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研究成果の概要（和文）：肝硬変は様々な原因で発症する慢性肝疾患の終末像であり、肝移植以外に根治療法が
ないが、圧倒的なドナー不足の状態である。本研究の目的はカニクイザル肝硬変モデルにおいて安全な手術手技
を確立し、同種肝臓オルガノイドを用いた長期的な肝硬変治療効果を検討することである。我々はサルiPS細胞
を用いて内胚葉細胞、間葉系細胞、血管内皮細胞の分化誘導法を確立した。さらに分化誘導した3種類の細胞か
らサルiPS細胞由来肝オルガノイドの作製法を確立した。さらにサルiPS細胞由来肝臓オルガノイドをカニクイザ
ル肝硬変モデルに移植し、治療効果を検討した。その結果、移植個体では線維化の改善効果が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Liver cirrhosis is a terminal image of chronic liver disease that develops 
due to various causes, and although there is no radical cure other than liver transplantation, there
 is an overwhelming shortage of donors. The purpose of this study is to establish a safe surgical 
technique in a cirrhosis model and to investigate the long-term therapeutic effect of allogeneic 
liver organoids on cirrhosis. We have established a method for inducing differentiation of endoderm 
cells, mesenchymal cells, and vascular endothelial cells using monkey iPS cells. Furthermore, we 
established a method for producing monkey iPS cell-derived hepatic organoids from three types of 
cells that have been induced to differentiate. Furthermore, monkey iPS cell-derived liver organoids 
were transplanted into a cynomolgus monkey liver cirrhosis model, and the therapeutic effect was 
examined. As a result, it was suggested that the transplanted individual had an effect of improving 
fibrosis.

研究分野：再生医学

キーワード： オルガノイド　肝硬変　同種　iPS細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝硬変は様々な原因で発症する慢性肝疾患の終末像であり、肝移植以外に根治療法がないが、圧倒的なドナー不
足の状態である。したがって、臓器移植に代わる治療法の開発は、多くの患者救済のために必須である。また、
臓器不全症に対する待機的治療には莫大なコストを要することから、医療経済学的観点からもその開発ニーズが
非常に高まっている。本研究成果により、肝臓オルガノイドを用いて臓器移植を行わずに肝硬変を治療出来るこ
とが示唆され、ドナー不足解消による患者救済及び待機的治療継続によるコストを削減できる可能性が示され、
社会的に重要な意義をゆうすると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 肝硬変は様々な原因で発症する慢性肝疾患の終末像であり、肝移植以外に根治療法がない

が、圧倒的なドナー不足の状態である。したがって、臓器移植に代わる治療法の開発は、多く

の患者救済のために必須である。また、臓器不全症に対する待機的治療には莫大なコストを要

することから、医療経済学的観点からもその開発ニーズが非常に高まっている。研究代表者ら

はヒトiPS細胞から分化誘導した肝細胞、間葉系幹細胞、血管内皮細胞の3種類を混合して革新

的な三次元培養を行うことにより、正常な肝臓構造に近いiPS肝臓原基（肝臓オルガノイド）の

開発に成功した（Takebe T, Taniguchi H, Nature 2013）。ヒトiPS細胞由来肝臓オルガノイド

を免疫不全マウスに移植することにより、ヒト血管網を有した機能的なヒト肝臓が構築され、

肝不全を改善した。iPS細胞由来肝臓オルガノイドの移植はこれまで異所を中心に行ってきた

が、胆汁の排泄経路を考えると移植先は同所がより好ましいと考えられた。肝硬変の肝臓にオ

ルガノイドを移植する場合、経門脈的な移植は門脈圧亢進症状があり困難である。そのためオ

ルガノイドを肝臓表面に移植する手法を開発中である。肝硬変の肝臓表面に移植する場合、安

全な剥離法、自己組織化を高める被覆剤、生着効率を高めるために血管化を促進した肝オルガ

ノイドの開発等が必須である。また従来の異種移植では異種免疫応答が見られるため、同種移

植による長期的治療効果を確認することが望ましい。 

 

2．研究の目的  

本研究の目的はカニクイザル肝硬変モデルにおいて安全な手術手技を確立し、同種肝オルガ

ノイドを用いた長期的な肝硬変治療効果を検討することである。 

 

3．研究の方法 

(1)肝被膜剥離法の比較検討 

 肝硬変モデルの肝被膜を針等による鋭的剥離、生体接着剤塗布後の剥離、エネルギーデバイ

ス(電気メス)、超音波外科吸引装置（CUSA）等、臨床で使用可能なデバイスを用いて剥離し、

組織損傷、出血時間等の安全性検討を行った。さらに剥離した肝臓表面に胎仔肝組織を移植

し、生着効率を比較検討した。 

 

(2)被覆剤の検討 

 肝表面に移植した組織の生着効率および増殖効率を引き出せる被覆剤の開発を行う。現在臨

床で使用可能な製剤としてはアルギン酸が組織生着効果が高い事が明らかになった。肝表面に

移植した組織の生着効率および増殖効率を引き出せる被覆剤の開発を行った。具体的にはアル

ギン酸ナトリウムにカルシウム溶液を添加して被覆する方法を検討した。比較対象としてマト

リゲル、フィブリン、セルロース膜等を用いた。 

 

(3)サルiPS細胞由来肝臓オルガノイドのカニクイザル肝硬変モデルへの移植 

サルiPS細胞由来肝臓オルガノイドをカニクイザル肝硬変モデルに移植し、治療効果を検討し

た。これまでの研究で肝硬変の肝臓表面に肝臓オルガノイドを移植するための安全な剥離法、

自己組織化を高める被覆剤を開発した。カニクイザル肝硬変モデルは薬剤を段階的に増量して

急性肝不全を抑制する新規のプロトコールを用いた。剥離はCUSAを模した超音波破砕装置を用

いて出血量を抑えて実施した。アルギン酸ナトリウムを用いて移植組織を被覆した。免疫抑制

剤はFK506単独およびFK506にステロイドを併用して実施した。 



４．研究成果 

(1)肝被膜剥離法の比較検討 

 肝硬変モデルの肝被膜を針等による鋭的剥離、生体接着剤塗布後の剥離、エネルギーデバイ

ス(電気メス)、超音波外科吸引装置（CUSA）等、臨床で使用可能なデバイスを用いて剥離した

ところ、CUSAで肝表面を剥離すると出血が有意に少なかった。組織損傷、出血時間、出血量等

の安全性検討を行った。その結果、CUSAによる組織損傷が軽度で出血量が少ない事が明らかに

なった。さらに剥離した肝臓表面に胎仔肝組織を移植し、生着効率を比較検討したところ、

CUSAが鋭的剥離と同等の生着効率であることを確認した(図1, 2)。 

 

 

(2)被覆剤の検討 

 肝表面に移植した組織の生着効率および増殖効率を引き出せる被覆剤の開発を行う。現在臨

床で使用可能な製剤としてはアルギン酸が組織生着効果が高い事が明らかになった。肝表面に

移植した組織の生着効率および増殖効率を引き出せる被覆剤の開発を行った。具体的にはアル

ギン酸ナトリウムにカルシウム溶液を添加して被覆する方法を検討した。比較対象としてマト

リゲル、フィブリン、セルロース膜等を用いた。その結果、アルギン酸ナトリウムがマトリゲ

ルと同等の組織生着効果を有することを明らかにした(図3, 4)。これらの剥離方法の改良と被

覆剤の開発により、カニクイザル肝線維化モデルへのサルiPS細胞由来肝オルガノイドの生着を

確認した。 

 

図 1 肝被膜剥離法の開発（組織生着）

生着組織

鋭的剥離
（18G針）

電気メス
1回剥離

電気メス
2回剥離

超音波破砕機
(CUSA)

瞬間接着剤
による剥離

肝被膜剥離面胎仔肝組織
移植3W後

Bar = 5 mm

肝被膜剥離法の開発
（出血、生着組織面積）

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

鋭的
剥離

電メス

1回
電メス

2回

出血量mg

接着剤 CUSA
0

1

2

3

4

5

6

7

*
*

*P<0.05, vs 18G one way ANOVA n=5~7

%

鋭的
剥離

電メス

1回
電メス

2回
接着剤CUSA

生着組織面積

Yumi Kawakatsu-Hatada, Soichiro Murata et al IJMS 2021

図 2 

被膜固定剤の違いによる
組織生着

アルギン酸
ナトリウム

フィブリン

ヒアルロン酸
ナトリウム

酸化
セルロース

胎仔肝組織

5mm

5mm

5mm

5mm

Rong Qiu, Soichiro Murata et al. 
Scientific Reports 2020

図 3 

ALG フィブリン IS セプラ
0

1

2

3

4

5

 正着面積

0

1

2

3

4

5

ALG fib IS セプラ
0

2

4

6

 CD31面積

2

4

6

0

*

生着面積(mm2)

ア
ル
ギ
ン
酸

ナ
トリ
ウ
ム

酸
化
セ
ル
ロ
ー
ス

フ
ィブ
リ
ン

ヒ
ア
ル
ロ
ン
酸

ナ
トリ
ウ
ム

(%)

**

血管領域(CD31)

*p<0.05, **p<0.01 vs
アルギン酸ナトリウム
one way ANOVA

ア
ル
ギ
ン
酸

ナ
トリ
ウ
ム

酸
化
セ
ル
ロ
ー
ス

フ
ィブ
リ
ン

ヒ
ア
ル
ロ
ン
酸

ナ
トリ
ウ
ム

Rong Qiu, Soichiro Murata et al. Scientific Reports 2020

被膜固定剤の違いによる組織生着比較図 4 



(3)サルiPS細胞由来肝臓オルガノイドのカニクイザル肝硬変モデルへの移植 

カニクイザルにTAAを8週投

与して肝硬変モデルを安定

的に作製する手法を開発し

た(図5)。これは従来より短

期間にChild-Pugh grade B

相当の肝硬変を再現出来る

方法である。一方でTAAの休

薬により線維化が改善して

しまう問題があり、TAAを漸

増して12週投与する手法に

改良した。サルiPS細胞由来

肝臓オルガノイドをカニク

イザル肝硬変モデルに移植

し、治療効果を検討した。こ

れまでの研究で肝硬変の肝臓

表面に肝臓オルガノイドを移

植するための安全な剥離法、

自己組織化を高める被覆剤を

開発した。カニクイザル肝硬

変モデルはTAAを段階的に増量し

て12週間投与する新規のプロト

コールを用いた。剥離はCUSAを

用いて出血量を抑えて実施し

た。アルギン酸ナトリウムを用

いて移植組織を被覆した。免疫

抑制剤はFK506単独およびFK506

にステロイドを併用して実施し

た(図6)。移植は安全に実施さ

れ、カニクイザルiPS細胞由来肝

オルガノイドの肝硬変の肝表面

への生着を認め、移植個体では線維化の改善効果が示唆された(図7)。 
 

本研究の当初の目的であった肝硬変の肝臓表面に安全に組織を移植する技術をマウスやラッ

トなどの小動物モデルで確立した。その手法をカニクイザルにおいても応用が可能であること

を本研究で初めて実証した。移植評価可能なカニクイザル肝硬変モデルを安定して作製するこ

とができ、同種肝オルガノイドを用いた長期的な肝硬変治療効果を検討することにも成功し

た。本研究成果をもとにより高性能の肝オルガノイドの開発及び移植後の治療効果検討をさら

に進め、画期的な肝硬変治療法開発に結びつけていく。 

 

※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、研究者個人に帰属されます。 
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移植個体の肝線維化の経時的変化
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