
No. 22-3029

研究課題名 呼吸器オルガノイドを用いたウイルス分離培養用細胞の開発に関する研究

研究代表者 野田	岳志	(	京都大学・教授	)

研究組織

受入教員 河岡	義裕	(	東京大学医科学研究所・教授	)

分担者 中野雅博	(	京都大学医生物学研究所・助教	)

分担者 村本裕紀子	(	京都大学医生物学研究所・助教	)



（様式 2） 

申請者（研究代表者） 

野田 岳志 

 

東京大学医科学研究所国際共同利用・共同研究拠点事業 

共同研究報告書（年次終了・研究完了）【国内】   

共同研究報告 （研究完了） 

現在ヒトの世界に存在するコロナウイルスは、わずか 6 種類のみである。HCoV-OC43、

HCoV-HKU1、HCoV-229E、HCoV-NL63 は軽度の風邪を引き起こす。一方、SARS-CoV-

2 と MERS-CoV は重篤な呼吸器疾患を引き起こす。4 種類の風邪コロナウイルスと SARS-

CoV-2 は近縁であるにも関わらず、その病原性は大きく異なる。SARS-CoV-2 の病態発現

機構を理解するためには、風邪コロナウイルスとの比較解析が有用であるが、風邪コロナウ

イルスを効率よく分離培養できる細胞が未だ存在しないという大きな問題があり、コロナウ

イルス研究の進展を妨げている。近年、初代ヒト気管支上皮細胞を air-liquid interface

（ALI）培養することで、風邪コロナウイルスを分離できることが報告された。しかし、初

代培養細胞は高価でロット差が大きい上に、ALI 培養は作業が煩雑であり、多数の検体を扱

うには不向きである。また、本細胞におけるウイルス産生効率は十分とは言えず、ウイルス

増殖機構の解析がしづらいという問題点がある。そこで本研究では、風邪コロナウイルスの

元来の感染部位であるヒト鼻腔上皮のオルガノイドを作製し、コロナウイルスならびにイン

フルエンザウイルスなど、様々な呼吸器ウイルスの分離培養/増殖機構の解析に適した細胞

を開発することを目的とした。さらに、これらの新規培養系を用いて、風邪コロナウイルス

などの増殖機構への応用を試みた。並行して、下気道上皮のオルガノイドを用いて臓器チッ

プを作製し、新型コロナウイルスやインフルエンザウイルスの増殖機構や感染宿主応答の解

析を実施した。 

本年度は、ヒト iPS 細胞を用いた鼻腔上皮オルガノイドの二次元シート化とその詳細な性

状解析を実施した。iPS 細胞を 1 か月～2 か月分化培養した後、光学顕微鏡下で繊毛運動を

示す繊毛細胞の存在が確認された。一方で、用いる iPS 細胞により繊毛細胞への分化効率が

異なることが明らかになったことから、分化に用いる iPS 細胞の選択が重要であることが確

認された。繊毛細胞への分化効率については、長期間培養することで分化効率が上昇するこ

とが確認された。細胞構成を明らかにするために各種細胞のマーカータンパク質に対する免

疫染色を実施したところ、二次元シート状の鼻腔オルガノイドにおいても嗅上皮や呼吸上皮

を考えられる領域や神経細胞への分化が確認できた。 

また、同一のヒト iPS 細胞から肺前駆細胞を誘導し、2 層のマイクロ流体デバイスの上層

において気道上皮あるいは肺胞上皮へと分化誘導させた。下層には HUVEC を培養し、血管

を模倣した。呼吸器チップを用いて、新型コロナウイルスと季節性インフルエンザウイルス

を上層の上皮細胞に感染させ、経時的にサンプルを解析した。その結果、新型コロナウイル

ス感染とインフルエンザウイルス感染で気道上皮と肺胞上皮における宿主応答が異なる（ウ

イルス特異的な感染応答）だけでなく、同一種のウイルスを感染させた場合に気道上皮と肺

胞上皮では感染宿主応答が大きく異なること（組織特異的な感染応答）が明らかになった。

また、インフルエンザウイルス感染では HUVEC に自然免疫の活性化が認められたが、新型

コロナウイルス感染では認められなかった。本成果は Nat Biomed Eng 誌に掲載予定であ

る。 

 


