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【お問い合わせ】 生体防御医学研究所 器官発生再生学分野 教授 鈴木淳史 

TEL：092-642-6449 FAX：092-642-6444 Mail：suzukicks@bioreg.kyushu-u.ac.jp 

ダイレクトリプログラミング法を用いてヒト肝前駆細胞を作製することに成功 

〜 細胞移植による急性肝不全モデルマウスの救命効果を実証 〜 

 九州大学生体防御医学研究所の鈴木淳史教授らの研究グループは、同大学の大川恭行教授、須

山幹太教授、前原喜彦教授（現九州中央病院）、小川佳宏教授、熊丸渉講師、京都大学の長﨑正朗

教授、国立国際医療研究センターの植野和子研究員との共同研究により、ダイレクトリプログラ

ミング※1 の手法を用いてヒトの臍帯静脈や末梢血中の血管内皮細胞から高い増殖能と肝細胞・胆

管上皮細胞への分化能を有する「誘導肝前駆細胞（iHepPC）」を作製することに成功しました。 

 鈴木教授らは、2011 年にマウスの皮膚から抽出した線維芽細胞に 2 つの転写因子※2（Hnf4αと

Foxa1、2、3のいずれか 1つ）を導入することで、線維芽細胞を肝細胞の性質を有する「誘導肝細

胞（iHepC）」へと変化させることに成功しました（Sekiya and Suzuki, Nature, 2011）。そこで

次に、同様の手法を用いてヒト iHepC の作製を進めました。しかし、作製されたヒト iHepC は増

殖能が低く、大量の細胞を必要とする細胞移植医療※3 や創薬研究に応用することは難しいことが

判明しました。この問題に対し、鈴木教授らは、増殖できない肝細胞ではなく、高い増殖能と分化

能を有する肝前駆細胞をダイレクトリプログラミングの手法によって作り出せないかと考えまし

た。この考えに基づき、本研究において転写因子の組み合わせを再検討した結果、最終的に 3 つ

の転写因子（FOXA3、HNF1A、HNF6）をヒトの臍帯静脈や末梢血由来の血管内皮細胞に導入すること

で、長期培養による安定的な増殖が可能なヒト iHepPC を作製することに成功しました。作製され

たヒト iHepPC は、三次元培養下において肝・胆管組織様構造を形成し、それぞれ機能的な肝細胞

と胆管上皮細胞へ分化・成熟する能力をもつことも判明しました。また、ヒト iHepPC から分化し

た肝細胞を致死率の高い急性肝不全※4モデルマウス（生存率 2 割）の肝臓へ移植したところ、マ

ウス肝臓内でヒト肝実質組織を再構築して機能し、高い救命効果（生存率 8 割）を発揮すること

も判明しました。本研究によって開発された方法を用いることで、機能的に成熟した肝細胞や胆

管上皮細胞をヒト iHepPC から大量に調達することが可能になると考えられます。将来、肝臓から

採取される肝細胞や胆管上皮細胞の代わりにヒト iHepPC 由来の肝細胞・胆管上皮細胞を用いるこ

とで、重篤な肝疾患患者に対する新しい移植医療の実現や、個人レベルで薬剤の効果や毒性を評

価できるシステムの構築が期待されます。 

 本研究成果は、2020 年 10 月 21 日(水)午後 6 時(日本時間)に英国科学雑誌『Nature 

Communications』に掲載されました。 

研究者からひとこと：今後はヒト iHepPC の医療応用を実現させるため、より安全で汎用性の高い

方法によるヒト iHepPC 作製法の開発へと研究を進めていきます。また、ヒト iHepPC の誘導メカニ

ズム解明に向けても研究を展開し、謎の多いダイレクトリプログラミング現象の理解とその技術

応用にも取り組みたいと思います。 
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【用語の解説】 

※1ダイレクトリプログラミング 

ある細胞 A の運命を決める遺伝子を別の細胞 B に発現させることで、細胞 B の分化状態を強制的に

変更して細胞 Aの性質を有する細胞へ変化させること。 

 

※2 転写因子 

DNA に結合して遺伝子の発現を調節するタンパク質であり、標的遺伝子に応じて多様な種類、組み合

わせがある。 

 

※3 細胞移植医療 

臓器を移植する代わりに細胞を移植することで、機能の低下した臓器の再生・機能回復を促す治療

法を指す。ドナー臓器不足や拒絶反応の問題を解消する方法として、治療技術の確立が望まれている。 

 

※4 急性肝不全 

大量の肝細胞が急激に死滅することで肝臓の機能が著しく低下する疾病であり、劇症肝炎とも呼ば

れる。本邦の患者数は年間 400 人ほどと推定されており、生体部分肝移植などの適切な治療を行わな

い場合は高頻度に死に至る難治性の疾病である。 
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【お問い合わせ先】 

＜研究内容に関すること＞ 

鈴木 淳史（すずき あつし） 

九州大学 生体防御医学研究所 器官発生再生学分野 教授 

TEL：092-642-6449  FAX：092-642-6444 

Mail：suzukicks@bioreg.kyushu-u.ac.jp 

 

＜AMED 事業に関すること＞ 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 

再生・細胞医療・遺伝子治療事業部 

再生医療研究開発課 

TEL：03-6870-2220 

Mail：saisei@amed.go.jp 
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