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医薬品やバイオ燃料といった人間社会に有益な物質を
生産させる目的で，新しい機能を理想的に発現させる合
成生物学的技術により設計された微生物や藻類などが実
用化されようとしている．実験とデータの数理解析を反
復して蓄積された情報をフィードバックして，その生物
が本来有していない遺伝子発現回路やカスケードを自
由自在に操るシステムを構築できるようになることが
合成生物学的技術の魅力である．では，哺乳類における
合成生物学的技術も考えることができるだろうか．トラ
ンスジェニック・遺伝子ノックアウト動物や核移植によ
るクローン動物作製といった発生工学技術はすでに，
Cre-loxP1)やテトラサイクリン誘導発現システム 2)，
CRISPR-CAS9システム 3–8)などを組み合わせた最新の
遺伝子工学的技術を導入しており，合成生物学的検証を
行うことは可能になりつつある．

1．哺乳類における合成生物学的技術

合成生物学的技術では，実験結果の取得と遺伝子発現
システムのシミュレーションや予測などの数理解析との
繰り返しによる最適化という地道な作業が必要である．
特に，哺乳類となるとシステムが複雑なうえ，実験での
N数を増やすことが困難なこともある．たとえば，ある
設計遺伝子を全身で発現するトランスジェニックマウス
を作製する場合を考えてみる．βアクチンプロモーター
の下流に，目的の設計遺伝子およびイントロンとポリA
シグナルを連結した発現ベクターを受精卵の前核に導入
して，トランスジェニックを作製する．しかし，これだ
けでは合成生物学の技術を使ったとは言えない．合成生
物学技術とは，全身の組織にただ発現させるのではなく，
各々の組織や細胞でどのくらいの発現量にするか，時空
間的にどのように発現させるかを厳密に設計し，その生
命体に新しいシステムを導入することである．すなわち，
以下のようなプロセス全般が必要となる．まず，既存の
情報から予測し，構築した遺伝子発現の実験データを取
得しては数理解析を行い，その結果に基づき，さらに改
変した遺伝子発現ネットワークを構築し，導入すること
でその結果が正しいかどうかを検証する．さらに，修正
を加えながら何度も繰り返すことで，最終的に，最適化
した遺伝子発現ネットワークを導入することにより，こ
れまでのマウスにはない最適な新規システムを有するト
ランスジェニックマウスを作製する，これら一連のプロ
セスが合成生物学的技術である．ということは，この最

適化のために，その都度トランスジェニックマウスを作
製する必要があるということになるが，そのような膨大
な回数の実験は，動物愛護的，経済的，労力的にも望ま
しくない．そこで，哺乳類で合成生物学的技術を確立す
るためには，それらの実験データを解析し検証できるプ
ラットフォームを構築するための哺乳類における in vitro
システムが必要不可欠となる．

2．哺乳類の組織構造と組織間のコミュニケーション

哺乳類は多細胞である．細胞と細胞外マトリクスから
個体に至るまではヒエラルキーが存在している（図1）．
最適化を考えるには，細胞内の最適化だけにとどまらず，
隣り合う同じ細胞同士（2細胞間とは限らず，多くが複
数個の細胞に取り囲まれている），または隣り合う異な
る細胞種との関係による最適化も必要になる．さらには，
それらのいくつかの異なる細胞種の集団である組織や臓
器としての最適化も必要となる．組織や臓器には血管や
リンパ管が走っており，個体を考えると，遠隔からのサ
イトカインなどの因子による離れた細胞間の影響も考え
なくてはならない．また，哺乳類は成長をするため，そ
の時系列も考える必要性がある．哺乳類の合成生物学は，
ひとくくりで表現することは難しい．一つの哺乳類細胞
→集団としての哺乳類細胞（組織）→組織から臓器→臓
器間→個体としての生命体という段階（ヒエラルキー，
図1）を経た理解と検証が必要となると思われる．これ
らそれぞれの情報が得られることにより，今までその哺
乳類では持ち合わせていなかった代謝システムなどの生
命維持システムを導入した哺乳類を創造することができ
るのではないかと考える．
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図1．哺乳類細胞から個体形成までのヒエラルキー
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哺乳類に限らず，多細胞生物は複数の細胞種が各々特
異的な役割を担っており，同種細胞間および異種細胞間
で情報交換をすることにより，それらの最終集合体であ
る個体を生命体として維持している．図1に示すように，
細胞と細胞外マトリクスによって個体は形成されている
が，細胞から個体が直接的に構築されているのではなく，
その間には組織や臓器という集合単位でのヒエラルキー
を有している．本稿では，肝臓を中心に考察し，哺乳類
の合成生物学技術を確立・応用するためのプラット
フォームを構築するための3つの in    vitroシステムを紹
介したい．
肝臓は図2に示すような組織構造を構築しており，生

命維持に必須となる多数の肝特異的機能を発揮してい
る 9)．肝臓を構成する細胞は，実質細胞の肝細胞のみな
らず，非実質細胞としての内皮細胞や星細胞，クッパー
細胞などがある．口から摂取した食物はさまざまな消化
液により最小単位の物質まで分解され，十二指腸・小腸
から取り込まれ，門脈を経由して肝臓に運ばれる．肝臓
の中には毛細血管網としての類洞がある．その類洞内皮
細胞の外側はディッセ腔と呼ばれる細胞外マトリクスが
存在し，その外側を肝細胞が取り囲んでいる．ディッセ
腔には星細胞がところどころに存在し，類洞内は血液が
流れているが，そこにはマクロファージ系のクッパー細
胞が存在している10)．肝細胞同士の接触している間には，
微小胆管が形成される．つまり，肝臓の中の肝細胞は，
類洞側におけるbasal，肝細胞同士の接触面における
lateral，微小胆管側におけるapicalといった細胞極性を
有し，各々の細胞極性面に特異的なトランスポーター分
子が局在している 11)．したがって，細胞極性が確立して
いない系では肝臓に対応する代謝・動態試験などは不可
能である．少なくとも，これらの極性を有した肝組織を
構築するには，肝細胞と内皮細胞が必要である．

2.1　ES/iPS細胞からの in   vitro肝組織分化システム　　
肝組織を in   vitroで構築するには，肝臓の器官形成を模

倣して，ES/iPS細胞から分化させることが良いと考え，
我々はES/iPS細胞から内皮細胞ネットワークを有した
肝組織への分化誘導（図3）を試み，その成果を報告し
てきた 12–16)．ES/iPS細胞は万能性であるので，発生に
おける三胚葉（内，中，外胚葉）に分化が可能であり，
その中胚葉領域から心筋細胞を出現させることができ
る．心筋細胞から肝臓分化シグナルが産生されると，そ
の周囲に，内胚葉由来の肝前駆細胞が現れて増殖を始め
る．その肝前駆細胞の増殖コロニーの中に，中胚葉由来
の内皮細胞が遊走を始め，個体発生における肝臓器官形
成時の肝芽と類似した組織構造が形成される．この肝組
織ではさまざまな肝機能が確認され，図2のような肝細
胞極性も再現されていることがわかった．この in   vitro
分化誘導プロセスは，合成生物学的検証をするためのプ
ラットフォームを構築するための実験系として有用であ
ると考えている．

2.2　合成生物学的技術を導入した細胞株の樹立　　
哺乳類の生命システムでは，細胞間のコミュニケーショ
ンが必須である．上述の in   vitro肝組織形成モデルの合
成生物学的アプローチを目的として，図4に示すように，
幹細胞（ES/iPS細胞または肝前駆細胞など）には外来
遺伝子発現システムを導入せず，幹細胞を教育しサポー
トする細胞に外来遺伝子発現システムを導入することも
可能である．つまり，最適化する遺伝子制御の対象は，
サポートする側の細胞であり，幹細胞側はそのサポート
細胞からの指令に従って分化させることによって，最適
な未分化維持，さらにスイッチを入れると幹細胞を分化
誘導させる最適な条件を検討できる技術を確立すること
ができる．幹細胞の分化系譜を追跡し，情報処理プラッ
トフォームに載せ，サポート細胞へ導入する遺伝子発現
システムを最適化していくという方法である．

2.3　哺乳類の人工生命体　　近年のマイクロ流路を
有する培養デバイス技術の発展は著しい．それぞれの臓

図2．肝組織を例にした組織構造による細胞極性．組織には複
数の細胞種が秩序的に配置されることによって，細胞極性が
生じ，組織・臓器が機能している．

図3．器官形成を模倣した in   vitro器官形成モデル．肝臓の器
官形成は心臓中胚葉と臓側内胚葉とのコミュニケーションか
ら始まる．
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器に対応して樹立され利用されている各々の細胞株をマ
イクロ流路培養デバイスで培養し，各々を連結した in 
vitroシステムは，body (living system) on a chipと呼ば
れている 17)．しかし，このデバイスは生物という概念か
らは以下の①～③の点において大きく異なる．
① 哺乳類の組織・臓器は，複数種の細胞が秩序的な

配列で構成されることにより必要な機能を発揮できる
が，このシステムでは単に各種の細胞培養ディッシュの
連結なのである．② 用いられている細胞は，腫瘍に由
来する細胞株であり，本来，細胞の有している特異的な
機能は低いかほとんどない．腫瘍細胞で構成されている
システムは正常な生命体とは言えない．③ 哺乳類は一
つの細胞である受精卵から始まり，最終的には多種・多
数の細胞からなる組織や臓器を有する一つの生命体とな
るが，このデバイスの細胞は複数種の個体由来なのであ
る．そこで我々は，胚盤胞の内部細胞塊から樹立された
モノクローナルであるES細胞から in   vitro生命システ
ムを作出することを試み，本 in   vitroモデルを「minimal 
mammal in vitro model（最小哺乳類 in vitroモデル）」と
呼ぶことにしている．
我々はマウスES/iPS細胞から上述の肝細胞と内皮細
胞ネットワークが共存している in vitro 肝組織のみなら
ず，インスリンやグルカゴン産生細胞の集団である膵外
分泌組織，心筋を一緒に分化誘導したvHELP（in   vitro 
heart, endothelial, liver, and pancreas）を一つのディッシュ
上に構築することができるようになった．さらに，
vHELPを培養できるマイクロ流体デバイスを開発し，
機能解析をおこなったところ，培地を流すことにより肝
機能の有意な向上が確認できた 18)．現在，腸管や透析機
能を有したマイクロデバイスを開発し，vHELPデバイ
スとこれらを連結することにより，培養環境を適正に調
節できる最小哺乳類 in   vitroシステムの作製に挑戦して
いる（図5）．このような最小哺乳類 in   vitroモデルは，

薬物代謝や毒性試験などの動物実験や臨床試験の代替シ
ステムとして社会貢献できると考えている．

まとめ

哺乳類の代謝をはじめとした生命維持システムは，進
化の過程できわめて機能的に確立・選択されており，組
織・臓器も各々の種の生活スタイルに適応した形で配置
され，生理的条件下では最適化が完了していると思われ
る．しかし，人類は現状に満足せず，貪欲にさらなる向
上を目指している．人の代謝性疾患などにおいても，バ
イパス経路を構築するなどの提案ができるかも知れな
い．哺乳類の合成生物学的技術の開発はまだ初歩段階で
あるが，このような哺乳類の膨大な情報を得ることに
よって，人工生命体として我々が目指すようなモノク
ローナルな幹細胞由来の単純化した最小哺乳類 in   vitro
システムを用いた臨床試験代替法の確立や，in   silico人
工生命システムへの貢献が期待できると思われる．
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図4．合成生物学的技術開発にむけた分化補助細胞樹立の戦略

図5．最小哺乳類 in vitroモデルの戦略
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