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研究成果の概要（和文）：　我々は、間葉系細胞である線維芽細胞にHnf4αとFoxa（Foxa1 or Foxa2 or Foxa3）とい
う肝細胞の分化に関連する転写因子を導入し、上皮細胞であるiHep細胞へと変化させることに成功した。iHep細胞作成
過程には間葉-上皮転換(MET)というダイナミックな変化が見られる。本研究はMETと転写因子の関わりを明らかにする
ことを目的として行った。
本研究では、まずMETの誘導とその時間的変化を明らかにし、次に、遺伝子・タンパク質発現解析を行い、iHep細胞誘
導因子の標的候補を複数同定することに成功した。今後の解析によりiHep細胞誘導にともなうMETの実態解明が進むと
考えられる。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that overexpression of Hnf4a/Foxa(Foxa1 or Foxa2 or Foxa3) 
in mouse embryonic fibroblasts(MEFs) enables the production of induced hepatocyte-like cells(iHeps). 
During this process, Mesenchymal - Epithelial Transition(MET) is vital and contribute to the direct 
conversion of MEFs. In this study, we sought to clarify the molecular mechanism of MET that result from 
iHep factors (Hnf4a and Foxa genes) introduction.
Our study revealed MET occur the initial stage of MEFs conversion. Moreover, using microarrays, we picked 
up the target genes of iHep factors as candidates. These findings will contribute to reveal the MET 
process after introducing the iHep factors into MEFs.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景
皮膚などの比較的採取しやすい体細胞

を別の組織の細胞に変換する技術の開発
は、再生医療の実現に向けた重要なテー
マのひとつ

細胞の系譜を転換することを直接転換
（Direct conversion
性 幹 細 胞 （
cell ：
（Takahashi et 
に急速に研究が進み、体細胞から目的の
細胞を作り出す
つある。
誘導し、そこから目的の細胞を分化誘導
する方法、もう１つは、分化の状態を直
接異なる分化状態に転換するダイレクト
リプログラミングという方法である
1）。

  
我々はダイレクトリプログラミング

いう方法で、
細 胞 の 性 質 を 有 す る 細 胞 （
hepatocyte
直接変化させることに成功した
献：Sekiya et al., 

 
続いて、この技術をヒト細胞へと応用
ることを念頭に
入細胞内における振る舞いを明らかにす
ることを目指した。
ヒト
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胞の浸潤や臓器の線維症との関連が精力
的に研究されており、複数の分子が重要
な役割を果たすことが報告されている。
一方、固形がんの進展・転移の成立にお
ける MET に関する詳細なシグナルにつ
いてはまだ報告されていない。本研究に
より、MET/EMT のメカニズムが明らか
になれば、がん細胞の浸潤・転移の機構
に新たな知見を与えることとなり、新し
い抑がん治療にも貢献できると考えられ
る。  
 
 
３．研究の方法  
 マウス線維芽細胞を用いて、様々な遺
伝子導入条件で iHep 細胞作成を試み、
作製過程の細胞を継時的に形態や遺伝子
発現・タンパク質発現など、分子生物学
的手法によって詳細に解析した。また、
iHep 細胞誘導因子の標的となる遺伝子
を探索するため、作製した細胞に関して
マイクロアレイを用いて、発現遺伝子の
網羅的解析を行った。特に、MET/EMT
関連遺伝子群の発現変化に着目し、iHep
細胞誘導因子の標的候補遺伝子の探索を
行った。  
 
 
４．研究成果  

マウス線維芽細胞に iHep 細胞誘導因
子を導入し、継時的に性状解析やタンパ
ク質発現解析を行った結果、MET の誘導
とその時間的変化が明らかとなった。ま
た、作製した iHep 細胞の網羅的遺伝子
解析を行った結果、MET 関連因子群の発
現上昇、並びに EMT 関連因子群の発現
低下が明らかとなった。そして、これら
の遺伝子から iHep 細胞誘導因子の標的
候補を複数同定することに成功した。今
後、iHep 細胞誘導因子の標的候補につい
てさらに解析を進めることで、iHep 細胞
誘導にともなう MET/EMT の誘導 /抑制
の実態解明が進むと考えられる。  
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