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研究成果の概要（和文）：本研究では、高い増殖能と分化能を備えたヒト肝細胞前駆細胞をダイレクトリプログ
ラミングの手法で作製することを目的とした。肝臓の発生に重要な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iHep細胞を作製することに成功した。この細胞は、３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・成熟する能力を持つことが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to generate human hepatocyte progenitor cells with 
high proliferative and differentiation potential by direct reprogramming. After re-examining the 
combination of transcription factors important for liver development, we finally succeeded in 
generating human iHep cells capable of stable proliferation in long-term culture by introducing 
three transcription factors (FOXA3, HNF1A, and HNF6) into vascular endothelial cells derived from 
human umbilical veins and peripheral blood. These cells were found to have the ability to form liver
 and bile duct tissue-like structures in 3D culture and to differentiate and mature into functional 
hepatocytes and bile duct epithelial cells, respectively.

研究分野： 生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
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iHep細胞から大
量に増やし臨床での使用および凍結保存が可能になると考えられる。将来的には、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iHep細胞由来の肝細胞・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、個人に応じた薬剤スクリーニングや毒性を評価できるシステムの構築が期待される。
 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

当研究室ではこれまでに、マウス線維芽細胞に Hnf4a と Foxa(Foxa1,2,3 いずれかひと
つ）という２種類の遺伝子を導入することで、肝臓の性質を持つ細胞（induced hepatocyte-
like cells:iHep 細胞）へと変化させることに成功している。この技術はダイレクトリプログ
ラミングと呼ばれ、iPS 細胞と比べて短期間に作製できる、再現性が高い、幹細胞を経由し
ないため未分化な細胞が残るリスクが低い等の利点を有する。 
 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、このダイレクトリプログラミング技術を肝再生医療に応用するため、低侵
襲で採取できる末梢の血液細胞からヒト iHep 細胞(H-iHep 細胞）を作製することを目的と
した。 
 
 
 
３．研究の方法 

マウスと同様の手法でヒト iHep 細胞の作製を進めたところ、ヒト iHep 細胞は増殖能が
低いことが問題となった。そこで、増殖不可能な肝細胞ではなく、高い増殖能と分化能を備
えた肝細胞前駆細胞をダイレクトリプログラミングの手法で作製することとした。 

まずは、臍帯血由来血管内皮細胞（HUVEC）を用いて、レトロウイルスにより以下の流
れで誘導実験を行った（図１）。評価方法としては、肝臓のマーカーであるアルブミンや E
カドヘリンを指標として免疫染色・qRT-PCR を行った。 
 

図１ 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

肝臓の発生に重要な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 iHep 細胞を作製することに成功した（図２、
３）。 

この細胞は、３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・成熟する能力を持つことが明らかとなった。 

 
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 iHep 細胞から大量に準備することが可能になると考えられる。将来的には、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 iHep 細胞由来の肝細胞・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る。 



 

図２. ヒト臍帯血血管内皮細胞から iHep 細胞の作製 
 

 
図３. ヒト末梢血由来血管内皮細胞から iHep 細胞の作製 
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