胞の
共培養を実施した．薬物代謝の計測および解析は分担者の荒川と行った．その結果，灌流に加えて酸素透過膜
を用いるオンサイト酸素供給にて，両細胞の相互作用により薬物代謝亢進を観測した。また，共培養による肝
の薬物代謝活性の向上は，灌流に加え酸素直接供給時により顕著となることを確かめた．両細胞の高機能発現
を可能とする培養液の設定は難題であるため，今回は肝機能維持に焦点を当てた培養液を用い，機能解析も専
ら肝について行った．網羅的な発現解析を行い（図１），単独培養時と比較して，ステロイド代謝，薬物代謝，
細胞付着，マトリックス産生等の Terms が上位 10 位以内にリストされた．このうち，解毒第１相のチトクロ
ーム(CYP) P450 活性の向上にアラキドン酸カスケードが関与していることが推察された．そこで，単独培養の
肝細胞へアラキドン酸を添加したところ，CYP 活性の亢進が見られたことから，両細胞間の相互作用の一端を
説明することができたと考えている． 
 



(2) 臓器スケーリングの最適化 
（杉浦・荒川） 
分担者の杉浦は，ヒトの薬物動態プロ

ファイルの達成のために必要な OrganS-
on-a-chip の設計を，彼らが開発ししてき
ている圧力駆動型デバイスを用いて行
った．すなわち，肝臓の三次元灌流デバ
イスを開発し、分担者の荒川らと共に，
Hep G2 細胞の灌流培養による肝機能を
評価した。 
まず，シミュレーションによって，腸

―肝連結培養系の肝細胞の細胞当たり
の代謝活性の向上と、細胞数／培養液体
積比の向上が重要であることを確認し
た．様々な三次元培養手法を比較検討
し，最終的にメンブレンインサート上に
肝細胞を層状に培養して培養液を灌流
する方法を開発し、静置培養と比較して優位な肝機能の発現を確認した。また、この組織内に微小血管を自発
形成させて培養液を灌流する方法を開発し、２週間にわたって三次元組織を培養維持できることを確認した。 
 
(3) 腎・肝相互作用の解析（荒川） 
 荒川は腎肝相互作用のメカニズムを探索するため、A01 班の杉本と共同し、胆管結紮 (BDL)マウス及び対照
(sham)マウスから腎臓を抽出し、オミクス解析を行った。その結果、胆汁うっ滞時における腎臓への薬物蓄積
には肝臓における薬物クリアランスの変化に加え、腎臓における薬物排出トランスポーターMRP6 の発現低下
が関わることを見出した。ま
た、本モデルにおいて MRP6
基質 cisplatin の腎毒性が増強
されることを見出し、肝障害
時における薬物の腎蓄積上昇
が薬物誘発性腎障害のリスク
増大につながることを示した
（図 2）。 
本結果を in vitro試験系で再

現するため、胆汁側と血液側
を区別して培養可能な新規肝
細胞培養系の構築を試みた。
肝細胞の胆管腔形成に関わ
る密着結合タンパク質を複
数見出し、これらタンパク質
を合成・精製後に培養器材に
配置することで，胆管が培養
器材側へ開口する肝細胞の
培養手法の構築に成功した． 
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図 2. 胆汁うっ滞 (BDL)マウスにおける抗がん薬 cisplatin の腎集積の増大．胆管結
紮により BDL マウスを作成し、抗がん薬 cisplatin の腎臓動態及び毒性を評価した。
(A) BDL マウスは対照 (sham)マウスと比較し、高い cisplatin の腎集積を示した。(B) 
BDL に伴い、cisplatin の薬物排出トランスポーターMRP6 の発現低下が観察された 

図１. 腸管と肝
の灌流共培養時
に亢進が見られ
た Gene 
Ontology Terms．
このうち，薬物代
謝酵素の非線形
的亢進に化によ
るものとして，ア
ラキド酸カスケ
ードによる CYP
のエポキシ化プ
ロセスがリスト
された． 
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