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はしがき 

本研究の学術的な背景 

【システムズバイオロジーの歴史】  

生体内の様々な分子の相互作用を数理モデル化し、細胞内外で同時に起こる多

数のイベントがどのような相互作用を経て表現型に現れるかを予測する計算シス

テム生物学（またはシステムズバイオロジー）は 20 年前ごろから認知され、生化

学に情報工学を融合した画期的な考え方として様々な取り組みが行われてきた

(Kitano et al, Nature, 2002）。この考え方を実践するには、計算アルゴリズムなどを

実装したシミュレータと、実際の生体情報を模擬したモデルの両輪の開発が必要

である。国内においては、E-Cell、CadLIVE、Cell illustrator など開発が行われて、

世界をリードして

きた。  

【開発されてき

た生体モデル】 

同時にこれらの

シミュレータ上で

動作する数多くの

モデルの開発もさ

れてきた。初期モ

デルの例として、

仮想的な単細胞の

代謝を更に簡略化

して代謝 Pathway

と関与する 127 の

遺伝子のモデル化

(Tomita et al, 

Bioinformatics, 

1999)などが報告されている。一方近年では、扱う因子が増大し、代謝だけでなく

mRNA やタンパク質などマルチ・オミックスデータも考慮してマイコプラズマ菌

の 80%の必須遺伝子 (遺伝子 525 個 )と、大規模な変数を取り込んだモデルの報告

もある  (Karr et al, Cell, 2012）。  

【ヒト個体の数理モデル化の課題】 

先の例のように、１細胞でのモデルの精密化は進むものの実際の人体ではヘテ

ロに様々な細胞が存在し、同一細胞でも局在によって周辺の微小環境が異なる。

これらの要因を考慮して各臓器ではどのような機能を達成しているか、更に臓器

間ではどのような相互作用で個体としてホメオスタシスを実現しているか等を理

解しなければならない。  

ヒトの臨床検体の観測や動物実験では、介入試験に限界があり相関はわかるも

のの因果関係の解明には限界がある。更に、様々な分子を含んだサンプルでは測

定にも限界があり、臓器間の微量な情報伝達物質がノイズに埋もれて特定できな

 

図 1 モデル・実験・解析のループにおける課題  
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い可能性もある（図１）。数理モデルも検証まで行っている例は少なく、様々な仮

定をおいて臨床的に既知の現象を定性的に表現できること程度のものが多く、個

体レベル理解のレベルには大きなギャップが存在し、あくまでも計算科学の中に

閉じた成果しか得られていない。  

 

本研究の目的 

本研究では、先の

ギャップを埋める

ため、単臓器チップ

を利用して人体の

生理的な機能をチ

ップ状で再現し、モ

デル上の仮想実験

との比較検証を行

うことにより、モデ

ルの検証を行うと

ともに、臓器として

達成している様々

な外因的・内因的刺

激に対する恒常性

の機能維持や、進化の過程で獲得してきた生化学的な合理性を化学プラントのよ

うなシステムとして理解することを目指した（図２）。更に複数臓器チップによる

還流培養を利用して、臓器間で代謝活性の変化を起こす因子の特定を行い、新規

総合作用因子探索の可能性を最大化し、更に実験によって検証を行う。これらの

プロセスの繰り返しにより最終的には仮想人体を構築し、例えば動物実験の代替

ツールの構築や、代謝の個体差をとらえて治療方法の最適化ができるような臨床

応用も目標とした。このような理工学系の集学的な組織により、数理モデルと実

証実験により精度の高いモデルを開発し、個体の理解を目指す研究例は世界にな

く、体系的に新しい学問が形成できると考えた。 

 

本研究の実施内容 

 本研究領域において最終的に開発すべき仮想人体には、力学的なあらゆる臓器

の再現が理想的ではあるが、３年間の目標として代謝の化学的な現象、肝臓と腸

の臓器とこれらの相互作用に絞る。例えば、肝臓に関しては門脈近くと静脈近く

での酸素濃度の勾配から HIF-1αなどの様々な遺伝子の発現量の違いが見られ、同

一代謝軽度でも逆向きの解糖系と糖新生が動くという特殊な zonation 構造をして

いる。E-Cell のモデルとしてモデル内変数の勾配の有無を仮想実験することによ

って、臓器全体としては勾配によって少ないエネルギー（ATP）の消費でアンモニ

アから尿素を生成するという生体の合理性を発見した例が報告されている (Ohno 

et al, Artificial Life , 2008)。本尿素回路を対象としてアンモニア以外の外因物質の

 

図 2 本研究の目標とアプローチ 
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解毒の仕組みのモデル開発（Fu et al, PloS One , 2018）だけでなく、 in vivo での検

証として、アンモニアの還流試験で比較検証 (Schiliess et al, Hepatology . 2018)、グ

ルコースの移動と血流による比較検証 (Berndt et al, PloS Comput Biol , 2018)などが

報告されている。しかし、動物実験では介入と観測項目に限界があり一部の限定

的情報のみでのモデルの評価となる。変数の多いモデルでは解不定問題となるた

めに、何らかの抽象化あるいは一定のルールを用いた推測が発生する。例えば時

系列を考慮しない代謝フラックス解析では細胞の成長速度を最大化するなどの前

提とした変数推定をして、そのモデルを用いた生体の合理性解析とやや不自然と

ころがある (Lewis et al, Nat Rev Microbiol , 2012)。そこで他の計画班の実験と以下

の分担で具体的に研究を進めた。  

（１）２つのアプローチによるモデルの開発  

 代謝反応などの部分的な機構がわかっている仕組みをボトムアップ式に積み上

げていき、代謝全体の仕組みを再現する数理モデルを開発する。一方、網羅的にみ

られる測定データからネットワークを構築するなど、新しい代謝の制御関係が見

られないかトップダウン式のモデリングも行う。同一対象を別のアプローチでモ

デル化し、それぞれから得られた新しい制御関係などの仕組みの検証を試みる。  

（２）メタボローム測定の改良  

代謝物を網羅的に測定する技術としてキャピラリー電気泳動・質量分析装置 (CE-

MS)や液体クロマトグラフィー・質量分析装置 (LC/MS)を使うが、現状ではこれら

で測定できる範囲は一部の Pathway のみであり、感度も不充分である。例えば CE-

MS ではイオン性代謝物の測定（解糖系・TCA 回路・PPP・尿素回路・アミノ酸等）

が得意であるが、脂質等は測定できない。一方 LC/MS は例えばリン酸基が多い物

質（エネルギー関連物質 ATP など )は不得意である。定量性の再現性を高めるため

にイオンサプレッション等の影響を最小化して、一方測定注入量を増やして感度

を向上させる等、サンプル処理や測定方法の最適化を行う。前処理や検体保存も

最適化して回収率を高めて定量値の再現性を上げる (Tomita et al, Sci Rep, 2018)等

も行い極力多くの Pathway を低濃度でも測定できる系を開発する。  

（３）A02 班（単臓器チップ）、A03 班（多臓器チップ）の実験との比較検証  

単臓器チップ班では、時間的に変化する刺激を与えて時系列的に変化する実験を

行う。短い時間の代謝変動を考慮して、短時間にサンプリングを行い、時系列デー

タを採取する。細胞内外の初期濃度等はモデルに入れる、実測した時系列データ

と予測時系列データの差分を評価関数として評価値を最小化するようにモデル中

の未知パラメータを、大域的最適化手法を用いて推定する。ただし、現実的にはこ

の最適化が最大の問題であり、大規模な Pathway のモデルで多数のパラメータを

推定するには試行錯誤が必要である。例えば代謝酵素の動力学的な未知パラメー

タが多いことが問題であるため、分担者の前田が開発してきた配列情報からの機

械学習による推測手法 (Maeda et al, IPSJ Bioinfo , 2018)も用いる。また、代謝物の

時系列だけでなく、代謝の流れ（ flux）も観測情報とし入れると推定すべきパラメ

ータ空間を効果的に小さくでき、最適化問題を軽減できる (Kitayame et al, TBMM, 

2006)。  
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上記のように、数理モデル化・高感度オミックス・生理学的機能を高めた培養技

術による実験検証の三位一体となった研究を行うとともに、単臓器・副臓器モデ

ルを利用して臓器レベルや・臓器間の相互作用の理解を目指す。  
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交付決定額（配分額） 

 合計 直接経費 間接経費 

令和 2 年度  55,770,000 円  42,900,000 円  12,870,000 円 

令和 3 年度  51,350,000 円  39,500,000 円  11,850,000 円 

令和 4 年度  51,350,000 円  39,500,000 円  11,850,000 円 

総計  158,470,000 円  121,900,000 円  36,570,000 円 
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研究成果による産業財産権の出願・取得状況  

<出願> 

なし  

 

<取得> 

なし  

 

 

研究成果  

（1）  主な成果  

本研究の成果として数理モデルの開発、分析技術の改良、生理学的に高機能な

培養技術を開発するという３点が中心となる。これに付随して、生体情報を取

得するセンサーやオルガノイドの開発なども含まれる。数理モデルは肝臓を中

心として様々な抽象度のモデルを開発でき、培養実験や動物実験との比較検証

も行った。分析技術はメタボローム解析の高感度化や様々な生体試料に対して

最適な処理方法などを開発して実際に分析実績も多数創出している。培養技術

では、肝臓や大腸にてヘテロな細胞が混在する状態の装置の開発した。  

 

（2）  本研究領域により得られた成果  

研究項目 A01 仮想人体構築のための数理モデル化  

数理モデルは A02 班や A03 班と協力して肝小葉内における代謝のヘテロな肝

細胞の代謝をボトムアップ的に既知の代謝反応を結合させた数理モデルを開発

した。薬理代謝とエネルギー代謝を含む代謝系を対象としたが、すべての代謝

反応を微分方程式とするのではなく、律速部分のみを微分方程式、それ以外を

短時間で定常状態になる Flux 解析を混在させる方法のモデル化を実施した。

門脈近くと静脈近くで絶食時や接触時の代謝の違いを示し、幼児や肥満成人で

の薬物代謝異常のシミュレーションを行った (Maeda et al, Front Pharmacol , 

2022)。このような代謝シミュレーションでは代謝反応の動的反応のパラメー

タを収集することが大きな課題となるが、機械学習を使ってこのパラメータを

予測する手法も開発した (Maeta et al, bioRxiv , 2021)。また、肝臓の繊維化は

様々な種類が混在するなかで免疫系細胞がサイトカイン等に反応して移動し、

コラーゲンの生成や肝細胞の再生等を行う。これをエージェントベースモデリ

ング（ABI）の手法を用いてモデリングし、動物実験による繊維化との比較も

実施した (Yoshizawa et al, Sci Rep, 2022)。また、がんの微小空間では化学的な

変化と同時に血管と腫瘍の位置などの物理的な変化が伴うことが知られてい

る。これらを偏微分法意識を利用した数理モデルを開発した (Sugimoto et al, 

Methods in Molecular Biology , 2022)。  

 またメタボローム解析に関しては、血液 (Kuroiwa et al, Journal of Clinical 

Medicine, 2021)・尿 (Sakurai et al, Metabolites , 2022, Kasuya et al, International 

Journal of Molecular Science , 2023)・唾液 (Yatsuoka et al, Journal of Clinical 
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Medicine, 2021, Ishikawa et al, Front Oncol , 2022, Saeki et al, Metabolites , 2022, 

Kuwabara et al, Cance Science, 2022, Nose et al, International Journal of 

Molecular Science , 2023)、組織検体 (Wada et al, Japanese Journal of Clinical 

Oncology, 2022)や培養細胞 (Sakavami e tl, Journal of Clinical Medicine , 2021)な

どの生体試料の測定を多数実施してきた。同時にハイスループットな測定方法

(Igarashi et al, Journal of Chromatography A , 2021)、データ解析方法 (Kumar et 

al, Sci Rep, 2021)、長期的に品質を一定化する方法（Saito et al, Journal of 

Clinical Medicine , 2021、 Ishibashi et al, Scientific Reports , 2021）、測定方法をま

とめたプロトコール論文 (Sugimoto et al, Methods in Molecular Biology , 2022, 2

件 )、関連する研究をまとめたレビュー論文 (Panneerselvam et al, Metabolites , 

2022)などを報告してきた。  

 

研究項目 A02 組織工学的手法を用いた個別臓器オルガノイドの構築  

肝臓や大腸など生体内の様々な形状のオルガノイド開発に取り組んできた。毛

髪再生医療のための毛包細菌のバイオプリンティング技術の開発 (Nanmo et al, 

Acta Biomaterialia, 2022)、 In vitro における、毛包誘導のための三次元微小環境

の再プログラミングの解明  (Kageyama et al, BioRxiv, 2022)、低酸素誘導因子で

ある HIF1-α が、ヒト毛乳頭細胞における発毛原性遺伝子発現を促進すること

を示した（Seo et al, Sci Rep, 2023）。関連した培養技術の開発を多数創出し

た。心筋細胞に関して、再生治療のためのヒト人工多能性幹細胞からの機能的

な心筋細胞および心臓組織の作製（Tani et al, Journal of Molecular and Celluter 

Cardiology , 2022）、多能性幹細胞由来心筋細胞の冠動脈内移植も実施した

（Kobayashi et al, Journal of Molecular and Celluter Cardiology , 2023）。ヒト

iPSC における線維芽細胞成長因子シグナル破壊をモニタリングするルシフェ

ラーゼアッセイシステム (Kanno et al, SART Protocols , 2022)。生体内の情報を

モニタリングする様々なセンサーも開発した。例えば、局所的な電気刺激を適

応して心臓の心電位の正確に解析をするデバイス（Masuda et al. International 

Conference on Micro Electro Mechanical Systems , 2023）。なお、心筋細胞の培養

技術に関するレビュー (Tani et al, Frontiers in Cell and Development Biology , 

2022, Tanokisaki et al, STAR Protocols , 2022)等も出版している。  

 

研究項目 A03 複数臓器チップによる臓器間相互作用の観測と解明  

生理学的な機能の高い培養技術の開発と、還流培養による異なる臓器の相互作

用の解明に取り組んできた。透析浮遊培養システムを用いたヒト誘導多能性幹

細胞由 (hiPSC)来内分泌前駆細胞の膵島様細胞への分化 (Cho et al, Cells. 2021)。

透析浮遊培養システムにおいて、培地の精製により培地交換頻度を低減するこ

とで、hiPSC 由来内分泌前駆細胞から島様細胞への分化において増殖因子の使

用量を 3 分の 1 に削減できることを実証した。また、フラットパネル技術に由

来する薄膜トランジスタ微小電極アレイを使用したラベルフリー免疫センサー

を開発した (Zhu et al, Journal of Micromechanics and Microengineering, 2021)。肝



様 式 Ｃ－１８ 

機能の指標である HAS のリアルタイムな変化の測定を可能とした。培養技術

としては、小型透析培養装置により、高密度な状態でヒト人工多能性幹細胞の

増殖を可能とする技術を開発した（Torizal et al, Communication Biology , 

2021）。ヒト人工多能性幹細胞  (hiPSC) からの静止肝星細胞  (qHSC) 様細胞の

生成と、これらの細胞の活性化のモニタリング (Koui et al, Stem Cell Reports , 

2021)も可能とした。複数臓器の相互作用を調べるために、圧力駆動微小生理

学的システムにおける多層  HepG2 肝細胞癌細胞の灌流培養技術の開発も実施

した (Sugiura et al., J Bioscience and Bioengineering , 2022)、マルチオミックス

（トランスクリプトームとプロテオーム）のトランスクリプトームおよびプロ

テオミクス研究は、流体微小環境で共培養されたヒト人工多能性幹細胞由来肝

類洞内皮細胞で帯状組織を再現した  (Danoy et al., Hepatology Research , 

2023)。酸素透過性の高いプレート上のラット初代肝細胞におけるグルコース

代謝と産生の  in vitro 酵素電気化学モニタリング手法の開発 (Komori et al, 

Bioelectrochemistry , 2022)等も実施した。これは、生理学的機能性の高い培養

装置において電気化学分析を用いて in vitro での肝臓のグルコース代謝とその

生産動態のプロファイリングができる技術である。  

 

（3）  今後の計画 

本研究の究極の目的はヒト個体を丸ごとモデル化することでるが、本研究期間

では、代謝や一部の臓器に限定したモデル化の開発や、基盤技術の開発に特化

して実施してきた。臓器レベルでの数理モデルや、臓器間連携を調べる培養技

術も、他の臓器（または他の臓器間の組み合わせ）に展開して汎用的な技術と

するとともに、ここの技術を連動させてスケールアップしていくことが必要と

なる。注目した現象も消化器の代謝を中心としたが、神経・筋肉・肺など様々

な機能や臓器に展開することが必要となる。壮大な内容ではあるが、今後は特

定の臓器または臓器間で起きる疾患の再現やその病因の解明など具体的な中間

目標を定め、数理モデルと実験系の開発を進めていく予定をしている。  


