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研究成果の概要（和文）：本研究では、肝前駆細胞の運命決定を担う転写因子セットを同定し、それらをヒトの
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と機能的な肝細胞・胆管
上皮細胞への分化が可能な「誘導肝前駆細胞（iHepPC）」を作製することに成功した。また、マウス線維芽細胞
から「誘導肝細胞（iHepC）」へのダイレクトリプログラミングにおいて、線維芽細胞が肝細胞の運命を獲得す
る過程で生じる遺伝子発現変化やクロマチン状態変化、エピゲノム状態変化などを統合的に解析した結果、導入
した転写因子のDNA結合から始まる一連のダイナミックな細胞状態変化の全容を分子レベルで解明することに成
功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified a specific combination of transcription factors
 that allow direct reprogramming of human endothelial cells into hepatic progenitor cells. These 
induced hepatic progenitor cells (iHepPCs) are expandable in monolayer culture and capable of 
continuously producing functional hepatocytes and cholangiocytes under three-dimensional culture 
conditions. Also, hiHepPC-derived hepatocytes and cholangiocytes can reconstitute damaged liver 
tissues and support hepatic function after transplantation. Meanwhile, in the direct reprogramming 
of mouse fibroblasts to induced hepatocyte-like cells, the integrated analysis of gene expression 
changes, chromatin state changes, and epigenetic state changes that occur during the process of 
fibroblasts acquiring hepatic fate has successfully revealed the entire series of dynamic cell state
 changes starting from the DNA binding of transcription factors that were introduced into 
fibroblasts.

研究分野：発生生物学、再生医学、幹細胞生物学

キーワード： 細胞・組織　発生・分化　再生医学　移植・再生医療　遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトiHepPCから機能的に成熟した肝細胞や胆管上皮細胞を継続して大量に調達できることから、将来、それらを
用いた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医療システム
の構築が期待される。また、マウス線維芽細胞からiHepCへのダイレクトリプログラミングを解析する中で発見
したRNAポリメラーゼⅡと転写因子の機能的な結合は、iHepC誘導因子以外の他の転写因子でも起こりうることか
ら、細胞運命制御に関わる転写因子の新しい機能として、今後の研究の発展が期待される。

※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 
 肝臓を構成する肝細胞は移植医療や創薬研究において利用価値の高い細胞といえるが、生体
組織から採取できる細胞数には限界があり、また培養下での増殖や維持も難しい。この問題に対
し、我々は、マウスの線維芽細胞に Hnf4αと Foxa（Foxa1，Foxa2，Foxa3 のいずれかひとつ）
という肝細胞分化に関連した 2 種類の転写因子を導入することで、肝細胞の性質をもった細胞
（induced hepatocyte-like cell: iHepC）を作製することに成功した（Sekiya and Suzuki, Nature, 
2011）。iHepC の作製に見られるように、細胞の遺伝子発現パターンに人為的操作を加えること
で、その細胞がおかれた分化状態を強制的に変更して全く別の性質をもった細胞を生み出す技
術は「ダイレクトリプログラミング」と呼ばれており、次世代医療を担う革新的技術の 1 つとし
て注目されている。マウス iHepC の誘導技術は、ヒトに応用された場合、肝疾患の治療や創薬
への応用が期待される。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
する細胞移植医療や創薬研究に応用することは難しいと考えられる。また、マウス線維芽細胞か
ら iHepC へのダイレクトリプログラミングは、誘導因子の導入後、迅速かつ劇的に進行するが、
その分子メカニズムは明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 増殖できない肝細胞ではなく、高い増殖能と肝細胞・胆管上皮細胞への分化能を有するヒト誘
導肝前駆細胞（iHepPC）をダイレクトリプログラミングの手法を用いて作製し、分化誘導法の
開発や治療効果の検証を行うことで、肝疾患患者に対する新しい移植医療や創薬研究の基盤構
築を目指す。また、転写因子による肝細胞系譜への運命転換機構の解明も目指す。 
 
３．研究の方法 
 ヒトの血管内皮細胞に対し、レトロウイルスを用いて候補となる転写因子をコードする遺伝
子を様々な組み合わせで発現させ、リプログラミングの有無についてスクリーニングを行う。作
製された細胞の解析では、長期培養による染色体異常の有無を調べるとともに、肝細胞・胆管上
皮細胞への二分化能の有無を解析する。また、作製された細胞から分化する肝細胞や胆管上皮細
胞を免疫不全肝障害マウスの肝臓へ移植し、ドナー細胞による肝臓組織の再構築や肝・胆管機能
の回復、腫瘍形成の有無などを解析する。一方、ダイレクトリプログラミングの分子機構の解析
では、マウス iHepC へのダイレクトリプログラミングを誘導する転写因子の挙動を詳しく解析
するとともに、線維芽細胞が肝細胞の運命を獲得する過程で生じる遺伝子発現変化やクロマチ
ン状態変化、エピゲノム状態変化などを統合的に解析する。 
 
４．研究成果 
 転写因子の組み合わせを再検討しつつスクリーニングを行った結果、最終的に 3 種類の転写
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「誘導肝前駆細胞（iHepPC）」を作製することに成
功した（Inada et al., Nat Commun, 2020）（図 1）。作製されたヒト iHepPC は三次元培養下で
肝・胆管組織様構造体を
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
をもっていた。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
とも判明した。ヒト iHepPC から機能的に成熟した肝細胞や胆管上皮細胞を大量に調達できる
ことから、将来、それらを用いた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医療システムの構築が期待される。また、次世代シークエンサーを
用いた解析を行うことで、マウス線維芽細胞から iHepC へのダイレクトリプログラミングにお
いて、導入した転写因子の DNA 結合から始まる一連のダイナミックな細胞状態変化の全容を解
明し、さらに Foxa 転写因子ファミリーの作用機序の違いについても興味深いデータを得ること
ができた（Horisawa et al., Mol Cell, 2020）（図 2）。マウス iHepC 誘導因子の 1 つである Foxa3

 FOXA3、HNF1A、HNF6

誘導肝前駆細胞
（iHepPC）血管内皮細胞

ヒト
肝細胞

胆管上皮細胞

肝疾患に
対する細
胞移植医
療や創薬
研究への
応用

高い増殖能をもち、肝細
胞と胆管上皮細胞を産生
し続ける

臍帯静脈内皮細胞だけで
なく、成人の末梢血由来
血管内皮細胞も使用可能

図 1．ヒト⾎管内⽪細胞から増殖能と⼆分化能を有する
iHepPC へのダイレクトリプログラミング 



は、同じファミ
リーに属する
Foxa1 や Foxa2
と同じくパイオ
ニア因子として
転写開始点遠位
に結合しクロマ
チン構造を開く
が、Foxa3 はそ
の後速やかに転
写開始点近位に
転位して RNA
ポリメラーゼⅡ
やHnf4αと結合
し、それらと一
緒に DNA 上を
動くことで標的
遺伝子の転写を
活性化すること
が判明した。こ
の 特 徴 的 な
Foxa3 の作用機
序は、Hnf4αと Foxa3 を用いたマウス iHepC 誘導に必須であることも判明した。RNA ポリメ
ラーゼⅡと転写因子の機能的な結合は他の転写因子でも起こりうることから、細胞運命制御に
関わる転写因子の新しい機能として、今後の研究の発展が期待される。 
 

 

図 2．肝細胞へのダイレクトリプログラミングを誘導する分⼦メカニズムの解明 
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The 18th Stem Cell Research Symposium（招待講演）（国際学会）

日本ゲノム編集学会第6回総会（招待講演）

第28回肝細胞研究会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Suzuki A.

川又 理樹，鈴木 洋，鈴木 淳史

稲田 浩気，鵜殿 美弥子，松田 花菜江，堀澤 健一，小川 佳宏，田中 靖人，鈴木 淳史

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

ダイレクトリプログラミングによるヒト肝癌モデルの作成

Direct reprogramming to hepatic and intestinal lineages

活性調節型CRISPR-Cas9による安全で効率的な遺伝子治療技術の開発

ダイレクトリプログラミング法によるヒト血管内皮細胞から肝前駆細胞への分化誘導

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

合谷 孟，堀澤 健一，鵜殿 美弥子，小川 佳宏，鈴木 淳史



2021年

2021年

2021年

2021年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第62回日本先天代謝異常学会学術集会（招待講演）

The 72nd Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)（国際学会）

第44回日本分子生物学会年会ワークショップ「Investigating cellular diversity by multi-scale single cell analyses」（招待講演）

第44回日本分子生物学会年会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

鈴木 淳史

Inada H., Udono M., Matsuda K., Horisawa K., Ogawa Y., Tanaka Y., Suzuki A.

川又 理樹，鈴木 洋，鈴木 淳史

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

堀澤 健一，鈴木 淳史

 ３．学会等名

 ３．学会等名

ダイレクトリプログラミングによるヒト肝前駆細胞の作製

Generation of cystic fibrosis disease model by using direct reprogramming technology

Development of a novel rainbow/barcode dual labeling system using CRISPR-Cas9

肝細胞ダイレクトリプログラミング過程における転写因子のダイナミクス解析



2021年

2022年

2022年

2022年

 ２．発表標題

Cold Spring Harbor Asia Meeting on Liver Development, Metabolism, Disease & Cancer（招待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 30th Hot Spring Harbor International Symposium Chromatin Potential in Development and Differentiation “New Technologies
Meet Biology”（国際学会）

The 30th Hot Spring Harbor International Symposium Chromatin Potential in Development and Differentiation “New Technologies
Meet Biology”（招待講演）（国際学会）

第21回日本再生医療学会総会

Suzuki A.

河野 雄紀，鈴木 淳史

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Suzuki A.

Direct reprogramming technology for basic research and clinical applications

ダイレクトリプログラミングにより作製したヒト肝前駆細胞による肝線維化の抑制

Direct reprogramming technology for basic research and clinical applications

Development of CRISPR-based rainbow/barcode dual labeling system

 １．発表者名
Kawamata M., Suzuki HI., Suzuki A.

 ３．学会等名

 ２．発表標題



2022年

2022年

2022年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
日本薬剤学会第35年会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第21回日本再生医療学会総会

河原 真代，三浦 静，鈴木 陵雅，鈴木 淳史

三浦 静，辻野 智史，堀澤 健一，井上 和也，唐澤 皐月，鈴木 淳史

鈴木 淳史

鈴木淳史

第21回日本再生医療学会総会

第21回日本再生医療学会総会シンポジウム「多能性幹細胞からの組織構築」（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

ヒト誘導肝前駆細胞と他細胞の共培養による凝集体形成

培養下における肝細胞から腸幹/前駆細胞への運命転換

ダイレクトリプログラミング技術を用いた基礎研究の推進と医療展開

ダイレクトリプログラミングによる機能性肝細胞の作出

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第19回日本再生医療学会総会シンポジウム「ダイレクトリプログラミングの進展と新しい再生医療技術開発」（招待講演）

第19回日本再生医療学会総会シンポジウム「消化器領域の再生医学研究」（招待講演）

第63回日本糖尿病学会シンポジウム「肝細胞の生物学 Up to Date」（招待講演）

鈴木淳史

鈴木淳史

鈴木淳史

鈴木淳史

第43回日本分子生物学会年会ワークショップ「Cell Fate Conversion by innovative RNA modulation」（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ダイレクトリプログラミングによる機能性肝細胞の作出

ダイレクトリプログラミングによる腸上皮幹/前駆細胞の作出

Generation of functional hepatocytes by direct lineage reprogramming

Generation of expandable and bipotential human hepatic progenitor cells by direct lineage reprogramming



2021年

2021年

2021年

2021年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 5th Symposium of the Inter-University Research Network for Trans-Omics Medicine “The Future of Trans-Omics in the Age
of COVID-19”（招待講演）

Exchange Program Seminar between France and Japan, Frontiers of stem cell and organoid technology, From Basic to Bedside（招
待講演）（国際学会）

第26回関東ハートセミナー（招待講演）

 ３．学会等名

Miura, S., Horisawa, K., Suzuki, A.

鈴木淳史

 ２．発表標題

 ２．発表標題

堀澤健一、鈴木淳史

鈴木淳史

第38回染色体ワークショップ・第19回核ダイナミクス研究会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Generation of mouse and human intestinal progenitor cells using direct reprogramming technology

ダイレクトリプログラミングによる細胞創生と医療応用

肝細胞へのダイレクトリプログラミングにおける転写因子機能の解析

Generation of expandable and bipotential human hepatic progenitor cells by direct lineage reprogramming

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
The Copenhagen Bioscience Conference on Intestinal Organoids - from stem cells to metabolism and microbiome interactions（招
待講演）（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第20回日本再生医療学会総会（招待講演）

鈴木淳史

堀澤健一、鈴木淳史

Suzuki, A.

Suzuki, A.

第14回日本エピジェネティクス研究会年会

International Symposium: Principles of pluripotent stem cells underlying plant vitality（招待講演）（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

実用性の高い肝細胞リプログラミング技術の開発

肝細胞誘導転写因子のダイナミクス解析

Direct reprogramming to hepatic and intestinal lineages

Generation of induced intestinal stem and progenitor cells by direct lineage reprogramming

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

PHILOSOPHY

第31回JBICバイオ関連基盤技術研究会「肝疾患（NAFLD/NASH）と肝再生医療」（招待講演）

第42回日本分子生物学会年会

稲田浩気，鈴木淳史

鈴木淳史

鵜殿美弥子，堀澤健一，村山僚，鈴木淳史

川又理樹，木村亮太，鈴木淳史

第42回日本分子生物学会年会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ダイレクトリプログラミングによるヒト肝前駆細胞の作製

ダイレクトリプログラミングによる機能性肝細胞の作出と肝再生医療

由来の異なる組織由来iHep細胞における遺伝子発現の比較解析

CRISPR-Cas9の活性調節によるアレル選択的ゲノム編集法の開発



2019年

2020年

〔図書〕　計5件

2020年

2020年

350

316

Miura, S., Suzuki, A.

鈴木淳史

 ２．出版社

 ２．出版社

Springer US

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

 ４．発行年

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数
エヌ・ティー・エス

 ３．書名

 ３．書名

Direct lineage reprogramming of mouse fibroblasts to acquire the identity of fetal intestine-
derived progenitor cells (Methods in Molecular Biology; Springer Protocols; “Intestinal Stem
Cells”)

ダイレクトリプログラミング研究の現状と未来展望（ダイレクトリプログラミング：再生医療の新展開）

The 29th Hot Spring Harbor International Symposium “Cutting Edge of Technical Innovations in Trans-Omics”（国際学会）
 ３．学会等名

 ３．学会等名

鈴木淳史

Horisawa, K., Miura, S., Izumi, Y., Bamba, T., Suzuki, A.

第42回日本分子生物学会年会（招待講演）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

転写因子が引き起こすエピジェネティックリモデリングと細胞運命転換

Trans-omic analysis for metabolic remodeling during liver regeneration

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

〔産業財産権〕

〔その他〕

316

316

316

研究室ホームページ 
https://www.bioreg.kyushu-u.ac.jp/labo/orgreg/top.html

鈴木淳史

三浦静、鈴木淳史

堀澤健一、鈴木淳史

 ２．出版社

 ２．出版社

 １．著者名

 １．著者名

 １．著者名

 ４．発行年

 ４．発行年

 ４．発行年

ダイレクトリプログラミングを用いたがん細胞制御と腫瘍抑制（ダイレクトリプログラミング：再生医療
の新展開）

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数

 ５．総ページ数 ２．出版社

エヌ・ティー・エス

エヌ・ティー・エス

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

ダイレクトリプログラミングによる肝細胞の作製（ダイレクトリプログラミング：再生医療の新展開）

ダイレクトリプログラミングによる腸幹/前駆細胞の作製（ダイレクトリプログラミング：再生医療の新展
開）

エヌ・ティー・エス



６．研究組織

研
究
協
力
者

長﨑　正朗

(Nagasaki Masao)

研
究
協
力
者

大川　恭行

(Ohkawa Yasuyuki)

研
究
協
力
者

合谷　孟

(Goya Takeshi)

研
究
協
力
者

鵜殿　美弥子

(Udono Miyako)

研
究
協
力
者

稲田　浩気

(Inada Hiroki)

研
究
協
力
者

三浦　静

(Miura Shizuka)

研
究
協
力
者

川又　理樹

(Kawamata Masaki)

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

研
究
協
力
者

堀澤　健一

(Horisawa Kenichi)



６．研究組織（つづき）

７．科研費を使用して開催した国際研究集会

〔国際研究集会〕　計0件

８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

米国 Washington University School
of Medicine

University of California,
San Francisco

シンガポール National University of
Singapore

共同研究相手国 相手方研究機関

ベルギー Universite catholique de
Louvain

University of Liege

研
究
協
力
者

小川　佳宏

(Ogawa Yoshihiro)

研
究
協
力
者

熊丸　渉

(Kumamaru Wataru)

研
究
協
力
者

前原　喜彦

(Maehara Yoshihiko)

研
究
協
力
者

須山　幹太

(Suyama Mikita)

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
協
力
者

植野　和子

(Ueno Kazuko)


