
　従来の再生医療開発が目指していたのは，疾患治療に有
益と思われる「細胞」を創り出すことであった。しかし肝疾
患領域においては，ヒト肝細胞移植の臨床的有効性は現時
点では不明確である。一方，臨床的に確立した治療法であ
る肝移植においては，ドナー臓器の絶対的な不足が深刻な
問題となっている。例えば，米国において 1年間に新規発
生する待機リスト登録者約 17,000名のうち，実に約 4,000

名の患者が肝移植を待ちながら，ドナー肝臓が届くことな
く死亡している。
　最近われわれは，ヒト iPS細胞由来肝内胚葉細胞を材料
として，血管内皮細胞と間葉系細胞との共培養による三次
元的なヒト肝臓原基（肝芽：human iPS-derived liver bud: 

hiPSC-LB）の人為的創出法を開発した1）。そして，このよう
なオルガノイドの移植により生体内において機能的なヒト
肝臓の創出が可能であり，この方法が肝疾患に対する有効
な治療手法となることを明らかにしている。
　われわれが取り組んでいるオルガノイドの人為的創出と
その移植に基づく肝疾患治療法の開発は，ヒト肝芽という
「臓器の芽（organ bud）」を創り出し，それを患者の身体の中
で「臓器（organ）」に育てるという，従来の細胞移植に基づく
再生医療とは全く異なる新たな治療コンセプト（proof of 

concept : POC ）である。すなわち，細胞移植でもなく臓器移
植でもない，オルガノイド移植（器官原基移植）という第三
の新概念である。

　従来，ヒト iPS細胞などの多能性幹細胞を肝細胞（hepato-

cyte）へ分化誘導するための方法は，他の機能細胞と同じよ
うに，培養ディッシュによる二次元培養系が用いられてき
た。すなわち，肝臓の器官発生プロセスにおいて重要な役
割を果たしている分化因子を段階的に作用させることによ
り，iPS細胞→内胚葉細胞（difinitive endoderm）→肝内胚葉細
胞（hepatic endoderm）→未熟肝細胞様細胞（inmature hepato-

cyte-like cell）→肝細胞様細胞（hepatocyte-like cell）へと，順
次，分化を誘導する方法である2）。
　しかし，この方法では，肝内胚葉細胞以降の分化誘導効
率が著しく低下すること，最終産物である肝細胞様細胞の
機能が低いこと，肝細胞様細胞を肝障害モデル動物に移植
しても生着しないこと，肝細胞様細胞の生体内での機能が
確認できない，などの深刻な問題が存在した。すなわち，
この方法で分化誘導できているのは肝細胞様細胞（hepato-

cyte-like cell）であって，肝細胞（hepatocyte）とはいえない状
況であった。
　われわれは，iPS細胞からヒト肝臓を創出することを目
標として，まず最初に in vitroにおいて器官発生過程で生じ
る細胞間相互作用を再現し，hiPSC-LBを創出することを試
みた。そして，その hiPSC-LBを移植し，in vivoにおいて
血液灌流を生じさせて成熟化を促し，機能的なヒト肝臓へ
と分化誘導することができるのではないかと考えた。
　さまざまな条件を検討し，ヒト iPS細胞由来肝内胚葉細
胞，ヒト血管内皮細胞，ヒト間葉系細胞を共培養すること
により，直径数 mm大のボール状の三次元的立体組織が自
律的に形成されることを見出した1）。驚くべきことに，こ
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のボール状組織の内部には，間葉系細胞により裏打ちされ
た血管内皮細胞による網目状の管状構造体がわずか数日以
内に形成され，iPS細胞由来肝内胚葉細胞がそれらに沿っ
て配置されることが判明した。
　この三次元構造体は，マイクロアレイによる包括的遺伝
子発現解析や組織学的解析により，肝臓発生の初期段階，
すなわちhiPSC-LBであることが示唆された。また，フロー
サイトメトリーを用いた定量解析により，ヒト iPS細胞由
来細胞の約 70％が肝細胞系列へ分化していることが明ら
かとなった。以上より，肝臓の器官形成に関連する複数の
異種細胞間の相互作用を活用することにより，in vitroにお
いて立体的な hiPSC-LBの創出が人為的に可能であること
を証明した1）。
　この hiPSC-LBを機能的なヒト肝臓へ成熟化させること
を目的として，免疫不全マウスへ移植することにより，生
体内における血液灌流の誘導を試みた。その結果，驚くべ
きことに移植後のきわめて早い時期（48～72時間以内）に，
hiPSC-LB全域に血液灌流が効率良く生じることが判明し
た。hiPSC-LB内部に移植前から血管網が形成され始めて
いるため，新生血管系とホスト血管系との吻合がきわめて
効率良く生じるためと思われる。
　移植後 60日後の hiPSC-LBの組織学的解析では，ヒトア
ルブミン，CK8/18，ZO-1，ASGR1などを発現するヒト iPS

細胞由来肝細胞が索状構造を形成していることが明らかと
なった。さらに，hiPSC-LBを移植した免疫不全マウスの血
清中にヒト型アルブミンやα1アンチトリプシンが分泌さ
れていること，ヒト肝細胞特異的な薬物代謝産物が存在し
ていること，などが確認されており，移植した hiPSC-LBが
機能的なヒト肝臓へ成熟したことが示唆された。すなわ
ち，オルガノイドを移植し，ホストの生体内環境を活用し
て機能的なヒト臓器へ育てることが可能であることを明ら
かにした1）。
　このオルガノイド移植法による治療効果を検証すること
を目的として，亜急性劇症肝炎モデルを免疫不全マウスを
用いて作製し，hiPSC-LB移植による生存率の改善効果を検
討した。その結果，30日後の生存率は，非移植群では約
30％であったのに対し，移植群では 90％以上であった。す
なわち，オルガノイド移植という新しい治療概念が有効な
治療法となりうることが明らかとなった1, 3）。

　オルガノイドは複数の細胞の集合体であり，その構成要

素である個々の細胞の分化状態などを把握することや，
個々の細胞間相互作用の分子的実態を解析することは困難
であった。われわれは，オルガノイドを構成する細胞を単
離し，それら個々の単一細胞を対象とた RNAシークエン
ス解析（single cell RNA sequence解析）を実施した4）。その結
果，従来の二次元分化誘導系と比較して，オルガノイド作
製による三次元分化誘導系では明らかにヒト肝細胞の分化
度が向上しており，生体内の胎児肝臓に遺伝子発現シグニ
チャーが近似することが明らかとなった。さらに，in silico

においてリガンド︱受容体ペアを効率良く同定することに
より，オルガノイド内における細胞間相互作用に関連する
多様な分子シグナルの活性化について高い確率で推定する
ことを可能とした。このようなオルガノイド解析技術は，
それらの機能向上に資するのみならず，オルガノイドを用
いた器官形成機構の解明や，疾患モデルの解析に必要とさ
れる重要な解析ツールを提供するものである。
　また，オルガノイドを用いた再生医療の実現のために必
要となる安定した製造手法を確立するため，ヒト iPS細胞
から血管内皮細胞や間葉系細胞を分化誘導する手法を確立
し，すべてが iPS細胞に由来するヒト肝臓原基を創出する
技術の開発に取り組んだ。その結果，All-iPSCオルガノイ
ドの作製方法を確立し，このオルガノイドを免疫不全マウ
スに移植すると，移植後数日で血管化された肝組織が再構
成され，ヒトアルブミンの分泌や薬剤代謝機能などのヒト
肝臓に特徴的な機能が生じることを明らかにした 5）。さら
に，All-iPSCオルガノイドを亜急性肝不全モデルマウスに
移植したところ，製造回にかかわらず治療効果が生じるこ
とを明らかにした。これにより，臨床応用に向けたオルガ
ノイド製造のための基盤技術を確立したといえる 5）。

　われわれは，ヒト iPS細胞由来肝内胚葉細胞を材料とし
て，血管内皮細胞と間葉系細胞との共培養による，三次元
的なヒューマン・オルガノイドの人為的創出法を開発し
た。そして，hiPSC-LB移植による生体内における機能的な
肝臓創出が肝疾患に対する有効な治療手法となることを示
した。
　iPS細胞から器官原基を創出し，それらを患者の生体内
に移植することにより，機能的なヒト臓器を in vivoで創出
するという新しい治療概念は，肝臓領域だけではなく，他
の疾患領域においても有効性が大いに期待できると考えら
れる4）。例えば，透析患者を対象としたヒト腎臓の人為的
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再構成や，糖尿病患者を対象としたヒト膵島の人為的再構
成においても，本法のようなヒューマン・オルガノイドの
創出とそれらを用いた移植法の開発を強力に推進しなくて
はならない。
　ドナー臓器を待ちながら治療を続けている数多くの臓器
不全患者を救うために，ヒト臓器の工業的製造に向けた研
究開発を加速する必要がある。
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