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1. はじめに

肝臓機能を補助するためのいわゆる人工肝臓技術は，大
きく2つに分けられると考える。1つが透析装置に近い体
外還流型であり，もう1つが体内埋め込み型である。体外
還流型の補助人工肝臓装置は海外を中心に臨床試験が行わ
れ，一定の効果が示されているが 1)，体内埋め込み型の臨
床応用への実現はまだ達成されていない。体内埋め込み型
の人工肝臓を達成し得る技術として着目されているのが再
生医療技術であり，中でも一定の細胞数による臓器機能の
発現が期待できると考えられているのが，オルガノイド技
術 2)，キメラ動物からの臓器創出技術 3)，そして本稿で述べ
る脱細胞化骨格技術 4)である。ただし，それぞれが臨床応
用に向けて様々な問題点を抱えており，技術開発の途上に
あるのが現状である。例えばオルガノイドは，一つひとつ
は小さいため，臨床的に有効な機能を発現させるためには，
積層化や重層化が必要であるが，体内で一定数の機能的肝
細胞を維持するために工夫が必要である。キメラ動物につ
いては，小動物では均一なヒト化臓器の創出が達成されて
いるが，ヒトに応用可能な大動物では安定した創出のため
に乗り越えるべきハードルがあると考えられる。脱細胞化
技術についても，臨床応用に向けて解決しなければならな
い問題点があり，例えば，適切な細胞ソースの確保，移植
箇所や方法の選択が挙げられる。
本稿では，人工臓器技術の中でも，この数年で複数の臓

器で大動物移植実験の成功が報告され 5),6)，生体材料とし
ても注目されているこの脱細胞化技術による人工肝臓の動

向に絞って，最近の技術開発の現状と展望について述べる。

2. 脱細胞化臓器骨格を用いた研究開発の背景

肝不全に対する現在唯一の根治的治療法は肝臓移植であ
るが，ドナー不足や免疫抑制薬の永続的使用および移植手
術自体が持つ高いリスクは依然として大きな問題である。
ヒト iPS細胞（人工多能性幹細胞）を用いた再生医療技術
は，これらの問題を一気に解決できる可能性を秘めた画期
的な技術といえる。しかしながら，ヒト iPS細胞を肝再生
医療に応用するためには，他の部位とは異なる実質臓器特
有のスケールと複雑な機能を補うために体内に大量の細胞
を生着させ，安定した機能を発現させる新しい技術開発が
求められる。実際に成熟した肝細胞を体外から複数回肝臓
内部に注入しても永続的な肝機能改善には至らなかった過
去の臨床経験が，体内での長期的な細胞機能維持の難しさ
を物語っている 7)。

iPS細胞など，治療に必要な細胞を大量に体内で維持可
能な新しい技術を開発するために，臓器が持つ細胞外マト
リックス（ECM）の骨格に着目したのが「脱細胞化骨格技
術」である。体を構成する細胞（リンパ管，脈管内の細胞を
除く）はすべてECMが作るタンパク質の骨組みに支えら
れており，物理的・生物学的に相互に影響をしあって存在
している。 ECM骨格自体は線維芽細胞などから生成され，
マクロファージなどによって貪食される流動的な構造で
あって，特に肝臓においては肝硬変などの病態に密接に関
与している。体内で大量の細胞を受け入れて，細胞機能を
維持可能な構造として，この臓器由来の自然なECM骨格
を臓器再生の基盤技術として利用することは理にかなって
いると考えられる。
臓器を使った「脱細胞化」の技術は，2008年にボストン
のグループからラットの心臓を用いた実験で初めて報告さ
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れ 8)，その後，肝 9)，肺 10)，腎臓 11)など様々な臓器を使って
報告され，技術の再現性・汎用性の高さが示された。特に
本邦に比べて脳死移植のシステムが確立されている欧米で
は，心停止時間が長いものや摘出された臓器の質的な問題
で，脳死移植ドナーに適さないと判断され廃棄される肝臓
が存在し，米国だけでも年間2万件を超えるといわれてい
る 12)。したがって，せっかく摘出した臓器を無駄にしな
いために，その活用法の一つとして「臓器の脱細胞化」とい
う手法が世界的に注目を浴び，多くの研究施設で主に小動
物を用いて開発が進められてきた。しかしながら，実際に
脱細胞化した後の骨格の中に外から細胞を充填・生着させ
ること，さらに，作製した臓器様構造を体内に移植した後
に出血や凝固を制御することは技術的に非常に難しく，も
ちろん血管吻合を伴う移植実験自体が小動物か大動物かに
かかわらず高度に熟練した外科的技術を要することから，
世界的にも脱細胞・再細胞化臓器作製と移植の研究開発を
総合的に完遂できるグループは非常に限られているのが現
状である。 

3. 脱細胞化臓器骨格の再細胞化

臓器再生と代替機能の再現のためには，脱細胞化した骨
格に対して一定の細胞数を体外で充填し，安定的に生着さ
せ，体内でその機能を維持させることが必須である。これ
を「recellularization（再細胞化）」といい，その手法につい
て確立した方法論は報告されていない。実際には，使用す
る細胞種（ヒト iPS細胞などを用いた場合にはその分化
度），脈管など細胞の注入ルート，注入圧，還流速度，注入
順序，さらに注入後の品質評価法など，多くの要素技術が
複合的に関連するため，これら一つひとつを最適化した上
で方法を確立する必要がある。また，すべての組織や臓器
には構成する細胞が少なくとも複数種類存在し，しかも実
質臓器となると機能発現のためには大量の細胞が必要とな
る。実際には個々の細胞によって大きさ，必要数，接着程度，
細胞強度などが異なるため，それぞれの細胞に合わせた体
外還流培養下での生着方法の確立が必須である。
我々が研究を重ねたラット肝臓の知見によって，肝細胞

を間質内に均等に充填することは，移植後の血液還流とそ
の凝固阻止においても非常に重要であることがわかってい
る。肝臓では胆管細胞を胆管から，血管内皮細胞を門脈と
肝静脈から，肝細胞および間葉系幹細胞などの非間質細胞
を肝静脈から逆行性に，それぞれ特定の順序および一定の
注入圧以下で注入し，持続的に還流培養を行うことで，安
定した細胞充填が得られることが示された。ただし，体外
で骨格内のすべてのスペースを埋めることは不可能と考え

られるため，移植手術を実施した直後のストレスに耐え得
る分だけの細胞を脱細胞化骨格内に充填し，体内で血流が
維持されれば，移植後の体内で細胞が血流に乗って骨格内に
遊走すること，また体外であらかじめ充填された細胞が自己
増殖することによって，移植後に体内で成熟化することが期
待される13)。

4. 脱細胞化臓器骨格を用いた人工臓器開発の大動
物proof of concept（POC）の動向

2010年前後に相次いで小動物モデルでの人工臓器作製
と移植成功例が報告されて以降，大量の細胞準備の必要性
や前述した移植技術の困難性から，大動物のproof of concept

（POC）を示す報告が長らくなされていなかった。2018年
には大動物の肺を用いて初めての大動物移植実験の成功例
が報告され，最長で2ヶ月まで一定の機能を示した 5)。肝
臓については，2020年になって米国Mayo ClinicのDr.Scott 

Nybergらのグループが，ヒト培養内皮細胞の充填を優先
的に行って血管網を被覆し，大動物に移植後2週間にわた
る良好な血流再開を示し，その後，脱細胞化肝臓の血管化
の約2週間後にブタの新鮮肝細胞を一部充填したグラフト
をブタに移植した結果を報告した。残念ながら，本報告で
は術後わずか2日後に摘出して解析をしており，肝細胞が
実際に機能したのかは明らかではなかった 6)。
しかしながら，これらの報告によって，血管内皮細胞に

よる脱細胞化骨格内部の血管壁の被覆をしっかりと行え
ば，脱細胞化臓器移植の実現化の障壁になり得る，内部の
血栓化・長期的血流維持の問題を解決できる，という1つ
の光明が見えたといえる。我々のグループは2022年に，
ブタ内皮細胞とともに，移植後の代替機能を示すことが可
能な全肝の5％を目安としたブタ新鮮肝細胞を脱細胞化骨
格に充填したグラフトを，免疫抑制薬投与下に肝障害ミニ
ブタに移植し，1ヶ月にわたってグラフト機能が維持され
たことを，臨床病理学的に示した 14)。脱細胞化した臓器
骨格に必要な細胞を充填して移植可能な部分肝臓グラフト
を作製すれば，肝障害の治療効果を体内で発揮できること
を，大動物のPOCとして示した世界初の報告である。 

大動物を用いたこれらの成果によって，技術的に脱細胞
化骨格を用いた大型の人工肝臓が作製・移植可能であり，
移植後は体内で一定期間治療的機能を保つことが示され
た。しかしながら，これらのグラフトは新鮮ブタ肝細胞を
用いているため，将来の臨床応用を目指すためには，ヒト
由来の細胞を用いて治療効果を示し，POCを得ることが必
須である。
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5.  ヒト iPS細胞由来の細胞による再細胞化の可能性

臓器の再生医療を実現するためには，患者やドナーの皮
膚などの細胞をわずかに採取することによって樹立するこ
とが可能な iPS細胞技術を応用すれば，ドナーの負担をほ
とんど考えることなく必要とする大量の細胞を入手できる
ため，臓器移植医療の多くの問題を解決できることが期待
される。しかしながら，ヒト iPS細胞をもとに臨床応用に
耐え得る成熟度の高い肝細胞を大量に得ること自体が，未
だに技術的に困難なのが現状である。その原因として，体
外で生体に近い細胞周囲環境を再現できないことが1つの
問題となっている。
実際に最近の研究によって，生体に近い3次元立体構造

やECM—細胞間相互作用を正しく制御・再現することが，
幹細胞をはじめとする多くの細胞が分化・成熟するために
大変重要な役割を担っていることが示されている 15)。実
際に幹細胞を成熟肝細胞へ分化誘導する場合も，ECM—細
胞間相互作用が重要な役割を果たすことが数多く報告され
ており 16)，2019年にはピッツバーグ大学のグループが，ヒ
ト iPS細胞から分化させた複数種類の細胞をラット脱細胞
化肝臓に充填して，最終的に非アルコール性脂肪肝炎
（NASH）のモデルを作製して報告した 17)。また，特に最近
注目されているのが，ヒト iPS細胞などから作製したオル

ガノイドを使用して脱細胞化臓器骨格と組み合わせる手法
で，iPS細胞をsingle cellとして使用するより高い機能を
持った構造体が得られることが報告されており，本技術の
臨床実現化のために非常に有用な細胞ソースと期待されて
いる（図1）。

6.  おわりに

肝臓においては，肝硬変に表されるようなECMの病的変
化とそれに起因する細胞—ECM間相互作用の変性が，細胞
自体の病的変性を惹起し，最終的には臓器としての機能低
下に強く関わっていることが示されている18)。実際に線維
化肝臓から脱細胞化を行ってその組成の違いを示した報告
もされている19)。また興味深いことに，線維化の強い肝炎
の肝臓から肝細胞のみを分離した後で細胞周囲環境を可能
な限り正常化できれば，細胞機能の低下が可逆的であるこ
とが示されており，ECMが肝臓の病態にいかに大きな役割
を果たしているかが実験的にも明らかである。我々のこれ
までの実験でも，細胞のない肝臓骨格だけを肝臓切除断面
に貼り付けると肝臓の再生を誘導できることが示されてい
る20)。したがって，生体由来のECMを効果的に用いる脱
細胞化の技術開発を進めることで，移植可能な再生肝臓へ
の期待のみならず，今後の肝臓再生医療の実現化にとって
大変重要な知見を与えるのではないかと考えている。

図1　 ブタ脱細胞化骨格を用いた再生肝臓移植のコンセプト
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ヒト iPS細胞と脱細胞化技術とを融合させることで部分
再生肝臓を作製できれば，臓器不全に対する従来の治療法
を根本的に置き換えられる可能性が期待される。また組織
構造としてより安定したオルガノイドと組み合わせること
で，臨床応用の可能性がさらに高まると考えられる。
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