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【社会的・経済的メリット】
　本事業で得られた基盤が今後発展することにより、新興・
再興ウイルス感染症が発生した際に、迅速にその原因ウイ
ルスの感染動態を解析することが可能な組換えレポーター
ウイルスの作製および外来遺伝子の発現を指示指標とした
ウイルスタンパク質の性状解析が可能になる。
【研究成果の学術的活用】
　本事業で使用した以外の様々なウイルスの基礎研究に
適用することが可能であるため、当該分野のさらなる発展が
期待される。
　また、遺伝子治療にウイルスベクターが活用されており、そ
のニーズは年々高まっている。効率よく外来遺伝子由来のタ
ンパク質を発現させることが可能となる本研究は、これらバイ
オ医薬品研究にも転用することが可能と考えられ、社会医
療への実装にも寄与するものと考えられる。

将来展望

　感染症は、公衆衛生の向上、予防薬・治療薬の開発が
進んだ現在でも世界の死因の約25％を占めている。中でも、
新興・再興ウイルス感染症は流行を繰り返していることから、
その発生を予知し、流行を阻止する体制を確立することは
公衆衛生上の課題である。レポーター遺伝子を搭載した組
換えウイルス（レポーターウイルス）は、ウイルス感染症の征圧
に有用なツールであることから、申請者が培ったレポーターウ
イルスの作製法を様々なウイルスに適用できるように、汎用化
する技術を開発することを本事業の目的とした。
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背景・目的

1. 計算機支援により外来遺伝子を挿入することができる箇所
を解析し、その成績を利用してレポーター遺伝子を搭載し
た組換えウイルスの作製に成功した。

2. 計算機解析のデータに基づく機械学習モデルを確立した。
3. 様々なウイルスへのレポーター技術の適用に成功した。

研究の成果

レポーター技術のウイルス
研究への加速化と汎用化

　本研究で開発する技術・デバイスは特定の組織・臓器に
対象を限定せず、全ての組織・臓器オルガノイドの血管化
に応用可能な設計を目指している。本研究の成功で人工
組織への恒常的な栄養素・薬剤・さらには細胞の供給を実
現する技術の創出が期待できる。また、オルガノイドに機能
血管を接続して組織内に安定的に培養液を循環させるこ
とは、複数オルガノイドの血管接続による「多臓器オルガノ
イドモデル」を可能にする。複数オルガノイドの血管接続に
癌オルガノイドを組み込めば、「臓器・組織への血行性癌転
移」モデルの構築も可能になる。癌転移モデルは既存薬剤
や新規化合物の癌転移抑制作用の薬効評価を実施でき
る臨床マテリアルの開発につながり、オルガノイド研究の応
用・発展性の飛躍的拡大が期待される。

将来展望

　本研究はオルガノイドの血管化を達成するための新たな3
次元血管流路モデルを開発する。現在、オルガノイドの開発
は組織の血管化が大きな課題になっている（図１）。現状の
オルガノイド開発は多くのケースで血管化を無視して開発が
進められるが、オルガノイドが大型化するに伴い組織中心部
の栄養・酸素不足が生じ、組織の壊死が起こる。この問題を
解決するために、本研究では、血管とオルガノイドを有機的
に接続し、恒常的に培養液を供給（還流）できる、「オルガノ
イドの血管化と組織内循環を達成する新しいデバイス（培
養チップ）」を開発する（図２）。
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背景・目的

　主血管内部を基底膜抽出物であるマトリゲルでコーティ
ングすることで血管内皮細胞の一種であるHUVECの生
着とコラーゲンポケットに向かう疑似血管形成に成功した
（図3）。また、コラーゲンポケットについては、HUVECを１型
コラーゲンとマトリゲルの混合ゲル溶液で３次元培養するこ

とにより、立体的な脈管構造を構築することに成功した。し
かし、これらの管腔は数日の培養で構造が壊れていき、１週
間以上の長期間培養は困難であることがわかった。そこで、
培養デバイス開発を手掛ける東京大学大学院工学系の
西川昌輝准教授との共同研究体制を構築し、現行の培養
チップのデザインと改良点について意見交換を行った。意
見交換の結果、現行デザインでは細胞への酸素到達率低
下は避けられず細胞の長期間培養は難しいことなどが明
らかになった。現在、上記問題点を克服するための新たな
培養チップデザインを考案し、開発を進めている。

研究の成果

新規還流型培養チップによる血管
化オルガノイド連結モデルの開発

図１：オルガノイド開発の課題である「血管化」
　　オルガノイドの大型化、組織の忠実性・複雑性、長期生存

を達成するためには血管化技術が不可欠（Xiaojing et 
al., Vascular Biology. 2022. より引用）

図3：主血管への血管内皮細胞の生着と擬似血管形成
矢印 ： コラーゲンポケットに向かう擬似血管

図2：培養チップの開発コンセプト
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