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研究成果の概要（和文）：本研究はヒト臓器の人為的創出法の確立を目指し、ヒトiPS細胞由来大血管（ヒト
iPSC大血管）を有するオルガノイド創出法の開発を目的とした。
（成果については現時点では公表を控え後日再提出する。）

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a technique for the creation of human iPSC-blood
 vessel incorporated liver organoid toward the artificial generation of human organs.
(The results are not to be disclosed at this time and will be resubmitted at a later date.)

研究分野： 再生医学

キーワード： iPS細胞　オルガノイド　肝臓

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
移植医療においてはドナー臓器の供給に明らかな限界が存在し、移植待機人数と実施件数の間に大きな解離が生
じているのが現状である。当研究室では、世界に先駆けてヒトiPS細胞からオルガノイドを人為的に再構成する
方法の開発に成功しており、ヒトiPSCオルガノイドを用いた移植医療の実現化に向けて、様々な技術開発を推進
している。本研究では、オルガノイド作製技術を応用したヒト臓器創出法の開発を目指して、オルガノイド培養
に関連する新規基盤技術を構築した。本技術は、我々が研究対象としている肝臓のみならず、膵臓や腎臓など全
ての臓器に適応することが可能であり、極めて高い波及効果が期待される。

※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 

ヒト iPS 細胞や間葉系幹細胞などを用いた再生医療の開発が急速に進展している。現在

の再生医療の考え方は、幹細胞から「細胞」を作りだし、医療応用する細胞療法という概念

である。しかしながら、「細胞」の治療効果には限界があることが判明しつつあり、次世代

技術への臨床的要求度が急速に高まっているのが現状である。このような状況を踏まえ、再

生医療開発の世界的動向は、臓器様構造体（オルガノイド; organoid）を再構成する方向へ

と急速に進展している。例えば、神経科学分野で大きく進歩しているのが脳オルガノイドで

ある。2018 年にはヒト脳オルガノイドをマウスの脳に移植したところ、機能的なシナプス

結合が認められたことが報告された。さらに、2019 年 8 月には脳オルカノイドからヒトの

未熟児と極めて類似した脳波を検出したことが発表されている。このように、幹細胞を使用

したヒト器官原基の三次元モデル（オルガノイド）の開発はここ 10 年で目覚ましい進歩を

遂げている。 

このような熾烈な開発競争のなか、我々は世界に先駆けて臓器発生過程を模倣し、肝内胚

葉細胞・血管内皮細胞・間葉系細胞の 3種類の異なる細胞を用いて、ヒト肝臓オルガノイド

を人為的に再構成するための 3次元培養技術の開発に成功している (Taniguchi H, et al: 

Nature 499:481-484, 2013, Taniguchi H, et al: Nature Protocols 9: 396-409, 2014)。

そして、このヒト肝臓オルガノイドの遺伝子発現シグニチャーが、生体内におけるヒト胎児

肝臓に極めて近似していることが高精度なシングルセル RNA シークエンス法により明確に

証明されており（Taniguchi H, et al: Nature 546:533-538, 2017）、ヒト臓器の創出研究

が現実的な研究課題と成りつつあることが明らかである。さらに、肝臓を膵臓や十二指腸な

どと一括して再構成することが可能であることが示されており、ヒト臓器の創出研究が世

界的に急速に加速しつつあるのが現状である（Koike H, et al: Nature 574: 112-116, 

2019）。 

 

２．研究の目的 

臨床応用が可能なヒト臓器の人為的創出法の確立を目指して、ヒト iPS細胞（ヒト iPSC）

由来大血管を有するヒト肝臓オルガノイド創出法の開発を試みる。 

 

３．研究の方法 

(1)マウス胎仔期大血管の解析 

肝臓の血管形成に寄与する大血管を特定するため、胎仔マウスの肝臓周囲に存在する大

血管（静脈洞・臍帯静脈・大動脈）を対象に、単離した大血管をゲル包埋下で数日間培養し

血管新生能を評価した。また、単離した大血管の RNA を用いて RNA シーケンス解析を実施

した。 

 



(2) ヒト iPSC血管構成細胞を用いた大血管作製法の開発  

 ヒト iPSC 由来の大血管創出技術の開発を目指して、初めにヒト iPSC から大血管構成細

胞の分化誘導法の検討を行った。既報を基に、ヒト iPSC 平滑筋細胞の分化誘導を実施し、

その特異的マーカー発現により評価した。また、ヒト iPSC 由来の大血管構成細胞 (平滑筋

細胞、内皮細胞) とコラーゲン等の細胞外マトリックスを活用し、血管様構造体の作製条件

を検討した。組織学的解析を実施し、血管構造について評価した。 

（その他方法については現時点では公表を控え後日再提出する。） 

 

４．研究成果 

(1)マウス胎仔期大血管の解析 

胎仔マウスの肝臓周囲に存在する大血管（静脈洞・臍帯静脈・大動脈）について、血管新

生能を比較した。大血管をゲル包埋して血管新生能を評価したところ、静脈洞が高い血管新

生を示すことが明らかになった。In vivo の 3 次元画像解析等から、静脈洞から胎仔肝臓方

向への血管新生が認められたため、胎仔肝臓の血管形成を担う大血管であると考えられた。

また、RNAシーケンスによる網羅的な遺伝子発現解析により、マウス胎仔の各大血管に特異

的な数百の遺伝子が抽出された。 

 

(2) ヒト iPSC血管構成細胞を用いた大血管作製法の開発  

初めに、ヒト iPSC から大血管構成細胞への分化誘導法の検討を行った。ヒト iPSC 血管

内皮細胞の誘導法は既に確立していたため、平滑筋細胞の誘導について主に検討を進めた。

分化誘導したヒト iPSC 平滑筋細胞は、その特異的マーカーである ACTA2（αSMA）、TAGLN 

(SM22)、CNN1 などの遺伝子発現の上昇を認め、αSMA、SM22 のタンパク発現についても免疫

染色により確認された。そのため、ヒト iPSC 平滑筋様細胞の誘導系を確立したと考えられ

る。続いて、ヒト iPSC 由来の大血管構成細胞 (平滑筋細胞、内皮細胞) を用いて、血管様

構造体の作製条件を検討した。コラーゲンゲルを用いた方法により、ヒト iPSC 由来の血管

平滑筋細胞を含むチューブ状の構造体を作製することが可能であった。また、平滑筋細胞を

含有するチューブ内腔へのヒト iPSC 由来血管内皮細胞の播種後接着について評価した。播

種後に静置しておくことにより、内皮細胞が効率的に接着していることが観察できた。さら

に、組織学的解析から、内皮細胞が内腔に、その周囲に平滑筋細胞が存在していることを明

らかにした。以上のことから、ヒト iPSCから分化誘導した血管構成細胞を用いて、平滑筋

細胞層と内皮細胞層を有する血管様構造体（ヒト iPSC大血管）の創出に成功したと言える。 

（その他成果については現時点では公表を控え後日再提出する。） 
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