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研究成果の概要 

 

ヒト呼吸器における SARS-CoV-2 の増殖機構を明らかにするため、鼻腔、気道、肺胞オルガノイ

ドを用いた。鼻腔オルガノイドを用いた研究では、嗅上皮の嗅神経前駆細胞への感染が長期的な

嗅覚障害の原因となることが示唆された。肺胞オルガノイドを用いた研究では、オミクロン（BA.5 お

よび BQ.1.1）の増殖能が高温（40℃）で大きく減弱することを明らかにした（1）。このことから、オミク

ロン感染に対する発熱応答が生体防御に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。また、

従来株と比較してオミクロンが低い病原性を示す要因の 1つと考えられた。 

呼吸器チップ用の平面オルガノイドの開発に関しては、気道および肺胞オルガノイドに分化誘

導可能な肺原芽細胞の凍結ストックを作製し、品質管理することで分化誘導ごとにばらつく実験間

格差を最小限に抑えられるようになった。鼻腔オルガノイドに関しては、ES 細胞からの平面培養が

可能になり、風邪コロナウイルスやインフルエンザウイルスなどの増殖を確認した。今後の解析に向

け、現在はさまざまな遺伝子をノックアウトした ES細胞を樹立中である。 

 マイクロ流体デバイスの開発に関しては、iPS 細胞から分化誘導した肺前駆細胞をチップに導入

し、気道上皮細胞に分化するまでオンチップで気液界面培養を行った後、血管内皮細胞と共培養

した。本条件下で、気道上皮において繊毛細胞や分泌細胞の誘導や偽重層上皮の形成が認めら

れた。肺胞チップに関しても同様に、肺前駆細胞のオンチップ培養により肺胞上皮に分化させ、血

管内皮細胞と共培養することでチップを作製した。これらのデバイスを用いて、SARS-CoV-2やイン

フルエンザウイルスを用いた感染実験を行い、ウイルス増殖や宿主応答を解析した。その結果、新

型コロナウイルス感染に対して、気道上皮と肺胞上皮で異なる自然宿主応答を示すことを確認した。 
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