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Microphysiological systemsへの期待

近年の医薬品開発のコストは指数関数的に増加してお
り 1)，臨床試験の成功率も年々低下している 2)．この原因
の一つとして，動物とヒトの種差により動物実験の結果
を臨床試験に直接的に外挿できないことがあげられる．
このような状況の中，ヒト由来の培養細胞を用いたイン
ビトロアッセイに対する期待が高まっており，特に，微
細加工技術を用いた生体模倣デバイスMicrophysiological 
systems（MPS）に対する注目が集まっている．MPSと
いう言葉は，マイクロスケールで細胞や細胞周囲の環境
を制御することで生理学性を向上させた培養系と捉える
ことができるが，この中にはマイクロ流体デバイス上で
臓器レベルの機能をモデル化したOrgan-on-a-chipや，
動物の個体応答をモデル化するBody-on-a-chipなどが
含まれる．

Organ-on-a-chipはマイクロ流体デバイス上で臓器特
有の三次元組織構造や血流，動きを再現し，in vitroで臓
器機能を再現する新しい培養法として注目されている3–5)．
Organ-on-a-chipという言葉が定着するきっかけとなっ
た研究として，米国のWyss InstituteのDonald Ingberら
のLung-on-a-chipの開発研究があげられる．呼吸時の
肺胞の伸縮をシリコーン樹脂の柔らかさを利用して模倣
したデバイスを開発し，シリコーン樹脂の薄膜の両面に
それぞれ肺胞上皮細胞と血管内皮細胞を配置した培養肺
モデルを構築することで，肺へのバクテリア感染と生体
の免疫応答を精度良く観測できることが示されている6)．

同様のチップで腸の組織を作製し，蠕動運動を模倣する
ことで，腸管細胞の柔毛様突起構造が自発的に形成され
ることが報告されている 7)．また，複数の研究グループ
より，マイクロ流体デバイスを用いて培養液の流れによ
る生理学的なせん断応力を負荷することで，血液脳関門
のバリア能の向上 8)，腎尿細管のグルコースの再吸収機
能の発現 9)や胎盤の微絨毛形成の促進 10)なども報告され
ている．
複数の臓器モデルを連結したMultiorgans-on-a-chip
やBody-on-a-chipは，通常であれば動物実験や臨床試験
が必要とされる「動物の個体としての応答」を検出しう
る評価技術として期待されている 11,12)．複数の臓器を連
結した培養方法は，歴史的にはコーネル大学のMichael 
Shulerらによって開拓された．初期の研究ではcell culture 
analog（CCA）と呼ばれるmLサイズのフラスコ型培養
器を連結した研究が報告されている 13,14)．その後，微細
加工技術によって加工されたmicro-CCAを用い，モデル
化合物ナフタレンの肝代謝物の肺に対する毒性を検出す
ることに成功している 15,16)．このように，Multiorgans-
on-a-chipは理論的には複数の臓器間の相互作用を考慮
したうえでの毒性や薬効を検出できる 17)．これまでに肝
代謝物の毒性や抗がん活性を検出するデバイスが報告さ
れており 18–20)，心臓，肝臓，神経，骨格筋といった複数
の臓器への毒性を同時に検出するデバイスも報告されて
いる21)．また，多数のOrgan-on-a-chipを接合することで，
ヒトでの薬物動態を予測する手法も提案されている 22)．
学術的にはMultiorgans-on-a-chipを利用して臓器間相
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互作用を網羅的に解析する研究も報告されており，腸と
肝臓を結合したデバイスを用いて，炎症発生において腸
と肝臓が協奏的に相互作用する例が報告されている 23)．
このような期待の中，Organ-on-a-chipやMultiorgans-
on-a-chipを用いた製品やサービスを提供する数々のス
タートアップベンチャー企業が海外を中心に立ち上がっ
ている 5,24)．
以上のように，MPSは新たな培養ツールとして創薬
や化成品の開発への応用が期待されているが，化合物評
価に応用するためには複数の化合物を異なる濃度で添加
して評価する必要があり，できるだけ高い培養スルー
プットが求められる．一方，初期の多くのMPSでは，チッ
プ外部のシリンジポンプ 20,25)やペリスタポンプ 18,26–28)を
用いて培養液を送液している．このような構成は煩雑な
チューブ接続を必要とするため，高い培養スループット
を実現するのは難しい．さらには培養面積と比較して
チューブ内のデッドボリュームが大きく，培養条件が制
限される点も問題となる．これらの課題を解決するため，
近年では，オンチップマイクロポンプを搭載したシステ
ム 18,26–28)やマイクロマグネチックスターラーを用いた循
環システムが開発された 29,30)．さらに，シンプルな送液
システムとしてチップを傾けて重力駆動で培養液を送液
するシステムに基づくMultiorgans-on-a-chipやBody-
on-a-chipも報告されている 21,26,31–34)．これらの進歩の中
でも複数臓器デバイスでマルチスループット化を実現し
ている例はオンチップマイクロポンプを用いた，ごく限
定された例のみの報告となっている 35,36)．
本稿では，筆者らが近年開発した圧力駆動型マルチス
ループットMPSについて紹介する．これは，マイクロ
プレートのように蓋を解放して培養液や細胞をチップに
添加，回収できる構成となっているうえに，蓋をして専
用の空圧アタッチメントに取り付けることで培養液の循
環系をマルチスループットに構築できる構成となってお
り，生物系の研究者も使いこなせるユーザビリティを備
えていると考える．

圧力駆動型の循環培養デバイス

一般的にマイクロ流体デバイスを用いた細胞培養は多
数のチューブ接続やシリンジポンプによる送液を必要と
しており，生物系の研究者が使用するにはあまりにも複
雑な装置構成となってしまう場合が多い．特に培養液を
循環して培養する際には，外部のペリスタポンプを用い
て送液する構成がしばしば採用されるが，無菌環境を維
持しつつ装置をセットアップするのは容易ではなく，化
合物評価系のように多種類の化合物をさまざまな濃度で
評価するような培養系への適用は困難である．筆者らは

この課題を解決すべく，圧力駆動型の循環培養デバイス
を開発してきた 37)．
図1に，血管内皮細胞にせん断応力を負荷して培養す
るために開発した圧力駆動型の循環培養デバイスを示
す．循環培養デバイスは培地リザーバーと培養プレート
によって構成されている（図1a，図1b）．培地リザーバー
内の送液リザーバーと回収リザーバーの底部において，
これらのリザーバーが培養プレートに加工された培養流
路と返送流路によって接続されている．各流路の出口側
には循環方向の流れのみを許容する逆止弁が設置されて
いる．これにより，回収リザーバーと送液リザーバーの
気相部に交互に加圧することで，培養液を循環させるこ
とができる（図1c）．これまでに筆者らは，この圧力駆
動型の循環培養デバイスを用いて血管内皮細胞にシェア
ストレスを負荷した状態で培養できることを示してい
る．また，生理学的なシェアストレスを負荷することで
血管内皮細胞を配向させることができ（図1d），血管拡
張や血液凝固阻害因子に関連した遺伝子の発現が向上す
ることを確認している 37)．

マルチスループットMultiorgans-on-a-chip

マイクロ流体デバイスを用いた培養液循環の課題は複
数臓器連結デバイスMultiorgans-on-a-chipにおいても

図1．圧力駆動型マルチスループット循環培養デバイス 37)．（a）
デバイスの外観，（b）デバイスの模式図，（c）培養液循環の原理，
（d）血管内皮細胞の培養の様子．Reproduced by permission of 
The Royal Society of Chemistry.
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共通の課題となる．そこで筆者らは，上述の圧力駆動型
循環培養の原理を複数臓器連結デバイスに応用すること
で，圧力駆動型マルチスループットMultiorgans-on-a-
chipを開発した（図2）38)．このデバイスでは，異なる細
胞が培養される複数の培養チャンバーの底部をマイクロ
流路でつなぎ，培養チャンバー間で培養液を循環して培
養するシステムとなっている（図2a）．細胞は培養チャ
ンバー内の細胞培養ウェルにて培養される．マイクロ流
路の出口側には，図1の循環培養システムと同様に培養
液の逆流を防止する機構が備えられている．これにより，
2つの培養チャンバーを交互に加圧することで培養液の
循環を実現している．
図2bでは2臓器連結循環培養デバイスを8連で動作さ
せる機構を示す．図2aの左端の写真に示すデバイスで
は，培養チャンバーが4×4の配置で設置されており，
この16個の培養チャンバーを2臓器×8連として用いる
ことができる．圧力は培養デバイスの蓋部分に，気相部
を連通するように加工された空圧配管を介して各チャン
バーに分配され，8連の循環培養セットを同時に駆動で
きる構成となっている．細胞培養ウェルの培養面積は直
径6 mmと市販の96ウェルプレートと同程度の面積に

設計されており，培養時に培養チャンバーに導入される
培養液はチャンバーあたり300 μLと市販の96ウェルプ
レートでの培養系と比較してやや多い量となっている．
一方，加圧ラインの接続口にエアーフィルターを配置
することで培養空間の無菌性の管理も容易にできる構成
となっている．この構成は，簡便なアタッチメントと組
み合わせることで，MPSが誰でも取り扱えるほど簡便
になり，ユーザビリティの観点からもMPSの普及を促進
とする構成であると考えられる．図3に圧力駆動型マル
チスループットMultiorgans-on-a-chipを用いた培養操
作を示す．培養チャンバーおよび蓋はすべてオートク
レーブにより滅菌可能な素材で加工さており，使用前に
オートクレーブで滅菌ができる．クリーンベンチの中で
培養チャンバーを組み立てた後，通常の細胞培養に使用
するようにマイクロピペットを用いて試薬や細胞，培地
を添加することができる．クリーンベンチ内で蓋をした
後，専用の接続ユニットを介して圧力制御装置に接続し，
所定の繰り返し加圧の設定のもと，スタートボタンを押
すと循環培養が開始される構成となっている．加圧およ
び大気圧開放の際の空気の流出入は，滅菌済みのエアー
フィルターを介して行われるため，培養容器内の無菌環

図3．圧力駆動型マルチスループットMultiorgans-on-a-chipを用いた培養操作．

図2．圧力駆動型マルチスループットMultiorgans-on-a-chip38)．（a）圧力駆動による培養
液循環の原理，（b）蓋に加工された空圧配管を利用したマルチスループット循環培養の
機構．2臓器8連の連結モデルを示す．Reproduced by permission of The Royal Society 
of Chemistry.
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境は継続的に維持できる．循環培養の途中や終了した段
階で，接続ユニットから切り離し，クリーンベンチ内に
持ち込んで培養液を交換・サンプリングしたり，細胞を
染色・回収したりすることも可能である．

プラットフォームとしてのマルチスループット
Micropysiological systems

上述のように，MPSには単臓器デバイスである
Organs-on-a-chipおよび複数臓器連結デバイスである
Multiorgans-on-a-chipが含まれるが，MPSを産業化す
る際には，さまざまな臓器モデルに対応したMPSの製
品化が求められる．この際に，用途や臓器種ごとに製品
の数量差が発生し，製品によっては少量ロットのニーズ
しかない物も存在すると考えられる．筆者らは，この生
産数量差に対応した製品開発を推進すべく，上述の圧力
駆動マルチスループットMultiorgans-on-a-chipをベー
スとしたプラットフォーム上でさまざまな臓器モデルの
開発を進めている．この開発手法により，部品を共通化
し，多品種の製品生産を効率的に進め，マルチスループ
ットMPSの用途拡大を実現したいと考えている（図4）．
この際に，共通部品の蓋・培養チャンバー・ホルダーの
製造には射出成型のような大量生産技術を用いて製造で
きる．そして，共通の外部圧力制御ユニットと接続する
ことでさまざまなMPSを運用できる．図4に記載のマ
イクロ流路プレートとしては単臓器培養用や2臓器連結
培養，4臓器連結培養用のプレートをユーザーのニーズ
に応じて選択して運用できる構成となっている．このプ
ラットフォーム上で培養可能な臓器モデルとしては，一
般的な単層培養系に加えて，セルカルチャーインサート
を用いた腸管モデルや，マイクロウェルアレイを用いた
肝スフェロイド培養系，上述のシェアストレス負荷培養
系などが適用できる．

マルチスループットMultiorgans-on-a-chipを用いた 
抗がん剤プロドラッグの評価

圧力駆動型マルチスループットMultiorgans-on-a-chip
上では，さまざまな細胞を用いた臓器モデルを連結して
培養できる．図5に2臓器8連デバイスを用いた培養プ
ロトコルの例を示す．上述のように，培養容器は培養面
積や培地体積が96ウェルプレートに近い条件に設計さ
れているため，96ウェルプレート用の一連の培地や培
養プロトコル，アッセイプロトコルを参考に循環培養試
験をデザインすることができる．2臓器8連デバイスで
は，2つの培養チャンバーを1ユニットとして2臓器連
結培養を行う．2つの培養チャンバーには異なる細胞を
培養することができ，連結循環培養を開始する前にはそ
れぞれ異なる培地を使用して独立に培養することができ
る．図5aの例では，細胞Aを連結循環培養のX日前に
播種して接着・前培養を行い，細胞Bを連結循環培養の
Y日前に播種して接着・前培養を行っている．Day 0に
おいて薬剤を含む培地に交換して，Z日間連結循環培養
を行う．連結循環培養を行った後には培地や細胞を回収
して解析したり，細胞を染色したりして評価することが
できる．培養チャンバーは4 × 4のアレイ状に配置され
ており，マイクロプレートの配置を検討するのと同様に
実験条件を設計できる．図5bの例では連結培養と独立
培養の比較，薬剤有りと無しの条件の比較を1枚のデバ
イス上で行うような実験条件となっている．
筆者らはこれまでに圧力駆動型マルチスループット

Multiorgans-on-a-chipを用いて抗がん剤プロドラッグ
の肝代謝物のがん細胞に対する影響を評価できることを
示している 38)．2臓器8連デバイスを用いて肝臓モデル
とがんモデルを連結培養し，抗がん剤プロドラッグであ

図4．圧力駆動型マルチスループットMPSプラットフォーム．
共通部品によって構成されるプラットフォームに臓器モデル，
培養液循環用マイクロ流路プレートを組み合わせて使用する
構成．

シーケンス加圧

接着接着
前培養
（静置）
前培養
（静置）

図5．2臓器8連マルチスループットMultiorgans-on-a-chipを
用いた培養プロトコル設計．（a）培養スケジュール例．（b）
プレート配置例．
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るカペシタビン（CAP）の影響評価を行った例を以下
に示す．CAPは肝臓で代謝され，一次および二次代 
謝物の5’-deoxy-5-fluorocytidine（5’-DFCR）および
5’-deoxy-5-fluorouridine（5’-DFUR）となり，これら
ががんに移行してがん細胞内で代謝されて5-fluoroura-
cil（5-FU）となることで抗がん作用を発揮することが
知られている 39)．肝臓のモデルとしてはヒト肝腫瘍由来
細胞株HepaRGを用い，がんのモデルとしてはヒト大
腸がん由来細胞株HCT 116を用いた．HepaRGは連結循
環培養を開始する10日前より前培養を行い，HCT 116は
連結循環培養を開始する1日前に播種して前培養を行っ
た．前培養を行った後にCAPを添加して連結循環培養
を3日間行った．図6aに連結循環培養を開始後3日目の
HCT116の顕微鏡写真を示す．この時の細胞増殖を，
Alamarblueを用いて定量した結果を図6bに示す．肝臓
とがんの連結培養系に薬剤を添加した場合において顕著
にHCT 116細胞の増殖が抑制され，がんのみの単独培養
条件や薬剤を添加しない条件では増殖が抑制されないこ
とが確認された．これにより，2臓器8連デバイスを用
いて，肝臓で代謝され，がんに作用する抗がん剤プロド
ラッグの影響を評価できることが確認された．また，培

養液を回収して代謝物を定量することで，連結培養系に
おいて中間代謝物である5’-DFCRや5’-DFUR，最終代
謝物である5-FUが生成していることが確認されている．
また，細胞を回収して薬剤の代謝に関連する遺伝子発現
を解析することができることも確認されている．

4臓器4連デバイスを用いた培養系の例を図7に示す38)．
この例では，腸，肝，がん，および正常細胞のモデルと
してそれぞれ大腸がん由来細胞Caco2，HepaRG，
HCT116，および正常二倍体線維芽細胞TIG121を用い
ている．図7aに示す培養液循環回路にそって，培養液
が循環する構成となっている．また，圧力駆動型マルチ
スループットMultiorgans-on-a-chipにはセルカルチャー
インサートの加工品を挿入して使用できるようになって
いる（図7b）．このセルカルチャーインサート上には
Caco2細胞を播種して，腸管吸収を評価するモデルとし
て使用した．この4臓器4連の培養系を用いて，CAP，
Tegafur（FT），5-FUの3種類の抗がん剤を添加して細
胞増殖を評価した結果を図8に示す．FTは肝臓で代謝
されて5-FUに変換され，抗がん作用を発揮するプロド
ラッグである．結果としては5-FU，FT，CAPの順にが
ん細胞および正常細胞の増殖抑制効果が確認されてい
る．また，4臓器連結デバイス上でのCAPの増殖抑制
効果は2臓器8連デバイスで確認された効果より小さ
かったが，これは腸管吸収の影響や2臓器デバイスと4
臓器デバイスの細胞数－培地体積比の違いなどが原因と
して2臓器連結デバイスと比較して4臓器連結デバイス
上での細胞増殖抑制効果が小さくなったと考えられる．
結果の解釈は議論のあるところであるが，4臓器連結デ
バイスにおいて，腸管吸収と肝代謝を連結して，抗がん
剤のがんおよび正常細胞への影響を同時に評価可能であ
ることが実証されている．

図6．2臓器8連デバイスを用いたCAPの影響評価 38)．（a）薬
剤添加後3日目のHCT116の様子．（b）細胞増殖の定量評価．
Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry.

図7．4臓器4連デバイスを用いた培養系．（a）腸・肝・がん・
正常細胞を連結した4臓器デバイスの培養液循環回路．（b）腸
管吸収評価に使用したセルカルチャーインサートの加工品．
Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry.
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今後の展望

今後，筆者らは「圧力駆動型マルチスループットMPS
プラットフォーム」をベースとして，各種臓器モデルの
開発を進める予定である．創薬ニーズに対応した臓器モ
デルの開発のためには，iPS細胞や初代培養細胞をはじめ
とした細胞ソースや，生体の組織構造を反映した高次培
養モデル，培地，培養プロトコルの開発が必要である．
それぞれの分野の専門家と協力して関連技術開発を進め
ることで，近い将来，ユーザーが目的に応じて自在に臓
器 /疾患モデルを選択し，組み合わせ，化学物質の評価系
をデザインできる技術基盤が確立されると期待している．
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