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非アルコール性脂肪性肝疾患を再現した 

腸・肝連結臓器チップの開発 

・世界的に患者数が増加傾向にある非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD; Non-alcoholic

fatty liver disease）を生体外において研究するために、小腸と肝臓を連結した臓器チップの

開発に成功しました。

京都大学アイセムスの亀井謙一郎客員准教授（ニューヨーク大学アブダビ校准教授兼

任）、大学院工学研究科工学基盤教育研究センター平井義和講師（同機械理工学専攻講師兼

任）、同マイクロエンジニアリング専攻楊建東博士らの研究グループは、マイクロメートル

レベルの微細加工技術を駆使して、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）を生体外にて再現す

る「腸・肝連結臓器チップ」の開発に成功しました。この大きさわずか数センチメートルのチッ

プは、現在に至るまで有効な治療薬・診断薬が開発されていない NAFLD の作用機序を明らかに

するために、NAFLD にて重要な役割を果たすとされている小腸と肝臓の相互作用を再現しまし

た。このチップを用いることによって、NAFLD に関する新しい知見が得られるだけでなく、新治

療薬の開発への貢献が期待されます。

本成果は、2023 年 3 月 23 日に Communications Biology 誌に掲載されました。 

図１（a）非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD; Non-alcoholic fatty liver disease）におけ

る小腸・肝臓連関（GLA）。（b）GLA を再現する iGLC プラットフォーム（Integrated 

Gut-Liver on a Chip） 
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1. 背景

世界的に患者数が増加傾向にある非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD; Non-alcoholic fatty 

liver disease）は、肝脂肪症、肝硬変、がん、心血管疾患につながる慢性肝疾患です。現在、重

度の肝疾患患者の治癒には肝移植が唯一の方法ですが、患者に適したドナーを見つけることは非

常に困難であることが問題となっています。NAFLD の段階で治療できれば肝移植は回避できま

すが、NALFD は非常に複雑なプロセスで起きるため、その疾患メカニズムはほとんど解明され

ていません。NAFLD に対する新しい治療薬を開発するためには、これらの各プロセスを深く理

解する必要があります。 

そこで私たちは、NAFLD の発症と進行に最も重要な要素の一つである腸と肝臓の相互作用

「腸-肝臓軸（GLA; Gut-liver axis）」に着目しました（図１a）。腸と肝臓は複雑に関連してお

り、NAFLD に起因する腸内細菌異常症、粘膜透過性変化などによる GLA 機能障害は、治療のタ

ーゲット候補として挙げられていますが、現在までに実用化された治療法はありません。

NAFLD における GLA を研究するために簡便な生体外モデルを確立することができれば、新薬、

治療法、診断ツールの発見に貢献できるようになります。 

GLA の生体外モデルを開発するために、私たちは臓器チップ技術を用いることにしました。

臓器チップとは、マイクロ流体技術＊1 を利用することで細胞の微小環境を時空間的に制御し、組

織細胞の機能を模倣するデバイスシステムの総称です。従来の細胞培養法では難しい血液循環を

再現した異なる組織細胞間で細胞培養液を循環させることで、多臓器間相互作用の生体外モデル

化を可能にします。 

本研究では、iGLC プラットフォーム（Integrated Gut-Liver on a Chip）と呼ばれる腸・肝連

結臓器チップを開発し、NAFLD の病態メカニズムについての研究を行いました（図１b）。この

iGLC プラットフォームには、細胞培養液の流れを高精度に制御するマイクロバルブやポンプが

チップ内に搭載されており、細胞培養チャンバへの個別アクセスと、小腸・肝臓細胞を接続する

培養液循環フローを実現しています。このプラットフォームを用いて、腸と肝細胞を共培養し、

NAFLD を誘引することで知られる遊離脂肪酸（FFA; Free Fatty Acid）を投与することで、初期

および進行性 NAFLD を表した細胞状態（例：細胞内脂質貯蔵）を誘導することに成功しまし

た。さらに、mRNA シークエンシング（mRNA-seq）と顕微鏡イメージングによるシングルセ

ル・プロファイリングを組み合わせて、NAFLD 状態における独自の細胞表現型変化と関連する

遺伝子ネットワークを調査しました。 

2. 研究内容と成果

本研究で開発した iGLC プラットフォーム（図 1b、図 2）は、ガス透過性、生体適合性、透明

性の高いシリコーン樹脂（PDMS; Polydimethylsiloxane）を成形加工（多層ソフトリソグラフ

ィ技術）した小腸・肝臓細胞を培養するための灌流層と細胞培養液の流れを制御するための制御

層で構成されています。灌流層には、マイクロ流路（幅 200 µm、高さ 45 µm）で接続された 2

つの細胞培養チャンバー（幅 2.1 mm、高さ 220 µm）が 3 セットあります。制御層には、薄い

PDMS 膜（200×200 µm2、20 µm の厚さ）で形成された圧力駆動型マイクロバルブとポンプを
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設置しています。2 種類以上の組織細胞の相互作用を調べるには、細胞培養チャンバの接続・分

離を自在に操作できる必要があります。 

図２ iGLC プラットフォームのデザイン図とマイクロバルブの開閉機構 

iGLC プラットフォーム内の個々の細胞培養チャンバに小腸細胞である Caco-2 細胞と肝実質

細胞である HepG2 細胞をそれぞれ個別に導入し、続いて細胞培養液をポンプで循環して共培養

することで、生体外における GLA を再現しました（図 3）。従来法で培養した Caco-2 細胞の機

能化には 21 日間程度培養する必要がありますが、iGLC プラットフォームの循環条件下では 7 日

間で機能を発揮することが確認できました。また、培養液を循環することによって、HepG2 細

胞の生存率は変わらなかったものの、Caco-2 細胞の生存率は向上していました。さらに共培養

下の HepG2 細胞は、単培養と比較してアルブミンの発現が増加したため、肝機能性が向上して

いることが観察されました。よって、iGLC プラットフォームによる循環灌流は、Caco-2 細胞と

HepG2 細胞の両方にとって従来の生体外細胞培養法よりも良い組織機能発現に適した環境を実

現できることが示されました。 

図 3 iGLC プラットフォーム内での小腸・肝臓連関の再現と生存率評価 

次に、iGLC プラットフォーム内で NAFLD を再現するために、遊離脂肪酸を添加した細胞培

養液をプラットフォームに導入しました（図 4）。プラットフォーム内では、Caco-2 細胞と

HepG2 細胞の共培養だけでなく単培養も行い、Caco-2 細胞と HepG2 細胞の相互作用について
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も検討しました。その結果、共培養下の Caco-2 細胞では、単一培養細胞よりも細胞内脂質貯蔵

が少なく、一方で HepG2 細胞では細胞内脂質貯蔵が増加していることを確認しました。このよ

うに、iGLC プラットフォーム内での GLA 相互作用と NAFLD の再現に成功しました。 

図 4 iGLC プラットフォーム内小腸・肝臓連関における遊離脂肪酸貯蔵評価 

更に遊離脂肪酸による GLA の遺伝子発現に及ぼす影響を明らかにするために、mRNA-seq＊2

を実施しました（図 5）。その結果、Caco-2 細胞と HepG2 細胞の双方において、①1mM の

FFAs 処理の有無、②単培養と共培養、の合計 4 種類の条件下において遺伝子発現の差異が確認

できた 654 遺伝子（Caco-2 細胞）と 1330 遺伝子（HepG2 細胞）を同定しました。Caco-2 細

胞、HepG2 細胞ともに、共培養することによって遊離脂肪酸による遺伝子発現制御が軽減され

ていることが確認できました。このように、個別に培養している従来の細胞培養実験法と比較し

て、iGLC プラットフォームを用いることで、実は Caco-2 細胞と HepG2 細胞が遊離脂肪酸に対

して互いに保護的に作用している新しい知見を確認できました。 

図 5 mRNA-seq による、iGLC プラットフォーム内にて再現した NAFLD 状況下における

Caco-2 細胞(a)、HepG2 細胞(b)の遺伝子発現挙動解析 
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3. 今後の展開

本研究では、iGLC プラットフォームを用いて NAFLD を再現する新しい生体外ヒトモデルを

開発することに成功しました。将来的には創薬スクリーニングや各種オミクステクノロジーと組

み合わせることで、NAFLD 発症に関するより深い知見と、薬剤候補の発見への貢献が期待され

ます。また、iGLC プラットフォームは、GLA に関連する様々な障害（例えば炎症性腸疾患な

ど）に関する新しい知見や治療薬の開発への貢献も期待されます。さらに、実験動物を使用しな

い疾患研究が可能になるので、新しい動物代替法としての活躍も期待できます。 

4. 用語解説

※1 マイクロ流体技術

マイクロ流体技術は、微小なスケールで液体を制御・操作するための技術です。微細なチャンネ

ルや構造を持つデバイスを用いて、化学反応や生物学的処理を効率的かつ精密に行うことがで

き、組織チップの基礎技術となっています。

※2 mRNA-seq

mRNA-seq（メッセンジャーRNAシーケンシング）は、細胞内のメッセンジャーRNA（mRNA）

の配列を読み取り、mRNAの種類や量を調べ、遺伝子の発現パターンを解析するために使われま

す。これにより、特定の病気や状態に関連する遺伝子を特定や、治療法の開発に役立てることが

できます。
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