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【これまでの研究の成果と今後の開発予定】
胆管結紮ラットに菌体成分（LPS：Lipopolysaccharide）を投与し、急性肝不全状態を惹起したACLFモデル

ラットに２時間のUTOpiA治療を行ったところ、UTOpiA治療を行なわなかった群および各カラム単独群と比較
して大幅な生存率の改善がみられました。現在、臨床応用可能な肝臓オルガノイドの製法のスケールアップを行い、
患者さんに使うことのできるサイズのカラムを製造する技術の確立を進めています。製造方法の確立と非臨床安
全性試験を経て、２～３年以内に安全性や忍容性を確認するための臨床研究の開始を目指しています。

対象疾患：慢性肝不全急性増悪、急性肝不全、肝切除後肝不全、重症アルコール性肝炎
特許情報：PCT出願済み
技術の特徴：ACLFモデルラットを用いた非臨床POC取得済み
市場性、開発における課題：肝不全患者の世界的増大により大きな市場が見込まれる。製造スケールアップが課題。
希望する企業連携の内容：横浜市立大学発ベンチャー KanzoBiomedicines, Inc.（米国）との共同研究
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低免疫原性肝細胞システムを用いた肝機能補助療法の開発
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肝機能の補填図1．iPS細胞由来ヒト肝オルガノイド創成技術
Cell Metab, 2019; Cell, 2022

慢性肝不全急性増悪（ACLF：Acute-on-chronic Liver Failure）は、肝硬変などの慢性肝不全の患者が感染
症や消化管出血、アルコール多飲など何らかの誘因により発症し、28日以内に急激な肝機能不全状態となる疾患
です。ACLFは全身性炎症反応症候群（SIRS：Systemic inflammatory response syndrome）と多臓器不全
を特徴とし、最も重症度の高いACLFGrade３では死亡率が80％以上に達する重篤な疾患ですが、現在のところ
肝移植以外に有効な治療法が存在せず、多くの患者さんの命を救うことができないのが現状です。

本プロジェクトでは、これまでの研究で得られた肝臓オルガノイド創出技術（図１）を元に、このような重篤な
肝疾患を対象に低免疫原性の人工多能性幹細胞（iPS細胞）を原料として用いた肝臓オルガノイド（iHLC: 
induced Hepatocyte-Like Cells）をシステムに組み込んだ肝機能補助のための体外循環システム（UTOpiAシ
ステム）を開発しています。UTOpiAシステムは、炎症により過剰に放出された好中球や炎症性サイトカインなど
をトラップする顆粒球吸着（GMA：Granulocyte and monocyte adsorption apheresis）カラムと、肝臓が
分泌するたんぱく質の補填・アンモニアやビリルビンなどの毒素を除去する役割を持つiHLCカラムを直列に連結
したユニークな体外循環システムです。本製品の開発が成功すれば、重症肝不全患者にとっての肝移植以外の新
たな治療選択肢となります。


