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はじめに 

医薬品開発における薬効・安全性評価において、動物実験はこれまで不可欠な手法として広く用いられてきました。しかし、動物愛護の観点か

らの倫理的課題や、種差に起因するヒトへの外挿性の限界が指摘されています。これらの課題を克服するため、動物実験代替法として in vitro
モデルの重要性が高まっています。なかでも、ヒト生体環境を模倣する「Microphysiological Systems（MPS）」は次世代の医薬品評価プラット

フォームとして大きな期待が寄せられています。 

住友ベークライト株式会社は、東海大学の木村啓志教授が考案したオンチップポンプ型多臓器 MPS「バイオステラ™ プレート」を製品化しまし

た。1) この MPS は複数の細胞や組織を連結し、臓器間相互作用を再現することで、生体内の複雑な機能を模倣することが可能です。 

本アプリケーションノートでは、バイオステラ™ プレートを用いた腸-肝共培養システムの事例をご紹介します。このシステムは、小腸と肝臓を共培

養することで、従来の単培養系では再現が難しかった薬剤の吸収や代謝における生体内挙動をより正確に再現する評価系を提供します。今後

最適化を進めて生体再現度を一層高め、創薬支援の強力なツールとして幅広く活用されることが期待されます。

 

実験の概要 

バイオステラ™ プレートは、2 つのウェルが流路で連結された構造を

持ち、流路内のスターラーバーを回転させることで簡便に灌流培養

を行える MPS です。市販のセルカルチャーインサートやカバースリッ

プと組み合わせることで、最大 4 種類の細胞を共培養することが可

能です。（図 1, 図 2）。 

小腸と肝臓は、経口投与薬の吸収および代謝に重要な役割を担う

臓器であり、これらの挙動を評価することは薬剤の体内利用率を予

測する上で不可欠です。先行研究では、バイオステラ™ プレート上

で小腸と肝臓の細胞を共培養することで、肝細胞の代謝活性が向

上するなど細胞機能の向上が確認されました。2) 本アプリケーション

ノートでは腸-肝共培養中の薬剤吸収および代謝を総合的に評価

し、従来の単培養系よりも体内挙動を正確に反映するシステムを構

築しました（図 3）。 

     

実験手順 

(1) 前培養 

小腸細胞は、ヒト iPS 細胞由来腸管上皮細胞（F-hiSIEC™、富士フ

イルム） を使用し、セ ルカルチャーインサート （ Transwell® 、

Corning）上で 11 日間培養を行いました。肝細胞は、ヒト化肝臓キメ

ラマウス由来肝細胞（HepaSH®、ケー・エー・シー）を使用し、カバ

ースリップ（スミロンセルデスク LF1、住友ベークライト）上で 5 日間培

養しました（図 4）。 

(2) 腸-肝共培養 

前培養した F-hiSIEC™（セルカルチャーインサート）、HepaSH®（カ

バースリップ）をバイオステラ™ プレートに移動し、腸-肝共培養を 2
日間実施しました（図 3, 4）。スターラー装置の回転数は 2500ｒｐｍ

に設定して灌流培養を行いました。比較対象として、小腸細胞およ

び肝細胞の単独培養もそれぞれ実施しました。 

(3) 薬剤評価 

モ デ ル 化 合 物 と し て 、 (S)-(+)-Clopidogrel Sulfate （ 以 下 、

Clopidogrel と記載）を使用しました。この化合物は小腸で吸収さ

れ、肝臓の CES1 酵素により代謝されて不活性型の化合物に変化す

ることが知られています。本実験では、腸-肝共培養および腸単培養

ではセルカルチャーインサート内部（以下、インサート内と記載）に、

肝単培養ではウェル A および B（以下、ウェル内）に薬剤を添加しま

した。共培養開始後 0, 1, 2, 4, 6, 24, 48 時間後に培地をサンプリン

グし、 LC-MS/MS を用いて Clopidogrel およ びその代謝物

Clopidogrel carboxylic acid の濃度を測定しました（図 4）。 

バイオステラ  プレートを用いた腸肝共培養システム： 
薬剤吸収・代謝を同時評価できる新たな評価系 

図 3. 腸-肝共培養系の概念図 図 2. 共培養系の概念図 

図 1. バイオステラ™ プレートの概略図 

図 4. 実験スケジュール 
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結果と考察 

腸-肝共培養（図 5A）および腸単培養（図 5B）の両方で、インサート

内の薬剤濃度の減少、ウェル内薬剤濃度の増加が観察されまし

た。共培養系においても単培養系と同様に、小腸細胞を介した経時

的な透過挙動を評価できることが示されました。 

肝臓での代謝については、ウェル内での代謝物の増加が、腸-肝共

培養（図 5A）および肝単培養（図 5C）の両方で確認されました。さら

に投入薬剤量に対する代謝物量の割合が肝単培養と同程度であっ

たこと（図 6）から、共培養系でも肝細胞の機能が維持できていること

が示されました。 

腸-肝共培養（図 5A）では肝単培養（図 5C）に比べ、代謝物の増加

が遅れる傾向がありました。この結果より、腸-肝共培養系では薬剤

がインサート内からウェル側に透過した後に肝臓で代謝が行われる

という、小腸での吸収から肝臓での代謝への一連の流れを経時的に

評価できることが示唆されました。 

また、ウェル A と B における薬剤濃度がほぼ同程度であったこと（図

5A, 5B）から、バイオステラ™ プレート上で溶液が均一に攪拌されて

いることが確認されました。 

 

まとめ 

本研究では、バイオステラ™ プレートを用いて、薬剤の吸収および代

謝を評価するための腸-肝共培養システムを構築しました。今回使

用したモデル化合物において、薬剤の吸収と代謝の両方を反映した

結果が得られ、本システムが従来の単独培養系よりも薬剤の体内

挙動をより正確に評価できることが示唆されました。 

バイオステラ™ プレートを用いた腸-肝共培養システムは、薬剤の吸

収と代謝における生体再現性を高め、創薬支援における重要な手

法として期待されます。今後、さまざまな吸収および代謝特性を持

つ薬剤を評価し、ヒト臨床データとの比較を通じて、培養系の最適化

を進めていきます。 
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製品情報 

バイオステラ™ プレート 

プレート内蔵のスターラーバーを専用装置で回転させて、簡便に灌流培養を行えるオンチ

ップポンプ型多臓器 MPS です。市販のセルカルチャーインサートと組み合わせて、最大４

種類の細胞を同時に共培養可能です。２４ウェルプレートと同じウェルサイズの解放系構造

を採用しており、通常の培養器材と同等の操作性を実現しています。PDMS を使用してい

ないため薬剤の吸着が少なく、評価時のロスを抑えられます。 

セルデスク LF （低蛍光タイプ） 

低バックグラウンドを実現したプラスチック製カバースリップです。接着細胞用の表面処理が施されており、

細胞の固定・標本化に使用できます。低自己蛍光のため蛍光標識物を用いた免疫化学染色や細胞内局

在性の観察に最適です。 

 

品番 品名 内容物 参考価格（円：税別） 

BS-X9607 バイオステラ™ プレート 2 枚/箱 100,000 
MS-92132 スミロンセルデスク LF1 24/プレート・240/ケース   33,600 

製品詳細 

ページ 

https://www.sumibe.co.jp/product/s-bio/mps/biostellar/ 

図 6. Clopidogrel および代謝物の総量 

https://www.sumibe.co.jp/product/s-bio/cell-culture/celldesk-lf_new/ 

※バイオステラ™ プレート専用のスターラ装置については、弊社までお問い合わせください。 
 

図 5. インサート内／ウェルにおける Clopidogrel および代謝物の濃度 
(A)腸-肝共培養、(B)腸単培養、(C)肝単培養 


