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研究成果の概要（和文）：本研究では、管腔組織を形成する上皮細胞の供給源である組織幹細胞に着目し、その維持や
上皮細胞への分化決定を制御する分子機構を解明すべく、発生段階の肝臓の組織幹細胞である肝芽細胞について研究を
進めてきた。その結果、肝芽細胞の増殖や分化を制御する転写因子やマイクロRNAの機能を明らかにした。また、肝再
生時に肝細胞が増殖を開始するための分子機構の発見や、線維芽細胞から直接肝細胞の性質をもった細胞を作製する技
術の開発、肝内胆管癌や慢性肝炎時の細胆管反応がNotchシグナルを介した肝細胞の分化転換に起因することの発見、
高解像度デジタル三次元再構築法を用いた肝発生時の肝内胆管形成機序の解明などにも成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on tissue stem cells that provide various epithelial 
cells forming tubule structures. In our previous studies, we have developed a method to prospectively 
isolate hepatic stem cells residing in the developing mouse liver, called hepatoblasts, and thus, we 
sought to elucidate molecular mechanisms underlying maintenance and differentiation of hepatoblasts. Our 
analyses revealed essential roles of transcription factors and microRNAs in regulation of the 
differentiation and proliferation of hepatoblasts. Moreover, we unveiled a mechanism that regulates 
initiation of hepatocyte proliferation in liver regeneration, succeeded in inducing conversion of mouse 
fibroblasts to hepatocyte-like cells, found that intrahepatic cholangiocarcinoma and the ductular 
reaction caused in the chronically injured liver arise from hepatocytes by Notch-mediated cell-fate 
conversion, and succeeded in constructing a three-dimensional dynamic model of intrahepatic bile duct 
formation.

研究分野：発生生物学、幹細胞生物学、再生医学
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１．研究開始当初の背景 
 上皮管腔組織の形成や伸長を伴う器官発
生や再生の過程では、組織幹細胞の秩序正し
い増殖や分化によって、必要な時に必要なだ
け上皮細胞が供給されるシステムが必要で
ある。したがって、上皮管腔組織形成の分子
機構を理解するためには、組織幹細胞の維持
や上皮細胞への分化決定を制御する分子機
構の解明が必須といえる。ところが、組織幹
細胞は、数が少なく、形態による識別が困難
なため、これまで組織幹細胞だけに的を絞っ
た研究はほとんど不可能であった。しかしな
がら、近年、さまざまな組織から組織幹細胞
を分離する方法が開発され、分離した組織幹
細胞をクローナルに扱うことが可能になっ
たことにより、組織幹細胞から特定の細胞種
への分化決定を担う細胞外シグナルや細胞
核内の転写調節ネットワークを極めて精度
高く解析することが可能になった。また、得
られた知見を利用することで、組織幹細胞や
ES 細胞、iPS 細胞などから特定の細胞種を分
化誘導できるだけでなく、分化した細胞から
生体外で三次元の立体構造をもった組織を
再構築できる可能性も生まれることから、再
生医療や腫瘍病理研究に新しい展開が期待
できる。 
 肝臓は、肝芽細胞（肝発生時期の肝幹細胞）
が盛んに増殖する中で、肝細胞と胆管上皮細
胞へと分化しながら徐々に上皮細胞として
の特徴を獲得することによって形成されて
いく。そして、成熟した肝臓では、肝細胞間
で形成される毛細胆管に肝細胞から胆汁が
分泌され、その後、胆汁は胆管上皮細胞が形
成する肝内胆管を通じて肝外の総胆管へと
流出する。こうしたことから、肝臓は、組織
幹細胞が上皮細胞へと分化し、上皮管腔組織
を形成する一連の過程を理解するために適
した研究対象のひとつということができる。
これまでの研究で、我々は、マウス胎仔肝臓
から肝芽細胞を特異的に分離し、それらをク
ローナルな培養系を用いて解析する方法を
独自に開発している。そのため、肝芽細胞の
増殖や分化を制御する分子機構を詳細に解
析することが可能である。以上のことから、
本研究で肝芽細胞の未分化性や上皮細胞へ
の分化を制御する分子機構を解明すること
により、組織幹細胞の維持や上皮細胞への分
化決定を担う分子機構の理解、及び、組織幹
細胞からの生体外組織構築誘導にアプロー
チするという考えに至った次第である。 
 
２．研究の目的 
 本新学術領域の目的は「上皮管腔組織の形
成・維持と破綻の分子機構を明らかにする」
ことである。上皮管腔組織は「非極性化上皮
細胞集団が間質へ肥厚し伸長と分岐を繰り
返した後に極性化して管腔構造を構築する
形式」と「極性化上皮細胞が内腔を有したま
ま伸長し分岐する形式」といった二つの異な
った形式によって形成されると考えられる。

ところが、それら上皮管腔組織を構成する
個々の上皮細胞を見てみると、それらの分
化・成熟の機序には類似点が多いことがわか
る。すなわち、どちらの形式であっても上皮
管腔組織が形作られるためには、まず、組織
幹細胞から上皮細胞が分化し、それらが機能
的かつ形態的に成熟する必要がある。そこで
本研究では、二種類の管腔形成における共通
の分子基盤と相違を理解するために、管腔組
織を形成する上皮細胞の供給源である組織
幹細胞に着目し、その維持や上皮細胞への分
化決定を制御する分子機構を明らかにする
（図 1）。本研究では、発生段階の肝臓の組織
幹細胞である肝芽細胞に着目して研究を行
うことにより、肝芽細胞の維持や、肝細胞や
胆管上皮細胞へと分化して上皮管腔組織を
形成する一連の過程を制御する分子機構を
明らかにし、組織幹細胞を用いた再生医療の
実現やがん幹細胞による組織形成異常の理
解に貢献する。 

 
３．研究の方法 
 肝芽細胞の未分化性維持と肝細胞・胆管上
皮細胞への分化決定を制御する分子機構の
解析を行う。具体的には、フローサイトメト
リーによって分離した肝芽細胞のクローナ
ルな培養系を用いて、シグナル伝達経路の活
性化/不活性化やマイクロ RNA などが肝芽細
胞の未分化性維持や分化決定に与える影響
を解析する。また、誘導 Cre-loxP システム
を用いた細胞系譜追跡実験や肝臓特異的に
シグナル伝達経路を活性化もしくは不活性
化できる遺伝子改変マウスの解析も行う。さ
らに、肝芽細胞の維持や分化に関わる転写因
子のジェネティック及びエピジェネティッ
クな発現制御機構やそれらの標的遺伝子を
解析し、肝芽細胞の機能制御を担う分子機構
を明らかにする。一方、肝臓における上皮管
腔組織形成のより直接的な解析では、肝芽細
胞から分化する胆管上皮細胞が生体内でど
のように胆管を形成するのかを明らかにす
べく、高解像度三次元イメージングを駆使し
て胆管の形成過程を時空間的かつ定量的に
捉える。 
 
４．研究成果 

図1. 新学術領域研究 「上皮管腔組織形成」 



 本研究では、管腔組織を形成する上皮細胞
の供給源である組織幹細胞に着目し、その維
持や上皮細胞への分化決定を制御する分子
機構を解明すべく、発生段階の肝臓の組織幹
細胞である肝芽細胞について研究を行った。
肝芽細胞の増殖や分化を制御する転写因子
として同定した Tbx3 についてさらに解析を
進めた結果、特定のシグナル伝達経路による
Tbx3 の発現制御機構を発見し、肝芽細胞の未
分化性維持における Tbx3 の発現誘導メカニ
ズムを明らかにした。また、マイクロ RNA 制
御タンパク質として知られる Lin28b が、マ
イクロ RNA の let-7b 並びに miR-125a/b の
成熟化を阻害し、相互抑制的フィードバック
作用を介して Lin28b 自身の発現を維持する
とともに、肝芽細胞の幹細胞性（増殖能や分
化能）の維持において重要な役割を果たすこ
とが明らかとなった。興味深いことに、肝芽
細胞における Lin28b の機能阻害は、肝芽細
胞の増殖を抑制するだけでなく、肝臓内で管
腔構造を形成する胆管上皮細胞への分化決
定を促進することも判明した。以上の成果に
加え、肝再生時に肝細胞が増殖を開始するた
めの分子機構の発見や、線維芽細胞から直接
肝細胞の性質をもった細胞（iHep 細胞）を作
製する技術の開発、肝内胆管がんや慢性肝炎
時の細胆管反応がNotchシグナルを介した肝
細胞の分化転換に起因することの発見、高解
像度デジタル三次元再構築法を用いた肝発
生時の肝内胆管形成機序の解明などにも成
功した。以上から、本研究では、肝臓におけ
る組織幹細胞の維持や分化決定を制御する
分子機構だけでなく、肝臓の発生や再生、そ
して疾患のメカニズムについての理解が大
きく進んだといえる。 
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台、2015年4月23〜25日（招待講演） 
8. 鈴木淳史：肝臓の形成と病態のメカニズム ~肝障害・
肝腫瘍における細胞分化の新たな知見~：第14回肝細胞
イメージングカンファレンス、福岡、2015年3月27日（特
別講演） 
9. 山本純平、鈴木淳史：ダイレクトリプログラミングに
よって誘導された肝細胞様細胞の成熟化：第14回日本
再生医療学会総会、横浜、2015年3月19〜21日（一般口
演） 
10. 三浦静、鈴木淳史：iHep細胞研究から見出された肝細
胞分化の新規制御機構：第14回日本再生医療学会総会、
横浜、2015年3月19〜21日（一般口演） 
11. 鈴木淳史：Direct reprogrammingによる肝細胞の直接
誘導：第14回日本再生医療学会総会シンポジウム「リ
プログラミングと多能性幹細胞」、横浜、2015年3月19
〜21日（オーガナイザー、招待講演） 
12. 鈴木淳史：Direct reprogrammingによる肝細胞の直接
誘導：第2回細胞凝集研究会、福岡、2014年12月6日（特
別講演） 
13. 高島康郎、寺田茉衣子、川畑万寿代、鈴木淳史：3Ｄ
イメージングと形態計測学による肝内胆管の形態形成
過程の解析：新学術領域「上皮管腔形成」若手主催研

究会「In vitro培養系を用いた上皮管腔構造の解析検
討会」、東京、2014年11月28日（一般口演） 
14. 鈴木淳史：線維芽細胞から肝細胞へのダイレクトリプ
ログラミング：第87回日本生化学会大会「創薬や再生
医療の基盤となる「動くクロマチン構造」を追う」、京
都、2014年10月15〜18日（招待講演） 
15. 鈴木淳史：肝細胞分化の人為的な誘導と疾患による破
綻：福岡臨床肝臓懇話会、福岡、2014年10月9日（特別
講演） 
16. 鈴木淳史：「ダイレクトリプログラミング」の現状と
展望：第35回日本炎症・再生医学会、沖縄、2014年7
月1〜4日（招待講演） 
17. 高島康郎、寺田茉衣子、鈴木淳史：マイクロRNAによ
る肝芽細胞の増殖制御：第21回肝細胞研究会、東京、
2014年6月27〜28日（一般口演） 
18. 山本純平、関谷明香、鈴木淳史：凝集塊形成によるiHep
細胞の成熟化：第21回肝細胞研究会、東京、2014年6
月27〜28日（一般口演） 
19. 三浦静、関谷明香、鈴木淳史：iHep細胞研究から見出
された肝細胞分化の新規制御機構：第21回肝細胞研究
会、東京、2014年6月27〜28日（一般口演） 
20. 塩尻信義、上野友也、福地智一、鈴木淳史、山本太一、
野口民夫、小池亨：肝臓特異的Hhex遺伝子欠失マウス
肝臓における嚢胞発生とWntシグナル：第21回肝細胞研
究会、東京、2014年6月27〜28日（ポスター発表） 
21. 鈴木淳史：線維芽細胞から肝細胞へのダイレクトリプ
ログラミング：第66回日本細胞生物学会大会 テクニカ
ルシンポジウム２「細胞の運命転換技術と応用」、奈良、
2014年6月11〜13日（オーガナイザー、招待講演） 
22. 高島康郎、寺田茉衣子、鈴木淳史：The Lin28/let-7 
axis regulates proliferation of hepatoblasts：第
12回幹細胞シンポジウム、福岡、2014年5月30〜31日（一
般口演） 
23. 寺田茉衣子、関谷明香、鈴木淳史：Generation of a 
mouse model capable of visualizing pluripotent 
cells in Nanog-expressing cells：第12回幹細胞シン
ポジウム、福岡、2014年5月30〜31日（一般口演） 
24. 鈴木淳史：Regulation of stem cell properties in 
liver development：第47回日本発生生物学会大会シン
ポジウム「Decoding and Handling the Stem Cell 
System」、名古屋、2014年5月27〜30日（オーガナイザ
ー、招待講演） 
25. 鈴木淳史：「ダイレクトリプログラミング」、その現状
と課題：第13回日本再生医療学会総会シンポジウム
「Direct Reprogrammingの最近の進歩」、京都、2014
年3月4〜6日（オーガナイザー、招待講演） 
26. 寺田茉衣子、鈴木淳史：肝内胆管癌における肝細胞の
形質転換機構に関する研究：平成25年度「個体レベル
でのがん研究支援活動」ワークショップ「個体レベル
からみた炎症とがん」、滋賀、2014年2月17〜18日（ポ
スター発表） 
27. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進展と次世代医
療への挑戦：2014 肝免疫フォーラム、東京、2014年2
月8日（特別講演） 
28. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から肝細胞への直
接転換：JST戦略的創造研究推進事業「iPS細胞」研究
支援3制度合同シンポジウム2014 ～iPS細胞研究の今
～、東京、2014年1月14〜15日（ポスター発表） 
29. 鈴木淳史：マウス線維芽細胞から肝細胞へのダイレク
トリプログラミング：第36回日本分子生物学会年会ワ



ークショップ「細胞系譜とエピゲノムダイナミクス」、
神戸、2013年12月3〜6日（招待講演） 
30. 三浦静、鈴木淳史：iHep 細胞を用いた脂質代謝機能
の解析：第36回日本分子生物学会年会、神戸、2013年
12月3〜6日（ポスター発表） 
31. 鵜殿美弥子、鈴木淳史：線維芽細胞以外の細胞を用い
た肝細胞への直接転換：第36回日本分子生物学会年会、
神戸、2013年12月3〜6日（ポスター発表） 
32. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進展と次世代医
療への挑戦：第8回信州肝胆膵外科先端医療研究会、長
野、2013年11月9日（特別講演） 
33. 鈴木淳史：Prospective isolation and in vivo 
genetic lineage tracing of hepatic oval cells：第
86回日本生化学会大会（International Symposium）、
横浜、2013年9月11〜13日（招待講演） 
34. 寺田茉衣子、鈴木淳史：肝内胆管癌発生過程における
肝細胞の形質転換機構の解析：「がん研究分野の特性等
を踏まえた支援活動」平成25年度がん若手研究者ワー
クショップ、長野、2013年9月4〜7日（ポスター発表） 
35. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進展と次世代医
療への挑戦：The 12th Hepatitis Expert Meeting、東
京、2013年8月31日（特別講演） 
36. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から肝細胞への直
接転換：第34回日本炎症・再生医学会（シンポジウム）、
京都、2013年7月2〜3日（オーガナイザー、招待講演） 
37. 鈴木淳史：マウス線維芽細胞から肝細胞へのダイレク
トリプログラミング：第7回日本エピジェネティクス研
究会、奈良、2013年5月30〜31日（招待講演） 
38. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から肝細胞への直
接転換：第35回日本分子生物学会年会ワークショップ
「転写因子による細胞運命の直接転換」、福岡、2012
年12月11〜14日（WSオーガナイザー、招待講演） 
39. 鈴木淳史：肝臓における細胞分化と増殖のメカニズ
ム：第35回日本分子生物学会年会、福岡、2012年12月
11〜14日 [第10回日本分子生物学会三菱化学奨励賞受
賞講演]  
40. 磯下理恵子、小野山一郎、鈴木淳史、松本有樹修、冨
田謙吾、片桐秀樹、尾池雄一、中山啓子、中山敬一：
Fbxw7はマウスの肝臓において脂質代謝及び細胞分化
決定を制御する：第35回日本分子生物学会年会、福岡、
2012年12月11〜14日（ポスター発表） 
41. 三浦静、関谷明香、鈴木淳史：肝細胞誘導におけるリ
プログラミング過程の観察と解析：第35回日本分子生
物学会年会、福岡、2012年12月11〜14日（ポスター発
表） 
42. 寺田茉衣子、関谷明香、高島康郎、鈴木淳史：
Nanog-RFP1マウスの作製と解析：第35回日本分子生物
学会年会、福岡、2012年12月11〜14日（ポスター発表） 
43. 高島康郎、鈴木淳史：ヘテロクロニック遺伝子群によ
る肝芽細胞の増殖の制御：第35回日本分子生物学会年
会、福岡、2012年12月11〜14日（ポスター発表） 
44. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から肝細胞への直
接転換：ヒト多能性幹細胞：臨床応用最前線 細胞材料
及び細胞培養技術の標準化、東京、2012年11月29日（基
調講演） 
45. 鈴木淳史：細胞運命の直接転換 ～皮膚から肝臓をつ
くる～：第13回Wakoつくばフォーラム「細胞運命の制
御メカニズム」、つくば、2012年11月28日（招待講演） 
46. 鈴木淳史：Directed cell fate reprogramming of 
mouse fibroblasts to hepatocyte-like cells：第33

回日本炎症・再生医学会（International Symposium）、
福岡、2012年7月5〜6日（オーガナイザー、招待講演） 
47. 三浦静、関谷明香、大城戸絵理、鈴木淳史：肝細胞誘
導におけるリプログラミング過程の観察と解析：第19
回肝細胞研究会、札幌、2012年6月29〜30日（一般口演） 
48. 高島康郎、鈴木淳史：肝芽細胞におけるRNA結合タン
パク質とマイクロRNAによる細胞増殖の制御：第19回肝
細胞研究会、札幌、2012年6月29〜30日（一般口演） 
49. 鈴木淳史：肝臓の再生と疾患に関わる肝細胞の運命転
換：第19回肝細胞研究会（シンポジウム）、札幌、2012
年6月29〜30日（招待講演） 
50. 鈴木淳史：肝臓における幹細胞研究の進展と次世代医
療への挑戦：第4回福北肝臓癌研究会、福岡、2012年6
月16日（特別講演） 
51. 鈴木淳史：特定因子による皮膚細胞から肝細胞への直
接転換：第11回日本再生医療学会総会プレナリーセッ
ション「幹細胞reprogrammingの現状と展望」、横浜、
2012年6月12〜14日（招待講演） 
52. 鈴木淳史：Directed cell fate reprogramming of 
fibroblasts to hepatocytes by defined factors：第
45回日本発生生物学会・第64回日本細胞生物学会合同
大会シンポジウム「Intrinsic and extrinsic control 
of stem cell systems」、神戸、2012年5月28〜31日（招
待講演） 
53. 鈴木淳史：肝臓の発生再生研究から肝細胞を作る技術
への展開：福島県立医科大学次世代医学セミナー「細
胞・組織の可塑性－再生医学の実現に向けた細胞分化
の制御」、福島、2012年2月28日（オーガナイザー、招
待講演） 
54. 高島康郎、鈴木淳史：Lin28b は肝芽細胞の増殖を制
御する：第34回日本分子生物学会年会、横浜、2011年
12月13〜16日（一般口演） 
55. 鈴木淳史：細胞運命の人為的制御 ～皮膚から肝臓を
つくる～：先端医療・バイオニックＭＥＭＳ 共創フォ
ーラム、福岡、2011年12月5日（招待講演） 
56. 鈴木淳史：肝臓の再生機構と発癌：第70回日本癌学会
学術総会・腫瘍別シンポジウム、名古屋、2011年10月3
〜5日（招待講演） 
57. 鈴木淳史：肝幹細胞のプロスペクティブな解析: 生体
外の解析から生体内の解析へ：日本遺伝学会第83回大
会、京都、2011年9月20〜22日（招待講演） 
 
〔図書〕（計 1件） 
1. Horisawa K. and Suzuki A. Cell-based regenerative 
therapy for liver disease. Innovative Medicine: 
Basic Research and Development, Springer Japan 
(Tokyo), 327-339, 2015. 
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