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博士号取得（薬科学）
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2018年 大阪大学大学院薬学研究科 助教
2020年 京都大学iPS細胞研究所 講師（主任研究者）
2025年 東京科学大学難治疾患研究所 教授
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難治疾患研究所・人体模倣システム学分野
(2025年2月1日～)
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iPS細胞の歴史

2006年 マウスiPS細胞

2007年 ヒトiPS細胞

2012年 山中先生 ノーベル賞受賞

2026年 iPS細胞20周年
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Hashimoto R, Sakamoto A, Deguchi S, Yi R, Sano E, Hotta A, Takahashi K, Yamanaka S, Takayama K. 
Dual inhibition of TMPRSS2 and Cathepsin B prevents SARS-CoV-2 infection in iPS cells. Mol Ther 
Nucleic Acids. 2021 Dec 3;26:1107-1114. doi: 10.1016/j.omtn.2021.10.016. Epub 2021 Oct 20. PMID: 
34692233; PMCID: PMC8527102.



iPS細胞とは？
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iPS細胞からどうやって臓器を作るか？（例：肺）
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液性因子①



オルガノイド 臓器チップ
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より良い臓器を作るための技術
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オルガノイドとは？

• 三次元
• 細胞の多様性
• 自己複製
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世界初のオルガノイド

Barker N, van Es JH, Kuipers J, Kujala P, van den Born M, Cozijnsen M, Haegebarth A, Korving J, Begthel H, Peters PJ, Clevers
H. Identification of stem cells in small intestine and colon by marker gene Lgr5. Nature. 2007 Oct 25;449(7165):1003-7. doi: 
10.1038/nature06196. Epub 2007 Oct 14. PMID: 17934449.

Sato T, Vries RG, Snippert HJ, van de Wetering M, Barker N, Stange DE, van Es JH, Abo A, Kujala P, Peters PJ, Clevers H. 
Single Lgr5 stem cells build crypt-villus structures in vitro without a mesenchymal niche. Nature. 2009 May 14;459(7244):262-5. 
doi: 10.1038/nature07935. Epub 2009 Mar 29. PMID: 19329995.
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オルガノイドの作製法（例：腸管）
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腸
陰窩構造

LGR5陽性
幹細胞

マトリゲル上での
3D培養

腸管オルガノイド



日本で作製されたオルガノイド

Eiraku M, Watanabe K, Matsuo-Takasaki M, Kawada M, Yonemura S, Matsumura M, Wataya T, Nishiyama A, 
Muguruma K, Sasai Y. Self-organized formation of polarized cortical tissues from ESCs and its active manipulation by 
extrinsic signals. Cell Stem Cell. 2008 Nov 6;3(5):519-32. doi: 10.1016/j.stem.2008.09.002. PMID: 18983967.
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普及するオルガノイド技術

15https://www.science.org/content/article/sciences-top-10-breakthroughs-2013



基底幹細胞
(KRT5+)

線毛細胞
(acetylated α-tubulin+)

9 + 2構造 線毛細胞上の繊毛

1 μm 2 μm

気道オルガノイド
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Sano et al., Commun Biol., 2022



創薬研究 再生医療研究 臓器間解析発生研究

オルガノイドで出来ること

17



目次

1. 自己紹介

2. iPS細胞

3. オルガノイド

4. 臓器チップ

5. ウイルス研究

6. 将来展望

18



体の中にある力学刺激

蠕動運動

血流
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臓器チップとは？
（生体模倣システムとは？）

流れ

伸縮
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臓器チップをどうやって使う？
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Huh D, Matthews BD, Mammoto A, Montoya-Zavala M, Hsin HY, Ingber DE. Reconstituting organ-level lung functions on a chip. 
Science. 2010 Jun 25;328(5986):1662-8. doi: 10.1126/science.1188302. PMID: 20576885; PMCID: PMC8335790.

世界初の臓器チップ

Emulate, Inc.
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日本人が開発した臓器チップ

Huh D, Fujioka H, Tung YC, Futai N, Paine R 3rd, Grotberg JB, Takayama S. Acoustically detectable cellular-level lung injury induced by fluid 
mechanical stresses in microfluidic airway systems. Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 Nov 27;104(48):18886-91. doi: 
10.1073/pnas.0610868104. Epub 2007 Nov 15. PMID: 18006663; PMCID: PMC2141877. 23



ヒトiPS細胞から作製した腸管チップ

24
Deguchi S, Kosugi K, Takeishi N, Watanabe Y, Morimoto S, Negoro R, Yokoi F, Futatsusako H, Nakajima-Koyama M, Iwasaki M, Yamamoto 
T, Kawaguchi Y, Torisawa YS, Takayama K. Construction of multilayered small intestine-like tissue by reproducing interstitial flow. Cell Stem 
Cell. 2024 Sep 5;31(9):1315-1326.e8. doi: 10.1016/j.stem.2024.06.012. Epub 2024 Jul 11. PMID: 38996472.



腸管チップの位置づけ
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• 腸管上皮細胞の多様性と三次元構造を再現
できる

腸管上皮細胞株

腸管チップ

腸管オルガノイド

• 腸管の多層構造を再現できる

Deguchi et al., 
Cell Stem Cell, 2024

Sato et al., Nature, 2009

Caco-2 cell, 1977

• 単層膜形成できる



iPS細胞、オルガノイド、臓器チップを用いることに
よって生体外で機能的な臓器を作ることができるよう

になりつつある
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Sano E, Deguchi S, Sakamoto A, Mimura N, Hirabayashi A, Muramoto 
Y, Noda T, Yamamoto T, Takayama K. Modeling SARS-CoV-2 
infection and its individual differences with ACE2-expressing human 
iPS cells. iScience. 2021 May 21;24(5):102428. doi: 
10.1016/j.isci.2021.102428. Epub 2021 Apr 16. PMID: 33880436; 
PMCID: PMC8051014.



iPS細胞、オルガノイド、臓器チップ
を用いた医療応用

再生医療
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創薬
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新型コロナウイルス

29Sano E, Deguchi S, Sakamoto A, Mimura N, Hirabayashi A, Muramoto Y, Noda T, Yamamoto T, Takayama K. Modeling SARS-CoV-2 infection and its individual differences with 
ACE2-expressing human iPS cells. iScience. 2021 May 21;24(5):102428. doi: 10.1016/j.isci.2021.102428. Epub 2021 Apr 16. PMID: 33880436; PMCID: PMC8051014.



新型コロナウイルス感染症の患者数

WHO COVID-19 dashboard (https://data.who.int/dashboards/covid19/cases?n=c) 30



SARS-CoV-2研究を始めることになった経緯

2019~2020年の出来事（高山）

• 12月23日 面接

• 1月10日 京大採用決定

• 1~2月 転出準備

• 3月1日 着任、研究室開始

• 4月7日 出勤20%制限

2019~2020年の出来事（COVID-19）

• 12月8日 最初の患者

• 1月9日 原因ウイルス判明

• 2月11日 SARS-CoV-2命名

• 3月11日 パンデミック宣言

• 4月16日 緊急事態宣言
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iPS細胞、オルガノイド、臓器チップを
用いて実施するコロナウイルス研究

ウイルスに感染したとき
に人体がどうなるか？ ウイルスに有効な薬を探す

32



SARS-CoV-2研究に使用できるモデル

Takayama K. In Vitro and Animal Models for SARS-CoV-2 research. Trends Pharmacol Sci. 2020 Aug;41(8):513-517. doi: 
10.1016/j.tips.2020.05.005. Epub 2020 May 30. PMID: 32553545; PMCID: PMC7260555. 33



オルガノイドを用いたSARS-CoV-2研究

2020年5月25日

2020年6月22日

34Mallapaty S. Mini organs reveal how the coronavirus ravages the body. Nature. 2020 Jul;583(7814):15-16. doi: 10.1038/d41586-020-01864-x. PMID: 32606457.



SARS-CoV-2が感染する細胞を特定する

感染2日目
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感染2日目

20 μm 20 μm

Sano E, Suzuki T, Hashimoto R, Itoh Y, Sakamoto A, Sakai Y, Saito A, Okuzaki D, Motooka D, Muramoto Y, 
Noda T, Takasaki T, Sakuragi JI, Minami S, Kobayashi T, Yamamoto T, Matsumura Y, Nagao M, Okamoto T, 
Takayama K. Cell response analysis in SARS-CoV-2 infected bronchial organoids. Commun Biol. 2022 May 
30;5(1):516. doi: 10.1038/s42003-022-03499-2. PMID: 35637255; PMCID: PMC9151746.気道オルガノイド

SARS-CoV-2
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オルガノイドを用いたCOVID-19治療薬の評価

Tamura T, et al. Virological characteristics of the SARS-CoV-2 BA.2.86 variant. Cell Host Microbe. 2024 Feb 
14;32(2):170-180.e12. doi: 10.1016/j.chom.2024.01.001. Epub 2024 Jan 26. PMID: 38280382.

EIDD-1931 
（モルヌピラビル）

Nirmatrelvir
（パキロビッド）

remdesivir ensitrelvir

B
A.

2.
86

B
A.

2.
86

EC50=6.5 μM EC50=0.0019 μM

EC50=0.011 μM EC50=0.027 μM

COVID-19 Treatment 
Guidelines (CDC)
• Ritonavir-boosted 

nirmatrelvir (Paxlovid) 
(AIIa)

• Remdesivir (BIIa)
• Molnupiravir (CIIa)

Schilling WHK, et al. Antiviral efficacy of molnupiravir versus ritonavir-boosted nirmatrelvir in 
patients with early symptomatic COVID-19 (PLATCOV): an open-label, phase 2, randomised, 
controlled, adaptive trial. Lancet Infect Dis. 2024 Jan;24(1):36-45. doi: 10.1016/S1473-
3099(23)00493-0. Epub 2023 Sep 28

パキロビッド モルヌピラビル

オルガノイドのデータ 臨床試験のデータ
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気道チップ

開発した気道チップ
気道チップを用いた

SARS-CoV-2感染実験
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Hashimoto R, Takahashi J, Shirakura K, Funatsu R, Kosugi K, Deguchi S, Yamamoto M, Tsunoda Y, Morita 
M, Muraoka K, Tanaka M, Kanbara T, Tanaka S, Tamiya S, Tokunoh N, Kawai A, Ikawa M, Ono C, 
Tachibana K, Kondoh M, Obana M, Matsuura Y, Ohsumi A, Noda T, Yamamoto T, Yoshioka Y, Torisawa
YS, Date H, Fujio Y, Nagao M, Takayama K, Okada Y. SARS-CoV-2 disrupts respiratory vascular barriers 
by suppressing Claudin-5 expression. Sci Adv. 2022 Sep 23;8(38):eabo6783. doi: 10.1126/sciadv.abo6783. 
Epub 2022 Sep 21. PMID: 36129989; PMCID: PMC9491726.
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SARS-CoV-2control

20 μm

SARS-CoV-2感染後の血管内皮細胞
におけるVE-cadherin発現解析

SARS-CoV-2感染により血管がダメージを受ける
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Hashimoto R, Takahashi J, Shirakura K, Funatsu R, Kosugi K, Deguchi S, Yamamoto M, Tsunoda Y, Morita 
M, Muraoka K, Tanaka M, Kanbara T, Tanaka S, Tamiya S, Tokunoh N, Kawai A, Ikawa M, Ono C, 
Tachibana K, Kondoh M, Obana M, Matsuura Y, Ohsumi A, Noda T, Yamamoto T, Yoshioka Y, Torisawa
YS, Date H, Fujio Y, Nagao M, Takayama K, Okada Y. SARS-CoV-2 disrupts respiratory vascular barriers 
by suppressing Claudin-5 expression. Sci Adv. 2022 Sep 23;8(38):eabo6783. doi: 10.1126/sciadv.abo6783. 
Epub 2022 Sep 21. PMID: 36129989; PMCID: PMC9491726.



オルガノイドをや臓器チップを用いた
SARS-CoV-2変異株の解析

Tamura et al., Commun Biol., 2023

Saito et al., Cell Host Micro., 2022

Ito et al., Nat Commun., 2023

Tamura et al., Nat Commun., 2023

Tamura et al., Nat Commun., 2024

Tsujino et al., Micro Immunol., 2024

Tamura et al., Cell Host Micro., 2024
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ウイルスによるパンデミックの歴史
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次のパンデミックにいかに備えるか

？

いち早く人体への影響を
理解する

速やかに有効な薬を
探す

42



April 10, 2025
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https://www.fda.gov/media/186092/download

https://www.nih.gov/nih-prioritize-human-based-research-technologies

オルガノイドや臓器チップへの期待



当分野のホームページもぜひご覧ください

44
https://www.ktakayama.com/
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