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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、iPS細胞作製技術とマイクロ流体テクノロジーを駆使し、絶滅危惧
種の生理的・病理的機能を模倣した生体モデル「Body on a Chip（BoC）」を開発である。具体的には、A.　絶
滅危惧種iPS細胞の作製、B.　作製したiPS細胞から目的組織への分化誘導法の確立、C.　絶滅危惧種iPS細胞由
来分化細胞を導入したBoCの開発、である。
本研究が達成できれば、これまで困難であった絶滅危惧種たちに特異的な疾患メカニズムの解明と、その有効な
治療法の開発が可能になり、保全活動への貢献が期待できる。

研究成果の概要（英文）：The objective in this study is to develop "Body on a Chip" as an in-vitro 
model of endangered animals by utilizing technologies to develop induced pluripotent stem (iPS) 
cells and microfluidics, to elucidate their physiology and pathology.  To accomplish this goal, we 
proposed three specific aims; A. to generate iPS cells from endangered animals, B. to establish the 
protocols to induce the differentiation to specific tissues from established iPS cells from 
endangered animals, C. to develop a "Body on a Chip" platform with the tissue cells derived from 
from endangered animals. 
The achievements of this study will lead us to understand the unique and unclear mechanisms of 
animal diseases and find to cure those diseases. It would be a great step towards animal life 
conservation.

研究分野：幹細胞工学、ナノ・マイクロ工学
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１．研究開始当初の背景 
我々が住む地球上には、多くの動物が絶滅
の危機に瀕しており、国際自然保護連合の
2014年の報告書によると約 12,000種に上る
と報告されている。現在、動物園では絶滅危
惧種などの保全に向け非常に重要な働きを
しているが、その一方で、動物たちが病気や
ケガなどを患ってしまった場合、動物園では
適切な処置ができないことも多く、問題とな
っている。これは、絶滅危惧種があまりにも
希少なため、病理的な研究や治療法の開発が
不十分なためである。 
 そこで本研究では、動物個体を使用せず効
果的な薬剤を開発できる新しい技術「Body 
on a Chip（BoC）」を提案する（Fig. 1）。こ
の BoCは、従来の細胞実験系では困難であっ
た生理学的・病理学的状態を生体外で模倣し、
個体を使用しない薬物動態試験が可能な新
しい基盤技術である。近年まで、この BoC
開発は主に、ヒトの健康や創薬を目的として
行われてきた。しかし本研究では、世界で初
めて絶滅危惧種を救うことを目的とする
BoC開発を提唱する。この目的を達成するた
めに、本研究の 2つのキーワード、①絶滅危
惧種 iPS（induced pluripotent stem）細胞
と②マイクロ流体デバイス（µFD）、最後に
BoCついて説明する。 
① 絶滅危惧種 iPS細胞： 2007年に京都大
学山中教授が開発したヒト iPS細胞は再
生医療への応用が期待されている。しか
し、この iPS細胞作製技術は、もともと
マウスを基に開発されたものであり、他
の動物にも使用すれば、ヒトだけでなく
多くの動物でも iPS 細胞の作製が可能
となる。この iPS細胞は「種の保存」と
して期待されているだけでなく、目的と
なる組織細胞を生体外で作製することで
絶滅危惧種の代替実験材料としても使用
することができる。 
② µFD：µFD は、微細加工技術に基づき、

nm～µmスケールでの微小空間制御や組
み込み型バルブ・ポンプを導入すること
ができる。この技術を用いることで、従
来の細胞培養実験系では困難であった「3
次元組織形成」と「循環器系による組織
間の影響評価」が可能になる。これまで

にも申請者は µFD を用いた細胞外微小
環境スクリーニングデバイスや、抗がん
剤の副作用を再現することができるデバ
イスの開発に成功しており、本研究では
それらの知見を応用した。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、iPS細胞作製技術とマイク
ロ流体テクノロジーを駆使し、絶滅危惧種の
生理的・病理的機能を模倣した生体モデル
「Body on a Chip（BoC）」を開発である。
具体的には、 
A. 絶滅危惧種 iPS細胞の作製 
B. 作製した iPS 細胞から目的組織への分
化誘導法の確立（Fig. 2） 

C. 絶滅危惧種 iPS 細胞由来分化細胞を導
入した BoCの開発（Fig. 3） 

Fig. 1 絶滅危惧種の生体外モデル「Body on a 
Chip」開発へのへのストラテジー 

Fig. 2 µFD を用いた細胞外環境の創
出と、細胞機能の厳密制御。従来のマク
ロ実験系では困難であった細胞外環境
因子（可溶性因子・不溶性因子）の厳密
な制御が可能になる。 

Fig. 3 A. 絶滅危惧種 iPS細胞を用いた BoC
の概念図。B. 申請者らが開発したプロトタイ
プ BoC。ヒト細胞を使用し、薬物動態を評価
することが可能。 

 



である。申請者はこれまでにヒト iPS細胞作
製と、マイクロ流体デバイスを用いたヒト用
「Body on a Chip」の開発に成功した実績が
ある。本研究が達成できれば、これまで困難
であった絶滅危惧種たちに特異的な疾患メ
カニズムの解明と、その有効な治療法の開発
が可能になり、保全活動への貢献が期待でき
る。また、作製した iPS細胞は種の保全への
貢献が期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究では、絶滅危惧種に効果的な薬剤や
治療法を開発するために、絶滅危惧種 iPS細
胞の作製と、それを用いた生体モデル「Body 
on a Chip」の開発が目的である。本研究を達
成するために以下の実験項目を掲げる。 
A. 絶滅危惧種 iPS細胞の作製 
B. µFDを用いた絶滅危惧種 iPS細胞から組
織細胞への分化誘導法の開発 
C. 絶滅危惧種 iPS細胞由来分化細胞を導入
した「Body on a Chip」の開発 
 申請者のこれまでの研究実績と経験を基
に、上記した実験項目を速やかに遂行する。
また、絶滅危惧種 iPS 細胞が作製できれば、
種の保存にも応用が可能となる。 
 
４．研究成果 
A. 絶滅危惧種 iPS細胞の作製 
現在、グレビーシマウマなどの絶滅危惧種
由来 iPS細胞の作成に取り組んでいる。ヒト
iPS 細胞を作成する際に用いられるエピソー
マルベクターを用いて、ヒトリプログラミン
グ因子｛OCT3/4 (also known as POU5F1), 
SOX2, KLF4, L-MYC, LIN28, 及び  TP53 
shRNA｝を導入しリプログラミングに成功
している。また、この iPS 細胞の増殖に適
した培養液を作成している。他にも、イル
カなどの海棲哺乳類やゴリラ、チンパンジ
ーなどの iPS 細胞作成にも取り組んでいる。 
B. µFDを用いた分化誘導法の開発 
 µFD を用いて肝臓細胞への分化誘導の確
率を行った。その結果、従来法と比較し、よ
り機能的な肝臓細胞を獲得することに成功
した（Fig. 4）。 
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