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Abstract
Organoids are three-dimensional structures that self-organize from human pluripotent stem cells or primary tissue, 

potentially serving as a traceable and manipulatable platform to facilitate our understanding of organogenesis. Despite the 
ongoing advancement in generating organoids of diverse systems, biological applications of in vitro generated organoids 
remain as a major challenge in part due to a substantial lack of intricate complexity. The studies of development and regen-
eration enumerate the essential roles of highly diversified non-epithelial populations such as mesenchyme and endothelium 
in directing fate specification, morphogenesis, and maturation. Such human organoids allow for the study of direct and indi-
rect inter-organ crosstalk recapitulating what is seen in health and disease. For example, we show in vitro modeling of the 
inter-coordinated specification and invagination of the human hepato-biliary-pancreatic (multi-organ) system in 3D stem cell 
culture, paving a way for the study of inter-organ connectivity failure such as biliary atresia. I herein summarize the evolving 
organoid technology at the cell-, tissue-, system-level complexity with a main emphasis on liver derivatives and discuss its 
state-of-art in disease modeling, drug discovery, tissue replacement therapy and personalized medicine.
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1. オルガノイド研究の台頭

末期臓器不全症に対して移植医療は唯一かつ絶対的な
治療法とされている。臓器移植は，1900年代初頭にお
ける実験動物を用いた腎臓移植の成功を発端に，免疫抑
制剤の普及による拒絶反応の克服などを経て，広く実用
化した背景がある。Fig. 1に示すように，約90年もの歳
月をかけて直接関連する主要なノーベル賞だけでも3つ
以上存在するなど，ブレークスルーが幾重にも折り重な
ることで実現化した歴史がある。
一方で，2006年に山中伸弥らが iPS（人工多能性幹）

細胞を発見して以降，臓器形成や細胞分化のメカニズム
が解明され，再生医療の基盤が築かれてきた。さらに，
2014年に髙橋政代らが，臨床において初めて iPS細胞

で作成した網膜色素上皮細胞シートの移植に成功した。
現在，iPS細胞を使用した治療は，2018年に行われた
パーキンソン病の神経疾患治療をはじめとする9つの異
なる疾患領域に応用されている。
これまでの再生医療応用事例からも明らかであるよ
うに，ヒト多能性幹細胞などの幹細胞研究においては，
疾患治療に役立つ「細胞」を作り出すことがメインスト
リームであった。しかし，細胞を用いた細胞療法の臨床
的有効性は多くの疾患においていまだ確立されておら
ず，その臨床的意義は希望的観測の域を出ていないのが
現状だ。これらの課題を解決するために，培養幹細胞の
自己組織化を通じて構造化された立体組織（オルガノイ
ド）を創出する研究に注目が集まっている 1, 2）。オルガノ
イドという概念が出現したことにより，医薬品のみなら
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