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研究成果の概要（和文）：本研究では、新薬開発コストの低減を目指し、神経・筋疾患モデルデバイスの開発に
取り組んだ。神経細胞と筋細胞の共培養手法の開発と、筋オルガノイド収縮力評価技術の薬効評価への応用を実
施した。共培養手法では、神経―筋接合を目指しデバイスを試作した。複数の手法を検討した結果、神経細胞シ
ートを作製し筋オルガノイドを被覆する方法を評価中である。収縮力評価技術では、栄養物質の投与や、低栄養
状態、微小重力環境に応じて筋オルガノイドの収縮力が増減することを確認した。以上の成果より、神経―筋接
合モデルの初期検討、筋オルガノイド収縮力評価技術の薬効評価への応用を完了した。

研究成果の概要（英文）：In this study, our aim was to develop model devices for neuromuscular 
diseases and reduce the costs of new drug development through technological innovation. We 
successfully created a co-culturing method for nerve and muscle cells, using it to evaluate muscle 
organoid contractility for drug efficacy assessment. To establish a nerve-muscle junction in our 
co-culture method, we designed a prototype device. Currently, we're investigating a method involving
 nerve cell sheets that cover muscle organoids, aiming for a stable nerve-muscle connection. Our 
evaluation of contractile force revealed significant impacts from nutritional substances, 
low-nutrition conditions, and microgravity. These findings mark the completion of our initial 
investigation into the neuromuscular junction model and the application of muscle organoid 
contractility evaluation for drug efficacy assessment.

研究分野： 生体医工学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
有望な薬物分子が細胞に与える変化を迅速かつ正確に評価する技術は、新薬開発プロセスにおいて極めて重要で
ある。これまでは、動物試験が薬物動態を予測する上で重要な役割を果たしており、人体に対する副作用や薬効
毒性の評価を担っていた。しかし、動物試験は倫理的問題や個体差による精度的問題が指摘されている。そのた
め、倫理問題を回避し、より高精度に薬効評価が行えるツールが求められている。そこで本研究では、マウスの
細胞から作製した人工筋肉が発揮する収縮力を用いて、薬効を評価する手法を開発した。また、人工筋肉に対し
て神経細胞を接合することで、神経疾患などの薬物評価への発展に取り組んだ。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
新薬開発には、研究開始から承認取得まで１０年以上を要し、その成功確率はわずか３万分の
１と極めて低い[医薬品産業強化総合戦略 ~グローバル展開を見据えた創薬~ 厚生労働省]。近年
はバイオ医薬品の開発や、高度な安全性の要求により新薬開発コストが増加し、早急な技術革新
による新薬開発コストの低減が求められている[Paul, S.M. et al., 2010. Nature Reviews Drug 
Discovery.]。新薬開発プロセスでは、基礎研究段階において膨大な数の化合物を合成し、薬効評
価を行うことで、有効な化合物を絞り込む。効率的に新薬開発を進展するためには、迅速かつ再
現性の高い薬効評価技術が必要不可欠である。従来の動物実験の種差問題を解決するために、細
胞とマイクロ流体デバイスを組み合わせた新たな細胞アッセイツールが Organ-on-a-chip とし
て提唱され、各種臓器の機能を再現したモデルデバイスが開発されている（図１）。特に薬効評
価を目的としたデバイスでは、抗がん剤などを想定した、肝臓―他臓器を１チップに集積化する
ことで肝臓による薬物代謝を再現し、抗がん剤の薬効を評価することに成功している。しかしな
がら、Organ-on-a-chip においても、薬効評価は、細胞の生死率や蛍光プローブを用いた評価、
qPCRなどのタンパク質量の評価が基本的な手法となっており、薬効評価用モデルデバイスとし
ての Organ-on-a-chipの利点を最大限に活かしきっているとは言えない。また、薬物代謝の性質
上、主に肝臓細胞に重点的に研究が進められており、神経・筋疾患などを対象としたモデルデバ
イスの研究は十分に進んでいないのが実状である。 
そこで、我々の研究グループは、神経オルガノイドと筋オルガノイドを接続した神経筋接合組

織モデルデバイス（Neuromuscular Junction Model-on-a-Chip）に力学的薬効評価機構を集積
化した薬効評価用生体外神経筋接合組織モデルデバイスを新たに提案した。 

 
２．研究の目的 
筋オルガノイドの作製および生体と類似した神経筋接合部を有する神経筋オルガノイドを１
チップ上で接合し、神経筋接合組織モデルデバイスを作製すること、さらに筋オルガノイド収縮
力評価機構と組み合わせることで、神経・筋疾患に対して“力”を利用した定量的薬効評価技術
を実用化することを目的としている。神経・筋疾患においては各種モデルデバイスを用いた膨大
な研究が実施されているが、その多くは、神経細胞、神経筋接合部、筋細胞などの各種細胞の動
態を個々に観察・評価するのみに留まっており、研究代表者が調べた限りでは細胞を利用し神経
細胞から筋細胞に至る運動ニューロンを総合的にモデル化したデバイスは、未だ実用化されて
おらず、実用化すれば唯一無二の存在と言える。また、本デバイスでは図２に示すような、神経
筋接合組織の動態をポリジメチルシロキサン（PDMS）ピラーを用いて筋オルガノイド収縮力を
測定することにより評価する機構を集積化している。評価系に“力”を利用した例も少なく、本
デバイスの特色である。従来の蛍光プローブや筋電測定、qPCRなどの評価系に比べて、単純な
光学観察のみで“力”を定量的に測定することで、特別な装置を必要とせず、低コスト・リアル
タイム・連続な定量的薬効評価を実現可能である。 

 



 

 

３．研究の方法 
本研究では、Neuromuscular Junction Model-on-a-Chipを開発し、薬効評価用生体外ヒト由来神
経筋接合組織モデルデバイスとして確立を目指している。これを実現するために、以下の 3段階
に分けて研究開発を進めた。（1）筋オルガノイド収縮力定量化デバイスの確立、（2）筋オルガノ
イド収縮力を利用した薬効評価技術の確立、（3）神経―筋接合モデルの確立。初年度となる 2020
年度は主に、神経筋オルガノイドの接合と生化学的評価および神経筋接合部の機能評価機構と
しての役割を果たす筋オルガノイドの収縮力定量化デバイスの開発に取り組んだ。2021 年度に
は、神経細胞と筋オルガノイドの接合、神経筋接合部の作製と薬効評価技術としての確立に取り
組んだ。2022 年度には、引き続き神経細胞と筋オルガノイドの接合を試みつつ、先行している
筋オルガノイド収縮力を利用した薬効評価技術の応用を実施した。 
 
４．研究成果 
本研究では、これまで動物実験と細胞実験に二極化していた薬効評価において、オルガノイド
を用いた薬効評価技術の実用化に取り組んだ。筋オルガノイド収縮力を利用した薬効評価技術
に関しては、既に複数の対象化合物での薬効評価を実現しており、投与タイミングや解析手法を
含め薬効評価技術としては実用化が視野に入る段階にまで到達している。神経―筋接合モデル
の確立に関しては、ヒト神経芽細胞腫（SH-SY5Y）では神経軸索の伸張が十分ではなく、ヒト
iPS細胞由来神経細胞への変更したことなど、複数の想定外の事態が発生し研究期間内に完遂す
ることは能わなかった。しかしながら、複数のデバイスにより神経―筋接合には成功しており、
一定の成果は得られたと考えている。 
 

（1）筋オルガノイド収縮力定量化デバイスの確立 
従来のロードセルに替えて、図３に示すような PDMS ピラーの変移を用いた筋オルガノイド

収縮力定量化デバイスを開発した。キルシュナー鋼線と PDMS ピラーの間に筋オルガノイドが
架橋され、その収縮力による PDMS ピラーの変移量を顕微鏡観察で測定することで、収縮力を
簡易評価する。筋汎用のウェルプレートに合わせて設計されており、一般的な倒立顕微鏡で観察
可能な様に測定時は上下反転させることが可能である。PDMS ピラーのバネ定数は、ガラスニー
ドルを用いて測定し、変移量から収縮力への換算を可能とした。本デバイスは、従来のロードセ
ルなどを用いた収縮力定量化より精度は劣るが、非侵襲的であり経時的な評価が可能である利
点が存在する。この利点を最大限活用し、次項の薬効評価技術への応用を図った。 

 

 
 

（2）筋オルガノイド収縮力を利用した薬効評価技術の確立 
筋肥大効果のあるフラボノイドを培地に 100 μMの濃度で培地に混合し、筋オルガノイドの収

縮力が増大するかを確認した。筋オルガノイドの培養開始 1 週間後に投与を開始し、1 週間ごと
に 5 週目まで収縮力を評価した。筋オルガノイドの収縮力には個体差が存在し、適正な薬効評価
を阻害する。そこで、1 週目の収縮力評価後に有意差検定を行い、投与群と非投与群の間に収縮
力の有意差が生じないように群分けを実施した。 
実験結果の一例を図４に示す。筋オルガノイドの収縮力は一般的に、培養 1〜5 週目までは増
大傾向を示し、その後徐々に減少する。培養初期の 1〜2 週目では、フラボノイド投与による効
果は発現しないが、3〜5 週目からは投与群の収縮力が非投与群に比べて有意に増大することを
確認し、筋オルガノイド収縮力定量化デバイスを利用した薬効評価技術を確立した。 
その後、筋肥大や筋萎縮を生じる複数の薬効成分に対しても同様の実験を行い、筋肉に対する
薬効評価モデルとして活用するとともに、qPCRによる結果と比較することで生化学的な裏付け
を得た。 
 



 

 

 
（3）神経―筋接合モデルの確立 
新たに筋オルガノイドに対して、神経細胞および神経細胞スフィアを接合する培養デバイス
を開発した。PDMSで作製した微小溝に iPS神経細胞を播種、2 週間培養し神経スフィアを形成
する。その後、収縮力定量化デバイス上で培養した筋オルガノイドに対して微小溝を押し当てる
ことで、神経―筋接合モデルの確立を試みた。また、研究協力者の支援により、神経細胞シート
を作製し、そのシートを筋オルガノイドに巻きつける形で神経―筋接合モデルの作製する手法
など、複数の手法を実施した。 
観察結果の一部を図５に示す。蛍光観察により、神経細胞と筋オルガノイドの接合部が形成さ
れていることを確認した。一方で、神経―筋接合が不十分な部分も確認され、Neuromuscular 
Junction Modelとしては不十分である。より生体再現度の高い神経―筋接合を目指し、今後も
検討を進める予定である。 
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