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はじめに
　オルガノイド培養技術は，近年の生命科学・再生医
療・創薬研究における重要な技術的進展の一つであ
り，ヒトの発生機構の解明や疾患モデリング，個別化
医療への応用に大きなインパクトを与えている．オル
ガノイドは，胚性幹細胞（ESC）や誘導多能性幹細胞

（iPSC），成体組織由来の幹/前駆細胞，さらには患者
腫瘍細胞から，培養下で自己組織化的に形成される臓
器様三次元構造体であり，組織特異的な細胞多様性，
空間的配列，そして一定程度の機能性（代謝活性，分
泌，電気的応答など）を in vitro で再現する特徴を持
つ．従来の二次元培養系や動物モデルでは再現が困難
であったヒト特有の発生現象や病態，たとえばヒト大
脳皮質に特有の細胞系列，肝臓の機能的層構造，腫瘍
のクローン多様性と薬剤反応性の個人差などは，オル
ガノイドを用いることによりヒト細胞レベルで直接解
析できるようになった．筆者も研究に用いている患者
由 来 腫 瘍 オ ル ガ ノ イ ド（patient-derived tumor 
organoid；PDTO）は，原発腫瘍のゲノム変異や組織
学的性状を高精度で保持し，薬剤応答性の予測に資す
る前臨床モデルとして注目されている．また，ヒト
PSC 由来脳オルガノイドは，脳の発生過程を模倣する
ことで神経科学研究に新たな実験系を提供し，遺伝的
背景に基づく神経発達の個人差や神経毒性因子に対す
る感受性評価への応用可能性が示されている．
　本総説ではまず，オルガノイド技術の歴史的展開を
概説し，次に主要臓器（本稿では脳・肝・腎・心）を
対象とした発生再現モデルの進展について紹介する．
さらに，疾患モデル（特にがん，遺伝病，感染症）と
しての実用性と限界を論じ，最後に臨床応用に向けた
展望と研究上の課題を総括する．

1．オルガノイドモデル確立の歴史
　オルガノイド研究の転換点は，2009 年に Sato らが
マウス腸管上皮幹細胞をマトリゲルに包埋し，EGF，

Noggin，R-spondin（ENR）を含む培地で三次元培養
することで，腸のクリプト―絨毛様構造を再現する腸
オルガノイドを確立したことにある1．これに先立つ
2007 年の報告では，同グループが小腸および大腸上皮
組織の幹細胞マーカーとして LGR5 を同定しており2，
2009 年の成果は，単一の LGR5 幹細胞から腸管上皮組
織全体の三次元構造が自己組織化的に形成され得るこ
とを初めて実証した点で画期的であった．
　この概念的ブレイクスルーを基盤に，マウスおよび
ヒトの多様な上皮組織からオルガノイドモデルが次々
と樹立され，オルガノイド培養技術が特定臓器に限定
されない，臓器横断的かつ種横断的な三次元培養プ
ラットフォームであることが示された2．さらに 2011
年には，Sato らがこの技術を患者腫瘍組織に応用し，
PDTO を確立した3．以降，前立腺がん4，膵臓がん5，
肝臓がん6，乳がん7，直腸がん8 など，さまざまながん
種で PDTO が作製され，原発腫瘍の遺伝学的特徴，組
織学的性質，薬剤応答性を高精度で保持することが示
された．これにより，従来の二次元培養系では解析が
困難であった腫瘍内のクローン多様性を in vitro で解
析可能となり，創薬研究や個別化医療への応用が大き
く前進した．
　一方，ヒト多能性幹細胞（ESC および iPSC）由来
の自己組織化系は，成体幹細胞由来オルガノイドとは
異なり，胚発生過程そのものを in vitro で再構築する
アプローチとして発展した．特に，脳や心臓のように
発生過程が複雑で高次構造を有する臓器において，ヒ
トPSC由来オルガノイドは発生過程の再現・追跡を可
能にする強力なモデルとなっている．
　このように，2009 年の Sato らの研究に端を発した
オルガノイド研究は，培養技術の進歩とシングルセル
RNA シーケンスや空間オミクス解析などの新たな解
析技術の進展と相まって，ヒト組織の発生や疾患形成
機構を解明するための基盤技術へと発展してきた．も
はやオルガノイドは単なる培養モデルにとどまらず，
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発生生物学，疾患研究，創薬研究を横断的に接続する
実験系として位置づけられつつある．

2．発生を再現するモデルとしてのオルガノイド
2-1）脳オルガノイド

　ヒト脳オルガノイド研究の端緒となったのは，
Lancaster らによる 2013 年の報告である9．彼らはヒト
多能性幹細胞を低濃度 bFGF 存在下で三次元凝集さ
せ，その後，神経誘導培地へ移行させることで，自己
組織化により多領域を含む大脳様組織を形成させた．
SMAD 阻害剤を用いない自発的分化法を採用し，スピ
ニングバイオリアクターを導入することで栄養供給を
改善し，発達した神経上皮様構造を長期間維持できる
培養系を確立した点が特徴である．形成されたオルガ
ノイドには，脳室様腔を囲む極性を持つ放射状グリア
様細胞層が出現し，ヒト特異的な外側脳室下帯（oSVZ）
様領域および outer radial glia（oRG）の存在も確認さ
れた．さらに，小頭症患者由来 iPS 細胞を用いて神経
上皮幹細胞の減少と早期分化を再現し，ヒト疾患モデ
ルとしての有用性を示した．一方で，領域形成はラン
ダムで層構造も未成熟であるなど，組織再現性と成熟
度に課題が残された．
　これらの課題に対し，Quadratoら10 およびBireyら11

は，オルガノイド内にどのような細胞型が存在し，機
能的神経回路が形成されるのかを詳細に解析した．
Quadratoらが改良した自己組織化プロトコルでは，長
期培養が可能となり，8 万細胞以上のシングルセル
RNA シークエンス解析から多様な脳領域由来細胞の
存在を同定した．電子顕微鏡解析ではヒト胎児皮質に
匹敵するシナプス密度が確認され，協調的発火活動や
光応答性も観察されるなど，機能的ネットワーク形成
が示唆された．一方でバッチ間差が大きいことも明ら
かとなった．これに対し Birey らは，腹側および背側
前脳スフェロイドを作製し融合させることで，介在
ニューロンの移動と回路統合を再現し，Timothy 症候
群 iPS 細胞を用いた疾患モデルにも応用可能であるこ
とを示した．
　オルガノイド間で観察される細胞組成や分化状態の
ばらつきという課題に対し，Velasco ら12 は背側前脳特
異的分化プロトコルを最適化した．16 万細胞を超える
シングルセル RNA シークエンス解析の結果，21 個体
由来オルガノイドの 95％において，ほぼ同一の細胞型
構成と分化進行パターン（trajectory 解析による）が
再現されることが示された．さらに，異なる幹細胞株
間でも一貫した結果が得られ，観察されるバリエー
ションはヒト胎児脳サンプル間にみられる生理的差異

と同程度であった．これらの成果は，ヒト皮質の複雑
な細胞多様性が安定的に再現可能であることを示し，
疾患研究や発生機構解明に向けた再現性の高い基盤技
術の確立につながった．
　さらに，Antón-Bolaños らは複数のドナー由来オル
ガノイド細胞を再集合させ，一つの三次元構造体内で
共発生させる“Brain Chimeroids”と呼ばれる多ドナー
脳オルガノイドモデルを構築した．このモデルにより，
異なる個体背景に由来する神経発達過程の差異や，神
経発達に影響を与える因子に対する感受性の違いを明
確に評価できることが示された13．
　一方で，脳オルガノイドは感覚入力や行動に関連す
る神経回路との接続を欠くため，活動依存的な成熟や
高次神経回路の形成が十分に進行しない．この点は，
in vivo における脳発達との本質的な相違点である．こ
の課題に対し，Revah らはヒト皮質オルガノイドを発
達期の新生児ラット脳へ移植する異種移植モデルを開
発した．生体脳の環境を利用することで，ヒト神経細
胞は宿主の神経回路形成に自然に組み込まれ，培養下
では得られない成熟が促される．実際，移植後のオル
ガノイド由来ニューロンは，形態や電気生理学的特性
のいずれにおいても高い成熟度を示し，視床皮質入力
や皮質間入力を受け取るなど，宿主ラットの神経回路
と機能的に連結していることが確認された．さらに，
ヒト神経細胞を光遺伝学的に刺激することで報酬行動
が誘導され，ヒト由来神経回路が宿主の行動制御に関
与し得ることが示された．
　この異種移植モデルにより，脳オルガノイドは単な
る in vitro 発生モデルから，生体内で成熟した神経回
路機能を評価できる実験系へと発展した．ヒト脳発生
や神経疾患を回路レベルで理解するための新たなツー
ルとして期待される14．

2-2）肝臓オルガノイド
　肝臓分野では，ヒト多能性幹細胞から肝細胞や胆管
構造を含む肝様組織を誘導する技術が発展してきた．
Koike ら15 は，ヒト多能性幹細胞から前腸および中腸
スフェロイドをそれぞれ誘導し，両者を融合させるこ
とで前腸―中腸境界を三次元培養下に再構築した．融
合境界部では追加の外因性パターニング因子を加える
ことなく肝胆膵（HBP）前駆領域が出現し，肝芽様構
造，胆道系譜，膵系譜が連続的に分化・形態形成する
過程が再現された．本研究は，境界組織間相互作用に
基づくヒト肝胆膵発生の統合モデルを確立した先駆的
研究である．
　肝臓では，門脈域から中心静脈に向かって代謝機能
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の異なる肝細胞が層状に配列しており，この空間的機
能分化は Zonation（機能的層構造）と呼ばれる．しか
し，これまでに Takebe らを含む複数のグループが確
立してきた iPSC 由来肝臓オルガノイドでは，生体肝
臓にみられる明瞭な空間的 Zonation 構造の再現は十
分には達成されていなかった．これに対し，Reza らが
最近報告した multi-zonal liver organoid（mZ-HLO）
は，肝臓が示す空間的機能分化，とりわけ Zonation に
基づく代謝特性の差を一部再現し得ることを示した．
本モデルは，薬物代謝評価や毒性試験，さらには肝疾
患の病態解析におけるモデル精度の向上に寄与する可
能性がある16．

2-3）腎臓オルガノイド
　Takasato ら17 は，ヒト iPS 細胞からヒト腎発生を模
倣した三次元腎オルガノイドを作製する手法を確立し
た．腎臓は複数の前駆細胞系統の相互作用によって形
成されるため分化誘導が困難であったが，本研究では
ネフロンを形成する後腎形成間葉と集合管系を形成す
る尿管芽上皮という二つの主要前駆細胞を適切な比率
で同時誘導することに成功した．
　胚発生学的知見に基づき，Wnt シグナルへの曝露時
間の違いが細胞運命を規定することを応用し，さらに
FGF 刺激を段階的に加えることで分化プロトコルを
最適化した．得られた細胞を三次元培養し再度 Wnt 刺
激を加えると自己組織化が起こり，ネフロン様構造お
よび集合管様構造が形成された．ネフロン様構造には
ボウマン囊様構造や近位・遠位尿細管様構造が認めら
れ，間質細胞や血管前駆細胞も含まれていた．遺伝子
発現は第一三半期胎児腎に類似し，トレーサー分子の
取り込みも確認されたことから，一定の機能的成熟が
示唆された．
　ただし得られた構造は完全な腎臓ではなく，髄質構
造や成熟したヘンレ係蹄，尿路への接続などは再現さ
れていない．それでも本オルガノイドはヒト腎発生の
in vitro モデルとして重要であり，疾患モデリングや
薬剤性腎障害評価への応用が期待される．

2-4）心臓オルガノイド
　心臓オルガノイド分野では，2021 年頃から複数のグ
ループが，ヒト多能性幹細胞から作製された拍動する
心臓オルガノイドモデルを報告している18―22．これらの
オルガノイドは心筋細胞を含む三次元心臓様組織を形
成し，自発的収縮や電気生理学的活動を示す点で大き
な進展であった．しかし，誘導された心筋細胞が発生
過程のどの前駆細胞集団に由来するのかは十分に整理

されておらず，細胞の正確なアイデンティティや機能
的特性も必ずしも明確ではなかった．そのため，心房・
心室サブタイプの比率や細胞集団の不均一性を制御す
ることが難しく，in vitro で形成された構造を in vivo
の心臓発生と厳密に対応づけるには限界があった．
　これに対し，Schmidt ら23 は，心臓発生における
Activin/Nodal，WNT，BMP，レチノイン酸などのシ
グナルの時期および濃度を精密に制御することで，
first heart field（FHF），anterior second heart field

（aSHF），posterior second heart field（pSHF）に対応
する前駆細胞サブセットを効率的に誘導し，それらを
統合した multi-chamber cardioid プラットフォームを
構築した．本モデルでは，右心室・左心室，心房，流
出路，房室管といった主要心区画に相当する構造が形
成され，各区画は in vivo 様の遺伝子発現プロファイ
ルおよび形態学的特徴を示した．さらに，複数区画は
共通腔を共有しつつ機能的に連結され，区画間の信号
伝達や収縮伝播の協調が再現された．加えて本プラッ
トフォームは，発生期におけるシグナル制御と収縮活
動の統合機構の解析のみならず，遺伝子変異，催奇形
因子，薬剤による区画特異的異常の解明にも応用可能
であることが示された．

3．疾患を再現するモデルとしてのオルガノイド
3-1）患者由来がんオルガノイドモデル

　がんは，患者間（inter-patient）および腫瘍内（intra-
tumor）の二重の異質性を有するため，治療反応を画一
的に予測することが困難である．従来の二次元がん細
胞株や古典的動物モデルでは，各患者腫瘍の遺伝的背
景や組織学的特徴を十分に反映することは難しかっ
た．これに対し，患者由来腫瘍オルガノイド（PDTO）
は，腫瘍のゲノム変異や組織構築を高い忠実度で保持
し，比較的短期間で樹立可能であることから，個別化
医療の基盤および前臨床創薬プラットフォームとして
注目されている．
　2011 年の Sato らによる PDTO モデル樹立以降，さ
まざまながん種においてオルガノイドバイオバンクが
構築され，複数患者腫瘍の比較解析により新たながん
の性状や脆弱性が明らかにされている24．筆者らも多数
の舌がんおよび食道扁平上皮がん患者由来 PDTO を
樹立し，原発腫瘍との組織学的類似性や主要ドライ
バー変異の保存などゲノム学的整合性を確認してき
た．これらのモデルを用いた研究により，化学療法剤
に対する感受性が患者由来オルガノイド間で大きく異
なること，さらに抵抗性フェノタイプと相関する遺伝
子発現プロファイルを同定することが可能となった25,26．
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　PDTO が臨床反応を予測する可能性は，van de 
Wetering らの大腸がんオルガノイドバイオバンク解
析27，Yaoらの直腸がんオルガノイドを用いた術前化学
放射療法（NACR）効果予測（推定精度約 84％）8，Ooft
や Mo らによる転移性大腸がんでの化学療法感受性と
臨床成績の相関解析28,29 など，複数の独立研究でも示さ
れている．
　一方で，PDTO を臨床応用するには課題も多い．ま
ずターンアラウンドタイムであり，術前・術後補助療
法の意思決定に間に合わせるには，検体採取から薬剤
感受性データ取得まで数週間以内に短縮する必要があ
るが，現状では困難である．次に標準化の問題であり，
樹立条件や培地条件，評価指標（感受性・抵抗性の判
断基準）の統一が求められる．さらに腫瘍微小環境の
欠落も課題である．PDTO 単独では，免疫治療の効果
予測は不可能であり，自家末梢血単核細胞（PBMC）
や腫瘍浸潤リンパ球（TIL），線維芽細胞，内皮細胞と
の共培養が必要となる．しかし，これらを忠実に再現
できるか，培養系の標準化や再現性の確保など，多く
の課題が依然として残されている．

3-2）遺伝病モデル
　オルガノイドは，遺伝性疾患の表現型をヒト細胞レ
ベルで再現できる点で特に有用である．例えば，α1-ア
ンチトリプシン（A1AT）欠乏症は，変異型 A1AT タ
ンパク質が肝細胞内に異常蓄積することによって発症
する疾患であり，肝オルガノイドを用いた研究では，
患者由来オルガノイドにおいてこの異常蓄積と，それ
に伴う分子・細胞応答が in vitro で再現されることが
示された30．
　さらに，オルガノイド培養系では CRISPR/Cas9 を
用いた遺伝子修復が可能であることも示されている．
実際に，囊胞性線維症患者由来の腸上皮幹細胞オルガ
ノイドにおいて，原因遺伝子の修復が行われ，機能回
復が確認されたことが報告されている31．このように，
患者由来オルガノイドとゲノム編集技術を組み合わせ
ることで，遺伝子変異と表現型との因果関係を直接検
証することが可能となる．

3-3）感染症モデル
　オルガノイドはヒト組織の構造的・機能的特徴を保
持するため，病原体―宿主相互作用におけるヒト特異
的側面を解析する上で極めて有用なモデルである．特
に，ヒト以外の動物種には感染しない，あるいは感染
効率が著しく低い病原体が多数存在することから，こ
れらの感染機構を正確に検証するにはヒト由来の培養

モデルが不可欠である．
　例 え ば， ヒ ト 胃 上 皮 オ ル ガ ノ イ ド を 用 い た
Helicobacter pylori 感染モデルは，感染に伴う上皮応
答や炎症シグナルを直接観察可能とし，感染機構の理
解を深化させた32．また，脳オルガノイドを用いた Zika
ウイルス感染研究では，妊娠期感染による胎児の神経
前駆細胞の枯渇と小頭症発症の機序が明らかになっ
た33．さらに，SARS-CoV-2 感染研究では，気道・肺胞
オルガノイドがウイルスの細胞指向性の解析や抗ウイ
ルス薬スクリーニングに応用された34．
　これらの成果は，従来の動物モデルや二次元培養系
では種差や組織構築の違いにより十分に再現できな
かったヒト特異的感染状態を，三次元ヒト組織レベル
で再構築可能であることを示している．

おわりに
　オルガノイド培養技術は，ヒトの発生や疾患を in 
vitro で再現できる強力な研究基盤であり，基礎研究と
臨床応用をつなぐ重要な役割を担う可能性がある．一
方で，現時点ではいくつかの課題も残されている．具
体的には，培養条件の標準化が十分でないことによる
バッチ間のばらつき，細胞レベルの機能的成熟度の限
界，血管系や免疫系，神経支配の欠如などが挙げられ，
これらは再現性や生理的妥当性を制限する要因となっ
ている．また，品質評価基準の未整備や施設間差も，
臨床応用を進める上での重要な課題である．これらの
課題を克服するためには，バイオエンジニアリング技
術の導入や培養系の標準化，人工細胞外基質の開発，
自動化技術の活用，さらには国際的な連携と指針整備
が重要である．
　こうした技術的課題が残る一方で，オルガノイドは
すでに疾患特異的モデルとして臨床応用を視野に入れ
た研究段階にある．筆者らが取り組んできた PDTO 研
究はその具体例であり，腫瘍の個別性を反映したモデ
ルを活用することで，治療戦略の最適化に資する可能
性が検証されている．今後は臨床試験との連携を通じ
て実臨床への応用を進めることが求められ，オルガノ
イド培養技術は医学研究を前進させる基盤技術として
さらに発展が期待される．
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