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はじめに

　細胞から臓器を創る，未踏領域と考えられてきた幹細
胞を用いた臓器再生への挑戦が，現実味を帯びてきてい
る．
　現在，末期臓器不全症に対しては，臓器移植による臓
器置換が極めて有効な治療法として実施されている．し
かしながら，年々増大する移植ニーズに対し，ドナー臓
器の供給は臨界点に達しており，極めて重大な臨床的解
決課題となっている．例えば，米国における臓器移植の
実施件数と待機人数とのギャップは，₁₉₈₉年には数千名
の範囲内に収まっていたにもかかわらず，その後の乖離
状況は悪化の一途をたどっており，₂₀₁₃年には₁₀万人近
くに著名に増大しているのが現状である（図 ₁）．すなわ
ち，莫大な数の臓器不全症患者が移植手術を待ちながら
移植を受けることが出来ないという悲惨な状況が存在し
ている₁）．致死的な重症肝不全患者を対象とする肝臓移
植においては，米国における 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，じつに約₅，₀₀₀名の患者

が臓器移植を待ちながら，ドナー肝臓が提供されること
なく死亡している．別の視点から考えると，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も
医療経済学的観点から重要な未解決課題と考えられてい
る．この様な臨床的背景から，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といえる．
しかしながら，残念ながら充分な治療効果を有する代替
手法の開発はいまだ達成されていないのが現状である．
　₁₉₈₁年に個体を構成するすべての細胞への分化が可能
な胚性幹細胞が発見されたことにより，神経細胞や膵β
細胞，肝細胞など「細胞」の分化誘導を目指す細胞操作
技術が次々と開発されてきた．分化誘導された機能細胞
を移植することにより，パーキンソン病や糖尿病などに
対する治療応用が期待されている．しかしながら，「細
胞」を用いた細胞療法の有効性は多くの疾患において未
確定であり，移植医療に変わるだけの医療技術となるか
は未だ疑念があるといわざるを得ない．特に，肝臓など
の固形臓器を対象とした再生医療技術の開発においては，
大量の細胞創出が必要であることにくわえ，代謝機能や
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iPS細胞由来器官原基の人為的構成に基づくヒト肝臓の創出
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要　旨：移植医療における最も重要な未解決課題が，ドナー臓器の絶対的不足であることは明らかで
ある．この課題を解決するために，ヒト臓器の人為的構成を可能とする革新的な細胞操作技術を開発
する必要がある．我々は，従来の「細胞の分化誘導」という開発概念から脱却し，異なった細胞系譜
の時空間的な相互作用を活用した「臓器の再構成に基づく分化誘導」を実現化し，ヒト肝臓を iPS細
胞から人為的に創出するための技術を確立した．すなわち，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ヒト器官原基（human iPSC-derived liver bud: 
hiPSC-LB）の人為的創出法を開発した．そして，ヒト器官原基移植（organ bud transplantation）によ
る生体内における機能的な臓器創出が有効な治療手法となることを明らかにした．臓器移植の代替治
療として多くの患者を救済する医療技術となるのみならず，医薬品開発の研究を飛躍的に加速するこ
とが期待される．
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