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研究成果の概要（和文）：マウスES/iPS細胞から、心筋、内皮細胞ネットワークおよび肝細胞の共存した肝組織、αお
よびβ細胞の共存した膵島様組織という心・内皮・肝・膵が一体化したシステム(vHELP:in vitro Heart,Endothelium,
 Liver, Pancreas)への分化誘導に成功した。これらの各々の組織特異的な機能について生化学的解析をおこない、そ
れらの機能を有していることを確認した。PDMSによるマイクロ培養装置（培地の流路付）を作製し、vHELPを培養する
ことができた。以上のことから、マウスES/iPS細胞由来vHELPは、本研究が目指すin vitro代謝回路に近づいたと言え
る。

研究成果の概要（英文）：The vHELP, having heart, endothelium, liver, and pancreatic islet, in vitro living
 system was succeeded to be constructed from mouse embryonic stem cells.  Some biochemical analysises coul
d indicate that these tissue-specific functions in the vHELP. The vHELP was cultured with medium flow in t
he original fluidic device made from polydimethylsiloxane.  Higer hepatic functions were gained by this cu
lture in the fuluidic device.
Consequently, we have succeeded to construct mouse ES cell-derived vHELP as a minimal mammal in vitro syst
em.  
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１．研究開始当初の背景 
マウスES細胞から単に肝細胞を誘導す
るのではなく、個体における肝器官形成
を模したプロセスを経由した、つまり、
ES 細胞の集団の一部を拍動心筋細胞へ
分化した後、その心筋周囲に内皮細胞ネ
ットワークを有する肝様組織を構築した
オリジナルな in vitro 肝器官形成モデル
IVLmESの作製に成功した。これまでの単
なる初代培養肝細胞とは異なり、IVLmES

はマウス個体の肝臓に近い薬物代謝を示
す。現在、この IVLmESを用いて、肝組織
マイクロ培養装置(チップ)を開発し、高肝
機能を有し、長期間（１か月以上）にわ
たりそれらの機能を維持することができ
た。 

 
２．研究の目的 

エネルギー代謝・ホメオスタシスなど
の研究は個体を用いた実験のみでしか解
明されえないと考えられている。しかし、
我々はマウス ES 細胞から内皮細胞と肝
細胞が機能的に共存した肝組織を構築し
マイクロ培養（チップ化）することで、
個体の肝に限りなく近づけることに成功
した。この技術を発展させて、他の組織
チップと関連させることで個体そのもの
にも近づけられると考えた。エネルギー
代謝の循環を再現した「肝・膵・心筋・
神経の組織回路チップ」を構築し、期待
通りに機能すれば、薬物動態試験のみに
とどまらず様々な動物実験の代替法とな
る。このシステムは一つの哺乳類生物の
代謝系を再現したものであり、知能は持
たないが、一つの生命システムの簡略版
とも言え、Minimal Mammal として提唱
することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

マウスES細胞から三胚葉を有する胚様
体を作製し、ディッシュに接着させるこ
とにより、心筋、肝組織（独自に確立済
み）や膵α、β細胞を分化誘導する。こ
れらの分化誘導組織をポリジメチルシロ
キサン(PDMS)による流体デバイス上で培
養する。 

 
４．研究成果 

マウス ES/iPS 細胞から、心筋、内皮細
胞ネットワークおよび肝細胞の共存した
肝組織、αおよびβ細胞の共存した膵島
様組織という心・内皮・肝・膵が一体化
し た シ ス テ ム (vHELP:in vitro 
Heart,Endothelium, Liver, Pancreas)
への分化誘導に成功した。vHELP にアン
モニアを添加すると尿素が合成されるが、
そこにオルニチンを加えることによりさ
らに尿素合成が促進されることが確認で
きた。 アンモニアやアルコール添加に
より培地中の GOT や GPT 活性レベルを指

標に肝細胞の細胞死レベルを計測できる
ようになった。この iHLP の系にオルニチ
ンを添加したところ、肝細胞死が抑制さ
れることもわかった。インスリンやグル
カゴン投与による培地中のグルコースレ
ベルの変化が確認できた。さらに、高グ
ルコース培地では、培地中のグルコース
レベルの低下と共に肝組織細胞中のグリ
コーゲン顆粒の貯蔵も観察でき、vHELP
中の膵島様組織によるものの可能性が示
唆できた。 
PDMS によるマイクロ培養装置（培地の
流路付）を作製し、vHELP を培養するこ
とができた。培地は閉じた循環系ではな
く開いた系であり、常に新しい培地が供
給されるようになっているため、良好な
培養環境が維持され、通常のバッチ培養
に比べて特に肝機能が高いことが示され
た。 
以上のことから、マウス ES/iPS 細胞由
来 vHELP は、本研究が目指す in vitro 代
謝回路に近づいたと言える。 
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