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FCD製品群

Functional Cellular Device ; FCD

３次元組織化

ヒト細胞
・体細胞
・iPS細胞由来
・ES細胞由来

3Dミニ腎臓

3Dミニ肺

3Dミニ皮膚3Dミニ腸
3Dミニ肝臓

(販売中)
ヒト体内挙動の予測

・有効性／安全性
・作用機構解明

・ヒト臓器機能の一部を体外で再現したデバイス
・特徴;高い再現性、均一な品質、簡易な操作

3DミニXX

3Dミニ胃

機能性細胞デバイス

I．機能性細胞デバイス～ヒト３Dミニ肝臓の概要
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ヒト3Dミニ肝臓  (FCD1001)

肝実質細胞
肝星細胞

約1ヶ月
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■ 健常なヒト肝臓の薬物代謝機能を再現した肝臓モデル

-1.  約 1 mm の球状体（肝小葉同等のサイズ）

-2.  ヒト肝臓の細胞のみで構成;肝実質細胞と肝星細胞

-3. １ヶ月の⾧期培養が可能

-4.  ヒト肝臓に類似の代謝機能

-5.  薬物投与に応答してエクソソームやマイクロRNAを分泌

-6. 96ウェルプレートに1個/ウェル配置した製品

■ in vitro 評価系への応用
- 薬物誘導性肝障害（毒性）

・ 既存評価系では難しかった化合物の肝毒性の検出
・ Newモダリティーでの新薬開発における肝毒性の評価

- 肝線維化の評価モデル作製（有効性）

３Dミニ肝臓の特徴

1 mm

肝臓

3次元ヒト培養肝臓組織の外観

肝臓組織の模式図
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◆ヒト肝細胞

◆スフェロイド

バイオ3Dプリンタ
三次元積層

◆3Dミニ肝臓

◆パッケージ化

3Dミニ肝臓製造フロー 粒子径の揃った
肝細胞スフェロイド
粒子径の揃った
肝細胞スフェロイド

肝細胞スフェロイドの均
質な代謝酵素活性
肝細胞スフェロイドの均
質な代謝酵素活性

ヒト肝臓
由来細胞

安定な品質

均質な性能

容易な取り
扱い性

プレート播種

高再現性／小変動
の酵素活性
高再現性／小変動
の酵素活性
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φ = 1,200 µmφ = 900 µm φ = 1,050 µmφ = 480 µm

代謝酵素活性の変動、ばらつき

3Dミニ肝臓、組織のサイズ

均質な代謝酵素活性を実現

(小) (大)

(小)(大)
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１ヶ月間の生存率90%以上 再現性の高い酵素活性

● 約1ヶ月間の安定な培養が可能な直径1 mmの組織
● 安定な代謝酵素活性を示し、ばらつきの少ない評価系を構築できる

⾧期間安定な生存率と代謝酵素活性
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CYP2C9 CYP3A4 UGT1A1

・4種の基質を培養液に添加
・培養上清中の反応生成物濃度を定量（LC/MS/MSで定量）

３Dミニ肝臓の代謝活性

生成物基質酵素
4'-HydroxydiclofenacDiclofenacCYP2C9
4'-HydroxymephenytoinS-MephenytoinCYP2C19
1'-HydroxymidazolamMidazolamCYP3A4
Naloxone-3-GlucuronideNaloxoneUGT1A1

薬物

代謝物

薬物代謝

3Dミニ肝臓
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薬物投与に応答してエクソソームを分泌する

粒子径(nm)

粒
子
数

平均粒子径 : 82 nm

イムノブロットによるマーカータンパク質
（CD9）検出

陽性コント
ロール

サンプル

・３Dミニ肝臓の培養培地に薬物を添加、数日後に培地上清からエクソソームを回収。
（粒子径～80 nm、CD9陽性）

・生体内の肝臓と同じく、３Dミニ肝臓はエクソソームを分泌する。
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血
管

薬物代謝

解毒

薬剤性
肝障害

肝臓

消化管で吸収
された薬物

ヒト肝臓での薬物代謝と毒性

添加

3Dミニ肝臓を用いた肝毒性評価系

薬物 or 代謝産物起因の培地
成分変化から肝毒性を評価

モデル化

ヒト肝臓の薬物代謝機能を再現した３Dミニ肝臓

代謝産物が肝毒性
を引き起こす

II．低分子医薬品の薬剤性肝障害評価

薬物A

薬物B

薬物C

培地に薬物を添加
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ATPを指標とした肝毒性評価

■ 薬剤暴露 7日間
■ 薬剤暴露 １４日間

相
対
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剤
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比較※
This Study

化合物名
生存率(%)判定

nega21posibenoxaprofen
nega73posiglafemine
posi0posiperhexiline
posi0positroglitazone

-2positrovafloxacin

Category：Withdrawn 5/5 Category：Box Warning 2/2

比較※
This Study

化合物名
生存率(%)判定

posi0posiketoconazole
posi63posimethotrexate

Category：Warning & precautions or  Adverse reactions 8/10

比較※
This Study

化合物名
生存率(%)判定

posi35posiacetaninophen
nega33posialbendazole
posi0posidiclofenac
posi68posidisulfiram
posi74posifenofibrate

比較※
This Study

化合物名
生存率(%)判定

nega80posifluconazole
nega57posilabetalol
nega0posizieuton
nega99negagrisofulvin
posi91negaimipramine

※比較
小サイズスフェロイドによる評価
TOXICOLOGICAL SCIENCE, 163(2),2018,655-665.

３Dミニ肝臓の肝毒性検出能力 ～ 粒径の小さい(200 μm)スフェロイドとの比較
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エクソソーム中のmiRNA量が薬物種に応答
・薬物添加した培地から回収したエクソソーム中からはマイクロRNAを検出
・特定のmiRNA(miR-122-5p)は、添加薬物種に応じて濃度が約２桁変動
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trovafloxacin grisofulvinalbendazole

Withdrawn Warning & precautionsWarning & precautionsFDA
安全性

miRNA

ATP

ALB

● ATP:肝細胞の生存率、● ALB:アルブミン分泌機能、● miRNA:miR122-5ｐ

miRNA分泌量を用いた薬物毒性の評価

３つの指標を用いることで肝細胞に与える影響を高感度に検知
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薬剤暴露に応じた３Dミニ肝臓の応答

(１) エクソソームの放出
（microRNA)

(2) 肝機能の低下
（Albumin分泌量）

(3) 細胞死
（ATP量）

細胞へのダメージ
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＋;検出
－;検出なし

■;毒性予測可能
▲;毒性予測不可能

・危険性高い薬剤(薬物B~D)
3種のマーカーでいづれも検出

・危険性中程度の薬剤(薬物F~V)
3種のマーカーのうち少なくとも１種で検出

・総合判定
23薬物中22薬物の毒性を検出。

多指標検出による高感度な肝毒性評価システム
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３Dミニ肝臓による薬剤誘導性肝障害の検出

免疫が関与すると言われている肝障害をマイクロRNAの挙動から予測できないか?!
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オフターゲット評価法の現状核酸医薬
・難治性疾患に対する新モダリティとして注目
・ハイブリダイゼーションに起因する肝毒性の懸念

DNA

protein

・有効性
・毒性

作用核酸医薬

III．Newモダリティーの肝障害評価

In Silico

Microarray

Humanized mouse

A quick and easy new method 
3D mini-liver
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ターゲット対象疾患承認化合物
ApoB-100ホモ接合型家族性 高コレステロール血症FDAmipomersen
TTR遺伝性ATTR アミロイドーシスFDA,EMAinotersen
STAT非小細胞肺がんphase 2AZD9150
AR前立腺癌discontinuedEZN-4176

EZN-4176
動物での評価 :マウスに60 mg/kg投与の結果、腫瘍拡大抑制効果、ALT上昇は観測されず
ヒトでの評価 :10 mg/kg投与でALT/ASTが40％上昇。試験中止

評価した薬剤
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ATP量を指標とした肝毒性評価
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+++++++生存率への影響

肝毒性の序列 EZN-4176 ＞ Mipomersen ＞ Inotersen、AZD9150(L)

形態変化
光学顕微鏡像
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臨床データ
ALT上昇

3Dミニ肝臓への
影響 総合評価

肝機能
（Albmin分泌量）

ATP IC50
(µM)Compound

Grade 3:  67%High+++18 EZN-4176

Grade 2:  39%middle++80 mipomersen

Grade 2:   8%Low+>100inotersen

Grade 2:  24%Low+>100AZD9150(L)

肝毒性評価のまとめ

ヒト臨床での肝毒性とおおよそ対応する評価結果を得た
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薬物毒性評価の事例
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IV．今後の展望
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スフェロイド

積層体

3Dミニ肝臓

HSC：静止状態 HSC：活性状態

薬剤

健常な肝臓から疾患肝臓を作る

肝星細胞の状態コントロール

静止状態 活性状態

肝臓への障害
（薬剤）

HSCの活性化を示す
ACTA2遺伝子の発現

コラーゲン産生
線維化の進行

脂肪肝
NASH
肝硬変
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