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PRESS RELEASE 

2025 年 3 月 19 日 

東京大学医科学研究所 

岐阜薬科大学 

 “胎盤由来因子”を活用することにより 

ヒト iPS 細胞由来のミニ肝臓を成長させることに成功！

――ヒト臓器創出技術への応用に期待―― 

発表のポイント 

◆従来、肝臓形成プロセスでは近接する細胞間の相互作用が重要な役割を果たしていると理解

されていましたが、本研究では世界で初めて遠隔臓器である胎盤から血流により供給される

“胎盤由来因子”が極めて重要な働きを有していることを明らかにしました。

◆ 生体内における肝臓形成期と同じように、低酸素環境下において胎盤由来因子を作用させ

ることで、ヒト iPS 細胞由来の肝臓オルガノイド（ミニ肝臓）における前駆細胞の増幅と組

織サイズの人為的増大に成功しました。

◆今後、血液灌流を模した効率的な胎盤由来因子の供給システムを開発することにより、肝不

全治療に応用可能な大型のヒト肝臓創出の実現化に近づくことが期待されます。
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概要 

東京大学医科学研究所再生医学分野の谷口英樹教授と久世祥己特任研究員（研究当時）らに

よる研究グループは、肝臓形成に寄与する胎盤（注 1）由来の因子（胎盤由来因子）を世界で初

めて発見し、その供給によりヒト iPS 細胞由来の肝臓オルガノイド（ヒト iPSC 肝臓オルガノ

イド）（注 2）を人為的に増大させることに成功しました。

従来、ヒト臓器の創出に向けて iPS 細胞から機能細胞への「分化誘導系」の開発が活発に推

進されてきました。しかしながら、ヒトサイズの大型臓器を創るために極めて重要である、「前

駆細胞の増幅誘導系」の開発は全く成功していませんでした。本研究では、肝臓の初期形成期

の発生学的解析により、遠隔臓器である胎盤から血流により液性因子が低酸素環境下において

供給されることで、肝前駆細胞の増幅による肝臓のサイズ増大が誘導されることを新たに発見

しました。この胎盤由来因子の供給を再現することにより、ヒト iPSC 肝臓オルガノイド内の前

駆細胞（注 3）の増幅（注 4）およびオルガノイドサイズを人為的に増大させることに成功しま

した。 

今後、血液灌流を模した効率的な胎盤由来因子の供給システムを開発することにより、肝不

全治療に応用可能な大型のヒト肝臓創出が実現化することが期待されます。 

本研究成果は、2025 年 3 月 13 日、英国科学雑誌「Nature Communications」オンライン版に

掲載されました。 

発表内容 

ヒト臓器を活用した再生医療や創薬の実現に向けて、ヒト iPS 細胞を活用したオルガノイド

培養技術の高度化が求められています。従来、ヒト iPS 細胞から臓器特有の機能細胞を得るた

めの様々な「分化誘導系」が開発されてきましたが、ヒトサイズの大型臓器を創るために極め

て重要である「前駆細胞の増幅誘導系」の開発は全く行われていませんでした。 

研究チームは、上記課題の解決に取り組むため、生体内における胎児臓器の成長に必須と考

えられる“胎盤”の役割に注目しました。胎盤は酸素や栄養を胎児へ届ける重要な役割を担っ

ていますが、“成長因子の分泌”などの内分泌機能については全く不明なままでした。また、胎

盤から胎児臓器に成長因子が供給され始める時期、すなわち、血液灌流（血流）の詳細な開始

時期についても明らかではありませんでした。そこで、臓器内の血流を可視化する手法を独自

に確立し、胎盤由来因子を含有する血液が肝臓内に流入している時期を特定しました。その結

果、興味深いことに初期的には肝臓の腹側領域にのみに胎盤由来血液が流入しており、その 24

時間後に顕著な肝臓サイズの増大が生じることを明らかにしました。一方、胎盤由来血液が流

入しない肝臓の背側領域においては、肝臓サイズの増大が生じないことが確認されました。こ

の肝臓のサイズ増大は肝前駆細胞の増幅により担われていることが判明しました（図 1）。 

図 1：胎盤由来の血流による臓器の成長 
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胎生 10.5 日のマウスでは、血流の生じた肝臓の腹側領域において肝前駆細胞の増幅が誘導され、その 24 時

間後に肝臓サイズは顕著に増大する。 

胎盤由来の血流開始時期における肝臓内の酸素化状態を調べたところ、驚くべきことに血流

が生じているにも関わらず低酸素状態が維持されていることが明らかになりました（図 2）。一

般的には血流により酸素が供給されると考えられていることから、これは全く予想外のことで

した。この血流開始と酸素供給の乖離現象は、胎盤機能の未熟性に起因することが示唆されま

す。同時期における胎盤において、様々な成長因子が極めて高いレベルで発現していることが

確認されました（図 2）。以上の結果から、遠隔臓器である胎盤に由来する何らかの因子が低酸

素状態の肝臓に血流により供給されることが、胎児肝臓の成長に寄与していることが予測され

ました。 

図 2：胎児肝臓への血流開始時期における胎盤での成長因子の高発現 

低酸素状態の胎児肝臓に血流が生じる一過性の時期（マウス胎生 10.5 日）において、胎盤では成長因子が高

発現する。黄線枠は肝臓を示す。 

胎盤と肝臓という、遠隔に位置する臓器間の相互作用の存在が示唆されたため、その実態を

明らかにすることを目的として、胎盤由来因子（リガンド）（注 5）と胎児肝臓における受容体

（レセプター）解析を実施しました。すなわち、血流開始時期の胎盤および肝臓において高発

現するリガンド-レセプターペア解析から、胎児肝臓に作用するリガンド候補を抽出し、低酸素

培養中のマウス胎児肝臓への添加効果を評価しました。その結果、インターロイキン-1α (IL1

α)が肝前駆細胞の増幅および胎児肝臓サイズの増大を顕著に誘導する作用を有することを明

らかにしました（図 3）。
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図 3：胎盤由来因子（IL1α）の供給による胎児肝臓のサイズ増大効果 

低酸素下におけるマウス胎児肝臓培養中に胎盤由来因子を供給すると、前駆細胞増幅および肝臓サイズの増

大が誘導される。 

以上のようなマウス胎児肝臓の解析結果を基盤として、ヒト iPSC 肝臓オルガノイドの培養

技術の高度化に取り組みました。低酸素培養中のヒト iPSC 肝臓オルガノイドへの IL1αの添加

効果を調べたところ、マウス胎児肝臓への添加と同様に、肝前駆細胞の増幅および組織サイズ

の増大が誘導されることを明らかにしました（図 4）。低酸素下で胎盤由来因子を添加したヒト

iPSC 肝臓オルガノイドの酸素化により、さらなる組織サイズの増大に加えて肝細胞機能の向上

が認められたことから、低酸素下での胎盤由来因子の供給とそれに引き続いて生じる酸素の供

給は、前駆細胞増幅によるオルガノイドサイズの増大効果に加えて、肝前駆細胞の肝細胞への

分化誘導による機能向上に寄与することを実証しました。 

図 4：胎盤由来因子（IL1α）の供給によるヒト iPS 細胞由来肝臓オルガノイドサイズ増大効果 

低酸素下におけるヒト iPS 細胞由来肝臓オルガノイド培養中に胎盤由来因子を供給すると、前駆細胞の増幅

および肝臓サイズの増大が誘導される。 

本研究では、血流が開始しているにもかかわらず低酸素状態が維持された臓器において、胎

盤由来因子の供給による前駆細胞の増幅プロセスが存在することを新たに見出し、従来の“近
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接細胞間の相互作用に基づく臓器形成促進機構”に加え、新たに“遠隔臓器間の相互作用に基

づく臓器形成促進機構”が存在することを世界で初めて明らかにしました。低酸素環境下にお

ける胎盤由来因子の供給を再現することにより、ヒト iPSC 肝臓オルガノイド内の前駆細胞の

増幅と組織サイズの増大を誘導し、その後の機能向上に有益であることも明らかにしました。

今後、血液灌流を模した効率的な胎盤由来因子の供給システムを開発することにより、肝不全

治療に応用可能な大型のヒト肝臓創出が実現化することが期待されます。 

〇関連情報： 

「プレスリリース① iPS 細胞から血管構造を持つ機能的なヒト臓器を創り出すこと

に成功！」（2013/7/4） 

https://www.jst.go.jp/pr/announce/20130704/ 

「プレスリリース② ヒト iPS 細胞からミニ肝臓の大量製造に成功」（2017/12/6） 

https://www.amed.go.jp/news/release_20171206.html 
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用語解説 

（注 1）胎盤 

胎児と母体間に存在する臓器であり、酸素や栄養を胎児へ届ける役割などを担う。 

（注 2）ヒト iPS 細胞由来の肝臓オルガノイド 

多能性幹細胞である iPS 細胞 (induced pluripotent stem cell) に由来する臓器様の構造体

（オルガノイド）であり、肝臓の機能や構造を再現している。

（注 3）前駆細胞 

機能細胞に分化する前の未熟な細胞。 

（注 4）前駆細胞の増幅 

前駆細胞の未分化性を維持した増殖。 

（注 5）リガンド 

リガンドは、機能性タンパクに特異的に結合する細胞外分子を指す。細胞表面にある受容体（レ

セプター）にリガンドが結合すると、細胞内へ特異的な信号が送られる。
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〈研究に関する問合せ〉 
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