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ヒト iPS由来腸細胞の安定供給培養システムと
品質評価システムの構築

Organ-on-a-chip等のデバイスに応用可能な創薬スクリーニングに適した
ヒト iPS細胞由来三次元肝スフェロイドの安定的な製造
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経口投与後の薬物は、消化管を経由する時に、腸管上皮吸
収細胞で発現されるトランスポーターによる吸収・代謝・排
出を受けます。従って、消化管における薬物の吸収性、消化
管の初回通過代謝・排泄がその薬物のバイオavailability の
重要なパラメーターです。一方、適切に使えるヒトの腸細胞
がない現状において、ヒト iPS 細胞から機能を持った
成熟腸細胞を作製することが期待されています。ヒト 
iPS 細胞から分化して小腸上皮細胞を作製することが
できれば、今後種々のヒトサンプルを iPS 細胞化する
ことで、種々な遺伝的な背景を持った腸細胞を供給で
きます。
私たちはこれまでに、ヒト iPS 細胞から小腸の分化
細胞の作製方法を開発し、分化の高効率化、低コスト
化に成功しました。本研究では、ユーザーが簡便に利

用できるような、ヒト iPS 細胞由来の小腸細胞の開発を目指し
ます。そのために、ヒトiPS 由来の腸前駆細胞の安定な凍結
ストックの開発、hiPS- 腸前駆細胞を用いたヒト iPS 細胞由来
小腸細胞の安定的な作製と、品質評価方法の開発、創薬スク
リーニングへの応用展開を目指し、研究を進めて参ります。

新しい医薬品候補化合物を開発する際には、毒性の有無
などについてヒト肝細胞を用いた評価が求められます。現
在製薬企業では、亡くなった方から採取したヒト初代培養肝
細胞を用いており、供給の不安定さやロット間のバラツキと
いった課題を抱えています。ヒト iPS 細胞から分化誘導され
たヒト肝細胞は、これらの問題を解決できると期待されてい
ますが、初代培養肝細胞と同等の代謝機能をもつ肝細胞を、
試験管内で作製する方法はまだ確立されていません。本研
究開発では、創薬スクリーニングに使用できるような、高
機能なヒト iPS 細胞由来肝細胞を製造することを目的としま
す。具体的には、細胞からなる三次元スフェロイドの内部に、
生体の肝臓に類似した細胞微細環境をつくり込むことによっ
て、ヒト iPS 細胞由来肝細胞の代謝機能の発現を促します。
加えて、このようなスフェロイドを大量に作製する技術や、
凍結保存して輸送する技術についても開発を行います。

URL http://www.stem.bio.titech.ac.jp/monograph.html

URL http://regenbio.sci.yokohama-cu.ac.jp
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高純度な国産ヒトES/iPS細胞由来肝細胞の
安定的かつ安価な製造法の開発

被血管化能を備えた腎臓細胞の安定作出
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これまでにヒトES/iPS 細胞由来肝細胞の作製技術が
開発されてきましたが、従来のヒトES/iPS 細胞由来肝
細胞の純度は低いレベルに留まっており、薬物代謝酵素
cytochrome P450（CYP）を強発現する細胞の割合
は10 - 20%程度です。本細胞の創薬応用を実現する
ためには、純度を向上させる技術が不可欠です。本研
究では、高純度なヒトES/iPS 細胞由来肝細胞を安価か
つ安定的に供給する技術を開発し、創薬スクリーニング
への応用を目指します。代表研究者らがこれまでに開発
した、遺伝子改変ヒトES/iPS 細胞（CYP3A4 遺伝子下
流にネオマイシン耐性遺伝子を挿入した細胞）を用いる
ことにより、薬剤選択のみで高機能な肝細胞を純化する
ことが可能になります。CYP3A4を高発現した肝細胞を
濃縮することによって、従来よりも高純度かつ高機能な
肝細胞を調製でき、生体を忠実に反映した創薬スクリー
ニングが行えると期待されます。

腎毒性とは、腎臓が薬剤を代謝・排出する際に、腎臓細胞
そのものに傷害を発生させる薬物特性のことで、フェーズ 3
臨床試験段階における新薬開発中止件数のうち、腎毒性が原
因である割合は19％にも上ります。実験動物や腎臓初代培養
細胞を用いる現在の前臨床試験が、人間の腎臓における薬物
動態を十分に反映できていないのが主な原因です。こうした
現状は結果として、開発スピー
ドの後退、開発意欲の減退、
新薬の市場価格の高騰に繋
がっています。本研究開発で
は、この課題を解決し日本の
創薬競争力の強化に資するた
め、ヒト iPS 細胞由来の腎臓
オルガノイドを用いた腎毒性
試験の現実化を目指します。

三次元の糸球体や尿細管を備える腎臓オルガノイドをマイクロ
流体デバイスの中で血管化した「Kidney-on-a-Chip」が実現
すれば、腎臓の生理機能が再現され、臨床試験に近い水準で
の創薬スクリーニングが可能になります。本研究では、それ
に必要な、被血管化能力が最適化された腎臓前駆細胞群をヒ
ト iPS 細胞から安定製作するための技術開発を行います。

ES/iPS

ES/iPS

1. CYP3A4-NeoR ES/iPS

2.

ES/iPS

Neo
10-20%

100%

URL https://sites.google.com/site/bunshiseibutugaku/
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厚生労働省のホームページから、再生医療等提供機関の
名称や再生医療等の名称が確認できるようになりました
平成 29年 10月４日に開催された再生医療等評価部会において、厚生労働省がこれまで運用で行ってきた再生医療等

提供機関に関する情報の公表のあり方を見直し、法令の根拠に基づき、再生医療等の提供を受けようとする患者の選択
に資する情報を広く公表していくこととされたことに伴い、再生医療等の安全性の確保等に関する法律施行規則の一部を
改正しました。

施行規則において、厚生労働大臣は、再生医療等提供機関が提供する再生医療等に係る次の事項（変更の届出があっ
た場合には、当該事項の変更後のもの）をインターネットを利用して公衆の閲覧に供する方法により公表するものとする
規定を新設いたしました。
　①再生医療等提供機関の名称及び住所並びに管理者の氏名
　②提供する再生医療等（研究として行われる場合にあっては、その旨を含む。）及び再生医療等の区分
　③再生医療等提供計画に記載された認定再生医療等委員会の名称
　④再生医療等を受ける者に対する説明文書及び同意文書の様式
　⑤ 法第 22条又は第 23条の規定による命令（提供機関管理者が法第４条第１項の規定による提出を行うことなく他

の再生医療等を提供した場合に行うものを含む。）をした場合にあっては、その内容

再生医療等を受けようとする際には、厚生労働省のホームページから、再生医療等提供機関の名称や受けようとする再
生医療等の名称を確認するとともに、医師からの十分な説明を受け、理解・納得した上で検討してください。

【ホームページアドレス】厚生労働省ホームページ（3-4. 再生医療等提供機関の一覧）
http:/www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000186471.html




