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ヒトiPS細胞由来肝オルガノイドを用いた 
医薬品開発プラットフォーム

研究の概要
肝臓は、薬物の代謝、取り込み、排泄において中心的な役割を担っ

ています。そのため、機能的なヒト肝細胞を用いた評価は、in vivo（生
体内）での薬物の代謝や毒性を正確に予測するために重要です。近年、
これらの試験にヒト iPS 細胞から作製したヒト iPS 細胞由来肝細胞を
利用することが試みられてきましたが、薬物代謝能力を含む肝機能が
低く、作製に一カ月程度要するなど、安定的かつ効率的な創薬研究を
実施するには課題がありました。

本研究では、ヒト iPS 細胞から肝オルガノイド（iHOs）を樹立する
ことで増殖と維持培養を可能にしました。また、この iHOs を、二次元
培養下にて肝細胞様細胞（iHO-Heps）へと成熟化する技術を開発し、
薬物代謝試験や肝毒性試験へ応用可能か検討しました（図1）。その結果、
iHO-Heps は汎用されているヒト初代培養肝細胞や従来のヒト iPS 細
胞由来肝細胞と同等以上の機能を有しており、薬物動態評価試験や肝
毒性評価が可能であることを実証しました。

 ▍ 研究の背景と結果
ヒト肝細胞を用いた評価は、in vivo での薬物の代謝や毒性を正確に

予測するために重要です。しかし、現在利用されているヒト初代培養
肝細胞はロット間差や培養に伴う肝機能低下などの課題がありました。
そこで、ヒト iPS 細胞から作製したヒト iPS 細胞由来肝細胞が開発さ
れましたが、薬物代謝能を含む肝機能が低く、作製に一カ月程度要す
るなど、安定的かつ効率的な創薬研究を実施するには課題がありました。

近年、オルガノイド培養技術により、分化細胞がその機能を維持し
ながら長期間 in vitro（試験管内）で増殖することが可能となってきま
した。ヒト iPS 細胞由来肝オルガノイドに関しても、複数の研究グルー

プによって報告されていますが、細胞の増殖と機能の成熟化を両立す
ることは依然として困難でした。

本研究では、ヒト iPS 細胞から10継代以上維持培養可能なヒト iPS
細胞由来肝オルガノイド（iHOs）を樹立し、独自開発の二次元培養プ
ロトコルで成熟化することで高い肝機能を有した肝細胞様細胞（iHO-
Heps）を作製しました。iHOs（図2A）は、3継代で約10万倍に増殖
し（図2B）、10継代以上維持培養が可能であり、樹立元のヒト iPS 細
胞由来肝細胞よりも肝細胞マーカー遺伝子を高いレベルで発現してい
ました（図2C）。この iHOs を二次元培養プロトコルで成熟化させた
iHO-Heps は肝細胞特有の敷石上の細胞形態を示し（図2D）、アルブ
ミンや尿素分泌、毛細胆管形成、グリコーゲン貯蔵などの主要な肝機
能のほとんどを有していました。また、iHO-Heps はヒト初代培養肝
細胞と同等以上の薬物代謝酵素活性を示し（図2E）、肝毒性が報告され
ている薬剤（トログリタゾン）に対する感受性もヒト初代培養肝細胞
に近いレベルでした（図2F）。

これらの結果から、今回開発した iHO-Heps は創薬研究において従
来の系と同じ評価系を利用できる汎用性を兼ね備えているだけでなく、
ヒト初代培養肝細胞と同等以上の肝機能を有し、高い細胞増殖性を有
した iHOs から調製可能であることから、大規模な創薬試験にも適用可
能であると考えられます。

 ▍ 研究の意義と将来展望
開発した iHO-Heps は、従来の創薬研究で用いられていた肝細胞モ

デルよりも有用であることを実証しており、より効率的な医薬品開発
に資するだけでなく、再生医療を含めた様々な分野の研究を加速する
ことが期待されます。
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図11：本研究の概要
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図22：本研究で得られた結果

図1：本研究の概要

図2：本研究で得られた結果

ライフサイエンス

ラ
イ
フ
サ
イ
エ
ン
ス

https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2025.123148

