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研究成果の概要（和文）：本計画研究の目的は、工学と医学・生物学のアプローチを融合し、iPS細胞など目的
に応じた必要な機能を備えた個別臓器オルガノイドをチップ上に構築することであった。我々は、シグナルレポ
ーターヒトiPS細胞を用いた発光モニタリングシステム、成熟心オルガノイドの構築とその局所的な電気刺激に
よる発火点制御技術を確立した。また、多糖類を用いたiPS細胞の超高密度培養技術、ドーナツ状培養器や酸素
透過性ポリメチルペンテン製培養器を用いた培養システムを確立した。これらの要素技術を組み合わせること
で、チップデバイス上に搭載可能なオルガノイド培養法を確立した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research group was to integrate engineering and 
medical/biological approaches to construct individual organoids on a chip with the necessary 
functions. We established a luminescence monitoring system using signal reporter human iPS cells, 
construction of mature cardiac organoids and their firing point control technology by localized 
electrical stimulation. We also established a polysaccharide-based ultra-high-density culture 
technology for iPS cells and a culture system using doughnut-shaped culture vessels and 
oxygen-permeable polymethylpentene culture vessels. By combining these elemental technologies, we 
established an organoid culture method that can be mounted on chip devices.

研究分野：生物工学

キーワード： オルガノイド　Body on a chip　Organs on a chip　微細加工

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当該研究領域の大きな目標は、バーチャル生体構築であり、科学的・社会的に意義の特に高い飲合せによる薬
効・副作用を解明する「薬物相互作用と個別化」、恒常性維持と破綻に直結する「代謝変動と炎症」の定量的理
解につながるものである。当該研究計画では、そのための個別臓器オルガノイドを構築した。各オルガノイドの
構築により生体内において発生期にどのように各臓器組織が形作られているかの理解が深まり、その成果は学術
的に大きな意義があるものと自負している。

※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 
生体から取り出した細胞が生体外で培養できることが 19世紀に初めて報告されて以来、20世
紀後半までに、肝細胞や膵β細胞などの様々な臓器細胞の単離および培養技術の確立が精力的
に行われた。このようにして確立された細胞培養法は、現在の医学・生物学の発展の基盤となっ
たと言っても過言ではない。特に、細胞の分子レベルでの理解や動的挙動の解析に貢献し、各種
臓器疾患や癌の治療法の発展を可能としてきた。しかし、分子、細胞レベルからのボトムアップ
的な生命理解と、個体、臓器レベルからのトップダウン的な理解の間には、“ミッシングリンク”
と呼ぶべき大きな乖離が厳然と存在する。一方、両者の結節点の１つとなるべきオルガノイド培
養法が発展してきた。すなわち、近年の幹細胞生物学の発展は著しく、多能性幹細胞や臓器幹細
胞を用いて、立体的な構造を有する組織・臓器を誘導する手法が開発されてきた。ノーベル賞を
受賞した iPS 細胞研究など、この分野での我が国の国際競争力は高い。発生プロセスを模倣し
て誘導した立体的なオルガノイドは、部分的に組織・臓器の構造および機能を発現することが示
されている。 

 
２．研究の目的 
研究領域全体の目標は、人体を臓器・組織・細胞が複雑に相互作用するネットワークシステム
と捉え、個別臓器とそれらがリンクした複数臓器による培養実験系、および全体を接続する数理
モデルを構築することであった。ただし、生体内には交絡因子が多すぎるため、正確に生理学的
メカニズムを評価することは難しい。一方、従来の細胞培養法では、再現できる生理学性が低い
ため、主に局所のメカニズム検証にのみ用いられてきた。そこで本計画研究の目的は、工学と医
学・生物学のアプローチを融合し生理学性を格段に高めたオルガノイド培養法を確立すること
で、このミッシングリンクを連結し、分子、細胞、組織・臓器の階層を体系的に捉えた全く新し
い学術を創成することである。特に、iPS細胞からの細胞の調製、オルガノイド培養を用いるこ
とで目的に応じた必要な機能を備えた個別臓器オルガノイドをチップ上に構築することを目指
した。 

 
３．研究の方法 
本計画研究の実施には、まず適切な組織形成能および機能を備えたヒト臓器細胞を調製する
必要がある。そこで、iPS 細胞などの多能性幹細胞から、増殖因子などの液性因子を用いた分化
誘導法、遺伝子導入などの一般的な幹細胞生物学的手法に加え、代謝制御による臓器細胞の純化
法を確立した。多能性幹細胞から目的とする臓器細胞を得る際、未分化な細胞の混入はその後の
臓器モデルの質低下につながる。遠山(分担者)は、未分化な細胞のエネルギー代謝経路に着目し
ヒト iPS 由来心筋細胞の純度を 99%以上に高める手法を確立した。また、福田および大久保は、
iPS 細胞のライブセル発光レポーターシステムを構築し、シグナル伝達などの時間変動を長期的
にモニタリングする手法を開発した。 
 また、小腸、皮膚、肺などの外界と接する臓器は、層状の組織構造によりバリア機能や選択的
な物質輸送の機能を担っている。これらの組織をチップ上に構築するため、福田(代表者)の確立
した電気化学細胞脱離を用いた。この手法では数分という短時間で細胞を培養表面から脱離で
き、シート状の細胞層を脱離・積層化することが可能であった。これを皮膚や腸モデルの作製に
利用し、選択的な物質透過を確認した。また物理的な刺激および腸内細菌との共培養により、腸
オルガノイドの柔毛構造の形成を誘導した。 
 代謝や体内動態に関与する肝と腎、主な有害事象となる心筋と神経は、球状組織として構築し、
生理学的機能を発現させた。さらに高度な組織形成が要求される組織には、細胞外マトリックス
のハイドロゲルと組み合わせ、積極的にオルガノイドを形成させた。さらに、血管を含むオルガ
ノイドが臓器モデルとして重要な肝などでは、血管内皮細胞の自己組織化を組み込むことで、肝
細胞への成熟化と血管ネットワークの形成を同期させるアプローチを検討した。これらの組織
を用いて、モデル薬物の腸吸収や肝代謝、心筋傷害性を評価し、また毛包オルガノイドでは網羅
的な遺伝子発現解析などにより生理学機能を評価した。 
 
４．研究成果 
研究代表者の福田と分担者の大久保は、シグナルレポーターヒト iPS 細胞を用いて、発光モニ
タリングシステムを利用した 72 時間連続計測を実施した。これにより、様々な添加薬剤に対し
て、デバイス外から詳細なシグナル変動を追跡できる評価系が構築された。一方、研究分担者の
遠山は、トリプトファン強化培地でのヒト多能性幹細胞の増殖を促進するためのプロトコルを
確立した。そして、in vivo 三次元プリンティングにより iPS 由来心筋細胞から足場を含まない
管状人工心組織を構築できることを示した。さらにヒト iPS 細胞由来の心臓組織に対して局所
的な電気刺激装置により発火点を制御する技術を確立した。本システムにより、心臓モデルの心
電位や伝導速度を正確に解析することができ、未だ発生メカニズムが不明な不整脈などの病態
ダイナミクスの解明に貢献できる可能性がある。研究分担者の西川は、iPS 細胞の未分化増幅に



ついて、細胞保護のための多糖類を添加した透析操作という方法にて、増殖因子の供給量をその
ままに従来の 8倍程度の超高密度細胞培養（3.2×107 cells/mL で世界最高）を達成した。また、
iPS 細胞の凝集培養について、ドーナツ状培養器を開発し、サイズを均一に制御可能な細胞凝集
体培養技術を開発した。さらにポリメチルペンテン製の酸素透過性膜を用いてヒト肝細胞培養
を培養する技術を確立した。そして、この酸素透過膜ベースで作製した肝細胞培養デバイスは、
薬物スクリーニングに適していることを示した。 
それぞれの研究成果は、英語論文として掲載されており、また国内外の学会において発表され
ている。これらの研究により、それぞれの目的に必要な機能が搭載された個別臓器オルガノイド
を構築する基盤技術が確立された。 
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